-

-
brought to you by .i CORE

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Via Medica Journals

NOWOTWORY Journal of Oncology *
Number 2 « 202-207

2011 « volume 61

Journal Club

Anaplastic lymphoma kinase
inhibition in non-small-cell lung

cancer
Kwak EL, Bang YJ, Camidge DR i wsp.
N EnglJ Med 2010; 363: 1693-703

W guzach 2-7% chorych na niedrobnokomoérkowego raka
pluca stwierdza si¢ obecnos$¢ onkogennego genu fuzyjne-
go, ztozonego z EML4 i ALK (anaplastic lymphoma ki-
nase). Oceniono skuteczno$¢ kliniczng hamowania ALK
w tych guzach przy uzyciu kryzotynibu (PF-02341066)
— doustnego, drobnoczasteczkowego inhibitora kinazy
tyrozynowej ALK.

Metody. Oceniono obecno$¢ zmian w obrebie genu
ALK w guzach okoto 1 500 chorych na niedrobnokomor-
kowego raka ptuca. U 82 chorych na zaawansowanego
raka pluca, spelniajacych kryteria wlaczenia do badania,
stwierdzono zmiany w ALK. WigkszoS¢ chorych byta
uprzednio poddana leczeniu. Chorych wiaczono do bada-
nia po ustaleniu dawki kryzotynibu (cykl leczenia: 250 mg
2 razy dziennie przez 28 dni) w badaniu I fazy z eskalacjg
dawki. Oceniano dzialania niepozadane i odpowiedz na
leczenie.

Wyniki. Chorzy ze zmianami w ALK byli mtodsi od
chorych z prawidtowym ALK, wigkszos$¢ stanowily osoby
niepalace z rozpoznaniem gruczolakoraka. Po medianie
czasu leczenia wynoszacej 6,4 miesiecy odsetek odpowie-
dzi na leczenie wyniost 57% (47 sposréd 82 chorych, 46
potwierdzonych czesciowych odpowiedzi, 1 potwierdzona
catkowita odpowiedz). U 27 chorych (33%) stwierdzo-
no stabilizacje¢ choroby. Lacznie 63 sposrdd 82 chorych
(77%) kontynuowalo leczenie kryzotynibem w chwili
analizy danych, a oszacowane prawdopodobienstwo
6-miesigcznego przezycia wolnego od progresji choroby
wyniosto 72% (mediany nie osiagni¢to). Leczenie bylo
zwigzane z tagodnymi (G1-2) dziataniami niepozadanymi
ze strony przewodu pokarmowego.

Wnioski. Hamowanie ALK w rakach ptuca zawieraja-
cych nieprawidiowosci w obrgbie ALK powoduje remisj¢
lub stabilizacje nowotworu u wigkszosci chorych.

Adjuvant docetaxel for high-risk,

node-negative breast cancer
Martin M, Segui M A, Anton A i wsp.
N EnglJ Med 2010; 363: 2200-210

Uzupetniajaca chemioterapia wedlug schematu TAC
(docetaksel, doksorubicyna, cyklofosfamid) jest skute-
czniejsza od FAC (fluorouracyl, doksorubicyna, cyklo-
fosfamid) w leczeniu chorych na raka piersi z zajgciem

weztow chionnych. Rola taksoidow w leczeniu chorych
bez przerzutéw do pachowych wezidéw chtonnych nie zo-
stala dotychczas okreSlona.

Metody. 1 060 chorych na raka piersi bez przerzutéw do
pachowych weztéw chlonnych, z obecnoscia przynajmniej
jednego z czynnikéw wysokiego ryzyka wg kryteriow St
Gallen z 1998 r., uprzydzielono losowo do leczenia wg
schematu TAC lub FAC. Po zabiegu operacyjnym po-
dawano 6 cykli chemioterapii co 3 tygodnie. Oceniano
czas do progresji. Czas obserwacji wyniost przynajmnie;j
5 lat. Oceniano réwniez czas calkowitego przezycia oraz
toksycznos$¢ leczenia.

Wyniki. Po medianie obserwacji 77 miesigcy, odsetki
chorych bez nawrotu byly wyzsze wsrdd 539 kobiet leczo-
nych TAC (87,8%) niz wérdd 521 kobiet otrzymujacych
FAC (81,8%), co odpowiadato zmniejszeniu wzglednego
ryzyka wystapienia nawrotu choroby o 32% (wspoiczyn-
nik ryzyka 0,68; 95% przedziat ufnosci 0,49-0,93; p=0,01
w tescie log-rank). Korzy$¢ obserwowano niezaleznie od
stanu receptoréw hormonalnych, stanu menopauzalnego
oraz liczby czynnikéw ryzyka. Réznica w czasie przezycia
nie byta znamienna (TAC 95,2%; FAC 93,5%; wspot-
czynnik ryzyka 0,76; 95% przedzial ufnosci 0,45-1,26),
najpewniej ze wzgledu na mata liczb¢ zdarzen (TAC 26;
FAC 34). Udzial niepozadanych dzialai 3. lub 4. stop-
nia wyniost 28,2% w grupie leczonej TAC oraz 17,0%
w grupie otrzymujacej FAC (p<0,001). W grupie leczonej
TAC stosowanie czynnikéw wzrostu (G-CSF) w ramach
pierwotnej profilaktyki prowadzifo do zmniejszenia tok-
sycznosci.

