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Six cycles of doxorubicin and cyclophosphamide
or paclitaxel are not superior to four cycles

as adjuvant chemotherapy for breast cancer

in women with zero to three positive axillary
nodes: Cancer and Leukemia Group B 40101
Shulman LN, Cirrincione CT, Berry DA i wsp.

J Clin Oncol 2012; 30: 4071-4076

Nie wiadomo, jaka jest optymalna liczba cykli chemioterapii
w leczeniu pooperacyjnym chorych na raka piersi z grupy
nizszego ryzyka. Cancer and Leukemia Group B przeprowa-
dzita badanie Ill fazy, aby oceni¢, czy podanie szesciu cykli
chemioterapii jest korzystniejsze od zastosowania czterech.
W badaniu podjeto réwniez prébe oceny, czy paklitaksel (T)
jest réwnie skuteczny oraz mniej toksyczny od doksorubi-
cyny z cyklofosfamidem (AC).

Metody. Od 2002 do 2008 roku do badania wigczano chore
na wczesnego raka piersi z przerzutami do 0-3 weztéw
chtonnych. Chore przydzielano losowo do leczenia 4 lub
6 cyklami AClub T.W stratyfikacji uwzgledniano stan recep-
toréw hormonalnych, HER2 oraz stan menopauzalny. Od
2003 roku wszystkie chore otrzymywaty leczenie ze zwiek-
szong gestoscig dawki. Pierwotnym punktem koricowej oce-
ny byt czas do nawrotu choroby (relapse-free survival — RFS).
Wyniki. Do badania wigczono 3 171 chorych; u 94% nie
stwierdzono zajecia weztéw chtonnych, u 6% chorych
stwierdzono przerzuty w 1-3 weztach chtonnych. Po czasie
obserwacji o medianie 5,3 lat udziat 4-letnich RFS wyniost
90,9% oraz 91,8% w grupach otrzymujacych odpowiednio
6 i 4 cykle. Skorygowany wspétczynnik ryzyka (HR) RFS
wyniost 1,03 dla szesciu cykli w poréwnaniu z czterema
(95% przedziat ufnosci 0,84 do 1,28; p = 0,77). Udziat 4-let-
nich catkowitych przezy¢ wyniést odpowiednio 95,3% oraz
96,3% dla szesciu i czterech cykli, a HR dla szesciu cykli
w poréwnaniu z czterema — 1,12 (95% przedziat ufnosci,
0,84 do 1,49; p=0,44). Nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy
czasem leczenia a stosowanym schematem chemioterapii,
nie stwierdzono wptywu stanu receptoréw steroidowych
oraz HER2 na czas do nawrotu choroby i czas catkowitego
przezycia.

Whioski. Nie stwierdzono korzysci z podania szesciu cykli
chemioterapii AC lub T w poréwnaniu z czterema u chorych
na wczesnego raka piersi z zajeciem 0-3 weztéw chtonnych.
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Aspirin use, tumor PIK3CA mutation,
and colorectal-cancer survival

X Liao, P Lochhead, R Nishihara i wsp.

N Engl J Med 2012; 367: 1596-1606

Regularne stosowanie aspiryny po rozpoznaniu raka jeli-
ta grubego wigze sie z poprawa wynikéw leczenia. Dane
eksperymentalne wskazuja, ze zahamowanie cyclooxyge-
nazy-2 (PTGS2) przez aspiryne hamuje przekazywanie sy-
gnatu przez PI3K (phosphatidylinositol 3-kinase). Postawiono
hipoteze, ze wptyw aspiryny na czas przezycia i rokowanie
chorych naraka jelita grubego z mutacjg PIK3CA (phospha-
tidylinositol-4,5-bisphosphonate 3-kinase, catalytic subunit
alpha polypeptide gene) moze byc inny niz chorych bez tej
mutacgji.

