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Badanie TRUST
LBA5500 
TRUST: Radykalne leczenie chirurgiczne „upfront” 

w zaawansowanym raku jajnika (ENGOT ov33/AGO-OVAR OP7)



TRUST – Przesłanki 
 Pierwotna cytoredukcyjna chirurgia (PCS) z następczą chemioterapią stanowiła standard przez dekady.
 Celem chirurgii u chorych na zaawansowanego raka jajnika jest wydłużenie PFS i OS, przy zachowaniu QoL
 Całkowita resekcja wiąże się z lepszymi wynikami leczenia
 Alternatywną strategię stanowi indukcyjna chemioterapia (NACT) poprzedzająca interwałową 

cytoredukcyjną chirurgię (ICS) u wybranych chorych na podstawie badań klinicznych III fazy z losowym 
doborem chorych => ograniczenia (dobór chorych, wybór ośrodków oraz jakość chirurgii)

 Optymalny czas przeprowadzenia zabiegu operacyjnego u resekcyjnych chorych na zaawansowanego raka 
jajnika pozostaje kontrowersyjny

 W badaniu TRUST: ocena resekcyjności, ocena stanu ogólnego, 
leczenie w ośrodkach ginekologicznych spełniających kryteria jakości

 Ocena jakości: akredytacja, w tym ocena jakości przeprowadzona w ośrodku, 
kryteria jakości wg certyfikacji ESGO - ocena jakości w sali operacyjnej, 
ocena jakości chirurgicznej i infrastruktury, udział całkowitych resekcji (≥50%  dla FIGO IIIB-IVB), 
„surgical volume” (≥ 36 zabiegów cytoredukcji na rok)



TRUST – Schemat badania



TRUST – charakterystyka chorych



TRUST – PFS 

 kluczowy drugorzędowy punkt końcowy: 
przeżycie wolne od choroby



TRUST – OS

 pierwszorzędowy punkt końcowy: 
całkowite przeżycie 



TRUST – analiza podgrup



TRUST – analiza podgrup 
FIGO stopień III



TRUST – analiza podgrup 
„complete gross resection” – wszystkie stopnie FIGO



TRUST – Udział całkowitych resekcji



TRUST – Chorobowość pooperacyjna



TRUST – Wnioski

Główny punkt końcowy – znamienne wydłużenie OS po pierwotnej cytoredukcyjnej 
chirurgii (PCS) chirurgii vs nie został spełniony.

Pierwsze randomizowane badanie III fazy wykazujące wydłużenie mediany PFS po PCS
vs ICS, bez niekorzystnego wpływu na wczesną i długotrwałą jakość życia.

Korzyści wiązały się z wysokim udziałem całkowitych resekcji.

PCS może być stosowana w wybranych podgrupach chorych

Wysoki udział całkowitych cytoredukcji przy niskiej chorobowości i umieralności 
wraz ze znakomitymi PFS i OS podkreślają znaczenie programów oceny jakości chirurgii. 



Badanie PHENIX
LBA5501
Biopsja węzła wartowniczego a limfadenektomia miednicy w raku szyjki macicy



PHENIX – Przesłanki i cel

Dane dotyczące przeżycia po biopsji węzła wartowniczego (SLNB) 
zamiast limfadenektomii miednicznej (PL) w raku szyjki macicy są ograniczone. 

PL jest wykonywana od ponad 100 lat
Ryzyko zajęcia LN we wczesnym raku szyjki macicy jest względnie niskie (10-27%)
PL => „overtreatment” i zwiększona chorobowość
Potwierdzona wartość SLNB w licznych badaniach
Dowody z badań z losowym doborem chorych potwierdzające ominięcie PL 

przy ujemnym SLN są niewystarczające 

Cel: prospektywne porównanie wyników przeżycia między dwoma podejściami 
do wycięcia węzłów chłonnych w raku szyjki macicy.



