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Association of aspirin with hepatocellular
carcinoma and liver-related mortality
Simon T.G., Duberg A.S., Aleman S. i wsp.

N Engl J Med. 2020; 382: 1018-1028

W przypadku leczenia chorych na przewlekte wirusowe zapale-
nie watroby typu B lub C potrzebne sg dodatkowe informacje
dotyczace dtugotrwatego wptywu matej dawki kwasu acety-
losalicylowego (<160 mg) na wystepowanie raka watrobowo-
komdrkowego, umieralnos$c¢ zwigzang z chorobami watroby
i krwawienie z przewodu pokarmowego.

Metody. W szwedzkich krajowych rejestrach znaleziono
wszystkich dorostych, u ktérych od 2005 do 2015 roku roz-
poznano przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu B lub
C, niestosujacych w przesztosci kwasu acetylosalicylowego
(50 275 chorych). Chorzy, ktérzy zaczynali przyjmowac kwas
acetylosalicylowy w matej dawce (14 205 chorych), zostali
znalezieni na podstawie pierwszych wypetnionych recept na
90 lub wiecej kolejnych dawek kwasu acetylosalicylowego.
Skonstruowano wskaznik sktonnosci i zastosowano odwrotne
prawdopodobienstwo wazenia leczenia, aby zréwnowazyc
podstawowe parametry pomiedzy grupami. Korzystajac
z modelu regresji Coxa, oszacowano ryzyko zachorowania
na raka watrobowokomorkowego i umieralnosci zwigzanej
z chorobami watroby, uwzgledniajac wystepowanie innych
zdarzen.

Wyniki. Po obserwadji, ktérej mediana wyniosta 7,9 roku,
oszacowano skumulowang zachorowalno$¢ na raka watro-
bowokomdrkowego na 4,0% wsrdd osob przyjmujacych kwas
acetylosalicylowy i 8,3% wsrdd oséb, ktdre go nie stosowaty
(réznica -4,3 punktow procentowych; 95% przedziat ufnosci
[confidence interval — Cl] 5,0 do -3,6; skorygowany wspot-
czynnik ryzyka 0,69; 95% Cl 0,62-0,76). Wydawato sie, ze ta
odwrotna zalezno$¢ ma zwigzek z czasem trwania leczenia
kwasem acetylosalicylowym. Skorygowane wspodtczynniki
ryzyka wyniosty odpowiednio: 0,90 (95% Cl 0,76—1,06) wsrdd
przyjmujgcych kwas acetylosalicylowy od roku do <3 lat, 0,66
(95% Cl 0,56-0,78) wsrdd leczonych przez 3 do <5 lat i 0,57
(95% Cl 0,42 do 0,70) wsréd leczonych =5 lat w poréwnaniu
7 krétkotrwatym stosowaniem tego leku (od 3 miesiecy do
<1 roku). Dziesiecioletnia umieralno$¢ zwigzana z chorobami
watroby wyniosta 11,0% wsrdd przyjmujacych kwas acetylo-
salicylowy i 17,9% wsréd nieprzyjmujacych tego leku (réznica
6,9 punktéw procentowych [95% Cl 8,1 -5,7]; skorygowany
wspotczynnik ryzyka 0,73 [95% C1 0,67-0,81]), natomiast 10-let-
nie ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego nie réznito
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sie znaczaco pomiedzy grupami i wyniosto odpowiednio 7,8%
i6,9% (réznica 0,9 punktu procentowego; 95% Cl 0,6-2,4).
Whioski. W ogdlnokrajowym badaniu przeprowadzonym
w Szwegji wsrdd chorych na przewlekfe wirusowe zapalenie
watroby, przyjmowanie matej dawki kwasu acetylosalicylowe-
go wigzafo sie ze znacznie mniejszym ryzykiem wystapienia
raka watrobowokomaorkowego i mniejszg umieralnoscia zwia-
zang z chorobami watroby w poréwnaniu z jego nieprzyj-
mowaniem, bez znamiennie wiekszego ryzyka krwawienia
7 przewodu pokarmowego.

