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Wprowadzenie

STRESZCZENIE

U okoto 15% chorych na raka ptuca rozpoznaje sig raka drobnokomaérkowego, a rokowanie w tym przypadku jest
szczegolnie zte. Mediana czasu przezycia catkowitego w tej grupie chorych nie przekracza 8 miesiecy. W postaci
uogolnionej drobnokomadrkowego raka ptuca od kilku dekad standardem postepowania jest chemioterapia oparta
na pochodnych platyny (cisplatyna lub karboplatyna) z nastepowym profilaktycznym napromienianiem osrodkowego
uktadu nerwowego u chorych, u ktérych nie doszto do progresiji choroby. Immunoterapia stanowi obiecujaca opcje
terapeutyczng w trzeciej i kolejnych liniach leczenia, a w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny
powinna by¢ standardem postepowania w leczeniu pierwszej linii. W niniejszym artykule przedstawiono opcje tera-
peutyczne z zastosowaniem immunoterapii dla chorych na drobnokomarkowego raka ptuca w stadium uogdlnienia.
Stowa kluczowe: drobnokomorkowy rak ptuca, immunoterapia, atezolizumab, durwalumab, niwolumab,
pembrolizumab

ABSTRACT

Small-cell lung cancer accounts for approximately 15% of lung cancer patients diagnosed worldwide. The prognosis
in this group of patients is particularly poor, with median overall survival not exceeding 8 months. For the several
decades the paradigm for treatment in patients with extensive stage small-cell lung cancer included platinum-based
chemotherapy (with cisplatin or carboplatin) followed by prophylactic cranial irradiation in patients without progres-
sion of the disease. Although immunotherapy is a promising option in the third and subsequent lines of treatment,
it should be also the standard of care in combination with platinum-based chemotherapy in the first line treatment.
In this review we present immunotherapy options for patients with extensive stage small-cell lung cancer.

Key words: small-cell lung cancer, immunotherapy, atezolizumab, durvalumab, nivolumab, pembrolizumab

oSrodkowego uktadu nerwowego. Mediana czasu prze-
zycia catkowitego chorych na DRP w ostaci uogdlnionej

Rak ptluca jest gléwna przyczyna zgonéw z powodu
nowotworéw. U okoto 15% chorych na raka pluca roz-
poznaje si¢ raka drobnokomoérkowego (DRP). Rokowa-
nie chorych na DRP jest szczegdlnie zte. Choroba jest
silnie tytoniozalezna i dotyczy prawie wyltacznie palaczy.
Nowotwér ten cechuje si¢ duza chemiowrazliwoscia
i radiowrazliwoscia, ale takze wysokim wskaznikiem
mitotycznym i szybkim tempem wzrostu. Czesto juz
w chwili rozpoznania DRP stwierdza si¢ obecno$¢ prze-
rzutéw krwiopochodnych z wysokim odsetkiem zajecia

nie przekracza 8 miesiecy. Standardem post¢powania
od kilku dekad jest chemioterapia oparta na pochod-
nych platyny (cisplatyna lub karboplatyna) z nastgpo-
wym profilaktycznym napromienianiem oSrodkowego
uktadu nerwowego u chorych, u ktérych nie doszto do
progresji choroby. W DRP wystepuja szybkie nawroty
choroby i wowczas leczenie systemowe uzaleznione
jest od czasu, jaki minat od zakonczenia wczesniejszej
chemioterapii. W leczeniu systemowym drugiej lub
kolejnych linii stosuje si¢ topotekan lub schematy
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oparte na antracyklinach (np. CAV — cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna). Amerykanska Agencja
Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration))
zarejestrowata dotad w leczeniu DRP cztery leki z grupy
immunoterapii: niwolumab i pembrolizumab sg zareje-
strowane w monoterapii u chorych z progresja choroby
po chemioterapii opartej na pochodnych platyny oraz
po przynajmniej jednej innej linii ratunkowego leczenia
systemowego; atezolizumab i durwalumab dostgpne
sa w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu pierwszej
linii chorych na DRP w stadium choroby uogélnione;.
Wymienione rejestracje stanowia podstawe zmiany za-
leceni postgpowania terapeutycznego w DRP. Przeglad

najwazniejszych badan klinicznych z uzyciem inhibito-
réw immunologicznych punktéw kontrolnych w leczeniu
chorych na DRP umieszczono w tabeli 1.

