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Goserelin for ovarian protection during
breast-cancer adjuvant chemotherapy
Moore H, Unger J, Phillips Ki wsp.

N EnglJ Med 2015; 372: 923-932

Czestym niepozadanym dziataniem chemioterapii jest nie-
wydolnos¢ jajnikow. Wyniki dotychczasowych badan nad
ochronnym dziataniem agonistéw gonadoliberyn (GnRH)
53 sprzeczne i nie zawierajg danych dotyczacych ptodnosci.
Metody. 257 chorych przed menopauza operowanych z po-
wodu hormonoujemnego raka piersi przydzielono losowo
do standardowej chemioterapii z zastosowaniem agonisty
GnRH — gosereliny lub do wylgcznej chemioterapii. Pier-
wotnym punktem koricowym byt odsetek niewydolnosci
jajnikéw po 2 latach, okreslany jako nieobecnos¢ miesigczek
w kolejnych 6 miesigcach i pomenopauzalne stezenie FSH.
Dane poréwnano przy uzyciu warunkowej regresji logi-
stycznej. Wtdrnymi punktami korncowymi byty: ptodnos¢
(donoszone ciagze), czas przezycia wolny od choroby oraz
czas catkowitego przezycia.

Wyniki. 218 chorych spetnito kryteria wtaczenia. W grupie
135 chorych z petnymi danymi dotyczacymi pierwotnego
punktu koricowego udziat niewydolnosci jajnikdw wynidst
8% wsrdd otrzymujacych gosereline w poréwnaniu z 22%
w grupie otrzymujacych wytacznie chemioterapie (iloraz
szans 0,30; 95% przedziat ufnosci [Cl], 0,09 do 0,97; dwu-
stronny wspétczynnik p = 0,04). Ze wzgledu na braki da-
nych przeprowadzono analizy wrazliwosci, ktérych wyniki
byty spdjne z gtéwnymi oznaczeniami. Brakujace dane nie
korelowaty z przydziatem do grup leczenia ani z czynnika-
mi stratyfikujgcymi: wiekiem i planowanym schematem
chemioterapii. Sposréd 218 ocenianych kobiet zaszto
w cigze 21% otrzymujacych gosereline i 11% poddanych
wytacznie chemioterapii (21% vs 11%, p = 0,03). W gru-
pie chorych otrzymujacych gosereline dituzszy byt czas
przezycia wolny od choroby (p = 0,04) i catkowity czas
przezycia (p = 0,05).

Whioski. Podawanie gosereliny z chemioterapig moze
zmniejszy¢ ryzyko niewydolnosci jajnikéw oraz ryzyko
wczesnej menopauzy, a takze wptywac ochronnie na
ptodnosc.
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Breast-conserving surgery with or without
irradiation in women aged 65 years or older with
early breast cancer (PRIME II): a randomised
controlled trial

Kunkler I, Williams L, Jack W i wsp.

Lancet Oncol 2015; 16: 266-273

Standardem leczenia chorych na wczesnego raka piersi
w podesztym wieku po zabiegu oszczedzajacym piers jest
uzupetniajace napromienianie catej piersi oraz hormono-
terapia. Oceniono wptyw odstapienia od uzupetniajacej
teleradioterapii na kontrole miejscowa w grupie chorych
w podesztym wieku o niskim ryzyku miejscowego nawrotu
w ciggu 5 lat.

Metody. Od 16 kwietnia 2003 do 22 grudnia 2009 roku
1326 chorych na wczesnego raka piersi w wieku > 65 lat
z grupy niskiego ryzyka (z obecnoscia receptoréw hormo-
nalnych, bez przerzutéw do pachowych weztéw chtonnych,
T1-T2 < 3 cm $rednicy, po radykalnym mikroskopowo za-
biegu, w tym takze chore zguzami w 3. stopniu histologicz-
nej ztosliwosci lub z obecnoscig naciekania naczyn limfa-
tycznych), poddanych zabiegowi oszczedzajacemu piers
i hormonoterapii, wtgczono do badania Ill fazy z losowym
doborem chorych. Chore przydzielano losowo, stratyfikujac
wzgledem osrodka leczacego, do radioterapii na obszar catej
piersi (40-50 Gy w 15-25 frakcjach) lub do wytacznej hor-
monoterapii. Pierwotnym punktem koncowym byt udziat
wznow w leczonej piersi. Chore sa w trakcie obserwacji,
ktéra zakonczy sie po uptywie 10 lat od losowego przy-
dziatu ostatniej chorej. Analize przeprowadzono zgodnie
zintencjg leczenia.

