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Use of thoracic radiotherapy for extensive stage
small-cell lung cancer: a phase 3 randomised
controlled trial

Slotman BJ, van Tinteren H, Praag JO i wsp.

Lancet 2015; 385: 36-42

U wiekszosci chorych z postacia rozsiang drobnokomoér-
kowego raka ptuca, ktérzy otrzymali chemioterapie oraz
profilaktyczne napromienianie moézgowia, stwierdza sie
przetrwatg chorobe w klatce piersiowej. Oceniono role
napromieniania na obszar klatki piersiowej w tej grupie
chorych.

Metody. Badanie Ill fazy zlosowym doborem chorych prze-
prowadzono w 42 osrodkach: 16 holenderskich, 22 brytyj-
skich, 3 norweskich i 1 belgijskim. Do badania wtaczano
chorych na drobnokomérkowego raka ptuca w stadium
rozlegtym, w dobrym stanie sprawnosci (PS = 0-2), ktérzy
odpowiedzieli na chemioterapie. Chorych przydzielano lo-
sowo w stosunku 1:1 do chemioterapii z profilaktycznym
napromienianiem moézgowia oraz radioterapig na obszar
klatki piersiowej (30 Gy w 10 frakcjach) lub do wylgcznej
chemioterapii z profilaktycznym napromienianiem mézgo-
wia. Pierwotnym punktem koricowym byt udziat rocznych
przezy¢ w populacji leczonej zgodnie z intencja leczenia.
Wtérnym punktem korncowym byt czas do progresji.
Wyniki. Od 18 lutego 2009 roku do 21 grudnia 2012 roku do
leczenia przydzielono losowo 498 chorych. 3 chorych wy-
cofato zgode. W grupie otrzymujacej radioterapie na obszar
klatki piersiowej byto 247 chorych, a w grupie kontrolnej
248. Czas pomiedzy rozpoznaniem a przydziatem losowym
wynidst srednio 17 tygodni. Mediana czasu obserwacji wy-
niosta 24 miesigce. Udziat catkowitych rocznych przezy¢
nie réznit sie znamiennie pomiedzy grupami: 33% (95%
Cl 27-39%) w grupie poddanej radioterapii w poréwnaniu
Z28% (95% Cl 22-34%) w grupie kontrolnej (wspétczynnik
ryzyka [HR] 0,84, 95% Cl 0,69-1,01; p = 0,066). Udziat cat-
kowitych 2-letnich przezy¢ w obu grupach wyniést odpo-
wiednio 13% (95% Cl 9-19) i do 3% (95% CI 2-8; p = 0,004).
Progresja wystepowata rzadziej w grupie chorych napro-
mienianych na obszar klatki piersiowej (HR 0,73, 95% ClI
0,61-0,87; p = 0,001). Po 6 miesigcach czas do progresji
wynidst odpowiednio 24% (95% Cl 19-30%) w poréwnaniu
Zz 7% (95% Cl 4-11%; p = 0,001). Nie obserwowano nasilo-
nych dziatan niepozadanych. Najczesciej wystepujacymi
dziataniami ubocznymi w 3. lub wyzszym stopniu nasilenia
byly zmeczenie (11 vs 9%) i dusznos¢ (3 vs 4%).
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Whnioski. U chorych z postacia rozsiang drobnokomoér-
kowego raka ptuca, ktérzy odpowiedzieli na chemiote-
rapie, oprocz profilaktycznego napromieniania mézgo-
wia nalezy rozwazy¢ napromienianie na okolice klatki
piersiowej.

Lenvatinib versus placebo in radioiodine-
-refractory thyroid cancer

Schlumberger M, Tahara M, Wirth LJ i wsp.

N Engl J Med 2015; 372: 621-630

W badaniach Il fazy lenwatynib, doustny inhibitor recep-
toréw VEGF 1-3, FGF 1-4, PDGFRe, RET oraz KIT, wykazat
aktywnos¢ u chorych na zréznicowanego, opornego na
radiojod, raka tarczycy.

Metody. Do wieloosrodkowego, podwdéjnie zaslepionego
badania Ill fazy z losowym doborem chorych wiaczono
chorych z progresja w przebiegu opornego na radiojod,
raka tarczycy. 261 chorych przydzielono losowo do lenwa-
tynibu (w dawce dobowej 24 mg w 28-dniowych cyklach),
a 131 chorych do placebo. Chorzy otrzymujacy placebo
po progresji mogli otrzymywac lenwatynib. Pierwotnym
punktem koncowym byt czas do progresji. Wtérnymi punk-
tami kornicowymi byty: udziat odpowiedzi, czas catkowitego
przezycia i bezpieczenstwo.

