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Pembrolizumab plus chemotherapy versus
chemotherapy in untreated advanced pleural
mesothelioma in Canada, Italy, and France:

a phase 3, open-label, randomised controlled
trial

Chu Q,, Perrone F., Greillier L. i wsp.

Lancet, 2023; 402: 22952306

Miedzybtoniaka optucnej zazwyczaj rozpoznaje sie w zaawan-
sowanym stadium, gdy jest juz nieuleczalny. Standardowga
metoda leczenia tego nowotworu jest chemioterapia z zasto-
sowaniem pochodnych platyny i pemetreksedu. Postawiono
hipoteze, ze dotaczenie pembrolizumabu do chemioterapii za-
wierajacej pochodna platyny z pemetreksedem wydtuzy czas
catkowitego przezycia chorych na miedzybtoniaka optucne).
Metody. W otwartym miedzynarodowym badaniu klinicznym
Il fazy, prowadzonym w 51 szpitalach w Kanadzie, Wioszech
i Francji, wczesniej nieleczonych chorych na miedzybtoniaka
optucnej (w wieku powyzej 18 lat), w stanie sprawnosci 0-1 we-
dtug kryteriéw Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
przydzielano losowo (w stosunku 1:1) do leczenia: 1) przy
uzyciu chemioterapii (cisplatyna [75 mg/m?] lub karboplatyna
[AUC 5-6 mg/ml/min] z pemetreksedem w dawce 500 mg/m?,
stosowana co 3 tygodnie, dozylnie, do 6 cykli) lub do 2) che-
mioterapii stosowanej w potgczeniu z pembrolizumabem (po-
dawanym dozylnie w dawce 200 mg co 3 tygodnie; do 2 lat).
Pierwszorzedowym punktem koncowym byta przezywalno$c¢
catkowita u wszystkich przydzielonych do leczenia chorych;
bezpieczenstwo oceniano u wszystkich, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke badanego leku.

Wyniki. Od 31 stycznia 2017 roku do 4 wrzesnia 2020 roku
wigczono do badania 440 chorych, ktérych nastepnie przy-
dzielono losowo do stosowania wytacznie chemioterapii
(n = 218) lub chemioterapii w potgczeniu z leczeniem pem-
brolizumabem (n = 222). Wsréd uczestnikéw badania byto
333 mezczyzn (76%), a 347 (79%) chorych nalezato do rasy
biatej. Mediana wieku wynosita 71 lat (IQR 66-75). W ostatnie]
analizie (zamkniecie bazy danych nastapito 15 grudnia 2022 )
po obserwacji, ktérej mediana wyniosta 16,2 miesigca (IQR
8,3-27,8), catkowity czas przezycia byt znamiennie dtuzszy
dla leczonych z uzyciem pembrolizumabu. Mediana prze-
zywalnosci catkowitej w tej grupie wyniosta 17,3 miesigca
(95% przedziat ufnosci [confidence interval — CI] 14,4-21,3)
w poréwnaniu z 16,1 miesiaca (13,1-18,2) w grupie poddanych
wylacznie chemioterapii (wspotczynnik ryzyka [hazard ratio
- HR] zgonu 0,79; 95% Cl 0,64-0,98, dwustronne p = 0,0324).
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Odsetek 3-letnich catkowitych przezy¢ wynidst 259% (95% Cl
20%-33%) dla leczonych przy uzyciu pembrolizumabu i 17%
(13%-24%) w grupie poddanych wyfgcznie chemioterapii.
Dziatania niepozadane 3. lub 4. stopnia zwigzane z badanym
lekiem wystapity u 60 sposrod 222 chorych (27%) w grupie
leczonej pembrolizumabem oraz u 32 sposréd 211 chorych
(15%) w grupie poddanych wytacznie chemioterapii. Z powo-
du powaznych dziatar niepozadanych zwigzanych z leczeniem
do szpitala przyjeto 40 sposrdd 222 chorych (18%) z grupy
leczonej pembrolizumabem i 12 sposréd 211 chorych (6%)
z grupy poddanej wytacznie chemioterapii. Dziafania niepo-
zadane stopnia 5. zwigzane z leczeniem wystapity u dwdch
chorych zgrupy leczonej pembrolizumabem i u jednego cho-
rego z grupy poddanej wytacznie chemioterapii.

Whioski. Dotgczenie pembrolizumabu do standardowej che-
mioterapii zawierajacej pochodna platyny i pemetreksed byto
dobrze tolerowane i znamiennie wydtuzyto czas catkowitego
przezycia wczesniej nieleczonych chorych na zaawansowane-
go miedzybtoniaka optucnej. Ten schemat leczenia stanowi
nowg opcje leczenia dla chorych z tej grupy.

Lenvatinib plus pembrolizumab versus
lenvatinib plus placebo for advanced
hepatocellular carcinoma (LEAP-002):
arandomised, double-blind, phase 3 trial
Llovet J., Kudo M., Merle P. i wsp.

Lancet Oncol, 2023; 24:1399-1410

Zastosowanie nowych lekéw poprawito wyniki leczenia cho-
rych na raka watrobowokomdrkowego, ale nadal poszukuje sie
mozliwosci wydtuzenia catkowitego czasu przezycia chorych
bedacych w zaawansowanych stadiach choroby za pomoca
pierwszej linii leczenia. Celem omawianego badania byta oce-
na dofaczenia pembrolizumabu do lenwatynibu (w poréwna-
niu z uzyciem lenwatynibu z placebo) w pierwszej linii leczenia
chorych na nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego.
Metody. W ogolnoswiatowym badaniu Il fazy LEAP-002,
prowadzonym metoda podwajnie $lepej proby w 172 osrod-
kach na catym $wiecie, wczesniej nieleczonych systemowo
chorych (w wieku powyzej 18 lat) na nieoperacyjnego raka
watrobowokomdrkowego, przydzielono losowo (1:1) do le-
czenia lenwatynibem (masa ciafa <60 kg: 8 mg/d; masa ciafa
>60 kg: 12 mg/d) w potaczeniu z pembrolizumabem (200 mg
co 3 tygodnie) lub lenwatynibem w pofaczeniu z placebo. Pod
wzgledem niewydolnosci watroby uczestnicy badania nalezeli
do klasy A w skali Childa i Pugha i byli w stanie sprawnosci
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0-1 wedtug kryteriow ECOG. W trakcie randomizacji chorzy
byli stratyfikowani wedtug regionu geograficznego, zajecia
zyty wrotnej lub rozsiewu pozawatrobowego (albo obu tych
cech), stezenia alfafetoproteiny oraz stanu sprawnosci. Podwaj-
nymi pierwszorzedowymi punktami koricowymi byty: czas
catkowitego przezycia (prég wyzszosci przy koncowej analizie
ogdlnego przezycia, jednostronne p = 0,019; analiza koricowa
po wystapieniu 532 zdarzen) oraz czas wolny od progresji
(prog wyzszosci jednostronne p = 0,002; analiza koricowa
po wystapieniu 571 zdarzer) w grupie zgodnej z zamiarem
leczenia. Przedstawiono wyniki koncowej analizy.

