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Pembrolizumab for persistent, recurrent
or metastatic cervical cancer

Colombo N., Dubot C., Lorusso D. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2021; 385: 1856-1867

Pembrolizumab jest skuteczny w leczeniu chorych na rozsia-
nego lub nieoperacyjnego raka szyjki macicy z ekspresjg 1.
liganda programowanej smierci (PD-L1), u ktérych doszto do
progresji po chemioterapii. Oceniono korzys¢ z dotaczenia
pembrolizumabu do chemioterapii podawanej z bewacyzu-
mabem lub bez niego.

Metody. W podwdjnie zaslepionym badaniu lll fazy chore na
przetrwatego, nawrotowego lub rozsianego raka szyjki macicy
przydzielano losowo w stosunku 1:1 do leczenia pembroli-
zumabem (200 mg) lub placebo (co 3 tygodnie do 35 cykli)
w pofaczeniu z chemioterapia zawierajaca pochodna platyny,
7 bewacyzumabem do decyzji badacza. Pierwszorzedowym
punktem koncowym byt czas wolny od progresji oraz catko-
wity czas przezycia oceniany u chorych z fgcznym dodatnim
wynikiem (combined positive score — CPS) PD-L1 co najmniej
1 w grupie zgodnej z intencjg leczenia oraz u chorych z tacz-
nym dodatnim wynikiem PD-L1 co najmniej 10; CPS PD-L1
oznacza liczbe komorek z ekspresjg PD-L1 podzielong przez
catkowita liczbe zywych komorek nowotworowych pomno-
zona przez 100. Wszystkie wyniki pochodzg z pierwszej analizy
posredniej okreslonej w protokole.

Wyniki. U 548 chorych z CPS PD-L1 co najmniej 1 mediana
czasu wolnego od progresji wyniosta 10,4 miesigca w grupie
leczonych z uzyciem pembrolizumabu i 8,2 miesigca w gru-
pie otrzymujacej placebo (wspdtczynnik ryzyka progresji lub
zgonu 0,62; 95% przedziat ufnosci [confidence interval — Cl]
0,50-0,77; p < 0,001). U 617 chorych w grupie zgodnej z in-
tencja leczenia czas wolny od progresji wyniést odpowiednio
104 i 8,2 miesigca (wspotczynnik ryzyka [hazard ratio — HR]
0,65; 95% Cl 0,53-0,79; p < 0,001). Z kolei dla 317 chorych
z CPS PD-L1 co najmniej 10 czas wolny od progresji wyniost
odpowiednio 10,4 i 8,1 miesigca (wspotczynnik ryzyka 0,58;
95% C10,44-0,77; p < 0,001). Udziat catkowitych 24-miesiecz-
nych przezy¢ w grupie leczonej z uzyciem pembrolizumabu
wyniost 53%, a w grupie otrzymujacych placebo 41,7% (wspot-
czynnik ryzyka zgonu 0,64; 95% Cl 0,50-0,81; p < 0,001) oraz
odpowiednio 50,4% i 40,4% (wspdtczynnik ryzyka 0,67; 95%
C10,54-0,84; p < 0,001) i odpowiednio 54,4% i 44,6% (wspot-
czynnik ryzyka 0,61;95% C10,44-0,84; p = 0,001). Najczestszym
dziataniem niepozadanym w stopniu 3.-5. byfa niedokrwisto$¢
(30,3% w grupie leczonych pembrolizumabem i 26,9% w gru-
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pie otrzymujacych placebo) oraz neutropenia (odpowiednio:
12,4%19,7%).

Whioski. Czas wolny od progresji i catkowity czas przezy-
cia chorych na przetrwatego, nawrotowego lub rozsianego
raka szyjki macicy poddawanych chemioterapii, z lub bez
bewacyzumabu, byty znaczaco dtuzsze dla otrzymujacych
réwnoczesnie z chemioterapia pembrolizumab niz w grupie
stosujgcych placebo.

The effects of the national HPV vaccination
programme in England, UK, on cervical cancer
and grade 3 cervical intraepithelial neoplasia
incidence: a register-based observational study
Falcaro M., Castafion A., Ndlela B. i wsp.

Lancet, 2021; 398: 2084-2092

Szczepienie przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (hu-
man papilloma virus — HPV) szczepionka dwuwalentng (Cer-
varix) zostato wprowadzone w Anglii T wrzesnia 2008 roku.
Powszechne szczepienie bylo proponowane dziewczynkom
w wieku 12-13 lat z programem wyréwnawczym dla dziewczat
w wieku 14-18 lat w latach 2008-2010. W badaniu oceniono
wczesne skutki programu szczepienia przeciwko rakowi szyjki
macicy i przeciwko przedinwazyjnemu rakowi szyjki maci-
cy, nazywanemu wewnagtrznablonkowym nowotworzeniem
(cervical intraepithelial neoplasia - CIN) szyjki macicy 3. stopnia
(CIN3).

