VEd

VIA MEDICA

First-line crizotinib vrsus chemotherapy
in ALK-positive lung cancer

Solomon B, Mok T, Kim D i wsp.

N EnglJ Med 2014; 371:2167-2177

Dotychczas nieznana byta skutecznos$¢ kryzotynibu w po-
réwnaniu ze standardowg chemioterapia pierwszej linii
w grupie chorych na zaawansowanego niedrobnokomérko-
wego raka ptuca z potwierdzong rearanzacjg genu EML-ALK.
Metody. W otwartym badaniu lll fazy poréwnano skutecz-
nosc kryzotynibu i chemioterapii w grupie 343 chorych na
zaawansowanego nieptaskonabtonkowego, niedrobnoko-
morkowego raka ptuca z obecnoscia rearanzacji genu EML4-
-ALK, ktérzy wczesniej nie otrzymali systemowego leczenia.
Chorych przydzielono losowo do podawanego doustnie
kryzotynibu w dawce dobowej 2 x 250 mg lub do dozyl-
nej chemioterapii (pemetreksed 500 mg/m? z cisplatyna
75 mg/m? lub karboplatyng AUC 5-6 mg/ml/min) podawa-
nej co 3 tygodnie do 6 cykli. Dopuszczano crossover chorych
otrzymujacych chemioterapie do ramienia z kryzotynibem
po potwierdzeniu progresji choroby. Pierwotnym punktem
korcowym byt czas do progresji w badaniu radiologicznym.
Wyniki. Czas do progresji w grupie chorych otrzymujacych
kryzotynib byt znamiennie dtuzszy w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca chemioterapie (mediana 10,9 vs 7,0 miesiecy;
iloraz ryzyka progresji choroby lub zgonu w grupie otrzy-
mujacej kryzotynib 0,45; 95% przedziat ufnosci [CI] 0,35 do
0,60; p < 0,001). Udziat obiektywnych odpowiedzi wyniost
odpowiednio 74% i 45% (p < 0,001). Nie osiggnieto me-
diany czasu catkowitego przezycia w zadnej z grup (iloraz
ryzyka zgonu w grupie otrzymujacej kryzotynib 0,82; 95%
Cl 0,54 do 1,26; p = 0,36); udziat rocznych przezy¢ w grupie
chorych otrzymujacych kryzotynib i chemioterapie wynidst
odpowiednio 84% i 79%. Najczestszymi dziataniami niepo-
zadanymi kryzotynibu byly: zaburzenia widzenia, biegunka,
nudnosci i obrzeki, a chemioterapii: nudnosci, zmeczenie,
wymioty i zmniejszenie apetytu. Leczenie kryzotynibem
wigzato sie ze skuteczniejszym zmniejszeniem objawow
choroby i poprawa jakosci zycia.

Whioski. W grupie uprzednio nieleczonych chorych na
zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca
z potwierdzong rearanzacja EML-ALK zastosowanie kryzo-
tynibu byto skuteczniejsze od standardowej chemioterapii
pierwszej linii — skojarzenia zwiazku platyny z pemetrek-
sedem.
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Genetic basis for clinical response to CTLA-4
blockade in melanoma

Snyder A, Makarov V, Merghoub T i wsp.

N Engl J Med 2014; 371:2189-2199

Inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych sa sku-
teczne w leczeniu chorych na nowotwory, ale molekularne
podstawy tych korzysci klinicznych nie sg znane. Ipilimumab
i tremelimumab s przeciwciatami przeciwko antygenowi
4. cytotoksycznych limfocytéw T (CTLA-4). Immunoterapia
anty-CTLA-4 wydtuza czas przezycia chorych na czerniaka.
Inaktywacja CTLA-4 aktywuje limfocyty T i umozliwia nisz-
czenie komoérek nowotworowych.

Metody. Zebrano materiat tkankowy chorych na czerniaka
leczonych ipilimumabem lub tremelimumabem. Przepro-
wadzono sekwencjonowanie catego egzomu w materiale
guzoéw oraz odpowiadajacych im prébkach krwi. Znaleziono
mutacje somatyczne oraz odpowiadajace im neoantygeny.
Zbadano, czy peptydy neoantygendéw aktywujg limfocyty
chorych leczonych ipilimumabem.

Wyniki. Analize egzomoéw czerniakéw 64 chorych pod-
danych leczeniu anty-CTLA-4 przeprowadzono przy uzy-
ciu réwnolegtego sekwencjonowania. Poréwnano wyniki
w grupie 11 chorych, ktérzy odniesli dtugotrwata korzysc¢
kliniczng, oraz w grupie 14 chorych, ktérzy odniesli niewielka
korzys¢ lub nie odniesli korzysci klinicznej z zastosowanego
leczenia. Liczba mutacji wigzata sie ze stopniem korzysci
klinicznej (p = 0,01), ale rozpatrywana samodzielnienie nie
stanowifa czynnika predykcyjnego. Okreslono potencjalne
neoantygeny guza dla kazdego z chorych, stosujac genomo-
wa analize somatycznych neoepitopéw oraz indywidualne
dla kazdego chorego typowanie antygenéw HLA. Prze-
prowadzono walidacje sygnatury w grupie dodatkowych
39 chorych leczonych przeciwciatami anty-CTLA-4. Pre-
dykcyjne neoantygeny aktywowaty limfocyty T chorych
leczonych ipilimumabem.

