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Adjuvant chemotherapy with
gemcitabine vs observation in
patients undergoing curative-intent
resection of pancreatic cancer:

a randomized controlled trial
Oettle H, Post S, Neuhaus P i wsp.
JAMA 2007; 297: 267-77.

Rola uzupetniajacego leczenia chorych na operacyjnego
raka trzustki jest wciaz nieokreSlona i nie istniejg zaleca-
ne standardy.

Cel. Ocena hipotezy, ze uzupetniajaca chemiotera-
pia z zastosowaniem gemcytabiny wydtuza czas wolny
od nowotworu przynajmniej o 6 miesiecy u chorych po
doszczetnym usunigciu raka trzustki.

Chorzy i metody. Od lipca 1998 do grudnia 2004
roku w 88 onkologicznych oSrodkach w Niemczech
i Austrii przeprowadzono otwarte wieloosrodkowe ran-
domizowane kontrolowane badanie kliniczne III fazy,
stratyfikowane wzgledem doszczetnosci resekcji, wiel-
kosSci guza i stanu weztow chionnych. 368 chorych po
makroskopowo doszczetnej resekcji (RO lub R1) raka
trzustki, bez uprzedniej radioterapii czy chemiotera-
pii przydzielono do 6 cykli gemcytabiny w dniach 1., 8.
i 15. co 4 tygodnie (n=179) lub do obserwacji (n=175).
Gléwnym wskaznikiem oceny koncowej byl czas wolny
od nowotworu, a pozostatymi — calkowity czas przezy-
cia, toksycznos$¢ leczenia oraz jako$¢ zycia. Analiza czasu
przezycia dotyczyta wszystkich chorych (intention-to-
treat).

Wyniki. U ponad 80% chorych przeprowadzono zabieg
mikroskopowo doszczetny (R0). Mediana liczby cykli
chemioterapii w grupie leczonej gemcytabing wyniosla
6 (zakres, 0-6). Toksyczno$¢ 3. i 4. stopnia wystgpowala
rzadko, jakos¢ zycia (wg wskaznika Spitzera) nie roznifa
si¢ pomiedzy grupami. Podczas mediany czasu obserwa-
cji wynoszacej 53 miesigce, do nawrotu choroby doszto
u 133 chorych (74%) w grupie leczonej gemcytabing
iu 161 chorych (92%) w grupie kontrolnej. Mediana
czasu wolnego od nowotworu wyniosta 13,4 miesigcy
w grupie leczonej gemcytabing (95% przedzial ufnosci,
11,4-15,3) i 6,9 miesigcy w grupie kontrolnej (95% prze-
dziat ufnosci 6,1-7,8; p<0,001, log-rank). Przewidywane
udzialy 3- i 5-letnich przezy¢ wolnych od nowotworu
wyniosty odpowiednio 23,5% i 16,5% wsroéd leczonych
gemcytabing oraz 7,5% i 5,5% w grupie kontrolne;j.
Analiza podgrup wykazala, ze wplyw gemcytabiny na
czas wolny od choroby byt znaczacy zaré6wno u chorych
po mikroskopowo doszczetnej (RO), jak i po mikrosko-
powo niedoszczetnej (R1) resekcji. Nie stwierdzono roz-
nicy w catkowitym czasie przezycia pomi¢dzy leczonymi

gemcytabing (mediana 22,1 miesiace; 95% przedzial
ufnosci 18,4-25,8; udzial 3-letnich przezy¢ 34%, 5-letnich
—22,5%) a grupa poddana wytacznie obserwacji (media-
na 20,2 miesigcy; 95% przedzial ufnosci 17-23,4; udziat
3-letnich przezy¢ 20,5%, a 5-letnich -11,5%; p=0,06, log-
rank).

Wnioski. Pooperacyjne leczenie gemcytabing znacza-
co wydtuza czas do nawrotu u chorych po doszcz¢tnym
usunig¢ciu raka trzustki w poréwnaniu do obserwacji.
Niniejsze wyniki potwierdzaja zasadnos$¢ uzupelniajacej
chemioterapii u chorych na operacyjnego raka trzustki.