Metody. Uzyskano dane 964 chorych na raka jelita grube-
go uczestniczacych w badaniach Nurses’ Health Study oraz
Health Professionals Follow-up Study, w tym dane dotyczace
stosowania aspiryny po rozpoznaniu raka oraz obecnosci
mutacji PIK3C. Do przeprowadzenia wieloczynnikowej ana-
lizy ryzyka i obliczenia wspétczynnikéw ryzyka zgonu za-
stosowano model Coxa. Oceniono markery nowotworowe,
w tym: PTGS2, fosforylowang AKT, KRAS, BRAF, niestabilnos¢
mikrosatelitarng, fenotyp metylatora wysp CpG oraz mety-
lacje diugich, rozproszonych elementéw jadrowych typu 1.
Wyniki. Wéréd chorych naraka jelita grubego z mutacja PIK-
3CAregularne stosowanie aspiryny po rozpoznaniu wigzato
sie zwydtuzeniem czasu przezycia zaleznego od raka jelita
grubego (wspotczynnik ryzyka zgonu z powodu raka 0,18;
95% przedziat ufnosci [CI] 0,06 do 0,61; p < 0,001 w tescie
log-rank) oraz czasu catkowitego przezycia (wspotczynnik
ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny 0,54; 95% przedziat
ufnosci 0,31 do 0,94; p = 0,01 w tescie log-rank). Wsréd
chorych bez mutacji PIK3CA nie obserwowano wydtuze-
nia czasu przezycia zwigzanego z rakiem jelita grubego
(wspotczynnik ryzyka 0,96; 95% przedziat ufnosci 0,69 do
1,32; p = 0,76 w tescie log-rank; p = 0,009 test interakcji
pomiedzy zmiennymi dotyczacymi aspiryny i PIK3CA) ani
catkowitego czasu przezycia (wspotczynnik ryzyka 0,94; 95%
przedziat ufnosci 0,75 do 1,17; p = 0,96 w tescie log-rank;
p = 0,07 dla interakgji).

Whioski. Regularne stosowanie aspiryny po rozpoznaniu
raka jelita grubego wigze sie zwydtuzeniem czasu przezycia
chorych naraka jelita grubego z mutacjg PIK3CA, natomiast
nie poprawia wynikéw leczenia chorych bez tej mutacji.



Effect of three decades of screening
mammography on breast-Cancer Incidence
Bleyer A, Welch G i wsp.

N Engl J Med 2012; 367: 1998-2005

Celem badan przesiewowych jest zmniejszenie umieralnosci
poprzez wykrycie zagrazajacych zyciu choréb we wczes-
niejszym, uleczalnym stadium. Skuteczne programy badan
przesiewowych w onkologii zaréwno zwiekszajg wykrywal-
nos¢ nowotwordw we wczesnych stopniach klinicznego za-
awansowania, jak rowniez zmniejszaja liczbe nowotworéw
rozpoznanych w zaawansowanych stadiach.

Metody. Na podstawie danych z bazy Surveillance, Epide-
miology, and End Results analizowano trendy w wykrywa-
niu wczesnego (przewodowego in situ oraz inwazyjnego
ograniczonego do piersi) i zaawansowanego raka piersi
(choroby regionalnie zaawansowanej oraz uogdlnionej)
u kobiet > 40. roku zycia w latach 1976-2008.

Wyniki. W USA wprowadzenie mammografii jako badania
przesiewowego wptyneto na podwojenie liczby wykrywa-
nych rocznie wczesnych rakéw piersi, ze 112 do 234 przy-
padkéw na 100 000 kobiet, co odpowiada bezwzglednemu
wzrostowi zachorowan o 122 na 100 000 kobiet. Jednocze-
$nie odsetek rozpoznarn w zaawansowanym stadium zmniej-
szyt sie 0 8%, ze 102 do 94 na 100.000 kobiet (bezwzgledny
spadek o 8 na 100 000 kobiet). Przy zatozeniu statego, sub-
klinicznego postepu choroby tylko 8 na 122 dodatkowo
wykrytych wczesnych rakéw piersi rozwijato sie do zaawan-
sowanego stadium. Po wykluczeniu przejsciowego wzrostu
zachorowalnosci zwigzanego ze stosowaniem zastepczej
hormonoterapii i uwzglednieniu trendéw w zachorowal-
nosci na raka piersi wéréd kobiet ponizej 40. roku zycia
oszacowano nadwykrywalnosc¢ raka piersi (np. w ramach
skryningu wykrywano guzy, ktére nigdy nie bytyby przyczy-
na objawoéw klinicznych) u 1,3 miliona kobiet w USA w ciagu
ostatnich 30 lat. Oszacowano, ze w 2008 roku nadwykry-
walnos¢ raka piersi dotyczyta 70 000 kobiet poddanych
badaniom przesiewowym; co stanowito 31% wszystkich
wykrytych rakéw piersi.

