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Idecabtagene vicleucel in relapsed and
refractory multiple myeloma

Munshi N., Anderson L., Jr., Shah N. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2021; 384: 705-716

Idecabtagene vicleucel (ide-cel, nazywany rowniez bb2121),
zawierajacy limfocyty T z chimerycznym receptorem antyge-
nowym (chimeric antygen receptor— CAR), ukierunkowanym na
dojrzewanie komorek B, wykazat kliniczng aktywnos¢ u cho-
rych na nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocyto-
wego, bez niespodziewanych dziatarh niepozadanych.
Metody. Do badania Il fazy oceniajacego skutecznosc i bez-
pieczenstwo ide-cel wiagczono chorych na aktywnego nawro-
towego lub opornego szpiczaka plazmocytowego, po przy-
najmniej 3 liniach leczenia, w tym inhibitorem proteasomu,
lekami immunomodulujacymi i przeciwciatem anty-CD38.
Chorzy otrzymali docelowa dawke ide-cel 150x10° do 450x10°
CAR-dodatnich komorekT. Pierwszorzedowym punktem kon-
cowym byt udziat odpowiedzi na leczenie (co najmniej cze-
$ciowa odpowied?), a drugorzedowym — udziat catkowitych
odpowiedzi.

Wyniki. /de-cel otrzymato 128 sposrdd 140 chorych wigczonych
do badania. Po 13,3-miesiecznej medianie obserwacji u 94
sposrod 128 chorych (73%) stwierdzono odpowied? na lecze-
nie, u 42 sposréd 128 (33%) byta to odpowiedz catkowita lub
lepsza. Minimalnej choroby resztkowej (minimal residual dise-
ase — MRD) czyli <10 komorek jadrowych) nie stwierdzono
u 33 chorych, co odpowiadato 26% sposrdd 128 wszystkich
chorych poddanych leczeniui79% sposréd 42 chorych z odpo-
wiedzig catkowitg lub lepsza. Mediana czasu wolnego od pro-
gresji wynosita 8,8 miesigca (95% przedziat ufnosci [confidence
interval — Cl] 5,6-11,6). Do czestych dziatari niepozadanych
nalezaty: neutropenia u 117 chorych (91%), niedokrwisto$¢
u 89 (70%) i matoptytkowos¢ u 81 (63%). Zespdt uwalniania
cytokin zaobserwowano u 107 chorych (84%), w tym u 7 (5%)
miat on nasilenie 3. lub wyzszego stopnia. Toksycznos¢ neuro-
logiczna stwierdzono u 23 chorych (18%), w tym u 4 chorych
(3%) byta ona w stopniu 3., nie wystgpita toksycznos¢ neu-
rologiczna wyzszego stopnia. Analiza kinetyki komorkowej
potwierdzita obecnosc komorek CART u 29 sposrod 49 chorych
(599%) w 6. miesigcu i u 4 sposrod 11 chorych (36%) w 12. mie-
sigcu od podania leku.

Whioski. Zastosowanie Ide-cel wigzato sie z odpowiedzig na
leczenie u wigkszosci chorych na nawrotowego lub opornego
szpiczaka plazmocytowego po kilku wczedniejszych liniach
leczenia, w tym u 26% leczonych chorych nie stwierdzono
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MRD. U wiekszosci chorych wystapita toksycznosc 3.1 4. stop-
nia, gtdwnie hematologiczna, oraz zespdt uwalniania cytokin.

Genome sequencing as an alternative to
cytogenetic analysis in myeloid cancers
Duncavage E., Schroeder M., O'Laughlin M. i wsp.
N. Engl. J. Med., 2021; 384: 924-935

Analiza genomu ma istotne znaczenie podczas oceny ryzyka
u chorych na ostrg biataczke szpikowg (acute myeloid leu-
kemia — AML) i zespdt mielodysplastyczny (myelodysplastic
syndrome — MDS). Sekwencjonowanie catego genomu mo-
gtoby potencjalnie zastapi¢ standardowe sekwencjonowanie
i badanie cytogenetyczne, ale jego doktadnos¢, wykonalnos¢
i uzytecznos¢ kliniczna nie byta dotychczas badana.
Metody. Przeprowadzono sekwencjonowanie catego geno-
mu u 263 chorych na nowotwory mieloidalne, w tym u 235
posiadajacych wynik badania cytogenetycznego. przygotowa-
nie prébek, sekwencjonowanie i analize mutacji dostosowano
do istniejacych wytycznych Europejskiej Sieci Biataczkowej
(European Leukemia Network — ELN) w celu okreslenia ryzyka
i zminimalizowano czas realizacji wymienionych procedur.
Oceniono sekwencjonowanie catego genomu i poréwnano
wyniki badania cytogenetycznego i celowanego sekwencjo-
nowania.

