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Durvalumab after chemoradiotherapy in stage
Il non-small-cell lung cancer

Antonia SJ, Villegas A, Daniel D i wsp.

N Engl J Med 2017;377:1919-1929

Pomimo zastosowania radykalnej radiochemioterapii, u wiek-
szosci chorych na miejscowo zaawansowanego niedrobno-
komorkowego raka ptuca dochodzi do progresji choroby.
W badaniu lllfazy u chorych na niedrobnokomérkowego raka
ptuca w lll stopniu zaawansowania bez progresji po radykalnej
radiochemioterapii (z przynajmniej 2 cyklami chemioterapii
zawierajacej pochodne platyny) poréwnano leczenie konsoli-
dujace zzastosowaniem przeciwciata anty-PDL1 lub placebo.
Metody. Chorych przydzielano losowo w stosunku 2:1 do
leczenia durwalumabem (10 mg/kg) lub placebo, podawa-
nych dozylnie co 2 tygodnie przez 12 miesiecy. Leczenie
rozpoczynano w ciggu 42 dni po zakoriczeniu radiochemio-
terapii. Pierwotnymi punktami koricowymi badania byt czas
wolny od progresji (oceniany centralnie przez niezalezny
zespot) oraz czas catkowitego przezycia (nie planowano
oceny w trakcie badania). Drugoplanowymi punktami kon-
cowymi byty: udziat 12-i 18-miesiecznych przezy¢ wolnych
od progresji, udziat obiektywnych odpowiedzi, czas trwania
odpowiedzi, czas do zgonu lub odlegtych przerzutéw oraz
bezpieczenstwo leczenia.

Wyniki. Sposréd 713 chorych poddanych randomizacji 709
otrzymato leczenie konsolidujace (473 — durwalumab oraz
236 — placebo). Mediana czasu do progresji wyniosta 16,8
miesigca (95% przedziat ufnosci 13,0 do 18,1) w grupie
otrzymujacej durwalumab w poréwnaniu do 5,6 miesigca
(95% przedziat ufnosci 4,6 do 7,8) w grupie otrzymujacej
placebo (stratyfikowany wspétczynnik ryzyka progresji lub
zgonu 0,52; 95% przedziat ufnosci 0,42 do 0,65; p < 0,001).
Udziat 12-miesiecznych przezy¢ wolnych od progresji wy-
niéstw obu grupach odpowiednio 55,9% i 35,3%, a 18-mie-
siecznych 44,2%i 27,0%. Zaréwno udziat odpowiedzi (28,4%
vs 16,0%; p < 0,001), jak i mediana utrzymywania sie odpo-
wiedzi po 18 miesigcach (u 72,8% vs 46,8% chorych) byty
wyzsze w grupie leczonej durwalumabem niz w grupie
placebo. Mediana czasu do zgonu lub odlegtych przerzutéw
byta dtuzsza wsréd otrzymujacych durwalumab niz wéréd
otrzymujacych placebo (23,2 miesigca vs 14,6 miesigca;
p < 0,001). Dziatania niepozadane w stopniu 3. lub 4. wy-
stapity u 29,9% chorych otrzymujacych durwalumab oraz
u 26,1% otrzymujacych placebo; najczesciej wystepujacym
dziataniem niepozadanym w stopniu 3. lub 4. byto zapalenie
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ptuc (odpowiednio 4,4% i 3,8%). Lacznie 15,4% chorych le-
czonych durwalumabem oraz 9,8% otrzymujacych placebo
przerwato leczenie z powodu dziatan niepozadanych.
Whioski. Czas wolny od progresji byt znamiennie dtuzszy
w grupie otrzymujacej durwalumab w poréwnaniu do pla-
cebo. W grupie leczonej durwalumabem uzyskano réwniez
lepsze wyniki w drugoplanowych punktach koncowych.
Bezpieczenstwo leczenia byto podobne w obu grupach.

Axicabtagene ciloleucel CAR T-Cell therapy in
refractory large B-cell ymphoma

Neelapu SS, Locke FL, Bartlett NL i wsp.

N Engl JMed 2017;377:2531-2544

W badaniu | fazy aksykabtagen ciloleucel (axi-cel), autolo-
giczne limfocyty T z chimerycznymi receptorami antyge-
nowymi (CAR — chimeric antigen receptor) przeciw CD19,
okazat sie skuteczny u chorych na oporne chfoniakizduzych
komérek B po niepowodzeniu konwencjonalnego leczenia.
Metody. Do wieloosrodkowego badania klinicznego Il fazy
wiaczono 111 chorych na rozlanego chtoniaka z duzych
komorek B, pierwotnego chtoniaka srédpiersia z komorek
B lub chtoniaka grudkowego po transformacji z choroba
oporng na standardowe leczenie. Chorzy otrzymali docelo-
wa dawke 2 x 108 anty-CD19 CAR komorek T na 1 kg masy
ciata po kondycjonowaniu niskimi dawkami cyklofosfamidu
i fludarabiny. Gtéwnym punktem koricowej oceny byt udziat
obiektywnych odpowiedzi (potgczony udziat catkowitych i
czesciowych odpowiedzi). Wtdrnymi punktami korcowej
oceny byly czas catkowitego przezycia, bezpieczenstwo
oraz ocena biomarkeréw.

Wyniki. Axi-cel wytworzono dla 110 (99%) i podano 101
(91%) sposréd 111 chorych wigczonych do badania. Udziat
obiektywnych odpowiedzi wynidst 82%, w tym catkowi-
tych — 54%. Po medianie czasu obserwacji 15,4 miesigca
odpowiedz na leczenie utrzymywata sie u 42% chorych,
w tym u 40% chorych potwierdzono catkowita odpowiedz.
Udziat 18-miesiecznych catkowitych przezy¢ wynidst 52%.
Najczestszym dziataniem niepozadanym > 3. stopnia byta
neutropenia (u 78% chorych), niedokrwisto$¢ (u 43%) i ma-
toptytkowosc (u 38%). Zespot uwalniania cytokin w stopniu
> 3jzdarzenia neurologiczne wystapity odpowiednio u 13%
i 28% chorych. Trzech chorych zmarto w trakcie leczenia.
Wyzsze stezenie CAR komoérek T we krwi wigzato sie z od-
powiedzia.
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Whioski. W wieloosrodkowym badaniu leczenie axi-cel (lim-
focytamiT z CAR) chorych na opornego chtoniaka z duzych
komorek B wigzato sie z wysokim udziatem dtugotrwatych
odpowiedzi. Objawy niepozadane obejmowaty mielosupre-
sje, zespot uwalniania cytokin i zaburzenia neurologiczne.

