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Variation of breast cancer risk among

BRCA1I/2 carriers
Begg CB, Haile RW, Borg A i wsp.
JAMA 2008; 299: 194-201

Ryzyko zachorowania na raka piersi u nosicielek mutacji
BRCAI i BRCA?2 oceniano w wielu badaniach, natomiast
niewiele wiadomo na temat r6znic w poziomie tego ryzy-
ka pomigdzy nosicielkami ww. mutacji.

Celem badania byta ocena, w jakim stopniu ryzyko dla
nosicielek mutacji BRCAI i BRCA2 rézni si¢ w zaleznosci
od cech zaobserwowanych i niezaobserwowanych.
Metody. Do badania wiaczono chore z rozpoznaniem
asynchronicznego raka drugiej piersi, uczestniczace od
stycznia 2000 r. do lipca 2004 r. w badaniach populacyj-
nych typu case-control (Women’s Environmental Cancer
and Radiation Epidemiology [WECARE]). Oceniono
obecno$¢ mutacji BRCAI i BRCA2 u chorych na uprzed-
nio rozpoznanego raka drugiej piersi lub jednostronnego
raka piersi. U wszystkich chorych uczestniczacych w ba-
daniu raka piersi rozpoznano po raz pierwszy w okresie
od stycznia 1985 r. do grudnia 2000 r. W chwili rozpo-
znania nowotworu chore byly w wieku ponizej 55 lat.
Zbadano czgstos¢ wystepowania raka piersi u krewnych
pierwszego stopnia 0s6b badanych oraz oceniono cechy
kliniczne chorych i r6znice pomi¢dzy rodzinami.
Wyniki. Mutacje znaleziono u 73 (5,2%) sposrod 1.394
chorych na jednostronnego raka piersi (42 w BRCAI
oraz 31 w BRCA2) oraz u 108 (15,3%) sposrod 704 cho-
rych na obustronnego raka piersi (67 w BRCAI oraz 41
w BRCA?2). Wéréd krewnych nosicielek ryzyko zachoro-
wania wigzalo si¢ z mfodym wiekiem uczestniczek bada-
nia w chwili rozpoznania (p=0,04). Stwierdzono trend
w kierunku podwyzszonego ryzyka dla krewnych chorych
na obustronnego raka piersi, w poréwnaniu do krewnych
chorych na raka jednostronnego (iloraz ryzyka 1,4 [95%
przedziat ufnosci, 0,8-2,4]; p=0,28). Dodatkowo stwier-
dzono istotne réznice w ryzyku pomiedzy rodzinami nosi-
cielek, po uwzglednieniu zaobserwowanych cech.
Wnioski. Wystepuja znaczace réznice w ryzyku za-
chorowania na raka piersi u nosicielek mutacji BRCAI
i BRCA2.

Mechanical bowel preparation
for elective colorectal surgery:

a multicentre randomised trial
Contant CME, Hop WCJ, van’t Sant HP i wsp.
Lancet 2007; 370: 2112-7

Mechaniczne przygotowanie jelita grubego jest po-
wszechnie stosowane przed zabiegami na jelicie grubym.
Poréwnano udzial nieszczelnoSci zespolen po usunigciu
nowotworu jelita grubego i odbytnicy z jednoczesnym
zespoleniem w grupie chorych poddanych lub nie pod-
danych mechanicznemu przygotowaniu jelita grubego.
Metody. Do wielooSodkowego randomizowanego ba-
dania typu non-inferiority w 13 szpitalach wtaczono 1.431
chorych, zakwalifikowanych do zabiegu operacyjnego na
jelicie grubym. Chorych przydzielono losowo do mecha-
nicznego przygotowania jelita grubego przed zabiegiem
lub do zabiegu bez takiego przygotowania. Chorzy, kto-
rych nie poddano mechanicznemu przygotowaniu jelita
grubego, jedli normalny positek dzien przed operacja.
Druga grupa chorych otrzymywata ptynng diet¢ oraz
poddano ja mechanicznemu przygotowaniu jelita gru-
bego przy uzyciu glikolu polietylenowego lub fosforanu
sodu. Podstawowym wskaznikiem koncowej oceny byto
wystepowanie nieszczelnosci zespolenia. Testowano hi-
potezg, ze stosowanie mechanicznego przygotowania
jelita grubego przed zabiegiem chirurgicznym na jelicie
grubym nie obniza ryzyka wystepowania nieszczelnosci
zespolenia, w poroéwnaniu do niestosowania tego zabiegu.
Mediana czasu obserwacji wyniosta 24 dni (IQR 17-34).
Analiz¢ przeprowadzono zgodnie z protokotem. Bada-
nie zarejestrowano w ClinicalTrials.gov pod numerem
NCT00288496.

