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Anastrozole versus tamoxifen in
postmenopausal women with ductal
carcinoma in situ undergoing lumpectomy
plus radiotherapy (NSABPB-35): a randomised,
double-blind, phase 3 clinical trial

Margolese RG, Cecchini RS, Julian TB i wsp.

Lancet 2016; 387: 849-856

Leczenie przedinwazyjnego przewodowego raka piersi
obejmuje zabieg operacyjny, uzupetniajaca radioterapie
oraz hormonoterapie, najczesciej z zastosowaniem tamok-
syfenu. Ze wzgledu na prawdopodobnga wyzszg kliniczna
skutecznos¢ oraz korzystniejszy profil bezpieczeristwa inhi-
bitoréw aromatazy przeprowadzono badanie poréwnujace
anastrozol z tamoksyfenem w grupie chorych na przed-
inwazyjnego przewodowego raka piersi po menopauzie,
poddanych zabiegowi oszczedzajgcemu pier$ i radioterapii.
Metody. Podwdjnie zaslepione badanie Ill fazy NSABP
B-35 (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project)
przeprowadzono w 333 osrodkach cztonkowskich w USA
i Kanadzie. Chore na hormonowrazliwego, przedinwazyj-
nego przewodowego raka piersi po menopauzie, poddane
radykalnej mikroskopowo lumpektomii i napromienianiu
piersi, przydzielano losowo (w stosunku 1:1) do 5-letniego
leczenia tamoksyfenem (20 mg/d doustnie, z placebo od-
powiadajacym anastrazolowi) lub anastrozolem (1 mg/d
doustnie, z placebo odpowiadajacym tamoksyfenowi).
Chore stratyfikowano wzgledem wieku (< 60 vs > 60 lat).
Pierwotnym punktem korncowym byt czas wolny od choro-
by, mierzony od randomizacji do kazdego zdarzenia zwia-
zanego z rakiem piersi (nawrét miejscowy, regionalny lub
odlegty, a takze przedinwazyjny lub inwazyjny rak drugiej
piersi), analizowany w populacji zgodnej z intencja leczenia.
Wyniki. Od 1 stycznia 2003 do 15 czerwca 2006 roku 3104
chore spetniajace kryteria wtaczenia przydzielono losowo do
2 ramion badania (1552 do tamoksyfenu i 1552 do anastro-
zolu). Do 28 lutego 2015 roku, po medianie czasu obserwacji
9lat (IQR 8,2-10,0), zebrano dane dotyczace przezycia 3083
chorych, a dane dotyczace pozostatych punktéw konco-
wych — dla 3077 chorych. Odnotowano 212 zdarzen zwia-
zanych z rakiem piersi: 122 w grupie otrzymujacej tamok-
syfen i 90 w grupie otrzymujacej anastrozol (HR 0,73 [95%
Cl 0,56-0,96], p = 0,0234). Znaleziono znamienny zwigzek
pomiedzy czasem leczenia a jego skutecznoscia (p = 0,0410)
oraz znamienny zwigzek pomiedzy rodzajem stosowanej
hormonoterapii a wiekiem chorych (p =0,0379): anastrozol
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byt skuteczniejszy w grupie chorych ponizej 60 r.z. Grupy nie
réznity sie pod wzgledem dziatan niepozadanych hormo-
noterapii, z wyjatkiem powiktan zakrzepowo-zatorowych,
ktére wystepowaty czesciej w grupie otrzymujacej tamoksy-
fen (17 przypadkéw w stopniu = 4) w poréwnaniu z chorymi
otrzymujacymi anastrozol (4 przypadki w stopniu > 4).
Whioski. Zastosowanie anastrozolu u chorych na przed-
inwazyjnego przewodowego raka piersi po menopauzie
wigzato sie ze znamiennym wydtuzeniem czasu wolnego
od nawrotu raka piersi w poréwnaniu z leczeniem tamok-
syfenem, gtéwnie w grupie chorych < 60 r.z.

Patient-reported outcomes with anastrozole
versus tamoxifen for postmenopausal patients
with ductal carcinoma in situ treated with
lumpectomy plus radiotherapy (NSABPB-35):

a randomised, double-blind, phase 3 clinical trial
Ganz PA, Cecchini RS, Julian TB i wsp.

Lancet 2016; 387: 857-866

W badaniu NSABPB-35 poréwnano skutecznosc¢ 5-letniego
leczenia anastrozolem i tamoksyfenem chorych na przed-
inwazyjnego przewodowego raka piersi po menopauzie.
Przedstawiono wptyw obu lekéw na jako$¢ zycia oraz wy-
stepujace objawy.

Metody. Badanie przeprowadzono w 333 osrodkach Ame-
ryki Pétnocnej. Chore na hormonowrazliwego, przedinwa-
zyjnego raka piersi po menopauzie, poddane radykalnej
mikroskopowo lumpektomii i napromienianiu piersi, przy-
dzielano losowo do 5-letniego leczenia tamoksyfenem (20
mg/d) lub anastrozolem (1 mg/d). Chore stratyfikowano
wzgledem wieku (< 60 r.z. vs > 60 r.z.). Chore wypetniaty
kwestionariusze jakosci zycia w chwili wigczania do badania,
a nastepnie co 6 miesiecy przez 6 lat. Pierwotnym punktem
koncowym byly wyniki skali zdrowia fizycznego (SF-12) i psy-
chicznego oraz objawy naczynioruchowe oceniane wedtug
skali BCPT. Wtérnymi punktami koricowymi byty objawy
ze strony drdg rodnych oraz ocena aktywnosci seksualne;j.
Dodatkowo odnotowywano: béle miesniowo-szkieletowe,
objawy ze strony pecherza moczowego, objawy ginekolo-
giczne, funkcje poznawcze, wahania masy ciata, witalno$¢
i zaburzenia depresyjne. Analize przeprowadzono w popu-
lacji zgodnej zintencja leczenia, uwzgledniajac chore, ktére
wypetnity kwestionariusz w chwili wiaczania do badania
i przynajmniej raz w okresie obserwacji.



