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Low-intensity therapy in adults with Burkitt’s
lymphoma

Dunleavy K, Pittaluga S, Shovlin M i wsp.

N EnglJ Med 2013; 369: 1915-1925

Chtoniak Burkitta nalezy do agresywnych chtoniakow
B-komorkowych. Wystepuje u dziecii dorostych, jest czesto
wyleczalny po zastosowaniu intensywnej i toksycznej che-
mioterapii. Obecnie stosowane leczenie jest mniej skuteczne
i ma wiecej powaznych dziatan niepozadanych u dorostych
oraz u chorych z obnizong odpornoscia niz u dzieci.
Metody. U chorych na chtoniaka Burkitta oceniono pierw-
szorazowe leczenie o niskiej intensywnosci: etopozyd, do-
ksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon i ry-
tuksymab (EPOCH-R). Oceniano dwa schematy EPOCH-R:
standardowy z dostosowywaniem dawki u chorych bez
obecnosci zakazenia HIV (grupa DA-EPOCH-R) oraz skré-
cony — schemat z nizsza dawka lekéw cytostatycznych
i z podwojng dawka rytuksymabu u chorych z obecnoscia
wirusa HIV (grupa SC-EPOCH-RR).

Wyniki. Leczenie otrzymato 30 niewyselekcjonowanych
chorych: 19 w grupie DA-EPOCH-Ri 11 w grupie SC-EPOCH-
-RR. Mediana wieku wszystkich chorych: wyniosta 33 lata,
a 40% chorych miato > 40 lat; 73% chorych byto w grupie
sredniego ryzyka, a 10% — wysokiego ryzyka. Gtéwne obja-
wy niepozadane — goraczka i neutropenia — obserwowano
podczas 22% cykli DA-EPOCH-R oraz 10% cykli SC-EPOCH-
-RR. Zespét lizy guza wystapit u jednego chorego; nie byto
zgondéw zwigzanych z leczeniem. Mediana kumulacyjnych
dawek doksorubicyny z etopozydem oraz cyklofosfamidu
podawanych w grupie SC-EPOCH-RR byta nizsza odpowied-
nio 047%i57% w poréwnaniu z grupa DA-EPOCH-R. Po me-
dianie czasu obserwacji 86 miesiecy w grupie DA-EPOCH-R
oraz 73 miesiecy w grupie SC-EPOCH-RR udziaty przezy¢ do
progresji oraz catkowitych przezy¢ wyniosty odpowiednio
95% oraz 100% w grupie DA-EPOCH-R oraz 100% i 90%
w grupie SC-EPOCH-RR. Zaden z chorych nie zmartz powodu
chtoniaka Burkitta.

Whioski. W niekontrolowanym prospektywnym badaniu
schemat EPOCH-R o nizszej intensywnosci byt skuteczny
u chorych na chtoniaka Burkitta z obnizong odpornoscia.
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Autologous transplantation as consolidation for
aggressive non-Hodgkin’s lymphoma

Stiff PJ, Unger JM, Cook JR i wsp.

N EnglJ Med 2013; 369: 1681-1690

Skutecznos$¢ autologicznego przeszczepienia komérek ma-
cierzystych podczas pierwszej remisji chorych na agresyw-
nego rozlanego chtoniaka nieziarniczego z grupy $rednio-
wysokiego lub wysokiego ryzyka wg miedzynarodowego
indeksu rokowniczego (International Prognostic Index) po-
zostaje kontrowersyjna i nie byfa oceniana w erze leczenia
rytuksymabem.

Metody. 397 chorych z grupy sredniowysokiego oraz wy-
sokiego ryzyka (wg klasyfikacji uwzgledniajacej wiek) leczo-
no 5 cyklami cyklofosfamidu, doksorubicyny, winkrystyny
i prednizonu (CHOP) lub CHOP w pofaczeniu z rytuksy-
mabem. Chorych z odpowiedzig przedzielano losowo do
3 dodatkowych cykliindukcyjnej chemioterapii (grupa kon-
trolna) lub do jednego dodatkowego cyklu indukcyjnej che-
mioterapii, a nastepnie do autologicznego przeszczepienia
komérek macierzystych (grupa przeszczepiana). Gtéwnym
punktem koricowej oceny byt udziat 2-letnich przezy¢ do
progresji oraz catkowitych przezy¢.

