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Long-term colorectal cancer incidence and
mortality after lower endoscopy

Nishihara R, Wu K, Lochhead P i wsp.

N Engl J Med 2013; 369: 1095-1105

Zastosowanie kolonoskopii i sigmoidoskopii zmniejsza ry-
zyko zachorowania na raka jelita grubego i odbytnicy, ale
zasieg i czas tej ochrony pozostaje niepewny, szczegdlnie
w odniesieniu do raka proksymalnego odcinka okreznicy.
Metody. Oceniono zwigzek pomiedzy wykonaniem dol-
nej endoskopii (aktualizacja danych co 2 lata od 1988 do
2008 roku) a zachorowalnoscia (do czerwca 2010 r.) oraz
umieralnoscig (do czerwca 2012 r.) z powodu raka jelita
grubego i odbytnicy wsrdd uczestnikdw Nurses’Health Study
oraz Health Professionals Follow-up Study.

Wyniki. Wsréd 88 902 uczestnikéw obserwowanych przez
22 lata stwierdzono 1815 rakéw jelita grubego i odbytnicy
oraz 474 zgony z tego powodu. Wieloczynnikowe wspot-
czynniki ryzyka zachorowania na raka jelita grubego i odbyt-
nicy u 0séb poddanych endoskopii w poréwnaniu z grupa
kontrolnga, w ktérej nie wykonywano endoskopii, wyniosty
0,57 (95% wspétczynnik ryzyka [Cl] 0,45 do 0,72) po polipek-
tomii, 0,60 (95% C1 0,53 do 0,68) po ujemnej sigmoidoskopii
oraz 0,44 (95% Cl 0,38 do 0,52) po ujemnej kolonoskopii.
Ujemna kolonoskopia wigzata sie ze zmniejszonym wystepo-
waniem raka blizszego odcinka okreznicy (wieloczynnikowy
wspétczynnik ryzyka 0,73;95% Cl 0,57 do 0,92). Wieloczyn-
nikowe wspétczynniki ryzyka zgonu z powodu raka jelita
grubego i odbytnicy wyniosty 0,59 (95% Cl 0,45 do 0,76)
po przesiewowej sigmoidoskopii oraz 0,32 (95% Cl 0,24 do
0,45) po przesiewowej kolonoskopii. Zmniejszenie umie-
ralnosci z powodu raka proksymalnego odcinka okreznicy
wystepowato po przesiewowej kolonoskopii (wieloczynni-
kowy wspotczynnik ryzyka 0,47; 95% Cl 0,29 do 0,76), ale
nie po sigmoidoskopii. W poréwnaniu z rakami okreznicy
i odbytnicy stwierdzonymi u chorych powyzej 5 lat od ko-
lonoskopii lub bez zadnej wczesniejszej endoskopii nowo-
twory rozpoznane w ciagu 5 lat po kolonoskopii czesciej
charakteryzowaty sie fenotypem metylacji wysp CpG (CIMP;
wieloczynnikowy iloraz szans 2,19;95%Cl 1,14 do 4,21) oraz
niestabilnoscig mikrosatelitarng (wieloczynnikowy iloraz
szans 2,10; 95% Cl 1,10 do 4,02).

Whioski. Kolonoskopia i sigmoidoskopia wiazaty sie ze
zmniejszeniem zachorowalnosci na raka dalszego odcinka
okreznicy i odbytnicy; kolonoskopia byta réwniez zwiaza-
na z umiarkowanym zmniejszeniem wystepowania raka
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blizszego odcinka okreznicy. Przesiewowa kolonoskopia
i sigmoidoskopia wigzaty sie ze zmniejszeniem umieralnosci
z powodu raka jelita grubego i odbytnicy, jedynie kolono-
skopia wigzata sie z obnizeniem umieralnosciz powodu raka
proksymalnego odcinka okreznicy. W rakach jelita grubego
i odbytnicy rozpoznanych w ciggu 5 lat po kolonoskopii
czesciej stwierdzano CIMP i niestabilnos¢ mikrosatelitarng
w poréwnaniu z rakami rozpoznanymi po tym czasie lub
bez wykonywania endoskopii.

