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Pertuzumab, trastuzumab, and docetaxel

for HER2-positive metastatic breast cancer
(CLEOPATRA study): overall survival results from
arandomised, double-blind, placebo-controlled,
phase 3 study

Swain SM, Kim SB, Cortés J i wsp.

Lancet Oncol 2013 May; 14: 461-471

W badaniu Il fazy CLEOPATRA poréwnano skutecznos¢
i bezpieczenstwo pertuzumabu w potaczeniu z trastuzu-
mabem i docetakselem, jak réwniez placebo w potaczeniu
z trastuzumabem i docetakselem w leczeniu pierwszej linii
chorych na HER2-dodatniego rozsianego raka piersi. Wyni-
ki wstepnej analizy pokazaty znamiennie dtuzszy czas do
progresji w grupie leczonej pertuzumabem w poréwnaniu
z placebo. Planowa analiza czasu catkowitego przezycia
przeprowadzona w trakcie badania wskazywata na korzys¢
w grupie otrzymujacej pertuzumab, jednak nie byta zna-
mienna. Przedstawiono wyniki dotyczace czasu catkowitego
przezycia po dodatkowym roku obserwacji.

Metody. Podwdjnie $lepe badanie z losowym doborem
chorych przeprowadzono w 204 osrodkach w 25 krajach.
Chorych na HER2-dodatniego rozsianego raka piersi, kté-
rzy nie otrzymywali wczesniej chemioterapii ani leczenia
biologicznego z powodu rozsianej choroby, przydzielono
losowo do pertuzumabu w potaczeniu z trastuzumabem
i docetakselem (n = 402) lub do tego samego schematu,
w ktérym pertuzumab zastgpiono placebo (n = 406). Cho-
rych przydzielono losowo w stosunku 1:1 i stratyfikowano
wg regionu geograficznego oraz wczeéniejszego leczenia.
Gtéwnym punktem koricowej oceny byt czas do progresji
(ocenianej niezaleznie), ktdry zostat poprzednio opubliko-
wany; nie gromadzono dodatkowych danych dotyczacych
pierwotnego wskaznika koricowej oceny. Dodatkowymi
punktami koricowej oceny byty: czas catkowitego przezycia,
czas do progresji (oceniany przez badacza), udziat obiek-
tywnych odpowiedzi oraz bezpieczenstwo. Mediana czasu
obserwacji wyniosta 30 miesiecy w obu grupach. Punkty
koncowej oceny dotyczace skutecznosci oceniano wg in-
tencjileczenia, a dotyczace bezpieczenstwa — w zaleznosci
od otrzymanego leczenia. Badanie zakorczono, ale dane
dotyczace czasu przezycia oraz bezpieczenstwa sa nadal
zbierane. Badanie zarejestrowano w ClinicalTrials.gov pod
numerem NCT00567190.

Wyniki. W grupie ocenianej zgodnie z intencja leczenia
267 chorych zmarto do czasu zamkniecia bazy danych
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(14 maja 2012), 154 sposrod 406 (38%) w grupie placebo
oraz 113 sposréd 402 (28%) w grupie leczonej pertuzu-
mabem. Mediana czasu catkowitego przezycia wyniosta
37,6 miesigca (95% Cl 34,3-NE [nie oszacowany]) w grupie
placebo, a nie zostata osiggnieta (95% Cl 42,4-NE) w grupie
leczonej pertuzumabem (wspétczynnik ryzyka 0,66, 95% Cl,
0,52-0,84; p=0,0008). Mediana czasu do progresji, ocenianej
przez badacza, wyniosta 12,4 miesigca (95% Cl, 10,4-13,5)
w grupie placebo oraz 18,7 miesigca (16,6-21,6) w grupie
leczonej pertuzumabem (wspotczynnik ryzyka 0,69, 95%
Cl, 0,58-0,81). Powazne zdarzenia niepozadane wystapity
u 115 sposréd 396 chorych (29%) w grupie otrzymujacej
placebo, trastuzumab i docetaksel oraz u 148 sposrod
408 (36%) wsrod otrzymujacych pertuzumab, trastuzumab
i docetaksel. Byly to goraczka neutropeniczna, neutropenia,
biegunka, zapalenie ptuc oraz zapalenie tkankitacznej. Dzia-
fania niepozadane byty podobne do opisanych we wstepnej
analizie co do czestosci, ciezkosci oraz swoistosci.