Wyniki. Od 6 stycznia 2003 do 15 czerwca 2006 roku do
badania wiaczono 3104 chore, sposréd ktérych 1193 uczest-
niczyto w czesci badania dotyczacej jakosci zycia: 601 przy-
dzielono losowo do tamoksyfenu, a 592 — do anastrozolu.
W ciggu 5 lat nie wykazano réznicy pomiedzy grupami
w ocenie zdrowia fizycznego (Srednia punktacja 46,72 w gru-
pie otrzymujacej tamoksyfen i 45,85 w grupie otrzymujacej
anastrozol; p = 0,20), zdrowia psychicznego (52,38 vs 51,48;
p = 0,38), witalnosci i zmeczenia (58,34 vs 57,54; p = 0,86),
depres;ji (6,19 vs 6,39; p = 0,46). W grupie chorych otrzymu-
jacych tamoksyfen znamiennie silniej byly wyrazone objawy
naczynioruchowe (1,33 vs 1,17; p=0,011), nietrzymanie mo-
czu (0,96 vs 0,80; p = 0,0002) i objawy ginekologiczne (0,29
vs 0,18; p < 0,0001). W grupie chorych otrzymujacych ana-
strozol znamiennie bardziej nasilone byty béle miesniowo-
-szkieletowe (1,50 vs 1,72; p =0,0006) i objawy ze strony drég
rodnych (0,76 vs 0,86; p = 0,035). Nie wykazano réznic w za-
kresie funkcji seksualnych w zaleznosci od otrzymywanego
leczenia (43,65 vs 45,29; p = 0,56). Objawy naczynioruchowe
(Srednia punktacja 1,45 dla chorych < 60 r.z. vs 0,65 dla
chorych = 60 r.z; p = 0,0006), ze strony drég rodnych (0,98
vs 0,65; p < 0,0001), wahania masy ciata (1,32 vs 1,02; p <
< 0,0001) i objawy ginekologiczne (0,26 vs 0,22; p = 0,014)
byly znamiennie silniej wyrazone u mtodszych chorych.
Whioski. Przy zblizonej skutecznosci tamoksyfenu i ana-
strozolu w grupie chorych > 60 lat podejmowanie decyzji
terapeutycznych powinno uwzgledniac ryzyko powaznych
skutkéw zdrowotnych i objawéw niepozadanych zwiaza-
nych z kazdym z lekéw. Dla chorych < 60 lat decyzje tera-
peutyczne moga by¢ oparte o dane dotyczace skutecznosci
(zprzewaga anastrozolu), jednak w przypadkach nasilonych
dziatan niepozadanych anastrozolu wtasciwg alternatywa
wydaje sie zamiana na tamoksyfen.

Anastrozole versus tamoxifen for the prevention
of locoregional and contralateral breast cancer
in postmenopausal women with locally excised
ductal carcinoma in situ (IBIS-1IDCIS): a double-
-blind, randomised controlled trial

Forbes JF, Sestak I, Howell A i wsp.

Lancet 2016; 387: 866-873

Inhibitory aromatazy trzeciej generacji wykazuja wyzszg
skuteczno$¢ w zmniejszaniu ryzyka nawrotu u chorych na
hormonowrazliwego raka piersi po menopauzie w poréw-
naniu z tamoksyfenem. Nie potwierdzono, czy anastrozol
jest skuteczniejszy od tamoksyfenu w grupie chorych na
hormonowrazliwego, przedinwazyjnego raka przewodo-
wego (DCIS). Poréwnano skutecznosc¢ anastrozolu i tamok-

syfenu w grupie chorych na hormonowrazliwego DCIS po
menopauzie.

Metody. Do wieloosrodkowego, podwdéjnie zaslepionego
badania z placebo w grupie kontrolnej wiaczono chore
na hormonowrazliwego DCIS, poddane oszczedzajagcemu
zabiegowi operacyjnemu. Chore spetniajace kryteria wig-
czenia przydzielano losowo w stosunku 1:1, metoda cen-
tralnej alokacji komputerowej, do podawanych codziennie
doustnie przez 5 lat 1 mg anastrozolu lub 20 mg tamoksy-
fenu. Przydziat losowy stratyfikowano wzgledem gtéwnego
osrodka i wykonano metoda blokowg (liczebnos¢ bloku
réwna 6, 8 lub 10). Pierwotnym punktem koricowym byty
wszystkie rodzaje nawrotéw, z uwzglednieniem nawrotéw
DCISinowych zmian w drugiej piersi. Wszystkie analizy prze-
prowadzono zgodnie ze zmodyfikowang intencja leczenia
(uwzgledniajac wszystkie chore przydzielone losowo, ktére
nie wycofaty zgody na wykorzystanie ich danych).
Wyniki. Od 3 marca 2003 do 8 lutego 2012 roku 2980 cho-
rych w 236 osrodkach w 14 krajach przydzielono losowo do
anastrozolu (1449 chorych) lub tamoksyfenu (1489). Media-
na czasu obserwacji wyniosta 7,2 roku (IQR 5,6-8,9). Odno-
towano 144 nawroty raka piersi. Nie wykazano znamien-
nej réznicy w catkowitej liczbie nawrotéw (67 nawrotéw
w grupie chorych otrzymujacych anastrozol vs 77 w grupie
otrzymujgcych tamoksyfen; HR 0,89 [95% Cl 0,64-1,23]).
Potwierdzono, ze anastrozol nie jest mniej skuteczny od ta-
moksyfenu (gérna granica 95% Cl < 1,25), ale rowniez nie jest
bardziej skuteczny (p = 0,49). Odnotowano 69 zgondéw (33
w grupie otrzymujacej anastrozol vs 36 w grupie otrzymu-
jacej tamoksyfen; HR 0,93 [95% CI 0,58-1,50], p=0,78), przy
czym zadna z przyczyn zgondw nie wystepowata czesciej
w zadnej z ocenianych grup. Liczby chorych zgtaszajacych
dziatania niepozadane byly ré6zne w obu grupach: 1323
chorych (91%) w grupie leczonej anastrozolem i 1379 (93%)
w grupie leczonej tamoksyfenem. Profile dziatar niepozada-
nych obu lekéw byty rézne. Wyzszy udziat ztaman, zdarzen
miesniowo-szkieletowych, hipercholesterolemii i udaréw
odnotowano wsrdd leczonych anastrozolem, natomiast
wyzszy udziat skurczéw miesni, objawéw i nowotworéw
ginekologicznych, a takze objawéw naczynioruchowych
i epizodéw zakrzepicy zyt gtebokich — wéréd leczonych
tamoksyfenem.

