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Treating childhood acute
lymphoblastic leukemia without

cranial irradiation
Pui C-H, Campana D, Pei D i wsp.
N Engl J Med 2009; 360: 2730-41

Profilaktyczne napromienianie mézgowia jest standardo-
wym sposobem leczenia dzieci chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczna (acute lymphoblastic leukemia — ALL),
u ktoérych wystepuje wysokie ryzyko wystapienia wznowy
w oS§rodkowym uktadzie nerwowym.

Metody. Przeprowadzono badanie kliniczne, ktorego
celem byla ocena, czy u wszystkich dzieci z noworozpo-
znang ALL mozna poming¢ radioterapi¢ na obszar mo-
zgowia. Do badania wiaczono 498 chorych. Intensywnos¢
leczenia oparto na wyjSciowej ocenie czynnikow ryzyka
oraz ocenie resztkowej choroby po zakonczeniu leczenia
indukujacego remisj¢. Porownano czas trwania utrzymu-
jacej si¢ catkowitej remisji u 71 chorych, ktorych uprzed-
nio zakwalifikowanoby do radioterapii i u 56 dzieci, ktore
napromieniano w poprzednich latach.

Wyniki. Odsetki pigcioletnich przezy¢ wolnych od
zdarzef oraz przezy¢ catkowitych dla wszystkich 498
chorych wyniosty odpowiednio 85,6% (95% przedzial
ufnosci, 79,9 do 91,3) oraz 93,5% (95% przedziat ufnosci,
89,8 do 97,2). 5-letnie skumulowane ryzyko wystapienia
izolowanej wznowy w osrodkowym ukladzie nerwowym
wyniosto 2,7% (95% przedzial ufnosci, 1,1 do 4,3), a ja-
kiejkolwiek wznowy w OUN (wznowy izolowane i mie-
szane) 3,9% (95% przedzial ufnosci, 1,9 do 5,9). U 71
chorych, ktorzy nie otrzymali radioterapii, czas trwania
utrzymujacej si¢ catkowitej remisji byt znamiennie diuz-
szy niz w historycznej grupie kontrolnej 56 dzieci pod-
danych radioterapii (p=0,04). Wszystkich 11 chorych
z izolowang wznowg w OUN pozostawalo w drugie;j
remisji od 0,4 do 5,5 lat. Zajecie OUN (CNS-3 status)
lub punkcja ledZwiowa z obecnoScia blastow w plynie
moézgowo-rdzeniowym w chwili rozpoznania oraz wysoki
poziom choroby resztkowej (=1%) po 6 tygodniach lecze-
nia indukcyjnego wiazaly si¢ ze znamiennie krotszym cza-
sem wolnym od zdarzen. Czynnikami ryzyka wystapienia
wznowy w OUN byly: obecno$¢ zaburzefi genetycznych
t(1;19)(TCF3-PBX1), jakakolwiek forma zajgcia OUN
przy rozpoznaniu oraz immunofenotyp T-komorkowy.
Powszechnie wystepujace dziatania niepozadane obej-
mowaly reakcje alergiczne na asparaginaze¢, martwice
kosci, powiktania zakrzepowe, uogolnione zakazenia
grzybicze.

Wnioski. Stosujac efektywna, oparta na ocenie czyn-
nikoéw ryzyka chemioterapi¢, mozna bezpiecznie pomi-
na¢ profilaktyczne napromienianie na obszar mozgowia
u dzieci z rozpoznaniem ALL.

Improved overall survival with
oxaliplatin, fluorouracil, and
leucovorin as adjuvant treatment
in stage II or III colon cancer in the

MOSAIC Trial

Thierry André, Corrado Boni, Matilde Navarro i wsp.
J Clin Oncol 2009; 19: 3109-16

Cel. Udziat 3-letnich przezy¢ wolnych od choroby (di-
sease-free survival — DFS) byt znaczaco wyzszy wérod
chorych na raka okreznicy w II lub III stopniu zaawan-
sowania po doszczetnym zabiegu operacyjnym, otrzy-
mujacych fluorouracyl z leukoworyng w krotkotrwatym
i cigglym wlewie (LV5FU2), z dodatkiem oksaliplatyny
(FOLFOX4). Przedstawiono koficowe wyniki badania,
zawierajace 6-letni catkowity czas przezycia (overall su-
rvival — OS) praz 5-letni DFS.

