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Trastuzumab deruxtecan in HER2-mutant non-
small-cell lung cancer

Li B.,, Smit E., Goto Y. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2022; 386: 241-251

Leczenie celowane przeciw 2. receptorowi ludzkiego naskor-
kowego czynnika wzrostu nie zostato zatwierdzone w le-
czeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca (non-small-cell
lung cancer - NSCLC). Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo lecze-
nia trastuzumabem derukstekanem (wczesniejsza nazwa
DS-8201), przeciwciatem przeciw HER2 potgczonym z lekiem,
nie byto badane z udziatem duzych grup chorych na NSCLC
z mutacjg HERZ2.

Metody. W miedzynarodowym wieloosrodkowym badaniu
Il fazy trastuzumab derukstekan (w dawce 6,4 mg/kg mc.)
podawano chorym na rozsianego NSCLC z mutacjg HER2,
u ktérych stwierdzono opornos¢ na standardowe leczenie.
Pierwszorzedowym punktem koricowym byta obiektywna
odpowiedZ w niezaleznej ocenie centralnej. Drugorzedowym
punktem koncowym byt czas trwania odpowiedzi, przezycie
wolne od choroby, catkowity czas przezycia i bezpieczerstwo.
Oceniano rowniez biomarkery wariantéw HER2.

Wyniki. Do badania wiaczono 91 chorych. Mediana czasu
obserwacji wynosita 13,1 miesigca (zakres 0,7-29,1). Udziat
obiektywnych odpowiedzi wynidst 55% (95% przedziat ufno-
$ci [confidence interval — CI] 44-65), mediana czasu trwania
odpowiedzi 9,3 miesigca (95% Cl 5,7-14,7), mediana czasu
wolnego od choroby 8,2 miesigca (95% Cl 6,0-11,9), a mediana
catkowitego czasu przezycia 17,8 miesigca (95% Cl, 13,8-22,1).
Profil bezpieczeristwa byt zgodny z danymi z poprzednich
badar, czestos¢ dziatan niepozadanych zwiazanych z lekiem
w stopniu 3. lub wyzszym wynosita 46%; najczestszym dzia-
taniem niepozadanym byta neutropenia (19%). Srédmigzszo-
wa chorobe ptuc zwigzang z lekiem zaobserwowano u 26%
chorych, a 2 chorych zmarto z tego powodu. Odpowiedzi
obserwowano bez wzgledu na obecnos¢ réznych wariantéw
mutacji HER2, a takze u chorych bez wykrywalnej ekspresji
HER2 lub amplifikacji HER2.

Whioski. Trastuzumab derukstekan wykazat trwatg aktywnos¢
przeciwnowotworowg u chorych na uprzednio leczonego
NSCLC z mutacjg HER2. Profil bezpieczeristwa obejmowat $réd-
migzszowa chorobe ptuc, ktéra byta przyczyng zgonu dwoch
chorych. Zaobserwowane dziatania niepozadane byty zgodne
Z poprzednio opisanymi.
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Nivolumab combination therapy in advanced
esophageal squamous-cell carcinoma

Doki Y., Ajani J., Kato K. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2022; 386: 449-462

Skutecznos¢ chemioterapii pierwszej linii u chorych na za-
awansowanego raka ptaskonabtonkowego przetyku jest nie-
wielka. W poréwnaniu z chemioterapia niwolumab wydtuzyt
czas catkowitego przezycia chorych na uprzednio leczonego
zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego przetyku.
Metody. W otwartym badaniu lll fazy chorych na uprzednio
nieleczonego nieoperacyjnego, zaawansowanego, Nawroto-
wego lub rozsianego raka ptaskonabtonkowego przetyku przy-
dzielano losowo (w stosunku 1:1:1) do leczenia niwolumabem
w potgczeniu z chemioterapia, niwolumabem w potaczeniu
zipilimumabem lub do wytacznej chemioterapii. Pierwszorze-
dowym punktem koncowym byt czas catkowitego przezycia
oraz czas wolny od progresji, okreslony na podstawie oceny
centralnej przez niezaleznego eksperta. Hierarchiczng analize
przeprowadzono w grupie chorych z ekspresja 1. liganda pro-
gramowanej smierci (PD-L1) >1%, a nastepnie w catej grupie
przydzielonej losowo do leczenia.

