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Adjuvant capecitabine and oxaliplatin for gastric
cancer after D2 gastrectomy (CLASSIC): a phase 3
open-label, randomised controlled trial

Bang YJ, Kim YW, Yang HK i wsp.

CLASSIC trial investigators

Lancet 2012;379:315-321

Gastrektomia D2 jest metoda leczenia chorych na opera-
cyjnego raka zotadka rekomendowang w amerykanskich
i europejskich zaleceniach oraz preferowang we wschodniej
Azji. Zastosowanie uzupetniajacej chemioterapii po zabiegu
operacyjnym poprawia wyniki leczenia, ale korzys¢ po resek-
¢ji D2 nie byta oceniania w duzych badaniach klinicznych.
U chorych na raka zotadka w stopniu zaawansowania lI-llI
B po gastrektomii D2 oceniono wptyw chemioterapii uzu-
petniajacej, przy uzyciu kapecytabiny w pofaczeniu z oksa-
liplatyna na czas do wystapienia progresiji.

Metody. Otwarte badanie z randomizacjg (CLASSIC — ca-
pecitabine and oxaliplatin adjuvant study in stomach cancer)
przeprowadzono w 37 osrodkach w Korei Potudniowej, Chi-
nach oraz na Tajwanie. Chorych na raka zotadka w stopniu
zaawansowania lI-1lIB po gastrektomii D2 przydzielano
losowo do uzupetniajacej chemioterapii kapecytabing
(w dawce 1000 mg/m? doustnie 2 razy dziennie w dniach od
1. do 14. kazdego cyklu) w osmiu 3-tygodniowych cyklach
w potaczeniu z oksaliplatyna (130 mg/m? dozylnie w 1. dniu
kazdego cyklu) przez 6 miesiecy lub do wylacznego leczenia
chirurgicznego. Stosowano centralng randomizacje blokowa
oraz stratyfikacje z uwzglednieniem osrodka oraz stopnia
zaawansowania. Stosowane leczenie nie byto maskowane
dla chorych ani dla badaczy. Gtéwnym punktem koncowe;j
oceny byt udziat 3-letnich przezy¢ wolnych od nowotworu,
analizowanych zgodnie z intencja leczenia. Przedstawio-
no analize danych przeprowadzona w trakcie badania, po
ktérej badanie przerwano zgodnie z zaleceniem komisji
monitorujacej. Badanie zarejestrowano w ClinicalTrials.
gov (NCT00411229).

Wyniki.Randomizacji poddano 1035 chorych (520 przydzie-
lono do chemioterapii oraz zabiegu operacyjnego, 515 wy-
facznie do zabiegu operacyjnego). Mediana czasu obserwa-
cji wyniosta 34,2 miesiace (25,4-41,7) w grupie otrzymujacej
uzupetniajaca chemioterapie oraz 34,3 miesiace (25,6-41,9)
w grupie poddanej wytacznie zabiegowi operacyjnemu.
Udziat 3-letnich przezy¢ wolnych od nowotworu wynidst
74% (95% Cl 69-79) w grupie otrzymujgcej chemioterapie
oraz 59% (53-64) wsréd poddanych wytacznie zabiegowi
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operacyjnemu (wspotczynnik ryzyka 0,56, 95% C1 0,44-0,72;
p < 0,0001). Niepozadane objawy 3. lub 4. stopnia wystapity
u 279 sposréd 496 (56%) chorych poddanych chemioterapii,
w poréwnaniu do 30 sposréd 478 (6%) chorych wséréd pod-
danych wytacznie zabiegowi operacyjnemu. Najczestszymi
objawami niepozagdanymi w grupie poddanej chemioterapii
byly nudnosci (n = 326), neutropenia (n = 300) oraz zmniej-
szony apetyt (n = 294).

Whioski. U chorych na operacyjnego raka zotadka podda-
nych doszczetnej gastrektomii D2, powinna by¢ rozwazo-
na uzupetniajaca chemioterapia z udziatem kapecytabiny
i oksaliplatyny.

Comparative effectiveness of axitinib versus
sorafenib in advanced renal cell carcinoma
(AXIS): a randomised phase 3 trial

Rini BI, Escudier B, Tomczak P i wsp.

Lancet 2011;378:1931-1939

Leczenie zaawansowanego raka nerki ulegto przetomowi
po wprowadzeniu celowanych lekéw blokujacych angio-
geneze. Dotychczas nie przeprowadzono badarn klinicznych
zrandomizacja bezposrednio poréwnujacych skutecznos¢
lekéw celowanych. W niniejszym badaniu lll fazy poréwnano
skutecznos¢ aksytynibu, silnego i selektywnego inhibitora
(drugiej generacji) receptoréw dla naczyniowego $réd-
btonkowego czynnika wzrostu (VEGFRs) oraz sorafenibu,
znanego inhibitora receptora VEGF, w leczeniu drugiej linii
chorych na rozsianego raka nerki.

