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A randomized trial of bevacizumab for newly
diagnosed glioblastoma

Gilbert MR, Dignam JJ, Armstrong TS i wsp.

N Engl J Med 2014; 370: 699-708

Obecnym standardem leczenia nowo rozpoznanego glejaka
wielopostaciowego jest jednoczesna radiochemioterapia
ztemozolomidem z kontynuacjg leczenia temozolomidem.
Bewacyzumab, humanizowane przeciwciato monoklonalne
przeciw srédbtonkowemu czynnikowi wzrostu naczyn typu
A, jest stosowany w leczeniu nawrotéw glejaka wielopo-
staciowego. Nie wiadomo, czy dodanie bewacyzumabu
wplywa na wyniki leczenia pierwszej linii.

Metody. Do randomizowanego kontrolowanego placebo
badania z zastosowaniem podwajnie $lepej proby wtaczano
chorych z nowo rozpoznanym, potwierdzonym central-
nie glejakiem wielopostaciowym. Stosowano radioterapie
(60 Gy) w potaczeniu z podawanym codziennie temozolomi-
dem. Leczenie bewacyzumabem lub placebo rozpoczynano
w trakcie czwartego tygodnia radioterapii i kontynuowano
przez 12 cyklileczenia podtrzymujacego. W przypadku pro-
gresji ujawniano informacje o rodzaju stosowanego lecze-
nia i podejmowano decyzje o rozpoczeciu lub kontynuacji
leczenia bewacyzumabem. Punktami koricowymi badania
byto: stwierdzenie 25-procentowego obnizenia ryzyka zgo-
nu oraz 30-procentowego obnizenia ryzyka progresji lub
zgonu zwigzanych z podaniem bewacyzumabu.
Wyniki. W badaniu zarejestrowano 978 chorych, 637 podda-
no randomizacji. Nie stwierdzono znamiennej réznicy w cza-
sie przezycia pomiedzy chorymi otrzymujgcymi bewacyzu-
mab i placebo (mediana odpowiednio 15,7 i 16,1 miesiecy;
wspotczynnik ryzyka zgonu w grupie leczonej bewacyzu-
mabem 1,13). Czas do progresji byt dtuzszy w grupie otrzy-
mujacej bewacyzumab (10,7 vs 7,3 miesiecy; wspdtczynnik
ryzyka progresji lub zgonu 0,79). Odnotowano niewielki
wzrost czestosci wystepowania nadcisnienia, zdarzen zwia-
zanych z chorobg zakrzepowo-zatorowa, perforacji jelit oraz
neutropenii w grupie otrzymujacej bewacyzumab. W grupie
tej obserwowano réwniez wigksze nasilenie wystepowania
objawow, gorszg jakosc¢ zycia oraz pogorszenie funkgji po-
znawczych.

Whioski. Zastosowanie bewacyzumabu w pierwszej linii
leczenia nie wydtuzyto czasu catkowitego przezycia chorych
na nowo rozpoznanego glejaka wielopostaciowego. Wydtu-
zenie czasu do progresji nie osiggneto zatozonego progu.
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Bevacizumab plus radiotherapy-temozolomide
for newly diagnosed glioblastoma

Chinot OL, Wick W, Mason W i wsp.

N Engl J Med 2014; 370: 709-722

Obecnym standardem leczenia nowo rozpoznanego glejaka
wielopostaciowego jest radioterapia z temozolomidem.
W niniejszym badaniu Ill fazy oceniono wptyw dodania
bewacyzumabu do radioterapii ztemozolomidem na wyniki
leczenia.

