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Activity of a specific inhibitor of the
BCR-ABL thyrosine kinase in the blast
crisis of chronic myeloid leukemia and
acute lymphoblastic leukemia with the

Philadelphia Chromosome
Druker BJ, Sawyers CL, Kantarjian H. i wsp.
N Engl J Med 2001; 344: 1038-42

Kinaza tyrozynowa BCR-ABL jest produktem chromo-
somu Philadelphia. Obecno$¢ tego enzymu stwierdza si¢
w trakcie trwania choroby u wszystkich chorych na prze-
wlekta biataczke szpikowg i u 20% chorych na ostra bia-
taczke limfoblastyczna. Biorac pod uwage znaczng ak-
tywno$¢ inhibitora u chorych w przewleklej fazie choroby,
oceniono dziatanie STI571 (uprzednio znanego jako CGP
57148B), specyficznego inhibitora kinazy tyrozynowej
BCR-ABL, u chorych na przewlekla biataczke szpikowa
w przetomie blastycznym oraz u chorych na ostrg biatacz-
ke limfoblastyczng z obecnym chromosomem Philadel-
phia.

Metody. Przeprowadzono badanie pilotowe z eskalacja
dawki, w ktorym 58 chorym podawano STI571. Do bada-
nia wiaczono 38 chorych na przewlekta biataczke szpiko-
wa w przetomie blastycznym oraz 20 chorych na ostra
biataczke limfoblastyczng lub w przetomie limfoblastycz-
nym. Lek podawano doustnie w dawkach od 300 do
1000 mg.

Wyniki. Odpowiedz na leczenie uzyskano u 21 sposrod
38 chorych (55%) z obrazem przelomu blastycznego
w przebiegu przewleklej biataczki szpikowej; u 4 sposrod
21 chorych stwierdzono catkowitg remisj¢ hematologicz-
na. Sposrod 20 chorych z przetomem blastycznym w prze-
biegu biafaczki limfoblastycznej 14 (70%) odpowiedziato
na leczenie, z czego u 4 stwierdzono catkowita remisje
hematologiczna. 7 chorych na przewlekla biataczke szpi-
kowa w przelomie blastycznym kontynuuje leczenie i po-
zostaje w remisji od 101 do 349 dni od rozpoczecia le-
czenia. Nawr6t choroby wystapit u wszystkich z wyjat-
kiem jednego chorego na ostra biataczke limfoblastyczna.
NajczeSciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi
byly nudnosci, wymioty, obrzeki, trombocytopenia i neu-
tropenia.

Wnioski. STI571 - inhibitor kinazy tyrozynowej BCR-
-ABL jest dobrze tolerowanym lekiem o znacznej aktyw-
nosci w przelomie blastycznym w przebiegu przewlektej
biataczki szpikowej oraz w ostrej bialaczce limfatyczne;j
z obecnym chromosomem Philadelphia.

Efficacy and safety of a specific inhibi-
tor of the BCR-ABL thyrosine kinase

in chronic myeloid leukemia
Druker BJ, Talpaz M, Resta DJ i wsp.
N Engl J Med 2001; 344: 1031-7

Kinaza tyrozynowa BCR-ABL wywotuje przewlekla bia-
taczke szpikowa. Poniewaz aktywnos¢ kinazy tyrozyno-
wej odpowiada za transformujace wtasciwosci BCR-ABL,
wydaje sie, ze inhibitor kinazy moglby by¢ skuteczny w le-
czeniu przewleklej biataczki szpikowe;.

Metody. Przeprowadzono badanie kliniczne pierwszej
fazy z eskalacja dawki STI571 (uprzednio znanego jako
CGP 57148B) - swoistego inhibitora kinazy tyrozynowej
BCR-ABL. STI571 podawano doustnie chorym na prze-
wlektla biataczke szpikowa, u ktorych wyczerpano mozli-
wosci leczenia interferonem alfa. Kolejni chorzy wtaczani
do badania otrzymywali lek w dawkach wzrastajacych od
25 do 1000 mg dziennie (14 poziomdw dawki).

