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Cord-blood transplantation in patients with
minimal residual disease

Milano F, Gooley T, Wood B i wsp.

N Engl J Med 2016; 375: 944-953

Wiekszos¢ kandydatow do przeszczepienia komérek macie-
rzystych krwi nie ma zgodnego dawcy. Niezbedne sg dane
umozliwiajagce wybdr pomiedzy réznymi alternatywnymi
zrédtami dawcodw komorek.

Metody. W retrospektywnej analizie poréwnano wyniki
leczenia 582 kolejnych chorych na ostrg biataczke lub zespét
mielodysplastyczny, ktérzy zostali poddani pierwszemu
mieloablacyjnemu przeszczepieniu komérek macierzystych
pochodzacych z krwi pepowinowej od niespokrewnionego
dawcy krwi pepowinowej (140 chorych), od niespokrewnio-
nego dawcy zgodnego w HLA (344) lub dawcy niespokrew-
nionego czes$ciowo niezgodnego w HLA (98).

Wyniki. Wzgledne ryzyko zgonu lub nawrotu pomie-
dzy grupg poddang przeszczepieniu krwi pepowinowe;j
a dwiema pozostatymi grupami poddanymi przeszcze-
pieniu od niespokrewnionych dawcéw wydaja sie rézni¢
zaleznie od obecnosci minimalnej choroby resztkowej
przed przeszczepieniem. Wsréd chorych z minimalng
choroba resztkowa ryzyko zgonu byto wyzsze w grupie
z przeszczepem czesciowo niezgodnym w HLA w po-
rébwnaniu do grupy z przeszczepem krwi pepowinowej
(wspotczynnik ryzyka 2,92; 95% przedziat ufnosci [Cl] 1,52
do 5,63; P=0,001); ryzyko byto réwniez wyzsze w grupie
z dawca zgodnym w HLA w poréwnaniu do grupy z daw-
ca krwi pepowinowej, ale nieznamiennie (wspdtczynnik
ryzyka 1,69; 95% Cl 0,94 do 3,02; P = 0,08). Wsréd chorych
bez minimalnej choroby resztkowej wspétczynniki ryzy-
ka byty nizsze (wspétczynnik ryzyka w grupie z dawca
czesciowo niezgodnym w HLA 1,36, 95% Cl 0,76 do 2,46,
P =0,30; wspétczynnik ryzyka w grupie zdawca zgodnym
w HLA 0,78,95% Cl 0,48 do 1,28, P = 0,33). Ryzyko nawro-
tu wsrdéd chorych z minimalna chorobg resztkowa byt
znamiennie wyzszy w obu grupach z niespokrewnionym
dawca w poréwnaniu do grupy z dawca krwi pepowino-
wej (wspdétczynnik ryzyka w grupie z dawca czesciowo
niezgodnym w HLA 3,01; 95% Cl 1,22 do 7,38; P = 0,02;
wspotczynnik ryzyka w grupie z dawca zgodnym w HLA
2,92;95% Cl 1,34 do 6,35; P = 0,007). Wsrdd chorych bez
minimalnej choroby resztkowej wielko$¢ tych zalezno-
sci byta nizsza (wspotczynnik ryzyka w grupie z dawca
czesciowo niezgodnym w HLA 1,28, 95% Cl 0,51 do 3,25,
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P =0,60; wspétczynnik ryzyka w grupie zdawca zgodnym
w HLA 1,30, 95% Cl 0,65 do 2,58, P = 0,46).

Whioski. Wsréd chorych z minimalng choroba resztkowa
przed przeszczepieniem prawdopodobienstwo catkowite-
go przezycia po otrzymaniu przeszczepu od dawcy z krwi
pepowinowej byto przynajmniej tak samo korzystne jak
po przeszczepie od niespokrewnionego dawcy zgodnego
w HLA i byto znamiennie wyzsze od prawdopodobienstwa
po otrzymaniu przeszczepu od niespokrewnionego dawcy
czesciowo niezgodnego w HLA. Dodatkowo prawdopodo-
bienstwo nawrotu byto nizsze wsréd biorcédw krwi pepowi-
nowej w poréwnaniu do obu pozostatych grup.

Mutations associated with acquired resistance to
PD-1 blockade in melanoma

Zaretsky JM, Garcia-Diaz A, Shin DS i wsp.

N Engl J Med 2016; 375: 819-829

Okoto 75% obiektywnych odpowiedzi po leczeniu anty-PD-1
u chorych na czerniaka utrzymuje sie latami, ale zdarzaja sie
pézne nawroty po pierwotnej obiektywnej regresji guza
pomimo kontynuacji leczenia. Mechanizmy ucieczkiimmu-
nologicznej w takich sytuacjach nie sa znane.

Metody. Oceniono sparowane probki pobrane przed rozpo-
czeciem leczenia i po nawrocie od 4 chorych na rozsianego
czerniaka z poczatkowa obiektywna regresja guza po lecze-
niu anty-PD-1 (pembrolizumab) i progresja po miesigcach
lub latach leczenia.

