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Radiation plus procarbazine, CCNU
and vincristine in low-grade glioma
Buckner JC, Shaw EG, Pugh SLi wsp.

N Engl J Med 2016; 374: 1344-1355

Glejaki 2. stopnia wystepuja najczesciej u mtodych doro-
stych, powodujac pogorszenie funkcji neurologicznych
i przedwczesny zgon. W poréwnaniu z wytaczna radioterapia
wczesne wyniki niniejszego badania wykazaty wydtuze-
nie czasu do progresji bez wydtuzenia czasu catkowitego
przezycia po zastosowaniu po radioterapii prokarbazyny,
lomustyny (CCNU) i winkrystyny. Wyniki przedstawiono po
dtuzszym czasie obserwacji.

Metody. Do badania wtaczono chorych na gwiazdziaka,
skapodrzewiako-gwiazdziaka lub skapodrzewiaka 2. stopnia
ponizej 40 roku zycia poddanych nieradykalnemu zabiegowi
operacyjnemu badz biopsji lub chorych w wieku > 40 lat
poddanych biopsji lub jakiejkolwiek resekcji. Chorych pod-
dano stratyfikacji wzgledem wieku, cech histologicznych,
stanu sprawnosci wg Karnofsky’ego i obecnosci wzmocnie-
nia kontrastowego w badaniach obrazowych wykonanych
przed zabiegiem operacyjnym. Chorych przydzielano loso-
wo do radioterapii lub do radioterapii z 6 cyklami uzupet-
niajgcej chemioterapii.

Wyniki. Od 1998 do 2002 roku do badania wigczono 251
chorych. Mediana czasu obserwacji wyniosta 11,9 roku;
55% chorych zmarto. Mediana czasu catkowitego przezycia
chorych poddanych radioterapii i chemioterapii byta dtuzsza
w poréwnaniu z chorymi poddanymi wytacznie radioterapii
(13,3 vs 7,8 roku; wspotczynnik ryzyka zgonu 0,59; p = 0,003).
Udziat 10-letnich przezy¢ wolnych od progresji wyniést 51%
wsréd poddanych radioterapii i chemioterapii w poréwna-
niu z 21% wsréd poddanych wytacznie radioterapii; udziaty
10-letnich catkowitych przezy¢ wyniosty odpowiednio 60%
i40%. Korzystnymi czynnikami zwigzanymi z wydtuzeniem
czasu do progresji i czasu catkowitego przezycia w modelu
Coxa byly zastosowanie radioterapii i chemioterapii oraz
utkanie skapodrzewiaka.

Whioski. Czas wolny od progresji i czas catkowitego prze-
zycia chorych na glejaki 2. stopnia ponizej 40 roku zycia
po niecatkowitej resekcji oraz w wieku > 40 lat byty dtuz-
sze w grupie otrzymujacej radioterapie z dodatkiem che-
mioterapii w poréwnaniu z grupg otrzymujaca wytacznie
radioterapie.
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Outcome of chemotherapy in advanced synovial
sarcoma patients: review of 15 clinical trials
from the European Organisation for Research
and Treatment of Cancer Soft Tissue and Bone
Sarcoma Group; setting a new landmark for
studies in this entity

Vlenterie M, Litiére S, Rizzo Ei wsp.

EurJ Cancer 2016; 58: 62-72

W poprzednich badaniach przeprowadzonych wsréd cho-
rych na rozsiane miesaki tkanek miekkich (STS — soft tis-
sue sarcomas) wykazano, ze miesaki maziéwki wigzaty sie
z dluzszym przezyciem i wiekszg chemiowrazliwoscia
w poréwnaniu zinnymi miesakami. Dane dotyczyly wzgled-
nie matych podgrup, brakowato znamiennosci tych obser-
wacji. Niezbedne jest potwierdzenie tych obserwacji na
wiekszej grupie chorych.

Chorzy i metody. Oceniono dane chorych z 15 badan
EORTC (European Organisation for Research and Treatment
of Cancer) dotyczacych leczenia pierwszej linii zaawansowa-
nych STS. Poréwnano charakterystyke kliniczna, czas prze-
zycia oraz odpowiedz na leczenie chorych na maziéwczaka
ztodliwego i inne typy STS. Przeprowadzono jednoczynni-
kowa i wieloczynnikowa analize w celu oceny czynnikéw
rokowniczych.

Wyniki. Maziéwczaka ztosliwego rozpoznano u 313 spo-
$rod 3330 chorych na zaawansowane STS. W poréwna-
niu z chorymi na inne STS chorzy na maziéwczaka byli
znamiennie miodsi (mediana odpowiednio 40 i 52 lata),
byli w lepszym stanie ogdlnym (PS 0: 50,2 w poréwnaniu
243,4%), a pierwotny guz byt czesciej zlokalizowany na kon-
czynach. Dodatkowo chorzy na maziéwczaka znamiennie
lepiej odpowiadali na chemioterapie (odpowiednio 27,8%
i 18,8% odpowiedzi), mieli dluzszy czas wolny od progresji
(PFS) — 6,3 w poréwnaniu z 3,7 miesigca i czas catkowitego
przezycia (OS) — 15,0 w poréwnaniu z 11,7 miesigca. Wiek,
PS i obecnos¢ przerzutéw byty czynnikami rokowniczymi
dla PFSiOS w analizie jednoczynnikowej, a dwa ostatnie w
analizie wieloczynnikowej dla OS.