Wyniki.t3acznie 970 chorych przydzielono losowo do leczenia.
Podczas 13-miesiecznej obserwadji czas catkowitego przezycia
byt znamiennie dtuzszy u chorych otrzymujacych niwolumab
z chemioterapig w poréwnaniu z osobami poddanmi wytacz-
nie chemioterapii, zaréwno wsrdd chorych z ekspresja PD-L1
>1% (mediana 15,4 versus 9,1 miesigca; wspdtczynnik ryzyka
(hazard ratio — HR) 0,54; 99,5% przedziat ufnosci [Cl] 0,37 do
0,80; p <0,001), jak i w catej grupie (mediana 13,2 vs 10,7 mie-
sigca; HR 0,74; 99,1% C10,58-0,96; p = 0,002). Czas catkowitego
przezycia byt znamiennie dtuzszy wérdd leczonych niwoluma-
bem z ipilimumabem w poréwnaniu z poddanymi wytacznie
chemioterapii wsréd chorych z ekspresjg PD-L1 >19% (mediana
13,7 vs 9,1 miesigca; HR 0,64; 98,6% Cl 0,46-0,90; p = 0,001)
i w catej grupie (mediana 12,7 vs 10,7 miesigca; HR 0,78; 98,2%
C10,62-0,98; p = 0,01). Wirod chorych z ekspresja PD-L1 >1%
zaobserwowano réwniez znamienne wydtuzenie przezycia
wolnego od progresji w grupie otrzymujacej niwolumab z che-
mioterapia w poréwnaniu z chorymi poddawanymi wytacznej
chemioterapii (HR progresji lub zgonu 0,65; 98,5% CI 0,46-0,92;
p=0,002), ale nie zaobserwowano réznicy pomiedzy leczony-
mi niwolumabem i ipilimumabem a poddawanymi wytgcznie
chemioterapii. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych



w stopniu 3. lub 4. wynosita 47% w grupie otrzymujacej niwo-
lumab z chemioterapia, 32% w grupie leczonej niwolumabem
zipilimumabem oraz 36% w grupie poddanej wytacznie che-
mioterapii.

Whioski. Zarowno zastosowanie niwolumabu z chemiotera-
pia, jak i niwolumabu z ipilimumabem w leczeniu pierwszej
linii wigzato sie ze znamiennie dtuzszym czasem catkowitego
przezycia u chorych na zaawansowanego ptaskonabtonkowe-
go raka przetyku w poréwnaniu z zastosowaniem wytacznie
chemioterapii, przy czym nie stwierdzono nowych dziatan
niepozadanych.

Trametinib versus standard of care in patients
with recurrent low-grade serous ovarian cancer
(GOG 281/LOGS): an international, randomised,
open-label, multicentre, phase 2/3 trial
Gershenson D., Miller A., Brady W. i wsp.

Lancet, 2022; 399: 541-553

Surowiczy rak jajnika lub otrzewnej o niskim stopniu ztosliwosci
charakteryzuje sie zaburzeniem sciezki MAPK i mniejsza wrazli-
woscig na chemioterapie w poréwnaniu z rakiem surowiczym
o wysokim stopniu ztosliwosci. Poréwnano zastosowanie inhi-
bitora MEK, trametynibu, ze standardowym leczeniem wybra-
nym przez badacza u chorych, u ktérych doszto do nawrotu
raka surowiczego o niskim stopniu ztosliwosci.

