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Trifluridine-tipiracil and bevacizumab

in refractory metastatic colorectal cancer
Prager G., Taieb J.,, Fakih M. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2023; 388: 1657-1667

W badaniu klinicznym lll fazy leczenie triflurydyna-typiracylem
(FTD-TPI) wydtuzyto catkowite przezycie chorych na rozsianego
raka jelita grubego. Wstepne dane z badan jednoramiennych
oraz badan klinicznych Il fazy z losowym doborem chorych
sugeruja, ze leczenie FTD-TPI w pofaczeniu z bewacyzumabem
moze wydtuzyc przezycie w tej grupie chorych.

Metody. Dorostych chorych, po nie wiecej niz dwdch liniach
chemioterapii z powodu zaawansowanego raka jelita grubego,
przydzielono losowo (w stosunku 1:1) do leczenia FTD-TPI
w potaczeniu z bewacyzumabem (grupa badana) lub do wy-
facznego stosowania FTD-TPI (grupa FTD-TPI). Pierwszorze-
dowym punktem koricowym byta przezywalnos¢ catkowita
(overall survival = OS), a drugorzedowym — przezywalnos¢
wolna od progresji (progression-free survival - PFS) oraz bezpie-
czenstwo, w tym czas do pogorszenia stanu ogélnego wedtug
skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) z 0-1 do 2
lub wiecej (skala 0-5, gdzie wyzsze wyniki wskazujg wieksza
niesprawnosc).

Wyniki. Do kazdej z grup przydzielono tacznie 246 chorych.
Mediana catkowitego przezycia wyniosta 10,8 miesigca w gru-
pie badanej i 7,5 miesigca w grupie otrzymujacej wytacznie
FTD-TPI (wspdtczynnik ryzyka zgonu 0,61; 95% przedziat uf-
nosci [confidence interval — Cl] 0,49-0,77; p < 0,001). Mediana
przezycia wolnego od progresji wynosifa 5,6 miesigca w grupie
badaneji 2,4 miesigca w grupie otrzymujgcej FTD-TPI (wspot-
czynnik ryzyka progresji choroby lub zgonu 0,44; 95% C1 0,36~
0,54; p < 0,001). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi
w obu grupach byty neutropenia, nudnosci i niedokrwisto$c.
Nie stwierdzono zgonéw zwigzanych z leczeniem. Mediana
czasu do pogorszenia sie stanu ogélnego wedtug skali ECOG
70-1do 2 lub wiecej wyniosta 9,3 miesigca w grupie kontrolnej
i 6,3 miesigca w grupie otrzymujacej FTD-TPI (wspotczynnik
ryzyka 0,54; 95% Cl 0,43-0,67).

Whioski. Zastosowanie FTD-TPI w pofaczeniu z bewacyzu-
mabem wydtuzyto catkowite przezycie chorych na opornego
na leczenie rozsianego raka jelita grubego w poréwnaniu
7 leczeniem opartym wytacznie na FTD-TPI.
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First-line venetoclax combinations in chronic
lymphocytic leukemia

Eichhorst B., Niemann C,, Kater A. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2023, 388: 1739-1754

Brakowato dotad badar z randomizacja dotyczacych zastoso-
wania wenetoklaksu w potaczeniu z przeciwciatami przeciwko
CD20 w leczeniu pierwszej linii u chorych na zaawansowana
przewlekty biataczke limfocytowg (chronic lymphocytic leu-
kemia — CLL) w dobrym stanie ogoélnym (tzn. bez istotnych
choréb wspdtistniejgcych).

Metody. W otwartym badaniu klinicznym Il fazy chorych na
zaawansowang CLL w dobrym stanie ogdlnym, bez aberracji
w genie TP53, przydzielono losowo (w stosunku 1:1:1:1), do
przyjecia 6 cykli chemioimmunoterapii (fludarabina—cyklofos-
famid-rytuksymab lub bendamustyna-rytuksymab) lub 12 cykli
wenetoklaksu-rytuksymabu, wenetoklaksu—-obinutuzumabu
lub wenetoklaksu-obinutuzumabu-ibrutynibu. Leczenie ibru-
tynibem mozna byto kontynuowac lub przerwac po dwaéch
kolejnych ocenach, w ktérych minimalng chorobe resztkowa
uznano za niewykrywalng. Pierwszorzedowym punktem kori-
cowym byta niewykrywalna minimalna choroba resztkowa
(czuto$¢ <107 [tj. <1 komorka CLL na 10 000 leukocytow]))
oceniana za pomoca cytometrii przeptywowej we krwi obwo-
dowejw 15. miesigcu oraz przezywalnos¢ bez progresji choroby.
Wyniki.tacznie 926 chorych przydzielono do leczenia, w tym
229 do stosowania chemioimmunoterapii, 237 do przyjmowa-
nia wenetoklaksu-rytuksymabu, 229 do wenetoklaksu—obi-
nutuzumabu i 231 do wenetoklaksu-obinutuzumabu-ibru-
tynibu. Udziat chorych z niewykrywalng minimalng chorobg
resztkowa w 15. miesigcu byt znamiennie wiekszy w grupie we-
netoklaksu—obinutuzumabu (86,5%; 97,5% CI 80,6- 91,1) oraz
w grupie wenetoklaksu—obinutuzumabu-ibrutynibu (92,2%;
97,5% Cl 87,3-95,7) w porébwnaniu z chorymi poddawanymi
chemioimmunoterapii (52,0%; 97,5% Cl 44,4-59,5;p < 0,001 dla
obu poréwnar), ale nie byt znamiennie wiekszy w grupie leczo-
nej wenetoklaksem-rytuksymabem (57,0%; 97,5% C1 49,5-64,2;
p = 0,32). Czestosc 3-letnich przezy¢ wolnych od progresji
wyniosta 90,5% w grupie otrzymujacej wenetoklaks—obinu-
tuzumab-ibrutynib, a 75,5% w grupie chemioimmunoterapii
(wspotczynnik ryzyka progresji choroby lub zgonu 0,32;97,5%
Cl 0,19-0,54; p < 0,001). Rowniez w grupie wenetoklaksu—
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—obinutuzumabu udziat 3-letnich przezy¢ wolnych od progre-
sji byt wyzszy (87,7%; wspodtczynnik ryzyka progresji choroby
lubzgonu 0,42;97,5% C10,26-0,68; p < 0,001), ale nie w grupie
wenetoklaksu—rytuksymabu (80,8%; wspdtczynnik ryzyka 0,79;
97,5% C10,53-1,18; p = 0,18). Zakazenia 3. i 4. stopnia wyste-
powaty czesciej w grupie poddawanej chemioimmunoterapii
(18,5%) i leczonej wenetoklaksem-obinutuzumabem-ibru-
tynibem (21,2%) niz w grupie wenetoklaksu-rytuksymabu
(10,5%) czy wenetoklaksu—obinutuzumabu (13,2%).
Whioski. Wenetoklaks z obinutuzumabem z ibrutynibem
lub bez tego leku, byt skuteczniejszy w leczeniu pierwszej linii
u chorych na zaawansowang CLL, w dobrym stanie ogélnym,
w poréwnaniu z chemioimmunoterapia.