Whioski. W niniejszej analizie wykazano znamienne wy-
dtuzenie czasu catkowitego przezycia w grupie leczonej
pertuzumabem w potaczeniu z trastuzumabem i docetak-
selem u chorych na HER2-dodatniego rozsianego raka piersi
w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo w potfgczeniu
ztrastuzumabem i docetakselem.Ten schemat leczenia nie
faczyt sie ze znamiennym zwiekszeniem dziatar niepozada-
nych i stanowitistotny postep w leczeniu chorych z tej grupy.

Treatment of prostate cancer with intermittent
versus continuous androgen deprivation:

a systematic review of randomized trials

Niraula S, Le LW, Tannock IF

J Clin Oncol 2013; 31: 2029-2036

Cel. Wystepuja niejasnosci odnosnie korzysci ze stosowa-
nia przerywanej blokady androgenowej (intermittent an-
drogen deprivation — IAD) w poréwnaniu z blokada ciagta
(continuous androgen deprivation — CAD) w leczeniu cho-
rych na raka gruczotu krokowego. Celem pracy byto okre-
slenie zalecen do stosowania IAD lub CAD w leczeniu na-
wrotowego, miejscowo zaawansowanego lub rozsianego
raka gruczotu krokowego na podstawie systematycznego
przegladu dowodow.

Metody. Dokonano przegladu badan opublikowanych do
wrzesnia 2012 w MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library oraz
przedstawianych na duzych konferencjach. Do przegladu
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wigczono kontrolowane badania z randomizacjg poréw-
nujace IAD i CAD, w ktérych podawano czas catkowitego
przezycia (OS) lub czas do biochemicznej/radiologicznej
progresji.

Wyniki. Kryteria przegladu spetnito 9 badan, w ktérych
uczestniczyto 5508 chorych.W zadnymzbadar nie stwierdzo-
no znamiennych réznic w czasie do zdarzen pomiedzy gru-
pami. Wspdtczynnik ryzyka (HR) dla OS wynidst 1,02 (95% Cl,
0,94 do 1,11) wsrod poddanych IAD w poréwnaniu z CAD,
aHRdla przezycia do progresji wyniést 0,96 (95% Cl, 0,76 do
1,20). Wieksza liczba zgondw z powodu raka gruczotu kroko-
wego wystepujaca w grupie IAD byta zréwnowazona przez
wiekszg liczbe zgondw niezwigzanych z rakiem gruczotu
krokowego w grupie CAD. W niektérych badaniach obser-
wowano lepsze zachowanie funkgji seksualnych, fizyczna
aktywnosc oraz ogdlnie lepsza jakos¢ zycia przy stosowaniu
IAD. Mediana oszczednosci przy stosowaniu IAD wynosita
okoto 48%.

Whioski. Istniejg dowody pozwalajace na zalecenia stoso-
wania IAD zamiast CAD w leczeniu chorych na nawroto-
wego, miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka
gruczotu krokowego z dobrg wstepng odpowiedzig na
blokade androgenowa. To zalecenie jest oparte na braku
dowodoéw przeciw wyzszosci ktérejkolwiek z powyzszych
strategii w odniesieniu do czasu do wystapienia zdarzenia
oraz na wystepowaniu znamiennego obnizenia ekspozycji
na blokade androgenowa podczas IAD, co wigze sie zmniej-
szym kosztem, mniejszymi niedogodnosciami oraz mniejsza
potencjalna toksycznoscia.

A no-prophylaxis platelet-transfusion strategy
for hematologic cancers

Stanworth SJ, Estcourt LJ, Powter G i wsp.

N EnglJ Med 2013; 368: 1771-1780.

Skutecznos$¢ przetaczania ptytek krwi w zapobieganiu
krwawieniom u chorych na nowotwory hematologiczne
pozostaje niejasna. W badaniu oceniano, czy niepodawanie
ptytek krwi byto tak samo skuteczne i bezpieczne jak ich
podawanie.

