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and mammography vs mammography
alone in women at elevated risk

of breast cancer

Berg WA, Blume JD, Cormack JB i wsp. ACRIN 6666
Investigators

JAMA 2008;299: 2151-2163.

Dotaczenie USG do badan przesiewowych umozliwia wy-
krycie matych rakow piersi bez zajecia weztow chtonnych,
niewidocznych w mammografii.

Celem badania bylo poréwnanie wynikéw diagnostycz-
nych okreslanych jako udzial kobiet z rozpoznaniem
guza piersi w grupie badanej do udzialu kobiet z rozpo-
znaniem nowotworu w grupie poddanej standardowemu
badaniu oraz ocena skutecznosci badania przesiewowego
z zastosowaniem ultrasonografii i mammografii z wylacz-
na mammografia u kobiet z grupy podwyzszonego ryzyka
zachorowania na raka piersi.

Od kwietnia 2004 r. do lutego 2006 r. w 21 oSrodkach
do badania wiagczono 2.809 kobiet, u ktérych opisywa-
no niejednorodng gestoS¢ piersi w co najmniej jednym
kwadrancie. Mammografia oraz USG byly wykonywane
przez radiologéw nie znajacych wyniku drugiego badania.
Ocena patologiczna oraz 12-miesi¢czna obserwacja byly
dostepne dla 2.637 (96,8%) sposrod 2.725 uczestniczek
badania. Oceniano liczb¢ wynikéw dodatnich, czutosé,
swoistos$¢, zgodnos¢ diagnostyczng (oceniane na podsta-
wie pola pod krzywa ROC) oraz dodatnig warto$¢ pre-
dykcyjng rekomendacji do wykonania biopsji w grupie
poddanej mammografii zUSG w poréwnaniu do wylacz-
nej mammografii.

Wyniki. Raka piersi rozpoznano u 40 kobiet bioragcych
udziat w badaniu (41 piersi); 8 zmian bylo widocznych
zarowno w USG, jak i w mammografii, 12 wylacznie
w mammografii, 12 wylacznie w USG, a u 8 kobiet
(9 piersi) zmiany nie byly widoczne w zadnym z badan.
Udziat wynikow dodatnich uzyskanych w grupie poddane;j
wylacznie mammografii wyniost 7,6 na 1.000 przebada-
nych kobiet (20 sposrdd 2.637) i wzrdst do 11,8 na 1.000
(31 sposrod 2.637), gdy stosowano mammografi¢ i USG;
zastosowanie obu metod zwigkszyto udziat wynikéw do-
datnich o 4,2 na 1.000 przebadanych kobiet (95% prze-
dziat ufnosci 1,1-7,2 na 1.000; p= 0,003 dla zatozenia, ze
liczba dodatkowych rozpoznai wynosi 0). Czulo$¢ mam-
mografii wyniosta 0,78 (95% przedziat ufnosci, 0,67-0,87)
i wzrosta do 0,91 (95% przedziat ufnosci, 0,84-0,96), gdy
stosowano mammografi¢ z USG (p=0,003 dla r6znicy 0).
Sposrod 12 rakéw wykrytych wytacznie w USG, 11 (92%)
stanowily nowotwory inwazyjne o medianie najwigkszego
wymiaru 10 mm (zasi¢g 5-40 mm; $rednia [SE] 12,6 [3,0]

mm), w 8 sposrdd 9 zmian (89%) nie stwierdzono towa-
rzyszacego zajecia weztow chionnych. Udzial dodatnich
wynikoéw biopsji, wykonanych na podstawie rekomen-
dacji po badaniu obrazowym, wyniost 19 sposrod 84 dla
mammografii (22,6%; 95% przedziat ufnosci, 14,2-33%),
21 sposrod 235 dla USG (8,9%, 95% przedzial ufnosci,
5,6-13,3%) oraz 31 sposrdd 276 dla mammografii z USG
(11,2%; 95% przedziat ufnosci, 7,8%-15,6%).
Wnioski. Dodanie pojedynczego badania USG do
przesiewowej mammografii prowadzi do rozpoznania
dodatkowych 1,1 do 7,2 rakoéw piersi na 1.000 kobiet
z grupy podwyzszonego ryzyka, ale kosztem znacznego
zwickszenia liczby wynikéw falszywie dodatnich.

