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Adjuvant autologous renal tumor cell
vaccine and risk of tumor
progression in patients with
renal-cell carcinoma after radical
nephrectomy: phase III, randomized

controlled trial
Jocham D, Richter A, Hoffmann L i wsp.
Lancet 2004; 363: 594-99

Po radykalnym leczeniu operacyjnym raka nerki ryzyko
izolowanego nawrotu miejscowego wynosi prawie 50%.
Obecnie nie istnieje skuteczne leczenie uzupetniajace
w tej grupie chorych. Zbadano wplyw autologicznej szcze-
pionki z komoérek guza na ryzyko progresji nowotworu
u chorych na raka nerki w stopniu zaawansowania pT2-3b
pNO-3 MO.

Metody. Pomigdzy styczniem 1997 r. a wrzesniem
1998 r. w 55 niemieckich oSrodkach do badania wiaczono
558 chorych na raka nerki, zakwalifikowanych do opera-
cyjnego usuniecia nerki. Przed zabiegiem operacyjnym
chorzy byli centralnie przydzielani do leczenia uzupet-
niajgcego z zastosowaniem szczepionki z komorek guza (6
iniekcji §r6dskoérnych co 4 tygodnie po operacji) lub do
obserwacji. Gléwnym celem badania bylo zmniejszenie
ryzyka progresji nowotworu, definiowanej jako progre-
sja choroby lub zgon. Badania kontrolne prowadzono
w ustalony sposob co 6 miesigcy, przez okres co najmniej
4,5 roku.

Wyniki. Ocen¢ wedlug intencji leczenia zgodnie
z przed- i pooperacyjnymi kryteriami wiaczenia mozna
bylo przeprowadzi¢ u 379 chorych. Po okresie obserwacji
wynoszacym 60 i 70 miesigcy, wspolczynnik ryzyka progre-
sji nowotworu wynosit odpowiednio 1,58 (95% przedzial
ufnosci od 1,05 do 2,37) 1 1,59 (95% przedziat ufnosci od
1,07 do 2,36) na korzys¢ grupy, u ktdrej zastosowano
szczepionke (p=0,0204 test log-rank). 60-miesigczny oraz
70-miesigczny czas od progresji choroby w grupie leczonej
szczepionka wynosil odpowiednio 77,4% i 72%, a w gru-
pie kontrolnej odpowiednio 67,8% i 59,3%. Szczepionka
byla dobrze tolerowana, stwierdzono jedynie 12 objawdw
niepozadanych, zwigzanych z jej stosowaniem.
Interpretacja. Leczenie uzupelniajace, z zastosowa-
niem autologicznej szczepionki z komoérek guza, wydaje
si¢ by¢ korzystnym sposobem postgpowania u chorych
po operacyjnym usunieciu nerki z powodu raka. Leczenie
takie mozna rozwazy¢ u chorych, u ktérych guz nie wykra-
czal poza narzad i mial Srednice powyzej 2,5 cm.

Adjuvant chemotherapy followed

by goserelin versus either modality
alone for premenopausal lymph-node
negative breast cancer: a randomized

trial
International Breast Cancer Study Group
J Natl Cancer Inst 2003; 95: 1833-46

Chemioterapia oraz zahamowanie funkcji jajnikdéw sta-
nowia skuteczne leczenie uzupeiniajace mtodych chorych
na wczesnego raka piersi, natomiast nie jest znana sku-
teczno$¢ ich sekwencyjnego zastosowania. W randomi-
zowanym badaniu klinicznym, przeprowadzonym przez
International Breast Cancer Study Group (IBCSG) u cho-
rych przed- i okolomenopauzalnych bez przerzutéw do
pachowych weztdéw chlonnych, poréwnywano leczenie se-
kwencyjne (chemioterapia z p6Zniejszym leczeniem ago-
nista GRH - gosereling) z zastosowaniem kazdego z tych
sposobdw leczenia oddzielnie.

Metody. Od marca 1990 r. do pazdziernika 1999 r.,
1063 chore poddano stratyfikacji zaleznie od obecnosci re-
ceptordw steroidowych w komdrkach guza oraz zastoso-
wania uzupelniajacego napromieniania, a nastepnie przy-
dzielano losowo do leczenia gosereling przez 24 miesiagce
(n=346), 6 cykli chemioterapii wedtug schematu CMF
(cyklofosfamid, metotreksat, S-fluorouracyl) (n=360) Iub
do chemioterapii (6 cykli CMF), z pdZniejszym leczeniem
gosereling przez 18 miesiecy (n=357). Czwarte rami¢ ba-
dania (bez uzupeliniajacego leczenia) z udziatem 46 cho-
rych zostato zakoficzone w 1992 roku. W 30% guzéw nie
stwierdzono obecnosci receptordw estrogenowych, w 68%
— receptory byly obecne, a w 3% — receptoréw nie ozna-
czono. 20% chorych bylo w wieku ponizej 40 lat. Mediana
czasu obserwacji wyniosia 7 lat. Oceniano czas wolny od
choroby.