Wnioski. Uzupelniajaca chemioterapia TAC zwicksza
odsetek przezy¢ bez nawrotu u chorych na raka piersi
z czynnikami wysokiego ryzyka bez zaj¢cia weztow chion-
nych, w poréwnaniu do leczenia FAC.

Improved survival with ipilimumab

in patients with metastatic melanoma
Hodi FS, O’Day SJ, McDermott DF i wsp.
N EnglJ Med 2010; 363: 711-23

Wydtuzenie czasu calkowitego przezycia chorych na
rozsianego czerniaka wydawalo si¢ dotychczas celem
nieosiggalnym. Ipilimumab, blokujac antygen 4., zwia-
zany z cytotoksycznymi limfocytami T, prowadzi do na-
silenia przeciwnowotworowej odpowiedzi limfocytow T.
W niniejszym badaniu III fazy poréwnano ipilimumab,
podawany z lub bez glikoproteiny 100 (gp100), w posta-
ci szczepionki peptydowej z podawaniem samej gp100
u uprzednio leczonych chorych na rozsianego czerniaka.
Metody. 676 HLA-A*0201-dodatnich chorych na nie-
operacyjnego czerniaka w stopniu III lub IV z progresja
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podczas leczenia choroby rozsianej przydzielono losowo
w proporcji 3:1:1 do leczenia ipilimumabem z gp100 (403
chorych), wytacznie ipilimumabem (137) lub wyltacznie
gp100 (136). Ipilimumab w dawce 3 mg na kilogram masy
ciata podawano z lub bez gp100 co 3 tygodnie do 4 razy
(leczenie indukcyjne). Niektdrzy chorzy mogli otrzymac
reindukcje. Gtownym przedmiotem oceny byt catkowity
czas przezycia.

Wyniki. Mediana czasu przezycia chorych otrzymuja-
cych ipilimumab z gp100 wyniosta 10 miesigcy, w porow-
naniu do 6,4 miesigcy w grupie otrzymujacej wylacznie
gp100 (wspdtczynnik ryzyka zgonu 0,68; p<0,001). Me-
diana czasu przezycia chorych otrzymujacych wytacznie
ipilimumab wyniosta 10,1 miesi¢cy (wspoOtczynnik ry-
zyka zgonu w poréwnaniu do otrzymujacych wylacznie
gp100 0,66; p=0,003). Nie stwierdzono rdznicy w czasie
przezycia pomigdzy dwiema grupami leczonymi ipilimu-
mabem (wspolczynnik ryzyka dla ipilimumabu z gp100
1,04; p=0,76). Dziatania niepozadane 3. lub 4. stopnia
zwigzane z odpowiedzig immunologiczng wystapity
u 10-15% chorych leczonych ipilimumabem oraz u 3%
otrzymujacych wytacznie gp100. Stwierdzono 14 zgonoéw
zwigzanych z lekami badanymi (2,1%), z czego 7 byto
zwiazanych z dzialaniami niepozadanymi odpowiedzi
immunologiczne;j.

Wnioski. Ipilimumab w potaczeniu lub bez potaczenia
ze szczepionka peptydowa gp100 w pordwnaniu do gp100
wydtuza czas przezycia chorych na rozsianego czerniaka
po niepowodzeniu poprzedniego leczenia. Dziatania nie-
pozadane mogg by¢ ci¢zkie i dlugotrwale, ale wigkszo§¢
ustepuje pod wplywem odpowiedniego leczenia.

Intensified chemotherapy and
dose-reduced involved-field
radiotherapy in patients with early
unfavorable Hodgkin’s lymphoma:
final analysis of the German Hodgkin

Study Group HD11 trial
Eich HT, Diehl V, Gérgen H i wsp.
J Clin Oncol 2010; 28: 4199-206

Cel. Skojarzone leczenie zawierajace 4-6 cykli chemio-
terapii oraz uzupelniajaca radioterapi¢ (involved-field
radiotherapy — IFRT) stanowi standard leczenia chorych
na wezesne postacie chtoniaka Hodgkina (HL), z nie-
korzystnymi czynnikami rokowniczymi. Nie wiadomo,
czy mozna poprawi¢ wyniki leczenia, stosujac bardziej
intensywna chemioterapi¢ oraz jaka dawka radioterapii
powinna by¢ podawana.