Whioski. Powyzsze dane stanowig molekularng podstawe
korzysci ptynacych z blokady antygenu CTLA-4 oraz uza-
sadnienie badania egzomdw chorych kwalifikowanych do
leczenia przeciwciatami anty-CTLA-4.
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Crizotinib in ROS1-rearranged non-small-cell
lung cancer

Shaw A, Ou S, Yung-Jue Bang Y i wsp.

N EnglJ Med 2014; 371: 1963-1971

Obecno$¢ chromosomalnej rearanzacji genu kodujacego
receptor kinazy tyrozynowej protoonkogenu ROST cha-
rakteryzuje odrebna molekularnie podgrupe niedrobno-
komorkowych rakéw ptuca, potencjalnie wrazliwych na
lecznicze hamowanie aktywnosci kinazy ROS1. Kryzotynib
jest drobnoczasteczkowym inhibitorem kinaz tyrozyno-
wych: ALK, ROS1 i MET.

Metody. Do badania | fazy z kryzotynibem witaczono
50 chorych na zaawansowanego niedrobnokomérkowego
raka ptuca z potwierdzong rearanzacja ROS1. Chorzy otrzy-
mywali kryztotynib w standardowej dawce 2 x 250 mg/d.
Oceniano bezpieczenstwo stosowania leku, farmakokine-
tyke i odpowiedz na leczenie. Partneréw fuzyjnych genu
ROS1T wykrywano metoda sekwencjonowania nowej ge-
neracji lub taricuchowa reakcjg polimerazy z odwrotng
transkryptaza.

Wyniki. Udziat obiektywnych odpowiedzi wyniést 72%
(95% przedziat ufnosci [Cl] 58 do 84). Odnotowano 3 cat-
kowite odpowiedzi oraz 33 odpowiedzi czesciowe. Mediana
czasu trwania odpowiedzi wyniosta 17,6 miesigca (95% Cl
14,5 — nieosiagniety). Mediana czasu do progresji wyniosta
19,2 miesigca (95% Cl, 14,4 — nieosiggniety), z 25 chorymi
(50%) pozostajacymiw trakcie obserwacji. Zbadano materiat
pochodzacy z 30 guzow i okreslono 7 partneréw fuzyjnych
genu ROST: 5 znanych oraz 2 zupetnie nowych. Nie wy-
kazano korelacji pomiedzy typem rearanzacji ROST a kli-
niczng odpowiedzig na kryzotynib. Profil bezpieczenstwa
kryzotynibu byt podobny do obserwowanego u leczonych
kryzotynibem chorych na niedrobnokomérkowego raka
ptuca z rearanzacjg ALK.

Whioski. W badaniu wykazano aktywnos¢ przeciwnowo-
tworowg kryzotynibu w grupie chorych na zaawansowa-
nego niedrobnokomérkowego raka ptuca z potwierdzong
rearanzacjg ROS1.0Obecnos$¢ rearanzacji ROS1 charakteryzuje
druga molekularng podgrupe chorych na niedrobnokomor-
kowego raka ptuca, u ktérych kryzotynib wykazuje wysoka
aktywnos¢.

Combined vemurafenib and cobimetinib
in BRAF-mutated melanoma

Larkin J, Ascierto P, Dréno B i wsp.

N Engl J Med 2014; 371: 1867-1876

Postawiono hipotezg, ze skojarzone hamowanie aktywnosci
BRAF i MEK moze poprawi¢ wynikileczenia chorych na czer-
niaka poprzez zapobieganie lub opdznianie powstawania
opornosci powstajacej przy stosowaniu inhibitoréw BRAF
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w monoterapii. W badaniu Ill fazy zbadano skuteczno$¢
skojarzonego leczenia inhibitorem BRAF — wemurafenibem
i inhibitorem MEK — kobimetynibem.

Metody. 495 uprzednio nieleczonych chorych na niere-
sekcyjnego, miejscowo zaawansowanego lub rozsianego
czerniaka z potwierdzona mutacja BRAF V600 przydzielono
losowo do wemurafenibu i kobimetynibu (grupa otrzymuja-
ca skojarzone leczenie) lub wemurafenibu i placebo (grupa
kontrolna). Pierwotnym punktem koncowym byt czas do
progresji oceniany przez badacza.