Whioski. Zaawansowane maziéwczaki ztosliwe stanowia
odrebng grupe STS, charakteryzuja sie lepsza odpowiedzig
na chemioterapie oraz dtuzszym PFS i OS. Te wyniki nalezy
wzig¢ pod uwage w projektowaniu przysztych badan kli-
nicznych w tej grupie chorych.
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Long-term outcomes after adjuvant treatment
of sequential versus combination docetaxel
with doxorubicin and cyclophosphamide

in node-positive breast cancer — BCIRG-005
randomized trial

Mackey JR, Pienkowski T, Crown J i wsp.

Ann Oncol 2016; 27: 1041-1047

Nie okreslono najlepszego schematu chemioterapii uzu-
petniajacej u chorych na raka piersi. Poréwnano sekwen-
cyjne i jednoczesne stosowanie pofgczenia doksorubicyny
i cyklofosfamidu z docetakselem u chorych na raka piersi
z przerzutami do pachowych weztéw chtonnych. Przedsta-
wiano 10-letnie wyniki dotyczace czasu wolnego od choro-
by (disease-free survival — DFS), czasu catkowitego przezycia
(OS — overall survival) i dane dotyczace bezpieczenstwa.
Chorzy i metody. 3298 chorych na raka piersi bez am-
plifikacji HER2 przydzielono losowo do leczenia AC->T
(4 cykle doksorubicyny z cyklofosfamidem podawanych co
3 tygodnie, a nastepnie 4 cykle docetakselu podawane co
3 tygodnie) lub do 6 cykli TAC (docetaksel, doksorubicyna
i cyklofosfamid podawane co 3 tygodnie). Chore otrzymy-
waty standardowa radioterapie i leczenie hormonalne, byty
poddane obserwacji przez 10 lat (coroczna ocena kliniczna
i mammografia).

Wyniki. Udziat 10-letnich DFS wynidst 66,5% w grupie leczo-
nej AC->Ti66,3% wsrdd leczonych TAC (p =0,749). Udziat OS
wynidst 79,9% wsréd leczonych AC->Ti 78,9% w grupie TAC
(p = 0,506). Leczenie TAC wigzato sie z wyzszym udziatem
goraczek neutropenicznych, aczkolwiek pierwotna profilak-
tyka G-CSF znacznie zmniejszyta to ryzyko. Leczenie AC—>T
wigzato sie z wyzszym udziatem boéléw miesni, zespotéw
reka-stopa, obrzekdéw i czuciowej neuropatii.

Whioski. Wyniki 10-letniej analizy badania BCIRG-005 po-
twierdzity brak wiekszej skutecznosci TAC w poréwnaniu
z AC—T u chorych na wczesnego raka piersi z przerzutami
do pachowych weztéw chtonnych. Dziatania niepozadane
réznity sie w obu ramionach i byty podobne do wczesniej
opisanych. Schemat TAC z profilaktyka G-CSF pozwala na
skrécenie leczenia uzupetniajacego przy mniejszej toksycz-
nosci.

Pembrolizumab versus docetaxel for previously
treated, PD-L1-positive, advanced non-small-
-cell lung cancer (KEYNOTE-010): a randomised
controlled trial

Herbst RS, Baas P, Kim DW i wsp.

Lancet 2016; 387: 1540-1550

Pomimo postepéw w leczeniu zaawansowanego niedrob-

nokomorkowego raka ptuca (NSCLC) potrzebne sa skutecz-
ne metody leczenia chorych z progresja tego nowotworu.
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Oceniono skutecznos¢ pembrolizumabu u poprzednio
leczonych chorych na zaawansowanego NSCLC z ekspre-
sja PD-L1.

Metody. Przeprowadzono otwarte badanie II/1ll fazy w 202
osrodkach akademickich w 24 krajach. Chorych na wczes-
niej leczonego NSCLC z ekspresja PD-L1 w przynajmniej
1% komorek guza przydzielano losowo (1:1:1) do leczenia
pembrolizumabem w dawce 2 mg/kg, pembrolizumabem
w dawce 10 mg/kg lub docetakselem w dawce 75 mg/m?
podawanymi co 3 tygodnie. Pierwotnym punktem koricowej
oceny byt czas catkowitego przezycia i czas wolny od pro-
gresji w catej grupie oraz wsréd chorych z ekspresjg PD-L1
w przynajmniej 50% komdrek guza. Stosowano znamien-
nos¢ p < 0,00825 (test jednostronny) w analizie czasu cat-
kowitego przezyciaip < 0,001 w analizie czasu wolnego od
progresji. Badanie zarejestrowano w ClinicalTrials.gov pod
numerem NCT01905657.

