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A comparison of laparoscopically
assisted and open colectomy

for colon cancer
The Clinical Outcomes of Surgical Therapy Study Group
N Engl J Med 2004; 350: 2050-9

W 1990 roku u chorych poddawanych radykalnej resekcji
jelita grubego z powodu raka rozwazono wykonanie mini-
malnie inwazyjnego zabiegu z zastosowaniem laparo-
skopii. Obawa, ze postgpowanie takie pogorszy wyniki
leczenia poprzez nieodpowiednia resekcj¢ oraz niewy-
starczajaca oceng stopnia zaawansowania lub bedzie pro-
wadzito do zmiany charakteru nawrotéw choroby (na
podstawie licznych doniesiefi o0 wystgpowaniu nawrotow
w obrebie blizn operacyjnych), spowodowata potrzebe
przeprowadzenia kontrolowanego badania klinicznego.
Metody. W 48 oS§rodkach przeprowadzono badanie, do
ktoérego wiaczono 872 chorych na gruczolakoraka jelita
grubego. Chorych przydzielano losowo do przeprowa-
dzanych przez wybranych chirurgdw zabiegu operacyjne-
go otwartego lub laparoskopowego. Mediana czasu obser-
wacji wyniosta 4,4 lat. Celem badania byta ocena czasu do
nawrotu choroby.

Wyniki. Po trzech latach trwania badania odsetek na-
wrotow byt podobny w obu grupach i wynosit 16% w gru-
pie chorych operowanych laparoskopowo i 18% wsrdd
chorych, ktorzy przeszli klasyczny zabieg operacyjny (dwu-
stronne p=0,32; wspdlczynnik ryzyka dla wystapienia na-
wrotu 0,86; 95% przedziat ufnosci 0,63-1,17). Udzial na-
wrotéw w ranach operacyjnych wyniost ponizej 1% w obu
grupach (p=0,5). Odsetek trzyletnich przezy¢ nie roznit
si¢ pomiedzy grupami (86% w grupie operowanej laparo-
skopowo i 85% w grupie operowanej standardowo;
p=0,51; wspotczynnik ryzyka zgonu dla grupy poddane;j
laparoskopii, 0,91; 95% przedziat ufnosci 0,68-1,21), nie
stwierdzono roéwniez znamiennych réznic w czasie do na-
wrotu choroby oraz czasie przezycia, niezaleznie od stop-
nia zaawansowania choroby nowotworowej. Rekonwale-
scencja po zabiegu laparoskopowym przebiegala szybciej
niz po zabiegu standardowym, co wigzalo si¢ z krotszym
pobytem w szpitalu (5 dni w poréwnaniu z 6 dniami,
p<0,001) i krotszym zapotrzebowaniem na narkotyczne
leki przeciwbolowe podawane pozajelitowo (trzy dni w po-
réwnaniu z czterema dniami; p<0,001) oraz doustne leki
przeciwbdlowe (jeden dziefi w poréwnaniu z dwoma dnia-
mi). Odsetek powikian okolooperacyjnych, §miertel-
no$¢ w ciagu 30 dni po zabiegu, konieczno$¢ powtdrnych
hospitalizacji i reoperacji nie r6znily si¢ pomigdzy gru-
pami.

Wnioski. W przeprowadzonym badaniu wieloosrodko-
wym odsetki nawrotéw miejscowych po laparoskopowe;j
i otwartej resekcji jelita grubego z powodu raka byly po-

dobne, co sugeruje, ze operacja laparoskopowa jest akcep-
towalng alternatywa dla otwartego zabiegu chirurgiczne-
go w leczeniu nowotwordw jelita grubego.

