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Pembrolizumab plus chemotherapy in
metastatic non-small-cell lung cancer
Gandhi L, Rodriguez-Abreu D, Gadgeel S i wsp.
N Engl J Med 2018; 378: 2078-2092

W pierwszej linii leczenia chorych na zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) bez obecno-
$ci wiodacych zaburzern molekularnych, kwalifikujacych
sie do leczenia celowanego, stosowana jest chemioterapia
zawierajaca zwiazki platyny. U chorych z ekspresja PD-L1 na
komorkach guza = 50% pembrolizumab jest skuteczniejszy
od chemioterapii i jest leczeniem z wyboru. W badaniu I
fazy dodanie pembrolizumabu do chemioterapii wigzato sie
ze znamiennie wyzszym udziatem odpowiedzi i dtuzszym
czasem wolnym od progresji (PFS).

Metody. W podwdjnie zaslepionym badaniu Ill fazy 616
chorych na rozsianego nieptaskonabtonkowego NDRP, bez
mutacji EGFR oraz rearanzacji ALK, dotychczas nieleczonych
z powodu uogdlnienia choroby, przydzielono losowo (w sto-
sunku 2:1) do 4 cykli pemetreksedu z pochodng platyny, po-
dawanych co 3 tygodnie w skojarzeniu z pembrolizumabem
(200 mg) lub placebo. Pembrolizumab lub placebo byty na-
stepnie podawane przez < 35 cykli w skojarzeniu z podtrzy-
mujacym leczeniem pemetreksedem. Zatozenia protokotu
dopuszczaty crossover do monoterapii pembrolizumabem
po stwierdzeniu progresji w grupie chorych otrzymujacych
placebo w skojarzeniu z chemioterapia. Pierwotny punkt
koncowy stanowit czas catkowitego przezycia oraz czas
wolny od progresji, oceniony przez zaslepiony niezalezny
centralny komitet radiologiczny.

Wyniki. Po medianie czasu obserwacji 10,5 miesigca osza-
cowany udziat 12-miesiecznych przezy¢ wynidst 69,2% (95%
przedziat ufnosci [Cl] 64,1-73,8) w grupie otrzymujacej che-
mioterapie skojarzong z pembrolizumabem w poréwnaniu
do49,4% (95% Cl 42,1-56,2) w grupie otrzymujacej chemio-
terapie z placebo (wspotczynnik ryzyka zgonu 0,49; 95% Cl
0,38-0,64; p < 0,001). Wydtuzenie czasu catkowitego prze-
zycia obserwowano niezaleznie od stopnia ekspresji PD-L1.
Mediana PFS wyniosta 8,8 miesigca (95% Cl 7,6-9,2) w grupie
otrzymujacej chemioterapie skojarzong z pembrolizuma-
bem i 4,9 miesiagca (95% Cl 4,7-5,5) w grupie otrzymujacej
chemioterapie z placebo (wspoétczynnik ryzyka progresji
lub zgonu 0,52; 95% Cl 0,43-0,64; p < 0,001). Dziatania nie-
pozadane w stopniu > 3 wystapily u 67,2% chorych otrzy-
mujacych chemioterapie skojarzong z pembrolizumabem
i u65,8% chorych otrzymujacych chemioterapie z placebo.
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Whioski. Dodanie pembrolizumabu do standardowej che-
mioterapii (pemetreksedu z pochodna platyny) znamiennie
wydtuza czas catkowitego przezycia i PFS u wczeéniej nie-
leczonych chorych na rozsianego nieptaskonabtonkowego
NDRP bez mutacji EGFRi rearanzacji ALK w poréwnaniu do
wytacznej chemioterapii.

Nivolumab plus ipilimumab in lung cancer with
a high tumor mutational burden

Hellmann MD, Ciuleanu TE, Pluzanski A i wsp.

