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A randomized trial of adjuvant
chemotherapy with uracil-tegafur

for adenocarcinoma of the lung
Kato H, Ichinose Y, Ohta M i wsp.
N EnglJ Med 2004, 350: 1713-21

Poprzednie badanie kliniczne III fazy wykazato wydtuze-
nie czasu przezycia chorych na niedrobnokomérkowego
raka pluca, ktérzy po zabiegu operacyjnym otrzymywali
doustnie chemioterapi¢ z udziatem uracylu i tegafuru
(UFT). Najwicksza korzys$¢ uzyskano u chorych na gru-
czolakoraka pluca w I stopniu zawansowania.

Metody. Chorych po doszczgtnym usunigciu gruczola-
koraka ptuca w I stopniu zaawansowania przydzielano
losowo do doustnego leczenia uracylem i tegafurem
(250 mg/m?/d) przez 2 lata lub wytacznie do obserwacji.
Chorych stratyfikowano w zaleznosci od wielkosci guza
(T1 vs T2), pici i wieku. Oceniano catkowity czas przezy-
cia.

Wyniki. Od stycznia 1994 r. do marca 1997 r. do bada-
nia wlaczono 999 chorych. 20 chorych, ktorzy nie spel-
niali kryteriéw wiaczenia, wylaczono z analizy. 491 cho-
rych otrzymywato UFT, a 488 przydzielono do obserwaciji.
Mediana czasu obserwacji wyniosta 73 miesigce. Czas
przezycia chorych leczonych UFT byt znamiennie dtuzszy
(p=0,04) w poréwnaniu do chorych poddanych wytacznie
obserwacji. Niepozadane objawy w stopniu 3. wystapily
u 10 (2%) sposrod 482 chorych leczonych UFT.
Wnioski. Zastosowanie uzupelniajacego leczenia ura-
cylem w potaczeniu z tegafurem (UFT), po doszczgtnym
zabiegu operacyjnym, wydluza czas przezycia chorych na
gruczolakoraka ptuca w I stopniu zaawansowania.

A randomized trial
of chemoradiotherapy
and chemotherapy after resection

of pancreatic cancer

Neoptolemos JP, Stocken DD, Friess H i wsp.
European Study Group for Pancreatic Cancer
N EnglJ Med 2004, 350: 1249-51

Wplyw uzupetniajacego leczenia na czas przezycia cho-
rych na raka trzustki nie jest znany. Przedstawiono wyni-
ki badania przeprowadzonego przez European Study Gro-
up for Pancreatic Cancer.

Metody. W ramach wieloosrodkowego badania (2x2
factorial design) 73 chorych po doszczetnym usunigciu
przewodowego gruczolakoraka trzustki przydzielono loso-
wo do chemioradioterapii (20 Gy w ciagu 2 tygodni w po-

faczeniu z 5-fluorouracylem), 75 — do leczenia wytgcznie
5-fluorouracylem oraz 69 wytacznie do obserwacji.
Wyniki. Mediana czasu obserwacji wyniosta 47 miesi¢-
cy (zakres 32-63 miesiace). W tym okresie zmarto 237
sposrdd 289 chorych (82%). Udziat 5-letnich przezy¢
wsrdd chorych leczonych w sposob skojarzony wynidst
10% w poréwnaniu do 20% wsréd chorych, ktdrzy nie
otrzymywali takiego leczenia (p=0,05). Udziat 5-letnich
przezy¢ wyniost 21% wsrdd chorych leczonych 5-fluoro-
uracylem i 8% wsrdd chorych nie otrzymujacych chemio-
terapii (p=0,009). Korzys¢ zwigzana z chemioterapia
utrzymywala si¢ rowniez po uwzglednieniu gtéwnych czyn-
nikéw rokowniczych.

Wnioski. Uzupetniajaca chemioterapia wydiuza czas
przezycia chorych po usunigciu raka trzustki, podczas gdy
zastosowanie uzupetniajacej chemioradioterapii ma nie-
korzystny wplyw na czas przezycia.

Abbreviated course of radiation
therapy in older patients with
glioblastoma multiforme:

a prospective randomized clinical

trial
Roa W, Brasher PMA, Bauman G i wsp.
J Clin Oncol 2004; 22: 1583-88

Celem badania bylo prospektywne poréwnanie standardo-
wej i skroconej radioterapii w leczeniu starszych chorych
na glejaka wielopostaciowego.

