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Adjuvant clodronate treatment does
not reduce the frequency of skeletal
metastases in node-positive breast can-
cer patients: S-year results of rando-

mized controlled trial
Saarto T, Blomgvist C, Virkkunen P i wsp.
J Clin Oncol 2001; 19: 10-17

Cel pracy. Bisfosfoniany skutecznie zmniejszajg rozwoj
przerzutdéw kostnych u chorych z rakiem piersi. Celem
niniejszego badania bylo okreSlenie, czy zastosowanie
uzupelniajacego leczenia klodronianem moze zapobie-
gac powstawaniu przerzutdow do kosci u chorych na pier-
wotnego raka piersi.

Chorzy i metody. W latach 1990-1993, 299 kobiet,
z rozpoznanym pierwotnym rakiem piersi i zajetymi we-
ztami chionnymi, zostalo losowo przydzielonych do le-
czenia klodronianem (149) oraz do grupy kontrolnej
(150). Klodronian stosowano doustnie w dawce dziennej
1600 mg przez trzy lata. Wszystkie chore otrzymywaly le-
czenie uzupetniajace. U chorych przed menopauza stoso-
wano 6 cykli chemioterapii wg schematu CMEF. Chore po
menopauzie przyjmowaly antyestrogeny (losowy przy-
dziat do tamoksyfenu 20 mg lub toremifenu 60 mg dzien-
nie przez trzy lata). Siedemnascie chorych wytaczono
z analizy z powodu odstgpstw od protokofu badania. Kon-
cowa liczba chorych, objetych analiza, wynosita 282. Prze-
prowadzono réwniez analize¢ zgodnie z zasada ,intencji le-
czenia” dla wszystkich gléwnych celow badania. Czas ob-
serwacji dla calej grupy chorych wynosil pie€ lat.
Wyniki. Przerzuty do kosci ujawnily si¢ z podobna cze-
stodcig w grupie leczonej klodronianem i w grupie kon-
trolnej: 29 chorych (21%) vs 24 chore (17%, p=0,27).
Udzial niepowodzen pozaszkieletowych byl znamiennie
czestszy w grupie leczonej klodronianem w poréwnaniu
do grupy kontrolnej: 60 chorych (43%) vs 36 chorych (25%,
p=0,0007). Catkowity czas przezycia (ang. overall survival,
OS) i czas przezycia wolnego od choroby (ang. disease-free
survival, DFS) byly rowniez znamiennie nizsze dla chorych
leczonych klodronianem w stosunku do grupy kontrolnej
(odpowiednio OS, 70% vs 83%, p=0,009; DSE, 56% vs
71%, p=0,007). W analizie wieloczynnikowe] stosowanie
klodronianu bylo zwigzane ze znamiennym skrdceniem
czasu przezycia wolnego od choroby (DFS, p=0,009).
Whnioski. Uzupemniajace leczenie klodronianem nie za-
pobiega powstawaniu przerzutéw do kosci u chorych na
raka piersi z przerzutami do wezléw chtonnych. Jedno-
cze$nie klodronian wydaje si¢ mie¢ negatywny wplyw na
czas przezycia wolnego od choroby w wyniku zwi¢ckszenia
ryzyka przerzutdéw pozaszkieletowych.

Adjuvant intraperitoneal 5-Fluoroura-
cil in high-risk colon cancer

A multicenter phase III trial
Vaillant JC, Nordlinger B, Deuffic S i wsp.
Ann Surg 2000; 231: 449-456

Cele. Ocena wynikow randomizowanego, prospektywne-
go, wieloosrodkowego badania, oceniajacego uzupetniaja-
ce leczenie dootrzewnowe z zastosowaniem 5-fluoroura-
cylu (5-FU), stosowanego przez 6 dni po usunigciu guza
okreznicy w stopniu zaawansowania II i I1I.

Tto. Systemowe leczenie chemiczne, stosowane przez
6 miesiecy, poprawia czas przezycia chorych na raka
okreznicy w III stopniu zawansowania. Chemioterapia
dootrzewnowa teoretycznie pozwala uzyskaé efekt cytosta-
tyczny w odniesieniu do zmian nowotworowych umiej-
scowionych w otrzewnej i w watrobie.

Metody. Po zabiegu usunigcia guza 267 chorych losowo
przydzielono do jednej z dwoch grup. Chorzy w grupie 1
(n=133) po zabiegu operacyjnym otrzymali 5-FU do-
otrzewnowo (0,6 g/m?/dzien) przez 6 dni (dzien 4 do 10).
Chorzy ci otrzymywali réwniez dozylnie 5-FU (1g) pod-
czas zabiegu operacyjnego. Chorzy w grupie 2 otrzymali
wylacznie leczenie operacyjne (n=134).