Wyniki. Sekwencjonowanie catego egzomu wykryto klonal-
na selekcje i odrost guzéw z nabytg opornoscia. U 2 sposréd
4 chorych stwierdzono mutacje zwigzane z utratg funkgji
w genach kodujacych kinaze 1 (JAKT) i kinaze 2 (JAK2) oraz
receptor dla interferonu w pofaczeniu z delecjg dzikiego
allela. U 3. chorego stwierdzono mutacje koriczaca translacje
w genie kodujacym biatko prezentujace antygen beta-2-mi-
kroglobuliny (B2M). Mutacje konczace translacje JAKT i JAK2
wigzaly sie z brakiem odpowiedzi na interferon gamma,
w tym z niewrazliwoscia na jego antyproliferacyjny wptyw
na komorki nowotworowe. Mutacja konczaca translacje B2M
wiazata sie z utratg ekspresji powierzchniowej MHC (major
histocompatibility complex) klasy |.

Whioski. Nabyta odpornos¢ na immunoterapie anty-PD-1
u chorych na czerniaka wigzata sie z defektem w $ciezce
zwiazanej z przekazywaniem sygnatu poprzez receptor dla
interferonu i w prezentacji antygenu.
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Robot-assisted laparoscopic prostatectomy
versus open radical retropubic prostatectomy:
early outcomes from a randomised controlled
phase 3 study

Yaxley JW, Coughlin GD, Chambers SKi wsp.

Lancet 2016; 388: 1057-1066

Brakuje badan poréwnujacych laparoskopowa prostatek-
tomie z asystq robota i otwarta radykalng zatonowa pro-
statektomie. Celem badania byto poréwnanie tych dwéch
metod w odniesieniu do wskaznikdw czynnos$ciowych
i onkologicznych oraz wczesnych wynikéw po 12 tygo-
dniach od zabiegu.

Metody. W kontrolowanym badaniu Ill fazy uczestniczyli
mezczyzni w wieku od 35 do 70 lat z nowo rozpoznanym
wczesnym rakiem gruczotu krokowego, ktérzy wybrali za-
bieg operacyjny jako metode leczenia, umieli czyta¢i méwié
po angielsku, nie mieli urazéw gtowy, demencji, choréb
psychicznych iinnych nowotworéw, z przewidywanym cza-
sem przezycia > 10 lat. Chorych przydzielano losowo (1:1)
do laparoskopowej prostatektomii z asystg robota lub do
radykalnej zatonowej prostatektomii. Badanie byto otwarte,
ale badacze zwiazani z analiza danych oraz patolodzy oce-
niajacy biopsje i preparaty operacyjne nie znali wynikéw
randomizacji. Gtéwnym punktem oceny byto zachowanie
funkcji zwigzanych z uktadem moczowym (domena uktadu
moczowego EPIC) i funkgji seksualnych (seksualna domena
EPIC i lIEF) po 6 i 12 tygodniach oraz po 24 miesigcach,
a takze wyniki leczenia (dodatni margines operacyjny
i progresja biochemiczna lub w badaniach obrazowych po
24 miesigcach). Badanie miato moc oceny jakosci zycia zwia-
zanej z ogélnym stanem zdrowia oraz w ramach swoistych
domen po 24 miesigcach. Przedstawiono wczesne wyniki
po 6i 12 tygodniach. Do pierwotnej analizy oraz do anali-
zy bezpieczenistwa wtaczono chorych leczonych zgodnie
z protokotem.

Wyniki. Od 23 sierpnia 2010 do 25 listopada 2014 roku do
badania wtaczono 326 chorych, sposréd ktérych 163 przy-
dzielono losowo do radykalnej zatonowej prostatektomii
i 163 do laparoskopowej prostatektomii z asysta robota.
18 chorych wytaczono (12 przydzielonych do radykalnej
zatonowej prostatektomii, a 6 do laparoskopowej prosta-
tektomii z asysta robota), 151 chorych poddano radykalnej
zatonowej prostatektomii, a 157 — laparoskopowej prosta-
tektomii z asystg robota. Po 12 tygodniach kwestionariusz
wypetnito 121 chorych przydzielonych do radykalnej zato-
nowej prostatektomii oraz 131 przydzielonych do laparosko-
powej prostatektomii z asysta robota. Zachowanie funkgji
uktadu moczowego nie réznito sie znamiennie pomiedzy
grupa poddana radykalnej zatonowej i laparoskopowej pro-
statektomii z asystg robota po 6 (74,50 vs 71,10; p = 0,09)
i 12 tygodniach od zabiegu (83,80 vs 82,50; p = 0,48). Funk-
cje seksualne nie réznity sie znamiennie pomiedzy gru-
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pa poddana radykalnej zatonowej prostatektomii i lapa-
roskopowej prostatektomii z asysta robota po 6 (30,70 vs
32,70; p =0,45) i 12 tygodniach od zabiegu (35,00 vs 38,90;
p = 0,18). Testowanie réznicy w udziale dodatnich margi-
nesow operacyjnych pomiedzy obiema grupami (15 [10%)]
w grupie poddanej radykalnej zatonowej prostatektomii vs
23 [15%] w grupie poddanej laparoskopowej prostatekto-
mii z asysta robota) wykazato, ze rbwnowaznos¢ pomiedzy
obiema technikami nie moze by¢ ustalona w ramach 90%
Cl przy A 10%. Test przewagi wykazat jednak, ze obie grupy
nie réznity sie znamiennie (p =0,21). U 14 chorych (9%) pod-
danych radykalnej zatonowej prostatektomii oraz u 6 (4%)
poddanych laparoskopowej prostatektomii z asysta robota
doszto do powiktan pooperacyjnych (p = 0,052). U 12 cho-
rych (8%) poddanych radykalnej zatonowej prostatektomii
iu 3 (2%) poddanych laparoskopowej prostatektomii zasysta
robota doszto do Srédoperacyjnych dziatan niepozadanych.
Whioski. W aspekcie czynnosciowym obie techniki wigzaty
sie z podobnymi wynikami. Niezbedny jest dtuzszy czas
obserwacji. Na podstawie wynikéw analizy przeprowadzo-
nej w trakcie badania zaleca sie chorym, aby kierowali sie
w wyborze postepowania doswiadczeniem i zaufaniem do
chirurga, a nie szczegdlna technikg operacyjna.

