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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

Cele. Utrzymuja si¢ kontrowersje, dotyczace uzupetnia-
jacej chemioterapii migsakow tkanek migkkich, w zwiaz-
ku ze sprzecznymi wynikami dotychczasowych badan kli-
nicznych. Przedstawione badanie zostato zaplanowane
dla SciSle okreslonych kryteriow wiaczenia, z zastosowa-
niem wysokich dawek, dwoch najbardziej aktywnych cyto-
statykow.

Chorzy i metody. Do badania kwalifikowano cho-
rych w wieku od 18 do 65 lat, z rozpoznanym mi¢sakiem
wrzecionowato-komorkowym w 3 lub 4 stopniu zrozni-
cowania (z guzem pierwotnym réwnym lub wiekszym od 5
cm lub wznowa nowotworu, niezaleznie od wielkosci),
zlokalizowanym w obrebie koficzyn lub obreczy barko-
wej 1 miednicy. Przeprowadzono stratyfikacje: guz pier-
wotny vs wznowa oraz wg wielkoSci guza: guzy réwne lub
wigksze od 10 cm vs mniejsze od 10 cm. Sposrdd 104 wia-
czonych do badania chorych, 51 losowo przydzielono do
ramienia kontrolnego, a 53 do grupy badanej, ktora otrzy-
mywala 5 cykli 4'-epidoxorubicyny 60 mg/m2 w dniu 112
oraz ifosfamid 1,8 g/m? w dniach od 1 do 5, wraz z nawod-
nieniem, uromiteksanem oraz granulocytarnym czynni-
kiem wzrostu.

Wyniki. Po okresie obserwacji o medianie 59 miesie-
cy, u 60 chorych stwierdzono wznowe, a 48 zmarto (od-
powiednio 28 i 20 w ramieniu badanym oraz 32 i 28
w ramieniu kontrolnym). Mediana czasu przezycia, wol-
nego od choroby, wynosita 48 miesigcy w grupie badane;j
i 16 w grupie kontrolnej (p=0,04). Mediana catkowi-
tego czasu przezycia wynosita odpowiednio 75 i 46 mie-
siecy (p=0,03). W odniesieniu do catkowitego czasu
przezycia bezwzgledny zysk zwiazany z zastosowaniem
chemioterapii wynosit 13% po 2 latach i 19% po 4 la-
tach (p=0,04).

Wnioski. U chorych na migsaki koficzyn, o niekorzyst-
nych czynnikach rokowniczych, intensywna chemioterapia
ma korzystny wplyw na catkowity czas przezycia oraz czas
przezycia wolny od nawrotu choroby, przy czasie obserwa-
cji o medianie 59 miesiecy. Dane te potwierdzaja celo-
woS¢ intensyfikacji leczenia w podobnych przypadkach.
Jakkolwiek calkowite wyleczenia sa nadal trudne do osig-
gniecia, znamienne wydluzenie czasu przezycia jest moz-
liwe i osiagalne, przy czym leczenie jest krotkotrwale i nie
towarzysza 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 telefonéw komoérkowych
oraz przyrost w tempie geometrycznym liczby ich uzyt-
kownikow sprawily, ze staly si¢ one cze¢Scia codziennego
zycia. Istnieja, oparte na ograniczonych podstawach na-
ukowych, podejrzenia, dotyczace potencjalnie rakotwor-
czego dziatania wykorzystywanych w nich fal radiowych.
Metody. Przeprowadzono retrospektywna analize czg-
stosci wystepowania nowotwordw w populacji uzytkowni-
kow telefonéw komdrkowych. Badaniem objeto okres od
1982 do 1995 roku. Od operatordw sieci telefonii komor-
kowej uzyskano listy 420 095 uzytkownikow. Czesto$¢ wy-
stepowania nowotworéw oceniono za pomocg Dunskiego
Rejestru Nowotworow. Wszystkie zastosowane testy sta-
tystyczne byly obustronne.