Wyniki. W grupie 1, 103 chorych otrzymato peing daw-
ke lekow, 18 otrzymato dawke czeSciowa z powodu pro-
blemoéw technicznych lub zlej tolerancji, a 12 chorych nie
otrzymalo chemioterapii. Udzial powiktaf i zgon6w oko-
fooperacyjnych byl podobny w obu grupach. Tolerancja le-
czenia byta doskonata lub dobra u 97%, a mierna u 3%
chorych. Po obserwacji o medianie 58 miesigcy, pieciolet-
nie prawdopodobienstwo przezycia catkowitego wynosito
74% w grupie 11 69% w grupie 2. Prawdopodobienstwo
przezycia wolnego od choroby wynosito odpowiednio 68%
1 62%. Krzywe przezycia byly identyczne przez pierwsze
trzy lata, a nastepnie zaczely si¢ rozchodzi¢. W grupie
otrzymujacej pelne leczenie, pigcioletnie czasy wolne od
nawrotu poprawily si¢ w grupie chorych w II stopniu za-
awansowania, ale pozostaly niezmienione u chorych w III
stopniu zaawansowania nowotworu.

Wnioski. Chemioterapia dootrzewnowa z zastosowa-
niem 5-FU bezposrednio po zabiegu operacyjnym byla
dobrze tolerowana, ale nie pozwolita znamiennie zmniej-
szy¢ ryzyka zgonu. Pozwolila ona jednak zmniejszy€ ryzy-
ko wznoéw miejscowych w II stopniu zaawansowania no-
wotworu. Wyniki te moga sugerowaé koniecznos$¢ jej sko-
jarzenia z chemioterapia systemowa w celu zmniejszenia
liczby wzndéw miejscowych i odlegtych.



Bone-targeted therapy for advanced an-
drogen-independent carcinoma of the

prostate: a randomised phase II trial
Tu SM, Millikan RE, Mengitsu B i wsp.
Lancet 2001; 357: 336-341

T1o. W przebiegu raka gruczolu krokowego dochodzi
czesto do powstawania osteoblastycznych przerzutéw do
kosci. Fakt ten byt przestanka do przeprowadzenia bada-
nia, oceniajacego skuteczno$¢ terapii konsolidujacej ukie-
runkowanej na kosci, u chorych na raka gruczotu krokowe-
go, nie odpowiadajacego na leczenie antyandrogenowe.
Metody. 103 chorych otrzymato chemioterapi¢ induk-
cyjna, polegajaca na podawaniu ketokonazolu z doksoru-
bicyna na zmiane z estramustyng z winblastyna. Po dwdch
lub trzech cyklach chemioterapii indukcyjnej 72 chorych,
u ktdérych obserwowano stabilizacje lub odpowiedz, przy-
dzielono losowo do leczenia doksorubicyna lub doksoru-
bicyna ze strontem 89 (89Sr). Leki podawano raz w tygo-
dniu przez 6 tygodni.

Wyniki. U 62 sposrod 103 chorych (60%, 95% prze-
dziat ufnosci; 50-70%) obserwowano trwajace 8 tygodni
lub dluzej obnizenie poziomu PSA o 50% lub wiecej,
w tym u 43 chorych (42%, 32-52%) poziom PSA obnizyt
si¢ 0 80% i wigcej. U 49 chorych (52%), ktorzy zgtaszali
dolegliwosci bolowe przed rozpoczeciem leczenia, obser-
wowano calkowite ich ustapienie. Obserwacje prowadzo-
no do zgonu pierwszych 67 chorych. Oszacowana media-
na czasu przezycia dla wszystkich 103 chorych wyniosta
17,5 miesiaca (od 0,5 do 37,7). W grupie 36 chorych, kto-
rzy otrzymali doksorubicyn¢ w polaczeniu ze strontem
89, mediana czasu przezycia wyniosta 27,7 miesigca (od
4,9 do 37,7), a w grupie leczonej wytacznie doksorubicyna
16,8 miesiaca (od 4,4 do 34,2) (p=0,0014). Wspotczynnik
ryzyka wyniost 2,76 (95% przedzial ufnosci, 1,44 do 5,29).
Wnioski. Ukierunkowane na koSci leczenie konsoli-
dujace, ztozone z doksorubicyny i strontu-89, podawane,
raz w tygodniu przez szes$¢ tygodni, chorym na zaawanso-
wanego raka gruczolu krokowego, opornego na terapie
antyandrogenowa, ktérzy po chemioterapii indukcyjne;j
uzyskali stabilizacje lub odpowiedz, wydiuza catkowity
czas przezycia.