Wyniki. 658 chorych po zabiegu oszczedzajacym piers,
otrzymujacych hormonoterapie, przydzielono losowo do
radioterapii na obszar catej piersi, a 668 - do wytacznej ob-
serwacji. Po medianie czasu obserwac;ji 5 lat (IQR 3,84-6,05)
udziat wznéw w leczonej piersi wyniost w grupie chorych
poddanej radioterapii 1,3% (95% Cl 0,2-2,3; n =5) i 4,1%
(2,4-5,7; n = 26) w grupie chorych poddanych obserwa-
cji (p = 0,0002). Jednoczynnikowy wspétczynnik ryzyka
wystapienia wznowy w leczonej piersi wsréd kobiet nie-
poddanych radioterapii wynioést 5,19 (95% Cl 1,99-13,52;
p = 0,0007) w poréwnaniu z chorymi napromienianymi.
Pomiedzy grupami nie odnotowano réznic w odsetku na-
wrotéw regionalnych, przerzutéw odlegtych, rakéw drugiej
piersilub nowych rakéw piersi. Udziat 5-letnich catkowitych
przezy¢ wynioést 93,9% (95% Cl 91,8-96,0) w obu grupach
(p = 0,34). Odnotowano 89 zgondéw; 8 sposrdd 49 chorych



przydzielonych do radioterapii i 4 sposréd 40 chorych z gru-
py niepoddanej radioterapii zmarto z powodu raka piersi.
Whioski. Zastosowanie uzupetniajacej radioterapii na ob-
szar catej piersi u chorych na wczesnego raka piersi > 65 lat,
poddanych zabiegowi oszczedzajacemu piers i hormono-
terapii, znamiennie, cho¢ w niewielkim stopniu, obnizyto
ryzyko wznowy miejscowej. Udziat 5-letnich wznéw miej-
scowych w leczonej piersi wydaje sie na tyle niski, ze moze
uzasadniac¢ odstapienie od uzupetniajacego napromieniania
u wybranych chorych.

Results of a trial of PET-directed therapy
for early-stage Hodgkin’s lymphoma
Radford J, lllidge T, Counsell N i wsp.

N EnglJ Med 2015; 372: 1598-1607

Dotychczas nie ustalono, czy chorzy na chtoniaka Hodgkina
we wczesnym stadium z remisja metaboliczng po 3 cyklach
ABVD, potwierdzong w badaniu PET, wymagajg radioterapii.
Metody. U chorych na chtoniaka Hodgkina w stopniu kli-
nicznego zaawansowania lA lub [IA wykonano badanie PET
po 3 cyklach chemioterapii wg schematu ABVD. Chorych
zmetaboliczng remisja przydzielono losowo do radioterapii
lub dalszej obserwacji. Chorzy z patologicznym wychwytem
w badaniu PET otrzymywali tacznie 4 cykle ABVD oraz byli
poddawani radioterapii. Badanie oceniajgce rownowaznos¢
dalszej obserwacji zaprojektowano tak, ze réznica w udzia-
le 3-letnich przezy¢ wolnych od progresji nie przekroczy
7 punktoéw procentowych dla udziatu z zatozonego 95%
przezycia wolnego od progresji w grupie napromienianej.
Wyniki. Do badania wtaczono 602 chorych (53,3% mez-
czyzn; mediana wieku 34 lata), 571 chorych poddano ba-
daniu PET. U 426 chorych (74,6%) potwierdzono remisje
metaboliczng, 420 przydzielono losowo do badanych
grup (209 — do radioterapii i 211 do dalszej obserwacji).
Po medianie czasu obserwacji 60 miesiecy w grupie napro-
mienianej stwierdzono progresje u 8 chorych i 8 zgonéw
(3 z progresja choroby, w tym 1 z powodu chtoniaka Hodg-
kina), a w grupie obserwowanej — progresje u 20 cho-
rych oraz 4 zgony (2 z progresja choroby i zaden z powodu
chtoniaka Hodgkina). W grupie chorych przydzielonych
do leczenia z udziatem radioterapii 5 zgonéw wystapito
u chorych, ktérzy jej nie otrzymali. Udziat 3-letnich przezy¢
wolnych od progresji wynidst 94,6% (95% przedziat ufnosci
[CI] 91,5 do 97,7) wérdéd chorych napromienianych, 90,8%
(95% Cl 86,9 do 94,8) wéréd poddanych wytacznie obser-
wacji, a bezwzgledna réznica ryzyka wyniosta —3,8 punktéw
procentowych (95% Cl, — 8,8 do 1,3).