Chorzy i metody. 2.246 chorych przydzielono lo-
sowo do chemioterapii LVSFU2 lub FOLFOX4 przez
6 miesiecy. Glownym wskaznikiem koncowej oceny byt
DEFS, a dodatkowymi — OS i bezpieczenstwo leczenia.
Wyniki. Udzialy 5-letnich DFS w grupie leczonej
FOLFOX4 i LV5FU2 wyniosly odpowiednio 73,3%
i 67,4% (wspOlczynnik ryzyka [HR]=0,80; 95% CI 0,68
do 0,93; p=0,003). Udzialy 6-letnich OS w grupie FOL-
FOX4 i LV5FU2 wyniosly odpowiednio 78,5% i 76,0%
(HR=0,84; 95% CI 0,71 do 1,00; p=0,046); udzialy
6-letnich OS chorych w III stopniu zaawansowania wy-
niosty odpowiednio 72,9% i 68,7% (HR=0,80; 95% CI
0,65 do 0,97; p=0,023). Nie stwierdzono réznicy w OS
wsrdd chorych w II stopniu zaawansowania. Udzial wtor-
nych nowotworow innych niz rak jelita grubego w grupie
FOLFOX4 i LV5FU2 wyni6st odpowiednio 5,5% i 6,1%.
Wsrdd otrzymujacych oksaliplatyne udziat obwodowych
czuciowych neuropatii 3. stopnia wyniost 1,3% po 12 mie-
sigcach po leczeniu oraz 0,7% po 48 miesigcach.
Whnioski. Dotaczenie oksaliplatyny do LVSFU2 zna-
czaco zwigkszylo udzial 5-letnich DFS i 6-letnich OS
w uzupelniajacym leczeniu chorych na raka okreznicy
w II i III stopniu zaawansowania. Ten schemat chemio-
terapii powinien by¢ stosowany po zabiegu operacyjnym
u chorych w III stopniu zaawansowania.
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Duration of chemotherapy
for advanced non—small-cell lung
cancer: a systematic review and

meta-analysis of randomized trials
Yu Yang Soon, Martin R. Stockler, Lisa M. Askie i wsp.
J Clin Oncol 2009; 27: 3277-83

Cel. Ocena skutecznosci zwigkszenia liczby cykli che-
mioterapii 1. linii u chorych na zaawansowanego niedrob-
nokomorkowego raka ptuca.

Metody. W biomedycznych bazach danych oraz do-
niesieniach konferencyjnych wyszukano randomizowane
badania kliniczne (randomized controlled trials — RCTs)
poroéwnujace 1) okreslong liczbe cykli chemioterapii
z kontynuowaniem tej samej chemioterapii do progresji
lub 2) wigksza okreSlong liczbe cykli tej samej chemio-
terapii z okreSlong liczba cykli takiej samej chemiote-
rapii, poprzedzajacej dodatkowe cykle alternatywne;j
chemioterapii. Metaanaliz¢ przeprowadzono stosujac
model ze stalymi czynnikami (fixed effect model). Gtow-
nym wskaznikiem koncowej oceny byl catkowity czas
przezycia (overall survival — OS), a dodatkowymi czas do
progresji (progression-free survival — PFS), wystgpowanie
dziatan niepozadanych (adverse events — AE) oraz jako§¢
zycia zwigzana ze zdrowiem (health-related quality of life
- HRQL).

Wyniki. Znaleziono 13 RCT5, do ktorych wiaczono
3.027 chorych. Wydtuzenie chemioterapii znacznie wy-
dtuza PFS (wspoiczynnik ryzyka [HR] 0,75; 95% CI1 0,69
do 0,81; p<0,00001), i umiarkowanie OS (HR 0,92; 95%
CI 0,86 do 0,99; p=0,03). Analiza podgrup wykazata,
ze wplyw na PFS byl wigkszy w badaniach z udziatem
lek6éw 3. generacji w por6éwnaniu do starszych schematow
(HR 0,70 w poréwnaniu do 0,92; p=0,003). Stosowanie
wiekszej liczby cykli chemioterapii wigzalo si¢ z czestszym
wystgpowaniem AE we wszystkich badaniach, w ktorych
bylo to raportowane oraz wplywalo ujemnie na HRQL
w 2 sposrod 7 badan.

