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Adjuvant sunitinib in high-risk renal-cell
carcinoma after nephrectomy

Ravaud A, Motzer RJ, Pandha HS i wsp.

N EnglJ Med 2016; 375: 2246-2254

Sunitynib, inhibitor VEGF, jest skuteczny w uogdélnionym
raku nerki. Oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo stoso-
wania sunitynibu u chorych na miejscowo zaawansowanego
raka nerki z wysokim ryzykiem nawrotu po nefrektomii.
Metody. W podwdjnie zaslepionym badaniu lll fazy 615 cho-
rych na miejscowo zaawansowanego jasnokomoérkowego
raka nerki o wysokim ryzyku nawrotu przydzielono losowo
do sunitynibu (50 mg/dziennie) lub placebo, podawanych
przez 4 tygodnie z 2-tygodniowa przerwa przez rok lub do
nawrotu choroby, nieakceptowalnej toksycznosci albo wy-
cofania przez chorego zgody na udziat w badaniu. Pierwot-
nym punktem koricowym byt czas przezycia wolny od cho-
roby w niezaleznej centralnej ocenie. Wtérnymi punktami
koricowymi byty: czas przezycia wolny od choroby w ocenie
badacza, czas catkowitego przezycia oraz bezpieczerstwo.
Wyniki. Mediana czasu przezycia wolnego od choroby
wyniosta 6,8 roku (95% przedziat ufnosci [Cl], 5,8 do nie
osiggnieto) w grupie otrzymujacej sunitynib i 5,6 roku (95%
Cl,3,8do 6,6) w grupie otrzymujacej placebo (wspétczynnik
ryzyka, 0,76;95% Cl, 0,59 do 0,98; P = 0,03). Dane dotyczace
przezycia catkowitego w momencie przeprowadzania ana-
lizy nie byly dojrzate. Zmniejszenie dawki z powodu dziatai
niepozadanych zdarzato sie czesciej w grupie chorych otrzy-
mujacych sunitynib w poréwnaniu z grupa otrzymujaca
placebo (34,3% vs 2%), podobnie jak przerwy w stosowaniu
leku (46,4% vs 13,2%) i odstawienie leku (28,1% vs 5,6%).
Dziatania niepozadane w 3 lub 4 stopniu nasilenia zdarzaty
sie czesciej w grupie otrzymujacej sunitynib (48,4% dla
dziatan niepozadanych w stopniu 3 i 12,1% w stopniu 4)
w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo (odpowiednio
15,8% i 3,6%). Odsetek powaznych dziatan niepozadanych
byt podobny w obu grupach (21,9% dla sunitynibu vs 17,1%
dla placebo). Nie odnotowano zgonéw zwigzanych z tok-
sycznoscig leczenia.

Whioski. Zastosowanie sunitynibu u chorych na miejscowo
zaawansowanego jasnokomérkowego raka nerki o wyso-
kim ryzyku nawrotu, poddanych nefrektomii, prowadzi do
wydtuzenia mediany czasu przezycia wolnego od choroby
kosztem wyzszej toksycznosci leczenia.

200

Journal Club

Biuletyn Polskiego

Towarzystwa Onkologicznego
NOWOTWORY

2017, tom 2, nr 2, 200-205

© Polskie Towarzystwo Onkologiczne
ISSN 2543-5248
www.biuletyn.nowotwory.edu.pl

Pembrolizumab versus chemotherapy for PD-L1-
-positive non-small-cell lung cancer

Reck M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG i wsp.

N Engl J Med 2016; 375: 1823-1833

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciatem prze-
ciwko 1. receptorowi zaprogramowanej Smierci komérki
(PD-1), wykazujacym przeciwnowotworowa aktywnos¢
w zaawansowanym niedrobnokomérkowym raku ptuca
(NDRP), zwtaszcza w przypadku immunoekspresji liganda
PD-L1.

