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Standard-dose versus higher-dose
prophylactic cranial irradiation
(PCI) in patients with limited-stage
small-cell lung cancer in complete
remission after chemotherapy and
thoracic radiotherapy (PCI 99-01,
EORTC 22003-08004, RTOG 0212,
and IFCT 99-01): a randomised

clinical trial
Le Pechoux C, Duant A, Senan S i wsp.
Lancet Oncology 2009; 10: 467-474

Optymalna dawka w profilaktycznym napromienianiu
mozgowia u chorych na drobnokomérkowego raka
pluca w postaci ograniczonej i rozsianej nie jest znana.
Dane z metaanalizy wskazuja, ze czgsto$¢ wystgpowania
przerzutéw do moézgu jest mniejsza po zastosowaniu
wyzszych dawek promieniowania w poréwnaniu do stan-
dardowych.

Metody. Od wrze$nia 1999 r. do grudnia 2005 r., 720
chorych na ograniczong posta¢ drobnokomoérkowego
raka ptuca, u ktoérych uzyskano catkowita remisje cho-
roby po chemioterapii i napromienianiu na obszar klatki
piersiowej, przydzielano losowo do profilaktycznej radio-
terapii na obszar mézgowia (PCI) w dawce standardowe;j
(n=360, 25 Gy w 10 frakcjach po 2,5 Gy) lub w dawce
podwyzszonej (n=360, 36 Gy), z zastosowaniem klasycz-
nego frakcjonowania (18 frakcji po 2 Gy) lub przyspie-
szonego hiperfrakcjonowania (24 frakcje przez 16 dni,
dwie frakcje po 1,5 Gy dziennie z przynajmniej 6-godzin-
ng przerwa pomigdzy frakcjami). Badanie prowadzono
w 157 osrodkach w 22 krajach. Wszystkie schematy ra-
dioterapii stosowano z weekendowg przerwa. Przydziat
losowy uwzglednial stratyfikacje wzgledem oSrodka,
wieku (<60 i >60 lat) oraz odstgpu pomi¢dzy rozpocze-
ciem leczenia indukcyjnego a randomizacja (<90, 91-180
i >180 dni). Chorzy spelniajacy kryteria wiaczenia byli
przydzielani losowo w sposdb zaslepiony przez Instytut
Gustave Roussy (PCI99-01 i IFCT), z zastosowaniem
minimizacji oraz przez EORTC (EORTC ROG i LG)
i RTOG (dla CALGB, ECOG, RTOG i SWOG), z za-
stosowaniem stratyfikacji blokowej. Oceniano czgsto$¢
wystgpowania przerzutéw do mézgu po 2 latach. Analize
przeprowadzono zgodnie z zasadg intencji leczenia.
Wyniki. U pigciu chorych w ramieniu standardowym
i u czterech w ramieniu z podwyzszong dawka nie zasto-
sowano radioterapii, ale w analizie skutecznoSci uwzgled-
niono wszystkich chorych poddanych losowemu przydzia-
fowi. Po czasie obserwacji o medianie 39 miesigcy (od 0
do 89 miesigcy) przerzuty do mézgu rozpoznano u 145

