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Nivolumab versus everolimus in advanced renal-
-cell carcinoma

Motzer R, Escudier B, McDermott D i wsp.

N EngJMed 2015; 373: 1803-1813

W dotychczasowych niekontrolowanych badaniach kli-
nicznych niwolumab, inhibitor punktu kontrolnego PD-1,
wydtuzat czas przezycia chorych na zaawansowanego raka
nerki poddanych uprzednio leczeniu. W otwartym badaniu
Il fazy poréwnano niwolumab z ewerolimusem u chorych
na raka nerki poddanych uprzednio leczeniu.

Metody. 821 chorych na zaawansowanego jasnokomor-
kowego raka nerki po leczeniu antyangiogennym (1 lub 2
leki) przydzielono losowo (w stosunku 1:1) do niwolumabu
(3 mg/kg) podawanego dozylnie co 2 tygodnie lub eweroli-
musu (10 mg) podawanego doustnie raz dziennie. Pierwot-
nym punktem koricowym byt czas catkowitego przezycia.
Wtérnymi punktami koricowymi byty udziat obiektywnych
odpowiedzi i bezpieczenstwo.

Wyniki. Mediana czasu catkowitego przezycia wyniosta
25 miesiecy (95% przedziat ufnosci [Cl] 21,8 do nieoszaco-
wany) w grupie otrzymujacej niwolumab i 19,6 miesigca
(95% Cl 17,6 do 23,1) w grupie otrzymujacej ewerolimus.
Wspotczynnik ryzyka zgonu dla niwolumabu w poréwna-
niu z ewerolimusem wyniést 0,73 (98,5% Cl 0,57 do 0,93;
p = 0,002), co spetniato zatozone kryterium wyzszej sku-
tecznosci (p < 0,0148). Udziat obiektywnych odpowiedzi byt
wyzszy w grupie otrzymujacej niwolumab w poréwnaniu
z ewerolimusem (25% vs 5%; iloraz szans 5,98 [95% Cl 3,68
do 9,72]; p < 0,001). Mediana czasu wolnego od progresji
wyniosta 4,6 miesigca (95% Cl, 3,7 do 5,4) w grupie leczonej
niwolumabem i 4,4 miesigca (95% Cl 3,7 do 5,5) w grupie
leczonej ewerolimusem (wspétczynnik ryzyka 0,88; 95% Cl
0,75 do 1,03; p=0,11). Zwigzane z leczeniem dziatania nie-
pozadane w 3.i4. stopniu nasilenia wystapity u 19% chorych
otrzymujacych niwolumab i u 37% chorych otrzymujacych
ewerolimus. W grupie leczonej niwolumabem najczesciej
odnotowywano zmeczenie (2% chorych), natomiast wsréd
leczonych ewerolimusem najczesciej wystepowata niedo-
krwisto$¢ (8% chorych).

Whnioski. W grupie chorych na zaawansowanego raka nerki
poddanych uprzednio leczeniu zastosowanie niwolumabu
wigzato sie zwydtuzeniem czasu przezycia i mniejsza liczba
dziatan niepozadanych w 3.i 4. stopniu nasilenia w poréw-
naniu z leczeniem ewerolimusem.
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Cabozantinib versus everolimus in advanced
renal-cell carcinoma

Choueiri T, Escudier B, Mainwaring P i wsp.

N EngJMed 2015; 373: 1814-1823

Kabozantynib jest doustnym, drobnoczasteczkowym inhi-
bitorem kinazy tyrozynowej receptora dla czynnika wzro-
stu srodbtonka naczyniowego (VEGFR), a takze receptora
MET i AXL, ktére sg zwigzane z patogenezg uogdlnionego
raka nerki lub nabyciem opornosci na leki antyangiogenne.
W otwartym badaniu Ill fazy z losowym doborem chorych
poréwnano skutecznos¢ kabozantynibu z ewerolimusem
w grupie chorych na raka nerki z progresja choroby po
leczeniu anty-VEGFR.

Metody. 658 chorych przydzielono losowo do leczenia ka-
bozantynibem (60 mg/d) lub ewerolimusem (10 mg/d).
Pierwotnym punktem korncowym byt czas wolny od progre-
sji. Wtérnymi punktami koncowymi byty czas catkowitego
przezycia i udziat obiektywnych odpowiedzi.

Wyniki. Mediana czasu wolnego od progresji wyniosta 7,4
miesigca wsrdd leczonych kabozantynibem i 3,8 miesigca
wsréd leczonych ewerolimusem. Udziat progresji lub zgo-
now byt 0 42% nizszy w grupie otrzymujacej kabozantynib
w poréwnaniu z grupg otrzymujaca ewerolimus (wspot-
czynnik ryzyka 0,58; 95% przedziat ufnosci [Cl] 0,45 do 0,75;
p < 0,001). Udziat obiektywnych odpowiedzi wynidst
21% wsrdéd otrzymujacych kabozantynib i 5% wsréd
otrzymujacych ewerolimus (p < 0,001). Zaplanowana ana-
liza czesciowa wykazata wydtuzenie czasu catkowitego
przezycia w grupie chorych otrzymujacych kabozantynib
w poréwnaniu z otrzymujacymi ewerolimus (wspoétczynnik
ryzyka zgonu 0,67; 95% Cl1 0,51 do 0,89; p = 0,005), ale po-
ziom istotnosci dla okresowej analizy nie zostat osiggniety.
W przypadku wystapienia dziatar niepozadanych obniza-
no dawki lekéw. Obnizenia dawki wymagato 60% chorych
otrzymujacych kabozantynib i 25% otrzymujacych ewero-
limus. U 9% chorych otrzymujacych kabozantynib i u 10%
otrzymujacych ewerolimus przerwano udziat w badaniu
z powodu dziatan niepozadanych.

