NOWOTWORY Journal of Oncology * 2008 * volume 58

Number 1 « 101-105

Journal Club

Bevacizumab plus interferon alfa-2a
for treatment of metastatic renal cell
carcinoma: a randomised, double-

blind phase III trial

Escudier B, Pluzanska A, Koralewski P i wsp.
Lancet 2007; 370: 2103-2111

Zahamowanie dziatania Srodblonkowego czynnika wzro-
stu (VEGF) jest jednym ze sposobdw leczenia w raku
nerki. Przeprowadzono badanie oceniajace leczenie z za-
stosowaniem humanizowanego przeciwciata anty-VEGE,
bewacyzumabu w polaczeniu z interferonem alfa.
Metody. Do wieloosrodkowego, randomizowanego,
podwojnie Slepego badania klinicznego III fazy wiaczono
649 uprzednio nie leczonych chorych na raka nerki. 327
chorych przydzielono losowo do leczenia z zastosowa-
niem interferonu alfa-2a (9 MIU, podskdrnie trzy razy
w tygodniu) i bewcyzumabu (10 mg/kg masy ciata co dwa
tygodnie), a pozostalych 322 chorych do leczenia inter-
feronem alfa-2a i placebo. Gléwnym celem badania byla
ocena calkowitego czasu przezycia. Poza tym oceniano
czas do progresji choroby oraz bezpieczefistwo podawa-
nia lekéw. Przeprowadzenie czgSciowej analizy w trakcie
badania przewidziano po zaobserwowaniu 250 zgondow.
W czasie badania pojawilo si¢ kilka nowych metod stoso-
wanych w drugiej linii leczenia, ktére moglyby uniemozli-
wié przeprowadzenie oceny catkowitego czasu przezycia.
Z tego wzgledu, w porozumieniu z oficjalnymi instytu-
cjami rejestracyjnymi, uznano, ze zaplanowana wczesniej
ostateczna ocena czasu do progresji choroby moze zostac
zaakceptowana do udzielenia zgody na rejestracje leku.
Wprowadzono poprawke do protokotu, ktéra pozwolita
na “odSlepienie” badania na tym etapie. Ocena skutecz-
nosci leczenia zostala przeprowadzona zgodnie z intencja
leczenia. Ponizej przedstawiono ostateczne wyniki oceny
czasu przezycia do progresji choroby.

Wyniki. Co najmniej jeden cykl leczenia otrzymato
325 chorych w grupie leczonej z udzialem bewacyzuma-
bu i 316 otrzymujacych placebo. Do czasu odSlepienia
badania w ramieniu badanym i kontrolnym stwierdzono
odpowiednio 230 i 275 przypadkow progresji nowotworu.
Liczba zgon6éw wynosita odpowiednio 114 i 137. Media-
na czasu do progresji choroby byta znamiennie dluzsza
w ramieniu badanym (odpowiednio 10,2 i 5,4 miesigcy,
wspoOlczynnik ryzyka 0,63; 95% przedziat ufnosci od 0,52
do 0,75; p=0,0001). Wydtuzenie czasu do progresji pod
wplywem leczenia skojarzonego obserwowano we wszyst-
kich grupach rokowniczych oraz niezaleznie od sposobu
dawkowania interferonu. 8 chorych (2%) w ramieniu
badanym i 7 (2%) w ramieniu kontrolnym zmarto z po-
wodu niepozadanych dziatan leczenia. Tylko trzy zgony

w grupie leczonej w sposob skojarzony byly uznane przez
badaczy za prawdopodobnie zwigzane z dzialaniem be-
wacyzumabu. Najczestszym dziataniem niepozadanym
w 3. stopniu nasilenia byto zmeczenie — u 40 (12%) i 25
(8%) chorych, oraz ostabienie — u 34 (10%) i 20 (7%)
chorych w grupie leczonej odpowiednio z udziatem i bez
bewacyzumabu.

Wnioski. Zastosowanie bewacyzumabu w potaczeniu
z interferonem alfa w pierwszym rzucie leczenia chorych
na rozsianego raka nerki znamiennie wydtuza czas do
progresji choroby w por6éwnaniu do leczenia wyltacznie
interferonem alfa.

