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Aspirin and the risk of colorectal
cancer in relation to the expression of

COX-2
Chan AT, Ogino S, Fuchs CS
N Engl J Med 2007; 356: 2131-2142

Regularne stosowanie aspiryny zmniejsza ryzyko raka
jelita grubego, ale mechanizm wplywu aspiryny na kar-
cynogeneze nie jest dobrze poznany.

Metody. Immunohistochemicznie oceniano ekspresje¢
cyckooksygenazy-2 (COX-2) w wycinkach raka jelita gru-
bego, zatopionych w blokach parafinowych z 2 duzych
kohort uczestnikow, ktérzy dostarczali kwestionariusze
dotyczace przyjmowania aspiryny co 2 lata. Zastosowano
model regresji Coxa do porOéwnania wplywu stosowania
aspiryny na wzgledne ryzyko zachorowania na raka jelita
grubego, w zaleznosci od ekspresji COX-2 w guzie.
Wyniki. W czasie 2.446.431 osobolat obserwacji
obejmujacej 82.911 kobiet i 47.363 me¢zczyzn wystapily
636 raki jelita grubego, w ktorych mozliwa byla ocena
ekspresji COX-2. W 423 guzach (67%) stwierdzono na-
dekspresje COX-2. Wplyw stosowania aspiryny roznit si¢
znaczaco, w zaleznosci od ekspresji COX-2 (p=0,02).
Regularne stosowanie aspiryny wigzato si¢ ze znaczacym
obnizeniem ryzyka raka jelita grubego z nadekspresja
COX-2 (wzgledne ryzyko 0,64 w analizie wieloczynniko-
wej; 95% przedziat ufnosci [CI] 0,52 do 0,78), natomiast
nie mialo ono wplywu na wystepowanie guzdéw bez lub
z niskg ekspresjag COX-2 (wieloczynnikowe wzgledne ry-
zyko 0,96; 95% CI, 0,73 do 1,26). Wystepowanie rakow
jelita grubego z nadekspresja COX-2 z uwzglednieniem
wieku wyniosio 37 na 100.000 osobolat wsréd osob re-
gularnie zazywajacych aspiryng, w poréwnaniu do 56 na
100.000 osobolat wsrod osob, ktore nie przyjmowaly aspi-
ryny regularnie; natomiast udzial rakéw bez lub z niskg
ekspresja COX-2 wyniost odpowiednio 27 i 28 na 100.000
osobolat.

Wnioski. Regularne stosowanie aspiryny wydaje si¢
zmniejszaé ryzyko zachorowania na raka jelita grubego
z nadekspresja COX-2, ale pozostaje bez wplywu na raka
bez lub z niska ekspresja.

Case—control study of Human
Papillomavirus and oropharyngeal

cancer
D’Souza G, Kreimer AR, Viscidi R i wsp.
N Engl J Med 2007; 356: 1944-1956

Istnieja dowody molekularne sugerujace role wirusa bro-
dawczaka ludzkiego (HPV) w patogenezie ptaskonablion-
kowego raka ustnej czeSci gardla, ale dane epidemiolo-
giczne sa niejednoznaczne.

Metody. Przeprowadzono badanie typu case-control,
obejmujace 100 chorych na nowo rozpoznanego raka
ustnej czedci gardta oraz 200 os6b bez nowotworu, stano-
wiacych grupe kontrolng. Do poréwnan pomigdzy grupa
chorych a grupa kontrolng stosowano wieloczynnikowe
modele regresji w celu oceny zaleznoSci pomigdzy zaka-
zeniem HPV i wystepowaniem raka ustnej czg¢sci gardta.
Wyniki. Duza liczba partneréw seksualnych w czasie
zycia (stosunki piciowe pochwowe — 26 Iub wigcej part-
neréw [iloraz szans 3,1; 95% przedziat ufnosci [CI], 1,5
do 6,5] oraz seks oralny — 6 lub wigcej partnerdw [iloraz
szans 3,4; 95% CI, 1,3 do 8,8]) wiazata si¢ z wystepowa-
niem raka ustnej czeSci gardia. Stopien zaleznoSci wzra-
stal z liczba partneréw seksualnych (stosunki piciowe po-
chwowe i seks oralny, odpowiednio p=0,002 i p=0,009).
Wystegpowanie raka ustnej czeSci gardla wiazalo sie
znaczaco z zakazeniem HPV-16 w jamie ustnej (iloraz
szans 14,6; 95% CI 6,3 do 36,6), zakazeniem jamy ustnej
jakimkolwiek z 37 typow HPV (iloraz szans 12,3; 95%
CI 5,4 do 26,4) oraz obecno$cig biatka L1 kapsydu HPV-
16 w surowicy (iloraz szans 32,2; 95% CI 14,6 do 71,3).
Wsrdd 100 wycinkéw guza zatopionych w parafinie obec-
no$¢ DNA HPV-16 stwierdzono w 72% (95% CI 62%
do 81%), a u 64% chorych na raka ustnej czesci gardta,
w surowicy stwierdzono obecno$¢ biatka E6, E7 (lub obu)
HPV-16. Obecnos¢ biatka L1 HPV-16 w surowicy wiazata
si¢ znaczaco z wystgpowaniem raka ustnej czeSci gardia
zaréwno u chorych palacych duzo papieroséw oraz nad-
uzywajacych alkoholu (iloraz szans 19,4; 95% CI 3,3 do
113,9), jak i u 0s6b bez tych natogdw (iloraz szans 33,6,
95% CI 13,3 do 84,8). U chorych z ustnym zakazeniem
HPV-16, w grupach palacych papierosy i spozywajacych
alkohol. Z kolei u oso6b bez narazenia na HPV-16 pale-
nie papierosOw i spozywanie alkoholu zwigkszato ryzyko
zachorowania na raka.