Whioski. Zastosowanie kabozantynibu u chorych na raka
nerki z progresjg po leczeniu anty-VEGFR wydtuzyto czas
wolny od progresji w poréwnaniu z ewerolimusem.



Pediatric outcome after maternal cancer
diagnosed during pregnancy

Amant F, Vandenbroucke T, Varheecke M i wsp.
N Eng J Med 2015; 373: 1824-1834

Brakuje danych oceniajacych potencjalne ryzyko nieko-
rzystnego wptywu ekspozycji ptodu na matczyny nowotwor
i przebyte leczenie onkologiczne na dalszy rozwoj dziecka.
Metody. W wieloosrodkowym badaniu kontrolnym poréw-
nano stan zdrowia potomstwa matek, u ktérych w okresie
ciazy rozpoznano nowotwor, z potomstwem zdrowych ma-
tek. Do oceny wykorzystano kwestionariusze stanu zdrowia
i dane pochodzace z dokumentacji medycznej. Dzieci pod-
dano prospektywnej obserwacji. Przeprowadzono badanie
neurologiczne i ocene rozwoju niemowlecia w skali Bayleya
w 18. i/lub 36. miesigcu zycia. Ocene kardiologiczng wyko-
nywano w 36. miesigcu zycia.

Wyniki. Do badania wtaczono 129 dzieci matek z rozpo-
znaniem nowotworu (grupa poddana ekspozycji na lecze-
nie onkologiczne w zyciu ptodowym: mediana wieku 22
miesigce; zakres 12-42) oraz 129 dzieci zdrowych matek.
W okresie cigzy u 96 dzieci (74,4%) wystapita ekspozycja
na leki cytotoksyczne (podawane samodzielnie lub w sko-
jarzeniu z innymi metodami leczenia), u 11 (8,5%) — na
radioterapie (samodzielng lub w skojarzeniu), u 13 (10,1%)
— na procedury chirurgiczneiu 2 (1,6%) — nainne leczenie
farmakologiczne, natomiast matki 14 ocenianych dzieci
(10,9%) nie otrzymaty leczenia. U 28 sposréd 127 dzieci
(22%), u ktérych doszto do ekspozycji w zyciu ptodowym,
iu19(15,2%) sposréd 125 dzieci z grupy kontrolnej odnoto-
wano mase urodzeniowa ponizej 10. percentyla (p = 0,16).
Nie wykazano znamiennej réznicy pomiedzy grupami
w zakresie rozwoju poznawczego ocenianego w skali Bay-
leya (p =0,08) ani réznic w analizie podgrup. W obu grupach
urodzeniowy wiek cigzowy korelowat z ocena funkgji po-
znawczych. Kardiologiczna ocena 47 dzieci w 36. miesiagcu
zycia wykazata prawidtowg funkcje uktadu krazenia.
Whioski. Ekspozycja w okresie ptodowym na matczyny
nowotwor i ewentualne leczenie onkologiczne nie zabu-
rzaty rozwoju poznawczego, rozwoju uktadu sercowo-
-naczyniowego oraz ogélnego rozwoju potomstwa w okresie
wczesnego dziecinstwa. Wezesniactwo wigzato sie z pogor-
szeniem funkcji poznawczych, ale ten skutek byt niezalezny
od leczenia onkologicznego.

Prospective validation of a 21-gene expression
assay in breast cancer

Sparano J, Gray R, Della F i wsp.

N Eng JMed 2015; 373: 2005-2014

W dotychczasowych prospektywno-retrospektywnych ba-
daniach archiwalnego materiatu tkankowego wykazano

rokowniczg wartos¢ profili ekspresji gendw. Jednak dopiero
prospektywnie zaprojektowane badanie, przeprowadzone
w grupie leczonej w jednolity sposéb, dostarcza dowodu
najwyzszego poziomu wiarygodnosci wartosci i uzytecz-
nosci biomarkera w klinicznej praktyce.

Metody. Do prospektywnego badania wigczono chore na
hormonowrazliwego, HER2-ujemnego raka piersi z guzem
pierwotnym o $rednicy od 1,1 do 5,0 cm (lub 0,6-1,0 cm
w posrednim lub wysokim stopniu histologicznej ztosliwosci),
z cecha NO, ktére na podstawie cech kliniczno-patologicz-
nych spetnialy wstepne kryteria kwalifikacji do uzupetnia-
jacej chemioterapii. W materiale tkankowym pochodzacym
zblokéw parafinowych poddano analizie 21 gendw w tech-
nice odwrotnej reakgji tancuchowej polimerazy, a wyniki
wykorzystano do obliczenia ryzyka nawrotu raka piersi.
Chore przydzielono do wytacznej hormonoterapii, jesli ob-
liczone ryzyko nawrotu wyniosto od 0-10 (w skali 0-100),
co interpretowano jako bardzo niskie ryzyko.