Rituximab in B-lineage adult acute
lymphoblastic leukemia

Maury S, Chevret S, Thomas X i wsp.

N Engl J Med 2016; 375: 1044-1053

Leczenie rytuksymabem poprawito wyniki chorych na
chtoniaki nieziarnicze. U chorych na ostrg biataczke limfo-
blastyczng (ALL) z komdrek B moze réwniez wystepowad
antygen CD20, ktéry jest rozpoznawany przez rytuksymab.
Aczkolwiek badania pojedynczych grup chorych sugeruja,
ze dofaczenie rytuksymabu do chemioterapii moze po-
prawi¢ wyniki leczenia w tej grupie, ta hipoteza nie byta
oceniana w badaniu z losowym doborem chorych.
Metody. Chorych (w wieku od 18 do 59 lat) na ALL z an-
tygenem CD20, bez chromosomu Philadelphia (Ph), przy-
dzielono losowo do chemioterapii z rytuksymabem lub
bez rytuksymabu. Gtéwnym punktem koricowej oceny byt
czas przezycia wolny od zdarzen. Rytuksymab podawano
we wszystkich etapach leczenia w liczbie 16-18 wlewodw.
Wyniki. Od maja 2006 do kwietnia 2014 roku do badania
wiaczono 209 chorych, w tym 105 do leczenia z udziatem
rytuksymabu i 104 do grupy kontrolnej. Po medianie czasu
obserwacji 30 miesiecy czas wolny od zdarzen byt dtuzszy
w grupie leczonej rytuksymabem w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (wspoétczynnik ryzyka 0,66; 95% przedziat ufno-
$ci [CI] 0,45 do 0,98; P = 0,04); szacowany udziat 2-letnich
przezy¢ wolnych od zdarzen wyniést odpowiednio 65%
(95% CI56 do 75)i152% (95% Cl 43 do 63). Leczenie rytuksy-
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mabem wiazato sie z dtuzszym czasem wolnym od zdarzen
w analizie wieloczynnikowej. Udziat powaznych dziatan nie-
pozadanych nie réznit sie znamiennie pomiedzy grupami,
natomiast w grupie leczonej rytuksymabem wystepowato
mniej odczynéw alergicznych na asparaginaze.

Whioski. Dofgczenie rytuksymabu do chemioterapii popra-
wito wyniki leczenia mtodych chorych na CD20-dodatnig,
Ph-ujemna ALL.

10-year outcomes after monitoring, surgery,
or radiotherapy for localized prostate cancer
Hamdy FC, Donovan JL, Lane JA i wsp.

N Engl J Med 2016; 375: 1415-1424

Skutecznos¢ metod leczenia chorych na raka gruczotu
krokowego wykrytego na podstawie testu PSA pozostaje
niepewna.

Metody. Poréwnano aktywnga obserwacje, radykalng pro-
statektomie i radioterapie wiazka zewnetrzng u chorych
na wczesnego raka gruczotu krokowego. Od 1999 do 2009
roku 82 429 mezczyzn w wieku od 50 do 69 lat poddano
testowi PSA; u 2664 rozpoznano wczesnego raka gruczotu
krokowego, z ktérych 1643 zgodzito sie poddac losowemu
przydziatowi do aktywnej obserwacji (545 chorych), za-
biegu operacyjnego (553) lub radioterapii (545). Pierwot-
nym punktem koricowej oceny byta umieralno$¢ z powodu
raka gruczotu krokowego po medianie 10 lat obserwacji,
a wtérnymi udziat progresji, przerzutéw oraz umieralnos¢
ze wszystkich przyczyn.

