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Nalezy cytowac wersje pierwotna.

Leczenie uzupetniajace kapecytabing chorych na raka piersi po niepowodzeniu

chemioterapii przedoperacyjnej

W czerwcu 2017 roku w ,,New England Journal of
Medicine” opublikowano wyniki analizy koncowej ba-
dania III fazy CREATE-X. Badanie po§wigcone byto
ocenie skutecznosci stosowania kapecytabiny w leczeniu
pooperacyjnym chorych na HER2-ujemnego raka piersi,
u ktérych po leczeniu przedoperacyjnym nie osiagni¢to
catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR, pathological
complete response) (obecne zmiany inwazyjne/przerzuty
w weztach chtonnych). Do badania wlaczono 910 cho-
rych na HER2-ujemnego raka piersi (I-111B), u ktérych
nie osiggni¢to pCR po chemioterapii przedoperacyjnej
(95% chorych — schematy faczace sekwencyjnie lub
jednoczasowo antracykliny i taksoidy, 5% — inne
schematy chemioterapii). Chore przydzielano w spos6b
losowy w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej 6-8 kurséw
kapecytabiny (1250 mg/m? pc. 2 x/d. w dniach 1.-14.
co 21 dni) lub standardowe leczenie pooperacyjne.
W leczeniu pooperacyjnym stosowano pierwotnie
6-8 cykli chemioterapii, przy czym wigkszo§¢ chorych
otrzymata 8 cykli. Chemioterapia neoadiuwantowa
obejmowata co najmniej 4 cykle z uzyciem antracykli-
ny. Standardowe leczenie pooperacyjne obejmowato
w zaleznoSci od wskazaf hormonoterapi¢ i radioterapie.

Odsetki przezy¢ 3-letnich wolnych od nawrotu
choroby (DFS, disease-free survival) wynosity 82,8%
i 73,9%, a 5-letnich 74,1% i 67,6%, odpowiednio
w grupie z kapecytabina i grupie kontrolnej, co prze-
ktadato si¢ na znamienne zmniejszenie wzglednego
ryzyka nawrotu (nawrotu/drugiego nowotworu/zgonu)
0 30% (HR = 0,70, p = 0,01). Odsetki catkowitych
przezy¢ (OS, overall survival) 3-letnich wynosity 94,0%
i 88,9%, a 5-letnich 89,2% i 83,6%, odpowiednio
w grupie z kapecytabina i grupie kontrolnej, co prze-
ktadato si¢ na znamienne zmniejszenie wzglednego

ryzyka zgonu 041% (!) (HR = 0,59, p = 0,01). W ana-
lizie podgrup zaobserwowano, ze najwicksza korzysé
zuzupetniajacego zastosowania kapecytabiny odnosily
chore na potrdjnie ujemnego raka piersi, u ktérych
kapecytabina zmniejszyta wzgledne ryzyko zgonu
048% (HR = 0,52, 95% CI: 0,30-0,90).

Dzialania niepozadane byly typowe dla kape-
cytabiny, z erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa
stwierdzong u prawie 75% chorych, w tym u 11% w 3.
stopniu nasilenia.

Komentarz

Od dawna wiadomo, ze uzyskanie pCR na leczenie
neoadiuwantowe raka piersi jest wyktadnikiem bar-
dzo dobrego rokowania. Z kolei rokowanie chorych,
u ktérych doszto do niepowodzenia leczenia przedopera-
cyjnego —w badaniu patomorfologicznym stwierdzano
rezydualne ogniska raka inwazyjnego lub przerzuty
w weztach chlonnych — rokowanie co do catkowitego
wyleczenia jest niekorzystne. W przypadku chorych
na raka piersi HER2-dodatniego lub ER+ w ramach
leczenia uzupelniajacego stosuje si¢ trastuzumab lub
hormonoterapig, ktore z zalozenia moga wplyna¢ na
poprawe rokowania chorych, ktorzy nie uzyskali pCR
po zastosowaniu klasycznej chemioterapii neoadiu-
wantowej. W przypadku chorych na potrdjnie ujem-
nego raka piersi, u ktérych po zastosowaniu petnego
leczenia przedoperacyjnego nie uzyskano pCR, do tej
pory nie istniala zadna opcja leczenia uzupetniajacego.
Ostateczna publikacja wynikéw badania CREATE-X
wnajwazniejszym czasopiSmie medycznym ,,New England
Journal of Medicine” zmienia praktycznie od dzisiaj
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standard postgpowania. Dostgpna jest wreszcie aktywna
opcja terapeutyczna o udowodnionym dziataniu (IA)
zmniejszajaca wzgledne ryzyko zgonu o ponad 40%,
anawrotu o 30%. Leczenie uzupetniajace kapecytabing
powinno by¢ rutynowo stosowane po niepowodzeniu
chemioterapii przedoperacyjnej u chorych na raka piersi
o fenotypie potréjnie ujemnym, a w przypadku podtypu
luminalnego B powinno by¢ rozwazone.