Wnioski. Ustne zakazenie HPV jest silnie zwigzane
z zachorowaniem na raka ustnej czgsci gardta wsrod osob
z ustalonymi czynnikami ryzyka (palenie tytoniu i spozy-
wanie alkoholu).
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Oral sodium clodronate for
nonmetastatic prostate cancer

— results of a randomized
double-blind placebo-controlled trial:
Medical Research Council PR04

(ISRCTN61384873)
Mason MD, Sydes MR, Glaholm J i wsp.
J Natl Cancer Inst 2007; 99: 765-776

Najczestsza lokalizacja przerzutow raka gruczotu kroko-
wego sg kosci. Leczenie uzupelniajace z zastosowaniem
bisfosfonianow poprawia wyniki leczenia chorych na raka
piersi bez przerzutéw do koSci, natomiast wplyw tych
lekéw na powstawanie przerzutow do kosci u chorych na
raka gruczotu krokowego nie jest znany.

Metody. Przeprowadzono randomizowane, podwdj-
nie Slepe badanie z zastosowaniem placebo, oceniajace
wplyw bisfosfonianu pierwszej generacji na czas przezy-
cia bez dolegliwosSci zwigzanych z przerzutami do kosci
(czas do wystapienia objawowych przerzutow do kosci
lub $mierci z powodu raka gruczotu krokowego). Do ba-
dania wlagczano chorych na raka gruczotu krokowego bez
przerzutow do koSci z duzym ryzykiem ich wystapienia.
Od 1 czerwca 1994 r. do 31 grudnia 1997 r., do badania
wlaczono 508 chorych z 26 osrodkéw w Wielkiej Brytanii
oraz jednego w Nowej Zelandii. Chorych na raka gruczo-
tu krokowego, u ktérych w czasie 3 lat od rozpoznania
w wykonanej scyntygrafii nie stwierdzono przerzutow do
kosci, przydzielano losowo do leczenia doustnym klo-
dronianem sodu (2.080 mg/dobg, n=254) lub placebo
(n=254) przez okres nie diuzszy niz 5 lat. Wyniki poréw-
nywano z zastosowaniem metody Kaplana-Meiera.
Wyniki. Charakterystyka chorych przydzielonych do
kazdego z ramion badania byla podobna. Po czasie ob-
serwacji o medianie 10 lat nie stwierdzono wydluzenia
czasu przezycia bez dolegliwosci zwigzanych z przerzu-
tami do koSci (klodronian w poréwnaniu do placebo,
80 zdarzen w poréwnaniu do 68 zdarzen; wspoiczynnik
ryzyka [HR] = 1,22; 95% przedziat ufnosci = 0,88 do
1,68) ani catkowitego czasu przezycia (klodronian w po-
réwnaniu do placebo, 130 zgonéw w poréwnaniu do 127
zgondw; wspolczynnik ryzyka = 1,02; 95% przedziat uf-
nosci = 0,80 do 1,30) w grupie leczonej klodronianem.
Zdarzenia niepozadane, zwlaszcza ze strony przewodu
pokarmowego, oraz podwyzszony poziom dehydrogenazy
mleczanowej wystepowaly czeSciej wsrodd chorych otrzy-
mujacych klodronian; poza tym klodronian byt dobrze
tolerowany. Obnizenie dawki leku badanego zdarzato si¢
czesciej w grupie otrzymujacej klodronian niz placebo
(wspoiczynnik ryzyka = 1,63, 95% przedzial ufnosci=
1,21 do 2,19).

Wnioski. Leczenie uzupelniajace z zastosowaniem
klodronianu sodu nie wplywa na histori¢ naturalng nie-
rozsianego raka gruczolu krokowego.

Long-term solid cancer risk among
S-year survivors of Hodgkin’s
lymphoma

DC Hodgson, ES Gilbert, GM Dores i wsp.

