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Adaptive randomization of neratinib in early
breast cancer

Park JW, Liu MC, Yee D i wsp.

N Engl J Med 2016; 375: 11-22

Heterogennos¢ raka piersi stanowi wyzwanie zwigzane
z okresleniem skutecznych metod leczenia. W wieloosrod-
kowym adaptacyjnym badaniu Il fazy I-SPY, dotyczacym
indukcyjnego leczenia chorych na raka piersi w stopniu Il
lub Il zczynnikami wysokiego ryzyka, oceniano wptyw wielu
nowych lekéw dodawanych do standardowej chemiotera-
pii na udziat catkowitych odpowiedzi patologicznych (tzn.
nieobecnos¢ komodrek raka w piersi i weztach chtonnych
w materiale pooperacyjnym).

Metody. Do oceny standardowej indukcyjnej chemioterapii
w pofaczeniu zinhibitorem kinazy tyrozynowej neratynibem
w poréwnaniu do grupy kontrolnej zastosowano adapta-
cyjna randomizacje. Chore spetniajace kryteria wiaczenia
podzielono wg 8 biomarkeréw na podstawie stanu HER2,
receptoréw hormonalnych oraz ryzyka ocenianego na pod-
stawie profilu 70 genéw. Neratynib oceniano w poréwnaniu
do grupy kontrolnej w zaleznosci od sygnatur 10 biomar-
keréw (prospektywnie okreslano potaczenie podtypow).
Gtéwnym punktem koricowej oceny byt udziat catkowitych
odpowiedzi patologicznych. Zmiany objetosci guza oce-
niano w seryjnych badaniach rezonansu magnetycznego
celem oceny prawdopodobieristwa uzyskania takiej odpo-
wiedzi. Adaptacyjny przydziat do grup eksperymentalnych
w ramach kazdego podtypu byt oparty na bayesowskim
modelu prawdopodobienstwa wyzszosci metody badanej
nad kontrolna. Przydziat do grupy badanej zatrzymywano
po osiagnieciu 85% prawdopodobienstwa powodzenia
w potwierdzajgcym badaniu lll fazy, gdy leczenie indukcyjne
osiagneto wczesniej okreslony prég dla kazdego wzoru bio-
markerdw (,stopniowanie”). Naboér wstrzymywano réwniez,
jesli prawdopodobienstwo spadto ponizej 10% dla kazdej
sygnatury biomarkeréw.

Wyniki. Neratynib osiggnat wczesniej okreslong skutecz-
nos$¢ w odniesieniu do podtypu HER2-dodatniego, hormo-
no-ujemnego. Wéréd chorych na raka HER2-dodatniego,
hormono-ujemnego, Sredni szacowany udziat catkowitych
odpowiedzi patologicznych wynidst 56% (95% przedziat
prawdopodobieristwa w modelu bayesowskim [PI], 37%
do 73%) wsrdd 115 chorych w grupie leczonej neratynibem
w poréwnaniu do 33% wsréd 78 w grupie kontrolnej (95% P,
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11 do 54%). Koncowe prawdopodobienstwo przewidzenia
sukcesu w badaniu lll fazy wyniosto 79%.

Whioski. Neratynib dotgczony do leczenia standardowego
stwarzat wysokie prawdopodobienstwo uzyskania wyz-
szych udziatéw catkowitych odpowiedzi patologicznych
w poréwnaniu do standardowej chemioterapii w potaczeniu
ztrastuzumabem u chorych na HER2-dodatniego, hormono-
-ujemnego raka piersi.

Adaptive randomization of veliparib-carboplatin
treatment in breast cancer

Rugo HS, Olopade Ol, DeMichele A i wsp.

N EnglJ Med 2016; 375: 23-34

Genetyczna i kliniczna heterogennos¢ raka piersi stanowi
wyzwanie do okreslenia skutecznych sposobdéw leczenia.
Zaprojektowano wieloosrodkowe badanie kliniczne Il fazy
I-SPY 2 z adaptacyjna randomizacjg do oceny wielu eks-
perymentalnych schematéw leczenia w poréwnaniu do
standardowej indukcyjnej chemioterapii u chorych na raka
piersi. Celem byto dopasowanie badanych schematéw do
odpowiadajacych na nie podtypéw raka. Przedstawiono
wyniki dla weliparibu, inhibitora polimerazy poliADP-rybozy
(PARP) w potaczeniu z karboplatyna.

Metody. Do tego nadal trwajacego badania wiaczane sg
chore na raka piersi w Il lub Ill stopniu zaawansowania,
zguzem srednicy = 2,5 cm. Raki sg dzielone na 8 podtypéw
opartych na biomarkerach, na podstawie stanu HER2, recep-
toréw hormonalnych i 70-genowego profilu. Przy uzyciu
adaptacyjnej randomizacji chore z kazdego z podtypow
biomarkerowych sa przydzielane do leczenia, ktére ma
wyzszg skuteczno$¢ od leczenia standardowego. Schema-
ty sa oceniane wewnatrz 10 biomarkerowych sygnatur (tzn.
prospektywnie ocenia sie potaczenie podtypdw opartych
na biomarkerach). Weliparib z karboplatyng w potaczeniu
z leczeniem standardowym stosowano u chorych bez eks-
presji HER2 i z tego powodu byt on oceniany w 3 sygnatu-
rach. Gtéwnym punktem koricowej oceny byt udziat catkowi-
tych odpowiedzi patologicznych. Zmiany w objetosci guza
mierzone przy uzyciu rezonansu magnetycznego w trakcie
leczenia byty wykorzystane do przewidywania prawdopo-
dobienstwa uzyskania catkowitej odpowiedzi patologiczne;j.
Schematy z badania Il fazy, jesli beda sie charakteryzowaty
wysokim prawdopodobienstwem (wg modelu bayesow-



skiego) sukcesu w badaniach lll fazy, beda stosowane
w indukcyjnym leczeniu we wzorach biomarkeréw, w kté-
rych byly skuteczne.

Wyniki. U chorych na potréjnie ujemnego raka piersi we-
liparib w potaczeniu z karboplatyng stwarzat 88-procento-
we prawdopodobienstwo powodzenia w badaniu lll fazy.
72 chore przydzielono losowo do leczenia weliparibem
z karboplatyna, a 44 do grupy kontrolnej; po zakornczeniu
chemioterapii szacowany udziat catkowitych odpowiedzi
patologicznych wsréd chorych na potréjnie ujemnego raka
piersi wynidst 51% (95% przedziat prawdopodobienstwa
w modelu bayesowskim [Pl — Bayesian probability intervall,
36% do 66%) wsrdd leczonych weliparibem z karboplatyna
w poréwnaniu do 26% (95% PI, 9 do 43%) w grupie kontrol-
nej. Toksyczno$¢ leczenia weliparibem z karboplatyna byta
wyzsza niz w grupie kontrolnej.

