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PD-1 blockade with pembrolizumab
in advanced Merkel-cell carcinoma
Nghiem T, Bhatia S, Lipson E i wsp.

N Engl J Med 2016; 374: 2542-2552

Rak zkomorek Merkla, nowotwor skéry o agresywnym prze-
biegu, jest zwigzany z ekspozycja na promieniowanie UV
oraz zakazeniem poliomawirusem MCPyV. Zaawansowany
rak Merkla czesto odpowiada na chemioterapie, jednak
odpowiedzi sg krétkotrwate. Nowotwoér ten moze by¢ po-
tencjalnym celem dla inhibitoréw immunologicznego szlaku
hamujacego receptor zaprogramowanej smierci komorki
(PD-1), poniewaz czesto wykazuje ekspresje PD-L1, nato-
miast MCPyV-specyficzne limfocyty T — ekspresje PD-1.
Metody. Do wieloos$rodkowego, niekontrolowanego bada-
nia Il fazy wiaczono uprzednio nieleczonych chorych na za-
awansowanego raka zkomérek Merkla. Chorzy otrzymywali
pembrolizumab (przeciwciato anty-PD-1) w dawce 2 mg/kg
co 3 tygodnie. Pierwotnym punktem koricowej oceny byt
udziat obiektywnych odpowiedzi ocenianych wg kryteriéw
RECIST 1.1. Korelacje skutecznosci leczenia z mianem wirusa
w komorkach nowotworu oceniano w badaniach serologicz-
nych i immunohistochemicznych.

Wyniki. 26 chorych otrzymato przynajmniej jedng daw-
ke pembrolizumabu. Udziat obiektywnych odpowiedzi
w grupie 25 chorych, u ktérych przynajmniej raz oceniono
odpowiedz w badaniach obrazowych, wyniést 56% (95%
przedziat ufnosci [Cl] 35 do 76), w tym u 4 chorych stwier-
dzono catkowitg odpowiedz, a u 10 — czesciowa. Mediana
czasu obserwacji wyniosta 33 tygodnie (7-53). Sposrod 14
chorych z odpowiedzig na leczenie, u 2 doszto do nawrotu
choroby (14%). Czas trwania odpowiedzi wynidst od 2,2
do 9,7 miesigca. Udziat 6-miesiecznych przezy¢ wolnych
od progresji wynidst 67% (95% Cl 49 do 86). U 17 sposréd
26 chorych (65%) wykazano obecnos¢ wirusa MCPyV
w guzie. Udziat odpowiedzi u chorych z MCPyV-dodatni-
mi nowotworami wyniést 62% (10 sposrdéd 16 chorych),
a44% w grupie chorych na nowotwory bez obecnosci wirusa
(4 sposréd 9 chorych). U 15% chorych wystapity zwigzane
z lekiem dziatania niepozadane w stopniu 3 lub 4.
Whioski. W omawianym badaniu udziat obiektywnych od-
powiedzi u chorych na zaawansowanego raka z komoérek
Merkla, otrzymujacych pembrolizumab w pierwszej linii le-
czenia, wyniost 56%. Odpowiedzi na leczenie obserwowano
niezaleznie od miana wirusa MCPyV w guzie.
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Adjuvant sunitinib or sorafenib for high-risk,
non-metastatic renal-cell carcinoma
(ECOG-ACRIN E2805): a double-blind,
placebo-controlled, randomised, phase 3 trial
Haas N, Manola J, Uzzo R i wsp.

Lancet 2016; 387:2008-2016

Rak nerki charakteryzuje sie bogatym unaczynieniem, a jego
proliferacja jest stymulowana gtéwnie przez szlak zalezny
od czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF).
Oceniono skutecznos¢ sunitynibu i sorafenibu (doustnych
inhibitoréw angiogenezy, aktywnych w zaawansowanym
raku nerki) u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu po ne-
frektomii z powodu raka nerki.

Metody. Do podwdjnie zaslepionego, kontrolowanego pla-
cebo badania Ill fazy z losowym doborem wiaczono 226
chorych z osrodkéw w USA i Kanadzie. Kryteriami wigczenia
byty: radykalna nefrektomia z powodu raka nerki, patolo-
giczna cecha = T1b, nieobecnos¢ odlegtych przerzutdw,
prawidtowa funkgcja serca, nerek i watroby. Chorych stra-
tyfikowano wzgledem ryzyka nawrotu, histologicznego
typu nowotworu, stanu sprawnosci wg ECOG oraz techniki
operacyjnej, a nastepnie centralnie przeprowadzono kom-
puterowa, podwdjnie zaslepiong randomizacje metoda per-
mutowanych blokéw. Chorych przydzielono losowo (1:1:1)
do 54-tygodniowego leczenia sunitynibem w dawce 50 mg
raz dziennie doustnie przez pierwsze 4 tygodnie kazdego
6-tygodniowego cyklu, sorafenibem w dawce 400 mg dwa
razy dziennie w kazdym cyklu lub placebo. Pierwotnym
punktem koricowym byto poréwnanie czasu wolnego od
nawrotu pomiedzy grupami w populacji zgodnej z intencja
leczenia. Chorzy poddani leczeniu, u ktérych przeprowa-
dzono przynajmniej jedng ocene w okresie obserwacji, byli
wiaczeni do analizy bezpieczenstwa.