Metody. W otwartym badaniu lll fazy 305 chorych na
uprzednio nieleczonego zaawansowanego NDRP, z im-
munoekspresjg PD-L1 w przynajmniej 50% komorek guza,
niewykazujacych obecnosci wiodacych zaburzer moleku-
larnych (aktywujacej mutacji genu receptora EGFR lub trans-
lokacji genu ALK) przedzielono losowo do pembrolizumabu
(w statej dawce 200 mg podawanej co 3 tygodnie) lub wy-
branego przez badacza dwulekowego schematu chemio-
terapii opartego o zwiazki platyny. W grupie otrzymujacej
chemioterapie w przypadku wystgpienia progresji choro-
by dopuszczano podanie pembrolizumabu. Pierowtnym
punktem koricowym byt czas przezycia wolny od progresji
w zaslepionej i niezaleznej, centralnej ocenie. Wtérnymi
punktami koncowymi byty: czas catkowitego przezycia,
odsetek obiektywnych odpowiedzi oraz bezpieczenstwo.
Wyniki. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji
wgrupieotrzymujacej pembrolizumabwyniosta 10,3 miesigca
(95% przedziat ufnosci [Cl], 6,7 do nie osiggnieto) w poréw-
naniu do 6,0 miesiecy (95% Cl, 4,2 do 6,2) w grupie otrzymu-
jacej chemioterapie (wspétczynnik ryzyka progresji choroby
lub zgonu 0,50; 95% Cl, 0,37 do 0,68; P < 0,001). Odsetek
6-miesiecznego przezycia catkowitego w grupie otrzymuja-
cej pembrolizumab wyniést 80,2% w poréwnaniu do 72,4%
w grupie otrzymujacej chemioterapie (wspdtczynnik ryzyka
zgonu 0,60; 95% Cl, 0,41 do 0,89; P = 0,005). Odsetek odpo-
wiedzi byt wyzszy w grupie otrzymujacej pembrolizumab
w poréwnaniu z grupg otrzymujaca chemioterapie (44,8% vs
27,8%). Mediana trwania odpowiedzi byta dtuzsza w grupie
otrzymujacej pembrolizumab (nie osiggnieto [zakres 1,9+
do 14,5+ miesigca] vs 6,3 miesigca [zakres 2,1+ do 12,6+]).
Wszystkie dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem,
w tym takze dziatania niepozadane w stopniu nasilenia 3-5,
wystepowaty czesciej w grupie otrzymujacej chemioterapie



w poréwnaniu z grupa otrzymujaca pembrolizumab (odpo-
wiednio 90% chorych vs 73,4% chorych; 53,3% vs 26,6%).
Whioski. Zastosowanie pembrolizumabu w grupie cho-
rych na zaawansowanego NDRP z ekspresjg PD-L1 w przy-
najmniej 50% komodrek guza wigzato sie ze znamiennie
dtuzszym czasem przezycia wolnym od progresji oraz zna-
miennie diuzszym czasem catkowitego przezycia, a takze
nizszym odsetkiem dziatan niepozadanych w poréwnaniu
do chemioterapii opartej o zwigzki platyny.

Nivolumab for recurrent squamous-cell
carcinoma of the head and neck

Ferris RL, Blumenschein G, Fayette J i wsp.

N Engl J Med 2016; 375: 1856-1867

Chorzy na nawrotowego lub uogélnionego ptaskonabton-
kowego raka regionu gtowy i szyi, po chemioterapii zwigz-
kami platyny, charakteryzuja sie ztym rokowaniem i ogra-
niczonymi mozliwosciami leczenia. Oceniono skutecznos¢
przeciwciata przeciwko receptorowi PD-1, niwolumabu,
w tej grupie chorych.

Metody. W otwartym badaniu lll fazy z losowym doborem
chorych 361 chorych na nawrotowego ptaskonabtonkowe-
go raka regionu gtowy i szyi, u ktérych doszto do progre-
sji choroby w ciggu 6 miesiecy po chemioterapii opartej
o zwigzki platyny, przydzielono losowo (2:1) do niwolumabu
(w dawce 3 mg/kg mc.) co 2 tygodnie lub standardowego
jednolekowego leczenia systemowego (metotreksat, doce-
taksel lub cetuksymab). Pierwotnym punktem koricowym
byt czas catkowitego przezycia. Wtérnymi punktami kon-
cowymi byly: czas przezycia wolny od progresji, odsetek
obiektywnych odpowiedzi, bezpieczenstwo oraz jakos¢
zycia oceniana przez chorych.

Wyniki. Mediana czasu catkowitego przezycia wyniosta
wgrupie otrzymujacej niwolumab 7,5 miesigca (95% przedziat
ufnosci [Cl], 5,5 do 9,1) w poréwnaniu do 5,1 miesigca (95%
Cl, 4,0 do 6,0) w grupie otrzymujacej standardowe leczenie
systemowe. Czas catkowitego przezycia byt znamiennie
dtuzszy w grupie otrzymujacej niwolumab w poréwna-
niu z grupg otrzymujaca standardowe leczenie systemowe
(wspotczynnik ryzyka zgonu 0,70; 97,73% Cl, 0,51 do 0,96;
P =0,01), a oszacowane odsetki 1-rocznego przezycia cat-
kowitego byly o 19 punktéw procentowych wyzsze dla
niwolumabu w poréwnaniu ze standardowym leczeniem
systemowym (36,0% vs 16,6%). Mediana czasu wolnego od
progresji wyniosta 2 miesigce (95% Cl, 1,9 do 2,1) w grupie
otrzymujacej niwolumab i 2,3 miesiagca (95% Cl, 1,9 do 3,1)
w grupie otrzymujacej standardowe leczenie systemowe
(wspdtczynnik ryzyka progresji choroby lub zgonu 0,89; 95%
Cl,0,70do 1,13; P =0,32). Odsetek 6-miesiecznego przezycia
wolnego od progresji wynidst 19,7% w grupie otrzymuja-
cej niwolumab i 9,9% w grupie otrzymujacej standardowe

