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Effect of radiotherapy after mastectomy and
axillary surgery on 10-year recurrence and
20-year breast cancer mortality: meta-analysis
of individual patient data for 8135 women

in 22 randomised trials

EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group)
Lancet 2014; 383:2127-2135

W dotychczasowych metaanalizach wykazano obnizenie ry-
zyka nawrotu oraz umieralnosci po zastosowaniu poopera-
cyjnej radioterapii u chorych na raka piersi z przerzutami do
pachowych weztéw chtonnych. Kliniczna korzys¢ w grupie
chorych z przerzutami do 1-3 weztéw pozostaje niepewna.
Oceniono role radioterapii w tej grupie chorych, poddanych
mastektomii i pachowej limfadenektomii.

Metody. Przeprowadzono metaanalize danych 8 135 cho-
rych wiaczonych do 22 badan klinicznych w latach 1964-
-1986, ktdre przydzielano losowo do pooperacyjnej radio-
terapii na obszar sciany klatki piersiowej oraz regionalnego
sptywu chtonnego lub do wytacznego leczenia operacyj-
nego — mastektomii z pachowg limfadenektomia. Czas
obserwacji dotyczacej nawrotéw wynioést 10 lat, natomiast
czas przezycia obserwowano do 1 stycznia 2009 roku. Ana-
lizy stratyfikowano wzgledem badania, roku prowadzonej
obserwacji, wieku chorej przy wiaczeniu do badania oraz
stanu weztéw chtonnych w badaniu patomorfologicznym.
Wyniki. 3 786 chorych poddanych pachowej limfadenek-
tomii (najmniejszy zakres limfadenektomii: Il poziom we-
ztéw pachowych) podzielono na grupy: bez przerzutéw
w weztach chtonnych, z przerzutami do 1-3 lub > 4 weztéw
chtonnych. Napromieniany obszar obejmowat $ciane klatki
piersiowej, okolice nadobojczykowa i/lub dét pachowy oraz
zamostkowe wezty chtonne. W grupie 700 chorych z cecha
NO, poddanych pachowej limfadenektomii, zastosowanie
radioterapii nie miato znamiennego wptywu na ryzyko
wystapienia miejscowo-regionalnego nawrotu (dwustron-
ny poziom istotnosci [2p] > 0,1), jakiegokolwiek nawrotu
(napromieniane vs nienapromieniane chore RR 1,06, 95%
Cl 0,76-1,48, 2p > 0,1) ani zgonu z powodu raka piersi (RR
1,18, 95% ClI 0,89-1,55, 2p > 0,1). W grupie 1 314 chorych
z przerzutami do 1-3 pachowych weztéw chtonnych, pod-
danych pachowej limfadenektomii, zastosowanie radiote-
rapii zmniejszyto ryzyko miejscowo-regionalnego nawrotu
(2p < 0,00001), jakiegokolwiek nawrotu (RR 0,68, 95% Cl
0,57-0,82, 2p = 0,00006) oraz zgonu z powodu raka piersi
(RR 0,80, 95% Cl 0,67-0,95, 2p = 0,01). U 1 133 sposréd
1314 chorych zastosowano leczenie systemowe (cyklofos-
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famid, metotreksat i fluorouracyl lub tamoksyfen). Réwniez
w tej grupie po zastosowaniu uzupetniajacej radioterapii
wykazano obnizenie ryzyka miejscowo-regionalnego na-
wrotu (2p < 0,00001), jakiegokolwiek nawrotu (RR0,67,95%
Cl0,55-0,82, 2p =0,00009) i zgonu z powodu raka piersi (RR
0,78,95% Cl 0,64-0,94, 2p = 0,01). W grupie 1 772 chorych
z przerzutami do >4 weztéw chtonnych, poddanych pacho-
wej limfadenektomii, zastosowanie radioterapii zmniejszyto
ryzyko miejscowo-regionalnego nawrotu (2p < 0,00001),
jakiegokolwiek nawrotu (RR 0,79, 95% CI 0,69-0,90,
2p =0,0003) i zgonu z powodu raka piersi (RR 0,87, 95% Cl
0,77-0,99, 2p = 0,04).

Whioski. Zastosowanie radioterapii po mastektomiii pacho-
wej limfadenektomii zmniejszato ryzyko nawrotu i zgonu
z powodu raka piersi w grupie chorych z przerzutami do
1-3 pachowych weztéw chtonnych niezaleznie od leczenia
systemowego. Obecnie w wielu krajach chore na raka piersi
s3 W mniejszym stopniu zagrozone nawrotem. Bezwzgledna
korzys¢ z uzupetniajacej radioterapii moze sie wéwczas
okaza¢ mniejsza, natomiast proporcjonalny zysk moze by¢
potencjalnie wiekszy ze wzgledu na bardziej skuteczne
techniki radioterapii.

Early palliative care for patients with advanced
cancer: a cluster-randomised controlled trial
Zimmermann C, Swami N, Krzyzanowska M i wsp.
Lancet 2014; 383;9930: 1721-1730

Jako$¢ zycia w zaawansowanym stadium choroby nowo-
tworowej jest wyraznie obnizona, a stan ten pogtebia sie
u schytku zycia. Oceniono wptyw wczesnie wdrozonej opie-
ki paliatywnej na jakos¢ zycia chorych na zaawansowany
nowotwor.

