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Temozolomide chemotherapy alone versus
radiotherapy alone for malignant astrocytoma
in the elderly: the NOA-08 randomised,

phase 3 trial

Wick W, Platten M, Meisner Ci wsp.

Lancet Oncol 2012; 13: 707-715

Standardowym postepowaniem u chorych w podesztym
wieku na ztosliwe glejaki mézgu jest radioterapia, natomiast
rola chemioterapii jest nadal niejasna. Przeprowadzono
badanie kliniczne zrandomizacja poréwnujace skutecznos¢
ibezpieczenstwo temozolomidu stosowanego w schemacie
o duzej intensywnosci dawki oraz radioterapii u chorych na
ztosliwe glejaki mézgu w podesztym wieku.

Metody. Od 15 maja 2005 r. do 2 listopada 2009 r. do ba-
dania wiaczano chorych na glejaka wielopostaciowego
lub gwiazdziaka anaplastycznego w wieku > 65 lat oraz
w stanie sprawnosci > 60% w skali Karnofskiego. Chorych
przydzielano losowo do leczenia temozolomidem w dawce
100 mg/m? w dniach 1-7 z tygodniowa przerwa lub do
trwajacej 6-7 tygodni radioterapii 60 Gy w 30 frakcjach po
1,8-2,0 Gy. Oceniano czas catkowitego przezycia. Wyzna-
czono 25% margines dla uznania leczenia eksperymental-
nego za nie gorsze od leczenia standardowego; w analizie
uwzgledniono wszystkich chorych, ktérzy otrzymali przynaj-
mniej jedna dawke zaplanowanego leczenia. Badanie zare-
jestrowano w ClinicalTrials.gov pod numerem NCT01502241.
Wyniki. Do badania wtaczono 412 sposréd 584 chorych
poddanych skryningowi. 373 chorych (195 przydzielonych
losowo do temozolomidu oraz 178 do radioterapii) otrzy-
mato przynajmniej jedng dawke zaplanowanego leczenia
izostato wtaczonych do analizy skutecznosci. Mediana czasu
catkowitego przezycia wyniosta 8,6 miesigca (95% przedziat
ufnosci 7,3-10,2) w grupie leczonej temozolomidem w po-
réwnaniu z 9,6 miesiaca (8,2-10,8) w grupie poddanej na-
promienianiu [wspotczynnik ryzyka (HR) 1,09, 95% przedziat
ufnosci 0,84-1,42, p (non-inferiority) = 0,033]. Mediana czasu
wolnego od zdarzen nie réznita si¢ znamiennie pomiedzy
grupami[odpowiednio 3,3 miesigca dla temozolomidu (95%
przedziat ufnosci 3,2-4,1) oraz 4,7 dla radioterapii (95%
przedziat ufnosci 4,2-5,2); wspétczynnik ryzyka HR 1,15,
95% przedziat ufnosci 0,92-1,43, p (non-inferiority) = 0,043].
Metylacje promotora genu MGMT w guzie stwierdzono
u 73 (35%) sposréd 209 ocenionych chorych. Wigzata sie ona
z dtuzszym czasem przezycia [11,9 miesigca [95% przedziat
ufnosci 9,0 do nie osiaggnieto] w poréwnaniu z 8,2 miesigca
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(7,0-10,0); wspotczynnik ryzyka HR 0,62, 95% przedziat ufno-
$¢i0,42-0,91, p =0,014]. Czas przezycia wolnego od zdarzen
byt dtuzszy wsréd chorych z metylacja promotora genu
MGMT leczonych temozolomidem niz wsréd napromienia-
nych [8,4 miesigca (95% przedziat ufnosci 5,5-11,7) w po-
réwnaniu z 4,6 (4,2-5,0)], podczas gdy u chorych bez me-
tylacji promotora genu MGMT uzyskano wyniki przeciwne
[3,3 miesiaca (3,0-3,5) vs 4,6 miesiagca (3,7-6,3)]. Najczesciej
wystepujacym powikfaniem w stopniu 3-4 wymagajacym
interwencji byty: neutropenia (16 chorych w grupie leczonej
temozolomidem vs 2 w grupie napromienianej), limfopenia
(46 vs 1), matoptytkowosc¢ (14 vs 4), podwyzszenie stezenia
enzymow watrobowych (30 vs 16), zakazenia (35 vs 23) oraz
powikfania zakrzepowo-zatorowe (24 vs 8).

Whioski. Temozolomid jest leczeniem nie gorszym niz ra-
dioterapia dla starszych chorych na ztosliwe glejaki mézgu.
Metylacja promotora genu MGMT wydaje sie uzytecznym
markerem w przewidywaniu wynikéw leczenia i moze uta-
twi¢ podejmowanie decyzji o rodzaju stosowanego leczenia.

Pazopanib for metastatic soft-tissue sarcoma
(PALETTE): a randomised, double-blind,
placebo-controlled phase 3 trial

van der Graaf WT, Blay JY, Chawla SP i wsp.

EORTC Soft Tissue and Bone Sarcoma Group

Lancet 2012;379:1879-1886

Pazopanib, inhibitor wielu kinaz tyrozynowych, stosowany
w monoterapii wykazuje aktywnos$¢ w leczeniu migsakéw
tkanek miekkich innych niz ttuszczakomiesak (non-adipocy-
tic soft-tissue sarcoma). Oceniono skuteczno$¢ pazopanibu
mierzona czasem wolnym od progresji w populacji chorych
na miesaki tkanek miekkich inne niz ttuszczakomiesak po
niepowodzeniu standardowej chemioterapii.

