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Effect of radiotherapy after breast-conserving
surgery on 10-year recurrence and 15-year
breast cancer death: meta-analysis of individual
patient data for 10,801 women in 17 randomised
trials

Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG),
Darby S, McGale P, Correa Ci wsp.

Lancet 2011;378:1707-1716

Zastosowanie radioterapii po chirurgicznym leczeniu
oszczedzajagcym zmniejsza liczbe nawrotéw oraz zgonéw
z powodu raka piersi, ale zysk ten moze by¢ rézny w po-
szczegolnych grupach chorych. Opisano zalezno$¢ korzysci
z zastosowania radioterapii od czynnikéw rokowniczych
i klinicznej charakterystyki chorych oraz zwigzek miedzy
bezwzglednym obnizeniem ryzyka zgonu z powodu raka
piersi w ciagu 15 lat a bezwzglednym obnizeniem ryzyka
nawrotu w ciggu 10 lat.

Metody. Przeprowadzono metaanalize indywidualnych
danych 10 801 kobiet, ktére uczestniczyly w 17 badaniach
klinicznych zrandomizacja, poréwnujacych wyniki leczenia
z udziatem lub bez udziatu radioterapii po oszczedzajagcym
zabiegu operacyjnym. U 8337 w badaniu histopatologicz-
nym stwierdzono nieobecnos¢ (pNO) lub obecno$¢ przerzu-
tow (pN+) w pachowych weztach chtonnych.

Wyniki. Ogolnie zastosowanie radioterapii obnizyto 10-let-
nie ryzyko jakiegokolwiek (tj. miejscowo-regionalnego lub
odlegtego) pierwszego nawrotu z 35,0% do 19,3% (bez-
wzgledne obnizenie 15,7%, 95-procentowy przedziat uf-
nosci (Cl, confidence interval) 13,7-17,7, 2p < 0,00001) oraz
zmniejszyto 15-letnie ryzyko zgonu z powodu raka piersi
z 25,2% do 21,4% (bezwzgledne obnizenie 3,8%, 1,6-6,0,
2p = 0,00005). U kobiet z cecha pNO (n = 7287) radiote-
rapia obnizyta ryzyko nawrotu odpowiednio z 31,0% do
15,6% (bezwzgledne obnizenie ryzyka o 15,4%, 13,2-17,6,
2p < 0,00001), a ryzyko zgonu z 20,5% do 17,2% (bezwzgled-
ne obnizenie ryzyka o 3,3%, 0,8-5,8, 2p = 0,005). U kobiet
z cecha pNO bezwzgledne obnizenie liczby nawrotéw réz-
nito sie w zaleznosci od wieku, stopnia zréznicowania, stanu
receptora estrogenowego, stosowania tamoksyfenu i roz-
legtosci zabiegu operacyjnego. Cechy te wykorzystano do
okreslenia duzego (= 20%), Sredniego (10-19%) lub niskiego
(< 10%) bezwzglednego obnizenia ryzyka 10-letniego na-
wrotu. Bezwzgledne obnizenie 15-letniego ryzyka zgonu
z powodu raka piersi w tych 3 kategoriach wyniosto odpo-
wiednio 7,8% (95% Cl 3,1-12,5), 1,1% (-2,0 do 4,2) i 0,1%
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(-7,5do 7,7; trend w bezwzglednym obnizeniu umieralnosci
2p =0,03). W mniejszej grupie kobiet zcechg pN+ (n = 1050)
radioterapia spowodowata zmniejszenie 10-letniego ryzyka
nawrotu z63,7% do 42,5% (bezwzgledne obnizenie 0 21,2%,
95% Cl 14,5-27,9%, 2p < 0,00001) oraz 15-letniego ryzyka
zgonu z powodu raka piersiz51,3% do 42,8% (bezwzgledne
obnizenie 0 8,5%, 1,8-15,2%, 2p =0,01). Ogdlnie unikniecie
jednego zgonu z powodu raka piersi w ciggu 15 lat mozna
uzyskac poprzez unikniecie 4 nawrotéw w ciggu 10 lat, przy
podobnym obnizeniu umieralnosci we wszystkich 3 katego-
riach predykcyjnych w grupach pNO oraz pN+.

Whioski. Zastosowanie uzupetniajgcej radioterapii na oko-
lice piersi po oszczedzajacym zabiegu operacyjnym obniza
ryzyko nawrotu o potowe, a ryzyko zgonu z powodu raka
piersio 1/6. Ten wzgledny zysk r6zni sie nieznacznie pomie-
dzy poszczegdlnymi grupami chorych. Bezwzgledny zysk
z zastosowania radioterapii rézni sie znamiennie w zalez-
nosci od klinicznej charakterystyki chorych i moze by¢ okre-
slony w chwili podejmowania decyzji o sposobie leczenia.

