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Long-term colorectal-cancer mortality after
adenoma removal

Leberg M, Kalager M, Holme @ i wsp.

N Engl J Med 2014; 371: 799-807

Standardem kontroli chorych po usunieciu gruczolakéw je-
lita grubego sa regularne badania kolonoskopowe, brakuje
jednak w tej populacji szczegétowych danych o umieralno-
$ci z powodu raka jelita grubego.

Metody. Na podstawie danych pochodzacych z Cancer Re-
gistry and the Cause of Death Registry w Norwegii oszaco-
wano umieralnos¢ z powodu raka jelita grubego w grupie
chorych po usunieciu gruczolakéw jelita grubego w latach
1993-2007. Chorzy byli obserwowani do 2011 roku. Obli-
czono standaryzowane wskazniki umieralnosci w oparciu
o zachorowalnos¢ (SMR), wykorzystujac w celu poréwnania
wskazniki dla populacji norweskiej. W norweskich wytycz-
nych zaleca sie wykonanie kolonoskopii po 10 latach w gru-
pie chorych z gruczolakami wysokiego ryzyka (gruczolaki
zdysplazja wysokiego stopnia, komponentem kosmkowym
lub $rednicg = 10 mm) oraz po 5 latach w grupie chorych
z = 3 gruczolakami. Nie zaleca sie ponownej kolonoskopii
w grupie chorych z gruczolakami niskiego ryzyka. Rejestr
nie zawierat danych o wielkosci i liczbie polipéw. Gruczolaki
wysokiego ryzyka okreslono jako liczne gruczolaki, gruczo-
laki zkomponentem kosmkowym lub dysplazjg wysokiego
stopnia.

Wyniki. Do analizy wiaczono 40 826 chorych po usunieciu
gruczolakéw jelita grubego. Mediana czasu obserwacji wy-
niosta 7,7 roku (do 19,0 lat). W tym okresie u 1273 chorych
rozpoznano raka jelita grubego. Oczekiwano 398 zgonéw
z powodu raka jelita grubego, odnotowano 383 zgony,
a SMR w grupie chorych po usunieciu gruczolaka wyniost
0,96 (95% [Cl] 0,87 do 1,06). Umieralnos¢ z powodu raka
jelita grubego byta wyzsza w grupie chorych z gruczolakami
wysokiego ryzyka (szacowana liczba zgonéw — 209; od-
notowana liczba zgonédw — 242; SMR 1,16; 95% Cl 1,02 do
1,31),zas w grupie chorych z gruczolakami niskiego ryzyka
byta nizsza (szacowana liczba zgonéw, 189; odnotowana
liczba zgonéw, 141; SMR, 0,75; 95% Cl, 0,63 do 0,88) w po-
réwnaniu z ogdlna populacja.

Whioski. Po medianie czasu obserwacji 7,7 roku umieralnos¢
z powodu raka jelita grubego w grupie chorych po usunieciu

576

Journal Club

NOWOTWORY Journal of Oncology
2014, volume 64, number 6, 576-581
DOI: 10.5603/NJO.2014.0111

© Polskie Towarzystwo Onkologiczne
ISSN 0029-540X
www.nowotwory.viamedica.pl

gruczolakdéw niskiego ryzyka byta nizsza, zas umiarkowanie
wyzsza w grupie chorych po usunieciu gruczolakéw wyso-
kiego ryzyka w poréwnaniu z ogélng populacja.

Breast-cancer risk in families with mutations
in PALB2

Antoniou A, Casadei S, Heikkinen T i wsp.

N EnglJ Med 2014; 371: 497-506

Wrodzone mutacje prowadzace do utraty funkcji genu
PALB2 predysponujg do zachorowania na raka piersi. Nie
jest znane ogdlne, zwigzane z tymi mutacjami, ryzyko za-
chorowania na raka piersi w ciaggu catego zycia.

Metody. Oceniono ryzyko zachorowania na raka piersi
u 362 kobiet ze 154 rodzin z mutacjami skracajgcymi se-
kwencje kodujace, sktadania egzonéw oraz delecjami genu
PALB2. Zalezne od wieku ryzyko raka piersi u nosicielek
mutacji oszacowano na podstawie zmodyfikowanej analizy
segregacji, co pozwolito oceni¢ wptyw genotypu PALB2 oraz
obcigzen rodzinnych.

