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Venetoclax-rituximab in relapsed or refractory
chronic lymphocytic leukemia

Seymour JF, Kipps TJ, Eichhorst B i wsp.

N EnglJ Med 2018; 378: 1107-1120

Wenetoklaks blokuje BCL2, antyapoptotyczne biatko, ktore-
go patologiczna nadekspresja jest kluczowa dla przezycia
komorek przewlektej biataczki limfatycznej (CLL). Ocenio-
no skutecznos¢ potaczenia wenetoklaksu z rytuksymabem
u chorych na nawrotowa lub oporng CLL.

Metody. W otwartym badaniu lll fazy 389 chorych przydzie-
lano losowo do leczenia rytuksymabem (podawanym przez
6 miesiecy) w potaczeniu z wenetoklaksem (podawanym
od 1. dnia cyklu do 2 lat; grupa VR) lub z bendamustyna
(podawang przez 6 miesiecy; grupa BR). Crossover nie byt
dozwolony. Gtéwnym punktem korcowej oceny byt czas
do progresji oceniany przez badaczy.

Wyniki. Po medianie czasu obserwacji 23,8 miesigca udziat
przezy¢ wolnych od progresji oceniany przez badaczy byt
znamiennie wyzszy w grupie VR (32 zdarzenia zwigzane
z progresja lub zgonem u 194 chorych) w poréwnaniu do
grupy BR (114 zdarzen u 195 chorych); udziat 2-letnich
przezy¢ wolnych od progresji wyniést odpowiednio 84,9%
i 36,3% (wspétczynnik ryzyka progresji lub zgonu 0,17;
95% przedziat ufnosci [Cl] 0,11 do 0,25; p < 0,001 log-rank
test). Korzy$¢ utrzymywata sie we wszystkich klinicznych
i biologicznych podgrupach, w tym w podgrupie chorych
zdelecja 17p; udziat 2-letnich przezy¢ wolnych od progresji
wsréd chorych z delecjg 17p wynidst 81,5% w grupie VR
w poréwnaniu do 27,8% w grupie BR (wspdtczynnik ryzyka
0,13; 95% Cl 0,05 do 0,29), a w grupie chorych bez delecji
17p — odpowiednio 85,9% i 41,0% (wspdtczynnik ryzyka
0,19;95% C1 0,12 do 0,32). Korzys¢ VR w poréwnaniu do BR
zostata potwierdzona przez niezalezng komisje oceniajaca
czas do progresji oraz inne dodatkowe punkty korcowe.
Udziat neutropenii 3. i 4. stopnia byt wyzszy w grupie VR
w poréwnaniu do BR, ale udziaty gorgczek neutropenicznych
3. lub 4. stopnia oraz zakazen byly nizsze wéréd leczonych
z udziatem wenetoklasu w poréwnaniu do bendamustyny.
Udziat wystepowania zespotu lizy guza 3. lub 4. stopnia
w grupie VR wynidst 3,1% (6 sposréd 194 chorych).
Whioski. Zastosowanie VR u chorych na nawrotowa lub
oporng CLL wigzato sie ze znamiennie wyzszym udziatem
przezy¢ wolnych od progresji w poréwnaniu do BR.
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Helicobacter pylori therapy for the prevention of
metachronous gastric cancer

Choi lJ, Kook MC, Kim Yl'i wsp.

N Engl J Med 2018; 378: 1085-1095

U chorych na wczesnego raka zotadka ograniczonego do
btony sluzowej lub podsluzowej zazwyczaj stwierdza sie
zanik gruczotéw w btonie sluzowej oraz wysokie ryzyko
rozwiniecia kolejnych (metachronicznych) rakéw zotadka.
Odlegty wptyw eradykacji Helicobacter pylori na zmniejsze-
nie zaniku gruczotéw btony sluzowej i zapobieganie powsta-
waniu metachronicznych rakéw zotagdka pozostaje niejasny.
Metody. W prospektywnym, podwdjnie zaslepionym, kon-
trolowanym placebo badaniu z randomizacjg 470 chorych
po endoskopowym usunieciu wczesnego raka zotgdka lub
nisko zréznicowanych gruczolakéw przydzielono do era-
dykacji H. pylori z uzyciem antybiotykéw lub do placebo.
Gtéwnymi punktami koricowej oceny byto wystepowanie
metachronicznych rakéw zotadka wykrytych w endoskopii
wykonanej po roku obserwacji lub pézniej orazzmniejszenie
stopnia zaniku gruczotéw w trzonie i na mniejszej krzywiznie
podczas 3-letniej obserwadji.