Wyniki. 1626 sposrod 10 253 chorych wigczonych do ba-
dania (15,9%), z ryzykiem nawrotu wynoszacym od 0-10,
przydzielono do wytacznej hormonoterapii. W tej grupie
prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia wolnego od
inwazyjnego raka piersi wyniosto 93,8% (95% przedziat uf-
nosci [Cl] 92,4 do 94,9), prawdopodobieristwo 5-letniego
przezycia wolnego od odlegtego nawrotu — 99,3% (95% Cl
98,7 do 99,6), prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia
wolnego od nawrotu miejscowo-regionalnego lub odlegte-
go —98,7% (95% C1 97,9 do 99,2), a prawdopodobienstwo
catkowitego przezycia — 98,0% (95% Cl 97,1 do 98,6).
Whioski. Chore na hormonowrazliwego, HER2-ujemnego
raka piersi z cecha NO, ktére spetniaja kryteria wstepnej kwa-
lifikacji do uzupetniajacej chemioterapii na podstawie cech
kliniczno-patologicznych, z korzystnym profilem ekspresji
gendw, maja bardzo niskie ryzyko nawrotu w okresie 5 lat
po zastosowaniu wytacznie hormonoterapii.

Safety, efficacy, and immunogenicity of VGX-
-3100, a therapeutic synthetic DNA vaccine
targeting human papilloma virus16 and 18E6
and E7proteins for cervical intraepithelial
neoplasia 2/3: a randomised, double-blind,
placebo-controlled phase 2b trial

Trimble C, Morrow M, Kraynyak K i wsp.

Lancet 2015; 386: 2078-2088

Przedinwazyjny, wewnatrznabtonkowy rak szyjki macicy
(CIN) pozostaje czestym schorzeniem mimo dostepnosci
profilaktycznych szczepionek przeciw onkogennemu wiru-
sowi brodawczaka ludzkiego (HPV), a jego ablacyjne lecze-
nie moze prowadzi¢ do trwatej nieptodnosci. Oceniono, czy
zastosowanie szczepionki VGX-3100, ztozonej z syntetycz-
nych plazmidéw skierowanych przeciwko biatkom HPV16,

185



HPV-18 E6 i E7, dostarczonych metoda elektroporacji, wy-
wotuje histopatologiczna regresje zmian CIN2/3.
Metody. W podwadjnie zaslepionym, kontrolowanym place-
bo badaniu fazy 2b oceniono skutecznos¢, bezpieczenstwo
iimmunogennos¢ szczepionki VGX-3100 w grupie chorych
na CIN2/3, wywotanych zakazeniem wirusami HPV-16 i HPV-
-18. Chore z 36 osrodkéw akademickich oraz prywatnych
praktyk lekarskich w 7 krajach przydzielono losowo (3:1)
do szczepionki VGX-3100 (6 mg) lub placebo (1 ml), poda-
wanych domiesniowo w 0, 4i 12 tygodniu. Przydziat losowy
przeprowadzono w systemie komputerowym metodg se-
kwencyjnej alokacji (liczebnos¢ bloku — 4) i stratyfikowano
wzgledem wieku (< 25. vs > 25. r.z.) oraz stopnia CIN (CIN2
vs CIN3). Pierwotnym punktem koricowym byta regresja do
CIN1 lub prawidtowego nabtonka, oceniana w 36. tygodniu
od podania pierwszej dawki. W analizie zgodnej z protoko-
fem i zmodyfikowanej analizie zgodnej z intencja leczenia
uwzgledniono chore, ktére otrzymaty 3 dawki preparatu,
bez odnotowanego naruszenia zasad protokotu. Do analizy
bezpieczenstwa wiaczono chore, ktére otrzymaty przynaj-
mniej jedna dawke preparatu.

Wyniki. Od 19 pazdziernika 2011 do 30 lipca 2013 roku
wiaczono do badania 167 chorych, sposréd ktérych 125
otrzymato VGX-3100, natomiast 42 chore otrzymaty pla-
cebo. W analizie zgodnej z protokotem histopatologiczna
regresje stwierdzono u 53 sposroéd 107 (49,5%) chorych
otrzymujacych VGX-3100iu 11 sposréd 36 (30,6%) chorych
otrzymujacych placebo (réznica w punktach procentowych
wyniosta 19,0 [95% Cl 1,4-36,6]; p = 0,034). W zmodyfiko-
wanej analizie zgodnej z intencjg leczenia stwierdzono hi-
stopatologiczna regresje u 55 sposrdd 114 (48,2%) chorych
otrzymujacych VGX-3100i u 12 sposréd 40 (30,0%) chorych
otrzymujacych placebo (ré6znica w punktach procentowych
wyniosta 18,2 [95% Cl 1,3-34,4]; p = 0,034). U wiekszosci
chorych wystapity reakcje w miejscu wstrzykniecia, ale tyl-
ko rumien byt znamiennie czestszy wsrdd otrzymujacych
VGX-3100 (98/125, 78,4%) w poréwnaniu z otrzymujacymi
placebo (24/42, 57,1%; réznica w punktach procentowych
wyniosta 21,3 [95% Cl 5,3-37,8]; p = 0,007).
Whioski.VGX-3100 jest pierwszg lecznicza szczepionka wyka-
zujaca aktywnos¢ w CIN2/3 zwigzanych zzakazeniem HPV-16
i HPV-18. Szczepionka VGX-3100 moze stanowi¢ mozliwos¢
zachowawczego leczenia CIN2/3, zmieniajac podejicie tera-
peutyczne do tego czestego stanu chorobowego.

