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Gefitinib versus cisplatin plus
docetaxel in patients with
non-small-cell lung cancer
harbouring mutations of the
epidermal growth factor receptor
(WJTOG3405): an open label,

randomised phase 3 trial

Mitsudomi T, Morita S, Yatabe Y i wsp. West Japan
Oncology Group

Lancet Oncology 2010; 11: 121-128

U chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mu-
tacjag w genie receptora dla naskérkowego czynnika wzro-
stu (EGFR) obserwuje si¢ wrazliwo$¢ na leczenie inhibi-
torem kinazy tyrozynowej EGFR, gefitynibem. Jednak
nie jest pewne, czy u chorych z mutacja EGFR leczenie
gefitynibem jest skuteczniejsze od standardowej dwule-
kowej chemioterapii zawierajacej pochodne platyny.
Metody. Od 31 marca 2006 r. do 22 czerwca
2009 r. przeprowadzono otwarte badanie kliniczne
11 fazy (WJTOG3405). 177 nie leczonych uprzednio
chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca w stopniu
zaawansowania IIIB/IV lub z nawrotem choroby po za-
biegu operacyjnym, z obecnoscig mutacji w genie EGFR
(delecja w egzonie 19. lub mutacja punktowa L858R),
w wieku <75 lat, przydzielono losowo do leczenia gefity-
nibem (250 mg/dzien doustnie; n=88) lub do chemiote-
rapii (3 do 6 cykli podawanych co 21 dni), zawierajacej ci-
splatyne (80 mg/m?, iv) i docetaksel (60 mg/m?, iv; n=89).
Oceniano czas do progresji choroby. Analize czasu prze-
zycia przeprowadzono wedlug zmodyfikowanej zasady
intention to treat.

Wyniki. Z analizy wytaczono 5 chorych (u 2 chorych
po randomizacji stwierdzono raka tarczycy i raka jelita
grubego, u jednego obecna byla mutacja w egzonie 18.,
w jednym przypadku nie uzyskano pelnej zgody, u jedne-
go chorego wystapita reakcja uczuleniowa na docetaksel).
Ostatecznie do analizy przezycia wiaczono 172 chorych
(86 w kazdej grupie). Czas do progresji byt znamiennie
dtuzszy wsrod chorych leczonych gefitynibem, w poréw-
naniu do otrzymujacych cisplatyne i docetaksel; mediana
9,2 miesiecy (95% przedziat ufnosci 8,0-13,9) w poréwna-
niu do 6,3 miesigey (5,8-7,8; wspdtczynnik ryzyka 0,489,
95% przedziat ufnosci 0,336-0,710, log-rank p<0,0001).
Mielosupresja, tysienie oraz zmeczenie wystgpowaly cze-
Sciej w grupie leczonej cisplatyna z docetakselem, nato-
miast powiklania skorne, zaburzenia funkcji watroby oraz
biegunka — w grupie leczonej gefitynibem. U dwdch cho-
rych leczonych gefitynibem wystapily zmiany Srodmiaz-
szowe w plucach (2,3%), jeden z tych chorych zmart.

Wnioski. U chorych na raka ptuca z mutacjami EGFR
leczenie gefitynibem pozwala uzyskac diuzszy czas prze-
zycia do progresji niz leczenie cisplatyng z docetakse-
lem.

Long-term results of
hypofractionated radiation therapy

for breast cancer
Whelan T, Pignol J, Levine M i wsp.
N Engl J Med 2010; 362: 513-520

Dotychczas nie ustalono optymalnego schematu frakcjo-
nowania dawki w napromienianiu calej piersi u chorych
poddanych oszczedzajacemu zabiegowi operacyjnemu
z powodu raka piersi.