Wyniki. 396 chorych wiaczono do zmodyfikowanej ana-
lizy zgodnej z intencja leczenia (194 w grupie leczonej
i 202 w grupie placebo). Podczas mediany czasu obser-
wacji 5,9 roku metachroniczne raki zotagdka rozwinely sie
u 14 chorych (7,2%) w grupie leczonejiu 27 chorych (13,4%)
w grupie placebo (wspotczynnik ryzyka w grupie leczonej
0,50; 95% przedziat ufnosci 0,26 do 0,94; p = 0,03). Wséréd
327 chorych w podgrupie poddanej histologicznej analizie
zmniejszenie stopnia zaniku gruczotéw sluzowych mniejszej
krzywizny trzonu zotadka wyniosto 48,4% u chorych w gru-
pie leczonej w poréwnaniu do 15,0% w grupie otrzymujacej
placebo (p < 0,001). Nie stwierdzono powaznych dziatan
niepozadanych; niewielkie dziatania niepozadane wystepo-
waty czesciej w grupie leczonej (42,0% vs 10,2%, p < 0,001).
Whioski. Chorzy na wczesnego raka zotadka, ktérzy otrzy-
mywali eradykacje H. pylori, mieli nizszy udziat metachro-
nicznych rakéw zotadka i mniejszy zanik btony $luzowej
trzonu zotadka w poréwnaniu do placebo.



Ibrutinib plus venetoclax for the treatment of
mantle-cell ymphoma

Tam CS, Anderson MA, Pott Ci wsp.

N EnglJ Med 2018; 378: 1211-1223

Zaréwno inhibitor BTK — ibrutynib, jak i inhibitor BCL2 —
wenetoklaks, stosowane jako wytgczne leczenie, sg aktywne
u chorych na chtoniaka z komorek ptaszcza. Obserwowano
udziaty catkowitych odpowiedzi 21% dla kazdego z wymie-
nionych lekéw, stosowanych przez dtugi czas w sposéb cia-
gty. Badania przedkliniczne sugeruja mozliwo$¢ synergizmu
pofaczenia tych lekéw.

Metody. Przeprowadzono badanie Il fazy oceniajace pota-
czenie ibrutynibu i wenetoklaksu w poréwnaniu do histo-
rycznych wynikéw badan. Chorzy rozpoczynali leczenie
ibrutynibem w dawce 560 mg dziennie. Po 4 tygodniach
dodawano wenetoklaks i stoniowo zwiekszano jego dawke
co tydzier do 400 mg dziennie. Oba leki podawano do pro-
gresji lub nieakceptowalnej toksycznosci. Gtéwnym punk-
tem koricowej oceny byt udziat catkowitych odpowiedzi po
16 tygodniach. Obecnos¢ minimalnej choroby resztkowej
(MRD) w szpiku kostnym oceniano przy uzyciy cytometrii
przeptywowej, a we krwi — przy uzyciu allele-specific oligo-
nucleotide-PCR (ASO-PCR).

Wyniki. Do badania wiaczono 24 chorych na chtoniaka
z komorek ptaszcza, w tym 23 chorych na postac¢ nawroto-
wa lub oporng i jednego wczesniej nieleczonego. Chorzy
byli w wieku od 47 do 81 lat, liczba linii wczesniejszego
leczenia wahata sie od 0 do 6. U potowy chorych stwier-
dzono zaburzenia TP53, a 75% miato wysokie ryzyko wg
indeksu rokowniczego. Udziat catkowitych odpowiedzi w TK
po 16 tygodniach leczenia wynidst 42% w poréwnaniu do
historycznych wynikéw 9% w tym samym punkcie po lecze-
niu wytacznie ibrutynibem (p < 0,001). Udziat catkowitych
odpowiedzi w PET wynidst 62% w 16. tygodniu, a ogdlnie
71%. Brak MRD potwierdzono w cytometrii u 67% chorych
oraz przy uzyciu ASO-PCR u 38%. U 78% chorych odpowiedz
na leczenie utrzymywata sie po 15 miesigcach. Zespét lizy
guza wystapit u 2 chorych. Czeste dziatania niepozadane:
biegunka (83% chorych), zmeczenie (75%), nudnosci i wy-
mioty (71%) byty gtéwnie o niewielkim nasileniu.
Whioski. Podwdjna blokada BTK i BCL2 przy uzyciu ibru-
tynibu i wenetoklaksu wiazata sie z poprawa wynikéw le-
czenia u chorych na chtoniaka z komérek ptaszcza o ztym
rokowaniu w poréwnaniu do historycznej grupy kontrolne;j.

Duration of adjuvant chemotherapy for stage Ill
colon cancer

Grothey A, Sobrero AF, Shields AF i wsp.