Wyniki. Mediana czasu do progresji w grupie otrzymujacej
lenwatynib wyniosta 18,3 miesiaca, a w grupie otrzymujacej
placebo 3,6 miesigca (wspotczynnik ryzyka progresji lub
zgonu 0,21; 99% przedziat ufnosci 0,14 do 0,31; p < 0,001).
Wydtuzenie czasu do progresji obserwowano we wszystkich
analizowanych podgrupach chorych. Udziat odpowiedzi
wynidst 64,8% w grupie otrzymujacej lenwatynib (4 odpo-
wiedzi catkowite oraz 165 odpowiedzi czesciowych) i 1,5%
w grupie placebo (p < 0,001). Nie osiggnieto mediany catko-
witego czasu przezycia w zadnej z grup. Dziataniami niepo-
zadanymi zwigzanymi z leczeniem, ktére wystapity u ponad
40% chorych otrzymujacych lenwatynib, byty: nadcisnienie
tetnicze (67,8%), biegunka (59,4%), zmeczenie lub astenia
(59,0%), utrata apetytu (50,2%), ubytek masy ciata (46,4%)
i nudnosci (41,0%). 37 chorych otrzymujacych lenwatynib
(14,2%) oraz 3 chorych otrzymujacych placebo (2,3%) zre-
zygnowato z leczenia z powodu dziatan niepozadanych.
Uznano, ze 6 sposrdd 20 zgondw, ktdre wystapity w grupie
chorych otrzymujacych lenwatynib, byto zwigzanych z ba-
danym lekiem.
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Whnioski. W grupie chorych na opornego na radiojod
raka tarczycy zastosowanie lenwatynibu wiazato sie ze
znamiennym wydtuzeniem czasu do progresji i wyzszym
udziatem odpowiedzi w poréwnaniu z placebo. U chorych
otrzymujacych lenwatynib obserwowano wiecej dziatan
niepozadanych.

Whole-breast irradiation with or without a boost
for patients treated with breast-conserving
surgery for early breast cancer: 20-year follow-up
of a randomised phase 3 trial

Bartelink H, Maingon P, Poortmans P i wsp.

Lancet Oncol 2015; 16: 47-56

Od czasu wprowadzenia leczenia oszczedzajgcego piers
stosowano rézne schematy dawkowania uzupetniajacej
radioterapii. W badaniu lll fazy zlosowym doborem chorych
poréwnano wptyw podwyzszenia dawki o 16 Gy w lozy po
guzie (boost) na czas catkowitego przezycia, kontrole miej-
scowg i zwtdknienie piersi u chorych na raka piersi w |-l
stopniu zaawansowania poddanych zabiegowi oszczedza-
jacemu piers w poréwnaniu z chorymi, u ktérych nie pod-
wyzszano dawki w obszarze operowanym. Przedstawiono
wyniki po 20 latach obserwacji.

Metody. Chore po mikroskopowo radykalnym wycieciu
naciekajacego raka piersi, po uzupetniajacej radioterapii na
obszar catej piersi (50 Gy/5 tygodni), przydzielano losowo
(1:1) do 16 Gy boostu lub do wytacznej radioterapii na catg
pier$ zminimizacja wzgledem wieku, stanu menopauzalne-
go, obecnosci rozlegtego komponentu DCIS, wielkosci guza,
stanu weztéw chtonnych i osrodka. Pierwotnym punktem
koncowym byt catkowity czas przezycia w populacjizgodnej
zintencjg leczenia.

Wyniki. Od 24 maja 1989 roku do 25 czerwca 1996 roku
2657 chorych przydzielono losowo do wytacznej radiote-
rapii na obszar catej piersi, a 2661 chorych do dodatkowej
dawki boostu. Mediana czasu obserwacji wyniosta 17,2 roku
(IQR 13,0-19,0). Udziat 20-letnich catkowitych przezy¢ wy-
nidst 59,7% (99% Cl 56,3-63,0) w grupie, ktéra otrzymata
boost, w poréwnaniu z 61,1% (57,6-64,3) w grupie, ktéra
nie otrzymata boostu, wspétczynnik ryzyka (HR) 1,05 (99% Cl
0,92-1,19, p=0,323). Wznowa choroby w operowane;j piersi
byta pierwszym obserwowanym niepowodzeniem leczenia
u 354 chorych (13%) w grupie, ktéra nie otrzymata boostu,
w poréwnaniu z 237 chorymi (9%), ktére otrzymaty boost,
HR 0,65 (99% C10,52-0,81, p <0,0001). 20-letnie skumulowa-
ne ryzyko wystgpienia nawrotu w leczonej piersi wyniosto
16,4% (99% Cl 14,1-18,8) w grupie chorych, ktére nie otrzy-
maly boostu, w poréwnaniu z 12,0% (9,8-14,4) w grupie
chorych, ktére otrzymaty boost. Mastektomie jako pierwsze
leczenie ratunkowe wznowy miejscowej przeprowadzo-
no u 279 (79%) sposréd 354 chorych, ktére nie otrzymaty

boostu, w poréwnaniu ze 178 (75%) sposrdéd 237 chorych,
ktore otrzymaty boost. 20-letnia skumulowana czestos¢ na-
silonego widknienia piersi wyniosta 1,8% (99% Cl 1,1-2,5)
w grupie chorych, ktére nie otrzymaty boostu, w poréwnaniu
25,2% (99% Cl 3,9-6,4) w grupie chorych, ktére otrzymaty
boost (p < 0,0001).

