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Adjuvant atezolizumab versus placebo for
patients with renal cell carcinoma at increased
risk of recurrence following resection
(IMmotion010): a multicentre, randomised,
double-blind, phase 3 trial

Kumar Pal S., Uzzo R., Karam J.A. i wsp.

Lancet, 2022; 400: 1103-1116

Standardem postepowania w przypadku chorych na miej-
scowo zaawansowanego raka nerkowokomaorkowego jest
leczenie chirurgiczne, jednak u wielu chorych dochodzi po
nim do nawrotu choroby. Celem badania byto okreslenie, czy
podanie atezolizumabu (vs. placebo) jako leczenia uzupetia-
jacego opdZni pojawienie sie nawrotu choroby po zabiegu
operacyjnym u chorych z grupy podwyzszonego ryzyka.
Metody. Do podwdjnie zaslepionego wieloosrodkowego
badania Ill fazy IMmotion 100 prowadzonego w 215 osrod-
kach w 28 krajach wigczano chorych (powyzej 18.1.2.) na raka
nerkowokomdrkowego (z utkaniem raka jasnokomadrkowego
lub czesciowym utkaniem miesaka) z grupy o zwiekszonym
ryzyku nawrotu choroby, po nefrektomii potaczonej z meta-
stezektomia lub bez metastezektomii. Chorych przydzielano
losowo (1:1) do stosowania atezolizumabu (1200 mg dozylnie)
lub otrzymywania placebo - obie substancje podawano co
3 tygodnie do 16. cyklu lub przez rok. Czynnikami stratyfikacji
byty: stopien zaawansowania choroby (T2 lubT3a vs. T3 b—c lub
T4 lub N+ vs. M1 przy braku oznak choroby), region geograficz-
ny (Ameryka Pétnocna [z wytaczeniem Meksyku] vs. pozostate
kraje) oraz ekspresja PD-L1 (ekspresja <1% vs. >1%). Pierwszo-
rzedowym punktem koncowym byto ocenione przez bada-
cza przezycie wolne od choroby w grupie zgodnej z intencja
leczenia, ktdra stanowili wszyscy losowo przydzieleni chorzy
bez wzgledu na zastosowane postepowanie. Pod wzgledem
bezpieczeristwa oceniano wszystkich chorych przydzielonych
losowo do leczenia, ktérzy otrzymali dowolng ilos¢ badanego
leku (tj. atezolizumabu lub placebo), niezaleznie od tego, czy
otrzymali petng, czy czesciowa dawke.

Wyniki. Od 3 stycznia 2017 roku do 15 lutego 2019 roku
do badania wiaczono 778 chorych; 390 (50%) przydzielono
do leczenia atezolizumabem, a 388 (50%) do grupy otrzy-
mujacej placebo. W chwili odciecia danych (3 maja 2022)
mediana obserwacji wyniosta 44,7 miesigca (rozktad miedzy-
kwartylowy [interquartile range — 1QR] 39,1-51,0), a mediana
czasu wolnego od choroby w ocenie badacza 57,2 miesigca
(95% przedziat ufnosci [confidence interval — Cl] 44,6-niemoz-
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liwy do oceny) wsrdéd leczonych atezolizumabem oraz 29,5
miesigca (47,4-niemozliwy do oceny) w grupie otrzymujacej
placebo (wspotczynnik ryzyka 0,93; 95% Cl: 0,75-1,15; p =
0,50). Najczestszym dziataniem niepozgdanym w stopniu 3.—4.
byto nadcisnienie tetnicze (ktére wystapito u 7 chorych [2%]
leczonych atezolizumabem vs. 15 chorych [4%] otrzymujacych
placebo), hiperglikemia (10 [3%] vs. 6 [2%]) oraz biegunka
(2 [19%1] vs. 7 [2%]). U 69 chorych (18%) stosujacych atezolizu-
mabiu46 chorych (12%) otrzymujgcych placebo stwierdzono
powazne dziatania niepozadane. Nie odnotowano zgondw
zwigzanych z leczeniem.

