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NALIRIFOX versus nab-paclitaxel

and gemcitabine in treatment-naive
patients with metastatic pancreatic ductal
adenocarcinoma (NAPOLI 3): arandomised,
open-label, phase 3 trial

Wainberg Z., Melisi D., Macarulla T. i wsp.

Lancet, 2023; 402: 1272—1281

Gruczotowy przewodowy rak trzustki (pancreatic ductal ade-
nocarcinoma — PDAC) jest nadal jednym z nowotwordw o naj-
wiekszej $miertelnosci, a mozliwosci jego leczenia sg ogra-
niczone. W badaniu NAPOLI 3 poréwnywano skuteczno$é
i bezpieczenstwo chemioterapii wedtug schematu NALIRIFOX
w poréwnaniu z zastosowaniem nab-paklitakselu zgemcyta-
bing w pierwszej linii leczenia chorych na rozsianego PDAC
(iwsp. Lancet, 2023;402: 1272—1281 Gruczofowy przewodowy rak
trzustki (pancreatic ductal adenocarcinoma — PDAC) jest nadal
Jjednym z nowotwordw o najwiekszej smiertelnosci, a moZzliwosci
Jjego leczenia sq ograniczone. W badaniu NAPOLI 3 poréwnywano
skutecznosc i bezpieczeristwo chemioterapii wedtug schematu
NALIRIFOX w poréwnaniu z zastosowaniem nab-paklitakselu
z gemcytabing w pierwszej linii leczenia chorych na rozsianego
PDAC (metastatic pancreatic ductal adenocarcinoma — mPDAC).
Metody. Otwarte badanie kliniczne Ill fazy NAPOLI 3 prze-
prowadzono w 187 o$rodkach medycznych i akademickich
w 18 krajach na catym $wiecie (w Europie, Ameryce Pétnocnej,
Ameryce Potudniowej, Azji i Australii). Chorych na mPDAC,
w stanie sprawnosci ocenionym wedtug kryteriow Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) jako O lub 1, przydzie-
lono losowo (w stosunku 1:1) do stosowania chemioterapii
z uzyciem schematu NALIRIFOX (liposomalny irynotekan 50
mg/m?, oksaliplatyna 60 mg/m?, leukoworyna 400 mg/m?
i fluorouracyl 2400 mg/m?, podawane sekwencyjnie w cig-
gtej infuzji dozylnej trwajacej 46 godzin, w dniach 1.1 15.
28-dniowego cyklu) lub do przyjmowania nab-paklitakselu
w dawce 125 mg/m? z gemcytabing w dawce 1000 mg/m?
(podawanych dozylnie, w dniach 1, 8. 15. 28-dniowego cyklu).
Podczas randomizacji chorych stratyfikowano wedtug regionu
geograficznego, stanu sprawnosci oraz obecnosci przerzutow
w watrobie. Pierwszorzedowym punktem koricowym byto
catkowite przezycie w grupie zgodnej z zamiarem leczenia,
ocenione po wystapieniu co najmniej 543 zdarzer w obu gru-
pach. Bezpieczenstwo terapii oceniono u wszystkich chorych,
ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku.

Wyniki. Od 19 lutego 2020 roku do 17 sierpnia 2021 roku
770 chorych przydzielono losowo do leczenia (chemioterapia
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zgodnie ze schematem NALIRIFOX u 383 chorych; nab-pakli-
taksel + gemcytabina u 387; mediana obserwacji wyniosta
16,1 miesigca [IQR 13,4—019,1]). Mediana catkowitego przezy-
cia wyniosta 11,1 miesigca (95% przedziat ufnosci [confidence
interval — Cl] 10,0—-12,1) w grupie otrzymujacych NALIRIFOX
w poréwnaniu z 9,2 miesiagca (8,3—10,6) w przypadku leczo-
nych nab-paklitakselem z gemcytabing (wspodtczynnik ryzyka
[hazard ratio — HR] 0,83; 95% C1 0,70—-0,99; p = 0,036). Powazne
dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem, w stopniu 3.
lub wyzszym, stwierdzono u 322 sposréd 370 chorych (87%)
otrzymujacych NALIRIFOX oraz u 326 sposrod 379 chorych
(86%) stosujacych nab-paklitaksel zgemcytabing; w przypadku
14 chorych (2%) stwierdzono zgon zwigzany z leczeniem:
6 w grupie otrzymujacej NALIRIFOX i 8 (2%) w grupie otrzy-
mujgcej nab-paklitaksel z gemcytabina.

Whioski. Chemioterapie wedtug schematu NALIRIFOX mozna
stosowac w leczeniu pierwszej linii u chorych na mPDAC.

Atezolizumab for advanced alveolar soft part
sarcoma

Chen A,, Sharon E., O'Sullivan-Coyne G. i wsp.

N. Engl. J. Med.,, 2023; 389: 911921

Pecherzykowy miesak tkanek miekkich (alveolar soft part sar-
coma alveolar soft part sarcoma — ASPS) to rzadki nowotwor
o ztym rokowaniu; nie okreslono zasad jego leczenia. Ostatnio
przedstawiono obiecujaca odpowiedz na leczenie z uzyciem
inhibitorow punktéw kontrolnych ukfadu odpornosciowego.
Metody. Przeprowadzono wieloosrodkowe jednoramienne
badanie kliniczne Il fazy, w ktérym oceniano zastosowanie
atezolizumabu — przeciwciata przeciwko ligandowi progra-
mowanej $mierci typu 1 (PD-L1) — u dorostych i dzieci cho-
rych na zaawansowanego ASPS. Atezolizumab podawano
dozylnie, w dawce 1200 mg (u chorych >18. roku zycia) lub
15 mg/kg mc. z ograniczeniem do 1200 mg (u chorych <18.
roku zycia) co 21 dni. Punkty koficowe badania stanowity:
udziat obiektywnych odpowiedzi na zastosowane leczenie,
czas trwania odpowiedzi i przezycie wolne od progresji zgod-
nie z kryteriami odpowiedzi na leczenie RECIST w wersji 1.1;
badano takze farmakodynamiczne biomarkery wieloetapo-
wego dziatania leku.