Wyniki. Od 17 stycznia 2019 roku do 28 kwietnia 2020 roku
sposrédd 1309 ocenionych chorych, 794 przydzielono losowo
do leczenia: 1) lenwatynibem z pembrolizumabem (n = 395)
lub 2) lenwatynibem z placebo (n =399); wsréd przydzielonych
byto 644 (81%) mezczyzn i 150 (19%) kobiet; 345 chorych (43%)
nalezato do rasy zéttej, 345 (43%) do rasy biatej, a 22 (3%) byto
rasy mieszanej; leczono takze 21 (3%) rdzennych mieszkancow
Ameryki lub Alaski, 21 (3%) rdzennych mieszkarcow Hawajow
lub innych wysp Pacyfiku, 13 (2%) chorych rasy czarnej lub
Afroamerykandw, a w przypadku 46 0sob (6%) nie dysponowa-
no danymi dotyczacymi rasy. Mediana wieku wyniosta 66,0 lat
(IQR 57,0-72,0). Mediana czasu obserwacji do chwili odciecia
danych dla analizy korncowej (21 czerwca 2022 r.) wyniosta
32,1 miesiagca (IQR 29,4-35,3). W zakresie catkowitego przezycia
mediana wyniosta 21,2 miesiaca (95% Cl 19,0-23,6; zmarto 252
sposrdd 395 chorych [64%]) wsrdd leczonych lenwatynibem
z pembrolizumabem w poréwnaniu z 19,0 miesigca (17,2-21,7;
zmarfo 282 sposrdd 399 chorych [71%]) wsrdd leczonych len-
watynibem z placebo (wspotczynnik ryzyka [hazard ratio — HR]
0,84; 95% Cl1 0,71-1,00; stratyfikowany test log—rank p = 0,023).
W dniu odciecia danych do koricowej analizy przezywalnosci
wolnej od progresji (5 kwietnia 2021 r) mediana czasu wolnego
od progresji wyniosta 8,2 miesigca (95% Cl 64-84; wystapito
270 zdarzen [42 zgony; 228 progresjil) u leczonych lenwatyni-
bem z pembrolizumabem w poréwnaniu z 8,0 miesigca (6,3-8,2;
wystapito 301 zdarzen [36 zgondw, 265 progresji]) u leczonych
lenwatynibem z placebo (HR 0,87; 95% Cl 0,73-1,02; stratyfiko-
wany test log-rank p =0,047). Najczestszymizwigzanymi z lecze-
niem dziataniami niepozadanymi 3.—4. stopnia byty: nadcisnienie
tetnicze (u 69 sposréd 395 chorych [17%] w grupie leczonej
lenwatynibem z pembrolizumabem w poréwnaniuz 68 chorymi
[17%] w grupie leczonej lenwatynibem z placebo), zwiekszo-
ne stezenie aminotransferazy asparaginianowej (27 [7%] vs 17
[4%)]) oraz biegunka (25 [6%)] vs 15 [4%]). Dziatania niepozadane
zwigzane z leczeniem skutkujace zgonem wystapity u czterech
chorych (19%) z grupy leczonej lenwatynibem z pembrolizuma-
bem (z powodu krwawienia z przewodu pokarmowego [jedna
osobal, zespotu watrobowo-nerkowego [jedna osoba] oraz en-
cefalopatii watrobowej [dwie osoby]) oraz u trzech chorych (1%)
zgrupy leczonejlenwatynibem z placebo (z powodu krwawienia
z przewodu pokarmowego [jedna osobal, zespotu watrobowo-
-nerkowego [jedna osoba] oraz udaru mézgu [jedna osobal).

Whioski. We wczesniejszych badaniach potaczenie pembroli-
zumabu z lenwatynibem w pierwszej linii leczenia chorych na
zaawansowanego raka watrobowokomdrkowego wykazywato
obiecujgca aktywnosc¢ kliniczng. W niniejszym badaniu len-
watynib z pembrolizumabem nie spetnit wczesniej ustalonej
znamiennosci w zakresie poprawy przezywalnosci catkowitej
i wolnej od progresji w poréwnaniu z lenwatynibem z place-
bo. Wyniki badania nie moga stanowic¢ przestanki do zmiany
praktyki klinicznej.

Three-year overall survival with tebentafusp
in metastatic uveal melanoma

Hassel J.C., Piperno-Neumann S., Rutkowski P. i wsp.
N. Engl. J. Med,, 2023; 389: 2256—-2266

Tebentafusp, dwuswoista czgsteczka, zawierajaca receptor
komorek T, ukierunkowana na glikoproteine 100 i CD3, zostat
zarejestrowany do leczenia dorostych chorych na nieoperacyj-
nego lub rozsianego czerniaka btony naczyniowej oka, u kto-
rych wystepuje antygen HLA-A*02:01. Podstawowa analiza
w niniejszym badaniu lll fazy potwierdzita dtugotrwatg korzys¢
w zakresie przezycia.

Metody. Przedstawiono wyniki otwartego badania Ill fazy uzy-
skane po 3-letniej obserwacji dotyczace skutecznosciibezpie-
czenstwa stosowania tebentafuspu. W badaniu przydzielono
losowo (w stosunku 2:1) wczesniej nieleczonych chorych na
zaawansowanego czerniaka btony naczyniowej oka z potwier-
dzong obecnoscig antygenu HLA-A*02:01, do grupy otrzymu-
jacej tebentafusp lub do grupy, w ktérej stosowano wybrane
przez badacza leczenie pembrolizumabem, ipilimumabem
lub dakarbazyng (grupa kontrolna). Podczas randomizacji cho-
rych stratyfikowano w zaleznosci od stezenia dehydrogenazy
mleczanowej. Pierwszorzedowym punktem koricowym byta
przezywalnos¢ catkowita.

