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Long term effects of once-only flexible
sigmoidoscopy screening after 17 years of
follow-up: the UK Flexible Sigmoidoscopy
Screening randomised controlled trial
Atlin W, Wooldrage K, Parkin DM i wsp.

Lancet 2017; 389: 1299-1311

Rak jelita grubego jest trzecim co do czestosci wystepowa-
nia nowotworem na $wiecie. Wczeéniejsze badania poda-
waty wyniki obserwacji do 12 lat od gietkiej sigmoidoskopii.
Celem badania byta ocena czestosci wystepowania i umie-
ralnosci z powodu raka jelita grubego po jednej przesiewo-
wej sigmoidoskopii po 17 latach obserwacji.

Metody. Do wieloosrodkowego badania z randomizacja
(UK Flexible Sigmoidoscopy Screening Trial) prowadzone-
go od 14 listopada 1994 do 30 marca 1999 roku wtaczono
170 432 mezczyzn i kobiet, ktérzy we wczeéniej wypetnio-
nym kwestionariuszu podali, ze prawdopodobnie zgtosili-
by sie na badanie przesiewowe, gdyby zostali zaproszeni.
Osoby te przydzielono losowo (1:2) do grupy badanej
(ktorej zaproponowano przesiewowg sigmoidoskopie)
lub do grupy kontrolnej (osoby, z ktérymi sie nie skon-
taktowano). Randomizacje przeprowadzano centralnie,
stratyfikowano wg osrodka oraz rodzaju praktyki. Natura
interwencji nie pozwalata na zaslepienie personelu, ale
randomizacja byta prowadzona w taki sposob, ze osoby
z grupy kontrolnej i uczestnicy jeszcze nieprzydzieleni do
grup nie znali swojej sytuacji. Gtwnym punktem korcowe;j
oceny byta zachorowalnos¢ i umieralnos¢ z powodu raka
jelita grubego. Wspotczynniki ryzyka (HRs) i 95% przedziaty
ufnosci (Cis) oszacowano dla analizy zgodnej z intencja
leczenia i zgodnej z protokotem.

Wyniki. Do analizy wtaczono 170 034 0séb: 112 936 zgrupy
kontrolnej i 57 098 z grupy badanej, w ktérej 40 621 (71%)
poddano badaniu przesiewowemu, a 16 477 (29%) nie. Pod-
czas badan przesiewowych i mediany 17,1 roku obserwacji
raka jelita grubego rozpoznano u 1230 os6b z grupy badanej
i 3253 z grupy kontrolnej, 353 chorych z grupy badanej
996 z grupy kontrolnej zmarto z powodu raka jelita grube-
go. W analizie zgodnej z intencjg leczenia zachorowalnos¢
na raka jelita grubego w grupie badanej zostata obnizona
026% (HR0,74[95% CI0,70-0,80]; p<0,0001), a umieralno$¢
030% (0,70[0,62-0,79]; p < 0,0001) w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. W analizie zgodnej z protokotem, uwzglednia-
jacej niezgtoszenie sie na badanie, zachorowalnos¢ i umie-
ralno$¢ z powodu raka jelita grubego w grupie poddanej
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badaniu przesiewowemu byly nizsze odpowiednio o 35%
(HR 0,65 [95% C1 0,59-0,711) i 41% (0,59 [0,49-0,70]).

Whioski. Jedna sigmoidoskopia wigze sie ze znamiennym
obnizeniem ryzyka zachorowania i zgonu z powodu raka
jelita grubego, ktére utrzymuje sie przez przynajmniej 17 lat.

11 years’ follow-up of trastuzumab after
adjuvant chemotherapy in HER2-positive early
breast cancer: final analysis of the HERceptin
adjuvant (HERA) trial

Cameron D, Piccart-Gebhart MJ, Gelbert RD i wsp.
Lancet 2017; 389: 1195-1205

Badania kliniczne wykazaty, ze trastuzumab, rekombinowa-
ne przeciwciato monoklonalne przeciw receptorowi HER2,
znamiennie wydtuza czas catkowitego przezycia i czas wolny
od nawrotu u chorych na wczesnego raka piersi z obec-
noscia receptora HER2, ale potrzebne sg dane z dtugim
okresem obserwacji. Przedstawiono wyniki poréwnujace
roczne i dwuletnie leczenie trastuzumabem z mediang ob-
serwacji 11 lat dla chorych wiaczonych do badania HERA
(HERceptin Adjuvant).

