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Kolejny inhibitor punktu kontrolnego dostepny w leczeniu chorych na NSCLC
— wyniki badania trzeciej fazy OAK, poréwnujacego atezolizumab i docetaksel

w drugiej i trzeciej linii leczenia

Ostatnie dwa lata przyniosty daleko idace zmiany
w mozliwosciach leczenia chorych na niedrobnokomor-
kowego raka ptuca (NSCLC, non-small cell lung cancer).
Nowa grupa lekéw, okreslana jako inhibitory punktéw
kontroli, wykazata skuteczno$¢ w pierwszej, drugiej oraz
kolejnych liniach leczenia. Inhibitory punktéw kontroli
modyfikuja interakcje pomigdzy komdrkami nowotworu,
mikro$rodowiskiem guza oraz limfocytami T, odbloko-
wujac reakcje immunologiczng skierowana przeciwko
nowotworowi. Na podstawie istotnych, zaréwno klinicz-
nie, jak i statystycznie, wynikow badan randomizowanych
fazy trzeciej inhibitory receptora programowanej $mierci
(PD-1, programmed death-1) staly si¢ standardem leczenia
pierwszej linii u chorych na NSCLC z przynajmniej 50-pro-
centowa ekspresja liganda receptora programowanej
$mierci (PD-L1, programmed death-ligand 1) (pembrolizu-
mab), a takze standardem w drugiej linii leczenia chorych
z wykazang ekspresja PD-L1 (zaréwno pembrolizumab,
jak i niwolumab) oraz bez ekspresji PD-L1 (wylacznie
niwolumab). Liczne, trwajace obecnie badania trzeciej
fazy oceniajg skuteczno$¢ kolejnych inhibitoréw punktéw
kontroli oraz ich skojarzonego stosowania.

Atezolizumab, w odrdéznieniu od niwolumabu
i pembrolizumabu, dziala poprzez blokowanie PD-L1
zaréwno na powierzchni komérek nowotworowych, jak
i na powierzchni komoérek uktadu odpornosciowego
naciekajacych guz (gléwnie makrofagéw i komorek
dendrytycznych). Hamowanie aktywnosci PD-L1 skut-
kuje nie tylko zakléceniem interakcji pomigdzy PD-1
i PD-L1, ale takze zapobiega blokowaniu przez PD-L1
biatka B7.1, ktére odpowiada za przekazywanie sygnatu
kostymulujacego, potrzebnego do prawidlowej aktywacji
komoérek T. Wyniki badania trzeciej fazy OAK, porow-
nujacego atezolizumab i docetaksel w drugiej i trzeciej
linii leczenia chorych na NSCLC, opublikowali Rittmeyer
iwsp. [1] w,,The Lancet” w dniu 21 stycznia 2017 roku.
W badaniu wzigto udziat 1225 chorych, ktérych ran-
domizowano w stosunku 1:1 do obu ramion leczenia.
Chorzy byli stratyfikowani zaleznie od ekspresji PD-L1
(ocenianej zaréwno na komdrkach nowotworowych, jak
i na komérkach immunologicznych naciekajacych guz),
wczesniej otrzymanego leczenia (jedna lub dwie linie)

