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Anthracycline-containing and taxane-containing
chemotherapy for early-stage operable breast
cancer: a patient-level meta-analysis of 100 000
women from 86 randomised trials

Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)
Lancet, 2023; 401: 1277-1292

Chemioterapia z uzyciem antracyklin i taksanow wydtuza czas
przezycia chorych na wczesnego raka piersi w poréwnaniu
z chorymi niepoddawanymi takiemu leczeniu. Jednak obawy
zwigzane z wczesnymi i pdznymi dziataniami niepozadanymi
antracyklin spowodowaty, ze czesto stosuje sie chemiotera-
pie wytgcznie taksanami, co moze negatywnie wptyna¢ na
skuteczno$c leczenia. Celem badania byto okreslenie korzysci
i ryzyka zwigzanego z zastosowaniem antracyklin oraz porow-
nanie skutecznosci réznych schematéw leczenia z uzyciem
antracyklin i taksandw.

Metody. Przeprowadzono metaanalize badan z losowym
doborem chorych poréwnujgcych schematy leczenia z za-
stosowaniem taksandw z antracyklinami lub bez nich. Zaktuali-
zowano poprzednia metaanalize schematéw z antracyklinami
(w potfaczeniu z taksanami lub bez nich) oraz oceniono 44
badania w szesciu powigzanych poréwnaniach. Przeszukano
bazy danych, w tym MEDLINE, Embase, Cochrane i streszczenia
z konferencji, wigczajac do przegladu badania oceniajgce che-
mioterapie uzupetniajaca lub przedoperacyjng z zastosowa-
niem antracyklini taksanéw rozpoczete przed 1 stycznia 2012
roku. Pierwszorzedowym punktem koricowym byt nawrét raka
piersi i umieralno$¢ zwigzana z tym nowotworem. Przy uzyciu
analizy log-rank okreslono wskazniki ryzyka (relative risks — RRs)
i przedziaty ufnosci (confidence intervals — Cls).

Wyniki. Znaleziono 28 badarn poréwnujacych schematy le-
czenia z uzyciem taksanéw (z antracyklinami lub bez nich);
do analizy zakwalifikowano 23 z nich, uwzgledniajac dane
dotyczace 18 103 kobietz 15 badan. We wszystkich badaniach,
z ktérych pochodzity dane, wskazniki nawrotu byty srednio
0 14% nizsze (RR 0,86, 95% ClI 0,79-0,93; p = 0,0004) wsréd
leczonych z uzyciem taksandéw i antracyklin w poréwnaniu
zleczonymi bez uzycia antracyklin. Nie stwierdzono zwieksze-
nia liczby zgonow niezwigzanych z rakiem piersi, ale jedna na
700 leczonych kobiet zachorowata na ostra biataczke szpikowa.
Czestos¢ nawrotdw w najwiekszym stopniu zredukowano po
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potaczeniu antracyklin jednoczesnie z docetakselem i cyklo-
fosfamidem (w poréwnaniu do analogicznej ale zastosowanej
wytgcznie dawki docetakselu i cyklofosfamiduy): ryzyko nawrotu
po 10 latach wyniosto 12,3% vs 21,0%; roznica w wielkosci
ryzyka wyniosta 8,7% (95% Cl 4,5-12,9; RR 0,58, 0,47-0,73;
p < 0,0001). Umieralno$¢ po 10 latach zwigzana z rakiem piersi
w tej grupie byta mniejsza o0 4,2% (0,4-8,1; p = 0,0034). Nie
zaobserwowano znamiennego zmniejszenia ryzyka nawro-
tu raka piersi wsréd leczonych taksanami i antracyklinami
podawanymi sekwencyjnie w poréwnaniu z leczonymi do-
cetakselem z cyklofosfamidem (RR 0,94, 0,83-1,06; p = 0,30).
Otrzymano dane chorych z 35 badar (n =52 976) oceniajacych
schematy z uzyciem antracyklin i taksanami w poréwnaniu ze
schematami bez taksandw. Czestos¢ nawrotdw w wiekszym
stopniu ograniczono po dodaniu taksanow z antracyklinami
wowczas, gdy skumulowana dawka antracyklin byta taka sama
w kazdej grupie (RR 0,87; 0,82-0,93; p < 0,0001; n = 11167)
w poréwnaniu ze schematamileczenia bez taksandw (gtownie
antracykliny), gdzie stosowano dawki dwukrotnie wyzsze niz
w grupie z taksanami (RR 0,96; 0,90-1,03; p = 0,27, n =14 620).
Bezposrednie poréwnania pomiedzy schematami z uzyciem
antracyklin a schematami z uzyciem taksanéw pokazaty, ze
wieksza dawka skumulowana i bardziej intensywne dawki
byty bardziej skuteczne. Proporcjonalne zmniejszenie czestosci
nawrotow wsrdd leczonych taksanami i antracyklinami byto
podobne wsrdd chorych na raka piersi z ekspresjg i bez ekspre-
sji receptoréw estrogenowych; nie byto tez réznic w grupach
wyréznionych ze wzgledu na wiek, zajecie weztow chtonnych,
wielkosc i stopien ztosliwosci guza.