Conjugated equine estrogen and risk
of benign proliferative breast disease:

a randomized controlled trial
Rohan TE, Negassa A, Chlebowski RT i wsp.
J Natl Cancer Inst 2008;100: 563-571.

Estrogeny stymuluja proliferacje nabtonka gruczotow
piersiowych, przez co moga zwigkszac ryzyko tagodnych
rozrostowych zmian piersi, potencjalnie zwigzanych ze
zwigkszonym ryzykiem raka piersi. W randomizowanym
badaniu klinicznym Women’s Health Initiative (WHI)
oceniano wplyw koniugowanych estrogenéw (conjugated
equine estrogen — CEE) na ryzyko tagodnych proliferacyj-
nych zmian piersi.

Metody. W badaniu WHI CEE 10.739 kobiet po me-
nopauzie przydzielono do leczenia CEE w dawce 0,625
lub placebo. Wykonywano wyjSciowe i coroczne badanie
kliniczne oraz mammografi¢. Materiat histopatologiczny,
w ktorym nie stwierdzono raka, byt poddany centralnej
ocenie. Stosowano model Coxa do okreSlenia wspoiczyn-
nikéw ryzyka (HRs) oraz 95% przedziatoéw ufnosci (CIs).
Stosowano dwustronne testy statystyczne.

Wyniki. W czasie obserwacji o Sredniej 6,9 lat stwier-
dzono 232 przypadki tagodnych rozrostowych zmian
piersi, w tym 155 w grupie CEE oraz 77 w grupie place-
bo. Stosowanie CEE wiazalo si¢ z dwukrotnym zwigk-
szeniem ryzyka lagodnych rozrostowych zmian piersi
(HR=2,11, 95% CI=1,58 do 2,81). Wspdiczynnik ryzyka
fagodnych rozrostowych zmian piersi bez atypii wyniost
2,34 (95%CI=1,71 do 3,20), a atypowej hiperplazji — 1,12
(95% C1=0,53 do 2,40). Ryzyko réznilo si¢ nieznacznie
w zaleznoSci od wyjSciowych cech klinicznych.
Whnioski. Stosowanie CEE w dawce 0,625 mg/d wigzato
si¢ ze znaczacym zwigkszeniem fagodnych rozrostowych
zmian piersi.
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Increased risk of recurrence
after hormone replacement therapy

in breast cancer survivors
Holmberg L, Iversen OE, Rudenstam CM i wsp.
HABITS Study Group

J Natl Cancer Inst 2008; 100: 475-482.

Hormonalna terapia zastepcza (HT) zwigksza ryzyko
raka piersi u zdrowych kobiet, ale jej wptyw u kobiet
leczonych z powodu raka piersi jest mniej znany. Ran-
domizowane badanie HABITS, poréwnujace stosowanie
HT w zapobieganiu objawom menopauzy z najlepszym
leczeniem bez uzycia hormondw wsrdd kobiet uprzednio
leczonych z powodu raka piersi, zostalo przerwane z po-
wodu podejrzef zwigkszenia ryzyka nowego raka piersi
u kobiet otrzymujacych HT. Przedstawiono wyniki po
dtuzszym czasie obserwacji.

Metody. HABITS byl randomizowanym badaniem bez
placebo w grupie kontrolnej typu noninferiority, o mocy
80% wykrycia 36% zwigkszenia wspoiczynnika ryzyka
(HR) wystapienia nowego raka piersi po HT. Do osza-
cowania wzglednego ryzyka zachorowania na raka piersi
stosowano model Coxa, do okreSlenia 95% przedzialow
ufnosci (Cls) metode najwickszego prawdopodobien-
stwa, a do oceny znaczenia statystycznego — testy chi2.
Wszystkie wartosci P byly oparte na dwustronnych te-
stach. Bezwzgledne ryzyko zachorowania na nowego raka
piersi oszacowano przy uzyciu funkcji skumulowanego
wystepowania. Wigkszo$¢ chorych poddanych HT otrzy-
mywata pétwodny estradiol lub noretisteron w sposdb
skojarzony lub sekwencyjnie.