Long-term mortality after screening for
colorectal cancer

Shaukat A, Mongin SJ, Geisser MS i wsp.

N Engl J Med 2013;369: 1106-1114

W badaniach zlosowym doborem uczestnikéw potwierdzo-
no obnizenie umieralnosci z powodu raka jelita grubego
i odbytnicy po zastosowaniu przesiewowego badania katu
na krew utajong, ale ani czas trwania tej korzysci, ani zalez-
nos¢ od wieku i ptci nie sa znane.

Metody. W badaniu Minnesota Colon Cancer Control Study
46 551 uczestnikdw w wieku od 50 do 80 lat przydzielono
losowo do standardowej opieki (ramie kontrolne) lub do
wykonywania badania przesiewowego katu na krew utajona
co rok lub co 2 lata. Badania przesiewowe przeprowadza-
no w latach 1976-82 oraz 1986-92. Informacje dotyczace
przezycia oraz przyczyn zgonu do 2008 roku pochodzity
z narodowego rejestru zgondw.

Wyniki. W ciggu 30 lat obserwacji 33 020 uczestnikow
(70,9%) zmarto. 732 zgony byty zwigzane z rakiem jelita
grubego i odbytnicy: 200 sposréd 11 072 zgondw (1,8%)
w grupie poddawanej corocznym badaniom przesiewo-
wym, 237 sposrdéd 11 004 zgondw (2,2%) w grupie podda-
wanej badaniom przesiewowym co 2 lata oraz 295 sposrod
10 944 zgondw (2,7%) w grupie kontrolnej. Badania prze-
siewowe obnizyty umieralnos¢ z powodu raka jelita gru-
bego i odbytnicy (wzgledne ryzyko w grupie poddawanej
corocznym badaniom przesiewowym 0,68; 95% przedziat
ufnosci [Cl] 0,56 do 0,82; wzgledne ryzyko w grupie podda-
wanej badaniom co 2 lata 0,78;95% Cl 0,65 do 0,93) w ciagu
30 lat obserwacji. Nie stwierdzono obnizenia umieralnosci
z wszystkich przyczyn (wzgledne ryzyko w grupie pod-
dawanej corocznym badaniom przesiewowym 1,00; 95%
Cl 0,99 do 1,01; wzgledne ryzyko w grupie poddawanej
badaniom co 2 lata 0,99; 95% Cl 0,98 do 1,01). W grupie



poddawanej badaniom przesiewowym co 2 lata obnizenie
umieralnosci z powodu raka jelita grubego i odbytnicy byto
wieksze wiréd mezczyzn niz wérdd kobiet (p = 0,04 dla
interakgji).

Whioski. Zastosowanie badan przesiewowych katu na krew
utajong wptywato na wzrost wskaznika umieralnosci z po-
wodu wiekszego wykrywania raka jelita grubego i odbytnicy
przez 30 lat, ale nie wptyneto na wzrost wskaznika umieral-
nosci z innych przyczyn. Utrzymujace sie obnizenie umie-
ralnosci z powodu raka jelita grubego i odbytnicy wspiera
efekt polipektomii.

Panitumumab-FOLFOX4 treatment and RAS
mutations in colorectal cancer

Douillard J-Y, Oliner KS, Siena S i wsp.

N Engl J Med 2013; 369: 1023-1034

Chorzy na rozsianego raka jelita grubego i odbytnicy z mu-
tacjami w 2. egzonie KRAS nie odnoszg korzysci z leczenia
skierowanego przeciw receptorowi dla naskérkowego czyn-
nika wzrostu (EGFR). Inne aktywujace mutacje RAS réwniez
moga by¢ niekorzystnymi czynnikami predykcyjnymi dla
leczenia przeciw EGFR.