Whioski. Nie wykazano znamiennej réznicy w skutecznosci
obu lekéw. Anastrozol stanowi alternatywe dla tamoksifenu
w hormonoterapii chorych na hormonowrazliwego DCIS
po menopauzie i moze okazac sie szczegdlnie wskazany w
przypadku przeciwwskazar do stosowania tamoksyfenu. Do
petnej analizy skutecznosci wymagany jest jednak dtuzszy
okres obserwacji.
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Nanoliposomal irinotecan with fluorouracil
and folinic acid in metastatic pancreatic cancer
after previous gemcitabine-based therapy
(NAPOLI-1): a global, randomised, open-label,
phase 3 trial

Wang-Gillam A, Bodoky G, Dean A i wsp.

Lancet 2016; 387: 545-557

W badaniu Il fazy wykazano aktywnos$¢ nanoliposomalne-
go irynotekanu u chorych na rozsianego przewodowego
gruczolakoraka trzustki, uprzednio otrzymujacych schematy
z udziatem gemcytabiny. W badaniu Ill fazy oceniono sku-
teczno$¢ nanoliposomalnego irynotekanu w monoterapii
lub w skojarzeniu z fluorouracylem i kwasem foliowym.
Metody. Badanie lll fazy z losowym doborem chorych
przeprowadzono w 76 osrodkach w 14 krajach. Chorych
na uogodlnionego przewodowego gruczolakoraka trzustki
uprzednio leczonych schematami z udziatem gemcytabiny
przydzielono losowo (1:1) do nanoliposomalnego irynote-
kanu w monoterapii (120 mg/m? co 3 tygodnie, ekwiwalent
100 mg/m?irynotekanu) lub do fluorouracylu w skojarzeniu
z kwasem foliowym. W czasie badania zaprojektowano do-
datkowo trzecie ramie (1:1:1), w ktérym stosowano nano-
liposomalny irynotekan (80 mg/m?, ekwiwalent 70 mg/m?
irynotekanu) w skojarzeniu z fluorouracylem i kwasem folio-
wym, podawanymi co 2 tygodnie. Przydziat losowy stratyfi-
kowano wzgledem wyjsciowego stezenia albuminy, stanu
ogodlnego ocenianego w skali Karnofskiego i pochodzenia
etnicznego. Leczenie kontynuowano do progresji lub wysta-
pienia nieakceptowalnych dziatar niepozadanych. Pierwot-
nym punktem koricowym byt czas catkowitego przezycia,
oceniony w populacji zgodnej zintencja leczenia. Pierwotna
analize zaplanowano po wystapieniu 305 zdarzen. Bezpie-
czenstwo leczenia oceniono u wszystkich chorych, ktérzy
otrzymali badany lek.

Wyniki. Od 11 stycznia 2012 do 11 wrze$nia 2013 roku 417
chorych przydzielono losowo do nanoliposomalnego iryno-
tekanu w skojarzeniu z fluorouracylem i kwasem foliowym
(n = 117), nanoliposomalnego irynotekanu (n = 151) lub
fluorouracylu zkwasem foliowym (n = 149). Po odnotowaniu
313 zdarzer mediana czasu catkowitego przezycia w grupie
chorych otrzymujacych nanoliposomalny irynotekan w sko-
jarzeniu z fluorouracylem i kwasem foliowym wyniosta 6,1
miesigca (95% Cl 4,8-8,9) vs 4,2 miesigca (3,3-5,3) w grupie
otrzymujacej fluorouracyl zkwasem foliowym (iloraz ryzyka
0,67, 95% Cl 0,49-0,92; p = 0,012). Nie wykazano réznic
w medianie czasu catkowitego przezycia wsrdéd chorych
otrzymujacych nanoliposomalny irynotekan w poréwna-
niu z otrzymujacymi fluorouracyl z kwasem foliowym (4,9
miesigca [4,2-5,6] vs 4,2 miesigca [3,6-4,9]; 0,99, 0,77-1,28;
p = 0,94). Dziatania niepozadane w 3. 4. stopniu nasilenia
wystepowaty najczesciej w grupie chorych otrzymujacych
nanoliposomalny irynotekan z fluorouracylem i kwasem
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foliowym. Nalezaty do nich: neutropenia (32 [27%)]), biegun-
ka (15 [13%]), wymioty (13 [11%]) i zmeczenie (16 [14%]).

Whioski. Zastosowanie nanoliposomalnego irynotekanu
w skojarzeniu z fluorouracylem i kwasem foliowym wydtuza
czas przezycia chorych na rozsianego przewodowego gruczo-
lakoraka trzustki, ktérzy wczesniej otrzymali schematy zawie-
rajace gemcytabing, przy akceptowalnym profilu toksycznosci.

Wide versus narrow excision margins for high-
-risk, primary cutaneous melanomas: long-term
follow-up of survival in a randomised trial

Hayes AJ, Maynard L, Coombes G i wsp.