N EnglJ Med 2018; 378:1177-1188

0Od 2004 roku 6-miesieczna chemioterapia z udziatem oksa-
liplatyny z fluoropirymidyna jest standardem uzupetnia-
jacego leczenia chorych na raka okreznicy w Il stopniu
zaawansowania. Ze wzgledu na to, ze stosowanie oksalipla-
tyny wigze sie z narastajgca neurotoksycznoscia, skrécenie
leczenia mogtoby zmniejszy¢ udziat dziatar niepozadanych
i oszczedzi¢ wydatki na opieke zdrowotna.

Metody. Przeprowadzono prospektywna, zaplanowanga
analize 6 badan lll fazy zrandomizacjg, ktére byty prowadzo-
ne jednoczesnie w celu oceny noninferiority uzupetniajgcego
leczenia wg schematu FOLFOX (fluorouracyl, leukoworyna
i oksaliplatyna) lub CAPOX (kapecytabina i oksaliplatyna)
podawanych przez 3 miesigce w poréwnaniu do leczenia
przez 6 miesiecy. Gtdwnym punktem koncowej oceny
byt udziat 3-letnich przezy¢ bez progresji. Noninferiority
3-miesiecznego w poréwnaniu do 6-miesiecznego leczenia
mozna by byto stwierdzi¢, jesliby gérna granica dwustron-
nego 95% przedziatu ufnosci dla wspotczynnika ryzyka nie
przekroczyta 1,12.

Wyniki. Po wystapieniu 3263 zdarzen zwigzanych z na-
wrotem choroby lub zgonem u 12 834 chorych nie po-
twierdzono noninferiority 3-miesiecznego w poréwnaniu
do 6-miesiecznego leczenia w catej grupie (wspotczynnik
ryzyka 1,07; 95% Cl 1,00 do 1,15). Stwierdzono noninferio-
rity krétszego leczenia dla schematu CAPOX (wspotczynnik
ryzyka 0,95;95% C1 0,85 do 1,06), ale nie dla FOLFOX (wspot-
czynnik ryzyka 1,16; 95% Cl 1,06 do 1,26). Wsréd chorych,
u ktoérych stwierdzono guzy T1, T2 lub T3 i N1, 3-miesieczne
leczenie byto nie gorsze niz przez 6 miesiecy, udziat 3-letnich
przezy¢ wolnych od choroby wyniést odpowiednio 83,1%
i 83,3% (wspodtczynnik ryzyka 1,01; 95% Cl 0,90 do 1,12).
Wsréd chorych w stopniu zaawansowania T4 i/lub N2 udziat
przezy¢ wolnych od choroby byt wyzszy w grupie leczonej
przez 6 miesiecy w poréwnaniu do leczenia trwajgcego
3 miesigce (64,4% vs 62,7%; wspotczynnik ryzyka 1,12; 95%
Cl1,03do 1,23, p=0,01).

Whioski. Nie potwierdzono noninferiority uzupetniajagcego
leczenia FOLFOX lub CAPOX trwajacego 3 miesigce w catej
grupie chorych na raka okreznicy w Il stopniu zaawanso-
wania w poréwnaniu do leczenia przez 6 miesiecy. Wsrod
chorych otrzymujacych CAPOX przez 3 miesigce leczenia
uzupetniajacego byto réwnie skuteczne jak leczenie przez
6 miesiecy, szczegdlnie w podgrupach niskiego ryzyka.
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Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib in
advanced renal-cell carcinoma

Motzer RJ, Tannir NM, McDermott DF i wsp.

N Engl J Med 2018; 378: 1277-1290

Zastosowanie niwolumabu w potaczeniu z ipilimumabem
w badaniu pilotazowym wigzato sie z uzyskaniem obiektyw-
nych odpowiedzi u chorych na raka nerkowokomorkowe-
go. W badaniu Ill fazy poréwnano potaczenie niwolumabu
zipilimumabem i z sunitynibem u wczesdniej nieleczonych
chorych nazaawansowanego jasnokomoérkowego raka ner-
kowokomorkowego.

