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A randomized comparison
of sentinel-node biopsy with routine

axillary dissection in breast cancer
Veronesi U, Paganelli G, Viale G i wsp.
N EnglJ Med 2003; 349: 546-53

Pomimo ze w wielu badaniach wykazano wysoka zgod-
no$¢ pomigdzy stanem wezla wartowniczego i zajeciem
przez przerzuty pachowych weztéw chtonnych, skutecz-
nos¢ i bezpieczenistwo leczenia opartego na biopsji wezta
wartowniczego (SNE) wymagaja potwierdzenia.
Metody. Od marca 1998 r. do grudnia 1999 r. 516 cho-
rych na raka piersi z guzem o Srednicy nie przekraczajacej
2 cm, przydzielono losowo do catkowitego usunigcia pa-
chowych weziéw chtonnych lub do SNE. Pachowe wezly
chionne usuwano wylgcznie u chorych z przerzutem do
wezta wartowniczego.

Wyniki. Liczba znalezionych weztow wartowniczych
byla w obu grupach taka sama. Przerzuty do wezta war-
towniczego stwierdzono u 83 sposrdd 257 chorych podda-
nych usunigciu pachowych weztéw chtonnych (32,3%)
oraz u 92 sposrdd 259 chorych poddanych SNE (35,5%).
Zgodno$¢ pomiedzy stanem pachowych weztéw chion-
nych i wartowniczego wezla chionnego wyniosta 96,9%,
czuto$¢ wynikow badania wezta wartowniczego wyniosta
91,2%, a swoisto$¢ 100%. Chore poddane wytacznie SNE
odczuwaly mniejszy bdl oraz mialy lepszg ruchomos¢ kon-
czyny w porOwnaniu do kobiet, u ktorych usunigto wszyst-
kie pachowe wezly chfonne. Nawroty raka piersi wystapi-
ty u 15 chorych poddanych wycieciu pachowych weztow
chtonnych oraz u 10 poddanych SNE. W&rod 167 cho-
rych, u ktérych nie wykonano usunigcia pachowych we-
ztéw chionnych, nie stwierdzono do nich przerzutow
w ciagu dalszej obserwacji.

Wnioski. SNE jest dokladna i bezpieczna metoda oce-
ny stanu pachowych weztow chtonnych u chorych na weze-
snego raka piersi.

A randomized trial of bevacizumab,
an anti-vascular endothelial growth
factor antibody, for metastatic renal

cancer
Yang JC, Haworth L, Sherry RM i wsp.
N EnglJ Med 2003; 349: 427-34

Mutacje w supresorowym genie VHL powoduja zwiek-
szone wydzielanie naczyniowego Srodblonkowego czynni-
ka wzrostu (VEGF) przez komorki jasnokomorkowego
raka nerki. Celem niniejszego badania klinicznego byta

ocena roli przeciwciala przeciw VEGF - bewacizumabu
w leczeniu chorych na rozsianego raka nerki.

Metody. Przeprowadzono randomizowane, podwdjnie
Slepe badanie II fazy, poréwnujace placebo z bewacizuma-
bem w dawce 3 i 10 mg/kg masy ciala, podawanym co 2 ty-
godnie. Oceniano czas do progresji choroby oraz odsetek
odpowiedzi na leczenie. Chorzy przydzieleni do grupy
placebo mogli w przypadku progresji otrzymac leczenie
przeciwcialem. Oceniano réwniez czas przezycia.
Wyniki. Niepozadane dzialania leczenia byly niewielkie,
najczeSciej wystepowato nadciSnienie i bezobjawowy
biatkomocz. Badanie przerwano po przeprowadzeniu ana-
lizy w trakcie badania. Sposrdd 116 chorych wiaczonych
do badania, 40 otrzymywato placebo, 37 przeciwcialo
w niskiej dawce, a 39 — przeciwcialo w wysokiej dawce.
Stwierdzono istotne wydtuzenie czasu do progresji cho-
roby w grupie leczonej przeciwcialem w wyzszej dawce
w poréwnaniu do placebo (wspdiczynnik ryzyka 2,55;
p<0,001). Stwierdzono niewielka roznicg, na granicy istot-
nosci statystycznej, w dlugosci czasu do progresji dla gru-
py leczonej niskimi dawkami przeciwciata w poréwnaniu
do grupy przyjmujacej placebo (wspoiczynnik ryzyka 1,26;
p=0,053). Prawdopodobienstwo przezycia czterech mie-
siecy bez progresji choroby u chorych leczonych wysokimi
i niskimi dawkami przeciwciala oraz placebo wynosito
odpowiednio 64%, 39% i 20%, a o$miu miesi¢cy — odpo-
wiednio 30%, 14% i 5%. Nie stwierdzono istotnych r6znic
w calkowitym czasie przezycia pomig¢dzy badanymi grupa-
mi (p>0,20 dla wszystkich poréwnan).