Metody. Przeprowadzono badanie poréwnujace sku-
teczno$¢ trzytygodniowego hipofrakcjonowanego sche-
matu napromieniania calej piersi ze schematem piecioty-
godniowym. Chore na inwazyjnego raka piersi, poddane
oszczedzajacemu zabiegowi operacyjnemu, z wolnymi od
nacieku nowotworowego marginesami chirurgicznymi
oraz bez zajgcia pachowych wezléw chtonnych, przydzie-
lano losowo do radioterapii standardowa dawka 50,0 Gy
w 25 frakcjach przez 35 dni (grupa kontrolna) lub dawka
42,5 Gy w 16 frakcjach przez 22 dni (grupa poddana hi-
pofrakcjonowanej radioterapii).

Wyniki. Ryzyko miejscowego nawrotu w ciggu 10 lat
wyniosto odpowiednio 6,7% wsrod 612 kobiet poddanych
standardowej radioterapii, w poréwnaniu do 6,2% wSsrod
622 kobiet poddanych hipofrakcjonowanej radioterapii
(bezwzgledna réznica 0,5 punktu procentowego; 95%
przedziat ufnosci [CI] 2,5-3,5). W ciggu 10 lat u 71,3%
kobiet w grupie kontrolnej w poréwnaniu do 69,8% ko-
biet w grupie poddanej hipofrakcjonowanej radioterapii
uzyskano dobry lub doskonaly efekt kosmetyczny (bez-
wzgledna roznica 1,5 punktéw procentowych; 95% CI
6,9-9,8).

Wnioski. Po 10 latach od zakofczenia leczenia, wyniki
przyspieszonego, hipofrakcjonowanego napromieniania
calej piersi u chorych na inwazyjnego raka piersi, pod-
danych zabiegowi operacyjnemu oszczedzajacemu piers,
z wolnymi od nacieku nowotworowego marginesami chi-
rurgicznymi i bez zajecia pachowych wezidéw chionnych,
byly podobne do wynikéw standardowego schematu ra-
dioterapii.



Neoadjuvant chemotherapy with
trastuzumab followed by adjuvant
trastuzumab versus neoadjuvant
chemotherapy alone, in patients
with HER2-positive locally advanced
breast cancer (the NOAH trial):

a randomised controlled superiority
trial with a parallel HER2-negative

cohort
Gianni L, Eiermann W, Semiglazov V i wsp.
Lancet 2010; 375: 377-384

Dodanie monoklonalnego przeciwciata, trastuzumabu,
do chemioterapii wydtuza czas przezycia chorych na
wczesnego, operacyjnego oraz rozsianego raka piersi,
z nadekspresja i amplifikacja HER2. Celem badania byta
ocena czasu wolnego od zdarzen u chorych na miejscowo
zaawansowanego lub zapalnego raka piersi, otrzymuja-
cych indukcyjna chemioterapi¢ bez lub z trastuzumabem,
podawanym przez rok.

Metody. U chorych na miejscowo zaawansowanego lub
zapalnego raka piersi, z: nadekspresja lub amplifikacja
HER?2, otrzymujacych przedoperacyjng chemioterapie
sktadajaca si¢ z doksorubicyny, paklitakselu, cyklofosfa-
midu i fluorouracylu, poréwnano leczenie trastuzuma-
bem przez rok (podawanym jako leczenie indukcyjne
i uzupeltniajace; 117 chorych) z leczeniem bez trastu-
zumabu (118 chorych). Randomizacj¢ przeprowadzo-
no przy uzyciu komputerowego programu stosujacego
technik¢ minimizacji, uwzgledniajac rejon geograficzny,
stopien zaawansowania choroby oraz stan receptorow
steroidowych. Badaczy informowano o wyniku randomi-
zacji. Rownolegle prowadzono leczenie grupy 99 chorych
na raka piersi bez ekspresji/amplifikacji HER?2, z zastoso-
waniem tego samego schematu chemioterapii. Oceniano
czas wolny od zdarzen. Analiz¢ prowadzono zgodnie
z intencja leczenia.