Wyniki. Z analizy wytaczono 77 chorych: 46, u ktorych
nie wyci¢to jelita, 21, u ktérych brakowalo danych oraz 10
-z innych powodow. Udzial nieszczelnoSci zespolef nie
roznil si¢ pomiedzy obiema grupami: 32/670 (4,8%) po
zastosowaniu mechanicznego przygotowania jelita oraz
37/684 (5,4%) w drugiej grupie (r6znica 0,6%, 95% CI
- 1,7% do 2,9%, p=0,69). Chorzy poddani mechanicz-
nemu przygotowaniu jelita grubego mieli mniej ropni po
wystapieniu nieszczelnoSci, w poréwnaniu z chorymi nie
poddanymi temu przygotowaniu (2/670 [0,3%] vs 17/684
[2,5%], p=0,001). Inne septyczne powikiania, fascia dehi-
scence 1 umieralnos¢ nie roznily si¢ migdzy grupami.
Wnioski. Mechaniczne przygotowanie jelita grubego
przed zabiegiem operacyjnym na jelicie grubym i odbyt-
nicy moze by¢ pomini¢te bez zwigkszenia ryzyka powi-
ktan.
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Darbepoetin alfa for the treatment
of anemia in patients with active
cancer not receiving chemotherapy
or radiotherapy: results of a phase
III, multicenter, randomized,
double-blind, placebo-controlled

study
Smith RE, Aapro MS, Ludwig H i wsp.
J Clin Oncol 2008; 26: 1040-50

Cel. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
darbepoetyny alfa (DA) u chorych na aktywny nowotwor
z niedokrwistoScia, nie otrzymujacych ani nie przygoto-
wywanych do chemioterapii lub mielosupresyjnej radio-
terapii.

Chorzy i metody. Chorych na aktywny nowotwor,
u ktorych nie podawano i nie planowano chemoterapii
ani radioterapii, wtaczono do wieloosrodkowego, rando-
mizowanego, z kontrolowanym placebo, badania klinicz-
nego III fazy i przydzielono losowo do placebo lub DA
w dawce 6,75 ug/kg co 4 tygodnie (Q4W), podawanych do
16 tygodni, z 2-letnim czasem obserwacji. Chorzy, ktorzy
ukonczyli 16 tygodni leczenia, mogli otrzyma¢ dodatkowe
16 tygodni takiego samego leczenia. Gléwnym punktem
oceny koficowej byta liczba przetoczen krwi w tygodniach
5.-17. Dodatkowo oceniano liczbg niepozadanych zda-
rzen oraz czas przezycia.

Wyniki. W grupie otrzymujacej DA w tygodniach 5.-17.
wykonano mniej przetoczen krwi, w pordwnaniu do grupy
otrzymujacej placebo, ale ro6znica ta nie byla znamienna
statystycznie. Stosowanie DA wigzalo si¢ ze zwigkszong
liczbg zdarzen sercowo-naczyniowych i zakrzepowo-za-
torowych oraz zgonoéw w czasie 16-tygodniowego okresu
leczenia. Czas przezycia byl znaczaco krdtszy w grupie
leczonej DA, w poréwnaniu do chorych otrzymujacych
placebo (p=0,022). Ten efekt roznit si¢ w zaleznosci od
czynnikéw, takich jak: pteé, rodzaj guza, region geo-
graficzny, a rOznica nie byla znamienna statystycznie
(p=0,12), gdy w analizie uwzgl¢dniono réznice w cha-
rakterystyce klinicznej oraz znane czynniki rokownicze.
Wnioski. Zastosowanie DA nie wiazalo si¢ ze zna-
czacym zmniejszeniem liczby przetoczen krwi. W grupie
otrzymujacej DA obserwowano skrécenie czasu przezy-
cia. Wyniki niniejszego badania wskazuja, ze stosowanie
czynnikOw pobudzajacych erytropoeze w grupie chorych
z niedokrwistoScia zwigzang z nowotworem jest nieuza-
sadnione.