Schemat  badania PHENIX-I
 wieloośrodkowe, kontrolowane badanie typu non-inferiority

 chore na raka szyjki macicy w stopniach: IA1 z inwazja naczyń limfatycznych, IA2, IB1 lub IIA1 według FIGO 2009 
 chore z radiologicznymi przerzutami węzłowymi wykluczono

 zależnie od stanu SLN, chore śródoperacyjnie przydzielono do grup: 
PHENIX-I (SLN-ujemny) lub PHENIX-II (SLN-dodatni), 
a następnie przydzielono losowo (1:1) do PL lub nie.

 jednostronny SLN => PL po stronie przeciwnej

 wykonano SLNB, 
oceniono doraźnie SLN 



PHENIX I i PHENIX II

 wszystkie chore w badaniu PHENIX II otrzymywały pooperacyjną radioterapię
 badanie PHENIX II zamknięto wcześniej, 

oceniono jedynie wstępne dane dotyczące przeżycia, 
wyniki chirurgiczne i dotyczące chorobowości pooperacyjnej przedstawiono łącznie z grupą z badania PHENIX I

 908 chorych z ≥ 1 wykrytym SLN włączono do badania 
i poddano randomizacji śródoperacyjnej, w tym:

838 chorych z ujemnym SLN => badanie PHENIX-I 
70 chorych z dodatnim SLN => badanie PHENIX-II     



PHENIX I – Charakterystyka chorych



PHENIX - Wyniki

 Udział obustronnego wykrycia SLN 82,6%
 24 chore (2,86%) => +LN w poop badaniu h-p:

8 wykrytych w jednostronnej PL (meta LN w hemi-pelvis po stronie bez wykrytego SLN)
10 ujemne we frozen section, dodatnie w parafinie (false-negative FSE)
7 (1,67%) wykrytych w non-SLNs w Arm2 (false-negative SLNB)

 Mediana liczby SLNs wyciętych w Arm 1 (no PL): 5 (1-22)
14,8% chorych poddano jednostronnej PL mediana 12 (4-25)

 Mediana liczby SLNs wyciętych w Arm 2 (PL): 27 (10-82)
100% chorych poddano obustronnej PL zgodnie z przydziałem

 Stosowano tylko 1 typ znacznika: 
błękit metylenowy 85%, zieleń indocyjanową 14% i nanocząsteczki węglowe 1%



PHENIX I – leczenie uzupełniające po zabiegu



PHENIX – nawroty i zgony mediana czasu obserwacji 62,8 miesiąca



PHENIX – I: przeżycia w grupie ITT 



PHENIX – II: przeżycia w grupie ITT 



PHENIX – analiza podgrup



PHENIX – wyniki leczenia chirugicznego



PHENIX – pooperacyjne AE



PHENIX – Wnioski

Wykazano non-inferiority SLNB w porównaniu do PL w zakresie DFS 
u chorych na raka szyjki macicy

 SLND bez PL może zmniejszyć ryzyko nawrotu w ww chł zaotrzewnowych oraz zmniejszyć 
umieralność z powodu raka szyjki macicy ???

W przypadku powodzenia SLNB w raku szyjki macicy należy zrezygnować z PL, 
ponieważ nie zapewnia ona korzyści w zakresie przeżycia i zwiększa chorobowość 
chirurgiczną (a jednocześnie może nieoczekiwanie korelować z podwyższonym ryzykiem 
nawrotu węzłowego i umieralności z powodu raka szyjki macicy???)



Badanie ENGOT-cx11/GOG-3047/KEYNOTE-A18 
LBA5504
Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioradioterapią 
u chorych na miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy wysokiego ryzyka:
wyniki końcowej analizy randomizowanego podwójnie zaślepionego badania III fazy
ENGOT-cx11/GOG-3047/KEYNOTE-A18



KEYNOTE-A18 – przebieg badania 

Wcześniejsze wyniki badania ENGOT-cx11/GOG-3047/KEYNOTE-A18:
pembro + CCRT, a następnie uzupełniający pembro => znamienne wydłużenie OS i PFS 
w porównaniu do wyłącznej CCRT u chorych na wcześniej nieleczonego LACC 
wysokiego ryzyka. 

Przedstawiono wyniki analizy końcowej (FA) z tego badania.



KEYNOTE A18 – schemat badania



KEYNOTE A18 - OS



KEYNOTE A18 – leczenie po progresji



ENGOT-cx11/GOG-3047/KEYNOTE-A18 – Wnioski

Po dodatkowej 12-miesięcznej medianie obserwacji, pembro + CCRT nadal znamiennie 
wydłużył OS i PFS w porównaniu do pbo + CCRT u chorych na LACC wysokiego ryzyka
(FIGO 2014 IB2-IIB N+ v III-IVA niezależnie od N)

Profil bezpieczeństwa był możliwy do opanowania

Dane te są spójne z wcześniejszą analizą okresową

Pembro + CCRT może stanowić nowy standard leczenia w tej grupie chorych



Badanie FIRST/ENGOT-OV44
LBA5506
FIRST/ENGOT-OV44: Badanie kliniczne III fazy oceniające dostarlimabu i niraparyb
w pierwszej linii zaawansowanego raka jajnika



