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Targeting CD38 with daratumumab
monotherapy in multiple myeloma

Lokhorst HM, Plesner T, Laubach JP i wsp.

N Engl J Med 2015; 373: 1207-1219

Komorki szpiczaka mnogiego wykazuja ekspresje antygenu
CD38. W badaniu I/ll fazy oceniono daratumumab, ludz-
kie monoklonalne przeciwciato klasy IgG1k przeciw CD38,
u chorych na nawrotowego lub opornego na = 2 linie le-
czenia szpiczaka mnogiego.

Metody. W 1. etapie badania (fazie eskalacji dawki) podawa-
no daratumumab w dawkach 0,005-24 mg/kg. W 2. etapie
badania (fazie rozszerzania dawki) 30 chorych otrzymato
daratumumab w dawce 8 mg/kg, a42 — w dawce 16 mg/kg,
podawany raz w tygodniu (8 podan), 2 razy w miesigcu
(8 podan), nastepnie raz w miesigcu do 24 miesiecy. Punk-
tami koncowej oceny byly bezpieczenstwo, skutecznos¢
i farmakokinetyka.

Wyniki. W 1. etapie badania nie okreslono maksymalnej
tolerowanej dawki. W 2. etapie mediana czasu od rozpo-
znania wyniosta 5,7 roku. Mediana uprzednio stosowanych
linii leczenia wynosita 4. 79% chorych wykazywato opor-
nos¢ na ostatnig linie leczenia (64% wykazywato opornos¢
na inhibitory proteasomu i leki immunomodulujace, za$
64% wykazywato opornos$¢ na bortezomib i lenalidomid),
76% chorych poddano autologicznemu przeszczepieniu
komorek macierzystych. W 2. etapie badania wystepowaty
mato nasilone objawy zwigzane z leczeniem (dotyczyty 71%
chorych, w tym u 1% chorych w 3. stopniu nasilenia). Nie
obserwowano niepozadanych zdarzen zaleznych od dawki.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi w 3. lub 4. stop-
niu nasilenia (u = 5% chorych) byly zapalenie ptuc i mato-
ptytkowos¢. W grupie otrzymujacej lek w dawce 16 mg/kg
udziat odpowiedzi wyniést 36% (u 15 chorych uzyskano
przynajmniej czesciowa odpowiedz, w tym u 2 — catko-
witg i u 2 — bardzo dobra czesciowa). W grupie otrzymu-
jacej lek w dawce 8 mg/kg udziat odpowiedzi wyniést 10%
(u 3 chorych uzyskano czesciowa odpowiedz). W grupie,
ktéra otrzymata lek w dawce 16 mg/kg, mediana czasu
wolnego od progresji wyniosta 5,6 miesigca [95% przedziat
ufnosci (Cl) 4,2 do 8,1], a u 65% chorych (95% Cl 28 do 86)
z odpowiedzig na leczenie nie zaobserwowano progresji
w ciggu 12 miesiecy.

Whioski. Daratumumab wykazuje korzystny profil bezpie-
czenstwa i obiecujaca skutecznos¢ u chorych na nawrotowe-
go szpiczaka mnogiego po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia.
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Aromatase inhibitors versus tamoxifen in early
breast cancer: patient-level meta-analysis

of the randomised trials

Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)
Lancet 2015; 15:61074-61081

Dotychczas nie okreslono optymalnych zasad stosowania
inhibitoréw aromatazy i tamoksyfenu u chorych na wcze-
snego raka piersi.