MRI-targeted, systematic, and combined biopsy
for prostate cancer diagnosis

Ahdoot M., Wilbur A.R., Reese S.E. i wsp.

N Engl J Med. 2020; 382: 917-928

Zastosowanie systematycznej biopsji gruczotu krokowego
obejmujacej 12 wycinkdw wigze sie z niedoktadnoscia diagno-
styczna, ktéra przyczynia sie zaréwno do,nadrozpoznawania’,
jak i,niedorozpoznawania” raka gruczotu krokowego. Biopsja
wykonywana z wykorzystaniem rezonansu magnetycznego
(MRI) moze zmniejsza¢ udziat btednych rozpoznan raka gru-
czotu krokowego u mezczyzn ze zmianami widocznymiw MRI.
Metody. Chorych z widocznymi w MRI zmianami w gruczole
krokowym poddano zaréwno biopsji z wykorzystaniem MRI,
jaki systematycznej. Pierwszorzedowym punktem koncowym
oceny byto wykrycie raka w okreslonej grupie ryzyka (tj. wg
stopni Gleasona): 1. stopnia — choroba klinicznie nieistotna;
stopnia >2 — rak o korzystnym posrednim ryzyku lub gorszym
oraz stopnia =3 - rak o niekorzystnym posrednim ryzyku lub
gorszym. U chorych poddanych radykalnej prostatektomii
porownywano wyniki biopsji z wynikiem badania histopato-
logicznego po zabiegu i odnotowywano podwyzszenie lub
obnizenie stopnia ryzyka. Drugorzedowymi punktami kon-
cowymi oceny byty: wykrycie nowotworéw w grupie ryzyka
>2igrupie ryzyka >3 oraz zmiana grupy ryzyka po wykonaniu
badania histopatologicznego po zabiegu operacyjnym.

Wyniki. Dwa tysigce stu trzech mezczyzn poddano biopsji
przy uzyciu obu metod (biopsja tagczona). Wsrod nich raka
rozpoznano u 1312 (62,4%), a 404 (19,2%) poddano radykalnej
prostatektomii. Udziat rakéw wykrytych w biopsji z uzyciem
MRI byt znacznie mniejszy w poréwnaniu z wykrytymi za po-
moca systematycznej biopsji wsrdd chorych na nowotwory
z 1. grupy ryzyka i znacznie wiekszy w grupach 3.-5. (p <0,01
dla wszystkich poréwnan). Potgczona biopsja doprowadzi-



fa do rozpoznania raka dodatkowo u 208 mezczyzn (9,9%)
niz w przypadku kazdej z tych metod stosowanych osobno
i wigzata sie z przejsciem do grupy wyzszego ryzyka przez 458
mezczyzn (21,8%). Gdyby wykonano tylko biopsje z wykorzy-
staniem MRI, 8,8% klinicznie istotnych nowotwordw (grupa
stopnia >3) zostatoby btednie zaklasyfikowanych. Wérod 404
mezczyzn, ktorzy zostali poddani radykalnej prostatektomii,
potaczona biopsja wigzata sie z najmniejszym udziatem pod-
wyzszenia grupy ryzyka do 3. lub wyzszego stopnia w badaniu
histopatologicznym prébek pobranych podczas zabiegu ope-
racyjnego (3,5%) w poréwnaniu z biopsjg z wykorzystaniem
MRI (8,7%) i biopsja systematyczng (16,8%).

Whioski. Wsréd chorych ze zmianami widocznymi w MR
potaczona biopsja wigzata sie z wykryciem wiekszej liczby no-
wotwordw gruczotu krokowego, jednak wykonanie wyfgcznie
biopsji celowanej przy uzyciu MRI skutkowato niedoszacowa-
niem stopnia histologicznego niektérych nowotwordw. Wsrod
chorych poddanych pofaczonej biopsji podwyzszenie ryzyka
do stopnia =3 w pooperacyjnej ocenie histopatologicznej
zdarzato sie znacznie rzadziej.