Immunoterapia w trzeciej i kolejnych
liniach leczenia chorych
na drobnokomdérkowego raka pfuca

Standardem postgpowania terapeutycznego w ko-
lejnych liniach leczenia chorych na DRP jest ponowne
zastosowanie — w zalezno$ci od czasu, jaki minal od
zakoficzenia pierwszej chemioterapii — schematu

Tabela 1. Przeglad najwazniejszych badan klinicznych z zastosowaniem immunoterapii w leczeniu chorych

na drobnokomérkowego raka ptuca w postaci uogélnionej

Lek Badanie kliniczne Ramiona badania Wyniki Rejestracja
— faza FDA
Trzecia i kolejne linie leczenia drobnokomoérkowego raka ptuca
Niwolumab [1] CheckMate-032 Niwolumab ORR 12% 17.08.2018
— /N DOR 17,9 mies.
12-mies. OS 28,3%
18-mies. OS 20%
Pembrolizumab  KEYNOTE-158 Pembrolizumab ORR 19% 18.06.2019
[2] (kohorta G) — Il DOR:
Pembrolizumab  KEYNOTE-028 6 mies. —94%
[2] (kohorta C1) — Ib 12 mies. — 63%
18 mies. — 56%
Pierwsza linia leczenia drobnokomérkowego raka ptuca
Atezolizumab IMpower133 — llI Atezolizumab + karboplatyna + etopozyd mPFS 5,2 mies. vs. 4,3 mies. 18.03.2019
[7] do 4 cykli = PCl, leczenie podtrzymujace HR 0,77; 95% Cl 0,62-0,96;
atezolizumabem do PD p =0,02
vs. mOS 12,3 mies. vs. 10,3 mies.
karboplatyna + etopozyd do 4 cykli = PCI  HR 0,70; 95% Cl 0,54-0,91;
p = 0,007
Durwalumab CASPIAN — Il A: durwalumab + karboplatyna/cisplatyna A vs. C 30.03.2020

[12] + etopozyd do 4 cykli, leczenie
podtrzymujgce durwalumabem do PD

Vs.

mOS 13 mies. vs. 10,3 mies.
HR 0,73; 95% Cl 0,59-0,91;
p = 0,0047

B: durwalumab + tremelimumab +
karboplatyna/cisplatyna + etopozyd
do 4 cykli, leczenie podtrzymujace

durwalumabem do PD
vs.

C: karboplatyna/cisplatyna + etopozyd do

6 cykli = PCl

Pembrolizumab KEYNOTE-604 — Il

24 miesiecy
vs.

Pembrolizumab + karboplatyna/cisplatyna
[14] + etopozyd do 4 cykli + PCl, leczenie
podtrzymujgce pembrolizumabem do

HR dla progresji lub zgonu —
0,75; 95% C1 0,61-0,91

HR dla zgonu 0,80; 95% Cl
0,64-0,98

karboplatyna/cisplatyna + etopozyd do

4 cykli

ClI (confidence interval) — przedziat ufnosci; DOR (duration of response) — czas trwania odpowiedzi na leczenie; FDA — Food and Drug Administration;
HR (hazard ratio) — iloraz ryzyka; ORR (overall response rate) — ogélny wskaznik odpowiedzi; OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego; PCl (prophy-
lactic cranial irradiation) — elektywne napromienianie osrodkowego uktadu nerwowego; PD (progressive disease) — progresja choroby; PFS (progression-free