CHOP alone compared with CHOP
plus radiotherapy for localized
aggressive lymphoma in elderly
patients: a study by the Groupe

d’Etude des Lymphomes de I’Adulte

Bonnet C, Fillet G, Mounier N i wsp.
J Clin Oncol 2007; 25: 787-792.

Cel. W wyniku badan klinicznych przeprowadzonych
przed wprowadzeniem migdzynarodowego wskaznika
rokowniczego (IP1 — International Prognostic Index) che-
mioradioterapia stala si¢ standardem leczenia chorych
na ograniczong posta¢ agresywnego chioniaka W celu
oceny tego sposobu leczenia u starszych chorych na zlo-
kalizowanego chloniaka niskiego ryzyka przeprowadzo-
no badanie poréwnujace chemioradioterapi¢ z wylaczng
chemioterapia.

Chorzy i metody. Nie leczonych uprzednio cho-
rych na zlokalizowanego agresywnego chioniaka w I lub
II stopniu zaawansowania, powyzej 60 roku zycia, bez
niekorzystnych czynnikéw rokowniczych wg IPI, przydzie-
lono losowo do 4 cykli cyklofosfamidu, doksorubicyny,
winkrystyny i prednizonu (CHOP) z napromienianiem
okolic zajetych przez chorobg (involved-field radiothera-
py; 299 chorych) lub wytacznie do 4 cykli CHOP (277
chorych).

Wyniki. Podczas mediany czasu obserwacji wynoszacej
7 lat czas przezycia wolny od zdarzen i catkowity czas
przezycia nie roznily si¢ pomigdzy grupami (odpowied-
nio p=0,6 i p=0,5). Udzial 5-letnich przezy¢ wolnych
od zdarzen wyniost 61% wsrdd chorych otrzymujacych
wylacznie chemioterapi¢ i 64% wsrdd chorych leczonych
w sposob skojarzony; udziat 5-letnich przezy¢ catkowitych
wyniost odpowiednio 72% i 68%. W analizie wieloczyn-
nikowej niekorzystny wplyw na catkowity czas przezycia
miat II stopiefi zaawansowania (p<0,001) oraz ptec
mgska (p=0,03).
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Wnioski. Niniejsze duze prospektywne badanie nie
wykazato zadnej korzysci z dofaczenia radioterapii do
CHOP u starszych chorych na ograniczong postaé agre-
sywnego chtoniaka.

2-year follow-up of trastuzumab
after adjuwant chemotherapy
in HER2-positive breast cancer:

a randomised controlled trial
Smith I, Procter M, Gelber RD i wsp.
HERA study team

Lancet 2007; 369: 29-36.

Zastosowanie trastuzumabu, humanizowanego przeciw-
ciala monoklonalnego przeciw HER2, po chemioterapii
wydltuza czas do nawrotu u chorych na wczesnego raka
piersi z obecnoscia HER2. Oceniono wplyw leku na cal-
kowity czas przezycia po 2-letniej medianie czasu obser-
wacji w badaniu Herceptin Adjuvant (HERA).

Metody. HERA — mig¢dzynarodowe wielooSrodkowe
badanie kliniczne poréwnujace leczenie trastuzumabem
(przez rok lub 2 lata) z obserwacja u chorych na raka
piersi z cecha HER2 oraz przerzutami do pachowych
wezlow chionnych lub bez przerzutéw do weztéw chion-
nych, ale z czynnikami wysokiego ryzyka, po standardowej
indukcyjnej lub uzupetniajacej chemioterapii. W badaniu
uczestniczyly 5 102 kobiety. Analizowano dane 1 703
kobiet przydzielonych do leczenia trastuzumabem przez
rok oraz 1.698 kobiet z grupy kontrolnej z mediang
czasu obserwacji 23,5 miesigce (zakres 0-48 miesigcy).
G16wnym wskaznikiem koficowej oceny badania byt czas
do nawrotu. W niniejszej pracy oceniano catkowity czas
przezycia, ktory stanowil dodatkowy wskaznik oceny.
Analizy przeprowadzono zgodnie z intencja leczenia.
Badanie zarejestrowano w European Clinical Trials
Database, numer 2005-002385-11.