Wyniki. Stwierdzono 17 zgonéw z powodu raka gruczotu
krokowego: 8 w grupie poddanej aktywnej obserwacji (1,5
zgonu na 1000 osobolat; 95% przedziat ufnosci [CI] 0,7 do
3,0), 5 w grupie poddanej zabiegowi operacyjnemu (0,9 na
1000 osobolat; 95% Cl 0,4 do 2,2) i 4 w grupie poddanej
radioterapii (0,7 na 1000 osobolat; 95% Cl 0,3 do 2,0); réznica
pomiedzy grupami byta nieznamienna (P = 0,48 dla wszyst-
kich poréwnan). Nie stwierdzono takze znamiennej réznicy
pomiedzy grupamiw liczbie zgonéw ze wszystkich przyczyn
(facznie 169 zgondw; P = 0,87 dla poréwnan pomiedzy 3 gru-
pami). Do rozsiewu choroby czesciej dochodzito w grupie
poddanej aktywnej obserwacji (33 chorych; 6,3 zdarzen na
1000 osobolat; 95% Cl 4,5 do 8,8) w poréwnaniu do pod-
danych zabiegowi operacyjnemu (13 chorych; 2,4 na 1000
osobolat; 95% Cl 1,4 do 4,2) lub radioterapii (16 chorych; 3,0
na 1000 osobolat; 95% Cl 1,9 do 4,9; P = 0,004 dla wszystkich
poréwnan). Udziat progresji byt wyzszy w grupie poddanej
aktywnej obserwacji (112 chorych; 22,9 zdarzer na 1000
osobolat; 95% Cl 19,0 do 27,5) w poréwnaniu do poddanych
zabiegowi operacyjnemu (46 chorych; 8,9 zdarzen na 1000
osobolat; 95% Cl 6,7 do 11,9) lub radioterapii (46 chorych;
9,0 zdarzen na 1000 osobolat; 95% Cl 6,7 do 12,0; P < 0,001
dla wszystkich poréwnan).

Whioski. Po medianie 10 lat umieralnos¢ z powodu raka
gruczotu krokowego byta niska niezaleznie od zastosowa-
nego leczenia, bez znamiennej réznicy pomiedzy grupami.
Do progresji lub rozsiewu dochodzito rzadziej w grupie
poddanej zabiegowi operacyjnemu lub radioterapii w po-
réwnaniu do aktywnej obserwacji.

Gemcitabine plus cisplatin versus fluorouracil
plus cisplatin in recurrent or metastatic
nasopharyngeal carcinoma: a multicentre,
randomised, open-label, phase 3 trial

Zhang L, Huang Y, Hong S i wsp.

Lancet 2016; 388: 1883-1892

Wyniki leczenia chorych na nawrotowego lub rozsianego
raka nosogardta sa zte i brakuje ustalonych schematéw che-
mioterapii 1. linii. Poréwnano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
gemcytabiny w potfaczeniu z cisplatyna oraz fluorouracylu
w pofaczeniu z cisplatyng u chorych na nawrotowego lub
rozsianego raka nosogardta.

Metody. Do wieloosrodkowego otwartego badania wta-
czano chorych na nawrotowego lub rozsianego raka noso-
gardta z 22 szpitali w Chinach. Kryteriami wtaczenia byty:
stan sprawnosci 0-1 wg ECOG, zadowalajgca czynnos¢
narzagdowa, obecnos¢ zmian mierzalnych wg RECIST 1.1.
Chorych przydzielano losowo w stosunku 1:1 do leczenia
gemcytabina (1 g/m? dozylnie w dniach 1.i8.) w pofaczeniu
z cisplatyna (80 mg/m? dozylnie w dniu 1.) lub fluoroura-
cylem (4 g/m? w ciagtym 96-godzinnym wlewie dozylnym)
i cisplatyna (80 mg/m? dozylnie w dniu 1.) co 3 tygodnie
do 6 cykli. Gtéwnym punktem koricowej oceny byt czas
do progresji oceniany przez niezalezng komisje zgodnie
zintencja leczenia. Analizy bezpieczenstwa przeprowadzono
u chorych, ktérzy otrzymali przynajmniej jedna dawke leku.
Wyniki. Od 20 lutego 2012 do 30 pazdziernika 2015 roku
362 chorych przydzielono losowo do leczenia (181 do gem-
cytabiny z cisplatyng i 181 do fluorouracylu z cisplatyng).
Mediana obserwacji czasu do progresji wyniosta 19,4 mie-
sigca (IQR 12,1-35,6). Mediana czasu do progresji wyniosta
7,0 miesiecy (4,4-10,9) wsréd leczonych gemcytabing i 5,6
miesigca (3,0-7,0) wérdd leczonych fluorouracylem (wspot-
czynnik ryzyka [HR] 0,55 [95% Cl 0,44-0,68]; p < 0,0001). 180
chorych leczonych gemcytabing i 173 chorych leczonych
fluorouracylem wiaczono do analizy bezpieczenstwa. Zna-
mienne réznice w dziataniach niepozadanych zwigzanych
z leczeniem 3. lub 4. stopnia pomiedzy leczonymi gemcy-
tabing i fluorouracylem dotyczyty leukopenii (52 [29%] vs
15 [9%]; < 0,0001), neutropenii (41 [23%)] vs 23 [13%]; p =
0,0251), matoptytkowosci (24 [13%] vs 3 [2%]; p = 0,0007)
i zapalenia bton $luzowych (0 vs 25 [14%]; < 0,0001). Powaz-
ne dziatania niepozadane wystapity u 7 chorych (4%) leczo-
nych gemcytabing i u 10 (6%) leczonych fluorouracylem.
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U 6 chorych (3%) leczonych gemcytabing i u 14 (8%) leczo-
nych fluorouracylem przerwano leczenie w powodu dziataii
niepozadanych. Nie byto zgonéw zwigzanych z leczeniem.
Whioski. Gemcytabina w potaczeniu z cisplatyna przediuza czas
do progresji u chorych na nawrotowego lub rozsianego raka
nosogardta. Wyniki pozwalaja na uznanie gemcytabiny w pota-
czeniuzcisplatynaza standard 1.linii leczenia tej grupy chorych.