Wyniki. Od 24 kwietnia 2006 do 1 wrzesnia 2010 roku 1943
chorych z National Clinical Trials Network przydzielono loso-
wo do leczenia sunitynibem (n =647), sorafenibem (n = 649)
lub placebo (n=647). Po wiaczeniu 1323 chorych, w zwigzku
ze stosunkowo czestym przerywaniem leczenia z powodu
wystepujacej toksycznosci (leczenie przerwato 193 sposréd
438 chorych otrzymujacych sunitynib [44%)] i 199 sposrod
441 chorych otrzymujacych sorafenib [45%]), poczatkowa
dawka obu lekéw zostata obnizona, a nastepnie indywidu-
alnie eskalowana. 16 pazdziernika 2014 roku ECOG-ACRIN
Data Safety Monitoring Committee, z powodu niskiej mocy



warunkowej dla pierwotnego punktu korcowego, zdecydo-
wata o odslepieniu badania i ujawnieniu wynikéw. W pier-
wotnej analizie nie wykazano znamiennych réznic w czasie
wolnym od nawrotu. Mediana czasu wolnego od nawrotu
wyniosta 5,8 roku (IQR 1,6-8,2) dla sunitynibu (wspdtczynnik
ryzyka [HR] 1,02, 97,5% Cl 0,85-1,23, p = 0,8038), 6,1 roku
(IQR 1,7-nieoszacowany) dla sorafenibu (HR 0,97, 97,5% CI
0,80-1,17,p=0,7184)i 6,6 roku (IQR 1,5-nieoszacowany) dla
placebo. Najczestszymi dziataniami niepozadanymiw stop-
niu = 3 byly: nadcisnienie tetnicze (105 chorych otrzymuja-
cych sunitinib [17%] i 102 chorych otrzymujacych sorafenib
[16%]), zespot reka-stopa (94 chorych otrzymujacych suni-
tinib [15%)] i 208 chorych otrzymujacych sorafenib [33%)]),
wysypka (15 chorych otrzymujacych sunitynib [2%] i 95
chorych otrzymujacych sorafenib [15%]) i zmeczenie (110
chorych otrzymujacych sunitynib [18%] i 44 chorych otrzy-
mujacych sorafenib [7%]). Wystapito 5 zgondw zwigzanych
z leczeniem lub wystepujacych do 30 dni od zakonczenia
leczenia. Jeden z chorych otrzymujacych sorafenib zmart
z powodu infekcyjnego zapalenia jelita grubego. Czterech
chorych leczonych sunitynibem zmarto: jeden z powodu
powikifan neurologicznych, inni chorzy z powodu perforacji
zofgdka, zatorowosci ptucnej i progres;ji.

Whioski. W badaniu Il fazy nie wykazano wydtuzenia cza-
su przezycia po zastosowaniu uzupetniajacego leczenia
inhibitorami VEGF — sorafenibem lub sunitynibem. Wielu
chorych przerwato leczenie z powodu nasilonych toksycz-
nosci polekowych mimo obnizenia dawek. Wyniki badania
$wiadczg przeciwko stosowaniu wymienionych powyzej
inhibitoréw VEGF w leczeniu uzupetniajacym chorych na
raka nerki z grupy wysokiego ryzyka oraz sugeruja, ze me-
chanizm nawrotu moze by¢ niezalezny od angiogenezy.

Rituximab and dose-dense chemotherapy for
adults with Burkitt’s ymphoma: a randomised,
controlled, open-label, phase 3 trial

Ribrag V, Koscielny S, Bosq J i wsp.

Lancet 2016; 387: 2402-2411

Standard leczenia chtoniakéw lub biataczek Burkitta sta-
nowia krétkie, intensywne schematy chemioterapii. Wyniki
badan jednoramiennych sugeruja, ze dodanie rytuksymabu
do chemioterapii moze poprawi¢ rokowanie. Zweryfikowa-
no te hipoteze w badaniu z losowym doborem chorych.

Metody. Do otwartego, kontrolowanego placebo badania
lll fazy z losowym doborem wtaczono dorostych, dotychczas
nieleczonych HIV-ujemnych chorych na chtoniaka Burkitta
(wiaczajac biataczke Burkitta) z45 osrodkéw hematologicz-
nych we Francji. Kryteria wylaczenia stanowity: przeciw-
wskazania do zastosowania lekéw cytostoksycznych, po-
wazne choroby towarzyszace, niewydolnos¢ nerek (stezenie
kreatyniny > 150 umol/l) lub watroby (marskos¢ lub przebyte

zapalenie watroby typu B lub C), cigza oraz zachorowanie na
inny nowotwor, z wyjatkiem raka skéry lub przedinwazyj-
nego raka szyjki macicy. Chorych stratyfikowano wzgledem
zasiegu choroby: grupa B — nieobecno$¢ przerzutéw do
szpiku kostnego i OUN oraz grupa C — obecnos¢ prze-
rzutéw do szpiku kostnego lub zajecie OUN. Chorych w
grupie C stratyfikowano nastepnie wzgledem wieku (< 40
lat, 40-60 lat i > 60) i zajecia OUN. Chorych przydzielano lo-
sowo do rytuksymabu w skojarzeniu zchemioterapia lub do
wylacznej chemioterapii. Przydziat losowy stratyfikowano
wzgledem grupy oraz osrodka, wykorzystujac komputerowg
randomizacje permutowanych blokéw (liczebnos¢ bloku 4;
1:1). Rytuksymab podawano dozylnie w dawce 375 mg/m?
wdniu 1i6 pierwszych dwéch cykli chemioterapii (4 wlewy).
Pierwotnym punktem koricowym byt udziat 3-letnich prze-
zy¢ wolnych od zdarzen (EFS).