Whioski. Weliparib z karboplatyng dotgczony do standar-
dowego leczenia wiazat sie z wyzszym udziatem catkowi-
tych odpowiedzi patologicznych w poréwnaniu do leczenia
standardowego, szczegdélnie wsrdéd chorych na potréjnie
ujemnego raka piersi.

Economic downturns, universal health coverage,
and cancer mortality in high-income

and middle-income countries, 1990-2010:

a longitudinal analysis

Maruthappu M, Watkins J, Noor AM i wsp.

Lancet 2016; 388: 684-695

Swiatowy kryzys ekonomiczny spowodowat zwiekszenie
bezrobocia i obnizenie wydatkéw na ochrone zdrowia
w sektorze publicznym (PEH — public-sector expenditure
on health care). Oceniono wptyw zmian w bezrobociu i PEH
na umieralnos¢ z powodu nowotworéw oraz okreslono, jak
powszechne ubezpieczenie zdrowotne (UHC — universal
health coverage) wptyneto na te zaleznosci.

Metody. Do analizy wykorzystano dane Banku Swiatowego
i WHO (1990-2010). Pofaczono dane dotyczace umieral-
nosci z powodu nowotwordéw, w ktérych udziaty przezy¢
przekraczajg 50% (raka piersi u kobiet, raka gruczotu kro-
kowego u mezczyzn i raka jelita grubego u obu ptci), ktére
okreslono jako nowotwory uleczalne. Podobnie potgczono
dane chorych na raka ptucai trzustki, gdzie udziaty 5-letnich
przezy¢ nie przekraczaty 10%. Okreslono je jako nieuleczal-
ne. Stosowano wieloczynnikowa analize regresji, uwzgled-
niajac demografie i infrastrukture poszczegélnych krajow,
analizy przedziatéw czasowych i badan trwatosci do oceny
zaleznosci pomiedzy bezrobociem, PEH i umieralnoscig
zpowodu nowotworéw, z UHC i bez UHC. Stosowano analizy
trendéw do okreslenia udziatéw umieralnosci na podstawie
trenddéw przed szczytem wzrostu bezrobocia, ktére wysta-

pito w wielu krajach od 2008 do 2010 roku, i poréwnano je
z obserwowanymi.

Wyniki. Dane dotyczace bezrobocia byly dostepne dla 75
krajow, obejmujacych 2106 miliardéw osoéb, a do analiz PEH
z 79 krajéw, obejmujacych 2156 miliardéw oséb. Wzrost
bezrobocia wigzat sie znamiennie ze wzrostem umieralnosci
z powodu wszystkich nowotwordéw oraz z powodu wszyst-
kich pojedynczych nowotwordw opréczraka ptuca u kobiet.
Z kolei umieralno$¢ z powodu nieuleczalnych nowotworéw
nie wigzata sie znamiennie ze zmianami w zatrudnieniu.
Analizy opdznien wykazaty, ze znamienne zaleznosci dla
uleczalnych nowotworéw utrzymywaly sie przez 5 lat po
wzroscie bezrobocia. Analizy uwzgledniajace stan UHC
zniosty te znamienne zaleznosci. Umieralnos¢ z powodu
wszystkich nowotworéw, uleczalnych nowotwordéw i po-
szczegolnych nowotwordw obnizyta sie, gdy wzrosto PEH.
W analizach czasowych na podstawie trendéw 2000-2007
oszacowano wzrost liczby zgonéw na wiecej niz 40000
w grupie uleczalnych nowotworéw w latach 2008-2010.
Wiekszo$¢ zgondw wystapita w krajach bez UHC.
Whioski. Wzrost bezrobocia wiazat sie ze wzrostem umie-
ralnosci z powodu nowotworéw; UHC wydaje sie chroni¢
przed tym zjawiskiem. Wzrost PEH wigze sie z obnizeniem
umieralnosci z powodu nowotwordéw. Podtozem tych zalez-
nosci mégt by¢ dostep do opieki zdrowotnej. Oszacowano,
ze kryzys ekonomiczny w latach 2008-2010 byt zwigzany ze
wzrostem o okoto 260 000 zgonéw z powodu howotworéw
wytacznie w ramach Organizacji Wspétpracy Gospodarczej
i Rozwoju.

Addition of high-dose cytarabine to
immunochemotherapy before autologous
stem-cell transplantation in patients aged

65 years or younger with mantle cell ymphoma
(MCL Younger): a randomised, open-label,
phase 3 trial of the European Mantle Cell
Lymphoma Network

Hermine O, Hoster E, Walewski J i wsp.

Lancet 2016; 388: 565-575

Chtoniak zkomorek ptaszcza (MCL — mantle cell lymphoma)
wiaze sie ze ztym odlegtym rokowaniem. Celem badania
przeprowadzonego przez European Mantle Cell Lympho-
ma Network byta ocena, czy dotaczenie wysokich dawek
cytarabiny do immunochemioterapii przed autologicznym
przeszczepieniem komérek macierzystych (ASCT) poprawia
wyniki leczenia.

