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Radical prostatectomy versus observation
for localized prostate cancer

Wilt T, Brawer M, Jones K i wsp.

N Engl JMed 2012; 367: 203-213

Skuteczno$¢ zabiegu operacyjnego w poréwnaniu do obser-
wadji u chorych na raka gruczotu krokowego ograniczonego
do narzadu, rozpoznanego na podstawie oznaczenia PSA,
nie jest ustalona.

Metody. Od listopada 1994 r. do stycznia 2002 r. 731 mez-
czyzn chorych na raka gruczotu krokowego (Srednia wieku
67 lat, mediana stezenia PSA 7,8 ng/ml) przydzielono loso-
wo do radykalnej prostatektomii lub obserwacji. Chorych
obserwowano do stycznia 2010 roku. Pierwotnym wskaz-
nikiem koricowej oceny byta ogdélna umieralnos¢, wtérnym
— umieralnos¢ z powodu raka gruczotu krokowego.
Wyniki. Podczas 10-letniej obserwacji zmarto 171 sposréd
364 chorych (47,0%) poddanych radykalnej prostatektomii
w poréwnaniu do 183 sposrod 367 chorych (49,9%) w grupie
obserwowanej (wspoétczynnik ryzyka 0,88; 95% przedziat
ufnosci [Cl]10,71 do 1,08; p=0,22; obnizenie bezwzglednego
ryzyka o 2,9 punktéw procentowych). W grupie chorych
poddanych radykalnej prostatektomii 21 chorych (5,8%)
zmarto z powodu raka gruczotu krokowego lub zastosowa-
nego leczenia w poréwnaniu do 31 chorych (8,4%) z grupy
poddanej obserwacji (wspétczynnik ryzyka 0,63; 95% Cl
0,36 do 1,09; p = 0,09; obnizenie bezwzglednego ryzyka
0 2,6 punktéw procentowych). Wptyw leczenia na catkowi-
ta oraz zalezna od raka gruczotu krokowego umieralnos¢
nie réznit sie w zaleznosci od wieku, rasy, dodatkowych
obciazen, stanu sprawnosci ocenianego przez chorych ani
histologicznej charakterystyki guza. Przeprowadzenie rady-
kalnej prostatektomii wigzato sie ze zmniejszeniem ogélnej
Smiertelnosci w grupie chorych ze stezeniem PSA > 10 ng/ml
(p = 0,04 dla interakgcji) oraz, by¢ moze, takze w grupie cho-
rych $redniego i wysokiego ryzyka (p = 0,07 dla interakgji).
Dziatania niepozadane w okresie 30 dni od zabiegu ope-
racyjnego wystapity u 21,4% chorych, w tym doszto do
1 zgonu.

Whioski. W grupie chorych na raka gruczotu krokowego
ograniczonego do narzadu, wykrytego na podstawie ozna-
czenia PSA, radykalna prostatektomia nie obnizyta zna-
miennie ogdlnej i zwigzanej z rakiem gruczotu krokowego
umieralnos$ci w poréwnaniu do obserwacji obejmujacej
12 lat. Bezwzgledne réznice byly ponizej 3 punktéw procen-
towych.
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Nomogram to predict the benefit of radiation for
older patients with breast cancer treated with
conservative surgery

Albert J, Liu D, Pan I i wsp.

J Clin Oncol 2012; 23: 2837-2843

Rola uzupetniajacej radioterapii stosowanej po oszczedza-
jacym zabiegu operacyjnym u chorych na raka piersi w po-
desztym wieku jest kontrowersyjna. Wytyczne oparte na
wynikach ostatnich badan klinicznych sugeruja mozliwos¢
odstapienia od uzupetniajacej radioterapii w wyselekcjono-
wanej grupie chorych o korzystnym rokowaniu. Nie ustalono
dotychczas, czy zalecenia te powinny znalez¢ zastosowanie
w populacji chorych w podesztym wieku. Opracowano no-
mogram okreslajacy prawdopodobienstwo wieloletniego
zachowania piersi w zaleznosci od zastosowania uzupet-
niajacej radioterapii.

Metody. W bazie Surveillance, Epidemiology and End Re-
sults—Medicare wzieto pod uwage 16 092 kobiet w wieku
od 66 do 79 lat poddanych oszczedzajgcemu zabiegowi
w latach 1992-2002, z uwzglednieniem danych o zastoso-
waniu radioterapii i ewentualnej p6zniejszej mastektomii.
Czas do mastektomii oszacowano metodg Kaplana-Meiera.
Wptyw dodatkowych zmiennych na czas do mastektomii
uwzgledniono w modelach proporcjonalnego ryzyka Coxa.
Nomogram opracowano dla oszacowania 5- i 10-letniego
przezycia wolnego od mastektomii (MFS), przy uwzglednie-
niu czynnikéw ryzyka. Przeprowadzono walidacje metoda
bootstrap.