Wyniki. Sposrod 447 kobiet przydzielonych losowo 442
byly poddane obserwacji o medianie 4 lat. 39 sposrod
221 kobiet w grupie HT oraz 17 spo§rdd 221 w ramieniu
kontrolnym zachorowalo na raka piersi (HR=2,4, 95%
CI=1,3 do 4,2). Skumulowane ryzyko zdarzen w ciagu 5
lat wyniosto 22,2% w grupie HT i 8,0% w grupie kontrol-
nej. W chwili zakoficzenia obserwacji 6 kobiet w grupie
HT zmarto z powodu raka piersi, a 6 zyto z rozsiang cho-
roba. W ramieniu kontrolnym 5 kobiet zmarfo z powo-
du raka piersi, a 4 chorowaly na rozsianego raka piersi
(p=0,51, test log-rank).

Wnioski. Po wydluzonym czasie obserwacji u kobiet
leczonych wezeSniej z powodu raka piersi, przyjmujacych
HT, stwierdzono znaczacy wzrost ryzyka nowych zdarzef
zwigzanych z rakiem piersi.

Fluorouracil, mitomycin

and radiotherapy vs fluorouracil,
cisplatin, and radiotherapy

for carcinoma of the anal canal

— a randomized controlled trial
Ajani JA, Winter KA, Gunderson LL i wsp.
JAMA. 2008;299:1914-1921.

Radiochemioterapia jest leczeniem z wyboru chorych na
raka kanalu odbytu, jednak po jednoczesnym zastosowa-
niu radioterapii i chemioterapii z mitomycyna i fluorou-
racylem udzial pigcioletnich przezy¢ wolnych od choroby
wynosi zaledwie okolo 65%. Celem badania byto porow-
nanie chemioterapii zawierajacej cisplatyne (rami¢ bada-
ne) ze standardowym leczeniem z udzialem mitomycyny
w leczeniu chorych na raka kanatu odbytu.

Material i metody. Od 31 pazdziernika 1998 r. do
27 czerwca 2005 r. do wielooSrodkowego, randomizo-
wanego, kontrolowanego badania klinicznego III fazy
(RTOG 98-11), poréwnujacego radiochemioterapi¢
z zastosowaniem fluorouracylu i mitomycyny z radioche-
mioterapig z zastosowaniem fluorouracylu i cisplatyny,
wlaczono 682 chorych na raka kanalu odbytu. Stratyfi-
kacje przeprowadzono pod wzgledem plci, obecnosci
przerzutéw w pachwinowych wezlach chtonnych oraz
wymiaru guza pierwotnego. Chorych przydzielano lo-
sowo do: (1) chemioterapii zawierajacej mitomycyng
(10 mg/m? dzien 1. i 29.) i fluorouracyl (1000 mg/m?
dzien 1.-4. 1 29.-32.) w potaczeniu z radioterapia (45-59
Gy) (n=341) lub do (2) chemioterapii zawierajacej cis-
platyne (75 mg/m? dzien 1., 29., 57., i 85.) i fluorouracyl
(1000 mg/m? dni 1.-4., 29.-32., 57.-60., 1 85.-88.) oraz ra-
dioterapii (45-59 Gy; poczatek w dniu 57.) (n=341). Oce-
niano udzial pigcioletnich przezy¢ wolnych od choroby,
jak rowniez catkowity czas przezycia i czas do nawrotu
choroby.

Wyniki. W ostatecznej ocenie uwzgledniono dane 644
chorych. Mediana czasu obserwacji wszystkich chorych
wyniosta 2,51 lata. Mediana wieku wyniosta 55 lat, 69%
stanowily kobiety, u 27% chorych najwigkszy wymiar
guza przekraczal 5 cm, 26% chorych mialo klinicznie
zajete wezly chlonne. Udzial S-letnich przezy¢ wol-
nych od choroby wynidst 60% (95% przedziat ufnosci,
53-67%) w grupie chorych otrzymujacych mitomycyne
i 54% (95% przedzial ufnosci, 46-60%) w grupie otrzy-
mujacej cisplatyne (p=0,17). Udziat 5-letnich przezyc
wyniost 75% (95% przedzial ufnosci, 67-81%) w grupie
otrzymujacej mitomycyne i 70% (95% przedziat ufnosci,
63-76%) w grupie leczonej cisplatyng (p=0,10). Nawroty
miejscowe i przerzuty odlegle wystapily u odpowiednio
25% (95% przedzial ufnosci, 20%-30%) i 15% (95%
przedziat ufnosci, 10-20%) chorych otrzymujacych mito-
mycyng oraz 33% (95% przedziat ufnosci, 27-40%) i 19%
(95% przedziat ufnosci, 14-24%) leczonych cisplatyng.
Skumulowany odsetek kolostomii byt znamiennie nizszy
w grupie otrzymujacej mitomycyn¢ niz cisplatyng (10%
vs 19%; p=0,02). U chorych leczonych mitomycyna wy-



stgpowaly bardziej nasilone powiktania hematologiczne
(p<0,001).

