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Chemotherapy versus allogeneic
transplantation for very-high-risk
childhood acute lymphoblastic
leukaemia in first complete
remission: comparison by genetic
randomisation in an international

prospective study
Balduzzi A, Valsecchi MG, Uderzo C i wsp.
Lancet 2005; 366: 635-42.

Rokowanie u dzieci chorych na ostra biataczke limfobla-
styczna z czynnikami wysokiego ryzyka (very-high-risk acu-
te lymphoblastic leukemia — ALL) moze by¢ lepsze po za-
stosowaniu allogenicznego przeszczepienia komérek ma-
cierzystych krwi obwodowej (allogeneic haemopoietic cell
transplantation). W celu poprawy wynikow leczenia dzie-
ci chorych na ALL wysokiego ryzyka po uzyskaniu pierw-
szej calkowitej remisji poréwnano ten sposdb leczenia ze
schematami intensywnej chemioterapii.

Metody. Prospektywne badanie przeprowadzono w 7
krajach. ALL po uzyskaniu pierwszej catkowitej remisji
okreslano jako chorobg wysokiego ryzyka po spetnieniu
przynajmniej jednego z ponizszych kryteriow: (1) brak
catkowitej remisji po pierwszej fazie indukcji z uzyciem 4
lekow; (2) obecnos¢ translokacji t(9;22) lub t(4;11) oraz
(3) staba odpowiedz na prednizon w powigzaniu z im-
munofenotypem T, liczba leukocytéw =100x10%L lub obo-
ma tymi czynnikami. Dzieci poddawano chemioterapii
lub przeszczepieniu macierzystych komorek krwi obwodo-
wej w zaleznoSci od obecnosci cech genetycznych umozli-
wiajacych znalezienie dawcy. GIéwnym przedmiotem oce-
ny byl czas do progresji. Analize przeprowadzono zgodnie
z intencja leczenia.

Wyniki. Od kwietnia 1995 r. do grudnia 2000 r. do ba-
dania wiaczono 357 dzieci, z ktérych 280 otrzymato che-
mioterapie, a 77 przeszczepiono komorki macierzyste
krwi obwodowej od dobranego genetycznie dawcy. Udzial
5-letnich przezy¢ wolnych od choroby u dzieci otrzymuja-
cych chemioterapie wynidst 40,6% (SE 3,1) a u podda-
nych przeszczepieniu 56,7% (SE 5,7; wspoiczynnik ryzyka
0,67 [95% przedziat ufnosci 0,46-0,99]; p=0,02); udziat 5-
-letnich przezy¢ wyni6st odpowiednio 50,1% (3,1) oraz
56,4% (5,9; wspolczynnik ryzyka 0,73 [0,49-1,09]; p=0,12).
Wnioski. Dzieci chore na ALL o wysokim ryzyku odno-
sza korzy$¢ z przeszczepienia macierzystych komorek krwi
obwodowej w poréwnaniu do chemioterapii. Rdznica po-
miedzy oboma sposobami leczenia jest wigksza dla dzieci
z wigkszg liczba niekorzystnych czynnikéw rokowniczych.

Benign breast disease and the risk of

breast cancer
Hartmann LC, Sellers TA, Frost MH i wsp.
N Engl J Med 2005; 353: 229-37.

Lagodne choroby piersi sa waznym czynnikiem ryzyka
zachorowania na raka piersi. Oceniono duza grupe kobiet
z tagodnymi zmianami piersi w celu wiarygodnego ustale-
nia tego ryzyka.

Metody. Do badania wigczono wszystkie kobiety, u kto-
rych rozpoznano tagodne choroby piersi w Mayo Clinic
pomiedzy 1967 a 1991 rokiem. Dane dotyczace wystapie-
nia raka piersi uzyskano z dokumentacji medyczne;j i kwe-
stionariuszy. W celu oceny wzglednego ryzyka poréwnano
liczbe rakéw piersi obserwowanych w tej grupie kobiet
do przewidywanej na podstawie danych z rejestru lowa
Surveillance, Epidemiology, and End Results.

