
A randomized trial of aspirin to
prevent colorectal adenomas in
patients with previous colorectal
cancer
Sandler RS, Halabi S, Baron JA i wsp.
N Engl J Med 2003; 348: 883-90

Badania doÊwiadczalne przeprowadzane na zwierz´tach
oraz badania obserwacyjne u ludzi wskazujà, ˝e regularne
przyjmowanie aspiryny mo˝e zmniejszaç ryzyko wyst´po-
wania gruczolaków, b´dàcych zmianami poprzedzajàcymi
wi´kszoÊç raków jelita grubego.
M e t o d y.  Przeprowadzono randomizowane podwójnie
Êlepe badanie, oceniajàce wp∏yw przyjmowania aspiryny
na powstawanie gruczolaków jelita grubego. 635 chorych,
wczeÊniej leczonych z powodu raka jelita grubego, przy-
dzielano losowo do leczenia aspirynà w dawce 325 mg
dziennie lub do placebo. Oceniano odsetek chorych,
u których stwierdzono gruczolaki, ich liczb´ oraz czas do
ich rozwoju. Oceniajàc wzgl´dne ryzyko, uwzgl´dniono
wiek, p∏eç, stopieƒ zaawansowania nowotworu, liczb´ wy-
konanych kolonoskopii oraz czas do wykonania pierw-
szej kolonoskopii. Badanie zakoƒczono przed terminem,
ze wzgl´du na uzyskanie istotnych statystycznie wyników
w przeprowadzonej planowo poÊredniej analizie.
Wy n i k i.  517 chorym wykonano przynajmniej jednà ko-
lonoskopi´ w okresie o medianie 12,8 miesi´cy od mo-
mentu randomizacji. Jeden lub wi´cej gruczolaków stwier-
dzono u 17% chorych leczonych aspirynà oraz u 27%
chorych otrzymujàcych placebo (p=0,004). Ârednia licz-
ba (+/- SD) gruczolaków by∏a ni˝sza w grupie chorych
przyjmujàcych aspiryn´ w porównaniu do placebo
(0,30+/-0,87 vs 0,49+/-0,99; P=0,003 w teÊcie Wilcoxona).
Wzgl´dne ryzyko nawrotu gruczolaka wÊród chorych le-
czonych aspirynà w porównaniu do placebo wynios∏o 0,65
(95% przedzia∏ ufnoÊci 0,46 do 0,91). Czas do wykrycia
pierwszego gruczolaka by∏ d∏u˝szy wÊród chorych leczo-
nych aspirynà w porównaniu do placebo (wspó∏czynnik ry-
zyka wykrycia nowego polipa 0,64; 95% przedzia∏ ufnoÊci
0,43 do 0,94; p=0,022).
W n i o s k i.  Codzienne przyjmowanie aspiryny jest zwià-
zane z istotnym zmniejszeniem cz´stoÊci wyst´powania
gruczolaków u chorych z wczeÊniej rozpoznanym rakiem
jelita grubego.

Addition of ifosfamide and etoposide
to standard chemotherapy for
Ewing's sarcoma and primitive
neuroectodermal tumor of bone
Grier HE, Krailo MD, Tarbell NJ i wsp.
N Engl J Med 2003; 348: 694-701.

Mi´sak Ewinga oraz PNET (primitive neuroectodermal
tumor), wywodzàce si´ z koÊci, sà guzami o wysokiej z∏oÊli-
woÊci, wyst´pujàcymi u dzieci, m∏odzie˝y i m∏odych doro-
s∏ych. WczeÊniej wykazano, ˝e zastosowanie ifosfamidu
z etopozydem jest bardzo skuteczne w leczeniu chorych na
mi´saka Ewinga lub PNET koÊci, z nawrotem choroby
po standardowym leczeniu. Celem badania by∏a ocena,
czy dodanie tych leków do standardowej chemioterapii
spowoduje wyd∏u˝enie czasu prze˝ycia chorych z nowo
rozpoznanà chorobà.
M e t o d y.  Badaniem obj´to chorych na mi´saka Ewinga,
PNET lub nisko zró˝nicowanego mi´saka koÊci do 30.
roku ˝ycia. Chorych przydzielano losowo do leczenia stan-
dardowego (doksorubicyna, winkrystyna, cyklofosfamid,
daktynomycyna w ciàgu 49 tygodni) lub do leczenia ekspe-
rymentalnego tymi 4 lekami na przemian z ifosfamidem
i etopozydem.
Wy n i k i.  Kryteria badania spe∏nia∏o 518 chorych. Spo-
Êród 120 chorych z rozsianà postacià choroby, 62 przy-
dzielono do standardowego leczenia, a 58 do leczenia
eksperymentalnego. Nie stwierdzono znamiennych ró˝nic
w czasie do nawrotu choroby pomi´dzy obiema grupami
chorych (p=0,81). SpoÊród 398 chorych ze zlokalizowanà
postacià choroby, Êredni odsetek (±SE) pi´cioletnich
prze˝yç bez nawrotu choroby wyniós∏ 69% (±3%) wÊród
198 chorych leczonych eksperymentalnie w porównaniu
do 54% (±4%) u 200 chorych leczonych standardowo
(p=0,005). Udzia∏ ca∏kowitych prze˝yç by∏ równie˝ znacz-
nie wy˝szy wÊród chorych leczonych eksperymentalnie
(72±3,4% w porównaniu do 61±3,6% w grupie leczonej
standardowo; p=0,01)
W n i o s k i.  Dodanie ifosfamidu i etopozydu do standar-
dowego leczenia nie wp∏ywa na skutecznoÊç leczenia cho-
roby rozsianej, ale znaczàco poprawia wyniki leczenia
chorych na zlokalizowanego mi´saka Ewinga, PNET i ni-
sko zró˝nicowane mi´saki koÊci.
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Cervical cancer and use of hormonal
contraceptives: a systematic review
Smith JS, Green J, Berrington de Gonzalez A i wsp.
Lancet 2003; 361: 1159-67.

Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV) uwa˝any jest za
najwa˝niejszy czynnik wywo∏ujàcy raka szyjki macicy.
Ostatnie badania wskazujà, ˝e d∏ugotrwa∏e stosowanie
doustnych Êrodków antykoncepcyjnych mo˝e zwi´kszaç
ryzyko zachorowania na raka szyjki macicy u kobiet zaka-
˝onych HPV.
M e t o d y.  Aby oceniç zwiàzek pomi´dzy wyst´powaniem
inwazyjnych i przedinwazyjnych raków szyjki macicy,
a d∏ugotrwa∏oÊcià stosowania hormonalnych Êrodków an-
tykoncepcyjnych, szczególnie u kobiet zaka˝onych HPV,
zebrano wyniki opublikowanych badaƒ dotyczàcych tego
zagadnienia.
W y n i k i.  Analizà obj´to 28 badaƒ, w których wzi´∏o
udzia∏ 12.531 chorych na raka szyjki macicy. Wzgl´dne
ryzyko zachorowania na raka szyjki macicy wzrasta∏o wraz
z czasem stosowania doustnych Êrodków antykoncepcyj-
nych w porównaniu do kobiet, które nigdy nie stosowa∏y
hormonalnej antykoncepcji. Wzgl´dne ryzyko w grupach
stosujàcych antykoncepcj´ do 5 lat, od 5 do 9 lat i powy˝ej
10 lat wynosi∏o odpowiednio: 1,1 (95% przedzia∏ ufno-
Êci od 1,1-1,2), 1,6 (1,4-1,7), 2,2 (1,9-2,4) dla wszyst-
kich kobiet, a dla kobiet z infekcjà HPV odpowiednio
0,9 (0,71,2), 1,3 (1,0-1,9) oraz 2,5 (1,6-3,9). Wyniki by∏y
zbli˝one dla postaci inwazyjnych i przedinwazyjnych oraz
dla gruczolakoraków i raków p∏askonab∏onkowych,
a w badaniach uwzgl´dniajàcych zaka˝enie HPV – dla
liczby partnerów seksualnych, wykonywania badaƒ cytolo-
gicznych, palenia tytoniu oraz stosowania mechanicznych
Êrodków antykoncepcyjnych. Dost´pne ograniczone dane
wskazujà, ˝e wzgl´dne ryzyko zachorowania na raka szyj-
ki macicy mo˝e si´ zmniejszyç po zaprzestaniu stosowania
doustnych Êrodków antykoncepcyjnych. Z drugiej strony
analizowane badania mia∏y ró˝ne konstrukcje, a ich wyni-
ki nie by∏y jednoznaczne.
W n i o s k i.  D∏ugotrwa∏e stosowanie hormonalnych Êrod-
ków antykoncepcyjnych jest zwiàzane ze zwi´kszonym ry-
zykiem zachorowania na raka szyjki macicy. Wp∏yw tych
obserwacji na zdrowie publiczne zale˝y jednak od czasu
utrzymywania si´ zaobserwowanego zwiàzku po zaprzesta-
niu stosowania doustnych Êrodków antykoncepcyjnych,
czego nie mo˝na oceniç w∏aÊciwie na podstawie dotych-
czas opublikowanych doniesieƒ.