Metody. Do badania wtgczono chorych na raka nerki,
w wieku > 18 lat ze 175 osrodkéw (szpitali oraz przychodni)
z 22 krajéw, z progresja po pierwszej linii leczenia zawieraja-
cej sunitynib, bewacyzumab zinterferonem alfa, temsyroli-
mus lub cytokiny. Chorych stratyfikowano w zaleznosci od
stanu ogélnego wg Eastern Cooperative Oncology Group oraz
rodzaju wczesniejszego leczenia, a nastepnie przydzielano
losowo (1:1) do leczenia aksytynibem (5 mg 2 razy dziennie)
lub sorafenibem (400 mg 2 razy dziennie). Dawke aksytynibu
zwiekszano do 7 mg, a nastepnie do 10 mg 2 razy dziennie
u chorych bez nadciénienia tetniczego ani niepozadanych
objawéw w stopniu > 2. Stosowane leczenie nie byto ma-
skowane. Gtéwnym wskaznikiem koricowej oceny byt czas
do progres;ji (PFS), wyliczony przez niezaleznych radiologéw
oraz analizowany zgodnie z intencja leczenia. Badanie zare-
jestrowano w ClinicalTrials.gov pod numerem NCT00678392.



Wyniki. Do badania wiaczono 723 chorych, ktérych przy-
dzielono losowo do leczenia aksytynibem (n = 361) lub
sorafenibem (n = 362). Mediana PFS wyniosta 6,7 miesiecy
wsréd leczonych aksytynibem w poréwnaniu do 4,7 mie-
siecy wsrdd leczonych sorafenibem (wspofczynnik ryzyka
0,665;95% Cl 0,544-0,812; p < 0,0001). Leczenie zakonczo-
no z powodu objawéw niepozadanych u 14 (4%) sposréd
359 chorych leczonych aksytynibem oraz u 29 (8%) sposréd
355 leczonych sorafenibem. Najczestszymi objawami nie-
pozadanymi wsrdd leczonych aksytynibem byty: biegunka,
nadcisnienie tetnicze oraz zmeczenie, a wsrdd leczonych
sorafenibem: biegunka, zespét reka-stopa oraz tysienie.
Whioski. Zastosowanie aksytynibu wigzato sie z dtuzszym
PFS w poréwnaniu do leczenia sorafenibem. Aksytynib sta-
nowi opcje leczenia drugiej linii chorych na zaawansowa-
nego raka nerki.

Combined androgen deprivation therapy and
radiation therapy for locally advanced prostate
cancer: a randomised, phase 3 trial

Warde P, Mason M, Ding K i wsp.

NCIC CTG PR.3/MRC UK PRO7 investigators

Lancet 2011;378:2104-2111

Nie jest jasne, czy dofgczenie radioterapii (RT) do hormono-
terapii blokujacej androgeny (ADT) wydtuza czas catkowi-
tego przezycia chorych na zaawansowanego raka gruczotu
krokowego. Naszym celem byto poréwnanie tych dwéch
metod leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego
raka gruczotu krokowego.

Metody. Chorych na miejscowo zaawansowanego (T3 lub
T4) raka gruczotu krokowego (n = 1057) lub ograniczonego
do gruczotu krokowego (T2) ze stezeniem PSA = 40 ng/ml
(n=119) lub ze stezeniem PSA = 20 ng/ml oraz w stopniu
Gleasona = 8 (n = 25) przydzielono losowo (stosowano
stratyfikacje i dynamiczna minimizacje, leczenie nie byto
maskowane) do ciaggtego leczenia ADT w potaczeniu z RT
(65-69 Gy w obszarze gruczotu krokowego i pecherzykéw
nasiennych oraz 45 Gy w obszarze weztéw chtonnych mied-
nicy). Gtéwnym wskaznikiem koricowej oceny byt czas cat-
kowitego przezycia. Przedstawiono wyniki planowej analizy
przeprowadzonej w trakcie badania po wystapieniu dwéch
trzecich z planowanej liczby zdarzen. Analize skutecznosci
przeprowadzono zgodnie zintencja leczenia. Badanie zare-
jestrowano w controlledtrials.com jako ISRCTN24991896 oraz
w Clinicaltrials.gov jako NCT00002633.

Wyniki. Od 1995 do 2005 roku do leczenia przydzielono
losowo 1205 chorych (602 do wytacznej ADT oraz 603 do
ADT i RT); mediana czasu obserwacji wyniosta 6,0 lat (IQR
4,4-8,0). W czasie analizy zmarto 320 chorych, 175 w gru-
pie ADT oraz 145 w grupie ADT i RT. Dotaczenie RT do ADT
zwiekszyto udziat 7-letnich przezy¢ (74%, 95% Cl 70-78 vs

66%, 60-70; wspotczynnik ryzyka [HR] 0,77, 95% Cl 0,61-
-0,98, p =0,033). Wykazano niewielki wptyw dotaczenia RT
na po6zna toksycznos¢ ze strony przewodu pokarmowego
(krwawienie z odbytnicy w stopniu > 3., 3 chorych (0,5%)
w grupie ADT, 2 (0,3%) w grupie ADT i RT; biegunka sto-
pien >3.,4(0,7%) vs 8 (1,3%) chorych; objawy niepozadane
ze strony ukfadu moczowego stopien > 3, 14 chorych (2,3%)
w obu grupach).