J Clin Oncol 2007; 25: 1489-1497

Osoby wyleczone z ziarnicy zlo§liwej maja znaczaco pod-
wyzszone ryzyko zachorowania na wtérne nowotwory lite.
Dotychczas nie oceniono przy uzyciu wieloczynnikowego
modelu wzglednego ryzyka, wzrostu ryzyka calkowitego
oraz calkowitej zachorowalnoSci w zaleznosci od wieku
zachorowania.

Chorzy i metody. W 13 populacyjnych rejestrach
nowotworéw z Ameryki Poétnocnej i Europy odnalezio-
no 18.862 chorych, ktdrzy przezyli co najmniej 5 lat od
zakonczenia leczenia chloniaka Hodgkina. Wplyw wieku
w chwili rozpoznania, okresu pomi¢dzy zachorowaniami,
plci, sposobu zastosowanego leczenia oraz roku rozpo-
znania na wzgledne ryzyko, wzrost ryzyka catkowitego
oraz catkowita zachorowalnos$¢ na wtorne nowotwory lite
oceniono z zastosowaniem modelu regresji Poissona.
Wyniki. Spoérod 1.490 wtérnych nowotwordw, 850
oceniono jako spowodowane przebytym leczeniem. Dla
wickszosci lokalizacji nowotwordw zaréwno wzgledne,
jak i catkowite ryzyko zachorowania malalo ze wzrasta-
jacym wiekiem rozpoznania ziarnicy zltosliwej i z wie-
kiem chorego. Dla osoby, u ktorej rozpoznano ziarnice
w wieku 30 lat, ktora dozyta co najmniej 40. roku zycia,
przewidywane ryzyko zachorowania na nowotwor byto
znaczaco podwyzszone dla raka piersi (wzgledne ryzyko
6,1), nowotworéw o lokalizacji nadprzeponowej (6,0)
i podprzeponowe;j (3,7). Najwicksze ryzyko zaobserwo-
wano dla migdzybtoniaka (20,0). Trzydziestoletnie sku-
mulowane ryzyko zachorowania na nowotwor dla kobiet
i me¢zezyzn, u ktérych rozpoznano ziarnice w 30. roku
zycia wynosito odpowiednio 18% i 26%, w poréwnaniu
do 7% 1 9% u 0s6b w populacji ogélnej. U miodych cho-
rych na ziarnicg zioSliwg wzrost ryzyka zachorowania na
raka piersi lub raka jelita grubego wyprzedza o 10 do 25
lat najnizszy zalecany dla ogdlnej populacji wiek badan
przesiewowych.

Wnioski. Modelowanie wieloczynnikowe pozwolito
po raz pierwszy wykaza¢ zmiany ryzyka zachorowania na
wtorne nowotwory w czasie, co bylo trudne do okresle-
nia na podstawie analiz nieskorygowanych. Pozwoli to na
doktadniejszg ocen¢ indywidualnego ryzyka i stworzenie
schematu badan przesiewowych celem wczesnego wykry-
wania zmian.



Randomized, double-blind,
placebo-controlled trial of
erythropoietin in non—small-cell lung

cancer with disease-related anemia
JR Wright, YC Ung, JA Julian i wsp.
J Clin Oncol 2007; 25: 1027-1032

Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan klinicznych
sugeruja poprawe jakoSci zycia chorych na niedokrwisto$¢
pod wplywem leczenia erytropoetyna, jednak dotychczas
w zadnym z nich ocena jakoSci zycia nie byta giownym
celem badania. Zaplanowano badanie oceniajace wplyw
erytropoetyny na jakos¢ zycia chorych na zaawansowa-
nego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z niedokrwi-
stoscig.

Chorzy i metody. Przeprowadzono wieloosrodkowe,
randomizowane badanie z placebo w grupie kontrolne;.
Zaplanowano wigczenie do badania 300 chorych. Kryte-
riami wlaczenia do badania byto rozpoznanie niedrobno-
komorkowego raka ptuca, niekwalifikujacego si¢ do le-
czenia radykalnego oraz wyjSciowe stezenie hemoglobiny
ponizej 121 g/L. Chorych przydzielano losowo do 12 coty-
godniowych podskdrnych iniekcji erytropoetyny alfa lub
placebo. Docelowe stezenie hemoglobiny mialo wynosié
od 120 do 140 g/L. Gléwnym celem badania byla ocena
zmiany warto$ci wspoiczynnika Functional Assessment of
Cancer Therapy — Anemia, ktory oceniano wyj$ciowo oraz
w 12. tygodniu leczenia.