Metody. W badaniu obserwacyjnym zastosowano rozszerzo-
ny rozktad Poissona dla grupy wiekowej w celu oszacowania
wzglednego ryzyka zachorowania na raka szyjki macicy w trzech
zaszczepionych grupach w poréwnaniu z wczesniejszymi ko-
hortami, ktére nie kwalifikowaly sie do szczepienia przeciwko
HPV. Dane z powszechnego rejestru nowotwordw pobrane
26 stycznia 2021 roku oceniono pod katem rozpoznania raka
szyjki macicy i CIN3 od 1 stycznia 2006 roku do 30 czerwca
2019 roku u mieszkajacych w Anglii kobiet w wieku 20-64 lat.
Wykorzystano trzy zaszczepione grupy, aby uwzglednic réznice
w roku szkolnym, w ktérym zaoferowano szczepionke oraz jej
ogdlnokrajowy zasieg. Analizy dokonano, uwzgledniajgc zmiany
w polityce badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy
i wydarzenia historyczne, ktére wptynety na zachorowalnos¢
na raka szyjki macicy. Wyniki poréwnano pomiedzy modelami
z uwzglednieniem czynnikéw zaktécajacych.

Wyniki. Wykorzystano dane z 13,7 miliona lat obserwacji ko-
biet w wieku od 20 do mniej niz 30 lat. Szacowane wzgledne
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zmniejszenie zachorowalnosci na raka szyjki macicy wedtug
wieku w chwili podania szczepionki wyniosto 34% (95% Cl
25-41) dla wieku 16-18 lat (12. -13. rok szkolny), 62% (52-71)
dla wieku 14-16 lat (10. =11. rok szkolny) i 87% (72-94) dla
wieku 12-13 lat (8. rok szkolny) w poréwnaniu z dobrang
grupa niezaszczepionych. Zmniejszenie ryzyka rozwoju CIN3
wyniosto 39% (95% Cl 36-41) dla wieku 16-18lat, 75% (72-77)
dla wieku 14-16 lat i 97% (96-98) dla wieku 12--13 lat. Wyniki
te byty podobne we wszystkich modelach. Oszacowano, ze
do 30 czerwca 2019 roku w zaszczepionych grupach w Anglii
zachorowan na raka szyjki macicy byto 0 448 (339-556) mniej
niz oczekiwano. Odnotowano takze 0 17 235 (15919-18 552)
mniej rozpoznan CIN3.

Whioski. Po wprowadzeniu programu szczepien przeciw HPV
w Anglii zaobserwowano znaczne zmniejszenie liczby zacho-
rowan na raka szyjki macicy i CIN3, zwifaszcza wsréd dziewczat
zaszczepionych w wieku 12-13 lat. Program szczepien prze-
ciwko HPV prawie catkowicie wyeliminowat raka szyjki macicy
u kobiet urodzonych po 1 wrzesnia 1995 roku.

21-gene assay to inform chemotherapy benefit
in node-positive breast cancer

Kalinsky K., Barlow W., Gralow J. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2021; 385: 2336-2347

Ocena ryzyka nawrotu raka piersi oparta na badaniu 21 gendéw
jest klinicznie uzyteczna w przewidywaniu korzysci zchemio-
terapii u chorych nahormonozaleznego, HER2-ujemnego raka
piersi bez zajecia pachowych weztéw chtonnych. U kobiet
7 zajetymi pachowymi weztami chtonnymi rola tej oceny ryzyka
nawrotu raka piersi oraz okreslenia korzysci z zastosowania
uzupetniajacej chemioterapii jest nigjasna.

Metody. W prospektywnym badaniu chore na hormonozalez-
nego, HER2-ujemnego raka piersi z zajeciem 1-3 pachowych
weztéw chtonnych i wskaznikiem nawrotu 25 lub nizszym
(zakres wyniku 0-100; im wyzszy wynik, tym gorsze rokowanie)
przydzielano losowo do wytacznej hormonoterapii lub do
chemioterapii zhormonoterapia. Pierwszorzedowym punktem
koricowym byto okreslenie wptywu chemioterapii na czas
wolny od choroby i wynik oceny wskaZnika nawrotu. Drugo-
rzedowym punktem koricowym byt czas wolny od rozsiewu.
Wyniki. Sposrod 5083 chorych (33,2% przed menopauza
i 66,8% po menopauzie) przydzielonych losowo do leczenia,
w badaniu wzieto udziat 5018. W okreslonej wczesniej, trze-
ciej analizie srodokresowej stwierdzono réznice w korzysci
7 zastosowania chemioterapii w zakresie wydtuzenia czasu
wolnego od choroby w zaleznosci od wystepowania meno-
pauzy (p = 0,008 dla poréwnania korzysci z chemioterapii u ko-
biet przed menopauza i po menopauzie) i przeprowadzono
oddzielne, z gory okreslone analizy. Wéréd kobiet po meno-
pauzie udziat 5-letnich przezy¢ wolnych od choroby wyniost
91,9% wsréd poddanych hormonoterapii oraz 91,3% wsrdd

