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Fibulin-3 as a blood and effusion biomarker for
pleural mesothelioma

Pass H, Levin S, Harbut M i wsp.

N Engl J Med 2012; 367: 1417-1427

Potrzebne sg nowe biomarkery umozliwiajace wykrycie
miedzybtoniaka optucnej we wczesniejszym stadium za-
awansowania oraz indywidualizacje leczenia. Oceniono, czy
stezenie fibuliny-3 w osoczu i wysieku optucnowym spetnia
kryteria czutosci i swoistosci wiarygodnego markera.
Metody. Mierzono stezenie fibuliny-3 w osoczu (92 cho-
rych na miedzybtoniaka optucnej, 136 oséb narazonych
na azbest, 93 chorych z wysiekiem nie spowodowanym
miedzybtoniakiem, 43 zdrowych) oraz w ptynie wysiekowym
(74 chorych na miedzybtoniaka optucnej, 39 0séb z nieno-
wotworowymi wysiekamii 54 znowotworowym wysiekiem,
nie spowodowanym miedzybtoniakiem). Przeprowadzono
zaslepiong walidacje. Wycinki z guza poddano analizie im-
munohistochemicznej na obecnos¢ fibuliny-3, a stezenie
fibuliny-3 w osoczu i ptynach wysiekowych byto mierzone
przy uzyciu znakowanego enzymem immunosorbentu.
Wyniki. Nie wykazano zaleznosci pomiedzy stezeniem
fibuliny-3 a wiekiem, ptcig, czasem trwania ekspozycji
na azbest oraz nasileniem zmian radiologicznych. Steze-
nie fibuliny-3 w osoczu byto znamiennie wyzsze w gru-
pie chorych na miedzybtoniaka optucnej (105 + 7 ng/ml
w grupie z Detroit i 113 + 8 ng/ml w grupie z Nowego
Jorku) w poréwnaniu z osobami narazonymi na azbest bez
rozpoznania miedzybtoniaka (odpowiednio 14 + 1 ng/ml
i 24 £ 1 ng/ml; p < 0,001). Stezenie fibuliny-3 w plynie wy-
sickowym byto znamiennie wyzsze w grupie chorych na
miedzybtoniaka optucnej (694 + 37 ng/mlw grupie z Detroit
636 + 92 ng/ml w grupie z Nowego Jorku) w poréwnaniu
z chorymi z wysiekiem nie spowodowanym miedzybtonia-
kiem (212 £25i 151 =23 ng/ml; p < 0,001). We wszystkich
sposréd 26 probek zawierajagcych komoérki nowotworu
uzyskano dodatni wynik barwienia na obecnos¢ fibuli-
ny-3. W ogélnym poréwnaniu chorych z rozpoznaniem
i bez rozpoznania miedzybtoniaka optucnej uzyskana na
podstawie analizy statystycznej krzywa obrazujaca stezenie
fibuliny-3 wykazywata czutos¢ 96,7% i swoistos¢ 95,5%,
zpunktem odciecia réwnym 52,8 ng/ml. Przy poréwnywaniu
chorych na miedzybtoniaka optucnej we wczesnym stopniu
zaawansowania z osobami narazonymi na eksponowanie
na azbest czutos¢ wyniosta 100%, a swoistos¢ — 94,1%,
z punktem odciecia rbwnym 46,0 ng/ml. Zaslepiona wali-
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dacja wykazata AUC rowne 0,87 w probkach osocza 96 oséb
narazonych na ekspozycje na azbest w poréwnaniu z48 cho-
rymi na miedzybtoniaka optucne;j.

Whioski. Stezenie fibuliny-3 w osoczu pozwala potencjalnie
rozrézni¢ zdrowe osoby eksponowane na azbest od chorych
na miedzybtoniaka optucnej. Stezenie fibuliny-3 w osoczu
w pofaczeniu ze stezeniem oznaczanym w ptynie wysieko-
wym moze by¢ pomocne w odréznieniu wysieku w prze-
biegu miedzybtoniaka optucnej od innych ztosliwych lub
tagodnych wysiekdéw.