Metody. Chorych na glejaka wielopostaciowego w loka-
lizacji nadnamiotowej przydzielano losowo do leczenia
bewacyzumabem (10 mg/kg iv co 2 tygodnie) lub placebo,
w potaczeniu z radioterapig (60 Gy/30 fr) oraz doustnym
temozolomidem (75 mg/m? codziennie przez 6 tygodni). Po
28-dniowej przerwie kontynuowano leczenie podtrzymuja-
ce: bewacyzumab (10 mg/kg iv co 2 tygodnie) lub placebo,
w potaczeniu z temozolomidem (150 do 200 mg/m? przez
5 dni co 4 tygodnie), po 6 cyklach chorzy otrzymywali wy-
facznie bewacyzumab (15 mg/kg iv co 3 tygodnie) lub pla-
cebo. Leczenie kontynuowano do progresji lub wystapienia
nieakceptowalnych dziatan niepozadanych. Korcowymi
punktami badania byt oceniany przez badaczy czas do pro-
gresji oraz czas catkowitego przezycia.

Wyniki. 458 chorych leczono bewacyzumabem, 463 otrzy-
mywato placebo. Mediana czasu do progresji w grupie
otrzymujacej bewacyzumab byta dtuzsza niz w grupie
otrzymujacej placebo (10,6 vs 6,2 miesiaca; stratyfikowany
wspotczynnik ryzyka progresji lub zgonu, 0,64; 95% prze-
dziat ufnosci 0,55 do 0,74; p < 0,001). Korzy$¢ obserwowano
we wszystkich podgrupach. Nie stwierdzono réznic w czasie
catkowitego przezycia (stratyfikowany wspétczynnik ryzyka
zgonu, 0,88; 95% przedziat ufnosci, 0,76 do 1,02; p = 0,10).
Udziat chorych przezywajacych rok w grupie leczonej be-
wacyzumabem i placebo wyniést odpowiednio 72,4% oraz
66,3% (p = 0,049), natomiast 2 lata — 33,9% oraz 30,1%
(p =0,24). Wyjsciowa jako$¢ zycia oraz stan sprawnosci byty
dtuzej utrzymane wsréd chorych otrzymujacych bewacyzu-
mab. Mieli oni réwniez nizsze zapotrzebowanie na sterydy.
U wiekszej liczby chorych leczonych bewacyzumabem w po-
réwnaniu z grupg leczonga placebo stwierdzono dziatania
niepozadane w stopniu trzecim lub wyzszym (66,8% vs
51,3%); dziatania niepozadane w stopniu trzecim lub wyz-
szym czesto byty zwigzane ze stosowaniem bewacyzumabu
(32,5% vs 15,8%).
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Whioski. Dodanie bewacyzumabu do radioterapii z te-
mozolomidem nie wydtuza przezycia chorych na glejaka
wielopostaciowego. W poréwnaniu z placebo czas do pro-
gresji oraz wyjsciowa jakos¢ zycia byty lepsze wsréd chorych
otrzymujacych bewacyzumab, jednak w grupie tej czesciej
wystepowaty dziatania niepozadane.

Improved survival with bevacizumab
in advanced cervical cancer

Tewari KS, Sill MW, Long HJ i wsp.

N Engl J Med 2014; 370: 734-743

Srédbtonkowy czynnik wzrostu naczyn (VEGF) pobudza
angiogeneze i jest mediatorem progres;ji raka szyjki maci-
cy. Bewacyzumab, humanizowane przeciwciato anty-VEGF,
wykazuje aktywnosc¢ u chorych z progresja po uprzednim
leczeniu. Wiekszos$¢ chorych z nawrotem raka szyjki macicy
otrzymywata uprzednio cisplatyne z radioterapig, co ogra-
nicza skutecznosc cisplatyny w leczeniu nawrotu. Oceniono
skutecznos$¢ bewacyzumabu w skojarzeniu z wielolekowg
chemioterapia niezawierajaca pochodnych platyny u cho-
rych na nawrotowego lub rozsianego raka szyjki macicy.
Metody. W badaniu 2x2 factorial design 452 chore przydzie-
lono losowo do chemioterapii zbewacyzumabem w dawce
15 mg/kg lub do wylacznej chemioterapii. Zastosowane
schematy chemioterapii sktadaty sie z cisplatyny w dawce
50 mg/m?z paklitakselem w dawce 135 lub 175 mg/m?; to-
potekanu w dawce 0,75 mg/m? w dniach 1.-3.w potaczeniu
z paklitakselem 175 mg/m? w dniu 1. Cykle powtarzano co
21 dni do progresji, stwierdzenia nieakceptowanych dziatan
niepozadanych lub uzyskania catkowitej remisji choroby.
Oceniano czas catkowitego przezycia, jako klinicznie zna-
mienne przyjeto 30-procentowe obnizenie wspétczynnika
ryzyka zgonu.