Metody. Badanie kliniczne zrandomizacja przeprowadzono
w 72 osrodkach znajdujacych sie w 13 krajach. Chorych na
rozsiane miesaki tkanek miekkich wczesniej nieotrzymuja-
cych lekéw antyangiogennych, z progresja choroby pomimo
zastosowania standardowej chemioterapii, przydzielano
losowo w stosunku 2:1 (randomizacja blokowa po 6) do
leczenia pazopanibem w dawce 800 mg raz dziennie lub
placebo, bez mozliwosci otrzymywania leku po progresji
przez chorych z grupy placebo. Badanie byto zaslepione
dla chorych, lekarzy, oséb przydzielajacych leki oraz prze-
prowadzajacych analize. Oceniano czas wolny od progresji.



Analize skutecznosci przeprowadzono zgodnie z zasada
intention to treat. Badanie zarejestrowano w ClinicalTrials.
gov pod numerem NCT00753688.

Wyniki. Zarejestrowano 372 chorych, a 369 przydzielono
losowo do leczenia pazopanibem (n = 246) lub placebo
(n = 123). Mediana czasu wolnego od progresji wyniosta
4,6 miesigca (95% przedziat ufnosci 3,7-4,8) w grupie otrzy-
mujacej pazopanib w poréwnaniu z 1,6 miesiagca (0,9-1,8)
w grupie otrzymujacej placebo (wspotczynnik ryzyka [HR]
0,31, 95% przedziat ufnosci 0,24-0,40; p < 0,0001). Czas cat-
kowitego przezycia wynidst 12,5 miesigca (10,6-14,8) w gru-
pie leczonej pazopanibem w poréwnaniu z 10,7 miesigca
(8,7-12,8) w grupie otrzymujacej placebo (wspétczynnik
ryzyka 0,86, 0,67-1,11; p = 0,25). Najczestszymi dziatania-
mi niepozadanymi byty: zmeczenie [60 w grupie placebo
(49%) vs 155 w grupie z pazopanibem (65%)], biegunka
[20 (16%) vs 138 (58%)], nudnosci [34 (28%) vs 129 (54%)],
utrata masy ciata [25 (20%) vs 115 (48%)] oraz nadcisnienie
tetnicze [8 (7%) vs 99 (41%)]. Mediana wzglednej intensyw-
nosci dawki wyniosta odpowiednio 100% i 96% dla chorych
otrzymujacych placebo oraz pazopanib.

Whioski. Pazopanib stanowi nowa opcje leczenia chorych
na rozsiane miesaki inne niz ttuszczakomiesak po niepowo-
dzeniu chemioterapii.

Improved survival with MEK inhibition

in BRAF-mutated melanoma

Flaherty KT, Robert C, Hersey P i wsp. METRIC Study Group
N EnglJ Med 2012; 367: 107-114

Aktywujace mutacje genu kodujacego kinaze serynowo-
-treoninowa B-RAF stwierdza sie u okoto 50% chorych na
zaawansowanego czerniaka. Leczenie selektywnymi in-
hibitorami BRAF w poréwnaniu z chemioterapia wydtuza
czas przezycia, ale odpowiedzi na leczenie sg krotkotrwate.
W uprzednio prowadzonych badaniach wykazano obiecuja-
ce dziatanie inhibitora MEK w tej populacji chorych.
Metody. Do otwartego badania trzeciej fazy wtaczono
322 chorych na rozsianego czerniaka z mutacjami BRAF
V600E lub V600K. Chorych przydzielano losowo do chemio-
terapii w stosunku 2:1 do leczenia trametynibem, doustnym
selektywnym inhibitorem MEK lub chorzy otrzymywali tra-
metynib (2 mg doustnie) raz dziennie, lub dakarbazyne
dozylnie (1000 mg /m?), lub paklitaksel (175 mg/m?) co
3 tygodnie. U chorych otrzymujacych chemioterapie po
progresji mozna byto zastosowac leczenie trametynibem
(crossover). Oceniano czas wolny od progresji. Drugorze-
dowym punktem oceny byt czas catkowitego przezycia.
Wyniki. Mediana czasu wolnego od progresji wyniosta
4,8 miesigca dla chorych leczonych trametynibem, a 1,5 mie-
sigca dla otrzymujacych chemioterapie [wspotczynnik
ryzyka progresji choroby lub zgonu w grupie leczonej

trametynibem 0,45; 95% (przedziat ufnosci 0,33 do 0,63;
p < 0,001)]. Po 6 miesigcach udziat catkowitych przezyc
wynosit 81% w grupie leczonej trametynibem oraz 67%
w grupie otrzymujacej chemioterapie pomimo mozliwosci
crossover (wspotczynnik ryzyka zgonu 0,54; 95% przedziat
ufnosci 0,32 do 0,92; p = 0,01). Wysypka, biegunka oraz ob-
wodowe obrzeki byty najczesciej wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi trametynibu i wymagaty przerw w leczeniu
oraz obnizenia dawki; rzadko obserwowano bezobjawowe
odwracalne obnizenie frakcji wyrzutowej serca oraz objawy
oczne. Nie obserwowano wtérnych nowotwordw skory.
Whioski. Trametynib w poréwnaniu z chemioterapiag zwiek-
sza udziat przezy¢ wolnych od progresji choroby oraz prze-
zy¢ catkowitych chorych na rozsianego czerniaka ztosliwego
z mutacjami BRAF V600E lub V600K.

