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Robot-assisted radical cystectomy versus open
radical cystectomy in patients with bladder
cancer (RAZOR): an open-label, randomised,
phase 3, non-inferiority trial

Parekh DJ, Reis IM, Castle EP i wsp.

Lancet 2018; 391: 2525-2536

Radykalna cystektomia stanowi standardowe chirurgiczne
leczenie inwazyjnego raka pecherza moczowego. Cystekto-
mia w asyscie robota stanowi opcje, ktéra moze oferowac
zblizone wyniki leczenia przy nizszym ryzyku powiktan. Po-
réwnano czas wolny od progresji u chorych naraka pecherza
moczowego poddanych klasycznej cystektomii z otwartego
dostepu z cystektomia przeprowadzong w asyscie robota.
Metody. Otwarte badanie lll fazy zlosowym doborem cho-
rych typu non-inferiority przeprowadzono w 15 amerykan-
skich osrodkach. Do badania wigczano dorostych chorych na
potwierdzonego histologicznie raka pecherza moczowego
z cecha T1-T4, NO-N1, MO lub nawrotowego raka przedin-
wazyjnego pecherza moczowego. Kryterium wytgczenia
stanowity m.in. uprzedni zabieg operacyjny w obszarze
jamy brzusznej lub miednicy przeprowadzony z dostepu
otwartego oraz schorzenia uniemozliwiajace bezpieczne
wytworzenie odmy otrzewnowej. Chorych przydzielono
centralnie (1:1) metoda randomizacji blokowej z uwzgled-
nieniem osrodka, stratyfikujac wzgledem chirurgicznej
techniki odprowadzania moczu, klinicznej cechy T, stopnia
sprawnosci wg ECOG, do cystektomii w asyscie robota lub
otwartej radykalnej cystektomii. Wytacznie patolodzy nie
znali przydziatu do ramion badania. Pierwotnym punktem
korncowym byt udziat 2-letnich przezy¢ wolnych od progre-
sji, z poziomem non-inferiority ustanowionym z dolng grani-
cg jednostronnego 97,5-procentowego przedziatu ufnosci
(Cl) dla réznicy pomiedzy metodami leczenia (cystektomia
w asyscie robota minus otwarta cystektomia) powyzej 15
punktéw procentowych. Pierwotng analize przeprowadzo-
no w grupie leczonejzgodnie z protokotem. Bezpieczeristwo
oceniono w tej samej grupie.

Wyniki.Od 1 lipca 2011 do 18 listopada 2014 roku 176 cho-
rych przydzielano losowo do cystektomii w asyscie robota
i 174 — do otwartej cystektomii. 17 sposréd 176 chorych
(10%) z grupy przydzielonej do cystektomii w asyscie robota
nie zostato poddanych operacji, a 9 chorych (5%) zopero-
wano inng technika. 21 sposréd 174 chorych (12%) przy-
dzielonych do otwartej cystektomii nie zostato poddanych
operadji, a jeden chory (1%) zostat zoperowany w asyscie
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robota. 302 chorych (150 w grupie cystektomii w asyscie
robota i 152 w grupie otwartej cystektomii) wtgczono do
analizy zgodnej z protokotem. Udziat 2-letnich przezy¢
wolnych od progresji wyniost 72,3% (95% Cl 64,3 do 78,8)
w grupie cystektomii w asyscie robota i 71,6% (95% Cl 63,6
do 78,2) w grupie otwartej cystektomii (réznica 0,7%, 95%
C1-9,6% do 10,9%; P, -inferi ority = 0,001 ), wykazujac non-in-
feriority cystektomii w asyscie robota. Dziatania niepozadane
odnotowano u 101 sposréd 150 chorych (67%) poddanych
cystektomii w asyscie robota i u 105 sposréd 152 chorych
(69%) poddanych otwartej cystektomii. Najczestszymi dzia-
faniami niepozadanymi byty: zakazenie uktadu moczowego
(53[35%] w grupie cystektomii w asyscie robota vs 39 [26%)]
w grupie otwartej cystektomii) i pooperacyjna niedroznos¢
jelit (33 [22%] w grupie cystektomii w asyscie robota vs 31
[20%] w grupie otwartej cystektomii).

Whioski. Cystektomia w asyscie robota byta nie mniej sku-
teczna niz otwarta cystektomia w zakresie 2-letnich przezy¢
wolnych od progresji.

Phase 3 trial of ibrutinib plus rituximab in
Waldenstrom’s macroglobulinemia
Dimopoulos M, Tedeschi A, Trotman J i wsp.

N EnglJ Med 2018; 378: 2399-2410

Wykazano aktywnos¢ monoterapii ibrutynibem u chorych
na nawrotowg makroglobulinemie Waldenstréma, rzadka
postac chtoniaka B-komoérkowego. Oceniono skutecznosé
dodania ibrutynibu do rytuksymabu u chorych na dotych-
czas nieleczong lub nawrotowa makroglobulinemie Wal-
denstréma.

Metody. 150 objawowych chorych przydzielono losowo
do leczenia ibrutynibem z rytuksymabem lub do placebo
zrytuksymabem. Pierwotnym punktem kor\cowym byt czas
wolny od progresji oceniony przez niezalezng komisje. Do-
datkowymi punktami koncowymi byty: udziat odpowiedzi,
utrzymujaca sie poprawa parametréw hematologicznych
i bezpieczenstwo. Oceniono obecnos¢ mutacji MYD88
i CXCR4 w komorkach szpiku kostnego.

Wyniki. Udziat 30-miesiecznych przezy¢ wolnych od progresji
wyniost 82% w grupie otrzymujacej ibrutynib z rytuksyma-
bem w poréwnaniu do 28% w grupie otrzymujacej placebo
z rytuksymabem (wspétczynnik ryzyka progresji lub zgonu
0,20; p < 0,001). Korzys¢ z kojarzenia ibrutynibu z rytuksy-
mabem byfa obserwowana niezaleznie od mutacji MYD88
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i CXCR4. Udziat odpowiedzi znacznego stopnia byt wyzszy
w grupie otrzymujacej ibrutynib z rytuksymabem w poréw-
naniu do leczonych rytuksymabem skojarzonym z placebo
(72% vs 32%, p < 0,001). Utrzymywanie sie podwyzszonego
stezenia hemoglobiny obserwowano u wiekszego odsetka
chorych otrzymujacych ibrutynib z rytuksymabem w poréw-
naniu do leczonych rytuksymabem skojarzonym z placebo
(73% vs 41%, p < 0,001). Najczestszym dziataniem niepoza-
danym w grupie otrzymujacych ibrutynib z rytuksymabem
byty reakcje zwigzane z wlewem, biegunka, béle stawdw
i nudnosci. Dziataniami niepozadanymi w stopniu nasilenia
>3 obserwowanymi czesciej w grupie otrzymujacej ibrutynib
z rytuksymabem byty: migotanie przedsionkéw (12% vs 1%)
i nadci$nienie tetnicze (13% vs 4%); dziataniami niepozadany-
mi, ktére wystapity rzadziej w grupie otrzymujacej ibrutynib
zrytuksymabem, byly reakcje zwigzane zwlewem (1% vs 16%)
i efekt IgM flare (8% vs 47%). Udziat powaznych krwawien byt
zblizony w obu grupach (4%).