Activating mutations in the
epidermal growth factor receptor
underlaing responsiveness

of non-small-cell-lung cancer

to gefitinib
Lynch TJ, Bell DW, Sordella R i wsp.
N Engl J Med 2004; 350: 2129-39

U wiegkszosci chorych na niedrobnokomoérkowego raka
pluca leczenie z uzyciem gefitinibu, inhibitora kinezy tyro-
zynowej receptora nablonkowego czynnika wzrostu (epi-
derma growth factor receptor, EGFR) jest nieskuteczne.
Jednoczesnie u okoto 10% chorych obserwuje si¢ szybka
i czesto spektakularng odpowiedz na leczenie. Podioze
molekularne zjawiska odpowiedzi na leczenie z uzyciem
gefitinibu jest nieznane.

Metody. Poszukiwano mutacji w obrebie genu EGFR
z guza pierwotnego u chorych, u ktérych stwierdzono od-
powiedz na leczenie z uzyciem gefitinibu, u chorych nie
odpowiadajgcych na leczenie oraz u chorych nie podda-
nych leczeniu. Skutki czynnoS$ciowe stwierdzonych mu-
tacji oceniano w hodowlach komoérkowych, w ktérych uzy-
skano ekspresje zmutowanego biatka.

Wyniki. Mutacje somatyczne w domenie kinazy tyro-
zynowej genu EGFR stwierdzono u 8 sposrod 9 osob,
u ktorych stwierdzono odpowiedzZ raka pluca na leczenie
gefitinibem oraz u zadnej spo§rdd 7 osob bez odpowiedzi
(P<0,001). Mutacjami byly albo mafe delecje w obrgbie
ramki odczytu albo podstawienia aminokwasu, zgrupo-
wane w okolicy wigzania si¢ ATP w domenie kinazy tyro-
zynowej. Podobne mutacje stwierdzono w guzach od 2
sposrod 25 chorych (8%) nie poddanych uprzednio le-
czeniu z gefitinibem. Wszystkie mutacje byly heterozy-
gotyczne, a identyczne mutacje obserwowano u wielu cho-
rych, co moze sugerowac efekt specyficznego dodania
funkcji. In vitro komorki ze zmutowanym EGFR wykazy-
waly zwiekszona aktywno$¢ kinazy tyrozynowej pod wpty-
wem nablonkowego czynnika wzrostu oraz zwigkszona
czulo$¢ na hamujacy wplyw gefitinibu.

Wnioski. W podgrupie chorych na niedrobnokomoérko-
wego raka pluca stwierdzono specyficzne mutacje w genie
EGFR, ktore koreluja z kliniczna odpowiedzig na inhibi-
tor kinazy tyrozynowej gefitinib. Mutacje te prowadza do
zwickszonego przekazywania sygnatu czynnika wzrostu
oraz warunkuja podatno$¢ na dzialanie inhibitora. Bada-
nia przesiewowe w kierunku wykrywania tego typu muta-
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cji w raku pluca moga wskazac chorych, u ktérych mozli-
we bedzie uzyskanie odpowiedzi na leczenie gefitinibem.

Association of frequency and
duration of aspirin use and hormone
receptor status with breast cancer
risk

Terry MB, Gammon MD, Zhang FF i wsp.

JAMA 2004; 291: 2433-40.

Stosowanie aspiryny i innych niesterydowych lekéw prze-
ciwzapalnych (NSAIDs) wiazalo si¢ z obnizeniem ryzyka
zachorowania na niektore nowotwory, w tym na raka pier-
si. Niesterydowe leki przeciwzapalne blokuja aktywno$¢
cyklooksygenazy, przez co zmniejszaja syntez¢ prosta-
glandyn. Prostaglandyny stymuluja ekspresje genu aro-
matazy, przez co stymuluja biosyntezg estrogendw.
W zwiazku z istotna rolg estrogendw w patogenezie raka
piersi, ochronny wplyw aspiryny i NSAIDs moze si¢ r6zni¢
w zaleznoSci od stanu receptoréw hormonalnych.