Wnioski. W badanej populacji chorych na raka kanatu
odbytu chemioterapia z zastosowaniem cisplatyny nie
poprawita wynikow leczenia (czasu przezycia wolnego
od choroby) w poréwnaniu do mitomycyny, natomiast
zwigzana byla z wyzszym odsetkiem kolostomii. Wyniki
niniejszego badania przemawiaja przeciwko stosowaniu
cisplatyny zamiast mitomycyny w potaczeniu z fluorou-
racylem w leczeniu raka kanatu odbytu.

Active symptom control

with or without chemotherapy

in the treatment of patients

with malignant pleural mesothelioma
(MS01): a multicentre randomised

trial

Muers MF, Stephens RJ, Fisher P i wsp. MSO! Trial Ma-
nagement Group

Lancet 2008; 371: 1685-1694.

Z1osliwy migdzybloniak optucnej (malignant pleural me-
sothelioma — MPM) jest choroba o bardzo zlym roko-
waniu; dostepnych jest niewiele opcji leczenia. Aktywna
kontrola objawdw (active symptom control — ASC) jest
rekomendowana w leczeniu MPM, natomiast rola che-
mioterapii nie jest jasna. Oceniono, czy dotaczenie che-
mioterapii do ASC wydltuza czas przezycia oraz jako$¢
zycia.

Metody. 409 chorych na MPM w 76 o$rodkach w Wiel-
kiej Brytanii oraz 2 w Australii przydzielono losowo
wyltacznie do ASC (leczenie mogto zawiera¢ kortyko-
steroidy, leki przeciwbolowe, rozszerzajace oskrzela,
paliatywna radioterapi¢ [n=136]), do ASC w potaczeniu
z MVP (cztery 3-tygodniowe cykle mitomycyny 6 mg/m?,
winblastyny 6 mg/m? i cisplatyny 50 mg/m? [n=137])
lub do ASC z winorelbing (jeden zastrzyk winorelbiny
30 mg/m? co 12 tygodni [n=136]). Chorych stratyfikowa-
no w zaleznosci od stanu ogblnego wg klasyfikacji WHO,
typu histopatologicznego oraz oSrodka. Wizyty kontrol-
ne odbywaly si¢ co 3 tygodnie do 21 tygodni po rando-
mizacji, a nast¢pnie co 8 tygodni. Z powodu trudnosci
z naborem chorych do badania potaczono obie grupy
poddane chemioterapii i poréwnano je z wytaczna ASC.
Gloéwnym wskaznikiem koficowej oceny byl catkowity
czas przezycia. Analiz¢ przeprowadzono zgodnie z in-
tencja leczenia. Badanie zarejestrowano pod numerem
ISRCTN54469112.

Wyniki. 393 (96%) chorych zmarto (ASC 132 [97%],
ASC w potaczeniu z MVP 132 [96%], ASC w polacze-
niu z winorelbing 129 [95%]). Stwierdzono, niewielkie,
nieznamienne wydluzenie czasu przezycia w grupie
poddanej ASC w polaczeniu z chemioterapia (wspot-
czynnik ryzyka [HR] 0,89 [95% CI 0,72-1,10]; p=0,29),
w poréwnaniu do wytacznej ASC. Mediana czasu prze-
zycia wyniosta 7,6 miesigcy w grupie poddanej wytacznie

ASC i 8,5 miesiecy w grupie poddanej ASC w polaczeniu
z chemioterapia. Dodatkowe analizy sugerowaly wy-
dluzenie czasu przezycia w grupie leczonej z udziatem
winorelbiny, w poréwnaniu do wytacznej ASC (HR 0,80
[0,63-1,02]; p=0,08) z mediang czasu przezycia 9,5 mie-
siecy. Nie byto takiej korzySci w grupie leczonej MVP
(HR 0,99 [0,78-1,27]; p=0,95). Nie obserwowano rdznic
pomiedzy grupami w 4 skalach oceniajacych jako$¢ zycia
(funkcjonowanie fizyczne, bol, dusznos$¢, ogdlny stan
zdrowia) w zadnej z 6 ocen wykonanych podczas pierw-
szych 6 miesigcy leczenia.