Wyniki. Po obserwacji z najkrétszym okresem wynosza-
cym 36 miesiecy, mediana catkowitego przezycia wyniosta
21,6 miesigca w grupie otrzymujacej tebentafuspi 16,9 miesia-
ca w grupie kontrolnej (HR dla zgonu 0,68; 95% Cl 0,54-0,87).
Szacunkowy udziat 3-letnich przezy¢ wyniost 27% w grupie
otrzymujacej tebentafusp i 18% w grupie kontrolnej. Najczest-
szymi zdarzeniami niepozadanymi dowolnego stopnia byty:
wysypka (83%), goraczka (76%), swiad (70%) i niedocisnienie
(38%) w grupie otrzymujacej tebentafusp. Wiekszos¢ dziatarh
niepozadanych zwigzanych z tebentafuspem wystapita na
poczatku leczenia i nie zaobserwowano zadnych nowych
dziatan niepozadanych podczas dtugotrwatego podawania.
Odsetek chorych, ktérzy przerwali leczenie z powodu dziatan
niepozadanych byt niskiw obu grupach (2% w grupie leczonej
tebentafuspem i 5% w grupie kontrolnej). Nie odnotowano
zadnych zgonoéw zwigzanych z leczeniem.

Whioski. W analizie przeprowadzonej po 3-letniej obserwacji
potwierdzono dtugotrwate korzysci ze stosowania tebentafu-
spu w zakresie catkowitego przezycia u dorostych chorych na
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nieoperacyjnego lub rozsianego czerniaka btony naczyniowe;j
oka, u ktorych wystepuje antygen HLA-A*02:01.

Durvalumab versus placebo with
chemoradiotherapy for locally advanced cervical
cancer (CALLA): arandomised, double-blind,
phase 3 trial

Monk B.J., Toita T., Wu X. i wsp.

Lancet Oncol, 2023; 24: 1334—1348

Jednoczesna radiochemioterapia stanowi standard leczenia
chorych na miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy,
jednakze u 30-40% chorych w ciggu 5 lat od leczenia naste-
puje nawrot lub progresja nowotworu. Hamowanie immuno-
logicznych punktéw kontrolnych poprawito wyniki leczenia
u chorych na rozsianego lub nawrotowego raka szyjki macicy
z ekspresjg PD-L1. Oceniono korzysci z potaczenia terapii dur-
walumabem (przeciwciato anty-PD-L1) z radiochemioterapia
oraz podawanego w leczeniu podtrzymujacym u chorych na
miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy.

Metody. W podwajnie zaslepionym badaniu Ill fazy CALLA,
prowadzonym w 105 szpitalach w 15 krajach, wczesniej nie-
leczone doroste chore na miejscowo zaawansowanego raka
szyjki macicy (gruczolakorak, rak ptaskonabtonkowy lub rak
gruczotowo-ptaskonabtonkowy w stopniu IB2-IIB z zajeciem
weztdw chtonnych oraz w stopniu >Ill z zajeciem lub bez
zajecia weztdw chtonnych), w stopniu sprawnosci ECOG 0-1,
przydzielano losowo (1:1) do otrzymywania durwalumabu
(1500 mg dozylnie raz na 4 tygodnie) lub placebo w trakcie
radiochemioterapii i po niej (do 24 cykli). Radiochemioterapia
obejmowata radioterapie wigzka zewnetrzna w dawce 45 Gy
(5 frakcji tygodniowo) w potaczeniu z dozylnie podawang
cisplatyng (40 mg/m?) lub karboplatyng (AUC2) raz w tygodniu
przez 5 tygodni, z nastepcza brachyterapig pod kontrolg obrazu
(HDR 27,5-30 Gy lub LDR/PDR, 35-40 Gy). W trakcie randomi-
zacji chore stratyfikowano wedtug stopnia zaawansowania
nowotworu (wg FIGO i zajecia weztéw chtonnych) oraz regionu
geograficznego. Jakos¢ radiochemioterapii podlegata kontroli.
Pierwszorzedowym punktem korncowym byto przezycie wolne
od progresji, oceniane przez badacza przy uzyciu kryteriéw
RECIST w wersji 1.1, w grupie zgodnej z zamiarem leczenia.
Bezpieczenistwo oceniano u tych chorych, ktére otrzymaty co
najmniej jedna dawke badanego leku.

Wyniki. Od 15 lutego 2019 roku do 10 grudnia 2020 roku
przydzielono losowo 770 chorych (385 do grupy durwalumabu
i385 do grupy placebo; mediana wieku: 49 lat [[QR 41-57]). Me-
diana czasu obserwacji wyniosfa 18,5 miesigca (IQR 13,2-21,5)
w grupie durwalumabu i 18,4 miesigca (13,2-23,7) w grupie
placebo. W chwili odciecia danych mediana czasu wolnego od
progresji nie zostata osiggnieta (95% Cl nieosiggniety—nieosia-
gniety) w zadnej z grup (HR 0,84; 95% C1 0,65-1,08; p = 0,17);
udziat 12-miesiecznych przezyc wolnych od progresji wynidst
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76,0% (71,3-80,0) w grupie leczonych durwalumabemi73,3%
(68,4-77,5) w grupie otrzymujacych placebo. Najczesciej zgfta-
szanymi zdarzeniami niepozadanymi 3. i 4. stopnia w obu
grupach byty: niedokrwistos¢ (76 sposréd 385 [20%)] w gru-
pie leczonych durwalumabem w poréwnaniu z 56 sposrod
384 [15%] w grupie otrzymujacych placebo) i zmniejszenie
liczby biatych krwinek (39 [10%)] vs 49 [13%]). Powazne zda-
rzenia niepozadane wystapity u 106 chorych (28%) leczonych
durwalumabem i 89 chorych (23%) otrzymujacych placebo.
W grupie otrzymujgcej durwalumab odnotowano piec zgo-
now zwigzanych z leczeniem (zakazenie drég moczowych,
niedokrwistos¢ z utraty krwi i zatorowos$¢ ptucna — zwigza-
ne wylacznie z radiochemioterapia; zaburzenia endokrynne
zwigzane wyfacznie z durwalumabem; posocznica zwigzana
z obydwiema metodami leczenia). W grupie placebo wystapit
jeden zgon zwigzany z leczeniem (zapalenie ptuc zwigzane
z radiochemioterapig).

