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Nivolumab and ipilimumab versus ipilimumab
in untreated melanoma

Postow M, Chesney J, Pavlick A i wsp.

N Engl J Med 2015; 372: 2006-2017

W badaniu | fazy w grupie chorych na zaawansowanego
czerniaka skojarzone blokowanie szlakéw punktéw kon-
trolnych w limfocytach T przez niwolumab i ipilimumab
wigzato sie zwysokim odsetkiem obiektywnych odpowiedzi,
w tym catkowitych.

Metody. W podwdjnie zaslepionym badaniu 142 dotychczas
nieleczonych chorych na rozsianego czerniaka przydzielono
losowo w stosunku 2:1 do ipilimumabu (3 mg/kg) w skoja-
rzeniu z niwolumabem (1 mg/kg) lub placebo podawanymi
co 3 tygodnie przez 4 cykle. Nastepnie chorzy otrzymywali
niwolumab (3 mg/kg) lub placebo co 2 tygodnie do progresji
lub nieakceptowalnej toksycznosci. Pierwotnym punktem
koricowym byt udziat ocenianych przez badacza, potwier-
dzonych obiektywnych odpowiedzi u chorych na czerniaka
bez mutacji BRAF V600.

Wyniki. Wsréd chorych na czerniaka bez mutacji BRAF od-
setek potwierdzonych, obiektywnych odpowiedzi w grupie
chorych otrzymujacych ipilimumab z niwolumabem (grupa
skojarzonego leczenia) wynidst 61% (44 sposrod 72 chorych)
w poréwnaniu z 11% (4 sposréd 37 chorych) w grupie cho-
rych otrzymujacych ipilimumab z placebo (grupa ipilimu-
mabu) (p <0,001), z catkowitg odpowiedzig w obu grupach
odpowiednio u 16 (22%) i u zadnego chorego. Mediana
czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta w zad-
nej z grup. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji
nie zostata osiggnieta w grupie chorych otrzymujacych
skojarzone leczenie, a w grupie otrzymujacej ipilimumab
w monoterapii wyniosta 4,4 miesiaca (iloraz ryzyka zwigza-
ny z leczeniem skojarzonym w poréwnaniu z monoterapia
ipilimumabem do progresji choroby lub zgonu 0,40; 95%
przedziat ufnosci 0,23 do 0,68; p < 0,001). Podobne wyniki
w zakresie odsetka odpowiedzi i czasu przezycia wolnego od
progresji obserwowano u 33 chorych na czerniaka z mutacja
BRAF. Zwiagzane z leczeniem dziatania niepozadane w 3. lub
4. stopniu nasilenia wystapity u 54% chorych otrzymujacych
leczenie skojarzone i 24% chorych otrzymujacych ipilimu-
mab w monoterapii. Wybrane dziatania niepozadane o po-
tencjalnym mechanizmie immunologicznym byty zgodne
z obserwowanymi w badaniu | fazy. Wiekszo$¢ z dziatan
niepozadanych ustepowata po zastosowaniu leczenia im-
munomodulujacego.
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Whioski. W populacji uprzednio nieleczonych chorych
na zaawansowanego czerniaka odsetki obiektywnych
odpowiedzi byty znamiennie wyzsze, a czas przezycia
wolny od progresji znamiennie dtuzszy w grupie chorych
otrzymujacych niwolumab w skojarzeniu zipilimumabem
w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi wylacznie ipili-
mumab. Profil bezpieczenstwa skojarzonego leczenia byt
akceptowalny.

Pembrolizumab for the treatment of non-small-
-cell lung cancer

Garon E, Rizvi N, Hui R i wsp.

N Engl J Med 2015; 372: 2018-2028

W badaniu | fazy oceniono skuteczno$¢ oraz bezpieczen-
stwo pembrolizumabu — leku hamujacego przekazywanie
sygnatu poprzez receptor zaprogramowanej $mierci ko-
mérki (PD-1) u chorych na zaawansowanego niedrobnoko-
morkowego raka ptuca. Ponadto podjeto probe okreslenia
wartosci predykcyjnej oraz walidacji poziomu immunoek-
spresji liganda PD-1.

Metody. 495 chorych otrzymujacych pembrolizumab
(w dawce 2 lub 10 mg/kg co 3 tygodnie lub 10 mg/kg co
2 tygodnie) przydzielono losowo do grupy treningowej
(182 chorych) lub walidacyjnej (313 chorych). W analizie
immunohistochemicznej oceniano ekspresje PD-L1 w préb-
kach guza, przedstawiajac wyniki jako odsetek komérek
nowotworowych wykazujacych barwienie btonowe PD-
-L1 (wskaznik proporcji). Odpowiedz na leczenie oceniano
centralnie co 9 tygodni.

Wyniki. Czesto obserwowanymi dziataniami niepozadany-
mi niezalezne od dawki i schematu podawania pembrolizu-
mabu byly: zmeczenie, $wiad i utrata apetytu. W catej anali-
zowanej grupie odsetek obiektywnych odpowiedzi wynidst
19,4%, a mediana czasu trwania odpowiedzi 12,5 miesigca.
Mediana czasu przezycia wolnego od progresji wyniosta
3,7 miesigca, a mediana czasu catkowitego przezycia wynio-
sta 12 miesiecy. W grupie treningowej jako punkt odciecia
przyjeto ekspresje PD-L1 w przynajmniej 50% komérek
nowotworowych. W grupie walidacyjnej ze wskaznikiem
proporcji = 50% udziat odpowiedzi wyniést 45,2%. Sposréd
wszystkich chorych wigczonych do analizy ze wskaznikiem
proporcji = 50% mediana czasu przezycia wolnego od pro-
gresji wyniosta 6,3 miesiaca, a mediana catkowitego czasu
przezycia nie zostata osiaggnieta.
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Whioski. Pembrolizumab posiada akceptowalny profil
toksycznosci i wykazuje aktywnos¢ przeciwnowotworo-
wa w grupie chorych na zaawansowanego niedrobnoko-
morkowego raka ptuca. Immunoekspresja PD-L1 w > 50%
komorek nowotworu korelowata z wieksza skutecznosciag
pembrolizumabu.

Pembrolizumab versus ipilimumab
in advanced melanoma

Robert C, Schachter J, Long G i wsp.

N Engl J Med 2015; 372: 2521-2532

Ipilimumab, inhibitor punktu kontrolnego CTLA-4, jest stan-
dardem leczenia zaawansowanego czerniaka. Pembrolizu-
mab hamuje punkt kontrolny zaprogramowanej $mierci
komorki (PD-1) i wykazuje aktywnos¢ przeciwnowotworowa
u chorych na zaawansowanego czerniaka.