Wyniki. Za pomoca sekwencjonowania catego genomu
wykryto 40 translokacji i 91 zmiennosci liczby kopii, znale-
zionych wczesniej w badaniu cytogenetycznym. Dodatkowo
U 40 sposréd 235 chorych (17%) znaleziono nowe zaburzenia
molekularne. Mediana czasu prospektywnego sekwencjo-
nowania probek uzyskanych od 117 chorych wynosita 5 dni.
Sekwencjonowanie dostarczyto nowych informacji ge-
netycznych u 29 chorych (24,8%), a zmienito grupe ryzyka
u 19 (16,2%). Okreslona przez sekwencjonowanie genomu
zamiast badania cytogenetycznego standardowa grupa ryzyka
AML wiazata sie z wynikami klinicznymi. Sekwencjonowania
catego genomu uzyto réwniez do okreslenia ryzyka u chorych,
u ktérych wyniki badania cytogenetycznego nie byty spdjne
z wynikami klinicznymi.

Whioski. Sekwencjonowanie catego genomu zapewnia szyb-
kie i doktadne profilowanie genomowe u chorych na AML
i MDS. Takie sekwencjonowanie zapewnia rowniez wieksze
mozliwosci diagnostyczne niz badania cytogenetyczne i bar-
dziej skuteczne zréznicowanie na podstawie standardowych
kategorii.
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Vemurafenib plus rituximab in refractory or
relapsed hairy-cell leukemia

Tiacci E., De Carolis L., Simonetti E., i wsp.

N. Engl. J. Med., 2021; 384: 1810-1823

Biataczka wtochatokomorkowa (hairy cell leukemia — HCL)
jest nowotworem z indolentnych C20-dodatnich komorek B,
w ktoérym znaczacg role odgrywa mutacja aktywujgca kinaze
BRAFVE00E. W badaniach klinicznych zastosowanie doustnego
inhibitora BRAF, celowanego na mutacje BRAF V60OE — we-
murafenibu - prowadzito do odpowiedzi u 91% chorych na
oporna lub nawrotowa HCL, w tym u 35% do catkowitej odpo-
wiedzi, ale po zakoriczeniu leczenia, mediana czasu wolnego
od nawrotu wynosifa tylko 9 miesiecy.

Metody. W jednoosrodkowym badaniu Il fazy oceniono bez-
pieczenstwo i skutecznos$¢ wemurafenibu (960 mg dwa razy
dziennie przez 8 tygodni) z jednoczasowym lub sekwencyj-
nym stosowaniem rytuksymabu (375 mg/m?; 8 dawek przez
18 tygodni) u chorych na oporna lub nawrotowg HCL. Pierw-
szorzedowym punktem koricowym byt udziat catkowitych
odpowiedzi po zakonczeniu leczenia.

Wyniki. Mediana poprzednich linii leczenia wyniosta 3. Wsréd
30 chorych na HCL wigczonych do badania, catkowita odpo-
wied? stwierdzono u 26 (87%) w grupie zgodnej z zamiarem
leczenia. Wszyscy chorzy na HCL oporng na chemioterapie
(10 chorych) lub na rytuksymab (5) oraz poprzednio leczeni
inhibitorami BRAF (7) uzyskali catkowita odpowiedz. Mediana
czasu do ustgpienia matoptytkowosci wyniosta 2 tygodnie,
a neutropenii — 4 tygodnie. U 17 sposroéd 26 chorych (65%),
u ktérych stwierdzono catkowitg odpowied?, nie wykazano
minimalnej choroby resztkowej (MRD). Po medianie obserwadji
wynoszacej 37 miesiecy udziat przezyc¢ wolnych od progresji
wsréd 30 chorych stanowit 78%, a wsrdd 26 chorych z odpo-
wiedzig po medianie obserwacji 34 miesiecy — 85%. W analizie
post-hoc, brak MRD i brak wczesniejszego leczenia inhibitorami
BRAF wiazaty sie z dtuzszym przezyciem wolnym od nawrotu
biataczki. Dziatania niepozadane, gtéwnie w stopniu 1.i 2., byty
podobne do wczesniej opisywanych dla zastosowanych lekdw.
Whioski. W matym badaniu, krotkie, wolne od chemioterapii,
niemielotoksyczne leczenie wemurafenibem z rytuksymabem
wigzato sie z uzyskaniem trwatych catkowitych odpowiedzi
u wiekszosci chorych na oporna lub nawrotowa HCL.

["77LulLu-PSMA-617 versus cabazitaxel in
patients with metastatic castration-resistant
prostate cancer (TheraP): a randomised, open-
label, phase 2 trial

Hofman M.S., Emmett L., Sandhu S. i wsp.