Wyniki. Ryzyko zachorowania na raka piersi u nosicielek mu-
tacji PALB2 w poréwnaniu z ogéIng populacja, byto 8-9-krot-
nie wyzsze wsrod kobiet < 40. roku zycia, 6-8-krotnie wyzsze
dla kobiet w wieku 40-60 lat i 5 razy wyzsze w grupie ko-
biet > 60. roku zycia. Oszacowane skumulowane ryzyko raka
piersi wsrdd nosicielek mutacji wyniosto 14% (95% przedziat
ufnosci [Cl] 9 do 20) u chorych do 50. roku zycia oraz 35% (95%
Cl 26 do 46) u chorych >70. roku zycia. Znamienny wptyw
na ryzyko raka piersi miata kohorta urodzeniowa (p < 0,001)
oraz inne czynniki rodzinne (p = 0,04). Bezwzgledne ryzyko
zachorowania na raka piersi nosicielek mutacji PALB2 w wieku
do 70 lat wahato sie od 33% (95% Cl 25 do 44) dla nosicielek
bez wywiadu rodzinnego w kierunku raka piersi do 58% (95%
Cl, 50 do 66) dla nosicielek, ktdrych krewni (= 2) pierwszego
stopnia zachorowali na raka piersi < 50. roku zycia.
Whioski. Mutacje prowadzace do utraty funkcji genu
PALB2 s3 wazna przyczyna dziedzicznego raka piersi,
z uwzglednieniem czestosci wystepowania mutacji pre-
dysponujacych do nowotworu i zwigzanego z nimi ryzyka.
Dane wskazuja, ze ryzyko zachorowania na raka piersi no-
sicielek mutacji PALB2 odpowiada ryzyku zachorowania na
raka piersi u nosicielek mutacji BRCA2.



Enzalutamide in metastatic prostate cancer
before chemotherapy

Beer T, Armstrong A, Rathkopf D i wsp.

N Engl JMed 2014; 371: 424-433

Enzalutamid, doustny inhibitor receptora androgenowego,
wydtuza czas przezycia chorych na rozsianego, opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego z progresjg po che-
mioterapii. Potrzebne s nowe sposoby leczenia chorych na
rozsianego raka gruczotu krokowego, niepoddanych che-
mioterapii, u ktérych doszto do progresji w czasie leczenia
antyandrogenowego.

Metody. W podwdjnie zaslepionym badaniu Il fazy
1717 chorych przydzielono losowo do enzalutamidu
(160 mg/d) lub placebo. Pierwotnymi punktami koricowej
oceny byly: oceniany radiologicznie czas do progresji oraz
czas catkowitego przezycia.

Wyniki. Badanie przerwano po planowej analizie posredniej
przeprowadzonej po odnotowaniu 540 zgonow, ktéra wy-
kazata korzys¢ z leczenia enzalutamidem. Udziat rocznych
przezy¢ bez radiologicznej progresji wynidst 65% w grupie
chorych leczonych enzalutamidem w poréwnaniu z 14%
w grupie chorych otrzymujacych placebo (81% obnizenie
ryzyka; wspotczynnik ryzyka w grupie otrzymujacej en-
zalutamid 0,19; 95% przedziat ufnosci [CI] 0,15 do 0,23;
p <0,001). W chwili analizy danych zyto 626 chorych (72%)
w grupie chorych otrzymujacych enzalutamid i 532 chorych
(63%) w grupie otrzymujacej placebo (29% obnizenie ryzy-
ka zgonu; wspétczynnik ryzyka, 0,71; 95% Cl, 0,60 do 0,84;
p < 0,001). Wykazano korzysc¢ z zastosowania enzalutamidu
we wszystkich wtérnych punktach koncowych, wiaczajac
czas do rozpoczecia chemioterapii (wspdtczynnik ryzyka
0,35), czas do wystapienia pierwszego zdarzenia kostne-
go (wspodtczynnik ryzyka 0,72), catkowita lub cze$ciowa
odpowiedz w tkankach miekkich (59% vs 5%), czas do bio-
chemicznej progresji (wspdtczynnik ryzyka 0,17), wskaznik
obnizenia PSA 0 = 50% (78% vs 3%; p < 0,001 dla wszystkich
zestawien). Najczesciej wystepujacymi, znamiennymi dzia-
faniami niepozadanymi w grupie chorych otrzymujacych
enzalutamid byly zmeczenie i nadcisnienie tetnicze.
Whioski. Zastosowanie enzalutamidu u chorych na rozsia-
nego raka gruczotu krokowego znamiennie zmniejszyto
ryzyko radiologicznej progresji i zgonu oraz opdznito ko-
niecznos$¢ rozpoczecia chemioterapii.

Ibrutinib versus ofatumumab in previously
treated chronic lymphoid leukemia

Byrd J, Brown J, O’Brien S i wsp.

N EnglJ Med 2014; 371:213-223

U chorych na przewlekig biataczke limfatyczng (CLL) lub
chtoniaka z matych limfocytéw (SLL) czynnikami zwigzanymi

ze ztym rokowaniem sa krétkotrwata odpowiedz na leczenie
oraz niekorzystne zaburzenia cytogenetyczne. Oceniono
skutecznos$¢ ibrutynibu, kowalencyjnego inhibitora kinazy
tyrozynowej Brutona u chorych obcigzonych ztym roko-
waniem.