Metody. W badaniu lll fazy 834 chorych na zaawansowa-
nego czerniaka przydzielono losowo w stosunku 1:1:1 do
pembrolizumabu (w dawce 10 mg/kg) co 2 lub 3 tygodnie
lub do 4 dawek ipilimumabu (w dawce 3 mg/kg) podawa-
nych co 3 tygodnie. Pierwotnymi punktami koricowymi byty:
czas przezycia wolny od progresji oraz czas catkowitego
przezycia.

Wyniki. Oszacowane udziaty 6-miesiecznych przezy¢ wol-
nych od progresji wyniosty: 47,3% dla pembrolizumabu
podawanego co 2 tygodnie, 46,4% dla pembrolizumabu
podawanego co 3 tygodnie i 26,5% dla ipilimumabu (iloraz
ryzyka progresji0,58; p < 0,001 dla obu ramion z pembrolizu-
mabem w poréwnaniu zipilimumabem; 95% przedziat ufno-
$ci[Cl]0,46 d0 0,72i0,47 do 0,72). Oszacowane udziaty rocz-
nych przezy¢ wyniosty odpowiednio: 74,1%, 68,4% i 58,2%
(iloraz ryzyka zgonu dla pembrolizumabu podawanego
co 2 tygodnie: 0,63; 95% Cl 0,47 do 0,83; p = 0,0005; iloraz
ryzyka dla pembrolizumabu podawanego co 3 tygodnie:
0,69; 95% Cl 0,52 do 0,90; p = 0,0036). Udziat odpowiedzi
byt wyzszy w ramieniu z pembrolizumabem podawanym co
2 tygodnie (33,7%) i co 3 tygodnie (32,9%) w poréwnaniu
z ipilimumabem (11,9%; p < 0,001 dla obu poréwnan). Po
medianie czasu obserwacji 7,9 miesigca trwate odpowiedzi
stwierdzono odpowiednio u 89,4%, 96,7%, i 87,9% chorych.
Skutecznos¢ w obu grupach otrzymujacych pembrolizu-
mab byta podobna. Udziaty zaleznych od leczenia dziatari
niepozadanych w stopniu nasilenia 3.-5. byty nizsze wéréd
otrzymujacych pembrolizumab (13,3% i 10,1%) w poréw-
naniu z otrzymujacymi ipilimumab (19,9%).

Whioski. Pembrolizumab, przeciwciato anty-PD-1, wydtuzyt
czas przezycia wolny od progresji oraz czas catkowitego
przezycia chorych na zaawansowanego czerniaka oraz
wywotat mniej dziatan niepozadanych o wyzszym stopniu
nasilenia w poréwnaniu z ipilimumabem.
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Stereotactic ablative radiotherapy versus
lobectomy for operable stage | non-small-
-cell lung cancer: a pooled analysis of two
randomised trials

Chang J, Senan S, Paul M i wsp.

Lancet Oncol 2015; 16; 6: 630-637

Standardem leczenia chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca w | stopniu zaawansowania klinicznego kwa-
lifikujacych sie do zabiegu operacyjnego jest lobektomia
ze Srodpiersiowa limfadenektomia. Zastosowanie stereo-
taktycznej radioterapii u chorych na niedrobnokomérko-
wego raka ptuca w | stopniu zaawansowania klinicznego
niekwalifikujacych sie do zabiegu operacyjnego okazato sie
obiecujace, jednak 2 niezalezne badania lll fazy z losowym
doborem chorych (STARS i ROSEL) zamknieto przedwczesnie
z powodu powolnej rekrutacji. W zbiorczej analizie danych
pochodzacych z tych badan poréwnano catkowite przezycie
po stereotaktycznej radioterapii i leczeniu chirurgicznym.
Metody. Do obu badan wiaczano chorych na niedrobno-
komorkowego raka ptuca z kliniczng cecha T1-2a (< 4 cm)
NOMO, kwalifikujgcych sie do zabiegu operacyjnego. Cho-
rych przydzielano losowo w stosunku 1:1 do stereotaktycz-
nej radioterapii lub lobektomii ze srédpiersiowq limfade-
nektomia. Przeprowadzono zbiorcza analize w populacji
zgodnej z intencja leczenia. Pierwotnym punktem konco-
wym byt czas catkowitego przezycia.

Wyniki. Do analizy wiaczono 58 chorych, w tym 31 przy-
dzielono do stereotaktycznej radioterapii, a 27 — do za-
biegu operacyjnego. Mediana czasu obserwacji wyniosta
40,2 miesiagca (IQR 23,0-47,3) dla grupy poddanej radio-
terapii i 35,4 miesigca (18,9-40,7) dla grupy operowanej.
W grupie poddanej zabiegowi operacyjnemu odnotowa-
no 6 zgonoéw, natomiast w grupie poddanej radioterapii
— 1. Oszacowany udziat 3-letnich przezy¢ catkowitych
wynidst 95% (95% Cl 85-100) w grupie poddanej stereo-
taktycznej radioterapii w poréwnaniu z 79% (64-97) wsrod
poddanych zabiegowi operacyjnemu (iloraz ryzyka [HR]
0,14 [95% C10,017-1,190], log-rank p = 0,037). Udziat 3-let-
nich przezy¢ wolnych od nawrotu wyniést 86% (95% Cl
74-100) w grupie poddanej stereotaktycznej radioterapii
i 80% (65-97) wsréd poddanych zabiegowi operacyjnemu
(HR0,69[95% C10,21-2,29], log-rank p = 0,54). Wsr6d podda-
nych zabiegowi u 1 chorego stwierdzono nawrét w regional-
nych weztach chfonnych i u 2 — przerzuty odlegte. W grupie
chorych poddanych radioterapii u 1 chorego stwierdzono
nawrét miejscowy, u 4 — nawrét w regionalnych weztach
chtonnych, a u 1 — przerzuty odlegte. U 3 chorych (10%)
w grupie poddanej stereotaktycznej radioterapii obserwo-
wano dziatania niepozadane w 3. stopniu nasilenia zwigzane
z leczeniem (3 [10%] — bdl sciany klatki piersiowej, 2 [6%)]
— dusznos¢ lub kaszel, 1 [3%] — zmeczenie i ztamania