oraz typu histologicznego (rak plaskonablonkowy lub
nieptaskonabtonkowy). Pierwszorzgdowym punktem
koficowym bylo przezycie catkowite (OS, overall survival)
w populacji intent-to-treat (ITT) oraz w populacji chorych
z dodatnig ekspresja PD-L1. Oba pierwszorzedowe punk-
ty koficowe zostaly spelnione po medianie czasu obser-
wacji wynoszacej 21 miesigcy. Mediana OS w populacji
ITT wyniosta 13,8 miesigca [95-procentowy przedzial
ufnosci (CI, confidence interval) 11,8-15,7] w grupie
atezolizumabu oraz 9,6 miesigca (95% CI 8,6-11,2)
w grupie docetakselu, co odpowiadato wspétczynniko-
wi ryzyka (HR, hazard ratio) 0,73 (95% CI 0,62-0,87;
p = 0,0003). Osiagni¢ta roéznica byta numerycznie wiek-
sza w populacji z dodatnig ekspresja PD-L1, w ktorej
mediana OS dla atezolizumabu wynosita 15,7 miesiaca
(95% CI112,6-18), a dla docetakselu 10,3 miesiaca (95%
CI8,8-12), przy HR wynoszacym 0,74 (95% CI 0,58-0,93;
p = 0102). Niemniej, w grupie chorych bez ekspres;ji
PD-L1 atezolizumab takze okazal si¢ skuteczniejszy
od docetakselu [12,6 vs. 8,9 miesigca, HR 0,75 (95%
CI 0,59-0,96; p = 0,0215)]. Mimo osiagnietej réznicy
w medianach OS nie stwierdzono korzysci z zastosowania
atezolizumabu w zakresie przezycia wolnego od pro-
gresji (PES, progression free survival), przy numerycznie
lepszych wynikach w zakresie PFS w grupie chorych le-
czonych docetakselem [2,8 miesigca w ramieniu z atezoli-
zumabem vs. 4 miesigce w ramieniu z docetakselem, HR
0,95 (95% C10,82-1,1)]. Leczenie atezolizumabem miato
takze korzystniejszy profil bezpieczenstwa; zdarzenia
niepozadane 3. i 4. stopnia stwierdzono u 37% chorych
otrzymujacych atezolizumab oraz u 54% chorych przyj-
mujacych docetaksel, a odsetek zdarzen niepozadanych
zaleznych od leczenia wyniost 15% dla atezolizumabu
143% dla docetakselu. Odsetek dziatan niepozadanych
wymuszajacych zakoficzenie leczenia wynosit 8% w ra-
mieniu atezolizumabu oraz 19% w ramieniu docetakselu.
U chorych otrzymujacych atezolizumab nie stwierdzono
nowych i nieprzewidzianych dziatah niepozadanych,
w tym zwigzanych z reakcja autoimmunologiczna.
Wryniki przedstawianego badania potwierdzily role
PD-L1 jako potencjalnego celu terapeutycznego oraz
wyraznie umocnily znaczenie immunoterapii w leczeniu
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chorych na NSCLC. Obecnie u chorych na NSCLC mozna
stosowac co najmniej trzech przedstawicieli grupy inhibi-
toréw punktéw kontrolnych, zaréwno w pierwsze;j, dru-
giej, jak i w kolejnych liniach leczenia. Trwajace badania
kliniczne z duzym prawdopodobienstwem pozwola na kli-
niczna aplikacje kolejnych czasteczek oraz ich skojarzen,

poszerzajac dostgpne mozliwo$ci modyfikacji odpowiedzi
immunologicznej skierowanej przeciwko nowotworowi.
Niemniej, wiele aspektéw immunoterapii w przypadku
raka pluca, takich jak standaryzacja oznaczenia PD-1/
/PD-L1 jako czynnika predykcyjnego, pozostaje niejas-
nych i wymaga dalszych intensywnych badan.

Nowa mozliwosé leczenia adiuwantowego u chorych na miejscowo
zaawansowanego raka jasnokomérkowego nerki — czy jesteSmy juz u celu?

Mimo znacznego postepu, jaki dokonat si¢ w ostat-
nich latach w zakresie mozliwosci leczenia chorych na
raka nerki (RCC, renal cell carcinoma), postgpowanie
chirurgiczne pozostaje jedyna szansg na uzyskanie
trwatego wyleczenia. Blisko 60% chorych na miejsco-
wo zaawansowanego RCC, definiowanego zazwyczaj
wymiarami ogniska pierwotnego T3—4 i/lub zajeciem
regionalnych weztéw chlonnych (cecha N1), co odpo-
wiada stopniowi zaawansowania III lub IV w skali TNM,
moze zosta¢ wyleczonych chirurgicznie. U pozostatych
dochodzi do progresji nowotworu pod postacia przerzu-
tow odleglych lub, rzadziej, nawrotu miejscowego. Proby
zastosowania leczenia uzupetniajacego zabieg opera-
cyjny, na przykltad przy uzyciu cytokin, nie przetozyly
si¢ na poprawe rokowania. Wprowadzenie do leczenia
chorych na uogélnionego raka jasnokomdrkowego nerki
inhibitoréw kinaz tyrozynowych (TKIs, tyrosine kinase
inhibitors) zwrécito uwage na mozliwo$¢ zastosowania
tej grupy lekéw jako uzupehienia chirurgii. Niestety,
dostgpne wyniki badania trzeciej fazy [ASSURE trial
(Adjuvant Sorafenib or Sunitinib for Unfavorable Renal
Carcinoma); E2805] [2], poréwnujacego sorafenib,
sunitynib i placebo w leczeniu uzupetiajacym chorych
na RCC, sa rozczarowujace; nie stwierdzono rdznicy
w przezyciu wolnym od choroby (DFS, disease-free su-
rvival) pomigdzy badanymi lekami i placebo. Pomimo,
jak sie wydawato, spektakularnego fiaska koncepcji
zastosowania TKIs z zalozeniem uzupetiajacym wyniki
nowych badan budza nadziej¢ na przetom.