Lancet Oncol 2016; 2: 184-192

Szerokos¢ marginesu wyciecia chirurgicznego w czernia-
kach skéry o grubosci powyzej 2 mm jest przedmiotem
kontrowersji. Po medianie czasu obserwacji réwnej 5 lat
opublikowano wyniki badania zlosowym doborem chorych,
w ktorym wykazano wyzszy udziat nawrotéw miejscowo-
-regionalnych wsréd chorych po wycieciu czerniaka o gru-
bosci > 2 mm z waskim marginesem (1 cm) w poréwnaniu
z wycieciem z szerokim marginesem (3 cm), nie wykazano
natomiast znamiennej réznicy w czasie catkowitego prze-
zycia pomiedzy grupami. Przedstawiono wyniki analizy
przezycia po dtuzszej obserwacji.

Metody. Badanie zlosowym doborem chorych przeprowa-
dzono w 59 osrodkach (57 w Wielkiej Brytanii, 1 w Polsce,
1 w Potudniowej Afryce). Chorych z jednoogniskowym czer-
niakiem skéry tutowia lub koriczyn (z wytaczeniem dfoni
i podeszw st6p) o grubosci powyzej 2 mm w skali Breslo-
wa przydzielano losowo (1:1) do poszerzenia marginesu
chirurgicznego po pierwotnym zabiegu o 1 cm lub o 3 cm.
Przydziat losowy byt stratyfikowany wzgledem osrodka
i zasiegu pierwotnego zabiegu. Punktami koncowymi anali-
zy byty czas catkowitego przezycia i czas przezycia zwigzany
z czerniakiem. Analize przeprowadzono w grupie zgodnej
zintencja leczenia.

Wyniki. Od 16 grudnia 1992 do 22 maja 2001 roku 900 cho-
rych przydzielono losowo do zabiegu operacyjnego: 453 do
zabiegu zmarginesem 1 cmi 447 do zabiegu z marginesem
3 cm. Po medianie czasu obserwacji 8,8 roku (106 miesiecy
[IQR 76-135]) wystapity 494 zgony, w tym 359 zwigzanych
z czerniakiem. W grupie z marginesem 1 cm stwierdzono
194 zgony zwigzane z czerniakiem w poréwnaniu ze 165
zgonami w grupie chorych z marginesem 3 cm (nieskory-
gowany wspotczynnik ryzyka [HR] 1,24 [95% CI 1,01-1,53];
p = 0,041). Catkowita liczba zgonéw byta wyzsza w grupie
z jednocentymetrowym w poréwnaniu z trzycentymetro-
wym marginesem (253 vs 241), ale r6znica nie byta zna-
mienna (nieskorygowany HR 1,14 [95% Cl 0,96-1,36]; p =
0,14). Powiktania chirurgiczne wystapity u 35 chorych (8%) w
grupie zmarginesem 1 cmiu 65 (15%) z marginesem 3 cm.



Whioski. Jednocentymetrowy margines wyciecia jest nie-
wystarczajacy w czerniakach skéry tutowia lub konczyn
o grubosci powyzej 2 mm w skali Breslowa. Obecne wy-
tyczne zalecaja margines 2 cm dla czerniakéw o grubosci
powyzej 2 mm, ale tylko 1 cm dla czerniakdéw o mniejszej
grubosci. Adekwatnos$¢ jednocentymetrowego marginesu
dla czerniakdw o mniejszej grubosci, z niekorzystnymi ce-
chami rokowniczymi, nalezy oceni¢ w badaniach klinicznych
zlosowym doborem chorych.

Addition of docetaxel or bisphosphonates

to standard of care in men with localised or
metastatic, hormone-sensitive prostate cancer:
a systematic review and meta-analyses of
aggregate data

Vale CL, Burdett S, Rydzewska LH i wsp.

Lancet Oncol 2016; 2: 243-256

Opublikowano wyniki badan z randomizacja, w ktérych
oceniano skojarzenie docetakselu lub bisfosfonianow ze
standardowym leczeniem (hormonoterapia) u chorych na
hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego. Przepro-
wadzono systematyczny przeglad dostepnych badan oraz
adaptacyjna metaanalize.

Metody. Wykorzystano dane z baz MEDLINE, Embase, LI-
LACS, rejestru Cochrane Central Register of Controlled Trials,
doniesien konferencyjnych, artykutéw przegladowych,
referencyjnych list publikacji dotyczacych badan klinicz-
nych (opublikowanych, nieopublikowanych i trwajacych)
i poréwnano standardowe leczenie w skojarzeniu lub bez
skojarzenia z docetakselem oraz standardowe leczenie
w skojarzeniu lub bez skojarzenia z bisfosfonianami u chorych
na hormonowrazliwego, miejscowo zaawansowanego lub
rozsianego raka gruczotu krokowego o wysokim ryzyku. Dla
niepowodzenia kazdego z badan uwzgledniono wspétczyn-
niki ryzyka (HR) wptywu docetakselu lub bisfosfonianéw na
czas catkowitego przezycia (czas od przydziatu losowego do
zgonu) oraz czas wolny od niepowodzenia (czas od przy-
dziatu losowego od biochemicznej lub klinicznej wznowy
albo zgonu). Wspétczynniki ryzyka poréwnano w modelu
efektu statego (Mantel-Haenzsel).