Wyniki. Odnotowano 3391 zachorowan na nowotwor,
przy spodziewanych 3825, co odpowiadato obnizonemu
standardyzowanemu wspoiczynnikowi ryzyka (standardi-
zed incidence ratio — SIR) 0,89 (95% przedziat ufnosci;
0,86 do 0,92). Przyczyna stwierdzonego obnizonego ry-
zyka byla gléwnie mniejsza liczba rakéw pluca i innych no-
wotworow, zwigzanych z paleniem papierosow. Nie za-
obserwowano zwigkszenia liczby zachorowan na nowo-
twory moézgu i uktadu nerwowego (SIR=0,95; 95%
przedziat ufnosci = 0,81 do 1,12), gruczotéw §linowych
(SIR=0,72; 95% przedzial ufnosci=0,29 do 1,49), ani
biafaczek (SIR=0,97; 95% przedzial ufnosci = 0,78 do
1,21). Ryzyko nie zalezalo od czasu uzytkowania telefonu,
czasu od rozpoczecia jego uzytkowania, wieku w momen-
cie rozpoczecia uzytkowania, czy rodzaju telefonu (analo-
gowy lub cyfrowy). Analiza rozpoznanych przypadkéw
guzé6w mdzgu nie wykazata wzrostu ryzyka dla jakiegokol-
wiek ich rodzaju czy lokalizacji.

Wnioski. Wyniki pierwszego, obejmujacego populacje
calego kraju, badania, dotyczacego czgstosci wystepowa-
nia nowotwor6éw wérod uzytkownikoéw telefonéw komor-
kowych, nie potwierdzaja hipotezy o zwigzku pomigdzy
ich uzytkowaniem, a zapadalnoS$cia na nowotwory mo-
zgu, gruczolow Slinowych, biataczki 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

Wigkszo§¢ chorych na rozsiane guzy zarodkowe udaje
si¢ wyleczy¢ przy zastosowaniu chemioterapii. Brak jest
jednak jednoznacznych danych, pozwalajacych wskazaé
najlepszy schemat chemioterapii i w tej dziedzinie ist-
nieja roéznice pomiedzy oSrodkami na §wiecie. W celu
poroéwnania dwoch standardowych schematow chemiote-
rapii przeprowadzono wieloosrodkowe, randomizowane
badanie kliniczne, z udzialem chorych na zarodkowe no-
wotwory jader, o korzystnych czynnikach prognostycz-
nych.

Metody. Korzystne czynniki rokownicze definiowano
na podstawie zmodyfikowanych kryteriéw Memorial Slo-
an Kettering. Pierwszy z stosowanych schematow (A) byt
zgodny z zaleceniami Indiana University i sktadat sie
z trzech cykli cisplatyny 20 mg/m? przez 5 dni, etopozydu
100 mg/m?2 przez 5 dni oraz bleomycyny 30 mg w dniu 1,
81 15; cykle powtarzano co 21 dni. Drugi zastosowany
schemat (B) zaczerpnigto z ramienia kontrolnego opubli-
kowanego badania randomizowanego; sktadat si¢ on
z czterech cykli cisplatyny 100 mg/m?2 w dniu pierwszym,
etopozydu 120 mg/m?2 przez 3 dni oraz 30 mg bleomycyny
w dniu pierwszym; chemioterapie powtarzano co 21 dni.
Oceniano catkowity czas przezycia. Analize prowadzono
zgodnie z zasada intention to treat.

Wyniki. Do badania wtaczono 166 chorych, po 83 do
kazdego z ramion. Badanie przerwano, poniewaz druga
z planowanych analiz poSrednich spetnita kryteria prze-
rwania badania, zdefiniowane przed jego rozpoczeciem.
Mediana czasu obserwacji wyniosta 33 miesigce. Catkowi-
ty czas przezycia byl znamiennie dluzszy w grupie
A (3 zgony w poréwnaniu z 13 w grupie B, wspoiczynnik
ryzyka 0,22 [95% przedzial ufnosci 0,06 do 0,77],
p=0,008). Roznica ta spowodowana byta zgonami z po-
wodu nowotworu (1 vs 9), nie za$ zgonami z innych przy-
czyn (1 vs 2) i pozostala znamienna po uwzgl¢dnieniu
innych czynnikéw rokowniczych (0,25 [0,07-0,88],
p=0,03).