Chorzy i metody. Chorych na nowo rozpoznanego
wczesnego HL, z niekorzystnymi czynnikami rokowniczy-
mi, w wieku 16-75 lat, przydzielano losowo do jednego z 4
ramion leczenia (2X2 factorial design): 4 cykle doksoru-
bicyny, bleomycyny, winblastyny i dakarbazyny (ABVD)
+ 30 Gy IFRT, 4 cykle ABVD + 20 Gy IFRT, 4 cykle
bleomycyny, etopozydu, doksorubicyny, cyklofosfamidu,
winkrystyny, prokarbazyny i prednisonu (BEACOPP[ba-

seline]) + 30 Gy IFRT, 4 cykle BEACOPP(baseline) +
20 Gy IFRT.

Wyniki. Do badania wiaczono 1 395 chorych. Udzial
S-letnich przezy¢ bez nawrotu (freedom from treatment
failure — FFTF) wyniost 85,0%, czas catkowitego przezy-
cia - 94,5%, a czas do progresji — 86,0%. BEACOPP(ba-
seline) byt bardziej skuteczny niz ABVD w potaczeniu
z 20 Gy IFRT (5-letnia réznica FFTF 5,7%; 95% CI 0,1%
—11,3%). Nie bylo réznicy pomigdzy BEACOPP (baseli-
ne) i ABVD w polaczeniu z 30 Gy IFRT (5-letnia r6zni-
ca FFTF 1,6%; 95% CI - 3,6%-6,9%). Podobne wyniki
uzyskano, poréwnujac dawki radioterapii. IFRT 20 Gy
zastosowana po 4 cyklach BEACOPP (baseline) nie byta
gorsza od 30 Gy (5-letnia réznica FFTF -0,8%; 95% CI
-5,8%-4,2%), podczas gdy gorsze wyniki leczenia nie sa
wykluczone po 20 Gy stosowanych po 4 cyklach ABVD
(5-letnia roznica FFTF —4,7%; 95% CI -10,3%-0,8%).
Dziatania niepozadane wystepowaly cze¢Sciej w ramio-
nach z bardziej intensywnym leczeniem.

Wnioski. Umiarkowana eskalacja dawki przy uzyciu
BEACOPP(baseline) nie poprawila znaczaco wynikow
leczenia chorych na wczesne postacie HL, z niekorzyst-
nymi czynnikami rokowniczymi. Standardem leczenia
pozostaja 4 cykle ABVD, uzupetnione 30 Gy IFRT.

Trastuzumab in combination with
chemotherapy versus chemotherapy
alone for treatment of
HER2-positive advanced gastric or
gastro-oesophageal junction cancer
(ToGA): a phase 3, open-label,

randomised controlled trial

Bang YJ, Van Cutsem E, Feyereislova A i wsp. ToGA
Trial Investigators

Lancet 2010; 376: 687-97

Oceniono skuteczno$¢ trastuzumabu, monoklonalnego
przeciwciala przeciw receptorowi naskorkowego czynnika
wzrostu typu 2 (HER2, znanego réwniez jako ERBB2),
w polaczeniu z chemioterapia w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego raka zoladka lub potaczenia zotadko-
wo-przetykowego z ekspresjg HER2.

Metody. Do migdzynarodowego randomiowanego ba-
dania klinicznego 111 fazy ToGA (Tiastuzumab for Gastric
Cancer), prowadzonego w 122 oSrodkach w 24 krajach,
wlaczano chorych na zaawansowanego raka zotadka lub
polaczenia zotadkowo-przetykowego, z potwierdzong im-
munohistochemicznie nadekspresja HER2 lub amplifika-
cja, potwierdzona metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji
In situ. Chorych przydzielano losowo w stosunku 1:1 do
6 cykli chemioterapii (podawanych co 3 tygodnie), za-
wierajacej cisplatyne z kapecytabing lub fluorouracylem,
lub do chemioterapii w potaczeniu z trastuzumabem.
Chorych stratyfikowano wg stanu sprawnosci (wg Eastern
Cooperative Oncology Group), rodzaju chemioterapii,
zasiggu choroby, miejsca pierwotnego guza oraz zmian
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mierzalnych. Gléwnym wskaznikiem koficowej oceny byt
czas catkowitego przezycia wszystkich chorych poddanych
randomizacji, ktorzy otrzymali przynajmniej jedna dawke
leku. Badanie zarejestrowano w ClinicalTrials.gov pod nu-
merem NCT01041404.

Wyniki. 584 spoSrod 594 chorych przydzielonych loso-
wo do leczenia (trastuzumab w polaczeniu z chemiotera-
pia n=298; wylacznie chemioterapia n=296) wlaczono
do pierwotnej analizy (odpowiednio n=294 i n=290).
Mediana czasu obserwacji wyniosta 18,6 miesi¢cy (IQR
11-25) w ramieniu z trastuzumabem oraz 17,1 miesigcy
(9-25) wsrod otrzymujacych wylacznie chemioterapig.
Mediana czasu catkowitego przezycia wyniosta 13,8 mie-
siecy (95% CI 12-16) wsrod leczonych trastuzumabem
z chemioterapia, w poréwnaniu do 11,1 miesigcy (10-13)
w grupie poddanej wylacznie chemioterapii (wspotczyn-
nik ryzyka 0,74; 95% CI 0,60-0,91; p=0,0046). Najczest-
szymi dzialaniami niepozadanymi w obu grupach byly
nudnosci (trastuzumab w potaczeniu z chemioterapia 197
[67%] vs wylaczna chemioterapia 184 [63%]), wymioty
(147 [50%] vs 134 [46%]) oraz neutropenia (157 [53%]
vs 165 [57%]). Udzial niepozadanych dziatan 3. lub 4.
stopnia (201 [68%] vs 198 [68%]) oraz zdarzen kardio-
logicznych (17 [6%] vs 18 [6%]) nie roznit si¢ pomiedzy
obiema grupami.