Whnioski. Mimo znaczgcego wzrostu liczby rakéw piersi
wykrywanych we wczesnych stopniach zaawansowania
klinicznego przesiewowe badania mammograficzne tylko
nieznacznie zmniejszyty odsetek rozpoznanych w zaawan-
sowanym stadium. Powyzsze dane sugerujg ponadto zna-
czaca nadwykrywalnos¢ dotyczaca 1/3 wszystkich nowo
rozpoznawanych rakéw piersi oraz jedynie niewielki wptyw
skryningowej mammografii na umieralnos¢ z powodu raka
piersi.

Ponatinib in refractory Philadelphia
chromosome-positive leukemias
Cortes JE, Kantarjian H, Shah NP i wsp.

N Engl J Med 2012; 367: 2075-2088

Opornos¢ na leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej
wsréd chorych na przewlekty biataczke szpikowa (CML)
oraz ostrg biataczke limfoblastyczng (ALL) z obecnosciag
chromosomu Philadelphia (Ph) jest czesto wywotana przez
mutacje w domenie kodujacej kinaze BCR-ABL. Ponatynib
(AP24534) jest silnym doustnym inhibitorem kinazy tyrozy-
nowej, blokujacyn dziki i zmutowany BCR-ABL, w tym gen
zmutacjg T315l, ktdry jest oporny na leczenie inhibitorami
kinazy tyrozynowej.

Metody. Do badania | fazy z eskalacjg dawki wtaczono
81 chorych na nowotwory hematologiczne oporne na le-
czenie, w tym 60 chorych na CML oraz 5 chorych na ALL
z obecnosciag chromosomu Ph. Ponatynib podawano raz
dziennie w dawkach od 2 do 60 mg. Mediana czasu obser-
wacji wyniosta 56 tygodni (zakres 2 do 140).

Wyniki. Do objawéw niepozadanych, ograniczajacych
dawke leku, nalezaty: wzrost stezenia lipazy lub amylazy
oraz zapalenie trzustki. Czestymi niepozadanymi objawami
byty: wysypka, mielosupresja oraz objawy ogdlne. Spo-
srod chorych z chromosomem Ph 91% otrzymato 2 lub
wiecej uznanych inhibitoréw kinazy tyrozynowej, a 51%
— wszystkie 3 uznane inhibitory kinazy tyrozynowej. Spo-
$réd 43 chorych w przewlektej fazie CML u 98% uzyskano
catkowita odpowiedZ hematologiczna, u 72% duza odpo-
wiedzZ cytogenetyczng, a u 44% duzg odpowiedz molekular-
na. Sposréd 12 chorych w przewlektej fazie CML z mutacja
T315l az 100% uzyskato catkowita odpowiedz hematolo-
giczng, a 92% — duzg odpowiedz cytogenetyczna. Sposréd
13 chorych w przewlektej fazie CML bez wykrytych mutacji
— 100% uzyskato catkowita odpowiedZ hematologiczna,
a 62% — duza odpowiedzZ cytogenetyczng. Odpowiedzi
u chorych w przewlektej fazie CML byly dtugotrwate. Spo-
$rdd 22 chorych w przyspieszonej lub blastycznej fazie CML
lub chorych na ALL z obecnosciag chromosomu Ph duza
odpowiedZ hematologiczng uzyskato 36%, a 32% — duza
odpowiedz cytogenetyczna.

Whioski. Ponatynib byt bardzo skuteczny u uprzednio le-
czonych chorych na biataczki z obecnoscig chromosomu
Ph i opornoscig na inhibitory kinazy tyrozynowej, w tym
u chorych z mutacjg T315] w obrebie BCR-ABL, z innymi
mutacjami oraz bez mutacji.
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Long-term effects of continuing adjuvant
tamoxifen to 10 years versus stopping at 5 years
after diagnosis of oestrogen receptor-positive
breast cancer: ATLAS, a randomised trial

Davies C, Pan H, Godwin J i wsp.

Lancet 2012; S0140-6736: 61963-1

5-letnie uzupetniajace leczenie tamoksyfenem chorych na
wczesnego raka piersi zdodatnimi receptorami estrogeno-
wymi (ER) znamiennie obniza umieralno$¢ z powodu raka
piersi w ciggu 15 lat od rozpoznania. Oceniono wyniki kon-
tynuacji leczenia tamoksyfenem przez 10 lat w poréwnaniu
z zakoriczonym po 5 latach.