Lancet, 2021; 397: 797-804

Swoisty bfonowy antygen sterczowy (prostate specific mem-
brane antigen — PSMA) znakowany lutetem 177 (['//Lu]Lu-
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-PSMA-617) to mata radioaktywnie znakowana czasteczka,
dostarczajaca promieniowanie 3 do komorek z ekspresja an-
tygenu btonowego swoistego dla gruczotu krokowego. Jest to
bezpieczny i aktywny lek stosowany u chorych na rozsianego
raka gruczotu krokowego opornego na kastracje. Celem ba-
dania byfo poréwnanie ['"7LulLu-PSMA-617 z kabazytakselem
w tej grupie chorych.

Metody. Do wieloosrodkowego otwartego badania Il fazy
prowadzonego w 11 os$rodkach w Australii wigczono cho-
rych na rozsianego raka gruczotu krokowego opornego na
kastracje, z odpowiedniag czynnoscig nerek, szpiku kostne-
go i watroby, w stopniu sprawnosci 0-2 wedtug Eastern
Cooperative Oncology Group, u ktérych planowano poda-
nie w kolejnej linii standardowego leczenia kabazytakselu.
Dozwolone byto wczesniejsze leczenie blokujgce receptor
androgenowy. Wykonywano badanie PET-TK z uzyciem PSMA
znakowanego galem [°8Ga-PSMA-11] i fluorodeoksyglukoza
('8F-FDG). Kryterium wigczenia do badania byta potwierdzona
w PET-PSMA obecnos¢ rozsianej choroby, a kryterium wyta-
czenia sprzeczne wyniki badar obrazowych (obecnos¢ zmian
FDG-dodatnich i PSMA-ujemnych). Chorych przydzielano
losowo (w stosunku 1:1) do leczenia [177Lu]Lu-PSMA-617
(6,0-8,5 GBg dozylnie co 6 tygodni do 6 cykli) lub do le-
czenia kabazytakselem (20 mg/m? dozylnie co 3 tygodnie
do 10 cykli). Pierwszorzedowym punktem koncowym byto
zmniejszenie stezenia antygenu swoistego dla gruczotu kro-
kowego (prostate-specific antigen — PSA) o co najmniej 50%
w stosunku do wartosci wyjsciowe;j.

Wyniki. Od 6 lutego 2018 roku do 3 wrzesnia 2019 roku spo-
$rod 291 chorych poddanych badaniom przesiewowym PET
wigczono do badania 200 mezczyzn. Leczeniu poddano 98
sposrdd 99 (99%) losowo przydzielonych do [V7Lu]PSMA-617
oraz 85 sposrdd 101 (84%) losowo przydzielonych do leczenia
kabazytakselem. Obnizenie stezenia PSA czesciej obserwo-
wano wsrod leczonych [V7LulLu-PSMA-617 w poréwnaniu
zleczonymi kabazytakselem (65% vs. 37%; 66% vs. 37% w gru-
pie zgodnej z zamiarem leczenia, roznica 29% [95% Cl 16-42;
p < 0,0001]; 66% vs. 44% w grupie zgodnej z protokotem,
roznica 23% [9-37; p = 0,0016]). Zdarzenia niepozadane 3.-4.
stopnia wystapity u 32 sposrdd 98 chorych (33%) leczonych
[""/Lu]Lu-PSMA-617 w poréwnaniu z 45 spoéréd 85 (53%) le-
czonych kabazytakselem. Nie stwierdzono zgondw zwigzanych
ze stosowaniem [7/Lu]Lu-PSMA-617.

Whioski. Uzycie ['"/Lu]Lu-PSMA-617 wigzato sie z lepsza od-
powiedzig wyrazong stezeniem PSA i mniejsza liczbg zdarzen
niepozadanych 3.lub 4. stopnia u chorych na rozsianego raka
gruczotu krokowego opornego na kastracje w poréwnaniu
ze stosowaniem kabazytakselu. ['//Lu]Lu-PSMA-617 to nowa
skuteczna opcja leczenia i potencjalna alternatywa dla kaba-
zytakselu.



A comparison of sunitinib with cabozantinib,
crizotinib, and savolitinib for treatment of
advanced papillary renal cell carcinoma:
arandomised, open-label, phase 2 trial

Pal S. K., Tangen C., Thompson |. M., Balzer-Haa’s N. i wsp.
Lancet, 2021; 397: 695-703

Sygnalizacja MET (znanego réwniez jako receptor czynnika
wzrostu hepatocytow) jest waznym czynnikiem rozwoju bro-
dawkowatego raka nerkowokomarkowego (papillary renal cell
carcinoma - PRCC). Poszukujac najlepszego sposobu leczenia
chorych na PRCC, poréwnano istniejacy standard — leczenie
sunitynibem, zinhibitorami kinazy MET: kabozantynibem, kry-
zotynibem i sawolitynibem.