Wnioski. Wydluzenie chemioterapii, szczegdlnie przy
zastosowaniu lekéw 3. generacji, znamiennie wydiuza
PFS, przy nieznacznym wydluzeniu OS. Niezbg¢dne jest
przeprowadzenie dalszych badan dotyczacych wydluzenia
chemioterapii przy zastosowaniu bardziej skutecznych
i/lub mniej toksycznych lekow.

HPYV testing in combination with
liquid-based cytology in primary
cervical screening (ARTISTIC):

a randomised controlled trial
Kitchener HC, Almonte M, Thomson C i wsp.
Lancet Oncol 2009; 10: 672-82

Ocena DNA wirusa brodawczaka ludzkiego (human
papillomavirus — HPV) jest bardziej czuta niz badanie
cytologiczne w wykrywaniu $r6dnablonkowego nowo-
tworzenia wysokiego stopnia w szyjce macicy (cervical
intraepithelial neoplasia — CIN). W badaniu ARTISTIC
oceniano skuteczno$¢ testow HPV w wykrywaniu zmian
W szyjce macicy, poroOwnujac cytologie na pltynnym pod-
fozu (liquid-based cytology — LBC) w polaczeniu z testem
HPV z wytaczna LBC. Przeprowadzono dwie rundy skry-
ningowe co 3 lata (2001-03 i 2004-07).

Metody. Kobiety w wieku 20-64, lat poddane rutyno-
wym badaniom przesiewowym w ramach English National
Health Service Cervical Screening Programme in Greater
Manchester, przydzielono losowo (od lipca 2001 r. do
wrzesnia 2003 r.) w stosunku 3:1 do grupy, w ktorej wyni-
ki badan (potaczenia LBC z testem HPV) byly ujawniane,
a na ich podstawie stosowano odpowiednio leczenie, lub
do grupy, w ktérej wyniki HPV byly utajnione zaréwno
dla lekarza, jak i dla pacjentki. Gtéwnym wskaznikiem
koncowej oceny bylo wykrycie CIN w stopniu 3. lub
wyzszym (CIN3+) w drugiej rundzie skryningowej, na
podstawie analizy zgodnej z intencja leczenia. Badanie
zarejestrowano jako International Standard Randomised
Controlled Trial Number ISRCTN25417821.

Wyniki. Do badania wiaczono 24.510 kobiet (18.386
w grupie z jawnymi wynikami oraz 6.124 w grupie z utaj-
nionymi wynikami). W pierwszej rundzie przesiewowe;j
233 kobiety (1,27%) w grupie jawnej miato CIN3+ w po-
rownaniu do 80 (1,31%) kobiet w grupie utajnione;j (ilo-
raz szans [OR] 0,97, 95% CI 0,75-1,25; p>0,2). Stwier-
dzono niespodziewanie duza réznice w wystepowaniu
CIN3+ pomigdzy pierwszym a drugim badaniem w obu
grupach: 0,25% (29 sposrod 11.676) w grupie z jawnymi
wynikami oraz 0,47% (18 sposrod 3.866 kobiet) w gru-
pie z tajnymi wynikami (OR 0,53, 95% CI 0,30-0,96;
p=0,042). Po uwzglednieniu obu rund przesiewowych
udziat kobiet z CIN3+ wyniost 1,51% (w grupie z jawny-
mi wynikami) oraz 1,77% (w grupie bez zaslepionej; OR
0,85, 95% CI 0,67-1,08; p>0,2).

Wnioski. Potgczenie LBC z testem HPV wigzato si¢
ze znamiennie nizszym wykrywaniem CIN3+ w drugiej
rundzie przesiewowej w porownaniu z wylaczng LBC, ale
wplyw testu HPV byt niewielki. Po potaczeniu wynikow
dwoch rund przesiewowych uzycie obu metod nie zwigk-
szyto wykrywania CIN3+ lub CIN2+ w poréwnaniu do
wylacznej LBC. Potencjalne zmiany w metodach prze-
siewowych powinny by¢ oceniane po przeprowadzeniu
przynajmniej dwoch rund badan.



Randomized phase III trial
comparing biweekly infusional
fluorouracil/leucovorin alone or with
irinotecan in the adjuvant treatment

of stage III colon cancer: PETACC-3
Van Cutsem E, Labianca R, Bodoky G i wsp.
J Clin Oncol 2009; 27: 3117-25

Cel. Gloéwnym celem wielooSrodkowego badania 11
fazy z losowym doborem chorych byta ocena, czy doda-
nie irynotekanu do schematu de Gramont (fluorouracyl
[FU]/leukoworyna [LV]; LVSFU2) w leczeniu uzupel-
niajacym wydtuza czas do progresji (disease-free survival
— DFS) chorych na raka okreznicy w I1I1 stopniu zaawan-
sowania.