zeber). W grupie tej nie obserwowano zdarzen niepozada-
nych w 4. stopniu nasilenia ani zgonéw. W grupie chorych
poddanych zabiegowi operacyjnemu wystapit 1 zgon (4%)
z powodu chirurgicznych powiktan, a u 12 (44%) chorych
obserwowano dziatania niepozadane w 3.-4. stopniu nasi-
lenia. Zdarzeniami niepozadanymi w 3. stopniu nasilenia
wystepujacymi u wiecej niz jednego chorego w grupie
operowanej byly: dusznos¢ (4 [15%)] chorych), bdl sciany
klatki piersiowej (4 [15%] chorych) i zapalenie ptuc (2 [7%]).
Whioski. Zastosowanie stereotaktycznej radioterapii u cho-
rych na niedrobnokomérkowego raka ptuca kwalifikujgcych
sie do zabiegu operacyjnego moze stanowi¢ opcje tera-
peutyczna. Ze wzgledu na mata liczebno$¢ grupy badanej
i krétki czas obserwacji konieczne jest przeprowadzenie
kolejnych badan klinicznych poréwnujacych obie metody.

Chemotherapy and radiotherapy

in nasopharyngeal carcinoma:

an update of the MAC-NPC meta-analysis
Blanchard P, Lee A, Marguet S i wsp.

Lancet Oncol 2015; 16; 6: 645-655

W ostatniej metaanalizie grupy MAC-NPC (Meta-Analysis
of Chemotherapy in Nasopharynx Carcinoma collaborative
group) wykazano, ze dodanie chemioterapii do radioterapii
wydtuza czas catkowitego przezycia chorych na raka noso-
wej czesci gardta. Korzys¢ ta byta jednak ograniczona do
chorych otrzymujacych jednoczesng chemioradioterapie.
Celem badania byta aktualizacja danych z uwzglednieniem
wynikow ostatnich badan oraz oddzielna analiza korzysci
skojarzonej i uzupetniajgcej chemioterapii.

Metody. W bazach PubMed i Web of Science, rejestrach Co-
chrane Controlled Trials meta-register i ClinicalTrials.gov oraz
doniesieniach zjazdowych wyszukano opublikowane i nie-
opublikowane badania z losowym doborem chorych oce-
niajgce zastosowanie radioterapii z chemioterapig lub bez
chemioterapii u chorych na miejscowo zaawansowanego
raka nosowej czesci gardta. Pierwotnym punktem korico-
wym byt czas catkowitego przezycia. Dane analizowano
zgodnie z intencja leczenia.

Wyniki. Oceniono dane 4806 chorych z 19 badan klinicz-
nych. Mediana czasu obserwacji wyniosta 7,7 roku (IQR
6,2-11,9). Dodanie chemioterapii do radioterapii znamien-
nie wydtuzyto czas catkowitego przezycia (iloraz ryzyka [HR]
0,79,95% C10,73-0,86, p < 0,0001; bezwzgledna 5-letnia ko-
rzy$¢ 6,3%, 95% Cl 3,5-9,1). Korzys¢ z dodania chemioterapii
(wydtuzenie czasu catkowitego przezycia) byta znamienna
(p = 0,01) w grupie poddanej jednoczesnej chemioradio-
terapii i uzupetniajacej chemioterapii (HR 0,65, 0,56-0,76),
chemioradioterapii bez uzupetniajacej chemioterapii (0,80,
0,70-0,93), ale nie wytacznej uzupetniajacej chemioterapii
(0,87, 0,68-1,12) lub wytacznej indukcyjnej chemioterapii

(0,96,0,80-1,16). Korzys¢ zdodania chemioterapii wykazano
takze dla pozostatych punktéw koricowych (p < 0,0001):
czasu wolnego od progresji (HR 0,75, 95% Cl 0,69-0,81),
kontroli miejscowo-regionalnej (0,73, 0,64-0,83), kontroli
odlegtej (0,67, 0,59-0,75) i umieralnosci (0,76, 0,69-0,84).
Whioski. Przedstawione dane potwierdzaja, ze jednoczesna
chemioradioterapia znamiennie wydtuza czas catkowitego
przezycia chorych na miejscowo zaawansowanego raka
nosowej czesci gardta. Jest to pierwsza analiza oddzielnie
analizujgca skutecznos¢ jednoczesnej chemioradioterapii
i uzupetniajacej chemioterapii. Niezbedne sg dalsze bada-
nia nad korzyscig zwigzang z uzupetniajaca chemioterapia,
stosowang po jednoczesnej chemioradioterapii.

Menopausal hormone use and ovarian cancer
risk: individual participant meta-analysis

of 52 epidemiological studies

Beral V, Gaitskell K, Hermon Ci wsp.

Lancet 2015; 385: 1835-1842

Potowa badan epidemiologicznych zinformacjami o hormo-
nalnej terapii zastepczej (HTZ) i ryzyku raka jajnika pozostaje
niepublikowana, natomiast wiele retrospektywnych badan
jest obarczonych selekcjg uczestniczek. Celem badania byta
obarczona jak najmniejszym btedem ocena wplywu HTZ na
ryzyko raka jajnika.

Metody. Oceniono centralnie dane uczestniczek 52 badan
epidemiologicznych. Do gtéwnych analiz wiagczono badania
prospektywne (stosowanie HTZ ekstrapolowano na kolejne
4 lata). Do analiz czutosci wiagczono badania retrospektyw-
ne.Wzgledne ryzyko (RR) okreslono metoda skorygowane;j
regresji Poissona w odniesieniu do kobiet, ktére nigdy nie
stosowaty HTZ.

Wyniki. Podczas prospektywnej obserwacji 12 110 kobiet
po menopauzie do rozwoju raka jajnika doszto u 55% (6601)
kobiet stosujacych HTZ. Wsréd kobiet okreslonych jako cur-
rent users ryzyko wzrastato nawet w grupie otrzymujacej
HTZ <51at(RR1,43,95%Cl 1,31-1,56; p < 0,0001). Potagczenie
current-or-recent use (jakakolwiek dtugos$¢ czasu stosowania,
ale zakoriczone < 5 lat przed rozpoznaniem) wigzato sie zRR
1,37 (95% Cl 1,29-1,46; p < 0,0001). Ryzyko byto podobne
w prospektywnych badaniach europejskich i amerykanskich
oraz dla preparatéow zawierajacych wylgcznie estrogeny
lub estrogeny w potaczeniu z progestagenami, ale réznito
sie w zaleznosci od 4 gtéwnych typéw nowotworéw (he-
terogennos¢ p < 0,0001) — byto znamiennie wyzsze jedy-
nie dla 2 najczestszych typow: surowiczego (RR 1,53, 95%
Cl 1,40-1,66; p < 0,0001) i endometrioidalnego (1,42,
1,20-1,67; p < 0,0001). Ryzyko zmniejszato sie wrazz czasem
od ukonczenia HTZ, chociaz okoto 10 lat po zakoriczeniu
HTZ ryzyko raka surowiczego lub endometrioidalnego nadal
byto wyzsze (RR 1,25, 95% Cl 1,07-1,46, p = 0,005).
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Whioski. Zwiekszone ryzyko zachorowania na raka jajnika
moze by¢ zwigzane ze stosowaniem HTZ; jedli tak jest, spo-
$réd 1000 kobiet, ktore stosujg HTZ przez 5 lat, okoto 50. roku
zycia moze wystgpic¢ jeden dodatkowy rak jajnika i jesli
rokowanie jest typowe, jeden dodatkowy zgon z powodu
raka jajnika na 1700 kobiet stosujacych HTZ.