Whioski. Schematy leczenia z uzyciem antracyklin i taksa-
néw sa najskuteczniejsze w ograniczaniu nawrotéw raka piersi
i zgonodw. Schematy z wyzszymi skumulowanymi dawkami
antracyklin i taksanow zapewniaja najwieksze korzysci. Kaze
to zakwestionowac obecny trend w praktyce klinicznej i wy-
tyczne dotyczace stosowania chemioterapii bez antracyklin,
a szczegdlnie krétszych schematow, takich jak cztery cykle
docetakselu z cyklofosfamidem. Niniejsza metaanaliza, w ktorej
uwzgledniono dane z prawie wszystkich odpowiednich badan,
stanowi wiarygodng podstawe do podejmowana decyzji do-
tyczacych leczenia w indywidualnych przypadkach, tworzenia
wytycznych postepowania klinicznego i projektowania przy-
sztych badan klinicznych.
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Neoadjuvant-adjuvant or adjuvant-only
pembrolizumab in advanced melanoma
Patel S.P, Othus M., Chen Y. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2023; 388: 813-823

Dotad nie wykazano jednoznacznie czy podawanie pembroli-
zumabu chorym na operacyjnego czerniaka w Il lub IV stopniu
zaawansowania zarowno przed zabiegiem operacyjnym (le-
czenie indukcyjne), jak i po (leczenie uzupetniajace) wydtuza
czas wolny od zdarzen w poréwnaniu z podawaniem tego
leku wytacznie po zabiegu.

Metody. W badaniu Il fazy chorych na operacyjnego czer-
niaka w stopniu zaawansowania llIB-IVC przydzielano losowo
do grupy otrzymujacej trzy dawki pembrolizumabu przed
zabiegiem operacyjnym i 15 po zabiegu lub do grupy podda-
wanej zabiegowi chirurgicznemu i uzupetniajagcemu leczeniu
pembrolizumabem (18 cykli, 200 mg dozylnie co 3 tygodnie).
Przydzielone leczenie stosowano przez okofo rok — do nawrotu
choroby lub wystapienia nieakceptowalnych dziatari niepoza-
danych (ostatnie kryterium dotyczyto wytgcznie grupy otrzy-
mujacej leczenie uzupetniajace). Pierwszorzedowym punktem
koncowym byto przezycie wolne od zdarzen w grupie zgodnej
7 zamiarem leczenia. Zdarzenia okreslono jako: 1) progresje
choroby lub 2) dziatania niepozadane, ktére wykluczaty zabieg
operacyjny, 3) brak mozliwosci usuniecia wszystkich zmian, 4)
powiktania chirurgiczne lub niepozadane dziatania leczenia
wykluczajace rozpoczecie leczenia uzupetniajgcego w ciggu
84 dni po zabiegu operacyjnym, 5) nawrét choroby po zabiegu
operacyjnym lub 6) zgon z jakiejkolwiek przyczyny. Oceniono
rowniez bezpieczenstwo terapii.

Wyniki. Po obserwacji o medianie wynoszacej 14,7 miesiaca
przezycie wolne od zdarzen byto znamiennie dtuzsze w gru-
pie stosujacej leczenie indukcyjne (154 chorych) w poréw-
naniu z poddawanymi leczeniu uzupetniajagcemu (159 cho-
rych; p = 0,004 wg testu log-rank). Czestos¢ 2-letnich przezyc
wolnych od zdarzen wyniosta 72% (95% Cl 64-80) w grupie
leczonej indukcyjnie oraz 49% (95% Cl 41-59) w grupie leczo-
nej wytacznie uzupetniajgco. Czestos¢ dziatan niepozadanych
podczas leczenia zwigzanych z leczeniem w stopniu 3. lub
wyzszym wynosita 12% w grupie leczonej indukcyjnie i 14%
w grupie leczonej uzupetniajaco.

Whioski. Przezycie wolne od zdarzer wéréd chorych na opera-
cyjnego czerniaka w Il lub IV stopniu zaawansowania byto zna-
miennie diuzsze po zastosowaniu pembrolizumabu zaréwno
przed, jakipo zabiegu chirurgicznym w poréwnaniu z chorymi
otrzymujacymi pembrolizumab wyfacznie uzupetniajaco. Nie
stwierdzono zadnych nowych dziatan niepozadanych.
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Helicobacter pylori, homologous-recombination
genes, and gastric cancer

Usui Y., Taniyama Y., Endo M. i wsp.

N. Engl. J. Med.., 2023; 388: 1181-1190

Zakazenie Helicobacter pylori jest dobrze znanym czynnikiem
ryzyka rozwoju raka zotadka. Dotad jednak nie oceniano wpty-
wu patogennych wrodzonych wariantéw w genach predyspo-
nujacych do rozwoju raka w potaczeniu z zakazeniem H. pylori.
Metody. Zbadano zwiagzek pomiedzy patogennymi warian-
tami linii zarodkowej w 27 genach predysponujacych do raka
zotadka wsrédd 10426 chorych na ten typ nowotworu i 38 153
0sob stanowigcych grupe kontrolng (korzystajac z danych
z BioBank Japan). Oceniono réwniez taczny wptyw wystepo-
wania patogennych wariantéw genetycznych i zakazenia H.
pylori na ryzyko rozwoju raka zotadka i obliczono skumulowane
ryzyko u 1433 chorych na raka zotadka i 5997 oséb z grupy
kontrolnej ze Szpitalnego Programu Badar Epidemiologicz-
nych w Aichi Cancer Center (HERPACC).