Wyniki. Ze wszystkimi chorymi na miejscowo zaawansowa-
nego raka gruczotu krokowego powinny by¢ przedyskuto-
wane korzysci ze skojarzonego leczenia RT i ADT.

Long-term effect of aspirin on cancer risk

in carriers of hereditary colorectal cancer:

an analysis from the CAPP2 randomised
controlled trial

Burn J, Gerdes AM, Macrae F i wsp. CAPP2 Investigators.
Lancet 2011; 378:2081-2087

W badaniach obserwacyjnych wykazano zmniejszona
zachorowalno$¢ na raka jelita grubego u oséb regularnie
zazywajacych aspiryne. W kontrolowanych badaniach kli-
nicznych z randomizacjg wykazano zmniejszone ryzyko
powstawania polipow, ale wystepowanie raka jelita grubego
nie byto w nich gtéwnym wskaznikiem koricowej oceny.
W badaniu CAPP2 oceniano przeciwnowotworowg sku-
tecznos¢ aspiryny oraz opornej skrobi u chorych zzespotem
Lyncha, najczestszej postaci dziedzicznego raka jelita grube-
go. Przedstawiono odlegte wyniki obserwacji uczestnikéw
przydzielonych losowo do leczenia aspiryna lub placebo.
Metody. W badaniu CAPP2 nosicieli zespotu Lyncha przy-
dzielano losowo (two-by-two factorial design) do przyjmo-
wania 600 mg aspiryny lub placebo-aspiryny albo 30 g
opornej skrobi, lub placebo-skrobi przez 4 lata. Stosowa-
no randomizacje blokowa; badanie byto podwdjnie slepe.
Pierwotnym wskaznikiem korcowej oceny byt rozwdj raka
jelita grubego. Analize przeprowadzone zgodnie z intencja
leczenia orazzgodnie z protokotem. Badanie zarejestrowano
jako ISRCTN59521990.

Wyniki. 861 uczestnikdw przydzielono losowo do otrzymy-
wania aspiryny lub placebo. Po Srednim czasie obserwacji
55,7 miesiecy u 48 uczestnikdw rozpoznano 53 pierwotne
raki jelita grubego (18 sposréd 427 przydzielonych losowo
do leczenia aspiryna, 30 sposréd 434 — do placebo-aspiry-
ny). Wspotczynnik ryzyka (HR) w analizie zgodnej z intencjg
leczenia do rozwoju pierwszego raka jelita grubego wyniost
0,63 (95% C10,35-1,13, p=0,12). Wspotczynnik ryzyka zda-
rzen (IRR — incidence rate ratio; wg modelu regresji Pois-
son, uwzgledniajgcego wiele pierwotnych zdarzen) wynidst
0,56 (95% Cl 0,32-0,99, p = 0,05). HR wsrdéd uczestnikoéw,
ktorzy zakonczyli 2-letnie leczenie (258 aspiryna, 250 aspi-
ryna-placebo) w analizie zgodnej z protokotem wyniost
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0,41(0,19-0,86,p =0,02),alRR— 0,37 (0,18-0,78, p = 0,008).
Nie byto danych dotyczacych dziatari niepozadanych po
zakonczeniu leczenia; w trakcie leczenia dziatania niepo-
zadane nie réznily sie pomiedzy grupami otrzymujacymi
aspiryne i placebo.

Wyniki. U nosicieli mutacji zwigzanych z dziedzicznym ra-
kiem jelita grubego stosowanie 600 mg aspiryny dziennie
przez srednio 25 miesiecy znaczaco zmniejsza zachorowal-
nos¢ na raka jelita grubego po 55,7 miesigcach. Konieczne
s dalsze badania celem okreslenia najlepszej dawki oraz
czasu trwania leczenia.

Denosumab and bone-metastasis-free survival
in men with castration-resistant prostate cancer:
results of a phase 3, randomised,
placebo-controlled trial

Smith MR, Saad F, Coleman Ri wsp.

Lancet 2012; 379: 39-46

Przerzuty do kosci sa gtéwna przyczyna dolegliwosci i umie-
ralnosci u chorych na raka gruczotu krokowego. Przedkli-
niczne badania sugeruja, ze zahamowanie osteoklastow
moze zapobiega¢ powstawaniu przerzutéw do kosci. Oce-
niono skutecznos¢ denozumabu, catkowicie ludzkiego
przeciwciata monoklonalnego anty-RANKL w zapobieganiu
przerzutéw do kosci lub zgonu u chorych na nierozsianego,
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego.
Metody. Do podwdjnie $lepego badania Il fazy z placebo
w grupie kontrolnej wtaczono 319 chorych (z 30 krajow)
na nierozsianego opornego na kastracje raka gruczo-
tu krokowego z wysokim ryzykiem przerzutéw do kosci
(PSA = 8,0 pg/l lub czas podwojenia PSA < 10,0 miesiecy
lub obie te cechy). Chorych przydzielano losowo (1:1) po-
przez IVRS (interactive voice response system) do leczenia
denozumabem w dawce 120 mg lub placebo podawanymi
podskdrnie co 4 tygodnie. Przydziat do leczenia poprzedzata
stratyfikacja w zaleznosci od stezenia PSA oraz stosowania
chemioterapii (wczesniej lub obecnie). Chorzy, badacze oraz
caly personel zaangazowany w badanie nie znali przydzielo-
nego leczenia. Gtéwnym wskaznikiem koricowej oceny byt
czas przezycia bez przerzutéw do kosci, okreslany jako czas
do wystapienia pierwszego przerzutu do kosci (objawowego
lub bezobjawowego) lub do zgonu z jakiejkolwiek przyczy-
ny. Ocena skutecznosci zostata przeprowadzona zgodnie
z intencjg leczenia. Faza leczenia zostata zakoriczona. Ba-
danie zarejestrowano w ClinicalTrials.gov pod numerem
NCT00286091.