Wyniki. Mediana czasu do progresji wyniosta 9,9 miesigca
w grupie otrzymujacej skojarzone leczenie i 6,2 miesigca
w grupie kontrolnej (iloraz ryzyka zgonu lub progresji cho-
roby 0,51; 95% przedziat ufnosci [Cl] 0,39 do 0,68; p < 0,001).
Udziat catkowitych i czesciowych odpowiedzi w grupie
otrzymujacej skojarzone leczenie wynidst 68% w porow-
naniu z 45% w grupie kontrolnej (p < 0,001), w tym udziat
catkowitych odpowiedzi — odpowiednio 10% w grupie
otrzymujacej leczenie skojarzone i 4% w grupie kontrolne;j.
Czas do progresji oceniony w niezaleznym raporcie byt zbli-
zony do czasu do progresji ocenionego przez badacza.W po-
sredniej analizie czasu catkowitego przezycia udziat 9-mie-
siecznych przezy¢ wynidst 81% (95% Cl 75 do 87) w grupie
otrzymujacej leczenie skojarzone i 73% (95% Cl 65 do 80)
w grupie kontrolnej. Stosowanie wemurafenibu z kobimety-
nibem wiazato sie z nieznamiennie wyzszym udziatem dzia-
fan niepozadanych w stopniu nasilenia = 3 w poréwnaniu
z wemurafenibem z placebo (65% vs 59%). Nie wykazano
znamiennej réznicy w odsetku rezygnacji z leczenia. Od-
notowano mniej wtérnych rakéw skoéry w grupie chorych
otrzymujacych skojarzone leczenie.

Whioski. W grupie chorych na czerniaka z potwierdzona
mutacjg BRAF V600 skojarzenie kobimetynibu z wemurafe-
nibem byto zwigzane ze znamiennym wydtuzeniem czasu
do progresji, przy nieco wyzszej toksycznosci.

Combined BRAF and MEK inhibition versus BRAF
inhibition alone in melanoma

Long G, Stroyakovskiy D, Gogas H i wsp.

N Engl J Med 2014; 371: 1877-1888

Skojarzone hamowanie aktywnosci BRAF i MEK opdznia po-
wstanie opornosci i zmniejsza toksycznosc¢ leczenia w gru-
pie chorych na czerniaka z mutacja BRAF V60OE lub V600K
w poréwnaniu z hamowaniem wytacznie BRAF.

Metody. W badaniu Il fazy 423 uprzednio nieleczonych
chorych na nieresekcyjnego czerniaka w stopniu zaawan-
sowania klinicznego IlIC lub 1V, z mutacja BRAF V600E lub
V600K, przydzielono losowo do skojarzonego leczenia
dabrafenibem (2 x 150 mg/d doustnie) i trametynibem
(1 x 2 mg/d doustnie) lub dabrafenibu i placebo. Pierwot-
nym punktem koncowym byt czas do progresji. Wtérnymi



punktami koncowymi byty: czas catkowitego przezycia,
udziat odpowiedzi, czas trwania odpowiedzi i bezpieczen-
stwo. Przeprowadzono zaplanowang wczes$niej posrednia
analize catkowitego przezycia.

Wyniki. Mediana czasu do progresji wyniosta 9,3 miesigca
w grupie otrzymujacej dabrafenib z trametynibemi 8,8 mie-
sigca w grupie otrzymujacej wylacznie dabrafenib (iloraz
ryzyka progresji lub zgonu w grupie otrzymujacej dabrafe-
nib z trametynibem, 0,75; 95% przedziat ufnosci [Cl] 0,57 do
0,99; p = 0,03). Udziat odpowiedzi wynidst 67% w grupie
chorych otrzymujacych dabrafenib z trametynibem i 51%
w grupie otrzymujacej wylgcznie dabrafenib (p = 0,002).
Po 6 miesigcach posredni wskaznik catkowitego przezycia
wynidst 93% w grupie otrzymujacej dabrafenib z tramety-
nibem i 85% w grupie otrzymujacej wytacznie dabrafenib
(iloraz ryzyka zgonu 0,63; 95% Cl 0,42 do 0,94; p = 0,02).
Okreslony prog skutecznosci przerywajacy prowadzone
badanie nie zostat przekroczony (dwustronny wskaznik
p = 0,0002). Udziaty dziatai niepozadanych byty zblizone
w obu grupach. Czestsze modyfikacje dawek lekéw odno-
towano w grupie otrzymujacej dabrafenib z trametynibem.
Udziat ptaskonabtonkowych rakéw skéry byt nizszy w grupie
otrzymujgcej dabrafenib z trametynibem w poréwnaniu
zgrupa leczong wytgcznie dabrafenibem (2% vs 9%). W gru-
pie chorych otrzymujacych dabrafenib z trametynibem cze-
sciej wystepowata goraczka (51% vs 28%) i czesciej byta ona
okreslana jako ciezka (3. stopien 6% vs 2%).

Whioski. Skojarzone leczenie dabrafenibem i trametyni-
bem wydtuzyto czas do progresji uprzednio nieleczonych
chorych na rozsianego czerniaka z potwierdzong mutacja
BRAF V600E lub V600K w poréwnaniu z monoterapia da-
brafenibem.

Cost-effectiveness of CT screening
in the National Lung Screening Trial
Black WC, Gareen IF, Soneji SS i wsp.