survival) — czas przezycia wolnego od progresji
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opartego na pochodnych platyny lub topotekanu. Duzy
problem stanowia w tym przypadku nie tylko niski
odsetek i krétki czas trwania odpowiedzi na leczenie
(np. 3,3 miesigca dla topotekanu), ale takze znaczna
toksyczno$¢ chemioterapii. Neutropeni¢ 4. stopnia
stwierdza si¢ u 70% chorych otrzymujacych topotekan
dozylnie, podczas gdy odsetek chorych ze stwierdzo-
na matoplykowoscia 4. stopnia lub niedokrwistoscia
w stopniu 3. lub 4. sigga — odpowiednio — 29% 1 42%.
Skuteczno$¢ i bezpieczefistwo leczenia niwolumabem
chorych na DRP, u ktérych stwierdzono progresje
choroby po chemioterapii opartej na pochodnych pla-
tyny i przynajmniej jednej dodatkowej linii leczenia,
potwierdzono w otwartym, wielokohortowym badaniu
klinicznym CheckMate-032. OdpowiedZ na leczenie
stwierdzono u 12% sposréd 109 wlaczonych do badania
chorych (11% — czgiciowa, 1% — calkowita) nieza-
leznie od ekspresji ligandéw programowanej Smierci
komorki (PD-L1, programmed death ligand). U chorych,
u ktérych stwierdzono odpowiedzZ na leczenie, media-
na czasu jego trwania wynosita 17,9 miesiaca (zakres:
7,9-42,1). Odsetek chorych, u ktérych odnotowano
zdarzenia niepozadane w stopniu 3. lub 4., wynosit
niespetna 12% [1].

W potaczonej analizie dwdch wielooSrodkowych,
nierandomizowanych, otwartych badan klinicznych
— badania II fazy KEYNOTE-158 (kohorta G) i bada-
nia fazy Ib KEYNOTE-028 (kohorta C1) — wykazano
skuteczno$¢ pembrolizumabu w trzeciej i kolejnych li-
niach leczenia chorych na DRP. Odsetek odpowiedzi na
leczenie wynosil 19%, a odsetek chorych z odpowiedzia
utrzymujaca si¢ po 6, 12 i 18 miesiacach wynosit — od-
powiednio — 94%, 63% 1 56%. Zdarzenia niepozadane
w stopniu 3. lub wyzszym wystapily jedynie u 9,6%
chorych [2]. Zastosowanie immunoterapii w trzeciej lub
kolejnych liniach leczenia jest mniej toksyczna alterna-
tywa wobec standardowej chemioterapii.

Immunoterapia w pierwszej linii leczenia
chorych na drobnokomérkowego raka
ptuca

Nie wykazano skuteczno$ci w zakresie czasu przezy-
cia catkowitego immunoterapii w leczeniu podtrzymu-
jacym po fazie leczenia indukcyjnego chemioterapia.
W badaniu klinicznym III fazy CheckMate 451 chorych
poddano chemioterapii opartej na pochodnych platyny
inastgpnie chorych, u ktérych nie stwierdzono progresji
choroby, losowo przydzielono do ramion z immunote-
rapig podtrzymujacg (niwolumab lub niwolumab w sko-
jarzeniu z ipilimumabem) albo do ramienia z placebo.
Nie wykazano wydtuzenia czasu przezycia catkowitego
w ramieniu ze skojarzong immunoterapiag wobec placebo
(9,2 miesigca wobec 9,6 miesiaca; zmniejszenie ryzyka

zgonu o 8%) ani w ramieniu z niwolumabem wobec
placebo (10,4 miesigca wobec 9,6 miesiaca) [3].

Natomiast réwnoczasowe zastosowanie chemiote-
rapii i immunoterapii moze doprowadzi¢ do poprawy
skutecznoSci leczenia. Skojarzenie chemioterapii z im-
munoterapia zwigksza immunogenno$¢ guza, a obie
metody maja dziatanie synergistyczne. Pod wplywem
chemioterapii dochodzi do §mierci i rozpadu komoérek
nowotworowych oraz do szybkiego uwalniania duzej
iloSci antygenéw nowotworowych, ktére sa nast¢pnie
prezentowane limfocytom T przez komoérki uktadu
immunologicznego. Zastosowanie przeciwciat przeciw-
ko receptorom lub ligandom programowanej $mierci
komorki (PD-L1) na tym etapie przywraca mozliwo§¢
pobudzenia i aktywacji limfocytéw T w weztach chlon-
nych, a nastepnie ich migracji w okolice guza nowotwo-
rowego i jego infiltracji. W dalszej kolejnosci dochodzi
do rozpoznawania komoérek nowotworowych przez
limfocyty T, a nastepnie ich niszczenia. Na tym etapie
zastosowanie immunoterapii pozwala wta$nie na przy-
wrdcenie aktywnosci przeciwnowotworowej limfocytow
T w mikrosrodowisku guza [4, 5].

