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Sacituzumab govitecan-hziy in refractory
metastatic triple-negative breast cancer
Bardia A, Mayer IA, Vahdat LT i wsp.

N EnglJ Med 2019; 380: 741-751

Standardowa chemioterapia wigze sie z niskim udziatem
odpowiedzi i krétkim czasem wolnym od progresji wsrod
chorych na rozsianego potréjnie ujemnego raka piersi po
wczesniejszym leczeniu. Sacytuzumab gowitekan-hziy jest
pofaczeniem humanizowanego przeciwciata monoklonalnego
przeciw ludzkiemu 2. antygenowi powierzchni komorek tro-
foblastu (trophoblast cell-surface antigen 2 — Trop-2) z lekiem
SN-38 (aktywnym metabolitem irynotekanu). Sacytuzumab
gowitekan-hziy pozwala na dostarczenie wysokiego stezenia
SN-38 do guza.

Metody. W wieloosrodkowym badaniu I/l fazy chore na za-
awansowane nowotwory nabtonkowe otrzymywaty sacytu-
zumab gowitekan-hziy dozylnie w dniach 1.i 8. 21-dniowego
cyklu do progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci. Sto
osiem chorych na rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
po przynajmniej 2 wczesniejszych liniach leczenia przeciw-
nowotworowego otrzymato sacytuzumab gowitekan-hziy
w dawce 10 mg/kg. Gtéwnym punktem koricowym oceny
byto bezpieczenstwo, udziat obiektywnych odpowiedzi (wg Re-
sponse Evaluation Criteria in Solid Tumors, wersja 1.1) ocenianych
przez badaczy, czas ich trwania, udziat klinicznych korzysci
(okreslonych jako catkowite lub czesciowe odpowiedzi lub
stabilna choroba przez przynajmniej 6 miesiecy), czas wolny
od progresji oraz czas catkowitego przezycia. W analizach post
hoc zaslepiona niezalezna centralna komisja oceniata udziat
odpowiedzi i czas ich trwania.

Wyniki. Sto osiem chorych na potréjnie ujemnego raka piersi
wczesniej otrzymato od 2 do 10 liniileczenia (mediana 3). W trakcie
leczenia 4 chore zmarty, a 3 (2,8%) przerwaty leczenie z powodu
dziatan niepozadanych. Do najczestszych dziatan niepozada-
nych 3.lub 4. stopnia (u > 10% chorych) nalezaty niedokrwistos¢
i neutropenia, u 10 chorych (9,3%) wystapita goraczka neutrope-
niczna. Udziat odpowiedzi (3 catkowite i 33 czesciowe) wynidst
33,3% (95% przedziat ufnosci [Cl] 24,6 do 43,1), mediana czasuich
trwania—7,7 miesigca (95% C14,9 do 10,8), a w ocenie niezaleznej
centralnej komisji — odpowiednio 34,3% i 9,1 miesigca. Udziat
Klinicznych korzysci wynidst 45,4%. Mediana czasu do progresji
wyniosta 5,5 miesiecy (95% Cl 4,1 do 6,3), a czas catkowitego
przezycia — 13,0 miesiecy (95% Cl 11,2 do 13,7).

Whioski. Sacytuzumab gowitekan-hziy byt zwigzany z dtugo-
trwatymi obiektywnymi odpowiedziami u chorych na rozsia-
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nego potrdjnie ujemnego raka piersi po kilku liniach leczenia.
Gtownym dziataniem niepozadanym byta mielotoksycznosc.

A randomized trial of e-cigarettes versus
nicotine-replacement therapy

Hajek P, Phillips-Waller A, Przulj D i wsp.

N Engl J Med 2019; 380: 629-637

E-papierosy sa powszechnie stosowane podczas préb rzucenia
palenia, ale dowody ich skutecznosci sa ograniczone w po-
réwnaniu do produktéw zawierajgcych nikotyne, ktére zostaty
zaaprobowane do leczenia wspomagajacego rzucanie palenia.
Metody. Dorostych korzystajacych z U.K. National Health Servi-
ce pomagajacego W rzucaniu palenia przydzielono losowo do
stosowania produktéw zastepujacych nikotyne — do wiasnego
wyboru, w tym ich potaczenia, dostarczanych przez 3 miesiagce,
lub do e-papierosdw — dostarczano zestaw startowy, e-papie-
rosy drugiej generacji z 1 butelka z ptynem zawierajagcym ni-
kotyne [18 mg/ml]) zmozliwoscia wielokrotnego napetniania,
z rekomendacja zakupu kolejnych ptyndw o zapachu i mocy
wg wiasnego wyboru. Leczenie zawierato réwniez cotygo-
dniowe wsparcie behawioralne przez przynajmniej 4 tygodnie.
Gtownym punktem koricowym byto utrzymanie abstynendji
przez rok, ktéra byfa biochemicznie oceniana podczas ostatniej
wizyty kontrolnej. Uczestnicy, ktérzy wycofali sie z obserwadji
lub nie zostali poddani biochemicznej ocenie, byli traktowa-
ni jako nie-abstynenci. Dodatkowymi punktami koricowymi
oceny byto uzywanie preparatow zgtaszane przez uczestnikdw
i objawy zwigzane z uktadem oddechowym.

Wyniki. Osmiuset osiemdziesieciu szedciu uczestnikow
poddano randomizacji. Udziat rocznych abstynencji wyniost
18,0% w grupie stosujacej e-papierosy w poréwnaniu do 9,9%
w grupie stosujacej nikotynowg terapie zastepcza (wzgledne
ryzyko 1,83;95% przedziat ufnosci [Cl] 1,30 do 2,58; p < 0,001).
Wsréd uczestnikdw z roczng abstynencja, stosujgcy e-papiero-
sy czesciej stosowali przydzielony produkt po 52 tygodniach
w poréwnaniu do grupy stosujacej nikotynowa terapie za-
stepczg (80% [63 sposrodd 79 uczestnikdw] vs. 9% [4 sposrdd
44]). Podraznienie gardfa lub jamy ustnej wystepowato czesciej
w grupie stosujacej e-papierosy (65,3% vs. 51,2%), a nudnosci
— czesciej w grupie stosujgcej nikotynowg terapie zastepcza
(37,9%, vs. 31,3%). W grupie stosujacej e-papierosy stwierdzo-
no wieksze zmniejszenie wystepowania kaszlu i wytwarzania
flegmy od poczatku badania do 52. tygodnia w poréwnaniu
do grupy stosujacej nikotynowa terapie zastepcza (wzgledne
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ryzyko kaszlu 0,8;95% C1 0,6 do 0,9; wzgledne ryzyko flegmy 0,7;
95% C1 0,6 do 0,9). Nie stwierdzono znamiennej réznicy pomie-
dzy grupami w chrapaniu i wystepowaniu uczucia dusznosci.
Whioski. E-papierosy byty bardziej skutecznym srodkiem
wspomagania rzucenia palenia w poréwnaniu do nikotyno-
wej terapii zastepczej, jesli oba produkty byty potaczone ze
wsparciem behawioralnym.