Colorectal-cancer incidence and mortality
with screening flexible sigmoidoscopy
Schoen RE, Pinsky PF, Weissfeld JL i wsp.

N Engl J Med 2012; 366: 2345-2357

Korzysci ptynace z zastosowania technik endoskopowych
w badaniach przesiewowych w kierunku raka jelita grubego
sg niepewne. Oceniono wptyw zastosowania gietkiej sig-
moidoskopii na czestos¢ wystepowania oraz umieralnos¢
z powodu raka jelita grubego.

Metody. Od 1993 r. do 2001 r. 154 900 mezczyzn i kobiet
w wieku 55-74 lat przydzielono losowo do przesiewowych
badan z zastosowaniem gietkiej sigmoidoskopii powtarza-
nych po 3 lub 5 latach lub do postepowania standardowego.
Weryfikowano rozpoznane przypadki zachorowar i zgonéw
z powodu raka jelita grubego.

Wyniki. Sposréd 77 445 uczestnikéw przydzielonych loso-
wo do badar przesiewowych u 83,5% przeprowadzono wyj-
sciowa gietka sigmoidoskopie, a u 54,0% badanie powto-
rzono po 3 lub 5 latach. Czestos¢ wystepowania raka jelita
grubego po medianie czasu obserwacji 11,9 roku wyniosta
11,9 przypadkéw na 10 000 osobolat w grupie interwencyj-
nej (1012 przypadkéw) w poréwnaniu z 15,2 przypadkéw
na 10 000 osobolat w grupie objetej standardowa opieka
(1287 przypadkéw), co odpowiada 21% obnizeniu ryzyka
(ryzyko wzgledne 0,79; 95% przedziat ufnosci 0,72 do 0,85;
p < 0,001). Znamienne obnizenie czestosci wystepowania
dotyczyto rakéw zaréwno dystalnego (479 zachorowan
w grupie interwencyjnej vs 669 w grupie objetej standar-
dowa opieka medyczna; ryzyko wzgledne 0,71; 95% prze-
dziat ufnosci, 0,64 do 0,80; p < 0,001), jak i proksymalnego
(512 zachorowan vs 595 zachorowan; ryzyko wzgledne
0,86; 95% przedziat ufnosci 0,76 do 0,97; p = 0,01) odcinka
jelita grubego. Stwierdzono 2,9 zgonéw z powodu raka
jelita grubego na 10 000 osobolat w grupie poddanej ba-
daniom przesiewowym (252 zgony) w poréwnaniu z 3,9 na
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10 000 osobolat w grupie objetej standardowg opieka me-
dyczna (341 zgondw), co odpowiada obnizeniu o 26% ry-
zyka (ryzyko wzgledne 0,74; 95% przedziat ufnosci 0,63 do
0,87; p <0,001). Umieralno$¢ z powodu raka dystalnego od-
cinka jelita grubego obnizyta sie 0 50% (87 zgondéw w grupie
badanej vs 175 w grupie obserwowanej; ryzyko wzgledne
0,50; 95% przedziat ufnosci 0,38 do 0,64; p < 0,001); umieral-
nos¢ z powodu raka proksymalnego odcinka jelita grubego
nie zmienita sie (odpowiednio 143 oraz 147 zgondw, ryzyko
wzgledne 0,97; 95% przedziat ufnosci 0,77 do 1,22; p=0,81).
Whioski. Badania przesiewowe z zastosowaniem gietkiej
sigmoidoskopii prowadza do znamiennego obnizenia cze-
stosci wystepowania raka jelita grubego (zaréwno w odcin-
ku dystalnym, jak i proksymalnym) oraz obnizenia umieral-
nosci (wyfacznie raki odcinka dystalnego).

Combination chemotherapy in advanced
adrenocortical carcinoma

Fassnacht M, Terzolo M, Allolio B i wsp.

N Engl J Med 2012; 366: 2189-2197

Rak kory nadnerczy jest rzadkim nowotworem mato wraz-
liwym na leczenie cytotoksyczne.

Metody. 304 chorych na zaawansowanego raka kory
nadnerczy przydzielono losowo do leczenia mitotanem
w pofaczeniu z etopozydem (100 mg/m? w dniach od 2 do
4), doksorubicyng (40 mg/m? w dniu 1) oraz cisplatyna
(40 mg/m? w dniach od 3 do 4; EDP) podawanymi co 4 ty-
godnie lub w potaczeniu ze streptozocyna (1 g w dniach od
1do5w 1 cyklu; 2gwdniu 1 wkolejnych cyklach) podawana
co 3 tygodnie. Chorzy z progresja otrzymywali alternatywny
schemat w drugiej linii leczenia. Gtéwnym wskaznikiem
koncowej oceny byt czas catkowitego przezycia.