Wnioski. U chorych na zarodkowe nowotwory jader,
o korzystnych czynnikach rokowniczych, schemat opra-
cowany w Indiana University byt skuteczniejszy niz sche-
mat alternatywny. Przyczyna gorszych wynikow leczenia
przy uzyciu schematu B moze by¢ nizsza dawka catkowita
1 mniejsza intensywno$¢ dawki bleomycyny oraz mniej-
sza intensywno$¢ 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, Piefikowski T, Ptuzafiska A i wsp.
J Clin Oncol 2001, 19: 1707-1715

Cel. Badanie III fazy, poréwnujace skuteczno$¢ i bez-
pieczefistwo stosowania dwu schematdéw pierwszorazo-
wej chemioterapii — doksorubicyny z paklitakselem (AT)
i 5-fluorouracylu z doksorubicyna i cyklofosfamidem
(FAC) u kobiet chorych na rozsianego raka piersi.
Metody. 267 chorych na rozsianego raka piersi przy-
dzielono losowo do chemioterapii wedtug schematu AT
(doksorubicyna 50 mg/m2 plus, po 24 godzinach, paklitak-
sel 220 mg/m2) lub FAC (5-fluorouracyl 500 mg/m2, do-
ksorubicyna 50 mg/m2, cyklofosfamid 500 mg/m2). W obu
ramionach podawano osiem cykli chemioterapii, w od-
stepach trzytygodniowych. Warunkiem wiaczenia chorych
do badania byla obecno$¢ zmian mierzalnych oraz stan
sprawnosci od 0 do 2 w skali ECOG (Eastern Cooperati-
ve Oncology Group). W badaniu mogly bra¢ udziat chore,
ktore uprzednio otrzymaly nie wigcej niz jedng kuracje
chemioterapii uzupetniajacej, nie zawierajacej antracy-
klin i taksanow.

Wyniki. Odsetek odpowiedzi na leczenie w grupach le-
czonych AT i FAC wynio6st odpowiednio 68% i 55%
(p=0,032). Mediana czasu do progresji choroby oraz me-
diana calkowitego czasu przezycia byly znamiennie dtuz-
sze w grupie otrzymujacej AT, w pordwnaniu z grupa
otrzymujaca FAC (czas do progresji 8,3 miesigcy vs 6,2
miesiecy [p=0,034]; calkowity czas przezycia 23,3 mie-
sigcy vs 18,3 miesiecy [p=0,013]). Leczenie bylo dobrze
tolerowane (mediana liczby cykli leczenia, podanych
w kazdym z ramion badania, wyniosta 8). Neutropenia 3
i 4 stopnia wystepowala czes$ciej wsrdd chorych otrzymu-
jacych AT niz FAC (89% vs 65%; p=0,001); goraczka
i zakazenia wystepowaly rzadko. Bole stawdw i migéni,
neuropatia obwodowa i biegunka byly czestsze w grupie
chorych otrzymujacych AT, natomiast nudnoSci i wymioty
czesciej towarzyszyly chemioterapii FAC. Czgsto$¢ wy-
stepowania kardiotoksycznoSci byla niska w obydwu ra-
mionach badania.

Wnioski. Schemat AT, w poréwnaniu z FAC, pozwolit
uzyska¢ znamienng poprawe odsetka odpowiedzi na lecze-
nie, wydluzenie czasu do progresji choroby oraz wydtuze-
nie calkowitego czasu przezycia. Leczenie bylo dobrze
tolerowane, nie obserwowano niespodziewanych dziatan
ubocznych.