Wyniki. Sposréd 370 chorych z odpowiedzig po leczeniu
indukcyjnym 253 przydzielono losowo do grupy podda-
nej przeszczepieniu (125) lub do grupy kontrolnej (128).
U 46 chorych z grupy poddanej przeszczepieniu oraz
u 68 z grupy kontrolnej doszto do progresji choroby lub
zgonu, udziaty 2-letnich przezy¢ do progresji wyniosty
odpowiednio 69% i 55% (wspotczynnik ryzyka 1,72; 95%
przedziat ufnosci [Cl], 1,18 do 2,51; p = 0,005). 37 chorych
w grupie poddanej przeszczepieniu oraz 47 w grupie kontro-
Inej zmarto, udziaty 2-letnich catkowitych przezy¢ wyniosty
odpowiednio 74% i 71% (wspdtczynnik ryzyka 1,26; 95% Cl
0,82 do 1,94; p = 0,30). Wyniki leczenia réznity sie pomiedzy
grupami ryzyka zaréwno pod wzgledem czasu do progre-
sji (p = 0,04), jak i czasu catkowitego przezycia (p = 0,01).
Wsrod chorych z grupy wysokiego ryzyka udziat 2-letnich
catkowitych przezy¢ wyniést 82% w grupie poddanej prze-
szczepieniu oraz 64% w grupie kontrolnej.

Whioski. Wczesne autologiczne przeszczepienie komorek
macierzystych wydtuzyto czas do progresji chorych z grupy
sredniowysokiego lub wysokiego ryzyka z odpowiedzia na
leczenie indukcyjne. Czas catkowitego przezycia po prze-
szczepieniu nie byt dtuzszy, najpewniej z powodu stosowa-
nego ratunkowego przeszczepienia.
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Increased survival in pancreatic cancer with
nab-paclitaxel plus gemcitabine

Von Hoff DD, Ervin T, Arena FP i wsp.

N Engl J Med 2013; 369: 1691-1703

W badaniach klinicznych I i Il fazy stwierdzono znamienna
aktywnos¢ paklitakselu zwigzanego z albuming (nab-pa-
klitaksel) w potgczeniu z gemcytabing w leczeniu chorych
na zaawansowanego raka trzustki. U chorych na rozsiane-
go raka trzustki przeprowadzono badanie kliniczne Il fazy
w celu oceny skutecznoscii bezpieczenstwa tego schematu
w poréwnaniu z wytaczna gemcytabina.

Metody. Chorych w stanie sprawnosci > 70 w skali Karno-
fskiego przydzielano losowo do leczenia nab-paklitakse-
lem (125 mg/m?) i gemcytabing (1000 mg/m?) w dniach 1.,
8.i15.co4 tygodnie lub do leczenia wytacznie gemcytabing
(1000 mg/m?) podawana co tydzien przez 7 z 8 tygodni
(cykl 1.), a nastepnie w dniach 1., 8.i 15. co 4 tygodnie
(cykl 2.ikolejne). Chorzy bylileczeni do progresji. Gtéwnym
punktem koricowej oceny byt czas catkowitego przezycia,
a dodatkowymi — czas do progresji oraz udziat odpowiedzi.
Wyniki. 861 chorych przydzielono losowo do leczenia nab-
-paklitakselem w potaczeniu z gemcytabing (431 chorych)
lub gemcytabing (430 chorych). Mediana catkowitego czasu
przezycia wyniosta 8,5 miesigca w grupie leczonej nab-pa-
klitakselem z gemcytabing w poréwnaniu z 6,7 miesigca
w grupie leczonej wylgcznie gemcytabing (wspotczynnik
ryzyka zgonu 0,72; 95% przedziat ufnosci [Cl] 0,62 do 0,83;
p < 0,001). Udziat rocznych przezy¢ wyniést 35% w grupie
leczonej nab-paklitakselem w potaczeniu z gemcytabing
w poréwnaniu z 22% w grupie leczonej wytacznie gem-
cytabing, a 2-letnich — odpowiednio 9% i 4%. Mediana
czasu do progresji wyniosta 5,5 miesigca w grupie leczonej
nab-paklitakselem z gemcytabing w poréwnaniu z 3,7 mie-
sigca w grupie leczonej wytacznie gemcytabing (wspot-
czynnik ryzyka progresji lub zgonu 0,69; 95% Cl 0,58 do
0,82; p < 0,001); udziat odpowiedzi ocenianych przez nie-
zalezng komisje wyniést odpowiednio 23% w poréwnaniu
z 7% (p < 0,001). Najczestszym dziataniem niepozadanym
w stopniu > 3 byta neutropenia (38% w grupie leczonej nab-
-paklitakselem z gemcytabing w poréwnaniu z 27% wsréd
leczonych gemcytabing), zmeczenie (17% w poréwnaniu
z 7%) oraz neuropatia (17% w poréwnaniu z 1%). Udziat
goraczek neutropenicznych wyniést odpowiednio 3% oraz
1%. W grupie leczonej nab-paklitakselem z gemcytabing
nasilenie neuropatii w stopniu > 3 zmniejszyto sie do stop-
nia < 1 po medianie 29 dni.

