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Phase 3 trial of '77Lu-Dotatate for midgut
neuroendocrine tumors

Strosberg J, El-Haddad G, Wolin E i wsp.

N Engl JMed 2017; 376: 125-135

Metody leczenia chorych na zaawansowane guzy neuroen-
dokrynne prajelita Srodkowego z progresjg po analogach
somatostatyny sg ograniczone. W kontrolowanym badaniu
z randomizacja oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
lutetu 177 (Y”7Lu)-Dotatate u chorych na zaawansowane
guzy neuroendokrynne prajelita Srodkowego zawierajace
receptory somatostatynowe.

Metody. 229 chorych na dobrze zréznicowane rozsiane
guzy neuroendokrynne prajelita Srodkowego przydzielono
losowo do leczenia '7’Lu-Dotatate (116 chorych) w daw-
ce 7,4 GBq co 8 tygodni (4 wlewy dozylne) w potaczeniu
z najlepszym leczeniem objawowym, w tym oktreotydem
o przedtuzonym dziataniu (LAR) podawanym domiesnio-
wo w dawce 30 mg (grupa '”’Lu-Dotatate), lub wytacznie
oktreotydem LAR (113 chorych) podawanym domiesniowo
w dawce 60 mg co 4 tygodnie (grupa kontrolna). Gtéwnym
punktem koricowej oceny byt czas do progresji, a dodatko-
wymi udziat obiektywnych odpowiedzi, czas catkowitego
przezycia oraz bezpieczenstwo i profil dziatar niepozada-
nych. Ostateczna analiza catkowitego czasu przezycia bedzie
przeprowadzona w przysztosci zgodnie z protokotem; w pra-
cy przedstawiono wyniki wczeéniej zaplanowanej analizy
czasu catkowitego przezycia przeprowadzonej w trakcie
badania.

Wyniki. W chwili odciecia danych w pierwotnej analizie
szacowany udziat 20-miesiecznych przezy¢ bez progre-
sji wynidst 65,2% (95% przedziat ufnosci [Cl] 50,0-76,8)
w grupie'’’Lu-Dotatate i 10,8% (95% Cl 3,5-23,0) w gru-
pie kontrolnej. Udziat odpowiedzi wynidst 18% w grupie
77Lu-Dotatate w poréwnaniu do 3% w grupie kontrolnej
(p<0,001).W planowej analizie czasu catkowitego przezycia
wystapito 14 zgondw w grupie'’’Lu-Dotatate i 26 w grupie
kontrolnej (p = 0,004). Neutropenie, matoptytkowos¢ i limfo-
penie 3 lub 4 stopnia w grupie '7’Lu-Dotatate stwierdzono
odpowiednio u 1%, 2% i 9%. Nie stwierdzono takich dziatan
niepozadanych w grupie kontrolnej. W zadnej z grup nie
stwierdzono nefrotoksycznosci.

Whnioski. Leczenie '"7Lu-Dotatate wigzato sie ze zna-
miennym wydtuzeniem czasu do progresji i znamiennym
udziatem odpowiedzi w poréwnaniu do wysokich dawek
oktreotydu LAR u chorych na zaawansowane guzy neuro-
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endokrynne prajelita srodkowego. We wstepnej analizie
przedstawiono takze dowody na wydtuzenie catkowitego
czasu przezycia, co wymaga potwierdzenia w planowane;j
ostatecznej analizie. Klinicznie znamienna mielosupresja
wystapita u mniej niz 10% chorych leczonych '77Lu-Dotatate.

Regorafenib for patients with hepatocellular
carcinoma who progressed on sorafenib
treatment (RESORCE): a randomised, double-
-blind, placebo-controlled, phase 3 trial

Bruix J, Qin S, Merle Piwsp.

Lancet 2017; 389: 56-66

Nie ma leczenia systemowego dla chorych na raka watrobo-
wokomékowego (HCC) z progresja po leczeniu sorafenibem.
Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia regorafenibem u chorych na HCC z progresjg po
leczeniu sorafenibem.

Metody. Do podwajnie zaslepionego badania lll fazy prze-
prowadzonego w 152 osrodkach w 21 krajach wigczano
chorych na HCC z dobra tolerancja sorafenibu (= 400 mg/d.
przez > 20 sposrod ostatnich 28 dni leczenia), z progre-
sja podczas leczenia sorafenibem, z wydolnoscia watroby
wg Childa-Pugha A. Chorych stratyfikowano wg regionu
geograficznego, stanu sprawnosci wg ECOG (Eastern Co-
operative Oncology Group), naciekania duzych naczyn
krwionosnych, ognisk nowotworu poza watrobg i stezenia
a-fetoproteiny. Przydzielano ich losowo (2:1) do najlepszego
leczenia objawowego w potaczeniu z doustnym regora-
fenibem w dawce 160 mg lub placebo, podawanych raz
dziennie przez 3 tygodnie 4-tygodniowego cyklu. Badacze,
chorzy oraz sponsor nie znali przydziatu do jednego z ra-
mion leczenia. Gléwnym punktem koricowej oceny byt czas
catkowitego przezycia (okreslany jako czas od randomizacji
do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny) oceniany zgodnie zin-
tencja leczenia.