Metody. W wieloosrodkowym, otwartym badaniu Il fazy
391 chorych na nawrotowe lub oporne na leczenie CLL
i SLL przydzielono losowo do stosowanego codziennie ibru-
tynibu lub przeciwciata przeciw-CD20 — ofatumumabu.
Pierwotnym punktem koncowej oceny byt czas do progre-
sji (PFS). Wtérnymi punktami koricowej oceny byty: czas
catkowitego przezycia (OS) i catkowity udziat odpowiedzi.
Wyniki. Po medianie czasu obserwacji réwnej 9,4 miesia-
ca ibrutynib znamiennie wydtuzyt PFS; mediana PFS nie
zostata osiggnieta w grupie otrzymujacej ibrutynib (udziat
6-miesiecznych przezy¢ bez progresji wyniost 88%) w po-
réwnaniu z mediang 8,1 miesigca w grupie otrzymujacej
ofatumumab (wspodtczynnik ryzyka progresji lub zgonu
w grupie otrzymujacej ibrutynib 0,22; p < 0,001). Ibrutynib
znamiennie wydtuzyt réwniez czas catkowitego przezycia
(wspdtczynnik ryzyka zgonu 0,43; p = 0,005). Udziat rocznych
catkowitych przezy¢ wyniést 90% w grupie otrzymujacej
ibrutynib i 81% w grupie otrzymujacej ofatumumab. Wskaz-
nik catkowitej odpowiedzi byt znamiennie wyzszy w grupie
otrzymujacej ibrutynib w poréwnaniu z grupa otrzymujaca
ofatumumab (42,6% vs 4,1%, p < 0,001). W grupie leczone;j
ibrutynibem obserwowano o 20% wiecej czesciowych od-
powiedzi z towarzyszaca limfocytoza. W grupie chorych
z delecjg chromosomu 17p13.1 lub opornoscig na analogi
puryn obserwowano podobne wyniki leczenia. Najczest-
szymi niehematologicznymi dziataniami niepozadanymi
w grupie otrzymujacej ibrutynib byly: biegunka, zmeczenie,
goraczka i nudnosci, a w grupie otrzymujacej ofatumumab
— zmeczenie, odczyny zwigzane z wlewem i kaszel.
Whioski. Ibrutynib znamiennie wydtuzyt czas do progresji
i czas catkowitego przezycia oraz zwiekszyt udziat odpo-
wiedzi w grupie chorych na CLL lub SLL po wczesniejszym
leczeniu.

Lanreotide in metastatic enteropancreatic
neuroendocrine tumors

Caplin M, Pavel M, Cwikta J i wsp.

N Engl JMed 2014; 371: 224-233

Analogi somatostatyny sa powszechnie stosowane w lecze-
niu objawdéw hormonalnej hipersekrecji w przebiegu guzéw
neuroendokrynnych. Dane odnosnie ich przeciwnowotwo-
rowego dziafania sa jednak niepetne.

Metody. W podwdjnie zaslepionym kontrolowanym place-
bo miedzynarodowym badaniu z losowym doborem cho-
rych oceniano skuteczno$¢ stosowania analogu somatosta-
tyny, lanreotydu, u chorych na zaawansowane, dobrze lub
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sredniozréznicowane, niewydzielajgce neuroendokrynne
guzy (G1-2, Ki67 < 10%), wykazujace ekspresje recepto-
réw somatostatynowych, u ktérych doszto do progresji.
W analizie uwzgledniono guzy trzustki, jelit oraz guzy o nie-
znanym punkcie wyjscia. Chorych przydzielono losowo do
lanreotydu o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 120 mg
(101 chorych) lub placebo (103 chorych), podawanych co
28 dni przez 96 tygodni. Pierwotnym punktem korcowym
byt czas do progresji, okreslany jako przezycie do progresji
(wg RECIST 1.0), lub zgonu. Wtérnymi punktami koricowymi
byly: czas catkowitego przezycia, jako$¢ zycia (oceniona
na podstawie kwestionariuszy EORTC: QLQ-C30 i QLQ-GI.
NET21) oraz bezpieczenstwo leczenia.

Wyniki. U wiekszosci chorych (96%) nie doszto do progresji
w okresie 3-6 miesiecy przed randomizacja, a u 33% cho-
rych objetos¢ nacieku w watrobie byta wieksza niz 25%.
Lanreotyd znamiennie wydtuzyt czas do progresji (mediana
nieosiagnieta vs 18,0 miesiecy, p < 0,001 w stratyfikowanym
tescie log-rank; wspotczynnik ryzyka progresji lub zgonu
0,47;95% przedziat ufnosci [Cl] 0,30 do 0,73) w poréwnaniu
z placebo. Udziat 2-letnich przezy¢ do progresji wyniost
65,1% (95% Cl 54,0 do 74,1) w grupie otrzymujacej lanre-
otyd oraz 33,0% (95% Cl 23,0 do 43,3) w grupie otrzymu-
jacej placebo. Wyniki leczenia w podgrupach byty zgodne
z wynikiem w catej grupie, z wyjatkiem matych podgrup,
dla ktérych przedziaty ufnosci byly szerokie. Nie wykaza-
no réznic w jakosci zycia i czasie catkowitego przezycia
pomiedzy grupami. Najczestszym dziataniem niepozada-
nym zwigzanym z leczeniem byta biegunka (26% chorych
w grupie otrzymujacej lanreotyd oraz 9% w grupie chorych
otrzymujacych placebo).