Nomograms for predicting survival
of patients with newly diagnosed
glioblastoma: prognostic factor
analysis of EORTC and NCIC trial
26981-22981/CE.3

Gorlia T, van den Bent MJ, Hegi ME i wsp.
Lancet Oncol 2008; 9: 29-38

Randomizowane badanie, opublikowane przez Euro-
pean Organisation for Research and Treatment of Can-
cer (EORTC) oraz National Cancer Institute of Canada
(NCIC) Clinical Trials Group (badanie 26981-22981/
CE.3), wykazalo znaczace wydluzenie czasu przezycia
chorych na glejaka wielopostaciowego po dofaczeniu
temozolomidu do radioterapii. Przeprowadzono analiz¢
danych z badania EORTC i NCIC w celu potwierdzenia
lub znalezienia nowych czynnikdw rokowniczych, opraco-
wania nomogramoéw okreslajacych rokowanie poszczegol-
nych chorych oraz wylonienia czynnikow stratyfikujacych
do kolejnych badan.

Metody. Do analizy uzyto dane dotyczace 573 chorych
na glejaka wielopostaciowego, przydzielonych losowo do
radioterapii lub radioterapii w polaczeniu z temozolomi-
dem w badaniu EORTC i NCIC. Oceniano czas przezycia
w 3 populacjach chorych: 1. — populacja intention-to-treat;
2. — populacja chorych poddanych radioterapii w potacze-
niu z temozolomidem (n=287); 3. — populacja chorych
po resekcji guza, poddanych radioterapii w potaczeniu
z temozolomidem, u ktérych oceniono metylacj¢ promo-
tora MGMT (n=103). W modelu Cox’a uwzgledniono
metylacje promotora metylotransferazy O6-metylogua-
niny-DNA (MGMT). Stworzono nomogramy do oceny
prawdopodobienistwa 2-letniego przezycia oraz mediany
czasu przezycia. Nie okreslano nomograméw dla wylacz-
nej radioterapii, poniewaz leczenie skojarzone z temozo-
lomidem jest obecnie standardem w tej grupie chorych.
Wyniki. Niezaleznie od stanu metylacji promotora
MGMT, analiza wszystkich chorych poddanych rando-
mizacji (populacja 1.) wykazala, ze leczenie skojarzone
z udzialem temozolomidu, doszczetno$¢ zabiegu opera-
cyjnego, mtodszy wiek, wskaznik Mini-Mental State Exa-
mination (MMSE) > 27 i brak leczenia kortykosterydami
sa niezaleznymi czynnikami rokowniczymi, zwigzanymi
z dtuzszym czasem przezycia. Wérod chorych przydzie-
lonych do radioterapii z udzialem temozolomidu (po-
pulacja 2.), mtodszy wiek, lepszy stan ogdlny, doszczet-
nos¢ zabiegu operacyjnego oraz wskaznik MMSE > 27
wiazaly si¢ z dtuzszym czasem przezycia. Wsrdd chorych
po usunigciu guza, poddanych radioterapii z temozolo-
midem, u ktorych oceniono metylacje promotora MGMT
(populacja 3.), obecnos$¢ metylacji MGMT, lepszy stan
ogo6lny oraz wskaznik MMSE > 27 wigzaly si¢ z dtuzszym
czasem przezycia. Nomogramy sa dostgpne na stronie
http://www.eortc.be/tools/gbmcalculator.

Wnioski. Metylacja promotora MGMT, wiek, stan
ogolny, zasieg resekcji i MMSE wydaja si¢ by¢ wiasciwy-
mi czynnikami wigczenia lub czynnikami stratyfikujacymi



w planowanych badaniach klinicznych u chorych na nowo
rozpoznanego glejaka wielopostaciowego. Stratyfikacja
zaleznie od stanu metylacji promotora MGMT powinna
by¢ obowigzkowa we wszystkich badaniach klinicznych,
oceniajacych skuteczno$¢ chemioterapii czynnikami
alkilujacymi. Nomogramy moga by¢ uzywane do oceny
rokowania w polgczeniu z danymi molekularnymi w celu
stosowania indywidualizacji leczenia.

Ovarian cancer and oral
contraceptives: collaborative
reanalysis of data from 45
epidemiological studies including
23.257 women with ovarian cancer
and 87303 controls

Collaborative Group on Epidemiological Studies of
Ovarian Cancer
Lancet 2008; 371: 303-14

Doustne leki antykoncepcyjne sg stosowane od 50 lat,
obecnie uzywa ich okoto 100 miliondw kobiet. Moga one
obniza¢ ryzyko zachorowania na raka jajnika, ale ich po-
tencjalny wplyw na zdrowie publiczne zalezy od diugosci
utrzymywania si¢ efektu ochronnego po zaprzestaniu
przyjmowania doustnej antykoncepcji.

