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Arterial embolisation or
chemoembolisation versus
symptomatic treatment in patients
with unresectable hepatocellular
carcinoma: a randomised controlled

trial
Llovet JM, Real MI, Montana X i wsp.
Lancet 2002; 359: 1734-39

Nie istnieje standardowe leczenie chorych na nieresekceyj-
nego raka watroby. Szeroko stosowang metoda jest embo-
lizacja tetnicy watrobowej, ale brak danych na temat wply-
wu tego leczenia na czas przezycia.

Metody. Przeprowadzono randomizowane, kontrolowa-
ne badanie kliniczne z udzialem chorych na nieresekcyjne-
go raka watroby, nie kwalifikujacych si¢ do leczenia rady-
kalnego, kategoria A lub B wg Child-Pugh i stopieni I lub
IT wg Okudy. Celem badania byla ocena wptywu emboli-
zacji (zelatynowa gabka) lub chemoembolizacji (zelatyno-
wa gabka plus doksorubicyna) na czas przezycia, w porow-
naniu z chorymi leczonymi zachowawczo. Wstegpnej oce-
nie poddano 903 chorych, z grupy tej do badania
wlaczono 112 chorych (12%). Przedmiotem oceny byt
czas przezycia, analize przeprowadzono zgodnie z zasada
intention to treat.

Wyniki. Nabdr do badania przerwano po dziewiatej
kolejnej kontroli, ktéra wykazata, ze stosowanie chemo-
embolizacji wiazalo si¢ z poprawa przezycia w poréwnaniu
z leczeniem zachowawczym (wspotczynnik ryzyka zgonu
0,47 [95% przedziatl ufnosci 0,25-0,91], p=0,025). Zmar-
fo 25 z 31 chorych poddanych embolizacji, 21 z 40 podda-
nych chemoembolizacji oraz 25 spoSrod 35 leczonych za-
chowawczo. Prawdopodobienistwo przezycia jednego roku
i dwoch lat wyniosto odpowiednio 75% i 50% u chorych
poddanych embolizacji, 82% i 63% u chorych poddanych
chemoembolizacji oraz 63% i 27% w grupie kontrolnej
(chemoembolizacja vs leczenie zachowawcze p=0,009).
Obiektywna odpowiedz, utrzymujaca si¢ przez 6 miesiecy,
uzyskano u 35% chorych poddanych chemoembolizacji,
leczenie to wigzalo si¢ rowniez z nizszym odsetkiem nacie-
kania zyly wrotnej, w pordwnaniu z grupa kontrolna. Ro-
dzaj leczenia byt jedynym niezaleznym czynnikiem, wply-
wajacym na czas przezycia (wspotczynnik ryzyka 0.45
[95% przedziat ufnosci 0.25-0.81], p=0.02).

Wnioski. Chemoembolizacja wydluza czas przezycia
u starannie dobranych chorych na nieresekcyjnego pier-
wotnego raka watroby.

Effect of oral contraceptives on risk
of cervical cancer in women with
human papillomavirus infection: the

TARC multicentric case-control study
V Moreno, FX Bosch, N Munoz i wsp.
Lancet 2002; 359: 1085-192

T1o. Stosowanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych
moze zwigkszaé ryzyko zachorowania na raka szyjki maci-
cy. Nie jest jednak znana rola jednoczesnego zakazenia
ludzkim wirusem brodawczakowatosci, giéwnym czynni-
kiem powodujacym raka szyjki macicy. Celem badania
bylo okreSlenie wplywu stosowania hormonalnych $rod-
kow antykoncepceyjnych u kobiet ze stwierdzong obecno-
Scig DNA wirusa HPV.