Metody. Do miedzynarodowego wieloosrodkowego otwar-
tego badania Ill fazy HERA (BIG 1-01) prowadzonego w 39
krajach od 7 grudnia 2001 do 20 czerwca 2005 roku wia-
czono 5102 chorych na wczesnego raka piersi zobecnoscia
HER2. Po zakonczeniu wczesniejszego leczenia (chirurgii,
chemioterapii i radioterapii, wg wskazan) chore przydzie-
lano losowo (1:1:1) do leczenia trastuzumabem przez rok
(dozylnie 1 x 8 mg/kg, a nastepnie 6 mg/kg co 3 tygodnie),
przez 2 lata (wg tego samego schematu) lub do obserwacji.
Pierwotnym punktem koricowej oceny byt czas wolny od
nawrotu. Analizy przeprowadzano zgodnie zintencjg lecze-
nia. HRs oszacowano w modelu Coxa, a krzywe przezycia
metoda Kaplana-Meiera. Poréwnanie 2 lat i roku leczenia
trastuzumabem oparto o okresy 366 dni.

Wyniki. Poddano obserwacji 5099 chorych z grupy zgodnej z
intencja leczenia (1697 poddanych obserwacji, 1702 z grupy
leczonejtrastuzumabem przezroki 1700 zgrupy leczonej przez
2 lata). Po medianie czasu obserwacji 11 lat (IQR 10,09-11,53)
roczne leczenie trastuzumabem znamiennie obnizyto ryzyko
nawrotu choroby (HR 0,76, 95% Cl 0,68-0,86) i zgonu (0,74,
0,64-0,86) w poréwnaniu do obserwacji. Dwuletnie uzupetnia-
jace leczenie trastuzumabem nie wydtuzyto czasu wolnego od
choroby w poréwnaniu do leczenia przez rok (HR 1,02, 95% Cl
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0,89-1,17). Oszacowane udziaty 10-letnich przezy¢ wyniosty
63% w grupie obserwowanej, 69% w grupie leczonej przez rok
i69% w grupie leczonej przez 2 lata. 884 chorych (52%) przy-
dzielonych do obserwacji otrzymato w pdzniejszym okresie
leczenie trastuzumabem (crossover). Kardiotoksycznos¢ byta
niska we wszystkich grupach i wystepowata gtéwnie w okresie
leczenia. Wtérne zdarzenia sercowe wystapity u 122 chorych
(7,3%) w grupie leczonej przez 2 lata, u 74 (4,4%) w grupie
leczonej przez rok i u 15 (0,9%) w grupie kontrolne;j.

Whioski. Roczne uzupetniajace leczenie trastuzumabem po
chemioterapii u chorych na HER2-dodatniego wczesnego
raka piersi znamiennie wydtuza czas wolny od nawrotu
w poréwnaniu do obserwacji. Dwuletnie leczenie trastu-
zumabem nie wigzato sie z dodatkowa korzyscia.

Comparison of adjuvant gemcitabine and
capecitabine with gemcitabine monotherapy
in patients with resected pancreatic cancer
(ESPAC-4): a multicentre, open-label,
randomised, phase 3 trial

