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Coronary heart disease mortality
after 5 years of adjuvant tamoxifen
therapy: results from a randomized

trial
Nordenskjold B, Rosell J, Rutqvist LE i wsp.
J Natl Cancer Inst 2005; 97: 1609-10.

Od 1 stycznia 1983 r. do 31 grudnia 1992 r. do randomizo-
wanego badania klinicznego, poréwnujacego umieralnos$é
wsrod chorych leczonych uzupelniajaco tamoksyfenem
przez 2 lata oraz przez 5 lat, wiaczono 4 610 chorych. Po 2
latach leczenia tamoksyfenem 4 175 chorych pozostawato
bez nawrotu. W&rdd 2 046 chorych przydzielonych losowo
do leczenia przez 5 lat ryzyko zgonu z wszystkich przyczyn,
z powodu raka piersi oraz ryzyko wystgpienia raka drugiej
piersi byto mniejsze niz w grupie 2 129 chorych przydzie-
lonych losowo do leczenia przez 2 lata. W grupie tej czgst-
sze bylo natomiast wystepowanie raka trzonu macicy.
Dodatkowo w grupie chorych leczonych przez 5 lat umie-
ralno$¢ z powodu choroby niedokrwiennej serca byla zna-
czaco obnizona w pordwnaniu do leczonych przez 2 lata
(wspolczynnik ryzyka 0,67; 95% przedziat ufnosci 0,47
do 0,94; p=0,022; dwustronny test Walda). W ciagu 10
lat po zabiegu operacyjnym, udzial zgonéw z powodu
choroby wieficowej wsrdd chorych leczonych przez 5 lat
i dwa lata wynosil odpowiednio 2,1% oraz 3,5%. Nie
stwierdzono znaczacych réznic pomi¢dzy umieralnoScia
z powodu innych chordb serca, chor6b naczyfi mozgo-
wych oraz innych choréb naczyniowych.

Dacarbazine, cisplatin, and
interferon-alfa-2b with or without
interleukin-2 in metastatic
melanoma: a randomized phase 111
trial (18951) of the European
Organisation for Research and
Treatment of Cancer Melanoma

Group
Keilholz U, Punt CJ, Gore M i wsp.
J Clin Oncol 2005; 23: 6747-55.

Na podstawie badan klinicznych II fazy zastosowanie che-
mioimmunoterapii stato si¢ w wielu o§rodkach leczeniem
z wyboru rozsianego czerniaka zto§liwego. Niniejsze bada-
nie przeprowadzono w celu ocenienia, czy zastosowanie
interleukiny-2 (IL-2) jako elementu chemioimmunote-
rapii wplywa na czas przezycia chorych na rozsianego
czerniaka zlo§liwego.

Chorzy i metody. Chorych na zaawansowanego roz-
sianego czerniaka zloS§liwego przydzielano losowo do
leczenia dakarbazyna w dawce 250 mg/m? i cisplatyna
w dawce 30 mg/m2, w dniach od 1. do 3., w polaczeniu
z interferonem-alfa-2b 10 x 10 mIn U/m2, podawanym
podskdrnie w dniach od 1. do 5. z (rami¢ A) lub bez
(rami¢ B) IL-2 podawanej dozylnie w dniach od 5.
do 10. wg schematu: 18 x 10 mln U/m?/6 godzin, 18 x
10 mln U/m?/12 godzin, 18 x 10 mln U/m?2/24 godziny,
14,5 x 10 mIn U/m?2 3 x 24 godziny. W przypadku braku
progresji cykle leczenia powtarzano co 28 dni. Podawano
do 4 cykli leczenia.

Wyniki. Do badania wtagczono 363 chorych na zaawan-
sowanego rozsianego czerniaka zlto§liwego. Mediana cza-
su przezycia wyniosla 9 miesiecy w obu ramionach. Udzial
2-letnich przezy¢ w ramionach A i B wynidst odpowiednio
12,9% oraz 17,6% (p=0,32; wspodtczynnik ryzyka 0,90;
95% przedzial ufnosci 0,72 do 1,11). Nie bylo réwniez
istotnych réznic w czasie do progresji (mediana 3,0 vs 3,9
miesigcy) oraz udziale odpowiedzi na leczenie (22,8% vs
20,8%).

