NOWOTWORY Journal of Oncology ¢ 2002 ¢ volume 52

Number 6 ¢ 592-597

Journal Club

Standard versus intensified
chemotherapy with granulocyte
Colony-Stimulating Factor support in
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European Organization for Research
and Treatment of Cancer-Lung
Cancer Group phase III trial-08923

Ardizzoni A, Tjan-Heijnen V, Postmus P i wsp.
J Clin Oncol 2002; 20: 3947-55

Celem badania byta ocena wplywu wzrostu intensywnosci
dawki cyklofosfamidu, doksorubicyny i etopozydu na czas
przezycia chorych na drobnokomdérkowego raka ptuca.
Material i metody. Chorych nie leczonych wcze-
$niej na drobnokomorkowego raka ptuca przydzielano
losowo do standardowego schematu chemioterapii CDE
(cyklofosfamid 1000 mg/m?2 i doksorubicyna 45 mg/m?
w 1 dniu cyklu oraz etopozyd 100 mg/m2 w dniach 1-3,
w cyklach co trzy tygodnie, tacznie pig¢ cykli) lub inten-
sywnego schematu CDE (cyklofosfamid 1250 mg/m2 i do-
ksorubicyna 55 mg/m2 w dniu 1 oraz etopozyd 125 mg/m2
w dniach 1-3 z G-CSF 5 ug/kg/d w dniach 4-13, cztery cy-
kle powtarzane co dwa tygodnie). Przewidywana dawka
kumulacyjna cytostatykéw byta podobna w obu ramio-
nach, natomiast przewidywana intensywnoS$¢ dawki byla
prawie 0 90% wyzsza u chorych otrzymujacych intensyw-
na chemioterapie. Do badania wiaczono 244 chorych.
Dodatkowo pierwszych 163 chorych przydzielano loso-
wo do grup z zastosowaniem profilaktycznej antybioty-
koterapii lub placebo, aby oceni¢ ich wplyw na zapobiega-
nie wystepowaniu goraczki neutropenicznej (2x2 facto-
rial design). Niniejsze doniesienie dotyczy zastosowania
intensywnej chemioterapii.

Wyniki. Odnotowano 216 zgondw przy medianie obser-
wacji 54 miesigcy. Intensywno$¢ dawki byla o 70% wyzsza
W ramieniu intensywnym, w porOéwnaniu z leczeniem stan-
dardowym. Zastosowanie intensywnego CDE wigzato si¢
z wigksza czestoscia objawow ubocznych, takich jak leuko-
penia w stopniu 4 (odpowiednio 79% i 50%), trombocyto-
penia w stopniu 4 (44% i 11%), anoreksja, nudnosci i za-
palenie bton Sluzowych. Liczba goraczek neutropenicz-
nych i zgondéw toksycznych byla podobna w obu
ramionach. Odsetek odpowiedzi wyniost 79% w ramieniu
standardowym oraz 84% w ramieniu intensywnym
(p=0,315). Mediana czasu przezycia wyniosta odpowied-
nio 54 i 52 tygodnie, natomiast dwuletnie przezycie 15%
118% (p=0,885).

Wnioski. 70% wzrost intensywno$ci dawki schematu
CDE nie poprawia wynikow leczenia chorych na drob-
nokomorkowego raka ptuca.

First results from International
Breast Bancer Intervention Study
(IBIS-1): a randomised prevention

trial
IBIS investigators
Lancet 2002; 360: 813-4

Trzy poprzednie badania kliniczne, dotyczace stosowania
tamoksyfenu w zapobieganiu rakowi piersi, nie przyniosly
jednoznacznych wynikéw. Istnieja dowody potwierdzaja-
ce skuteczno$¢ stosowania tamoksyfenu w zmniejszeniu
ryzyka zachorowania na raka piersi, jednak nie wiado-
mo, czy zyski przewyzszaja ryzyko i efekty uboczne, zwia-
zane ze stosowaniem tego leku.

Metody. Do podwdjnie §lepego randomizowanego ba-
dania klinicznego z zastosowaniem tamoksyfenu w dawce
20 mg dziennie przez 5 lat lub placebo wlaczono 7152
kobiet w wieku 35-70 lat, u ktorych istniato zwigkszone ry-
zyko zachorowania na raka piersi. Oceniano cz¢sto$¢ wy-
stapienia raka piersi (tacznie z DCIS). Z badania wytaczo-
no 13 kobiet, u ktérych stwierdzono raka we wstepnym
badaniu mammograficznym.