Whioski. Zastosowanie atezolizumabu w ramach leczenia
uzupetniajgcego po zabiegu operacyjnym u chorych na raka
nerkowokomdrkowego charakteryzujacych sie zwiekszonym
ryzykiem nawrotu nie poprawito wynikéw klinicznych w po-
réwnaniu z uzyciem placebo. Wyniki tego badania nie uzasad-
niaja uzycia atezolizumabu w uzupetniajacym leczeniu chorych
na raka nerkowokomdérkowego.

Combined nivolumab and ipilimumab with or
without stereotactic body radiation therapy for
advanced Merkel-cell carcinoma: a randomised,
open label, phase 2 trial

Kim S., Wuthrick E., Blakaj D. i wsp.

Lancet, 2022; 400: 1008-1019

Rak z komorek Merkla jest jednym z najbardziej agresywnych
i Smiertelnych pierwotnych nowotwordw ztosliwych skéry
zwysokim udziatem odlegtych przerzutow. Leczenie przeciw-
ciatem skierowanym przeciwko receptorowi programowanej
$mierci 1 (anty-PD-1) i przeciwciatem skierowanym przeciw-
ko ligandowi receptora programowanej smierci 1 (PD-L1)
jest obecnie leczeniem z wyboru w przypadku chorych na
nieoperacyjnego, nawrotowego oraz rozsianego raka z ko-
morek Merkla. Oceniono skojarzone leczenie niwolumabem
i ipilimumabem w potaczeniu z radioterapia stereotaktycz-
na (stereotactic body radiation therapy — SBRT) lub wytaczna
immunoterapie u chorych na zaawansowanego raka z ko-
morek Merkla w leczeniu 1. linii oraz po uprzednim leczeniu
anty-PD-1 lub anty-PD-L1.

Metody. W otwartym, badaniu 2 fazy z randomizacjg przy-
dzielono losowo chorych (w stosunku 1:1) zdwdch osrodkow
w USA (z Florydy oraz z Ohio) do grupy A (leczenie niwoluma-
bem zipilimumabem) oraz do grupy B (leczenie niwolumabem
z ipilimumabem w potgczeniu z SBRT). Do badania wiaczano
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chorych po 18. r.z. na potwierdzonego histopatologicznie
nieoperacyjnego, nawrotowego lub rozsianego raka z komaorek
Merkla, z co najmniej dwiema zmianami mierzalnymiw TK, MR
lub w badaniu przedmiotowym oraz dostepnym materiatem
tkankowym do analizy biomarkeréw. Chorych stratyfikowano
wedtug uprzedniego leczenia inhibitorami punktéw kontro-
Inych i przydzielano do otrzymania niwolumabu w dawce
240 mg dozylnie co 2 tygodnie i ipilimumabu 1 mg/kg mc.
dozylnie co 6 tygodni (grupa A) lub do otrzymywania takiego
samego schematu leczenia niwolumabem i ipilimumabem
w potgczeniu z SBRT w obszarze co najmniej jednej zmiany
(24 Gy w trzech frakcjach, w drugim tygodniu leczenia; grupa
B). Chorzy musieli miec co najmniej dwie zmiany mierzalne, aby
odpowiedZ zmiany nienapromienianej mogta by¢ oceniona
w obserwadji. Pierwszorzedowym punktem koricowym byt
udziat obiektywnych odpowiedzi u wszystkich chorych, ktérym
podano przynajmniej jedna dawke niwolumabu z ipilimuma-
bem. Udziat obiektywnych odpowiedzi zostat okreslony jako
catkowita lub czesciowa odpowiedZ zwigzana zimmunotera-
pia. Odpowied? byta oceniana co 12 tygodni. Bezpieczenstwo
postepowania oceniano u wszystkich chorych.