Whioski. Nie wykazano réwnowaznosci obserwacji po za-
stosowanej chemioterapii w odniesieniu do czasu przezycia
wolnego od progresji w poréwnaniu z uzupetniajaca radio-
terapig, ale rokowanie u chorych na chtoniaka Hodgkina we
wczesnych stadiach klinicznego zaawansowania, z remisja
metaboliczng potwierdzona w PET po 3 cyklach ABVD, jest
dobre, niezaleznie od zastosowania konsolidujacej radio-
terapii.

A randomized trial of laparoscopic versus open
surgery for rectal cancer

Bonjer HJ, Deijen C, Abis G i wsp.

N EnglJ Med 2015; 372: 1324—1332

Laparoskopowa metoda resekcji jest stosowana w raku jelita
grubego, ale brakuje jednoznacznych danych potwierdzaja-
cych rownowaznos¢ zabiegu laparoskopowego i laparoto-
mii. Badanie zaprojektowano w celu poréwnania 3-letniego
ryzyka wznowy w miednicy lub okolicy krocza (wznowa
miejscowo-regionalna) oraz przezycia po laparoskopowej
i klasycznej otwartej resekgji raka odbytnicy.

Metody. Do miedzynarodowego badania przeprowadzone-
go w 30 szpitalach wigczano chorych na jednoogniskowego
raka gruczotowego odbytnicy, umiejscowionego < 15 cm
od brzegu odbytu, nienaciekajgcego sasiednich tkanek,
bez przerzutéw odlegtych. Chorych przydzielano losowo
(w stosunku 2:1) do laparoskopowej resekgji lub laparotomii.
Pierwotnym punktem korncowym byt udziat wznéw miej-
scowo-regionalnych po 3 latach od zabiegu operacyjnego.
Wtérnymi punktami korncowymi byty: czas przezycia wolny
od choroby i catkowity czas przezycia.

Wyniki. Do badania wtagczono 1044 chorych (699 przydzie-
lono do zabiegu laparoskopowego, 345 — do laparotomii).
Po 3 latach udziat wznéw miejscowo-regionalnych wyniést
w obu grupach 5,0% (réznica 0 punktéw procentowych; 90%
przedziat ufnosci [CI] — 2,6 do 2,6). Udziat przezy¢ wolnych
od choroby wyniést 74,8% w grupie chorych poddanych
zabiegowi laparoskopowemu i 70,8% w grupie chorych
poddanych laparotomii (réznica 4,0 punktéw procentowych;
95% Cl — 1,9 do 9,9). Udziat catkowitych przezy¢ wyniost
86,7% w grupie chorych poddanych zabiegowi laparosko-
powemu i 83,6% w grupie chorych poddanych laparotomii
(réznica, 3,1 punktéw procentowych; 95% Cl — 1,6 do 7,8).
Whioski. U chorych na raka odbytnicy po zabiegu lapa-
roskopowym ryzyko wznowy miejscowo-regionalnej, jak
réwniez udziaty przezy¢ wolnych od choroby oraz catkowi-
tych sa zblizone do obserwowanych u chorych poddanych
laparotomii.
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Use of a decision aid including information
on overdetection to support informed choice
about breast cancer screening: a randomised
controlled trial

Hersch J, Barratt A, Jansen J i wsp.

Lancet 2015; 385; 9978: 1642-1652

Wykonywanie mammograficznych badan przesiewowych
moze obnizy¢ umieralno$¢ z powodu raka piersi. Wiekszos¢
kobiet nie jest Swiadoma, ze badanie mammograficzne
moze wykry¢ nieistotna klinicznie chorobe, co prowadzi
do nadwykrywalnosci oraz wdrozenia niepotrzebnego le-
czenia. Zbadano, czy informowanie kobiet > 50. roku zycia
o nadwykrywalnosci raka piersi w badaniach przesiewo-
wych pomogtoby im w podjeciu $wiadomej decyzji o uczest-
niczeniu w badaniach przesiewowych.