Wyniki. Mediana czasu obserwacji 9.087 kobiet wynio-
sta 15 lat. Stwierdzono nierozplemowe zmiany u 67%,
rozplemowe zmiany bez atypii u 30% oraz atypowa hi-
perplazje u 4% kobiet. Wykryto 707 rakow piersi. Wzgled-
ne ryzyko zachorowania na raka piersi wyniosto 1,56 (95%
przedziat ufnosci, 1,45 do 1,68) i pozostawato zwigkszone
przez 25 lat po biopsji. Wzgledne ryzyko zwiazane z wyste-
powaniem atypii wynioslo 4,24 (95% przedzial ufnosci,
3,26 do 5,41) w poréwnaniu do wzglednego ryzyka 1,88
(95% przedzial ufnosci, 1,66 do 2,12) dla zmian rozplemo-
wych bez atypii i 1,27 (95% przedziat ufnosci, 1,15 do
1,41) dla zmian nierozplemowych. Wystepowanie raka
piersi w rodzinie (dane dostgpne dla 4.808 kobiet) sta-
nowito czynnik ryzyka niezalezny od rozpoznania histopa-
tologicznego. Nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka wyste-
powania raka piersi u kobiet bez obciazajacego wywiadu
oraz z obecnoS$cig zmian nierozplemowych w piersi.
W ciagu pierwszych 10 lat po pierwszej biopsji zwigkszo-
ne wystepowanie raka dotyczylo tej samej piersi, szczegol-
nie u kobiet z atypia.

Wnioski. Czynnikami ryzyka raka piersi po rozpozna-
niu tagodnej zmiany w piersi sa histologiczna klasyfikacja
zmiany oraz rodzinne wyst¢powanie raka piersi w wywia-
dzie.



Long-term results of the R-CHOP
study in the treatment of elderly
patients with diffuse large B-cell
lymphoma: a study by the Groupe

d'Etude des Lymphomes de 1'Adulte
Feugier P, Van Hoof A, Sebban C i wsp.
J Clin Oncol 2005; 23: 4117-26.

Cel. Ocena odleglych wynikow leczenia starszych cho-
rych na rozlanego wielkokomoérkowego chtoniaka z komo-
rek B, wlaczonych do badania LNH98-5, poréwnujacego
CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i pred-
nizon) z udziatem (R-CHOP) lub bez rituksymabu.
Chorzy i metody. Do randomizowanego badania
LNHO98-5 wtaczono 399 wczesniej nie leczonych chorych
na rozlanego wielkokomorkowego chioniaka z komdérek
B, w wieku od 60 do 80 lat. Chorzy otrzymali 8§ cykli kla-
sycznego CHOP (cyklofosfamid 750 mg/m2, doksorubicy-
na 50 mg/m2, winkrystyna 1,4 mg/m? i prednizon 40 mg/m?
przez 5 dni), podawanych co 3 tygodnie. W grupie leczo-
nej R-CHOP, rituksymab w dawce 375 mg/m? podawano
w tym samym dniu co CHOP. Czas przezycia analizowano
zgodnie z intencja leczenia.

Wyniki. Mediana czasu obserwacji wyniosta 5 lat. Czas
wolny od zdarzen, czas do progresji, czas wolny od choro-
by oraz catkowity czas przezycia byly znamiennie diuz-
sze w grupie leczonej R-CHOP (odpowiednio p=0,00002,
p<0,00001, p<0,00031 oraz p<0,0073, test log-rank).
Czas przezycia chorych na chtoniaka o niskim lub wyso-
kim stopniu ryzyka wedlug Migdzynarodowego Indeksu
Rokowniczego (International Prognostic Index) po
uwzglednieniu wieku byl dtuzszy wsrdd chorych leczo-
nych R-CHOP. Nie wystapily pdzne powiklania zwigzane
z leczeniem R-CHOP.

Wnioski. Zastosowanie R-CHOP znaczaco poprawia
wyniki leczenia starszych chorych na rozsianego wielkoko-
morkowego chioniaka z komorek B, ze znaczacym wy-
dluzeniem czasu przezycia, utrzymujacym si¢ w ciagu 5-
-letniej obserwacji. Potaczenie rituksymabu z CHOP po-
winno stanowi¢ standard leczenia tej grupy chorych.

Erlotinib in lung cancer — molecular

and clinical predictors of outcome
Tsao MS, Sakurada A, Cutz JC i wsp.
N EnglJ Med 2005; 353: 133-44.

Randomizowane badanie kliniczne wykazalo wydtuzenie
czasu przezycia chorych na niedrobnokomérkowego raka
pluca leczonych erlotynibem. Wykorzystano wycinki z gu-
za uczestnikdw badania w celu oceny czy odpowiedz na le-
czenie erlotynibem i jego wplyw na czas przezycia byly
zwigzane z ekspresja receptora naskorkowego czynnika
wzrostu (epidermal growth factor receptor — EGFR) oraz
mutacjami i amplifikacja EGFR w guzie.