Chimeric antigen receptor T cells in refractory
B-cell lymphomas

Schuster SJ, Svoboda J, Chong EA i wsp.

N EnglJ Med 2017; 377: 2545-2554

Chorzy na rozlanego chtoniaka z duzych komoérek B i na
chtoniaka grudkowego opornego lub z nawrotem po immu-
nochemioterapii i przeszczepieniu szpiku maja zte rokowa-
nie. Uzyskano wysokie udziaty odpowiedzi po zastosowaniu
komorek T ze modyfikowanym chimerycznym receptorem
antygenowym (CAR) przeciw CD19 w nowotworach z ko-
morek B, przy czym dane dotyczace chtoniaka z komorek
B byly ograniczone.

Metody. Zastosowano autologiczne komérki T z ekspre-
sja CD19 CAR (CTLO19) do leczenia chorych na rozlanego
chtoniaka z duzych komérek B i chtoniaka grudkowego z na-
wrotem lub opornoscia na leczenie. Oceniano odpowiedz,
toksycznos¢ oraz ekspansje i przetrwanie komoérek CTLO19
in vivo, jak réwniez odnowe immunologiczna.

Wyniki. 28 dorostych chorych na chtoniaka otrzymato ko-
morki CTLO19i u 18 z nich uzyskano odpowiedz na leczenie
(64%; 95% przedziat ufnosci [Cl] 44 to 81). Catkowita remisja
wystapita u 6 sposréd 14 chorych na rozlanego chtoniaka
z duzych komérek B (43%; 95% Cl, 18 do 71) i u 10 sposrod
14 chorych na chtoniaka grudkowego (71%; 95% Cl, 42 do
92). Komorki CTLO19 mnozyty sie in vivo i byty wykrywane
we krwi i szpiku chorych zaréwno z odpowiedzig, jak i bez
odpowiedzi na leczenie. Osiggnieto trwate remisje; po me-
dianie czasu obserwacji 28,6 miesigca odpowiedz na lecze-
nie utrzymywata sie u 86% chorych na rozlanego chtoniaka
z duzych komorek B (95% Cl 33 do 98) i u 89% chorych na
chtoniaka grudkowego (95% Cl 43 do 98). Ciezki zesp6t
uwalniania cytokin wystapit u 5 chorych (18%). Ciezka ence-
falopatia wystapita u 3 chorych (11%), 2 przypadki ustapity
samoistnie, a jeden zakonczyt sie zgonem. U wszystkich
chorych z catkowita remisjg po 6 miesigcach remisja utrzy-
mywata sie od 7,7 do 37,9 miesigca (mediana 29,3 miesigca)
po indukgji, z utrzymujacym sie ponownym pojawieniem
sie komérek B u 8 sposréd 16 chorych z podwyzszeniem
stezenia IgG, u 4 sposréd 10 chorych i podwyzszeniem ste-
zenia IgM, u 6 sposréd 10 chorych po 6 miesigcach lub
pozniej, a takze stezenia IgA u 3 sposréd 10 chorych po 18
miesigcach lub pozniej.

Whioski. Komorki CTLO19 moga by¢ skuteczne w leczeniu
nawrotowego lub opornego rozlanego chtoniaka z duzych
komérek B i chtoniaka grudkowego. Obserwowano wy-

sokie udziaty dtugotrwatych odpowiedzi, z odnowieniem
komorek B iimmunoglobulin u czesci chorych. Przejsciowa
encefalopatia rozwineta sie u okoto jednej trzeciej chorych,
a ciezki zespot uwalniania cytokin u jednej piatej chorych.

Contemporary hormonal contraception and the
risk of breast cancer

Megrch LS, Skovlund CW, Hannaford PC i wsp.

N Engl J Med 2017; 377:2228-2239

Nie wiadomo, czy wspétczesna antykoncepcja hormonalna
zwigzana jest ze zwiekszeniem ryzyka raka piersi.

Metody. Oceniono zaleznos¢ pomiedzy stosowaniem hor-
monalnej antykoncepgji a ryzykiem naciekajacego raka piersi
w narodowej prospektywnej grupie obejmujacej wszystkie
kobiety w Danii w wieku od 15 do 49 roku zycia, ktére nie
chorowaty na raka ani na zylng chorobe zatorowo-zakrze-
powa i nie byly leczone z powodu bezptodnosci. Narodowe
rejestry dostarczyty aktualnych danych dotyczacych stosowa-
nia hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych, rozpoznan
raka piersi i potencjalnych dodatkowych czynnikéw ryzyka.
Wyniki. Wsréd 1,8 miliona kobiet obserwowanych przez
Srednio 10,9 roku (19,6 milionéw osobolat) stwierdzono 11
517 rakéw piersi. W poréwnaniu do kobiet, ktére nigdy nie
stosowaty hormonalnej antykoncepcji, wzgledne ryzyko
raka piersi wsrdd kobiet obecnie lub niewiele wczesniej ja
stosujacych wyniosto 1,20 (95% przedziat ufnosci[CI] 1,14 do
1,26). Ryzyko wzrastato od 1,09 (95% C1 0,96 do 1,23) wsrod
stosujacych leki przez mniej niz rok do 1,38 (95% Cl 1,26 do
1,51) wsrdd stosujacych leki przez ponad 10 lat (p = 0,002).
Wsrod kobiet stosujacych hormonalng antykoncepcje przez
> 5 lat ryzyko raka piersi po jej przerwaniu byto nadal wyzsze
w poréwnaniu do kobiet, ktére jej nie stosowaty. Oszaco-
wane wspotczynniki ryzyka zwigzanego z obecnym lub
wczesniejszym stosowaniem réznych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych (estrogeny-progestageny) wahaty sie
od 1,0 do 1,6. Kobiety, ktére obecnie lub niedawno stoso-
waty domaciczne srodki zawierajace jedynie progestageny,
réwniez miaty wyzsze ryzyko zachorowania na raka piersi
w poréwnaniu do kobiet, ktére nigdy nie stosowaty hormo-
nalnej antykoncepcji (wzgledne ryzyko 1,21;95%Cl 1,11 do
1,33). Catkowity bezwzgledny wzrost zachorowan na raka
piersi wsrod kobiet, ktore obecnie lub wczesniej stosowaty
jakiekolwiek hormonalne srodki antykoncepcyjne, wyniost
13 (95% Cl 10 do 16) na 100 000 osobolat lub okoto jedno
dodatkowe rozpoznanie raka piersi na kazde 7690 kobiet
stosujacych hormonalne srodki antykoncepcyjne przez rok.
Whioski. Ryzyko raka piersi jest wyzsze u kobiet, ktére sto-
suja lub niewiele wczesniej stosowaty wspodtczesng anty-
koncepcje hormonalng, niz u kobiet, ktére nigdy jej nie
stosowaly. Ryzyko to wzrasta wraz z czasem jej stosowania;
jednak bezwzgledny wzrost ryzyka jest niewielki.
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Bevacizumab for advanced cervical cancer: final
overall survival and adverse event analysis of a
randomised, controlled, open-label, phase 3 trial
(Gynecologic Oncology Group 240)

Tewari KS, Sill MW, Penson RT i wsp.