Wyniki. Od 14 pazdziernika 2004 roku do 7 wrzesnia 2010
roku 260 chorych przydzielono losowo do rytuksymabu
z chemioterapia lub do wylacznej chemioterapii (grupa
B — 124 chorych [64 — bez rytuksymabu, 60 — z rytuksy-
mabem]; grupa C — 136 chorych [66 — bez rytuksymabu,
70 — z rytuksymabem]). Po medianie czasu obserwacji
38 miesiecy (IQR 24-59) udziat 3-letnich przezy¢ wolnych
od zdarzen byt wyzszy w grupie chorych otrzymujacych
rytuksymab (75% [95% Cl 66—82]) w poréwnaniu z chory-
mi otrzymujacymi wytaczng chemioterapie (62% [53-70];
p testu log-rank stratyfikowane wzgledem grupy 0,024).
lloraz ryzyka oszacowany w modelu Coxa, stratyfikowany
wzgledem grupy, wynidst 0,59 dla EFS (95% Cl 0,38-0,94;
p = 0,025). Grupy nie réznity sie pod wzgledem dziatai
niepozadanych. Do najczestszych dziatahh niepozadanych
nalezaty zakazenia (3-4 stopien nasilenia u 137 chorych
[17%] w grupie otrzymujacej rytuksymab vs 115 [15%] wsréd
chorych nieotrzymujacych rytuksymabu) oraz toksycznos¢
hematologiczna (Sredni czas trwania neutropenii w stopniu
4 wyniodst 3,31 dnia na cykl [95% CI 3,01-3,61] vs 3,38 dnia
na cykl [3,05-3,70]).

Whioski. Dodanie rytuksymabu do standardowej chemio-
terapii wydtuzyto EFS chorych na chtoniaka lub biataczke
Burkitta.

Atezolizumab in patients with locally advanced
and metastatic urothelial carcinoma who have
progressed following treatment with platinum-
-based chemotherapy: a single-arm, multicentre,
phase 2 trial

Rosenberg J, Hoffman-Censits J, Powles T i wsp.

Lancet 2016; 387: 1909-1920

Mozliwosci leczenia chorych na rozsianego raka urotelialne-

go z progresja po chemioterapii opartej o zwiazki platyny
53 ograniczone. Oceniono skutecznos¢ leczenia atezolizu-
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mabem, humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym
IgG1, wigzacym sie selektywnie z pierwszym ligandem dla
receptora zaprogramowanej $mierci komorki (PD-L1) w tej
grupie chorych.

Metody. Do wielosrodkowego, jednoramiennego, dwuko-
hortowego badania Il fazy wigczono dorostych chorych na
nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub rozsia-
nego raka urotelialnego z progresja po chemioterapii opar-
tej o zwiazki platyny. Kryteria wtaczenia stanowity ponadto:
stan sprawnosci 0-1 wg ECOG, obecno$¢ mierzalnej choroby
w skali RECIST 1.1, prawidtowa funkcja szpiku kostnego
oraz wydolno$¢ narzadowa, a takze wykluczenie choréb
autoimmunologicznych i aktywnych zakazen. Chorzy otrzy-
mywali atezolizumab dozylnie (1200 mg co 3 tygodnie).
Metoda immunohistochemiczng oceniono prospektywnie
ekspresje PD-L1 na limfocytach naciekajacych guz (IC). Pier-
wotnymi punktami koricowymi byly: udziat obiektywnych
odpowiedzi w niezaleznej ocenie wg skali RECIST 1.1 i udziat
obiektywnych odpowiedzi w ocenie badacza wgimmunolo-
gicznie zmodyfikowanej skali RECIST, analizowane w grupie
zgodnej z intencja leczenia. Przeprowadzono procedure
hierarchicznego testowania w celu oceny, czy udziaty obiek-
tywnych odpowiedzi s3 znamiennie wyzsze w poréwnaniu
z historyczna kontrolg (udziaty obiektywnych odpowiedzi
na poziomie 10%), przy poziomie a = 0,05.