Metody. Stu chorych na glejaka wielopostaciowego po-
wyzej 60. roku zycia po zabiegu operacyjnym losowo przy-
dzielano do radioterapii standardowej (60 Gy w 30 frak-
cjach przez 6 tygodni) lub skroconej (40 Gy w 15 frakcjach
przez 3 tygodnie). Przedmiotem oceny byt catkowity czas
przezycia chorych. Dodatkowo poréwnano odsetki prze-
zy¢ szeSciomiesigcznych, jakoS¢ zycia zwigzang ze stanem
zdrowia oraz zapotrzebowanie na kortykosteroidy. Ja-
ko$¢ zycia oceniano na podstawie stanu sprawnosci w skali
Karnofskiego oraz kwestionariusza FACT-Br (Functional
Assessment of Cancer Therapy — Brain).

Wyniki. Do chwili przeprowadzenia analizy wszyscy
chorzy zmarli. Catkowity czas przezycia mierzony od ran-
domizacji nie r6znit si¢ znamiennie i wynosit 5,1 miesiecy
w grupie chorych leczonych standardowo i 5,6 miesi¢cy
w grupie otrzymujacej leczenie skrocone (test log-rank,
p=0,57). Prawdopodobienstwo przezycia 6 miesigcy row-
niez bylo podobne i wynosito 44,7% i 41,7% odpowiednio
dla radioterapii standardowej i skroconej (dolna granica
95% przedziatu ufnodci, -13,7). Stan sprawnosci w skali
Karnofskiego roznit si¢ znaczaco pomiedzy grupami, ale



roznica ta nie byta znamienna (test Wilcoxona, p=0,63).
Niski odsetek wypelnionych kwestionariuszy FACT-Br
(45%) uniemozliwit przeprowadzenie pordwnania jakosci
zycia pomiedzy grupami. Sposrod chorych, ktérzy ukon-
czyli radioterapi¢ zgodnie z planem, 49% chorych leczo-
nych standardowo i 23% leczonych w sposob skrdcony
wymagalo zwigkszenia dawki kortykosteroidéow po za-
koficzeniu radioterapii (test X2, p=0,02).

Wnioski. Nie stwierdzono réznicy w czasie przezycia
pomiedzy chorymi napromienianymi standardowo
1w sposob skrécony. Ze wzgledu na podobny stan spraw-
nosci, mniejsze zapotrzebowanie na steroidy i skrocony
czas leczenia, skrocona radioterapia wydaje si¢ rozsad-
nym sposobem leczenia starszych chorych na glejaka wie-
lopostaciowego.

A randomized trial of exemestane
after two to three years of tamoxifen
therapy in postmenopausal women

with primary breast cancer
Coombes RC, Hall E, Gibson LJ i wsp.
N EnglJ Med 2004, 350: 1081-92

Chore na raka piersi z dodatnimi receptorami estroge-
nowymi, po menopauzie, otrzymuja standardowo uzupet-
niajace leczenie tamoksyfenem przez 5 lat. Pomimo takie-
go leczenia, u niektorych chorych dochodzi do nawrotu.
Metody. Przeprowadzono podwdjnie Slepe randomi-
zowane badanie oceniajace, czy leczenie egzemestanem
po 2-3 latach przyjmowania tamoksyfenu bylo bardziej
skuteczne niz kontynuacja leczenia tamoksyfenem tacznie
przez 5 lat. Oceniano czas do nawrotu choroby.
Wyniki. Sposrdd 4.742 chorych wiaczonych do badania,
2.362 przydzielono losowo do leczenia egzemestanem,
a 2.380 kontynuowato leczenie tamoksyfenem. Mediana
czasu obserwacji wyniosta 30,6 miesiecy. W tym okresie
wystgpito 449 zdarzen (wznowa miejscowa, odlegte prze-
rzuty, rak drugiej piersi, zgon), z czego 183 — w grupie
leczonej egzemestanem i 266 — w grupie otrzymujacej ta-
moksyfen. Wspolczynnik ryzyka nawrotu w grupie leczo-
nej egzemestanem w poréwnaniu do grupy leczonej ta-
moksyfenem wyniost 0,68 (95% przedzial ufnosci, 0,56
do 0,82, p<0,001, test log-rank), co odpowiada obnizeniu
wzglednego ryzyka niepowodzenia o 32% i zwigkszeniu
udziatu 3-letnich przezy¢ bez nawrotu o 4,7% (95% prze-
dziat ufnosci, 2,6% do 6,8%). Catkowity czas przezycia nie
roznil si¢ pomiedzy obiema grupami — zmarly 93 chore le-
czone egzemestanem oraz 106 — tamoksyfenem. Powazne
niepozadane objawy w grupie otrzymujacej egzemestan
wystepowaly rzadko. Rak drugiej piersi wystapit u 20 cho-
rych leczonych tamoksyfenem oraz u 9 leczonych egzeme-
stanem (p=0,04).