Metody. Przeprowadzono metaanalize indywidualnych
danych 31920 chorych na wczesnego raka piersi po me-
nopauzie, z ekspresja receptoréw estrogenowych. Chore te
przydzielano losowo w badaniach klinicznych do leczenia
przez 5 lat inhibitorami aromatazy lub tamoksyfenem; przez
5 latinhibitorami aromatazy, przez 2-3 lata tamoksyfenem,
a nastepnie inhibitorami aromatazy do 5 lat, przez 2-3 lata
tamoksyfenem, a nastepnie inhibitorem aromatazy — do
5 lat lub przez 5 lat tamoksyfenem. Pierwotnymi punktami
koricowymi byly: nawrét raka piersi, umieralnos¢ z powo-
du raka piersi, zgon bez nawrotu i ogdélna umieralnos¢.
W analizie log-rank zgodnej z intencjg leczenia, stratyfiko-
wanej wzgledem wieku, stanu weztéw chtonnych i badania
klinicznego, okreslono udziat pierwszych zdarzen (RR) dla
inhibitoréw aromatazy w poréwnaniu z tamoksyfenem.
Wyniki. W poréwnaniu inhibitoréw aromatazy z tamoksy-
fenem, stosowanych przez 5 lat, udziat nawrotéw byt zna-
miennie nizszy w grupie otrzymujacej inhibitory aromatazy
w ciggu pierwszego roku (RR 0,64; 95% CI 0,52-0,78) oraz od
2.do 4. roku (RR 0,80, 0,68-0,93), a nieznamiennie — w na-
stepnych latach. Wskaznik 10-letniej umieralnosci z powodu
raka piersi byt nizszy w grupie leczonej inhibitorami aro-
matazy w poréwnaniu z leczonymi tamoksyfenem (12,1%
vs 14,2%; RR 0,85, 0,75-0,96; 2p = 0,009). W poréwnaniu
leczenia inhibitorami aromatazy przez 5 lat z leczeniem
sekwencyjnym (tamoksyfen stosowany przez 2-3 lata, a na-
stepnie inhibitory aromatazy do 5 lat) udziat nawrotéw
byt znamiennie nizszy w grupie otrzymujacej wytacznie
inhibitory aromatazy w ciagu pierwszego roku (RR 0,74,
0,62-0,89), ale nie w latach 2-4 i kolejnych, kiedy chore
w obu ramionach badania otrzymywaty inhibitory aroma-
tazy. We wszystkich badaniach wykazano mniej nawrotéw
w okresie 5 lat w grupie chorych otrzymujacych wytacznie
inhibitory aromatazy w poréwnaniu z chorymi otrzymuja-
cymi sekwencyjnie tamoksyfen i inhibitory aromatazy (RR
0,90, 0,81-0,99; 2p = 0,045), natomiast obnizenie umieral-
nosci nie byto znamienne (RR 0,89, 0,78-1,03; 2p = 0,11).
W poréwnaniu leczenia sekwencyjnego i stosowania ta-

89



moksyfenu przez 5 lat udziat nawrotéw byt znamiennie
nizszy w latach 2-4 w grupie otrzymujacej inhibitory aro-
matazy (RR 0,56, 0,46-0,67), ale nie w dalszej obserwacji,
natomiast 10-letnia umieralno$¢ z powodu raka piersi byta
nizsza w grupie, w ktérej tamoksyfen zmieniono na inhibi-
tory aromatazy (8,7% vs 10,1%; 2p = 0,015). Udziat nawro-
téw byt nizszy w grupie otrzymujacej inhibitory aromatazy
w okresach, kiedy chore otrzymywaty hormonoterapie (RR
0,70,0,64-0,77), ale nieznamiennie w dalszej obserwacji (RR
0,93,0,86-1,01; 2p=0,08). Umieralnos¢ z powodu raka piersi
byta nizsza w okresie, kiedy chore otrzymywaty hormono-
terapie (RR 0,79, 0,67-0,92), w okresie dalszej obserwacji
(RR0,89,0,81-0,99) i podczas catego okresu obserwacji (RR
0,86,0,80-0,94; 2p = 0,0005). Takze ogdIna umieralnos¢ byta
nizsza (RR 0,88, 0,82-0,94; 2p = 0,0003). Udziaty nawrotéw
niewiele sie réznity w zaleznosci od wieku, wskaznika masy
ciata, stopnia klinicznego zaawansowania, stopnia histolo-
gicznej ztosliwosci, stanu receptoréw progesteronowych
lub receptora HER2. Stwierdzono mniej rakéw trzonu ma-
cicy w grupie chorych leczonych inhibitorami aromatazy
w poréwnaniu z leczonymi tamoksyfenem (10-letni wskaz-
nik zachorowalnosci 0,4% vs 1,2%; RR 0,33, 0,21-0,51), ale
wiecej ztaman kosci (5-letnie ryzyko 8,2% vs 5,5%; RR 1,42,
1,28-1,57); umieralno$¢ niezwigzana z rakiem piersi byta
w obu grupach podobna.