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

T1o. Odlegte wyniki leczenia agresywnych chioniakow
zlo§liwych pozostaja niezadowalajace. Grupa Chlonia-
kow Ztosliwych Europejskiej Organizacji do Badan nad
Leczeniem Raka (EORTC) zaplanowala prospektywne,
randomizowane badanie kliniczne, oceniajace skutecz-
nos¢ wysokodawkowej chemioterapii z autologicznym
przeszczepem szpiku kostnego, po zastosowaniu standar-
dowej chemioterapii wiclolekowe;.

Metody. Chorzy na agresywnego chioniaka ztoSli-
wego, w wieku 15-65 lat, byli leczeni z udziatem trzech
cykli wielolekowej chemioterapii, wedtug schematu
CHVmP/BV (cyklofosfamid, doksorubicyna, tenipozyd,
prednizon; bleomycyne i winkrystyne dodawano w §rodku
cyklu). Nastgpnie chorzy, u ktdrych uzyskano catkowita
lub cze¢Sciowa remisje, oraz u ktdrych nie stwierdzano za-
jecia szpiku kostnego, byli losowo przydzielani do che-
mioterapii wysokodawkowej (grupa badana: kolejne trzy
cykle wedtug schematu CHVmP/BV i chemioterapia we-
dtug schematu BEAC [karmustyna, etopozyd, arabino-
zyd cytozyny i cyklofosfamid] z autologicznym przeszcze-
pem szpiku kostnego) lub do kolejnych pieciu cykli we-
dtug schematu CHVmP/BV (grupa kontrolna). Wszystkie
testy statystyczne byly obustronne.

Wyniki. W okresie od grudnia 1990 r. do pazdziernika
1998 r. zarejestrowano w badaniu 311 chorych (mediana
wieku — 44 lata) i otrzymali oni pierwsze trzy cykle che-
mioterapii wedtug schematu CHVmP/BYV, po czym 194
sposrod tych chorych zostalo losowo przydzielonych do
grupy badanej lub kontrolnej. Okoto 70% (140 os6b) spo-
§rod tych chorych bylo w grupie niskiego lub niskiego-
-posredniego ryzyka wedtug migdzynarodowego indeksu
rokowniczego (ang. international prognostic Index, 1PI).
Po okresie obserwacji, ktorego mediana wynosita 53 mie-
sigce, przeprowadzono analiz¢ wynikdw, zgodnie z zasada
»intencji leczenia”. W grupie badanej pigcioletnie praw-
dopodobiefistwo przezycia, wolnego od progresji i praw-
dopodobienistwo przezycia calkowitego wynosito odpo-
wiednio 61% (95% przedzial ufnosci [CI]: 51-72%) i 68%
(95% CI: 57-79%), natomiast w grupie kontrolnej — odpo-
wiednio 56% (95% CI: 45-67%) 1 77% (95% CI: 67-86%).
Roéznice pomiedzy grupami nie byly statystycznie zna-
mienne. Wyniki analizy w podgrupach, wedtug migdzyna-
rodowego indeksu rokowniczego, byly podobne, cho¢
mniej wiarygodne, ze wzgledu na mate liczby chorych.
Wnioski. Standardowa chemioterapia wielolekowa po-
zostaje najlepsza forma leczenia chorych na agresywne
chioniaki ztosliwe. Proponujemy, aby chorzy z niskim lub
nisko-posérednim ryzykiem, wedlug miedzynarodowego
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