Wyniki. Od 28 sierpnia 2013 do 27 lutego 2015 roku do ba-
dania wtaczono 1034 chorych: 345 przydzielono do leczenia
pembrolizumabem w dawce 2 mg/kg, 346 — do leczenia
pembrolizumabem w dawce 10 mg/kg i 343 — do lecze-
nia docetakselem. Do 30 wrzesnia 2015 roku 521 chorych
zmarto. Mediana czasu catkowitego przezycia wyniosta 10,4
miesigca w grupie leczonej pembrolizumabem w dawce
2 mg/kg, 12,7 miesigca wsréd leczonych pembrolizuma-
bem w dawce 10 mg/kg i 8,5 miesigca wsrdd leczonych
docetakselem. Czas catkowitego przezycia byt znamien-
nie dtuzszy wsréd leczonych pembrolizumabem w dawce
2 mg/kg (wspotczynnik ryzyka [HR] 0,71, 95% Cl 0,58-0,88;
p = 0,0008) oraz wsrdd leczonych pembrolizumabem
w dawce 10 mg/kg (0,61,0,49-0,75; p < 0,0001) w poréwna-
niu z leczonymi docetakselem. Mediana czasu do progresji
wyniosta 3,9 miesigca wsrdd leczonych pembrolizumabem
w dawce 2 mg/kg, 4,0 miesigce wérdéd leczonych pembroli-
zumabem w dawce 10 mg/kg i 4,0 miesigce wiréd leczonych
docetakselem, bez znamienniej réznicy pomiedzy lecze-
niem pembrolizumabem w dawce 2 mg/kg (0,88, 0,74-1,05;
p=0,07) lub w dawce 10 mg/kg (HR 0,79, 95% Cl 0,66-0,94;
p =0,004) w poréwnaniu z leczonymi docetakselem. Wsréd
chorych z ekspresjg PD-L1 w przynajmniej 50% komdrek
guza czas catkowitego przezycia byt znamiennie dtuzszy
w grupie otrzymujacej pembrolizumab w dawce 2 mg/kg
(mediana 14,9 miesigca vs 8,2 miesiagca; HR 0,54, 95% Cl
0,38-0,77; p = 0,0002) i w dawce 10 mg/kg (17,3 miesigca
vs 8,2 miesigca; 0,50, 0,36-0,70; p < 0,0001) w poréwna-
niu z leczonymi docetakselem. Czas wolny od progresji byt
znamiennie dtuzszy wsréd leczonych pembrolizumabem
w dawce 2 mg/kg (mediana 5,0 miesiecy vs 4,1 miesigca;
HR 0,59, 95% Cl 0,44-0,78; p = 0,0001) i w dawce 10 mg/kg
(5,2 miesiaca vs 4,1 miesiaca; 0,59, 0,45-0,78; p < 0,0001)
w poréwnaniu do leczonych docetakselem.Zwigzane zlecze-
niem niepozadane dziatania w stopniach 3-5 wystepowaty
rzadziej wérdd leczonych pembrolizumabem w poréwnaniu



zleczonymi docetakselem (43 sposréd 339 [13%)] leczonych
dawka 2 mg/kg, 55 sposrdd 343 [16%] leczonych dawka
10 mg/kg i 109 sposrdd 309 [35%)] leczonych docetakselem).
Whioski. Pembrolizumab wydtuza czas catkowitego przezy-
ciaima korzystny wskaznik skutecznosci do ryzyka u wcze-
$niejleczonych chorych na PD-L1-dodatniego zaawansowa-
nego niedrobnokomérkowego raka ptuca. Pembrolizumab
stanowi nowa mozliwos¢ leczenia tej grupy chorych i po-
winien by¢ stosowany na podstawie oceny ekspresji PD-L1.

Fulvestrant plus palbociclib versus fulvestrant
plus placebo for treatment of hormone-receptor-
-positive, HER2-negative metastatic breast cancer
that progressed on previous endocrine therapy
(PALOMA-3): final analysis of the multicentre,
double-blind, phase 3 randomised

controlled trial

Cristofanilli M, Turner NC, Bondarenko | i wsp.

Lancet Oncol 2016; 17: 425-439

W badaniu PALOMA-3 potaczenie blokera CDK4 i CDK6
palbocyklibu i fulwestrantu wigzato sie ze znamiennym
wydtuzeniem czasu do progresji w poréwnaniu z lecze-
niem fulwestrantem z placebo u chorych na rozsianego
raka piersi. Okreslenie chorych, ktére odniosg korzys¢
z dotaczenia palbocyklibu do leczenia hormonalnego po
progresji lub nawrocie choroby, jest istotne dla optymalizacji
leczenia chorych na rozsianego raka piersi. Celem badania
byto potwierdzenie wczesniejszych doniesien po diuzszym
czasie obserwacji, a takze przedstawienie wynikéw leczenia
podgrup i analizy biomarkeréw.

Metody. W 144 osrodkach w 17 krajach do wieloosrodko-
wego podwojnie zaslepionego badania klinicznego Ill fazy
wigczano chore (w wieku > 18 lat) na rozsianego raka piersi
zobecnoscia receptoréw hormonalnych, bezreceptora HER2,
z progresja po wczesniejszym leczeniu hormonalnym. Chore
stratyfikowano wg odpowiedzi na wczesniejsze leczenie
hormonalne, stan menopauzalny i obecnos¢ przerzutéw
do narzadéw migzszowych. Chore spetniajace kryteria wta-
czenia do badania (jakikolwiek stan menopauzalny, stan
sprawnosci 0-1 wg ECOG, choroba mierzalna lub wytacznie
przerzuty do kosci, nawrét lub progresja po wczesniejszym
leczeniu hormonalnym zaawansowanej choroby podczas
leczenia lub w ciggu 12 miesiecy po zakonczeniu lecze-
nia uzupetniajacego) byty losowo przydzielane (2:1) do
leczenia doustnym palbocyklibem (125 mg dziennie przez
3 tygodnie z tygodniowa przerwa w 28-dniowym cyklu)
w pofaczeniu z fulwestrantem w dawce 500 mg (poda-
wanym domiesniowo w dniu 1. i 15. pierwszego cyklu,
a nastepnie w 1. dniu kolejnych 28-dniowych cykli) lub pla-
cebo w potaczeniu z fulwestrantem. Pierwotnym punktem
koricowej oceny byt czas wolny od progresji oceniany przez