Wyniki. W pierwszej linii leczenia znamiennie wyzszy
udziat odpowiedzi (23,2% vs 9,2%, p < 0,001) oraz dtuzsza
mediane czasu do progres;ji (5,0 miesiecy vs 2,1 miesiaca;
wspdtczynnik ryzyka 0,55; 95% przedziat ufnosci [CI] 0,43 do
0,69; p <0,001) stwierdzono wéréd chorych otrzymujacych
EDP z mitotanem w poréwnaniu z leczonymi streptozo-
cyna z mitotanem; nie byto znamiennej réznicy w czasie
catkowitego przezycia pomiedzy grupami (odpowiednio
14,81 12,0 miesiecy; wspotczynnik ryzyka 0,79; 95% przedziat
ufnosci0,61do 1,02; p=0,07). Wsréd 185 chorych otrzymu-
jacych alternatywny schemat w 2. linii leczenia mediana
czasu do progresji wyniosta 5,6 miesigca w grupie otrzymu-
jacej EDP z mitotanem oraz 2,2 miesigca w grupie leczonej
streptozocyng z mitotanem. Czas catkowitego przezycia
chorych, ktérzy nie otrzymywali alternatywnego leczenia
2. linii, byt dtuzszy wsréd leczonych EDP z mitotanem w 1. li-
nii (17,1 miesigca) w poréwnaniu z leczonymi streptozocyna
zmitotanem (4,7 miesigca). Udzialy powaznych dziatan nie-
pozadanych nie réznity sie pomiedzy grupami.
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Whioski. Udziat odpowiedzi oraz czas do progresji byty
znamiennie lepsze w grupie otrzymujacej EDP z mitotanem
w poréwnaniu z otrzymujacymi streptozocyne z mitota-
nem w pierwszej linii leczenia. Toksycznos¢ leczenia byta
podobna, nie stwierdzono znamiennych réznic w czasie
catkowitego przezycia.

Preoperative chemoradiotherapy

for esophageal or junctional cancer

van Hagen P, Hulshof MCCM, van Lanschot JJB i wsp.
N Engl J Med 2012; 366: 2074-2084

Rola indukcyjnej radiochemioterapii w leczeniu chorych na
raka przetyku lub na raka zespolenia przetykowo-zotadko-
wego nie jest ustalona. Poréwnano przedoperacyjna radio-
chemioterapie i wytaczna chirurgie w tej grupie chorych.
Metody. Chorych z resekcyjnym guzem przydzielano loso-
wo do zabiegu operacyjnego lub do zabiegu operacyjnego
poprzedzonego chemioterapia z udziatem karboplatyny
(AUC 2) i paklitakselu (50 mg/m?) podawanymi co tydzien
przez 5 tygodni w pofaczeniu z jednoczesnga radioterapia
(41,4 Gy w 23 frakcjach, 5 dni w tygodniu).

Wyniki. Od marca 2004 do grudnia 2008 do badania wtaczo-
no 368 chorych, sposréd ktérych 366 wigczono do analizy
(275 [75%] chorych na gruczolakoraka, 84 [23%] — na raka
ptaskonabtonkowego oraz 7 [2%] — na niezréznicowanego
raka wielkokomdérkowego). Sposréd 366 chorych 178 przy-
dzielono losowo do zabiegu operacyjnego poprzedzonego
radiochemioterapia, a 188 — do wytacznego zabiegu opera-
cyjnego. Najczestszym powaznym hematologicznym dziata-
niem niepozadanym w grupie poddanej radiochemioterapii
byta leukopenia (6%) oraz neutropenia (2%); najczestszym
niehematologicznym dziataniem niepozadanym byt brak
apetytu (5%) orazzmeczenie (3%). Udziat catkowitych resekgji
RO (z marginesem > 1 mm) wyniost 92% w grupie podda-
nej przedoperacyjnej radiochemioterapii w poréwnaniu do
69% wsrod poddanych wytacznie zabiegowi operacyjnemu
(p < 0,001). Catkowitg odpowiedz patologiczng stwierdzo-
no u 47 (29%) sposréd 161 chorych poddanych zabiegowi
operacyjnemu po radiochemioterapii. Powiktania poopera-
cyjne byty podobne w obu grupach, umieralnos¢ w trakcie
hospitalizacji po zabiegu operacyjnym wyniosta 4%. Mediana
czasu catkowitego przezycia wyniosta 49,4 miesigca w grupie
poddanej przedoperacyjnej radiochemioterapii w poréwna-
niu z 24 miesigcami wsréd poddanych wytacznie zabiegowi
operacyjnemu. Czas catkowitego przezycia byt znamiennie
dtuzszy w grupie poddanej radiochemioterapii (wspdtczynnik
ryzyka 0,657;95% przedziat ufnosci 0,495 do 0,871; p=0,003).
Whioski. Przedoperacyjna radiochemioterapia wydtuza
czas przezycia chorych na potencjalnie operacyjnego raka
przetyku lub raka zgiecia przetykowo-zotagdkowego przy
akceptowalnej toksycznosci.



Lenalidomide after stem-cell transplantation
for multiple myeloma

McCarthy PL, Owzar K, Hofmeister CC i wsp.

N Engl J Med 2012; 366:1770-1781

Nie ma danych oceniajacych wplyw podtrzymujacego le-
czenia lenalidomidem po autologicznym przeszczepieniu
komorek macierzystych krwi na czas do progresji u chorych
na szpiczaka mnogiego.

Metody. Od kwietnia 2005 r. do lipca 2009 r. 460 cho-
rych < 71 lat ze stabilizacjg choroby lub z niewielka, cze-
sciowq lub catkowitg odpowiedzig 100 dni po przeszcze-
pieniu komérek macierzystych krwi przydzielano losowo
do leczenia lenalidomidem lub placebo podawanymi do
progresji. Poczatkowa dawka lenalidomidu wyniosta 10 mg
dziennie (zakres: 5 do 15 mg).