N Engl J Med 2018; 378: 2093-2104

W badaniu | fazy obserwowano obiecujaca aktywnos¢ ni-
wolumabu skojarzonego z ipilimumabem w leczeniu nie-
drobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP) oraz potencjat
predykcyjny gestosci mutacji. W otwartym badaniu Il fazy
oceniono czas wolny od progresji po zastosowaniu niwo-
lumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w poréwnaniu do
standardowej chemioterapii u chorych na NDRP z wysoka
gestoscig mutadcji (= 10 mutacji/mlin par zasad).

Metody. Do badania wiaczono chorych w stopniu IV
NDRP lub z nawrotem tego nowotworu, ktérzy nie otrzy-
mali uprzednio chemioterapii. Chorych z ekspresja PD-L1
w guzie = 1% przydzielano losowo (w stosunku 1:1:1) do
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, niwolumabu
w monoterapii lub chemioterapii, a chorych z ekspresja PD-
L1 < 1% — do niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem,
niwolumabu z chemioterapia lub do wytgcznej chemiotera-
pii. Gestos¢ mutacji oceniano z wykorzystaniem platformy
FoundationOne CDx.

Wyniki. Wéréd chorych na NDRP z wysoka gestosciag mu-
tacyjna czas wolny od progresji byt znamiennie dtuzszy
w grupie otrzymujacej niwolumab z ipilimumabem w po-
réwnaniu do chorych poddanych chemioterapii. Udziat rocz-
nych przezy¢ wolnych od progresji wyniost 42,6% w grupie
otrzymujacej niwolumab zipilimumabem i 13,2% w grupie
poddanej chemioterapii, a mediana czasu wolnego od pro-
gresji wyniosta odpowiednio 7,2 miesigca (95% przedziat
ufnosci[Cl]5,5do 13,2)i5,5 miesigca (95% Cl 4,4-5,8; wspot-
czynnik ryzyka progresji lub zgonu 0,58;97,5% C1 0,41-0,81;
p < 0,001). Udziat obiektywnych odpowiedzi wyniést 45,3%
w ramieniu z niwolumabem skojarzonym z ipilimumabem
i 26,9% w ramieniu z chemioterapia. Korzys¢ z zastoso-
wania niwolumabu z ipilimumabem byta obserwowana
we wszystkich podgrupach, takze u chorych z ekspresja



PD-L1 w guzie < 1%. Udziat dziatar niepozadanych w 3. lub
4. stopniu nasilenia wynidst 31,2% w grupie otrzymujacej
niwolumab z ipilimumabem oraz 36,1% w grupie chorych
poddanych chemioterapii.

Whnioski. Zastosowanie niwolumabu z ipilimumabem
w pierwszej linii leczenia chorych na NDRP z duza gesto-
$cig mutacji znamiennie wydtuzyto czas wolny od progresji
w poréwnaniu do chemioterapii, niezaleznie od stopnia
ekspresji PDL-1. Wyniki badania potwierdzajg skutecznos¢
stosowania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
w NDRP oraz role oceny gestosci mutacji jako potencjalnego
biomarkera predykcyjnego.

Neoadjuvant PD-1 blockade in resectable lung
cancer

Forde PM, Chaft JE, Smith KN i wsp.

N EnglJ Med 2018; 378: 1976-1986

Zastosowanie przeciwciat anty-PD-1 u chorych na zaawan-
sowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP)
wydtuza czas przezycia. Skutecznos¢ lekéw immunokom-
petentnych nie byta do tej pory oceniana w grupie chorych
na resekcyjnego NDRP.

Metody. W badaniu pilotazowym chorym na dotychczas nie-
leczonego, resekcyjnego (stopien |, Il lub 1IIA) NDRP podano
przedoperacyjnie 2 cykle niwolumabu, przeciwciata anty-
-PD-1. Niwolumab (w dawce 3 mg/kg) podawano dozylnie
co 2tygodnie, azabieg operacyjny przeprowadzano po okoto
4 tygodniach od pierwszego wlewu. Pierwotnymi punktami
koncowymi byly bezpieczenstwo i wykonalnos¢ leczenia.
Oceniono dodatkowo patologiczng odpowiedzZ guza, eks-
presje PD-L1, gestos¢ mutacji i, zalezng od spektrum mutacji,
neoantygenowo swoistg odpowiedz limfocytow T.

