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Thyroidectomy without radioiodine in patients
with low-risk thyroid cancer

Leboulleux S., Bournaud C., Chougnet C.N. i wsp.

N. Engl. J. Med. 2022; 386: 923-932

W przypadku chorych na raka tarczycy z grupy niskiego ry-
zyka pooperacyjne podanie jodu promieniotwoérczego (131)
osobom poddanym zabiegowi usuniecia tarczycy jest kontro-
wersyjne, ze wzgledu na brak wykazanych korzysci.
Metody. W prospektywnym badaniu Il fazy chorych opero-
wanych z powodu zréznicowanego raka tarczycy niskiego
ryzyka przydzielono losowo do ablacji, po ktérej pooperacyjnie
podawano jod promieniotworczy (1,1 GBq) po wstrzyknieciu
rekombinowanej ludzkiej tyreotropiny, lub do grupy, w ktérej
nie podawano jodu promieniotwoérczego. Gtéwnym celem
badania byta ocena zasadnosci pooperacyjnego podawania
jodu promieniotworczego. Ztozony punkt koricowy obejmo-
wat nieprawidtowosci funkcjonalne, strukturalne i biologiczne
po 3 latach. Non-inferiority okreslono jako réznice pomiedzy
grupami mniejsza niz 5 punktow procentowych w udziale cho-
rych, u ktérych nie odnotowano takich zdarzen jak: obecno$c
w badaniu catego ciata nieprawidtowego ogniska wychwytu
jodu promieniotwdrczego, ktére wymagato pdzniejszego le-
czenia (tylko w grupie leczonej jodem promieniotwdrczym),
nieprawidtowy wynik badania USG szyi lub podwyzszone
stezenie tyreoglobuliny albo przeciwciat przeciwko tyreoglo-
bulinie. Drugorzedowe punkty koricowe obejmowaty czynniki
rokownicze i charakterystyke molekularng nowotworu.
Wyniki. Wsrdd 730 chorych bioracych udziat w badaniu odsetek
chorych, u ktérych nie odnotowano zdarzer wynidst 95,6% (95%
przedziat ufnosci [confidence interval — Cl] 93,0-97,5) w grupie
nieleczonej promieniotwdrczym jodem 195,9% (95% C193,3-97,7)
w grupie poddanej temu leczeniu. R6znica — 0,3 punktu procen-
towego —stanowita wynik spetniajacy kryteria non-inferiority. Spo-
$réd 25 zdarzen nieprawidtowosci strukturalne lub funkcjonalne
wystapity u 8, a biologiczne u 23 chorych. Zdarzenia wystepowaty
czesciej u chorych z pooperacyjnym stezeniem tyreoglobuliny
w surowicy przekraczajacym 1 ng/ml podczas leczenia hormo-
nem tarczycy. Zmiany molekularne byty podobne u chorych,
u ktérych wystapity zdarzenia i u tych bez zdarzen. Nie zgtoszono
zadnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem.
Whioski. Obserwacja chorych na raka tarczycy niskiego ryzyka
poddanych tyreoidektomii nie byta gorsza od ablacji z uzy-
ciem jodu promieniotwérczego pod wzgledem wystepowa-
nia czynnosciowych, strukturalnych i biologicznych zdarzen
uwzglednionych w badaniu.
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Trastuzumab deruxtecan versus trastuzumab
emtansine for breast cancer

Cortés J.,, Kim S.-B., Chung W.-P. i wsp.

N. Engl. J. Med. 2022; 386:1143-1154

Podawanie trastuzumabu emtanzyny jest obecnie standardo-
wym sposobem leczenia chorych na HER2-dodatniego raka
piersi, u ktorych doszto do progresji po leczeniu potgczeniem
przeciwciat anty-HER2 i taksanu.

Metody. Przeprowadzono wieloosrodkowe otwarte badanie
Il fazy poréwnujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo stoso-
wania trastuzumabu derukstekanu (potgczenie przeciwciata
HER2 z lekiem) z trastuzumabem emtanzyng u chorych na
rozsianego HER2-dodatniego raka piersi, wczesniej leczonych
trastuzumabem i taksanem. Pierwszorzedowym punktem kon-
cowym byto przezycie bez progresji (okreslone centralnie
przez niezaleznych ekspertow na podstawie zaslepionego
przegladu wynikéw). Drugorzedowymi punktami koricowymi
byty: przezywalnos¢ catkowita, obiektywna odpowiedz na
leczenie i bezpieczenstwo leczenia.