Capivasertib in hormone receptor-positive
advanced breast cancer

Turner N., Oliveira M., Howell S. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2023; 388: 2058-2070

Aktywacja szlaku AKT jest zwigzana z opornoscig na leczenie
hormonalne. Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
inhibitora AKT — kapiwasertybu — dotagczonego do fulwestran-
tu u chorych na hormonozaleznego, zaawansowanego raka
piersi, sq ograniczone.

Metody. Do podwdjnie zaslepionego badania lll fazy wiacza-
no chore w okresie przed-, okoto- i pomenopauzalnym oraz
mezczyzn chorych na hormonozaleznego, zaawansowanego
raka piersi, u ktérych doszto do nawrotu lub progresji choroby
podczas lub po leczeniu inhibitorami aromatazy (poddanych
wczesniej leczeniu inhibitorami kinaz zaleznych od cyklin 4
i 6 [CDK4/6] lub niepoddawanych takiemu leczeniu). Chorych
przydzielano losowo (w stosunku 1:1) do stosowania kapiwa-
sertybu w pofaczeniu z fulwestrantem lub do przyjmowania
placebo z fulwestrantem. Podwojnymi pierwszorzedowymi
punktami koricowymi byty: oceniana przez badacza przezywal-
nos¢ wolna od progresji — w catej grupie oraz wsréd chorych
na nowotwory o zmienionym szlaku AKT (PIK3CA, AKT1 lub
PTEN). Oceniano rowniez bezpieczenstwo terapii.
Wyniki.t3acznie 708 chorych przydzielono losowo do leczenia,
w tym u 289 (40,8%) stwierdzono zmiany w szlaku AKT, a 489
chorych (69,1%) wczedniej otrzymywato inhibitor CDK4/6 w le-
czeniu zaawansowanego raka piersi. Mediana czasu przezycia
wolnego od progresji w catej grupie wynosita 7,2 miesigca
w grupie kapiwasertyb—fulwestrant w poréwnaniu z 3,6 mie-
sigca w grupie placebo-fulwestrant (wspofczynnik ryzyka
progresji lub zgonu 0,60; 95% C1 0,51-0,71; p < 0,001). W gru-
pie ze zmienionym szlakiem AKT mediana czasu wolnego od
progresji wyniosta 7,3 miesigca w grupie kapiwasertyb—fulwe-
strant w poréwnaniu z 3,1 miesigca w grupie placebo—fulwe-
strant (wspoétczynnik ryzyka 0,50; 95% C1 0,38-0,65; p < 0,001).
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi w stopniu 3. lub
wyzszym u chorych otrzymujacych kapiwasertyb—fulwestrant
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byty: wysypka (12,1% chorych w poréwnaniu z 0,3% w gru-
pie otrzymujacej placebo-fulwestrant) oraz biegunka (9,3%
vs. 0,3%). Dziatania niepozgdane prowadzace do przerwania
leczenia zgtosito 13,0% chorych otrzymujacych kapiwasertyb
i 2,3% chorych otrzymujgcych placebo.

Whioski. Leczenie kapiwasertybem—fulwestrantem znacz-
nie przedtuzyto przezycie wolne od progresji u chorych na
hormonozaleznego zaawansowanego raka piersi z progresja
podczas leczenia (lub po wczesniejszym leczeniu) inhibitorem
aromatazy z inhibitorem CDK4/6 lub bez niego, w poréwnaniu
7 leczeniem wytacznie fulwestrantem.

Zolbetuximab plus mFOLFOX6 in patients with
CLDN18.2-positive, HER2-negative, untreated,
locally advanced unresectable or metastatic
gastric or gastro-oesophageal junction
adenocarcinoma (SPOTLIGHT): a multicentre,
randomised, double-blind, phase 3 trial

Shitara K., Lordick F,, Bang Y. i wsp.