Whioski. Zastosowanie lanreotydu w grupie chorych na
rozsiane neuroendokrynne nowotwory trzustki lub jelit
(G1-2, Ki-67 < 10%) znamiennie wydtuzyto czas do progresji.

Effect of flexible sigmoidoscopy screening
on colorectal cancer incidence and mortality:
a randomized clinical trial

Holme @, Laberg M, Kalager M i wsp.

JAMA 2014; 312: 606-615

Rak jelita grubego i odbytnicy stanowi powazny problem
zdrowotny. Badania przesiewowe sg zalecane w wielu krajach.
Cel. Celem badania populacyjnego byta ocena wptywu ba-
dan przesiewowych przy uzyciu gietkiej sigmoidoskopii na
zachorowalno$¢i umieralnos¢ z powodu raka jelita grubego
i odbytnicy.

Uczestnicy i wzér badania. Do randomizowanego badania
klinicznego wiaczono 100 210 uczestnikéw w wieku od
50 do 64 lat z Oslo oraz Telemark County w Norwegii. Bada-
nia przesiewowe wykonywano w latach 1999-2000 (w wieku
55-64 lat) oraz w 2001 roku (w wieku 50-54 lat), a obser-
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wacje zakoriczono 31 grudnia 2011 roku. Z wybranej grupy
wytgczono 1415 oséb z powodu rozpoznania raka jelita
grubego lub odbytnicy, emigracji lub zgonu oraz braku
mozliwosci $ledzenia danych (3 chorych) w rejestrze.
Metody. Chorzy byli przydzielani losowo do badan prze-
siewowych i zapraszani na nie. W grupie przydzielonej do
badan przesiewowych chorych randomizowano w stosunku
1:1 do jednej gietkiej sigmoidoskopii lub do jednej gietkiej
sigmoidoskopii oraz badania katu na krew utajong (FOBT).
Uczestnikéw z dodatnim wynikiem badania przesiewowego
(rak, gruczolak, polip = 10 mm lub dodatni wynik FOBT)
kierowano na kolonoskopie. W grupie kontrolnej nie wy-
konywano interwencji.

Wskazniki koricowej oceny. Zachorowalno$¢ i umieralnos¢
z powodu raka jelita grubego.

Wyniki. 98 792 uczestnikéw wigczono do analizy zgodnej
zintencja leczenia, w tym 78 220 do grupy kontrolnej oraz
20 572 do badan przesiewowych (10 283 przydzielono lo-
sowo do gietkiej sigmoidoskopii oraz 10 289 do gietkiej
sigmoidoscopy i FOBT). Zgfaszalno$¢ na badania przesie-
wowe wyniosta 63%. Po medianie 10,9 roku z powodu
raka jelita grubego lub odbytnicy zmarto 71 uczestnikéw
w grupie przydzielonej do badan przesiewowych w po-
réwnaniu z 330 w grupie kontrolnej (31,4 vs 43,1 zgonéw
na 100 000 osobolat; bezwzgledna réznica 11,7 [95% Cl
3,0-20,4]; wspdtczynnik ryzyka [HR] 0,73 [95% Cl 0,56-0,94]).
Raka jelita grubego lub odbytnicy rozpoznano u 253 cho-
rych w grupie badanej w poréwnaniu z 1086 w grupie kon-
trolnej (112,6 vs 141,0 przypadkéw na 100 000 osobolat;
bezwzgledna réznica 28,4 [95% Cl 12,1-44,7]; HR 0,80 [95%
Cl10,70-0,92]). Zachorowalnos¢ na raka jelita grubego i od-
bytnicy byfa nizsza zaréwno w grupie od 50 do 54 lat (HR,
0,68; 95% Cl 0,49-0,94), jak i w grupie od 55 do 64 lat (HR
0,83;95% C10,71-0,96). Nie stwierdzono réznicy pomiedzy
gietka sigmoidoskopia a gietka sigmoidoskopig w potacze-
niu z FOBT u grupach objetych badaniami przesiewowymi.
Whioski. Badania przesiewowe przy uzyciu gietkiej sig-
moidoskopii z lub bez FOBT zmniejszyty zachorowalnos¢
i umieralnos¢ z powodu raka jelita grubego i odbytnicy
w populacji norweskiej w poréwnaniu z grupa, w ktérej ich
nie wykonywano. Badania przesiewowe byty skuteczne za-
réwno w grupie od 50 do 54 lat, jak i w grupie od 55 do 64 lat.

Adjuvant exemestane with ovarian suppression
in premenopausal breast cancer

Pagani O, Regan MM, Walley BA i wsp.

N Engl J Med 2014; 371: 107-118

Uzupetniajace leczenie inhibitorami aromatazy pozwala
uzyskac lepsze wyniki leczenia chorych po menopauzie
z obecnoscia receptoréw hormonalnych w poréwnaniu
z leczeniem tamoksyfenem.