Systemic chemotherapy with or without
cetuximab in patients with resectable colorectal
liver metastasis (New EPOC): long-term results
of a multicentre, randomised, controlled, phase
3 trial

Bridgewater J.A., Pugh S.A., Maishman T. i wsp.

Lancet Oncol. 2020;21:398-411

Analiza przeprowadzona w trakcie wieloosrodkowego badania
New EPOC wykazata znaczne skrécenie czasu wolnego od
progresji u chorych z resekcyjnym przerzutem raka jelita gru-
bego w obrebie watroby, leczonych przy uzyciu cetuksymabu
w potaczeniu z chemioterapig w poréwnaniu z chorymi pod-
dawanymi wyfgcznie chemioterapii. Celem niniejszej analizy
byta ocena czasu catkowitego przezycia.

Metody. W wieloosrodkowym otwartym badaniu Il fazy
z grupa kontrolng dorostych chorych (w wieku >18 lat) bez
mutacji KRAS (kodony 12, 131 61) z resekcyjnymi lub granicz-
nie resekcyjnymi przerzutami raka jelita grubego w watrobie,
w stanie sprawnosci 0-2 wedtug WHO, przydzielano losowo
(1:1) do leczenia przy uzyciu chemioterapii z zastosowaniem
cetuksymabu lub bez cetuksymabu, stosowanego przed i po
usunieciu przerzutu z watroby. Randomizacje przeprowadzono
centralnie i stratyfikowano wedtug osrodka, rokowania oraz
wczesniejszego uzupetniajgcego leczenia z uzyciem oksali-
platyny. Chemioterapia skfadata sie z oksaliplatyny 85 mg/m?
podawanej dozylnie przez 2 godziny, kwasu |-folinowego (stata
dawka 175 mg podawana dozylnie przez 2 godziny) lub kwasu
d, I-folinowego (stata dawka 350 mg podawana dozylnie przez
2 godziny) i fluorouracylu 400 mg/m? podawanego dozylnie
w ciggu 5 minut, a nastepnie 46-godzinnego wlewu fluoro-