poddanych chemioterapii i hormonoterapii, bez korzysciz za-
stosowania chemioterapii (wspdtczynnik ryzyka nawrotu cho-
roby lub wystapienia nowego nowotworu pierwotnego [rak
piersi lub inny nowotwor pierwotny] oraz zgonu 1,02; 95% Cl
0,82-1,26; p = 0,89). Wsréd kobiet przed menopauzg udziat
5-letnich przezy¢ wolnych od choroby wynidst 89% w grupie
poddanej wytgcznie hormonoterapii oraz 93,9% w grupie
poddanej hormonoterapii i chemioterapii (wspdtczynnik ry-
zyka 0,60; 95% Cl 0,43-0,83; p = 0,002) z podobng korzyscig
w zakresie przezycia bez rozsiewu (wspodtczynnik ryzyka 0,58;
95% (C10,39-0,87; p=0,009). Wzgledna korzys¢ z chemioterapii
nie wzrosta wraz z wyzszym wskaznikiem ryzyka nawrotu.
Whioski. \Wsrod kobiet przed menopauza, z zajeciem od jed-
nego do trzech pachowych weztéw chtonnych i wskaznikiem
ryzyka nawrotu wynoszacym 25 lub mniej, poddanych che-
mioterapii z hormonoterapig, czas wolny od choroby i wolny
od rozsiewu byt dtuzszy w poréwnaniu z kobietami poddanymi
wytacznie hormonoterapii. U kobiet po menopauzie z podob-
nymi cechami uzupetniajagca chemioterapia nie przyniosta
korzysci.

Evaluation of geriatric assessment and
management on the toxic effects of cancer
treatment (GAP70+): a cluster-randomised study
Mohile S.G., Mohamed M.R., Xu H. i wsp.

Lancet, 2021; 398: 1894-1904

U starszych chorych na zaawansowane nowotwory ryzyko
toksycznych powiktart zwigzanych z leczeniem onkologicz-
nym jest duze. Ocena geriatryczna okresla cechy zwigzane ze
starzeniem sie oraz jest zrodtem wytycznych prawidtowego
postepowania w tej grupie chorych. Zbadano, czy stosowanie
oceny geriatrycznej moze zmniejszy¢ czestos¢ powaznych
dziatan niepozadanych u starszych chorych na zaawansowane
nowotwory poddawanych leczeniu wysokiego ryzyka (np.
chemioterapii).

Metody. Do badania klastrowego z randomizacjg wtaczano
chorych na nieuleczalne guzy lite lub chtoniaki, w wieku 70 lat
i starszych, zco najmniej jedna nieprawidtowa domeng oceny
geriatrycznej, ktérzy rozpoczynali nowy schemat leczenia.
W 40 osrodkach onkologicznych w Stanach Zjednoczonych
losowo przydzielono (1:1) obserwowanych do interwencji
(onkolodzy otrzymali dostosowane do potrzeb podsumowa-
nie oceny geriatrycznej i zalecenia dotyczace postepowania)
lub do zwyktej opieki (onkologom nie przekazano podsumo-
wania oceny geriatrycznej ani zalecen). Pierwszorzedowym
punktem korcowym byt udziat chorych, u ktérych wystapito
jakiekolwiek dziatanie niepozadane stopnia 3.-5. (wg CTCAE
wersja 4.0) w ciggu 3 miesiecy. Dziatania niepozadane byty
odnotowywane prospektywnie przez personel medyczny.
Niezalezna grupa onkologdw analizowata dokumentacje me-
dyczna w celu weryfikacji danych.
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Wyniki. Od 29 lipca 2014 roku do 13 marca 2019 roku wia-
czono do badania 718 chorych. Sredni wiek chorych wynosit
77,2 roku (SD 5,4), a 311 sposréd 718 chorych (43%) stano-
wity kobiety. Srednia liczba nieprawidtowych domen oceny
geriatrycznej wyniosta 4,5 (SD 1,6) i pod tym wzgledem nie
byto znamiennej roznicy pomiedzy grupami. Wieksza liczba
chorych w grupie interwencyjnej w poréwnaniu z grupa
kontrolng byta rasy czarnej w poréwnaniu z innymi rasami
(40 sposrdd 349 chorych [11%] w porédwnaniu z 12 sposrdd
369 chorych [3%]; p < 0,0001) i byta wczesniej poddana che-
mioterapii (104 sposréd 349 chorych [30% ] vs 81 sposréd 369
chorych [22%]; p = 0,016). Mniejsza liczba chorych w grupie
interwencyjnej do$wiadczyta toksycznosci leczenia w stopniu
3.-5.(177 sposrod 349 chorych [51%]) w pordwnaniu z grupg
kontrolng (263 sposréd 369 chorych [71%]; ryzyko wzgledne
[relative rsk — RR] 0,74 (95% Cl 0,64-0,86; p = 0,0001). Chorzy
w grupie interwencyjnej doznali mniejszej ilosci upadkow
w Ciggu 3 miesiecy (35 sposrdd 298 chorych [12%] vs 68
sposréd 329 chorych [21%]; skorygowane RR 0,58, 95% Cl
0,40-0,84; p = 0,035) oraz mozliwe byto u nich odstawienie
wiekszej liczby przyjmowanych lekéw (Srednia skorygowana
roznica 0,14, 95% Cl1 0,03-0,25; p = 0,015).

