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Vorasidenib in IDH1- or IDH2-mutant low-grade
glioma

Mellinghoff ., van den Bent M., Blumenthal D. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2023; 389: 589-601

Glejaki Il stopnia z mutacja genu dehydrogenazy izocytrynia-
nowej (isocitrate dehydrogenase — IDH) to ztosliwe nowotwory
mdzgu, ktére powodujg znaczne uposledzenie sprawnosci
i przedwczesny zgon. Wstepnie wykazano skutecznos¢ wora-
zydenibu, doustnego inhibitora zmutowanych enzymaow IDH1
iIDH2, przenikajacego przez bariere krew—-mdzg, u chorych na
glejaka z mutacja IDH.

Metody. W podwadjnie zaslepionym badaniu klinicznym Il fazy
brali udziat chorzy z masa resztkowa nowotworu lub nawroto-
wym glejakiem Il stopnia z mutacjg IDH. Wczesniej nie byli oni
leczeniinnymi metodami niz zabieg operacyjny. Uczestnikow
badania przydzielono losowo do leczenia worazydenibem (40
mg raz dziennie doustnie) lub stosowania placebo w 28-dnio-
wych cyklach. Pierwszorzedowym punktem koricowym byto
przezycie wolne od progresji widocznej w badaniach obra-
zowych. Oceny dokonywata niezalezna komisja. Drugorzedo-
wym pubktem korcowym byt czas do nastepnego leczenia
przeciwnowotworowego. Dozwolone byto przejscie z placebo
na worazydenib po potwierdzeniu progresji w badaniach ob-
razowych. Oceniono réwniez bezpieczenstwo terapii.
Wyniki. Sposréd tacznie 331 chorych 168 przydzielono do
leczenia worazydenibem, a 163 do otrzymywania placebo.
Po obserwadji, ktorej mediana trwania wynosita 14,2 miesiaca,
226 chorych (68,3%) kontynuowato leczenie przyjmujac nadal
worazydenib lub placebo. Przezywalnos¢ wolna od progresji
nowotworu (progression-free survival — PFS) byta znamiennie
dtuzsza w grupie otrzymujacej worazydenib w poréwnaniu
zgrupg otrzymujaca placebo (mediana przezycia wolnego od
progresji: 27,7 miesigca vs 11,1 miesigca; wspotczynnik ryzyka
[hazard ratio — HR] progresji choroby lub zgonu wyniodst 0,39;
95% przedziat ufnosci [confidence interval — Cl] 0,27-0,56;
p < 0,001). Czas do podjecia nastepnego leczenia byt znamien-
nie dtuzszy w grupie otrzymujacej worazydenib w poréwnaniu
zgrupa placebo (HR0,26;95% C10,15-0,43; p < 0,001). Czestosc
dziatarh niepozadanych 3. lub wyzszego stopnia wyniosta 22,8%
dla otrzymujacych worazydenib oraz 13,5% u otrzymujacych
placebo. Wzrost stezenia aminotransferazy alaninowej 3. lub
wyzszego stopnia odnotowano u 9,6% chorych otrzymujacych
worazydenib, natomiast nie odnotowano takiego zwiekszenia
u zadnego chorego z grupy otrzymujacych placebo.
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Whiosek. Leczenie worazydenibem znamiennie wydtuzyto
przezywalnos¢ wolng od progresji u chorych na glejaka Il stop-
nia z mutacjg IDH oraz czas do podjecia kolejnego leczenia.

First-line atezolizumab monotherapy versus
single-agent chemotherapy in patients with non-
small-cell lung cancer ineligible for treatment
with a platinum-containing regimen (IPSOS):

a phase 3, global, multicentre, open-label,
randomised controlled study

Lee S.M., Schulz C., Prabhash K. i wsp.

Lancet, 2023, 402: 451-463

Pomimo istotnego postepu, jaki dotyczy leczenia chorych
na zaawansowanego lub rozsianego ptaskonabtonkowego
niedrobnokomaérkowego raka ptuca (non-small-cell lung can-
cer — NSCLC) zwigzanego z zastosowaniem immunoterapii,
najwazniejsze badania w zakresie pierwszej linii leczenia
byty przeprowadzone z udziatem chorych w dobrym stanie
sprawnosci (0-1 wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

[ECOQ]), ktérych mediana wieku wynosita 65 lat lub mniej.

Celem badania byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczen-

stwa atezolizumabu stosowanego w pierwszej linii leczenia

zjednolekowa chemioterapig u chorych, ktérzy nie kwalifikujg
sie do chemioterapii zawierajacej pochodng platyny.

Metody. W otwartym badaniu lll fazy z grupg kontrolng,

przeprowadzonym w 91 o$rodkach w 23 krajach Azji, Europy,

Ameryki Pétnocnej i Potudniowej, chorych na ptaskonabton-

kowego NSCLC:

- w stadium zaawansowania llIB lub IV, niekwalifikujgcych
sie do dwulekowej chemioterapii zawierajacej pochodng
platyny z powodu stanu sprawnosci ECOG 2 lub 3 lub
wieku >70 lat;

- w stanie sprawnosci ECOG 0-1 ale zistotnymi chorobami
wspdtistniejgcymi, lub z przeciwwskazaniami do dwuleko-
wej chemioterapii z udziatem pochodnej platyny,

przydzielono losowo (w stosunku 2:1) do otrzymywania 1200

mg atezolizumabu (podawanego dozylnie co 3 tygodnie) lub

do jednolekowej chemioterapii (winorelbina [doustnie lub
dozylnie] lub gemcytabina [dozylnie]; dawkowanie zgodnie

ze standardami osrodka), ktérg prowadzono w cyklach co 3

lub co 4 tygodnie. Pierwszorzedowym punktem koricowym

byto przezycie ogdlne, oceniane w grupie zgodnej z zamiarem
leczenia. W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich


https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(23)00774-2/fulltext

chorych, ktérzy otrzymali dowolna liczbe dawek atezolizuma-
bu lub chemioterapeutyku.