Chemotherapy for elderly patients
with advanced non-small-cell lung
cancer: The Multicenter Italian Lung
Cancer in the Elderly Study (MILES)
randomized trial
Gridelli C, Perrone F, Gallo C i wsp.
J Natl Cancer Inst 2003; 95: 362-72

Zastosowanie winorelbiny mo˝e prowadziç do wyd∏u˝enia
ca∏kowitego czasu prze˝ycia i poprawy jakoÊci ˝ycia cho-
rych na zaawansowanego niedrobnokomórkowego raka
p∏uca w starszym wieku. JednoczeÊnie niektóre badania
wskazujà na dobrà tolerancj´ i skutecznoÊç gemcytabiny
w tej grupie chorych. W ramach otwartego badania rando-
mizowanego III fazy w grupie chorych na niedrobnoko-
mórkowego raka p∏uca w starszym wieku porównano sku-
tecznoÊç i toksycznoÊç po∏àczenia winorelbiny i gemcy-
tabiny ze stosowaniem ka˝dego z tych preparatów
oddzielnie.
M e t o d y.  Od grudnia 1997 r. do listopada 2000 r. cho-
rych powy˝ej 70. roku ˝ycia przydzielano losowo do jedne-
go z trzech ramion badania: do˝ylnej winorelbiny
(30 mg/m2), gemcytabiny (1200 mg/m2) oraz winorelbi-
ny (25 mg/m2) z gemcytabinà (1000 mg/m2). We wszyst-
kich schematach leki podawano w dniu 1 i 8 co 3 tygodnie,
maksymalnie 6 cykli. G∏ównym wskaênikiem oceny by∏
ca∏kowity czas prze˝ycia. Krzywe prze˝ycia wyznaczano
metodà Kaplana-Maiera i porównywano za pomocà testu
Mantel-Haenszel. Pozosta∏ymi wskaênikami oceny by∏y
jakoÊç ˝ycia oraz dzia∏ania niepo˝àdane.
Wy n i k i.  SpoÊród 698 chorych, u których mo˝liwa by∏a
ocena wed∏ug intencji leczenia, 233 przydzielono do lecze-
nia winorelbinà, 233 – gemcytabinà, zaÊ 232 do leczenia
winorelbinà i gemcytabinà. Ca∏kowity czas prze˝ycia cho-
rych otrzymujàcych schemat dwulekowy by∏ podobny do
uzyskanego przy udziale ka˝dego z leków stosowanych
oddzielnie. Wspó∏czynnik ryzyka zgonu chorych otrzy-
mujàcych schemat dwulekowy wynosi∏ 1,17 (95% prze-
dzia∏ ufnoÊci od 0,95 do 1,44) w porównaniu do chorych
otrzymujàcych winorelbin´ oraz 1,06 (95% przedzia∏ ufno-
Êci od 0,86 do 1,29) w porównaniu do chorych leczonych
gemcytabinà. Przy zbli˝onej jakoÊci ˝ycia we wszystkich
trzech ramionach, dzia∏ania niepo˝àdane by∏y najbardziej
nasilone w grupie otrzymujàcej schemat dwulekowy.
W n i o s k i.  W grupie chorych na niedrobnokomórkowe-
go raka p∏uca w starszym wieku po∏àczenie winorelbiny
z gemcytabinà nie jest skuteczniejsze od leczenia ka˝dym
z tych leków osobno.
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Docetaxel and doxorubicin compared
with doxorubicin and
cyclophosphamide as first-line
chemotherapy for metastatic breast
cancer: results of a randomized,
multicenter, phase III trial
Nabholtz JM, Falkson C, Campos D i wsp.
J Clin Oncol 2003; 21: 968-75

C e l.  Przeprowadzono wielooÊrodkowe, randomizowa-
ne badanie III fazy, porównujàce zastosowanie doksoru-
bicyny z docetakselem (AT) oraz doksorubicyny z cyklo-
fosfamidem (AC) w pierwszorazowym leczeniu chorych
na uogólnionego raka piersi.
C h o r z y  i m e t o d y.  429 chorych przydzielono losowo
do leczenia doksorubicynà 50 mg/m2 z docetakselem
75 mg/m2 (214 chorych) oraz do leczenia doksorubicynà
60 mg/m2 z cyklofosfamidem 600 mg/m2 (215 chorych),
podawanymi w 1 dniu ka˝dego cyklu co 3 tygodnie przez
8 cykli.
Wy n i k i.  Czas do progresji choroby oraz czas do nie-
powodzenia leczenia by∏y znamiennie d∏u˝sze w grupie
chorych otrzymujàcych schemat AT w porównaniu ze
schematem AC (mediana czasu do progresji odpowiednio
37,3 i 31,9 tygodni; log-rank p=0,014; mediana czasu do
niepowodzenia leczenia odpowiednio 25,6 i 23,7 tygodni;
log-rank p=0,048). Udzia∏ odpowiedzi by∏ znamiennie
wy˝szy u chorych otrzymujàcych AT (59%, w tym 10%
odpowiedzi ca∏kowitych i 49% odpowiedzi cz´Êciowych)
w porównaniu do leczenia AC (47%, w tym 7% odpo-
wiedzi ca∏kowitych i 39% odpowiedzi cz´Êciowych)
(p=0,009). WÊród chorych otrzymujàcych schemat AT
wy˝szy by∏ równie˝ udzia∏ odpowiedzi w odniesieniu do
przerzutów do narzàdów mià˝szowych (odpowiednio 58%
i 41%; wàtroba 62% i 42%; p∏uco 58% i 40%), w grupie
z zaj´ciem trzech lub wi´cej narzàdów (59% i 40%) oraz
u kobiet po wczeÊniejszej uzupe∏niajàcej chemioterapii
(53% vs 41%). Ca∏kowity czas prze˝ycia by∏ porównywal-
ny w obu ramionach badania. Neutropenia 3. i 4. stopnia
wyst´powa∏y cz´sto w obu grupach, ale goràczka neutro-
peniczna i zaka˝enia by∏y cz´stsze w grupie otrzymujà-
cej schemat AT (odpowiednio 33% i 10%, p<0,001; 8%
i 2%, p=0,01). W obu grupach rzadko wyst´powa∏y inne
ni˝ hematologiczne ci´˝kie dzia∏ania niepo˝àdane, w tym
powik∏ania kardiologiczne 3 i 4 stopnia (3% w AT i 4%
w AC).
W n i o s k i.  Zastosowanie doksorubicyny z docetakselem
w porównaniu do leczenia schematem AC u chorych na
rozsianego raka piersi znamiennie wyd∏u˝a czas do pro-
gresji choroby oraz czas do niepowodzenia leczenia, ale
nie wp∏ywa na ca∏kowity czas prze˝ycia. Schemat AT sta-
nowi wartoÊciowà metod´ leczenia chorych na rozsianego
raka piersi.