Wnioski. Pomimo stwierdzenia aktywnosci IL-2 w le-
czeniu czerniaka zlo§liwego w monoterapii lub w pofla-
czeniu z interferonem-alfa-2b, nie uzyskano kliniczne;j
korzysci po dodaniu wybranego schematu IL-2 do che-
mioimmunoterapii.

Randomized phase III trial of
whole-abdominal irradiation versus
doxorubicin and cisplatin
chemotherapy in advanced
endometrial carcinoma:

a Gynecologic Oncology Group Study
Randall M E, Filiaci V L, Muss H i wsp.
J Clin Oncol 2006; 24: 36-44.

Celem badania bylo poréwnanie skutecznosci napromie-
niania obszaru calej jamy brzusznej z leczeniem cisplaty-
na z doksorubicyng (AP) u chorych na raka trzonu maci-
cy w III i IV stopniu zaawansowania, u ktorych najwigkszy
wymiar masy resztkowej nie przekraczat 2 cm.
Metody. Do badania wigczono 422 chore. SpoSrod 396
kwalifikujacych si¢ do oceny chorych, 202 przydzielono lo-
sowo do napromieniania calej jamy brzusznej, natomiast
194 — do chemioterapii wg schematu AP. Chore napro-
mieniano dawka 30 Gy w 20 frakcjach na obszar catej ja-
my brzusznej, a nast¢gpnie dodatkowo 15 Gy na obszar
guza. Doksorubicyne 60 mg/m? i cisplatyne 50 mg/m? po-
dawano co 3 tygodnie, a po szeéciu cyklach podawano je-
den cykl cisplatyny w monoterapii.
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Wyniki. Rozktad cech klinicznych i patologicznych
w obu grupach byt podobny. Mediana wieku chorych wy-
niosta 63 lata. U 50% rozpoznano raka endometrioidalne-
go. Mediana czasu obserwacji wyniosla 74 miesigce.
Wspolczynnik ryzyka wystapienia progresji po uwzglednie-
niu stopnia zaawansowania wyniost 0,71 na korzys¢ AP
(95% przedziat ufnosci 0,55 do 0,91; p<0,01). Po 60 mie-
sigcach przewidywane udzialy przezy¢ wolnych od cho-
roby, z uwzglednieniem stopnia zaawansowania, wsrod
chorych otrzymujacych AP i poddanych radioterapii, wy-
nosity odpowiednio 50% i 38%. Wspotczynnik ryzyka
zgonu po uwzglednieniu stopnia zaawansowania wynidst
0,68 (95% przedziat ufnosci 0,52 do 0,89; p<0,01) na ko-
rzy$¢ AP. Ponadto po 60 miesiacach spodziewane udzialy
przezy¢ catkowitych, po uwzglednieniu stopnia zaawanso-
wania, wyniosty 55% i 42% wsrod chorych odpowiednio
otrzymujacych chemioterapi¢ i napromienianych. Bar-
dziej nasilone ostre objawy niepozadane leczenia obser-
wowano podczas leczenia AP. Powiklania leczenia
prawdopodobnie przyczynily si¢ do zgonu o$miu (4%)
chorych w ramieniu AP oraz 5 (2%) w ramieniu z radiote-
rapia.

Wnioski. Chemioterapia AP zwigzana jest ze znamien-
nie diuzszym czasem do progresji choroby oraz catkowi-
tym czasem przezycia w pordwnaniu do napromieniania
calej jamy brzusznej. Pomimo to konieczna jest dalsza
poprawa skuteczno$ci i ograniczenie toksycznoSci leczenia
w tej grupie chorych.

Molecular determinants of the
response of glioblastomas to EGFR

kinase inhibitors
Mellinghoff I K, Wang M Y, Vivanco I i wsp.
N Engl J Med 2005; 353: 2012-24.

W glejakach wielopostaciowych czesto stwierdza si¢ am-
plifikacje, nadekspresj¢ lub mutacj¢ receptora dla na-
skorkowego czynnika wzrostu (EGFR), natomiast zaled-
wie u 10 do 20% chorych z tym rozpoznaniem obserwuje
si¢ odpowiedzZ na leczenie inhibitorami kinazy EGFR.
Mechanizm odpowiedzi glejakdw na to leczenie nie jest
znany.