Prognosis and treatment of patients
with breast tumors of one centimeter or

less and negative axillary lymph nodes
Fisher B, Dignam J, Tan-Chiu E i wsp.
J Natl Cancer Inst 2001; 93: 112-120

Tto. Aby uzyskaé¢ dane dotyczace rokowania i optymalne-
go leczenia chorych na raka piersi z guzem o §rednicy nie
przekraczajacej 1 cm, bez zajecia pachowych weztow chion-
nych i z receptorem estrogenowym dodatnim lub ujem-
nym, przeprowadzono analiz¢ danych, uzyskanych w pigciu
badaniach randomizowanych, prowadzonych w ramach
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project.

Metody. Analiza objeto 235 chorych z ujemnym i 1024
chore z dodatnim receptorem estrogenowym. Chore
z ujemnym receptorem estrogenowym byly operowane,
a nastepnie niektore z nich otrzymywaly chemioterapig.
Chore z receptorem dodatnim leczone byly chirurgicz-
nie, chirurgicznie i hormonalnie z zastosowaniem tamok-
syfenu lub chirurgicznie, hormonalnie i chemicznie. Oce-
niano czas przezycia wolnego od nawrotu, czas przezy-
cia wolnego od objawéw choroby i calkowity czas
przezycia. Wynik uznawano za statystycznie znamienny,
jesli warto$¢ p wynosita mniej niz 0,05; wszystkie zastoso-
wane testy statystyczne byly obustronne.

Wyniki: Odsetek o$mioletnich przezy¢ wolnych od na-
wrotu choroby w grupie kobiet z ujemnym receptorem
estrogenowym, leczonych wytacznie chirurgicznie lub
w polaczeniu z chemioterapia, wyniost odpowiednio 81%
i 90% (p=0,06). Catkowity czas przezycia byt podobny
w obydwu grupach (93% i 90%, p=0,65). W grupie cho-
rych z dodatnim receptorem estrogenowym 8-letni czas
przezycia wolnego od wznowy wynidst 86% wsrdd chorych
leczonych wytacznie chirurgicznie, 93% gdy stosowano
tamoksyfen (p=0,01) oraz 95% po zastosowaniu chirurgii,
hormonoterapii i chemioterapii (p=0,07, w poréwnaniu
z grupa otrzymujaca tamoksyfen). Czasy przezycia cal-
kowitego wyniosty odpowiednio 90%, 92% (p=0,41)
1 97%. Roznica pomiedzy grupa leczong tamoksyfenem,
a grupa otrzymujaca tamoksyfen i chemioterapi¢ byta
znamienna statystycznie (p=0,01). Niezaleznie od stanu
receptoréw umieralno$¢ w obu grupach wyniosta 8%; po-
towa zgondéw zwiazana byta z rakiem piersi. Okres§lono
czynniki wplywajace na ryzyko wystapienia nawrotu cho-
roby w obu grupach. Ryzyko wystapienia wznowy byto
wigksze u chorych z guzem o $§rednicy 1 cm, w poréwnaniu
z chorymi, u ktérych wymiar guza nie przekraczat 1 cm,
u chorych ponizej 49 roku zycia oraz u chorych z rozpo-
znaniem histopatologicznym inwazyjnego raka przewo-
dowego lub zrazikowego w poréwnaniu z innymi typami
histologicznymi.

Wnioski. U chorych na raka piersi po zabiegu operacyj-
nym, u ktorych wymiar guza wynosi 1 cm lub mniej, bez
zajecia pachowych weztéw chlonnych i z receptorem es-
trogenowym dodatnim lub ujemnym, powinno si¢ rozwa-
zy€ zastosowanie chemioterapii i/lub tamoksyfenu.

Cardiovascular effects of tamoxifen in
women with and without heart dise-

ase: Breast Cancer Prevention Trial
Reis SE, Costantino JP, Wickerham DL i wsp.
J Natl Cancer Inst 2001; 93: 16-21

Tto. Ogdlny efekt tamoksyfenu, stosowanego profilak-
tycznie, obejmuje zmniejszenie ryzyka raka piersi oraz
zmiang¢ ryzyka zachorowania na choroby ukfadu kraze-
nia. W niedawno prowadzonym badaniu klinicznym
stwierdzono, ze hormonoterapia estrogenowo-progestero-
nowa, stosowana u kobiet po menopauzie obciazonych
choroba wieicowa, prowadzi do zwigkszonego ryzyka
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wczesnego wystapienia incydentu krazeniowego. Niezna-
ne sa roéznice w dzialaniu tamoksyfenu na ukfad krazenia
kobiet nieobcigzonych i obcigzonych choroba wieficowa.
Prezentowane badanie, prowadzone przez The National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project Breast Can-
cer Prevention Trial, jako jedyne dostarczylo danych, do-
tyczacych wplywu tamoksyfenu na uktad krazenia kobiet,
obciazonych choroba wieficowa oraz kobiet pozbawio-
nych obcigzen kardiologicznych.

