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Population-level impact and herd effects
following the introduction of human
papillomavirus vaccination programmes:
updated systematic review and meta-analysis
Drolet M., Bénard E., Pérez N. i wsp.

Lancet. 2019; 394: 497-509

Mineto ponad 10 lat od wprowadzenia szczepienia przeciw-
ko ludzkiemu wirusowi brodawczaka (human papillomavi-
rus — HPV). Dokonano przegladu systematycznego danych
i wykonano metaanalize, aby oceni¢ wplyw szczepienia
dziewczat i kobiet przeciwko HPV na zakazenia HPV, czestos¢
wystepowania ktykcin narzadéw ptciowych i odbytu oraz
srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy 2. stopnia (cervical
intraepithelial neoplasia grade 2+ — CIN2+) oraz zebrac najnow-
sze dowody na skutecznosc¢ szczepienia przeciw HPV w wa-
runkach swiata rzeczywistego i ocenic skutecznosc¢ szczepien
w réznych grupach wiekowych.

Metody. Przeszukano bazy danych MEDLINE i Embase. Do
analizy wigczano badania opublikowane od 1 lutego 2014 roku
do 11 pazdziernika 2018 roku, jesli poréwnywano w nich cze-
sto$¢ (chorobowos¢ lub zachorowalnosc) przynajmniej jednego
punktu koncowego zwigzanego zHPV (zakazenia HPV narzadow
ptciowych, ktykciny korczyste narzaddw ptciowych i odbytu lub
histologicznie potwierdzona CIN2+) przed szczepieniem i po
szczepieniu w ogolnej populacji oraz — jezeli wykorzystywano
te same Zrodta i metody rekrutacji — przed i po szczepieniu.
Gtéwna ocena dotyczyta ryzyka wzglednego (relative risk — RR)
czestosci wystepowania (chorobowosci lub zachorowalnosci)
punktow koricowych zwigzanych z HPV pomiedzy okresami
przed szczepieniem i po szczepieniu. Wszystkie analizy stratyfi-
kowano wedtug pfci, wieku, lat od wprowadzenia szczepienia
przeciwko HPV. Stosowano modele efektow losowych do okre-
$lenia zbiorczego wzglednego ryzyka.

Wyniki. Znaleziono 1702 badania wstepnie spetniajace kry-
teria wiaczenia do metaanalizy. Ostatecznie uwzgledniono
65 badan z 14 krajow z wysokim przychodem: 23 dotyczyty
zakazenia HPV, 29 — ktykcin koriczystych narzaddw piciowych
i odbytu, a 13 — CIN2+. Czestos¢ zakazen HPV-16 i -18 po
uptywie 5-8 lat od szczepienia zmniejszyta sie znamiennie
083% (RR0,17,95% przedziat ufnosci [confidence interval — Cl]
0,11-0,25) w grupie dziewczat w wieku 13-19 lati 0 66% (RR
0,34, 95% Cl 0,23-0,49) w grupie kobiet majacych 20-24 lat.
Udziat zakazert HPV-31, -33 i -45 zmniejszyt sie znamiennie
054% (RR 0,46, 95% C10,33-0,66) w grupie dziewczat w wieku
13-19 lat. Czestos¢ wystepowania ktykcin konczystych narza-
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dow ptciowych i odbytu réwniez znamiennie sie zmniejszyta:
0 67% (RR 0,33, 95% Cl 0,24-0,46) w przypadku dziewczat
w wieku 15-19 lat, 0 54% (RR 0,46, 95% CI 0,36-0,60) dla kobiet
w wieku 20-24 lat oraz 0 31% (RR 0,69, 95% Cl1 0,53-0,89) wsrod
kobiet w wieku 25-29 lat. W przypadku chtopcow w wieku
15-19 lat czestos¢ wystepowania ktykcin koriczystych narza-
dow piciowych i odbytu zmniejszyta sie znamiennie: o 48%
(RR 0,52, 95% ClI 0,37-0,75), a w grupie mezczyzn w wieku
20-24lat-032% (RR0,68,95% Cl 0,47-0,98). Rdwniez czestos¢
CIN2+ po uptywie 5-9 lat po szczepieniu ulegta zmniejszeniu
w stopniu znamiennym: o 51% (RR 0,49, 95% Cl 0,42-0,58)
wsrodd dziewczat w wieku 15-19 lati o 31% (RR 0,69, 95% Cl
0,57-0,84) w grupie kobiet w wieku 20-24 lat.