Wyniki. Dane ,odslepiono”w 2009 r., gdy planowa analiza
przeprowadzona w trakcie badania wykazata znamienne
wydtuzenie czasu do progresji w grupie leczonej lenalido-
midem. Do czasu od$lepienia danych u 20% chorych otrzy-
mujacych lenalidomid oraz u 44% chorych otrzymujacych
placebo wystapita progresja choroby lub zgon (p < 0,001);
u 86 sposrod pozostatych 128 chorych bez progresji otrzy-
mujacych placebo zastosowano lenalidomid (cross over).
Po medianie czasu obserwacji wynoszacej 34 miesigce
u 86 sposréd 231 chorych otrzymujacych lenalidomid
(37%) oraz u 132 sposrdéd 229 chorych otrzymujacych pla-
cebo (58%) wystapita progresja lub zgon. Mediana czasu
do progresji wyniosta 46 miesiecy w grupie leczonej le-
nalidomidem i 27 miesiecy w grupie placebo (p < 0,001).
35 chorych sposrod otrzymujacych lenalidomid (15%) oraz
53 chorych z grupy placebo (23%) zmarto (p = 0,03). Wiecej
hematologicznych dziatan niepozadanych 3. lub 4. stop-
nia oraz niehematologicznych 3. stopnia wystgpito wsréd
leczonych lenalidomidem (p < 0,001 dla obu poréwnan).
Inne pierwotne nowotwory ztosliwe wystapity u 18 chorych
leczonych lenalidomidem (8%) oraz u 6 chorych otrzymu-
jacych placebo (3%).

Whioski. Podtrzymujace leczenie lenalidomidem rozpoczy-
nane 100 dni po autologicznym przeszczepieniu komérek
macierzystych krwi wiazato sie z wieksza toksycznoscia oraz
liczba nowotworéw wtérnych, ale znamiennie wydtuzato
czas do progresji oraz czas catkowitego przezycia chorych
na szpiczaka mnogiego.

Continuous lenalidomide treatment
for newly diagnosed multiple myeloma
Palumbo A, Hajek R, Delforge M i wsp.

N Engl J Med 2012; 366: 1759-1769

Lenalidomid wykazuje aktywnos¢ cytotoksyczng i immu-
nomodulacyjng u chorych na szpiczaka mnogiego. W po-
dwdjnie slepym wieloosrodkowym badaniu z losowym
doborem chorych poréwnywano leczenie indukcyjne
melpfalan—-prednizon-lenalidomid z pdzniejszym lecze-
niem podtrzymujacym lenalidomidem (MPR-R) zleczeniem
melfalan-prednizon-lenalidomid (MPR) lub melfalan-pred-
nizon (MP), a nastepnie placebo u chorych (= 65. roku zycia)
na nowo rozpoznanego szpiczaka mnogiego.

Metody. Chorych niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia
komorek macierzystych przydzielano losowo do MPR-R
(9 4-tygodniowych cykli MPR, a nastepnie lenalidomid do
nawrotu lub progresji [152 chorych]), lub do MPR (153 cho-
rych), lub MP (154 chorych) bez leczenia podtrzymujacego.
Gléwnym punktem koricowej oceny byt czas do progresji.
Wyniki. Mediana czasu obserwacji wyniosta 30 miesiecy.
Mediana czasu do progresji byta znamiennie dtuzsza wéréd
leczonych MPR-R (31 miesiecy) w poréwnaniu z leczonymi
MPR (14 miesiecy; wspétczynnik ryzyka 0,49; p < 0,001)
lub MP (13 miesiecy; wspotczynnik ryzyka 0,40; p < 0,001).
Udziat odpowiedzi byt wyzszy w grupie MPR-R oraz MPR
(odpowiednio 77% i 68% w poréwnaniu z 50% w grupie
MP; odpowiednio p < 0,001 i p = 0,002 dla poréwnania
z MP). Zysk w czasie do progresji wsréd leczonych MPR-
-R stwierdzono w grupie chorych od 65 do 75 roku zycia,
ale nie wsrdd starszych niz 75 lat (p = 0,001 dla interakgcji
wiek-leczenie). Stwierdzono niezalezne od wieku obnizenie
ryzyka progresji 0 66% po leczeniu indukcyjnym MPR-R
(wspotczynnik ryzyka dla poréwnaniaz MPR 0,34; p < 0,001).
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi podczas leczenia
indukcyjnego byty powiktania hematologiczne; neutropenia
4 stopnia w grupie MPR-R, MPR i MP wystapita odpowied-
nio u 35%, 32% i 8% chorych. Udziat innych pierwotnych
nowotworéw w ciggu 3 lat wynidst 7% w grupie MPR-R, 7%
w MPR oraz 3% w MP.

Wyniki. MPR-R znamiennie wydtuzat czas do progresji cho-
rych na nowo rozpoznanego szpiczaka mnogiego, niekwa-
lifikujacych sie do przeszczepienia komdrek macierzystych;
najwiekszy zysk odnotowano w grupie chorych od 65 do
75 roku zycia.
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Dabrafenib in BRAF-mutated metastatic
melanoma: a multicentre, open-label,
phase 3 randomised controlled trial
Hauschild A, Grob JJ, Demidov LV i wsp.

Lancet 2012 Jun 22

W badaniach i Il fazy dabrafenib, inhibitor zmutowanego
genu BRAF, wykazat kliniczng aktywnos¢ i akceptowalny
profil toksycznosci w populacji chorych na rozsianego czer-
niaka z potwierdzong mutacja BRAF (V600). Analizowano
skuteczno$¢ dabrafenibu w grupie chorych na rozsianego
czerniaka z mutacja BRAF (V600E).