Wyniki. Od 11 wrzesnia 2017 roku do 23 wrzesnia 2019 roku
wigczono do badania 453 chorych. Do otrzymywania atezoli-
zumabu przydzielono losowo 302 chorych, a do chemioterapii
151. Atezolizumab poprawit catkowite przezycie w poréwnaniu
z chemioterapig (mediana catkowitego przezycia wyniosta
10,3 miesigca [95% Cl 9,4-11,9] w porédwnaniu z 9,2 miesigca
[59-11,2]; HR 0,78 [0,63-0,97], p = 0,028), a udziat dwulet-
nich przezy¢ wynidst 24% (95% Cl 19,3-29,4) dla leczonych
atezolizumabem w poréwnaniu z 12% (6,7-18,0) u podda-
nych chemioterapii. Leczenie atezolizumabem w poréwnaniu
z chemioterapai wigzato sie ze stabilizacja lub poprawa jakosci
7ycia zwigzanej ze stanem zdrowia — w ocenie chorych — oraz
z mniejszg liczbg dziatari niepozadanych zwigzanych z lecze-
niem o nasileniu 3.—4. stopnia (49 sposréd 300 [16%] w po-
réownaniu z 49 sposrdd 147 [33%]) oraz zgondw zwigzanych
7 leczeniem (3 [1%] w poréwnaniu z 4 [3%]).

Whioski. Leczenie atezolizumabem w pierwszej linii wigzato
sie zwydtuzeniem czasu catkowitego przezycia, podwojeniem
udziatu dwuletnich przezy¢, utrzymaniem jakosci zycia oraz
korzystnym profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu z jedno-
lekowa chemioterapia. Atezolizumab stanowi opcje leczenia
pierwszej linii u chorych na zaawansowanego NSCLC niekwa-
lifikujacych sie do leczenia pochodnymi platyny.

Fruquintinib versus placebo in patients
with refractory metastatic colorectal cancer
(FRESCO-2): an international, multicentre,
randomised, double-blind, phase 3 study
Dasari A., Lonardi S., Garcia-Carbonero R. i wsp.
Lancet, 2023; 402: 41-53

Nie ma skutecznych metod leczenia systemowego dla chorych
na zaawansowanego, opornego na chemioterapie raka jelita
grubego. Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpie-
czenstwa frukwintynibu - wysoce selektywnego i silnego
doustnego inhibitora receptordw czynnika wzrostu srédbtonka
naczyn (vascular endothelial growth factor receptor - VEGFR) 1,
2 i3 = u chorych na intensywnie leczonego rozsianego raka
jelita grubego.

Metody. Przeprowadzono miedzynarodowe, podwajnie zasle-
pione badanie Il fazy z grupg kontrolng otrzymujaca placebo
(FRESCO-2). Wziety w nim udziat 124 szpitale i osrodki onkolo-
giczne w 14 krajach. Do udziatu wigczono chorych (w wieku
>18 lat, >20 lat w Japonii) na histologicznie lub cytologicznie
potwierdzonego, rozsianego gruczolakoraka jelita grubego,
ktdrzy otrzymali wszystkie aktualnie zatwierdzone standardo-
we linie leczenia cytotoksycznego i celowanego. Chorzy byli
w trakcie progresji nowotworu lub wystapita u nich nietole-
rancja triflurydyny-typiracylu, regorafenibu albo obu lekow.
Uczestnikéw badania przydzielono losowo (2:1) do leczenia

frukwintynibem (kapsutka 5 mg doustnie raz dziennie) lub
do przyjmowania dopasowanego placebo w dniach 1.-21.
w 28-dniowych cyklach, wraz z najlepszym leczeniem wspo-
magajacym. Czynnikami stratyfikacji podczas leczenia byty:
wczesniejsze leczenie triflurydyna-typiracylem, regorafenibem
lub oboma lekami, stan mutacji RAS i czas trwania rozsianej
choroby. Chorzy, badacze, personel osrodka badawczego
i sponsorzy — z wyjatkiem wybranego personelu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii sponsora — nie znali
przydziatu do grup. Pierwszorzedowym punktem koricowym
byto przezycie catkowite, okreslone jako czas od randomizacji
do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Niewigzaca analize da-
remnosci przeprowadzono, gdy wystapita okoto jedna trzecia
oczekiwanych zdarzen zwigzanych z przezyciem catkowitym.
Ostateczna analiza miata miejsce po 480 zdarzeniach zwigza-
nych z przezyciem catkowitym.

Wyniki. Od 12 sierpnia 2020 roku do 2 grudnia 2021 roku
sposroéd 934 ocenianych chorych, 691 wigczono i losowo
przydzielono do grupy otrzymujacej frukwintynib (n = 461)
lub placebo (n = 230). Chorzy otrzymali wczesniej srednio
cztery linie leczenia systemowego z powodu rozsiewu cho-
roby, a 502 sposrdd 691 chorych (73%) otrzymato wiecej niz
trzy linie. Mediana catkowitego przezycia wyniosta 7,4 mie-
sigca (95% Cl 6,7-8,2) w grupie frukwintynibu w poréwnaniu
7 4,8 miesigca (4,0-5,8) w grupie placebo (HR 0,66, 95% Cl
0,55-0,80; p < 0,0001). Zdarzenia niepozadane 3. lub wyz-
szego stopnia wystapity u 286 sposrdd 456 (63%) leczonych
frukwintynibem i u 116 sposréd 230 (50%) otrzymujacych
placebo. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi 3. lub
wyzszego stopnia w grupie frukwintynibu byto nadcisnienie
(n=62[14%)]), ostabienie (n = 35 [8%)]) oraz zespdt reka—stopa
(n=291[6%]) .W obu grupach odnotowano po jednym zgonie
zwigzanym z leczeniem: doszto do niego w wyniku perforagji
jelita u chorego z grupy leczonej frukwintynibem i w wyniku
zatrzymania akcji serca u chorego z grupy placebo.
Whioski. Leczenie frukwintynibem w poréwnaniu z placebo
znamiennie wydtuzyto czas catkowitego przezycia u chorych
na opornego na leczenie, rozsianego raka jelita grubego.
Frukwintynib stanowi opcje leczenia dla tej grupy chorych.
Toczgca sie analiza danych dotyczacych jakosci zycia pozwoli
na dalsze okreslenie korzysci klinicznych ze stosowania fru-
kwintynibu.

Perioperative nivolumab and chemotherapy
in stage Il non-small-cell lung cancer
Provencio M., Nadal E., Gonzélez-Larriba J. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2023; 389: 504-513

U okoto 20% chorych na niedrobnokomarkowego raka ptuca
(NSCLC) stwierdza sie lll stadium zaawansowania nowotworu.
Nie ma obecnie jednoznacznych wytycznych co do najlepsze-
go leczenia tej grupy chorych.
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Metody. W otwartym badaniu Il fazy chorych na operacyjnego
NSCLC w stopniach zaawansowania IlIA lub IlIB przydzielono
losowo do przedoperacyjnego leczenia niwolumabem w pota-
czeniu z chemioterapig zawierajaca pochodna platyny (grupa
badana) lub do wytacznej chemioterapii (grupa kontrolna),
a nastepnie poddano zabiegowi operacyjnemu. Chorzy w gru-
pie badanej po resekcji RO otrzymali niwolumab jako leczenie
uzupetniajace przez 6 miesiecy. Gtéwnym punktem koricowym
byta catkowita odpowiedzZ patologiczna (0% komorek nowo-
tworowych w usunietym ptucu i weztach chtonnych), a dru-
gorzedowymi: czas wolny od progresji, catkowite przezycie po
24 miesigcach oraz bezpieczenstwo terapii.