Wyniki. Leczenie STI571 powodowalo minimalne dzia-
tania niepozadane, najczgsciej wystepowaly nudnosci, bo-
le miesni, obrzeki i biegunka. Nie okre§lono maksymalne;j
dawki tolerowanej. Calkowita remisj¢ hematologiczna
osiagnigto u 53 z 54 chorych otrzymujacych lek w dawce
300 mg lub wigcej. Remisje najczgsciej obserwowano
w ciggu pierwszych czterech tygodni leczenia. Sposrod
54 chorych otrzymujacych lek w dawce rownej lub wigk-
szej od 300 mg, u 29 stwierdzono odpowiedZ cytogenetycz-
ng, w tym u 17 (31% z 54 chorych otrzymujacych tg daw-
ke) — odpowiedz znacznego stopnia (od 0 do 35% komo-
rek w metafazie, zawierajacych chromosom Philadelphia).
U 7 chorych uzyskano catkowita odpowiedz cytogene-
tyczna.

Wnioski. STI571 jest dobrze tolerowanym lekiem,
o znamiennej aktywnosci przeciwbialaczkowej u chorych
na przewlekla biataczke szpikowa, po niepowodzeniu le-
czenia interferonem alfa. Wyniki badania stanowia do-
wod na kluczowa role aktywnosci kinazy tyrozynowe;j
BCR-ABL w patogenezie przewleklej biataczki szpiko-
wej oraz wskazuja na potencjalne mozliwosci odkrywa-
nia nowych lekdéw przeciwnowotworowych, ukierunko-
wanych na swoiste zaburzenia molekularne, obecne
w ludzkich nowotworach.
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Five versus more than five years of ta-
moxifen for lymph node-negative bre-
ast cancer: updated findings from the
National Surgical Adjuvant Breast and

Bowel Project B-14 randomized trial
Fisher B, Dignam J, Bryant J i wsp.
J Natl Cancer Inst 2001; 93: 684-690

Uprzednio publikowane wyniki badania NSABP B-14,
randomizowanego badania klinicznego kontrolowanego
placebo, wykazaly, ze stosowanie tamoksyfenu przez 5
lat wywiera dlugotrwaly korzystny efekt w grupie chorych
na raka piersi z dodatnim receptorem estrogenowym bez
zajecia wezldéw chlonnych. Chore przydzielano losowo do
przedtuzonego leczenia tamoksyfenem lub otrzymania
placebo i po czteroletnim okresie obserwacji nie stwier-
dzono korzysci zwiazanych z przedtuzonym przyjmowa-
niem tamoksyfenu. Poniewaz optymalny czas leczenia ta-
moksyfenem pozostaje nadal przedmiotem kontrowersji,
postanowiono powtornie oceni¢é omawiang grupe cho-
rych, jako ze uplynely kolejne 3 lata obserwacji, a od cza-
su ostatniego raportu odnotowano szereg zdarzen.
Metody. 1172 chore, ktére zakonczyly piecioletni okres
leczenia tamoksyfenem i u ktérych nie wystapil w tym cza-
sie nawrdt choroby, byly losowo przydzielane do otrzymy-
wania placebo (n=579) lub tamoksyfenu (n=593). Czas
przezycia, czas przezycia wolnego od choroby i czas prze-
zycia wolnego od nawrotu okre§lono z zastosowaniem me-
tody Kaplana-Meyera, roznice pomigdzy grupami okre-
§lono testem log-rank. Ryzyko wzgledne nawrotu choroby
obliczono za pomoca modelu proporcjonalnego ryzyka
Coxa. WartoSci P okreS§lano obustronnie. Po siedmiu latach
od randomizacji chorych leczonych tamoksyfenem do kon-
tynuacji leczenia tamoksyfenem lub otrzymania placebo,
chore, ktore zaprzestaly leczenia tamoksyfenem, odnio-
sty korzy§¢ w poréwnaniu z chorymi kontynuujacymi lecze-
nie tamoksyfenem; czas przezycia wolnego od choroby
82% vs 78% (p=0,03), czas przezycia wolnego od nawro-
tu choroby 94,4% vs 92% (p=0,13), czas przezycia 94% vs
91% (p=0,07). Brak korzysci z przedluzenia leczenia ta-
moksyfenem nie zalezal od wieku ani innych cech.
Wnioski. Utrzymuje si¢ brak korzysci ze stosowania
leczenia tamoksyfenem ponad pig¢ lat.