uracylu 2400 mg/m? powtarzanych co 2 tygodnie (schemat 1.
—FOLFOX) lub z oksaliplatyny 130 mg/m? podawanej dozylnie
w ciggu 2 godzin i doustnej kapecytabiny 1000 mg/m? dwa
razy dziennie w dniach 1.-14. powtarzanych co 3 tygodnie
(schemat 2. — CAPOX). Chorzy, ktorzy otrzymali oksaliplatyne
w leczeniu uzupetniajacym, stosowali zamiast oksaliplatyny
irynotekan w dawce 180 mg/m? podawany dozylnie przez
30 minut w potfaczeniu z fluorouracylem (schemat 3. — FOL-
FIRI). Cetuksymab podawano dozylnie w dawce 500 mg/m?
co 2 tygodnie w schemacie 1.1 3. lub w dawce nasycaja-
cej 400 mg/m?, a nastepnie co tydzien wlew 250 mg/m?
w schemacie 2. Pierwotnym punktem koricowym byt czas do
progresji, a analize tego parametru opublikowano wczesnie).
Drugorzedowymi punktami korcowymi byty: czas catkowitego
przezycia, odpowiedz przedoperacyjna, ocena doszczetnosci
resekcji dokonana przez patmorfologa i bezpieczenstwo. Ba-
danie przerwano na podstawie opinii Komitetu Sterujacego
Badania, w dniu 1 listopada 2012 roku. Wszystkie analizy (z wy-
jatkiem bezpieczenstwa) przeprowadzono w grupie zgod-
nej z intencja leczenia. Analizy bezpieczenstwa obejmowaty
wszystkich chorych przydzielonych losowo do leczenia.
Wyniki. Od 26 lutego 2007 roku do 12 pazdziernika 2012 roku
257 chorych przydzielono losowo do chemioterapii z cetuk-
symabem (n = 129) lub do wytgcznej chemioterapii (n = 128).
Analiza zostata przeprowadzona zgodnie z protokotem, 5 lat
po wigczeniu ostatniego chorego, po obserwacji o medianie
wynoszacej 66,7 miesigca (IQR 58,0-77,5). Mediana czasu wol-
nego od progresji wyniosta 22,2 miesigca (95% Cl 18,3-26,8)
w grupie poddanej wytacznie chemioterapii i 15,5 miesigca
(13,8-19-0,0) w grupie poddanej chemioterapii w potaczeniu
z cetuksymabem (wspotczynnik ryzyka [HR] 1,17,95% C1 0,87—
1,56; p=0,304). Mediana czasu catkowitego przezycia wyniosta
81,0 miesiecy (59 + 6 do nieosiggniecia) w grupie poddanej
wylacznie chemioterapii i 55,4 miesigca (43,5-71,5) w grupie
stosujgcej chemioterapie w pofgczeniu z cetuksymabem (HR
1,45, 1,02-2,55; p = 0,036). Nie stwierdzono znamiennych
réznic pomiedzy grupami w uzyskanych odpowiedziach na
leczenie przedoperacyjne ani w doszczetnosci resekcji. Pie¢
zgondw mogto byc zwigzanych z leczeniem (jeden w grupie
poddanej wylgcznie chemioterapiii cztery w grupie poddanej
chemioterapii w potgczeniu z cetuksymabem). Najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi 3.-4. stopnia byty:
zmniejszenie liczby neutrofildw (26 sposrdd 134 [19%] w grupie
poddanej wytacznie chemioterapii w poréwnaniu z 21 sposrod
137 [15%)] w grupie otrzymujacej chemioterapie w potaczeniu
z cetuksymabem), biegunka (13 [10%] vs 14 [10%]), wysypka
skérna (1 [19%)] vs 22 [16%]), zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
(10 [7%] vs 11 [8%]), letarg (10 [7%] vs 9 [7%)]), zapalenie bton
sluzowych jamy ustnej (3 [2%)] vs 14 [10%)]), wymioty (7 [5%]
vs 7 [5%]), neuropatia obwodowa (8 [6%)] vs 5 [4%)]) i bl (6 [4%]
vs 6 [4%)]).

Whioski. Chociaz w niektérych badaniach taczne zastosowanie
cetuksymabu i chemioterapii wydtuzyto czas catkowitego prze-
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zycia chorych na nieoperacyjne rozsiane nowotwory, to jego
zastosowanie w okresie okotooperacyjnym u chorych zakwalifi-
kowanych do zabiegu operacyjnego wigze sie ze znamiennym
skréceniem czasu catkowitego przezycia. Nie nalezy stosowac
cetuksymabu w tej grupie chorych.

KTE-X19 CAR T-cell therapy in relapsed or
refractory mantle-cell lymphoma

Wang M., Munoz J., Goy A. i wsp.

N Engl J Med. 2020; 382: 1331-1342

Chorzy na nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka
z komorek plaszcza, z progresjg podczas lub po leczeniu inhi-
bitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK), maja zte rokowanie.
KTE-X19, leczenie komdrkami T chimerycznego receptora anty-
genowego CD19 (CAR), moze by¢ korzystne w tej grupie chorych.
Metody. W wieloosrodkowym badaniu Il fazy oceniono sku-
tecznos¢ KTE-X19 u chorych na nawrotowego lub opornego
na leczenie chtoniaka z komorek ptaszcza, po otrzymaniu do
pieciu wczedniejszych linii leczenia. Wszyscy chorzy musieli
przejs¢ wczesniej leczenie inhibitorem BTK. Chorych podda-
wano leukoferezie i opcjonalnemu leczeniu pomostowemu,
a nastepnie kondycjonowaniu i pojedynczemu wlewowi KTE-
-X19 w dawce 2x10° komorek TCAR na kilogram masy ciata.
Pierwszorzedowym punktem koricowym byt udziat chorych
z obiektywnga odpowiedzia (odpowiedz catkowita lub czescio-
wa) oceniang przez niezalezny komitet ds. oceny radiologicznej
zgodnie z klasyfikacja Lugano. Zgodnie z protokotem pierwot-
ng analize skutecznosci nalezato przeprowadzi¢ po leczeniu
60 chorych i 7-miesiecznej obserwacji.

