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International phase III trial
assessing neoadjuvant cisplatin,
methotrexate, and vinblastine
chemotherapy for muscle-invasive
bladder cancer: long-term results
of the BA06 30894 trial

International Collaboration of Trialists; Medical Re-
search Council Advanced Bladder Cancer Working Party
(now the National Cancer Research Institute Bladder
Cancer Clinical Studies Group); EORTC Genito-Urinary
Tract Cancer Group i wsp.

J Clin Oncol 2011; 1: 2171-7.

Po dtuzszym czasie obserwacji przedstawiono wyniki mig-
dzynarodowego, wielooSrodkowego randomizowanego
badania, oceniajacego skutecznos¢ indukeyjnej chemio-
terapii wg schematu CMV (cisplatyna, metotreksat, win-
blastyna) w grupie chorych na urotelialnego, naciekajace-
go blon¢ migsniowa, raka pecherza moczowego, podda-
nych cystektomii i/lub radioterapii. Od 1989 r. do 1995 r.
do badania wtaczono 976 chorych. Mediana czasu obser-
wacji wyniosta 8,0 lat.

Metody. W randomizowanym badaniu III fazy poréw-
nano zastosowanie 3 cykli indukcyjnej chemioterapii we-
dtug schematu CMV (poprzedzajacych cystektomig i/lub
napromienianie), z wylacznym zabiegiem operacyjnym i/
lub radioterapia.

Wyniki. Potwierdzono znamienne wydiuzenie czasu
przezycia w grupie chorych poddanych indukcyjnej che-
mioterapii wg schematu CMV. Wykazano znamienne
obnizenie ryzyka zgonu o 16% (HR 0,84; 95% CI 0,72
do 0,99; p=0,037), co odpowiadato zwigkszeniu udziatu
10-letnich przezy¢ z 30% do 36% po zastosowaniu CMV.
Wnioski. Indukcyjna chemioterapia wg schematu
CMYV wydluza czas przezycia chorych na inwazyjnego
raka pecherza moczowego. Znamienny oraz klinicznie
istotny zysk w czasie przezycia potwierdzono w 2 rando-
mizowanych badaniach klinicznych (przeprowadzonych
przez The Medical Research Council/European Organi-
sation for Research and Treatment of Cancer oraz South-
west Oncology Group). Indukcyjna chemioterapia, po-
przedzajaca radykalne leczenie miejscowe, powinna sta-
nowic standard leczenia chorych na gieboko naciekajace-
go raka pecherza moczowego.

Reduced lung-cancer mortality
with low-dose computed

tomographic screening

National Lung Screening Trial Research Team,
Aberle DR, Adams AM, Berg CD i wsp.

N EnglJ Med 2011; 365: 395-409.

Heterogenno$¢ raka ptuca oraz jego agresywny przebieg
sprawiaja, ze podejmowane dotychczas proby zmniejsze-
nia umieralnosci z powodu tego nowotworu poprzez za-
stosowanie badan przesiewowych okazaty si¢ nieskutecz-
ne. Opracowanie techniki niskodawkowej spiralnej tomo-
grafii komputerowej stworzyto nowe mozliwosci badan
przesiewowych w raku pluca. Przeprowadzone bada-
nia potwierdzily skutecznos$¢ niskodawkowej tomografii
komputerowej w wykrywaniu raka ptuca we wczesnych
stadiach klinicznego zaawansowania. Przeprowadzono
The National Lung Screening Trial (NLST) celem oceny
wplywu zastosowania niskodawkowej tomografii kom-
puterowej w badaniach przesiewowych na zmniejszenie
umieralnos$ci z powodu raka ptuca.

Metody. Od sierpnia 2002 r. do kwietnia 2004 r. w 33
oSrodkach w USA do badania wiaczono 53 454 osoby
z grupy wysokiego ryzyka zachorowania na raka ptuca.
Uczestnikoéw przydzielono losowo do 3 niskodawko-
wych badan tomograficznych klatki piersiowej (26 722
uczestnikow) lub 3 zdjeé przegladowych klatki piersio-
wej w projekeji PA (26 732 uczestnikdw), wykonywanych
raz w roku. Do 31 grudnia 2009 r. zbierano dane dotycza-
ce zachorowan na raka pluca oraz zgon6éw z powodu raka
pluca, ktore wystapily w tej populacji.

