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Pazopanib versus sunitinib in metastatic renal-
-cell carcinoma

Motzer RJ, Hutson T, Cella D i wsp.

N Engl J Med 2013; 369: 722-731

W badanich lll fazy wykazano wydtuzenie czasu do progresji
u chorych na rozsianego raka nerkowokomoérkowego po
zastosowaniu pazopanibu lub sunitynibu w poréwnaniu
z placebo lub interferonem. W badaniu Ill fazy z losowym
doborem chorych poréwnano skutecznos$¢ i bezpieczen-
stwo pazopanibu i sunitynibu w pierwszej linii leczenia.
Metody. 1110 chorych na rozsianego raka nerkowokomor-
kowego przydzielono losowo w stosunku 1:1 do ciagtego le-
czenia pazopanibem (800 mg dziennie; 557 chorych) lub su-
nitynibem w 6-tygodniowych cyklach (50 mg dziennie przez
4 tygodnie, nastepnie 2 tygodnie bez leczenia; 553 chorych).
Pierwotnym punktem koricowej oceny byt czas do progresji
ocenianej przez niezalezng komisje; badanie miato moc
pozwalajaca wykazac nie gorsza skutecznos¢ pazopanibu
w poréwnaniu z sunitynibem. Wtérnymi punktami koricowe;j
oceny byt czas catkowitego przezycia, bezpieczerstwo oraz
jakos$¢ zycia.

Wyniki. Pazopanib nie byt gorszy od sunitynibu w odniesie-
niu do czasu jaki uptynat do progresji (wspétczynnik ryzyka
progresji lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny 1,05; 95%
przedziat ufnosci [CI] 0,90 do 1,22) osiagnat wczesniej okre-
$longa granice noninferiority (g6rna granica 95% przedziatu
ufnosci < 1,25). Czas catkowitego przezycia byt podobny
(wspdtczynnik ryzyka zgonu wsréd leczonych pazopanibem
0,91; 95% CI 0,76 do 1,08). Wéréd leczonych sunitynibem,
w poréwnaniu z otrzymujacymi pazopanib, czesciej wyste-
powato zmeczenie (63% w poréwnaniu z 55%), zespot reka-
-stopa (50% w poréwnaniu z 29%) oraz matoptytkowosc (78%
w poréwnaniu z 41%); wsrod leczonych pazopanibem cze-
$ciej wystepowato podwyzszone stezenie aminotransferazy
alaninowej (60% w poréwnaniu z ta 43% wsrdd leczonych
sunitynibem). Srednia réznica w jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem w poréwnaniu z ta sprzed leczenia w 11 sposrod
14 domen, szczegdlnie tych zwigzanych ze zmeczeniem lub
boélem w jamie ustnej, gardle, zespotem reka-stopa podczas
pierwszych 6 miesiecy byta bardziej korzystna dla pazopa-
nibu (p < 0,05 dla wszystkich 11 poréwnan).

Whioski. Pazopanib i sunitynib miaty podobna skutecznosc,
ale bezpieczenstwo i jako$¢ zycia byty korzystniejsze dla
pazopanibu.
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Long-term survival of participants in the
Prostate Cancer Prevention Trial
Thompson IM, Goodman PJ, Tangen CM i wsp.
N Engl J Med 2013; 369: 603-610

W badaniu Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) finasteryd
znamiennie obnizat ryzyko zachorowania na raka gruczotu
krokowego, ale byt zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem cho-
roby o wysokim stopniu ztosliwosci. Podczas 18 lat obserwa-
cji oceniano udziaty przezy¢ wsrdd wszystkich uczestnikow
badania oraz wséréd wszystkich chorych na raka gruczotu
krokowego.

Metody. Zebrano dane dotyczace wystepowania raka gru-
czotu krokowego wsréd uczestnikow badania PCPT przez
dodatkowy rok po opublikowaniu wynikéw w 2003 roku
oraz przeszukano Social Security Death Index do 31 pazdzier-
nika 2011 roku w celu oceny przezyc¢.

Wyniki. Wsr6d 18 880 mezczyzn poddanych randomi-
zacji, raka gruczotu krokowego rozpoznano u 989 spo-
srod 9423 (10,5%) w grupie otrzymujacej finasteryd oraz
u 1412 sposréd 9 457 (14,9%) otrzymujacych placebo
(wzgledne ryzyko w grupie otrzymujacej finasteryd 0,70;
95% przedziat ufnosci [CI] 0,65 do 0,76; p < 0,001). Sposrod
ocenianych mezczyzn 333 (3,5%) w grupie leczonej fina-
sterydem i 286 (3,0%) w grupie placebo zachorowato na
raka o wysokim stopniu ztosliwosci (7-10 w skali Gleasona;
wzgledne ryzyko 1,17;95% Cl 1,00 do 1,37; p=0,05). Zmar-
fo 2 538 mezczyzn w grupie leczonej finasterydem oraz
2496 w grupie placebo, udziaty 15-letnich przezy¢ wyniosty
odpowiednio 78,0% i 78,2%. Surowy wspotczynnik ryzyka
zgonu w grupie leczonej finasterydem wyniést 1,02 (95% Cl
0,97 do 1,08; p = 0,46). Udziaty 10-letnich przezy¢ wyniosty
odpowiednio 83,0% wsréd leczonych finasterydem oraz
80,9% w grupie placebo wsréd chorych na raka gruczotu
krokowego o niskim stopniu ztosliwosci oraz odpowiednio
73,0% i 73,6%, wsréd chorych na raka o wysokim stopniu
ztosliwosci.