Whioski. Zastosowanie inhibitoréw aromatazy obnizyto
udziat nawrotéw o ok. 30% (proporcjonalnie) w poréwnaniu
z tamoksyfenem w trakcie hormonoterapii, ale nie w dal-
szym okresie obserwacji. 5-letnie leczenie inhibitorem aro-
matazy obnizyto wskaznik 10-letniej umieralnosci z powodu
raka piersi o okoto 15% w poréwnaniu z tamoksyfenem
stosowanym przez 5 lat oraz o okoto 40% (proporcjonalnie)
w poréwnaniu z niestosowaniem hormonoterapii.

Adjuvant bisphosphonate treatment in early
breast cancer: meta-analyses of individual
patient data from randomised trials

Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)
Lancet 2015; 15: 60908-60914

Bisfosoniany wptywaja na metabolizm tkanki kostnej oraz
zdolnos¢ do tworzenia przerzutéw. Przeprowadzono zbior-
cza metaanalize oceniajaca korzysci i potencjalne ryzyko
uzupetniajgcego leczenia bisfosfonianami u chorych na
wczesnego raka piersi.

Metody. Analizowano indywidualne dane chorych na wcze-
snego raka piersi wtaczonych do badan klinicznych, ktére
przydzielono losowo do leczenia bisfosfonianami lub do
grupy kontrolnej. Pierwotnymi punktami koricowymi byty:
nawroét, nawrét odlegly i umieralnosé z powodu raka piersi.
W analizie podgrup uwzgledniono lokalizacje pierwszego
przerzutu (kosciec lub inne), stan menopauzalny i klase
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bisfosfonianéw [aminobisfosfoniany (np. kwas zoledronowy,
ibandronowy, pamidronowy) lub inne (np. klodronian)].
W analizie log-rank zgodnej z intencjq leczenia oceniono
udziat pierwszych zdarzen (RR) w grupie otrzymujacej bis-
fosfoniany w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Wyniki. Zebrano dane 18 766 chorych [18 206 (97%) w ba-
daniach z bisfosfonianami stosowanymi przez 2-5 lat]. Me-
diana czasu obserwacji wyniosta 5,6 roku, stwierdzono
3453 nawrotéw i 2106 zgondéw. Zmniejszenie ryzyka na-
wrotu (RR 0,94, 95% C10,87-1,01; 2p =0,08), przerzutéw od-
legtych (0,92, 0,85-0,99; 2p = 0,03) i umieralnosci z powodu
raka piersi (0,91, 0,83-0,99; 2p = 0,04) wykazaty graniczng
znamienno$¢, natomiast zmniejszenie czestosci nawrotow
kostnych byto znamienne (0,83, 0,73-0,94; 2p = 0,004).
W grupie chorych przed menopauzg leczenie nie wptyneto
znaczaco na punkty korcowe, ale w grupie 11 767 chorych
pPo menopauzie zastosowanie bisfosfonianéw wigzato sie
ze zmniejszeniem liczby nawrotéw (RR 0,86, 95% Cl 0,78-
-0,94; 2p = 0,002), przerzutéw odlegtych (0,82, 0,74-0,92;
2p = 0,0003), w tym przerzutéw do kosci (0,72, 0,60-0,86;
2p =0,0002) i obnizeniem umieralnosci z powodu raka piersi
(0,82,0,73-0,93; 2p = 0,002). Nawet dla przerzutéw do kosci
réznice odnoszonych korzysci byty na granicy znamiennosci
dla stanu menopauzalnego (2p = 0,06 z trendem dla stanu
menopauzalnego) lub wieku (2p =0,03) oraz nieznamienne
w zaleznosci od rodzaju bisfosfonianu, schematu leczenia,
stanu receptoréw estrogenowych, obecnosci przerzutéw
do weztéw chtonnych, stopnia ztosliwosci histologicznej
lub réwnoczesnej chemioterapii. Nie odnotowano réznic
w umieralnosci niezwiazanej z rakiem piersi. Obnizyta sie
liczba ztaman kosci (RR 0,85, 95% Cl 0,75-0,97; 2p = 0,02).
Whioski. Stosowanie bisfosfonianéw w leczeniu uzupetnia-
jacym zmniejsza czestos¢ przerzutdw raka piersi do kosci
i wydtuza czas catkowitego przezycia chorych, ale wyrazny
efekt obserwowany jest wylgcznie u chorych, ktére rozpo-
czely leczenie po menopauzie.