Metody. W dwdch badaniach Ill fazy chore na raka piersi
zobecnoscia receptoréw hormonalnych przed menopauza
przydzielono losowo do leczenia inhibitorem aromatazy
— egzemestanem w potaczeniu z blokada jajnikéw lub do
leczenia tamoksyfenem w potaczeniu z blokada jajnikow
przez 5 lat. Blokade estrogenéw wydzielanych przez jajniki
osiggano, stosujac agoniste hormonu uwalniajacego go-
nadotropine — tryptoreling, usuniecie lub napromienia-
nie jajnikéw. Pierwotna analiza zawierata potaczone dane
4690 chorych z dwéch badan.

Wyniki. Po medianie czasu obserwacji 68 miesiecy udziat
5-letnich przezy¢ bez progresji wynidst 91,1% w grupie le-
czonej z udziatem egzemestanu oraz 87,3% w grupie leczo-
nej z udziatem tamoksyfenu (wspoétczynnik ryzyka nawrotu
choroby, drugiego inwazyjnego raka lub zgonu 0,72; 95%
przedziat ufnosci [Cl] 0,60 do 0,85; p < 0,001). Udziat 5-let-
nich przezy¢ bez nawrotu wyniést 92,8% w grupie leczonej
z udziatem egzemestanu w poréwnaniu z 88,8% w grupie
leczonej z udziatem tamoksyfenu (wspétczynnik ryzyka na-
wrotu 0,66; 95% Cl 0,55 do 0,80; p < 0,001). Po wystapieniu
194 zgondw (4,1% chorych) czas catkowitego przezycia nie
réznit sie znamiennie pomiedzy grupami (wspétczynnik
ryzyka zgonu w grupie leczonej z udziatem egzemestanu
1,14;95% C1 0,86 do 1,51; p = 0,37). Udziat wybranych dzia-
fan niepozadanych 3. lub 4. stopnia wyniést 30,6% wsrod
leczonych z udziatem egzemestanu oraz 29,4% wsrod le-
czonych z udziatem tamoksyfenu, ich profil byt podobny do
obserwowanych wéréd chorych po menopauzie.
Whioski. Uzupetniajace leczenie egzemestanem w pota-
czeniu z blokada jajnikéw znamiennie zmniejszyto udziat
nawrotéw u chorych naraka piersi zobecnoscia receptoréw
hormonalnych przed menopauzg w poréwnaniu z lecze-
niem tamoksyfenem w potaczeniu z blokadg jajnikow.

Body-mass index and risk of 22 specific cancers:
a population-based cohort study of 5,24 million
UK adults

Bhaskaran K, Douglas |, Forbes H i wsp.

Lancet 2014; 384: 755-765

Wysoki indeks masy ciata (BMI) predysponuje do szeregu no-
wotwordw, ale systematyczne badania na szeroka skale oraz
szczegbtowa charakterystyka uwzgledniajaca inne czynniki
ryzyka najczestszych nowotwordéw nie zostaty dotychczas
przeprowadzone.

Metody. Na podstawie danych z Clinical Practice Research
Datalink potaczonych z BMI opracowano modele Coxa do
oceny zaleznosci pomiedzy BMI a 22 najczestszymi nowo-
tworami, uwzgledniajac inne potencjalne czynniki. Stosowa-
no modele liniowe, uwzgledniono pte¢, stan menopauzalny,
palenie tytoniu, wiek; obliczono wyniki w populacji.

Wyniki. Wsréd danych 5,24 milionéw chorych odnaleziono
166 955 nowotwordw ocenianych w analizie. BMI wigzato
sie z 17 sposréd 22 ocenianych nowotwordw, ale wyniki
réznity sie znacznie w zaleznosci od rodzaju nowotwo-
ru. Wzrost BMI o kazde 5 kg/m? wiazat sie prawie liniowo
z wystepowaniem nowotworéw trzonu macicy (wspoét-
czynnik ryzyka [HR] 1,62, 99% CI 1,56-1,69; p < 0,0001),
pecherzyka zétciowego (1,31, 1,12-1,52; p < 0,0001), nerki
(1,25,1,17-1,33; p < 0,0001), szyjki macicy (1,10, 1,03-1,17;
p = 0,00035), tarczycy (1,09, 1,00-1,19; p = 0,0088) oraz
biataczki (1,09, 1,05-1,13; p < 0,0001). Wysoki BMI byt zwia-
zany z nowotworami watroby (1,19, 1,12-1,27), okreznicy
(1,10, 1,07-1,13), jajnika (1,09, 1,04-1,14), rakami piersi po
menopauzie (1,05, 1,03-1,07) oraz z ogétem nowotworéw
(wszystkie p < 0,0001), ale te wyniki roznity sie w zaleznosci
od BMI lub cech indywidualnych. Oszacowano odwrotna za-
leznos$¢ pomiedzy ryzykiem zachorowania na raka gruczotu
krokowego i raka piersi przed menopauza, zaréwno w ogél-
nej populacji (rak gruczotu krokowego 0,98, 0,95-1,00; rak
piersi przed menopauzg 0,89, 0,86-0,92), jak i u 0s6b, ktére
nigdy nie pality (rak gruczotu krokowego 0,96, 0,93-0,99;
rak piersi przed menopauza 0,89, 0,85-0,94). Nie obser-
wowano tej zaleznosci dla raka ptuca i raka jamy ustnej
u nigdy niepalacych (rak ptuca 0,99, 0,93-1,05; rak jamy
ustnej 1,07, 0,91-1,26), zaleznos¢ byta odwrotna dla obec-
nych i bytych palaczy, prawdopodobnie z powodu wptywu
liczby wypalonych papieroséw. 41% rakdéw macicy i > 10%
rakédw pecherzyka zétciowego, nerki, watroby i okreznicy
moze by¢ zwigzane ze wzrostem masy ciata. Oszacowano,
ze wzrost BMI o 1 kg/m?w populacji wigzatby sie zrozwojem
3790 dodatkowych nowotwordw rocznie w Wielkiej Brytanii
(jednego z 10 nowotworéw zwigzanych z BMI).