Cel. Ocena zaleznoS$ci pomigdzy czestoscig i czasem
trwania zazywania aspiryny i innych NSAIDs a ryzykiem
zachorowania na raka piersi oraz ocena — czy ta zalez-
nos¢ jest bardziej nasilona u chorych na raka piersi z do-
datnimi receptorami hormonalnymi.

Material i metody. Badanie typu population-base
case-control przeprowadzono w Nowym Jorku na Long
Island w latach 1996-7. Do badania wiaczono 1.442 cho-
rych na raka piersi i 1.420 zdrowych kobiet.

Wyniki. Aspiryne lub inne NSAIDs przynajmniej raz
w tygodniu przez przynajmniej 6 miesiecy stosowato 301
chorych (20,9%) oraz 345 (24,3%) zdrowych kobiet
(wspolczynnik ryzyka 0,80; 95% przedziat ufnosci 0,66-
-0,97 dla zazywajacych leki w pordwnaniu do nie zazy-
wajacych). Odwrotna zalezno$¢ pomiedzy stosowaniem
aspiryny i NSAIDs a ryzykiem zachorowania na raka pier-
si byla silniej wyrazona wsrdd osob stosujacych =7 table-
tek tygodniowo (wspotczynnik ryzyka 0,72; 95% przedzial
ufnosci 0,58-0,90). Wyniki dla ibuprofenu, ktory byt rza-
dziej zazywany regularnie, byly stabiej wyrazone (wspot-
czynnik ryzyka 0,78; 95% przedziat ufnosci 0,55-1,1 dla
stosujacych lek <3 razy w tygodniu; wspdltczynnik ryzyka
0,92; 95% przedzial ufnosci 0,7-1,22 dla zazywajacych lek
=3 razy w tygodniu). Stosowanie acetaminofenu, leku
przeciwbdlowego nie wplywajacego na synteze¢ prosta-
glandyn, nie wigzalo si¢ ze zmniejszeniem ryzyka zachoro-
wania na raka piersi. Zmniejszenie ryzyka zachorowania
na raka piersi wsrdd kobiet zazywajacych aspiryne doty-
czyto guzéw z dodatnimi receptorami (wspoiczynnik ryzy-
ka 0,74, 95% przedzial ufnosci 0,60-0,93) w przeciwien-
stwie do guzéw bez receptoréw hormonalnych (wspot-
czynnik ryzyka 0,97; 95% przedziat ufnosci 0,67-1,4).
Wnioski. Wyniki niniejszego badania potwierdzaja sku-
teczno$¢ stosowania aspiryny i innych NSAIDs (bloko-
wanie biosyntezy estrogendw) w profilaktyce farmakolo-
gicznej raka piersi.

Bevacizumab plus irinotecan,
fluorouracil, and leucovorin for

metastatic colorectal cancer
Hurwitz H, Fehrenbacher L, Novotny W i wsp.
N EnglJ Med 2004; 350: 2335-42

W badaniach przedklinicznych i klinicznych wykazano
obiecujaca aktywno$¢ bewacizumabu, monoklonalnego
przeciwciata skierowanego przeciw Srodbtonkowemu na-
czyniowemu czynnikowi wzrostu, w leczeniu rozsianego
raka jelita grubego, szczegdlnie w potaczeniu z chemiote-
rapia.

Metody. Sposrod 813 chorych na wezeéniej nie leczone-
go rozsianego raka jelita grubego, 402 przydzielono loso-
wo do leczenia irinotekanem, fluorouracylem (w krétko-
trwalym wlewie) z leukoworyna (IFL) oraz bewacizuma-
bem (5 mg/kg co 2 tygodnie) oraz 411 do leczenia IFL
i placebo. Oceniano catkowity czas przezycia. Dodatkowo
oceniano czas do progresji choroby, udziat uzyskanych
odpowiedzi, czas ich trwania, bezpieczefistwo stosowa-
nego leczenia i jako$¢ zycia.