Metody. Ekspresj¢ EGFR oceniono immunohistoche-
micznie u 325 sposrod 731 chorych; mutacje EGFR u 197,
a liczbe kopii genu u 221 chorych.

Wyniki. W jednoczynnikowej analizie czas przezycia
byt dtuzszy w grupie leczonej erlotynibem w poréwnaniu
do placebo u chorych z ekspresja EGFR (wsp6iczynnik
ryzyka zgonu 0,68; p=0,02) lub z duza liczba kopii genu
EGFR (wspotczynnik ryzyka 0,44; p=0,008). W analizie
wieloczynnikowej obiektywna odpowiedz na leczenie uzy-
skano u chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka
(p=0,01), u chorych, ktérzy nigdy nie palili tytoniu
(p<0,001) oraz u chorych z ekspresja EGFR (p=0,03).
W analizie wieloczynnikowej nie stwierdzono zaleznosci
pomiedzy czasem przezycia po leczeniu erlotynibem a eks-
presja EGFR, liczbg kopii genu oraz wystepowaniem mu-
tacji EGFR.

Wnioski. WS$rod chorych na niedrobnokomoérkowego
raka ptuca leczonych erlotynibem, obecno$¢ mutacji
EGFR moze zwigksza¢ odpowiedZ na leczenie, ale nie
wiaze si¢ z wydluzeniem czasu przezycia.

Mutations in the epidermal growth
factor receptor and in KRAS are
predictive and prognostic indicators
in patients with non-small-cell lung
cancer treated with chemotherapy
alone and in combination with

erlotinib
Eberhard DA, Johnson BE, Amler LC i wsp.
J Clin Oncol 2005; 23: 5900-9.

Cel. Mutacje genu kodujacego receptor naskorkowego
czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor —
EGFR) wiazaly sie z odpowiedzia na leczenie inhibitorem
kinazy tyrozynowej EGFR u chorych z progresja niedrob-
nokomdrkowego raka ptuca (non-small-cell lung cancer
— NSCLC). Nie jest znane znaczenie wystgpowania muta-
¢cji EGFR u chorych leczonych inhibitorem EGFR w pota-
czeniu z chemioterapig pierwszej linii. AktywnoS¢ genu
KRAS jest czesto zwigkszona w NSCLC. Zalezno$¢ po-
miedzy wystepowaniem mutacji genu KRAS a wynikami
leczenia inhibitorami EGFR nie zostala dotychczas opi-
sana.

Chorzy i metody. Oceniono czas przezycia, odpo-
wiedZ na leczenie oraz czas do progresji chorych na za-
awansowanego NSCLC leczonych, w ramach randomi-
zowanego badania III fazy TRIBUTE, w pierwszej linii
karboplatyna z paklitakselem w polaczeniu z erlotynibem
lub placebo. Sekwencjonowaniu poddano egzony od 18.
do 21. genu EGFR oraz egzon 2. genu KRAS w guzach
274 chorych. Wyniki leczenia poréwnano z obecnoscia
mutacji EGFR i KRAS w retrospektywnej analizie.
Wyniki. Mutacje EGFR stwierdzono w 13% guzdw.
Ich wystepowanie wigzato si¢ z diuzszym czasem przezy-
cia, niezaleznie od zastosowanego leczenia (p<0,001).
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W5srod chorych leczonych erlotynibem, wystepowanie mu-
tacji EGFR wiazalo si¢ z wigkszym udziatem odpowiedzi
na leczenie (p<0,05); obserwowano réwniez trend w kie-
runku wydtuzenia czasu do progresji (p=0,092), ale nie
stwierdzono wplywu na wydluzenie czasu przezycia
(p=0,96). Obecnos¢ mutacji KRAS (21% guzow) wigzala
si¢ ze znaczacym skroceniem czasu do progresji oraz cza-
su przezycia w grupie chorych otrzymujacych erlotynib
w polaczeniu z chemioterapia.

Wnioski. Mutacje EGFR moga stanowi¢ korzystny
czynnik rokowniczy u chorych na zaawansowanego
NSCLC, otrzymujacych chemioterapi¢ z lub bez udziatu
erlotynibu oraz moga by¢ zwigzane z wigkszym prawdopo-
dobiefistwem odpowiedzi na leczenie. Wyniki leczenia
erlotynibem i cytostatykami chorych z mutacjami KRAS
byly gorsze. Konieczne jest przeprowadzenie dalszych ba-
dan w celu potwierdzenia wynikOw niniejszej retrospek-
tywnej analizy.

