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Czerniaki i inne nowotwory skory

1. Final analysis of DECOG-SLT trial: Survival outcomes of complete lymph node dissection in
melanoma patients with positive sentinel node.

Autorzy: Ulrike M. Leiter, Rudolf Stadler, Cornelia Mauch i wsp.

Przedstawiono ostateczne wyniki niemieckiego badania klinicznego 3 fazy DECOG-SLT
oceniajgcego czy uzupetniajgca limfadenektomia (CLND) poprawia przezycia w pordwnaniu z
obserwacjg u chorych z dodatnig biopsjg wezta wartowniczego (SLNB). Ocenie poddano 473 chorych
na czerniaka skory. Pierwszorzedowym punktem koricowym badania byto przezycia wolne od
przerzutéw odlegtych (distant metastasis-free survival, DMFS). Porownywano takze przezycie wolne
od nawrotu choroby (recurrence-free survival; RFS) i przezycie catkowite (overall survival; OS).

Przy medianie czasu obserwacji wynoszacym 72 miesigce nie stwierdzono istotnych réznic w
5-letnich DMFS miedzy grupa obserwowanga i poddang CLND: 68% vs 65% (HR1.08 (90%Cl 0.83; 1.39),
P = 0.65). Rodwniez nie obserwowano réznic pomiedzy badanymi grupami w zakresie 5-letnich RFS
(HR 1.01 (90%Cl 0.8; 1.28), P = 0.94) i OS (HR 0.99 (90%CI 0.74; 1.31), P = 0.93). Na DMFS miat wptyw
zakres choroby w obrebie wartowniczego wezta chfonnego, ale znowu nie obserwowano tu réznic
pomiedzy ramionami badania (grubos¢ przerzutu < 1,0 mm: 78,7% vs 72,5%, HR 1.12, P = 0.58 i
grubosé > 1,0 mm 54,7% vs 51,7%, HR 0,98, P = 0,95). Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych
stwierdzono w 10,8% w grupie CLND | 16,3% w grupie poddanej obserwacji (p = 0,11).

Wielowymiarowa analiza regresji proporcjonalnego ryzyka wykazata, ze grubos¢ ogniska
pierwotnego i zakres choroby w SLNB sg niezaleznymi czynnikami prognostycznymi dla RFS, DMFS i
Os.

2. Adjuvant therapy with nivolumab (NIVO) versus ipilimumab (IPl) after complete resection of
stage lll/IV melanoma: Updated results from a phase Ill trial (CheckMate 238).

Autorzy: Jeffrey S. Weber, Mario Mandala, Michele Del Vecchio i wsp.

Badanie CheckMate238 poréwnywato skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia
uzupetniajgcego niwolumabem (niwo) do ipilumumabu (ipi) u chorych na czerniaka skéry po
resekcji w stopniu zaawansowania Ill lub IV. Poczatkowe dane z badania, z minimalnym okresem
czasu obserwacji wynoszagcym 18 miesiecy, wykazaty znaczgco dtuzszy czas przezycia bez nawrotéw
(RFS) u chorych leczonych niwo w poréwnaniu z tymi leczonymi ipi. Obecnie przedstawiono
zaktualizowane wyniki skutecznosci z tego badania fazy Il z dodatkowymi 6-miesiecznym czasem
obserwacji.

Do badania wtgczono chorych w wieku > 15 lat, po catkowitej resekcji czerniaka w stopniu
zaawansowania IlIB / C lub IV. 906 pacjentéw zrandomizowano w stosunku 1: 1 (stratyfikacja w
zaleznosci od stadium choroby i statusu PD-L1 przy odcieciu >5%), do grupy otrzymujgcej niwo w
dawce 3 mg / kg masy ciata wlew co 2 tygodnie (N = 453) lub ipi w dawce 10 mg / kg masy ciata wlew
co 3 tygodnie dla 4 pierwszych dawek, nastepnie co 12 tygodni (od 24 tygodnia) (N = 453) przez okres
do 1 roku lub do nawrotu choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byt RFS; oceniono takze przezycie wolne od przerzutéw (DMFS) u pacjentéw w stopniu
zaawansowania lll.