Wyniki. Od 14 maja 2013 do 31 grudnia 2015 roku wstepne
postepowanie kwalifikacyjne przeprowadzono u 843 cho-
rych. 573 chorych witaczono i przydzielono losowo do lecze-
nia (379 do regorafenibu i 194 do placebo; grupa do analizy
skutecznosci), a 567 rozpoczeto leczenie (374 otrzymato re-
gorafenib i 193 placebo; grupa do analizy bezpieczenistwa).
Regorafenib pozwalat uzyskac dtuzszy czas catkowitego
przezycia, wspétczynnik ryzyka 0,63 (95% Cl 0,50-0,79; jed-
nostronne p < 0,0001), mediane czasu przezycia 10,6 mie-



sigca (95% Cl 9,1-12,1) w poréwnaniu do 7,8 miesigca
(6,3-8,8) w grupie placebo. Dziatania niepozadane wysta-
pity u wszystkich 374 chorych leczonych regorafenibem
iu 179 sposrod otrzymujacych placebo (93%). Najczestszymi
klinicznie znamiennymi dziataniami niepozadanymi 3 lub
4 stopnia byty: nadcisnienie tetnicze (57 chorych [15%]
wsrod leczonych regorafenibem vs 9 chorych [5%] w grupie
placebo), zespot reka-stopa (47 chorych [13%)] vs jeden [1%)]),
zmeczenie (34 chorych [9%] vs 9 chorych [5%)]) i biegunka
(12 chorych [3%] vs nikt). Sposréd 88 zgondw (50 chorych
[13%] przydzielonych do leczenia regorafenibem i [20%)]
z grupy placebo), 7 (2%) byto okreslone przez badacza jako
zwigzane z leczeniem w grupie leczonej regorafenibem
i 2 (1%) w grupie placebo, oba w wyniku niewydolnosci
watroby.

Whioski. Regorafenib jest jedynym leczeniem systemowym,
ktore wydtuza czas przezycia chorych na HCC z progresja
po leczeniu sorafenibem. Przyszte badania powinny ocenic
potaczenie regorafenibu zinnymilekami oraz 3. linie lecze-
nia u chorych z progresjg lub zt3 tolerancja sekwencyjnego
leczenia sorafenibem i regorafenibem.

Atezolizumab as first-line treatment in cisplatin-
-ineligible patients with locally advanced and
metastatic urothelial carcinoma: a single-arm,
multicentre, phase 2 trial

Balar AV, Galsky MD, Rosenberg JE i wsp.

Lancet 2017;389: 67-76

Chemioterapia 1. linii chorych na zaawansowanego lub
rozsianego raka urotelialnego, niekwalifikujacych sie do
leczenia cisplatyna, wigze sie z krétkim czasem odpowiedzi
i przezycia oraz wysoka toksycznoscia. W badaniu oceniano
atezolizumab (przeciwciato przeciw ligandowi receptora
programowanej smierci komorki [PD-L1]) u chorych na
rozsianego raka urotelialnego, niekwalifikujacych sie do
leczenia cisplatyna.

Metody. Do jednoramiennego wieloosrodkowego bada-
nia klinicznego Il fazy przeprowadzonego w 47 akademic-
kich osrodkach medycznych i placéwkach onkologicznych
w 7 krajach Ameryki Pétnocnej i Europy wiaczano wezesniej
nieleczonych chorych na zaawansowanego lub rozsianego
raka urotelialnego, niekwalifikujgcych sie do leczenia cispla-
tyna. Chorym podawano dozylnie 1200 mg atezolizumabu
co 21 dni do progresji. Gléwnym punktem koricowej oceny
byt niezaleznie potwierdzony udziat obiektywnych odpo-
wiedzi wg Response Evaluation Criteria in Solid Tumors ver-
sion 1.1 (ocena centralna), oceniany w podgrupach wg eks-
presji PD-L1 i u wszystkich chorych. Wszyscy chorzy, ktérzy
otrzymali przynajmniej jedng dawke atezolizumabu, zostali
wiaczeni do pierwotnej analizy i analizy bezpieczenstwa.