Metody. Do otwartego badania Il fazy wiaczano chorych
w okresie od 23 grudnia 2010 r.do 1 wrzesnia 2011 r. Poniz-
sza analiza oparta jest na danych zebranych do 19 grudnia
2011 r. Dorostych chorych na uprzednio nieleczonego czer-
niaka w IV stopniu klinicznego zaawansowania lub w stopniu
I, niepodlegajacym resekgji, z potwierdzong mutacjg BRAF
(V600E), przydzielano losowo (3:1) do dabrafenibu (150 mg
2razy na dobe, doustnie) lub dakarbazyny (1000 mg/m? do-
zylnie co 3 tygodnie). Chorych stratyfikowano wedtug stop-
nia zaawansowania American Joint Committee on Cancer
(nieoperacyjny lll + IV M1a + IV M1b w poréwnaniu z IV
M1c). Pierwotnym wskaznikiem koricowej oceny byt czas
wolny od progresji, oceniany przez badacza i analizowany
wedtug intencji leczenia; bezpieczenstwo byto oceniane
wedtug protokotu badania. Badanie zarejestrowano pod
numerem NCT01227889.

Wyniki. Sposréd 733 chorych poddanych skryningowi
250 przydzielono losowo do dabrafenibu (187 chorych)
lub dakarbazyny (63 chorych). Mediana czasu wolnego od
progresji wyniosta 5,1 miesiagca w grupie chorych otrzymu-
jacych dabrafenib i 2,7 miesigca w grupie leczonej dakar-
bazyna, wspdtczynnik ryzyka (HR) 0,30 (95% Cl 0,18-0,51;
p <0,0001). W chwili przeprowadzania analizy 107 chorych
(57%) otrzymywato dabrafenib, a 14 (22%) — dakarbazy-
ne. Niepozadane dziatania zwigzane z leczeniem (w stop-
niu > 2) obserwowano u 100 (53%) sposroéd 187 chorych
otrzymujacych dabrafenib i u 26 (44%) sposrdd 59 chorych
otrzymujacych dakarbazyne. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi dabrafenibu byty: toksycznos¢ skérna, go-
raczka, zmeczenie, béle stawoéw i bol glowy. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi dakarbazyny byty: nudnosci,
wymioty, neutropenia, zmeczenie i astenia. Niepozadane
dziatania w 3 i 4 stopniu nasilenia wystepowaty rzadko
w obu leczonych grupach.

Whioski. Zastosowanie dabrafenibu znamiennie wydtuzyto
czas przezycia wolny od progresji w poréwnaniu z leczeniem
dakarbazyna.
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Reduced-intensity chemotherapy and
PET-guided radiotherapy in patients with
advanced stage Hodgkin’s lymphoma
(HD15 trial): a randomised, open-label,
phase 3 non-inferiority trial

Engert A, Haverkamp H, Kobe Ciwsp.

Lancet 2012;379:1791-1799

Intensywnosc¢ schematéw chemioterapii oraz koniecznos¢
stosowania uzupetniajacej radioterapii u chorych na za-
awansowanego chtoniaka Hodgkina jest nadal przedmio-
tem kontrowersji. Zaprojektowano prospektywne badanie
kliniczne zlosowym doborem chorych poréwnujace 2 sche-
maty chemioterapii o obnizonej intensywnosciz poprzednio
stosowanym standardowym schematem. Po zakonczeniu
chemioterapii chorych poddawano radioterapii zaplano-
wanej na podstawie badania PET.

Metody. W otwartym, wieloosrodkowym badaniu klinicz-
nym typu non-inferiority (HD15) 2182 chorych na zaawanso-
wanego chfoniaka Hodgkina w wieku 18-60 lat przydzielano
losowo do 8 cykli BEACOPP (schemat z eskalacja dawki;
grupa 8xBl[esc]), 6 cykli BEACOPP (schemat z eskalacjg daw-
ki; grupa 6xBlesc]) lub 8 cykli BEACOPP(14; grupa 8xB[14]).
Randomizacje (1:1:1) przeprowadzono centralnie metoda
stratyfikowanej minimizacji. Rownowaznosc (non-inferiority)
punktu koricowego, niewystapienie niepowodzenia leczenia,
byta oceniana na podstawie szacowanych powtarzalnych
przedziatéw ufnosci dla wspdtczynnika ryzyka (HR) zgodnie
z intencja leczenia. Chorzy z przetrwatg po chemioterapii
patologiczna masa > 2,5 cm lub dodatnig w badaniu PET
otrzymywali uzupetniajaca radioterapie (30 Gy). Niezalez-
nym punktem korncowym byta ujemna wartos¢ predykcyjna
badania PET wykonywanego po 12 miesigcach dla oszaco-
wania ryzyka nawrotu choroby. Badanie zarejestrowano
w Current Controlled Trials pod numerem ISRCTN32443041.
Wyniki. Sposréd 2182 wiaczonych do badania chorych
2126 chorych uwzgledniono w analizie intention-to-treat,
w tym 705 z grupy 8xB(esc), 711 zgrupy 6xB(esc) i 710z gru-
py 8xB(14). Niewystapienie niepowodzenia leczenia byto
sekwencyjnie rownowazne (non-inferior) dla grup 6xB(esc)
i 8xB(14) w poréwnaniu z grupa 8xB(esc). 5-letni udziat
niewystapienia niepowodzenia leczenia wyniést 84,4%
(97,5% Cl 81,0-87,7) dla grupy 8xB(esc), 89,3% (86,5-92,1)
dla grupy 6xB(esc) i 85,4% (82,1-88,7) dla grupy 8xB(14;
97,5% Cl dla réznicy pomiedzy 6xBlesc] i 8xB[esc] wynidst
0,5-9,3). Udziat catkowitych przezy¢ wyniést odpowiednio:
91,9%, 95,3% i 94,5%, i byt znamiennie wyzszy w grupie
6xB(esc) w poréwnaniu z grupa 8xB(esc; 97,5% Cl 0,2-6,5).
W grupie 8xB(esc) obserwowano wyzszg umieralnos¢ (7,5%)
w poréwnaniu z grupa 6xB(esc; 4,6%) i grupa 8xB(14; 5,2%),
co wigzato sie gtdwnie z réznica w czestosci wystepowania
zdarzen zwigzanych z leczeniem (2,1%, 0,8% i 0,8%) oraz
wtérnych nowotworéw (1,8%, 0,7%i 1,1%). Ujemna wartos¢