Wyniki. Do analizy wtaczono 5 spetniajacych kryteria badan
klinicznych zrandomizacja, w ktérych oceniano efekt doce-
takselu u chorych na rozsianego raka gruczotu krokowego.
Wyniki 3 badarn CHAARTED, GETUG-15, STAMPEDE (2992
sposrod 3206 chorych poddanych przydziatowi losowemu
[93%]) wykazaty, ze dodanie docetakselu do standardowego
leczenia wydtuza czas przezycia. Wspétczynnik ryzyka 0,77

(95% Cl 0,68-0,87; p < 0,0001) przektada sie na poprawe
udziatu 4-letnich przezy¢ 0 9% (95% Cl 5-14). Skojarzenie do-
cetakselu ze standardowym leczeniem wydtuzyto takze czas
wolny od niepowodzenia (HR = 0,64; 0,58-0,70; p < 0,0001),
co odpowiada obnizeniu 4-letniego udziatu wznéw o 16%
(95% Cl 12-19). Do analizy wtaczono 11 badan klinicznych,
w ktoérych stosowano docetaksel u chorych na miejscowo
zaawansowanego raka gruczotu krokowego. W wynikach
analiz przezycia w 3 badaniach: GETUG-12, RTOG 0521,
STAMPEDE (2121 [53%] sposrod 3978 chorych) nie wykaza-
no korzysci ze skojarzenia standardowego leczenia z doce-
takselem (HR 0,87 [95% CI 0,69-1,09]; p = 0,218), natomiast
w 4 badaniach: GETUG-12, RTOG 0521, STAMPEDE, TAX 3501
(2348 [59%] sposréd 3978 chorych) wykazano, ze doda-
nie docetakselu wydtuzyto czas wolny od niepowodzenia
(0,70[0,61-0,81]; p < 0,0001), co przektada sie na obnizenie
4-letniego udziatu niepowodzen o 8% (5-10). Do analizy
wiaczono 7 spetniajacych kryteria badan klinicznych z ran-
domizacjg, oceniajacych bisfosfoniany u chorych na rozsia-
nego raka gruczotu krokowego. Wyniki analiz przezycia 3
sposréd tych 7 badan (2740 sposréd 3109 chorych [88%])
wykazaty poprawe przezycia po dodaniu bisfosonianéw
do standardowego leczenia (0,88 [0,79-0,98]; p = 0,025), co
przekfada sie na 5-procentowg poprawe udziatu catkowitych
przezy¢. Na ten rezultat wptynat jednak dodatni wynik bada-
nia zklodronianem sodu. Nie wykazano natomiast korzysci
z zastosowania kwasu zoledronowego (0,94 [0,83-1,07];
p = 0,323), co przektada sie na poprawe udziatu catkowitych
przezy¢ 0 2% (-3 do 7). Wyniki analiz przezycia 4 (4079 sposréd
6220 chorych [66%]) sposréd 17 badan klinicznych oceniaja-
cych zastosowanie bisfosfonianéw u chorych na miejscowo
zaawansowanegdo raka gruczotu krokowego nie potwierdzity
korzysci klinicznejz dodania bisfosfonianéw do standardowe-
go leczenia (1,03 [0,89-1,18]; p = 0,724) lub ocenianego od-
dzielnie kwasu zoledronowego (0,98 [0,82-1,16]; p=0,782). Nie
przeprowadzono metaanalizy wptywu bisfosfonianéw na czas
wolny od niepowodzenia ze wzgledu na znamienne rdéznice
w okreslaniu tego punktu koricowego w ocenianych badaniach.
Whioski. Standardem postepowania u dotychczas niele-
czonych chorych na rozsianego hormonowrazliwego raka
gruczotu krokowego powinno by¢ skojarzenie hormonote-
rapii zdocetakselem. Potrzeba dodatkowych danych na po-
twierdzenie klinicznej korzysci z zastosowania docetakselu
u chorych na miejscowo zaawansowanego hormonowraz-
liwego raka gruczotu krokowego. Nie wykazano poprawy
przezycia po zastosowaniu kwasu zoledronowego u chorych
na uogodlnionego lub miejscowo zaawansowanego raka gru-
czotu krokowego, a potencjalna kliniczna korzy$¢ zwiazana
z tym leczeniem jest prawdopodobnie niewielka.

271



5-year results of accelerated partial breast
irradiation using sole interstitial multicatheter
brachytherapy versus whole-breast irradiation
with boost after breast-conserving surgery for
low-risk invasive and in-situ carcinoma of the
female breast: a randomised, phase 3,
non-inferiority trial

Strnad V, Ott OJ, Hildebrandt G i wsp.

Lancet 2016; 387:229-238

W badaniu lll fazy typu non-inferiority przyspieszone napro-
mienianie czesci piersi (APBI — accelerated partial breast
irradiation ) chorych na raka piersi w stopniu 0, | lub IlA po
zabiegu oszczedzajacym poréwnano z napromienianiem
catej piersi. Przedstawiono wyniki 5-letniej obserwaciji.
Metody. Badanie przeprowadzono w 16 szpitalach i cen-
trach medycznych w 7 krajach w Europie. 1184 chore na
naciekajacego raka piersi niskiego ryzyka lub na DCIS (ductal
carcinoma in situ) poddane zabiegowi oszczedzajagcemu
przydzielano losowo do napromieniania catej piersi lub do
APBI przy uzyciu wielokateterowej brachyterapii. Pierwot-
nym punktem koricowej oceny byt udziat nawrotéw miej-
scowych. Analize przeprowadzono zgodnie z otrzymanym
leczeniem. Badanie zarejestrowano w ClinicalTrials.gov pod
numerem NCT00402519.