Sekwencjonowano geny kodujace domeny kinazy EGFR
i EGFR typu 2 (Her2/neu) oraz oceniono ekspresje
EGFR, zmutowanego wariantu III EGFR z delecja
(EGFRUVIII) oraz biatka supresorowego PTEN u chorych
z nawrotem glejaka zlo§liwego leczonych inhibitorami ki-
nazy EGFR. OkreS§lono czynniki molekularne wiazace
sie z odpowiedzia kliniczng, poddano je ocenie w niezalez-
nym uktadzie danych oraz okres§lono wplyw zaburzefi mo-
lekularnych w waarunkach in vitro.

Wyniki. U 9 sposrod 49 chorych leczonych inhibitorami
kinazy EGFR z powodu nawrotu glejaka ztosliwego do-
szto do zmniejszenia wymiardw guza o przynajmniej 25%.
Fragmenty guzow pobrane przed rozpoczeciem leczenia
byly dostepne do analizy molekularnej w 26 przypadkach.
W tej grupie u 7 chorych stwierdzono odpowiedz na lecze-

nie, natomiast u 19 wystapila szybka progresja choroby
w trakcie podawania leku. W badanych tkankach nie wy-
kryto obecno$ci mutacji w domenach kinazy EGFR
i Her2/neu. Koekspresja EGFRVIII i PTEN byla znamien-
nie zwigzana z odpowiedzig kliniczng (p<0,001; iloraz
szans 51; 95% przedzial ufnosci, od 4 do 669). Uzyskane
wyniki potwierdzono w grupie 33 chorych na glejaka wie-
lopostaciowego leczonych w podobny sposdb w innym
osrodku (p=0,001; iloraz szans 40; 95% przedziat ufnosci,
od 3 do 468). W warunkach in vitro, obecno$¢ koekspresji
EGFRUvIII i PTEN uczulata komoérki glejakéw na erloty-
nib.

Whioski. Koekspresja EGFRvVIII i PTEN w komdrkach
glejakdw wiaze si¢ z wystgpowaniem odpowiedzi na lecze-
nie inhibitorami kinazy EGFR.

Gefitinib plus best supportive care in
previously treated patients with
refractory advanced non-small-cell
lung cancer: results from

a randomised, placebo-controlled,
multicentre study (Iressa Survival

Evaluation in Lung Cancer)
Thatcher N, Chang A, Parikh P i wsp.
Lancet 2005; 366: 1527-37.

Przeprowadzono randomizowane badanie kliniczne z gru-
pa kontrolna otrzymujaca placebo, oceniajace wplyw ge-
fitynibu na czas przezycia chorych na zaawansowanego
lub rozsianego niedrobnokomoérkowego raka ptuca,
w drugiej lub trzeciej linii leczenia.

Metody. 1692 chorych na raka opornego na chemiote-
rapie lub z nietolerancja na leczenie chemiczne przydzie-
lono losowo w stosunku 2:1 do leczenia gefitynibem
(250 mg/dzien) lub placebo w polaczeniu z najlepszym
mozliwym leczeniem objawowym (best supportive care).
Gl6wnym przedmiotem oceny byt catkowity czas przezy-
cia w calej populacji chorych oraz wsrdd chorych na gru-
czolakoraka. Analiz¢ przeprowadzano zgodnie z inten-
cja leczenia. Badanie (nr 18391L/709) zarejestrowano
w ClinicalTrials.gov.

Wyniki. 1129 chorych przydzielono do leczenia gefity-
nibem, a 563 — do placebo. Po medianie czasu obserwacji
7,2 miesigcy, mediana czasu przezycia nie roznila si¢ zna-
czaco pomiedzy grupami zarowno w calej populacji cho-
rych (5,6 miesigcy wsrod leczonych gefitynibem oraz 5,1
miesiecy wSrod otrzymujacych placebo; wspoiczynnik ry-
zyka 0,89 ([95% przedziat ufnosci 0,77-1,02], p=0,087),
jak i wérdd 812 chorych na gruczolakoraka (6,3 miesigcy
vs 5,4 miesigcy; 0,84 [0,68-1,03], p=0,089). Planowa ana-
liza podgrup wykazala znaczaco dluzszy czas przezycia
w grupie leczonej gefitynibem w poréwnaniu do placebo
wsrod chorych, ktorzy nigdy nie palili (n=375; 0,67 [0,49-
-0,92], p=0,012; mediana czasu przezycia 8,9 vs 6,1 miesig-
cy) oraz wsrod chorych rasy zoéttej (n=342; 0,66 [0,48-
-0,91], p=0,01; mediana czasu przezycia 9,5 vs 5,5 miesig-



cy). Tolerancja leczenia gefitynibem byla dobra, podobnie
jak w poprzednich badaniach.

