
Adjuvant chemotherapy for adult soft
tissue sarcomas of the extremities and
girdles: results of the Italian randomi-
zed cooperative trial
Frustaci S, Gherlinzoni F, De Paoli A i wsp.
J Clin Oncol 2001; 19: 1235-1237

C e l e. Utrzymujà si´ kontrowersje, dotyczàce uzupe∏nia-
jàcej chemioterapii mi´saków tkanek mi´kkich, w zwiàz-
ku ze sprzecznymi wynikami dotychczasowych badaƒ kli-
nicznych. Przedstawione badanie zosta∏o zaplanowane
dla ÊciÊle okreÊlonych kryteriów w∏àczenia, z zastosowa-
niem wysokich dawek, dwóch najbardziej aktywnych cyto-
statyków.
C h o r z y  i m e t o d y.  Do badania kwalifikowano cho-
rych w wieku od 18 do 65 lat, z rozpoznanym mi´sakiem
wrzecionowato-komórkowym w 3 lub 4 stopniu zró˝ni-
cowania (z guzem pierwotnym równym lub wi´kszym od 5
cm lub wznowà nowotworu, niezale˝nie od wielkoÊci),
zlokalizowanym w obr´bie koƒczyn lub obr´czy barko-
wej i miednicy. Przeprowadzono stratyfikacj´: guz pier-
wotny vs wznowa oraz wg wielkoÊci guza: guzy równe lub
wi´ksze od 10 cm vs mniejsze od 10 cm. SpoÊród 104 w∏à-
czonych do badania chorych, 51 losowo przydzielono do
ramienia kontrolnego, a 53 do grupy badanej, która otrzy-
mywa∏a 5 cykli 4'-epidoxorubicyny 60 mg/m2 w dniu 1 i 2
oraz ifosfamid 1,8 g/m2 w dniach od 1 do 5, wraz z nawod-
nieniem, uromiteksanem oraz granulocytarnym czynni-
kiem wzrostu.
W y n i k i. Po okresie obserwacji o medianie 59 miesi´-
cy, u 60 chorych stwierdzono wznow´, a 48 zmar∏o (od-
powiednio 28 i 20 w ramieniu badanym oraz 32 i 28
w ramieniu kontrolnym). Mediana czasu prze˝ycia, wol-
nego od choroby, wynosi∏a 48 miesi´cy w grupie badanej
i 16 w grupie kontrolnej (p=0,04). Mediana ca∏kowi-
tego czasu prze˝ycia wynosi∏a odpowiednio 75 i 46 mie-
si´cy (p=0,03). W odniesieniu do ca∏kowitego czasu
prze˝ycia bezwzgl´dny zysk zwiàzany z zastosowaniem
chemioterapii wynosi∏ 13% po 2 latach i 19% po 4 la-
tach (p=0,04).
W n i o s k i. U chorych na mi´saki koƒczyn, o niekorzyst-
nych czynnikach rokowniczych, intensywna chemioterapia
ma korzystny wp∏yw na ca∏kowity czas prze˝ycia oraz czas
prze˝ycia wolny od nawrotu choroby, przy czasie obserwa-
cji o medianie 59 miesi´cy. Dane te potwierdzajà celo-
woÊç intensyfikacji leczenia w podobnych przypadkach.
Jakkolwiek ca∏kowite wyleczenia sà nadal trudne do osià-
gni´cia, znamienne wyd∏u˝enie czasu prze˝ycia jest mo˝-
liwe i osiàgalne, przy czym leczenie jest krótkotrwa∏e i nie
towarzyszà mu zgony toksyczne.

Celluar telephones and cancer – a na-
tionwide cohort study in Denmark
Johansen C, Boice JD, McLaughlin i wsp.
J Natl Cancer Inst 2001; 93: 203-207