Enhanced tumorocidal effect of
chemotherapy with preoperative
radiotherapy for rectal cancer:

preliminary results — EORTC 22921

Bosset JE Calais G, Mineur L i wsp.
J Clin Oncol 2005; 23: 5620-7.

W badaniu przeprowadzonym przez EORTC (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer) oce-
niono wplyw dodania chemioterapii do przedoperacyj-
nej radioterapii oraz wplyw chemioterapii pooperacyjne;j
na poprawe wynikow leczenia chorych na pierwotnie ope-
racyjnego raka odbytnicy w stopniu zaawansowania T3-4.
Chorych przydzielono losowo do jednego z czterech ra-
mion badania: ramie 1. — przedoperacyjna radioterapia 45
Gy w ciagu 5 tygodni; rami¢ 2. — przedoperacyjna radiote-
rapia z dwoma pigciodniowymi cyklami chemioterapii
(fluorouracyl 350 mg/m2/d z leukoworyna 20 mg/m?2/d)
w pierwszym i piatym tygodniu radioterapii; rami¢ 3. —
przedoperacyjna radioterapia z czterema cyklami che-
mioterapii pooperacyjnej; i rami¢ 4. — przedoperacyjna
radiochemioterapia, a nast¢pnie chemioterapia poope-
racyjna. Oceniono wplyw dodania chemioterapii na wynik
badania histopatologicznego.

Metody. Do badania wiaczono 1.011 chorych; 505
otrzymato przedoperacyjng radioterapie (ramie 1. i 3.),
a 506 otrzymalo przedoperacyjna radioterapi¢ i chemiote-
rapi¢ (ramiona 2. i 4.). Przeanalizowano r6znice w wy-
miarach guza, stanie weztow chionnych, liczbie usunie-
tych weztow chtonnych oraz obecnos$¢ naciekania naczyf
limfatycznych i krwiono$nych, naciekania okolonerwo-
wego, stopien zréznicowania guza oraz typ guza.
Wyniki. Po przedoperacyjnej radiochemioterapii guzy
byly mniejsze (p<0,0001) oraz mniej zaawansowane —
pT (p<0,001) i pN (p<0,001) w poréwnaniu z wytaczna
radioterapia przedoperacyjna. Mniejsza byta takze liczba
usunietych weztéw chionnych (p=0,046), a naciekanie

naczyn limfatycznych wystepowato rzadziej (p=<0,008).
Liczba rakéw sluzowych byta wieksza po przedoperacyjnej
radiochemioterapii (p<0,001).

Wnioski. Wstepne wyniki badania EORTC 22921
wskazuja, ze dodanie chemioterapii do przedoperacyjnej
radioterapii u chorych na raka odbytnicy prowadzi do
zmniejszenia wymiaréw guza, obnizenia stopnia zaawan-
sowania oraz znamiennych zmian w obrazie histopatolo-
gicznym. Aby oceni¢ wplyw tego leczenia na prawdopodo-
biefistwo miejscowego wyleczenia i czas przezycia ko-
nieczny jest dtuzszy czas obserwacji.

Erlotinib in previously treated

non-small-cell lung cancer
Shepherd FA, Pereira JR, Ciuleanu T i wsp.
N EnglJ Med 2005; 353: 123-32.

Przeprowadzono randomizowane, podwojnie §lepe ba-
danie kliniczne z placebo w grupie kontrolnej, oceniajace
wplyw inhibitora kinazy tyrozynowej receptora naskor-
kowego czynnika wzrostu — erlotynibu na czas przezycia
chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca z progre-
sja choroby po pierwszej lub drugiej linii leczenia che-
micznego.

Do badania wlaczano chorych na niedrobnokomoérkowe-
go raka pluca w stopniu zaawansowania II1IB lub IV, ze
stopniem sprawnosci 0-3, po chemioterapii pierwszej lub
drugiej linii. W stratyfikacji uwzgledniono oSrodek wtacza-
jacy, stopien sprawnosci, odpowiedZ na chemioterapie,
liczbg otrzymanych uprzednio linii leczenia oraz uprzed-
nie leczenie cisplatyna. Chorych przydzielano losowo,
w stosunku 2:1 do leczenia erlotynibem (w dawce 150 mg
dziennie) lub do placebo.