Wyniki. Sposréd 1432 chorych 716 otrzymato denozumab
i716 placebo. Denozumab znamiennie wydtuzat mediane
czasu przezycia bez przerzutéw do kosci o 4,2 miesiecy
w poréwnaniu do placebo (mediana 29,5 [95% Cl 25,4-33,3]
vs 25,2 [22,2-29,5] miesiecy; wspotczynnik ryzyka [HR] 0,85,
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95% Cl 0,73-0,98, p = 0,028). Denozumab opozniat czas
wystapienia pierwszego przerzutu do kosci (33,2 [95% Cl
29,5-38,0] vs 29,5 [22,4-33,1] miesiecy; HR 0,84, 95% CI
0,71-0,98, p = 0,032). Czas catkowitego przezycia nie réznit
sie znamiennie pomiedzy grupami (denozumab 43,9 mie-
sigce [95% C1 40,1 — nieokreslony] vs placebo, 44,8 miesigce
[40,1 — nieokreslony]; HR 1,01,95% Cl 0,85-1,20, p = 0,91).
Udziaty dziatan niepozadanych i powaznych dziatan niepo-
zadanych byly podobne w obu grupach, oprécz martwicy
zuchwy i hipokalcemii. Martwica zuchwy wystapita u 33 (5%)
chorych leczonych denozumabem, nie obserwowano tego
powiktania wsréd otrzymujacych placebo. Hipokalcemia
wystapita u 12 (2%) chorych leczonych denozumabem oraz
u 2 (< 1%) w grupie otrzymujacej placebo.

Whioski. W niniejszym duzym randomizowanym badaniu
wykazano, ze leczenie skierowane na mikrosrodowisko kosci
moze opdzni¢ wystepowanie przerzutéw do kosci u chorych
na raka gruczotu krokowego.

Everolimus in postmenopausal hormone-
-receptor-positive advanced breast cancer
Baselga J, Campone M, Piccart M i wsp.

N Engl J Med 2012; 366: 520-529

Opornos¢ na leczenie hormonalne w raku piersi wigze sie
z aktywacja przekazywania sygnatu komoérkowego mTOR
(mammalian target of rapamycin). We wczesnych badaniach
inhibitor mTOR, ewerolimus, dotaczony do hormonoterapii,
wykazat aktywnos¢ przeciwnowotworowa.

Metody. W badaniu klinicznym Ill fazy 724 chorych na za-
awansowanego raka piersi z obecnoscia receptoréw hor-
monalnych, z nawrotem lub progresja choroby, u ktérych
wczesdniej stosowano niesteroidowe inhibitory aromatazy
w leczeniu uzupetniajagcym lub w leczeniu zaawansowane;j
choroby (lub w obu wskazaniach), przydzielano losowo
(randomizacja 2:1) do leczenia egzemestanem w potaczeniu
zewerolimusem lub egzemestanem w potaczeniu z placebo.
Gtéwnym punktem koricowej oceny byt czas do progresji,
a dodatkowymi — czas catkowitego przezycia, udziat odpo-
wiedzi oraz bezpieczenstwo leczenia. Wczesniej zaplanowa-
na analiza w trakcie badania zostata przeprowadzona przez
niezalezng komisje monitorujaca po wystapieniu 359 zda-
rzen zwigzanych z czasem do progresji.

Wyniki. Obie grupy byly dobrze zbalansowane pod wzgle-
dem cech klinicznych. Mediana wieku wyniosta 62 lata, 56%
chorych miato przerzuty w narzadach miazszowych, a 84%
— nowotwdr wrazliwy na hormonoterapie. Poprzednie
leczenie zawierato letrozol lub anastrozol (100%), tamok-
syfen (48%), fulwestrant (16%) oraz chemioterapie (68%).
Najczestszymi objawami niepozadanymi 3. lub 4. stopnia
byto zapalenie bton $luzowych jamy ustnej (8% w grupie
otrzymujacej ewerolimus z egzemestanem w poréwnaniu