leczenie systemowe. Odsetek odpowiedzi wyniést 13,3%
w grupie otrzymujacej niwolumab i 5,8% w grupie otrzy-
mujacej standardowe leczenie systemowe. Dziatania nie-
pozadane zwigzane zleczeniem w 3 lub 4 stopniu nasilenia
odnotowano u 13,1% chorych otrzymujacych niwolumab
oraz u 35,1% chorych otrzymujacych standardowe lecze-
nie systemowe. Aktywnosc fizyczna i spoteczna pozostata
niezaburzona w grupie chorych otrzymujacych niwolumab,
byfa natomiast znamiennie obnizona w grupie otrzymujacej
standardowe leczenie systemowe.

Whioski. Zastosowanie niwolumabu w grupie chorych na
nawrotowego ptaskonabtonkowego raka regionu gtowy
i szyi, opornego na zwiazki platyny, wigzato sie z wydtuze-
niem czasu catkowitego przezycia w poréwnaniu ze stan-
dardowym leczeniem systemowym.

Fulvestrant 500 mg versus anastrozole 1 mg

for hormone receptor-positive advanced breast
cancer (FALCON): an international, randomised,
double-blind, phase 3 trial

Robertson JF, Bondarenko IM, Trishkina E i wsp.

Lancet 2016; 388: 2997-3005

Standardem leczenia hormonowrazliwego, miejscowo za-
awansowanego lub uogélnionego raka piersi jest zastoso-
wanie inhibitoréw aromatazy. Sprawdzono, czy zastoso-
wanie fulwestrantu, selektywnego antagonisty receptora
estrogenowego, w grupie chorych po menopauzie, dotych-
czas niepoddanych hormonoterapii, wydtuzy czas przezycia
wolny od progresji w poréwnaniu z anastrozolem.
Metody. Do podwdjnie zaslepionego badania lll fazy z lo-
sowym doborem chorych wtgczono chore na histologicznie
potwierdzonego, wykazujacego ekspresje receptoréw estro-
genowych i/lub progesteronowych, miejscowo zaawanso-
wanego lub uogdélnionego raka piersize 113 osrodkéw w 20
krajach. Chore spetniajace kryteria wiaczenia nie otrzymy-
waty dotychczas hormonoterapii, byty w dobrym ogélnym
stanie sprawnosci (PS = 0-2 wg WHO) oraz posiadaty przy-
najmniej jedno mierzalne lub niemierzalne ognisko choroby.
Chore przydzielano losowo (1:1) w systemie komputerowym
do fulwestrantu (500 mgi.v. w dniach 0, 14, 28, nastepnie co
28 dni) lub anastrozolu (1 mg/d. p.o). Pierwotnymi punktami
koricowymi byty: czas przezycia wolny od progresji ocenio-
ny wg kryteriéw RECIST 1.1, zastosowanie radioterapii lub
zabieg operacyjny z powodu klinicznej progresji choroby,
zgon z kazdej przyczyny, ocenione w populacji zgodnej
z intencja leczenia. Bezpieczenstwo leczenia oceniono
uwszystkich chorych, ktére otrzymaty przynajmniej 1 dawke
leku (wtaczajac placebo).

Wyniki. Od 17 pazdziernika 2012 roku do 11 lipca 2014 roku
wiaczono do badania 462 chore. 230 chorych przydzielono
do fulwestrantu, a 232 — anastrozolu. Czas przezycia wolny
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od progresji byt znamiennie dtuzszy w grupie otrzymuja-
cej fulwestrant (wspétczynnik ryzyka [HR] 0,797, 95% Cl
0,637-0,999, p = 0,0486). Mediana czasu przezycia wolnego
od progresji wyniosta 16,6 miesigca (95% Cl 13,83-20,99)
w grupie otrzymujacej fulwestrant w poréwnaniu do 13,8
miesigca (11,99-16,59) w grupie otrzymujacej anastrozol.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty: artralgia
(38 [17%] w grupie otrzymujacej fulwestrant i 24 [10%]
w grupie otrzymujacej anastrozol) oraz uderzenia goraca
(26 [11%] w grupie otrzymujacej fulwestrant i 24 [10%]
w grupie otrzymujacej anastrozol). 16 (7%) sposrod 228 cho-
rych w grupie otrzymujacej fulwestrant oraz 11 (5%) chorych
sposréd 232 w grupie otrzymujacej anastrozol przerwato
leczenie z powodu dziatan niepozadanych.

Whioski. W grupie chorych na hormonowrazliwego, miej-
scowo zaawansowanego lub uogoélnionego raka piersi,
niepoddanych hormonoterapii, fulwestrant jest skutecz-
niejszy od inhibitora aromatazy Ill generacji i powinien by¢
preferowang opcja w | linii leczenia.