Wyniki. Mediana wieku 731 chorych poddanych loso-
wemu doborowi wyniosta 61,4 lat; 49% chorych otrzyma-
fo uprzednio dwie linie leczenia, a 93% otrzymalo che-
mioterapi¢ z udzialem zwigzkéw platyny. Udzial odpo-
wiedzi wyniost 8,9% w grupie leczonej erlotynibem i mniej
niz 1% wérdd chorych otrzymujacych placebo (p<0,001);
mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta odpowiednio
7,9 i 3,7 miesigcy. Czas do progresji wyniost odpowiednio
2,2 1 1,8 miesigca (wspdlczynnik ryzyka 0,61; p<0,001)
Calkowity czas przezycia byl dluzszy wsrod leczonych er-
lotynibem i wyni6st odpowiednio 6,7 i 4,7 miesigcy (wspot-
czynnik ryzyka 0,70; p<0,001). 5% chorych przerwalo le-
czenie erlotynibem z powodu powiktan.

Wnioski. Erlotynib moze wydtuzy¢ czas przezycia cho-
rych na niedrobnokomoérkowego raka pluca z progresja
choroby po chemioterapii pierwszej lub drugie;j linii.



Randomized comparison of ABVD
chemotherapy with a strategy that
includes radiation therapy in
patients with limited-stage
Hodgkin's lymphoma: National
Cancer Institute of Canada Clinical
Trials Group and the Eastern

Cooperative Oncology Group

Meyer RM, Gospodarowicz MK, Connors JM i wsp.
National Cancer Institute of Canada Clinical Trials
Group; Eastern Cooperative Oncology Group

J Clin Oncol 2005; 23: 4634-42.

Cel. W randomizowanym badaniu poréwnano zastoso-
wanie wylacznie chemioterapii wg schematu ABVD (do-
ksorubicyna, bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna) z le-
czeniem z uzyciem napromieniania, u chorych na ziarnice
zlo§liwa w niskim stopniu zaawansowania.

Chorzy i metody. Chorych na ziarnice zto§liwa
w stopniu zaawansowania I lub IIA, bez masywnego zaje-
cia weztow chlonnych, podzielono na grupy o korzyst-
nym i niekorzystnym rokowaniu. Chorzy przydzieleni do
leczenia z udzialem napromieniania otrzymywali wytacz-
na radioterapie (subtotal nodal radiation) w przypadkach
o korzystnym rokowaniu lub leczenie skojarzone przy wy-
stegpowaniu niekorzystnych czynnikéw rokowniczych. Cho-
rzy przydzieleni do wyltacznej chemioterapii otrzymywali
od 4 do 6 cykli ABVD.

Wyniki. Oceniono 399 chorych. Mediana czasu obser-
wacji wyniosta 4,2 lata. Udzial 5-letnich przezy¢ wolnych
od progresji byt wyzszy wérdd chorych leczonych z udzia-
fem napromieniania w pordwnaniu do leczonych wytacz-
nie ABVD (p=0,006; 93% w poréwnaniu do 87%); nie
stwierdzono réznic w czasie wolnym od zdarzen (p=0,06;
88% w poréwnaniu do 86%) i catkowitym czasie przezycia
(p=0,4; 94% w poréwnaniu do 96%). W analizie pod-
grup, poréwnujacej wyniki leczenia chorych z niekorzyst-
nymi czynnikami rokowniczymi, czas do progresji byl dtuz-
szy dla leczonych w sposob skojarzony (p=0,004; 95%
w poréwnaniu do 88%); nie stwierdzono réznicy w catko-
witym czasie przezycia (p=0,3; 92% w poréwnaniu do
95%). Sposrod 15 zgondw, 9 bylo spowodowanych przy-
czynami innymi niz ziarnica zlo§liwa czy ostre powikiania
leczenia.

Wnioski. Nie stwierdzono réznic w catkowitym czasie
przezycia chorych na ziarnice zlo§liwa we wezesnych stop-
niach zaawansowania pomiedzy leczonymi z udzialem na-
promieniania lub wylacznie schematem ABVD. Udziat
5-letnich przezy¢ wolnych od progresji byt wyzszy wsrod
chorych napromienianych, ale bylo to zwiazane z wystepo-
waniem zgonOw z przyczyn innych niz progresja ziarnicy
zlo§liwej czy ostre powiklania leczenia.

Screening for the Lynch syndrome
(Hereditary nonpolyposis colorectal

cancer)
Hampel H, Frankel WL, Martin E i wsp.
N EnglJ Med 2005; 352:1851-60.