Whnioski. Leczenie gefitynibem nie wigzalo si¢ ze zna-
czacym wydluzeniem czasu przezycia w badanej populacji
chorych. Stwierdzono rdznice w czasie przezycia w pod-
grupach chorych, z przestankami wskazujacymi na ko-
rzy$¢ leczenia gefitynibem wsrod chorych, ktorzy nigdy
nie palili oraz wsrdd chorych rasy zotte;.

A comparison of letrozole and
tamoxifen in postmenopausal women

with early breast cancer

The Breast International Group (BIG) 1-98 Collaborative
Group

N Engl J Med 2005; 353: 2747-57.

Inhibitor aromatazy, letrozol, jest skuteczniejszy od ta-
moksyfenu w leczeniu rozsianego raka piersi, wykazuje
rowniez wigksza od tamoksyfenu skutecznos$¢ w leczeniu
indukcyjnym. Poréwnano letrozol z tamoksyfenem w le-
czeniu uzupetniajacym chorych na raka piersi po meno-
pauzie, z obecnoscia receptoréw estrogenowych w guzie.
Metody. W randomizowanym, podwojnie §lepym bada-
niu klinicznym trzeciej fazy The Breast International Gro-
up (BIG) 1-98 poréwnano rézne schematy pigcioletniego
leczenia hormonalnego: letrozol, letrozol a nastepnie ta-
moksyfen, tamoksyfen, tamoksyfen a nastepnie letrozol,
u chorych na raka piersi, po menopauzie, z dodatnimi
receptorami estrogenowymi. W niniejszej analizie porow-
nano dwie grupy otrzymujace poczatkowo letrozol z dwie-
ma grupami, ktdre poczatkowo otrzymywaly tamoksyfen.
Wszelkie zdarzenia oraz okres obserwacji w grupach le-
czonych sekwencyjnie uwzgledniono do chwili zmiany le-
czenia.

Wyniki. Do badania wiaczono 8 010 kobiet, w tym 4 003
otrzymalo letrozol, a 4 007 — tamoksyfen. Po medianie
czasu obserwacji wynoszacej 25,8 miesigcy, zaobserwo-
wano 351 zdarzeh w grupie leczonej letrozolem oraz 428
wsrdd chorych otrzymujacych tamoksyfen. Oszacowane
pigcioletnie przezycia do progresji wyniosly odpowied-
nio 84,0% i 81,4%. Letrozol, w poréwnaniu do tamoksy-
fenu, znamiennie obnizal ryzyko wystapienia zdarzen kon-
czacych czas wolny od choroby (wspoiczynnik ryzyka 0,81;
95% przedziat ufnosci, 0,70 do 0,93; p=0,003), zwlasz-
cza ryzyko nawrotu odlegtego (wspotczynnik ryzyka, 0,73;
95% przedziat ufnosci, 0,60 do 0,88; p=0,001). Choroba
zakrzepowo-zatorowa, rak trzonu macicy i krwawienia
z drog rodnych wystepowaly czgéciej wérdd chorych otrzy-
mujacych tamoksyfen. U kobiet otrzymujacych letrozol
czesciej wystepowaly powiktania kostne i sercowe oraz
hipercholesterolemia.

Wnioski. U kobiet po menopauzie chorych na hormo-
nowrazliwego raka piersi uzupetniajace leczenie letrozo-
lem zwigzane jest z mniejszym ryzykiem wystapienia na-
wrotu choroby, zwlaszcza przerzutéw odlegtych w porow-
naniu z leczeniem tamoksyfenem.

Maintaining normal hemoglobin
levels with epoetin alfa in mainly
nonanemic patients with metastatic
breast cancer receiving first-line

chemotherapy: a survival study
Leyland-Jones B, Semiglazov V, Pawlicki M i wsp.
J Clin Oncol 2005; 23: 5960-72.