Wyniki. t3cznie oceniono wyniki leczenia 52 chorych. Obiek-
tywng odpowiedz zaobserwowano u 19 sposrdd nich (37%),
w tym 1 catkowitg i 18 czesciowych. Mediana czasu do uzy-
skania odpowiedzi wyniosta 3,6 miesigca (zakres 2,1-19,1),
mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 24,7 miesigca
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(zakres 4,1-55,8), a mediana przezycia wolnego od progresji
20,8 miesigca. U 7 chorych przerwano leczenie po 2 latach,
a ich odpowiedzi utrzymywaty sie do chwili zamkniecia da-
nych. Nie odnotowano dziataii niepozadanych zwigzanych
7 leczeniem 4. lub 5. stopnia. Odpowiedzi wystgpity pomimo
zroznicowanej wyjsciowej ekspresji receptora programowanej
$mierci PD-11iPD-L1.

Whioski. Atezolizumab okazat sie skuteczny w wywotywa-
niu trwatych odpowiedzi u okoto jednej trzeciej chorych na
zaawansowanego ASPS.

Dabrafenib plus trametinib in pediatric glioma
with BRAF V600 mutations

Bouffet E., Hansford J.R., Garré M.L. i wsp.

N. Engl. J. Med,, 2023; 389: 1108—1120

Obecno$¢ mutacji V6OOE genu BRAF w glejaku wieku dzie-
ciecego o niskim stopniu ztosliwosci jest zwigzane z gorsza
odpowiedzig na standardowg chemioterapie. W poprzednich
badaniach dabrafenib (zaréwno w monoterapii, jak i w potacze-
niu z trametynibem) byt skuteczny w leczeniu dzieci z nawro-
tem glejaka o niskim stopniu zfosliwosci charakteryzujacego sie
mutacja BRAF V600, co uzasadnia dalszg ocene tego potaczenia
w leczeniu pierwszej linii.

Metody. W badaniu klinicznym Il fazy dzieci chore na glejaka
o niskim stopniu ztosliwosci z mutacja BRAF V600, zakwa-
liikowane do leczenia pierwszej linii, przydzielano losowo
(w stosunku 2:1) do leczenia dabrafenibem z trametynibem
lub do standardowej chemioterapii (karboplatyna z winkry-
styng). Pierwszorzedowym punktem koncowym byta ogdlna
odpowied? na leczenie (catkowita lub czesciowa) oceniana
przez niezalezng komisje, na podstawie kryteriow odpowiedzi
w neuroonkologii. Oceniano réowniez korzysci kliniczne (cat-
kowita lub czesciowa odpowiedz lub stabilna choroba przez
>24 tygodnie) oraz przezycie wolne od progresji.

Wyniki. tacznie poddano randomizacji 110 chorych (73
otrzymato dabrafenib z trametynibem, a 37 poddano standar-
dowej chemioterapii). Po obserwacji o medianie wynoszacej
18,9 miesigca udziat ogodlnych odpowiedzi wynidst 47% wsrdd
leczonych dabrafenibem z trametynibem oraz 11% wsrdd
poddanych chemioterapii (HR 4,31; 95% Cl 1,7-11,2; p <
0,001). Korzys¢ kliniczng uzyskano u 86% chorych leczonych
dabrafenibem z trametynibem i u 46% poddanych chemio-
terapii (HR 1,88;95% Cl 1,3-2,7). Mediana przezycia wolnego
od progresji choroby byfa znamiennie dtuzsza w przypadku
leczonych dabrafenibem z trametynibem w poréwnaniu
7 poddanymi chemioterapii (20,1 miesigca vs 7,4 miesigca;
HR0,31;95% Cl 0,17-0,55; p < 0,001). Dziatania niepozadane
3.lub wyzszego stopnia wystapity u 47% chorych otrzymuja-
cych dabrafenib z trametynibem i u 94% chorych poddanych
chemioterapii.

Whioski. Wsréd dzieci chorych na glejaka o niskim stopniu
ztosliwosci z mutacja BRAF V600, dabrafenib w pofaczeniu

z trametynibem wiazat sie ze znamiennie wiekszym odsetkiem
odpowiedzi, dtuzszym przezyciem wolnym od progresji oraz
lepszym profilem bezpieczeristwa w poréwnaniu ze standar-
dowag chemioterapa w leczeniu pierwszej linii.

Stereotactic ablative radiotherapy with or
without immunotherapy for early-stage or
isolated lung parenchymal recurrent
node-negative non-small-cell lung cancer:
an open-label, randomised, phase 2 trial
Chang J.H,, Lin S, Dong W. i wsp.

Lancet, 2023; 402: 871-881

Stereotaktyczna radioterapia ablacyjna (stereotactic ablative
radiotherapy — SABR) to standardowa metoda leczenia nieope-
racyjnego, wczesnego niedrobnokomarkowego raka ptuca
(NDRP), aczkolwiek zdarzaja sie nawroty regionalne i/lub odle-
gte. Immunoterapia zmniejsza czestos¢ nawrotéw nowotworu
i poprawia przezywalnos¢ u chorych na raka ptuca w Il stopniu
zaawansowania po chemioradioterapii, ale jej przydatnosc
w | i1l stopniu jest niejasna. Przeprowadzono badanie klinicz-
ne Il fazy z randomizacjg poréwnujgce wytgczng SABR i SABR
w pofaczeniu z immunoterapia (I-SABR) u chorych na NDRP
we wczesnym stopniu zaawansowania.

