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Long-term outcomes of clinical complete
responders after neoadjuvant treatment for
rectal cancer in the International Watch & Wait
Database (IWWD): an international multicentre
registry study

van der Valk MJM, Hilling DE, Bastiaannet E i wsp.
Lancet 2018; 391: 2537-2545

Strategia obserwacji (watch and wait —\W&W) u chorych na raka
odbytnicy z catkowita kliniczna odpowiedzig (complete clinical
response — cCR) po indukcyjnym leczeniu daje mozliwos¢ unik-
niecia duzego zabiegu chirurgicznego (major resection surgery),
ale dowody sg oparte na matych lub $rednich grupach chorych
leczonych w specjalistycznych osrodkach. Miedzynarodowa
baza danych (International Watch & Wait Database — IWWD)
pozwala oceni¢ wyniki strategii W&W na duzg skale, na pod-
stawie danych poszczegdlnych chorych. Przedstawiono wyniki
opisowej analizy po wigczeniu do rejestru ponad 1000 chorych.
Metody. Osrodki uczestniczace w badaniu wprowadzaty za-
kodowane dane do zabezpieczonego rejestru online. Dane
zawieraty charakterystyke chorych, rodzaj indukcyjnego le-
czenia, protokoty badan obrazowych, wystapienie nawrotu
miejscowego lub rozsiewu oraz dane dotyczace przezycia.
Do IWWD mozna byto witaczac¢ wszystkich chorych na raka
odbytnicy, u ktérych po indukcyjnym leczeniu nie wykonano
standardowego zabiegu operacyjnego (total mesorectal exci-
sion surgery). Do obecnej analizy wybrano wyfgcznie chorych
bez choroby resztkowej w ocenie po zakonczeniu leczenia
indukcyjnego (cCR). Oceniono udziat nawrotéw miejscowych
(local regrowth), rozsiewu choroby, udziat 5-letnich catkowitych
przezy¢ oraz 5-letnich przezy¢ zwigzanych z rakiem odbytnicy.
Wyniki. Od 14 kwietnia 2015 do 30 czerwca 2017 do bazy da-
nych W&W wprowadzono dane 1009 chorych po indukcyjnym
leczeniu z 47 osrodkéw (15 krajéw). Do analizy wtaczono 880
chorych (87%) z cCR. Mediana czasu obserwacji wyniosta 3,3
lata (95% Cl 3,1-3,6). Udziat 2-letnich nawrotéw miejscowych
wynidst 25,2% (95% Cl 22,2-28,5%), 88% wszystkich miejsco-
wych nawrotow wystapito w ciggu pierwszych 2 lat i 97%
znajdowato sie w $cianie jelita. Odlegte przerzuty stwierdzono
u 71 sposrod 880 chorych (8%). Udziat 5-letnich catkowitych
przezy¢ wyniodst 85% (95% Cl 80,9-87,7%), a udziat 5-letnich
przezy¢ wolnych od choroby 94% (91-96%).

Whioski. Opisano najwieksza grupe chorych na raka odbyt-
nicy poddanych W&W, zawierajacg okoto 50% danych z wcze-
$niejszej grupy oraz 50% dotad niepublikowanych danych.
Miejscowy nawrdt wystepowat zazwyczaj w ciggu pierwszych
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2 lat w $cianie jelita, co podkresla znaczenia endoskopowe;j
obserwacji jako opcji dla odroczonego radykalnego zabiegu
operacyjnego. Miejscowy nawrdt nie kwalifikujgcy sie do ra-
dykalnego leczenia po W&W wystepowat rzadko.

Rituximab plus lenalidomide in advanced
untreated follicular ymphoma
Morschhauser F, Fowler NH, Feugier P i wsp.

N EnglJ Med 2018; 379: 934-947

Rytuksymab w potaczeniu z chemioterapia jest skuteczny
u chorych na wczesniej nieleczonego zaawansowanego chto-
niaka grudkowego, ale u wiekszosci chorych dochodzi do
nawrotu. Pofaczenie immunoterapii lenalidomidem z rytuksy-
mabem - schemat immunomodulujacy — wykazuje obiecujaca
skuteczno$¢ u chorych na indolentne nieziarnicze chfoniaki
z komorek B.

Metody. Przeprowadzono wieloosrodkowe miedzynarodo-
we badanie kliniczne Il fazy typu superiority porébwnujace
potaczenie rytuksymabu z lenalidomidem z rytuksymabem
w pofaczeniu z chemioterapig u chorych na wczesniej niele-
czonego chtoniaka grudkowego. Chorych przydzielano losowo
do leczenia rytuksymabem w potaczeniu z lenalidomidem
(6 cykli) lub z chemioterapia (jeden z trzech schematéw do
decyzji badacza). W obu ramionach stosowano uzupetniajace
leczenie rytuksymabem podawanym co 8 tygodni przez 12
cykli. Gtéwnym punktem koricowej oceny byt udziat catkowi-
tych odpowiedzi (potwierdzonych lub niepotwierdzonych) po
120 tygodniach i czas do progresji.

Wyniki. Tysigc trzydziestu chorych przydzielono losowo
do leczenia rytuksymabem w pofaczeniu z lenalidomidem
(513 chorych) lub z chemioterapig (517 chorych). Udziat
potwierdzonych lub niepotwierdzonych catkowitych odpo-
wiedzi po 120 tygodniach byt podobny w obu grupach: 48%
(95% przedziat ufnosci [Cl] 44 do 53) w grupie otrzymujacej
rytuksymab z lenalidomidem i 53% (95% CI 49 do 57) w gru-
pie otrzymujacej rytuksymab z chemioterapia (p = 0,13).
Udziat 3-letnich przezy¢ bez progresji oceniony w trakcie
badania wynidst odpowiednio 77% (95% Cl 72 do 80) i 78%
(95% Cl 74 do 82). W grupie otrzymujacej rytuksymab z che-
mioterapig stwierdzono wyzsze udziaty neutropenii 3. lub
4. stopnia (32% vs 50%) i goraczek neutropenicznych ja-
kiegokolwiek stopnia (2% vs 7%), a w grupie otrzymujacej
rytuksymab z lenalidomidem — wiecej reakcji skérnych 3. lub
4. stopnia (7% vs 1%).
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Whioski. Wérod chorych na wczesniej nieleczonego chto-
niaka grudkowego skutecznos$¢ leczenia rytuksymabem
w potaczeniu zlenalidomidem byfa podobna do rytuksymabu
w potgczeniuz chemioterapig (oba schematy z uzupetniajacym
leczeniem rytuksymabem) przy réznym profilu bezpieczen-
stwa.

Ten-year results of the PORTEC-2 trial for high-
intermediate risk endometrial carcinoma:
improving patient selection for adjuvant therapy
Wortman BG, Creutzberg CL, Putter H i wsp.
BrJCancer2018;119: 1067-1074

W randomizowanym badaniu PORTEC-2 poréwnywano radio-
terapie na obszar miednicy (external beam radiotherapy — EBRT)
7 brachyterapia (vaginal brachytherapy — VBT) u chorych na
raka trzonu macicy z czynnikami wysokiego lub posredniego
ryzyka (high-intermediate risk — HIR). Oceniono dane po dtugim
czasie obserwadji i potgczono z wynikami ponownej weryfikadji
patologicznej i analizami molekularnymi.