z 1% w grupa leczong egzemestanem z placebo), niedo-
krwistosc¢ (6% w poréwnaniu z < 1%), dusznosc¢ (4% vs 1%),
hiperglikemia (4% vs <1%), zmeczenie (4% vs 1%) oraz zapa-
lenie ptuc (3% vs 0%). W analizie przeprowadzonej w trakcie
badania mediana czasu do progresji, oceniana przez bada-
czy, wyniosta 6,9 miesiecy w grupie leczonej ewerolimusem
w potaczeniu z egzemestanem oraz 2,8 miesigca w grupie
leczonej egzemestanem z placebo (wspétczynnik ryzyka
progresji lub zgonu 0,43; 95% przedziat ufnosci [Cl], 0,35 do
0,54; p < 0,001), a oceniana centralnie — odpowiednio
10,614,1 miesiecy (wspdtczynnik ryzyka 0,36;95% Cl1 0,27 do
0,47; p < 0,001).

Whioski. U chorych na zaawansowanego raka piersi z obec-
noscia receptoréw steroidowych, ktérzy wczesniej byli le-
czeni niesteroidowymi inhibitorami aromatazy, potaczenie
Ewerolimusu z tymze inhibitorem aromatazy wydtuzato
czas do progres;ji.

BOLERO-2 ClinicalTrials.gov number, NCT00863655.

TFAP2E-DKK4 and chemoresistance
in colorectal cancer

Ebert MP, Tanzer M, Balluff B i wsp.

N Engl J Med 2012; 366: 44-53

Chemioterapia wydtuza czas przezycia chorych na zaawan-
sowanego raka jelita grubego, ale nie okreslono dotychczas
czynnikéw predykcyjnych odpowiedzi na leczenie syste-
mowe. Zaburzenia genetyczne i epigenetyczne w genach
kodujacych czynnik transkrypcyjny AP-2 epsilon (TFAP2E)
sg czeste w nowotworach u ludzi. Gen kodujacy dickkopf
homolog 4 protein (DKK4) jest potencjalnym celem bloko-
wania sygnatu komérkowego przekazywanego poprzez
TFAP2E i moze sie wigza¢ z opornoscia na chemioterapie.
Celem badania byta ocena roli TFAP2E i DKK4 jako czynnikéw
predykcyjnych odpowiedzi na chemioterapie.

Metody. Oceniono ekspresje, metylacje oraz dziatanie
TFAP2E w liniach komdrkowych raka jelita grubego oraz
u chorych naraka jelita grubego. Badaniu poddano wstepna
kohorte 74 chorych, a nastepnie 4 kohorty chorych (tacznie
220 chorych) otrzymujacych chemioterapie lub radioche-
mioterapie.

Wyniki. Hipermetylacje TFAP2E stwierdzono u 38 sposrod
74 chorych (51%) we wstepnej kohorcie. Hipermetylacja
wigzata sie z obnizong ekspresja TFAP2E w wycinkach z guza
pierwotnego lub z przerzutéw chorych na raka jelita gru-
bego oraz w liniach komdérkowych. Linie komérkowe raka
jelita grubego z nadekspresja DKK4 wykazywaty opornos¢
na fluorouracyl, ale nie na irynotekan lub oksaliplatyne.
W 4 innych kohortach chorych hipermetylacja TFAP2E zna-
miennie wigzata sie z brakiem odpowiedzi na chemiotera-
pie (p < 0,001). Z kolei prawdopodobienstwo odpowiedzi
wsréd chorych z hipometylacjg byto prawie 6 razy wieksze

niz w catej populacji (catkowity szacowany wspétczynnik
ryzyka 5,74; 95% przedziat ufnosci 3,36 do 9,79). Zaburzenia
epigenetyczne TFAP2E byly niezalezne od mutacji w genach
regulatorowych, niestabilnosci mikrosatelitarnej oraz od
innych genéw wptywajacych na metabolizm fluorouracylu.
Whioski. Hipermetylacja TFAP2E wigzata sie z brakiem od-
powiedzi na chemioterapie u chorych naraka jelita grubego.
Badania czynnosciowe potwierdzajg, ze DKK4 wptywa na
TFAP2E-zalezng opornos¢ na chemioterapie. U chorych na
raka grubego z hipermetylacja TFAP2E, leczenie celowane
wptywajace na DKK4 moze stworzy¢ mozliwos¢ ominiecia
opornosci zwigzanej z TFAP2E.

Bevacizumab added to neoadjuvant
chemotherapy for breast cancer

Bear HD, Tang G, Rastogi P i wsp.

N Engl J Med 2012; 366: 310-320

Wykazano, ze dofgczenie bewacyzumabu oraz antymetabo-
litbw — kapecytabiny i gemcytabiny do taksanéw popra-
wia wyniki leczenia chorych na przerzutowego raka piersi.
Gtéwnym celem badania byta ocena wptywu dofaczenia
do indukcyjnej chemioterapii z udziatem docetakselu ka-
pecytabiny lub gemcytabiny, a nastepnie doksorubicyny
i cyklofosfamidu. W tym schemacie starano sie ocenic wzrost
patologicznych odpowiedzi w tkance gruczotu piersiowego,
niewykazujacego ekspresji receptora HER2 oraz sprawdzi¢,
czy dodanie bewacyzumabu do tych schematéw chemio-
terapii zwiekszytoby udziat catkowitych odpowiedzi pato-
logicznych.