Whnioski. Zastosowanie bewacizumabu w leczeniu cho-
rych na rozsianego raka nerki istotnie wydtuza czas do
progresji choroby.

Extended follow-up of long-term
survivors of childhood acute

lymphoblastic leukemia
Ching-Hon Pui, Cheng Cheng, Wing Leung i wsp.
N Engl J Med 2003; 349: 640-9

U dzieci wyleczonych z ostrej bialaczki limfoblastyczne;j
wystepuje podwyzszone ryzyko powiktan zwiazanych
z choroba nowotworow3 i jej leczeniem. Powiklania te
moga niekorzystnie wplywac na czas przezycia i sytuacje
socjoekonomiczna ozdrowieiicow. Oceniono diugoletnie
przezycia, stopiefi wykorzystania skladek ubezpieczenia
zdrowotnego, zawieranie malzefstw oraz zatrudnienie
chorych, ktorzy osiagneli co najmniej 10-letni okres prze-
zycia bez objawow choroby.

Metody. Ocenie poddano 856 chorych leczonych w la-
tach 1962-92, w ramach trzech kolejnych badan klinicz-
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nych. Oceniono odsetki przezy¢, skumulowane ryzyko
wystapienia drugiego nowotworu oraz wybrane wskazniki
statusu socjoekonomicznego w catej opisywanej grupie
oraz w zalezno$ci od zastosowania w procesie terapeu-
tycznym napromieniania na obszar mézgowia lub mézgo-
wia i rdzenia kregowego.

Wyniki. U 56 chorych wystapily istotne powiklania,
w tym 8 chorych zmarto w okresie remisji, stwierdzono
4 nawroty choroby oraz 44 wtdrne nowotwory (41 zwigza-
nych z radioterapia). Wigkszo$¢ wtérnych nowotworow
stanowily guzy tagodne lub o niskim stopniu ztosliwoSci.
Ryzyko wystapienia wtornego nowotworu bylo znamien-
nie wyzsze wsrod 597 chorych napromienianych niz w gru-
pie 259 nie napromienianych (p=0,04; oszacowane ryzy-
ko wzgledne po 20 latach odpowiednio 20,9+3,9%
i 0,95+0,9%). Ryzyko zgonu w grupie napromienianej
nieznacznie przewyzszalo ryzyko wystepujace w populacji
Stanéw Zjednoczonych (standaryzowany wspotczynnik
umieralnosci 1,90; 95% przedziat ufnosci, 1,12-3,00), pod-
czas gdy w grupie nie napromienianej nie roznito si¢ od
populacyjnego (standaryzowany wspoiczynnik umieral-
nosci 1,75; 95% przedziat ufnosci, 0,34-5,00). Odsetki po-
krycia sktadek ubezpieczenia zdrowotnego, zawieranych
malzefistw i zatrudnienia byly podobne do stwierdzanych
w zdrowej populacji, dopasowanej pod wzgledem wieku
i plci. Pomimo ptacenia skfadek ubezpieczenia podob-
nych do calej populacji, wSrod mezezyzn i kobiet z grupy
napromienianej stwierdzano wyzszy niz przecig¢tny odsetek
bezrobotnych (odpowiednio 15,1% i 5,4% wsréd mez-
czyzn oraz 35,4 1 5,2 wsrdd kobiet). Wsrdd kobiet napro-
mienianych prawdopodobienstwo zawarcia zwigzku maf-
zeniskiego byto nizsze (odpowiednio 35,2% i 48,8%).
Wnioski. Przewidywany czas przezycia dzieci chorych
na ostra biataczke limfoblastyczna, u ktérych nie stosowa-
no radioterapii i ktore przezyly ponad 10 lat bez obja-
wow choroby, jest taki sam jak w catej populacji. Zastoso-
wanie radioterapii wiaze si¢ z wystepowaniem wtornych
nowotwordw, nieznacznym wzrostem umieralnosci i wyz-
szym wskaznikiem bezrobocia.