Wyniki. Wspodiczynnik zgtaszalnoSci na badania prze-
siewowe wyniost >90%. Udzial dodatnich wynikow
badafn wyniost 24,2% dla niskodawkowej tomografii
komputerowej oraz 6,9% dla zdj¢cia rentgenowskiego
klatki piersiowej. Udziat wynikow fatszywie dodatnich
wyniost odpowiednio 96,4% i 94,5%. W grupie podda-
nej przesiewowej tomografii komputerowej czestoS¢ wy-
stepowania raka ptuca wyniosta 645/100 000 osobolat
(1 060 rakéw ptuca), w poréwnaniu do 572/100 000 oso-
bolat (941 rakéw pluca) w grupie ocenianej przy uzyciu
rentgenogramu klatki piersiowej (wspolczynnik ryzyka
1,13; 95% przedzial ufnosci [CI] 1,03 do 1,23). W gru-
pie poddanej tomografii komputerowej wystapito 247
zgondw z powodu raka ptuca na 100 000 osobolat, w po-
rownaniu do 309 zgonéw na 100 000 osobolat w grupie,
w ktorej wykonano zdjecie przegladowe klatki piersio-
wej, co odpowiadalo wzglednemu zmniejszeniu umieral-
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nosci z powodu raka pluca w grupie poddanej przesie-
wowej tomografii komputerowej o 20,0% (95% CI 6,8
do 26,7; p=0,004). Wspoiczynnik umieralnosci ze wszyst-
kich przyczyn w grupie poddanej tomografii komputero-
wej zmniejszyt si¢ 0 6,7% (95% CI 1,2 do 13,6; p=0,02),
w poréwnaniu do grupy, w ktérej wykonywano zdjgcie
rentgenowskie.

Wnioski. Badania przesiewowe przy uzyciu niskodaw-
kowej tomografii komputerowej klatki piersiowej zmniej-
szaja umieralnos¢ z powodu raka pluca.

gp100 peptide vaccine and
interleukin-2 in patients with

advanced melanoma
Schwartzentruber DJ, Lawson DH, Richards JM i wsp.
N EnglJ Med 2011; 364: 2119-27.

Stymulacja uktadu odpornoSciowego czlowieka poprzez
zastosowanie przeciwnowotworowych szczepionek nadal
stanowi wyzwanie. Postawiono hipoteze, ze zastosowa-
nia szczepionki przeciwko komorkom czerniaka w pota-
czeniu z interleuking 2 (IL-2), czynnikiem aktywujacym
ukfad immunologiczny, moze poprawi¢ wyniki leczenia.
W badaniu klinicznym II fazy udziat odpowiedzi w grupie
chorych na rozsianego czerniaka skory, otrzymujacych
IL-2 w wysokiej dawce w skojarzeniu z biatkowa szcze-
pionka gp100:209-217(210M), byt wyzszy niz wsrod le-
czonych wylacznie IL-2.

Metody. Do randomizowanego badania klinicznego
IIT fazy wtaczono 185 chorych z 21 osrodkéw. Kryteria
wlaczenia stanowily: rozpoznanie czerniaka skory w IV
(z wykluczeniem przerzutow do moézgu) lub III stop-
niu klinicznego zaawansowania, ekspresja HLA*A0201
oraz brak przeciwwskazan do leczenia wysokimi dawka-
mi IL-2. Chorych przydzielono losowo do leczenia IL-2
(720 000 IU/kg/dawke) lub do gp100:209-217(210M)
z niepelnym adjuwantem Freunda (Montanide 1SA-51),
skojarzonym z podawang sekwencyjnie IL-2. Pierwotnym
wskaznikiem koncowej oceny byt udziat klinicznych od-
powiedzi, a wtdrnymi — dzialania niepozadane oraz czas
do progresji.

Wyniki. Obie grupy chorych byly zréwnowazone pod
wzgledem charakterystyki oraz otrzymaly zblizong ilos¢
IL-2 w cyklu. W obu grupach obserwowano dzialania
niepozadane typowe dla immunoterapii IL-2. W grupie
chorych otrzymujacych IL-2 w skojarzeniu ze szczepion-
ka obserwowano znamiennie lepsza catkowita odpowiedz
kliniczng (16% w poréwnaniu do 6%, p=0,03), w poréw-
naniu do chorych otrzymujacych wytacznie IL-2, a takze
dtuzszy czas do progresji (2,2 miesiace; 95% przedziat uf-
nosci [CI] 1,7 do 3,9 w poréwnaniu do 1,6 miesiaca; 95%
CI, 1,5 do 1,8; p=0,008). Mediana calkowitego czasu
przezycia byta réwniez dluzsza w grupie chorych otrzy-
mujacych szczepionke w potaczeniu z IL-2 (17,8 miesie-
cy; 95% CI 11,9 do 25,8 w poréwnaniu do 11,1 miesigcy;
95% CI 8,7 do 16,3; p=0,06).