Wyniki. Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 50
miesiecy (IQR 32-67), na raka piersi zachorowalo 69 spo-
§rod 3578 kobiet przyjmujacych tamoksyfen oraz 101 spo-
§rdd 3566 przyjmujacych placebo (zmniejszenie wzgledne-
go ryzyka 32%, 95% przedzial ufnosci, 8-50%, p=0,013).
Wiek, stopief ryzyka i przyjmowanie hormonalne;j terapii
zastepczej nie mialy wplywu na zmniejszenie ryzyka za-
chorowania na raka piersi. Nie stwierdzono istotnego
wzrostu zachorowan na raka trzonu macicy (odpowiednio
1115 zachorowan, p=0,2). Stwierdzono natomiast istotny
wzrost liczby powiklan zakrzepowo-zatorowych, szcze-
gblnie po zabiegach operacyjnych, w grupie przyjmuja-
cej tamoksyfen (odpowiednio 43 i 17, wspolczynnik ry-
zyka 2,5, 95% przedziat ufnosci 1,5-4,4; p=0,01). U cho-
rych przyjmujacych tamoksyfen wigksza byla réwniez
liczba zgondéw ze wszystkich przyczyn (odpowiednio 24
i11, p=0,028).

Interpretacja wynikoéw. Przyjmowanie tamoksy-
fenu zmniejsza ryzyko zachorowania na raka piersi o jed-
na trzecig. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia oraz
stosowanie lekow przeciwzakrzepowych podczas i po za-
biegach operacyjnych oraz podczas okreséw unierucho-
mienia. Zapobiegawcze stosowanie tamoksyfenu jest prze-
ciwwskazane u kobiet z wysokim ryzykiem choroby za-
krzepowo-zatorowej. Calkowite ryzyko i korzysci ze
stosowania tamoksyfenu w zapobieganiu rakowi piersi sa
nadal niejasne. Konieczna jest dalsza obserwacja cho-
rych, ktére braly udzial w tym badaniu.



A randomized trial comparing
radical prostatectomy with watchful

waiting in early prostate cancer
Holmberg L, Bill-Axelson A, Helgesen F i wsp.
N EnglJ Med 2002; 347: 781-9

Radykalne, operacyjne usunigcie gruczolu krokowe-
go jest powszechnie stosowang metoda leczenia wczesne-
go raka stercza, jednak dotychczas nie jest jasny wplyw
tego leczenia na czas przezycia. Aby rozstrzygnac te kwe-
stig, przeprowadzono randomizowane badanie kliniczne.
Metody. Od pazdziernika 1989 r. do lutego 1999 r. do
badania wiaczono 695 chorych na raka stercza w stopniu
zaawansowania T1b, T1c i T2. Chorych losowo przydzie-
lano do leczenia operacyjnego lub obserwacji. Pelna ob-
serwacje chorych zakoficzono w roku 2000. Giéwnym
wskazZnikiem oceny byt zgon z powodu raka gruczotu kro-
kowego, oceniano rowniez calkowita umieralno$¢, czas
przezycia bez przerzutdéw odlegtych oraz wystepowanie
progresji miejscowe;j.

Wyniki. W czasie obserwacji o medianie 6,2 lat w grupie
poddanej Scistej obserwacji zmarto 62 chorych, natomiast
w grupie poddanej radykalnej prostatektomii — 53 cho-
rych. Sposrdéd 348 obserwowanych chorych 31 (8,9%)
zmarto z powodu raka stercza, natomiast w grupie cho-
rych operowanych stwierdzono 16 (4,6%) zgondéw spo-
wodowanych nowotworem (wzgledne ryzyko 0,50; 95%
przedziat ufnosci, 0,27-0,91; p=0,02). Z przyczyn nie zwia-
zanych z nowotworem zmarfo 31 (8,9%) sposrod 348 cho-
rych w grupie obserwowanej oraz 37 (10,6%) sposrod
347 chorych w grupie leczonej operacyjnie. Chorzy lecze-
ni operacyjnie mieli nizsze wzgledne ryzyko wystapienia
przerzutéw odlegltych od chorych poddanych obserwacji
(ryzyko wzgledne 0,63; 95% przedziat ufnosci, 0,41-0,96)
Wnioski. W przeprowadzonym badaniu randomizo-
wanym radykalne chirurgiczne usuniecie gruczolu kro-
kowego obnizalo znamiennie umieralnos$¢ zwiazana z no-
wotworem. Nie stwierdzono natomiast znamiennej rézni-
cy w catkowitym czasie przezycia pomiedzy chorymi
obserwowanymi i operowanymi.