Zrédio

1. Masuda N, Lee SJ, Ohtani S, et al. Adjuvant capecitabine for breast
cancer after preoperative chemotherapy. N Engl J Med. 2017; 376:
2147-2159; http://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa1612645.

Gemcytabina + kapecytabina w leczeniu uzupetniajgcym raka trzustki
— petina publikacja wynikéw badania ESPAC-4

W styczniu 2017 roku w czasopi$mie ,,Lancet” uka-
zala si¢ pelna publikacja wynikéw badania ESPAC-4,
zaprezentowanych na kongresie ASCO w czerwcu 2016
roku.

Badanie ESPAC-4 bylo wieloo$§rodkowym, otwartym
badaniem z losowym doborem chorych, poréwnujacym
skojarzenie gemcytabiny i kapecytabiny z sama gemcy-
tabing w leczeniu uzupetiajacym chorych po makrosko-
powo radykalnym leczeniu operacyjnym (resekcja RO lub
R1) z powodu raka gruczotowego trzustki. W okresie od
listopada 2008 roku do wrze$nia 2014 roku do badania
wlaczono 732 chorych w 92 szpitalach w Anglii, Szkocji,
Walii, Niemczech, Francji i Szwecji. Chorzy w leczeniu
uzupetniajacym otrzymywali gemcytabing w dawce
1000 mg/m? we wlewie dozylnym w dniach 1., 8. i 15.
w skojarzeniu z kapecytabing podawana doustnie w dawce
dobowej 1660 mg/m?w dniach 1.-21. 28-dniowego cyklu
(n = 349) lub sama gemcytabine w takim samym sche-
macie (n = 358). Leczenie stosowano przez 24 tygodnie,
tj. 6 cykli. Pierwszorzegdowym punktem koficowym ba-
dania byl czas przezycia catkowitego. Drugorzedowymi
punktami koficowymi byly odsetki 2- i 5-letnich przezy¢
catkowitych oraz czas przezycia wolnego od nawrotu.

W badaniu ESPAC-4 wykazano znamienng poprawe
rokowania w zakresie OS w ramieniu otrzymujacym
kapecytabing w skojarzeniu z gemcytabing [zwigkszenie
mediany OS o 2,5 miesiaca z 25,5 do 28 miesigcy; HR
dla OS 0,82 (95% CI: 0,68-0,98), p = 0,032]. Zaobser-
wowano réwniez zwigkszenie wskaznika przezy¢ 5-let-
nich 0 12,5% (z 16,3% do 28,8%). Najwigksza korzy$¢
osiagneli chorzy poddani resekcji RO. Mediana przezycia
u chorych po resekcji RO wyniosta 39,5 miesigca w grupie
otrzymujacej leczenie skojarzone w poréwnaniu z 27,9
miesigca w grupie leczonej sama gemcytabing. W grupie
poddanej resekcji R1 mediany te wyniosty, odpowiednio,
23,7 miesiaca (gemcytabina + kapecytabina) i 23,0 mie-
sigce (gemcytabina). Odsetki przezy¢ 12- i 24-miesiecz-
nych wyniosty, odpowiednio, 84,1% 1 53,8% w ramieniu
zleczeniem skojarzonym oraz 80,5% i52,1% w ramieniu
z gemcytabing w monoterapii. Toksyczno§¢ leczenia
skojarzonego byla wyraznie wyzsza, aczkolwiek mozliwa
do opanowania za pomoca uznanych i dostgpnych metod

postgpowania. Nie wywierala ona istotnego niekorzyst-
nego wptywu na jako$¢ zycia chorych. Zdaniem autoréw
skojarzenie gemcytabiny z kapecytabing powinno stac si¢
leczeniem z wyboru u chorych po resekcji raka trzustki.