Lancet, 2023; 401: 1655-1668

Zolbetuksymab, monoklonalne przeciwciato skierowane
przeciwko 2. izoformie klaudyny-18 (CLDN18.2), okazat sie
skuteczny u chorych na miejscowo zaawansowanego, nieope-
racyjnego lub rozsianego CLDN18.2-dodatniego, HER2-ujem-
nego raka zotadka lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego.
Przedstawiono wyniki badania SPOTLIGHT, w ktérym oceniano
skuteczno$c i bezpieczenstwo zolbetuksymabu w pofgczeniu
z mFOLFOX6 (zmodyfikowany schemat z kwasem foliowym
[lub lewofolinianem], fluorouracylem i oksaliplatyng) w po-
réwnaniu z placebo w potaczeniu z mFOLFOX6 w tej grupie
chorych.

Metody. Do ogdlnoswiatowego, podwdjnie zaslepionego
badania klinicznego Ill fazy SPOTLIGHT z grupa kontrolng sto-
sujaca placebo, prowadzonego w 215 osrodkach w 20 krajach,
wigczono chorych (w wieku powyzej 18 lat) na wczesniej
nieleczonego CLDN18.2-dodatniego (>75% komdrek guza
zumiarkowanym do silnego barwieniem btonowym CLDN18),
HER2-ujemnego (na podstawie oceny lokalnej lub centralnej),
miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego lub rozsiane-
go raka zofadka lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego, ze
zmianami ocenialnymi radiologicznie (mierzalnymi lub nie-
mierzalnymi) zgodnie z kryteriami Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors (RECIST) w wersji 1.1, w stanie ogélnym 0-1
wedtug skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
oraz z prawidtowa funkcjg narzadéw. Chorych stratyfikowano
wedtug regionu pochodzenia, liczby narzadéw z przerzutami
oraz wczesniejszej gastrektomii i przydzielano losowo (1:1) do
leczenia zolbetuksymabem (dawka nasycajgca 800 mg/m?,
a nastepnie 600 mg/m? co 3 tygodnie) w potgczeniu z mFOL-
FOX6 (co 2 tygodnie) lub do stosowania placebo w potaczeniu
z mFOLFOXe6. Pierwszorzedowym punktem koncowym byto
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przezycie wolne od progresji ocenione przez niezalezny zespot
uwszystkich losowo przydzielonych chorych. Bezpieczeristwo
oceniono u wszystkich leczonych chorych.

Wyniki. Od 21 czerwca 2018 roku do 1 kwietnia 2022 roku
565 chorych przydzielono losowo do leczenia z uzyciem
zolbetuksymabu z mFOLFOX6 (283 chorych) lub do stoso-
wania placebo z mFOLFOX6 (282 chorych). Przynajmniej
jedna dawke leczenia otrzymato 279 chorych (99%) w gru-
pie leczonych zolbetuksymabem i 278 chorym (99%) w gru-
pie otrzymujacych placebo. W grupie z zolbetuksymabem
byto 176 mezczyzn (62%) i 107 kobiet (38%), a w grupie
placebo 175 mezczyzn (62%) i 107 kobiet (38%). Mediana
czasu obserwacji dotyczacego przezycia bez progresji wy-
niosta 12,94 miesigca w grupie otrzymujacej zolbetuksymab
w poréwnaniu z 12,65 miesigca w grupie placebo. Leczenie
zolbetuksymabem znamienne zmniejszyto ryzyko progres;ji
choroby lub zgonu w poréwnaniu z uzyciem placebo (wspot-
czynnik ryzyka [hazard ratio — HR] 0,75, 95% ClI 0,60-0,94;
p = 0,0066). Mediana czasu wolnego od progresji wyniosta
10,61 miesigca (95% Cl 8,90-12,48) w grupie zolbetuksymabu
w poréwnaniu z 8,67 miesigca (8,21-10,28) w grupie placebo.
Leczenie zolbetuksymabem znamienne zmniejszyto row-
niez ryzyko zgonu w poréwnaniu do stosowania placebo
(HR0,75,95% C10,60-0,94; p =0,0053). Zwigzane z leczeniem
dziafania niepozadane 3. lub wyzszego stopnia wystapity
U 242 sposréd 279 chorych (87%) w grupie otrzymijacej
zolbetuksymab i u 216 sposréd 278 chorych (78%) w grupie
placebo. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi 3. lub
wyzszego stopnia byty: nudnosci, wymioty i zmniejszone
faknienie. Zgon zwiazany z leczeniem wystapit u 5 chorych
(29%) w grupie zolbetuksymabu i 4 (1%) w grupie placebo.
Nie stwierdzono zadnych nowych zdarzen wptywajacych na
bezpieczenstwo terapii.

Whnioski. Zolbetuksymab, lek celowany na CLDN18.2,
w potaczeniu z mFOLFOX6 znamiennie wydtuzyt czas wol-
ny od progresji i catkowite przezycie u chorych na miej-
SCOWO zaawansowanego, nieoperacyjnego lub rozsianego
CLDN18.2-dodatniego, HER2-ujemnego raka zotadka lub po-
faczenia zotagdkowo-przetykowego w poréwnaniu z placebo.
Leczenie zolbetuksymabem w potgczeniu zmFOLFOX6 moze
stanowi¢ nowy standard w pierwszej linii leczenia tej grupy
chorych.

Pembrolizumab plus chemotherapy in advanced
endometrial cancer

Eskander R,, Sill M., Beffa L.

N. Engl. J. Med., 2023; 388:2159-2170

Standardem leczenia pierwszej linii w przypadku chorych na
raka endometrium jest chemioterapia (paklitaksel z karbopla-
tyna). Korzys¢ zdotaczenia pembrolizumabu do chemioterapii
pozostaje niejasna.