Wyniki. Wéréd 524 chorych przydzielonych losowo do le-
czenia udziat przezy¢ wolnych od progresji po 12 miesigcach
wyniést 75,8% (95% Cl 69,8-80,7) wsrdd leczonych trastuzu-
mabem derukstekanem i 34,1% (95% Cl 27,7-40,5) w grupie
leczonych trastuzumabem emtanzyna (wspotczynnik ryzyka
progresji lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny 0,28; 95% Cl
0,22-0,37; p < 0,001). Udziat catkowitych przezy¢ po 12 mie-
sigcach wynidst 94,1% (95% Cl 90,3-96,4) wsrod leczonych
trastuzumabem derukstekanem i 85,9% (95% Cl 80,9-89,7)
wsréd leczonych trastuzumabem emtanzyng (wspotczynnik
ryzyka zgonu 0,55; 95% Cl 0,36-0,86; nie osiagnieto okreslo-
nej wczesniej granicy znamiennosci). Udziat odpowiedzi na
leczenie (catkowitych lub czesciowych) wynidst 79,7% (95% Cl
74,3-84,4) w grupie leczonych trastuzumabem derukstekanem
oraz 34,2% (95% Cl 28,5-40,3) wsrdéd leczonych trastuzuma-
bem emtanzyna. Czestos¢ zdarzer niepozadanych dowolnego
stopnia zwigzanych z lekiem oceniono na 98,1% wsrdd leczo-
nych trastuzumabem derukstekanem i 86,6% w grupie leczo-
nych trastuzumabem emtanzyna, a zdarzen niepozadanych
zwigzanych z lekiem w stopniu 3. lub 4. odpowiednio: 45,1%
i 39,8%. Polekowa choroba srodmiazszowa ptuc lub zapalenie
ptuc wystapity u 10,5% chorych otrzymujacych trastuzumab
derukstekaniu 1,9% w grupie otrzymujgcych trastuzumab em-
tanzyne; nie stwierdzono dziatar niepozadanych 4.1 5. stopnia.
Whioski. Ryzyko progresji choroby lub zgonu wsréd chorych
na rozsianego HER2-dodatniego raka piersi, wczesniej leczo-



nych trastuzumabem i taksanem, byto mniejsze w przypadku
stosowania trastuzumabu derukstekanu w poréwnaniu z tra-
stuzumabem emtanzyna. Jednak leczenie trastuzumabem de-
rukstekanem zwigzane byto z wiekszym ryzykiem wystapienia
choroby srédmigzszowej ptuc i zapalenia ptuc.

Rucaparib versus standard-of-care
chemotherapy in patients with relapsed ovarian
cancer and a deleterious BRCA7 or BRCA2
mutation (ARIEL4): an international, open-label,
randomised, phase 3 trial

Kristeleit R., Lisyanskaya A., Fedenko A. i wsp.