Whioski. BMI wiaze sie z ryzykiem zachorowania na no-
wotwory, znamiennym na poziomie populacji. Réznorod-
nos¢ wynikéw wskazuje na wptyw réznych mechanizmoéw
w poszczegdlnych nowotworach w réznych podgrupach
chorych.

Ramucirumab plus docetaxel versus placebo
plus docetaxel for second-line treatment of
stage IV non-small-cell lung cancer after disease
progression on platinum-based therapy (REVEL):
a multicentre, double-blind, randomised

phase 3 trial

Garon E, Ciuleanu TE, Arrieta O i wsp.

Lancet 2014; 384: 665-673

Ramucyrumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonal-
nym IgG1, ktére faczy sie z zewnatrzbtonowa domeng
VEGFR-2. Oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo doce-
takselu w pofaczeniu zramucyrumabem lub placebo w 2. li-
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nii leczenia (po leczeniu z udziatem pochodnych platyny)
chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca (NSCLC)
w |V stopniu zaawansowania.

Metody. Do podwdjnie zaslepionego wieloosrodkowego
randomizowanego badania Ill fazy (REVEL) wiaczano cho-
rych na ptaskonabtonkowego lub nieptaskonabtonkowego
NSCLC z progresja po 1. linii chemioterapii zawierajacej po-
chodne platyny. Chorych przydzielano losowo w stosunku
1:1 (poprzez centralny interaktywny system odpowiedzi
gtosowych [IVRS]) i stratyfikowano wg ptci, regionu, stanu
ogodlnego oraz wczesniejszego leczenia podtrzymujacego
(tak vs nie) do leczenia docetakselem 75 mg/m? w potacze-
niu z ramucyrumabem (10 mg/kg) lub placebo w 1. dniu
21-dniowego cyklu. Leczenie prowadzono do progresji,
nieakceptowalnej toksycznosci, wytaczenia z badania lub
zgonu. Pierwotnym punktem koncowej oceny byt czas cat-
kowitego przezycia wszystkich chorych przydzielonych do
leczenia. Niepozadane dziatania oceniano zaleznie od sto-
sowanego leczenia. Badanie zarejestrowano w ClinicalTrials.
gov pod numerem NCT01168973.

Wyniki. Od 3 grudnia 2010 do 24 stycznia 2013 roku do
leczenia przydzielono losowo 1253 sposréd 1825 chorych
poddanych wstepnej ocenie. Mediana czasu catkowite-
go przezycia wyniosta 10,5 miesigca (IQR 5,1-21,2) wsréd
628 chorych przydzielonych do leczenia ramucyrumabem
w potaczeniu z docetakselem oraz 9,1 miesiagca (4,2-18,0)
wsrdd 625 chorych otrzymujacych placebo z docetakselem
(wspétczynnik ryzyka 0,86, 95% C1 0,75-0,98; p = 0,023). Me-
diana czasu do progresji wyniosta 4,5 miesiaca (IQR 2,3-8,3)
w grupie leczonej ramucyrumabem w poréwnaniu z 3,0 mie-
sigcami (1,4-6,9) w grupie kontrolnej (0,76, 0,68-0,86;
p < 0,0001). Niepozadane dziatania wymagajace leczenia
stwierdzono u 613 sposréd 627 chorych (98%) wsréd le-
czonych ramucyrumabem oraz u 594 sposréd 618 chorych
(95%) w grupie kontrolnej. Najczestszym dziatanie niepo-
zadanych w stopniu = 3 byta neutropenia (306 chorych
[49%] w grupie leczonej ramucyrumabem vs 246 [40%]
w grupie kontrolnej), goraczka neutropeniczna (100 [16%)]
vs 62 [10%]), zmeczenie (88 [14%)] vs 65 [10%)]), leukopenia
(86 [14%)] vs 77 [12%]) oraz nadcisnienie tetnicze (35 [6%] vs
13 [2%)). Liczba zgondéw z powodu niepozadanych dziatan
leczenia (31 [5%)] vs 35 [6%]) oraz krwotokéw ptucnych
w stopniu = 3 (8 [1%] vs 8 [1%)]) nie rdznita sie pomiedzy
grupami. Toksycznos$¢ byta dos¢ dobrze tolerowana przy
odpowiednim obnizeniu dawki oraz stosowaniu leczenia
objawowego.