Metody. Otwarte badanie typu noninferiority zlosowym do-
borem chorych przeprowadzono w 14 osrodkach w Wielkiej
Brytanii i Australii. Chorych przydzielano losowo do profi-
laktycznego przetaczania lub nieprzetaczania ptytek krwi,
gdy poranne stezenie ptytek krwi wynosito <10x10%/1. Do
badania wiaczano chorych > 16. roku zycia, otrzymujacych
chemioterapie lub poddanych przeszczepieniu komorek
macierzystych szpiku, u ktérych wystepowata lub byta ocze-
kiwana matoptytkowos¢. Gléwnym punktem koricowej oce-
ny byto krwawienie w stopniu 2., 3. lub 4. wg World Health
Organization (WHO) do 30 dni po randomizacji.
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Wyniki. Ogétem 600 chorych (301 w grupie bez profilaktyki
oraz 299 w grupie z profilaktyka) poddano randomizacji od
2006 do 2011 roku. Krwawienie 2., 3. lub 4. stopnia wg WHO
wystapito u 151 sposréd 300 chorych (50%) w grupie bez
profilaktyki w poréwnaniu ze 128 sposrod 298 (43%) w gru-
pie z profilaktyka (skorygowana réznica 8,4%; 90% przedziat
ufnosci 1,7 do 15,2; p = 0,06 dla noninferiority). U chorych
niepoddanych profilaktyce krwawienie trwato dtuzej i po-
jawiato sie szybciej w poréwnaniu z chorymi poddanymi
profilaktyce. Przetaczanie ptytek byto stosowane znamien-
nie rzadziej w grupie bez profilaktyki. Analiza wczesniej
okreslonych podgrup wykazata podobne udziaty krwawien
w obu grupach wsréd chorych poddanych autologicznemu
przeszczepieniu komérek macierzystych.

Whioski. Wyniki niniejszego badania potwierdzaja ko-
niecznos¢ profilaktycznego przetaczania ptytek krwi oraz
pokazuja korzysc z takiej profilaktyki w zmniejszaniu krwa-
wien w poréwnaniu z jej niestosowaniem. U znacznej licz-
by chorych krwawienie wystepowato pomimo stosowanej
profilaktyki.

Selective oestrogen receptor modulators in
prevention of breast cancer: an updated meta-
analysis of individual participant data

Cuzick J, Sestak |, Bonanni B i wsp.

SERM Chemoprevention of Breast Cancer Overview
Group. Lancet 2013;381: 1827-1834

Tamoksyfen i raloksyfen zmniejszaja ryzyko raka piersi u ko-
biet z grupy ryzyka, ale czas trwania tego skutku nie jest
znany. Oceniono wptyw selektywnych modulatoréw recep-
toréw estrogenowych (SERMs) na wystepowanie raka piersi.
Metody. Przeprowadzono metaanalize danych poszcze-
g6lnych uczestnikéw 9 badan prewencyjnych, w ktérych
z placebo poréwnywano 4 SERMs: tamoksyfen, raloksyfen,
arzoksyfen i lazofoksyfen; w jednym badaniu w ramieniu
kotrolnym byt tamoksyfen. Gtéwnym punktem koricowej
oceny byto wystepowanie wszystkich rakow piersi (w tym
Srédbtonkowego raka przewodowego) podczas 10 lat obser-
wacji. Analize przeprowadzono zgodnie zintencja leczenia.
Wyniki. Oceniono dane 83 399 kobiet oraz 306 617 osobolat
obserwacji. Mediana czasu obserwacji wyniosta 65 miesiecy
(IQR 54-93). Odnotowano spadek wystepowania raka piersi
0 38% (wspotczynnik ryzyka [HR] 0,62, 95% Cl, 0,56-0,69);
42 kobiety musiatyby by¢ leczone, aby zapobiec wystapieniu
jednego raka piersi podczas pierwszych 10 lat obserwacji.
Obnizenie ryzyka byto wieksze w pierwszych pieciu latach
obserwacji niz w latach 5-10 (42%, HR 0,58, 0,51-0,66;
p < 0,0001 vs 25%, 0,75, 0,61-0,93; p = 0,007), ale nie od-
notowano heterogennosci pomiedzy oboma okresami ob-
serwacji. Udziat zdarzen zwiagzanych z choroba zatorowo-



zakrzepowa wzrastatznamiennie przy stosowaniu wszystkich
SERMs (iloraz szans 1,73,95% Cl, 1,47-2,05; p < 0,0001). Od-
notowano znamienny spadek, 0 34%, ztaman kregoéw (0,66,
0,59-0,73), ale jedynie niewielki wptyw na wystepowanie
innych ztaman (0,93, 0,87-0,99).

Whioski. Zastosowanie wszystkich SERMs wigzato sie ze
zmniejszeniem wystepowania inwazyjnego raka piersi
z obecnoscia receptoréw estrogenowych podczas leczenia
oraz przez przynajmniej 5 lat po jego zakoriczeniu. Podobnie
do innych interwencji prewencyjnych, uwaznie rozwazenie
korzysci i ryzyka jest niezbedne do okreslenia, ktére z cho-
rych mogtyby odnie$¢ korzy$¢ ze stosowania tych lekow.