predykcyjna badania PET wykonywanego po 12 miesigcach
wyniosta 94,1% (95% Cl 92,1-96,1). Uzupetniajaca radiote-
rapie otrzymato 225 (11%) sposréd 2126 chorych.
Whioski. Zastosowanie 6 cykli eskalowanego schematu
BEACOPP i uzupetniajacej radioterapii zaplanowanej z wy-
korzystaniem badania PET byto bardziej skuteczne (na pod-
stawie analizy niewystepowania niepowodzenia leczenia)
i mniej toksyczne w poréwnaniu z 8 cyklami tego samego
schematu chemioterapii. 6 cykli eskalowanego schematu
BEACOPP powinno by¢ leczeniem z wyboru w zaawansowa-
nych stadiach chtoniaka Hodgkina. Badanie PET wykonane
po zakonczeniu chemioterapii moze wskazywac na koniecz-
nos¢ zastosowania uzupetniajgcej radioterapii.

Updated analysis of SWOG-directed Intergroup
Study 0116: a phase lll trial of adjuvant
radiochemotherapy versus observation

after curative gastric cancer resection

Smalley S, Benedetti J, Haller D i wsp.

J Clin Oncol 2012;30:2327-2333

Wyniki operacyjnego leczenia raka zotadka pozostaja nie-
zadawalajace mimo licznych badan klinicznych, w ktérych
stosowano pooperacyjng chemioterapie lub bardziej agre-
sywne zabiegi operacyjne. Przeprowadzono badanie IlI
fazy z losowym doborem chorych oceniajgce skutecznos¢
pooperacyjnej chemioradioterapii u chorych ze srednim
ryzykiem miejscowo-regionalnego nawrotu (LRF). Poprzed-
nio przedstawiono wyniki po 4 latach obserwacji. Ponizsze
doniesienie uwzglednia wyniki z ponad 10 lat obserwacji,
dane dotyczace niepowodzen leczenia, wtérnych nowo-
twordéw oraz wybrane analizy podgrup.

Metody. 559 chorych na raka zotadka po resekcji RO z ce-
cha =T3i/lub cecha N+ przydzielano losowo do obserwacji
lub radiochemioterapii. Chorzy otrzymywali fluorouracyl
i leukoworyne przed radioterapia, w trakcie oraz po radio-
terapii. Napromieniano obszary ryzyka miejscowo-regional-
nego nawrotu dawka 45Gy.

Wyniki. Dane dotyczace czasu catkowitego przezycia (OS)
oraz przezycia wolnego od nawrotu (RFS) wykazaty stata
silng korzys¢ z pooperacyjnej radiochemioterapii. Wspot-
czynnik ryzyka dla OS wynidst 1,32 (95% Cl 1,10 do 1,60;
p =0,0046), zas wspdtczynnik ryzyka dla RFS — 1,51 (95% Cl
1,25 do 1,83; p < 0,001). Uzupetniajgca radiochemioterapia
przyczynita sie do znaczacego obnizenia liczby nawrotéw,
zaréwno miejscowo-regionalnych, jak i odlegtych. Wtérne
nowotwory wystapity u 21 chorych poddanych radioche-
mioterapii w poréwnaniu z 8 z grupy kontrolnej (p = 0,21).
Analizy podgrup wykazaty silng korzys¢ z leczenia uzupet-
niajacego, z wyjatkiem chorych z typem rozlanym raka
zofadka, ktérzy odniedli jedynie niewielka, nieznamienna
korzys¢ z zastosowanej radiochemioterapii.

Whioski. Badanie Intergroup 0116 (INT-0116) wykazato silng,
utrzymujaca sie korzys$c z zastosowanej radiochemioterapii.
Profil toksycznosci leczenia, wiaczajac ryzyko wystapienia
wtérnych nowotwordw, wydaje sie akceptowalny przy
wydtuzeniu RFS i OS. Gtéwnym czynnikiem wptywajacym
na zmniejszenie ogo6tu nawrotéw wydaje sie zmniejszenie
liczby miejscowo-regionalnych nawrotéw. Uzupetniajaca
radiochemioterapia pozostaje racjonalnym standardem le-
czenia dla chorych na raka zotadka po zabiegu operacyjnym
zcecha =2 T3 i/lub cecha N+.

Strategies of radioiodine ablation

in patients with low-risk thyroid cancer
Schlumberger M, Catargi B, Borget | i wsp.

N EnglJ Med 2012; 366: 1663-1673

Dotychczas nie udowodniono, ze podawanie radiojodu
przynosi korzys$¢ chorym na raka tarczycy z grupy niskie-
go ryzyka poddanym doszczetnej resekcji. Podanie naj-
mniejszej mozliwej ilosci radiojodu moze poprawi¢ wyniki
leczenia.