Po minimum 24-miesiecznym okresie obserwacji, RFS nadal byt znacznie dtuzszy u otrzymujacych
niwo w stosunku do tych leczonych ipi (wspdtczynnik ryzyka 0,66, p <0,0001), z odpowiednio 171/453
i 221/453 zdarzeniami. Dwuletni RFS byly lepszy dla niwo vs ipi we wszystkich analizowanych
podgrupach niezaleznie od stadium choroby, ekspresji PD-L1 i statusu mutacji BRAF. DMFS réwniez
byt znacznie dtuzszy w przypadku leczenia niwo vs ipi, z 24-miesiecznymi odsetkami wynoszgcymi
odpowiednio 70,5% i 63,7% (wspotczynnik ryzyka 0,76, P = 0,034). Kolejne terapie systemowe
otrzymywato 31,1% chorych w grupie niwo i 41,1% w grupie ipi.

3. 4-year survival and outcomes after cessation of pembrolizumab (pembro) after 2-years in
patients (pts) with ipilimumab (ipi)-naive advanced melanoma in KEYNOTE-006.

Autorzy: Georgina V. Long, Jacob Schachter, Antoni Ribas i wsp.

Wiaczeni do badania chorzy z rozpoznaniem czerniaka w stadium rozsiewu (N = 834) zostali
losowo przydzieleni w stosunku 1: 1: 1, aby otrzymac pembrolizumab w dawce 10 mg / kg masy ciata
co 2 tygodnie, pembrolizumab w dawce 10 mg / kg masy ciata co 3 tygodnie, lub ipilimumab w dawce
3 mg / kg masy ciata co 3 tygodnie przez 4 dawki. Leczenie pembrolizumabem kontynuowano przez 2
lata lub do czasu progresji choroby, niedopuszczalnej toksycznosci lub decyzji pacjenta / badacza o
zaprzestaniu leczenia. Punktami koncowymi byty OS (catkowite przezycie) i ORR (odsetek
obiektywnych odpowiedzi na leczenie) wedtug kryteriéw irRC zgodnie z ocena badacza. W przypadku
PD (progresji choroby), kwalifikujacy sie chorzy mogli otrzymaé dodatkowe 1 rok leczenia
pembrolizumabem.

Mediana okresu obserwacji wynosita 45,9 miesigca (zakres, 0,3 - 50,0). Wskaznik 4-letniego
0OS wynosit 42% w potaczonych ramionach pembro (n = 556) i 34% w ramieniu ipi (n = 278); ORR
wynosit odpowiednio 42% i 17%. Mediana czasu trwania odpowiedzi byta nie osiggnieta ani dla
pembro (zakres, 1,0+ do 46,1+ miesiecy) ani dla ipi (1,1+ do 45,6+ miesiecy). 62% pacjentéw
leczonych pembro- i 59% leczonych ipi miato odpowiedz trwajgcg 242 miesigce.

U osdb, ktore nie otrzymywaty wczesniej leczenia systemowego ,4-letnie OS wyniosto 44% w
pofaczonych ramionach pembro (n = 368) i 36% w ramieniu ipi (n = 181). ORR w tej grupie wynosit
odpowiednio 47% i 17%. Mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta ani dla pembro
(zakres, 1,6+ do 46,0+ miesigca) ani dla ipi (1,1+ do 42,2+ miesigca). 65% pacjentow leczonych
pembro- i 68% tych w grupie ipi miato odpowiedz trwajaca 242 miesigce.

Z 556 pacjentéw, 103 (19%) ukonczyto okreslone przez protokédt 2 lata leczenia pembro (28 CR,
65 PR, 10 SD). Sredni czas obserwacji wynosit 20,3 miesigca po ukoriczeniu pembro. U 89 (86%)
pacjentow nie stwierdzono progresji choroby, 14 pacjentéw miato PD (wczeSniejsza odpowiedz 2 CR,
9 PR, 3 SD). Osmiu chorych (wczesniejsza odpowiedz na leczenie: 3 CR [w tym 1 pacjentka, ktora
przerwata wczesnie z CR, a nastepnie stwierdzono u niej PD], 4 PR i 1 SD) otrzymato ponownie
pembro, ale 3 osoby przerwaty leczenie (1 z powodu PD, i po jednej z powodu $réodmigzszowego
zapalenia ptuc i zakazenia). Mediana czasu trwania reindukcji terapii pembro wynosita 9,7 miesiecy;
stwierdzono 1 CR, 1 PR, 5SD i 1 PD. U jednego chorego z SD stwierdzono kolejne PD. U 5 pacjentow
stwierdzono dziatania niepozgdane leczenie, ale zadnego w stopni ciezkosci 3. lub 4.

4. Overall survival in COLUMBUS: A phase 3 trial of encorafenib (ENCO) plus binimetinib (BINI)
vs vemurafenib (VEM) or enco in BRAF-mutant melanoma.

Autorzy: Reinhard Dummer, Paolo Antonio Ascierto, Helen Gogas i wsp.

