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Circulating tumor DNA analysis guiding
adjuvant therapy in stage Il colon cancer
Tie J., Cohen J., Phil M. i wsp.

Engl. J. Med., 2022; 386: 2261-2272

Rola uzupetniajgcej chemioterapii u chorych naraka jelita gru-
bego w Il stopniu zaawansowania nie zostata dotad ustalona.
Obecnos¢ krazacego nowotworowego DNA (circulating tumo-
ur DNA — ctDNA) po zabiegu operacyjnym moze swiadczy¢
o krotszym przezyciu wolnym od nawrotu, natomiast jego
brak — o matym ryzyku nawrotu. Nie jest jednak pewne, czy
chorzy z obecnym ctDNA odnoszg korzys¢ z uzupetniajacej
chemioterapii.

Metody. Badanie przeprowadzono, aby oceni¢, czy uzalez-
nienie sposobu postepowania od obecnosci ctDNA moze
ograniczy¢ zastosowanie uzupetniajacej chemioterapii bez
zwiekszenia ryzyka nawrotu choroby. Chorych na raka jelita
grubego w Il stopniu zaawansowania klinicznego nowotworu
przydzielano losowo (w stosunku 2:1) do leczenia zaleznie
od obecnosci ctDNA lub do standardowego postepowania
uwzgledniajacego cechy histopatologiczne guza. W grupie,
w ktorej leczenie zalezato od obecnosci ctDNA, wykrycie tego
czynnika we krwi w 4. lub 7. tygodniu po zabiegu operacyj-
nym byta wskazaniem do wdrozenia chemioterapii zawiera-
jacej oksaliplatyne lub wyfacznie fluoropirymidyne. Chorzy,
u ktérych nie potwierdzono obecnosci ctDNA nie byli leczeni.
Pierwszorzedowym punktem korncowym byto przezycie wolne
od wznowy w ciggu 2 lat, a drugorzedowym — zastosowanie
uzupetniajacej chemioterapii.

Wyniki. Sposrod 455 chorych biorgcych udziat w badaniu
302 przydzielono losowo do leczenia zaleznie od obecnosci
ctDNA, a u 153 zastosowano standardowe postepowanie.
Mediana obserwacji wyniosta 37 miesiecy. Mniej chorych
w grupie leczonej na podstawie obecnosci ctDNA otrzymato
uzupetniajaca chemioterapie niz w grupie standardowego
postepowania (15% vs 28%; ryzyko wzgledne [hazard ratio
- HR] 1,82; 95% przedziat ufnosci [confidence interval — Cl]
1,25-2,65). Czestosc 2-letnich przezy¢ wolnych od nawrotu nie
byta mniejsza w grupie leczonej zaleznie od obecnosci ctDNA
w poréwnaniu z grupg leczong standardowo (odpowiednio:
93,5% i 92,4%; réznica bezwzgledna 1,1 punktu procento-
wego; 95% Cl -4,1-6,2 [margines rownowaznosci —8,5%]).
Udziat 3-letnich przezy¢ wolnych od nawrotu wynidst 86,4%
u chorych poddanych uzupetniajacej chemioterapii na pod-
stawie obecnosci ctDNA oraz 92,5% u chorych, u ktorych nie
stwierdzono obecnosci ctDNA.
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Whioski. Leczenie chorych naraka jelita grubego w Il stopniu
zaawansowania zaleznie od obecnosci ctDNA zmniejszyto
czesto$c stosowania chemioterapiii nie spowodowato zwiek-
szenia ryzyka dotyczacego skrocenia przezycia wolnego od
nawrotu.

Pembrolizumab versus placebo as adjuvant
therapy in completely resected stage IIB or
IIC melanoma (KEYNOTE-716): a randomised,
double-blind, phase 3 trial

Luke J., Rutkowski P,, Queirolo P.i wsp.

Lancet, 2022;399: 1718-1729

Zastosowanie pembrolizumabu wydtuza czas wolny od pro-
gresji, czas catkowitego przezycia oraz czas wolny od nawrotu
u chorych na czerniaka w Il stopniu zaawansowania po zabie-
gu operacyjnym. W badaniu KEYNOTE-716 oceniano zastoso-
wanie pembrolizumabu w uzupetniajgcym leczeniu chorych
na czerniaka wysokiego ryzyka w Il stopniu zaawansowania
po zabiegu operacyjnym. Przedstawiono wyniki z planowanej
pierwszej i drugiej okresowej analizy przezycia wolnego od
nawrotu.