Wyniki. Wsrdéd chorych bez obecnosci receptorow ste-
roidowych w komoérkach guza czas bez nawrotu byt dtuz-
szy w grupach otrzymujacych CMF (udziat 5-letnich prze-
zy¢ bez nawrotu u chorych otrzymujacych wytacznie CMF
84%, 95% przedziat ufnosci 77% do 91%; w grupie leczo-
nej CMF i goserelina — 88%, 95% przedzial ufnosci 82%
do 94%), w poréwnaniu do chorych leczonych wytacznie
gosereling (udzial 5-letnich przezy¢ bez nawrotu 73%),
95% przedzial ufnosci 64% do 81%). Natomiast w grupie
chorych z obecnoscia receptoréw steroidowych w komor-
kach guza skuteczno$¢ leczenia wytacznie CMF lub gose-
reling byta podobna (udziat 5-letnich przezy¢ bez nawro-
tu 81%, 95% przedzial ufnosci 76% do 87%), podczas
gdy leczenie sekwencyjne nieistotnie zwigkszato udziat
5-letnich przezy¢ bez nawrotu choroby (86%, 95% prze-



dziat ufnosci 82% do 91%), gtéwnie ze wzglgdu na popra-
we uzyskana u mtodszych chorych.

Wnioski. Chore przed menopauza bez przerzutéw do
pachowych wezléw chtonnych oraz bez obecnosci recepto-
row estrogenowych w komérkach guza powinny otrzymy-
wac uzupelniajaca chemioterapi¢. Zastosowanie potacze-
nia chemioterapii z zablokowaniem funkcji jajnikow lub
innym leczeniem hormonalnym oraz zastosowanie wy-
tacznie leczenia hormonalnego w grupie chorych z obec-
noscig receptoréw estrogenowych wymaga dalszych ba-
dan.

Are patients diagnosed with breast
cancer before age 50 years ever

cured?
Brenner H, Hakulinen T
J Clin Oncol 2004; 22: 432-8

Rak piersi rozpoznany przed 50. rokiem zycia jest czg-
stym schorzeniem w wielu rozwinietych krajach §wiata.
Sredni spodziewany czas przezycia w tej grupie chorych
wynosi kilkadziesiat lat, jednak brak jest wystarczajacej
iloSci danych dotyczacych przezycia powyzej 10 lub 20 lat
od rozpoznania.

Cel. Celem badania byta ocena czasu przezycia w duzej
grupie chorych na raka piersi, rozpoznanego przed 50.
rokiem zycia.

Chorzy i metody. Oceniano wzgledne przezycia do
40 lat po rozpoznaniu raka piersi u kobiet, ktore zachoro-
waly przed 50. rokiem zycia i zostaly zgtoszone do narodo-
wego rejestru nowotwordéw w Finlandii w r6znych okre-
sach od roku 1953 poczawszy. Dodatkowo obliczono
wzgledne 40-letnie przezycia w chwili obecnej, wylacznie
na podstawie danych o czasie przezycia w ostatnich la-
tach (od 1993 do 1999 roku), przy uzyciu analizy prze-
dziatéw czasowych, nowej metody analiz przezy¢.
Wyniki. Rokowanie u chorych na raka piersi rozpo-
znanego przed 50. rokiem zycia znacznie si¢ poprawito na
przestrzeni ostatnich kilkudziesieciu lat. Na podstawie
najnowszych danych opartych na analizie przedziatow
czasowych, udzial 40-letnich przezy¢ w tej grupie chorych
wynosi obecnie okoto 43% dla wszystkich chorych, 57% —
dla chorych ze zlokalizowang postacia raka oraz 24% dla
chorych z przerzutami do regionalnych weziéw chion-
nych. Pomimo to u chorych, u ktérych rozpoznano raka
piersi przed 50. rokiem zycia, stwierdzono zwigkszona
umieralno$¢ przez co najmniej 40 lat od rozpoznania.
Dotyczyto to rowniez chorych ze zlokalizowanymi posta-
ciami nowotworu i przy braku nowych nowotwordw pier-
wotnych piersi.

Wnioski. Pomimo znaczacej poprawy rokowania na
przestrzeni ostatnich lat, rak piersi rozpoznany przed 50.
rokiem zycia pozostaje choroba przewlekla, ktdra ma
wplyw na rokowanie przez dziesigciolecia.