High-dose interferon alfa-2b sig-
nificantly prolongs relapse-free and
overall survival compared with the
GM2-KLH/QS-21 vaccine in patients
with resected stage IIB-III mela-
noma: results of intergroup trial

E1694/S9512/C509801
Kirkwood JM, Ibrahim JG, Sasman JA i wsp.
J Clin Oncol 2001; 19: 2370-2380

Cel badania. U chorych na czerniaka zfosliwego o wy-
sokim ryzyku leczenie interferonem alfa-2b (IFNa2b)
w wysokich dawkach jest obecnie postgpowaniem standar-
dowym. Ze wzgledu na znaczng toksyczno$¢, zwigzana
z tym leczeniem, szczepionka mogtaby stanowié intere-
sujaca alternatywe. Gangliozyd GM2 jest dobrze pozna-
nym antygenem czerniaka, a wystepowanie przeciwciat
przeciwko niemu zwigzane jest z lepszym rokowaniem.
Przeprowadzono prospektywne, randomizowane, wielo-
o$rodkowe badanie, poréwnujace skuteczno$¢ leczenia
IFNa2b w wysokich dawkach, podawanych przez rok, ze
skutecznodcia szczepionki zawierajacej] GM2, skoniugowa-
ny z hemocyjaning i QS21 (GMK), podawane;j przez 96 ty-
godni (raz w tygodniu przez 4 tygodnie, a nastepnie co 12
tygodni).

Materiat i metody. Do badania wtaczano chorych
na czerniaka ztosliwego w stopniu zaawansowania I1B/I11,
po pierwotnym zabiegu operacyjnym. Przeprowadzano
stratyfikacje¢ chorych wedtug pici i liczby zajetych weztow
chtonnych. Oceniano czas przezycia wolnego od nawrotu
choroby i catkowity czas przezycia.

Wyniki. Do badania wiaczono 880 chorych (440 w kaz-
dej z grup), sposrdd ktoérych do analizy wiaczono 774.
Nabor do badania przerwano po wstepnej analizie da-
nych, wskazujacej na nizszo$¢ leczenia szczepionka w po-
rownaniu z leczeniem IFNa2b. Dla chorych wiaczonych
do analizy leczenie IFNa2b w wysokich dawkach zwia-
zane bylo ze statystycznie znamiennie diuzszym cza-
sem do nawrotu choroby (wspoiczynnik ryzyka 1,47,
p=0,0015) i catkowitym czasem przezycia (wspdlczynnik
ryzyka 1,52, p=0,009) dla szczepionki, w poréwnaniu
z interferonem. Podobny zysk wykazano w analizie, prze-
prowadzonej zgodnie z zasada intent-to-treat (dla czasu
wolnego od nawrotu choroby wspdtczynnik ryzyka 1,49;
a dla catkowitego czasu przezycia wspolczynnik ryzyka
1,38). Korzys¢ z leczenia IFNa2b w wysokich dawkach
wykazano we wszystkich podgrupach chorych z zajeciem
nie wigcej niz 4 wezléw chionnych, ale najwigksza ko-
rzy$¢ obserwowano w grupie chorych bez zajecia we-
ztéw chtonnych (dla czasu wolnego od nawrotu choroby
wspOlczynnik ryzyka 2,07; a dla calkowitego czasu prze-
zycia wspolczynnik ryzyka 2,71 [dane dla populacji cho-
rych wiaczonej do analizy]). U chorych, ktérzy na szcze-
pienie odpowiedzieli produkcja przeciwcial (miano
powyzej 1:80), w 29, 85, 365 i 720 dniu badania, obserwo-
wano trend w kierunku poprawy czasu wolnego od na-



wrotu choroby oraz calkowitego czasu przezycia
(P,=0,068 w 29 dniu).

Wnioski. Badanie wykazato statystycznie znamienng
korzy$¢, mierzong wydtuzeniem czasu wolnego od na-
wrotu choroby oraz catkowitego czasu przezycia, wyni-
kajaca z leczenia interferonem alfa-2b w wysokich daw-
kach, w por6éwnaniu do leczenia z zastosowaniem szcze-
pionki GMK, u chorych na czerniaka zlo§liwego o duzym
ryzyku nawrotu.

Hormone replacement therapy after
a diagnosis of breast cancer in rela-

tion to recurrence and mortality
O'Meara ES, Rossing ME, Daling JR i wsp.
J Natl Cancer Inst 2001; 93: 754-61