Wyniki. tacznie 86 chorych przydzielono losowo do leczenia:
57 do grupy badanej, a 29 do grupy kontrolnej. Udziat catko-
witych odpowiedzi patologicznych w grupie badanej wynidst
37%, a w grupie kontrolnej — 7% (HR 5,34; 95% Cl 1,34-21,23;
p =0,02). Zabieg operacyjny przeprowadzono u 93% chorych
z grupy badanej i u 69% z grupy kontrolnej (ryzyko wzgledne
[relative risk — RR] 1,35;95% Cl 1,05-1,74). Przewidywany odse-
tek przezywalnoscibez progresji choroby po 24 miesigcach wy-
niést 67,2% w grupie badanej i 40,9% w grupie kontrolnej (HR
progresji, nawrotu choroby lub zgonu 0,47; 95% C1 0,25-0,88).
Przewidywane catkowite przezycie po 24 miesigcach wynio-
sto 85,0% w grupie badanej i 63,6% w grupie kontrolnej (HR
zgonu 0,43;95% C10,19-0,98). Powazne dziatania niepozadane
w stopniu 3.-4. stwierdzono u 11 chorych z grupy badanej
(19%) oraz u 3 z grupy kontrolnej (10%).

Whioski. W poréwnaniu z wytgczng chemioterapig okotoope-
racyjne leczenie niwolumabem w potaczeniu z chemioterapiag
skutkowato wiekszg czestoscig catkowitych odpowiedzi patolo-
gicznych oraz dtuzszym przezyciem chorych na operacyjnego
ptaskonabtonkowego lub gruczotowego NSCLC w stopniu
zaawansowania lllA lub IIIB,.

Omitting radiotherapy after breast-conserving
surgery in luminal A breast cancer

Whelan T., Smith S., Parpia S. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2023; 389: 612-619

Uzupetniajaca radioterapie stosuje sie po leczeniu oszczedza-
jacym piers w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu miejscowego.
Radioterapia jest ucigzliwa, kosztowna i wigze sie zaréwno
zwczesnymi, jaki odleglymi dziataniami niepozadanymi. Czyn-
dzi o okreslenie niskiego ryzyka miejscowego nawrotu w celu
wytonienia chorych, u ktérych radioterapie mozna by pominac.
W tym celu dodatkowych informacji rokowniczych mogtoby
dostarczyc¢ okreslenie molekularnego podtypu raka piersi.

Metody. Przeprowadzono prospektywne badanie kohortowe
obejmujace kobiety w wieku >55 lat, po operacji oszczedzaja-
cej piers z powodu raka TTNO (rozmiar guza <2 cm, brak zajecia
weztéw chtonnych), G1 lub G2, podtyp luminalny A (okreslony
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jako obecnos¢ receptorow estrogenowych >1%, obecnosc¢
receptoréw progesteronowych >20%, brak ekspresji receptora
naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 oraz wskaznik Ki-67
< 13,25%), ktore otrzymaty uzupetniajacg hormonoterapie.
Chore spetniajgce kryteria kliniczne zostaty zarejestrowane,
a analize immunohistochemiczng wskaznika Ki-67 przepro-
wadzono centralnie. Chore ze wskaznikiem Ki-67 < 13,25%
zakwalifikowano do badania i nie poddawano ich radiote-
rapii. Pierwszorzedowym punktem koricowym byt nawrodt
miejscowy w tej samej piersi. Po konsultacji ze specjalistami
radioterapii onkologicznej i chorymi na raka piersi ustalono,
ze jesli gérna granica Cl na poziomie 90% dla kumulatywnej
czestosci wystepowania w ciggu 5 lat bedzie mniejsza niz 5%,
to bedzie to stanowito akceptowalne ryzyko miejscowego
nawrotu w ciggu 5 lat.

Wyniki. Sposréd 740 zarejestrowanych kobiet do badania
zakwalifikowano 500. Po 5 latach udziat nawrotéw wynidst 2,3%
(90% CI 1,3-3,8;95% ClI 1,2—-4,1), co spetnito wczesniej ustalone
kryterium. Rak piersi wystapit w drugiej piersi u 1,9% chorych
(90% Cl 1,1-3,2), a nawrdt dowolnego typu zaobserwowano
u 2,7% (90% ClI 1,6-4,1).

Whiosek. Udziat nawrotow miejscowych po uptywie 5 lat
byt niski wsréd chorych (w wieku co najmniej 55 lat) na raka
piersiTINO, G1 lub G2, typ luminalny A, u ktérych zastosowa-
no leczenie oszczedzajace piers oraz leczenie hormonalne
a pominieto radioterapie.

Single-agent divarasib (GDC-6036) in solid
tumors with a KRAS G12C mutation

Sacher A., LoRusso P, Patel M. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2023; 389: 710-721

Dywarazyb (GDC-6036), kowalentny inhibitor KRAS G12C, zostat
stworzony z myslg o wysokiej skutecznosci i selektywnosci.
Metody. W badaniu klinicznym | fazy oceniono dywarazyb
(podawany doustnie w dawkach 50-400 mg raz dziennie)
u chorych na zaawansowane lub rozsiane nowotwory lite
z mutacjg KRAS G12C. Gtownym celem byta ocena bezpie-
czenstwa; oceniano rowniez farmakokinetyke, aktywnos$¢ prze-
ciwnowotworowg (wedtug opinii badacza) oraz biomarkery
odpowiedzi i opornosci.

Wyniki. tacznie 137 chorych (60 chorych na ptaskonabton-
kowego NSCLC, 55 na raka jelita grubego i 22 na inne no-
wotwory lite) otrzymato dywarazyb. Nie stwierdzono dziatan
niepozadanych, ktére wymagatyby ograniczenia dawki, ani
zgondw zwigzanych zleczeniem. Dziatania niepozadane zwia-
zane z leczeniem stwierdzono u 127 chorych (93%); w tym
3. stopnia u 15 chorych (11%), a 4. stopnia u 1 chorego (1%).
Dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem spowodowaty
zmniejszenie dawki u 19 chorych (14%) i przerwanie leczenia
przez 4 chorych (3%). Wérod chorych na NSCLC udziat odpo-
wiedzi wynidst 53,4% (95% Cl 39,9-66,7), a mediana czasu



przezycia wolnego od progresji wyniosta 13,1 miesiaca (95% Cl
8,8—niemozliwe do oszacowania). Wsréd chorych na raka jelita
grubego udziat odpowiedzi wynidst 29,1% chorych (95% Cl
17,6-42,9),a mediana czasu wolnego od progresji 5,6 miesigca
(95% (1 4,1-8,2). Odpowiedzi obserwowano réwniez u chorych
na inne nowotwory lite. Ocena krazacego nowotworowego
DNA wykazata zmniejszenie czestosci wystepowania allelu
wariantowego KRAS G12C u chorych z odpowiedzig oraz po-
zwolita na okreslenie zaburzer genetycznych, ktére moga sie
przyczyni¢ do opornosci na dywarazyb.