Whioski. Finasteryd obnizyt ryzyko raka gruczotu krokowe-
go o okoto jedna trzecia. Rak gruczotu krokowego o wyso-
kim stopniu ztosliwosci wystepowat czesciej w grupie leczo-
nej finasterydem w poréwnaniu z placebo, ale po 18 latach
obserwacji nie stwierdzono znamiennej réznicy pomiedzy
grupami w udziatach catkowitych przezy¢ lub przezy¢ od
rozpoznania raka gruczotu krokowego.
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Targeting BTK with ibrutinib in relapsed or
refractory mantle-cell ymphoma

Wang ML, Rule S, Martin P i wsp.

N Engl J Med 2013; 369: 507-516

Kinaza tyrozynowa Brutona (BTK) jest mediatorem drogi
przekazywania sygnatu komoérkowego poprzez receptor
limfocytéw B, wptywajacym na patogeneze nowotworéw
wywodzacych sie z limfocytéw B.W badaniu | fazy ibrutynib,
inhibitor BTK, wykazat aktywnos$¢ przeciwnowotworowa
w réznych typach chtoniakéw nieziarniczych, w tym w chto-
niaku z komérek ptaszcza.

Metody. W badaniu Il fazy oceniono doustny ibrutynib
w dawce 560 mg dziennie u 111 chorych na nawrotowe-
go lub opornego chtoniaka z komérek ptaszcza. Chorych
przydzielono do 2 grup w zaleznosci od zastosowanego
wczesniej leczenia: do grupy po przynajmniej 2 cyklach
bortezomibu oraz do nieleczonych bortezomibem lub pod-
danych mniej niz 2 cyklom tego leczenia. Gtéwnym punktem
koncowej oceny byt udziat odpowiedzi, a dodatkowymi —
czas trwania odpowiedzi, czas do progresji, czas catkowitego
przezycia oraz bezpieczenstwo.

Wyniki. Mediana wieku wyniosta 68 lat, u 86% rozpoznano
chtoniaka z komérek ptaszcza $Sredniego lub wysokiego
ryzyka wg klinicznych czynnikéw rokowniczych. Mediana
wczesniejszych linii leczenia wyniosta 3. Najczestszymi nie-
pozadanymi dziataniami leczenia bylty: biegunka o matym
lub $rednim nasileniu, zmeczenie i nudnosci. Hematolo-
giczne dziatania niepozadane w stopniu = 3 nie byty czeste
i byly to neutropenia (16% chorych), matoptytkowos¢ (119%)
i niedokrwistos¢ (10%). Udziat odpowiedzi wyniést 68%
(75 chorych), w tym 21% catkowitych i 47% czesciowych;
wczesniejsze leczenie bortezomibem nie miato wptywu
na udziat odpowiedzi. Po szacowanej medianie czasu ob-
serwacji 15,3 miesigca, szacowana mediana czasu trwania
odpowiedzi wyniosta 17,5 miesigca (95% przedziat ufnosci
[CI] 15,8 nie osiagnieto), szacowana mediana czasu do pro-
gresji wyniosta 13,9 miesiecy (95% Cl 7,0 nie osiaggnieto),
a mediana czasu catkowitego przezycia nie zostata osiag-
nieta. Szacowany udziat catkowitych przezy¢ wynidst 58%
w czasie 18 miesiecy.

Whioski. Ibrutynib wykazat dtugotrwatg skutecznos¢ w le-
czeniu nawrotowego lub opornego raka zkomoérek ptaszcza.

Lenalidomide plus dexamethasone for high-risk
smoldering multiple myeloma

Mateos MV, Hernandez MT, Giraldo P i wsp.

N Engl J Med 2013; 369: 438-447

Standardem postepowania u chorych na tlacego sie szpi-

czaka mnogiego jest obserwacja do czasu wystapienia ob-
jawow. Takie postepowania nie okresla grupy wysokiego
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ryzyka, ktéra mogtaby odnie$¢ korzys¢ z wczeénie rozpo-
czetego leczenia.

Metody. W badaniu klinicznym Ill fazy 119 chorych na tlace-
go sie szpiczaka mnogiego wysokiego ryzyka przydzielono
losowo do leczenia lub obserwacji. Chorzy w grupie leczonej
otrzymywali schemat indukcyjny (lenalidomid w dawce
25 mg dziennie w dniach 1-21 w pofaczeniu z deksame-
tazonem w dawce 20 mg dziennie w dniach 1-4 oraz 12-15;
dziewie¢ 4-tygodniowych cykli), a nastepnie leczenie
podtrzymujace (lenalidomid w dawce 10 mg/d w dniach
1-21 w 28-dniowych cyklach przez 2 lata). Pierwotnym
punktem konicowej oceny byt czas do objawowej progresji.
Dodatkowymi punktami oceny byt udziat odpowiedzi, czas
catkowitego przezycia oraz bezpieczenstwo.