Tisagenlecleucel in adult relapsed or refractory
diffuse large B-cell lymphoma

Schuster SJ, Bishop MR, Tam CS i wsp.

N Engl J Med 2019; 380: 45-56

Chorzy na rozlanego chtoniaka z duzych komorek B (DLBCL)
opornego na pierwsza lub druga linie leczenia, lub z nawrotem
po przeszczepieniu komaérek macierzystych, maja zte rokowa-
nie. Wykazano skutecznos¢ tisagenlecleucelu (limfocytow T
z chimerycznym receptorem [CAR T-cell] taczacych sie i elimi-
nujgcych komaorki B z ekspresjg CD19) w leczeniu chfoniakdw
z komorek B w jednoosrodkowym badaniu fazy Il a.
Metody. Przeprowadzono miedzynarodowe badanie Il fazy
z centralnie tworzonym tisagenlecleucelem u dorostych cho-
rych na opornego lub nawrotowego DLBCL, niekwalifikujgcych
sie lub z progresja po autologicznym przeszczepieniu komarek
macierzystych krwi. Gtéwnym punktem koricowym oceny byt
udziat najlepszych odpowiedzi (% chorych z catkowitg lub
czesciowa remisjg) oceniany przez niezalezng komisje.
Wyniki. Dziewie¢dziesiat troje chorych otrzymato wlew lim-
focytow i zostato wigczonych do oceny skutecznosci. Mediana
czasu od podania limfocytéw do daty odciecia wyniosta 14
miesiecy (zakres 0,1 do 26). Udziat najlepszych odpowiedzi
wyniodst 529% (95% przedziat ufnosci 41 do 62); u 40% chorych
stwierdzono catkowita remisje, a u 12% czesciowa. Udziaty
odpowiedzi byty podobne we wszystkich podgrupach ro-
kowniczych. Po 12 miesigcach od wstepnej odpowiedzi udziat
przezy¢ wolnych od nawrotu oszacowano na 65% (79% wsrod
chorych z catkowitg odpowiedzig). Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi szczegdlnego zainteresowania 3. lub 4. stopnia
byty: zespot uwalniania cytokin (22%), zdarzenia neurologiczne
(12%), cytopenie trwajace powyzej 28 dni (32%), zakazenia
(20%) i goraczki neutropeniczne (14%). Troje chorych zmarto
z powodu progresji w ciggu 30 dni od podania leku. Nie stwier-
dzono zgondw zwigzanych z tisagenlecleucelem, zespotem
uwalniania cytokin lub obrzekiem moézgu. Nie stwierdzono
réznic w odpowiedzi w zaleznosci od ekspresji CD19 ani biatek
zwigzanych z punktami kontroli immunologicznej na komor-
kach guza.

Whioski. Leczenie CAR T-cell przy uzyciu tisagenlecleucelu
u dorostych chorych na nawrotowego lub opornego DLBCL
wigzato sie z wysokim udziatem dtugotrwatych odpowiedzi.
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Oral ixazomib maintenance following
autologous stem cell transplantation
(TOURMALINE-MMS3): a double-blind,
randomised, placebo-controlled phase 3 trial
Dimopoulos MA, Gay F, Schjesvold Fi wsp.

Lancet 2019; 393: 253-264.

Podtrzymujace leczenie po autologicznym przeszczepieniu
komaorek macierzystych (autologous stem cell transplantation
— ASCT) moze opdzni¢ progresje i wydtuzy¢ czas przezycia
u chorych na szpiczaka mnogiego. lksazomib jest dobrym
lekiem do leczenia podtrzymujacego ze wzgledu na wygodne
doustne podawanie raz w tygodniu i niski profil toksycznosci.
Oceniono bezpieczenstwo i skutecznosc iksazomibu w lecze-
niu podtrzymujgcym po ASCT.

Metody. W badaniu Ill fazy TOURMALINE-MM3 kontrolowa-
nym placebo, prowadzonym w 167 osrodkach w 30 krajach
w Europie, na Srodkowym Wschodzie, w Afryce, Azji, Ameryce
Potnocnej i Potudniowej, dorostych chorych na objawowego
szpiczaka mnogiego (wg kryteriow Myeloma Working Group),
ktorzy osiagneli przynajmniej czesciowa odpowiedz po stan-
dardowym leczeniu indukcyjnym, kondycjonowaniu wysokimi
dawkach melfalanu (200 mg/m?) i pojedynczym ASCT (wy-
konanym w ciaggu 12 miesiecy od rozpoznania), przydzielano
losowo (3:2) do leczenia iksazomibem lub placebo w dniach:
1. 8.1 15. 28-dniowych cykli przez 2 lata. Poczatkowa dawka
3 mg byta zwiekszana do 4 mg od 5. cyklu przy dobrej tolerancji
w cyklach 1.-4. Chorych stratyfikowano wg schematu indukgji,
stopnia zaawansowania choroby przed indukgcja i odpowiedzi
po przeszczepieniu. Gtownym punktem korcowym oceny
byt czas wolny od progresji (progression-free survival — PFS)
w analizie zgodnej z intencjg leczenia. Bezpieczenstwo oce-
niano u wszystkich chorych, ktérzy otrzymali przynajmniej
jedna dawke iksazomibu lub placebo. Obserwacja chorych
nadal trwa.