Ze wzgledu na obawy, ze podawanie estrogendw moze
stymulowa¢ rozwdj nawrotu choroby, najczesciej unika
si¢ stosowania hormonalnej terapii zastepczej (HTZ)
u chorych na raka piersi. W badaniu podjeto probe oceny
wplywu hormonalne;j terapii zastgpczej na wystepowanie
nawrotu choroby i umieralno$¢ chorych na raka piersi.
Metody. Przeanalizowano dane 2755 chorych na inwa-
zyjnego raka piersi, leczonych w duzych centrach medycz-
nych w latach 1977-94. Wiek chorych wynosit od 35 do 74
lat w chwili rozpoznania. Wykorzystujac informacje po-
chodzace z aptek stwierdzono, ze 174 chore stosowaly
hormonalng terapie¢ zastg¢pcza po rozpoznaniu raka pier-
si. Kazdej z chorych stosujacych HTZ przyporzadkowano
cztery chore w podobnym wieku, stopniu zaawansowa-
nia choroby oraz z rozpoznaniem postawionym w tym sa-
mym roku kalendarzowym. Chore wigczone do analizy
nie mialy objawéw nawrotu choroby w chwili rozpoczyna-
nia hormonoterapii lub w analogicznym czasie od rozpo-
znania. Obliczono odsetek nawrotdw i zgondw do 1996
roku. Skorygowane ryzyko wzgledne oszacowano z zasto-
sowaniem modelu regresji Cox'a. Wszystkie testy staty-
styczne byly dwustronne.

Wyniki. Odsetek nawrotow raka piersi wérdd chorych
stosujacych HTZ wynosil 17 na 1000 osobo-lat, a wsrod
nie stosujacych HTZ 30 na 1000 osobo-lat (skorygowane
ryzyko wzgledne dla chorych stosujacych HTZ w pordow-
naniu z nie stosujacymi = 0,50; 95% przedzial ufnosci,
0,30 do 0,85). Wskazniki zgonéw spowodowanych rakiem
piersi wyniosly 5 na 1000 osobo-lat u stosujacych HTZ,
a u nie stosujacych 15 na 1000 osobo-lat (skorygowane ry-
zyko wzgledne = 0,34; 95% przedziat ufnosci, 0,30 do
0,85). Umieralnos¢ wyniosta 16 na 1000 osobo-lat wsrod
chorych stosujacych HTZ oraz 30 na 1000 osobo-lat wsrdd
nie stosujacych HTZ (skorygowane ryzyko wzgledne =
0,48; 95% przedziat ufnosci, 0,29 do 0,78). Wzglednie ni-
skie odsetki nawrotéw i zgonéw obserwowano niezaleznie
od rodzaju stosowanej hormonalnej terapii zastepcze;j
(wylacznie doustnie 41% chorych, wylacznie dopochwowo
43%, obie metody 16%). Stosowanie wyzszych dawek nie
wigzalo si¢ z dalszym obnizeniem ryzyka wzglednego.

Wnioski. Zaobserwowano obnizenie ryzyka wystapienia
nawrotu choroby i zgonu u chorych po zakoficzonym le-
czeniu z powodu raka piersi, ktore stosowaly hormonalna
terapi¢ zastgpcza w poréwnaniu z chorymi, ktore jej nie
stosowaly. Pomimo istnienia pewnych watpliwosci wyniki
badania sugeruja, ze hormonalna terapia zastgpcza nie
wplywa niekorzystnie na wystepowanie nawrotow choro-
by i umieralnos¢.

Randomized phase III intergroup trial
of isoretinoin to prevent second pri-
mary tumors in stage I non-small-cell

lung cancer
Lippman SM, Lee JJ, Karp DD i wsp.
J Natl Cancer Inst 2001; 93: 605-618

Tto. Na podstawie obiecujacych danych mozna przy-
puszczaé, ze zastosowanie chemioprewencji z wykorzy-
staniem retinoidéw moze prowadzi¢ do obnizenia ryzyka
wystapienia drugiego pierwotnego nowotworu, obnize-
nia ryzyka nawrotu i wydluzenia czasu przezycia chorych
na niedrobnokomérkowego raka ptuca w I stopniu za-
awansowania.

Metody. Przeprowadzono miedzygrupowe badanie kli-
niczne III fazy, koordynowane przez Narodowy Instytut
Zdrowia (ang. National Cancer Institute, NCI), u 1166
chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca w I stop-
niu zaawansowania w ocenie patologicznej (kwalifikacja
do badania nastgpowata w okresie od 6 tygodni do 3 lat
po zabiegu operacyjnym i dotyczyta chorych, ktérzy nie
otrzymali chemioterapii ani radioterapii, badanie NCI
nr 191-0001). Chorzy byli losowo przydzielani do gru-
py otrzymujacej placebo lub retinoid izotretinoing
(30 mg/dziennie) przez 3 lata, na zasadzie podwdjnie §le-
pej proby. Przydzial chorych do obu ramion badania
uwzglednial stratyfikacje wedtug stopnia zaawansowa-
nia, typu histologicznego i nalogu palenia tytoniu. Podsta-
wowy cel badania (ocena czasu do wystapienia drugiego
pierwotnego nowotworu) oraz cele drugoplanowe (ocena
czasu do wystapienia nawrotu i zgonu) byly analizowane
za pomocy testu log-rank i modelu proporcjonalnego ry-
zyka Cox'a. Zastosowane testy statystyczne byly obu-
stronne.