Chorzy i metody. Chorych na raka okreznicy w II
lub III stopniu zaawansowania po doszczetnym zabie-
gu chirurgicznym przydzielono losowo do LV5FU2
(LV 200 mg/m? w 2-godzinnym wlewie; FU 400 mg/m?,
a nastepnie 600 mg/m2 w ciggtym 22-godzinnym wlewie
w dniu 1. i 2. co 2 tygodnie przez 12 cykli; schemat de
Gramont) lub do pofaczenia LV5FU?2 z irynotekanem
(180 mg/m? w 30-90-minutowym wlewie w 1. dniu co 2
tygodnie). 260 (7,9%) sposrod 3.278 chorych otrzymato
alternatywny wysokodawkowy schemat FU/LV z lub bez
irynotekanu.

Wyniki. Podstawowa analiza skutecznosci zostala prze-
prowadzona dla 2.094 chorych w III stopniu zaawansowa-
nia. Po medianie czasu obserwacji 66,3 miesi¢cy udziat
5-letnich DFS wyniost 56,7% wsrod leczonych irynote-
kanem w potaczeniu z LVSFU2 oraz 54,3% w grupie
leczonej LVSFU2 (gtéwny wskaznik koficowe]j oceny:
log-rank p=0,106). Dotaczenie irynotekanu do LV5FU2
nie wydluzyto czasu przezycia w tej grupie chorych w po-
rownaniu do LV5FU2 (udziat 5-letnich przezy¢ 73,6%
w poréwnaniu do 71,3%; log-rank p=0,094). Dotaczenie
irynotekanu do LVSFU2 wiazalo si¢ z czestszym wystepo-
waniem zaburzef ukladu pokarmowego oraz neutropenii
3.14. stopnia.

Wnioski. Dolaczenie irynotekanu do LV5SFU2 w le-
czeniu uzupelniajacym nie wydiuzylo znamiennie DFS
ani catkowitego czasu przezycia chorych na raka okre¢z-
nicy w III stopniu zaawansowania w poréwnaniu do
LVSFU2.

Safety, immunogenicity, and efficacy
of qudrivalent human papillomavirus
(types 6, 11, 16, 18) recombinant
vaccine in women aged 24-25 years:

a randomised, double-blind trial
Munoz N, Manalastas R Jr, Pitisuttithum P i wsp.
Lancet 2009; 373: 1949-57

Szczyt zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (human
papillomavirus — HPV) wystepuje najczesciej 5-10 lat po
rozpoczeciu wspolzycia piciowego, ale wszystkie kobiety
maja ryzyko zakazenia HPV. Oceniano bezpieczenstwo,
immunogenno$¢ i skuteczno§¢ czterowalentnej szcze-
pionki przeciw HPV (typ 6., 11., 16., 18.), zawierajacej L1
(virus-like-particle), u kobiet w wieku 24-45 lat.
Metody. Kobiety w wieku 24-45 lat bez kiykcin kon-
czystych lub chordb szyjki macicy w wywiadzie zostaly
wlaczone do wieloosrodkowego randomizowanego po-
dwojnie Slepego badania z placebo w grupie kontrolne;.
Uczestniczki przydzielono komputerowo do otrzymywa-
nia czterowalentnej szczepionki przeciw HPV (n=1.911)
lub placebo (n=1.908) w dniu 1. oraz w 2. i 6. miesigcu.
Gléwnymi wskaznikami konicowej oceny bylo zakazenie
trwajace =6 miesiecy oraz choroby szyjki macicy i ze-
wnetrznych narzadow plciowych zwigzane z HPV 6., 11.,
16., 18. oraz wytacznie z HPV 16. i 18. Pierwotne analizy
skutecznoSci zostaly przeprowadzone dla leczenia zgod-
nego z protokolem, ale przeprowadzono réwniez analizy
zgodnie z intencjg leczenia. Badanie zarejestrowano pod
numerem NCT00090220.