Metody. W podwdjnie zaslepionym badaniu Il fazy z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo, przydzielono losowo (w sto-
sunku 1:1) 816 chorych na raka endometrium (w stopniach
zaawansowania lll, IVA, IV lub z nawrotem nowotworu) do
otrzymywania pembrolizumabu lub placebo w potgczeniu
z chemioterapia (paklitaksel z karboplatyna). Pembrolizumab
lub placebo podawano co 3 tygodnie podczas 6 cykli chemio-
terapii, a nastepnie co 6 tygodnido 14 cykli podtrzymujacych.
Chore podzielono na dwie grupy: z niedoborem naprawy
niewtasciwego dopasowania zasad (dMMR) lub z wiasciwg
naprawg (pMMR). Wczesniejsza uzupetniajgca chemioterapia
byta dozwolona, jesli okres bez leczenia wynosit co najmniej
12 miesiecy. Pierwszorzedowym punktem koricowym byto
przezycie wolne od progresji w obu grupach. Analizy czast-
kowe zaplanowano po stwierdzeniu co najmniej 84 zdarzen
(zgondéw lub progresji) w grupie dMMR oraz co najmniej
196 zdarzer w grupie pMMR.

Wyniki. Udziat 12-miesiecznych przezy¢ wolnych od progresji
w grupie dMMR wynidst 74% dla leczonych pembrolizumabem
i 38% w grupie otrzymujacej placebo (HR progresji lub zgonu
0,30; 95%Cl 0,19-0,48; p < 0,001). Réznica w ryzyku wzgled-
nym wyniosta 70%. W grupie pMMR odnotowano mediane
przezywalnosci wolnej od progresji wynoszaca 13,1 miesiaca
dla leczonych pembrolizumabem i 8,7 miesiaca dla otrzymu-
jacych placebo (wspotczynnik ryzyka 0,54; 95% Cl 0,41-0,71;
p <0,001). Dziatania niepozadane byty zgodne z oczekiwaniami
dla pembrolizumabu i dwulekowej chemioterapii.

Whioski. Dofgczenie pembrolizumabu do standardowej che-
mioterapii znamiennie wydtuzyto czas wolny od progresji
u chorych na zaawansowanego lub nawrotowego raka endo-
metrium w poréwnaniu z wytaczna chemioterapia.

Allogeneic transplantation in advanced
cutaneous T-cell ymphomas (CUTALLO):
a propensity score matched controlled
prospective study

de Masson A., Beylot-Barry M., Ram-Wolff C.
Lancet, 2023; 401: 1941-1950

Zaawansowane chtoniaki skérne T-komarkowe (cutaneous
T-cell lymphoma — CTCL) s rzadkie, zwykle oporne naleczenie
i prowadzg do zgonu. W opisie serii przypadkéw sugerowano,
ze allogeniczne przeszczepienie komorek macierzystych krwi
(hematopoietic stem-cell transplantation — HSCT) moze po-
prawic rokowanie u chorych w tej grupy. Celem badania byta
ocena wptywu allogenicznego HSCT u chorych na zaawanso-
wane CTCL w poréwnaniu z leczeniem bez HSCT.

Metody. W prospektywnym, wieloosrodkowym badaniu
7 grupg kontrolng, prowadzonym w 30 osrodkach, chorych
na zaawansowanego CTCL przydzielano do allogenicznego
(jesli dostepny byt zgodny dawca w rodzinie), lub nieallo-
genicznego HSCT. Kluczowe kryteria wiaczenia obejmowaty:
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wiek 18-70 lat, rozpoznanie zaawansowanego ziarniniaka
grzybiastego lub zespotu Sezary'ego z co najmniej jednym
kryterium ztego rokowania. Kryterium wykluczenia byt brak
petnej lub czesciowej remisji choroby. Do zmniejszenia wplywu
czynnikow zaktdcajgcych, uzyto dopasowania 1:1 z zamiang
(). kazdy chory poddany HSCT zostat dopasowany do chorego
o najbardziej podobnych cechach leczonego bez uzycia HSCT,
nawet jesli juz zostali dopasowani), a rbwnowage pomiedzy
grupami HSCT i bez HSCT oceniano na podstawie standary-
zowanych réznic srednich. Pierwszorzedowym punktem kon-
cowym byto przezycie wolne od progresji w grupie zgodnej
z zamiarem leczenia.

Wyniki.Od 1 czerwca 2016 roku do 3 marca 2022 roku wigczo-
no do badania 99 chorych w 17 osrodkach we Francji. Chorych
posiadajgcych rodzenstwo lub zgodnego dawce niespokrew-
nionego przydzielono do allogenicznego HSCT (grupa HSCT,
n =55 [56%]), a chorych bez dawcy — do nieallogenicznego
HSCT (grupa nie-HSCT, n = 44 [44%)]). Mediana czasu trwania
obserwacji dla chorych zyjacych wyniosta 12,6 miesigca (IQR
11,0-35,2). W grupie HSCT 51 chorych (93%) byto dopasowa-
nych w stosunku 1:1 do chorych z grupy nie-HSCT. W analizie
zgodnej z zamiarem leczenia mediana przezycia wolnego od
progresji byta znamiennie dtuzsza w grupie poddanej HSCT
(9,0 miesiecy [95% Cl 6,6-30,5]) w poréwnaniu z grupg nie-
-HSCT (3,0 miesigce [2,0-6,3]), ze wspotczynnikiem ryzyka
wynoszacym 0,38 (95% C1 0,21-0,69; p < 0,0001). U 40 chorych
(78%) w grupie HSCT stwierdzono 101 powaznych dziatar\
niepozadanych, a u 29 (67%) w grupie nie-HSCT — 70. Naj-
czestszym powaznym dziataniem niepozadanym, innym niz
choroba przeszczep przeciw gospodarzowi, byty w obu gru-
pach zakazenia — u 30 chorych (59%) w grupie HSCT i u 19
(44%) w grupie nie-HSCT.