Metody. W latach 2002-2006 427 chorych na raka trzonu
macicy z HIR przydzielono losowo do VBT lub EBRT. Gtéwnym
punktem koricowej oceny byt nawrdt w pochwie (vaginal recur-
rence —VR). Preparaty poddano centralnej ocenie patologicznej
u 97,4% w potgczeniu z analizami molekularnymi.

Wyniki. Mediana czasu obserwacji wyniosta 116 miesiecy;
udziat 10-letnich VR wyniost 3,4% w poréwnaniu do 2,4%
odpowiednio po VBT EBRT (p=0,55). Udziat 10-letnich nawro-
téw w miednicy (pelvic recurrence — PR) byt wyzszy w grupie
poddanej VBT (6,3% vs 0,9%, p=0,004), gtdbwnie w pofgczeniu
z wystepowaniem odlegtych przerzutéw (distant metasta-
ses — DM). Udziat 10-letnich izolowanych PR wynidst 2,5% vs
0,5% (p=0,10),a DM 10,4 vs 8,9% (p=0,45). Udziat 10-letnich
catkowitych przezy¢ wynidst 69,5% i 67,6% odpowiednio po
VBT i EBRT (p=0,72). Ekspresja L1CAM i zmutowanego biatka
p53 orazznaczny naciek przestrzeni naczyniowo-limfatycznej
byty czynnikami ryzyka PR i DM. EBRT zmniejszata udziat PR
u chorych z tymi czynnikami ryzyka.

Whioski. Wyniki badania PORTEC-2 z dtuga obserwacja po-
twierdzaja, ze VBT stanowi standard uzupetniajacego leczenia
chorych naraka trzonu macicy z HIR. Ocena molekularna czyn-
nikow ryzyka moze wptywac na dobdr leczenia uzupetniajgce-
go. Zastosowanie EBRT wigze sie z lepsza kontrolg w obszarze
miednicy u chorych z niekorzystnymi czynnikami ryzyka.

Radiotherapy to the primary tumour for
newly diagnosed, metastatic prostate cancer
(STAMPEDE): a randomised controlled phase
3 trial

Parker CC, James ND, Brawley CDi wsp.

Lancet 2018; 392: 2353-2366

Na podstawie wczesniejszych badan postawiono hipoteze,
Ze radioterapia w obszarze gruczotu krokowego wydtuzy czas
catkowitego przezycia chorych na rozsianego raka gruczotu
krokowego, i ze ta korzys¢ bedzie najwieksza u chorych zmata
masa rozsianej choroby. Celem byto poréwnanie standardo-
wego leczenia rozsianego raka gruczotu krokowego z dota-
czeniem radioterapii.

Metody. Przeprowadzono kontrolowane badanie Il fazy
z losowym doborem chorych w 117 szpitalach w Szwajcarii
i Wielkiej Brytanii. Chorych na nowo rozpoznanego rozsiane-
go raka gruczoty krokowego spetniajacych kryteria wigcze-
nia przydzielano losowo (1:1) do leczenia standardowego
lub w potaczeniu z radioterapia. Chorych stratyfikowano wg
osrodka, wieku, zajecia weztdéw chtonnych, stanu sprawnosci
wg WHO, planowanej blokady androgenowej, planowanego
stosowania docetakselu (od grudnia 2015) oraz regularnego
stosowania aspiryny lub niesterydowych lekow przeciwza-
palnych. Standardem leczenia byta dozywotnia blokada an-
drogenowa z jednoczesnym podawaniem docetakselu od
poczatku leczenia (od grudnia 2015). Chorzy przydzieleni do
radioterapii otrzymywali 55 Gy w 20 frakcjach podawanych co-
dziennie przez 4 tygodnie lub 36 Gy w 6 frakcjach podawanych
raz w tygodniu (schemat byt okreslony przed randomizacja).
Gtéwnym punktem koricowej oceny byt czas catkowitego
przezycia oceniany liczbg zgondw. Analiza miata 90% moc
z jednostronnym a 2,5% dla wspdtczynnika ryzyka (HR) 0,75.
Dodatkowymi punktami koncowej analizy byt czas wolny od
niepowodzenia, czas wolny od progresji, czas wolny od roz-
siewu, czas przezycia zwigzany z rakiem gruczotu krokowego
i czas wolny od objawowych miejscowych zdarzer. Analizy
obejmowaty wspdtczynniki ryzyka Coxa i elastyczne modele
parametryczne, z uwzglednieniem czynnikow stratyfikacyj-
nych. Gtéwng analize skutecznosci przeprowadzono w grupie
zgodnej zintencja leczenia. Dwie wczesniej okreslone analizy
podgrup oceniaty wptyw radioterapii na obszar gruczotu kroko-
wego w zaleznosci od masy przerzutéw przed rozpoczeciem
leczenia i schematu radioterapii.

Wyniki. Od stycznia 2013 do 2 wrzesnia 2016 roku 2061
chorych poddano randomizacji, 1029 przydzielono do grupy
kontrolnej i 1032 do radioterapii. Grupy byty poréwnywalne,
mediana wieku wyniosta 68 lat (IQR 63-73), a mediana steze-
nia PSA 97 ng/mL (33-315). Trzystu szes$¢dziesieciu siedmiu
chorych (18%) otrzymato docetaksel na poczatku leczenia;
1082 chorych (52%) zakwalifikowano przed randomizacjg do
radioterapii podawanej w dziennych frakcjach, a 979 (48%) do
frakgji podawanych co tydzien. U 819 chorych (40%) stwierdzo-
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no niskg mase odlegtych przerzutéw, u 1120 (54%) — wysoka,
u 122 (6%) byta nieznana. Radioterapia wydtuzyta czas wolny
od niepowodzen (HR 0,76, 95% Cl 0,68-0,84; p < 0,0001), ale
nie wplyneta na czas catkowitego przezycia (0,92, 0,80-1,06;
p = 0,266). Radioterapia byta dobrze tolerowana, dziatania
niepozadane (3.1 4. stopnia wg Radiation Therapy Oncology
Group) wystapity u 48 chorych (5%) w trakcie radioterapiiiu 37
(4%) po radioterapii. Udziaty powaznych dziatar niepozada-
nych (stopien 3. lub wyzszy wg Common Terminology Criteria
for Adverse Events) byty podobne w obu grupach w analizie
bezpieczenstwa (398 [38%] w grupie kontrolnej i 380 [39%]
w grupie poddanej radioterapii).

Whnioski. Radioterapia na obszar gruczotu krokowego nie
wydtuzyfa czasu catkowitego przezycia w catej grupie chorych
na nowo rozpoznanego rozsianego raka gruczotu krokowego.

Survival after minimally invasive radical
hysterectomy for early-stage cervical cancer
Melamed A, Margul DJ i Chen L i wsp.