Induction chemoradiation in stage I1IA/N2
non-small-cell lung cancer: a phase 3
randomised trial

Pless M, Stupp R, Ris HB i wsp.

Lancet 2015; 12; 386: 1049-1056

Jedna ze standardowych metod leczenia niedrobnokomér-
kowego raka ptuca w stopniu klinicznego zaawansowania
IIA z cecha N2 jest przedoperacyjna chemioterapia. Oce-
niono, czy dodanie indukcyjnej radioterapii wydtuza czas
przezycia.

Metody. Chorych do badania rekrutowano w 23 osrodkach
w Szwaijcarii, Niemczech i Serbii. Chorych spetniajacych
kryteria wtaczenia, z potwierdzonym patologicznie niedrob-
nokomoérkowym rakiem ptuca w stopniu IlIA (cecha N2),



przydzielano losowo do indukcyjnej radiochemioterapii lub
chemioterapii (grupa kontrolna) w stosunku 1:1.W pierwszej
grupie chorzy otrzymywali 3 cykle indukcyjnej chemio-
terapii (100 mg/m? cisplatyny i 85 mg/m? docetakselu),
a nastepnie radioterapie (44 Gy w 22 frakcjach przez 3 ty-
godnie), natomiast w drugiej otrzymywali wytgcznie in-
dukcyjna chemioterapie. U wszystkich chorych planowano
przeprowadzenie zabiegu operacyjnego. Przydziat losowy
byt poddany stratyfikacji w zaleznosci od osrodka leczacego,
srednicy masy patologicznej w srodpiersiu (< 5 cm vs 5 cm
lub >) oraz ubytku masy ciata (5% lub > vs < 5% w ciagu
ostatnich 6 miesiecy). Pierwotnym punktem koricowym byt
czas przezycia wolny od zdarzen. Analize przeprowadzono
w populacji zgodnej z intencja leczenia.

Wyniki. W latach 2001-12 do badania wigczono 232 cho-
rych. 117 chorych przydzielono do chemioradioterapii,
natomiast 115 — do wylacznej chemioterapii. Mediana
czasu wolnego od zdarzen byta podobna w obu grupach
— 12,8 miesigca (95% ClI 9,7-22,9) w grupie poddanej
chemioradioterapii oraz 11,6 miesigca (8,4-15,2) w gru-
pie poddanej wytacznej chemioterapii (p = 0,67). Réznica
w medianie czasu catkowitego przezycia pomiedzy obiema
grupami byfa takze nieznamienna. U wiekszosci chorych
obserwowano dziatania niepozadane chemioterapii, mimo
to 91% chorych otrzymato 3 cykle. U 7 chorych (7%) ob-
serwowano popromienng dysfagie w 3. stopniu nasilenia.
W grupie kontrolnej trzech chorych zmarto w okresie 30 dni
od zabiegu.

Whioski. Skojarzenie przedoperacyjnej chemioterapii z ra-
dioterapia nie przyniosto spodziewanej dodatkowej ko-
rzysci. W leczeniu operacyjnego niedrobnokomérkowego
raka w stopniu zaawansowania klinicznego IllA z cecha
N2 wystarczajace jest stosowanie indukcyjnej chemioterapii.

DNA-repair defects and olaparib in metastatic
prostate cancer

Mateo J, Carreira S, Sandhu S i wsp.

N EnglJ Med 2015; 373: 1697-1708

Chociaz rak gruczotu krokowego jest heterogenng choroba,
obecne metody leczenia nie zaleza od molekularnych cech
nowotworu. Postawiono hipoteze, ze zahamowanie polime-
razy poli-ADP-rybozy (PARP) przy uzyciu olaparybu bedzie
skuteczne w leczeniu rozsianego, opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego z uszkodzeniem mechanizméw
naprawy DNA.