Metody. Do miedzynarodowego otwartego wieloosrodkowe-
go badania II/Ill fazy, prowadzonego w 84 szpitalach w USA
i Wielkiej Brytanii, wigczano chore powyzej 18.rz.z nawrotem
surowiczego raka jajnika o niskiej ztosliwosci, z mierzalng cho-
robg stwierdzong na podstawie kryteriéw RECIST 1.1, ktore
otrzymaty co najmniej jedna linie chemioterapii zawierajaca
zwiazki platyny, ale nie otrzymaty wszystkich pieciu standar-
dowo stosowanych lekéw. Chore mogty otrzymac nieograni-
czong liczbe linii leczenia. Do badania nie wigczano chorych
na surowicze guzy o granicznej ztosliwosci ani na surowiczego
raka zawierajacego komponent o niskim i wysokim stopniu
ztosliwosci. Chore przydzielono losowo (w stosunku 1:1) do
otrzymywania trametynibu (2 mg codziennie doustnie) albo
do standardowego leczenia (jeden z pieciu schematéw do
wyboru: paklitaksel 80 mg/m? dozylnie w dniu 1, 8, 15. co
28 dni, pegylowana liposomalna doksorubicyna 40-50 mg/m?
dozylnie co 4 tygodnie, topotekan 4 mg/m? dozylnie w dniu
1.8, 15.co 28 dni, letrozol 2,5 mg doustnie codziennie lub ta-
moksyfen 20 mg doustnie dwa razy dziennie. Randomizacja
byta stratyfikowana wedtug regionu geograficznego (USA
lub Wielka Brytania), liczby uprzednich linii leczenia (1, 2, >3),
stanu sprawnosci (0 lub 1) i planowanego leczenia standardo-
wego do wyboru. Pierwszorzedowym punktem korncowym
byto przezycie wolne od progresji ocenione przez badacza
na podstawie obrazowania na poczatku badania, co 8 tygodni
przez 15 miesiecy, a nastepnie co 3 miesigce w grupie zgod-

nej z zamiarem leczenia. Bezpieczenstwo leczenia oceniano
u chorych, ktére otrzymaty co najmniej jedna dawke leku.
Wyniki. Od 27 lutego 2014 roku do 10 kwietnia 2018 roku 260
chorych wiaczono i przydzielono losowo do leczenia tramety-
nibem (n = 130) lub standardowego (n = 130). W pierwotnej
analizie stwierdzono 217 przezy¢ wolnych od progresji (101
[78%] w grupie leczonych trametynibem i 116 [89%] wsrdd le-
czonych standardowo). Mediana przezycia wolnego od progre-
sji w grupie leczonej trametynibem wyniosta 13 miesiecy (95%
C19,9-15,0) w poréwnaniu z 7,2 miesiaca (5,6-9,9) w grupie
leczonej standardowo (HR 0,48 [95% Cl 0,36-0,64]; p <0,0001).
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi w stopniu 3. i 4.
wsrdd leczonych trametynibem byty: wysypka (17 sposrod
128 [13%]), niedokrwistos¢ (16 [13%]), nadcisnienie tetnicze
(15 [12%]), biegunka (13 [10%l]), nudnosci (12 [9%]) i zmecze-
nie (10 [8%]), a wérdd leczonych standardowo: bol brzucha
(22 [17%]), nudnosci (14 [11%]), niedokrwistos¢ (12 [10%])
i wymioty (10 [8%)]). Nie stwierdzono zgondw zwigzanych
z leczeniem.

Whioski. Trametynib stanowi nowa opcje standardowego
leczenia dla chorych z nawrotem surowiczego raka jajnika
o niskim stopniu ztosliwosci.

Axicabtagene ciloleucel as second-line therapy
for large B-cell lymphoma

Locke F., Miklos D., Jacobson C. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2022; 386: 640-654

Rokowanie u chorych na opornego na leczenie chtoniaka
z duzych komdérek B lub z wczesnym nawrotem po pierwszej
linii chemioimmunoterapii jest zte.