Whioski. Ramucyrumab w potaczeniu z docetakselem
w 2. linii leczenia wydtuza czas przezycia chorych na NSCLC
w IV stopnia zaawansowania.
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Sorafenib in radioactive iodine-refractory,
locally advanced or metastatic differentiated
thyroid cancer: a randomised, double-blind,
phase 3 trial

Brose MS, Nutting CM, Jarzab B i wsp.

Lancet 2014; 384:319-328

Rokowanie chorych na opornego na leczenie radioaktyw-
nym jodem (1311) zaawansowanego lub rozsianego zrézni-
cowanego raka tarczycy jest zte z powodu braku skutecz-
nych sposobéw leczenia. W niniejszym badaniu oceniono
skutecznos¢ i bezpieczenstwo doustnego sorafenibu w tej
grupie chorych.

Metody. W wieloosrodkowym podwdjnie zaslepionym, kon-
trolowanym placebo badaniu Ill fazy (DECISION) oceniano
sorafenib (400 mg doustnie 2 razy dziennie) u chorych na
opornego na leczenie radioaktywnym jodem miejscowo za-
awansowanego lub rozsianego zréznicowanego raka tarczy-
cy z progresja do 14 miesiecy przed wigczeniem do badania.
W 77 osrodkach w 18 krajach do badania wiaczano chorych
powyzej 18.roku zycia z przynajmniej jedna mierzalng zmia-
na w badaniu TK lub NMR wg Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors (RECIST), w stanie sprawnosci 0-2 wg Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG), z dobra funkcja szpiku
kostnego, watroby, nerek oraz ze stezeniem TSH < 0,5 mIU/L.
Interaktywny system odpowiedzi gtosowych wykorzysty-
wano do losowego przydziatu chorych w stosunku 1:1 do
leczenia sorafenibem lub placebo. Chorzy, badacze i sponso-
rzy byli zaslepieni co do stosowanego leczenia. Pierwotnym
punktem koncowej oceny byt czas do progresji oceniany co
8 tygodni przez centralny niezalezny zespét. Analize prze-
prowadzono zgodnie z intencjg leczenia. Chorzy z grupy
kontrolnej po progresji choroby mogli otrzyma¢ leczenie
sorafenibem (cross over, open-label). Oceniano mutacje BRAF
i RAS w archiwalnych wycinkach z guza, a tyreoglobuline
w surowicy na poczatku leczenia i podczas kazdej wizyty.
Badanie zarejestrowano w ClinicalTrials.gov pod numerem
NCT00984282 orazw EU Clinical Trials Register pod numerem
EudraCT 2009-012007-25.

Wyniki. Chorych przydzielano losowo w stosunku 1:1 do
sorafenibu lub placebo. W grupie zgodnej zintencja leczenia
byto 417 chorych (207 w grupie leczonej sorafenibem oraz
210 w grupie placebo), a w grupie oceniajacej bezpieczen-
stwo 416 chorych (207 w grupie leczonej sorafenibem oraz
209 w grupie placebo). Mediana czasu do progresji byta zna-
miennie dtuzsza w grupie leczonej sorafenibem (10,8 mie-
siecy) w poréwnaniu z placebo (5,8 miesiagca; wspotczynnik
ryzyka [HR] 0,59, 95% CI 0,45-0,76; p < 0,0001). Czas do
progresji byt diuzszy we wszystkich podgrupach (na pod-



stawie parametréw klinicznych i markeréw genetycznych),
niezaleznie od stanu mutacji. Niepozgdane dziatania lecze-
nia wystapity u 204 sposréd 207 chorych (98,6%) leczonych
sorafenibem w zaslepionej fazie badania oraz u 183 sposréd
209 chorych (87,6%) otrzymujacych placebo. Wiekszos¢
dziatan niepozadanych wystapita w 1. lub 2. stopniu nasile-
nia. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty: zespot
reka-stopa (76,3%), biegunka (68,6%), alopecja (67,1%) oraz
wysypka lub ztuszczanie skéry (50,2%).

Whioski. Sorafenib znamiennie wydtuzat czas do progresji
w poréwnaniu z placebo u chorych na opornego na lecze-
nie radioaktywnym jodem, zréznicowanego raka tarczycy
z progresja. Dziatania niepozadane byty charakterystyczne
dla profilu toksycznosci sorafenibu. Wyniki niniejszego ba-
dania wskazuja, ze sorafenib stanowi nowa opcje leczenia
chorych na opornego na leczenie radioaktywnym jodem,
zréznicowanego raka tarczycy z progresja.