Wnioski. Trastuzumab w poltaczeniu z chemioterapia
nalezy rozwazyC jako nowy standard leczenia chorych na
zaawansowanego raka zoladka lub potaczenia zoladko-
wo-przetykowego z ekspresja HER2.

High-dose methotrexate with or
without whole brain radiotherapy
for primary CNS lymphoma
(G-PCNSL-SG-1): a phase 3,

randomised, non-inferiority trial
Thiel E, Korfel A, Martus P i wsp.
Lancet Oncol 2010; 11: 1036-47

Standardem leczenia chorych na pierwotnego chloniaka
oSrodkowego uktadu nerwowego jest podawanie wyso-
kich dawek metotreksatu. Napromienianie calego mo-
zgowia wydaje si¢ postepowaniem kontrowersyjnym, ze
wzgledu na pdzna neurotoksycznos$¢. Porownano wplyw
na czas catkowitego przezycia chemioterapii pierwszej
linii, zawierajacej wysokie dawki metotreksatu z chemio-
terapia podawana wg tego samego schematu, uzupetnio-
na napromienianiem catego mozgowia.

Metody. W okresie od maja 2000 r. do maja 2009 r.
do badania wlaczono immunokompetentnych chorych
na nowo rozpoznanego pierwotnego chioniaka OUN z 75
oSrodkéw. Chore poddano komputerowej randomizacji
blokowej i przydzielono do chemioterapii pierwszej linii,
zawierajacej wysokie dawki metotreksatu z lub bez uzu-
pelniajacego napromieniania catego mozgowia. Chorych
stratyfikowano wzgledem wieku (powyzej 60 vs ponizej
60 lat) oraz leczacego oSrodka (Berlin vs Tibingen vs

inne osrodki). Chorzy wtaczeni od maja 2000 r. do sierp-
nia 2006 r. otrzymywali metotreksat w wysokich dawkach
(4 g/m?) pierwszego dnia kazdego z szesciu 14-dniowych
cykli, a nastepnie metotreksat w wysokich dawkach
z ifosfamidem (1,5 g/m?) w dniach 3.-5. kazdego z szesciu
14-dniowych cykli. W grupie otrzymujacej chemioterapie
pierwszej linii z radioterapia, napromieniano mozgowie
do catkowitej dawki 45 Gy (45 Gy/30fr, 1,5 Gy/d, od po-
niedzialku do piatku). Chorzy bez catkowitej odpowiedzi
po chemioterapii pierwszej linii, przydzieleni do leczenia
bez udzialu radioterapii, otrzymywali cytarabing w wyso-
kich dawkach. Pierwotnym wskaznikiem konicowej oceny
byl calkowity czas przezycia. Przeprowadzono analize per
protocol. Postawiono hipotezg, ze odstapienie od napro-
mieniania calego mozgowia nie skraca czasu catkowitego
przezycia, z marginesem non-inferiority rtdwnym 0,9. Ba-
danie zarejestrowano w ClinicalTrials.gov pod numerem
NCT00153530.

Wyniki. 318 sposrod 551 chorych (Srednia wieku 63
lata, IQR 55-69) poddanych randomizacji leczono zgod-
nie z protokotem. W tej grupie Sredni czas przezycia
wyniost 32,4 miesigey (95% przedzial ufnosci 25,8-39,0),
wsrdd chorych poddanych radioterapii na obszar m6zgo-
wia (n=154) i 37,1 miesigcy (27,5-46,7), wérdd leczonych
bez udziatu radioterapii (n=164), wspolczynnik ryzyka
1,06 (95% przedziat ufnosci 0,80-1,40; p=0,71). Pier-
wotna hipoteza badaczy nie zostata zatem udowodnio-
na. Sredni czas do progresji wyniost 18,3 miesiecy (95%
przedziat ufnosci 11,6-25,0) w grupie chorych napromie-
nianych na obszar calego mézgowia oraz 11,9 miesiecy
(7,3-16,5; p=0,14) w grupie niepoddawanej radiotera-
pii. Neurotoksyczno$¢ zwigzana z leczeniem u chorych
z calkowita remisjq zdarzala si¢ czeSciej w grupie napro-
mienianej na obszar mézgowia (22/45, 49% w klinicznej
ocenie; 35/49, 71% w badaniach obrazowych), w poréw-
naniu do chorych leczonych bez udziatu radioterapii (od-
powiednio 9/34, 26%; 16/35, 46%).