Whioski. Uaktualniony przeglad systematyczny i metaanaliza
byly oparte na danych 60 milionéw oséb, a okres obserwacji
siegat 8 lat po szczepieniu. Wyniki opisanego badania wskazuja
na znamienny wptyw programow szczepienia przeciwko HPV
na czestosc¢ tych zakazen i wystepowanie CIN2+ u dziewczat
i kobiet oraz na rozwdj ktykcin koriczystych narzadéw ptcio-
wych i odbytu u dziewczat, kobiet, chtopcow i mezczyzn.
Dodatkowo programy, w ramach ktérych szczepieniem objeto
rézne grupy wiekowe i duze populacje miaty wiekszg skutecz-
no$¢ bezposrednig i ogdlna.

Ultra-hypofractionated versus conventionally
fractionated radiotherapy for prostate cancer:
5-year outcomes of the HYPO-RT-PC randomised,
non-inferiority, phase 3 trial

Widmark A., Gunnlaugsson A., Beckman L. i wsp.

Lancet. 2019; 394: 385-395

Hipofrakcjonowana radioterapia u chorych na raka gruczo-
tu krokowego moze sie wigzac¢ z wiekszg radiowrazliwoscia.
Wyniki ostatnich badan, poréwnujgcych umiarkowanie hipo-
frakcjonowana radioterapie zkonwencjonalnie frakcjonowana,
potwierdzajg kliniczne zastosowanie umiarkowanego hipo-
frakcjonowania. Dotychczas nie opublikowano badan z loso-
wym doborem chorych poddanych ultra-hipofrakcjonowanej
radioterapii. Przedstawiono wyniki skandynawskiego badania
Il fazy HYPO-RT-PC, ktorego celem byto wykazanie non-infe-
riority ultra-hipofrakcjonowanej radioterapii w poréwnaniu
z konwencjonalnie frakcjonowana.

Metody. Do otwartego badania Ill fazy typu non-inferiority
prowadzonego w 12 osrodkach w Szwecji i Danii wigczano
chorych (w wieku <75 lat) na raka gruczotu krokowego z grupy

163


https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(19)30298-3/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/issue/vol394no10197/PIIS0140-6736(19)X0033-1
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(19)31131-6/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(19)31131-6/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(19)31131-6/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(19)31131-6/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/issue/vol394no10196/PIIS0140-6736(19)X0032-X

posredniego lub wysokiego ryzyka, w stopniu sprawnosci 0-2
wedtug WHO. Chorych przydzielano losowo do ultra-hipofrak-
cjonowanej (42,7 Gy w 7 frakcjach, 3 dni w tygodniu przez
2,5tygodnia) lub do konwencjonalnie frakcjonowanej (78,0 Gy
w 39 frakcjach, 5 dni w tygodniu przez 8 tygodni) radioterapii.
Blokada androgenowa nie byfa dozwolona. Gtéwnym punk-
tem koncowym byt czas do biochemicznego lub klinicznego
nawrotu, oceniany w grupie leczonej zgodnie z protokotem.
Margines non-inferiority okreslono na 4% w ciggu 5 lat, co
odpowiadato krytycznej granicy wspodtczynnika ryzyka (ha-
zard ratio — HR) 1,338. Do oceny toksycznosci przez lekarzy
stosowano skale Radiation Therapy Oncology Group (RTOG),
a do oceny przez chorych — kwestionariusz Prostate Cancer
Symptom Scale (PCSS).