Whioski. Zastosowanie ibrutynibu w skojarzeniu z rytuksy-
mabem u chorych na uprzednio nieleczong lub nawrotowa
makroglobulinemie Waldenstroma wigze sie ze znamiennie
wyzszym udziatem przezy¢ wolnych od progresji w porow-
naniu do rytuksymabu skojarzonego z placebo. Migotanie
przedsionkéw i nadcisnienie tetnicze wystepowaty czesciej
wéréd otrzymujacych ibrutynib z rytuksymabem, natomiast
reakcje zwiagzane z wlewem i efekt IgM flare — czesciej
w grupie otrzymujacej rytuksymab z placebo.

Enzalutamide in men with nonmetastatic,
castration-resistant prostate cancer
Hussain M, Fizazi K, Saad F i wsp.

N Engl J Med 2018; 378: 2465-2474

U chorych na miejscowo zaawansowanego opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z szybkim narastaniem
stezenia PSA ryzyko odlegtych przerzutéw jest wysokie.
Enzalutamid, ktéry wydtuza czas catkowitego przezycia cho-
rych na raka gruczotu krokowego w stadium uogdlnienia,
moze opo6zni¢ powstanie odlegtych przerzutéw u chorych
na miejscowo zaawansowanego opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z szybkim narastaniem PSA.
Metody. W podwdjnie zaslepionym badaniu lll fazy chorych
na miejscowo zaawansowanego opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego i czasem podwojenia PSA < 10
miesiecy, kontynuujacych hormonoterapie, przydzielono
losowo (2:1) do enzalutamidu (160 mg) lub placebo poda-
wanych raz dziennie. Pierwotnym punktem koricowym byt
czas wolny od odlegtych przerzutéw (okreslony jako czas
od randomizacji do radiologicznej progresji lub do zgonu
bez potwierdzonej radiologicznej progresji).

Wyniki. 1401 chorych (mediana czasu podwojenia PSA
3,7 miesigca) przydzielono losowo do ramion badania. Do
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28 czerwca 2017 roku u 219 sposréd 933 chorych (23%)
z grupy otrzymujacej enzalutamid stwierdzono odlegte
przerzuty lub zgon w poréwnaniu do 228 sposrod 468 (49%)
z grupy otrzymujacej placebo. Mediana czasu wolnego od
odlegtych przerzutéw wyniosta 36,6 miesigca w grupie
otrzymujacej enzalutamid w poréwnaniu do 14,7 miesigca
w grupie otrzymujacej placebo (wspétczynnik ryzyka odle-
gtych przerzutéw lub zgonu 0,29; 95% przedziat ufnosci 0,24
do 0,35; p < 0,001). Czas do wdrozenia kolejnego leczenia
przeciwnowotworowego byt dtuzszy w grupie otrzymujacej
enzalutamid w poréwnaniu do placebo (39,6 vs 17,7 mie-
sigca; wspotczynnik ryzyka 0,21; p < 0,001; takie leczenie
zastosowano u 15% vs 48% chorych), podobnie jak czas do
biochemicznej progresji (37,2 vs 3,9 miesigca; wspoétczyn-
nik ryzyka 0,07; p < 0,001; progresje stwierdzono u 22% vs
69% chorych). W pierwszej analizie czastkowej przezycia
catkowitego stwierdzono zgony 103 chorych (11%) w gru-
pie otrzymujacej enzalutamid i 62 chorych (13%) w grupie
otrzymujacej placebo. Dziatania niepozadane w stopniu > 3
obserwowano u 31% chorych otrzymujacych enzalutamid
w poréwnaniu do 23% chorych otrzymujacych placebo.
Whioski. Zastosowanie enzalutamidu u chorych na miejsco-
Wo zaawansowanego opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z szybkim narastaniem PSA znamiennie (o 71%)
obniza ryzyko odlegtych przerzutéw i zgonu. Obserwowa-
ne dziatania niepozadane pokrywaty sie z ustalonym na
podstawie dotychczasowych danych profilem toksycznosci
enzalutamidu.

Ribociclib plus endocrine therapy for
premenopausal women with hormone-
receptor-positive, advanced breast cancer
(MONALEESA-7): a randomised phase 3 trial
Tripathy D, Im SA, Colleoni M i wsp.

Lancet Oncol 2018; 19: 904-915

W badaniu MONALEESA-2 wykazano wydtuzenie czasu wol-
nego od progresji w pierwszej linii leczenia pomenopau-
zalnych chorych na hormonododatniego, HER2-ujemnego
zaawansowanego raka piersi po zastosowaniu rybocyklibu
w skojarzeniu z letrozolem w poréwnaniu do wytacznego
leczenia letrozolem. W badaniu MONALEESA-7 oceniono
skutecznos$c i bezpieczenstwo stosowania rybocyklibu sko-
jarzonego z hormonoterapia u przedmenopauzalnych cho-
rych na zaawansowanego, hormonododatniego raka piersi.
Metody. Podwdjnie zaslepione kontrolowane placebo bada-
nie lll fazy zlosowym przydziatem chorych przeprowadzono
w 188 osrodkach w 30 krajach. Do badania wtaczono przed-
menopauzalne chore (w wieku 18-59 lat) na potwierdzone-
go cytologicznie lub histologicznie hormono-dodatniego,
HER2-ujemnego zaawansowanego raka piersi, w stopniu
sprawnosci 0-1wg ECOG, z choroba mierzalng wg kryteriéw



RECIST 1.1 lub z obecnoscia przynajmniej jednego lityczne-
go przerzutu do kosci, ktére nie byty dotychczas leczone
inhibitorami kinaz 4- i 6-zaleznych od cyklin. Dopuszczano
wczesniejszg hormonoterapie i chemioterapie indukcyjna
lub uzupetniajaca oraz jedna linie paliatywnej chemioterapii.
Chore przydzielano losowo (1:1) do doustnego rybocyklibu
(600 mg/dz przez 3 tygodnie z tygodniowa przerwa) lub
placebo w skojarzeniu z doustnym tamoksyfenem (20 mg/
dz) lub doustnym inhibitorem aromatazy (letrozol 2,5 mg
lub anastrozol 1 mg/dz) stosowanymi z gosereling (3,6 mg
podskérnie w 1. dniu 28-dniowego cyklu). Analize skutecz-
nosci przeprowadzono w grupie zgodnej zintencja leczenia,
natomiast analize bezpieczenstwa u wszystkich chorych,
ktorzy otrzymali przynajmniej jedno podanie ocenianych
lekéw. Pierwotnym punktem koncowym byt czas wolny od
progresji oceniany przez badacza.