Effects of tamoxifen on benign breast
disease in women at high risk for
breast cancer
Tan-Chiu E, Wang J, Costantino JP i wsp.
J Natl Cancer Inst 2003; 95: 302-7

Przeprowadzone w 1998 roku badanie w ramach National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP)
wykaza∏o, ˝e leczenie tamoksyfenem zmniejszy∏o cz´stoÊç
wyst´powania zarówno inwazyjnego, jak i nieinwazyjnego
raka piersi u kobiet z wysokim ryzykiem zachorowania.
Celem obecnej analizy by∏a ocena w tej samej grupie ko-
biet wp∏ywu leczenia tamoksyfenem na cz´stoÊç wyst´-
powania ∏agodnych zmian piersi oraz liczb´ wykonywa-
nych biopsji.
M e t o d y.  Przeanalizowano historie choroby 13.203 ko-
biet, uczestniczàcych w badaniu NSABP Breast Cancer
Prevention Trial, u których wykonano biopsj´ piersi
i w badaniu histopatologicznym stwierdzono torbiel, gru-
czolistoÊç (adenosis), rozszerzenie przewodów wyprowa-
dzajàcych (duct ectasia), zwyrodnienie w∏óknisto-torbielo-
wate, gruczolakow∏ókniaka, zw∏óknienie (fibrosis), hiper-
plazj´ lub metaplazj´. Oceniono wzgl´dne ryzyko ka˝dego
z wymienionych rozpoznaƒ histopatologicznych oraz licz-
b´ wykonanych biopsji u kobiet, które przyjmowa∏y ta-
moksyfen lub placebo. 
Wy n i k i.  Przyjmowanie tamoksyfenu zwiàzane by∏o ze
zmniejszeniem ryzyka wystàpienia ∏agodnych zmian pier-
si o 28% (RR=0,72, 95% przedzia∏ ufnoÊci 0,65-0,79).
W grupie otrzymujàcej tamoksyfen stwierdzono znamien-
nie ni˝sze ryzyko wystàpienia gruczolistoÊci (RR=0,59,
95% przedzia∏ ufnoÊci 0,47-0,73), torbieli (RR=0,66, 95%
przedzia∏ ufnoÊci 0,58-0,75), rozszerzenia przewodów
wyprowadzajàcych (RR=0,72, 95% przedzia∏ ufnoÊci
0,53-0,97), zwyrodnienia w∏óknisto-torbielowatego
(RR=0,67, 95% przedzia∏ ufnoÊci 0,58-0,77), hiperplazji
(RR=0,60, 95% przedzia∏ ufnoÊci 0,50-0,71) oraz
metaplazji (RR=0,51, 95% przedzia∏ ufnoÊci 0,41-0,62).
Leczenie tamoksyfenem zwiàzane by∏o równie˝ z mniej-
szym ryzykiem wyst´powania gruczolakow∏ókniaków
(RR=0,77, 95% przedzia∏ ufnoÊci 0,56-1,04) i zw∏óknienia
(RR=0,86, 95% przedzia∏ ufnoÊci 0,72-1,03). U kobiet
leczonych tamoksyfenem wykonano o 29% mniej biopsji
w porównaniu z grupà przyjmujàcà placebo (odpowiednio
1048 i 1469, 95% przedzia∏ ufnoÊci 23-34%). Zabiegom
tym poddano o 19% mniej kobiet (811 w porównaniu do
1019). U kobiet leczonych tamoksyfenem ryzyko wykona-
nia biopsji by∏o mniejsze o 29% (RR=0,71, 95% prze-
dzia∏ ufnoÊci 0,66-0,77); dotyczy∏o to g∏ównie kobiet poni-
˝ej 50. roku ˝ycia.
W n i o s k i.  Kobiety, które otrzymywa∏y tamoksyfen,
szczególnie poni˝ej 50. roku ˝ycia, mia∏y mniejsze ryzyko
wystàpienia klinicznie wykrywalnych ∏agodnych zmian
piersi oraz wykonywano u nich mniej biopsji.
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Final results of a randomized phase
III trial coparing cyclophosphamide,
epirubicine and fluorouracil with
dose-intensified epirubicine
cyclophosphamide + filgrastim
as neoadjuvant treatment in locally
advanced breast cancer: an
EORTC-NCIC-SAKK multicenter
study
Therasse P, Mauriac L, We∏nicka-JaÊkiewicz M i wsp.
J Clin Oncol 2003; 21: 843-50