N Engl J Med 2014; 371: 1793-1802

W National Lung Screening Trial (NLST) wykazano, ze badania
przesiewowe przy uzyciu niskodawkowej tomografii kom-
puterowej (CT) pozwalajg obnizy¢ umieralnos¢ z powodu
raka ptuca. Oceniono kosztowa efektywnos¢ badan prze-
siewowych przy uzyciu niskodawkowej CT w badaniu NLST.
Metody. Oszacowano $rednia liczbe zyskanych lat zycia,
lat zycia z uwzglednieniem jego jakosci (QALYs), koszty po-
niesione na jedna osobe oraz wspétczynniki wzrastajacej
efektywnosci kosztowej (ICERs) dla 3 réznych strategii: ba-
dan przesiewowych przy uzyciu niskodawkowej CT, przy
uzyciu zdjecia rentgenowskiego oraz przy braku badan
przesiewowych. Oszacowane lata zycia na podstawie licz-
by zgonéw w czasie badania oraz przewidywanego czasu
przezycia 0s6b, ktére zyty w chwili zakonczenia badania.

Jakos¢ zycia uwzgledniono na podstawie podgrupy chorych
wybranych do wypetnienia formularzy jakosci zycia. Koszty
byly oparte o wskazniki eksploatacji oraz refundacji Medi-
care. Przeprowadzono réwniez analizy podgrup zaleznie
od wieku, pici, palenia papieroséw i ryzyka zachorowania
na raka ptuca oraz przeprowadzono analizy czutosci oparte
o kilka zatozen.

Wyniki. Badania przesiewowe przy uzyciu niskodawkowe;j
CT wiazaty sie z kosztem dodatkowych $1,631 na osobe
(95% przedziat ufnosci [CI] 1,557 do 1,709), dodatkowym
0,0316 lat zycia na osobe (95% Cl, 0,0154 do 0,0478) oraz
0,0201 QALYs na osobe (95% Cl 0,0088 do 0,0314) w po-
réwnaniu z brakiem badan przesiewowych. Odpowiada-
jace ICERs wyniosty 52,000 $ na zyskany rok zycia (95% Cl
34,000 do 106,000) oraz 81,000 $ na zyskany QALY (95% Cl
52,000 do 186,000), przy duzych réznicach ICER dla podgrup
i analiz czutosci.

Whioski. Oszacowano, ze badania przesiewowe w kierun-
ku wykrywania raka ptuca przy uzyciu niskodawkowej CT
kosztowatyby 81,000 $ na zyskany QALY, ale niewielkie
zmiany w zatozeniach wptynetyby znaczaco na te war-
tos¢. Kosztowa efektywnos¢ badan przesiewowych poza
badaniem klinicznym bedzie zalezata od sposobu jego
wprowadzenia.

Screening and prostate cancer mortality: results
of the European Randomised Study of Screening
for Prostate Cancer (ERSPC) at 13 years of follow-up
Schroder FH, Hugosson J, Monique J Roobol MJ i wsp.
Lancet 2014; 384: 2027-2035

W European Randomised study of Screening for Prostate Can-
cer (ERSPC) wykazano znamienne obnizenie umieralnosci
z powodu raka gruczotu krokowego po 9i 11 latach obser-
wagji, ale stosowanie badan przesiewowych jest kontro-
wersyjne z powodu niepozadanych dziatarh wynikajacych
z nadrozpoznawalnosci. Przedstawiono nowe wyniki do-
tyczace umieralnosci z powodu raka gruczotu krokowego
po obserwacji trwajacej do 2010 roku, obejmujace analizy
przeprowadzone po 9, 11 oraz 13 latach.

Metody. W wieloosrodkowym randomizowanym badaniu
ERSPC z okreslong centralng baza danych, planem analiz
oraz ustalong grupa wiekowa (55-69 lat) oceniano PSA
w 8 europejskich krajach. Mezczyzn w wieku 50-74 lat z reje-
stréw populacyjnych przydzielano losowo, przy uzyciu kom-
puterowego systemu randomizacyjnego, do badan prze-
siewowych lub do obserwacji (grupa kontrolna). Badacze
nie znali przydziatu do grup. Gtéwnym punktem koricowej
oceny byta umieralnos¢ z powodu raka gruczotu krokowego
w okreslonej grupie wiekowej. Analize przeprowadzono
zgodnie z intencja leczenia. Przeprowadzano dodatkowe
analizy uwzgledniajace btad wynikajacy z niezgtaszania sie

171



na badania. We francuskich osrodkach podano jedynie dane
dotyczace zachorowalnosci podczas 9 lat obserwacji, bez
danych dotyczacych umieralnosci. Badanie zarejestrowano
w Current Controlled Trials pod numerem ISRCTN49127736.
Wyniki. Podczas 13 lat obserwacji rozpoznano 7408 ra-
kéw gruczotu krokowego w grupie badanej w poréwnaniu
z 6 107 w grupie kontrolnej. Stosunek wskaznikéw zacho-
rowalnosci na raka gruczotu krokowego w grupie badanej
i grupie kontrolnej wyniést 1,91 (95% Cl 1,83-1,99) po 9 la-
tach (1,64 [1,58-1,69], wiaczajac Francje), 1,66 (1,6-1,73) po
11 latach oraz 1,57 (1,51-1,62) po 13 latach. Udziat wskaz-
nikéw umieralnosci z powodu raka gruczotu krokowego
wyniést 0,85 (0,70-1,03) po 9 latach, 0,78 (0,66-0,91) po
11 latach oraz 0,79 (0,69-0,91) po 13 latach. Bezwzgledne
obnizenie ryzyka zgonu z powodu raka gruczotu krokowego
po 13 latach wyniosto 0,11 na 1000 osobolat lub 1,28 na
1000 mezczyzn poddanych randomizacji, co odpowiada
uniknieciu jednego zgonu z powodu raka gruczotu kroko-
wego na 781 (95% C1490-1929) mezczyzn zaproszonych do
udziatu w badaniach przesiewowych lub jednego na 27 (17—
-66) wykrytych dodatkowych rakéw gruczotu krokowego.
Po uwzglednieniu nieuczestniczenia, udziat wspotczynni-
kéw umieralnosci z powodu raka gruczotu krokowego wsréd
mezczyzn poddanych badaniu przesiewowemu wynidst
0,73 (95% C10,61-0,88).