Wyniki. Od 17 grudnia 2014 do 1 sierpnia 2016 roku 672
chore przydzielono losowo do ramion badania, w tym 335
do rybocyklibui337 do placebo.W ocenie badaczy mediana
czasu wolnego od progresji wyniosta 23,8 miesigca (95%
Cl 19,2 — nieosiagniety) w grupie otrzymujacej rybocyklib
w poréwnaniu do 13,0 miesiecy (11,0-16,4) w grupie otrzy-
mujacej placebo (wspotczynnik ryzyka 0,55, 95% Cl 0,44—
0,69; p <0,0001). Dziataniami niepozadanymiw 3.i4. stopniu
nasilenia odnotowanymi u > 10% chorych w obu grupach
byty: neutropenia (203 sposrdd 335 chorych [61%] w grupie
otrzymujacej rybocyklib i 12 sposréd 337 [4%] w grupie
placebo) i leukopenia (48 [14%] i 4 [1%]). Powazne dziatania
niepozadane stwierdzono u 60 sposrdd 335 chorych (18%)
w grupie otrzymujacej rybocyklib i 39 sposréd 337 (12%)
w grupie placebo, sposréd ktérych odpowiednio 15 (4%) i 6
(2%) byto zwigzanych z zastosowanym leczeniem. 12 spo-
$réd 335 chorych (4%) w grupie otrzymujacej rybocyklib i 10
sposrod 337 chorych (3%) w grupie otrzymujacej placebo
zakonczyto leczenie z powodu dziatan niepozadanych. Nie
odnotowano zgondéw zwigzanych z leczeniem. Odnotowano
11 zgondw (5 [1%] w grupie otrzymujacej rybocyklib i 6
[2%] w grupie otrzymujacej placebo) w okresie do 30 dni
po leczeniu, wiekszos$¢ z nich byta zwigzana z progresja
raka piersi (3 [1%] i 6 [2%]). Przyczyna jednego z pozosta-
tych dwodch zgondw byto wewnatrzczaszkowe krwawienie
u chorej otrzymujacej leczenie przeciwkrzepliwe, a drugi byt
spowodowany wczesniejszym krwawieniem z rany.
Whioski. Skojarzenie rybocyklibu zhormonoterapia jest do-
brze tolerowane i wydtuza czas wolny od progresji u przed-
menopauzalnych chorych na hormonododatniego, HER2-
-ujemnego, zaawansowanego raka piersi w poréwnaniu
do placebo skojarzonego z hormonoterapia. Skojarzenie
rybocyklibu z hormonoterapig moze stanowi¢ nowa opcje
pierwszej linii leczenia w tej grupie chorych.

Talazoparib in patients with advanced breast
cancer and a germline BRCA mutation

Litton J, Rugo H, Ettl J i wsp.

N Engl J Med 2018; 379: 753-763

Wykazano przeciwnowotworowg aktywnos¢ inhibitora
PARP talazoparybu u chorych na zaawansowanego raka
piersi z germinalng mutacjg BRCAT lub BRCA2.

Metody. W otwartym badaniu lll fazy z losowym doborem
chore na zaawansowanego raka piersi zgerminalng mutacja
BRCA1/2 przydzielono losowo (2:1) do talazoparybu (1 mg/d)
lub do standardowej jednolekowej chemioterapii wybranej
przez lekarza (kapecytabina, erybulina, gemcytabina lub
winorelbina w ciagtych 21-dniowych cyklach). Pierwotnym
punktem koncowym byt czas wolny od progresji.

Wyniki. Sposréd 431 chorych poddanych randomizacji 287
chorych przydzielono losowo do talazoparybu i 144 do stan-
dardowego leczenia. Mediana czasu wolnego od progresji
byta znamiennie dtuzsza w grupie otrzymujacej talazoparyb
w poréwnaniu do standardowego leczenia (8,6 miesigca
vs 5,6 miesiaca; wspotczynnik ryzyka progresji lub zgonu
0,54; 95% przedziat ufnosci [CI] 0,41 do 0,71; p < 0,001).
Mediana wspétczynnika ryzyka zgonu wyniosta 0,76 (95% Cl
0,55 do 1,06; p = 0,11 [57% zdarzen]). Udziat obiektywnych
odpowiedzi byt wyzszy w grupie otrzymujacej talazoparyb
w poréwnaniu do standardowego leczenia (62,6% vs 27,2%;
iloraz szans 5,0;95% C12,9 do 8,8; p < 0,001). Hematologicz-
ne dziatania niepozadane w 3.-4. stopniu nasilenia (gtéwnie
niedokrwisto$¢) odnotowano u 55% chorych otrzymujacych
talazoparyb i u 38% chorych poddanych standardowemu le-
czeniu; niehematologiczne dziatania niepozadane w stopniu
3. wystapity odpowiednio u 32% i 38% chorych. Oceniane
przez chorych wyniki leczenia byty lepsze dla talazoparybu;
odnotowano znamienna catkowita poprawe stanu zdrowia
i 0golnej jakosci zycia oraz znamienne opdznienie w wysta-
pieniu ich znamiennego klinicznie pogorszenia.

Whioski. Zastosowanie talazoparybu wydtuza czas wolny
od progresji chorych na zaawansowanego raka piersi zmu-
tacjg germinalng BRCA1/2. Oceniane przez chorych wyniki
leczenia byty lepsze dla talazoparybu.

Sodium thiosulfate for protection from cisplatin-
induced hearing loss

Brock PR, Maibach R, Childs M i wsp.