Metody. Chorych przydzielano losowo w stosunku 1:1 do
leczenia niwolumabem (3 mg/kg) w potaczeniu z4 dawkami
ipilimumabu (1 mg/kg) podawanymi dozylnie co 3 tygodnie,
a nastepnie niwolumabem (3 mg/kg) podawanym co 2 ty-
godnie lub do sunitynibu (50 mg) podawanego doustnie
przez 4 tygodnie w 6-tygodniowych cyklach. Gtéwnymi
punktami oceny koricowej byt czas catkowitego przezycia
(wspotczynnik alfa 0,04), udziat obiektywnych odpowiedzi
(wspotczynnik alfa 0,001) i czas do progres;ji (wspdtczynnik
alfa 0,009) u chorych sredniego i wysokiego ryzyka.
Wyniki. 1096 chorych przydzielono do leczenia niwoluma-
bem z ipilimumabem (550 chorych) lub sunitynibem (546
chorych), w tym odpowiednio 425 i 422 chorych sredniego
i wysokiego ryzyka. Po medianie czasu obserwacji 25,2 mie-
sigca u chorych sredniego i wysokiego ryzyka udziat 18-mie-
siecznych catkowitych przezy¢ wynidst 75% (95% przedziat
ufnosci [Cl] 70 do 78) wsrdd leczonych niwolumabem z ipi-
limumabem i 60% (95% Cl 55 do 65) wsréd leczonych suni-
tynibem; mediana czasu catkowitego przezycia nie zostata
osiggnieta wsérdd leczonych niwolumabem z ipilimumabem
w poréwnaniu do 26,0 miesiecy wsrdd leczonych sunityni-
bem (wspotczynnik ryzyka zgonu 0,63; p < 0,001). Udziat
obiektywnych odpowiedzi wyniést odpowiednio 42%i27%
(p < 0,001), a udziat catkowitych odpowiedzi odpowiednio
9% i 1%. Mediana czasu do progresji wyniosta odpowiednio
11,6 miesiagca i 8,4 miesigca (wspoétczynnik ryzyka progre-
sji lub zgonu 0,82; p = 0,03, nieznamienny dla wczesniej
okreslonego progu 0,009). Niepozadane dziatania zwigzane
z leczeniem wystapity u 509 sposrdéd 547 chorych (93%)
wsrdéd leczenych niwolumabem z ipilimumabem i u 521
sposréd 535 chorych (97%) wsrdd leczonych sunitynibem,
a w stopniu 3. lub 4. — odpowiednio u 250 chorych (46%)
i 335 chorych (63%). Niepozadane dziatania zwigzane z le-
czeniem prowadzace do jego przerwania wystapity odpo-
wiednio u 22% i 12% chorych.

Whioski. Udziat catkowitych przezyc¢ i obiektywnych odpo-
wiedzi u wczesdniej nieleczonych chorych na zaawansowa-
nego raka nerkowokomérkowego s$redniego i wysokiego
ryzyka byt znamiennie wyzszy wsréd leczonych niwolu-
mabem w potaczeniu z ipilimumabem w poréwnaniu do
leczonych sunitynibem.
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Atezolizumab versus chemotherapy in patients
with platinum-treated locally advanced or
metastatic urothelial carcinoma (IMvigor211):
a multicentre, open-label, phase 3 randomised
controlled trial

Powles T, Durdn |, van der Heijden MS i wsp.

Lancet 2018; 391: 748-757

Istnieje niewiele mozliwosci leczenia chorych na zaawanso-
wanego lub rozsianego raka drég moczowych z progresja
po chemioterapii zawierajacej zwiazki platyny. Oceniono
bezpieczenstwo i skutecznosc¢ atezolizumabu (leku przeciw
ligandowi dla 1. receptora programowanej $mierci komér-
ki [PD-L1]) w poréwnaniu do chemioterapii w tej grupie
chorych.

Metody. Przeprowadzono otwarte wieloosrodkowe, kontro-
lowane badanie Ill fazy (IMvigor211) w 217 akademickich
centrach medycznych i osrodkach onkologicznych gtéwnie
w Europie, Ameryce Pétnocnej, Azji i Oceanii. Chorych na
rozsianego raka drég moczonych (w wieku > 18 lat) z pro-
gresjg po chemioterapii zawierajacej pochodne platyny
przydzielono losowo (1:1) do leczenia atezolizumabem
w dawce 1200 mg lub do chemioterapii (zaleznie od wyboru
lekarza: winflunina 320 mg/m?, paklitaksel 175 mg/m? lub
docetaksel 75 mg/m?) podawanej dozylnie co 3 tygodnie.
Randomizacje stratyfikowano zaleznie od ekspresji PD-L1
(ekspresja < 1% [ICO] lub 1% do < 5% [IC1] komdrek uktadu
immunologicznego naciekajacych guz vs > 5% [IC2/3]),
rodzaju chemioterapii (winflunina vs taksoidy), obecnosci
przerzutéw w watrobie (tak vs nie) oraz liczby niekorzyst-
nych czynnikéw rokowniczych (0 vs 1-3). Chorzy i badacze
znali przydziat do leczenia, natomiast nie znali ekspresji PD-
L1. Gléwny punkt koncowej oceny, czas catkowitego prze-
zycia, byt oceniany w okreslonych grupach: 1C2/3, 1C1/2/3
oraz w grupie zgodnej z intencjg leczenia. Badanie nadal
trwa, ale rekrutacja zostata zakoriczona.