Low-molecular-weight heparin versus
a coumarin for the prevention of
recurrent venous thromboembolism

in patients with cancer
Lee AYY, Levine MN, Baker RIiwsp.
N EnglJ Med 2003; 349: 146-53

U chorych na nowotwory istnieje znaczne ryzyko nawraca-
jacej zakrzepicy zylnej pomimo stosowania doustnych le-
kow przeciwkrzepliwych. W badaniu poréwnywano sku-
teczno$¢ niskoczasteczkowej heparyny i doustnego leku
przeciwkrzepliwego w zapobieganiu nawracajacej zakrze-
picy zylnej u chorych na nowotwory.

Metody. Chorych, u ktérych wystgpita ostra objawo-
wa zakrzepica zyl glebokich lub zatorowos¢ ptucna, przy-
dzielano losowo do leczenia niskoczasteczkowa heparyna

(dalteparin) w dawce 200 IU/kg, podawana podskornie
raz dziennie przez 5-7 dni, a nastgpnie kumaryna przez
6 miesi¢cy (miedzynarodowy znormalizowany wspoiczyn-
nik 2,5) lub do leczenia wylacznie dalteparyna przez
6 miesigcy (200 1U/kg raz dziennie przez miesiac, a na-
stepnie w dawce 150 IU/kg przez 5 miesiecy).

Wyniki. W ciggu 6 miesigcy do nawrotu zylnej choroby
zatorowo-zakrzepowej doszto u 27 spoSrod 336 chorych
leczonych dalteparyng oraz u 53 spoSrdd 336 leczonych
doustnymi §rodkami przeciwkrzepliwymi (wsp6tczynnik
ryzyka 0,48; p=0,002). Prawdopodobiefistwo nawrotu
choroby zatorowo-zakrzepowej w ciagu 6 miesigcy u cho-
rych przyjmujacych doustne leki przeciwzakrzepowe i dal-
teparyng¢ wynosilo odpowiednio 17% i 9%. Nie stwier-
dzono istotnych réznic w odsetku wystepowania krwoto-
kéw (odpowiednio 6% i 4%), czy jakichkolwiek krwawien
(odpowiednio 14% i 19%) pomigdzy chorymi otrzymuja-
cymi dalteparyng i doustne leki przeciwkrzepliwe. Odse-
tek zgonow u chorych leczonych heparyna i doustnymi
lekami przeciwkrzepliwymi wynidst odpowiednio 39%
i41%.

Whnioski. Leczenie dalteparyng chorych na nowotwory
z ostra zylna choroba zakrzepowo-zatorowa jest skutecz-
niejsze od doustnych lekdw przeciwkrzepliwych w zapo-
bieganiu jej nawrotow i nie zwicksza ryzyka krwawienia.

Neoadjuvant chemotherapy plus
cystectomy compared with cystectomy
alone for locally advanced bladder

cancer
Grossman HB, Natale RB, Tangen CM i wsp.
N Engl J Med 2003; 349: 859-66.

U chorych na zaawansowanego raka pecherza moczowe-
go istnieje duze ryzyko wystapienia przerzutéw odlegtych
pomimo stosowania agresywnego leczenia miejscowego.
Oceniano mozliwo$¢ poprawy wynikdéw leczenia chorych
na zaawansowanego raka pecherza moczowego w wyniku
zastosowania chemioterapii poprzedzajacej radykalny za-
bieg operacyjny.