Cele. Na podstawie analizy retrospektywnej wykazano,
ze wykonanie catkowitego usunigcia mezorektum (TME),
u chorych na raka odbytnicy, pozwala obnizy¢ czesto$¢
wystepowania wznoéw miejscowych. Doniesienia na temat
zmniejszenia liczby nawrotéw miejscowych po zastoso-
waniu przedoperacyjnej, hypofrakcjonowanej, radiotera-
pii stanowily uzasadnienie dla przeprowadzenia wielo-
osrodkowego, randomizowanego badania dla oceny sku-
tecznosci TME, z zastosowaniem lub bez zastosowania
przedoperacyjnej radioterapii. Przedoperacyjna radiotera-
pia moze mie¢ wplyw na cechy patomorfologiczne, okre-
Slajace stopien zaawansowania nowotworu. Oceniono jej
wplyw na obnizenie stopnia zaawansowania nowotworu.
Metody. Przeanalizowano réznice wielkoSci guza, licz-
be zbadanych weztéw chlonnych, stopieh TNM oraz ce-
chy histopatologiczne u 1321 chorych, wigczonych do ba-
dania. W badaniu poréwnano TME, poprzedzone radio-
terapia (5x5 Gy) z wytacznym TME. Z analizy wytaczono
chorych, u ktérych odstep pomigdzy rozpoczeciem ra-
dioterapii, a zabiegiem operacyjnym wynosil wigcej niz 10
dni.

Wyniki. Zaobserwowano réznice w wielkoS§ci guza
(p<0,001) i catkowitej liczbie zbadanych weziéw chton-
nych (p<0,001). Nie stwierdzono roznic w klasyfikacji za-
awansowania guza lub weztdéw chlonnych. Grupa napro-
mieniana charakteryzowata si¢ nizszym stopniem zrozni-
cowania guza oraz czestszym wystepowaniem postaci
Sluzowate;j.

Wnioski. Zastosowanie krotkotrwalej radioterapii
przedoperacyjnej (5x5 Gy) u chorych na raka odbytnicy
nie prowadzi do obnizenia stopnia zaawansowania no-
wotworu, jesli odstep pomigdzy rozpoczeciem 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

Cele. Okreélenie, czy Myocet (liposomalna posta¢ do-
ksorubicyny, The Liposome Company, Elan Corporation,
Princeton, NJ, USA), w polaczeniu z cyklofosfamidem,
znamiennie zmniejsza kardiotoksycznos$¢, powodowana
przez doksorubicyne, przy zachowaniu podobnej skutecz-
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nosci przeciwnowotworowej u chorych na rozsianego ra-
ka piersi.

Chorzy i metody. 297 chorych na rozsianego raka
piersi przydzielono losowo do leczenia za pomocg My-
ocetu w dawce 60 mg/m2 lub konwencjonalnej dokso-
rubicyny, w polaczeniu z cyklofosfamidem w dawce 600
mg/m2 co trzy tygodnie do czasu progresji choroby lub
rozwini¢cia nieakceptowalnej toksycznoSci. Kardiotok-
syczno$¢ okreslono jako zmniejszenie frakcji wyrzuto-
wej lewej komory, ocenianej za pomoca kolejnych angio-
grafii izotopowych lub rozwiniecie si¢ zastoinowej niewy-
dolnoSci serca. Skuteczno$§¢ przeciwnowotworowa
oceniano na podstawie odsetka obiektywnych odpowie-
dzi (kryteria WHO), czasu do progresji oraz czasu prze-
zycia.

Wyniki. Do rozwoju kardiotoksycznosci doszto u 6%
chorych w grupie badanej i u 21% chorych w grupie
kontrolnej (wlaczajac w to 5 przypadkéw zastoinowe;j
niewydolnosci serca) (p=0,0002). Mediana tacznej daw-
ki doksorubicyny, po zakonczeniu leczenia, wynosita po-
nad 2200 mg/m? dla ramienia badanego vs 480 mg/m?2
dla ramienia kontrolnego (p=0,0001, wspoiczynnik ryzy-
ka 5,04). U chorych w ramieniu badanym obserwowano
rowniez mniej przypadkow neutropenii 4 stopnia. Sku-
teczno$¢ przeciwnowotworowa w obu grupach byla po-
rownywalna: odsetek obiektywnych odpowiedzi wyno-
sit dla obu ramion 43%; mediana czasu do progresji 5,1
vs 5,5 miesigcy; mediana czasu do niepowodzenia lecze-
nia 4,4 vs 4,4 miesigcy; mediana czasu przezycia 19 vs 16
miesigcy.