Wyniki. Od 13 stycznia 2015 do 15 lutego 2016 roku 931 cho-
rych ze 198 osrodkéw przydzielono losowo do leczenia
atezolizumabem (n = 467) lub do chemioterapii (n = 464).
W grupie 1C2/3 (n = 234) czas catkowitego przezycia nie
réznit sie znamiennie pomiedzy leczonymi atezolizumabem
i poddanymi chemioterapii (mediana 11,1 miesigca [95% Cl
8,6-15,5;n=116] vs 10,6 miesigca [8,4-12,2; n = 118]; straty-
fikowany wspotczynnik ryzyka [HR] 0,87, 95% C1 0,63-1,21;
p = 0,41), co uniemozliwito dalsze formalne analizy staty-
styczne. Udziat potwierdzonych obiektywnych odpowiedzi
byt podobny w obu leczonych grupach 1C2/3: obiektywna
odpowiedz stwierdzono u 26 sposréd 113 chorych (23%)
leczonych atezolizumabem w poréwnaniu do 25 sposréd
116 (22%) poddanych chemioterapii. Utrzymywanie sie
odpowiedzi byto dtuzsze wséréd leczonych atezolizuma-
bem w poréwnaniu do poddanych chemioterapii (mediana
15,9 miesigca[95% Cl 10,4 do nieosiggniety] vs 8,3 miesiagca



[5,6-13,2]; HR 0,57, 95% Cl 0,26-1,26). W grupie zgodnej
zintencja leczenia wystapito mniej niepozadanych zdarzen
3.-4. stopnia wsréd chorych leczonych atezolizumabem
w poréwnaniu do chorych poddanych chemioterapii (91
sposréd 459 chorych [20%] vs 189 sposrdd 443 [43%]) oraz
mniej zdarzen prowadzacych do zakoriczenia leczenia (34
[7%] vs 78 chorych [18%]).

Whioski. Atezolizumab nie wiazat sie ze znamiennym
wydtuzeniem czasu catkowitego przezycia u chorych na
opornego na pochodne platyny rozsianego raka drég mo-
czowych z nadekspresjg PD-L1 (IC2/3) w poréwnaniu do
chemioterapii, ale miat korzystniejszy profil bezpieczenstwa.
Wstepna analiza w grupie zgodnej z intencja leczenia wy-
kazata dtugotrwate odpowiedzi i dobrg tolerancje leczenia,
co byto zgodne z wynikami badania Il fazy.

Adjuvant chemoradiotherapy versus
radiotherapy alone for women with high-risk
endometrial cancer (PORTEC-3): final results
of an international, open-label, multicentre,
randomised, phase 3 trial

De Boer SM, Powell ME, Mileshkin L.

Lancet Oncol 2018; 19: 295-309

Chore naraka trzonu macicy zwykle maja dobre rokowanie,
jednak chore z czynnikami wysokiego ryzyka maja wieksze
ryzyko nawrotu. W badaniu PORTEC-3 oceniano korzys¢
z uzupetniajacej chemioterapii w trakcie i po radioterapii
(chemioradioterapia) w poréwnaniu do wytacznej radiote-
rapii na obszar miednicy u chorych na raka trzonu macicy
z czynnikami wysokiego ryzyka.

Metody. Otwarte miedzynarodowe badanie Il fazy POR-
TEC-3 prowadzono w 103 osrodkach w 6 badaniach kli-
nicznych wspodtpracujacych w ramach Gynaecological Can-
cer Intergroup. Chore na raka trzonu macicy z czynnikami
wysokiego ryzyka w | stopniu zaawansowania (wg FIGO
2009): typ endometrioidalny G-3 z gtebokim naciekaniem
miesnidwki macicy lub/i naciekaniem przestrzeni limfa-
tyczno-naczyniowej, typ endometrioidalny stopien Il lub Il
lub stopnie |-l typ jasnokomérkowy lub surowiczy. Chore
przydzielano losowo (1:1) do wytacznej radioterapii (48,6 Gy
w 1,8-Gy frakcjach podawanych przez 5 dni w tygodniu)
lub do radioterapii i chemioterapii (sktadajacej sie z 2 cykli
cisplatyny w dawce 50 mg/m? podawanych podczas radiote-
rapii, a nastepnie 4 cykli karboplatyny AUC5 z paklitakselem
175 mg m?), stosujac stratyfikacje wg osrodka, limfade-
nektomii, stopnia zaawansowania i typu histologicznego.
Gtéwnymi punktami koricowej oceny byty czas catkowitego
przezycia i czas do progresji. Do ostatecznej analizy w grupie
zgodnejzintencjg leczenia stosowano metode Kaplana-Me-
iera, test log-rank i analize regresji Coxa z uwzglednieniem
czynnikow stratyfikacyjnych. Badanie zamknieto 20 grudnia

2013 roku po osiaggnieciu planowanego naboru; obserwacja
nadal trwa.