Palbociclib and letrozole in advanced
breast cancer

Finn RS, Martin M, Rugo HS i wsp.

N Engl J Med 2016; 375:1925-1936

W badaniu Il fazy wykazano wydtuzenie czasu przezycia
wolnego od progresji po zastosowaniu palbocyklibu w sko-
jarzeniu zletrozolem w poréwnaniu z wylacznym letrozolem
w leczeniu | linii chorych po menopauzie z rozpoznaniem
hormonowrazliwego, HER2-ujemnego zaawansowanego
raka piersi. Przeprowadzono badanie lll fazy w celu potwier-
dzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania palbocy-
klibu z letrozolem w tym wskazaniu.

Metody. W podwdjnie zaslepionym badaniu 666 uprzed-
nio nieleczonych chorych po menopauzie z rozpoznaniem
hormonowrazliwego, HER2-ujemnego zaawansowane-
go raka piersi przydzielono losowo (2:1) do palbocyklibu
zletrozolem lub placebo zletrozolem. Pierwotnym punktem
koricowym byt oceniony przez badaczy czas przezycia wolny
od progresji. Wtérnymi punktami konicowymi byty: czas
catkowitego przezycia, odsetek obiektywnych odpowiedzi,
ocena korzysci klinicznej, efekt leczenia w ocenie chorych,
charakterystyka farmakokinetyczna leku i bezpieczernstwo.
Wyniki. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji
wyniosta 24,8 miesigca (95% przedziat ufnosci [Cl], 22,1
do nieoszacowalnego) w grupie otrzymujacej palbocyklib
zletrozolem w poréwnaniu do 14,5 miesigca (95%Cl, 12,9 do
17,1) w grupie otrzymujacej placebo z letrozolem (wspét-
czynnik ryzyka progresji choroby lub zgonu 0,58; 95% Cl,
0,46 do 0,72; P < 0,001). Najczestszymi dziataniami niepoza-
danymiw 3 lub 4 stopniu nasilenia byty: neutropenia (66,4%
w grupie otrzymujacej palbocyklib z letrozolem vs 1,4%
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w grupie otrzymujacej placebo z letrozolem), leukopenia
(24,8% vs 0%), niedokrwistosc (5,4% vs 1,8%) oraz zmecze-
nie (1,8% vs 0,5%). Goraczke neutropeniczng odnotowano
u 1,8% chorych otrzymujacych palbocyklib z letrozolem
i u zadnej w grupie otrzymujacej placebo z letrozolem.
43 chore (9,7%) otrzymujace palbocyklib z letrozolem oraz
13 chorych (5,9%) otrzymujacych placebo z letrozolem prze-
rwato leczenie z powodu dziatan niepozadanych.
Whioski. Zastosowanie palbocyklibu w skojarzeniu z letro-
zolem u uprzednio nieleczonych chorych na hormonow-
razliwego, HER2-ujemnego zaawansowanego raka piersi
zwigzane byto ze znamiennie dtuzszym czasem przezycia
wolnym od progresji w poréwnaniu do letrozolu w mo-
noterapii, kosztem wyzszego odsetka mielotoksycznosci.

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

N Engl J Med 2016; 375: 1425-1437

Brakuje danych dotyczacych oceny wynikéw leczenia przez
chorych na raka gruczotu krokowego. Oceniono wptyw
aktywnej obserwacji, doszczetnego usuniecia gruczotu
krokowego i radykalnej radioterapii w pofaczeniu z hor-
monoterapig na jako$¢ zycia chorych.

Metody. Poréwnano ocene wynikéw leczenia 1643 chorych
wigczonych do badania ProtecT (Prostate Testing for Cancer
and Treatment), ktérzy wypetniali kwestionariusze przed
rozpoznaniem, 6 12 miesiecy po randomizacji, a nastepnie
co rok. Chorzy oceniali funkcje uktadu moczowego, jelita
grubego i seksualne oraz wplyw leczenia na jakosc¢ zycia,
lek i depresje, jak réwniez ogdlny stan zdrowia. Jakos¢ zycia
zwigzang z nowotworem oceniano po 5 latach. Catkowite
6-letnie dane oceniano zgodnie z intencja leczenia.
Wyniki. Udziat wypetnionych kwestionariuszy w czasie
obserwacji wyniést > 85% we wszystkich ocenianych para-
metrach. Sposrdd 3 ocenianych sposobdéw terapii leczenie
chirurgiczne miato najwiekszy ujemny wptyw na funkcje
seksualne i nietrzymanie moczu i mimo pewnej poprawy
tych funkcji wyniki pozostawaty gorsze niz w pozostatych
grupach. Ujemny wptyw radioterapii na funkcje seksualne
byt najwiekszy po 6 miesigcach, po czym wykazywaty one
poprawe i pozostawaty stabilne; radioterapia miata nie-
wielki wptyw na nietrzymanie moczu. W grupie poddane;j
aktywnej obserwacji funkcje seksualne i dotyczace uktadu
moczowego obnizaly sie stopniowo. Funkcje dotyczace jelita
grubego byty gorsze w grupie poddanej radioterapii 6 mie-
siecy po leczeniu w poréwnaniu do innych grup, nastepnie
poprawialy sie, poza zwigkszong czestoscig wystepowania
stolcow z krwig; w pozostatych grupach funkcje dotyczace
jelita grubego pozostawaty niezmienione. Mikcja i nykturia
byly gorsze w grupie poddanej radioterapii po 6 miesia-