Wyniki. Badane grupy nie réznity sie znamiennie pod
wzgledem wieku, rozpoznania histopatologicznego, stanu
sprawnosci, uprzedniego leczenia z zastosowaniem platyny
oraz stopnia zaawansowania. Wyniki leczenia topotekanem
z paklitakselem nie byly lepsze od wynikdéw leczenia cispla-
tyna z paklitakselem (wspétczynnik ryzyka zgonu 1,20).
We wspdlnej analizie danych chorych leczonych réznymi
schematami chemioterapii stwierdzono, ze dodanie be-
wacyzumabu wiazato sie z wydtuzeniem czasu przezycia
(17,0 vs 13,3 miesiecy; wspotczynnik ryzyka zgonu 0,71;
98% przedziat ufnosci 0,54 do 0,95; p = 0,004 w tescie jedno-
stronnym) oraz wyzszym udziatem odpowiedzi na leczenie
(48% vs 36%, p = 0,008). Leczenie bewacyzumabem w po-
réwnaniu z wytaczna chemioterapia wigzato sie z czestszym
wystepowaniem nadcisnienia w stopniu > 2. (25% vs 2%),
zdarzen zakrzepowo-zatorowych w stopniu = 3. (8% vs 1%)
oraz przetok jelitowych w stopniu = 3. (3% vs 0%).
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Whioski. Dodanie bewacyzumabu do chemioterapii u cho-
rych na raka szyjki macicy z nawrotem, rozsiewem lub cho-
roba przetrwata po uprzednim leczeniu wiazato sie z wydtu-
zeniem mediany czasu przezycia o 3,7 miesigca.

4 Gy versus 24 Gy radiotherapy for patients with
indolent lymphoma (FORT): a randomised phase
3 non-inferiority trial

Hoskin P, Kirkwood A, Popowa B i wsp.

Lancet Oncol 2014; 15: 457-463

Chtoniak grudkowy jest wrazliwy na niskie dawki promie-
niowania jonizujacego. W badaniu poréwnano odpowiedz
chtoniaka grudkowego na zastosowanie dawki 4 Gy w 2 frak-
cjach oraz dawki 24 Gy w 12 frakcjach.

Metody. W prospektywnym otwartym badaniu lll fazy typu
non-inferiority z losowym doborem chorych poréwnano
skutecznos¢ radioterapii w dawce 4 Gy w 2 frakcjach ze
standardowg dawka 24 Gy w 12 frakcjach. Do badania wta-
czono chorych na chtoniaka grudkowego lub chtoniaka
strefy brzeznej w wieku > 18 lat, poddawanych radykalnej
lub paliatywnej radioterapii, nieleczonych w miesigcu po-
przedzajacym wiaczenie do badania. Pierwotnym punk-
tem koricowym byt czas do miejscowej progresji, oceniany
zgodnie z intencjg leczenia. Obszary tarczowe radioterapii
przydzielano losowo (w stosunku 1:1) metoda minimizacji,
stratyfikujac wzgledem histologii (chtoniak grudkowy vs
chtoniak strefy brzeznej), intencji leczenia (paliatywna lub
radykalna) oraz osrodka leczacego.