FIRST/ENGOT-OV44 – Wstęp

 Inhibitory PD-L1 mogą mieć większą aktywność w połączeniu z chemioterapią, 
bewacyzumabem oraz inhibitorami PARP

W badaniach wczesnych faz wykazano możliwy do opanowania profil bezpieczeństwa 
oraz zachęcającą skuteczność inhibitorów PD-L1 w połączeniu z inhibitorami PARP 
u chorych na zaawansowanego raka jajnika

Oceniano dodanie dostarlimabu, inhibitora PD-L1, do chemioterapii zawierającej 
pochodną platyny (PBCT) i podtrzymującego niraparybu ± bewacyzumab
u chorych na zaawansowanego raka jajnika w 1. linii 



FIRST/ENGOT-OV44 – schemat badania
 podwójnie zaślepione badanie III fazy

 chore na nieśluzowego G3 OC w stadium III-IV



FIRST – schemat badania

 pierwszorzędowy punkt końcowy: PFS według RECIST v1.1, oceniane w ramionach 2 i 3 



FIRST/ENGOT-OV44 - Charakterystyka chorych



FIRST/ENGOT-OV44 - Biomarkery



FIRST/ENGOT-OV44 - PFS w grupie ITT
 Mediana czasu obserwacji 53,1 miesięcy 

mediana PFS 20,63 vs 19,19 miesięcy



FIRST/ENGOT-OV44 - PFS w grupie PD-L1+
 W ramieniu 2 (niraparyb) i 3 (dostarlimab + niraparyb) => 27,9% chorych PD-L1+ (TAP≥5%)



FIRST/ENGOT-OV44 - Analiza podgrup



FIRST/ENGOT-OV44 - Analiza podgrup 



FIRST/ENGOT-OV44 - OS w grupie ITT
 Dojrzałość danych 57% 

 Nie stwierdzono znamiennej różnicy w OS, 
kluczowym drugorzędowym punkcie końcowym



FIRST/ENGOT-OV44 – TRAEs w grupie bezpieczeństwa



FIRST/ENGOT-OV44 – najczęstsze TRAEs w całej grupie



FIRST/ENGOT-OV44 - Najczęstsze irAEs



FIRST/ENGOT-OV44 – Wnioski

Dodanie dostarlimabu do PBCT i niraparybu ± bev 1L znamiennie wydłużyło PFS 
(mediana PFS 20,63 vs 19,19 miesięcy!!!!)  u chorych na zaawansowanego raka jajnika. 

Ekspresja PD-L1 (TAP>=5%) nie zmieniła efektu dostarlimabu.

Nie zaobserwowano różnicy w OS.



Badanie ROSELLA
LBA5507
ROSELLA: Badanie III fazy 3 relakorilant z nab-paklitakselem 
w porównaniu do nab-paklitakselu u chorych na raka jajnika 
opornego na platynę (GOG-3073, ENGOT-ov72)





ROSELLA – Przesłanki

 Przeżycie chorych na raka jajnika 
opornego na platyny (PROC) wynosi ok. roku, 
konieczne są nowe sposoby leczenia

 Ekspresja receptora glikokorykoidowego
(GR - glucocorticoid receptor) 
=> marker dobrego rokowania

 Przekazywanie sygnału przez GR 
zmniejsza wrażliwość na chemioterapię

 Relacorilant, selektywny antagonista GR (SGRA) 
utrzymuje wrażliwość na chemioterapię



ROSELLA – schemat badania



ROSELLA – PFS 



ROSELLA – OS 



ROSELLA – Wnioski 

Relakorilant + nab-paklitaksel znamiennie wydłuża PFS - główny punkt końcowy 
(p=0,0076; HR 0,70) u chorych na platynoopornego raka jajnika 
w porównaniu do cotygodniowego nab-paklitakselu, 
również u chorych z PD w ciągu 1-3 m-cy po 1. schemacie zawierającym platyny

 Znamiennie wydłuża medianę OS o 4,5 miesiąca w zaplanowanej interim analysis
(p=0,0121; HR 0,69; mediana 16 vs 11,5 miesiąca)

 Leczenie dobrze tolerowane

Relakorilant + nab-paklitaksel może stanowić nowy standard leczenia, 
bez konieczności oznaczania biomarkerów