Metody. W badaniu ATLAS (Adjuvant Tamoxifen: Longer Aga-
inst Shorter) 12 894 chore na wczesnego raka piersi po 5 la-
tach leczenia tamoksyfenem przydzielono losowo do konty-
nuacjileczenia tamoksyfenem do 10 lat lub do zakoriczenia
leczenia po 5 latach (open control). Chore przydzielano do
leczenia (1:1) metoda minimizacji przy uzyciu centralnego
komputera. Po wtgczeniu do badania (od 1996 do 2005 roku)
odnotowywano co roku nawroty choroby, nowotwory dru-
giej piersi, hospitalizacje oraz zgony. Przedstawiono wyniki
leczenia raka piersi 6846 chorych z dodatnimi receptorami
estrogenowymi (ER) oraz objawy niepozadane wszystkich
chorych (zdodatnimi, ujemnymilub nieznanymi ER). Nadal
jest prowadzona obserwacja chorych. Badanie zarejestro-
wano pod numerem ISRCTN19652633.

Wyniki. W grupie chorych z dodatnimi ER kontynuacja
leczenia tamoksyfenem zmniejszata ryzyko nawrotu raka
piersi (617 nawrotéw wsréd 3 428 chorych w poréw-
naniu z 711 wsréd 3 418 przydzielonych do krupy kon-
trolnej, p = 0,002), obnizata umieralnos¢ z powodu raka
piersi (331 w poréwnaniu z 397 zgonami, p = 0,01) oraz
catkowita umieralnos¢ (639 w poréwnaniu z 722 zgonami,
p = 0,01). Zmniejszenie udziatu niekorzystnych zdarzen
zwigzanych z rakiem piersi byto mniej wyrazone przed niz
po 10 latach (wspétczynnik ryzyka nawrotu [RR] 0,90 [95%
Cl10,79-1,02] w latach 5-9 oraz 0,75 [0,62-0,90] w p6zniej-
szych latach; wspétczynnik ryzyka zgonu z powodu raka
piersiRR 0,97 [0,79-1,18] w latach 5-9 oraz 0,71 [0,58-0,88]
w pézniejszych latach). Skumulowane ryzyko nawrotu w la-
tach 5-14 wyniosto 21,4% wsréd kontynuujacych leczenie
w poréwnaniu z 25,1% w grupie kontrolnej; umieralnos¢
z powodu raka piersi w latach 5-14 wyniosta 12,2% wsrod
kontynuujacych leczenie w poréwnaniu z 15,0% w grupie
kontrolnej (bezwzgledne obnizenie umieralnosci 2,8%).
Kontynuacja leczenia wydawata sie nie mie¢ wptywu na
wyniki leczenia raka piersi 1 248 chorych z ujemnymi ER
oraz posredni wptyw wsréd 4800 chorych z nieznanymi ER.
Wsréd wszystkich 12 894 chorych bez nawrotu kontynuacja
leczenia nieznacznie wptywata na umieralnos¢ z innych
przyczyn (691 zgondw bez nawrotu wérdd 6454 kobiet kon-
tynuujacych leczenie w poréwnaniu do 679 zgonéw wsréd
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6440 w grupie kontrolnej; RR 0,99 [0,89-1,10]; p = 0,84).
Wspotczynniki ryzyka (mierzone hospitalizacja lub zgonem)
choréb zwigzanych z leczeniem: zator ptucny 1,87 (95% Cl
1,13-3,07, p=0,01 [wiaczajac 0,2% umieralnos¢ w obu gru-
pach]), udar 1,06 (0,83-1,36), niedokrwienna choroba serca
0,76 (0,60-0,95, p=0,02), rak trzonu macicy 1,74 (1,30-2,34,
p =0,0002). Skumulowane ryzyko raka trzonu macicy w la-
tach 5-14 wyniosto 3,1% (umieralnos¢ 0,4%) wsréd kon-
tynuujacych leczenie w poréwnaniu z 1,6% (umieralnos¢
0,2%) w grupie kontrolnej (bezwzgledny wzrost umieral-
nosci 0,2%).

Whnioski. Wsréd chorych z dodatnimi ER kontynuacja le-
czenia tamoksyfenem do 10 lat wigzata sie z dalszym obni-
Zeniem nawrotéw i umieralnosci, szczegdlnie po 10 latach.
Powyzsze wyniki w poréwnaniu z wynikami badan 5-let-
niego leczenia tamoksyfenem wigzaty sie z obnizeniem
o okoto potowe umieralnosci z powodu raka piersi w drugiej
dekadzie od rozpoznania.

Efficacy and safety of regorafenib for advanced
gastrointestinal stromal tumours after failure of
imatinib and sunitinib (GRID): an international,
multicentre, randomised, placebo-controlled,
phase 3 trial

Demetri GD, Reichardt P, Kang YK i wsp.