Whioski. Allogeniczne HSCT wigzato sie ze znamiennie dtuz-
szym przezyciem wolnym od progresji u chorych na zaawanso-
wane CTCL. Leczenie z uzyciem allogenicznego HSCT powinno
by¢ dostepne dla chorych na zaawansowanego ziarniniaka
grzybiastego lub z zespotem Sezary'ego wysokiego ryzyka,
ktérzy osiggneli remisje choroby przed przeszczepieniem.

Quizartinib plus chemotherapy in newly
diagnosed patients with FLT3-internal-tandem-
duplication-positive acute myeloid leukaemia
(QUANTUM-First): a randomised, double-blind,
placebo-controlled, phase 3 trial

Erba H.P, Montesinos P, Kim H.-J. i wsp.

Lancet, 2023;401: 1571-1583

W przypadku chorych na ostrg biataczke szpikowg (acute my-
eloid leukemia — AML) z wewnetrzng duplikacja tandemowa
(internal tandem duplication — ITD) — mutacja genu FLT3 — wy-
niki leczenia sg niesatysfakcjonujace. Kwizartynib, doustny,
bardzo silny wybidrczy inhibitor FLT3 typu 2., w skojarzeniu
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z chemioterapig, wykazat dziatanie przeciwnowotworowe przy
zachowaniu akceptowalnego profilu bezpieczerstwa u cho-
rych na $wiezo rozpoznang AML z mutacjg FLT3-/TD. Celem
badania byto poréwnanie wptywu stosowania kwizartynibu
w poréwnaniu z placebo na przezycie catkowite u chorych
w wieku 18-75 lat.

Metody. W 193 szpitalach i klinikach w 26 krajach Europy,
Ameryki Potnocnej, Azji, Australii i Ameryki Potudniowej prze-
prowadzono podwdjnie zaslepione badanie Ill fazy z grupa
kontrolng stosujaca placebo, w ramach ktérego poréwnano
kwizartynib i placebo w skojarzeniu z chemioterapia w indukcji
i konsolidacji, a nastepnie w leczeniu podtrzymujacym u cho-
rych na nowo rozpoznana FLT3-ITD-dodatnig AML. Do badania
wigczano chorych w wieku 18-75 lat. Uczestnikéw badania
stratyfikowano wedtug regionu pochodzenia, wieku i liczby
biatych krwinek w chwili rozpoznania. Nastepnie przydzielano
ich losowo (w stosunku 1:1) do leczenia kwizartynibem lub
do otrzymywania placebo. Leczenie indukcyjne obejmowato
standardowy schemat indukgji (7 + 3 cykle cytarabiny w daw-
ce 100 mg/m? na dobe lub 200 mg/m? na dobe, jesli byto to
dozwolone) w ciggtym wlewie dozylnym od dnia 1. do dnia
7.z antracykling (daunorubicyna w dawce 60 mg/m? na dobe
lub idarubicyna - 12 mg/m? na dobe) we wlewie dozylnym
wdniach 1., 2.1 3. Nastepnie podawano kwizartynib (w dawce
40 mg doustnie) lub placebo raz na dobe, poczawszy od dnia 8.
przez 14 dni. Chorzy, u ktérych uzyskano catkowitg remisje lub
catkowita remisjg z niepetna regeneracja neutrofili lub ptytek
krwi otrzymywali standardowe leczenie konsolidacyjne zduzg
dawka cytarabiny i kwizartynibu (40 mg na dobe doustnie) lub
placebo albo byli poddawani allogenicznemu przeszczepieniu
komaorek krwiotworczych (allo-HSCT) lub stosowano u nich
obie wymienione metody w ramach leczenia konsolidacyj-
nego, a nastepnie kontynuowano kwizartynib lub placebo
do 3 lat. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas
catkowitego przezycia, okreslony jako czas od randomizadji
do zgonu z dowolnej przyczyny i oceniany w grupie zgodnej
z zamiarem leczenia. Bezpieczenstwo postepowania ocenia-
no u wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedna
dawke kwizartynibu lub placebo.

Wyniki. Sposrod 3468 chorych na AML od 27 wrze$nia 2016
roku do 14 sierpnia 2019 roku 539 (294 [55%] mezczyzn
i 245 [45%] kobiet) chorych na FLT3-ITD-dodatnig AML wia-
czono do badania i przydzielono losowo do leczenia kwizar-
tynibem (n =268) lub do otrzymywania placebo (n=271). Le-
czenie przerwano u 148 sposréd 268 chorych (55%) w grupie
otrzymujacej kwizartynib i u 168 sposrédd 271 (62%) w grupie
otrzymujacej placebo, gtéwnie z powodu zgonu (odpowied-
nio: 133 sposréd 148 [90%)] 158 sposrad 168 [94%)) lub wyco-
fania zgody na udziatw badaniu (odpowiednio 13 sposréd 148
[9%] i 9 sposrod 168 [5%]). Mediana wieku chorych wyniosta
56 lat (zakres 20-75, IQR 46,0-65,0). Po obserwacji, ktorej
mediana wyniosta 39,2 miesigca (IQR 31,9-45,8) uzyskano
mediane przezycia catkowitego wynoszaca 31,9 miesigca (95%