Wyniki. Od 1 lipca 2005 roku do 4 listopada 2015 roku 1200
chorych przydzielono losowo do konwencjonalnie frakcjono-
wanej (n =602) lub ultra-hipofrakcjonowanej (n = 598) radiote-
rapii, sposréd ktdrych 1180 (591 poddanych konwencjonalnie
frakcjonowanej i 589 — ultra-hipofrakcjonowanej radioterapii)
stanowito grupe leczong zgodnie z protokotem. U 1054 cho-
rych (89%) stwierdzono srednie ryzyko, a u 126 (11%) — wysokie.
Mediana czasu obserwacji wyniosta 5,0 lat (IQR 3,1-7,0). Udziat
szacowanych 5-letnich przezy¢ wolnych od niepowodzenia
leczenia wynidst 84% (95% Cl 80-87) w obu leczonych gru-
pach, z szacowanym HR 1,002 (95% Cl 0,758-1,325; log-rank;
p = 0,99). Ostre dziatania niepozadane zwigzane z uktadem
moczowym w stopniu 2. lub wyzszym wedtug RTOG po za-
konczeniu leczenia (okreslane przez lekarzy) wystepowaty nie-
znacznie czesciej wsrdd poddanych ultra-hipofrakcjonowanej
radioterapii (158 sposrdd 569 chorych [28%] vs. 132 sposréd
578 chorych [23%]; p = 0,057). Nie stwierdzono znamiennych
réznic pomiedzy grupami w czestosci wystepowania dzia-
fan niepozadanych w stopniu 2. lub wyzszym zwigzanych
7 péznym odczynem ze strony uktadu moczowego lub jelita
grubego w okresie obserwacji po radioterapii, oprécz zwiek-
szenia toksycznosci ze strony ukfadu moczowego po rocznej
obserwacji wérdd poddanych radioterapii ultra-hipofrakcjo-
nowanej w poréwnaniu z konwencjonalnie frakcjonowang
(32 sposréd 528 chorych [6%] vs. 13 sposrédd 529 chorych
[2%]; (p = 0,0037). Nie stwierdzono takze réznic pomiedzy
grupami w czestosci wystepowania dziatar niepozadanych
w stopniu 2. lub wyzszym wedtug RTOG zwiazanych z uktadem
moczowym (11 sposréd 243 chorych [5%] w grupie poddane;j
ultra-hipofrakcjonowanej vs. 12 sposrod 249 chorych [5%]
w grupie poddanej konwencjonalnie frakcjonowanej radio-
terapii; p = 1,00) oraz ze strony jelita grubego (2 sposrodd 244
chorych [1%] vs. 9 sposréd 249 chorych [4%]; p = 0,14). Chorzy
poddani ultra-hipofrakcjonowanej radioterapii znamiennie
czesciej zgtaszali wystepowanie objawdw ze strony uktadu
moczowego i jelita grubego w poréwnaniu ze stosujgcymi
konwencjonalnie frakcjonowang, bez znamiennego zwiek-
szenia poznych objawow, oprécz zwiekszenia toksycznosci
ze strony uktadu moczowego po rocznej obserwacji wsréd
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poddanych ultra-hipofrakcjonowanej w poréwnaniu z kon-
wencjonalnie frakcjonowang radioterapia, zgodnie z oceng
toksycznosci przez lekarzy.

Whioski. Ultra-hipofrakcjonowana radioterapia nie jest gorsza
od konwencjonalnie frakcjonowanej u chorych na raka gruczo-
tu krokowego $redniego lub wysokiego ryzyka, w odniesieniu
do czasu wolnego od niepowodzenia. Wczesne dziatania nie-
pozadane byty bardziej nasilone wérdd poddanych ultra-hipo-
frakcjonowanej w poréwnaniu z radioterapig konwencjonalnie
frakcjonowanag, podczas gdy pdzna toksycznos¢ byta podobna
w obu grupach. Wyniki potwierdzajg korzys¢ ze stosowania
ultra-hipofrakcjonowanej radioterapii u chorych na raka gru-
czotu krokowego.