Metody. 13388 kobiet o podwyzszonym ryzyku zachoro-
wania na raka piersi przydzielono losowo do jednego
z dwdch ramion badania: tamoksyfenu w dawce 20 mg/do-
be lub placebo. Obserwacj¢ ukfadu krazenia udalo si¢
przeprowadzi¢ u 13194 kobiet, sposrod ktdrych 1048 mia-
fo objawowa chorobe wieficowa. Analizowano zawaly ser-
ca, zgony na skutek zawalu serca, niestabilng dusznice
bolesng oraz ostra dusznice bolesng (mediana okresu ob-
serwacji wynosita 49 miesigcy). Wszystkie zastosowane
testy statystyczne byly obustronne.

Wyniki. Nie stwierdzono statystycznie znamiennych
réznic w czgstosci wystepowania incydentow krazenio-
wych pomiedzy grupami otrzymujacymi tamoksyfen i pla-
cebo, niezaleznie od stwierdzanego uprzednio obciaze-
nia choroba wieficowa. Wsrod kobiet nie obciazonych
choroba wieficowg (6074 otrzymywaly tamoksyfen, 6072
placebo), dla kobiet przyjmujacych tamoksyfen wspoi-
czynniki ryzyka (95% przedziat ufnosci) wyniosty: 1,75
(0,44-8,13) dla wystapienia zawatu serca zakonczonego
zgonem; 1,11 (0,55 do 2,28) dla zawatu serca; 0,69 (0,29-
-1,57) dla niestabilnej dusznicy bolesnej i 0,83 (0,32-2,10)
dla ostrej dusznicy bolesnej. Wsrdd kobiet obciazonych
chorobg wieficowa (516 otrzymywalo tamoksyfen, 532
placebo), wspolczynniki ryzyka (95% przedziat ufnosci)
w grupie przyjmujacej tamoksyfen wyniosty: 0,00 (0-1,58)
dla wystapienia zawatu serca zakoficzonego zgonem; 1,25
(0,32-5,18) dla zawatu serca; 2,26 (0,87-6,55) dla niestabil-
nej dusznicy bolesnej i 1,39 (0,23 do 9,47) dla ostrej dusz-
nicy bolesnej. Nie ma dowodoéw, ktore wskazywalyby, ze
stwierdzony brak zwigzku pomigdzy przyjmowaniem ta-
moksyfenu a wystepowaniem incydentdw krazeniowych
spowodowany jest rtownowazeniem poczatkowo wystepu-
jacego wzrostu ryzyka przez pozniejszy jego spadek.
Wnioski. Tamoksyfen stosowany w profilaktyce raka
piersi pozbawiony jest zaréwno korzystnego, jak i nieko-
rzystnego dzialania na uktad krazenia stosujacych go ko-
biet, niezaleznie od obciazenia choroba wieficowa.

Comparison of fluorouracil with addi-
tional levamisole, higher-dose folinic
acid, or both, as adjuvant chemothe-
rapy for colorectal cancer: a randomi-

sed trial
QUASAR Collaborative Group
Lancet 2000; 355: 1588-96

T1o. W uzupelniajacej chemioterapii raka jelita grubego
standardowo stosuje si¢ fluorouracyl z kwasem folino-

wym lub lewamizolem. Aby stwierdzi¢, czy stosowanie
wysokich dawek kwasu folinowego lub dodanie lewamiso-
Iu do fluorouracylu i kwasu folinowego poprawia czas
przezycia chorych, przeprowadzono duze badanie rando-
mizowane QUASAR (typu ,,dwa na dwa”).

Metody. Chorych na raka jelita grubego, po radykalnym
zabiegu operacyjnym, przydzielano w sposob losowy do le-
czenia: fluorouracylem (370 mg/m?) i kwasem folinowym
w dawce 175 mg lub 25 mg oraz lewamizolem lub placebo.
Fluorouracyl i kwas folinowy chorzy otrzymywali w posta-
ci szeSciu pigciodniowych cykli, powtarzanych co cztery ty-
godnie lub raz w tygodniu przez trzydziesci tygodni. Lewa-
mizol (50 mg) lub placebo podawano trzy razy dziennie
przez trzy dni, leczenie powtarzano co dwa tygodnie do 12
cykli. Oceniano zgony z jakiejkolwiek przyczyny. Analize
przeprowadzono zgodnie z zasada intencji leczenia.
Wyniki. W latach 1994-1997 do badania wiaczono 4927
chorych. U 1776 chorych wystapita wznowa, 1576 zmarlo.
Czas przezycia byl podobny w grupie otrzymujacej kwas
folinowy w dawce wysokiej i standardowej (70,1% vs
71,0% po trzech latach; p=0,43), podobny byt takze odse-
tek wznow obserwowanych w obu grupach w czasie trzy-
letniej obserwacji (36,0% vs 35,8%). Odsetek przezy¢ byt
nizszy w grupie leczonej lewamizolem niz w grupie otrzy-
mujacej placebo (64,4% vs 71,5% po trzech latach;
p=0,06). W grupie leczonej lewamizolem obserwowano
rowniez wigcej wznow (37,0% vs 34,9% po trzech latach;
p=0,16).

