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Nivolumab versus docetaxel in advanced
squamous-cell non-small-cell lung cancer
Brahmer J, Reckamp K, Baas P i wsp.

N Engl JMed 2015; 373: 123-135

Mozliwosci leczenia chorych na zaawansowanego
ptaskonabtonkowego raka ptuca, u ktérych doszto do
progresji w trakcie lub po chemioterapii pierwszej linii,
sg ograniczone. W miedzynarodowym otwartym badaniu
Il fazy poréwnano w tej grupie chorych skutecznos¢ i bez-
pieczenistwo stosowania niwolumabu, humanizowanego
przeciwciata IgG4, inhibitora punktu kontrolnego zaprogra-
mowanej $mierci komérki (PD-1) z docetakselem.
Metody. 272 chorych przydzielono losowo do leczenia ni-
wolumabem (3 mg/kg co 2 tygodnie) lub docetakselem
(75 mg/m? co 3 tygodnie). Pierwotnym punktem koAcowym
byt czas catkowitego przezycia.

Wyniki. Mediana czasu catkowitego przezycia wyniosta
9,2 miesigca (95% przedziat ufnosci [Cl] 7,3 do 13,3) w grupie
chorych otrzymujacych niwolumab w poréwnaniu z 6,0 mie-
sigca (95% Cl 5,1 do 7,3) wsréd otrzymujacych docetaksel.
Ryzyko zgonu byto o0 41% nizsze w grupie otrzymujacej ni-
wolumab w poréwnaniu z leczonymi docetakselem (wsp6t-
czynnik ryzyka 0,59; 95% Cl, 0,44 do 0,79; p < 0,001). Po roku
udziat catkowitych przezy¢ wynidst 42% (95% Cl 34 do 50)
w grupie leczonej niwolumabem w poréwnaniu z 24% (95%
Cl, 17 do 31) wsréd leczonych docetakselem. Udziat odpo-
wiedzi wynidst 20% wsréd otrzymujacych niwolumab i 9%
w grupie otrzymujacej docetaksel (p =0,008). Mediana czasu
wolnego od progresji wyniosta 3,5 miesigca w grupie leczonej
niwolumabem w poréwnaniu z 2,8 miesigca wsrdéd leczonych
docetakselem (wspétczynnik ryzyka zgonu lub progresji 0,62;
95%Cl10,47 do 0,81; p <0,001). Ekspresja liganda PD-1 (PD-L1)
nie miata znaczenia rokowniczego ani predykcyjnego. Udziat
zwigzanych z leczeniem dziatani niepozadanych w stopniu
3. lub 4. wynidst 7% wsrod otrzymujacych niwolumab w po-
réwnaniu z 55% wsréd otrzymujacych docetaksel.
Whioski. Czas catkowitego przezycia i czas wolny od pro-
gresji u chorych nazaawansowanego ptaskonabtonkowego
raka ptuca po chemioterapii pierwszej linii byty znamiennie
dtuzsze, a udziat odpowiedzi znamiennie wyzszy w grupie
chorych otrzymujacych niwolumab w poréwnaniu z doce-
takselem, niezaleznie od ekspresji PD-L1.
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Chemohormonal therapy in metastatic
hormone-sensitive prostate cancer
Sweeney C, ChenY, Carducci M i wsp.

N Engl J Med 2015; 373: 737-746

Od lat 40. blokada androgenowa (ADT) jest podstawowa
metoda leczenia rozsianego raka gruczotu krokowego. Oce-
niono wptyw skojarzenia blokady androgenowej z docetak-
selem na czas catkowitego przezycia.

Metody. Chorych na rozsianego hormonowrazliwego raka
gruczotu krokowego przydzielono do blokady androge-
nowej skojarzonej z docetakselem (w dawce 75 mg/m? co
3 tygodnie przez 6 cykli) lub do wytgcznej blokady androge-
nowej. Sprawdzono hipoteze, czy mediana czasu catkowite-
go przezycia chorych poddanych hormonoterapii skojarzo-
nej z docetakselem bedzie o0 33,3% dtuzsza w poréwnaniu
z poddanymi wytacznie hormonoterapii.

Wyniki. W badaniu uczestniczyto 790 chorych (mediana
wieku 63 lata). Po medianie czasu obserwacji 28,9 miesiaca,
mediana czasu catkowitego przezycia byta o 13,6 miesia-
ca dtuzsza w grupie chorych poddanych hormonoterapii
w pofaczeniu z docetakselem (skojarzone leczenie) w po-
réwnaniu z wytaczng hormonoterapia (57,6 miesigca vs
44,0 miesigca; wspoétczynnik ryzyka zgonu w grupie otrzy-
mujacej skojarzone leczenie 0,61; 95% przedziat ufnosci [Cl]
0,47 do 0,80; p < 0,001). W grupie otrzymujacej skojarzone
leczenie mediana czasu do biochemicznej, klinicznej lub
radiologicznej progresji wyniosta 20,2 miesigca w poréw-
naniu z 11,7 miesigca w grupie poddanej wytacznie hor-
monoterapii (wspotczynnik ryzyka 0,61; 95% Cl 0,51 do
0,72; p < 0,001). Udziat wynikéw PSA < 0,2 ng/ml w ciagu
12 miesiecy w grupie poddanej skojarzonemu leczeniu
wyniost 27,7% w poréwnaniu z 16,8% w grupie poddane;j
wytgcznej hormonoterapii (p < 0,001). W grupie chorych
poddanych skojarzonemu leczeniu udziat goraczek neutro-
penicznych w stopniu 3. i 4. wynidst 6,2%, udziat zakazen
w stopniu 3. i 4. z towarzyszaca neutropeniag — 2,3%, na-
tomiast udziat neuropatii czuciowej i ruchowej w stopniu
3.—0,5%.

Whioski. Zastosowanie 6 cykli docetakselu na poczatku blo-
kady androgenowej znamiennie wydtuza czas catkowitego
przezycia chorych na rozsianego raka gruczotu krokowego
w poréwnaniu z wytaczng hormonoterapia.