Bortezomib, thalidomide, and dexamethasone
with or without daratumumab before and after
autologous stem-cell transplantation for newly
diagnosed multiple myeloma (CASSIOPEIA):
arandomised, open-label, phase 3 study
Moreau P, Attal M., Hulin C.i wsp.

Lancet. 2019; 394: 29-38

Bortezomib, talidomid i deksametazon (VTd) w potgczeniu
7 autologicznym przeszczepieniem komaodrek macierzystych
stanowi standard leczenia chorych na nowo rozpoznanego
szpiczaka mnogiego w Europie. Oceniono, czy dotaczenie da-
ratumumabu do VTd przed i po autologicznym przeszczepie-
niu komdrek macierzystych zwiekszy udziat rygorystycznych
catkowitych remisji w tej grupie chorych.

Metody. Do otwartego, sktadajgcego sie z 2 czesci, badania
Il fazy CASSIOPEIA wigczano chorych na nowo rozpoznanego
szpiczaka mnogiego, kwalifikujacych sie do przeszczepienia,
w 111 europejskich osrodkach. Chorych przydzielano losowo
(1:1) do leczenia przy uzyciu VTd (4 indukcyjne cykle przed
przeszczepieniem i 2 konsolidujgco — po przeszczepieniu) lub
do leczenia za pomocg potgczenia VTd z daratumumabem
(D-VTd). Pierwotnym punktem koricowym czesci pierwszej
byt udziat rygorystycznych catkowitych remisji ocenianych
100 dni po przeszczepieniu. Cze$¢ druga badania (podtrzy-
mujaca) trwa.

Wyniki. Od 3 wrzesnia 2015 roku do 1 sierpnia 2017 roku 1085
chorych przydzielono losowo do grupy D-VTd (n = 543) lub
do grupy leczonej jedynie VTd (n = 542). W 100. dniu po prze-
szczepieniu rygorystyczna catkowita remisje stwierdzono u 157
sposréd 543 chorych (29%) w grupie przyjmujacej D-VTdiu 110
sposréd 542 chorych (20%) w grupie VTd, ocenianych zgod-
nie z intencja leczenia (iloraz szans 1,60, 95% przedziat ufnosci
[confidence interval — Cl] 1,21-2,12; p = 0,0010). Odpowiedz
catkowitg lub jeszcze lepszy wynik stwierdzono u 211 chorych
(39%) w grupie D-VTd oraz u 141 (26%) w grupie VTd, a brak
minimalnej choroby resztkowej (prog czutosci 10~ oceniony
przy uzyciu wieloczynnikowej cytometrii przeptywowej; oba
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p <0,0001) — u 346 sposrod 543 (64%) w pordwnaniu z 236
sposdrdd 542 (44%). Mediana czasu wolnego od progresji od
pierwszej randomizacji nie zostata osiggnieta w zadnej z grup
(wspdtczynnikryzyka 0,47,95% C10,33-0,67; p < 0,0001). Podczas
badania odnotowano 46 zgondw (14 vs. 32,043, 95% Cl 0,23—
0,80). Najczestszym dziataniem niepozadanym w 3.1ub 4. Stopniu
nasilenai byfa neutropenia (28% vs. 15%), limfopenia (17% vs. 10%)
i zapalenie bton $luzowych jamy ustnej (13% vs. 16%).
Whioski. Zastosowanie D-VTd przed i po autologicznym prze-
szczepieniu komorek macierzystych zwiekszyto gtebokos¢ od-
powiedzi i wydtuzyto czas wolny od progresji przy akceptowal-
nym bezpieczenstwie. CASSIOPEIA jest pierwszym badaniem
pokazujacym kliniczng korzys¢ z zastosowania daratumumabu
w potaczeniu ze standardowym leczeniem u chorych na nowo
rozpoznanego szpiczaka mnogiego kwalifikujacych sie do
przeszczepienia.

6 months versus 12 months of adjuvant
trastuzumab in early breast cancer (PHARE): final
analysis of a multicentre, open-label, phase 3
randomised trial

Pivot X., Romieu G., Debled M. i wsp.