Komentarz

Wyniki badania ESPAC-4 istotnie zmieniaja
standard post¢powania w grupie chorych po leczeniu
operacyjnym z powodu raka gruczolowego trzustki
i wskazuja na mozliwo$¢ uzyskania poprawy rokowa-
nia. Znaczaca skuteczno§¢ skojarzonej chemioterapii
pooperacyjnej stwierdza si¢ przede wszystkim w grupie
chorych poddanych mikroskopowo radykalnej resekcji
(RO). Obserwacja ta potwierdza znaczenie dobrej kwali-
fikacji chorych oraz prowadzenia leczenia operacyjnego
w wyspecjalizowanych o$rodkach chirurgicznych z du-
zym doswiadczeniem. Od wrzes$nia 2016 roku, w ramach
katalogu chemioterapii, kapecytabina jest refundowana
w skojarzeniu z gemcytabinag w uzupetniajacym leczeniu
pooperacyjnym chorych na gruczolakoraka trzustki.

Zrédtia
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Nowy standard stosowania kwasu zoledronowego u chorych na nowotwory lite

z przerzutami do kosci

W styczniu 2017 roku w ,JAMA” i ,,JAMA Onco-
logy” opublikowano wyniki dwoch badan klinicznych
zlosowym doborem chorych, po§wigconych ocenie sku-
teczno$ci nowego schematu stosowania kwasu zoledro-
nowego (ZOL) u chorych na nowotwory z przerzutami
do kosci. Zapobieganie powiklaniom kostnym (SRE,
skeletal related events) u chorych na nowotwory lite
w stadium zaawansowanym z zaj¢ciem koSci w sche-
macie co 3—4 tygodnie stanowi uznane od lat, zgodne
z zapisami rejestracyjnymi, wskazanie do stosowania
ZOL. Kwas zoledronowy podawany co 3-4 tygodnie
zmniejsza nasilenie bdlu, obniza czgsto$¢ wystepowa-
nia SRE, wlacznie ze ztamaniami, kompresja rdzenia
kregowego i koniecznos$cia leczenia operacyjnego
lub napromieniania, o 25-40%. Kwas zoledronowy,
bisfosfonian trzeciej generacji, podobnie jak inne leki
z grupy bisfosfonianéw wywotuje dziatania niepozada-
ne, sposrdd ktérych najwigksze znaczenie wydaja si¢
mie¢ martwica koSci szczeki, pogorszenie funkcji nerek
i hipokalcemia. Od wielu lat zastanawiano si¢ nad moz-
liwoscia podawania tego leku w dluzszych odstepach
czasowych. Aktualne wyniki badaf dotycza nowego
schematu stosowania tego leku, tj. opcji stosowania w
odstepach 3-miesiecznych zamiast 4-tygodniowych. Wyniki
tych badan stanowia potwierdzenie wstepnych obserwacji
dotyczacych mozliwos$ci zmniejszenia czgstosci wlewow
kwasu zoledronowego w ramach profilaktyki SRE z ba-
dania ZOOM opublikowanego w 2013 roku w ,,Lancet”
i ugruntowuja nowy standard profilaktyki SRE u chorych
na zaawansowane nowotwory z przerzutami do kosci, po-
legajacy na stosowaniu ZOL w odstgpach 3-miesi¢cznych.

Badanie, ktére opublikowali Himelstein i wsp.,
odpowiada na pytanie, czy stosowanie ZOL u chorych
na nowotwory lite z przerzutami do koSci przez 2 lata
w schemacie co 3 miesiagce nie jest mniej skuteczne od
stosowania w schemacie co 4 tygodnie. W otwartym
badaniu z losowym doborem uczestniczyto 1822 chorych:
na raka piersi w stadium uogdlnienia (n = 855), raka gru-
czotu krokowego (n = 689) i szpiczaka plazmocytowego
(n = 278), z mediang wieku 65 lat. Badanie ukonczyto
795 chorych, sposrdd ktérych 29,5% otrzymujacych
ZOL co 4 tygodnie oraz 28,6% otrzymujacych ZOL
co 12 tygodni doznato co najmniej 1 SRE w ciagu 2 lat
od randomizacji. Proporcja SRE pomig¢dzy obiema ba-
danymi grupami nie réznila si¢ wigc w istotny sposob,
a wskazniki bolu, parametry stanu sprawnosci, czestos¢
wystepowania martwicy kosci i zaburzen funkcji nerek
nie réznily si¢ znamiennie pomiedzy grupami. Wskaznik
umieralnos$ci z powodu powiktan kostnych byl zblizony
w obu grupach, przy czym tzw. obrét kostny (wyrazo-

ny stezeniem C-koficowego telopeptydu) byl wigkszy
w grupie otrzymujacej ZOL co 3 miesiace.