Metody. Przeprowadzono miedzynarodowe badanie Il fazy
z udziatem chorych na opornego na leczenie chtoniaka
z duzych komérek B lub z nawrotem w ciggu 12 miesiecy po
pierwszej linii chemioimmunoterapii. Uczestnikéw badania
przydzielono losowo (w stosunku 1:1) do leczenia aksykab-
tagenem cyloleucelem (axi-cel, genetycznie zmodyfikowa-
ne autologiczne limfocyty T skierowane przeciw CD19) lub
do leczenia standardowego (dwa lub trzy cykle okreslonej
w protokole, wybranej przez badacza chemioimmunoterapii
poprzedzajacej chemioterapie wysokodawkowa z autologicz-
nym przeszczepieniem komaorek macierzystych u chorych
zodpowiedzia po chemioimmunoterapii). Pierwszorzedowym
punktem koncowym byt czas wolny od zdarzen. Drugorzedo-
wym punktem koricowym byty: odpowied? i catkowity czas
przezycia. Oceniano réwniez bezpieczerstwo leczenia.
Wyniki.+acznie 180 chorych przydzielono losowo do leczenia
axi-cel, a 179 do leczenia standardowego. W analizie pierwszo-
rzedowego punktu koncowego przezycia wolnego od zdarzen
wykazano, ze leczenie axi-cel byto lepsze od standardowego.
Po obserwadji, ktorej mediana wyniosta 24,9 miesiaca, uzy-
skano mediane przezycia wolnego od zdarzen 8,3 miesiaca
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w grupie otrzymujacej axi-cel i 2 miesigce w grupie leczo-
nej standardowo, a udziat 24-miesiecznych przezy¢ wolnych
od zdarzer wynidst odpowiednio 41% i 16% (HR zdarzenia
lub zgonu 0,40; 95% Cl 0,31-0,51; p <0,001). Odpowiedz na
leczenie uzyskano u 83% chorych leczonych axi-cel i u 50%
zgrupy leczonej standardowo (w tym catkowitych odpowied-
nio:65%i32%). W analizie posredniej szacowany udziat catko-
witych 2-letnich przezy¢ wyniost 61% w grupie otrzymujacej
axi-cel i 52% w grupie leczonej standardowo. Udziat dziatan
niepozadanych w stopniu 3. lub wyzszym wsréd leczonych
axi-cel oceniono na 91%, a wérdd leczonych standardowo 839%.
Wsrdd chorych leczonych axi-cel zespdt uwalniania cytokin
w stopniu 3. lub wyzszym stwierdzono u 6% chorych, a zda-
rzenia neurologiczne w stopniu 3. lub wyzszym u 21% chorych.
Nie stwierdzono zgondw zwigzanych z zespotem uwalniania
cytokin lub ze zdarzeniami neurologicznymi.

Whioski. Leczenie za pomoca axi-cel znamiennie wydtuzy-
fo czas wolny od zdarzen i wigzato sie z wyzszym udziatem
odpowiedzi w poréwnaniu z standardowym leczeniem, przy
spodziewanym nasileniu dziatan niepozadanych.

Event-free survival with pembrolizumab in early
triple-negative breast cancer

Schmid P, Cortes J., Dent R. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2022; 386: 556-567

W badaniu lll fazy dotgczenie pembrolizumabu do przedopera-
cyjnej chemioterapii znamiennie zwiekszyto udziat catkowitych
odpowiedzi patologicznych po zabiegu operacyjnym (okre-
slonych jako brak cech inwazyjnego raka w piersi i wezlach
chtonnych) u chorych na potrojnie ujemnego raka piersi. Przed-
stawiono wyniki dotyczace przezycia wolnego od zdarzen.
Metody. Chore na uprzednio nieleczonego potrojnie ujem-
nego raka piersi w Il i Il stopniu zaawansowania przydziela-
no losowo (w stosunku 2:1) do stosowania przedoperacyjnej
chemioterapii (4 cykle paklitakselu z karboplatyng, a nastepnie
4 cykle doksorubicyny lub epirubicyny z cyklofosfamidem)
w potaczeniu z pembrolizumabem (w dawce 200 mg) lub z pla-
cebo - podawanymi co 3 tygodnie. Po operacji chore otrzyma-
ty pembrolizumab lub placebo co 3 tygodnie do 9 cykli. Pierw-
szorzedowym punktem koricowym byta catkowita odpowiedz
patologiczna i przezycie wolne od zdarzen, okreslone jako
czas od randomizacji do progresji, ktéra uniemozliwita zabieg
operacyjny, lub do nawrotu miejscowego albo odlegtego,
lub do rozpoznania drugiego pierwotnego nowotworu albo
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Oceniano réwniez bezpie-
czenstwo leczenia.