Whioski. Nowa analiza ERSPC potwierdza znamienne ob-
nizenie umieralnosci z powodu raka gruczotu krokowego
zwigzane w wykonywaniem badania PSA, ze znacznym
wzrostem bezwzglednego efektu po 13 latach w poréwna-
niuzdanymi po 9i 11 latach. Niezaleznie od tych wynikéw
konieczna jest dalsza ocena potencjalnych szkéd i mozli-
wosci ich obnizania, co stanowi konieczny warunek przed
wprowadzeniem populacyjnych badan przesiewowych.

Effect of adjuvant capecitabine or fluorouracil,
with or without oxaliplatin, on survival
outcomes in stage lll colon cancer and the effect
of oxaliplatin on post-relapse survival: a pooled
analysis of individual patient data from four
randomised controlled trials

Schmoll HJ, Twelves C, Sun W i wsp.

Lancet Oncol 2014; 15: 1481-1492

Chemioterapia zawierajgca oksaliplatyne jest standar-
dem uzupetniajgcego leczenia raka okreznicy w Il stop-
niu zaawansowania. Uzupetniajace leczenie kapecytabing
w potaczeniu z oksaliplatyng lub bez oksaliplatyny nie byto
bezposrednio poréwnywane z fluorouracylem z leukowo-
ryng w potaczeniu z oksaliplatyna lub bez oksaliplatyny.
Poréwnano skutecznosc i bezpieczenstwo tych sposobow
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leczenia, oceniajac dane poszczegdlnych chorych uczestni-
czacych w 4 badan klinicznych z randomizacja. Oceniono
réwniez czas przezycia po nawrocie; wczesniejsze wyniki
badan sugerowaty, ze moze by¢ on krétszy wsroéd chorych
leczonych oksaliplatyna.

Metody. Oceniano dane chorych naraka okreznicy w wieku
powyzej 18 lat po zabiegu operacyjnym, w stanie sprawno-
sci 0-1 wg Eastern Cooperative Oncology Group, z 4 kontro-
lowanych badan klinicznych z randomizacja (NSABP C-08,
XELOXA, X-ACT oraz AVANT; tacznie 8734 chorych). Oceniano
schematy: XELOX (oksaliplatyna z kapecytabing); LF (leuko-
woryna z fluorouracylem); kapecytabine; FOLFOX-4 (leuko-
woryna, fluorouracyl, oksaliplatyna) oraz zmodyfikowany
FOLFOX-6 (mMFOLFOX-6). Pierwotnym punktem koricowej
oceny wszystkich badan byt czas do progresji. W niniejszej
analizie poréwnano czas do nawrotu oraz czas catkowite-
go przezycia pomiedzy grupami leczonymi kapecytabing
zoksaliplatyna lub bez oksaliplatyny oraz LF z oksaliplatyna
lub bez oksaliplatyny. Czas przezycia po nawrocie poréw-
nano pomiedzy grupami otrzymujacymi XELOX i FOLFOX
z grupami leczonymi LF oraz pomiedzy grupami otrzymu-
jacymi kapecytabine z oksaliplatyna lub bez oksaliplatyny
z LF zlub bez oksliplatyny.

Wyniki. Czas wolny od progresji nie réznit sie znamiennie
pomiedzy chorymi otrzymujacymi LF lub kapecytabine
w skorygowanych (wspoétczynnik ryzyka [HR] 1,02 [0,93—
-1,11; p = 0,72]) lub nieskorygowanych analizach (HR
1,01 [95% Cl 0,92-1,10; p = 0,86]); czas wolny od nawrotu
byt podobny (skorygowany HR 1,02 [0,93-1,12; p = 0,72]
i nieskorygowany HR 1,01 [95% Cl 0,92-1,11; p = 0,86]),
podobnie jak czas catkowitego przezycia (skorygowany
HR 1,04 [95% Cl 0,93-1,15; p = 0,50] i nieskorygowany HR
1,02 [0,92-1,14]; p = 0,65). W wieloczynnikowej analizie
regresji Coxa stwierdzono znamienng interakcje pomiedzy
leczeniem oksaliplatyna i fluoropyrimidyna w odniesieniu
do czasu catkowitego przezycia (p = 0,014). Czas przezycia
po nawrocie byt podobny w skorygowanych (p =0,23) i nie-
skorygowanych analizach (p = 0,33) dla poréwnania XELOX
lub FOLFOX z LF oraz byt réwniez podobny dla schematéw
zawierajacych kapecytabine w poréwnaniu ze schematami
zawierajgcymi LF (nieskorygowane p = 0,26).