Wyniki. Po medianie obserwacji 40 miesiecy mediana czasu
do progresji byta znamiennie dtuzsza w grupie leczonej
w poréwnaniu z obserwowanga (mediany nie osiggnieto
w poréwnaniu z 21 miesigcami; wspotczynnik ryzyka progre-
sji 0,18; 95% przedziat ufnosci [Cl], 0,09 do 0,32; p < 0,001).
Udziat 3-letnich przezy¢ byt réwniez wyzszy w grupie leczo-
nej (94% w poréwnaniu z 80%; wspotczynnik ryzyka zgonu
0,31; 95% ClI 0,10 do 0,91; p = 0,03). Udziat odpowiedzi
czesciowych lub catkowitych wyniost 79% w grupie leczonej
w fazie indukcyjnej oraz 90% podczas leczenia podtrzy-
mujacego. Niepozadane dziatania wystepowaty gtéwnie
w stopniu 2. lub nizszym.

Whioski. Wczesne leczenie chorych na tlacego sie szpiczaka
wysokiego ryzyka wydtuza czas progresji do aktywnej cho-
roby i wydtuza czas catkowitego przezycia.

Alpha emitter Radium-223 and survival in
metastatic prostate cancer

Parker C, Nilsson S, Heinrich D i wsp.

N EnglJ Med 2013; 369: 213-223

Dwuchlorek radu 223 (radium-223), emitujacy promienio-
wanie alfa, wybidrczo niszczy przerzuty do kosci przy uzyciu
czastek alfa. Oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo radu
223 w poréwnaniu z placebo w potaczeniu z najlepszym
leczeniem objawowym u chorych na opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego z przerzutami do kosci.

Metody. Do podwdjnie Slepego badania lll fazy z place-
bo w grupie kontrolnej przydzielono losowo w stosunku
2:1 chorych w liczbie 921, ktérzy otrzymali leczenie do-
cetakselem, nie kwalifikowali sie do niego lub odmoéwili,
do 6 wstrzykniec radu 223 (w dawce 50 kBg/kg masy ciata
dozylnie co 4 tygodnie) lub placebo. Dodatkowo wszyscy
chorzy otrzymywali najlepsze leczenie objawowe. Gtéwnym
punktem koricowej oceny byt czas catkowitego przezycia,
za$ gtéwnymi dodatkowymi punktami — czas do pierw-
szych objawowych zdarzen kostnych oraz rézne bioche-
miczne punkty koncowej oceny. W zaplanowanej wczesniej



analizie, przeprowadzonej w trakcie badania, po wystapie-
niu 314 zgondw oceniono wptyw radu 223 na czas przezycia
w poréwnaniu z placebo. Kolejna analiza, po wystapieniu
528 zgonodw, zostata przeprowadzona przed crossover z gru-
py otrzymujacej placebo do radu 223.

Wyniki. W zaplanowanej wczesniej analizie przeprowa-
dzonej w trakcie badania po wtaczeniu 809 chorych rad
223 znamiennie wydtuzyt czas catkowitego przezycia w po-
réwnaniu z placebo (mediana 14,0 miesiecy w poréwnaniu
z 11,2 miesigca; wspotczynnik ryzyka 0,70; 95% przedziat
ufnosci [CI] 0,55 do 0,88; test dwustronny p =0,002). Kolejna
analiza, obejmujaca 921 chorych, potwierdzita wydtuzenie
przezycia po zastosowaniu radu 223 (mediana 14,9 miesigca
w poréwnaniu z 11,3 miesigca; wspoétczynnik ryzyka 0,70;
95% C10,58do 0,83; p <0,001). Ocena wszystkich gtéwnych
dodatkowych punktéw koncowej oceny wykazata korzys¢
z zastosowania radu 233 w poréwnaniu z placebo. Zastoso-
wanie radu 223 wigzato sie z niskim udziatem mielosupresji
oraz mniejsza liczba dziatan niepozadanych.

Whioski. W badaniu przerwanym po zaplanowanej wczes-
niej analizie, przeprowadzonej w trakcie badania, wykazano
wydtuzenie czasu catkowitego przezycia po zastosowaniu
radu 223.

Targeting of low-dose CT screening according
to the risk of lung-cancer death

Kovalchik SA, Tammemagi M, Berg CD i wsp.

N EnglJ Med 2013; 369: 245-254

W National Lung Screening Trial (NLST) badanie przesiewo-
we przy uzyciu niskodawkowej tomografii komputerowe;j
(low-dose computed tomography — LDCT) wigzato sie z ob-
nizeniem umieralnosci z powodu raka ptuca o 20% wsréd
0s6b w wieku 55-74 lat z historig co najmniej 30 paczkolat
palenia papieroséw, u ktérych mineto nie wiecej niz 15 lat
od czasu rzucenia natogu. Nie jest jasne, czy korzysci i po-
tencjalne szkody badania przesiewowego réznia sie zaleznie
od ryzyka zachorowania na raka ptuca.