Wyniki. Do badania wiaczono ogétem 74 chorych. KTE-X19
zostat wyprodukowany dla 71 chorych i podano go 68.W pier-
wotnej analizie skutecznosci udziat obiektywnych odpowiedzi
wsrdd 60 chorych wynidst 93% (95% przedziat ufnosci [Cl] 84—
98), a catkowitych odpowiedzi - 67% (95% Cl 53-78), a w ana-
lizie przeprowadzonej w grupie leczonej zgodnie z intencjg
leczenia (obejmujacej wszystkich 74 chorych), odpowiednio
85% i 59%. Po obserwacji o medianie wynoszacej 12,3 miesigca
(zakres 7,0-32,3) 57% sposréd 60 chorych w pierwotnej analizie
skutecznosci byto w stanie remisji. Po 12 miesigcach szacowane
przezycie wolne od progresji i przezycie catkowite wynosity
odpowiednio 61% i 83%. Czestymi zdarzeniami niepozadany-
mi stopnia 3. lub wyzszego byty cytopenie (u 94% chorych)
i zakazenia (u 32%). Zespdt uwalniania cytokin stopnia 3. lub
wyzszego oraz zdarzenia neurologiczne wystapity odpowied-
nio u 15% i 31% chorych; Zaden nie byt Smiertelny. Wystapity
dwa zakaZne zdarzenia niepozgdane stopnia 5.

Whioski. KTE-X19 indukowat trwate remisje u wiekszosci cho-
rych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem
z komorek ptaszcza. Leczenie doprowadzito do powaznych
i zagrazajacych zyciu dziatan toksycznych, ktére byty zgodne
ze zgtaszanymi podczas leczenia limfocytami T CAR.
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Apixaban for the Treatment of Venous
Thromboembolism Associated with Cancer
Agnelli G., Becattini C., Meyer G. i wsp.

N Engl J Med. 2020; 382: 1599-1607

Najnowsze wytyczne zalecajg rozwazenie zastosowania do-
ustnego edoksabanu lub rywaroksabanu w leczeniu zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej u chorych na nowotwory.
Jednakzalety tych doustnych srodkéw sg ograniczone, z uwagi
na zwiekszone ryzyko krwawienia zwigzane z ich stosowaniem.
Metody. W miedzynarodowym otwartym badaniu typu non-
-inferiority, z zaslepiong centralng ocena wynikow, przydzielano
losowo chorych na nowotwory, u ktérych wystapita objawowa
lub przypadkowa ostra zakrzepica zyt gtebokich blizszych lub
zatorowos¢ ptucna, do otrzymywania doustnego apiksabanu
(wdawce 10 mg 2 razy dziennie przez pierwsze 7 dni, a nastep-
nie 5 mg 2 razy dziennie) lub do otrzymywania podskérnej dal-
teparyny (w dawce 200j. m. na kilogram masy ciata raz dziennie
przez pierwszy miesiac, a nastepnie 150 j. m. na kilogram raz
dziennie). Leczenie prowadzono przez 6 miesiecy. Gtownym
punktem koricowym oceny byt udziat obiektywnie potwierdzo-
nych nawrotéw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w czasie
badania. Gtéwnym ocenianym dziataniem niepozadanym zwia-
zanym z bezpieczeristwem byto powazne krwawienie.
Wyniki. Nawracajgca zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
wystapita u 32 sposrdd 576 chorych (5,6%) w grupie leczonej
apiksabanem oraz u 46 sposréd 579 chorych (7,9%) w grupie
leczonej dalteparyng (wspotczynnik ryzyka 0,63; 95% Cl 0,37—
1,07; p < 0,001 dla non-inferiority). Duze krwawienie wystapito
u 22 chorych (3,8%) w grupie leczonej apiksabanem oraz u 23
chorych (4,0%) w grupie leczonej dalteparyna (wspodtczynnik
ryzyka 0,82; 95% Cl 0,40-1,69; p = 0,60).