Wyniki. 50 chorych (po 25 w grupie A i B) wigczono do bada-
nia od 14 marca 2017 roku do 21 grudnia 2021 roku. Sposréd
nich 24 osoby nie otrzymywaty uprzednio immunoterapii
(13 chorych [52%] chorych sposrod 25 w grupie Aoraz 11 cho-
rych [44%] sposrod 25 w grupie BJ), a 26 u chorych stosowano
wczesniejimmunoterapie (12 chorych [48%] sposrdd 25 w gru-
pie Ai 14 chorych [56%] sposréd 25 w grupie B)). Jeden chory
zgrupy B nie otrzymat SBRT z powodu obaw przed dziataniami
niepozadanymi. Mediana obserwacji wynosita 14,6 miesiaca
(IQR9,1-26,5). Dwach chorych z grupy B zostato wykluczonych
z analizy pierwszorzedowego punktu koricowego, poniewaz
docelowe zmiany zostaty napromienione, a zatem chorych
uznano za niemozliwych do oceny. Wsréd chorych, u ktérych
wczesniej nie stosowano immunoterapii, u 22 chorych (100%)
sposrod 22 (95% Cl: 82-100) stwierdzono obiektywna odpo-
wiedZ, w tym u 9 (41% [95% Cl: 21-63]) byta ona catkowita.
Wsréd chorych, ktérzy otrzymali uprzednio immunoterapie
u 8 chorych (31%) sposréd 26 (95% Cl: 15-52) stwierdzono
obiektywng odpowiedz, w tym u 4 chorych (15% [5-36)) byfa
to odpowied? catkowita. Nie stwierdzono istotnych réznic
w zakresie odsetka obiektywnych odpowiedzi na leczenie
(objective response rate — ORR) miedzy grupa A (18 chorych
[72%] sposréd 25) a grupa B (12 chorych [52%] sposréd 23;
p =0,26). Dziatania niepozadane stopniu 3.1 4. zaobserwowa-
no u 10 chorych (40%) sposréd 25 w grupie A oraz 8 sposrdd
25 chorych (32 %) w grupie B.

Whioski. Leczenie pierwszej linii potaczeniem niwolumabu
z ipilimumabem wykazato u chorych na zaawansowanego
raka zkomdrek Merkla wysoki ORR z trwatymi odpowiedziami
i oczekiwanym profilem bezpieczeristwa. Skojarzenie niwo-
lumabu i ipilimumabu przyniosto rowniez korzysci kliniczne
chorym, ktdrzy wczesniej otrzymywali leki anty-PD-1 i PD-L1.
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Dodanie SBRT nie poprawito skutecznosci leczenia niwoluma-
bu z ipilimumabem. Potgczenie niwolumabu i ipilimumabu
stanowi nowg opcje leczenia pierwszej linii oraz leczenia ratu-
jacego u chorych nazaawansowanego raka zkomaorek Merkla.

Trastuzumab deruxtecan in previously treated
HER2-low advanced breast cancer

Modi S., Jacot W,, Yamashita T. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2022; 387: 9-20

W duzej czesci rakéw piersi bez amplifikacji lub nadekspresji
receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (HER2)
stwierdza sie stabg ekspresje HER2, ktdéra mogtaby stanowi¢
punkt uchwytu leczenia celowanego. Obecnie stosowane
leczenie celowane na HER2 byto nieskuteczne u chorych z ni-
ska ekspresjg HER2.

Metody. Przeprowadzono badanie lll fazy z udziatem chorych
na rozsianego raka piersi z niskg ekspresjg HER2 po jednej lub
dwaoch liniach chemioterapii. Niska ekspresja HER2 byta okre-
$lana jako wynik 1+ w badaniu immunohistochemicznym (IHC)
lub wynik 2+ z ujemnym wynikiem fluorescencyjnej hybrydy-
zacji in situ. Chore byty przydzielane losowo (w stosunku 2:1)
do leczenia trastuzumabem derukstekanem lub do chemio-
terapii wybranej przez badacza. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byt czas wolny od progresji u chorych zdodatnimi
receptorami hormonalnymi, a drugorzedowymi — przezycie
wolne od progresji u wszystkich chorych i czas catkowitego
przezycia u chorych z dodatnimi receptorami hormonalnymi
oraz w catej badanej grupie.