Metody. Otwarte badanie Il fazy przeprowadzono w 128
hemato-onkologicznych szpitalach lub prywatnych gabi-
netach w Niemczech, Frandji, Belgii i Polsce. Chorych na
nieleczonego MCL w II-IV stopniu zaawansowania (w wie-
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ku < 65 lat) przydzielono losowo (1:1) do 6 cykli R-CHOP
(rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizon), a nastepnie mieloablacyjnej radiochemiote-
rapii i ASCT (grupa kontrolna) lub do 6 cykli R-CHOP lub
R-DHAP (rytuksymab, deksametazon, wysokie dawki cytara-
biny, cisplatyna), a nastepnie do kondycjonowania wysokimi
dawkami cytarabiny, poprzedzajacego ASCT (grupa z cyta-
rabing). Chorych stratyfikowano zaleznie od grupy badanej
i miedzynarodowego wskaznika rokowniczego. Pierwotnym
punktem koricowej oceny byt czas do niepowodzenia lecze-
nia (od randomizacji do stabilizacji choroby po przynajmniej
4 cyklach indukcyjnych) oraz czas do progresji lub zgonu
z kazdej przyczyny. Chorych na MCL w [I-IV stopniu zaawan-
sowania wiaczano do pierwotnej analizy, jesli rozpoczeto
leczenie zgodnie zrandomizacja. Do analiz bezpieczenstwa
wiaczano chorych zaleznie od rozpoczetego leczenia.
Wyniki. Sposréd 497 chorych (mediana wieku 55 lat [IQR
49-60]) poddanych randomizacji od 20 lipca 2004 do 18
marca 2010 roku 234 z 249 w grupie kontrolnej i 232 z 248
w grupie przyjmujacych cytarabine wtaczono do pierwot-
nej analizy. Po medianie czasu obserwacji 6,1 roku (95% Cl
5,4-6,4) czas do niepowodzenia leczenia byt znamiennie
dtuzszy wsrdd leczonych cytarabing (mediana 9,1 roku [95%
Cl 6,3 — nieosiagnietal, udziat 5-letnich przezy¢ 65% [95%
Cl 57-71]) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (3,9 roku
[3,2-4,4],40% [33-46]; wspotczynnik ryzyka 0,56; p = 0,038).
Hematologiczna toksycznos¢ 3 lub 4 stopnia podczas induk-
cyjnej immunochemioterapii byta wyzsza wsréd leczonych
z udziatem wysokich dawek cytarabiny (niedokrwistos¢ 71
[29%] sposrdd 241 vs 19 [8%] wsrdd 227 w grupie kontrolnej;
matoptytkowos¢ 176 [73%] sposrdd 240 vs 21 [9%] sposréd
225), goraczka neutropeniczna 3 lub 4 stopnia (39 [17%)]
sposrdd 230 vs 19 [8%] sposrdd 224) i toksycznosé nerkowa
112 stopnia (wzrost stezenia kreatyniny 102 [43%)] sposrod
236 vs 22 [10%] sposrdéd 224). Udziat zgondw zwigzanych
z ASCT byt podobny w obu grupach (8 [3,4%)]).

Whioski. Immunochemioterapia z wysokimi dawkami cy-
tarabiny, a nastepnie ASCT powinno stanowi¢ standard
leczenia chorych na MCL w wieku < 65 lat.

Olaratumab and doxorubicin versus doxorubicin
alone for treatment of soft-tissue sarcoma:

an open-label phase 1b and randomised

phase 2 trial

Tap WD, Jones RL, Van Tine BA i wsp.

Lancet 2016; 388: 488-497

Doksorubicyna stanowi obecnie standard leczenia chorych
na rozsiane miesaki tkanek miekkich, a mediana catkowitego
czasu przezycia po tym leczeniu wynosi 12-16 miesiecy.
Nowe metody leczenia lub schematy wielolekowej che-
mioterapii w niewielkim stopniu, jesli w ogdle, poprawiaty
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te zte wyniki. Olaratumab, ludzkie przeciwciato monoklo-
nalne przeciw receptorowi a dla ptytkopochodnego czyn-
nika wzrostu, wykazato aktywnos¢ przeciwnowotworowg
w przeszczepach obcogatunkowych ludzkiego miesaka.
Oceniono skutecznos¢ olaratumabu w pofgczeniu z dokso-
rubicyna u chorych na zaawansowane lub rozsiane miesaki
tkanek miekkich.

Metody. Otwarte badanie fazy Ib i randomizowane badanie
Il fazy z zastosowaniem doksorubicyny w pofgczeniu z ola-
ratumabem u chorych na nieoperacyjnego lub rozsianego
miesaka tkanek miekkich przeprowadzono w 16 klinicznych
osrodkach w Stanach Zjednoczonych. Zaréwno do badania
fazy Ib, jak i Il wkaczano chorych w wieku >18 lat, z histo-
logicznie potwierdzonym miejscowo zaawansowanym lub
rozsianym miesakiem tkanek miekkich, wcze$niej nieleczo-
nych antracyklinami, w stanie sprawnosci 0-2 wg ECOG,
zwycinkami z guza do immunohistochemicznej oceny eks-
presji PDGFRa. W badaniu Il fazy chorych przydzielano lo-
sowo w stosunku 1:1 do leczenia olaratumabem (15 mg/kg)
dozylnie w dniu 1. i 8. w potaczeniu z doksorubicyna
(75 mg/m?) lub do wylacznej doksorubicyny (75 mg/m?)
w 1. dniu 21-dniowego cyklu do 8 cykli. Gtéwnym punktem
koricowym badania fazy Ib byto bezpieczenstwo, a fazy Il
— czas do progresji, przy uzyciu dwustronnych testow
z poziomem a = 0,2 i moca testu 0,8.

Wyniki. W ramach fazy Ib wigczono i leczono olaratumabem
z doksorubicyng 15 chorych, natomiast w ramach fazy Il
randomizacji poddano 133 chorych (66 przydzielono do
ramienia z olaratumabem z doksorubicyng; 67 wylacznie do
leczenia doksorubicyna). Sposréd tych chorych 129 (97%)
otrzymato przynajmniej jedna dawke leku (64 otrzymato ola-
ratumab z doksorubicyng, 65 — doksorubicyne). Mediana
czasu do progresji w badaniu Il fazy wyniosta 6,6 miesigca
(95% Cl 4,1-8,3) wsrdd leczonych olaratumabem z doksoru-
bicynai4,1 miesigca (2,8-5,4) wsirdd leczonych doksorubicy-
na (stratyfikowany wspétczynnik ryzyka [HR] 0,67; 0,44-1,02,
p=0,0615). Mediana czasu catkowitego przezycia wyniosta
26,5 miesigca (20,9-31,7) wsréd leczonych olaratumabem
w potaczeniu z doksorubicyna i 14,7 miesigca (9,2-17,1)
wsréd leczonych doksorubicyng (stratyfikowany HR 0,46,
0,30-0,71, p=0,0003). Udziat obiektywnych odpowiedzi wy-
niost 18,2% (9,8-29,6) wsrdd leczonych olaratumabem w po-
faczeniu zdoksorubicyna i 11,9% (5,3-22,2) wérdd leczonych
doksorubicyna (p = 0,3421). State stezenia olaratumabu
w surowicy osiggano w trakcie 3. cyklu, Srednie maksymalne
stezenie wyniosto od 419 pug/ml (geometryczny wspotczyn-
nik zmiennosci w procentach [CV%)] 26,2) do 487 ug/ml
(CV9% 33,0), a zakres od 123 ug/ml (CV% 31,2) do 156 ug/ml
(CV% 38,0). Niepozadane dziatania byty czestsze wsréd le-
czonych olaratumabem z doksorubicyna w poréwnaniu do
wytacznej doksorubicyny; byly to neutropenia (37 [58%)] vs
23 [35%)]), zapalenie bton sluzowych (34 [53%] vs 23 [35%]),
nudnosci (47 [73%] vs 34 [52%)]), wymioty (29 [45%)] vs 12
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[18%)]) i biegunka (22 [34%] vs 15 [23%)]). Czestos¢ goraczki
neutropenicznaej = 3. stopnia byta podobna w obu grupach
(olaratumab w potaczeniu z doksorubicyna: 8 sposrod 64
[13%] vs doksorubicyna: 9 sposréd 65 chorych [14%)]).
Whioski. W badaniu z olaratumabem i doksorubicyng
u chorych na zaawansowane migsaki tkanek migkkich osia-
gnieto wczesniej okreslony punkt koncowy czasu do pro-
gresji i osiagnieto wysoce znamienne wydtuzenie mediany
czasu catkowitego przezycia o 11,8 miesigca, sugerujace
potencjalny zwrot w leczeniu miesakéw tkanek miekkich.