Prospektywne, wieloosrodkowe, podwdjnie za$le-
pione badanie kliniczne III fazy z losowym doborem
chorych OPTIMIZE-2 bylo poswigcone poréwnaniu
skuteczno$ci stosowania ZOL w odstepach 4- i 12-ty-
godniowych przez rok. W badaniu uczestniczyto 416
kobiet chorych (z mediang wieku 59,2 roku) na raka
piersi z przerzutami do kosci, ktore otrzymaly weze$niej,
w ciggu 10-15 miesiecy, co najmniej 9 dawek kwasu
zoledronowego lub pamidronowego. DwieScie trzy
chore otrzymywaly ZOL co 12 tygodni, 200 chorych
otrzymywato ZOL co 4 tygodnie, a 13 chorych otrzymy-
watlo placebo. Po okresie obserwacji wynoszacym 1 rok
stwierdzono, ze czgsto$¢ wystgpowania SRE w obu ba-
danych grupach nie roznita si¢ w istotny sposéb (22,0%
w grupie otrzymujacej ZOL co 4 tygodnie wobec 23,2%
w grupie otrzymujacej lek co 12 tygodni), podobnie jak
czas do wystapienia pierwszego SRE (HR 1,06; 95% CI:
0,70-1,60; p = 0,79). Wskaznik umieralno$ci zwigzanej
z powiklaniami kostnymi wynidst, odpowiednio, 0,46
w grupie otrzymujacej ZOL co 4 tygodnie i 0,5 w grupie
otrzymujacej ZOL co 12 tygodni. Profil bezpieczenstwa
stosowania ZOL w obu badanych grupach byt zblizony,
w grupie stosujacej ZOL co 4 tygodnie co najmniej
1 zdarzenie niepozadane wystapito u 95,5% chorych
(n = 189), a w grupie stosujacej ZOL co 12 tygodni —
u93,5% (n = 189).

Komentarz

Opublikowane wyniki badan klinicznych potwierdza-
ja, ze skuteczno$¢ kwasu zoledronowego podawanego
w odstepach 12 tygodni jest nie mniejsza anizeli skutecz-
nos$¢ tego leku stosowanego w odstepach co 4 tygodnie,
przy poréwnywalnej tolerancji i bezpieczenstwie stoso-
wania. Wyniki te powinny stanowi¢ podstawe zmiany
obowiazujacego obecnie standardu stosowania ZOL
w odstepach co 3-4 tygodnie na schemat stosowania
w odstepach 12-tygodniowych.

Zrédtia
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Pembrolizumab w drugiej linii leczenia raka pecherza moczowego
— znamienna poprawa przezycia catkowitego i korzystny wpiyw na jakosé¢ zycia

(badanie 11l fazy KEYNOTE-045)

Zaawansowany nowotwor z nabtonka przej$ciowego
jest nowotworem o ztym rokowaniu, a mozliwosci lecze-
nia w kolejnych liniach, po wyczerpaniu skutecznosci
schematow I linii opartych na pochodnych platyny, sa
bardzo ograniczone. Opublikowane w ,,New England Jo-
urnal of Medicine” w lutym 2017 roku wyniki badania I11
fazy KEYNOTE-045 wskazuja na poprawe rokowania
w tej grupie chorych dzigki zastosowaniu pembrolizumabu.

Badanie KEYNOTE-045 (NCT02256436) bylo
otwartym, mi¢gdzynarodowym badaniem III fazy
z losowym doborem chorych na zaawansowanego raka
urotelialnego, u ktérych doszto do nawrotu lub progre-
sji choroby po wcze$niejszej chemioterapii opartej na
pochodnych platyny (n = 542). Chorych przydzielano
losowo do terapii pembrolizumabem w dawce 200 mg co
3 tygodnie (n = 270) lub do chemioterapii paklitakselem
(175 mg/m?), docetakselem (75 mg/m?) badz winfluning
(320 mg/m?) podawanej co 3 tygodnie (n = 272), przy
czym wybdr cytostatyku nalezal do badacza. Pierwszo-
rzedowymi punktami koficowymi badania byly czas
przezycia catkowitego (OS) oraz czas wolny od progresji
choroby nowotworowej (PFS, progression free survival),
ktére oceniano w calej grupie oraz wsrdéd chorych
z dodatnim wynikiem PD-L1 w nowotworze (wynosza-
cym co najmniej 10%; oceniano procentowy stosunek
PD-L1-dodatnich komérek nowotworowych i nacie-
kajacych komérek immunologicznych do wszystkich
komérek w nowotworze). Drugorzedowymi punktami
koficowymi byly wskaznik odpowiedzi obiektywnych,
czas trwania odpowiedzi oraz bezpieczenstwo leczenia.