A phase 3 trial of bevacizumab in ovarian cancer
Perren TJ, Swart AM, Pfisterer J i wsp. ICON7 Investigators
N EnglJ Med 2011; 365: 2484-2496

Angiogeneza odgrywa znaczaca role w biologii raka jajnika.
Oceniono wptyw leczenia bewacyzumabem, inhibitorem
naczyniowego srédbtonkowego czynnika wzrostu, na czas
catkowitego przezycia chorych na raka jajnika.

Metody. Chore na raka jajnika przydzielano losowo do lecze-
nia karboplatyna (AUC 5 lub 6) i paklitakselem (175 mg/m?)
podawanymi co 3 tygodnie przez 6 cykli lub do tej samej
chemioterapii w potaczeniu zbewacyzumabem (7,5 mg/kg)
stosowanym co 3 tygodnie przez 5 lub 6 cykli, a nastepnie
przez 12 dodatkowych cykli lub do progresji. Wskaznikami
koricowej oceny byty: czas do progresji analizowany po-
czatkowo zgodnie z protokotem, a nastepnie aktualizowany
oraz czas catkowitego przezycia poddany analizie w trakcie
badania.

Wyniki. 1528 kobiet z 11 krajéw przydzielono losowo do
jednego z dwdch ramion leczenia. Mediana wieku wyniosta
57 lat; u 90% chorych stwierdzono raka nabtonkowego, u 69%
— surowiczego, u 9% — wczesne stadium choroby i wysoki
stopien ztodliwosci, u 30% — wysokie ryzyko progresji oraz
u70% — stadium zaawansowania llIClub IV. Po 36 miesigcach
czas do progresji wynidst 20,3 miesigca w grupie kontrolnej



w poréwnaniu z 21,8 miesigca w grupie otrzymujacej chemio-
terapie potaczona z bewacyzumabem (wspétczynnik ryzyka
progresji lub zgonu po dodaniu bewacyzumabu 0,81;95% Cl
0,70-0,94; p =0,004 w tescie log-rank). Wykryto nieproporcjo-
nalne wspdtczynniki ryzyka (np. wyniki leczenia byty zmienne
w czasie; p < 0,001), najwieksza korzy$¢ z zastosowane;j terapii
stwierdzano po 12 miesigcach, co pokrywato sie z planowa-
nym zakoriczeniem leczenia bewacyzumabem, i zmniejszanie
sie korzysci po 24 miesigcach. Zastosowanie bewacyzuma-
bu wiazato sie z wiekszym ryzykiem dziatai niepozadanych
(najczesciej nadcisnienie tetnicze w stopniu = 2; 18% v. 2%
dla wylacznej chemioterapii). W zaktualizowanej analizie
czas do progresji po 42 miesigcach wynidst 22,4 miesigca
u chorych leczonych bez udziatu bewacyzumabu w poréw-
naniu z 24,1 miesigca u oséb poddanych terapii zawierajacej
bewacyzumab (p = 0,04 w tescie log-rank); wséréd chorych
z wysokim ryzykiem progresji korzys¢ z dotaczenia bewa-
cyzumabu byta wieksza, czas do progresji po 42 miesigcach
wynioést w grupie kontrolnej 14,5 miesigca, natomiast w gru-
pie leczonej z udziatem bewacyzumabu — 18,1 miesiaca,
a czas catkowitego przezycia wyniést odpowiednio 28,8 oraz
36,6 miesigca.

Whioski. Zastosowanie bewacyzumabu wydtuzato czas do
progresji u chorych na raka jajnika. Wydtuzenie tego czasu
oraz czasu catkowitego przezycia byto wieksze u chorych
z podwyzszonym ryzykiem progresiji.

Incorporation of bevacizumab in the primary
treatment of ovarian cancer

Burger RA, Brady MF, Bookman MA i wsp. Gynecologic
Oncology Group

N EnglJ Med 2011; 365: 2473-2483

Naczyniowy $rédbtonkowy czynnik wzrostu jest kluczo-
wym promotorem angiogenezy i progresji w nabtonkowym
raku jajnika. Bewacyzumab, humanizowane przeciwciato
monoklonalne przeciw naczyniowemu srédbtonkowemu
czynnikowi wzrostu, wykazat aktywnos$¢ w monoterapii
chorych znawrotem raka jajnika. Celem badania byta ocena
skutecznosci dofgczenia bewacyzumabu do standardowe;j
chemioterapii pierwszej linii.