Adjuvant denosumab in breast cancer
(ABCSG-18): a multicentre, randomised,
double-blind, placebo-controlled trial
Gnant M, Pfeiler G, Dubsky PCi wsp.

Lancet 2015; 386: 433-443

Stosowanie uzupetniajacej hormonoterapii u chorych na
raka piersi obniza gestos¢ mineralng kosci, prowadzac do
osteopenii, osteoporozy oraz ztaman. W profilaktyce tych
dziatan niepozadanych stosuje sie leki hamujace aktywnos¢
osteoklastéw, np. bisfosfoniany. Oceniono skutecznos¢ de-
nozumabu, przeciwciata przeciwko ligandowi RANK, w gru-
pie chorych na wczesnego hormonozaleznego raka piersi
po menopauzie, leczonych inhibitorami aromatazy.
Metody. W prospektywnym, podwdjnie zaslepionym, kon-
trolowanym placebo badaniu Ill fazy chore na wczesnego
hormonozaleznego raka piersi po menopauzie, leczone inhi-
bitorami aromatazy, przydzielono losowo w stosunku 1:1 do
leczenia denozumabem (60 mg) lub placebo, podawanymi
podskdrnie co 6 miesiecy w 58 osrodkach w Austrii i Szwecji.
Przydziat losowy przeprowadzono metoda permutowanych
blokéw (rozmiar bloku 2 i 4), stratyfikujac wzgledem osrodka,
z uwzglednieniem rodzaju aparatéw densytometrycznych
do pomiaru absorpcji promieniowania X o podwdjnej ener-
gii (DXA), uprzedniego stosowania inhibitoréw aromatazy
i poczatkowej gestosci mineralnej kosci. Pierwotnym punk-
tem koncowym byt czas od randomizacji do wystapienia
pierwszego objawowego ztamania kosci w analizie zgodnej
zintencja leczenia. Pierwotny punkt koricowy oceniano takze
w populacji zgodnej z protokotem. Badanie prowadzono
do wystapienia zatozonych 247 objawowych ztaman kosci.
Wyniki. Od 18 grudnia 2006 do 22 lipca 2013 roku do ba-
dania wtaczono 3425 chorych, w tym 1711 chorych przy-
dzielono do leczenia denozumabem (60 mg), a 1709 do
placebo, podawanych podskdrnie co 6 miesiecy. Chore
otrzymujgce denozumab miaty znamiennie wydtuzony
czas do wystgpienia pierwszego objawowego ztamania
kosci (wspotczynnik ryzyka [HR] 0,50 [95% Cl 0,39-0,65],
p <0,0001) w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi place-
bo. Mniej odnotowanych ztaman w grupie chorych otrzy-
mujacych denozumab (92) w poréwnaniu z grupg otrzy-
mujaca placebo (176) obserwowano w kazdejz ocenianych
podgrup, wiacznie z chorymi z gestosciag mineralng kosci
T-score wynoszacg poczatkowo -1 lub wyzsza (n = 1872,
HR 0,44 [95% Cl 0,31-0,64], p < 0,0001) oraz u chorych
z poczatkowym wskaznikiem T-score ponizej -1 (n = 1548,
HR 0,57 [95% Cl 0,40-0,82], p = 0,002). W analizie bezpie-
czenstwa stosowanego leczenia (uwzgledniono chore, ktére
otrzymaty przynajmniej jedno podanie badanego leku) nie
odnotowano réznic w udziale dziatan niepozadanych po-
miedzy grupami: 80% (1366 zdarzen) wsrdd otrzymujacych
denozumab w poréwnaniu z 79% (1334 zdarzenia) wéréd
otrzymujacych placebo, jak réwniez w udziale powaznych

dziatan niepozadanych (521 vs 511 [30% w kazdej z grup]).
Gtoéwnymi dziataniami niepozadanym byty béle stawéw
i inne dzialania niepozadane inhibitoréw aromatazy. Nie
obserwowano dodatkowych dziatar niepozadanych zwia-
zanych z podawaniem badanego leku. Kazde podejrzenie
martwicy zuchwy byto oceniane przez miedzynarodowy
panel ekspertéw. Nie stwierdzono zadnego przypadku mar-
twicy zuchwy. Podczas trwania badania wystapity 93 zgony
(3%). Jeden zgon w grupie otrzymujacej denozumab uznano
za zwigzany z badanym lekiem.

Whioski. Uzupetniajace leczenie denozumabem (60 mg
co 6 miesiecy) zmniejsza ryzyko objawowych ztaman kosci
u chorych na wczesnego raka piersi po menopauzie, leczo-
nych inhibitorami aromatazy, bez nasilania toksycznosci
zwiazanej z leczeniem. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie de-
nozumabu w praktyce klinicznej w tej grupie chorych.

Dabrafenib and trametinib versus dabrafenib
and placebo for Val600BRAF-mutant melanoma:
a multicentre, double-blind, phase 3 randomised
controlled trial

Long GV, Stroyakovskiy D, Gogas H i wsp.

Lancet 2015; 386 (9992): 444-451

Uprzednio wykazano, ze skojarzenie dabrafenibu z trame-
tynibem u chorych na rozsianego czerniaka z mutacja BRAF
Val600Lys/Glu wydtuza czas wolny od progresji. Badanie
kontynuowano w celu oceny wtérnego punktu koricowego
— czasu catkowitego przezycia.