Wyniki. Po okresie obserwacji, ktorego mediana wyno-
sita 3,5 roku, nie stwierdzono znamiennych rdéznic po-
miedzy grupami w zakresie czasu do wystapienia drugie-
go nowotworu, czasu do nawrotu i czasu przezycia. Nie-
skorygowany wspdtczynnik ryzyka (ang. hazard ratio, HR)
dla grupy chorych otrzymujacych izotretinoing w porow-
naniu do grupy chorych otrzymujacych placebo wynosit
1,08 (95% przedziat ufnosci: 0,78-1,49) dla czasu do wy-
stapienia drugiego pierwotnego nowotworu, 0,99 (0,76-
-1,29) dla czasu do nawrotu i 1,07 (0,84-1,35) dla czasu
przezycia. W analizie wieloczynnikowej nie stwierdzono
zaleznoSci pomigdzy czasem do wystapienia drugiego no-
wotworu, a czynnikami uwzglednionymi przy stratyfikacji.
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Stwierdzono zalezno§¢ pomigdzy czasem do wystapienia
nawrotu, a cecha T [HR = 1,77 (1,35-2,31); T2 versus
T1] i interakcja pomigdzy leczeniem a statusem palenia
tytoniu [HR = 3,11 (1,00 - 9,71). Czas przezycia byt zwia-
zany z cechag T [HR = 1,39 (1,10-1,77) T2 versus T1], ty-
pem histologicznym [HR = 1,31 (1,03-1,68); nowotwory
plaskonabtonkowe versus inne] oraz interakcja pomig-
dzy leczeniem a natogiem palenia tytoniu [HR = 4,39
(1,11-17,29); osoby palace versus leczone osoby niepala-
ce]. Dziatania niepozadane wzgledem skory i bton §luzo-
wych (p<0.001) oraz rezygnacja z leczenia (40% versus
25%) byly czestsze w grupie chorych otrzymujacych izo-
tretinoine.

Whnioski. Leczenie izotretinoing nie prowadzi do wydiu-
zenia czasu do wystapienia drugiego pierwotnego nowo-
tworu, czasu do nawrotu i czasu przezycia u chorych na
niedrobnokomorkowego raka pluca w I stopniu zaawan-
sowania. Na podstawie drugoplanowej analizy podgrup
wysunieto przypuszczenie, ze zastosowanie izotretinoiny
bylo szkodliwe u 0sob palacych i korzystne u 0séb, ktore
nigdy nie palily tytoniu.

Methods to improve efficacy of intrave-
sical Mitomycin C: Results of a ran-

domized phase III trial
Au JLS, Badalament RA, Wientjes MG i wsp.
J Natl Cancer Inst 2001; 93: 597-604

T1to. Zastosowanie dopecherzowej chemioterapii z wyko-
rzystaniem mitomycyny C jest korzystne u chorych na po-
wierzchowna postac raka pecherza moczowego z wyso-
kim ryzykiem nawrotu. Standardowe leczenie jest jednak
empiryczne, a podawane w piSmiennictwie rézne odsetki
odpowiedzi moga by¢ czeSciowo zwigzane z nieodpowied-
nig biodystrybucja leku. Przeprowadzono prospektywne,
dwuramienne badanie kliniczne I1I fazy celem sprawdze-
nia, czy wyzsze stezenie leku w moczu jest zwiazane z jego
wieksza skutecznoscig.

Metody. Do badania wiaczani byli chorzy na histolo-
gicznie potwierdzonego przejSciowokomorkowego raka
pecherza moczowego. W grupie badanej (n=119) cho-
rzy otrzymywali leczenie optymalizowane — mitomycyne
C 40 mg dopecherzowo, leczenie farmakologiczne, ce-
lem zmniejszenia objetosci moczu oraz leczenie alkali-
zujace mocz, celem zwigkszenia stabilnoSci cytostatyku.
W grupie kontrolnej (n =111) chorzy otrzymywali lecze-
nie standardowe — 20 mg mitomycyny C, bez farmakolo-
gicznego zmniejszania objetoSci czy alkalizacji moczu.
W obu grupach leczenie prowadzono co tydzien przez 6
tygodni. Podstawowym celem badania byta ocena odsetka
odpowiedzi i czasu do nawrotu. Wyniki leczenia poddano
analizie metoda Kaplana-Meiera i testem log-rank. Zasto-
sowane testy statystyczne byly obustronne.