Randomized comparison of low-dose
involved-field radiotherapy

and no radiotherapy for children
with Hodgkin's disease who achieve

a complete response to chemotherapy
Nachman JB, Sposto R, Herzog P i wsp.
J Clin Oncol 2002; 20: 3765-71

Uznanym standardem leczenia ziarnicy zto§liwej u dzieci
i mlodziezy jest potaczenie chemioterapii z niskodawkowa
radioterapia na obszary zajgte przez chorobe (low-dose in-
volved-field radiotherapy). Poniewaz radioterapia moze
powodowaé pdzne dziatania niepozadane, grupa Chil-
dren's Cancer Group zbadala, czy zaniechanie radiote-

rapii u chorych, ktérzy pod wplywem chemioterapii osia-
gneli catkowita remisj¢, spowoduje pogorszenie bardzo
dobrych wynikéw uzyskiwanych z zastosowaniem leczenia
skojarzonego.

Metody. Od stycznia 1995 r. do grudnia 1998 r. do bada-
nia CCG 5942 wtaczono 829 chorych. 501 chorych, ktorzy
w wyniku wstepnej chemioterapii (dobranej na podstawie
czynnikow ryzyka) uzyskali catkowita remisj¢, zostato loso-
wo przydzielonych do obserwacji lub do niskodawkowej ra-
dioterapii na obszary zaj¢te przez chorobe. Catkowity czas
przezycia i czas wolny od zdarzen okreslano od daty wig-
czenia do badania lub od daty randomizacji.

Wyniki. Prognozowany odsetek trzyletnich przezy¢ wol-
nych od zdarzen, liczony od momentu wigczenia do bada-
nia, wyniost 87+1,2%. W grupie chorych, ktérzy osiagne-
li catkowita remisje w wyniku wstepnej chemioterapii,
a nastepnie otrzymali napromienianie, 92% (£1,9%) zy-
to bez objawdw choroby trzy lata po randomizacji, nato-
miast w grupie chorych nie napromienianych odsetek ten
wyniost 87% (£2,2%) (test log-rank p=0,057). W analizie
,»as treated” odsetek trzyletnich przezy¢ wolnych od zda-
rzeh w grupie napromienianej wyniost 93% (*1,7%),
a w grupie obserwowanej 85% (%+2,3%) (test log-rank
p=0,0024). Oszacowany odsetek trzyletnich przezy¢ cat-
kowitych dla chorych napromienianych wyniost 98%
(£1,1%), a dla chorych obserwowanych 99% (+0,5%).
Whnioski. Niskodawkowa radioterapia na obszary zaje-
te przez chorob¢ poprawia odsetek przezy¢ wolnych od
zdarzen zwiazanych z chorobg. Osiagniety okres obserwa-
cji jest zbyt krotki, aby wnioskowaé o wplywie radioterapii
na catkowity czas przezycia.

Heritability of mammographic
density, a risk factor for breast

cancer
Boyd NEF, Dite GS, Stone J, Gunasekara A i wsp.
N EnglJ Med 2002; 347: 886-94

Kobiety z duza iloscia gestej tkanki gruczotowej, widocz-
na w badaniu mammograficznym, maja 1,8 do 6,0 razy
wieksze ryzyko zachorowania na raka piersi niz kobiety
w tym samym wieku z niskg gestoScia piersi. Stan meno-
pauzalny, masa ciala i liczba porodéw sa odpowiedzialne
za 20-30% zmiennoSci ggstosci piersi przy uwzglednie-
niu wieku.

Metody. Podjeto dwa badania blizniat w celu oceny,
jaka cze$¢ zmiennoSci odsetka gestoSci tkanki gruczoto-
wej, ocenianego za pomocg mammografii, moze by¢ spo-
wodowana uwarunkowaniami dziedzicznymi. Badaniami
objeto 353 pary blizniat jednojajowych i 246 par blizniat
dwujajowych z Australii oraz 218 par bliZniat jednojajo-
wych i 134 pary blizniat dwujajowych z Kanady i Stanéw
Zjednoczonych. Informacje dotyczace czynnikoéw wply-
wajacych na gesto$¢ piersi uzyskano na podstawie kwestio-
nariuszy. Mammografie byly oceniane przez obserwato-
row, ktorzy nie znali danych dotyczacych badanych ko-
biet.
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Wyniki. Po uwzglednieniu poprawki na wiek oraz po
zmierzeniu wplywu innych zmiennych, wspo6tczynnik kore-
lacji wyniost 0,61 dla blizniat jednojajowych z Australii,
0,67 dla blizniat jednojajowych z Ameryki Poinocnej, 0,25
dla blizniat dwujajowych z Australii oraz 0,27 dla bliZniat
dwujajowych z Ameryki Pétnocnej. Zgodnie z klasycz-
nym modelem dla blizniat, proporcja dla czynnikéw gene-
tycznych wyniosta 60% zmiennoSci gestosci (95% prze-
dzial ufnoSci, 59-75%) dla blizniat australijskich, 67%
(95% przedzial ufnosci, 59-65%) dla bliZniat potnocno-
amerykanskich oraz 63% (95% przedzial ufnosci, 59-
-67%) dla wszystkich badanych blizniat.