Metody. Podwdjnie zaslepione badanie lll fazy przeprowa-
dzono w 113 osrodkach w 14 krajach. Do badania wigczo-
no dotychczas nieleczonych chorych na nieoperacyjnego
czerniaka w stopniu zaawansowania klinicznego llIC lub IV,
z potwierdzong mutacjg BRAFVal600Glu lub Val600Lys. Cho-
rych przydzielono losowo (1:1) do leczenia dabrafenibem
(150 mg 2 razy dziennie doustnie) w skojarzeniu z trame-
tynibem (2 mg raz dziennie doustnie) lub do dabrafenibu
zplacebo. Pierwotnym punktem koricowym byt czas wolny
od progresji, wtérnym — czas catkowitego przezycia.
Wyniki.Od 4 maja 2012 r.do 30 listopada 2012 roku poddano
wstepnej ocenie 947 chorych, sposréd ktérych ostatecznie
423 przydzielono losowo do dabrafenibu z trametynibem
(n = 211) lub dabrafenibu z placebo (n = 212). Zbieranie
danych zakoriczono 12 stycznia 2015 roku po wystgpieniu
222 zgonéw. Mediana czasu catkowitego przezycia wyniosta
25,1 miesigca (95% Cl 19,2 — nieosiaggnieta) w grupie leczonej
dabrafenibem z trametynibem w poréwnaniu z 18,7 miesiaca
(15,2-23,7) (wspotczynnik ryzyka [HR] 0,71, 95% Cl 0,55-
-0,92; p = 0,0107). Udziat catkowitych przezy¢ wyniost 74%
po roku i 51% po 2 latach w grupie leczonej dabrafenibem
z trametynibem w poréwnaniu z 68% i 42% w grupie leczo-
nej wytacznie dabrafenibem. Po wystgpieniu 301 zdarzen
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mediana czasu wolnego od progresji wyniosta 11 miesiecy
(95% C18,0-13,9) w grupie leczonej dabrafenibem z tramety-
nibem oraz 8,8 miesigca (5,9-9,3) w grupie leczonej wylacznie
dabrafenibem (HR 0,67, 95% Cl 0,53-0,84; p = 0,0004; bez
uwzglednienia poprawki na wielokrotne poréwnania). Zwia-
zane z leczeniem dziatania niepozadane wystapity u 181 spo-
$rod 209 chorych (87%) w grupie leczonej dabrafenibem
z trametynibem i u 189 sposréd 211 chorych (90%) w grupie
leczonej wylacznie dabrafenibem. W grupie leczonej dabra-
fenibem z trametynibem najczesciej wystepowata goraczka
(108 chorych, 52%), natomiast w grupie leczonej wytacznie
dabrafenibem — hiperkeratoza (70 chorych, 33%). Dziatania
niepozadane w 3. i 4. stopniu nasilenia wystapity u 67 cho-
rych (32%) w grupie leczonej dabrafenibem z trametynibem
i u 66 chorych (31%) leczonych wytacznie dabrafenibem.
Whioski. Skojarzonie dabrefenibu z trametynibem wydtuza
czas catkowitego przezycia i stanowi standard celowanego
leczenia chorych na czerniaka z mutacjg BRAF Val600. Toczg
sie badania oceniajgce skutecznosc¢ leczenia dabrafenibem
z trametynibem w skojarzeniu zimmunoterapia.

Primary chemotherapy versus primary surgery
for newly diagnosed advanced ovarian

cancer (CHORUS): an open-label, randomised,
controlled, non-inferiority trial

Kehoe S, Hook J, Nankivell M i wsp.

Lancet 2015; 386: 249-257

Miedzynarodowym standardem leczenia chorych z podej-
rzeniem zaawansowanego raka jajnika jest cytoredukcyjny
zabieg operacyjny oraz uzupetniajaca chemioterapia zawie-
rajaca zwiagzki platyny. Oceniono skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo zastosowania indukcyjnej chemioterapii i odroczone-
go zabiegu operacyjnego w tej grupie chorych.

Metody. Do kontrolowanego otwartego badania Ill fazy
typu non-inferiority zlosowym doborem chorych (CHORUS)
przeprowadzonego w 87 szpitalach w Wielkiej Brytaniii No-
wej Zelandii wtaczono chore z podejrzeniem raka jajnika
w stopniu Ill lub IV. Chore przydzielono losowo (1:1) do
pierwotnego zabiegu operacyjnego i uzupetniajacych 6 cy-
kli chemioterapii lub do 3 cykli indukcyjnej chemioterapii,
zabiegu operacyjnego i 3 cykli uzupetniajacej chemioterapii.
Kazdy z 3-tygodniowych cykli sktadat sie z karboplatyny
(AUC 5 lub 6) w skojarzeniu z paklitakselem (175 mg/m?),
alternatywnego schematu zawierajgcego karboplatyne
lub wylacznie z karboplatyny. Chore przydzielano loso-
wo metoda minimizacji, stratyfikujac wzgledem osrodka,
najwiekszego ocenianego radiologicznie wymiaru guza,
stopnia klinicznego zaawansowania i schematu chemiote-
rapii. Pierwotnym punktem koricowym byt czas catkowite-
go przezycia. Pierwotng analize przeprowadzono zgodnie
zintencjg leczenia.
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Wyniki. Od 1 marca 2004 do 30 sierpnia 2010 roku 552 cho-
re przydzielono losowo do leczenia. Sposréd 550 chorych
spetniajacych kryteria wtgczenia 276 chorych przydzielono
do pierwotnego zabiegu operacyjnego, a 274 chore — do
indukcyjnej chemioterapii. Wszystkie chore wtaczono do
analizy zgodnej z intencja leczenia, a 251 chorych przy-
dzielonych do pierwotnego zabiegu oraz 253 chore przy-
dzielone do indukcyjnej chemioterapii wigczono do analizy
zgodnej z protokotem. Do 31 maja 2014 roku stwierdzono
451 zgonéw: 231 wéréd poddanych pierwotnemu zabie-
gowi operacyjnemu oraz 220 w grupie poddanej induk-
cyjnej chemioterapii. Mediana czasu catkowitego przezy-
cia wyniosta 22,6 miesigca w grupie chorych poddanych
pierwotnemu zabiegowi operacyjnemu w poréwnaniu
z24,1 miesigca wsrdd poddanych indukcyjnej chemioterapii.
Wspotczynnik ryzyka zgonu wyniést 0,87 w grupie chorych
poddanych indukcyjnej chemioterapii (gérna granica 90%
jednostronnego przedziatu ufnosci 0,98; 95% Cl 0,72-1,05).
Pooperacyjne dziatania niepozadane w 3.i4. stopniu nasile-
nia oraz zgony do 28 dni od zabiegu wystepowaty czesciej
w grupie chorych poddanych pierwotnemu zabiegowi ope-
racyjnemu w poréwnaniu z grupg poddang indukcyjnej
chemioterapii (60 [24%)] sposréd 252 chorych vs 30 [14%)]
sposréd 209, p = 0,0007, i 14 chorych [6%] vs jedna chora
[< 1%], p=0,001).W obu grupach najczestszymi dziataniami
niepozadanymi w 3. i 4. stopniu nasilenia byly krwotoki
(8 chorych [3%] w grupie poddanej pierwotnemu zabiegowi
operacyjnemu vs 14 [6%] w grupie chorych poddanych
indukcyjnej chemioterapii). U 110 sposréd 225 chorych
(49%) poddanych pierwotnemu zabiegowi operacyjnemu
iu 102 sposréd 253 (40%) poddanych indukcyjnej chemiote-
rapii obserwowano toksycznos¢ chemioterapii w 3.i 4. stop-
niu nasilenia (p = 0,0654), gtéwnie niepowiktang neutrope-
nie (20% i 16%). W grupie chorych poddanych indukcyjnej
chemioterapii wystapit jeden zgon toksyczny w przebiegu
neutropenicznej posocznicy.