badacza. Analizy przeprowadzono zgodnie zintencjg lecze-
nia. Oceniono réwniez oporno$¢ na leczenie hormonalne
w zaleznosci od parametréw klinicznych, ilosciowej ekspre-
sji receptoréw hormonalnych i obecnosci mutacji PIK3CA
w krazacym DNA przed rozpoczeciem leczenia. Badanie zare-
jestrowano w ClinicalTrials.gov pod numerem NCT01942135.
Wyniki. Od 7 pazdziernika 2013 do 26 sierpnia 2014, 521
chorych przydzielono losowo do leczenia fulwestrantem
w pofaczeniu z palbocyklibem (347 chorych) lub do ful-
westrantem z placebo (174 chore). Zakorhczono nabér do
badania, trwa obserwacja czasu catkowitego przezycia. Do
16 marca 2015 roku wystapito 259 zdarzer zwigzanych z pro-
gresja (145 w grupie leczonej fulwestrantem z palbocykli-
bemi 114 w grupie leczonej fulwestrantem z placebo); me-
diana czasu obserwacji wyniosta 8,9 miesiaca (IQR 8,7-9,2).
Mediana czasu do progresji wyniosta 9,5 miesigca (95% Cl
9,2-11,0) w grupie leczonej fulwestrantem z palbocyklibem
i 4,6 miesigca (3,5-5,6) w grupie leczonej fulwestrantem
z placebo (wspoétczynnik ryzyka 0,46, 95% Cl 0,36-0,59,
p < 0,0001). Dziatania niepozadane 3. lub 4. stopnia wy-
stapity u 251 sposrdéd 345 chorych (73%) wsréd leczonych
fulwestrantem z palbocyklibem i u 38 sposrod 172 (22%)
wsrod leczonych fulwestrantem z placebo. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi 3. lub 4. stopnia byty: neutrope-
nia (223 [65%] w grupie leczonej fulwestrantem z palbocykli-
bemijedna [1%)] wsrdd leczonych fulwestrantem z placebo),
niedokrwistos¢ (10 [3%] i 3 [2%]) i leukopenia (95 [28%]
i2[1%)]). Ciezkie dziatania niepozadane (wszystkie przyczyny)
wystapity u 44 sposrod 345 chorych (13%) leczonych fulwe-
strantem z palbocyklibem i u 30 sposréd 172 chorych (17%)
leczonych fulwestrantem z placebo. Mutacje PIK3CA w DNA
surowicy stwierdzono u 129 sposréd 395 chorych (33%), dla
ktorych te dane byly dostepne. Zaréwno stan PIK3CA, jak
i stopien ekspresji receptoréw hormonalnych nie wptywaty
znamiennie na odpowiedz na leczenie.

Whioski. Zastosowanie fulwestrantu w pofgczeniu z palbo-
cyklibem wiazato sie ze znamiennym i trwatym wydtuzeniem
czasu do progresji w poréwnaniu z fulwestrantem z placebo,
niezaleznie od stopnia opornosci na leczenie hormonalne,
stopnia ekspresji receptoréw hormonalnych i obecnosci
mutacji PIK3CA. To potaczenie lekdéw stanowi mozliwos¢
leczenia chorych na rozsianego raka piersi z obecnoscia
receptoréw hormonalnych, bez obecnosci HER2, u ktérych
nastapita progresja po stosowanym leczeniu hormonalnym.

Reduction in late mortality among 5-year
survivors of childhood cancer

Armstrong GT, Chen Y, Yasui Y i wsp.

N Engl J Med 2016; 374: 833-842

Udziat zgonéw wsréd chorych, ktérzy w latach 70. i 80.
zachorowali na nowotwoér wieku dzieciecego i przezyli
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5 lat, wynidst 18% w ciagu kolejnych 25 lat obserwacji.
W ostatnich dekadach zmodyfikowano leczenie onkologicz-
ne dzieci w celu ograniczenia zagrazajacych zyciu p6éznych
dziatan niepozadanych.

Metody. Oceniono umieralnos¢ w populacji 34 033 chorych
wigczonych do Childhood Cancer Survivor Study, ktorzy
przezyli 5 lat od rozpoznania (chorzy, u ktérych rozpoznano
nowotwor przed ukoriczeniem 21 roku zycia i rozpoczeli
leczenie w latach 1970-99). Mediana czasu obserwacji wy-
niosta 21 lat (5-38). Oceniono demograficzne oraz zwigzane
z choroba czynniki, ktére wptywaty na zgon z przyczyn
zdrowotnych (np. warunki, ktére wykluczaja nawrét lub
progresje pierwotnego nowotworu oraz zewnetrzne czyn-
niki, ale uwzgledniajace pdZzne dziatania niepozadane).
Wykorzystano wskazniki skumulowanej czestosci i modele
wyktadnicze do oszacowania wzglednych czestosci oraz
95% przedziatéw ufnosci.

Wyniki. Sposréd 3958 zgondéw odnotowanych w okresie
obserwacji 1618 (41%) byto spowodowanych przyczyna-
mi zdrowotnymi, w tym 746 wtérnymi nowotworami, 241
przyczynami kardiologicznymi, 137 przyczynami pneumo-
nologicznymi, za$ 494 wynikato z innych przyczyn. Obser-
wowano obnizenie 15-letniej ogdlnej umieralnosci (z 12,4%
we wczesnych latach 70. do 6,0% w latach 90., p < 0,001)
i umieralnosci z przyczyn zdrowotnych (z 3,5% do 2,1%,
p < 0,001). Obnizenie wskaznikéw umieralnosci wigzato sie
z obnizeniem udziatu zgonéw z powodu wtérnych nowo-
twordéw (p < 0,001) z przyczyn kardiologicznych (p < 0,001)
i pneumonologicznych (p = 0,04). W kolejnych dekadach
XX wieku zmniejszono czestos¢ napromieniania mézgo-
wia w ostrej biataczce limfatycznej (85% w latach 70., 51%
w latach 80.i 19% w latach 90.), napromieniania jamy brzusz-
nej w guzie Wilmsa (odpowiednio 78%, 53% i 43%), napro-
mieniania obszaru klatki piersiowej (odpowiednio 87%,
79% i 61%) oraz ograniczono ekspozycje na antracykliny.
Zmniejszenie ekspozycji na promieniowanie jonizujace i leki
cytotoksyczne spowodowato zmniejszenie p6éznej umieral-
nosci ozdrowiencdw po leczeniu ostrej biataczki limfatycznej
oraz guza Wilmsa.