Wyniki. Po medianie czasu obserwacji wynoszacej 7,2 lat
udziaty catkowitych 5- i 10-letnich przezy¢ wolnych od ma-
stektomii wyniosty odpowiednio 98,1% (95% Cl 97,8% do
98,3%) i 95,4% (95% Cl 94,9% do 95,8%). W analizie wie-
loczynnikowej wiek, rasa, wielko$¢ guza, stan receptora
estrogenowego oraz zastosowanie radioterapii okazaty sie
czynnikami zwigzanymi z rokowaniem i czasem do mastek-
tomii oraz zostaly uwzglednione w nomogramie. Do analizy
wigczono takze stan zajecia weztéw chtonnych, wptywa-
jacy na decyzje o zastosowaniu radioterapii. Opracowany
nomogram wykazat duza doktadnos¢ w oszacowywaniu
czasu wolnego od mastektomii, z indeksem konkordancji
(skorygowanym o bootstrap) réwnym 0,66.

Whioski. Omawiany nomogram stanowi uzyteczne klinicz-
nie narzedzie do oszacowania 5- i 10-letniego przezycia
wolnego od mastektomii w grupie chorych na wczesnego
raka piersi w podesztym wieku. Nomogram uwzgledniajacy



dostepne kliniczno-patologiczne czynniki moze sie okazac
pomocny w podejmowaniu zindywidualizowanych decyzji
klinicznych na podstawie szacowanej potencjalnej korzysci
z zastosowania radioterapii.

Combination anastrozole and fulvestrant
in metastatic breast cancer

Mehta R, Barlow W, Albain Ki wsp.

N Engl J Med 2012; 367: 435-444

Anastrozol, inhibitor aromatazy, hamuje synteze estrogenu.
Fulwestrant wigze i przyspiesza degradacje receptoréow es-
trogenowych. Zatozono, ze skojarzenie obu lekéw moze by¢
skuteczniejsze od anastrozolu stosowanego w monoterapii
u chorych narozsianego raka piersi zdodatnimi receptorami
steroidowymi.

Metody. Chore na uprzednio nieleczonego rozsianego raka
piersi, po menopauzie, przydzielono losowo, w stosunku
1:1 do stosowanego codziennie doustnie w dawce 1 mg
anastrozolu (grupa 1.) z zaleceniem crossover do fulwe-
strantu po progresji lub anastrozolu w skojarzeniu z fulwe-
strantem (grupa 2.). Chore stratyfikowano w zaleznosci od
uprzedniego otrzymywania tamoksyfenu. Fulwestrant byt
podawany domiesniowo w dawce 500 mg 1. dnia, nastepnie
w dawce 250 mg dnia 14.i 28., a potem co miesigc. Pierwot-
nym punktem koricowej oceny byt czas wolny od progresji,
a wtérnym — czas catkowitego przezycia.

Wyniki. Mediana czasu wolnego od progresji wyniosta
13,5 miesigca w grupie 1. oraz 15,0 miesiecy w grupie
2. (wspdtczynnik ryzyka progresji lub zgonu dla skojarzo-
nej hormonoterapii wyniost 0,80; 95% przedziat ufnosci
[CI] 0,68 do 0,94; p = 0,007 w tescie log-rank). Skojarzone
leczenie byto skuteczniejsze od stosowanego w mono-
terapii anastrozolu we wszystkich podgrupach chorych.
Czas catkowitego przezycia byt takze dtuzszy w grupie
chorych otrzymujacych skojarzona hormonoterapie (me-
diana 41,3 miesigca w grupie 1.i 47,7 miesigca w grupie 2.;
wspoétczynnik ryzyka zgonu wyniést 0,81; 95% Cl 0,65 do
1,00; p = 0,05 w tescie log-rank) pomimo crossover 41%
chorych z grupy 1. do fulwestrantu po potwierdzeniu pro-
gresji. W grupie 2. odnotowano 3 zgony, ktére potencjalnie
mogly sie wigzac z zastosowanym leczeniem. Udziat nie-
pozadanych dziatan w stopniu nasilenia > 3 nie réznit sie
znamiennie pomiedzy grupami.