Whnioski. Wiaczenie lewamizolu do schematéw leczenia
raka jelita grubego nie wydluza czasu do wystapienia
Wznowy, ani nie poprawia czasu przezycia. Stosowanie
wysokich dawek kwasu folinowego nie przyniosto zad-
nych korzySci w stosunku do dawek standardowych. Bada-
nia poréwnujace chemioterapi¢ z obserwacja pozwola
odpowiedzie¢ na pytanie, czy cztery opisywane sposoby le-
czenia sg rOwnie skuteczne, czy tez rownie nieskuteczne.

Prognostic and predictive significan-
ce of ErbB-2 breast tumor levels me-

asured by enzyme immunoassay
Eppenberger-Castori S, Kueng W, Benz C i wsp.
J Clin Oncol 2001; 19: 645-656

Cel pracy. Retrospektywna ocena prognostycznej
i predykcyjnej wartoSci ekspresji receptora ErbB-2, wyste-
pujacego w guzach piersi, okre§lanego metoda immu-
noenzymatyczng (ang. enzyme immunoassay, EIA), po-
réwnawcza ocena wystepowania receptora ErbB-2 za
pomoca metody immunoenzymatycznej i immunohi-
stochemicznej (IHC) oraz okreslenie korelacji pomig-
dzy ekspresja receptora, a poziomem fosforylowanego
(Y1248-P) biatka ErbB-2, jako wskaznika aktywnosci ki-
nazy tyrozynowe;.

Materiat i metody. IloSciowa oceng immunoenzy-
matyczng receptora ErbB-2 przeprowadzono, wykorzy-
stujac ekstrakty blonowe, uzyskane z 3.208 dobrze scha-
rakteryzowanych rakéw piersi. Dane dotyczace catkowite-



g0 czasu przezycia, czasu przezycia wolnego od choroby,
czasu przezycia wolnego od nawrotu odlegtego oraz cza-
su przezycia wolnego od nawrotu miejscowo-regionalne-
go byly dostepne dla 1.123 chorych. Oceng badaniem im-
munohistochemicznym (HercepTest, DAKO, Glostrup,
Dania) przeprowadzono z wykorzystaniem skrawkow pa-
rafinowych z przyleglych fragmentéw guza od 151 cho-
rych. CzynnoSciowej oceny receptora dokonano za po-
moca przeciwciala swoistego przeciwko fosforylowane;j
formie receptora (Y1248-P), wykorzystujac 230 fragmen-
tow guza.

Wyniki. Poziom biatka ErbB-2 w komoérkach nowo-
tworowych byt wyzszy niz w tkankach zdrowych i charak-
teryzowal si¢ rozkladem dwuszczytowym. Pozwolito to
wyr6zni¢ grupe 12% nowotwordw z nadekspresja biatka
i 0 odmiennej charakterystyce. Warto$¢ progowa ekspre-
sji ErtbB-2, odrdzniajaca oba szczyty, pozwalala jedno-
czes$nie wyr6zni¢ nowotwory o obnizonej zawartosci re-
ceptorow estrogenowych i progesteronowych, wysokiej
zawarto$ci ErbB-2, ocenionej metoda immunohistoche-
miczng i znamiennie wyzszym poziomem fosforylowane-
go biatka ErbB-2 (Y1248-P). W analizie wieloczynniko-
wej, ekspresja receptora ErbB-2, oceniona metoda EIA,
wplynela ujemnie na prawdopodobiefistwo catkowitego
czasu przezycia, niezaleznie od stosowania tamoksyfenu
lub cyklofosfamidu, metotreksatu i 5-fluorouracylu w le-
czeniu uzupelniajacym.

Wniosek. Ocena ekspresji receptora ErbB-2 metoda
immunoenzymatyczna jest testem wartoSciowym klinicz-
nie i moze by¢ alternatywnga metoda wobec badania im-
munohistochemicznego. Metoda immunoenzymatyczna
umozliwia ocene fosforylacji receptora ErbB-2, ktéra mo-
ze by¢ istotnym predykcyjnym wskaZnikiem czynnoScio-
wym receptora.