Bendamustine plus rituximab versus CHOP plus
rituximab as first-line treatment for patients
with indolent and mantle-cell lymphomas: an
open-label, multicentre, randomised, phase 3
non-inferiority trial

Rummel MJ, Niederle N, Maschmeyer G i wsp.

Lancet 2013;381:1203-1210

Rytuksymab w pofaczeniu z chemioterapia, najczesciej
CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i pred-
nizon) stanowi standardowa pierwsza linie leczenia chorych
na zaawansowane chtoniaki o nizszej ztosliwosci oraz star-
szych chorych na chtoniaka z komérek ptaszcza. Bendamu-
styna w potaczeniu z rytukstmabem jest skuteczna w lecze-
niu choroby nawrotowej lub niewrazliwej na chemioterapie.
Poréwnano bendamustyne w pofaczeniu z rytuksymabem
z CHOP w pofaczeniu zrytuksymabem (R-CHOP) w pierwszej
linii leczenia chorych na chtoniaki o nizszej ztosliwosci oraz
z komoérek ptaszcza.

Metody. Od 1 wrzeénia 2003 r. do 31 sierpnia 2008 r.
w 81 osrodkach w Niemczech przeprowadzono prospek-
tywne wieloosrodkowe otwarte badanie typu non-inferio-
rity. Chorych na nieleczone chtoniaki o nizszej ztosliwo-
$ci lub z komorek ptaszcza w stopniu zaawansowania Il
lub IV, w wieku > 18 lat, w stanie sprawnosci < 2 wg WHO
stratyfikowano wg podtypu histologicznego, a nastepnie
przydzielano losowo do leczenia dozylng bendamustyna
(90 mg/m? w dniach 1.i 2. 4-tygodniowego cyklu) lub CHOP
(cyklofosfamid 750 mg/m?, doksorubicyna 50 mg/m?, win-
krystyna 1,4 mg/m?w dniu 1. oraz prednizon 100 mg/d przez
5 dni w cyklach co 3 tygodnie) do 6 cykli. Chorzy w obu
grupach otrzymywali rytuksymab 375 mg/m? w 1. dniu
kazdego cyklu. Chorzy i lekarze byli Swiadomi przydzie-
lonego leczenia. Gtéwnym punktem koricowej oceny byt
czas do progresji, z zakresem non-inferiority 10%. Analize
przeprowadzono zgodnie z protokotem. Badanie zarejestro-
wano w ClinicalTrials.gov pod numerem NCT009912110raz
w Federal Institute for Drugs and Medical Devices of Germany,
BfArM 4021335.

Wyniki. 274 chorych przydzielono do leczenia bendamusty-
na z rytuksymabem (oceniono 261) a 275 do R-CHOP (oce-
niono 253). Po medianie czasu obserwacji 45 miesiecy (IQR
25-57) mediana czasu do progresji byta znamiennie dtuzsza
w grupie leczonej bendamustyna z rytuksymabem w po-
réwnaniu z R-CHOP (69,5 miesigca [26,1 do nie osiggnieto]
vs31,2miesiecy [15,2-65,7]; wspotczynnik ryzyka 0,58,95% Cl
0,44-0,74; p < 0,0001). Bendamustyna z rytuksymabem byta
lepiej tolerowana niz R-CHOP, z mniejszym udziatem tysie-
nia (0 chorych vs 245 [100%] sposréd 245 chorych, ktorzy
otrzymali > 3 cykle; p < 0,0001), toksycznosci hematologicz-
nej (77 [30%] vs 173 [68%]; p < 0,0001), zakazen (96 [37%]
vs 127 [50%]); p = 0,0025), neuropatii obwodowej (18 [7%)]
vs 73 [29%]; p < 0,0001) oraz zapalenia bton sluzowych jamy
ustnej (16 [6%)] vs 47 [19%]; p < 0,0001). Rumieniowe reakcje
skorne wystepowaty czesciej wsrdd leczonych bendamu-
styna z rytuksymabem w poréwnaniu z R-CHOP (42 [16%)]
vs 23 [9%]; p = 0,024).

Whioski. Wsréd wczesniej nieleczonych chorych na chto-
niaki o nizszym stopniu ztosliwosci bendamustyna z rytuk-
symabem moze by¢ rozwazana jako preferowana pierwsza
linia leczenia zamiast R-CHOP ze wzgledu na dtuzszy czas
do progresji oraz mniejszg liczbe dziatan niepozadanych.