Whioski. Ocena geriatryczna u starszych chorych na zaawan-
sowane nowotwory zmniejszyta czestos¢ powaznych dziatar
niepozadanych zwigzanych z leczeniem nowotworu. Ocena
geriatryczna wraz z opartym na niej wiasciwym postepowa-
niem powinna stanowic zintegrowany element opieki klinicz-
nej w tej grupie chorych.

Belzutifan for renal cell carcinoma in von Hippel-
-Lindau disease

Jonasch E., Donskov F.,, lliopoulos O. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2021; 385: 2036-2046

U chorych zzespotem von Hippla i Lindaua (VHL) ryzyko zacho-
rowania na raka nerkowokomaorkowego jest duze z powodu
inaktywacji genu VHL i konstytutywnej aktywacji czynnika
transkrypcyjnego indukowanego hipoksja 2a (HIF-2a).

Metody. W otwartym jednogrupowym badaniu Il fazy zba-
dano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania belzutifanu
—inhibitora HIF-2a — podawanego doustnie (w dawce 120 mg
na dobe) u chorych na raka nerkowokomaorkowego zwigzane-
go z chorobg VHL. Pierwszorzedowym punktem koricowym
byta obiektywna odpowied? na leczenie (CR lub PR) mierzona
zgodnie z kryteriami RECIST (wersja 1.1). Oceniono réwniez
odpowied? na belzutifan u chorych na nowotwory nie-ner-
kowokomdrkowe oraz bezpieczenstwo stosowania tego leku.
Wyniki. Po obserwacji o medianie wynoszacej 21,8 miesigca
(zakres 20,2-30,1), udziat chorych z obiektywng odpowie-
dzig wynidst 49% (95% Cl 36-62). Odpowiedzi obserwowa-
no roéwniez u chorych ze zmianami w trzustce (47 sposréd
61 chorych [77%]) i zarodkowymi naczyniakami krwionos$ny-
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mi osrodkowego uktadu nerwowego (15 sposréd 50 chorych
[30%)]. Dodatkowo wykazano poprawe u wszystkich chorych
z zarodkowymi naczyniakami siatkdwki (12 chorych [100%)]).
Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byty niedokrwi-
stos¢ (U 90% chorych) i zmeczenie (u 66%). Siedmiu chorych
przerwato leczenie: czterech z wtasnej woli, jeden z powodu
zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniem (zawroty
gtowy stopnia 1.), jeden z powodu progresji choroby w oce-
nie badacza, jeden zmart (z powodu toksycznego dziatania
fentanylu).

Whioski. Belzutifan wykazywat aktywnos¢ u chorych na raka
nerkowokomaorkowego i nowotwory nie-nerkowokomorkowe
zwigzane z chorobg VHL. Stosowanie tego leku byto zwigzane
ze zdarzeniami niepozadanymi gtéwnie stopnia 1.1 2.

Randomized trial of cytoreductive surgery
for relapsed ovarian cancer

Harter P, Sehouli J., Vergote I. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2021; 385:2123-2131

Leczenie chorych zwznowa raka jajnika opiera sie gtéwnie na
leczeniu systemowym. Rola zabiegu cytoredukcyjnego w tej
grupie chorych jest niejasna.