Wyniki. 97 chorych (5,7%) przydzielonych do obser-
wacji oraz 58 (3,4%) — przydzielonych do leczenia trastu-
zumabem przez rok, stracono z obserwacji. 172 kobiety
przedwcze$nie zakoficzyly leczenie trastuzumabem.
W grupie otrzymujacej trastuzumab zmarto 59 chorych,
a w grupie kontrolnej — 90. Surowy wspotczynnik ryuzyka
zgonu (HR) po leczeniu trastuzumabem w poréwnaniu
do obserwacji wyniost 0,66 (95% CI 0,47-0,91; p=0,0115).
W grupie leczonej trastuzumabem wystapito 218 zdarzen
zwigzanych z nawrotem choroby w poréwnaniu do 321
w grupie kontrolnej. Surowy wspoiczynnik ryzyka takie-
go zdarzenia wirod leczonych trastuzumabem w pordw-
naniu do grupy obserwowanej wynidst 0,64 (0,54-0,76;
p<0,0001).

Wnioski. Stosowanie trastuzumabu przez rok po adiu-
wantowej chemioterapii znaczaco wydluzylo catkowity
czas przezycia po 2-letniej medianie czasu obserwacji.
Zysk widoczny juz po 2 latach obserwacji podkresla zna-
czenie trastuzumabu w leczeniu chorych na wczesnego
raka piersi z obecnoscia HER2.

Survival and safety of exemestane
versus tamoxifen after 2-3 years’
tamoxifen treatment (Intergroup
Exemestane Study): a randomised

controlled trial

Coombes RC, Kilburn LS, Snowdon CF i wsp.
Intergroup Exemestane Study

Lancet 2007; 369: 559-70.

Stwierdzono wczesne korzySci w czasie do nawrotu po
zastosowaniu inhibitora aromatazy zamiast lub w uzu-
pelnieniu leczenia tamoksyfenem chorych na wezesnego
raka piersi, po menopauzie, z obecnoScia receptorow
estrogenowych. Jednakze niewiele jest danych dotycza-
cych odleglych wynikéw leczenia inhibitorami aromatazy,
nie wiadomo czy prowadzi ono do rzeczywistego zysku
W czasie przezycia.

Metody. 4724 chore na jednostronnego inwazyjne-
go raka piersi, z obecnoScig receptordw estrogenowych
Iub bez oznaczonych receptoréw estrogenowych, po 2-3
latach leczenia tamoksyfenem, bez nawrotu choroby,
przydzielano losowo do zmiany leczenia na egzemestan
(n=2.352) lub do kontynuacji leczenia tamoksyfenem
(n=2.372) przez pozostaly okres 5-letniego leczenia hor-
monalnego. Gléwnym wskaznikiem oceny koncowej byt
czas wolny od nowotworu; catkowity czas przezycia byt
dodatkowym przedmiotem oceny. Analiz¢ skutecznoSci
leczenia przeprowadzono zgodnie z zasada intention-to-
treat. Numer badania: ISRCTN11883920.

Wyniki. Po medianie czasu obserwacji 55,7 miesigcy
(zakres 0-89,7), odnotowano 809 zdarzen wptywajacych
na analiz¢ czasu wolnego od nowotworu (354 w grupie
leczonej egzemestanem i 455 w grupie leczonej tamo-
ksyfenem). Surowy wspoiczynnik ryzyka wyniost 0,76
(95% CI 0,66-0,88, p=0,0001) na korzy$¢ leczenia egz-
emestanem, bezwzgledny zysk 3,3% (95% CI 1,6-4,9) na
koniec leczenia (tzn. 2,5 roku po randomizacji). W grupie
leczonej egzemestanem wystapily 222 zgony, a w grupie
leczonej tamoksyfenem — 261; surowy wspotczynnik ryzy-
ka wyniost 0,85 (95% CI 0,71-1,02, p=0,08), a po wyta-
czeniu 122 chorych bez receptordw estrogenowych — 0,83
(0,69-1,00, p=0,05).