Whioski. Leczenie dywarazybem prowadzi do trwatych od-
powiedziklinicznych u chorych na nowotwory z mutacjg KRAS
G12C, przy gtéwnie tagodnych dziataniach niepozadanych.

BRAF-MEK inhibition in newly diagnosed
papillary craniopharyngiomas

Brastianos PK., Twohy E., Geyer S. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2023;389: 118-126

Czaszkogardlaki — pierwotne nowotwory osi przysadkowo-
-podwzgdrzowej mézgu — moga powodowac klinicznie istot-
ne nastepstwa. Leczenie z zastosowaniem chirurgii, radioterapii
lub potaczenie obu tych metod, czesto wiaze sie ze znacznie
zwiekszonym ryzykiem utraty wzroku, dysfunkcji uktadu neu-
roendokrynnego i zaburzen pamieci.

Badania genetyczne wykazaty obecnos¢ mutacji BRAF V600E
u ponad 90% chorych na brodawkowate czaszkogardlaki. Nie
ma danych na temat bezpieczeristwa i skutecznosci zastoso-
wania inhibitoréw BRAF-MEK u chorych na czaszkogardlaka
brodawkowatego, ktdrzy nie zostali poddani wczesniejszej
radioterapii.

Metody. Do badania Il fazy z jedna grupg kontrolna rekruto-
wano chorych na czaszkogardlaka brodawkowatego z mu-
tacjg BRAF, ktorzy wczesniej nie zostali poddani radioterapii
oraz mieli zmiany mierzalne. Uczestnicy badania otrzymywali
potaczenie inhibitoréw BRAF-MEK (wemurafenib—kobimety-
nib) w 28-dniowych cyklach. Pierwszorzedowym punktem
koricowym badania byta ocena obiektywnej odpowiedzi na
leczenie po 4 miesigcach, okreslona przez centralng komisje.
Wyniki. Sposrod 16 chorych biorgcych udziat w badaniu u 15
(94%; 95% CI 70-100) stwierdzono trwatg, obiektywna, czescio-
w3 lub lepszg odpowiedz na zastosowane leczenie. Mediana
zmniejszenia objetosci guza wyniosta 91% (zakres: 68-99),
mediana obserwacji wyniosta 22 miesigce (95% Cl 19-30),
a mediana liczby cykli leczenia 8. Czas wolny od progresji po
12 miesigcach wynosit 87% (95% Cl 57-98) a po 24 miesigcach
58% (95% Cl 10-89). U 3 chorych w trakcie obserwacji po
przerwaniu leczenia doszto do progresji choroby; zaden z nich
nie zmart. Jedyny chory, u ktérego nie uzyskano odpowiedzi
na leczenie, przerwat je po 8 dniach z powodu toksycznosci.
Zdarzenia niepozadane 3. stopnia prawdopodobnie zwia-
zane z leczeniem wystapity u 12 chorych, w tym u 6 byta to

wysypka. 2 chorych zgtosito zdarzenia niepozadane 4. stopnia
(hiperglikemia u jednego chorego i zwiekszone stezenie kinazy
kreatynowej u jednego chorego); 3 chorych przerwato leczenie
z powodu zdarzen niepozadanych.

Whioski. W niewielkim badaniu u 15 sposréd 16 chorych na
czaszkogardlaka brodawkowatego odnotowano czesciowa
lub lepsza odpowiedZ na zastosowanie skojarzonego leczenia
inhibitorami BRAF-MEK (wemurafenib—kobimetynib).

Atezolizumab plus cabozantinib versus
cabozantinib monotherapy for patients
with renal cell carcinoma after progression
with previous immune checkpoint inhibitor
treatment (CONTACT-03): a multicentre,
randomised, open-label, phase 3 trial

Pal K.S., Albiges L., Tomczak P.i wsp.

Lancet, 2023; 402: 185-195

Zastosowanie inhibitorow punktéw kontrolnych uktadu im-
munologicznego jest obecnie standardem w pierwszej linii
leczenia chorych na rozsianego raka nerkowokomaérkowego.
Nieznane jest jednak skuteczne leczenie dla chorych z progre-
sjg po tym leczeniu. Celem badania byto ustalenie, czy dodanie
atezolizumabu do kabozantynibu opéznia progresje choroby
iwydtuza przezywalnos¢ u chorych w trakcie progresji w czasie
leczenia lub po wczesniejszym leczeniu inhibitorami punktéw
kontrolnych uktadu immunologicznego.

Metody. Przeprowadzono wieloosrodkowe, otwarte ba-
danie lll fazy CONTACT-03, w 135 o$rodkach badawczych,
w 15 krajach w Azji, Europie, Ameryce Pdtnocnej i Ameryce
Potudniowej. Bioracych w nim udziat chorych (w wieku >18 lat)
na miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka nerko-
wokomorkowego, z progresja choroby w trakcie stosowania
inhibitorow punktéw kontrolnych, przydzielano losowo (1:1)
do grupy otrzymujacej atezolizumab (1200 mg dozylnie co
3tygodnie) w skojarzeniu z kabozantynibem (60 mg doustnie
raz na dobe) lub do wytgcznego leczenia kabozantynibem.
Chorych stratyfikowano wedtug grup ryzyka International
Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC),
zastosowanej wczesniej linii leczenia inhibitorami punktéw
kontrolnych oraz typu histologicznego raka nerkowokomor-
kowego. Pierwszorzedowymi punktem koncowymi byty:
przezywalnos¢ wolna od progresji (okreslona centralnie przez
niezaleznych ekspertéw na podstawie zaslepionego przegladu
wynikéw) i catkowity czas przezycia. Pierwszorzedowe punkty
koncowe oceniano w grupie zgodnej z zamiarem leczenia,
a bezpieczenstwo u wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co
najmniej jedna dawke badanego leku. Rekrutacja chorych do
badania zostafa zakoriczona.