Wnioski. Myocet, zastosowany w pierwszorazowym le-
czeniu chorych na uogolnionego raka piersi, poprawia
indeks terapeutyczny doksorubicyny poprzez znamienne
zmniejszenie kardiotoksyczno$ci i neutropenii 4 stopnia,
przy zachowaniu poréwnywalnej skutecznoSci przeciw-
NOWOtWOrowe;j.

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.
BrJ Cancer 2001; 84: 303-307

Wprowadzenie chemioterapii trzeciej generacji do le-
czenia chorych na chloniaki nieziarnicze, o niskim badz
posrednim stopniu zréznicowania, mialo na celu popra-
we wynikdw, w poréwnaniu do standardowego schema-
tu CHOP. W wigkszos$ci badan nie zaobserwowano jed-
nak réznic pomiedzy ww. sposobami leczenia. Przepro-
wadzono wigc metaanalize dla oceny skutecznoSci
schematdw trzeciej generacji, w pordwnaniu ze schema-
tem CHOP. Analiza objeto randomizowane badania kli-
niczne, opublikowane w jezyku angielskim w latach 1970-
-1999. W wyniku przeszukiwania bazy Medline znalezio-

no 5 badan, spelniajacych przyjete kryteria wlaczenia.
Metaanaliza przezy¢ objeta 1982 chorych, bioracych
udzial w tych badaniach. Zastosowano metode¢ oceny
indywidualnych danych poszczegdlnych chorych. Dla
obu sposobdw leczenia poréwnywano krzywe przezycia,
przez okres do 9 lat po randomizacji. Wyniki przeprowa-
dzonej metaanalizy wskazuja, ze schematy trzeciej gene-
racji, w porownaniu do schematu CHOP, nie powoduja
wydluzenia czasu przezycia na poziomie znamiennosci
statystycznej (chi-kwadrat testem log-rank =1,44;
p=0,26). Wydaje si¢ wigc, na podstawie przeprowadzo-
nej metaanalizy, ze schematy trzeciej generacji nie po-
prawiaja czasu przezycia chorych na nisko- i posrednio
zroznicowane chtoniaki nieziarnicze, w por6wnaniu 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

Cel. Celem badania NSABP B-23 byto wyjasnienie wat-
pliwosci dotyczacych warto$ci chemioterapii AC (doksoru-
bicyna, cyklofosfamid) w poréwnaniu z CMF (cyklofosfa-
mid, metotreksat, fluorouracyl), jak réwniez zasadnoSci
podawania tamoksyfenu, w uzupelnieniu chemioterapii,
chorym na raka piersi, z uyjemnym receptorem estrogeno-
wym, bez zajecia wezidw chionnych.

Metody. 2008 chorych przydzielono losowo do czte-
rech ramion badania: CMF plus placebo, CMF plus ta-
moksyfen, AC plus placebo, AC plus tamoksyfen. Szes¢
cykli CMF podawano przez sze$¢ miesiecy, cztery cykle
AC trwaly 63 dni. Tamoksyfen podawano raz dziennie
przez 5 lat. Czas przezycia wolnego od nawrotu choroby
(RFS), czas przezycia wolnego od zdarzen (EFS) oraz
czas przezycia (S) okreslano za pomoca tabel przezycia (/i-
fe-table estimates). Do wykrycia rdznic w wynikach lecze-
nia, pomi¢dzy poszczeg6lnymi grupami chorych, zasto-
sowano model Coxa oraz log-rank.