Paclitaxel plus bevacizumab versus
paclitaxel alone for metastatic breast

cancer
Miller K, Wang M, Gralow J i wsp.
N EnglJ Med 2007; 357: 2666-2676

Przeprowadzono prospektywne badanie randomizowa-
ne III fazy, poréwnujace zastosowanie bewacyzumabu,
przeciwciala monoklonalnego skierowanego przeciw
Srodbtonkowemu czynnikowi wzrostu, w skojarzeniu
z paklitakselem z wylacznym leczeniem paklitakselem
chorych na rozsianego raka piersi.

Metody. Chore przydzielano losowo do leczenia wy-
tacznie paklitakselem w dawce 90 mg/m? powierzchni
ciataw 1., 8.1 15. dniu 4 tygodniowego cyklu lub w pota-
czeniu z bewacyzumabem w dawce 10 mg/kg masy ciata
w 1.1 15. dniu cyklu. Gtéwnym wskaznikiem koficowym
badania byl czas do progresji choroby, a wtérnym — cal-
kowity czas przezycia.

Wyniki. Od grudnia 2001 r. do maja 2004 r. do badania
wlaczono 722 chore. Zastosowanie leczenia skojarzonego
znamiennie wydtuzato czas do progresji (mediana odpo-
wiednio 11,8 i 5,9 miesigcy; wspotczynnik ryzyka progre-
sji 0,60; p<0,001) oraz zwigkszalo udzial obiektywnych
odpowiedzi (odpowiednio 36,9% i 21,2%; p<0,001),
w poréwnaniu do wylacznej chemioterapii paklitakselem.
Catlkowity czas przezycia byl podobny w obu grupach
(mediana odpowiednio 26,7 i 25,2 miesigca, wspolczyn-
nik ryzyka 0,88; p=0,16). Istotne dzialania niepozadane
3.1 4. stopnia pod postacig nadci$nienia (14,8% i 0,0%;
p<0,001), biatkomoczu (3,6% i 0,0%; p<0,001), bdlu
gltowy (2,2% 1 0,0%; p<0,008), udaru niedokrwiennego
(1,9% 10,0%; p<0,02) byly istotnie czestsze w przypadku
leczenia skojarzonego. Zakazenia wystgpowaly cze¢sciej
u chorych otrzymujacych bewacyzumab, ale goraczki
neutropeniczne nie byly czeste (ogdtem <1%).
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Wnioski. Dodanie bewacyzumabu do paklitakselu
w leczeniu chorych na rozsianego raka piersi wydtuza
czas do progresji choroby, ale nie wplywa na catkowity
czas przezycia.

Cervical cancer and hormonal
contraceptives: collaborative
reanalysis of individual data for
16573 women with cervical cancer
and 35509 women without cervical
cancer from 24 epidemiological

studies

International Collaboration of Epidemiological Studies
of Cervical Cancer

Lancet 2007; 370: 1609-1621

Zlozone doustne $rodki antykoncepcyjne zostaly skla-
syfikowane przez International Agency for Research on
Cancer jako leki powodujace raka szyjki macicy. Ponie-
waz czesto$¢ wystepowania tego nowotworu roSnie z wie-
kiem, dla zdrowia publicznego istotne jest, czy ten efekt
utrzymuje si¢ dtugo po zakonczeniu przyjmowania lekow
antykoncepcyjnych. Przeanalizowano dane z 24 badan,
prowadzonych na calym $wiecie, w ktérych oceniano
zwigzek pomiedzy wystgpowaniem raka szyjki macicy,
a przyjmowaniem doustnych lekdw antykoncepcyjnych.
Metody. Centralnej analizie poddano dane dotyczace
16 573 chorych na raka szyjki macicy oraz 35 509 zdro-
wych kobiet. Wzgledne ryzyko raka szyjki macicy osza-
cowano za pomoca warunkowej regresji logistycznej;
czynnikami stratyfikujacymi byly: badanie, wiek, liczba
partneréw, wiek w chwili rozpoczegcia wspolzycia, dziet-
nos$¢, palenie tytoniu, badania przesiewowe.