Wyniki. Patogenne warianty linii zarodkowej dziewieciu ge-
now (APC, ATM, BRCAT,BRCA2, CDH1,MLH1,MSH2, MSH6 1 PALB2)
byly zwiagzane ze zwiekszeniem ryzyka rozwoju raka zofadka.
Stwierdzono zaleznos¢ pomiedzy zakazeniem H. pylori a pato-
gennymi wariantami w genach rekombinacji homologicznej
w grupie HERPACC (wzgledne zwiekszone ryzyko 16,01; 95%
przedziat ufnosci [confidence interval — C1] 2,22-29,81; p=0,02).
Do 85. roku zycia u 0séb z zakazeniem H. pylorii patogennym
wariantem genetycznym skumulowane ryzyko rozwoju raka
zotadka byto wyzsze niz u oséb niezakazonych H. pylori (45,5%
[95% Cl 20,7-62,6] w poréwnaniu z 14,4% [95% CI 12,2-16,6]).
Whioski. Zakazenie H. pylorizmienia ryzyko zachorowania na
raka zotadka zwigzane z patogennymi wariantami linii zarod-
kowej w genach rekombinacji homologicznej.

Nicotinamide for skin-cancer chemoprevention
in transplant recipients

Allen N.C,, Martin A.J., Snaidr V.A. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2023; 388: 804-812

Z powodu immunosupresji u biorcéw przeszczepdw na-
rzadow obserwuje sie zwiekszong zachorowalnos¢ na raka
skory i czestsze zgony z powodu tej choroby. Nikotynamid
(witamina B) poprawia naprawe uszkodzeri DNA wywota-
nych promieniowaniem ultrafioletowym, zmniejsza skérne
dziatanie immunosupresyjne promieniowania UV i czestos¢
wystepowania rakdw skory (w tym raka ptaskonabtonkowego



i podstawnokomaérkowego) oraz rogowacenia stonecznego
wsrdéd immunokompetentnych chorych z grupy wysokiego
ryzyka. Nie jest jasne, czy doustne przyjmowanie nikotynamidu
jest skuteczne w prewendji raka skory u biorcédw przeszczepow.
Metody. W badaniu lll fazy brali udziat biorcy przeszczepdw
narzaddw, u ktérych co najmniej dwukrotnie w ciggu ostatnich
5 lat rozpoznano raka skor. Uczestnikéw przydzielono losowo
(1:1) do grupy otrzymujacej dwa razy dziennie przez 12 miesie-
cy 500 mg nikotynamidu lub placebo. Dermatolodzy oceniali
skére uczestnikdw badania co 3 miesigce przez 12 miesiecy.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byfa liczba nowo
rozpoznanych rakéw skéry podczas 12-miesiecznego okresu
obserwacji. Drugorzedowe punkty koricowe obejmowaty:
liczbe rozpoznanych rakéw ptaskonabtonkowych i podstaw-
nokomorkowych podczas 12-miesiecznego okresu obserwacji,
liczbe przypadkéw rogowacenia stonecznego do 6 miesiecy
po randomizacji, bezpieczenstwo terapii i jakos¢ zycia.
Wyniki. Sposréd 158 uczestnikdw 79 przydzielono do grupy
leczonej nikotynamidem, a innych 79 do grupy otrzymujacej
placebo. Badanie wczesnie przerwano z powodu zbyt matej
rekrutacji. Po 12 miesigcach rozpoznano 207 nowych rakdw
skory wsréd leczonych nikotynamidem i 210 w grupie placebo
(wspdtczynnik czestosci 1,0; 95% przedziat ufnosci 0,8-1,3;
p = 0,96). Nie zaobserwowano znamiennych réznic pomie-
dzy grupami w liczbie rozpoznanych rakéw ptaskonabtonko-
wych, podstawnokomdrkowych, rogowacenia stonecznego
ani w wynikach dotyczacych oceny jakosci zycia. Zdarzenia
niepozadane i zmiany parametrow laboratoryjnych krwi lub
moczu byty podobne w obu grupach.

Whioski. W badaniu z grupa kontrolng przyjmujaca place-
bo doustne leczenie nikotynamidem nie doprowadzito do
zmniejszenia liczby rakéw skory lub rogowacenia stonecznego
u biorcédw przeszczepdw narzaddw migzszowych z obnizong
odpornoscia.

Nirogacestat, a y-secretase inhibitor for desmoid
tumors

Gounder M., Ratan R., Alcindor T. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2023; 388: 898-912

Guzy desmoidalne sg rzadkimi, miejscowo agresywnymi, cze-
sto nawracajgcymi guzami tkanek miekkich dla ktérych nie
zatwierdzono dotad jednolitego schematu leczenia.

Metody. Przeprowadzono miedzynarodowe badanie Il fazy
metoda podwajnie slepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo, dotyczace zastosowania nirogacestatu u dorostych
z guzami desmoidalnymi w trakcie progresji potwierdzonej
zgodnie zkryteriami oceny odpowiedzi w guzach litych (wersja
1.1). Chorych przydzielano losowo (w stosunku 1:1) do leczenia
nirogacestatem (doustny inhibitor y-sekretazy) w dawce 150 mg
2 x dziennie lub do otrzymywania placebo. Pierwszorzedowym
punktem korncowym byto przezycie wolne od progresji choroby.