Whnioski. W leczeniu rozsianego raka piersi z dodatnimi
receptorami steroidowymi skojarzenie anastrozolu z ful-
westrantem okazato sie skuteczniejsze od zastosowania
anastrozolu w monoterapii lub sekwencyjnego leczenia
anastrozolem i fulwestrantem pomimo stosowania dawki
fulwestrantu nizszej od standardowo zalecane;j.

First-line erlotinib followed by second-line
cisplatin-gemcitabine chemotherapy in
advanced non-small-cell lung cancer:

the TORCH randomized trial

Gridelli C, Ciardiello F, Gallo Ci wsp.

J Clin Oncol 2012; 24: 3002-3011

Erlotynib wydtuza czas przezycia w niewyselekcjonowanej
grupie chorych na zaawansowanego niedrobnokomér-
kowego raka ptuca, ktérzy nie kwalifikujg sie do dalszej
chemioterapii, a 2 badania Il fazy sugerowaty, ze lek ten
mogtby by¢ alternatywa dla chemioterapii w pierwszej linii
leczenia. W badaniu Ill fazy z losowym doborem chorych
oceniono skutecznos¢ erlotynibu w pierwszej linii ze sto-
sowang po progresji chemioterapiag z uzyciem cisplatyny
i gemcytabiny w poréwnaniu do standardowej, odwrotnej
sekwencji leczenia.

Metody. Do udziatu w badaniu kwalifilkowano chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca w stopniu zaawanso-
wania klinicznego llIB (z wysiekiem optucnowym lub prze-
rzutami do weztéw nadobojczykowych) lub IV, w dobrym
stanie ogdélnym (PS 0-1). Zaplanowano wtgczenie 900 cho-
rych dla osiagniecia gérnej granicy 95% przedziatu ufnos-
ci (Cl) dla wspoétczynnika ryzyka zgonu (HR) réwnej 1,25,
80% mocy jednostronnego testu (a = 0,025) i przeprowa-
dzenia 2 posrednich analiz.

Wyniki. W pierwszej planowej analizie, przeprowadzone;j
w trakcie badania po wystgpieniu potowy zdarzen, granica
inferiority zostata przekroczona i niezalezna komisja monito-
rujgca dane zalecita wczesniejsze zakoriczenie badania. Do
leczenia przydzielono losowo 760 chorych (mediana wieku
62 lata, zakres 27-81 lat). Do 1 czerwca 2011 roku media-
na czasu obserwacji wyniosta 24,3 miesigca. W tym czasie
stwierdzono 536 zgonéw (263 w ramieniu standardowym
i 273 w ramieniu badanym). Mediana czasu catkowitego
przezycia wyniosta 11,6 miesigca (95% przedziat ufnosci
[CI] 10,2 do 13,3 miesigca) w ramieniu ze standardowym
leczeniem i 8,7 miesiagca (95% Cl, 7,4 do 10,5 miesiaca)
w ramieniu badanym. Skorygowany wspotczynnik ryzyka
zgonu w ramieniu badanym wynidst 1,24 (95% Cl 1,04 do
1,47). Obie grupy byty homogenne pod wzgledem ptci,
palenia papieroséw, typu histologicznego i wystepowania
mutacji EGFR.

Whioski. Zastosowanie erlotynibu w pierwszej linii leczenia,
anastepnie, po progresji — cisplatyny zgemcytabing w nie-
wyselekcjonowanej populacji chorych na zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca wigzato sie zkrétszym
czasem catkowitego przezycia w poréwnaniu do standar-
dowej sekwencji leczenia, tj. chemioterapii w pierwszej linii
i erlotynibu w drugiej linii.
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International, randomized, placebo-controlled,
double-blind phase Il study of motesanib

plus carboplatin/paclitaxel in patients with
advanced nonsquamous non-small-cell

lung cancer: MONET1

Scagliotti G, Vynnychenko |, Park K i wsp.

JClin Oncol 2012; 30: 2829-2836

Oceniono wptyw motesanibu (doustnego selektywnego
inhibitora 1., 2. i 3. receptora srédbtonkowego czynnika
wzrostu, receptora ptytkopochodnego czynnika wzrostu
i Kit) w skojarzeniu z karboplatyna/paklitakselem na czas
catkowitego przezycia (OS) w poréwnaniu do wytacznej che-
mioterapii w grupie chorych na niedrobnokomérkowego
nieptaskonabtonkowego raka ptuca (NSCLC) i w podgrupie
chorych na gruczolakoraka.