Wnioski. Wyniki niniejszego badaniu sugeruja, ze zysk
w czasie wolnym od nowotworu utrzymuje si¢ po zakon-
czeniu leczenia u chorych leczonych egzemestanem po 2-
3 latach leczenia tamoksyfenem. Leczenie egzemestanem
wigze si¢ réwniez z niewielkim zyskiem w catkowitym
czasie przezycia.



Survival benefis from neoadjuvant
chemoradiotherapy or chemotherapy
in oesophageal carcinoma: a meta-

analysis

Gebski V, Burmeister B, Smithers BM i wsp.
Australasian Gastro-Intestinal Trials Group
Lancet Oncol 2007, 8: 226-234.

Operacyjny rak przelyku jest czgsto leczony wylacznie
chirurgicznie lub w polaczeniu z przedoperacyjng che-
mioradioterapia lub chemioterapia. Przeprowadzono
metaanaliz¢ danych z randomizowanych badan klinicz-
nych w celu oceny korzySci z zastosowania przedoperacyj-
nej chemioradioterapii lub chemioterapii w poréwnaniu
do wylacznej chirurgii.

Metody. Badania do niniejszej metaanalizy wybrano
na podstawie wczesniej publikowanych metaanaliz, arty-
kutéw przegladowych oraz przy uzyciu baz MEDLINE,
Cancerlit i EMBASE, w celu odnalezienia pozostalych
prac oraz streszczen opublikowanych na duzych konfe-
rencjach naukowych po 1980 roku. Do analizy wigczono
jedynie badania z losowym doborem chorych oraz oce-
niajace wyniki zgodnie z intencja leczenia, opublikowa-
ne w jezyku angielskim. Analiz¢ oparto na dostepnych
wspolczynnikach ryzyka lub innych danych dotyczacych
przezycia. Oceniano wyniki w zalezno$ci od rodzaju guza
oraz od sekwencji leczenia.

Wyniki. Oceniano 10 randomizowanych poréwnan
pomiedzy przedoperacyjng chemioradioterapia a wylacz-
ng chirurgia (n=1.209) oraz 8 pomigdzy przedopera-
cyjng chemioterapig a chirurgig (n=1.724) u chorych
na operacyjnego raka przelyku. Wspoélczynnik ryzyka
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny po przedoperacyjnej
chemioradioterapii w poréwnaniu do chirurgii wyniost
0,81 (95% CI 0,70-0,93; p=0,002), co odpowiadato 13%
bezwzglednej rdznicy w udziale 2-letnich przezy¢. Wyniki
byly podobne dla réznych typoéw histologicznych guza:
0,84 (0,71-0,99; p=0,04) dla raka ptaskonabtonkowego
(SCO) i 0,75 (0,59-0,95; p=0,02) dla gruczolakoraka.
Wspoliczynnik ryzyka po przedoperacyjnej chemiote-
rapii wyniost 0,90 (0,81-1,00; p=0,05), co odpowiadato
7% bezwzglednemu zyskowi w udziale 2-letnich przezy¢.
Nie stwierdzono wplywu chemioterapii na umieralno$¢
z jakiejkolwiek przyczyny wsrdd chorych na plaskona-
btonkowego raka przelyku (wspoiczynnik ryzyka 0,88
[0,75-1,03]; p=0,12), natomiast zysk byl znaczacy wsrod
chorych na gruczolakoraka (0,78 [0,64-0,95]; p=0,014).
Wnioski. Stwierdzono znaczacy zysk zwiazany z zasto-
sowaniem przedoperacyjnej chemioradioterapii u cho-
rych na raka przetyku oraz po chemioterapii u chorych
na gruczolakoraka przetyku. Niniejsze badanie stanowi
podstawe do rozwazenia stosowania leczenia przedope-
racyjnego u chorych na ten nowotwor.