Whioski. Zastosowanie chemioterapii zawierajacej oksali-
platyne zwigzane jest zlepszymi wynikami leczenia uzupet-
niajacego chorych na raka okreznicy w lll stopniu zaawan-
sowania, bez niekorzystnego wptywu na czas przezycia po
nawrocie, niezaleznie od tego, czy lek ten stosowano w sko-
jarzeniu z kapecytabing, czy z LF. Wyniki niniejszego badania
potwierdzajg, ze oksaliplatyna w potaczeniu z kapecytabing
lub LF stanowi standard uzupetniajacego leczenia chorych
na raka okreznicy w lll stopniu zaawansowania i umozliwia
leczenie zaleznie od stanu i preferencji chorego.



Radiotherapy or surgery of the axilla after

a positive sentinel node in breast cancer (EORTC
10981-22023 AMAROS): a randomised, multi-
centre, open-label, phase 3 non-inferiority trial
Donker M, van Tienhoven G, Straver ME i wsp.

Lancet Oncol 2013; 15:1303-1310

Usuniecie pachowych weztéw chtonnych jest standardem
leczenia chorych na raka piersi z dodatnim weztem war-
towniczym. Takie postepowanie wigze sie z dobrg kontrola
miejscowy, ale powoduje réwniez znamienne dziatania
niepozadane. Oceniono, czy zastosowanie radioterapii po-
zwala na uzyskanie poréwnywalnych wynikéw leczenia przy
mniejszym udziale dziatar niepozadanych.

Metody. Chore na raka piersi w stopniu zaawansowania
T1-2 bez wyczuwalnych pachowych weztéw chtonnych
wiaczono do wieloosrodkowego randomizowanego otwar-
tego badania Ill fazy typu non-inferiority EORTC 10981-
-22023 AMAROS. Chore z dodatnim weztem wartowniczym
po stratyfikacji wg osrodka przydzielano losowo (1:1) przy
uzyciu systemu komputerowego do usuniecia pachowych
weztéw chtonnych lub do radioterapii na obszar pachowych
weztéw chtonnych. Pierwotnych punktem koricowej oceny
(non-inferiority) byt udziat nawrotéw w obszarze pachowych
weztéw chtonnych w ciggu 5 lat; zaktadano nie wiecej niz
4% wsréd poddanych radioterapii w poréwnaniu ze spo-
dziewanymi 2% w grupie po usunieciu pachowych weztéw
chtonnych. Analizy przeprowadzono zgodnie z intencja
leczenia oraz zgodnie z protokotem. Badanie AMAROS zare-
jestrowano w ClinicalTrials.gov pod numerem NCT00014612.
Wyniki. Od 19 lutego 2001 do 29 kwietnia 2010 roku
z 34 osrodkoéw z 9 europejskich krajéw wiaczono do badania
4823 chore, sposréd ktérych 4806 poddano randomizacji.
2402 chore przydzielono losowo do usuniecia pachowych we-
ztéw chtonnych, a 2404 do radioterapii. Sposréd 1425 chorych
z dodatnim weztem wartowniczym 744 przydzielono losowo
do usuniecia pachowych weztéw chtonnych, a 681 do radiote-
rapii; te chore wiaczono do grupy ocenianej zgodnie zinten-
¢ja leczenia. Mediana czasu obserwacji wyniosta 6,1 roku (IQR
4,1-8,0) wsrod chorych z dodatnim weztem wartowniczym.
U 220 sposréd 672 chorych (33%) poddanych usunieciu pa-
chowych weztéw chtonnych stwierdzono dodatkowe zajete
przerzutami wezty chfonne. Do nawrotu w obszarze pachy
doszto u 4 sposrod 744 chorych po usunieciu pachowych
weztéw chtonnych oraz u 7 sposréd 681 poddanych radio-
terapii. Udziat 5-letnich nawrotéw w obszarze pachowych
weztéw chtonnych wynidst 0,43% (95% Cl 0,00-0,92) po lim-
fadenektomii w poréwnaniu z 1,19% (0,31-2,08) po radiote-
rapii. Zaplanowany test non-inferiority miat niewystarczajaca
moc ze wzgledu na mata liczbe zdarzen. Jednostronny 95%
Cl dla testu non-inferiority z niewystarczajacg mocg wynidst
0,00-5,27, z marginesem non-inferiority rownym 2. Obrzek
ramienia po stronie operowanej wystepowat znamiennie

czesciej po usunieciu pachowych weztéw chtonnych niz po
radioterapii po roku, po 3 i po 5 latach.

Whioski. Usuniecie lub napromienianie pachowych weztéw
chtonnych sg dobrymi i poréwnywalnymi pod wzgledem
skutecznosci sposobami leczenia chorych na raka piersi
w stopniu T1-2 bez wyczuwalnych weztéw chtonnych,
z zajetym wartowniczym weztem chtonnym. Radioterapia
w obszarze pachy taczy sie z mniejszym ryzykiem.