Wnioski. Wyniki wskazuja, ze zr6znicowanie gestosci
piersi w danym wieku jest uwarunkowane rodzinnie. Po-
niewaz gestsze mammograficznie piersi s3 zwigzane z wyz-
szym ryzykiem zachorowania na raka piersi, znalezienie
genow, odpowiedzialnych za ten fenotyp, mogtoby sie
okazac istotne dla zrozumienia przyczyn choroby.

Tamoxifen, radiation therapy, or both
for prevention of ipsilateral breast
tumor recurrence after lumpectomy
in women with invasive breast

cancers of one centimeter or less
Fisher B, Bryant J, Dignam JJ i wsp.
J Clin Oncol 2002; 20: 4141-9.

Celem badania byta ocena konieczno$ci napromieniania
piersi po zabiegach oszczedzajacych u chorych na inwazyj-
nego raka z guzem nie przekraczajacym 1 cm oraz bez
przerzutéw do wezidéw chtonnych. Badanie zostato opar-
te na zalozeniu, ze tamoksyfen mogtby okazac si¢ tak sa-
mo lub bardziej skuteczny niz napromienianie w zmniej-
szaniu odsetka miejscowych nawrotéw choroby, lub tez, ze
polaczenie obu metod leczenia byloby skuteczniejsze niz
kazda z nich stosowana osobno.

Material i metody. 1009 kobiet po zabiegach
oszczedzajacych pier§ przydzielono losowo do trzech grup:
u 336 chorych stosowano tamoksyfen, u 336 stosowano
napromienianie i placebo oraz u 337 chorych stosowano
napromienianie i tamoksyfen. Analizowano liczb¢ nawro-
téw miejscowych, przerzutéw odleglych oraz nowotwo-
row drugiej piersi. Skumulowany wspotczynnik wystepo-
wania wznoéw miejscowych oraz nowotwordw drugiej pier-
si zostal obliczony z uwzglednieniem modelu ,,competing
risk”. Za statystycznie znamienna przyjeto warto$¢ p=<0,05
dla testow dwustronnych.

Wyniki. Zastosowanie napromieniania i placebo
zmniejszylo wspotczynnik ryzyka wznowy miejscowe;j
0 49%, w poréwnaniu do wytacznego leczenia tamoksyfe-
nem. Napromienianie i tamoksyfen zmniejszyty wspot-
czynnik ryzyka o 63%, w poréwnaniu do napromienia-
nia i placebo. W poréwnaniu z wylacznym tamoksyfe-
nem, napromienianie i tamoksyfen zwigzane byly
z obnizeniem wspdlczynnika ryzyka wznowy miejscowe;j
0 81%. Skumulowane ryzyko wystgpowania wznowy w cia-

gu 8 lat wyniosto 16,5% dla chorych leczonych wytacznie
tamoksyfenem, 9,3% dla chorych poddanych radioterapii
i przyjmujacych placebo oraz 2,85% dla chorych leczo-
nych napromienianiem i tamoksyfenem. Napromienia-
nie zmniejszalo odsetek wznéw miejscowych ponizej po-
ziomu uzyskanego pod wplywem wylacznego leczenia
tamoksyfenem, niezaleznie od stanu receptorow estro-
genowych. Odlegte niepowodzenia leczenia zdarzaly sie
rzadko i ich czesto$¢ nie roznita si¢ znaczaco w poszcze-
g6lnych grupach (p=0,28). Stwierdzono istotna roznice
w wystepowaniu nowotwordw drugiej piersi (wspdtczynnik
ryzyka 0,45, 95% przedziat ufnosci, 0,21 do 0,95, p=0,039)
w grupie leczonej tamoksyfenem, w poréwnaniu z chory-
mi, ktére przyjmowaly placebo i byly napromieniane. Od-
setek przezy¢ w trzech badanych grupach wyniost odpo-
wiednio 93%, 94% 1 93% (p=0,93).