Neoptolemos JP, Palmer DH, Ghaneh P i wsp.
Lancet2017;389: 1011-1024

W badaniu ESPAC-3 wykazano, ze uzupetniajace leczenie
gemcytabing chorych naraka trzustki po zabiegu operacyj-
nym powinno stanowi¢ standard postepowania ze wzgledu
na podobny czas przezycia i mniejsza toksycznos$¢é w poréw-
naniu do 5-fluorouracylu z kwasem folinowym. W innych
badaniach klinicznych obejmujacych chorych na zaawan-
sowanegdo lub rozsianego raka trzustki wykazano dtuzszy
czas przezycia oraz lepsza odpowiedz po zastosowaniu
gemcytabiny z kapecytabing w poréwnaniu do wytacznej
gemcytabiny. Celem badania byta ocena skutecznoscii bez-
pieczenstwa leczenia gemcytabing w pofaczeniu z kapecy-
tabing w poréwnaniu do leczenia wytgcznie gemcytabing
u chorych na raka trzustki po zabiegu operacyjnym.
Metody. Przeprowadzono otwarte wieloosrodkowe ba-
danie kliniczne w 92 szpitalach w Anglii, Szkocji, Walii,
Niemczech, Francjii Szwecji. Do badania wigczano chorych
w wieku > 18 lat po makroskopowo doszczetnym usunieciu
przewodowego gruczolakoraka trzustki (resekcja RO lub
R1). W ciagu 12 tygodni po zabiegu chorych przydzielano
losowo (1:1) do 6 cykli 1000 mg/m? gemcytabiny podawanej
co tydzien przez 3 sposrod 4 tygodni (1 cykl) w monoterapii
lub w potaczeniu z kapecytabing (1660 mg/m?) podawana
doustnie przez 21 dni z 7-dniowa przerwa (1 cykl). Rando-
mizacje oparto o zasade minimizacji, kraj byt czynnikiem
stratyfikujgcym. Gtéwnym punkiem koricowej oceny byt
czas catkowitego przezycia, mierzony od randomizacji do
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny i oceniany w populacji
zgodnej zintencja leczenia. Toksycznos$¢ oceniano u wszyst-
kich chorych, ktérzy otrzymali leczenie w badaniu.
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Wyniki. Sposréd 732 chorych wiaczonych do badania, 730
wiaczono do ostatecznej analizy, w tym 366 przydzielonych
losowo do leczenia gemcytabing i 364 do leczenia gemcyta-
bing w potaczeniu z kapecytabing. Niezalezna komisja oce-
niajaca dane i bezpieczenstwo leczenia nakazata przedsta-
wienie wynikéw po wystapieniu 458 sposréd planowanych
480 zgondw (95%). Mediana czasu catkowitego przezycia
w grupie otrzymujacej gemcytabine w potaczeniu z kape-
cytabing wyniosta 28,0 miesiecy (95% Cl 23,5-31,5) w po-
réwnaniu do 25,5 miesigca (22,7-27,9) w grupie leczonej
gemcytabing (wspdtczynnik ryzyka 0,82 [95% CI 0,68-0,98],
p=0,032).608 dziatar niepozadanych 3-4 stopnia wystapito
U 226 sposréd 359 chorych leczonych gemcytabing w pota-
czeniu zkapecytabing w poréwnaniu do 481 u 196 sposrod
366 chorych leczonych gemcytabina.

Whioski. Uzupetniajace leczenie gemcytabing w potaczeniu
z kapecytabing powinno stanowi¢ nowy standard leczenia
chorych na przewodowego gruczolakoraka trzustki po za-
biegu operacyjnym.

First-line ceritinib versus platinum-based
chemotherapy in advanced ALK-rearranged
non-small-cell lung cancer (ASCEND-4):
arandomised, open-label, phase 3 study
Sorja JC, Tan DSW, Chiari Ri wsp.

Lancet 2017;389:917-929

Skutecznos¢ cerytynibu u nieleczonych chorych na niedrob-
nokomérkowego raka ptuca (NSCLC) z rearanzacja genu
kinazy anaplastycznego chtoniaka (ALK) nie jest znana.
Oceniono skutecznosc i bezpieczenstwo cerytynibu w po-
réwnaniu do chemioterapii w tej grupie chorych.

Metody. Otwarte badanie kliniczne lll fazy przeprowadzono
w 134 osrodkach w 28 krajach. Nieleczonych chorych na
nieptaskonabtonkowego NSCLC z rearanzacjg ALK w stop-
niu zaawansowania llIB/IV przydzielano losowo do leczenia
doustnym cerytynibem 750 mg/dzien lub do chemiote-
rapii zawierajacej zwiazki platyny ([cisplatyna 75 mg/m?
lub karboplatyna AUC 5-6 w potaczeniu z pemetreksedem
500 mg/m?] co 3 tygodnie przez 4 cykle, a nastepnie pod-
trzymujace leczenie pemetreksedem). Chorych stratyfiko-
wano wg stanu sprawnosci wg World Health Organization
(0 vs 1-2), wczesniejszej indukcyjnej lub uzupetniajacej
chemioterapii i obecnosci przerzutéw do mézgowia. Ba-
dacze i chorzy znali przydziat do poréwnywanych grup.
Gtéwnym punktem koricowej oceny byt czas do progresji
wsréd wszystkich chorych przydzielonych losowo do lecze-
nia, oceniany przez niezalezng komisje. Do analiz bezpie-
czenstwa wigczono wszystkich chorych, ktérzy otrzymali
przynajmniej jedng dawke leczenia.

Wyniki. Od 19 sierpnia 2013 roku do 11 maja 2015 roku
376 chorych przydzielono losowo do leczenia cerytynibem
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(n=189) lub do chemioterapii (n = 187). Mediana czasu do
progresji (oceniana przez niezaleznag komisje) wyniosta 16,6
miesigca (95% Cl 12,6-27,2) w grupie leczonej cerytynibem
i 8,1 miesiaca (5,8-11,1) w grupie poddanej chemioterapii
(wspotczynnik ryzyka 0,55 [95% Cl 0,42-0,73]; p < 0,00001).
Do najczestszych dziatan niepozadanych nalezaty: biegunka
(u 160 sposréd 189 chorych [85%]), nudnosci (130 [69%]),
wymioty (125 [66%]) oraz wzrost stezenia aminotransfera-
zy alaninowej (114 [60%]) w grupie leczonej cerytynibem
i nudnosci (u 97 sposrdéd 175 chorych [55%]), wymioty (63
[36%]) oraz niedokrwistos¢ (62 [35%]) w grupie poddanej
chemioterapii.