Metody. W niniejszej prospektywno-retrospektywnej anali-
zie oceniono skutecznosc i bezpieczenstwo panitumumabu
w potaczeniu z oksaliplatyna, fluorouracylem oraz leuko-
woryng (FOLFOX4) w poréwnaniu z leczeniem wytacznie
FOLFOX4, zaleznie od wystepowania mutacji RAS (KRAS
lub NRAS) lub BRAF. 639 chorych na rozsianego raka jelita
grubego i odbytnicy, bez mutacji w 2. egzonie KRAS, miato
wyniki przynajmniej dla jednego z ponizszych: egzonu 3. lub
4.KRAS, egzonu 2., 3., lub 4. NRAS lub egzonu 15. BRAF. Cat-
kowity udziat zgodnosci stanu RAS wynidst 90%.

W4réd 512 chorych bez mutacji RAS czas do progresji wy-
niést 10,1 miesigca w grupie leczonej panitumumabem
w potaczeniu zFOLFOX4 w poréwnaniu z 7,9 miesigca wsrod
leczonych wytacznie FOLFOX4 (wspdtczynnik ryzyka progre-
sji lub zgonu po leczeniu skojarzonym 0,72; 95% przedziat
ufnosci [Cl] 0,58 do 0,90; p = 0,004). Czas catkowitego przezy-
cia wynidst 26 miesiecy wsrod leczonych panitumumabem
w potaczeniu z FOLFOX4 w poréwnaniu z 20,2 miesigca
w grupie leczonej wylgcznie FOLFOX4 (wspotczynnik ryzyka
zgonu 0,78; 95% Cl 0,62 do 0,99; p = 0,04). U 108 chorych
(17%) bez mutacji w 2. egzonie KRAS wystepowaty inne
mutacje RAS. Wiazaly sie one z krétszym czasem przezycia
do progresji oraz czasem catkowitego przezycia w grupie
leczonej panitumumabem w potaczeniu zFOLFOX4, podob-
nie jak wéréd chorych zmutacjg w egzonie 2. KRAS. Mutacje
BRAF byty niekorzystnym czynnikiem rokowniczym. Nie
stwierdzono nowych dziatan niepozadanych.

Whioski. Dodatkowe mutacje RAS wiazaty sie z brakiem
korzysci zwiazanej ze stosowaniem panitumumabu
w potaczeniu z FOLFOX4.Wsréd chorych na rozsianego raka
jelita grubego bez mutacji RAS zastosowanie panitumuma-
bu w potaczeniu z FOLFOX4 zwiagzane byto z wydtuzeniem
czasu catkowitego przezycia wsrdd leczonych.

Probability of cancer in pulmonary nodules
detected on first screening CT

McWilliams A., Tammemagi MC, Mayo JR i wsp.

N EnglJ Med 2013; 369:910-919

Do gtéwnych zagadnien zwigzanych z wprowadzeniem ba-
dan przesiewowych w kierunku wykrywania raka ptuca przy
uzyciu niskodawkowej tomografii komputerowej (CT) nalezy
okreslenie dodatniego wyniku oraz wdrozenie postepowania
z wykrytymi w badaniu guzkami. Przeprowadzono popula-
cyjne prospektywne badanie w celu okreslenia kryteriéw
zwiekszajacych prawdopodobienstwo, ze guzki stwierdzone
w ptucu podczas pierwszego badania przesiewowego CT sg
ztodliwe lub beda ztosliwe w czasie obserwacji.

Metody. Oceniono dane 2 grup uczestnikéw poddanych
badaniu przesiewowemu przy uzyciu niskodawkowego
CT. Grupa oceniana obejmowata uczestnikéw Pan-Cana-
dian Early Detection of Lung Cancer Study (PanCan). Grupa
walidacyjna obejmowata uczestnikéw badania z farmakolo-
giczna profilaktyka British Columbia Cancer Agency (BCCA),
sponsorowanego przez U.S. National Cancer Institute. Oce-
niano ostateczne wyniki dla guzkéw jakiejkolwiek wielkosci
wykrytych w pierwszej niskodawkowej CT. Do oceny praw-
dopodobienstwa zachorowania na raka ptuca zastosowano
dynamiczne wieloczynnikowe modele regresji.