Wyniki. Od 9 czerwca 2014 do 30 marca 2015 roku do bada-
nia wiaczono 123 chorych, sposréd ktérych 119 otrzymato
jedna lub wiecej dawek atezolizumabu. Po medianie czasu
obserwacji 17,2 miesigca udziat obiektywnych odpowiedzi
wyniost 23% (95% Cl 16-31), udziat catkowitych odpowiedzi
— 9% (n=11), wtym 19 sposréd 27 odpowiedzi utrzymy-
wato sie nadal. Nie osiggnieto mediany czasu odpowiedzi.
Odpowiedzi wystapity we wszystkich podgrupach niezalez-
nie od ekspresji PD-L1 i niekorzystnych czynnikéw rokow-
niczych. Mediana czasu do progresji wyniosta 2,7 miesigca
(2,1 do 4,2). Mediana catkowitego czasu przezycia wyniosta
15,9 miesiaca (10,4 do nieokreslonej). Liczba mutacji w guzie
wigzata sie zodpowiedzia. Dziataniami niepozadanymi zwia-
zanymi z leczeniem, ktére wystapity u = 10% chorych, byty:
zmeczenie (36 chorych [30%)]), biegunka (14 chorych [12%])
i $wiad (13 chorych [119%)]). Wystapit jeden zgon zwigzany
zleczeniem (posocznica). U 9 chorych (8%) dziatania niepo-
zadane doprowadzity do przerwania leczenia. Immunolo-
giczne dziatania niepozadane wystapity u 14 chorych (12%).
Whnioski. Atezolizumab powodowat trwate odpowiedzi,
wydtuzenie czasu przezycia i efektywnos¢, potwierdzajac
jego skutecznosc¢ u wezesniej nieleczonych chorych na roz-
sianego raka urotelialnego.

Osimertinib or platinum-pemetrexed in EGFR
T790M-positive lung cancer

Mok TS, Wu YL, Ahn MJ i wsp.

N Engl J Med 2017; 376: 629-640

Ozymertynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora
naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR-TKI), selektywnym
zaréwno wobec aktywujgcych mutacji EGFR-TKI, jak i mutacji
opornosci T790M u chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca. Skutecznos¢ ozymertynibu w poréwnaniu do
chemioterapii zawierajacej pochodne platyny i pemetreksed
jest nieznana.

Metody. Do otwartego miedzynarodowego badania kli-
nicznego Il fazy wigczono 419 chorych na niedrobnoko-
morkowego raka ptuca z mutacjg T790M, z progresja po
1. linii EGFR-TKI, ktérych przydzielono losowo w stosunku
2:1 do doustnego ozymertynibu (80 mg raz dziennie) lub
dozylnego pemetreksedu (500 mg/m?) w potaczeniu z kar-
boplatyna (AUC5) lub cisplatyng (75 mg/m?), podawanymi
co 3 tygodnie do 6 cykli. Dozwolone byto podtrzymujace
leczenie pemetreksedem. U wszystkich chorych doszto do
progresji podczas leczenia EGFR-TKI w 1. linii. Gtéwnym
punktem koricowej oceny byt oceniany przez badacza czas
do progresji.

Wyniki. Mediana czasu wolnego od progresji byta znamien-
nie dtuzsza wséréd leczonych ozymertynibem w poréwnaniu
do leczonych pochodnymi platyny w potaczeniu z peme-
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treksedem (10,1 miesigca vs 4,4 miesigca; wspoétczynnik
ryzyka 0,30; 95% przedziat ufnosci [Cl] 0,23-0,41; p < 0,001).
Udziat obiektywnych odpowiedzi byt znamiennie wyzszy
wsrod leczonych ozymertynibem (71%; 95% Cl 65-76)
w poréwnaniu do leczonych pochodnymi platyny w pota-
czeniu z pemetreksedem (31%; 95% Cl 24-40; iloraz szans
obiektywnej odpowiedzi 5,39; 95% Cl 3,47-8,48; p < 0,001).
W4réd 144 chorych z przerzutami do osrodkowego uktadu
nerwowego (CNS) mediana czasu wolnego od progresji byta
dtuzsza wsréd otrzymujacych ozymertynib w poréwnaniu
do leczonych pochodnymi platyny w potaczeniu z peme-
treksedem (8,5 miesigca vs 4,2 miesigca; wspotczynnik ry-
zyka 0,32; 95% Cl 0,21-0,49). Udziat dziatar niepozadanych
w stopniu > 3 byt nizszy wirdd leczonych ozymertynibem
(23%) w poréwnaniu do poddanych chemioterapii (47%).

Whioski. Ozymertynib wiazat sie ze znamiennie wiekszg
skutecznoscig w poréwnaniu do pochodnych platyny z pe-
metreksedem u chorych na zaawansowanego niedrobnoko-
morkowego raka ptuca z mutacja T790M (w tym z przerzuta-
mi do CNS) z progresjg podczas leczenia EGFR-TKI w 1. linii.

Prognostic mutations in myelodysplastic
syndrome after stem-cell transplantation
Lindsley RC, Saber W, Mar BG i wsp.