Cigerette tar yields in relation
to mortality from lung cancer
in the cancer prevention study II

prospective cohort, 1982-8
Harris JE, Thun MJ, Mondul AM i wsp.
BMJ 2004; 328: 729

Cel. Ocena ryzyka zgonu z powodu raka ptuca u palaczy
papierosow z filtrem ze $rednia, w pordwnaniu do niskiej
i bardzo niskiej zawartoSci substancji smolistych.
Metoda. Analiza zaleznoSci pomiedzy zawartoScia sub-
stancji smolistych w papierosach palonych w 1982 roku
oraz umieralnoScig z powodu raka pluca w ciggu nastep-
nych 6 lat. W wieloczynnikowej analizie wspotczynnikow
ryzyka uwzgledniono wiek, ras¢, poziom wyksztalcenia,
sytuacje rodzinng, rodzaj zatrudnienia, zawodowe naraze-
nie na azbest, spozycie warzyw, owocOw cytrusowych i wi-
tamin, a w analizie dotyczacej bylych i obecnych palaczy —
dodatkowo wiek rozpoczgcia palenia oraz liczbe wypala-
nych dziennie papierosow.

Uczestnicy. Do badania Cancer Prevention Study I1
(CPS II) wiaczono 364 239 mezczyzn oraz 576 535 kobiet
w wieku powyzej 29 lat. Wérdd uczestnikéw badania zna-
lazly si¢ osoby, ktore nigdy nie palily papieroséw, byli pa-
lacze oraz palacy okre§lony rodzaj papierosow.
Gtéwny przedmiot oceny. Zgon z powodu raka
pluca wsrdd niepalacych, bytych palaczy oraz palacych
papierosy z filtrem z bardzo niska (s7mg/papieros), niska
(8-14 mg) i Srednia (15-21 mg) zawarto$cia substancji
smolistych oraz papierosy bez filtra z wysoka (=22 mg)
zawarto$cia substancji smolistych.

Wyniki. Niezaleznie od zawarto$ci substancji smoli-
stych w wypalanych papierosach ryzyko zgonu z powodu
raka pluca wsrdd palacych bylo znacznie wyzsze w po-
rOwnaniu do osdb, ktore rzucily palenie lub nigdy nie pa-
lity. Ryzyko zgonu u osdb palacych papierosy bez filtra
z duza ilocia substancji smolistych byto wyzsze niz u osoéb
palacych papierosy z filtrem ze $rednig (15-21 mg) za-
wartoScig substancji smolistych (wspdtczynniki ryzyka od-
powiednio 1,64 i 1,44; 95% przedzialy ufnosci 1,26 do
2,151 1,20 do 1,73). Nie stwierdzono réznic wsrod
mezczyzn palacych papierosy o bardzo niskiej (wspot-
czynnik ryzyka 1,17, 95% przedziat ufnosci 0,95 do 1,45)
i niskiej zawartoSci substancji smolistych (1,02, 0,90 do
1,16), w poréwnaniu do palacych papierosy o §redniej za-
wartoSci substancji smolistych. Podobne wyniki uzyska-
no u kobiet (odpowiednio 0,98; 0,80 do 1,211 0,95; 0,82 do
1,11).

Wnioski. Wzrost ryzyka zgonu z powodu raka pluca
jest podobny dla palacych papierosy o Sredniej (15-21
mg), niskiej (8-14 mg) i bardzo niskiej (<7mg) zawartosci
substancji smolistych. Ryzyko zgonu z powodu raka pluca
jest wyzsze wsrod mezezyzn i kobiet palgcych papierosy
bez filtra z duza zawartoS§cia substancji smolistych
(=22 mg).
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Cisplatin-based adjuvant
chemotherapy in patients with
completely resected non-small-cell

lung cancer

The International Adjuvant Lung Cancer Trial
Collaborative Group

N Engl J Med 2004; 350: 351-60

Na podstawie wczeSniejszej metaanalizy zaprojektowano
badanie w celu oceny wplywu uzupetniajacej chemiotera-
pii z udzialem cisplatyny na czas przezycia chorych po
doszczetnym wycieciu miazszu plucnego z powodu nie-
drobnokomérkowego raka ptuca.

Metody. Chorych przydzielano losowo do 3 lub 4 cykli
chemioterapii z udzialem cisplatyny lub do obserwacji.
Przed randomizacja kazdy oSrodek okreslat stopien za-
awansowania na podstawie badania histopatologicznego
usunietych operacyjnie tkanek, rodzaj stosowanej che-
mioterapii (dawka cisplatyny, lek dofaczony do cisplatyny)
oraz wskazania do pooperacyjnej radioterapii. Oceniano
catkowity czas przezycia.