Wyniki. Dodatnie receptory hormonalne stwierdzono u 494
sposrod 557 chorych (88,7%), a u 63 (11,3%) nie stwierdzono
ich obecnosci. U chorych z dodatnimi receptorami hormo-
nalnymi mediana przezycia wolnego od progresji wyniosta
10,1 miesigca wsrdd leczonych trastuzumabem deruksteka-
nem i 5,4 miesigca wsrdd poddanych chemioterapii (wspot-
czynnik ryzyka progresji choroby lub zgonu 0,51; p < 0,001),
catkowity czas przezycia — odpowiednio 23,9 i 17,5 miesigca
(wspoétczynnik ryzyka zgonu 0,64; p = 0,003). Wérdd wszystkich
chorych przezycie wolne od progresji wyniosto 9,9 miesiaca
w grupie leczonej trastuzumabem derukstekanem i 5,1 miesia-
ca w grupie poddanej chemioterapii wybranej przez badacza
(wspdtczynnik ryzyka progresji lub zgonu 0,50; p < 0,001),
a catkowity czas przezycia — odpowiednio 23,41 16,8 miesigca
(wspotczynnik ryzyka zgonu 0,64; p = 0,001). Dziatania niepo-
zadane w stopniu 3. lub wyzszym odnotowano u 52,6% cho-
rych, ktére otrzymaty trastuzumab derukstekan oraz u 67,4%
w grupie poddanej chemioterapii. Chorobe srédmigzszowa
ptuc lub zapalenie ptuc zwigzane z leczeniem stwierdzono
u 12,1% chorych leczonych trastuzumabem derukstekanem;
u 0,8% wystapito dziatanie niepozadane w stopniu 5.
Whioski. Leczenie trastuzumabem derukstekanem znamien-
nie wydtuzyto czas wolny od progresji i czas catkowitego prze-



zycia chorych narozsianego raka piersi z niskg ekspresjg HER2
w poréwnaniu z zastosowaniem chemioterapii wybranej przez
badacza.

Adjuvant nivolumab plus ipilimumab or
nivolumab alone versus placebo in patients
with resected stage IV melanoma with no
evidence of disease (IMMUNED): final results
of a randomised, double-blind, phase 2 trial
Livingstone E., Zimmer L., Hassel J.C. i wsp.

Lancet, 2022; 400: 1117-1129

W badaniu IMMUNED wykazano znamienne wydtuzenie prze-
zycia wolnego od nawrotu u chorych na czerniaka w IV stopniu
zaawansowania (bez objawow choroby po resekgji lub radio-
terapii) w wyniku zastosowania uzupetniajacej immunotera-
pii (niwolumab z ipilimumabem lub wytacznie niwolumab).
Przedstawiono ostateczng analize, w tym dane dotyczace
catkowitego przezycia.

Metody. Sponsorowane przez badaczy, podwaojnie zaslepione
tréjramienne badanie Il fazy IMMUNED, z grupa kontrolng
otrzymujaca placebo prowadzono w 20 akademickich osrod-
kach medycznych w Niemczech. Do badania wigczano cho-
rych na czerniaka w IV stopniu zaawansowania, bez objawdw
choroby po zabiegu operacyjnym lub radioterapii, w wieku
18-80 lat. Chorych przydzielono losowo (1:1:1) do stosowa-
nia niwolumabu z ipilimumabem (niwolumab 1T mg/kg mc,,
ipilimumab 3 mg/kg mc. co 3 tygodnie dla czterech dawek,
a nastepnie niwolumab 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie), do le-
czenia wyfacznie niwolumabem (3 mg/kg mc. co 2 tygodnie)
lub do otrzymywania placebo przez okres do 1 roku. Pierw-
szorzedowym punktem koricowym byto przezycie wolne od
nawrotu czerniaka w grupie zgodnej z zamiarem leczenia,
drugorzedowymi — czas do nawrotu choroby, przezycie cat-
kowite, czas wolny od progresji lub czas wolny od drugiego
nawrotu (u chorych z grupy placebo, ktérzy otrzymali niwolu-
mab po wystapieniu nawrotu choroby) oraz punkty koricowe
dotyczace bezpieczenistwa.