N Engl J Med 2017; 376: 536-547

Mutacje genetyczne majg udziat w patogenezie zespotéw
mielodysplastycznych (MDS) i sg cisle zwigzane z fenoty-
pem klinicznym. Mutacje pozwalaja przewidywac przebieg
kliniczny po allogenicznym przeszczepieniu krwiotwérczych
komorek macierzystych.

Metody. Przeprowadzono celowang analize mutacji w préb-
kach pobranych przed przeszczepieniem od 1514 chorych
na MDS, wiaczonych w latach 2005-2014 do Center for
International Blood and Marrow Transplant Research Re-
pository. Oceniono zwigzek mutacji z wynikami leczenia,
w tym z czasem catkowitego przezycia, udziatem nawrotéw
oraz zgonow bez nawrotu.

Wyniki. Mutacje TP53 wystepowaty u 19% chorych i wia-
zaty sie z krétszym czasem przezycia i krotszym czasem do
nawrotu w poréwnaniu do chorych bez mutacji TP53 po
uwzglednieniu cech klinicznych (p < 0,001 dla obu poréw-
nan). Wsréd chorych w wieku powyzej 40 lat bez mutacji
TP53 obecno$¢ mutacji szlaku RAS wigzata sie z krétszym cza-
sem przezycia w poréwnaniu do braku mutacji (p = 0,004)
iwyzszym ryzykiem nawrotu. Obecnos¢ mutacji JAK2 wigza-
fa sie z krétszym czasem przezycia w poréwnaniu do braku
mutacji JAK2 (p = 0,001) i wyzszym ryzykiem zgonu bez
nawrotu. Niekorzystny wptyw rokowniczy mutacji TP53 byt
podobny u chorych, ktérzy otrzymali schematy o zmniejszo-
nejintensywnoscii u tych, ktérzy otrzymali kondycjonowa-
nie mieloablacyjne. Niekorzystny wptyw mutacji Sciezki RAS
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na ryzyko nawrotu w poréwnaniu do braku mutacji sciezki
RAS byt znamienny jedynie w grupie poddanej kondycjo-
nowaniu o zmniejszonej intensywnosci (p < 0,001). Wéréd
miodych dorostych u 4% chorych wystepowaty ztozone
heterozygotyczne mutacje w genie zwigzanym z zespotem
Shwachmana-Diamonda — SBDS wraz z TP53 i wigzaly sie ze
ztym rokowaniem. Mutacje regulatora p53 PPM1D wystepo-
waty czesciej wsréd chorych na wtérne MDS w poréwnaniu
do pierwotnych MDS (15% vs 3%, p < 0,001).

Whioski. Genetyczne profilowanie wykazato, ze wytonienie
molekularnych podgrup chorych na MDS poddawanych
allogenicznemu przeszczepieniu krwiotwérczych komérek
macierzystych pozwala na rokowniczg stratyfikacje i dobér
schematu kondycjonowania.

Radiation with or without antiandrogen therapy
in recurrent prostate cancer

Shipley WU, Seiferheld W, Lukka HR i wsp.

N EnglJ Med 2017; 376: 417-428

U chorych z biochemicznym nawrotem po doszczetnym
usunieciu gruczotu krokowego czesto konieczne jest zasto-
sowanie uzupetniajacej radioterapii. Dotychczas nie ustalo-
no, czy leczenie antyandrogenowe dodane do radioterapii
poprawia kontrole miejscowa i wydtuza przezycie.
Metody. W prowadzonym w latach 1998-2003 podwdjnie
zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu, 760 chorych
poddanych prostatektomii z limfadenektomia z powodu
raka gruczotu krokowego z cecha pT2 (naciek nowotworowy
ograniczony do gruczotu, ale z dodatnim marginesem chi-
rurgicznym) lub pT3 (naciekanie pozatorebkowe), bez prze-
rzutéw do weztéw chtonnych i stezeniem PSA 0,2-4,0 ng/ ml
przydzielono do radioterapii w skojarzeniu z leczeniem an-
tyandrygenowym (bikalutamid w dawce 150 mg/d. przez
24 miesiagce) lub placebo, podawanym podczas radioterapii
i po jej zakonczeniu. Pierwotnym punktem koncowym byt
udziat catkowitych przezy¢.

Wyniki. Mediana czasu obserwacji zyjacych chorych wynio-
sta 13 lat. Udziat 12-letnich przezy¢ wynidst 76,3% w grupie
chorych otrzymujacych bikalutamid i 71,3% — w grupie
placebo (wspotczynnik ryzyka zgonu 0,77; 95% przedziat
ufnosci 0,59-0,99; p = 0,04). Udziat zgonéw z powodu raka
gruczotu krokowego w okresie 12 lat obserwacji (ocena
centralna) wynidst 5,8% w grupie otrzymujacej bikalutamid
w poréwnaniu z 13,4% w grupie placebo (p < 0,001). Sku-
mulowane ryzyko rozsiewu choroby w ciggu 12 lat wyniosto
14,5% w grupie otrzymujacej bikalutamid w poréwnaniu
do 23,0% w grupie placebo (p = 0,005). Czestos¢ pdznych
dziatan niepozadanych radioterapii byta zblizona w obu gru-
pach. Ginekomastie odnotowano u 69,7% chorych w grupie
otrzymujacej bikalutamid w poréwnaniu do 10,9% chorych
otrzymujacych placebo (p < 0,001).