C e l.  Porównanie skutecznoÊci typowego leczenia z zasto-
sowaniem antracyklin z leczeniem o zwi´kszonej intensyw-
noÊci dawki u chorych na miejscowo zaawansowanego
raka piersi.
C h o r z y  i m e t o d y.  Chore na miejscowo zaawansowa-
nego raka piersi losowo przydzielano do leczenia cyklofos-
famidem (C; 75 mg/m2, doustnie od dnia 1 do 14), epiru-
bicynà (E; 60 mg/m2, do˝ylnie w dniu 1) oraz 5-fluoroura-
cylem (F; 500 mg/m2, do˝ylnie w dniach 1 i 8), 6 cykli
podawanych co 28 dni, albo do leczenia zintensyfikowane-
go E (120 mg/m2 do˝ylnie w dniu 1), C (830 mg/m2 do˝yl-
nie w dniu 1) z zastosowaniem granulocytarnego czynnika
wzrostu (filgrastim, 5µg/kg/d podskórnie od dnia 2 do
13), 6 cykli podawanych co 14 dni. Hipoteza badawcza
zak∏ada∏a 15% zwi´kszenie (z 50 do 65%) udzia∏u chorych
bez progresji choroby pod wp∏ywem zintensyfikowanego
leczenia.
Wy n i k i.  W ciàgu 3 lat do badania w∏àczono 448 cho-
rych. Mediana intensywnoÊci dawki dla C i E wynosi∏a
odpowiednio 85% i 87% planowanej dawki w schemacie
CEF oraz 96% i 95% planowanej dawki w schemacie EC.
Leczeniu bardziej intensywnemu cz´Êciej towarzyszy∏y
wymioty oraz niedokrwistoÊç 3. i 4. stopnia, a rzadziej
goràczka neutropeniczna. Podczas okresu obserwacji
o medianie 5,5 lat progresja choroby wystàpi∏a u 277 cho-
rych. Mediana czasu do progresji u chorych leczonych
CEF i EC wynios∏a odpowiednio 34 i 33 miesiàce
(p=0,68), a udzia∏ ca∏kowitych prze˝yç odpowiednio 53%
i 51% (p=0,94).
W n i o s k i.  Zastosowanie zintensyfikowanego schema-
tu EC w porównaniu do standardowego schematu CEF
nie poprawia wyników pierwszorazowego leczenia nie-
wyselekcjonowanych chorych na miejscowo zaawansowa-
nego raka piersi.

Improved outcomes from adding
sequential paclitaxel but not from
escalating doxorubicin dose in an
adjuvant chemotherapy regimen for
patients with node-positive primary
breast cancer
Henderson IC, Berry DA, Schilsky GD i wsp.
J Clin Oncol 2003; 21: 976-83