Metody. Poddano analizie indywidualne dane 23.257
kobiet chorych na raka jajnika oraz 87.303 zdrowych
kobiet (grupa kontrolna), ktére braly udziat w 45 ba-
daniach epidemiologicznych w 21 krajach. Oszacowano
wzgledne ryzyko zachorowania na raka jajnika w zalez-
nosci od stosowania doustnych lekéw antykoncepcyjnych;
stratyfikacja uwzgledniata badanie, wiek, dzietno§¢ oraz
histerektomig.

Wyniki. Ogotem 7.308 kobiet chorych na raka jajnika
(31%) oraz 32.717 zdrowych kobiet (37%) stosowato do-
ustne leki antykoncepcyjne §rednio przez odpowiednio
4,415,0 lat. W badanej grupie median¢ roku, w ktorym
rozpoznano raka jajnika, wyliczono na 1993, kiedy chore
na raka jajnika mialy Srednio 56 lat. Im diuzej kobiety
stosowaly doustne leki antykoncepcyjne, tym obnize-
nie ryzyka zachorowania na raka jajnika bylo wigksze
(p<0,0001). Obnizenie ryzyka utrzymywalo si¢ przez
ponad 30 lat po zakoficzeniu przyjmowania lekdw, cho¢
z uplywem czasu stawalo si¢ mniej wyrazne. Proporcjo-
nalne obnizenie ryzyka, przypadajace na piec lat przyj-
mowania lekow, wyniosto 29% (95% przedziat ufnosci
23-34%), jesli przyjmowanie leku zakoniczono mniej niz
10 lat wezesniej, 19% (14-24%) jesli 10-19 lat wczesniej
1 15% (9-21%) jesli przed 20-29 laty. Stosowanie lekow
w latach 60., 70. oraz 80. wigzato si¢ z podobnym propor-
cjonalnym obnizeniem ryzyka, chociaz dawki estrogenéw
stosowane typowo w latach 60. byly ponad dwukrotnie
wyzsze od stosowanych w latach 80. Przyjmowanie doust-
nych lekdw antykoncepcyjnych nie wplyneto znaczaco na
czestosS¢ wystepowania guzow wytwarzajacych sluz (12%)
wzgledne obnizenie ryzyka zachorowania nie roznifo

si¢ pomiedzy poszczegdlnymi typami histologicznymi.
W krajach o wysokich dochodach, 10-letnie stosowanie
doustnych lekéw antykoncepcyjnych obnizalo zachoro-
walno$¢ na raka jajnika przed 75. rokiem zycia z 1,2 do
0,8 na 100 oséb przyjmujacych leki, a umieralnos¢ z 0,7
do 0,5 na 100; kazde 5000 kobieto-lat stosowania lekow
zapobiegalo 2 zachorowaniom na raka jajnika i 1 zgonowi
z tego powodu przed 75. rokiem zycia.

Wnioski. Stosowanie doustnych lekéw antykoncepcyj-
nych wiaze si¢ z diugotrwalg ochrong przed zachorowa-
niem na raka jajnika. Na podstawie uzyskanych wynikow
mozna wnioskowac, ze stosowanie doustnych lekoéw an-
tykoncepcyjnych pozwolito uniknaé okoto 200.000 zacho-
rowan na raka jajnika oraz okoto 100.000 zgondw z tego
powodu, oraz, ze w nastepnych kilku dziesigcioleciach,
w zwiagzku ze stosowaniem doustnej antykoncepcji uda
si¢ zapobiec przynajmniej 30.000 zachorowan na raka
jajnika rocznie.

Venous thromboembolism

and mortality associated with
recombinant erythropoietin and
darbepoetin administration for
the treatment of cancer-associated

anemia
Bennett CL, Silver SM, Djulbegovic B i wsp.
JAMA 2008; 299: 914-24

Czynniki stymulujace erytropoeze¢ (erythropoiesis-stimu-
lating agents — ESAs), erytropoetyna i darbepoetyna, sa
zarejestrowane do leczenia niedokrwistosci zwigzanej
z chemioterapia chorych na nowotwory lite. Chociaz
systematyczne przeglady badan klinicznych wykazaly
zwigzane z tymi lekami ryzyko zylnej choroby zatoro-
wo-zakrzepowej (venous thromboembolism — VTE), nie
stwierdzono ryzyka umieralnosci zwigzanej z ESAs.
Cel. Ocena ryzyka VTE oraz zgonu zwigzanych z po-
dawaniem ESA w leczeniu niedokrwistoSci zwigzanej
Z nowotworem.