Whioski. Cerytynib w pierwszej linii leczenia znamiennie
wydtuzat czas do progresji u chorych na zaawansowanego
NSCLC z rearanzacjg ALK w poréwnaniu do chemioterapii.

Optimal fractionation of preoperative
radiotherapy and timing to surgery for
rectal cancer (Stockholm Ill): a multicentre,
randomised, non-blinded, phase 3,
non-inferiority trial

Erlandsson J, Holm T, Pettersson D i wsp.

Lancet Oncol 2017; 18: 336-346

Radioterapia zmniejsza ryzyko miejscowego nawrotu raka
odbytnicy, jednak optymalne frakcjonowanie oraz odstep
pomiedzy radioterapia i zabiegiem operacyjnym nie sg
ustalone. Oceniono udziat nawrotéw u chorych na raka
odbytnicy przydzielonych losowo do 3 schematéw leczenia
réznigcych sie frakcjonowaniem i/lub czasem do zabiegu
operacyjnego.

Metody. Do otwartego wieloosrodkowego badania Ill fazy
typu non-inferiority (Sztokholm Ill) wigczano chorych na po-
twierdzonego histologicznie gruczolakoraka odbytnicy, bez
dowodow na nieresekcyjnosé i bez przerzutéw odlegtych
oraz ciezkich choréb sercowo-naczyniowych, zakwalifiko-
wanych do resekcji brzusznej w 18 szwedzkich szpitalach.
Chorych stratyfikowano wzgledem osrodka i przydzielano
do radioterapii 5 X 5 Gy z zabiegiem operacyjnym wyko-
nywanym po tygodniu (short-course radiotherapy), po 4-8
tygodniach (short-course radiotherapy with delay) lub do
radioterapii 25 x 2 Gy z zabiegiem operacyjnym wykony-
wanym po 4-8 tygodniach (long-course radiotherapy with
delay). Po poprawce do protokotu randomizacja mogta
dotyczy¢ wszystkich 3 ramion leczenia lub tylko 2 krétkich
schematéw radioterapii, zaleznie od preferencji osrodka.
Gtownym punktem koncowej oceny byt czas od rando-
mizacji do nawrotu miejscowego. Poréwnania pomiedzy
grupami byty traktowane jako nie gorsze, jesli gérna granica
dwustronnego 90% Cl wspétczynnika ryzyka (HR) nie prze-
kraczata 1,7. Chorych oceniano zgodnie z intencja leczenia
we wszystkich punktach koncowych.