Cel. Ocena, czy utrzymywanie stezenie hemoglobiny
(Hb) w zakresie od 12 do 14 g/dL, z zastosowaniem ery-
tropoetyny alfa lub placebo, wplywa na czas przezycia
oraz jakoS¢ zycia chorych na rozsianego raka piersi
(MBC) otrzymujacych pierwsza lini¢ chemioterapii.
Chorzy i metody. Chore przydzielano losowo do
podawania erytropoetyny alfa w dawce 40 000 U raz w ty-
godniu lub do placebo, przez 12 miesiecy. Podawanie leku
rozpoczynano, gdy stezenie Hb przed rozpoczgciem lecze-
nia wynosito <13 g/dL lub w trakcie badania obnizylo si¢
do =<13g/dL. Gtéwnym przedmiotem oceny bylo 12-mie-
sieczne przezycie.

Wyniki. Badanie przerwano zgodnie z zaleceniem Nie-
zaleznego Komitetu Monitorujacego z powodu wyzszej
umieralnoS§ci w grupie leczonej erytropoetyng alfa. Do
badania wiaczono 939 chorych (erytropoetyna alfa,
n=469; placebo, n=470). Stezenie Hb u wigkszosci cho-
rych byto wyzsze niz 12 g/dL zaréwno przed rozpocze-
ciem leczenia (mediana 12,8 g/dL), jak i w czasie badania.
W ostatecznej analizie udziat 12-miesiecznych przezy¢
wyniost 70% w grupie leczonej erytropoetyng alfa oraz
76% w grupie otrzymujacej placebo (p=0,01). Optymalna
odpowiedZ guza na leczenie oraz czas do progresji byly
podobne w obu grupach. Na podstawie dodatkowych ana-
liz nie udalo si¢ ustali¢ przyczyny rdznicy w umieralnosci
pomiedzy obiema grupami.

Wnioski. W niniejszym badaniu zastosowanie erytropo-
etyny alfa do utrzymania wysokiego stezenia Hb u chorych
na MBC, z ktorych wigkszo$¢ nie miata niedokrwistoSci na
poczatku leczenia, wigzalo si¢ ze skrOceniem czasu prze-
zycia. Niezbedne jest przeprowadzenie dalszych badan
w celu wyjasnienia potencjalnego wplywu czynnikow po-
budzajacych erytropoeze na czas przezycia, gdy stezenie
Hb zawarte jest w granicach od 10 do 12 g/dL.

Chromosome 1p and 11q deletions

and outcome in neuroblastoma
Attiyeh E F, London W B, Mossé Y P i wsp.
Children's Oncology Group

N EnglJ Med 2005; 353: 2243-53.

Neuroblastoma (zwojak ptodowy) jest czestym i zwigza-
nym z wysoka umieralnosciag nowotworem wieku dziecie-
cego. Nowe biomarkery guza moga pozwoli¢ na dokfad-
niejsza oceng ryzyka.

Metody. Oceniono utratg¢ heterozygotycznosci (LOH)
na ramionach chromosoméw 1p36 i 11923 w guzach 915
chorych na zwojaka ptodowego. Dodatkowo wyodrebnio-
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no podgrupe chorych z LOH w 11q23 z niezréwnowazona
utrata heterozygotycznosci w 11q (unb11q LOH; definio-
wang jako utrata 11q z zachowaniem 11p). Oceniono za-
lezno$¢ pomigedzy LOH a wystapieniem nawrotu oraz
czasem przezycia.