W ,New England Journal of Medicine” z 10
pazdziernika 2016 roku Ravaud i wsp. [3] opublikowali
wyniki badania S-TRAC (Sunitinib Treatment Of Renal
Adjuvant Cancer), oceniajacego skutecznos$¢ roczne-
go leczenia uzupetniajacego sunitynibem u chorych
z wysokim ryzykiem progresji po usunieciu raka ja-
snokomoérkowego nerki. W badaniu wzigto udziat 615
chorych, randomizowanych w stosunku 1:1 do leczenia
sunitynibem w dawce 50 mg lub do grupy otrzymujacej
placebo, przy zastosowaniu standardowego schematu
4 tygodnie leczenia/2 tygodnie przerwy. Pierwszorze-
dowym punktem kofcowym badania bytlo DFS. Wyniki
badania opublikowano po uzyskaniu mediany obserwacji
wynoszacej 5,4 roku. Calo$¢ zaplanowanego leczenia
uzupetniajacego otrzymato 55,6% chorych przyjmu-
jacych sunitynib oraz 69,4% przyjmujacych placebo.

Przezycie wolne od choroby, bedace pierwszorzedowym
punktem koficowym, wyniosto 6,8 roku (95% CI od 5,8
do nieosiagnigtego) w ramieniu sunitynibu i 5,6 roku
(95% CI 3,8-6,6) w ramieniu placebo, co osiagneto prog
istotnosci statystycznej (HR 0,76; 95% CI 0,59-0,98;
p = 0,03). Odsetek 5-letniego DFS wyniost 59,3%
oraz 51,3%, odpowiednio, dla sunitynibu oraz placebo.
W trakcie analizy mediana przezycia catkowitego nie
zostata osiagnigta w obu ramionach (HR 1,01; 95%
CI 0,72-1,44; p = 0,94) i ten zakres wymaga dtuzszej
obserwacji. Odsetek zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem wyniost 98,4% w ramieniu z sunitynibem
oraz 75,7% w ramieniu z placebo, przy czym dzialania
niepozadane 3. i wyzszego stopnia odnotowano u, od-
powiednio, 63,4% i 21,7% chorych. Leczenie zostalo
przerwane z powodu dziatan niepozadanych u 28,1%
chorych otrzymujacych sunitynib i 5,6% otrzymujacych
placebo. W analizie jakoSci zycia chorzy z ramienia eks-
perymentalnego zglaszali pogorszenie poszczegllnych
sktadowych oceniajacych jako$¢ zycia w poréwnaniu
z grupa kontrolng, jednak zbiorczo réznica ta nie osig-
gnela zatozonego progu istotnoSci.

Omawiane badanie jest pierwszym, w ktérym udo-
wodniono istotna poprawe rokowania chorych na RCC
po zastosowaniu leczenia uzupetniajacego. Niemniej,
dostepne dane pozostajg sprzeczne; badania S-TRAC
1 ASSURE, oba oceniajace skuteczno$¢ TKIs w leczeniu
adiuwantowym i majace podobne zatozenia, wykazaly
odmienne wyniki. Réznica, przynajmniej czesciowo,
moze wynikac z zastosowania wyzszej dawki sunitynibu
oraz wickszej ekspozycji na aktywny lek w badaniu S-
-TRAC, jak rOwniez z r6znicy w kryteriach kwalifikacji
zastosowanych w obu badaniach. Kolejng istotng kwe-
stig jest pytanie, czy osiagni¢ta korzyS¢ w zakresie DFS
przelozy sie na korzyS¢ w przezyciu catkowitym. Obecne
dane, ze wzgledu na zbyt krétki czas obserwacji, nie
wykluczaja mozliwosci, ze osiggni¢ta korzyS¢ w postaci
ponadrocznej poprawy mediany DFS nie przelozy si¢
na wydtuzenie przezycia catkowitego. Biorac pod uwage
antyangiogenny mechanizm dziatania TKIs, ktorych
skuteczno$¢ jest warunkowana posiadaniem przez
przerzut wlasnej sieci naczyniowej, mozna spekulowac,
ze osiagnieta korzy§¢ w zakresie DFS w przypadku
niektérych chorych w badaniu S-TRAC byla w rze-
czywistoSci efektem skutecznego wczesnego leczenia
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pierwszej linii w odniesieniu do tworzacych si¢ zmian
przerzutowych. Problem ten mogltby by¢ rozwiazany
poprzez znalezienie istotnych klinicznie, biologicz-
nych lub molekularnych, czynnikéw prognostycznych
i predykcyjnych, co umozliwitoby bardziej precyzyjne