Metody. 1206 chorych przydzielano losowo do 4 cykliinduk-
cyjnej chemioterapii z udziatem docetakselu (100 mg/m?,
dzien 1), docetakselu (75 mg/m?, dzien 1) z kapecytabing
(825 mg/m?, 2 razy/dobe w dniach 1-14 cyklu) lub doce-
takselu (75 mg/m?, dzien 1) w skojarzeniu z kapecytabing
(1000 mg/m?, dzien 11 8). Nastepnie w kazdej z grup stoso-
wano 4 cykle doksorubicyny z cyklofosfamidem. Chorych
przydzielano takze losowo do leczenia bewacyzumabem
(15 mg/kg mc), podawanego z 6 pierwszymi cyklami che-
mioterapii, lub leczenia bez udziatu bewacyzumabu.
Wyniki. Dotaczenie kapecytabiny lub gemcytabiny do
docetakselu nie zwiekszyto znamiennie odsetka catkowi-
tych odpowiedzi patologicznych (29,7% i 31,8% vs 32,7%;
p = 0,69) w poréwnaniu do leczenia wyfacznie docetakse-
lem. Zastosowanie kapecytabiny lub gemcytabiny wigzato
sie z nasileniem dziatan niepozadanych, gtéwnie zespotem
reka-stopa, zapaleniem bton $luzowych jamy ustnej oraz
neutropenia. Dotaczenie bewacyzumabu znamiennie zwiek-
szyto udziat catkowitych odpowiedzi patologicznych (28,2%
bez bewacyzumabu vs 34,5% w grupie zbewacyzumabem,
p = 0,02). Wptyw bewacyzumabu na udziat catkowitych
odpowiedzi patologicznych réznit sie w analizowanych pod-
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grupach w zaleznosci od stanu receptoréw steroidowych.
Zastosowanie bewacyzumabu zwiekszato ryzyko wysta-
pienia nadcisnienia tetniczego, skurczowej niewydolnosci
lewej komory serca, zespotu reka-stopa oraz zapalenia btony
$luzowej jamy ustnej.

Whioski. Dofaczenie bewacyzumabu do indukcyjnej che-
mioterapii znamiennie zwiekszyto udziat catkowitych od-
powiedzi patologicznych, stanowiagcych pierwotny punkt
koricowy niniejszego badania.

Neoadjuvant chemotherapy and bevacizumab
for HER2-negative breast cancer

von Minckwitz G, Eidtmann H, Rezai M i wsp.

N Engl J Med 2012; 366: 299-309

Bewacyzumab, monoklonalne przeciwciato przeciwko na-
czyniowemu $rédbtonkowemu czynnikowi wzrostu typu A,
wykazat kliniczna skuteczno$¢ w grupie chorych na rozsia-
nego raka piersi bez ekspresji HER2. Badano skutecznosc,
mierzong udziatem catkowitych odpowiedzi patologicznych
(nieobecnos¢ komponentu inwazyjnego i wewnatrzprzewo-
dowego w obrebie gruczotu piersiowego oraz pachowych
weztéw chtonnych), a takze bezpieczenstwo dotaczenia
bewacyzumabu do indukcyjnej chemioterapii u chorych
na wczesnego raka piersi.

Metody. 1948 chorych zguzem o medianie 40 mm w bada-
niu palpacyjnym przydzielano losowo do schematu induk-
cyjnej chemioterapii, zawierajacej epirubicyne i cyklofosfa-
mid, a nastepnie docetakselu w potaczeniu z bewacyzuma-
bem lub wytacznie docetakselu. Do badania kwalifikowano
wczesniej nieleczone chore na raka piersi bez ekspresji HER2,
z duzg $rednica guza, bez ekspresji receptoréw steroido-
wych lub z ekspresja receptoréw steroidowych z obecnoscig
wyczuwalnych palpacyjnie weztéw chtonnych, lub z dodat-
nim wynikiem biopsji wezta wartowniczego, a takze bez
podwyzszonego ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych
oraz krwawien.

Wyniki. Udziat catkowitych odpowiedzi patologicznych po
zastosowaniu epirubicyny, cyklofosfamidu oraz docetakselu
wynidst 14,9%, zas po zastosowaniu epirubicyny, cyklofos-
famidu, a nastepnie docetakselu w skojarzeniu z bewacy-
zumabem — 18,4%. (iloraz szans po dodaniu bewacyzu-
mabu 1,29; 95% przedziat ufnosci, 1,02 do 1,65; p = 0,04);
udziaty catkowitych odpowiedzi patologicznych wyniosty
odpowiednio 27,9% i 39,3% w grupie 663 chorych z po-
tréjnie-ujemnym rakiem piersi (p = 0,003) oraz 7,8%i 7,7%
w grupie 1 262 chorych z ekspresja receptoréw steroido-
wych (p = 1,00). Zabiegi oszczedzajace piers byly mozliwe
u 66,5% chorych z obu grup. Dodanie bewacyzumabu do
indukcyjnej chemioterapii byto zwigzane z wiekszym ryzy-
kiem dziatar niepozadanych w stopniu 3.i 4. (goraczka neu-
tropeniczna, zapalenie bton sluzowych jamy ustnej, zespot
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reka-stopa, zakazenia i nadcisnienie tetnicze), ale czestos¢
chirurgicznych powiktan byta zblizona w obu grupach.
Whioski. Dotaczenie bewacyzumabu do indukcyjnej che-
mioterapii znamiennie zwigkszyto udziat catkowitych od-
powiedzi patologicznych w grupie chorych na wczesnego
raka piersi bez ekspresji HER2. Skutecznos¢ byta ograniczona
gtéwnie do chorych na potrdjnie ujemnego raka piersi,
u ktérych catkowita odpowiedz patologiczna jest uznawana
za korzystny czynnik rokowniczy.