chorych: u 82 — w grupie leczonej standardowo i 63 —
w grupie napromienianej wyzsza dawka. Nie stwierdzono
znamiennej roznicy w czgstosci wystepowania przerzutow
do moézgu w ciagu 2 lat pomig¢dzy grupami otrzymuja-
cymi PCI w dawce standardowej i podwyzszonej, odpo-
wiednio 29% (95% przedzial ufnosci 24-35) oraz 23%
(18-29; wspotczynnik ryzyka 0,80 [95% przedzial ufnosci
0,57-1,11], p=0,18). 226 chorych leczonych standardo-
wo i 252, ktorzy otrzymali wyzsza dawke PCI, zmarfo;
udzial dwuletnich przezy¢ catkowitych wynidst odpowied-
nio 42% (95% przedzial ufnosci 37-48) w ramieniu ze
standardowa dawka PCI oraz 37% (32-42) w ramieniu
z dawka wyzsza (wspolczynnik ryzyka 1,20 [1,00-1,44];
p=0,05). Krotszy catkowity czas przezycia chorych otrzy-
mujacych wyzsza dawke byl prawdopodobnie zwigzany
z wieksza liczba zgonOw zwigzanych z nowotworem: 189
chorych w ramieniu standardowym w poréwnaniu do
218 w ramieniu z podwyzszong dawka zmarfo na skutek
progresji choroby. W ramieniu standardowym wystapito
5 powaznych zdarzef niepozadanych w poréwnaniu do
zadnego w grupie napromienianej wysoka dawka. Najcze-
Sciej wystepujacymi ostrymi zdarzeniami niepozadanymi
byty: zmeczenie (106 [30%] chorych w ramieniu standar-
dowym w poréwnaniu do 121 [34%] w ramieniu z wysoka
dawka), bol gtowy (85 [24%] vs 99 [28%]), oraz nudnosci
Tub wymioty (80 [23%] vs 101 [28%]).

Wnioski. Podwyzszenie dawki radioterapii PCI nie
spowodowalo znamiennego zmniejszenia czgstoSci wy-
stepowaniu przerzutow do mozgu, wigzalo si¢ natomiast
ze znamiennie wyzsza umieralnoscia. PCI w dawce 25 Gy
pozostaje standardowym sposobem leczenia chorych na
ograniczong posta¢ drobnokomérkowego raka ptuca.

Sequential docetaxel as adjuvant
chemotherapy for early breast cancer
(TACT): an open-label, phase III,

randomised controlled trial
Ellis P, Barret-Lee P, Johnson L i wsp.
Lancet 2009; 373: 1681-1692

Zastosowanie taksoidow w pooperacyjnej chemiotera-
pii chorych na wczesnego raka piersi pozwala na dalsza
poprawe wynikéw leczenia w poréwnaniu z chemiotera-
pia z udzialem antracyklin. W brytyjskim badaniu TACT
(CRUKO01/001) oceniano, czy sekwencyjne podawanie do-
cetakselu po chemioterapii z udzialem antracyklin moze
poprawi¢ wyniki leczenia w pordwnaniu do standardowe;j
chemioterapii o podobnym czasie leczenia.

Metody. W wieloosSrodkowym otwartym, randomizo-
wanym, kontrolowanym badaniu trzeciej fazy 4.162 chore
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(>18 roku zycia) na wczesnego, operacyjnego raka piersi
z przerzutami do wezléw chtonnych lub bez zajecia we-
ztow chionnych z innymi czynnikami wysokiego ryzyka,
przydzielano losowo (komputerowa randomizacja bloko-
wa z permutacja) do chemioterapii zawierajacej 4 cykle
FEC (fluorouracyl 600 mg/m?, epirubicyna 60 mg/m?,
cyklofosfamid 600 mg/m? co 21 dni), a nast¢pnie 4 cykle
docetakselu (100 mg/m? co 21 dni; n=2073) lub do ra-
mienia kontrolnego (n=2089). W ramieniu kontrolnym
w zaleznosci od oS§rodka podawano 8 cykli FEC (n=1265)
lub 4 cykle epirubicyny (100 mg/m? co 21 dni), a nastep-
nie 4 cykle CMF (cyklofosfamid 600 mg/m?, metotreksat
40 mg/m? i fluorouracyl 600 mg/m? co 28 dni; n=_824).
Oceniano czas do progresji. Analiz¢ przeprowadzono
zgodnie z zasada intencji leczenia. Badanie zarejestro-
wano jako International Standard Randomised Controlled
Trial numer ISRCTN79718493.