Wnioski. Dotaczenie chemioterapii do ASC nie powo-
duje znaczacego wydiuzenia czasu przezycia ani poprawy
jakosci zycia. Zastosowanie winorelbiny w tej grupie cho-
rych wymaga dalszych badan.

The UK standardisation of breast
radiotherapy (START) trial

A of radiotherapy hypofractionation
for treatment of early breast cancer:

a randomised trial
The START Tiialists’ Group
Lancet Oncology 2008; 9: 331-341.

Miedzynarodowym standardem w napromienianiu cho-
rych na raka piersi jest zastosowanie wysokiej dawki
catkowitej, podanej w 25 niskich dziennych dawkach
(frakcjach). Wysunigto hipoteze, ze zastosowanie niz-
szej dawki catkowitej, podanej w mniejsze;j liczbie frakcji
(wyzsza dawka frakcyjna — napromienianie hipofrakcjo-
nowane), jest leczeniem o podobnej skutecznosci i bez-
pieczenstwie jak leczenie standardowe. Oceniono wplyw
wysokosci dawki frakeyjnej na nowotwor i tkanki zdrowe
w przebiegu hipofrakcjonowanej radioterapii (dwa pozio-
my dawki catkowitej podane w 13 frakcjach), w por6éwna-
niu do radioterapii standardowe;.

Material i metody. Od 1998 r. do 2002 r. 2.236 cho-
rych na wezesnego raka piersi (pT1-3a pNO-1 MO0), leczo-
nych w 17 osrodkach w Wielkiej Brytanii, po pierwotnym
zabiegu operacyjnym przydzielono losowo do radioterapii
standardowej 50 Gy w 25 frakcjach po 2,0 Gy lub radio-
terapii hipofrakcjonowanej 41,6 Gy lub 39 Gy w 13 frak-
cjach po 3,2 Gy lub 3,0 Gy; napromienianie prowadzono
przez 5 tygodni. Do badania wiaczano chore powyzej 18.
roku zycia, u ktorych nie przeprowadzono zabiegu re-
konstrukcji piersi bezpoSrednio przed planowang radio-
terapia i u ktorych mozliwe bylo prowadzenie obserwacji
po leczeniu. Randomizacj¢ prowadzono komputerowo,
badanie nie byto zaSlepione. Celem badania byta ocena
nawrotow miejscowych, okreSlanych jako nawr6t w polu
napromienianym, ocena p6znego odczynu popromienne-
go oraz jakoSci zycia. Analize przeprowadzono zgodnie
z intencja leczenia.

Wyniki. 749 chorych przydzielono do radioterapii
w dawce 50 Gy, 750 — do 41,6 Gy, oraz 737 — do 39 Gy. Po
czasie obserwacji o medianie 5,1 lat (IQR 4,4-6,0) udziat
nawrotéw miejscowo-regionalnych wyniost 3,6% (95%
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przedziat ufnosci 2,2-5,1) po dawce 50 Gy, 3,5% (95%
przedziat ufnosci 2,1-4,3) po 41,6 Gy i 5,2% (95% prze-
dziat ufnosci 3,5-6,9) po 39 Gy. Oszacowana bezwzgled-
na roznica w udziale nawrotéw miejscowo-regionalnych
po 5 latach w poréwnaniu do leczenia standardowego
50 Gy wyniosta: 0,2% (95% przedzial ufnosci — 1,3% do
2,6%) po dawce 41,6 Gy i 0,9% (95% przedziat ufnosci
— 0,8% do 3,7%) po 39 Gy. W ocenie na podstawie zdj¢-
cia oraz w samoocenie chorych mniej dziatan ubocznych
obserwowano po 39 Gy niz po 50 Gy; wspolczynnik ry-
zyka wystapienia poéznego odczynu (zmiana w wygladzie
piersi) wynidst 0,69 (95% przedziat ufnosci 0,52-0,91,
p=0,01). Na podstawie planowanej metaanalizy danych
facznie z danymi z badania pilotowego oszacowano war-
to$¢ wspodtczynnika o/f dla kontroli miejscowej guza na
4,6 Gy (95% przedziat ufnosci 1,1-8,1) oraz dla pézne-
go odczynu popromiennego (zmiana w wygladzie piersi
oceniana na podstawie zdjecia) 3,4 Gy (95% przedzial
ufnosci 2,3-4,5).