Metody. W Nowej Potudniowej Walii oraz Australii przepro-
wadzono podwadjnie zaslepione badanie Ill fazy u kobiet
w wieku od 48. do 50. roku zycia. Do badania kwalifikowano
kobiety, ktére nie byty poddane badaniu mammograficzne-
mu w ciggu ostatnich 2 lat i nie miaty obcigzajgcego wywia-
du rodzinnego w kierunku raka piersi. W programie kom-
puterowym 879 kobiet przydzielono losowo do interwencji
wspierajacej podejmowanie decyzji (opartej na dowodach
i ilosciowych danych dotyczacych nadwykrywalnosci raka
piersi, obnizenia umieralnosci z powodu raka piersi oraz
wynikéw fatszywie dodatnich) lub do grupy kontrolnej. Pier-
wotnym punktem koricowym byt swiadomy wybér (okreslo-
ny jako adekwatny do posiadanej wiedzy oraz spéjny z na-
stawieniem chorejiintencjg badania przesiewowego), ktéry
byt oceniany telefonicznie po 3 tygodniach od przydziatu
losowego. Oceniano dane kobiet, ktére odpowiedziaty na
wszystkie pytania ankietera.

Wyniki. Od stycznia do lipca 2014 roku 440 kobiet przydzie-
lono losowo do grupy poddanej interwencji, a 439 — do
grupy kontrolnej. 21 kobiet w grupie poddanej interwencji
oraz 20 w grupie kontrolnej stracono z obserwaciji. 10 kobiet
z grupy poddanej interwencji i 11 z grupy kontrolnej nie
odpowiedziato na wszystkie pytania. Do analizy wtaczono
409 kobiet z grupy poddanej interwencji oraz 408 z grupy
kontrolnej. 99 sposrdd 409 kobiet (24%) w grupie poddanej
interwencji dokonato swiadomego wyboru w poréwnaniu
263 chorymi sposréd 408 (15%) w grupie kontrolnej (réznica
9%, 95% Cl3-14; p=0,0017). W poréwnaniu z grupg kontrol-
na wiecej kobiet w grupie poddanej interwencji spetnito kry-
terium adekwatnej wiedzy: 122/419[29%] vs 71/419 [17%];
réznica 12%, 95% Cl 6-18; p < 0,0001), mniej kobiet byto
pozytywnie nastawionych do uczestnictwa w badaniach
przesiewowych (282/409 [69%)] vs 340/408 [83%]; 14%, 9-20;
p < 0,0001) i mniej kobiet zamierzato poddac sie badaniu
mammodgraficznemu (308/419 [74%)] vs 363/419 [87%]; 13%,
8-19; p < 0,0001). Rozpatrujac wytgcznie wiedze meryto-
ryczng, 203 sposrod 409 kobiet (50%) w grupie poddanej
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interwencji dokonato swiadomego wyboru w poréwnaniu
279 sposréd 408 (19%) w grupie kontrolnej (p < 0,0001).
Whioski. Podawanie informacji o nadwykrywalnosci raka
piersi zwiekszyto liczbe kobiet podejmujacych swiadoma
decyzje dotyczacq uczestnictwa w badaniach przesie-
wowych. Lepiej poinformowane kobiety mniej chetnie
poddawaty sie badaniom przesiewowym.

High-dose radiotherapy with short-term or long-
-term androgen deprivation in localised prostate
cancer (DART01/05 GICOR): a randomised,
controlled, phase 3 trial

Zapatero A, Guerrero A, Maldonado X i wsp.

Lancet Oncol 2015; 16: 320-327

Dotychczas nie ustalono optymalnego czasu stosowania
blokady androgenowej w skojarzeniu z wysokodawkowa
radioterapig u chorych na raka gruczotu krokowego. Oce-
niono, czy dtugotrwata blokada androgenowa stosowana
w skojarzeniu z wysokodawkowa radioterapia jest skutecz-
niejsza od krétkotrwatej.