Zrédta danych. Publikacje z Cochrane Collabora-
tion (od 1 stycznia 1985 r. do 1 kwietnia 2005 r.) oraz
z baz MEDLINE i EMBASE (stowa kluczowe: clinical
trial, erythropoietin, darbepoetin, and oncology), publiczna
strona US Food and Drug Administration and ESA i safety
advisories (0od 1 kwietnia 2005 r. do 17 stycznia 2008 r.).
Wybo6r badan. Badania kliniczne III fazy, poréwnu-
jace ESAs z placebo lub standardowym leczeniem nie-
dokrwistoSci u chorych na raka. Trzech badaczy uzyskato
dane okreflajace udzial zgonéw, VTE oraz 95% prze-
dzialy ufnosci (Cls), dane dotyczace czasu przezycia z 51
badan klinicznych, w ktorych brato udzial 13.611 chorych
oraz dane dotyczace VTE z 38 badan klinicznych, w kt6-
rych brato udziat 8.172 chorych.

Synteza danych. Chorzy na raka leczeni ESAs mieli
zwigkszone ryzyko VTE (334 zdarzenia VTE wsrdd 4.610
chorych leczonych ESA, w por6éwnaniu do 173 zdarzen
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VTE wsrdd 3.562 chorych z grupy kontrolnej; 7,5% w po-
réwnaniu do 4,9%; wzgledne ryzyko 1,57; 95% CI, 1,31-
1,87) oraz zwigkszone ryzyko zgonu (wspdtczynnik ryzyka
1,10; 95% (I, 1,01-1,20).

Wnioski. Stosowanie czynnikéw pobudzajacych ery-
tropoeze u chorych na nowotwory wiaze si¢ z zwigkszo-
nym ryzykiem VTE oraz zgonu. Wyniki niniejszej pracy,
w polaczeniu z badaniami podstawowymi, podaja w wat-
pliwos¢ bezpieczefistwo stosowania ESA u chorych na
raka.

DNA methylation markers and early

recurrence in stage I lung cancer
Brock MV, Hooker CM, Ota-Machida E i wsp.
N EnglJ Med 2008; 358: 1118-28

Pomimo optymalnego zabiegu operacyjnego wielu cho-
rych na niedrobnokomorkowego raka ptuca (non-small-
cell lung cancer — NSCLC) w I stopniu zaawansowania
umiera z powodu nawrotu choroby. Oceniono zalezno$§¢
pomigdzy metylacja gendéw, a nawrotem choroby.
Metody. Do 51 chorych na NSCLC w I stopniu za-
awansowania, poddanych doszczetnej resekcji migzszu
plucnego, z nawrotem w czasie do 40 miesigcy po zabie-
gu (case patients), dobrano grupe kontrolng 116 chorych
na NSCLC w I stopniu zaawansowania, poddanych do-
szczetnej resekcji migzszu plucnego, bez nawrotu w cza-
sie 40 miesigcy po zabiegu (controls). Oceniono zalezno$¢
pomiedzy metylacja 7 gendw w guzie i weztach chion-
nych, a nawrotem choroby.

Wyniki. W modelu wieloczynnikowym metylacja pro-
motora inhibitora kinazy zaleznej od cyklin 2A genu p16,
genu H-cadheryny CDH13, domeny rodziny 1, zwigzanej
z Ras genu RASSF1A, genu APC (adenomatous polyposis
coli) w guzie i weztach chtonnych, nie zawierajacych ko-
morek nowotworowych w badaniu histopatologicznym,
wigzala si¢ z nawrotem choroby, niezaleznie od stopnia
zaawansowania, wieku, plci, rasy, palenia papierosow
i histologicznych cech guza. Metylacja promotora p16
i CDHI3, zarbwno w guzie, jak i w weztach chlonnych
Srodpiersia, wigzala si¢ ze wspotczynnikiem ryzyka 15,50
w oryginalnej kohorcie oraz ze wspdtczynnikiem ryzyka
25,25, gdy oryginalna kohorte potaczono z niezalezng
walidacyjng kohorta 20 chorych na NSCLC w I stopniu
zaawansowania.