Wyniki. Sposréd 1174 chorych przydzielonych losowo do
leczenia 784 otrzymato pembrolizumab z chemioterapia
i 390 placebo z chemioterapia. Mediana czasu obserwacji
w czwartej planowanej analizie posredniej (odciecie danych
23 marca 2021 r.) wyniosta 39,1 miesigca. Szacowany udziat
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przezy¢ wolnych od zdarzen w ciggu 36 miesiecy wyniost
84,5% w grupie otrzymujacej pembrolizumab i chemioterapie
(95% C181,7-86,9) w pordwnaniu do 76,8% (95% Cl 72,2-80,7)
w grupie otrzymujacej placebo z chemioterapia (wspdtczynnik
ryzyka zdarzenia lub zgonu 0,63; 95% Cl 0,48-0,82; p <0,001).
Dziatania niepozadane wystepowaty gtéwnie podczas leczenia
przedoperacyjnego i byly zgodne z profilem bezpieczerstwa
ustalonym dla pembrolizumabu i chemioterapii.

Whioski. Przedoperacyjne zastosowanie pembrolizumabu
w skojarzeniu z chemioterapig, a nastepnie podanie w leczeniu
uzupetniajgcym pembrolizumabu po zabiegu operacyjnym
u chorych na wczesnego potréjnie ujemnego raka piersi zna-
miennie wydtuzyto czas wolny od zdarze w poréwnaniu
z zastosowaniem wytacznie przedoperacyjnej chemioterapii.

Lenvatinib plus pembrolizumab for advanced
endometrial cancer

Makker V., Colombo N., Herrdez A.C. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2022; 386: 437-448

Nie ma jednoznacznych wytycznych odnosnie do leczenia
wznowy raka trzonu macicy po zastosowanej wczesniej che-
mioterapii zawierajacej pochodne platyny.

Metody. W badaniu lll fazy chore na zaawansowanego raka
trzonu macicy, ktore wczesniej przebyty co najmniej jedna linie
chemioterapii zawierajacej pochodne platyny, przydzielano
losowo (w stosunku 1:1) do leczenia lenwatynibem (w dawce
20 Nie ma jednoznacznych wytycznych odnosnie do leczenia
wznowy raka trzonu macicy po zastosowanej wczesniej che-
mioterapii zawierajgcej pochodne platyny. Metody. W badaniu
lll fazy chore na zaawansowanego raka trzonu macicy, ktore
wczesniej przebyty co najmniej jedna linie chemioterapii za-
wierajacej pochodne platyny, przydzielano losowo (w stosunku
1:1) do leczenia lenwatynibem (w dawce 20 mg doustnie
raz na dobe) w potgczeniu z pembrolizumabem (w dawce
200 mg dozylnie co 3 tygodnie) lub do chemioterapii wybranej
przez lekarza (doksorubicyna w dawce 60 mg/m? dozylnie
o 3 tygodnie lub paklitaksel w dawce 80 mg/m? dozylnie
raz w tygodniu z jednym tygodniem przerwy co 3 podania).
Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie bez
progresji (oceniane przez zaslepiony niezalezny zespdt cen-
tralny zgodnie z kryteriami RECIST w wersji 1.1) oraz przezycie
catkowite. Punkty koricowe oceniano u chorych zzachowanym
mechanizmem naprawczym DNA (proficient MMR — pMMR)
oraz w catej badanej grupie. Oceniono takze bezpieczenstwo
prowadzonego leczenia.