Adjuvant chemotherapy of S-1 versus
gemcitabine for resected pancreatic cancer:
a phase 3, open-label, randomised,
non-inferiority trial JASPAC 01)

Uesaka K, Boku N, Fukutomi A i wsp.

Lancet 2016; 388: 248-257

Uzupetniajgca chemioterapia z zastosowaniem gemcytabi-
ny stanowi standard pooperacyjnego leczenia chorych na
raka trzustki, ale S-1 okazato sie nie gorsze od gemcytabiny
w leczeniu choroby zaawansowanej. Celem badania byta
ocena, czy S-1 nie jest mniej skuteczne (non-inferiority) niz
gemcytabina w uzupetniajacym leczeniu chorych na raka
trzustki w odniesieniu do czasu catkowitego przezycia.
Metody. Chorych na histologicznie potwierdzonego in-
wazyjnego przewodowego raka trzustki w stopniu |-l
po radykalnym zabiegu operacyjnym, w wieku > 20 lat,
wiaczano do randomizowanego otwartego wieloosrodko-
wego badania Ill fazy typu non-inferiority w 33 szpitalach
w Japonii. Chorych po usunieciu raka trzustki przydzielano
losowo (w stosunku 1:1) do leczenia gemcytabing (1000
mg/m? dozylnie w dniach 1., 8. i 15. co 4 tygodnie [jeden
cykl], do 6 cykli) lub S-1 (40 mg, 50 mg lub 60 mg zaleznie
od powierzchni ciata, doustnie 2 x dziennie przez 28 dni
z 14-dniowa przerwa, co 6 tygodni [jeden cykl], do 6 cykli)
zaleznie od radykalnosci zabiegu, zajecia weztéw chton-
nych i o$rodka. Gtéwnym punktem koricowej oceny byt czas
catkowitego przezycia w obu grupach oceniany w grupie
leczonej zgodnie z protokotem, z wytgczeniem chorych
niespetniajagcych kryteriéw i nieotrzymujacych przydzie-
lonego leczenia. Protokdt przewidywat, ze wyzszos¢ S-1
w odniesieniu do czasu catkowitego przezycia bedzie réwniez
oceniana w grupie leczonej zgodnie z protokotem przy
uzyciu testu log-rank, jezeli zostanie spetnione kryterium
non-inferiority S-1. Czas catkowitego przezycia i czas do
nawrotu oszacowano przy uzyciu krzywych Kaplana-Meiera
ioceniono non-inferiority S-1 w poréwnaniu do gemcytabiny
przy uzyciu modelu Coxa. Oczekiwany wspotczynnik ryzyka
(HR) zgonu wynidst 0,87 z marginesem non-inferiority 1,25
(moc 80%; jednostronny btad typu | — 2,5%).

Wyniki. Od 11 kwietnia 2007 do 29 czerwca 2010 roku 385
chorych przydzielono losowo do leczenia (193 do leczenia
gemcytabing i 192 do S-1), 3 sposréd nich wykaczono z po-
wodu niespetnienia kryteriéw wigczenia, a 5 nie otrzymato
chemioterapii. Zgodnie z protokotem leczono 190 chorych
w ramieniu z gemcytabing i 187 chorych w grupie S-1.
15 wrzeénia 2012 roku, po zaleceniu niezaleznej komisji
oceniajacej dane i bezpieczenstwo, badanie przerwano
z powodu spetnienia uprzednio okreslonych kryteriow
wczesniejszego zakoriczenia w przeprowadzonej w trak-
cie badania analizy skutecznosci, po ukonczeniu przez
wszystkich chorych przewidzianego protokotem leczenia.
W analizie zawierajacej dane z obserwacji, przeprowadzo-
nej 15 stycznia 2016 roku, HR umieralnosci wyniosto 0,57
(95% Cl 0,44-0,72, p non-inferiority < 0,0001, p < 0,0001
dla przewagi), a udziat 5-letnich catkowitych przezy¢ —
24,4% (18,6-30,8) w grupie leczonej gemcytabing i 44,1%
(36,9-51,1) w grupie S-1. Dziatania niepozadane 3. lub
4, stopnia (leukopenia, neutropenia, wzrost aminotransfe-
raz) wystepowaty czesciej w grupie leczonej gemcytabinga,
podczas gdy zapalenie bton sluzowych jamy ustnej i bie-
gunka wystepowaty czesciej w grupie S-1.

Whioski. Uzupetniajaca chemioterapia S-1 moze byt nowym
standardem leczenia japoriskich chorych po usunieciu raka
trzustki. Niniejsze wyniki wymagaja potwierdzenia wsréd
nieazjatyckich chorych.

Olanzapine for the prevention of chemotherapy-
-induced nausea and vomiting

Navari RM, Qin R, Ruddy KJ i wsp.

N Engl J Med 2016; 375: 134-142

Oceniono skuteczno$¢ olanzapiny w zapobieganiu nud-
nosciom i wymiotom u chorych otrzymujacych wysoce
emetogenng chemioterapie.

Metody. W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym
badaniu lll fazy poréwnano olanzapine z placebo (w pota-
czeniu zdeksametazonem, aprepitantem lub fosaprepitan-
tem, antagonista receptora 5-hydroksytryptaminy typu 3.)
u chorych otrzymujacych cisplatyne (= 70 mg/m?) lub cyklo-
fosfamid z doksorubicyna, ktérzy wczesniej nie otrzymywali
chemioterapii. Dawki wyzej wymienionych 3 lekéw podawa-
nych przed chemioterapia i po chemioterapii byty podobne
w obu grupach. Obie grupy otrzymywaty 10 mg olanzapiny
doustnie lub placebo raz dziennie w dniach 1-4. Pierwotnym
punktem oceny koricowej byto zapobieganie nudnosciom,
awtdérnym catkowita odpowiedz (brak nudnoscii wymiotow
i nieuzywanie lekéw ratunkowych).