Wnioski. Znaczacy udzial wznéw miejscowych po za-
biegach oszczgdzajacych piers u kobiet z guzem o Sredni-
cy do 1 cm uzasadnia stosowanie u nich uzupetniajacej ra-
dioterapii, niezaleznie od stanu receptoréw estrogeno-
wych, oraz stosowanie napromieniania i tamoksyfenu
w przypadku obecnosSci receptoréw estrogenowych.

Twenty-year follow-up of

a randomized study comparing
breast-conserving surgery with
radical mastectomy for early breast

cancer
Veronesi U, Casinelli N, Mariani L i wsp.
N EnglJ Med 2002, 347, 1227-32

Na podstawie dwudziestoletniej obserwacji poréwnano
wyniki radykalnej amputacji metoda Halsteda oraz za-
biegdéw oszczedzajacych u chorych na raka piersi.
Metody. W latach 1973-1980 700 chorych na raka pier-
si z guzem nie przekraczajacym 2 cm przydzielono losowo
do radykalnej amputacji (349 chorych) lub do zabiegu
oszczedzajacego piers (kwadrantektomii), z uzupeiniaja-
ca radioterapig pozostalej czgSci piersi. Po roku 1976
wszystkie chore, u ktorych stwierdzono przerzuty w pacho-
wych weztach chtonnych, otrzymywaly uzupelniajaca che-
mioterapi¢ z zastosowaniem cyklofosfamidu, metotreksa-
tu i 5-fluorouracylu.

Wyniki. Do wznowy miejscowej doszio u 30 chorych
leczonych w sposdb oszczedzajacy i u 8 chorych, u ktorych
wykonano radykalng amputacje (p<0,001). Skumulowa-
ny odsetek nawrotéw w ciggu dwudziestu lat obserwacji
wynosit dla obu grup odpowiednio 8,8% i 2,3%. Nie
stwierdzono natomiast znamiennych réznic w czestosci
wystepowania nowotworow w przeciwleglej piersi, w cze-
stoSci wystepowania przerzutdw odlegtych i innych pier-
wotnych nowotworéw. Po czasie obserwacji o medianie 20
lat umieralno$¢ z wszystkich przyczyn w grupie leczonej
w sposOb oszczedzajacy i w grupie poddanej radykalnej
amputacji wynosita odpowiednio 41,7% i 42,2% (p=1,0).



Odsetki zgon6éw dla obu grup wynosity odpowiednio
26,1% 124,3% (p=0,8).

Wnioski. Czas dlugoletniego przezycia po leczeniu
oszczedzajacym i radykalnej amputacji z powodu raka
piersi jest taki sam. W zwigzku z tym u chorych z matymi
guzami leczenie oszczedzajace jest postgpowaniem z wy-
boru.

Effects of radiotherapy and other
treatment-related factors on
mid-term cognitive sequelae in
low-grade gliomas: a comparative

study
Klein M, Heimans JJ, Aaronson NK i wsp.
Lancet 2002; 360: 1361-68

Z powodu nieznanego wplywu radioterapii na czas prze-
zycia oraz potencjalnego niekorzystnego diugookresowo
wplywu tej metody na mozg, strategia leczenia glejakow
o niskim stopniu zr6znicowania nadal pozostaje przed-
miotem kontrowersji. Postanowiono okresli¢ w tej gru-
pie wplyw radioterapii na funkcje poznawcze, oceniane
przez samego chorego oraz ich pozZniejsze pogarszanie
sig.

Metody. Poréwnano dane dotyczace 195 chorych na
glejaki o niskim stopniu zréznicowania (sposrod ktérych
104 otrzymalo radioterapi¢ od roku do 22 lat wcze$niej)
z danymi dotyczacymi 100 chorych na schorzenia ukfadu
krwiotwdrczego o niskim stopniu zrdéznicowania i 195
zdrowymi osobami stanowigcymi grupe kontrolna. W ana-
lizie starano si¢ rozrdzni¢ wplyw, jaki wywiera na funkcje
poznawcze i ryzyko ich zaburzen guz nowotworowy (tj.
czas trwania choroby i jej lokalizacja po prawej lub lewej
stronie) oraz wplyw leczenia przeciwnowotworowego (chi-
rurgii, napromieniania, lekow przeciwpadaczkowych).
Obserwacje. U chorych na glejaki o niskim stopniu
zréznicowania wystepuja znaczne zaburzenia funkcji po-
znawczych mozgu we wszystkich badanych obszarach,
w poréwnaniu z chorymi ze schorzeniami hematologiczny-
mi, a zwlaszcza w poréwnaniu ze zdrowymi osobami. Za-
stosowanie radioterapii wigzato si¢ z pogorszeniem funk-
cji poznawczych, jednakze zaburzenia te stwierdzono wy-
facznie w grupie chorych napromienianych frakcjami
wiekszymi niz 2 Gy. Stosowanie lekow przeciwpadaczko-
wych bylo silnie powiazane z zaburzeniami uwagi i dziata-
nia.