Wyniki. Od 13 maja do 19 listopada 2014 roku 486 chorych
poddano skryningowi, a 315 ostatecznie wtaczono do bada-
nia. 310 chorych otrzymato atezolizumab (5 wtgczonych do
badania chorych nie spehito ostatecznie kryteriéw wigcze-
nia i nie otrzymato badanego leku). Stan ekspresji PD-L1 na
limfocytach naciekajacych guz (IC) okreslono odsetekiem
komoérek PD-L1-dodatnich: ICO (< 1%), IC1 (= 1%, ale < 5%)
i 1C2/3 (= 5%). W pierwotnej analizie wykazano, ze lecze-
nie atezolizumabem wigzato sie ze znamiennie wyzszym
udziatem obiektywnych odpowiedzi wg skali RECIST 1.1
w poréwnaniu z udziatem catkowitych odpowiedzi rownym
10% w kazdej z grup wyodrebnionych na podstawie stanu
limocytéw naciekajacych guz (IC2/3: 27% [95% ClI 19-37],
p <0,0001;1C1/2/3:18% [13-24], p = 0,0004) oraz u wszyst-
kich chorych (15% [11-20], p = 0,0058). Po dtuzszym okre-
sie obserwacji, w niezaleznej ocenie, udziat obiektywnych
odpowiedzi wyniost 26% (95% Cl 18-36) w grupie 1C2/3,
18% (13-24) w grupie 1C1/2/3 oraz 15% (11-19) w grupie
wszystkich 310 chorych. Po medianie czasu obserwacji 11,7
miesigca (95% Cl 11,4-12,2) u 38 sposrdd 45 chorych (84%)
utrzymywata sie odpowiedz na leczenie. W eksploracyj-
nych analizach wykazano, ze podtypy The Cancer Genome
Atlas (TCGA) i liczba mutacji stanowia niezalezne czynniki
predykcyjne odpowiedzi na atezolizumab. Dziatania niepo-
zadane w stopniu 3-4 obserwowano u 50 sposrdd 310 le-
czonych chorych (16%). Najczesciej wystepowato zmeczenie
(5 chorych [2%]). Immunologiczne dziatania niepozadane
w stopniu 3-4 odnotowano u 15 sposréd 310 leczonych cho-
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rych (5%), z najczesciej obserwowanymi: zapaleniem ptuc,
narastaniem aktywnosci transaminaz, wysypka i dusznoscia.
Nie odnotowano zgondéw zwiagzanych z badanym lekiem.
Whioski. W omawianej grupie chorych obserwowano dtu-
gotrwate odpowiedzi na atezolizumab, ktéry byt ponadto
dobrze tolerowany. Wykazano zwigzek podwyzszonej eks-
presji PD-L1 na limfocytach zwyzszym udziatem odpowiedzi
na leczenie. To badanie jako pierwsze wykazato zwigzek
podtypéw TCGA z odpowiedzig na blokade immunologicz-
nych punktéw kontrolnych oraz udowodnito znaczenie licz-
by mutacji jako biomarkera odpowiedzi na ten rodzaj lekéw
w zaawansowanym raku urotelialnym.

Pregnancy after chemotherapy in male and
female survivors of childhood cancer treated
between 1970 and 1999: a report from the
Childhood Cancer Survivor Study cohort
Chow E, Stratton K, Leisenring W i wsp.

Lancet Oncol 2016; 17: 567-576

Wptyw, jaki wywiera na ptodnos¢ wiele stosowanych wspot-
czesnie lekéw cytotoksycznych, nie jest w petni poznany.
Oceniono wptyw lekdw cytotoksycznych na ptodnosé kobiet
i mezczyzn, leczonych systemowo w dziecinstwie z powodu
nowotworoéw, u ktérych nie stosowano radioterapii w ob-
szarze miednicy i mézgowia.

Metody. Do analizy wykorzystano dane pochodzace z Chil-
dhood Cancer Survivor Study. Do badania wiaczono cho-
rych, u ktérych ponizej 21 roku zycia rozpoznano najczestsze
nowotwory wieku dzieciecego, leczonych w 27 osrodkach
w USA i Kanadzie w latach 1970-1999, ktérzy przezyli
5 lat. Analizowano dawki 14 lekéw alkilujacych oraz lekéw
o podobnym mechanizmie dziatania— tworzacych wiazania
krzyzowe w DNA. Zastosowano swoiste dla ptci modele
Coxa w celu oceny niezaleznego wptywu kazdego z lekéw
oraz kumulatywnej ekwiwalentnej dawki cyklofosfamidu
dla wszystkich lekéw w odniesieniu do ciaz oraz zywych
urodzen, odnotowanych pomiedzy 15 a 44 rokiem zycia.
Do grupy kontrolnej wigczono rodzerstwo ozdrowieAcéw.
Wyniki. Do analizy wtgczono 10 938 ozdrowiencéw oraz
3949 ich zdrowych braci i siéstr. Po medianie okresu ob-
serwacji 8 lat od wejscia do grupy lub od 15 roku zycia (IQR
4-12) w zwigzkach 4149 (38%) ozdrowiericéw odnotowano
ciaze, przy czym u 3453 (83%) wystapito przynajmniej jedno
zywe urodzenie. Po medianie czasu obserwacji 10 lat (IQR
6-15) w zwiazkach 2445 (62%) zdrowych braci i siéstr od-
notowano cigze, w wyniku czego u 2201 (90%) wystapito
przynajmniej jedno zywe urodzenie. W analizie wieloczyn-
nikowej wykazano nizsze prawdopodobienstwo poczecia
potomstwa w grupie ozdrowiencdw w poréwnaniu ze
zdrowym rodzenstwem (ozdrowiency — mezczyzni: iloraz
ryzyka [HR] 0,63, 95% Cl1 0,58-0,68; p < 0,0001; ozdrowiency



— kobiety:0,87,0,81-0,94; p < 0,0001), a takze nizsze praw-
dopodobienstwo zywego urodzenia (ozdrowiercy — mez-
czyzni: 0,63, 0,58-0,69; p < 0,0001; ozdrowiency — kobiety:
0,82, 0,76-0,89; p < 0,0001). U mezczyzn poddawanych
chemioterapii zmniejszone prawdopodobienstwo poczecia
potomstwa zwigzane byto z gérnym tercylem dawek cyklo-
fosfamidu (HR 0,60, 95% C10,51-0,71; p < 0,0001), ifosfamidu
(0,42,0,23-0,79; p=0,0069), prokarbazyny (0,30, 0,20-0,46;
p < 0,0001) i cisplatyny (0,56, 0,39-0,82; p = 0,0023). Ekwi-
walentna dawka cyklofosfamidu u mezczyzn poddanych
chemioterapii byta znamiennie zwigzana ze zmniejszonym
prawdopodobienstwem poczecia potomstwa (na kazde
5000 mg/m? HR 0,82, 95% Cl 0,79-0,86; p < 0,0001). Wsrod
kobiet poddanych chemioterapii jedynie zastosowanie bu-
sulfanu (< 450 mg/m? HR 0,22, 95% Cl 0,06-0,79, p = 0,020;
> 450 mg/m?2 0,14, 0,03-0,55; p = 0,0051) oraz dawki lomu-
styny = 411 mg/m? (0,41, 0,17-0,98; p = 0,046) byty zna-
mienie zwigzane ze zmniejszong ptodnoscia; rbwnowazne
dawki cyklofosfamidu byty zwigzane z ryzykiem nieptodnos-
ci tylko w zakresie najwyzszych dawek kategoryzowanych
w kwartylach (najwyzszy kwartyl vs bez ekspozycji: HR 0,85,
95% Cl 0,74-0,98; p = 0,023). Wyniki dla zywych urodzen
byty zblizone do powyzszych.