cach, a nastepnie zazwyczaj poprawiaty sie i po 12 mie-
sigcach byty podobne jak w pozostatych grupach. Zmiany
w opisywanych funkcjach miaty wplyw na jako$¢ zycia. Nie
obserwowano znamiennych réznic pomiedzy grupami
w odniesieniu do leku, depresji i ogdlnego stanu zdrowia
oraz jakosci zycia zwigzanej z nowotworem.

Whioski. Wyniki leczenia oceniane przez chorych na wcze-
snego raka gruczotu krokowego réznity sie pomiedzy trzema
grupamiw odniesieniu do nasilenia powiktan, pogorszenia
i poprawy funkgji uktadu moczowego, funkgji jelita grubego
i funkgji seksualnych oraz zwigzanej z tym jakosci zycia.

Breast-cancer tumor size, overdiagnosis,
and mammography screening effectiveness
Welch HG, Prorok PC, O'Malley AJ i wsp.

N Engl J Med 2016; 375: 1438-1447

Celem mammograficznych badan przesiewowych jest wy-
krycie matych ztosliwych guzéw o bezobjawowym przebie-
gu. Skuteczne badania przesiewowe powinny prowadzi¢ do
wykrycia wiekszej liczby matych guzéw, az czasem mniejszej
liczby duzych guzéw.

Metody. Do oceny wielkosci i lokalizacji rakéw piersi u ko-
biet w wieku > 40 lat wykorzystano dane z programu Surve-
illance, Epidemiology and End Results (SEER) zlat 1975-2012.
Nastepnie obliczono udziat umieralnosci z powodu raka
piersi w zaleznosci od jego rozmiaru dla 2 okreséw: przed
wprowadzeniem mammograficznych badan przesiewo-
wych na szeroka skale (1975-1979) i w okresie obejmuja-
cym ostatnie lata, dla ktérych dostepny byt 10-letni okres
obserwacji (2000-2002).

Wyniki. Po wprowadzeniu przesiewowych badarh mam-
mograficznych udziat matych rakéw (raki inwazyjne < 2 cm
lub raki przedinwazyjne) wzrést z 36% do 68%, a udziat
wykrytych duzych rakéw (raki inwazyjne = 2 cm) zmniej-
szyt sie 2 64% do 32%. Jednak ten trend wynikat nie tyle ze
znaczacego zmniejszenia wykrywania duzych guzéw (o 30
rakéw mniej na 100 000 kobiet w okresie po wprowadze-
niu badan przesiewowych w poréwnaniu z poprzednim
okresem), a wynikat bardziej ze znaczacego wzrostu wykry-
wania matych guzéw (162 raki wiecej na 100 000 kobiet).
Zaktfadajac, ze liczba rakéw byta stata, tylko 30 sposréd
162 dodatkowo wykrytych matych guzéw na 100 000 ko-
biet miato urosna¢, co oznacza, ze pozostate 132 raki na
100 000 kobiet byty nadrozpoznane (tzn. raki rozpoznane
w badaniach przesiewowych, ktére nigdy nie datyby obja-
wow klinicznych). Potencjat badan przesiewowych do ob-
nizenia umieralnosci z powodu raka piersi odzwierciedla sie
w obnizeniu wystepowania duzych guzéw. Z drugiej strony
obnizenie umieralnosci chorych zduzymi guzami sugeruje,
ze przynajmniej 2/3 obnizenia umieralnosci z powodu raka
piersi wynika z bardziej skutecznego leczenia.

Whioski. Aczkolwiek udziat wykrywanych duzych rakéw
obnizyt sie po wprowadzeniu przesiewowych bada mam-
mograficznych, korzystniejszy rozktad wielkosci guzéw byt
gtéwnie wynikiem wykrywania wiekszej (dodatkowej) liczby
matych rakéw. Prawdopodobienstwo wykrycia nadrozpo-
znanego raka piersi byto wieksze od wczesniejszego wy-
krycia guza, ktéry ulegtby powiekszeniu. Obnizenie umie-
ralnosci z powodu raka piersi po wprowadzeniu mammo-
graficznych badan przesiewowych byto gtéwnie wynikiem
poprawy skutecznosci leczenia systemowego.