Combined BRAF and MEK inhibition in
melanoma with BRAF V600 mutations
Flaherty K, Infante J, Daud A i wsp.
N EnglJ Med 2012; 367: 1694-1703

Opornos¢ na leczenie inhibitorami kinazy BRAF jest zwigza-
na z przekazywaniem sygnatu szlakiem kinazy aktywowa-
nej mitogenem (MAPK). Zaprojektowano badanie | i Il fazy
oceniajace wyniki skojarzonego leczenia dabrafenibem,
selektywnym inhibitorem BRAF, i trametynibem, selektyw-
nym inhibitorem kinazy MAPK.

Metody. Do otwartego badania wiaczono 247 chorych
na rozsianego czerniaka z potwierdzona mutacja BRAF
V600. Badano farmakokinetyczna aktywnos¢ i bezpieczen-
stwo stosowanego doustnie dabrafenibu (75 lub 150 mg
dwa razy dziennie) i trametynibu (1, 1,5 lub 2 mg dzien-
nie) w grupie 85 chorych, a nastepnie przydzielono loso-
wo 162 chorych do skojarzonego leczenia dabrafenibem
(150 mg) w potaczeniu z trametynibem (1 lub 2 mg) lub
wytacznego leczenia dabrafenibem. Pierwotnymi punktami
koncowej oceny byty wystapienie ptaskonabtonkowego
raka skoéry, czas do progresji i udziat odpowiedzi. Wtérnymi
punktami koricowej oceny byly: czas catkowitego przezycia
oraz aktywnos¢ farmakokinetyczna.

Wyniki. Dziatania niepozadane ograniczajace eskalacje
dawki wystepowaty rzadko w grupie chorych otrzymujacych
dabrafenib w dawce 150 mg w skojarzeniu z trametynibem
w dawce 2 mg (pofaczenie 150/2). Ptaskonabtonkowy rak
skory wystapit u 7% chorych otrzymujacych potaczenie
150/2 i u 19% chorych otrzymujacych wytgcznie dabrafe-
nib (p = 0,09). Gorgczka wystepowata czesciej u chorych
otrzymujacych oba leki (71% w poréwnaniu z 26%). Me-
diana czasu do progresji wyniosta 9,4 miesigca w grupie
otrzymujacej pofaczenie 150/2 w poréwnaniu z 5,8 miesigca

499



w grupie chorych poddanych wylacznemu leczeniu dabrafe-
nibem (wspotczynnik ryzyka progresji lub zgonu 0,39; 95%
przedziat ufnosci 0,25 do 0,62; p < 0,001). Udziat catkowitych
i czesciowych odpowiedzi wynidst 76% w grupie chorych
otrzymujacych leczenie skojarzone (150/2) w poréwnaniu
z54% w grupie chorych poddanych monoterapii (p =0,03).
Whnioski. Kojarzenie dabrafenibu z trametynibem okazato
sie bezpieczne przy podawaniu petnych dawek stosowanych
w monoterapii. Skojarzone leczenie wigzato sie z wyzszym
udziatem goraczek, zas udziat proliferacyjnych zmian skor-
nych po zastosowaniu obu lekdw byt niezamiennie nizszy.
Zaobserwowano znamienne wydtuzenie czasu do progresji.

Increased survival with enzalutamide in prostate
cancer after chemotherapy

Scher H, Fizazi K, Saad F i wsp.

N EnglJ Med 2012; 367: 1187-1197

Enzalutamid (MDV3100) oddziatuje na wielu poziomach
szlaku sygnatowego zaleznego od receptora androgeno-
wego, ktéry odgrywa gtéwna role w pobudzaniu wzrostu
raka gruczotu krokowego. Zbadano, czy zastosowanie enza-
lutamidu przedtuza czas przezycia chorych na opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego, poddanych uprzednio
chemioterapii.

Metody. W podwadjnie zaslepionym kontrolowanym place-
bo badaniu lll fazy 1199 chorych na opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego po chemioterapii poddano stra-
tyfikacji wedtug stanu sprawnosci (skala ECOG) oraz nasi-
lenia dolegliwosci bélowych. Chorych przydzielano losowo
w stosunku 2:1 do podawanego doustnie enzalutamidu
w dawce 160 mg/d (800 chorych) lub placebo (399 chorych).
Pierwotnym punktem korncowej oceny byt czas catkowitego
przezycia (OS).