Metody. Badanie przeprowadzono w okresie od 1 grudnia
2006 roku do 28 lutego 2011 roku w Princess Margaret Cancer
Centre (Toronto, ON, Kanada). 24 kliniki onkologiczne przy-
dzielono losowo (w stosunku 1:1, stratyfikujac wzgledem
liczby chorych leczonych w klinice oraz lokalizacji nowotwo-
ru [ptuco — 4, przewdd pokarmowy — 8, uktad moczowo-
-ptciowy — 4, piers — 6, narzad rodny — 2]) do konsultacji
i obserwacji (przynajmniej 1 raz w miesigcu) przez zespét
opieki paliatywnej lub zesp6t standardowej opieki onko-
logicznej. Petne zaslepienie podejmowanych interwencji
byto niemozliwe. Chorzy podpisali zgode na uczestnictwo
w danej grupie i nie byli informowani o istnieniu drugiej
grupy. Kryteriami wtgczenia do badania byty: zaawansowana



choroba nowotworowa, stan sprawnosci 0-2 wg skali ECOG
oraz oczekiwany czas przezycia 6-24 miesiecy. Jako$¢ zycia
(skala Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Spiri-
tual Well-Being [FACIT-Sp] i skala Quality of Life at the End of
Life [QUAL-E]), nasilenie objawdw (skala Edmonton Symptom
Assessment System [ESAS]), satysfakcje z opieki (FAMCARE-
-P16) oraz utrudnienia w zakresie klinicznego wspétdziatania
(Cancer Rehabilitation Evaluation System Medical Interaction
Subscale [CARES-MIS]) oceniano na poczatku badania oraz
raz w miesigcu przez kolejne 4 miesigce. Gtéwnym punktem
koricowej oceny byta zmiana punktacji w skali FACIT-Sp po
3 miesigcach. Wtérnymi punktami koricowej oceny byty:
zmiana punktacji w skali FACIT-Sp po 4 miesigcach i zmiana
punktacji w pozostatych skalach po 3 i 4 miesigcach.
Wyniki. U 461 chorych wykonano pomiary na poczatku ba-
dania (228 — interwencja, 233 — kontrola), a u 393 chorych
wykonano przynajmniej jeden pomiar w okresie obserwacji.
Po 3 miesigcach odnotowano nieznamienng réznice w punk-
tacji w skali FACIT-Sp pomiedzy grupa badang a kontrolna
(3,56 punktu [95% Cl -0,27 do 7,40], p = 0,07), znamienng
réznice w skali QUAL-E (2,25 [0,01 do 4,49], p = 0,05) i FAM-
CARE-P16 (3,79 [1,74 do 5,85], p = 0,0003), nie wykazano
réznicy w punktacjach w skali ESAS (-1,70 [-5,26 do 1,87],
p = 0,33) oraz CARES-MIS (-0,66 [-2,25 do 0,94], p = 0,40).
Po 4 miesigcach wykazano znamienne réznice punktacji
we wszystkich skalach z wyjatkiem CARES-MIS. Réznice
w wynikach potwierdzity wieksza skutecznos¢ interwencji
podjetych w grupie badane;j.

Whioski. R6znica w ocenie parametréw jakosci zycia w pier-
wotnym punkcie koficowej oceny byta nieznamienna, jed-
nak obiecujace wyniki badania uzasadniaja wczesne wdra-
zanie paliatywnej opieki.

Preoperative chemotherapy for non-small-cell
lung cancer: a systematic review and
meta-analysis of individual participant data
NSCLC Meta-analysis Collaborative Group

Lancet 2014; 383: 1561-1571

Wyniki metaanaliz, oceniajacych dane poszczegdlnych
uczestnikow badan, potwierdzaja wydtuzenie czasu prze-
zycia po zastosowaniu przedoperacyjnej chemioterapii
u chorych na niedrobnokomaérkowego raka ptuca (NSCLC).
Opracowano systematyczny przeglad oraz metaanalize da-
nych poszczegélnych uczestnikédw w celu oceny wptywu
zastosowania przedoperacyjnej chemioterapii w grupie
chorych na operacyjnego NSCLC.

Metody. W analizie uwzgledniono badania rozpoczete po
styczniu 1965 roku. Uaktualnione dane poszczegdlnych
uczestnikdw byty zbierane centralnie, sprawdzane oraz
nastepnie analizowane. Dane z poszczegdlnych badan
klinicznych z losowym doborem chorych (zaréwno opu-
blikowanych, jak i nieopublikowanych) zostaty powigzane

przy uzyciu dwustopniowego modelu z efektem statym.
Pierwotny punkt kocowy — czas catkowitego przezycia
— okreslono jako czas od randomizacji do zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny, a zyjacych chorych cenzurowano wedtug
daty ostatniej obserwacji. Wtérnymi punktami koricowymi
byty: czas wolny od nawrotu, czas do nawrotu miejscowo-
-regionalnego lub odlegtego, czas przezycia zalezny od
przyczyny, czestos¢ catkowitych i wszystkich resekcji oraz
umieralnos¢ pooperacyjna. Wszystkie analizy przeprowa-
dzono zgodnie z intencjg leczenia.