Whioski. Doustny apiksaban nie byt gorszy od podskérnej
dalteparyny w leczeniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
zwigzanej z nowotworem, jego zastosowanie nie wigzato sie
ze zwiekszonym ryzykiem powaznego krwawienia.

Adjuvant chemotherapy in upper tract urothelial
carcinoma (the POUT trial): a phase 3, open-
label, randomised controlled trial

Birtle A., Johnson M., Chester J. i wsp.

Lancet. 2020; 395: 1268-1277

Raki z nabtonka gérnych drég moczowych (upper tract urothe-
lial cancer — UTUC) sa rzadkie i maja gorsze rokowanie w po-
rownaniu z rakami pecherza moczowego w takich samych
stopniach zaawansowania. Nie istnieje miedzynarodowy
konsensus dotyczacy korzysci z zastosowania uzupetniajacej
chemioterapii u chorych na UTUC po nefroureterektomii. Ba-
danie POUT (chemioterapia okotooperacyjna w poréwnaniu
z wytaczng obserwacja) miato na celu ocene skutecznosci che-
mioterapii zawierajacej pochodne platyny u chorych na UTUC.
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Metody. Przeprowadzono otwarte badanie Il fazy z randomi-
zacja i grupa kontrolng w 71 szpitalach w Wielkiej Brytanii. Cho-
rych na UTUC po nefroureterektomii w stopniu zaawansowania
pT2-4pN-M0 lub pT1-4N1-3M0 przydzielano losowo (1:1) do
obserwacji lub czterech 21-dniowych cykli chemioterapii. Po-
dawano dozylnie cisplatyne (70 mg/m?) lub karboplatyne (pole
pod krzywa [AUC] 4,5 lub 5, tylko w przypadku filtracji ktebusz-
kowej <50 ml/min) w dniu 1. oraz gemcytabine (1000 mg/m?)
w dniach 1.i8. Chemioterapie rozpoczynano w ciggu 90 dni
od operacji. Obserwacja obejmowata standardowe oceny
cystoskopowe, radiologiczne i kliniczne. Pierwszorzedowym
punktem koricowym byt czas wolny od choroby oceniany
w grupie leczonej zgodnie z intencjg leczenia za pomoca
reguly zatrzymania Peto-Haybittle dla braku skutecznosci. Za-
planowana wstepna analiza spetnita kryterium skutecznosci
wczesniejszego zamkniecia po wigczeniu 261 chorych.
Wyniki. Od 19 czerwca 2012 roku do 8 listopada 2017 roku
wigczono do badania 261 chorych z 57 sposréd 71 otwar-
tych osrodkéw badawczych. Do chemioterapii przydzielono
132 chorych, a 129 — poddano obserwacji. Jeden chory przy-
dzielony do chemioterapii wycofat zgode na wykorzystanie
danych po randomizadjii zostat wytgczony z analiz. Uzupetnia-
jgca chemioterapia znaczaco wydtuzyta czas wolny od choroby
(wspotczynnik ryzyka 0,45, 95% Cl 0,30-0,68; p = 0,0001) przy
medianie okresu obserwacji wynoszacej 30,3 miesigca (IQR
18,3-47,5). Udzialy 3-letnich przezyc bez zdarzer wyniosty 71%
(95% Cl61-78)146% (36-56) odpowiednio wsréd poddanych
chemioterapii i obserwacji. U 55 sposrdd 126 chorych (44%),
ktérzy rozpoczeli chemioterapie, wystgpity ostre zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 3. lub wyzszego,
zgodne z czestymi zdarzeniami wystepujacymi po zastosowa-
niu tego schematu chemioterapii. U 5 sposréd 129 chorych
(4%) poddanych wytacznie obserwacji wystapity ostre zdarze-
nia niepozadane stopnia 3. lub gorsze. Nie zgtoszono zgondw
zwigzanych z leczeniem.