Wyniki. Analizowane grupy byly poréwnywalne pod
wzgledem czynnikéw demograficznych i uprzedniego le-
czenia dopegcherzowego. Objawy dyzuryczne wystgpowa-
ty czesciej w grupie badanej, lecz nie byly zwiazane z ko-

niecznoS$cia przerwania leczenia. W analizie zgodnie z za-
sada intencji leczenia, mediana czasu do nawrotu byta
dtuzsza w grupie badanej i wynosita 29,1 miesigcy (95%
przedziat ufnosci: 14-42 miesiace); odsetek os6b wolnych
od nawrotu w okresie 5 lat byl wyzszy i wynosit 41% (30,9
-51,1%). W grupie leczonej standardowo mediana czasu
do nawrotu wynosifa 11,8 miesigcy (7,2-16,4 miesigcy),
a odsetek osob wolnych od nawrotu 24,6 % (14,9-34,3%),
p=0,005, test log-rank. Poprawa wynikow leczenia doty-
czyla wszystkich podgrup chorych z poszczegblnymi czyn-
nikami ryzyka: stopniem zaawansowania, stopniem zroz-
nicowania, wieloogniskowoscia i nawrotem po uprzed-
nim leczeniu.

Wnioski. Skuteczno$¢ leczenia dopgcherzowego mito-
mycyng C w sposob optymalizowany farmakologicznie
jest wyzsza.

Results of prospective randomised trial
comparing neoadjuvant chemothera-
py plus radiotherapy with radiotherapy
alone in patients with locoregionally

advanced nasopharyngeal carcinoma
Ma J, Hai-Qiang M, Ming-Huang H i wsp.
J Clin Oncol 2001; 19: 1350-1357

Cel badania. Prospektywne, randomizowane bada-
nie kliniczne oceniajace znaczenie indukcyjnej chemio-
terapii u chorych na miejscowo zaawansowanego raka
nosogardta.

Materiat i metody. Chorzy na miejscowo zaawanso-
wanego raka nosogardta byli losowo przydzielani do wy-
Iacznej radioterapii lub radioterapii poprzedzonej che-
mioterapia. Chemioterapia sktadata si¢ z 2 lub 3 cykli ci-
splatyny (100 mg/m2, dzien 1), bleomycyny (10 mg/m?2,
dzien 115), 5-fluorouracylu (800 mg/m2, dzien 1-5, w cia-
gtym wlewie). Radioterapi¢ w obu grupach przeprowa-
dzono w jednolity sposdb z intencja radykalnosci.
Wyniki. Od lipca 1993 r. do lipca 1994 r. do badania
wlaczono 456 chorych; do kazdego z ramion badania wia-
czono 228 chorych, z ktérych 449 (225 w grupie leczonej
wylacznie napromienianiem i 224 w grupie leczonej w spo-
sob skojarzony) poddano analizie. Wszystkich 456 chorych
wlaczono do analizy przezycia zgodnie z zasada intent to
treat. Odsetek piecioletnich przezy¢ wynosit 63% dla cho-
rych leczonych w sposob skojarzony i 56% dla chorych
wyltacznie napromienianych (p=0,11). Mediana czasu
przezycia wolnego od nawrotu choroby wyniosta 50 mie-
siecy dla grupy z wytaczna radioterapia, dla grupy leczonej
metoda skojarzona mediana czasu przezycia wolnego od
nawrotu choroby nie zostata osiagni¢ta. Odsetek pigciolet-
nich przezy¢ wolnych od nawrotu choroby wynosit 49%
dla chorych wylacznie napromienianych i 59% dla chorych
leczonych w sposob skojarzony (p=0,05). Pigcioletni czas
przezycia wolnego od nawrotu miejscowego wyniost 82%
dla grupy leczonej w sposob skojarzony i 74% dla chorych
wylacznie napromienianych (p=0,04). Nie zaobserwowa-



no statystycznie znamiennej roznicy w czestosci wystgpo-
wania przerzutéw odlegtych pomiedzy grupami (79% dla
leczenia skojarzonego i 75% dla wytacznej radioterapii;
p=0,40).

Whnioski. W badaniu nie udato si¢ wykazac statystycznie
znamiennego wydluzenia czasu przezycia, zwiagzanego
z zastosowaniem indukcyjnej chemioterapii u chorych na
miejscowo zaawansowanego raka nosogardla. W zwiazku
z tym wydaje si¢, ze neoadiuwantowa chemioterapia po-
winna by¢ stosowana wylacznie w ramach badan klinicz-
nych.