Coraz szersze wykorzystanie telefonów komórkowych
oraz przyrost w tempie geometrycznym liczby ich u˝yt-
kowników sprawi∏y, ˝e sta∏y si´ one cz´Êcià codziennego
˝ycia. Istniejà, oparte na ograniczonych podstawach na-
ukowych, podejrzenia, dotyczàce potencjalnie rakotwór-
czego dzia∏ania wykorzystywanych w nich fal radiowych.
M e t o d y. Przeprowadzono retrospektywnà analiz´ cz´-
stoÊci wyst´powania nowotworów w populacji u˝ytkowni-
ków telefonów komórkowych. Badaniem obj´to okres od
1982 do 1995 roku. Od operatorów sieci telefonii komór-
kowej uzyskano listy 420 095 u˝ytkowników. Cz´stoÊç wy-
st´powania nowotworów oceniono za pomocà Duƒskiego
Rejestru Nowotworów. Wszystkie zastosowane testy sta-
tystyczne by∏y obustronne.
Wy n i k i. Odnotowano 3391 zachorowaƒ na nowotwór,
przy spodziewanych 3825, co odpowiada∏o obni˝onemu
standardyzowanemu wspó∏czynnikowi ryzyka (standardi-
zed incidence ratio – SIR) 0,89 (95% przedzia∏ ufnoÊci;
0,86 do 0,92). Przyczynà stwierdzonego obni˝onego ry-
zyka by∏a g∏ównie mniejsza liczba raków p∏uca i innych no-
wotworów, zwiàzanych z paleniem papierosów. Nie za-
obserwowano zwi´kszenia liczby zachorowaƒ na nowo-
twory mózgu i uk∏adu nerwowego (SIR=0,95; 95%
przedzia∏ ufnoÊci = 0,81 do 1,12), gruczo∏ów Êlinowych
(SIR=0,72; 95% przedzia∏ ufnoÊci=0,29 do 1,49), ani
bia∏aczek (SIR=0,97; 95% przedzia∏ ufnoÊci = 0,78 do
1,21). Ryzyko nie zale˝a∏o od czasu u˝ytkowania telefonu,
czasu od rozpocz´cia jego u˝ytkowania, wieku w momen-
cie rozpocz´cia u˝ytkowania, czy rodzaju telefonu (analo-
gowy lub cyfrowy). Analiza rozpoznanych przypadków
guzów mózgu nie wykaza∏a wzrostu ryzyka dla jakiegokol-
wiek ich rodzaju czy lokalizacji.
W n i o s k i. Wyniki pierwszego, obejmujàcego populacj´
ca∏ego kraju, badania, dotyczàcego cz´stoÊci wyst´powa-
nia nowotworów wÊród u˝ytkowników telefonów komór-
kowych, nie potwierdzajà hipotezy o zwiàzku pomi´dzy
ich u˝ytkowaniem, a zapadalnoÊcià na nowotwory mó-
zgu, gruczo∏ów Êlinowych, bia∏aczki lub inne nowotwory.
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Comparison of two standard chemo-
therapy regimens for good-prognosis
germ-cell tumours: a randomised trial
Toner GC, Stockler MR, Boyer MJ i wsp.
Lancet 2001; 357: 739-45

Wi´kszoÊç chorych na rozsiane guzy zarodkowe udaje
si´ wyleczyç przy zastosowaniu chemioterapii. Brak jest
jednak jednoznacznych danych, pozwalajàcych wskazaç
najlepszy schemat chemioterapii i w tej dziedzinie ist-
niejà ró˝nice pomi´dzy oÊrodkami na Êwiecie. W celu
porównania dwóch standardowych schematów chemiote-
rapii przeprowadzono wielooÊrodkowe, randomizowane
badanie kliniczne, z udzia∏em chorych na zarodkowe no-
wotwory jàder, o korzystnych czynnikach prognostycz-
nych.
M e t o d y. Korzystne czynniki rokownicze definiowano
na podstawie zmodyfikowanych kryteriów Memorial Slo-
an Kettering. Pierwszy z stosowanych schematów (A) by∏
zgodny z zaleceniami Indiana University i sk∏ada∏ si´
z trzech cykli cisplatyny 20 mg/m2 przez 5 dni, etopozydu
100 mg/m2 przez 5 dni oraz bleomycyny 30 mg w dniu 1,
8 i 15; cykle powtarzano co 21 dni. Drugi zastosowany
schemat (B) zaczerpni´to z ramienia kontrolnego opubli-
kowanego badania randomizowanego; sk∏ada∏ si´ on
z czterech cykli cisplatyny 100 mg/m2 w dniu pierwszym,
etopozydu 120 mg/m2 przez 3 dni oraz 30 mg bleomycyny
w dniu pierwszym; chemioterapi´ powtarzano co 21 dni.
Oceniano ca∏kowity czas prze˝ycia. Analiz´ prowadzono
zgodnie z zasadà intention to treat.
Wy n i k i. Do badania w∏àczono 166 chorych, po 83 do
ka˝dego z ramion. Badanie przerwano, poniewa˝ druga
z planowanych analiz poÊrednich spe∏ni∏a kryteria prze-
rwania badania, zdefiniowane przed jego rozpocz´ciem.
Mediana czasu obserwacji wynios∏a 33 miesiàce. Ca∏kowi-
ty czas prze˝ycia by∏ znamiennie d∏u˝szy w grupie
A (3 zgony w porównaniu z 13 w grupie B, wspó∏czynnik
ryzyka 0,22 [95% przedzia∏ ufnoÊci 0,06 do 0,77],
p=0,008). Ró˝nica ta spowodowana by∏a zgonami z po-
wodu nowotworu (1 vs 9), nie zaÊ zgonami z innych przy-
czyn (1 vs 2) i pozosta∏a znamienna po uwzgl´dnieniu
innych czynników rokowniczych (0,25 [0,07-0,88],
p=0,03).
W n i o s k i. U chorych na zarodkowe nowotwory jàder,
o korzystnych czynnikach rokowniczych, schemat opra-
cowany w Indiana University by∏ skuteczniejszy ni˝ sche-
mat alternatywny. Przyczynà gorszych wyników leczenia
przy u˝yciu schematu B mo˝e byç ni˝sza dawka ca∏kowita
i mniejsza intensywnoÊç dawki bleomycyny oraz mniej-
sza intensywnoÊç dawki etopozydu.