Wyniki. W grupie PanCan u 1871 oséb stwierdzono
7008 guzkoéw, sposréd ktérych 102 okazaty sie ztosliwe,
a w grupie BCCA u 1090 oséb stwierdzono 5021 guzkdw,
sposrod ktorych 42 okazaty sie ztosliwe. Sposréd osdb,
u ktorych stwierdzono guzki, udziat rakéw w obu grupach
wyniést odpowiednio 5,5% oraz 3,7%. Cechami przewi-
dujacymi raka w modelu byty: starszy wiek, pte¢ zenska,
wystepowanie raka ptuca w rodzinie, rozedma ptuc, wiekszy
rozmiar guza, umiejscowienie w gérnym ptacie, typ guzka
czesciowo lity, mniejsza liczba guzkéw oraz guzek spiku-
larny. Ostateczne dynamiczne modele regresji logistycznej
doskonale oceniaty znaczenie guzkéw (z AUC ROC > 0,90),
nawet w przypadku guzkéw o $rednicy < 10 mm w grupie
walidacyjne;j.

Whioski. Narzedzia predykcyjne oparte na charakterystyce
chorych i guzkéw moga by¢ stosowane do oceny prawdo-
podobienstwa ztosliwego charakteru guzkéwi wykrytych
podczas przesiewowej niskodawkowej CT.
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Results of the two incidence screenings in the
National Lung Screening Trial

Aberle DR, DeMello S, Berg CD i wsp.

N Engl J Med 2013; 369: 920-931

Badanie National Lung Screening Trial przeprowadzono
w celu okresdlenia, czy 3 coroczne badania przesiewowe
(runda TO, T1iT2) przy uzyciu niskodawkowej spiralnej to-
mografii komputerowej (CT) zmniejszg umieralnos¢ z powo-
du raka ptuca w poréwnaniu ze zdjeciem rentgenowskim
klatki piersiowej. Przedstawiono wyniki po przeprowadzeniu
2 pierwszych badan przesiewowych (runda T1 oraz T2).
Metody. Oceniono zgodnos¢ z protokotem, wyniki ba-
dan przesiewowych, zastosowanie kolejnych badan dia-
gnostycznych, cechy rozpoznanych rakéw ptuca, rodzaje
pierwszej linii leczenia oraz charakterystyke obu badan
przesiewowych.

Whioski. W rundach T1i T2 dodatnie wyniki badan przesie-
wowych stwierdzono odpowiednio u 27,9% i 16,8% uczest-
nikéw w grupie poddanej niskodawkowej CT oraz u 6,2%
i 5% poddanych rtg. klatki piersiowej. W grupie poddanej CT
w rundzie T1 czuto$¢ wyniosta 94,4%, swoistosc 72,6%, dodat-
nia warto$¢ predykcyjna 2,4%, ujemna warto$¢ predykcyjna
99,9%; w rundzie T2 dodatnia warto$¢ predykcyjna wzrosta
do 5,2%. W grupie poddanej rtg klatki piersiowej w rundzie
T1 czutos¢ wyniosta 59,6%, swoistos¢ 94,1%, dodatnia war-
tos¢ predykcyjna 4,4%, ujemna wartos¢ predykcyjna 99,8%.
Zaréwno czuto$¢, jak i dodatnia wartos¢ predykcyjna wzrosty
w rundzie T2. Wéréd chorych na raka ptuca o znanym stop-
niu zaawansowania w grupie poddanej niskodawkowej CT
wrundzieT1 87 (47,5%) miato stopien IA, a 57 chorych (31,1%)
byto w stopniu lll lub IV; w rundzie T1 w grupie poddanej rtg.
klatki piersiowej 31 (23,5%) miato stopien IA, a 78 (59,1%)
— stopien Il lub IV. Te réznice pomiedzy rozktadem stopni
zaawansowania utrzymaty sie w rundzie T2.