Lancet. 2019; 393: 2591-2598

W 2013 roku w analizie przeprowadzonej w trakcie badania
Protocol for Herceptin as Adjuvant therapy with Reduced
Exposure (PHARE) nie wykazano, ze 6 miesiecy uzupetniaja-
cego leczenia trastuzumabem nie jest gorsze od 12 miesiecy.
Przedstawiono zaplanowang koncowg analize opartg na wcze-
$niej okreslonej liczbie zdarzen.

Metody. W otwartym badaniu Ill fazy PHARE typu non-infe-
riority porownywano skuteczno$¢ uzupetniajacego leczenia
trastuzumabem trwajacego 6 12 miesiecy u chorych na HER2-
-dodatniego wczesnego raka piersi w potaczeniu ze standar-
dowa indukcyjng lub uzupetniajaca chemioterapiag stosowa-
na jednoczesnie lub sekwencyjnie. Badanie przeprowadzono
w 156 osrodkach we Francji. Wtaczano do niego chore (w wie-
ku >18 lat) na nierozsianego, operacyjnego, histologicznie
potwierdzonego gruczolakoraka piersi zzajetymi pachowymi
weztami chtonnymi lub bez ich zajecia, u ktérych $rednica
guza wynosita przynajmniej 10 mm. Chore musiaty wczesniej
przejs¢ przynajmniej 4 cykle chemioterapii z powodu tego
raka piersiirozpocza¢ uzupetniajace leczenie trastuzumabem.
Chore spetniajace kryteria wigczenia do badania przydzielano
losowo pomiedzy 3. a 6. miesigcem uzupetniajacego leczenia
trastuzumabem do kontynuacji leczenia do 6 lub 12 miesiecy.
Randomizacje stratyfikowano wedtug jednoczesnej lub se-
kwencyjnej chemioterapii, stanu receptoréw estrogenowych
oraz osrodka. Gtownym celem byto wykazanie non-inferiority
w grupie leczonej zgodnie z intencja leczenia wsréd leczonych
przez 6 miesiecy w zakresie przezycia wolnego od choroby
z okreslonym marginesem ryzyka wynoszacym 1,15.

Wyniki. Losowo przydzielono 3384 chore do uzupetniajacego
leczenia trastuzumabem przez 12 (n = 1691) lub 6 miesiecy
(n=1693). Jedna chorg z grupy leczonej przez 12 miesiecy i 3
chore z grupy leczonej przez 6 miesiecy wytgczono z badania,
wiec do analizy przeprowadzonej w grupie zgodnej zintencja
leczenia wtaczono 1690 chorych. Po obserwacji, ktérej me-
diana wyniosta 7,5 roku (IQR 5,3-8,8) wystapity 704 zdarzenia
zwigzane z czasem wolnym od choroby (345 [20,4%] w grupie
leczonej przez 12 miesiecy i 359 [21,2%] w grupie leczonej
przez 6 miesiecy). Skorygowany wspotczynnik ryzyka czasu
wolnego od choroby dla leczonych przez 12 miesiecy w po-
réwnaniu z leczonymi przez 6 miesiecy wyniost 1,08 (95% Cl
0,93-1,25; p =0,39). Margines non-inferiority znalazt sie w 95%
Cl. Nie stwierdzono réznic w wynikach zwigzanych z dtugoscia
leczenia trastuzumabem w zadnej z podgrup. Rzadkie dziatania
niepozadane wystepowaty z biegiem czasu po zakoriczeniu
leczenia trastuzumabem, analiza bezpieczenstwa pozostata
podobna do wczesniej opublikowanej. Szczegdlnie nie stwier-
dzono zmian w bezpieczenstwie kardiologicznym, i tylko 3
dodatkowe przypadki z obnizeniem frakcji wyrzutowej lewej
komory >50% wystapity w grupie leczonej przez 12 miesiecy.
Whioski. W badaniu PHARE nie wykazano non-inferiority
6-miesiecznego uzupetniajgcego leczenia trastuzumabem
w poréwnaniu z leczeniem trwajgcym 12 miesiecy. Standar-
dem pozostaje uzupetniajace leczenie trastuzumabem przez
12 miesiecy.