Crizotinib versus chemotherapy in advanced
ALK-positive lung cancer

Shaw A, Kim D, Nakagawa K i wsp.

N EnglJ Med 2013; 368: 2385-2394

W badaniach na pojedynczych grupach chorych wykazano,
ze obecnos¢ chromosomalnej rearanzacji genu kinazy chto-
niaka anaplastycznego (ALK) jest zwigzana ze znamienna kli-
niczng odpowiedzig na kryzotynib, doustny inhibitor kinazy
tyrozynowej ALK. Dotychczas nie udowodniono, czy kryzo-
tynib jest skuteczniejszy od standardowej chemioterapii.
Metody. Zaprojektowano otwarte badanie Il fazy z udzia-
tem 347 chorych na miejscowo zaawansowanego lub uogél-
nionego raka ptuca z rearanzacja ALK, poddanych uprzed-
nio chemioterapii z udziatem zwigzkéw platyny. Chorych
przydzielano losowo do doustnego kryzotynibu (250 mg,
2razy na dobe) lub dozylnej chemioterapii pemetreksedem
(500 mg/m?) lub docetakselem (75 mg/m?) co 3 tygodnie.
Chorzy otrzymujacy chemioterapie, u ktérych doszto do
progresji, mogli otrzymac kryzotynib (cross over) w ramach
oddzielnego badania. Pierwotnym punktem koricowym byt
czas do progresji.

Wyniki. Mediana czasu do progresji wyniosta 7,7 miesigca
w grupie otrzymujacej kryzotynib oraz 3 miesigce w grupie
otrzymujacej chemioterapie (wspétczynnik ryzyka progresji
choroby lub zgonu w ramieniu z kryzotynibem 0,49; 95%
przedziat ufnosci [CI] 0,37 do 0,64; p < 0,001). Udziaty od-
powiedzi wyniosty odpowiednio 65% (95% Cl, 58 do 72)
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w grupie otrzymujacej kryzotynib oraz 20% (95% Cl, 14 do
26) w grupie otrzymujacej chemioterapie (p < 0,001). Po-
srednia analiza nie wykazata znamiennego wydtuzenia czasu
catkowitego przezycia w grupie chorych otrzymujacych kry-
zotynib w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi chemiote-
rapie (wspoétczynnik ryzyka zgonu w grupie z kryzotynibem
1,02; 95% Cl, 0,68 do 1,54; p = 0,54). Czestymi dziataniami
niepozadanymi zwigzanymi z zastosowaniem kryzotynibu
byty zaburzenia widzenia, dziatania niepozadane ze strony
przewodu pokarmowego oraz stwierdzane w badaniach
laboratoryjnych podwyzszone aktywnosci transaminaz.
Czestymi dziataniami niepozadanymi chemioterapii byty
zmeczenie, utrata wloséw oraz dusznos¢. Chorzy otrzymu-
jacy kryzotynib podawali istotniejsze zmniejszenie objawow
raka ptuca oraz istotniejsza poprawe ogolnej jakosci zycia
w poréwnaniu z chorymi poddanymi chemioterapii.
Whioski. Kryzotynib w grupie chorych na uprzednio leczo-
nego zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca
zrearanzacjg genu ALK jest skuteczniejszy od standardowej
chemioterapii.

Results of initial low-dose computed
tomographic screening for lung cancer
The National Lung Screening Trial Research Team
N Engl J Med 2013; 368:1980-1991

Rak ptuca jest gtéwna przyczyna zgonéw z powodu nowo-
tworéw. W National Lung Screening Trial (NLST) wykazano,
ze badania przesiewowe z zastosowaniem niskodawko-
wej spiralnej tomografii komputerowej (TK) skuteczniej od
zdjecia rentgenowskiego (rtg) klatki piersiowej zmniejszaty
umieralnos¢ z powodu raka ptuca. Celem poprawy progra-
mu badan przesiewowych w raku ptuca przedstawiono pro-
cedure badan skriningowych i rozpoznawania, jak réwniez
podano czesciowe wyniki leczenia ze wstepnej fazy badan
przesiewowych w ramach NLST.

Metody. Od sierpnia 2002 roku do kwietnia 2004 roku
w 33 amerykanskich osrodkach wtaczano do projektu bez-
objawowych uczestnikéw w wieku od 55 do 75 lat z histo-
rig = 30 paczkolat. Przez 3 lata uczestnikéw przydzielano
losowo do corocznego badania przesiewowego z zastoso-
waniem niskodawkowej TK lub rtg klatki piersiowej. Obec-
no$¢ guzkdw lub innych podejrzanych zmian klasyfikowano
jako wynik dodatni.