Metody. W podwajnie zaslepionym badaniu lll fazy z grupa
kontrolna stosujaca placebo wzieto udziat 160 osrodkéw
akademickich i szpitaliw 16 krajach (Australia, Belgia, Brazylia,
Kanada, Chile, Francja, Niemcy, Izrael, Wiochy, Japonia, Polska,
Potudniowa Afryka, Hiszpania, Szwajcaria, Wielka Brytania
i Stany Zjednoczone). W badaniu brali udziat chorzy w wieku
co najmniej 12 lat na nowo rozpoznanego czerniaka w stop-
niulB oraz IC (wg TNM w stopniu zaawansowania T3b oraz T4
z ujemnymi wynikiem biopsji wezta wartowniczego) po do-
szczetnym zabiegu operacyjnym. Uczestnikow przydzielano
losowo, w stosunku 1:1, zuwzglednieniem stopnia zaawanso-
wania cechy T (3b, 4a vs 4b) iwieku (12.-17.rz.vs. >18.1r.2),do
leczenia pembrolizumabem 200 mg (2 mg/kg mc. u chorych
pediatrycznych) lub do stosowania placebo. Lek i placebo
podawano co 3 tygodnie do 17 cykli albo do wystapienia
nawrotu choroby lub nieakceptowalnej toksycznoscileczenia.
Badanie byto zadlepione dla chorych, badaczy oraz anality-
koéw. Pierwszorzedowym punktem koricowym byto przezycie
wolne od nawrotu (okreslone jako czas od randomizacji do
nawrotu lub zgonu) w grupie zgodnej z intencjg leczenia
(wszyscy chorzy wiaczeni do badania). Pierwszorzedowy
punkt korcowy uznawano za spetniony, jesli przezycie wolne
od nawrotu byto dtuzsze wiérdd leczonych pembrolizumabem
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niz u otrzymujacych placebo w pierwszej okresowej analizie
(po stwierdzeniu okoto 128 zdarzen u chorych) lub w drugiej
okresowej analizie (po 179 zdarzeniach). Bezpieczerstwo oce-
niono u wszystkich chorych, ktérzy otrzymali przynajmniej
jedng dawke leku.

Wyniki. Od 23 wrzesnia 2018 roku do 4 pazdziernika 2020 roku
sposrod 1182 chorych poddanych badaniom przesiewowym,
976 przydzielono losowo do leczenia pembrolizumabem
(n=487) lub placebo (n =489). Mediana wieku wyniosta 61 lat
(IQR 52-69), 387 chorych (40%) byto pici zeriskiej, a 589 (60%) —
meskiej, 874 sposrod 976 chorych (90%) nalezato do rasy biatej,
a 799 (82%) nie byto narodowosci hiszpanskiej ani latynoskiej.
Przydzielone postepowanie wdrozono u 483 sposréd 487 cho-
rych (99%) otrzymujacych pembrolizumab oraz u 486 sposrod
489 chorych (99%) w grupie otrzymujacych placebo. W pierw-
szej okresowej analizie (odciecie danych 4 grudnia 2020 roku)
mediana obserwacji wyniosta 14,4 miesigca (IQR 10,2-18,7)
w grupie leczonej pembrolizumabem oraz 14,3 miesigca
(10,1-18,7] — w grupie placebo. U 54 sposréd 487 chorych
(119%) w grupie leczonej pembrolizumabem oraz u 82 spo-
$rod 489 (17%) z grupy placebo stwierdzono nawrdt choroby
lub zgon (HR 0,65 [95% Cl 0,46-0,92]; p = 0,0066). W drugiej
okresowej analizie (odciecie danych 21 czerwca 2021 rokuy;
mediana obserwacji 20,9 miesigca [16,7-25,3] w grupie leczo-
nej pembrolizumabem i 20,9 miesigca [16,6-25,3] w grupie
placebo) u 72 chorych (15%) leczonych pembrolizumabem
iu 115 (24%) w grupie placebo stwierdzono nawrdt choroby
lubzgon (HR 0,61 [95% CI 0,45-0,82]). Mediana przezycia wol-
nego od progresji nie zostata osiggnieta w zadnym punkcie
czasowym. W pierwszej okresowej analizie zaobserwowano
dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem w stopniu 3.-4.
u 78 sposrod 483 chorych (16%) w grupie leczonej pembrolizu-
mabem w poréwnaniuz 21 sposrdd 486 chorych (4%) w grupie
placebo. W pierwszej okresowej analizie odnotowano zgon
czterech chorych z powodu zdarzen niepozadanych — wszyscy
naleZeli do grupy otrzymujacej placebo - z powodu zapale-
nia ptuc, zakazenia COVID-19, popetnienia samobdjstwa oraz
nawrotu choroby; w drugiej okresowej analizie zmart jeden
chory z powodu zdarzenia niepozadanego (zapalenie ptuc
zwigzane z zakazeniem COVID-19). Nie stwierdzono zgonow
zwigzanych z leczeniem.