Lancet Oncol., 2022; 23: 465-478

W kilku prospektywnych badaniach poréwnywano inhibito-
ry polimerazy poli(adenozynodwufosforano)rybozy (PARP)
z chemioterapia u chorych na raka jajnika z mutacjg BRCAT
lub BRCA2. Celem badania byto poréwnanie rukaparybu z che-
mioterapia zawierajacg lub niezawierajgcg pochodnej platyny.
Metody. W otwartym badaniu Il fazy z grupa kontrolng
(ARIEL4) przeprowadzonym w 64 szpitalach i osrodkach on-
kologicznych w 12 krajach (Brazylia, Kanada, Czechy, Wegry,
Izrael, Wtochy, Polska, Rosja, Hiszpania, Ukraina, Wielka Brytania
i Stany Zjednoczone) chore na raka jajnika z potwierdzong
mutacja BRCAT lub BRCA2, w wieku co najmniej 18 lat i w stanie
sprawnosci 0 lub 1 wedtug oceny za pomoca skali Eastern Co-
operative Oncology Group (ECOG), ktére wczesniej otrzymaty
dwie lub wiecej linii chemioterapii, przydzielano losowo (2:1),
stratyfikujac wedtug czasu wolnego od progresji po ostatnim
leczeniu zawierajacym platyne, do leczenia w postaci doust-
nego przyjmowania rukaparybu (600 mg dwa razy na dobe)
lub do chemioterapii (podawanej zgodnie z wytycznymi danej
instytucji): paklitaksel (dawka poczatkowa 60-80 mg/m? w 1.,
8.115. dniu) w chorobie platynoopornej lub czesciowo platy-
nowrazliwej albo do stosowania chemioterapii zawierajacej
pochodng platyny (wytgcznie cisplatyna lub karboplatyna, albo
dwulekowa chemioterapia zawierajagca pochodng platyny)
w chorobie w petni wrazliwej na pochodne platyny. Chore byty
leczone w 21-dniowych lub 28-dniowych cyklach. Pierwszo-
rzedowym punktem koricowym byt czas wolny od progresji
w grupie oceny skutecznosci (wszystkie losowo przydzielone
chore ze szkodliwymi mutacjami BRCAT lub BRCA2 bez mutacji
odwracajacych), a nastepnie w grupie zgodnej z zamiarem le-
czenia (wszystkie losowo przydzielone chore). Bezpieczenstwo
oceniano u wszystkich chorych, ktére otrzymaty co najmniej
jedna dawke przydzielonego badanego leku.

Wyniki. Sposréd 930 chorych ocenianych pod katem wia-
czenia do badania od 1 marca 2017 roku do 24 wrzesnia 2020
roku, 349 przydzielono losowo do leczenia rukaparybem
(n = 233) lub do chemioterapii (n = 116). Mediana wieku
wyniosta 58 lat (IQR 52-64), 332 chore (95%) byty rasy biatej.
W chwili odciecia danych (30 wrzesnia 2020 ) mediana okresu

obserwacji wyniosta 25,0 miesiecy (IQR 13,8-32,5). W grupie
oceny skutecznosci (220 chorych leczonych rukaparybem;
105 poddanych chemioterapii) mediana przezycia wolnego
od progresji wyniosta 7,4 miesigca (95% Cl 7,3-9,1) w grupie
leczonej rukaparybem w poréwnaniu z 5,7 miesiaca (5,5-7,3)
w grupie poddanej chemioterapii (wspodtczynnik ryzyka [ha-
zard ratio - HR] 0,64 [95% CI 0,49-0,84]; p = 0,0010). W grupie
zgodnej zzamiarem leczenia (233 chore leczone rukaparybem;
116 poddanych chemioterapii) mediana przezycia wolnego od
progresji wyniosta 7,4 miesigca (95% Cl 6,7-7,9) w grupie leczo-
nej rukaparybem oraz 5,7 miesigca (5,5-6,7) wsrdéd poddanych
chemioterapii (HR 0,67 [95% C10,52-0,86]; p =0,017). Wiekszos¢
sposrod dziatar niepozadanych zwigzanych zleczeniem miato
1.lub 2. stopien nasilenia. Najczestszym zdarzeniem niepoza-
danym stopnia 3. i wyzszego byta niedokrwistos¢. Wystapita
ona u 52 sposrdd 232 chorych [22%] leczonych rukaparybem
i u 6 sposrod 113 [5%] poddanych chemioterapii. Powazne
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem wystapity u 62
chorych (27%) leczonych rukaparybemiu 13 (12%) poddanych
chemioterapii; powazne zdarzenia niepozadane uznane przez
badacza za zwigzane z leczeniem stwierdzono u 32 chorych
(14%) leczonych rukaparybem i u 6 (5%) z grupy poddanej
chemioterapii. Trzy zgony uznano za potencjalnie zwigzane
z uzyciem rukaparybu (jeden z powodu choroby serca, jeden
z powodu zespotu mielodysplastycznego i jeden z niepotwier-
dzonej przyczyny).

Whioski. Wyniki badania ARIEL4 przemawiajg za uznaniem
rukaparybu za alternatywe dla chemioterapii u chorych z mu-
tacjg BRCAT lub BRCA2, u ktérych wystgpit nawrét raka jajnika.