Metody. Chorych na niedrobnokomérkowego nieptaskona-
btonkowego raka ptuca (w stopniu zaawansowania klinicz-
nego llIB/IV lub z nawrotem choroby, nie leczonych uprzed-
nio systemowo) przydzielono losowo w stosunku 1:1 do
6 cykli karboplatyny (AUC 6) z paklitakselem (200 mg/m?)
podawanych dozylnie co 3 tygodnie w skojarzeniu z mote-
sanibem w dawce 125 mg (ramie A) lub placebo (ramie B)
przyjmowanymi raz dziennie doustnie. Pierwotnym punk-
tem koricowej oceny byt OS. Wtérnymi punktami koricowe;j
oceny byty: czas wolny od progresji (PFS), udziat obiektyw-
nych odpowiedzi (ORR), dziatania niepozadane (AE) oraz za-
lezno$¢ pomiedzy zmianami stezeniatozyskowego czynnika
wzrostu (PLGF) a OS.

Wyniki. 1090 chorych na niepfaskonabtonkowego NSCLC
przydzielono losowo do leczenia (ramiona A/B, n =541/549),
w tym 890 chorych na gruczolakoraka (n = 448/442). Media-
na OS wyniosta 13,0 miesiecy w ramieniu Ai 11,0 w ramie-
niu B (wspétczynnik ryzyka [HR] 0,90; 95% Cl 0,78 do 1,04;
p =0,14). Mediana OS dla podgrupy chorych na gruczola-
koraka wyniosta odpowiednio 13,5i 11,0 miesiecy (HR 0,88;
95% Cl 0,75 do 1,03; p = 0,11). W analizie opisowej (ramie
A vs B), mediana PFS wyniosta 5,6 miesigca w poréwnaniu
do 5,4 miesiaca (p < 0,001); ORR wynidst 40% w poréwnaniu
do 26% (p < 0,001). Nie obserwowano zwiazku pomiedzy
zmiang stezenia PLGF i OS. Czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych w stopniu > 3 (ramie A i B odpowiednio
73% i 59%) i dziatan niepozadanych 5. stopnia nasilenia
(odpowiednio 14% i 9%) byta wyzsza w grupie chorych
otrzymujacych motesanib.

Whioski. Motesanib dodany do schematu karboplatyna/pa-
klitaksel nie wydtuzyt znamiennie czasu catkowitego prze-
zycia w poréwnaniu do wyfacznej chemioterapii w grupie
chorych nazaawansowanego nieptaskonabtonkowego nie-
drobnokomorkowego raka ptuca ani w wyselekcjonowanej
podgrupie chorych na raka gruczotowego.
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Intermittent androgen suppression for
rising PSA level after radiotherapy
Crook JM, O'Callaghan CJ, Duncan Gi wsp.

N Engl J Med 2012; 367: 895-903

Przerywana blokada androgenowa u chorych ze wzrostem
stezenia PSA po radioterapii moze poprawiac jakos¢ zycia
oraz opdzniac powstawanie hormonoopornosci. W badaniu
zlosowym doborem chorych typu noninferiority poréwnano
czas catkowitego przezycia chorych poddanych przerywanej
i ciggtej blokadzie androgenowej.

Metody. Do badania wtaczono chorych na raka gruczo-
tu krokowego ograniczonego do narzadu ze stezeniem
PSA >3 ng/ml po ponad roku od radykalnej lub ratunkowej
radioterapii. Przerywane leczenie prowadzono w 8-miesiecz-
nych cyklach; okresy bez leczenia zalezaty od stezenia PSA.
Pierwotnym punktem korncowej oceny byt czas catkowitego
przezycia, a wtérnymi — jakos¢ zycia, czas do rozwoju hor-
monoopornosci oraz diugosc¢ przerw w leczeniu.

Wyniki. Sposréd 1386 chorych wiaczonych do badania
690 przydzielono losowo do przerywanego, a 696 do ciggte-
go leczenia. Mediana czasu obserwacji wyniosta 6,9 lat. Nie
stwierdzono znamiennych réznic pomiedzy grupami w wy-
stepowaniu niepozadanych dziatan leczenia. Wsréd oséb
poddanych przerywanej hormonoterapii stezenie testo-
steronu powrdcito do wartosci sprzed leczenia u 35% cho-
rych, a do wartosci sprzed wiaczenia do badania — u 79%.
Przerywana hormonoterapia zwigzana byta z potencjalna
korzyscig w zakresie ogdlnego funkcjonowania: ustgpie-
niem zmeczenia, probleméw z oddawaniem moczu, ude-
rzen goraca, wzmocnieniem libido oraz erekcji. Stwierdzono
268 zgondw wsrdd poddanych przerywanej hormonoterapii
oraz 256 wsrod leczonych w sposéb ciggty. Mediana catko-
witego czasu przezycia wyniosta 8,8 lat wsréd leczonych
z przerwami oraz 9,1 lat wsréd leczonych w sposéb ciagty
(wspotczynnik ryzyka zgonu 1,02; 95% przedziat ufnosci
0,86 do 1,21). Szacowany 7-letni skumulowany udziat zgo-
néw z przyczyn zwigzanych z rakiem gruczotu krokowego
wynidst odpowiednio 18% i 15% (p = 0,24).