Wyniki. Od 5 pazdziernika 1998 do 31 stycznia 2013 roku
do leczenia przydzielono losowo 840 chorych: 385 chorych
w randomizacji tréjramiennej, w tym 129 do krotkiej radio-
terapii, 128 do krotkiej radioterapii z opdznionym zabiegiem
i 128 do diugiej radioterapii oraz 455 chorych w randomizacji
dwuramiennej, w tym 228 do krétkiej radioterapii i 227
do kroétkiej radioterapii z opéznionym zabiegiem. U cho-
rych z jakakolwiek wznowa miejscowag mediana czasu od
randomizacji do nawrotu miejscowego dla poréwnan obu
krétkich schematéw radioterapii wyniosta 33,4 miesigca
(zakres 18,2-62,2) w grupie poddanej krétkiej radiotera-
pii i 19,3 miesigca (8,5-39,5) w grupie krotkiej radioterapii
z op6znionym zabiegiem operacyjnym. Mediana czasu do
nawrotu miejscowego w grupie poddanej dtugiej radiotera-
pii wyniosta 33,3 miesiaca (zakres 17,8-114,3). Kumulacyjne
wystepowanie miejscowych nawrotéw w catym badaniu
wyniosto 8 sposrod 357 chorych poddanych krétkiej ra-
dioterapii, 10 sposrod 355 poddanych krétkiej radioterapii
z opdznionym zabiegiem operacyjnym oraz 7 sposréd 128
poddanych dtugiej radioterapii (HR vs krétka radioterapia:
krotka radioterapia z opéznionym zabiegiem operacyjnym
1,44[95% C10,41-5,11]; dtuga radioterapia 2,24 [0,71-7,10];
p =0,48; oba uznane za nie mniej skuteczne). Ostra toksycz-
nos¢ po radioterapii wystapita u jednego sposrdd 357 cho-
rych (< 1%) poddanych krétkiej radioterapii, u 23 sposréd
355 (7%) po krotkiej radioterapii z opéznionym zabiegiem
operacyjnym i u 6 sposrod 128 (5%) po dtugiej radiotera-
pii. Czestos¢ powiktan pooperacyjnych byta podobna we
wszystkich ramionach w analizie 3-ramiennej randomizacji
(65 sposrod 129 chorych [50%] w grupie poddanej krotkiej
radioterapii; 48 sposrdd 128 chorych [38%] w grupie pod-
danej krotkiej radioterapii z opéznionym zabiegiem opera-
cyjnym; 50 sposréd 128 chorych [39%] w grupie poddane;j
dtugiej radioterapii; iloraz szans [OR] vs krétka radioterapia:
krotka radioterapia z op6znionym zabiegiem operacyjnym
0,59[95% C10,36-0,97], dtuga radioterapia 0,63 [0,38-1,04],
p =0,075). W potaczonej analizie obu krétkich schematéw
radioterapii, ryzyko pooperacyjnych powikfan byto jednak
znamiennie nizsze po krotkiej radioterapii z opéznionym
zabiegiem operacyjnym niz po krétkiej radioterapii bez
opoznienia zabiegu (144 sposrdd 355 [53%] vs 188 sposrod
357 [41%]; OR 0,61 [95% Cl 0,45-0,83] p = 0,001).

Whioski. Op6zniony zabieg operacyjny po krétkiej radio-
terapii wigze sie z podobnymi wynikami do krétkiej radio-
terapii z natychmiastowym zabiegiem operacyjnym. Dugi
schemat radioterapii z op6znionym zabiegiem operacyjnym
jest podobny do obu krétkich schematéw radioterapii, ale
znacznie wydtuza czas leczenia. Wprawdzie obserwowano
toksycznos$¢ w grupie poddanej krétkiemu schematowi
radioterapii z opdznionym zabiegiem operacyjnym, jed-
nak powikfania pooperacyjne byly znamiennie mniejsze
w poréwnaniu do krétkiego schematu radioterapii z na-
tychmiastowym zabiegiem operacyjnym. Na podstawie
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niniejszych wynikéw krétki schemat radioterapii z op6z-
nionym zabiegiem operacyjnym wydaje sie byc¢ alternatywa
dla konwencjonalnego krétkiego schematu radioterapii
z natychmiastowym zabiegiem operacyjnym.

Lenalidomide, bortezomib, and dexamethasone
with transplantation for myeloma

Attal M, Lauwers-Cances V, Hulin Ci wsp.

N Engl JMed 2017;376:1311-1320

Standardem leczenia chorych na szpiczaka mnogiego < 65
roku zycia jest wysokodawkowa chemioterapia z autologicz-
nym przeszczepieniem komérek macierzystych. Obiecuja-
ce dane dotyczace skutecznosci skojarzenia lenalidomidu,
bortezomibu i deksametazonu (RVD) w tej grupie chorych
nakazuja ponowna ocene roli przeszczepienia oraz czasu
jego przeprowadzenia.