Metody. Chore z pierwszym nawrotem raka jajnika, ktéry
wystapit po 6 lub wiecej miesigcach po zakoriczeniu che-
mioterapii z zastosowaniem pochodnej platyny, przydzielano
losowo do zabiegu cytoredukcyjnego i uzupetniajgcej che-
mioterapii zawierajacej pochodna platyny lub wytacznie do
chemioterapii. Kryteriami wigczenia do badania byt dodatni
wynik AGO (Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkolo-
gie), okreslany jako: stopien sprawnosci 0 w skali Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG), brak wodobrzusza lub
wodobrzusze mniejsze niz 500 ml oraz catkowita cytoredukcja
w pierwszym zabiegu operacyjnym. Dodatni wynik AGO
pozwala wskazac chore, u ktérych mozna uzyskac catkowita
resekcje. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas
catkowitego przezycia. Oceniono rowniez jakos¢ zycia i czyn-
niki rokownicze przezycia.

Wyniki. Do leczenia przydzielono losowo 407 chorych, w tym
206 do operacji cytoredukcyjnej i chemioterapii a 201 do
wylacznej chemioterapii. Udziat catkowitych resekcji wynidst
75,5%. Mediana przezycia catkowitego wyniosta 53,7 miesiaca
w grupie operowanej i 46,0 miesiecy w grupie poddanej wy-
facznie chemioterapii (wspdtczynnik ryzyka zgonu 0,75; 95% Cl
0,59-0,96; p = 0,02). Chore po catkowitej resekcji miaty naj-
lepsze wyniki leczenia, z mediang catkowitego przezycia 61,9
miesigca. We wszystkich analizach zaobserwowano korzys$¢
zzabiegu operacyjnego. Jako$¢ zycia w ciggu pierwszego roku
obserwadji nie réznita sie miedzy obiema grupami. Dodatkowo
nie odnotowano zgondw w ciggu 30 dni po zabiegu.
Whioski. U chorych z wznowa raka jajnika operacja cytore-
dukcyjna poprzedzajaca chemioterapie wigzafa sie z dtuzszym



catkowitym przezyciem w poréwnaniu z wyfaczng chemio-
terapia.

Nivolumab versus sorafenib in advanced
hepatocellular carcinoma (CheckMate 459):
a randomised, multicentre, open-label,
phase 3 trial

YauT, Park J., Finn R.iwsp.

Lancet Oncol.,, 2022; 23:77-90

W badaniu /1l fazy CheckMate 040 zastosowanie niwolumabu
u chorych nazaawansowanego raka watrobowokomaorkowe-
go wigzato sie z dlugotrwatymi odpowiedziami, obiecujgcym
przezyciem oraz akceptowalnym bezpieczenstwem. Poréwna-
no niwolumab i sorafenib w pierwszej linii leczenia chorych na
zaawansowanego raka watrobowokomarkowego.

Metody. W otwartym badaniu lll fazy przeprowadzonym
w osrodkach medycznych 22 krajéw na terenie Azji, Austra-
lii, Europy i Ameryki Pétnocnej, chorzy (powyzej 18. r.z.) na
potwierdzonego histopatologicznie zaawansowanego raka
watrobowokomérkowego, niekwalifikujgcy sie do zabiegu
operacyjnego lub ze stwierdzong progresja po zabiegu ope-
racyjnym albo po leczeniu miejscowym, bez uprzedniego
leczenia systemowego, z wynikiem oceny w skali Child—Pugh
A, w stanie ogélnym 0-1 wedtug kryteriéw ECOG, niezaleznie
od stwierdzenia wirusowego zapalenia watroby, zostali loso-
wo przydzieleni w stosunku 1:1 do leczenia niwolumabem
(240 mg dozylnie co 2 tygodnie) lub sorafenibem (400 mg
doustnie dwa razy dziennie), podawanych do progresji lub
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci leczenia. Pierw-
szorzedowym punktem koricowym byto catkowite przezycie
oceniane w grupie zgodnej z intencja leczenia. Bezpieczen-
stwo leczenia oceniano u wszystkich chorych, ktérzy otrzymali
przynajmniej jedng dawke leku.

Wyniki. Od 11 stycznia 2016 do 24 maja 2017 roku 743
chorych przydzielono losowo do leczenia (niwolumabem
n = 371; sorafenibem n = 372). W pierwszej analizie mediana
obserwacji dla catkowitego przezycia wynosita 15,2 miesiaca
(IQR 5,7-28,0) wsrdd leczonych niwolumabem i 13,4 miesia-
ca (5,7-25,9) wsréd leczonych sorafenibem. Mediana catko-
witego przezycia wyniosta 16,4 miesigca (95% Cl 13,9-18,4)
dla leczonych niwolumabem i 14,7 miesigca (11,9-17,2) dla
leczonych sorafenibem (wspdtczynnik ryzyka 0,85 [95% Cl
0,72-1,02]; p = 0,075; minimalny czas obserwacji 22,8 miesigca);
poziom znamiennosci okreslony w protokole (p = 0,0419) nie
zostat osiggniety. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi
zwigzanym z leczeniem w stopniu co najmniej 3. byty zespot
reka—stopa (1 sposréd 367 chorych [<1%)] w grupie leczonej
niwolumabem vs 52 [14%)] w grupie leczonej sorafenibem),
wzrost stezenia aminotransferazy asparaginianowej (22 [6%]
vs 13 [4%)]) i nadcisnienie tetnicze (0 vs 26 [7%]). Powazne
dziatania niepozadane stwierdzono u 43 chorych (12%) wsroéd