Metody. W podwdjnie slepym badaniu klinicznym lll fazy
z placebo w grupie kontrolnej chore na nowo rozpozna-
nego nabtonkowego raka jajnika w Il (po niedoszczetnym
zabiegu operacyjnym) lub w IV stopniu klinicznego za-
awansowania po cytoredukcyjnym zabiegu chirurgicznym
przydzielano losowo do 1 z 3 ramion leczenia. Wszystkie
3 ramiona obejmowaty 6 cykli chemioterapii (paklitaksel
175 mg/m? w potaczeniu z karboplatyng AUC 6) w pota-
czeniu z badanym lekiem stosowanym od 2. do 22. cykly;
kazdy cykl trwat 3 tygodnie. W ramieniu kontrolnym do
chemioterapii dodawano placebo od 2. do 22. cyklu; w ra-

mieniu z bewacyzumabem (15 mg/kg) dodawano go od
2.do 6. cyklu chemioterapii, a nastepnie w cyklach od 7. do
22. stosowano placebo; w ramieniu z bewacyzumabem
stosowanym przez caty okres leczenia podawano go od
2. do 22. cyklu. Pierwotnym punktem koricowej oceny byt
czas do progresji.

Wyniki. Do badania wigczono 1873 kobiety. Mediana czasu
do progresji wyniosta 10,3 miesigca w grupie kontrolnej,
11,2 w grupie zbewacyzumabem stosowanym na poczatku
leczenia oraz 14,1 w grupie z bewacyzumabem podawanym
przez caty okres leczenia. Wspotczynnik ryzyka progres;ji
lub zgonu wynidst 0,908 (95% Cl 0,795-1,040; p = 0,16)
w grupie z bewacyzumabem stosowanym na poczatku le-
czenia oraz 0,717 (95% Cl 0,625-0,824; p < 0,001) w grupie
z bewacyzumabem podawanym przez caty okres leczenia
(w poréwnaniu ze standardowym leczeniem). W chwili
analizy 76,3% chorych zylo, nie byto znamiennych réznic
w czasie catkowitego przezycia pomiedzy grupami. Czestos¢
wystepowania nadcisnienia tetniczego wymagajacego le-
czenia byta wyzsza w grupie z udziatem bewacyzumabu
stosowanego na poczatku leczenia (16,5%) oraz w grupie
z bewacyzumabem podawanym przez caty okres leczenia
(22,9%) w poréwnaniu z grupg kontrolng (7,2%). Perforacje
przewodu pokarmowego wymagajace leczenia wystapity
odpowiednio u 1,2%, 2,8% oraz 2,6% chorych.

Whioski. Zastosowanie bewacyzumabu w trakcie oraz do
10 miesiecy po chemioterapii z udziatem karboplatyny
i paklitakselu wydtuza mediane czasu do progresji o okoto
4 miesigce u chorych na zaawansowanego nabtonkowego
raka jajnika.

Association of androgen deprivation therapy
with cardiovascular death in patients with
prostate cancer: a meta-analysis of randomized
trials

Nguyen PL, Je Y, Schutz FA i wsp.

JAMA 2011; 306: 2359-2366

Kontrowersje na temat wzrostu liczby zgonéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych w wyniku leczenia antyandroge-
nami chorych na raka gruczotu krokowego (PCSM, prostate
cancer-specific mortality) byty przedmiotem oswiadczen
wydawanych przez liczne stowarzyszenia medyczne oraz
ostrzezenia sformutowanego przez amerykanska Agencje
ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration).
Celem niniejszej pracy byto przeprowadzenie systematycz-
nego przegladu i metaanalizy badan klinicznych zrandomi-
zacja w celu okreslenia wptywu leczenia antyandrogenowe-
go na umieralnos$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych, umie-
ralnos¢ z powodu PCSM oraz na catkowitg liczbe zgonéw
u chorych na PCSM z niekorzystnymi czynnikami ryzyka, bez
cech rozsiewu choroby.
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Przeszukano bazy danych medycznych: MEDLINE, EMBASE
oraz Cochrane Central Register of Controlled Trials w celu od-
nalezienia kontrolowanych badan klinicznych zrandomiza-
cja opublikowanych w jezyku angielskim miedzy 1 stycznia
1966 r.a 11 kwietnia 2011 .

Wybér badan. Poszukiwano badan, w ktérych chorych
na PCSM bez przerzutéw odlegtych w ramieniu badanym
leczono antyandrogenami, a w ramieniu kontrolnym ich
nie podawano. Wymagane byty szczegétowe informacje
na temat zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
mediana czasu obserwacji wynoszaca ponad rok.
Pozyskiwanie danych. Danych przeszukiwato 2 nieza-
leznych badaczy. Sumaryczng czesto$¢ wystepowania,
wzgledne ryzyko (RR, relative risk) oraz przedziaty ufnosci
obliczano z zastosowaniem modeli uwzgledniajacych efekty
state i randomowe.