Wnioski. Niniejsze badanie potwierdza hipoteze
o podobnej odpowiedzi nowotworu i tkanek zdrowych
na zmian¢ wysokoSci dawki frakcyjnej. Pod wzgledem
kontroli miejscowej i p6znego odczynu popromiennego
41,6 Gy w 13 frakcjach wywotywato podobny skutek, jak
50 Gy w 25 frakcjach. Wynik ten jest spojny z wynika-
mi badania START B. Nizsza dawka catkowita, podana
w mniejszej liczbie frakcji, pozwala uzyska¢ podobng
kontrol¢ miejscowa bez zwigkszenia ryzyka uszkodzenia
tkanek zdrowych, w poréwnaniu do miedzynarodowego
standardu 50 Gy w 25 frakcjach.

Incidence and risk of hypertension
with sorafenib in patients with
cancer: a systematic review

and meta-analysis
Wu S, Chen JJ, Kudelka A i wsp.
Lancet Oncology 2008; 9: 117-123.

Sorafenib jest stosowany w leczeniu zaawansowanego
raka nerki oraz raka watrobowokomorkowego; trwa-
ja badania kliniczne nad jego zastosowaniem w innych
wskazaniach. NadciS$nienie tetnicze stanowi jedno z naj-
istotniejszych dziatan niepozadanych tego leku, a po-
dawana czestos$¢ jego wystepowania rozni si¢ znacznie
pomiedzy badaniami. Aby oceni¢ czgstoS¢ wystepowania
nadci$nienia zwigzanego z sorafenibem, przeprowadzono
systematyczny przeglad oraz metaanalize¢ opublikowa-
nych badan klinicznych. Celem niniejszego badania byto
lepsze poznanie ryzyka wystapienia nadci$nienia u cho-
rych na raka otrzymujacych sorafenib.

Metody. Aby odnalez¢ odpowiednie badania przeszu-
kano medyczne bazy danych, w tym Medline (od lipca
1966 r. do lipca 2007 r.), Web of Science oraz abstrakty
przedstawiane na corocznych zjazdach American Society
of Clinical Oncology od 2004 r. do 2007 r. Poszukiwano
prospektywnych badan klinicznych z udzialem chorych na
raka otrzymujacych 400 mg sorafenibu dwa razy dziennie

w monoterapii, w ktorych gromadzono dane dotyczace
nadci$nienia. Czgsto$¢ wystepowania oraz ryzyko wzgled-
ne nadciSnienia obliczono z zastosowaniem modelu
efektow randomowych i efektow statych, w zaleznosci od
heterogenicznoSci ocenianych badan.

Wyniki. Do niniejszej analizy wybrano 9 badan spo§rod
223 opublikowanych od stycznia 2006 r. do lipca 2007 r.,
do ktorych wigczono 4.599 chorych na raka nerki lub inne
guzy lite. WSrod chorych otrzymujacych sorafenib catko-
wita czesto$¢ wystepowania nadci$nienia o jakimkolwiek
nasileniu oraz o duzym nasileniu (stopien 3. i 4.) wyniosta
odpowiednio 23,4% (95% przedzial utnosci 16,0-32,9%)
oraz 5,7% (2,5-12,6%). Nie stwierdzono istotnych roz-
nic pomig¢dzy chorymi na raka nerki i chorymi na inne
nowotwory (jakiekolwiek nasilenie: wspotczynnik ryzyka
1,03 [95% przedziat ufnosci 0,73-1,45], p=0,89; stopien
3. 1 4.: wspodlczynnik ryzyka 1,23 [0,76-1,99], p=0,40).
U chorych otrzymujacych sorafenib ryzyko wystapienia
nadciS$nienia bylo znamiennie wyzsze w porOwnaniu
z chorymi z grup kontrolnych; wspoiczynnik ryzyka 6,11
(2,44-15,32, p<0,001).

Wnioski. U chorych na raka otrzymujacych sorafenib
stwierdzono istotne ryzyko wystapienia nadci$nienia. Za-
leca si¢ Sciste monitorowanie oraz odpowiednie leczenie
celem zapobiegania powiklaniom sercowo-naczynio-

wym.