6 versus 12 months of adjuvant trastuzumab
for HER2-positive early breast cancer
(PERSEPHONE): 4-year disease-free survival
results of a randomised phase 3 non-inferiority
trial

Earl H.M., Hiller L., Vallier A.-L. i wsp.

Lancet. 2019; 393: 2599-2612

Uzupetniajgce leczenie trastuzumabem znamiennie poprawia
wyniki u chorych na HER2-dodatniego wczesnego raka piersi.
Standardowe leczenie trwa 12 miesiecy, ale krétsze leczenie
mogtoby przynies¢ podobng skutecznos$¢ przy zmniejszeniu
toksycznosci i kosztow. Celem badania byto okreslenie, czy
6-miesieczne uzupetniajace leczenie trastuzumabem jest nie
gorsze od standardowego 12-miesiecznego w odniesieniu do
czasu wolnego od choroby.

Metody. Do otwartego badania Il fazy typu non-inferiority
wigczano uczestniczki w 152 osrodkach w Wielkiej Brytanii.
Chore (w wieku =18 lat) na HER2-dodatniego wczesnego raka
piersi, zjasnymi wskazaniami do chemioterapii (1:1), przydzie-
lano losowo do leczenia trastuzumabem trwajgcego 6 lub 12
miesiecy. Lek ten podawano co 3 tygodnie dozylnie (dawka
nasycajaca 8 mg/kg mc, a nastepnie 6 mg/kg mc.) lub podskér-
nie (600 mg), w pofgczeniu z chemioterapig (jednoczesnie lub
sekwencyjnie). Gtéwnym punktem korncowym byt czas wolny
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od choroby oceniany w grupie zgodnej z intencja leczenia,
z marginesem non-inferiority 3% dla udziatu 4-letnich przezyc
wolnych od choroby. Bezpieczenstwo oceniano u wszystkich
chorych, ktére otrzymaty trastuzumab.

Wyniki. Od 4 pazdziernika 2007 roku do 31 lipca 2015 roku
2045 chorych przydzielono do 12-miesiecznego leczenia tra-
stuzumabem, a 2044 do leczenia trwajacego 6 miesiecy (jedng
chorag wyfaczono, poniewaz zostata podwadjnie przydzielona
doleczenia). Mediana czasu obserwacji wyniosta 5,4 roku (IQR
3,6-6,7) w obu leczonych grupach. W tym okresie zdarzenia
zwigzane z czasem wolnym od choroby wystapity u 265 spo-
$rod 2043 (13%) chorych w grupie leczonej przez 6 miesiecy
i U247 sposréd 2045 chorych (12%) leczonych przez 12 mie-
siecy. Udziat 4-letnich przezy¢ wolnych od choroby wynidst
89,4% (95% przedziatufnosci [confidence interval — Cl]1 87,9-90,7)
wsréd leczonych przez 6 miesiecy i 89,8% (88,3-91,1) w gru-
pue leczonych przez 12 miesiecy (wspdtczynnik ryzyka 1,07
[90% ClI 0,93-1,24], non-inferiority p = 0,011), co potwierdzito
non-inferiority 6 miesiecy leczenia. U leczonych przez 6 mie-
siecy wystapito mniej powaznych dziatan niepozadanych (373
sposréd 1939 chorych [19%] w poréwnaniu z459 sposréd 1894
chorych [24%)], p = 0,0002) oraz rzadziej przerywano leczenie
z powodu kardiotoksycznosci (61 sposréd 1939 chorych [3%]
w poréwnaniu z 146 sposrdd 1894 chorych [8%)], p < 0,0001).
Whioski. Wykazano, ze leczenie trastuzumabem chorych na
HER2-dodatniego wczesnego raka piersi przez 6 miesiecy jest
nie gorsze niz leczenie trwajgce 12 miesiecy, a jednoczesnie
charakteryzuje sie mniejszg kardiotoksycznoscig i mniejsza
liczba powaznych dziatan niepozadanych. Te wyniki potwier-
dzaja, ze mozna rozwazyc skrocenie leczenia trastuzumabem
u chorych z.czynnikami ryzyka podobnymi do wystepujacych
u chorych biorgcych udziat w opisanym badaniu.