Metody. W otwartym badaniu Il fazy prowadzonym
w 65 osrodkach w USA i Kanadzie chorych na rozsianego
PRCC (w wieku co najmniej 18 lat) ktérzy przebyli co najmniej
jedna linie leczenia (z wytaczeniem lekdw ukierunkowanych
na czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego i MET) przy-
dzielano losowo do jednej z 4 grup: otrzymujacych sunity-
nib, kabozantynib, kryzotynib lub sawolitynib, ze stratyfikacjg
wedtug wczedniejszego leczenia i podtypu PRCC. Wszystkie
leki podawano doustnie: sunitynib 50 mg przez 4 tygodnie
7 2-tygodniowa przerwa (dozwolone zmniejszenie dawki do
37,5 mgi 25 mg), kabozantynib 60 mg dziennie (dozwolone
zmniejszenia dawki do 40 mg i 20 mg), kryzotynib 250 mg
dwa razy na dobe (dozwolone zmniejszenie do 200 mg dwa
razy na dobe i 250 mg raz na dobe) oraz sawolitynib 600 mg
na dobe (dozwolone zmniejszenia dawki do 400 mg i 200 mg).
Pierwszorzedowym punktem koricowym byt czas wolny od
progresji (progression-free survival — PFS). Analizy przepro-
wadzono w grupie zgodnej z intencjg do leczenia. Z analiz
bezpieczenstwa wykluczono chorych, ktorzy nie otrzymali
leczenia zgodnie z protokotem.

Wyniki. Od 5 kwietnia 2016 roku do 15 grudnia 2019 roku
152 chorych przydzielono losowo do leczenia; pieciu chorych
nie spetnito kryteriow wigczenia, totez do analiz wigczono
147 chorych. Przydziat do grup z sawolitynibem (29 chorych)
i kryzotynibem (28 chorych) zostat wstrzymany po wczesniej
okreslonej analizie daremnosci, planowany nabor zostat zreali-
zowany zaréwno dla grupy leczonej sunitynibem (46 chorych)
i kabozantynibem (44 chorych). W grupie leczonej kabozanty-
nibem PFS byt dtuzszy (mediana 9,0 miesigca, 95% Cl 6-12) niz
w grupie sunitynibu (5,6 miesigca, 3—-7; wspdtczynnik ryzyka
progresji lub zgonu wynosit 0,60, [0,37-0,97]; jednostronne
p=0,019). Udziat odpowiedzi wynidst 23% dla leczonych kabo-
zantynibem w poréwnaniu z 4% wsrod leczonych sunitynibem
(dwustronne p=0,010). Sawolitynib i kryzotynib nie wydtuzyty
PFS w poréwnaniu z sunitynibem. Zdarzenia niepozadane 3.
lub 4. stopnia wystapity u 31 sposrod 45 (69%) otrzymujacych
sunitynib, u 32 sposrdd 45 (74%) otrzymujgcych kabozantynib,
dziesieciu sposrdd 27 (37%) otrzymujacych kryzotynib oraz 11
sposréd 28 (39%) otrzymujacych sawolitynib; w grupie leczonej

kabozantynibem wystapito jedno zdarzenie zakrzepowo-za-
torowe stopnia 5.

Whioski. Leczenie kabozantynibem znamiennie wydtuzyto
PFS u chorych na rozsianego PRCC w poréwnaniu ze stoso-
waniem sunitynibu.

Adjuvant nivolumab versus placebo in muscle-
invasive urothelial carcinoma

Bajorin D., Witjes J.A, Gschwend J.E. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2021; 384:2102-2114

Rola leczenia uzupetniajgcego u chorych na raka pecherza
moczowedo naciekajgcego btone miesniowg jest niejasna.
Metody. W wieloosrodkowym, podwaojnie zaslepionym, ba-
daniu lll fazy z grupa kontrolng przeprowadzonym z udzia-
fem chorych na raka pecherza moczowego naciekajacego
btone miesniowa po doszczetnym zabiegu operacyjnym,
uczestnikéw badania przydzielano losowo (w stosunku 1:1)
do leczenia niwolumabem (240 mg dozylnie) lub placebo
podawanych co 2 tygodnie do roku. Chorzy mogli by¢ pod-
dawani przedoperacyjnej chemioterapii opartej na cisplaty-
nie. Pierwszorzedowym punktem koricowym byto przezycie
wolne od choroby wsréd wszystkich chorych (grupa zgodna
z zamiarem leczenia) oraz wsrdd chorych z ekspresjg co naj-
mniej 1% liganda programowanej $mierci 1 (PDL-1). Drugo-
rzedowym punktem korncowym byt czas wolny od nawrotu
poza uktadem moczowym.