Ivosidenib and azacitidine in IDH7-mutated
acute myeloid leukemia

Montesinos P, Recher Ch., Vives S. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2022; 386: 1519-1531

W badaniu fazy Ib przeprowadzonym z udziatem nieleczonych
chorych na ostra biataczke szpikowa z mutacja IDHT wykaza-
no zachecajaca aktywnos¢ kliniczna potaczenia iwosydenibu,
inhibitora zmutowanej 1. dehydrogenazy izocytrynianowej
(IDH1), i azacytydyny.

Metody. W badaniu lll fazy chorych niekwalifikujgcych sie do
intensywnej indukcyjnej chemioterapii przydzielono losowo
do stosowania doustnego iwosydenibu (500 mg raz na dobe)
oraz podskornej lub dozylnej azacytydyny (75 mg/m? przez
7 dni w 28-dniowych cyklach) lub do placebo z azacytydyna.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie bez
zdarzen niepozadanych, okreslane jako czas od randomizadiji
do niepowodzenia leczenia (tj. chory nie uzyskat catkowitej
remisji do 24. tygodnia), nawrdt po remisji lub zgon z jakiejkol-
wiek przyczyny (w zaleznosci od tego, co nastapito wczesniej).
Wyniki. Grupa zgodna z intencja leczenia obejmowata
146 chorych: 72 w grupie iwosydenibu i azacytydyny oraz 74
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w grupie placebo i azacytydyny. Po obserwadji, ktérej mediana
wynosta 12,4 miesigca czas wolny od zdarzer byt znamiennie
dtuzszy wsréd leczonych iwosydenibem z azacytydyng w po-
rownaniu z leczonymi placebo z azacytydyng (wspodtczyn-
nik ryzyka niepowodzenia leczenia, nawrotu po remisji lub
zgonu 0,33; 95% CI 0,16-0,69; p = 0,002). Szacowany udziat
12-miesiecznych przezy¢ wolnych od zdarzert wynidst 37%
$réd leczonych iwosydenibem i azacytydyng oraz 12% w grupie
otrzymujacych placebo i azacytydyne. Mediana catkowitego
czasu przezycia wyniosta 24,0 miesigce dlaleczonych iwosyde-
nibem i azacytydyng oraz 7,9 miesigca w grupie otrzymuijacych
placebo i azacytydyne (wspotczynnik ryzyka zgonu 0,44; 95%
Cl0,27-0,73; p=0,001). Czeste zdarzenia niepozadane stopnia
3. lub wyzszego obejmowaty goraczke neutropeniczng (28%
w grupie leczonej iwosydenibem iazacytydyna i 34% w grupie
leczonej placebo i azacytydyng) oraz neutropenie (odpowied-
nio: 27% i 16%). Udziat krwawien dowolnego stopnia wyniost
odpowiednio 41% i 29%, a zakazen dowolnego stopnia — 28%
i 49%. Zespot réznicowania (rowniez o dowolnym stopniu
nasilenia) wystapit u 14% chorych leczonych iwosydenibem
i azacytydyng oraz u 8% chorych otrzymujacych placebo i aza-
cytydyne.

Whioski. Wykazano znaczaca korzys¢ kliniczng ze stosowa-
nia iwosydenibu w potaczeniu z azacytydyna w poréwnaniu
z placebo z azacytydyna w tej trudnej do leczenia grupie
chorych. Goraczka neutropeniczna i zakazenia wystepowaty
rzadziej, ale neutropenia i krwawienia czesciej u leczonych
iwosydenibem i azacytydyng w poréwnaniu z otrzymujgcymi
placebo i azacytydyne.

Nivolumab plus chemotherapy versus placebo
plus chemotherapy in patients with HER2-
-negative, untreated, unresectable advanced
or recurrent gastric or gastro-oesophageal
junction cancer (ATTRACTION-4): a randomised,
multicentre, double-blind, placebo-controlled,
phase 3 trial

KangY., Chen L., Ryu M. i wsp.