Whioski. Uzupetniajagca chemioterapia z uzyciem gemcy-
tabiny i pochodnej platyny rozpoczeta w ciggu 90 dni po
nefroureterektomii znamiennie wydtuzyta czas wolny od
choroby u chorych na miejscowo zaawansowanego UTUC.
Uzupetniajgca chemioterapie z udziatem pochodnych platyny
nalezy uznac za nowy standard leczenia w tej grupie chorych.

Acalabrutinib with or without obinutuzumab
versus chlorambucil and obinutuzumab for
treatment-naive chronic lymphocytic leukaemia
(ELEVATE-TN): a randomised, controlled, phase
3 trial

Sharman J.P, Egyed M., Jurczak W. i wsp.

Lancet. 2020; 395: 1278-1291

Akalabrutynib jest wybidrczym, kowalencyjnym inhibitorem
kinazy tyrozynowej Brutona, aktywnym w przewlektej bia-

faczce limfatycznej. Poréwnano skuteczno$¢ akalabrutynibu
stosowanego tfacznie z obinutuzumabem lub bez niego, ze
skutecznoscig chlorambucylu z obinutuzumabem u chorych
na wczesniej nieleczong przewlektg biataczke limfatyczna.
Metody. Globalne wieloosrodkowe otwarte badanie kli-
niczne Ill fazy ELEVATE-TN prowadzono w 142 o$rodkach
w 18 krajach. Do badania wtgczano chorych na wczesniej
nieleczong przewlekig biataczke limfatyczna, w wieku 65 lat
lub starszych, albo w wieku 18-65 lat z klirensem kreatyniny
30-69 ml/min (obliczonym na podstawie réwnania Cockcro-
fta-Gaulta) lub z wynikiem >6 w geriatrycznej skali oceniaja-
cej liczbe chordb towarzyszacych (Cumulative Iliness Rating
Scale for Geriatrics). Dodatkowe kryteria obejmowaty stan
sprawnosci wedtug ECOG <2 oraz odpowiednie parametry
hematologiczne, watrobowe i nerkowe. Kryterium wytgcze-
nia stanowita zaawansowana choroba sercowo-naczyniowa
oraz leczenie warfaryna lub réwnowaznymi antagonistami
witaminy K. Chorych przydzielano losowo (1:1:1) do przyjmo-
wania akalabrutynibu i obinutuzumabu, leczenia wytacznie
akalabrutynibem lub obinutuzumabem w potaczeniu z doust-
nym chlorambucylem. Leczenia podawano w 28-dniowych
cyklach. Aby zmniejszy¢ ryzyko reakcji zwigzanych z wlewem,
1. cykl akalabrutynibu podawano przed podaniem obinutuzu-
mabu. Podawano doustnie akalabrutynib (100 mg) dwa razy
dziennie do progresji choroby lub do wystapienia nieakcep-
towalnej toksycznosci. W grupie leczonej akalabrutynibem
w potfaczeniu z obinutuzumabem ten drugi lek podawano
dozylnie w dniach: 1. (100 mg), 2. (900 mg), 8. (1000 mg)
i 15. (1000 mg) 2. cyklu oraz w dniu 1. (1000 mg) cykli 3.-7.
W grupie leczonej obinutuzumabem z chlorambucylem
obinutuzumab podawano dozylnie w dniach: 1. (100 mg),
2.(900 mg), 8. (1000 mg) i 15. (1000 mg) 1. cyklu oraz w dniu
1. (1000 mg) cykli 2.-6. Doustny chlorambucy! (0,5 mg/kg)
podawano w dniach 1.1 15. kazdego cyklu przez 6 cykli.
Pierwszorzedowym punktem korncowym byt czas przezycia
wolnego od progresji wsréd chorych leczonych w sposéb sko-
jarzony. Dopuszczono leczenie akalabrutynibem u chorych,
u ktérych doszto do progresji po leczeniu obinutuzumabem
z chlorambucylem. Bezpieczeristwo oceniono u wszystkich
chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia.
Rejestracja do badania zostata zakoriczona.