Wyniki. 53 439 spetniajacych kryteria uczestnikéw przy-
dzielono losowo do grupy badanej (26 715 do niskodawko-
wej TK oraz 26 724 do rtg klatki piersiowej); odpowiednio
26 309 uczestnikow (98,5%) oraz 26 035 (97,4%) poddano
badaniom przesiewowym. U 7191 uczestnikéw (27,3%)
w grupie poddanej TK oraz u 2387 (9,2%), u ktérych wy-
konano rtg klatki piersiowej stwierdzono dodatni wynik;
w tych grupach odpowiednio 6369 (90,4%) i 2 176 (92,7%)
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uczestnikéw poddano przynajmniej jednej kontrolnej pro-
cedurze diagnostycznej, w tym badania obrazowe wyko-
nano odpowiednio u 5717 (81,1%) i 2010 (85,6%), a zabieg
operacyjny u 297 (4,2%) oraz 121 (5,2%) uczestnikéw. Raka
ptuca rozpoznano u 292 uczestnikéw (1,1%) w grupie pod-
danej TKw poréwnaniu ze 190 (0,7%) w grupie, w ktérej wy-
konano rtg (stopien 1 u 158 w poréwnaniu z 70 uczestnikami
oraz stopien lIBdo IV u 120 w poréwnaniu ze 112). Czutos¢
i swoistos¢ wyniosty odpowiednio 93,8% i 73,4% dla nisko-
dawkowej TK oraz 73,5% i 91,3% dla rtg klatki piersiowej.
Whioski. Wstepne wyniki NLST s3 zgodne z dotychcza-
sowymi publikacjami oraz sugeruja mozliwo$¢ obnizenia
umieralnosci z powodu raka ptuca w ramach programu
przesiewowego realizowanego w amerykanskich osrod-
kach dysponujacych wykwalifikowana kadra wykonujaca
TK klatki piersiowej.

Lumpectomy plus tamoxifen with or without
irradiation in women age 70 years or older with
early breast cancer: long-term follow-up of
CALGB 9343

Hughes K, Schnaper L, Bellon J i wsp.

JClin Oncol 2013; 31: 2382-2387

Celem badania byta ocena korzysci z zastosowania uzupet-
niajacej radioterapii w grupie chorych na wczesnego raka
piersi po 70. roku zycia, poddanych zabiegowi oszczedzaja-
cemu pier$ oraz hormonoterapii tamoksyfenem.

Metody. Od lipca 1994 r. do lutego 1999 r. do badania wta-
czono 636 chorych (wiek > 70 lat) na raka piersi w | stop-
niu klinicznego zaawansowania (T1NOMO), z obecnoscia
receptoréw estrogenowych, poddanych lumpektomii.
Chore przydzielono losowo do tamoksyfenu z radioterapia
(TamRT; 317 chorych) lub wyfacznego tamoksyfenu (Tam;
319 chorych). Pierwotnymi punktami koricowymi byty: czas
do nawrotu miejscowego lub regionalnego, czestos¢ wy-
konywanych mastektomii, czas przezycia zalezny od raka
piersi, czas do wystapienia przerzutéw odlegtych i czas cat-
kowitego przezycia.

Wyniki. Mediana czasu obserwacji leczonych chorych wy-
niosta 12,6 lat. 98% chorych w grupie TamR (95% Cl 96% do
99%) w poréwnaniu z 90% chorych poddanych wytacznej
hormonoterapii (95% Cl, 85% do 93%) przezyto 10 lat bez
nawrotu miejscowego i regionalnego. Nie wykazano istot-
nych réznic w czasie do mastektomii, czasie do wystapienia
przerzutéw odlegtych, czasie przezycia zaleznym od raka
piersi oraz catkowitym czasie przezycia pomiedzy grupami.
Udziat 10-letnich przezy¢ w grupie TamRT oraz w grupie
otrzymujacej wytacznie tamoksyfen wynidst odpowiednio
67% (95% Cl, 62% do 72%) oraz 66% (95% Cl, 61% do 71%).
Whioski. Po dtuzszym okresie obserwacji potwierdzono od-
notowana uprzednio niewielkag poprawe w zakresie kontroli



miejscowo-regionalnej po zastosowaniu radioterapii, co
nie miato jednak wptywu na wydtuzenie czasu catkowitego
przezycia, czasu wolnego od przerzutéw odlegtych ani na
zwiekszenie szans zachowania piersi. Wyfgczne zastosowa-
nie tamoksyfenu pozostaje uzasadniona opcja leczniczg
w grupie chorych na wczesnego raka piersi z dodatnimi
receptorami estrogenowymi po 70. roku zycia.