Whioski. Niskodawkowa CT byta bardziej czuta w wykrywa-
niu rakéw ptuca we wezesnych stopniach zaawansowania,
ale jej dodatnia wartos¢ predykcyjna byta nizsza niz przy rtg.
klatki piersiowej. 2 coroczne badania przesiewowe przy uzy-
ciu niskodawkowego CT wigzaty sie z mniejsza liczba rakow
rozpoznanych w zaawansowanym stadium oraz z zwigksza
liczba rakéw ptuca rozpoznawanych we wczesnym stopniu
zaawansowania.

2 years versus 1 year of adjuvant trastuzumab
for HER2-positive breast cancer (HERA):

an open-label, randomised controlled trial
Goldhirsch A, Gelber R, Piccart-Gebhart M i wsp.
Lancet 2013;382:1021-1028

Wykazano skutecznos¢ trastuzumabu w leczeniu chorych
na raka piersi z nadekspresja lub amplifikacja onkogenu
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HER2. Standardem jest uzupetniajce leczenie trastuzuma-
bem przez rok. Optymalny czas trwania leczenia nie zostat
dotychczas okreslony. Poréwnano zastosowanie trastuzu-
mabu przez 2 lata z leczeniem trwajagcym rok oraz zaktu-
alizowano poréwnanie rocznego leczenia trastuzumabem
zwylaczng obserwacja po medianie obserwacji 8 lat w gru-
pie chorych wiaczonych do badania HERA.

Metody. W miedzynarodowym wieloosrodkowym otwartym
badaniu lll fazy zlosowym doborem chorych (HERA) poréw-
nano leczenie trastuzumabem przez rok lub 2 lata zwytaczng
obserwacjg w grupie 5102 chorych na wczesnego raka piersi
z cechg HER2+, poddanych standardowej chemioterapii (in-
dukcyjnej, uzupetniajacej lub indukcyjnej i uzupetniajacej).
Pierwotnym punktem kor\cowym byt czas wolny od choroby
(PFS). Poréwnanie 2-letniego i rocznego leczenia trastuzu-
mabem uwzgledniato analize 3105 chorych bez objawéw
choroby 12 miesiecy po randomizacji i zostato zaplanowane
po odnotowaniu przynajmniej 725 zdarzen zwigzanych z PFS.
Podano takze zaktualizowane wyniki poréwnawcze rocznego
leczenia trastuzumabem z wylaczng obserwacja w grupie
3399 chorych po medianie czasu obserwacji 8 lat (0-10).
Wyniki. Odnotowano 367 zdarzen zwigzanych z PFS w gru-
pie 1552 chorych otrzymujacych trastuzumab przez rok oraz
367 w grupie 1553 leczonych trastuzumabem przez 2 lata
(wspotczynnik ryzyka [HR] 0,99; 95% C1 0,85-1,14; p=0,86).
Dziafania niepozadane w 3.—4. stopniu nasilenia oraz obnize-
nie frakcji wyrzutowej lewej komory serca podczas leczenia
dotyczyty czesciej chorych leczonych trastuzumabem przez
2 lata (342 [20,4%] vs 275 [16,3%)] zdarzen niepozadanych
w 3.-4. stopniu nasilenia i 120 [7,2%] vs 69 [4,1%] przy-
padkow obnizenia frakcji wyrzutowej lewej komory serca).
Wspotczynniki ryzyka dla poréwnania rocznego leczenia
trastuzumabem z wytaczna obserwacjg wyniosty 0,76 (95%
Cl10,67-0,86; p <0,0001) dla czasu wolnego od choroby oraz
0,76 (0,65-0,88; p = 0,0005) dla catkowitego czasu przezycia
pomimo crossover 884 (52%) chorych z grupy obserwowanej
do leczonej trastuzumabem.

Whioski. W grupie chorych na wczesnego raka piersi z cecha
HER2+ 2-letnie uzupetniajace leczenie trastuzumabem nie
jest bardziej skuteczne od leczenia trwajacego rok. Stoso-
wanie trastuzumabu przez rok znamiennie wydtuza PFS
oraz czas catkowitego przezycia w poréwnaniu z wylaczna
obserwacjg i pozostaje standardem leczenia.