Improvement in histologic response
but not survival in osteosarcoma
patients treated with intensified
chemotherapy: a randomized

phase III trial of the European

Osteosarcoma Intergroup

Lewis 1J, Nooij MA, Whelan J i wsp.

MRC BOO06 and EORTC 80931 collaborators; European
Osteosarcoma Intergroup

J Natl Cancer Inst 2007; 99: 112-128.

Kontrolowane randomizowane badania kliniczne oce-
niajace skuteczno$¢ standardowej dwulekowej che-
mioterapii z cisplatyng i doksorubicyng nie wykazaly
korzySci ze zwigkszania liczby podawanych cytostatykow,
jak i z wydtuzania czasu leczenia. Oceniono mozliwo$¢
poprawy wynikow leczenia poprzez zwigkszenie inten-
sywnoSci leczenia cisplatyna i doksorubicyna.

Metody. Chorych na migsaka koSciopochodnego
o wysokim stopniu ztoSliwosci, z guzami zlokalizowa-
nymi w blizszych odcinkach koficzyn, bez przerzutow
odleglych, przydzielano losowo do leczenia schematem
C (chemioterapia konwencjonalna, sze$¢ 3-tygodnio-
wych cykli cisplatyny [100 mg/m? w 24-godzinnym wle-
wie] z doksorubicyng [25 mg/m%/dobe w 4-godzinnym
wlewie przez 3 dni]) lub schematem DI (intensyfikowa-
ne leczenie, dawki catkowite cisplatyny i doksorubicyny
jak w ramieniu C, podawane w 6 cyklach co 2-tygodnie
z zastosowaniem czynnika spobudzajacego wzrost kolo-
nii granulocytow G-CSF). Chirurgi¢ zaplanowano na
6. tydzief w obu ramionach badania. Pierwszo- i drugo-
rzedowymi miernikami skutecznosci byly odpowiednio
przezycie catkowite i przezycie do progresji nowotworu.
Analizg¢ przezycia przeprowadzono zgodnie z zasada
intencji leczenia, stosujac standardowe metody oceny
przezycia. Dodatkowg analiz¢ przeprowadzono u cho-
rych, co do ktorych znane byly szczegdly postgpowania
chirurgicznego oraz wyniki centralnej oceny odpowiedzi
histopatologicznej. Stosowane dwustronne testy staty-
styczne.

Wyniki. Od maja 1993 do wrze$nia 2002 roku do bada-
nia wlaczono 497 chorych. Szed¢ cykli chemioterapii
otrzymato 78% chorych leczonych wg schematu C oraz
80% leczonych wg schematu DI. Mediana intensywnosci
dawki cisplatyny podanej przed zabiegiem operacyjnym
wyniosta 86% dla schematu C oraz 111% dla schematu
DI (liczone jako odsetek planowanej dawki w ramieniu
konwencjonalnym). Mediana intensywnosci dawki cispla-
tyny podawanej po operacji wyniosta 82% dla schematu
C oraz 110% dla schematu DI (odpowiednie obliczenia
dla doksorubicyny byly podobne). Leczenie wg schematu
DI wigzato si¢ z mniejszym ryzykiem ci¢zkiej leukopenii
i neutropenii oraz wyzszym ryzykiem trombocytopenii
i zapalenia bton §luzowych. Dobra odpowiedz histopato-
logiczna (>90% martwicy guza) stwierdzono u 36% cho-
rych leczonych wg schematu C oraz 50% leczonych wg
schematu DI (p=0,003, test chi?). Nie stwierdzono roz-
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nicy w catkowitym czasie przezycia (wspotczynnik ryzyka
[HR] 0,94, 95% przedzial ufnosci 0,71 do 1,24; p=0,64)
ani w czasie do progresji choroby (wspdiczynnik ryzyka
0,98, 95% przedziat ufnosci 0,77 do 1,24; p=0,83).
Wnioski. Planowana intensyfikacja chemioterapii
z zastosowaniem cisplatyny i doksorubicyny spowodo-
wata wzrost intensywnoSci dawki oraz znamienny wzrost
odsetka korzystnych odpowiedzi histopatologicznych,
natomiast nie stwierdzono wydluzenia czasu do progresji
choroby i catkowitego czasu przezycia. Wyniki niniejsze-
go badania podwazaja zasadnos¢ stosowania odpowiedzi
histologicznej jako posredniego miernika skutecznoSci
leczenia u chorych na osteosarcoma.