Wnioski. Leczenie egzemestanem po 2-3 latach przyj-
mowania tamoksyfenu znaczaco wydtuza czas do nawro-
tu w poréwnaniu do standardowego leczenia tamoksyfe-
nem przez 5 lat.

Initial treatment of aggressive
lymphoma with high-dose
chemotherapy and autologous

stem-cell support
Milpied N, Deconinck E, Gaillard F i wsp.
N EnglJ Med 2004, 350: 1277-8

Skuteczno$¢ intensywnej chemioterapii w polgczeniu
z przeszczepieniem macierzystych komorek szpiku u doro-
stych chorych na agresywna posta¢ chtoniaka jest nie-
znana.

Metody. W randomizowanym badaniu klinicznym po-
réwnano wysokodawkowa chemioterapi¢ skojarzona
z przeszczepieniem macierzystych komorek szpiku ze
standardowym schematem CHOP (cyklofosfamid, dokso-
rubicyna, winkrystyna, prednizon). Przedmiotem bada-
nia byli nie leczeni wczesniej chorzy w wieku od 15 do
60 lat z rozpoznaniem agresywnego chioniaka o niskim,
§rednim i §rednio wysokim ryzyku (nie wigcej niz 2 nieko-
rzystne czynniki rokownicze), okreSlonym wedlug Mie-
dzynarodowego Wskaznika Rokowniczego (International
Prognostic Index -1PI) z uwzglgdnieniem wieku. Oceniano
udziat 5-letnich przezy¢ wolnych od zdarzen.

Wyniki. Sposréd 207 leczonych chorych, 197 poddano
randomizacji: w tym 99 do leczenia wg schematu CHOP,
a 98 — do wysokodawkowej chemioterapii z przeszcze-
pieniem macierzystych komorek szpiku. 78% chorych
ukonczyto zaplanowane leczenie. Mediana czasu obserwa-
cji wyniosla 4 lata. Udziat 5-letnich przezy¢ wolnych od
zdarzen (£SD) byt istotnie wyzszy wérod chorych pod-
danych intensywnemu leczeniu w poréwnaniu do cho-
rych leczonych wytacznie CHOP (odpowiednio 55%*5%
i 37%%=5%; p=0,037). Wsrod chorych o Srednio wyso-
kim ryzyku wg IPI udzial 5-letnich przezy¢ byt znaczaco
wyzszy wW grupie leczonej z przeszczepieniem macierzy-
stych komorek szpiku w poréwnaniu do CHOP (odpo-
wiednio 74+6% w poréwnaniu do 44+7%; P=0,001).
Wnioski. Wysokodawkowa chemioterapia z autolo-
gicznym przeszczepieniem macierzystych komorek szpiku
jest skuteczniejsza od CHOP u dorostych chorych na roz-
sianego agresywnego chloniaka.

Laparoscopic resection
of rectosigmoid carcinoma:

prospective randomised trial
Leung KL, Kwok SPY, Lam SCW i wsp.
Lancet 2004; 363: 1187-92

Laparoskopowe wycigcie nowotworéw esicy i odbytnicy
zwiazane jest z poprawa stanu chorych w okresie poopera-
cyjnym, jednak czynnikiem decydujacym o stosowaniu tej
metody powinna by¢ ocena czasu przezycia i mozliwosci
wyleczenia choroby nowotworowej. W niniejszym badaniu
przyjeto hipoteze, ze wyniki leczenia rakéw odbytnicy
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i esicy z zastosowaniem resekcji otwartej i laparoskopowe;j
nie roznig sie.

Metody. Pomiedzy 21 wrzesSnia 1993 r. a 21 pazdzierni-
ka 2002 roku chorzy na raka odbytnicy i esicy byli losowo
przydzielani do resekcji laparoskopowej (203 chorych)
lub do klasycznego zabiegu operacyjnego (200 chorych).
Oceniano czas przezycia i czas przezycia bez nawrotu no-
wotworu. Ostatnig aktualizacje danych przeprowadzono
w marcu 2003 roku. Zebrano dane okolooperacyjne oraz
oszacowano koszt zabiegdéw. Dane analizowano zgodnie
z zasadg intencji leczenia.