Dexamethasone and supportive care with or
without whole brain radiotherapy in treating
patients with non-small cell lung cancer with
brain metastases unsuitable for resection or
stereotactic radiotherapy (QUARTZ): results from
a phase 3, non-inferiority, randomised trial
Mulvenna P, Nankivell M, Barton Ri wsp.

Lancet 2016; 388: 2004-2014

Napromienianie catego mézgowia (WBRT — whole brain
radiotherapy) i deksametazon sg powszechnie stosowane
w leczeniu przerzutéw do mézgowia u chorych na niedrob-
nokomédrkowego raka ptuca (NSCLC — non-small cell lung
cancer). Nie przeprowadzono jednak badar z losowym do-
borem chorych, aby wykaza¢, ze WBRT poprawia jakos¢ zycia
lub wydtuza czas catkowitego przezycia. Nawet po WBRT
rokowanie w tej grupie chorych jest zte. Celem badania byto
ustalenie, czy mozna zaniecha¢ WBRT bez znamiennego
wplywu na czas lub jakos¢ zycia.

Metody. Badanie Ill fazy Quality of Life after Treatment for
Brain Metastases (QUARTZ) typu non-inferiority przeprowa-
dzono w 69 brytyjskich i 3 australijskich osrodkach. Chorych
na NSCLC z nieresekcyjnymi przerzutami do mdzgowia,
niekwalifikujacych sie do stereotaktycznej radioterapii, przy-
dzielono losowo (1:1) do najlepszego leczenia objawowego
(OSC — optimal supportive care) z zastosowaniem deksa-
metazonu i WBRT (20 Gy w 5 frakcjach) lub wytacznie do
0OSC (z zastosowaniem deksametazonu). Dawke deksame-
tazonu ustalano na podstawie objawéw i zmniejszano, jesli
objawy ustepowaty. Chorych stratyfikowano w zaleznosci
od osrodka, stanu sprawnosci wg skali Karnofskiego (KPS),
ptci, stanu przerzutéw do mézgu i stanu guza pierwotnego.
Pierwotnym punktem koricowej oceny byty lata zycia skory-
gowane o jego jakosc (QALYs — quality-adjusted life-years).
QALYs okreslano na podstawie czasu catkowitego przezycia
i cotygodniowych kwestionariuszy EQ-5D wypetnianych
przez chorych. Leczenie wytacznie OSC byto uwazane za
nie gorsze od WBRT z OSC, jesli liczba dni z gorszym QALY
nie przekraczata 7 QALY, co wymagato wiaczenia do badania
534 chorych (moc 80%, 5% jednostronny poziom istotnosci).
Analizy przeprowadzano zgodnie z intencja leczenia dla
wszystkich chorych przydzielonych losowo do leczenia.
Wyniki. Od 2 marca 2007 do 29 sierpnia 2014 roku 538
chorych przydzielono losowo do OSC w potaczeniu zWBRT
(269) lub do OSC (269). Grupy byty dobrze zréwnowazone,
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mediana wieku wyniosta 66 lat (zakres 38-85). Znamien-
nie wiecej epizodéw sennosci, utraty wioséw, nudnosci,
suchosci lub swedzenia skéry gtowy wystapito w grupie
poddanej WBRT, natomiast nie byto réznicy w udziale po-
waznych dziatan niepozadanych pomiedzy grupami. Nie
byto réznicy w czasie catkowitego przezycia (wspdtczynnik
ryzyka 1,06, 95% Cl 0,90-1,26), ogdlnej jakosci zycia i uzy-
ciu deksametazonu pomiedzy grupami. R6znica pomiedzy
srednim QALYs wyniosta 4,7 dnia (46,4 QALY dnia w grupie
OSC w potaczeniu zZWBRT vs 41,7 QALY dnia w grupie OSC),
z dwustronnym 90% Cl -12,7 do 3,3.

Whioski. Aczkolwiek wynik pierwotnejanalizy spetnia wcze-
$niej okreslony margines non-inferiority, potaczenie matych
réznic w QALYs oraz brak réznicy w czasie przezycia i jakosci
zycia pomiedzy grupami sugeruje, ze WBRT zwiazane jest
z niewielka dodatkowa, klinicznie znamienna, korzyscia
w tej grupie chorych.

Ribociclib as first-line therapy for HR-positive,
advanced breast cancer

Hortobagyi G, Stemmer S, Burris H i wsp.

N Engl J Med 2016; 375: 1738-1748

Zahamowanie funkgji cyklinozaleznych kinaz 4.i 6., (CDK4/6)
moze potencjalnie przetamac lub opdzni¢ powstanie opor-
nosci na hormonoterapie w zaawansowanym HER2-ujem-
nym raku piersi, ktéry wykazuje ekspresje receptoréw es-
trogenowych i progesteronowych.