Wyniki. Od 31 lipca 2014 do 14 marca 2016 roku 656 cho-
rych przydzielono losowo do leczenia podtrzymujacego ik-
sazomibem (n = 395) lub placebo (n = 261). Po medianie
obserwacji 31 miesiecy (IQR 27,3 do 35,7) obserwowano
obnizenie ryzyka progresji lub zgonu o 28% wsroéd chorych
leczonych iksazomibem w poréwnaniu do placebo (mediana
PFS 26,5 miesigca [95% Cl 23,7 do 33,8] w poréwnaniu do 21,3
miesigca [18,0 do 24,7]; wspotczynnik ryzyka 0,72, 95% C1 0,58
do 0,89; p=0,0023). Nie stwierdzono zwiekszenia liczby wtor-
nych nowotwordw wsrdd leczonych w czasie analizy iksazomi-
bem (12 chorych [3%]) w poréwnaniu do placebo (8 chorych
[3%]). Stu osmiu sposrdd 394 chorych (27%) wsrdd leczonych
iksazomibem i 51 sposrédd 259 chorych (20%) w grupie placebo
doswiadczyto powaznych dziatar niepozadanych. Jeden chory
zmart podczas leczenia iksazomibem, nie stwierdzono zgonow
w trakcie leczenia w grupie placebo.

Whioski. Podtrzymujace leczenie iksazomibem wydtuzyto
PFSistanowi dodatkowa opcje leczenia podtrzymujacego po
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przeszczepieniu u chorych na nowo rozpoznanego szpiczaka
mnogiego.

A randomized trial of lymphadenectomy in
patients with advanced ovarian neoplasms
Harter P, Sehouli J, Lorusso D i wsp.

N Engl J Med 2019; 380: 822-832

W leczeniu chirurgicznym zaawansowanego raka jajnika stosu-
je sie powszechnie miedniczna i paraaortalna limfadenektomie
pomimo ograniczonych dowoddw z badan klinicznych, ktére
uzasadniatyby takie postepowanie.

Metody. Chore z nowo rozpoznanym zaawansowanym rakiem
jajnika (FIGO IIB-IV) — po makroskopowo radykalnym zabiegu
operacyjnym oraz z prawidtowym obrazem weztéw chtonnych
przed i w czasie zabiegu operacyjnego — $rédoperacyjnie
przydzielono losowo do limfadenktomii lub odstapienia od
limfadenektomii. Pierwotnym punktem koricowym byt czas
catkowitego przezycia.

Wyniki. Od grudnia 2008 do stycznia 2012 roku 323 chore
sposréd 647 przydzielono losowo do limfadenektomii, a u 324
—od niej odstapiono. Mediana liczby usunietych weztéw chton-
nych wsérdéd chorych poddanych limfadenektomii wyniosta 57
(35 miednicznych i 22 paraaortalne). Mediana czasu catkowite-
go przezycia wyniosta 69,2 miesiecy w grupie chorych niepod-
danych limfadenektomii i 65,5 miesigca w grupie poddanych
limfadenektomii (wspdtczynnik ryzyka zgonu w grupie pod-
danej limfadenektomii 1,06; 95% przedziat ufnosci [Cl] 0,83 do
1,34, p=0,65), a mediana czasu wolnego od progresji wyniosta
25,5 miesigca w obu grupach (wspotczynnik ryzyka zgonu
lub progresji w grupie poddanych limfadenektomii 1,11; 95%
C10,92 do 1,34; p=0,29). Powazne powiktania pooperacyjne
wystepowaty czesciej wsrdd poddanych limfadenektomii (np.
koniecznos¢ ponownej laparotomii 12,4% vs. 6,5% [p = 0,01];
umieralnos$¢ w ciggu 60 dni od zabiegu operacyjnego 3,1%
vs. 0,9% [p = 0,049]).

Whioski. Przeprowadzenie miednicznej i paraaortalnej lim-
fadenektomii w grupie chorych na zaawansowanego raka
jajnika — po makroskopowo radykalnym zabiegu operacyjnym,
z prawidtowym obrazem weztéw chtonnych przed i w trakcie
zabiegu operacyjnego - nie wydtuza czasu catkowitego prze-
zycia ani czasu do progresji, natomiast wigze sie z wyzszym
odsetkiem pooperacyjnych powikfan.

Apixaban to prevent venous thromboembolism
in patients with cancer

Carrier M, Abou-Nassar K, Mallick R i wsp.

N Engl J Med 2019; 380: 711-719

U chorych w aktywnej fazie choroby nowotworowej istnieje
podwyzszone ryzyko wystapienia powiktar zakrzepowo-zato-

rowych. WiaZe sie to ze znaczna umieralnoscia i wysokimi nakfa-
damina opieke zdrowotna. Skala Khorana 0-6 (wyzsza punktacja
Swiadczy o wyzszym ryzyku zylnej choroby zakrzepowo-zatoro-
wej) okresla onkologicznych chorych z podwyzszonym ryzykiem
tego powiktania i moze potencjalnie pomdc w kwalifikacji cho-
rych do profilaktycznego leczenia przeciwkrzepliwego.
Metody. W podwadjnie zaslepionym badaniu klinicznym kon-
trolowanym placebo z losowym doborem chorych oceniono
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania apiksabanu. Profi-
laktycznie podawano 2,5 mg leku dwa razy dziennie chorym
z umiarkowanym i wysokim ryzykiem zylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej (> 2 w skali Khorana), ktérzy rozpoczynali che-
mioterapie w trybie ambulatoryjnym. Pierwotnym punktem
koncowym oceniajacym skutecznos¢ profilaktyki byta liczba
obiektywnie udokumentowanych incydentéw zakrzepowo-
-zatorowych w ciggu180 dni obserwacji. Gtdwnym punktem
koricowym oceniajacym bezpieczenstwo byta liczba epizoddw
powaznego krwawienia.

Wyniki. Do zmodyfikowanej analizy zgodnej zintencja lecze-
nia wigczono 563 sposréd 574 chorych poddanych przydziato-
wi losowemu. Choroba zakrzepowo-zatorowa wystapita u 12
sposrod 288 chorych (4,2%) otrzymujacych apiksaban i u 28
sposrod 275 chorych (10,2%) otrzymujacych placebo (wspot-
czynnik ryzyka 0,41; 95% przedziat ufnosci [Cl] 0,26 do 0,65;
p < 0,001). Powazne krwawienie miato miejsce u 10 chorych
(3,5%) w grupie otrzymujacej apiksaban i u 5 chorych (1,8%)
w grupie otrzymujacej placebo (wspotczynnik ryzyka 2,00; 95%
Cl1,01 do 3,95; p = 0,046). Podczas leczenia powazne krwa-
wienie wystgpito u 6 chorych (2,1%) w grupie otrzymujacej
apiksabaniu 3 chorych (1,19%) w grupie otrzymujacej placebo
(wspotczynnik ryzyka 1,89;95% Cl 0,39 do 9,24).