Whioski. Przerywana blokada androgenowa nie wiazata sie
zkrétszym czasem catkowitego przezycia w poréwnaniu do
ciagtej hormonoterapii, natomiast miata korzystny wptyw
na niektore wskazniki jakosci zycia.

Quality-of-life effects of prostate-specific
antigen screening

Heijnsdijk EAM, Wever EM, Auvinen A i wsp.

N EnglJ Med 2012; 367: 595-605

Po 11 latach obserwacji w European Randomized Study of
Screening for Prostate Cancer (ERSPC) stwierdzono obnizenie
umieralnosci z powodu raka gruczotu krokowego o 29%



wsréd chorych poddanych badaniom przesiewowym przy
uzyciu PSA. Zakres niekorzystnego wptywu,overdiagnosis”
oraz leczenia na jako$¢ zycia pozostaje jednak nieznany.
Na podstawie danych z ERSPC przeprowadzono Microsimu-
lation Screening Analysis (MISCAN), aby przewidzie¢ liczbe
rozpoznanych rakéw gruczotu krokowego, leczonych cho-
rych, zgonéw, uzyskanych dodatkowych lat zycia uwzgled-
niajacych jego jakos¢ (quality-adjusted life-years QALYs) po
wprowadzeniu badan przesiewowych PSA. Stworzono mo-
dele réznych strategii badan przesiewowych, oceny skutecz-
nosci oraz jakosci zycia.

Wyniki. Przewidziano, ze w grupie 1000 mezczyzn w kaz-
dym wieku, obserwowanych przez cate zycie, coroczne ba-
dania przesiewowe pomiedzy 55.a 69. rokiem zycia pozwola
na unikniecie 9 zgonéw z powodu raka gruczotu krokowego
(obnizenie 0 28%), 0 14 mniej chorych zostanie poddanych
leczeniu paliatywnemu (obnizenie o 35%), a 0ogdiny zysk
wyniesie 73 lat zycia (Srednio 8,4 lat unikniecia zgonu z po-
wodu raka gruczotu krokowego). Liczba zyskanych QALYs
wyniosta 56 (zakres — 21 do 97); obnizenie o0 23% zyskanych
dodatkowych lat, nie uwzgledniajacych jakosci zycia. Aby
zapobiec jednemu zgonowi z powodu raka gruczotu kro-
kowego, badaniom przesiewowym powinno zosta¢ podda-
nych 98 mezczyzn oraz powinno zosta¢ wykrytych 5 rakéw.
Poddanie badaniom przesiewowym wszystkich mezczyzn
w wieku od 55 do 74 lat wigzatoby sie ze zwiekszeniem licz-
by zyskanych lat zycia (82), ale z ta sama liczbg QALYs (56).
Whioski. Korzysc z badan przesiewowych PSA zostata obni-
zona przez utrate QALYs w wyniku zdarzen zwigzanych z roz-
poznaniem raka gruczotu krokowego. Konieczny jest dtuzszy
okres obserwacji danych z ERSPC oraz analiza jakosci zycia
przed wprowadzeniem ewentualnych zalecen dotyczacych
badan przesiewowych w kierunku raka gruczotu krokowego.

Treatment of older patients with
mantle-cell ymphoma

Kluin-Nelemans HC, Hoster E, Hermine O i wsp.
N EnglJ Med 2012; 367: 520-531

Rokowanie u starszych chorych na chtoniaka ptaszcza jest
zte. Chemioimmunoterapia pozwala na uzyskanie niewiel-
kiego odsetka catkowitych remisji, a u wiekszosci chorych
dochodzi do nawrotu choroby. Oceniono skuteczno$¢ sche-
matow zawierajacych fludarabine w uzyskiwaniu catkowi-
tych remisji oraz podtrzymujacego leczenia rytuksymabem
w wydtuzeniu remisji.