Whioski. Zastosowanie wyzszych dawek lekéw alkilujacych
i cisplatyny byto zwigzane z nizszym prawdopodobieristwem
poczecia potomstwa w grupie mezczyzn — ozdrowieAcow
z nowotworéw wieku dzieciecego. Wyniki analizy wskazuja
na niewielki wptyw chemioterapii na ptodnos¢ kobiet —
ozdrowiencow z nowotwordw wieku dzieciecego, niepod-
dawanych radioterapii w obszarze miednicy i mézgowia.
U wszytkich nastolatkdw z rozpoznaniem choroby nowo-
tworowej istotng kwestig przed zastosowaniem leczenia
pozostaje troska o zachowanie ptodnosci.

Timing of androgen-deprivation therapy

in patients with prostate cancer with a rising
PSA (TROG 03.06 and VCOG PR 01-03 [TOAD]):
arandomised, multicentre, non-blinded,
phase 3 trial

Duchesne GM, Woo HH, Bassett JKi wsp.

Lancet Oncol 2016; 17: 727-737

Blokada androgenowa jest stosowana u chorych na raka
gruczotu krokowego ze wzrostem stezenia PSA po rady-
kalnym leczeniu (wznowa biochemiczna) oraz u chorych
niekwalifikujagcych sie do radykalnego leczenia, jednak nie
jest jasne, kiedy nalezy rozpoczynac to leczenie. Celem ba-
dania byta ocena, czy bezzwioczne zastosowanie blokady
androgenowej wydtuza czas catkowitego przezycia w po-
réwnaniu z leczeniem odroczonym.

Metody. Do wieloosrodkowego, otwartego badania lll fazy
wiaczano chorych w 29 onkologicznych osrodkach w Au-

stralii, Nowej Zelandii i Kanadzie. Przedmiotem badania
byli chorzy na raka gruczotu krokowego ze wznowg bio-
chemiczng po wczesniejszym leczeniu z intencja radykalna
(radioterapii lub chirurgii, z pooperacyjna radioterapia lub
bez niej) lub niezakwalifikowani do radykalnego leczenia
(z powodu wieku, choréb towarzyszacych lub miejscowego
zaawansowania choroby). Chorych przydzielano losowo
(1:1) do bezzwtocznej lub odroczonej blokady androge-
nowej z rekomendowanym czasem do wiaczenia leczenia
przynajmniej 2 lat, chyba ze bytoby to klinicznie przeciw-
wskazane. Chorych we wznowa biochemiczng stratyfiko-
wano wzgledem rodzaju zastosowanego leczenia, czasu
wolnego od nawrotu oraz czasu podwojenia PSA, a chorych
niekwalifikujgcych sie do radykalnego leczenia zaleznie od
obecnosci przerzutéw. Randomizacje w obu grupach stra-
tyfikowano zaleznie od planowego leczenia (ciggtego lub
przerywanego) oraz leczacego osrodka. Lekarze mogli sto-
sowac dowolna blokade androgenowa. Gtéwnym punktem
koncowej oceny byt czas catkowitego przezycia w grupie
zgodnej z intencja leczenia. Nabér do badania zakoriczono
w 2012 roku po ocenie niezaleznej komisji monitorujacej,
ale dane zbierano przez 18 miesiecy, do 26 lutego 2014 roku.
Badanie zarejestrowano w Australian New Zealand Clinical
Trials Registry (ACTRN12606000301561) i ClinicalTrials.gov
(NCT00110162).