Whioski. Zastosowanie apiksabanu u chorych na nowotwory
z umiarkowanym i wysokim ryzkiem choroby zakrzepowo-
-zatorowej, rozpoczynajacych ambulatoryjng chemioterapie,
znamiennie obnizafo ryzyko choroby zakrzepowo-zatorowe;.
Jednak udziat powaznych krwawien byt wyzszy w grupie otrzy-
mujacej apiksaban.

Rivaroxaban for thromboprophylaxis in high-
-risk ambulatory patients with cancer

Khorana A, Soff G, Kakkar A i wsp.

N Engl J Med 2019; 380: 720-728

Chorzy, ktérzy otrzymuja systemowe leczenie onkologiczne,
s obarczeni ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j.
Korzys¢ z profilaktyki przeciwzakrzepowej w tej grupie chorych
jest niejasna.

Metody. W podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym cho-
rych na nowotwory z grupy wysokiego ryzyka (w skali Khorana
[0-6] = 2 —wyzsza punktacja wskazuje na wyzsze ryzyko zyInej
choroby zakrzepowo-zatorowej), u ktérych wykluczono zakrze-
pice zyt gtebokich, leczonych ambulatoryjnie, do grup otrzy-
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mujacych rywaroksaban (10 mg/d) lub placebo. Obserwacje
prowadzono przez 180 dni, a oceny kontrolne przeprowadzano
co 8 tygodni. Pierwotnym punktem koricowym byto wystapie-
nie w ciggu tych 180 dni obiektywnie potwierdzonej zakrzepicy
proksymalnych zyt gtebokich konczyny dolnej, zatorowosci
ptucnej, objawowej zakrzepicy zyt gtebokich korczyny gérnej
lub zakrzepicy zyt dystalnych zyt gtebokich korczyny dolnej,
lub zgonu spowodowanego zylna chorobg zakrzepowo-zato-
rowa. W zaplanowanej dodatkowej analizie przeprowadzonej
w tej grupie te same punkty korcowe oceniono w okresie
interwencji terapeutycznej (od pierwszego dnia przyjecia leku
do 2 dni po przyjeciu ostatniej dawki). Pierwotnym punktem
korncowym oceniajacym bezpieczenstwo byto wystapienie
powaznego krwawienia.

Wyniki. Czterdziestu dziewieciu sposrod 1080 chorych wia-
czonych do badania (4,5%) nie poddano przydziatowi loso-
wemu ze wzgledu na wykrycie zakrzepicy podczas badan
przesiewowych. Sposrdd 841 chorych poddanych przydziatowi
losowemu wystapienie pierwotnego punktu korncowego od-
notowano u 25 sposréd 420 chorych (6,0%) w grupie otrzy-
mujacej rywaroksaban i u 37 sposréd 421 (8,8%) w grupie
otrzymujacej placebo (wspdtczynnik ryzyka 0,66; 95% przedziat
ufnosci [C1] 0,40 do 1,09; p = 0,10) w okresie do 180 dni obser-
wadji. W zaplanowanej analizie dotyczacej okresu interwencji
terapeutycznej wystapienie pierwotnego punktu koricowe-
go odnotowano u 11 chorych (2,6%) w grupie otrzymujacej
rywaroksaban i u 27 (6,4%) w grupie otrzymujacej placebo
(wspdtczynnik ryzyka 0,40; 95% Cl 0,20 do 0,80). Powazne
krwawienie wystgpito u 8 sposrdd 405 chorych (2,0%) w grupie
otrzymujacej rywaroksaban i u 4 sposrdd 404 (1,09%) w grupie
otrzymujacej placebo (wspotczynnik ryzyka 1,96; 95% C1 0,59
do 6,49).

Whioski. Zastosowanie rywaroksabanu u chorych na nowo-
twory wysokiego ryzyka, ktorzy byli leczeni ambulatoryjnie,
nie prowadzito do znamiennego zmniejszenia czestosci wy-
stepowania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej lub zgonu
Z jej przyczyny podczas 180 dni obserwacji. W okresie tera-
peutycznej interwencji rywaroksaban istotnie obnizat czestosc
wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych, a jego stoso-
wanie wigzato sie z niskim ryzykiem powaznego krwawienia.

Trastuzumab emtansine for residual invasive
HER2-positive breast cancer

Von Minckwitz G, Huang Ch, Mano M i wsp.

N EnglJ Med 2019; 380: 617-628

Rokowanie chorych z przetrwatym inwazyjnym rakiem piersi
po indukcyjnej chemioterapii i leczeniu anty-HER2 jest gorsze
w poréwnaniu do chorych bez przetrwatej choroby. Zasto-
sowanie trastuzumabu emtanzyny (T-DM1), koniugatu prze-
ciwciata — trastuzumabu i cytostatyku — emtanzyny (DM1),
pochodnej majtanzyny, ktéra jest inhibitorem mikrotubul,
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poprawia wyniki leczenia chorych na rozsianego raka piersi,
ktére wezesniej poddano chemioterapii i leczeniu anty-HER2.
Metody. Otwarte badanie kliniczne Ill fazy przeprowadzono
u chorych na HER2-dodatniego wczesnego raka piersi, z prze-
trwatg inwazyjng chorobg w piersi lub w pachowych weztach
chtonnych po indukcyjnym leczeniu zawierajagcym taksany
(w monoterapii lub w skojarzeniu z antracyklinami) i trastuzu-
mab. Chore po zabiegu operacyjnym przydzielano do grupy
otrzymujacej w ramach leczenia uzupetniajgcego 14 cykli
T-DM1 lub trastuzumabu. Pierwotnym punktem koricowym
byt czas wolny od inwazyjnej choroby (okreslony jako czas
wolny od nawrotu inwazyjnego nowotworu w tej samej piersi,
miejscowo-regionalnego nawrotu po tej samej stronie, inwa-
zyjnego raka drugiej piersi, odlegtych przerzutéw lub zgonu).
Wyniki. W czastkowej analizie, ktdra obejmowata 1486 cho-
rych (743 przydzielonych losowo do grupy otrzymujgcej T-DM1
i 743 do grupy otrzymujacej trastuzumab) chorobe inwazyjng
lub zgon stwierdzono u 91 (12,2%) w grupie otrzymujacej
T-DM1 i u 165 (22,2%) w grupie otrzymujacej trastuzumab.
Udziat 3-letnich przezy¢ wolnych od inwazyjnej choroby wy-
niést 88,3% w grupie otrzymujacej T-DM1 i 77,0% w grupie
otrzymujgcej trastuzumab. Czas wolny od inwazyjnej cho-
roby byt znamiennie dtuzszy wéréd otrzymujacych T-DM1
w poréwnaniu do otrzymujacych trastuzumab (wspotczyn-
nik ryzyka inwazyjnej choroby lub zgonu 0,50; 95% przedziat
ufnosci 0,39 do 0,64; p < 0,001). Przerzuty odlegte stanowity
pierwsza manifestacje nawrotu inwazyjnej choroby u 10,5%
chorych otrzymujacych T-DM1 i 15,9% chorych stosujacych
trastuzumab. Dane dotyczace profilu bezpieczenstwa T-DM1
byly zbiezne z dotychczasowymi doniesieniami. Stwierdzono
wiecej dziatan niepozadanych w grupie otrzymujacej T-DM1
w poréwnaniu do grupy otrzymujacej wytacznie trastuzumab.
Whioski. Zastosowanie T-DM1 u chorych na wczesnego HER2-
-dodatniego raka piersi z inwazyjng chorobg przetrwatg po
zakonczeniu indukcyjnego leczenia obniza ryzyko nawrotu
inwazyjnego raka piersi lub zgonu o 50% w poréwnaniu do
zastosowania wytacznie trastuzumabu.