Wyniki. W trakcie stosowania doustnych lekéw an-
tykoncepcyjnych ryzyko wystapienia inwazyjnego raka
szyjki macicy rosto wraz z dtugoscia czasu ich stosowania
(ryzyko wzgledne dla osob przyjmujacych te leki przez 5
i wigcej lat w poréwnaniu do nigdy nie przyjmujacych
wynosito 1,90 [95% przedziat ufnosci 1,69-2,13]). Ryzyko
spadalo po zaprzestaniu przyjmowania lekéw, by po 10
latach zréwnac si¢ z ryzykiem dla os6b nigdy nie stosu-
jacych doustnej antykoncepcji. Podobne zaleznoSci ob-
serwowano zarOwno w odniesienia do raka inwazyjnego,
jak i dla zmian in situ oraz u kobiet z dodatnim wynikiem
testu na obecno$¢ ludzkiego wirusa brodawczaka.
Wnioski. Wzgledne ryzyko zachorowania na raka
szyjki macicy jest wyzsze u 0sob stosujacych doustne leki
antykoncepcyjne i spada po zaprzestaniu ich stosowa-
nia. Oszacowano, ze stosowanie doustnej antykoncepcji
przez 10 lat pomigdzy 20. a 30. rokiem zycia prowadzi do
wzrostu skumulowanego ryzyka wystapienia inwazyjnego
raka szyjki macicy w wieku 50 lat z 7,3 do 8,3 na 1000
w krajach nisko rozwini¢tych oraz z 3,8 do 4,5 na 1000
w krajach rozwinigtych.

Adjuvant chemotherapy in
oestrogen-receptor-poor breast
cancer: patient-level meta-analysis

of randomised trials

Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group
(EBCTCG)

Lancet 2008; 371: 29-40

W zaktualizowanej metaanalizie indywidualnych danych
chorych oceniono odlegte wyniki stosowania uzupet-
niajacej chemioterapii wielolekowej u chorych na raka
piersi ze slabo dodatnimi receptorami estrogenowymi.
Oceniono réwniez w jakim stopniu, w tej grupie chorych,
efekt ten jest modyfikowany przez wiek chorych oraz za-
stosowanie tamoksyfenu.

Metody. Przeprowadzono metaanalize danych doty-
czacych 6000 chorych na raka piersi ze stabo dodatnimi
receptorami estrogenowymi, ktére wiaczono do 46 badan
klinicznych, poréwnujacych wielolekowa chemioterapie
z obserwacja (chemioterapia niezawierajaca taksoidow,
typowo okoto 6 cykli; badania prowadzono w latach 1975-
96, mediana 1984) oraz okoto 14 000 chorych na raka
piersi ze stabo dodatnimi receptorami estrogenowymi,
uczestniczacych w 50 badanich poréwnujacych tamoksy-
fen z obserwacja (niektore z badan w potaczeniu z, a nie-
ktore bez chemioterapii; badania prowadzono w latach
1972-93, mediana 1982).

Wyniki. U chorych na raka piersi ze stabo dodatnimi
receptorami estrogenowymi chemioterapia wielolekowa
znamiennie zmniejsza ryzyko nawrotu, ryzyko zgonu z po-
wodu raka piersi oraz zgonu z jakiejkolwiek przyczyny,
zaréwno u chorych ponizej 50. roku zycia, jak i u chorych
pomigdzy 50. a 69. rokiem zycia w chwili wigczenia do ba-
dania. U kobiet <50. roku zycia (1907 kobiet, przerzuty
w weztach chtonnych u 15%) 10-letnie ryzyko wystapienia
nawrotu choroby wyniosto 33% w poréwnaniu do 45%
(wspolczynnik 0,73, 2p<0,00001), zgonu z powodu raka
piersi 24% w poréwnaniu do 32% (wspdlczynnik 0,73,
2p=0,0002), oraz zgonu z jakiejkolwiek przyczyny 25%
w poréwnaniu do 33% (wspdlczynnik 0,75, 2p=0,0003).
U kobiet pomigdzy 50. a 69. rokiem zycia (3 965 kobiet,
przerzuty w weztach chlonnych u 58%) 10-letnie ryzyko
wystgpienia nawrotu choroby wyniosto 42% w porow-
naniu do 52% (wspoiczynnik 0,82, 2p<0,00001), zgonu
z powodu raka piersi 36% w poréwnaniu do 42% (wspot-
czynnik 0,86, 2p=0,0004), oraz zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny 39% w pordéwnaniu do 45% (wspdtczynnik
0,87, 2p=0,0009). Grupa chorych powyzej 70. roku zycia
byla niewielka. Wplyw tamoksfenu na wystapienie na-
wrotu choroby lub zgonu byt niewielki w grupie chorych
na raka piersi ze slabo dodatnimi receptorami estroge-
nowymi, tamoksyfen nie wplywal réwniez na skuteczno$¢
chemioterapii wielolekowe;.