W ogélnej populacji (niezaleznie od poziomu eks-
presji PD-L1) zastosowanie pembrolizumabu wigzato si¢
ze znamiennym zmniejszeniem wzglednego ryzyka zgo-
nu o 27% (mediana OS: 10,3 miesiaca dla pembrolizu-
mabu wobec 7,4 miesigca dla chemioterapii; HR = 0,73;
p = 0,002). W populacji PD-L1+ zastosowanie pem-
brolizumabu wigzato si¢ z redukcja wzglednego ryzyka
zgonu 0 43% (mediana OS: 8,0 miesigcy dla pembrolizu-
mabu wobec 5,2 miesigca dla chemioterapii; HR = 0,57;
p = 0,005). Zastosowanie immunoterapii wigzato si¢
ze znamiennie wyzszym odsetkiem obiektywnych odpo-
wiedzi (21,1% vs. 11,4%; p = 0,001). Nie stwierdzono

istotnych réznic pomiedzy grupa badang i kontrolna
w odniesieniu do PFS.

Immunoterapia byta leczeniem lepiej tolerowanym od
chemioterapii. Co najmniej 1 zdarzenie niepozadane za-
obserwowano u 60,9% chorych poddanych immunoterapii
oraz u 90,2% chorych poddanych chemioterapii, cigzkie
zdarzenia niepozadane za$, odpowiednio, u 15% chorych
poddanych immunoterapii i u prawie 50% chorych otrzy-
mujacych leki cytotoksyczne. Najczesciej obserwowanymi
zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z immunoterapia
(we wszystkich stopniach nasilenia) byly $wiad (19,5%
chorych), zmeczenie (13,9%) i nudnosci (10,9%).

Podczas 2017 Genitourinary Cancers Symposium
w Orlando przedstawiono wyniki dotyczace jakosci
zycia chorych w badaniu KEYNOTE-045, oceniane
z wykorzystaniem kwestionariusza EORTC QLQ-C30.
Oceniane na poczatku badania ogdlny stan zdrowia
i jakoS&¢ zycia chorych byly zblizone w obu grupach, tj.
badanej i kontrolnej. W grupie leczonej pembrolizu-
mabem wartoSci byly stabilne do 15. tygodnia leczenia,
w grupie poddanej chemioterapii ulegly za§ w tym okre-
sie pogorszeniu. Stosowanie pembrolizumabu wigzalo
si¢ z dhugotrwalym utrzymaniem dobrej jakoSci zycia
w poréwnaniu z chemioterapia.

Komentarz

Wyniki badania KEYNOTE-045 stanowia pewnego
rodzaju przetom w leczeniu drugiej linii zaawansowanego
urotelialnego raka pecherza moczowego z uwagi na fakt
potwierdzenia istotnej poprawy rokowania chorych pod
wplywem immunoterapii. W badaniu tym pembrolizumab
istotnie wydluzyl czas przezycia calkowitego chorych
w poréwnaniu z chemioterapia, przy znacznie lepszym
profilu bezpieczefistwa. Podobnie jak w przypadku innych
nowotwordw, nie wykazano istotnego wpltywu immuno-
terapii anty-PD1 na czas przezycia wolnego od progresji
w poréwnaniu ze standardowym postgpowaniem.

W obecnej chwili do leczenia chorych na zaawanso-
wanego raka pecherza moczowego w ramach drugiej linii
w Stanach Zjednoczonych sa zarejestrowane trzy inne
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leki nalezace do grupy inhibitoréw punktéw kontrolnych
(checkpoint inhibitors): atezolizumab, durwalumab
iniwolumab. Zostaty one dopuszczone do obrotu przez
amerykanska Agencje Zywnosci i Lekoéw na podstawie
wynikow badan II fazy. W 2017 roku EMA zarejestro-
wala pembrolizumab i niwolumab w drugie;j linii leczenia
chorych na raka urotelialnego pgcherza moczowego.