Lancet 2012; S0140-6736:61857-1

Dotychczas kliniczng korzys¢ u chorych na miesaki pod-
scieliska zotadkowo-jelitowego (GIST) wykazano jedy-
nie w przypadku imatynibu i sunitynibu, ale prawie we
wszystkich rozsianych GIST rozwija sie opornos¢ na te leki
i dochodzi do progresji choroby. Oceniono skutecznos¢
i bezpieczenstwo regorafenibu u chorych na rozsianego
lub nieresekcyjnego GIST z progresja po przynajmniej ima-
tynibie i sunitynibie.

Metody. Przeprowadzono badanie kliniczne w 57 szpitalach
w 17 krajach. Chorych na potwierdzonego histologicznie,
rozsianego lub nieresekcyjnego GIST po niepowodzeniu le-
czenia przynajmniejimatynibem i sunitynibem przydzielano
losowo w stosunku 2:1 (komputerowa lista randomizacji,
IVRS, system blokowy — wielkos¢ bloku 12, stratyfikacja
zaleznie od linii leczenia i regionu geograficznego) do do-
ustnego leczenia regorafenibem w dawce 160 mg dziennie
lub placebo w potaczeniu z najlepszym leczeniem pod-
trzymujacym w obu grupach w ciggu pierwszych 3 tygo-
dni 4-tygodniowego cyklu. Sponsorzy badania, uczestnicy
oraz badacze nie znali wynikéw randomizacji. Gléwnym
punktem koncowej oceny byt czas do progresji (PFS). Po
progresji chorzy otrzymujacy placebo mogli otrzymywac¢
regorafenib. Analizy przeprowadzono zgodnie z intencjg
leczenia. Badanie zarejestrowano w ClinicalTrials.gov pod
numerem NCT01271712.



Wyniki. Od 4 stycznia do 18 sierpnia 2011 roku 240 chorych
poddano skryningowi, a 199 przydzielono losowo do lecze-
nia regorafenibem (n=133) lub placebo (n =66). Dane ana-
lizowano 26 stycznia 2012 roku. Mediana PFS wg niezaleznej
zaslepionej centralnej komisji wyniosta 4,8 miesiecy (IQR
1,4-9,2) wsrdd leczonych regorafenibem oraz 0,9 miesigca
(0,9-1,8) w grupie placebo (wspétczynnik ryzyka [HR] 0,27,
95% C10,19-0,39; p < 0,0001). Po progresji 56 chorych (85%)
otrzymujacych placebo otrzymywato regorafenib. Dziatania
niepozadane zwiagzane z lekiem wystgpity u 130 chorych
(98%) leczonych regorafenibem oraz u 45 (68%) otrzymu-
jacych placebo. Najczestszym dziataniem niepozadanym
zwigzanym zregorafenibem w stopniu > 3 byly: nadcisnienie
tetnicze (u 31 sposrdd 132, 23%), zespdt reka-stopa (26 spo-
$rod 132, 20%) oraz biegunka (7 sposréd 132, 5%).
Whioski. Wyniki niniejszego badania wskazuja, ze rego-
rafenib znamiennie wydtuza czas do progresji u chorych
na rozsiane GIST po progresji po standardowym leczeniu
w poréwnaniu z placebo. Jest to pierwsze badanie kliniczne
wykazujace korzys¢ z zastosowania inhibitora kinazy w tej
opornej na leczenie populacji chorych.

Regorafenib monotherapy for previously treated
metastatic colorectal cancer (CORRECT):

an international, multicentre, randomised,
placebo-controlled, phase 3 trial

Grothey A, Cutsem EV, Sobrero A i wsp.

Lancet 2012; S0140-6736: 61900-X

Nie ma opcji leczenia dla chorych na rozsianego raka jelita
grubego z progresjg po zastosowaniu wszystkich dostep-
nych standardowych metod, a duza grupa chorych pozo-
staje w dobrym stanie ogélnym i mogtaby by¢ kandydatami
do dalszego leczenia. Przeprowadzono miedzynarodowe
badanie kliniczne Il fazy oceniajace inhibitor kinaz, rego-
rafenib, w tej grupie chorych.