Pierwszym inhibitorem immunologicznego punktu
kontrolnego zarejestrowanym w skojarzeniu z chemio-
terapia do leczenia chorych na DRP w postaci uog6l-
nionej jest atezolizumab — humanizowane przeciwciato
monoklonalne anty-PD-L1. Jego rejestracje (18 marca
2019 roku) FDA oparta na wynikach podwdjnie za$le-
pionego badania klinicznego III fazy IMpower133. Do
badania wtaczono 403 chorych na potwierdzonego cyto-
logicznie lub histologicznie DRP w postaci uogélnione;j
wedtug klasyfikacji VALG (Veterans Administration
Lang Study Group), czyli chorych z obecnoScig zmian
przerzutowych, obecnoscig licznych guzkéw w ptucach
lub zmian wezlowych, u ktérych z uwagi na rozlegtosé
zmian nowotworowych niemozliwe bylo zastosowanie
radykalnej radioterapii [6]. Chorych poddano che-
mioterapii (karboplatyna w dawce AUC 5 mg/ml/min
w dniu 1. cyklu w skojarzeniu z etopozydem w dawce
100 mg/m? w dniach 1.-3. cyklu trwajacego 21 dni).
W kazdym przypadku stosowano maksymalnie 4 cykle
chemioterapii. W jednym z ramion chorzy dodatkowo
otrzymywali atezolizumab dozylnie w dawce 1200 mg
co 3 tygodnie (n = 201), w drugim ramieniu stosowano
placebo (n = 202). Po fazie indukcji chorzy, u ktérych
nie stwierdzono progresji choroby, otrzymywali leczenie
podtrzymujace (atezolizumab lub placebo) do momentu
progresji choroby lub wystapienia nieakceptowalnej tok-
syczno$ci. W trakcie leczenia podtrzymujacego mozliwe
byto przeprowadzenie profilaktycznego napromieniania
médzgowia u chorych z osiagnieta kontrola choroby (cat-
kowita i czg§ciowa odpowiedzZ na leczenie lub stabilizacja
choroby). Pierwszorzgdowe punkty koficowe badania
obejmowaly czas wolny od progresji choroby (PFS,
progression free survival) i czas przezycia catkowitego
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(OS, overall survival) w grupie zgodnej z zaplanowanym
leczeniem. Po okresie obserwacji z mediang wynoszaca
13,9 miesiaca wykazano istotna statystycznie korzys¢
z dotaczenia atezolizumabu do standardowej chemiote-
rapii z redukcja ryzyka progresji choroby o 23% (PFS:
5,2 wobec 4,3 miesigca; p = 0,02) i redukcja ryzyka zgonu
030% (OS: 12,3 wobec 10,3 miesiaca; p = 0,007) [7]. Po
okresie obserwacji z mediang wynoszaca 22,9 miesiaca
odsetek chorych, u ktdrych nie stwierdzono progresji
choroby po 12 miesigcach leczenia, wynosit 51,9%
i 30% — odpowiednio dla atezolizumabu i placebo
[8]. Odsetek odpowiedzi na leczenie oraz czas trwania
odpowiedzi na leczenie byly podobne w obu grupach.
Do badania wlaczano chorych na DRP niezaleznie od
ekspresji PD-L1, a korzy$¢ z dodania atezolizumabu do
chemioterapii w pierwszej linii leczenia obserwowano
niezaleznie od obcigzenia mutacyjnego guza (TMB, tu-
mor mutation burden) — iloraz ryzyka (HR, hazard ratio)
zgonu wynosit w grupie chorych z TMB < 10 mutacji/Mb
0,70, w grupie z TMB = 10 mutacji/Mb 0,68, a u chorych
z TMB < 16 oraz = 16 mutacji/Mb — odpowiednio
0,6310,70 [7]. Czgstos¢ dziatan niepozadanych stopnia
3.14. oraz odsetek cigzkich zdarzen niepozadanych byt
podobny w ramieniu z atezolizumabem i w ramieniu
z placebo, natomiast w ramieniu z atezolizumabem
odnotowano wigkszy odsetek immunozaleznych dziatan
niepozadanych (28% wobec 17% w ramieniu z placebo
w fazie indukcji leczenia oraz — odpowiednio — 26%
wobec 15% w fazie leczenia podtrzymujacego). Odsetek
chorych, u ktérych zaistniata konieczno$¢ czasowego
przerwania leczenia z uwagi na dziatania niepozadane
zwiazane z leczeniem atezolizumabem, byt niewielki
iwynosit 9% w fazie indukcji i 3% w fazie leczenia pod-
trzymujacego, podobnie jak odsetek chorych, u ktérych
leczenie zakoniczono z powodu toksycznosci (odpowied-
nio 4% i 1%). Najczestsze immunozalezne dzialania
niepozadane obejmowaly wysypke (11% wobec 9%
dla atezolizumabu i placebo w fazie indukcji oraz 14%
wobec 4% dla atezolizumabu i placebo w fazie leczenia
podtrzymujacego) i niedoczynnos¢ tarczycy (4% wobec
0% dla atezolizumabu i placebo w fazie indukcji oraz
10% wobec 1% dla atezolizumabu i placebo w fazie
leczenia podtrzymujacego). Chorzy w obu ramionach
badania raportowali poprawe jakoSci zycia zwigzanej
ze zdrowiem (HR-QoL, health-related quality of life),
przy czym poprawa ta byta mocniej wyrazona i bardziej
dhugotrwata u chorych w ramieniu z atezolizumabem [9].