Metody. Oceniono réznice w skutecznosci, liczbe fatszywie
dodatnich wynikéw oraz liczbe zgonéw z powodu raka ptu-
ca, ktérym udato sie zapobiec, wsréd 26 604 uczestnikow
NLST poddanych LDCT w poréwnaniu z 26 554 uczestnika-
mi poddanymi rtg klatki piersiowej, zgodnie z kwintylem
5-letniego ryzyka zgonu z powodu raka ptuca (zakres od
0,15 do 0,55% w grupie najnizszego ryzyka [1. kwintyl] do
wiecej niz 2,00% w grupie najwyzszego ryzyka [5. kwintyl]).
Wyniki. Liczba zgonéw z powodu raka ptuca, ktérych udato
sie unikna¢, na 10 000 osobolat w grupie z LDCT w porow-
naniu z grupa poddana rtg klatki piersiowej zwiekszata sie
w zaleznosci od kwintyla ryzyka (0,2 w 1. kwintylu, 3,5 w 2.,
51w3.,11,0w4.i12,0w5.;p=0,01dlatrendu). Stwierdzo-
no znamienne obnizenie trendéw w liczbie osdb z fatszywie

dodatnimi wynikami w stosunku do liczby zgonéw z powo-
du raka ptuca, ktérych udato sie unikna¢ w zwigzku z wyko-
naniem badania przesiewowego zaleznie od kwintyli ryzyka,
(1648 w 1. kwintylu, 181 w 2. kwintylu, 147 w 3. kwintylu,
64 w 4. kwintylu i 65 w 5. kwintylu). Wsréd 60% uczestni-
kéw z najwyzszej grupy ryzyka zgonu z powodu raka ptuca
(kwintyle 3-5) uniknieto 88% zgondéw z powodu raka po
wykonaniu badan przesiewowych oraz stwierdzono 64%
fatszywie dodatnich wynikéw. Wsréd 20% uczestnikéw
z grupy najnizszego ryzyka (kwintyl 1.) udato sie unikna¢
jedynie 1% zgondéw z powodu raka ptuca.

Whnioski. Badania przesiewowe z LDCT zapobiegty
najwiekszej liczbie zgonéw z powodu raka ptuca wsréd
uczestnikédw wysokiego ryzyka oraz bardzo niewielkiej
liczbie zgonéw w grupie najnizszego ryzyka. Wyniki niniej-
szego badania potwierdzajg koniecznos¢ uwzgledniania
stopnia ryzyka w kwalifikacji do badan przesiewowych.

Nivolumab plus ipilimumab in advanced
melanoma

Wolchok JD, Kluger H, Callahan MK i wsp.

N EnglJ Med 2013; 369: 122-133

Ipilimumab (przeciwciato przeciw antygenowi 4., zwigzane-
mu z cytotoksycznymi limfocytami T [CTLA-4]) wydtuzat czas
catkowitego przezycia chorych na czerniaka, a niwolumab
(przeciwciato przeciw 1. receptorowi programowanej $mier-
ci [PD-1]) wywotywat dtugotrwate remisje guza w badaniu
| fazy. Opierajac sie na réznych immunologicznych mecha-
nizmach dziatania tych lekéw oraz obiecujacych wynikach
badan przedklinicznych, przeprowadzono badanie | fazy
oceniajace potaczenie niwolumabu z ipilimumabem u cho-
rych na zaawansowanego czerniaka.

Metody. Podawano dozylnie niwolumab i ipilimumab,
4 dawki co 3 tygodnie, a nastepnie wytacznie niwolumab,
4 dawki co 3 tygodnie (schemat jednoczesny). Nastepnie
leczenie skojarzone podawano co 12 tygodni do 8 dawek.
W leczeniu sekwencyjnym chorzy wczesniej leczeni ipilimu-
mabem otrzymywali niwolumab co 2 tygodnie do 48 dawek.
Wyniki. 53 chorych otrzymato skojarzone leczenie niwo-
lumabem z ipilimumabem, a 33 — leczenie sekwencyjne.
Udziat obiektywnych odpowiedzi (wg zmodyfikowanych
kryteriow WHO) wsrdd wszystkich chorych leczonych w spo-
sob skojarzony wynioést 40%. Dowody klinicznej aktywno-
$ci (konwencjonalne, niepotwierdzone lub immunologicz-
ne odpowiedzi badz stabilizacje choroby > 24 tygodni)
stwierdzono u 65% chorych. Maksymalne dawki wiagzaty
sie z akceptowalnym nasileniem niepozadanych dziatan
(niwolumab w dawce 1 mg/kg masy ciata oraz ipilimumab
w dawce 3 mg/kg); udziat obiektywnych odpowiedzi wyniost
53%, u wszystkich stwierdzono zmniejszenie guza o > 80%.
Udziat niepozadanych dziatarh zwigzanych z leczeniem
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3. lub 4. stopnia wynidst 53% wsrdd leczonych w sposéb
skojarzony i byt ilosciowo podobny do wczesniejszych do-
Swiadczen zleczenia jednym lekiem i zazwyczaj odwracalny.
Sposréd chorych leczonych sekwencyjnie udziat dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem 3. lub 4. stopnia
wyniost 18%, udziat obiektywnych odpowiedzi wyniést 20%.
Whioski. Skojarzone leczenie niwolumabem w potaczeniu
z ipilimumabem miato akceptowalny profil toksycznosci
oraz wykazato kliniczng aktywnos¢, ktéra wydaje sie réznic
od wczesniej opublikowanych wynikéw powyzszych lekow
stosowanych pojedynczo, z szybka i znaczaca regresja guza
u znacznego odsetka chorych.