Metody. Do otwartego badania klinicznego Il fazy poréw-
nujacego SABR z I-SABR, prowadzonego w trzech réznych
szpitalach w Teksasie, w USA, wigczono chorych w wieku co
najmniej 18 lat z histopatologicznie potwierdzonym rozpo-
zaniem NDRP w stopniu zaawansowania IA-IB (rozmiar guza
<4 cm, NOMO), 1A (rozmiar guza <5 cm, NOMO) lub IIB (rozmiar
guza >5 cm i <7 cm, NOMO) wedtug 6smej wersji klasyfikacji
TNM American Joint Committee on Cancer, a takze chorych
zizolowanym nawrotem (rozmiar guza <7 cm) NDRP w ptucu
(jakiekolwiekT, jakiekolwiek N, MO przed zabiegiem operacyj-
nym lub chemioradioterapig). Chorych przydzielono losowo
(w stosunku 1:1; z wykorzystaniem metody Pococka i Simona)
do SABR stosowanej wyfacznie lub w potaczeniu z czterema
cyklami niwolumabu (480 mg, raz na 4 tygodnie, z pierwsza
dawkg w tym samym dniu co pierwsza frakcja SABR lub w ciggu
36 godzin po niej). Pierwszorzedowym punktem korcowym
byt udziat 4-letnich przezy¢ wolnych od zdarzen (nawrét miej-
scowy, regionalny lub odlegty; wystapienie drugiego pierwot-
nego raka ptuca lub zgon). Analizy przeprowadzono zaréwno
w grupie zgodnej z zamiarem leczenia (ITT), jak i w grupie
leczonej zgodnie z protokotem.

Wyniki. Od 30 czerwca 2017 roku do 22 marca 2022 roku 156
chorych przydzielono losowo do leczenia. Ostatecznie u 141
sposrod nich zastosowano przypisane leczenie. Po obserwacji
o medianie wynoszacej 33 miesigce I-SABR znaczaco zwiek-
szyta czestos¢ 4-letnich przezy¢ wolnych od zdarzen: z 53%
(95% Cl 42—67%) w grupie SABR do 77% (66—91%; w gru-
pie leczonej zgodnie z protokotem wspodtczynnik HR wynidst
0,38;95% C10,19-0,75; p = 0,0056; w grupie ITT uzyskano HR
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0,42;95% Cl 0,22—0,80; p = 0,0080). Nie odnotowano ciezkich
dziatart niepozadanych (stopnia 3. lub wyzszego) zwigzanych
7 SABR. Z kolei w grupie I-SABR u 10 chorych (15%) stwierdzono
immunologiczne dziatania niepozgdane stopnia 3. zwigzane
z niwolumabem; nie wystgpito zapalenie ptuc stopnia 3. ani
toksycznosc¢ stopnia 4. lub wyzszego.

Whioski. Terapiataczona I-SABR znaczaco zwiekszyta czestosce
4-letnich przezy¢ wolnych od zdarzer u chorych na wczesnego
NDRP lub u chorych z nawrotem NDRP w ptucu bez zajecia
weztéw chtonnych w poréwnaniu z leczeniem opartym wy-
facznie na SABR, przy zachowaniu akceptowalnej toksycznosci.
I-SABR moze stanowic opcje leczenia dla tej grupy chorych, ale
wymaga to dalszego potwierdzenia w wielu obecnie trwaja-
cych badaniach Il fazy.

Anti-Epstein-Barr virus BNLF2b for mass
screening for nasopharyngeal cancer
LiT, Li F, Guo X. i wsp.

N. Engl. J. Med.,, 2023; 389: 808—-819

Populacyjne badania przesiewowe pod katem obecnosci DNA
lub przeciwciat przeciwko wirusowi Epsteina-Barr (EBV) u 0s6b
bez objawdw zakazenia tym wirusem poprawity diagnostyke
i przezywalnos¢ chorych na raka nosowej czesci gardta. Jed-
nak dodatnia wartos¢ predykcyjna obecnych strategii badan
przesiewowych jest niezadowalajgca, nawet na obszarach,
gdzie rak nosowej czesci gardta ma charakter endemiczny.
Metody. Zaprojektowano biblioteke peptyddw reprezentu-
jacych epitopy komorek B sekwencji kodujacych EBV w celu
okreslenia nowych surowiczych biomarkeréw raka nosowej
czesci gardta. Po retrospektywnym badaniu typu case-control
zwalidowano skuteczno$¢ nowego biomarkera, przeciwciata
anty-BNLF2b (P85-Ab), w ramach duzego prospektywnego
programu badan przesiewowych, i poréwnano ze standardo-
wa metoda przesiewowa oparta na dwoch przeciwciatach (EBV
antygen jadrowy 1 [EBNAT] - IgA i swoisty dla EBV wirusowy
antygen kapsydowy [VCA] - IgA).

Wyniki. P85-Ab byto najbardziej obiecujagcym biomarkerem
do badan przesiewowych raka nosowej czesci gardta, charak-
teryzujacym sie wysoka czutoscig (94,4%; 95% Cl 86,4-97,8)
i swoistoscig (99,6%; 95% Cl 97,8—99,9) w badaniu retrospek-
tywnym. Wsréd 24 852 uczestnikow prospektywnej kohorty
stwierdzono 47 przypadkdéw raka nosogardta (38 we wcze-
snym stadium). P85-Ab wykazato wiekszg czutos¢ niz metoda
zdwoma przeciwciatami (97,9% vs 72,3%; stosunek 1,4 [95% Cl
1,1-1,61), wyzsza swoistos¢ (98,3% vs 97,09%; stosunek 1,01 [95%
Cl11,01-1,02]) i wyzsza dodatnia wartos¢ predykcyjna (10,0%
vs 4,3%; wspotczynnik 2,3 [95% Cl 1,8-2,8]). Potaczenie testu
P85-Ab i metody zdwoma przeciwciatami znaczaco zwiekszyto
dodatnig wartos¢ predykcyjng do 44,6% (95% Cl 33,8—55,9),
przy czutosci 70,2% (95% Cl 56,0-81,4).