Wyniki. Zastosowanie trastuzumabu znamiennie wy-
dtuzato czas wolny od zdarzef u chorych na raka piersi
z obecno$cig HER?2 (3-letnie przezycia wolne od zdarzen,
71% [95% przedziat ufnosci 61-78; n=36 zdarzen| w gru-
pie leczonej trastuzumabem vs 56% [46-65; n=51 zda-
rzefi] bez trastuzumabu; wspofczynnik ryzyka 0,59 [95%
przedziat ufnosci 0,38-0,90]; p=0,013). Trastuzumab byt
dobrze tolerowany i pomimo podawania jednoczesnie
z doksorubicyna, tylko u dwoch chorych (2%) stwierdzo-
no objawowa niewydolnos¢ serca. U obu chorych uzyska-
no odpowiedz na leczenie kardiologiczne.

Wnioski. Dodanie trastuzumabu (leczenie indukcyjne
i uzupelniajace) do indukeyjnej chemioterapii powinno
by¢ rozwazane u chorych na miejscowo zaawansowanego
i zapalnego raka piersi z ekspresja/amplifikacja HER2
w celu wydluzenia czasu do zdarzefi, catkowitego czasu
przezycia oraz zwigkszenia klinicznej i patologicznej od-
powiedzi na leczenie.

Neurocognition in patients with brain
metastases treated with radiosurgery
or radiosurgery plus whole-brain
irradiation: a randomised controlled

trial
Chang EL, Wefel JS, Hess KR i wsp.
Lancet Oncol 2009; 10: 1037-1044.

Dotychczas nie ustalono, czy korzy$¢ z dodania napro-
mieniania calego mozgowia do stereotaktycznej radiochi-
rurgii (SRCH) przerzutéw do mdzgu przewyzsza poten-
cjalne ryzyko zwigzane z uposledzeniem funkcji poznaw-
czych. Postawiono hipoteze, ze zdolnoS¢ uczenia si¢ oraz
funkcje pamigci wérod chorych poddanych SRCH oraz
napromienianiu calego moézgowia sg gorsze niz wsrod
chorych poddanych wylacznie SRCH. Przeprowadzono
kontrolowane randomizowane badanie kliniczne w celu
sprawdzenia tego zalozenia.

Metody. Od 2 stycznia 2001 r. do 14 wrzes$nia 2007 r.
chorych z nowo rozpoznanymi przerzutami do mézgowia
w liczbie od 1 do 3 przydzielono losowo, przy uzyciu stan-
dardowego algorytmu permutowanych blokéw o losowe;j
wielkosci, do SRCH z napromienianiem calego mézgowia
lub do wytacznej SRCH. Stratyfikacj¢ chorych przepro-
wadzano pod wzgledem klasyfikacji Recursive Partitioning
Analysis (RPA), liczby przerzutéw w moézgowiu i histolo-
gicznych cech promienioopornosci. Wyniki randomiza-
cji byly utajnione do chwili wyznaczenia przydziatu do
leczenia. Pierwszorzegdowym punktem koficowym byto
obnizenie funkcji poznawczych, ocenianych za pomoca
obiektywnej skali Hopkins Verbal Learning Test-Revi-
sed (HVLT-R). Obnizenie o 5 punktéw w poréwnaniu
z punktem odniesienia sprzed rozpoczecia radioterapii
oznaczalo znaczace pogorszenie funkcji poznawczych.
Niezalezny komitet kontroli danych monitorowat badanie
przy uzyciu Bayesowskego modelu statystycznego. Analize
przeprowadzono zgodnie z intencja leczenia. Badanie za-
rejestrowano na stronie ClinicalTiials.gov pod numerem
NCT00548756.