Wyniki. Liczby zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych
wsréd 4141 chorych otrzymujacych i nieotrzymujacych le-
czenia antyandrogenowego w 8 randomizowanych bada-
niach klinicznych nie réznity sie znamiennie (odpowiednio
255/2200 v. 252/1941 zgonéw; 11,0%; 95% Cl 8,3-14,5%
v. 11,2%; 95% Cl 8,3-15,0%; RR 0,93; 95% Cl 0,79-1,10;
p = 0,41). Zaréwno 3-letnie (11,5%; 95% Cl 8,1-16,0%
v. 11,5%; 95% Cl 7,5-17,3%; RR 0,91; 95% Cl 0,75-1,10;
p = 0,34), jak i trwajace 6 miesiecy lub krocej (10,5%; 95%
Cl 6,3-17,0% v. 10,3%; 95% Cl 8,2-13,0%; RR 1,00; 95% ClI
0,73-1,37; p=10,99) leczenie antyandrogenowe nie wigzato
sie ze zwiekszeniem liczby zgondéw sercowo-naczyniowych.
W3rdd 4805 chorych z 11 badan, w ktérych byty dostepne
dane dotyczace wszystkich zgonéw, leczenie antyandro-
genowe wptyneto na mniejszg liczbe zgonéw zwigzanych
z PCSM (443/2527 v. 552/2278 zdarzenia; 13,5%; 95% Cl
8,8-20,3% v. 22,1%; 95% Cl 15,1-31,1%; RR 0,69; 95% Cl
0,56-0,84; p < 0,001) oraz mniejsza catkowitg umieralnos¢
(1140/2527 v.1213/2278 zgondw; 37,7%; 95% Cl 27,3-49,4%
v. 44,4%; 95% Cl 32,5-57,0%; RR 0,86; 95% Cl 0,80-0,3;
p < 0,001).

Whioski. W zbiorczej analizie danych chorych na PCSM
z niekorzystnymi czynnikami ryzyka, leczonych w bada-
niach klinicznych z randomizacja, nie stwierdzono wzro-
stu umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych wsréd
chorych leczonych antyandrogenami. Leczenie to wigzato
sie ze zmniejszonym ryzykiem zgonu z powodu PCSM oraz
zmniejszeniem catkowitej umieralnosci.
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Everolimus plus octreotide long-acting
repeatable for the treatment of advanced
neuroendocrine tumours associated with
carcinoid syndrome (RADIANT-2): a randomised,
placebo-controlled, phase 3 study

Pavel ME, Hainsworth JD, Baudin E i wsp.

RADIANT-2 Study Group

Lancet 2011; 378:2005-2012

Ewerolimus, doustny inhibitor mTOR (mammalian target
of rapamycin), wykazuje aktywnos¢ przeciwnowotworowa
u chorych na zaawansowane neuroendokrynne nowotwory
trzustki. Przeprowadzono badanie oceniajace leczenie ewe-
rolimusem w pofgczeniu z oktreotydem LAR (long-acting
repeatable) u chorych na dobrze i srednio zréznicowane
neuroendokrynne nowotwory trzustki (rakowiaki).
Metody. Przeprowadzono kontrolowane badanie Il fazy
z zastosowaniem metody podwadjnie slepej préby, poréw-
nujace ewerolimus podawany doustnie w dawce 10 mg
dziennie z placebo; w obu ramionach stosowano oktre-
otyd LAR (30 mg domiesniowo co 28 dni). Do randomizacji
wykorzystano interaktywny system gtosowy. Do badania
wigczano chorych powyzej 18. roku zycia na dobrze i Srednio
zréznicowane zaawansowane neuroendokrynne nowotwo-
ry trzustki (nieresekcyjne miejscowo zaawansowane lub
rozsiane) z opisywang w badaniach obrazowych progresja
choroby w ciggu poprzedzajacych 12 miesiecy. Pierwotnym
punktem oceny byt czas do progresji nowotworu. Znamien-
nos¢, uwzgledniajaca 2 planowe analizy przeprowadzone
w trakcie badania, ustalono na p < 0,0246.

Wyniki. Do badania wtagczono 429 chorych, zktérych 357 za-
konczyto udziat w badaniu, a 1 chorego stracono z obser-
wacji. Mediana czasu do progresji wyniosta 16,4 miesigca
(95% Cl 13,7-21,2) wsrdd leczonych ewerolimusem w po-
faczeniu z oktreotydem LAR oraz 11,3 miesiagca (8,4-14,6)
u otrzymujgcym placebo z oktreotydem LAR (wspotczynnik
ryzyka 0,77, 95% Cl 0,59-1,00; jednostronny test log-rank
p=0,026). Dziatania niepozadane (ewerolimus w potaczeniu
z oktreotydem LAR v. placebo w potaczeniu z oktreotydem
LAR) byty gtéwnie 1.lub 2. stopnia; najczesciej wystepowaty:
zapalenie jamy ustnej (62% v. 14%), wysypka (37% v. 12%),
zmeczenie (31% v. 23%) oraz biegunka (27% v. 16%).
Whnioski. Ewerolimus w potaczeniu z oktreotydem LAR,
w poréwnaniu z placebo w potaczeniu z oktreotydem LAR,
wydtuza czas do progresji chorych na zaawansowane neu-
roendokrynne nowotwory trzustki zwigzane z zespotem
rakowiaka.