Safety and tumor responses with lambrolizumab
(anti-PD-1) in melanoma

Hamid O, Robert C, Daud A i wsp.

N EnglJ Med 2013; 369: 134-144

Receptor programowanej $mierci typu 1 (PD-1) jest nega-
tywnym regulatorem efektorowych mechanizméw T-ko-
morkowych, ktére ograniczaja odpowiedZ immunologicz-
ng przeciw komoérkom nowotworu. Oceniono skutecznos¢
przeciwciata przeciw PD-1, lambrolizumabu (wczesniej zna-
ne jako MK-3475), u chorych na zaawansowanego czerniaka.
Metody. Podawano lambrolizumab dozylnie w dawce
10 mg/kg co 2 lub 3 tygodnie lub w dawce 2 mg/kg co
3 tygodnie u chorych na zaawansowanego czerniaka, za-
réwno u chorych wczesniej leczonych blokerem immuno-
logicznego punktu kontrolnego, ipilimumabem, jak i wiréd
nieotrzymujacych tego leczenia. Odpowiedz guza oceniano
co 12 tygodni.

Wyniki. Leczono 135 chorych na zaawansowanego czernia-
ka. Najczestszymi objawami niepozadanymi leczenia byty:
zmeczenie, wysypka, $wiad, biegunka; wiekszo$¢ objawéw
niepozadanych byta w niskim stopniu nasilenia. Udziat po-
twierdzonych odpowiedzi, ocenianych centralnie wg kry-
teriéw Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST),
wersja 1.1 wynidst 38% (95% przedziat ufnosci [Cl] 25 do 44),
znajwiekszym udziatem potwierdzonych odpowiedzi wéréd
otrzymujacych 10 mg/kg co 2 tygodnie (52%; 95% Cl, 38 do
66). Udziat odpowiedzi nie réznit sie znamiennie pomiedzy
chorymi, ktérzy otrzymywali ipilimumab, w poréwnaniu
z chorymi, ktérzy go nie otrzymywali (udziat potwierdzo-
nych odpowiedzi 38% [95% Cl 23 do 55] oraz 37% [95% Cl,
26 do 49], odpowiednio). U wigkszosci chorych odpowiedzi
trwaty dtugo (mediana obserwacji 11 miesiecy wéréd cho-
rych z odpowiedzig na leczenie); 81% chorych, u ktérych
wystapita odpowiedz na leczenie (42 sposréd 52), wcigz
otrzymywato leczenie w chwili analizy. Mediana czasu do
progresji wsréd 135 chorych byta dtuzsza niz 7 miesiecy.
Whioski. U chorych na zaawansowanego czerniaka, w tym
u chorych z progresja podczas leczenia ipilimumabem, le-
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czenie lambrolizumabem wigzato sie z wyzszym udziatem
trwatych odpowiedzi. Dziatania niepozadane byty gtéwnie
1.1 2. stopnia.

Effect of initial treatment strategy on survival
of patients with advanced-stage Hodgkin'’s
lymphoma: a systematic review and network
meta-analysis

Skoetz N, Trelle S, Rancea M i wsp.

Lancet Oncol 2013; 14: 943-952

W leczeniu dorostych chorych na zaawansowanego chto-
niaka Hodgkina stosowane sg rézne strategie. Konstrukcja
dotychczas przeprowadzonych badan nie pozwalata na
ocene réznicy w skutecznosci leczenia mierzonej czasem
catkowitego przezycia pomiedzy dwoma najczesciej stoso-
wanymi schematami chemioterapii: eskalowanym BEACOPP
(bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyclofosfamid,
winkrystyna, prokarbazyna, prednizon) oraz ABVD (dokso-
rubicyna, bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna). Aby
utatwi¢ podejmowanie decyzji o sposobie leczenia i wybor
najlepszego leczenia pierwszej linii w tej grupie chorych,
przeprowadzono systematyczny przeglad literatury oraz
metaanalize.