Mutacje zarodkowe w genach mismatch-repair MLH1,
MSH2, MSH6 i PMS2 prowadza do powstania zespotu
Lynch’a (hereditary nonpolyposis colorectal cancer), zwia-
zanego z duzym ryzykiem zachorowania na nowotwor.
Oceniono czestos$¢ wystepowania wymienionych mutacji
u chorych na raka jelita grubego oraz strategie prowa-
dzenia badan przesiewowych, w celu zidentyfikowania
0s6b z zespolem Lynch’a.

Metody. Do badania wlaczano uprzednio nie leczo-
nych chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka jelita grube-
go, ktorzy zgtaszali si¢ do szpitali w Columbus, Ohio.
Pierwsza metoda badan przesiewowych byla ocena obec-
noSci niestabilnoéci mikrosatelitarnej w komoérkach gu-
za. U chorych z niestabilno$cia mikrosatelitarna poszuki-
wano zaburzen w genach mismatch-repair MLH1, MSH2,
MSHG6 i PMS2 przy uzyciu badan immunohistoche-
micznych na obecno$¢ bialek mismatch-repair, sekwen-
cjonowania oraz oceny wystepowania delecji. Nastepnie
zaproponowano badania genetyczne w kierunku wykrywa-
nia obecnos$ci mutacji cztonkom rodzin nosicieli mutacji,
u ktorych stwierdzono wyzsze ryzyko zachorowania.
Wyniki. Niestabilno$§¢ mikrosatelitarng stwierdzono
u 208 (19,5%) sposrdd 1.066 chorych wiaczonych do bada-
nia. U 23 (2,2%) chorych z tej grupy znaleziono mutacje
zwigzane z wystepowaniem zespolu Lynch’a. Sposrdd 23
chorych z zespotem Lynch’a 10 miato ponad 50 lat, a 5 nie
spelniato ani kryteriéw amsterdamskich, ani kryteriow
Bethesda, koniecznych do rozpoznania dziedzicznego ra-
ka jelita grubego nie zwigzanego z polipowatoscia (aby zi-
dentyfikowaé chorych o wysokim ryzyku wystepowania
zespotu Lynch’a uwzgledniano wiek oraz dane z wywiadu
rodzinnego). Stosujac wylacznie oceng niestabilnosci mi-
krosatelitarnej lub wylacznie analiz¢ immunohistoche-
miczng, nie wykryto zmian w dwoch przypadkach. Ze-
spot Lynch’a rozpoznano u 52 sposrod 117 cztonkéw ro-
dzin 21 probantow.

Wnioski. Rutynowe badania molekularne w kierunku
zespotu Lynch’a prowadzone u chorych na gruczolako-
raka jelita grubego i cztonkéw ich rodzin pozwolily na
znalezienie mutacji, ktére bez przeprowadzenia opisa-
nych badaf pozostalyby nie wykryte. Uzyskane wyniki su-
geruja, ze skuteczno$¢ badan przesiewowych z zastoso-
waniem analizy immunohistochemicznej biatek mismatch-
-repair jest podobna do uzyskiwanej z zastosowaniem
bardziej ztozonej metody wykrywania niestabilnosci mi-
krosatelitarnej na podstawie genotypowania.
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Direct decompressive surgical
resection in the treatment of spinal
cord compression caused by

metastatic cancer: a randomised trial
Patchell RA, Tibbs PA, Regine WF i wsp.
Lancet 2005; 366: 643-8.

Standardowym leczeniem ucisku rdzenia kregowego spo-
wodowanego przez przerzuty jest stosowanie kortykoste-
rydow i napromieniania. Rola chirurgii nie jest ustalona.
Oceniono skuteczno$¢ bezposSredniego odbarczenia chi-
rurgicznego (direct decompressive surgery).

Metody. W ramach randomizowanego wieloosrodko-
wego badania chorych z uciskiem rdzenia krggowego, wy-
wolanym przerzutami, przydzielano losowo do chirurgii
poprzedzajacej napromienianie (n=>50) lub wyltacznie do
napromieniania (n=>51). Obie grupy napromieniano daw-
ka 30 Gy w 10 frakcjach. Giéwnym przedmiotem kofico-
wej oceny byta zdolno$¢ do chodzenia. Pozostalymi przed-
miotami oceny koficowej byly: zdolno$¢ do kontrolowania
oddawania moczu, sita i funkcja mig§niowa, zapotrzebo-
wanie na kortykosterydy i opioidowe Srodki przeciwbolo-
we oraz czas przezycia. Wszystkie analizy przeprowadzo-
no zgodnie z intencja leczenia.