Wyniki. Sposréd 1867 chorych wiaczonych do bada-
nia, I stopiefi zaawansowania stwierdzono w 36,5%, 11 —
w 24,2%, a 11l — 39,3% przypadkow. Do cisplatyny dofa-
czono etopozyd u 56,5% chorych, winorelbing — u 26,8%,
winblastyne — u 11%, a windezyn¢ — u 5,8% chorych. Spo-
S§rod 932 chorych przydzielonych losowo do chemioterapii
73,8% otrzymalo Iacznie przynajmniej 240 mg/m? cispla-
tyny. Mediana czasu obserwacji wyniosia 56 miesiecy.
Udziat 5-letnich przezy¢ byt wyzszy u chorych poddanych
chemioterapii, w pordwnaniu do chorych leczonych wy-
tacznie operacyjnie (44,5% w poréwnaniu do 40,4%; 469
w poréwnaniu do 503 zgondw; ryzyko zgonu 0,86; 95%
przedzial ufnosci 0,76 do 0,98; p<0,03). Udziat 5-letnich
przezy¢ bez nawrotu choroby byl rowniez wyzszy u cho-
rych poddanych chemioterapii, w poréwnaniu do cho-
rych obserwowanych (odpowiednio 39,4% i 34,3%; 518
w poréwnaniu do 577 zdarzen; wspdlczynnik ryzyka 0,83;
95% przedzial ufnosci 0,74 do 0,94; p<0,003). Nie stwier-
dzono istotnych zaleznosci pomigdzy analizowanymi czyn-
nikami. Siedmiu chorych (0,8%) zmarto z powodu obja-
wow niepozadanych chemioterapii.

Wnioski. Zastosowanie uzupelniajacej chemioterapii
z udzialem cisplatyny wydtuza czas przezycia chorych po
doszczetnym wycieciu niedrobnokomoérkowego raka
pluca.

Comparison of outcomes in cancer
patients treated within and outside
clinical trials: conceptual framework

and structured review
Peppercorn JM, Weeks JC, Cook EF i wsp.
Lancet 2004; 363: 263-70

Wielu onkologéw uwaza, ze wyniki leczenia chorych na
nowotwory w ramach badan klinicznych sa lepsze niz cho-
rych leczonych poza takimi badaniami. Postanowiono
zbada¢ dane empiryczne, mogace potwierdzac ten po-
glad.

Metody. Stworzono schemat pojeciowy dla poréwnywa-
nia chorych leczonych w ramach i poza badaniami kli-
nicznymi. Nastgpnie przeprowadzono przeglad piSmien-
nictwa celem odnalezienia badan poréwnujacych wyniki
leczenia tych dwoch grup chorych. Krytycznie oceniono zi-
dentyfikowane badania pod wzgledem ich poprawnosci
oraz mozliwoS$ci uogdOlniania ich wynikow.
Obserwacje. Ws§rdd 24 opublikowanych doniesief
znaleziono 26 grup, dla ktérych poréwnywano wyniki le-
czenia chorych na nowotwory, leczonych w ramach ba-
dan klinicznych i poza nimi. W 21 przypadkach wykorzy-
stano analiz¢ retrospektywna grup chorych. W 14 gru-
pach porownawczych wykazano zwigzek pomigdzy
wlaczeniem chorego do badania, a korzystniejszym wyni-
kiem leczenia, jednakze sposoby zapobiegania wptywo-
wi innych czynnikow byly niejednolite i czgsto niewystar-
czajace. Tylko w przypadku o$miu analiz grupe chorych le-
czonych poza badaniem klinicznym ograniczono do tych,
ktorzy spelniali kryteria wlaczenia do takiego badania.
W trzech spos$réd nich odnotowano korzystny wptyw
udziatu w badaniu klinicznym. Te badania nieproporcjo-
nalnie czgéciej dotyczyly chorych na nowotwory hemato-
logiczne, dzieci i chorych leczonych przed rokiem 1986.
Interpretacja. Pomimo szeroko rozpowszechnionego
pogladu, ze wiaczenie do badan klinicznych wigze sie
z poprawa wynikow leczenia chorych na nowotwory, ist-
nieje zbyt malo dowodéw na potwierdzenie takiego zwiaz-
ku. Dopdki takie dane nie beda dostepne, chorzy na no-
wotwory powinni by¢ zachecani do wzigcia udzialu w ba-
daniu klinicznym na podstawie niepodwazalnego
korzystnego wplywu tego typu badan na wyniki leczenia
przysztych chorych.

Excision margins in high-risk
malignant melanoma

Thomas JM, Newton-Bishop J, A'Hern R i wsp.
N EnglJ Med 2004; 350: 757-66

Istnieja kontrowersje dotyczace wielkosci marginesu wy-
cigcia czerniaka zto§liwego skory o glebokosci naciekania
powyzej 1,9 mm.