Doxorubicin and paclitaxel versus flu-
orouracil, doxorubicin, and cyclopho-
sphamide as first line therapy for wo-
men with metastatic breast cancer: fi-
nal results of a randomized phase III
multicenter trial
Jassem J, Pieƒkowski T, P∏u˝aƒska A i wsp.
J Clin Oncol 2001, 19: 1707-1715

C e l. Badanie III fazy, porównujàce skutecznoÊç i bez-
pieczeƒstwo stosowania dwu schematów pierwszorazo-
wej chemioterapii – doksorubicyny z paklitakselem (AT)
i 5-fluorouracylu z doksorubicynà i cyklofosfamidem
(FAC) u kobiet chorych na rozsianego raka piersi.
M e t o d y. 267 chorych na rozsianego raka piersi przy-
dzielono losowo do chemioterapii wed∏ug schematu AT
(doksorubicyna 50 mg/m2 plus, po 24 godzinach, paklitak-
sel 220 mg/m2) lub FAC (5-fluorouracyl 500 mg/m2, do-
ksorubicyna 50 mg/m2, cyklofosfamid 500 mg/m2). W obu
ramionach podawano osiem cykli chemioterapii, w od-
st´pach trzytygodniowych. Warunkiem w∏àczenia chorych
do badania by∏a obecnoÊç zmian mierzalnych oraz stan
sprawnoÊci od 0 do 2 w skali ECOG (Eastern Cooperati-
ve Oncology Group). W badaniu mog∏y braç udzia∏ chore,
które uprzednio otrzyma∏y nie wi´cej ni˝ jednà kuracj´
chemioterapii uzupe∏niajàcej, nie zawierajàcej antracy-
klin i taksanów.
Wy n i k i. Odsetek odpowiedzi na leczenie w grupach le-
czonych AT i FAC wyniós∏ odpowiednio 68% i 55%
(p=0,032). Mediana czasu do progresji choroby oraz me-
diana ca∏kowitego czasu prze˝ycia by∏y znamiennie d∏u˝-
sze w grupie otrzymujàcej AT, w porównaniu z grupà
otrzymujàcà FAC (czas do progresji 8,3 miesi´cy vs 6,2
miesi´cy [p=0,034]; ca∏kowity czas prze˝ycia 23,3 mie-
si´cy vs 18,3 miesi´cy [p=0,013]). Leczenie by∏o dobrze
tolerowane (mediana liczby cykli leczenia, podanych
w ka˝dym z ramion badania, wynios∏a 8). Neutropenia 3
i 4 stopnia wyst´powa∏a cz´Êciej wÊród chorych otrzymu-
jàcych AT ni˝ FAC (89% vs 65%; p=0,001); goràczka
i zaka˝enia wyst´powa∏y rzadko. Bóle stawów i mi´Êni,
neuropatia obwodowa i biegunka by∏y cz´stsze w grupie
chorych otrzymujàcych AT, natomiast nudnoÊci i wymioty
cz´Êciej towarzyszy∏y chemioterapii FAC. Cz´stoÊç wy-
st´powania kardiotoksycznoÊci by∏a niska w obydwu ra-
mionach badania.
W n i o s k i. Schemat AT, w porównaniu z FAC, pozwoli∏
uzyskaç znamiennà popraw´ odsetka odpowiedzi na lecze-
nie, wyd∏u˝enie czasu do progresji choroby oraz wyd∏u˝e-
nie ca∏kowitego czasu prze˝ycia. Leczenie by∏o dobrze
tolerowane, nie obserwowano niespodziewanych dzia∏aƒ
ubocznych.
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Standard chemotherapy with or witho-
ut high-dose chemotherapy for aggres-
sive non-Hodgkin's lymphoma: Ran-
domized phase III EORTC study
Kluin-Nelemans HC, Zagonel V, Anastasopoulou A i wsp.
J Natl Cancer Inst 2001; 93: 22-30