Metody. Badanie przeprowadzono w 114 osrodkach
w 16 krajach. Chorych na rozsianego raka jelita grubego
z progresjg w trakcie lub do 3 miesiecy po ostatniej stan-
dardowej linii leczenia przydzielano losowo (w stosunku
2:1; przy uzyciu listy randomizacji tworzonej komputerowo
oraz systemu IVRS; system blokowy, wielkos¢ bloku 6; stra-
tyfikacja wg poprzedniego leczenia oraz wczedniejszego
leczenia inhibitorami VEGF, czasu od rozsiewu oraz regio-
nu geograficznego) do najlepszego leczenia objawowego
w pofaczeniu z doustnym regorafenibem w dawce 160 mg
lub placebo raz dziennie w ciggu pierwszych 3 tygodni
4-tygodniowego cyklu. Gléwnym punktem koricowej oceny
byt czas catkowitego przezycia. Sponsorzy badania, uczest-
nicy oraz badacze nie znali wynikéw randomizacji. Analizy
przeprowadzono zgodnie zintencjg leczenia. Badanie zare-
jestrowano w ClinicalTrials.gov pod numerem NCT01103323.

Wyniki. Od 30 kwietnia 2010 do 22 marca 2011 roku
1 052 chorych poddano skriningowi, 760 chorych przy-
dzielono losowo do leczenia regorafenibem (n = 505) lub
placebo (n = 255), a 753 rozpoczeto leczenie (regorafenib
n =500; placebo n =253; populacja, w ktérej oceniano bez-
pieczenstwo leczenia). Gtéwny punkt korcowej oceny, czas
catkowitego przezycia, zostat osiaggniety podczas planowe;j
analizy przeprowadzonej w trakcie badania w dniu 21 lipca
2011 roku. Mediana czasu catkowitego przezycia wyniosta
6,4 miesigca w grupie leczonej regorafenibem w poréwna-
niu z 5,0 miesiecy w grupie placebo (wspétczynnik ryzyka
0,77; 95% Cl 0,64-0,94; jednostronne p = 0,0052). Niepoza-
dane objawy zwiagzane z leczeniem wystapity u 465 chorych
(93%) otrzymujacych regorafenib oraz u 154 (61%) w grupie
placebo. Do najczestszych niepozadanych objawoéw w stop-
niu > 3. zwigzanych z regorafenibem nalezaty: zesp6t reka-
stopa (83 chorych, 17%), zmeczenie (48, 10%), biegunka
(36, 7%), nadcisnienie tetnicze (36, 7%) oraz wysypka lub
ztuszczanie skéry (29, 6%).

Whioski. Regorafenib jest pierwszym drobnoczastecz-
kowym inhibitorem kinaz, ktéry wydtuzyt czas przezycia
chorych na rozsianego raka jelita grubego z progresja po
wszystkich standardowych liniach leczenia. Niniejsze bada-
nie dowodzi skutecznosci leczenia celowanego po progresji
choroby, a regorafenib moze stanowi¢ nowa linie leczenia
w tej opornej na leczenie populacji.

Adjuvant docetaxel, doxorubicin, and
cyclophosphamide in node-positive breast
cancer: 10-year follow-up of the phase 3
randomised BCIRG 001 trial

Mackey JR, Martin M, Pierikowski T i wsp.

Lancet Oncol 2012; S1470-2045: 70525-9

Poréwnano standardowa chemioterapie uzupetniajaca
zawierajacg antracykliny ze schematem zawierajgcym an-
tracykliny i taksoidy u chorych na operacyjnego raka piersi
z przerzutami do pachowych weztéw chtonnych. Przed-
stawiono wyniki analizy czasu do progresji, czasu catkowi-
tego przezycia oraz bezpieczenstwa leczenia po 10 latach
obserwadji.

Metody. W ramach otwartego wieloosrodkowego bada-
nia klinicznego Ill fazy BCIRG 001 1 491 chorych na wcze-
snego raka piersi w przerzutami do pachowych weztéw
chtonnych, w wieku 18-70 lat, w stanie sprawnosci > 80%
wg Karnofskiego, przydzielono losowo do 6 cykli leczenia
docetakselem, doksorubicyna i cyklofosfamidem (TAC) lub
fluorouracylem, doksorubicyng i cyklofosfamidem (FAC)
podawanymi co 3 tygodnie. Randomizacje stratyfikowano
wg osrodka, liczby zajetych przerzutami pachowych weztéw
chtonnych (1-3 lub = 4). Gtéwnym punktem koricowej oceny
byt czas do progresji, okreslany jako czas od randomizacji
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do nawrotu, drugiego pierwotnego nowotworu lub zgonu.
Analizy skutecznosci przeprowadzono zgodnie z intencja
leczenia. BCIRG 001 zarejestrowano w ClinicalTrials.gov pod
numerem NCT00688740.