Wyniki.Od 14 wrze$nia 2015 roku do 8 lutego 2017 roku wig-
czono do badania 675 chorych, sposréd ktérych 140 chorych
nie spetniato kryteriéw witaczenia, a 535 chorych przydzielono
losowo do leczenia, w tym 179 do leczenia akalabrutynibem
z obinutuzumabem, 179 do leczenia wytgcznie akalabrutyni-
bem, a 177 chorych — do leczenia obinutuzumabem z chloram-
bucylem. Po obserwacji o medianie wynoszacej 28,3 miesigca
(IQR 25,6-33,1) mediana czasu wolnego od progresji byfa
dtuzsza wérdd leczonych akalabrutynibem z obinutuzumabem
oraz wylgcznie akalabrutynibem w poréwnaniu z leczonymi
obinutuzumabem z chlorambucylem (mediana nie zostata
osiggnieta wsrdd leczonych akalabrutynibem z obinutuzuma-

301


https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)30262-2/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)30262-2/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)30262-2/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)30262-2/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)30262-2/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/issue/vol395no10232/PIIS0140-6736(20)X0016-X

bem w poréwnaniu z 22,6 miesigca wsréd leczonych obinu-
tuzumabem, wspodtczynnik ryzyka [HR] 0,1; 95% Cl 0,06-0,17,
p < 0,0001; mediany nie osiggnieto wsérdd leczonych wytacznie
akalabrutynibem w poréwnaniu z 22,6 miesigca wsrdd leczo-
nych obinutuzumabem, 0,20;0,13-0,3, p < 0,0001). Szacowany
udziat 24-miesiecznych przezy¢ wolnych od progresji wynidst
93% wsrdd leczonych akalabrutynibem z obinutuzumabem
(95% Cl 87-96%), 87% wsrdd leczonych wytacznie akalabru-
tynibem (81-92%) oraz 47% wsrdd leczonych obinutuzuma-
bem z chlorambucylem (39-55%). Najczestszym zdarzeniem
niepozadanym 3. lub wyzszego stopnia we wszystkich gru-
pach byfa neutropenia (53 sposrdd 178 chorych [30%] wsréd
leczonych akalabrutynibem z obinutuzumabem, 17 sposréd
179 chorych [10%] wsrdd leczonych wytacznie akalabrutynibu
i 70 sposréd 169 chorych [419%)] wsréd leczonych obinutuzu-
mabem z chlorambucylem). Reakcje zwigzane z wlewem we
wszystkich stopniach nasilenia wystepowaty rzadziej wsrod
leczonych akalabrutynibem z obinutuzumabem (24 sposréd
178 chorych [14%)]) w poréwnaniu z leczonymi obinutuzuma-
bem z chlorambucy! (67 sposrod 169 chorych [40%]). Zaka-
zenia 3. lub wyzszego stopnia wystapity u 37 chorych (21%)

302

otrzymujacych akalabrutynib z obinutuzumabem, 25 chorych
(149%) otrzymujacych wytacznie akalabrutynib oraz u 14 cho-
rych (8%) otrzymujacych obinutuzumab z chlorambucylem.
Zgony wystapity u osmiu chorych (5%) otrzymujacych akala-
brutynib z obinutuzumabem, 12 chorych (7%) otrzymujacych
akalabrutynib i 15 chorych (9%) leczonych obinutuzumabem
z chlorambucylem.
Whioski. Akalabrutynib z obinutuzumabem lub bez niego
wydtuzyt czas do progresji w pordwnaniu z leczeniem obinu-
tuzumabem z chlorambucylem, zapewniajac opcje leczenia
bez chemioterapii z akceptowalnym profilem dziatan niepo-
zadanych, ktéry byt zgodny z opisywanym w poprzednich
badaniach. Akalabrutynib w skojarzeniu z obinutuzumabem
lub w monoterapii stanowi nowa opcje leczenia chorych na
wczesniej nieleczong objawowa przewlekta biataczke limfo-
cytowa.
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