DNA synthesis and repair genes

RRM1 and ERCCI in lung cancer
Zheng Z, Chen T, Li X i wsp.
N EnglJ Med 2007; 356: 800-808.

RRM1 jest podjednostka regulatorowa reduktazy nukleo-
tydow, zwiazang z powstawaniem niedrobnokomoérko-
wego raka pluca, jego progresja oraz odpowiedzia na
leczenie.

Metody. Opracowano zautomatyzowana metode ilos-
ciowego oznaczania bialka RRM1 w rutynowo przygoto-
wywanych preparatach histopatologicznych. W prepara-
tach tych oceniano ekspresje biatka RRM1 oraz dwoch
innych bialek odgrywajacych istotng role w niedrobno-
komorkowym raku ptuca: ERCC1 (excision repair cross-
complementation group 1) oraz PTEN (phosphatase and
tensin homologue). Uzyskane wyniki zestawiono z wyni-
kami leczenia chirurgicznego 187 chorych na wczesnego
raka ptuca.

Wyniki. Ekspresja RRM1 zwigzana bylta z ekspresja
ERCCI (p<0,001), natomiast nie stwierdzono zwiazku
z ekspresjag PTEN (p=0,37). Mediana czasu wolnego od
nowotworu wynosifa ponad 120 miesi¢cy wsroéd chorych
z wysoka ekspresja RRM1 w guzie i 54,5 miesigce wsrod
chorych z niska ekspresja RRM1 (wspolczynnik ryzyka
progresji choroby lub zgonu w grupie z wysoka ekspresja
0,46; p=0,004). Catkowity czas przezycia wynosit ponad
120 miesigcy wsrod chorych z wysoka ekspresja RRM1
i 60,2 miesigcy wSrod chorych z niska ekspresja RRM1
(wspotczynnik ryzyka zgonu 0.61; p=0.02). Wsrod 187
chorych, korzystny wplyw na czas przezycia ograniczo-
ny byt do 30% chorych z wysoka ekspresja obu biatek
(RRM1 i ERCC1).

Wnioski. RRM1 i ERCC1 wplywaja na czas przezycia
leczonych operacyjnie chorych na wczesnego niedrobno-
komorkowego raka ptluca.

The prognostic role of a gene
signature from tumorigenic

breast-cancer cells
Liu R, Wang X, Chen GY i wsp.
N EnglJ Med 2007; 356: 217-226.

Niewielka czed¢ komorek raka piersi stanowia populacje
z ekspresjg CD44 oraz z niska lub niewykrywalng ekspre-
sja CD24 (CD44+CD24-/low). Maja one wyzszy poten-
cjal guzotwdrezy od innych podtypéw komorek raka.
Metody. Poréwnano profil ekspresji gendw w komor-
kach raka piersi (CD44+CD24-/low) z komérkami nor-
malnego nabtonka piersi. Zréznicowang ekspresje genow
wykorzystano do stworzenia 186-genowego wzoru ,,inwa-
zyjnosci” (,invasiveness” gene signature — 1GS). Oceniono
jego zwiazek z catkowitym czasem przezycia oraz czasem
przezycia bez przerzutow odlegtych u chorych na raka
piersi lub inne rodzaje nowotwordw.