Metody. Chorych na chtoniaka ptaszcza w wieku > 60 lat
w stopniu zaawansowania II-IV, ktérzy nie kwalifikowali sie
do wysokodawkowej chemioterapii, przydzielono losowo
do 6 cykli rytuksymabu z fludarabing i cyklofosfamidem
(R-FC), podawanymi co 28 dni, lub do 8 cykli rytuksymabu
z cyklofosfamidem, doksrubicyna, winkrystyna i prednizo-

nem (R-CHOP), podawanymi co 21 dni. Chorych z remisja
poddawano kolejnej randomizadji i przydzielano do pod-
trzymujacego leczenia rytuksymabem lub interferonem alfa,
podawanymi do progresji.

Wyniki. Sposréd 560 chorych wiaczonych do badania
532 wiaczono do analizy odpowiedzi przeprowadzonej
zgodnie z intencja leczenia, a 485 do pierwotnej analizy
odpowiedzi. Mediana wieku wyniosta 70 lat. Udziaty cat-
kowitych remisji byty podobne dla R-FC i R-CHOP (od-
powiednio 40% i 34%; p = 0,10), progresje stwierdzano
czesciej wsrdd leczonych R-FC (14% w poréwnaniu z 5%
wsrdd leczonych R-CHOP). Czas catkowitego przezycia byt
znamiennie krétszy po leczeniu R-FC w poréwnaniu do R-
-CHOP (udziat 4-letnich przezy¢ 47% w poréwnaniu z 62%;
p = 0,005); wiecej chorych leczonych R-FC zmarto podczas
pierwszej remisji (10% w poréwnaniu z 4%). Hematologicz-
ne dziatania niepozadane byly czestsze wsrdd leczonych
R-FC oraz R-CHOP, ale czestos¢ zakazen 3. lub 4. stopnia
byta podobna (odpowiednio 17% i 14%). U 274 sposréd
316 chorych przydzielonych do leczenia podtrzymujacego
rytuksymab obnizat ryzyko progresji lub zgonu 0 45% (remi-
sja po 4 latach 58% w poréwnaniu z 29% w$rdd leczonych
interferonem alfa; wspotczynnik ryzyka progresji lub zgonu
0,55; 95%, przedziat ufnosci 0,36 do 0,87; p=0,01). Podtrzy-
mujace leczenie rytuksymabem znamiennie wydtuzato czas
catkowitego przezycia chorych z remisja po R-CHOP (udziat
4-letnich przezy¢ 87% w poréwnaniu z 63% wsréd leczonych
interferonem alfa; p = 0,005).

Whioski. Indukcyjne leczenie R-CHOP z podtrzymujacym
leczeniem rytuksymabem jest skuteczne u starszych cho-
rych na chtoniaka pfaszcza.

Temozolomide versus standard 6-week
radiotherapy versus hypofractionated
radiotherapy in patients older than 60 years
with glioblastoma: the Nordic randomised,
phase 3 trial

Malmstrém A, Grenberg BH, Marosi C i wsp.

Lancet Oncol 2012; 13: 916-926

Wiekszos¢ chorych na glejaka wielopostaciowego jest
w wieku > 60 lat, a wytyczne leczenia s oparte na wynikach
badan chorych w wieku do 70 lat. Przeprowadzono badanie
zlosowym doborem chorych oceniajace optymalng metode
paliatywnego leczenia na glejaka w wieku powyzej 60 lat.
Metody. Do badania wiaczano chorych na nowo rozpo-
znanego glejaka moézgu w Austrii, Danii, Francji, Norwegii,
Szwecji, Szwaijcarii i Turcji. Stosowano komputerowa ran-
domizacje i stratyfikacje wg osrodka. Chorych przydzielano
losowo do leczenia temozolomidem (200 mg/m? w dniach
1-5 co 28 dni, do 6 cykli), do hipofrakcjonowanej radioterapii
(34,0 Gy po 3,4 Gy przez 2 tygodnie) lub do standardowej
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radioterapii (60,0 Gy w dawkach frakcyjnych po 2,0 Gy przez
6 tygodni). Chorzy oraz personel byli $wiadomi przydzia-
tu do jednego z ramion badania. Gtéwnym wskaznikiem
konicowej oceny byt czas catkowitego przezycia. Analizy
przeprowadzono zgodnie z intencjg leczenia Badanie za-
rejestrowano pod numerem ISRCTN81470623.