N EnglJ Med 2018; 379: 1905-1914

Minimalnie inwazyjna chirurgia zostata wprowadzona jako
alternatywa dla laparotomii (otwartej chirurgii) u chorych na
wczesnego raka szyjki macicy poddawanych radykalnej histe-
rektomii zanim dowody wysokiej jakosci odnoszace sie do jej
wptywu na czas przezycia byty dostepne. Oceniono wptyw
minimalnie inwazyjnej chirurgii na umieralnos¢ z wszystkich
przyczyn wsréd kobiet poddanych radykalnej histerektomii
z powodu raka szyjki macicy.

Metody. Przeprowadzono badanie kohortowe wiérdd chorych
na raka szyjki macicy w stopniu zaawansowania I1A2 do IB1
poddanych radykalnej histeretomiiw latach 2010-2013 w szpi-
talach akredytowanych przez Commission on Cancerw Stanach
Zjednoczonych. W badaniu stosowano metody uwzgledniaja-
ce wptyw innych czynnikdw na skutecznos¢ leczenia (inverse
probability of treatment propensity-score weighting). Wyniki le-
czenia poréwnano z wynikami chorych poddanych radykalnej
histerektomii z powodu raka szyjki macicy w latach 2000-2010
na podstawie danych z Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER).

Wyniki. Tysigc dwiescie dwadziescia pie¢ sposrdd 2461 kobiet
(49,8%) poddano minimalnie inwazyjnej chirurgii. Kobiety pod-
dane minimalnie inwazyjnej chirurgii byly czesciej rasy biatej,
miaty prywatne ubezpieczenie, miaty lepszy status socjoekono-
miczny (na podstawie kodu adresu), miaty guzy mniejsze o niz-
szym stopniu ztosliwosci i miaty wieksze prawdopodobienstwo
otrzymania rozpoznania w pozniejszym okresie leczenia niz ko-
biety poddane otwartej chirurgii. Po medianie czasu obserwacji
45 miesiecy udziat 4-letniej umieralnosci wynidst 9,1% wsréd
poddanych minimalnie inwazyjnej chirurgiii 5,3% wséréd podda-
nych otwartej chirurgii (wspotczynnik ryzyka 1,65; 95% przedziat
ufnosci [Cl] 1,22 do 2,22; p = 0,002 w tescie log-rank). Przed
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wprowadzeniem minimalnie inwazyjnej radykalnej histerektomii
(np. w okresie 2000-2006) udziat wzglednych 4-letnich przezy¢
wsréd kobiet poddanych radykalnej histerektomii z powodu
raka szyjki macicy pozostawat staty (procentowa zmiana roczna
0,3%;95% Cl— 0,1 do 0,6). Wprowadzenie minimalnie inwazyjnej
chirurgii wigzato sie z obnizeniem udziatu wzglednych 4-letnich
przezy¢ o0 0,8% (95% Cl 0,3 do 1,4) na rok po 2006 roku (p=0,01
dla zmiany trendu).

Whioski. W badaniu epidemiologicznym zastosowanie mini-
malnie inwazyjnej radykalnej histerektomii wigzato sie z krot-
szym czasem catkowitego przezycia chorych na raka szyjki
macicy w stopniu zaawansowania I1A2 lub IBT w poréwnaniu
do otwartej chirurgii.

Minimally invasive versus abdominal radical
hysterectomy for cervical cancer

Ramirez PT, Frumovitz M, Pareja R i wsp.

N Engl J Med 2018; 379: 1895-1904

Istnieje mato danych z retrospektywnych badar oceniajacych,
czy przezycie po histerektomii laparoskopowej lub z uzyciem
robota (minimally invasive surgery) jest podobne do uzyskiwa-
nego po otwartej brzusznej radykalnej histerektomii (otwarta
chirurgia) wsréd chorych na raka szyjki macicy we wczesnym
stopniu zaawansowania.

Metody. Chore na raka szyjki macicy w stopniu zaawanso-
wania IA1 (z inwazja naczyn limfatycznych), IA2 lub IB1 z hi-
stologicznym podtypem ptaskonabtonkowym, gruczotowym
lub mieszanym (adenosquamous) przydzielano losowo do
minimalnie inwazyjnego lub otwartego zabiegu chirurgicz-
nego. Gtéwnym punktem koricowej oceny byt udziat przezyc
wolnych od choroby po 4,5 roku. Kryterium noninferiority byto
spetnione, jesli dolna granica dwustronnego 95% przedziatu
ufnosci réznicy pomiedzy grupami (minimally invasive surgery
minus open surgery) byta wieksza niz —7,2 punktéw procento-
wych (tj. blizszych zero).

Wyniki. Trzysta dziewietnascie chorych przydzielono do mi-
nimalnie inwazyjnej chirurgii i 312 — do otwartej. Sposréd
przydzielonych do minimalnie inwazyjnego zabiegu operacyj-
nego 84,4% poddano laparoskopii i 15,6% chirurgii z udziatem
robota. Srednia wieku chorych wyniosta 46,0 lat. Wiekszos¢
chorych (91,9%) byto w stopniu zaawansowania IB1. Grupy byty
podobne w odniesieniu do podtypu histologicznego, udziatu
inwazji naczyn limfatycznych, udziatu naciekdéw przymacicz,
zajecia weztéw chtonnych, wielkosci guza, stopnia ztosliwo-
$ci, udziatu leczenia uzupetniajacego. Udziat przezy¢ wolnych
od choroby po 4,5 roku wyniost 86,0% wsréd poddanych
minimalnie inwazyjnej chirurgii i 96,5% wsréd poddanych
otwartej chirurgii, réznica —10,6 punktow procentowych (95%
przedziat ufnosci [Cl] —16,4 do —4.7). Minimalnie inwazyjna
chirurgia wigzata sie z nizszym udziatem przezy¢ wolnych od
choroby w poréwnaniu do otwartego zabiegu operacyjnego



(udziat 3-letnich przezyc¢ 91,2% vs 97,1%; wspotczynnik ryzyka
nawrotu lub zgonu z powodu raka szyjki macicy 3,74; 95% Cl
1,63 do 8,58), réznica pozostawata po uwzglednieniu wieku,
wskaznika masy ciafa, stopnia zaawansowania, nacieku na-
czyn limfatycznych, zajecia weztoéw chtonnych; minimalnie
inwazyjna chirurgia wiazata sie rowniez z nizszym udziatem
catkowitych przezy¢ (udziat 3-letnich przezy¢ 93,8% vs 99,0%;
wspodtczynnik ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny 6,00;
95% Cl 1,77 do 20,30).

Whioski. W niniejszym badaniu zastosowanie minimalnie
inwazyjnej radykalnej histerektomii u chorych na raka szyjki
macicy we wczesnym stadium zaawansowania wigzato sie
znizszymi udziatami przezy¢ wolnych od choroby i catkowitych
w poréwnaniu do otwartej chirurgii.

Overall survival with palbociclib and fulvestrant
in advanced breast cancer

Turner NC, Slamon DJ, Ro J i wsp.