Wyniki. Badanie przerwano po przeprowadzeniu planowe;j
analizy po wystapieniu 520 zgonéw. Mediana OS wyniosta
18,4 miesigca (95% przedziat ufnosci [Cl] 17,3 do granicy nie-
osiagnietej) w grupie otrzymujacej enzalutamid w poréwna-
niu z 13,6 miesigca (95% Cl 11,3 do 15,8) w grupie placebo
(wspotczynnik ryzyka zgonu w grupie otrzymujacej enza-
lutamid 0,63; 95% Cl 0,53 do 0,75; p < 0,001). Wiekszg sku-
tecznos$¢ enzalutamidu wykazano we wszystkich wtérnych
punktach koncowej oceny: udziatu chorych z obnizeniem
stezenia PSA o0 = 50% (54% w poréwnaniu z 2%, p < 0,001),
udziatu odpowiedzi w tkankach miekkich (29% w poréwna-
niu z 4%, p < 0,001), udziatu odpowiedzi wptywajacego na
jakos¢ zycia (43% w poréwnaniu z 18%, p < 0,001), czasu do
biochemicznej progresji (8,3 w poréwnaniu z 3,0 miesiecy;
wspotczynnik ryzyka 0,25; p < 0,001), czasu do radiologicz-
nej progres;ji (8,3 w poréwnaniu z 2,9 miesigca, wspétczynnik
ryzyka 0,40, p < 0,001) i czasu do pierwszego zdarzenia
kostnego (16,7 w poréwnaniu z 13,3 miesigca, wspotczynnik
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ryzyka 0,69, p < 0,001). Zmeczenie, biegunka i uderzenia
goraca wystepowaty czesciej w grupie chorych leczonych
enzalutamidem. Drgawki wystapity u 5 chorych otrzymu-
jacych enzalutamid (0,6%).

Whioski. Enzalutamid znamiennie wydtuza czas przezycia
chorych narozsianego, opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego, poddanych uprzednio chemioterapii.
Badanie zarejestrowano pod numerem NCT00974311.

Abiraterone acetate for treatment of metastatic
castration-resistant prostate cancer: final overall
survival analysis of the COU-AA-301 randomised,
double-blind, placebo-controlled phase 3 study
Fizazi K, Scher H, Molina A i wsp.

Lancet Oncol 2012; 10: 983-992

W planowej analizie przeprowadzonej podczas podwdj-
nie zaslepionego kontrolowanego placebo badania lll fazy
z randomizacja (COU-AA-301) octan abirateronu wydtuzyt
czas catkowitego przezycia chorych na rozsianego, oporne-
go na kastracje raku gruczotu krokowego. Opublikowano
wyniki ostatecznej analizy sprzed crossover z ramienia pla-
cebo do ramienia z octanem abirateronu (po wystapieniu
775 sposréd zatozonych wstepnie 797 zgonéw).

Metody. Od 8 maja 2008 do 28 lipca 2009 roku do bada-
nia wigczono 1195 chorych z 147 o$rodkéw w 13 krajach.
Kryteria wigczenia spetniali chorzy na rozsianego, oporne-
go na kastracje raka gruczotu krokowego, z potwierdzong
progresja po zastosowaniu docetakselu. Chorych stratyfiko-
wano wedtug stanu sprawnosci (ECOG), najsilniejszego bélu
w ciggu ostatnich 24 godzin (na podstawie formularza Brief
Pain Inventory-Short Form), liczby uprzednio stosowanych
schematéw chemioterapii oraz rodzaju progresji. Chorych
przydzielano losowo (w stosunku 2:1) zwykorzystaniem me-
tody randomizacji blokowej poprzez interaktywny system
odpowiedzi do octanu abirateronu (1000 mg raz dziennie
doustnie) w skojarzeniu z prednizonem (5 mg dwa razy
dziennie doustnie) lub placebo w skojarzeniu z predni-
zonem. Pierwotnym punktem koncowej oceny byt czas
catkowitego przezycia, analizowany w populacji intention-
-to-treat. Badanie zarejestrowano na stronie ClinicalTrials.
gov pod numerem NCT00091442.