Metody. Przeszukano bazy Cochrane Library, Medline oraz
doniesienia zjazdowe w poszukiwaniu badan z losowym
doborem chorych opublikowanych od stycznia 1980 do
czerwca 2013 roku, oceniajacych czas catkowitego prze-
zycia chorych na zaawansowanego chtoniaka Hodgkina
leczonych schematami: BEACOPP, eskalowany BEACOPP,
modyfikacjami BEACOPP, ABVD, C(M)OPP (cyklofosfamid
[mechloretamina], winkrystyna, prokarbazyna oraz pred-
nizon), schematami hybrydowymi lub naprzemienny-
mi opartymi o ABVD (np. COPP/ABVD, MOPP/ABVD) lub
Stanford V (doksorubicyna, winblastyna, mechloretamina,
winkrystyna, bleomycyna, etopozyd, i prednizon) w pofa-
czeniu z radioterapig. Oceniono badania pod wzgledem
kryteridw wiaczenia oraz oceniono jako$¢ uzyskanych da-
nych. Nastepnie przeprowadzono analize zgromadzonych
danych z zastosowaniem bayesowskiego modelu efektéw
losowych, aby dokona¢ bezposredniego poréwnania z po-
srednim dowodem. Z opublikowanych krzywych przezycia
zrekonstruowano dane dotyczace przezycia poszczegélnych
chorych i przeprowadzono standardowa analiza regresji Po-
issona. Wyniki podano w odniesieniu do ABVD. Pierwotnym
punktem koncowej oceny byt czas catkowitego przezycia.
W4réd 2055 prac znaleziono 75 doniesien na powyzszy
temat, w tym 14 spetniajacych kryteria badan, oceniajacych
11 réznych schematéw leczenia u 9993 chorych, obejmu-
jacych 59651 osobolat obserwacji. 1189 chorych zmarto,
mediana czasu obserwacji wyniosta 5,9 lat (IQR 4,9-6,7). Me-
todologicznie analizowane badania nie wzbudzaty zastrze-



zen, a heterogenno$¢ miedzy badaniami byta do pominiecia
(t?=0,01). Czas catkowitego przezycia byt dtuzszy w grupie
chorych otrzymujacych 6 cykli eskalowanego BEACOPP
(HR 0,38, 95% credibility interval [Crl] 0,20-0,75). Zastoso-
wanie eskalowanego BEACOPP pozwolito poprawi¢ udziat
5-letnich przezy¢ o 7% w poréwnaniu z leczonymi ABVD,
udziaty 5-letnich przezy¢ wyniosty odpowiednio 95% i 88%.
Rekonstrukcja indywidualnych danych chorych wykazata,
ze po 5 latach zastosowanie eskalowanego BEACOPP wigze
sie z poprawa wynikéw o 10% (95% Cl 3-15) w poréwnaniu
ze schematem ABVD.

Whioski. Zastosowanie 6 cykli eskalowanego BEACOPP
znamiennie poprawia czas catkowitego przezycia w poréw-
naniu z ABVD i innymi schematami leczenia, i w zwigzku
ztym powinno by¢ zalecane jako standard u chorych, u kto-
rych istnieje mozliwos¢ zastosowania wtasciwego leczenia
wspomagajacego.

Fulvestrant plus anastrozole or placebo

versus exemestane alone after progression

on non-steroidal aromatase inhibitors in
postmenopausal patients with hormone-
-receptor-positive locally advanced or metastatic
breast cancer (SoFEA): a composite, multicentre,
phase 3 randomised trial

Johnston SR, Kilburn LS, Ellis P i wsp.

Lancet Oncol 2013; 14: 989-998

Nie jest jasne, jakie jest najlepsze leczenie hormonalne
u chorych na zaawansowanego raka piersi z dodatnimi
receptorami hormonalnymi, po menopauzie, z progresja
podczas stosowania niesteroidowych inhibitoréw aroma-
tazy (NSAIs). Celem badania SoFEA byta ocena podwdjnej
blokady hormonalnej: steroidowego antyestrogenu fulwe-
strantu w pofgczeniu z ciaggta blokada estrogenow.

Metody. Do ztozonego wieloosrodkowego badania lll fazy
z losowym doborem chorych przeprowadzonego w Wielkiej
Brytaniii Potudniowej Korei wigczano chore naraka piersi zdo-
datnimi receptorami hormonalnymi (dodatni receptor estro-
genowy [ER], dodatni receptor progesteronowy [PR] lub oba)
po menopauzie znawrotem lub progresjg miejscowo zaawan-
sowanego lub rozsianego raka piersi podczas leczenia NSAI
(podawanego jako leczenie uzupetniajgce przez co najmniej
12 miesiecy lub w pierwszej linii leczenia przez co najmniej
6 miesiecy). Kryterium wigczenia byfa réwniez prawidtowa
czynnos¢ narzaddéw wewnetrznych oraz stopien sprawnosci
0-2 wg WHO. Chore przydzielano losowo (1:1:1) do leczenia
fulwestrantem (500 mg i.m. w dniu 1., 250 mg w dniach 15.,
29., a nastepnie co 28 dni) w potaczeniu z doustnym anastro-
zolem (1 mg dziennie), fulwestrantem z placebo (w miejsce
anastrozolu) lub doustnym egzemestanem (25 mg). Randomi-
zacje prowadzono, stosujac wytwarzane komputerowo bloki

permutacji. Stratyfikacje prowadzono wg osrodka oraz wcze-
$niejszego stosowania NSAI w leczeniu uzupetniajacym oraz
miejscowo zaawansowanej lub rozsianej choroby. Uczestnicy
i badacze byli poinformowani o przydziale do grupy z fulwe-
strantem lub egzemestanem, ale, zaslepieni”odnosnie leczenia
anastrozolem lub placebo. Pierwotnym punktem koncowe;j
oceny byt czas do progresji (PFS). Analize przeprowadzono
zgodnie z intencjg leczenia. Badanie zarejestrowano w Clini-
calTrials.gov pod numerami NCT00253422 (Wielka Brytania)
i NCT00944918 (Potudniowa Korea).