Temozolomide chemotherapy versus
radiotherapy in high-risk low-grade glioma
(EORTC 22033-26033): a randomised,
open-label, phase 3 intergroup study
Baumert BG, Hegi ME, van den Bent MJ i wsp.
Lancet Oncol 2016; 17: 1521-1532

Rokowanie w glejaku niskiego stopnia ztosliwosci (Il stopien
ztodliwosci wg WHO) jest zréznicowane i odzwierciedla mo-
lekularna heterogennos¢ choroby. Poréwnano skutecznosé¢
standardowej radioterapii zchemioterapia temozolomidem
w grupie chorych na glejaka o niskim stopniu ztosliwosci.
Oceniono czas przezycia wolny od progresji i zidentyfiko-
wano molekularne czynniki predykcyjne.

Metody. Do otwartego badania lll fazy (EORTC 22033-26033),
przeprowadzonego w 78 osrodkach w 19 krajach, wiaczono
dorostych chorych na glejaka niskiego stopnia ztosliwosci
(Il stopien ztosliwosci wg WHO: astrocytoma, oligoastrocy-
toma lub oligodendroglioma) z przynajmniej 1 cechg wyso-
kiego ryzyka (wiek > 40 lat, progresja choroby, Srednica guza
> 5 cm, guz przekraczajacy linie posrodkowa lub obecnos¢
objawoéw neurologicznych), u ktérych wykluczono infekcje
HIV oraz przewlekte zakazenie wirusem WZW typu B lub C.
Chorych spetniajacych kryteria wtgczenia przydzielono loso-
wo (1:1) do konformalnej radioterapii (50,4 Gy w 28 frakcjach;
1,8 Gy/frakcje raz dziennie, 5 dni w tygodniu, przez 5,5 tygo-
dnia) lub do podawanego doustnie w schemacie dose dense
temozolomidu (75 mg/m?/dziennie przez 21 dni, co 28 dni
[1 cykl], maksymalnie 12 cykli). Przydziatu losowego doko-
nano w systemie komputerowym, wykorzystujac technike
minimizacji z prospektywna stratyfikacja wzgledem osrodka,
obecnosci delecji 1p (nieobecna vs obecna vs nieokreslo-
na), wzmocnienia kontrastowego (tak vs nie), wieku (< 40 vs
>40rz.) i stanu sprawnosci wg WHO (0 vs > 1). Zaplanowang
analize przeprowadzono po odnotowaniu 216 przypadkéw
progresji choroby. Pierwotnym punktem koricowym byt czas
przezycia wolny od progresji oceniony w populacji zgodnej
z intencjg leczenia; wtérnymi punktami koricowymi byty:
czas catkowitego przezycia, dziatania niepozadane, funkcje
neuropoznawcze, jakos¢ zycia i funkcje neurologiczne oraz
korelacje pomiedzy czasem przezycia wolnego od progresji
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a markerami molekularnymi (kodelecja 1p/19q, metylacja
promotora MGMT i mutacje IDH1/IDH2).

Wyniki. Od 23 wrzes$nia 2005 roku do 26 marca 2010 roku
do badania zarejestrowano 707 chorych, z ktérych 477 przy-
dzielono losowo do radioterapii (n = 240) lub temozolomidu
(n = 237). Po medianie czasu obserwacji 48 miesiecy (IQR
31-56) mediana czasu przezycia wolnego od progresji
w grupie otrzymujacej temozolomid wyniosta 39 miesiecy
(95% Cl 35-44), a w grupie chorych poddanych radiotera-
pii — 46 miesiecy (40-56, 95% Cl 0,9-1,5; nieskorygowany
wspotczynnik ryzyka [HR] 1,16, p=0,22). Mediana czasu catko-
witego przezycia nie zostata osiggnieta. Analiza 318 chorych
poddanych ocenie molekularnych markeréw potwierdzita
znamienne réznice w rokowaniu 3 molekularnie zdefiniowa-
nych podgrup chorych (zmutacja /IDH[IDHmt], zkodelecja lub
bez kodelecji 1p/19q [IDHmt/codel], bezmutacji IDH [IDHwt];
p=0,013). Chorzy zmutacja IDH bez kodelecji poddani radio-
terapii mieli dtuzsze przezycie wolne od progresji w poréwna-
niu z chorymi otrzymujacymi temozolomid. (HR 1,86 [95% Cl
1,21-2,87], log-rank p = 0,0043). Nie wykazano znamiennych
réznic w czasie przezycia wolnym od progresji u chorych zmu-
tacja IDH oraz kodelecja w poréwnaniu z chorymi bez mutacji
IDH w zaleznosci od zastosowanego leczenia. Hematologicz-
ne dziatania niepozadane w stopniu 3-4 nasilenia wystapity
u 32 (14%) sposréd 236 chorych otrzymujacych temozolo-
mid i u 1 chorego (< 1%) sposréd 228 poddanych radiotera-
pii. Powiktania infekcyjne w 3-4 stopniu nasilenia wystapity
u 8 (3%) sposréd 236 chorych otrzymujacych temozolomid
iu2(1%) sposréd 228 chorych poddanych radioterapii. Umiar-
kowane lub ciezkie zmeczenie odnotowano u 8 (3%) chorych
poddanych radioterapii (stopien 2) i u 16 (7%) otrzymujacych
temozolomid. W momencie zamykania bazy danych odnoto-
wano 119 (25%) zgondw (sposréd 477 wiaczonych chorych).
4 zgony miaty zwigzek z leczeniem: 2 w grupie otrzymujacej
temozolomid oraz 2 w grupie poddanej radioterapii.
Whioski. Nie wykazano znamiennej réznicy w czasie prze-
zycia wolnym od progresji pomiedzy chorymi na glejaka
o niskim stopniu ztosliwosci otrzymujacych radioterapie lub
temozolomid w monoterapii. Dla ostatecznej oceny wskazni-
ka przezycia catkowitego i znaczenia predykcyjnego zdefinio-
wanych molekularnych podtypdéw glejaka konieczna bedzie
jednak analiza ostatecznych, dojrzatych wynikéw badania.