Metody. 700 chorych na szpiczaka mnogiego przydzielono
losowo do indukcyjnej chemioterapii (3 cykle RVD), a na-
stepnie leczenia konsolidujacego — 5 dodatkowych cykli
RVD (350 chorych), lub do wysokodawkowego melfalanu
z przeszczepieniem komorek macierzystych oraz 2 dodat-
kowymi cyklami RVD (350 chorych). Chorzy w obu grupach
otrzymali leczenie podtrzymujace lenalidomidem przez rok.
Pierwotnym punktem koricowym byt czas wolny od progres;ji.
Wyniki. Mediana czasu wolnego od progresji byta znamien-
nie dtuzsza w grupie poddanej przeszczepieniu w poréwna-
niu do grupy otrzymujacej wytacznie RVD (50 vs 36 miesiecy;
skorygowany wspétczynnik ryzyka dla progresji choroby lub
zgonu 0,65; p < 0,001). Korzys¢ obserwowano we wszystkich
podgrupach chorych, takze z uwzglednieniem stratyfikacji
wzgledem International Staging System i ryzyka cytogene-
tycznego. Udziat chorych z catkowitg odpowiedzig byt wyz-
szy w grupie chorych poddanych przeszczepieniu w poréw-
naniu do chorych otrzymujacych wytacznie RVD (59% vs
48%, p = 0,03), podobnie jak udziat chorych, u ktérych nie
wykryto choroby resztkowej (79% vs 65%, p < 0,001). Udziat
4-letnich przezyc nie réznit sie znamiennie pomiedzy grupa
poddang przeszczepieniu a grupg otrzymujaca wytacznie
RVD (odpowiednio 81% i 82%). Udziat neutropenii w 3 lub
4 stopniu nasilenia byt znamiennie wyzszy w grupie pod-
danej przeszczepieniu w poréwnaniu z grupg otrzymujaca
wytacznie RVD (92% vs 47%). W grupie chorych poddanych
przeszczepieniu odnotowano takze wyzszy udziat dziatar nie-
pozadanych dotyczacych przewodu pokarmowego w 3 lub
4 stopniu nasilenia (28% vs 7%) oraz zakazen (20% vs 9%).
Nie obserwowano znamiennych réznic pomiedzy grupami
w udziatach zgonéw zwigzanych z leczeniem, niezaleznych
pierwotnych nowotworéw, zdarzen zakrzepowo-zatorowych
oraz neuropatii obwodowe;j.

Whioski. Zastosowanie chemioterapii wedtug schematu
RVD z przeszczepieniem u chorych na szpiczaka mnogiego
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wigzato sie ze znamiennie diuzszym czasem wolnym od
progresji w poréwnaniu do wytacznej chemioterapii RVD,
ale czas catkowitego przezycia nie roznit sie znamiennie
pomiedzy grupami.

Pembrolizumab as second-line therapy
for advanced urothelial carcinoma
Bellmunt J, de Wit R, Vaughn DJ i wsp.

N Engl J Med 2017;376: 1015-1026

Rokowanie u chorych na zaawansowanego raka urotelial-
nego z progresjg po chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny jest zte. Mozliwosci leczenia w tej sytuacji klinicznej
sq ograniczone.

Metody. W otwartym miedzynarodowym badaniu kli-
nicznym Il fazy 542 chorych na zaawansowanego raka
urotelialnego z nawrotem lub progresjg po chemioterapii
zawierajacej zwigzki platyny przydzielono losowo do pem-
brolizumabu (selektywnego humanizowanego przeciwciata
monoklonalnego IgG4« przeciwko 1. receptorowi zaprogra-
mowanej $mierci [PD-1]) w dawce 200 mg co 3 tygodnie
lub wybranej przez badacza chemioterapii paklitakselem,
docetakselem lub winfluning. Pierwotnymi punktami kon-
cowymi byly czas catkowitego przezycia oraz czas wolny
od progresji, ktére oceniano u wszystkich chorych, a takze
u chorych ze skojarzong ekspresja liganda PD-L1 = 10%
(oceniang jako odsetek komorek guza oraz komérek uktadu
immunologicznego wykazujacych ekspresje PD-L1 wzgle-
dem catkowitej liczby komérek guza).

Wyniki. Mediana czasu catkowitego przezycia w grupie
otrzymujacej pembrolizumab wyniosta 10,3 miesigca (95%
przedziat ufnosci [Cl] 8,0-11,8) w poréwnaniu do 7,4 mie-
sigca (95% Cl 6,1-8,3) w grupie otrzymujacej chemiotera-
pie (wspétczynnik ryzyka zgonu 0,73; 95% Cl 0,59-0,91;
p = 0,002). U chorych z ekspresja PD-L1 > 10% mediana
czasu catkowitego przezycia w grupie otrzymujacej pembro-
lizumab wyniosta 8,0 miesiecy (95% Cl 5,0-12,3) w poréwna-
niu do 5,2 miesigca (95% Cl 4,0-7,4) w grupie otrzymujacej
chemioterapie (wspotczynnik ryzyka 0,57;95% C10,37-0,88;
p = 0,005). Nie wykazano znamiennej r6znicy pomiedzy
grupamiw czasie wolnym od progresji (wspétczynnik ryzyka
zgonu lub progres;i 0,98;95% C10,81-1,19; p = 0,42), w tym
takze w grupie chorych z ekspresjg PD-L1 > 10% (wspot-
czynnik ryzyka, 0,89; 95% Cl 0,61-1,28; p = 0,24). Udziat
zwiazanych z leczeniem dziatan niepozadanych byt nizszy
w grupie otrzymujacej pembrolizumab w poréwnaniu z gru-
pa otrzymujaca chemioterapie (60,9% vs 90,2%). W grupie
otrzymujacej pembrolizumab odnotowano mniej zdarzen
niepozadanych w 3,4 lub 5 stopniu nasilenia w poréwnaniu
z grupa otrzymujaca chemioterapie (15,0% vs 49,4%).
Whnioski. Zastosowanie pembrolizumabu w drugiej linii
leczenia platynoopornego zaawansowanego raka urotelial-



nego wiaze sie ze znamiennym wydtuzeniem czasu catko-
witego przezycia (o ok. 3 miesigce) oraz nizszym udziatem
zwigzanych z leczeniem dziatan niepozadanych w poréw-
naniu z chemioterapia.