Maintenance treatment with capecitabine and
bevacizumab in metastatic colorectal cancer
(CAIRO3): a phase 3 randomised controlled trial
of the Dutch Colorectal Cancer Group

Simkens LH, van Tinteren H, May A i wsp.

Lancet 2015; 385: 1843-1852

Dotychczas nie wiadomo, jak dtugo powinna trwaé che-
mioterapia pierwszej linii w skojarzeniu zbewacyzumabem
u chorych na rozsianego raka jelita grubego. W badaniu
CAIRO3 oceniono skutecznos¢ leczenia podtrzymujgcego
kapecytabing z bewacyzumabem.

Metody. Do otwartego kontrolowanego randomizowanego
badania lll fazy wtaczano chorych z 64 holenderskich szpi-
tali. Nieleczonych uprzednio chorych na rozsianego raka
jelita grubego kwalifikowano (powyzej 18. roku zycia), ze
stabilizacja lub odpowiedzig po 6 cyklach chemioterapii
CAPOX-B (kapecytabina, oksaliplatyna, bewacyzumab, cykle
3-tygodniowe), w stanie sprawnosci 0 lub 1 wg WHO, z od-
powiednig wydolnoscia szpiku, watroby i nerek. Chorych
przydzielano losowo (1:1) do leczenia podtrzymujacego
kapecytabing z bewacyzumabem (grupa leczona pod-
trzymujgco) lub obserwacji (grupa obserwowana). Rando-
mizacje przeprowadzano centralnie metoda minimizacji,
stratyfikacja uwzgledniata wczesniejsza chemioterapie uzu-
petniajaca, odpowiedz na leczenie indukcyjne, stan spraw-
nosci wg WHO, stezenie LDH w surowicy krwi oraz o$rodek
leczacy. Badania obrazowe wykonywano co 9 tygodni. Po
stwierdzeniu pierwszej progresji w obu grupach stosowano
chemioterapie indukcyjng CAPOX-B do wystgpienia drugiej
progresji. Czas do progresji liczono od randomizacji, analize
prowadzono zgodnie z intencjg leczenia. Badanie zareje-
strowano w ClinicalTrials.gov pod numerem NCT00442637.
Wyniki. Od 30 maja 2007 r. do 15 pazdziernika 2012 r.
558 chorych przydzielono losowo do leczenia podtrzymu-
jacego (n = 279) lub obserwacji (n = 279). Mediana czasu
obserwacji wyniosta 48 miesiecy (IQR 36-57). Mediana czasu
do drugiej progresji (pierwszorzedowy punkt koncowy)
byta znamiennie dtuzsza u chorych otrzymujacych leczenie
podtrzymujace niz w grupie obserwowanej — odpowiednio
11,7 18,5 miesigca (wspodtczynnik ryzyka 0,67, 95% przedziat
ufnosci 0,56-0,81, p < 0,0001). Réznica ta pozostata zna-
mienna niezaleznie od rodzaju leczenia zastosowanego po
pierwszej progresji. Leczenie podtrzymujace byto dobrze
tolerowane, cho¢ obserwowano zwiekszong czestos¢ wy-
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stepowania zespotu reka-stopa (stwierdzono go u 64 [23%)]
chorych). Ogélna jakos¢ zycia nie ulegta pogorszeniu pod-
czas leczenia podtrzymujgcego i nie réznita sie pomiedzy
grupami.

Whioski. Leczenie podtrzymujgce kapecytabing z bewacy-
zumabem po 6 cyklach CAPOX-B u chorych na rozsianego
raka jelita grubego jest skuteczne i nie pogarsza jakosci
zycia.

Brentuximab vedotin as consolidation therapy
after autologous stem-cell transplantation

in patients with Hodgkin’s lymphoma at

risk of relapse or progression (AETHERA):

a randomised, double-blind, placebo-controlled,
phase 3 trial

Moskowitz CH, Nademanee A, Masszi T i wsp.

Lancet 2015; 385: 1853-1862.

Standardowym postepowaniem u chorych na chtoniaka
Hodgkina z nawrotem choroby lub pierwotng opornoscia
na leczenie jest autologiczne przeszczepienie komérek ma-
cierzystych poprzedzone wysokodawkowa chemioterapia.
Po autologicznym przeszczepieniu komoérek macierzystych
wyleczenie udaje sie uzyskac u okoto 50% chorych, jednak
u wiekszosci chorych z niekorzystnymi czynnikami ryzy-
ka po przeszczepieniu dochodzi do progresji. Oceniono,
czy zastosowanie brentuksymabu wedotinu jako wczesnej
konsolidacji leczenia po autologicznym przeszczepieniu
komorek macierzystych wydtuza czas do progresji.
Metody. W 78 osrodkach w Ameryce Pétnocnej i Europie
przeprowadzono podwdjnie slepe kontrolowane placebo
badanie lll fazy. Chorzy z niekorzystnymi czynnikami ryzyka,
z nawrotem choroby lub pierwotnie opornym na leczenie
chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu
komorek macierzystych, byli przydzielani losowo do 16 cykli
brentuksymabu wedotin w dawce 1,8 mg/kg lub placebo,
podawanych dozylnie co 3 tygodnie. Leczenie rozpoczyna-
no 30-45 dni po przeszczepieniu. Czynnikami stratyfikuja-
cymi byly: kliniczna odpowiedZ na leczenie oceniana po
zakonczeniu chemioterapii ratunkowej (odpowiedz catko-
wita vs odpowiedz czesciowa vs stabilizacja choroby) oraz
pierwotna oporno$¢ na leczenie vs nawrét, ktory wystapit
po mniej niz 12 miesigcach od zakonczenia, vs nawrét po
12 i wiecej miesigcach od zakonczenia leczenia pierwszej
linii. Pierwszorzedowym punktem koricowym byt czas do
progresji wg oceny niezaleznych obserwatoréw, okreslany
jako czas od randomizacji do pierwszej udokumentowa-
nej progresji lub zgonu. Analize przeprowadzono zgodnie
zintencja leczenia.