Wnioski. W grupie chorych na zaawansowanego czer-
niaka skory, otrzymujacych szczepionke skojarzona
z IL-2, udzial odpowiedzi byt wyzszy, a czas do progresji
dtuzszy, w poréwnaniu do grupy poddanej wylacznie le-
czeniu IL-2.

Exemestane for breast-cancer
prevention in postmenopausal

women

Goss PE, Ingle JN, Alés-Martinez JE i wsp.
NCIC CTG MAP3 Study Investigators

N EnglJ Med 2011; 364: 2381-91.

Tamoksyfen i raloksyfen czesto nie byly akceptowane
przez kobiety w profilaktyce raka piersi. Inhibitory aro-
matazy wiagza si¢ z wigkszym obnizeniem ryzyka zacho-
rowania na raka drugiej piersi i wywoluja mniej objawow
niepozadanych od tamoksyfenu u chorych na wczesne-
go raka piersi.

Metody. Do randomizowanego kontrolowanego place-
bo, podwdjnie Slepego badania, zaprojektowanego na wy-
krycie 65% obnizenia wzglednego ryzyka wystepowania
inwazyjnego raka piersi, wigczano kobiety po menopau-
zie, w wieku = 35 lat z jednym z czynnikow ryzyka: wiek =
60 lat; wskaznik ryzyka wg modelu Gail’a > 1,66% (% ry-
zyka zachorowania na inwazyjnego raka piersi w ciaggu
5 lat); wezesniejsze wystgpowanie atypowej przewodowej,
zrazikowej hiperplazji, raka zrazikowego in situ lub raka
przewodowego w mastektomii. Oceniano objawy niepo-
zadane zwigzane z leczeniem oraz jako$¢ zycia zwigzang
Z menopauza.

Wyniki. 4560 kobiet z mediang wieku 62,5 lat oraz me-
diang wskaznika ryzyka wg Gail’a 2,3% przydzielono lo-
sowo do egzemestanu lub placebo. Mediana obserwa-
cji wyniosta 35 miesigcy. W tym czasie stwierdzono 11
inwazyjnych rakow piersi w grupie leczonej egzemesta-
nem i 32 w grupie otrzymujacej placebo, co odpowiada-
fo wzglednemu zmniejszeniu ryzyka wystapienia inwazyj-
nego raka piersi w ciggu roku o 65% (0,19% w poréwna-
niu do 0,55%; wspolczynnik ryzyka 0,35; 95% przedziat
ufnosci [CI], 0,18 do 0,70; p=0,002). Udzial wystepo-
wania inwazyjnego i nieinwazyjnego (DCIS) raka pier-
si w ciggu roku wyniost 0,35% w grupie leczonej egze-
mestanem oraz 0,77% w grupie placebo (wspdiczynnik
ryzyka 0,47; 95% CI 0,27 do 0,79; p=0,004). Udziat ob-
jawow niepozadanych wyniost 88% w grupie leczonej eg-
zemestanem oraz 85% w grupie placebo (p=0,003), bez
znamiennych réznic pomi¢dzy grupami w odniesieniu do
ztaman koSci, zdarzen sercowo-naczyniowych, innych no-
wotworOw oraz zgonow zwigzanych z leczeniem. Obser-
wowano niewielkie roznice w jakosci zycia.

Wnioski. Egzemestan znamiennie zmniejszal wystepo-
wanie inwazyjnego raka piersi u chorych po menopauzie
ze §rednio zwigkszonym ryzykiem zachorowania na raka
piersi. Po medianie czasu obserwacji 3 lat zastosowanie
egzemestanu nie wigzalo si¢ z wystgpowaniem powaz-



nych objawdw niepozadanych oraz powodowato jedynie
niewielkie zmiany w jakosci zycia.
ClinicalTrials.gov number NCT00083174.

Ipilimumab plus dacarbazine
for previously untreated metastatic

melanoma
Robert C, Thomas L, Bondarenko I i wsp.
N Engl J Med 2011; 364: 2517-26.

Zastosowanie ipilimumabu (w dawce 3 mg/kg) wydtuza-
fo czas catkowitego przezycia chorych na wcze$niej nie-
leczonego rozsianego czerniaka w badaniu klinicznym III
fazy, w poréwnaniu do glikoproteiny 100. Przeprowadzo-
no badanie III fazy, oceniajace skutecznos$¢ ipilimumabu
(10 mg/kg) w potaczeniu z dakarbazyng w tej samej gru-
pie chorych.