6 months versus 12 months of adjuvant
trastuzumab for patients with HER2-positive
early breast cancer (PHARE): a randomised phase
3 trial

Pivot X, Romieu G, Debled Marc i wsp.

Lancet Oncol 2013; 14: 741-748

0Od 2005 roku uzupetniajace leczenie trastuzumabem przez
12 miesiecy jest standardem w grupie chorych na wczesne-
go HER2-dodatniego raka piersi. Dotychczas nieznany byt
optymalny czas trwania takiego leczenia. Przeprowadzono
badanie typu non-inferiority, w ktérym poréwnano krotsze,
6-miesieczne stosowanie trastuzumabu ze standardowym
rocznym leczeniem trastuzumabem w grupie chorych na
wczesnego raka piersi.

Metody. W 156 osrodkach we Francji przeprowadzono
otwarte badanie Il fazy z losowym doborem chorych. Do
badania wiaczono chore na HER2-dodatniego wczesnego
raka piersi, poddane zabiegowi operacyjnemu, ktére otrzy-
maty przynajmniej 4 cykle chemioterapii i otrzymywaty
trastuzumab przez < 6 miesiecy (podawany dozylnie przez
30-90 minut co 3 tygodnie; dawka nasycajaca 8 mg/kg;
nastepnie 6 mg/kg). Chore przydzielono losowo do konty-
nuagji trastuzumabu przez kolejne 6 miesiecy (12 miesiecy
leczenia; grupa kontrolna) lub do przerwania leczenia trastu-
zumabem po 6 miesigcach (6 miesiecy leczenia; grupa bada-
na). Przydziat losowy stratyfikowano przy uzyciu algorytmu
minimizacji wzgledem jednoczesnego lub sekwencyjnego
stosowania trastuzumabu z chemioterapig, stanu recepto-
réw estrogenowych oraz osrodka leczacego. Pierwotnym
punktem koncowym byt czas wolny od choroby, z zatozo-
nym marginesem non-inferiority na poziomie 1,15. Analize
przeprowadzono zgodnie z intencja leczenia.

Wyniki. 1691 chorych przydzielono losowo do 12-miesiecz-
nego leczenia trastuzumabem, a 1693 do leczenia trwaja-
cego 6 miesiecy; 1 690 chorych w kazdej z grup wtaczono
do analizy zgodnej z intencja leczenia. Po medianie cza-
su obserwacji 42,5 miesiagca (IQR 30,1-51,6) odnotowano
175 przezy¢ wolnych od choroby w grupie leczonej przez
12 miesiecy oraz 219 w grupie leczonej przez 6 miesiecy.
Udziat 2-letnich przezy¢ wolnych od choroby wynidst 93,8%
(95% Cl, 92,6-94,9) w grupie leczonej trastuzumabem przez
12 miesiecy oraz 91,1% (89,7-92,4) w grupie leczonej przez
6 miesiecy (wspoétczynnik ryzyka 1,28, 95% Cl, 1,05-1,56;

p =0,29). 119 (93%) sposréd odnotowanych 128 zdarzen
kardiologicznych (rozpoznanych klinicznie lub na podstawie
okreslenia frakcji wyrzutowej lewej komory serca) wystapity
w czasie, gdy chore otrzymywaty trastuzumab. U znamien-
nie wigkszej liczby chorych w grupie otrzymujacej trastu-
zumab przez 12 miesiecy doszto do zdarzenia kardiologicz-
nego w poréwnaniu z grupg leczong trastuzumabem przez
6 miesiecy (96 [5,7%] sposrod 1690 chorych vs 32 [1,9%)]
sposréd 1690 chorych, p < 0,0001).

Whioski. Po okresie obserwacji trwajgcym 3,5 roku nie udato
sie wykazac¢, ze 6-miesieczne leczenie trastuzumabem jest
tak samo skuteczne jak leczenie trwajace 12 miesiecy. Sto-
sowanie uzupetniajgcego leczenia trastuzumabem przez
12 miesiecy pozostaje standardem mimo wyzszego odsetka
zdarzen kardiologicznych.