Whioski. Czas przezycia chorych na raka jajnika w stopniu
11§ 1V zaawansowania poddanych indukcyjnej chemioterapii
jest poréwnywalny z czasem przezycia chorych poddanych
pierwotnemu zabiegowi operacyjnemu. W ocenianej grupie
chorych na zaawansowanego raka jajnika zastosowanie
indukcyjnej chemioterapii przed planowanym zabiegiem
operacyjnym wydaje sie akceptowang metoda leczenia.

Screening for occult cancer in unprovoked
venous thromboembolism

Carrier M, Lazo-Langner A, Shivakumar S i wsp.

N Engl J Med 2015; 373: 697-704

Zakrzepica zylna moze by¢ pierwszym objawem nowotwo-
ru. Obecnie istnieja rézne zasady dotyczace badan przesie-
wowych w kierunku wykrycia nowotworu u chorych z zyl-



ng chorobg zakrzepowo-zatorowa. Oceniono skutecznos¢
strategii badan przesiewowych, obejmujacych tomografie
komputerowa (CT) jamy brzusznej i miednicy u chorych
z pierwszym incydentem samoistnej choroby zatorowo-
-zakrzepowej.

Metody. W Kanadzie przeprowadzono wieloosrodkowe
otwarte randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne.
Chorych przydzielano losowo do ograniczonego zestawu
badan przesiewowych w kierunku ukrytego nowotworu
(podstawowe badania laboratoryjne krwi, zdjecie rent-
genowskie klatki piersiowej oraz badania przesiewowe
w kierunku raka piersi, szyjki macicy oraz raka gruczotu
krokowego) lub do powyzszych badan w potaczeniu z CT.
Pierwotnym punktem koricowej oceny byto potwierdzenie
nowotworu, ktéry zostat przeoczony w badaniach przesie-
wowych oraz rozpoznany podczas rocznego okresu ob-
serwacji.

Wyniki. U 33 sposréd 854 chorych poddanych randomizacji
(3,9%) rozpoznano nowotwér w ciggu roku od randomi-
zacji: u 14 sposrod 431 chorych (3,2%) w grupie poddanej
ograniczonym badaniom przesiewowym oraz u 19 sposréd
423 chorych (4,5%) w grupie poddanej badaniom z udzia-
fem CT (p = 0,28). W analizie dotyczacej gtéwnego punktu
koricowego nie znaleziono 4 ukrytych nowotwordéw (29%)
w grupie poddanej ograniczonym badaniom przesiewowym
oraz 5 (26%) w grupie poddanej badaniom z uzyciem CT
(p = 1,0). Nie stwierdzono znamiennej réznicy pomiedzy
badanymi grupami w $rednim czasie do rozpoznania no-
wotworu (4,2 miesigca w grupie poddanej ograniczonym
badaniom przesiewowym oraz 4,0 miesigca w grupie ba-
danej z uzyciem CT, p = 0,88) ani w umieralnosci z powodu
nowotworu (1,4% i 0,9%, p = 0,75).

Whioski. Ukryte nowotwory wystepuja rzadko u chorych
z pierwszym incydentem samoistnej choroby zatorowo-
-zakrzepowej. Rutynowe badania przesiewowe z uzyciem CT
jamy brzusznej i miednicy nie byty zwigzane ze znamiennga
korzyscia kliniczna.

Vemurafenib in multiple nonmelanoma
cancers with BRAF V600 mutations
Hyman DM, Puzanov |, Subbiah Vi wsp.

N Engl J Med 2015; 373: 726-736

Mutacje BRAF V600 wystepuja w réznych nowotworach
poza czerniakiem. Przeprowadzono badanie Il fazy z uzy-
ciem wemurafenibu u chorych z obecnoscig mutacji BRAF
V600 w nowotworach innych niz czerniak.