Wyniki. Mediana czasu przezycia wyniosta 20,3 mie-
siecy w grupie leczonej IFL i bewacizumabem w pordwna-
niu do 15,6 miesigcy w grupie leczonej wytacznie IFL
(wspoltezynnik ryzyka zgonu 0,66; p<0,001), mediana cza-
su wolnego od postepu choroby — odpowiednio 10,6 i 6,2
miesigcy (wspdlczynnik ryzyka 0,54, P 0,001), udziat odpo-
wiedzi — odpowiednio 44,8% i 34,8% (p=0,004), a media-
na czasu trwania odpowiedzi — odpowiednio 10,4 i 7,1
miesigcy (wspoOlczynnik ryzyka 0,62; p=0,001). Nadci$nie-
nie tgtnicze w stopniu 3. wystepowalo czgéciej u chorych
leczonych z udzialem bewacizumabu (11% vs 2,3%), ale
bylo tatwo kontrolowane.

Wnioski. Dodanie bewacizumabu do chemioterapii
z udziatem fluorouracylu istotnie poprawia wyniki lecze-
nia rozsianego raka jelita grubego.

EGFR mutations in lung cancer:
correlation with clinical response to

gefitinib therapy
Paez JG, Janne PA, Lee JC i wsp.
Science 2004; 304: 1497-9

Sekwencjonowaniu poddano geny receptora kinazy tyro-
zynowej z komorek raka niedrobnokomdérkowego pluca
i dobranych tkanek prawidtowych. Obecno$¢ mutacji so-
matycznych w obrebie genu kodujacego receptor nabfon-
kowego czynnika wzrostu (EGFR) stwierdzono w 15 spo-
§réd 58 niewyselekcjonowanych guzow z populacji japoni-
skiej orazw 1 z 61 z USA. Leczenie z uzyciem inhibitora
kinazy EGFR gefitinibu (Iressa) powoduje regresje guza
u niektdrych chorych na niedrobnokomoérkowego raka
pluca, czesciej w populacji japonskiej. Mutacje w genie
EGFR stwierdzono ponadto w probkach guzow raka
pluca od chorych z USA, ktorzy odpowiedzieli na leczenie
gefitinibem oraz w komoérkach linii komérkowej gruczola-



koraka, nadwrazliwych na hamujace dziatanie gefitinibu.
Nie stwierdzono tego typu mutacji u chorych opornych na
leczenie gefitinibem oraz w opornych liniach komdrko-
wych. Wyniki te sugeruja, ze mutacje w genie EGFR mo-
ga mie¢ warto$¢ predykcyjng dla odpowiedzi na leczenie
gefitinibem.

Oxaliplatin, fluorouracil and
leucovorin as adjuvant treatment for

colon cancer
Andre T, Boni C, Mounedji-Boudiaf L i wsp.
N Engl J Med 2004; 350: 2343-51

W uzupetniajacym leczeniu raka okreznicy standardowo
stosowany jest fluorouracyl z leukoworyng (FL). Dota-
czenie oksaliplatyny do FL poprawia wyniki leczenia roz-
sianego raka jelita grubego. Oceniono skuteczno$¢ FL
w polaczeniu z oksaliplatyna w uzupetniajacym leczeniu
raka okreznicy.