Lancet 2017;390: 1654-1663

Hamujacy neoangiogeneze lek bewacyzumab zostat do-
puszczony do leczenia chorych na zaawansowanego raka
szyjki macicy przez US Food and Drug Administration
14 sierpnia 2014 roku na podstawie wynikéw drugiej ana-
lizy, przeprowadzonej (w 2012 roku) po wystapieniu 271
zgonéw w badaniu Gynecologic Oncology Group (GOG)
240, w ktorej stwierdzono wydtuzenie czasu catkowitego
przezycia (OS). Przedstawiono ostateczna analize pierwot-
nie zaplanowanych punktéw koricowej oceny, OS i dziatari
niepozadanych.

Metody. Do kontrolowanego otwartego badania Ill fazy
wigczano w 81 osrodkach w USA, Kanadzie i Hiszpanii cho-
rych na rozsianego, przetrwatego lub nawrotowego raka
szyjki macicy. Do kryteriéw wtaczenia nalezaty: stan ogol-
ny 0-1 wg GOG, odpowiednia wydolnos¢ nerek, watroby
i szpiku kostnego; brak zdarzen zatorowo-zakrzepowych
i zaburzen krzepniecia; wspétczynnik biatka w moczu do
kreatyniny < 1; mierzalna choroba. Chore, ktére otrzymaty
chemioterapie z powodu nawrotu, z niegojacymi sie rana-
mi lub aktywnym krwawieniem, nie kwalifikowaty sie do
badania. Chore przydzielano losowo w stosunku 1:1:1:1 do
dozylnej chemioterapii cisplatyna (50 mg/m? w dniu 1. lub
2.) w potaczeniu z paklitakselem (135 mg/m? lub 175 mg/m?
w dniu 1.) lub do topotekanu (0,75 mg/m? w dniach 1-3)
w potaczeniu z paklitakselem (175 mg/m? w dniu 1.) z do-
zylnym podawaniem lub bez podawania bewacyzumabu
(15 mg/kg w dniu 1.) w 21-dniowych cyklach do progresji,
nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody przez
chore lub catkowitej odpowiedzi. Chore stratyfikowano wg
stanu sprawnosci GOG (0 vs 1), wczesniejszej radiouczula-
jacej chemioterapii zawierajacej pochodne platyny, stanu
choroby (nawrot, choroba przetrwata, rozsiew). Leczenie
byto otwarte. Gtéwnym punktem koncowej oceny byty OS
(w grupie leczonej zgodnie z intencja leczenia) i dziata-
nia niepozadane (u wszystkich chorych, ktére otrzymaty
leczenie), oceniane w drugiej i ostatecznej analizie przez
niezalezng komisje (Data and Safety Monitoring Board).
Ostateczng analize przeprowadzono dla 450 chorych po
wystapieniu 346 zgonow.

Wyniki. Od 6 kwietnia 2009 do 3 stycznia 2012 roku do
badania wtaczono 452 chore (225 [50%] do grup otrzy-
mujacych wytacznie chemioterapie i 227 [50%] do grup
otrzymujacych chemioterapie w potaczeniu z bewacyzu-
mabem). Do 7 marca 2014 roku wystapito 348 zgondw,
co spetnito wczesniej ustalone kryteria ostatecznej analizy
danych. Wykazano znamienne wydtuzenie OS w grupach
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otrzymujacych chemioterapie w potaczeniu z bewacyzu-
mabem w poréwnaniu do grup otrzymujacych wytacznie
chemioterapie (odpowiednio 16,8 miesigcai 13,3 miesiaca;
wspotczynnik ryzyka 0,77 [95% Cl 0,62-0,95]; p = 0,007).
OS wsrdd chorych, ktére nie otrzymaly wczesniej radiote-
rapii na obszar miednicy, wyniosto odpowiednio 24,51 16,8
miesigca (0,64 [0,37-1,10]; p = 0,11). OS po progresji nie
réznito sie znamiennie pomiedzy grupami otrzymujacymi
chemioterapie z udziatem lub bez udziatu bewacyzumabu
(odpowiednio 8,4 miesigca i 7,1 miesigca; 0,83 [0,66-1,05];
p = 0,06). Wsréd chorych po wczedniejszej radioterapii
przetoki (jakiegokolwiek stopnia) wystapity u 32 sposréd
220 chorych (15%) w grupie otrzymujacej bewacyzumab
w poréwnaniu do 3 sposréd 220 (1%) w grupach podda-
nych wytacznie chemioterapii. Przetoki 3. stopnia wystapity
odpowiednio u 13 (6%) i u 1 chorej (< 1%). Nie stwierdzono
przetok zakonczonych chirurgiczna interwencja, posocznica
lub zgonem.

Whioski. Korzy$¢ wynikajaca z dotaczenia bewacyzuma-
bu utrzymywata sie przy wydtuzonym czasie obserwacji.
Nie obserwowano krétszego przezycia po progresji wéréd
chorych leczonych bewacyzumabem. Wyniki potwierdzaja
skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia hamujgcego neo-
angiogeneze u chorych na zaawansowanego raka szyjki
macicy.

Adjuvant dabrafenib plus trametinib in stage Il
BRAF-mutated melanoma

Long GV, Hauschild A, Santinami M i wsp.

N EnglJ Med 2017; 377:1813-1823

Skojarzone leczenie inhibitorem BRAF — dabrafenibem
zinhibitorem MEK, trametynibem — wydtuza czas przezycia
chorych na zaawansowanego czerniaka z mutacjag BRAF
V600. Oceniono, czy zastosowanie dabrafenibu z tramety-
nibem w uzupetniajagcym leczeniu po usunieciu czerniaka
poprawi wyniki leczenia chorych w Il stopniu zaawansowa-
nia z mutacja BRAF V600.