Wyniki. 827 chorych (697 z chorobg pMMR i 130 z choro-
ba przebiegajaca z uposledzeniem mechanizmu naprawy
DNA) przydzielono losowo do grupy otrzymujgcej lenwatynib
zpembrolizumabem (411 chorych) lub poddawanych chemio-
terapii (416 chorych). Mediana czasu wolnego od progresji byfa
dtuzsza wiérdd leczonych lenwatynibem z pembrolizumabem
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(grupa pMMR: 6,6 vs 3,8 miesigca; HR progresji lub zgonu 0,60;
ogdétem 7,2 vs 3,8 miesigca; HR 0,56). Mediana czasu catkowite-
go przezycia byta dtuzsza w grupie leczonych lenwatynibem
z pembrolizumabem w poréwnaniu z poddanymi chemio-
terapii (grupa pMMR 17,4 vs 12,0 miesiecy; HR zgonu 0,68;
ogoétem 18,3 vs 11,4 miesigca; HR 0,62). Udziat niepozadanych
zdarzen 3. lub wyzszego stopnia wynidst 88,9% dla leczonych
lenwatynibem z pembrolizumabem i 72,7% w przypadku pod-
danych chemioterapii.

Whioski. W poréwnaniu z chemioterapig zastosowanie len-
watynibu w skojarzeniu z pembrolizumabem wydtuzyto czas
wolny od progresji i czas catkowitego przezycia u chorych na
zaawansowanego raka trzonu macicy.

Polatuzumab vedotin in previously untreated
diffuse large B-cell lymphoma

Tilly H., Morschhauser F, Sehn L.H. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2022; 386:351-363

Standardowym leczeniem w przypadku chorych na rozlanego
chtoniaka z duzych komorek B (diffuse large B-cell lymphoma
— DLBCL) jest chemioterapia z zastosowaniem rytuksyma-
bu, cyklofosfamidu, doksorubicyny, winkrystyny i prednizonu
(schemat R-CHOP), jednak udaje sie wyleczyc tylko 60% cho-
rych. Polatuzumab wedotin jest potgczeniem przeciwciata
7 lekiem ukierunkowanym na CD79b (czasteczke obecng na
powierzchni ztosliwych limfocytéw B).

Metody. Przeprowadzono miedzynarodowe podwadjnie zasle-
pione badanie Il fazy, ktdrego celem byta ocena skutecznosci
zmodyfikowanego schematu R-CHOP, w ktorym winkrystyne
zastapiono polatuzumabem (pola-R-CHP). Chorych (w wieku
18-80 lat) na wczesniej nieleczonego DLBCL posredniego lub
wysokiego ryzyka przydzielono losowo (w stosunku 1:1) do
przyjecia 6 cykli pola-R-CHP lub R-CHOP, po ktérych obu gru-
pom podawano dwa cykle rytuksymabu. Pierwszorzedowym
punktem koncowym byto przezycie bez progresji choroby.
Drugorzedowe punkty koricowe obejmowaty przezycie cat-
kowite i bezpieczenstwo terapii.

Wyniki. 879 chorych przydzielono losowo do leczenia, w tym
440 do stosowania pola-R-CHP, a 439 do R-CHOP. Mediana
czasu obserwacji wyniosta 28,2 miesigca. Udziat przezy¢ bez
progresji byt znamiennie wyzszy wsréd leczonych pola-R-CHP
(76,7% vs 70,2%). Udziat 2-letnich catkowitych przezy¢ nie réznit
sie znamiennie pomiedzy badanymi grupami (88,7% vs 88,6%).
Profil bezpieczenstwa byt podobny w obu grupach.
Whioski. Po zastosowaniu zmodyfikowanego schematu
R-CHOP (pola-R-CHP) ryzyko progresji, nawrotu lub zgonu
wsréd chorych na wezesniej nieleczonego DLBCL posredniego
lub wysokiego ryzyka byto nizsze niz w przypadku stosowania
standardowego schematu R-CHO.