Wyniki. Analiza 15 badan klinicznych z losowym doborem
chorych (2 385 chorych) wykazata znamienne wydtuzenie
czasu przezycia po zastosowaniu przedoperacyjnej che-
mioterapii ([HR] 0,87, 95% CI 0,78-0,96, p = 0,007) oraz
13-procentowe obnizenie wzglednego ryzyka zgonu (nie
wykazano réznic pomiedzy badaniami; p = 0,18, I> = 25%).
Wykazano bezwzgledne zwiekszenie udziatu 5-letnich prze-
zy¢ 0 5% (z 40% do 45%). Schemat chemioterapii, czestos¢
jej podawania, liczba lekéw cytostatycznych, rodzaj po-
chodnej platyny i zastosowanie pooperacyjnej radioterapii
nie miaty wptywu na czas przezycia. Nie wyodrebniono
jednoznacznie grupy chorych (uwzgledniajac wiek, pte¢,
stan sprawnosci, rozpoznanie histopatologiczne nowotwo-
ru, stopient zaawansowania), ktéra odniostaby szczegélng
korzys¢ z przedoperacyjnej chemioterapii. Czas wolny od
nawrotu (HR 0,85,95% Cl 0,76-0,94, p = 0,002) i czas do odle-
gtego nawrotu (0,69, 0,58-0,82, p < 0,0001) byly znamiennie
dtuzsze w grupie chorych poddanych przedoperacyjnej che-
mioterapii (wiekszo$¢ chorych w stopniu zaawansowania kli-
nicznego IB-IIIA). Czas do nawrotu miejscowo-regionalnego
byt nieznamiennie dtuzszy w grupie chorych otrzymujacych
przedoperacyjna chemioterapie (0,88, 0,73-1,07, p = 0,20).
Whioski. Wyniki analizy (opartej o dane 92% chorych przy-
dzielonych losowo do leczenia, gtéwnie w stopniu klinicz-
nego zaawansowania IB-1lIA) wskazuja, ze zastosowanie
przedoperacyjnej chemioterapii u chorych na operacyjnego
NSCLC znamiennie wydtuza czas catkowitego przezycia, czas
do nawrotu odlegtego i czas wolny od nawrotu. Przedsta-
wione dane wskazuja, ze przedoperacyjna chemioterapia
jestistotng opcja leczenia dla wiekszosci z tej grupy chorych.
Nie oceniono toksycznosci zastosowanego leczenia.

Trastuzumab emtansine versus treatment

of physician’s choice for pretreated HER2-
-positive advanced breast cancer (TH3RESA):
arandomised, open-label, phase 3 trial

Krop |, Kim S, Gonzélez-Martin A i wsp.

Lancet Oncol 2014; 15: 689-699

Mozliwoscileczenia chorych na nawrotowego lub uogélnio-
nego raka piersi z progresja choroby po = 2 liniach leczenia
celowanego anty-HER2 sg ograniczone. Poréwnano skutecz-
nos¢ trastuzumabu z emtanzyng (koniugatu przeciwciata
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i leku cytostatycznego DM1) z leczeniem wybranym przez
onkologa w tej grupie chorych.

Metody. Otwarte badanie lll fazy zlosowym doborem cho-
rych prowadzono w osrodkach onkologicznych w 22 krajach
Europy, Ameryki Pétnocneji Potudniowej oraz Azji. Do bada-
nia wtaczono petnoletnie chore w stanie sprawnosci 0-2 wg
ECOG, z frakcja wyrzutowa > 50%, z progresja zaawansowa-
nego, HER2-dodatniego raka piersi, ktére otrzymaty > 2 linii
leczenia celowanego anty-HER2 (wtaczajac trastuzumab
ilapatynib) oraz chemioterapie z udziatem taksoidéw. Chore
przydzielano losowo w schemacie randomizacji blokowe;j
(w stosunku 2:1) do trastuzumabu z emtanzyna (3,6 mg/kg
dozylnie co 21 dni) lub leczenia wybranego przez onkolo-
ga. Chore stratyfikowano wzgledem rejonu $wiata (USA vs
Europa Zachodnia vs inne), liczby uprzednio zastosowanych
schematdw leczenia (2-3 vs > 3, z wylgczeniem monotera-
pii hormonalnej) oraz obecnosci przerzutéw w narzadach
trzewnych (obecne vs nieobecne). Pierwotnymi punktami
koncowymi byly czas do progresji (PFS), oceniany przez ba-
dacza, i czas catkowitego przezycia w populacji analizowa-
nej zgodnie z intencja leczenia. Przedstawiono ostateczng
analize PFS oraz pierwszg posrednia analize catkowitego
przezycia.