Whnioski. Zastosowanie boostu po napromienianiu catej
piersi nie wptywa na czas catkowitego przezycia, ale moze
poprawi¢ kontrole miejscowg z potencjalnie najwiekszym
zyskiem w grupie mtodych chorych, przy zwiekszonym
ryzyku umiarkowanego i nasilonego zwtdknienia piersi.
U wiekszosci chorych powyzej 60. roku zycia mozna odstapic
od podawania boostu.

Tamoxifen for prevention of breast cancer:
extended long-term follow-up of the

IBIS-I breast cancer prevention trial

Cuzick J, Sestak |, Cawthorn S i wsp.

Lancet Oncol 2015; 16: 67-75

W 4 dotychczas opublikowanych badaniach klinicznych
z losowym doborem chorych wykazano, ze zastosowanie
tamoksyfenu u zdrowych kobiet z podwyzszonym ryzykiem
zachorowania na raka piersi moze prowadzi¢ do zmniejsze-
nia ryzyka zachorowania na ten nowotwér w pierwszych
10 latach trwania obserwacji. Przedstawiono p6zne wyniki
podwadjnie zaslepionego badania IBIS-I.

Metody. W badaniu IBIS-I kobiety w okresie przed- i pome-
nopauzalnym, w wieku od 35 do 70 lat, z grupy podwyzszo-
nego ryzyka zachorowania na raka piersi, przydzielano lo-
sowo (1:1) do tamoksyfenu (20 mg/d doustnie) lub placebo,
stosowanych przez okres 5 lat. Uczestniczki przydzielano do
grup wedtug schematu blokowej randomizacji (liczebnos¢
permutowanego bloku 6 lub 10). Wykorzystano centralng
randomizacje oraz kodowanie dostaw leku w celu maskowa-
nia uczestniczek i badaczy wzgledem przydziatu do leczenia.
Pierwotnym punktem koricowym byto zachorowanie na
raka piersi (inwazyjnego lub DCIS), oceniane w populacji
zgodnej z intencjg leczenia. Zachorowalnos¢ na raka piersi
oraz umieralnos$¢ oceniano przy uzyciu modelu propor-
cjonalnego ryzyka Coxa. Zamknieto rekrutacje do badania
oraz zakonczono aktywnga faze leczenia, ale uczestniczki
podlegaja dalszej obserwaciji.

Wyniki. Od 14 kwietnia 1992 roku do 30 marca 2001 roku
w 8 krajach wtaczono do badania 7154 kobiety: 3579 do
tamoksyfenu i 3575 do placebo. Po medianie czasu ob-
serwacji, ktéra wyniosta 16,0 lat (IQR 14,1-17,6), odnoto-
wano 601 zachorowan na raka piersi (251 [7,0%] sposréd
3579 otrzymujgcych tamoksyfen vs 350 [9,8%] sposrod
3575 otrzymujacych placebo; wspotczynnik ryzyka [HR]
0,71 [95% Cl 0,60-0,83], p < 0,0001). Ryzyko zachorowa-
nia na raka piersi byto podobne w ciggu 10 lat obserwacji
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(226 sposréd 3575 kobiet otrzymujacych placebo [6,3%] vs
163 sposrod 3579 kobiet otrzymujacych tamoksyfen [4,6%];
HR 0,72 [95% Cl 0,59-0,88], p = 0,001) i po 10 latach (od-
powiednio 124 sposréd 3295 kobiet [3,8%] vs 88 sposrod
3343 [2,6%]; HR 0,69 [0,53-0,91], p = 0,009). Najistotniejsze
zmniejszenie ryzyka dotyczyto naciekajacego raka piersi
z dodatnim receptorem estrogenowym (HR 0,66 [95% Cl
0,54-0,81], p <0,0001) oraz DCIS (0,65 [0,43-1,00], p =0,05),
nie zaobserwowano natomiast wptywu na ryzyko zachoro-
wania na naciekajacego raka piersi bez receptora estroge-
nowego (HR 1,05 [95% C1 0,71-1,57], p = 0,8).

Whioski. Ochronne dziatanie tamoksyfenu utrzymuje sie
dtugo po zakonczeniu jego stosowania, co znaczaco po-
prawia wspétczynnik korzysé/dziatania niepozadane w za-
pobieganiu rakowi piersi.