Zrédia
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Rekomendacje ASCO i CCO dotyczace stosowania bisfosfonianéw w leczeniu

uzupetniajgcym chorych na raka piersi

Dnia 6 marca 2017 roku w ,,Journal of Clinical
Oncology” opublikowano nowe oparte na dowodach
rekomendacje ASCO (American Society for Clinical
Oncology) i CCO (Cancer Care Ontario) dotyczace
stosowania bisfosfonianéw i innych modulatoréw ob-
rotu kostnego w leczeniu adiuwantowym chorych na
raka piersi, przygotowane przez autoréw na podstawie
przegladu dost¢pnej literatury.

Na podstawie dokonanego przegladu stwierdzono,
ze zastosowanie bisfosfonianéw w leczeniu uzupel-
niajacym zmniejsza ryzyko wystapienia przerzutow
w koSciach oraz ryzyko zgonu z powodu raka piersi
u chorych po menopauzie. W prawie wszystkich bada-
niach uwzglednionych w przegladzie chore otrzymywaly
jednocze$nie leczenie systemowe. Stwierdzono, ze ko-
rzy§¢ bezwzgledna ze stosowania modulatoréw obrotu
kostnego jest najwyzsza w grupie chorych cechujacych
si¢ wigkszym ryzykiem nawrotu choroby nowotworowe;.
W wigkszoSci badaf ujetych w przegladzie stosowano
kwas zoledronowy lub klodronowy, dlatego tez dane
dotyczace stosowania pozostatych bisfosfonianéw
sa bardzo ograniczone. Stwierdzono, ze denosumab
zmniejsza ryzyko wystapienia ztaman, brak jest jeszcze
danych dotyczacych przezy¢ odleglych.

Zgodnie z powyzszymi wytycznymi u chorych po me-
nopauzie kwalifikujacych si¢ do systemowego leczenia
adiuwantowego po leczeniu operacyjnym raka piersi na-
lezy rozwazy¢ zastosowanie, o ile jest to mozliwe, kwasu
zoledronowego co 6 miesiecy lub kwasu klodronowego
w formie doustnej stosowanego codziennie. Decyzja
dotyczaca wdrozenia tego postgpowania powinna si¢
opiera¢ na omowieniu wspdlnie z chora potencjalnych
korzysci i ryzyka oraz uwzglednieniu charakterystyki
chorej i jej choroby, wlacznie z ryzykiem nawrotu.
Przed rozpoczeciem stosowania tych lekdw nalezy oce-
ni¢ ryzyko wystapienia martwicy szczeki i zuchwy oraz

pogorszenia funkcji nerek, a wszelkie zmiany w obrebie
jamy ustnej oraz zmiany wymagajace leczenia stomato-
logicznego nalezy wyleczy¢ przed rozpoczeciem terapii.

Komentarz

Metaanaliza oparta na analizie pojedynczych przy-
padkéw ponad 22 000 chorych z 7 badan klinicznych,
opublikowana w ,, The Lancet” w 2015 roku, wykazata, ze
korzy$¢ ze stosowania bisfosfonianéw w leczeniu uzupet-
niajacym jest niezalezna od zastosowanego bisfofonianu
(kwasy klodronowy, ibandronowy, zoledronowy). Biorac
pod uwage korzysci z uzupehiajacego stosowania bis-
fosfonianéw u chorych na raka piersi po menopauzie,
w tym zmniejszenie ryzyka nawrotu w koSciach, zgonu
z powodu raka piersi oraz przeciwdziatanie osteoporozie
i jej powiklaniom (w tym ztamaniom), stosowanie tej
grupy lekéw wydaje si¢ bardzo uzasadnione. Uwzgled-
niajac wszystkie powyzsze dane, optymalna, najmniej
obciazajaca chore forma stosowania bisfosfonianéw
wydaje si¢ podawanie kwasu zoledronowego w dawce
4 mg we wlewach dozylnych co 6 miesigcy przez 3-5 lat
lub kwasu klodronowego doustnie w dawce 1600 mg/d.
przez 2-3 lata.
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Trombocytoza czynnikiem predykcyjnym wystgpienia nowotworu
— wyniki prospektywnego badania kohortowego opublikowane

w ,,British Journal of General Practice”