Quality of life and satisfaction
with outcome among prostate-cancer

survivors
Sanda MG, Dunn RL, Michalski J i wsp.
N EnglJ Med 2008; 358: 1250-1261

Cel. Ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem po pier-
wotnym leczeniu raka stercza oraz ocena jego wplywu na
zadowolenie z leczenia chorych i ich wspoimatzonkow/
partnerow.

Metody. Prospektywnie zbierano dane od 1.201 cho-
rych i 625 wspotmatzonkow/partneréw w wielu oSrodkach
przed i po radykalnym usuni¢ciu stercza, brachyterapii
lub teleradioterapii. Oceniono czynniki wiazace si¢ ze
zmianami jakoSci zycia w badanych grupach oraz ich
wplyw na zadowolenie z wynikow leczenia.

Wyniki. Uzupelniajagca hormonoterapia wigzala si¢
z gorszg jakoScig zycia chorych poddanych brachyterapii
lub teleradioterapii. Chorzy poddani brachyterapii po-
dawali ditugotrwate podraznienia dr6g moczowych, od-
bytnicy, zaburzenia seksualne oraz przejSciowe problemy
z witalnoScig lub funkcjami hormonalnymi. Niepozadany
wplyw prostatektomii na funkcje seksualne byt zmniej-
szony przez zastosowanie zabiegdw z oszczgdzeniem
nerwow. Po prostatektomii obserwowano nietrzymanie
moczu, ale objawy zwigzane z podraznieniem drég mo-
czowych i ich zwezeniem zmniejszyly si¢, szczegdlnie
u chorych z duzym gruczotem krokowym. Nie bylo zgo-
néw zwigzanych z przeprowadzonym leczeniem, a po-
wazne zdarzenia niepozadane wystepowaly rzadko. Ob-
jawy zwigzane z leczeniem byly bardziej nasilone u cho-



rych otytych, starszych, z duzym gruczotem krokowym
i wysokim stezeniem PSA. Chorzy rasy czarnej podawali
mniejsze zadowolenie z wynikow leczenia. Zmiany w ja-
koSci zycia znaczaco wigzaly si¢ ze stopniem zadowolenia
z wynikow leczenia wsrdd chorych i ich wspotmatzonkow/
partnerdw.

Wnioski. Poszczegélne metody leczenia raka stercza
wigzaly si¢ z r6znymi zmianami w jakoSci zycia, zwia-
zanymi z drogami moczowymi, sprawnoscia seksualna,
zaburzeniami ze strony odbytnicy oraz hormonalnymi.
Te zmiany wplywaly na zadowolenie z wynikow leczenia
chorych i ich wspotmatzonkdw/partnerow.

Treatment of vulvar intraepithelial

neoplasia with topical imiquimod
van Seters M, van Beurden M, ten Kate FJW i wsp.
N EnglJ Med 2008; 358:1465-1473.

Konieczne jest znalezienie metod alternatywnych do
chirurgii w leczeniu §rddnabfonkowego raka sromu (vul-
var intraepithelial neoplasia). Oceniono skutecznos$¢ 5%
imikwimodu (modulatora odpowiedzi immunologicznej)
w postaci kremu w leczeniu tego stanu.

Metody. 52 chore na $rédnabtonkowego raka sromu
w stopniu 2. lub 3. przydzielono losowo do imikwimo-
du lub placebo, nakiadanych 2 razy w tygodniu przez 16
tygodni. Giéwnym wskaznikiem koficowej oceny byto
zmniejszenie zmiany o wigcej niz 25% po 20 tygodniach.
Dodatkowo oceniano regresj¢ patologiczna, brak erady-
kacji wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) ze zmiany,
zmiany w komdrkach immunologicznych naskorka i skory
sromu, ustapienie objawdw, poprawe jakosci zycia oraz
czas trwania odpowiedzi. Zmniejszenie zmiany klasyfiko-
wano jako calkowitg regresje, znaczna czg¢Sciowa odpo-
wiedz (zmniejszenie o 76 do 99%), niewielkg czgSciowa
odpowiedz (zmniejszenie o 26 do 75%) lub brak odpo-
wiedzi (zmniejszenie zmiany o £25%). Czas obserwacji
wyniost 12 miesigcy.