A 9-valent HPV vaccine against infection
and intraepithelial neoplasia in women
Joura E, Giuliano A, lversen OE

N Engl J Med 2015; 372: 711-723

Badana 9-walentna wirusopodobna szczepionka przeciwko
wirusowi brodawczaka ludzkiego obejmuje typy wirusa
zawarte w szczepionce 4-walentnej (HPV 6,11, 16, 18) oraz
5 dodatkowych typéw onkogennych (31, 33, 45, 52 i 58).
Przedstawiono ocene skutecznosciiimmunogennosci 9-wa-
lentnej szczepionki przeciwko HPV w grupie kobiet w wieku
od 16 do 26 lat.

Metody. Do miedzynarodowego, podwdjnie zaslepionego
badania fazy llb-Ill zlosowym doborem chorych witaczono
14 215 kobiet. Uczestniczki otrzymywaty 9-walentng lub
4-walentna szczepionke w serii 3 domiesniowych iniekgji
(dzien 1., a nastepnie po 2 i 6 miesigcach). Oceniano odpo-
wiedz humoralna przeciwciat w osoczu. Pobierano wycinki
zwarg sromowych, sromu, krocza, okolicy okotoodbytniczej,
kanatu oraz tarczy szyjki macicy i oznaczano w nich HPV-
-DNA. Dodatkowo wykonywano regularnie testy cytologicz-
ne (test Papanicolau). Wykonywano testy na obecnos¢ HPV
w materiale z biopsji oraz materiale pooperacyjnym (np. po
elektroresekcji lub konizacji).

Wyniki. Wskaznik chordb szyjki macicy, sromu lub pochwy
o wysokim stopniu, niezaleznie od typu HPV (np. choroba
wywotana przez typy HPV uwzglednione w szczepionce
9-walentnej i te nieuwzglednione) w zmodyfikowanej popu-
lacji analizowanej zgodnie z intencja leczenia (obejmujacej
uczestniczki z infekcjg lub bez rozpowszechnionej infekgji
lub choroby) wyniést 14,0 na 1000 osobolat w obu grupach
poddanych szczepieniu. Wskaznik choréb szyjki macicy,
sromu lub pochwy o wysokim stopniu wywotanych przez
HPV 31, 33,45, 52 i 58 w populacji oceniajacej skutecznosc
protokotu (podatna populacja) wyniést 0,1 na 1000 osobolat
w grupie, ktéra otrzymata szczepionke 9-walentna i 1,6 na
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1000 osobolat w grupie, ktéra otrzymata szczepionke 4-wa-
lentng (skutecznos¢ szczepionki 9-walentnej 96,7%; 95%
przedziat ufnosci, 80,9-99,8). Odpowiedz humoralna prze-
ciwko HPV-6, 11, 16 i 18 nie byta stabsza od wywotywane;j
przez szczepionke 4-walentna. Dziatania niepozadane ob-
serwowane w miejscu iniekcji wystepowaty czesciej w gru-
pie uczestniczek, ktére otrzymaty szczepionke 9-walentna.
Whioski. Zastosowanie 9-walentnej szczepionki w podatnej
populacji zapobiegto infekcjom i chorobom wywotanym
przez wirusa HPV 31, 33, 45, 52 i 58 oraz wywotato odpo-
wiedz humoralng przeciwko HPV 6, 11, 16 18, rownowazna
odpowiedzi na szczepionke 4-walentna. Zastosowanie 9-wa-
lentnej szczepionki nie zapobiegto infekcjom i chorobom
wywotanym przez typy HPV nie uwzglednione w spektrum
szczepionki.

Pertuzumab, trastuzumab, and docetaxel
in HER2-positive metastatic breast cancer
Swain S, Baselga J, Kim SB i wsp.
N EnglJ Med 2015; 372: 724-734

Czas do progresji chorych na uogdlnionego raka piersi
z dodatnim receptorem HER2 wydtuzyt sie znamiennie po
zastosowaniu w pierwszej linii pertuzumabu, trastuzumbu
i docetakselu w poréwnaniu z placebo, trastuzumabem
i docetakselem. W czesciowej analizie pertuzumab zna-
miennie wydtuzyt czas catkowitego przezycia, nie osiggnieto
natomiast mediany. Przedstawiono ostateczne dane doty-
czace czasu catkowitego przezycia po medianie obserwacji
50 miesiecy.

Metody. Chore na uogoélnionego raka piersi, ktore nie otrzy-
maty wczesniej chemioterapii lub leczenia anty-HER2, przy-
dzielano losowo do leczenia skojarzonego z pertuzumabem
lub leczenia skojarzonego z placebo. Wtérnymi punktami
koncowymi byly: czas catkowitego przezycia, czas do pro-
gresji oceniany przez badacza, niezaleznie oceniany czas
trwania odpowiedzi oraz bezpieczenstwo.