Wyniki. Analizowano dane wszystkich chorych pod-
danych losowemu przydziatowi. Po czasie obserwacji
o medianie 62 miesi¢cy zdarzenia zwigzane z chorobg
wystapily u 517 sposréd 2.073 chorych w ramieniu ba-
danym, w poréwnaniu do 539 sposrod 2.089 w grupie
kontrolnej (wsp6lczynnik ryzyka 0,95, 95% przedzial uf-
nosci 0,85 do 1,08; p=0,44). Udziat 5-letnich przezy¢ bez
nawrotu choroby wyniost 75,6% (95% przedziat ufnosci
73,7-77,5) w ramieniu badanym oraz 74,3% (72,3-76,2)
w grupie kontrolnej. Dziatania niepozadane 3. i 4. stopnia
wystepowaly znamiennie czgsciej w ramieniu badanym
(p<0,0001); najczesciej wystgpowata neutropenia (937 vs
797), leukopenia (507 vs 362) oraz sennoSc¢ (456 vs 272).
Wnioski. Niniejsze badanie nie wykazato korzysci z do-
dania docetakselu do standardowej chemioterapii z udzia-
fem antracyklin. Badania nad predykcyjnymi biomarkera-
mi mogg pozwoli¢ na wylonienie grupy chorych mogacych
odnies$¢ potencjalng korzysS¢ z leczenia taksoidami.

Randomized trial of induction
chemotherapy with cisplatin and
5-fluorouracil with or without

docetaxel for larynx preservation
Pointreau Y, Garaud P, Chapet S i wsp.
J Natl Cancer Inst 2009; 101: 498-506

Radioterapia u chorych na zaawansowanego raka krtani
i gardia dolnego, ktérzy odpowiedzieli na chemioterapi¢
z udzialem cisplatyny (P) i 5-fluorouracylu (F) stanowi
alternatywg do calkowitej laryngektomii. Dane z przepro-
wadzonych badan wskazuja, ze dotaczenie docetakselu
(T) moze zwigkszy¢ skuteczno$¢ PF. Celem badania byfa
ocena, czy dodanie T do PF moze zwigkszy¢ udziat za-
chowanych krtani.

Metody. Chorych na raka krtani lub gardta dolnego,
ktorzy wymagali catkowitej laryngektomii, przydzielono
losowo do 3 cykli TPF lub PE Chorzy, ktérzy odpowie-
dzieli na chemioterapi¢ otrzymali radioterapi¢ z udzia-
fem lub bez udziatu dodatkowej chemioterapii. Chorych,

ktérzy nie odpowiedzieli na chemioterapi¢, poddawano
calkowitej laryngektomii, a nastgpnie uzupelniajace;j
radioterapii z udzialem lub bez udzialu dodatkowej
chemioterapii. Gléwnym wskaznikiem koficowej oceny
byt udziat zachowanych krtani w 3-letnim okresie obser-
wacji. Dodatkowymi wskaznikami koficowej oceny byly:
weczesna toksycznos¢ oraz udziat odpowiedzi. Stosowano
dwustronne testy statystyczne.

Wyniki. Grupy chorych otrzymujacych TPF (n = 110)
i PF (n = 103) byly dobrze zrownowazone pod wzglgdem
cech klinicznych oraz cech guza. Po medianie czasu ob-
serwacji 36 miesigcy 3-letni udziat zachowanych krtani
wyniost 70,3% w grupie TPF w poréwnaniu do 57,5%
w grupie PF (r6znica 12,8%; P=0,03). W grupie leczonej
TPF czgsciej wystepowato wypadanie wloséw 2. stopnia,
neutropenia 4. stopnia oraz goraczka neutropeniczna,
a w grupie leczonej PF — zapalenie bion §luzowych jamy
ustnej 3. i 4. stopnia, matoplytkowos¢ oraz podwyzszenie
stezenia kreatyniny 4. stopnia. Udziat odpowiedzi wyniost
80,0% w grupie leczonej TPE, w poréwnaniu do 59,2%
w grupie leczonej PF (réznica 20,8%; P=0,002).
Wnioski. U chorych na zaawansowanego raka krta-
ni i gardia dolnego indukcyjna chemioterapia TPF byta
zwigzana z wyzszym udzialem odpowiedzi. Wyniki ni-
niejszej pracy wskazuja, ze krtafn moze zosta¢ zachowana
u wiekszej liczby chorych.