Oral selinexor-dexamethasone for triple-class
refractory multiple myeloma

Chari A., Vogl D.T,, Gavriatopoulou M. i wsp.

N. Engl. J. Med. 2019; 381: 727-738

Selineksor, wybidrczy inhibitor sktadnika eksportu jadrowego
(nuclear export compound), ktéry blokuje eksportyne 1. (XPO1)
i wymusza gromadzenie w jadrze oraz aktywacje biatek bloku-
jacych rozwdj guza, blokuje jgdrowy czynnik transkrypcyjny
KB, ktéry zmniejsza translacje onkoprotein poprzez mRNA,
moze by¢ skuteczny u chorych na szpiczaka opornego na
standardowe leczenie.

Metody. Selineksor (80 mg) z deksametazonem (20 mg) poda-
wano doustnie 2 razy w tygodniu chorym na szpiczaka mno-
giego po leczeniu bortezomibem, karfilzomibem, lenalido-
midem, pomalidomidem, daratumumabem oraz czynnikami
alkilujgcymi z chorobg oporna na przynajmniej jeden inhibitor
proteasomu, jeden czynnik immunomodulujacy i daratumu-
mab (triple-class refractory). Gtdwnym punktem koricowym
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oceny byt udziat odpowiedzi cze$ciowych lub lepszych, oce-
nianych przez niezalezng komisje. Kliniczna korzys$¢ okreslana
jako odpowiedZ minimalna lub lepsza stanowita dodatkowy
punkt koncowy oceny.

Wyniki. W badaniu wzieto udziat 122 chorych ze Stanéw Zjed-
noczonych i Europy wiaczonych do zmodyfikowanej grupy
zgodnejzintencja leczenia (gtdwna analiza) i 123 przypisanych
do grupy bezpieczenstwa. Mediana wieku wyniosta 65 lat, me-
diana liczby wczesniejszych linii leczenia: 7; 53% chorych miato
cytogenetyczne zaburzenia wysokiego ryzyka. Czesciowe lub
lepsze odpowiedzi stwierdzono u 26% chorych (95% przedziat
ufnosci [confidence interval — CI1 19-35), w tym 2 rygorystyczne
catkowite odpowiedzi; u 39% chorych uzyskano odpowiedz
minimalng lub lepsza. Mediana czasu trwania odpowiedzi
wyniosta 4,4 miesigca, mediana czasu wolnego od progresji
- 3,7 miesigca, a mediana czasu catkowitego przezycia - 8,6
miesieca. Zmeczenie, nudnosci oraz zmniejszenie apetytu
wystepowaty czesto i zazwyczaj miaty 1.1ub 2. stopien nasilenia
(3. stopien odnotowano u do 25% chorych, nie wystapity dzia-
fania niepozadane w stopniu 4.). Matoptytkowos¢ stwierdzono
U 73% chorych (3. stopiert u 25% i 4. stopieri u 33%), i u 6 cho-
rych doprowadzita ona do zdarzen zwigzanych z krwawieniem
w stopniu 3. lub wyzszym.

Whioski. Selineksor stosowany tacznie z deksametazonem
pozwolit na uzyskanie obiektywnych odpowiedzi na lecze-
nie u chorych na szpiczaka opornego na obecnie dostepne
sposoby leczenia.

Ibrutinib-rituximab or chemoimmunotherapy
for chronic lymphocytic leukemia

Shanafelt T.D., Wang X.V., Kay N.E. i wsp.