Wyniki. Rozktad danych demograficznych byt podobny
w obu grupach. Po radykalnym wycigciu guza prawdo-
podobiefistwo przezycia 5 lat po zabiegu laparoskopo-
wym i konwencjonalnym wynosito odpowiednio 76,1%
(SE 3,7%) 1 72,9% (SE 4,0%). Natomiast prawdopodo-
biefistwo pigcioletniego przezycia bez nowotworu wynio-
sto odpowiednio 75,3% (SE 3,7%) i 78,3% (SE 3,7%).
Zabiegi laparoskopowe trwaly znamiennie dtuzej od kon-
wencjonalnych, natomiast powr6t do zdrowia po ich wyko-
naniu byl znacznie krotszy. Korzysci te osiagnigto przy
wyzszych kosztach bezposrednich procedury laparoskopo-
wej. Dystalny margines, liczba wezléw chionnych znalezio-
nych w usuni¢tym materiale, oraz udzial okotooperacyj-
nych powiktan nie réznily si¢ pomigdzy grupami.
Wnioski. Laparoskopowe wycigecie nowotworéw od-
bytnicy i esicy nie pogarsza wynikow leczenia (czasu prze-
zycia i czasu do nawrotu nowotworu). Uzasadnieniem
wprowadzenia techniki laparoskopowej mogly by¢ zatem
krétkoterminowe, pooperacyjne wyniki leczenia.

The influence of resection
and aneuploidy on mortality

in oral leukoplakia
Sudbo J, Lippman SM, Le JJ i wsp.
N Engl J Med 2004; 350: 1405-13

Standardowe postepowanie w leukoplakii wystepujace;j
w jamie ustnej obejmuje zaréwno $cista obserwacje jak
i radykalne wycigcie, jednak skuteczno$¢ obu tych metod
nie jest znana.

Metody. Zbadano zwigzek pomiedzy leczeniem opera-
cyjnym, ploidalnoScia i zgonami z przyczyn nowotworo-
wych w grupie 103 chorych z diploidalna, dysplastyczna
leukoplakia w obrgbie jamy ustnej, 20 ze zmianami te-
traploidalnymi i 27 z aneuploidalnymi. Dane o zachoro-
waniach na nowotwory i ich leczeniu uzyskano z Reje-
stru Nowotworow Norwegii, Norweskiego Urzedu Staty-
stycznego oraz z historii chordb.

Wyniki. W trakcie okresu obserwacji o medianie 80
miesigcy (zakres od 4 do 237 miesigcy) u 47 sposrod 150
chorych z leukoplakia doszto do rozwoju pierwotnego ra-
ka w obrgbie jamy ustnej — 5 z diploidalna, 16 z tetraplo-
idalng i 26 z aneuploidalna leukoplakia. W pierwotne;j
leukoplakii margines resekcji nie miat wplywu na rozwdj
raka jamy ustnej (p=0,95). U 26 (55%) sposrod 47 cho-
rych, u ktérych doszio do rozwoju raka (4 z uprzednimi

zmianami tetraploidalnymi i 22 z aneuploidalnymi),
stwierdzono nawrot choroby. Wérdd chorych ze zmianami
aneuploidalnymi nawroty w obrebie jamy ustnej byly cze-
Sciej mnogie i odlegle w poréwnaniu do pozostalych cho-
rych. U wszystkich 47 chorych zastosowano standardowe
leczenie z udzialem chirurgii i radioterapii. U 26 chorych
z rozpoznanym nawrotem zastosowano dodatkowo che-
mioterapi¢. Zgony z powodu raka jamy ustnej obserwo-
wano wylacznie u chorych z leukoplakia aneuploidalna;
piccioletni udzial zgonéw z powodu raka wynidst 72%.
Nowotwory zwigzane z aneuploidia byly pierwotnie rozpo-
znawane w stadium bardziej zaawansowanym niz nowo-
twory powstajace na podiozu zmian diploidalnych i te-
traploidalnych (p=0,03) i czgsciej prowadzily do zgonu,
niezaleznie od stopnia zaawansowania.

Whnioski. Calkowite wyciecie aneuploidalnej leukopla-
kii nie zmniejsza ryzyka zachorowania na raka jamy ustnej
i ryzyka zgonu z tego powodu.