Incidence of adenocarcinoma among patients
with Barrett’s esophagus

Hvid-Jensen F, Pedersen L, Drewes AM i wsp.

N EnglJ Med 2011; 365: 1375-1383

Potrzebne sa dokfadne populacyjne dane dotyczace cze-
stosci wystepowania gruczolakoraka przetyku oraz dysplazji
duzego stopnia w grupie chorych zrozpoznaniem przetyku
Barretta.

Metody. W latach 1992-2009 przeprowadzono w Danii,
na podstawie danych z Danish Pathology Registry i Danish
Cancer Registry, badanie kohortowe w populacji chorych
z przetykiem Barretta. Okreslono czesto$¢ wystepowania
(liczbe przypadkéw przypadajacych na 1000 osobolat)
gruczolakoraka przetyku oraz dysplazji wysokiego stop-
nia. W celu oceny wzglednego ryzyka wystandaryzowano
wskazniki czestosci wystepowania na podstawie wskaz-
nikow wystepowania nowotworéw w ogélnej populacji
dunskiej w okresie trwania badania.

Wyniki. Do badania wtaczono 11 028 chorych z rozpo-
znaniem przetyku Barretta. Sredni czas obserwacji wynidst
5,2 roku. W pierwszym roku w przeprowadzone;j serii wskaz-
nikowych endoskopii rozpoznano 131 nowych przypadkéw
gruczolakoraka. W kolejnych latach wykryto 66 nowych ra-
kéw gruczotowych. Oszacowany na tej podstawie wskaznik
czestosci wystepowania gruczolakoraka przetyku wynidst
1,2 przypadka/1000 osobolat (95% Cl 0,9-1,5). W poréw-
naniu z ryzykiem w ogdlnej populacji wzgledne ryzyko
zachorowania na gruczolakoraka w grupie chorych z prze-
tykiem Barretta wyniosto 11,3 (95% Cl 8,8-14,4). Roczne
ryzyko gruczolakoraka przetyku wyniosto 0,12% (95% Cl
0,09-0,15). Wykrycie we wskaznikowej endoskopii dysplazji
matego stopnia wigzato sie ze wskaznikiem czestosci wyste-
powania gruczolakoraka przetyku réwnym 5,1 przypadka
na 1000 osobolat. Czesto$¢ wystepowania gruczolakoraka
przetyku w grupie chorych bez potwierdzonej dysplazji wy-
niosta 1,0 na 1000 osobolat. Ryzyko oszacowane dla chorych
z dysplazja wysokiego stopnia byto nieco wyzsze.
Whioski. Przetyk Barretta jest silnym czynnikiem ryzyka
zachorowania na gruczolakoraka przetyku, ale catkowite
roczne ryzyko na poziomie 0,12% jest znacznie nizsze niz
zatozone, szacowane na 0,5%, stanowigce podstawe aktu-
alnych wytycznych nadzoru diagnostycznego. Dane z ni-
niejszego badania kwestionujg zasadnos¢ przeprowadzania
kontrolnych badan w populacji chorych z rozpoznanym
przetykiem Barretta bez towarzyszacej dysplazji.

Gemcitabine alone versus gemcitabine plus
radiotherapy in patients with locally advanced
pancreatic cancer: an Eastern Cooperative
Oncology Group trial

Loehrer PJ Sr, Feng Y, Cardenes H i wsp.

JClin Oncol 2011; 29: 4105-4112

Celem badania byto okreslenie roli radioterapii zastoso-
wanej w skojarzeniu z gemcytabing (GEM) w poréwnaniu
zleczeniem wytacznie gemcytabing chorych na miejscowo
zaawansowanego nieresekcyjnego raka trzustki.