Metody. 2.246 chorych po doszczetnym usunieciu raka
okreznicy, w II lub III stopniu zaawansowania, przydzie-
lono losowo do leczenia FL lub FL z oksaliplatyna przez
6 miesigcy. Oceniano czas do nawrotu choroby.
Wyniki. 1.123 chorych przydzielono losowo do kazdej
z grup. Po medianie czasu obserwacji 37,9 miesigcy zda-
rzenie zwigzane z nowotworem wystapito u 237 chorych
(21,1%) z grupy leczonej FL i oksaliplatyna, w pordwna-
niu do 293 chorych (26,1%) w grupie leczonej FL (wspol-
czynnik ryzyka nawrotu 0,77; p=0,002). Udziat 3-letnich
przezy¢ bez nawrotu choroby wyniost 78,2% (95% prze-
dziat ufnosci 75,6-80,7%) w grupie leczonej FL i oksalipla-
tyna i 72,9% (95% przedzial ufnosci 70,2-75,7%) w grupie
leczonej FL(p=0,002 log-rank). W grupie leczonej
z udziatem oksaliplatyny udzial goraczek neutropenicz-
nych wyniost 1,8%, udzial niepozadanych objawéw zo-
tadkowo-jelitowych byt niski, natomiast udzial neuropatii
czuciowych wynidst 12,4% podczas leczenia oraz 1,1%
po okresie 1 roku. 6 chorych zmarto w trakcie leczenia
w kazdej z grup (udziat zgonow 0,5%).

Wnioski. Dotaczenie oksaliplatyny do fluorouracylu
z leukoworyna poprawia wyniki uzupeiniajacego lecze-
nia raka okreznicy.

Postoperative irradiation with or
without concomitant chemotherapy
for locally advanced head and neck

cancer
Bernier J, Domenge C, Ozsahin M, Matuszewska K i wsp.
N EnglJ Med 2004; 350: 1945-52

Poréwnano zastosowanie radioterapii z udziatem lub bez
udziatu jednoczesnego podawania chemioterapii w uzu-
pelniajacym leczeniu chorych na nowotwory regionu glo-
wy iszyi w III i IV stopniu zaawansowania.

Metody. Po przeprowadzeniu radykalnego zabiegu ope-
racyjnego, 167 chorych przydzielono do leczenia uzupet-
niajacego z udzialem wylacznej radioterapii (66 Gy w cia-
gu 6,5 tygodni) i 167 do leczenia z zastosowaniem iden-
tycznej radioterapii i jednoczasowej chemioterapii przy
uzyciu cisplatyny podawanej w dniach 1, 22 i 43 w dawce
100 mg/mZ2.

Wyniki. Po okresie obserwacji o0 medianie 60 miesiecy
odsetek przezy¢ bez nawrotu byl znamiennie wyzszy
w grupie leczonej w sposob skojarzony, w poréwnaniu do
grupy poddanej wytacznej radioterapii (p=0,04 w tescie
log-rank; wspotczynnik ryzyka progresji choroby 0,75;
95% przedzial ufnosci od 0,56 do 0,99). Udziat 5-letnich
przezy¢ bez cech progresji obliczony metoda Kaplana-
-Meiera wynosit odpowiednio 47% i 36%. Catkowity czas
przezycia byl rowniez znamiennie dtuzszy w grupie podda-
nej skojarzonemu leczeniu (p=0,02 w tescie log-rank;
wspOlczynnik ryzyka zgonu 0,70; 95% przedzial ufnosci od
0,52 do 0,95). Udziat 5-letnich przezy¢ catkowitych obli-
czony metoda Kaplana-Meiera wynosit odpowiednio 53%
i 40%. Skumulowany odsetek nawrotow miejscowych i re-
gionalnych byl znamiennie nizszy w grupie poddane;j le-
czeniu skojarzonemu (p=0,007). Odsetek piecioletnich
nawrotéw miejscowych i regionalnych (przyjmujac zgon
z innych przyczyn za wspdizawodniczace ryzyko) wynosit
31% dla wylacznej radioterapii i 18% dla leczenia skoja-
rzonego. Powazne dziatania niepozadane (w stopniu 3
lub wyzszym) byly znaczgco czestsze w grupie otrzymuja-
cej skojarzone leczenie (41%) niz wylaczna radioterapie
(21%; p=0,001). Rodzaje nasilonych odczynéw §luzdéwko-
wych jak rowniez czesto§¢ wystepowania poznych odczy-
n6w byly podobne w obu grupach.