N Engl J Med 2018; 379: 1926-1936

Inhibitor kinaz zaleznych od cyklin 4. i 6. (CDK4/6), palbocy-
klib, w potaczeniu z fulwestrantem wydtuza czas do progresji
chorych na zaawansowanego raka piersi z obecnoscia recep-
toréw hormonalnych bez receptora HER2. Przedstawiono dane
dotyczace czasu catkowitego przezycia.

Metody. Chore na zaawansowanego raka piersi zobecnoscia
receptorow hormonalnych bez recpetora HER2, z progresja lub
nawrotem podczas wczesniejszej hormonoterapii, przydzielo-
no losowo do leczenia fulwestrantem w potaczeniu z palbo-
cyklibem lub placebo. Oceniano czas catkowitego przezycia,
skuteczno$¢ palbocyklibu zaleznie od wczesniej okreslonych
czynnikow stratyfikacyjnych: wrazliwosci na hormonoterapie,
obecnosci przerzutéw trzewnych, stanu menopauzalnego
oraz skutecznos$c¢ leczenia stosowanego po progresji i bez-
pieczenstwo.

Wyniki. Wsréd 521 chorych poddanych randomizacji mediana
catkowitego czasu przezycia wyniosta 34,9 miesigce (95% prze-
dziat ufnosci [Cl] 28,8 do 40.0) wirdd leczonych palbocyklibem
z fulwestrantem i 28,0 miesiecy (95% Cl 23,6 do 34,6) wsrod
leczonych placebo z fulwestrantem (wspétczynnik ryzyka zgo-
nu 0,81; 95% Cl 0,64 do 1,03; p = 0,09; bezwzgledna réznica
6,9 miesiecy). Leczenie inhibitorem CDK4/6 po zakonczeniu
badania stosowano u 16% chorych z grupy leczonej placebo
zfulwestrantem. Wsrdd 410 chorych wrazliwych na poprzednio
stosowang hormonoterapie mediana czasu catkowitego prze-
zycia wyniosta 39,7 miesiecy (95% Cl 34,8 do 45,7) w grupie le-
czonej palbocyklibem z fulwestrantem i 29,7 miesiecy (95% Cl,
23,8 do 37,9) w grupie otrzymujacej placebo z fulwestrantem
(wspotczynnik ryzyka 0,72; 95% CI 0,55 do 0,94; bezwzgledna
réznica 10,0 miesiecy). Mediana trwania nastepnego leczenia
byta podobna w obu grupach, mediana czasu do otrzymania
chemioterapii wyniosta 17,6 miesiecy w grupie leczonej pal-

bocyklibem z fulwestrantem w poréwnaniu do 8,8 miesiecy
w grupie otrzymujacej placebo z fulwestrantem (wspdtczynnik
ryzyka 0,58;95% Cl 0,47 do 0,73; p < 0,001). Nie obserwowano
nowych toksycznosci w czasie 44,8 miesiecy obserwadiji.
Whioski. Leczenie palbocyklibem w potaczeniu z fulwestran-
tem wiazato sie z dtuzszym czasem catkowitego przezycia
chorych na zaawansowanego raka piersi z obecnoscig re-
ceptoréw hormonalnych bez recpetora HER2, z wrazliwoscia
na wczesniejsza hormonoterapie, w poréwnaniu do placebo
z fulwestrantem. Réznice w czasie catkowitego przezycia nie
byty znamienne.

Maintenance olaparib in patients with newly
diagnosed advanced ovarian cancer

Moore K, Colombo N, Scambia G i wsp.

N Engl J Med 2018; 379: 2495-2505

U wiekszosci chorych na zaawansowanego raka jajnika do-
chodzi do nawrotu w ciggu 3 lat po standardowym leczeniu
(zabieg operacyjny i uzupetniajaca chemioterapia zawierajaca
analogi platyny). Korzys¢ z doustnego inhibitora polimerazy
poli(ADP-rybozy), olaparybu, w nawrocie choroby zostata
ustalona, ale korzys¢ z uzupetniajacego leczenia olaparybem
w nowo rozpoznanym raku jajnika jest niepewna.

Metody. Przeprowadzono miedzynarodowe randomizowane
podwajnie zaslepione badanie kliniczne lil fazy do oceny sku-
tecznosci olaparybu w uzupetniajacym leczeniu chorych na
NoOwo rozpoznanego zaawansowanego raka jajnika w Il lub IV
stopniu zaawansowania wg FIGO (podtyp nisko zréznicowany
surowiczy lub endometrioidalny), pierwotnego raka otrzewne;j
lub jajowodu (lub potaczenia wyzej wymienionych) z mutacjg
BRCAT, BRCA2 lub w obu genach (BRCAT/2), z catkowita lub
czesciowg odpowiedzig po chemioterapii zawierajgcej zwiazki
platyny. Chorych przydzielono losowo (w stosunku 2:1) do lecze-
nia olaparybem (300 mg 2 razy dziennie doustnie) lub placebo.
Gtéwnym punktem koricowej oceny byt czas wolny od progresji.
Wyniki. Sposrod 391 chorych poddanych randomizacji 260
przydzielono do leczenia olaparybemi 131 do placebo. Trzysta
osiemdziesiagt osiem chorych miato centralnie potwierdzona
germinalng mutacje BRCA1/2 i dwie — somatyczna. Po medianie
czasu obserwacji 41 miesiecy ryzyko progresji lub zgonu byto
0 70% nizsze wsrdd leczonych olaparybem w poréwnaniu do
placebo (szacowany wg Kaplana-Meiera udziat 3-letnich prze-
zy¢ wolnych od progresji lub zgonu 60% vs 27%; wspotczynnik
ryzyka progresji lub zgonu 0,30; 95% przedziat ufnosci 0,23 do
041;p <0,001). Dziatania niepozadane byty zgodne z wczesniej
opisywanymi dla olaparybu.

Whioski. Uzupetniajgce leczenie olaparybem wigzato sie ze
znamiennym wydtuzeniem czasu wolnego od progresji u cho-
rych na nowo rozpoznanego zaawansowanego raka jajnika
mutacjg BRCA1/2,z nizszym o 70% ryzkiem progresji lub zgonu
po zastosowaniu olaparybu w poréwnaniu do placebo.
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Ibrutinib regimens versus
chemoimmunotherapy in older patients with
untreated CLL