Wyniki. Od 14 wrzesnia 2011 r. do 19 listopada 2012 roku
przydzielono losowo 602 chore, w tym 404 do trastuzumabu
zemtanzyna i 198 do leczenia wybranego przez onkologa.
Do dnia zakonczenia zbierania danych (11 lutego 2013)
44 chore przydzielone do leczenia wybranego przez on-
kologa rozpoczety leczenie trastuzumabem z emtanzyna
(cross-over). Progresje w grupie otrzymujacej trastuzumab
z emtanzyng stwierdzono po medianie czasu obserwacji
7,2 miesiaca (IQR 5,0-10,1 miesigca) i 6,5 miesigca (IQR
4,1-9,7) w grupie otrzymujacej leczenie wybrane przez
onkologa, u 219 (54%) chorych leczonych trastuzumabem
z emtanzyng oraz u 129 (65%) chorych leczonych zgodnie
z wyborem onkologa. PFS byt znamiennie dtuzszy w gru-
pie otrzymujacej trastuzumab z emtanzyna w poréwna-
niu z grupa otrzymujaca leczenie wybrane przez onkologa
(mediana 6,2 miesiaca [95% Cl 5,59-6,87] vs 3,3 miesigca
[2,89-4,14]; stratyfikowany iloraz ryzyka [HR] 0,528 [0,422—
-0,661]; p < 0,0001). Posrednia analiza wykazata tendencje
do wydtuzenia czasu catkowitego przezycia w grupie
chorych otrzymujacych trastuzumab z emtanzyng (stra-
tyfikowany HR 0,552 [95% Cl 0,36-0,826]; p = 0,0034), ale
granica dla przerwania badania nie zostata przekroczona.
W grupie chorych otrzymujacych trastuzumab zemtanzyng
odnotowano mniej dziatan niepozadanych > 3. stopnia
w poréwnaniu z grupa poddang leczeniu wybranemu przez
onkologa (130 zdarzen [32%)] u 403 chorych vs 80 zdarzen
[43%] u 184 chorych). W grupie chorych otrzymujacych
leczenie wybrane przez onkologa w poréwnaniu z grupg le-
czona trastuzumabem z emtanzyna czestszymi dziataniami
niepozadanymi w stopniu nasilenia > 3 byty: neutropenia
(10[2%] vs 29 [16%)]), biegunka (3 [< 1%] vs 8 [4%]) i goraczka
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neutropeniczna (1 [< 1%)] vs 7 [4%]). W grupie leczone;j tra-
stuzumabem zemtanzyng czestszym dziataniem niepozada-
nym w stopniu nasilenia > 3 byta matoptytkowos¢ (19 [5%)]
vs 3 [2%]). U 74 chorych (18%) leczonych trastuzumabem
z emtanzyng i u 38 chorych (21%) otrzymujacych leczenie
wybrane przez onkologa odnotowano ciezkie zdarzenia
niepozadane.

Whioski. U chorych na zaawansowanego, HER2-dodatniego
raka piersi, uprzednio leczonych trastuzumabem i lapatyni-
bem, trastuzumab z emtanzyna powinien by¢ uwazany za
nowy standard leczenia.

Ipilimumab versus placebo after radiotherapy
in patients with metastatic castration-
-resistant prostate cancer that had progressed
after docetaxel chemotherapy (CA184-043):

a multicentre, randomised, double-blind,
phase 3 trial

Kwona E, Drake C, Scher Hi wsp.

Lancet Oncol 2014;15: 700-712

Ipilimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym,
ktore poprzez wigzanie antygenu 4. na komérkach cyto-
toksycznych limfocytéw T pobudza przeciwnowotworowa
odpowiedz immunologiczng. Oceniono skutecznos¢ ipili-
mumabu, stosowanego po radioterapii u chorych na uogél-
nionego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z progresja po leczeniu docetakselem.

Metody. W wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym
badaniu Il fazy z randomizacjg chorych z przynajmniej
jednym przerzutem do kosci w przebiegu opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z progresja po leczeniu
docetakselem przydzielono losowo w stosunku 1:1 do pa-
liatywnej radioterapii na obszar zajetej przerzutem kosci
(8 Gy w pojedynczej frakgji), a nastepnie do ipilimumabu
w dawce 10 mg/kg lub placebo, podawanych co 3 tygo-
dnie, do 4 cykli. Chorzy, u ktérych nie wystapita progresja,
mogli kontynuowac¢ podtrzymujace leczenie ipilimumabem
w dawce 10 mg/kg lub placebo, podawanymi co 3 miesigce
do wystapienia progresji choroby, nieakceptowanej tok-
sycznosci lub zgonu. Chorych przydzielano losowo, wyko-
rzystujac algorytm minimizacji, i stratyfikowano wzgledem
stanu sprawnosci wg ECOG, stezenia fosfatazy alkalicznej,
stezenia hemoglobiny oraz osrodka. Pierwotnym punktem
korcowym byt czas catkowitego przezycia oceniany zgodnie
zintencja leczenia.