N Engl J Med 2018; 378: 2376-2385

Chemioterapia z udziatem cisplatyny w potaczeniu z za-
biegiem operacyjnym stanowi skuteczne leczenie u dzieci
chorych na watrobiaka zarodkowego (hepatoblastoma).
Niestety, to leczenie moze prowadzi¢ do znacznego, nie-
odwracalnego uszkodzenia stuchu. W niniejszym badaniu
poréwnano cisplatyne z cisplatyng z odroczonym podaniem
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tiosiarczanu sodu. Celem byto zmniejszenie czestosci i nasi-
lenia powodowanej przez cisplatyne ototoksycznosci, bez
pogorszenia przezycia catkowitego i wolnego od zdarzen.
Metody. Dzieci w wieku od 1. miesigca do 18 lat chore na
watrobiaka zarodkowego standardowego ryzyka (zajecie
< 3 segmentéw watroby, bez cech uogdlnienia choroby,
alfa-fetoproteina < 100 ng/ml) przydzielono losowo do le-
czenia wylacznie cisplatyna (80 mg/m? wlew 6-godzinny)
lub cisplatyna z tiosiarczanem sodu (20 g/m? podawany
dozylnie w 15-minutowym wlewie 6 godzin po zakonczeniu
wlewu cisplatyny). Chorzy otrzymywali 4 cykle chemiote-
rapii przedoperacyjnie oraz 2 po zabiegu operacyjnym.
Pierwotnym punktem oceny byt prég styszalnosci czystych
tondéw oceniany w audiometrii u chorych w wieku > 3,5 roku.
Utrate stuchu oceniano w stopniach w skali Brocka (od 0 do
4, wyzsze stopnie oznaczaja wieksze uszkodzenie stuchu).
Oceniano réwniez udziat 3-letnich przezy¢ catkowitych oraz
wolnych od zdarzen.

Wyniki. Do badania wtaczono 109 dzieci, ktére przydzielono
losowo do cisplatyny z tiosiarczanem sodu (57 chorych) lub
wytacznie do cisplatyny (52 chorych). Podanie tiosiarczanu
sodu spowodowato niewiele dziatarh niepozadanych wy-
sokich stopni. Prég styszenia oceniono u 101 dzieci. Utrata
stuchu stopnia > 1 wystgpita u 18 sposrod 55 dzieci (33%)
w grupie z cisplatyng i tiosiarczanem sodu w poréwnaniu
z 29 sposrod 46 dzieci (63%) otrzymujacych wytacznie ci-
splatyne, co wskazuje na zmniejszenie czestosci wystepo-
wania utraty stuchu o 48% wsréd chorych otrzymujacych
tiosiarczan sodu (ryzyko wzgledne 0,52; 95% przedziat ufno-
$¢i0,33do 0,81; p=0,002). Po czasie obserwacji o medianie
52 miesiecy udziat 3-letnich przezy¢ wolnych od zdarzen
wynosit 82% (95% przedziat ufnosci 69 do 90) w grupie
otrzymujacej cisplatyne z tiosiarczanem sodu oraz 79%
(95% przedziat ufnosci 65 do 88) w grupie otrzymujacej
wyfacznie cisplatyne, udziat 3-letnich przezy¢ catkowitych
wynidst odpowiednio 98% (95% przedziat ufnosci 88 do 100)
oraz 92% (95% przedziat ufnosci 81 do 97).

Whioski. Podanie tiosiarczanu sodu 6 godzin po zakoncze-
niu wlewu cisplatyny zmniejszyto czestos¢ wystepowania
powodowanego przez cisplatyne uszkodzenia stuchu u dzie-
cileczonych z powodu watrobiaka zarodkowego standardo-
wego ryzyka, nie powodujac pogorszenia czasu przezycia
catkowitego i wolnego od zdarzen.

Cabozantinib in patients with advanced and
progressing hepatocellular carcinoma
Abou-Alfa GK, Meyer T, Cheng AL i wsp.

N Engl J Med 2018; 379: 54-63

Kabozantynib hamuje kinazy tyrozynowe, w tym recepto-

réw 1., 2.i 3. dla czynnika wzrostu srodbtonkéw MET i AXL,
ktore maja wptyw na progresje raka watrobowokomérko-
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wego oraz powstawanie opornosci na sorafenib stosowany
w 1. linii leczenia zaawansowanej choroby. W podwdjnie
zaslepionym randomizowanym badaniu Il fazy poréw-
nano skutecznos¢ kabozantynibu z placebo u uprzednio
leczonych chorych na zaawansowanego raka watrobowo-
komorkowego.

Metody. Do badania wtagczono 707 chorych, ktérych przy-
dzielono losowo (2:1) do leczenia kabozantynibem (60 mg
raz dziennie) lub placebo. Do badania wtaczano chorych
po leczeniu sorafenibem, z progresja po jednej lub dwoch
liniach leczenia systemowego z powodu zaawansowanego
raka watrobowokomérkowego. Pierwotnym punktem oceny
byt czas catkowitego przezycia. Oceniano réwniez czas do
progresji oraz udziat obiektywnych odpowiedzi.

Wyniki. W drugiej analizie zaplanowanej w trakcie badania
wykazano znamienne wydtuzenie czasu przezycia w grupie
otrzymujacej kabozantynib w poréwnaniu do placebo. Me-
diana czasu catkowitego przezycia wyniosta 10,2 miesigcaw
grupie otrzymujacej kabozantynib w poréwnaniu do 8 mie-
siecy w grupie otrzymujacej placebo (wspétczynnik ryzyka
zgonu 0,76; 95% przedziat ufnosci 0,63 do 0,92; p = 0,005).
Mediana czasu do progresji wyniosta odpowiednio 5,2i 1,9
(wspotczynnik ryzyka progresji lub zgonu 0,44; 95% prze-
dziatufnosci 0,36 do 0,52; p < 0,001), a udziat obiektywnych
odpowiedzi — odpowiednio 4% oraz > 1% (p = 0,009).
Dziatania niepozadane w stopniu 3. i 4. wystapity u 68%
chorych leczonych kabozantynibem oraz u 36% otrzymu-
jacych placebo. Najczesciej wystepowaty erytrodyzestezja
dtoniowo-podeszwowa (17% vs 0%, kabozantynib vs pla-
cebo), nadcisnienie tetnicze (16% vs 2%), wzrost stezenia
aminotransferazy asparaginowej (12% vs 7%), zmeczenie
(10% vs 4%) oraz biegunka (10% vs 2%).

Whioski. Kabozantynib wydtuza czas przezycia catkowitego
oraz wolnego od progresji u wczesniej leczonych chorych
na zaawansowanego raka watrobowokomaérkowego w po-
réwnaniu do placebo. W grupie leczonej kabozantynibem
dziatania niepozadane wystepowaty okoto dwukrotnie cze-
sciej niz w grupie otrzymujacej placebo.