Wyniki. Zmniejszenie zmiany o ponad 25% w ciagu
20 tygodni uzyskano u 21 sposrdd 26 (81%) chorych
leczonych imikwimodem oraz u zadnej chorej w grupie
placebo (p<0,001). Odpowiedz histopatologiczna byta
znaczaco wigksza w grupie leczonej imikwimodem,
w porownaniu do placebo (p<0,001). Przed leczeniem
u 50 (96%) chorych stwierdzono zakazenie HPV. Brak
obecnosci HPV stwierdzono w zmianach 15 chorych
leczonych imikwimodem (58%), w poréwnaniu do 2
w grupie placebo (8%; p<0,001). Wsrdd chorych leczo-
nych imikwimodem liczba komorek immunologicznych
w nablonku znaczaco wzrosta, a w skdrze znaczaco
zmniejszyta si¢, w poréwnaniu do placebo. Imikwimod
zmniejszyt Swiad skory oraz bol w ciggu 20 tygodni (od-
powiednio p=0,008 i p=0,004) oraz w ciggu 12 miesigcy
(odpowiednio p=0,04 i p=0,02). Progresj¢ zmian zwia-
zang z inwazja (do gigbokosci <1 mm) stwierdzono u 3
spos$rdd 49 chorych (6%) w ciagu 12 miesigcy (2 w grupie
placebo i 1 wérdd leczonych imikwimodem). U 9 chorych

leczonych imikwimodem stwierdzono catkowita regresje,
utrzymujaca si¢ przez 12 miesigcy.

Wnioski. Imikwimod jest skuteczny w leczeniu $rod-
nablonkowego raka sromu.

Weekly paclitaxel in the adjuvant

treatment of breast cancer
Sparano JA, Wang M, Martino S i wsp.
N EnglJ Med 2008; 358: 1663-1671.

Poréwnano skuteczno$¢ dwoch roznych taksoidow: do-
cetakselu i paklitakselu, podawanych raz w tygodniu lub
co trzy tygodnie w leczeniu uzupelniajacym chorych na
raka piersi.

Metody. Do badania wigczono 4.950 chorych na raka
piersi z przerzutami do pachowych weztow chionnych
lub z niekorzystnymi czynnikami ryzyka bez przerzutow
do weziéw chtonnych. Po randomizacji wszystkie chore
otrzymywaly dozylnie 4 cykle doksorubicyny z cyklo-
fosfamidem co trzy tygodnie, a nastepnie byly przydzie-
lane do leczenia dozylnym paklitakselem lub docetakse-
lem. Chore otrzymywaly 4 cykle co trzy tygodnie lub 12
cykli raz w tygodniu. Oceniano czas przezycia wolny od
choroby.

Wyniki. W poréwnaniu do chorych leczonych standar-
dowo (paklitaksel co 3 tygodnie) iloraz szans dla czasu
przezycia wolnego od choroby wynidst 1,27 wérdd chorych
otrzymujacych paklitaksel raz w tygodniu (p=0,006), 1,23
wsrod otrzymujacych docetaksel co 3 tygodnie (p=0,02)
oraz 1,09 wsrdd otrzymujacych docetaksel raz w tygodniu
(p=0,29; iloraz szans >1 wskazuje na korzys¢ z lecze-
nia eksperymentalnego w poréwnaniu do standardu).
W poréwnaniu do leczenia standardowego podawanie
paklitakselu raz w tygodniu wigzalo si¢ z poprawa czasu
przezycia (iloraz szans 1,32;P=0,01). W podgrupie cho-
rych bez ekspresji receptora dla naskorkowego czynnika
wzrostu typu 2 rdwniez stwierdzono popraweg czasu wol-
nego od choroby oraz catkowitego czasu przezycia wsrdd
chorych otrzymujacych paklitaksel raz w tygodniu, nieza-
leznie od ekspres;ji receptoréw dla hormonow. Neuropa-
tia w stopniu 2., 3. lub 4. wystepowala czedciej w grupie
otrzymujacej paklitaksel raz w tygodniu, w poréwnaniu
do chorych otrzymujacych ten lek co trzy tygodnie (27%
vs 20%).

Wnioski. Paklitaksel podawany raz w tygodniu, po
standardowej chemioterapii uzupetniajacej z doksorubi-
cyna i cyklofosfamidem, wydiuza czas przezycia wolnego
od choroby i catkowity czas przezycia chorych na raka
piersi.
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