Metody. 502 chorych na wczeSniej nieleczonego roz-
sianego czerniaka przydzielono losowo, w stosunku 1:1,
do leczenia ipilimumabem (10 mg/kg) w pofaczeniu z da-
karbazyng (850 mg/m?) lub do leczenia dakarbazyng
(850 mg/m?) w potaczeniu z placebo, podawanymi w 1.,
4.,7.110., a nastepnie wytacznie dakarbazyna co 3 tygo-
dnie, do 22 tygodni. Chorzy ze stabilizacjg choroby lub
z obiektywna odpowiedzia, bez objawoéw toksycznych
ograniczajacych dawke ipilimumabu, otrzymywali lecze-
nie podtrzymujace (ipilimumab lub placebo co 12 tygo-
dni). Gtéwnym punktem koncowej oceny byt czas catko-
witego przezycia.

Wyniki. Czas catkowitego przezycia byt znamiennie
dtuzszy w grupie otrzymujacej ipilimumab w potaczeniu
z dakarbazyna, w poréwnaniu do otrzymujacych dakar-
bazyn¢ w potaczeniu z placebo (11,2 miesigcy w porow-
naniu do 9,1 miesigcy). Udziat rocznych (47,3% w po-
rownaniu do 36,3%), 2-letnich (28,5% w poréwnaniu
do 17,9%), 3-letnich (20,8% w poréwnaniu do 12,2%;
wspolczynnik ryzyka zgonu 0,72; p<0,001) przezy¢ byt
wyzszy w grupie leczonej ipilimumabem z dakarbazy-
na. Udzial objawow niepozadanych 3. lub 4. stopnia wy-
niost 56,3% wsrod leczonych ipilimumabem z dakarba-
zyna, w poréwnaniu do 27,5% wsrdd leczonych dakarba-
zyna w polaczeniu z placebo (p<0,001). Nie stwierdzono
zgondw zwigzanych z leczeniem ani perforacji przewo-
du pokarmowego w grupie leczonej ipilimumabem z da-
karbazyna.

Wnioski. Zastosowanie ipilimumabu (w dawce 10 mg/
kg) w polfaczeniu z dakarbazyna wydiuzato czas catkowi-
tego przezycia chorych na wcze$niej nieleczonego czer-
niaka, w poréwnaniu do dakarbazyny z placebo. Objawy
niepozadane zwigzane z ipilimumabem byly podobne do
wczesniej opisywanych; udziat podwyzszenia enzymow
watrobowych byt wyzszy, a zdarzen zwigzanych z prze-
wodem pokarmowym nizszy niz opisywany we wczesniej-
szych badaniach.

ClinicalTrials.gov number NCT00324155.

Improved survival with vemurafenib
in melanoma with BRAF V600E

mutation

Chapman PB, Hauschild A, Robert C i wsp.
BRIM-3 Study Group

N EnglJ Med 2011; 364: 2507-16.

W badaniach klinicznych I i II fazy wykazano wyzszy niz
50% udzial odpowiedzi po zastosowaniu inhibitora kina-
zy BRAF, wemurafenibu (PLX4032), u chorych na roz-
sianego czerniaka z mutacja BRAF V600E.

Metody. Przeprowadzono badanie kliniczne III fazy,
poréwnujace wemurafenib z dakarbazyng w grupie 675
chorych na wcze$niej nieleczonego rozsianego czernia-
ka z mutacja BRAF V600E. Chorych przydzielono loso-
wo do leczenia wemurafenibem (960 mg doustnie 2 razy
dziennie) lub dakarbazyna (1000 mg/m? dozylnie co 3 ty-
godnie). Glownymi punktami koncowej oceny byly udzia-
1y catkowitych przezy¢ oraz przezy¢ do progresji. Dodat-
kowymi punktami koficowej oceny byly: udzial odpowie-
dzi, czas trwania odpowiedzi oraz bezpieczenstwo lecze-
nia. Zakonczenie badania planowano po wystapieniu 196
zgondw, a analiz¢ w trakcie badania po wystapieniu 98
Zgonow.