Metody. Zgromadzono dane z odmiu badan typu case-
-control, obejmujacych chore z histologicznie potwierdzo-
nym inwazyjnym rakiem szyjki macicy oraz z dwoch ba-
dan, z udzialem chorych z nowotworami przedinwazyj-
nymi. Informacje o stosowaniu doustnych Srodkow
antykoncepcyjnych uzyskano na podstawie bezpoSrednie;j
rozmowy z chorymi. Efekt oddzialywania mierzono za
pomoca wspoOtczynnikoéw ryzyka, z zastosowaniem mo-
deli regres;ji logistycznej, dla uwzglednienia czynnikéw
wspOtwystepujacych.

Obserwacje. Obecnos¢ DNA wirusa HPV stwierdzo-
no u 1465 sposrdd 1561 chorych (94%) z inwazyjna posta-
cia raka szyjki macicy, u 211 sposrod 292 chorych (72%)
z postaciami przedinwazyjnymi oraz u 255 sposrod 1916
kobiet (13%), stanowiacych grupe kontrola. W poréw-
naniu z kobietami nigdy nie stosujacymi doustnych §rod-
kéw antykoncepceyjnych, kobiety przyjmujace je mniej niz
pie€ lat nie mialy zwiekszonego ryzyka zachorowania
(wspolczynnik ryzyka 0,73; 95% przedzial ufnosci od 0,52
do 1,03). Wspolczynnik ryzyka dla stosowania ich przez
okres od 5 do 9 lat wynosit 2,8 (95% przedziat ufnosci
od 1,46 do 5,42) oraz 4,03 dla stosowania tych preparatow
10 lat i dtuzej (95% przedziat ufnosci od 2,09 do 8,02). Po-
wyzsze wspOlczynniki byly niezalezne od czasu pierwsze-
go lub ostatniego stosowania Srodkow.

Wnioski. Dlugotrwate stosowanie doustnych srodkdéw
antykoncepcyjnych moze by¢ dodatkowym czynnikiem,
zwickszajacym ryzyko zachorowania na raka szyjki ma-
cicy, nawet czterokrotnie, u kobiet bedacych nosicielkami
wirusa HPV. Przy braku danych dotyczacych §wiatowego
rozprzestrzenienia zakazen wirusem HPV, specjalng uwa-
ge nalezy zwrdci¢ na wiaczanie kobiet stosujacych doust-
ne §rodki antykoncepcyjne przez dtugi czas do progra-
moéw przesiewowych badafh w kierunku wczesnego wy-
krywania raka szyjki macicy.



Laparoscopy-assisted colectomy ver-
sus open colectomy for treatment of
non-metastatic colon cancer: a ran-

domised trial
Lacy AM, Garcia-Valdecasas J C, Delgado S i wsp.
Lancet 2002; 359: 2224-29

Aczkolwiek wstepne wyniki laparoskopowe;j resekgji jeli-
ta grubego wskazuja, ze procedura ta zwigzana jest
z mniejsza liczba powiklan okolooperacyjnych, jej wplyw
na odlegte wyniki leczenia pozostaje nieznany. Celem
pracy bylo poréwnanie skutecznosci leczenia chirurgiczne-
go pod wzgledem czasu przezycia i czasu do wystapienia
nawrotu choroby u chorych na raka jelita grubego, bez
przerzutéw odlegtych, u ktorych wykonano laparoskopo-
wa resekcje jelita grubego lub standardowy zabieg opera-
cyjny.

Metody. Od listopada 1993 r. do lipca 1998 r. rozwaza-
no wlaczenie do randomizowanego badania klinicznego
wszystkich chorych zgtaszajacych si¢ z rozpoznaniem gru-
czolowego raka jelita grubego. W obu grupach stosowano
takie samo leczenie uzupetniajace i takie same procedury
obserwacji chorych. Giéwnym celem byla ocena czasu
przezycia, zwiazanego z nowotworem. Dane analizowano
zgodnie z zasadg intention to treat.