Wyniki. Do badania wtaczono 380 chorych (192 przydzie-
lono do olanzapiny, a 188 do placebo). Udziat chorych bez
nudnosci zwigzanych z chemioterapia byt znamiennie wyz-
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szy wsrod leczonych olanzaping w poréwnaniu do placebo
w ciaggu pierwszych 24 godzin po chemioterapii (74% vs
45%, p=0,002), w ciaggu 25 do 120 godzin po chemioterapii
(42% vs 25%, p = 0,002) i podczas catego 120-godzinnego
okresu (37% vs 22%, p = 0,002). Udziat catkowitych odpo-
wiedzi byt réwniez znamiennie wyzszy wsrdd leczonych
olanzaping i wyniést w powyzszych 3 okresach odpowied-
nio: 86% vs 65% (p < 0,001), 67% vs 52% (p = 0,007) i 64%
vs 41% (p < 0,001). Nie zanotowano toksycznosci 5 stopnia,
u niektérych chorych otrzymujacych olanzapine wystepo-
wata zwiekszona sennos¢ (ciezka u 5%) w dniu 2.
Whioski. Olanzapina dodana do standardowego leczenia
przeciwwymiotnego skuteczniej zapobiegata nudnosciom
oraz nudnosciom i wymiotom u chorych poddanych wysoce
emetogennej chemioterapii w poréwnaniu do placebo.

Improved survival with prostate radiation

in addition to androgen deprivation therapy
for men with newly diagnosed metastatic
prostate cancer

Rusthoven CG, Jones BL, Flag TW i wsp.

J Clin Oncol 2016; 34: 2835-2842

Cel. Istnieje duze zainteresowanie dotyczace roli miejsco-
wego leczenia, w tym teleradioterapii (RT) u chorych na
rozsianego raka gruczotu krokowego (mPCa). Wykorzystano
National Cancer Database (NCDB) do oceny czasu catkowi-
tego przezycia (OS) u chorych na mPCa leczonych blokada
hormonalna (ADT) z RT lub bez RT gruczotu krokowego.
Metody. Przeszukano NCDB, aby znalez¢ chorych na mPCa
leczonych ADT z kompletnymi informacjami dotyczacymi
RT, chirurgii, stezenia PSA, skali Gleasona i wskaznika choréb
towarzyszacych Charlson-Deyo. OS oceniano, stosujac krzy-
we Kaplana-Meiera, test log-rank, modele proporcjonalnego
ryzyka Coxa oraz analizy tendencji dopasowania wyniku.
Wyniki. Od 2004 do 2012 roku leczono 6 382 chorych na
mPCa, w tym 538 (8,4%) poddano RT na gruczot kroko-
wy. Po medianie czasu obserwacji 5,1 roku, dotaczenie RT
do ADT wiazato sie z wydtuzeniem OS w analizie jedno-
(p < 0,001) i wieloczynnikowej (wspétczynnik ryzyka 0,624;
95% Cl, 0,551 do 0,706; p < 0,001), uwzgledniajacej wiek,
rok, rase, wskaznik choréb towarzyszacych, stezenia PSA,
skale Gleasona, ceche T i N, podanie chemioterapii, meto-
dy leczenia i ubezpieczenia. Analiza tendencji dopasowa-
nia wyniku cech wyjsciowych wykazata dtuzsza mediane
(55 vs 37 miesiecy) i wyzszy udziat 5-letnich OS (49% vs 33%)
po RT w potaczeniu z ADT w poréwnaniu do wytgcznej ADT
(p <0,001). Analizy ograniczone do dtugiego czasu przezycia
>1,>3i>5lat wykazaly wydtuzenie OS w grupie poddanej
RT we wszystkich podgrupach (wszystkie p <0,05). Wtérne
analizy poréwnujace czas przezycia chorych poddanych RT
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dawka terapeutyczna w potaczeniu z ADT i prostatektomii
w potaczeniu z ADT, podczas tego samego przedziatu czasu,
nie wykazaty znamiennych réznic w OS, podczas gdy obie
metody leczenia byty skuteczniejsze od wytacznej ADT.
Whioski. W niniejszej duzej analizie poréwnawczej chorzy na
mPCa poddani RT na okolice gruczotu krokowego w potaczeniu
z ADT zyli znamiennie dtuzej w poréwnaniu do otrzymujacych
wytacznie ADT. Konieczne sa prospektywne badania oceniajace
skutecznos¢ miejscowego leczenia chorych na mPCa.

Baseline prostate-specific antigen levels in
midlife predict lethal prostate cancer
Preston MA, Batista JL, Wilson KM i wsp.

J Clin Oncol 2016; 34: 2705-2711

Cel. Stezenie PSA w srednim wieku wigzato sie z pdzniejsza
umieralnoscig z powodu raka gruczotu krokowego (PCa)
wsréd Szweddw niepoddanych badaniom przesiewowym.
Celem badania byta ocena, czy stezenie PSA w $rednim
wieku przewiduje umieralnos¢ z powodu PCa w Stanach
Zjednoczonych w grupie poddanej oportunistycznym ba-
daniom przesiewowym.

Materiat i metody. Przeprowadzono badanie nested case-
-control u mezczyzn w wieku 40-59 lat, ktérzy oddali krew
przed losowym przydzieleniem do Physicians’ Health Stu-
dy. Byto to badanie z randomizacjg z uzyciem aspiryny
i B-karotenu z placebo w grupie kontrolnej, rozpoczete
wsrédd 22 071 amerykanskich lekarzy w 1982 roku, a na-
stepnie przeksztatcone w prospektywna grupe z 30-letnim
okresem obserwacji. Wyjsciowe stezenie PSA byto dostepne
dla 234 chorych naPCai 711 zdrowych mezczyzn dobranych
wzgledem wieku. Do 71 chorych, ktérzy zmarli z powodu
Pca, dobrano 213 zdrowych mezczyzn. Stosowano model
logistycznej regresji do oszacowania ilorazu szans i AUC
2 95% Cls, oceniajacych zaleznosci pomiedzy wyjsciowym
stezeniem PSA i ryzykiem zgonu z powodu PCa.

Wyniki. Mediana PSA w grupie kontrolnej wsréd mezczyzn
w wieku 40-49, 50-54 i 55-59 lat wyniosta odpowiednio
0,68, 0,88 i 0,96 ng/ml. Ryzyko zgonu z powodu PCa byto
silnie zwigzane z wyjsciowym PSA w srednim wieku: ilorazy
szans (95% Cls) poréwnujgce PSA > 90. percentyla i < od
mediany wyniosty 8,7 (1,0 do 78,2) w wieku 40-49 lat, 12,6
(1,4 do 110,4) w wieku 50-54 lat i 6,9 (2,5 do 19,1) w wieku
55-59lat.82%, 71% i 86% zgondéw z powodu PCa wystapito
u mezczyzn ze stezeniem PSA powyzej mediany w wieku
odpowiednio: 40-49, 50-54 i 55-59 lat.