Metody. Przeprowadzono randomizowane badanie kli-
niczne, poréwnujace wyciecie guza z 1-cm i 3-cm margine-
sem zdrowych tkanek.



Wyniki. SpoSrod 900 chorych wiaczonych do badania,
453 chorych przydzielono losowo do wyciecia zmiany z 1-
-cm marginesem i 447 — z 3-cm marginesem. Mediana
czasu obserwacji wyniosta 60 miesigcy. Wycigcie zmiany
z 1-cm marginesem wigzalo si¢ ze znaczacym wzrostem ry-
zyka nawrotu miejscowo-regionalnego. W grupach cho-
rych poddanych wycigciu zmiany z 1-cm i 3-cm margine-
sem tkanek zdrowych stwierdzono odpowiednio 168 i 142
nawroty miejscowe (wspotczynnik ryzyka 1,26; 95% prze-
dziat ufnosci 1,00 do 1,59; p=0,05). W grupie chorych
poddanych wycigciu zmiany z 1-cm marginesem stwier-
dzono 128 zgonéw z powodu czerniaka, w poréwnaniu
do 105 w grupie z 3-cm marginesem (wspdlczynnik ryzyka
1,24; 95% przedzial ufnosci 0,96 do 1,61; p=0,1). Catko-
wity czas przezycia byt podobny w obu grupach (wsp6i-
czynnik ryzyka zgonu 1,07; 95% przedzial ufnosci 0,85
do 1,36; p=0,6).

Wnioski. Wycigcie czerniaka o zlym rokowaniu (guz
o glebokosci naciekania powyzej 1,9 mm) z 1-cm margine-
sem zdrowych tkanek wigzalo si¢ z wyzszym ryzykiem re-
gionalnego nawrotu w poréwnaniu do wyciecia z 3-cm
marginesem, ale udziat calkowitych przezy¢ w obu gru-
pach byt podobny.

FOLFIRI followed by FOLFOX6
or the reverse sequence in advanced

colorectal cancer: a randomized

GERCOR study
Tourningand C, Andre T, Achille E i wsp.
J Clin Oncol 2004; 22: 229-37

Cel. Badania kliniczne trzeciej fazy, przeprowadzone
u chorych na rozsianego raka jelita grubego i odbytnicy,
wykazaly wigksza skuteczno$§¢ schematu zawierajacego
5-fluorouracyl, leukoworyne i irinotekan lub oksalipla-
tyne w porOwnaniu do leczenia wytacznie 5-fluorouracy-
lem z leukoworyna. W niniejszym badaniu III fazy po-
rownywano dwie sekwencje leczenia: w ramieniu A stoso-
wano schemat FOLFIRI (leukoworyna, 5-fluorouracyl
oraz irinotekan), a nastgpnie w przypadku progresji sche-
mat FOLFOXG6 (leukoworyna, 5-fluorouracyl oraz oksali-
platyna), za§ w ramieniu B — sekwencja leczenia byta od-
wrotna.

Chorzy i metody. Uprzednio nieleczonych chorych
z nadajacym si¢ do oceny nowotworem przydzielano lo-
sowo do obu ramion badania. Chorzy otrzymywali dozyl-
nie leukoworyne w dawce 200 lub 400 mg/m? w dwugo-
dzinnym wlewie, a nastepnie S-fluorouracyl w dawce
400 mg/m? w krotkim wlewie i 46-godzinny ciagly wlew te-
go leku w dawce od 2400 do 3000 mg/m2. Dodatkowo
w pierwszym dniu cyklu podawano irinotekan w dawce
180 mg/m? (rami¢ A) lub oksaliplatyng w dawce
100 mg/m2 w dwugodzinnym wlewie (rami¢ B). Cykle po-
wtarzano co dwa tygodnie. W przypadku progresji choro-
by irinotekan byl zastgpowany oksaliplatyng (ramig¢ A)
lub oksaliplatyna — irinotekanem (rami¢ B).

Wyniki. Mediana czasu przezycia wyniosia 21,5 mie-
sieccy w grupie 109 chorych leczonych schematem
FOLFIRI, a nastgpnie FOLFOX6, w por6éwnaniu do 20,6
miesiecy w grupie 111 chorych leczonych powyzszymi
schematami w odwrotnej kolejnosci (p=0,99). Mediana
czasu do kolejnej progresji nowotworu wyniosta 14,2 mie-
siecy w ramieniu A oraz 10,9 miesigcy w ramieniu
B (p=0,64). Udzial odpowiedzi na pierwszorazowe le-
czenie schematem FOLFIRI wynidst 56%, a mediana
czasu do progresji choroby — 8,5 miesiecy, za$ schema-
tem FOLFOX6 — odpowiednio 54% i 8,0 miesigcy
(p=0,26). Udzial odpowiedzi na leczenie ,,II rzutu” sche-
matem FOLFIRI wyniost 4%, a mediana czasu wolnego
do progresji choroby — 2,5 miesigca, za§ w schemacie
FOLFOX6 odpowiednio 15% i 4,2 miesigce. Objawy nie-
pozadane oceniano w skali CTC. Zapalenie bton Sluzo-
wych 3. i 4. stopnia, nudnoSci i wymioty oraz utrata wlo-
sOw 2. stopnia wystepowaly znamiennie czesciej podczas
pierwszorazowego leczenia schematem FOLFIRI, pod-
czas gdy neutropenia w stopniu 3. i 4. oraz niepozadane
objawy ze strony uktadu nerwowego wystepowaly cze-
Sciej po leczeniu schematem FOLFOXG6.