W maju 2017 roku w ,,British Journal of General
Practice” opublikowano wyniki prospektywnego badania
kohortowego, opartego na analizie dostgpnych danych
z praktyki kliniczne;j z lat 2000-2013, dotyczacego ryzyka
wystapienia nowotworu zlo§liwego u oséb z trombocytoza
(> 400 tys.jul). Zapadalnos¢ na nowotwory w ciagu 1 roku
poréwnywano w dwoch grupach: 40 000 oséb w wieku co
najmniej 40 lat ze stwierdzona trombocytoza oraz 10 000
os6b z prawidtowg liczbg plytek we krwi. Dodatkowe
analizy obejmowaly ocen¢ ryzyka zachorowania na no-
wotwor w zaleznosci od pici, wieku, zmiany liczby plytek
oraz lokalizacji nowotworu. W opublikowanej analizie
chorobe nowotworowa rozpoznano u 11,6% mezczyzn
z trombocytoza (1098 sposrod 9435; 95% CI: 11,0-12,3)
iu4,1% mezczyzn bez trombocytozy (106 z 2599; 95% CI:
3,4-4,9) oraz u 6,2% kobiet z trombocytoza (1355 sposréd
21826;95% CI: 5,9-6,5) i u 2,2% kobiet bez trombocytozy
(119 sposrdd 5370; 95% CI: 1,8-2,6). Ryzyko wystapie-
nia nowotworu wzrasta do 18,1% u me¢zczyzn i 10,1%
u kobiet, jezeli w kolejnym badaniu krwi wykonanym po
uplywie 6 miesi¢cy nie obserwuje si¢ zmniejszenia nasi-
lenia trombocytozy. U 0séb z trombocytoza najczescie]
rozpoznawanymi nowotworami sg rak pluca i rak jelita
grubego. U jedne;j trzeciej osob z trombocytoza, u ktérych
rozwijaja si¢ te nowotwory, nie wystepuja objawy wska-
zujace na aktywna chorobg¢ nowotworowa.

Komentarz

Trombocytoza jest zjawiskiem czgsto towarzyszacym
zaawansowanej chorobie nowotworowej, jednak jej rola

jako wczesnego markera choroby nowotworowej nie
byla do tej pory jednoznacznie udowodniona. Na pod-
stawie duzego prospektywnego badania populacyjnego
udato si¢ uzyska¢ silne argumenty przemawiajace za
wzmozeniem czujnosci onkologicznej u zdrowych oséb,
u ktérych w rutynowych badaniach okresowych stwier-
dza si¢ trombocytoze (> 400 tys. PLT/ul), szczegdlnie
jezeli podwyzszone wartoSci utrzymuja si¢ w kolejnym
badaniu wykonanym po 6 miesigcach. Wér6d mezczyzn
z trombocytoza w poréwnaniu z 0g6lna populacja mez-
czyzn w UK zwigksza si¢ wyraznie odsetek rozpoznan
raka ptuca (z 14% do 23%) i raka jelita grubego (z 14%
do 18%) oraz rakéw gérnego odcinka przewodu pokar-
mowego. U kobiet z kolei ro$nie odsetek rozpoznan
raka jelita grubego (z 11% do 21%), ptuca (z 12% do
14%) i raka jajnika. U 0s6b z trombocytoza relatywnie
rzadziej niz w populacji ogdlnej rozpoznaje si¢ raka
prostaty i raka piersi.

Wyniki powyzszego badania szczegdlnie dla lekarzy
pierwszego kontaktu powinny stanowi¢ podstawe do
zwigkszenia czujnosci onkologicznej i szybszego kiero-
wania na badania profilaktyczne oséb z trombocytoza,
szczegblnie jezeli utrzymuje si¢ ona przez okres co
najmniej 6 miesigcy.

Zrédio
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Zwigzek otytosci z zapadalnosciq i umieralnoscia z powodu choréb
nowotworowych — przeglad opublikowany w lutym 2017 roku

w ,,British Medical Journal”

Otylos¢ staje si¢ najwigkszym problemem zdro-
wotnym na §wiecie i jest przyczyna wielu powaznych
choréb, w tym choréb uktadu sercowo-naczyniowego
i cukrzycy typu 2. W ciagu ostatnich 40 lat na catym
Swiecie czesto$¢ wystepowania otytosci wzrosta 2-krot-
nie u kobiet i 3-krotnie u me¢zczyzn. Zwiazek pomigdzy
zachorowaniami na nowotwory ztosliwe i umieralnoScia
z ich powodu oraz otylo$cia stanowi zagadnienie coraz
szerzej badane i dyskutowane. Zapobieganie i lecze-
nie otyloéci moze pozwoli¢ na zmniejszenie czestosci

zachorowan i zgonéw nie tylko z powodu choréb ukta-
du sercowo-naczyniowego czy cukrzycy, ale réwniez
z powodu nowotworéw zto§liwych.