Wyniki. Sposréd zgtoszonych — od 28 lipca 2020 roku do
27 grudnia 2021 roku — 692 chorych, zakwalifikowano do ba-
dania 522 i przydzielono do grupy otrzymujacej atezolizumab
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z kabozantynibem (263 chorych) lub wytacznie kabozantynib
(259 chorych).tacznie w tym badaniu obserwowano 401 mez-
czyzn (77%) i 121 kobiet (23%). W chwili zbierania danych
(3 stycznia 2023 r.) mediana obserwacji wyniosta 15,2 miesigca
(IQR 10,7-19,3). Wedtug oceny centralnej komisji u 171 cho-
rych (65%) otrzymujacych atezolizumab z kabozantynibem
i U 166 (64%) otrzymujacych kabozantynib stwierdzono pro-
gresje choroby lub zgon. Mediana przezywalnosci wolnej
od progresji wyniosta 10,6 miesigca (95% Cl 9,8-12,3) wsrdd
leczonych atezolizumabem w pofgczeniu z kabozantynibem
i 10,8 miesigca (10,0-12,5) wsrdd leczonych wytacznie kabo-
zantynibem (wspotczynnik ryzyka progresji lub zgonu 1,03
[95% C10,83-1,28]; p =0,78). Zmarto 89 chorych (34%) z grupy
otrzymujacej atezolizumab oraz kabozantynib i 87 (34%) z gru-
py otrzymujacej kabozantynib. Mediana catkowitego przezycia
wyniosta 25,7 miesigca (95% Cl 21,5-brak mozliwosci oceny)
dla grupy otrzymujacej atezolizumab oraz kabozantynib i byfa
nie do oceny (21,1-brak mozliwosci oceny) wsrdd leczonych
wytacznie kabozantynibem (HR zgonu 0,94 [95% C10,70-1,27],
p = 0,69). Powazne zdarzenia niepozadane wystapity u 126
sposrdd 262 chorych (48%) leczonych atezolizumabem z ka-
bozantynibem i u 84 sposrédd 256 chorych (33%) leczonych
kabozantynibem. Zgony w wyniku zdarzen niepozadanych
wystapity u 17 chorych (6%) leczonych atezolizumabem w po-
faczeniu z kabozantynibem i u 9 (4%) w grupie otrzymujacej
kabozantynib.

Whioski. Dodanie atezolizumabu do kabozantynibu nie po-
prawito wynikéw leczenia oraz zwiekszyto toksycznos¢ lecze-
nia. Wyniki te powinny odwies¢ lekarzy od sekwencyjnego
leczenia chorych przu uzyciu inhibitoréw punktéw kontrolnych
poza badaniami klinicznymi.

Cilta-cel or standard care in lenalidomide-
refractory multiple myeloma

San-Miguel J., Dhakal B., Yong K. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2023; 389: 335-347

Ciltakabtagen autoleucel (cilta-cel) zawierajacy chimeryczny
receptor antygenowy komorek T (CAR-T), ukierunkowany na
antygen dojrzewania limfocytéw B (BCMA), jest skuteczny
u chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mno-
giego po wielu liniach leczenia. Poréwnywano skutecznos¢
leczenia cilta-celem we wczeéniejszych liniach leczenia
u chorych na szpiczaka mnogiego opornego na leczenie
lenalidomidem.

Metody. W otwartym badaniu lll fazy przydzielono losowo
chorych na szpiczaka mnogiego w fazie opornej na leczenie
lenalidomidem, do leczenia cilta-celem lub do kolejnej linii
leczenia zgodnie z przyjetym standardem wybranym przez
lekarza prowadzacego. Wszyscy chorzy otrzymali od jednej
do trzech wczesniejszych linii leczenia. Pierwszorzedowym
punktem koricowym byta przezywalnos¢ wolna od progresji.
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Wyniki. W badaniu wzieto udziat 419 chorych, z ktorych 208
przydzielono losowo do leczenia cilta-celem, a pozostatych
211 dokolejnej standardowe; linii leczenia. Mediana obserwacji
wyniosta 15,9 miesigca (zakres 0,1-27,3 miesigca). Mediana
przezycia wolnego od progresji nie zostata osiggnieta w grupie
otrzymujacej cilta-cel, a w grupie leczonej standardowo wynio-
sta 11,8 miesigca (HR 0,26; 95% Cl 0,18-0,38; p < 0,001). Udziat
12-miesiecznych przezyc¢ wolnych od progresji wynidst 75,9%
(95% Cl 69,4-81,1) w grupie otrzymujacej cilta-cel i 48,6%
(95% Cl41,5-55,3) w grupie poddawanej standardowej terapii.
Udziat ogéinych odpowiedzi byt wyzszy w grupie otrzymujacej
cilta-cel niz w grupie leczonej standardowo (84,6% w porow-
naniu z 67,3%). Catkowitg odpowiedZ na leczenie lub lepsza
uzyskato 73,1% chorych leczonych cilta-celem w poréwnaniu
7 21,8% sposrod eczonych standardowo. Minimalna choroba
resztkowa byta niewykrywalna u 60,6% otrzymujacych cilta-
-cel oraz u 15,6% leczonych standardowo. Zgon z dowolnej
przyczyny stwierdzono odpowiednio u 39 i 46 chorych (HR
dlazgonu 0,78;95% C10,5-1,2). W trakcie leczenia u wiekszosci
chorych wystapity zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia.
U 134 sposréd 176 chorych (76,1%) leczonych cilta-celem
wystapity zdarzenia niepozadane w postaci zespotu uwalniania
cytokin (w stopniu 3.1ub 4. 1,1%; brak stopnia 5.), a u 8 chorych
(4,5%) — zespdt neurotoksycznosci zwigzanej z komaorkami
efektorowymi uktadu odpornosciowego (tylko stopien 1. oraz
2.), ujednego chorego stwierdzono zaburzenia ruchowe oraz
neurokognitywne (stopien 1.), u 16 chorych (9,1%) porazenie
nerwu czaszkowego (stopient 2. — 8,0%; stopien 3. - 1,1%),
a u 5 chorych (2,8%) neuropatie obwodowg zwigzang z le-
czeniem CAR-T (stopien 1. lub 2. - 2,3%; stopien 3. - 0,6%).

Whioski. Ryzyko progresji lub zgonu wéréd chorych na szpi-
czaka mnogiego opornego na leczenie lenalidomidem, po
1-3 poprzednich linii leczenia, ktéry otrzymali jednorazowy
wlew cilta-celu byto mniejsze niz po leczeniu standardowym.