Hybrid minimally invasive esophagectomy for
esophageal cancer

Mariette Ch, Markar S, Dabakuyo-Yonli T i wsp.

N Engl J Med 2019; 380: 152-162

U ponad potowy chorych poddawanych otwartej ezofagekto-
mii zpowodu raka przetyku wystepuja pooperacyjne, gtownie
ptucne, powikfania. Dotychczas nie potwierdzono, czy hybry-
dowa minimalnie inwazyjna ezofagektomia wigze sie z mniej-
szym ryzykiem powiktar w poréwnaniu do zabiegu otwartego.
Metody. W wieloosrodkowym otwartym badaniu klinicz-
nym chorych (w wieku od 18 do 75 lat) na resekcyjnego raka
srodkowej i 1/3 dolnej czedci przetyku przydzielono losowo
do przezklatkowej otwartej ezofagektomii (zabieg otwarty)



lub hybrydowej minimalnie inwazyjnej ezofagektomii (zabieg
hybrydowy). Hybrydowy zabieg operacyjny sktadat sie zdwu-
polowej brzuszno-klatkowej operacji (nazywanej procedurg
lvor-Lewisa) z laparoskopowga mobilizacjg zotadka i otwartg
prawostronna torakotomia. Pierwotnym punktem koricowym
byto wystapienie srédoperacyjnego lub pooperacyjnego powi-
ktania w stopniu > 2 wg klasyfikacji Clavien-Dindo (oznaczaja-
cym powazne powiktanie wymagajace interwencji) w okresie
30 dni. Analize przeprowadzono w populacjizgodnej zintencjg
leczenia.

Wyniki. Od pazdziernika 2009 roku do kwietnia 2012 roku
103 chorych przydzielono losowo do hybrydowego zabiegu
operacyjnego i 104 — do zabiegu otwartego. U 110 chorych
odnotowano 312 powaznych dziatari niepozadanych. Powazne
srodoperacyjne lub pooperacyjne powikfania odnotowano
u 37 chorych (36%) w grupie poddanej hybrydowej ezofagek-
tomii w poréwnaniu do 67 chorych (64%) w grupie poddanej
zabiegowi otwartemu (iloraz szans 0,31; 95% przedziat ufno-
$ci [CI] 0,18 do 0,55; p < 0,001). Powazne powiktania ptucne
wystapity u 18 sposréd 102 chorych (18%) z grupy poddanej
hybrydowej ezofagektomii w poréwnaniu do 31 sposréd 103
(30%) poddanych otwartej ezofagektomii. Udziat 3-letnich
przezy¢ catkowitych w grupie chorych poddanych hybrydowej
ezofagektomii wynidst 67% (95% CI 57 do 75) w porédwnaniu do
55% (95% Cl 45 do 64) w grupie chorych poddanych otwartej
ezofagektomii. Udziat przezy¢ wolnych od choroby wynidst
odpowiednio 57% (95% Cl 47 do 66) i 48% (95% Cl 38 do 57).
Whioski. Przeprowadzenie hybrydowej minimalnie inwazyj-
nej ezofagektomii wiaze sie z nizszym odsetkiem powaznych
srodoperacyjnych i pooperacyjnych powiktan, szczegdlnie
ptucnych, w poréwnaniu do otwartej ezofagektomii, i zapew-
nia poréwnywalny udziat 3-letnich catkowitych przezy¢ oraz
przezy¢ wolnych od choroby.

Lomustine-temozolomide combination therapy
versus standard temozolomide therapy in
patients with newly diagnosed glioblastoma
with methylated MGMT promoter (CeTeG/NOA-
09): a randomised, open-label, phase 3 trial
Herrlinger U, Tzaridis T, Mack F i wsp.

Lancet 2019; 393: 678-688

Wyniki poprzednich nierandomizowanych badar Il fazy suge-
ruja, ze skojarzenie lomustyny i temozolomidu z radioterapia
moze byc¢ skuteczniejsze od skojarzenia temozolomidu z ra-
dioterapia w leczeniu glejaka wielopostaciowego z metylacja
promotora MGMT.W badaniu klinicznym Il fazy CeTeG/NOA-09
oceniono skutecznos¢ kojarzenia lomustyny i temozolomidu
z radioterapig w tym wskazaniu.

Metody. W otwartym badaniu Ill fazy chorych na glejaka
wielopostaciowego z metylacjag promotora MGMT, w wieku
18-70 lat, w dobrym stanie sprawnosci (KPS > 70%), leczonych

w 17 niemieckich szpitalach uniwersyteckich, przydzielono
losowo (1:1) do standardowej chemioradioterapii z temozo-
lomidem (75 mg/m?/d w skojarzeniu z radioterapig [59-60
Gyl, a nastepnie 6 cykli temozolomidu 150-200 mg/m?/d
przez pierwsze 5 dni 4-tygodniowego cyklu) lub do 6 cykli
lomustyny (100 mg/m? w 1. dniu) w skojarzeniu z temozolo-
midem (100-200 mg/m?/d w dniach 2.-6. 6-tygodniowego
cyklu) w skojarzeniu z radioterapig (59-60 Gy). Pierwotnym
punktem koncowym byt czas catkowitego przezycia w grupie
zgodnej z intencjg leczenia.