ABVD alone versus radiation-based therapy
in limited-stage Hodgkin’s lymphoma

Meyer RM, Gospodarowicz MK, Connors JM i wsp.

N Engl J Med 2012; 366: 399-408

Zastosowanie chemioterapii w potaczeniu z radioterapia
jest skutecznag metoda leczenia 90% chorych na chfoniaka
Hodgkina w stopniu IA lub lIA bez duzej masy guza, ale wigze
sie ze zgonami stanowigcymi p6zne powiktania leczenia.
Zastosowanie wylacznej chemioterapii moze wydtuzy¢ czas
przezycia chorych, poniewaz zwiazane jest z mniejszym
ryzykiem wystapienia pdZznego zgonu.

Metody. 405 wczesniej nieleczonych chorych na chtoniaka
Hodgkina w stopniu IA lub IIA, przydzielano losowo do wy-
facznej chemioterapii ABVD (doksorubicyna, bleomycyna,
winblastyna, dakarbazyna) lub do subtotalnego napromie-
niania obszaréw weztowych w potaczeniu z ABVD lub bez
udziatu chemioterapii. W grupie wylacznej chemioterapii
zaréwno chorzy z korzystnymi, jak i niekorzystnymi czynni-
kami ryzyka otrzymywali 4-6 cykli ABVD.W grupie chorych
przydzielonych do subtotalnego napromieniania obsza-
réw weztowych, chorych z korzystnymi czynnikami ryzyka
poddano wytacznie radioterapii, a chorzy z niekorzystnymi
czynnikami otrzymali dodatkowo 2 cykle ABVD. Pierwotnym
punktem koricowej oceny byt udziat 12-letnich przezy¢.
Wyniki. Mediana czasu obserwacji wyniosta 11,3 lat. Po
12 latach udziat catkowitych przezy¢ w grupie leczonej wy-
facznie ABVD wyniost 94% w poréwnaniu do 87% w gru-
pie poddanej subtotalnemu napromienianiu obszaréw
weztowych (wspétczynnik ryzyka zgonu po zastosowaniu
wytacznie ABVD 0,50; 95% przedziat ufnosci [Cl], 0,25 do
0,99; p =0,04). Udziaty przezy¢ do progresji wyniosty w obu
grupach odpowiednio 87% i 92% (wspétczynnik ryzyka
progresji choroby 1,91; 95% Cl, 0,99 do 3,69; p = 0,05);
a udziaty przezy¢ wolnych od zdarzen — odpowiednio 85%
i 80% (wspotczynnik ryzyka zdarzenia 0,88; 95% Cl, 0,54 do
1,43; p = 0,60). W grupie poddanej wytgcznej chemiote-
rapii wystgpito 6 zgonéw z powodu chtoniaka Hodgkina
lub wczesnych powiktan leczenia oraz 6 zgondéw z innych
przyczyn.W grupie poddanej radioterapii 4 zgony zwigzane
byly z chorobg podstawowa lub wczesnymi powiktaniami
leczenia, a 20 wynikato z innych przyczyn.



Whioski. W grupie chorych na chtoniaka Hodgkina zasto-
sowanie wytacznej chemioterapii wedtug schematu ABVD
w poréwnaniu do leczenia z udziatem subtotalnego napro-
mieniania obszaréw weztowych zwigzane byto z wyzszymi
udziatami catkowitych przezy¢, co wynikato z nizszego od-
setka zgonoéw z innych przyczyn.

Semuloparin for thromboprophylaxis in patients
receiving chemotherapy for cancer

Agnelli G, George DJ, Kakkar AK i wsp.

N Engl J Med 2012; 366: 601-609

Chorzy poddawani chemioterapii maja zwiekszone ryzy-
ko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Istnieja jedynie
ograniczone dowody klinicznej skutecznosci profilaktyki
przeciwzakrzepowej.