Whioski. Stezenie PSA w $rednim wieku silnie przewiduje
zgony z powodu PCa wsréd Amerykanéw poddanych oportu-
nistycznym badaniom przesiewowym. Badania przesiewowe
zalezne od ryzyka na podstawie stezenia PSA w $rednim
wieku powinny by¢ rozwazane u mezczyzn w wieku 45-59 lat.
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70-gene signature as an aid to treatment
decisions in early-stage breast cancer
Cardoso F, van't Veer LJ, Bogaerts J i wsp.

N Engl J Med 2016; 375: 717-729

Udowodniono, ze 70-genowa sygnatura MammaPrint jest
uzytecznym narzedziem w ocenie rokowania chorych na
wczesnego raka piersi. W prospektywnej analizie oceniono
kliniczng warto$¢ dodania 70-genowej sygnatury do klinicz-
no-patologicznych, standardowych kryteriéw kwalifikacji
chorych do uzupetniajacej chemioterapii.

Metody. Do badania lll fazy z losowym doborem wtaczono
6693 chore na wczesnego raka piersi i oceniono ich ryzyko
na podstawie wskaznikéw genomowych (przy uzyciu 70-ge-
nowej sygnatury) oraz klinicznych (przy uzyciu zmodyfiko-
wanej wersji nomogramu Adjuvant! Online). Chore z grupy
niskiego klinicznego i genomowego ryzyka nie otrzymywaty
chemioterapii, natomiast u chorych z grupy wysokiego,
zaréwno klinicznego, jak i genomowego ryzyka, zastoso-
wano chemioterapie. U chorych ze sprzecznymi wynikami
obu testéw uwzgledniono jeden z nich w kwalifikacji do
chemioterapii. W analizie sprawdzono, czy w grupie chorych
wysokiego ryzyka klinicznego i niskiego ryzyka genomowe-
go, ktérzy nie otrzymali chemioterapii, nizsza granica 95%
przedziatu ufnosci dla udziatu 5-letniego przezycia wolnego
od odlegtych przerzutéw wyniesie > 92%.

Wyniki. U 1550 chorych (23,2%) oceniono ryzyko kliniczne
jako wysokie, agenomowe jako niskie. W tak stratyfikowane;j
wzgledem ryzyka grupie, ktéra nie otrzymata chemioterapii,
udziat 5-letnich przezy¢ wolnych od odlegtych przerzutéw
wynidst 94,7% (95% przedziat ufnosci, 92,5 do 96,2%). Bez-
wzgledna réznica w udziatach przezy¢ pomiedzy chorymi
ztak ocenionym ryzykiem, ktére nie otrzymaty lub otrzymaty
chemioterapig, wyniosta 1,5 punktu procentowego (wskaz-
nik nizszy dla chorych, ktére nie otrzymaty chemioterapii).
Zblizone wyniki uzyskano w analizie podgrup: dla chorych
z obecnoscia receptoréw estrogenowych, bez receptora
HER2, dla chorych z cecha NO lub obecnoscig przerzutéw
w weztach chtonnych.

Whioski. Odstapienie od chemioterapii na podstawie wy-
nikéw 70-genowej sygnatury u chorych na wczesnego raka
piersi zgrupy wysokiego klinicznego i niskiego genomowe-
go ryzyka nawrotu skutkowato nizszym o 1,5% udziatem
5-letnich przezy¢ wolnych od odlegtych przerzutéw w po-
réwnaniu do chorych poddanych chemioterapii. W swietle
tych danych okoto 46% chorych na raka piersi z klinicznie
wysoko ocenionym ryzykiem nawrotu nie wymaga stoso-
wania chemioterapii.

Inotuzumab ozogamicin versus standard
therapy for acute lymphoblastic leukemia
Kantarjian HM, DeAngelo DJ, Stelljes M i wsp.

N Engl J Med 2016; 375: 740-753

Rokowanie chorych z nawrotem ostrej biataczki limfobla-
stycznej jest zte. Poréwnano skutecznos¢ inotuzumabu ozo-
gamycyny, przeciwciata anty-CD22 potaczonego z kaliche-
amycyng, ze standardowym leczeniem chorych na oporna
lub nawrotowa ostra biataczke limfoblastyczna.

Metody. W badaniu lll fazy dorostych chorych na oporna
lub nawrotowa ostra biataczke limfoblastyczna przydzielono
losowo do inotuzumabu ozogamycyny lub do standardowej
wysokodawkowej chemioterapii. Pierwotnymi punktami
koncowymi byly: catkowita remisja (wtaczajac catkowitg
remisje z niepetng odnowa hematologiczna) oraz catkowite
przezycie.

Wyniki. Pierwszych 218 (109 z kazdej z grup) sposréd 326
chorych poddanych randomizacji wigczono do zgodnej
zintencja leczenia pierwotnej analizy odsetka catkowitych
remisji. Udziat catkowitych remisji byt znamiennie wyzszy
w grupie otrzymujacej inotuzumab ozogamycyny w po-
réwnaniu do chorych otrzymujacych standardowe leczenie
(80,7% [95% przedziat ufnosci (Cl) 72,1 do 87,71 vs 29,4%
[95% Cl 21,0 do 38,8], p < 0,001). Wsrdd chorych z potwier-
dzong catkowitg remisja poziom blastéw ponizej kryteriow
minimalnej choroby resztkowej (0,01% blastow w szpiku
kostnym) stwierdzano czesciej w grupie otrzymujacej ino-
tuzumab ozogamycyny (78,4% vs 28,1%, p < 0,001); remisja
trwata dtuzej w grupie otrzymujacej inotuzumab ozogamy-
cyny (mediana 4,6 miesigca [95% Cl 3,9 do 5,4] vs 3,1 miesia-
ca[95%Cl1,4do4,9];HR0,55[95% Cl1 0,31 do 0,96]; p=0,03).
W analizie przezycia, do ktérej wkaczono 326 chorych, czas
wolny od progresji byt znamiennie dtuzszy wséréd otrzy-
mujacych inotuzumab ozogamycyny (mediana 5,0 miesie-
ca [95% Cl 3,7 do 5,6] vs 1,8 miesigca [95% Cl 1,5 do 2,2];
HR0,45[97,5% C10,34do 0,61]; p < 0,001); mediana przezy-
cia catkowitego wyniosta 7,7 miesigca (95% C1 6,0 do 9,2) vs
6,7 miesigca (95% Cl 4,9 do 8,3); HR 0,77 (97,5% C1 0,58 do
1,03; p=0,04). W grupie chorych otrzymujacych inotuzumab
o0zogamycyny najczestszymi niehematologicznymi dziafa-
niami niepozadanymi w stopniu > 3 byty toksycznosci wa-
trobowe. Chorobe zarostowa zyt watrobowych odnotowano
u 15 chorych (11%) otrzymujacych inotuzumab ozogamycyny
iu 1 chorego (1%) po leczeniu standardowym.