Whioski. U chorych na rozsianego gruczolakoraka trzustki
zastosowanie nab-paklitakselu z gemcytabing znamiennie
wydtuzyto czas catkowitego przezycia i czas do progresji
oraz zwiekszyto udziat odpowiedzi, przy wiekszym udziale
obwodowych neuropatii i mielosupresji.
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A phase 2 trial of ponatinib in Philadelphia
chromosome-positive leukemias

Cortes JE, Kim DW, Pinilla-Ibarz J i wsp.

N EnglJ Med 2013; 369: 1783-1796

Ponatynib jest silnym doustnym inhibitorem niezmuto-
wanej lub zmutowanej kinazy tyrozynowej BCR-ABL,
w tym opornej na leczenie inhibitorem kinazy tyrozynowe;j
BCR-ABL z mutacjg treoniny do izoleucyny w pozycji
315 (T315l). Przeprowadzono badanie Il fazy oceniajace
skutecznos¢ ponatynibu w leczeniu chorych na przewlektg
biataczke szpikowa (CML) lub ostra biataczke limfoblastycz-
na z obecnoscig chromosomu Philadelphia (Ph-positive ALL).
Metody. Do badania wigczono 449 chorych na CML lub
Ph-positive ALL po wielu liniach leczenia, z opornoscia lub
nieakceptowalng toksycznoscig po leczeniu dazatynibem
lub nilotynibem lub z mutacjg BCR-ABL T315I. Ponatynib
podawano we wstepnej dawce 45 mg dziennie. Mediana
czasu obserwacji wyniosta 15 miesiecy.

Wyniki. Sposréd 267 chorych w przewlektej fazie CML u 56%
uzyskano duzg odpowiedz cytogenetyczng (51% chorych
zopornoscig lub nieakceptowalng toksycznoscia po leczeniu
dazatynibem lub nilotynibem oraz 70% chorych z mutacja
T315l), u 46% catkowita odpowiedz cytogenetyczna (odpo-
wiednio 40% i 66% w obu podgrupach), a u 34% duza odpo-
wiedz molekularng (odpowiednio 27% i 56% w obu podgru-
pach). Diugotrwate odpowiedzi obserwowano niezaleznie
od wyjsciowego stanu domeny kinazy BCR-ABL; szacowany
udziat duzych odpowiedzi cytogenetycznych trwajacych
przynajmniej 12 miesiecy wyniést 91%. Nie stwierdzono
pojedynczej mutacji BCR-ABL zwigzanej z opornoscia na
ponatynib. Sposrdd 83 chorych w przyspieszonej fazie CML
u 55% uzyskano duzg odpowiedz hematologiczng, a u 39%
— duza odpowiedz cytogenetyczng. Sposréd 62 chorych
w blastycznej fazie CML u 31% uzyskano duza odpowiedz
hematologiczng, a u 23% duza odpowiedz cytogenetyczna.
Sposréd 32 chorych na Ph-positive ALL u 41% uzyskano
duzg odpowiedz hematologiczng, a u 47% duzg odpowiedz
cytogenetyczng. Czestymi dziataniami niepozadanymi byty:
matoptytkowos¢ (37% chorych), wysypka (34%), suchos¢
skéry (32%) oraz bél brzucha (22%). Powazne zdarzenia
zwigzane z zatorowoscig obserwowano u 9% chorych, 3%
z nich uznano za zwiazane z leczeniem. U 12% chorych
przerwano leczenie z powodu dziatan niepozadanych.
Whioski. Ponatynib ma znamienng aktywnos¢ przeciwbia-
faczkowa, niezaleznie od stopnia choroby ani stanu mutacji.