Wyniki. Od 3 wrzesnia 2004 do 14 lipca 2012 roku do bada-
nia wkaczono 293 chorych (261 z nawrotem biochemicznymi
i 32 z chorobg niekwalifikujgca sie do radykalnego lecze-
nia). 142 chorych przydzielono losowo do bezzwtocznego
i 151 do odroczonego leczenia. Mediana czasu obserwacji
wyniosta 5 lat (IQR 3,3-6,2) od randomizacji. 16 chorych
(11%) w grupie przydzielonej do bezzwtocznego lecze-
nia i 30 (20%) w grupie odroczonego leczenia — zmarto.
Udziat 5-letnich catkowitych przezy¢ wyniést 86,4% (95% Cl
78,5-91,5) w grupie odroczonego leczenia w poréwnaniu
291,2% (84,2-95,2) w grupie bezzwtocznego leczenia (log-
-rank p = 0,047). W analizie regresji Coxa nieskorygowany
HR catkowitego przezycia dla natychmiastowego leczenia
w poréwnaniu z leczeniem odroczonym wyniést 0,55 (95%
C10,30-1,00; p=0,050). U 23 chorych wystgpity niepozadane
dziatania 3 stopnia zwigzane zleczeniem. U 105 chorych (36%)
wystapity niepozadane dziatania wymagajace hospitalizacji;
zadne z tych zdarzen nie wigzato sie z leczeniem; zdarzenia
nie réznity sie pomiedzy grupami. Najczestszym dziataniem
niepozadanym byty zdarzenia sercowo-naczyniowe, ktére
wystapity u 9 chorych w grupie odroczonego leczenia (6%)
i u 13 chorych poddanych bezzwtocznemu leczeniu (9%).
Whioski. Bezzwioczne zastosowanie blokady androge-
nowej znamiennie wydtuzyto czas catkowitego przezycia
w poréwnaniu z leczeniem opéznionym u chorych na raka
gruczotu krokowego ze wznowg biochemiczna lub niekwa-
lifikujacych sie do radykalnego leczenia. Wyniki niniejszego
badania dostarczaja danych dotyczacych czasu przezycia
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iobjawéw niepozadanych leczenia, ktére moga by¢ omawia-
ne z chorymi podczas wybierania metody leczenia.

Salvage radiotherapy with or without short-
-term hormone therapy for rising prostate-
-specific antigen concentration after radical
prostatectomy (GETUG-AFU 16): a randomised,
multicentre, open-label phase 3 trial

Carrie C, Hasbini A, de Laroche G i wsp.

Lancet Oncol 2016; 17: 747-756

Leczenie chorych ze wzrostem stezenia PSA po radykalnej
prostatektomii stanowi istotny problem kliniczny. Ratunko-
wa radioterapia op6znia wdrozenie bardziej agresywnych
metod leczenia, takich jak dtugotrwata blokada androgeno-
wa, ale mniej niz potowa chorych odnosi korzys$¢ z takiego
leczenia. Oceniono wptyw, jaki wywiera dodanie krétkiej
blokady androgenowej do ratunkowej radioterapii na ste-
zenie PSA i czas catkowitego przezycia chorych ze wzrostem
stezenia PSA po radykalnej prostatektomii.

Metody. Otwarte wieloosrodkowe badanie Il fazy przepro-
wadzono w 43 francuskich osrodkach. Wigczano chorych
(w wieku > 18 lat) leczonych z powodu gruczolakoraka
gruczotu krokowego w stopniu pT2, pT3 lub pT4a (wytacz-
nie naciek szyi pecherza moczowego), ktérzy wczesniej
nie otrzymali blokady androgenowej ani radioterapii
w obszarze miednicy, ze wzrostem stezenia PSA 0 0,2 do
< 2,0 ug/l, po radykalnej prostatektomii, bez objawéw cho-
roby. Chorych przydzielano losowo (1:1) do standardowej
ratunkowej radioterapii (konformalna radioterapia 3D lub
IMRT w dawce 66 Gy w 33 frakcjach podawanych przez 5 dni
przez 7 tygodni) lub do radioterapii w potaczeniu z krétka
blokada androgenowa (10,8 mg gosereliny podawanej pod-
skérnie w pierwszym dniu radioterapii i 3 miesigce pdzniej).
Chorych stratyfikowano wg osrodka, metody radioterapii
i rokowania. Gléwnym punktem koricowej oceny byt czas
wolny od progresji oceniany w grupie zgodnej z intencja
leczenia. Badanie zarejestrowano w ClinicalTrials.gov pod
numerem NCT00423475.

Wyniki. Od 19 pazdziernika 2006 do 30 marca 2010 roku
do badania wiaczono 743 chorych, w tym 374 przydzielono
losowo do wytacznej radioterapii, a 369 — do radioterapii w
potaczeniu z gosereling. Udziat chorych bez biochemicznej
lub klinicznej progresji w ciggu 5 lat w grupie przydzielonych
do radioterapii w potfaczeniu z gosereling byt znamiennie
wyzszy w poréwnaniu z poddanymi wyfacznej radioterapii
(80% [95% Cl 75-84] vs 62% [57-67]; wspotczynnik ryzyka
[HR]0,50,95% C10,38-0,66; p < 0,0001). Nie wystapity dodat-
kowe pdznie dziatania niepozadane u chorych poddanych
krotkiej blokadzie androgenowejw poréwnaniu z wytaczna
radioterapia. Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepo-
zadanymi zwigzanymi z gosereling byly uderzenia goraca,
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pocenie lub oba objawy naraz (u 30 sposréd 366 chorych
[8%] wystepowaty objawy 2 stopnia; u 30 chorych [8%]
wystepowaty uderzenia goraca, a u 5 chorych [1%] pocenie
w grupie poddanej radioterapii z gosereling w poréwnaniu
z brakiem objawow wsréd 372 chorych w grupie poddane;j
radioterapii). U trzech sposréd 366 chorych (8%) poddanych
radioterapii z gosereling wystepowaty uderzenia goraca
> 3 stopnia, a u jednego pocenie = 3 stopnia w poréwnaniu
z brakiem objawéw u 372 chorych poddanych wytacznej
radioterapii. Najczestszymi péznymi dziataniami niepo-
zadanymi > 3 stopnia byly objawy ze strony ukfadu mo-
czowo-piciowego (29 [8%] w grupie poddanej radioterapii
vs 26 [7%] w grupie poddanej radioterapii w potaczeniu
z gosereling) oraz dysfunkcje seksualne (20 [5%] vs 30 [8%)]).
Nie wystapity zgony zwigzane z leczeniem.