Wyniki. Doniesienia o incydentach zakrzepowych
stwierdzanych w innych badaniach klinicznych z uzyciem
erytropoetyny spowodowaly przeprowadzenie wczesniej
niezaplanowanej analizy, dotyczacej bezpieczenstwa po
wiaczeniu 70 chorych (odpowiednio 33 i 37 w ramieniu
badanym i kontrolnym). Wykazano znamienng réznice
w medianie czasu przezycia na korzyS¢ chorych z ramie-
nia kontrolnego (odpowiednio 63 i 129 dni, wspoltczynnik
ryzyka 1,84; p=0,04). Komitet kierujacy podjal decyzje
o zamkni¢ciu badania. Niewielka liczba chorych unie-
mozliwila dokladng oceng¢ parametréw jakoSci zycia.
Stwierdzono podwyzszenie st¢zenia hemoglobiny w gru-
pie otrzymujacej erytropoetyng.

Wnioski. Nieplanowana ocena bezpieczenstwa wyka-
zala skrocenie catkowitego czasu przezycia chorych na
niedrobnokomorkowego raka ptuca otrzymujacych ery-
tropoetyne alfa. Badania, w ktorych ocenia si¢ stosowanie
erytropoetyny, powinny by¢ bardzo $ciS§le monitorowane
pod katem jej wplywu na catkowity czas przezycia.

Efficacy of a prophylactic adjuvanted
bivalent L1 virus-like-particle
vaccine against infection with human
papillomavirus types 16 and 18 in
young women: an interim analysis of
a phase III double-blind, randomised

controlled trial

J Paavonen, D Jenkins, FX Bosch iwsp.
HPV PATRICIA study group

Lancet 2007; 369: 2161-2170

Celem analizy czastkowej duzego randomizowanego ba-
dania klinicznego III fazy byta ocena skutecznosci szcze-
pionki AS04 HPV16/18 L1 w zapobieganiu zakazeniom
typami 16. i 18. wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV)
u miodych kobiet.

Metody. Do badania wigczono 18.644 kobiety w wieku
od 15 do 25 lat. Przydzielono je losowo do podania szcze-
pionki HPV16/18 (n=9.319) lub szczepionki przeciw za-
paleniu watroby typu A (n=9.325) w miesigcach 0., 1.
i 6. Z badania wytaczono 88 kobiet z powodu nasilonych
zmian w badaniu cytologicznym badz braku wyniku tego
badania. 9.258 kobiet otrzymalo szczepionk¢ HPN16/18,
a 9.267 szczepionke kontrolng. Kobiety te mogly byc
zakazone wirusem brodawczaka ludzkiego, czgsto jego
wieloma typami, oraz mogly mie¢ stwierdzone zmiany
w wyjsciowym badaniu cytologicznym o niewielkim stop-
niu nasilenia. W ramach badania oceniano za pomoca
metody PCR obecno$¢ 14 onkogennych typéw HPV
w wymazach cytologicznych i ewentualnych bioptatach.
Gtéwnym celem badania byta ocena skutecznoSci szcze-
pionki w zapobieganiu Srddnablonkowemu nowotwo-
rzeniu w szyjce macicy (cervical intraepithelial neoplasia
— CIN) 2+, spowodowanemu przez typy 16. i 18. HPV
u kobiet seronegatywnych i z nieoznaczalnym st¢zeniem
DNA tych typow wirusa w badaniu wyjSciowym (miesiac
0). Dopuszczano mozliwo§¢ wystepowania zmian po-
wodowanych przez ro6zne typy HPV. Analiza czastkowa
zostala przeprowadzona po stwierdzeniu 23 przypadkow
CIN2+ z DNA wirusowym HPV16 lub HPV18 w zmia-
nach w calej badanej populacji. Ocena zostala przepro-
wadzona zgodnie ze zmodyfikowang zasada intencji le-
czenia. Badanie zostalo zarejestrowane w bazie NIH pod
numerem NCT00122681.

Obserwacje. Sredni czas obserwacji w chwili prze-
prowadzenia analizy czastkowej wynosil 14,8 miesiecy
(odchylenie standardowe 4,9 miesigcy). Stwierdzono
dwie zmiany CIN2+ w grupie badanej i 21 w grupie
kontrolnej. Sposrod 23 zmian w 14 (2 w grupie badanej
i 12 w grupie kontrolnej) zaobserwowano rézne podtypy
HPV. Skutecznos¢ szczepionki w zapobieganiu powstawa-
nia zmian CIN2+, zawierajagcych HPV16 badz HPV1S,
wynosita 90,4% (97,9% przedziat ufnosci od 53,4% do
99,3%; p<0,0001). Nie stwierdzono istotnych réznic
w bezpieczefstwie pomi¢dzy badanymi grupami.
Wnioski. Szczepionka HPV16/18 wykazuje profilak-
tyczne dzialanie w odniesieniu do zmian CIN2+ po-
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wodowanych przez typy 16. i 18. wirusa brodawczaka
ludzkiego, moze wigc by¢ stosowana w profilaktyce raka
szyjki macicy.