Benefit of a high-dose epirubicin regi-
men in adjuvant chemotherapy for no-
de-positive breast cancer patients with
poor prognostic factors: 5-year follow-
-up results of French adjuvant study

group 05 randomized trial
French Adjuvant Study Group
J Clin Oncol 2001; 19: 602-611

Cel pracy. Ocena wplywu dawki epirubicyny w leczeniu
chorych na operacyjnego raka piersi z zajeciem weztow
chionnych i niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi.
Materiat i metody. Pomigdzy kwietniem 1990 r.
a lipcem 1993 r., 565 chorych na pierwotnie operacyjnego
raka piersi, z niekorzystnymi cechami rokowniczymi (prze-
rzuty do wigcej niz trzech pachowych weztow chtonnych
lub od 1 do 3 pachowych weztéw chtonnych i przynaj-
mniej II stopien zroznicowania w skali Scarffa Blooma
Richardsona oraz brak receptoréw estrogenowych/pro-
gesteronowych) zostato losowo przydzielonych, po zabie-
gu operacyjnym, do uzupelniajacego leczenia za pomoca

dwoch schematéw FEC, rozniacych si¢ dawka epirubicy-
ny. Chore w pierwszej grupie otrzymaly sze$¢ cykli che-
mioterapii, z wykorzystaniem 5-fluorouracylu (500
mg/m2), epirubicyny (50 mg/m?2) i cyklofosfamidu (500
mg/m?2) co 21 dni (FEC50), natomiast chore w drugiej
grupie otrzymaly te same dawki lekow z wyjatkiem epiru-
bicyny, ktdra zastosowano w dawce 100 mg/m? (FEC 100).
Chore w okresie pomenopauzalnym otrzymywaly tamok-
syfen 30 mg/d przez 3 lata od poczatku chemioterapii.
W obu grupach napromienianie stosowano po zakoncze-
niu chemioterapii.

Wyniki. Mediana okresu obserwacji wynosita 67 miesie-
cy. Piecioletnie prawdopodobienstwo przezycia wolnego
od choroby wynosito 54,8% w grupie FEC50 i 66,3%
w grupie FEC100 (p=0,03). Pigcioletnie prawdopodo-
bieAstwo przezycia calkowitego wynosito odpowiednio
65,3% i 77,4% (p=0,007). Srednia wzgledna intensyw-
no$¢ dawki byla podobna w obu grupach (odpowiednio
90,3% 1 86,1%). Neutropenia i niedokrwisto$¢ zdarzaly si¢
znamiennie czesciej w grupie FEC100 (p<10-3). Dzie-
wie¢ powiktan infekcyjnych stopnia III wystapito wytacz-
nie w grupie FEC100, u zadnej z chorych nie doszto do
zgonu z powodu tego powodu. Zaobserwowano 3 przy-
padki wezesnych powiklan ze strony serca (jeden w grupie
FEC50 i dwa w grupie FEC100); u 10 chorych doszto do
zaburzen pracy serca w okresie pdzniejszym (6 w grupie
FEC 501 4 w grupie FEC 100). Zanotowano 2 przypadki
wtdrnej ostrej biataczki (ostra biataczka limfoblastyczna
w grupie FEC50 i ostra biataczka szpikowa w grupie
FEC100).

Wniosek. Po piecioletnim okresie obserwacji stwier-
dzono korzystny wplyw wyzszej dawki epirubicyny na czas
przezycia calkowitego i czas przezycia wolnego od choro-
by. Prawdopodobiefstwo przezycia w grupie chorych na
raka piersi z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi
bylo wysokie.

Molecular quantification and mapping
of lymph-node micrometastases in ce-

rvical cancer
Trappen POV, Gyselman VG, Lowe DG i wsp.
Lancet 2001; 357: 15-20

Tto. U znaczacej grupy chorych, bez cech histopatologicz-
nego zajecia weztow chtonnych, dochodzi do wznowy pro-
cesu nowotworowego. Badanie reakcja odwrotnej trans-
kryptazy PCR (ang. Reverse-transcriptase, RTI-PCR) jest
bardzo czulag metoda wykrywania mikroprzerzuéw do we-
zléw chlonnych, ale dotychczas nie wyznaczono doktad-
nych warunkow iloSciowych do jej interpretacji.