Wyniki. Sposréd 1195 chorych spetniajacych kryteria
797 przydzielono losowo do octanu abirateronu w skoja-
rzeniu z prednizonem (grupa abirateronu), a 398 do pla-
cebo w skojarzeniu z prednizonem (grupa placebo). Po
medianie czasu obserwacji wynoszacej 20,2 miesigca (IQR
18,4-22,1), mediana czasu catkowitego przezycia byta
dtuzsza w grupie otrzymujacej abirateron w poréwnaniu
z placebo (15,8 miesigca [95% Cl 14,8-17,0] w poréwnaniu
z 11,2 miesigca [10,4-13,1]; wspotczynnik ryzyka [HR] 0,74,
95% Cl 0,64-0,86; p < 0,0001). Mediana czasu do bioche-



micznej progresji (8,5 miesigca, 95% Cl 8,3-11,1 w grupie
abirateronu w poréwnaniu z 6,6 miesiaca, 5,6-8,3 w grupie
placebo, HR 0,63, 0,52-0,78, p < 0,0001), mediana czasu do
radiologicznej progresji (5,6 miesigca, 5,6-6,5 w poréwna-
niu z 3,6 miesiaca, 2,9-5,5, HR 0,66, 0,58-0,76, p < 0,0001),
a udziat chorych z odpowiedzig oceniang na podstawie ste-
zenia PSA (235 [29,5%] sposréd 797 chorych w poréwnaniu
z 22 [5,5%] sposrod 398, p < 0,0001) byt wyzszy w grupie
otrzymujacej abirateron w poréwnaniu z placebo. Naj-
czestszymi dziataniami niepozadanymi w 3. i 4. stopniu
nasilenia byty: zmeczenie (72 [9%)] sposréd 791 chorych
w grupie z abirateronem w poréwnaniu z41 [10%] sposréd
394 w grupie placebo), niedokrwistos¢ (62 [8%] w poréwna-
niuz32[8%]), bol plecow (56 [7%] w poréwnaniu z 40 [10%)])
oraz bol kosci (51 [6%] w poréwnaniu z 31 [8%]).
Whnioski. Wyniki ostatecznej analizy potwierdzaja, ze
octan abirateronu znamiennie wydtuza czas catkowitego
przezycia w grupie chorych na rozsianego, opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego, z progresjg po wczes-
niejszym zastosowaniu docetakselu. Nie stwierdzono no-
wych dziatan niepozadanych podczas wydtuzonego czasu
obserwacji.

Patients’ expectations about effects of
chemotherapy for advanced cancer
Weeks JC, Catalano PJ, Cronin Ai wsp.

N Engl J Med 2012; 367: 1616-1625

Zastosowanie chemioterapii w rozsianym raku jelita grube-
go lub raku ptuca moze przedtuzy¢ zycie chorych o tygodnie
lub miesigce, natomiast uzyskanie trwatych wyleczen jest
niemozliwe.

Metody. Oceniono 1193 chorych uczestniczacych w bada-
niu Cancer Care Outcomes Research and Surveillance (Can-
CORS), ogdlnonarodowym, prospektywnym, kohortowym
badaniu obserwacyjnym, ktérzy zyli 4 miesigce po ustaleniu
rozpoznania oraz otrzymywali chemioterapie z powodu
raka ptuca lub jelita grubego w IV stopniu zaawansowania.
Celem badania byta ocena czestosci oczekiwania chorych,
Ze zostana wyleczeni przy uzyciu chemioterapii, oraz okre-
slenie czynnikoéw klinicznych, socjodemograficznych i zwia-
zanych z systemem opieki zdrowotnej, wptywajacych na
wystepowanie tych oczekiwan. Dane uzyskiwano z ankiet
przeprowadzanych wséréd chorych przez profesjonalnych
ankieteréw oraz z dokumentacji medycznej.

Wyniki. Ogétem 69% chorych na raka ptuca oraz 81% cho-
rych na raka jelita grubego nie rozumiato, ze chemioterapia
nie wyleczy ich zraka. W analizie wieloczynnikowej czestos¢
nieuzasadnionych przekonan o skutecznosci chemioterapii
byta wyzsza wsréd chorych na raka jelita grubego w po-
réwnaniu z chorymi na raka ptuca (iloraz szans 1,75; 95%
przedziat ufnosci 1,29 do 2,37). Wiréd chorych ras innych