Adjuvant chemotherapy in older
women with early-stage breast

cancer

Muss HB, Berry DA, Cirrincione CT i wsp.
CALGB Investigators

N Engl J Med 2009; 360: 2055-2065

Chore na raka piersi w starszym wieku sa rzadko wtacza-
ne do badan klinicznych, stad dane dotyczace skuteczno-
Sci uzupelniajacej chemioterapii sa w tej grupie nieliczne.
Oceniano skuteczno$¢ (przy zalozeniu rownorzednosci)
kapecytabiny, w poréwnaniu do standardowej chemiote-
rapii u chorych na raka piersi powyzej 65. roku zZycia.
Metody. Chorych na raka piersi w stadium zaawanso-
wania I, II, IITA lub IIIB przydzielano losowo do stan-
dardowej chemioterapii (cyklofosfamid, metotreksat,
fluorouracyl lub cyklofosfamid z doksorubicyna) lub do
leczenia kapecytabing. Zalecono leczenie hormonalne
u chorych z dodatnimi receptorami hormonalnymi po
chemioterapii. Stosowano bayesowski model statystyczny
z wielkoScig proby od 600 do 1800 chorych. Gtéwnym
wskaznikiem koncowej oceny byt czas do nawrotu.
Wyniki. Powlaczeniu 600 chorych osiagni¢to okreslony
poziom prawdopodobiefistwa, wskazujacy ze przy diuz-
szym okresie obserwacji leczenie kapecytabing bedzie
mniej skuteczne od standardowej chemioterapii i na tej
podstawie zakonczono nabdr chorych do badania. Po do-
datkowym roku obserwacji wspoiczynnik ryzyka nawrotu
choroby lub zgonu w grupie leczonej kapecytabing wy-
nidst 2,09 (95% przedziat ufnosci 1,38 do 3,17; p<0,001).



Chore przydzielone losowo do leczenia kapecytabing
mialy 2 razy wigksze prawdopodobienistwo nawrotu i pra-
wie 2 razy wigksze prawdopodobiefstwo zgonu, w porow-
naniu do chorych przydzielonych losowo do standardowe;j
chemioterapii (p=0,02). Po 3 latach udzial przezy¢ bez
nawrotu wyniost 68% w grupie leczonej kapecytabina,
w poréwnaniu do 85% w grupie poddanej standardowe;j
chemioterapii, a udzial calkowitych przezy¢ — odpowied-
nio 86% i 91%. Dwie chore w grupie leczonej kapecyta-
bing zmarly z powodu powikltan zwigzanych z leczeniem.
Wsrod chorych poddanych standardowej chemioterapii
stwierdzono 2 razy wigcej Srednich i cigzkich zdarzen
niepozadanych (64% w poréwnaniu do 33% u chorych
leczonych kapecytabing).

Wnioski. Standardowa uzupetniajaca chemioterapia
jest skuteczniejsza niz kapecytabina u chorych na wcze-
snego raka piersi powyzej 65. roku zycia.

Long-term effectiveness of adjuvant
goserelin in premenopausal women

with early breast cancer
Hackshaw A, Baum M, Fornander T i wsp.
J Natl Cancer Inst 2009; 101: 341-349

Stosowanie agonistow LHRH (luteinizing hormone-re-
leasing hormone) jest skuteczne w leczeniu chorych na
wczesnego raka piersi przed menopauza.