Wnioski. U chorych na raka piersi ze stabo dodatnimi
receptorami estrogenowymi zaréwno ponizej 50. roku
zycia, jak i u chorych pomigdzy 50. a 69. rokiem zycia,
stosowane dawniej schematy chemioterapii wielolekowe;j
byly bezpieczne (niewielki wplyw na umieralno$¢ z przy-



czyn innych niz rak piersi). Leczenie to prowadzito do
znamiennego zmniejszenia 10-letniego ryzyka nawrotu
i zgonu. Wspolczesne i przyszie schematy chemioterapii
najprawdopodobniej beda zwigzane z dalszym zmniejsze-
niem umieralnoSci z powodu raka piersi.

Capecitabine and oxaliplatin for

advanced esophagogastric cancer
Cunningham D, Starling N, Rao S i wsp.

Upper Gastrointestinal Clinical Studies Group of
the National Cancer Research Institute of the United
Kingdom

N Engl J Med 2008; 358: 36-46

Oceniono zastosowanie kapecytabiny (doustnej fluoro-
pirymidyny) oraz oksaliplatyny (pochodnej platyny) za-
miast dozylnego fluorouracylu i cisplatyny u uprzednio
nieleczonych chorych na zaawansowanego raka przetyku
i zotadka.

Metody. Do badania z podwdjng randomizacja wia-
czono 1002 chorych, ktorych przydzielono losowo do
leczenia epirubicyng z cisplatyng i 5-fluorouracylem
(ECF) Iub kapecytabing (ECX), albo epirubicyng z ok-
saliplatyng i 5-fluorouracylem (EOF) lub kapecytabing
(EOX). Celem badania byla ocena réwnowaznosci (efekt
mierzony czasem przezycia) schematow zawierajacych
kapecytabing w porOwnaniu z zawierajacymi 5-fluorou-
racyl oraz zawierajacych oksaliplatyne z zawierajacymi
cisplatyne.

Wyniki. Dla poréwnania kapecytabina-fluorouracyl
wspolczynnik ryzyka zgonu w grupie otrzymujacej ka-
pecytabing wyniost 0,86 (95% przedziat ufnosci 0,80 do
0,99), a dla poréwnania oksaliplatyna-cisplatyna wspot-
czynnik ryzyka zgonu w grupach otrzymujacych oksalipla-
tyng — 0,92 (95% przedziat ufnosci 0,80 do 1,10). Gérna
granica przedziatu ufnosci dla obu wspo6tczynnikéw ry-
zyka nie przekroczyta okreslonej wczeSniej wartosci dla
stwierdzenia rownowaznosci 1,21. Mediana czasu przezy-
cia chorych leczonych ECF, ECX, EOF i EOX wyniosta
odpowiednio 9,9; 9,9; 9,3 i 11,2 miesi¢cy; udziat chorych
przezywajacych rok wynidst odpowiednio 37,7%, 40,8%,
40,4% 1 46,8%. W dodatkowej analizie catkowity czas
przezycia w grupie leczonej EOX byt diuzszy niz w gru-
pie leczonej ECF, wspolczynnik ryzyka zgonu 0,8 (95%
przedziat ufnosci 0,66 do 0,97; p=0,02). Czas przezycia
do progresji choroby oraz udziat odpowiedzi na leczenie
nie rdznily si¢ znamiennie pomi¢dzy grupami. Dziatania
niepozadane kapecytabiny i fluorouracylu byly podobne.
W pordwnaniu z cisplatyna oksaliplatyna rzadziej powo-
dowata neutropenie 3. i 4. stopnia, tysienie, toksyczno$¢
nerkowa oraz zmiany zakrzepowo-zatorowe, natomiast
nieco czg¢$ciej biegunke i neuropati¢ 3. lub 4. stopnia.
Wnioski. Kapecytabina i oksaliplatyna sg réwnie
skuteczne jak odpowiednio fluorouracyl i cisplatyna
u chorych na uprzednio nieleczone nowotwory przetyku
i zotadka.