Metody. Do badania wtgczono chorych na 6 okreslonych
grup nowotworéw oraz do 7. grupy zawierajacej inne no-
wotwory. Leczono 122 chorych zmutacja BRAF V600, w tym
27 chorych na raka jelita grubego i odbytnicy oprécz we-
murafenibu otrzymywato cetuksymab. Gtéwnym punktem

koncowej oceny byt udziat odpowiedzi, a dodatkowymi
— czas wolny od progresji oraz czas catkowitego przezycia.
Wyniki. W grupie chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca udziat odpowiedzi wynidst 42% (95% przedziat
ufnosci [Cl] 20 do 67), udziat przezy¢ wolnych od progresji
— 7,3 miesiaca (95% Cl 3,5 do 10,8). W grupie z choro-
ba Erdheima-Chestera lub z histiocytoza z komérek Lan-
gerhansa udziat odpowiedzi wynidst 43% (95% Cl 18 do
71); mediana czasu leczenia wyniosta 5,9 miesiaca (zakres
0,6 do 18,6) i u zadnego chorego nie stwierdzono progresji
choroby podczas leczenia. Stwierdzono pojedyncze odpo-
wiedzi u chorych na pleomorficznego zéttakogwiazdziaka,
anaplastycznego raka tarczycy, raka drog zétciowych, raka
przewodéw Slinowych, raka jajnika, miesaka jasnokomorko-
wego oraz raka jelita grubego i odbytnicy, ktérzy otrzymy-
wali wemurafenib i cetuksymab. Bezpieczenstwo leczenia
byto podobne do opisywanego w poprzednich badaniach
z uzyciem wemurafenibu u chorych na czerniaka.
Whioski. BRAF V600 wydaje sie by¢ onkogenem, ktérego
blokowanie moze mie¢ znaczenie w niektdrych, ale nie
wszystkich nowotworach innych niz czerniak. Aktywnos¢
wemurafenibu stwierdzono u chorych na niedrobnoko-
morkowego raka ptuca, w chorobie Erdheima-Chestera oraz
w histiocytozie z komdrek Langerhansa. Rodzaj nowotwo-
ru jest waznym czynnikiem warunkujagcym odpowiedz na
leczenie u chorych na nowotwory z mutacja BRAF V600.

Elotuzumab therapy for relapsed
or refractory multiple myeloma
Lonial S, Dimopoulos M, Palumbo A i wsp.
N EnglJ Med 2015; 373: 621-631

Elotuzumab, przeciwcialo monoklonalne stymulujace
uktad odpornosciowy, wptywajac w ten sposéb na przeka-
zywanie sygnatu poprzez aktywujaca limfocyty czasteczke
F7 (SLAMF7), wykazywato aktywno$¢ w potaczeniu z lenali-
domidem i deksametazonem w badaniach fazy 1b-2 u cho-
rych z nawrotem lub opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim.

Metody. W badaniu Il fazy chorych przydzielano losowo
do leczenia elotuzumabem w potaczeniu z lenalidomidem
i deksametazonem lub do grupy kontrolnej otrzymujacej
wylacznie lenalidomid i deksametazon. Gtéwnymi punktami
koricowej oceny byt czas wolny od progresji oraz czas catko-
witego przezycia. Ostateczne wyniki dotyczace gtéwnych
punktéw koncowych przedstawiono na podstawie przepro-
wadzonej w trakcie badania planowej analizy dotyczacej
czasu wolnego od progresji.

Wyniki. 321 chorych przydzielono do leczenia z udziatem
elotuzumabu i 325 do grupy kontrolnej. Po medianie czasu
obserwacji 24,5 miesigca udziat rocznych przezy¢ wolnych
od progresji w grupie leczonej z udziatem elotuzumabu
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wynidst 68% w poréwnaniu z 57% w grupie kontrolnej; po
2 latach udziaty te wyniosty odpowiednio 41% i 27%. Me-
diana czasu wolnego od progresji wsrdd leczonych z udzia-
fem elotuzumabu wyniosta 19,4 miesigca w poréwnaniu
z 14,9 miesigca w grupie kontrolnej (wspotczynnik ryzyka
progresji lub zgonu w grupie leczonej z udziatem elotuzu-
mabu 0,70; 95% przedziat ufnosci 0,57 do 0,85; p < 0,001).
Udziat odpowiedzi w grupie leczonej z udziatem elotuzuma-
bu wynidst 79% w poréwnaniu z 66% w grupie kontrolnej
(p <0,001). Najczestszymi niepozadanymi dziataniami 3. lub
4. stopnia byly: limfopenia, neutropenia, zmeczenie oraz
zapalenie ptuc. Dziatania niepozadane zwiazane z wlewem
leku w grupie leczonej z udziatem elotuzumabu wystapity
u 33 chorych (10%) i u 29 chorych miaty 1. lub 2. stopien
nasilenia.

Whioski. Wzgledne ryzyko progresji lub zgonu chorych
na szpiczaka mnogiego z nawrotem lub oporng postacia
choroby byto znamiennie, 0 30% obnizone wsréd leczonych
elotuzumabem, lenalidomidem i deksametazonem.

A randomized, controlled trial of cavity shave
margins in breast cancer

Chagpar AB, Killelea BK, Tsangaris TN i wsp.

N Engl J Med 2015; 373: 503-510

Rutynowe usuniecie marginesu wokét lozy (dodatkowej
tkanki wokét lozy pozostawionej po czesciowym usunieciu
piersi) moze zmniejszy¢ udziat dodatnich margineséw oraz
ponownych resekcji wéréd chorych poddanych czesciowej
mastektomii z powodu raka piersi.

Metody. Do badania klinicznego Il fazy zakwalifikowano
235 chorych na raka piersi w stopniu zaawansowania 0-llI,
poddanych czesciowemu usunieciu piersi z resekcja lub bez
resekgji selektywnych margineséw. Chore byty przydzielane
losowo w stosunku 1:1 do dalszego poszerzenia margine-
séw wokoét lozy lub do ich nieposzerzania. Randomizacje
przeprowadzano srédoperacyjnie po wykonaniu standardo-
wego zabiegu oszczedzajacego. Marginesy okreslano jako
dodatnie, jesli guz dotykat brzegu usunietego preparatu
u chorych na raka inwazyjnego lub jesli byly mniejsze niz
1 mm u chorych na przewodowego raka przedinwazyjnego.
Pierwotnym punktem koricowej oceny byt udziat dodatnich
margineséw, a dodatkowymi — efekt estetyczny i objetos¢
usunietej tkanki.