Wyniki. Do badania wiaczono 219 chorych (111 w gru-
pie poddanej laparoskopii i 108 w grupie, w ktorej wy-
konano laparotomig). Chorzy po zabiegu laparoskopo-
wym wracali do zdrowia szybciej niz chorzy operowani
tradycyjnie, obserwowano u nich szybsze pojawianie si¢
perystaltyki (p=0,001), szybciej rozpoczynali odzywianie
doustne (p=0,001) oraz wymagali krdtszej hospitalizacji
(p=0,005). Udziat okolooperacyjnych powiktan byl nizszy
w grupie operowanej laparoskopowo (p=0,001), nato-
miast nie stwierdzono réznic w umieralnoSci okotoope-
racyjnej. Prawdopodobiefistwo przezycia, zwigzanego
z choroba, bylo wyzsze w grupie poddanej laparoskopii
(p=0,02). W analizie Coxa wykazano, ze laparoskopia
byla niezaleznym czynnikiem, zwiagzanym z obnizeniem
ryzyka nawrotu (wspolczynnik ryzyka 0,39; 95% prze-
dziat ufnosci; 0,19-0,82), obnizeniem ryzyka zgonu (0,48;
0,23-1,01) oraz ryzyka zgonu z przyczyn zwigzanych z no-
wotworem (0,38; 0,16-0,91), w poréwnaniu z leczeniem
standardowym. Wyzszo$¢ zabiegu laparoskopowego doty-
czyta chorych w III stopniu zaawansowania (p=0,.04;
p=0,02 i p=0,006 odpowiednio dla obnizenia ryzyka na-
wrotu, obnizenia ryzyka zgonu oraz obnizenia ryzyka zgo-
nu z przyczyn zwiazanych z nowotworem).

Whnioski. U chorych na raka jelita grubego zabieg lapa-
roskopowy zwigzany byl ze zmniejszeniem liczby powi-
ktan pooperacyjnych, skroceniem hospitalizacji, zmniej-
szeniem ryzyka nawrotu nowotworu oraz wydluzeniem
przezycia, zaleznego od nowotworu.

Oral contraceptives and the risk of

breast cancer
PA Marchbanks, JA McDonald, HG Wilson i wsp.
N Engl J Med 2002; 346: 2025-32

Nie jest znany wplyw doustnych §rodkéw antykoncepcyj-
nych na ryzyko zwickszonej zapadalnoSci na raka piersi
w pOZniejszym okresie zycia. Przeprowadzono badanie
populacyjne typu case-control dla okreslenia ryzyka za-
chorowania na raka piersi u kobiet stosujace doustne
§rodki antykoncepcyjne, zaréwno obecnie, jak i w prze-
szlosci.

Metody. Przeprowadzono rozmowy z kobietami w wie-
ku od 35 do 64 lat, 4575 z nich chorowato na raka piersi,
a 4682 stanowito kontrolg. Zastosowano warunkowa re-
gresje logistyczng dla okreslenia wspo6lczynnikow ryzyka,
bedacych przyblizeniem wzglednego ryzyka zachorowania
na raka piersi.

Wyniki. Wzgledne ryzyko zachorowania wynosito 1,0
(95% przedziat ufnosci od 0,8 do 1,3) dla kobiet przyjmu-
jacych doustne $rodki antykoncepcyjne oraz 0,9 (95%
przedziat ufnosci od 0,8 do 1,0) dla kobiet stosujacych je
w przesztosci. Wzgledne ryzyko zachorowania nie zwigk-
szalo si¢ proporcjonalnie do czasu stosowania estroge-
noéw lub zwigkszania ich dawek. Wyniki byly podobne
u kobiet rasy biatej i czarnej. Wystepowanie nowotwo-
rOw piersi w rodzinie nie zwigkszalo ryzyka stosowania
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych. Nie stwierdzono
rowniez zwickszenia ryzyka wraz z rozpoczeciem ich przyj-
mowania we wczesnym wieku.

Wnioski. U kobiet w wieku od 35 do 64 lat zar6wno
wezesniejsze, jak i obecne, stosowanie doustnych Srod-
kéw antykoncepceyjnych nie jest zwigzane ze znamiennym
wzrostem ryzyka zachorowania na raka piersi.