Wyniki. 1.910 kobiet otrzymato przynajmniej 1. dawke
szczepionki, a 1.907 — przynajmniej 1. dawke¢ placebo.
W populacji leczonej wedtug protokotu skuteczno$é
w zapobieganiu chorobom lub zakazeniom zwigzanym
z HPV 6., 11., 16. i 18. wyniosta 90,5% (95% CI 73,7-
97,5, cztery sposrdd 1.615 kobiet w grupie szczepionej
w poréwnaniu do 41/1.607 w grupie placebo), przeciw
chorobom lub zakazeniom zwigzanym wytacznie z HPV
16.118. - 83,1% (50,6-95,8, 4 sposrod 1601 kobiet w po-
réwnaniu do 23/1579 kobiet), a w populacji zgodnej z in-
tencja leczenia skuteczno$¢ wyniosta odpowiednio 30,9%
(95% CI 11,1-46,5, 108/1.886 przypadkdw w poréwnaniu
do 154/1.883) 122,6% (-2,9 do 41,9, 90/1.886 przypadkow
w poréwnaniu do 115/1.883), poniewaz w tej grupie zaka-
zenia i choroby wystepowaly w chwili rozpoczecia bada-
nia. Nie stwierdzono powaznych dziatai niepozadanych
zwigzanych ze szczepionka.

Wnioski. Czterowalentna szczepionka przeciwko HPV
6., 11., 16., 18. jest skuteczna u kobiet w wieku 24-45 lat
nie zakazonych tymi typami wirusa w chwili rozpoczecia
szczepienia.
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Efficacy of human papillomavirus
(HPV)-16/18 AS04-adjuvanted
vaccine against cervical infection and
precancer caused by oncogenic HPV
types (PATRICIA): final analysis of
a double-blind, randomised study

in young women

Paavonen J, Naud P, Salmeré6n J i wsp.
HPV PATRICIA Study Group

Lancet 2009; 374: 301-14

Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego
(human papillomavirus HPV 16/18 AS04-adjuvanted
vaccine) okazala si¢ immunogenna, zazwyczaj dobrze
tolerowana oraz skuteczna w zapobieganiu zakazeniom
HPV 16. lub HPV 18. oraz towarzyszacym im zmianom
przedrakowym w planowanej analizie, przeprowadzone;j
w trakcie randomizowanego podwdjnie §lepego badania
klinicznego 111 fazy (PApilloma TRIlal against Cancer In
young Adults — PATRICIA). W niniejszej pracy przedsta-
wiono koncowe wyniki badania.

Metody. Kobiety w wieku 15-25 lat byly szczepione
w miesigcach 0., 1. i 6. Analizy skutecznoSci przeprowa-
dzono w populacji leczonej zgodnie z protokotem (grupa
szczepiona n=8093; grupa kontrolna n=8069), w catej
szczepionej populacji (total vaccinated cohort — TVC:
wszystkie kobiety, ktore otrzymaly przynajmniej 1 dawke
szczepionki, niezaleznie od wyjSciowego stanu HPYV;
reprezentuje cala populacje, zawiera réwniez kobiety
aktywne seksualnie; grupa szczepiona n=9319; grupa
kontrolna n=9325) oraz w populacji bez zakazenia onko-
gennymi szczepami HPV w chwili wiaczenia do badania
(TVC-naive; reprezentuje kobiety przed rozpoczgciem
wspoOlzycia seksualnego; grupa szczepiona n=5822; grupa
kontrolna n=5819). Gtéwnym wskaznikiem koficowej
oceny byta skuteczno$¢ szczepionki w zapobieganiu §rod-
nablonkowemu nowotworzeniu w szyjce macicy 2. stopnia
(cervical intraepithelial neoplasia 2+ — CIN2+), zwiazane-
mu z zakazeniem HPV 16. lub HPV 18. u kobiet, ktore
w chwili wlaczenia do badania byly seronegatywne i nie
wykryto u nich DNA HPV w 6. miesiagcu (ATP-E).
Wyniki. Sredni okres obserwacji wyniost 34,9 miesiecy
(SD 6,4) po podaniu 3. dawki. Skuteczno$¢ szczepionki
przeciw CIN2+ zwigzanemu z zakazeniem HPV 16/18
wyniosta 92,9% (96,1% CI 79,9-98,3) w pierwotnej ana-
lizie oraz 98,1% (88,4-100) w analizie, w ktorej oceniano
zmiany wywolane zakazeniem kilkoma onkogennymi
typami HPV (ATP-E). Skuteczno$¢ szczepionki w zapo-
bieganiu CIN2+ niezaleznie od DNA HPV w zmianie
wyniosta 30,4% (16,4-42,1) w grupie TVC oraz 70,2%
(54,7-80,9) w grupie TVC-naive, a w zapobieganiu
CIN3+ odpowiednio 33,4% (9,1-51,5) w grupie TVC
oraz 87,0% (54,9-97,7) w grupie TVC-naive. Skutecz-
nos$¢ szczepionki przeciw CIN2+, zwiazanemu z 12
onkogennymi typami (przeciw ktorym nie byta stoso-
wana szczepionka) wyniosta 54,0% (34,0-68,4; ATP-E).
W grupie TVC zaobserwowano indywidualng krzyzowa