Cl21,0-nie do oszacowania) wérdd leczonych kwizartynibem
w poréwnaniu z 15,1 miesigca (13,2-26,2) w grupie otrzymu-
jacej placebo (wspotczynnik ryzyka 0,78, 95% Cl 0,62-0,98,
p = 0,032). U podobnego odsetka chorych w grupach otrzy-
mujacych kwizartynib i placebo wystapito co najmniej jedno
zdarzenie niepozadane (264 sposréd 265 [100%] w grupie
otrzymujacej kwizartynib i 265 sposrod 268 [99%] w gru-
pie otrzymujacej placebo) oraz jedno zdarzenie niepozadane
stopnia 3. lub wyzszego (244 sposrod 265 [92%] w grupie
otrzymujacej kwizartynib i 240 sposrod 268 [90%] w gru-
pie otrzymujacej placebo). Najczestszymi zdarzeniami nie-
pozadanymi stopnia 3. lub 4. byty: goraczka neutropeniczna,
hipokaliemia i zapalenie ptuc w obu grupach oraz neutropenia
w grupie otrzymujacej kwizartynib.

Whioski. Dotaczenie kwizartynibu do standardowej chemio-
terapii z allo-HSCT lub bez tej procedury, a nastepnie jego
kontynuacja do 3 lat, skutkowaty wydtuzeniem catkowitego
przezycia u chorych na nowo rozpoznang FLT3-ITD-dodat-
nig AML w wieku 18-75 lat. Na podstawie wynikéw badania
QUANTUM-First kwizartynib moze stanowi¢ nowa, skuteczna
i ogolnie dobrze tolerowana opcje leczenia.

Interrupting endocrine therapy to attempt
pregnancy after breast cancer

Partridge A.H., Niman S.M., Ruggeri M. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2023; 388: 1645-1656

Nadal nie dysponujemy prospektywnymi danymi w odnie-
sieniu do ryzyka nawrotu u chorych na wczesnego hormo-
nozaleznego raka piersi, ktére czasowo przerywaja leczenie
hormonalne w celu podjecia préby zajscia w cigze.

Metody. Przeprowadzono jednoramienne badanie oceniajace
wpltyw tymczasowego przerwania uzupetniajacej hormonote-
rapii przez chore na wczesnego hormonozaleznego raka piersi
w celu préby zajscia w cigze. Do badania kwalifikowano chore
na raka piersi w |, Il lub Ill stopniu zaawansowania, ponizej
42. roku zycia, ktére stosowaly uzupetniajgce leczenie hor-
monalne przez 18-30 miesiecy. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byta liczba rakéw piersi (okreslonych jako miejsco-
wy, regionalny lub odlegty nawroét choroby lub wystapienie
nowego inwazyjnego raka piersi po przeciwnej stronie) pod-
czas obserwacji. Pierwotna analiza byta planowana po 1600
pacjentko-latach obserwacji. Z géry okreslonym progiem bez-
pieczenstwa byto wystapienie 46 rakow piersi w tym okresie.
Wyniki poréwnano z zewnetrzna grupa kontrolng skfadajaca
sie z kobiet, ktore spetnityby kryteria wigczenia do badania.
Wyniki. Wsrod 516 chorych mediana wieku wynosifa 37 lat,
a mediana czasu od rozpoznania raka piersi do wtgczenia
do badania 29 miesiecy. W I lub Il ststopniu zaawansowania
choroby byto 93,4% chorych. Sposréd 497 chorych obserwo-
wanych pod katem cigzy 368 (74,0%) zaszto co najmniej raz
w Cigze, a 317 (63,8%) urodzito co najmniej jedno zywe dziecko.

W sumie urodzito sie 365 dzieci. Po 1638 pacjentko-latach
obserwacji (mediana okresu obserwacji: 41 miesiecy) raka
piersi stwierdzono u 44 chorych, co nie przekroczyto progu
bezpieczenstwa. Czestos¢ wystepowania raka piersi w ciggu
3 lat wyniosta 8,9% (95% Cl 6,3-11,6) w grupie, w ktérej prze-
rwano leczenie i 9,2% (95% Cl 7,6-10,8) w grupie kontrolnej.
Whioski. Wsrdd chorych na wezesnego hormonozaleznego
raka piersi tymczasowe przerwanie leczenia hormonalnego
w celu préby zajscia w cigze nie powodowato wiekszego ry-
zyka zdarzen zwigzanych z rakiem piersi (w tym odlegtych
nawrotow) w krotkim czasie obserwacji w poréwnaniu z grupg
kontrolna. Dalsza obserwacja ma istotne znaczenie dla oceny
diugotrwatego bezpieczenstwa.

Trastuzumab deruxtecan versus treatment
of physician’s choice in patients with HER2-
positive metastatic breast cancer (DESTINY-
Breast02): a randomised, open-label,
multicentre, phase 3 trial

André F, Park Y.H., Kim S.-B. i wsp.

Lancet, 2023;401:1773-1785

W jednoramiennym badaniu Il fazy DESTINY-BreastO1 trastuzu-
mab derukstekan wykazat silne dziatanie u chorych na rozsia-
nego HER2-dodatniego raka piersi, opornych na leczenie tra-
stuzumabem emtanzyng — grupie, dla ktérej istnieje niewiele
skutecznych opdji leczenia. Celem badania DESTINY-Breast02
byto poréownanie skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania
trastuzumabu derukstekanu z leczeniem wybranym przez
lekarza w tej grupie chorych.