Wyniki. Po planowej analizie przeprowadzonej w trak-
cie badania, zostalo ono przerwane, poniewaz zostaly
spelnione kryteria wczes$niejszego ukoficzenia badania.
123 chorych spelnialo kryteria wiaczenia do badania,
a 101 chorych poddano przydziatowi losowemu przed za-
mknigciem badania. Znaczaco wigksza liczba chorych
poddanych chirurgii (42/50, 84%) mogta chodzi¢ po za-
koficzeniu leczenia w poréwnaniu do poddanych wytacz-
nie napromienianiu (29/51, 57%; wsp6iczynnik ryzyka 6,2
[95% przedziat ufnosci 2,0-19,8] p=0,001). Chorzy opero-
wani utrzymywali zdolno$¢ do chodzenia znaczaco diuzej
w poréwnaniu do wylacznie napromienianych (mediana
122 dni w poréwnaniu do 13 dni, p=0,003). 32 chorych
w chwili wlaczenia do badania nie mogto chodzi¢; zdol-
no$¢ do chodzenia powrdcita u znaczaco wigkszej liczby
chorych poddanych zabiegowi operacyjnemu w porow-
naniu do chorych wytacznie napromienianych (10/16
[62%] w pordéwnaniu do 3/16 [19%], p=0,01). Zapotrze-
bowanie na kortykosterydy i opioidowe Srodki przeciwbo-
lowe byto znaczaco zmniejszone w grupie chorych opero-
wanych.

Wnioski Bezposrednie chirurgiczne odbarczenie rdze-
nia kregowego uzupelnione napromienianiem jest lep-
szym sposobem leczenia niz wytaczne napromienianie
u chorych z uciskiem rdzenia kregowego, spowodowa-
nym przerzutami.

Postoperative radiotherapy after
radical prostatectomy: a randomised

controlled trial (EORTC trial 22911)

Bolla M, van Poppel H, Collette L i wsp.
Lancet 2005; 366:572-578.

U leczonych operacyjnie chorych na raka gruczotu kroko-
wego, u ktorych stwierdzono przechodzenie nowotworu
poza torebke, istnieje ryzyko nawrotu miejscowego. Prze-
prowadzono kontrolowane badanie z losowym doborem
chorych, poréwnujace radykalne chirurgiczne usunigcie
gruczolu krokowego w polaczeniu z zastosowanym bezpo-
§rednio po zabiegu napromienianiem wigzka zewnetrz-
na z leczeniem wyltacznie operacyjnym u chorych na raka
gruczotu krokowego w stopniu zaawansowania patolo-
gicznego T3.

Metody. 503 chorych po operacyjnym usunigciu gruczo-
tu krokowego z dojscia zatlonowego przydzielono losowo
do dalszej obserwacji, natomiast 502 — do uzupetniajace;j
radioterapii (60 Gy, frakcjonowane konwencjonalnie
przez 6 tygodni). Do badania wtaczano chorych bez roz-
siewu do weziow chionnych oraz przerzutéow odlegtych,
u ktorych wystepowal przynajmniej jeden czynnik ryzy-
ka: przechodzenie nacieku przez torebke, dodatnia linia
cigcia chirurgicznego, naciekanie pecherzykoéw nasien-
nych. Oceniano czas do nawrotu biochemicznego. Anali-
z¢ przeprowadzono zgodnie z intencj3 leczenia.
Wyniki. Mediana wieku chorych wyniosta 65 lat (za-
kres 61-69). Oceniany po 5 latach obserwacji (mediana)
czas do nawrotu biochemicznego byl znamiennie dtuzszy
w grupie napromienianej (74%, 98% przedzial ufnosci
68,7-79,3 w poréwnaniu do 52,6%, 46,6-58,5; p<0,0001).
Znamiennie diuzszy byt rowniez czas do progres;ji klinicz-
nej (p=0,0009). Skumulowany udziat nawrotéw miej-
scowych byt znamiennie nizszy w grupie napromieniane;.
Powiktania p6Zne drugiego i trzeciego stopnia wystepowa-
ly znamiennie czesciej u chorych napromienianych
(p=0,0005), natomiast powazne powiklania (stopnia trze-
ciego lub wyzszego) wystgpowaly rzadko; w ciagu pieciu
lat wystapily u 2,6% chorych obserwowanych oraz 4,2%
napromienianych (p=0,0726).