Short-course radiation plus temozolomide
in elderly patients with glioblastoma

Perry JR, Laperriere N, O'Callaghan CJ i wsp.

N Engl J Med 2017; 376: 1027-1037

Rokowanie chorych w podesztym wieku z rozpoznaniem
glejaka wielopostaciowego jest zte. Dodanie temozolomidu
do standardowej radioterapii (60 Gy/30 frakgji/6 tygodni)
w grupie chorych w wieku < 70 lat wydtuza czas przezy-
cia. U chorych w podesztym wieku czesto wykorzystuje sie
skrécone schematy radioterapii, ale korzys¢ z dodania te-
mozolomidu do hipofrakcjonowanej radioterapii nie zostata
dotychczas potwierdzona.

Metody. Chorych na glejaka wielopostaciowego w wieku >
65 lat przydzielono losowo do wytgcznej radioterapii (40 Gy
w 15 frakcjach) lub radioterapii zjednoczasowa i uzupenia-
jaca chemioterapia temozolomidem.

Wyniki. Do kazdego zramion badania przydzielono po 281
chorych. Mediana wieku chorych wyniosta 73 lata (65-90).
Mediana czasu catkowitego przezycia byta dtuzsza w grupie
otrzymujacej radioterapie ztemozolomidem w poréwnaniu
z grupa poddana wytacznej radioterapii (9,3 miesigca vs
7,6 miesigca; wspotczynnik ryzyka zgonu 0,67; 95% prze-
dziat ufnosci [Cl] 0,56-0,80; p < 0,001). Dtuzsza byta takze
mediana czasu wolnego od progresji (5,3 miesigca vs 3,9
miesigca; wspotczynnik ryzyka progresji lub zgonu 0,50;
95% Cl 0,41-0,60; p < 0,001). W grupie 165 chorych z po-
twierdzona metylacjg promotora genu metylotransfera-
zy O%-metylguaniny (MGMT), mediana czasu catkowitego
przezycia wyniosta 13,5 miesigca w ramieniu z radioterapia
i temozolomidem oraz 7,7 miesigca w ramieniu z wytaczna
radioterapia (wspotczynnik ryzyka zgonu 0,53; 95% C1 0,38-
-0,73;p <0,001). W grupie 189 chorych bez metylacji MGMT
mediana czasu catkowitego przezycia wyniosta 10 miesiecy
w ramieniu z radioterapig i temozolomidem oraz 7,9 mie-
sigca w ramieniu z wytgczng radioterapia (wspotczynnik
ryzyka zgonu 0,75; 95% Cl 0,56-1,01; p = 0,055; p = 0,08
dla interakgji). Parametry jakosci zycia byty zblizone w obu
ramionach badania.

Whioski. W grupie chorych w podesztym wieku z rozpo-
znaniem glejaka wielopostaciowego dodanie temozolo-
midu do hipofrakcjonowanej radioterapii wiaze sie z wy-
dtuzeniem czasu przezycia w poréwnaniu do wytacznej
radioterapii.

Long-term outcomes of imatinib treatment
for chronic myeloid leukemia

Hochhaus A, Larson RA, Guilhot F i wsp.

N Engl J Med 2017; 376:917-997

Zastosowanie imatynibu, selektywnego inhibitora kinazy
BCR-ABL1, poprawito wyniki leczenia chorych na przewlekta
biataczke szpikowa (CML). Oceniono skuteczno$¢ oraz bez-
pieczenstwo stosowania imatynibu u chorych na przewlekig
biataczke szpikowa w okresie ponad 10-letniej obserwacji.
Metody. W otwartym wieloosrodkowym, dopuszczajacym
crossover badaniu klinicznym, nieleczonych wczesniej cho-
rych na przewlekig biataczke szpikowa przydzielono losowo
doimatynibu lub do interferonu alfa z cytarabing. Oceniano
czas catkowitego przezycia, odpowiedz na leczenie i wyste-
powanie powaznych dziatan niepozadanych.