Metody. Do badania wigczano chorych z naciekaniem
blony mig$niowej pecherza moczowego (T2-T4a), zakwa-
lifikowanych do radykalnego usunigcia pecherza. Cho-
rych stratyfikowano z uwzglednieniem wieku oraz stopnia
zaawansowania (gltebokosci nacieku) i losowo przydziela-
no do leczenia chirurgicznego lub do leczenia chirurgicz-
nego poprzedzonego trzema cyklami chemioterapii, z za-
stosowaniem metotreksatu, winblastyny, doksorubicyny
i cisplatyny.

Wyniki. W ciagu 11 lat do badania wtaczono 317 cho-
rych, z ktoérych 10 nie spetnialo kryteriow badania. 154
chorych poddano radykalnemu zabiegowi operacyjnemu,
a u 153 zastosowano dodatkowo wst¢pna chemioterapig.
Przeprowadzono analiz¢ zgodnie z intencja leczenia. Me-
diana czasu przezycia chorych leczonych wylacznie chirur-
gicznie wyniosta 46 miesigcy w poréwnaniu do 77 mie-



siecy u chorych leczonych w sposéb skojarzony (p=0,06;
dwustronny test log rank). Wydtuzony czas przezycia byt
zwigzany z wigksza doszczgtnoscia zabiegu operacyjne-
go. Doszczetny zabieg operacyjny czesciej udawalo sie
przeprowadzi¢ u chorych po wstgpnej chemioterapii (38%
w poréwnaniu do 15% w grupie poddanej wylacznie cy-
stektomii; p=0,001).

Whnioski. Zastosowanie chemioterapii metotreksatem,
winblastyna, doksorubicyna i cisplatyna przed zabiegiem
operacyjnym zwigksza prawdopodobiefistwo wykonania
doszczetnego zabiegu i wydluza czas przezycia chorych
na miejscowo zaawansowanego raka pecherza moczowe-
go, w pordwnaniu do leczenia wylacznie chirurgicznego.

Paclitaxel plus platinum-based
chemotherapy versus conventional
platinum-based chemotherapy in
women with relapsed ovarian cancer:
the ICON4/AGO-OVAR-2.2 trial

Parmar MK, Ledermann JA, Colombo N i wsp.
Lancet 2003; 361: 2099-106

Pomimo postepdw w leczeniu raka jajnika, u wiekszosci
chorych w ciagu trzech lat dochodzi do nawrotu choroby.
Nie ustalono standardu leczenia "drugiego rzutu" w przy-
padku wystapienia wznowy. W badaniu oceniano sku-
teczno$¢ zastosowania w takich przypadkach paklitakselu
z pochodna platyny.

Metody. Do migdzynarodowego, wieloosrodkowego,
randomizowanego badania od stycznia 1996 r. do marca
2002 r. wigczono 802 chore, u ktérych doszio do wznowy
po 6 miesiacach od zakoficzenia chemioterapii, zawieraja-
cej pochodne platyny. Chore przydzielano losowo do le-
czenia paklitakselem z pochodna platyny lub do standar-
dowego schematu zawierajacego pochodne platyny. Ana-
liz¢ przeprowadzono zgodnie z intencja leczenia, oprocz
analizy objaw6w niepozadanych.

Wyniki. 530 chorych zmarto w okresie obserwacji o me-
dianie wynoszacej 42 miesiace. Krzywe przezycia wykaza-
ly réznice na korzy$¢ leczenia paklitakselem z pochod-
nymi platyny (wspoiczynnik ryzyka 0,82; 95% przedziat uf-
nosci 0,69-0,97; p=0,02), wyrazajaca si¢c 7% rdznica
w odsetkach 2-letnich przezy¢ (57% w poréwnaniu do
50%; 95% przedzial ufnosci 1-12%) oraz wydluzeniem
mediany czasu przezycia o 5 miesigcy (29 w poréwnaniu
do 24 miesiecy). U 717 chorych doszto do progresji choro-
by lub zgonu. Krzywe czasu do nawrotu choroby wykaza-
ly korzys¢ leczenia paklitakselem (wspolczynnik ryzyka
0,76; 0,66-0,89; p=0,004), co odpowiada 10% rdznicy
w czasie do nawrotu choroby w ciagu 1 roku (50% w po-
réwnaniu do 40%; 4-15) oraz wydtuzeniu mediany czasu
do nawrotu o 3 miesigce (13 w poréwnaniu do 10 miesi¢-
cy; 1-5).