Wyniki. tacznie 353 chorych przydzielono do leczenia ni-
wolumabem, a 356 do grupy otrzymujacej placebo. Mediana
przezycia wolnego od choroby w grupie zgodnej z zamiarem
leczenia wyniosta 20,8 miesiecy (95% Cl 16,5-27,6) wsrdd leczo-
nych niwolumabem i 10,8 miesiecy (95% Cl 8,3-13,9) w grupie
placebo. Udziat 6-miesiecznych przezy¢ wolnych od nawrotu
wyniést 74,9% wsrdd leczonych niwolumabem i 60,3% w gru-
pie otrzymujacych placebo (wspotczynnik ryzyka nawrotu lub
zgonu 0,70; 98,22% C1 0,55-0,90; p < 0,001), a wsréd chorych
zekspresjg PDL-1 co najmniej 1% — odpowiednio 74,5% 55,7%
(wspotczynnik ryzyka 0,55; 98,72% Cl 0,35-0,85; p < 0,001).
Mediana przezycia wolnego od nawrotu poza uktadem mo-
czowym w grupie zgodnej z zamiarem leczenia wyniosta 22,9
miesiecy (95% Cl 19,2-33,4) wsrdd leczonych niwolumabem
i 13,7 miesiecy (95% Cl 8,4-20,3) w grupie placebo. Udziat
6-miesiecznych przezy¢ bez nawrotu choroby poza uktadem
moczowym wyniost 77% dla leczonych niwolumabem i62,7%
w grupie otrzymujacej placebo (wspétczynnik ryzyka nawrotu
poza uktadem moczowym lub zgonu 0,72; 95% Cl 0,59-0,89),
awsréd chorych zekspresjg PDL-1 co najmniej 1% — odpowied-
nio 75,3% i 56,7% (wspdtczynnik ryzyka 0,55; 95% C10,39-0,79).
Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem w stopniu 3.
zaobserwowano u 17,9% chorych w grupie z niwolumabem
i 7,2% w grupie placebo. Stwierdzono dwa zgony zwiazane
z zapaleniem ptuc w przebiegu leczenia niwolumabem.
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Whioski. U chorych na raka pecherza moczowego naciekaja-
cego btone miesniowa po doszczetnym zabiegu operacyjnym
przezycie wolne od choroby byto dtuzsze wsrdd leczonych
niwolumabem zaréwno w grupie leczonej zgodnie zzamiarem
leczenia, jak i u chorych z co najmniej 1% ekspresjg PD-L1.

8F-fluciclovine-PET/CT imaging versus
conventional imaging alone to guide
postprostatectomy salvage radiotherapy for
prostate cancer (EMPIRE-1): a single centre,
open-label, phase 2/3 randomised controlled
trial

Jani A., Schreibmann E., Goyal S. i wsp.

Lancet, 2021; 397: 1895-1904

Obrazowanie molekularne jest coraz czesciej wykorzystywa-
ne w podejmowaniu decyzji terapeutycznych i planowaniu
leczenia raka gruczotu krokowego. Oceniono wptyw PET-TK
zzastosowaniem flucyklowiny ('8F) na poprawie kontroli cho-
roby nowotworowej po zastosowaniu ratujacej pooperacyjnej
radioterapii w poréwnaniu z zastosowaniem standardowego
obrazowania (scyntygrafia kosci i TK lub MRI).