Wyniki. Od 20 kwietnia 2004 do 30 lipca 2009 roku 551
chorych poddano napromienianiu catej piersi zdodatkowa
dawka na loze po usunietym guzie, a 633 chore poddano
APBI przy uzyciu srddmigzszowej wielokateterowej bra-
chyterapii. Po 5 latach obserwacji u 9 chorych po APBliu 5
chorych po napromienianiu catej piersi wystapita wznowa
miejscowa; skumulowany udziat miejscowych nawrotéw
wyniost 1,44% (95% C10,51-2,38) po APBIi0,92% (0,12-1,73)
po napromienianiu catej piersi (réznica 0,52%, 95% Cl -0,72
do 1,75; p=0,42). Nie wystapity p6zne dziatania niepozada-
ne 4. stopnia. Udziat 5-letniego ryzyka péznych odczynéw
skérnych 2-3 stopnia wyniost 3,2% po APBI w poréwnaniu
z5,7% po napromienianiu catej piersi (p = 0,08), a ze strony
tkanki podskérnej 7,6% w poréwnaniu z6,3% (p = 0,53). Ry-
zyko powaznych (stopien 3.) zwtdknien po 5 latach wyniést
0,2% po napromienianiu catej piersii 0% po APBI (p = 0,46).
Whioski. R6znica pomiedzy metodami leczenia byta ponizej
znamiennego marginesu 3 punktéw procentowych. Uzu-
petniajace APBI przy uzyciu wielokateterowej brachyterapii
po chirurgicznym zabiegu oszczedzajacym u chorych na
wczesnego raka piersi nie jest mniej skuteczne od uzupetnia-
jacego napromieniania catej piersi pod wzgledem 5-letnich
wyleczen miejscowych, czasu wolnego od choroby i czasu
catkowitego przezycia.
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Screen detection of ductal carcinoma in situ and
subsequent incidence of invasive interval breast
cancers: a retrospective population-based study
Duffy SW, Dibden A, Michalopoulos D i wsp.

Lancet Oncol 2016; 17: 109-114

Warto$¢ wykrywania w badaniach przesiewowych oraz leczenia
nienaciekajacego przewodowego raka piersi (DCIS — ductal
carcinoma in situ) jest przedmiotem kontrowersji. Obecnie nie
jest jasne, czy rozpoznanie i leczenie DCIS moze zapobiegac
wystapieniu w przysztosci naciekajacego raka piersi. Postano-
wiono oszacowa¢ zaleznos¢ pomiedzy wykrywaniem DCIS
w badaniach przesiewowych a pojawieniem sie interwatowego
naciekajacego raka piersi po wtasciwym badaniu przesiewowym.
Metody. Oceniono dane z 84 lokalnych jednostek prowa-
dzacych badania przesiewowe w 11 regionalnych osrodkach
(Quality Assurance Reference Centres) w Anglii, Walii Irlandii
Pétnocnejw ramach National Health Service Breast Screening
Programme. Dane dotyczace rozpoznania DCIS zebrano
dla kobiet w wieku 50-64 lat, ktére zostaty zaproszone
i zgtosity sie na przesiewowa mammografie od 1 kwietnia
2003 do 31 marca 2007 roku (4 lata badan przesiewowych).
Wystapienie rakow interwatowych 36 miesiecy po bada-
niach przesiewowych oceniano metoda regresji Poissona,
stosujac udziat wykrytych w badaniach przesiewowych in-
wazyjnych rakéw interwatowych jako zmienng; czestosci
wykrycia DCIS byly traktowane na poczatku jako zmienna
ciagta, a nastepnie jako zmienna kategoryczna. Powtérzono
te analize, uwzgledniajac poprawke na zaréwno mate, jak
i wysokoztosliwe (3. stopien ztodliwosci) raki naciekajace
wykryte w badaniach przesiewowych.

Wyniki. Analizie poddano dane 5243 658 kobiet oraz ra-
kéw interwatowych, ktére wystapity w ciggu 36 miesiecy
po przesiewowej mammografii. Srednia czestoéé DCIS wy-
krytych w badaniu przesiewowym wyniosta 1,60 na 1000
kobiet poddanych badaniom przesiewowym (mediana 1,50
[zakres jednostek 1,54-3,56] na 1000 kobiet). Stwierdzono
znamienna ujemna zaleznos¢ pomiedzy DCIS stwierdzonym
w badaniu przesiewowym a udziatem naciekajacych rakéw
interwatowych (wspétczynnik regresji Poissona —0,084 [95%
Cl -0,13 do -0,03]; p = 0,002). Dla 90% jednostek czestos¢
wykrycia DCIS wynosita od 1,00 do 2,22 na 1000 kobiet;
w tych jednostkach, dla kazdych 3 wykrytych w badaniach
przesiewowych DCIS, w ciaggu kolejnych 3 lat wystapit
o jeden mniej interwatowy rak naciekajacy. Ta zaleznos¢
utrzymywata sie po uwzglednieniu poprawki na liczbe ma-
tych i wysokoztosliwych rakéw naciekajacych wykrytych
w badaniach przesiewowych.

Whioski. Zaleznos¢ pomiedzy DCIS wykrytym w badaniu
przesiewowym a nastepnie wystapieniem inwazyjnego raka
interwatowego sugeruje, ze wykrywanie i leczenie DCIS ma
znaczenie w zapobieganiu wystepowania w przysztosci
rakéw inwazyjnych.



Comprehensive molecular characterization
of papillary renal-cell carcinoma

Cancer Genome Atlas Research Network

N Engl J Med 2016; 374:135-145

Rak brodawkowaty, stanowiacy 15-20% rakéw nerkowo-
komorkowych, jest chorobg heterogenna, ktéra sktada sie
zréznych typow raka nerki, w tym guzéw o tagodnym prze-
biegu, wieloogniskowych i pojedynczych o agresywnym,
wysoce $miertelnym fenotypie. Mato wiadomo o gene-
tycznym podtozu sporadycznego brodawkowatego raka
nerkowokomérkowego i nie istnieje skuteczne leczenie
zaawansowanej postaci tej choroby.

Metody. Przeprowadzono petng molekularng charaktery-
styke 161 pierwotnych brodawkowatych rakéw nerkowoko-
mérkowych przy uzyciu sekwencjonawania catego egzomu,
analizy liczby kopii, sekwencjonowania mRNA i mikroRNA,
analizy metylacji DNA i analize proteomiczna.