Mitomycin or cisplatin chemoradiation with

or without maintenance chemotherapy for
treatment of squamous-cell carcinoma of the
anus (ACT II): a randomised, phase 3, open-label,
2 x 2 factorial trial

James R, Glynne-Jones R, Meadows H i wsp.

Lancet Oncol 2013; 14: 516-524

Po opublikowaniu wynikéw badania ACT | radiochemiotera-
pia stafa sie standardem leczenia raka odbytu. Zastosowanie
radiochemioterapii pozwalato na osiggniecie miejscowej
kontroli u 2/3 chorych, a udziat 5-letnich przezy¢ wyniost
50%. Zbadano, czy zastgpienie mitomycyny cisplatyna
zwieksza udziat odpowiedzi na leczenie i czy podtrzymujaca
chemioterapia po skojarzonej radiochemioterapii wydtuza
czas przezycia.

Metody. W 59 osrodkach w Wielkiej Brytanii do badania
(2x2 factorial design) wtaczano chorych na potwierdzonego
histologicznie ptaskonabtonkowego raka odbytu, u kté-
rych wykluczono obecnos¢ przerzutéw odlegtych. Cho-
rych przydzielano losowo do jednej z 4 grup: do grupy
otrzymujacej mitomycyne (12 mg/m?dnia 1.) lub cisplatyne
(60 mg/m? dnia 1. i 29.) w potaczeniu z fluorouracylem
(1000 mg/m?/d w dniach 1.-4.oraz 29.-32.) oraz radioterapia
(50,4 Gy w 28 frakcjach); z dofaczeniem lub bez dotaczenia
dodatkowych 2 kurséw podtrzymujacej chemioterapii (flu-
orouracyl zcisplatyng w 11. oraz 14. tygodniu). Przydziatu lo-
sowego dokonywano metoda minimizacji oraz stratyfikowa-
no wzgledem lokalizacji guza, cechy T oraz N, ptci, wieku oraz
funkgji nerek. Pierwotnymi punktami koricowej oceny byty:
udziat catkowitych odpowiedzi ocenianych w 26. tygodniu
i ostrych dziatan niepozadanych (dla radiochemioterapii)
oraz czas do progresji (dla podtrzymujacej chemioterapii).
Pierwotnych analiz dokonano zgodnie z intencja leczenia.
Wyniki. Do badania wtaczono 940 chorych, 472 przydzie-
lono do grupy otrzymujacej mitomycyne (sposréd kté-
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rych 226 miato otrzyma¢ podtrzymujaca chemioterapie,
a 246 miato jej nie kontynuowac) oraz 468 do grupy otrzy-
mujacej cisplatyne (sposréd ktérych 222 miato otrzymac
podtrzymujaca chemioterapie, zas 246 miato jej nie kon-
tynuowac). Mediana czasu obserwacji wyniosta 5,1 roku
(IQR 3,9-6,9). U 391 sposrod 432 chorych (90,5%) w grupie
otrzymujacej mitomycyne w poréwnaniu z 386 sposréd
431 chorych (89,6%) w grupie otrzymujacej cisplatyne uzy-
skano catkowita odpowiedz w 26. tygodniu (réznica— 0,9%,
95% Cl, 4,9 do 3,1; p = 0,64). Dziatania niepozadane byty
zblizone w obu grupach (334/472 [71%] dla mitomycyny
vs 337/468 [72%] dla cisplatyny). Najczesciej wystepuja-
cymi dziataniami niepozadanymi w 3.-4. stopniu nasilenia
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byty odczyny skérne (228/472 [48%)] vs 222/468 [47%]), bdl
(122/472[26%] vs 135/468 [29%)]), powiktania hematologicz-
ne (124/472[26%)] vs 73/468 [16%)]) oraz zotadkowo-jelitowe
(75/472[16%] vs 85/468 [18%)]). Udziat 3-letnich przezy¢ wol-
nych od progresji wynidst 74% (95% Cl, 69-77) w ramieniu
z podtrzymujaca chemioterapig w poréwnaniu z 73% (95%
Cl 68-77) w ramieniu bez podtrzymujacej chemioterapii
(wspotczynnik ryzyka 0,95, 95%, C1 0,75-1,21; p = 0,70).
Whioski. W niniejszym, jak dotad najwiekszym, badaniu
dotyczacym raka odbytu wykazano, ze zastosowanie fluoro-
uracylu z mitomycyna w skojarzeniu z radioterapig (50,4 Gy
w 28 frakcjach) powinno pozostac standardem leczenia raka
odbytu w Wielkiej Brytanii.
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