Metody. Przeprowadzono badanie Il fazy, w ktérym cho-
rych na rozsianego, opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego leczono olaparybem w dawce 400 mg dwa razy
dziennie. Gtéwnym punktem koricowej oceny byt udziat
remisji, okreslonych jako obiektywne odpowiedzi wg Re-
sponse Evaluation Criteria in Solid Tumors, wersja 1.1, jako

obnizenie stezenia PSA o przynajmniej 50% lub potwier-
dzone obnizenie liczby krazacych komérek nowotworowych
z > 5 komérek/7,5 ml do < 5/7,5 ml. Przeprowadzono celo-
wane sekwencjonowanie nowej generacji, analize egzomu
itranskryptomu oraz cyfrowy PCR w prébkach z biopsji guza.
Wyniki. Do badania wiaczono 50 chorych; wszyscy wcze-
$niej byli leczeni docetakselem. 49 (98%) otrzymywato
abirateron lub enzalutamid, a 29 (58%) — kabazytaksel.
Odpowiedz stwierdzono u 16 sposréd 49 chorych, kté-
rych mozna byto oceni¢ (33%; 95% przedziat ufnosci 20 do
48), w tym 12 chorych otrzymywato leczenie przez ponad
6 miesiecy. Sekwencjonowanie nowej generacji wykazato
homozygotyczne delecje, uszkadzajagce mutacje lub oba
zaburzenia w genach naprawy DNA, w tym BRCA1/2, ATM,
w genach niedokrwistosci Fanconiego i CHEK2, u 16 sposréd
49 chorych, ktérzy mogli by¢ ocenieni (33%). U 14 sposréd
tych 16 chorych (88%) uzyskano odpowiedz na leczenie
olaparybem, w tym u 7 z utrata BRCA2 (4 z bialleliczna
somatyczng utratq i 3 z mutacjg germlinalng) i u 4 sposrod
5 z zaburzeniami ATM. Swoistos¢ biomarkeréw wyniosta
94%. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi 3. i 4. stop-
nia byty: niedokrwisto$¢ [u 10 sposréd 50 chorych (20%)]
izmeczenie [u 6 chorych (12%)], co jest zgodne z wynikami
wczesniejszych badan z olaparybem.

Whioski. Leczenie inhibitorem PARP, olaparybem, chorych
na raka gruczotu krokowego z progresja po standardowym
leczeniu, z uszkodzeniem genéw naprawy DNA, wigzato sie
z uzyskaniem wysokiego udziatu odpowiedzi.

Targeting mutant BRAF in relapsed or refractory
hairy-cell leukemia

Tiacci E, Park JH, De Carolis L i wsp.

N Engl J Med 2015; 373: 1733-1747

Mutacja BRAF V60OE stanowi genetyczne podtoze biataczki
wiochatokomaérkowej. Oceniono bezpieczenstwo i aktyw-
nos¢ doustnego inhibitora BRAF, wemurafenibu, u chorych
na biataczke wtochatokomoérkowa z progresja po leczeniu
analogami puryn lub z oporna na to leczenie.

Metody. Przeprowadzono wieloosrodkowe badanie Il fazy
zuzyciem wemurafenibu (w dawce 960 mg 2 razy dziennie)
we Whoszech i w Stanach Zjednoczonych. Leczenie stoso-
wano przez 16 tygodni we Wtoszech i przez 18 tygodni
w Stanach Zjednoczonych. Gldwnymi punktami koncowe;j
oceny w obu badaniach byt udziat catkowitych odpowiedzi.
Rekrutacje zakorczono (28 chorych) we Wioszech w kwiet-
niu 2013 roku, a w Stanach Zjednoczonych jest ona nadal
otwarta (26 sposrod 36 planowanych chorych).