Wyniki. Od 2 wrzesnia 2015 roku do 20 listopada 2018 roku
wigczono do badania 175 chorych; 167 przydzielono loso-
wo do grup otrzymujacych niwolumab z ipilimumabem
(n = 56), niwolumab z placebo (n = 59) lub wytacznie placebo
(n=52). Po obserwacji o medianie wynoszgcej 49,2 miesigca
(IOR 34,9-58,1) udziat 4-letnich przezy¢ wolnych od nawro-
tu wynidst 64,2% (95% Cl: 49,2-75,9) w grupie otrzymujacej
niwolumab z ipilimumabem, 31,4% (19,7-43,8) w grupie le-
czonej wytacznie niwolumabem i 15,0% (6,7-26,6) w grupie
placebo. Wspétczynnik ryzyka (hazard ratio — HR) nawrotu
w grupie poddanej leczeniu skojarzonemu wynidst 0,25 (97,5%
Cl: 0,13-0,48; p < 0,0001) w poréwnaniu z grupg placebo,
aw grupie leczonej wyfacznie niwolumabem — 0,60 (0,36-1,00;
p = 0,024) w poréwnaniu z grupa placebo. Mediana czasu

catkowitego przezycia nie zostata osiagnieta w zadnej z grup.
HR przezycia catkowitego byt korzystniejszy w grupie leczonej
w sposdb skojarzony w poréwnaniu z grupg otrzymujaca pla-
cebo (HR0,41;95% Cl: 0,17-0,99; p = 0,040), ale nie w grupie
leczonej wytacznie niwolumabem w poréwnaniu z placebo
(HR 0,75; 0,36-1,56; p = 0,44). Udziat 4-letnich catkowitych
przezy¢ wyniost 83,8% (95% Cl 68,8-91,9) w grupie leczonej
niwolumabem z ipilimumabem, 72,6% (57,4-83,2) w grupie
stosujacej wytacznie niwolumab oraz 63,1% (46,9-75,6) w gru-
pie otrzymujacej placebo. Mediana czasu wolnego od progre-
sji lub czasu wolnego od nawrotu 2 wsérdd chorych z grupy
placebo leczonych niwolumabem po wystapieniu nawrotu
choroby, nie zostata osiggnieta (95% Cl: 21,2—nieosiagniete).
Czestos¢ wystepowania zdarzer niepozadanych stopnia 3.
i 4. zwigzanych z leczeniem pozostata w duzej mierze nie-
zmieniona w poréwnaniu z poprzednim raportem: 71% (95%
Cl: 57-82) w grupie niwolumabu z ipilimumabem oraz 29%
(95% Cl: 17-42) wérod otrzymujacych wytacznie niwolumab.
Nie odnotowano zgondw zwigzanych z leczeniem.
Whioski. Oba schematy leczenia znamiennie wydtuzaty czas
wolny od nawrotu u chorych na czerniaka w IV stopniu za-
awansowania bez objawdw choroby w poréwnaniu z placebo.
Czas catkowitego przezycia byt znamiennie dtuzszy u chorych
otrzymujacych niwolumab z ipilimumabem w poréwnaniu
z otrzymujacymi placebo. Odsetek chorych w grupie placebo
otrzymujacych leczenie anty-PD-1 po wystapieniu nawrotu
byt wysoki, co najprawdopodobniej wptyneto na poréwnanie
czasu catkowitego przezycia pomiedzy grupg otrzymujaca
wylacznie niwolumab i placebo. Przewaga leczenia niwolu-
mabem w skojarzeniu z ipilimumabem w zakresie wydtuzenia
czasu przezycia bez nawrotu i czasu catkowitego przezycia
w poréwnaniu z placebo wskazuje na stusznos¢ rozpoczetej juz
zmiany praktyki w leczeniu chorych na czerniaka w IV stopniu
zaawansowania bez objawdw choroby.