Whnioski. Skuteczno$¢ leczenia obydwoma schematami
byta podobna, oba schematy wydluzaly czas przezycia
chorych, natomiast roznily si¢ profilem dziatan niepozada-
nych.

Human Papillomavirus and oral
cancer: the International Agency
for Research on Cancer multicenter
study

Herrero R, Castellsague X, Pawlita M i wsp.
J Natl Cancer Inst 2003; 95: 1772-83

Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV), zwiazany z rakiem
szyjki macicy, wydaje si¢ mie¢ rowniez zwiazek z powsta-
waniem raka jamy ustnej i czeSci ustnej gardta. Przepro-
wadzono wieloosrodkowe badanie typu case-control u cho-
rych na te nowotwory w 9 krajach.

Metody. Do badania wtaczono 1670 chorych (1415 na
raka jamy ustnej oraz 255 na raka czeéci ustnej gardia)
oraz 1732 osoby do grupy kontrolnej. Przeprowadzono
badanie podmiotowe, pobrano wymaz z jamy ustnej oraz
krew od wszystkich uczestnikow badania oraz wycinek
z guza od chorych. Obecno$¢ DNA HPV wykrywano przy
uzyciu tancuchowej reakcji polimerazy (PCR). Obecnos¢
przeciwcial przeciwko biatkom L1, E6 i E7 HPV 16 w su-
rowicy wykrywano przy uzyciu metod immunoenzyma-
tycznych. Zastosowano wieloczynnikowa analize do po-
rownah rozpatrywanych zmiennych.

Wyniki. Obecno$¢ DNA HPV w wycinkach guza stwier-
dzono u 3,9% (95% przedzial ufnosci 2,5% do 5,3%)
spos§rdd 766 chorych na raka jamy ustnej oraz u 18,3%
(95% przedziat ufnosci 12% do 24,7%) sposrod 142 cho-
rych na raka ustnej czgsci gardia (czgs$¢ ustna gardta i mig-
datek). Obecno$¢ DNA HPV w wycinkach guza stwier-
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dzono rzadziej u palaczy papieroséw i zujacych tyton oraz
czedciej u chorych, ktorzy mieli wigcej niz jednego partne-
ra seksualnego i praktykujacych seks oralny. Wsrdd cho-
rych z obecno$cia DNA HPV u 94,7% stwierdzono DNA
HPV 16. Obecnos¢ DNA HPV w wymazie z jamy ustnej
nie byta zwiazana z ryzykiem zachorowania na raka oraz
z obecnoscia DNA w wycinkach nowotworu. Obecnos¢
przeciwcial przeciwko biatku L1 HPV 16 wiazala si¢ ze
wzrostem ryzyka zachorowania na raka jamy ustnej
(wspolczynnik ryzyka 1,5, 95% przedziat ufnosci 1,1 do
2,1) oraz czgéci ustnej gardla (wspdlczynnik ryzyka 3,5,
95% przedzial ufnosci 2,1 do 5,9). Obecnos¢ przeciwcial
przeciwko biatkom E6 i E7 HPV 16 wiazala si¢ ze wzro-
stem ryzyka zachorowania na raka jamy ustnej (wspoi-
czynnik ryzyka 2,9, 95% przedziat ufnosci 1,7 do 4,8) oraz
czgsci ustnej gardia (wspolczynnik ryzyka 9,2, 95% prze-
dziat ufnosci 4,8 do 17,7).

Wnioski. Wirus brodawczaka ludzkiego wydaje si¢ od-
grywac role w powstawaniu wielu nowotwordw czesci ust-
nej gardla oraz w niewielkiej grupie rakdéw jamy ustnej.
HPV 16, najczestszy typ wystepujacy w rakach narzadow
rodnych, jest rOwniez najczestszy w tej grupie nowotwo-
réow. Mechanizmy przenoszenia wirusa HPV do jamy ust-
nej wymagaja dalszych badan.