Wnioski. Metylacja promotora 4 gendéw u chorych na
NSCLC w I stopniu zaawansowania, poddanych rady-
kalnemu zabiegowi operacyjnemu, wigze si¢ z wczesnym
nawrotem choroby.

Body-mass index and incidence
of cancer: a systematic review
and meta-analysis of prospective

observational studies
Renehan AG, Tyson M, Egger M i wsp.
Lancet 2008; 371: 569-78

Nadwaga, obliczona za pomoca wzrostu indeksu masy
ciata (body-mass index — BMI) wigze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem zachorowania na niektére nowotwory, czgste
w dorosltej populacji. Przeprowadzono systematyczny
przeglad oraz metaanaliz¢ danych celem oceny wplywu
BMI na wystgpowanie nowotworéw w réznych lokaliza-
cjach, z uwzglednieniem plci i rasy.

Metody. W elektronicznych bazach danych medycz-
nych (Medline i Embase od 1966 r. do listopada 2007 r.)
znaleziono prospektywne badania dotyczace 20 najczest-
szych typdw nowotwordw. Przeprowadzono analizy sta-
tystyczne (random-effects meta-analyses and meta-regres-
sions of study-specific incremental estimates), aby oceni¢
ryzyko zachorowania na raka, zwigzane ze wzrostem BMI
0 5 kg/m2,

Wyniki. Analizie poddano 221 zbioréw danych (141
publikacji), obejmujacych 282.137 przypadkoéw spora-
dycznych nowotworéw. U mezczyzn wzrost BMI o 5 kg/
m? byt silnie zwigzany z wystepowaniem gruczolakoraka
przetyku (ryzyko wzgledne 1,52, p<0,0001), raka tarczycy
(1,33, p=0,02), jelita grubego (1,24, p<0,0001) oraz nerki
(1,24, p <0,0001). U kobiet stwierdzono silny zwiazek
pomiedzy wzrostem BMI o 5 kg/m? oraz rakiem trzonu
macicy (1,59, p<0,0001), pecherzyka zotciowego (1,59,
p=0,04), gruczolakorakiem przetyku (1,51, p<0,0001)
oraz rakiem nerki (1,34, p<0,0001). Stabszy zwiazek (ry-
zyko wzgledne <1,20) wystgpowal pomiedzy BMI, a ra-
kiem odbytnicy i czerniakiem u mezczyzn, rakiem piersi
po menopauzie, rakiem trzustki, tarczycy i jelita grubego
u kobiet oraz biataczka, szpiczakiem mnogim i chfonia-
kami nieziarniczymi u obu plci. Dla raka jelita grubego
zwigzek z otyloScig byl silniejszy u mezczyzn niz u kobiet
(p<0,0001). Wplyw otytosci byl podobny w badaniach
w Ameryce Péinocnej, Europie i Australii oraz w rejonie
Azji i Pacyfiku. W populacjach Azji i Pacyfiku zaobser-
wowano silniejszy zwiazek pomiedzy wzrostem BMI,
a wystepowaniem raka piersi, zaréwno przed (p=0,009),
jak i po menopauzie (p=0,06).

Wnioski. Wzrost BMI wiaze si¢ z wigkszym ryzykiem
zachorowania, zar6wno na najczestsze, jak i mniej czgste
nowotwory. Dla niektorych typdw nowotwordéw wplyw
otylosci jest rozny w zaleznoSci od plci i rasy. Niniejsze
obserwacje epidemiologiczne powinny wspomodc bada-
nia nad biologicznymi mechanizmami, taczacymi otylos$¢
Z nowotworami.



Cumulative association of five genetic

variants with prostate cancer
Zheng LS, Sun J, Wiklund F i wsp.
N EnglJ Med 2008; 358: 910-9

Polimorfizmy pojedynczych nukleotydow (single-nucleoti-
de polymorphisms — SNPs) w 5 regionach chromosomow:
3 w 8q24 oraz po jednym w 17q12 i 17q24.3 sa zwiazane
z rakiem stercza. Pojedynczy SNP ma jedynie niewielki
zwigzek z zachorowaniem na raka stercza, ale przy pola-
czeniu kilku z nich ta zalezno$¢ moze by¢ silniejsza.
Metody. Oceniono zalezno$¢ wystepowania 16 SNPs
w 5 regionach chromosoméw (pojedynczo oraz w sko-
jarzeniu) w szwedzkiej populacji (2.893 chorych na raka
stercza oraz 1.781 mg¢zczyzn w grupie kontrolnej), z za-
chorowaniem na raka stercza.