Wnioski. Pooperacyjna radioterapia z jednoczasowa
chemioterapia z uzyciem cisplatyny w wysokich dawkach
jest bardziej skuteczna od wylacznej radioterapii u cho-
rych na miejscowo zaawansowane postaci nowotworow
regionu glowy i szyi i nie powoduje nadmiernej liczby
poznych powiktan.

Postoperative concurrent
radiotherapy and chemotherapy for
high-risk squamous-cell carcinoma of

the head and neck
Cooper JS, Pajak TF, Forastiere AA i wsp.

N EnglJ Med 2004; 350: 1937-44

Zastosowanie radykalnego zabiegu chirurgicznego i po-
operacyjnej radioterapii nie zapobiega nawrotom miej-
scowym u wielu chorych na nowotwory regionu giowy
i szyi z wysokim ryzykiem niepowodzenia. Postanowiono
sprawdzi¢, czy zastosowanie cisplatyny wraz z jednoczaso-
wa radioterapia pozwoli uzyska¢ poprawe odsetka wyle-
czefi miejscowych i regionalnych w tej grupie chorych.
Metody. Pomigdzy 9 wrze$nia 1995 r. a 28 kwietnia
2000 r. do badania wlaczono 459 chorych. Po przepro-
wadzeniu doszczetnego zabiegu operacyjnego, 231 cho-
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rych przydzielono do leczenia uzupetniajacego z udzialem
wylacznej radioterapii (od 60 do 66 Gy w 30-33 frakcjach
w czasie od 6 do 6,6 tygodnia) a 228 — do leczenia z udzia-
tem identycznej radioterapii z jednoczasowym uzyciem
cisplatyny (100 mg/m? powierzchni ciata; w dniach 1, 2
143)

Wyniki. Po okresie obserwacji o medianie 45,9 miesie-
cy odsetek wyleczen miejscowych i regionalnych byt zna-
miennie wyzszy w grupie otrzymujacej chemioterapie
(wspOlczynnik ryzyka wznowy miejscowej i regionalnej
0,61; 95% przedziat ufnosci od 0,41 do 0,91; p=0,01).
Odsetek dwuletnich wyleczeni miejscowych i regionalnych
wynosit 82% dla grupy leczonej w sposob skojarzony
i 72% w grupie otrzymujacej wylaczna radioterapi¢. Prze-
zycia bez nawrotu nowotworu byly znaczaco diuzsze
w grupie leczonej z uzyciem chemioterapii (wspoiczyn-
nik ryzyka choroby lub zgonu 0,78; 95% przedziat ufnosci
od 0,61 do 0,99; p=0,04). Nie stwierdzono réznic w prze-
zyciach catkowitych (wspoétczynnik ryzyka zgonu 0,84;
95% przedziat ufnosci od 0,65 do 1,09; p=0,19). Odsetek
ostrych dziatai niepozadanych w stopniu trzecim i wyz-
szym wynosit 34% w grupie poddanej wylacznie radiotera-
pii i 77% w grupie leczonej w sposdb skojarzony
(p<0,001). Czterech chorych leczonych w sposob skoja-
rzony zmarfo z powodu powiktan po zastosowanym le-
czeniu.

Wnioski. Zastosowanie jednoczesnej pooperacyjnej
chemio- i radioterapii u chorych na nowotwory regionu
glowy i szyi 0 wysokim ryzyku nawrotu znaczaco poprawia
odsetek wyleczefi miejscowych i regionalnych oraz wy-
dtuza czas do nawrotu nowotworu. Leczenie skojarzone
obarczone jest znaczaco wyzszym odsetkiem dzialan nie-
pozadanych.

Prevalence of prostate cancer among
men with a prostate-specific antigen

level =4.0 ng per milliliter
Thompson IM, Pauler DK, Goodman PJ i wsp.
N Engl J Med 2004; 350: 2239-46.