Wyniki. Trwajace rok uzupetniajace leczenie pembrolizuma-
bem chorych na czerniaka w stopniu zaawansowania I1B lub
IC znamiennie zmniejszyto ryzyko nawrotu choroby lub zgonu
w poréwnaniu z uzyciem placebo, a profil bezpieczeristwa
pozostat akceptowalny.
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The addition of androgen deprivation therapy
and pelvic lymph node treatment to prostate
bed salvage radiotherapy (NRG Oncology/RTOG
0534 SPPORT): an international, multicentre,
randomised phase 3 trial

Pollack A., Karrison T., Balogh A. i wsp.

Lancet, 2022; 399: 1886-1901

U chorych poddanych usunieciu gruczotu krokowego, z wy-
krywalnym stezeniem antygenu gruczotu krokowego (pro-
state-specific antigen — PSA) ratujaca radioterapia na obszar
lozy po usunietym gruczole krokowym (prostate bed radio-
therapy — PBRT) zmniejsza ryzyko progresji nowotworu o 70%
w ciggu 5 lat. Przeprowadzono trojramienne badanie, aby
oceni¢ korzys¢ z dodaniau do PBRT 4-6-miesiecznej blokady
androgendw (androgen deprivation therapy — ADT) oraz krét-
koterminowej ADT i radioterapii na obszar weztow chtonnych
(prostate lymph nodes radiotherapy — PLNRT).

Metody. Miedzynarodowe wieloosrodkowe badanie SPPORT
zgrupa kontrolng przeprowadzono w 283 osrodkach radiotera-
pii w Stanach Zjednoczonych, Kanadzie oraz Izraelu. Wiaczano
do niego chorych (wiek >18. rz), w stanie sprawnosci 0-1
wedtug skali Zubroda, po zabiegu operacyjnym z powodu
gruczolakoraka gruczotu krokowego (stopiert zaawansowania
pT2 lub pT3, stopien ztosliwosci <9 w skali Gleasona), u ktérych
stwierdzono utrzymujace sie wykrywalne stezenie catkowitego
PSA lub wzrastajace, po wczesniej niewykrywalnym, do 0,1-
2,0 ng/ml, niezaleznie od wcze$niejszego usuniecia weztow
chtonnych (NO/Nx), jezeli nie stwierdzono cech klinicznego
ani patologicznego ich zajecia. Chorych przydzielano losowo
do wylacznej PBRT w dawce 64,8-70,2 Gy po 1,8 Gy w dawce
frakcyjnej codziennie (grupa 1.), PBRT z krdtkg ADT (grupa 2.),
oraz PLNRT (45 Gy po 1,8 Gy w dawce frakcyjnej z pézniej-
szym zmniejszeniem planowanej objetosci tarczowej do dawki
19,8-25,2 Gy) z PBRT oraz krotkg ADT (grupa 3.). Pierwszorze-
dowym punktem korcowym byt czas wolny do progresji,
okreslonej jako wznowa biochemiczna wedtug definicji Pho-
enix (PSA >2 ng/ml powyzej nadiru PSA), kliniczna progresja
(miejscowa, regionalna lub odlegta) albo zgon z jakiejkolwiek
przyczyny.W planowanej okresowej analizie dla 1191 chorych
z minimalnym czasem obserwadji 5 lat zastosowano granice
skutecznosci wyznaczong metoda Haybittle-Peto p < 0,001 dla
poréwnania 5-letnich wskaznikéw braku progresji pomiedzy
leczonymi grupami.