Wyniki. Od 23 listopada 2006 do 20 grudnia 2013 roku do
badania wtgczono 686 kobiet. 660 chorych wigczono do
ostatecznej analizy, sposréd ktérych 330 zostato przydzie-
lonych do chemioradioterapii i 330 do radioterapii. Mediana
czasu obserwacji wyniosta 60,2 miesigca (IQR 48,1-73,1).
Udziat 5-letnich catkowitych przezy¢ wynidst 81,8% (95% Cl
77,5-86,2) wirdd poddanych chemioradioterapii w poréw-
naniudo 76,7% (72,1-81,6) poddanych radioterapii (zmody-
fikowany wspétczynnik ryzyka [HR] 0,76, 95% CI 0,54-1,06;
p =0,11); udziat 5-letnich przezy¢ do progresji wyniést od-
powiednio 75,5% (95% Cl 70,3-79,9) i 68,6% (63,1-73,4;
HR0,71,95% Cl10,53-0,95; p=0,022). Niepozadane dziatania
w stopniu > 3 w trakcie leczenia wystapity u 198 sposrod
330 chorych (60%) poddanych chemioradioterapii w po-
réwnaniu do 41 sposréd 330 (12%) poddanych radioterapii
(p <0,0001). Neuropatia (stopien = 2) przetrwata po 3 latach
znamiennie czesciej po chemioradioterapii w poréwnaniu
do radioterapii (20 chorych [8%] vs jedna [1%]; p < 0,0001).
Wiekszos¢ chorych zmarta z powodu raka trzonu macicy;
przyczyna zgonu 4 chorych (po 2 w kazdej z grup) pozostata
niejasna. Jedna chora z grupy poddanej radioterapii zmarta
z powodu progresji lub péznych powiktan leczenia; 3 chore
zmarty (2 w grupie poddanej chemioradioterapii i jedna
w grupie poddanej radioterapii) albo z powodu choroby
towarzyszacej, albo z powodu pdéznych powikfan leczenia.
Whioski. Uzupetniajgca chemioterapia podawana w trak-
cie i po radioterapii nie wydtuzyta 5-letnich catkowitych
przezy¢, ale wydtuzyta czas do progresji chorych na raka
trzonu macicy z czynnikami wysokiego ryzyka. Skojarzone
leczenie u chorych z czynnikami wysokiego ryzyka powin-
no by¢ rozwazane indywidualnie. Konieczna jest dalsza
obserwacja w celu oceny wptywu chemioterapii na odlegte
wyniki leczenia.

Apalutamide treatment and metastasis-free
survival in prostate cancer

Smith MR, Saad F, Chowdhury S i wsp.

N Engl J Med 2018 378: 1408-1418

Apalutamid, kompetycyjny inhibitor receptora androgeno-
wego, jest przedmiotem badan w leczeniu raka gruczotu
krokowego. Oceniono skutecznos¢ apalutamidu u chorych
na nierozsianego, opornego na kastracje raka gruczotu kro-
kowego z wysokim ryzykiem rozsiewu.

Metody. Przeprowadzono podwadjnie slepe, kontrolowane
placebo badanie Ill fazy. Chorych na nierozsianego, oporne-
go na kastracje raka gruczotu krokowego, z czasem podwo-
jenia PSA krétszym niz 10 miesiecy, przydzielano losowo
(2:1) do leczenia apalutamidem (240 mg/dzien) lub placebo.
Wszyscy chorzy kontynuowali leczenie antyandrogenowe.
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Pierwotnym punktem oceny byt czas wolny od odlegtych
przerzutéw liczony od randomizacji do pierwszego rozpo-
znania przerzutéw w badaniach obrazowych lub do zgonu.
Wyniki. Do badania wtaczono 1207 chorych (806 otrzymy-
wato apalutamid, natomiast 401 placebo). W zaplanowane;j
analizie przeprowadzonej po wystapieniu 378 zdarzeh me-
diana czasu wolnego od przerzutéw wyniosta 40,5 mie-
sigca w grupie leczonej apalutamidem w poréwnaniu do
16,2 miesigca w grupie otrzymujacej placebo (wspétczynnik
ryzyka wystapienia przerzutéw lub zgonu 0,28; 95% prze-
dziat ufnosci 0,23 do 0,35; p < 0,001). Czas do wystgpienia
objawowej progresji choroby byt znamiennie dtuzszy w gru-
pie otrzymujacej apalutamid niz placebo (wspdtczynnik
ryzyka 0,45; 95% przedziat ufnosci 0,32 do 0,63; p < 0,001).
Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia
wystapity u 10,6% chorych otrzymujacych apalutamid oraz
7,0% otrzymujacych placebo. Dziatania niepozadane, ktére
wystapity czesciej u przyjmujacych apalutamid, to: wysypka
(23,8% vs 5,5%), niedoczynnos¢ tarczycy (8,1% vs 2,0%) oraz
ztamania (11,7% vs 6,5%).