Wyniki. Typy 1.i 2. brodawkowatego raka nerkowokomor-
kowego charakteryzuja sie réznymi zaburzeniami genetycz-
nymi, a typ 2. dodatkowo podzielono na 3 podtypy na po-
stawie molekularnych réznic zwigzanych z czasem przezycia.
Typ 1. wigzat sie z wystepowaniem zaburzert MET, podczas
gdy typ 2.z wyciszeniem CDKN2A, mutacjami SETD2, fuzjami
TFE3 oraz zwiekszong ekspresja NRF2 — elementu $ciezki
odpowiedzi antyoksydacyjnej ARE (antioxidant response
element). Fenotyp metylatora wysp CpG (CIMP) obserwo-
wano w podgrupie typu 2. brodawkowatego raka nerkowo
komorkowego, charakteryzujacej sie krétkim czasem prze-
zyciaiwystepowaniem mutacji genu kodujacego hydrataze
fumarowa (FH).

Whioski.Typy 1.i 2. brodawkowatego raka nerkowokomér-
kowego sa klinicznie i biologicznie rézne. Zaburzenia $ciezki
MET wystepowaty w typie 1., a aktywacja sciezki NRF2-ARE w
typie 2.; utrata CDKN2A i CIMP w typie 2. wigzaly sie ze ztym
rokowaniem. Typ 2. brodawkowatego raka nerkowokomor-
kowego skfada sie z co najmniej 3 podtypdéw opartych na
odrebnych cechach molekularnych i fenotypowych.

Weekly vs. every-3-week paclitaxel and
carboplatin for ovarian cancer

Chan JK, Brady MF, Penson RT i wsp.

N Engl J Med 2016; 374: 738-748

Schemat cotygodniowego paklitakselu (oznaczajacy wiek-
szg czestos¢ podawania leku) w potaczeniu z karboplatyna
podawang co 3 tygodnie lub dotaczenie bewacyzumabu
do paklitakselu i karboplatyny podawanych co 3 tygodnie
okazaly sie skuteczne w raku jajnika. Postanowiono ocenic,
czy cotygodniowy paklitaksel o zwiekszonej gestosci dawki
w potaczeniu z karboplatyna przedtuzy czas wolny od
progresji w poréwnaniu z paklitakselem z karboplatyna

podawanymi co 3 tygodnie z udziatem lub bez udziatu
bewacyzumabu.

Metody. Po stratyfikacji chorych zaleznie od tego, czy wy-
braty leczenie z bewacyzumabem, przydzielano losowo do
6cyklipaklitakselu podawanego dozylnie w dawce 175 mg/m?
co 3 tygodnie w pofaczeniu z karboplatyng (AUC 6) lub
paklitakselu podawanego co tydzien w dawce 80 mg/m?
w pofaczeniu z karboplatyna (AUC 6). Gtéwnym punktem
koncowej oceny byt czas wolny od progresji.

Wyniki. Sposréd 692 chorych 84% zdecydowato sie na
leczenie bewacyzumabem. W analizie zgodnej z intencja
leczenia paklitaksel podawany co tydzien nie byt zwia-
zany z wydtuzeniem czasu do progresji w poréwnaniu
z paklitakselem podawanym co 3 tygodnie (odpowiednio
14,7 miesigca i 14,0 miesiecy; wspotczynnik ryzyka pro-
gresji lub zgonu 0,89; 95% przedziat ufnosci [CI] 0,74-1,06;
p = 0,18). Wsrdd chorych, ktére nie otrzymywaty bewacy-
zumabu, cotygodniowe podawanie paklitakselu wigzato sie
z wydtuzeniem czasu do progresji o 3,9 miesigca w poréw-
naniu z otrzymujacymi paklitaksel co 3 tygodnie (14,2 vs
10,3 miesigca; wspoétczynnik ryzyka 0,62; 95% Cl 0,40-0,95;
p = 0,03). Wiréd chorych otrzymujacych bewacyzumab
cotygodniowe podawanie paklitakselu nie wydtuzato zna-
miennie czasu do progresji w poréwnaniu z paklitakselem
podawanym co 3 tygodnie (odpowiednio 14,9 miesigca
i 14,7 miesiaca; wspotczynnik ryzyka 0,99; 95% Cl 0,83-1,20;
p =0,60). Test interakcji oceniajagcy homogennos¢ skutecz-
nosci leczenia wykazat znamienna réznice pomiedzy lecze-
niem z udziatem lub bez udziatu bewacyzumabu (p = 0,047).
W pordédwnaniu z chorymi otrzymujacymi paklitaksel co
3 tygodnie u chorych otrzymujacych paklitaksel co tydzien
wyzszy byt udziat niedokrwistosci 3. i 4. stopnia (36% vs
16%) oraz udziat czuciowych neuropatii 2-4 stopnia (26%
vs 18%), ale nizszy neutropenii 3. i 4. stopnia (72% vs 83%).
Whioski. U chorych na raka jajnika paklitaksel podawany co
tydzien nie jest zwigzany z dtuzszym czasem do progresji
w poréwnaniu z paklitakselem podawanym co 3 tygodnie.

Ibrutinib versus temsirolimus in patients with
relapsed or refractory mantle-cell ymphoma:
an international, randomised, open-label,
phase 3 study

Dreyling M, Jurczak W, Jerkeman Mi wsp.