Prophylactic oophorectomy
in carriers of BRCAI or BRCA2

mutations
TR Rebbeck, HT Lynch, SL Neuhausen i wsp.
N Engl J Med 2002; 346: 1616-22

Dane dotyczace skutecznosci obustronnego profilaktycz-
nego usuniecia jajnikdw w obnizaniu ryzyka zachorowania
na nowotwory ginekologiczne u kobiet bedacych nosiciel-
kami mutacji BRCAI i BRCA2 sa ograniczone. Celem
badania byla ocena, czy zabieg ten obniza ryzyko zachoro-
wania na nowotwory nabtonkowe otrzewnej oraz raka
piersi u kobiet bedacych nosicielkami mutacji BRCAI
i BRCA2.

Metody. Za pomoca rejestrow zidentyfikowano 551
kobiet, bedacych nosicielkami mutacji BRCAI i BRCA2
oraz przestudiowano wystepowanie raka jajnika i raka
piersi w tej grupie. Stwierdzono, ze rak jajnika wystapit
u 259 chorych, poddanych obustronnej profilaktyczne;j
resekcji jajnikdw oraz u 292 dobranych chorych z grupy
kontrolnej, u ktérych nie przeprowadzono tego zabiegu.
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W podgrupie 241 kobiet z uyjemnym wywiadem, dotycza-
cym raka piersi i poprofilaktycznej mastektomii, rak pier-
si wystgpowat u 99 kobiet, u ktorych przeprowadzono za-
bieg profilaktycznego obustronnego usuniecia jajnikdw
oraz u 142 dobranych chorych z grupy kontrolnej. Dtugos¢
czasu obserwacji dla obu grup wynosita minimum 8§ lat.
Wyniki. U 6 chorych (2,3%) operowanych profilak-
tycznie rozpoznano raka jajnika w I stopniu zaawanso-
wania, u dwoch chorych stwierdzono obecno$¢ brodawko-
watego, surowiczego raka otrzewnej 3,8 i 8,6 lat po profi-
laktycznym usunieciu jajnikow. W grupie kontrolnej raka
jajnika rozpoznano u 58 (19,9%) kobiet (mediana czasu
obserwacji 8,8 lat). Po wykluczeniu szesciu chorych, u kto-
rych stwierdzono obecnos$¢ raka jajnika w trakcie zabiegu
profilaktycznego, stwierdzono, ze profilaktyczne usunigcie
jajnikdw znamiennie zmniejsza ryzyko wystapienia raka
otrzewnej (wspolfczynnik ryzyka 0,04; 95% przedziat ufno-
§ci 0,01-0,16). Sposrdd 99 kobiet po zabiegu profilaktycz-
nego, obustronnego usuniecia jajnikow, rak piersi rozwi-
nal si¢ u 21 chorych (21,2%), podczas gdy w grupie
kontrolnej na raka piersi zachorowato 60 (42,3%) ko-
biet (wspoiczynnik ryzyka 0,47; 95% przedzial ufnosci,
0,29-0,77).

Wnioski. Obustronne profilaktyczne usuniecie jajni-
kéw zmniejsza ryzyko zachorowania na nowotwory na-
btonkowe otrzewnej i raka piersi u kobiet bedacych nosi-
cielkami mutacji BRCAI i BRCA2.

Prospective randomized trial

of low-versus high-dose radiation
therapy in adults with supratentorial
low-grade glioma: initial report

of North Central Cancer Treatment
Group/Radiation Therapy Oncology
Group/Eastern Cooperative Oncology

Group study
E Shaw, R Arusell, B Scheithauer i wsp.
J Clin Oncol 2002; 20: 2267-76

Celem badania jest poréwnanie wynikoéw leczenia, czasu
przezycia i dzialan niepozadanych, dwoch schematéw na-
promieniania wiazka zewnetrzna doroslych chorych z nad-
namiotowymi gwiazdziakami o wysokim stopniu zr6znico-
wania, skapodrzewiakami i mieszanymi gwiazdziako-ska-
podrzewiakami. W badaniu stosowano dwa schematy
napromieniaf: niskodawkowe (50,4 Gy w 28 frakcjach)
oraz wysokodawkowe (64,8 Gy w 36 frakcjach).