Autorzy pracy dokonali przegladu 204 metaanaliz
poswigconych ocenie zwigzku otytosci z zachorowaniami
izgonami z powodu 36 nowotwordw ztosliwych. Autorzy
publikacji przeszukiwali bazy PubMed, Embase oraz
baze danych Cochrane pod katem metaanaliz i prze-
gladéw systematycznych po§wigconych ocenie zwigzku
pomigdzy wskaznikami otylosci a rozwojem lub zgonem
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z powodu nowotwordw zto§liwych, wykorzystujac do tego
celu wezeéniej przygotowany algorytm. Wskaznikami
otylosci byly wskaznik masy ciata (BMI, body mass in-
dex), obwdd talii, obwdd bioder, masa ciata, zwigkszenie
masy ciala oraz utrata masy ciata po operacji bariatrycz-
nej. Dwiedcie cztery metaanalizy obejmowaly zwigzek
pomigdzy wymienionymi wyzej wskaznikami otytoSci
a zapadalno$cig (n = 196) i umieralnoscig (n = 8)
z powodu nowotwordw o 36 lokalizacjach anatomicznych.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu auto-
rzy pracy stwierdzili, ze dotychczas zbadano zwigzek
pomigdzy otyloscia a wystgpowaniem réznych nowo-
twordéw, przy czym w przypadku 11 z nich zwigzek ten
zostal w pelni potwierdzony. Sa to przede wszystkim
nowotwory przewodu pokarmowego oraz wystepujace
u kobiet nowotwory majace zwiazek z hormonami.
Wzrost BMI wiazal si¢ z wigksza czestoScia wystepo-
wania raka potaczenia przelykowo-zotadkowego, raka
okreznicy i — u mezczyzn — raka odbytnicy, raka
drég zékciowych i trzustki, raka endometrium u kobiet
w wieku przedmenopauzalnym, raka nerki i szpiczaka.
Przyrost masy ciata oraz stosunku obwodu talii do bio-
der byly zwigzane, odpowiednio, z wigkszym ryzykiem
raka piersi u tych kobiet po menopauzie, ktére nigdy
nie stosowaly hormonalnej terapii zastepczej (HTZ),
oraz raka endometrium. Wzrost ryzyka rozwoju raka
na kazdy przyrost masy ciata o 5 kg/m? wahat si¢ od 9%
(HR 1,09; 95% CI: 1,06-1,13) w przypadku raka odbyt-
nicy u mezezyzn do 56% (HR 1,56; 95% CI: 1,34-1,81)
w przypadku raka drég zétciowych. Ryzyko raka piersi
w okresie pomenopauzalnym u kobiet, ktére nigdy nie

stosowaty HTZ, wzrastalo o 11% na kazde 5 kg masy
ciata przybranej w wieku dorostym (HR 1,11; 95% CI:
1,09-1,13), a ryzyko raka endometrium — o 21% na
kazdy wzrost stosunku obwodu talii do bioder 0 0,1 (HR
1,21; 95% CI: 1,13-1,29). Kolejnych pie¢ powiazan byto
popartych silnymi dowodami w przypadku zastosowania
konkretnych metod pomiaru otyloSci: przyrost masy
ciala —rak jelita grubego, zwigkszenie BMI — rak drég
z6kciowych, wpustu zoladka i rak jajnika oraz zwiazek
z umieralnoscia z powodu szpiczaka.

Komentarz

Otylo$¢ i zwigzane z nig ryzyko innych choréb
staja si¢ wiodacym problemem zdrowotnym na catym
$wiecie. Dowody na zwiazek otytoSci z wystepowaniem
nowotwordw i umieralno$cia z ich powodu moga utatwié
w przysztosci bardziej staranng selekcje oséb cechuja-
cych si¢ zwigkszonym ryzykiem zachorowania/zgonu,
u ktérych mozna podjaé prébe wdrozenia pierwotnej
iwtornej profilaktyki. Wiedza ta stanowi réwniez istotny
argument w walce ze stanowiaca coraz wigkszy problem
zdrowotny otyloScia.
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