Algorithm-based management of patients
with gastrointestinal symptoms in patients
after pelvic radiation treatment (ORBIT):
arandomised controlled trial

Andreyev HJ, Benton BE, Lalji Ai wsp.

Lancet 2013; 382: 2084-2092

Przewlekte objawy ze strony przewodu pokarmowego po
radioterapii w obszarze miednicy sg czeste, maja podtoze
wieloczynnikowe i pogarszajg jakos¢ zycia chorych. Oce-
niono, czy takim chorym mozna pomdc, stosujac leczenie
wg ustalonych algorytméw oraz czy wyniki leczenia r6znia
sie w zaleznosci od tego, czy jest ono prowadzone przez
pielegniarke czy gastroenterologa.

Metody. Do trzyramiennego kontrolowanego badania
z randomizacjg wigczano chorych (= 18 lat) z osrodkéw
w Londynie z objawami ze strony przewodu pokarmowe-
go, przetrwatymi 6 miesiecy po zakonczeniu radioterapii
w obszarze miednicy. Chorych przydzielano losowo do
jednej z 3 grup (1:1:1; stratyfikacja w zaleznosci od rozpo-
znania [nowotwor urologiczny, ginekologiczny, przewodu
pokarmowego], stopnia dysfunkgiji jelita grubego [wynik
IBDQ-B < 60 w poréwnaniu z 60-70]): zwykta opieka (szcze-
gotowa ulotka), leczenie prowadzone wg algorytmu przez
gastroenterologa lub pielegniarke. Pierwotnym punktem
koricowej oceny byty zmiany w Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire-Bowel (IBDQ-B) po 6 miesigcach, oceniane
zgodnie z intencja leczenia.

Wyniki. Od 26 listopada 2007 do 12 grudnia 2011 roku
218 chorych przydzielono losowo do leczenia, w tym: 80 do
grupy prowadzonej przez pielegniarke, 70 do grupy prowa-
dzonej przez gastroenterologa oraz 68 do standardowej
opieki przy uzyciu ulotki. Wiekszo$¢ chorych wg wyjscio-
wego wyniku IBDQ-B miata objawy nasilone w stopniu
od érednich — do ciezkich. Srednia réznica w wyniku IB-
DQ-B pomiedzy opieka pielegniarska a ulotka — wynio-
sta 4,12 (95% Cl 0,04-8,19; p = 0,04), a pomiedzy opieka
gastroenterologiczng a ulotka 5,47 (1,14-9,81; p = 0,01).
Wyniki leczenia prowadzonego przez pielegniarki nie byty
gorsze od leczenia prowadzonego przez gastroenterologéw
($rednia réznica 1,36 jednostronny 95% Cl — 1,48).
Whioski. Chorzy, ktérym oferowano ukierunkowana opieke
oparta na szczegétowym klinicznym algorytmie, odczuwali
poprawe w odniesieniu do dziatar niepozadanych po radio-
terapii zwigzanych z przewodem pokarmowym w poréw-
naniu ze standardowg opieka. Wyniki badania wskazuja,
ze u wiekszosci chorych leczenie wg algorytmu moze by¢
prowadzone przez wyszkolone pielegniarki.

Oral contraceptives and risk of ovarian cancer
and breast cancer among high-risk women:

a systematic review and meta-analysis
Moormann P, Haverilesky L, Gierisch J i wsp.

JClin Oncol 2013; 31: 4488-4495

Celem analizy byto oszacowanie ryzyka wystapienia no-
wotwordw jajnika i piersi zwigzanego ze stosowaniem do-
ustnych srodkéw antykoncepcyjnych wsréd kobiet z grupy
podwyzszonego ryzyka — nosicielek mutacji BRCA1/2 lub
obcigzonych wywiadem rodzinnym.