Wyniki. Od 17 lipca 2011 roku do 8 kwietnia 2014 roku do
leczenia losowo przydzielono 141 chorych. Stu dwudziestu
dziewieciu chorych (63 w grupie otrzymujacej temozolomid
i 66 w grupie otrzymujacej lomustyne z temozolomidem)
wigczono do analizy zgodnej z intencjg leczenia. Mediana
czasu catkowitego przezycia wydtuzyta sie z31,4 miesiaca (95%
Cl 27,7 do 47,1) w grupie otrzymujacej temozolomid do 48,1
miesigca (32,6 miesigca — nieocenialny) w grupie otrzymujacej
lomustyne z temozolomidem (wspdtczynnik ryzyka [HR] 0,60,
95% C10,35do 1,03; p=0,0492 w tescie log-rank). Znamienng
réznice w czasie catkowitego przezycia pomiedzy grupami
wykazano we wtdrnej analizie przeprowadzonej w grupie
zgodnej z intencja leczenia (n = 141, HR 0,60, 95% Cl 0,35 do
1,03; p = 0,0432 w tescie log-rank). Dziatania niepozadane
w stopniu > 3 obserwowano u 32 sposrod 63 chorych (51%)
w grupie otrzymujacej temozolomid i u 39 sposrod 66 cho-
rych (59%) otrzymujacych lomustyne z temozolomidem. Nie
odnotowano zgondw zwigzanych z leczeniem.

Whioski. Wyniki przedstawionego badania sugeruja, ze sko-
jarzenie lomustyny z temozolomidem moze wydtuzac czas
przezycia chorych na nowo rozpoznanego glejaka wielopo-
staciowego z metylacjg promotora MGMT. Powyzsze wyniki
nalezy interpretowac z ostroznoscig ze wzgledu na ograni-
czong liczebnos¢ badanej grupy.

Brentuximab vedotin with chemotherapy for
CD30-positive peripheral T-cell lymphoma
(ECHELON-2): a global, double-blind,
randomised, phase 3 trial

Horwitz S, O'Connor OA, Pro Bi wsp.

Lancet 2019; 393: 229-240

W badaniu klinicznym ECHELON-2 poréwnano skuteczno$c¢
i bezpieczenstwo stosowania brentuksymabu wedotin, cyklo-
fosfamidu, doksorubicyny i prednizonu (A+CHP) z cyklofosfa-
midem, doksorubicyna, winkrystyna i prednizonem (CHOP)
w leczeniu CD30-dodatnich chtoniakéw z obwodowych ko-
morek T.

Metody. Podwdjnie zaslepione kontrolowane placebo ba-
danie lll fazy ECHELON-2 prowadzono w 132 o$rodkach w 17
krajach. Chorych na wczedniej nieleczonego CD30-dodatniego
chtoniaka T-komdrkowego (75% stanowit uktadowy wielkoko-
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morkowy anaplastyczny chtoniak), ktorzy spetniali kryteria wia-
czenia przydzielano losowo (1:1) do 6 lub 8 21-dniowych cykli
A+CHP lub CHOP Przydziat losowy stratyfikowano wzgledem
podtypu histologicznego oraz miedzynarodowego wskazni-
ka prognostycznego (IPl). Wszyscy chorzy otrzymali dozylnie
cyklofosfamid 750 mg/m? i doksorubicyne 50 mg/m? w 1.
dniu 1. cyklu i doustnie prednizon 100 mg/d w dniach 1.-5.
cyklu, a nastepnie dozylnie brentuksymab wedotin w dawce
1,8 mg/kg i placebo (grupa A+CHP) lub winkrystyne w dawce
1,4 mg/m? i placebo (grupa CHOP) w 1. dniu kazdego cyklu.
Pierwotnym punktem koncowym byt czas wolny od progresji
oceniany przez niezalezny zaslepiony komitet centralny i ana-
lizowany w grupie zgodnej z intencja leczenia.

Wyniki. Od 24 stycznia 2013 do 7 listopada 2016 roku 452 spo-
$rod 601 chorych ocenionych pod katem kryteriow wigczenia,
przydzielono losowo (po 226) do grupy otrzymujacej A+CHP
lub CHOP. Mediana czasu wolnego od progresji wyniosta 48,2
miesigca (95% Cl 35,2 — nieocenialny) w grupie otrzymujacej
A+CHP i 20,8 miesigca (12,7 do 47,6) w grupie otrzymujacej
CHOP (wspdtczynnik ryzyka 0,71 [95% Cl 0,54 do 0,93], p =
0,0110). Udziat dziatan niepozadanych, w tym czestos¢ wy-
stepowania i nasilenie goraczki neutropenicznej (41 chorych
[18%] otrzymujacych A+CHP i 33 [15%] otrzymujacych CHOP)
oraz obwodowej neuropatii (odpowiednio 117 [52%] i 124
[55%]) byty zblizone w obu grupach. Smiertelne dziatania nie-
pozadane wystapity u siedmiu chorych (3%) w grupie otrzymu-
jacej A+CHP i u dziewieciu (4%) w grupie otrzymujgcej CHOP.
Whioski. Zastosowanie schematu A+CHP w leczeniu pierw-
szej linii CD30-dodatniego chtoniaka T-komdérkowego jest do-
brze tolerowane i znamiennie wydtuza czas wolny od progresji
oraz czas catkowitego przezycia w poréwnaniu do schematu
CHOP.

Pembrolizumab versus methotrexate, docetaxel,
or cetuximab for recurrent or metastatic
head-and-neck squamous cell carcinoma
(KEYNOTE-040): a randomised, open-label,
phase 3 study

Cohen EEW, Souliéres D, Le Tourneau Ci wsp.