Metody. Przeanalizowano pierwotne guzy oraz 156 we-
ztéw chionnych pobranych od 32 chorych na raka szyj-
ki macicy (w stopniach zaawansowania 1A2, IB1 i IB2)
oraz 32 wezly chionne od dziewigciu chorych bez scho-
rzen nowotworowych. Do okreSlenia liczby kopii genu
markera nablonkowego cytokeratyny 19, zastosowano
iloSciowe badanie RT-PCR. Sekwencje poczatkowe
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oraz sondy molekularne zostaly tak zaprojektowane,
aby nie powiela¢ dwoch innych pseudogenéw cytokeraty-
ny 19.

Obserwacje. We wszystkich fragmentach guza i sze-
Sciu histopatologicznie zajetych weztach chtonnych stwier-
dzono ponad 10¢ kopii mRNA cytokeratyny 19 na
1 ng catkowitego RNA. Ekspresja cytokeratyny 19 (do
poziomu 1,1 x 105 kopii na 1 ug RNA) zostata wykryta
w 66 (44%) sposrod 150 histopatologicznie wolnych we-
zléw chtonnych, pochodzacych od 16 sposrod 32 chorych
z rozpoznanym rakiem szyjki macicy. U 15 sposrdd tych
16 chorych, ze stwierdzonymi mikroprzerzutami, zaob-
serwowano najwi¢kszy poziom transkrypcji cytokeratyny
19 w pierwszej stacji sptywu weztowego (3 wezly zasto-
nowe, 6 biodrowych wewnetrznych i 6 biodrowych ze-
wnetrznych). Transkrypcja niskiego stopnia cytokeratyny
19 zostala stwierdzona w jednym wezZle sposrdd 32 po-
branych od 9 chorych ze schorzeniami nienowotworowy-
mi. Mediana liczby kopii genu cytokeratyny 19 byta zna-
miennie wyzsza (> 106 kopii) u chorych z niekorzystnymi
cechami prognostycznymi.

Interpretacja. Wyniki sugeruja, ze okolo 50% wcze-
snych nowotwor6w szyjki macicy rozsiewa komorki nowo-
tworowe do weziow chtonnych miednicy. Stopien ekspre-
sji cytokeratyny 19 wykazywatl korelacje z cechami kli-
nicznymi i patologicznymi. Konieczne sa dalsze badania
celem okreslenia klinicznego znaczenia mikroprzerzu-
toéw, stwierdzanych metodami molekularnymi.

73.6 Gy and beyond: hyperfractiona-
ted, accelerated radiotherapy for non-

-small-cell lung cancer
Maguire PD, Marks LB, Sibley GS i wsp.
J Clin Oncol 2001; 19: 705-711

Cel pracy. Ocena wynikéw leczenia chorych na nie-
drobnokomoérkowego raka ptuca (NSCLC) za pomoca
napromieniania w wysokiej dawce, stosowanego dwa razy
dziennie.

Chorzy i metody. W latach 1991-1998, 94 chorych na
nieoperacyjnego niedrobnokomoérkowego raka ptuca le-
czono za pomoca napromieniania w dawce 73,6 Gy lub
wyzszej, Z zastosowaniem przyspieszonego frakcjonowa-
nia. Sposrdd wszystkich chorych, 50 oséb otrzymywato
napromienianie w ramach badania klinicznego II fazy
(grupa P), natomiast 44 chorych otrzymalo podobne le-
czenie poza protokofem badania (grupa NP). Planowana
dawka w klinicznym obszarze napromieniania wynosita
45 Gy (dwa razy dziennie po 1,25 Gy, z odstepem co naj-
mniej 6 godzin pomig¢dzy frakcjami), natomiast w obsza-
rze guza — od 73,6 do 80 Gy (dwa razy dziennie po 1,6 Gy
technika jednoczasowego dodatku przez okres 4,5-5 tygo-
dni). Czas przezycia catkowitego (OS) oraz czas przezycia
wolnego od nawrotu miejscowego (LRFS) obliczono za
pomoca metody Kaplana-Meiera. Mediana okresu ob-
serwacji dla chorych zyjacych w grupie P i grupie NP wy-
nosifa odpowiednio 67 i 16 miesigcy.