Metody. W jednoosrodkowym otwartym badaniu II/Ill fazy
EMPIRE-1 chorych naraka gruczotu krokowego z oznaczalnym
stezeniem PSA po prostatektomii, bez nawrotu w standar-
dowym obrazowaniu (bez przerzutow w obrebie kosci lub
poza miednica), przydzielano losowo (w stosunku 1:1) do
radioterapii po standardowym obrazowaniu lub do dodatko-
wego badania PET-TK z flucyklowing ('8F). Randomizacja byta
stratyfikowana wedtug wartosci stezenia PSA, niekorzystnych
cech histopatologicznych i intencji leczenia przeciwandroge-
nowego. W grupie z PET-TK z flucyklowing ('8F) decyzja odno-
$nie do zastosowania radioterapii zalezata od wyniku PET-TK,
réwniez w zakresie wyznaczania obszaréw do napromieniania.
Pierwszorzedowym punktem koricowym byt udziat 3-letnich
przezy¢ wolnych od zdarzen (klinicznego lub biochemicznego
nawrotu, progresji lub do rozpoczecia leczenia systemowego).
Wyniki. Od 18 wrzesnia 2012 roku do 4 marca 2019 roku
przydzielono losowo do leczenia z mediang obserwacji 3,52
lat (95% Cl 2,98-3,95) 165 chorych. Po otrzymaniu wynikdw
PET-TK z flucyklowing ('8F) odstapiono od radioterapii u 4 cho-
rych, ktérych wytgczono z analizy przezycia. Mediana czasu
przezycia nie zostata osiggnieta w zadnej z grup (w grupie
poddawanej standardowemu obrazowaniu [95% Cl 35,2—-nie
osiggnieto] zdarzenia wystapity u 33% sposrdd 81 chorych
w poréwnaniu z 20% sposrod 76 chorych w grupie, w ktérej
obrazowania dokonywano za pomoca z PET-TK z flucyklowing
[95% Cl nie osiggnieto]). Udziat 3-letnich przezy¢ wolnych od
zdarzen wynidst 63% (95% Cl 49,2-74,0) w grupie standardo-
wego obrazowania w poréwnaniu z 75,5% (95% Cl 62,5-84,6)
w grupie PET-TK z flucyklowing (réznica 12,5; 95% Cl 4,3-20,8;
p = 0,0028). W skorygowanej analizie grupa badana (wspot-
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czynnik ryzyka 2,04 [95% Cl 1,06-3,93], p = 0,0327) charakte-
ryzowata sie znamiennie dtuzszym czasem przezycia wolne-
go od zdarzen. Toksycznos¢ byfa podobna w obu grupach,
najczestszym dziataniem niepozadanym byt czestomocz lub
nagte parcie na mocz (37 sposréd 81 chorych [46%] w grupie
w ktdrej stosowano standardowe obrazowanie i 31 sposrod
76 chorych [41%] w grupie, w ktérej wykorzystano PET-TK)
oraz ostra biegunka (11 [14%] w grupie ze standardowym
obrazowaniem i 16 [21%)] w grupie z PET-TK).

Wyniki. Dofgczenie badania PET-TK z flucyklowing ('8F) u cho-
rych po prostatektomii zakwalifikowanych do radioterapii zna-
czaco poprawito przezycie wolne od biochemicznej progresji.
Wykorzystanie nowych radioznacznikéw w badaniu PET-TK
w podejmowania decyzji i planowaniu radioterapii wymaga
dalszych badan.

Isatuximab, carfilzomib, and dexamethasone
in relapsed multiple myeloma (IKEMA):

a multicentre, open-label, randomised phase 3
trial

Moreau P, Dimopoulos M.-A., Mikhael J. i wsp.

Lancet, 2021;397:2361-2371

Izatuksymab jest przeciwciatem monoklonalnym przeciw-
-CD38 zatwierdzonym w pofaczeniu z pomalidomidem
i deksametazonem oraz z karfilzomibem i deksametazonem
u chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie szpi-
czaka mnogiego. W otwartym badaniu Ill fazy poréwnano
skutecznos¢ izatuksymabu w skojarzeniu z karfilzomibem
i deksametazonem oraz stosowanego wytgcznie karfilzomi-
bu z deksametazonem u chorych na nawrotowego szpiczaka
mnogiego.

Metody. W prospektywnym otwartym badaniu lll fazy w gru-
pach réwnolegtych, przeprowadzonym w 69 osrodkach ba-
dawczych w 16 krajach w Ameryce Pétnocnej, Ameryce
Potudniowej, Europie i regionie Azji i Pacyfiku, chorych na
nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego
w wieku co najmniej 18 lat, po uprzednim leczeniu (od jednej
do trzech linii leczenia), z mierzalnym biatkiem M w surowicy
lub w moczu, przydzielano losowo (w stosunku 3:2) dosto-
sowania izatuksymabu z karfilzomibem i deksametazonem
(grupa izatuksymabu) lub karfilzomibu z deksametazonem
(grupa kontrolna). Chorzy w grupie badanej otrzymywali iza-
tuksymab w dawce 10 mg/kg mc. dozylnie co tydzien przez
pierwsze 4 tygodnie, a nastepnie co 2 tygodnie. Obie grupy
otrzymaty zatwierdzony schemat dozylnego podawania karfil-
zomibu i doustnego lub dozylnego deksametazonu. Leczenie
kontynuowano do wystapienia progresji lub niedopuszczalnej
toksycznosci. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas
wolny od progresji oceniany w grupie zgodnej z zamiarem
leczenia. Bezpieczenstwo oceniano u wszystkich chorych,
ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku.


https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(21)00581-X/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/issue/vol397no10288/PIIS0140-6736(21)X0021-9
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Moreau+P&cauthor_id=34097854
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Dimopoulos+MA&cauthor_id=34097854
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Mikhael+J&cauthor_id=34097854