Lancet 2019; 393: 156—167

Mozliwosci skutecznego leczenia nawrotowych lub rozsia-
nych nowotwordw gtowy i szyi sa ograniczone. W badaniach
wczesnych faz pembrolizumab wykazat przeciwnowotworowa
aktywnosc i akceptowalna toksycznos¢. Poréwnano skutecz-
nos¢ i bezpieczenstwo pembrolizumabu ze standardowym
leczeniem chorych na pfaskonabtonkowego raka gtowy i szyi.
Metody. \W 97 osrodkach medycznych w 20 krajach w otwartym
badaniu lIl fazy chorych na ptaskonabtonkowego raka gtowy
i szyi z progresja podczas lub po chemioterapii zawierajacej
zwigzki platyny (otrzymywanej z powodu nawrotu lub rozsiewu)
lub z nawrotem, albo progresja w okresie 3-6 miesiecy po lecze-
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niu skojarzonym (z uzyciem chemioterapii zawierajacej zwigzki
platyny), stosowanym w miejscowo zaawansowanym stadium,
przydzielono losowo (1:1) do pembrolizumabu (200 mg poda-
wanych dozylnie co 3 tygodnie) lub do leczenia standardowego
wybranego przez badacza (metotreksat, docetaksel lub cetuksy-
mab w standardowych dawkach). Pierwotnym punktem korico-
wym byt czas catkowitego przezycia w grupie zgodnej zintencja
leczenia. Bezpieczeristwo analizowano w grupie leczonej.
Wyniki. Od 24 grudnia 2014 roku do 13 maja 2016 roku 247
chorych przydzielono losowo do leczenia pembrolizumabem
lub 248 do leczenia standardowego. Do 15 maja 2017 stwier-
dzono 181 zgondw wsrdéd 247 chorych (73%) otrzymujacych
pembrolizumab i 207 — wsrod 248 (83%) otrzymujacych
standardowe leczenie. Mediana czasu catkowitego przezycia
w grupie zgodnej z intencja leczenia wyniosta 8,4 miesigca
(95% ClI 6,4 do 9,4) wsréd otrzymujacych pembrolizumab
16,9 miesigca (5,9 do 8,0) wsrdd otrzymujacych standardowe le-
czenie (wspdtczynnik ryzyka 0,80, 0,65-0,98; p=0,0161). Mniej
chorych w grupie otrzymujacej pembrolizumab doswiadczyto
dziatan niepozadanych w stopniu > 3 (33 sposréd 246 [13%] vs.
85 sposrod 234 [36%]). W grupie, ktdra otrzymywata pembro-
lizumab, najczestszym dziataniem niepozgdanym zwigzanym
zleczeniem byta niedoczynnos¢ tarczycy (u 33 chorych [13%]),
a w grupie otrzymujacej standardowe leczenie — zmeczenie
(u43[18%]). Zgony zwiazane z leczeniem stwierdzono u 4 cho-
rych leczonych pembrolizumabem (nieznana przyczyna, per-
foracja jelita grubego, progresja nowotworu, zespét Stevensa
i Johnsona) i u 2 chorych otrzymujgcych standardowe leczenie
(progresja nowotworu i zapalenie ptuc).

Whioski. Klinicznie znaczace wydtuzenie czasu catkowitego
przezyciaikorzystny profil toksycznosci uzasadnia dalsze bada-
nia nad skutecznoscig wytacznego leczenia pembrolizumabem
chorych na nawrotowe lub rozsiane nowotwory gtowy i szyi,
lub w skojarzeniu z radiochemioterapig w grupie chorych we
wczesniejszych stadiach zaawansowania choroby.

Radiotherapy plus cetuximab or cisplatin in
human papillomavirus-positive oropharyngeal
cancer (NRG Oncology RTOG 1016):

a randomised, multicentre, non-inferiority trial
Gillison ML, Trotti AM, Harris J i wsp.

Lancet 2019; 393: 40—-50

Chorzy na HPV-dodatniego ptaskonabtonkowego raka gardta
srodkowego poddani radioterapii skojarzonej z cisplatyng majg
szanse na dtugoletnie przezycie. Nie oceniono dotychczas,
czy zastapienie cisplatyny cetuksymabem — przeciwciatem
przeciwko receptorowi dla naskérkowego czynnika wzrostu
— moze zmniejszy¢ toksycznos¢ leczenia przy zapewnieniu
dtugoletniego przezycia. Oceniono, czy zastosowanie cetu-
ksymabu zapewni wysoki udziat przezy¢ przy zmniejszeniu
ostrych i pdZnych dziatan niepozadanych.
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Metody. Wieloosrodkowe badanie kliniczne RTOG 1016 typu
non-inferiority, z losowym doborem chorych przeprowadzono
w 182 osrodkach onkologicznych w USA i Kanadzie. Kryteria
wigczenia stanowity: histologiczne rozpoznanie HPV-dodat-
niego raka gardta srodkowego; T1-T2, N2a-N3 MO lub T3-T4,
NO-N3 MO; stopien sprawnosciwg Zubroda 0 lub 1, ukonczone
18 lat, prawidtowa funkcja szpiku kostnego, watroby i nerek.
Chorych przydzielono losowo (1:1) do radioterapii skojarzonej
z cetuksymabem lub radioterapii z cisplatyng. Przeprowadzono
stratyfikacje wzgledem cechy T (T1-T2 vs. T3-T4), cechy N (NO—
N2a vs.N2b-N3), stanu sprawnosciwg Zubroda (0 vs. 1) i historii
palenia tytoniu (< 10 paczkolat vs. > 10 paczkolat). Chorych
przydzielono do grupy stosujacej dozylnie cetuksymab w dawce
nasycajgcej 400 mg/m? podanej 5-7 dni przed rozpoczeciem
radioterapii, a nastepnie 7 cotygodniowych wlewdw cetuksy-
mabu w dawce 250 mg/m? (catkowita dawka 2150 mg/m?) lub
cisplatyny 100 mg/m? w dniach 1.i22. radioterapii (200 mg/m?).
Wszyscy chorzy otrzymali przyspieszong radioterapie zaplano-
wana w technice intensywnej modulacji w dawce 70 Gy w 35
frakcjach przez okres 6 tygodni, 6 frakcji w tygodniu (z dwiema
frakcjami podawanymi jednego dnia, zodstepem przynajmniej
6 godzin pomiedzy frakcjami). Pierwotnym punktem koricowym
byt czas catkowitego przezycia okreslony jako czas od przydziatu
losowego do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, z marginesem
non-inferiority na poziomie 1,45. Pierwotng analize przeprowa-
dzono zgodnie z intencja leczenia.