Metody. Otwarte, wieloosrodkowe badanie Ill fazy przepro-
wadzono w 227 osrodkach (szpitale, szpitale uniwersyteckie,
Kliniki i prywatne o$rodki onkologiczne) w Ameryce Pétnocnej,
Europie i Azji (w tym Izraelu i Turgji), Australii, Brazylii. Dorostych
chorych na rozsianego, HER2-dodatniego raka piersi, z pro-
gresjg choroby po wczesniejszym leczeniu trastuzumabem
emtanzyng, w dobrym stanie ogdélnym (stopier sprawnosci
0-1 wg Eastern Cooperative Oncology Group), bez zaburzen
czynnosci nerek i watroby, przydzielano losowo (w stosunku
2:1) do leczenia trastuzumabem derukstekanem (dozylnie
w dawce 54 mg/kg raz na 3 tygodnie) lub do leczenia wybra-
nego przez lekarza (kapecytabina [1250 mg/m? doustnie dwa
razy dziennie w dniach 1-14] w skojarzeniu z trastuzumabem
[8 mg/kg dozylnie wdniu 1., a nastepnie 6 mg/kg raz dziennie]
lub kapecytabina [1000 mg/m?] w skojarzeniu z lapatynibem
[1250 mg doustnie raz dziennie w dniach 1.-21.] w 21-dnio-
wych cyklach). Pierwszorzedowym punktem koncowym byto
przezycie wolne od progresji choroby w niezaleznej, centralnej,
zaslepionej ocenie.

Wyniki. Od 6 wrzesnia 2018 roku do 31 grudnia 2020 roku
przydzielono losowo 608 chorych do leczenia trastuzumabem
derukstekanem (n =406; 2 nie otrzymaty leku) lub do leczenia
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wybranego przez lekarza (n = 202; 7 nie otrzymato leczenia).
Do petnejanalizy wigczono 608 chorych (100%), w tym 603 ko-
biety (99%) i pieciu (<1%) mezczyzn. Mediana wieku wynosita
54,2 roku (IQR 45,5-63,4) w grupie leczonej trastuzumabem
derukstekanem i 54,7 roku (48,0-63,0) w grupie kontrolnej.
384 chorych (63%) byto rasy biatej. Mediana czasu obserwacji
wyniosta 21,5 miesigca (IQR 15,2-28,4) w grupie leczonej trastu-
zumabem derukstekanem i 18,6 miesigca (8,8-26,0) w grupie,
ktdra leczono zgodnie z wyborem dokonanym przez lekarza.
Mediana czasu przezycia wolnego od progresji wedtug oceny
zaslepionej, niezaleznej, centralnej komisji wyniosta 17,8 mie-
sigca (95% Cl 14,3-20,8) w grupie leczonej trastuzumabem
derukstekanem w poréwnaniu z 6,9 miesiaca (5,5-8,4) w gru-
pie leczonej zgodnie z wyborem lekarza (HR 0,36 [0,28-0,45];
p < 0,0001). Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zwia-
zanymi z leczeniem byly nudnosci (293 sposrod 404 [73%)]
wsréd leczonych trastuzumabem derukstekanem w poréw-
naniu z 73 sposréd 195 [37%] w grupie kontrolnej), wymioty
(152 [38%] w poréwnaniu z 25 [13%]), tysienie (150 [37%] vs.
81[4%l]), zmeczenie (147 [36%)] vs. 52 [27%]), biegunka (109 [27%]
vs. 105 [54%]) erytrodyzestezja (7 [2%] vs. 100 [51%]). Zwigzane
7 leczeniem zdarzenia niepozadane stopnia 3. lub wyzszego
wystapity u 213 chorych (53%) otrzymujgcych trastuzumab
derukstekan w poréwnaniu z 86 (44%) poddawanymileczeniu
wybranemu przez lekarza. Srédmigzszowa chorobe ptuc zwia-
zang z lekami stwierdzono u 42 chorych z grupy eksperymen-
talnej (10%; w tym dwa zgony) w poréwnaniu z 1 zdarzeniem
w grupie kontrolnej (<1%).

Whioski. W badaniu DESTINY-Breast02 wykazano korzystny
profil korzysci do ryzyka wsréd leczonych trastuzumabem
derukstekanem chorych na rozsianego HER2-dodatniego raka
piersi, podobnie jak opisano wczesniej w badaniu DESTINY-
-Breast01. Jest to pierwsze badanie zlosowym doborem cho-
rych wykazujgce skuteczno$¢ potgczenia przeciwciato-lek po
stwierdzeniu opornosci na poprzednio stosowang substancje.

Cabozantinib plus nivolumab and ipilimumab
in renal-cell carcinoma

Choueiri TK., Powles T., Albiges L. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2023; 388: 1767-1778

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia kabozantynibem
w skojarzeniu z niwolumabem i ipilimumabem u wczedniej
nieleczonych chorych na zaawansowanego raka nerkowoko-
morkowego sg nieznane.

Metody. Do podwdjnie zaslepionego badania Il fazy wia-
czono nieleczonych wczesniej chorych na zaawansowanego
jasnokomaorkowego raka nerki, z posrednim lub niekorzystnym
ryzykiem rokowniczym, zgodnie z kryteriami International Me-
tastatic Renal-Cell Carcinoma Database. Chorych przydzielano
losowo do leczenia kabozantynibem (40 mg dziennie) w sko-
jarzeniu z niwolumabem i ipilimumabem (grupa eksperymen-
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talna) lub dopasowanego pod wzgledem sposobu podania
placebo skojarzonego z niwolumabem i ipilimumabem (grupa
kontrolna). Niwolumab (3 mg/kg) iipilimumab (1 mg/kg) poda-
wano raz na 3 tygodnie przez cztery cykle leczenia. Nastepnie
chorzy otrzymywali podtrzymujgce leczenie niwolumabem
(480 mg raz na 4 tygodnie) trwajace do 2 lat. Pierwszorzedo-
wym punktem koricowym byt czas wolny od progresji choroby,
okreslony przez niezalezna, zaslepiona komisje zgodnie z kry-
teriami RECIST; zostat on oceniony u pierwszych 550 chorych
przydzielonych losowo do leczenia. Drugorzedowym punktem
koncowym byt catkowity czas przezycia, oceniany u wszystkich
chorych przydzielonych losowo do leczenia.