Metody. Przeprowadzono wieloletnia obserwacj¢ (me-
diana 12 lat) 2706 chorych uczestniczacych w badaniu
Zoladex In Premenopausal Patients (ZIPP), poréwnuja-
cym leczenie agonista LHRH - gosereling (3,6 mg co 4
tygodnie) w potaczeniu z tamoksyfenem (20 lub 40 mg
dziennie) przez 2 lata. Kobiety po pierwotnym leczeniu
(zabieg operacyjny +/- radioterapia/chemioterapia) przy-
dzielano losowo do leczenia obydwoma lekami, jednym
z nich, lub do obserwacji. Do oceny wplywu gosereliny na
czas bez zdarzef (nawrotu raka piersi, nowego raka piersi
lub zgonu), catkowity czas przezycia, ryzyko nawrotu raka
piersi oraz ryzyko zgonu z powodu raka piersi u chorych
otrzymujacych lub nie otrzymujacych tamoksyfenu, stoso-
wano wspolczynniki ryzyka oraz réznice w bezwzglednym
ryzyku.

Wyniki. 15 lat po rozpoczeciu leczenia, w grupie nie
otrzymujacej tamoksyfenu stwierdzono 13,9 (95% prze-
dziat ufnosci [CI]=17,5 do 19.4) mniej niekorzystnych
zdarzen na 100 kobiet wérdd leczonych gosereling w po-
rownaniu do poddanych obserwacji. Wsroéd chorych le-
czonych tamoksyfenem stwierdzono 2,8 mniej zdarzefn
(95% CI=7,7 mniej do 2,0 wigcej) na 100 kobiet wsrod
leczonych gosereling w poréwnaniu do grupy nie otrzy-
mujacej tego leku. Ryzyko zgonu z powodu raka piersi
bylo réwniez nizsze w ciagu 15 lat: w grupie leczone;j
gosereling liczba zgonow byla nizsza odpowiednio o 2,6
(95% CI=6,6 mniej do 2,1 wigcej) i 8,5 (95%CI=2,2 do
13,7) na 100 kobiet wérdd leczonych i nie leczonych ta-
moksyfenem, ale w pierwszej z tych grup ta rdznica nie
byla znamienna.

Wnioski. Po 15 latach od rozpoczgcia leczenia stoso-
wanie gosereliny przez 2 lata okazalo si¢ tak samo sku-
teczne, jak stosowanie tamoksyfenu przez 2 lata. U cho-
rych nie otrzymujacych tamoksyfenu stwierdzono duze
korzySci z leczenia gosereling w odniesieniu do czasu
przezycia oraz nawrotow choroby, a w grupie otrzymu-
jacej oba leki stwierdzono niewielkg potencjalng korzy$¢
z dolaczenia gosereliny w odniesieniu do czasu przezycia
i nawrotow choroby.

Effects of radiotherapy with
concomitant and adjuvant
temozolomide versus radiotherapy
alone on survival in glioblastoma

in a randomised phase III study:
S-year analysis of the EORTC-NCIC

trial
R Stupp, M Hegi, WP Mason i wsp.
Lancet Oncol 2009; 10: 459-466

W randomizowanym badaniu III fazy, opublikowanym
w 2004 r. przez EORTC (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer) oraz NCIC (Natio-
nal Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group),
stwierdzono wydtuzenie calkowitego czasu przezycia
oraz zwigkszenie udziatu 2-letnich przezy¢ u chorych na
glejaka wielopostaciowego, poddanych uzupelniajagcemu
leczeniu temozolomidem w trakcie radioterapii i po jej
zakoficzeniu. W niniejszej pracy przedstawiono wyniki
piecioletniej obserwacji.

Metody. Chorych na glejaka wielopostaciowego
przydzielano losowo do standardowej radioterapii lub
radioterapii z temozolomidem, podawanym podczas ra-
dioterapii oraz po jej zakoniczeniu (6 cykli). W guzach
206 chorych retrospektywnie oceniono stan metylacji
promotora MGMT (metylotransferazy metyloguaniny).
Oceniano catkowity czas przezycia. Analiz¢ prowadzono
zgodnie z zasadg intencji leczenia.