Wyniki. Od maja 2019 roku do sierpnia 2020 roku 70 chorych
przydzielono do grupy otrzymujacej nirogacestat, a 72 do
grupy otrzymujacej placebo. Nirogacestat znamiennie wy-
dtuzyt przezycie wolne od progresji w poréwnaniu z uzyciem
placebo (wspotczynnik ryzyka progresji choroby lub zgonu
0,29; 95% przedziat ufnosci 0,15-0,55; p < 0,001); prawdopo-
dobienstwo braku zdarzer po 2 latach wynosito 76% w grupie
leczonej nirogacestatem i 449 w grupie otrzymuijacej placebo.
Réznice pomiedzy grupami dotyczace przezycia wolnego od
progresji byty spdjne we wczesniej okreslonych podgrupach.
Czestos¢ obiektywnych odpowiedzi na leczenia byta znamien-
nie wieksza w grupie nirogacestatu niz w grupie placebo (41%
vs 8%; p < 0,001), z mediana czasu do uzyskania odpowiedzi
wynoszacg odpowiednio 5,6 miesigcai 11,1 miesigca; odsetek
chorych, u ktérych uzyskano catkowita odpowiedZ wynidst
odpowiednio 7% i 0%. Zaobserwowano znaczace réznice
pomiedzy grupamiw zakresie drugorzedowych punktéw kon-
cowych zgtaszanych przez chorych: nasilenia bélu i innych
objawow, stopnia funkcjonowania oraz jakosci zycia zwigzanej
ze zdrowiem (p < 0,01). Czeste dziatania niepozadane niroga-
cestatu obejmowaty biegunke (84% chorych), nudnosci (54%),
zmeczenie (51%), hipofosfatemie (42%) i wysypke plamisto-
-grudkowa (32%); 95% zdarzen niepozadanych miato mate
nasilenie (stopien 1. lub 2.), U 27 sposrdd 36 (75%) kobiet
w wieku rozrodczym otrzymujacych nirogacestat wystapita
dysfunkcja jajnikéw, ktéra nastepnie ustapita u 20 z nich (74%).
Whioski. Zastosowanie nirogacestatu przyniosto znamienne
korzysci w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji,
obiektywnej odpowiedzi na leczenie, nasilenia bélu i innych
objawdw, stopnia funkcjonowania oraz jakosci zycia zwigzanej
ze zdrowiem u dorostych z progresujacymi guzami desmo-
idalnymi. Zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem
nirogacestatu byty czeste, ale przewaznie niskiego stopnia.

Ide-cel or standard regimens in relapsed
and refractory multiple myeloma
Rodriguez-Otero P, Ailawadhi S., Arnulf B. i wsp.
N. Engl. J. Med., 2023; 388: 1002-1014

Czas przezycia chorych na nawrotowego i opornego na le-
czenie szpiczaka mnogiego po zastosowaniu trzech rodzajow
lekéw jest krotki. Zbadano czy zastosowanie leczenia komor-
kami T z chimerycznym receptorem antygenowym (CAR)
skierowanym przeciwko antygenowi dojrzewania komorek
B — idecabtagene vicleucel (ide-cel) — prowadzi do trwatych
odpowiedzi u chorych wczesniejleczonych z powodu nawro-
towego, opornego na leczenie szpiczaka mnogiego.

Metody. W miedzynarodowym otwartym badaniu lll fazy
brali udziat doroéli chorzy na nawrotowego, opornego na
leczenie szpiczaka mnogiego. Wczedniej uczestnicy badania
przeszlileczenie, na ktore jednak rozwineta sie opornos¢. Mogli
uprzednio stosowac od dwdéch do czterech schematéw (w tym
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leki immunomodulujace, inhibitory proteasomu i daratumu-
mab). Po wystapieniu opornosci na ostatni schemat leczenia,
przydzielano ich losowo (w stosunku 2:1) do otrzymania ide-ce/
(zakres dawek 150x10° do 450x10° komorek T z dodatnim
CAR) lub jednego sposréd pieciu standardowych schematéw
leczenia. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania
byto przezycie wolne od progresji, a drugorzedowym — catko-
wita odpowied? (czesciowa lub lepsza) i catkowite przezycie.
Oceniano rowniez bezpieczenstwo zastosowanego leczenia.
Wyniki. Sposréd 386 chorych 254 przydzielono do otrzyma-
nia ide-cel, a 132 do standardowego leczenia. U 66% chorych
choroba byta oporna na trzy rodzaje lekéw, a u 95% stwier-
dzono opornos¢ na daratumumab. Po obserwacji o medianie
wynoszacej 18,6 miesigca, mediana przezycia wolnego od
progresji wyniosta 13,3 miesigca w grupie ide-cel w poréwnaniu
74,4 miesigca w grupie leczonej standardowo (wspdtczynnik
ryzyka progresji choroby lub zgonu 0,49; 95% przedziat uf-
nosci 0,38-0,65; p < 0,001). Dowolng odpowiedz uzyskano
u 71% chorych w grupie ide-cel i u 42% chorych w grupie
leczonej standardowo (p < 0,001), a odpowied? catkowitg od-
powiednio u 39% i 5% chorych. Dane dotyczace catkowitego
przezycia byty niedojrzate. Dziatania niepozadane w 3. lub 4.
stopniu nasilenia wystapity u 93% chorych w grupie ide-cel
i u 75% chorych leczonych standardowo. Wéroéd 225 chorych
leczonych przy uzyciu ide-cel u 88% chorych wystapit zespot
uwalniania cytokin, a u 5% stwierdzono dziatanie niepozadane
3. lub wyzszego stopnia, natomiast u 15% chorych wystapity
stwierdzone przez badacza neurotoksyczne skutki, w tym 3%
stanowity zdarzenia stopnia 3. lub wyzszego.

Whioski. Leczenie przy uzyciu ide-cel znamiennie przedtuzyto
przezycie wolne od progresji i poprawito odpowiedZ w po-
réwnaniu ze standardowymi schematami leczenia chorych na
nawrotowego i opornego naleczenie szpiczaka mnogiego po
zastosowaniu trzech rodzajow lekow, ktérzy wezesniej stoso-
wali od dwodch do czterech schematow leczenia. Toksycznos¢
terapii ide-cel byta zgodna z wcze$niejszymi doniesieniami.