T ∏ o. Odleg∏e wyniki leczenia agresywnych ch∏oniaków
z∏oÊliwych pozostajà niezadowalajàce. Grupa Ch∏onia-
ków Z∏oÊliwych Europejskiej Organizacji do Badaƒ nad
Leczeniem Raka (EORTC) zaplanowa∏a prospektywne,
randomizowane badanie kliniczne, oceniajàce skutecz-
noÊç wysokodawkowej chemioterapii z autologicznym
przeszczepem szpiku kostnego, po zastosowaniu standar-
dowej chemioterapii wielolekowej.
M e t o d y. Chorzy na agresywnego ch∏oniaka z∏oÊli-
wego, w wieku 15-65 lat, byli leczeni z udzia∏em trzech
cykli wielolekowej chemioterapii, wed∏ug schematu
CHVmP/BV (cyklofosfamid, doksorubicyna, tenipozyd,
prednizon; bleomycyn´ i winkrystyn´ dodawano w Êrodku
cyklu). Nast´pnie chorzy, u których uzyskano ca∏kowità
lub cz´Êciowà remisj´, oraz u których nie stwierdzano za-
j´cia szpiku kostnego, byli losowo przydzielani do che-
mioterapii wysokodawkowej (grupa badana: kolejne trzy
cykle wed∏ug schematu CHVmP/BV i chemioterapia we-
d∏ug schematu BEAC [karmustyna, etopozyd, arabino-
zyd cytozyny i cyklofosfamid] z autologicznym przeszcze-
pem szpiku kostnego) lub do kolejnych pi´ciu cykli we-
d∏ug schematu CHVmP/BV (grupa kontrolna). Wszystkie
testy statystyczne by∏y obustronne.
Wy n i k i. W okresie od grudnia 1990 r. do paêdziernika
1998 r. zarejestrowano w badaniu 311 chorych (mediana
wieku – 44 lata) i otrzymali oni pierwsze trzy cykle che-
mioterapii wed∏ug schematu CHVmP/BV, po czym 194
spoÊród tych chorych zosta∏o losowo przydzielonych do
grupy badanej lub kontrolnej. Oko∏o 70% (140 osób) spo-
Êród tych chorych by∏o w grupie niskiego lub niskiego-
-poÊredniego ryzyka wed∏ug mi´dzynarodowego indeksu
rokowniczego (ang. international prognostic Index, IPI).
Po okresie obserwacji, którego mediana wynosi∏a 53 mie-
siàce, przeprowadzono analiz´ wyników, zgodnie z zasadà
„intencji leczenia”. W grupie badanej pi´cioletnie praw-
dopodobieƒstwo prze˝ycia, wolnego od progresji i praw-
dopodobieƒstwo prze˝ycia ca∏kowitego wynosi∏o odpo-
wiednio 61% (95% przedzia∏ ufnoÊci [CI]: 51-72%) i 68%
(95% CI: 57-79%), natomiast w grupie kontrolnej – odpo-
wiednio 56% (95% CI: 45-67%) i 77% (95% CI: 67-86%).
Ró˝nice pomi´dzy grupami nie by∏y statystycznie zna-
mienne. Wyniki analizy w podgrupach, wed∏ug mi´dzyna-
rodowego indeksu rokowniczego, by∏y podobne, choç
mniej wiarygodne, ze wzgl´du na ma∏e liczby chorych.
W n i o s k i. Standardowa chemioterapia wielolekowa po-
zostaje najlepszà formà leczenia chorych na agresywne
ch∏oniaki z∏oÊliwe. Proponujemy, aby chorzy z niskim lub
nisko-poÊrednim ryzykiem, wed∏ug mi´dzynarodowego
indeksu rokowniczego, nie otrzymywali pierwszorazowe-
go leczenia z wykorzystaniem chemioterapii wysokodaw-
kowej i autologicznego przeszczepu szpiku kostnego.