Whioski. Skojarzenie uzupetniajacej radioterapii z lecze-
niem antyandrogenowym (150 mg bikalutamidu dziennie
przez 24 miesigce) prowadzi do znamiennego wydtuzenia
catkowitego czasu przezycia oraz zmniejszenia ryzyka roz-
siewu choroby i zgonu z powodu raka gruczotu krokowego
w poréwnaniu do radioterapii skojarzonej z placebo.

Diagnostic accuracy of multi-parametric MRI
and TRUS biopsy in prostate cancer (PROMIS):
a paired validating confirmatory study

Ahmed HU, El-Shater Bosaily A, Brown LC i wsp.
Lancet 2017; 389: 815-822

U mezczyzn z podwyzszonym stezeniem PSA zwykle wyko-
nuje sie biopsje pod kontrola przezodbytniczej ultrasono-
grafii (TRUS). Biopsja pod kontrola TRUS moze powodowac
dziatania niepozadane, m.in. krwawienie, bdl i zakazenia.
Zastosowanie wieloparametrowego rezonansu magnetycz-
nego (MP-MRI) jako wstepnego badania moze pozwoli¢
unikna¢ zbednej biopsji pod kontrola TRUS i poprawi¢ sku-
tecznos$¢ diagnostyczna.

Metody. Przeprowadzono wieloosrodkowe badanie meto-
da sparowanych grup w celu oceny skutecznosci diagno-
stycznej MP-MRI i biopsji pod kontrola TRUS w stosunku do
testu referencyjnego (biopsja mapujgca [TPM]). U mezczyzn
ze stezeniem PSA do 15 ng/ml, ktérych nie poddano uprzed-
nio biopsji, wykonano rezonans magnetyczny MP-MRI (1,5T),
anastepnie biopsje pod kontrola TRUS oraz biopsje mapuja-
cg. Wyniki testow zaslepiono. Wykrycie klinicznie istotnego
raka gruczotu krokowego okreslano wartoscig wskaznika
Gleasona > 4+3 lub wycinkiem nowotworu dtugosci = 6 mm.
Wyniki. Od 17 maja 2012 roku do 9 listopada 2015 roku
wiaczono do badania 740 mezczyzn, sposrod ktérych u 576
wykonano MP-MRI, a nastepnie biopsje pod kontrolg TRUS
i biopsje mapujaca. W biopsji TPM u 408 sposréd 576 mez-
czyzn (71%) wykryto raka gruczotu krokowego, w tym u 230
(40%) — raka klinicznie istotnego. MP-MRI wykazat wyzsza
czutosc (93%, 95% Cl 88-96%) w poréwnaniu do biopsji pod
kontrolg TRUS (48%, 42-55%; p < 0,0001) i nizsza swoistos¢
(41%, 36-46% dla MP-MRI vs 96%, 94-98% dla biopsji pod
kontrolg TRUS; p < 0,0001) w wykrywaniu istotnych klinicz-
nie rakdw gruczotu krokowego. U 44 sposréd 740 chorych
(5,9%) wystapity powazne zdarzenia niepozadane, w tym
8 przypadkéw posocznicy.

Whioski. Zastosowanie MP-MRI w badaniu przesiewowym
mezczyzn umozliwia unikniecie biopsji u 27% chorych
i zmniejszenie o 5% rozpoznawania nieistotnych klinicznie
rakéw gruczotu krokowego. Jesli biopsje pod kontrolg TRUS
uwzgledniaty lokalizacje zmian w uprzednio wykonanym
MP-MRI, wykrywano do ok. 18% wiecej przypadkoéw istot-
nego klinicznie raka gruczotu krokowego w poréwnaniu ze
standardem przeprowadzania biopsji pod kontrolg TRUS

u wszystkich ocenianych mezczyzn. Zastosowanie MP-MRI
jako testu przesiewowego poprzedzajacego pierwsza biop-
sje gruczotu krokowego moze potencjalnie o 25% obnizy¢
liczbe niepotrzebnych biopsji, zmniejszy¢ nadrozpoznawal-
nos¢ klinicznie nieistotnego raka gruczotu krokowego oraz
poprawi¢ wykrywalnos¢ klinicznie istotnego nowotworu.

Effectiveness of personalised risk information
and taster sessions to increase the uptake

of smoking cessation services (Start2quit):

a randomised controlled trial

Gilbert H, Sutton S, Morris R i wsp.