High rate of detection of unsuspected
distant metastases by PET in apparent
stage III non-small-cell lung cancer:
implications for radical radiation the-

rapy
Mac Manus MP, Hicks RJ, Matthews JP i wsp.

Int J Rad Oncol Biol Phys 2001; 50: 287-293

Cel. U chorych kwalifikowanych do radykalnego napro-
mieniania z powodu niedrobnokomoérkowego raka pluca
przewazaja przypadki w III stopniu zaawansowania, a do
niepowodzenia leczenia dochodzi z powodu rozsiewu.
Przeprowadzono badanie celem oceny, czy pozytronowa
tomografia emisyjna (PET), z wykorzystaniem 18-F flu-
orodezoksyglukozy (FDG), umozliwia wykrycie wigkszej
liczby bezobjawowych przerzutéw u chorych w III stopniu
zaawansowania, w poréwnaniu do I i II stopnia zaawanso-
wania.

Materiat i metody. Badanie FDG-PET przeprowa-
dzono u 167 os6b, u ktérych przeprowadzono standar-
dowa ocene stopnia zaawansowania przed kwalifikacja
do leczenia operacyjnego (n=8), radykalnej chemiora-
dioterapii lub radioterapii (n=156), lub przedoperacyjnej
chemioradioterapii (n=3). U kazdego chorego ustalono
stopiefi zaawansowania przed wykonaniem badania PET
i po jego wykonaniu; w razie niezgodnosci brano pod
uwage ocen¢ na podstawie badania FDG-PET.
Wyniki. Przed badaniem PET, u 39 chorych stwierdzo-
no I stopiefi zaawansowania, u 28 — II stopief zaawanso-
wania, natomiast u 100 — III stopiefi zaawansowania. U 32
chorych, po wykonaniu badania FDG-PET stwierdzono
rozsiew, najczesciej w obszarze jamy brzusznej (17 cho-
rych: u 7 do nadnerczy, u 4 do watroby, u 6 do innych
narzadéw jamy brzusznej). Inne lokalizacje przerzutow
odlegtych to ptuco (n=10) i kosci (n=6). Czestos¢ rozsie-
wu byta zalezna od stopnia zaawansowania (stopien
I przed wykonaniem badania FDG-PET - 7,5%, stopief
II - 18%, stopien 111 — 24% (p=0,016)); czestos¢ rozsiewu
byta szczegdlnie wysoka w III stopniu zaawansowania
(p=0,039). Rutynowo nie stosowano potwierdzenia roz-
poznania rozsiewu badaniem biopsyjnym. Progresje do
czasu ostatniego badania kontrolnego zaobserwowano
w miejscach potwierdzonych przez FDG-PET u 29 spo-
§rod 32 chorych.

Wniosek. Badanie PET jest zalecane u chorych kwali-
fikowanych do radykalnej radioterapii z powodu niedrob-
nokomorkowego raka ptuca. Najwyzszy odsetek nieocze-
kiwanych przerzutéw odlegtych stwierdza si¢ w III stopniu
zaawansowania.

Prospective study on quality of life be-
fore and after radical radiotherapy in

non-small-cell lung cancer
Langendijk JA, Aaronson NK, de Jong JMA i wsp.
J Clin Oncol 2001; 19:2123-2133

Cel. Celem badania bylo okreSlenie zmian w objawach ze
strony uktadu oddechowego oraz jakosci zycia (ang. Qu-
ality of Life, QoL) u chorych na niedrobnokomérkowego
raka pluca, otrzymujacych radykalne napromienianie (60
Gy). Dodatkowo oceniano zwigzek pomiedzy stopniem
poprawy subiektywnej, a obiektywna odpowiedzig guza
na leczenie oraz odczynami popromiennymi w plucach.
Chorzy i metody. Do badania, ktére mialo charakter
prospektywny wiaczono 164 chorych. Zmiang w QoL
okreslano za pomoca kwestionariusza Europejskiej Orga-
nizacji Badan i Leczenia Raka (EORTC) QLQ-C30 oraz
QLQ-LC13. Pomiaréw dokonywano przed rozpoczgciem
radioterapii oraz po zakoficzeniu napromieniania: w 2
1 6 tygodniu oraz w 2 i 6 miesiacu.