Recurrent glioblastoma treated with
recombinant poliovirus

Desjardins A, Gromeier M, Herndon JE i wsp.
N Engl J Med 2018; 379:150-161

Rozpoznanie glejaka wielopostaciowego WHO IV jest zwia-
zane ze ztym rokowaniem, zadna z obecnie stosowanych
metod leczenia nie pozwala na uzyskanie wyleczenia. Prze-
prowadzono badane kliniczne w tej grupie chorych w celu
ustalenia dawki oraz oceny toksycznosci chimerycznego
rekombinowanego poliorinowirusa (PVSRIPO) podawanego
doguzowo z wykorzystaniem konwekgji. PVSRIPO rozpozna-
jereceptor CD155 poliowirusa, ktérego ekspresje stwierdza



sie czesto na komdrkach nowotworowych guzéw litych oraz
na gtéwnych sktadowych mikrosrodowiska guza.

Metody. Do badania wigczano dorostych chorych z potwier-
dzonym histopatologicznie nawrotem nadnamiotowego
glejaka wielopostaciowego WHO 1V, z obecnoscig zmiany
mierzalnej (obecnos¢ wzmacniajacego sie po kontrascie
guza o najwiekszym wymiarze = 1 cm oraz < 5,5 cm). W ba-
daniu oceniono 7 dawek (pomiedzy 107 10'0) TCID,, (tissue-
-culture infectious doses — stezenie roztworu wirusa, ktore
powoduje zakazenie 50 komorek w badanej hodowli komor-
kowej) najpierw w fazie z eskalacja dawki, a nastepnie w fa-
zie rozszerzonej (dose expansion — wiaczenie dodatkowych
chorych na wybranym poziomie dawki).

Wyniki. Od maja 2012 do maja 2017 roku 61 chorych otrzy-
mato PVSRIPO. Poziom dawki —1 (5,0 x 107 TCID,) zostat
wybrany jako dawka do badania Il fazy. Zaobserwowano
jedno dziatanie niepozadane ograniczajace dawke u cho-
rego, ktéry otrzymat dawke na poziomie 5 (10'° TCIDg).
Bezposrednio po usunieciu cewnika wystapito krwawie-
nie srodczaszkowe w stopniu 4. Aby ograniczy¢ miejscowy
odczyn zapalny wokét guza po podaniu leku, przedtuzono
podawanie glikokortykosteroidow. Pigty poziom dawki ob-
nizano, aby uzyskac¢ dawke do badania Il fazy. W rozszerzonej
fazie badania, do ktérej wiaczono dodatkowych chorych na
wcze$niej wybranym poziomie dawki, u 19% chorych wysta-
pity dziatania niepozadane zwigzane z PVSPIRO w stopniu
> 3. Krzywa przezycia u chorych leczonych PVSPIRO osia-
gnefa plateau na poziomie 21% (95% przedziat ufnosci 11 do
33) po 24 miesigcach; utrzymywato sie ono do 36 miesiecy.
Whioski. Nie wykazano potencjatu doguzowego podania
PVSRIPO do wywotywania objawdw neuroinfekgji u chorych
z nawrotem glejaka wielopostaciowego WHO IV. Udziat 2-
i 3-letnich przezy¢ wsréd chorych otrzymujacych immuno-
terapie PVSRIPO byt wiekszy niz w historycznych kontrolach.

Pembrolizumab versus paclitaxel for previously
treated, advanced gastric or gastro-oesophageal
junction cancer (KEYNOTE-061): a randomised,
open-label, controlled, phase 3 trial

Shitara K, Ozgiiroglu M, Bang YJ i wsp.

Lancet 2018; 392: 123-133

Rokowanie chorych na zaawansowanego raka zotad-
ka i pofaczenia przetykowo-zotadkowego z progresja po
chemioterapii 1. linii jest zte. Porébwnano pembrolizumab
z paklitakselem u chorych z progresja po leczeniu 1. linii
z zastosowaniem pochodnych platyny i fluoropirymidyny.
Metody. Otwarte randomizowane badanie lll fazy przepro-
wadzono w 148 osrodkach w 30 krajach. Chorych przydzie-
lano losowo (1:1) do leczenia pembrolizumabem w dawce
200 mg co 3 tygodnie przez okres do 2 lat lub do leczenia
paklitakselem w standardowej dawce. Pierwotnym punk-

tem oceny byt czas przezycia catkowitego oraz wolnego
od progresji u chorych z dodatnim (> 1) wynikiem PDL-1
(programmed cell death ligand 1) ocenionym za pomoca
wskaznika CPS (combined positive score— CPS). Bezpieczen-
stwo oceniano u wszystkich chorych niezaleznie od CPS.
Jednostronny prég znamiennosci dla catkowitego przezycia
wynidst p =0,0135.

Wyniki. Od 4 czerwca 2015 do 26 lipca 2016 do badania
wiaczono 592 chorych. Sposréd 395 chorych zPD-L1 CPS >
1,196 przydzielono losowo do leczenia pembrolizumabem,
a 199 — paklitakselem. Do 26 pazdziernika 2016 roku zmarto
326 chorych w grupie zCPS = 1 (151 sposréd 196 chorych
[77%] leczonych pembrolizumabem oraz 175 sposréd 199
[88%] otrzymujacych paklitaksel). Mediana czasu catkowi-
tego przezycia wyniosta 9,1 miesigca (95% przedziat ufnosci
6,2-10,7) wsréd leczonych pembrolizumabem oraz 8,3 mie-
sigca (7,6-9,0) wsrdd leczonych paklitakselem (wspdtczynnik
ryzyka [HR] 0,82, 95% przedziat ufnosci 0,66-1,03; jedno-
stronne p = 0,0421). Mediana czasu do progresji wyniosta
1,5 miesigca (95% przedziat ufnosci 1,4-2,0) wéréd leczonych
pembrolizumabem i 4,1 miesigca (3,1-4,2) wsrdd leczonych
paklitakselem (HR 1,27, 95% przedziat ufnosci 1,03-1,57).
Zwigzane z leczeniem dziatania niepozadane 3.-5. stopnia
oceniane w catej grupie wystapity u 42 sposréd 294 chorych
(14%) leczonych pembrolizumabem i u 96 sposréd 276
chorych (35%) otrzymujacych paklitaksel.

Whioski. Pembrolizumab nie wydtuzyt znamiennie czasu
catkowitego przezycia w leczeniu 2. linii chorych na zaawan-
sowanego raka zotadka i pofgczenia przetykowo-zotgdkowe-
gozPD-L1CPS = 1w poréwnaniu do paklitakselu. Pembro-
lizumab miat bardziej korzystny profil bezpieczenstwa od
paklitakselu. Trwaja kolejne badania z pembrolizumabem
w tym wskazaniu.