GPRC5D-targeted CART cells for myeloma
Mailankody S., Devlin S.M., Landa J. i wsp.
N. Engl. J. Med.m 2022; 387: 1196-1206

Leczenie limfocytami CAR (chimeric antigen receptor) T ukierunko-
wanymi na antygen BCMA (B-cell maturation antigen) pozwala na
uzyskanie odpowiedzi u chorych na zaawansowanego szpiczaka,
ale mimo to u tych chorych czesto dochodzi do nawrotéw. Re-
ceptor sprzezony z biatkiem G (G protein-coupled receptor, class C,
group 5, member D — GPRC5D) zostat okreslony jako cel immuno-
terapeutyczny w szpiczaku mnogim. Badania przedkliniczne wy-
kazaty skutecznos¢ komorek CART ukierunkowanych na GPRC5D.
Metody. W badaniu | fazy z eskalacjg dawki zastosowa-
no ukierunkowane na GPRC5D leczenie komdrkami CAR T
(MCARH109). Wyrézniono cztery poziomy dawek i podano je
chorym na wczesniej intensywnie leczonego szpiczaka mno-
giego, w tym chorym z nawrotem po leczeniu CART BCMA.
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Wyniki. Do badania wtaczono 17 chorych, ktérzy otrzymali
MCARH109. Maksymalna tolerowana dawka zostata okreslona
jako 150 x 10° komorek CART. Po dawce 450 x 10° u jednego
chorego wystapit zespdt uwalniania cytokin 4. stopnia i ze-
spot neurotoksycznosci zwigzanej z komaérkami efektorowymi
ukfadu immunologicznego (immune effector cell-associated
neurotoxicity syndrome —ICANS), a 2 chorych miato zaburzenie
mozdzkowe 3. stopnia o niejasnej przyczynie. U 12 chorych,
ktérzy otrzymali dawki od 25 x 10° do 150 x 10° komorek,
nie wystapity zaburzenia mézdzkowe, ICANS jakiegokolwiek
stopnia ani zespot uwalniania cytokin w stopniu 3. lub wyz-
szym. OdpowiedZ na leczenie odnotowano u 71% chorych
w catej grupie i u 58% wsrdd tych, ktérzy otrzymali dawki od
25x 10°do 150 x 10% komorek. Uzyskano odpowiedz rowniez
wsrdd wezedniej leczonych CAR T BCMA, w tym u 7 sposrod
10 chorych w catej grupie oraz u 3 sposréd 6, ktorzy otrzymali
0d 25 x 10°do 150 x 10° komorek.

Whioski. Wyniki badania oceniajacego leczenie limfocytami
CART ukierunkowanymina GPRC5D (MCARH109) potwierdza-
ja, ze GPRC5D jest aktywnym celem immunoterapeutycznym
w szpiczaku mnogim.

Rezvilutamide versus bicalutamide in
combination with androgen-deprivation therapy
in patients with high-volume, metastatic,
hormone-sensitive prostate cancer (CHART):
arandomised, open-label, phase 3 trial

GuW., HanW., Luo H. i wsp.