Whioski. Durwalumab stosowany w skojarzeniu z radioche-
mioterapia byt dobrze tolerowany przez chore na miejscowo
zaawansowanego raka szyjki macicy, jednak nie wydtuzyt zna-
miennie czasu wolnego od progresji w grupie wszystkich cho-
rych niewybranych pod katem biomarkeréw. Dalsze badania
oceniajgce durwalumab w skojarzeniu z radiochemioterapia
u chorych z wysoka ekspresjg PD-L1 wydaja sie uzasadnione.
Rygorystyczne monitorowanie zapewnito wysoka jakos¢ radio-
chemioterapii przy zastosowaniu zaawansowanej technologii
i umozliwito chorym otrzymanie optymalnej opieki.

Atezolizumab plus bevacizumab versus active
surveillance in patients with resected or
ablated high-risk hepatocellular carcinoma
(IMbrave050): a randomised, open-label,
multicentre, phase 3 trial

Qin S., Chen M., Cheng A.-L. i wsp.

Lancet, 2023; 402: 1835—1847

Nie ustalono, jaka terapia uzupetniajaca jest optymalna u cho-
rych z grupy wysokiego ryzyka nawrotu raka watrobowoko-
maorkowego po resekcji lub ablacji. Oceniono skutecznos¢
uzupetniajacego leczenia atezolizumabem w skojarzeniu
z bewacyzumabem w tej grupie chorych w poréwnaniu z ak-
tywnym nadzorem.

Metody. W otwartym badaniu lll fazy IMbrave050, prowadzo-
nym w 134 szpitalach i osrodkach medycznych w 26 krajach,
w czterech regionach WHO (region europejski, region obu
Ameryk, region Azji Potudniowej i Wschodniej, region Zachod-
niego Pacyfiku), dorostych chorych po resekcji lub ablacji raka
watrobowokomadrkowego o wysokim ryzyku przydzielano
losowo (w stosunku 1:1) do stosowania dozylnie podawa-
nego atezolizumabu w dawce 1200 mg wraz z bewacyzu-
mabem w dawce 15 mg/kg mc. co 3 tygodnie przez 17 cy-
kli (12 miesiecy leczenia) lub do grupy aktywnego nadzoru.



Pierwszorzedowym punktem koncowym byta przezywalno$c
wolna od nawrotu choroby, okreslona przez niezalezna komisje
w grupie zgodnej z zamiarem leczenia.

Wyniki. Grupa zgodna z zamiarem leczenia obejmowata
668 chorych przydzielonych losowo, od 31 grudnia 2019 roku
do 25 listopada 2021 roku, do leczenia atezolizumabem w sko-
jarzeniu z bewacyzumabem (n = 334) lub do aktywnego nad-
zoru (n = 334). We wczesniej okreslonej analizie okresowej
(21 pazdziernika 2022 r) mediana czasu obserwacji wyniosta
17,4 miesigca (IQR 13,9-22,1). Leczenie uzupetniajace wigzato
sie ze znamiennym wydtuzeniem przezycia wolnego od na-
wrotu (mediana nie do oceny [NEJ; [95% CI 22,1-NE]) w porow-
naniu z aktywnym nadzorem (mediana NE [21,4-NEJ; HR 0,72
[skorygowany 95% Cl 0,53-0,98], p = 0,012). Zdarzenia niepo-
zadane 3. lub 4. stopnia wystapity u 136 sposrdd 332 chorych
(41%) leczonych skojarzeniem atezolizumabu z bewacyzuma-
bem oraz u 44 sposrdd 330 chorych (13%) w grupie aktywnego
nadzoru. Zdarzenia niepozadane 5. stopnia wystapity u szesciu
chorych (2%, w tym dwa zwigzane z leczeniem) z grupy le-
czenia uzupetniajacego i u jednego chorego (<1%) z grupy
aktywnego nadzoru. Zaréwno podawanie atezolizumabu, jak
i bewacyzumabu przerwano z powodu dziatari niepozadanych
u 29 chorych (9%).

Whioski. Wsrod chorych na raka watrobowokomaorkowego
z wysokim ryzykiem nawrotu po resekcji lub ablacji uzyskano
diuzsze przezycie wolne od nawrotu u leczonych uzupetniaja-
co atezolizumabem z bewacyzumabem. Badanie IMbrave050
jest pierwszym badaniem Il fazy, w ktérym wykazano korzys¢
7 leczenia uzupetniajagcego u chorych na raka watrobowo-
komorkowego. Aby oceni¢ peten profil korzysci i ryzyka, ko-
nieczna jest jednak dtuzsza obserwacja, zarowno odnosnie do
przezycia wolnego od nawrotu, jak i przezycia catkowitego.

Perioperative durvalumab for resectable
non-small-cell lung cancer

Heymach J.V,, Harpole D., Mitsudomi T. i wsp.

N. Engl. J. Med,, 2023; 389: 1672—-1684

Indukcyjna lub uzupetniajgca immunoterapia moze popra-
wic¢ wyniki leczenia chorych na operacyjnego niedrobnoko-
morkowego raka ptuca (non-small-cell lung cancer — NSCLC).
Schematy okotooperacyjne moga taczyc korzysci obu metod
w celu poprawy odlegtych wynikéw leczenia.

Metody. Chorych na operacyjnego NSCLC (stopier zaawanso-
wania ll-1lIB [z cechg N2]) przydzielono losowo do chemiotera-
pii zawierajacej pochodna platyny w skojarzeniu z durwaluma-
bem lub placebo podawanymi dozylnie co 3 tygodnie przez
4 cykle przed zabiegiem operacyjnym; nastepnie podawano
uzupetniajaco durwalumab lub placebo (dozylnie, co 4 ty-
godnie przez 12 cykli). Podczas randomizacji chorych straty-
fikowano w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby
(IMtub M) i ekspresjiliganda 1. receptora programowanej smier-
ci 1 (PD-L1) (=1% lub <1%). Pierwszorzedowymi punktami