Wyniki. Zastosowanie niwolumabu w leczeniu indukcyj-
nym wigzato sie z akceptowalnym profilem toksycznosci
i nie prowadzito do opdznienia w przeprowadzeniu zabiegu
operacyjnego. 20 sposréd 21 guzdéw usunieto w catosci. W9
sposrod 20 guzéw (45%) obserwowano znaczng patologicz-
ng odpowiedz. Odpowiedz na leczenie obserwowano nie-
zaleznie od stanu PDL-1, takze w guzach niewykazujacych
ekspresji liganda. Wykazano znamienng korelacje pomiedzy
odpowiedzig patologiczng a gestoscia mutacji oceniong
przed leczeniem. U 8 sposréd 9 ocenionych chorych ob-
serwowano systematyczny wzrost liczby klonalnych limfo-
cytéw T po zastosowaniu przeciwciata anty-PD-1, zaréwno
w guzie, jak i w krwi obwodowej. W ciggu 2-4 tygodni po
leczeniu obserwowano w krwi obwodowej wzrost odsetka
zaleznych od spektrum mutacji, neoantygenowo swoistych
klonalnych limfocytéw T pochodzacych z guza, w ktérym
potwierdzono catkowita odpowiedz patologiczna. Niektére
z tych klonéw nie byty wykrywane przed zastosowaniem
niwolumabu.

Whioski. Zastosowanie niwolumabu w leczeniu indukcyj-
nym wigzato sie z niewieloma dziataniami niepozadany-
mi, nie opdznito przeprowadzenia zabiegu operacyjnego
i prowadzito do nasilonej odpowiedzi patologicznej w 45%
wycietych guzéw. Gestos¢ mutacji jest czynnikiem predyk-
cyjnym patologicznej odpowiedzi na blokade receptora
PD-1.Zastosowanie niwolumabu prowadzito do zwiekszenia
populacji zaleznych od spektrum mutacji, neoantygenowo
swoistych klonéw limfocytéw T w krwi obwodowej.

Higher lung cancer incidence in young women
than young men in the United States

Jemal A, Miller KD, Ma J i wsp.

N Engl J Med 2018; 378: 1999-2009

Wczesniejsze badania wykazaty wyzsza zachorowalnos¢
na raka ptuca w USA wsréd mtodych kobiet w poréwna-
niu z mfodymi mezczyznami. Niejasne jest, czy ten trend
utrzymuje sie we wspotczesnych kohortach urodzeniowych,
ajeslitak, to czy jest zwigzany z réznicami pomiedzy ptciami
w zakresie natogu tytoniowego.

Metody. W skali kraju oceniono populacyjng zachorowal-
nos¢ na raka ptuca w zaleznosci od pici, rasy lub grupy et-
nicznej, grupy wiekowej (30-34, 35-39,40-44,45-49i 50-54
lat), roku urodzenia (1945-1980) oraz przedziatu czasowego
ustalenia rozpoznania (1995-1999, 2000-2004, 2005-2009
i2010-2014) i obliczono proporcje zachorowalnosci kobiet
w stosunku do mezczyzn. Oceniono takze wystepowanie
natogu tytoniowego, wykorzystujac dane z National Health
Interview Survey z lat 1970-2016.