Wyniki. Od 26 marca 2004 do 6 sierpnia 2010 roku 723 cho-
rych przydzielono losowo do leczenia, w tym 243 do lecze-
nia fulwestrantem z anastrozolem, 231 do leczenia fulwe-
strantem z placebo oraz 249 do leczenia egzemestanem.
Mediana PFS wyniosta 4,4 miesigca (95% Cl 3,4-5,4) wséréd
chorych leczonych fulwestrantem w potfaczeniu zanastrozo-
lem, 4,8 miesigca (3,6-5,5) wsréd leczonych fulwestrantem
z placebo oraz 3,4 miesiaca (3,0-4,6) wsrdd leczonych eg-
zemestanem. Nie stwierdzono réznic pomiedzy leczonymi
fulwestrantem w potaczeniu z anastrozolem a leczonymi
fulwestrantem z placebo (wspétczynnik ryzyka 1,00, 95% Cl
0,83-1,21; log-rank p = 0,98), podobnie jak pomiedzy
leczonymi fulwestrantem z placebo a otrzymujacymi eg-
zemestan (0,95, 0,79-1,14; log-rank p = 0,56). Wystgpito
87 powaznych dziatari niepozadanych, w tym 36 wsréd
przydzielonych do leczenia fulwestrantem w potfaczeniu
z anastrozolem, 22 wsréd przydzielonych do leczenia ful-
westrantem z placebo oraz 29 wsréd przydzielonych do
leczenia egzemestanem. Dziatania niepozadane 3. lub
4. stopnia wystepowaty rzadko, najczesciej byty to bodle
stawow (3 w grupie przydzielonej do leczenia fulwestran-
tem z anastrozolem; 7 — w grupie z fulwestrantem i place-
bo; 8 wsréd przydzielonych do leczenia egzemestanem),
zmeczenie (odpowiednio 3, 11 i 11), nudnosci i wymioty
(odpowiednio 5,2 8).

Whioski. Po progresji w trakcie leczenia NSAls u chorych na
zaawansowanego raka piersi po menopauzie z dodatnimi
receptorami hormonalnymi podwdjna blokada hormonalna
fulwestrantem w dawce 250 mg w potaczeniu z blokada
estrogenow nie jest skuteczniejsza niz leczenie wytacznie
fulwestrantem lub egzemestanem.

Erlotinib versus docetaxel as second-line
treatment of patients with advanced non-small-
-cell lung cancer and wild-type EGFR tumours
(TAILOR): a randomised controlled trial

Garassino MC, Martelli O, Broggini M i wsp.

Lancet Oncol 2013; 14: 981-988

Erlotynib posiada rejestracje w leczeniu wszystkich chorych

na niedrobnokomdérkowego raka ptuca. Jego skutecznos¢
w leczeniu chorych bez mutacji EGFR w komérkach guza,
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ktorzy stanowig wiekszos¢ chorych na raka ptuca, jest jednak
kontrowersyjna. Oceniono skutecznos¢ erlotynibu w poréw-
naniu ze standardowg chemioterapia drugiej linii.
Metody. W 52 wioskich osrodkach przeprowadzono ba-
danie z randomizacja, do ktérego wiaczano chorych na
rozsianego niedrobnokomorkowego raka ptuca po lecze-
niu z zastosowaniem pochodnych platyny, bez mutacji
EGFR, ktéra oceniano bezposrednim sekwencjonowaniem.
Chorych przydzielano losowo w stosunku 1:1 do leczenia
doustnym erlotynibem w dawce 150 mg dziennie lub do-
zylnym docetakselem w dawce 75 mg/m? co 21 dni lub
35 mg/m? w dniach 1., 8.1 15. co 28 dni. W trakcie rando-
mizacji chorych stratyfikowano wedtug osrodka, stopnia
zaawansowania, schematu chemioterapii pierwszej linii oraz
stanu sprawnosci. Chorzy oraz lekarze prowadzacy leczenie
i oceniajacy jego wyniki znali wynik randomizacji, natomiast
nie znaty go osoby analizujgce dane. Pierwotnym punktem
korncowym byt czas catkowitego przezycia w analizie zgod-
nej z intencja leczenia.