Wnioski. U chorych na raka jajnika wykazujacego
wrazliwo$¢ na pochodne platyny, u ktoérych doszto do
wznowy, leczenie paklitakselem z pochodnymi platyny

wydaje si¢ przediuzaé czas przezycia oraz czas do pro-
gresji w poréwnaniu do leczenia standardowego opartego
o pochodne platyny.

Phase III trial of paclitaxel at two
dose levels, the higher dose
accompanied by filgastrim at two
dose levels in platinium-pretreated
epithelial ovarian cancer: an

Intergroup Study
Omura GA, Brady MF, Look KY i wsp.
J Clin Oncol 2003; 21: 2843-48

Cel. Ocena, czy zwigckszenie dawki paklitakselu zwigksza
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie,
wydtuza czas do progresji choroby oraz catkowity czas
przezycia u chorych na raka jajnika z przetrwala choroba
lub nawrotem, oraz ocena, czy zapobiegawcze podawanie
filgastrimu chorym otrzymujacym paklitaksel w wyzszych
dawkach zmniejsza czgsto$¢ wystgpowania goraczki neu-
tropeniczne;j.

Metody. Chore na raka jajnika, u ktérych po pierw-
szorazowe]j chemioterapii, nie zawierajacej taksanéw, do-
szto do nawrotu albo progresji raka jajnika, lub stwierdzo-
no u nich chorobe przetrwala, po wyrazeniu zgody na
udzial w badaniu byly losowo przydzielane do leczenia
paklitakselem w dawce 135 mg/m2, 175 mg/m2 lub
250 mg/m2, podawanych w 24-godzinym wlewie raz na
trzy tygodnie. Chore otrzymujace paklitaksel w dawce
250 mg/m? byly losowo przydzielane do leczenia filgastri-
mem w dawce 5 lub 10 ug/kg podawanej podskornie raz
dziennie.

Wyniki. Naboér chorych do ramienia z paklitakselem
w dawce 125 mg/m? zakoficzono wcze$niej. Sposrdd 271
chorych ze zmianami mierzalnymi, leczonych w pozosta-
fych dwdch ramionach badania, odsetek czeSciowych i cal-
kowitych odpowiedzi na leczenie byt znamiennie wyzszy
w grupie otrzymujacej 250 mg/m? paklitakselu (36%) niz
w grupie otrzymujacej 175 mg/m2 (27%, p=0,027). Rozni-
ca ta byla silniej wyrazona w8rod chorych, u ktorych nie
uzyskano odpowiedzi na uprzednie leczenie pochodny-
mi platyny. Odsetki przezy¢ bez nawrotu choroby i przezy¢
catkowitych nie roznily si¢ jednak pomig¢dzy grupami.
Mediana czasu przezycia dla grup leczonych paklitakse-
lem w dawkach 175 mg/m?2 i 250 mg/m? wyniosta odpo-
wiednio 13,1 i 12,3 miesi¢cy. MaloplytkowoS$¢, neuropatie
i bole miesniowe byly bardziej nasilone w grupie otrzymu-
jacej 250 mg/m2. CzestoS¢ wystepowania goraczki neu-
tropenicznej po pierwszym cyklu leczenia paklitakselem
w dawce 250 mg/m2 wérdd chorych otrzymujacych filga-
strim w dawce 5 i 10 ug/kg wyniosta odpowiednio 19%
i 18% (22% wsrod chorych otrzymujacych paklitaksel
w dawce 175 mg/m? bez filgastrimu).