N Engl J Med 2018; 379: 2517-2528

lbrutynib zostat zaaprobowany przez Food and Drug Admini-
stration do leczenia chorych na wczesniej nieleczong przewle-
kta biataczke limfatyczng (chronic lymphocytic leukemia — CLL)
w 2016 roku, ale nie byt poréwnywany z chemioimmunotera-
pig. Przeprowadzono badanie Ill fazy oceniajace skutecznos¢
ibrutynibu stosowanego samodzielnie lub w potaczeniu z ry-
tuksymabem w poréwnaniu do chemioimmunoterapii.
Metody. Chorych na nieleczong CLL w wieku 65 lat lub star-
szych przydzielano losowo do leczenia bendamustyng w po-
faczeniu z rytuksymabem, leczenia wytacznie ibrutynibem
lub ibrutynibem w pofaczeniu z rytuksymabem. Gtéwnym
punktem koricowej oceny byt czas wolny od progresji. Alliance
Data and Safety Monitoring Board podjeta decyzje o publikacji
wynikéw po osiggnieciu skutecznosci zatozonej przez protokdt.
Wyniki. Sto osiemdziesiat trzech chorych przydzielono do
leczenia bendamustyng z rytuksymabem, 182 otrzymywato
ibrutynib i 182 — ibrutynib z rytuksymabem. Mediana czasu
do progresji zostata osiggnieta tylko wsérdd leczonych benda-
mustyna z rytuksymabem. Szacowany udziat 2-letnich przezyc
wolnych od progresji wynidst 74% wsrdd leczonych bendamu-
styng z rytuksymabem i byt wyzszy wsrdd leczonych wytacznie
ibrutynibem (87%; wspodtczynnik ryzyka progresji lub zgonu
0,39; 95% przedziat ufnosci [Cl] 0,26 do 0,58; p < 0,001) i wsrdd
leczonych ibrutynibem w potaczeniu z rytuksymabem (88%;
wspoétczynnik ryzyka 0,38; 95% Cl 0,25 do 0,59; p < 0,001).
Nie byto znamiennej réznicy pomiedzy leczonymi ibrutyni-
bem w potaczeniu z rytuksymabem oraz leczonymi wytgcznie
ibrutynibem w czasie wolnym od progresji (wspdtczynnik
ryzyka 1,00;95% C1 0,62 do 1,62; p = 0,49). Po medianie czasu
obserwacji 38 miesiecy nie byto znamiennej réznicy pomiedzy
wszystkimi trzema grupami w czasie catkowitego przezycia.
Udziat hematologicznych dziatari niepozadanych 3., 4. lub 5.
stopnia byt wyzszy wsréd leczonych bendamustyng w pota-
czeniu z rytuksymabem (61%) w poréwnaniu do leczonych
ibrutynibem lub ibrutynibem w potaczeniu z rytuksymabem
(odpowiednio 41% i 39%), podczas gdy udziat niehematolo-
gicznych dziatar niepozadanych 3., 4. lub 5. stopnia byt nizszy
wsrdd leczonych bendamustyng w pofaczeniu z rytuksyma-
bem (63%) w poréwnaniu do leczonych z udziatem ibrutynibu
(74% dla kazdego z ramion).

Whioski. Zastosowanie ibrutynibu u starszych chorych na
wczesniej nieleczong CLL wigzato sie z wydtuzeniem czasu do
progresji w poréwnaniu do leczenia bendamustyna w potacze-
niu z rytuksymabem. Czas do progresji nie réznit sie znamienni
pomiedzy leczonymiibrutynibem iibrutynibem w potgczeniu
z rytuksymabem.
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FOLFIRINOX or gemcitabine as adjuvant therapy
for pancreatic cancer

Conroy T, Hammel P, Hebbar M i wsp.

N Engl J Med 2018; 379: 2395-2406

Chemioterapia wielolekowa fluorouracyl, leukoworyna, iryno-
tekan i oksaliplatyna (FOLFIRINOX) wydtuza czas catkowitego
przezycia chorych na rozsianego raka trzustki w poréwnaniu do
leczenia gemcytabing. Poréwnano skutecznosc i bezpieczen-
stwo zmodyfikowanego schematu FOLFIRINOX (mFOFIRINOX)
z gemcytabing w leczeniu uzupetniajagcym u chorych na raka
trzustki po zabiegu operacyjnym.

Metody. Czterystu dziewie¢dziesieciu trzech chorych na gru-
czolakoraka cewkowego trzustki po zabiegu operacyjnym
przydzielono losowo do leczenia mFOLFIRINOX (oksaliplatyna
85 mg/m?,irynotekan 180 mg/m?, obnizony do 150 mg/m? po
analizie bezpieczenstwa, leukoworyna 400 mg/m? i fluoroura-
cyl 2400 mg/m? co 2 tygodnie) lub gemcytabing (1000 mg/m?
wdniach 1.,8.115.co 4 tygodnie) przez 24 tygodnie. Gtownym
punktem koricowej analizy byt czas wolny od progresji. Do-
datkowymi punktami koricowej oceny byt czas catkowitego
przezycia i bezpieczenstwo.

Wyniki. Po medianie czasu obserwacji 33,6 miesiecy mediana
czasu wolnego od choroby wyniosta 21,6 miesiecy wsrod
leczonych mFOLFIRINOX i 12,8 miesiecy wsrdd leczonych
gemcytabing (stratyfikowany wspodtczynnik ryzyka zdarzen
zwigzanych z nowotworem, wtérnych nowotwordw lub zgonu
0,58; 95% przedziat ufnosci [Cl] 0,46 do 0,73; p < 0,001). Udziat
3-letnich przezy¢ wolnych od choroby wynidst 39,7% wsrdd le-
czonych mFOLFIRINOX i 21,4% wsréd leczonych gemcytabina.
Mediana czasu catkowitego przezycia wyniosta 54,4 miesigce
wsréd leczonych mFOLFIRINOX i 35 miesiecy wsrdd leczonych
gemcytabing (stratyfikowany wspdtczynnik ryzyka zgonu 0,64;
95% Cl 0,48 do 0,86; p = 0,003). Udziat catkowitych 3-letnich
przezy¢ wyniost 63,4% wsrod leczonych mFOLFIRINOX i 48,6%
wsrdd leczonych gemcytabing. Udziat dziatar niepozadanych
3.lub 4. stopnia wynidst 75,9% wsrod leczonych mFOLFIRINOX
i 52,9% wsrod leczonych gemcytabina. Jeden chory leczony
gemcytabing zmartz powodu toksycznosci leczenia (Srodmigz-
szowe zapalenie ptuc).

Whioski. Uzupetniajgce leczenie mFOLFIRINOX znamiennie
wydtuzyto czas przezycia chorych po zabiegu operacyjnym
z powodu raka trzustki w poréwnaniu do gemcytabiny, za
cene wiekszej toksycznosci leczenia.

Sorafenib for advanced and refractory desmoid
tumors

Gounder MM, Mahoney MR, Van Tine BA i wsp.

N Engl J Med 2018; 379: 2417-2428

Guzy desmoidalne (tzw. aggressive fibromatosis) s nowotwo-
rami tkanki facznej, ktére moga wyrosna¢ w kazdym miejscu



oraz naciekac krezke, struktury nerwowo-naczyniowe i narzady
wewnetrzne. Nie istnieje standard postepowania.
Metody. W podwajnie zaslepionym badaniu klinicznym Il fazy
87 chorych na guzy desmoidalne z progresja, objawowe lub
nawrotowe przydzielono losowo do leczenia sorafenibem (400
mg raz dziennie doustnie) lub placebo. Crossover do leczenia
sorafenibem byto dozwolone dla chorych z grupy placebo
po potwierdzeniu progresji. Gtéwnym punktem koncowej
oceny byt oceniany przez badacza czas wolny od progresji;
oceniano réwniez udziat obiektywnych odpowiedzi i dziatan
niepozadanych.