Metody. W podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym pla-
cebo badaniu Il fazy 870 chorych po catkowitym usunie-
ciu czerniaka w lll stopniu zaawansowania z mutacjg BRAF
V600E lub V600K przydzielano losowo do leczenia doustnym
dabrafenibem w dawce 150 mg 2 razy dziennie z trametyni-
bem w dawce 2 mg 1 raz dziennie (438 chorych) lub dwéch
odpowiednio dobranych rodzajéw placebo (432 chorych)
przez 12 miesiecy. Pierwotnym punktem koricowej oceny
byt czas wolny od nawrotu, a drugoplanowymi — czas cat-
kowitego przezycia, czas wolny od odlegtych przerzutéw,
od nawrotu oraz bezpieczenstwo leczenia.

Wyniki. Po medianie obserwacji 2,8 roku szacowany udziat
3-letnich przezy¢ wolnych od nawrotu wynidst 58% w grupie
otrzymujacej leczenie skojarzone i 39% w grupie otrzy-
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mujacej placebo (wspdtczynnik ryzyka nawrotu lub zgonu
0,47; 95% przedziat ufnosci [CI] 0,39 do 0,58; p < 0,001).
Udziat 3-letnich catkowitych przezy¢ wyniést 86% w grupie
leczonej w sposéb skojarzony i 77% w grupie otrzymujacej
placebo (wspdtczynnik ryzyka zgonu 0,57; 95% Cl 0,42 to
0,79; p = 0,0006), ale ta réznica nie spetnita zatozonego
progu dla analizy w trakcie badania (interim analysis boun-
dary p = 0,000019). Udziaty przezy¢ wolnych od odlegtych
przerzutéw oraz od nawrotu byty réwniez wyzsze w grupie
otrzymujacejleczenie skojarzone niz placebo. Profil bezpie-
czenstwa dabrafenibu z trametynibem pokrywat sie z ob-
serwowanym w leczeniu chorych na rozsianego czerniaka.
Whioski. Zastosowanie dabrafenibu z trametynibem w uzu-
petniajacym leczeniu chorych po usunieciu czerniaka w Il
stopniu zaawansowania z mutacja BRAF V600 wigzato sie
ze znamiennym obnizeniem ryzyka nawrotu choroby oraz
nie powodowato nieoczekiwanych dziatan niepozadanych.

Adjuvant nivolumab versus ipilimumab in
resected stage lll or IV melanoma

Weber J, Mandala M, Del Vecchio M i wsp.

N EnglJ Med 2017; 377: 1824-1835

Niwolumab i ipilimumab sg inhibitorami punktéw kontro-
Inych uktadu immunologicznego stosowanymi w leczeniu
zaawansowanego czerniaka. W Stanach Zjednoczonych
ipilimumab zarejestrowano réwniez w uzupetniajacym le-
czeniu chorych na czerniaka na podstawie badania Ill fazy,
w ktérym wykazano wydtuzenie czasu wolnego od nawrotu
oraz czasu catkowitego przezycia w poréwnaniu do pla-
cebo. Oceniono skutecznos¢ niwolumabu w poréwnaniu
z ipilimumabem w uzupetniajagcym leczeniu chorych po
radykalnym usunieciu zaawansowanego czerniaka.
Metody. W podwadjnie zaslepionym badaniu Il fazy 906
chorych powyzej 15 roku zycia, po catkowitym usunieciu
czerniaka w stopniu zaawansowania llIB, llIC lub IV, przydzie-
lano losowo do niwolumabu w dawce 3 mg/kg podawane-
go dozylnie co 2 tygodnie (453 chorych) lub ipilimumabu
w dawce 10 mg/kg — 4 dawki podawane co 3 tygodnie,
a nastepnie co 12 tygodni (453 chorych). Chorych leczono
przez 1 rok lub do wystapienia nawrotu choroby, nieakcep-
towalnych dziatan niepozadanych lub do wycofania zgody
na udziat w badaniu. Pierwotnym punktem koricowym byt
czas do nawrotu w analizie zgodnej z intencjg leczenia.
Wyniki. Po czasie obserwacji co najmniej 18 miesiecy udziat
12-miesiecznych przezy¢ wolnych od nawrotu choroby wy-
nidst 70,5% (95% przedziat ufnosci [Cl] 66,1 do 74,5) w gru-
pie leczonej niwolumabem oraz 60,8% (95% Cl 56,0 do
65,2) wérod leczonych ipilimumabem (wspétczynnik ryzyka
nawrotu choroby lub zgonu 0,65; 97,56% Cl 0,51 do 0,83;
p < 0,001). Zwigzane z leczeniem dziatania niepozadane 3.
lub 4. stopnia wystapity u 14,4% chorych otrzymujacych

niwolumab oraz u 45,9% otrzymujacych ipilimumab; le-
czenie przerwano z powodu dziatan niepozadanych u od-
powiednio 9,7% i 42,6% chorych. Dwa zgony zwigzane
ztoksycznoscia leczenia (0,4%) wystapity w grupie leczonej
ipilimumabem po ponad 100 dniach od leczenia.
Whioski. Uzupetniajace leczenie niwolumabem chorych po
doszczetnym usunieciu czerniaka w stopniu zaawansowania
l1IB, NIC lub IV wigZze sie ze znamiennym wydtuzeniem czasu
wolnego od nawrotu oraz ze znamiennie rzadszym wystepo-
waniem dziatan niepozadanych 3.i4. stopnia w poréwnaniu
do leczenia ipilimumabem.

PET-guided treatment in patients with
advanced-stage Hodgkin’s lymphoma (HD18):
final results of an open-label, international,
randomised phase 3 trial by the German
Hodgkin Study Group

Borchmann P, Goergen H, Kobe Ci wsp.

Lancet 2017;390: 2790-2802

Intensywna wielolekowa chemioterapia eBEACOPp (ble-
omycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkry-
styna, prokarbazyna, prednizon w eskalowanych dawkach)
jest bardzo aktywna w leczeniu chorych na zaawansowane-
go chtoniaka Hodgkina, kosztem nasilonych dziatan niepo-
zadanych. U czesci chorych udaje sie osiagna¢ wyleczenie
z zastosowaniem mniej obcigzajacych sposobdw leczenia.
Zbadano, czy oceniona za pomoca badania PET odpowiedz
metaboliczna po 2 cyklach eBEACOPp (PET-2) pozwoli na
dostosowanie intensywnosci dalszego leczenia: intensyfika-
¢ji u chorych PET-2-dodatnich oraz zmniejszenia u chorych
PET-2-ujemnych.