Wyniki. Po 6 miesigcach udzial catkowitych prze-
zy¢ wyniost 84% (95% przedziat ufnosci [CI] 78 do 89)
w grupie leczonej wemurafenibem oraz 64% (95% CI 56
do 73) w grupie leczonej dakarbazyna. W analizie w trak-
cie badania dotyczacej calkowitego przezycia oraz w osta-
tecznej analizie dotyczacej czasu do progresji — zastoso-
wanie wemurafenibu wigzalo si¢ ze wzglednym obnize-
niem ryzyka zgonu o 63% oraz ryzyka zgonu lub progre-
sji 0 74%, w poréwnaniu do dakarbazyny (P<0,001 dla
obu poréwnan). Po ocenie wynikdw analizy w trakcie ba-
dania, przez niezalezng komisj¢ monitorujaca, rekomen-
dowano zastosowanie wemurafenibu w grupie leczonej
wcezesniej dakarbazyng (,,crossover”). Udzial odpowie-
dzi wyniost 48% w grupie leczonej wemurafenibem oraz
5% wsrod leczonych dakarbazyng. Czestymi objawami
zwigzanymi z wemurafenibem byly: bol stawow, wysypka,
zmeczenie, lysienie, wystgpowanie keratoacanthoma lub
ptaskonabtonkowego raka skory, fotouczulenie, nudno-
§ci, biegunka; 38% chorych wymagato modyfikacji dawki
z powodu toksycznosci leczenia.

Wnioski. Zastosowanie wemurafenibu wydiuzalo czas
catkowitego przezycia oraz czas do progresji chorych
na wczesniej nieleczonego czerniaka z mutacja BRAF
V600E.

BRIM-3 ClinicalTiials.gov number NCT01006980.
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ABVD versus BEACOPP for
Hodgkin’s lymphoma when high-dose

salvage is planned
Viviani S, Zinzani PL, Rambaldi A i wsp.
N EnglJ Med 2011; 365: 203-12.

BEACOPP, intensywny schemat zawierajacy bleomycyne,
etopozyd, doksorubicyng, cyklofosfamid, winkrystyne,
prokarbazyne i prednizon byt zalecany jako nowy stan-
dard leczenia zaawansowanego chtoniaka Hodgkina,
w miejsce schematu zawierajacego doksorubicyne,
bleomycyng, winblastyne i dakarbazyne (ABVD).
Metody. 331 wczeSniej nieleczonych chorych na chio-
niaka Hodgkina z niekorzystnymi czynnikami ryzyka (sto-
pien IIB, III lub IV, lub migdzynarodowy czynnik rokow-
niczy =3 w skali od 0 do 7; wyzszy wynik oznacza wigksze
ryzyko) przydzielono losowo do leczenia BEACOPP lub
ABVD, a nastepnie do miejscowej radioterapii w przy-
padku wskazan. Chorych z resztkowg chorobg lub z pro-
gresjg leczono zgodnie ze standardem wysokodawko-
wa chemioterapig ratunkowa. Mediana czasu obserwacji
wyniosta 61 miesiecy.

Wyniki. Udzial 7-letnich przezy¢ do pierwszej progre-
sji wyniost 85% wsrdd chorych po leczeniu BEACOPP
oraz 73% wsrdd leczonych ADVB (p=0,004), a udzial
7-letnich przezy¢ bez zdarzen wynidst odpowiednio 78%
i 71% (p=0,15). 65 chorych (20 w grupie BEACOPP
oraz 45 w grupie ABVD) otrzymato przewidziany sche-
mat wysokodawkowy. W chwili analizy wynikéw 3 spo-
§rod 20 chorych z progresja lub nawrotem choroby po
BEACOPP oraz 15 sposrod 45 po ABVD bylo wol-
nych od choroby. Po zakonczeniu planowanego lecze-
nia, w tym ratunkowej chemioterapii, udziat 7-letnich
przezy¢ wolnych od drugiej progresji wyniost 88% w gru-
pie leczonej BEACOPP oraz 82% w grupie poddane;j
ABVD (p=0,12), a udziat catkowitych 7-letnich przezy¢
wyniost odpowiednio 89% i 84% (p=0,39). Cigzkie obja-
wy niepozadane wystgpowaly czeSciej w grupie leczonej
BEACOPP niz w grupie otrzymujacej ABVD.
Wnioski. Leczenie BEACOPP wigzatlo si¢ z lepsza
pierwotng kontrola guza w poroéwnaniu do ABVD, ale
dlugoletnie wyniki nie r6znily si¢ znamiennie pomigdzy
grupami.

ClinicalTrials.gov number NCT01251107.

Radiotherapy and short-term
androgen deprivation for localized

prostate cancer
Jones CU, Hunt D, McGowan DG i wsp.
N EnglJ Med 2011; 365: 107-18.