Hyperfractionation compared with standard
fractionation in intensity-modulated
radiotherapy for patients with locally advanced
recurrent nasopharyngeal carcinoma:

a multicentre, randomised, open-label, phase

3 trial

You R, LiuY., Xie J. i wsp.

Lancet, 2023; 401: 917-927

Powtdrne napromienianie konwencjonalnie frakcjonowane
u chorych na miejscowo zaawansowanego, nawrotowego
raka nosowej czesci gardfa po wczesniejszej radioterapii wy-
soka dawka czesto wigze sie ze znaczng pdzna toksycznoscia,
co zmniejsza 0godlng korzys¢ z takiego leczenia. Oceniono
skutecznosc i bezpieczenstwo hiperfrakcjonowania w poréw-
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naniu z konwencjonalnym frakcjonowaniem w radioterapii
z modulacja intensywnosci wiazki.

Metody. Wieloosrodkowe, otwarte badanie lll fazy z rando-
mizacja, przeprowadzono w trzech osrodkach w Guangzhou,
w Chinach. Chorych (w wieku 18-65 lat) na potwierdzonego
w badaniu histopatologicznym niezréznicowanego lub zrézni-
cowanego, nierogowaciejgcego, miejscowo zaawansowanego,
nawrotowego raka nosowej czesci gardta przydzielano losowo
(w stosunku 1:1) do grupy poddawanej napromienianiu hiper-
frakcjonowanemu (65 Gy w 54 dawkach, podawane dwa razy
dziennie z przerwa miedzy dawkami co najmniej 6 godzin) lub
radioterapii konwencjonalnie frakcjonowanej (60 Gy w 27 daw-
kach, podawanych raz dziennie). W obu grupach stosowano
radioterapie z modulacja intensywnosci wigzki. Randomizacje
stratyfikowano wedtug osrodka leczenia, stopnia zaawanso-
wania nawrotowego guza (T2-T3 vs T4) oraz stopnia zajecia
weztow chtonnych (NO vs N1-N2). Dwa gtéwne punkty kor-
cowe obejmowaty: stwierdzenie ciezkich pdznych powikfan,
okreslonych jako wystepowanie powiktari spowodowanych
radioterapia stopnia 3. lub wyzszego wystepujacych 3 miesigce
po zakoriczeniu leczenia az do ostatniej wizyty kontrolnej
w grupie ocenianej pod katem bezpieczenstwa oraz ogolne
przezycie, okreslone jako odstep czasu od randomizacji do
zgonu z dowolnej przyczyny w grupie zgodnej z zamiarem
leczenia.

Wyniki. Miedzy 10 lipca 2015 roku a 23 grudnia 2019 roku wia-
czonych do badania zostato 178 chorych, z ktdrych 144 zakwa-
lifikowano i losowo przydzielono do hiperfrakcjonowania lub
konwencjonalnego frakcjonowania (n =72 w kazdej grupie). 35
chorych (24%) stanowity kobiety, a 109 (76%) mezczyzni. Po ob-
serwadcji o medianie wynoszacej 45,0 miesiagca (IQR 37,3-53,3)
odnotowano znamiennie mniejsza czesto$¢ wystepowania
toksycznosci spowodowanej radioterapig stopnia 3. lub wyz-
szego w grupie hiperfrakcjonowania (23 sposrdd 68 chorych
[34%]) w poréwnaniu z grupg frakcjonowania standardowego
(39 sposréd 68 chorych [57%]; roznica pomiedzy grupami
wynosita =23% [95% Cl -39 do -7]; p = 0,023). Udziat 3-letnich
catkowitych przezy¢ w grupie poddanej hiperfrakcjonowanej
radioterapii byt wiekszy niz w przypadku grupy konwencjo-
nalnego frakcjonowania (74,6% [95% Cl 64,4-84,8] vs 55,0%
[43,4-66,6]; wspotczynnik ryzyka zgonu 0,54 [95% C1 0,33-0,88];
p=0,014).W grupie, w ktdrej stosowano hiperfrakcjonowanie
odnotowano mniej powikfan stopnia 5. (5 [7%] krwawien
z nosa) niz w grupie konwencjonalnego frakcjonowania (16
[249%)], w tym 2 [3%] martwice w obszarze nosogardfa, 11 [16%)]
krwawien z nosa i 3 [4%] martwice pfata skroniowego).
Whioski. Radioterapia hiperfrakcjonowana z modulacjg in-
tensywnosci wiazki moze znaczaco zmniejszy¢ czestos¢ wy-
stepowania ciezkich péznych powikfan oraz poprawic¢ ogélne
przezycie chorych na miejscowo zaawansowanego nawroto-
wego raka nosogardta. Wyniki badania sugerujg, ze radioterapia
hiperfrakcjonowana z modulacjg intensywnosci wigzki moze
byc¢ stosowana jako standard leczenia w tej grupie chorych.
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Sotorasib versus docetaxel for previously
treated non-small-cell lung cancer with
KRASG12C mutation: a randomised, open-label,
phase 3 trial

de Langen A.J., Johnson M., Mazieres J. i wsp.

Lancet, 2023; 401: 733-746

Sotorazyb to swoisty nieodwracalny inhibitor biatka GTP-azy,
KRAS -
zybu ze standardowym leczeniem u chorych na niedrobnoko-
morkowego raka ptuca (NDRP) z mutacjg KRAS ¢, wczesniej
leczonych innymi lekami przeciwnowotworowymi.