Whioski. Obnizenie p6znej umieralnosci wsréd chorych wy-
leczonych z nowotwordéw wieku dzieciecego, ktérzy przezyli
5 lat, jest zwigzane ze strategia zmniejszania agresywnosci
leczenia onkologicznego.

Cediranib in patients with relapsed platinum-
-sensitive ovarian cancer (ICON6): a randomised,
double-blind, placebo-controlled phase 3 trial
Ledermann J, Embleton A, Cook A i wsp.

Lancet 2016; 387: 1066-74

Angiogeneza jest potwierdzonym celem terapeutycznym
wzaawansowanym raku jajnika. Cedyranib jest doustnym, an-
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tyangiogennym inhibitorem receptoréw 1-3 naczyniowego
czynnika wzrostu, ktéry wykazat aktywnos¢ przeciwnowo-
tworowa w nawrotach raka jajnika. Oceniono skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania cedyranibu w skojarzeniu
z chemioterapig zawierajacg pochodna platyny oraz w le-
czeniu podtrzymujacym chorych z pierwszym nawrotem
platynowrazliwego raka jajnika.

Metody. Chore z nawrotem platynowrazliwego raka jajnika,
leczone w 63 osrodkach w Australii, Kanadzie, Nowej Ze-
landii, Hiszpanii i Wielkiej Brytanii, przydzielano losowo do
tréjramiennego, podwdjnie zaslepionego, kontrolowanego
placebo badania lll fazy. Chore otrzymywaty do 6 cykli che-
mioterapii zawierajgcej pochodna platyny (co 3 tygodnie),
nastepnie rozpoczynaty faze leczenia podtrzymujacego.
Chore przydzielano losowo metoda alternatywnych blokéw
(2:3:3), z uwzglednieniem 5 czynnikéw stratyfikujacych,
do placebo z chemioterapia, a nastepnie placebo w fazie
leczenia podtrzymujgcego (ramie A), cedyranibu (20 mg raz
dziennie) z chemioterapia, a nastepnie podtrzymujgcego
placebo (ramie B) lub cedyranibu (20 mg raz dziennie)
w skojarzeniu z chemioterapig, a nastepnie do podtrzymu-
jacego cedyranibu (20 mg raz dziennie; ramie C). Chore kon-
tynuowaty leczenie do progresji lub do nasilonych dziatan
niepozadanych. Pierwotnym punktem koricowym byt czas
wolny od progresji. Analize skutecznosci przeprowadzono
zgodnie z intencja leczenia. U wszystkich chorych, ktére
otrzymaty cedyranib, oceniono bezpieczenstwo stosowa-
nia leku.

Wyniki. W okresie od 13 listopada 2007 roku do 23 grudnia
2011 roku wigczono do badania 456 chorych. Przedstawiono
wyniki dla 456 chorych przydzielonych losowo do dawki 30
mg. Mediana czasu obserwacji wyniosta 19,5 miesigca (IQR
14-26). Progresje choroby potwierdzono u 113 sposréd 118
chorych (96%) przydzielonych do ramienia Ai 141 sposréd
164 chorych (86%) przydzielonych do ramienia C. Mediana
czasu do progresji wyniosta 11,0 miesiecy (95% Cl 10,4-11,7)
w ramieniu C i 8,7 miesigca (7,7-9,4) w ramieniu A (iloraz
ryzyka 0,56, 0,44-0,72, p < 0,0001). U 156 (90%) sposréd
chorych w ramieniu B stwierdzono progresje, a mediana
czasu do progresji wyniosta 9,9 miesigca (95% Cl 9,4-10,5).
W grupie chorych otrzymujacych chemioterapie z cedyrani-
bem znamiennie czesciej wystepowaty biegunka, neutrope-
nia, nadcisnienie tetnicze i zmiana barwy gtosu, natomiast
w grupie chorych otrzymujacych leczenie podtrzymujace
cedyranibem — biegunka, niedoczynnos¢ tarczycy i zmiana
barwy gtosu. W fazie leczenia podtrzymujacego chorzy naj-
czesciej rezygnowali z przyjmowania cedyranibu z powodu
dziatan niepozadanych.

Whioski. Cedyranib podawany doustnie z chemioterapia
i podtrzymujaco wydtuza czas do progresji chorych z nawro-
tem platynowrazliwego raka jajnika, ale powoduje dodatko-
we dziafania niepozadane. Pozytywne wyniki badania ICON6
stwarzajg nowa mozliwos¢ leczenia chorych z nawrotem



raka jajnika. Ocena catkowitego czasu przezycia wymaga
dtuzszej obserwacji.

Daratumumab monotherapy in patients with
treatment-refractory multiple myeloma (SIRIUS):
an open-label, randomised, phase 2 trial

Lonial S, Weiss B, Usmaani S i wsp.

Lancet 2016; 387: 1551-60

Potrzebne s3 nowe metody leczenia szpiczaka mnogiego
opornego na inhibitory proteasomu i leczenieimmunomo-
dulujace. Oceniono skuteczno$¢ daratumumabu, nowego
przeciwciata przeciwko CD38, w grupie chorych na oporne-
go szpiczaka mnogiego.