Metody. W badaniu Il fazy z losowym doborem chorych,
z placebo w grupie kontrolnej, oceniono skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania selektywnego inhibitora
CDK4/6, rybocyklibu w skojarzeniu z letrozolem w pierw-
szej linii leczenia. Badang grupe stanowito 668 chorych
po menopauzie z nawrotowym lub uogdlnionym rakiem
piersi, HER2-ujemnym, wykazujacym ekspresje receptoréw
steroidowych. Chore przydzielano losowo do rybocyklibu
(600 mg/d. przez 3 tygodnie, nastepnie 1 tydzien przerwy
w stosowaniu leku) i letrozolu (2,5 mg/d.) lub placebo i le-
trozolu. Pierwotnym punktem koricowym byt czas przezycia
wolny od progresji oceniony przez badacza. Wtérnymi punk-
tami koncowymi byly catkowity czas przezycia, catkowity
odsetek odpowiedszi i bezpieczenstwo. 29 stycznia 2016 roku,
po odnotowaniu 243 zdarzen (progresji choroby lub zgo-
néw), przeprowadzono planowang analize czesciowa. Jako
kryterium wyzszosci jednej z metod przyjeto wspoétczynnik
ryzyka < 0,56 i poziom istotnosci statystycznejp < 1,29 x 107,
Wyniki. Czas przezycia wolny od progresji byt znamiennie
dtuzszy w grupie otrzymujacej rybocyklib w poréwnaniu
z placebo (wspotczynnik ryzyka, 0,56; 95% Cl, 0,43 do 0,72;
P = 3,29 x 1078 dla kryterium wyzszosci). Mediana czasu
obserwacji wyniosta 15,3 miesigca. Po 18 miesigcach udziat
chorych, u ktérych nie doszto do progresji, wynidst 63%
(95% przedziat ufnosci [Cl], 54,6 do 70,3) w grupie otrzy-
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mujacej rybocyklib i 42,2% (95% Cl, 34,8 do 49,5) w grupie
placebo. W grupach chorych z choroba mierzalng catkowity
odsetek odpowiedzi wyniést odpowiednio 52,7% i 37,1%
(P < 0,001). Dziataniami niepozadanymi w stopniu 3. lub
4., odnotowanymi u ponad 10% chorych w obu grupach,
byty: neutropenia (59,3% w grupie otrzymujacej rybocyklib
vs 0,9% w grupie placebo) i leukopenia (21,0% vs 0,6%).
Leczenie przerwano z powodu dziatah niepozadanych
u 7,5% chorych otrzymujacych rybocyklib i 2,1% chorych
otrzymujacych placebo.

Whioski. W grupie chorych na HER2-ujemnego zaawan-
sowanego raka piersi, wykazujgcego ekspresje recepto-
réw steroidowych, czas przezycia wolny od progresji byt
znamiennie diuzszy w grupie otrzymujacej rybocyklib
z letrozolem w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi pla-
cebo z letrozolem. W grupie chorych otrzymujacych rybo-
cyklib odnotowano wyzsze odsetki mielosupresji.

Niraparib maintenance therapy in platinum-
-sensitive, recurrent ovarian cancer

Mirza M, Monk B, Herrstedt J i wsp.

N Engl J Med 2016; 375: 2154-2164

Niraparib jest doustnym inhibitorem polimerazy poli(ADP-ry-
bozy) (PARP) 1/2, ktéry wykazat kliniczng aktywnos¢ w grupie
chorych na raka jajnika. Oceniono skuteczno$¢ niraparibu
w poréwnaniu z placebo w leczeniu podtrzymujacymw grupie
chorych na nawrotowego, platynowrazliwego raka jajnika.
Metody. W podwadjnie zaslepionym badaniu klinicznym llI
fazy chorych klasyfikowano wzgledem obecnosci germi-
nalnej mutacji genu BRCA (kohorta z mutacjg gBRCA i bez
mutacji gBRCA) i typu niegerminalnej mutacji genu BRCA
oraz przydzielano losowo w stosunku 2:1 do niraparibu
(300 mg/d) lub placebo. Pierwotnym punktem koricowym
byt czas przezycia wolny od progresji.

Wyniki. Sposréd 553 wigczonych do badania chorych 203
znalazto sie w kohorcie gBRCA (138 chore przydzielono
do niraparibu i 65 do placebo), natomiast 350 chorych —
w kohorcie bez mutacji gBRCA (234 chore przydzielono do
niraparibui116 do placebo).W grupie chorych otrzymujacych
niraparib mediana czasu przezycia wolnego od progresji
byta znamiennie diuzsza w poréwnaniu z grupg otrzymu-
jaca placebo, odpowiednio 21,0 vs 5,5 miesigca w kohorcie
zgerminalng mutacja genu BRCA (wspotczynnik ryzyka, 0,27;
95% przedziatufnosci[Cl],0,17do0,41).Wkohorciebezgerminalnej
mutacji genu BRCA i z zaburzeniami homologicznej rekom-
binacji mediany czasu przezycia do progresji wyniosty od-
powiednio 12,9 i 3,8 miesigca (wspdtczynnik ryzyka, 0,38;
95% Cl, 0,24 do 0,59), a w catkowitej kohorcie bez germinal-
nej mutacji genu BRCA — odpowiednio 9,3 i 3,9 miesigca
(wspotczynnik ryzyka, 0,45; 95% Cl, 0,34 do 0,61; P < 0,001
dla wszystkich powyzszych poréwnan). Do najczestszych
dziatan niepozadanych w 3. lub 4. stopniu nasilenia odno-

towanych w grupie otrzymujacej niraparib, korygowanych
modyfikacja dawkileku, nalezaty: trombocytopenia (33,8%),
niedokrwistosc¢ (25,3%) oraz neutropenia (19,6%).