Wyniki. Od 17 sierpnia 2000 r. do 22 marca 2002 r.
przydzielono do leczenia 573 chorych. W czasie pigcio-
letniej obserwacji zmarto 278 (97%) sposrod 286 cho-
rych wylacznie napromienianych i 254 (89%) sposrod
287 leczonych w sposob skojarzony. Udzial dwuletnich
przezy¢ wyniost 27,2% (95% przedzial ufnosci 22,2-32,5),
trzyletnich — 16,0% (12,0-20,6), czteroletnich — 12,1%
(8,5-16,4), a pigcioletnich — 9,8% (6,4-14,0) w grupie
otrzymujacej temozolomid, w poréwnaniu do odpowied-
nio 10,9% (7,6-14,8), 4,4% (2,4-7,2), 3,0% (1,4-5,7) oraz
1,9% (0,6-4,4; wspdlczynnik ryzyka 0,6, 95% przedziat
ufnosci 0,5-0,7; p<0,0001) w grupie wytacznie napromie-
nianej. Korzys$¢ ze skojarzonego leczenia stwierdzono
we wszystkich podgrupach chorych, takze wsrdd chorych
w wieku od 60 do 70 lat. Metylacja promotora MGMT
byla najsilniejszym czynnikiem predykcyjnym skuteczno-
Sci leczenia temozolomidem.
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Wnioski. Korzy$¢ z dotaczenia temozolomidu do
radioterapii utrzymywala si¢ w czasie pigcioletniej ob-
serwacji. Nieliczni chorzy o korzystnych czynnikach ry-
zyka przezyli ponad 5 lat. Ocena stanu metylacji MGMT
pozwala wytoni¢ grupe chorych, ktérzy majg najwicksza
szans¢ na odniesienie korzySci z leczenia skojarzonego
z 4 cyklami temozolomidu.

Preoperative radiotherapy

versus selective postoperative
chemoradiotherapy in patients

with rectal cancer (MRC CR07

and NCIC-CTG C016): a multicentre,

randomised trial
Sebag-Montefiore D, Stephens RJ, Steele R i wsp.
Lancet 2009; 373: 811-820

Przedoperacyjna lub pooperacyjna radioterapia zmniej-
sza ryzyko miejscowego nawrotu u chorych na ope-
racyjnego raka odbytnicy. Postepy w chirurgii oraz
w ocenie histopatologicznej sktaniaja do ponownej oceny
skutecznosci radioterapii. Poréwnano krotka przedope-
racyjng radioterapi¢ z chirurgia polaczong z poopera-
cyjna radiochemioterapia, stosowang u wybranych cho-
rych.

Metody. Badanie kliniczne z losowym doborem cho-
rych przeprowadzono w 80 oSrodkach w 4 krajach. 1.350
chorych na operacyjnego gruczolakoraka odbytnicy
przydzielono losowo (minimisation procedure) do krot-
kiej przedoperacyjnej radioterapii (25 Gy w 5 frakcjach;
n=674) lub do chirurgii potaczonej z pooperacyjna ra-
diochemioterapia (45 Gy w 25 frakcjach w potaczeniu
z S5-fluorouracylem) u chorych z zajeciem marginesu
radialnego (n=676). Gléwnym wskaznikiem oceny kon-
cowej byl nawrdt miejscowy. Analize przeprowadzono
zgodnie z intencja leczenia. Badanie zarejestrowano pod
numerem ISRCTN 28785842.

Wyniki. 330 chorych zmarfo do czasu przeprowa-
dzenia analizy (157 chorych w grupie poddanej przed-
operacyjnej radioterapii oraz 173 w grupie poddane;j
pooperacyjnej radiochemioterapii u wybranych cho-
rych); mediana czasu obserwacji wyniosta 4 lata. U 99
chorych doszto do nawrotu miejscowego (27 w grupie
poddanej przedoperacyjnej radioterapii w poréwnaniu
do 72 w grupie poddanej pooperacyjnej radiochemiote-
rapii). W grupie poddanej przedoperacyjnej radioterapii
odnotowano zmniejszenie wzglednego ryzyka miejsco-
wego nawrotu o 61% (wspolczynnik ryzyka [HR] 0,39,
95% CI 0,27-0,58, p<0,0001) oraz bezwzgledna rozni-
c¢ 6,2% w ciagu 3 lat (95% CI 5,3-7,1; 4,4% w grupie
poddanej przedoperacyjnej radioterapii w poréwnaniu
do 10,6% w grupie pooperacyjnej chemioradioterapii).
Wsrdd chorych poddanych przedoperacyjnej radioterapii
stwierdzono wzgledng poprawe czasu do nawrotu o 24%
(HR 0,76, 95% CI 0,62-0,94, p=0,013) oraz bezwzgledna
roznice 6,0% w ciagu 3 lat (95% CI 5,3-6,8; 77,5% w po-