Lancet 2017; 389: 823-833

National Health Service Stop Smoking Services (SSSs) ofe-
ruje wsparcie palaczom zmotywowanym do porzucenia
natogu tytoniowego. Liczba uzytkownikéw portalu jest
niewielka, a zainteresowanie nim stopniowo maleje. Oce-
niono skutecznos¢ dwusktadnikowej spersonalizowanej
interwencji wspomagajacej uczestnictwo w tym serwisie.
Metody. W 18 angielskich serwisach SSS przeprowadzo-
no kontrolowane badanie kliniczne z losowym doborem
uczestnikow. Aktywni palacze (= 16 r.z.) byli identyfikowani
na podstawie dokumentacji medycznejw 99 przychodniach
podstawowej opieki zdrowotnej i zapraszani do udziatu
przezlekarza rodzinnego. Uczestnikéw, ktdrzy wyrazili zgo-
de, wykazywali motywacje do rzucenia natogu tytoniowego
i nie uczestniczyli w serwisie SSS w ciggu ostatnich 12 mie-
siecy, przydzielono losowo (3:2), w komputerowym procesie
randomizacji metoda permutowanych blokéw (liczebnos¢
bloku n = 5), do otrzymania listu z indywidualna ocena
ryzyka i zaproszenia do udziatu we wstepnej sesji (grupa
interwencyjna) lub do standardowego listu zalecajacego
lokalny serwis SSS (grupa kontrolna). Przydziat losowy byt
stratyfikowany wzgledem pilci. ,Zaslepienie” uczestnikow
nie byto mozliwe. Lekarze rodzinni i doradcy w kwestii SSS
nie znali przydziatu. Pierwotnym punktem koricowym byto
uczestnictwo w pierwszej sesji kursu SSS w okresie 6 mie-
siecy od randomizacji. Przeprowadzono analize zgodna
zintencjg leczenia.

Wyniki. Od 31 stycznia 2011 roku do 12 lipca 2014 roku
przeprowadzono rekrutacje do badania, zebrano wyjscio-
we dane oraz przeprowadzono interwencje i obserwacje
uczestnikoéw. 4384 palaczy tytoniu przydzielono losowo do
grupy interwencyjnej (n = 2636) lub kontrolnej (n = 1748);
4383 uczestnikéw zaliczono do populacji zgodnej zintencja
postepowania. Odsetek udziatu w pierwszym spotkaniu
kursu SSS byt znamiennie wyzszy w grupie z interwencja
w poréwnaniu do kontrolnej (458 [17,4%)] vs 158 [9,0%]
uczestnikow; 2,12 [95% Cl 1,75-2,57]; p < 0,0001).
Whioski. Dostarczenie informacji o indywidualnym ryzyku
wraz z zaproszeniem na wstepng sesje ponad dwukrotnie
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zwiekszyto uczestnictwo w serwisie SSS w poréwnaniu do
standardowego, ogdlnego zaproszenia do skorzystania
z serwisu. Wyniki te sugeruja, ze proaktywne podejicie,
w potaczeniu z mozliwoscia korzystania z lokalnych ustug,
moze zmniejszy¢ opor chorych przed otrzymaniem pomo-
cy i ma duzy wpltyw na zwiekszenie udziatu w interwencji
antynikotynowe;j.

Bortezomib with lenalidomide and
dexamethasone versus lenalidomide and
dexamethasone alone in patients with newly
diagnosed myeloma without intent for
immediate autologous stem-cell transplant
(SWOG S0777): a randomised, open-label,
phase 3 trial

Durie BG, Hoering A, Abidi MH i wsp.

Lancet 2017; 389: 519-527

Lenalidomid z deksametazonem jest standardowym lecze-
niem chorych na nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocy-
towego. Skojarzenie inhibitora proteasomu bortezomibu
zlenalidomidem i deksametazonem wykazato w tej grupie
chorych znamienna skutecznos¢. Oceniono, czy dodanie
bortezomibu do lenalidomidu i deksametazonu wydtuza
czas wolny od progresji i zwieksza udziat odpowiedzi w gru-
pie chorych na uprzednio nieleczonego szpiczaka mno-
giego, ktorzy nie sg kwalifikowani do natychmiastowego
autologicznego przeszczepienia komdérek macierzystych.