Chorzy i metody. W latach 1986-94 203 chorych
spetniajacych kryteria wiaczenia przydzielono losowo do
dwoch sposobdw naswietlan, 101 do radioterapii nisko-
dawkowej i 102 do wysokodawkowej. Prawie potowa cho-
rych byta w wieku ponizej 40 lat, a u 95% z nich guz byt
w II stopniu ztosliwosci. Histologicznie gwiazdziaki (lub
mieszane gwiazdziako-skapodrzewiaki z przewaga kompo-
nentu gwiazdziaka) stwierdzono u 32% chorych, zas$ ska-

podrzewiaki (w tym réwniez mieszane gwiazdziako-skapo-
drzewiaki z przewaga skapodrzewiaka) — u 68% chorych.
Srednica guza wynosila mniej niz 5 cm u 35% chorych,
a u 41% chorych guz wykazywat wzmocnienie po podaniu
kontrastu w badaniach obrazowych. Catkowita resekcje
guza wykonano u 14% chorych, zabieg niedoszczetny
u 35%, a wyltaczna biopsje — u 51% chorych.

Wyniki. Do czasu analizy zmarfo 83 chorych (41%),
mediana czasu obserwacji wynosita 6,43 lat dla 120 nadal
zyjacych chorych. Przezycia 2 i 5-letnie nie roznily si¢
istotnie dla obu sposobdéw leczenia. Wynosily one 94%
1 72% dla radioterapii niskodawkowej oraz 85% i 64%
dla radioterapii wysokodawkowej (p=0,48). W analizie
wieloczynnikowej stwierdzono, ze typ histopatologiczny
guza, jego wielko$¢ oraz wiek chorych byly znamiennymi
czynnikami rokowniczymi. Czas przezycia byt znamiennie
dtuzszy u chorych ponizej 40 lat oraz u ktérych wystepo-
waly skapodrzewiaki lub guzy mieszane z przewaga skapo-
drzewiaka. Neurotoksyczno$§¢ od 3 do 5 stopnia (martwi-
ca) wystapita u 7 chorych. W kazdym z ramion badania
wystapil jeden zgon z tego powodu. Dwuletnie aktualizo-
wane wystepowanie martwicy popromiennej 3 do 5 stop-
nia wynosito 2,5% w grupie, ktora otrzymywata radiotera-
pie niskodawkowa i 5% w grupie poddanej radioterapii
wysokodawkowej.

Wnioski. W prospektywnym randomizowanym bada-
niu III fazy, poréwnujacym radioterapie¢ nisko i wysoko-
dawkowa u dorostych chorych z dobrze zréznicowanymi
glejakami nadnamiotowymi, stwierdzono nieznacznie
krétsze przezycia i niewielki wzrost liczby martwic po-
promiennych u chorych otrzymujacych radioterapi¢ wyso-
kodawkowa. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi
dla czasu przezycia s3 typ histopatologiczny i wielko§¢
guza oraz wiek chorych. Oméwiony zostanie projekt pro-
wadzonego badania miedzygrupowego w tej populacji
chorych.

Randomized controlled trial

of Yttrium-90- labeled ibritumomab
tiuxetan radioimmunotherapy versus
rituximab immunotherapy for
patients with relapsed or refractory
low-grade, follicular, or transformed
B-cell non-Hodgkin's lymphoma
Witzig TE, Gordon LI, Cabanillas F i wsp.