Wyniki. W ostatnich dwéch dekadach zalezna od wieku
zachorowalnos$¢ na raka ptuca spadta zaréwno u kobiet, jak
i umezczyzn w wieku od 35 do 54 lat we wszystkich rasach
i grupach etnicznych, ale spadek zachorowalnosci byt sil-
niej wyrazony u mezczyzn. Wspétczynnik zachorowalnosci
kobiet w stosunku do mezczyzn dla rasy biatej przekroczyt
1,0 w grupach wiekowych 30-34, 35-39, 40-44 i 45-49 lat.
Na przyktad: wspotczynnik zachorowalnosci kobiet do mez-
czyzn rasy biatej w grupie wiekowej 40-44 lat wzrdst z 0,88
(95% przedziat ufnosci [CI] 0,84-0,92) dla lat 1995-1999 do
1,17 (95% ClI 1,11-1,23) dla lat 2010-2014. W3réd nielaty-
noskich Afroamerykanéw, Latynoséw oraz nielatynoskich
Azjatow i mieszkancow wysp Pacyfiku urodzonych po 1964
roku obserwowano efekt crossover w zaleznej od ptcizacho-
rowalnosci na raka ptuca. Wspétczynniki zachorowalnosci
dla obu ptci zrownaty sie wérdd nielatynoskich Afroameryka-
néw, Latynoséw oraz nielatynoskich Azjatow i mieszkaricéw
wysp Pacyfiku, ale spadek zachorowalnosci wsréd mezczyzn
z jednoczesnym wzrostem zachorowalnosci wsréd kobiet
obserwowano jedynie wéréd Latynoséw. W grupie kobiet
urodzonych po 1964 roku natég tytoniowy wystepuje po-
wszechnie, ale nie czesciej niz wéréd mezczyzn.
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Whioski. Wsrod przedstawicieli rasy biatej i latynoskiej uro-
dzonych od potowy lat 60. XX w. zaobserwowano odwréce-
nie trendu: od historycznie wyzszej zachorowalnosci na raka
ptuca wéréd mezczyzn do wyzszej zachorowalnosci wsrod
kobiet, i nie jest to zwigzane z r6znicami pomiedzy ptciami
w zakresie natogu tytoniowego. Istnieje potrzeba dalszych
badan dla wyjasnienia przyczyn wyzszej zachorowalnosci
na raka ptuca wsréd miodych kobiet.

MRI-targeted or standard biopsy for prostate-
cancer diagnosis

Kasivisvanathan V, Rannikko AS, Borghi M i wsp.

N Engl J Med 2018; 378:1767-1777

W wykrywaniu raka gruczotu krokowego u chorych z pod-
wyzszonym stezeniem PSA, ktérzy nie byli wczesniej pod-
dani biopsji, wieloparametryczny rezonans magnetyczny
bez biopsji lub z celowana biopsja gruczotu krokowego
stanowi alternatywe dla standardowej przezodbytniczej
biopsji pod kontrolg USG. Brak jest badan bezposrednio
poréwnujacych te metody.

Metody. W randomizowanym wieloosrodkowym badaniu
typu noninferiority chorych z klinicznym podejrzeniem raka
gruczotu krokowego, u ktérych uprzednio nie wykonywano
biopsji, przydzielono losowo do MRI bez biopsji lub z celowang
biopsja albo do standardowej, przezodbytniczej biopsji pod
kontrolag USG. Mezczyzni przydzieleni do badania MRI mieli
wykonywang celowang biopsje, jesli wynik badania MRl suge-
rowat obecnos¢ raka. Jesli w badaniu MR podejrzenia raka nie
byto, biopsji nie wykonywano. W standardowej przezodbyt-
niczej biopsji pod kontrola USG pobierano 10-12 wycinkow.
Pierwotnym punktem oceny byt udziat mezczyzn, u ktérych
rozpoznano klinicznie istotnego raka. Oceniano réwniez udziat
mezczyzn, u ktérych rozpoznano raka nieistotnego klinicznie.
Wyniki. Randomizacji poddano 500 mezczyzn. W grupie
mezczyzn przydzielonych do badania MRI z biopsja celo-
wang, wykonywang zaleznie od wyniku MRI, u 71 sposrod
252 mezczyzn (28%) w MRI nie stwierdzono podejrzenia
raka i nie wykonano biopsji. Klinicznie istotny nowotwor
wykryto u 95 mezczyzn (38%) w tej grupie w poréwnaniu
do 64 sposréd 248 (26%) w grupie z biopsja standardowa
(skorygowana réznica 12%; 95% przedziat ufnosci 4-20;
p = 0,005). MRI z biopsja lub bez biopsji celowanej nie byt
gorszy od biopsji standardowej, a 95-procentowy przedziat
ufnosci wskazywat na korzys¢ wynikajaca z tej strategii w po-
réwnaniu do standardowej biopsji. Klinicznie nieistotnego
raka gruczotu krokowego rozpoznano u mniejszej liczby
mezczyzn diagnozowanych na podstawie MRI niz na pod-
stawie standardowej biopsji (skorygowana réznica —13%;
95% Cl od —19 do —7; p < 0,001).