Long-term outcomes in patients with muscle-
-invasive bladder cancer after selective bladder-
-preserving combined-modality therapy: a pooled
analysis of Radiation Therapy Oncology Group
protocols 8802, 8903, 9506, 9706, 9906, and 0233
Mak RH, Daniel Hunt D, Shipley WU i wsp.

J Clin Oncol 2014; 32: 3801-3809

Cel. W wielu prospektywnych badaniach Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) oceniano skojarzone leczenie po-
zwalajace na zachowanie pecherza moczowego (bladder-
-preserving combined-modality therapy — CMT) u chorych na
raka pecherza moczowego naciekajacego btone miesniowa
(MIBC), pozostawiajac cystektomie jako leczenie ratunkowe.
Wykonano analize dtugotrwatych wynikéw leczenia chorych
na MIBC, wigczonych do wielu badan.

Chorzy i metody. 468 chorych na MIBC wigczono do 6 ba-
dan RTOG oceniajacych zachowanie pecherza moczowego,
w tym do 5 badan Il fazy (RTOG 8802, 9506, 9706, 9906 i 0233)
oraz jednego badania lll fazy (RTOG 8903). Czas catkowitego
przezycia (OS) oszacowano metoda Kaplana-Meiera, a czas do
progresji (DSS), czas do miejscowego nawrotu z naciekaniem
i bez naciekania btony miesniowej (LF) oraz do przerzutéw
odlegtych (DM) oszacowano metoda kumulacji zdarzen.
Wyniki. Mediana wieku wyniosta 66 lat (zakres 34 do 93 lat),
udziat nowotworéw w stopniu T2 wyniost 61%, T3 — 35%,
aT4a — 4%. Udziat catkowitych odpowiedzi po CMT wynidst
69%. Po medianie czasu obserwacji 4,3 roku wszystkich
chorych oraz 7,8 roku wsrdéd zyjacych chorych (n = 205)
udziaty 5-i 10-letnich OS wyniosty odpowiednio 57% i 36%,
a 5- i 10-letnie udziaty DSS — odpowiednio 71% i 65%.
Udziaty 5- i 10-letnich LF z naciekaniem btony miesniowej,
LF bez naciekania btony miesniowej oraz DM wyniosty od-
powiednio 13% i 14%, 31% i 36% oraz 31% i 35%.
Whioski. Analiza wieloosrodkowych prospektywnych ba-
dan RTOG oceniajacych mozliwos¢ zachowania pecherza
moczowego wykazata diugotrwaty DSS poréwnywalny
z wynikami po natychmiastowej cystektomii u chorych na
MIBC w podobnym stopniu zaawansowania. Ze wzgledu na
matg liczbe péznych nawrotéw po dtugim czasie obserwacji,
CMT moze stanowi¢ alternatywe dla radykalnej cystektomii,
szczegolnie u starszych chorych, niekwalifikujacych sie do
zabiegu operacyjnego.

173



Surveillance for stage | nonseminoma testicular
cancer: outcomes and long-term follow-up

in a population-based cohort

Daugaard G, Gundgaard MG, Mortensen MS i wsp.

JClin Oncol 2014; 32: 3817-3823

Cel. Wyniki leczenia chorych na nienasieniaka (NSGCC)
w | stopniu zaawansowania, poddanych obserwacji.
Chorzy i metody. Od 1 stycznia 1984 do 31 grudnia
2007 roku poddano obserwacji 1226 chorych na NSGCC
w | stopniu zaawansowania, w tym chorych wysokiego ry-
zyka z naciekaniem naczyn.

Wyniki. Udziat nawrotéw po wylacznym usunieciu jadra
wynidst w czasie 5 lat 30,6%. Obecnos¢ naciekania naczyn
w potaczeniu z obecnoscig komponentu raka zarodkowe-
go oraz naciekaniem sieci jagdra w grupie z pierwotnym
nowotworem jadra wigzata sie z ryzykiem nawrotu 50%.
Udziat nawrotéw w grupie bez czynnikéw ryzyka wynidst
12%. 80% nawrotéw wystapito w ciggu pierwszego roku
po usunieciu jadra. Mediana czasu do nawrotu wyniosta
5 miesiecy (zakres 1 do 308 miesiecy). Wczesne nawroty byty
rozpoznawane na podstawie wzrostu stezenia markeréw,
a p6zne — w tomografii komputerowej. Udziat nawrotéw
po 5 latach wynidst 0,5% w catej grupie chorych oraz 1,6%
wsréd chorych z nawrotem. Wiekszo$¢ nawrotéw (94,4%)
wystapita w grupie o korzystnym rokowaniu wg klasyfikacji
International Germ Cell Cancer Collaborative Group. Udziat
15-letnich przezy¢ zwigzanych z choroba wyniést 99,1%.
Whioski. Obserwacja chorych na NSGCC w | stopniu zaawan-
sowania jest bezpiecznym postepowaniem z doskonatym
udziatem wyleczen oraz niewielkim zakresem leczenia po-
mimo wysokiego udziatu nawrotéw w matej grupie chorych.
Zalecanym sposobem postepowania w grupie chorych na
NSGCC w | stopniu zaawansowania powinna by¢ obserwacja,
z natychmiastowym leczeniem w chwili nawrotu. Wskazano
czynniki ryzyka, ktére moga by¢ pomocne w przypadku podje-
cia decyzji o zastosowaniu leczenia zaleznie od ryzyka nawrotu.