Wyniki. Po wiaczeniu do badania 58 chorych (n=30,
grupa poddana wytacznie SRCH; n=28, grupa poddana
SRCH w polaczeniu z napromienianiem catego mozgo-
wia), badanie zostalo przerwane przez komitet kontroli
danych, zgodnie z zasadami wczesnego zakonczenia z po-
wodu wysokiego prawdopodobiefistwa (96%) znamien-
nie wigkszego pogorszenia zdolnoSci uczenia si¢ oraz
pamieci u chorych otrzymujacych SRCH w potaczeniu
z napromienianiem calego mézgowia (Srednie prawdopo-
dobiefistwo pogorszenia 52% w ciagu 4 miesi¢cy), w po-
réwnaniu z chorymi leczonymi wytacznie SRCH. W ciagu
4 miesigcy zanotowano 4 zgony (13%) w grupie, ktora
otrzymata wylacznie SRCH i 8 zgondéw (29%) w grupie
poddanej SRCH w polaczeniu z napromienianiem calego
mozgowia. 73% chorych w grupie otrzymujacej SRCH
w polaczeniu z napromienianiem calego mozgowia byto
wolnych od nawrotu w OUN przez okres 1 roku, w po-
réownaniu do 27% chorych leczonych wytacznie SRCH
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(p=0,0003). W grupie leczonej SRCH w polaczeniu
z napromienianiem calego mdzgowia odnotowano 1
przypadek toksycznosci 3. stopnia (drgawki, neuropatia
ruchowa, obnizony poziom §wiadomosci) zwigzany z za-
stosowang radioterapia. W grupie poddanej wylacznie
SRCH odnotowano 1 przypadek toksycznosci 3. stopnia
(afazja), zwiazany z zastosowang radioterapia. W grupie
poddanej wytacznie SRCH odnotowano 2 przypadki tok-
sycznosci 4. stopnia (martwica popromienna).
Wnioski. Chorzy leczeni z zastosowaniem SRCH i na-
promieniania calego mozgowia sa bardziej narazeni na
znaczace obnizenie zdolnoSci uczenia si¢ oraz pamigci
w ciggu 4 miesiecy w poréwnaniu z grupa poddang wy-
facznie SRCH. Wstepne leczenie SRCH w potaczeniu ze
Scista obserwacja jest zalecane jako preferowana strategia
leczenia, majaca lepiej zachowac zdolnoSci uczenia si¢
i pami¢¢ u chorych z nowo rozpoznanymi przerzutami
do mézgowia.

Preoperative biliary drainage for

cancer of the head of the pancreas
van der Gaag NA, Rauws EAJ, van Eijck CHJ i wsp.
N EnglJ Med 2010; 362: 129-137

Dotychczas nie udowodniono korzySci ze stosowania
przed zabiegiem operacyjnym drenazu drog zéiciowych
u chorych z z6ltaczka, spowodowana przez nowotwory
glowy trzustki.

Metody. W wieloosrodkowym, randomizowanym bada-
niu poréwnano przedoperacyjny drenaz drog zotciowych
z wylacznym zabiegiem operacyjnym, nie poprzedzo-
nym drenazem, u chorych na raka gtowy trzustki. Cho-
rych z zo6ttaczky zaporows i stezeniem bilirubiny 40 do
250 umol/l (2,3 do 14,6 mg/dl) przydzielano losowo do
przedoperacyjnego drenazu drog zolciowych przez 4-6
tygodni, a nastepnie zabiegu operacyjnego lub do zabiegu
operacyjnego przeprowadzonego w ciggu 1. tygodnia od
rozpoznania. Endoproteze do przedoperacyjnego drena-
zu drog z6tciowych wprowadzono w trakcie ERCP (en-
doscopic retrograde cholangiopancreatography). Oceniano
czestos$¢ wystepowania powaznych powikian w ciagu 120
dni po randomizacji.

Wyniki. Do badania wiaczono 202 chorych; 96 podda-
no pierwotnemu zabiegowi operacyjnemu, a u 106 prze-
prowadzono przedoperacyjny drenaz drég zoéiciowych;
6 chorych wylaczono z analizy. Udzial powaznych powi-
ktan wyniost 39% (37 chorych) w grupie wylacznie opero-
wanej, i 74% (75 chorych) w grupie poddanej drenazowi
drog zotciowych przed zabiegiem (ryzyko wzgledne dla
grupy wylacznie operowanej 0,54, 95% przedziat ufnosci
0,41 do 0,71; p<0,001). Przedoperacyjny drenaz drog
z6Iciowych byl skuteczny u 96 chorych (94%) po jednej
lub kilku probach; powikiania obserwowano u 47 chorych
(46%). Powiklania zwigzane z zabiegiem operacyjnym
wystapily u 35 chorych (37%) w grupie leczonej wytacz-
nie operacyjnie oraz u 48 chorych (47%) w grupie pod-
danej drenazowi drog zoiciowych przed zabiegiem (ry-

zyko wzgledne 079; 95% przedzial ufnosci 0,57 do 1,11;
p=0,14). Umieralno$¢ i czas hospitalizacji nie roznily si¢
pomiedzy grupami.