Wyniki. Mediana wieku chorych wyniosta 61 lat (zakres
33 do 94). W ostatecznej ocenie patologiczneju 54 chorych
(23%) stwierdzono raka inwazyjnego, u 45 (19%) przedinwa-
zyjnego raka przewodowego i u 125 (53%) oba komponen-
ty; u 11 chorych nie stwierdzono komérek nowotworowych.
Mediana $rednicy guza wyniosta 1,1 cm (zakres 0 do 6,5)
u chorych na raka inwazyjnego oraz 1,0 cm (zakres 0 do 9,3)
u chorych na przedinwazyjnego raka przewodowego. Grupy
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byty podobne pod wzgledem cech kliniczno-patologicznych
oraz demograficznych. Udziat dodatnich margineséw po
zabiegu oszczedzajacym (przed randomizacja) byt podobny
w grupie poddanej poszerzeniu marginesu i w grupie bez
poszerzenia marginesu (odpowiednio 36% i 34%; p = 0,69).
Po randomizacji w grupie poddanej dodatkowemu wycieciu
udziat dodatnich margineséw byt znamiennie nizszy niz
w grupie bezich poszerzenia (19% vs 34%, p=0,01), podob-
nie jak udziat kolejnych zabiegéw zwigzanych z dodatnimi
marginesami (10% vs 21%, p = 0,02). Nie byto znamiennej
réznicy w dziataniach niepozadanych pomiedzy grupami.

Whioski. Poszerzenie marginesu wokét lozy po usunieciu
guza piersi wigzato sie ze zmniejszeniem o potowe udziatu
dodatnich margineséw i koniecznosci ponownych zabie-
gow operacyjnych u chorych na raka piersi poddanych
oszczedzajacemu zabiegowi.

Elective versus therapeutic neck dissection
in node-negative oral cancer

D’Cruz AK, Vaish R, Kapre N i wsp.

N Engl J Med 2015; 373: 521-529

Nie jest jasne, czy u chorych na wczesnego raka dna jamy
ustnej nalezy elektywnie usuwac niezmienione szyjne wezly
chtonne, czy tez usuwac wezty chtonne wylacznie w przy-
padku wznowy.

Metody. W prospektywnym badaniu klinicznym Il fazy
obejmujacym chorych na potozonego bocznie ptaskona-
btonkowego raka jamy ustnej w stopniu zaawansowania
T1 lub T2 oceniano wptyw na czas przezycia elektywnego
usuniecia weztéw chtonnych (usuniecie weztéw chtonnych
po stronie guza podczas pierwotnego zabiegu) w poréwna-
niu z obserwacja usuniecia weztéw chtonnych po nawrocie
weztowym. Gtéwnym punktem koricowej oceny byt czas
catkowitego przezycia, a wtérnym czas do nawrotu.
Wyniki. Od 2004 do 2014 roku do badania wtaczono
596 chorych. Zgodnie z zaleceniem komisji oceniajacej
dane i bezpieczenstwo leczenia przedstawiono wyniki dla
pierwszych 500 chorych (245 poddanych zabiegowi elek-
tywnemu oraz 255 leczonych po nawrocie) zmediana czasu
obserwacji 39 miesiecy. W grupie poddanej elektywnemu
zabiegowi wystapito 81 nawrotéw oraz 50 zgondw, a w gru-
pie leczonej po nawrocie 146 nawrotéw i 79 zgonéw. Po
3 latach elektywne usuniecie weztéw chtonnych wigzato
sie zwydtuzeniem czasu catkowitego przezycia (80,0%; 95%
przedziat ufnosci [Cl] 74,1 do 85,8) w poréwnaniu z usunie-
ciem weztéw chtonnych po wystapieniu nawrotu (67,5%;
95% Cl 61,0 do 73,9); wspdtczynnik ryzyka zgonu 0,64 w gru-
pie poddanej elektywnemu usunieciu weztéw chtonnych
(95% Cl 0,45 do 0,92; p = 0,01 dla testu log-rank). Po tym
czasie réwniez udziat przezy¢ wolnych od choroby byt wyz-
szy w grupie poddanej elektywnemu usunieciu weztéw



chtonnych w poréwnaniu z grupa poddana limfadenekto-
mii po wystapieniu nawrotu (69,5% vs 45,9%, p < 0,001).
Elektywne usuniecie weztéw chtonnych byto skuteczniejsze
w wiekszosci podgrup bez znamiennych interakgcji. Udziaty
dziatan niepozadanych w grupie poddanej elektywnemu
usunieciu weztéw chtonnych i wsréd leczonych po wysta-
pieniu nawrotu wyniosty odpowiednio 6,6% i 3,6%.
Whioski. Wéréd chorych na wczesnego ptaskonabtonkowe-
go raka jamy ustnej elektywne usuniecie szyjnych weztéw
chionnych wiazato sie zwyzszym udziatem przezy¢ wolnych
od nawrotu oraz catkowitych przezy¢ w poréwnaniu z usu-
nieciem weztéw po wystapieniu nawrotu.

Regional nodal irradiation in early-stage
breast cancer

Whelan TJ, Olivotto IA, Parulekar WR i wsp.

N Engl J Med 2015; 373:307-316

Wiekszos¢ kobiet poddanych zabiegowi oszczedzajagcemu
pier$ otrzymuje nastepnie napromienianie catej piersi. Oce-
niono, czy dofaczenie napromieniania regionalnych weztéw
chtonnych poprawia wyniki leczenia.

Metody. Chore z przerzutami do pachowych weztéw chton-
nych lub bez obecnosci przerzutéw, ale z czynnikami wy-
sokiego ryzyka po zabiegu oszczedzajgcym pier$ oraz po
uzupetniajacym leczeniu systemowym przydzielono losowo
do napromieniania catej piersi oraz regionalnych weztéw
chtonnych (w tym weztéw chtonnych zamostkowych, nad-
obojczykowych i pachowych) lub do napromieniania wy-
facznie catej piersi (grupa kontrolna). Gtéwnym punktem
koricowej oceny byt czas catkowitego przezycia. Wtérnymi
punktami koricowej oceny byt czas do nawrotu, czas do
nawrotu miejscowo-regionalnego oraz czas do rozsiewu
choroby.