Atezolizumab for first-line treatment of
metastatic nonsquamous NSCLC
Socinski MA, Jotte RM, Cappuzzo F i wsp.

N Engl J Med 2018; 378: 2288-2301

Niszczace komorki nowotworowe wiasciwosci atezolizu-
mabu moga by¢ wzmozone przez zablokowanie immuno-
supresji wywotywanej przez naczyniowy, srodbtonkowy
czynnik wzrostu — bewacyzumab. W otwartym badaniu
Il fazy IMpower150 oceniono skutecznos¢ atezolizumabu
w potaczeniu zchemioterapia z bewacyzumabem u chorych
na nierozsianego nieptaskonabtonkowego, niedrobnoko-
morkowego raka ptuca (NSCLC), ktérzy nie otrzymywali
wczesniej chemioterapii.

Metody. Chorych przydzielano losowo do atezolizumabu
w potaczeniu z karboplatyng i paklitakselem (ACP), bewa-
cyzumabu z karboplatyna i paklitakselem (BCP) lub do ate-
zolizumabu z BCP (ABCP), podawanych co 3 tygodnie przez
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4-6 cykli, a nastepnie do uzupetniajacego leczenia atezoli-
zumabem, bewacyzumabem lub oboma lekami. Gtéwnymi
punktami kor\cowej oceny byly: czas do progresji oceniany
przez badacza, zaréwno w grupie leczonej zgodnie z in-
tencjg leczenia, jak i w grupie bez zaburzen molekularnych
(grupa WT — wild-type genotype; z wytaczeniem chorych
zmolekularnymi zaburzeniami EGFR lub ALK) i w grupie WT
zwysoka ekspresja efektorowych limfocytéw w guzie (grupa
Teff-high WT) oraz czas catkowitego przezycia w grupie WT.
Grupe leczong ABCP poréwnywano z leczonymi BCP, zanim
poréwnano grupe ACP z BCP.

Wyniki. W grupie WT 356 chorych przydzielono losowo do
leczenia ABCP i 336 — do BCP. Mediana czasu do progresji
byta dtuzsza wsréd leczonych ABCP w poréwnaniu do BCP
(8,3 miesigca vs 6,8 miesiaca; wspotczynnik ryzyka progresji
lub zgonu 0,62; 95% przedziat ufnosci [CI] 0,52 do 0,74;
p < 0,001); w grupie Teff-high WT — odpowiednio 11,3
miesigca i 6,8 miesigca (wspoétczynnik ryzyka 0,51 [95% Cl
0,38d00,68]; p <0,001). Czas wolny od progresji byt réwniez
dtuzszy w grupie ABCP w poréwnaniu do BCP w catej grupie
leczonej zgodnie zintencja (wraz z chorymi z molekularnymi
zaburzeniami EGFR i ALK), wsrdd chorych z niska ekspresja
lub bez ekspresji PD-L1 oraz w grupie z niskg ekspresjg
Teff i w grupie z przerzutami do watroby. Mediana czasu
catkowitego przezycia w grupie WT byta dtuzsza wsréd le-
czonych ABCP niz wsréd leczonych BCP (19,2 miesigca vs
14,7 miesigca; wspoétczynnik ryzyka zgonu 0,78;95% Cl 0,64
do 0,96; p = 0,02). Profil bezpieczenistwa ABCP byt zgodny
zwcze$niej raportowanym ryzykiem zwigzanym z podawa-
niem poszczegdlnych lekow.

Whioski. Dotaczenie atezolizumabu do bewacyzumabu
z chemioterapig znamiennie wydtuzyto czas wolny od pro-
gresji i czas catkowitego przezycia chorych na rozsianego
niepfaskonabtonkowego NSCLC, niezaleznie od ekspresji
PD-L1 oraz wystepowania zaburzen genetycznych EGFR
lub ALK.

PD-1 blockade with cemiplimab in advanced
cutaneous squamous-cell carcinoma

Migden MR, Rischin D, Schmults CD i wsp.

N EnglJ Med 2018; 379: 341-351

Nie zatwierdzono zadnego leczenia systemowego dla cho-
rych na zaawansowanego ptaskonabtonkowego raka skory.
Ten typ nowotworu moze odpowiadac na leczenie immu-
nologiczne, poniewaz tadunek mutacji w guzie jest wysoki,
aryzyko tej choroby jest scisle zwigzane zimmunosupresja.
W badaniu | fazy z eskalacja dawki cemiplimabu obser-
wowano znaczne i dtugotrwate odpowiedzi u chorych na
rozsianego ptaskonabtonkowego raka skory.

Metody. Przedstawiono wyniki rozszerzonej grupy z ba-
dania | fazy z uzyciem cemiplimabu chorych na miejscowo
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zaawansowanego lub rozsianego ptaskonabtonkowego
raka skory, jak rowniez wyniki pilotazowego badania Il fazy
w grupie z choroba rozsiana. W obu badaniach chorzy otrzy-
mywali dozylnie cemiplimab (3 mg/kg) co 2 tygodnie, od-
powiedz oceniano co 8 tygodni. W badaniu Il fazy gtéwnym
punktem koncowej oceny byt udziat odpowiedzi ocenianych
przez niezalezng komisje.

Wyniki. W rozszerzonej grupie badania | fazy odpowiedzi
po leczeniu cemiplimabem stwierdzono u 13 sposrod 26
chorych (50%; 95% przedziat ufnosci [Cl] 30 to 70). W grupie
rozsianej z badania Il fazy odpowiedzi stwierdzono u 28
sposrod 59 chorych (47%; 95% Cl 34 do 61). Mediana czasu
obserwacji wyniosta 7,9 miesigca w grupie rozsianej z ba-
dania Il fazy. Wéréd 28 chorych z odpowiedzig na leczenie
jej czas trwania przekroczyt 6 miesiecy u 57%; 82% chorych
miato odpowiedz i kontynuowato leczenie cemiplimabem
w chwili zamkniecia bazy danych. Udziat dziatan niepozada-
nych wynidst przynajmniej 15% w rozsianej grupie chorych
zbadania Il fazy. Byly to: biegunka, zmeczenie, nudnosci, za-
parciaiwysypka. 7% chorych przerwato leczenie z powodu
dziatan niepozadanych.

Whioski. Wsréd chorych na ptaskonabtonkowego raka skory
cemiplimab wiazat sie z uzyskaniem odpowiedzi u okoto
potowy chorych oraz z dziataniami niepozadanymi, ktére
zwykle towarzysza inhibitorom punktéw kontrolnych ukfa-
du immunologicznego.