Lenalidomide plus rituximab as initial treatment
for mantle-cell lymphoma

Ruan J, Martin P, Shah B i wsp.

N Engl J Med 2015; 373: 1835-1844

Chtoniak zkomérek ptaszcza jest zazwyczaj nieuleczalny. Nie
okreslono standardu leczenia, jednak zazwyczaj w leczeniu
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1. linii stosuje sie chemioterapie. Lenalidomid (immunomo-
dulator) i rytuksymab (przeciwciato anty-CD20) sg aktywne
w leczeniu nawrotéw chtoniaka zkomorek ptaszcza. Ocenio-
no skuteczno$¢ lenalidomidu w potaczeniu z rytuksymabem
w leczeniu 1. linii.

Metody. Przeprowadzono wieloosrodkowe badanie Il fazy
oceniajace leczenie indukcyjne i podtrzymujace. Podczas
fazy indukcyjnej lenalidomid podawano w dawce 20 mg
dziennie w dniach 1-21 przez 12 28-dniowych cykli, po
1. cyklu dawke podwyzszano do 25 mg dziennie, jesli nie
wystapity niepozadane dziatania ograniczajace mozliwos¢
podwyzszenia dawki, a w fazie podtrzymujacej dawke obni-
zano do 15 mg dziennie. Rytuksymab podawano co tydzien
przez 4 tygodnie, a nastepnie co drugi cykl do progresji.
Gtéwnym punktem koricowej oceny byt udziat odpowiedzi,
a dodatkowymi — bezpieczenstwo leczenia, czas przezycia
i jakos¢ zycia.

Wyniki. Od lipca 2011 do kwietnia 2014 roku do badania
wigczono 38 chorych z 4 osrodkéw. Mediana wieku wynio-
sta 65 lat. Udziaty chorych niskiego, sredniego i wysokie-
go ryzyka wg miedzynarodowego indeksu rokowniczego
(Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index) byty
podobne (odpowiednio 34%, 34% i 32%). Najczestszymi
niepozadanymi dziataniami 3. i 4. stopnia byty: neutrope-
nia (u 50% chorych), wysypka (u 29%), matoptytkowos¢
(u 13%), zespdt zapalny (tumor flare; u 11%), niedokrwistos¢
(u 11%), choroba posurowicza (u 8%) i zmeczenie (u 8%).
Po medianie czasu obserwacji 30 miesiecy (do lutego 2015)
udziat odpowiedzi u chorych, u ktérych mozliwa byta ocena,
wynidst 92% (95% przedziat ufnosci [Cl] 78 do 98), a udziat
catkowitych odpowiedzi — 64% (95% Cl 46 do 79); mediana
czasu do progresji nie zostata osiggnieta. Udziat 2-letnich
przezyc¢ bez progresji wynidst 85% (95% Cl 67 do 94), a udziat
2-letnich catkowitych przezy¢ — 97% (95% ClI 79 do 99).
Odpowiedz na leczenie wiazata sie z poprawa jakosci zycia.
Whioski. Potaczone leczenie biologiczne lenalidomidem
z rytuksymabem zastosowane w 1. linii byto skuteczne
u chorych na chtoniaka z komoérek ptaszcza.

Second cancer risk up to 40 years after treatment
for Hodgkin’s lymphoma

Schaapveld M, Berthe Aleman BMP, van Eggermond AM
iwsp.

N Engl J Med 2015; 373: 2499-2511

Chorzy wyleczeni z chtoniaka Hodgkina maja zwiekszo-
ne ryzyko zachorowania na nowotwory wtérne zwigzane
z przebytym leczeniem. Wptyw mniej toksycznego leczenia
stosowanego od péznych lat 80. na odlegte ryzyko powsta-
wania nowotworéw wtérnych pozostaje nieznany.

Metody. Do badania wtaczono 3905 oséb z Holandii, ktére
przezyty przynajmniej 5 lat od rozpoczecia leczenia chtonia-



ka Hodgkina. Chorzy bylileczeni od 1965 r.do 2000 ., kiedy
byli w wieku od 15 do 50 lat. Poréwnano ryzyko wystepowa-
nia wtérnych nowotworéw u tych chorych w poréwnaniu
z ryzykiem w ogolnej populacji, z uwzglednieniem ryzyka
w zaleznosci od stosowanego leczenia.