Metody. W 301 o$rodkach w Niemczech, Szwajcarii, Austrii,
Holandiii Czechach do otwartego badania lll fazy wiaczano
chorych na nowo rozpoznanego zaawansowanego chto-
niaka Hodgkina, w wieku 18-60 lat. Po centralnej ocenie
PET-2 chorych przydzielano losowo (1:1) do jednej z 2 row-
nolegtych grup. Chorzy PET-2-dodatni byli przydzielani do
6 kolejnych cykli eBEACOPp (tgcznie 8 x eBEACOPP) lub
eBEACOPp z rytuksymabem (8 x R-eBEACOPP). Chorzy
PET-2-ujemni byli przydzielani do 6 kolejnych eBEACOPp
(8 x eBEACOPP) lub leczenia doswiadczalnego z zastoso-
waniem dwodch dodatkowych cykli (fgcznie 4 x eBEACOPP).
W czerwcu 2011 roku zgtoszono poprawke do protoko-
fu ograniczajaca standardowe leczenie do 6 x eBEACOPP,
od tego czasu chorzy PET-2 dodatni nie byli randomizo-
wani, tylko otrzymywali 6 x eBEACOPP, natomiast chorzy
PET-2-ujemni otrzymywali 6 x eBEACOPp (standard) lub
4 x eBEACOPp (ramie eksperymentalne). Randomizacje
prowadzono centralnie, stratyfikowano wg osrodka, wieku
(< 45 vs = 45 lat), stopnia zaawansowania (I1B, lIA vs l1IB, IV),
miedzynarodowego indeksu rokowniczego (0-2 vs 3-7) oraz
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ptci. Rytuksymab w schemacie eBEACOPp podawano dozyl-
nie w dawce 375 mg/m? (maksymalna dawka catkowita 700
mg). Pierwotnym punktem oceny byto wykazanie wyzszo-
$ci badanego ramienia w grupie chorych PET-2-dodatnich
oraz non-inferiority ramienia eksperymentalnego w grupie
chorych PET-2-ujemnych pod wzgledem czasu wolnego
od progresji. Non-inferiority okreslono jako bezwzgledna
réznice 6% w udziale 5-letnich przezy¢ wolnych od progres;ji.
Pierwotna analize w grupie PET-2-ujemnej przeprowadzono
zgodnie z protokotem; wszystkie pozostate analizy prowa-
dzono zgodnie z intencjg leczenia.

Wyniki. Od 14 maja 2008 do 18 lipca 2014 roku do badania
wiaczono 2101 chorych, sposréd ktérych 137 nie spetniato
kryteriow wiaczenia i zostato wylkaczonych przed randomi-
zacjg, a kolejnych 19 wytaczono po randomizacji. W grupie
434 PET-2-dodatnich chorych przydzielonych losowo do
leczenia (217 w kazdym ramieniu); udziat 5-letnich przezy¢
wolnych od progresji choroby wyniést 89,7% (95% Cl 85,4-
94,0) wsréd leczonych eBEACOPp i 88,1% (83,5-92,7) wsrdd
otrzymujacych R-eBEACOPp (log-rank p = 0,46). U chorych
PET-2-ujemnych przydzielonych losowo do 8 x eBEACOPp
lub 6 x eBEACOPp (n = 504) lub 4 x eBEACOPp (n = 501)
udziat 5-letnich przezy¢ wolnych od progresji wyniost od-
powiednio 90,8% (95% Cl 87,9-93,7) i 92,2% (89,4-95,0;
réznica 1,4%, 95% Cl —2,7 do 5,4). W grupie otrzymujacej
4 x eBEACOPp stwierdzono mniej powaznych zakazen (40
[8%] sposréd 498 vs 75 [15%] sposrod 502) oraz powiktan
narzadowych (38 [8%)] sposrdd 498 vs 91 [18%] sposrod 502)
niz w ramionach 8 x eBEACOPp lub 6 x eBEACOPp u cho-
rych PET-2-ujemnych. Stwierdzono 10 zgonéw zwigzanych
zleczeniem: cztery w grupie PET-2-dodatniej (jeden [< 1%]
w grupie 8 x eBEACOPP, trzy [1%] w 8 x R-eBEACOPP) oraz
sze$¢ wsrod chorych PET-2-ujemnych (6 [1%] w 8 x eBE-
ACOPp lub 6 x eBEACOPP).

Whioski. Dodanie rytuksymabu nie poprawito korzystnych
wynikéw leczenia osigganych z zastosowaniem eBEACOPp
u chorych PET-2 dodatnich. Uzyskanie ujemnego wyniku
PET-2 pozwala zmniejszy¢ liczbe cykli eBEACOPp do 4 bez
pogorszenia wynikéw leczenia. Prowadzenie chemioterapii
eBEACOPp na podstawie wyniku PET-2 zapewnia doskonata
skutecznos¢ leczenia wszystkim chorym oraz wydtuza czas
przezycia poprzez zmniejszenie ryzyka zwigzanego z lecze-
niem w grupie chorych PET-2-ujemnych. Strategie leczenia
na podstawie wyniku badania PET wykonanego po 2 cyklach
chemioterapii powinno sie zaleca¢ u wszystkich chorych na
zaawansowanego chtoniaka Hodgkina.
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Ramucirumab plus docetaxel versus placebo
plus docetaxel in patients with locally advanced
or metastatic urothelial carcinoma after
platinum-based therapy (RANGE): a randomised,
double-blind, phase 3 trial

Petrylak DP, de Wit R, Chi KN i wsp.

Lancet 2017; 390: 2266-2277

W leczeniu chorych na platynoopornego zaawansowanego
lub uogélnionego raka drég moczonych mozliwoscileczenia
sg ograniczone. Oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania docetakselu w skojarzeniu z ramucyrumabem
(ludzkim przeciwciatem IgG1 przeciwko VEGFR-2) lub pla-
cebo w tej grupie chorych.

Metody. Do podwdjnie zaslepionego badania Ill fazy z lo-
sowym doborem wigczano chorych na zaawansowanego
lub uogdlnionego raka drég moczowych, u ktérych do-
szto do progresji podczas stosowania lub po zastosowaniu
chemioterapii zawierajacej zwiazki platyny. Dopuszczano
leczenie jednym inhibitorem punktéw kontrolnych. Chorych
przydzielono losowo (1:1) do docetakselu (75 mg/m?) w sko-
jarzeniu z ramucyrumabem (10 mg/kg) lub placebo, poda-
wanych dozylnie w pierwszym dniu 21-dniowego cyklu.
Leczenie prowadzono do progresji choroby lub spetnienia
innych kryteriéw przerwania leczenia. Pierwotnym punk-
tem koricowym byt oceniony przez badacza czas wolny od
progresji, analizowany zgodnie zintencja leczenia w grupie
pierwszych przydzielonych losowo 437 chorych.