Cardiotoxicity associated with

tyrosine kinase inhibitor sunitinib
Chu TE, Rupnick MA, Kerkela R
Lancet 2007; 370:2011-2019

Sunitynib, inhibitor kinazy tyrozynowej o wielu punktach
uchwytu, wydltuza czasy przezycia chorych na uogélnione-
go raka nerki oraz nowotwory wywodzace si¢ z komorek
poscieliska przewodu pokarmowego (GIST). W tych
wskazaniach zostal dopuszczony do uzytkowania w USA
i Unii Europejskiej, jednak nadal pozostaja watpliwosci
co do jego kardiotoksycznosci. Oceniono ryzyko kardio-
logicznych dziatafn niepozadanych, zwigzanych ze stoso-
waniem tego leku u chorych na rozsiane postaci GIST.
Metody. Retrospektywnie oceniono wszystkie niepo-
zadane zdarzenia kardiologiczne u 75 chorych na uogol-
nionego i opornego na imatynib GIST, wtaczonych do
badania klinicznego I/IT fazy, oceniajacego skutecznos$¢
sunitynibu. Wskaznikami oceny koficowej byly: zgon
z przyczyn kardiologicznych, zawal mig$nia sercowego
i zastoinowa niewydolno$¢ krazenia. Oceniano réwniez
wplyw sunitynibu na wielkos¢ frakcji wyrzutowej lewej
komory serca (LVEF) oraz cis$nienie krwi. Przeprowadzo-
no badania potencjalnych mechanizméw kardiotoksycz-
nosci zwigzanej z sunitynibem na modelach mysich oraz
izolowanych szczurzych kardiomiocytach.
Obserwacje. U 8 sposrod 75 chorych (11%) leczo-
nych wieloma cyklami sunitynibu stwierdzono niepoza-
dane zdarzenia kardiologiczne, w tym u 6 chorych (8%)
prawokomorowg niewydolnos¢ serca. Najczesciej wyste-
powala zastoinowa niewydolno$¢ krazenia. U 10 sposrdod
36 chorych (28%) leczonych dopuszczalng dawka leku
stwierdzono bezwzgledne zmniejszenie LVEF o co naj-
mniej 10%, a u 7 sposrod 36 chorych (19%) o 15% lub
wigcej. Sunitynib powodowal podwyzszenie Sredniego
ci$nienia skurczowego i rozkurczowego, a u 35 sposrdd
75 chorych (47%) ujawnito si¢ nadci$nienie tetnicze. Za-
stoinowa niewydolno$¢ krazenia oraz zaburzenia funkcji
lewej komory zawyczaj ustepowaly po zaprzestaniu poda-
wania sunitynibu i wdrozeniu leczenia kardiologicznego.
Sunitynib powodowatl uszkodzenia mitochondriéw i apo-
ptoze kardiomiocytow u myszy i hodowanych szczurzych
kardiomiocytow.

Wnioski. Zaburzenia funkcji lewej komory moga by¢
spowodowane cz¢Sciowo poprzez bezposredni toksycz-
ny wplyw na kardiomiocyty, nasilony przez nadci$nienie
tetnicze. Chorzy leczeni sunitynibem powinni miec $cisle
kontrolowane ci$nienie te¢tnicze oraz warto$¢ LVEF; do-
tyczy to zwlaszcza osdb z rozpoznang chorobg wieficowg
oraz ze znanymi czynnikimi ryzyka kardiologicznego
w wywiadzie.
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Lenalidomide plus dexamethasone
for relapsed multiple myeloma

in North America
Weber DM, Chen C, Niesvizky R i wsp.
N EnglJ Med 2007; 357: 2133-2142

Lenalidomid jest doustnym lekiem immunomodulujacym,
podobnym do talidomidu, lecz o innym pofilu toksyczno-
Sci, ktory wykazuje aktywnos¢ kliniczng w nawrotowych
lub opornych postaciach szpiczaka mnogiego.