Health-related quality of life in patients with
high-risk low-grade glioma (EORTC 22033-
-26033): a randomised, open-label, phase 3
intergroup study

Reijneveld JC, Taphoorn MJ, Coens Ci wsp.

Lancet Oncol 2016; 17: 1533-1542

Nie wykazano réznic w czasie przezycia wolnego od progre-
sji pomiedzy chorymi na glejaka o niskim stopniu ztosliwosci
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z grupy wysokiego ryzyka otrzymujacymi temozolomid
w monoterapii a chorymi poddanymi wytacznej radioterapii.
Jesli te metody leczenia réznityby sie wptywem na jakosc
zycia, mogtoby to stanowic kryterium wyboru leczenia. Przy-
jeto zatozenie, ze leczenie temozolomidem w mniejszym
stopniu pogarsza jakos¢ zycia zalezng od zdrowia (HRQOL)
oraz funkcje poznawcze w poréwnaniu z radioterapia.
Metody. W 78 osrodkach w 19 krajach przeprowadzono
prospektywne badanie lll fazy zlosowym doborem chorych.
Do badania wiaczono dorostych chorych z potwierdzo-
na histologicznie rozlang postacia glejaka astrocytarnego
i skapodrzewiaka lub mieszanego guza zawierajagcego oba
ww. podtypy (Il stopien ztosliwosci wg WHO), w stopniu
sprawnosci wg WHO < 2, uprzednio nieleczonych, a wyma-
gajacych leczenia innego niz chirurgiczne. Chorych spetnia-
jacych ww. kryteria przydzielono losowo (1:1) w technice
minimizacji do radioterapii (50,4 Gy w 28 frakcjach, 1,8 Gy/
/frakcje przez 5 dni w tygodniu, przez 5,5 tygodnia) lub te-
mozolomidu (75 mg/m?/dziennie przez 21 z 28 dni [1 cykl]
przez 12 cykli), po stratyfikacji wzgledem stanu sprawnosci
wg WHO (0-1 vs 2), wieku (< 40 r.z. vs > 40 r.z.), obecnosci
wzmocnienia kontrastowego w obrazie MR, statusu chro-
mosomu 1p (obecnos¢ delecji vs brak delecji vs status nie-
okreslony). Pierwotnym punktem korcowym byt czas prze-
zycia wolny od progresji (wyniki opublikowano oddzielnie).
W niniejszym artykule przedstawiono wyniki oceny wtor-
nych punktéw koricowych: jakosci zycia HRQOL (ocenionej
w skali European Organisation for Research and Treatment
of Cancer [EORTC] QLQ-C30 [3 wersja], EORTC Brain Cancer
Module [QLQ-BN20]) oraz funkcji poznawczych (ocenionych
w tescie Mini-Mental State Examination [MMSE]). Analizy
przeprowadzono w populacji zgodnej z intencja leczenia.
Wyniki. Od 6 grudnia 2005 roku do 21 grudnia 2012 roku
477 chorych przydzielono losowo do radioterapii (n = 240)
lub temozolomidu (n = 237). Réznica w HRQOL pomie-
dzy obiema grupami nie byta znamienna statystycznie
w okresie pierwszych 36 miesiecy obserwacji ($rednia rézni-
ca pomiedzy grupami [usredniona dla wszystkich punktéw
czasowych] 0,06, 95% Cl-4,64 do 4,75, p =0,98). Wyjsciowo u
32 chorych (13%) sposréd 239, ktérych poddano radioterapii,
oraz u 32 chorych (14%) sposrdd 236, ktérzy otrzymali temo-
zolomid, wykazano uposledzone funkcje poznawcze w skali
MMSE. Po przydziale losowym u 5 chorych (8%) sposréd 63,
ktérych poddano radioterapii, oraz u 3 (6%) spos$réd 54 cho-
rych, ktérzy otrzymali temozolomid i ktérych poddano
36-miesiecznej obserwacji, wykazano uposledzone funk-
cje poznawcze w skali MMSE. W okresie 36-miesiecznej
obserwacji nie wykazano znamiennych réznic w zmianie
wynikéw testu MMSE pomiedzy grupami.