Nie wiadomo, czy krétkotrwata blokada androgenowa
(androgen-deprivation therapy — ADT) przed i w trakcie
radioterapii poprawia wyniki leczenia i wydiuza czas cal-
kowitego przezycia chorych na wczesnego miejscowego
gruczolakoraka stercza.

Metody. Od 1994 r. do 2001 r. 1 979 chorych na gru-
czolakoraka stercza w stopniu zaawansowania T1b, Tlc,
T2a lub T2b, ze stezeniem PSA < 20 ng/ml, przydzielono
losowo do wytacznej radioterapii (992 chorych) lub do ra-
dioterapii poprzedzonej 4 miesigcami catkowitej blokady
androgenowej, rozpoczynanej 2 miesigce przed radiote-
rapia (987 chorych). Gléwnym punktem koficowej oceny
byl czas catkowitego przezycia. Dodatkowymi punktami
koncowej oceny byty: umieralno$¢ z powodu raka stercza,
obecnos¢ odlegltych przerzutéw, wznowa biochemiczna
(wzrost stgzenia PSA) oraz udzial dodatnich biopsji ster-
cza w czasie 2 lat.

Wyniki. Mediana czasu obserwacji wyniosta 9,1 lat.
Udziat 10-letnich catkowitych przezy¢ wyniost 62%
wsrod poddanych radioterapii w pofaczeniu z krétko-
trwalag ADT (grupa leczona w sposob skojarzony), w po-
rownaniu do 57% wsrod poddanych wylacznej radiotera-
pii (wspodtczynnik ryzyka zgonu po wyltacznej radioterapii
1,17; p=0,03). Dotaczenie krotkotrwatej ADT wigza-
fo si¢ ze zmniejszeniem udziatu 10-letniej umieralnosci
z powodu raka stercza z 8% do 4% (wsp6tczynnik ryzyka
dla wytacznej radioterapii 1,87; p=0,001). Udziat odle-
glych przerzutéw, wzndéw biochemicznych oraz dodatnich
biopsji stercza w czasie 2 lat byl znamiennie mniejszy
w grupie leczonej w sposdb skojarzony. Wezesne i pdzne
odczyny popromienne byly podobne w obu grupach. Od-
czyny 3. lub wyZzszego stopnia zwigzane z hormonoterapia
stanowily mniej niz 5%. W dodatkowej analizie, uwzgled-
niajacej czynniki ryzyka, stwierdzono obnizenie umieral-
nosci calkowitej i zwigzanej z chorobg gidwnie wsrod
chorych z grupy Sredniego ryzyka, nie stwierdzono zna-
miennych réznic wSrod chorych z grupy niskiego ryzyka.
Wnioski. Zastosowanie krotkotrwatej ADT przez
4 miesigce przed oraz w trakcie radioterapii u chorych
na gruczolakoraka stercza w stopniu zaawansowania T1b,
T1lc, T2a lub T2b ze st¢zeniem PSA =< 20 ng/ml wigzato
si¢ ze znamiennym obnizeniem umieralnosci z powodu
tej choroby oraz z wydtuzonym czasem catkowitego prze-
zycia. W analizie post hoc korzy$¢ dotyczyta gtéwnie cho-
rych z czynnikami Sredniego ryzyka, natomiast nie stwier-
dzono jej w grupie chorych z czynnikami niskiego ryzyka.
RTOG 94-08 ClinicalTrials.gov number NCT00002597.

Survival after neoadjuvant
chemotherapy or chemoradiotherapy
for resectable oesophageal

carcinoma: an updated meta-analysis
Sjoquist KM, Burmeister BH, Smithers BM i wsp.
Australasian Gastro-Intestinal Trials Group

Lancet Oncol 2011; 12: 681-92.

W poprzedniej metaanalizie stwierdzono zysk w cza-
sie przezycia po zastosowaniu indukcyjnej chemiotera-
pii lub radiochemioterapii przed zabiegiem chirurgicz-
nym u chorych na operacyjnego raka przelyku. Do ni-
niejszej metaanalizy dofaczono nowe lub uaktualnione



wyniki badan przeprowadzonych w czasie ostatnich 3 lat.
Poréwnano korzysci z przedoperacyjnej chemioterapii
1 indukcyjnej radiochemioterapii.