Wnioski. Wyniki badania sugeruja, ze najwigkszy szko-
dliwy wplyw na funkcje poznawcze ma choroba nowo-
tworowa oraz ze radioterapia moze powodowa¢ dodatko-
wy szkodliwy diugookresowy efekt, zwlaszcza jesli stosuje
si¢ wysokie dawki frakcyjne. Ponadto u chorych na gleja-
ki nalezy zbada¢ wplyw na funkcje poznawcze innych me-
tod leczenia, zwlaszcza lekow przeciwpadaczkowych.

Phase III randomized trial
comparing three platinium-based
doublets in advanced non-small-cell

lung cancer
Scagliotti GV, De Marinis E Rinaldi M i wsp.
J Clin Oncol 2002; 20: 4285-91

Cel. Ocena, czy dwa nowe schematy chemioterapii, za-
wierajace zwigzki platyny, zwigkszaja odsetek odpowiedzi
u chorych na zawansowane postacie niedrobnokomorko-
wego raka pluca, w poréwnaniu z referencyjnym sche-
matem, zawierajacym winorelbing i cisplatyng.

Chorzy i metody. Chorych nie leczonych uprzednio
chemicznie, przydzielano losowo do chemioterapii we-
dtug jednego z trzech schematdw: gemcytabiny w dawce
1250 mg/m2 w dniach 1 i 8 wraz z cisplatynag w dawce 75
mg/m?2 w dniach 2 i 21 (ramie GC); paklitakselu w dawce
225 mg/m?2 (w trzygodzinnym wlewie dozylnym) wraz
z karboplatyna (pole pod krzywa st¢zenia/czasu réwne 6
mg/mL x min), oba leki w dniach 1 i 21 (rami¢ PCb) lub
winorelbiny w dawce 25 mg/m? 1 x w tygodniu przez 12 ty-
godni, a nastepnie co drugi tydzief, wraz z cisplatyng
w dawce 100 mg/m? w dniach 1121 (rami¢ VC).
Wyniki. Do badania wigczono 612 chorych (205 w ra-
mieniu GC, 204 w PCb i 203 w VC). Calkowite odsetki
odpowiedzi w badanych ramionach nie rdznily si¢ zna-
miennie od wynikéw w ramieniu referencyjnym (odpo-
wiednio 30% i 32% dla GC i PCb oraz 30% dla VC). Nie
stwierdzono znamiennych roznic w przezyciach catkowi-
tych, czasie do progresji lub czasie do niepowodzenia le-
czenia. Mediana czasu przezycia dla ramion GC, PCb
i VC wynosita odpowiednio 9,8, 9,9 i 9,5 miesiecy. W ra-
mieniu VC znamiennie czesciej wystgpowala neutropenia
(GC 17%, PCb 35%, VC 43% cyKkli, p<0,001). Trombocy-
topenia byla najczestsza w ramieniu GC (16% vs VC
0,1%, p<0,001). Wylysienie i objawy neurotoksycznosci
obwodowej byly najczestsze w ramieniu PCb, a nudno-
§ci i wymioty — w ramieniu VC (p<0,05).

Whnioski. Skutecznosé leczenia wszystkimi oceniany-
mi schematami byla identyczna, przy réznych profilach
toksycznosci. Badanie wskazuje, ze obecnie dostgpne me-
tody chemioterapii zaawansowanego niedrobnokomor-
kowego raka ptuca osiagnely faze plateau.