Wyniki. Po medianie czasu obserwacji 19,1 roku rozpoznano
1055 wtérnych nowotwordw u 908 chorych, co wigzato sie
ze standaryzowanym wspétczynnikiem wystepowania (SIR)
4,6 (95% przedziat ufnosci [Cl] 4,3 do 4,9) w badanej grupie
w poréwnaniu ogdlng populacja. Ryzyko byto nadal podwyz-
szone po ponad 35 latach od zakonczenia leczenia (SIR 3,9;
95% Cl 2,8 do 5,4), a skumulowane wystepowanie wtérnych
nowotworéw w badanej grupie po 40 latach wyniosto 48,5%
(95% Cl 45,4 do 51,5). Skumulowane wystepowanie wtér-
nych nowotwordw litych nie réznito sie pomiedzy okresami
badania (1965-76, 1977-88i1989-2000; p = 0,71 dla hetero-
gennosci). Chociaz ryzyko raka piersi byto nizsze wsréd cho-
rych poddanych nadprzeponowej radioterapii bez objecia
pach w poréwnaniu z polami ptaszczonymi (wspétczynnik
ryzyka 0,37;95% C1 0,19 do 0,72), ryzyko raka piersi nie byto
nizsze wsréd chorych leczonych w latach 1989-2000 w po-
réwnaniu zleczonymi w latach wczesniejszych. Kumulacyjna
dawka prokarbazyny > 4,3 g/m? (zwigzana z przedwczesng
menopauza) wiazata sie ze znamiennie nizszym ryzykiem
raka piersi (wspoétczynnik ryzyka poréwnan z brakiem che-
mioterapii0,57;95% Cl 0,39 do 0,84), ale zwyzszym ryzykiem
raka przewodu pokarmowego (wspétczynnik ryzyka 2,70;
95% Cl 1,69 do 4,30).

Whioski. Ryzyko wtérnych nowotworéw litych nie wydaje
sie nizsze wsroéd chorych leczonych w latach 1989-2000
w poréwnaniu z leczonymi we wczesniejszych okresach. Dla
wyleczonych z chtoniaka Hodgkina istotna jest sSwiadomos¢
zwigkszonego ryzyka zachorowania na wtérne nowotwory.

Ibrutinib as initial therapy for patients with
chronic lymphocytic leukemia

Burger JA, Tedeschi A, Barr PM i wsp.

N EnglJ Med 2015; 373: 2425-2437

Przewlekfa biataczka limfatyczna (CLL) wystepuje gtéwnie
u 0s6b w starszym wieku, czesto z chorobami towarzysza-
cymi, w potaczeniu z zalezna od choroby immunosupresja
i mielosupresja. Przeprowadzono otwarte miedzynarodo-
we badanie Ill fazy poréwnujace ibrutynib i chlorambucyl
uwczesniej nieleczonych starszych chorych na CLL lub chto-
niaka z matych limfocytéw.

Metody. 269 wczesniej nieleczonych chorych na CLL lub
chtoniaka z matych limfocytéw w wieku > 65 lat przydzie-
lono losowo do leczenia ibrutynibem lub chlorambucylem.
Pierwotnym punktem koricowej oceny byt czas wolny od
progresji, oceniany przez niezalezng komisje.

Wyniki. Mediana wieku chorych wyniosta 73 lata. Podczas
mediany czasu obserwacji 18,4 miesigca stosowanie ibru-
tynibu wiazato sie ze znamiennym wydtuzeniem czasu do
progresji w poréwnaniu z chlorambucylem (mediana nie-
osiagnieta vs 18,9 miesiaca), ryzyko progresji lub zgonu byto
0 84% nizsze wsrdd leczonych ibrutynibem w poréwnaniu
z chlorambucylem (wspoétczynnik ryzyka 0,16; p < 0,001).
Ibrutynib znamiennie wydtuzyt czas catkowitego przezy-
cia; udziat 2-letnich przezy¢ wynidst 98% wsréd leczonych
ibrutynibem w poréwnaniu z 85% wsréd leczonych chlo-
rambucylem, wzgledne ryzyko zgonu byto o 84% nizsze
w grupie leczonej ibrutynibem w poréwnaniu z leczonymi
chlorambucylem (wspétczynnik ryzyka 0,16; p = 0,001).
Udziat odpowiedzi byt wyzszy wsrdd leczonych ibrutyni-
bem w poréwnaniu z leczonymi chlorambucylem (86% vs
35%, p < 0,001). Udziaty utrzymujacych sie podwyzszonych
w stosunku do wyjsciowego stanu wartosci hemoglobiny
i ptytek krwi byty wyzsze wérdd leczonych ibrutynibem. Nie-
pozadane dziatania jakiegokolwiek stopnia (w tym biegun-
ka, zmeczenie, kaszel i nudnosci) wystapity u przynajmniej
20% chorych leczonych ibrutynibem oraz u przynajmniej
20% chorych leczonych chlorambucylem (w tym nudnosci,
zmeczenie, neutropenia, niedokrwistos¢ i wymioty). Wsréd
leczonych ibrutynibem u 4 chorych wystapito krwawienie
3. stopnia i u jednego krwawienie 4. stopnia. 87% chorych
z grupy leczonej ibrutynibem nadal przyjmuje lek.
Whioski. Ibrutinib byt skuteczniejszy od chlorambucylu
u wczesniej nieleczonych chorych na CLL lub chtoniaka
zmatych komérek pod wzgledem czasu do progresji, czasu
catkowitego przezycia, udziatu odpowiedzi oraz poprawy
parametréw hematologicznych.