Whioski. Wyniki badania sugeruja, ze P85-Ab jest obiecujgcym
nowym biomarkerem do badan przesiewowych w kierunku
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raka nosowej czesci gardta, charakteryzujacym sie wieksza
czufoscia, swoistoscia i dodatnig wartoscig predykcyjng niz
standardowo stosowane oznaczanie dwodch przeciwciat.

Mezigdomide plus dexamethasone in relapsed
and refractory multiple myeloma

Richardson P.G., Trudel S., Popat R. i wsp.

N. Engl. J. Med.,, 2023; 389: 1009—1022

Pomimo istotnego postepu odnotowanego w leczeniu szpi-
czaka mnogiego, nadal pozostaje on chorobg nieuleczalna.
Mezygdomid to nowy modulator kompleksu ligazy ubikwity-
nowej E3 i cereblonu. Wykazat on silne dziatanie antyprolifera-
cyjne i przeciwnowotworowe w przedklinicznych badaniach
na modelach szpiczaka mnogiego, réwniez w opornych na
lenalidomid i pomalidomid.

Metody. W badaniu I-Il fazy chorym na nawrotowego i opor-
nego naleczenie szpiczaka podawano doustnie mezygdomid
w skojarzeniu z deksametazonem. Gtéwnymi celami badania
| fazy (grupa ze zwiekszaniem dawki) byta ocena bezpieczen-
stwa i farmakokinetyki oraz okreslenie dawki i schematu
dawkowania do zastosowania w badaniu Il fazy. W badaniu
Il fazy (grupa z rozszerzeniem dawki) cele obejmowaty ocene
o0golnych odpowiedzi (odpowiedZ czesciowa lub lepsza),
bezpieczenstwo i skutecznos¢ mezygdomidu w potacze-
niu z deksametazonem w dawce i schemacie okreslonym
w fazie |.

Wyniki. Do badania | fazy wigczono ogdtem 77 chorych.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi wptywajacymi na
ograniczenie dawki byly neutropenia i gorgczka neutrope-
niczna. Na podstawie wynikéw badan | fazy ustalono zale-
cang dawke mezygdomidu do uzycia Il fazie — wyniosta ona
1 mg raz na dobe w skojarzeniu z deksametazonem przez
21 dni, po ktérych nastepowato 7 dni przerwy (28-dniowe
cykle).Wbadaniu Il fazy facznie 101 chorych otrzymato dawke
okreslong w | fazie; u wszystkich chorych stwierdzono opor-
nos$¢ na 3 grupy lekdw; 30 sposrod nich (309%) otrzymywato
wczesniej antygen dojrzewania komorek B (anty-BCMA), a 40
(40%) chorowato na szpiczaka odosobnionego. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi (z ktorych prawie wszystkie okazaty
sie odwracalne) byty: neutropenia (u 77% chorych) i zakazenie
(U 65%; stopien 3. — 29%; stopien 4. — 6%). Nie stwierdzono
nieoczekiwanych dziatar niepozadanych. Udziat ogoélnych od-
powiedzi wynidst419% (95% Cl 31-51), mediana czasu trwania
odpowiedzi wyniosta 7,6 miesigca (95% Cl 5,4-9,5; dane nie
sg jeszcze dojrzate), mediana przezycia wolnego od progresji
whniosta 4,4 miesigca (95% Cl 3,0-5,5), a mediana okresu ob-
serwadji 7,5 miesigca (zakres 0,5-21,9).

Whioski. Potaczenie mezygdomidu i deksametazonu poda-
wanych doustnie wykazato obiecujgca skutecznosc u chorych
na opornego na leczenie szpiczaka mnogiego. Dziatania nie-
pozadane zwigzane z leczeniem obejmowaty gtéwnie mie-
lotoksycznose.



Camrelizumab plus rivoceranib versus
sorafenib as first-line therapy for unresectable
hepatocellular carcinoma (CARES-310):
arandomised, open-label, international phase 3
study

QinS., ChanS.L, Gu S.iwsp.

Lancet, 2023; 10408: 1133-1146

Wykazano, ze immunoterapia inhibitorami punktéw kontrol-
nych uktadu odpornosciowego w potgczeniu zantyangiogen-
nym inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKI) wydtuza catkowite
przezycie chorych na zaawansowane guzy lite w poréwnaniu
z wylgcznym leczeniem antyangiogennym, ale nie potwier-
dzono takiej zaleznosci u chorych na raka watrobowokomor-
kowego (hepatocellular carcinoma — HCC). Przeprowadzono
badanie kliniczne poréwnujace skutecznosc i bezpieczenstwo
kamrelizumabu (przeciwciata anty-PD-1) w skojarzeniu z rywo-
ceranibem (TKI ukierunkowanym na VEGFR2, znanym réwniez
jako apatynib) w poréwnaniu z sorafenibem w leczeniu pierw-
szej linii leczenia chorych na nieoperacyjnego HCC.
Metody. Otwarte miedzynarodowe badanie Ill fazy CARES-310
przeprowadzono w 95 osrodkach badawczych w 13 krajach
i regionach na catym $wiecie. Chorych na nieoperacyjnego
lub rozsianego HCC, niepoddanych wczedniej leczeniu ogol-
noustrojowemu, przydzielono losowo (w stosunku 1:1) do
leczenia kamrelizumabem (200 mg dozylnie co 2 tygodnie)
w skojarzeniu z rywoceranibem (250 mg doustnie raz na dobe)
lub do grupy otrzymujacej sorafenib (400 mg doustnie dwa
razy na dobe). Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty:
przezycie wolne od progresji ocenione przez zaslepiona nieza-
lezna komisje (zgodie z kryteriami RECIST v1.1) oraz przezycie
catkowite w grupie zgodnej zzamiarem leczenia. Bezpieczen-
stwo oceniano u wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co naj-
mniej jedna dawke badanych lekéw. Przedstawiono wyniki
przeprowadzonej wczesniej analizy pierwotnej dotyczacej
przezycia wolnego od progresji oraz analizy posredniej doty-
czacej przezycia catkowitego.