Metody. Wyszukano badania oraz abstrakty z duzych
naukowych konferencji, opublikowane w j¢z. angielskim
w bazach danych Medline, Embase oraz Central (Cochra-
ne clinical trials database) od stycznia 2006 r. Do anali-
zy wlaczono tylko randomizowane badania, oceniajace
wyniki zgodnie z intencjg leczenia. Stosowano opubliko-
wane wspoOlczynniki ryzyka (HRs) lub estymowano je na
podstawie innych danych dotyczacych przezycia. Ocenio-
no réwniez wyniki leczenia w zaleznoSci od histopatolo-
gicznego typu nowotworu oraz zaleznosci pomigdzy ry-
zykiem (czas przezycia po wylacznym zabiegu chirurgicz-
nym) a wynikami leczenia.

Wyniki. Wtaczono wszystkie 17 badan z poprzednie;j
metaanalizy oraz 7 kolejnych badafn. W 12 randomizowa-
nych badaniach poréwnywano indukcyjng radiochemio-
terapi¢ z wytacznym zabiegiem operacyjnym (n=1854),
w 9 randomizowanych badaniach poréwnywano induk-
cyjng chemioterapi¢ z wylacznym zabiegiem operacyj-
nym (n=1981) oraz w 2 — indukcyjna radiochemiotera-
pi¢ z indukcyjng chemioterapia (n=194) u chorych na
operacyjnego raka przetyku; w jednym badaniu wykona-
no 2 poréwnania, do analizy wiaczono oba poréwnania:
indukcyjng radiochemioterapi¢ (n="78) oraz indukcyjna
chemioterapi¢ (n=81). Do analizy wigczono 4 188 cho-
rych, podczas gdy do poprzedniej analizy wiaczono 2 933
chorych. W niniejszej metaanalizie oceniono 3 500 zda-
rzeft w poréwnaniu do 2 230 w poprzedniej (estymowa-
ny wzrost 57%). Wspotczynnik ryzyka zgonu ze wszyst-
kich przyczyn dla indukcyjnej radiochemioterapii wy-
nidst 0,78 (95% CI 0,70-0,88; p<0,0001); HR dla raka
plaskonablonkowego wyniost 0,80 (0,68-0,93; p=0,004)
oraz 0,75 (0,59-0,95; p=0,02) dla gruczolakoraka. HR
zgonu ze wszystkich przyczyn dla indukcyjnej chemiote-
rapii wyniost 0,87 (0,79-0,96; p=0,005); HR dla raka pfa-
skonabtonkowego wyniost 0,92 (0,81-1,04; p=0,18) oraz
dla gruczolakoraka 0,83 (0,71-0,95; p=0,01). HR umie-
ralnoSci ze wszystkich przyczyn dla indukeyjnej radioche-
mioterapii w pordwnaniu do indukcyjnej chemioterapii
wyniost 0,88 (0,76-1,01; p=0,07).

Wnioski. Wyniki zaktualizowanej metaanalizy wska-
zuja na zysk w czasie przezycia chorych na raka przelyku
po zastosowaniu indukcyjnej radiochemioterapii lub che-
mioterapii, poprzedzajacych zabieg operacyjny, w porow-
naniu do leczenia wylacznie chirurgicznego. Nie wykaza-
no przewagi indukcyjnej radiochemioterapii nad chemio-
terapia. Wyniki niniejszego badania moga pomoc w wy-
borze metody leczenia chorych na raka przetyku oraz sta-
nowi¢ podstawe do przyszlych badan.

Adjuvant endocrine therapy plus
zoledronic acid in premenopausal
women with early-stage breast
cancer: 62-month follow-up from the

ABCSG-12 randomised trial
Gnant M, Mlineritsch B, Stoeger H i wsp.

Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group
Lancet Oncol 2011; 12: 631-41.

Analiza wynikow badania Austrian Breast and Colorectal
Cancer Study Group trial-12 (ABCSG-12) po 48 miesig-
cach obserwacji wykazata znamienne wydtuzenie czasu
do progresji u chorych na raka piersi po dotaczeniu
kwasu zoledronowego do uzupetniajacej hormonotera-
pii. Oceniono skuteczno$¢ leczenia anastrozolem lub ta-
moksyfenem bez lub w potaczeniu z kwasem zoledrono-
wym po dluzszym okresie obserwacji.