Wnioski. Nie wykazano znamiennych réznic w czasie
catkowitego przezycia u chorych na pierwotnego chionia-
ka oSrodkowego uktadu nerwowego, poddanych wytacz-
nie chemioterapii, z pomini¢ciem radioterapii. Pierwotna
hipoteza badaczy nie zostala jednak potwierdzona. Wy-
dtuzeniu czasu do progresji po zastosowaniu napromie-
niania calego mézgowia towarzyszylo zwigkszone ryzyko
poZnej neurotoksycznosci.



Sentinel-lymph-node resection
compared with conventional
axillary-lymph-node dissection in
clinically node-negative patients
with breast cancer: overall survival
findings from the NSABP B-32

randomised phase 3 trial
Krag DN, Anderson SJ, Julian TB i wsp.
Lancet Oncol 2010 10; 11: 927-33

Zastosowanie biopsji wartowniczego wezta chfonnego
(SLN) powinno prowadzi¢ do ograniczenia objawow nie-
pozadanych, zwigzanych z wycieciem pachowych weztow
chtonnych (ALND) oraz zapewnia¢ rownowazng skutecz-
no$¢. Celem badania B-32, realizowanego przez National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP),
byta ocena, czy wycigcie SLN u chorych na raka piersi
zapewnia taki sam czas przezycia oraz regionalng kon-
trole jak ALND, przy jednoczesnym ograniczeniu dziatan
niepozadanych.

Metody. Od 1 maja 1999 r. do 29 lutego 2004 r. w 80
osrodkach w Kanadzie i USA prowadzono kontrolowane
badanie kliniczne III fazy NSABP B-32. Chore na inwa-
zyjnego raka piersi przydzielano losowo do wycigcia SLN
z ALND (grupa 1) lub do wycigcia SLN, uzupetnionego
ALND jedynie w przypadku dodatniego wyniku biopsji
(grupa 2). Chore przydzielano do leczenia z wykorzysta-
niem techniki minimizacji biased coin, w stosunku 1:1.
Chore stratyfikowano wzgledem wieku w chwili wigczenia
do badania (<49 lat, > 50 lat), ocenianego klinicznie roz-
miaru guza (2,0 cm, 2,1-4,0 cm, 24,1 cm) i planowanego
zabiegu chirurgicznego (lumpektomia, mastektomia).
Oceny SLN dokonywano przy uzyciu bigkitnego barwni-
ka i radioznacznika. Analiz¢ wynikéw przeprowadzono
wsrdd chorych z ujemnym wynikiem SLN w badaniu hi-
stopatologicznym i z dostgpnymi danymi z obserwacji po
leczeniu. Pierwotnym wskaznikiem koncowej oceny byt
catkowity czas przezycia. Analiza zostala przeprowadzo-
na zgodnie z intencjg leczenia. Uwzgledniano wszystkie
zgony, niezaleznie od ich przyczyny. Sredni czas uczest-
nictwa w badaniu chorych z ujemng biopsja SLN oraz
zbierania obserwacyjnych danych wynidst 95,6 miesigcy
(70,1-126,7). Badanie zarejestrowano w ClinicalTiials.gov
pod numerem NCT00003830.

Wyniki. 5611 chorych przydzielono losowo do lecze-
nia. U 3 989 chorych badanie histopatologiczne wykluczy-
fo obecnos¢ przerzutow w SLN. W tej grupie zanotowano
309 zgonéw: 140 zgondw sposrdd 1 975 chorych w pierw-
szej grupie oraz 169 sposrod 2 011 chorych w drugiej
grupie. W poréwnawczej analizie przezy¢ catkowitych
(log-rank) w obu grupach nieskorygowany wspoiczyn-
nik ryzyka (HR) wynidst 1,20 (95% przedzial ufnosci
0,96-1,50; p=0,12). 8-letnie przezycie catkowite wyniosto
91,8% (95% przedziat ufnosci 90,4-93,3) w pierwszej gru-
pie i 90,3% (88,8-91,8) w drugiej grupie. Poréwnanie obu
grup pod wzgledem przezy¢ wolnych od choroby wykaza-
fo nieskorygowany wspotczynnik ryzyka réwny 1,05 (95%

przedziat ufnosci 0,90-1,22; p=0,54). 8-letnie przezycie
wolne od choroby wyniosto 82,4% (80,5-84,4) w pierwszej
grupie i 81,5% (79,6-83,4) w drugiej grupie. Odnotowano
8 nawrotow w regionalnych weztach chtonnych w pierw-
szej grupie oraz 14 w drugiej (p=0,22). Chore podlegaja
dalszej obserwacji celem dlugoterminowej oceny przezy-
cia i kontroli regionalnej. Najcz¢sciej obserwowanymi ob-
jawami niepozadanymi byly reakcje alergiczne, zwigzane
gléwnie z podawaniem bl¢kitnego barwnika.