Whioski. Zastosowanie niraparibu w grupie chorych z na-
wrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika prowadzi do
wydtuzenia mediany czasu przezycia wolnego od progresji
w poréwnaniu do placebo, niezaleznie od statusu germinal-
nej mutacji genu BRCA lub zaburzerh homologicznej rekom-
binacji, przy obserwowanej umiarkowanej mielotoksycznosci.

Prolonged survival in stage lll melanoma with
ipilimumab adjuvant therapy

Eggermont A, Chiarion-SileniV, Grob J i wsp.

N Engl J Med 2016; 375: 1845-1855

Na podstawie wynikéw badania Il fazy, w ktérym poréwna-
no stosowanie inhibitora punktu kontrolnego ipilimuma-
bu w dawkach 0,3 mg/kg mc., 3 mg/kg mc. oraz 10 mg/kg
mc. w grupie chorych na zaawansowanego czerniaka zto-
sliwego, w badaniu lll fazy zaplanowano ocene skutecz-
nosci ipilimumabu podawanego w dawce 10 mg/kg mc.
w grupie chorych poddanych zabiegowi operacyjnemu
z powodu czerniaka ztosliwego w lll stopniu zaawansowa-
nia klinicznego.

Metody. Chorych operowanych z powodu czerniaka ztosli-
wego w lll stopniu zaawansowania klinicznego przydzielano
losowo do ipilimumabu stosowanego w dawce 10 mg/kg
mc. (475 chorych) lub placebo (476), 4 dawki co 3 tygodnie,
nastepnie co 3 miesigce do uptywu 3 lat, do wystapienia
nawrotu choroby lub do nieakceptowalnej toksycznosci.
Pierwotnym punktem koricowym byt czas przezycia wolny
od nawrotu. Wtérnymi punktami koncowymi byty: catko-
wity czas przezycia, czas przezycia wolny od przerzutéw
odlegtych oraz bezpieczenstwo.

Wyniki. Po medianie czasu obserwacji réwnej 5,3 roku odse-
tek 5-letniego przezycia wolnego od nawrotu wyniést 40,8%
w grupie otrzymujacej ipilimumab w poréwnaniu do 30,3%
w grupie otrzymujacej placebo (wspdétczynnik ryzyka nawro-
tu lub zgonu, 0,76; 95% przedziat ufnosci [Cl], 0,64 do 0,89;
P <0,001). Odstek 5-letniego przezycia catkowitego wynidst
65,4% w grupie chorych otrzymujacych ipilimumab w poréw-
naniu do 54,4% w grupie otrzymujacej placebo (wspotczyn-
nik ryzyka zgonu, 0,72;95,1%Cl, 0,58 do 0,88; P=0,001). Od-
setek 5-letniego przezycia wolnego od przerzutéw odlegtych
wynioést48,3% w grupie chorych otrzymujacych ipilimumab
w poréwnaniu do 38,9% w grupie otrzymujacej placebo
(wspdtczynnik ryzyka zgonu lub przerzutéw odlegtych, 0,76;
95,8% Cl, 0,64 do 0,92; P = 0,002). Dziatania niepozadane
w 3. i 4. stopniu nasilenia odnotowano u 54,1% chorych
otrzymujacych ipilimumab oraz u 26,2% chorych otrzymu-
jacych placebo. Immunologiczne dziatania niepozadane
w 3. i 4. stopniu nasilenia obserwowano u 41,6% chorych
otrzymujacych ipilimumab oraz u 2,7% chorych otrzymuja-
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cych placebo. W grupie chorych otrzymujacych ipilimumab
odnotowano 5 zgondéw (1,1%) spowodowanych immuno-
logicznymi dziataniami niepozadanymi.

Whioski. Zastosowanie ipilimumabu w dawce 10 mg/kg mc.
w uzupetniajgcym leczeniu czerniaka ztosliwego wysokiego
ryzyka w lll stopniu zaawansowania wiazato sie z wyzszym
odsetkiem przezycia wolnego od nawrotu, przezycia catko-
witego oraz przezycia wolnego od przerzutéw odlegtych
w poréwnaniu z placebo.

Daratumumab, lenalidomide, and
dexamethasone for multiple myeloma
Dimopoulos M, Oriol A, Nahi H i wsp.

N Engl J Med 2016; 375: 1319-1331

W badaniu I/ll fazy daratumumab wykazat aktywnos¢
w monoterapii oraz w skojarzeniu z lenalidomidem i dek-
sametazonem w grupie chorych z nawrotowym i opornym
szpiczakiem mnogim.