Metody. W przeprowadzonym w Kanadzie, Hiszpanii i USA
otwartym, wieloosrodkowym badaniu Il fazy chorych na
szpiczaka mnogiego, leczonych uprzednio przynajmniej
3 liniami leczenia (w tym inhibitorami proteasomu i lekami
immunomodulujgcymi) lub opornych na inhibitory prote-
asomu i lekiimmunomodulujace, przydzielano losowo (1:1)
do podawanego dozylnie daratumumabu w dawce 8 mg/kg
lub 16 mg/kg w pierwszym etapie pierwszej fazy badania
w celuwyznaczenia dawki, ktéra bedzie stosowana w drugim
etapie badania. Chorzy otrzymywali daratumumab w dawce
8 mg/kg co 4 tygodnie lub 16 mg/kg co tydzien przez 8 ty-
godni (cykle 1-2), nastepnie co 2 tygodnie przez 16 tygodni
(cykle 3-6), a nastepnie co 4 tygodnie (cykl 7. i kolejne).
W pierwszym i drugim etapie drugiej fazy badania chorzy
otrzymywali daratumumab w dawce 16 mg/kg, podawany
jak w pierwszym etapie pierwszej fazy. Pierwotnym punk-
tem koricowym byt catkowity udziat odpowiedzi (odpo-
wiedz cze$ciowa [PR] + bardzo dobra odpowiedz czesciowa
[PR] + odpowiedz catkowita [CR] + restrykcyjna odpowiedz
catkowita [CR]). Do analizy wiaczono wszystkich chorych,
ktorzy otrzymali przynajmniej 1 dawke daratumumabu.
Wyniki. Badanie trwa. W pierwszym etapie pierwszej fazy
badania 18 chorych przydzielono do dawki daratumumabu
8 mg/kg i 16 — do dawki 16 mg/kg. Przedstawiono wyni-
ki 106 chorych, ktérzy otrzymali daratumumab w dawce
16mg/kgw pierwszymidrugimetapie badania.Medianaliczby
wczesniejszych linii chemioterapii wyniosta 5 (2-14).
85 chorych (80%) poddano uprzednio autologicznemu prze-
szczepowi komdrek macierzystych, 101 (95%) wykazywato
opornos¢ na nowoczesne inhibitory proteasomu i leczenie
immunomodulujace, a 103 (97%) — na ostatnia linie lecze-
nia. Catkowita odpowiedz uzyskano u 31 chorych (29,2%,
95% Cl 20,8-38,9), u 3 restrykcyjng odpowiedz catkowity
(2,8%, 0,6-8,0), u 10 (9,4%, 4,6-16,7) — bardzo dobra czes-
ciowa odpowiedz, a u 18 (17,0%, 10,4-25,5) — czesciowq
odpowiedz. Mediana czasu do pierwszej obserwowanej od-
powiedzi wyniosta miesigc (0,9-5,6). Mediana czasu trwania
odpowiedzi wyniosta 7,4 miesigca (95% Cl 5,5 — nieosza-

cowany), a czas wolny od progresji 3,7 miesigca (95% Cl
2,8-4,6). Udziat catkowitych 12-miesiecznych przezy¢ wy-
niost 64,8% (95% Cl151,2-75,5), a mediana czasu catkowitego
przezycia 17,5 miesigca (95% Cl 13,7 — nieoszacowany).
Daratumumab byt dobrze tolerowany. Najczestszymi dzia-
faniami niepozadanymi byty zmeczenie (42 chorych [40%])
i niedokrwistos¢ (35 [33%]). Nie odnotowano przerwania
leczenia z powodu dziatan niepozadanych.

Whnioski. Zastosowanie daratumumabu w monoterapii
wykazato obiecujgca skutecznos¢ i korzystny profil bez-
pieczenstwa u chorych na opornego szpiczaka mnogiego
po kilku liniach leczenia.

Bevacizumab for newly diagnosed pleural
mesothelioma in the Mesothelioma Avastin
Cisplatin Pemetrexed Study (MAPS):
arandomised, controlled,

open-label, phase 3 trial

Zalcman G, Mazieres J, Margery J i wsp.

Lancet 2016; 387: 1405-1414

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej jest agresywnym nowo-
tworem o ztym rokowaniu, zwigzanym z ekspozycja na
azbest. Mitogenem kluczowym dla wzrostu komérek miedzy-
bfoniaka jest naczyniowo-srédbtonkowy czynnik wzrostu
(VEGF), a jego hamowanie moze sie okazac skutecznym spo-
sobem leczenia. Oceniono wptyw dodania bewacyzumabu
do standardowej 1. linii leczenia (cisplatyny skojarzonej
z pemetreksedem) u chorych na zaawansowanego ztosli-
wego miedzybtoniaka optucnej.