Whnioski. Przezycia catkowite, przezycia wolne od cho-
roby oraz regionalna kontrola okazaly si¢ porownywalne
w obu grupach. Jesli SLN jest wolny od przerzutow, jego
wylaczne wyciecie, z pominigciem ALND, jest wtasci-
wym, bezpiecznym oraz skutecznym sposobem leczenia
chorych na raka piersi z oceniang klinicznie cecha NO.

Neoadjuvant chemotherapy or
primary surgery in stage IIIC
or IV ovarian cancer

Vergote I, Tropé CG, Amant F i wsp.
N Engl J Med 2010; 363: 943-53

Pierwotny zabieg cytoredukcyjny poprzedzajacy chemio-
terapi¢ jest standardem leczenia chorych na zaawanso-
wanego raka jajnika.

Metody. Chore na raka jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej w stopniach klinicznego
zaawansowania IIIC lub IV przydzielano losowo do
pierwotnego cytoredukcyjnego zabiegu chirurgicznego
z uzupelniajaca chemioterapia zawierajaca pochodne
platyny lub do wstepnej chemioterapii poprzedzajace;j
cytoredukeyjny zabieg operacyjny (tzw. odroczony zabieg
cytoredukcyjny).

Wyniki. 632 (94,3%) sposrdd 670 chorych poddanych
losowemu przydzialowi do ramion badania spetniaty
kryteria kwalifikacji i rozpoczely leczenie. Podczas pier-
wotnego zabiegu cytoredukeyjnego u wigkszosci chorych
potwierdzono chorobg w stadium IIIC lub IV (przerzuty
o Srednicy powyzej 5 cm u 74,5% chorych oraz powy-
zej 10 cm u 61,6% chorych). Srednice resztkowego guza
<1 cm stwierdzono u 41,6% chorych poddanych pierwot-
nemu zabiegowi cytoredukcyjnemu oraz 80,6% u cho-
rych po odroczonym zabiegu cytoredukcyjnym. Czgstos¢
powiktafi oraz wspo6lczynnik umieralnoSci byly wyzsze po
przeprowadzeniu pierwotnego zabiegu cytoredukcyjnego,
w poréwnaniu do zabiegu odroczonego. Wspolczynnik
ryzyka zgonu (analiza zgodna z intencjg leczenia) w gru-
pie chorych przydzielonych do wstepnej chemioterapii
i odroczonego zabiegu cytoredukcyjnego, w poréwnaniu
do grupy poddanej pierwotnemu zabiegowi cytoredukceyj-
nemu i uzupetniajacej chemioterapii, wyniost 0,98 (90%
przedzial ufnosci [CI] 0,84-1,13; p=0,01, analiza nonin-
feriority), a wspdlczynnik ryzyka progresji wyniost 1,01
(90% przedziat ufnosci 0,89-1,15). Najsilniejszym nieza-
leznym czynnikiem rokowniczym catkowitego przezycia
bylo doszczetne wycigcie wszystkich makroskopowych
ognisk choroby podczas pierwotnego lub odroczonego
zabiegu chirurgicznego.
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Wnioski. Wydaje si¢, ze wstgpna chemioterapia po-
przedzajaca odroczony zabieg cytoredukcyjny nie jest
gorsza opcja leczenia, w porOwnaniu z pierwotnym
zabiegiem cytoredukcyjnym z uzupelniajaca chemiote-
rapig u chorych na raka jajnika w stopniu klinicznego
zaawansowania IIIC, z duza masg guza lub IV. Celem
kazdego zabiegu cytoredukcyjnego, zar6wno pierwotne-
g0, jak 1 odroczonego, powinno by¢ doszczgtne usunigcie
wszystkich makroskopowych ognisk choroby. (Bada-
nie zarejestrowano w ClinicalTrials.gov pod numerem
NCT00003636.)

Early versus delayed treatment
of relapsed ovarian cancer

(MRC OVOS/EORTC 55955):

a randomised trial
Rustin GJ, van der Burg ME, Griffin CL i wsp.
Lancet 2010; 376: 1155-63