Wyniki. Od 28 czerwca 2019 roku do 24 marca 2021 roku
przydzielono losowo 543 chorych — do grupy otrzymujacej
kamrelizumab z rywoceranibem wfaczono 272 osoby, a do
leczenia sorafenibem 271 oséb. W pierwotnej analizie prze-
zycia wolnego od progresji (10 maja 2021 r.) mediana czasu
obserwacji wyniosta 7,8 miesigca (IQR 4,1-10,6). Mediana
czasu wolnego od progresji byta znamiennie dtuzsza wsrod
leczonych kamrelizumabem z rywoceranibem w poréwnaniu
7 leczonymi sorafenibem (5,6 miesigca [95% Cl 5,5-6,3] w po-
rownaniu z 3,7 miesiaca [2,8-3,7]; wspétczynnik ryzyka [HR]
0,52 [95% CI 0,41-0,65], jednostronne p < 0,0001). W czast-
kowej analizie przezycia catkowitego (8 lutego 2022) media-
na czasu obserwacji wyniosta 14,5 miesigca (IQR 9,1-18,7).
Mediana catkowitego przezycia byta znamiennie dtuzsza
w grupie leczonych kamrelizumabem z rywoceranibem
w poréwnaniu z otrzymujacymi sorafenib (22,1 miesigca

[95% C119,1-27,2] vs 15,2 miesigca [13,0-18,5]; HR 0,62 [95%
Cl 0,49-0,80], jednostronne p < 0,0001). Najczestszymi zda-
rzeniami niepozadanymi 3. lub 4. stopnia byty nadcisnienie
(u 102 sposréd 272 chorych [38%] w grupie otrzymujacej
kamrelizumab w skojarzeniu z rywoceranibem w poréwnaniu
7 40 sposréd 269 chorych [15%] w grupie otrzymujacej so-
rafenib), zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (33
[129%)] vs 41 [15%]), podwyzszone stezenie aminotransferazy
asparaginianowej (45 [17%] vs 14 [5%]) i aminotransferazy
alaninowej (35 [13%)] vs 8 [3%]). Powazne zdarzenia niepo-
7adane zwiazane z leczeniem zgtoszono u 66 chorych (24%)
w grupie leczonej kamrelizumabem z rywoceranibem i u 16
chorych (6%) w grupie otrzymujacej sorafenib. Zgon zwia-
zany z leczeniem odnotowano w przypadku u 2 chorych:
1 w grupie otrzymujacej kamrelizumab i rywoceranib (zespét
niewydolnosci wielonarzadowej) i 1 w grupie otrzymujacej
sorafenib (niewydolnos¢ oddechowa i kragzeniowa).
Whioski. Kamrelizumab w skojarzeniu z rywoceranibem zna-
miennie wydtuzyt przezycie wolne od progresji i przezycie
catkowite u chorych na nieoperacyjnego HCC w poréwnaniu
7 leczeniem opartym na sorafenibie; to pofaczenie stanowi
nowa skuteczng opcje leczenia pierwszej linii w tej grupie
chorych.

Improved outcomes with enzalutamide

in biochemically recurrent prostate cancer
Freedland S.J., Luz M.A., Giorgi U.D. i wsp.

N. Engl. J. Med,, 2023; 389: 1453—-1465

W przypadku chorych na raka gruczotu krokowego, u ktérych
dochodzi do wznowy biochemicznej wysokiego ryzyka, ryzy-
ko progresji nowotworu jest wieksze niz u pozostatych. Nie
okreslono dotad skutecznoscii bezpieczenstwa enzalutamidu
w skojarzeniu z blokadg androgendw i wytgcznego leczenia
enzalutamidem w poréwnaniu z blokada androgendw.
Metody. Do badania Ill fazy wigczono chorych na raka gru-
czotu krokowego, u ktérych wystapita wznowa biochemiczna,
a czas podwojenia stezenia antygenu swoistego dla stercza
(prostate-specific antigen — PSA) wynidst 9 miesiecy lub mniej.
Chorych przydzielono losowo (w stosunku 1:1:1) do grupy
otrzymujacej enzalutamid (160 mg na dobe) i leuprolid co
12 tygodni (grupa leczenia skojarzonego), placebo i leuprolid
(grupa otrzymujaca sam leuprolid) lub wytacznie enzalutamid
w monoterapii (grupa monoterapii). Pierwszorzedowym punk-
tem koricowym badania byto przezycie wolne od przerzutow,
oceniane centralnie w niezaleznym, zaslepionym, przegladzie,
w grupie stosujgcej leczenie skojarzone w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca wytacznie leuprolid. Kluczowym drugorzedowym
punktem korcowym byto przezycie wolne od przerzutéw
w grupie leczonej wytacznie enzalutamidem w poréwnaniu
7 grupg otrzymujaca wytgcznie leuprolid. Innymi drugorze-
dowymi punktami koricowymi byty wyniki zgtaszane przez
chorych i bezpieczeristwo.
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Wyniki. Sposréd 1068 chorych 355 przydzielono losowo do
grupy stosujacej leczenie skojarzone, 358 do grupy otrzy-
mujacej wytacznie leuprolid, a 355 do grupy przyjmujacej
wyltgcznie enzalutamid. Mediana czasu obserwacji wyniosta
60,7 miesigca. Udziat 5-letnich przezy¢ wolnych od przerzu-
tow wyniost: 87,3% (95% Cl 83,0-90,6) w grupie otrzymuja-
cej leczenie skojarzone, 71,4% (95% Cl 65,7—-76,3) w grupie
otrzymujacej wytacznie leuprolid i 80,0% (95% Cl 75,0-84,1)
w grupie leczonej wytgcznie enzalutamidem. Czas wolny
od przerzutéw byt znamiennie dtuzszy dla otrzymujacych
enzalutamid w skojarzeniu z leuprolidem w poréwnaniu
z leczonymi wytacznie leuprolidem (HR dla przerzutéw lub
zgonu 0,42; 95% C1 0,30-0,61; p < 0,001) oraz wsrdd leczo-
nych wytacznie enzalutamidem w poréwnaniu z leczonymi
wytgcznie leuprolidem (HR dla przerzutéw lub zgonu 0,63;
95% Cl 0,46—0,87; p = 0,005). Nie zaobserwowano zadnych
nowych sygnatow dotyczacych bezpieczeristwa ani zna-
miennych réznic pomiedzy grupami w zakresie wskaznikdw
jakosci zycia.