koncowymi byty: przezywalnos¢ wolna od zdarzen (okreélona
jako czas do najwczedniejszego wystapienia progresji choroby,
ktéra wykluczyta zabieg operacyjny lub uniemozliwita jej ukon-
czenie, nawrdt choroby lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny)
oraz catkowita odpowiedz patologiczna (oceniana centralnie).
Wyniki. tacznie 802 chorych przydzielono losowo do lecze-
nia przy uzyciu durwalumabu (400 oséb) lub otrzymywania
placebo (402 osoby). Czas przezycia wolnego od zdarzenh
byt znamiennie dtuzszy dla leczonych durwalumabem niz
w grupie otrzymujacych placebo; stratyfikowany wspotczyn-
nik ryzyka progresji choroby, nawrotu lub zgonu wyniost 0,68
(95% (1 0,53-0,88; p = 0,004) w pierwszej analizie okresowe;j.
W planowej analizie przeprowadzonej w trakcie badania udziat
12-miesiecznych przezy¢ wolnych od zdarzen wynidst 73,4%
dla otrzymujacych durwalumab (95% Cl 67,9-78,1) w porow-
naniu z 64,5% dla otrzymujacych placebo (95% Cl 58,8-69,6).
Catkowitg odpowied? patologiczng stwierdzano znamiennie
czesciej u leczonych durwalumabem w poréwnaniu z otrzy-
mujacymi placebo (17,2% w poréwnaniu do 4,3% w anali-
zie koricowej; réznica 13,0 punktow procentowych; 95% Cl
8,7-17,6;p < 0,001 w czesciowej analizie danych dotyczacych
402 chorych). Chorzy odnosili korzys¢ w zakresie przezycia wol-
nego od zdarzen i catkowitej odpowiedzi patologicznej nieza-
leznie od stopnia zaawansowania nowotworu i ekspresji PD-L1.
Czestos¢ dziatan niepozadanych 3. lub 4. stopnia wyniosta
42,4% u otrzymujacych durwalumabi43,2% u otrzymujacych
placebo. Nie stwierdzono niepozadanych zdarzen 5. stopnia.
Dane pochodzace od 62 chorych zudokumentowanymi zabu-
rzeniamiw genie EGFR lub ALK wytaczono z analiz skutecznosci
w zmodyfikowanej grupie zgodnej z zamiarem leczenia.
Whioski. Okotooperacyjne podawanie durwalumabu w skoja-
rzeniu zindukcyjna chemioterapig u chorych na operacyjnego
NSCLC wigzato sie ze znamiennym wydtuzeniem przezywal-
nosci wolnej od zdarzen i wiekszym udziatem catkowitych
odpowiedzi patologicznych w poréwnaniu z wytaczng in-
dukcyjna chemioterapia, przy utrzymaniu opisanego profilu
bezpieczenstwa poszczegdlnych lekow.

Phase 3 trial of selpercatinib in advanced
RET-mutant medullary thyroid cancer
Hadoux J., Elisei R., Brose M.S. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2023; 389: 1851-1861

Selperkatynib, wysoce wybidrczy, silny inhibitor RET, wykazat
skuteczno$¢ w leczeniu zaawansowanego raka rdzeniastego
tarczycy z mutacja genu RET w badaniu | i Il fazy, ale jego
skuteczno$¢ w poréwnaniu z zarejestrowanymi inhibitorami
wielokinazowymi jest niepewna.

Metody. Przeprowadzono badanie Il fazy z randomizacja
poréwnujace selperkatynib w leczeniu pierwszej linii z lekiem
wybranym przez lekarza (kabozantynib lub wandetanib - gru-
pa kontrolna). U kwalifikujgcych sie chorych udokumentowano
progresje choroby w ciggu 14 miesiecy przed wigczeniem do
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badania. Pierwszorzedowym punktem koncowym w okreso-
wej analizie skutecznosci okreslonej w protokole byto przezycie
wolne od progresji, oceniane przez niezalezng, zaslepiona cen-
tralng komisje, na podstawie przegladu danych. Zastosowanie
selperkatynibu byto dozwolone u chorych z grupy kontrolnej
po progresji. Przezycie wolne od niepowodzen leczenia, oce-
niane w niezaleznym, zaslepionym badaniu centralnym, byto
wtérnym, kontrolowanym wspotczynnikiem alfa punktem
koncowym, ktéry nalezato badac tylko wtedy, gdy przezycie
wolne od progresji byto znamienne. Innymi drugorzedowymi
punktami koricowymi byty ogélna odpowiedZ na leczenie
i bezpieczenstwo.

Wyniki. Randomizacji poddano ogétem 291 chorych. Po ob-
serwadcji o medianie wynoszacej 12 miesiecy nie osiggnieto
mediany czasu przezycia wolnego od progresji w grupie sel-
perkatynibu, a w grupie kontrolnej wyniosta ona 16,8 miesigca
(HR progresji lub zgonu 0,28; 95% Cl 0,16-0,48; p < 0,001).
Odsetek 12-miesiecznych przezy¢ wolnych od progresji wy-
nidst 86,8% (95% Cl 79,8-91,6) w grupie selperkatynibu i 65,7%
(95% ClI 51,9-76,4) w grupie kontrolnej. Mediana czasu wol-
nego od niepowodzen leczenia nie zostata osiggnieta w gru-
pie selperkatynibu, natomiast w grupie kontrolnej wyniosta
13,9 miesigca (HR progresji, przerwania leczenia z powodu
dziatari niepozadanych zwigzanych z leczeniem lub zgonu 0,25;
95% C1 0,15-0,42; p < 0,001). Udziat 12-miesiecznych przezy¢
wolnych od niepowodzen leczenia wynidst 86,2% (95% Cl
79,1-91,0) w grupie selperkatynibu i 62,1% (95% Cl 48,9-72,8)
w grupie kontrolnej. Odsetek ogdlnych odpowiedzi wynidst
69,4% (95% Cl 62,4-75,8) w grupie selperkatynibu i 38,8%
(95% Cl 29,1-49,2) w grupie kontrolnej. Dziatania niepozada-
ne doprowadzity do zmniejszenia dawki leku u 38,9% cho-
rych z grupy selperkatynibu w poréwnaniu z 77,3% w grupie
kontrolnej oraz do przerwania leczenia odpowiednio u 4,7%
i 26,8% chorych.

Whioski. Leczenie selperkatynibem wydtuzyto czas wolny
od progresji i czas wolny od niepowodzen leczenia u chorych
na raka rdzeniastego tarczycy z mutacja RET w poréwnaniu
7 terapig oparta na kabozantynibie lub wandetanibie.

Tarlatamab for patients with previously treated
small-cell lung cancer

Ahn M.-J., Cho B.C,, Felip E. i wsp.

N. Engl. J. Med, 2023; 389: 2063—2075

Tarlatamab, dwuswoiste przeciwciato aktywujace limfocy-
ty T, ukierunkowane na ligand podobny do delta 3 (delta-like
ligand 3) i CD3, wykazat obiecujace dziatanie przeciwnowo-
tworowe w badaniu | fazy u wczesdniej leczonych chorych na
drobnokomorkowego raka ptuca.