Metody. Chorych na szpiczaka mnogiego z USA i Ka-
nady po co najmniej jednej linii leczenia, ktorzy wymagali
dalszego leczenia, przydzielano losowo do lenalidomidu
w dawce 25 mg lub placebo w dniach 1.-21. 28-dniowego
cyklu. Dodatkowo wszyscy chorzy otrzymywali doustnie
deksametazon w dawce 40 mg/m? w dniach 1.-4., 9.-12.
1 17.-20. podczas pierwszych 4 cykli oraz w dniach 1-4
podczas kolejnych cykli. W badaniu oceniano czas do
progresji, odsetki odpowiedzi na leczenie, catkowity czas
przezycia oraz bezpieczefistwo stosowania leku.
Wyniki. Do leczenia lenalidomidem przydzielono
177 chorych, za$ do przyjmowania placebo 176 chorych.
Calkowita, prawie catkowitg i czeSciowa odpowiedZ na
leczenie stwierdzono u 108 (61,0%) i 35 (19,95%) cho-
rych otrzymujacych odpowiednio lenalidomid i placebo
(p<0,001). Catkowita odpowiedz stwierdzono odpowied-
nio u 14,1% 1 0,6% (p<0,001). Mediana czasu do progre-
sji wynosita odpowiednio 11,1 i 4,7 miesigcy (p<0,001).
Mediana calkowitego czasu przezycia wynosila odpo-
wiednio 29,6 i 20,2 miesigcy (p<0,001). Dziatania nie-
pozadane w 3. i 4. stopniu nasilenia stwierdzono u 85,3%
chorych leczonych lenalidomidem i u 73,1% chorych
otrzymujacych wylacznie deksametazon. Dziatania te
doprowadzily do zaprzestania leczenia u odpowiednio
19,8% i 10,2% chorych. Neutropenia i zakrzepica zylna
w 3. 14. stopniu nasilenia byly znamiennie czgstsze w gru-
pie leczonej lenalidomidem niz placebo (odpowiednio
41,2% i 4,6% oraz 14,7% i 3,4%; p<0,001 w obu przy-
padkach).

Whnioski. Lenalidomid z deksametazonem jest skutecz-
niejszy niz wylaczny deksametazon w leczeniu opornych
lub nawrotowych postaci szpiczaka mnogiego.

TP53 mutations and survival in
squamous-cell carcinoma of the head

and neck
Poeta ML, Manola J, Goldwasser MA wsp.
N EnglJ Med 2007; 357:2552-2561

Utrata funkc;ji bialka onkosupresorowego P53 na skutek
mutacji kodujacego je genu TP53 jest jednym z najczest-
szych zaburzen genetycznych w komorkach nowotworo-
wych. Oceniono wystepowanie mutacji 7P53 i czas prze-
zycia chorych na ptaskonablonkowe nowotwory regionu

glowy i szyi.

Metody. Do prospektywnego, wielooSrodkowego
badania trwajacego 7 lat wigczono 560 chorych na raki
plaskonabtonkowe regionu glowy i szyi, poddanych rady-
kalnemu leczeniu operacyjnemu. Mutacje 7P53 w DNA,
pochodzacym z guza, za pomoca mikromacierzy Affyme-
trix p53 oraz metody Surveyor-DHPLC. Mutacje zostaly
podzielone na destruktywne oraz niedestruktywne, za-
leznie od wprowadzonego przez nie stopnia zaburzenia
struktury biatka, ktéry przewidywano na podstawie kry-
stalograficznej analizy struktury komplekséw P53-DNA.
Wystepowanie mutacji 7P53 poréwnywano z wynikami
klinicznymi.

Wyniki. Mutacje TP53 stwierdzono u 224 spoSrod
420 chorych (53,3%). W poroéwnaniu do typu dzikiego
TP53 obecnos$¢ mutacji dowolnego rodzaju wigzala si¢ ze
skroceniem catkowitego czasu przezycia (wspolczynnik
ryzyka dla zgonu 1,4; 95% przedziat ufnosci od 1,1 do
1,8; p=0,009). Wplyw ten byt jeszcze bardziej wyrazny
w przypadku mutacji destruktywnych (wspotczynnik ry-
zyka 1,7; 95% przedzial ufnosci od 1,3 do 2,4; p<0,001)
oraz nieznamienny w przypadku mutacji niedestruktyw-
nych (wspotczynnik ryzyka 1,2; 95% przedziat ufnosci od
0,9 do 1,7; p=0,16). W analizie wieloczynnikowe] wyste-
powanie destruktywnych mutacji 7P53 w pordwnaniu do
braku mutacji 7P53 miato niezalezny, znamienny wplyw
na skrdcenie czasu przezycia (wspoOtczynnik ryzyka 1,7;
95% przedziat ufnosci od 1,2 do 2,4; p=0,003).
Wnioski. Wystepowanie destruktywnych form mutacji
TP53 w DNA guza wiaze si¢ ze znamiennie krotszym cza-
sem przezycia chorych poddanych leczeniu operacyjnemu
z powodu ptaskonabionkowych nowotwordéw regionu

glowy i szyi.