Whioski. U chorych na nierozsianego, opornego na ka-
stracje raka gruczotu krokowego leczenie apalutamidem
w poréwnaniu z placebo znamiennie wydtuza czas przezycia
wolnego od przerzutéw oraz czas do objawowej progresji
choroby.

Lenvatinib versus sorafenib in first-line
treatment of patients with unresectable
hepatocellular carcinoma: a randomised phase 3
non-inferiority trial

Kudo M, Finn RS, Qin S i wsp.

Lancet 2018;391:1163-1173

W badaniu Il fazy stwierdzono aktywnos¢ lenwatynibu,
inhibitora receptoréw VEGF 1-3, receptoréw FGF 1-4, re-
ceptoréw PDGF a, RET i KIT, w raku watrobowokomorko-
wym. Celem przeprowadzonego badania byta ocena czasu
catkowitego przezycia chorych na nieoperacyjnego raka
watrobowokomoérkowego otrzymujacych w pierwszej linii
leczenia lenwatynib w poréwnaniu z sorafenibem.

Metody. W 154 osrodkach w 20 krajach Azji, Pacyfiku,
Europy i Ameryki Pétnocnej przeprowadzono otwarte,
wieloosrodkowe badanie Il fazy typu non-inferiority, do
ktérego wtaczano chorych na nieoperacyjnego raka wa-
trobowokomérkowego, wczesniej nieleczonych z powodu
zaawansowanej choroby. Stratyfikacja obejmowata region,
obecnos¢ makroskopowego nacieku zyly wrotnej, obecnos¢
przerzutéw poza watrobg, stan sprawnosci wg ECOG oraz
mase ciafa. Chorych przydzielano losowo 1:1 do leczenia
doustnym lenwatynibem (12 mg/dzien dla chorych wa-
z3acych = 60 kg lub 8 mg/dzien dla wazacych < 60 kg) lub
sorafenibem 400 mg dwa razy dziennie w 28-dniowych
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cyklach. Pierwotnym punktem oceny byt czas catkowite-
go przezycia, mierzony od randomizacji do zgonu. Ocene
skutecznosci leczenia przeprowadzono zgodnie z intencja
leczenia, w analizie bezpieczenstwa uwzgledniono wytacz-
nie chorych leczonych. Margines dla non-inferiority ustalono
na 1,08.

Wyniki. Od 1 marca 2013 do 30 lipca 2015 roku 1492 cho-
rych oceniono pod katem mozliwosci udziatu w badaniu.
954 chorych spetniajacych kryteria wtaczenia, przydzielono
losowo do leczenia lenwatynibem (n = 478) lub sorafeni-
bem (n = 476). Mediana czasu przezycia chorych leczo-
nych lenwatynibem wyniosta 13,6 miesigca (95-procentowy
przedziat ufnosci 12,1-14,9) i byfa nie gorsza od mediany
chorych otrzymujacych sorafenib (12,3 miesigca 10,4-13,9;
wspotczynnik ryzyka 0,92, 95% przedziat ufnosci 0,79-1,06),
spetniajac wyznaczone kryteria dla non-inferiority. Najcze-
$ciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi w gru-
pie leczonej lenwatynibem byty nadcisnienie (201 [42%]),
biegunka (184 [39%]), pogorszenie apetytu (162 [34%]),
utrata masy ciata (147 [31%]), natomiast w grupie leczonej
sorafenibem — zesp6t dtoniowo-podeszwowy (249 [52%)]),
biegunka (220 [46%]), nadcisnienie (144 [30%)]) oraz pogor-
szenie apetytu (127 [27%]).

Whioski. Czas przezycia catkowitego chorych na nieopera-
cyjnego raka watrobowokomérkowego leczonych lenwa-
tynibem byt nie gorszy od uzyskanego w grupie chorych
leczonych sorafenibem. Profil bezpieczenstwa i toksycznosc
lenwatynibu nie réznity sie od wczesniej obserwowanych.