Optymalny gorny zakres wartosci referencyjnej PSA nie
jest znany. Oceniono czesto$¢ wystgpowania raka stercza
wsrdd mezezyzn z PSA =4 ng/ml wigczonych do Prostate
Cancer Prevention Trial.

Metody. Sposrdd 18.882 mezezyzn wlaczonych do bada-
nia 9.459 przydzielono losowo do otrzymywania placebo,
corocznego pomiaru PSA i badania per rectum. U 2.950
sposrdd 9.459 mezezyzn nigdy nie stwierdzono poziomu
PSA =4 ng/ml ani nieprawidtowosci w badaniu per rectum.
Wykonano u nich biopsje stercza po 7 latach udziatu w ba-
daniu.

Wyniki. Raka stercza stwierdzono u 449 (15,2%) spo-
§rod 2.950 mezezyzn (zakres wieku 62-91 lat), w tym u 67
(14,9%) — z wysokim stopniem (=7) w skali Gleasona.
Udzial raka stercza wsrod mezczyzn z PSA =0,5 ng/ml
wyniost 6,6%, z PSA 0,6-1 ng/ml — 10,1%, z PSA 1,1-2,0
ng/ml — 17%, z PSA 2,1-3 ng/ml - 23,9%, a z PSA 3,1-4,0

ng/ml — 26,9%. Udzial rakéw z wysokim stopniem w skali
Gleasona wynidst 12,5% wsérod mezezyzn z PSA =0,5
ng/ml oraz 25% wsrdd mezczyzn z PSA w zakresie 3,1-4,0
ng/ml.

Whnioski. Rak stercza wykryty przy uzyciu biopsji, w tym
rak z wysokim stopniem w skali Gleasona, nie jest rzadki
wsrdd mezezyzn z PSA =4 ng/ml — poziomem mieszcza-
cym si¢ w zakresie wartoSci referencyjne;j.

Quantification of plasma
Epstein-Barr virus DNA in patients
with advanced nasopharyngeal

carcinoma
Lin JC, Wang WY, Chen KY i wsp.
N Engl J Med 2004; 350: 2461-70

Oceniono kliniczne znaczenie zawartoSci DNA wirusa
Ebstein-Barr (EBV) w surowicy krwi chorych na zaawan-
sowanego raka nosowej czgéci gardla.

Metody. 99 chorych na raka nosowej czeSci gardta w II1
lub IV stopniu zaawansowania, bez odlegtych przerzu-
toéw, leczono napromienianiem poprzedzonym 10-tygo-
dniowa chemioterapia. Do oceny obecnosci DNA wirusa
Ebstein-Barr w surowicy stosowano ilo§ciowa reakcje tan-
cuchowg polimerazy w czasie rzeczywistym (real-time
quantitative polymerase chain reaction assay). Poréwny-
wano obecno$¢ genotypu EBV w badanych probkach su-
rowicy i wycinkach z guza pierwotnego.

Wyniki. DNA EBV bylo wykrywalne przed leczeniem
u 94 sposrdd 99 chorych, w przeciwienstwie do 40 zdro-
wych i 20 wyleczonych. Mediana zawartoSci DNA EBV
wyniosta 681 kopii genotypu/ml wérdd 25 chorych w III
stopniu zaawansowania i 291.940 kopii/ml wéréd 19 cho-
rych w IV stopniu zaawansowania (p<0,001). Zawarto$¢
DNA EBV w surowicy chorych, u ktoérych doszto do
wznowy, byla istotnie wyzsza przed leczeniem, w poréwna-
niu do pozostatych chorych (mediana 3.035 vs 1.202 ko-
pii/ml; p=0,02). Poréwnanie zawartosci kopii genotypu
DNA EBV w probkach surowicy i wycinkach z guza suge-
ruje, ze kragzace DNA EBV moze pochodzi¢ z guza pier-
wotnego. ZawartoS¢ DNA EBV u chorych z catkowita
remisjg byta ciagle niska lub niewykrywalna w przeciwien-
stwie do chorych ze wznowa, u ktérych poziom wzrastat.
Calkowity czas przezycia (p<0,001) i czas do wznowy byly
istotnie krotsze wsrdd chorych z liczba kopii DNA EBV
powyzej 1500/ml, w poréwnaniu do chorych, u ktérych
stwierdzono ponizej 1500 kopii/ml. Czas przezycia
(p<0,001) i czas wolny od wznowy (p<0,001) chorych
z przetrwalym wykrywalnym DNA EBV w surowicy byl
zdecydowanie krotszy, w pordwnaniu do chorych z niewy-
krywalnym poziomem tydzief po zakoficzeniu radiotera-
pii.