Metody. Chorych na miejscowo zaawansowanego nieresek-
cyjnego raka trzustki przydzielono losowo do grupy leczonej
wylacznie gemcytabing (w dawce 1000 mg/m?/tydzien,
tygodnie 1.-6., 1 tydzien przerwy, nastepnie 3 tygodnie,
1 tydzien przerwy) lub grupy otrzymujacej gemcytabine
(600 mg/m?/tydzien, tydzien 1.-5., nastepnie po 4 tygo-
dniach 1000 mg/m?/tydzien, 3 tygodnie, 1 tydzien przerwy)
skojarzong z radioterapia (rozpoczeta w 1. dniu cyklu, dawka
frakcyjna 1,8 Gy/fr do dawki catkowitej 50,4 Gy). Przeprowa-
dzono badanie jakosci zycia przy uzyciu kwestionariusza
Functional Assessment of Cancer Therapy-Hepatobiliary.
Wyniki. Do badania wtaczono 74 chorych i przydzielono
ich losowo do grupy leczonej gemcytabing (ramie A; n =37)
lub gemcytabing w skojarzeniu z radioterapia (ramie B;
n = 34). U chorych leczonych w ramieniu B czesciej wy-
stepowaly dziatania niepozadane w stopniu 4. i 5. (41%
w poréwnaniu z 9%), ale wspdlnie rozpatrywane dziatania
niepozadane stopnia 3.i 4. wystepowaly z podobng czesto-
$cig (77% w A w poréwnaniu z 79% w B). Nie obserwowano
znamiennych réznic jakosci zycia ocenianej w tygodniu 6.,
15.-16. oraz 36. Pierwotnym wskaznikiem korcowej oce-
ny byt czas przezycia, ktéry wynidst odpowiednio 9,2 mie-
sigca (95% Cl, 7,9-11,4 miesigca) i 11,1 miesigca (95% Cl,
7,6-15,5 miesigca) dla ramienia A i B (jednostronna wartos¢
p = 0,017 w stratyfikowanym tescie log-rank).

Whioski. W grupie chorych na miejscowo zaawansowane-
go nieresekcyjnego raka trzustki dodanie radioterapii do
chemioterapii z zastosowaniem gemcytabiny wydtuza czas
catkowitego przezycia, przy akceptowalnej toksycznosci.

Safety of early discharge for low-risk patients
with febrile neutropenia: a multicenter
randomized controlled trial

Talcott JA, Yeap BY, Clark JA i wsp.

JClin Oncol 2011; 29: 3977-3983

Goraczka neutropeniczna jest czestym powiktaniem che-
mioterapii. Leczenie ambulatoryjne moze obnizy¢ koszty
i poprawi¢ komfort zycia chorego, ale stwarza ryzyko roz-
woju nierozpoznanych powikfan.
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Metody. Przy uzyciu zwalidowanego algorytmu chorych
w stabilnym stanie hospitalizowanych z powodu goraczki
neutropenicznej (neutrocyty < 500/pl) wikfajacej chemiote-
rapie przydzielono losowo do antybiotykoterapii w warun-
kach szpitalnych lub wczesnego wypisania ze szpitala oraz
kontynuacji takiej samej antybiotykoterapii w warunkach
ambulatoryjnych. Pierwotnym wskaznikiem koricowej oce-
ny byto wystapienie powaznych powikfarh zdrowotnych,
okreslonych jako niestabilno$¢ stanu ogélnego wymagajaca
pilnej interwencji lekarskiej.

Wyniki. Do momentu zakoriczenia badania z powodu ma-
tego naboru wtaczono do niego 117 chorych, u ktérych wy-
stapito 121 epizoddw goraczki neutropenicznej. Wytaczono
5 przypadkéw niespetniajacych kryteriéw oraz 3 z powodu
niepetnej dokumentacji dotyczacej wynikéw badan. Grupy
byly zblizone pod wzgledem charakterystyki klinicznej, ale
zréznicowane socjodemograficznie z powodu zastosowania
metody randomizacji blokowej. Mediana liczby neutrocy-
tow wyniosta 100/pl. Hematopoetyczne czynniki wzrostu
stosowano w 38% epizodéw goraczki neutropenicznej.
Sredni czas trwania neutropenii wyniést 4 dni (1-15 dni).
Pieciu leczonych ambulatoryjnie chorych wymagato po-
nownej hospitalizacji. Wystapito 5 epizodéw powaznych
powikian (8%) w ramieniu z hospitalizacja i 4 (9%) w ramie-
niu z leczeniem ambulatoryjnym (95% Cl dla réznicy, -10%
do 13%; p = 0,56). W zadnym z ramion nie zanotowano
zgonu. Podawana przez chorych jako$¢ zycia byta podobna
w obu ramionach.

Whioski. Nie znaleziono dowodéw na wystepowanie nie-
pozadanych nastepstw zdrowotnych w opiece ambula-
toryjnej, mimo zaprojektowania protokotu zaktadajacego
wykrycie dowodéw pogorszenia stanu ogoélnego chorych.
Powyzsze dane uzasadniajg objecie wybranych chorych
z goraczka neutropeniczna z grupy niskiego ryzyka opieka
ambulatoryjng z wtasciwym nadzorem diagnostycznym,
majacym ujawnic¢ ewentualne nieoczekiwane pogorszenie
ich stanu ogdlnego.