Prediction of survival in diffuse
large-B-cell lymphoma based

on the expression of six genes
Lossos IS, Czerwinski DK, Alizadeh AA i wsp.
N EnglJ Med 2004; 350: 1828-37

Istnieje kilka wzorow ekspresji genéw, ktore mozna zasto-
sowa¢ w okre§laniu rokowania u chorych na rozlane chto-
niaki z duzych komorek B, ale brak praktycznych testow
analizy catego genomu ograniczat mozliwoS¢ zastosowania
tej metody.

Metody. Przeanalizowano 36 genéw, ktorych ekspresja
byla wigzana z wplywem na czas przezycia w rozlanych
chtoniakach z duzych komérek B. Ekspresje kazdego z ge-
néw mierzono za pomoca iloSciowej reakcji polimerazy
faficuchowej w niezaleznych prébkach tkanek od 66 cho-
rych i uzyskane wyniki odnoszono do catkowitego czasu
przezycia.

Wyniki. Przy uzyciu analizy jednoczynnikowe;j klasyfiko-
wano kolejno geny w zaleznoSci od ich wplywu na czas
przezycia. Genami, ktére w najwiekszym stopniu wply-
waly na czas przezycia byly: LMO2, BCL6, FN1, CCND2,
SCYA3 i BCL2. Stworzono model wieloczynnikowy opar-
ty na ekspresji tych szeSciu genéw. Sprawdzono prawi-
dlowo$¢ modelu na dwoch niezaleznych zestawach mi-
kromacierzy. Model okazat si¢ niezalezny od mi¢dzynaro-
dowego Indeksu Prognostycznego i wzmacnial jego
warto$¢ rokownicza.

Whnioski. Pomiar ekspresji szeSciu gendw jest wystarcza-
jacy dla przewidzenia catkowitego czasu przezycia u cho-
rych na rozlane chioniaki z duzych komorek B.
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Monotherapy for stage T1-T2
prostate cancer: radical
prostatectomy, external beam
radiotherapy, or permanent seed

implantation
Potters L, Klein EA, Kattan MW i wsp.
Radiother Oncol 2004; 71: 29-33

Dokonano przegladu wynikdéw leczenia, mierzonych od-
setkiem przezy¢ bez wznowy biochemicznej, dla trzech
metod miejscowego leczenia gruczolakoraka stercza
w stopniu T1 i T2: trwatlej brachyterapii Srodtkankowe;j,
radioterapii wiazka zewnetrzng dawka co najmniej 70 Gy
oraz radykalnej prostatektomii.

Chorzy i metody. Przedmiotem oceny bylo 1819 ko-
lejnych chorych na raka stercza w stopniu zaawansowania
T1 i T2 (AJCC 1997) leczonych w latach 1992-1998.
Wszyscy chorzy otrzymali leczenie przy uzyciu wylacznie
jednej metody bez leczenia uzupetniajacego. 340 chorych
otrzymalo radioterapi¢ wigzka zewnetrzna, u 746 wykona-
no radykalng prostatektomie i u 733 — brachyterapie. Me-
diana czasu obserwacji wynosita dla wszystkich chorych 58
miesiecy (odpowiednio 51, 56 i 64 miesiace dla poszcze-
g6lnych metod leczenia). Poprzez wznowe biochemiczna
rozumiano mierzalny wzrost st¢zenia PSA u chorych ope-
rowanych i spelnianie kryteriow wznowy wg kryteriow
ASTRO dla chorych poddanych radioterapii.

Wyniki. Siedmioletnie przezycia bez cech wznowy bio-
chemicznej wynosily odpowiednio 74%, 77% i 79% dla
chorych poddanych brachyterapii, teleradioterapii i le-
czonych operacyjnie. Analiza wieloczynnikowa wykazata
znamienny wplyw stezenia PSA przed rozpoczgciem lecze-
nia (p<0,001) i stopien zréznicowania guza w skali Gle-
asona (p<0,001) na ryzyko wznowy. Sposob leczenia,
wiek, stopien T oraz rasa nie byly niezaleznymi czynnika-
mi ryzyka wystapienia wznowy.

Wnioski. Sezenie PSA przed rozpoczegciem leczenia
i stopien zr6znicowania guza w skali Gleasona byly czyn-
nikami majacymi wplyw na rokowanie w tej grupie cho-
rych. Odsetki wznéw biochemicznych w tym badaniu nie
zalezaly od sposobu leczenia.
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