Metody. W badaniu Il fazy oceniono dziatanie przeciwno-
wotworowe i bezpieczenstwo terapii tarlatamabem poda-
wanym dozylnie co 2 tygodnie w dawce 10 mg lub 100 mg.
Pierwszorzedowym punktem korncowym byfa obiektywna
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odpowied? na leczenie (catkowita lub czesciowa) oceniana
przez niezalezna, zaslepiong, centralng komisje na podstawie
przegladu zgodnie z kryteriami RECIST v. 1.1.

Wyniki. Ogotem 220 chorych, wczesniej poddanych srednio
dwodm liniom leczenia, otrzymato tarlatamab. W grupie ocenia-
nej pod katem dziatania przeciwnowotworowego i czasu prze-
zyciamediana czasu obserwacji wyniosta 10,6 miesigca w gru-
pie otrzymujacej lek w dawce 10 mgi 10,3 miesigca w grupie
stosujacej dawke 100 mg. Odsetek obiektywnych odpowiedzi
wyniodst40% (97,5% Cl 29-52) w grupie leczonej dawka 10 mg
132% (97,5% Cl 21-44) w grupie otrzymujacej dawke 100 mg.
W4rdd chorych, u ktérych uzyskano obiektywna odpowiedz,
czas jej trwania wyniost co najmniej 6 miesiecy u 59% (40 spo-
$rod 68 chorych). Obiektywne odpowiedzi w chwili odciecia
danych utrzymywaty sie u 22 sposrdd 40 chorych (55%) w gru-
pie leczonej dawka 10 mg i u 16 sposrodd 28 chorych (57%)
w grupie leczonej dawka 100 mg. Mediana przezycia wolnego
od progresji wyniosta 4,9 miesigca (95% Cl 2,9-6,7) w grupie
zdawkag 10 mgi 3,9 miesigca (95% Cl 2,6-4,4) w grupie zdawka
100 mg; udziaty szacunkowych catkowitych 9-miesiecznych
przezy¢ wyniosty odpowiednio: 68% i 66%. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi byty: zespdt uwalniania cytokin
(u 51% chorych w grupie leczonej mniejsza dawka [10 mg]
iu619% chorych w grupie otrzymujacych lek w wiekszej dawce
[100 mg]), zmniejszenie apetytu (odpowiednio 29% i 44%) i go-
raczka (35% oraz 33%). Zespdt uwalniania cytokin wystepowat
gtéwnie podczas 1. cyklu leczenia, a zdarzenia niepozadane
u wiekszosci chorych miaty niewielkie nasilenie (1. lub 2. sto-
pien). Zespot uwalniania cytokin 3. stopnia wystepowat rzadziej
w grupie otrzymujacej lek w dawce 10 mg (u 1% chorych) niz
w grupie leczonej dawka 100 mg (u 6%). U niewielkiego odset-
ka chorych (3%) przerwano leczenie tarlatamabem z powodu
dziatart niepozadanych zwigzanych z leczeniem.

Whioski. Tarlatamab podawany w dawce 10 mg co 2 tygodnie
wykazat dziatanie przeciwnowotworowe z trwatymi obiek-
tywnymi odpowiedziami i obiecujgcymi wynikami w zakresie
przezycia u wczesniej leczonych chorych na drobnokomorko-
wego raka ptuca. Nie stwierdzono zadnych nowych sygnatéw
dotyczacych bezpieczenstwa.

Overall survival with sacituzumab govitecan
in hormone receptor-positive and human
epidermal growth factor receptor 2-negative
metastatic breast cancer (TROPiCS-02):
arandomised, open-label, multicentre,
phase 3 trial

Rugo H.S., Aditya Bardia A., Marmé F.i wsp.

Lancet, 2023; 402: 1423-1433

W badaniu lll fazy TROPICS-02 sacytuzumab gowitekan zna-
miennie wydtuzyt czas wolny od progresji u chorych na rozsia-
nego hormonozaleznego, HER2-ujemnego raka piersi, oporne-
go na leczenie hormonalne, z ograniczonymi mozliwosciami
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leczenia, w poréwnaniu z chemioterapia. Przedstawiono wyniki
okreslonej w protokole ostatecznej analizy catkowitego prze-
zycia oraz punktéw korcowych na podstawie ekspresji biatka
Trop-2 i innych zmiennych.

Metody. W otwartym wieloosrodkowym badaniu Il fazy
z randomizacja, prowadzonym w 91 os$rodkach w Ameryce
Potnocnej (USA i Kanadzie) i Europie (Belgia, Francja, Niem-
cy, Wiochy, Holandia, Hiszpania i Wielka Brytania) chorych
przydzielono losowo (1:1) do grupy otrzymujacej sacytu-
zumab gowitekan lub do grupy poddawanej chemiotera-
pii (erybulina, winorelbina, kapecytabina lub gemcytabina).
Do badania wigczano chore na hormonozaleznego, HER2-ujem-
nego, nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego lub rozsia-
nego raka piersi, ktore otrzymaty co najmniej jedna linie leczenia:
hormonoterapie, chemioterapie z zastosowaniem taksandw i in-
hibitor CDK 4/6 (w dowolnej konfiguracji) oraz od dwdch do czte-
rech linii chemioterapii z powodu rozsiewu. Pierwszorzedowym
punktem korcowym byt czas wolny od progresji (przedstawiony
wczesniej i nieuwzgledniony w tej analizie), a drugorzedowymi
— przezywalnos¢ catkowita, odsetek obiektywnych odpowiedzi
(objective respons ratio — ORR) oraz opinie i wyniki zgfaszane przez
chorych. Przezywalno$¢ catkowita oceniano za pomoca stratyfiko-
wanego testu log-rank oraz modelu regresji Coxa. Ekspresje biatka
Trop-2 oceniano w badaniu immunohistochemicznym. Jezeli
poprawa przezycia catkowitego byta znamienna, sekwencyjnie
oceniano udziat obiektywnych odpowiedzi (ORR) oraz wyniki
zgtaszane przez chorych.