N. Engl. J. Med. 2019; 381: 432-443

Dane dotyczace skutecznosci potaczenia ibrutynibu z ry-
tuksymabem u chorych na wczesniej nieleczong przewlekia
biataczke limfatyczng (chronic lymphocytic leukemia — CLL)
w poréwnaniu z standardowa chemioimmunoterapia przy
uzyciu fludarabiny oraz cyklofosfamidu z rytuksymabem sg
ograniczone.

Metody. W badaniu lll fazy chorych na wczedniej nieleczong
CLL w wieku <70 lat przydzielono losowo (w stosunku 2:1)
do 6 cykli potgczenia ibrutynibu z rytuksymabem (po jednym
cyklu ibrutynibu) z kontynuacjg leczenia ibrutynibem do pro-
gresji lub do 6 cykli chemioimmunoterapii fludarabina, cyklo-
fosfamidem z rytuksymabem. Gtéwnym punktem koricowym
byt czas wolny od progresji, a dodatkowym czas catkowitego
przezycia. Przedstawiono wyniki zaplanowanej czesciowej
analizy w trakcie leczenia.

Wyniki. 529 chorych przydzielono losowo do leczenia (354
chorych do potaczenia ibrutynibu z rytuksymabem i 175 do
chemioimmunoterapii). Mediana czasu obserwacji wyniosta
33,6 miesiaca, czas wolny od progresji byt dtuzszy w przy-



padku stosoujacych potaczenie ibrutynibu z rytuksymabem
w poréwnaniu z osobami poddanymi chemioimmunoterapii
(udziat 3-letnich przezy¢ 89,4% vs. 72,9%; wspdtczynnik ryzyka
progresji lub zgonu wynidst 0,35; 95% przedziat ufnosci [con-
fidence interval — Cl] 0,22-0,56; p < 0,001), okreslone w pro-
tokole kryteria skutecznosci dla czesciowej analizy zostaty
spetnione. Réwniez czas catkowitego przezycia byt dtuzszy w
grupie leczonych ibrutynibem z rytuksymabem w poréwnaniu
z poddanymi chemioimmunoterapii (udziat 3-letnich prze-
7y¢ 98,8% vs. 91,5%; wspodtczynnik ryzyka zgonu 0,17; 95% Cl
0,05-0,54; p < 0,001). W analizie dokonanej w podgrupach
wsréd chorych z mutacjg w zmiennym regionie taricuchow
ciezkich immunoglobulin (heavy-chain variable region —1GHV)
leczenie ibrutynibem z rytuksymabem wiazato sie z dtuzszym
czasem wolnym od progresji niz po chemioimmunoterapii
(udziat 3-letnich przezy¢ 90,7% vs. 62,5%; wspdtczynnik ryzyka
progresji lub zgonu 0,26; 95% Cl 0,14-0,50). Wsréd chorych
z mutacja IGHV udziat 3-letnich przezy¢ wolnych od progresji
wyniost87,7% dla leczonych ibrutynibem z rytuksymabem oraz
88,0% wsréd poddanych chemioimmunoterapii (wspotczynnik

ryzyka progresji lub zgonu 0,44; 95% Cl 0,14-1,36). Czesto$¢
wystepowania dziataii niepozadanych 3. lub wyzszego stop-
nia (niezaleznie od przyczyny) byta podobna w obu grupach
(u 282 sposrod 352 chorych [80,1%] leczonych ibrutynibem
z rytuksymabem i u 126 sposrdd 158 [79,7%)] poddanych che-
mioimmunoterapii), jedynie zakazenia w stopniu 3. lub wyz-
szym wystepowaty rzadziej u leczonych potaczeniem ibruty-
nibu z rytuksymabem niz u poddanych chemioimmunoterapii
(odpowiednio u 37 chorych [10,5%)] vs. 32 [20,3%]; p < 0,001).
Whioski. Leczenie ibrutynibem z rytuksymabem wigzato sie
z dhuzszym czasem wolnym od progresji i czasem catkowitego
przezycia chorych na wczesniej nieleczong CLL w wieku <70 lat
w poréwnaniu z przezyciem po zastosowaniu standardowej
chemioimmunoterapii.
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