Wyniki. Od marca 2000 do lutego 2007 roku 1832 chore
przydzielono losowo do leczenia (po 916 chorych do kaz-
dej z grup). Mediana czasu obserwacji wyniosta 9,5 roku.
Po 10-letniej obserwacji nie stwierdzono réznic w czasie
catkowitego przezycia, a udziat przezy¢ wynidst 82,8%
w grupie poddanej radioterapii na obszar regionalnych
weztéw chtonnych oraz 81, 8% w grupie kontrolnej (wspot-
czynnikryzyka 0,91; 95% przedziat ufnosci [Cl] 0,72 do 1,13;
p =0,38). Udziat przezy¢ wolnych od nawrotu wynidst 82,0%
wsrdd poddanych radioterapii na obszar weztéw chtonnych
oraz 77,0% w grupie kontrolnej (wspétczynnik ryzyka 0,76;
95% Cl1 0,61 do 0,94; p = 0,01). Wéréd chorych poddanych
radioterapii w obszarze weztéw chtonnych czesciej wyste-
powato ostre zapalenie ptuc 2. lub wyzszego stopnia (1,2%
vs 0,2%, p = 0,01) oraz obrzek limfatyczny (8,4% vs 4,5%,
p =0,001).

Whioski. Dotaczenie napromieniania w obszarze regio-
nalnych weztéw chtonnych do napromieniania catej piersi

u chorych z przerzutami do weztéw chtonnych lub u chorych
wysokiego ryzyka bez przerzutéw do weztéw chtonnych
nie wydtuza czasu catkowitego przezycia, ale obniza udziat
nawrotéw raka piersi.

Internal mammary and medial supraclavicular
irradiation in breast cancer

Poortmans PM, Collette S, Kirkove Ci wsp.

N Engl J Med 2015; 373:317-327

Wptyw dotaczenia napromieniania weztéw chtonnych pier-
siowych wewnetrznych oraz przysrodkowych nadobojczy-
kowych (napromienianie regionalnych weztéw chtonnych)
do napromieniania catej piersi lub $ciany klatki piersiowej po
zabiegu operacyjnym na czas przezycia chorych na wczes-
nego raka piersi jest nieznany.

Metody. Chore, u ktérych guz umiejscowiony byt centralnie
lub przysrodkowo — niezaleznie od obecnosci przerzutéw
w pachowych weztach chtonnych lub u ktérych guz po-
tozony byt bocznie z przerzutami do pachowych weztéw
chtonnych — przydzielono do napromieniania catej piersi
lub $ciany klatki piersiowej w potaczeniu z napromienianiem
regionalnych weztéw chtonnych lub do napromieniania wy-
facznie piersi lub $ciany klatki piersiowej (grupa kontrolna).
Pierwotnym punktem koricowej oceny byt czas catkowitego
przezycia, a wtérnymi — czas wolny od choroby, czas wolny
od rozsiewu oraz zgony z powodu raka piersi.

Wyniki. Od 1996 do 2004 roku 4004 chore poddano rando-
mizacji. Wiekszos¢ chorych (76,1%) poddano leczeniu oszcze-
dzajacemu piers. Po amputacji piersi 73,4% chorych w obu
grupach poddano napromienianiu $ciany klatki piersiowe;j.
Prawie wszystkie chore z przerzutami do weztéw chton-
nych (99,0%) i 66,3% chorych bez przerzutéw do weztéw
chtonnych otrzymato uzupetniajace leczenie systemowe. Po
medianie czasu obserwacji 10,9 roku zmarto 811 chorych. Po
10 latach udziat catkowitych przezy¢ wynidst 82,3% w grupie
poddanej napromienianiu regionalnych weztéw chtonnych
i80,7% w grupie kontrolnej (wspdtczynnik ryzyka zgonu po
napromienianiu regionalnych weztéw chtonnych 0,87; 95%
przedziat ufnosci [Cl] 0,76 do 1,00; p = 0,06). Udziat przezy¢
wolnych od nawrotu wyniést 72,1% wsréd poddanych napro-
mienianiu regionalnych weztéw chfonnych i 69,1% w grupie
kontrolnej (wspdtczynnik ryzyka progresji lub zgonu 0,89;
95% Cl 0,80 do 1,00; p = 0,04), udziat przezy¢ bez rozsiewu
wyniost 78,0% w poréwnaniu z 75,0% (wspotczynnik ryzyka
0,86; 95% C1 0,76 do 0,98; p =0,02), a umieralnos¢ z powodu
raka piersi — 12,5% w poréwnaniu z 14,4% (wspétczynnik
ryzyka 0,82; 95% Cl 0,70 do 0,97; p = 0,02). Ostre dziatania
niepozadane napromieniania regionalnych weztéw chton-
nych byty miernie nasilone.

Whioski. Napromienianie regionalnych weztéw chtonnych
u chorych na wczesnego raka piersi miato niewielki wptyw
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na czas catkowitego przezycia, natomiast czas wolny od
nawrotu oraz od rozsiewu byty dtuzsze, a umieralnos¢ z po-
wodu raka piersi nizsza.

Palbociclib in hormone-receptor-positive
advanced breast cancer

Turner NC, Ro J, André F i wsp.

N Engl J Med 2015; 373:209-219

Na wzrost hormonozaleznego raka piersi wptywaja kinazy
zalezne od cyklin (CDK4 i CDK®6), ktére promuja przejscie
z fazy G1 do fazy S w cyklu komérkowym. Oceniono sku-
tecznos¢ palbocyklibu (inhibitor CDK4 i CDK6) i fulwestrantu
u chorych na zaawansowanego raka piersi.