Wyniki. Po medianie czasu obserwacji 27,2 miesiecy udziat
2-letnich przezy¢ wolnych od progresji wyniést 81% (95%
przedziat ufnosci [Cl] 69 do 96) w grupie leczonej sorafenibem
136% (95% Cl 22 do 57) w grupie placebo (wspdtczynnik ryzyka
progresjilub zgonu 0,13;95% C10,05do 0,31; p < 0,001). Udziat
obiektywnych odpowiedzi przed crossover wynidst 33% (95% Cl
20do48) w grupie leczonej sorafenibem and 20% (95% CI 8 do
38) w grupie placebo. Mediana czasu do uzyskania obiektywnej
odpowiedzi wsréd chorych z odpowiedzig wyniosta 9,6 mie-
siecy (zakres miedzykwartylowy 6,6 do 16,7) wérdd leczonych
sorafenibem i 13,3 miesiecy (zakres miedzykwartylowy 11,2
do 31,1) w grupie placebo. Obiektywne odpowiedzi nadal
trwajg. Wsréd chorych leczonych sorafenibem najczestszymi
dziataniami niepozadanymi byty: wysypka (73%), zmeczenie
(67%), nadcisnienie (55%), biegunka (51%) w 1. lub 2. stopniu
zaawansowania.

Whioski. Sorafenib znamiennie wydtuzat czas wolny od pro-
gresji chorych na guzy desmoidalne z progresjg, oporne lub
objawowe. Uzyskane odpowiedzi byty dtugotrwate.

Radical prostatectomy or watchful waiting in
prostate cancer - 29-year follow-up
Bill-Axelson A, Holmberg L, Garmo H i wsp.

N EnglJ Med 2018; 379: 2319-2329

Doszczetne usuniecie gruczotu krokowego obniza umieralnos¢
chorych na wykrytego klinicznie wczesnego raka gruczotu
krokowego, ale dowody z badan z losowych doborem chorych
z dtugim okresem obsewacji sg nieliczne.

Metody. Szeiciuset dziewiec¢dziesieciu pieciu chorych na
wczesnego raka gruczotu krokowego przydzielono losowo
do aktywnej obserwadji lub doszczetnego usuniecia gruczotu
krokowego od pazdziernika 1989 do lutego 1999, a okres
obserwacji trwat do 2017 roku. Wystepowanie i wzgledne
ryzyko (z 95% przedziatami ufnosci) zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, zgonu z powodu raka gruczotu krokowego oraz
odlegtych przerzutéw oceniano w grupie zgodnej z intencja
leczenia oraz w grupie zgodnej z protokotem. Oszacowano
rowniez liczbe zyskanych lat. Warto$¢ rokownicza czynnikdw
histopatologicznych oceniano przy uzyciu modelu proporcjo-
nalnego ryzyka Coxa.

Wyniki. Od 31 grudnia 2017 roku 261 sposréd 347 chorych
poddanych zabiegowi operacyjnemu i 292 sposrdd 348 cho-
rych poddanych aktywnej obserwacji zmarto; 71 zgondw
w grupie poddanej doszczetnemu usunieciu gruczotu kroko-
wegoi 110w grupie poddanej aktywnej obserwacji byto zwia-
zanych z rakiem gruczotu krokowego (wgledne ryzyko 0,55;
95% przedziat ufnosci[Cl1 0,41 do 0,74; p < 0,001; bezwzgledna
réznica w ryzyku 11,7 punktow procentowych 95% Cl 5,2 do
18,2). Liczba chorych, ktérych trzaba poddac leczeniu, aby unik-
nac jednego zgonu z jakiejkolwiek przyczyny wynidst 8,4. Po
23 latach zyskano $rednio 2,9 dodatkowych lat zycia poprzez
zastosowanie doszczetnego usuniecia gruczotu krokowego.
Wsréd chorych poddanych doszczetnemu usunieciu gruczotu
krokowego naciek pozatorebkowy wigzat sie z 5-krotnie wyz-
szym ryzykiem zgonu z powodu raka gruczotu krokowego,
a wskaznik Gleasona wyzszy niz 7 wigzat sie z 10-krotnym
ryzykiem w poréwnaniu do 6 lub mniej.

Whioski. Chorzy na klinicznie stwierdzonego wczesnego raka
gruczotu krokowego odnosili dtugotrwata korzysc z zastosowa-
nia radykalnej prostatektomii, ze $rednig 2,9 zyskanych lat zycia.
Wysoki wskaznik Gleasona i obecnos¢ nacieku poza torebka
stwierdzonego u chorych poddanych doszczetnemu usunie-
ciu gruczotu krokowego wiazaty sie ze znamiennie wyzszym
ryzykiem zgonu z powodu raka gruczotu krokowego.

Overall survival with durvalumab after
chemoradiotherapy in stage 11l NSCLC
Antonia SJ, Villegas A, Daniel D i wsp.

N Engl J Med 2018; 379: 2342-2350

We wczesniejszych analizach niniejszego badania Il fazy wy-
kazano, ze durwalumab znamiennie wydtuza czas wolny od
progresji chorych na nieoperacyjnego niedrobnokodrkowego
raka ptuca (NSCLC) w Il stopniu zaawansowania bez pro-
gresji po jednoczesnej radiochemioterapii w poréwnaniu do
placebo. Przedstawiono wyniki dotyczace wtdrnego punktu
koncowego, czasu catkowitego przezycia.

Metody. Chorych przydzielono losowo w stosunku 2:1 do
leczenia dozylnym durwalumabem w dawce 10 mg/kg lub
placebo podawanymi co 2 tygodnie do 12 miesiecy. Ran-
domizacje przeprowadzano 1 do 42 dni po zakoriczeniu
radiochemioterapii, chorych stratyfikowano wg wieku, pici
i palenia. Gtéwnym punktem koncowej oceny byt czas wolny
od progresji (oceniany przez zaslepiong niezalezng centralng
komisje) i czas catkowitego przezycia. Dodatkowymi punktami
koncowej oceny byty: czas do zgonu lub odlegtych przerzutéw,
czas do drugiej progresji i bezpieczeristwo.