No downstaging after short-term pre-
operative radiotherapy in rectal can-
cer patients
Marijnen CAM, Nagtegaal ID, Klein Kranenbarg E i wsp.
J Clin Oncol 2001; 19: 1976-1984

C e l e. Na podstawie analizy retrospektywnej wykazano,
˝e wykonanie ca∏kowitego usuni´cia mezorektum (TME),
u chorych na raka odbytnicy, pozwala obni˝yç cz´stoÊç
wyst´powania wznów miejscowych. Doniesienia na temat
zmniejszenia liczby nawrotów miejscowych po zastoso-
waniu przedoperacyjnej, hypofrakcjonowanej, radiotera-
pii stanowi∏y uzasadnienie dla przeprowadzenia wielo-
oÊrodkowego, randomizowanego badania dla oceny sku-
tecznoÊci TME, z zastosowaniem lub bez zastosowania
przedoperacyjnej radioterapii. Przedoperacyjna radiotera-
pia mo˝e mieç wp∏yw na cechy patomorfologiczne, okre-
Êlajàce stopieƒ zaawansowania nowotworu. Oceniono jej
wp∏yw na obni˝enie stopnia zaawansowania nowotworu.
M e t o d y. Przeanalizowano ró˝nice wielkoÊci guza, licz-
b´ zbadanych w´z∏ów ch∏onnych, stopieƒ TNM oraz ce-
chy histopatologiczne u 1321 chorych, w∏àczonych do ba-
dania. W badaniu porównano TME, poprzedzone radio-
terapià (5x5 Gy) z wy∏àcznym TME. Z analizy wy∏àczono
chorych, u których odst´p pomi´dzy rozpocz´ciem ra-
dioterapii, a zabiegiem operacyjnym wynosi∏ wi´cej ni˝ 10
dni.
W y n i k i. Zaobserwowano ró˝nice w wielkoÊci guza
(p<0,001) i ca∏kowitej liczbie zbadanych w´z∏ów ch∏on-
nych (p<0,001). Nie stwierdzono ró˝nic w klasyfikacji za-
awansowania guza lub w´z∏ów ch∏onnych. Grupa napro-
mieniana charakteryzowa∏a si´ ni˝szym stopniem zró˝ni-
cowania guza oraz cz´stszym wyst´powaniem postaci
Êluzowatej.
W n i o s k i. Zastosowanie krótkotrwa∏ej radioterapii
przedoperacyjnej (5x5 Gy) u chorych na raka odbytnicy
nie prowadzi do obni˝enia stopnia zaawansowania no-
wotworu, jeÊli odst´p pomi´dzy rozpocz´ciem radiotera-
pii, a zabiegiem operacyjnym nie przekracza 10 dni.

Reduced cardiotoxicity and preserved
antitumor efficacy of liposome-encap-
sulated doxorubicin and cyclophosfa-
mide compared with conventional do-
xorubicin and cyclophosfamide in ran-
domized, multicenter trial of metastatic
breast cancer
Batist G, Ramakrishnan G, Rao CS i wsp.
J Clin Oncol 2001; 19: 1444-1454

C e l e. OkreÊlenie, czy Myocet (liposomalna postaç do-
ksorubicyny, The Liposome Company, Elan Corporation,
Princeton, NJ, USA), w po∏àczeniu z cyklofosfamidem,
znamiennie zmniejsza kardiotoksycznoÊç, powodowanà
przez doksorubicyn´, przy zachowaniu podobnej skutecz-
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noÊci przeciwnowotworowej u chorych na rozsianego ra-
ka piersi.
C h o r z y  i m e t o d y. 297 chorych na rozsianego raka
piersi przydzielono losowo do leczenia za pomocà My-
ocetu w dawce 60 mg/m2 lub konwencjonalnej dokso-
rubicyny, w po∏àczeniu z cyklofosfamidem w dawce 600
mg/m2 co trzy tygodnie do czasu progresji choroby lub
rozwini´cia nieakceptowalnej toksycznoÊci. Kardiotok-
sycznoÊç okreÊlono jako zmniejszenie frakcji wyrzuto-
wej lewej komory, ocenianej za pomocà kolejnych angio-
grafii izotopowych lub rozwini´cie si´ zastoinowej niewy-
dolnoÊci serca. SkutecznoÊç przeciwnowotworowà
oceniano na podstawie odsetka obiektywnych odpowie-
dzi (kryteria WHO), czasu do progresji oraz czasu prze-
˝ycia.
Wy n i k i. Do rozwoju kardiotoksycznoÊci dosz∏o u 6%
chorych w grupie badanej i u 21% chorych w grupie
kontrolnej (w∏àczajàc w to 5 przypadków zastoinowej
niewydolnoÊci serca) (p=0,0002). Mediana ∏àcznej daw-
ki doksorubicyny, po zakoƒczeniu leczenia, wynosi∏a po-
nad 2200 mg/m2 dla ramienia badanego vs 480 mg/m2