Wyniki. Od 6 kwietnia 2010r.do 21 wrzesnia 2012r.329 cho-
rych przydzielono losowo do leczenia brentuksymabem
wedotin (n = 165) lub placebo (n = 164). Niezaleznie oce-



niany czas do progresji byt znamiennie dtuzszy w grupie
otrzymujacej brentuksymab wedotin w poréwnaniu zgrupa
otrzymujaca placebo (wspotczynnik ryzyka [HR] 0,57, 95%
przedziat ufnosci 0,40-0,81; p = 0,0013). Mediana czasu do
progresji wg oceny niezaleznych obserwatoréw wyniosta
42,9 miesigca (95% przedziat ufnosci 30,4-42,9) wérdd otrzy-
mujacych brentuksymab vedotini 24,1 miesigca (11,5 — nie-
oznaczalny) w grupie otrzymujacej placebo. Stwierdzono
korzys¢ (HR < 1) z leczenia konsolidujacego brentuksyma-
bem vedotin we wszystkich podgrupach. Najczestszym
dziataniem niepozadanym brentuksymabu vedotin byta
obwodowa neuropatia czuciowa (94 [56%)] sposréd 167 cho-
rych vs 25 [16%)] sposréd 160 chorych w grupie otrzymujacej
placebo) oraz neutropenia (58 [35%] vs 19 [12%] chorych).
W chwili przeprowadzania analizy zmarto 28 (17%) sposréd
167 chorych otrzymujacych brentuksymab vedotin oraz
25 (16%) sposrod 160 otrzymujacych placebo.

Whioski. Wczesna konsolidacja leczenia z zastosowaniem
brentuksymabu vedotin po autologicznym przeszczepieniu
komorek macierzystych wydtuza czas do progresji u cho-
rych na chtoniaka Hodgkina z obecnoscia czynnikéw ryzyka
nawrotu lub progresji po przeszczepieniu i stanowi istotng
opcje terapeutyczng w tej grupie chorych.

Fluorouracil and dose-dense chemotherapy in
adjuvant treatment of patients with early-stage
breast cancer: an open-label, 2 x 2 factorial,
randomised phase 3 trial

Del Mastro L, De Placido S, Bruzzi P i wsp.

Lancet 2015; 385: 1863-1872.

Korzys¢ z dofaczenia fluorouracylu do epirubicyny, cyklo-
fosfamidu i paklitakselu (EC-P) w leczeniu uzupetniajacym
chorych naraka piersi z przerzutami do pachowych weztéw
chtonnych, a takze ze zwiekszenia intensywnosci dawki jest
kontrowersyjna. Oceniono wptyw tych czynnikéw na czas
do progresji.

Metody. W otwartym badaniu Ill fazy (2 x 2 factorial)
uczestniczyty chore (w wieku 18-70 lat) na operacyjnego
wczesnego raka piersi z przerzutami do weztéw chtonnych
leczone w 81 witoskich osrodkach. Chore przydzielano lo-
sowo w stosunku 1:1:1:1 do chemioterapii o zwiekszonej
intensywnosci dawki (podawanej dozylnie co 2 tygodnie
w ostonie pedfilgrastymu) EC-P w potaczeniu z fluorouracy-
lem (FEC-P) lub EC-P, lub do chemioterapii o standardowej
intensywnosci (podawanej dozylnie co 3 tygodnie) FEC-P
lub EC-P. Gléwnym punktem koricowej oceny byt czas wolny

od nawrotu, oceniany metoda Kaplana-Meiera w populacji
zgodnej z intencja leczenia. Poréwnywano intensywnos¢
dawki (co 2 tygodnie vs co 3 tygodnie) oraz schematy (FEC-
-P vs EC-P). Badanie zarejestrowano w ClinicalTrials.gov pod
numerem NCT00433420.

Wyniki. Od 24 czerwca 2003 r.do 3 lipca 2006 r. do badania
wiaczono 2091 chorych. 88 chorych wtaczono w osrod-
kach prowadzacych jedynie chemioterapie ze standardo-
wa intensywnoscig dawki. Po medianie czasu obserwacji
7,0 lat (zakres miedzykwartylowy [IQR] 4,5-6,3) u 140 (26%)
sposréd 545 chorych otrzymujacych EC-P co 3 tygodnie,
157 (29%) sposroéd 544 chorych otrzymujacych FEC-P co
3 tygodnie, 111 (22%) sposrdd 502 chorych otrzymujacych
EC-P co 2 tygodnie oraz 113 (23%) sposréd 500 chorych
otrzymujacych FEC-P co 2 tygodnie wystapito zdarzenie
zwigzane z czasem wolnym od nawrotu. W poréwnaniu
intensywnosci dawki udziat 5-letnich przezy¢ wolnych od
nawrotu wyniést 81% (95% Cl 79-84) dla chorych leczonych
co 2 tygodnie oraz 76% (74-79) dla chorych leczonych co
3 tygodnie (HR 0,77, 95% Cl 0,65-0,92; p = 0,004); udziat
5-letnich catkowitych przezy¢ wynidst odpowiednio 94%
(93-96) i 89% (87-91; HR 0,65, 0,51-0,84; p = 0,001). W po-
réwnaniu schematéw chemioterapii udziat 5-letnich prze-
zy¢ wolnych od choroby wyniést 78% (75-81) w grupach
leczonych FEC-P i 79% (76-82) w grupach leczonych EC-P
(HR 1,06,0,89-1,25; p=0,561), a udziat 5-letnich catkowitych
przezy¢ wyniést odpowiednio 91% (89-93) i 92% (90-94;
1-16, 0,91-1,46; p = 0-234). Chemioterapia podawana co
2 tygodnie w poréwnaniu z chemioterapig podawang co
3 tygodnie wiazata sie ze zwigkszonym udziatem niedo-
krwistosci 3-4 stopnia (14 [1,4%)] sposréd 988 chorych vs
2[0,2%)] sposréd 984 chorych; p =0,002), wzrostem stezenia
transaminaz (19 [1,9%)] vs 4 [0,4%]; p =0,001), bolami miesni
(31[3,1%] vs 16 [1,6%]; p = 0,019) oraz z mniejszym udzia-
fem neutropenii 3.-4. stopnia (147 [14,9%] vs 433 [44,0%];
p < 0,0001). Dotaczenie fluorouracylu zwiekszato udziat
neutropenii 3.-4. stopnia (354 [34,5%] sposréd 1025 cho-
rych leczonych FEC-P vs 250 [24,2%] sposréd 1032 chorych
leczonych EC-P; p < 0-0001), goraczek (9 [0,9%] vs 2 [0,2%]),
nudnosci (47 [4,6%] vs 28 [2,7%]) oraz wymiotdw (32 [3,1%)]
vs 15 [1,4%])).