i spersonalizowane leczenie uzupetniajace. Zwtasz-
cza, jeSli wezmie si¢ pod uwage, ze nowa grupa lekow
immunomodulujacych, inhibitory punktéw kontroli,
czeka dopiero na ocen¢ przydatnoSci jako leczenie
uzupelniajace chorych na RCC.

Kolejny krok naprzéd w leczeniu chorych na raka trzustki — wyniki badania
ESPAC-4 poréwnujgcego uzupeiniajgce podawanie gemcytabiny i kapecytabiny

z monoterapia gemcytabing

Ze wzgledu na systematyczny wzrost zachorowal-
noSci i wyjatkowo niekorzystne rokowanie leczenie
chorych na raka trzustki staje si¢ wielkim wyzwaniem
dla wspoéltczesnej onkologii. Wprowadzone w ostatnim
czasie nowe schematy leczenia chorych na nawrotowe-
go raka trzustki, w tym gléwnie programy wielolekowe,
takie jak FOLFIRINOX czy polaczenie gemcytabiny
z nab-paklitakselem w pierwszej linii leczenia oraz
liposomalna forma irinotekanu w schemacie FOLFIRI
w drugiej linii, znamiennie poprawily rokowanie. Na
podstawie wynikow badania ESPAC-3 (The European
Study Group for Pancreatic Cancer-3) [4] monoterapi¢
gemcytabing stosuje si¢ jako standardowe leczenie
uzupehniajace po resekcji raka trzustki, zwigkszajace
odsetek 5-letnich przezy¢ z 10% do okoto 16-21%.
Niemniej, pomimo zastosowania leczenia uzupekniaja-
cego u wigkszosci chorych stosunkowo szybko dochodzi
do progresji nowotworu. Ze wzgledu na ograniczona
efektywno$§¢ dostgpnego leczenia uzupeiniajacego
u chorych na raka trzustki duzo uwagi poswigca si¢
mozliwo$ci zastosowania z takim_zatozeniem schema-
téw wielolekowych, w tym skojarzenia gemcytabiny
i kapecytabiny.

Neoptolemos i wsp. [5] opublikowaliw ,, The Lancet”
z dnia 24 stycznia 2017 roku wyniki badania trzeciej
fazy ESPAC-4, w ktérym poréwnano trwajaca 6 mie-
siecy chemioterapi¢ uzupetniajaca oparta na potaczeniu
gemcytabiny i kapecytabiny z obecnym postepowaniem
standardowym, czyli monoterapia gemcytabing. Pierw-
szorzedowym punktem koficowym badania byto przezy-
cie catkowite (OS), natomiast punktami drugorzedowy-
mi — odsetek przezy¢ 2- i 5-letnich, a takze przezycie
wolne od nawrotu (RFS, relapse-free survival). Badanie
objeto 732 chorych, zrandomizowanych w stosunku
1:1 do obu ramion leczenia. Mediana czasu obserwacji
wyniosta 43,2 miesiaca (95% CI 39,7-45,5). Mediana
OS w grupie chorych otrzymujacych gemcytabing i ka-