Safety of pleurodesis with talc
poudrage in malignant pleural

effusion: a prospective cohort study
Janssen JP, Collier G, Astoul P i wsp.
Lancet 2007; 369: 1535-9

Talk jest najskuteczniejszym Srodkiem stosowanym
do pleurodezy u chorych z nowotworowym wysiekiem
w jamie oplucnej. Jednakze istnieja watpliwosci dotycza-
ce bezpieczenstwa podawania talku dooptucnowo, gdyz
u 1-9% chorych poddawanych tej procedurze wystgpowal
zespot ostrej niewydolnosci oddechowej. Celem badania
byla ocena bezpieczenstwa stosowania wielkoczastecz-
kowego talku u chorych z nowotworowym wysiekiem
w jamie oplucne;j.

Metody. W 13 osrodkach europejskich i jednym po-
tudniowoafrykanskim przeprowadzono wieloosrodko-
we, otwarte badanie kohortowe z udzialem 558 chorych
z nowotworowym wysickiem w jamie optucnowej, ktorych
poddano torakoskopii i podano 4 g kalibrowanego, fran-
cuskiego, wielkoczasteczkowego talku. Oceniano czgsto$¢
wystepowania zespolu ostrej niewydolnoSci oddechowej
u chorych poddanych pleurodezie z zastosowaniem
talku.

Wyniki. U zadnego chorego nie stwierdzono zespotu
ostrej niewydolnosci oddechowej (czgstos¢é 0%, jedno-
stronny 95% przedziat ufnosci 0-0,54%). 11 chorych
(2%) zmarto w ciagu 30 dni od zabiegu. Dodatkowo u 7
chorych wystapily powiklania torakoskopii (1,2%), w tym
jeden przypadek niewydolnoSci oddechowej, zwigzanej
z obustronng odmga oplucnowa o niewyjasnionej etiolo-
gii.

Wnioski. Stosowanie talku wielkoczasteczkowego
u chorych z nowotworowym wysickiem w jamie oplucne;j
jest bezpieczne i nie powoduje zespotu ostrej niewydol-
nosci oddechowe;j.

Quadrivalent vaccine against Human
Papillomavirus to prevent anogenital

diseases
Garland SM, Hernandez-Avila M, Wheeler CM i wsp.
N Engl J Med 2007; 356: 1928-1943

Przeprowadzono badanie kliniczne III fazy w celu oceny
skutecznoSci czterowalentnej szczepionki w zapobiega-
niu chorobom narzadéw plciowych i odbytu, zwigzanych
z zakazeniami typami 6., 11., 16. i 18. wirusa brodawczaka
ludzkiego (HPV).

Metody. Do podwdjnie §lepego randomizowanego
badania klinicznego z placebo w grupie kontrolnej, wia-
czono 5.455 kobiet w wieku od 16 do 24 lat. 2.723 kobiet

przydzielono losowo do szczepienia, a 2.732 do placebo,
podawanych w dniu 1. i miesigcu 2. i 6. Wskaznikami
koficowej oceny byto wystepowanie kiykcin koficzystych,
Srodnabtonkowych nowotwordéw sromu i pochwy, raka,
Srodnablonkowych nowotworéw szyjki macicy, gruczola-
koraka in situ lub raka zwigzanego z zakazeniem typami
6., 11., 16., 18. HPV. Pierwotng analiz¢ przeprowadzono
wsrod kobiet leczonych zgodnie z protokotem, bez zaka-
zenia typami 6., 11., 16., 18. HPV w czasie miesigca po
podaniu 3. dawki leku.

Wyniki. Kobiety poddano obserwacji Srednio przez 3
lata po podaniu pierwszej dawki leku. W grupie leczonej
zgodnie z protokotem, obserwowanej pod katem wyste-
powania zmian sromu, pochwy i krocza, bylo 2.261 kobiet
(83%) poddanych szczepieniu oraz 2.279 (83%) otrzymu-
jacych placebo. W grupie obserwowanej pod katem wy-
stepowania chordb szyjki macicy byto 2.241 kobiet (82%)
poddanych szczepieniu i 2.258 (83%) otrzymujacych pla-
cebo. Skutecznos¢ szczepionki wyniosta 100% w odniesie-
niu do wszystkich wskaznikow oceny. W analizie zgodnej
z intencjg leczenia, obejmujacej kobiety z zakazeniem lub
z chorobg wywotang zaréwno przez typy wirusa przeciw
ktorym byla skierowana szczepionka, jak i inne typy HPV,
szczepienie zmniejszylo udziat wszystkich zmian sromu,
pochwy i okoloodbytniczych, niezaleznie od ich zwiazku
z HPV 0 34% (95% przedziat ufnosci [CI], 15 do 49) oraz
udzial zmian w szyjce macicy niezaleznie od ich zwigzku
z HPV 0 20% (95% CI, 8 do 31).