Lancet 2016; 387:770-778

Chtoniak z komoérek ptaszcza jest agresywnym i Zle rokuja-
cym nowotworem, wywodzacym sie zkomérek B. Zaréwno
ibrutynib, jak i temsyrolimus wykazaty aktywnos¢ u chorych
na opornego lub nawrotowego chtoniaka zkomérek ptasz-
cza. Przeprowadzono badanie kliniczne Ill fazy oceniajace
skutecznos¢ i bezpieczenstwo ibrutynibu w poréwnaniu
z temsyrolimusem w tej grupie chorych.
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Metody. Do otwartego wieloosrodkowego badania Il
fazy w 21 krajach wtaczano chorych na opornego lub na-
wrotowego chtoniaka z komorek ptaszcza (rozpoznanie
patologiczne potwierdzano centralnie), ktérzy otrzymali
przynajmniej jedna linie leczenia zawierajacego rytuksymab.
Chorych stratyfikowano zaleznie od wczesniejszego leczenia
oraz uproszczonego miedzynarodowego wskaznika rokow-
niczego dla chtoniaka zkomoérek ptaszcza i przydzielano lo-
sowo do doustnego leczenia ibrutynibem w dawce 560 mg
lub do dozylnego leczenia temsyrolimusem (175 mg
wdniach 1,8i 15 cyklu 1.; 75 mg w dniach 1, 8i 15 kolejnych
21-dniowych cykli). Gtéwnym punktem koricowej oceny byt
czas wolny od progresji ocenianej przez niezalezng komisje w
celu potwierdzenia pierwotnej hipotezy, ze ibrutynib —w po-
réwnaniu z temsyrolimusem — znamiennie wydtuza czas
wolny od progresji. Analize przeprowadzono zgodnie z in-
tencja leczenia. Badanie zarejestrowano w ClinicalTrials.gov
pod numerem NCT01646021 i w EU Clinical Trials Register,
EudraCT pod numerem 2012-000601-74.

Wyniki. Od 10 grudnia 2012 do 26 listopada 2013 roku
280 chorych przydzielono losowo do leczenia ibrutynibem
(n = 139) lub temsyrolimusem (n = 141). Pierwotna analiza
skutecznosci wykazata znamienne wydtuzenie czasu wolne-
go od progresji (p < 0,0001) wsrdd leczonych ibrutynibem
w poréwnaniu z leczonymi temsyrolimusem (wspétczynnik
ryzyka 0,43 [95% Cl 0,32-0,58]; mediana czasu wolnego od
progresji odpowiednio 14,6 miesigca [95% Cl 10,4-nieozna-
czony] vs 6,2 miesigca [4,2-7,9]). Ibrutynib byt lepiej tolero-
wany niz temsyrolimus, niepozadane dziatania zwigzane
z leczeniem 3. i wyzszego stopnia wystapity u 94 chorych
(68%) w porownaniu ze 121 (87%), a do przerwania lecze-
nia w wyniku dziatan niepozadanych dochodzito rzadziej
wérdd leczonych ibrutynibem w poréwnaniu z leczonymi
temsyrolimusem (9 [6%] vs 36 [26%)]).

Whioski. Leczenie ibrutynibem w poréwnaniu z leczeniem
temsyrolimusem wigzato sie ze znamiennie dtuzszym cza-
sem wolnym od progresjii byto lepiej tolerowane u chorych
na opornego lub nawrotowego chtoniaka zkomérek ptasz-
cza. Te wyniki potwierdzajg wyzszy wspotczynnik korzysci
dla leczenia ibrutynibem chorych na opornego lub nawro-
towego chtoniaka z komérek ptaszcza.
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Sensitivity and specificity of mammography
and adjunctive ultrasonography to screen for
breast cancer in the Japan Strategic Anti-cancer
Randomized Trial (J-START): a randomised
controlled trial

Ohuchi N, Suzuki A, Sobue T i wsp.

Lancet 2016; 387: 341-348.

Mammografia jest jedyna potwierdzong metoda obnizajaca
umieralnos¢ z powodu raka piersi, ale nie jest odpowiednia
dla miodych kobiet z gestymi piersiami. Oceniono skutecz-
nos¢ dotaczenia ultrasonografii.

Metody. Od lipca 2007 do marca 2011 roku kobiety bez
objawoéw choroby w wieku 40-49 lat w 42 osrodkach ba-
dawczych w 23 prefekturach wigczano do Japan Strategic
Anti-cancer Randomized Trial (J-START). Kobiety nie mogty
chorowac na nowotwory w ciggu poprzednich 5 lat, a spo-
dziewany czas zycia musiat by¢ dtuzszy niz 5 lat. Randomiza-
cji dokonywano centralnie poprzez Japan Clinical Research
Support Unit. Uczestniczki przydzielano losowo w stosunku
1:1 do mammodgrafii i ultrasonografii (grupa badana) lub
wytacznie do mammodgrafii (grupa kontrolna), dwukrotnie
w ciaggu 2 lat. Pierwotnym punktem oceny byfa czutos,
swoistos¢, udziat wykrytych rakéw oraz rozkfad stopni za-
awansowania w 1. rundzie badan przesiewowych. Analizy
przeprowadzano zgodnie zintencja leczenia. Badanie zare-
jestrowano pod numerem UMINO00000757.

Wyniki. Sposréd 72 998 wigczonych do badania kobiet 36
859 przydzielono do grupy badanej i 36 139 do grupy kon-
trolnej. Czuto$¢ byta znamiennie wyzsza w grupie badanej
w poréwnaniu z grupg kontrolna (91,1%, 95% Cl 87,2-95,0
vs 77,0%, 70,3-83,7; p = 0,0004), podczas gdy swoistos¢ byta
znamiennie nizsza (87,7%, 87,3-88,0 vs 91,4%, 91,1-91,7;
p < 0,0001). Wiecej rakédw wykryto w grupie badanej w po-
réwnaniu z grupa kontrolng (184 [0,50%] vs 117 [0,32%],
p = 0,0003) i wystepowaty one czesciej w stopniu 0i | (144
[71,3%] vs 79[52,0%], p = 0,0194). W grupie badanej stwier-
dzono 18 rakéw interwatowych (0,05%) w poréwnaniu z 35
(0,10%) w grupie kontrolnej (p = 0,034).

Whioski. Dotgczenie ultrasonografiido mammografii zwiek-
sza czuto$¢ i udziat rakéw wykrytych we wezesnym stadium.
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