Metody. Do otwartego wieloosrodkowego badania Ill fazy
zlosowym doborem chorych wiaczano chorych z 10 szpitali
uniwersyteckich w Hiszpanii. Do badania wtgczano chorych
na raka gruczotu krokowego w stopniu klinicznego zaawan-
sowania T1c-T3bNOMO z grupy posredniego i wysokiego
ryzyka wg kryteriow NCCN (2005). Chorych przydzielono
losowo (1:1) do konformalnej tréjwymiarowej radioterapii
w minimalnej dawce 76 Gy (zakres 76-82 Gy) w skojarzeniu
zblokada androgenowa trwajaca 4 miesigce (grupa krétko-
trwatej blokady androgenowej) lub tego samego leczenia
z blokada androgenowa trwajaca 24 miesigce (grupa dtu-
gotrwatej blokady androgenowej), stratyfikujac wzgledem
grupy ryzyka (posrednie vs wysokie ryzyko) i osrodka lecza-
cego. Chorzy przydzieleni do grupy krétkotrwatej blokady
androgenowej otrzymywali 4 miesigce indukcyjnejijedno-
czesnej hormonoterapii gosereling podawang podskérnie
(2 miesigce przed i 2 miesigce w trakcie wysokodawkowej
radioterapii). Doustne leczenie antyandrogenowe (flutamid
750 mg/d lub bikalutamid 50 mg/d) stosowano przez pierw-
sze 2 miesigce leczenia. Chorzy przydzieleni do grupy otrzy-
mujacej dtugotrwata blokade androgenowg kontynuowali
przyjmowanie analogu LHRH co 3 miesiagce przez kolejne
2 lata. Pierwotnym punktem koricowym byto przezycie wol-
ne od nawrotu biochemicznego. Analize przeprowadzono
zgodnie z intencja leczenia.

Wyniki. Od 7 listopada 2005 roku do 20 grudnia 2010 roku
178 chorych przydzielono losowo do krétkotrwatej blokady
androgenowej, a 177 do dtugotrwatej. Po medianie czasu
obserwacji 63 miesiecy (IQR 50-82) udziat 5-letnich prze-
zy¢ wolnych od nawrotu biochemicznego byt znamiennie
wyzszy w grupie chorych otrzymujacych dtugotrwata blo-



kade androgenowg (90% [95% Cl 87-92] vs 81% [78-85];
iloraz ryzyka [HR] 1,88 [95% Cl 1,12-3,15]; p=0,01). Udziaty
5-letnich przezy¢ catkowitych (95% [95% Cl 93-97] vs 86%
[83-89]; HR 2,48 [95% Cl 1,31-4,68]; p = 0,009) i 5-letnich
przezy¢ wolnych od przerzutéw (94% [95% Cl 92-96] vs
83% [80-86]; HR 2,31 [95% CI 1,23-3,85]; p = 0,01) byly
takze znamiennie wyzsze w grupie chorych otrzymujacych
dtugotrwata blokade androgenowa. Wptyw dtugotrwatej
blokady androgenowej na przezycia wolne od nawrotu
biochemicznego, przezycia wolne od przerzutéw i przezycia
catkowite byt silniej wyrazony w grupie chorych wysokiego
ryzyka. Dziatania niepozadane 3. stopnia ze strony odbytnicy
obserwowano u 3 sposréd 177 chorych (2%) w grupie diugo-
trwatej blokady androgenoweji 2 sposréd 178 chorych (1%)
w grupie krétkotrwatej blokady androgenowej. Dziatania
niepozadane 3.-4. stopnia ze strony pecherza moczowego
obserwowano u 5 chorych (3%) w kazdej z grup. Nie odno-
towano zgonoéw zwigzanych z leczeniem.

Whioski. Zastosowanie 2-letniej blokady androgenowej
w skojarzeniu z wysokodawkowa radioterapia — w po-
réwnaniu z krotkotrwatg blokadg — poprawia kontrole
biochemiczng i wydtuza czas catkowitego przezycia chorych
na raka gruczotu krokowego (szczegoélnie z grupy wysokie-
go ryzyka), bez nasilania p6znych dziataii niepozadanych.
Potrzebna jest dtuzsza obserwacja, aby oceni¢, czy z trwa-
jacej > 4 miesiecy blokady androgenowej odnosza korzys¢
chorzy z grupy posredniego ryzyka.

Bortezomib-based therapy for newly diagnosed
mantle-cell ymphoma

Robak T, Huang H, Jin J i wsp.

N EnglJ Med 2015; 372: 944-953

Inhibitor proteasomu bortezomib zostat wstepnie zare-
jestrowany do leczenia nawrotéw chtoniaka z komoérek
ptaszcza. Oceniono, czy zastapienie winkrystyny bortezo-
mibem w schemacie R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna i prednizon) w 1. linii poprawia
wyniki leczenia chorych na chtoniaka z komérek ptaszcza.
Metody. W badaniu Ill fazy 487 dorostych chorych na nie-
leczonego chtoniaka z komérek ptaszcza, ktérzy nie kwa-
lifikowali sie do przeszczepienia komérek macierzystych,
przydzielano losowo do 6-8 21-dniowych cykli R-CHOP
(leki podawane dozylnie w 1. dniu oraz prednizon doustnie
w dniach 1.-5.) lub do VR-CAP (schemat R-CHOP z zamiang
winkrystyny na bortezomib w dawce 1,3 mg/m? w dniach
1., 4., 8.1 11.). Gtébwnym punktem koricowej oceny byt czas
do progresji.