Metody. W badaniu klinicznym Il fazy zlosowym doborem
chorych poréwnano 2 metody stymulacji wydzielania tyre-
otropiny (odstawienie hormonéw tarczycowych i zastoso-
wanie rekombinowanej ludzkiej tyreotropiny) oraz 2 dawki
radiojodu (3'l) (zastosowane aktywnosci 1,1 GBqi 3,7 GBq)
w schemacie 2x2. Do badania wtgczano chorych > 18 lat;
po catkowitej tyroidektomii z powodu zréznicowanego raka
tarczycy, w stopniu zaawansowania potwierdzonym bada-
niem patologicznym: pT1 ($rednica guza < 1 cm) i N1 lub
Nx, pT1 ($rednica guza > 1-2 cm) i dowolnga cecha N, lub
pT2NO; bez odlegtych przerzutéw, u ktérych nie stosowano
dotychczas jodu. Ablacje tarczycy oceniano 8 miesiecy po
podaniu radiojodu w badaniu ultrasonograficznym i po-
miarach stezenia rekombinowanej ludzkiej tyreoglobuliny.
Wyniki. W latach 2007-2010 do badania wtgczono 752 cho-
rych, w tym 92% z rakiem brodawkowatym. Nie obserwo-
wano nieoczekiwanych powaznych dziatai niepozadanych.
Sposréd 684 ocenionych chorych u 652 (95%) badanie ul-
trasonograficzne byto prawidtowe, a stezenie tyreoglobu-
liny po stymulacji u 621 sposréd 652 chorych (95%) bez
wykrywalnych przeciwciat przeciwko tyreoglobulinie wy-
niosto < 1,0 ng/ml. Catkowita ablacje tarczycy osiagnieto
u 631 (92%) sposrdd 684 chorych. Udziat ablacji byt poréw-
nywalny w grupie poddanej dziataniu radiojodu i grupie
poddanej stymulacji tyreotropiny.

Whioski. Zastosowanie rekombinowanej ludzkiej tyreotro-
piny oraz niskiej dawki radiojodu (1,1 GBqg) w pooperacyjnej
ablacji tarczycy moze by¢ wystarczajace u chorych na raka
tarczycy z grupy niskiego ryzyka.
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Ablation with low-dose radioiodine and
thyrotropin alfa in thyroid cancer

Ujjal M, Clive H, Beng Y i wsp.

N Engl J Med 2012; 366: 1674-1685

Dotychczas nie potwierdzono, ze w leczeniu chorych na
zréznicowanego raka tarczycy niska dawka radiojodu
(1,1 GBq [30 mCil) jest tak samo skuteczna jak dawka wysoka
(3,7 GBq [100 mCi]), ani nie dowiedziono jednoznacznie, ze
dziatanie radiojodu (szczegdlnie w niskiej dawce) moze by¢
wspomagane przez zastosowanie rekombinowanej ludzkiej
tyreotropiny (tyreotropina alfa) lub odstawienie hormonéw
tarczycowych.

Metody. W 29 osrodkach w Wielkiej Brytanii przeprowadzo-
no badanie typu noninferiority z losowym doborem cho-
rych poréwnujace niska dawke radiojodu z dawka wysoka
stosowana w skojarzeniu z tyreotroping alfa lub odstawie-
niem hormonoéw tarczycowych przed ablacja. Do badania
wiaczono chorych na raka tarczycy w wieku od 16-80 lat,
w stopniu zaawansowania T1-T3 NO-3 MO. Punktami kon-
cowymi byly: udziat skutecznych ablacji w okresie od 6 do
9 miesiecy, dziatania niepozadane, jako$¢ zycia oraz czas
trwania hospitalizacji.

Wyniki. Oceniono dane 421 chorych sposréd 438 chorych
poddanych randomizacji,. Skuteczno$¢ ablacji wyniosta

330

85,0% w grupie chorych, ktérzy otrzymali niskg dawke
radiojodu w poréwnaniu z 88,9% wsrdd otrzymujacych
wysoka dawke, 87,1% w grupie otrzymujacej tyreotropine
alfa w poréwnaniu z 86,7% wsréd chorych, u ktérych odsta-
wiono hormony tarczycy. Wszystkie 95% przedziaty ufnosci
dla ocenianych réznic miescity sie w zakresie £+ 10 punktow
procentowych, wskazujac na rbwnowaznosc (noninferiority).
Wyniki byty zblizone dla niskich dawek radiojodu z tyreo-
troping alfa (84,3%) w poréwnaniu z wysokimi dawkami
radiojodu z odstawieniem hormonéw tarczycowych (87,6%)
lub wysokich dawek radiojodu w skojarzeniu z tyreotroping
alfa (90,2%). Wiecej chorych otrzymujacych wysokie dawki
radiojodu wymagato hospitalizacji przez = 3 dni w poréw-
naniu z chorymi otrzymujacymi niskie dawki (36,3% w po-
réwnaniu z 13,0%, p < 0,001). Udziat chorych, u ktérych
wystapity dziatania niepozadane, wynidst 21% w grupie
leczonej niskimi dawkami radiojodu w poréwnaniu z 33%
w grupie otrzymujacej wysokie dawki radiojodu (p = 0,007)
oraz 23% w grupie otrzymujacej tyreotropine alfa w po-
réwnaniu z 30% w grupie, w ktérej odstawiono hormony
tarczycy (p=0,11).

Whioski. Zastosowanie niskich dawek radiojodu w skoja-
rzeniu z tyreotroping alfa byto tak samo skuteczne jak sto-
sowanie wysokich dawek radiojodu, a wigzato sie z nizszym
udziatem dziatan niepozadanych.
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