Wyniki. Od 31 marca 2008 roku do 30 marca 2015 roku 1792
chorych przydzielono losowo do jednej z trzech grup: 592 do
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grupy 1. (wyfaczna PBRT), 602 do grupy 2. (PBRT z krétkotermi-
nowa ADT), 598 do grupy 3. (PLNRT z PBRT oraz krétka ADT).
Sposréd nich 76 chorych nie spetniato kryteriéw wiaczenia
i zostato wytgczonych z analizy, zatem oceniana grupa obej-
mowata 1716 chorych. W okresowej analizie (n=1191 chorych,
odciecie danych 23 maja 2018 roku), granica skutecznosci
wyznaczona metoda Haybittle-Peto zostata przekroczona dla
5-letniego czasu wolnego od progresji przy poréwnaniu grupy
1.z 3. (rdznica 17,9%, SE 2,9%; p < 0,0001). Réznica pomiedzy
grupg 2.i3. nie byta znamienna (p = 0,0063). Po dtuzszym cza-
sie obserwacji (odciecie danych 26 maja 2021 roku), mediana
obserwadji wyniosta 8,2 roku (IQR 6,6-9,4), udziat 5-letnich
przezy¢ wolnych od progresjidla 1716 chorych stanowit 70,9%
(95% C167,0-74,9) w grupie 1., 81,3% (78,0-84,6) w grupie 2.,
i 87,4% (84,7-90,2) w grupie 3. Czas wolny od progresji byt
dtuzszy w grupie 3. w pordwnaniu z grupami 1.1 2. Wczesne
(<3 miesiecy od radioterapii) dziatania niepozadane co naj-
mniej 2. stopnia znamiennie czesciej wystepowaty w grupie 3.
(246 sposrod 563 chorych [44%]) niz w grupie 2. (201 sposrod
563 [36%]; p = 0,0034), najrzadziej natomiast wystepowaty
one w grupie 1. (98 sposréd 547 [18%]; p < 0,0001). Podob-
ne zaleznosci zaobserwowano dla dziatart niepozadanych co
najmniej 3. stopnia. Roznice pomiedzy grupami w czestosci
wystepowania péznych dziatari niepozadanych (>3 miesiecy
od radioterapii) nie byly znamienne, jedynie zaburzenia doty-
czace krwiiszpiku kostnego co najmniej 2. stopnia stwierdzano
czesciej w grupie 3. w poréwnaniu z grupa 2. (p = 0,0060), co
byto zwigzane z dodaniem PLNRT.

Whioski. Wyniki badania z losowym doborem chorych wska-
zUjg na korzysci z dofaczenia krétkoterminowej ADT do PBRT
w celu zapobiezenia progresji raka gruczotu krokowego. Jest to
pierwsze badanie, w ktérym wykazano, ze rozszerzenie ratujacej
radioterapii na obszar weztéw chtonnych miednicy w potaczeniu
z krétkoterminowa ADT znamiennie zmniejsza ryzyko progresji
u chorych na raka gruczotu krokowego po zabiegu operacyjnym.

Abiraterone plus prednisone added to androgen
deprivation therapy and docetaxel in de

novo metastatic castration-sensitive prostate
cancer (PEACE-1): a multicentre, open-label,
randomised, phase 3 study with a 2 x 2 factorial
design

Fizazi K., Foulon S., Carles J. i wsp.

Lancet, 2022; 399: 1695-1701

Obecny standard leczenia chorych na rozsianego raka gru-
czotu krokowego wrazliwego na kastracje obejmuje blokade
androgenow, leczenie systemowe z zastosowaniem doce-
takselu, hormonoterapie drugiej generacji lub radioterapie.
Celem prezentowanego badania byfa ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa dofgczenia do standardowego postepowa-
nia podawania abirateronu z prednizonem oraz radioterapii.

Metody. Otwarte badanie Il fazy przeprowadzono w 77 szpi-
talach w Belgii, Frangji, Irlandii, Wioszech, Rumunii, Hiszpanii
i Szwajcarii. Chorych (w wieku co najmniej 18 lat) na potwier-
dzonego histologicznie lub cytologicznie rozsianego de novo
gruczolakoraka gruczotu krokowego, w stanie sprawnosci 01
(lub 2 z powodu bélu kosci) wedtug Eastern Cooperative On-
cology Group przydzielano losowo (1:1:1:1) do: standardowej
opieki (wytgczna hormonoterapia lub leczenie systemowe
z zastosowaniem docetakselu w dawce 75 mg/m?raz na 3 ty-
godnie), standardowej opieki w pofgczeniu z radioterapig,
standardowej opieki wraz z abirateronem (doustnie 1000 mg
abirateronu raz na dobe z dodatkiem doustnie stosowanego
prednizonu w dawce 5 mg dwa razy na dobe) lub do standar-
dowej opieki wraz z radioterapia i stosowaniem abirateronu.
Badacze i chorzy znali przydziat do leczenia. Pierwszorzedo-
wymi punktami koricowymi byly: przezycie bez progresji ra-
diologicznej oraz przezycie catkowite. Skutecznosc abirateronu
oceniano najpierw w catej grupie, a nastepnie w grupie, w kté-
rej zastosowano blokade androgendw wraz z docetakselem
(grupa bedaca przedmiotem zainteresowania).