Metody. Do analizy wiaczono badania opublikowane w la-
tach 2000-2012 w PubMed, Embase, Cochrane Database of
Systematic Reviews i ClinicalTrials.gov, oceniajace wptyw
stosowania doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych na
wystapienie nowotworu jajnika i piersi u nosicielek muta-
cji BRCA1/2 lub kobiet obcigzonych wywiadem rodzinnym.
Wyniki. Sposroéd 6476 badan wyodrebniono 6 oceniajacych
ryzyko wystagpienia nowotworu jajnika u nosicielek muta-
cji BRCA1/2 oraz 8 oceniajacych ryzyko wystapienia raka
piersi w tej grupie. W metaanalizie wykazano odwrotng
zaleznos¢ pomiedzy stosowaniem doustnej antykoncepdji
a ryzykiem wystapienia nowotworu jajnika u nosicielek
mutacji BRCA1/2 (iloraz szans [OR] 0,58; 95% Cl 0,46 do
0,73) oraz nieznamienny zwiazek z ryzykiem wystapienia
raka piersi (OR 1,21; 95% ClI 0,93 do 1,58). Wyniki oddziel-
nych analiz nosicielek mutacji BRCA1 i BRCA2 byty podobne.
Dane okazaty sie niewystarczajace dla przeprowadzenia
metaanalizy wptywu rozpoczecia oraz czasu stosowania
doustnej antykoncepcji na ryzyko wystapienia powyzszych
nowotworéw. W 4 badaniach oceniano ryzyko wystapienia
nowotworu jajnika, a w 3 — raka piersi w grupie kobiet z ob-
cigzonym wywiadem rodzinnym. Znamienne réznice po-
miedzy badaniami uniemozliwity jednak wiaczenie danych
do metaanalizy i sformutowanie ostatecznych wnioskdéw.
Whioski. Przedstawione dane sugeruja, ze zalezno$¢ po-
miedzy stosowaniem doustnej antykoncepcji a wystapie-
niem nowotwordw jajnika i piersi wérdd nosicielek mutacji
BRCAT lub BRCA2 jest podobna do tej w ogdlnej populaciji.

Interim cosmetic and toxicity results from RAPID:
a randomized trial of accelerated partial breast
irradiation using three-dimensional conformal
external beam radiation therapy

Olivotto I, Whelan T, Parpia S i wsp.

J Clin Oncol 2013; 31: 4038-4045

Przedstawiono wstepne wyniki (ocene toksycznosci oraz
efektu estetycznego) wieloosrodkowego badania z loso-
wym doborem chorych poréwnujacego przyspieszone na-
promienianie czesci piersi (APBI) technika tréjwymiarowej
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konformalnej teleradioterapii (3D-CRT) z napromienianiem
catej piersi (WBI).

Metody. Chore (> 40 lat) nainwazyjnego lub przedinwazyj-
nego raka piersi o $rednicy < 3 cm po oszczedzajacym za-
biegu przydzielano losowo do przyspieszonego napromie-
niania czesci piersi (38,5 Gy w 10 frakcjach, 2 razy dziennie)
lub do napromieniania catej piersi (42,5 Gy w 16 lub 50 Gy
w 25 frakcjach + dodawkowanie w obszarze lozy po guzie
[boost]). Pierwotnym punktem koricowej oceny byt miej-
scowy nawrdt w tej samej piersi (IBTR), a wtédrnymi — efekt
estetyczny oraz toksycznos¢ leczenia. Przedstawiono wstep-
ng ocene efektu estetycznego zastosowanego leczenia.
Odnotowano zbyt mato nawrotéw miejscowych (IBTR), aby
przeprowadzi¢ wiarygodnga analize skutecznosci leczenia.

Wyniki. W latach 2006-2011 do przyspieszonego napro-
mieniania czesci piersi lub napromieniania catej piersi przy-
dzielono losowo 2135 chorych. Mediana czasu obserwacji
wyniosta 36 miesiecy. Po 3 latach efekt estetyczny byt gor-
szy w grupie chorych poddanych przyspieszonemu napro-
mienianiu piersi w poréwnaniu z chorymi, ktére poddano
napromienianiu catej piersi, zaréwno w ocenie przeszkolo-
nych pielegniarek (29% vs 17%; p < 0,001), chorych (26%
Vs 18%; p = 0,0022), jak i lekarzy (35% vs 17%; p < 0,001).
Niepozadane dziatania w 3. stopniu nasilenia byly rzadko
obserwowane w obu ramionach badania (1,4% vs 0%), ale
dziafania niepozadane w 1.i 2. stopniu nasilenia wystepowa-
ty czesciej w grupie chorych poddanych przyspieszonemu
cze$ciowemu napromienianiu piersi (p < 0,001).