Sunitinib alone or after nephrectomy in
metastatic renal-cell carcinoma

Méjean A, Ravaud A, Thezenas S i wsp.

N Engl J Med 2018; 379: 417-427

Cytoredukcyjna nefrektomia juz od 20 lat jest standardem
leczenia chorych na rozsianego raka nerki, potwierdzonym
w badaniach z losowym doborem chorych i w duzych ba-
daniach retrospektywnych, jednak skutecznos¢ leczenia
celowanego rzucita wyzwanie temu standardowi. Oceniono
role nefrektomii u chorych na rozsianego raka nerki otrzy-
mujacych leczenie celowane.

Metody. W badaniu lll fazy chorych na rozsianego jasnoko-
morkowego raka nerki w stosunku 1:1, ktérzy kwalifikowali
sie do nefrektomii, przydzielono losowo do nefrektomii,
a nastepnie do leczenia sunitynibem (leczenie standar-
dowe) lub do wytacznego leczenia sunitynibem. Chorych
stratyfikowano zaleznie od grup ryzyka (posredniego lub
wysokiego) wg modelu rokowniczego Memorial Sloan Ket-
tering Cancer Center (MSKCC). Chorzy otrzymywali sunitynib
w 6-tygodniowych cyklach w dawce 50 mg dziennie przez
28 dni z 14 dniami przerwy. Gtéwnym punktem koricowe;j
oceny byt czas catkowitego przezycia.

Wyniki. 450 chorych wiaczono do badania od wrzesnia
2009 do wrzesnia 2017. Podczas planowej analizy w trakcie



badania mediana czasu obserwacji wyniosta 50,9 miesiaca,
stwierdzono 326 zgondw. Wyniki w grupie leczonej wy-
facznie sunitynibem byty nie gorsze niz w grupie poddanej
nefrektomii przed leczeniem sunitynibem w odniesieniu
do czasu catkowitego przezycia (stratyfikowany wspotczyn-
nik ryzyka zgonu 0,89; 95% przedziat ufnosci 0,71 do 1,10;
gorna granica 95% przedziatu ufnosci dla non-inferiority
< 1,20). Mediana czasu catkowitego czasu przezycia wy-
niosta 18,4 miesigca wsréd leczonych sunitynibem i 13,9
miesigca w grupie poddanej nefrektomii przed leczeniem
sunitynibem. Nie stwierdzono znamiennych réznic w udziale
odpowiedzi ani w czasie do progresji. Dziatania niepozadane
w kazdej z grup byty zgodne z przewidywanymi.

Whioski. Wyniki leczenia chorych na rozsianego jasnoko-
morkowego raka nerki z grupy posredniego i wysokiego
ryzyka wg MSKCC wytacznie sunitynibem byty nie gorsze
niz wéréd uprzednio poddanych nefrektomii.

Combined nivolumab and ipilimumab in
melanoma metastatic to the brain

Tawbi HA, Forsyth PA, Algazi A i wsp.

N Engl J Med 2018; 379: 722-730

Przerzuty do mézgu s czesta przyczyna okaleczajacych po-
wiktan neurologicznych i zgondw u chorych na rozsianego
czerniaka. Wczedniejsze badania niwolumabu potaczonego
z ipilimumabem u chorych na rozsianego czerniaka wy-
kluczaty chorych z nieleczonymi przerzutami do mézgu.
Oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo niwolumabu w po-
faczeniu zipilimumabem u chorych na czerniaka z nieleczo-
nymi przerzutami do mézgowia.

Metody. W otwartym wieloosrodkowym badaniu Il fazy cho-
rzy na rozsianego czerniaka z przynajmniej jednym mierzal-
nym niepoddanym radioterapii przerzutem do mézgu (wy-
miar guz 0,5 do 3 cm) bez objawéw neurologicznych otrzy-
mywali niwolumab (1 mg/kg) z ipilimumabem (3 mg/kg)
co 3tygodnie do 4 dawek, a nastepnie niwolumab (3 mg/kg)
co 2 tygodnie do progresji lub nieakceptowalnej toksycz-
nosci. Gléwnym punktem koricowej oceny byt udziat we-
wnatrzczaszkowych klinicznych korzysci, okreslony jako
udziat chorych ze stabilng choroba przez przynajmniej
6 miesiecy lub z catkowita lub cze$ciowa odpowiedzia.
Wyniki. Wsréd 94 chorych z mediang czasu obserwacji
14,0 miesiecy udziat wewnatrzczaszkowych klinicznych
korzysci wynidst 57% (95% przedziat ufnosci [Cl] 47 do 68),
udziat catkowitych odpowiedzi — 26%, udziat czesciowych
odpowiedzi — 30%, a udziat stabilizacji choroby przez przy-
najmniej 6 miesiecy — 2%. Udziat pozaczaszkowych klinicz-
nych korzysci wyniost 56% (95% Cl 46 do 67). Udziat zwia-
zanych zleczeniem dziatan niepozadanych 3. lub 4. stopnia
wynioést 55%, w tym zwigzanych z centralnym uktadem
nerwowym — 7%. Jeden chory zmart z powodu zapalenia

miesnia sercowego zwigzanego z immunoterapia. Profil
bezpieczenstwa byt podobny do podawanego u chorych
na czerniaka bez przerzutéw do moézgu.

Whioski. Potaczenie niwolumabu z ipilimumabem wigzato
sie ze znamienna klinicznie wewnatrzczaszkowa korzyscia,
spdjna z aktywnoscia zewnatrzczaszkowa, u chorych na
czerniaka z wczesniej nieleczonymi przerzutami do mézgu.

Adjuvant chemotherapy guided by a 21-gene
expression assay in breast cancer

Sparano JA, Gray RJ, Makower DF i wsp.

N EnglJ Med 2018; 379: 111-121

Test oceniajacy ekspresje 21 gendw w komérkach raka piersi
pozwala przewidzie¢ korzys¢ z zastosowania chemioterapii,
jesli wskaznik ryzyka nawrotu (RS — recurrence score) jest
wysoki, i niskie ryzyko nawrotu w przypadku niezastoso-
wania chemioterapii, jesli jest niski. Jednak niejasna jest
korzys¢ z zastosowania chemioterapii u wiekszosci chorych
z posrednim wynikiem testu.