Efficacy, safety, and immunogenicity of the
human papillomavirus 16/18 AS04-adjuvanted
vaccine in women older than 25 years: 4-year
interim follow-up of the phase 3, double-blind,
randomised controlled VIVIANE study

Skinner SR, Szarewski A, Romanowski B i wsp.

Lancet 2014; 384:2213-2227

Aczkolwiek gtéwna grupa, ktdéra moze by¢ profilaktycznie za-
szczepiona przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV)
sa miode dziewczeta, doroste kobiety, pozostajace w ryzyku
zachorowania na raka szyjki macicy, moga by¢ réwniez pod-
dane szczepieniu. Przedstawiono wyniki planowej analizy
przeprowadzonej w trakcie trwajacego badania VIVIANE,
ktorego celem jest ocena skutecznosci, bezpieczerstwaiim-
munogennosci szczepionki przeciw HPV 16/18 potaczonej
z AS04 u dorostych kobiet.
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Metody. W miedzynarodowym, podwdjnie zaslepionym,
kontrolowanym badaniu klinicznym Ill fazy zdrowe kobiety
powyzej 25 lat przydzielano losowo do szczepionki HPV
16/18 lub do grupy kontrolnej (1:1), uwzgledniajac region,
wiek, wyjsciowy stan HPV DNA, stan HPV 16/18 w osoczu
oraz badanie cytologiczne. Okoto 45% kobiet byto w wieku
26-35 oraz 36-45 lat, a 10% w wieku powyzej 46 lat. Bli-
sko 15% kobiet w kazdej stratyfikowanej grupie wiekowej
mogto mie¢ w wywiadzie zakazenie HPV lub chorobe.
Pierwotnym punktem koncowej oceny byta skutecznos¢
szczepionki przeciw wystepowaniu przetrwatego 6-mie-
siecznego zakazenia lub $rédnabtonkowego nowotworu
szyjki macicy w stopniu G1 lub wyzszym (CIN1+), zwigzany-
mizHPV 16/18. Pierwotna analiza oceniajaca skutecznos¢
zostata wykonana w grupie leczonej zgodnie z protokotem,
do ktérej wiaczono kobiety, ktére otrzymaty wszystkie
3 dawki szczepionki lub placebo, miaty ujemne lub niskie-
go stopnia badanie cytologiczne w chwili wtaczenia do
leczenia i nie miaty w wywiadzie choroby zwigzanejz HPV.
Wtérne analizy obejmowaty skuteczno$¢ szczepionki prze-
ciw innym, nieobjetym szczepionka, onkogennym typom
HPV. Srednia czasu obserwacji wyniosta 40,3 miesiecy.
Badanie zarejestrowano w ClinicalTrials.gov pod numerem
NCT00294047.

Wyniki. Pierwsza uczestniczke wiaczono do badania 16 lute-
g0 2006, a ostatnia wizyta w badaniu odbyta sie 10 grudnia
2010; do badania wtgczono 5752 kobiet (2881 w grupie
szczepionej, 2871 w grupie kontrolnej), a 4505 do grupy
leczonej zgodnie z protokotem, w ktérej oceniano skutecz-
nosc¢ (2264 w grupie szczepionej, 2241 w grupie kontrolnej).
Skutecznos¢ szczepionki w zapobieganiu zwigzanego z HPV
16/18 6-miesiecznego przetrwatego zakazenia lub CINT+
byta znamienna we wszystkich potaczonych grupach wieko-
wych (81,1%, 97,7% C1 52,1-94,0), w grupie 26-35 lat (83,5%,
45,0-96,8) oraz w grupie 36-45 lat (77,2%, 2,8-96,9); nie
stwierdzono takich przypadkéw u kobiet powyzej 45. roku
zycia. Skutecznos¢ szczepionki przeciw wystepowaniu aty-
powych komoérek ptaskiego nabtonka o nieznanym zna-
czeniu lub bardziej zaawansowanych zmian zwigzanych
zHPV 16/18 byta réwniez znamienna. Stwierdzono réwniez
znamienna krzyzowa ochrone przeciw przetrwatemu 6-mie-
siecznemu zakazeniu wirusem HPV 31 (79,1%, 97,7% Cl
27,6-95,9) oraz HPV 45 (76,9%, 18,5-95,6]). Powazne dziata-
nia niepozadane wystapity u 285 sposréd 2881 kobiet (10%)
W grupie szczepionej oraz u 267 sposréd 2971 (9%) w grupie
kontrolnej; odpowiednio 5 (< 1%) i 8 (< 1%) sposrdd nich
uznano za zwigzane ze szczepieniem.

Whioski. Szczepionka przeciw HPV 16/18 jest skuteczna
u kobiet powyzej 25. roku zycia w zapobieganiu zakazeniom
i nieprawidtowosciom w obrebie szyjki macicy zwigzanym
ztypami HPV objetymi szczepionka oraz zakazeniem typami
31i45.
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