Wyniki. Od 26 maja 2009 do 15 lutego 2012 roku 799 cho-
rych przydzielono losowo (399 do ipilimumabu i 400 do pla-
cebo) i ujeto w analizie zgodnej z intencja leczenia. Mediana
czasu catkowitego przezycia wyniosta 11,2 miesigca (95% Cl
9,5-12,7) w grupie otrzymujacej ipilimumab i 10,0 miesigca
(8,3-11,0) w grupie otrzymujacej placebo (wspétczynnik
ryzyka [HR] 0,85, 0,72-1,00; p = 0,053). Ocena zatozenia



proporcjonalnych wspétczynnikéw ryzyka wykazata ich
zaburzenie (p = 0,0031). W czastkowym modelu ryzyka
wykazano zmiennos$¢ wspoétczynnika ryzyka w czasie: HR
dla miesiecy 0-5 wynidst 1,46 (95% Cl 1,10-1,95), dla mie-
siecy 5-12 wynidst 0,65 (0,50-0,85), a powyzej 12 miesiecy
— 0,60 (0,43-0,86). Najczestszymi dziataniami niepozadany-
mi w 3.—4. stopniu nasilenia byty objawy immunologiczne,
ktore wystapity u 101 chorych (26%) otrzymujacych ipili-
mumab i 11 chorych (3%) otrzymujacych placebo. Najczest-
szymi dziataniami niepozadanymi w 3.-4. stopniu nasilenia
byty: biegunka (64 [16%] sposréd 393 chorych w grupie
otrzymujacej ipilimumab vs 7 [2%)] sposréd 396 w grupie
otrzymujacej placebo), zmeczenie (40 [11%] vs 35 [9%)]),
niedokrwistos¢ (40 [10%] vs 43 [11%]) oraz zapalenie jelita
grubego (18 [5%] vs 0). Odnotowano 4 zgony (1%) spowo-
dowane toksycznym dziataniem ipilimumabu.

Whioski. Mimo iz w pierwotnej analizie nie wykazano zna-
miennej réznicy w czasie catkowitego przezycia pomiedzy
grupa otrzymujaca ipilimumab a grupa otrzymujaca place-
bo, stwierdzono cechy aktywnosci ipilimumabu uzasadnia-
jace dalsze badania.

Effect of radium-223 dichloride on symptomatic
skeletal events in patients with castration-
-resistant prostate cancer and bone metastases:
results from a phase 3, double-blind,
randomised trial

Sartor O, Coleman R, Nilsson S i wsp.

Lancet Oncol 2014; 15: 738-746

Przerzuty do kosci sg czestg przyczyna zdarzen kostnych
u chorych na uogélnionego raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje. Dwuchlorek radu 223 oddziatuje
selektywnie na przerzuty do kosci poprzez charakteryzu-
jace sie krétkim zasiegiem wysokoenergetyczne czastki a,.
Poréwnano skutecznos¢ radu-223 z placebo u chorych na
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzu-
tami do kosci.

Metody. Do podwadjnie zaslepionego badania Ill fazy AL-
SYMPCA wtaczano chorych na objawowego raka gruczotu
krokowego opornego na kastracje z > 2 przerzutami do
kosci, bez przerzutéw trzewnych, otrzymujacych najlep-
sze standardowe leczenie, ktorzy byli wczedniej leczeni
docetakselem lub nie kwalifikowali sie do tego leczenia.
Chorych stratyfikowano wzgledem leczenia docetakselem,
wyjsciowego stezenia catkowitej fosfatazy zasadowej oraz
réwnoczesnego stosowania bisfosfonianéw, a nastepnie
przydzielano losowo (2:1) do 6 dozylnych comiesiecznych
wstrzykniec radu-223 (50 kBg/kg) lub placebo. Pierwotnym
punktem koricowej oceny byt czas catkowitego przezycia,
a wyniki juz uprzednio opublikowano. W niniejszej analizie
przedstawiono czas do pierwszego zdarzenia kostnego,

okreslonego jako zastosowanie teleradioterapii w celu
ztagodzenia dolegliwosci bélowych, lub pojawienie sie
nowego, objawowego ztamania patologicznego, zespo-
tu ucisku rdzenia kregowego lub koniecznos¢ interwen-
¢ji ortopedycznej spowodowana chorobg podstawowa.
Uwzgledniano wytacznie zdarzenia objawowe, a nie jedynie
widoczne w kontrolnych badaniach obrazowych. Analizy
statystyczne objawowych zdarzen kostnych przeprowadzo-
no zgodnie z intencjg leczenia.

Wyniki. Od 12 czerwca 2008 do 1 lutego 2011 roku do bada-
nia wigczono 921 chorych; 614 chorych (67%) przydzielono
do radu-223, a 307 (33%) do placebo. Objawowe zdarze-
nia kostne obserwowano u 202 sposrdd 614 chorych (33%)
w grupie chorych otrzymujacych rad-223 oraz u 116 sposrod
307 chorych (38%) otrzymujacych placebo. Czas do pierw-
szego objawowego zdarzenia kostnego byt dtuzszy w grupie
chorych otrzymujacych rad w poréwnaniu z otrzymujacymi
placebo (mediana 15,6 miesigca [95% Cl 13,5-18,0] vs 9,8 mie-
sigca [7,3-23,7]; [HR]=0,66, 95% Cl 0,52-0,83; p = 0,00037).
Ryzyko koniecznosci zastosowania teleradioterapii w celu
ztagodzenia bélu kostnego (HR 0,67, 95% Cl 0,53-0,85) lub
objawdw zespotu ucisku rdzenia kregowego (HR=0,52,95%
C10,29-0,93) byto nizsze w grupie chorych otrzymujacych rad-
223 w poréwnaniu z otrzymujacymi placebo. Zastosowanie
radu-223 nie zmniejszato znamiennie ryzyka objawowych
patologicznych ztaman kosci (HR 0,62, 95% Cl 0,35-1,09) ani
ryzyka interwencji ortopedycznej spowodowanej chorobg
podstawowa (HR 0,72, 95% Cl 0,28-1,82).