Metody. W 73 osrodkach we Francji do otwartego badania Ill
fazy wtaczano chorych na nieresekcyjnego miedzybtoniaka
optucnej, w wieku 18-75 lat, ktérzy nie otrzymali uprzednio
chemioterapii, w stanie sprawnosci 0-2 wg ECOG, bez istot-
nych obcigzen kardiologicznych, z przynajmniej jedng zmiang
kwalifikujaca sie do oceny radiologicznej (wysiek optucnowy)
lub mierzalng (guz lub zgrubienie optucnej), ze spodziewanym
czasem przezycia > 12 tygodni. Kryteria wytaczenia stanowity:
obecnos¢ przerzutéw do osrodkowego ukfadu nerwowego,
stosowanie leczenia przeciwkrzepliwego (aspiryna >325mg/d.,,
klopidogrel, tiklopidyna lub dipirydamol), antagonistéw wi-
taminy K w dawkach leczniczych, heparyn drobnoczastecz-
kowych w dawkach leczniczych i niesterydowych lekéw
przeciwzapalnych. Chorych przydzielano losowo (1:1; czynniki
stratyfikujace: typ histologiczny [nabfonkowy vs miesakowy lub
mieszany], stan sprawnosci [0-1 vs 2], osrodek leczacy i palenie
papieroséw [palacy vs niepalacy]) do pemetreksedu (500 mg/
/m?i.v.) zcisplatyng (75 mg/m? i.v.) w skojarzeniu z bewacyzu-
mabem (15 mg/kg i.v.; PBC) lub placebo (PC) podawanych co
21 dni, do 6 cykli. Pierwotnym punktem koricowym byt czas
catkowitego przezycia w populacji zgodny zintencja leczenia.
Wyniki. Od 13 lutego 2008 do 5 stycznia 2014 roku 448
chorych przydzielono losowo (223 [50%)] do PBC i 225 [50%]
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do PC). Czas catkowitego przezycia byt znamiennie dtuzszy
wsrdd leczonych pemetreksedem z cisplatyna w skojarze-
niu z bewacyzumabem (mediana 18,8 miesiaca; (95% Cl
15,9-22,6]) w poréwnaniu z leczonymi pemetreksedem
zcisplatyna (16,1 miesiaca [14,0-17,9]; wspdtczynnik ryzyka
0,77 [0,62-0,95]; p = 0,0167). U 158 sposrod 222 chorych
(71%) otrzymujacych pemetreksed z cisplatyna i bewacyzu-
mabem oraz u 139 sposrdd 224 (62%) otrzymujacych peme-
treksed z cisplatyna wystapity dziatania niepozadane w 3-4
stopniu nasilenia. Udziat nadcisnienia tetniczego w stopniu
>3(51[23%] sposrdd 222 vs 0) i powiktan zakrzepowych (13
[6%)] sposrod 222 vs 2 [1%)] sposrdd 224) byt wyzszy wsrdd
leczonych pemetreksedem z cisplatyna i bewacyzumabem
w poréwnaniu z leczonymi pemetreksedem z cisplatyna

Whioski. Dodanie bewacyzumabu do pemetreksedu i cis-
platyny znamiennie wydtuzyto czas catkowitego przezycia
chorych na ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, kosztem
oczekiwanych, ale poddajacych sie leczeniu dziatan nie-
pozadanych. Powyzszy schemat powinien by¢ rozwazany
w leczeniu chorych na ztosliwego miedzybtoniaka optucne;.

Routine molecular profiling of patients with
advanced non-small-cell lung cancer: results of
a 1-year nation wide programme of the French
Cooperative Thoracic Intergroup (IFCT)

Barlesi F, Mazieres J, Merlio i wsp.

Lancet 2016; 387: 1415-1426

W diagnostyce chorych na zaawansowanego niedrobnoko-
morkowego raka ptuca (NDRP) zaleca sie przeprowadzenie
profilowania molekularnego w celu okreslenia potencjal-
nych, wiodacych zaburzen molekularnych. Oceniono cha-
rakterystyke kliniczna, profil molekularny i wyniki leczenia
chorych poddanych molekularnym badaniom przesiewo-
wym podczas rocznego parnstwowego programu sponso-
rowanego przez French National Cancer Institute.
Metody. Do badania wigczono chorych na zaawansowa-
nego NDRP, ktérych poddano rutynowo badaniom prze-
siewowym w kierunku obecnosci mutacji EGFR, rearanzacji
ALK, a takze mutacji HER2 (ERBB2), KRAS, BRAF i PIK3CA w 28
certyfikowanych osrodkach genetycznych we Francji. Bada-
nie prowadzono od kwietnia 2012 do kwietnia 2013 roku.
Oceniano czesto$¢ molekularnych zaburzen w 6 rutynowo
badanych genach, czas potrzebny do uzyskania wyniku
i wyniki leczenia.

Wyniki. Przeprowadzono 18 679 molekularnych analiz
u 17 664 chorych naNDRP (mediana wieku wyniosta 64,5 roku
[18-98], 65% stanowili mezczyzni, 81% chorych stanowili
palacy papierosy, 76% nowotwordéw stanowity gruczolako-
raki). Mediana czasu od rozpoczecia analizy do uzyskania
pisemnego wyniku wyniosta 11 dni (IQR 7-16). U ok. 50%
chorych wykryto molekularne zaburzenia: mutacje EGFR
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u 1947 sposréd 17 706 chorych (11%), mutacje HER2 u 98 spo-
$réd 11 723 (1%), mutacje KRAS u 4894 sposrod 17 001 (29%),
mutacje BRAF u 262 sposréd 13 906 (2%) i mutacje PIK3CA
u 252 sposréd 10 678 (2%); rearanzacje ALK odnotowano
u 388 sposréd 8134 chorych (5%). Mediana czasu obserwacji
wyniosta 24,9 miesigca (95% Cl 24,8-25,0). Obecno$¢ mo-
lekularnego zaburzenia wptyneta na wybér pierwszej linii
leczenia u 4176 sposrdéd 8147 chorych (51%) i byta zwigzana
ze znamiennie wyzszym udziatem catkowitych odpowiedzi
w pierwszej linii leczenia (37% [95% Cl 34,7-38,2] dla obec-
nosci molekularnego zaburzenia vs 33% [29,5-35,6] dla
braku molekularnego zaburzenia; p = 0,03) oraz w drugiej
linii leczenia (17%[15,0-18,8] vs 9% [6,7-11,9]; p < 0,0001).
Obecnos¢ molekularnego zaburzenia byta takze zwigzana
z dtuzszym czasem wolnym od progresji (10,0 miesiecy [95%
C19,2-10,7] vs 7,1 miesigca [6,1-7,9]; p < 0,0001) i czasem
catkowitego przezycia (16,5 miesiaca [15,0-18,3] vs 11,8
miesigca [10,1-13,5]; p < 0,0001) w poréwnaniu z brakiem
molekularnego zaburzenia.