Badanie NCT04430699
5511
Pierwotne wyniki badania II fazy z zastosowaniem radiochemioterapii
i pembrolizumabu w leczeniu chorych na nieresekcyjnego raka sromu



Schemat badania

 RT mediana dawki na obszar:
guza pierwotnego 68,4 Gy (zakres 26,2-70,2)
miednicy, pachwin i sromu 45 Gy (zakres 21,6-50,4)

Cisplatyna 40 mg/m2 tygodniowo jednocześnie z RT 
Pembrolizumab w dawce 200 mg co 2 tygodnie, łącznie 12 cykli

 jednoramienne badanie II fazy

 pierwotnie nieresekcyjny, niecałkowicie wycięty, nawrotowy lub rozsiany płaskonabłonkowy rak sromu

 Pierwszorzędowy punkt końcowy: 
ogólny udział odpowiedzi (ORR) 

 Drugorzędowy: 
6-miesięczne przeżycie wolne od nawrotu (RFS) 



Charakterystyka chorych  włączono 24 chore 
 22 chore (92%) => pierwotnie nieoperacyjne

2 chore (8%) => nawrót choroby



Wyniki - Udział i czas trwania odpowiedzi

ORR (CR+PR) = 75%



Wyniki - ORR i DoR

 6-miesięczny RFS = 70% (95% CI: 48-85%).
 Mediana PFS nie została osiągnięta. 



NCT04430699 – Wnioski

Badanie spełniło swój pierwszorzędowy punkt końcowy. 
Jednoczesna radiochemioterapia (z cisplatyną) w połączeniu z pembrolizumabem
poprawiło ORR i 6-miesięczny RFS u chorych na raku sromu. 

Dodanie pembrolizumabu nie spowodowało żadnych nieoczekiwanych zdarzeń 
niepożądanych. 

Radiochemioterapię (z cisplatyną) w połączeniu z pembrolizumabem 
można rozważyć u chorych na nieresekcyjnego raka sromu.

Mała i heterogenna grupa chorych, badanie jednoramienne



Badanie NCT03675893
5513
Badanie II fazy z zastosowaniem letrozolu, abemacyklibu i metforminy 
u chorych na nawracającego raka endometrium z dodatnim receptorem 
estrogenowym



NCT03675893 – Wstęp

Badania przedkliniczne wykazały synergizm z jednoczesnym hamowaniem szlaków 
receptora estrogenowego (ER), CDK4/6 i PI3K. 

Metformina hamuje sygnalizację PI3K bezpośrednio poprzez aktywację kinazy białkowej 
aktywowanej AMP (AMPK) i pośrednio poprzez regulację szlaku sygnałowego insuliny/IGF-1.

Przeprowadzono badanie II fazy letrozolu/abemacyklibu/metforminy w ER dodatnich EC.



Schemat badania

Stężenie metforminy w osoczu było ~3x wyższe 
w połączeniu z letrozolem/abemacyklibem 
w porównaniu z wyłącznej metforminy 



Charakterystyka chorych



Wyniki - ORR
 Pierwszorzędowe punkty końcowe: udział obiektywnych odpowiedzi (ORR)

udział przeżycia wolnego od progresji (PFS) po 6 miesiącach (PFS6)



Wyniki - PFS  PFS6 wyniosło 69,7%, a mediana PFS przekroczyła 19,3 miesiąca. 



Profil molekularny  brak ORR w ECs z mutacją TP53 i NSMP (RB1+ v CCNE1+ ) 
mediana PFS - tylko 3,8 miesiąca



Wyniki - Profil molekularny



NCT03675893 – Wnioski

Metformina w dawce 500 mg raz dziennie wystarcza do zahamowania szlaku PIK3.

Dodanie metforminy do letrozolu i abemacyklibu jest wykonalne i bezpieczne. 
Najczęstszymi działaniami toksycznymi związanymi z leczeniem G3+ były neutropenia G3 (24%) i zmęczenie G3 (16%). 
Żadna chora nie przerwała leczenia z powodu toksyczności.

Pozwala uzyskać głębsze odpowiedzi (w tym całkowite) i dłuższe PFS 
niż wyłącznie letrozol i abemacyklib. 

Profilowanie molekularne pozwala wyłonić chorych odnoszących korzyści.
Największa korzyść guzy NSMP bez zaburzeń RB1 i CCNE1: 
ORR na poziomie 50% i PFS6 na poziomie 87,5%. 



Dziękuję
za uwagę
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