Wnioski. Ocena zawartoSci DNA EBYV jest uzyteczna
w monitorowaniu chorych na raka nosowej czesci gardia
i przewidywaniu wynikow leczenia.



Whole brain radiation therapy with
or without stereotactic radiosurgery
boost for patients with one to three
brain metastases: phase III results of

the RTOG 9508 randomised trial
Andrews DW, Scott CB, Sperduto PW i wsp.
Lancet 2004; 363: 1665-72.

Przerzuty do mézgu wystepuja u okolo 40% chorych na
uogdlniong postac raka. Przeprowadzono wieloo$rodko-
we randomizowane badanie (RTOG 9508) w celu oceny
znaczenia radiochirurgii (SRS - stereotactic radiosurgery)
w tej grupie chorych.

Metody. Chorych z 1-3 przerzutami do mozgu przy-
dzielono losowo do napromieniania catego mézgowia
(WBRT - whole brain radiation therapy) lub do WBRT
z zastosowaniem dodatkowej dawki przy uzyciu stereotak-
sji (stereotactic radiosurgery boost). Chorych stratyfikowa-
no w zaleznoSci od liczby przerzutéw do mozgu oraz
stadium zaawansowania choroby poza mézgowiem. Oce-
niano czas przezycia. Dodatkowo oceniano udziat odpo-
wiedzi, udziat nawrotéw w obrebie mozgowia, przyczyng
zgonu oraz stan sprawnosci.

Wyniki. Od stycznia 1996 r. do czerwca 2001 r. do ba-
dania wtaczono 333 chorych z 55 o§rodkéw. 167 chorych

przydzielono do WBRT z dodatkiem SRS a 164 — wy-
facznie do WBRT. Analiza jednoczynnikowa wykazata
wydluzenie czasu przezycia chorych z pojedynczym prze-
rzutem do mozgu, leczonych z udzialem stereotaksji (me-
diana czasu przezycia 6,5 vs 4,9 miesi¢cy; p=0,0393).
W ciagu 6-miesigcznego okresu obserwacji u chorych
leczonych z udzialem stereotaksji czgSciej, w poréwna-
niu do chorych poddanych wytacznie WBRT, uzyskiwano
stabilizacj¢ lub poprawe stanu ogdélnego ocenianego wg
skali Karnofsky’ego (KPS) (odpowiednio 43% vs 27%,
p=0,03). W analizie wieloczynnikowej czas przezycia byl
diuzszy tylko u chorych zakwalifikowanych do I klasy RPA
(recursive partioning analysis; p<0,0001) lub z korzystnym
typem histopatologicznym nowotworu (p=0,0121).
Whnioski. Zastosowanie WBRT z dodatkiem stereotak-
sji poprawilo stan ogo6lny wszystkich chorych, natomiast
wydtuzyto czas przezycia jedynie u chorych z pojedyn-
czym nie operacyjnym przerzutem do moézgu. WBRT
z dodatkiem stereotaksji powinno stanowi¢ standard le-
czenia chorych z pojedynczym przerzutem do mézgu oraz
by¢ rozwazane u chorych z 2 lub 3 przerzutami.
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