Wyniki. Od 27 listopada.2013 roku do 20 grudnia 2018 roku
1173 chorych (sposréd ktorych jeden wycofat zgode na ana-
lize swoich danych) przydzielono losowo do standardowe;j
opieki (n=296), standardowej opieki w potaczeniu z radiotera-
pig (N = 293), standardowej opieki w potaczeniu z abirateronem
(n=292) lub standardowej opieki w potaczeniu z radioterapig
i abirateronem (n = 291). Mediana czasu obserwacji wyniosta
3,5 roku (IQR 2,8-4,6) dla przezycia bez progresji radiologicznej
i 4,4 roku (3,5-5/4) dla przezycia catkowitego. Skorygowane
modelowanie regresji Coxa nie wykazato interakcji pomiedzy
abirateronem a radioterapia, umozliwiajac zbiorczg analize
skutecznodci abirateronu. W catej grupie przezycie bez pro-
gresji radiologicznej (HR 0,54, 99,9% CI 0,41-0,71; p < 0,0001)
i przezycie catkowite byto dtuzsze (0,82, 95,1% Cl 0,69-0,98;
p=0,030) wsrdd przydzielonych do leczenia z uzyciem abirate-
ronu (n = 583) w poréwnaniu z pozostatymi chorymi (n = 589).
Wsréd leczonych blokada androgendw w potaczeniu z doce-
takselem (n = 355 zarébwno w grupie z abirateronem, jak i bez)
wartosci HR byty zgodne (przezycie bez progresji radiologicznej
0,50, 99,9% Cl10,34-0,71; p < 0,0001; przezycie catkowite 0,75,
95,1% C10,59-0,95; p =0,017).Wsrdd chorych, u ktérych zasto-
sowano blokade androgenéw w pofaczeniu z docetakselem
zdarzenia niepozadane stopnia 3. lub wyzszego wystapity u 217
sposrod 347 chorych (63%) leczonych z uzyciem abirateronu
iu 181 sposrod 350 (52%) nieotrzymujacych tego leku; najwiek-
sza roznica dotyczyta nadcisnienia tetniczego (odpowiednio
76 chorych [22%] i 45 [13%)]). Dodanie abirateronu do blokady
androgendw i docetakselu nie zwiekszyto czestosci wystepo-
wania neutropenii, gorgczki neutropenicznej, zmeczenia lub
neuropatii w poréwnaniu z osobami poddanymi blokadzie
androgendw w potaczeniu z przyjmowaniem docetakselu.
Whnioski. Potaczenie blokady androgendw, docetakselu
i abirateronu u chorych na rozsianego de novo raka gruczo-
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tu krokowego wrazliwego na kastracje wydtuzyto przezycie
catkowite i przezycie wolne od progresji radiologicznej przy
umiarkowanym wzroscie toksycznosci (gtéwnie nadcisnienia
tetniczego). To potrdjne leczenie mogtoby sie sta¢ standardem
opieki w tej grupie chorych.

Neoadjuvant nivolumab plus chemotherapy
in resectable lung cancer

Forde P.M., Spicer J., Lu S. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2022; 386:1973-1985

Indukcyjna lub uzupetniajgca chemioterapia przynosi niewielkie
korzysci u chorych na operacyjnego niedrobnokomorkowego
raka ptuca w poréwnaniu z wyfacznym zabiegiem operacyjnym.
W badaniach wczesnej fazy indukcyjne leczenie z uzyciem ni-
wolumabu wykazato obiecujaca aktywnos¢ kliniczna. Potrzebne
sg dane z badan Il fazy, aby potwierdzi¢ te wyniki.