Whioski. Zastosowanie MRI do oceny ryzyka przed wy-
konaniem biopsji oraz wykonanie biopsji celowanej na
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podstawie MRI jest lepsze od standardowej biopsji pod
kontrola przezodbytniczego badania USG u mezczyzn
z klinicznym podejrzeniem raka gruczotu krokowego,
u ktérych dotychczas nie wykonywano biopsji.

Adjuvant pembrolizumab versus placebo in
resected stage Il melanoma

Eggermont AMM, Blank CU, Mandala M i wsp.

N Engl J Med 2018; 378: 1789-1801

Inhibitor PD-1, pembrolizumab, wydtuza czas wolny od
progresji oraz czas catkowitego przezycia u chorych na
zaawansowanego czerniaka. Przeprowadzono podwdj-
nie zaslepione badanie Il fazy oceniajace skutecznosé
pembrolizumabu w uzupetniajagcym leczeniu chorych po
usunieciu czerniaka wysokiego ryzyka w Il stopniu za-
awansowania.

Metody. Chorzy po catkowitym usunieciu czerniaka w Il
stopniu zaawansowania byli przydzielani losowo (stratyfi-
kacja wg stopnia zaawansowania i wg regionu) do leczenia
pembrolizumabem w dawce 200 mg (514 chorych) lub pla-
cebo (505 chorych) podawanego dozylnie co 3 tygodnie do
18 cykli (okoto roku) lub do wystapienia nawrotu choroby
albo nieakceptowalnej toksycznosci leczenia. Pierwotnie
punkt oceny stanowit czas wolny od nawrotu choroby w ca-
tej grupie analizowanej zgodnie z intencja leczenia oraz
w podgrupie chorych zguzami PD-L1-dodatnimi. Oceniano
rowniez bezpieczenstwo leczenia.

Wyniki. Po czasie obserwacji o medianie 15 miesiecy le-
czenie pembrolizumabem zwigzane byto ze znamiennym
wydtuzeniem czasu wolnego od nawrotu w poréwnaniu
zplacebo (w catej grupie zgodnie zintencja leczenia: udziat
rocznych przezy¢ wolnych od nawrotu choroby odpowied-
nio 75,4% [95% przedziat ufnosci 71,3-78,91i 61,0% [95%
przedziat ufnosci 56,5 do 65,11, wspotczynnik ryzyka na-
wrotu lub zgonu 0,57 [98,4% przedziat ufnosci 0,43-0,74],
p < 0,001; w podgrupie 853 chorych z guzami PD-L1 z do-
datnia ekspresja: udziat rocznych przezy¢ wolnych od na-
wrotu odpowiednio 77,1% [95% przedziat ufnosci 72,7-80,91
oraz 62,6% [95% przedziat ufnosci 57,7-67,0], wspétczynnik
ryzyka 0,54 [95% przedziat ufnosci 0,42-0,69], p < 0,001).
Zwiazane zleczeniem dziatania niepozadane 3.do 5. stopnia
wystapity u 14,7% chorych otrzymujacych pembrolizumab
oraz u 3,4% otrzymujacych placebo. Wystapit jeden zgon
toksyczny w przebiegu zapalenia migsni w grupie leczonej
pembrolizumabem.