Wnioski. Napromienianie wiazka zewne¢trzng bezpo-
$rednio po usunigciu gruczotu krokowego wydiuza czas do
nawrotu biochemicznego oraz zwigksza udzial miejsco-
wych wyleczeni u chorych z dodatnig linig cigcia chirurgicz-
nego lub w stopniu zaawansowania pT3, u ktérych wy-
stepuje wysokie ryzyko nawrotu miejscowego. Aby oceni¢
wplyw napromieniania na czas przezycia konieczna jest
dalsza obserwacja.



Radiotherapy versus single-dose
carboplatin in adjuvant treatment
of stage I seminoma: a randomised

trial
Oliver RTD, Mason MD, Mead GM i wsp.
Lancet 2005; 366:293-300.

Uzupelniajaca radioterapia jest skutecznym sposobem
leczenia chorych na nasieniaka w I stopniu zaawansowa-
nia, lecz jej stosowanie wigze si¢ ze wzrostem ryzyka za-
chorowania na nowotwory niezarodkowe oraz ze wzro-
stem ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych.
Zachecajace wyniki wstgpnych badan, oceniajacych sku-
teczno$¢ jednorazowego podania karboplatyny, sktonity
do przeprowadzenia duzego, randomizowanego badania
poréwnujacego zastosowanie radioterapii z chemioterapia
u chorych na nasieniaka.

Metody. Od 1996 r. do 2001 roku 1.477 chorych leczo-
nych w 70 szpitalach w 14 krajach przydzielono losowo
(w dwoch osrodkach koordynujacych w Wielkiej Brytanii
i Belgii) do napromieniania — 904 chorych (wezly paraaor-
talne lub tzw. ,,psia tapa”) lub jednego wlewu karboplaty-
ny — 573 chorych (dawke karboplatyny obliczano wg wzo-
ru 7x[GFR + 25]mg). Gléwnym przedmiotem oceny byt
udzial chorych bez nawrotu choroby; liczebno$¢ grupy
dobrano tak, aby wykluczy¢ réznice powyzej 3% w ciagu 2
lat. Analiz¢ prowadzono zgodnie z intencja leczenia. Ba-
danie otrzymato numer International Standard Randomi-
sed Controlled Trial Number ISRCTN27163214.
Wyniki. 885 chorych poddano napromienianiu, a 560
otrzymalo karboplatyne. Po czasie obserwacji o media-
nie 4 lat (3,0-4,9) udzialy przezy¢ do nawrotu choroby
W grupie napromienianej i otrzymujacej karboplatyne by-
ly podobne (96,7% [95% przedziat ufnosci; 95,3% do
97,7%] w poréwnaniu do 97,7% [96% do 98,6%] po 2
latach; 95,9% [94,4% do 97,1%] w poréwnaniu do 94,8%
[92,5% do 96,4%] po 3 latach; wspOtczynnik ryzyka 1,28
[90% przedzial ufnosci; 0,85 do 1,93], p=0,32). Po dwdch
latach obserwacji bezwzgledna réznica w udzialach
przezy¢ do nawrotu choroby (radioterapia w poréwna-
niu do chemioterapii) wyniosia 1% (90% przedziat uf-
nosci, -2,5% do 0,5%) w bezpoSrednim poréwnaniu,
a0,9% (-0,5% do 3%) przy poréwnaniu wspotczynnikow
ryzyka. Chorzy leczeni karboplatyna rzadziej zgtaszali
senno$¢ i zmeczenie oraz rzadziej byli nieobecni w pracy
od chorych napromienianych. Drugi pierwotny zarodko-
wy nowotwdr jadra rozpoznano u 10 chorych napromie-
nianych (wszyscy na obszar weztow paraaortalnych) oraz
u 2 chorych otrzymujacych karboplatyn¢ (udziat zdarzen
w ciagu 5 lat 1,96% [95% przedziat ufnosci 1,0-3,8] w po-
réwnaniu do 0,54% [0,1-2,1], p=0,04). Z powodu nasie-
niaka zmart jeden chory w grupie napromienianej; w gru-
pie otrzymujacej karboplatyne nie stwierdzono zgonéw
zwigzanych z choroba.

Wnioski. Zastosowanie karboplatyny u chorych na na-
sieniaka jadra w pierwszym stopniu zaawansowania, po-
zwala uzyska¢ wyniki leczenia nie gorsze niz radiotera-

pia. Pomimo ze wyniki niniejszego badania (brak zgonéw
zwigzanych z choroba oraz rzadsze wystepowanie dru-
gich pierwotnych nowotwordw jadra) przemawiajg na ko-
1zy$¢ leczenia karboplatyna, wyniki te musza by¢ potwier-
dzone w dalszej obserwacji.
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