Whnioski. Uzupetniajaca chemioterapia ze zwiekszona
intensywnoscig dawki wydtuza czas wolny od choroby
u chorych na raka piersi z przerzutami do pachowych
weztéw chtonnych w poréwnaniu z chemioterapia poda-
wang w sposéb standardowy. Dofgczenie fluorouracylu do
sekwencyjnego schematu EC-P nie wydtuza czasu wolnego
od progres;ji.
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Ramucirumab versus placebo in combination
with second-line FOLFIRI in patients

with metastatic colorectal carcinoma

that progressed during or after first-line
therapy with bevacizumab, oxaliplatin, and

a fluoropyrimidine (RAISE): a randomised,
double-blind, multicentre, phase 3 study
Tabernero J, Yoshino T, Cohn AL i wsp.

Lancet Oncol 2015; 16: 499-508

Angiogeneza stanowi istotny cel dla lekéw stosowanych
w leczeniu raka jelita grubego. Ramucyrumab jest ludzkim
przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG1 skierowanym
przeciwko zewnatrzkomorkowej domenie receptora VEGF
typu 2. Oceniono skutecznosc i bezpieczenstwo stosowa-
nia ramucyrumabu w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu
zFOLFIRI (leukoworyna, fluorouracyliirynotekan) w drugiej
linii leczenia chorych na rozsianego raka jelita grubego
z progresja w trakcie lub po zakorczeniu chemioterapii
pierwszej linii z zastosowaniem bewacyzumabu, oksalipla-
tyny i fluoropirymidyny.

Metody. Od 14 grudnia 2010 r. do 23 sierpnia 2013 r. do
wieloosrodkowego badania Ill fazy z zastosowaniem po-
dwadjnie slepej proby (RAISE) wiaczano chorych z progresja
w trakcie chemioterapii pierwszej linii lub w ciggu 6 miesiecy
od jej zakonczenia. Przydzielano ich losowo (1:1) do leczenia
ramucyrumabem w dawce 8 mg/kg podawanym dozylnie
zFOLFIRI lub do placebo z FOLFIRI co 2 tygodnie do progresji
choroby, wystapienia nieakceptowalnych dziatai niepo-
zadanych lub zgonu. Chorych stratyfikowano wg regionu,
obecnosci mutacji KRAS oraz czasu od zakonczenia che-
mioterapii pierwszej linii do progresji. Pierwszorzedowym
punktem koricowym byt czas catkowitego przezycia w gru-
pie analizowanej zgodnie z intencjg leczenia. Badanie zare-
jestrowano w ClinicalTrials.gov pod numerem NCT01183780.
Wyniki. Do badania wiaczono 1072 chorych (536 do kaz-
dej z grup). Mediana czasu catkowitego przezycia wynio-
sta 13,3 miesigca (95% przedziat ufnosci 12,4-14,5) wsrod
chorych leczonych ramucyrumabem oraz 11,7 miesigca
(10,8-12,7) w grupie otrzymujacej placebo (wspdtczynnik
ryzyka 0,844, 95% przedziat ufnosci 0,730-0,976; log-rank
p = 0,0219). Korzy$¢ obserwowano we wszystkich pod-
grupach chorych otrzymujacych ramucyrumab z FOLFIRI.
Dziataniami niepozgdanymi 3. lub wyzszego stopnia, ktére
wystapity u ponad 5 chorych byly: neutropenia (203 [38%)]
sposréd 529 chorych leczonych ramucyrumabem vs
123 [23%)] sposréd 528 otrzymujacych placebo), goraczka
neutropeniczna (18 [3%)] vs 13 [2%)]), nadcisnienie tetnicze
(59 [11%] vs 15 [3%)]), biegunka (57 [11%] vs 51 [10%)]) oraz
zmeczenie (61 [12%] vs 41 [8%]).

Whioski. Ramucyrumab z FOLFIRI w 2. linii leczenia zna-
miennie wydtuza catkowity czas przezycia chorych na rozsia-
nego raka jelita grubego w poréwnaniu z FOLFIRI z placebo.
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Nie obserwowano nieoczekiwanych dziatai niepozadanych,
zaobserwowane dziatania niepozadane poddawaty sie le-
czeniu.

Adjuvant ipilimumab versus placebo after
complete resection of high-risk stage Il
melanoma (EORTC 18071): arandomised,
double-blind, phase 3 trial

Eggermont AM, Chiarion-SileniV, Grob JJi wsp.
Lancet Oncol 2015; 16: 522-530

Ipilimumab jest zarejestrowany do leczenia chorych na
zaawansowanego czerniaka. Oceniono go w leczeniu uzu-
petniajacym chorych po radykalnym usunieciu czerniaka
w lIl stopniu zaawansowania o wysokim ryzyku nawrotu.
Metody. Przeprowadzono badanie lll fazy z zastosowaniem
podwadjnie slepej préby. Do badania wiaczano chorych na
czerniaka skory w Il stopniu zaawansowania (z wylgcze-
niem chorych z przerzutami do weztéw chtonnych < T mm
lub przerzutami in-transit) po adekwatnej limfadenektomii
(pierwotne ognisko skérne musiato by¢ usuniete z odpo-
wiednim marginesem). Chorzy ci wczes$niej nie otrzymywali
systemowego leczenia z powodu czerniaka. Badanie prowa-
dzono w 91 osrodkach w 19 krajach. Chorych przydzielano
losowo (1:1) do leczenia ipilimumabem w dawce 10 mg/kg
podawanym dozylnie lub do placebo. Pierwsze 4 dawki po-
dawano co 3 tygodnie, kolejne co 3 miesigce — do uptywu
3 lat. Chorych stratyfikowano wg stopnia zaawansowania
oraz rejonu geograficznego. Pierwszorzedowym punktem
oceny byt czas wolny od nawrotu, oceniany przez niezalezng
komisje w grupie zgodnej z intencja leczenia. Po zakoni-
czeniu naboru do badania kontynuowana jest obserwacja
chorych, a uzyskane dane postuza do analizy drugorzedo-
wych celéw badania. Badanie zarejestrowano w EudraCT
pod numerem 2007-001974-10 oraz w ClinicalTrials.gov pod
numerem NCT00636168.