leczonych niwolumabem i 39 (11%) wsréd leczonych sorafeni-
bem. W grupie leczonej niwolumabem stwierdzono 4 zgony
zwigzane z leczeniem za$ wsréd leczonych sorafenibem od-
notowano 1 zgon.

Whioski. Niwolumab zastosowany w pierwszej linii leczenia
nie wydtuzyt znamiennie catkowitego czasu przezycia chorych
na zaawansowanego raka watrobowokomaorkowego w poréw-
naniu z leczeniem sorafenibem, ale zaobserwowano aktyw-
nos¢ kliniczng i korzystny profil bezpieczeristwa. Niwolumab
moze byc rozwazany jako opcja leczenia u chorych, u ktérych
inhibitory kinazy tyrozynowej i leki antyangiogenne sg prze-
ciwwskazane lub ich uzycie wiaze sie ze znacznym ryzykiem.

Adjuvant palbocyklib for early breast cancer:
the PALLAS trial results (ABCSG-42/AFT-05/BIG-
14-03)

Gnant M., Dueck A.C,, Frantal S. i wsp.

J. Clin. Oncol., 2022; 40: 282-293

Palbocyklib jest inhibitorem kinazy zaleznej od cyklin 4 i 6
zatwierdzonym do leczenia zaawansowanego raka piersi. Nie
potwierdzono potencjalnej wartosci dodania palbocyklibu do
leczenia hormonalnego w leczeniu uzupetniajgcym chorych
na raka piersi z obecnoscia receptoréw hormonalnych.
Metody. W prospektywnym badaniu lll fazy PALLAS chore na
wczesnego raka piersi zdodatnimi receptorami hormonalnymi,
bez receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu
2, przydzielano losowo do grupy otrzymujacej przez 2 lata
palbocyklib (125 mg doustnie raz na dobe w dniach 1.-21.
28-dniowego cyklu) z uzupetiajgcym leczeniem hormonal-
nym lub do wylgcznej uzupetniajacej hormonoterapii (przez
co najmniej 5 lat). Pierwszorzedowym punktem koncowym
badania byt czas wolny od choroby inwazyjnej (iDFS), a drugo-
rzedowymi: czas wolny od inwazyjnego raka piersi, czas wolny
od rozsiewu, czas wolny od miejscowo-regionalnego nawrotu
i czas catkowitego przezycia.

Wyniki. Sposrod 5796 chorych wigczonych do badania w 406
osrodkach w 21 krajach na catym $wiecie w ciagu 3 lat, 5761
wigczono do grupy leczonej zgodnie z intencja. W koricowej
analizie okreslonej w protokole, przy medianie okresu obserwacji
wynoszacej 31 miesiecy, zdarzenia zwigzane z iDFS wystapity
u 253 sposréd 2884 chorych (8,8%) leczonych palbocyklibem
w skojarzeniu z hormonoterapig oraz u 263 sposréd 2877 cho-
rych (9,1%) poddanych wytacznie hormonoterapii, z podobnymi
wynikami w obu grupach (iDFS po 4 latach 84,2% vs 84,5%; HR
0,96;Cl10,81-1,14; p = 0,65). Nie zaobserwowano znamiennych
réznic w zakresie drugorzedowych punktéw koricowych, a ana-
lizy podgrup nie wykazaty zadnych réznic w poszczegdinych
podgrupach. Nie stwierdzono nowych sygnatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania palbocyklibu.

Whioski. W koricowej analizie badania PALLAS dodanie pal-
bocyklibu do standardowej uzupetniajacej hormonoterapii
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nie poprawito wynikéw leczenia chorych na wczesnego raka
piersi zdodatnimi receptorami hormonalnym w poréwnaniu
7 zastosowaniem wytacznie hormonoterapii.

Nivolumab versus placebo in patients with
relapsed malignant mesothelioma (CONFIRM):
a multicentre, double-blind, randomised,
phase 3 trial

Fennell D.A., Ewings S., Ottensmeier C. i wsp.