Metody. Do otwartego badania lll fazy zrandomizacja wita-
czono dorostych chorych na nowo rozpoznanego szpiczaka
mnogiego z osrodkow zrzeszonych w Southwest Oncology
Group (SWOG) i National Clinical Trial Network (NCTN).
Gtéwne kryteria wtaczenia stanowity: obecnos¢ objawow
zespotu CRAB (C— podwyzszone stezenie wapnia, R— nie-
wydolnos¢ nerek, A — niedokrwisto$¢, B— zajecie uktadu
kostnego) i choroby mierzalnej (mierzonej wykrywalnoscia
wolnych tancuchoéw lekkich), stan sprawnosci 0-3 wg ECOG,
stezenie hemoglobiny > 9 g/dl, catkowita liczba neutro-
cytdéw = 1 x 103/mm? i liczba ptytek krwi = 80 000/mm?3,
Chorych przydzielono losowo (1:1) do bortezomibu z lenali-
domidem i deksametazonem (grupa VRd) lub lenalidomidu
z deksametazonem (grupa Rd). Przydziat losowy stratyfi-
kowano wzgledem stopnia International Staging System
(1,11, lub 1) oraz planowanego przeszczepienia (tak lub nie).
Schemat VRd podawano w 21-dniowych cyklach. Bortezo-
mib podawano w dawce 1,3 mg/m? dozylnie w dniach 1, 4,
8i11 w skojarzeniu z podawanym doustnie lenalidomidem
25 mg/d. w dniach 1-14, z doustnym deksametazonem
20 mg/d. w dniach 1, 2, 4,5, 8,9, 11i 12. Schemat Rd po-
dawano w cyklach 28-dniowych. Standardowy schemat
Rd sktadat sie z dobowej dawki 25 mg doustnego lenali-
domidu w dniach 1-21 i dobowej dawki 40 mg doustnego
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deksametazonu w dniach 1,8, 15i22. Pierwotnym punktem
koncowym byt czas wolny od progresji w jednostronnym,
stratyfikowanym tescie log-rank, z poziomem istotnosci
0,02. Przeprowadzono analizy zgodne z intencjg leczenia.
Wyniki. Od kwietnia 2008 roku do lutego 2012 roku 525
chorych ze 139 osrodkéw przydzielono losowo do chemio-
terapii wg schematu VRd (264 chorych) lub chemioterapii
wg Rd (261 chorych). 21 chorych sposréd przydzielonych
do VRd i 31 chorych przydzielonych do Rd nie spetnito kry-
teriow wiaczenia z powodu braku lub niepetnych wyjscio-
wych badan laboratoryjnych. Mediana czasu wolnego od
progresji byta znamiennie dtuzsza w grupie otrzymujacej
VRd (43 miesiecy vs 30 miesiecy w grupie otrzymujacej
Rd; stratyfikowany wspétczynnik ryzyka [HR] 0,712, 96%
Cl 0,56-0,906; jednostronna wartos¢ p = 0,0018). Mediana
czasu catkowitego przezycia byta takze znamiennie dtuzsza
w grupie otrzymujacej VRd (75 miesiecy vs 64 miesiecy
w grupie otrzymujacej Rd, HR 0,709, 95% CI 0,524-0,959;
dwustronna wartos¢ p = 0,025). Udziaty catkowitych odpo-
wiedzi (przynajmniej czesciowych) wyniosty odpowiednio
82% (176/216) w grupie otrzymujacej VRd i 72% (153/214)
w grupie otrzymujacej Rd. Catkowitg odpowiedz obser-
wowano u 16% chorych (34/216) otrzymujacych VRd i 8%
chorych (18/214) otrzymujacych Rd. Dziatania niepozadane
w stopniu nasilenia > 3 odnotowano u 198 sposréd 241
chorych (82%) otrzymujacych VRd oraz 169 sposréd 226
chorych (75%) otrzymujacych Rd; odpowiednio 55 (23%)
i 22 (10%) chorych przerwato leczenie indukcyjne z powo-
du dziatan niepozadanych. W grupie otrzymujacej Rd nie
odnotowano zgondéw zwigzanych z leczeniem, natomiast
w grupie otrzymujacej VRd odnotowano dwa takie zgony.
Whioski. W grupie chorych na nowo rozpoznanego szpicza-
ka dodanie bortezomibu do lenalidomidu i deksametazonu
wigze sie ze znamiennym wydtuzeniem czasu wolnego od
progresjii czasu catkowitego przezycia przy akceptowalnym
profilu toksycznosci.

Atezolizumab versus docetaxel in patients with
previously treated non-small-cell lung cancer
(OAK): a phase 3, open-label, multicentre
randomised controlled trial

Rittmeyer A, Barlesi F, Waterkamp Di wsp.

Lancet 2017; 389: 255-265

Atezolizumab jest humanizowanym monoklonalnym prze-
ciwciatem przeciwko PD-L1, ktére blokuje oddziatywania
PD-L1zPD-1iB7-1, reaktywujac odpornos¢ przeciwnowo-
tworowa. W grupie chorych na niedrobnokomoérkowego
raka ptuca po uprzedniej chemioterapii oceniono skutecz-
nos¢ibezpieczenstwo stosowania atezolizumabu w poréw-
naniu z docetakselem.