Wyniki. Sposréd 342 chorych wiaczonych do badania
291 przydzielono losowo do 3 grup leczenia (temozolomid
n =93, hipofrakcjonowana radioterapia n =98, standardowa
radioterapia n = 100), 51 natomiast przydzielono do 2 grup
leczenia (temozolomid n =26, hipofrakcjonowana radiote-
rapia n = 25). W grupie poddanej randomizacji do 3 grup
mediana catkowitego czasu przezycia byta znamiennie
dtuzsza wsréd leczonych temozolomidem w poréwnaniu
do standardowej radioterapii (8,3 miesigca [95% Cl 7,1-
-9,5; n =93] w poréwnaniu do 6,0 miesiecy [95% Cl 5,1-6,8;
n = 100], wspotczynnik ryzyka [HR] 0,70; 95% Cl 0,52-0,93,
p=0,01), ale nie w poréwnaniu do radioterapii hipofrakcjo-
nowanej (7,5 miesigca [6,5-8,6; n =98], HR 0,85 [0,64-1,12],
p =0,24). Wéréd chorych otrzymujacych temozolomid lub
hipofrakcjonowang radioterapie (n = 242) czas catkowite-
go przezycia byt podobny (8,4 miesigca [7,3-9,4; n = 119]
w poréwnaniu z 7,4 miesigca [6,4-8,4; n = 123]; HR 0,82,
95% C10,63-1,06; p=0,12). Wsréd chorych powyzej 70. roku
zycia czas przezycia byt dtuzszy wsréd poddanych leczeniu
temozolomidem lub hipofrakcjonowanej radioterapii w po-
réwnaniu z poddanymi standardowej radioterapii (HR dla
temozolomidu w poréwnaniu ze standardowa radioterapia
0,35 [0,21-0,56], p < 0,0001; HR dla hipofrakcjonowanej
w poréwnaniu ze standardowa radioterapig 0,59 [95% ClI
0,37-0,93], p = 0,02). Czas przezycia chorych z metylacja
promotora MGMT leczonych temozolomidem byt zna-
miennie dtuzszy w poréwnaniu z chorymi bez metylacji
promotora MGMT (9,7 miesiecy [95% Cl 8,0-11,4] w poréw-
naniu z 6,8 miesiaca [5,9-7,7]; HR 0,56 [95% Cl 0,34-0,93],
p =0,02); nie stwierdzono takiej réznicy pomiedzy chorymi
z metylacja i bez metylacji promotora MGMT poddanych
radioterapii (HR 0,97 [95% Cl 0,69-1,38]; p = 0,81). Zgodnie
z oczekiwaniami najczestszymi niepozadanymi dziataniami
3. lub 4. stopnia w grupie leczonej temozolomidem byly
neutropenia (n = 12) i matoptytkowos¢ (n = 18). Zakazenia
3-5 stopnia wsréd wszystkich chorych przydzielonych lo-
sowo do leczenia wystapity u 18 chorych, 2 chorych zmarto
z tego powodu (jeden w grupie leczonej temozolomidem
oraz jeden w grupie poddanej standardowej radioterapii).
Jeden chory z matoptytkowoscia 2. stopnia z grupy leczo-
nej temozolomidem zmart z powodu powiktan po zabiegu
operacyjnym przeprowadzonym z powodu krwawienia
z przewodu pokarmowego.
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Whioski. Standardowa radioterapia wiazata sie z gorszymi
wynikami leczenia, szczegdlnie wsréd chorych powyzej
70.roku zycia. Zaréwno temozolomid, jak i hipofrakcjonowa-
na radioterapia moga stanowic standardowe opcje leczenia
starszych chorych na glejaka wielopostaciowego moézgu.
Metylacja promotora MGMT moze by¢ uzytecznym mar-
kerem predykcyjnym korzysci z leczenia temozolomidem.

Bortezomib induction and maintenance
treatment in patients with newly diagnosed
multiple myeloma: results of the randomized
phase lll HOVON-65/GMMG-HDA4 trial
Sonneveld P, Schmidt-Wolf IG, van der Holt B i wsp.

J Clin Oncol 2012; 30: 2946-2955

Cel. Ocena wptywu bortezomibu zastosowanego w leczeniu
indukcyjnym i podtrzymujacym na czas przezycia chorych
na szpiczaka mnogiego (MM).

Chorzy i metody. 827 chorych na nowo rozpoznanego
objawowego MM przydzielono losowo do indukcyjnego
leczenia winkrystyna, doksorubicyna i deksametazonem
(VAD) lub bortezomibem, doksorubicyna i deksametazo-
nem (PAD), a nastepnie do melfalanu w wysokiej dawce
i autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych.
Leczenie podtrzymujgce zawierato talidomid 50 mg (VAD)
raz dziennie lub bortezomib 1,3 mg/m? (PAD) co 2 tygodnie
przez 2 lata. W pierwotnej analizie oceniano czas wolny od
progresji (PFS) z uwzglednieniem stopnia zaawansowania
wg International Staging System (ISS).