Wnioski. Odsetek odpowiedzi na leczenie paklitakse-
lem jest zalezny od dawki. Nie ma uzasadnienia dla stoso-
wania paklitakselu w dawce 250 mg/m? w poltaczeniu z fil-
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gastrimem, gdyz jest to leczenie bardziej toksyczne i nie
wydluza czasu przezycia chorych. Zwiekszenie dawki filga-
strimu z 5 do 10 ug/kg nie zmniejsza prawdopodobiefistwa
wystapienia goraczki neutropenicznej w trakcie leczenia
paklitakselem w wysokich dawkach.

Radiotherapy and tamoxifen in
women with completely excised
ductal carcinoma in situ of the breast
in the UK, Australia, and New

Zealand: randomised controlled trial
Houghton J, George WD, Cuzick J i wsp.
Lancet 2003; 362: 95-102

Wprowadzenie mammograficznych badan przesiewowych
spowodowalo zwickszenie rozpoznan Srodprzewodowego
raka piersi (DCIS). Usunigcie piersi w takich przypad-
kach wydaje si¢ postepowaniem zbyt radykalnym, jednak
istnieja watpliwosci, czy szerokie wyciecie zmiany jest le-
czeniem wystarczajacym. Celem badania byta ocena sku-
tecznosci leczenia uzupetniajacego napromienianiem i ta-
moksyfenem.

Metody. Od maja 1990 r. do sierpnia 1998 r. do rando-
mizowanego badania klinicznego wiaczono 1701 kobiet
z rozpoznaniem DCIS, wytonionych w programach badan
przesiewowych. Po szerokim wycigciu zmiany z piersi
w granicach tkanek zdrowych, i doszczgtnoSci potwier-
dzonej radiologicznym i histologicznym badaniem usu-
nietych tkanek, chore przydzielano losowo do uzupetnia-
jacego leczenia tamoksyfenem, napromieniania lub do
stosowania obu tych metod (2X2 factorial design). Chore
obserwowano co najmniej przez rok. Mediana czasu ob-
serwacji wyniosfa 52,6 miesigcy (zakres 2,4-118,3). Glow-
nym przedmiotem oceny koficowej bylo wystgpienie inwa-
zyjnego raka tej samej piersi.

Wyniki. Stosowanie tamoksyfenu nie miato wplywu na
obnizenie ryzyka wystapienia inwazyjnego raka w tej sa-
mej piersi, natomiast spowodowato obnizenie czestoSci
wystepowania DCIS w obu piersiach (wspdlczynnik ry-
zyka 0,68; 0,49-0,96; p=0,03). Napromienianie spowodo-
walo zmniejszenie czestoSci wystgpowania inwazyjnego
raka (0,45; 0,24-0,85; p=0,03) i DCIS (0,36; 0,19-0,66;
p=0,0004) w tej samej piersi, ale nie mialo wplywu na
wystepowanie choroby w drugiej piersi. Nie stwierdzono
interakcji pomigdzy dzialaniem napromieniania i tamok-
syfenu.

Wnioski. Po catkowitym wycigeciu DCIS zalecane jest
napromienianie piersi, natomiast istniejace dane nie uza-
sadniaja leczenia tych chorych tamoksyfenem.

Staging of non small lung cancer
with integrated positron emission
tomography and computed
tomography

Lardinois D, Weder W, Hany TF i wsp.

N EnglJ Med 2003; 348: 2500-7

Poréwnywano doktadno$é pozytronowej tomografii emi-
syjnej (PET), tomografii komputerowej (CT), polacze-
nia obu badan oraz zintegrowanego PET i CT w ocenie
stopnia zaawansowania niedrobnokomorkowego raka
pluca.

Metody. W prospektywnym badaniu zintegrowany
PET-CT wykonano u 50 chorych, u ktérych rozpoznano
lub podejrzewano niedrobnokomérkowego raka ptuca.
Badania CT, PET i zintegrowany PET-CT byly oceniane
oddzielnie, stopieni zaawansowania choroby (TNM) okre-
§lano na podstawie analizy badan obrazowych. Grupy we-
ztow chionnych okres§lano zgodnie z systemem wprowa-
dzonym przez American Thoracic Society. Punktem
odniesienia byla histopatologiczna ocena stopnia zaawan-
sowania. Przerzuty odlegte potwierdzano badaniem hi-
stopatologicznym lub przy uzyciu przynajmniej jednej
dodatkowej metody obrazowej. Do poréwnania zintegro-
wanego PET-CT z innymi metodami obrazowymi stoso-
wano test dwustronny.