Wyniki. Udziat odpowiedzi wyniést 96% (25 sposréd 26 cho-
rych, ktérzy mogli by¢ poddani ocenie) po medianie 8 tygo-
dniw badaniu wtoskim i 100% (24 sposréd 24) po medianie
12 tygodni w badaniu amerykanskim. Udziaty catkowitych
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odpowiedzi wyniosty w obu badaniach odpowiednio 35%
(9 sposréd 26 chorych) i 42% (10 sposréd 24). W badaniu
wioskim, po medianie czasu obserwacji 23 miesiecy, media-
na czasu wolnego od nawrotu wyniosta 19 miesiecy wsréd
chorych z catkowitg odpowiedzig i 6 miesiecy wsréd cho-
rych z cze$ciowg odpowiedzig. Mediana czasu wolnego od
leczenia wyniosta odpowiednio 25 i 18 miesiecy. W badaniu
amerykanskim udziat rocznych przezy¢ wolnych od progresji
wyniést 73%, a udziat rocznych catkowitych przezy¢é — 91%.
Niepozadane dziatania zwigzane z leczeniem byty zazwy-
czaj 1. lub 2. stopnia, konieczno$¢ obnizenia dawki wigzata
sie zazwyczaj z wysypka, bélami stawdéw lub zapaleniem
stawow. Wtdrne nowotwory skéry (leczone chirurgicznie)
rozwinety sie u 7 sposréd 50 chorych. Czeste przetrwanie
ERK-dodatnich komoérek biataczkowych w szpiku kostnym
po zakoniczeniu leczenia, sugeruje reaktywacje omijajagcych
drég przez MEK i ERK jako mechanizm opornosci.
Whioski. Krotkie leczenie doustnym wemurafenibem byto
bardzo skuteczne u chorych na oporna lub nawrotowa bia-
taczke wtochatokomoérkowa.

A phase 3 randomized trial of nicotinamide
for skin-cancer chemoprevention

Chen AC, Martin AJ, Choy B i wsp.

N Engl J Med 2015; 373: 1618-1626

Nowotwory skdry inne niz czerniaki, takie jak rak podstaw-
nokomorkowy i rak ptaskonabtonkowy, wystepuja czesto
i s3 wywotane gtéwnie przez promieniowanie ultrafioletowe
(UV). Nikotynamid (witamina B3) chroni przed uszkodzenia-
mi wywotanymi przez promieniowanie UV i obniza udziat
nowych przednowotworowych zmian o charakterze rogo-
wacenia stonecznego.

Metody. W podwajnie zaslepionym badaniu lll fazy 386 cho-
rych, u ktérych w ciagu poprzednich 5 lat rozpoznano przy-
najmniej 2 raki skory, przydzielano losowo (w stosunku 1:1)
do otrzymywania 500 mg nikotynamidu 2 razy dziennie lub
do placebo przez 12 miesiecy. Uczestnicy byli oceniani przez
dermatologéw co 3 miesigce przez 18 miesiecy. Gtéwnym
punktem koricowej oceny byta liczba nowych rakéw skéry
(np. raka podstawnokomorkowego i ptaskonabtonkowego)
w ciaggu 12 miesiecy. Wtérnymi punktami koricowej oceny
byta liczba nowych rakéw ptaskonabtonkowych, podstaw-
nokomérkowych oraz ognisk rogowacenia stonecznego
w ciggu 12 miesiecy, a takze liczba rakéw skéry w ciagu
kolejnych 6 miesiecy oraz bezpieczenstwo stosowania
nikotynamidu.

Wyniki. W ciagu 12 miesiecy udziat nowych rakéw skoéry
byt nizszy 0 23% [95% przedziat ufnosci (Cl) 4 do 38] w gru-
pie otrzymujacej nikotynamid w poréwnaniu z placebo
(p =0,02). Podobne réznice pomiedzy grupami otrzymuja-
cymi nikotynamid i placebo stwierdzono w odniesieniu do
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nowych rakéw podstawnokomorkowych [o 20% (95% Cl
-6 do 39) nizszy udziat wsréd otrzymujacych nikotynamid,
p =0,12] oraz nowych rakéw ptaskonabtonkowych [0 30%
(95% Cl0do 51) nizszy udziat, p = 0,05]. Udziat ognisk rogo-
wacenia stonecznego byt o 11% nizszy w grupie otrzymuja-
cej nikotynamid w poréwnaniu z placebo po 3 miesigcach
(p = 0,01), 0 14% po 6 miesigcach (p < 0,001), o 20% po
9 miesigcach (p <0,001)i0 13% po 12 miesigcach (p=0,001).
Nie stwierdzono znamiennych réznic pomiedzy grupami
w odniesieniu do liczby i rodzaju niepozadanych zdarzen
w czasie 12 miesiecy leczenia ani poprawy po zakoriczeniu
przyjmowania nikotynamidu.