réwnaniu do 71,5%). Catkowity czas przezycia nie roz-
nit si¢ pomi¢dzy grupami (HR 0,91, 95% CI 0,73-1,13,
p=0,40).

Wnioski. Wyniki niniejszego badania w polaczeniu
z wynikami z innych badan z losowym doborem chorych
dostarczajg przekonujacych i spdjnych dowoddw na sku-
teczno$¢ krotkiej przedoperacyjnej radioterapii u chorych
na operacyjnego raka odbytnicy.

Phase 3 randomized trial on larynx
preservation comparing sequential
vs alternating chemotherapy and

radiotherapy

Lefebvre JL, Rolland F, Tesselaar M i wsp.

EORTC Head and Neck Cancer Cooperative Group;
EORTC Radiation Oncology Group

J Natl Cancer Inst 2009; 101: 142-52

Zar6wno indukcyjna chemioterapia poprzedzajaca radio-
terapig, jak i jednoczesna chemioradioterapia stanowia
wartoSciowg alternatywe dla calkowitej laryngektomii
u chorych na zaawansowanego raka krtani i dolnego gar-
dla. Przedstawiono wyniki badania klinicznego III fazy
EORTC (European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer) nr 24954.

Metody. Chorych na operacyjnego zaawansowanego
ptaskonabtonkowego raka krtani (T3-T4) lub raka gardta
dolnego (T2-T4) z weztami chlonnymi w stopniu zaawan-
sowania NO-N2, bez odlegtych przerzutow, przydzielano
losowo do leczenia sekwencyjnego (grupa kontrolna) lub
naprzemiennego (grupa eksperymentalna). W ramieniu
sekwencyjnym chorzy, u ktérych uzyskano zmniejszenie
guza pierwotnego o co najmniej 50% po 2 cyklach ci-
splatyny z 5-fluorouracylem otrzymywali kolejne 2 cykle,
a nastepnie byli poddani radioterapii (dawka catkowita
70 Gy). W grupie eksperymentalnej 4 cykle cisplatyny
z 5-fluorouracylem (w tygodniach 1., 4., 7.1 10.) byly po-
dawane naprzemiennie z radioterapia po 20 Gy w czasie
trzech 2-tygodniowych przerw pomigdzy cyklami chemio-
terapii (faczna dawka 60 Gy). Wszyscy chorzy bez odpo-
wiedzi na leczenie zostali poddani ratunkowej chirurgii
i pooperacyjnej radioterapii. Do oceny zdarzen zaleznych
od czasu stosowano metode Kaplana-Meiera.

Wyniki. Do leczenia przydzielono losowo 450 chorych
(224 do leczenia sekwencyjnego oraz 226 do leczenia na-
przemiennego). Mediana czasu obserwacji wyniosta 6,5
roku. Czas przezycia z zachowang krtanig byl podobny
w ramieniu sekwencyjnym i naprzemiennym (wspoi-
czynnik ryzyka zgonu i/lub zdarzen 0,85, 95% przedzial
ufnosci 0,68 do 1,06), podobnie mediana catkowitego
czasu przezycia (odpowiednio 4,4 i 5,1 roku) oraz me-
diana czasu do progresji (odpowiednio 3,0 i 3,1 roku).
Zapalenie bton §luzowych 3. lub 4. stopnia wystapito u 64
(32%) sposrod 200 chorych leczonych sekwencyjnie, kto-
rzy otrzymali radioterapi¢ oraz u 47 (21%) sposrod 220
chorych leczonych naprzemiennie. P6zny ciezki obrzek



i/lub zwidknienie obserwowano u 32 (16%) chorych
w ramieniu sekwencyjnym i u 25 (11%) w grupie leczonej
naprzemiennie.