pecytabing wyniosta 28,0 miesigcy (95% CI 23,5-31,5)
w poréwnaniu z 25,5 miesigca (95% CI22,7-27,9) w grupie
chorych otrzymujacych monoterapi¢ gemcytabina, co
odpowiadato HR 0,82 (95% CI 0,68-0,98; p = 0,032).
Odsetki przezy¢ 2- i 5- letnich wyniosty, odpowiednio,
53,8% (95% CI 48,4-58,8) 1 28,8% (95% CI 22,9-35,2)
w grupie eksperymentalnejoraz52,1% (95% C146,7-57,2)
116,3% (95% CI 10,2-23,7) w grupie kontrolnej. Ko-
rzy$¢ w zakresie przezycia catkowitego byla widoczna
w wigkszo$ci analizowanych podgrup, zwlaszcza wsrdéd
chorych z ujemnymi marginesami resekcji (HR 0,68 na
korzy$¢ potaczenia gemcytabiny z kapecytabina; 95% CI
0,49-0,93), z rozmiarem guza pierwotnego mniejszym
niz 30 mm (HR 0,67; 95% CI 0,50-0,92) oraz bez cech
naciekania miejscowego (HR 0,72; 95% CI 0,54-0,91).
Mediana RFS wyniosta 13,1 miesiaca (95% CI 11,6
-15,3) w grupie gemcytabiny oraz 13,9 miesigca (95%
CI 12,1-16.6) w grupie gemcytabiny z kapecytabina, co
odpowiadato HR 0,86 (95% CI 0,73-1,02; p = 0,082).
Odsetek zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia wyniost
62,9% w grupie otrzymujacej leczenie skojarzone
153,5% w grupie otrzymujacej wylacznie gemcytabine.
Ocena jakosci zycia wykazata brak istotnych réznic po-
mig¢dzy poréwnywanymi grupami (HR -0,10; 95% CI
od -0,29 do 0,09; p = 0,3).

Wyniki powyzszego badania powinny stanowi¢ pod-
stawe do uznania schematu ztozonego z gemcytabiny
i kapecytabiny za standardowe leczenie uzupetniajace po
mikroskopowo radykalnej resekcji raka trzustki. Korzys$¢
w zakresie przezycia catkowitego, chociaz numerycznie
niewielka, wskazuje na istotng i stosunkowo powszech-
nie dostepna mozliwo$¢ optymalizacji leczenia chorych
na raka trzustki. Trwajace badania nad zastosowaniem
innych schematéw leczenia uzupehiajacego, w tym sche-
matu FOLFIRINOX oraz potaczenia nab-paklitakselu
z gemcytabina, daja nadzieje na dalsza poprawe wynikow
w tym trudnym obszarze terapeutycznym.

Wiek nie ogranicza stosowania radiochemioterapii u chorych na glejaka
wielopostaciowego — wyniki randomizowanego badania trzeciej fazy
poréwnujacego radiochemioterapie z wytgcznym napromienianiem

Mimo proporcjonalnego do wieku wzrostu zachoro-
walnoSci na glejaka wielopostaciowego chorzy powyzej
70. rz. rzadko sg kwalifikowani do udziatlu w badaniach