Perioperative pembrolizumab for early-stage
non-small-cell lung cancer

Wakelee H., Liberman M., Kato T. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2023; 389: 491-503

Leczenie okotooperacyjne, obejmujace zaréwno indukcyjne,
jak i uzupetniajgce hamowanie punktéw kontrolnych uktadu
immunologicznego, u chorych na resekcyjnego niedrobnoko-
morkowego raka ptuca (NSCLC) we wczesnym stadium, moze
zapewnic¢ wiecej korzysci niz stosowanie tych metod osobno.
Metody. Przeprowadzono badanie Ill fazy z podwdjnie slepa
préba, w celu okreslenia skutecznosci okotooperacyjnego
leczenia pembrolizumabem u chorych na NSCLC we wcze-
snym stadium. Chorych na resekcyjnego NSCLC w stopniu
I, INA Tub 1lIB (cecha N2) przydzielono losowo (w stosunku
1:1) do indukcyjnego leczenia pembrolizumabem (200 mg)
lub do otrzymywania placebo (podawanego co 3 tygodnie)



skojarzonego z 4. cyklami chemioterapii zawierajacej cispla-
tyne, poprzedzajacego zabieg operacyjny oraz do uzupet-
niajgcego leczenia pembrolizumabem (200 mg) lub placebo
(podawane co 3 tygodnie przez maksymalnie 13 cykl)). Dwoma
pierwszorzedowymi punktami koricowymi byty: przezywal-
nos¢ wolna od zdarzen niepozadanych (okreslana jako czas od
randomizacji do pierwszego wystapienia miejscowej progresji,
ktéra wykluczata planowany zabieg operacyjny, nieoperacyjny
guz, uogdlniong progresje, nawrdt po remisji lub zgon z ja-
kiejkolwiek przyczyny — w zaleznosci od tego, co nastapito
wczesniej) oraz przezycie catkowite. Drugorzedowe punkty
koncowe obejmowalty znaczng i catkowita odpowiedz pato-
logiczng oraz bezpieczenstwo leczenia.

Wyniki. Ogétem 397 chorych przydzielono do leczenia pem-
brolizumabem, a 400 do otrzymywania placebo. W pierwszej
analizie okresowej mediana obserwacji wyniosta 25,2 miesiaca.
Udziat przezy¢ wolnych od zdarzen niepozadanych po 24 mie-
sigcach w grupie pembrolizumabu wynidst 62,4%, a w grupie
placebo 40,6% (HR progresji, nawrotu lub zgonu 0,58; 95% Cl
0,46-0,72; p < 0,001). Udziat szacunkowych 24-miesiecznych
przezy¢ catkowitych w grupie pembrolizumabu wynidst 80,9%,
a w grupie placebo 77,6% (p = 0,02, nie spetniato kryterium
znamiennosci). Czestos¢ znacznych odpowiedzi patologicz-
nych oceniono na 30,2% w grupie pembrolizumabu i 11,0%
w grupie placebo (réznica 19,2 punktéw procentowych; 95%
C113,9-24,7,p < 0,0001; prog p = 0,0001), a udziat catkowitych
odpowiedzi patologicznych, odpowiednio: 18,1% i 4,0% (rozni-
ca 14,2 punktéw procentowych; 95% Cl 10,1-18,7; p < 0,0001;
prog p = 0,0001). We wszystkich fazach leczenia u 44,9% cho-
rych w grupie otrzymujacej pembrolizumab i 37,3% chorych
w grupie placebo wystapity zwigzane z leczeniem zdarzenia
niepozadane stopnia 3. lub wyzszego, w tym odpowiednio
u 1,0% i 0,8% zdarzenia stopnia 5.

Whioski. Zastosowanie indukcyjnej immunoterapii pembro-
lizumabem w skojarzeniu z chemioterapia przed zabiegiem
operacyjnym oraz uzupetniajacej immunoterapii pembro-
lizumabem znamiennie wydtuzyto czas wolny od progresji
oraz zwiekszyto udziat znacznych i catkowitych odpowiedzi
patologicznych u chorych na resekcyjnego wczesnego NSCLC
w poréwnaniu z indukcyjng chemioterapig poprzedzajaca
zabieg operacyjny. Czas catkowitego przezycia byt w obu gru-
pach podobny.

Lisocabtagene maraleucel in chronic
lymphocytic leukaemia and small lymphocytic
lymphoma (TRANSCEND CLL 004): a multicentre,
open-label, single-arm, phase 1-2 study
Siddiqi T., Maloney D.G., Kenderian S.S. i wsp.

Lancet, 2023; 402: 641-654

Chorzy na oporna na leczenie lub nawrotowg przewlekta bia-
faczke limfocytowa lub chtoniaka z matych limfocytow, u kto-

rych leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej Brutona (BTK)
oraz wenetoklaksem zakonczyto sie niepowodzeniem, maja
niewiele mozliwosci leczenia oraz niekorzystne rokowanie.
Celem badania byfa ocena skutecznosci oraz bezpieczeristwa
leczenia lizokabtagenem maraleucelu (lizo-cel) u chorych na
nawrotowg lub oporng na leczenie przewlektg biataczka lim-
focytowa lub chtoniaka z matych limfocytéw.

Metody. Przedstawiono wyniki pierwotnej analizy przepro-
wadzonego w USA otwartego, jednoramiennego badania
fazy I-IITRANSCEND CLL 004. Chorzy (w wieku 18 lat lub star-
si) na nawrotowg lub oporng na leczenie przewlekig biataczke
limfocytowa lub chtoniaka z matych limfocytow, po dwoch
liniach leczenia systemowego (w tym z zastosowaniem in-
hibitorow BTK), otrzymywali dozylny wlew lizo-celu (limfo-
cytéw T z chimerycznymi receptorami antygenow) w jednej
z dwoch naleznych dawek: 50 x 10° (stezenie nr 1; dose level
~DL1) lub 100 x 106 (stezenie nr 2 — DL2). Pierwszorzedowym
punktem koncowym byfa catkowita odpowiedz lub remisja
(w tym z niepetna regeneracja szpiku), oceniana w nieza-
leznym podsumowaniu, zgodnie z kryteriami International
Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia z 2018 roku,
u chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami BTK oraz
wenetoklaksem (pierwotna analiza skutecznosci) przy DL2
(hipoteza zerowa <5%).