Wyniki. Mediana czasu catkowitego przezycia wyniosta
56,5 miesigca (95% przedziat ufnosci [Cl], 49,3 do nie-
osiaggnietego) w grupie otrzymujacej leczenie skojarzone
z pertuzumabem w poréwnaniu z 40,8 miesigca (95% Cl,
35,8 do 48,3) w grupie otrzymujacej leczenie skojarzone
z placebo (wspdétczynnik 95% Cl, 0,56 do 0,84; p < 0,001).
Mediana czasu do progresji ocenionego przez badacza byta
0 6,3 miesigca dtuzsza w grupie otrzymujacej pertuzumab
(wspotczynnik ryzyka 0,68; 95% Cl 0,58 do 0,80). Pertuzu-
mab wydtuzyt mediane trwania odpowiedzi o 7,7 miesiaca.
W obu grupach wiekszos¢ dziatan niepozadanych zwigzana
byta z podawaniem docetakselu, zzachowaniem dtugotrwa-
tego bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego.

Whioski. W grupie chorych na uogélnionego raka piersi
z obecnoscia receptora HER2 skojarzenie trastuzumabu i do-



cetakselu z pertuzumabem, w poréwnaniu ze skojarzeniem
z placebo, znamiennie wydtuzyto mediane catkowitego
przezycia do 56,5 miesigca, ostatecznie potwierdzajac sku-
tecznos¢ tego potaczenia lekow.

Adjuvant chemotherapy after preoperative
(chemo)radiotherapy and surgery for patients
with rectal cancer: a systematic review

and meta-analysis of individual patient data
Breugom A, Swets M, Bosset JF i wsp.

Lanet Oncol 2015; 16: 200-207

Rola uzupetniajacej chemioterapii u chorych na raka od-
bytnicy poddanych przedoperacyjnej (chemio)radioterapii
i zabiegowi operacyjnemu nie jest doktadnie okreslona.
Przeprowadzono metaanalize indywidualnych danych
chorych w celu poréwnania skutecznosci uzupetniajacej
chemioterapii z obserwacjg w populacji chorych na raka
odbytnicy.

Metody. Z zasoboéw PubMed, Medline, Embase, Web of
Science, the Cochrane Library, CENTRAL i abstraktow konfe-
rencyjnych wybrano europejskie badania kliniczne Ill fazy
z losowym doborem chorych, poréwnujace obserwacje
z uzupetniajgca chemioterapia zastosowanga po przedopera-
cyjnej (chemio)radioterapii i zabiegu operacyjnym w grupie
chorych na miejscowo zaawansowanego raka odbytnicy.
Pierwotnym punktem koncowym byt czas catkowitego
przezycia.

Wyniki. Oceniono 4 badania kliniczne z udziatem 1196 cho-
rych naraka odbytnicy zlokalizowanego w odlegtosci< 15cm
od brzegu odbytu, w -l stopniu zaawansowania klinicz-
nego, ktérych poddano radykalnej (RO) niskiej przedniej
resekcji odbytnicy lub amputacji brzuszno-kroczowej. Nie
wykazano znamiennej réznicy w czasie catkowitego przezy-
cia pomiedzy analizowanymi grupami (wspétczynnik ryzyka
[HR10,97,95% Cl 0,81-1,17; p = 0,775); nie wykazano takze
znamiennych réznic w czasie catkowitego przezycia w wy-
odrebnionych podgrupach. Zastosowanie uzupetniajacej
chemioterapii nie wydtuzyto znamiennie czasu do nawrotu
(HR 0,91, 95% Cl 0,77-1,07; p = 0,230) i nie zmniejszyto
ryzyka przerzutéw odlegtych (0,94, 0,78-1,14; p=0,523)
w poréwnaniu z obserwacja. W analizie podgrup wykazano
wydtuzenie czasu do nawrotu (0,59, 0,40-0,85; p = 0,005,
Pinterakei™ 0,107)imniejprzerzutéw odlegtych (0,61,0,40-0,94;
P = 0,025, Pjepakeji= 0:1 26) w podgrupie chorych z guzem
zlokalizowanym w odlegtosci 10-15 cm od brzegu odbytu,
ktorzy otrzymywali uzupetniajaca chemioterapie w poréw-
naniu z chorymi poddawanymi obserwacji.

Whioski. Zastosowanie uzupetniajacej chemioterapii za-
wierajacej fluorouracyl nie wydtuzyto czasu catkowitego
przezycia, czasu do nawrotu i nie zmniejszyto udziatu prze-
rzutéw odlegtych. Korzys¢ z zastosowania uzupetniajacej

chemioterapii (w zakresie czasu do nawrotu i udziatu prze-
rzutéw odlegtych) moze dotyczy¢ chorych z guzem odbyt-
nicy zlokalizowanym 10-15 cm od brzegu odbytu. Potrzeba
dalszych badan nad przedoperacyjnym i pooperacyjnym
leczeniem w tej podgrupie chorych.