C e l.  Celem badania by∏a ocena, czy zwi´kszenie dawki
doksorubicyny lub dodanie paklitakselu do standardowej
uzupe∏niajàcej chemioterapii wyd∏u˝a czas do nawrotu
lub czas prze˝ycia chorych na raka piersi.
C h o r z y  i m e t o d y.  3121 chorych na raka piersi po
zabiegu operacyjnym, u których stwierdzono przerzuty
do w´z∏ów ch∏onnych, przydzielano losowo do leczenia
cyklofosfamidem (C) 600 mg/m2 w po∏àczeniu z doksoru-
bicynà (A) w jednej z trzech dawek 60, 75 lub 90 mg/m2.
Po podaniu 4 cykli takiej chemioterapii chore przydziela-
no losowo do obserwacji lub podania 4 cykli paklitakselu
w dawce 175 mg/m2. U 94% chorych z dodatnimi recepto-
rami hormonalnymi stosowano tak˝e tamoksyfen.
Wy n i k i.  Nie stwierdzono wp∏ywu dawki doksorubicyny
na czas prze˝ycia i czas do progresji choroby. Udzia∏ 5-let-
nich prze˝yç bez nawrotu choroby wÊród chorych otrzy-
mujàcych doksorubicyn´ w dawkach 60, 75 i 90 mg/m2,
wyniós∏ odpowiednio 69%, 66% i 67%. Dodanie paklitak-
selu do schematu AC spowodowa∏o obni˝enie ryzyka na-
wrotu choroby o 17% (Wald χ2 p=0,0023, Wilcoxon
p=0,0011) oraz ryzyka zgonu o 18% (p=0,0064;
p=0,0098). Odsetek pi´cioletnich prze˝yç bez nawrotu
choroby (±SE), po zastosowaniu schematu AC i AC
w po∏àczeniu z paklitakselem, wyniós∏ odpowiednio 65%
(±1) i 70% (±1). Wp∏yw dodania paklitakselu nie by∏
statystycznie znamienny w poszczególnych podgrupach
ustalonych w protokole, ale w nieplanowanej analizie
podgrup wspó∏czynnik ryzyka dla schematu AC i AC
w po∏àczeniu z paklitakselem wyniós∏ odpowiednio 0,72
(95% przedzia∏ ufnoÊci, 0,59-0,86) u chorych nie posiada-
jàcych receptorów estrogenowych oraz tylko 0,91 (95%
przedzia∏ ufnoÊci, 0,78 do 1,07) u chorych posiadajàcych
receptory estrogenowe, z których wi´kszoÊç otrzymywa∏a
dodatkowo tamoksyfen. Dodaniu 4 cykli paklitakselu to-
warzyszy∏o niewielkie nasilenie objawów niepo˝àdanych
leczenia.
W n i o s k i.  Zastosowanie 4 cykli paklitakselu po zakoƒ-
czeniu standardowego leczenia schematem AC wyd∏u˝a
czas prze˝ycia i czas do nawrotu u chorych na wczesnego
raka piersi.
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Phase III study of interferon alfa-NL
as adjuvant treatment for resectable
renal cell carcinoma: an Eastern
Cooperative Oncology
Group/intergroup trial
Messing EM, Manola J, Wilding G i wsp.
J Clin Oncol 2003; 21: 1214-22.

C e l.  Ocena skutecznoÊci uzupe∏niajàcego leczenia in-
terferonem alfa chorych po radykalnym leczeniu operacyj-
nym miejscowo zaawansowanego raka nerki.
C h o r z y  i m e t o d y.  283 chorych na raka nerki w sta-
dium pT3-4a i/ lub z zaj´ciem w´z∏ów ch∏onnych po rady-
kalnym wyci´ciu nerki i regionalnych w´z∏ów ch∏onnych
przydzielano losowo do obserwacji lub do leczenia inter-
feronem alfa-NL. Interferon alfa-NL (Wellferon, Burro-
ughs-Wellcome, Research Park, NC) podawano przez 5
dni, co 3 tygodnie; stosowano do 12 cykli leczenia. Chorzy
byli przydzielani do podgrup na podstawie zaawansowania
choroby ocenianego na podstawie badania histopatolo-
gicznego. Leczenie przerywano, gdy stwierdzono progre-
sj´ choroby, wystàpi∏y powa˝ne objawy niepo˝àdane lub
gdy chory albo lekarz podj´li takà decyzj´.
Wy n i k i.  Mediana czasu obserwacji wynios∏a 10,4 lat,
mediana czasu prze˝ycia – 7,4 lat u chorych obserwowa-
nych oraz 5,1 lat u chorych leczonych (log-rank p=0,09).
Mediana czasu do nawrotu choroby wynios∏a 3 lata u cho-
rych obserwowanych oraz 2,2 lata u chorych leczonych
interferonem (p=0,33). W analizie wieloczynnikowej
istotnymi czynnikami rokowniczymi by∏y: stan ogólny
(p=0,003), przerzuty do w´z∏ów ch∏onnych (N2 vs N0,
p<0,0001) oraz wielkoÊç guza (p=0,0002). Na podstawie
modelu proporcjonalnego ryzyka, oceniajàcego wp∏yw le-
czenia oraz czasu do nawrotu choroby, na czas prze˝ycia
po wystàpieniu nawrotu choroby stwierdzono, ˝e losowy
przydzia∏ do leczenia interferonem (p=0,009) oraz krót-
szy czas do nawrotu (p<0,0001) by∏y niezale˝nymi czynni-
kami, zwiàzanymi z krótszym czasem prze˝ycia po na-
wrocie choroby. Nie obserwowano zgonów spowodowa-
nych leczeniem, ale u 11,4% chorych leczonych
interferonem wystàpi∏y objawy niepo˝àdane 4. stopnia
pod postacià neutropenii, bólów mi´Êniowych, zm´cze-
nia, depresji i innych zaburzeƒ neurologicznych.
W n i o s k i.  Uzupe∏niajàce leczenie interferonem nie mia-
∏o wp∏ywu na czas prze˝ycia ani na czas do nawrotu choro-
by w badanej grupie chorych.