Lancet Oncol., 2022; 23: 1249-1260

Rezwilutamid, nowy inhibitor receptoréw androgenowych
o niskiej penetracji bariery krew-mdzg, wykazat silne dziatanie
przeciwnowotworowe u chorych na rozsianego raka gruczotu
krokowego opornego na kastracje. Oceniono skutecznosc
i bezpieczenstwo rezwilutamidu w poréwnaniu do bikaluta-
midu w potaczeniu z blokadg androgendw (androgen depri-
vation therapy — ADT) u chorych na rozsianego raka gruczotu
krokowego wrazliwego na hormony.

Metody. Do otwartego badania Ill fazy CHART prowadzonego
w 72 szpitalach w Chinach, Polsce, Czechach i Butgarii wigczano
petnoletnich chorych na rozsianego, hormonowrazliwego raka
gruczotu krokowego w stopniu sprawnosci 0-1 w skali ECOG.
Wczesniejsza chemioterapia lub inne miejscowe leczenie raka
gruczotu krokowego nie byty dozwolone. Chorych przydzie-
lono losowo (1:1) do ADT z rezwilutamidem (240 mg) lub
bikalutamidem (50 mg) podawanymi doustnie raz dziennie.
Uczestnikdw badania stratyfikowano wedtug stanu sprawnosci
i obecnosci przerzutow trzewnych (z wylgczeniem weztow
chtonnych). Przedstawiono wyniki wczesniej zaplanowanych
analiz posrednich dla dwdch rownorzednych, pierwszorzedo-
wych punktéw koncowych: przezycia bez progresji radiologicz-
nej oraz przezycia catkowitego w grupie zgodnej z zamiarem
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leczenia (ocenianych przez zaslepiong niezalezng komisje).
Bezpieczeristwo oceniano u wszystkich chorych, ktorzy otrzy-
mali co najmniej jedng dawke badanego leku. Badanie trwa,
ale rekrutacje zamknieto.

Wyniki. Od 28 czerwca 2018 roku do 6 sierpnia 2020 roku
792 chorych poddano badaniu przesiewowemu, a 654 przy-
dzielono losowo do grupy otrzymujacej rezwilutamid z ADT
(n =326) lub bikalutamid z ADT (n = 328). We wczesniej zapla-
nowanej analizie posredniej przezycia wolnego od progresji
radiologicznej (odciecie danych 16 maja 2021 r.) mediana czasu
obserwacji wyniosta 21,2 miesigca (IQR 16,6-25,8). Rezwilu-
tamid znamiennie wydtuzyt czas wolny od progresji radiolo-
gicznej w poréwnaniu z bikalutamidem (mediana przezycia
wolnego od progresji radiologicznej nie zostata osiggnieta [95%
Clnie osiggnieto] vs. 25,1 miesigca [95% Cl: 15,7—nie osiagnietol;
HR 0,44 [95% Cl: 0,33-0,58]; p < 0,0001). We wczesniej zapla-
nowanej analizie posredniej catkowitego przezycia (odciecie
danych 28 lutego 2022 r.) mediana czasu obserwacji wyniosta
29,3 miesigca (IQR 21,0-33,3). Rezwilutamid znamiennie wydtu-
7yt czas catkowitego przezycia w poréwnaniu do bikalutamidu
(HR 0,58 [95% Cl: 0,44-0,77]; p = 0,0001; mediana catkowitego
przezycia nie zostata osiggnieta [95% Cl nie osiggnieto—nie 0sig-
gnieto] vs.nie osiggnieto [36,2—nie osiggnieto]). Najczestszymi
zdarzeniami niepozadanymi stopnia 3. i wyzszego (z jakiej-
kolwiek przyczyny) w grupie bezpieczenstwa byto nadcisnie-
nie (26 sposréd 323 chorych [8%] w grupie rezwilutamidu vs
24 sposrdd 324 chorych [79] w grupie bikalutamidu), hipertréj-
glicerydemia (24 [ 7%)] vs. 7 [2%]), zwiekszona masa ciata (20 [6%]
vs. 12 [4%]), niedokrwistosc (12 [4%)] vs. 16 [5%)]) i hipokaliemia
(11 [3%] vs. 4 [1%]). Powazne zdarzenia niepozadane zgtosito 90
sposrdd 323 chorych (28%) w grupie rezwilutamidu i 69 sposrod
324 chorych (21%) w grupie bikalutamidu. U chorych w grupie
rezwilutamidu nie wystapity zgony zwigzane z leczeniem; jeden
zgon zwigzany z leczeniem o nieznanej konkretnej przyczynie
(<19%) wystapit w grupie bikalutamidu.