3 versus 6 months of adjuvant oxaliplatin-
fluoropyrimidine combination therapy for
colorectal cancer (SCOT): an international,
randomised, phase 3, non-inferiority trial
Iveson TJ, Kerr RS, Saunders MP i wsp.

Lancet Oncol 2018; 19: 562-578

U chorych na raka jelita grubego w Il stopniu zaawanso-
wania zazwyczaj podaje sie uzupetniajaca chemioterapie
z udziatem oksaliplatyny przez 6 miesiecy. Oceniono, czy
leczenie trwajace 3 miesiece nie bedzie gorsze od leczenia
6-miesiecznego.

Metody. Badanie lll fazy SCOT typu non-inferiority zlosowym
doborem chorych przeprowadzono w 244 osrodkach. Cho-
rych powyzej 18. roku zycia w Il (z czynnikami wysokiego
ryzyka) lub Il stopniu zaawansowania stratyfikowano wg
osrodka, rodzaju leczenia, ptci, stopnia zaawansowania,
cechy T, cechy N oraz dawki kapecytabiny w chwili rozpo-
czecia leczenia. Chorych przydzielano losowo (1:1) do 3 lub
6 miesiecy uzupetniajacego leczenia z udziatem oksalipla-
tyny (CAPOX — kapecytabina z oksaliplatyng lub FOLFOX
— fluorouracyl w bolusie i we wlewie w potaczeniu z oksali-
platyna). Schemat leczenia byt wybrany przed randomizacja



przez lekarza prowadzacego i pacjenta. Gtéwnym punktem
koncowej oceny byt czas wolny od choroby, a marginesem
non-inferiority byt wspétczynnik ryzyka 1,13. Pierwszg ana-
lize przeprowadzono w grupie zgodnej z intencjg leczenia,
a analize dotyczgca bezpieczenstwa w grupie chorych, kté-
rzy rozpoczeli leczenie. Obserwacja chorych trwa.

Wyniki. Od 27 marca 2008 do 29 listopada 2013 roku
6088 chorych przydzielono losowo do leczenia. Planowano
podawac FOLFOX u 1981 chorych i CAPOX u 4107 chorych.
3044 chorych przydzielono do 3-miesiecznego leczenia
i 3044 — do leczenia przez 6 miesiecy. 9 chorych przydzie-
lonych do grupy leczonej przez 3 miesigce i 14 chorych
przydzielonych do leczenia przez 6 miesiecy nie zgodzito sie
na wykorzystanie ich danych, wiec w analizie zgodnej z in-
tencja leczenia wykorzystano dane 3035 chorych przydzie-
lonych do leczenia przez 3 miesigce i 3030 przydzielonych
do leczenia przez 6 miesiecy. Do chwili analizy wystapity
1482 zdarzenia zwigzane z nawrotem choroby, w tym 740
w grupie leczonej przez 3 miesigce i 742 w grupie leczonej
przez 6 miesiecy. Udziat 3-letnich przezy¢ wolnych od cho-
roby wyniést 76,7% (95% Cl 75,1-78,2%) wsrdd leczonych
przez 3 miesigce i 77,1% (75,6-78,6%) wsrdd leczonych przez
6 miesiecy, wspotczynnik ryzyka wynidst 1,006 (0,909-1,114,
test dla non-inferiority p = 0,012), byt znamiennie nizszy od

okreslonego marginesu non-inferiority. Obwodowa neu-
ropatia w stopnu > 2 byfa czestsza wsérdd leczonych przez
6 miesiecy (237 sposréd 409 chorych [58%] ocenianych
pod wzgledem bezpieczenstwa) w poréwnaniu do leczo-
nych przez 3 miesigce (103 sposréd 420 chorych [25%])
i utrzymywata sie dtugo, wptywajac na pogorszenie jakosci
zycia. Wystapito 1098 powaznych dziatar niepozadanych
(492 wsrod leczonych przez 3 miesigce i 606 wsrdd leczo-
nych przez 6 miesiecy) oraz 32 zgony zwigzane z leczeniem
(16 w kazdej z grup).
Whioski. 3-miesieczne uzupetniajace leczenie z udziatem
oksaliplatyny nie byto gorsze od leczenia 6-miesiecznego
u chorych na raka jelita grubego i odbytnicy w Il (z czyn-
nikami ryzyka) lub lll stopniu zaawansowania i wigzato sie
z obnizeniem toksycznosci i poprawa jakosci zycia. Mimo
ze badanie nie miato odpowiedniej mocy, dane sugeruja,
ze krétsze leczenie wiaze sie z podobnymi wynikami lecze-
nia i lepsza jakoscia zycia i moze stanowi¢ nowy standard
leczenia.
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