klinicznych. Obecny standard leczenia dla populacji
ogdlnej — radioterapia w dawce 60 Gy podawana
w okresie 6 tygodni z jednoczesnym zastosowaniem
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temozolomidu, trwajacym do 6 miesiecy — opiera si¢
na wynikach badania Stuppa i wsp. [6], z ktérego byli wy-
aczeni chorzy w wieku powyzej 70 lat. Ponadto, w analizie
post hoc powyzszego badania, dotyczacej subpopulacji
w wieku pomigdzy 65. a 70. 1z., nie stwierdzono przewagi
radiochemioterapii nad samodzielnym napromienianiem.
Najczestsza metoda postgpowania w grupie chorych
wwieku powyzej 70 lat jest skrocona radioterapia w dawce
40 Gy podawanej w 15 frakcjach, ktérej zastosowanie
opiera si¢ na wynikach badania Malmstroma i wsp. [7],
poréwnujacego trzy schematy leczenia: skrécong radio-
terapie, standardowg radioterapi¢ w dawce 60 Gy poda-
wang w ciagu 6 tygodni oraz samodzielng chemioterapi¢
oparta na temozolomidzie. Wyniki w zakresie przezycia
catkowitego w grupie otrzymujacej standardowa radio-
terapi¢ byly znamiennie gorsze niz w obu pozostalych
ramionach. Wielu starszych chorych na glejaka wielo-
postaciowego jest jednoczes$nie obcigzonych licznymi
chorobami wspdtistniejacymi, zespotem kruchosci oraz
wieksza podatnoscia na dzialania niepozadane leczenia,
co ogranicza mozliwosci terapeutyczne w tej grupie pa-
cjentéw. Pomimo zastosowania optymalnego schematu
leczenia rokowanie chorych na glejaka wielopostaciowego
w podeszlym wieku pozostaje skrajnie nickorzystne.
Nowe dane dotyczace omawianego zagadania opu-
blikowali Perry i wsp. [8] w ,,New England Journal of
Medicine” z 16 marca 2017 roku. Przedstawili wyniki
badania randomizowanego trzeciej fazy, ktére objeto
562 chorych w wieku powyzej 65 lat, randomizowanych
w stosunku 1:1 do skréconej radioterapii w dawce
40 Gy podawanej w ciagu 3 tygodni lub do analogicznego
schematu napromieniania skojarzonego jednoczasowo
z chemioterapia temozolomidem, kontynuowana
nastepnie przez 12 miesigcy. Mediana wieku chorych
bioracych udzial w badaniu wyniosta 73 lata (zakres
65-90 lat), a wiek 70,6% z nich przekraczat 70 lat.
Pierwszorzgdowy punkt koncowy, mediana OS, wyniosta
9,3 miesiaca (95% CI 8,3-10,3) w ramieniu otrzymu-
jacym radiochemioterapi¢ oraz 7,6 miesigca (95% CI
7,0-8,4) w grupie otrzymujacej wytacznie radioterapie,

Pismiennictwo

—

co odpowiadato HR 0,67 (95% CI 0,56-0,80; p < 0,001).
Osiagniety efekt pozostawal widoczny takze po uwzgled-
nieniu czynnikéw ryzyka w modelu regresji Coxa,
z analogiczng warto$cia HR 0,67 (95% CI 0,56-0,80;
p < 0,001). Korzy$¢ z radiochemioterapii byta wyrazniej
zaznaczona w grupie chorych w wieku powyzej 70 lat,
natomiast nie zaobserwowano przewagi radiochemio-
terapii w grupie chorych w wieku 65-70 lat (HR 0,93;
95% C10,68-1,27). Wyniki w zakresie przezycia wolnego
od progresji takze przemawialy na korzys$¢ leczenia
skojarzonego (mediana PFS 5,3 miesigca w poréwnaniu
z 3,9 miesigca w ramieniu z samodzielna radioterapia, co
odpowiadato HR 0,50) (95% CI 0,41-0,60; p < 0,001).
Wydluzenie przezycia catkowitego obserwowano nieza-
leznie od statusu metylacji promotora MGMT, niemniej
korzy$¢ z dodania temozolomidu byta wyraZniejsza
w przypadku stwierdzenia metylacji MGMT (HR 0,53;
95% CI 0,38-0,73; p < 0,001). Zgodnie z przewidy-
waniami, dodanie temozolomidu do radioterapii bylo
zwigzane z czgstszym wystgpowaniem hematologicznych
zdarzen niepozadanych w 3. i 4. stopniu, jednak odsetek
$miertelnoSci zaleznej od leczenia byt jednakowy w obu
ramionach. W ocenie jako$ci zycia nie zaobserwowano
istotnej réznicy pomigdzy poréwnywanymi ramionami.
Jedyna r6znica na korzy$¢ samodzielnej radioterapii byto
mniejsze nasilenie nudnoSci oraz zapar¢.

Przedstawione wyniki stanowia podstawe do uznania
radiochemioterapii ze skroconym czasem napromie-
niania za standardowe leczenie chorych na glejaka
wielopostaciowego w wieku ponad 70 lat. Najwiek-
sza korzys$¢ z leczenia skojarzonego odnosza chorzy
z metylacjag promotora MGMT i w praktyce klinicznej
wazna kwestig pozostaje ekspozycja tej grupy chorych
na temozolomid. Istotnym aspektem badania jest fakt,
ze leczenie skojarzone, mimo zwigkszonego ryzyka
zdarzeh niepozadanych, nie wigzalo si¢ z pogorszeniem
jakosci zycia chorych. Wtasciwie zastosowana radioche-
mioterapia przektada si¢ prawdopodobnie na istotna
klinicznie korzy$¢ dla starszych chorych na glejaka
wielopostaciowego.
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