Wzrost stezenia antygenu CA125 w surowicy krwi czgsto
wyprzedza o par¢ miesigcy pojawienie si¢ klinicznych
objawow nawrotu u chorych na raka jajnika. W badaniu
MRC OV05/EORTC 55955 oceniano korzys¢ z wezesne-
go podjecia leczenia, po potwierdzeniu wzrostu stezenia
CA125, w poréwnaniu z leczeniem odroczonym, wdrozo-
nym po ujawnieniu si¢ klinicznych objawdw nawrotu.
Metody. Do niniejszego badania z randomizacja wig-
czano chore na raka jajnika z catkowita remisja po che-
mioterapii pierwszej linii, zawierajacej pochodne platyny,
z prawidlowym stezeniem CA125. Co 3 miesigce chore
poddawano klinicznym badaniom kontrolnym oraz ozna-
czano CA125. Wyniki pomiardw stezenia CA125, moni-
torowane przez oSrodki koordynujace, nie byly ujawniane
chorym i badaczom. Jezeli stezenie CA125 przekroczyto
dwukrotnie gérna granic¢ wartoSci referencyjnych, chore
przydzielano losowo (w stosunku 1:1) metoda minimi-
zacji do wezesnej lub odroczonej chemioterapii. Chore
oraz ich oSrodki leczace informowano o wigczeniu do
grupy, ktéra miata by¢ poddana wczesnej chemioterapii,
a leczenie wdrazano w przeciagu 28 dni od potwierdzenia
podwyzszonego stgzenia CA125. U chorych przydzielo-
nych do odroczonego leczenia kontynuowano zaslepione
pomiary CA125, a leczenie rozpoczynano po wystapieniu
klinicznych objawdw nawrotu choroby. Wszystkie chore
byly leczone zgodnie z obowigzujacym standardem.
Pierwotnym wskaznikiem koficowej oceny byt catkowity
czas przezycia. Analiz¢ przeprowadzono zgodnie z in-
tencja leczenia. Badanie zarejestrowano pod numerem
ISRCTN87786644.

Wyniki. 529 sposréd 1 442 chorych wiaczonych do ba-
dania przydzielono losowo do leczenia i objeto analizg
(265 chore poddano wczesnemu leczeniu, a 264 — od-
roczonemu). Po §rednim czasie obserwacji (od rando-
mizacji) 56,9 miesi¢gcy (IQR 37,4-81,8) zarejestrowano
370 zgonéw (186 w grupie chorych poddanych wczesnej
chemioterapii, 184 w grupie poddanych odroczonej che-

mioterapii). Nie wykazano réznic w catkowitym czasie
przezycia pomiedzy grupami (wspoiczynnik ryzyka 0,98,
95% przedziat ufnosci 0,80-1,20, p=0,85). Sredni czas
przezycia od randomizacji wynidst 25,7 miesiecy (95%
przedzial ufnosci 23,0-27,9) wsrod chorych poddanych
wczesnemu leczeniu oraz 27,1 miesiecy (22,8-30,9) wsrod
poddanych leczeniu odroczonemu.

Wnioski. Nie wykazano zysku w czasie catkowitego
przezycia, zwigzanego z wczesnym rozpoczeeiem leczenia
nawrotu choroby, stwierdzonego wylacznie na podstawie
wzrostu st¢zenia CA125. Warto$¢ rutynowych pomiardw
CA125 w kontrolnych badaniach chorych na raka jajnika
z catkowita remisja po pierwszej linii chemioterapii nie
zostala potwierdzona.

Randomized, phase III trial

of panitumumab with infusional
fluorouracil, leucovorin,

and oxaliplatin (FOLFOX4) versus
FOLFOX4 alone as first-line
treatment in patients with previously
untreated metastatic colorectal

cancer: the PRIME study
Douillard JY, Siena S, Cassidy J i wsp.
J Clin Oncol 2010; 28: 4697-705

Panitumumab, catkowicie ludzkie przeciwcialo monoklo-
nalne przeciwko receptorowi dla naskérkowego czynni-
ka wzrostu (EGFR) wydtuza czas przezycia do progresji
1 jest zarejestrowane w monoterapii chorych na rozsiane-
go raka jelita grubego po niepowodzeniu chemioterapii.
W niniejszym badaniu The Panitumumab Randomized
Trial in Combination With Chemotherapy for Metastatic
Colorectal Cancer to Determine Efficacy (PRIME) oce-
niano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania panitu-
mumabu w polaczeniu z 5-fluorouracylem, leukoworyna
i oksaliplatyna (FOLFOX4), w poréwnaniu do FOL-
FOX4, w pierwszej linii leczenia chorych na rozsianego
raka jelita grubego.

Metody. W wieloosrodkowym badaniu trzeciej fazy
chorych na rozsianego raka jelita grubego w stanie
sprawnosci 0-2 (wg Eastern Cooperative Oncology Group)
z guzem dostepnym do oceny biomarkeréw przydziela-
no losowo w proporcji 1:1 do leczenia panitumumab-
-FOLFOX4 lub FOLFOX4. Gtéwnym przedmiotem
oceny byt czas do progresji. Dodatkowo oceniano row-
niez czas catkowitego przezycia. Wyniki oceniano pro-
spektywnie wzgledem stanu KRAS, stosujac zasade intent-
to-treat.