Adjuvant zoledronic acid in patients with early
breast cancer: final efficacy analysis of the
AZURE (BIG 01/04) randomised open-label
phase 3 trial

Coleman R, Cameron D, Dodwell D i wsp.

Lancet Oncol 2014; 15: 997-1006

Rola uzupetniajacego leczenia bisfosfonianami u chorych na
wczesnego raka piersi nie jest jasna. Przeprowadzono duze
badanie z randomizacjg w celu oceny wptywu uzupetniaja-
cego leczenia kwasem zoledronowym na czas do progresji
(DFS) u chorych nawczesnego raka piersi wysokiego ryzyka.
Metody. W otwartym miedzynarodowym wieloosrod-
kowym kontrolowanym badaniu Ill fazy AZURE kobiety
(w wieku > 18 lat) chore na raka piersi w Il lub Il stopniu
zaawansowania przydzielano losowo (1:1) przy uzyciu cen-
tralnego, automatycznego, 24-godzinnego, telefonicznego,
przetwarzanego komputerowo systemu minimizacji (straty-
fikacja zaleznie od liczby przerzutéw do pachowych weztéw
chtonnych, wielkosci guza, stanu receptoréw estrogeno-
wych, rodzaju i czasu rozpoczecia lecenia systemowego,
stanu menopauzalnego, stosowania statyn oraz osrodka)
do standardowego systemowego leczenia uzupeniajace-
go (grupa kontrolna) lub do 4 mg kwasu zoledronowego,
podawanego dozylnie 6 razy co 3-4 tygodnie, a nastep-
nie 8 razy co 3 miesiagce i 5 razy co 6 miesiecy — facznie
5 lat leczenia. Pierwotnym punktem koricowej oceny byt

czas do progresji (DFS). Dodatkowymi punktami koricowe;j
oceny byly: czas do rozwoju inwazyjnego raka (IDFS), czas
catkowitego przezycia, czas do wystapienia przerzutéw do
kosci, czas do rozsiewu oraz analiza podgrup okreslonych
podczas randomizacji. Wszystkie chore ukonczyty zaplano-
wane leczenie. Wyniki koricowej analizy przeprowadzone;j
zgodnie z intencjg leczenia (badania z petna rekrutacja)
przedstawiono po medianie czasu obserwacji 84 miesiecy
(IQR 66-93). Koncowa analiza skutecznosci zostata zapla-
nowana po wystapieniu 940 zdarzen zwigzanych z DFS.
Badanie zarejestrowano w ClinicalTrials.gov pod numerem
NCT00072020.

Wyniki. Od 4 wrze$nia 2003 do 16 lutego 2006 roku do
badania wtgczono 3 360 kobiet ze 174 osrodkéw z 7 krajow.
Liczba zdarzen zwigzanych z DFS nie réznita sie pomiedzy
grupami: 493 w grupie kontrolnej oraz 473 w grupie leczo-
nej kwasem zoledronowym (skorygowany wspétczynnik
ryzyka [HR] 0,94, 95% Cl 0,82-1,06; p = 0,30). IDFS (HR 0,93,
95% Cl 0,82-1,05; p = 0,22). Czas catkowitego przezycia
(0,93, 0,81-1,08; p = 0,37) oraz czas do rozsiewu choroby
(0,93, 0,81-1,07; p = 0,29) byly podobne w obu grupach.
Kwas zoledronowy zmniejszat rozwéj przerzutéw do kosci,
wydtuzat zaréwno czas do pierwszego zdarzenia (HR 0,78,
95% Cl 0,63-0,96; p = 0,020), jak i do kolejnych w catym
czasie obserwaciji (0,81, 0,68-0,97; p = 0,022). Wptyw kwasu
zoledronowego na DFS byt niezalezny od stanu receptoréw
estrogenowych. Kwas zoledronowy wydtuzyt IDFS tylko
u chorych, ktére byty 5 lat po menopauzie w chwili wigcze-
nia do badania (n = 1041; HR 0,77, 95% Cl 0,63-0,96), ale
nie w pozostatych grupach (przed menopauza, w okresie
okotomenopauzalnym lub o nieznanym stanie menopauzy;
n=2318;HR 1,03,95% Cl 0,89-1,20). Odnotowano 33 podej-
rzenia martwicy zuchwy, w tym 26 potwierdzonych przez
centralng komisje, wszystkie w grupie leczonej kwasem
zoledronowym (1,7%, 95% Cl 1,0-2,4).

Whioski. Wyniki niniejszego badania sugeruja brak jedno-
znacznej korzysci z dotaczenia kwasu zoledronowego do
standardowego leczenia uzupetniajacego wszystkich cho-
rych na wczesnego raka piersi. Kwas zoledronowy zmniej-
szyt natomiast rozwdj przerzutéw do kosci, a u kobiet po
menopauzie poprawit wyniki leczenia.
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