Wyniki. Chorych wigczano do badania od 9 czerwca 2011 do
31 lipca 2014 roku. Osmiuset czterdziestu dziewieciu sposrod
987 chorych wigczonych do badania przydzielono losowo do ra-
dioterapii z cetuksymabem (n =425) lub radioterapii z cisplatyna
(n = 424). Ostatecznie kryteria wigczenia spetnito 399 chorych
przyjmujacych cetuksymab i 406 chorych leczonych cisplatyna.
Po medianie czasu obserwadji 4,5 roku zastosowanie radioterapii
w skojarzeniu z cetuksymabem nie spetnito kryterium non-
-inferiority dla catkowitego przezycia (wspdtczynnik ryzyka [HR]
1,45, jednostronny 95% gorny Cl 1,94; p = 0,5056 dla kryterium
non-inferiority; jednostronny log-rank; p = 0,0163). Oszacowany
udziat 5-letnich catkowitych przezyc¢ wynidst 77,9% (95% Cl 73,4
do 82,5) w grupie otrzymujacej cetuksymab w poréwnaniu
784,6% (80,6-88,6) w grupie otrzymujacej cisplatyne. Czas wolny
od progresji byt znamiennie krétszy w grupie otrzymujgcej ce-
tuksymab w poréwnaniu do leczonych cisplatyna (HR 1,72,95%
Cl1,29do 2,29; p =0,0002; udziat 5-letnich przezy¢ wolnych od
progresji —67,3%, 95% Cl62,4 do 72,2 vs. 78,4%, 73,8 d0 83,0),ary-
zyko nawrotu miejscowo-regionalnego byto znamiennie wyzsze
w grupie otrzymuijacej cetuksymab w poréwnaniu do leczonych
cisplatyna (HR 2,05,95% Cl 1,35 do 3,10; udziaty 5-letnich przezyc
17,3%,95% C1 13,7 do 21,4 vs. 9,9%, 6,9 do 13,6). Udziaty ostrych
umiarkowanych i ciezkich dziatari niepozadanych (77,4%, 95%
C173,0do81,5vs.81,7%, 77,5 do 85,3; p =0,1586) oraz pdznych
umiarkowanych i ciezkich dziatari niepozadanych (16,5%, 95%
C112,9do 20,7 vs. 20,4%, 16,4 do 24,8; p = 0,1904) byty zblizone
w obu badanych grupach.

Whnioski. Zastosowanie radioterapii w skojarzeniu z cetu-
ksymabem w grupie chorych na HPV-dodatniego raka gardta
srodkowego jest zwigzane z krétszym czasem catkowitego
przezycia i krotszym czasem wolnym od progresji w poréw-
naniu do skojarzenia radioterapii z cisplatyna. Leczeniem z wy-
boru chorych na HPV-dodatniego raka gardta srodkowego jest
skojarzenie radioterapii z cisplatyna.

Radiotherapy plus cisplatin or cetuximab

in low-risk human papillomavirus-positive
oropharyngeal cancer (De-ESCALaTE HPV): an
open-label randomised controlled phase 3 trial
Mehanna H, Robinson M, Hartley A i wsp.

Lancet 2019:393: 51-60

Czestos¢ zachorowan na raka gardta srodkowego zwigzanego
z zakazeniem wirusem HPV wéréd mtodszych chorych szybko
narasta. W tej grupie chorych zaproponowano zastosowanie
cetuksymabu — przeciwciata przeciwko receptorowi dla naskor-
kowego czynnika wzrostu — celem obnizenia intensywnosci
leczenia i ograniczenia toksycznosci cisplatyny. Nie ma badan
z losowym doborem chorych potwierdzajacych skutecznos¢
tej strategii.

Metody. W 32 osrodkach w Irlandii, Holandii i Wielkiej Brytanii
przeprowadzono otwarte kontrolowane badanie lll fazy u do-
rostych chorych na HPV-dodatniego raka gardta srodkowego
(niepalacych lub z historig palenia tytoniu < 10 paczkolat).
Chorych spetniajacych kryteria wiaczenia przydzielano losowo
(1:1) do dozylnej cisplatyny (100 mg/m? w dniach 1., 22.1 43.
radioterapii) lub dozylnego cetuksymabu (w dawce nasyca-
jacej 400 mg/m?, a nastepnie 7 cotygodniowych wlewdw
250 mg/m?) w skojarzeniu z radioterapig (70 Gy w 35 frakcjach).
Pierwotnym punktem koncowym byto wystapienie ciezkich
(3.-5. stopien nasilenia) dziatart niepozadanych w okresie 24
miesiecy od zakonczenia leczenia. Pierwotny punkt koncowy
byt oceniany w grupie zgodnej z intencjg leczenia i zgodnej
z protokotem.

Wyniki.Od 12 listopada 2012 do 1 pazdziernika 2016 roku do
badania wigczono 334 chorych (166 do grupy otrzymujacej
cisplatyne i 168 do grupy otrzymujacej cetuksymab). Udzia-
ty ostrych i péznych dziatar niepozadanych w 3.-5. stopniu
nasilenia w okresie 24 miesiecy byty zblizone w obu grupach
(srednia liczba zdarzen u jednego chorego - 4,8 [95% Cl 4,2
do 5,4] w grupie otrzymujacej cisplatyne vs. 4,8 [4,2 do 5,4]
w grupie otrzymujacej cetuksymab; p = 0,98). Udziaty dziatan
niepozadanych we wszystkich stopniach nasilenia w okresie
24 miesiecy takze nie réznity sie znamiennie (srednia liczba
zdarzen u jednego chorego - 29,2 [95% Cl 27,3 do 31,0] w gru-
pie otrzymujacej cisplatyne vs. 30,1 [28,3 do 31,9] w grupie
otrzymujacej cetuksymab; p = 0,49). Wykazano znamienne réz-
nice pomiedzy cisplatyng i cetuksymabem w udziale 2-letnich
przezy¢ catkowitych (97,5% vs. 89,4%, wspétczynnik ryzyka 5,0
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[95% CI 1,7 do 14,7]; p = 0,001) i udziale 2-letnich nawrotéw
(6,0% vs. 16,1%, 3,4 [1,6 do 7,2]; p = 0,0007).

Whioski. Zastosowanie cetuksymabu w poréwnaniu do cis-
platyny nie zmniejsza toksycznosci leczenia, ale wigze sie ze
znacznie gorszg kontrolg miejscowa. Skojarzenie cisplatyny
z radioterapig powinno stanowi¢ standard leczenia chorych
na HPV-dodatniego raka gardta srodkowego niskiego ryzyka.
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