Wyniki. Od lipca 2015 do kwietnia 2017 roku 530 chorych
przydzielono losowo do ramucyrumabu z docetakselem
(n = 263) lub do placebo z docetakselem (n = 267). Czas
wolny od progresji byt znamiennie dtuzszy wsréd otrzymu-
jacych ramucyrumab z docetakselem w poréwnaniu do pla-
cebo skojarzonego z docetakselem (mediana 4,07 miesigca
[95% Cl 2,96-4,47] vs 2,76 miesigca [2,60-2,96]; wspobtczyn-
nik ryzyka [HR]0,757,95% Cl 0,607-0,943; p =0,0118). Wyni-
ki te potwierdzono takze w zaslepionej, niezaleznej analizie
centralnej. Obiektywng odpowiedz uzyskano u 53 (24,5%,
95% Cl 18,8-30,3) sposrod 216 chorych otrzymujacych ra-
mucyrumab i u 31 (14,0%, 9,4-18,6) sposréd 221 otrzymu-
jacych placebo. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi
w obu grupach byly: zmeczenie, utrata wtoséw, biegunka,
utrata apetytu i nudnosci, ktére wystepowaty gtéwnie w 1.
i 2. stopniu nasilenia. Czestos¢ wystepowania dziatan niepo-
zadanych w stopniu > 3 byta zblizona w grupie otrzymujacej
ramucyrumab i placebo (dziatania niepozadane u 156 [60%)]
sposrod 258 vs 163 [62%] sposrod 265). Nie obserwowa-
no nieoczekiwanych dziatai niepozadanych. U 63 sposréd
258 chorych (24%) przydzielonych do ramucyrumabu i 54
sposrod 265 (20%) przydzielonych do placebo obserwowa-
no powazne dziatania niepozadane, uznane przez badaczy
za zwigzane z zastosowanym leczeniem. W trakcie lecze-
nia i 30 dni po jego zakonczeniu stwierdzono 38 zgondéw



wsréd 258 chorych (15%) przydzielonych do ramucyru-
mabu i 43 wirdéd 265 (16%) przydzielonych do placebo,
sposréd ktorych odpowiednio 8 (3%) i 5 (2%) zgonow
zostato uznanych przez badaczy za zwigzane z leczeniem.
Najczestszym dziataniem niepozadanym prowadzacym do
zgonu w trakcie leczenia byta posocznica (4 [2%] vs 0 [0%)]).
Wystapit jeden zgon z powodu neutropenicznej posocznicy
u chorego, ktéry otrzymat ramucyrumab.

Whioski. W badaniu Ill fazy wykazano, ze zastosowanie
ramucyrumabu w skojarzeniu z docetakselem u chorych na
platynoopornego zaawansowanego raka drég moczowych
wydtuza czas wolny od progresji w poréwnaniu do che-
mioterapii. Powyzsze dane potwierdzaja, ze zahamowanie
szlaku sygnatowego zaleznego od VEGFR-2 moze stanowic
nowa mozliwos¢ leczenia chorych na raka drég moczowych.

Final efficacy, immunogenicity, and safety
analyses of a nine-valent human papillomavirus
vaccine in women aged 16-26 years: a
randomised, double-blind trial

Huh WK, Joura EA, Giuliano AR i wsp.

Lancet 2017; 390: 2143-2159

Wstepne analizy wynikow badan przeprowadzonych w gru-
pie kobiet w wieku 16-26 lat wykazaty skuteczno$¢ 9-wa-
lentnej szczepionki przeciw wirusowi ludzkiego brodawcza-
ka (9vHPV;HPV 6,11, 16, 18,31, 33,45,52i58) w zapobiega-
niu zakazeniom i chorobom zaleznym od HPV 31, 33, 45, 52
i 58. Potwierdzono takze rownowaznosc szczepionki 9vHPV
w zakresie indukowania odpowiedzi humoralnej w stosunku
do 4-walentnej szczepionki przeciw HPV (HPV 6,11, 16 18).
Oceniono skutecznos¢ szczepionki 9vHPV po 6 latach od
pierwszego podania i odpowiedz humoralng w ciggu 5 lat.
Metody. Podwdjnie zaslepione badanie kliniczne zlosowym
doborem chorych przeprowadzono w 105 osrodkach w 18
krajach i oceniono skuteczno$¢, immunogennosé oraz bez-
pieczenstwo 9-walentnej szczepionki 9vHPV. Zdrowe kobie-
ty w wieku 16-26 lat, u ktérych dotychczas nie stwierdzono
nieprawidtowych wynikéw cytologicznych i nieprawidto-
wych wynikéw biopsji btony sluzowej szyjki macicy, ktére
posiadaty nie wiecej niz 4 partneréw seksualnych, przydzie-
lano losowo (1:1) do 3 domiesniowych zastrzykéw (w ciggu
6 miesiecy) szczepionki 9vHPV lub gHPV (grupa kontrolna).
Pierwotnymi punktami koncowymi byty wystagpienie: CIN
w stopniu 2 lub 3, przedinwazyjnego raka gruczotowego
lub inwazyjnego raka szyjki macicy, VIN w stopniu 2/3, raka
sromu, VAIN w stopniu 2/3, raka pochwy zwigzanych z zaka-
zeniem wirusem HPV 31, 33, 45, 52 i 58, a takze wykazanie
nie mniejszej skutecznosci (wykluczajac 1,5-krotne zmniej-
szenie) w zakresie Sredniej geometrycznej miana przeciwciat
(GMT) w odpowiedzi humoralnej na szczepionke anty-HPV
6,11,16,i18.Weryfikowano rozpoznania histopatologiczne

ioceniano w analizowanym materiale tkankowym obecnos¢
HPV DNA. Pierwotng ocene skutecznosci stanowita anali-
za skutecznosci typu superiority przeprowadzona w gru-
pie leczonej zgodnie z protokotem. Dodatkowo oceniano
skutecznos¢ w zmodyfikowanej grupie leczonej zgodnie
zintencja leczenia. Pierwotna ocene immunogennosci prze-
prowadzono w analizie non-inferiority.