Wyniki. W okresie od 7 kwietnia 2006 roku do 8 czerwca
2011 roku w 43 brytyjskich osrodkach 299 obszaréw tar-
czowych przydzielono losowo do napromieniania dawka
24 Gy, za$ 315 — do napromieniania dawka 4 Gy. Po media-
nie czasu obserwacji 26 miesiecy (0,39-75,4) odnotowano
91 miejscowych progresji (21 w grupie napromienianej daw-
ka 24 Gy i 70 w grupie napromienianej dawka 4 Gy). Czas do
miejscowej progresji chorych napromienianych dawka 4 Gy
byt krétszy w poréwnaniu z napromienianymi dawka 24 Gy
(nie spetniono kryterium réwnowaznosci — wspotczyn-
nik ryzyka [HR] 3,42, 95% przedziat ufnosci [CI] 2,09-5,55,
p < 0,0001). Wczesne dziatania niepozadane w 3. i 4. stop-
niu nasilenia obserwowano u 8 sposrod 282 (3%) chorych
napromienianych dawka 24 Gy oraz 4 sposréd 300 (1%)
— napromienianych dawka 4 Gy. U 4 chorych (1%) w grupie
napromienianych dawkga 24 Gy oraz u 4 (1%) napromienia-
nych dawka 4 Gy odnotowano pdzne dziatania niepozadane.
Najczestszym dziataniem niepozadanym w grupie chorych
napromienianych dawka 24 Gy byto zapalenie jamy ustnej
(w 3. stopniu nasilenia; 2 chorych z wczesnym zapaleniem
jamy ustnej oraz 2 z pdznym zapaleniem jamy ustnej). W gru-
pie chorych napromienianych dawka 4 Gy nie odnotowano



zadnego przypadku zapalenia jamy ustnej. Najczesciej wy-
stepujacym wczesnym dziataniem niepozadanym byt bél
okolicy napromienianej (w 3. stopniu nasilenia; 2 chorych
napromienianych dawka 4 Gy oraz 1 chory napromieniany
dawka 24 Gy). Najczestszym p6znym dziataniem niepoza-
danym byto zmeczenie (w 3. stopniu nasilenia; 2 chorych
napromienianych dawka 4 Gy oraz 1 chory napromieniany
dawka 24 Gy).

Whioski. Zastosowanie dawki 24 Gy w 12 frakcjach w lecze-
niu chorych na chtoniaki o niskim stopniu ztosliwosci jest
skuteczniejszym schematem frakcjonowania radioterapii
i powinno by¢ standardem postepowania. Zastosowanie
dawki 4 Gy pozostaje uzytecznym schematem paliatywnej
radioterapii.

Risk-adapted targeted intraoperative
radiotherapy versus whole-breast radiotherapy
for breast cancer: 5-year results

for local control and overall survival

from the TARGIT-A randomised trial

Vaidaya J, Wenz F, Bulsara M i wsp.

Lancet 2014; 383: 603-613

W badaniu TARGIT-A u chorych na raka piersi poréwnano
srédoperacyjna radioterapie w pojedynczej dawce, dosto-
sowang do oszacowanego ryzyka (TARGIT), z frakcjonowana
radioterapig wiazka zewnetrzna. Przedstawiono 5-letnie
wyniki dotyczace kontroli miejscowej oraz pierwsza analize
catkowitego przezycia.

Metody. W badaniu TARGIT-A typu non-inferiority chore na
inwazyjnego przewodowego raka piersi > 45. roku zycia
przydzielano losowo w stosunku 1:1 do TARGIT lub napro-
mieniania catej piersi wiazka zewnetrzng, stratyfikujac blo-
kowo wzgledem os$rodka leczacego oraz czasu realizacji
radioterapii Srédoperacyjnej. Przydziatlosowy wykonywano
przed wycieciem zmiany w piersi (przed oceng histopa-
tologiczng materiatu pooperacyjnego; TARGIT skojarzony
z wycieciem zmiany) lub po wycieciu zmiany (po ocenie
histopatologicznej materiatu pooperacyjnego; TARGIT przy
rewizji lozy pooperacyjnej). Chore przydzielone do TARGIT
otrzymywaty teleradioterapie (wytaczajac dodawkowanie
lozy pooperacyjnej), jesli w ostatecznym badaniu histopa-
tologicznym wykazano dodatkowe czynniki ryzyka. Pier-
wotnym punktem koncowym byta bezwzgledna réznica
w miejscowych nawrotach w zachowanej piersi, przy wstep-
nie okreslonym marginesie rbwnowaznosci wynoszacym
2,5% w ciggu 5 lat. Wtérnymi punktami koncowymi byty
powikfania leczenia oraz umieralnosc.