Metody. W otwartym badaniu Il fazy chorych na operacyj-
nego niedrobnokomdrkowego raka ptuca (stopien zaawanso-
wania IB-IlIA) przydzielano losowo do indukcyjnego leczenia
niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca
pochodng platyny lub do wytacznej chemioterapii. Pierw-
szorzedowymi punktami koncowymi byty: przezycie wolne
od zdarzer i catkowita odpowiedz patologiczna (0% zywych
komorek nowotworowych w wycietym guzie ptuca i weztach
chtonnych), oceniane w niezaleznym, zaslepionym przegladzie.
Przezycie catkowite byto gtbwnym drugorzedowym punktem
koncowym. Bezpieczenstwo oceniano u wszystkich leczonych.
Wyniki. Mediana przezycia wolnego od zdarzert wyniosta
31,6 miesigca (95% Cl 30,2—-nie osiagnieto) w grupie otrzy-
mujacej niwolumab z chemioterapia i 20,8 miesigca (95% Cl
14,0-26,7) wsréd poddanych wytgcznie chemioterapii (wspot-
czynnik ryzyka progresji, nawrotu lub zgonu 0,63; 97,38% Cl
0,43-0,91; p = 0,005). Udziat chorych z patologiczna, catkowita
odpowiedzig wyniést odpowiednio 24,0% (95% Cl 18,0-31,0)
i 2,2% (95% Cl 0,6 -5,6) (iloraz szans 13,94; 99% Cl 3,49-55,75;
p < 0,001). Wyniki dotyczace przezycia wolnego od zdarzen
i catkowitej odpowiedzi patologicznej przemawiaty w wiekszosci
podgrup na korzys¢ niwolumabu skojarzonego z chemioterapia.
W pierwszej okreslonej analizie posredniej wspdtczynnik ryzyka
zgonu wynidst 0,57 (99,67% Cl 0,30-1,07) i nie spetnit kryterium
znamiennosci. Udziat przeprowadzonych zabiegdw operacyj-
nych wsroéd chorych przydzielonych losowo do leczenia wy-
nidst 83,2% w grupie otrzymujacej niwolumab z chemioterapia
i 75/4% w grupie poddanej wyfacznie chemioterapii. Czestos¢
zwigzanych zleczeniem zdarzer niepozadanych 3.lub 4. stopnia
wyniosta 33,5% dla otrzymujacych niwolumab z chemioterapia
i 36,99 wsrodd poddanych wytgcznie chemioterapii.

Whioski. Indukcyjne leczenie niwolumabem w skojarzeniu
z chemioterapia wiazato sie ze znamiennie dtuzszym przezy-
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ciem bez zdarzen i wiekszym udziatem catkowitych odpowie-
dzi patologicznych u chorych na operacyjnego niedrobnoko-
morkowego raka ptuca. Dodanie niwolumabu do indukcyjnej
chemioterapii nie zwiekszyto czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych ani nie wptyneto na wykonalnos¢ zabiegu
operacyjnego.

Treatment of anal high-grade squamous
intraepithelial lesions to prevent anal cancer
Palefsky J.M., Lee J.Y,, Jay N. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2022; 386: 2273-2282

Czestos¢ wystepowania raka odbytu jest znacznie wieksza
wsrdd chorych zakazonych ludzkim wirusem niedoboru od-
pornosci (human immune-deficiency virus — HIV) niz w ogélnej
populacji. Podobnie jak rak szyjki macicy, rak odbytu jest po-
przedzony zmianami $srédnabtonkowymi o wysokim stopniu
ztosliwosci (high-grade squamous intraepithelial lesion — HSIL).
Leczenie standw przednowotworowych szyjki macicy zmniej-
sza ryzyko progresji do raka szyjki macicy. Brakuje danych
z prospektywnych badan dotyczacych leczenia HSIL odbytu
w celu zapobiegania rozwojowi raka odbytu.

Metody. Przeprowadzono badanie Ill fazy w 25 regionach
w USA. Zakazonych HIV w wieku 35 lat lub starszych, u ktérych
stwierdzono HSIL odbytu, przydzielano losowo (w stosunku
1:1) do leczenia, ktére trwato do catkowitego ustgpienia HSIL
lub do aktywnego monitorowania bez leczenia. Leczenie obej-
mowato zabiegi ablacyjne wykonywane w gabinecie, ablacje
lub wyciecie w znieczuleniu albo miejscowe podawanie flu-
orouracylu lub imikwimodu. Pierwszorzedowym punktem
korncowym byta progresja do raka odbytu w analizie czasu
do zdarzenia. U wszystkich chorych wykonywano anoskopie
wysokiej rozdzielczosci przynajmniej co 6 miesiecy; biopsje
wykonywano réwniez w przypadku podejrzenia przetrwatego
HSIL w grupie leczonej, corocznie w grupie objetej aktywnym
monitorowaniem lub zawsze, gdy istniata obawa zachorowania
na raka.

Wyniki. Sposrod 4459 uczestnikdw przydzielonych losowo do
leczenia 4446 (99,7%) wiaczono do analizy czasu do progresji
do raka. Po obserwacji o medianie wynoszacej 25,8 miesiaca
rozpoznano 9 przypadkdw raka odbytu w grupie leczonej (173
na 100 000 osobolat; 95% Cl190-332) i 21 przypadkdw w grupie
aktywnego monitorowania (402 na 100 000 osobolat; 95% Cl
262-616). Udziat progresji do raka odbytu byt nizszy o 57%
w grupie leczonej niz w grupie aktywnego monitorowania
(95% Cl 6-80; p = 0,03 w tescie log-rank).