Wnioski. Rutynowy drenaz drég zétciowych przed
zabiegiem operacyjnym z powodu raka glowy trzustki
prowadzi do wigkszej liczby powiktan.

Radiotherapy plus cetuximab for
locoregionally advanced head and
neck cancer: 5-year survival data
from a phase 3 randomised trial, and
relation between cetuximab-induced

rash and survival
Bonner JA, Harari PM, Giralt J i wsp.
Lancet Oncology 2010; 11: 21-28

Wyniki badania IIT fazy wykazaly, ze dodanie cetuksy-
mabu do radioterapii wydtuzylo catkowity czas przezycia
chorych na miejscowo i regionalnie zaawansowane pta-
skonabtonkowe nowotwory regionu gltowy i szyi w ciaggu
3 lat obserwacji. W niniejszej pracy przedstawiono dane
dotyczace 5-letnich przezy¢ oraz zaleznosci pomig¢dzy wy-
stapieniem wysypki indukowanej cetuksymabem a czasem
przezycia chorych.

Metody. Chorych na miejscowo i regionalnie zaawan-
sowane plaskonabtonkowe nowotwory gardta sSrodkowe-
go, gardta dolnego oraz krtani z obecnoscig mierzalnych
zmian przydzielono losowo w stosunku 1:1 do grupy
otrzymujacej wylaczng radioterapi¢ na obszar glowy i szyi
przez okres 6-7 tygodni lub do grupy otrzymujacej taka
samg radioterapi¢ w potaczeniu z cetuksymabem, poda-
wanym raz w tygodniu w poczatkowej dawce 400 mg/m?,
a nastepnie 250 mg/m? w ciggu siedmiu kolejnych tygo-
dni. W stratyfikacji uwzgledniano skale Karnofsky’ego,
ceche T, ceche¢ N oraz schemat frakcjonowania radiote-
rapii. Badanie przeprowadzono bez §lepej proby. Pier-
wotnym wskaznikiem oceny koncowej byta miejscowa
kontrola, wtérnym — czas przezycia. Kierujac si¢ wy-
tycznymi Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow
jeszcze przed opublikowaniem wynikdéw poprzedniej
analizy w 2006 r., zakoniczono zbieranie danych, z wyjat-
kiem informacji odno$nie catkowitego czasu przezycia,
co nalezaloby uwzgledni¢ w niezaleznie opracowanym
przegladzie. Analize przeprowadzono zgodnie z intencja
leczenia. Po zakonczeniu leczenia chorych poddawano
badaniu przedmiotowemu oraz radiologicznym bada-
niom obrazowym co 4 miesigce w ciagu pierwszych 2 lat,
a nastgpnie co 6 miesigcy. Badanie zarejestrowano w Cli-
nicalTrials.gov pod numerem NCT00004227.

Wnioski. Chorych przydzielono losowo do radiotera-
pii w skojarzeniu z cetuksymabem (213 chorych) lub do
wylacznej radioterapii (211 chorych). Wszyscy chorzy byli
oceniani pod wzgledem czasu przezycia. Mediana czasu
przezycia wsrod chorych leczonych z udzialem cetuksy-
mabu wyniosta 49 miesigcy (95% CI 32,8-69,5), w po-
réwnaniu do 29,3 miesigcy (20,6-41,4) w grupie poddane;j



wylacznej radioterapii (wspdlczynnik ryzyka [HR] 0,73,
95% CI 0,56-0,95; p=0,018). Udzial 5-letnich przezy¢ wy-
niost 45,6% w grupie napromienianej z udzialem cetuksy-
mabu i 36,4% w grupie poddanej wylacznej radioterapii.
Wsrdd chorych leczonych cetuksymabem catkowity czas
przezycia byl znamiennie diuzszy u chorych, u ktérych
wystapila tradzikopodobna wysypka w stopniu 2. lub wyz-
szym, w poroéwnaniu z chorymi bez wysypki lub z wysypka
w stopniu 1. (HR 0,49, 0,34-0,72; p=0,002).