Whnioski. W grupie chorych otrzymujacych inotuzumab
ozogamycyny wyzszy byt udziat catkowitych remisji oraz
udziat chorych z poziomem blastéw ponizej kryteriéw mi-
nimalnej choroby resztkowej. Czas wolny od progresji oraz
czas catkowitego przezycia byty dtuzsze w grupie chorych
otrzymujacych inotuzumab ozogamycyny. Gtéwnym dzia-
faniem niepozadanym inotuzumabu ozogamycyny byta
choroba zarostowa zyt watrobowych.
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Daratumumab, bortezomib, and dexamethasone
for multiple myeloma

Palumbo A, Chanan-Khan A, Weisel Ki wsp.

N Engl J Med 2016; 375: 754-766

Daratumumab (ludzkie przeciwciato monoklonalne anty-
-CD38 klasy IgGk) wykazat skutecznos¢ w leczeniu chorych
na opornego szpiczaka mnogiego, a takze — w skojarzeniu
z bortezomibem — w pierwszej linii leczenia tego nowo-
tworu.

Metody. W badaniu lll fazy 498 chorych na nawrotowego
lub nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego przy-
dzielono losowo do botrezomibu (1,3 mg/m?) z deksame-
tazonem (20 mg) lub bortezomibu z deksametazonem
w skojarzeniu z daratumumabem (16 mg/m?). Pierwotnym
punktem korcowym byt czas wolny od progresji.

Wyniki. Zaplanowana cze$ciowa analiza wykazata znamien-
nie wyzszy udziat przezy¢ wolnych od progresji w grupie
otrzymujacej daratumumab: udziat 12-miesiecznych prze-
zy¢ wolnych od progresji wynidst 60,7% w grupie otrzymu-
jacej daratumumab w poréwnaniu do 26,9% w grupie kon-
trolnej. Po medianie czasu obserwacji réwnej 7,4 miesiaca,
mediana czasu wolnego od progresji nie zostata osiggnieta
w grupie otrzymujacej daratumumab, a wyniosta 7,2 mie-
sigca w grupie kontrolnej (wspétczynnik ryzyka progresji
lub zgonu dla leczonych daratumumabem w poréwnaniu
z grupg kontrolng 0,39; 95% przedziat ufnosci 0,28 do 0,53;
p < 0,001). Ogdlny udziat odpowiedzi, udziaty bardzo do-
brych czesciowych odpowiedzi i catkowitych odpowiedzi
byty wyzsze w grupie otrzymujacej daratumumab w poréw-
naniu do grupy kontrolnej (odpowiednio 82,9% vs 63,2%,
P <0,001;59,2%vs29,1%, p <0,001;19,2% vs 9,0%, p=0,001).
W grupie otrzymujacej daratumumab i w grupie kontrolnej
najczestszymi dziataniami niepozadanymi w 3. i 4. stop-
niu nasilenia byty matoptytkowos¢ (odpowiednio 45,3%
i32,9%), niedokrwistos¢ (odpowiednio 14,4% i 16,0%) oraz
neutropenia (odpowiednio 12,8% i 4,2%). Dziatania niepoza-
dane zwiagzane z leczeniem daratumumabem odnotowano
u 45,3% chorych. Byly to gtéwnie reakcje w 1. i 2. stopniu
nasilenia (stopien 3. u 8,6% chorych) i w 98,2% przypadkéw
wystapity w trakcie pierwszego wlewu.

Whioski. W grupie chorych na nawrotowego lub nawroto-
wego i opornego szpiczaka mnogiego zastosowanie daratu-
mumabu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
wigzato sie ze znamiennym wydtuzeniem czasu wolnego
od progresji w poréwnaniu do zastosowania bortezomibu
z deksametazonem. W grupie otrzymujacej daratumumab
odnotowano wyzszy udziat reakcji poinfuzyjnych, matoptyt-
kowosci i neutropenii.
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Inherited DNA-repair gene mutations in men
with metastatic prostate cancer

Pritchard CC, Mateo J, Walsh MF i wsp.

N Engl J Med 2016; 375: 443-453

Dziedziczne mutacje genéw naprawy DNA (np. BRCA2) wia-
3 sie ze zwiekszonym ryzykiem raka gruczotu krokowego.
Czestosc¢ dziedzicznych mutacji w genach naprawy DNA
u chorych na wczesnego raka gruczotu krokowego, niewy-
selekcjonowanych pod wzgledem rodzinnego wystepowa-
nia, jest niewystarczajaca dla wprowadzenia rutynowych
testéw. Nie oceniono dotychczas czestosci wystepowania
tych mutacji w grupie chorych na rozsianego raka gruczotu
krokowego.

Metody. Do badania wtgczono 692 chorych na raka gru-
czotu krokowego, niewyselekcjonowanych pod wzgledem
rodzinnego wystepowania nowotworéw. Wyizolowano
germinalne DNA i oceniono mutacje w 20 genach napra-
wy DNA, zwiazane z dziedziczonymi autosomalnie domi-
nujaco zespotami predysponujacymi do zachorowania na
nowotwory.

Wyniki. U 82 chorych wykryto 84 mutacje dziedziczne
(11,8%) w 16 genach naprawy DNA, w tym w BRCA2 (37 cho-
rych [5,3%]), ATM (11 [1,6%]), CHEK2 (10 [1,9% sposrod
534 chorychl), BRCAT (6 [0,9%]), RAD51D (3 [0,4%)]) i PALB2
(3 [0,4%)]). Nie wykazano zaleznosci pomiedzy czestoscig wy-
stepowania mutacji a rodzinnym obcigzeniem rakiem gru-
czotu krokowego i wiekiem w chwili rozpoznania. Czestos¢
wystepowania dziedzicznych mutacji w genach naprawy
DNA w grupie chorych na rozsianego raka gruczotu kro-
kowego byfa znamiennie wyzsza od czestosci tych mutacji
w grupie 499 chorych na wczesnego raka gruczotu krokowe-
go (w tym chorych z grupy wysokiego ryzyka), ktéra wynio-
sta4,6% (p <0,001), a takze wyzsza od czestosci szacowanej
na podstawie analiz Exome Aggregation Consortium (2,7%),
w ktérych uwzgledniono 53105 chorych bez rozpoznania
nowotworu (p < 0,001).