Wyniki.Od 10 lipca 2008r.do 1 sierpnia 2011 r.951 chorych
przydzielono losowo do leczenia ipilimumabem (n = 475)
lub placebo (n = 476). Wszystkich chorych objeto anali-
z3 zgodnie z intencja leczenia. W czasie obserwacji o me-
dianie 2,74 roku (IQR 2,28-3,22) stwierdzono 528 zdarzen
(234 w grupie otrzymujacej ipilimumab i 294 wsréd otrzy-
mujacych placebo). Mediana czasu wolnego od nawrotu wy-
niosta 26,1 miesigca (95% przedziat ufnosci 19,3-39,3) w gru-
pie leczonej ipilimumabem w poréwnaniu z 17,1 miesigca
(95% przedziat ufnosci 13,4-21,6) w grupie otrzymujacej
placebo (wspétczynnik ryzyka 0,75; 95% przedziat ufnosci
0,64-0,90; p = 0,0013); Udziat 3-letnich przezy¢ wolnych od
nawrotu wyniést 46,5% (95% przedziat ufnosci 41,5-51,3)
w grupie otrzymujacej ipilimumab w poréwnaniu z 34,8%
(30,1-39,5) wsrdd otrzymujacych placebo. Najczesciej wy-
stepujacymi immunologicznymi dziataniami niepozada-



nymi 3.-4. stopnia wsréd leczonych ipilimumabem byty
powikfania ze strony przewodu pokarmowego (75 [16%] vs
4[<1%] w grupie otrzymujacej placebo), watroby (50 [11%]
vs 1 [< 1%]) oraz endokrynologiczne (40 [8%] vs 0). Dzia-
fania niepozadane byly powodem zakorczenia leczenia
u 245 (52%) sposréd 471 chorych, ktérzy rozpoczelileczenie
ipilimumabem (182 [39%] w trakcie pierwszych 4 dawek).
5 chorych (1%) otrzymujacych ipilimumab zmarto z powodu
dziatan niepozadanych, w tym 3 z powodu zapalenia jelit
(2 zpowodu perforacji), jeden z powodu zapalenia miesnia
serca, jeden z niewydolnosci wielonarzadowej z zespotem
Guillaina-Barrégo.

Whioski. Stosowanie ipilimumabu w leczeniu uzupetnia-
jacym chorych na czerniaka w Il stopniu zaawansowania
z wysokimi czynnikami ryzyka po radykalnym usunieciu
znamiennie wydtuza czas do nawrotu. Profil dziatani nie-
pozadanych byt podobny do opisywanego u chorych na
zaawansowanego czerniaka, ale czestos$¢, zwtaszcza endo-
krynopatii, byta wieksza. Ocena korzysci i ryzyka zwigzane-
go z uzupetniajagcym leczeniem ipilimumabem w opisanej
dawce i schemacie podawania wymaga dodatkowej analizy
czasu przezycia bez przerzutéw odlegtych oraz catkowitego
czasu przezycia, aby ostatecznie okresli¢ jego wartos¢.

Glioma groups based on 1p/19q, IDH,

and TERT promoter mutations in tumors
Eckel-Passow JE, Lachance DH, Molinaro AM i wsp.
N Engl J Med 2015; 372: 2499-2508

Przewidywanie klinicznego przebiegu odpowiedzi na lecze-
nie oraz wynikéw leczenia naciekajacych glejakéw stanowi
wyzwanie. Na podstawie poprzednich badan dotyczacych
biologii nowotworéw wydzielono 5 molekularnych grup
glejakéw, okreslajac 3 zaburzenia genetyczne: mutacje
w promotorze TERT, mutacje w IDH oraz kodelecje ramion
chromosomoéw 1p i 19q (1p/19q codeletion). Testowano hi-
poteze, ze w grupach posiadajacych te same cechy moleku-
larne przebieg kliniczny oraz wrodzone zaburzenia i nabyte
mutacje somatyczne beda podobne.

Metody. Oceniono obecnos¢ powyzszych markeréw
w 1087 glejakdéw oraz poréwnano nabyte zaburzenia ge-
netyczne i charakterystyke kliniczng chorych w 5 moleku-
larnych grupach. Wykorzystujac 11 590 prébek kontrolnych,
oceniono zaleznosci pomiedzy tymi grupami oraz znanymi
wrodzonymi zaburzeniami wystepujacymi w glejakach.
Wyniki. Wsréd 615 glejakéw Il lub Il stopnia w 29% przy-
padkéw stwierdzono wszystkie 3 zaburzenia, w 5% mutacje
TERT i IDH, w 45% wytacznie mutacje IDH, w 7% nie wyste-
powaty mutacje, w 10% wylgcznie mutacje TERT, a w 5%
inne kombinacje. Wéréd 472 glejakéw IV stopnia w > 1%
stwierdzono 3 zaburzenia, w 2% mutacje TERT i IDH, w 7%
wytacznie mutacje IDH, w 17% nie wystepowaty mutacje,

w 74% wytacznie mutacje TERT. Srednia wieku w chwili
rozpoznania byfa najnizsza (37 lat) wéréd chorych na glejaki
z obecnoscia wytacznie mutacji IDH, a najwyzsza (59 lat)
wsréd chorych na glejaki z obecnoscia wytacznie mutacji
TERT. Molekularne grupy wiazaly sie niezaleznie z czasem
catkowitego przezycia chorych na glejaki Il lub Il stopnia, ale
nie na glejaki IV stopnia. Molekularne grupy wiazaty sie réw-
niez ze swoistymi wrodzonymi zaburzeniami genetycznymi.
Whioski. Glejaki podzielono na 5 podstawowych grup mo-
lekularnych na podstawie 3 markeréw. Grupy réznity sie wie-
kiem w chwili rozpoznania, czasem catkowitego przezycia
oraz wrodzonymi zaburzeniami genetycznymi, co $wiadczy
o réznych mechanizmach patogenezy.

PD-1 blockade in tumors with mismatch-repair
deficiency

Le DT, Uram JN, Wang H i wsp.