Adjuvant chemotherapy versus
observation in patients with
colorectal cancer: a randomised

study
QUASAR Collaborative Group
Lancet 2007; 370: 2020-2029

Celem badania QUASAR byla ocena korzySci z zastoso-
wania uzupelniajacej chemioterapii u chorych na raka je-
lita grubego z niskim ryzykiem nawrotu, u ktorych wska-
zania do leczenia uzupetniajacego sa niejednoznaczne.

Metody. Od maja 1994 r. do grudnia 2003 r.
w 150 o§rodkach w 19 krajach 3239 chorych (2963 [91%]
w II stopniu zaawansowania [bez zajecia weztow chion-
nych], 2291 [71%] chorych na raka okr¢znicy, mediana
wieku 63 lata) na raka jelita grubego po radykalnym
zabiegu operacyjnym przydzielono losowo do chemio-
terapii z fluorouracylem i leukoworyng (n=1622) lub
do obserwacji (chemioterapi¢ podawano, jesli doszto do
nawrotu choroby, n=1617). Fluorouracyl (370 mg/m?)
z wysoka (175 mg) lub niska (25 mg) dawka kwasu L-fo-
linowego podawano dozylnie co cztery tygodnie w szeSciu
5-dniowych cyklach lub raz w tygodniu przez 30 tygodni.



Do 1997 roku dodatkowo podawano lewamizol (12 cykli
450 mg przez 3 dni, powtarzane co 2 tygodnie) lub pla-
cebo. Po 1997 roku chorzy przydzieleni do chemioterapii
otrzymywali wylacznie fluorouracyl z kwasem folinowym
w niskiej dawce. Pierwszorzegdowym wskaznikiem oceny
byta umieralno$¢. Analiz¢ przeprowadzono zgodnie z za-
sadg intencji leczenia. Badanie zarejestrowano w Migdzy-
narodowym Rejestrze Badan Klinicznych pod numerem
ISRCTN82375386.

Wyniki. W chwili przeprowadzania analizy 61 chorych
(3,8%) z grupy otrzymujacej chemioterapie i 50 (3,1%)
z grupy kontrolnej utracono z obserwacji. Po czasie ob-
serwacji o medianie 5,5 lat (zakres 0-10,6) stwierdzono
311 zgonbéw w grupie otrzymujacej chemioterapi¢ i 370
w grupie kontrolnej; wzgledne ryzyko zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny wyniosto 0,82 (95% CI 0,70-0,95;
p=0,008) dla chorych otrzymujacych chemioterapie,
w poréwnaniu z chorymi obserwowanymi. Nawroty cho-
roby stwierdzono u 293 chorych otrzymujacych chemio-
terapie i u 359 chorych obserwowanych; wzgledne ryzyko
nawrotu choroby wyniosto 0,78 (0,67-0,91; p=0,001) dla
chorych otrzymujacych chemioterapi¢, w poréwnaniu
z chorymi obserwowanymi. Skuteczno$¢ leczenia byta po-
dobna, niezaleznie od wielkoSci i stopnia zaawansowania
guza, plci, wieku, czy stosowanego schematu chemiote-
rapii. O$miu chorych (0,5%) w grupie otrzymujacej che-
mioterapi¢ oraz czterech (0,25%) w grupie obserwowane;j
zmarlo z przyczyn innych niz rak jelita grubego w ciagu
30 tygodni od randomizacji; tylko jeden zgon wydawat si¢
miec zwigzek z chemioterapia.

Wnioski. Chemioterapia zawierajaca fluorouracyl
i kwas folinowy moze prowadzi¢ do wydluzenia czasu
przezycia chorych na raka jelita grubego w II stopniu za-
awansowania, cho¢ bezwzgledna korzys¢ jest niewielka.
Zaktadajac, ze 5-letni udzial zgonoéw bez chemioterapii
wynosi 20%, zaobserwowane wzgledne ryzyko zgonu od-
powiada bezwzglednej poprawie przezycia o 3,6% (95%
CI 1,0-6,0).
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