Whnioski. Uzupetniajagce leczenie pembrolizumabem
w dawce 200 mg podawanym co trzy tygodnie przez okres
do jednego roku znamiennie wydtuzyto czas wolny od na-
wrotu choroby po usunieciu czerniaka wysokiego ryzyka
w Il stopniu zaawansowania. Nie obserwowano nowych
dziatan niepozadanych.



Chemotherapy versus chemoradiotherapy
after surgery and preoperative chemotherapy
for resectable gastric cancer (CRITICS): an
international, open-label, randomised phase 3
trial

Cats A, Jansen EPM, van Grieken NCT i wsp.

Lancet Oncol 2018; 19: 616-628

Zaréwno okotooperacyjna chemioterapia, jak i poopera-
cyjna chemioradioterapia wydtuzaja przezycie chorych na
operacyjnego raka zotadka (Europa, Ameryka Pétnocna). Do-
tychczas skutecznos¢ obu strategii nie zostata bezposrednio
poréwnana. Celem badania byto poréwnanie skutecznosci
okotooperacyjnej chemioterapii i pooperacyjnej chemio-
radioterapii u chorych na operacyjnego gruczolakoraka
zotadka.

Metody. Do zaplanowanego przez badaczy, otwartego
randomizowanego badania Il fazy wtaczano chorych (po-
wyzej 18 r.z.) na operacyjnego raka zotagdka lub potaczenia
przetykowo-zotadkowego w stopniu zaawansowania IB do
IVA (wg American Joint Committee on Cancer, edycja 6.),
w stopniu sprawnosci WHO 0 lub 1, z odpowiednig wydol-
noscia serca, szpiku kostnego, nerek i watroby. Wtaczano
chorych z 56 osrodkéw w Holandii, Szwecji i Danii, ktérych
przydzielano losowo (1:1) do okotooperacyjnej chemiote-
rapii lub przedoperacyjnej chemioterapii z pooperacyjng
chemioradioterapia. Randomizacje przeprowadzano przed
rozpoczeciem przedoperacyjnej chemioterapii, stratyfiko-
wano wzgledem podtypu histologicznego, lokalizacji guza
i osrodka leczacego. Zabieg operacyjny polegat na doszczet-
nym usunieciu guza pierwotnego z limfadenektomiag D1+.
Leczenie pooperacyjne rozpoczynano od 4-12 tygodni po
zabiegu. Podawano 3 cykle chemioterapii przedoperacyjnej
i 3 cykle chemioterapii pooperacyjnej, stosowano epirubi-
cyne (50 mg/m?w dniu 1.), cisplatyne (60 mg/m?w dniu 1.)
lub oksaliplatyne (130 mg/m?w dniu 1.) oraz kapecytabine
(1000 mg/m? doustnie, dwa razy dziennie przez 14 dniw po-
taczeniu z epirubicynai cisplatyna, lub 625 mg/m? doustnie,
dwa razy dziennie przez 21 dni w pofaczeniu z epirubicyna
i oksaliplatyna), cykle powtarzano co 21 dni. Chemioradiote-
rapia sktadata sie z radioterapii w dawce 45 Gy w 25 frakcjach
po 1,8 Gy przez 5 tygodni, 5 frakcji tygodniowo, potaczonej
z chemioterapia: kapecytabing (575 mg/m? doustnie, dwa
razy dziennie w dni napromieniania) oraz cisplatyna (20 mg/
m? dozylnie w 1. dniu kazdego z 5 tygodni radioterapii).
Pierwotnym punktem oceny byt czas catkowitego przezycia
analizowanego zgodnie z intencja leczenia.