Randomized phase III trial of single
versus fractionated thoracic
radiation in the palliation of patients
with lung cancer (NCIC CTG S.C.15)

Bezjak A, Dixon P, Brundage M i wsp.
Int J Rad Obcol Biol Phys 2002; 54: 719-28

Przeprowadzono randomizowane badanie III fazy, celem
poréwnania skutecznosci dwoch schematow radioterapii:
jednej frakeji 10 Gy lub 5 frakcji po 4 Gy w tagodzeniu ob-
jawow ze strony uktadu oddechowego u chorych na raka
pluca.
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Materialy i metody. Gléwnym celem badania byla
ocena stopnia fagodzenia objawéw po miesiacu od za-
konczenia napromieniania. Oceng t¢ przeprowadzano na
podstawie dzienniczka samoobserwacji, prowadzonego
przez chorego. Wtérnymi celami byly ocena jakosci zycia,
toksycznoSci oraz catkowitego czasu przezycia.
Wyniki. Wiekszo§¢ sposrod 230 chorych (69%) cier-
piafa na miejscowo zaawansowanego raka pluca, nie kwa-
lifikujacego si¢ do leczenia radykalnego. Oba ramiona
badania byly dobrze zrownowazone pod wzgledem zna-
nych czynnikoéw rokowniczych. Po miesigcu od zakoficze-
nia napromieniania nie stwierdzono réznic w zmniejszeniu
dolegliwosci, ocenianych wedlug wartosci zapisywanych
przez chorych w dzienniczkach. Zmiany w wartoSciach
ocenionych wediug Skali Objawdéw Raka Ptuca wskazywa-
ly, ze podanie 5 frakcji zwiazane jest z wieksza skuteczno-
§ciag w zmniejszeniu dolegliwo$ci zwigzanych z samym no-
wotworem (p=0,009), bolu (p=0,0008) i poprawa zdolno-
$ci do wykonywania podstawowych czynnosci (p=0,037)
oraz lepszym catkowitym wskaznikiem jakoSci zycia
(p=0,039). Wskaznik EORTC QLQ-C30 wykazal wigksza
skuteczno§¢ przeciwbolowa leczenia z udzialem 5 frakcji
(p=0,04). Nie stwierdzono znamiennych réznic w wyste-
powaniu niepozadanych dzialan leczenia. Chorzy, ktorzy
otrzymywali 5 frakcji, zyli Srednio dwa miesiace dluzej
od chorych leczonych jedna frakcja (p=0,0305).
Wnioski. Pomimo ze oba sposoby leczenia pozwolily
uzyska¢ podobne zmniejszenie dolegliwo$ci ze strony
ukfadu oddechowego, to roéznica w catkowitym czasie
przezycia pomi¢dzy obydwoma ramionami ma istotne
znaczenie klinicznie.

Twenty-year follow-up of

a randomized trial comparing total
mastectomy, lumpectomy, and
lumpectomy plus irradiation for the

treatment of invasive breast cancer
Fisher B, Anderson S, Bryant J i wsp.
N Engl J Med 2002; 347: 1233-41

W roku 1976 rozpoczg¢to badanie randomizowane, ma-
jace na celu poréwnanie, u chorych na inwazyjne postacie
raka piersi, skutecznoSci leczenia oszczedzajacego piers
(z udziatem lub bez udziatu radioterapii) z prosta ampu-
tacja.

Metody. Do badania wiaczono 1851 kobiet, dla kto-
rych dostepne byly dane z okresu obserwacji oraz znany
byt stan weztow chtonnych. Chore byly losowo przydziela-
ne do wylacznej lumpektomii, lumpektomii i radioterapii
lub do prostej amputacji piersi. Uzyskano zbiorcze wy-
niki leczenia oraz krzywe Kaplana-Meiera.

Wyniki. Calkowity odsetek wzndéw w leczonej piersi
wynosit 14,3% u chorych, u ktorych zastosowano leczenie
oszczedzajace i radioterapi¢ oraz 39,2% u chorych, u kto-
rych nie stosowano napromieniania (p<0,001). Nie
stwierdzono znamiennych r6znic pomigdzy trzema bada-