J Clin Oncol 2002; 20: 2453-63

Radioimmunoterapia taczy biologiczne i radiolityczne
mechanizmy lokalizowania i niszczenia komoérek nowo-
tworu. Moze to stanowic alternatywna terapi¢ u chorych
z nawrotem chioniakéw nieziarniczych. W badaniu rando-
mizowanym trzeciej fazy porownano eksperymentalng
radioimmunoterapi¢ Itrem-90 z tiuxetanem ibrutinomabu
ze standardowa immunoterapia rituximabem u 143
chorych z nawrotem chloniaka nieziarniczego o niskim



stopniu zlo§liwosci o typie grudkowym lub transformed
CD20+.

Metody. 73 chorych otrzymalo jednorazowo, dozylnie
90Y tiuxetanem ibrutinomabu 0,4 mCi/kg, 70 chorych
otrzymato rituximab 375 mg/m? dozylnie raz w tygodniu
przez cztery tygodnie. Chorzy otrzymujacy radioimmu-
noterapie otrzymali, przed jej rozpoczeciem, dwie dawki
rituximabu (250 mg/m?2), w celu poprawy biodystrybucji
oraz jedng dawke indu-111 z tiuxetanem ibrutinomabu,
w celu przeprowadzenia obrazowania i dozymetrii. Ce-
lem badania byla ocena odsetka uzyskanych odpowiedzi
na leczenie. Ocen¢ przeprowadzal zesp6t ekspertow.
Wyniki. Odsetek odpowiedzi wynidst 80% w grupie
otrzymujacej radioimmunoterapie, w poréwnaniu z 56%
w grupie otrzymujacej wylacznie rituximab (p=0,002).
Odsetki catkowitych regresji wyniosty odpowiednio 30%
i 16% (p=0,04). Dodatkowo w obu grupach niepotwier-
dzona catkowitg remisj¢ uzyskano u 4% chorych. Media-
na czasu trwania odpowiedzi na leczenie, oszacowana
metoda Kaplana-Meiera, wyniosta 14,2 miesigcy w grupie
leczonej N0Y tiuxetanem ibrutinomabu i 12,1 miesigcy
w grupie kontrolnej (p=0,6), mediana czasu do progresji
choroby u wszystkich chorych wynosita odpowiednio 11,2
i 10,1 miesiecy (p=0,173). Odpowiedz na leczenie, trwaja-
ca dluzej niz 6 miesigcy, uzyskano odpowiednio u 64%
i47% chorych (p=0,03). Odwracalna mielosupresja byfa
najczesciej stwierdzanym dziataniem ubocznym %0Y-tiuk-
setanu ibrutinomabu.

Wnioski. Radioimmunoterapia 90Y-tiuxetanem ibruti-
nomabu jest leczeniem dobrze tolerowanym i wigze si¢
z wyzszym odsetkiem odpowiedzi oraz wyzszymi odset-
kami catkowitych regresji, w por6wnaniu z leczeniem wy-
facznie rituximabem.

Risk-reducing salpingo-oophorecto-
my in women with a BRCAI and

BRCA2 mutation
ND Kauff, JM Satagopan, ME Robson i wsp.
N Engl J Med 2002; 346: 1609-15

Wykonanie zmniejszajacego ryzyko usuniecia jajnikow
i jajowodOw jest czesto rozwazane u nosicielek mutacji
genu BRCA, ktore zakoficzyly okres rozrodczy. Istnieje
jednak bardzo mato danych, mogacych stanowic potwier-
dzenie dla takiego sposobu postepowania. W niniejszym
badaniu prospektywnie oceniano wplyw usuniecia jajni-
kow i jajowoddw, w porOwnaniu z obserwacja na czgstosé
wystepowania raka piersi oraz zwigzanych z mutacjami
w genie BRCA nowotwordow ginekologicznych u kobiet,
bedacych nosicielkami mutacji genu BRCA.