Solid tumors after chemotherapy or surgery for
testicular nonseminoma: a population-based
study

Fung C, Milano M, Oldenburg J i wsp.

J Clin Oncol 2013; 30: 3807-3814

Dowiedziono, Ze stare techniki radioterapii zwiekszajg ry-
zyko wystapienia nowotwordw litych u chorych napromie-



nianych zpowodu nowotworu jadra. Niewiele badan popu-
lacyjnych analizuje ryzyko wystapienia nowotworu litego
w populacji chorych na nienasieniakijadra, ktérzy otrzymali
inne metody leczenia. Oszacowano zalezne od umiejsco-
wienia ryzyko wystapienia litych nowotworéw w grupie
chorych na nienasieniaki, poddanych chemioterapii z zasto-
sowaniem cisplatyny, ktérzy nie byli napromieniani.
Metody. Obliczono standaryzowane wskaznikizapadalnosci
(SIR) na lite nowotwory dla 12 691 chorych na nienasieniaki
jadra, zebranych w ramach programu SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End Results Program, 1980-2008) podda-
nych chemioterapii (n = 6013) lub leczonych chirurgicznie
(n=6678).

Wyniki. Odnotowano 210 wtérnych nowotwordw litych.
Nie wykazano zwiekszonego ryzyka w grupie chorych le-
czonych wylacznie chirurgicznie (SIR0,93;95% CI 0,76-1,14;
n = 99 nowotworéw litych), natomiast w grupie chorych
poddanych chemioterapii ryzyko byto znamiennie zwigk-
szone (o0 40%) (SIR 1,43; 95% Cl 1,18-1,73; n = 111 nowo-
twordw litych). Zwiekszone ryzyko litych nowotworéw po
chemioterapii obserwowano w wiekszosci ocenianych prze-
dziatéw czasowych (mediana czasu latencji — 12,5 lat),
nawet po uptywie > 20 lat od zakonczenia leczenia (SIR
1,54; 95% Cl, 0,96-2,33); 3-7-krotny znamienny wzrost ry-
zyka odnotowano dla nowotworéw nerki (SIR 3,37; 95% Cl
1,79-5,77), tarczycy (SIR4,40; 95% Cl 2,19-7,88) oraz tkanek
miekkich (SIR 7,49; 95% Cl 3,59-13,78).

Whioski. Przedstawione badanie jest pierwszym tak duzym
badaniem populacyjnym, w ktérym wykazano znamien-
nie zwiekszone ryzyko nowotworéw litych u chorych na
nienasieniaki jagdra poddanych chemioterapii zawierajacej
cisplatyne. W przysztych analizach nalezatoby skupi¢ sie na
ocenie zaleznosci dawka — odpowiedz, typie nowotworu
litego, okresleniu okresu latencji oraz interakcji z innymi
czynnikami, w tym okreslanej na poziomie molekularnym
indywidualnej podatnosci.

Randomized trial of hypofractionated
external-beam radiotherapy for prostate cancer
Pollack A, Walker G, Horowitz E i wsp.

JClin Oncol 2013; 31: 3860-3868

Zbadano, czy eskalacja dawki promieniowania w schemacie
hipofrakcjonowanym znamiennie zmniejsza ryzyko nawrotu
biochemicznegoi/lub klinicznego w grupie chorych na raka
gruczotu krokowego

Metody. Od czerwca 2002 do maja 2006 roku chorych na
raka gruczotu krokowego (z niskim i wysokim ryzykiem
nawrotu) przydzielono losowo do 76 Gy w 38 frakcjach
(2 Gy/frakcje, konwencjonalnie frakcjonowana radioterapia
konformalna z modulacjg intensywnosci wigzki — CIMRT)
lub do 70,2 Gy w 26 frakcjach (2,7 Gy/frakcje, hipofrakcjo-

nowana IMRT — HIMRT). Dawka podana w drugim schema-
cie rbwnowazna byta dawce 84,4 Gy w konwencjonalnym
frakcjonowaniu (2,0 Gy/frakcje). Chorzy z grupy o wysokim
ryzyku nawrotu otrzymywali dtugotrwatg hormonoterapie
(ADT), a wybrani chorzy zgrupy o posrednim ryzyku — krét-
kotrwata hormonoterapie. Pierwotnym punktem koricowym
byto skumulowane wystapienie wznowy biochemiczno-kli-
nicznej (BCDF). Wtérnym punktem koricowym byta ocena
toksycznosci.