Whioski. W dwdch analizach posrednich zastosowanie re-
zwilutamidu w skojarzeniu z ADT znamiennie wydtuzyto czas
wolny od progresji radiologiczneji czas catkowitego przezycia
w poréwnaniu z uzyciem bikalutamidu skojarzonym z ADT
u chorych na rozsianego, hormonowrazliwego raka gruczotu
krokowego przy akceptowanym profilu bezpieczenstwa.

Neoadjuvant cemiplimab for stage Il to IV
cutaneous squamous-cell carcinoma

Gross N., Miller D., Khushalani N. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2022; 387: 1557-1568

W pilotazowym badaniu stwierdzono znaczny odsetek catko-
witych odpowiedzi patologicznych po podaniu chorym na
ptaskonabtonkowego raka skéry dwoch dawek cemiplimabu
przed zabiegiem operacyjnym. Potrzebne s3 dane z badania
Il fazy, aby potwierdzi¢ te wyniki.



Metody. Przeprowadzono wieloosrodkowe badanie Il fazy
bez randomizacji, aby oceni¢ skutecznos¢ cemiplimabu w le-
czeniu indukcyjnym u chorych na operacyjnego ptaskona-
btonkowego raka skory w stopniu I, Il lub IV (MO). Chorzy
przed leczeniem operacyjnym w intencji radykalnym otrzymali
cemiplimab w dawce 350 mg co 3 tygodnie (do czterech da-
wek). Pierwszorzedowym punktem koricowym byta catkowita
odpowied? patologiczna (brak komorek nowotworu w mate-
riale operacyjnym) stwierdzona przez niezalezne laboratorium
centralne; w hipotezie zerowej zatozono, ze udziat catkowitych
odpowiedzi patologicznych wyniesie 25%. Drugorzedowym
punktem korcowym byfa silna odpowiedz patologiczna (obec-
nos¢ komarek nowotworowych <10% w materiale operacyj-
nym) w niezaleznej ocenie, catkowita odpowied? patologiczna
oraz silna odpowiedzZ patologiczna w ocenie badacza w lo-
kalnym laboratorium, obiektywna odpowiedzZ na podstawie
badar obrazowych a takze dziatania niepozadane.

Wyniki.t3acznie 79 chorych wigczonych do badania otrzymato
przedoperacyjne cemiplimab. W niezaleznej ocenie catkowita
odpowiedz stwierdzono u 40 chorych (519%; 95% Cl: 39-62),
a silng odpowiedz patologiczng u 10 (139%; 95% Cl: 6-22). Wy-
niki te byty zgodne z odpowiedziami patologicznymi w ocenie
badacza. W badaniach obrazowych obiektywna odpowiedz
stwierdzono u 54 chorych (68%; 95% Cl: 57-78). Dziatania
niepozadane dowolnego stopnia, ktére wystapity w okresie
badania, zwigzane i niezwigzane z badanym lekiem, zaob-
serwowano u 69 chorych (87%), a stopnia 3. lub wyzszego
—u 14 chorych (18%).
Whioski. Leczenie przedoperacyjne wiazato sie z wysokim
odsetkiem catkowitych odpowiedzi patologicznych u chorych
na operacyjnego ptaskonabtonkowego raka skory.
Anna Kowalczyk
Ewa Szutowicz-Zielinska
Magdalena Drézka
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