Wyniki. Zintegrowany PET-CT dostarczyt dodatko-
wych informacji u 20 sposréd 49 chorych (41%) w po-
rownaniu do PET i CT wykonanych oddzielnie. Zinte-
growany PET-CT byl bardziej doktadny od innych me-
tod obrazowych. Zgodno$¢ oceny stopnia zaawansowania
guza byla wyzsza przy zastosowaniu PET-CT w porow-
naniu do CT (p=0,001), PET (P<0,001) i wzrokowej oce-
ny obrazéw PET i CT (p=0,013); ocena zajecia weztow
chtonnych byta doktadniejsza dla zintegrowanego PET-CT
w poréwnaniu do PET (p=0,013). W ocenie przerzutéw
odlegtych zintegrowany PET-CT dostarczyt dodatkowych
informacji u dwdch spoSrod oSmiu chorych.

Wnioski. Zintegrowany PET-CT umozliwia doktad-
niejsza ocene stopnia zaawansowania niedrobnokomérko-
wego raka pluca.

The influence of finasteride on the

development of prostate cancer
Thompson IM, Goodman PJ, Tangen CM i wsp.
N EnglJ Med 2003; 349: 215-24.

Megskie hormony piciowe s3 zwigzane z rozwojem raka
stercza. Finasteryd, inhibitor Sa-reduktazy, blokuje prze-
miang testosteronu do dihydrotestosteronu, gtéwnego
androgenu oddzialujacego na gruczot krokowy i moze
zmniejszac ryzyko rozwoju raka w tym narzadzie.

Metody. 18882 mezczyzn w wieku powyzej 55 lat, u kto-
rych nie stwierdzono nieprawidlowoSci w badaniu per rec-
tum, a poziom PSA byl nizszy niz 3,0 ng/ml, przydzielono
losowo do 7-letniego leczenia finasterydem (5 mg dzien-



nie) lub placebo. Gdy poziom PSA przekroczyt 4,0 ng/ml
lub stwierdzono nieprawidiowosci w badaniu per rectum,
wykonywano biopsje gruczotu krokowego. Przyjeto zato-
zenie, ze u 60% uczestnikow badania rozwinie si¢ rak
stercza lub bedzie konieczne wykonanie biopsji pod ko-
niec badania. Podstawowym punktem koficowej oceny
byta czesto$¢ wystgpowania raka gruczotu krokowego
w ciagu 7 lat trwania badania.

Wyniki. Raka stercza stwierdzono u 803 sposrdd 4368
mezezyzn leczonych finasterydem (18,4%) oraz u 1147
sposrod 4692 otrzymujacych placebo (24,4%), co oznacza
obnizenie czgstosci wystepowania raka stercza w ciagu
7 lat o 24,8% (95% przedzial ufnosci; 18,6-30,6%:;
p<0,001). W grupie leczonej finasterydem czesciej wy-
stepowaly guzy w stopniu 7-10 w skali Gleasona
(280 z 757 guzow; 37%; lub 6,4% sposrod 4368 mezezyzn
wiaczonych do ostatecznej analizy) w poréwnaniu do gru-
py leczonej placebo (237 sposrod 757 guzéw; 22,2%;
p<0,001 dla poréwnania obu grup; lub 5,1% sposréd
4692 mezczyzn wiaczonych do ostatecznej analizy;
p=0,005 dla poréwnania obu grup). Zaburzenia seksual-
ne wystepowaly czeSciej u mezczyzn leczonych finastery-
dem, podczas gdy zaburzenia ze strony uktadu moczo-
wego wystepowaly czeSciej w grupie otrzymujacej placebo.
Whnioski. Finasteryd zapobiega lub opdZnia rozwdj ra-
ka gruczotu krokowego, jednak ta korzys¢, jak i rzadsze
wystgpowanie zaburzef ze strony uktadu moczowego,
muszg uwzglednienia¢ towarzyszace leczeniu zaburzenia
seksualne i zwigkszone ryzyko rozwoju raka gruczotu kro-
kowego o wyzszym stopniu ztoSliwoSci.