Wyniki. Stwierdzono znamienng zalezno$¢ pomigdzy
IGS a czasem przezycia i czasem przezycia bez prze-
rzutdéw odlegtych (p<0,001 dla obu zmiennych) u cho-
rych na raka piersi; wystepowata ona niezaleznie od
uznanych czynnikow klinicznych i patologicznych. IGS
w polaczeniu z czynnikami rokowniczymi wg National
Institutes of Health zastosowano do wyodr¢bnienia spo-
§rod chorych na wezesnego raka piersi o wysokim ryzyku
podgrup o réznym rokowaniu (dobrym i zlym). Wsrod
chorych o dobrym rokowaniu udziat 10-letnich przezy¢
bez przerzutdéw odleglych wyniost 81%, a wsrod chorych
o zlym rokowaniu — 57%. Potwierdzono réwniez warto$¢
rokowniczg IGS wérod chorych na rdzeniaka plodowe-
go (p=0,004), raka ptuca (p=0,03) oraz raka gruczotu
krokowego (p=0,01). Wartos$¢ rokownicza IGS wzrastata
w polaczeniu ze wzorem WR (wound-response).
Wnioski. IGS zwiazane jest z czasem przezycia bez
przerzutow odleglych oraz catkowitym czasem przezycia
u chorych na cztery r6zne nowotwory. Profil molekularny
komorek raka piersi byl silnie zwigzany z wynikami lecze-
nia, zwlaszcza w polaczeniu chorych profilem WR.

Lapatinib plus capecitabine for
HER2-positive advanced breast

cancer
C E Geyer, J Forster, D Lindquist i wsp.
N EnglJ Med 2006; 355: 2733-2743.

Lapatynib, inhibitor kinazy tyrozynowej receptora
naskorkowego czynnika wzrostu typu II (HER2, okre-
§lonego réwniez jako HER2/neu) oraz typu I (EGFR)
w polaczeniu z kepecytabing jest aktywny w leczeniu
chorych na rozsianego raka piersi z ekspresja receptora
HER?2, u ktérych doszto do progresji po leczeniu trastu-
zumabem. Poréwnano zastosowanie lapatynibu z kapecy-
tabing z leczeniem wyltacznie kapecytabing w tej grupie
chorych.



Metody. Chore na miejscowo zaawansowanego lub
rozsianego raka piersi z progresja po leczeniu z zasto-
sowaniem antracyklin, taksanéw oraz trastuzumabu
przydzielano losowo do leczenia lapatynibem w dawce
dziennej 1.250 mg oraz kapecytabing w dawce 2.000 mg
w dniach od 1. do 14. podczas 21-dniowego cyklu lub do
monoterapii kapecytabing w dawce 2.500 mg/m? w dniach
1.-14. podczas 21-dniowego cyklu. Gléwnym celem bada-
nia byto okreSlenie czasu do progresji choroby oceniane-
go przez niezaleznych obserwatordw.

Wyniki. Analiza przeprowadzona w trakcie badania
wykazalta znacznie diuzszy czas do progresji w grupie
leczonej w sposob skojarzony, co pozwolito na wezeSniej-
sze przedstawienie wynikow badania. Wspo6tczynnik ryzy-
ka czasu do progresji choroby w grupie leczonej dwoma
lekami wynosit 0,49 (95% przedziat ufnosci od 0,34 do
0,71; p<0,001). Stwierdzono 49 przypadkéw niepowodze-
nia w grupie leczonej w sposob skojarzony i 72 —w grupie
leczonej wylacznie kapecytabing. Mediana czasu do pro-
gresji choroby wynosita odpowiednio 8,4 i 4,4 miesiaca.
Poprawe wynikéw leczenia osiagnicto bez zwickszenia
liczby dzialan niepozadanych lub objawowych zaburzef
ze strony serca.