Lancet Oncol., 2021; 22: 1530-1540

W zadnym badaniu lll fazy nie wykazano poprawy przezycia
chorych na miedzybtoniaka optucnejlub otrzewnej, z progresjg
choroby po chemioterapii zawierajacej pochodne platyny. Ce-
lem badania byfa ocena skutecznosciibezpieczeristwa stosowa-
nia niwolumabu, przeciwciata anty-PD-1, w tej grupie chorych.
Metody. W wieloosrodkowym podwdjnie zaslepionym ba-
daniu lll fazy zgrupa kontrolng stosujaca placebo, przeprowa-
dzonym w 24 szpitalach w Wielkiej Brytanii dorostych chorych
(w wieku >18 lat) w stanie sprawnosci 0-1 wedtug ECOG,
z histologicznie potwierdzonym miedzybtoniakiem optuc-
nej lub otrzewnej i radiologiczng progresja po chemioterapii
pierwszej linii zawierajacej pochodne platyny, przydzielano
losowo (2:1) do leczenia niwolumabem w statej dawce (240 mg
co 2 tygodnie przez 30 minut dozylnie) lub do przyjmowania
placebo, podawanych do progresji choroby lub do 12 miesiecy.
Chorych stratyfikowano wedtug histologii nowotworu (na-
btonkowa vs. nienabtonkowa). Chorzy i prowadzacy leczenie
klinicysci nie znali przydziatu do grup leczenia. Réwnorzedny-
mi pierwszorzedowymi punktami koricowymi byty: oceniany
przez badacza czas wolny od progresji i czas catkowitego
przezycia oceniany zgodnie z intencja leczenia. Wszyscy cho-
rzy przydzieleni losowo do leczenia zostali wigczeni do grupy
bezpieczenstwa, ocenianej zgodnie z przydziatem do grupy.
Wyniki. Od 10 maja 2017 roku do 30 marca 2020 roku do
badania wigczono 332 chorych, sposréd ktérych 221 (67%)
przydzielono losowo do leczenia niwolumabem, a 111 (33%)
do grupy otrzymujacej placebo. Mediana czasu obserwacji
wyniosta 11,6 miesigca (IQR 7,2-16,8). Mediana przezycia
wolnego od progresji wyniosta 3,0 miesigca (95% Cl 2,8-4,1)
wsrdd leczonych niwolumabem w poréwnaniu z 1,8 miesigca
(1,4-2,6) w grupie placebo (skorygowany HR 0,67 [95% Cl
0,53-0,85; p=0,0012), a mediana czasu catkowitego przezycia
— odpowiednio 10,2 miesigca (95% Cl 8,5-12,1) i 6,9 miesigca
(5,0-8,0; skorygowany HR 0,69 [95 % CI 0,52-0,91]; p = 0,0090).
Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi stop-
nia 3. lub wyzszego zwigzanymi z leczeniem byty biegunka
(u6sposrad 221 chorych [39%] wsrdd leczonych niwolumabem
vsu 2 sposrédd 111 [2%] w grupie placebo) i reakcje zwigzane
z wlewem (6 [3%] w poréwnaniu z 0). Powazne zdarzenia
niepozadane wystapity u 90 chorych (41%) wsréd leczonych
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niwolumabem i u 49 (44%) w grupie placebo.W zadnejz grup
nie stwierdzono zgonéw zwigzanych z leczeniem.

Whioski. Niwolumab moze stanowi¢ korzystna opcje lecze-
nia chorych na ztosliwego miedzybtoniaka, u ktérych doszto
do progresji podczas leczenia pierwszej linii.

Apalutamide plus abiraterone acetate

and prednisone versus placebo plus abiraterone
and prednisone in metastatic, castration-resistant
prostate cancer (ACIS): a randomised, placebo-
-controlled, double-blind, multinational,

phase 3 study

Saad F, Efstathiou E., Attard G. i wsp.