Wyniki. W dniu odciecia danych do analizy (1 lipca 2022 r.)
sposrod 776 chorych ocenianych od 30 maja 2019 roku do
5 kwietnia 2021 roku, wigczono do badania 543 chore, z ktérych
272 przydzielono do leczenia sacytuzumabem gowitekanem
a 271 do grupy poddawanej chemioterapii. Podczas obserwadji
o medianie wynoszacej 12,5 miesigca (IQR 6,4-18,8) wsrod
543 chorych odnotowano 390 zgondw. Czas catkowitego
przezycia bytznamiennie dtuzszy w grupie leczonych sacytuzu-
mabem gowitekanem w poréwnaniu z poddanymi chemiote-
rapii (mediana 14,4 miesigca [95% CI 13,0-15,7] w poréwnaniu
z 11,2 miesigca [10,1-12,71; HR zgonu 0,79; 95% C1 0,65-0,96; p
=0,020); wydtuzenie catkowitej przezywalnosci obserwowano
we wszystkich podgrupach, niezaleznie od ekspresji biatka
Trop-2. ORR by znamiennie wyzszy w grupie leczonej sacytu-
zumabem gowitekanem w poréwnaniu z grupa poddawang
chemioterapii (57 chorych [21%)] vs 38 [14%)]; iloraz szans 1,63
[95% CI 1,03-2,56]; p = 0,035), podobnie czas do pogorszenia
0gdlnego stanu zdrowia i jakosci zycia (mediana 4,3 vs 3 mie-
sigce; HR0,75,0,61-0,92; p = 0,0059) oraz nasilenie zmeczenia
(mediana 2,2 vs 1,4 miesigca; HR 0,73, 0,60-0,89; p = 0,0021).
Profil bezpieczenstwa sacytuzumabu gowitekanu byt zgodny
z wynikami wczeéniejszych badan (w tym pierwotnej analizy
TROPICS-02 i badania ASCENT). Stwierdzono jedno zdarzenie
niepozadane prowadzace do zgonu (wstrzas septyczny spo-
wodowany neutropenicznym zapaleniem jelita grubego), ktore
byto zwiazane z leczeniem sacytuzumabem gowitekanem.

Whioski. Wykazano znamienng korzys$¢ ze stosowania sacy-
tuzumabu gowitekanu w poréwnaniu z chemioterapia. Me-
diana poprawy przezywalnosci catkowitej byta o 3,2 miesigca
dtuzsza u chorych leczonych sacytuzumabem gowitekanem
w poréwnaniu z chorymi, u ktérych stosowano chemiote-
rapie. Zdarzenia niepozadane zwigzane z sacytuzumabem
gowitekanem byty mozliwe do opanowania. Sacytuzumab
gowitekan nalezy uznac za opcje terapeutyczng dla chorych
na hormonozaleznego, HER2-ujemnego, opornego na leczenie
hormonalne raka piersi.

Adjuvant immunotherapy with nivolumab versus
observation in completely resected Merkel cell
carcinoma (ADMEC-0): disease-free survival
results from a randomised, open-label,

phase 2 trial

Becker J.C.,, Ugurel S,, Leiter U. i wsp.

Lancet, 2023; 402: 798—808

Rak z komorek Merkla (Merkel-cell carcinoma — MCC) to im-
munogenny, ale agresywny nowotwor skory. Nawet po cat-
kowitej resekgji i uzupetniajgcej radioterapii czesto dochodzi
do jego nawrotow. Wykazano kliniczng korzy$¢ ze stosowania
inhibitorow punktéw kontrolnych PD-1iPD-L1 u chorych na
zaawansowanego MCC. Celem badania byta ocena skuteczno-
$ciibezpieczeristwa leczenia uzupetniajgcego niwolumabem
u chorych po catkowitej resekcji MCC (tj. grupy, dla ktérej nie
ustalono standardowego systemowego leczenia uzupetia-
jacego).

Metody. Wieloosrodkowe badanie Il fazy przeprowadzo-
no w 20 akademickich os$rodkach w Niemczech i Holandii.
Chorych po catkowitej resekcji MCC, niezaleznie od stopnia
zaawansowania choroby, w stanie sprawnosci 0-1 wedtug
kryteriow ECOG, przydzielono losowo (w stosunku 2:1), do
leczenia niwolumabem (w dawce 480 mg co 4 tygodnie przez
rok) lub do obserwacji. Chorych stratyfikowano wedtug stopnia
zaawansowania choroby (stopien |-l w poréwnaniu do stopnia
11V wedtug AJCC), wieku (<65 w porédwnaniu do >65 lat) oraz
pici. Pierwszorzedowym punktem koricowym byt udziat 12-
i 24-miesiecznych przezy¢ wolnych od nawrotu (disease-free
survival — DFS) w grupie zgodnej z intencjg leczenia, a drugo-
rzedowymi: czas catkowitego przezycia oraz bezpieczenstwo
leczenia. Analize okresowa wykonano po przynajmniej rocznej
obserwacji ostatniego wtaczonego do badania chorego.
Wyniki. Od 1 pazdziernika 2014 roku do 31 sierpnia 2020
roku wigczono do badania 179 chorych (116 [65%] w stop-
niu =1V, w tym122 [68%] w wieku =65 lat, 111 [62%)] sta-
nowili mezczyzni). Ogdlna charakterystyka chorych byta
zrébwnowazona pomiedzy grupa leczong niwolumabem (n
= 118) a grupa kontrolng (n = 61). W grupie kontrolnej wie-
cej chorych poddano uzupetniajacej radioterapii. Mediana
czasu obserwacji wynosita 24,3 miesigca (IQR 19,2-33,4).
Nie osiggnieto mediany DFS (HR 0,58, 95% CI 0,30-1,12).

83


https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(23)00769-9/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(23)00769-9/fulltext

Udziat DFS w grupie otrzymujacej niwolumab wyniost 85%
po 12 miesigcach i 84% po 24 miesigcach, a w grupie kontro-
Inej 77% po 12 miesigcach i 73% po 24 miesigcach. W chwili
przygotowania publikacji wyniki analizy czasu catkowitego
przezycia nie zostaly jeszcze ocenione. Zdarzenia niepozada-
ne stopnia 3.—4. wystapity u 48 sposréd 115 chorych [42%)],
ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke niwolumabuiu 7
sposrod 61 chorych [11%)] z grupy kontrolnej. Zadne ze zda-
rzeth niepozadanych nie spowodowato zgonu.

Whioski. Uzupetniajgce leczenie niwolumabem wigzato sie
z bezwzglednym zmniejszeniem ryzyka nawrotu choroby
0 9% (roczna DFS) i 10% (2-letnia DFS). Niniejsza okreso-
wa analiza badania ADMEC-O moze sugerowac kliniczna
skutecznos¢ uzupetniajacego leczenia niwolumabem u cho-
rych, dla ktérych nie okreslono standardowej metody lecze-
nia. Wyniki dotyczace przezywalnosci catkowitej sg niedojrza-
fe. Konieczne sg dalsze badania zlosowym doborem chorych
dotyczace leczenia uzupetniajacego.