Wyniki. Stopiefi poprawy QoL byl doskonaly w przy-
padku krwioplucia (83%); dobry dla bolu klatki piersiowej
(68%), bolu barku/ramienia (63%), utraty apetytu (60%);
staby w przypadku dusznosci (37%), kaszlu (31%) i zme-
czenia (28%). Stopien poprawy QoL dla pigciu skal funk-
cjonalnych kwestionariusza QLQ-30 wahat si¢ od 35%
dla funkcjonowania fizycznego i funkcjonowania w ro-
lach do 55% dla funkcjonowania spotecznego i poznaw-
czego. Stopiefr catkowitej poprawy QoL wynosit 36%.
Stwierdzono znamienng zalezno$¢ pomiedzy stopniem
odpowiedzi guza, a zmniejszeniem bolu klatki piersiowe;j
1 bolow ramienia/barku oraz funkcjonowania fizycznego.
Podczas radioterapii zauwazono nasilenie objawoéw ogol-
nych oraz pogorszenie funkcjonowania i QoL.
Wnioski. Po raz pierwszy opisano efekt paliatywny
i zmiany w QoL u chorych na niedrobnokomorkowego
raka pluca, poddanych radykalnej radioterapii. Metoda ta
pozwala uzyska¢ zmniejszenie dolegliwosci ze strony ukfa-
du oddechowego oraz poprawe QoL u znaczacej czgsci
chorych na niedrobnokomdérkowego raka ptuca, maja-
cych wzglednie dobre czynniki rokownicze. Jakkolwiek
zmniejszenie wielkoSci guza jest zwigzane ze zmniejsze-
niem dolegliwosci, nie moze jednak stuzy¢ jako substy-
tut dla okreSlania efektu paliatywnego.
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Duration of chemotherapy in advan-
ced non-small-cell lung cancer: a ran-
domized trial of three versus six cour-
ses of Mitomycin, Vinblastine, and Ci-
splatin

Smith IE, O'Brien MER, Talbot DC i wsp.

J Clin Oncol 2001; 19: 1336-1343

Cel. Optymalny czas trwania leczenia chemicznego cho-
rych na zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka
pluca nie zostal jak dotad ustalony; najczeéciej zalecane
jest stosowanie szeSciu lub wigcej cykli chemioterapii.
Przeprowadzono wielooSrodkowe, randomizowane ba-
danie kliniczne, poréwnujace skutecznos¢ trzech lub sze-
Sciu cykli leczenia cytostatykami.

Chorzy i metody: Chorzy w stopniu zaawansowa-
nia IIIB i IV byli przed rozpoczeciem leczenia losowo
przydzielani do grupy otrzymujacej trzy lub szes$¢ cykli
chemioterapii, z zastosowaniem mitomycyny C 8 mg/m?
(cykle 1, 2, 4 i 6), winblastyny 6 mg/m2 i cisplatyny
50 mg/m?2 (MVP) co 21 dni. Leczenie przerywano w obu
grupach w momencie progresji lub nasilonych dziatan
niepozadanych. Podstawowym celem badania byla ocena
czasu przezycia, czasu ustapienia objawow i jakoSci zycia
z wykorzystaniem kwestionariusza EORTC QLQ-C30
oraz modutu przeznaczonego dla chorych na raka ptuca
QLQ-LC13.

Wyniki. Do obu grup badania losowo przydzielono
308 os6b. W grupie otrzymujacej trzy cykle, 72% sposrod
155 osob ukoniczyto pelne leczenie. W grupie losowo przy-
dzielonej do szeéciu cykli, 73% chorych ukonczyto trzy
cykle i 31% ukonczyto szes¢ cykli chemioterapii. Mediana
czasu przezycia wynosita odpowiednio odpowiednio 61 7
miesiecy, natomiast prawdopodobienstwo 1-rocznego
przezycia wynosito odpowiednio 22% i 25% (p=0,2). Me-
diana czasu ustgpienia objawdéw wynosifa 4,5 miesigca
w obu grupach, trwate ustapienie objawow zanotowano
odpowiednio u 8% i 18% chorych (p=0,4). Wskazniki
jakosci zycia byly takie same lub korzystniejsze w grupie
otrzymujacej trzy cykle leczenia — mniej nasilone uczucie
zmeczenia (p=0,03) lub trend w kierunku mniej nasilo-
nych nudnosci i wymiotéw (p=0,06).

Wnhiosek. Wyniki badania wskazuja na brak korzysci ze
stosowania wigcej niz trzech cykli chemioterapii wedtug
schematu MVP. Istnieje potrzeba dalszych badaf celem
oceny czasu trwania leczenia, zwlaszcza w odniesieniu do
nowszych schematéw chemioterapii.
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