Whioski. Udziat przezy¢ wolnych od przerzutéw u chorych na
raka gruczotu krokowego ze wznowa biochemiczna byt wyzszy
wsrdd leczonych enzalutamidem w skojarzeniu z leuprolidem
w poréwnaniu z leczonymi wytacznie leuprolidem. Montera-
pia enzalutamidem byfa rowniez skuteczniejsza niz wytaczne
leczenie leuprolidem. Profil bezpieczernstwa enzalutamidu
byt zgodny z przedstawionym w poprzednich badaniach kli-
nicznych, nie stwierdzono niekorzystnego wptywu leczenia
na jakos¢ zycia.

Radiotherapy to regional nodes in early breast
cancer: an individual patient data meta-analysis
of 14324 women in 16 trials

Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)
Lancet, 2023; 402: 1991-2003

Od lat 80. XX wieku radioterapia stata sie znacznie bardziej
precyzyjna, co wigzato sie ze zwiekszeniem zaréwno jej bez-
pieczenstwa, jaki skutecznosci. U chorych na raka piersi radio-
terapia na obszar weztéw chtonnych ma na celu zmniejszenie
ryzyka nawrotu i zgonu. Byta oceniana w badaniach klinicz-
nych z losowym doborem chorych, zaréwno przed latami 80.
XX wieku, jak i pézniej. Celem badania byta ocena wynikéw
zastosowania radioterapii na obszar weztéw chtonnych w tych
dwoch okresach.

Metody. W metaanalizie oceniono dane poszczegdlinych
chorych z wszystkich badan z losowym doborem chorych,
poréwnujacych radioterapie na obszar regionalnych weztéw
chtonnych z jej brakiem u chorych na wczesnego raka pier-
si (w tym jedno badanie dotyczace radioterapii na obszar
weztdw chtonnych tylko u chorych na raka prawej piersi).
Badania odnaleziono w wyniku regularnego systematyczne-
go przegladu baz danych przeprowadzonego przez EBCTCG,
takich jak MEDLINE, Embase, Biblioteka Cochrane i streszczenia
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konferencyjne. Uwzgledniono badania, ktére rozpoczely sie
przed 1 stycznia 2009 roku. Jedyng systematyczna réznica
pomiedzy grupamileczenia byto zastosowanie radioterapii na
obszar weztdéw chtonnych (piersiowych wewnetrznych, dotu
nadobojczykowego, pachowych lub dowolnego potaczenia
tych obszaréw). Pierwszorzedowym punktem koncowym byt
nawrét nowotworu w dowolnej lokalizacji, zgon z powodu raka
piersi, zgon z innych przyczyn oraz ogoélna umieralnos¢. Dane
byly dostarczane przez badaczy i standaryzowane do forma-
tu odpowiedniego do analizy. Streszczenie sformatowanych
danych przestano badaczom do weryfikacji. Analizy log-rank
dostarczyty wskaznikow wzglednego ryzyka (realtive risk — RR)
i przedziatéw ufnosci dla pierwszego zdarzenia.

Wyniki. Znaleziono 17 badan, sposrdd ktorych w 16 dostepne
byly odpowiednie dane (14324 chorych); dane z 1 badania
(wykluczonego) byty niedostepne (165 chorych). W 8 now-
szych badaniach (12167 chorych), ktére rozpoczety sie w la-
tach 1989-2008, radioterapia obszaru weztowego znamiennie
zmniejszyta czestos¢ nawrotéw (HR 0,88, 95% Cl 0,81-0,95;
p = 0,0008). Gtowny wynik dotyczyt nawrotéw odlegtych,
poniewaz zgtoszono niewiele nawrotow w obszarze weztow
chtonnych. Radioterapia znaczagco zmniejszyta tez umieralnos¢
z powodu raka piersi (RR 0,87, 95% CI 0,80—0,94; p = 0,0010),
bez znamiennego wptywu na umieralnos¢ z innych przyczyn
niz rak piersi (0,97, 0,84-1,11; p = 0,63), co skutkowato zna-
miennie zmniejszong ogdIng umieralnoscia (0,90, 0,84-0,96;
p = 0,0022). Oszacowane bezwzgledne zmniejszenie umie-
ralnosci z powodu raka piersi w ciggu 15 lat wyniosto 1,6%
w przypadku chorych bez zajecia pachowych weztéw chton-
nych, 2,7% wsréd chorych z 1-3 zajetych weztéw chtonnych
pachowych oraz 4,5% u chorych z 4 lub wiecej zajetymi we-
ztami chtonnymi pachy. W osmiu starszych badaniach (2157
chorych), ktére rozpoczety sie w latach 1961-78, radioterapia
obszaru weztowego miata niewielki wptyw na umieralnos¢
z powodu raka piersi (RR 1,04, 95% C1 0,91-1,20; p = 0,55), ale
znamiennie zwiekszata umieralnos¢ z innych przyczyn (1,42,
1,18-1,71;p=0,00023), gtéwnie po 20. roku Zycia, oraz ogdlna
umieralnos¢ (1,17, 1,04-1,31; p = 0,0067).