Wyniki. Od 11 stycznia 2007 do 17 kwietnia 2015 do bada-
nia wiaczono 788 chorych i przydzielono losowo do che-
mioterapii (n = 393) lub chemioradioterapii (n = 395). Po
chemioterapii przedoperacyjnej 372 sposrdéd 393 chorych
(95%) przydzielonych do wytacznej chemioterapii oraz 369
sposrdd 395 chorych (93%) przydzielonych do chemioradio-

terapii przeszto zabieg operacyjny z potencjalnie radykalng
resekcja przeprowadzona u 310 sposréd 393 chorych (79%)
przydzielonych do wytacznej chemioterapii i 326 sposrdd
395 chorych (83%) przydzielonych do chemioradioterapii.
233 sposrdéd 393 chorych (59%) rozpoczeto pooperacyjng
chemioterapie, a 245 sposréd 395 (62%) — chemioradio-
terapie. Po czasie obserwacji o medianie 61,4 miesigca (IQR
43,3-82,8) mediana czasu catkowitego przezycia wyniosta
43 miesigce (95% przedziat ufnosci 31-57) wéréd otrzymu-
jacych chemioterapie, a 37 miesiecy (30-48) wsréd otrzy-
mujacych chemioradioterapie (wspétczynnik ryzyka z ana-
lizy stratyfikowanej 1,01; 95% przedziat ufnosci 0,84-1,22;
p= 0,90). Po przedoperacyjnej chemioterapii, w analizie bez-
pieczenstwa obejmujacej 781 chorych (ocenionych tacznie),
wystapito 368 (47%) dziatarh niepozadanych w stopniu lll,
130 (17%) w stopniu IV oraz 13 (2%) zgondw. Przyczynami
zgonow w trakcie leczenia przedoperacyjnego byly: biegunka
(n=2), niedobér dihydropirydyny (n = 1), nagty zgon (n=1),
zdarzenia sercowo-naczyniowe (n = 8) oraz czynnosciowa
niedroznos¢ jelit (n = 1). Podczas leczenia pooperacyjnego
dziatania niepozadane w stopniu lll i [V wystapity odpowied-
nio u 113 (48%) i 22 (9%) sposrdd 233 chorych otrzymujacych
wytaczna chemioterapie oraz u 101 (41%) i 10 (4%) sposréd
245 chorych poddawanych radiochemioterapii. Neutropenia
bez goraczki wystepowata czesciej w trakcie pooperacyjnej
chemioterapii (79 [34%] sposréd 233) niz chemioradioterapii
(11 [4%)] sposrod 245). W trakcie leczenia pooperacyjnego nie
obserwowano zgonow.

Whioski. Pooperacyjna chemioradioterapia nie wydtuza
czasu catkowitego przezycia w poréwnaniu do pooperacyj-
nej chemioterapii u chorych na operacyjnego raka zotagdka
po przedoperacyjnej chemioterapii i zabiegu operacyjnym.
W zwigzku z duza liczba chorych w obu grupach, u ktérych
nie udato sie przeprowadzic¢ leczenia pooperacyjnego zgod-
nie z protokotem, przyszte badania powinny skupic sie na
optymalizacji leczenia przedoperacyjnego.

International validation of the consensus
Immunoscore for the classification of colon
cancer: a prognostic and accuracy study
Pagés F, Mlecnik B, Marliot F i wsp.