Whioski. Czesto$¢ wystepowania dziedzicznych mutacji
w genach naprawy DNA w grupie chorych rozsianego raka
gruczotu krokowego wynosi 11,8% i jest znamiennie wyzsza
niz w grupie chorych na wczesnego raka gruczotu kroko-
wego. Czestos¢ tych mutacji u chorych na rozsianego raka
gruczotu krokowego nie ma zwigzku z wiekiem chorego
w chwili rozpoznania ani z rodzinnym wystepowaniem raka
gruczotu krokowego.



Extending aromatase-inhibitor adjuvant therapy
to 10 years

Goss P, Ingle J, Pritchard Ki wsp.

N Engl J Med 2016; 375:209-219

Zastosowanie inhibitora aromatazy lub sekwencyjne za-
stosowanie inhibitora aromatazy po tamoksyfenie jest le-
czeniem z wyboru chorych na wczesnego raka piersi po
menopauzie i zobecnoscia receptoréw hormonalnych. Wy-
dtuzenie leczenia inhibitorem aromatazy do 10 lat moze
potencjalnie dodatkowo obnizy¢ ryzyko nawrotu raka piersi.
Metody. Przeprowadzono podwdjnie zaslepione, kontrolo-
wane placebo badanie celem oceny wynikéw leczenia letro-
zolem, wydtuzonego o kolejne 5 lat. Pierwotnym punktem
koricowym byt czas wolny od choroby.

Wyniki. Do badania wtagczono 1918 chorych. Po medianie
czasu obserwacji 6,3 roku odnotowano 165 zdarzen, w tym
nawrét choroby lub raka drugiej piersi (67 w grupie otrzy-
mujacej letrozol i 98 w grupie otrzymujacej placebo) oraz
200 zgonoéw (100 w kazdej z grup). Udziat 5-letnich przezy¢
wolnych od choroby wynidst 95% (95% przedziat ufnosci
[CI] 93 do 96) w grupie otrzymujacej letrozol i 91% (95%
Cl1 89 do 93) w grupie otrzymujacej placebo (wspodtczynnik
ryzyka nawrotu choroby lub nowotworu drugiej piersi 0,66;
p = 0,01 w dwustronnym tescie log-rank, stratyfikowanym
wzgledem zajecia weztéw chtonnych, stosowanej uzupet-
niajacej chemioterapii, czasu od ostatniej dawki inhibitora
aromatazy oraz czasu trwania leczenia tamoksyfenem).
Udziat 5-letnich przezy¢ wyniést 93% (95% Cl 92 do 95)
w grupie otrzymujacej letrozol i 94% (95% Cl 92 do 95)
w grupie otrzymujacej placebo (wspotczynnik ryzyka 0,97;
p =0,83). Roczny wskaznik wystepowania raka drugiej piersi
w grupie otrzymujacej letrozol wyniést 0,21% (95% Cl1 0,10
do 0,32), a w grupie placebo — 0,49% (95% C1 0,32 do 0,67;
wspotczynnik ryzyka 0,42; p = 0,007). Dziatania niepozada-
ne dotyczace uktadu kostnego, w tym bdl, ztamania kosci
irozwdj osteoporozy, wystepowaty czesciejw grupie chorych
otrzymujacych letrozol. Nie odnotowano znaczacych réznic
pomiedzy grupami w jakosci zycia.

Whioski. Przedtuzenie uzupetniajacego leczenia inhibito-
rem aromatazy do 10 lat wigzato sie zznamiennie wyzszym
udziatem przezy¢ wolnych od choroby i mniejsza czestoscia
wystepowania raka drugiej piersi w poréwnaniu do placebo,
ale nie miato to wplywu na udziat catkowitych przezy¢.

Ipilimumab for patients with relapse after
allogeneic transplantation

Davids M, Haesook T, Bachireddy P i wsp.

N Engl J Med 2016; 375: 143-153

Utrata zaleznej od dawcy immunologicznej aktywnosci
przeciwnowotworowej po allogenicznym przeszczepieniu
krwiotwérczych komoérek macierzystych (HSCT) sprzyja
nawrotom nowotworéw hematologicznych. Sprawdzono
hipoteze, czy zastosowanie ipilimumabu, przeciwciata anty-
-CTLA-4, moze prowadzi¢ do stymulacji odpowiedzi prze-
ciwnowotworowej w mechanizmie przeszczep przeciwko
gospodarzowi.

Metody. W wieloosrodkowym badaniu fazy I/Ib ocenio-
no bezpieczenstwo i skutecznos¢ ipilimumabu w grupie
chorych z nawrotem nowotworu hematologicznego po
allogenicznym przeszczepieniu krwiotwérczych komo-
rek macierzystych. Zastosowano leczenie indukcyjne ipi-
limumabem w dawce 3 lub 10 mg/kg co trzy tygodnie,
w czterech podaniach. U chorych z obserwowana korzyscia
kliniczng podawano dodatkowe wlewy co 12 tygodni, do
60 tygodnia leczenia.

Wyniki. Do badania wtaczono 28 chorych. Immunologiczne
dziatania niepozadane obserwowano u 6 chorych (21%),
wtym 1zgon, achoroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
(GVHD), ktéra uniemozliwita kontynuacje leczenia, wystapita
u 4 chorych (14%). U chorych otrzymujacych ipilimumab
w dawce 3 mg/kg nie obserwowano spetniajacej zatozo-
ne kryteria odpowiedzi na leczenie. W grupie 22 chorych,
ktorzy otrzymali dawke 10 mg/kg, u 5 (23%) obserwowano
catkowitg odpowiedz, u 2 (9%) — czesciowa odpowiedz, na-
tomiast u 6 (27%) — zmniejszenie objetosci ognisk choroby.
Catkowite odpowiedzi odnotowano u 4 chorych zlokalizacjg
pozaszpikowa ostrej biataczki szpikowejiu 1 chorego z ostrg
biataczka szpikowa na podtozu zespotu mielodysplastycz-
nego. U 4 chorych obserwowano dtugotrwate odpowiedzi
(>12 miesiecy). Wykazano zwigzek odpowiedzi z naciekiem
cytotoksycznych limfocytéw T CD8+ in situ, zmniejszong
aktywnoscia regulatorowych limfocytéw T i zwiekszeniem
odsetka efektorowych limfocytéw T w krwi obwodowej.
Whioski. Zastosowanie ipilimumabu u chorych z nawro-
tem hematologicznych nowotworéw po allogenicznym
przeszczepieniu krwiotwérczych komdérek macierzystych
jest mozliwe pomimo obserwowanych immunologicznych
dziatan niepozadanych i choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi. Dtugotrwate odpowiedzi na leczenie ob-
serwowano m.in. w pozaszpikowych lokalizacjach ostrej
biataczki szpikowej.
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