Metody. W 194 osrodkach onkologicznych w 31 krajach
przeprowadzono otwarte badanie lll fazy zlosowym dobo-
rem chorych (badanie OAK). Do badania wtaczano dorostych
chorych na pfaskonabtonkowego lub nieptaskonabtonko-
wego niedrobnokomérkowego raka ptuca z chorobg mie-
rzalng wg kryteriéw RECIST oraz w dobrym stanie spraw-
nosci (ECOG 0-1). Chorzy otrzymali jedng do dwoch linii
chemioterapii (jedna lub obie zawierajgce zwiazki platyny)
z powodu niedrobnokomoérkowego raka ptuca w stopniu
zaawansowania klinicznego IlIB lub IV. Z udziatu w badaniu
wyfaczono chorych ze schorzeniami autoimmunologicz-
nymi w wywiadzie, chorych leczonych uprzednio doce-
takselem, agonistami CD137, przeciwciatami anty-CTLA4,
anty-PD-L1ianty-PD-1. Chorych przydzielano losowo (1:1)
do podawanego dozylnie atezolizumabu w dawce 1200 mg
lub docetakselu w dawce 75 mg/m? co 3 tygodnie. Pierwot-
nymi punktami koricowymi byty: czas catkowitego przezycia
w grupie zgodnej z intencja leczenia (ITT) i immunoek-
spresja PD-L1 oceniana na komérkach nowotworowych
(TC1/2/3) lub komérkach nacieku limfocytarnego (IC1/2/3;
> 1% PD-L1 na komoérkach nowotworowych lub komérkach
nacieku limfocytarnego). W pierwotnej analizie skuteczno-
$ci uwzgledniono pierwszych 850 sposréd 1225 chorych
wiaczonych do badania.

Wyniki. Od 11 marca 2014 roku do 29 kwietnia 2015 roku
wiaczono do badania 1225 chorych. W pierwotnej grupie
425 chorych przydzielono losowo do atezolizumabu i 425 —
do docetakselu. Czas catkowitego przezycia byt znamiennie
dtuzszy w ramieniu z atezolizumabem w grupie ITT i u cho-
rych zimmunoekspresjg PD-L1.W populacji ITT czas catko-
witego przezycia byt znamiennie dtuzszy w grupie otrzymu-
jacej atezolizumab w poréwnaniu z docetakselem (mediana
czasu catkowitego przezycia wyniosta 13,8 miesigca [95% Cl
11,8-15,7] vs 9,6 miesiaca [8,6-11,2]; wspotczynnik ryzyka
[HR] 0,73 [95% Cl 0,62-0,87], p = 0,0003). Czas catkowitego

przezycia w grupie z potwierdzong immunoekspresja PD-L1
na TC1/2/3 lub 1C1/2/3 byt dtuzszy u chorych otrzymuja-
cych atezolizumab (n =241) w poréwnaniu z docetakselem
(n = 222; mediana czasu catkowitego przezycia wyniosta
odpowiednio 15,7 miesigca [95% Cl 12,6-18,0] i 10,3 mie-
sigca [8,8-12,0]; HR 0,74 [95% Cl 0,58-0,93]; p = 0,0102).
Czas catkowitego przezycia chorych z podgrupy o niskiej
lub niewykrywalnej ekspresji PD-L1 (TCO and IC0) takze
byt dtuzszy w ramieniu z atezolizumabem (mediana czasu
catkowitego przezycia 12,6 miesigca vs 8,9 miesigca; HR 0,75
[95% C10,59-0,96]). Wydtuzenie czasu catkowitego przezycia
byto podobne w grupie chorych na ptaskonabtonkowego
raka ptuca (HR 0,73 [95% Cl 0,54-0,98]; n = 112 w grupie
zatezolizumabem in =110 w grupie z docetakselem) i nie-
ptaskonabtonkowego raka ptuca (0,73 [0,60-0,89]; n = 313
in=315). Dziatania niepozadane w 3 lub 4 stopniu nasilenia
obserwowano rzadziej w grupie otrzymujacej atezolizumab
(90 [15%] sposréd 609 chorych) w poréwnaniu z przyjmuja-
cymi docetaksel (247 [43%] sposréd 578 chorych). W grupie
leczonej docetakselem odnotowano jeden zgon zwigzany
z leczeniem w przebiegu zakazenia drég oddechowych.
Whioski. Badanie OAK jest pierwszym badaniem lll fazy z lo-
sowym doborem chorych oceniajgcym skutecznos¢ immu-
noterapii anty-PD-L1. Leczenie atezolizumabem prowadzito
do klinicznie znamiennego wydtuzenia czasu catkowitego
przezycia w poréwnaniu do leczenia docetakselem w gru-
pie uprzednio leczonych chorych na niedrobnokomorko-
wego raka ptuca, niezaleznie od ekspresji PD-L1 lub typu
histologicznego nowotworu przy akceptowalnym profilu
toksycznosci.
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