Metody. W badaniu lll fazy 569 chorych na szpiczaka mno-
giego, ktérzy otrzymali przynajmniej 2 linie leczenia, przy-
dzielano losowo do lenalidomidu i deksametazonu (grupa
kontrolna) lub lenalidomidu i deksametazonu w skojarzeniu
z daratumumabem (grupa daratumumabu). Pierwotnym
punktem koricowym byt czas przezycia wolny od progresji.
Wyniki. Mediana czasu obserwacji wyniosta 13,5 miesiagca.
W analizie cze$ciowej odnotowano 169 zdarzen: progresji
choroby lub zgondéw (u 53 sposréd 286 chorych [18,5%)]
w grupie daratumumabu vs 116 sposrod 283 [41,0%]
w grupie kontrolnej; wspdtczynnik ryzyka 0,37; 95% prze-
dziat ufnosci [Cl], 0,27 do 0,52; P < 0,001 w stratyfikowa-
nym tescie log-rank). Odsetek 12-miesiecznego przezycia
wolnego od progresji wynidst 83,2% (95% Cl, 78,3 do 87,2)
w grupie daratumumabu w poréwnaniu do 60,1% (95% Cl,
54,0 do 65,7) w grupie kontrolnej. W grupie otrzymujacej
daratumumab obserwowano znamiennie wyzszy odsetek
odpowiedzi (92,9% vs 76,4%, P < 0,001) oraz wyzszy odse-
tek catkowitych odpowiedzi (43,1% vs 19,2%, P < 0,001).
W grupie otrzymujacej daratumumab u 22,4% chorych nie
wykryto minimalnej choroby resztkowej (1 komérka no-
wotworowa na 10° leukocytéw) w poréwnaniu do 4,6%
chorych w grupie kontrolnej (P < 0,001), co wigzato sie
z dtuzszym przezyciem. Do najczestszych dziatan niepoza-
danych w 3. lub 4. stopniu nasilenia nalezaty: neutropenia
(u51,9% chorych w grupie daratumumabu vs 37,0% w gru-
pie kontrolnej), trombocytopenia (12,7% vs 13,5%) oraz nie-
dokrwistos¢ (12,4% vs 19,6%). U 47,7% chorych obserowano
rekacje poinfuzyjne po podaniu daratumumabu, gtéwnie
w 1.i 2. stopniu nasilenia.

Whioski. Dodanie daratumumabu do lenalidomidu i dek-
sametazonu znamiennie wydtuzyto czas przezycia wolny
od progresji w grupie chorych z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem mnogim. Zastosowanie daratumumabu wia-
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zato sie z wystapieniem reakgji poinfuzyjnych i wyzszym
odsetkiem neutropenii w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Dose-dense FEC followed by docetaxel versus
docetaxel plus cyclophosphamide as adjuvant
chemotherapy in women with HER2-negative,
axillary lymph node-positive early breast cancer:
a multicenter randomized study by the Hellenic
Oncology Research Group (HORG)

Mavroudis D, Matikas A, Malamos N i wsp.

Ann Oncol 2016; 27: 1873-1878

Standardem leczenia wczesnego raka piersi z przerzutami
do weztéw chtonnych jest uzupetniajgca chemioterapia
sekwencyjnie stosowanymi antracyklinami i taksanami. Ze
wzgledu na ryzyko péznej toksycznosci opracowano sche-
maty chemioterapii bez antracyklin. Poréwnano sekwen-
cyjne stosowanie antracykliny i taksanu w dawkowaniu
dose-dense ze schematem chemioterapii bez antracykliny,
zawierajagcym docetaksel i cyklofosfamid.

Metody. W badaniu lll fazy, non-inferiority, z losowym dobo-
rem chorych, chore z HER2-negatywnym, inwazyjnym rakiem
piersii> 1 patologicznym weztem chtonnym pachowym przy-
dzielono losowo do epirubicyny (75 mg/m?), 5-fluorouracylu
(500 mg/m?) i cyklofosfamidu (500 mg/m?), stosowanych co
2 tygodnie przez 4 cykle, a nastepnie 4 cykli docetakselu
(75 mg/m?) co 2 tygodnie z profilaktykg G-CSF (FEC - D) lub
docetakselu (75 mg/m?) i cyklofosfamidu (600 mg/m?), stoso-
wanych co 21 dni przez 6 cykli (TC). Pierwotnym punktem kon-
cowym bytwskaznik 3-letniego przezycia wolnego od choroby.
Wyniki.650 chorych przydzielonolosowodo FEC - D (n=326)
lub TC (n = 324). Po medianie czasu obserwacji, ktéra wy-
niosta odpowiednio 46 i 47 miesiecy, wskaznik 3-letniego
przezycia wolnego od choroby wyniést 89,5% i 91,1% dla
FEC - D orazTC odpowiednio (wspotczynnik ryzyka = 1,147,
95% przedziat ufnosci0,716-1,839, P =0,568). Neutropenia
w stopniu nasilenia 3- 4 wystepowata czesciej w ramieniu
zTC(32,4% vs 10,5%, P =0,0001). Czestos¢ goraczki neutro-
penicznej byta niska (< 1%). Nudnosci, wymioty, zesp6t reka-
-stopa i zmeczenie (w stopniu nasilenia 3-4) wystepowaty
czesciej w grupie otrzymujacej FEC - D. Ostre powiktfania
kardiotoksyczne wystepowaty rzadko (1 zdarzenie w kazdej
z grup). Nie odnotowano zgonéw toksycznych.
Whioski. W badaniu nie wykazano jednoznacznie jednakowej
skutecznosci schematu TC w stosunku do schematu dose-dense
FEC - D.Wskaznik 3-letniego przezycia wolnego od choroby byt
wysokiw obu grupach chorych zHER2-negatywnym, wczesnym
rakiem piersi z przerzutami do pachowych weztéw chtonnych.
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