Lancet Oncol., 2022; 23: 234-247

W przeprowadzonych badaniach potwierdzono addytywne
oraz synergiczne dziatanie potgczenia chemioterapii zawie-
rajacej oksaliplatyne z inhibitorami punktéw kontroli ukfadu
immunologicznego. Oceniono skutecznos¢ niwolumabu
w potaczeniu z chemioterapia z udziatem oksaliplatyny
w poréwnaniu z postepowaniem polegajacym na uzyciu
placebo z chemioterapig zawierajaca oksaliplatyne w leczeniu
pierwszej linii chorych na HER2-ujemnego, nieoperacyjnego
lub nawrotowego raka zotagdka lub potgczenia zotgdkowo-
-przetykowego.

Metody. W 130 osrodkach w Japonii, Korei Potudniowej oraz
Tajwanie przeprowadzono wieloosrodkowe podwadjnie zasle-
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pione badanie ll-lllfazy z grupa kontrolng otrzymuijaca placebo
(ATTRACTION-4). Do badania wigczano chorych (powyzej 20.
rz.) na uprzedniego nieleczonego (z wykluczeniem leczenia
przedoperacyjnego lub pooperacyjnej chemioterapii zakon-
czonej co najmniej 180 dni przed stwierdzeniem nawrotu
choroby), HER2-ujemnego nieoperacyjnego lub nawrotowego
raka zotadka lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego (nieza-
leznie od ekspresji PD-L1), zco najmniej jedng zmiang mierzal-
na wedtug kryteridw RECIST (wersja 1.1), w stanie ogélnym 0-1
wedtug skali ECOG. Chorych przydzielano losowo w stosunku
1:1 do stosowania chemioterapii (dozylnie podawana oksa-
liplatyna 130 mg/m? w dniu 1. z doustnie podawanym S-1
40 mg/m? [SOX] lub doustnie stosowang kapecytabing 1000
mg/m? [CAPOX] dwa razy dziennie w dniach 1.-14.) w potacze-
niu z niwolumabem w dawce 360 mg dozylnie co 3 tygodnie
(grupa chemioterapii z niwolumabem) lub z placebo (grupa
chemioterapii z placebo). Randomizacje przeprowadzono ze
stratyfikacjg wedtug ekspresji PD-L1, stanu ogélnego ocenio-
nego za pomocy skali ECOG, zaawansowania choroby oraz
rejonu geograficznego. Badanie byto zaslepione dla chorych,
badaczy oraz sponsoréw. Pierwszorzedowym punktem kori-
cowym byt czas wolny od progresji i catkowity czas przezycia.
Bezpieczenstwo leczenia oceniano u chorych, ktérzy otrzymali
co najmniej jedna dawke leku.

Wyniki. Od 23 marca 2017 roku do 10 maja 2018 roku 724 cho-
rych przydzielono losowo do badania: 362 chorych do grupy
z niwolumabem i chemioterapig oraz 362 chorych do grupy
placebo z chemioterapig. W chwili odciecia danych, 31 paz-
dziernika 2018 roku, mediana obserwacji wyniosta 11,6 mie-
sigca (IOR 8,7-14,1), mediana przezycia wolnego od progresji
10,45 miesigca (95% Cl 8,44-14,75) w grupie z niwolumabem
i chemioterapia oraz 8,34 miesiaca (6,97-9,40) w grupie z pla-
ceboichemioterapig (HR0,68;98,51% Cl0,51-0,90; p = 0,0007).
W chwili kolejnego odciecia danych, w dniu 20 stycznia 2020
roku, mediana obserwacji wyniosta 26,6 miesigca (IQR 24,1-
29,0), a mediana catkowitego przezycia 17,45 miesigca (95%
Cl 15,67-20,83) w grupie otrzymujacych niwolumab i sto-
sujacych chemioterapie oraz 17,15 miesigca (15,18-19,65)
w grupie placebo z chemioterapia (HR 0,90; 95% CI 0,75-1,08;
p =0,26). Najczestszym dziataniem niepozgdanym w stopniu
3.i4.zwigzanym z leczeniem byta neutropenia (71 sposréd 359
chorych [20%] w grupie niwolumabu z chemioterapig vs. 57
sposrod 358 chorych [16%] w grupie placebo z chemioterapia)
i matoptytkowosc (34 [9%] vs. 33 [9%]). Powazne dziatania
niepozadane w jakimkolwiek stopniu zaobserwowano u 88
chorych (25%) w grupie otrzymujacej niwolumab i stosujacej
chemioterapie oraz u 51 (14%) w grupie placebo i chemiote-
rapii. Najczestszym z tych dziatar byta utrata apetytu (18 [5%]
vs. 10 [3%]). Stwierdzono 6 zgondw zwigzanych z leczeniem:
3w grupie niwolumabu z chemioterapia (goraczka neutrope-
niczna, niewydolnos$¢ watroby oraz nagty zgon) i 3 w grupie
placebo z chemioterapig (posocznica, niedokrwistos¢ hemo-
lityczna oraz srédmigzszowa choroba ptuc).