niz biata oraz Latynoséw w poréwnaniu z chorymi rasy
biatej nie-Latynosoéw (iloraz szans dla Latynoséw 2,82; 95%
przedziat ufnosci, 1,51 do 5,27; iloraz szans dla rasy czar-
nej 2,93; 95% przedziat ufnosci 1,80 do 4,78) oraz wsréd
chorych, ktérzy szczegodlnie dobrze oceniali swoje relacje
z lekarzem prowadzacym, w poréwnaniu z tymi, ktorzy
oceniali je gorzej (iloraz szans dla najlepszego w poréwnaniu
do najgorszego tercyla 1,90; 95% przedziat ufnosci 1,33 do
2,72). Poziom wyksztatcenia, sprawnos¢ funkcjonowania
oraz rola chorego w podejmowaniu decyzji nie wplywaty
na wystepowanie nieuprawnionych przekonan na temat
chemioterapii.

Whioski. Wielu chorych otrzymujacych chemioterapie
z powodu nieuleczalnych nowotworéw nie rozumie, ze
chemioterapia nie jest leczeniem radykalnym i niemozliwe
jest uzyskanie wyleczenia. Fakt ten moze w powazny sposéb
ogranicza¢ ich zdolnos¢ do podejmowania swiadomych
decyzji dotyczacych leczenia, ktére odzwierciedlatyby ich
rzeczywiste preferencje. Lekarze mogliby uswiadomi¢ to
pacjentom, jednak mogtoby sie to wigzac ze zmniejszeniem
zadowolenia chorego z lekarza.

Randomized trial of short-course radiotherapy
versus long-course chemoradiation comparing
rates of local recurrence in patients with T3
rectal cancer: Trans-Tasman Radiation Oncology
Group trial 01.04

Ngan SY, Burmeister B, Fisher RJ i wsp.

J Clin Oncol 2012; 30: 3827-3833

Celem badania byfa ocena udziatu miejscowych wznéw u cho-
rych naraka odbytnicy poddanych przedoperacyjnej, klasycz-
nie frakcjonowanej radiochemioterapii (long-course — LC) lub
hipofrakcjonowanej radioterapii (short-course — SC).
Metody. Do badania wigczano chorych na gruczotowe-
go raka odbytnicy zlokalizowanego do 12 cm od brzegu
odbytu, u ktérych na podstawie badan obrazowych USG
lub MRI stwierdzono zaawansowanie cT3N0-2MO0. Chorzy
leczeni w ramieniu SC byli napromieniani dawka 5 x 5 Gy
przez tydzien i operowani bezposrednio po zakonczeniu
radioterapii, a nastepnie otrzymywali 6 cykli uzupetniajacej
chemioterapii. Grupa LC otrzymywata radioterapie w dawce
catkowitej 50,4 Gy, po 1,8 Gy przez 5,5 tygodni z jednoczes-
nym wlewem 5-FU w dawce 225 mg/m? dziennie, zabieg
operacyjny 4-6 tygodni po zakornczeniu radioterapii oraz
4 cykle uzupetniajacej chemioterapii.

Wyniki. Do badania wtaczono 326 chorych, do obu ramion
badania przydzielono losowo po 163 osoby. Mediana czasu
obserwacji wyniosta 5,9 lat (od 3 do 7,8 lat). Udziat wznow
miejscowych w ciggu 3 lat wynioést 7,5% dla SC, natomiast
4,4% dla LC (réznica 3,1%; 95% przedziat ufnosci 2,1 do
8,3; p = 0,24). Wsréd chorych z guzami zlokalizowanymi
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dystalnie (do 5 cm), u 6 sposrdd 48 chorych otrzymujasych
SC oraz u 1 sposréd 31 leczonych LC wystapita wznowa
miejscowa (p = 0,21). Odlegte przerzuty w ciaggu 5 lat po
leczeniu wystapity u 27% chorych po SCiu 30% po LC (log-
-rank p =0,92; wspotczynnik ryzyka [HR] 1,04; 95% przedziat
ufnosci, 0,69 do 1,56). Udziat 5-letnich przezy¢ dla radiote-
rapii skroconej i dtugiej wyniést odpowiednio 74% i 70%
(log-rank p = 0,62; wspotczynnik ryzyka, 1,12; 95% przedziat
ufnosci, 0,76 do 1,67). Nie zaobserwowano znamiennych
réznic w péznych odczynach (Radiation Therapy Oncology
Group/European Organisation for Research and Treatment of
Cancer G3-4: SC, 5,8%; LC, 8,2%; p = 0,53).