Wyniki. Od 26 wrze$nia 2007 do 18 grudnia 2009 roku do
badania wigczono 14 215 kobiet, ktére przydzielono losowo
do szczepionki 9vHPV (n =7106) lub gHPV (n=7109). W gru-
pie leczonej zgodnie z protokotem czestos¢ wystepowania
choréb szyjki macicy, sromu i pochwy o wysokim stopniu
histologicznej ztosliwosci, zaleznych od HPV 31, 33, 45, 52
i 58, wyniosta 0,5/10 000 osobolat w grupie zaszczepionej
9vHPV i 19,0/10 000 osobolat w grupie zaszczepionej gHPV,
co odpowiadato 97,4% skutecznosci (95% Cl 85,0-99,9).
Srednie geometryczne mian przeciwciat przeciw HPV 6, 11,
16 18 byly nie mniejsze po zastosowaniu szczepionki 9vHPV
w poréwnaniu do szczepionki gHPV w okresie od 1 do 3
lat po szczepieniu. Nie odnotowano klinicznie znamien-
nych réznic w zakresie powaznych dziatai niepozadanych
pomiedzy grupami. W okresie obserwacji po szczepieniu
odnotowano 11zgondw (6 w grupie zaszczepionej 9vHPV i 5
w grupie zaszczepionej gHPV), zaden z nich nie byt zwigzany
z przeprowadzonym szczepieniem.

Whioski. Zastosowanie szczepionki 9vHPV zapobiega za-
kazeniu, nieprawidtowosciom cytologicznym, zmianom
o wysokim stopniu histologicznej ztosliwosci i zmniejsza
czestos¢ zabiegow w zakresie szyjki macicy zwigzanych
z wirusem HPV 31, 33, 45, 52 i 58. Obie szczepionki 9vHPV
i gHPV charakteryzuje zblizony profil immunogeniczny
w odniesieniudo HPV 6, 11, 16 18. Skutecznosc¢ szczepionki
utrzymywata sie do 6 lat. Zastosowanie szczepionki 9vHPV
mogtoby zapewnic szerszy zakres profilaktyki i zapobiec
90% przypadkdw raka szyjki macicy na Swiecie.

Dacomitinib versus gefitinib as first-line
treatment for patients with EGFR-mutation-
positive non-small-cell lung cancer (ARCHER
1050): a randomised, open-label, phase 3 trial
Wu YL, ChengY, Zhou X i wsp.

Lancet 2017; 18: 1454-1466

Dakomitynib jest nieodwracalnym inhibitorem EGFR drugiej
generacji. Poréwnano skutecznos¢ i bezpieczenstwo dako-
mitynibu zodwracalnym inhibitorem EGFR pierwszej gene-
racji w pierwszej linii leczenia chorych na zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) z aktywujaca
mutacjg w genie EGFR.

Metody. Do miedzynarodowego, wieloosrodkowego
otwartego badania Ill fazy z losowym doborem chorych
(ARCHER 1050) wiaczono dorostych chorych (= 18 rz. lub
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> 20 rz. w Japonii i Potudniowej Korei) na zaawansowane-
go niedrobnokomérkowego raka ptuca z jedna z mutacji
w genie EGFR (delecja w eksonie 19 lub mutacjg punktowa
Leu858Arg) w 71 osrodkach akademickich i szpitalach uni-
wersyteckich 7 krajéw. Chorych przydzielano losowo (1:1)
do dakomitynibu podawanego doustnie w dawce 45 mg
dziennie (w 28-dniowych cyklach) lub gefitynibu podawa-
nego doustnie w dawce 250 mg dziennie (w 28-dniowych
cyklach) do wystapienia progresji choroby lub spetnienia
innych kryteriow zakonczenia leczenia. Przydziat losowy
stratyfikowano wzgledem rasy i typu mutacji EGFR. Pier-
wotnym punktem koncowym byt czas wolny od progresji,
oceniany niezaleznie w grupie leczonej zgodnie z intencja
leczenia. Bezpieczenistwo oceniono u wszystkich chorych,
ktorzy otrzymali przynajmniej jedna dawke leku.

Wyniki. Od 9 maja 2013 do 20 marca 2015 roku 452 chorych
spetniajacych kryteria wigczenia przydzielono losowo do
dakomitynibu (n = 227) lub gefitynibu (n = 225). Mediana
czasu obserwacji dla oceny czasu wolnego od progresji wy-
niosta 22,1 miesigca (95% Cl 20,3-23,9). Mediana czasu wol-
nego od progresji wyniosta 14,7 miesigca (95% Cl 11,1-16,6)
w grupie otrzymujgcej dakomitynib i 9,2 miesieca (9,1-11,0)
w grupie otrzymujacej gefitynib (wspoétczynnik ryzyka 0,59,
95% Cl 0,47-0,74; p < 0,0001). Najczesciej obserwowanym
dziataniem niepozadanym w 3. i 4. stopniu nasilenia byto
tradzikopodobne zapalenie skory (31 sposréd 227 chorych
[14%] otrzymujacych dakomitynib vs 0 sposrdd 224 chorych
otrzymujacych gefitynib), biegunka (19 [8%] vs 2 [1%)]) oraz
podwyzszona aktywnos¢ ALAT (2 [1%] vs 19 [8%]). Zwigzane
zleczeniem powazne dziatania niepozadane wystapity u 21
(9%) chorych otrzymujacych dakomitynib i 10 (4%) chorych
otrzymujacych gefitynib. Stwierdzono 2 zgony zwigzane
z leczeniem w grupie chorych otrzymujacych dakomitynib
(1 zwiazany z nieleczong biegunka i jeden zwigzany z nie-
leczong kamicg przewodoéw zétciowych/chorobg watroby)
oraz 1 w grupie chorych otrzymujacych gefitynib (zwigzany
z zapaleniem uchytkéw esicy/perforacja jelita powiktang
zapaleniem ptuc).

Whioski. Dakomitynib znamiennie wydtuzyt czas wolny
od progresji w pierwszej linii leczenia chorych na NDRp
z mutacjg EGFR w poréwnaniu do gefitynibu i powinien
by¢ rozwazany jako nowa mozliwos$¢ leczenia w tej grupie
chorych.

Lomustine and bevacizumab in progressive
glioblastoma

Wick W, Gorlia T, Bendszus M i wsp.

N Eng JMed 2017;377: 1954-1963

Na podstawie danych z badan bez losowego doboru cho-

rych bewacyzumab zaleca sie w leczeniu progresji glejaka
wielopostaciowego. Wyniki badania Il fazy sugeruja, ze
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skojarzenie bewacyzumabu z lomustyng moze prowadzi¢
do poprawy przezycia w poréwnaniu do monoterapii.
Oceniono, czy zastosowanie bewacyzumabu z lomustyna
u chorych na glejaka wielopostaciowego podczas pierwszej
progresji wydtuza czas catkowitego przezycia w poréwnaniu
z wyfaczng lomustyna.