dla ramienia kontrolnego (p=0,0001, wspó∏czynnik ryzy-
ka 5,04). U chorych w ramieniu badanym obserwowano
równie˝ mniej przypadków neutropenii 4 stopnia. Sku-
tecznoÊç przeciwnowotworowa w obu grupach by∏a po-
równywalna: odsetek obiektywnych odpowiedzi wyno-
si∏ dla obu ramion 43%; mediana czasu do progresji 5,1
vs 5,5 miesi´cy; mediana czasu do niepowodzenia lecze-
nia 4,4 vs 4,4 miesi´cy; mediana czasu prze˝ycia 19 vs 16
miesi´cy.
W n i o s k i. Myocet, zastosowany w pierwszorazowym le-
czeniu chorych na uogólnionego raka piersi, poprawia
indeks terapeutyczny doksorubicyny poprzez znamienne
zmniejszenie kardiotoksycznoÊci i neutropenii 4 stopnia,
przy zachowaniu porównywalnej skutecznoÊci przeciw-
nowotworowej.

Survival in patients with intermediate
or high grade non-Hodgkin's lympho-
ma: meta-analysis of randomized stu-
dies comparing third generation regi-
mens with CHOP
Messori A, Valani M, Trippoli S i wsp.
Br J Cancer 2001; 84: 303-307

Wprowadzenie chemioterapii trzeciej generacji do le-
czenia chorych na ch∏oniaki nieziarnicze, o niskim bàdê
poÊrednim stopniu zró˝nicowania, mia∏o na celu popra-
w´ wyników, w porównaniu do standardowego schema-
tu CHOP. W wi´kszoÊci badaƒ nie zaobserwowano jed-
nak ró˝nic pomi´dzy ww. sposobami leczenia. Przepro-
wadzono wi´c metaanaliz´ dla oceny skutecznoÊci
schematów trzeciej generacji, w porównaniu ze schema-
tem CHOP. Analizà obj´to randomizowane badania kli-
niczne, opublikowane w j´zyku angielskim w latach 1970-
-1999. W wyniku przeszukiwania bazy Medline znalezio-

no 5 badaƒ, spe∏niajàcych przyj´te kryteria w∏àczenia.
Metaanaliza prze˝yç obj´∏a 1982 chorych, bioràcych
udzia∏ w tych badaniach. Zastosowano metod´ oceny
indywidualnych danych poszczególnych chorych. Dla
obu sposobów leczenia porównywano krzywe prze˝ycia,
przez okres do 9 lat po randomizacji. Wyniki przeprowa-
dzonej metaanalizy wskazujà, ˝e schematy trzeciej gene-
racji, w porównaniu do schematu CHOP, nie powodujà
wyd∏u˝enia czasu prze˝ycia na poziomie znamiennoÊci
statystycznej (chi-kwadrat testem log-rank =1,44;
p=0,26). Wydaje si´ wi´c, na podstawie przeprowadzo-
nej metaanalizy, ˝e schematy trzeciej generacji nie po-
prawiajà czasu prze˝ycia chorych na nisko- i poÊrednio
zró˝nicowane ch∏oniaki nieziarnicze, w porównaniu do
schematu CHOP.

Tamoxifen and chemotherapy for axil-
lary node-negative, estrogen receptor
negative breast cancer: findings from
National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project B-23
Fisher B, Anderson S, Tan-Chiu E i wsp.
J Clin Oncol 2001; 19: 931-942