Wyniki. Udziat catkowitych remisji (CR), w tym prawie catko-
witych, byt wiekszy po indukgji PAD (31% w poréwnaniu do
15%; p <0,001) oraz po leczeniu podtrzymujacym bortezo-
mibem (49% w poréwnaniu z 34%; p < 0,001). Po medianie
czasu obserwacji 41 miesiecy PFS byt dtuzszy w ramieniu
PAD (mediana 35 miesiecy w poréwnaniu z 28 miesigcami;
wspotczynnik ryzyka [HR] 0,75;95% C10,62-0,90; p =0,002).
W wieloczynnikowej analizie czas catkowitego przezycia
(OS) byt dtuzszy w ramieniu PAD (HR 0,77;95% Cl 0,60-1,00;
p =0,049). Wsréd chorych wysokiego ryzyka ze stezeniem
kreatyniny > 2 mg/dl bortezomib znamiennie wydtuzat
PFS z mediany 13 miesiecy do 30 miesiecy (HR 0,45; 95% Cl
0,26-0,78; p = 0,004) oraz OS z mediany 21 miesiecy do
54 miesiecy (HR 0,33; 95% Cl 0,16-0,65; p < 0,001). Korzy$¢
obserwowano réwniez wsrdd chorych zdelecjg 17p13 (me-
diana PFS 12 w poréwnaniu z 22 miesigcami; HR 0,47; 95% Cl
0,26-0,86; p = 0,01; mediana OS 24 miesiecy w poréwna-
niu do nie osiagnieto po 54 miesigcach; HR 0,36; 95% Cl
0,18-0,74; p = 0,003).

Whioski. Bortezomib zastosowany w leczeniu indukcyjnym
i podtrzymujacym zwigksza udziat CR oraz wydtuza PFSi OS.



Lenalidomide maintenance after stem-cell
transplantation for multiple myeloma
Attal M, Lauwers-Cances W, Marit G i wsp.

N Engl J Med 2012; 366: 1782-1791

Wysokodawkowa chemioterapia z autologicznym prze-
szczepieniem komorek macierzystych krwi jest standardowa
metoda leczenia mtodych chorych na szpiczaka mnogiego.
Resztkowa choroba jest prawie zawsze obecna po prze-
szczepieniu i zwigzana jest znawrotem choroby. W badaniu
Il fazy z placebo w grupie kontrolnej oceniano skutecznosé
lenalidomidu w podtrzymujacym leczeniu po przeszczepie-
niu komdrek macierzystych.

Metody. 614 chorych powyzej 65. roku zycia bez progresji
po przeszczepieniu komodrek macierzystych w pierwszej
linii przydzielano losowo do leczenia lenalidomidem (10 mg
dziennie przez 3 miesigce, a nastepnie w dawce zwiek-
szonej do 15 mg przy dobrej tolerancji) lub placebo do
nawrotu. Gtéwnym wskaznikiem koricowej oceny byt czas
do progresji.

Wyniki. Podtrzymujace leczenie lenalidomidem wydtuzato
czas do progresji (41 miesiecy w poréwnaniu do 23 miesiecy
w grupie placebo; wspoétczynnik ryzyka 0,50; p < 0,001).

Korzy$¢ obserwowano we wszystkich podgrupach cho-
rych, niezaleznie od stezenia 3,-mikroglobuliny, profilu
cytogenetycznego oraz odpowiedzi po przeszczepieniu
komérek macierzystych. Po medianie czasu obserwacji
45 miesiecy > 70% chorych w obu grupach zyto nadal po
4 latach. Udziaty obwodowej neuropatii 3. lub 4. stopnia
byly podobne w obu grupach. Inne pierwotne nowotwo-
ry wystapity u 3,1 na 100 pacjentolat w grupie leczonej
lenalidomidem w poréwnaniu do 1,2 na 100 pacjentolat
w grupie placebo (p = 0,002). Mediana przezycia wolne-
go od zdarzen (w tym wystapienia innych pierwotnych
nowotwordéw) byta znamiennie dtuzsza wsréd leczonych
lenalidomidem (40 miesiecy w poréwnaniu do 23 miesiecy
w grupie placebo; p < 0,001).

Whioski. Podtrzymujace leczenie lenalidomidem po prze-
szczepieniu komoérek macierzystych znamiennie wydtuzato
czas do progresji i czas wolny od zdarzen wsréd chorych
na szpiczaka mnogiego. Cztery lata po randomizacji czas
catkowitego przezycia byt podobny w obu grupach.
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