Germline mutations in predisposition genes
in pediatric cancer

Zhang J, Walsh MF, Wu G i wsp.

N EnglJ Med 2015; 373: 2336-2346

Wystepowanie oraz rodzaje predysponujacych mutacji
u dziecii mtodziezy chorujacych na nowotwory sa nieznane.
Znajomos¢ takich mutacji moze zwiekszy¢ zrozumienie kan-
cerogenezy, poprawic opieke nad chorymi oraz umozliwic¢
konsultacje genetyczne dla chorych i ich rodzin.

Metody. U 1120 chorych ponizej 20. roku zycia przeprowa-
dzono sekwencjonowanie catego genomu (u 595 chorych),
catego egzomu (u 456) lub oba testy (u 69). Oceniono se-
kwencje DNA 565 gendw, w tym 60, ktére byly zwigzane
z obecnoscig autosomalnie dominujacych mutacji zarodko-
wych predysponujacych do zachorowania na nowotwor.
Patogenicznos¢ tych mutacji okreslat panel ekspertow
w oparciu o genetyczne bazy danych (cancer-specificilocus-
-specific), medyczne pismiennictwo, obliczeniowe prawdo-

187



podobienstwo i obecnos$¢ mutacji obu alleli znalezionych
w genomie guza.To samo lub podobne podejscie stosowano,
oceniajac dane 966 osob, ktére nie miaty rozpoznanego
nowotworu w 1000 Genomes Project i w badaniu autyzmu
(515 chorych na autyzm i 208 oséb bez autyzmu).
Wyniki. Mutacje, ktére wydawaly sie by¢ patogeniczne lub
prawdopodobnie patogeniczne, stwierdzono u 95 chorych
na nowotwor (8,5%) w poréwnaniu z 1,1% wsrdéd osob
z 1000 Genomes Project oraz 0,6% wsrdd uczestnikéw badania
autyzmu. Najczesciej zmutowanymi genami byty TP53 (u 50
chorych), APC (u 6), BRCA2 (u 6), NF1 (u 4), PMS2 (u 4), RB1
(u3),0razRUNXT (u 3).U 18 pozostatych chorych stwierdzono
mutacje powodujgce utrate czesci biatka w genach supreso-
rowych. Wsréd 58 chorych z predysponujacymi mutacjami
i znanym wywiadem rodzinnym u 23 (40%) wystepowaty
nowotwory w rodzinie.

Whioski. Zarodkowe mutacje predysponujgce do zacho-
rowania na nowotwory ztosliwe stwierdzono u 8,5% dzieci
i mtodziezy chorych na nowotwory. U wiekszosci chorych
wywiad rodzinny nie wigzat sie z obecnoscia zespotéw pre-
dysponujacych do zachorowania na raka.

Nedaplatin plus docetaxel versus cisplatin plus
docetaxel for advanced or relapsed squamous
cell carcinoma of the lung (WJOG5208L):
arandomised, open-label, phase 3 trial
ShukuyaT, Yamanaka T, Seto T

Lancet Oncol 2015; 16: 1630-1638

W badaniach | i Il fazy wykazano obiecujaca aktywnos¢
pofaczenie nedaplatyny, pochodnej cisplatyny, z docetak-
selem w leczeniu chorych na zaawansowanego ptaskona-
btonkowego raka ptuca. Poréwnano wptyw nedaplatyny
w potaczeniu z docetakselem z cisplatyng w potfaczeniu
z docetakselem na czas catkowitego przezycia chorych na
wczesniej nieleczonego zaawansowanego lub nawrotowe-
go ptaskonabtonkowego raka ptuca.

Metody. Przeprowadzono badanie lll fazy w 53 japonskich
osrodkach. Kryteria kwalifikacji obejmowaty: patologicz-
nie potwierdzony pfaskonabtonkowy rak ptuca w stopniu
zaawansowania llIB/IV lub nawrét po zabiegu operacyj-
nym, wiek 20-74 lata, stan sprawnosci 0-1 wg ECOG, brak
wczesniejszej chemioterapii lub nawrét po ponad roku po
uzupetniajacej chemioterapii i odpowiednia wydolnos¢ na-
rzadowa. Chorych przydzielano losowo (1:1) do 100 mg/m?
nedaplatyny i 60 mg/m? docetakselu lub do 80 mg/m?
cisplatyny i 60 mg/m? docetakselu, podawanych dozylnie co
3 tygodnie przez 4-6 cykli (do decyzji onkologa prowadza-
cego). Randomizacja byta prowadzona centralnie metoda
dynamicznej minimizacji, co pozwolito na zbalansowanie
grup wg stopnia zaawansowania (Il1B/IV lub nawrét po le-
czeniu operacyjnym), ptci i osrodka. Gtéwnym punktem
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koncowym byt czas catkowitego przezycia w zmodyfiko-
wanej populacji zgodnej z intencja leczenia (wszyscy cho-
rzy poddani randomizacji i spetniajacy kryteria wiaczenia
do badania). Analizy bezpieczenstwa przeprowadzono
u wszystkich chorych, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng
dawke leku. Badanie jest zarejestrowane w UMIN Clinical
Trials Registry pod numerem UMIN000002015 i zamknigte
dla nowych chorych.