Wyniki. Chore wigczano do badania od 24 marca 2000 do
25 czerwca 2012 roku w 33 osrodkach w 11 krajach. 1721 cho-
rych przydzielono losowo do TARGIT, zas 1730 — do te-
leradioterapii. Napromienianie wiazka zewnetrzng byto

konieczne u 15,2%[239 sposrdd 1571] chorych, ktére otrzy-
maty TARGIT (21,6% przed oceng histopatologiczna, 3,6%
— po ocenie histopatologicznej). Mediana czasu obserwacji
3451 chorych wyniosta 2 lata i 5 miesiecy (IQR 12-52 mie-
siecy), 2 020 chorych — 4 lata, a 1 222 chorych — 5 lat.
5-letnie ryzyko miejscowego nawrotu w zachowanej piersi
wyniosto 3,3% (95% Cl 2,1-5,1) dla TARGIT w poréwnaniu
z 1,3% (0,7-2,5) dla teleradioterapii (p = 0,042). Skutecz-
nos¢ TARGIT (przed ocena histopatologiczna, n =2298) byta
zblizona do teleradioterapii: 2,1% (1,1-4,2) w poréwnaniu
z1,17% (0,5-2,5; p = 0,31). Réznice pomiedzy grupami wy-
niosty powyzej 2,5% (TARGIT 5,4% [3,0-9,7] vs EBRT 1,7%
[0,6-4,9]; p = 0,069) w przypadku opdznionego zastosowa-
nia TARGIT (po ocenie histopatologicznej, n = 1153). Umie-
ralno$¢ z powodu raka piersi byta zblizona w badanych
grupach (2,6% [1,5-4,3] dla TARGIT vs 1,9% [1,1-3,2] dla
teleradioterapii; p = 0,56). Wykazano znamiennie mniejszg
liczbe zgondéw z przyczyn niezwigzanych z rakiem piersi
w grupie chorych poddanych TARGIT (1,4%[0,8-2,5] vs 3,5%
[2,3-5,2]; p=0,0086), co wynika ze zmniejszenia liczby zgo-
néw z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz z powodu in-
nych nowotworéw. Umieralnos¢ wyniosta 3,9% (2,7-5,8) dla
TARGIT w poréwnaniu z 5,3% (3,9-7,3) dla teleradioterapii
(p =0,099). Czestos¢ wystepowania powiktan dotyczacych
rany pooperacyjnej byta podobna, jednak powikfania skérne
w 3. i 4. stopniu nasilenia byty obserwowane znamiennie
rzadziej w grupie poddanej TARGIT (4 sposréd 1 720 vs
13 sposréd 1731, p = 0,029).

Whioski. Srédoperacyjna radioterapia w pojedynczej dawce
w skojarzeniu z wycieciem zmiany, z uwzglednieniem ryzyka
nawrotu, powinna by¢ opcja rozwazana jako alternatywa dla
pooperacyjnej teleradioterapii w grupie starannie wybra-
nych chorych naraka piersi, spetniajacych kryteria wtaczenia
do badania TARGIT-A.

Efficacy of HPV-based screening for prevention
of invasive cervical cancer: follow-up of four
European randomised controlled trials

Ronco G, Dillner J, Elfstrom M i wsp.

Lancet 2014; 383: 524-532

W 4 badaniach klinicznych z losowym doborem chorych
poréwnano badania przesiewowe w kierunku raka szyjki
macicy, oparte na wykrywaniu wirusa HPV, z badaniem
cytologicznym. Punktem koricowym badan byto wykrycie
stanu przednowotworowego. Jak dotad nie oszacowano
wzglednej skutecznosci badan przesiewowych wykrywaja-
cych wirusa HPV w poréwnaniu ze standardowo stosowa-
nym badaniem cytologicznym w zapobieganiu inwazyjne-
mu rakowi szyjki macicy w populacji kobiet poddawanych
regularnym badaniom kontrolnym ani nie uwzgledniono
wptywu zmiennych, np. wieku chorych i czasu trwania kon-
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troli. Przeprowadzono analize 4 badan zlosowym doborem
chorych, podsumowujac ich wyniki.