Metody. Wszystkim kobietom, u ktorych w ciagu sze-
Scioletniego okresu stwierdzono mutacje w genach
BRCAI i BRCA?2, zaproponowano udzial w badaniu pro-
spektywnym. 170 kobietom, u ktorych wczesniej nie wyko-
nano usuniecia jajnikow, zaproponowano wykonanie usu-
niecia jajnikdw i jajowodow lub Scislg obserwacje w celu
wykrycia raka jajnika. W okresie obserwacji chore wypet-

nialy co roku kwestionariusz, kontaktowano si¢ z nimi
telefonicznie oraz sprawdzano ich dokumentacje medycz-
na. Czas do pojawienia si¢ nowotworu poréwnywano za
pomoca testu Kaplana-Meiera oraz modelu Coxa.
Wyniki. W okresie obserwacji trwajacym $rednio 24,2
miesiagce, w grupie 98 kobiet poddanych usunigciu jajni-
koéw i jajowoddw stwierdzono 3 nowotwory piersi oraz
jeden przypadek nowotworu zlokalizowanego w jamie
otrzewnowej. W grupie 72 kobiet z wylaczna obserwacja
stwierdzono 8 rakéw piersi, 4 raki jajnika, 1 nowotwor
w jamie otrzewnowej. Czas do powstania raka piersi lub
zwigzanego z mutacja w genie BRCA nowotworu narza-
doéw rodnych byt diuzszy w grupie poddanej interwencji
chirurgicznej, a wspotczynnik ryzyka zachorowania na te
nowotwory wynosit 0,25 (95% przedzial ufnosci od 0,08
do 0,74).

Wnioski. Usunigcie jajnikow i jajowoddw u nosicielek
mutacji w genie BRCA moze doprowadzi¢ do zmniejsze-
nia ryzyka powstania raka piersi oraz nowotworow na-
rzadow rodnych, zaleznych od mutacji w tym genie.

Surgical resection with or without
preoperative chemotherapy
in oesophageal cancer: a randomised

controlled trial

Medical Research Council Oesophageal Cancer Working
Party

Lancet 2002; 359: 1727-33

Rokowanie u chorych na raka przetyku, poddawanych
zabiegowi operacyjnemu z zalozeniem radykalnosci, jest
zle. Celem badania byta ocena wplywu przedoperacyjne;j
chemioterapii na czas przezycia, wystepowanie dysfagii
i stan sprawnoSci w tej grupie chorych.

Metody. Do badania wiaczono 802 uprzednio nie leczo-
nych chorych na resekcyjnego raka przelyku o r6znych
typach histologicznych. Chorzy byli losowo przydzielani do
leczenia skojarzonego (400 chorych) lub leczenia wylacz-
nie chirurgicznego (402 chorych). Leczenie skojarzone
sktadalo si¢ z dwoch cykli chemioterapii, po ktorych prze-
prowadzano zabieg operacyjny. Chemioterapia sktadata
sie z cisplatyny 80 mg/m?2 w czterogodzinnym wlewie oraz
5-fluorouracylu 1000 mg/m2? we wlewie ciaglym przez 4
doby, cykle powtarzano co trzy tygodnie. Decyzje o zasto-
sowaniu dodatkowo przedoperacyjnej radioterapii podej-
mowal lekarz leczacy, niezaleznie od randomizacji. Przed-
miotem oceny byt przede wszystkim czas przezycia. Ana-
lize przeprowadzono zgodnie z zasadg intention to treat.
Wyniki. Wszyscy wiaczeni do badania chorzy zakon-
czyli w nim udzial. Resekcja byla mikroskopowo radykal-
na u 233 z 390 ocenianych chorych (60%) w grupie leczo-
nej w sposob skojarzony oraz u 215 z 397 (54%) w grupie
leczonej wytacznie chirurgicznie (p<0,0001). Powiktania
pooperacyjne wystapily u 146 chorych (41%) leczonych
w sposob skojarzony i u 161 leczonych wylacznie chirur-
gicznie (42%). Catkowity czas przezycia byl dtuzszy w gru-
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pie leczonej w sposob skojarzony (wspoditczynnik ryzyka
0,79; 95% przedziat ufnosci 0,67-0,93; p=0,004). Media-
na czasu przezycia wyniosta 512 dni w grupie leczone;j
w sposob skojarzony i 405 dni w grupie leczonej wylacz-
nie chirurgicznie (r6znica 107 dni; 95% przedzial ufnosci
30-196). Odsetki dwuletnich przezy¢é w obu grupach wy-
niosty odpowiednio 43% i 34% (r6znica 9%; 3-14).
Wnioski. U chorych na resekcyjnego raka przelyku
dwa cykle przedoperacyjnej chemioterapii z zastosowa-
niem cisplatyny i S5-fluorouracylu wydiuzaja czas przezycia,
nie powodujac dodatkowych powaznych dziatan niepo-
zadanych.