W badaniu klinicznym IMpower133 stosowano
maksymalnie 4 cykle chemioterapii (karboplatyna i eto-
pozyd). W badaniu klinicznym z randomizacja, ktérego
wyniki opublikowano w 1998 roku, poréwnywano sku-
teczno$¢ 4 1 6 kurséw chemioterapii w leczeniu pierwszej
linii chorych na DRP. Nie wykazano znamiennego wy-
dluzenia OS po zastosowaniu 6 cykli chemioterapii [10].

W 2012 roku ukazata si¢ metaanaliza 4 badan klinicz-
nych poréwnujaca skuteczno$¢ cisplatyny i karboplatyny

u chorych na DRP. Do metaanalizy wltaczono dane
pochodzace od ponad 660 chorych, spoS§réd ktérych
polowa otrzymywata cisplatyng, a polowa karboplaty-
n¢ w roznych skojarzeniach lekowych. Nie wykazano
przewagi cisplatyny nad karboplatyna w zakresie OS
(mediana: 9,64 miesigca u chorych leczonych cisplatyna
wobec 9,41 miesiaca u chorych leczonych karboplatyna;
p = 0,32) i PFS (mediana: 5,46 i 5,33 miesiaca — odpo-
wiednio dla cisplatyny i karboplatyny; p = 0,25). Autorzy
metaanalizy podkreSlaja jednak odmienny profil tok-
sycznoSci obu lekéw. U chorych leczonych karboplatyng
czedciej stwierdzano matoplytkowos¢ (71% wobec 39%
chorych leczonych cisplatyna; p < 0,001), podczas gdy
u chorych leczonych cisplatyna czedciej wystepowaly
nudnosci i wymioty (72% wobec 63% chorych leczonych
karboplatyna; p = 0,013), neurotoksycznos¢ (odpowied-
nio — 19% wobec 7%; p < 0,001) i nefrotoksycznosé
(odpowiednio — 25% wobec 10%; p < 0,001) [11].
Skojarzenie karboplatyny i etopozydu z atezolizumabem
jest wiec pierwsza skuteczniejsza od standardowej che-
mioterapii opcja terapeutyczna, dla ktdrej potwierdzono
przewage w zakresie PFS oraz wydtuzenie mediany OS
0 2 miesiace u chorych na DRP w postaci uogdlnione;.
Skojarzenie karboplatyny i etopozydu powinno by¢
zatem rozwazane w ramach leczenia.