Whioski. Zastosowanie przyspieszonego napromieniania
czesci piersi wigzato sie zgorszym efektem estetycznym oraz
wystapieniem péznych dziatan niepozadanych radioterapii
w poréwnaniu ze standardowym napromienianiem catej
piersi. Nie zaleca sie stosowania przyspieszonego czescio-
wego napromieniania piersi poza badaniami klinicznymi
z grupa kontrolna.

Cancer risk among children born after
assisted conception

Williams C, Bunch K, Stiller Ci wsp.

N EnglJ Med 2013; 369: 1819-1827

Potrzebne sa aktualne dane dotyczace czestosci wystepowa-
nia nowotwordw wsréd dzieci poczetych z zastosowaniem
technik wspomaganego zaptodnienia.

Metody. Powigzano dane dzieci poczetych z zastosowa-
niem technik wspomaganego zaptodnienia (bez udziatu
dawcy) w Wielkiej Brytanii w latach 1992-2008 z danymi
z rejestru United Kingdom National Registry of Childhood
Tumours w celu okreslenia liczby dzieci, ktére zachorowaty
na nowotwdr przed 15. rokiem zycia. Poréwnano czestos¢
wystepowania nowotwordw w opisanej grupie z czestoscia
ich wystepowania w tym samym okresie w ogdlnej brytyj-
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skiej populacji, uwzgledniajac pte¢ dziecka, wiek podczas
rozpoznania, urodzeniowa mase ciata, pojedynczy lub mno-
gi pordd, wiek rodzicéw, zastosowang metode wspomaga-
nego zaptodnienia oraz przyczyne nieptodnosci rodzicéw.
Wyniki. Oceniano dane 106 013 dzieci poczetych z zastoso-
waniem technik wspomaganego zaptodnienia (700 705 oso-
bolat obserwacji). Sredni czas obserwacji wyniést 6,6 roku.
Odnotowano 108 przypadkéw zachorowarn na nowotwo-
ry w poréwnaniu z przewidywang liczbg nowotworéw
109,7 (standaryzowany wspotczynnik zapadalnosci 0,98;
95% przedziat ufnosci [CI] 0,81 do 1,19; p = 0,87). Nie wy-
kazano zwigzku pomiedzy wspomaganym zaptodnieniem
a zapadalnoscia na biataczke, nerwiaka ptodowego, siat-
kéwczaka, nowotwory OUN, nerek lub germinalne. Zasto-
sowanie metod wspomaganego zaptodnienia zwigzane
byto z wiekszym ryzykiem rozwoju watrobiaka ptodowego
(standaryzowany wspétczynnik zapadalnosci 3,64; 95% Cl,
1,34 do 7,93; p = 0,02; bezwzgledne dodatkowe ryzyko
6,21 przypadkéw na 1 min osobolat) i miesaka prazkowa-
nokomorkowego (standaryzowany wspétczynnik zapadal-
nosci 2,62; 95% Cl 1,26 do 4,82; p = 0,02; bezwzgledne
dodatkowe ryzyko 8,82 przypadkéw na 1 min osobolat).
6 dzieci zachorowato na watrobiaka zarodkowego, 10 — na
miesaka prazkowanokomérkowego. Wykazano zwigzek ni-
skiej urodzeniowej masy ciata ze zwiekszonym ryzykiem
zapadalnosci na watrobiaka zarodkowego.

Whioski. W okresie 17 lat trwania badania nie wykazano
zwiekszonego ogdlnego ryzyka zapadalnosci na nowotwo-
ry w populacji brytyjskich dzieci poczetych z zastosowa-
niem metod wspomaganego zaptodnienia. Odnotowano
podwyzszone ryzyko zapadalnosci na watrobiaka zarod-
kowego oraz miesaka prazkowanokomorkowego, jednak
bezwzgledne ryzyko pozostawato niskie.

Intraoperative radiotherapy versus external
radiotherapy for early breast cancer (ELIOT):
arandomised controlled equivalence trial
Veronesi U, Orecchia R, Maisonneuve P i wsp.

Lancet Oncol 2014; 15: 59-68

Alternatywe dla standardowego pooperacyjnego napromie-
niania catej piersi moze stanowic¢ srédoperacyjna radiote-
rapia wigzka elektronowa w réwnowaznej dawce podanej
w jednej frakgji. Skutecznos¢ tej metody w zapobieganiu
miejscowym nawrotom wymagata potwierdzenia w bada-
niu klinicznym z losowym doborem chorych.