Wnioski. Zastosowanie czterowalentnej szczepionki
Znaczaco zmniejsza wystepowanie chordb narzadow picio-
wych i odbytu, zwigzanych z zakazeniem HPV u miodych
kobiet. (Clinical Trial number, NCT00092521)

Quadrivalent vaccine against Human
Papillomavirus to prevent high-grade

cervical lesions
The FUTURE II Study Group
N EnglJ Med 2007; 356: 1915-1927

Typy 16. i 18. wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV-16
i HPV-18) sa przyczyna okoto 70% rakdéw szyjki macicy
na Swiecie. Przeprowadzono badanie kliniczne III fazy,
oceniajace skuteczno§¢ czterowalentnej szczepionki prze-
ciwko typom 6., 11., 16.1 18. HPV (HPV-6/11/16/18) w za-
pobieganiu zaburzen wysokiego stopnia w nabtonku szyj-
ki macicy zwigzanych z zakazeniem HPV-16 i HPV-18.

Metody. Do randomizowanego, podwdjnie Slepego
badania klinicznego wtaczono 12.167 kobiet w wieku od
15 do 26 lat, ktoére przydzielono do 3 dawek szczepionki
przeciw HPV-6/11/16/18 lub placebo podawanych w dniu
1. oraz w 2. i 6. miesiagcu. Pierwotng analize przeprowa-
dzono w grupie leczonej zgodnie z protokotem (5.305
kobiet poddanych szczepieniom oraz 5.260 w grupie
placebo, u ktorych nie stwierdzono zakazenia HPV-16
lub HPV-18 w ciagu miesiaca po podaniu 3. dawki [7.
miesigc]). Pierwotnym wskaznikiem oceny byto wyste-
powanie nowotwordw Srodnablonkowych szyjki macicy



2. lub 3. stopnia, gruczolakoraka in situ lub raka szyjki
macicy zwigzanego z zakazeniem HPV-16 lub HPV-18.
Wnioski. Kobiety poddano obserwacji §rednio przez
3 lata po otrzymaniu 1. dawki szczepionki lub placebo.
Skuteczno$¢ szczepionki w zapobieganiu wystgpowania
zmian w szyjce macicy (wskaznikow koncowej oceny)
wyniosta 98% (95% przedziat ufnosci [CI], od 86% do
100%) w grupie leczonej zgodnie z protokotem oraz 44%
(95% CI, 26% do 58%) w analizie zgodnej z intencjq le-
czenia, obejmujacej wszystkie kobiety poddane rando-
mizacji (z lub bez wczesniejszego zakazenia). Szacowana
skuteczno$¢ szczepionki w zapobieganiu wystgpowaniu
wszystkich zmian wysokiego ryzyka w szyjce macicy, nie-
zaleznie od zwigzku z HPV, w analizie zgodnej z intencja
leczenia wyniosta 17% (95% CI, 1% do 31%).
Wnioski. Wéroéd mtodych kobiet, ktdre nie byly wezes-
niej zakazone HPV-16 lub HPV-18, pod wptywem szcze-
pienia znaczaco zmniejszylo si¢ ryzyko Srodnablonkowych
nowotwor6w szyjki macicy wysokiego stopnia, zwigzanych
z zakazeniem HPV-16 lub HPV-18, w poréwnaniu do pla-
cebo. NCT00092534.

Temsirolimus, interferon alfa, or both

for advanced renal-cell carcinoma
Hudes G, Carducci M, Tomczak P i wsp.

Global ARCC Trial

N Engl J Med 2007; 356: 2271-2281

Interferon alfa jest powszechnie stosowany w leczeniu
rozsianego raka nerki, ale ma ograniczong skuteczno$¢
oraz zIa tolerancje. Temsirolimus, swoisty inhibitor kinazy
rapamycyny ssakow, moze by¢ skuteczny w leczeniu tego
nowotworu.

Metody. W wielooSrodkowym badaniu klinicznym
III fazy 626 nie leczonych chorych na rozsianego raka
nerki o ztym rokowaniu przydzielono losowo do leczenia
temsirolimusem w dawce 25 mg dozylnie cotygodniowo
lub interferonem alfa w dawce 3 millionéw jednostek (ze
zwigkszeniem do 18 millionéw jednostek) podskdrnie
3 razy w tygodniu, lub do leczenia skojarzonego: 15 mg
temsirolimusu na tydziefn wraz z 6 millionami jednostek
interferonu alfa 3 razy w tygodniu. Gtownym wskazni-
kiem oceny koficowej byt calkowity czas przezycia w gru-
pie poddanej leczeniu temsirolimusem i leczeniu sko-
jarzonemu, w porOwnaniu do grupy leczonej wylacznie
interferonem.