Wyniki. Od 11 czerwca 1997 do 3 czerwca 1999 roku
745 chorych przydzielono do TAC, a 746 do FAC. Po media-
nie czasu obserwacji 124 miesiecy (IQR 90-126), udziat czasu
do progresji wyniost 62% (95% Cl 58-65) w grupie TAC oraz
55% (51-59) w grupie FAC (wspdtczynnik ryzyka [HR] 0,80,
95% Cl 0,68-0,93; log-rank p = 0,0043). Udziat 10-letnich
catkowitych przezy¢ wynidst 76% (95% Cl 72-79) w grupie
TAC oraz 69% (65-72) w grupie FAC (HR 0,74, 0,61-0,90;
log-rank p = 0,0020). Zastosowanie TAC wydtuzato czas do
progresji w poréwnaniu z FAC, niezaleznie od stanu we-
ztéw chtonnych, receptoréw hormonalnych i HER2, chociaz
nie wszystkie réznice byty znamienne w analizie podgrup.
Uszkodzenie serca lll-IV stopnia wystapito u 26 chorych (3%)
w grupie TAC oraz u 17 (2%) w grupie FAC i byto przyczyna
zgonu 2 chorych w grupie TAC oraz 4 chorych w grupie
FAC. Znaczace obnizenie frakcji wyrzutowej lewej komo-
ry (okreslone jako obnizenie o > 20% od wartosci sprzed
leczenia) stwierdzono u 58 chorych (17%) leczonych TAC
oraz u 41 (15%) leczonych FAC. U 6 chorych leczonych TAC
oraz u 3 leczonych FAC rozpoznano biataczke lub zespot
mielodysplastyczny.

Whioski. Wyniki niniejszego badania dowodzg, ze korzysci
z zastosowania uzupetniajacej chemioterapii zawierajacej
docetaksel obserwowane po 5 latach utrzymuja sie po 10 la-
tach. U znaczacego odsetka chorych doszto do obnizenia
frakcji wyrzutowej lewej komory, prawdopodobnie w wy-
niku zastosowania antracyklin, co wymaga dalszych badan.

Adjuvant lapatinib for women with early-stage
HER2-positive breast cancer: a randomised,
controlled, phase 3 trial

Goss PE, Smith IE, O’'Shaughnessy J i wsp.

Lancet Oncol 2012; S1470-2045: 70508-9

Na swiecie wiele chorych na wczesnego raka piersi z obec-
noscig HER2 nie otrzymuje standardowego uzupetniajacego
leczenia trastuzumabem. Oceniono skutecznosc i bezpie-
czenstwo uzupetniajacego leczenia lapatynibem rozpoczy-
nanego w dowolnym czasie od rozpoznania wczesnego
HER2-dodatniego raka piersi.

Metody. Do wieloosrodkowego (33 osrodki) kontrolowa-
nego placebo badania Il fazy chore na wczesnego HER2-
-dodatniego raka piersi po uzupetniajacej chemioterapii,
nie leczone trastuzumabem, przydzielono losowo (1:1) do
leczenia lapatynibem (1500 mg dziennie) lub placebo przez
12 miesiecy. Randomizacje przeprowadzano przy uzyciu
listy komputerowej, chore stratyfikowano wg czasu od roz-
poznania, zajecia przerzutami pachowych weztéw chton-
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nych oraz stanu receptoréw hormonalnych. Badacze oraz
chorzy nie znali wynikéw randomizacji. Gléwnym punktem
koricowej oceny byt czas do progresji w analizie przeprowa-
dzonej zgodnie z intencja leczenia Badanie zarejestrowano
w ClinicalTrials.gov pod numerem NCT00374322.