Whioski. Udziat wznéw miejscowych w ciagu 3 lat po le-
czeniu nie réznit sie pomiedzy grupami, przedziat ufnosci
wskazuje na brak klinicznie znamiennej roznicy lub niewiel-
ka réznice na korzys¢ radiochemioterapii. Moze ona by¢
bardziej skuteczna w zmniejszaniu udziatu wznéw miejsco-
wych u chorych na raka odbytnicy o dystalnej lokalizacji.
Nie stwierdzono réznicy w udziale przerzutéw odlegtych,
przezycia wolnego od nawrotu, przezy¢ catkowitych oraz
dziatan niepozadanych.

Postoperative radiotherapy after radical
prostatectomy for high-risk prostate cancer:
long-term results of a randomised controlled
trial (EORTC trial 22911)

Bolla M, van Poppel H, Tombal B i wsp.

Lancet 2012; S0140-6736: 61253-61257

Celem niniejszej pracy byta ocena odlegtych wynikéw po-
operacyjnej radioterapii stosowanej bezposrednio po zabie-
gu operacyjnym w poréwnaniu z obserwacja u chorych na
raka gruczotu krokowego naciekajacego poza granice narza-
du oraz potwierdzenie wcze$niej wykazanego wydtuzenia
czasu do progresji w grupie chorych poddanych radioterapii.
Metody. Do randomizowanego kontrolowanego bada-
nia Ill fazy wtaczano chorych na uprzednio nieleczonego
raka gruczotu krokowego cT0-3, ponizej 75. roku zycia,
w stanie sprawnosci PS 0-1 wg WHO; badanie prowadzo-
no w 37 osrodkach w Europie. Chorzy spetniajacy kry-
teria wigczenia do badania byli przydzielani losowo do
pooperacyjnej radioterapii (konwencjonalna radioterapia
60 Gy/6 tygodni na obszar lozy po gruczole krokowym)
lub do obserwacji do wystapienia biochemicznej progresji
(wzrost PSA > 0,2 ug/l potwierdzony w 2 pomiarach odle-
gtych od siebie o 2 tygodnie). Pierwotnym celem badania
byta zgodna z intencja leczenia ocena czasu do progresji
(test dwustronny a = 0,05, z uwzglednieniem jednej ana-
lizy w trakcie trwania badania). Przeprowadzono analizy
heterogenicznosci.

Wyniki. 1005 chorych przydzielono losowo do obserwacji
(n = 503) lub pooperacyjnej radioterapii (n = 502); media-
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na czasu obserwacji wyniosta 10,6 lat (od 2 miesiecy do
16,6 lat). Pooperacyjna radioterapia znamiennie wydtuzata
czas do biochemicznej progresji w poréwnaniu do obser-
wadji (198 [39,4%)] sposrdd 502 chorych w grupie napromie-
nianej w poréwnaniu z 311 [61,8%)] sposréd 503 chorych
w grupie obserwowanej miato progresje biochemiczna,
kliniczng lub zmarto; HR 0,49 [95% Cl1 0,41-0,59]; p < 0,0001).
P6zne dziatania niepozadane wystepowaty czesciej wéréd
chorych napromienianych niz obserwowanych (10-letnia
skumulowana czestos¢ wystepowania 70,8% [66,6-75,0]
w poréwnaniu z59,7% [55,3-64,1]; p = 0,001).

Whioski. Wyniki uzyskane po czasie obserwacji o medianie
10,6 lat wskazuja, ze konwencjonalna pooperacyjna radiote-
rapia w poréwnaniu do obserwacji znamiennie wydtuza czas
do biochemicznej progresji oraz poprawia kontrole miej-
scowg, natomiast nie potwierdzono wykazanego uprzed-
nio, po 5-letniej obserwacji, wydtuzenia czasu do klinicznej
progresji. Przeprowadzono dodatkowe analizy, z ktérych
wynika, ze pooperacyjna radioterapia moze wydtuzy¢ czas
do klinicznej progresji u chorych ponizej 70. roku zycia,
natomiast u chorych > 70 lat moze niekorzystnie wptywac
na wyniki leczenia.