Hypofractionated palliative
radiotherapy (17 Gy per two
fractions) in advanced non-small cell
lung carcinoma is comparable to
standard fractionation for symptom
control and survival: a national
phase III trial

Sundstrom S, Bremnes R, Aasebo U i wsp.
J Clin Oncol 2004; 22: 801-10

Cel. Poréwnanie wynikow standardowe;j i hipofrakcjono-
wanej radioterapii u chorych na zaawansowanego nie-
drobnokomédrkowego raka ptuca.

Chorzy i metody. Do badania wiaczono 421 cho-
rych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca w III lub IV
stopniu zaawansowania, u ktérych choroba byta nieopera-
cyjna, zbyt rozlegla, aby zastosowac radykalne napromie-
nianie, wystepowaly dolegliwo$ci w klatce piersiowej lub
guz byt potozony centralnie w drogach oddechowych.
Chorych przydzielano losowo do trzech sposobow lecze-
nia: napromieniania dawka 17 Gy w dwdch frakcjach
(n=146), 42 Gy w 15 frakcjach (n=145) lub 50 Gy w 25
frakcjach (n=130). Ocenie poddano 407 chorych, ktorzy
spetniali kryteria badania. 395 chorych (97%) uczestniczy-
o w badaniu oceniajacym jakoS¢ zycia, w ktorym stosowa-
no kwestionariusze jakosci zycia (Quality of Life Question-
naire) EORTC: QLQ-C30 i modut dla raka ptuca LC13.
Oceng jakoSci zycia przeprowadzano przed rozpoczgciem
napromieniania oraz do 54 tygodnia po rozpoczeciu lecze-
nia. Badanie kliniczne przeprowadzano w 2, 6 i 14 tygo-

dniu po zakoficzeniu leczenia. Chorych obserwowano
przez przynajmniej 3 lata.

Wyniki. Cechy oceniane przed leczeniem byly jednako-
we we wszystkich grupach. Wspétpraca chorych przy oce-
nie jakoSci zycia wyniosta przynajmniej 74%. Jako$¢ zycia
i zmniejszenie dolegliwoSci zwiazanych z choroba byly
jednakowe w obu grupach. Nie stwierdzono istotnych r6z-
nic w czasie przezycia pomiedzy poréwnywanymi grupami;
mediana czasu przezycia wyniosla odpowiednio 8,2; 7,0
i 6,8 miesiecy.

Wnioski. Przedtuzona paliatywna radioterapia nie wy-
dluza czasu przezycia, nie poprawia jakoSci zycia, ani nie
zmniejsza dolegliwosci zwigzanych z choroba, w poréwna-
niu do krotkiego hipofrakcjonowanego napromieniania
u chorych na zaawansowanego niedrobnokomdrkowego
raka pluca.

Non-steroidal anti-inflamatory drug
use and risk of gastric cancer:

a systematic reviev and meta-analysis
Wang WH, Huang JQ, Zheng GF i wsp.
J Natl Canc Inst 2003; 95: 1784-91.

Zalezno$¢ pomiedzy stosowaniem niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NSAID), w tym aspiryny, a ryzykiem
zachorowania na raka zotadka nie jest udowodniona.
Przeprowadzono przeglad piSmiennictwa i metaanalize
opublikowanych badan celem oceny tej zaleznoSci.
Metody. Dokonano pelnego przegladu piSmiennictwa
do stycznia 2003 r. za poSrednictwem baz danych
MEDLINE, PubMed i CANCERLIT celem znalezienia
znaczacych badan typu kohortowego i case-control. L.acz-
ne wspotczynniki ryzyka i 95% przedzialy ufnosci zostaty
obliczone zgodnie z modelem efektu losowego.
Wyniki. Znaleziono dziewie¢ badan (osiem typu case-
-control i jedno kohortowe), w ktdrych tacznie uczestniczy-
fo 2831 chorych na raka zofadka. Zastosowanie NSAID
wigzalo si¢ ze zmniejszeniem ryzyka zachorowania na ra-
ka zotadka, taczny wspdtczynnik ryzyka wynosit 0,78 (95%
przedziat ufnosci od 0,69 do 0,87). Przyjmowanie aspiryny
(0,73; 95% przedzial ufnosci od 0,63 do 0,86) lub innych
NSAID (0,74; 95% przedzial ufnosci od 0,55 do 1,00)
wigzalo si¢ z podobnym obnizeniem ryzyka. Regularne
stosowanie NSAID wiazalo si¢ z wickszym obnizeniem
ryzyka zachorowania na raka zoladka, w poréwnaniu do
ich nieregularnego przyjmowania (odpowiednio 0,57; od
0,44 do 0,74 oraz 0,76; od 0,62 do 0,94; p=0,09). Analiza
podgrup wykazatla, ze stosowanie NSAID wigzalo si¢ ze
znamiennym zmniejszeniem wystepowania rakow zotad-
ka o lokalizacji innej niz okofowpustowa (0,72; od 0,58 do
0,89), w przeciwienistwie do nowotworéw zlokalizowa-
nych w okolicy wpustu (0,80; od 0,53 do 1,20). Nie stwier-
dzono, by typ badania lub grupy kontrolnej w znaczacy
sposob wplywaly na uzyskane wyniki.