Metody. Do randomizowanego kontrolowanego otwar-
tego wieloosrodkowego badania, 2x2 factorial design,
ABSCG-12 wtaczono 1 803 chore na wczesnego raka
piersi (stopiefi I-III) przed menopauza, z dodatnimi re-
ceptorami sterydowymi, otrzymujace gosereling (3,6 mg
co 28 dni). Celem badania byto poréwnanie skuteczno-
$ci i bezpieczenstwa stosowania anastrozolu (1 mg dzien-
nie) lub tamoksyfenu (20 mg dziennie) bez lub w pota-
czeniu z kwasem zoledronowym (4 mg co 6 miesigcy) po-
dawanego przez 3 lata. Randomizacje (1:1:1:1) przepro-
wadzono komputerowo, stosujac metod¢ minimizacji Po-
cocka i Simona. Przydzielajac chore do 4 ramion lecze-
nia, uwzgledniano 8 czynnikoéw rokowniczych (wiek, in-
dukcyjna chemioterapia, wielko$¢ guza, przerzuty do we-
zlow chlonnych, rodzaj zabiegu operacyjnego lub miej-
scowo-regionalnego leczenia, catkowite usunigcie we-
zléw chionnych, zastosowanie srédoperacyjnej radiote-
rapii, region geograficzny). Przydziat do leczenia nie byl
zaSlepiony. Gltoéwnym wskaznikiem koncowej oceny byt
czas do progresji (okre$lonej jako nawr6t choroby lub
zgon). Analiz¢ przeprowadzono zgodnie z intencja le-
czenia. Badanie zarejestrowano w ClinicalTrials.gov pod
numerem NCT00295646. Obserwacja chorych jest nadal
prowadzona.

Wyniki. Po medianie czasu obserwacji 62 miesigcy (za-
kres 0-114,4 miesigcy), powyzej 2 lat po zakonczeniu le-
czenia, wystapito 186 zdarzen zwigzanych z progresja (53
zdarzenia wSrdd 450 chorych w grupie leczonej tamok-
syfenem, 57 wérod 453 chorych w grupie leczonej ana-
strozolem, 36 spoSrod 450 chorych leczonych tamoksy-
fenem w polaczeniu z kwasem zoledronowym oraz 40
sposrdd 450 chorych leczonych anastrozolem w potacze-
niu z kwasem zoledronowym). Zastosowanie kwasu zole-
dronowego wiazalo si¢ ze zmniejszeniem ryzyka wszyst-
kich zdarzen wplywajacych na czas do progresji (HR 0,68
95% CI 0,51-0,91; p=0,009), ale réznica nie byta zna-
mienna w grupie leczonej tamoksyfenem (HR 0,67, 95%
CI 0,44-1,03; p=0,067) i anastrozolem (HR 0,68 95% CI
0,45-1,02; p=0,061), ocenianych oddzielnie. Zastosowa-
nie kwasu zoledronowego nie wplywalo znamiennie na
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obnizenie ryzyka zgonu (30 zgonéw w grupie leczonej
kwasem zoledronowym, w poréwnaniu do 43 zgonoéw
wsrod leczonych bez kwasu zoledronowego, HR 067 95%
CI 0,41-1,07; p=0,09). Nie stwierdzono r6znicy w cza-
sie do progresji pomi¢dzy leczonymi wytacznie tamok-
syfenem lub wylacznie anastrozolem (HR 1,08 95% CI
0,81-1,44; p=0,591), ale czas catkowitego przezycia byt
krotszy w grupie leczonej anastrozolem w poréwnaniu do
leczonych tamoksyfenem (46 w pordéwnaniu do 27 zgo-
néw; HR 1,75 95% CI 1,08-2,83; p=0,02). Leczenie byto
dobrze tolerowane, nie stwierdzono niewydolnoSci nerek
ani martwicy koSci zuchwy. Bdle kosci wystapity u 601
chorych (33%; 349 w grupie leczonej kwasem zoledrono-
wym, w poréwnaniu do 252 nieotrzymujacych tego leku),
zmeczenie u 361 (20%; 192 w poréwnaniu do 169), bole

gltowy u 280 (16%; 147 w poréwnaniu do 133) oraz bdle
stawow u 266 (15%; 145 w pordwnaniu do 121).
Wnioski. Dotlaczenie kwasu zoledronowego wydtuza
czas do progresji u chorych leczonych uzupetniajaco ana-
strozolem lub tamoksyfenem. Nie stwierdzono réznicy
w czasie do progresji u chorych leczonych anastrozolem
lub tamoksyfenem, ale catkowity czas przezycia chorych
leczonych anastrozolem byl krotszy. Niniejsze dane po-
twierdzaja korzyS¢ z dolaczenia kwasu zoledronowego
do uzupelniajacej hormonoterapii chorych na wczesne-
go raka piersi przed menopauza.
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