Whioski. Nie wykazano réznic we wptywie radioterapii
i temozolomidu na HRQOL oraz funkcje poznawcze w gru-
pie chorych na glejaka niskiego stopnia ztosliwosci z grupy
wysokiego ryzyka. Dane te daja podstawe do stosowania



w tej grupie chorych temozolomidu w monoterapii zamiast
radioterapii.

Induction chemotherapy plus concurrent
chemoradiotherapy versus concurrent
chemoradiotherapy alone in locoregionally
advanced nasopharyngeal carcinoma: a phase 3,
multicentre, randomised controlled trial

SunY, Chen NY, Zhang N i wsp.

Lancet Oncol 2016; 17: 1509-1520

Znaczenie dodania indukcyjnej chemioterapii wg schematu
TPF do jednoczasowej chemioradioterapii w miejscowo
zaawansowanym raku nosowej czesci gardta jest niejasne.
W badaniu klinicznym oceniono wptyw dodania indukcyjnej
chemioterapii wg TPF do jednoczasowej chemioradioterapii.
Metody. W 10 chinskich osrodkach przeprowadzono otwar-
te badanie lll fazy z losowym doborem chorych. Wtgczano
chorych na raka nosogardfa w stopniu zaawansowania
I1-IVB (z wyjatkiem T3-4N0) w wieku od 18 do 59 lat, bez
istotnych towarzyszacych obciazen, uprzednio nieleczo-
nych. Chorych spetniajacych kryteria przydzielano losowo
(1:1) do indukcyjnej chemioterapii z jednoczasowa che-
mioradioterapig lub do wytacznej jednoczasowej chemio-
radioterapii (3 cykle cisplatyny 100 mg/m? co 3 tygodnie,
jednoczasowo z radioterapig konformalng z modulacja in-
tensywnosci wiazki). Indukcyjna chemioterapia sktadata sie
z 3 cykli docetakselu (60 mg/m?, dzien 1.), cisplatyny
(60 mg/m?, dzien 1.) i ciagtego wlewu fluorouracylu
(600 mg/m?/dziennie, dni 1-5), podawanych co 3 tygodnie,
przed jednoczasowa chemioradioterapia. Przydziat loso-
wy przeprowadzono metoda blokowa (rozmiar bloku = 4)

w systemie komputerowym, stratyfikujac wzgledem osrod-
ka i stopnia zaawansowania klinicznego choroby (lll lub IV).
Pierwotnym punktem koricowym byt czas przezycia wolny
od nawrotu liczony od randomizacji do wznowy miejsco-
wo-regionalnej, odlegtej lub zgonu z jakiejkolwiek przy-
czyny. Wymagana liczebnos¢ grupy wynosita 476 chorych
(238 chorych w kazdej z grup). Analizy przeprowadzono
w populacji zgodnej z intencja leczenia. Chorzy podlegaja
dalszej obserwacji. Przedstawiono wyniki analizy 3-letniego
przezycia oraz wczesnej toksycznosci.

Wyniki. Od 1 marca 2011 do 22 sierpnia 2013 roku 241
chorych przydzielono do indukcyjnej chemioterapii
z jednoczasowa chemioradioterapia, a 239 — do wytacz-
nej jednoczasowej chemioradioterapii. Po medianie czasu
obserwacji rownej 45 miesiecy (IQR 38-49) wskaznik 3-let-
niego przezycia wolnego od nawrotu wyniést 80% (95%
Cl 75-85) w grupie otrzymujacej indukcyjng chemiotera-
pie oraz jednoczasowa chemioradioterapie i 72% (66-78)
w grupie leczonej wytacznie jednoczasowa chemioradiote-
rapia (wspotczynnik ryzyka 0,68, 95% Cl 0,48-0,97; p=0,034).
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi w stopniu 3 lub
4 obserwowanymi w obu grupach byty: neutropenia (101
[42%] w grupie otrzymujacej indukcyjng chemioterapie
z jednoczasowg chemioradioterapia vs 17 [7%] w grupie
otrzymujacej samodzielng chemioradioterapie), leukopenia
(98 [41%] vs 41 [17%]) oraz zapalenie bton sluzowych jamy
ustnej (98 [41%] vs 84 [35%]).

Whioski. Dodanie indukcyjnej chemioterapii wg TPF do
jednoczasowej chemioradioterapii w miejscowo zaawanso-
wanym raku nosogardtfa poprawito czas przezycia wolny od
nawrotu, przy akceptowalnej toksycznosci. Dla ostatecznej
oceny skutecznosci tego schematu leczenia oraz jego tok-
sycznosci konieczny jest dtuzszy czas obserwacji.
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