PD-1 blockade with nivolumab in relapsed
or refractory Hodgkin’s lymphoma

Ansell SM, Lesokhin AM, Borrello i wsp.

N Engl J Med 2015;372:311-319

Przedkliniczne badania sugerujg, ze komoérki Reed-Stern-
berga wykorzystuja Sciezke programowanej $mierci 1 (pro-
grammed death 1 — PD-1) do unikania wykrycia przez sys-
tem immunologiczny. W klasycznym chtoniaku Hodgkina
zaburzenia w chromosomie 9p24.1 zwiekszaja dostepnos¢
ligandéw PD-1, PD-L1 i PD-L2 oraz promujg ich indukcje
przez kinaze Janusa (JAK) oraz transduktor sygnatu i aktywa-
tor transkrypcji (STAT). Postawiono hipoteze, ze niwolumab,
przeciwciato blokujace PD-1, moze zahamowac unikanie
przez guz uktadu immunologicznego u chorych na opor-
nego lub nawrotowego chtoniaka Hodgkina.

Metody. 23 chorych na nawrotowego lub opornego
chtoniaka Hodgkina po wielu liniach leczenia otrzymato
niwolumab (w dawce 3 mg/kg) co 2 tygodnie do czasu
catkowitej odpowiedzi, progresji lub nadmiernej tok-
sycznosci. Celem badania byta ocena bezpieczenstwa,
skutecznosci oraz zbadanie loci PDL1i PDL2 (nazywanych
odpowiednio CD274i PDCD1LG2), a takze ekspresji biatek
PD-L1iPD-L2.

Wyniki. Sposrdéd 23 chorych 78% miato nawr6t po auto-
logicznym przeszczepieniu komoérek macierzystych i 78%
miato nawr6t po leczeniu brentuksymabem wendotinem.
Zwiazane z leczeniem niepozadane dziatania jakiegokol-
wiek stopnia i 3. stopnia wystapity odpowiednio u 78%
i22% chorych. Obiektywne odpowiedzi uzyskano u 20 cho-
rych (87%), w tym 17% catkowitych odpowiedzi oraz 70%
czes$ciowych odpowiedzi; u pozostatych 3 chorych (13%)
doszto do stabilizacji choroby. Udziat przezy¢ bez progresji
po 24 tygodniach wynidst 86%; 11 chorych kontynuowato
udziat w badaniu. Powodami zakoriczenia leczenia byty:
przeszczepienie krwiotwdérczych komérek macierzystych
(u 6 chorych), progresja (u 4 chorych) oraz toksycznos¢
leczenia (u 2 chorych). Analiza materiatu pobranego z guza
przed leczeniem od 10 chorych wykazata zwiekszenie liczby
kopii genéw PDL1 i PDL2 oraz zwiekszong ekspresje tych
ligandéw. Komorki Reed-Sternberga byly dodatnie na fos-
forylowany STAT3, znak aktywnego przekazywania sygnatu
komorkowego poprzez JAK-STAT.

Whnioski. Niwolumab byt skuteczny w leczeniu chorych
na nawrotowego lub opornego chtoniaka Hodgkina, przy
akceptowalnej toksycznosci.
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Nivolumab in previously untreated melanoma
without BRAF mutation

Robert C, Long GV, Brady B i wsp.

N Engl J Med 2015; 372:320-330

Niwolumab pozwalat na uzyskanie wyzszego udziatu obiek-
tywnych odpowiedzi w badaniu Il fazy u chorych na roz-
sianego czerniaka opornego na ipilimumab w poréwnaniu
z chemioterapia. Nie oceniano dotychczas niwolumabu
w badaniu lll fazy u wczesniej nieleczonych chorych na
zaawansowanego czerniaka.

Metody. 418 wczedniej nieleczonych chorych na rozsianego
czerniaka bez mutacji BRAF przydzielono losowo do leczenia
niwolumabem (w dawce 3 mg/kg co 2 tygodnie z placebo
zastepujacym dakarbazyne co 3 tygodnie) lub dakarbazyny
(w dawce 1000 mg/m? co 3 tygodnie z placebo zastepu-
jacym niwolumab co 2 tygodnie). Pierwotnym punktem
koncowej oceny byt czas catkowitego przezycia.