Adjuvant everolimus after surgery for renal cell
carcinoma (EVEREST): a double-blind, placebo-
controlled, randomised, phase 3 trial

Ryan W.C,, Tangen C.M., Heath E.I. i wsp.

Lancet, 2023;402: 1043—-1051

U chorych na raka nerkowokomorkowego (renal-cell carcino-
ma - RCC) po radykalnej resekcji chirurgicznej istnieje ryzyko
nawrotu choroby. Oceniano skuteczno$¢ ewerolimusu w le-
czeniu uzupetniajacym.

Metody. Do podwojnie zaslepionego badania Ill fazy, pro-
wadzonego w 398 osrodkach badawczych w USA, wiaczano
dorostych chorych na histologicznie potwierdzonego RCC,
po radykalnej resekgji chirurgicznej, ze srednio-wysokim lub
bardzo wysokim ryzykiem nawrotu choroby. Chorych po ne-
frektomii przydzielono losowo (1:1) do grupy otrzymujacej
10 mg ewerolimusu na dobe doustnie lub placebo. Lecze-
nie stosowano przez 54 tygodnie. Charakterystyka chorych
w badaniu byfa zréwnowazona. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byt czas wolny od nawrotu choroby (recurrence-free
survival — RFS). Analizy skutecznosci obejmowaty wszystkich
kwalifikujacych sie chorych. Analiza profilu bezpieczeristwa
obejmowata wszystkich chorych, ktérzy otrzymali lek lub pla-
cebo.

Wyniki. Od 1 kwietnia 2011 roku do 15 wrzesnia 2016 roku
1545 chorych przydzielono losowo do leczenia ewerolimusem
(n=775) lub do otrzymywania placebo (n = 770). W analizie
uwzgledniono 755 chorych przydzielonych do grupy otrzy-
mujacej ewerolimus i 744 chorych przydzielonych do grupy
otrzymujacej placebo. Mediana czasu obserwacji wyniosta
76 miesiecy (IQR 61-92). RFS byt dtuzszy dla leczonych ewe-
rolimusem w poréwnaniu z otrzymujacymi placebo (udziat
5-letnich przezy¢ bez nawrotu 67% [95% Cl 63-70] w po-
réwnaniu z 63% [60-67]; stratyfikowany log-rank p = 0,050;
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stratyfikowany HR 0,85, 95% Cl 0,72-1,00; p = 0,051), ale nie
spetnit wczedniej zatozonego progu znamiennosci (p = 0,044).
RFS byt dtuzszy dla leczonych ewerolimusem w poréwnaniu
z otrzymujacymi placebo w grupie o bardzo wysokim ryzyku
nawrotu choroby (HR 0,79, 95% Cl 0,65-0,97; p = 0,022), ale
nie w grupie o srednio-wysokim ryzyku nawrotu choroby
(0,99, 0,73-1,35; p = 0,96). Zdarzenia niepozadane stopnia
3. lub wyzszego wystapity u 343 sposrdd 740 chorych (46%)
otrzymujacych ewerolimus i u 79 sposrdd 723 chorych (11%)
otrzymujacych placebo.

Whniosek. Ewerolimus nie wydtuzyt RFS w poréwnaniu z pla-
cebo u chorych z grupy wysokiego ryzyka nawrotu choroby
po radykalnym zabiegu chirurgicznym.

Base-edited CAR7 T cells for relapsed T-cell acute
lymphoblastic leukemia

Chiesa R., Georgiadis C., Farhatullah Syed F. i wsp.

N. Engl. J. Med.,, 2023; 389: 899-910

Deaminacja cytydyny za pomoca CRISPR (clustered regular-
ly interspaced short palindromic repeats) moze posredniczy¢
W wysoce precyzyjnej zamianie jednego nukleotydu w inny,
w szczegodlnosci cytozyny w tymine, bez powodowania uszko-
dzeri w DNA.W ten sposob nukleotydy mozna poddac edydji,
co skutkuje ich inaktywowaniem bez wywotywania translokacji
lub innych aberracji chromosomowych. Zbadano zastoso-
wanie tej techniki u chorych na nawrotowg ostrg biataczke
limfoblastyczng (acute lymphoblastic leukemia — ALL) z limfo-
cytéw T u dzieci.

Metody. Zastosowano edycje nukleotyddw, aby stworzy¢
uniwersalne chimeryczne limfocyty T (CAR-T). Limfocyty T
zdrowego dawcy-ochotnika transdukowano przy uzyciu
lentiwirusa w celu ekspresji CAR wyposazone w receptor
wigzacy antygen CD7 (CAR?7) biatka ulegajgcego ekspresji
w ALL z limfocytéw T. Nastepnie zastosowano edycje nu-
kleotyddw, aby inaktywowac trzy geny kodujace receptory
CD52, CD7 oraz tancuch B receptora limfocytéw Tap, aby
unikna¢ limfodeplecji, bratobdjstwa limfocytéw CAR7 oraz
wystgpienia choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi.
W badaniu oceniono bezpieczenstwo stosowania edyto-
wanych limfocytoéw u trojki dzieci chorych na nawrotowa
ALL z limfocytéw T.

Wyniki. Pierwsza chora, 13-letnia dziewczyna, u ktérej wy-
stapit nawrot ALL zlimfocytéw T po alogenicznym przeszcze-
pieniu komorek macierzystych, uzyskata remisje molekular-
na w ciggu 28 dni po otrzymaniu pojedynczej dawki CAR7
o zmodyfikowanych nukleotydach (BE-CAR7). Nastepnie
otrzymata alogeniczny przeszczep komdrek macierzystych
0 zmniejszonej intensywnosci (niemieloablacyjny) od swo-
jego pierwotnego dawcy, z pomyslng rekonstytucjg immu-
nologiczng i utrzymujacg sie remisjg biataczkowa. Te same
limfocyty BE-CAR7 wykazaty aktywno$¢ u dwaéch innych cho-
rych, ale u jednego chorego nastapito zakazenie grzybicze,
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prowadzace do zgonu, a u drugiego chorego przeprowa-
dzono alogeniczne przeszczepienie komoérek macierzystych
w trakcie remisji choroby. Powazne zdarzenia niepozadane
obejmowaty zespét uwalniania cytokin, pancytopenie oraz
zakazenia oportunistyczne.

Whioski. Czesciowe wyniki badania | fazy wskazuja na koniecz-
nos¢ dalszych badan nad limfocytami T o zmodyfikowanych
nukleotydach u chorych na nawrotowa ALL z limfocytow T

i opisuja ryzyko zdarzer niepozadanych zwigzanych z im-
mmunoterapig.
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