Wyniki. Od 2 stycznia 2018 roku do 16 czerwca 2022 roku
137 chorych wigczonych do badania poddano leukaferezie
w 27 osrodkach w USA. Lizo-cel otrzymato 117 chorych (me-
diana wieku: 65 lat [IQR 59-70]; 37 kobiet [32%] i 80 mezczyzn
[68%]; 99 chorych rasy biatej [85%], 5 [4%] — rasy czarnej
lub Afroamerykandw, 2 innej rasy [2%] i 11 nieznanej rasy
[9%]; mediana poprzednich linii leczenia wyniosta 5 [IQR
3-71); u wszystkich 117 chorych leczenie inhibitorem BTK
zakonczyto sie niepowodzeniem. U czesci uczestnikow doszto
rowniez do niepowodzenia leczenia wenetoklaksem (n = 70).
W pierwotnej analizie skutecznosci ustalonej dla DL2 (n = 49)
udziat catkowitych odpowiedzi lub remisji (w tym z niepetna
regeneracja szpiku) byt znamienny i wyniost 18% (n = 9; 95%
Cl 9-32; p = 0,0006). Zespdt uwalniania cytokin w stopniu
3. zgtoszono u dziesieciu sposréd 117 chorych (9%) leczo-
nych lizo-celem (nie wystapity zdarzenia niepozadane 4. lub
5. stopnia). Neurologiczne zdarzenia niepozadane 3. stopnia
stwoetrdzono u 21 chorych (18%); 4. stopnia u 1 chorego
[1%], nie byto zdarzen 5. stopnia.

Sposrod 51 zgondw 43 wystapity po wlewie lizo-celu, w tym
5 jako wynik zdarzen niepozadanych w trakcie leczenia (w cia-
gu 90 dni od wlewu lizo-celu). Jeden zgon byt zwigzany z ze-
spotem aktywacji makrofagoéw (limfohistiocytoza hemofago-
cytarna).

Whioski. Pojedynczy wlew lizo-celu indukuje catkowita odpo-
wiedZ lub remisje (w tym z niepetng regeneracja szpiku) u cho-
rych na nawrotowa lub oporna na leczenie przewlekta biatacz-
ke limfocytowa lub chtoniaka z matych limfocytéw, u ktérych
leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej Brutona (BTK) oraz
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wenetoklaksem zakoriczyto sie niepowodzeniem. Powyzsze
leczenie wykazywato réwniez mozliwy do kontrolowania profil
bezpieczenstwa.

Pirtobrutinib after a covalent BTK inhibitor
in chronic lymphocytic leukemia

Mato A., Woyach J., Brown J. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2023; 389: 33-44

Chorzy na przewlekta biataczke limfocytowa (chronicymphocy-
stic leukemia — CLL) lub chtoniaka z matych limfocytéw (small-
-lymphocyte leukemia — SLL) maja niekorzystne rokowanie
po niepowodzeniu leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowe;j
Brutona (BTK). Potrzebne s3 nowe mozliwosci leczenia dla tej
grupy chorych. Pirtobrutynib, wysoce selektywny, niekowa-
lencyjny (odwracalny) inhibitor BTK, zostat stworzony w celu
przywrécenia hamowania BTK.

Metody. Przeprowadzono badanie I-Il fazy, w ktorym chorzy
na nawrotowe lub oporne na leczenie nowotwory B-ko-
morkowe otrzymywali pirtobrutynib. Przedstawiono wyniki
skutecznosci leczenia chorych na CLL lub SLL, po wcze-
$niejszym leczeniu inhibitorem BTK, a takze wyniki dziatari
niepozadanych u wszystkich chorych na CLL lub SLL. Pierw-
szorzedowym punktem koncowym byta ogdlna odpowiedz
(czesciowa lub lepsza) oceniana przez niezalezng komisje,
adrugorzedowymi — przezywalnos¢ wolna od progresji oraz
bezpieczenstwo terapii.

Wyniki.tacznie 317 chorych na CLL lub SLL otrzymato pirto-
brutynib, w tym 247 osoby wczesniej leczone inhibitorem BTK.
Wsréd 247 chorych mediana wezesniejszych linii leczenia wy-
nosita 3 (zakres 1-11),a 100 chorych (40,5%) otrzymato rowniez
inhibitor limfocytéw B2 (BCL2), np. wenetoklaks. Udziat chorych
z 0g6lng odpowiedzig na pirtobrutynib wynidst 73,3% (95%
Cl67,3-78,7), a2 82,2% (95% Cl, 76,8-86,7), gdy uwzgledniono
czesciowa odpowiedz zlimfocytoza. Mediana przezywalnosci
wolnej od progresji wyniosta 19,6 miesigca (95% Cl, 16,9-22,1).
Wsréd wszystkich 317 chorych na CLL lub SLL, ktérzy otrzymali
pirtobrutynib, najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty
zakazenia (u 71,0% chorych), krwawienia (u 42,6%) oraz neu-
tropenia (u 32,5%). Przy medianie leczenia wynoszacej 16,5
miesigca (zakres 0,2-39,9), niektére dziatania niepozadane
zwykle zwigzane z inhibitorami BTK wystapity stosunkowo
rzadko, w tym nadcisnienie tetnicze (u 14,2% chorych), migo-
tanie lub trzepotanie przedsionkéw (u 3,8%) oraz powazne
krwawienia (u 2,2%). Jedynie 9 sposrod 317 chorych (2,8%)
zakonczyto stosowanie pirtobrutynibu z powodu dziatania
niepozadanego zwigzanego z leczeniem.

Whiosek. Pirtobrutynib wykazat skutecznos¢ u chorych na CLL
lub SLL po kilku liniach leczenia, ktérzy otrzymywali inhibitor
BTK. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty zakazenia,
krwawienia i neutropenia.
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Overall survival with osimertinib in resected
EGFR-mutated NSCLC

Tsuboi M., Herbst R., John T. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2023; 389: 137-147

W badaniu ADAURA uzupetniajace leczenie ozymertynibem,
zlub bez wczesniejszej uzupetniajacej chemioterapii, znamien-
nie wydtuzyto przezywalnos$¢ wolng od choroby u chorych
po usunieciu niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NSCLC)
w stopniu zaawansowania IB-IlIA, z obecnoscig mutacji recep-
tora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR), w poréwnaniu
z placebo. Przedstawiono wyniki planowanej analizy koricowej
dotyczacej czasu catkowitego przezycia.

Metody. W podwajnie zaslepionym badaniu lll fazy chorych
przydzielano losowo (w stosunku 1:1) do otrzymywania ozy-
mertynibu (80 mg raz dziennie) lub placebo — do nawrotu
choroby, zakonczenia badania (3 lata) lub spetnienia kryterium
przerwania. Pierwszorzedowym punktem koricowym byfa
oceniana przez badacza przezywalno$¢ wolna od choroby
w stopniu zaawansowania II-IlIA, drugorzedowymi: przezy-
walnos¢ wolna od choroby w stopniu zaawansowania IB-IIA,
czas catkowitego przezycia i bezpieczenstwo.