C e l. Celem badania NSABP B-23 by∏o wyjaÊnienie wàt-
pliwoÊci dotyczàcych wartoÊci chemioterapii AC (doksoru-
bicyna, cyklofosfamid) w porównaniu z CMF (cyklofosfa-
mid, metotreksat, fluorouracyl), jak równie˝ zasadnoÊci
podawania tamoksyfenu, w uzupe∏nieniu chemioterapii,
chorym na raka piersi, z ujemnym receptorem estrogeno-
wym, bez zaj´cia w´z∏ów ch∏onnych.
M e t o d y. 2008 chorych przydzielono losowo do czte-
rech ramion badania: CMF plus placebo, CMF plus ta-
moksyfen, AC plus placebo, AC plus tamoksyfen. SzeÊç
cykli CMF podawano przez szeÊç miesi´cy, cztery cykle
AC trwa∏y 63 dni. Tamoksyfen podawano raz dziennie
przez 5 lat. Czas prze˝ycia wolnego od nawrotu choroby
(RFS), czas prze˝ycia wolnego od zdarzeƒ (EFS) oraz
czas prze˝ycia (S) okreÊlano za pomocà tabel prze˝ycia (li-
fe-table estimates). Do wykrycia ró˝nic w wynikach lecze-
nia, pomi´dzy poszczególnymi grupami chorych, zasto-
sowano model Coxa oraz log-rank.
Wy n i k i. Po pi´ciu latach obserwacji nie stwierdzono
statystycznie znamiennych ró˝nic w RFS, EFS i S po-
mi´dzy czterema grupami (p=0,96, odpowiednio 0,5
i 0,9), dla chorych w wieku 49 lat (p=0,97 odpowiednio
0,5 i 0,9) i powy˝ej 50 lat (p=0,7, odpowiednio 0,6 i 0,6).
Porównanie grupy wszystkich chorych otrzymujàcych
CMF z wszystkimi chorymi leczonymi AC nie wykaza∏o
statystycznie znamiennej ró˝nicy w odsetku pi´ciolet-
nich RFS, który dla obu grup wyniós∏ 87% (p=0,9), EFS
(83% i 82%, p=0,6) i S (89% i 90%, p=0,4). Nie by∏o
statystycznie znamiennych ró˝nic w RFS, EFS i S u cho-
rych w wieku poni˝ej i powy˝ej 50 lat. Nie stwierdzono
ró˝nic w wynikach leczenia pomi´dzy chorymi otrzymu-
jàcymi tamoksyfen i placebo. Czas prze˝ycia wolnego
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od nawrotu choroby w obu grupach wyniós∏ 87%
(p=0,6), 87% u chorych w wieku poni˝ej 49 lat (p=0,9)
oraz 88% i 87% odpowiednio (p=0,4) u chorych powy-
˝ej 50 lat.
Wnioski. Nie stwierdzono statystycznie znamiennej ró˝-
nicy pomi´dzy wynikami leczenia chorych otrzymujà-
cych AC i CMF. Dodanie tamoksyfenu nie poprawia-
∏o wyników leczenia w porównaniu z wy∏àcznà chemiote-
rapià.

Updated results of the phase III Ra-
diation Therapy Oncology Group
(RTOG) trial 85-31 evaluating the po-
tential benefit of androgen suppres-
sion following standard radiation the-
rapy for unfavorable prognosis carci-
noma of the prostate
Lawton CA, Winter K, Murray K i wsp.
Int J Radiation Oncology Biol Phys 2001; 49: 937-946

C e l e. OkreÊlenie potencjalnych zysków ablacji hormo-
nalnej, po zakoƒczeniu standardowej radioterapii wiàzkà
zewn´trznà, u chorych na miejscowo zaawansowanego
raka gruczo∏u krokowego (kliniczny lub patologiczny sto-
pieƒ T3; klinicznie lub patologicznie potwierdzone zaj´cie
w´z∏ów ch∏onnych).
M a t e r i a ∏ y  i m e t o d y. W roku 1987 grupa badawcza
RTOG rozpocz´∏a badanie kliniczne III fazy nad uzupe∏-
niajàcym stosowaniem gosereliny u chorych na raka gru-
czo∏u krokowego, po radykalnej radioterapii. SpoÊród
w∏àczonych 977 chorych analizà obj´to 945. W ramieniu
pierwszym, w którym stosowano uzupe∏niajàcà hormo-
noterapi´, by∏o 477 chorych, zaÊ w ramieniu drugim,
w którym hormonoterapi´ zastosowano dopiero w mo-
mencie wznowy, po wy∏àcznej radioterapii – 468 chorych.
Wst´pne dane z tego badania zosta∏y opublikowane w Jo-
urnal of Clinical Oncology w roku 1997.
Wy n i k i. Przy medianie czasu obserwacji, wynoszàcej
5,6 lat dla wszystkich chorych, a 6,0 lat dla chorych ˝yjà-
cych, odsetek niepowodzeƒ miejscowych po 8 latach ob-
serwacji wynosi∏ w ramieniu I 23%, a w ramieniu II –
37% (p< 0,0001). Podj´cie bezzw∏ocznej hormonotera-
pii mia∏o podobny wp∏yw na wyst´powanie przerzutów
odleg∏ych. Przerzuty odleg∏e wystàpi∏y u 27% chorych
w ramieniu I i u 37% w ramieniu II (p< 0,0001). Czas
prze˝ycia wolny od choroby oraz czas prze˝ycia bez bio-
chemicznych cech choroby (definiowany jako wartoÊç
markera PSA ≤ 1,5 ng/mL) by∏y znamiennie d∏u˝sze dla
ramienia z wczesnà hormonoterapià (dla obu porów-
naƒ p< 0,0001). Odsetek niepowodzeƒ zwiàzanych z no-
wotworem, nie ró˝ni∏ si´ znamiennie pomi´dzy grupami
i wynosi∏ 16% dla grupy I oraz 21% dla grupy II. Ca∏ko-
wity czas prze˝ycia nie ró˝ni∏ si´ znamiennie dla obu
grup – stwierdzono 49% prze˝yç 8-letnich w ramieniu
I oraz 47% w ramieniu II. Analiza podgrup wykaza∏a, ˝e