Cladribine, but not fludarabine, added to
daunorubicin and cytarabine during induction
prolongs survival of patients with acute myeloid
leukemia: a multicenter, randomized phase lll
study

Holowiecki J, Grosicki S, Giebel S i wsp.

JClin Oncol 2012; 30: 2441-2448

Celem badania byta ocena wptywu dotaczenia analogu
puryny, kladrybiny lub fludarabiny do standardowego
schematu indukcyjnego, na wyniki leczenia ostrej biataczki
szpikowej (AML).

Chorzy i metody. 652 chorych na nieleczong AML (media-
na wieku 47 lat, zakres: 17-60 lat) przydzielano losowo do
jednego z 3 schematéw indukcyjnych: DA (daunorubicyna
z cytarabing), DAC (DA z kladrybing) lub DAF (DA z fluda-
rabing). Leczenie po uzyskaniu remisji byto takie samo we
wszystkich grupach.

Wyniki. Udziat catkowitych remisji byt wyzszy w grupie
leczonej DAC w poréwnaniu z leczonymi DA (67,5% w po-
réwnaniu z 56%; p = 0,01) ze wzgledu na obnizenie czesto-
$ci wystepowania opornej choroby (21% w poréwnaniu
z 34%; p = 0,004). Nie stwierdzono znamiennych réznic we
wczesnych wynikach pomiedzy leczonymi DAF i DA. Udziat
3-letnich catkowitych przezy¢ byt wyzszy w ramieniu DAC
(45% + 4%) w poréwnaniu z DA (33% + 4%; p = 0,02), udziat
przezy¢ wolnych od choroby byt poréwnywalny. Odlegte
wyniki nie réznity sie znamiennie pomiedzy grupami le-
czonymi DAF i DA. Stwierdzono korzys¢ w czasie przezycia



w grupie leczonej DAC w poréwnaniu z DA wsréd cho-
rych = 50. roku zycia (p = 0,005), chorych z wyjsciowa liczba
biatych krwinek > 50 x 10%/L (p = 0,03) oraz w$rdd chorych
z niekorzystnym kariotypem (p = 0,03). Zastosowanie DAF
wigzato sie ze znamienng korzyscia u chorych z niekorzyst-
nym kariotypem w poréwnaniu ze schematem DA (p=0,02).
Whioski. Dotaczenie kladrybiny do standardowych sche-
matéw indukcyjnych wiaze sie ze zwiekszeniem udziatu
catkowitych remisji oraz wydtuzeniem czasu przezycia wsrod
chorych na AML.

Statin use and reduced cancer-related mortality
Nielsen SF, Nordestgaard BG, Bojesen SE.
N Engl J Med 2012; 367: 1792-1802

Zmniejszenie dostepnosci cholesterolu moze ograniczac
komorkowa proliferacje niezbedna do wzrostu nowotworu
i powstawania przerzutéw. Testowano hipoteze, ze zasto-
sowanie statyn przed rozpoznaniem nowotworu wigze sie
z obnizeniem umieralnosci z powodu nowotworu.
Metody. Oceniano umieralno$¢ w populacji duniskich
chorych, u ktérych rozpoznano nowotwoér w latach 1995-
-2007, obserwowanych do 31 grudnia 2009 roku. Wsréd
chorych > 40. roku zycia 18 721 przyjmowato regularnie
statyny przed rozpoznaniem nowotworu, a 277 204 nigdy
nie stosowato statyn.

Wyniki. Wspétczynniki ryzyka (uwzgledniajace wiele
czynnikéw) wsréd chorych otrzymujacych statyny w po-
réwnaniu z osobami, ktére ich nie otrzymywaty, wyniosty
0,85 (95% wspotczynnik ryzyka [Cl] 0,83 do 0,87) dla zgo-
nu ze wszystkich przyczyn oraz 0,85 (95% Cl 0,82 do 0,87)
dla zgonu z powodu nowotworu. Wspétczynniki ryzyka
zgonu ze wszystkich przyczyn, uwzgledniajace dzienna
dawke statyny (Srednia podtrzymujaca dawka dzienna),
wyniosty 0,82 (95% Cl 0,81 do 0,85) dla dawki dziennej
0,01-0,75, 0,87 (95% Cl 0,83 do 0,89) dla dawki dziennej
0,76 do 1,50 0raz 0,87 (95% C1 0,81 do 0,91) dla dawki > 1,50;
wspotczynniki ryzyka zgonu z powodu nowotworu wyniosty
odpowiednio 0,83 (95% Cl 0,81 do 0,86),0,87 (95% Cl 0,83 do
0,91) oraz 0,87 (95% C1 0,81 do 0,92). Obserwowano obnize-
nie umieralnosci z powodu nowotworu wsréd chorych na
nowotwor otrzymujacych statyny w poréwnaniu z chorymi,
ktorzy ich nigdy nie otrzymywali, w kazdym sposréd 13 ba-
danych typow nowotwordéw.