Whnioski. Zastosowanie niesteroidowych lekéw przeciw-
zapalnych wiaze si¢ ze zmniejszeniem ryzyka zachorowa-
nia na raka zotadka proporcjonalnie do zastosowanej



dawki leku. Obserwacje te wymagaja potwierdzenia w ra-
mach poprawnie przeprowadzonego badania kliniczne-
go w populacji wysokiego ryzyka.

Phase III study of
N,N-diethyl-2-[4-(phenylmethyl)
phenoxy] ethanamine
(BMS-217380-01) combined with
doxorubicin versus doxorubicin alone
in metastatic/recurrent breast
cancer: National Cancer Institute

of Canada Clinical Trials Group
study MA.19

Reyno L, Seymour L, Tu D i wsp.
J Clin Oncol 2004; 22: 269-76

N,N-diethyl-2-[4-(phenylmethyl) phenoxy]-ethanamine
(DPPE; tesmilifen) jest nowa substancja, wspomagajaca
cytotoksyczne dziatanie cytostatykdw, zardwno in vitro,
jak iin vivo. W badaniach II fazy wykazano, ze polaczenie
DPPE i doksorubicyny w leczeniu uogdlnionego raka
piersi pozwala na uzyskanie wyzszego odsetka odpowiedzi,
w poréwnaniu ze spodziewanym odsetkiem odpowiedzi
po leczeniu wylacznie doksorybicyna. Przedstawiono wy-
niki badania III fazy, poréwnujacego zastosowanie do-
ksorubicyny z udziatem i bez udziatlu DPPE u chorych
na uogo6lnione badZ nawrotowe postaci raka piersi.
Chorzy i metody. Chore nie leczone uprzednio an-
tracyklinami z mierzalng choroba nowotworowa przydzie-
lano losowo do powtarzanego co trzy tygodnie leczenia
przy uzyciu wylacznie doksorubicyny w dawce 60 mg/m?2,
podawanej dozylnie lub do leczenia doksorubicyna w po-
staci 20-minutowego wlewu, podawanego pod koniec 80-
-minutowego wlewu DPPE w dawce 5,3 mg/kg. W obu
przypadkach laczna dawka doksorubicyny wynosila
450 mg/m2. U chorych leczonych DPPE stosowano in-
tensywna premedykacje, majaca na celu ztagodzenie nie-
pozadanych objawdw zwiazanych z dzialaniem tego le-
ku. Gtéwnymi celami badania bylo okreslenie czasu do
progresji choroby, odsetka odpowiedzi na leczenie, czasu
trwania odpowiedzi, jakoSci zycia, dziatafn niepozadanych
i calkowitego czasu przezycia.

Wyniki. Planowa analiza w trakcie prowadzenia bada-
nia nie wykazata przekraczajacej 5% roznicy w odsetku
odpowiedzi na leczenie pomigdzy poréwnywanymi grupa-
mi. W tej sytuacji zakoficzono nabor nowych chorych do
badania i zaprzestano podawania DPPE. Konicowa anali-
z¢ przeprowadzono po stwierdzeniu 256 przypadkow pro-
gresji choroby (mediana czasu obserwacji 20,5 miesiecy).
Nie stwierdzono znamiennych réznic w odsetkach odpo-
wiedzi na leczenie, czasie trwania odpowiedzi oraz czasie
do progresji choroby. Stwierdzono natomiast znamienne
wydtuzenie catkowitego czasu przezycia w grupie cho-
rych leczonych z uzyciem DPPE i doksorubicyny (wspot-
czynnik ryzyka 0,66; 95% przedzial ufnosci od 0,48 do

0,91; p=0,021). Zastosowanie DPPE wigzato si¢ z wyste-
powaniem wiekszej liczby dziatan niepozadanych ze stro-
ny ukladu pokarmowego i o§rodkowego uktadu nerwowe-
go. Nie stwierdzono jednoznacznego wplywu DPPE na
jakos¢ zycia.

Wnioski. W badaniu nie wykazano korzystnego wptywu
DPPE na czas do progresji choroby, odsetek odpowiedzi
na leczenie i czas trwania odpowiedzi. Stwierdzono nato-
miast znamienne wydtuzenie catkowitego czasu przezycia
chorych leczonych przy uzyciu doksorubicyny z DPPE.
Konieczne sa dalsze badania nad tym preparatem.
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