Metody. Badanie przeprowadzono w Europejskim Instytu-
cie Onkologii w Mediolanie. Chore na wczesnego raka piersi,
w wieku 48-75 lat, ze srednicg guza < 2,5 cm, kwalifikujace
sie do zabiegu oszczedzajacego piers, przydzielano losowo
w stosunku 1:1 (przy uzyciu metody randomizacji bloko-
wej, stratyfikujac wzgledem rozmiaréw guza [< 1,0 cm vs



1,0-1,4 cm vs = 1,5 cm]) do teleradioterapii na obszar catej
piersi lub do srédoperacyjnej radioterapii wigzka elektro-
nowa. Chore przydzielone do $rédoperacyjnej radioterapii
otrzymaty dawke 21 Gy na obszar lozy po guzie. Chore
przydzielone do teleradioterapii otrzymaty dawke 50 Gy
w 25 frakcjach po 2 Gy, a nastepnie dodawkowanie na obszar
lozy po guzie 10 Gy w 5 frakcjach. W hipotezie badawczej
zatozono réwnowaznos¢ obu schematéw napromieniania,
przyjmujac margines rownowaznosci na poziomie 7,5%
wznéw miejscowych w grupie poddanej srédoperacyjnej
radioterapii. Pierwotnym punktem koncowej oceny byto
wystgpienie miejscowej wznowy w napromienianej piersi
(IBTR), a wtérnym — czas catkowitego przezycia. Analize
przeprowadzono zgodnie z intencja leczenia.

Wyniki. Od 20 listopada 2000 do 27 grudnia 2007 roku
1305 chorych przydzielono losowo do leczenia, 654 do te-
leradioterapii oraz 651 do srédoperacyjnej radioterapii. Po
medianie czasu obserwacji 5,8 roku (IQR4,1-7,7) odnotowano
miejscowg wznowe u 35 chorych poddanych srédoperacyjnej
radioterapii oraz u 4 poddanych teleradioterapii (p < 0,0001).
Udziat 5-letnich przezy¢ wolnych od miejscowej wznowy
wynidst 4,4% (95% Cl 2,7-6,1) w grupie poddanej srédo-
peracyjnej radioterapii i 0,4% (0,0-1,0) w grupie poddanej
teleradioterapii (HR 9,3 [95% Cl 3,3-26,3]). W tym samym
okresie odnotowano 34 zgony w grupie, ktéra otrzymata
srédoperacyjna radioterapie oraz 31 zgonéw w grupie na-
promienionej wigzka zewnetrzna (p = 0,59). Udziat 5-let-
nich catkowitych przezy¢ wyniost 96,8% (95% Cl 95,3-98,3)
w grupie poddanej srodoperacyjnej radioterapii oraz 96,9%
(95,5-98,3) w grupie poddanej teleradioterapii. Odnotowano
znamiennie mniej skérnych dziatan niepozadanych w grupie
chorych poddanych srédoperacyjnej radioterapii (p = 0,0002).
Whioski. Udziat miejscowych wznéw, mimo Ze jego wartos¢
miescifa sie w zatozonym marginesie réwnowaznosci, byt
znamiennie wyzszy w grupie chorych poddanych srédope-
racyjnej radioterapii w poréwnaniu z grupa napromieniang
wiazka zewnetrzna. Czas catkowitego przezycia nie réznit
sie miedzy grupami. Bardziej precyzyjny dobér chorych
do $rédoperacyjnej radioterapii wigzka elektronowg moze
potencjalnie obnizy¢ udziat miejscowych wznoéw przy za-
stosowaniu tej metody.

Abiraterone acetate plus prednisone versus
prednisone alone in chemotherapy-naive men
with metastatic castration-resistant prostate
cancer: patient-reported outcome results of
arandomised phase 3 trial

Basch E, Autio K, Ryan Ci wsp.