Wyniki. Od 15 listopada 2017 roku do 21 marca 2019 roku
wigczono do badania 302 chorych z mediang dwdéch poprzed-
nich linii leczenia, w tym 179 przydzielono losowo do grupy
izatuksymabu, a 123 — do grupy kontrolnej. Mediana czasu
wolnego od progresji nie zostata osiggnieta w grupie izatuk-
symabu w poréwnaniu z 19,15 miesigca (95% Cl 15,77-nie
osiaggnieto) w grupie kontrolnej, ze wspotczynnikiem ryzyka
0,53 (99% Cl 0,32-0,89; jednostronne p = 0,0007). Zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 3. lub wyzszego
wystapity u 136 sposrdd 177 chorych (77%) w grupie iza-
tuksymabu w poréwnaniu z 82 sposréd 122 (67%) w grupie
kontrolnej, powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z lecze-
niem — odpowiednio u 105 (59%) w poréwnaniu z 70 chorych
(57%). Doprowadzity one do przerwania leczenia odpowiednio
u 15 (8%) w poréwnaniu z 17 chorymi (14%). Zgony zwigzane
7 leczeniem odnotowano odpowiednio w przypadku szesciu
(3%) w pordwnaniu z czterema (3%) chorymi.

Whioski. Dodanie izatuksymabu do karfilzomibu z deksa-
metazonem znamiennie wydtuza czas wolny od progresji
i gtebokos$¢ odpowiedzi u chorych na nawrotowego szpiczaka
mnogiego, co stanowi nowy standard opieki w tej grupie
chorych.

Sotorasib for lung cancers with KRAS p.G12C
mutation

Skoulidis F, Li B.T., Dy G.K. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2021; 384: 2371-2381

W badaniu | fazy sotorazyb wykazat dziatanie przeciwnowo-
tworowe u chorych na zaawansowane guzy lite z mutacjg
G12C KRAS, szczegdlnie w podgrupie chorych na niedrobno-
komorkowego raka ptuca.

Metody. W jednogrupowym badaniu Il fazy oceniono aktyw-
nos¢ sotorazybu podawanego doustnie w dawce 960 mg raz
dziennie chorym na zaawansowanego niedrobnokomdorko-
wego raka ptuca z mutacjg G12C KRAS, wczesniej leczonym
standardowymi metodami. Pierwszorzedowym punktem
koricowym byta obiektywna odpowiedZ (catkowita lub cze-
dciowa) wedtug niezaleznej centralnej oceny. Najwazniejsze
drugorzedowe punkty koricowe obejmowaty czas trwania
odpowiedzi, kontrole choroby (odpowiedz catkowita, czescio-
wa lub stabilizacja choroby), czas wolny od progresji, przezycie
catkowite i bezpieczenstwo leczenia. Oceniano réwniez za-
leznos¢ pomiedzy biomarkerami a odpowiedzig na leczenie
sotorazybem.

Wyniki. Sposréd 126 chorych witaczonych do badania,
wiekszos$¢ (81%) otrzymywata wczesdniej zarowno pochod-
ne platyny, jakiimmunoterapie w postaci inhibitoréw PD-1/
PD-L1. W centralnej ocenie zmiany mierzalne w wyjscio-
wym badaniu obrazowym, ktére mogty by¢ wykorzystane
do oceny odpowiedzi znaleziono u 124 chorych. Obiektywna
odpowied? stwierdzono u 46 chorych (37,1%), w tym u 4

(3,2%) catkowita, a u 42 (33,9%) czesciowa. Mediana czasu
trwania odpowiedzi wyniosta 11,1 miesigca. Kontrole choroby
uzyskano u 100 chorych (80,6%). Mediana czasu wolnego od
progresji wyniosta 6,8 miesigca, a mediana czasu catkowitego
przezycia 12,5 miesigca. Dziatania niepozadane zwigzane z le-
czeniem wystapity u 88 sposrodd 126 chorych (69,8%), w tym
w stopniu 3. u 25 chorych (19,8%), a w stopniu 4. u jednego
chorego (0,8%). Odpowiedzi obserwowano w podgrupach
okreslonych na podstawie ekspresji PD-L1, nagromadzenia
mutacji w guzie i wspotwystepujacych mutacji w genach
STKT1, KEAPT lub TP53.

Whioski. W badaniu Il fazy leczenie sotorazybem przyniosto
trwate korzysci kliniczne u chorych na niedrobnokomdérko-
wego raka ptuca z mutacja G12C w genie KRAS, bez nowych
sygnatéw zwigzanych z bezpieczeristwem.

Acquired resistance to KRASG12C inhibition in
cancer

Awad M. M,, Liu S., Rybkin I. I i wsp.

N. Engl. J. Med., 2021; 384:2 382-2393

W badaniach klinicznych wykazano obiecujaca aktywnosc in-
hibitoréw KRAS: — adagrazybu i sotorazybu — w nowotworach
zmutacja G12C KRAS (zamiana glicyny na cysteine w kodonie
12.). Mechanizmy nabytej opornosci na to leczenie nie s3
zZnane.