Whioski. Wsréd chorych z potwierdzonym HSIL odbytu ry-
zyko wystgpienia raka byto znamiennie nizsze w przypadku
zastosowania leczenia HSIL odbytu w poréwnaniu z chorymi
poddanymi wytacznie aktywnej obserwadiji.



PD-1 blockade in mismatch repair-deficient,
locally advanced rectal cancer

Cercek A., Lumish M., Sinopoli J. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2022; 386: 2363-2376

Przedoperacyjna radioterapia i chemioterapia poprzedzaja-
ca zabieg operacyjny jest standardowym postepowaniem
w przypadku chorych na miejscowo zaawansowanego raka
odbytnicy. Cze$¢ nowotwordw odbytnicy jest spowodowana
zaburzeniamiw genach naprawy DNA (deficient DNA mismatch
repair — dMMR). Rozsiany rak jelita grubego dMMR reaguje na
blokade receptora programowanej smierci typu 1 (PD-1). Za-
fozono, ze blokada punktu kontroli moze by¢ skuteczna u cho-
rych na miejscowo zaawansowanego raka odbytnicy dMMR.
Metody. W prospektywnym badaniu Il fazy chorym na raka
gruczotowego odbytnicy dMMR w Il i Il stopniu zaawanso-
wania podawano przeciwciato anty-PD-1, dostarlimab, co
3 tygodnie przez 6 miesiecy, nastepnie planowano standar-
dowa radiochemioterapie oraz zabieg operacyjny. Chorych,
u ktérych uzyskano z catkowitg odpowiedz po dostarlimabie
nie kwalifikowano do dalszego leczenia. Pierwszorzedowym
punktem koricowym byto utrzymanie klinicznej catkowitej
odpowiedzi po leczeniu dostarlimabem przez 12 miesiecy lub
catkowita patologiczna odpowied? po leczeniu dostarlimabem
z radiochemioterapig lub bez niej oraz catkowita odpowiedz?
na przedoperacyjne leczenie dostarlimabem z radiochemio-
terapia lub bez.

Wyniki. Leczenie dostarlimabem ukoriczyto 12 chorych, kté-
rych poddano co najmniej 6-miesiecznej obserwacji. U wszyst-
kich 12 chorych (100%; 95% Cl 74-100) stwierdzono catkowita
odpowied? bez podejrzenia choroby nowotworowej w rezo-
nansie magnetycznym, pozytonowej tomografii emisyjnej,
ocenie endoskopowej, badaniu per rectum czy biopsji. W chwili
opisywania badania zaden chory nie rozpoczat radiochemio-
terapii oraz nie przeprowadzono zabiegu operacyjnego, nie
stwierdzono réwniez progresji choroby czy nawrotu podczas
obserwacji (zakres 6-25 miesiecy). Nie odnotowano dziatan
niepozadanych 3. lub wyzszego stopnia.

Whioski. Miejscowo zaawansowany rak odbytnicy z dMMR
byt wysoce wrazliwy na blokade PD-1. Konieczna jest dtuzsza
obserwacja, aby oceni¢ czas trwania odpowiedzi u chorych na
miejscowo zaawansowanego raka odbytnicy dMMR.

Oncolytic DNX-2401 virus for pediatric diffuse
intrinsic pontine glioma

Pérez-Larraya J.G., Garcia-Moure M., Labiano S. i wsp.
N. Engl. J. Med., 2022; 386: 2471-2481

Chorzy na rozlanego glejaka mostu (diffuse infiltrating pon-
tine glioma — DIPG) <18. rZ. maja zte rokowanie, a mediana
przezycia nie przekracza roku. Onkolityczne leczenie wiruso-
we oceniano u chorych na glejaki dzieciece umiejscowione

w innych czesciach mézgu, ale brakuje danych dotyczacych
tego leczenia u chorych na DIPG.

Metody. Przeprowadzono jednoosrodkowe badanie z eska-
lacjag dawki DNX-2401 - onkolitycznego adenowirusa, ktory
selektywnie namnaza sie w komarkach nowotworowych
u chorych na nowo rozpoznane DIPG. Chorzy otrzymali
pojedynczy wlew wirusa przez cewnik umieszczony w na-
sadzie mozdzku, a nastepnie radioterapie. Gtownym celem
byta ocena bezpieczenstwa i profilu zdarzen niepozadanych
DNX-2401, a drugorzedowymi — ocena wptywu DNX-2401 na
przezycie catkowite i jakos¢ zycia, okre$lenie udziatu chorych
z obiektywna odpowiedzig oraz pobranie prébek z biopsji
guza i krwi obwodowej do oceny zaleznosci pomiedzy ce-
chami molekularnymi DIPG a immunologiczna odpowiedzia
przeciwnowotworowa.