Wyniki. Calkowity czas przezycia (wspoiczynnik ry-
zyka zgonu 0,73; 95% przedziat ufnosci [CI] 0,58 do
0,92; p=0,008) oraz czas do progresji (p<0,001) chorych
otrzymujacych temsirolimus byty diuzsze, w porownaniu
do leczonych wylacznie interferonem. Catkowity czas
przezycia w grupie poddanej leczeniu skojarzonemu nie
roznil si¢ znaczaco, w poréwnaniu do leczonych wytacz-
nie interferonem (wspodtczynnik ryzyka 0,96; 95% CI 0,76
do 1,20; p=0,70). Mediany catkowitego czasu przezycia
w grupie otrzymujacej interferon, temsirolimus oraz le-
czenie skojarzone wyniosly odpowiednio 7,3, 10,9 oraz

8,4 miesigcy. Wysypka skdrna, obwodowe obrzeki, hiper-
glikemia oraz hiperlipidemia czeSciej wystepowaly wsrdd
chorych otrzymujacych temsirolimus, podczas gdy astenia
byla czgstsza wsrod leczonych interferonem. W grupie
otrzymujacej temsirolimus byto mniej powaznych obja-
wow niepozadanych, w poréwnaniu do leczonych inter-
feronem (p=0,02).

Whnioski. Temsirolimus wydtuza catkowity czas przezy-
cia chorych na rozsianego raka nerki o ztym rokowaniu,
w poréwnaniu do leczenia interferonem alfa. Dolaczenie
temsirolimusu do interferonu nie wydtuza czasu przezy-
cia.

Preoperative chemotherapy in
patients with resectable non-

small cell lung cancer: results of
the MRC LU22/NVALT 2/EORTC
08012 multicentre randomised trial

and update of systematic review
Gillian D, Nicolson M, Smith I i wsp.
Lancet 2007; 369: 1929-1937

Leczenie operacyjne stwarza najwicksza szanse wylecze-
nia chorych na niedrobnokomdrkowego raka pluca, ale
udzial pigcioletnich przezy¢ jest niewielki i konieczna
jest poprawa wynikow leczenia. W latach 90. zaintereso-
wanie wzbudzily wyniki dwoch matych badaf, w ktorych
uzyskano zadziwiajaco dobre wyniki leczenia po zastoso-
waniu przedoperacyjnej chemioterapii. Na tej podstawie
zaprojektowano niniejsze badanie kliniczne, ktorego
celem byta ocena mozliwosci poprawy wynikéw leczenia
chorych na operacyjnego raka pluca, po zastosowaniu
przedoperacyjnej chemioterapii z udziatem cisplatyny.
Metody. Chorych przydzielano losowo do leczenia wy-
Tacznie chirurgicznego lub do leczenia chirurgicznego,
poprzedzonego trzema cyklami chemioterapii z udzialem
cisplatyny. Przed randomizacja lekarze dokonywali wy-
boru jednego z 6 schematéw chemioterapii. Pierwotnym
przedmiotem oceny byl catkowity czas przezycia, ktory
oceniano zgodnie z zasada intencji leczenia. Niniejsze ba-
danie zostalo zarejestrowane jako International Standard
Randomised Controlled Trial, nr ISRCTN25582437.
Wyniki. W 70 oSrodkach w Wielkiej Brytanii, Holandii,
Niemczech i Belgii 519 chorych przydzielono losowo do
chirurgii (S; 261 chorych) lub chirurgii poprzedzonej che-
mioterapig (CT+S; 258 chorych). U wigkszosci chorych
rozpoznano nowotwor w I stopniu zaawansowania (61%),
u 31% w stopniu 11, a u 7% w stopniu III. Przedopera-
cyjna chemioterapia byta mozliwa do przeprowadzenia
(75% chorych otrzymalto 3 cykle chemioterapii), uzy-
skano wysoki odsetek odpowiedzi (49% [95% przedzial
ufnosci 43-55%]) oraz zmniejszenie stopnia zaawansowa-
nia u 31% (25-37%) chorych, jej zastosowanie nie wply-
nefo na rodzaj przeprowadzonego zabiegu ani na jego
doszczetnosé (lobektomia: S: 56%, CT-S: 60%; resekcja
doszczetna: S: 80%, CT-S: 82%). Liczba powiktan poope-
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racyjnych nie zwigkszyta si¢ pod wptywem chemioterapii,
nie zaobserwowano réwniez pogorszenia jakoSci zycia.
Jednakze nie stwierdzono wydiuzenia czasu przezycia
chorych otrzymujacych chemioterapi¢ przedoperacyjnag
(wspolczynnik ryzyka 1,02, 95% przedziat ufnosci 0,80-
1,31, p=0,86). Uaktualniony o prezentowane wyniki
przeglad dostepnych danych sugeruje 12% wzgledna
poprawe przezycia, wynikajaca z zastosowania chemio-
terapii przedoperacyjnej (1.507 chorych, wspotczynnik
ryzyka 0,88, 95% przedziat ufnosci 0,76-1,01, p=0,07), co
odpowiada bezwzglednemu wzrostowi odsetka pigciolet-
nich przezy¢ o 5%.