The use of molecular profiling to pre-
dict survival after chemotherapy for

diffuse large-B-cell lymphoma
Rosenwald A, Wright G, Chan WC i wsp.
N EnglJ Med 2002; 346: 2937-47

Przezycia chorych na rozlane postacie chfoniakéw z ko-
morek B, po leczeniu z zastosowaniem chemioterapii, sa
zalezne od charakterystyki molekularnej nowotwordow.
Zastosowano badanie profilu ekspresji genéw dla okresle-
nia molekularnego wyznacznika przezy¢.

Metody. Przebadano probki od 240 chorych na rozlane
postacie chioniaka z komoérek B, w ktorych okreSlono
ekspresje genéw za pomoca mikromacierzy DNA oraz
zbadano wystepujace zaburzenia genetyczne. Przy zasto-
sowaniu grupowania hierarchicznego wyodrebniono pod-
grupy o odrebnych profilach ekspresji genéw. Moleku-
larny wyznacznik ryzyka zostal stworzony na podstawie
badania ekspresji genéw, majacych wplyw na przezycia,
w poczatkowej grupie 160 chorych, a nastepnie zweryfiko-
wany w grupie kontrolnej 80 chorych. Doktadnos¢ tego
wyznacznika zostala poréwnana z obecnie obowiazuja-
cym miedzynarodowym indeksem prognostycznym.
Wyniki. Na podstawie ekspresji wyrdzniono trzy pod-
grupy nowotworéw: podobne do chioniakéw z komérek
B z o$rodkéw rozmnazania, podobne do chioniakéw z ak-
tywowanych komorek B oraz typ rozlany z duzych komo-
rek B. Typowe dla rozlanych chloniakéw z komorek
B zmiany genetyczne, takie jak translokacja bcl-2 lub am-
plifikacja c-rel, stwierdzono tylko w podgrupie chtonia-
koéw z komorek B z o§rodkéw rozmnazania. Chorzy w tej
podgrupie mieli najwyzsze odsetki przezy¢ pigcioletnich.
Dla okreSlenia innych wyznacznikdédw molekularnych po-
szukiwano pojedynczych genéw, majacych wzory ekspre-
sji, ktore korelowaly z korzystnym rokowaniem w poczat-
kowej grupie chorych. Wiekszo$¢ wyznaczonych genéw
znajdowatla sie w jednym z czterech 'wzoréw ekspres;ji',
charakterystycznych dla komérek B z centréw rozmna-
zania, komorek w trakcie powielania, aktywnych komorek
podscieliska i odpowiedzi immunologicznej w wezlach
chtonnych oraz gtéwnego kompleksu zgodnosci tkankowej
typu II. Zastosowano 17 genéw dla stworzenia wyznaczni-
ka przezy¢ catkowitych po chemioterapii. Wraz z miedzy-

narodowym indeksem prognostycznym wyznacznik ten
byl niezaleznym czynnikiem prognostycznym.
Wnioski. Mikromacierze DNA mogg by¢ zastosowane
do stworzenia molekularnego wyznacznika przezy¢ dla
rozlanych chioniakéw z komoérek B.
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