Phase Il/lll Study of R-CHOP-21 Versus
R-CHOP-14 for Untreated Indolent B-Cell
Non-Hodgkin’s Lymphoma: JCOG 0203 Trial
Watanabe T, Tobinai K, Shibata T i wsp.

JClin Oncol 2011; 29: 3990-3998

Skojarzenie rytuksymabu z cyklofosfamidem, doksorubicy-
na, winkrystyna oraz prednizonem (R-CHOP) stanowi jeden
z najbardziej skutecznych schematéw leczenia chtoniaka
B-komoérkowego o niskim stopniu ztosliwosci. Czynnik
pobudzajacy tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF, gra-
nulocyte colony-stimulating factor), ktory nasila zalezng od
przeciwciat cytotoksycznosé rytuksymabu, stosuje sie w celu
skrécenia odstepow miedzy kolejnymi cyklami CHOP. Pier-
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wotnym wskaznikiem koricowej oceny zaprojektowanego
badania Il fazy byto wydtuzenie czasu do progres;ji (PFS,
progression-free survival) w grupie chorych leczonych sche-
matem R-CHOP.

Metody. Nieleczonych uprzednio chorych na chtoniaka
B-komdrkowego o niskim stopniu ztosliwosci w llI-IV stop-
niu zaawansowania klinicznego przydzielano losowo do
6 cykli R-CHOP podawanych co 3 tygodnie (R-CHOP-21)
lub co 2 tygodnie (R-CHOP-14) z zastosowaniem G-CSF.
Podtrzymujace leczenie rytuksymabem nie byto dozwolone.
Wyniki. Do badania wtaczono 300 chorych. Po medianie
czasu obserwacji wynoszacej 5,2 roku nie zaobserwowano
znamiennej réznicy w PFS pomiedzy ramionami badania
dla 299 spetniajacych kryteria wiaczenia chorych; mediana
PFS wyniosta 3,7 roku (R-CHOP-21) w poréwnaniu z 4,7 roku
(R-CHOP-14), a udziaty 3-letnich i 6-letnich PFS odpowiednio
57% w poréwnaniu z 58% oraz 41% w poréwnaniu z 43%
(wspotczynnik ryzyka 0,92; 95% Cl 0,68-1,25; jednostronna
wartos¢ p = 0,30). Mediany czasu catkowitego przezycia
(OS, overall survival) nie osiaggnieto w zadnym z ramion, nie
zaobserwowano tez znamiennej réznicy [6-letnie OS: 87%
(R-CHOP-21) w poréwnaniu z 88% (R-CHOP-14); wspotczyn-
nik ryzyka 1,15; 95% Cl 0,57-2,30; jednostronna warto$¢
p =0,65]. Neutropenia w 4. stopniu i zakazenia w 3. stopniu
nasilenia wystepowaly czesciej w grupie R-CHOP-21, ale
zrealizowanie schematu leczniczego byto mozliwe w obu
ramionach.

Whioski. Strategia dose-dense zastosowana w schemacie
R-CHOP nie wydtuzyta PFS w grupie chorych na dotychczas
nieleczonego chtoniaka B-komérkowego o niskim stopniu
ztodliwosci. Whasciwym kierunkiem wydaje sie dalsze po-
szukiwanie optymalnych schematéw leczenia pierwsze;j linii
oraz badania dotyczace leczenia podtrzymujacego.

Lymphocyte-depleted classical Hodgkin’s
lymphoma: a comprehensive analysis from
the German Hodgkin study group

Klimm B, Franklin J, Stein H i wsp.

JClin Oncol 2011; 29: 3768-3774

Poréwnano kliniczng charakterystyke i wyniki leczenia
chorych na klasycznego chioniaka Hodgkina ubogiego
w limfocyty (LDCHL, lymphocyte-depleted classical Hodgkin
lymphoma) z innymi histologicznymi podtypami.
Metody. Sposréd 12 155 chorych na potwierdzonego histo-
patologicznie chtoniaka Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma)
leczonych w ramach badan HD4-HD15 German Hodgkin
Study Group 10 019 chorych poddano centralnej ocenie
patologicznej. Podtyp LDCHL znaleziono i potwierdzono
u 84 chorych (< 1%). Mediana czasu obserwacji wyniosta
67 miesiecy.