ochrong przeciw CIN2+, zwigzanemu z HPV 31., HPV
33.i HPV 45.

Wnioski. Szczepionka HPV-16/18 ASO4-adjuvanted
byta wysoce skuteczna w zapobieganiu CIN2+, zwigzane-
mu z HPV 16/18 oraz innymi onkogennymi typami wirusa
i moze by¢ stosowana w masowych szczepieniach.

Hearing improvement after
bevacizumab in patients with

neurofibromatosis type 2

Plotkin SR, Stemmer-Rachamimov AO, Barker FG
i wWsp.

N EnglJ Med 2009; 361: 358-67

Gteboka utrata stuchu jest powaznym powikianiem ner-
wiakowlokniakowatosci typu 2. (NF2), zespolu uwarun-
kowanego genetycznie, w przebiegu ktérego z ostonek
nerwdOw przedsionkowych (VIII) powstaja obustronne
nerwiaki ostonkowe. Nie jest znane zadne leczenie tych
guzdw.

Metody. W utrwalonej w parafinie tkance 21 nerwia-
koéw ostonkowych nerwow przedsionkowych, powstatych
w przebiegu NF2 oraz 22 sporadycznie wystepujacych
nerwiakow ostonkowych oceniono ekspresje¢ naczynio-
wego Srodblonkowego czynnika wzrostu oraz trzech jego
receptorow: VEGFR-2, neuropiliny-1 i neuropiliny-2.
Dziesigciu chorych z rozpoznaniem NF2 i postepujacy-
mi nerwiakami ostonkowymi nerwéw przedsionkowych,
ktorzy nie kwalifikowali si¢ do standardowego leczenia,
otrzymalto bewacyzumab, monoklonalne przeciwcialo
anty-VEGEFE. Odpowiedz na leczenie definiowano jako
zmniejszenie wymiaréw guza o 20% w badaniach obra-
zowych w poréwnaniu z obrazem sprzed leczenia. Odpo-
wiedz ,,stuchowa” definiowano jako znamienng poprawe
wynikow testow czynnosciowych (word-recognition score),
w poréwnaniu ze stanem sprzed leczenia.

Wyniki. Immunohistochemicznie ekspresj¢ VEGF
stwierdzono w 100% nerwiakéw ostonowych, a VEGFR-2
w 32% naczyn guzow. Przed leczeniem mediana rocznego
przyrostu objetosci dla 10 guzéw wskaznikowych wynio-
sta 62%. Po leczeniu bewacyzumabem u 9 sposrdod 10
chorych stwierdzono zmniejszenie wymiardw guza, a u 6
spetniono kryteria odpowiedzi radiologicznej, ktora u 4
chorych utrzymywala si¢ przez 11-16 miesi¢cy obserwa-
cji. Mediang najlepszej odpowiedzi na leczenie stanowito
26% zmniejszenie objetosci guza. U trzech chorych nie
przeprowadzono oceny stuchu, spoSréd pozostalych 7
u czterech stwierdzono poprawe, u dwoch stabilizacje,
a u jednego postepujaca utrate stuchu. Stwierdzono 21
zdarzef niepozadanych 1. i 2. stopnia.

Wnioski. Blokada VEGF z zastosowaniem bewacyzu-
mabu poprawia stuch u niektorych, lecz nie u wszystkich
chorych z NF2 i prowadzi do zmniejszenia wymiarow
wigkszosci nerwiakéw ostonkowych nerwu przedsionko-
wego.



Overall survival and updated
results for sunitinib compared with
interferon alfa in patients with

metastatic renal cell carcinoma
Mozer RJ, Hutson TE, Tomczak P i wsp.
J Clin Oncol 2009; 27: 3584-90

Badanie kliniczne III fazy z losowym doborem chorych
wykazalo wigksza skuteczno$¢ sunitynibu w poréwnaniu
do interferonu alfa (IFN-o.) w wydtuzeniu czasu do pro-
gresji (glowny wskaznik koficowej oceny) w pierwszej linii
leczenia rozsianego raka nerki (RCC). Przedstawiono
koncowe wyniki badania.