Wyniki. Po 40-miesiecznej medianie czasu obserwacji me-
diana czasu do progresji (wg niezaleznej oceny radiologicz-
nej) wyniosta 14,4 miesigca w grupie R-CHOP w poréwnaniu
z 24,7 miesigca w grupie VR-CAP (wspétczynnik ryzyka na

korzys¢ VR-CAP 0,63; p < 0,001), wzgledna poprawa 59%.
Wg oceny badaczy mediana czasu do progresji wyniosta
odpowiednio 16,1 miesigca i 30,7 miesigca (wspotczynnik
ryzyka 0,51; p <0,001), wzgledna poprawa 96%. Dodatkowe
wskazniki koricowej oceny byty takze znamiennie lepsze
w grupie VR-CAP, w tym udziat catkowitych odpowiedzi
(42% vs 53%), mediana trwania catkowitych odpowiedzi
(18,0 miesiagca vs 42,1 miesigca), mediana czasu wolnego od
leczenia (20,5 miesigca vs 40,6 miesigca) oraz udziat 4-let-
nich catkowitych przezyc (54% vs 64%). Udziaty neutropenii
i matoptytkowosci byly wyzsze w grupie VR-CAP.

Whioski. Schemat VR-CAP byt skuteczniejszy niz R-CHOP
w grupie chorych na nowo rozpoznanego chtoniaka z ptasz-
cza, kosztem wiekszej toksycznosci hematologicznej.

Ibrutinib in previously treated Waldenstrom’s
macroglobulinemia

Treon SP, Tripsas CK, Meid K i wsp.

N Engl J Med 2015; 372: 1430-1440

Mutacje MYD8865P | CXCR4WHIM czesto wystepujg u chorych
na makroglobulinemie Waldenstréma. MYD882%5P promuje
wzrost komodrek nowotworowych poprzez kinaze tyrozyno-
wa Brutona, punkt uchwytu ibrutynibu. Mutacje CXCR4"HM
wigza sie in vitro z opornoscia na ibrutynib.

Metody. Przeprowadzono prospektywne badanie zibruty-
nibem u 63 chorych na objawowa makroglobulinemie Wal-
denstroma, ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej jedna
linie leczenia. Oceniono wptyw mutacji MYD88 i CXCR4 na
wyniki leczenia. Ibrutynib w dawce 420 mg dziennie po-
dawano doustnie do progresji lub nieakceptowalnej tok-
SyCznosci.

Wyniki. Po leczeniu ibrutynibem mediana stezenia IgM
w surowicy obnizyta sie 23520 mg/dl do 880 mg/dl, mediana
stezenia hemoglobiny wzrostaz 10,5 g/dl do 13,8 g/dl, a zaje-
cie szpiku kostnego obnizyto sie z60% do 25% (p < 0,01 dla
wszystkich poréwnan). Mediana czasu do przynajmniej
mniejszej odpowiedzi wyniosta 4 tygodnie. Udziat wszystkich
odpowiedzi wynidst 90,5%, a wiekszych — 73,0%; udziat od-
powiedzi byt najwyzszy wérdd chorych MYD88E265PCXCR4WT
(100% catkowitych oraz 91,2% wiekszych), nastepnie wsréd
chorych MYD88"55PCXCR4"HM (odpowiednio 85,7%i61,9%)
i wérdd chorych MYDSSYTCXCR4YT (71,4% i 28,6%). Udziaty
przewidywanych 2-letnich przezy¢ wolnych od progresji
i catkowitych wyniosty odpowiednio 69,1% i 95,2%. Dziata-
nia niepozadane 2. i wyzszego stopnia, w tym neutropenia
(22% chorych) oraz matoptytkowos¢ (14%), wystepowaty
czesciej u chorych po wiecej niz jednej linii leczenia. Wyste-
powato rowniez krwawienie zwigzane z procedurami (3%),
krwawienie z nosa zwigzane ze spozywaniem suplementéw
diety zawierajacych olej z ryb (3%) oraz migotanie przed-
sionkédw zwiagzane z arytmia w wywiadzie (5%).
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Whioski. Ibrutynib jest aktywny i wigze sie z dtugotrwatymi
odpowiedziami u chorych na makroblobulinemie Walden-
stroma po wielu liniach leczenia, jest bezpieczny, a stan mu-
tacji MYD88 i CXCR4 wiaze sie z odpowiedzig na leczenie.