Wyniki. U chorych na LDCHL, w poréwnaniu z pozostatymi
podtypami, czesciej rozpoznawano chorobe w zaawanso-
wanym stadium (74% w poréwnaniu z 42%,p < 0,001) oraz
ztowarzyszacymi ogdélnymi objawami B (76% w poréwnaniu
z41%; p < 0,001). Inne czynniki ryzyka réwniez wystepo-
waty czesciej u chorych na LDCHL. Catkowita remisje lub
niepotwierdzong catkowita remisje uzyskano u 82% oséb
z LDCHL w poréwnaniu z 93% chorych na inne podtypy HL
(p <0,001), ponadto u chorych na LDCHL obserwowano cze-
sciej progresje choroby. Piecioletnie przezycie do progresji
(PFS) oraz catkowite przezycie (OS) byty znamiennie krétsze
w grupie chorych na LDCHL w poréwnaniu z chorymi na
inne podtypy HL (PFS 71% w poréwnaniu z 85%; p < 0,001;
0OS 83% w poréwnaniu z 92%, p = 0,0018). W podgrupie
39 chorych na LDCHL poddanych leczeniu schematem dose-
-dense lub zintensyfikowanym z zastosowaniem bleomycy-
ny, etopozydu, doksorubicyny, cyklofosfamidu, winkrystyny,
prokarbazyny i prednizonu uzyskano podobne wynikilecze-
nia jak u chorych nainne podtypy HL (n = 3,564; p =0,61).
Whioski. Podtyp LD w poréwnaniu z innymi podtypami
chfoniaka Hodgkina charakteryzuje sie obecnoscia wigkszej
liczby klinicznych czynnikéw ryzyka oraz znamiennie gor-
szym rokowaniem. Chorzy na LDCHL powinni by¢ leczeni
z zastosowaniem nowoczesnych zintensyfikowanych sche-
matéw leczniczych.

Oxaliplatin as adjuvant therapy for colon cancer:
updated results of NSABP C-07 trial, including
survival and subset analyses

Yothers G, O'Connell MJ, Allegra CJ i wsp.

JClin Oncol 2011; 29: 3768-3774

W badaniu The National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project (NSABP) C-07 wykazano, ze dodanie oksaliplatyny do
fluorouracylu i leukoworyny (FULV) wydtuzyto czas wolny
od choroby (DFS, disease-free survival) w grupie chorych
na raka okreznicy w Il lub IIl stopniu klinicznego zaawan-
sowania. Po raz pierwszy opublikowano dane z badania
NSABP C-07 dotyczace czasu catkowitego przezycia (OS).
Uaktualniono dane dotyczace DFS oraz przeanalizowano
oba punkty korcowe w podgrupach chorych.

Metody. W innych badaniach udowodniono, ze zastoso-
wanie oksaliplatyny w grupie chorych w wieku > 70 lat,
a takze w Il stopniu klinicznego zaawansowania nowotworu
nie przyniosto korzysci. Przeanalizowano dziatania niepo-
zadane jako odpowiadajace odmiennym wynikom w tych
podgrupach chorych.

Wyniki. 2409 spetniajacych kryteria chorych przydzielo-
no losowo do chemioterapii wedtug schematu FULV [FU
500 mg/m? podawany w dozylnym krétkotrwatym wle-
wie (i.v.) raz w tygodniu przez 6 tygodni; leukoworyna
500 mg/m? i.v. raz w tygodniu przez 6 tygodni w kazdym
z 3 8-tygodniowych cykli] lub schematu FLOX (FULV w po-
taczeniu z oksaliplatyna 85 mg/m?i.v. w dniu 1., 15.i 29. kaz-
dego cyklu). W ciagu 8 lat obserwacji OS byt w obu gru-
pach zblizony (wspétczynnik ryzyka 0,88; 95% Cl 0,75-1,02;
p = 0,08). W grupie chorych leczonych schematem FLOX
obserwowano wydtuzenie DFS (wspétczynnik ryzyka 0,82;
95% Cl 0,72-0,93; p = 0,002). Wptyw oksaliplatyny na OS
nie zalezat od stopnia klinicznego zaawansowania choroby
(p=0,38dla0S, p=0,37 dla DFS), ale roznit sie w zaleznosci
od wieku chorego (chorzy < 70. rz. w poréwnaniu z chory-
mi > 70. rz.,, p = 0,039). Podobng tendencje obserwowano
w odniesieniu do DFS (p = 0,073). Zastosowanie oksalipla-
tyny znamiennie wydtuzyto OS u chorych ponizej 70. rz.
(wspdtczynnik ryzyka 0,80; 95% Cl 0,68-0,95; p = 0,013),
nie obserwowano jednak tej korzysci w populacji starszych
chorych.

Whioski. W niniejszym badaniu dodanie oksaliplatyny do
FULV nie wydtuzyto OS chorych na raka okreznicy, ale po-
twierdzono wydtuzenie DFS po zastosowaniu tego schema-
tu. Ponadto w przeprowadzonej analizie podgrup wykazano
wydtuzenie OS po zastosowaniu oksaliplatyny w grupie
chorych ponizej 70. rz.
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