Whioski. Rad-223 nalezy rozwazy¢ u chorych na opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami do kosci.

Benefits, harms, and costs for breast cancer
screening after US implementation of digital
mammography

Stout NK, Lee SJ, Schechter CB i wsp.

J Natl Cancer Inst 2014; 106 (6): dju092

Mammografia cyfrowa ma — w poréwnaniu zmammografia
analogowa — wyzsza czutos¢, ale nizsza swoistos¢ u kobiet
w wieku 40 do 49 lat oraz u kobiet z ,gestymi” piersiami.
Mammografia cyfrowa zastapita analogowa w wiekszosci
placéwek w Stanach Zjednoczonych, ale wptyw tej
technologii na zdrowie populacji oraz koszty jest nieznany.
Metody. Stosujac 5 niezaleznych modeli, poréwnano strate-
gie przesiewowego badania cyfrowego wykonywanego co
roku, co 2 lata lub zaleznie od gestosci piersi u kobiet w wie-
ku od 40 do 50 lat zmammografig analogowa wykonywana
co 2 lata u kobiet w wieku od 50 do 74 lat oraz z grupa
kobiet bez badan przesiewowych. Oceniano zachorowal-
nos¢, liczbe wykonywanych badan zaleznie od gestosci
piersi, umieralnos¢iliczbe lat zycia z uwzglednieniem jego
jakosci, koszty badan przesiewowych oraz koszty leczenia.
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Wyniki. Dla 1000 kobiet poddanych badaniom przesie-
wowym co 2 lata w wieku od 50 do 74 lat zastapienie ana-
logowej mammografii mammografig cyfrowa wigzato sie
z mediang dodatkowych 2 lat zycia, uniknieciem 0,27 do-
datkowych zgonéw, 220 dodatkowymi fatszywie dodat-
nimi wynikami oraz kosztami wyzszymi o 0,35 miliona $.
Dla pojedynczej kobiety przektada sie to na zysk zdrowia
w wymiarze 0,73 dnia. Rozszerzenie badan przesiewowych
przy uzyciu mammografii cyfrowej wykonywanej co 2 lata
na populacje kobiet w wieku od 40 do 49 lat byto kosztowo
efektywne, chociaz wigzato sie z obnizeniem jakosci zycia
zwigzanym z wykonywaniem badan przesiewowych oraz
wynikami fatszywie dodatnimi. Corocznie wykonywanie
badan przesiewowych z powodu gestosci piersi wigzato sie
z uzyskaniem podobnych wynikéw jak wykonywanie badan
zaleznie od wieku. Wykonywanie badan przesiewowych co
roku moze zwiekszy¢ koszty do 5,26 milliona $ na 1000 ko-
biet, cze$ciowo ze wzgledu na liczbe wykonywanych badan
oraz fatszywie dodatnich wynikdw, i nie jest skuteczne ani
kosztowo efektywne.

Whioski. Zastapienie analogowej mammografii mammo-
grafig cyfrowa w badaniach przesiewowych w kierunku wy-
krywania raka piersi w Stanach Zjednoczonych zwiekszyto
catkowity koszt, przy niewielkiej dodatkowej korzysci zdro-
wotnej. Zastosowanie cyfrowej mammografii w badaniach
przesiewowych u kobiet w wieku od 40 do 49 lat zalezy od
preferencji kobiet; nalezy uwzgledni¢ mozliwosc¢ uzyskania
wynikow fatszywie dodatnich.

Impact of lung cancer screening results on
smoking cessation

Tammemagi MC, Berg CD, Riley TL i wsp.

J Natl Cancer Inst 2014; 106 (6): dju084

Programy badan przesiewowych w kierunku wykrywania
raka ptuca moga wptywac na obnizenie czestosci palenia
wsrdd ich uczestnikéw. Oceniono wptyw wynikéw badan
przesiewowych na rzucenie palenia.

Metody. Dane uczestnikéw badania Lung Screening Study
w ramach National Lung Screening Trial (NLST; 2002-2009)
wykorzystano do przygotowania wieloczynnikowych modeli
liniowej regresji, przewidujacych rzucenie palenia w ciaggu
roku u palaczy wigczonych do badania (n =15 489, wytaczajac
chorych, u ktérych doszto do rozwoju raka ptuca w czasie ob-
serwacji). Oceniono zwigzek pomiedzy wynikami badan prze-
siewowych a rzuceniem palenia w czasie badania. Wszystkie
hipotezy testowano, stosujac dwustronne wartosci P.
Whioski. Rzucenie palenia byto silnie zwigzane z liczba
nieprawidtowosci obserwowanych w badaniach przesie-
wowych wykonanych w poprzednim roku (p < 0,0001).
Rzucenie palenia byto bardziej prawdopodobne wsréd
uczestnikéw badania, u ktérych w poprzednim roku stwier-
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dzono znaczne nieprawidtowosci, ktére nie wzbudzaty po-
dejrzeniaraka ptuca (iloraz szans [OR] = 0,811; 95% przedziat
ufnosci[Cl]=0,722do0 0,912; p <0,001), wzbudzaty podejrze-
nie raka ptuca, ale byly stabilne w stosunku do poprzednich
badan (OR = 0,785; 95% Cl = 0,706 do 0,872; p < 0,001) lub
wzbudzaty podejrzenie raka ptuca i byty nowe lub zmienity
sie w stosunku do poprzednich badan (OR = 0,663; 95%
Cl=0,607do0,724; p <0,001) w poréwnaniu z uczestnikami
z prawidtowymi wynikami badan przesiewowych. Réznice
w rzucaniu palenia utrzymywaty sie do 5 lat od ostatniego
badania przesiewowego.