Omission of dacarbazine or bleomycin, or both,
from the ABVD regimen in treatment

of early-stage favourable Hodgkin’s lymphoma
(GHSG HD13): an open-label, randomised,
non-inferiority trial

Behringer K, Goergen H, Math D i wsp.

Lancet 2015; 385: 1418-1427

Rola bleomycyny i dakarbazyny w schemacie ABVD (do-
ksorubicyna, bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna) jest
kwestionowana ze wzgledu na ich toksycznos¢. Dotyczy to
szczegolnie chorych na chtoniaka Hodgkina we wczesnym
stadium bez czynnikéw ryzyka. Celem badania byta ocena,
czy ominiecie bleomycyny lub dakarbazyny, lub obu tych
lekéw zmniejsza skuteczno$¢ ABVD u chorych na chtoniaka
Hodgkina.

Metody. W otwartym randomizowanym wieloosrodkowym
badaniu (HD13) poréwnano 2 cykle ABVD z 2 cyklami sche-
matoéw o zmniejszonej intensywnosci: ABV (doksorubicyna,
bleomycyna i winblastyna), AVD (doksorubicyna, winbla-
styna i dakarbazyna) lub AV (doksorubicyna i winblastyna)
u chorych na nieleczonego, potwierdzonego histologicz-
nie chtoniaka Hodgkina (posta¢ klasyczna lub guzkowa
z przewaga limfocytéw). Po 2 cyklach chemioterapii we
wszystkich grupach stosowano radioterapie w obszarze
zajetym (involved-field radiotherapy — IFRT) w dawce 30 Gy.
Od 28 stycznia 2003 roku chorych przydzielano losowo
(1:1:1:1) metoda minimizacji do 4 grup. Ze wzgledu na duzg
liczbe zdarzen przydziat do leczenia AV lub ABV zakoriczono
wczedniej: 30 wrzesnia 2005 i 10 lutego 2006 roku; przydziat
do grup ABVD i AVD kontynuowano (1:1) do 30 wrze$nia
2009 roku. Pierwotnym celem byto wykazanie nie mniejszej
skutecznosci badanych schematéw w poréwnaniu z ABVD
w odniesieniu do czasu do niepowodzenia leczenia (FFTF),
poprzez wykluczenie 6% réznicy po 5 latach, odpowiada-
jacej wspotczynnikowi ryzyka (HR) 1,72 z 95% Cl. Analizy
obejmowaty wytacznie chorych wiaczonych do badania.
Poréwnania pomiedzy grupami dotyczyly wytacznie cho-
rych wtaczanych w tych samych okresach. Badanie zareje-
strowano pod numerem ISRCTN63474366.

Wyniki. Sposréd 1502 chorych zakwalifikowanych do ba-
dania 566, 198, 571 i 167 przydzielono losowo do lecze-
nia odpowiednio ABVD, ABV, AVD lub AV. Udziat 5-letnich
FFTF wyniost 93,1%, 81,4%, 89,2%i77,1% odpowiednio dla
ABVD, ABV, AVD i AV. W poréwnaniu z ABVD stwierdzono
mniejsza skutecznos¢ schematdw niezawierajacych dakar-
bazyny, z 5-letnig réznicag —11,5% (95% Cl 18,3 do —4,7;
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HR 2,06 [1,21 do 3,52]) dla ABV i —15,2% (—23,0 do —7,4; HR
2,57 (1,51 do 4,40]) dla AV. Nie potwierdzono réwniez hipo-
tezy nie mniejszej skutecznosci AVD w poréwnaniu z ABVD
(5-letnia réznica —3,9%, —7,7 do —0,1; HR 1,50, 1,00 do 2,26).
U 178 sposrod 544 chorych (33%) leczonych ABVD wyste-
powaty niepozadane dziatania 3. lub 4. stopnia wg WHO
w poréwnaniu z 53 of 187 (28%) leczonych ABV, 142 spo-
$roéd 539 (26%) leczonych AVD oraz 40 sposréd 151 (26%)
leczonych AV. Najczestszym dziataniem niepozadanym byta
leukopenia, szczegdlnie w grupach leczonych z udziatem
bleomycyny.

Whioski. Dakarbazyna i bleomycyna nie moga by¢ pomi-
niete w schemacie ABVD bez znamiennego zmniejszenia
skutecznosci. ABVD, a nastepnie IFRT pozostaje standardem
leczenia chorych na chtoniaka Hodgkina we wczesnym stop-
niu zaawansowania bez czynnikéw ryzyka.