Wyniki. Badanie genetyczne przeprowadzono u 540 chorych
sposréd 702 poddanych skriningowi. 222 chorych wiaczo-
no do badana (110 przydzielono do leczenia docetakselem,
a 112 erlotynibem). Mediana czasu catkowitego przezycia
wyniosta 8,2 miesigca (95% Cl 5,8-10,9) w grupie otrzymujacej
docetaksel i 5,4 miesigca (4,5-6,8) wsrdd leczonych erlotyni-
bem (skorygowany wspétczynnik ryzyka [HR] 0,73, 95% Cl
0,53-1,00; p = 0,05). Czas wolny od progresji choroby (PFS)
byt znamiennie dtuzszy w grupie leczonej docetakselem niz
erlotynibem: mediana PFS wyniosta 2,9 miesigca (95% Cl
2,4-3,8) dla docetakselu, natomiast 2,4 miesigca (2,1-2,6)
— dla erlotynibu (skorygowany wspoétczynnik ryzyka HR
0,71,95% Cl 0,53-0,95; p = 0,02). Najczesciej wystepujacymi
dziataniami niepozadanymi w 3-4 stopniu byly: neutrope-
nia (21 [20%] sposréd 104 w grupie leczonej docetakselem,
w grupie 107 chorych leczonych erlotynibem nie wystapita),
zmiany skorne, ktore wystapity wytacznie wirdd leczonych er-
lotynibem (15 [14%)]), oraz zmeczenie — wsréd leczonych do-
cetakselem i erlotynibem (odpowiednio 10 [10%] vs 6 [6%)]).
Whioski. Uzyskane wyniki wskazujg, iz chemioterapia jest
skuteczniejsza od erlotynibu w leczeniu drugiej linii chorych
na niedrobnokomérkowego raka ptuca bez mutacji EGFR.

PARAMOUNT: final overall survival results of the
phase lll study of maintenance pemetrexed versus
placebo immediately after induction treatment
with pemetrexed plus cisplatin for advanced
nonsquamous non-small-cell lung cancer

Paz-Ares LG, de Marinis F, Dediu M i wsp.

JClin Oncol 2013; 31: 2895-2902

Cel. W badaniu lll fazy PARAMOUNT leczenie podtrzymujace
pemetreksedem obnizato ryzyko progresji choroby w po-
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réwnaniu z placebo (wspétczynnik ryzyka [HR] 0,62; 95% Cl
0,49 do 0,79; p < 0,001). Opublikowano dane dotyczace
czasu catkowitego przezycia (OS) oraz zaktualizowane dane
dotyczace bezpieczenstwa leczenia.

Chorzy i metody. 939 chorych na zaawansowanego nie-
ptaskonabtonkowego niedrobnokomdrkowego raka ptu-
ca (NSCLC) otrzymato 4 cykle pemetreksedu z cisplatyna
w leczeniu indukcyjnym, nastepnie 539 chorych bez pro-
gresji choroby w stanie ogélnym 0-1 wg Eastern Coopera-
tive Oncology Group przydzielono losowo (2:1) do leczenia
podtrzymujacego pemetreksedem (500 mg/m? w dniu
1. 21-dniowego cyklu; n = 359) lub placebo (n = 180). Czas
catkowitego przezycia od randomizacji w obu grupach po-
réwnano testem log-rank (¢ = 0,0498).

Wyniki. Srednia liczba cykli leczenia podtrzymujacego
wyniosta 7,9 (zakres 1 do 44) wsréd otrzymujacych peme-
treksed i 5,0 (zakres 1 do 38) wsrdd otrzymujacych placebo.
Po wystapieniu 397 zgondw (odpowiednio w grupie z pe-
metreksedem — 71%; z placebo — 78%) oraz medianie
czasu obserwacji zyjacych chorych 24,3 miesigca (95% Cl
23,2 do 25,1 miesigca) leczenie pemetreksedem wigzato sie
ze znamiennym obnizeniem ryzyka zgonu o 22% (HR 0,78;
95% C1 0,64 do 0,96; p = 0,0195; mediana OS: pemetreksed
13,9 miesiaca; placebo 11,0 miesiecy). Wydtuzenie czasu
przezycia wsrod leczonych pemetreksedem stwierdzono
we wszystkich podgrupach, w tym wsréd chorych z catko-
wita/czesciowa odpowiedzig (n = 234) OS HR 0,81; 95% ClI
0,59 do 1,11 oraz wsréd chorych ze stabilizacja nowotworu
(n =285) OS HR 0,76; 95% Cl 0,57 do 1,01). Leczenie pod-
trzymujace byto podobne: pemetreksed 64%; placebo 72%.
Nie stwierdzono nowych dziatan niepozadanych. Dziatania
niepozadane 3 lub 4 stopnia: niedokrwisto$¢, zmeczenie
i neutropenia wystepowaty znamiennie czesciej wsrdd le-
czonych pemetreksedem.

Whioski. Leczenie podtrzymujace pemetreksedem byto
dobrze tolerowane i wigzato sie z wydtuzeniem OS w po-
réwnaniu z placebo, potwierdzajac skutecznos¢ takiego
postepowania wsrdd chorych na nieptaskonabtonkowego
zaawansowanego NSCLC w dobrym stanie ogélnym, u kté-
rych nie wystapita progresja podczas indukcyjnego leczenia
pemetreksedem z cisplatyna.
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