Metody. W podwadjnie zaslepionym wieloosrodkowym ba-
daniu oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
heparyny o bardzo niskiej masie czgsteczkowej, tzn. prepara-
tem semuloparyny u chorych poddawanych chemioterapii.
Pacjentéw rozpoczynajacych chemioterapie z powodu roz-
sianego lub miejscowo-zaawansowanego litego nowotworu
przydzielano losowo do leczenia semuloparyng (podawang
podskérnie w jednorazowej dawce dobowej 20 mg) lub
placebo — do momentu zmiany schematu chemioterapii.
Pierwotnym wskaznikiem skutecznosci byto wystgpienie
objawowej zakrzepicy zyt gtebokich, nieletalnej zatorowosci
ptucnej oraz zgonu zwigzanego z zylna choroba zakrze-
powo-zatorowa. Gtéwnym wyktadnikiem bezpieczenstwa
stosowania heparyny byto wystapienie klinicznie istotnego
krwawienia.

Wyniki. Mediana czasu leczenia wyniosta 3,5 miesigca.
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa wystapita u 20 spo-
$réd 1608 chorych (1,2%) otrzymujacych semuloparyne
w poréwnaniu z 55 chorymi sposréd 1604 (3,4%) w grupie
placebo (wspotczynnik ryzyka, 0,36; 95% przedziat ufnosci
[Cl], 0,21 do 0,60; p < 0,001). Skutecznos$¢ leczenia nie byta
zalezna od rodzaju nowotworu, stopnia klinicznego za-
awansowania i wyjsciowego ryzyka zylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej. Klinicznie istotne krwawienie wystapito
u 2,8% chorych w grupie otrzymujacej semuloparyne oraz
u 2% w grupie placebo (wspétczynnik ryzyka, 1,40; 95% Cl,
0,89 do 2,21). Nasilone krwawienie wystapito u 19 chorych
sposréd 1589 chorych (1,2%) otrzymujacych semulopa-
ryne i 18 sposrod 1 583 chorych (1,1%) w grupie placebo
(wspotczynnik ryzyka, 1,05;95% Cl, 0,55 do 1,99). Czestos¢
wystepowania wszystkich pozostatych dziatai niepozada-
nych byta zblizona w obu grupach.

Whioski. Semuloparyna zmniejsza czesto$¢ wystepowania
zdarzen zakrzepowo-zatorowych u chorych poddawanych
chemioterapii, nie zwiekszajac znaczaco ryzyka nasilonego
krwawienia.

Pertuzumab plus Trastuzumab plus Docetaxel
for Metastatic Breast Cancer

Baselga J, Cortes J, Kim SB i wsp.

N Engl J Med 2012; 366: 109-119

Zastosowanie humanizowanego monoklonalnego prze-
ciwciata przeciwko receptorowi ludzkiego naskérkowego
czynnika wzrostu (HER2) poprawia wynikileczenia chorych
na HER2-dodatniego rozsianego raka piersi, jednak w wiek-
szosci przypadkéw zaawansowanej choroby dochodzi do
progresji. Pertuzumab, humanizowane monoklonalne
przeciwciato przeciwko HER2, hamuje dimeryzacje tego
receptora, dziatajac komplementarnie do trastuzumabu.
W badaniach Il fazy, w grupie chorych na HER2-dodatniego
raka piersi wykazano obiecujgca aktywnos¢ i akceptowalny
profil bezpieczenstwa skojarzonego leczenia obydwoma
przeciwciatami.

Metody. 808 chorych na HER2-dodatniego rozsianego raka
piersi przydzielano losowo do placebo skojarzonego z tra-
stuzumabem i docetakselem (grupa kontrolna) lub pertu-
zumabu skojarzonego z trastuzumabem i docetakselem
(grupa badana) w pierwszej linii leczenia, kontynuowanej
do progresji lub nieakceptowanej toksycznosci. Pierwotnym
wskaznikiem koricowej oceny byt niezaleznie oszacowany
czas do progresji, a wtérnymi — czas catkowitego prze-
zycia, czas do progresji oszacowany przez badacza, udziat
obiektywnych odpowiedzi oraz bezpieczenstwo leczenia.
Wyniki. Mediana czasu do progresji wyniosta 12,4 miesia-
cami w grupie kontrolnej, w poréwnaniu z 18,5 miesigcami
w grupie chorych otrzymujacych pertuzumab (wspotczyn-
nik ryzyka progresji lub zgonu 0,62; 95% przedziat ufnosci,
0,51d00,75; p <0,001). Posrednia analiza czasu catkowitego
przezycia wykazata trend w kierunku jego wydtuzenia w gru-
pie otrzymujacej pertuzumab z trastuzumabem i docetakse-
lem. Profil bezpieczenstwa byt zblizony w obu grupach. Nie
wykazano zwiekszenia ryzyka skurczowej dysfunkgji lewej
komory. Gorgczka neutropeniczna lub biegunka w stop-
niu nasilenia = 3 wystepowata czesciej w grupie leczonej
pertuzumabem.

Whnioski. Zastosowanie pertuzumabu z trastuzumabem
oraz docetakselem w pierwszej linii leczenia u chorych na
HER2-dodatniego rozsianego raka piersi znamiennie wy-
dtuzyto czas do progresji w poréwnaniu do placebo skoja-
rzonego z trastuzumabem i docetakselem, bez zwigkszania
ryzyka kardiotoksycznosci.
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