Skutecznos$¢ w skojarzeniu z chemioterapia w lecze-
niu chorych na DRP wykazano takze dla durwalumabu.
Do otwartego, wielooSrodkowego badania kliniczne-
go IIT fazy CASPIAN wlaczono chorych z postacia
uogOlniong choroby, a nastepnie losowo w stosunku
1:1:1 przydzielono ich do jednego z trzech ramion: rami¢
A — durwalumab + chemioterapia (karboplatyna lub
cisplatyna + etopozyd do 4 cykli), rami¢ B — durwa-
lumab + tremelimumab + chemioterapia do 4 cykli,
ramie C — chemioterapia do 6 cykli. U chorych, ktérzy
zostali poddani immunoterapii, leczenie podtrzymujace
prowadzono do momentu progresji choroby lub wy-
stapienia nieakceptowalne] toksycznosci. Dodatkowo
w ramieniu C chorzy, u ktérych nie stwierdzono pro-
gresji choroby po zakonczeniu chemioterapii, mogli by¢
poddani elektywnemu napromienianiu o§rodkowego
uktadu nerwowego. Obecnie dostgpne sa wyniki badania
poréwnujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematéw
leczenia w ramionach A i C. Podobnie jak dla atezolizu-
mabu w skojarzeniu z chemioterapia w badaniu IMpo-
wer133, réwniez dla durwalumabu w skojarzeniu z che-
mioterapia w badaniu CASPIAN wykazano przewage
w zakresie OS wobec wylacznej chemioterapii. Dodanie
durwalumabu wiazalo si¢ z wydluzeniem mediany OS
o blisko 3 miesiace oraz z redukcja ryzyka zgonu o 27%
wobec standardowej chemioterapii (13 miesigcy wobec
10,3 miesiaca; p = 0,0047). Korzys¢ dotyczyta wszystkich
podgrup chorych, niezaleznie od wieku, pici, obecnosci
zmian przerzutowych w oSrodkowym uktadzie nerwo-
wym oraz rodzaju wybranej przez badacza pochodnej
platyny, a takze — co wazne — niezaleznie od liczby
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cykli chemioterapii w ramieniu kontrolnym (4 lub 6).
Odsetek dziatan niepozadanych jakiegokolwiek stopnia
byl nieco nizszy w ramieniu z chemioimmunoterapia
i wynosit 31% wobec 36% u chorych poddanych wy-
lacznej chemioterapii. Podobnie ksztattowat si¢ odsetek
cigzkich zdarzen niepozadanych (odpowiednio — 22%
w ramieniu leczenia skojarzonego wobec 26% w ramie-
niu z samg chemioterapia). Odsetek immunozaleznych
zdarzen niepozadanych byt wyzszy u chorych leczonych
durwalumabem i wynosil 20% wobec 3% u chorych
otrzymujacych standardowa chemioterapi¢ [12]. Skoja-
rzenie durwalumabu z chemioterapia w leczeniu pierw-
szej linii chorych na DRP w postaci uogdlnionej zostato
zarejestrowane przez FDA pod koniec marca 2020 roku.
Natomiast dodanie tremelimumabu do durwalumabu
i chemioterapii nie powoduje istotnej statystycznie
poprawy w zakresie OS i drugi z pierwszorzgdowych
punktéw koncowych badania nie zostal spetniony [13].
Badaniem o konstrukcji podobnej do IMpo-
werl33 i CASPIAN jest badanie III fazy KEYNO-
TE-604, w ktérym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczen-
stwo skojarzenia pembrolizumabu z chemioterapia
opartg na pochodnych platyny (zgodnie z wyborem
badacza — do 4 cykli w obu ramionach). W ramieniu
z immunoterapig pembrolizumab podawano przez
okres maksymalnie 24 miesi¢cy. Badanie spetnito jeden
z pierwszorzedowych punktéw koncowych — w ramieniu
z pembrolizumabem wykazano redukcje ryzyka progresji
choroby o 25%, natomiast nie wykazano z istotnoScia
statystyczna poprawy rokowania w zakresie OS [14].

Omowienie

Drobnokomérkowy rak ptuca jest nowotworem
o wyjatkowo ztym rokowaniu. Ostatnie lata przyniosly
jednak nowe opcje leczenia trzeciej lub kolejnych linii
z zastosowaniem niwolumabu lub pembrolizumabu,
ktore charakteryzuja si¢ zdecydowanie mniejszym
odsetkiem dzialan niepozadanych niz leczenie syste-
mowe z zastosowaniem chemioterapii. Wydtuzenie OS
w przypadku skojarzenia atezolizumabu lub durwalu-
mabu z chemioterapia opartg na pochodnych platyny

w pierwszej linii leczenia poprawia rokowanie i powinno
by¢ nowym standardem w terapii w tej grupie chorych.
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