Wyniki. Po roku udziat catkowitych przezy¢ wynidst 72,9%
(95% przedziat ufnosci [Cl] 65,5 do 78,9) w grupie leczonej
niwolumabem w poréwnaniu z42,1% (95% C1 33,0 do 50,9)
w grupie leczonej dakarbazyna (wspétczynnik ryzyka zgonu
0,42;99,79% Cl 0,25 do 0,73; p < 0,001). Mediana czasu do
progresji wyniosta 5,1 miesigca w grupie leczonej niwolu-
mabem w poréwnaniu z 2,2 miesigca w grupie leczonej
dakarbazyna (wspoétczynnik ryzyka zgonu lub progresji
0,43; 95% Cl 0,34 do 0,56; p < 0,001). Udziat obiektywnych
odpowiedzi wynidst 40,0% (95% Cl 33,3 do 47,0% w grupie
leczonej niwolumabem w poréwnaniu z 13,9% (95% Cl
9,5 do 19,4%) w grupie leczonej dakarbazyna (iloraz szans
4,06; p < 0,001). Korzys¢ w przezyciu po zastosowaniu ni-
wolumabu w poréwnaniu z dakarbazyng wystepowata
we wszystkich wczesniej okreslonych podgrupach, w tym
w podgrupach zaleznych od stanu liganda dla 1. receptora
programowanej $mierci (PD-L1). Czestymi dziataniami nie-
pozadanymi po zastosowaniu niwolumabu byly zmecze-
nie, $wiad i nudnosci. Dziatania niepozadane 3.1 4. stopnia
zwiazane z lekiem wystapity u 11,7% chorych leczonych
niwolumabem oraz u 17,6% wsréd leczonych dakarbazyna.
Whioski. Niwolumab byt zwigzany ze znamiennym wy-
dtuzeniem czasem catkowitego przezycia oraz czasem do
progresji w poréwnaniu z dakarbazyna wsréd nieleczonych
chorych na rozsianego czerniaka bez mutacji BRAF.

Adjuvant paclitaxel and trastuzumab

for node-negative, HER2-positive breast cancer
Tolaney SM, Barry WT, Dang CT i wsp.

N EnglJ Med 2015; 372: 134-141

Nie istnieje jeden standard leczenia chorych na raka piersi

z matym guzem i bez zajetych weztéw chtonnych, z obec-
noscia receptora HER2, poniewaz wiekszo$¢ takich chorych
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nie kwalifikowata sie do udziatu w badaniach klinicznych
oceniajacych uzupetniajace leczenie trastuzumabem.
Metody. Przeprowadzono wieloosrodkowe niekontrolo-
wane badanie kliniczne z jedng grupa chorych. Do badania
z uzupetniajacym leczeniem paklitakselem z trastuzuma-
bem wiaczono 406 chorych z guzami o srednicy < 3 cm.
Chore otrzymywaty co tydzien paklitaksel z trastuzumabem
przez 12 tygodni, a nastepnie trastuzumab przez 9 miesie-
cy. Gtéwnym punktem koricowej oceny byt czas wolny od
choroby inwazyjnej.

Wyniki. Mediana czasu obserwacji wyniosta 4 lata. Udziat
3-letnich przezy¢ wolnych od naciekajacego raka wyniost
98,7% (95% przedziat ufnosci [Cl] 97,6 do 99,8). Wsrdd 12 na-
wrotéw 2 obejmowaty rozsiew choroby. Po wykluczeniu
HER2-ujemnych rakéw drugiej piersi oraz nowotworéw
innych niz rak piersi stwierdzono 7 zdarzen zwigzanych
z choroba. 13 chorych (3,2%; 95% Cl 1,7 do 5,4) podato
przynajmniej jeden epizod neuropatii 3. stopnia, a u dwoch
wystapita objawowa niewydolnos¢ krazenia (0,5%; 95% Cl
0,1 do 1,8); w obu przypadkach po odstawieniu trastuzu-
mabu frakcja wyrzutowa lewej komory wrdcita do normy.
U 13 chorych doszto do bezobjawowego obnizenia frakcji
wyrzutowe;j (3,2%; 95% Cl 1,7 do 5,4), ale u 11 z nich po
krétkiej przerwie mozliwa byta kontynuacja leczenia tra-
stuzumabem.

Whioski. Wéréd chorych na raka piersi w | stopniu zaawanso-
wania z obecnoscia receptora HER2 uzupetniajace leczenie pa-
klitakselem i trastuzumabem wigzato sie z ryzykiem wczes-
nego nawrotu. Okoto 2%; 6% chorych wytaczono z badania
z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z protokotem.

Carfilzomib, lenalidomide, and dexamethasone
for relapsed multiple myeloma

Stewart AK, Rajkumar SV, Dimopoulos MA i wsp.

N EnglJ Med 2015; 372: 142-152

Lenalidomid w potaczeniu z deksametazonem jest lecze-
niem z wyboru chorych na nawrotowego szpiczaka mno-
giego. Potaczenie inhibitora proteasomu karfilzomibu z le-
nalidomidem i deksametazonem byto skuteczne w leczeniu
nawrotu szpiczaka mnogiego w badaniach 1i Il fazy.
Metody. 792 chorych z nawrotem szpiczaka mnogiego
przydzielono losowo do leczenia karfilzomibem z lenalido-
midem i deksametazonem lub lenalidomidem z deksame-
tazonem (grupa kontrolna). Gtéwnym punktem koncowe;j
oceny byt czas do progresji.