Wyniki. Od 6 lipca 2009 r. do 26 lipca 2012 r. 355 chorych
przydzielono losowo do leczenia, w tym 349 chorych wia-
czono do zmodyfikowanej analizy zgodnej zintencja lecze-
nia (177 w grupie znedaplatyna i 172 w grupie z cisplatyna).
Czas catkowitego przezycia byt znamiennie dtuzszy w grupie
leczonej nedaplatyna (mediana 13,6 miesiaca, 95% przedziat
ufnosci [Cl] 11,6-15,6) w porownaniu z leczonymi cispla-
tyna (11,4 miesiaca, 10,2-12,2; wspdtczynnik ryzyka 0,81,
95% Cl 0,65-1,02; p = 0,037, jednostronny test log-rank).
Nudnosci (7 sposrdéd 177 chorych leczonych nedaplatyng
i 25 sposrod 175 leczonych cisplatyna), zmeczenie (6 vs 20),
hiponatremia (24 vs 53) i hipokaliemia (4 vs 15) w stopniu
= 3 byly czestsze wérdd leczonych cisplatyng w poréwnaniu
z leczonymi nedaplatyna, podczas gdy leukopenia (98 vs
77), neutropenia (146 vs 123) i matoptytkowos¢ (16 vs 0)
w stopniu > 3 wystepowaly czesciej wsrdd leczonych ne-
daplatyng niz wéréd leczonych cisplatyna. Zgony zwigzane
zleczeniem stwierdzono u 4 chorych leczonych nedaplatyng
i 3 chorych leczonych cisplatyna.

Whioski. Czas catkowitego przezycia bytznamiennie dtuzszy
po leczeniu nedaplatyna z docetakselem w poréwnaniu
zleczeniem cisplatyna z docetakselem; schematy miaty inny
profil bezpieczenstwa. Nedaplatyna z docetakselem moze
stanowic nowa opcje leczenia chorych na zaawansowanego
lub nawrotowego ptaskonabtonkowego raka ptuca.

Clinical relevance of DPYD variants c.1679T>G,
c.1236G>A/HapB3, and ¢.1601G>A as predictors
of severe fluoropyrimidine-associated toxicity:
a systematic review and meta-analysis of
individual patient data

Meulendijks D, Henricks LM, Sonke GSi wsp.

Lancet Oncol 2015; 16: 1639-1650

Najlepiej poznana przyczyna nietolerancji fluoropirymidyn
jest niedobdr aktywnosci dehydrogenazy dihydropirymidy-
nowej (DPD), ktéry moze by¢ wynikiem wystepowania nie-
korzystnego polimorfizmu genu kodujacego DPD (DPYD),
w tym DPYD*2A i c.2846A>T. Trzy inne odmiany DPYD
c.1679T>G, ¢.1236G>A/HapB3 i c.1601G>A s3 zwigzane
zniedoborem aktywnosci DPD, ale brak danych dotyczacych
ich klinicznego znaczenia. Celem niniejszego przegladu
i metaanalizy byta ocena klinicznej przydatnosci c.1679T>G,
¢.1236G>A/HapB3 i c.1601G>A jako markeréw przewidu-



jacych wystapienie ciezkich powiktan po zastosowaniu
fluoropirymidyn.

Metody. Przeprowadzono przeglad pismiennictwa opubli-
-kowanego przed 17 grudnia 2014 roku w celu znalezienia
badan oceniajacych zaleznos¢ pomiedzy wystepowaniem
polimorfizméw DPYD c.1679T>G, c.1236G>A/HapB3
i .1601G>A a ciezkimi (stopien = 3) objawami niepozada-
nymi leczenia fluoropirymidynami u chorych leczonych flu-
orouracylem, kapecytabina i tegafurem-uracylem w mono-
terapii lub w potaczeniu zinnymi lekami, lub z radioterapia.
Skorygowane wzgledne ryzyko (RR) ustalono na podstawie
wieloczynnikowej analizy danych poszczegélnych chorych.
Zastosowano losowy model metaanalizy, za znamienne
przyjeto p < 0,0167 (poprawka Bonferroniego).

Wyniki. Do metaanalizy wtaczono 7365 chorych z 8 badan.
Wystepowanie DPYD c.1679T>G wiazato sie znamiennie
z toksycznoscia po zastosowaniu fluoropirymidyn (skorygo-
wane RR 4,40, 95% Cl 2,08-9,30; p < 0,0001), podobnie jak
¢.1236G>A/HapB3 (1,59, 1,29-1,97; p < 0,0001). Zaleznos¢
pomiedzy wystepowaniem c.1601G>A i toksycznoscia po
zastosowaniu fluoropirymidyn nie byla znamienna (sko-
rygowane RR 1,52, 95% Cl 0,86-2,70; p = 0,15). Obecnos¢
¢.1679T>Gic.1236G>A/HapB3 wigzata sie zwystepowaniem
toksycznosci ze strony przewodu pokarmowego (skorygo-
wany RR odpowiednio 5,72, 95% Cl 1,40-23,33; p = 0,015
i12,04,1,49-2,78; p <0,0001) i hematologicznej (skorygowa-
neRR9,76,95% Cl 3,03-31,48; p=0,00014i2,07,1,17-3,68;
p = 0,013), ale nie z wystepowaniem zespotu reka-stopa.
Wystepowanie DPYD*2A i c.2846A>T wigzato sie znamiennie
z ciezka toksycznoscia po zastosowaniu fluoropirymidyn
(skorygowane RR odpowiednio 2,85, 95% Cl 1,75-4,62;
p < 0,0001 i 3,02, 2,22-4,10; p < 0,0001).