Whioski. Rutynowe molekularne profilowanie chorych na
zaawansowanego NDRP jest wykonalne. Czestos$¢ wyste-
powania molekularnych zaburzen, akceptowalny czas
do uzyskania wyniku analizy i kliniczna korzys¢ zwigzana
z wykryciem molekularnego zaburzenia sugeruje zysk te-
rapeutyczny z tej diagnostyki.

Addition of docetaxel, zoledronic acid, or both
to first-line long-term hormonetherapy in
prostate cancer (STAMPEDE): survival results
from an adaptive, multiarm, multistage,
platform randomised controlled trial

James ND, Sydes MR, Clarke NW i wsp.

Lancet 2016; 387:1163-1177

Od lat 40. ubiegtego wieku dtugotrwata hormonoterapia
stanowi standard leczenia zaawansowanego raka gruczotu
krokowego. Do wieloramiennego kontrolowanego place-
bo badania klinicznego STAMPEDE wiaczano chorych na
miejscowo zaawansowanego, rozsianego lub nawrotowego
raka gruczotu krokowego z grupy wysokiego ryzyka, ktérzy
rozpoczynali dtugotrwata hormonoterapie. Opublikowano
wyniki analizy przezycia dla 3 ramion oceniajacych dodanie
kwasu zoledronowego, docetakselu lub ich potaczenia do
standardowego leczenia w poréwnaniu z zastosowaniem
wyfgcznie standardowego leczenia.

Metody. Przez ostatnie dwa lata standardem leczenia raka
gruczotu krokowego byta hormonoterapia. Do listopada
2011 chorym na raka gruczotu krokowego z cechag NO pro-
ponowano radioterapie, potem stata sie ona obowiazujagcym
standardem. U chorych z zajeciem weztéw chtonnych, bez
przerzutéw odlegtych, radioterapie stosowano opcjonalnie.
Chorych przydzielano losowo metoda minimizacji (2:1:1:1)



do standardowego leczenia (SOC; kontrola), standardowego
leczenia zkwasem zoledronowym (SOC + ZA), standardowe-
go leczenia zdocetakselem (SOC + Doc) lub standardowego
leczenia zkwasem zoledronowym i docetakselem (SOC + ZA
+ Doc). Podawano 6 cykli kwasu zoledronowego (4 mg co
3 tygodnie), nastepnie podawano bisfosfonian co 4 tygodnie
do 2 lat. Podawano 6 cykli docetakselu (75 mg/m? co 3 ty-
godnie) z prednizolonem (10 mg/d.). Pierwotnym punktem
koncowym byt czas catkowitego przezycia. Sparowane po-
réwnania grup badanych i kontrolnej miaty 90-procentowa
moc testu (jednostronny a =2,5% dla wspdtczynnika ryzyka
(HR) 0,75), zaktadajac wystapienie 400 zgonéw w grupie
kontrolnej. Analizy statystyczne przeprowadzono testem
log-rank ze wspdtczynnikami ryzyka i 95% przedziatami
ufnosci uzyskanymi ze skorygowanego modelu Coxa.

Wyniki. Od 5 pazdziernika 2005 do 31 marca 2013 roku
2962 chorych przydzielono losowo do 4 grup. Mediana
wieku wyniosta 65 lat (IQR 60-71). U 1817 (61%) chorych
potwierdzono obecnos¢ przerzutéw odlegtych, u 448
(15%) — przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych.
165 (6%) chorych otrzymato wczedniej leczenie miejscowe.
Mediana stezenia PSA wyniosta 65 ng/mL (IQR 23-184).
Mediana czasu obserwacji wyniosta 43 miesigce (IQR 30-60).
Stwierdzono 415 zgonéw w grupie kontrolnej (347 [84%]).
Mediana czasu catkowitego przezycia wyniosta 71 miesiecy
(IQR 32 — nie osiagnieto) dla chorych poddanych standar-
dowemu leczeniu, 81 miesiecy (41 — nie osiagnieto) dla
chorych poddanych standardowemu leczeniu z docetakse-
lem (0,78,0,66-0,93; p =0,006) i 76 miesiecy (39 — nie osia-

gnieto) dla chorych poddanych standardowemu leczeniu
z kwasem zoledronowym i docetakselem (0,82, 0,69-0,97;
p =0,022). Mediana czasu catkowitego przezycia nie zostata
osiggnieta w grupie chorych poddanych standardowemu le-
czeniu zkwasem zoledronowym (HR 0,94, 95% C10,79-1,11;
p = 0,450). Nie wykazano réznic w skutecznosci leczenia
w zaleznosci od stosowania kwasu zoledronowego. Dziatania
niepozadane w stopniu 3-5 wystapity u 399 chorych (32%)
otrzymujacych standardowe leczenie, 197 (32%) otrzymuja-
cych standardowe leczenie z kwasem zoledronowym, 288
(52%) otrzymujacych standardowe leczenie zdocetakselemi
269 (52%) otrzymujacych standardowe leczenie w skojarzeniu
z kwasem zoledronowym i docetakselem.

Whioski. Zastosowanie kwasu zoledronowego w wyzej opi-
sanej grupie chorych na raka gruczotu krokowego nie wy-
dtuza przezycia chorych i nie powinno by¢ standardowym
postepowaniem. Zastosowanie docetakselu w skojarzeniu
z dlugotrwata hormonoterapia, wigzato sie z wydtuzeniem
czasu catkowitego przezycia kosztem wyzszego udziatu
dziatan niepozadanych. Chemioterapia z udziatem doce-
takselu powinna stanowic element standardowego leczenia
wyzej wspomnianej grupy chorych na raka gruczotu kroko-
wego bedacych w dobrym stanie ogdlnym, rozpoczynaja-
cych dtugotrwata hormonoterapie.
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