Wnioski. Pomimo ze nie wykazano wplywu przed-
operacyjnej chemioterapii na catkowity czas przezycia,
uzyskane wyniki sg statystycznie spdjne z wynikami
wczesniejszych badan i w istotny sposob ugruntowuja
wynikajace z nich wnioski.

Escalated-dose versus standard-dose
conformal radiotherapy in prostate
cancer: first results from the MRC

RTO01 randomised controlled trial
Dearnaley DP, Sydes MR, Graham JD i wsp.
Lancet Oncol 2007, 8: 475-487

Zastosowanie konformalnej radioterapii (CFRT) u cho-
rych na wczesnego raka gruczotu krokowego pozwala
na podanie wyzszej dawki w porOéwnaniu do technik
konwencjonalnych, co moze poprawi¢ odlegle wyniki le-
czenia, prawdopodobnie kosztem wigkszej toksycznosci.
Przedstawiono wczesne wyniki randomizowanego kon-
trolowanego badania klinicznego MRC RTO01.
Metody. Do badania MRC RT01 wiaczono 843 cho-
rych na wczesnego raka stercza, ktorych przydzielono
losowo do CFRT w dawce standardowej lub w dawce
podwyzszonej. W obu grupach przed napromienianiem
stosowano leki antyandrogenowe. Giéwnym wskaznikiem
oceny koncowej byt czas przezycia do wznowy bioche-
micznej (bPFS), czas do nawrotu miejscowego, czas do
rozsiewu, calkowity czas przezycia oraz pozne dziatania
niepozadane. Objawy niepozadane oceniano wedlug skal:
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG), Late Effe-
cts on Normal Tissue: Subjective/Objective/Management
(LENT/SOM) oraz University of California, Los Angeles
Prostate Cancer Index (UCLA PCI). Analiz¢ przepro-
wadzono zgodnie z intencja leczenia. Badanie zareje-
strowano w Current Controlled Trials website http:/lwww.
controlled-trials.com/ISRCTN47772397.

Wyniki. Od stycznia 1998 r. do grudnia 2002 r. do bada-
nia wiaczono 843 mezczyzn; 422 przydzielono losowo do
CFRT w dawce podwyzszonej, a 421 do CFRT w dawce
standardowej. W grupie otrzymujacej dawke eskalowang
wspolczynnik ryzyka (HR) dla bPFS wyniost 0,67 (95%
CI 0,53-0,85, p=0,0007). W czasie 5 lat w grupie napro-
mienianej wyzsza i standardowa dawka stwierdzono od-
powiednio 71% bPFS (108 zdarzen) oraz 60% bPES (149

zdarzen). HR dla czasu do klinicznej progresji wynidst
0,69 (0,47-1,02; p=0,064), dla miejscowego wyleczenia
- 0,65 (0,36-1,18; p=0,16), dla czasu do ratunkowej su-
presji androgenowe;j — 0,78 (0,57-1,07; p=0,12) i dla czasu
do rozsiewu — 0,74 (0,47-1,18; p=0,21). HR pdznych ob-
jawow niepozadanych ze strony jelita grubego w grupie
napromienianej wyzsza dawka wyniost 1,47 (1,12-1,92)
wedtug skali RTOG (stopiefi 22); 1,44 (1,16-1,80) wedlug
skali LENT/SOM (stopien >2) i 1,28 (1,03-1,60) wedtug
UCLA PCI (wskaznik 230). U 33% chorych w grupie
z dawka eskalowang oraz u 24% w grupie napromienia-
nej dawka standardowa wystapily objawy niepozadane
ze strony raka jelita grubego w czasie 5 lat od rozpocze-
cia leczenia. HR pdznej toksycznosci ze strony pecherza
moczowego w skali RTOG (stopien 22) wyniost 1,36
(0,90-2,06), ale te wyniki nie zostaly potwierdzone w skali
LENT/SOM (stopien >2; HR 1,07 [0,90-1,29]), ani w skali
UCLA PCI (wskaznik 230; HR 1,05 [0,81-1,36]).
Wnioski. CFRT w dawce podwyzszonej z wstepnym le-
czeniem antyandrogenowym wydaje si¢ by¢ warto$ciowa
metoda leczenia, gdyz wydtuza czas do nawrotu bioche-
micznego, czas do progresji oraz zmniejsza konieczno$¢
stosowania ratunkowej blokady androgenowej. Korzysci
te wigza si¢ z wigksza liczba pdznych objawOw niepoza-
danych.
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