Metody. Chorych na glejaka wielopostaciowego z progresja
po radiochemioterapii przydzielano losowo (2:1) do lomu-
styny skojarzonej z bewacyzumabem (grupa skojarzonego
leczenia — 288 chorych) lub wytacznej lomustyny (grupa
monoterapii — 149 chorych). Oznaczono stan metylacji pro-
motora genu metylotransferazy O8-metylguaniny (MGMT).
Jakos¢ zycia i funkcje poznawcze oceniano wyjsciowo oraz
co 12 tygodni w czasie leczenia. Pierwotnym punktem kon-
cowym byt czas catkowitego przezycia.

Wyniki. Przydziatowi losowemu poddano 437 chorych. Me-
diana liczby 6-tygodniowych cykli wyniosta 3 w grupie lecze-
nia skojarzonego i 1 w grupie monoterapii. Po stwierdzeniu
329 zgondw (75,3%) nie wykazano korzysci w zakresie cat-
kowitego przezycia z zastosowania leczenia skojarzonego;
mediana czasu catkowitego przezycia wyniosta 9,1 miesigca
(95% przedziat ufnosci [Cl] 8,1 do 10,1) w grupie leczenia
skojarzonego i 8,6 miesigca (95% Cl 7,6 do 10,4) w grupie
monoterapii (wspétczynnik ryzyka zgonu 0,95; 95% Cl 0,74
do 1,21; p=0,65). Oceniony lokalnie czas wolny od progresji
byt 0 2,7 miesigca dtuzszy w grupie otrzymujacej leczenie
skojarzone w poréwnaniu z monoterapia: 4,2 miesigca vs 1,5
miesigca (wspodtczynnik ryzyka progresji choroby lub zgonu
0,49;95%(C10,39d00,61; p <0,001). Dziatania niepozadane
w stopniu nasilenia >3 wystapity u 63,6% chorych w grupie
otrzymujacej leczenie skojarzonei u 38,1% chorych podda-
nych monoterapii. Dodanie bewacyzumabu do lomustyny
nie wptyneto na jakos$¢ zycia ani na funkcje poznawcze.
Potwierdzono znaczenie rokownicze stanu metylacji MGMT.
Whioski. Skojarzenie bewacyzumabu z lomustyng w grupie
chorych z progresja glejaka wielopostaciowego, pomimo wy-
dtuzenia czasu wolnego od progresji, nie wydtuza catkowite-
go czasu przezycia w poréwnaniu do monoterapii lomustyna.

20-year risks of breast-cancer recurrence after
stopping endocrine therapy at 5 years

Pan H, Gray R, Braybrooke J i wsp.

N Eng JMed 2017;377:1836-1846

U chorych na wczesnego raka piersi z ekspresja receptoréw
estrogenowych zastosowanie hormonoterapii przez 5 lat
znamiennie zmniejsza udziat nawrotéw w trakcie leczenia
i po leczeniu. Stosowanie hormonoterapii powyzej 5 lat
wydtuza okres ochrony za cene dodatkowych dziatan niepo-
zadanych. Zebranie danych o ryzyku odlegtego nawrotu po
zakonczeniu hormonoterapii po 5 latach powinno pomdc
w ustaleniu, kiedy przedtuzy¢ leczenie hormonalne.



Metody. W omawianej metaanalizie uwzgledniono wyniki
88 badan klinicznych, do ktérych wtaczono 62 923 chore
na raka piersi z ekspresja receptoréw estrogenowych bez
nawrotu choroby po 5 latach stosowania hormonotera-
pii. Do oceny wzajemnych zaleznosci pomiedzy srednica
guza, stanem weztéw chfonnych, stopniem histologicznej
ztosliwosci i innymi czynnikami a parametrami przezycia
w okresie od 5 do 20 lat od rozpoznania wykorzystano
analizy Kaplana—Meiera oraz regresji Coxa (stratyfikujac
wzgledem badania i metody leczenia).

Wyniki. Od 5. do 20. roku obserwacji nawroty raka piersi wy-
stepowaty ze stalg czestoscia. Wykazano silny zwigzek ryzyka
odlegtego nawrotu zcechamiTiN.W grupie chorych zcecha
T1 ryzyko odlegtego nawrotu wyniosto 13% w przypadku
cechy NO (T1NO), 20% w przypadku obecnosci przerzutéw
w 1-3 weztach chfonnych (T1N1-3) i 34% w przypadku
obecnosci przerzutow w 4-9 weztach chtonnych (T1N4-9).
W grupie chorych z cecha T2 ryzyko odlegtego nawrotu
wyniosto 19% w przypadku cechy NO (T2NO0), 26% w przy-
padku T2N1-3i41% w przypadku T2N4-9. Wykazano taka
sama zaleznos¢ ryzyka zgonu z powodu raka piersi od cech
TiN, natomiast nie wykazano takiej zaleznosci dla raka dru-
giej piersi. Wzajemnie skorelowany stopien histologicznej
ztosliwosci (dostepny dla 43 590 chorych) i stan Ki67 (do-
stepny dla 7 692 chorych) stanowity czynniki predykcyjne

odlegtego nawrotu o umiarkowanym znaczeniu. Stan re-
ceptora progesteronowego (dostepny dla 54 115 chorych)
i receptora HER2 (dostepny dla 15 418 chorych leczonych
w badaniach bez zastosowania trastuzumabu) nie stanowity
czynnikéw predykcyjnych. W trakcie badania, od 5 do 20 lat
od rozpoznania, bezwzgledne ryzyko odlegtego nawrotu
w grupie chorych na raka piersi w stopniu klinicznego za-
awansowania TTNO wyniosto 10% w przypadku nowotwo-
réw o niskim stopniu ztosliwosci, 13% w przypadku nowo-
twordw o $rednim stopniu ztosliwosci i 17% w przypadku
nowotworéw o wysokim stopniu histologicznej ztosliwosci;
ryzyko jakiegokolwiek nawrotu lub raka drugiej piersi wy-
niosto odpowiednio 17%, 22% i 26%.

Whioski. Po 5 latach hormonoterapii obserwowano staty
czestos¢ wystepowania nawrotow raka piersi w okresie od
5do 20 lat od rozpoznania. Wykazano silng zaleznos¢ ryzyka
odlegtego nawrotu od cech T i N: ryzyko wyniosto od 10
do 41% zaleznie od cechy T i N oraz stopnia histologicznej
ztodliwosci.
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