Metody. W badaniach: szwedzkim — Swedescreen, ho-
lenderskim — POBASCAM, brytyjskim — ARTISTIC i wto-
skim — NTCC, 176 464 kobiet w wieku od 20 do 64 lat
przydzielono losowo do badan przesiewowych w kierunku
raka szyjki macicy opartych na wykrywaniu wirusa HPV
(ramie eksperymentalne) lub badaniu cytologicznym (ramie
kontrolne). Mediana czasu obserwacji wyniosta 6,5 roku
(1214 415 osobolat). Wykryto 107 inwazyjnych rakéw szyj-
ki macicy, wykorzystujac badania przesiewowe, badania
histopatologiczne oraz rejestry nowotworéw. Obliczono
wskazniki zachorowalnosci na inwazyjnego raka szyjki ma-
cicy (skumulowany i odnoszacy sie do warunkéw badania
— ramie eksperymentalne vs kontrolne).

Wyniki. Wskaznik zachorowalnosci na inwazyjnego raka
szyjki macicy wsrod kobiet od momentu wiaczenia do ba-
dania do konca okresu obserwacji wynidst 0,60 (95% Cl
0,40-0,89). Skutecznos¢ obu metod badan przesiewowych
w wykrywaniu inwazyjnego raka szyjki macicy byta zblizona
w okresie pierwszych 2,5 roku obserwaciji (0,79, 0,46-1,36),
ale potem byta znamiennie nizsza w ramieniu ekspery-
mentalnym (0,45, 0,25-0,81). W grupie kobiet z ujemnym
wynikiem testu przesiewowego przy wigczaniu do badania
wskaznik zachorowalnosci wyniést 0,30 (0,15-0,60). Sku-
mulowany wspétczynnik zachorowalnosci na inwazyjnego
raka szyjki macicy w grupie kobiet z ujemnym wynikiem
wstepnego testu wynidst w ramieniu eksperymentalnym
4,6 na 105 (1,1-12,1) i 8,7 na 105 (3,3-18,6) po odpowied-
nio 3,5 oraz 5,5 roku; natomiast w ramieniu kontrolnym
—15,4na105(7,9-27,0) oraz 36,0 na 105 (23,2-53,5). Wspot-
czynniki zachorowalnosci nie réznity sie w zaleznosci od
stopnia zaawansowania klinicznego choroby, ale byty nizsze
dla gruczolakorakéw (0,31, 0,14-0,69) w poréwnaniu z ra-
kami ptaskonabtonkowymi (0,78, 0,49-1,25). Wspdtczynnik
zachorowalnosci byt najnizszy w populacji kobiet w wieku
30-34 (0,36, 0,14-0,94).

Whioski. Badania przesiewowe, wykrywajace wirusa HPV,
0 60-70% skuteczniej zapobiegaja inwazyjnym postaciom
raka szyjki macicy w poréwnaniu z badaniem cytologicz-
nym. Dane z badan klinicznych zlosowym doborem chorych
uzasadniajg rozpoczecie badan przesiewowych wykrywa-
jacych wirusa HPV od 30. roku zycia i ich powtarzanie przy-
najmniej co 5 lat.

Liverpool Care Pathway for patients with cancer
in hospital: a cluster randomised trial

Costantini M, RomoliV, Di Leo Silvia i wsp.