Wyniki. Od sierpnia 2006 do maja 2008 roku 3 161 kobiet
wiaczono do badania, a 3147 przydzielono do leczenia la-
patynibem (n = 1571) lub placebo (n = 1576). Po medianie
czasu obserwacji 47,4 miesigca (zakres 0,4-60,0) wsrod le-
czonych lapatynibem oraz 48,3 (0,7-61,3) w grupie placebo
210 (13%) zdarzen zwigzanych z progresja choroby wystapi-
to wérdd leczonych lapatynibem w poréwnaniu z 264 (17%)
w grupie placebo (wspétczynnik ryzyka [HR] 0,83, 95% ClI
0,70-1,00; p=0,053). Centralna ocena stanu HER2 wykazata
dodatni receptor HER2 tylko u 2 490 (79%) sposréd podda-
nych randomizacji kobiet. Zdarzenia zwigzane z progresja
choroby wystapity u 157 sposréd 1 230 (13%) chorych na
HER2-dodatniego raka piersi w grupie leczonej lapatynibem
oraz u 208 sposroéd 1 260 (17%) w grupie placebo (HR 0,82,
95% 0,67-1,00; p = 0,04). Powazne dziatania niepozadane
wystapity u 99 sposrdd 1 573 (6%) leczonych lapatynibem
oraz u 77 sposréd 1 574 (5%) z grupy placebo. Najczesciej
w stopniu Il lub IV wystepowaty: biegunka (97 [6%] w po-
réwnaniu z 9 [< 1%]), wysypka (72 [5%] w poréwnaniu z 3
[< 1%]) oraz zaburzenia watrobowo-zétciowe (36 [2%] w po-
réwnaniu z 1 [< 1%)]).

Whioski. Nie stwierdzono znamiennych réznic w czasie
do progresji pomiedzy grupami w analizie zgodnej z in-
tencja leczenia, jednak w analizie ograniczonej do chorych
z cecha HER2-dodatnig, potwierdzong centralnie metoda
FISH, stwierdzono nieznaczne wydtuzenie czasu do progresji
wsréd leczonych lapatynibem. Lapatynib moze stanowi¢
alternatywna forme leczenia na HER2-dodatniego raka
piersi, u chorych ktére nie byty lub nie moga by¢ leczone
uzupetniajaco trastuzumabem.

A European Organisation for Research and
Treatment of Cancer phase lll trial of adjuvant
whole-brain radiotherapy versus observation
in patients with one to three brain metastases
from solid tumors after surgical resection or
radiosurgery: quality-of-life results

Soffietti R, Kocher M, Abacioglu UM i wsp.

JClin Oncol 2013; 31 (1): 65-72

Cel. W badaniu klinicznym Ill fazy poréwnywano zastoso-
wanie uzupetniajagcego napromieniania catego mézgowia
(whole-brain radiotherapy — WBRT) z obserwacja u chorych
na nowotwory lite bez progresji z ograniczong liczbg prze-
rzutéw do moézgowia, poddanych zabiegowi usuniecia prze-
rzutu z mézgowia lub radiochirurgii. Przedstawiono wyniki
dotyczace jakosci zycia (health-related quality-of-life HRQOL).



Chorzy i metody. HRQOL byta dodatkowym punktem kon-
cowej oceny. HRQOL oceniano przed rozpoczeciem leczenia,
po 8 tygodniach oraz co 3 miesigce przez 3 lata przy uzyciu
kwetionariuszy jakosci zycia EORTC (European Organisation
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Question-
naire): C30 oraz modutu dla guzéw mdzgu (Brain Cancer
Module). Oceniano 6 skal HRQOL: ogdlny stan zdrowia,
funkcjonowanie fizyczne, poznawcze, spoteczne, emocjo-
nalne oraz zmeczenie. Za znamienne uznano p < 0,05, a za
kliniczng znamiennos$¢ — réznice > 10 punktow.

Wyniki. Podczas pierwszej oceny kwestionariusze zostaty
wypetnione w 88,3%, a po roku — w 45,0%. Z tego powodu
analizie poddano jedynie wyniki z pierwszego roku obser-
wadji. Chorzy poddani wytgcznie obserwacji podawali lepsza

HRQOL w poréwnaniu z poddanymiWBRT. R6znice byty zna-
mienne gtéwnie podczas wczesnej obserwacji (dla ogélnego
stanu zdrowia — podczas 9 miesiecy, fizycznego funkcjono-
wania — podczas 8 tygodni, funkcji poznawczych — podczas
12 miesiecy, zmeczenia — 8 tygodni). Analizy wszystkich
pozostatych skal HRQOL sugerowaty gorsze wyniki w grupie
poddanej WBRT, ale nie byty klinicznie znamienne.
Whioski. Wyniki niniejszego badania wskazuja, ze uzupet-
niajagce WBRT po zabiegu operacyjnym lub radiochirurgii
u chorych zograniczona liczba przerzutéw do mézgowia z li-
tych nowotwordéw moze niekorzystnie wptywac na niektére
aspekty HRQOL, nawet jesli te skutki sa przejsciowe. Scista
obserwacja z wykonywaniem rezonansu magnetycznego
(jak w badaniu EORTC) nie pogarsza HRQOL.
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