Wnioski. Lapatynib wraz z kapecytabing jest skutecz-
niejszy w porOéwnaniu z leczeniem wylacznie kapecytabing
u chorych na zaawansowanego raka piersi wykazujacego
ekspresje HER2, u ktorych doszto do progresji po lecze-
niu schematami zawierajacymi antracykliny, taksany oraz
trastuzumab.

Survival associated with treatment
vs observation of localized prostate

cancer in elderly men
Wong Y, Mitra N, Hudes G i wsp.
JAMA 2006; 296: 2683-2693.

Oznaczanie st¢zenia antygenu swoistego dla stercza
(PSA) w badaniach przesiewowych doprowadzilo do
znacznego wzrostu liczby nowych rozpoznan i leczo-
nych chorych na raka gruczotu krokowego. Jednak rola
aktywnego leczenia chorych na raka gruczotu kroko-
wego o niskim lub poSrednim stopniu zaawansowania,
bedacych w podesztym wieku wciaz pozostaje przedmio-
tem kontrowersji. Oceniono wplyw aktywnego leczenia
(zar6wno radioterapii, jak i leczenia operacyjnego) na
czas catkowitego przezycia w pordéwnaniu z wylaczng
obserwacja w tej grupie chorych. Badanie przeprowadzo-
no na podstawie obserwacji kohorty chorych z amerykan-
skiej bazy SEER.

Chorzy. Do analizy wiaczono 44.630 mezczyzn w wieku
od 65 do 80 lat, u ktoérych rozpoznano raka stercza
pomiedzy rokiem 1991 a 1999. Do badania wtaczano cho-
rych z nowotworem ograniczonym do narzadu, z dobrym
lub $rednim stopniem zréznicowania histopatologicznego
guza oraz z co najmniej rocznym przezyciem od chwili
rozpoznania. Chorych obserwowano do zgonu lub do
zakoficzenia badania w grudniu 2002 roku. Chorych

okreslono jako leczonych (n=32.022), jezeli przeprowa-
dzono u nich radykalng prostatektomi¢ badz radioterapie
podczas pierwszych 6 miesiecy od chwili rozpoznania.
Chorych klasyfikowano jako obserwowanych (n=12.608),
jezeli nie zastosowano u nich prostatektomii, radiotera-
pii badZ hormonoterapii. Chorych poddanych wytacznie
hormonoterapii wytaczono z analizy. Giéwnym celem
badania byta ocena catkowitego czasu przezycia.
Wyniki. Do czasu zakoficzenia 12-letniego okresu
badania zmarto 4.663 me¢zczyzn (37%) z grupy obser-
wowanej oraz 7.639 (23%) z grupy poddanej leczeniu.
Udzialy 5- i 10-letnich przezy¢ byly wyzsze w grupie
leczonej niz obserwowane;j.

Po zastosowaniu wspotczynnikéw uwzgledniajacych
potencjalne wspotwystepujace czynniki (takie jak cha-
rakterystyka guza, czynniki demograficzne, inne schorze-
nia) stwierdzono znamienny zysk z zastosowania leczenia
(wspotczynnik ryzyka 0,69; 95% przedziat ufnosci od 0,66
do 0,72). Zysk z zastosowania leczenia stwierdzono we
wszystkich podgrupach badanych réwniez wérdd star-
szych mezczyzn (wiek 75-80 lat w chwili rozpoznania),
u chorych rasy czarnej oraz u chorych o niskim stopniu
ryzyka.

Wnioski. Badanie to wstepnie sugeruje korzyS¢
z aktywnego leczenia chorych na raka gruczolu kroko-
wego o niskim i poSrednim stopniu ryzyka w wieku 65-80
lat. Poniewaz na podstawie danych obserwacyjnych nie
mozna calkowicie wykluczy¢ mozliwosci zafalszowania
spowodowanego selekcja i wspotwystepowaniem innych
czynnikow, wyniki te musza by¢ sprawdzone w badaniach
z losowym doborem chorych, w ktérych poréwnane beda
rozne strategie postepowania u chorych na zlokalizowa-
nego raka prostaty.
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