Lancet 2018;391:2128-2139

Oszacowanie ryzyka nawrotu u chorych na raka okreznicy
musi zosta¢ zweryfikowane. Potrzebna jest solidna ocena
wskaznika immunologicznego w celu wprowadzenia im-
munologicznych parametréw do klasyfikacji nowotwordw.
Celem badania byta ocena rokowniczej wartosci wskaznika
immunologicznego zawierajacego liczbe wszystkich limfo-
cytow T naciekajacych guz i cytotoksycznych limfocytéw
T naciekajacych guz u chorych na raka okreznicy w I-lll
stopniu zaawansowania.
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Metody. Miedzynarodowe konsorcjum 14 osrodkéw w 13
krajach prowadzone przez Society for Immunotherapy of
Cancer ocenito wskaznik immunologiczny immunoscore
assay u chorych na raka okreznicy w stopniach zaawan-
sowania |-l wg TNM. Chorych przydzielano losowo do
grupy treningowej oraz wewnetrznej i zewnetrznej walida-
¢ji. Wycinki z guza odbytnicy przechowywane w parafinie
oraz margines inwazyjny od kazdego chorego poddawano
ocenie immunohistochemicznej, oceniono gestos¢ komé-
rek CD3+ i cytotoksycznych CD8+ limfocytéw T w guzie
i w inwazyjnym marginesie przy uzyciu metod patologii
cyfrowej. Wskaznik immunologiczny dla kazdego chorego
byt pochodna $redniej 4 percentyli gestosci. Gléwnym punk-
tem kornicowej oceny byta wartos¢ rokownicza wskaznika
immunologicznego odnosnie czasu do nawrotu, okresla-
nego jako czas od zabiegu operacyjnego do nawrotu. Do
oceny zaleznosci pomiedzy wskaznikiem immunologicznym
a wynikami leczenia stosowano stratyfikowane wieloczyn-
nikowe modele Coxa, uwzgledniajace potencjalny wptyw
innych zmiennych. Do oceny wydajnosci modelu stosowano
statystyke c Harrella.

Wyniki. Oceniono tkanki 3539 chorych. Po ocenie jako-
$ci do analizy wtaczono tkanki 2681 chorych (700 chorych
w grupie treningowej, 636 chorych w grupie wewnetrznej
walidacji i 1345 chorych w grupie zewnetrznej walidacji).
Stwierdzono wysoki poziom odtwarzalnosci wskaznika
immunologicznego pomiedzy badaczami i osrodkami
(r=10,97 dla guzédw okreznicy; r = 0,97 dla oceny margine-
su; p < 0,0001). W grupie treningowej chorzy z wysokim
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wskaznikiem immunologicznym mieli najnizsze ryzyko na-
wrotu w ciggu 5 lat (14 chorych [8%] z wysokim, 65 chorych
(19%) ze srednim, 51 chorych (32%) z niskim wskaznikiem
immunologicznym; wspotczynnik ryzyka [HR] dla wysokiego
vs niskiego wskaznika immunologicznego wynidst 0,20,
95% C10,10-0,38; p < 0,0001). Wyniki zostaty potwierdzone
w grupach walidacyjnych (n = 1981). W stratyfikowanej
wieloczynnikowej analizie Coxa zaleznos¢ czasu do nawrotu
od wskaznika immunologicznego byta niezalezna od wieku,
pfci, stopnia zaawansowania T i N, stabilnosci mikrosateli-
tarnej i istniejgcych czynnikéw rokowniczych (p < 0,0001).
W4réd 1434 chorych w Il stopniu zaawansowania réznica
w ryzyku nawrotu w ciaggu 5 lat byta znamienna (HR dla
wysokiego vs niskiego wskaznika immunologicznego 0,33,
95% C10,21-0,52; p < 0,0001), réwniez w wieloczynnikowe;j
analizie Coxa (p < 0,0001). Wskaznik immunologiczny miat
najwyzszy wzgledny udziat w oszacowaniu ryzyka sposréd
wszystkich parametréw klinicznych, w tym klasyfikacjiTNM
wg American Joint Committee on Cancer i Union for Inter-
national Cancer Control.
Whioski. Wskaznik immunologiczny dostarcza wiarygodnej
oceny ryzyka nawrotu chorych na raka okreznicy. Wyniki ba-
dania potwierdzaja zasadno$¢ wigczenia tego wskaznika jako
nowego elementu klasyfikacji nowotworéw (TNM-Immune).
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