Wyniki. Oceniono 303 chorych, a mediana czasu obserwacji
wyniosta 68,4 miesigca. Nie wykazano znamiennych réznic
miedzy ramionami badania w zakresie rozktadu cech klinicz-
no-patologicznych lub czynnikéw zwigzanych z leczeniem
(zastosowanie lub czas trwania ADT). 5-letni wskaznik BCDF
wynioést 21,4% (95% Cl 14,8-28,7%) dla CIMRT i odpowiednio
23,3% (95% C116,4-31,0%) dla HIMRT (p =0,745). Nie wyka-
zano znamiennych réznic pomiedzy ramionami w udziale
poéznych dziataih niepozadanych, jednak w analizie podgrup
wykazano znamiennie gorsze funkcjonowanie uktadu mo-
czowego po zastosowaniu HIMRT u chorych z nietrzyma-
niem moczu, wystepujacym przed wiaczeniem do badania.
Whioski. Zastosowanie hipofrakcjonowanego schematu
radioterapii nie wptyneto na znamienne obnizenie ryzyka
BCDF. Zaleta tego schematu jest realizacja leczenia w czasie
krotszym o 2,5 tygodnia. Wydaje sig, ze hipofrakcjonowany
schemat radioterapii nie powinien by¢ stosowany u chorych
z uposledzong funkcja uktadu moczowego.

Cabozantinib in progressive medullary thyroid
cancer

Elisei R, Schlumberger M, Muller S i wsp.

J Clin Oncol 2013; 31: 3639-3646

W badaniach | fazy wykazano kliniczng aktywnos¢ kabozan-
tynibu, inhibitora kinazy tyrozynowej receptora dla czynnika
wzrostu hepatocytow (MET), 2. receptora dla srédbtonko-
wego czynnika wzrostu, ulegajacego rearanzacji podczas
transfekcji (RET) w grupie chorych na rdzeniastego raka
tarczycy.

Metody. Do podwdjnie zaslepionego badania Ill fazy po-
réwnujacego kabozantynib z placebo wtagczono 330 cho-
rych z potwierdzong radiologicznie progresja rozsianego
rdzeniastego raka tarczycy. Chorych przydzielano losowo
(2:1) do kabozantynibu (140 mg/d) lub placebo. Pierwot-
nym punktem oceny korncowej byt czas do progresji (PFS).
Dodatkowo oceniono udziat odpowiedzi, czas catkowitego
przezycia oraz bezpieczenstwo leczenia.

Wyniki. Oszacowana mediana PFS wyniosta 11,2 miesigca
dla kabozantynibu w poréwnaniu z 4 miesigcami w gru-
pie placebo (wspétczynnik ryzyka 0,28; 95% Cl 0,19-0,40;
p <0,001). Wydtuzenie PFS w grupie leczonej kabozantyni-
bem obserwowano we wszystkich ocenianych podgrupach,
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niezaleznie od wieku, wczesniejszego leczenia inhibitorami
kinaz tyrozynowych i mutacji RET (dziedziczna lub spora-
dyczna). Udziat odpowiedzi wynidst 28% dla kabozantynibu
oraz 0% dla placebo; odpowiedzi obserwowano niezaleznie
od mutacji RET. W analizie Kaplana-Meiera chorzy zyjacy
bez progresji po 12 miesigcach stanowili 47,3% w grupie
leczonej kabozantynibem i 7,2% w grupie otrzymujacej
placebo. Czestymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi
zkabozantynibem byty: biegunka, zespot reka-stopa, utrata
masy ciata i apetytu, nudnosci oraz zmeczenie, ktére prowa-
dzity do obnizenia dawki u 79% oraz wstrzymania leczenia
u 65% chorych. Dziatania niepozadane doprowadzity do
zakonczenia leczenia u 16% chorych w grupie leczonej ka-
bozantynibem oraz u 8% chorych otrzymujacych placebo.
Whioski. Zastosowanie kabozantynibu (140 mg/d) w grupie
chorych z progresjg rozsianego rdzeniastego raka tarczycy
wigze sie ze znamiennym wydtuzeniem PFS i stanowi nowa
mozliwo$¢ leczenia chorych na ten rzadki nowotwar. Takie
dawkowanie kabozantynibu wiazato sie ze znamienng, ale
poddajaca sie farmakologicznej korekgji toksycznoscia.