chorzy nieoperowani, z wartoÊciami wspó∏czynnika Gle-
ason'a 8-10 (przy zastosowaniu centralnej oceny prepara-
tów), którzy bezpoÊrednio po radykalnej radioterapii
otrzymywali uzupe∏niajàcà hormonoterapi´, mieli zna-
miennie d∏u˝szy ca∏kowity czas prze˝ycia (p= 0,036)
oraz czas prze˝ycia zwiàzany z chorobà nowotworowà
(p= 0,019).
W n i o s k i. Zastosowanie d∏ugotrwa∏ego leczenia anty-
androgenowego, w uzupe∏nieniu radykalnej radioterapii,
powoduje wysoce znamiennà popraw´ wyleczeƒ miejsco-
wych, okresu wolnego od przerzutów odleg∏ych oraz cza-
su prze˝ycia bez biochemicznych cech nawrotu choroby
w grupie chorych na raka gruczo∏u krokowego, z nieko-
rzystnymi czynnikami rokowniczymi.

Use of chemotherapy plus monoclonal
antibody against HER2 for metastatic
breast cancer that overexpreses HER2
Slamon DJ, Leyland-Jones B, Shak S i wsp.
N Engl J Med 2001; 344: 783-92

Amplifikacja genu HER2, kodujàcego receptor dla czyn-
nika wzrostu, po∏àczona z jego nadekspresjà, wyst´puje
w 25-30% raków piersi i jest zwiàzana z wi´kszà agresyw-
noÊcià guza.
M e t o d y. Oceniono skutecznoÊç i bezpieczeƒstwo stoso-
wania trastuzumabu, rekombinowanego przeciwcia∏a
monoklonalnego przeciw HER2, u kobiet chorych na roz-
sianego raka piersi, u których stwierdzano nadekspre-
sj´ HER2. W wyniku przydzia∏u losowego 234 chore
otrzymywa∏y standardowà chemioterapi´, a 235 chorych
chemioterapi´ z trastuzumabem. Chore, które uprzed-
nio otrzyma∏y chemioterapi´ uzupe∏niajàcà, nie zawiera-
jàcà antracyklin, w badaniu otrzyma∏y doksorubicyn´ lub
epirubicyn´  z cyklofosfamidem i z trastuzumabem (143
chore), lub bez trastuzumabu (138 chorych). U chorych,
uprzednio leczonych antracyklinami, zastosowano pakli-
taksel z trastuzumabem (92 chore), lub bez trastuzumabu
(96 chorych).
Wy n i k i. W grupie chorych, u których zastosowano che-
mioterapi´ z trastuzumabem, stwierdzono: wyd∏u˝enie
czasu do progresji (mediana 7,4 vs 4,6 miesi´cy; p<0,001),
wy˝szy odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie
(50% vs 32%, p<0,001), d∏u˝szy czas trwania odpowiedzi
na leczenie (mediana 9,1 vs 6,1 miesi´cy; p<0,001), ni˝szy
odsetek zgonów po roku (22% vs 33%, p=0,008), d∏u˝szy
czas prze˝ycia (mediana 25,1 vs 20,3 miesi´cy p=0,046)
oraz obni˝enie ryzyka zgonu o 20%. Najwa˝niejszym dzia-
∏aniem ubocznym zastosowanego leczenia by∏y zaburzenia
czynnoÊci serca, które wystàpi∏y u 27% chorych otrzymu-
jàcych antracykliny, cyklofosfamid i trastuzumab, u 8%
chorych leczonych antracyklinami z cyklofosfamidem,
u 13% chorych otrzymujàcych paklitaksel i trastuzumab
oraz u 1% otrzymujàcych wy∏àcznie paklitaksel. Obserwo-
wana kardiotoksycznoÊç, która w niektórych przypadkach
stanowi∏a zagro˝enie ˝ycia, ust´powa∏a po standardowym
leczeniu.
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W n i o s k i. Trastuzumab, dodany do chemioterapii
pierwszego rzutu, poprawia wyniki leczenia chorych na
rozsianego raka piersi, u których wyst´puje nadekspresja
HER2.
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