Whioski. Rzucenie palenia wigzato sie¢ znamiennie z nie-
prawidtowosciami wykrytymiw badaniach przesiewowych.
Wiaczenie skutecznych programéw rzucania palenia do ba-
dan przesiewowych powinno prowadzi¢ do dalszego obni-
Zenia zwigzanej z paleniem zachorowalnosci i umieralnosci.

Capecitabine and oksaliplatin

in the preoperative multimodality treatment
of rectal cancer: surgical end points

from National Surgical Adjuvant Breast

and Bowel Project Trial R-04

O’Connell MJ, Colangelo LH, Beart RW i wsp.

JClin Oncol 2014; 32: 1927-1934

Cel. Nie jest znany najlepszy schemat chemioterapii sto-
sowany w skojarzeniu z przedoperacyjna radioterapia (RT)
u chorych na raka odbytnicy. W badaniu National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project R-04 poréwnano 4 sche-
maty chemioterapii podawanej jednocze$nie z RT.
Chorzy i metody. Chorych na raka odbytnicy w Il lub IlI
stopniu klinicznego zaawansowania zakwalifikowanych do
przedoperacyjnej RT (45 Gy w 25 frakcjach przez 5 tygo-
dni z dodatkiem [boost] 5,4 Gy do 10,8 Gy w 3 do 6 frak-
¢ji) przydzielano losowo do nastepujacych schematow
chemioterapii: ciggty dozylny wlew fluorouracylu (CVI FU
225 mg/m? przez 5 dni w tygodniu) w potaczeniu z oksali-
platyna lub bez oksaliplatyny (50 mg/m? co tydzien przez
5 tygodni) lub do doustnej kapecytabiny (825 mg/m? 2 razy
dziennie przez 5 dni w tygodniu) w potaczeniu z oksali-
platyna lub bez oksaliplatyny (50 mg/m? co tydzien przez
5 tygodni). Przed randomizacja chirurg oceniat w oparciu
o badanie kliniczne, czy chory potencjalnie kwalifikuje sie
do zabiegu z zaoszczedzeniem zwieracza. Chirurgicznymi
punktami koricowej oceny byt udziat catkowitych pato-
logicznych odpowiedzi (pCR), zabieg z zaoszczedzeniem
zZwieracza oraz zmniejszenie stopnia zaawansowania, po-
zwalajace na wykonanie zabiegu z zaoszczedzeniem zwie-
racza u chorych niekwalifikujgcych sie do takiego zabiegu
przed radiochemioterapia.

Wyniki. Od wrze$nia 2004 do sierpnia 201 roku 1 608 cho-
rych przydzielono losowo do leczenia. Nie stwierdzono



znamiennych réznic w czestosci pCR, w udziale zabiegéw
z zaoszczedzeniem zwieracza ani zmian w planowanym
zabiegu operacyjnym pomiedzy grupami leczonymi CVI
FU lub kapecytabing, jak tez pomiedzy grupami leczonymi
oksaliplatyna lub bez udziatu oksaliplatyny. U chorych le-
czonych z udziatem oksaliplatyny stwierdzono znamiennie
wiecej biegunek 3. lub 4. stopnia (p < 0,001).

Whioski. Zastosowanie kapecytabiny w potaczeniu z przed-
operacyjna RT wigzato sie z podobnymi udziatami pCR, zabie-
goéw zzaoszczedzeniem zwieracza orazzmniejszeniem stopnia
zaawansowania, pozwalajagcym na wykonanie zabiegu z za-
oszczedzeniem zwieracza w poréwnaniu z CVI FU. Dofgczenie
oksaliplatyny nie poprawito wynikéw leczenia chirurgicznego
i wigzato sie zdodatkowa znamienna toksycznoscia. Koricowe
analizy dotyczace miejscowej kontroli guza, czasu do progres;ji
oraz czasu catkowitego przezycia zostang przeprowadzone po
wystapieniu okreslonej przez protokét liczby zdarzen.

Impact of oophorectomy on cancer incidence
and mortality in women with a BRCA1

or BRCA2 mutation

Finch APM, Lubinski J, Maller P i wsp.