Potgczona terapia inhibitorami BRAF i MEK jest standardem leczenia chorych na
zaawansowanego czerniaka z obecnoscia mutacji BRAFV600. W badaniu COLUMBUS w czesci 1

oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo enkorafenibu w dawce 450 mg raz na dobe + binimetynibu
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45 mg dwa razy na dobe (ENCO450) vs wemurafenib 960 mg 2x na dobe lub enkorafenibu 300 mg 1x
na dobe (ENCO300) u pacjentdow z zaawansowanym czerniakiem BRAFV600. Pierwszorzedowym
punktem koncowym badania byt czas przezycia bez progresji choroby (PFS); mediana PFS wynosita
14,9 vs 7,3 miesiecy dla COMBO450 vs VEM; wspétczynnik ryzyka (HR): 0,54 (p <0,001). Obecnie
przedstawiono planowang analize catkowitego czasu przezycia (OS), drugorzednego punktu
koncowego badania.

Pacjenci z zaawansowanym / przerzutowym zmutowanym czerniakiem BRAFV600, wczesniej
nie leczeni lub po progresji w trakcie immunoterapii zrandomizowani zostali w stosunku 1:1:1 do
ramienia COMBO450 (n = 192), ENCO300 (n = 194) lub WEM (n = 191). Analiza OS zostata
zaplanowana po potgczeniu 232 zdarzen z ramion COMBO450 i VEM.

Przy medianie obserwacji trwajacej 16,6 miesiecy (95% Cl 14,8-16, 9) mediana przezycia
wolnego od progresji wynosita 14,9 miesiecy (95% ClI 11,0-18,5) w dla otrzymujgcych enkorafenib
plus binimetynib i 7,3 miesigca (5,6-8,2) w grupie wemurafenibu (wspétczynnik ryzyka [HR] 0,54, 95%
Cl 0,41-0, 71; p <0,0001) . Mediana OS wynosita 33,6 miesigca (95% Cl, 24,4-39,2) dla COMBO450,
23,5 miesigca (95% Cl, 19,6-33,6) dla ENCO300 i 16,9 miesiecy (95% Cl, 14,0-24.5) dla wemurafenibu.
Ryzyko zgonu zmniejszyto sie w przypadku COMBO450 vs VEM (HR, 0,61 [95% CI, 0,47-0,79], p
<0,001).

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi stopnia 3-4 obserwowanymi u ponad 5%
pacjentéw w grupie otrzymujgcej enkorafenib plus binimetynib byta zwiekszony poziom vy-
glutamylotransferaza (18 [9%)] z 192 pacjentow), zwiekszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej (13
[7%]), i nadcisnienie (11 [6%]); w grupie otrzymujgcej enkorafenib byty to zespét reka-stopa (26 [14%]
z 192 pacjentéw), béle miesniowe (19 [10%]) i bdle stawdw (18 [9%]); w grupie wemurafenibu byta
to bdle stawdw (11 [6%] sposréd 186 pacjentdw). Nie byto zgondw zwigzanych z leczeniem, z
wyjatkiem jednej $mierci w grupie leczonej kombinacjg, ktdra zostata uznana przez badacza za
potencjalnie powigzang z leczeniem.

5. Two-year efficacy and safety update from JAVELIN Merkel 200 part A: A registrational study
of avelumab in metastatic Merkel cell carcinoma progressed on chemotherapy.

Autorzy: Paul Nghiem, Shailender Bhatia, Andrew Scott Brohl i wsp.

Rak Merkla (MCC) jest rzadkim, agresywnym nowotworem ztosliwym skdry ze ztym rokowaniem.
Badania nad chemioterapig drugiego rzutu w przerzutowym MCC (mMCC) wykazaty Sredni czas
przezycia bez progresji choroby (PFS) do 3 miesiecy i brak korzysci w zakresie catkowitego przezycia
(0S). Awelumab, ludzkie przeciwciato monoklonalne anty-PD-L1, jest zatwierdzone w kilku krajach do
leczenia mMCC. Przedstawione zostaty zaktualizowane dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
awelumabu z badania fazy Il u pacjentéw z mMCC i > 2 latach obserwacji.

Pacjenci z mMCC i progresjg po poprzedniej chemioterapii otrzymywali awelumab w dawce 10
mg / kg dozylnie co 2 tygodnie do czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowanej
toksycznosci. Oceniono obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR), czas trwania odpowiedzi (DOR) i PFS
oraz OS i bezpieczenstwo terapii (AE).