Tumor microsatellite-instability
status as a predictor of benefit from
fluorouracil-based adjuvant

chemotherapy for colon cancer
CM Ribic, DJ Sargent, MJ Moore i wsp.
N EnglJ Med 2003; 349: 247-57

Nowotwory jelita grubego, w ktorych stwierdza si¢ duza
niestabilno$¢ mikrosatelitarna, maja cechy kliniczne i pa-
tologiczne, odrdzniajace je od guzow o stabilnych mikro-
satelitach. Oceniono przydatno$¢ niestabilnoSci mikro-
satelitarnej jako czynnika predykcyjnego dla efektéw uzu-
pelniajacej chemioterapii z udzialem fluorouracylu
u chorych na raka jelita grubego w II i III stopniu za-
awansowania klinicznego.

Metody. Pobierano wycinki guzow u chorych na raka
jelita grubego, wlaczanych do randomizowanych badan
klinicznych, u ktorych stosowano uzupeiniajaca chemiote-
rapi¢ zawierajaca fluorouracyl. Oceniano w nich niestabil-
no$¢ mikrosatelitarna, przy uzyciu markeré6w mononu-
kleotydowych i dwunukleotydowych.

Wyniki. Wysoka czesto$¢ niestabilnosci mikrosateli-
tarnej stwierdzono w 95 sposéréd 570 przebadanych pre-
paratow tkankowych (16,7%). Odsetek piecioletnich prze-
zy¢ u 287 chorych z wysoka czestoScig wystepowania

niestabilnoSci mikrosatelitarnej, ktorzy nie otrzymywali
uzupelniajacej chemioterapii, byt wyzszy niz u chorych
bez niestabilnosci lub z niska czestoScia niestabilnosci
(wspolczynnik ryzyka zgonu 0,31 [95% przedzial ufnosci,
0,14-0,72]; p=0,004). Wérdd chorych otrzymujacych uzu-
pelniajaca chemioterapi¢ wysoka czgstoS¢ wystepowania
niestabilnosci mikrosatelitarnej nie byla zwigzana z wydtu-
zeniem czasu przezycia (wspolczynnik ryzyka zgonu 1,07
[95% przedziat ufnosci, 0,62-1,86]; p=0,80). Korzy$¢ wy-
nikajaca z leczenia roznita si¢ znamiennie w zaleznoSci od
stanu niestabilnosci mikrosatelitarnej (p=0,001). W prze-
prowadzonej analizie wieloczynnikowej, z uwzglednie-
niem stopnia zaawansowania klinicznego i stopnia zr6zni-
cowania histologicznego, wykazano wydtuzenie czasu
przezycia, zwiazane ze stosowaniem leczenia uzupelniaja-
cego, wsrod chorych, w guzach ktdrych niestabilno$¢ nie
wystepowata lub wystepowala z niska czgstoscig (wspot-
czynnik ryzyka zgonu 0,72 [95% przedzial ufnoéci, 0,53
-0,99]; p=0,04). Korzysci tej nie stwierdzono u chorych
z wysoka czestoSciag wystepowania niestabilno$ci mikrosa-
telitarne;.

Whnioski. Korzys¢ ze stosowania chemioterapii uzupel-
niajacej zawierajacej fluorouracyl odnosza jedynie cho-
rzy na raka jelita grubego w II i III stopniu zaawansowa-
nia klinicznego z niska czestoscia lub bez niestabilnosci
mikrosatelitarnej w komdrkach nowotworu. Korzysci tej
nie uzyskuje si¢ u chorych z wysoka czestoScig wystepowa-
nia niestabilno$ci mikrosatelitarne;.
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