Whioski. Zastosowanie statyn u chorych na nowotwér wia-
zato sie z obnizeniem umieralnosci z powodu nowotworu.
Wskazane jest przeprowadzenie badan oceniajacych zasto-
sowanie statyn u chorych na nowotwory.

Trastuzumab emtansine for HER2-positive
advanced breast cancer

Verma S, Miles D, Gianni L i wsp.

N EnglJ Med 2012; 367: 1783-1791

Trastuzumab zemtansyna (T-DM1) jest przeciwciatem pota-
czonym zlekiem, taczacym wiasciwosci przeciwnowotworo-
we zwigzane z blokowaniem HER2 z aktywnoscig cytotok-
syczna leku blokujacego mikrotubule DM1. Przeciwciato jest
potaczone stabilnym facznikiem z lekiem cytotoksycznym.
Metody. Chorych na zaawansowanego HER2-dodatniego
raka piersi, uprzednio leczonych trastuzumabem i taksoida-
mi, przydzielano losowo do leczenia T-DM1 lub lapatynibu
w potaczeniu z kapecytabing. Pierwotnym punktem konco-
wej oceny byt czas do progresji (oceniany przez niezalezng
komisje), czas catkowitego przezycia oraz bezpieczenstwo
leczenia. Wtérnym punktem koricowej oceny byt czas do
progresji (oceniany przez badaczy), udziat obiektywnych
odpowiedzi oraz czas do progresji objawow. W trakcie ba-
dania przeprowadzono 2 planowe posrednie analizy czasu
catkowitego przezycia.

Wyniki. Mediana czasu do progresji w niezaleznej ocenie
wynoszaca 9,6 miesigca wsrdd leczonych T-DM1 w poréw-
naniu z 6,4 miesigca wéréd leczonych lapatynibem z ka-
pecytabing (wspodtczynnik ryzyka progresji lub zgonu ze
wszystkich przyczyn 0,65; 95% przedziat ufnosci [Cl], 0,55 do
0,77; p < 0,001) oraz mediana catkowitego czasu przezycia
w 2. analizie czasu przezycia przekroczyty bariere zakon-
czenia badania (30,9 miesigca w poréwnaniu z 25,1 mie-
sigca; wspoétczynnik ryzyka zgonu ze wszystkich przyczyn
0,68; 95% Cl, 0,55 do 0,85; p < 0,001) wsréd 991 chorych
przydzielonych losowo do leczenia,. Udziat obiektywnych
odpowiedzi byt wyzszy wsréd leczonych T-DM1 (43,6%
w poréwnaniu do 30,8% leczonych lapatynibem z kape-
cytabing; p < 0,001); wyniki dla wszystkich dodatkowych
wskaznikéw byly korzystniejsze dlaT-DM1. Udziaty niepoza-
danych dziatan 3. lub 4. stopnia byly wyzsze wsréd leczonych
lapatynibem z kapecytabing w poréwnaniu z T-DM1 (57%
w poréwnaniu z 41%). Matoptytkowos¢ i podwyzszone ste-
Zenie aminotransferaz wystepowaty czesciej wsrod leczo-
nychT-DM1, podczas gdy biegunka, nudnosci, wymioty oraz
zespot reka-stopa wystepowaty czesciej wsrdd leczonych
lapatynibem z kapecytabina.

Whioski. T-DM1 znamiennie wydtuza czas do progresjii czas
catkowitego przezycia chorych na HER2-dodatniego raka
piersi wczesniej leczonych trastuzumabem i taksoidami
oraz ma mniej dziatah niepozadanych niz lapatynib z ka-
pecytabina.
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