Dane pochodzg od 88 pacjentéw z mediang czasu obserwacji 29,2 miesiecy (zakres 24,8-38,1).
Mediana czasu leczenia wyniosta 3,9 miesiecy (zakres od 0,5 do 36,3); leczenie nadal trwa u 9
pacjentow (10,2%). Potwierdzona ORR wynosi 33,0% (95% Cl 23,-43,8, CR u 11,4%); odpowiedzi byty
dtugotrwate u 19 z 29 pacjentédw, w tym u 12 pacjentdw czas trwania odpowiedzi wynidst ponad 2
lata. Mediana DOR nie zostata osiggnieta (zakres od 2,8 do 31,8 miesiecy; 95% Cl 18,0 - nie do
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oszacowania). Trwate odpowiedzi prowadzity do stabilnych poziomdéw PFS (29% po 12 miesigcach,
29% po 18 miesigcach i 26% po 2 latach). Mediana OS wynosita 12,6 miesiecy (95% Cl 7,5-17,1), a
wskaznik 2-letniego OS wynosit 36% (50% po 12 miesigcach, 39% po 18 miesigcach). Aktywnosc
kliniczng obserwowano we wszystkich podgrupach chorych, niezaleznie od statusu guza PD-L1 i
MCPyV. Profil dziatan niepozadanych (AE) pozostawat zgodny z poprzednimi analizami: u 67
pacjentéw (76,1%) wystgpita AE zwigzana z leczeniem (TRAE), 10 pacjentéw (11,4%) miato stopien >3
TRAE, 20 pacjentéw (22,7%) miato AE zwigzane z odpowiedzig immunologiczng i nie zaobserwowano
zgondw zwigzanych z leczeniem.

6. Vismodegib in neoadjuvant treatment of locally advanced basal cell carcinoma: First results
of a multicenter, open-label, phase 2 trial (VISMONEO study).

Autorzy: Laurent Mortier, Nicolas Bertrand, Nicole Basset-Seguin i wsp.

Operacja jest podstawowg metoda leczenia raka podstawnokomodrkowego. W miejscowo
zaawansowanym raku podstawnokomoérkowym (laBCC) zabieg chirurgiczny moze powodowac
uszkodzenia funkcjonalne lub estetyczne. Neoadjuwantowe podawanie wismodegibu w 1aBCC moze
zmniejszy¢ rozmiar guza, utatwic¢ jego wyciecie i potencjalnie zmniejszy¢ funkcjonalne i estetyczne
konsekwencje operacji. Badanie VISMONEO przeprowadzono w celu oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa wismodegibu w leczeniu neoadjuwantowym laBCC.

VISMONEO to jednoramienne, wieloosrodkowe badanie fazy Il. Do badania wtaczenia zostali
pacjenci z co najmniej jednym potwierdzonym histologicznie BCC zlokalizowanym na twarzy,
nieoperacyjni lub operacyjni z funkcjonalnym lub powaznym ryzykiem estetycznym. Wismodegib w
dawce 150 mg raz na dobe doustnie podawano przez okres od 4 do 10 miesiecy przed operacja.
Operacje wykonano, gdy zaobserwowano najlepszg odpowiedZ? uzyskang pod wplywem
wismodegibu. Pierwotnym punktem korcowym byt odsetek pacjentéw z BCC u ktérych doszto pod
wplywem terapii wismodegibem do zmniejszenia stopnia zaawansowania guza (downstaging).
Downstaging zostat zdefiniowany zgodnie z szesciostopniowa klasyfikacjg chirurgiczng zwigzang z
estetycznym i funkcjonalnym ryzykiem operacji.

Wiaczono 55 pacjentéw z laBCC. Sredni wiek pacjentdw wynosit 73,1 lat. Przy witaczeniu do
badania u 4 chorych zabieg operacyjny byt niemozliwy do przeprowadzenia, u 15 zwigzany bytby z
duzym ryzykiem funkcjonalnym, a u 36 operacja wigzataby sie z niewielkim ryzykiem funkcjonalnym
lub duzym ryzykiem estetycznym. Srednia wielko$¢ zmiany docelowej wynosita 47,3 mm (SD = 27,2
mm). U 44 pacjentéw przeprowadzono zabieg po leczeniu wismodegibem (80,0%, 95% Cl [67 do 90]).
Sposrdd tych 44 chorych, 27 miato catkowitg odpowiedz na terapie potwierdzong biopsjg. Gtéwne
dziatania niepozgdane to: zaburzenia smaku, skurcze miesni, tysienie, zmeczenie i utrata masy ciata
(20% pacjentéw w stopniu ciezkosci > 3).

Opracowata: dr med. Hanna Koseta-Paterczyk