Wyniki. Kilka SNPs w kazdym z 5 regionéw byto zwia-
zanych z wystgpowaniem raka stercza w analizie pojedyn-
czych SNP. Wybrano najbardziej znaczacy SNP z kazdego
z 5 regiondéw i wiaczono do analizy wieloczynnikowe;j.
Kazdy SNP pozostal znaczacy, po polaczeniu z innymi
SNPs i wywiadem rodzinnym. 5 SNPs i wywiad rodzinny
oceniono w 46% przypadkow raka stercza w szwedzkiej
populacji. 5 SNPs w potaczeniu z wywiadem rodzinnym
wiazalo si¢ z zachorowaniem na raka stercza (P trend,
3,93x10-%8). U mezczyzn z 5 lub wigcej czynnikami ryzyka
zwigzanymi z rakiem stercza, wspoOlczynnik ryzyka raka
stercza wyniost 9,46 (P=1,29x10-8), w poréwnaniu do
mezezyzn bez tych czynnikdéw. Eaczny efekt wariantow
chromosomalnych i wywiadu rodzinnego byl niezalezny
od stezenia PSA w chwili rozpoznania.

Wnioski. SNPsw 5 regionach chromosoméw, w pola-
czeniu z wywiadem rodzinnym, wigzalo si¢ z zachorowa-
niem na raka stercza.

Androgen suppression and radiation
vs radiation alone for prostate cancer

— a randomized trial
D’Amico AV, Chen MH, Renshaw AA i wsp.
JAMA 2008; 299: 289-95

Choroby wspdlistniejace moga nasila¢ niepozadane dzia-
fania leczenia przeciwnowotworowego, takiego jak bloka-
da androgenow (androgen suppression therapy — AST).
Celem badania byta ocena nasilenia schorzen wspdtist-
niejacych oraz catkowitej umieralnosci wéréd chorych
poddanych wylacznej radioterapii, w porodwnaniu do
radioterapii w polaczeniu z AST, stosowang przez 6 mie-
siecy.

Metody. Od 1 grudnia 1995 r. do kwietnia 2001 r.
w akademickich i innych osrodkach medycznych w stanie
Massachusetts 206 chorych na zlokalizowanego raka ster-
cza, z czynnikami wysokiego ryzyka, przydzielono losowo
do wytacznej radioterapii lub radioterapii w skojarzeniu
z AST. Stosowano test log-rank, uwzgledniajac Adult Co-

morbidity Evaluation 27 comorbidity score. Oceniano czas
do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Wyniki. 15 stycznia 2007 r. mediana czasu obserwacji
wyniosta 7,6 lat (od 0,5 do 11,0 lat), w tym czasie zmarto
74 chorych. Znamienny wzrost ryzyka zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny (44 w poréwnaniu do 30 zgondow;
wspolczynnik ryzyka 1,8; 95% przedziat ufnosci, 1,1-2,9;
p=0,01) obserwowano wsrod chorych wytacznie napro-
mienianych, w poréwnaniu z chorymi leczonymi w sposob
skojarzony. Wzrost ryzyka zgonu w grupie otrzymujacej
wylaczna radioterapie dotyczyt jedynie chorych bez zad-
nych lub z niewielkimi schorzeniami wspdlistniejacymi
(31 w poréwnaniu do 11 zgonéw; wspotczynnik ryzyka
4.,2; 95% przedzial ufnosci, 2,1-8,5; p<0,001). Wsrdd cho-
rych obcigzonych §rednimi lub powaznymi schorzeniami
wspoOlistniejacymi nie zaobserwowano roéznic w umieral-
nosci w zaleznosci od rodzaju zastosowanego leczenia
(wylaczna radioterapia w pordwnaniu do leczenia skoja-
rzonego: 13 vs 19 zgonéw; wspodiczynnik ryzyka 0,54; 95%
przedziat ufnosci, 0,27-1,10; p=0,08).