Wyniki. U chorych z miejscowo-regionalnie zaawan-
sowanymi ptaskonabtonkowymi nowotworami regionu
glowy i szyi zastosowanie cetuksymabu w skojarzeniu
z radioterapig pozwolito uzyska¢ wydiuzenie catkowite-
go czasu przezycia w ciggu 5 lat obserwacji, w poréwna-
niu z wylaczng radioterapia. Potwierdzito to znaczenie
kojarzenia cetuksymabu z radioterapia jako skutecznej
metody leczenia w tej grupie chorych. Chorzy leczeni
cetuksymabem, u ktérych zaobserwowano wystapienie
widocznej wyidukowanej przez cetuksymab wysypki
(w stopniu 2. lub wyzszym), majg dluzszy czas przezycia
niz chorzy, u ktérych wysypka nie wystapita lub wystapita
w mniejszym nasileniu (stopien 1.).

Comparative effectiveness of MRI
in breast cancer (COMICE) trial:

a randomised controlled trial
Turnbull L, Brown S, Harvey I i wsp.
Lancet 2010; 375: 563-571

Zastosowanie rezonansu magnetycznego (RM) moze
poprawi¢ jakos$¢ rozpoznawania raka piersi i zmniejszy¢
czestos$¢ reoperacji. Oszacowano skuteczno$¢ kliniczng
rezonansu magnetycznego (RM) z uzyciem kontrastu
u kobiet z pierwotnym rakiem piersi.

Metody. W 45 oSrodkach w Wielkiej Brytanii przepro-
wadzono otwarte badanie roéwnoleglych grup z udziatem
1.623 kobiet w wieku >18 lat, z potwierdzonym w biopsji
pierwotnym rakiem piersi, ktore zostaly zakwalifikowa-
ne do zabiegu szerokiego miejscowego wycigcia guza po
przeprowadzeniu standardowej diagnostyki (badanie
fizykalne, badanie obrazowe — mammografia lub ultra-
sonografia oraz weryfikacja histopatologiczna). Chore
przydzielano losowo przy uzyciu algorytméw minimali-
zacji, zawierajacych losowy element do diagnostyki, z za-
stosowaniem lub bez zastosowania RM (odpowiednio
816 i 807 chorych). Pierwotnym wskaznikiem koncowej
oceny byla liczba chorych wymagajacych powtornej ope-
racji/mastektomii w ciggu 6 miesiecy lub liczba chorych,
ktére uniknely amputacji piersi w trakcie pierwszego
zabiegu na podstawie oceny histopatologicznej. Analizg
przeprowadzono zgodnie z intencja leczenia. Badanie
zarejestrowano pod numerem ISRCTN 57474502.
Wyniki. Dolagczenie RM do standardowo wykorzysty-
wanych metod diagnostycznych nie byto zwigzane ze zna-
miennym zmniejszeniem czgstosci reoperacji. 153 chore
(19%) wymagaly powtdérnej operacji w grupie z wykona-

nym RM, w poréwnaniu z 156 chorymi (19%) w grupie
bez RM (iloraz szans 0,96, 95% CI 0,75-1,24; p=0,77).
Wnioski. Wykazano, ze zastosowanie RM w diagnosty-
ce pierwotnego raka piersi nie pozwala zmniejszy¢ czgsto-
Sci powtornych operacji piersi w tej populacji chorych, co
jest racjonalng przestanka w gospodarowaniu Srodkami
przeznaczonymi na badania diagnostyczne.
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