Wyniki. Sposréd 682 chorych poddanych randomizacji, 339
otrzymato ozymertynib, a 343 placebo. Wérdd chorych w stop-
niu zaawansowania Il do llIA, udziat piecioletnich catkowitych
przezy¢ wyniost 85% wsrdd leczonym ozymertynibem i 73%
- w grupie placebo (wskaznik ogdlnego ryzyka zgonu 0,49;
95,03% Cl 0,33-0,73; p < 0,001). Udziat piecioletnich catkowi-
tych przezyc w catej grupie (chorzy w stopniu zaawansowania
IB-IIIA) wynidst 88% w grupie leczonej ozymertynibem i 78%
w grupie placebo (wskaznik ogdlnego ryzyka zgonu 0,49;
95,03% Cl 0,34-0,70; p < 0,001). Po poprzednio opublikowa-
nej dacie zakonczenia gromadzenia danych, zgtoszono jedno
nowe powazne dziatanie niepozadane: zapalenie ptuc zwiaza-
ne z zakazeniem koronawirusem 2019 (COVID-19). Zdarzenie
nie bylo zwigzane z leczeniem, a chory w petni wyzdrowiat.
Profil bezpieczenistwa uzupetniajacego leczenia ozymertyni-
bem byt zgodny z przedstawionym w analizie gtéwnej.
Whiosek. Uzupetniajace leczenie ozymertynibem znamiennie
wydtuzyto czas catkowitego przezycia chorych po catkowitym usu-
nieciu NSCLC zmutacjg £EGFR w stopniu zaawansowania IBdo II1A.

Dose-escalated simultaneous integrated boost
radiotherapy in early breast cancer (IMPORT
HIGH): a multicentre, phase 3, non-inferiority,
open-label, randomised controlled trial

Coles C., Haviland J., Kirby A. i wsp.

Lancet, 2023; 401: 2124-2137

Podwyzszenie dawki w obszarze lozy po usunietym guzie po
napromieniowaniu catej piersi zwieksza kontrole miejscowa



nowotworuy, ale wymaga wiekszej liczby wizyt i moze po-
wodowac stwardnienie piersi. W badaniu IMPORT HIGH po-
réwnano jednoczesne i sekwencyjne podanie dodatkowego
napromieniowania, aby oceni¢ mozliwos¢ skrocenia leczenia
przy zachowaniu doskonatej kontroli miejscowej i podobne;j
lub mniejszej toksycznosci.

Metody. W otwartym badaniu lll fazy z grupa kontrolng, typu
non-inferiority, IMPORT HIGH, chore na inwazyjnego raka pier-
si-w stopniu zaawansowania pl'1-3 pNO-3a MO, po operacji
oszczedzajacej piers, ze specjalistycznych osrodkéw radioterapii
w Wielkiej Brytanii, przydzielano losowo do jednego z trzech
schematow leczenia (w stosunku 1:1:1) i stratyfikowano wedtug
osrodkow. Grupa kontrolna otrzymywata 40 Gy w 15 frakcjach
na cata piers, a nastepnie 16 Gy w 8 frakcjach na obszar lozy
po usunietym guzie. Wytoniono dwie grupy badane: 1. grupa
badana—36 Gy w 15 frakcjach na cafg piers, 40 Gy w 15 frakcjach
na czes¢ piersi i 48 Gy w 15 frakcjach jako jednoczesne napro-
mienianie obszaru lozy po usunietym guzie; 2. grupa badana -
36 Gy w 15 frakcjach na catg piers, 40 Gy w 15 frakcjach na czes¢
piersi i 53 Gy w 15 frakcjach jako jednoczesne napromienianie
obszaru lozy po usunietym guzie. Stosowano promieniowanie
fotonowe. Objetos¢ obszaru lozy po guzie objetego dodatkowa
dawkga okreslano na podstawie klipséw umieszczonych w lozy.
Choreibadacze nie byli zaslepieni pod wzgledem przypisanego
leczenia. Pierwszorzedowym punktem koricowym byt nawrot
raka piersi po tej samej stronie (ipsilateral breast tumor recurren-
ce—IBTR) oceniany w grupie zgodnej z zamiarem leczenia; przy
zatozeniu 5% wskaznika zachorowalnosci w ciggu 5 lat w gru-
pie kontrolnej, nie mniejsza skutecznos¢ zostata okreslona jako
nieprzekraczajacy 3% wzrost w grupach badanych (gérny limit
dwustronnego Cl 95%). Dziatania niepozadane byty oceniane
przez badaczy, chore oraz przy uzyciu fotografii.

Wyniki. Od 4 marca 2009 roku do 16 wrzeénia 2015 roku
wigczono do badania 2617 chorych, w tym 871 — do grupy
kontrolnej, 874 —do 1.grupy badaneji 872 — do 2. grupy bada-
nej. Mediana objetosci obszaru dodatkowego napromieniania
wyniosta 13 ¢m? (IQR 7-22). Po obserwadji, ktérej mediana
wyniosta 74 miesiace, stwierdzono 76 IBTR (20 w grupie kon-
trolnej, 21 w 1. grupie badanej i 35 w 2. grupie badanej). Udziat
5-letnich IBTR okreslono jako 1,9% (95% ClI 1,2-3,1) w grupie
kontrolnej, 2,0% (1,2-3,2) w 1. grupie badanej i 3,2% (2,2-4,7)
w 2.grupie badanej. Szacowane réznice bezwzgledne wyniosty
0,1% (-0,8-1,7) w 1.grupie badaneji 1,4% (0,03-3,8) w 2. grupie
badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Gérny przedziat
ufnoscidla 1. grupy badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng
wskazywat na nie mniejsza skutecznos¢ dla 48 Gy. Skumu-
lowany wskaznik umiarkowanego lub powaznego obrzeku
piersi zgtaszanego przez badaczy w ciggu 5 lat wynidst 11,5%
w grupie kontrolnej, 10,6% w 1. grupie badanej (p = 0,40
w poréwnaniu z grupg kontrolng) i 15,5% w 2. grupie badanej
(p=0,015 w poréwnaniu z grupa kontrolng).

Whioski. Udziat IBTR we wszystkich grupach byt nizszy niz
pierwotnie oczekiwano, niezaleznie od sposobu podania do-
datkowej dawki na obszar po usunieciu guza. Zmiany dawki
nie przyniosty korzysci. Udziaty umiarkowanych lub powaznych
dziatan niepozadanych po 5 latach byty niskie dla matych
objetosci napromieniowania. Jednoczesne podanie dodatko-
wego napromienia w badaniu IMPORT HIGH byto bezpieczne
i ograniczyto liczbe wizyt.
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