Wyniki. Do leczenia przydzielono losowo 855 chorych, w tym
428 do grupy eksperymentalnej i 427 do grupy kontrolnej.
Wsréd pierwszych 550 chorych poddanych randomizacji (276
w grupie eksperymentalnej i 274 w grupie kontrolnej) praw-
dopodobieristwo przezycia wolnego od progresji po 12 mie-
sigcach wyniosto 0,57 w grupie eksperymentalneji 0,49 w gru-
pie kontrolnej (HR progresji choroby lub zgonu 0,73, 95% Cl
0,57-0,94,p =0,01); Czestos¢ odpowiedzi na leczenie wyniosta
43% w grupie eksperymentalnej i 36% w grupie kontrolnej,
a udziat dziatari niepozadanych 3.lub 4. stopnia — 79% w grupie
eksperymentalneji 56% w grupie kontrolnej. Trwa obserwacja
dotyczaca przezywalnosci catkowitej.

Whioski. Wsrdd chorych na zaawansowanego raka nerkowo-
komarkowego obarczonego posrednim lub niekorzystnym
ryzykiem, leczenie kabozantynibem w skojarzeniu z niwolu-
mabem iipilimumabem znamiennie wydtuzyto przezywalnosc¢
wolng od progresji w poréwnaniu z leczeniem wytacznie ni-
wolumabem i ipilimumabem. Zdarzenia niepozadane 3. lub
4. stopnia wystepowaty czesciej w grupie eksperymentalnej
niz w grupie kontrolnej.

Dostarlimab for primary advanced or recurrent
endometrial cancer

Mirza M.R., Chase D.M., Slomovitz B.M. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2023; 388: 2145-2158

Dostarlimab jest inhibitorem immunologicznego punktu kon-
trolnego, ktérego celem jest receptor programowanej $mierci
komorki typu 1. Potagczenie chemioterapii i immunoterapii
moze dziatac synergicznie w leczeniu raka endometrium.

Metody. W ogolnoswiatowym, podwdjnie zaslepionym, ba-
daniu Ill fazy z grupa kontrolng otrzymujaca placebo chore
na pierwotnie zaawansowanego raka endometrium w Il lub
IV stopniu zaawansowania lub chore, u ktérych doszto do
pierwszego nawrotu tego nowotworu, przydzielono losowo
(w stosunku 1:1) do leczenia dostarlimabem (500 mg) lub do
otrzymywania placebo wraz z karboplatyng (AUC 5 mg/ml/
min) i paklitakselem (175 mg/m?) podawanymi co 3 tygodnie
(6 cykli), a nastepnie dostarlimab (1000 mg) lub placebo co
6 tygodni do 3 lat. Pierwszorzedowymi punktami koncowymi



byty przezywalno$¢ wolna od progresji choroby oceniona
przez badacza zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi w gu-
zach litych (RECIST wersja 1.1) oraz przezywalnos¢ catkowita.
Oceniono rowniez bezpieczenstwo postepowania.

Wyniki. Sposréd 494 chorych przydzielonych losowo do
leczenia u 118 (23,9%) stwierdzono uszkodzenie naprawy
DNA (mismatch repair deficiency — dMMR) lub wysoka nie-
stabilnos¢ mikrosatelitarng (mismatch repair deficiency-high
— MSI-H). W grupie dMMR-MSI-H oszacowany odsetek prze-
zywalnosci wolnej od progresji po 24 miesigcach wyniost
61,4% (95% Cl 46,3-73,4) dlaleczonych dostarlimabem i 15,7%
(95% Cl 7,2-27,0) w grupie placebo (HR progresji lub zgonu
0,28; 95% Cl1 0,16-0,50; p < 0,001). W catej grupie przezywal-
nos$¢ wolna od progresji choroby po 24 miesigcach wyniosta
36,19% (95% Cl 29,3-42,9) w grupie otrzymujacej dostarlimab
i 18,1% (95% ClI 13,0-23,9) w grupie otrzymujacej placebo
(wspotczynnik ryzyka 0,64; 95% Cl 0,51-0,80; p < 0,001).
Udziat 24-miesigcznych catkowitych przezy¢ wyniost 71,3%
(95% Cle4,5-77,1) w grupie otrzymujacej dostarlimab i 56,0%

(95% C148,9-62,5) w grupie otrzymujacej placebo (wspdtczyn-
nik ryzyka zgonu 0,64; 95% Cl 0,46-0,87). Najczestszymi dziata-
niami niepozadanymi, ktére wystapity lub nasility sie podczas
leczenia, byty nudnosci (53,9% chorych w grupie dostarlimabu
i 45,9% chorych w grupie placebo), tysienie (53,5% i 50,0%)
oraz zmeczenie (51,9% i 54,5%). Ciezkie i powazne zdarzenia
niepozadane wystepowaty czedciej w grupie otrzymujacej
dostarlimab niz w grupie placebo.

Whioski. Dostarlimab w skojarzeniu z chemioterapia oparta
na karboplatynie i paklitakselu znamiennie wydtuzyt przezy-
walnos¢ wolng od progresji u chorych na pierwotnie zaawan-
sowanego lub nawrotowego rakiem endometrium; znaczng
korzy$c z leczenia odniosty chore z grupy dMMR-MSI-H.
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