Lancet 2014; 383: 226-237

Jakos$¢ opieki nad chorymi na nowotwory ztodliwe umie-
rajgcymi w szpitalach i ich rodzinami pozostaje niezadowa-
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lajaca. Podjeto prébe wprowadzenia najlepszych rozwiazan
opieki hospicyjnej do warunkéw szpitalnych, opracowujac
algorytm UK Liverpool Care Pathway (LCP) dla chorych w sta-
nie terminalnym. Skutecznos¢ algorytmu LCP zbadano we
wioskich szpitalach, oceniajac poprawe jakosci opieki nad
hospitalizowanymi w terminalnym stanie choroby nowo-
tworowej oraz nad ich rodzinami.

Metody. W pragmatycznym, klasterowym badaniu klinicz-
nym z losowym doborem chorych 16 wioskich oddziatow
internistycznych przydzielono losowo do wdrazania algoryt-
mu LCP-llub standardowej opieki. Dla kazdego z oddziatow
oceniano opieke nad chorymi, ktérzy zmarli z powodu no-
wotworu w okresie ostatnich 3 miesiecy przed randomizacja
(przed interwencja) i w okresie 6 miesiecy po zakoriczeniu
programu szkoleniowego LCP-I. Pierwotnym punktem
korncowym byta catosciowa ocena jakosci opieki. Analize
przeprowadzono zgodnie z intencja leczenia.

Wyniki. Po wdrozeniu programu szkoleniowego zebra-
no dane o 308 chorych, ktérzy zmarli z powodu nowo-
tworu (147 na oddziatach korzystajacych z algorytmu
LCP-1'i 161 na oddziatach kontrolnych). Przeprowadzo-
no rozmowe z 232 (75%) sposréd 308 cztonkdéw rodziny,
119 (81%) sposrod 147, ktdrych bliscy przebywali w oddzia-
fach wdrazajacych LCP-I ($rednia wielkos¢ grupy 14,9 [8-22])
i113(70%) sposréd 161 przebywajacych w oddziatach kon-
trolnych (14,1 [8-22]). Po wdrozeniu programu LCP-I nie
wykazano znamiennej réznicy w skali catosciowej jakosci
opieki pomiedzy oddziatami korzystajagcymi z algorytmu
LCP-1 a oddziatami kontrolnymi (70,5/100 vs 63,0 /100; $red-
nia réznica 7,6 [95% Cl — 3,6 do 18,7]; p = 0,186).
Whnioski. W omawianym badaniu wykazano mniejsza
skutecznos¢ algorytmu LCP-I niz w przeprowadzonych
uprzednio badaniach Il fazy. Jesli program jest realizowany
wiasciwie, moze potencjalnie zmniejszy¢ réznice w jakosci
opieki pomiedzy hospicjum a szpitalem. Potrzebne s3 dal-
sze badania w celu okreslenia, ktére sktadowe programu
LCP-I sg skuteczne w poprawie jakosci opieki szpitalnej nad
terminalnymi chorymi oraz ich rodzinami.

Fluorouracil-based adjuvant chemotherapy
after preoperative chemoradiotherapy in rectal
cancer: long-term results of the EORTC 22921
randomised study

Bosset J, Calais G, Mineur L i wsp.

Lancet Oncol 2014; 15: 184-190

W badaniu EORTC 22921 oceniano skutecznos¢ dodania
przedoperacyjnej lub pooperacyjnej chemioterapii do
przedoperacyjnej radioterapii w grupie chorych na raka
odbytnicy. Po medianie czasu obserwacji 5 lat wykazano,
ze chemioterapia — niezaleznie od czasu zastosowania
— znamiennie poprawita kontrole miejscowa. Zastosowanie



uzupetniajacej chemioterapii nie wydtuzyto czasu przezycia,
ale krzywe Kaplana-Meiera oddality sie od siebie, sugerujac
mozliwos¢ opdznionej korzysci. Przedstawiono dojrzate
wyniki badania.