Lancet Oncol 2014; 14: 1193-1199

U chorych na rozsianego, opornego na kastracje raka gru-
czotu krokowego bez objawoéw choroby lub z jej objawami

umiarkowanie wyrazonymi, nie poddanych dotychczas che-
mioterapii, zastosowanie octanu abirateronu w skojarzeniu
z prednizonem znamiennie wydtuza czas przezycia do ra-
diologicznej progresji w poréwnaniu z leczeniem wytacznie
prednizonem. Przedstawiono wyniki czesciowej analizy da-
nych pochodzacych zbadania lll fazy, dotyczace ocenianego
przez chorych bélu oraz ogélnego stanu sprawnosci.
Metody. Od 28 kwietnia 2009 do 23 czerwca 2010 roku do
miedzynarodowego, podwdjnie zaslepionego, kontrolo-
wanego placebo badania wtgczano chorych na rozsianego,
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z progresjg
choroby. Do badania wigczano chorych bez objawéw choro-
by (0-1 punkt wg kwestionariusza Brief Pain Inventory Short
Form [BPI-SF]) lub z jej objawami umiarkowanie wyrazonymi
(2-3 punkty), ktérzy dotychczas nie otrzymywali chemiote-
rapii. Chorych przydzielono losowo (1:1) do doustnego octa-
nu abirateronu (1 g dziennie) w potaczeniu z prednizonem
(5 mg dwa razy dziennie) lub do placebo z prednizonem
w 4-tygodniowych cyklach. Nasilenie dolegliwosci bélo-
wych oceniano przy uzyciu kwestionariusza BPI-SF, a jako$¢
zycia zalezng od stanu zdrowia (HRQoL) — przy uzyciu
kwestionariusza FACT-P. Oceniano klinicznie znamienne
nasilenie bélu oraz pogorszenie HRQoL wg wczesniej usta-
lonych kryteriéw. Do analizy wigczono wszystkich chorych
przydzielonych losowo do ramion badania.

Wyniki. 1088 chorych przydzielono losowo do leczenia,
w tym 546 do abirateronu z prednizonem oraz 542 do pla-
cebo z prednizonem. Podczas drugiej czesciowej analizy
mediana czasu obserwacji wyniosta 22,2 miesigca (IQR
20,2-24,8). Mediana czasu do nasilenia sredniego boélu
byta dtuzsza w grupie chorych otrzymujacych abirateron
z prednizonem (26,7 miesigca, 95% Cl 19,3 — nieokreslony)
w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi placebo z pred-
nizonem (18,4 miesiagca, 14,9 — nieokreslony; HR 0,82,
95% Cl 0,67-1,00; p = 0,0490), podobnie mediana czasu
nasilenia bolu z jego wptywem na codzienna aktywnos¢
(10,3 miesigca [95% Cl 9,3-13,0] vs 7,4 miesigca [6,4-8,6];
HR 0,79, 95% Cl 0,67-0,93; p = 0,005). Mediana czasu do
wystapienia najsilniejszego bolu byta takze dtuzsza w gru-
pie otrzymujacej abirateron z prednizonem (26,7 miesiaca,
95% Cl 19,4 —nieokreslony) w poréwnaniu z grupg otrzy-
mujaca placebo z prednizonem (19,4 miesiagca, 16,6 — nie-
okreslony), ale réznica nie byta znamienna (HR 0,85, 95%
Cl 0,69-1,04; p = 0,109). Mediana czasu do pogorszenia
jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia (HRQoL), ocenionej
metoda FACT-P, byta dtuzsza w grupie chorych otrzymuja-
cych abirateron z prednizonem w poréwnaniu z chorymi
otrzymujacymi placebo z prednizonem zaréwno w ocenie
catkowitej (12,7 miesigca [95% Cl 11,1-14,0] vs 8,3 mie-
sigca [7,4-10,6]; HR 0,78, 95% Cl 0,66-0,92; p = 0,003), jak
i swoistej dla objawdw zwigzanych z gruczotem krokowym
(11,1 miesiaca [8,6-13,8] vs 5,8 miesigca [5,5-8,3]; HR 0,70,
95% C10,60-0,83; p < 0,0001).
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Whioski. W grupie chorych na rozsianego, opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego, ktérzy wczesniej nie
otrzymywali chemioterapii, zastosowanie abirateronu
w skojarzeniu z prednizonem opdznia oceniane przez
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chorych nasilenie dolegliwosci bélowych oraz pogorsze-
nie jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia. Przedstawione
wyniki potwierdzaja skuteczno$¢ abirateronu w tej grupie
chorych.
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