Wnioski. Zachowanie krtani, czas do progresji, cal-
kowity czas przezycia byly podobne w obu ramionach,
podobnie jak wezesne i poZne objawy niepozadane.

Meta-analysis of risk reduction
estimates associated with
risk-reducing salpingo-oophorectomy
in BRCA1 or BRCA2 mutation

carriers
Rebbeck TR, Kauff ND, Domchek SM.
J Natl Cancer Inst 2009; 101: 80-87

Usunigcie jajnikow i jajowodow ( risk-reducing salpin-
go-oophorectomy — RRSO) jest czgsto stosowane wsrod
nosicielek mutacji BRCAI lub BRCA2 (BRCA1/2) w celu
zmniejszenia ryzyka zachorowania na raka piersi i jajni-
ka. W celu optymalizacji postgpowania prewencyjnego
u nosicielek mutacji BRCA1/2 poréwnano ryzyko rozwoju
nowotwordw u chorych poddanych RRSO w poréwnaniu
do kobiet nie poddanych temu zabiegowi.

Metody. Do analizy wiaczono badania oceniajace
wplyw RRSO na rozwoj raka piersi i/lub raka jajnika lub
jajowodu u nosicielek mutacji BRCA1/2, opublikowa-
ne w latach 1999-2007, umieszczone w bazie PubMed.
Wspoiczynniki ryzyka (HR) pochodzily z oryginalnych
artykutéw. Przeprowadzono metaanaliz¢ wynikoéw z nie-
zaleznych badan.

Wyniki. W 10 badaniach oceniano wyst¢powanie raka
piersi i nowotworéw ginekologicznych wsrdd nosicielek
mutacji BRCA1/2 poddanych RRSO. Wystepowanie
raka piersi oceniano w 3 niezaleznych badaniach wsrod
nosicielek mutacji BRCA1/2, czterech wsrdd nosicielek
mutacji BRCAI oraz w trzech wsrdd nosicielek mutacji
BRCA2. Wystepowanie nowotwordw ginekologicznych
oceniano w 3 niezaleznych badaniach wsrdd nosicielek
mutacji BRCAI1/2 oraz w jednym wsréd nosicielek mu-
tacji BRCAI. RRSO wiazalo si¢ ze znamiennym obnize-
niem ryzyka zachorowania na raka piersi wSrod nosicie-
lek mutacji BRCA1/2 (HR=0,49; 95% przedzial ufnosci
[CI] 0,37 do 0,65). Obnizenie ryzyka wsréd nosicielek
mutacji BRCAI i BRCA2 byto podobne (odpowiednio
HR=0,47; 95% CI 0,35 do 0,64 i HR=0,47; 95% CI 0,26
do 0,84). RRSO wiazalo si¢ rowniez ze znamiennym ob-
nizeniem ryzyka zachorowania na raka jajnika lub ja-
jowodu, zwigzanego z mutacjami BRCA1/2 (HR=0,21;
95% CI 0,12 do 0,39). Dane byly niewystarczajace do
oceny obnizenia ryzyka oddzielnie dla nosicielek muta-
cji BRCAI i BRCA2 w odniesieniu do raka jajnika lub
jajowodu.

Wnioski. Wyniki niniejszej analizy wskazuja, ze RRSO
znaczaco obniza ryzyko zachorowania na raka piersi, jaj-
nika lub jajowodu, co nalezy uwzgledni¢ w strategiach

obnizania ryzyka zachorowania na nowotwory w tej gru-
pie chorych.
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