N Engl J Med 2015; 372: 2509-2520

Somatyczne mutacje majg potencjat zakodowania niewta-
snych immungennych antygendéw. Postawiono hipoteze,
Ze guzy z duzg liczba somatycznych mutacji wynikajacych
z uszkodzenia gendéw naprawy (mismatch-repair) moga
powodowacd blokade immunologicznych punktéw kon-
trolnych.

Metody. Przeprowadzono badanie Il fazy oceniajace klinicz-
na aktywnos$¢ pembrolizumabu, inhibitora immunologicz-
nego punktu kontrolnego 1. receptora zaprogramowanej
Smierci (programmed death 1) u 41 chorych na rozsiany
nowotwor z progresja choroby, z uszkodzeniem lub bez
uszkodzenia genéw naprawy. Pembrolizumab podawano
dozylnie w dawce 10 mg/kg co 14 dni u chorych naraka jelita
grubego z uszkodzonymi genami naprawy (mismatch repair-
-deficient), chorych na raka jelita grubego bez uszkodzonych
gendw naprawy (mismatch repair-proficient) oraz chorych na
inne nowotwory z uszkodzonymi genami naprawy. Gtéw-
nymi punktami koricowej oceny byty udziat immunozalez-
nych odpowiedzi oraz 20-tygodniowych immunozaleznych
przezy¢ wolnych od progresji.

Wyniki. Udziatyimmunozaleznych odpowiedzi oraz przezy¢
wolnych od progresji wyniosty odpowiednio 40% (4 sposrod
10 chorych) i 78% (7 sposréd 9 chorych) wsrdd chorych na
raka jelita grubego z uszkodzonymi genami naprawy oraz
0% (0 sposrod 18 chorych) i 11% (2 sposréd 18 chorych)
w grupie chorych na raka jelita grubego bez uszkodzo-
nych genéw naprawy. Mediana czasu wolnego od pro-
gresji i czasu catkowitego przezycia nie zostata osiaggnieta
w grupie chorych na raka jelita grubego z uszkodzonymi
genami naprawy i wyniosta odpowiednio 2,2 i 5,0 miesigca
w grupie chorych na raka jelita grubego bez uszkodzenia
genodw naprawy (wspétczynnik ryzyka progresji lub zgonu
0,10 [p < 0,001], wspdtczynnik ryzyka zgonu 0,22 [p = 0,05]).
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Chorzy nainne nowotwory z uszkodzonymi genami napra-
wy mieli odpowiedzi podobne do odpowiedzi u chorych na
raka jelita grubego z uszkodzonymi genami naprawy (udziat
immunozaleznych obiektywnych odpowiedzi 71% [5 spo-
$réd 7 chorych]; udziatimmunozaleznych przezy¢ wolnych
od progres;ji 67% [4 sposréd 6 chorych]). Sekwencjonowa-
nie catego egzomu wykazato srednio 1782 somatycznych
mutacji w guzach z uszkodzonymi genami naprawy w po-
réwnaniu z 73 w guzach bez uszkodzonych genéw naprawy
(p = 0,007), duza liczba somatycznych mutacji wigzata sie
z wydtuzeniem czasu wolnego od progresji (p = 0,02).
Whioski. Stan genéw naprawy byt czynnikiem predykcyj-
nym klinicznej korzysci z leczenia inhibitorem immunolo-
gicznych punktéw kontrolnych pembrolizumabem.

Comprehensive, integrative genomic
analysis of diffuse lower-grade gliomas
Cancer Genome Atlas Research Network

N Engl J Med 2015; 372: 2481-2498

Rozlane glejaki o niskim i Srednim stopniu ztosliwosci (two-
rzace razem grupe glejakdw o nizszym stopniu ztosliwo-
sci, i Il stopien wg WHO) maja rézny przebieg kliniczny,
ktérego nie mozna przewidzie¢ na podstawie cech histo-
logicznych. Niektére majg przebieg tagodny, inne szybko
ulegaja progresji do glejaka wielopostaciowego. Oprécz
tego wystepuja réznice w interpretacji badan histopatolo-
gicznych pomiedzy patologami. Mutacje IDH, TP53, ATRX
oraz kodelecja ramion chromosoméw 1p i 19q (1p/19q
codeletion) moga by¢ czynnikami rokowniczymi w glejakach
0 nizszym stopniu ztosliwosci.

Metody. Przeprowadzono szeroka analize genomu 293 gle-
jakéw o nizszym stopniu ztosliwosci u dorostych, w tym
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sekwencjonowanie egzomu, oznaczenie liczby kopii DNA,
metylacji DNA, ekspresje mRNA, ekspresje mikroRNA oraz
celowang ekspresje biatek. Oceniono korelacje pomiedzy
tymi zaburzeniami genetycznymi a przebiegiem klinicznym.
Wyniki. Nienadzorowane grupowanie wystepowania muta-
¢ji orazdanych dotyczacych RNA, liczby kopii DNA i metylacji
DNA pozwolito na wyodrebnienie 3 stabilnych nienaktada-
jacych sie, majacych znaczenie rokownicze podtypéw gleja-
kéw o nizszym stopniu ztosliwosci. Zaburzenia genetyczne
IDH, 1p/19q i TP53 miaty wigksze znaczenie rokownicze niz
grupa histologiczna. Chorzy na glejaki o nizszym stopniu
ztosliwosci z mutacja IDH oraz kodelecja 1p/19q mieli naj-
lepsze rokowanie. W tych glejakach wystepowaty mutacje
w CIC, FUBP1, NOTCHT i promotorze TERT.W prawie wszyst-
kich glejakach o nizszym stopniu ztosliwosci z mutacjami
IDH bez kodelecji 1p/19q wystepowaty mutacje TP53 (94%)
i inaktywacja ATRX (86%). Wiekszos¢ glejakdw o nizszym
stopniu ztosliwosci bez mutacji IDH miata zaburzenia ge-
netyczne oraz przebieg kliniczny podobny do glejakéw
wielopostaciowych.

Whioski. Potaczenie danych z wielu platform badajacych
genom pozwolito na wyodrebnienie 3 klas molekularnych
glejakéw o nizszym stopniu ztosliwosci, ktére byty bardziej
zgodne ze stanem IDH, 1p/19q oraz TP53 niz z grupami
histologicznymi. W glejakach o nizszym stopniu ztosliwosci
z mutacja IDH wystepowata kodelecja 1p/19q lub mutacja
TP53.Wiekszo$¢ glejakéw o nizszym stopniu ztosliwosci bez
mutacji IDH miata cechy molekularne oraz przebieg kliniczny
podobny do glejakéw wielopostaciowych.
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