Metody. Do badania Il fazy wtaczono 521 chorych na
zaawansowanego raka piersi z obecnoscia receptoréow
hormonalnych, bez obecnosci receptora HER2, z progre-
sjg lub nawrotem podczas lecenia hormonalnego. Chore
przydzielono losowo w stosunku 2:1 do leczenia palbo-
cyklibem w potaczeniu z fulwestrantem lub do placebo
z fulwestrantem. Kobiety przed menopauza lub w okresie
okotomenopauzalnym otrzymywaty dodatkowo gosereli-
ne. Pierwotnym punktem koncowej oceny byt czas wolny
od progresji oceniany przez badacza. Wtérnymi punktami
koricowej oceny byty: czas catkowitego przezycia, udziat
obiektywnych odpowiedzi, udziat klinicznych korzysci,
objawow podawanych przez chore oraz bezpieczenstwo.
Planowg ocene w trakcie badania przeprowadzita niezalezna
komisja po wystapieniu 195 zdarzen zwigzanych z progresja
lub zgonem.

Wyniki. Mediana czasu wolnego od progresji wyniosta
9,2 miesigca (95% przedziat ufnosci [Cl] 7,5 do nieustalo-
ny) wsrdd leczonych palbocyklibem i fulwestrantem oraz
3,8 miesigca (95% Cl 3,5 do 5,5) wsrdd leczonych fulwestran-
tem i placebo (wspotczynnik ryzyka progresji lub zgonu
0,42; 95% Cl 0,32 do 0,56; p < 0,001). Najczestszymi nie-
pozadanymi dziataniami 3. lub 4. stopnia wsréd chorych
leczonych palbocyklibem i fulwestrantem byly: neutropenia
(62,0% vs 0,6% w grupie otrzymujacej placebo i fulwestrant),
leukopenia (25,2% vs 0,6%), niedokrwistos¢ (2,6% vs 1,7%),
matoptytkowos¢ (2,3% vs 0%) i zmeczenie (2,0% vs 1,2%). Go-
raczka neutropeniczna wystapita u 0,6% chorych leczonych
palbocyklibem i u 0,6% chorych otrzymujacych placebo.
Udgziat zakonczenia leczenia z powodu dziatan niepozada-
nych wyniést 2,6% wsrdd otrzymujacych palbocyklibi 1,7%
w grupie placebo.

Whioski. U chorych na rozsianego raka piersi z obecnoscia
receptoréw hormonalnych z progresja podczas hormono-
terapii potaczenie palbocyklibu z fulwestrantem wiazato
sie z dtuzszym czasem wolnym od progresji w poréwnaniu
z leczeniem wytacznie fulwestrantem.
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Combined nivolumab and ipilimumab or
monotherapy in untreated melanoma
Larkin J, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R i wsp.

N EnglJ Med 2015; 373: 23-34

Niwolumab (inhibitor punktu kontrolnego receptora progra-
mowanej $mierci komorki 1 [PD-1]) i ipilimumab (inhibitor
punktu kontrolnego antygenu 4. zwigzanego z cytotok-
sycznymi limfocytami T [CTLA-4]) maja komplementarng
aktywnos¢ u chorych narozsianego czerniaka. W podwdjnie
zaslepionym badaniu lll fazy obejmujacym chorych na roz-
sianego czerniaka niwolumab lub niwolumab w pofgczeniu
zipilimumabem poréwnano z ipilimumabem.

Metody. 945 wczesniej nieleczonych chorych na rozsianego
czerniaka w lIl lub IV stopniu zaawansowania przydzielono
w stosunku 1:1:1 do leczenia niwolumabem, niwolumabem
w potaczeniu z ipilimumabem lub ipilimumabem. Pierwot-
nymi punktami koficowej oceny byt czas do progresji oraz
czas catkowitego przezycia. Przedstawiono wyniki dotycza-
ce czasu do progresji.

Wyniki. Mediana czasu do progresji wsréd leczonych niwo-
lumabem w potaczeniu z ipilimumabem wyniosta 11,5 mie-
sigca (95% przedziat ufnosci [Cl] 8,9 do 16,7) w poréwnaniu
z2,9 miesigca (95% Cl 2,8 do 3,4) wérdd leczonych ipilimuma-
bem (wspdtczynnik ryzyka zgonu lub progres;ji 0,42; 99,5% Cl
0,31do0,57;p <0,001)i6,9 miesigca (95% Cl 4,3 do 9,5) wsréd
leczonych niwolumabem (wspdtczynnik ryzyka dla poréwnan
zipilimumabem 0,57;99,5% C10,43 do 0,76; p < 0,001). Wsréd
chorych z guzami zawierajacymi ligand dla PD-1 (PD-L1)
mediana czasu wolnego od progresji wyniosta 14,0 miesia-
ca zarébwno wérdd leczonych niwolumabem w potaczeniu
zipilimumabem, jak i wytacznie niwolumabem. Z kolei wsréd
chorych bez ekspresji PD-L1 czas do progresji byt dtuzszy
w grupie otrzymujacej oba leki w poréwnaniu z leczonymi
wylgcznie niwolumabem (11,2 miesigca [95% Cl 8,0 do nie-
osiaggniety] vs 5,3 miesigca [95% Cl 2,8 do 7,1]). Niepozadane
dziafania 3. lub 4. stopnia zwigzane z leczeniem wystapity
u 16,3% chorych leczonych niwolumabem, u 55,0% leczonych
niwolumabem w potaczeniu z ipilimumabem oraz u 27,3%
leczonych wytacznie ipilimumabem.

Whioski. Wéréd wczesniej nieleczonych chorych na rozsia-
nego czerniaka zastosowanie niwolumabu lub niwolumabu
w pofaczeniu z ipilimumabem wigzato sie ze znamiennym
wydtuzeniem czasu wolnego od progresji w poréwnaniu
z leczeniem wyfacznie ipilimumabem. W grupie bez eks-
presji PD-L1 potaczona blokada PD-1i CTLA-4 byta bardziej
skuteczna niz stosowanie lekéw pojedynczo.
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