Wyniki. 97% chorych otrzymalo napromienianie
w dawce nie mniejszej niz 72 Gy. Mediana czasu prze-
zycia catkowitego w grupach chorych ze stopniem za-
awansowania I/II, ITIIA i ITIB wynosita odpowiednio 34, 13
i 12 miesiecy. Czas przezycia wolnego od nawrotu miej-
scowego byl znamiennie dtuzszy u chorych w stopniu za-
awansowania T1 (mediana 43 miesiagce) w poréwnaniu
z chorymi w stopniu zaawansowania T2-T4 (mediana od 7
do 10 miesiecy, p=0,01). Wyniki leczenia byly podobne
w grupie P i NP. Zaobserwowano wczesne powiklania co
najmniej III stopnia, ze strony przelyku (14 chorych,
15%), ptuca (3 chorych, 3%, w tym jedno powikianie
V stopnia) i skdry (4 chorych, 4%). Powiktania pdzne,
co najmniej III stopnia oceniono u 86 chorych — dotyczy-
1y one przetyku (3 chorych, 3%), ptuca (15 chorych, 17%,
w tym 3 powiktania V stopnia), skory (5 chorych, 6%),
serca (2 chorych, 2%) i nerwéw (1 chory, 1%).
Wniosek. W wyniku zastosowanej metody leczenia uzy-
skano korzystne wyniki, mierzone czasem przezycia,
zwlaszcza u chorych z guzem w stopniu zaawansowania
T1. Wczesne powikiania wydaja si¢ bardziej nasilone niz
u chorych leczonych konwencjonalnie, u wigkszosci cho-
rych doszto jednak do ich ustapienia. Powiktania p6zne ze
strony ptuc wystapily u 17% chorych. Ze wzgledu na ob-
serwowane nadal nawroty miejscowe, obecnie stosujemy
dawki napromieniania nie nizsze niz 86 Gy.

Transplantation of bone marrow as
compared with peripheral-blood cells
from HLA-identical relatives in pa-

tients with hematologic cancers
Bensinger WI, Martin PJ, Storer B i wsp.
N EnglJ Med 2001; 344: 175-81

Tto. U biorcow przeszczepdw allogenicznych komorek
krwiotworczych, macierzyste komorki krwi obwodowej,
mobilizowane filgastrimem (rekombinowanym czynni-
kiem stymulujacym wzrost kolonii granulocytow), przyj-
muja si¢ tatwiej niz szpik kostny. Jednakze dotychczas
nie przeprowadzono zadnego badania randomizowanego,
poréwnujacego czas przezycia, czas przezycia wolnego
od choroby oraz odsetek ostrych i przewleklych reakcji ty-
pu ,,przeszczep przeciw gospodarzowi”, w zaleznoSci od
zastosowanej metody leczenia.

Metody. Od marca 1996 r. do lipca 1999 r. 172 chorych
na nowotwory hematologiczne, po leczeniu wysokimi daw-
kami cytostatykow z lub bez radioterapii, przydzielono
losowo do leczenia, z zastosowaniem identycznych w za-
kresie HLA komorek macierzystych krwi obwodowej,
uzyskanych od dawcéw spokrewnionych (po stymulacji
filgastrimem) lub przeszczepu szpiku kostnego.
Wyniki. Wzrost wartosci granulocytow obojetnochton-
nych i plytek krwi wystgpowal szybciej u chorych, ktorzy
otrzymali komorki krwi obwodowej niz u tych, ktorzy
otrzymali szpik kostny. Skumulowane ryzyko wystapie-
nia ostrej reakcji ,,przeszczep przeciw gospodarzowi” stop-
nia II, IIT lub IV, w ciagu 100 dni po przeszczepie, wy-



niosto 64% w grupie otrzymujacej komdrki macierzyste
krwi obwodowej i 57% w grupie otrzymujacej szpik kost-
ny (wspolczynnik ryzyka 1,21; 95% przedziat ufnosci, 0,81
do 1,81; p=0,35). Skumulowane ryzyko wystapienia prze-
wlektej reakcji ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” wy-
nosito 46% dla krwi obwodowe;j i 35% dla szpiku (wsp6i-
czynnik ryzyka 1,16; 95% przedzial ufnosci, 0,71 do 1,90;
p=0,54). Oszacowane prawdopodobiefistwo przezycia
2 lat wyniosto 66% w grupie otrzymujacej komorki macie-
rzyste krwi obwodowej i 54% w grupie otrzymujacej szpik
kostny (wspotczynnik ryzyka dla zgonu, 0,62; 95% prze-
dziat ufnodci, 0,38 do 1,02; p=0,06). Odsetek przezy¢ wol-
nych od choroby po 2 latach wynosit 65% w grupie otrzy-
mujacej komorki macierzyste krwi obwodowej i 45%
w grupie otrzymujacej szpik kostny (wspotczynnik ryzyka
dla wznowy lub zgonu, 0,60; 95% przedziat ufnosci, 0,38
do 0,95; p=0,03).

Wnioski. U chorych na nowotwory hematologiczne, le-
czonych wysokimi dawkami cytostatykdw z lub bez radio-
terapii, zastosowanie allogenicznych komdrek macierzy-
stych krwi obwodowej powoduje szybszy wzrost liczby
krwinek niz zastosowanie szpiku kostnego, nie powodujac
zwigkszonego ryzyka wystapienia reakcji ,,przeszczep prze-
ciw gospodarzowi”.
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