https://www.thelancet.com/journals/lanonc/article/PIIS1470-2045(21)00692-6/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lanonc/issue/vol23no2/PIIS1470-2045(22)X0002-8

Whioski. Stosowanie niwolumabu w pofgczeniu z chemio-
terapig zawierajaca oksaliplatyne znaczaco wydtuzyto czas
wolny od progresji, ale nie wptyneto na czas catkowitego prze-
zycia u chorych na uprzednio nieleczonego HER2-ujemnego,
nieoperacyjnego lub nawrotowego raka zotadka/potaczenia
zotadkowo-przetykowego pochodzenia azjatyckiego. Takie
leczenie moze by¢ nowa opcja pierwszej linii dla tej grupy
chorych.

Segmentectomy versus lobectomy in small-
sized peripheral non-small-cell lung cancer
(JCOG0802/WJOG4607L): a multicentre, open-
label, phase 3, randomised, controlled, non-
inferiority trial

Saji H., Okada M., Tsuboi M. i wsp.

Lancet, 2022;399: 1607-1617

Lobektomia jest standardem leczenia wczesnego niedrob-
nokomorkowego raka ptuca (NDRP). Korzysci kliniczne oraz
przezywalnos¢ po segmentektomii nie byty oceniane w ba-
daniach z losowym doborem chorych. Celem badania byto
potwierdzenie, ze segmentektomia jest réwnie skuteczna jak
lobektomia u chorych na obwodowo potozonego NDRP o nie-
wielkich rozmiarach.

Metody. Przeprowadzono badanie typu réwnowaznosci
z grupa kontrolng w 70 osrodkach w Japonii. Chorych na
NDRP w stopniu zaawansowania IA (guzy o $rednicy <2 cm,
wspodtczynnik konsolidacji do guza >0,5) przydzielono losowo
do lobektomii lub do segmentektomii. Randomizacje przepro-
wadzono metodg minimalizacji, uwzgledniajac osrodek, typ
histologiczny, pte¢, wiek i wyniki tomografii komputerowej.
Przydziat leczenia nie byt ukryty przed badaczami i chorymi.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byta przezywalno$c¢
catkowita, a drugorzedowymi: pooperacyjna funkcja uktadu
oddechowego (po 6 i 12 miesigcach), przezywalnos$¢ wolna
od nawrotu nowotworu, udziat wznéw miejscowych, dziatania
niepozadane, odsetek ukoriczonych segmentektomii, dtugosc
hospitalizacji, czas utrzymana drenu w klatce piersiowej, dtu-
gos¢ operacji, objetos¢ utraconej krwi oraz liczba uzytych
automatycznych zszywek chirurgicznych. Czas catkowitego
przezycia oceniano w grupie zgodnej z zamiarem leczenia
z marginesem non-inferiority 1,54 dla gérnej granicy 95% Cl
wspotczynnika ryzyka (HR) i przy uzyciu stratyfikowanego
modelu regresji Coxa.