Phase III trial of doxorubicin,
paclitaxel, and the combination
of doxorubicin and paclitaxel
as front-line chemotherapy
for metastatic breast cancer:
an Intergroup Trial (E1193)
Sledge GW, Neuberg D, Bernardo P i wsp.
J Clin Oncol 2003; 21: 588-92.

C e l.  Od lutego 1993 r. do sierpnia 1995 r. 739 chorych
na rozsianego raka piersi przydzielono losowo do pierw-
szorazowej chemioterapii zawierajàcej doksorubicy-
n´ (60 mg/m2), paklitaksel (175 mg/m2/24h) lub po∏à-
czenie obu tych leków (AT, odpowiednio 50 mg/m2

i 150 mg/ m2/24h) z G-CSF (5 mg/kg).
C h o r z y  i m e t o d y.  Rozk∏ad analizowanych cech by∏
podobny we wszystkich grupach chorych.
Wy n i k i.  Odpowiedê na leczenie (ca∏kowità i cz´Êciowà)
uzyskano u 36% chorych otrzymujàcych doksorubicyn´,
u 34% otrzymujàcych paklitaksel oraz u 47% otrzymu-
jàcych schemat AT (p=0,84 dla doksorubicyny w porów-
naniu z paklitakselem, p=0,007 dla doksorubicyny w po-
równaniu ze schematem AT, p=0,004 dla paklitakselu
w porównaniu ze schematem AT). Mediana czasu do nie-
powodzenia leczenia u chorych otrzymujàcych doksorubi-
cyn´, paklitaksel oraz schemat AT wynios∏a odpowied-
nio 5,8, 6,0 i 8,0 miesi´cy (p=0,68 dla doksorubicyny
w porównaniu z paklitakselem, p=0,003 dla doksorubicy-
ny w porównaniu ze schematem AT, p=0,009 dla paklitak-
selu w porównaniu ze schematem AT). Mediana czasu
prze˝ycia wynios∏a 18,9 miesi´cy u chorych leczonych do-
ksorubicynà, 22,2 miesiàce u chorych leczonych paklitak-
selem oraz 22,0 miesiàce u chorych leczonych schema-
tem AT (P nieznamienne). Zmiany w poszczególnych
sk∏adowych jakoÊci ˝ycia od poczàtku leczenia do 16 tygo-
dnia by∏y podobne we wszystkich trzech grupach chorych.
W n i o s k i.  1) doksorubicyna i paklitaksel w dawkach
stosowanych w tym badaniu majà jednakowà aktywnoÊç;
2) zastosowanie po∏àczenia doksorubicyny z paklitakselem
zwi´ksza odsetek odpowiedzi na leczenie oraz wyd∏u˝a
czas do niepowodzenia leczenia; 3) zastosowanie po∏à-
czenia doksorubicyny z paklitakselem nie wyd∏u˝a czasu
prze˝ycia ani nie wp∏ywa na popraw´ jakoÊci ˝ycia w po-
równaniu z sekwencyjnà jednolekowà chemioterapià.
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Randomized trial of dose-dense
versus conventionally scheduled and
sequential versus concurrent
combination chemotherapy as
postoperative adjuvant treatment of
node-positive primary breast cancer:
first report of intergroup trial
C9741/Cancer and Leukemia Group
B Trial 9741
Citron ML, Berry DA, Cirrincione C i wsp.
J Clin Oncol 2003; 21: 1431-9