Wyniki. LOH w 1p36 znaleziono w 209 sposrdd 898
guzow (23%), a LOH w 11q23 w 307 sposrod 913 (34%).
Unbl1lq LOH stwierdzono w 151 spos§rod 307 guzow
z LOH w 11@23 (17% calej grupy). Stwierdzono silng za-
leznos$¢ pomigdzy 1p36 LOH, 11923 LOH i unbl1q LOH
a wigkszoScia czynnikéw ryzyka (p<0,001). LOH w 1p36
byla zwigzana z amplifikacja onkogenu MYCN (p<0,001),
w przeciwiefistwie do LOH w 11q23 oraz unb11q LOH
(odpowiednio p<0,001 i p=0,002). Udzialy trzyletnich
przezy¢ wolnych od zdarzef oraz przezy¢ calkowitych
(= odchylenie standardowe) wérod chorych z unbllq
LOH wyniosly odpowiednio 50+5% i 66+5%, w poroéw-
naniu do 74%+2% i 83+2% wsrdd chorych bez unbllq
LOH (p<0,001 dla obu poréwnan). W analizie wielo-
czynnikowej unb11q LOH byla niezaleznym czynnikiem
zwigzanym ze skroconym czasem wolnym od zdarzen
(p=0,009) w catej grupie chorych, a zarowno LOH 1p36,
jak i LOH unbl1q byly niezaleznie zwigzane z krotszym
czasem do progresji w podgrupie chorych o poSrednim
i niskim ryzyku (odpowiednio p=0,002 i p=0,02).
Wnioski. LOH unbl1lq i LOH w 1p36 sa niezaleznymi
czynnikami zwigzanymi z gorszym rokowaniem u chorych
na neuroblastoma.

Non-steroidal anti-inflammatory
drugs and the risk of oral cancer:

a nested case-control study
Sudbg J, Lee JJ, Lippman SM i wsp.
Lancet 2005; 366: 1359-66.

Niesterydowe leki przeciwzapalne (NSAIDs) wydaja si¢
zapobiega¢ niektérym typom nowotwordw, ale moga row-
noczesnie zwigkszaé ryzyko powikfan sercowo-naczynio-
wych. Oceniono, czy stosowanie NSAIDs miato wplyw
na czesto$¢ wystgpowania raka jamy ustnej, a takze wply-
walo na calkowita umieralno§¢ oraz umieralnos¢ z przy-
CZyn sercowo-naczyniowych.

Metody. Przeprowadzono badanie typu nested case-
-control w celu analizy prospektywnych danych dotycza-
cych zdrowia mieszkafncow wszystkich regionéw Norwegii
(na podstawie populacyjnej bazy danych Cohort of Nor-
way; CONOR). Sposrod 9 241 osob ze zwigkszonym ryzy-
kiem rozwoju raka jamy ustnej z powodu duzego naraze-
nia na dym tytoniowy (=15 paczkolat), wyodrebniono cho-
rych na raka jamy ustnej oraz wybrano grupe kontrolng
0sob, ktore nie chorowaly na raka.

Wyniki. Poddano analizie dane 454 (5%) chorych na ra-
ka jamy ustnej (279 mezczyzn, 175 kobiet, §redni [SD]
wiek w chwili rozpoznania 63,3 [13,2] lata) oraz 454 os6b
z grupy kontrolnej (n=908); 263 (29%) stosowalo
NSAIDs, 83 (9%) — paracetamol (przez co najmniej 6
miesiecy), a 562 (62%) nie stosowalo tych lekdw. Przyjmo-

wanie NSAID (ale nie paracetamolu) wiazalo si¢ ze
zmniejszonym ryzykiem zachorowania na raka jamy ustnej
(réwniez u aktywnych palaczy; wspdtczynnik ryzyka 0,47,
95% przedziat ufnosci 0,37-0,60, p<0,0001). Zaprzestanie
palenia réwniez obnizalo ryzyko zachorowania na raka
jamy ustnej (0,41, 0,32-0,52, p<0,0001). Dodatkowo, dtu-
gotrwale przyjmowanie NSAIDs (ale nie paracetamolu)
wigzalo si¢ za zwigkszonym ryzykiem zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych (2,06; 1,34-3,18; p=0,001). Przyj-
mowanie NSAID nie zmniejszato znaczaco ogdlnej umie-
ralnosci (p=0,17).

Wnioski. Dlugotrwate przyjmowanie NSAIDs wigzato
si¢ ze zmniejszonym wystepowaniem raka jamy ustnej
(réwniez u aktywnych palaczy), ale jednocze$nie wigzato
si¢ ze zwickszeniem ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych. Niniejsze wyniki podkre§laja konieczno$¢
uwaznej analizy korzySci i ryzyka zwiazanego z diugo-
trwalym przyjmowaniem niesterydowych lekéw przeciwza-
palnych.

Opracowanie

Dr n. med. Anna Kowalczyk

Dr n. med. Ewa Szutowicz-Zieliniska
Dr n. med. Rafal Dziadziuszko

Dr n. med. Krzysztof Konopa
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