Metody. Przeprowadzono analizy genomowe i histologiczne
wsréd chorych na nowotwory zmutacja KRAS G12C leczonych
adagrazybem, w ktérych poréwnano probki sprzed leczenia
z probkami uzyskanymi po nabyciu opornosci. Przeprowadzo-
no badania na liniach komorkowych w celu zbadania mutacji
wywotujacych opornos¢ na inhibitory KRAS.

Wyniki. Do badania wigczono 38 chorych: 27 na niedrob-
nokomdrkowego raka ptuca, 10 na raka jelita grubego, 1 na
raka wyrostka robaczkowego. Domniemane mechanizmy
opornosci na adagrazyb wykryto u 17 chorych (45%), w tym
7 (18%) posiadato wiele zbieznych mechanizmdw. Nabyte
zmiany w genie KRAS obejmowaty G12D/R/V/W, G13D, Q61H,
R68S, H95D/Q/R, YO6C i wysokiego stopnia amplifikacje alleli
KRASG12C. Wykryto takze amplifikacje genu MET; aktywujace
mutacje gendw NRAS, BRAF, MAP2K1, RET, fuzje onkogenne
gendw ALK, RET, BRAF, RAF1, FGFR2, mutacje skutkujgce utratg
funkcji gendw NFT i PTEN. U 2 sposréd 9 chorych na gruczola-
koraka ptuca zaobserwowano histologiczng transformacje do
raka ptaskonabtonkowego, bez jakichkolwiek innych mecha-
nizméw opornosci. Dzieki doktadnej analizie mutadji in vitro,
okreslono szereg mutacji odpowiadajgcych za opornos¢ na
inhibitory KRAS.

Wyniki. Réznorodne mechanizmy genomiczne i histologicz-
ne wywotujg opornos¢ na stosowane inhibitory KRASG12C.
Potrzebne sg nowe strategie, aby opdznic¢ i przezwyciezyc
opornos¢ na te leki u chorych na nowotwory.
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Adjuvant olaparib for patients with BRCA1- or
BRCA2-mutated breast cancer

Tutt A.N.J,, Garber J.E., Kaufman B. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2021; 384: 2394-2405

Inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy) s3 ukierunkowane na
nowotwory, w ktorych obserwuje sie uszkodzenie jednego
zmechanizmdw naprawy DNA — homologicznej rekombinacji.
Potrzebne sg nowe sposoby leczenia, ktére zmniejszg udziat
nawrotow u chorych na wczesnego raka piersi zwigzanego
7 mutacja germinalng w genie BRCAT lub BRCA2.

Metody. W podwajnie zaslepionym badaniu lll fazy chore na
wczesnego raka piersi bez nadekspresjiHER2 (human epidermal
growth factor receptor 2),z patogennymi wariantami germinal-
nymi BRCAT lub BRCA2, z kliniczno-patologicznymi czynnikami
wysokiego ryzyka, wczesniej poddane leczeniu miejscowemu
i indukcyjnej lub uzupetniajacej chemioterapii, przydzielano
losowo (1:1) do grupy otrzymujacej doustny olaparyb lub
placebo przez rok. Pierwszorzedowym punktem koricowym
byt czas wolny od choroby.

Wyniki. Do leczenia przydzielono losowo 1836 chorych. We
wstepnie okreslonej analizie posredniej opartej na liczbie zda-
rzeth po medianie okresu obserwacji 2,5 roku udziat 3-letnich
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przezy¢ wolnych od choroby wynidst 85,9% wsréd otrzymuja-
cych olaparybi77,1% w grupie placebo (réznica 8,8%, wspot-
czynnik ryzyka choroby inwazyjnej lub zgonu 0,58), a udziat
3-letnich przezy¢ bez odlegtych przerzutéw odpowiednio
87,5% i180,4% (réznica 7,1%, wspdtczynnik ryzyka przerzutdw
odlegtych lub zgonu 0,57). Stosowanie olaparybu wigzato sie
z mniejsza liczbg zgondw (59 vs. 86), jednak rdznica pomie-
dzy grupami nie byta znamienna w analizie przeprowadzonej
w trakcie trwania badania (p < 0,01). Dane dotyczace bezpie-
czenstwa byty zgodne ze znanymi dziataniami niepozadanymi
olaparybu. Nie obserwowano powaznych zdarzen niepozada-
nych czy zdarzen o szczegdlnym znaczeniu.
Whioski. Stosowanie olaparybu po zakoniczeniu leczenia
miejscowego i indukcyjnej lub uzupetniajacej chemioterapii
u chorych nawczesnego, HER2-ujemnego raka piersizmutacjg
germinalng BRCA1/BRCA2, wiazato sie ze znamiennie dtuzszym
przezyciem wolnym od choroby i przezyciem bez przerzutéw
odlegtych. Olaparyb miat ograniczony wptyw na ogéina jakosc¢
zycia oceniang przez chore.
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