Wyniki. Od 10 sierpnia 2009 roku do 21 pazdziernika 2014 roku
przydzielono losowo 1106 chorych (grupa zgodna z intencja
leczenia) do lobektomii (n = 554) lub segmentektomii (n =552).
Ogolna charakterystyka chorych byfa zrownowazona pomie-
dzy grupami. W grupie przydzielonej do segmentektomiiu 22
chorych zdecydowano sie przeprowadzi¢ lobektomie, a u jed-
nego chorego wykonano resekcje klinowa. Po obserwacji, dla
ktérej mediana wyniosta 7,3 roku (zakres 0,0-10,9) udziat 5-let-

nich catkowitych przezy¢ wynidst 94,3% (92,1-96,0) w grupie
poddanych segmentektomii oraz 91,1% wsréd poddanych
lobektomii (95% C188,4-93,2); wyzszos¢ i rownowaznos¢ bada-
nia w zakresie czasu catkowitego przezycia potwierdzono przy
uzyciu modelu regresji Coxa (HR 0,663; 95% Cl 0,474-0,927;
p < 0,0001 dla réwnowaznosci; p = 0,0082 dla wyzszosci).
Wydtuzenie catkowitego czasu przezycia stwierdzono we
wszystkich podgrupach wsréd poddanych segmentektomii.
W pierwszym roku obserwacji znamienna réznica w obnizeniu
mediany natezonej pierwszosekundowej objetosci wydecho-
wej pomiedzy grupami wyniosta 3,5% (p < 0,0001), a wiec nie
osiggnieto wstepnie okreslonego progu znamiennosci klinicz-
nej 10%. Udziat 5-letnich przezy¢ wolnych od nawrotu wyniost
88,0% (95% Cl 85,0-90,4) wsréd poddanych segmentektomii
i 87,9% (84,8-90,3) wsréd poddanych lobektomii (HR 0,998;
95% Cl10,753-1,323; p = 0,9889). Liczba chorych z nawrotem
miejscowym stanowita 10,5% sposréd poddanych segmentek-
tomii i 5,4% wsrod poddanych lobektomii (p = 0,0018). Zgon
zinnej przyczyny stwierdzono u 52 sposréd 83 chorych (63%)
poddanych lobektomii i u 27 sposréd 58 chorych (47%) pod-
danych segmentektomii. Nie zaobserwowano umieralnosci
w ciggu 30190 dni. Jedno lub wiecej powiktan pooperacyjnych
w stopniu co najmniej 2. wystapito z podobng czestoscig w obu
grupach (142 chorych [26%)] po lobektomii oraz 148 [27%] po
segmentektomii).

Whioski. Po raz pierwszy w badaniu lll fazy wykazano wydtu-
zenie catkowitego czasu przezycia chorych na niedrobnoko-
morkowego raka ptuca poddanych segmentektomii w poréw-
naniu z poddawanymi lobektomii. Wyniki badania sugeruja,
ze segmentektomia powinna by¢ standardowg procedurg
chirurgiczna w tej grupie chorych.

Overall survival with ribociclib plus letrozole in
advanced breast cancer

Hortobagyi G., Stemmer S., Burris H. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2022; 386: 942-950

W badaniu klinicznym Il fazy rybocyklib w potaczeniu z letro-
zolem stosowany w pierwszej linii leczenia chorych na zaawan-
sowanego raka piersi zdodatnimi receptorami hormonalnymi
oraz ujemnym receptorem ludzkiego naskérkowego czynnika
wzrostu 2 (HER2-) bedacych po menopauzie wydtuzyt czas
wolny od progresji w poréwnaniu ze stosowaniem wytacznie
letrozolu. Oceniono catkowity czas przezycia.

Metody. Przedstawiono wyniki okreslonej w protokole analizy
czasu catkowitego przezycia — stanowigcego drugorzedowy
punkt koncowy. Chore przydzielano losowo (w stosunku 1:1)
do leczenia rybocyklibem lub do stosowania placebo w po-
faczeniu z letrozolem. Przezywalnos¢ catkowitg oceniano za
pomoca stratyfikowanego testu log-rank i podsumowano
metoda Kaplana—Meiera po wystapieniu 400 zgondw. Aby
zapewnic¢ wiarygodnos$¢ wynikéw, do analizy czasu wolnego
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od progresji i czasu catkowitego przezycia zastosowano hie-
rarchiczng strategie testowania.