Wyniki. tgcznie 12 chorych (w wieku od 3 do 18 lat) na
nowo rozpoznanego DIPG otrzymato 1x10'0 (pierwszych
4 chorych) lub 5x10'° (kolejnych 8 chorych) czastek wirusa
DNX-2401, a 11 zostato nastepnie poddanych radioterapii.
Zdarzenia niepozadane obejmowaty bdl gtowy, nudnosdi,
wymioty izmeczenie. Niedowtad potowiczy i tetrapareza roz-
winely sie u jednego chorego. W okresie obserwacji o media-
nie 17,8 miesigca (zakres 5,9-33,5) u 9 chorych stwierdzono
zmniejszenie guza na podstawie rezonansu magnetycznego,
u 3 — odpowiedz czesciowa, a u 8 — stabilizacje choroby. Me-
diana czasu przezycia wyniosta 17,8 miesigca. Dwodch chorych
zyto w chwili sporzadzania niniejszego raportu, a u jednego
nie stwierdzono progresji nowotworu po 38 miesigcach. Ba-
danie probki guza uzyskanej podczas autopsjiod 1 chorego
oraz badania krwi obwodowej wykazaty zmiany w mikrosro-
dowisku guza i limfocytach T.

Whioski. Poprzedzajace radioterapie podanie onkolitycznego
wirusa DNX-2401 do guza spowodowato zmiany w aktywnosci
limfocytow T i zmniejszenie lub stabilizacje wielkosci guza
u niektérych chorych na DIPG <18. r.z, ale byto zwiagzane
7 dziataniami niepozadanymi.

Ibrutinib plus bendamustine and rituximab
in untreated mantle-cell lymphoma

Wang M.L., Jurczak W., Jerkeman M. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2022; 386: 2482-2494

Ibrutynib, inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona, w skojarzeniu
z bendamustyng i rytuksymabem, moze przynosi¢ korzysci
kliniczne u starszych chorych na nowo rozpoznanego chto-
niaka z komorek ptaszcza, leczonych nastepnie podtrzymujaco
rytuksymabem.

Metody. Chorych w wieku 65 lat lub starszych przydzielono
losowo do stosowania ibrutynibu (560 mg, podawany do-
ustnie raz dziennie do wystapienia progresji chtoniaka lub
nieakceptowalnych dziatan niepozadanych zwigzanych z le-
czeniem) lub placebo, w potaczeniu z 6 cyklami bendamustyny
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(90 mg/m?) z rytuksymabem (375 mg/m?). Chorzy, u ktérych
stwierdzono obiektywng odpowied? na leczenie (catkowita lub
czesciowa) otrzymywali leczenie podtrzymujace rytuksyma-
bem, podawanym co 8 tygodni do 12 dodatkowych dawek.
Pierwszorzedowym punktem koricowym byto przezycie bez
progresji oceniane przez badaczy. Oceniono réwniez catkowite
przezycie i bezpieczenstwo terapii.

Wyniki. Sposréd 523 chorych 261 przydzielono losowo do
leczenia z uzyciem ibrutynibu, a 262 do grupy otrzymujacej
placebo. Przy medianie okresu obserwacji 84,7 miesigca me-
diana przezycia wolnego od progresji wyniosta 80,6 miesigca
w grupie ibrutynibu i 52,9 miesigca w grupie placebo (wspodt-
czynnik ryzyka progresji choroby lub zgonu 0,75;95% Cl1 0,59—
0,96; p = 0,01). Udziat chorych, u ktérych uzyskano catkowita
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odpowiedZ wynidst65,5% w grupie ibrutynibu i 57,6% w grupie
placebo (p = 0,06). Catkowite przezycie byto podobne w obu
grupach. Czesto$¢ wystepowania dziatari niepozadanych 3.1ub
4. stopnia podczas leczenia wyniosta 81,5% w grupie ibrutynibu
i 77,3% w grupie placebo.
Whioski. Leczenie ibrutynibem w skojarzeniu ze standar-
dowa chemioimmunoterapig znaczaco wydtuzyto przezycie
bez progresji choroby u chorych na nowo rozpoznanego
chtoniaka z komorek ptaszcza. Profil bezpieczenstwa leczenia
skojarzonego byt zgodny ze znanymi profilami poszczegol-
nych lekow.
Anna Kowalczyk
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