Wyniki. Wyniki analizy KRAS otrzymano dla 93% spo-
§rod 1 183 wiaczonych do badania. U chorych bez mu-
tacji KRAS (wild-type — WT), panitumumab-FOLFOX4
znamiennie wydluzat czas do progresji (PFS), w porow-
naniu do FOLFOX4 (mediana PFS 9,6 vs 8,0 miesigcy,
wspOlczynnik ryzyka [HR] 0,80; 95% przedzial ufnosci



0,66-0,97; p=0,02). Zaobserwowano réwniez niezamien-
ne wydtuzenie calkowitego czasu przezycia u chorych
leczonych anitumumab-FOLFOX4 vs FOLFOX4 (me-
diana odpowiednio 23,9 vs 19,7 miesigcy, wspdiczynnik
ryzyka 0,83; 95% przedziat ufnosci 0,67-1,02; p=0,072).
U chorych z mutacja KRAS PFS byl znamiennie krot-
szy u chorych leczonych FOLFOX4 z panitumumabem,
w poréwnaniu do wytacznego FOLFOX4 (wspo6tczynnik
ryzyka 1,29; 95% przedziat ufnosci 1,04 -1,62; p=0,02),
mediana catkowitego czasu przezycia wyniosia odpo-
wiednio 15,5 vs 19,3 miesigcy (wspoiczynnik ryzyka 1,24;
95% przedzial ufnosci 0,98-1,57; p=0,068). Czgstos¢ wy-
stgpowania dziatan niepozadanych byta podobna w obu
ramionach, poza dzialaniami niepozadanymi typowymi
dla inhibitorow EGFR.

Wnioski. Panitumumab z FOLFOX4 byl dobrze tole-
rowany i znamiennie wydtuzal czas do progresji u cho-
rych bez mutacji KRAS. Wyniki niniejszego badania po-
twierdzaja istotng role¢ oznaczania KRAS u chorych na
rozsianego raka jelita grubego.

Randomized phase III study of
panitumumab with fluorouracil,
leucovorin, and irinotecan
(FOLFIRI) compared with FOLFIRI
alone as second-line treatment in
patients with metastatic colorectal

cancer
Peeters M, Price TJ, Cervantes A i wsp.
J Clin Oncol 2010; 28: 4706-13

Panitumumab, catkowicie ludzkie przeciwcialo monoklo-
nalne przeciw receptorowi dla naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFR), wydiuza czas do progresji u chorych
na rozsianego raka jelita grubego po niepowodzeniu che-
mioterapii. W niniejszym badaniu u chorych na rozsia-
nego raka jelita grubego oceniono skutecznos¢ i bezpie-
czefistwo stosowania panitumumabu w potaczeniu z flu-
orouracylem, leukoworyng i irynotekanem (FOLFIRI),

w poréwnaniu do FOLFIRI po niepowodzeniu leczenia
pierwszej linii. Wyniki oceniano w zaleznosci od stanu
KRAS.

Metody. Chorych na rozsianego raka jelita grubego,
po jednej linii chemioterapii, w stanie sprawnosci 0-2 wg
Eastern Cooperative Oncology Group, z guzem dost¢gpnym
do oceny biomarkeréw, przydzielano losowo w proporcji
1:1 do leczenia panitumumabem 6,0 mg/kg, w potaczeniu
z FOLFIRI lub wytacznie do FOLFIRI, w obu wypad-
kach podawanego co 2 tygodnie. Oceniano czas do pro-
gresji oraz czas catkowitego przezycia. Wyniki oceniano
prospektywnie, uwzgledniajac stan KRAS.

Wyniki. Od czerwca 2006 r. do marca 2008 r. do bada-
nia wlaczono 1 186 chorych. Udziat chorych, u ktérych
oceniono KRAS, wyniost 91%. U 597 chorych (55%) nie
stwierdzono mutacji (wild-type WT) KRAS, natomiast
u 486 (45%) — stwierdzono mutacje KRAS w guzie.
U chorych bez mutacji dodanie panitumumabu do che-
mioterapii spowodowalo znamienne wydtuzenie czasu
do progresji (PFS; wspolczynnik ryzyka 0,73; 95% prze-
dziat ufnosci 0,59-0,90; p=0,004); mediana PFS 5,9 mie-
sigcy dla panitumumabu z FOLFIRI vs 3,9 miesigcy dla
FOLFIRI. Zaobserwowano nieznamienne wydtuzenie
czasu catkowitego przezycia; mediana odpowiednio 14,5
vs 12,5 miesiecy (wspotczynnik ryzyka = 0,85, 95% prze-
dziat ufnosci 0,70 do 1,04; p=0,12); odsetek odpowiedzi
na leczenie wyniost 35% wsrod leczonych z udziatem pa-
nitumumabu i 10% dla wytacznego FOLFIRI. U chorych
z mutacja KRAS nie stwierdzono réznic w skutecznosci
leczenia. Czgsto$¢ wystepowania niepozadanych dziatan
byta podobna w obu ramionach, poza dzialaniami niepo-
zadanymi typowymi dla inhibitorow EGFR.

Wnioski. Panitumumab z FOLFIRI znamiennie wy-
dtuza czas do progresji oraz jest dobrze tolerowanym le-
czeniem drugiej linii u chorych na rozsianego raka jelita
grubego bez mutacji KRAS.

Opracowali:

Dr n. med. Anna Kowalczyk

Dr n. med. Ewa Szutowicz-Zielinska
Dr n. med. Anna Wrona

Dr n. med. Krzysztof Konopa

207