Chorzy i metody. 750 nieleczonych chorych na roz-
sianego jasnokomorkowego raka nerki (RCC) przydzie-
lono losowo do leczenia sunitynibem (50 mg raz dziennie
doustnie przez 4 tygodnie, 2 tygodnie przerwy) lub IFN-o
(9 MU podskornie 3 razy w tygodniu). Catkowity czas
przezycia poréwnywano przy uzyciu dwustronnych testow
log-rank i Wilcoxona. Oceniono roéwniez czas do progre-
sji, udzial odpowiedzi oraz bezpieczenstwo leczenia przy
dtuzszym okresie obserwacji.

Wyniki. Mediana calkowitego czasu przezycia byla
dtuzsza w grupie leczonej sunitynibem w poréwnaniu do
grupy leczonej IFN-a (26,4 w poréwnaniu do 21,8 mie-
sigcy; wspolczynnik ryzyka [HR]=0,821; 95% CI 0,673
do 1,001; P=0,051) w pierwotnej analizie log-rank bez
stratyfikacji (p=0,013 dla testu Wilcoxona bez stratyfika-
cji). Po zastosowaniu stratyfikacji HR wyniost 0,818 (95%
ClI, 0,669 do 0,999; p=0,049). W grupie leczonej IFN-o
33% chorych po wytaczeniu z badania otrzymywato suni-
tynib, a 32% inny inhibitor naczyniowego endotelialnego
czynnika wzrostu. Mediana czasu do progresji wyniosla
11 miesiecy w grupie leczonej sunitynibem w poréwnaniu
do 5 miesigcy w grupie otrzymujacej IFN-a (p<0,001).
Udziat obiektywnych odpowiedzi wyniost 47% w grupie
leczonej sunitynibem w poréwnaniu do 12% w grupie
IFN-o (p<0,001). Najczgstszymi dziataniami niepoza-
danymi zwigzanymi z sunitynibem w 3. stopniu nasilenia
byly: nadci$nienie tgtnicze (12%), zmeczenie (11%), bie-
gunka (9%) oraz zespot reka-stopa (9%).

Wnioski. Zastosowanie sunitynibu w pierwszej linii
leczenia wydluzyto calkowity czas przezycia, czas do
progresji oraz zwickszylo udziat odpowiedzi u chorych
na rozsianego RCC w poréwnaniu do IFN-o. W erze
leczenia celowanego rokowanie u chorych na RCC jest
lepsze.

Sorafenib for treatment of renal cell
carcinoma: final efficacy and safety
results of the phase III Treatment
Approaches in Renal Cancer Global

Evaluation Trial
Escudier B, Eisen T, Stadler WM i wsp.
J Clin Oncol 2009; 27: 3312-8

Cel. Przedstawiono ostateczne dane dotyczace przezycia
chorych na jasnokomorkowego raka nerki (RCC), leczo-
nych w badaniu Tireatment Approaches in Renal Cancer
Global Evaluation Trial (TARGET) oraz oceniono war-
to$¢ rokownicza naczyniowego Srodnabtonkowego czyn-
nika wzrostu (VEGF).

Chorzy i metody. 903 wczesniej leczonych chorych
przydzielono losowo do leczenia sorafenibem lub pla-
cebo. Po wykazaniu wydiuzenia czasu do progresji (pro-
gression-free survival — PFS) po zastosowaniu sorafenibu,
chorych otrzymujacych placebo przydzielono do leczenia
sorafenibem. Oceniono catkowity czas przezycia (OS)
w dwoch planowanych analizach w trakcie badania oraz
w jednej analizie koficowej, nie uwzgledniajacej chorych
otrzymujacych placebo, ktorzy zostali nast¢pnie przy-
dzieleni do leczenia sorafenibem. Oceniono zaleznos¢
pomiedzy wyjSciowym stezeniem VEGF a rokowaniem
i skutecznoscia leczenia.