nymi grupami chorych pod wzgledem calkowitego czasu
przezycia, czasu przezycia wolnego od choroby i czasu
przezycia wolnego od przerzutow odlegtych. Wspotczyn-
nik ryzyka zgonu u kobiet poddanych wytacznie lumpek-
tomii, w poréwnaniu z chorymi, u ktérych wykonano pro-
sta amputacje, wynosit 1,05 (95% przedziat ufnosci od
0,9 do 1,23; p=0,51). Wspdlczynnik ryzyka zgonu u cho-
rych poddanych lumpektomii z uzupetniajaca radiotera-
pia, w poréwnaniu z chorymi, u ktérych wykonano prosta
amputacj¢, wynosit 0,97 (95% przedziat ufnosci; od 0,83
do 1,14; p=0,74). W grupie chorych poddanych lumpek-
tomii, u ktdrych brzegi cigcia chirurgicznego byly wolne
od nowotworu, wspolczynnik ryzyka zgonu dla chorych
poddanych napromienianiu w stosunku do nie napromie-
nianych wynosit 0,91 (95% przedzial ufnosci od 0,77 do
1,06; p=0,23). Radioterapia wigzata si¢ z granicznie zna-
miennym obnizeniem liczby zgondw spowodowanych ra-
kiem piersi. Obnizenie to bylo czgSciowo zniwelowane
przez wzrost liczby zgondw spowodowanych innymi przy-
czynami.

Wnioski. Lumpektomia uzupelniona napromienianiem
jest wlasciwym sposobem leczenia chorych na raka piersi
pod warunkiem, ze linia cigcia chirurgicznego jest wolna
od nowotworu, a efekt kosmetyczny jest zadowalajacy.

Randomized phase II study

of cisplatin with gemcytabine

or paclitaxel or vinorelbine

as induction chemotherapy followed
by cincomitant chemoradiotherapy
for stage IIIB non-small-cell lung
cancer: Cancer and Leukemia Group

B study 9431
Vokes EE, HerndonlI JE, Crawford J
J Clin Oncol 2002; 20: 4191-8

Aby oceni¢ skutecznos$¢ nowych lekdw, stosowanych w po-
taczeniu z cisplatyna, w leczeniu chorych na nieoperacyjne-
go, niedrobnokomorkowego raka piuca w III stopniu za-
awansowania, Cancer and Leukemia Group B (CALGB)
przeprowadzifa randomizowane badanie II fazy, w kto-
rym chorzy otrzymywali dwa cykle chemioterapii, indukcyj-
nej, a nastgpnie dwa kolejne cykle takiej samej chemiote-
rapii jednoczeS$nie z radioterapia.

Metody. Chorych, spetniajacych kryteria wiaczenia do
badania, przydzielano losowo do jednego z trzech schema-
tow leczenia. Wszyscy chorzy otrzymywali cisplatyne
w dawce 80 mg/m2w 1, 22, 43 i 64 dniu leczenia oraz na-
promienianie, poczawszy od 43 dnia leczenia (dawka cat-
kowita 66 Gy, dawka frakcyjna 2 Gy). Oprdcz tego chorzy
w pierwszej grupie otrzymywali gemcytabine w dawce
1250 mg/m2 w dniach 1, 8, 22 i 29 oraz 600 mg/m?
w dniach 43, 50, 64 1 71, w grupie drugiej paklitaksel 225
mg/m? w trzygodzinnym wlewie, w dniach 1, 22 oraz
w dawce 135 mg/m? w 43 i 64 dniu leczenia, w grupie



trzeciej otrzymywali winorelbing w dawce 25 mg/m2
w dniach 1, 8, 15, 22 i 29 oraz w dawce 15 mg/m2 w 43, 50,
64 oraz 71 dniu leczenia.

Wyniki. Analiza objeto dane dotyczace 175 chorych.
Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym byla
neutropenia 3 i 4 stopnia. W czasie jednoczesnej chemio-
radioterapii najczesciej wystgpujacymi dziataniami niepo-
zadanymi 3 i 4 stopnia byly trombocytopenia, neutropenia
i zapalenie przetyku. Odsetki odpowiedzi na leczenie po
zakonczeniu radiochemioterapii dla grupy 1, 2 i 3 wynio-
sty odpowiednio 74%, 67% i 73%. Mediana czasu przezy-
cia dla wszystkich chorych wyniosta 17 miesiecy. Jedno-,
dwu- i trzyletnie odsetki przezy¢ w trzech grupach wy-
niosty odpowiednio 68%/37%/28%, 62%29%/19% oraz
65%/40%/23%.

Wnioski. Mozliwe jest podanie czterech cykli chemio-
terapii, zawierajacej gemcytabing, paklitaksel lub winorel-
bing w potaczeniu z cisplatyng w opisanych dawkach
i schematach. Odsetki przezy¢ sa lepsze niz uzyskane
w poprzednich badaniach, prowadzonych przez CALGB,
co moze by¢ spowodowane zastosowaniem roéwnoczesnej
chemioradioterapii. Chemioterapia indukcyjna, dodana
do réwnoczesnej chemioradioterapii, jest obecnie przed-
miotem badan III fazy.
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