Wyniki. Sposréd 713 chorych poddanych randomizacji 709
poddano leczeniu (473 chorych otrzymywato durwalumab
i 236 — placebo). Do 22 marca 2018 roku mediana czasu ob-
serwacji wyniosta 25,2 miesiecy. Udziat 24-miesiecznych catko-
witych przezy¢ wynidst 66,3% (95% przedziat ufnosci [Cl] 61,7
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do 70,4) wsréd leczonych durwalumabem w poréwnaniu do
55,6% (95% Cl 48,9 do 61,8) w grupie placebo (dwustronne
p = 0,005). Durwalumab znamiennie wydtuzyt czas catko-
witego przezycia w poréwnaniu do placebo (stratyfikowany
wspdtczynnik ryzyka lub zgonu 0,68; 99,73% Cl 0,47 do 0,997,
p =0,0025). Uaktualnione analizy dotyczace czasu wolnego od
progresji byty podobne po poprzednio raportowanych z me-
diang trwania 17,2 miesiecy wsérdd leczonych durwalumabem
i 5,6 miesiecy w grupie placebo (stratyfikowny wspotczynnik
ryzyka progresji lub zgonu 0,51; 95% Cl 0,41 do 0,63). Media-
na czasu do zgonu lub odlegtych przerzutow wyniosta 28,3
miesiecy w grupie leczonej durwalumabem i 16,2 miesiecy
w grupie placebo (stratyfikowany wspétczynnik ryzyka 0,53;
95% Cl0,41 do 0,68). Udziat wszystkich dziatari niepozadanych
3. lub 4. stopnia wynidst 30,5% w grupie leczonej durwalu-
mabem i 26,1% w grupie placebo; odpowiednio 15,4% i 9,8%
chorych przerwato leczenie z powodu dziatar niepozadanych.
Whioski. Durvalumab znamiennie wydtuzyt czas catkowitego
przezycia w poréwnaniu do placebo. Nie stwierdzono nowych
dziatart niepozadanych.

First-line atezolizumab plus chemotherapy in
extensive-stage small-cell lung cancer

Horn L, Mansfield AS, Szczesna A i wsp.

N Engl J Med 2018; 379: 2220-2229

Wzmocnienie aktywnosci limfocytow T przeciw guzowi poprzez
zahamowanie przekazywania sygnatu przez receptory PD-L1
(programmed death ligand 1)1 PD-1 (programmed death 1) wydaje
sie obiecujace w leczeniu rozlegtej postaci drobnokomaorkowe-
go raka ptuca. Potaczenie zahamowania punktow kontrolnych
ukfadu immunologicznego z cytotoksyczng chemioterapia
moze miec efekt synergistyczny i poprawiac skuteczno$c.
Metody. Przeprowadzono podwdjnie zaslepione kontrolo-
wane placebo badanie lll fazy oceniajace atezolizumab w po-
lgczeniu z karboplatyng i etopozydem u chorych na rozlegty
postac¢ drobnokomaorkowego raka ptuca bez wczesniejszego
leczenia. Chorych przydzielono losowo w stosunku 1:1 do
leczenia karboplatyna z etopozydem w pofaczeniu z atezo-
lizumabem lub placebo w 21-dniowych cyklach (faza induk-
cji), a nastepnie do fazy podtrzymujacej atezolizumabem lub
placebo (zgodnie z wczesniejszym losowym przydziatem).
Leczenie kontynuowano do nieakceptowalnej toksycznosci,
progresji wg Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, wersja
1.1, lub braku kliicznej korzysci. Dwoma gtéwnymi punktami
koncowej oceny byt oceniany przez badacza czas wolny od
progresji i czas catkowitego przezycia w grupie zgodnej z in-
tencja leczenia.

Wyniki. Dwustu jeden chorych przydzielono losowo do le-
czenia atezolizumabem i 202 i do placebo. Mediana czasu
obserwadji wyniosta 13,9 miesiecy, mediana czasu catkowitego
przezycia wyniosta 12,3 miesiecy wsréd leczonych atezolizu-
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mabem i 10,3 miesiecy w grupie placebo (wspétczynnik ryzyka
zgonu 0,70; 95% przedziat ufnosci [Cl] 0,54 do 0,91; p = 0,007).
Mediana czasu wolnego od progresji wyniosta odpowiednio
5,214,3 miesigce (wspotczynnik ryzyka progresjilub zgonu 0,77;
95% C1 0.62 do 0,96; p = 0,02). Profil bezpieczenstwa leczenia
atezolizumabem w potaczeniu z karboplatynga i etopozydem
bytzgodny z wczedniej opisywanym dla poszczegolnych lekdw,
nie wystapity nowe dziatania niepozadane.

Whnioski. Dotgczenie atezolizumabu do chemioterapii
w pierwszej linii leczenia rozlegtej postaci drobnokomarko-
wegfo raka ptuca znemiennie wydtuzyto czas catkowitego
przezycia i czas wolny od progresji w poréwnaniu do wyfacznej
chemioterapii.

Atezolizumab and nab-paclitaxel in advanced
triple-negative breast cancer
Schmid P, Adams S, Rugo HS i wsp.
N EnglJ Med 2018; 379: 2108-2121

Nieresekcyjny miejscowo zaawansowany lub rozsiany potréj-
nie ujemny rak piersi jest agresywng chorobg o ztym rokowaniu.
Nanoczasteczka zwigzana z albuming nab-paklitaksel moze
zwiekszy¢ antynowotworowg aktywnos¢ atezolizumabu.
Metody. \W badaniu Ill fazy chore na nieleczonego rozsianego
potréjnie ujemnego raka piersi przydzielono losowo (w stosunku
1:1) do leczenia atezolizumabem z nab-paklitakselem lub placebo
w potaczeniu z nab-paklitakselem; chore kontynuowaty leczenie
do progresjilub nieakceptowalnej toksycznosci. Czynnikami stra-
tyfikujagcymi byty: otrzymywanie indukcyjnej lub uzupetniajacej
chemioterapii z udziatem taksoidow, obecnos¢ przerzutow do
watroby, ekspresja PD-L1 (programmed death ligand 1) - dodatnia
lub ujemna. Gtéwnymi punktami koricowej oceny byly czas do
progresji (w grupie leczonej zgodnie z intencja i w grupie z eks-
presja PD-L1) i czas catkowitego przezycia (oceniany w grupie
zgodnejzintencjg leczenia; w przypadku znalezieniaznamiennej
réznicy rowniez ocena w grupie z ekspresjg PD-L1).

Wyniki. Do kazdej grupy wiaczono po 451 chorych (mediana
czasu obserwadji 12,9 miesiecy). W analizie zgodnej z intencja
leczenia mediana czasu do progresji wyniosta 7,2 miesiecy wsrod
leczonych atezolizumabem w pofaczeniu z nab-paklitakselem
w poréwnaniu do 5,5 miesiecy wsrdd leczonych placebo z nab-
-paklitakselem (wspodtczynnik ryzyka progresji lub zgonu 0,80;
95% przedziat ufnosci [Cl] 0,69 do 0,92; p = 0,002); w grupie
7 ekspresjg PD-L1T mediana czasu do progresji wyniosta od-
powiednio 7,5 1 5 miesiecy (wspotczynnik ryzyka 0,62; 95% Cl
0,49 do 0,78; p < 0,001). W analizie zgodnej z intencja leczenia
mediana czasu catkowitego przezycia wyniosta 21,3 miesiecy
wsréd leczonych atezolizumabem z nab-paklitakselem i 17,6
miesiecy w grupie leczonej placebo z nab-paklitakselem (wspot-
czynnik ryzyka zgonu 0,84;95% C1 0,69 do 1,02; p = 0,08); wsréd
chorych zekspresjg PD-L1 mediana czasu catkowitego przezycia
wyniosta odpowiednio 25 15,5 miesiecy (wspotczynnik ryzyka



0,62;95% Cl 0,45 do 0,86). Nie stwierdzono nowych dziatar nie-
pozadanych. Udziat niepozadanych dziatan, ktdre doprowadzity
do przerwania ktoregokolwiek z lekdw wynidst 15,9% wsrdd
chorych otrzymujacych atezolizumab z nab-paklitakselem i 8,2%
wsréd leczonych placebo z nab-paklitakselem.