Wyniki. Po obserwacji o medianie wynoszacej 6,6 roku stwier-
dzono 181 zgondw wsrdd 334 chorych (54,2%) leczonych
z uzyciem rybocyklibu i 219 zgondw wsréd 334 chorych
(65,6%) w grupie otrzymujacej placebo. Stosowanie rybocy-
klibu z letrozolem znamiennie wydtuzyto czas catkowitego
przezycia w poréwnaniu z podawaniem placebo z letrozolem.
Mediana czasu catkowitego przezycia wyniosta 63,9 miesigca
(95% Cl152,4-71,0) wérod leczonych rybocyklibem z letrozolem
oraz 51,4 miesigca (95% Cl 47,2-59,7) w grupie otrzymujacej
placebo i letrozol (wspdtczynnik ryzyka zgonu 0,76; 95% Cl
0,63-0,93; dwustronne p =0,008). Nie zaobserwowano nowych
dziatart niepozadanych.

Whioski. Zastosowanie rybocyklibu z letrozolem w leczeniu
pierwszej linii znamiennie wydtuzyto czas catkowitego przezy-
cia chorych na hormonododatniego, HER2-ujemnego zaawan-
sowanego raka piersi w poréwnaniu z placebo z letrozolem.
Mediana catkowitego przezycia byfa o ponad 12 miesiecy
dtuzsza u leczonych z uzyciem rybocyklibu w poréwnaniu
z chorymi otrzymujacymi placebo.

Darolutamide and survival in metastatic,
hormone-sensitive prostate cancer

Smith M., Hussain M., Saad F.i wsp.

N. Engl. J. Med., 2022; 386: 1132-1142

Darolutamid jest silnym inhibitorem receptora androgeno-
wego, ktory wydtuza czas catkowitego przezycia chorych na
nierozsianego opornego na kastracje raka gruczotu krokowe-
go. Nie wiadomo, czy potgczenie darolutamidu z leczeniem
hormonalnym i docetakselem wydtuzytoby czas catkowitego
przezycia chorych na rozsianego hormonowrazliwego raka
gruczotu krokowego.
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Metody. W miedzynarodowym badaniu lll fazy przydzielano
losowo chorych na rozsianego hormonowrazliwego raka gru-
czotu krokowego (w stosunku 1:1) do leczenia darolutamidem
(w dawce 600 mg [dwie tabletki po 300 mg] dwa razy dziennie)
lub do przyjmowania placebo — obie grupy stosowaty przy-
dzielone leczenie w potaczeniu z leczeniem hormonalnym
oraz docetakselem. Pierwszorzedowym punktem koncowym
byt czas catkowitego przezycia.
Wyniki. Do pierwotnej analizy wigczono 1306 chorych (651
w grupie z darolutamidem oraz 655 w grupie z placebo);
86,1% chorych miato przerzuty w chwili rozpoznania. W dniu
odciecia danych do analizy pierwotnej (25 pazdziernika 2021
r) ryzyko zgonu w grupie z darolutamidem byto znamiennie
nizsze, 0 32,5%, w poréwnaniu z grupa placebo (HR 0,68; 95%
C10,57-0,80; p < 0,001). Wykazano réwniez korzys¢ ze stoso-
wania darolutamidu w drugorzedowym punkcie koncowym
oraz w poszczegdlnych podgrupach. W obu grupach wystgpity
podobne dziatania niepozadane. Udziat najczestszych dziatar
niepozadanych (wystepujacych u co najmniej 10% chorych)
byt najwiekszy podczas leczenia docetakselem w obu grupach.
Udziat dziatar niepozadanych w stopniu 3.1 4. wyniost 66,1%
w grupie leczonej darolutamidem oraz 63,5% w grupie otrzy-
mujgcych placebo. Najczestszym dziataniem niepozadanym
w stopniu 3.14. byta neutropenia (odpowiednio 33,7%i34,2%).
Whioski. Catkowity czas przezycia chorych na rozsianego
hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego byt znamiennie
dtuzszy wsrdd chorych stosujacych potaczenie darolutamidu
z leczeniem hormonalnym i docetakselem w poréwnaniu
z chorymi otrzymujacymi placebo z leczeniem hormonalnym
i docetakselem. Dodanie darolutamidu wigzato sie z poprawg
najwazniejszych drugorzedowych punktéw koncowych. Cze-
stos¢ zdarzen niepozadanych byfa w obu grupach podobna.
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