Lancet Oncol., 2021; 22: 1541-1559

U wiekszosci chorych na rozsianego raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje (MCRPC) wystapi progresja choroby
prowadzaca do zgonu. Progresja mCRPC jest zwigzana za-
rowno z aktywacjg receptorow androgenowych, jak i pod-
wyzszonym stezenie androgenéw w guzie, jednak obecnie
standardem opiekijest leczenie ukierunkowane na pojedynczy
mechanizm sygnalizacji androgenowej. Celem badania byto
poréwnanie leczenia skojarzonego z uzyciem apalutamidu
i octanu abirateronu, z ktorych kazdy w inny sposéb hamuje 0$
sygnalizacji androgendw, ze standardowym leczeniem mCRPC.
Metody. Podwojnie zaslepione badanie lll fazy z grupa kontro-
Ing otrzymujaca placebo (ACIS) przeprowadzono w 167 szpita-
lach w 17 krajach w USA, Kanadzie, Meksyku, Europie, regionie
Azji i Pacyfiku, Afryce i Ameryce Potudniowej. Do badania
wigczono chorych na mCRPC (w wieku >18 lat), niepoddanych
wczesniej chemioterapii ani leczeniu inhibitorami sygnaliza-
cji biosyntezy androgendw, w trakcie leczenia blokujacego
wydzielanie androgendw, w stanie sprawnosci 0-1 wedtug
ECOG, z wynikiem 3 lub nizszym w odpowiedzi na pytanie
3. w Krétkim Kwestionariuszu Bolu (dotyczacym odczuwania
najgorszego bolu w ciggu ostatnich 24 godzin). Chorych przy-
dzielano losowo (1:1) do przyjmownia apalutamidu 240 mg
raz na dobe w potfgczeniu z octanem abirateronu 1000 mg raz
na dobe i prednizonem 5 mg dwa razy na dobe lub do grupy
otrzymujacej placebo w potaczeniu z octanem abirateronu
i prednizonem, podawanych doustnie w 28-dniowych cy-
klach. Randomizacja byta stratyfikowana wedtug obecnosci lub
braku przerzutéw w narzadach trzewnych, stanu sprawnosci
wedtug ECOG i regionu geograficznego. Chorzy, badacze,
zespotbadawczy i sponsor nie znali przydziatu do leczenia. Nie-
zalezny komitet monitorujgcy dane kontrolowat dane w celu
zapewnienia statego bezpieczeristwa chorych oraz przegladat
dane dotyczace skutecznosci. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byto przezycie bez progresji radiologicznej oce-
niane w grupie zgodnej z zamiarem leczenia. Bezpieczenstwo
oceniano u wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej
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jedna dawke badanego leku. Badanie zostato zakonczone i nie
prowadzi sie juz rekrutacji.

Wyniki. Od 10 grudnia 2014 roku do 30 sierpnia 2016 roku
przydzielono losowo do leczenia 982 chorych, w tym 492
do stosowania apalutamidu w potgczeniu z abirateronem
i prednizonem oraz 490 do abirateronu z prednizonem.
W pierwotnej analizie (mediana czasu obserwacji 25,7 mie-
sigca [IQR 23,0-28,9]) mediana przezycia bez progresji radio-
logicznej wyniosta 22,6 miesigca (95% Cl 19,4-27,4) wsréd
leczonych z uzyciem apalutamidu w poréwnaniu z 16,6 mie-
sigca (13,9-19,3) w grupie leczonej wytacznie abirateronem
z prednizonem (HR 0,69, 95% C1 0,58-0,83; p < 0,0001). W zak-
tualizowanej analizie (analiza koricowa dla przezycia catkowi-
tego; mediana czasu obserwacji 54,8 miesigca [IQR 51,5-58,4])
mediana czasu wolnego od progresji radiologicznej wyniosta
24,0 miesigce (95% Cl 19,7-27,5) w porownaniu z 16,6 miesigca
(13,9-19,3; HR 0,70, 95% Cl 0,60-0,83; p < 0,0001). Najczest-
szym zdarzeniem niepozadanym stopnia 3.—4., pojawiajacym
sie podczas leczenia, byto nadcisnienie tetnicze (82 sposrdd
490 chorych [17%] otrzymujacych apalutamid w pofacze-
niu z abirateronem i prednizonem i 49 sposrdd 489 [10%]
otrzymujacych abirateron z prednizonem). Powazne zdarzenia

niepozadane zwigzane z leczeniem wystapity u 195 chorych
(40%) otrzymujacych apalutamid w potaczeniu z abirateronem
i prednizonem oraz u 181 (37%) otrzymujacych wyfacznie
abirateron z prednizonem. Zdarzenia niepozadane zwigzane
7 leczeniem, ktore zakoriczyty sie zgonem, wystapity u trzech
chorych (1%) wsréd leczonych z udziatem apalutamidu (u 2 za-
torowosc¢ ptucna, u 1 niewydolnos¢ serca) i pieciu (1%) w grupie
leczone wytacznie abirateronem i prednizonem (1 niewydol-
nos¢ serca, 1 zatrzymanie akgji serca, 1 niedroznos¢ tetnicy
krezkowej, 1 napad padaczkowy i 1 nagty zgon).

Whioski. Pomimo zastosowania aktywnego i ustalonego le-
czenia w grupie kontrolnej, apalutamid w potaczeniu z abirate-
ronem i prednizonem wydtuzyt czas wolny od progresji radio-
logicznej. Potrzebne sg dodatkowe badania w celu okreslenia
podgrup chorych, ktérzy moga odnies¢ najwieksze korzysci
zleczenia skojarzonego, aby poprawic wynikileczenia chorych
na rozsianego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje.
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