Whioski. Doustny nikotynamid byt bezpieczny i skuteczny
w zmniejszaniu liczby nowych rakéw skéry oraz rogowace-
nia stonecznego u chorych wysokiego ryzyka.

Nivolumab versus docetaxel in advanced
nonsquamous non-small-cell lung cancer
Borghaei H, Paz-Ares L, Horn L i wsp.

N EnglJ Med 2015; 373: 1627-1639

Niwolumab, catkowicie ludzkie przeciwciato IgG4 przeciw
immunologicznemu punktowi kontrolnemu receptora
programowanej $mierci (PD-1), uszkadza przekazywanie
sygnatu poprzez PD-1i moze podtrzymywac przeciwnowo-
tworowa aktywnos¢ uktadu immunologicznego.

Metody. W miedzynarodowym badaniu Il fazy chorych
na nieptaskonabtonkowego niedrobnokomoérkowego raka
ptuca (NSCLC) z progresja choroby w trakcie lub po che-
mioterapii z udziatem pochodnych platyny przydzielano
do leczenia niwolumabem w dawce 3 mg/kg co 2 tygo-
dnie lub docetakselem w dawce 75 mg/m?, podawanym
co 3tygodnie. Gtéwnym punktem koricowej oceny byt czas
catkowitego przezycia.

Wyniki. Czas catkowitego przezycia byt dtuzszy wsréd
leczonych niwolumabem w poréwnaniu z leczonymi do-
cetakselem. Mediana catkowitego czasu przezycia wynio-
sta 12,2 miesigca [95% przedziat ufnosci (Cl) 9,7 do 15,0]
wsérdd 292 chorych leczonych niwolumabem oraz 9,4 mie-
sigca (95% Cl 8,1 do 10,7) wsréd 290 chorych leczonych
docetakselem (wspotczynnik ryzyka zgonu 0,73; 96% Cl
0,59 do 0,89; p = 0,002). Udziat rocznych przezy¢ catko-
witych wynidst 51% (95% Cl 45 do 56) wsrdd leczonych
niwolumabem w poréwnaniu z 39% (95% Cl 33 do 45)
wérdd leczonych docetakselem, a udziat 1,5-rocznych prze-
zy¢ catkowitych wyniést odpowiednio 39% (95% Cl 34 do
45) i 23% (95% Cl 19 do 28). Udziat odpowiedzi wynidst
19% wsrdd leczonych niwolumabem w poréwnaniu z 12%
wsrdd leczonych docetakselem (p = 0,02). Aczkolwiek czas
wolny od progresji nie byt dtuzszy w grupie leczonej ni-
wolumabem w poréwnaniu z leczonymi docetakselem
(mediana odpowiednio 2,3 i 4,2 miesigce), udziat rocznych



przezy¢ wolnych od progresji byt wyzszy wsréd leczonych
niwolumabem w poréwnaniu z leczonymi docetakselem
(odpowiednio 19% i 8%). Niwolumab byt bardziej sku-
teczny od docetakselu we wszystkich punktach kornco-
wej oceny w podgrupach okreslonych ekspresja liganda
PD-1 w btonie komérek guza (= 1%, = 5% oraz = 10%).
Udziat niepozadanych dziatan zwiazanych z leczeniem
3.i4. stopnia wynidst 10% wsréd leczonych niwolumabem
i 54% wsrod leczonych docetakselem.

Whioski. Czas catkowitego przezycia chorych na zaawan-
sowanego nieptaskonabtonkowego NSCLC z progresja po
chemioterapii zawierajacej pochodne platyny otrzymuja-
cych niwolumab byt dtuzszy niz leczonych docetakselem.
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