Whioski. Czas do progresji byt znamiennie dtuzszy w grupie
leczonej karfilzomibem (mediana 26,3 miesigca w poréwna-
niuz 17,6 miesigca w grupie kontrolnej; wspoétczynnik ryzyka
progresji lub zgonu 0,69; 95% przedziat ufnosci [Cl] 0,57 do
0,83; p=0,0001). Mediana catkowitego czasu przezycia nie
zostafa osiggnieta w zadnej z grup w czasie planowej analizy



w trakcie badania. Udziat 24-miesiecznych catkowitych prze-
zy¢w grupie leczonej karfilzomibem oraz w grupie kontrol-
nej wyniést odpowiednio 73,3% oraz 65,0% (wspdtczynnik
ryzyka zgonu 0,79; 95% Cl 0,63 do 0,99; p = 0,04). Udzialy
odpowiedzi (czesciowych lub lepszych) w grupie leczonej
karfilzomibem i w grupie kontrolnej wyniosty odpowied-
nio 87,1% i 66,7% (p < 0,001; odpowiednio 31,8% i 9,3%
wsréd chorych z odpowiedzia catkowita lub lepsza; 14,1%
i 4,3% z bezwzgledna odpowiedzig catkowitg). Dziatania
niepozadane 3. lub wyzszego stopnia w grupie leczonej
karfilzomibem i w grupie kontrolnej wystapity odpowiednio
u 83,7% i 80,7% chorych, a 15,3% i 17,7% chorych w obu
grupach zakonczyto leczenie z powodu dziatan niepoza-
danych. Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem byta lepsza
w grupie leczonej karfilzomibem.

Whioski. Dotaczenie karfilzomibu do lenalidomidu z dek-
sametazonem znamiennie wydtuzyto czas do progresji
chorych na nawrotowego szpiczaka mnogiego w analizie
przeprowadzonej w trakcie badania przy korzystnym profilu
toksycznosci.

Improved overall survival in melanoma
with combined dabrafenib and trametinib
Robert C, Karaszewska B, Schachter J i wsp.

N Engl J Med 2015; 372: 30-39

Inhibitory BRAF wemurafenib i dabrafenib sg skuteczne
w monoterapii u chorych na nieleczonego rozsianego czer-
niaka z mutacjami BRAFV600E lub V600K. Potaczenie dabra-
fenibu i inhibitora MEK trametynibu zwiekszato aktywnos¢
przeciwnowotworowa w tej grupie chorych w poréwnaniu
z leczeniem wylacznie dabrafenibem.

Metody. W otwartym badaniu lll fazy 704 chorych na rozsia-
nego czerniaka z mutacja BRAF V600 przydzielono losowo

do leczenia dabrafenibem (150 mg 2 x dziennie) i trame-
tynibem (2 mg raz dziennie) lub wemurafenibem (960 mg
2 x dziennie) doustnie w pierwszej linii leczenia. Gléwnym
punktem koncowej oceny byt czas catkowitego przezycia.
Wyniki. We wczesniej zaplanowanej analizie czasu catko-
witego przezycia, przeprowadzonej w trakcie badania po
wystapieniu 77% przewidywanych zdarzen, udziat catko-
witych przezy¢ po 12 miesigcach wynidst 72% (95% prze-
dziat ufnosci [Cl] 67 do 77%) w grupie leczonej w sposéb
skojarzony oraz 65% (95% Cl 59 do 70%) w grupie leczonej
wemurafenibem (wspoétczynnik ryzyka zgonu w grupie
leczonej w sposéb skojarzony 0,69; 95% Cl 0,53 do 0,89;
p = 0,005). Przekroczono ustalona granice potwierdzaja-
cg skutecznos¢ i w lipcu 2014 roku badanie przerwano.
Mediana czasu do progresji wyniosta 11,4 miesigca w gru-
pie leczonej w sposdb skojarzony oraz 7,3 miesigca wsréd
leczonych wemurafenibem (wspdtczynnik ryzyka 0,56; 95%
Cl 0,46 do 0,69; p < 0,001). Udziat catkowitych odpowiedzi
wynidst 64% wsrod leczonych w sposéb skojarzony oraz
51% w grupie leczonej wemurafenibem (p < 0,001). Udziat
ciezkich dziatan niepozadanych oraz zaniechanie dalszego
leczenia byly podobne w obu grupach. Ptaskonabtonkowe
raki skory i rogowiaki kolczystokomaorkowe wystapity u 1%
chorych leczonych w sposéb skojarzony i u 18% wsréd
leczonych wemurafenibem.

Whioski. Dabrafenib w potaczeniu z trametynibem zna-
miennie wydtuzat czas catkowitego przezycia nieleczonych
chorych na rozsianego czerniaka z mutacjami BRAF V600E
lub V600K bez zwiekszonej toksycznosci w poréwnaniu
z leczeniem wemurafenibem.
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