Association of treatment modality, functional
outcomes, and baseline characteristics with tre-
atment-related regret among men with localized
prostate cancer

Wallis Ch.J.D., Zhao Z., Huang L. i wsp.

JAMA Oncol., 2022; 8: 50-59

Rozczarowanie zwigzane z leczeniem (treatment-related regret)
jest zintegrowanym, skoncentrowanym na chorym miernikiem,
uwzgledniajagcym zachorowalnos¢, wyniki leczenia i niepokdj
zwigzany z rozpoznaniem i leczeniem raka gruczotu krokowe-
go. Oceniono zalezno$¢ pomiedzy podejsciem do leczenia,
jego wynikami i oczekiwaniamichorych oraz rozczarowaniem
zwigzanym z leczeniem wsrdd chorych na wezesnego raka
gruczotu krokowego.

Metody. W populacyjnym prospektywnym badaniu kohorto-
wym wykorzystano 5 rejestrow zawierajacych dane epidemio-
logiczne oraz dotyczace wynikéw leczenia (SEER) chorych na
wczesnego raka gruczotu krokowego zebrane od 1 stycznia
2011 roku do 31 grudnia 2012 roku. Dane analizowano od
2 sierpnia 2020 roku do 1 marca 2021 roku. Leczenie raka gru-
czotu krokowego obejmowato zabieg operacyjny, radioterapie
lub aktywna obserwacje. Rozczarowanie zwiazane z leczeniem
zgtaszane przez chorego oceniano przy uzyciu zatwierdzonych
wskaznikéw. W modelach regresji uwzgledniono cechy demo-
graficzne, kliniczno-patologiczne, sposoby leczenia i dziatania
niepozadane zgtaszane przez chorych.

Wyniki. \Wsréd 2072 chorych objetych analiza (mediana wieku
64 lata [IOR, 59-69]), rozczarowanie zwigzane z leczeniem po
5 latach od rozpoznania odnotowano u 183 chorych (16%)
poddanych zabiegowi operacyjnemu, 76 (11%) poddanych
radioterapii i 20 (7%) poddawanych aktywnej obserwacji.
W poréwnaniu z aktywna obserwacja, po uwzglednieniu wyj-
Sciowych réznic, leczenie wigzato sie ze zwiekszonym praw-
dopodobienstwem rozczarowania wéréd chorych poddanych
zabiegowi operacyjnemu (skorygowany iloraz szans [aOR]
2,40 [95% Cl 1,44-4,01]), ale nie radioterapii (@OR 1,53 [95%
C10,88-2,66]). Po uwzglednieniu zaburzen zgtaszanych przez
chorych, sposéb leczenia nie byt niezaleznie zwigzany z roz-
czarowaniem. Dysfunkcja seksualna byta znamiennie zwigzana
z rozczarowaniem (aOR dla zmiany funkcji seksualnych w sto-
sunku do wartosci wyjsciowej 0,65 [95% C10,52-0,81]). Rdwniez
subiektywna postrzegana przez chorego skutecznos¢ leczenia
(aOR 5,40 [95% Cl 2,15-13,56]) i zwigzane z nim dziatania nie-
pozadane w poréwnaniu z wczesniejszymi wyobrazeniami
chorego (aOR 5,83 [95% Cl 3,97-8,58]) byty zwigzane z roz-
czarowaniem. Inne cechy chorego w chwili podejmowania
decyzji o leczeniu, w tym wyniki narzedzia partycypacyjnego
podejmowania decyzji (@OR 0,80 [95% Cl 0,69-0,92]), wsparcie
spoteczne (a@OR 0,78 [95% C10,67-0,90]) i wiek (@OR, 0,78 [95%
Cl 0,62-0,971) byty znamiennie zwiazane z rozczarowaniem.
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Wyniki byty poréwnywalne przy ocenie rozczarowania takze
po 3 latach od rozpoznania choroby.