JClin Oncol 2014: 1547-1553

Cel. Celem badania byto oszacowanie obnizenia ryzyka raka
jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej u kobiet z mutacjg
BRCAT lub BRCA2 w wyniku usuniecia jajnikow. Uwzgledniono
wiek wykonania zabiegu i oszacowano wptyw profilaktycznego
usuniecia jajnikéw na umieralno$¢ ze wszystkich przyczyn oraz
na 5-letnie przezycia chorych na raka jajnika lub otrzewne;j.
Choreimetody. Kobiety zmutacja BRCAT lub BRCA2 okreslo-
no na podstawie miedzynarodowego rejestru. 5 783 kobiety
wypenity kwestionariusz na poczatku badania oraz > 1 kwe-
stionariusz podczas obserwacji. Kobiety obserwowano do
czasu rozpoznania raka jajnika, jajowodu lub otrzewnej,
zgonu lub daty ostatniej obserwacji. Wspotczynniki ryzyka
(HRs) zachorowania na raka oraz umieralnosci ze wszystkich
przyczyn zwigzanych z usunigciem jajnikéw oceniano, sto-
sujac zalezne od czasu analizy przezycia.

Wyniki. Po $redniej czasu obserwacji 5,6 roku 186 kobiet
zachorowato na raka jajnika (n = 132), jajowodu (n = 22)
lub otrzewnej (n = 32), sposrdd ktérych 68 zmarto. HR dla
zachorowania na raka jajnika, jajowodu lub otrzewnej zwia-
zanego z usunieciem jajnikdw wyniést 0,20 (95% CI 0,13 do
0,30; p < 0,001). U kobiet, u ktérych nie rozpoznano raka
przed wiaczeniem do badania, HR dla zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny przed 70. rokiem zycia zwigzany z usunieciem
jajnikow wyniost 0,23 (95% C10,13 do 0,39; p < 0,001).
Whioski. Profilaktyczne usuniecie jajnikow wiaze sie
z 80-procentem obnizeniem ryzyka raka jajnika, jajowodu
lub otrzewnej u nosicielek mutacji BRCAT lub BRCA2 oraz
z77-procentowym obnizeniem umieralnosci ze wszystkich

przyczyn.

Omitting radiotherapy in early positron emission
tomography-negative stage I/ll Hodgkin
lymphoma is associated with an increased risk
of early relapse: clinical results of the
preplanned interim analysis of the randomized
EORTC/LYSA/FIL H10 trial

Raemaekers JMM, André MPE, Federico M i wsp.

JClin Oncol 2014; 32: 1188-1194

Cel. Skojarzone leczenie stanowi standard u chorych na
chtoniaka Hodgkina (HL) w stopniu zaawansowania I/1l. Zato-
zono, ze wczesne badanie pozytonowa tomografig emisyjna
(PET) moze by¢ zastosowane do dobrania odpowiednie-
go sposobu leczenia. Rozpoczeto badanie z randomizacja
EORTC/LYSA/FIL Intergroup H10, oceniajace, czy radioterapia
na obszar zajetych weztéw chtonnych (involved-node radio-
therapy IN-RT) moze zosta¢ pominieta bez wptywu na czas
do progresji u chorych bez zmian w badaniu PET wykona-
nym po 2 cyklach ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, win-
blastyna i dakarbazyna) w poréwnaniu ze standardowym
leczeniem skojarzonym.

Chorzy i metody. Do badania wtgczano wczesniej nie-
leczonych chorych na HL w I/Il stopniu zaawansowania,
w wieku od 15 do 70 lat. Przedstawiono wyniki zaplano-
wanej wczesniej posredniej analizy braku skutecznosci,
przeprowadzonej po 34 zdarzeniach w grupie z ujemnym
wynikiem badania PET. Poniewaz testowanie braku skutecz-
nosci w badaniu o réwnowaznosci stosowanych sposobdéw
leczenia odpowiada testowaniu hipotezy o braku réznicy,
przeprowadzono jednostronny test przewagi.

Whioski. Do analizy wiaczono 1 137 chorych. W grupie
z korzystnymi czynnikami u 85,8% 0s6b wynik wczesnego
badania PET byt ujemny (ramie standardowe — jedno zda-
rzenie vs ramie eksperymentalne — 9 zdarzen). W grupie
z niekorzystnymi czynnikami u 74,8% wynik wczesnego
badania PET byt ujemny (ramie standardowe — 7 zdarzen
vs ramie eksperymentalne — 16 zdarzen). Niezalezna ko-
misja monitorowania danych stwierdzita, ze uzyskanie nie
gorszych wynikdw w ramieniu badanym w koncowych
wynikach jest mato prawdopodobne, i doradzita zakoncze-
nie randomizacji w grupie chorych z ujemnym wczesnym
badaniem PET.

Whioski. Na podstawie niniejszej analizy skojarzone le-
czenie z udziatem radioterapii wigzato sie z mniejszg liczba
wczesnych progresji u chorych na HL w I/Il stopniu zaawan-
sowania, aczkolwiek wczesne wyniki leczenia byty bardzo
dobre w obu ramionach. Analiza koricowych wynikéw lecze-
nia wykaze, czy niniejsze wyniki nie zmienia sie po dtuzszym
czasie obserwacji.
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Dr n. med. Ewa Szutowicz
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Dr n. med. Krzysztof Konopa
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