Whioski. Dodanie krétkiej blokady androgenowej do ra-
tunkowej radioterapii przynosi korzysci u chorych po rady-
kalnej prostatektomii ze wzrostem stezenia PSA po zabiegu
operacyjnym. Radioterapia w pofaczeniu z krétka blokada
androgenowa stanowi opcje leczenia w tej grupie chorych.

Adapted treatment guided by interim PET-CT
scan in advanced Hodgkin’s lymphoma
Johnson P, Federico M, Kirkwood A i wsp.

N Engl J Med 2016; 374: 2419-2429

Oceniono wptyw wykonywania PET-CT do oceny wczesnej
odpowiedzi na chemioterapie u chorych na zaawansowa-
nego chtoniaka Hodgkina.

Metody. Chorzy na nowo rozpoznanego zaawansowanego
klasycznego chtoniaka Hodgkina po wykonaniu badania
PET-CT otrzymywali 2 cykle chemioterapii ABVD (doksorubi-
cyna, bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna), a nastepnie
byli poddawani badaniu PET-CT. Badania oceniano cen-
tralnie, stosujac 5-punktowg skale zmian w PET. Chorych
z ujemnym wynikiem badania PET po 2 cyklach przydzie-
lono do kontynuowania chemioterapii ABVD (grupa ABVD)
lub do chemioterapii zominieciem bleomycyny (grupa AVD)
w cyklach 3-6. Chorzy z dodatnim PET po 2 cyklach otrzy-
mywali BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna,
cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna i prednizon). Ra-
dioterapia nie byta zalecana u chorych z ujemnym badaniem
po 2 cyklach leczenia. Gtéwnym punktem koricowej oceny
byta réznica w udziale 3-letnich przezy¢ pomiedzy grupa-
mi, poréwnanie typu noninferiority do wykluczenia réznicy
0 =5 punktéw procentowych.

Wyniki. U 937 sposréd 1119 chorych (83,7%) poddanych
badaniu PET-CT w trakcie leczenia zgodnie z protokotem
wyniki badania byty ujemne. Po medianie czasu obserwacji
41 miesiecy udziat 3-letnich przezy¢ wolnych od progresji
i catkowitych przezy¢ w grupie ABVD wyniést odpowiednio
85,7% (95% przedziat ufnosci [Cl] 82,1 do 88,6)i197,2% (95%
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Cl 95,1 do 98,4), a w grupie AVD odpowiednio 84,4% (95%
C180,7 do 87,5)197,6% (95% Cl 95,6 do 98,7). Bezwzgledna
réznica w udziale 3-letnich przezy¢ wolnych od progresji
(ABVD vs AVD) wyniosta 1,6 punktu procentowego (95%
Cl-3,2do 5,3). Niepozadane dziatania zwigzane z uktadem
oddechowym byty ciezsze w grupie ABVD w poréwnaniu
z AVD. BEACOPP podano 172 chorym z dodatnim wynikiem
badania PET-CT przeprowadzonym w trakcie leczenia, spo-
$rod ktorych 74,4% miato ujemny wynik w 3. badaniu PET-
-CT; udziat 3-letnich przezy¢ wolnych od progresji wynidst
67,5%, a udziat catkowitych przezy¢ — 87,8%. 62 chorych
zmarto w trakcie badania (w tym 24 z powodu chtoniaka
Hodgkina), udziat 3-letnich przezy¢ wolnych od progresji
wynidst 82,6%, a catkowitych przezy¢ 95,8%.

Whioski. Chociaz wyniki nie spetnity okreslonego margine-
su noninferiority, ominiecie bleomycyny w schemacie ABVD
po ujemnym wyniku PET wigzato sie ze zmniejszeniem tok-
sycznosci ptucnej w poréwnaniu z kontynuowaniem ABVD,
bez znamiennie nizszej skutecznosci.

Genomic classification and prognosis in acute
myeloid leukemia

Papaemmanuil E, Gerstung M, Bullinger L i wsp.

N Engl J Med 2016; 374: 2209-2221

Ostatnie badania dostarczyty szczegétowych danych doty-
czacych genéw zmutowanych w ostrej biataczce szpikowej
(AML). Kolejnym wyzwaniem jest zrozumienie, jak to gene-
tyczne zréznicowanie wptywa na patofizjologie i przebieg
kliniczny AML.

Metody. 1540 chorych wigczono do 3 prospektywnych
badan zintensywnym leczeniem. taczac mutacje kierujace
w 111 genach zwigzanych z rakiem z danymi cytogenetycz-
nymi i klinicznymi, okreslono genomiczne podgrupy AML
i ich zwiazek z przebiegiem choroby.