Whnioski. Radioterapia obszaru weztowego znamiennie
zmniejszyta umieralno$¢ z powodu raka piersi i ogélng umie-
ralno$¢ w badaniach przeprowadzonych po latach 80., XX wie-
ku, ale nie w starszych badaniach. Te przeciwstawne wyniki
mogg odzwierciedla¢ postep, jaki nastapit w radioterapii od
lat 80. XX wieku.

First-line selpercatinib or chemotherapy
and pembrolizumab in RET fusion-positive
NSCLC

Zhou C,, Solomon B., Loong H. i wsp.

N. Engl. J. Med,, 2023; 389: 1839—-1850

Selperkatynib, silnie wybiérczy inhibitor RET, zdolny do
przenikania do mézgu, wykazat skutecznos¢ u chorych na


https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(23)01082-6/fulltext

zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP)
zfuzja genu RET w badaniu I-Il fazy bez randomizacji.
Metody. W badaniu klinicznym Il fazy z losowym doborem
chorych oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo selperkatyni-
bu w leczeniu pierwszej linii w poréwnaniu ze standardowym
leczeniem — chemioterapig zawierajaca pochodna platyny,
z pembrolizumabem lub bez — zgodnie z decyzjg badacza.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas wolny od
progresji, oceniany centralnie przez niezalezng komisje, zaréw-
no w grupie zgodnej zzamiarem leczenia pembrolizumabem
(tj. chorzy, ktérych planowano leczy¢ z uzyciem pembrolizu-
mabu w grupie kontrolnej), jak i w ogdlnej grupie zgodnej
z zamiarem leczenia. Cross-over z grupy kontrolnej do grupy
selperkatynibu byt dopuszczalny po stwierdzeniu progresji,
ocenionej przez niezalezng centralng komisje w trakcie sto-
sowania standardowego leczenia.

Wyniki. tacznie 212 chorych przydzielono losowo do grupy
zzamiarem leczenia pembrolizumabem. W chwili zaplanowa-
nej analizy skutecznosci mediana czasu wolnego od progresji
wyniosta 24,8 miesigca (95% Cl 16,9—nieokreslony) w grupie
leczonej selperkatynibem i 11,2 miesigca (95% Cl 8,8—-16,8)
w grupie kontrolnej (HR dla progresji lub zgonu 0,46; 95% Cl
0,31-0,70; p < 0,001). Udziat obiektywnych odpowiedzi wynidst
84% (95% ClI 76-90) w grupie leczonych selperkatynibem
165% (95% CI 54—75) w grupie kontrolnej. Wspdtczynnik ryzyka
zdarzenia zwigzanego z progresjg w o$rodkowym uktadzie
nerwowym wyniést 0,28 (95% Cl 0,12—0,68). Wyniki skutecz-
nosci w ogdlnej grupie zgodnej z zamiarem leczenia (261
chorych) byty podobne do tych w grupie zzamiarem leczenia
pembrolizumabem. Dziatania niepozadane, ktére wystapity
przy stosowaniu selperkatynibu i standardowego leczenia,
byly zgodne z wczesniejszymi doniesieniami.

Whioski. Leczenie selperkatynibem znamiennie wydtuzyto
czas wolny od progresji w poréwnaniu z leczeniem opartym
na chemioterapii zawierajacej pochodne platyny z pembro-
lizumabem lub bez u chorych na zaawansowanego NDRP
z fuzjg genu RET.

Osimertinib with or without chemotherapy
in EGFR-mutated advanced NSCLC

Planchard D., Janne P, Cheng Y. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2023; 389: 1935—-1848

Ozymertynib to inhibitor kinazy tyrozynowej receptora dla
naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR-TKI) trzeciej genera-
cji, selektywny dla aktywujacych mutacji EGFR oraz mutadji
opornosci T790M. Dane z badan wskazuja, ze jego potaczenie
z chemioterapiig moze przedtuzyc korzysci z leczenia EGFR-TKI.
Metody. W miedzynarodowym otwartym badaniu lll fazy
chorych na zaawansowanego niedrobnokomarkowego raka
ptuca (NDRP) z mutacjami w genie EGFR (delecja w eksonie
19. lub mutacja L858R), wczesniej nieleczonych z powodu za-
awansowanego nowotworuy, przydzielano losowo (w stosunku