Whioski. Wyniki badania sugeruja, ze wiecej niz 1 na 10 cho-
rych na wczesnego raka gruczotu krokowego odczuwa roz-
czarowanie zwigzane z leczeniem. Wydaje sie, Zze rézni sie ono
w zaleznosci od sposobu leczenia i zwigzanych z nim wynikéw
funkcjonalnych i oczekiwan chorego. Gotowos¢ do leczenia
wynikajaca z oczekiwar chorego oraz spodziewane dziatania
niepozadane leczenia przedstawione w ramach wspdlnego
podejmowania decyzji, powinny stanowic przedmiot przysztych
badan, by sprawdzi¢, czy mozna zmniejszy¢ czestosc rozczaro-
wania zwigzanego z leczeniem u chorych na wczesnego raka
gruczotu krokowego.

Survival with cemiplimab in recurrent cervical
cancer

Tewari K.S., Monk B.J,, Vergote I. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2022; 386: 544-555

W przypadku chorych ze wznowa raka szyjki macicy rokowanie
jest zte. Sprawdzono czy cemiplimab, ludzkie przeciwciato
blokujace receptor zaprogramowanej smierci komorki (PD-1),
wykorzystywane obecnie do leczenia raka ptuca i raka skory,
moze wykazac aktywnos¢ kliniczng w tej grupie chorych.

Metody. Do badania lll fazy wigczono chore z progresjg po
chemioterapii pierwszej linii zawierajacej pochodng platyny,
niezaleznie od ekspresji liganda receptora PD-1 (PD-L1). Chore
przydzielono losowo (1:1) do leczenia cemiplimabem (350 mg
co 3 tygodnie) lub do jednolekowej chemioterapii wybranej
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przez badacza. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt
czas catkowitego przezycia. Oceniono takze przezycie bez
progresji i bezpieczenstwo stosowanego leczenia.

Wyniki. Do badania wigczono 608 kobiet (po 304 w kazdej
grupie). W catej badanej grupie mediana catkowitego przezycia
byta dtuzsza dla leczonych cemiplimabem niz wéréd poddanych
chemioterapii (12,0 miesigca vs 8,5 miesigca; HR zgonu 0,69; 95%
C10,56-0,84; dwustronny p <0,001). Korzysci w zakresie przezycia
byty spdjne w obu podgrupach histologicznych (rak ptaskona-
btonkowy i gruczolakorak [w tym rak gruczotowo-ptaskonabton-
kowy]). Czas wolny od progresji byt rowniez dtuzszy wsréd leczo-
nych cemiplimabem w poréwnaniu z poddanymi chemioterapii
w catej badanej grupie (HR progresji choroby lub zgonu 0,75;95%
C10,63-0,89; obustronne p <0,001). Udziat obiektywnych odpo-
wiedzi w catej badanej grupie wynidst 16,4% (95% Cl 12,5-21,1)
wsrod leczonych cemiplimabem w poréwnaniu z 6,3% (95% Cl
3,8-9,6) w grupie poddanych chemioterapii. Wsréd leczonych ce-
miplimabem udziat obiektywnych odpowiedziw grupie z ekspre-
sja PD-L1 =19 wyniost 18% (95% Cl 11-28),a w grupie zekspresja
1% 119% (95% Cl, 4-25). Ogdtem, udziat zdarzen niepozadanych
3.lub wyzszego stopnia wynidst 45,0% wsrdd leczonych cemipli-
mabem i 53,4% wsrdd poddanych chemioterapii.

Wyniki. Czas przezycia chorych ze wznowa raka szyjki ma-
cicy po chemioterapii pierwszej linii zawierajacej platyne byt
znamiennie dtuzszy po zastosowaniu cemiplimabu niz po
jednolekowej chemioterapii.

Anna Kowalczyk
Ewa Szutowicz-Zieliriska
Magdalena Drézka