Wyniki. Znaleziono 5234 kierujace mutacje w 76 genach lub
regionach genomu, w tym 2 lub wiecej mutacji kierujagcych
u 86% chorych. Wzory komutacji spowodowaty podziele-
nie grupy na 11 klas, kazda z réznymi cechami klinicznymi
iréznym przebiegiem choroby. Dodatkowo do obecnie okres-
lonych podgrup AML powstaty 3 heterogenne genomiczne
kategorie: AML z mutacjami w genach kodujacych chroma-
tyne, regulatorach sktadania RNA lub w obu tych regionach
(u 18% chorych); AML zmutacjami TP53, chromosomalnymi
aneuploidiami lub oboma rodzajami tych zaburzen (13%)
i AML z mutacjami IDH2R172 (1%). Wyniki leczenia chorych
na AML z mutacjami w genach kodujacych chromatyna
i regulatorach sktadania RNA oraz chorych zmutacjami TP53
i chromosomalnymi aneuploidiami byty gorsze, a rézne
mutacje okreslajace klase wptywaty niezaleznie i dodatkowo
na przebieg choroby. Dodatkowo do mutacji okreslajacych
klasy inne mutacje kierujace rowniez miaty istotny wptyw

na czas catkowitego przezycia. Wptywy rokownicze poszcze-
g6Inych mutacji byty czesto zmienione przez obecnos¢ lub
nieobecnos¢ innych kierujacych mutacji. Takie interakcje
genowe byly szczegdlnie wyrazone w AML z mutacja NPM1,
gdzie wzory komutacji wiazaty sie z lepszym lub gorszym
rokowaniem. Te czynniki predykcyjne wymagaja walidacji
w prospektywnych badaniach klinicznych.

Whioski. Krajobraz mutacji kierujacych w AML pozwala
na okreslenie odrebnych podgrup molekularnych, ktére
odpowiadajg réznym sciezkom w rozwoju AML, pozwalaja
na klasyfikacje choroby i okreslaja rokowanie.

Eight cycles of ABVD versus four cycles

of BEACOPP____, .., plus four cycles of
BEACOPPba‘se"“e in stage Ill to IV, International
Prognostic Score = 3, high-risk Hodgkin
lymphoma: first results of the phase Ill EORTC
20012 Intergroup Trial

Carde P, Karrasch M, Fortpied Ci wsp.

J Clin Oncol 2016; 34: 2028-2036

Cel. Poréwnanie wynikéw leczenia chorych na chfoniaka
Hodgkina (HL) z czynnikami wysokiego ryzyka w Il lub IV
stopniu zaawansowania w badaniu Ill fazy European Orga-
nisation for Research and Treatment of Cancer 20012 Inter-
group (poréwnanie 2 schematéw chemioterapii w leczeniu
chorych na HL w Il lub IV stopniu zaawansowania), ktérych
przydzielono losowo do leczenia doksorubicyna, bleomy-
cyng, winblastyng i dakarbazyna (ABVD) lub bleomycyna,
etopozydem, doksorubicyna, cyklofosfamidem winkrystyna,
prokarbazyna i prednizonem (BEACOPP).

Materiati metody. Chorzy na HL wlll lub IV stopniu zaawan-
sowania z International Prognostic Score > 3, w wieku < 60 lat,
otrzymywali 8 cykli ABVD (ABVDy) lub 4 cykle eskalowanego
schematu BEACOPP, a nastepnie 4 cykle klasycznego sche-
matu BEACOPP (BEACOPP,,,) bez radioterapii. Gtownymi
punktami koricowej oceny byty: czas wolny od zdarzen (EFS),
przerwanie leczenia, brak catkowitej odpowiedzi (CR) lub
niepotwierdzone catkowite odpowiedzi (CRu) po 8 cyklach,
progresja i nawroty lub zgony. Dodatkowymi punktami
konicowej oceny byly: udziat CR, czas catkowitego przezycia
(0S), jakos¢ zycia, wystepowanie wtérnych nowotworéw
oraz czas wolny od choroby u chorych z CR/CRu.

Wyniki. Od 2002 do 2010 roku 549 chorych przydzielono
losowo do ABVD, (n = 275) lub do BEACOPP,_, (n = 274).
Charakterystyka chorych: mediana wieku — 35 lat, mez-
czyzni — 75%, stopien IV — 74%, objawy “B" — 81%; IPS >
4 — 59%, stopien sprawnosci wg WHO: 0 — 34%, 1 — 48%
lub 2 — 17%. Mediana czasu obserwacji wyniosta 3,6 roku.
Udziat CR/CRu wyniést 82,5% w obu ramionach. Po 4 la-
tach udziat EFS wynidst 63,7% wéréd leczonych ABVD,
w poréwnaniuz69,3%dla BEACOPP,, , (wspétczynnikryzyka
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[HR] 0,86; 95% Cl 0,64 do 1,15; P = 0,312); udziat przezy¢
wolnych od choroby wyniést 85,8% w poréwnaniu z 91,0%
(HR 0,59;95% Cl 0,33 do 1,06; P = 0,076), a udziat OS 86,7%
w poréwnaniu z 90,3% (HR 0,71; 95% Cl 0,42 do 1,21;
P =0,208). Zgony zwigzane z toksycznoscia leczenia wystg-
pity odpowiednio u 6i5 chorych, wczesniejsze zakonczenie
leczenia (przed 5. cyklem) u 1226 chorych, zmiana schema-
tu leczenia (crossovers) u 510 chorych, wtérne nowotwory
u 8i10 chorych odpowiednio w grupie ABVD, i BEACOPP, .
Whioski. Zastosowanie ABVD, i BEACOPP, , wigzato sie
zpodobnym udziatem EFSiOS u chorych nazaawansowanego
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HL z czynnikami wysokiego ryzyka. Poniewaz BEACOPP, ,
nie wykazat wiekszej skutecznosci lub wspétczynnika tok-
sycznosci w pordwnaniu z ABVDy, zakres leczenia, wczesne
i pdzne toksycznosci oraz dodatkowe koszty musza by¢ brane
pod uwage przed wyborem jednego z tych schematéw, na
ktérych beda budowane przyszte strategie leczenia.
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