Wyniki. Mediana czasu obserwacji wyniosta 10,9 roku. Ze
wzgledu na wysoki odsetek crossover chorych przydzielo-
nych do ramienia z interferonem alfa i cytarabing (65,6%)
i krétki okres leczenia przed crossoverw tej grupie (mediana
0,8 roku), w analizach uwzgledniono tylko chorych przy-
dzielonych do imatynibu. W grupie chorych otrzymujacych
imatynib oszacowany udziat 10-letnich przezy¢ wynidst
83,3%. Prawie potowa chorych (48,3%) przydzielonych do
imatynibu otrzymata petne leczenie, a u 82,8% chorych
potwierdzono catkowita odpowiedz cytogenetyczng. Po-
wazne dzialania niepozadane, oceniane przez badaczy jako
zwigzane z imatynibem, obserwowano rzadko i najczesciej
w ciggu pierwszego roku leczenia.

Whioski. Po prawie 11 latach obserwacji wykazano utrzy-
mujaca sie skutecznos¢ imatynibu. Diugotrwate stosowanie
imatynibu nie wigzato sie z nieakceptowalnymi albo pézny-
mi konsekwencjami toksycznymi.

Blinatumomab versus chemotherapy

for advanced acute lymphoblastic leukemia
Kantarjian H, Stein A, Gokbuget N i wsp.

N EnglJ Med 2017; 376: 836-847

Blinatumomab jest biswoistym przeciwciatem monoklo-
nalnym, ktére aktywuje CD3-dodatnie limfocyty T do roz-
poznawaniai eliminowania CD19-dodatnich blastéw ostrej
biataczki limfoblastycznej (ALL). Na podstawie wynikéw
jednoramiennych badan klinicznych, ktére wykazaty sku-
tecznos¢ oraz akceptowalny profil toksycznosci blinatu-
momabu, zostat on zarejestrowany w leczeniu nawrotowej
lub opornej ALL.

Metody. W wieloosrodkowym badaniu Ill fazy dtugotrwa-
le leczonych chorych na ALL z prekursoréw limfocytéw B
przydzielono losowo w stosunku 2:1 do bilantumomabu lub
standardowej chemioterapii. Pierwotnym punktem kornco-
wym byt czas catkowitego przezycia.
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Wyniki. Sposréd 405 chorych przydzielonych losowo do
blinatumomabu (271 chorych) lub chemioterapii (134 cho-
rych), 376 chorych otrzymato przynajmniej jedna dawke
leku. Czas catkowitego przezycia byt znamiennie dtuzszy
w grupie otrzymujacej blinatumomab w poréwnaniu z gru-
pa otrzymujaca chemioterapie. Mediana czasu catkowite-
go przezycia wyniosta 7,7 miesigca w grupie otrzymujacej
blinatumomab i 4,0 miesigce w grupie otrzymujacej che-
mioterapie (wspotczynnik ryzyka zgonu blinatumomab
vs chemioterapia 0,71; 95% Cl 0,55-0,93; p = 0,01). Udziat
remisji po 12 tygodniach leczenia byt znamiennie wyz-
szy w grupie otrzymujacej blinatumomab w poréwnaniu
z chemioterapia, zaréwno w przypadku catkowitej remisji
i petnej odnowy hematologicznej (34% vs 16%, p < 0,001),
jak i catkowitej remisji z petng, czesciowa lub niepetna od-
nowg hematologiczng (44% vs 25%, p < 0,001). Leczenie
blinatumomabem wigzato sie zwyzszym udziatem przezy¢
wolnych od zdarzen (6-miesieczne udziaty odpowiednio
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31% vs 12%; wspoétczynnik ryzyka nawrotu po uzyskaniu

catkowitej remisji z petng, czesciowa lub niekompletna od-

nowg hematologiczna lub zgonu 0,55; 95% Cl 0,43-0,71;

p < 0,001), a takze z dtuzszag mediang czasu trwania remisji

(7,3 vs 4,6 miesigca). W kazdej z grup 24% chorych poddano

allogenicznemu przeszczepieniu komérek macierzystych.

Dziatania niepozadane w > 3. stopniu nasilenia wystapity

u 87% chorych otrzymujacych blinatumomab i 92% chorych

otrzymujacych chemioterapie.

Whioski. Zastosowanie blinatumomabu w grupie dorostych

chorych na nawrotowa lub oporng ALL z prekursoréw lim-

focytow B wigzato sie ze znamiennie dtuzszym przezyciem
w poréwnaniu do chemioterapii.
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