Whioski. Warianty DPYD ¢.1679T>G i ¢.1236G>A/HapB3
byty klinicznie istotnymi markerami toksycznosci po zasto-
sowaniu fluoropirymidyn. Zaleca sie badanie przesiewowe
w kierunku wykrywania tych polimorfizméw, w potacze-
niu z polimorfizmami o ustalonym znaczeniu (DPYD*2A
i .2846A>T) w celu poprawy bezpieczeristwa chorych na
nowotwory leczonych fluoropirymidynami.

Prostate cancer screening in men aged 50-69
years (STHLM3): a prospective population-based
diagnostic study

Gronberg H, Adolfsson J, Aly Mi wsp.

Lancet Oncol 2015; 16: 1667-1676

Stezenie antygenu swoistego dla gruczotu krokowego (PSA)
jest stosowane w badaniach przesiewowych w kierunku wy-
krywania raka gruczotu krokowego, ale wigze sie zwysokim
udziatem wynikow fatszywie dodatnich, ktére powoduja
wykonywanie niepotrzebnych biopsji i nadrozpoznawal-
nos¢ rakéw gruczotu krokowego niskiego ryzyka. Celem

badania byto stworzenie i walidacja modelu rozpoznawania
raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka (= 7 punktéw
w skali Gleasona), lepszego niz badania przesiewowe przy
uzyciu wytacznie PSA.

Metody. Do prospektywnego populacyjnego badania Sztok-
holm 3 (STHLM3) zapraszano mezczyzn bez rozpoznanego
raka gruczotu krokowego w wieku 50-69 lat ze szwedzkiego
rejestru populacyjnego (Swedish Population Register) pro-
wadzonego przez szwedzka agencje podatkowa (Swedish
Tax Agency). Mezczyzn z rozpoznanym rakiem gruczotu
krokowego w chwili wtgczenia do badania wykluczano
zbadania. Zaréwno model STHLM3 (potaczenie biomarkeréw
biatkowych w surowicy [PSA, wolne PSA, nietkniete PSA,
hK2, MSMB, MIC1], genetycznych polimorfizméw [232 SNPs]
idanych klinicznych [wiek, wywiad rodzinny, poprzednie biop-
sje gruczotu krokowego, badanie gruczotu krokowego]), jak
i stezenie PSA byty oceniane u wszystkich uczestnikéw bada-
nia. Gtéwnym celem byt wzrost swoistosci w rozpoznawaniu
raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka w poréwnaniu
z PSA bez obnizenia czutosci. Gtéwnymi punktami oceny
byty: liczba wykrytych rakéw wysokiego ryzyka (czuto$¢)
i liczba wykonanych biopsji gruczotu krokowego (swoistos¢).
Badana kohorta STHLM3 zostata uzyta do stworzenia modelu
STHLM3, ktory byt prospektywnie testowany w grupie wali-
dacyjnej STHLM3. Do oceny zaleznos$ci pomiedzy biomarke-
rami, cechami klinicznymi i wystepowaniem raka gruczotu
krokowego z wynikiem = 7 w skali Gleasona zastosowano
logistyczna regresje. Badanie zarejestrowano w ISCRTN.com
pod numerem ISRCTN84445406.

Wyniki. Model STHLM3 byt znamiennie lepszy w wykry-
waniu rakéw z wynikiem > 7 w skali Gleasona (p < 0,0001)
w poréwnaniu z badaniem wylgcznie PSA, powierzchnia
pod krzywa wyniosta 0,56 (95% Cl 0,55-0,60) dla PSAi 0,74
(95% Cl1 0,72-0,75) dla modelu STHLM3. Wszystkie zmien-
ne uzyte w modelu STHLM3 byly znamiennie zwigzane
zwystepowaniem raka gruczotu krokowego z wynikiem = 7
w skali Gleasona (p < 0,05) w wieloczynnikowym modelu
logistycznej regresji. Uzycie modelu STHLM3 do rozpozna-
nia raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka pozwolito
obnizy¢ liczbe biopsji 0 32% (95% Cl 24-39) i unikna¢ 44%
(35-54) biopsji zmian tagodnych przy tym samym poziomie
czutosci co badanie PSA z punktem odciecia = 3 ng/ml.
Whioski. Model STHLM3 moze obnizy¢ liczbe niepotrzeb-
nych biopsji bez obnizenia zdolnosci do rozpoznania raka
gruczotu krokowego z wynikiem > 7 w skali Gleasona i moze
sie przyczyni¢ do tworzenia opartych na indywidualnym
ryzyku programéw badan diagnostycznych wykrywajacych
raka gruczotu krokowego.
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