Metody. Do otwartego badania lll fazy prowadzonego w 148
osrodkach w 22 krajach witgczono chorych (w wieku co naj-

Poréwnano skutecznos¢ i bezpieczenstwo sotora-

mniej 18 lat) na zaawansowanego NDRP z mutacja KRAS .,
u ktérych wystapita progresja po wczesniejszej chemioterapii
zawierajacej pochodng platyny oraz inhibitor PD-1 lub PD-L1.
Kryteria wykluczenia obejmowaty nowe lub progresujace, nie-
leczone przerzuty w obrebie mdzgowia lub objawowe prze-
rzuty w moézgowiu, mutacje onkogenow innych nizKRAS, .,
dla ktérych dostepne jest zatwierdzone leczenie (np. EGFR
lub ALK), wczesniejsze leczenie docetakselem (indukcyjne lub
uzupetniajace) byto dozwolone, jesli guz nie powiekszyt sie
w ciggu 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia, wczedniejsze
leczenie bezposrednim inhibitorem KRAS, .,

czenie przeciwnowotworowe w ciggu 28 dni od pierwszego

systemowe le-

dnia badania oraz radykalna lub paliatywna radioterapia w cia-
gu 2 tygodni od rozpoczecia leczenia. Chorych przydzielano
losowo w stosunku 1:1 do stosowania doustnie sotorazybu
(960 mg raz dziennie) lub docetakselu dozylnie (75 mg/m? co
3 tygodnie) w otwarty sposob. Czynniki stratyfikacji podczas
randomizacji obejmowaty: liczbe wczesniejszych linii leczenia
choroby zaawansowanej (1 vs 2 vs >2), pochodzenie etniczne
(azjatyckie vs nieazjatyckie) oraz historie przerzutow w osrod-
kowym ukfadzie nerwowym (OUN) — obecne vs nieobecne. Le-
czenie kontynuowano do momentu niezaleznego centralnego
potwierdzenia progresji, wystapienia nietolerancji leczenia,
rozpoczecia innego leczenia przeciwnowotworowego, wyco-
fania zgody przez chorego lub zgonu - zaleznie od tego, co
nastapito jako pierwsze. Gtéwnym punktem koncowym byto
przezycie wolne od progresji, ktére oceniano w grupie zgodnej
z zamiarem leczenia, w sposob zaslepiony przez niezalezne
centralne osrodki. Bezpieczenstwo oceniano u wszystkich
leczonych chorych.

Wyniki. Od 4 czerwca 2020 roku do 26 kwietnia 2021 roku
przydzielono losowo 345 chorych do otrzymania sotorazybu
(n=171[50%]) lub docetakselu (n = 174 [50%]). 169 chorych
(99%) w grupie leczonej sotorazybem i 151 (87%) w grupie
leczonej docetakselem otrzymato co najmniej jedng dawke
leku. Po obserwacji o medianie wynoszacej 17,7 miesigca (IQR
16,4-20,1) badanie osiggneto swoj gtéwny cel, wykazujac zna-
mienne wydtuzenie przezycia wolnego od progresji w wyniku
podawania sotorazybu w poréwnaniu z uzyciem docetakselu

(mediana przezycia wolnego od progresji 5,6 miesiaca [95%
Cl 4,3-7,8] vs 4,5 miesiagca [3,0-5,7]; wspdtczynnik ryzyka 0,66
[0,51-0,86]; p = 0,0017). Sotorazyb byt dobrze tolerowany,
stwierdzono mniejsza liczbe zdarzen niepozadanych zwigza-
nych z leczeniem w stopniu 3. lub wyzszym (n = 56 [33%] vs
n =61 [40%)]) oraz powaznych zdarzen niepozadanych zwia-
zanych z leczeniem w poréwnaniu z terapig docetakselem (n
=18 [11%] vs n = 34 [23%]). Wsrdéd leczonych sotorazybem
najczestszymi dziataniami niepozadanymizwigzanymi z lecze-
niem stopnia 3. lub wyzszego byty: biegunka (n = 20 [12%]),
zwiekszenie stezenia aminotransferazy alaninowej (n = 13 [8%])
oraz asparaginianowej (n =9 [5%]). Wsrdd leczonych docetak-
selem najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3. lub
wyzszego zwigzanymi z leczeniem byty neutropenia (n = 13
[9%]), zmeczenie (n = 9 [6%)]) oraz goraczka neutropeniczna
(n =8 1[5%]).

Whioski. Leczenie sotorazybem znamiennie wydtuzyto prze-
zycie wolne od progresji i miato korzystniejszy profil bezpie-
czenstwa w poréwnaniu z docetakselem u chorych na zaawan-
sowanego NDRP z mutacjg KRAS ., wczesniej leczonych
innymi lekami przeciwnowotworowymi.

Adjuvant nivolumab plus ipilimumab versus
placebo for localised renal cell carcinoma after
nephrectomy (CheckMate 914): a double-blind,
randomised, phase 3 trial

Motzer R., Russo P, Griinwald V. i wsp.

Lancet, 2023;401:821-832

Potrzebne jest skuteczne leczenie uzupetniajace dla chorych
po usunieciu raka nerkowokomérkowego. Obecnie standar-
dem opieki pozostaje obserwacja. Przedstawiono wyniki z cze-
$ci A badania klinicznego Il fazy, oceniajacego skutecznos¢
i bezpieczenstwo leczenia uzupetniajgcego niwolumabem
w potgczeniu z ipilimumabem w poréwnaniu z placebo.