Wnioski. Dodanie szeSciomiesi¢cznej AST do ra-
dioterapii spowodowalo wydtuzenie catkowitego czasu
przezycia u chorych na zlokalizowanego raka gruczotu
krokowego, z niekorzystnymi czynnikami ryzyka. Korzy$¢
ta moze dotyczy¢ wylacznie chorych bez umiarkowanych
i powaznych schorzen wspolistniejacych, ale potwierdze-
nie tej zalezno$ci wymaga dalszych badan.

S-1 plus cisplatin versus S-1 alone
for first-line treatment of advanced
gastric cancer (SPIRITS trial):

a phase III trial
Koizumi W, Narahara H, Hara T i wsp.
Lancet Oncol 2008; 9: 215-21

Badania kliniczne I i II fazy wykazaly aktywnos¢ i dobra
tolerancje S-1, doustnej fluoropirymidyny w potaczeniu
z cisplatyna u chorych na zaawansowanego raka zotadka.
W badaniu SPIRITS oceniano calkowity czas przezycia
chorych na zaawansowanego raka zotadka, otrzymuja-
cych S-1 w polaczeniu z cisplatyna.

Metody. W badaniu klinicznym III fazy, od 26 marca
2002 r. do 30 listopada 2004 1., w 38 oSrodkach w Japonii
chorych na zaawansowanego raka zotadka, wczesniej nie
poddanych chemioterapii, przydzielano losowo do S-1
w polaczeniu z cisplatyng lub wytacznie do S-1. Chorzy
przydzieleni do leczenia dwulekowego otrzymywali S-1
(40-60 mg w zalezno$ci od powierzchni ciata) doust-
nie, dwa razy dziennie przez 3 tygodnie oraz cisplatyne
(60 mg/m?) dozylnie w dniu 8., a nastepnie 2 tygodnie
przerwy, w 5-tygodniowych cyklach. Chorzy leczeni wy-
Tacznie S-1 otrzymywali lek w tej samej dawce dwa razy
dziennie przez 4 tygodnie, a nastepnie 2 tygodnie prze-
rwy, w 6-tygodniowych cyklach. Pierwotnym wskaZnikiem
oceny koncowej byl catkowity czas przezycia, a dodatko-
wymi — czas do progresji, udzial odpowiedzi oraz bezpie-
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czenstwo leczenia. Analiz¢ przeprowadzano zgodnie z in-
tencja leczenia. Badanie zarejestrowano w ClinicalTrials.
gov pod numerem NCT00150670.

Wyniki. Do badania witaczono 305 chorych; 7 nie kwa-
lifikowato si¢ do leczenia lub wycofato zgode na udziat
w badaniu; 148 przydzielono do leczenia S-1 w pola-
czeniu z cisplatyna, a 150 — wylacznie do S-1. Media-
na catkowitego czasu przezycia byla znaczaco diuzsza
u chorych leczonych w sposdb skojarzony (13,0 miesigcy
[IOR 7,6-21,9]), w poréwnaniu do leczenia wylacznie
S-1 (11,0 miesigcey [5,6-19,8]; wspoiczynnik ryzyka zgonu
0,77; 95% CI 0,61-0,98; p=0,04). Czas do progresji byl
znaczaco dtuzszy u chorych leczonych S-1 w potaczeniu
z cisplatyna, w poréwnaniu do wytacznego S-1 (mediana
czasu do progresji 6,0 miesigcy [3,3-12,9], w poréwna-
niu do 4,0 miesigcy [2,1-6,8]; p<0,0001). Dodatkowo,
wsrdd 87 chorych z guzami mierzalnymi, leczonych S-1
w polaczeniu z cisplatyna, u jednego chorego stwierdzo-
no catkowita remisje, a u 46 — czgsciowa, Srednio o 54%
(zakres 43-65). Sposrdd 106 chorych ze zmianami mie-
rzalnymi, leczonych S-1, u jednego chorego stwierdzono
catkowita remisj¢, a u 32 — czeSciowa, Srednio o 31%
(23-41). W grupie leczonej w sposob skojarzony, w po-
rownaniu do grupy leczonej wytacznie S-1, stwierdzono
wigcej objawdw niepozadanych 3. lub 4. stopnia, w tym
leukopenii, neutropenii, niedokrwisto$ci, nudnosci i jadto-
wstretu. W zadnej z grup nie wystapily zgony zwigzane
z leczeniem.

Wnioski. S-1w potaczeniu z cisplatyna jest obiecuja-
cym leczeniem I linii u chorych na zaawansowanego raka
zotadka.