Metody. Przeprowadzono prospektywne badanie, do kt6-
rego wtaczono 10 273 chorych na raka piersi z ekspresja
receptoréw hormonalnych, bez ekspresji HER2 oraz bez
przerzutéw do pachowych weztéw chtonnych. Sposréd
9719 chorych z danymi po odpowiednim czasie obserwacji
u 6711 (69%) stwierdzono posredni wynik testu RS 11-25,
a nastepnie przydzielono losowo do chemioterapii i hor-
monoterapii lub do wytacznej hormonoterapii. Badanie
zaprojektowano, aby wykazac non-inferiority wytacznej
hormonoterapii w odniesieniu do czasu wolnego od inwa-
zyjnej choroby (okreslonej jako czas bez nawrotu choroby
inwazyjnej, drugiego pierwotnego nowotworu lub zgonu).
Wyniki. Wytaczna uzupetniajaca hormonoterapia byta nie
gorsza od chemioterapii i hormonoterapii w analizie cza-
su wolnego od choroby inwazyjnej (wspdtczynnik ryzy-
ka nawrotu choroby inwazyjnej, drugiego pierwotnego
nowotworu lub zgonu [hormonoterapia vs chemioterapia
i hormonoterapia] 1,08; 95% przedziat ufnosci 0,94 do 1,24;
p =0,26). Po 9 latach udziaty przezy¢ wolnych od choroby
inwazyjnej (83,3% w grupie poddanej wyfacznej hormono-
terapiii 84,3% w grupie poddanej chemioterapiii hormono-
terapii), przezy¢ wolnych od rozsiewu (94,5% i 95,0%) oraz
wolnych od rozsiewu i miejscowo-regionalnego nawrotu
(92,2% 1 92,9%) i catkowitych przezy¢ (93,9% i 93,8%) byty
podobne w obu grupach. Korzys¢ z zastosowania chemio-
terapii w odniesieniu do przezycia wolnego od inwazyjnej
choroby réznita sie do potaczeniu wyniku testu RS i wieku
(p = 0,004). Pewna korzys¢ z zastosowania chemioterapii
stwierdzono u kobiet w wielu < 50 lat z wynikiem testu
16-25.

Whioski. Wytaczna uzupetniajaca hormonoterapia oraz hor-
monoterapia i chemioterapia maja podobng skutecznos¢
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u chorych na raka piersi z ekspresja receptoréw hormonal-
nych, bez ekspresji HER2 oraz bez przerzutéw do pachowych
weztéw chtonnych z posrednim wynikiem 21-genowego
testu oceniajacego ryzyko nawrotu, chociaz stwierdzono
pewna korzys¢ z zastosowania chemioterapii u kobiet w wie-
lu <50 lat.

Tailoring adjuvant endocrine therapy for
premenopausal breast cancer

Francis PA, Pagani O, Fleming GF i wsp.

N EnglJ Med 2018; 379: 122-137

W badaniach Suppression of Ovarian Function Trial (SOFT)
i Tamoxifen and Exemestane Trial (TEXT) udziaty 5-letnich
nawrotow raka piersi byty znamiennie nizsze wsréd przed-
menopauzalnych chorych, ktére otrzymywaty inhibitor aro-
matazy eksemestan w potaczeniu z zablokowaniem funkgji
jajnikéw w poréwnaniu do leczonych tamoksyfenem w po-
taczeniu z zablokowaniem funkgji jajnikdw. Dofaczenie za-
blokowania funkgji jajnikow do tamoksyfenu nie wigzato sie
ze znamiennym obnizeniem udziatu nawrotéw w poréwna-
niu do leczonych wytacznie tamoksyfenem. Przedstawiono
wyniki obu badan po dtuzszym okresie obserwacji.
Metody. Kobiety przed menopauzg przydzielano losowo do
leczenia przez 5 lat tamoksyfenem, tamoksyfenem w pota-
czeniu z zablokowaniem funkgji jajnikdéw lub eksemestanem
w potgczeniu z zablokowaniem funkgji jajnikéw w badaniu
SOFT i do leczenia tamoksyfenem w potaczeniu z zabloko-
waniem funkgji jajnikéw lub eksemestanem w potaczeniu
z zablokowaniem funkgcji jajnikéw w badaniu TEXT. Ran-
domizacje stratyfikowano w zaleznosci od otrzymywania
chemioterapii.

Wyniki. W badaniu SOFT udziat 8-letnich przezy¢ wolnych
od choroby wynidst 78,9% wsrdd leczonych wylacznie ta-
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moksyfenem, 83,2% wsréd leczonych tamoksyfenem w po-
faczeniu z zablokowaniem funkgcji jajnikéw i 85,9% wsrod
leczonych eksemestanem w potaczeniu z zablokowaniem
funkgji jajnikéw (p = 0,009 dla wytacznego tamoksyfenu vs
tamoksyfenu w pofgczeniu z zablokowaniem funkgji jajni-
kéw), udziat 8-letnich catkowitych przezy¢ odpowiednio
91,5%, 93,3% i 92,1% (p = 0,01), a wsrdd kobiet, ktére mie-
sigczkowaty po chemioterapii, odpowiednio 85,1%, 89,4% i
87,2%.Wsrdéd chorych bez receptora HER2, ktére otrzymaty
chemioterapie, udziat 8-letnich odlegtych przerzutéw wsréd
leczonych eksemestanem w pofaczeniu z zablokowaniem
funkgji jajnikow byt nizszy niz wéréd leczonych tamoksy-
fenem w pofaczeniu z zablokowaniem funkgji jajnikéw
(o 7 punktéw procentowych w badaniu SOFT i o 5 punk-
tow procentowych w badaniu TEXT). Udziat dziatan nie-
pozadanych 3. lub wyzszego stopnia wyniost 24,6% wsrod
leczonych wytacznie tamoksyfenem, 31,0% wsréd leczonych
tamoksyfenem w potaczeniu z zablokowaniem funkgji jajni-
koéw i 32,3% wsrod leczonych eksemestanem w potaczeniu
z zablokowaniem funkgji jajnikéw.
Whioski. Dotaczenie zablokowania funkgji jajnikow do ta-
moksyfenu u chorych na raka piersi przed menopauza wia-
zato sie ze znamiennie wyzszym udziatem 8-letnich przezy¢
wolnych od choroby i catkowitych w poréwnaniu do wytacz-
nego leczenia tamoksyfenem. Zastosowanie eksemestanu
w potaczeniu z zablokowaniem funkcji jajnikow wigzato
sie z nawet wyzszym udziatem przezy¢ wolnych od na-
wrotu. Czestos¢ dziatan niepozadanych byta wyzsza wsrod
leczonych w pofgczeniu z zablokowaniem funkgji jajnikow
w poréwnaniu do leczonych wytacznie tamoksyfenem.
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