Metody. Chorych na operacyjnego raka odbytnicy (cT3-4)
przydzielono losowo do przedoperacyjnej radioterapii
bez chemioterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig, a na-
stepnie do uzupetniajgcej chemioterapii lub do obserwa-
¢ji. Przydziat losowy przeprowadzono metoda minimizacji
z uwzglednieniem: osrodka leczacego, pfci, cechy T oraz
odlegtosci guza od brzegu odbytu. Teleradioterapie na ob-
szar miednicy stosowano w dawce 45 Gy w 25 frakcjach
przez 5 tygodni. Kazdy cykl chemioterapii sktadat sie z flu-
orouracylu (350 mg/m?/d w krétkim wlewie dozylnym) oraz
kwasu folinowego (leukoworyna 20 mg/m?/d w krétkim
wlewie dozylnym). Przedoperacyjna chemioterapia skfadata
sie z2 cykli (wtrakcie 1.i 5. tygodnia radioterapii). Podawano
4 cykle uzupetniajacej chemioterapii co 3 tygodnie. Pierwot-
nym punktem korcowym byt czas catkowitego przezycia.
Analize przeprowadzono zgodnie z intencjg leczenia.
Wyniki. Od kwietnia 1993 do marca 2003 roku 1011 chorych
przydzielono losowo do leczenia, w tym 252 do przedopera-
cyjnej radioterapiii 253 do kazdej z pozostatych trzech grup.
Po medianie czasu obserwacji, ktéra wyniosta 10,4 roku (IQR
7,8-13,1), udziat 10-letnich catkowitych przezy¢ w grupie
poddanej przedoperacyjnej radioterapii wynidst 49,4% (95%
Cl 44,6-54,1),a w grupie chorych poddanej przedoperacyj-
nej chemioradioterapii — 50,7% (45,9-55,2; [HR 0,99, 95% Cl
0,83-1,18; p=0,91]). 10-letnie przezycie catkowite w grupie
chorych otrzymujacych uzupetniajaca chemioterapie wynio-
sto 51,8% (95% Cl 47,0-56,4), a w grupie chorych poddanych
obserwacji —48,4% (43,6-53,0; [HR 0,91,95% Cl 0,77-1,09,
p = 0,32). 10-letnie przezycie wolne od choroby wyniosto

44,2% (95% Cl 39,5-48,8) w grupie chorych poddanych
przedoperacyjnej radioterapii i 46,4% (41,7-50,9) w grupie
chorych poddanych przedoperacyjnej radiochemioterapii
(HR0,93,95% C10,79-1,10; p = 0,38). Udziat 10-letnich prze-
zy¢ wolnych od choroby wyniést 47,0% (95% Cl 42,2-51,6)
w grupie chorych otrzymujacych uzupetniajacg chemio-
terapie i 43,7% (39,1-48,2) w grupie chorych poddanych
obserwacji (HR 0,91, 95% Cl 0,77-1,08, p = 0,29). 10-letni
skumulowany wskaznik wystapienia wznowy miejscowe;j
wyniést 22,4% (95% Cl 17,1-27,6) w grupie chorych pod-
danych wylacznej radioterapii, 11,8% (7,8-15,8) w grupie
chorych poddanych indukcyjnej radiochemioterapii, 14,5%
(10,1-18,9) w grupie chorych napromienianych i poddanych
uzupetniajacej chemioterapii, a 11,7% (7,7-15,6) w grupie
chorych poddanych indukcyjnej i uzupetniajacej chemio-
terapii (p = 0,0017). Nie obserwowano réznic w skumulo-
wanych wskaznikach wystapienia przerzutéw odlegtych
(p=0,52). P6Zne dziatania niepozadane wystepowaty jedna-
kowo czesto we wszystkich 4 grupach badanych (p = 0,22).
Whnioski. Zastosowanie uzupetniajacej chemioterapii
z udziatem fluorouracylu po przedoperacyjnej radioterapii
(wytacznej lub skojarzonej z chemioterapia) nie wptywa
na przezycie wolne od choroby ani na przezycie catkowite.
Wyniki przedstawionego badania nie uzasadniaja stoso-
wania uzupetniajacej chemioterapii po przedoperacyjnej
chemioradioterapii lub wytacznej przedoperacyjnej radio-
terapii. Potrzebne sg strategie oparte o nowe schematy
indukcyjnej chemioterapii.
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