Metody. Do podwdjnie zaslepionego badania klinicznego
Ill fazy CheckMate 914 wigczano chorych na raka jasnoko-
morkowego raka nerki z grupy wysokiego ryzyka nawrotu,
po radykalnej lub czesciowej nefrektomii pomiedzy 4 a 12
tygodni przed losowym przydzieleniem. Przedstawiona cze$¢
A przeprowadzono w 145 szpitalach i osrodkach onkologicz-
nych w 20 krajach. Chorych przydzielono losowo, w stosunku
1:1, do leczenia niwolumabem (240 mg) podawanym dozylnie
co 2 tygodnie do 12 dawek oraz ipilimumabem (1 mg/kg)
podawanym dozylnie co 6 tygodni do 4 dawek, lub do grupy
otrzymujacej placebo. Przewidywany okres leczenia wynosit
24tygodnie, a leczenie mozna byto kontynuowac do 36 tygo-
dnia, uwzgledniajac opdznienia w leczeniu. Randomizacja byta
stratyfikowana wedtug stopnia zaawansowania nowotworu
(TNM) i rodzaju nefrektomii (cze$ciowej vs radykalnej). Gtow-
nym punktem koricowym byfo przezycie wolne od choroby
wedtug niezaleznej centralnej oceny, a drugorzedowym -
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bezpieczenstwo terapii. Przezywalnos¢ wolna od choroby
oceniano u wszystkich losowo przydzielonych chorych (grupa
zgodna zzamiarem leczenia); ekspozycje, bezpieczerstwo i to-
lerancje leczenia ceniano u wszystkich chorych, ktérzy otrzy-
mali co najmniej jedna dawke leku badanego (grupa leczona).
Wyniki. Od 28 sierpnia 2017 roku do 16 marca 2021 roku
przydzielono losowo facznie 816 chorych do: uzupetniaja-
cego leczenia niwolumabem z ipilimumabem (405 chorych)
lub do otrzymywania placebo (411 chorych). 580 sposrod
816 chorych (71%) stanowili mezczyzni, a 236 (29%) kobiety.
Przy obserwacji o medianie wynoszacej 37,0 miesigca (IQR
31,3-43,7) mediana przezycia wolnego od choroby nie zostata
osiggnieta w grupie otrzymujacej niwolumab z ipilimumabem
i wyniosta 50,7 miesigca (95% Cl 48,1 do wartosci nieoszaco-
wanej) w grupie z placebo (wspdtczynnik ryzyka 0,92; 95% Cl
0,71-1,19; p = 0,53). Liczba zdarzen wymaganych do zapla-
nowanej posredniej analizy przezycia ogdlnego nie zostata
osiggnieta w chwili odciecia danych. Wystapito zaledwie 61
zdarzen (33 wsréd leczonych niwolumabem w pofaczeniu
z ipilimumabem i 28 w grupie otrzymujacej placebo). U 155
sposrdd 404 chorych (38%) otrzymujacych niwolumab z ipili-
mumabem oraz u 42 sposrdd 407 (10%) otrzymujacych place-
bo stwierdzono dziatania niepozadane stopnia 3.-5. Dziatania
niepozadane o dowolnym stopniu nasilenia z jakiejkolwiek
przyczyny doprowadzity do przerwania leczenia u 129 sposrod
404 (32%) otrzymujacych niwolumab z ipilimumabem oraz
u 9 sposréd 407 (2%) otrzymujacych placebo. Stwierdzono
4 zgony w grupie leczonej niwolumabem z ipilimumabem
i zadnego w grupie z placebo.

Whioski. Leczenie uzupemiajace niwolumabem z ipilimuma-
bem nie wydtuzyto przezycia wolnego od choroby w poréw-
naniu z uzyciem placebo u chorych na raka nerkowokomor-
kowego o wysokim ryzyku nawrotu po nefrektomii. Wyniki
badania nie uzasadniajg stosowania tego schematu leczenia
jako uzupetniajacego leczenia raka nerkowokomarkowego.

Fifteen-year outcomes after monitoring, surgery,
or radiotherapy for prostate cancer

Hamdy F., Donovan J., Lane A. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2023; 388: 1547-1558

Od 1999 do 2009 roku w Wielkiej Brytanii 82 429 mezczyzn
w wieku 50-69 lat wykonato badanie antygenu swoistego dla
gruczotu krokowego (prostate-specific antigen — PSA). U 2664
mezczyzn rozpoznano miejscowego raka gruczotu krokowego,
au 1643 oceniono skutecznos¢ leczenia, sposréd ktdrych 545
przydzielono losowo do grupy aktywnej obserwacji, 553 do
prostatektomii, a 545 do radioterapii.