Whioski. Atezolizumab w potaczeniu z nab-paklitakselem wy-
dtuzyt czas wolny od progresji u chorych na rozsianego potréjnie
ujemnego raka piersi zaréwno w grupie zgodnej zintencja lecze-
nia, jak i w grupie z ekspresjg PD-L1. Dziatania niepozadane byty
podobne wobu grupach i byty typowe dla poszczegdlnych lekdw.

Brigatinib versus crizotinib in ALK-positive non-
small-cell lung cancer

Camidge DR, Kim HR, Ahn M-J i wsp.

N Engl J Med 2018; 379: 2027-39

Brygatynib, inhibitor ALK (anaplastic lymphoma kinase) kolejnej
generacji, ma duzg skutecznos¢ u chorych na ALK-dodatniego
niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NSCLC) opornego na
kryzotynib. Skuteczno$¢ brygatynibu w poréwnaniu do kryzo-
tynibu u chorych na zaawansowanego ALK-dodatniego NSCLC,
ktdrzy wczesniej nie otrzymywali inhibitora ALK, jest niejasna.
Metody. W otwartym badaniu Il fazy chorych na zaawanso-
wanego ALK-dodatniego NSCLC, ktorzy wczesniej nie otrzy-
mywali inhibitoréw ALK, przydzielano losowo (w stosunku
1:1) do leczenia brygatynibem w dawce 180 mg raz dziennie
(z 7-dniowym okresem wprowadzajacym 90 mg) lub kryzotyni-
bem w dawce 250 mg dwa razy dziennie. Gtdwnym punktem
koncowej oceny byt czas wolny od progresji oceniany przez
niezalezng centralng komisje. Wtérnymi punktami koricowe;j
oceny byly: udziat obiektywnych odpowiedzi i odpowiedzi
$rodczaszkowych. Pierwesza analize w trakcie badania zapla-
nowano, kiedy wystapi okoto 50% sposrod spodziewanych
198 zdarzen zwigzanych z progresja lub zgonem.

Wyniki. Dwustu siedziemdziesieciu pieciu chorych poddano
randomizacji; 137 przydzielono do leczenia brygatynibem
i 138 do leczenia kryzotynibem. Po pierwszej analizie w trakcie
badania (99 zdarzen) mediana czasu obserwacji wyniosta 11,0
miesiecy wsrdéd leczonych brygatynibem i 9,3 miesiecy wsrdd
leczonych kryzotynibem. Udziat przezy¢ wolnych od progresji
byt wyzszy wérdd leczonych brygatynibem w poréwnaniu do
leczonych kryzotynibem (szacowany 12-miesieczny udziat
przezy¢ wolnych od progresji 67% [95% przedziat ufnosci {Cl}
56 do 75] vs 43% [95% Cl, 32 do 53]; wspdtczynnik ryzyka pro-
gresji lub zgonu 0,49 [95% C1 0,33 do 0,74]; p < 0,001 w tescie
log-rank). Udziat potwierdzonych obiektywnych odpowiedzi
wyniost 719% (95% Cl 62 do 78) wsrdd leczonych brygatynibem
1609 (95% CI 51 do 68) wsrdd leczonych kryzotynibem; udziat
potwierdzonych odpowiedzi srédmdzgowych wsréd chorych
ze zmianami mierzalnymi wynidst odpowiednio 78% (95% Cl
52 do 94) i 29% (95% CI 11 to 52). Nie stwierdzono nowych
dziatart niepozadanych.

Whioski. Czas do progresji wsrod chorych na ALK-dodatniego
NSCLC, ktorzy wczesniej nie otrzymywali inhibitora ALK, byt
znamiennie dtuzszy wsréd otrzymujacych brygatynib w po-
rownaniu do leczonych kryzotynibem.

Pembrolizumab plus chemotherapy for
squamous non-cmall-cell lung cancer
Paz-Ares L, Luft A, Vicente D i wsp.

N EnglJ Med 2018; 379: 2040-2051

Standardem leczenia 1. linii rozsianego ptaskonabtonkowego
niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NSCLC) jest chemiotera-
pia zawierajgca zwiazki platyny lub pembrolizumab (u chorych
z ekspresjg PD-L1 na > 50% komorek guza). Ostatnio udo-
wodniono, ze pembrolizumab w potgczeniu z chemioterapia
znamiennie wydtuza czas catkowitego przezycia chorych na
nieptaskonabtonkowego NSCLC.
Metody. W podwajnie zaslepionym badaniu klinicznym Il fazy
559 chorych na nieleczonego rozsianego ptaskonabtonkowe-
go NSCLC przydzielono losowo (w stosunku 1:1) do leczenia
pembrolizumabem w dawce 200 mg lub placebo. Podawano
do 35 cykli leczenia. Wszyscy chorzy otrzymywali rowniez
karboplatyne i paklitaksel lub nab-paklitaksel podczas pierw-
szych 4 cykli. Gtéwnym punktem koricowej oceny byt czas
catkowitego przezycia oraz czas wolny od progresji.
Wyniki. Po medianie czasu obserwadji 7,8 miesiecy media-
na czasu catkowitego przezycia wyniosta 15,9 miesiecy (95%
przedziat ufnosci [Cl] 13,2 do nieosiggniety) wsréd leczonych
7 udziatem pembrolizumabu i 11,3 miesiecy (95% CI 9,5 do
14,8) w grupie z placebo (wspétczynnik ryzyka zgonu 0,64;
95% C1 0,49 do 0,85; p < 0,001). Korzys¢ w czasie catkowitego
przezycia wystepowata niezaleznie od ekspresji PD-L1. Media-
na czasu wolnego od progresji wyniosta 6,4 miesiecy (95% Cl
6,2 do 8,3) w grupie z pembrolizumabem i 4,8 miesiecy (95%
Cl 4,3 do 5,7) w grupie z placebo (wspdtczynnik ryzyka pro-
gresji lub zgonu 0,56; 95% Cl 0,45 do 0,70; p < 0,001). Udziat
dziatan niepozadanych 3. lub wyzszego stopnia wynidst 69,8%
w grupie leczonej pembrolizumabem i 68,2% wsréd leczonych
7 udziatem placebo. Przerwanie leczenia z powodu dziatan
niepozadanych byto czestsze wsrdd leczonych z udziatem
pembrolizumabu w poréwnaniu do placebo (13,3% vs 6,4%).
Whnioski. Dotgczenie pembrolizumabu do chemioterapii
zudziatem karboplatyny z paklitakselem lub nab-paklitakselem
wigzato sie ze znamiennym wydtuzeniem czasu catkowitego
przezycia i czasu wolnego od progresj wczesniej nieleczonych
chorych narozsianego ptaskonabtonkowego NSCLC w poréw-
naniu do wytacznej chemioterapii.
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