C e l.  W badaniu typu 2x2 factorial design porównano
czas wolny od choroby oraz czas prze˝ycia chorych na ra-
ka piersi z przerzutami do pachowych w´z∏ów ch∏onnych,
które otrzymywa∏y uzupe∏niajàcà chemioterapi´ przy u˝y-
ciu dwu schematów: doksorubicyny (A), paklitakselu (T)
i cyklofosfamidu (C), podawanych sekewencyjnie lub do-
ksorubicyny z cyklofosfamidem (AC) jednoczasowo, a na-
st´pnie paklitakselu. Oceniono równie˝ wp∏yw „g´stoÊci”
dawki podawanych cytostatyków na czas prze˝ycia i czas
bez objawów choroby oraz porównano dzia∏ania niepo˝à-
dane.
M e t o d y.  2005 kobiet przydzielono losowo do jednego
z 4 ramion badania: (I) sekwencyjnie Ax4 → Tx4 → Cx4,
dawki podawane co 3 tygodnie, (II) sekwencyjnie Ax4 →
Tx4 → Cx4, dawki podawane co 2 tygodnie z filgastri-
mem, (III) jednoczasowe ACx4 → Tx4 co 3 tygodnie,
(IV) równoczasowe ACx4 → Tx4 co 2 tygodnie z filgastri-
mem.
W y n i k i.  Po osiàgni´ciu mediany czasu obserwacji
36 miesi´cy przeprowadzono analiz´ wyników leczenia,
zgodnie z zaplanowanym protoko∏em leczenia: u 315 cho-
rych dosz∏o do nawrotu choroby lub zgonu, podczas gdy
spodziewano si´ 515 niepowodzeƒ leczenia. Zastosowanie
schematów o zwi´kszonej intensywnoÊci dawki zwiàzane
by∏o z wyd∏u˝eniem czasu do nawrotu choroby (wspó∏-
czynnik ryzyka 0,74; p=0,010) oraz ca∏kowitego czasu
prze˝ycia (wspó∏czynnik ryzyka 0,69; p=0,013). Odsetek
czteroletnich prze˝yç bez nawrotu choroby wyniós∏ 82%
u chorych leczonych schematami o zwi´kszonej g´stoÊci
dawki i 75% u pozosta∏ych chorych. Czas prze˝ycia i czas
do nawrotu choroby nie ró˝ni∏y si´ u chorych otrzymujà-
cych chemioterapi´ sekwencyjnà i jednoczasowà. Nie
stwierdzono zale˝noÊci pomi´dzy g´stoÊcià dawki a se-
kwencjà podawania leków. G∏´bokà neutropeni´ stwier-
dzano rzadziej w grupie chorych, które otrzymywa∏y che-
mioterapi´ o zwi´kszonej g´stoÊci dawki.
W n i o s k i.  Zwi´kszenie g´stoÊci dawki znamiennie po-
prawia wyniki leczenia, pomimo ni˝szej od zak∏adanej
liczby zdarzeƒ, które wystàpi∏y w czasie obserwacji. Che-
mioterapia sekwencyjna jest równie skuteczna, jak lecze-
nie jednoczasowe.

Role of the estrogen receptor
coactivator AIB1 (SRC-3) and
HER-2/neu in tamoxifen resistance in
breast cancer.
Osborne CK, Bardou V, Hopp TA i wsp.
J Natl Cancer Inst 2003; 95: 353-61

AIB1 (SRC-3) jest koaktywatorem receptora estrogeno-
wego. Jego nadekspresja w hodowli komórkowej zmniej-
sza antagonistycznà aktywnoÊç tamoksyfenu. Przekazy-
wanie sygna∏u przez receptor HER-2 prowadzi do fosfory-
lacji AIB1, powodujàc jego aktywacj´. Aby oceniç, czy
wysoka ekspresja AIB1 i HER-2 zmniejsza skutecznoÊç ta-
moksyfenu u chorych na raka piersi, mierzono ekspresj´
obu bia∏ek w rakach piersi u chorych obserwowanych
przez wiele lat, które po zabiegu operacyjnym nie otrzy-
mywa∏y dalszego leczenia lub by∏y leczone tamoksyfe-
nem.
M e t o d y.  Ekspresja bia∏ek AIB1 i HER-2 by∏a oceniana
przy u˝yciu analizy western blot. Parametry molekularne
(ekspresja bia∏ek AIB1 i HER-2, receptory estrogenowe,
receptory progesteronowe, P53, BCL-2), cechy guza oraz
dane kliniczne oceniano, stosujàc wspó∏czynnik korela-
cji Spearmana. Krzywe czasu do nawrotu choroby, wy-
konane metodà Kaplana-Meiera, porównywano testem
log-rank. Wp∏yw AIB1 na czas do nawrotu choroby oce-
niano za pomocà analizy wieloczynnikowej, na podsta-
wie modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa. Stosowano
dwustronne testy statystyczne.
Wy n i k i.  U chorych nie leczonych uzupe∏niajàco tamok-
syfenem silna ekspresja AIB1 w guzach wiàza∏a si´ z lep-
szym rokowaniem i d∏u˝szym czasem do nawrotu choroby
(p=0,018, test log-rank). Z kolei u chorych otrzymujà-
cych tamoksyfen silna ekspresja AIB1 zwiàzana by∏a
z krótszym czasem do nawrotu choroby (p=0,049; test
log-rank), co Êwiadczy∏o o opornoÊci na leczenie tamoksy-
fenem. Zale˝noÊç pomi´dzy ekspresjà AIB1 i wynikami
leczenia tamoksyfenem by∏a statystycznie istotna
(p=0,004). Chore, u których w guzie stwierdzono zarów-
no wysokà ekspresj´ AIB1 jak i HER-2, mia∏y gorsze wy-
niki leczenia tamoksyfenem w porównaniu do pozosta-
∏ych chorych (p=0,002; test log-rank).
W n i o s k i.  Ekspresja AIB1 i HER-2 w raku piersi mo˝e
wp∏ywaç na skutecznoÊç leczenia tamoksyfenem. AIB1
mo˝e byç u˝yteczny w rozpoznawaniu i w leczeniu chorych
na raka piersi.
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