Wyniki. OS chorych otrzymujacych sorafenib byl po-
rownywalny z OS chorych otrzymujacych placebo (17,8
w pordwnaniu do 15,2 miesiecy; wspolczynnik ryzyka
[HR]=0,88; p=0,146); jednakze po uwzglednieniu
cross-over rOznica w czasie przezycia okazala si¢ zna-
mienna (17,8 w poréwnaniu do 14,3 miesigcy; HR=0,78;
p=0,029). Dzialania niepozadane 16 miesiecy po cross-
over byly podobne do wczesniej przedstawianych. Ste-
zenie VEGF w chwili wiaczenia chorych do badania
wigzalo si¢ ze stanem ogélnym wg Eastern Cooperative
Oncology Group (p<0,0001), Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center score (p<0,0001), PFS oraz OS w anali-
zie jednoczynnikowej (PFS, p=0,0013; OS, p=0,0009)
oraz wieloczynnikowej (PFS, p=0,0231; OS, p=0,0416)
wsrod chorych otrzymujacych placebo oraz z krotszym
OS w analizie wieloczynnikowej wsrod chorych otrzymu-
jacych sorafenib (p=0,0145). Zaréwno chorzy z wysokim
(p<0,01), jak i niskim stezeniem VEGF (p<0,01) odnie-
§li korzyS¢ z leczenia sorafenibem.

Wnioski. Chociaz nie stwierdzono wydtuzenia OS
w pierwotnej analizie, przeprowadzonej zgodnie z in-
tencja leczenia, wyniki kolejnej analizy uwzgledniajacej
cross-over, wykazaly wydtuzenie OS w grupie leczonej so-
rafenibem. St¢zenie VEGF jest czynnikiem rokowniczym
dla PFS i OS chorych na RCC. Wyniki badania TARGET
wskazuja na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania so-
rafenibu u chorych na zaawansowanego RCC.
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Preoperative staging of lung cancer
with combined PET-CT

Fischer B, Lassen U, Mortensen J i wsp.
N Engl J Med 2009; 361: 32-9

Szybka i doktadna ocena stopnia zaawansowania jest ko-
nieczna, aby dokona¢ wyboru odpowiedniego sposobu
leczenia chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca
(NSCLC). Celem niniejszego badania z losowym dobo-
rem chorych byta ocena wpltywu wykonywania pozyto-
nowej tomografii emisyjnej z tomografiag komputerowa
(PET-CT) na przedoperacyjna ocen¢ stopnia zaawanso-
wania niedrobnokomorkowego raka pluca.

Metody. Chorych wymagajacych diagnostyki przed-
operacyjnej przydzielano losowo do konwencjonalne;j
oceny stopnia zaawansowania, uzupelnionej o PET-CT
lub wyltacznie konwencjonalnej oceny stopnia zaawanso-
wania. Chorych obserwowano do zgonu lub przynajmniej
przez 12 miesigcy. Oceniano liczbe nieuzasadnionych
torakotomii, definiowanych jako: torakotomia, podczas
ktorej stwierdzono i histopatologicznie potwierdzono
obecnos¢ przerzutéw do wezldéw chtonnych srodpiersia
(stopien IIIA [N2]), stopien IIIB lub stopien IV choroby,
obecno§¢ zmian o charakterze tagodnym; torakotomia
zwiadowcza; torakotomia wykonana u chorych, u ktorych
w ciagu roku od randomizacji wystapil nawrot choroby
lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny.

Wyniki. Od stycznia 2002 r. do lutego 2007 r., 98 cho-
rych przydzielono losowo do grupy z PET-CT, a 91 do
diagnostyki konwencjonalnej. Mediastinoskopie wyko-
nano u 94% chorych. U 38 chorych nowotwor uznano za
nieoperacyjny po wykonaniu PET-CT, a u 18 po prze-
prowadzeniu klasycznej diagnostyki. 60 chorych w grupie
PET-CT1i 73 w grupie diagnozowanej konwencjonalnie
poddano torakotomii (p=0,004). Sposrdd tych torakoto-
mii 21 w grupie PET-CT i 38 w grupie rozpoznawanej
konwencjonalnie uznano za nieuzasadnione (p=0,05).
Liczba zasadnych torakotomii i przezycia byly podobne
w obu grupach.

Wnioski. Zastosowanie PET-CT w przedoperacyjne;j
diagnostyce niedrobnokomoérkowego raka piuca prowa-
dzi do zmniejszenia liczby wykonywanych torakotomii
oraz liczby nieuzasadnionych torakotomii, natomiast nie
wplywa na umieralnosc¢.
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