Phase Il study of afatinib or cisplatin plus
pemetrexed in patients with metastatic lung
adenocarcinoma with EGFR mutations
Sequist L, Chih-Hsin Yang J, Yamamoto N i wsp.

JClin Oncol 2013; 31: 3327-3334

W badaniu LUX-Lung 3 poréwnano skutecznos$¢ chemiotera-
piiiafatynibu — doustnego nieodwracalnego selektywnego
inhibitora przekazywania sygnatu poprzez receptor dla na-
skorkowego czynnika wzrostu (EGFR/ErbB1), 2. receptor dla
ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (HER2/ErbB2)
oraz ErbB4, ktéry w badaniach przedklinicznych wykazywat
szerokie spektrum dziatania w mutacjach EGFR. W badaniu
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Il fazy w populacji chorych na gruczotowego raka ptuca
z potwierdzong mutacja EGFR leczonych afatynibem wy-
kazano wysoki udziat odpowiedzi oraz wydtuzenie czasu
do progresji (PFS).

Metody. W badaniu lll fazy u chorych na gruczotowego raka
ptuca w stopniu zaawansowania klinicznego Il1B/IV, spet-
niajacych kryteria wiaczenia, okreslono stan mutacji EGFR.
Chorych z potwierdzong mutacja stratyfikowano wzgledem
typu mutacji (delecja w egzonie 19., mutacja L858R lub
inna) oraz rasy (azjatycka lub nieazjatycka), a nastepnie
przydzielano losowo (2:1) do afatynibu (40 mg/d) lub do
6 cykli cisplatyny w skojarzeniu z pemetreksedem w stan-
dardowych dawkach podawanych co 21 dni. Pierwotnym
punktem korncowym byt PFS. Wtérnymi punktami koricowej
oceny byty: odpowiedz na leczenie, czas catkowitego prze-
zycia, dziatania niepozadane i wyniki oceniane subiektywnie
przez chorych (PRO).

Wyniki. Badaniom przesiewowym poddano 1269 chorych,
sposrdd ktorych 345 przydzielono losowo do leczenia. Media-
na PFS wyniosta 11,1 miesigca dla afatynibu oraz 6,9 miesigca
dla chemioterapii (wspotczynnik ryzyka [HR] 0,58; 95% Cl
0,43-0,78; p = 0,001). Mediana PFS w grupie chorych z po-
twierdzong delecjg w egzonie 19. lub mutacja EGFR L858R
(n=308) wyniosta 13,6 miesigca dla afatynibu i 6,9 miesigca
dla chemioterapii (HR 0,47; 95% Cl 0,34-0,65; p = 0,001).
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z le-
czeniem byty: biegunka, wysypka/tradzik i zapalenie jamy
ustnej w grupie chorych leczonych afatynibem oraz nud-
nosci, zmeczenie i zmniejszenie apetytu w grupie chorych
otrzymujacych chemioterapie. W ocenie chorych afatynib
lepiej kontrolowat dolegliwosci: kaszel, dusznos¢ oraz bél.
Whioski. Zastosowanie afatynibu u chorych na zaawanso-
wanego gruczotowego raka ptuca z potwierdzong mutacja
EGFR wiazato sie zwydtuzeniem PFS w poréwnaniu ze stan-
dardowa chemioterapia.
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