Nivolumab versus chemotherapy in patients
with advanced melanoma who progressed
after anti-CTLA-4 treatment (CheckMate 037):
arandomised, controlled, open-label,

phase 3 trial

Weber JS, D'’Angelo SP, Minor D

Lancet Oncol 2015; 16: 375-384

Niwolumab, catkowicie ludzkie przeciwciato IgG4 przeciw
punktowi kontroli immunologicznej PD-1, moze powo-
dowac dtugotrwate odpowiedzi u chorych na czerniaka
z progresja po leczeniu ipilimumabem i inhibitorami BRAF.
Oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo niwolumabu w po-
réwnaniu z chemioterapig wybrang przez badacza (investi-
gator’s choice of chemotherapy — 1CC) w 2. lub kolejnej linii
leczenia chorych na zaawansowanego czerniaka.

Metody. Do randomizowanego kontrolowanego otwartego
badania lll fazy wtaczano chorych w 90 o$rodkach w 14 kra-
jach. Chorych na zaawansowanego lub rozsianego czernia-
ka, w wieku > 18 lat, z progresja po leczeniu ipilimumabem
lub po leczeniuipilimumabemiinhibitorami BRAF, u chorych
zmutacjg BRAFV%, Chorych przydzielano losowo w stosunku
2:1 do leczenia niwolumabem w dawce 3 mg/kg dozylnie co
2 tygodnie lub do ICC (dakarbazyna 1000 mg/m? co 3 tygo-
dnie lub paklitaksel 175 mg/m?w pofaczeniu z karboplatyng
AUC 6 co 3 tygodnie) do progresji lub nieakceptowalnej
toksycznosci. Chorych stratyfikowano zaleznie od stanu
mutacji BRAF, ekspresji PD-L1 w komorkach czerniaka oraz
najlepszej odpowiedzi na leczenie ipilimumabem. Stoso-
wano permutacje blokowa. Gtéwnym punktem koncowe;j
oceny byt udziat obiektywnych odpowiedzi i czas catkowi-
tego przezycia. Leczenie byto stosowane w sposéb otwarty,
ale osoby oceniajace wyniki leczenia nie znaty przydziatu
do grup. Oceniono obiektywne odpowiedzi po leczeniu
120 chorych zgodnie z protokotem z czasem obserwacji



przynajmniej 24 tygodni oraz bezpieczenstwo u wszystkich
chorych, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku.
Badanie zamknieto po 1. analizie w trakcie leczenia, ocenia-
jacej udziat odpowiedzi na leczenie. Badanie zarejestrowano
w ClinicalTrials.gov pod numerem NCT01721746.

Wyniki. Od 21 grudnia 2012 do 10 stycznia 2014 roku oce-
niono 631 chorych, z ktérych 272 przydzielono losowo do
leczenia niwolumabem oraz 133 do ICC. Obiektywne od-
powiedzi stwierdzono u 38 (31,7%, 95% Cl 23,5-40,8) spo-
$roéd 120 chorych leczonych niwolumabem w poréwnaniu
z 5 (10,6%, 3,5-23,1) sposréd 47 chorych leczonych ICC.
Dziatania niepozadane 3.—4. stopnia zwigzane z niwolu-
mabem: niedokrwistos¢, wzrost stezenia lipazy (3 sposréd
268 chorych [1%]), wzrost stezenia aminotransferazy ala-
ninowej, niedokrwistos¢, zmeczenie (2 [1%]); ICC neutro-
penia (14 sposréd 102 [14%]), matoptytkowos¢ (6 [6%)])

oraz niedokrwistos¢ (5 [5%)]). Wystapity powazne dziatania
niepozadane 3.—4. stopnia u 12 chorych (5%) leczonych
niwolumabem oraz u 9 chorych (9%) otrzymujacych ICC.
Nie wystapity zgony zwigzane z leczeniem.

Whioski. Pod wptywem niwolumabu uzyskano wigksze
udziaty obiektywnych odpowiedzi oraz mniej dziatan nie-
pozadanych w poréwnaniu z chemoterapiag u chorych na
zaawansowanego czerniaka z progresja po leczeniu ipili-
mumabem lub ipilimumabem i inhibitorem BRAF. Niwo-
lumab jest nowg metodg leczenia, pozwalajacg uzyskac
dtugotrwate obiektywne odpowiedzi w tej grupie chorych.
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