1:1), do przyjmowania ozymertynibu (80 mg raz dziennie)
w polgczeniu z chemioterapia (pemetreksed [500 mg/m?] plus
cisplatyna [75 mg/m?] lub karboplatyna [dawka dostosowana
farmakologicznie]) albo do leczenia wytgcznie ozymertynibem
(80 mg raz dziennie). Pierwszorzedowym punktem koricowym
byto przezycie wolne od progresji wedtug oceny badacza.
Oceniano takze odpowied? na terapie i jej bezpieczeristwo.
Wyniki. Do leczenia przydzielono losowo facznie 557 cho-
rych. Przezycie wolne od progresji wedtug oceny badacza
byto znamiennie dtuzsze wsrdd otrzymujgcych ozymertynib
w potaczeniu z chemioterapia niz w grupie leczonej wyfacznie
ozymertynibem (HR progresji lub zgonu 0,62;95% Cl 0,49-0,79;
p < 0,001). Po 24 miesigcach zyto i byto wolnych od progresji
57% (95% Cl 50—63) chorych w grupie otrzymujacej ozymer-
tynib z chemioterapia i 41% (95% Cl 35—47) w grupie leczo-
nej wylgcznie ozymertynibem. Przezycie wolne od progresji
oceniane centralnie przez niezalezna komisja byto zgodne
z analiza pierwotna (HR 0,62; 95% Cl 0,48—0,80). Udziat obiek-
tywnych odpowiedzi (catkowitych lub czesciowych) wyniost
83% w grupie otrzymujacej ozymertynib z chemioterapia
i 76% w grupie leczonej wytacznie ozymertynibem, mediana
czasu trwania odpowiedzi wyniosta odpowiednio 24,0 mie-
sigca (95% Cl 20,9-27,8) i 15,3 miesigca (95% Cl 12,7-19,4).
Wystepowanie dziatari niepozadanych stopnia 3. lub wyzsze-
go z dowolnej przyczyny czesciej stwierdzano u leczonych
w sposéb skojarzony w poréwnaniu z leczonymi wytacznie
ozymertynibem — wynik ten byt skutkiem wystepowania zna-
nych dziatari niepozadanych zwigzanych z chemioterapia. Profil
bezpieczenstwa ozymertynibu w potgczeniu z pemetrekse-
dem i pochodnymi platyny byt zgodny z ustalonymi profilami
poszczegolnych lekow.

Whioski. Leczenie ozymertynibem w potaczeniu z chemio-
terapig znamiennie wydtuzyto przezycie wolne od progresji
w leczeniu pierwszej linii u chorych na zaawansowanego NDRP
Zmutacja w genie EGFR w poréwnaniu z leczeniem wyfacznie
ozymertynibem.

Sotorasib plus panitumumab in refractory
colorectal cancer with mutated KRASG12C
Fakih M., Salvatore L., Esaki T. i wsp.
N. Engl. J. Med., 2023; 389: 2125-2139

Mutacja KRAS G12C wystepuje u okoto 3—4% chorych na roz-
sianego raka jelita grubego. Leczenie wytacznie inhibitorami
KRAS G12C jest umiarkowanie skuteczne. Potgczenie inhibi-
tora KRAS G12C sotorasibu z panitumumabem, inhibitorem
receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR), moze byc
bardziej efektywne

Metody. W wieloosrodkowym otwartym badaniu lll fazy cho-
rych narozsianego raka jelita grubego opornego na chemiote-
rapie, z mutacja KRAS G12C, ktérzy wezesniej nie otrzymali in-
hibitoréw KRAS G12C, przydzielono do stosowania sotorasibu
w dawce 960 mg raz dziennie w potaczeniu z panitumumabem
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(53 chorych), sotorasibu w dawce 240 mg raz dziennie w pofa-
czeniu z panitumumabem (53 chorych) lub do standardowego
leczenia wedtug wyboru badacza (triflurydyna-typiracyl lub
regorafenib; 54 chorych). Pierwszorzedowym punktem kon-
cowym byt czas wolny od progresji, oceniany przez niezalezng
centralng komisje zgodnie z Kryteriami Oceny Odpowiedzi
w Nowotworach Litych, wersja 1.1. Gtownymi punktami kon-
cowymi byty takze ogolne przezycie i obiektywna odpowiedz
na leczenie.

Wyniki. Po obserwacji o medianie wynoszacej 7,8 miesig-
ca (zakres 0,1-13,9), mediana czasu wolnego od progresji
wyniosta 5,6 miesigca (95% Cl 4,2—6,3) i 3,9 miesigca (95%
Cl 3,7-5,8) w grupach otrzymujacych sotorasib w dawkach
960 mg i 240 mg w pofaczeniu z panitumumabem, w poréw-
naniu z 2,2 miesigca (95% Cl 1,9-3,9) w grupie leczenia stan-
dardowego. Wspdtczynnik ryzyka progresji lub zgonu w grupie
otrzymujacej sotorasib w dawce 960 mg w potgczeniu z pa-
nitumumabem w poréwnaniu do standardowego leczenia
wyniést 0,49 (95% Cl 0,30-0,80; p = 0,006), a wspdtczynnik
ryzyka w grupie otrzymujacej sotorasib w dawce 240 mg w po-
faczeniu z panitumumabem — 0,58 (95% C1 0,36—-0,93; p=0,03).
Dane dotyczace ogdlnego przezycia nie sg kompletne. Udziat
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obiektywnych odpowiedzi wyniést odpowiednio 26,4% (95%
Cl 15,3-40,3), 5,7% (95% CI 1,2—=15,7) i 0% (95% Cl 0,0-6,6)
w grupach otrzymujacych sotorasib w dawkach 960 mg
i 240 mg razem z panitumumabem oraz w grupie standardo-
wego leczenia. Dziafania niepozadane zwigzane z leczeniem
stopnia 3.lub wyzszego wystapity odpowiednio u 35,8%, 30,2%
i43,1% chorych. Dziatania niepozadane zwiazane z toksyczno-
$cig skorng i hipomagnezemia byty najczestszymi dziataniami
niepozadanymi obserwowanymi wsrodd leczonych sotorasi-
bem w potaczeniu z panitumumabem.
Whioski. W badaniu klinicznym Il fazy inhibitor KRAS G12C
w pofaczeniu z inhibitorem EGFR u chorych na rozsianego raka
jelita grubego opornego na chemioterapie obie dawki sotorasi-
bu w pofaczeniu z panitumumabem wydtuzyty czas wolny od
progresji w poréwnaniu do standardowego leczenia. Dziatania
niepozadane byly zgodne z oczekiwaniami dla kazdego z lekow
stosowanych osobno i prowadzity do niewielu przerw w leczeniu.
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