Metody. Po obserwacji o medianie wynoszacej 15 lat (zakres
11-21) poréwnano wyniki w tej grupie pod wzgledem zgonu
z powodu raka gruczotu krokowego (pierwszorzedowy punkt
koricowy) oraz zgonu z dowolnej przyczyny, wystapienia prze-
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rzutow, progresji choroby i rozpoczecia diugotrwatego leczenia
w postaci blokady androgendw (drugorzedowy punkt koricowy).
Wyniki. Obserwacja zostata zakoriczona dla 1610 chorych
(98%). Ponad jedna trzecig mezczyzn w chwili rozpoznania
zakwalifikowano do grupy posredniego i wysokiego ryzyka.
Zgon z powodu raka gruczotu krokowego stwierdzono u 45
mezczyzn (2,7%): 17 (3,1%) w grupie aktywnej obserwadji, 12
(2,2%) w grupie poddanej prostatektomiii 16 (2,9%) w grupie
poddanej radioterapii (p = 0,53 dla ogdlnego poréwnania).
Zgon z dowolnej przyczyny odnotowano w przypadku 356
mezczyzn (21,7%) — w podobnym odsetku we wszystkich
trzech grupach. Przerzuty stwierdzono u 51 chorych (9,4%)
w grupie aktywnej obserwacji, w grupie poddanej prosta-
tektomii u 26 (4,7%), a w grupie napromieniania u 27 (5,0%).
Dtugotrwate leczenie blokada androgendw rozpoczeto odpo-
wiednio u 69 mezczyzn (12,7%),40 (7,2%) 142 (7,7%); progresje
choroby stwierdzono odpowiednio u 141 mezczyzn (25,9%),
58(10,5%) 160 (11,0%).W grupie aktywnej obserwacji 133 mez-
czyzn (24,4%) nie wymagato zadnego leczenia raka gruczotu
krokowego pod koniec obserwacji. Nie zaobserwowano réznic
w wplywie na umieralno$¢ zwigzang z rakiem w zaleznosci od
poczatkowego stezenia PSA, stopnia zaawansowania, ztosliwo-
$ci histopatologicznej ani grup ryzyka. Po 10-letniej analizie nie
zgtoszono zadnych powiktan zwigzanych z leczeniem.
Whioski. Po 15 latach obserwacji umieralnos¢ zwigzana z ra-
kiem gruczotu krokowego byta niska, niezaleznie od przydzie-
lonego leczenia. Przy wyborze leczenia miejscowego raka
gruczotu krokowego nalezy ocenic¢ korzysci i ryzyko dziatan
niepozadanych z nim zwigzanych.

Specific causes of excess late mortality

and association with modifiable risk factors
among survivors of childhood cancer: a report
from the Childhood Cancer Survivor Study
cohort

Dixon S., Liu Q, Chow E.

Lancet, 2023; 401: P1447-1457

Piecioletnie przezycie po rozpoznaniu nowotworu wieku dzie-
ciecego nie opisuje w pefni liczby straconych lat zycia spowo-
dowanych nowotworem, poniewaz stwierdza sie duzg liczbe
zgondw po uptywie pieciu lat (pdzna umieralnos¢) zwigzang
z nowotworem i jego leczeniem. Przyczyny péznych zgondw
zaleznych od zdrowia, niezwigzanych z nawrotem oraz moz-
liwos¢ zmniejszenia ryzyka poprzez modyfikowalne czynniki
stylu zycia i ryzyka sercowo-naczyniowego nie zostaty dobrze
opisane. W badaniu uwzgledniono dane dobrze scharakte-
ryzowanej grupy dzieci chorych na najczestsze nowotwory,
ktére przezyty piec lat, oceniono doktadne przyczyny péz-
nej umieralnosci i nadmiar zgondw zwigzanych ze zdrowiem
w poréwnaniu z 0gélng populacja Standéw Zjednoczonych
oraz okreslono czynniki ryzyka.
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Metody. W tym wieloosrodkowym, retrospektywnym badaniu
kohortowym przeprowadzonym w szpitalach oceniono p6zna
umieralnos¢ (zgon >5 lat od rozpoznania nowotworu) oraz
doktadne przyczyny zgondw 34 230 chorych, ktérzy przezyli
piec lat od rozpoznania nowotworu wieku dzieciecego, z roz-
poznaniem ustalonym przed ukonczeniem 21. roku zycia w la-
tach 1970-1999 w 31 osrodkach w USA i Kanadzie. Mediana
obserwacji od chwili rozpoznania nowotworu wyniosta 29 lat
(zakres 5-48 lat) w badaniu Childhood Cancer Survivor Study.
Oceniono czynniki demograficzne, modyfikowalne elementy
stylu zycia zgtaszane przez chorych (takie jak: palenie, spozy-
cie alkoholu, aktywnos¢ fizyczna i wskaznik masy ciata) oraz
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego (m.in. nadcisnienie
tetnicze, cukrzyca i dyslipidemia) zwigzane z umieralnoscia
(wyfgczajac zgon z powodu nowotworu pierwotnego i przy-
czyn zewnetrznych, a uwzgledniajgc zgon z powodu péznych
powikfan leczenia nowotworu).

Wyniki. Skumulowana umieralnos¢ spowodowana wszystkimi
przyczynamiw ciggu 40 lat wyniosta 23,3% (95% Cl 22,7-24,0),
w tym 3061 sposréd 5916 zgondw (51,2%) byto zwigzanych ze
zdrowiem. W grupie chorych, ktérzy przezyli 40 lat lub wiecej

od chwili rozpoznania, stwierdzono 131 zgondw zwigzanych
ze zdrowiem na 10 000 osobolat (95% Cl 111-163), w tym
z powodu trzech gtéwnych przyczyn zgondw w ogdlnej po-
pulacji: nowotwdor ztosliwy (bezwzgledne ryzyko na 10 000
osobolat 54,95% Cl 41-68), choroby serca (27, 18-38) i choroby
naczyn moézgowych (10, 5-17). Zdrowy tryb zycia oraz brak
nadcisnienia tetniczego i cukrzycy byty zwigzane z 20-30%
zmniejszeniem ryzyka zgonu zwigzanego ze zdrowiem, nie-
zaleznie od innych czynnikdw (wszystkie wartosci p < 0,002).
Whioski. Chorzy, ktorzy przezyli nowotwor wieku dzieciecego,
sq narazeni na nadmierne ryzyko péznej umieralnosci nawet
40 lat od rozpoznania nowotworu, z powodu wielu gtéwnych
przyczyn zgonow w populacji USA. Modyfikacje stylu zycia
i czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzane ze zmniej-
szonym ryzykiem pdznej umieralnosci powinny by¢ czescig
przysztych interwencji u 0séb z tej grupy.
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