Wyniki. Po pieciu latach obserwacji nie stwierdzono
statystycznie znamiennych réznic w RFS, EFS i S po-
miegdzy czterema grupami (p=0,96, odpowiednio 0,5
10,9), dla chorych w wieku 49 lat (p=0,97 odpowiednio
0,510,9) i powyzej 50 lat (p=0,7, odpowiednio 0,6 i 0,6).
Poréwnanie grupy wszystkich chorych otrzymujacych
CMF z wszystkimi chorymi leczonymi AC nie wykazato
statystycznie znamiennej r6znicy w odsetku pieciolet-
nich RFS, ktory dla obu grup wyniost 87% (p=0,9), EFS
(83% i 82%, p=0,6) i S (89% i 90%, p=0,4). Nie bylo
statystycznie znamiennych r6znic w RFS, EFS i S u cho-
rych w wieku ponizej i powyzej 50 lat. Nie stwierdzono
réznic w wynikach leczenia pomiedzy chorymi otrzymu-
jacymi tamoksyfen i placebo. Czas przezycia wolnego



od nawrotu choroby w obu grupach wyniost 87%
(p=0,6), 87% u chorych w wieku ponizej 49 lat (p=0,9)
oraz 88% i 87% odpowiednio (p=0,4) u chorych powy-
zej 50 lat.

Whioski. Nie stwierdzono statystycznie znamiennej r6z-
nicy pomiedzy wynikami leczenia chorych otrzymuja-
cych AC i CMF. Dodanie tamoksyfenu nie poprawia-
o wynikéw leczenia w porOwnaniu z wylaczng chemiote-

rapia.

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

Cele. Okredlenie potencjalnych zyskow ablacji hormo-
nalnej, po zakonczeniu standardowej radioterapii wiazka
zewnetrzng, u chorych na miejscowo zaawansowanego
raka gruczotu krokowego (kliniczny lub patologiczny sto-
pien T3; klinicznie lub patologicznie potwierdzone zajecie
weztow chlonnych).

Materiaty i metody. W roku 1987 grupa badawcza
RTOG rozpoczeta badanie kliniczne III fazy nad uzupet-
niajacym stosowaniem gosereliny u chorych na raka gru-
czotu krokowego, po radykalnej radioterapii. Sposrod
wlaczonych 977 chorych analiza obj¢to 945. W ramieniu
pierwszym, w ktoérym stosowano uzupetniajaca hormo-
noterapi¢, bylo 477 chorych, za§ w ramieniu drugim,
w ktorym hormonoterapi¢ zastosowano dopiero w mo-
mencie wznowy, po wylacznej radioterapii — 468 chorych.
Wstepne dane z tego badania zostaly opublikowane w Jo-
urnal of Clinical Oncology w roku 1997.

Wyniki. Przy medianie czasu obserwacji, wynoszacej
5,6 lat dla wszystkich chorych, a 6,0 lat dla chorych zyja-
cych, odsetek niepowodzen miejscowych po 8 latach ob-
serwacji wynosit w ramieniu I 23%, a w ramieniu II —
37% (p< 0,0001). Podjecie bezzwtocznej hormonotera-
pii miato podobny wplyw na wystepowanie przerzutow
odleglych. Przerzuty odlegle wystapily u 27% chorych
w ramieniu I i u 37% w ramieniu II (p< 0,0001). Czas
przezycia wolny od choroby oraz czas przezycia bez bio-
chemicznych cech choroby (definiowany jako wartos¢
markera PSA =< 1,5 ng/mL) byly znamiennie dluzsze dla
ramienia z wczesna hormonoterapia (dla obu poréw-
nan p< 0,0001). Odsetek niepowodzen zwiagzanych z no-
wotworem, nie réznil si¢ znamiennie pomiedzy grupami
i wynosit 16% dla grupy I oraz 21% dla grupy II. Calko-
wity czas przezycia nie roznit si¢ znamiennie dla obu
grup — stwierdzono 49% przezy¢ 8-letnich w ramieniu
I oraz 47% w ramieniu II. Analiza podgrup wykazala, ze

chorzy nieoperowani, z wartoSciami wspotczynnika Gle-
ason'a 8-10 (przy zastosowaniu centralnej oceny prepara-
tow), ktorzy bezposrednio po radykalnej radioterapii
otrzymywali uzupelniajaca hormonoterapie, mieli zna-
miennie diuzszy catkowity czas przezycia (p= 0,036)
oraz czas przezycia zwiazany z choroba nowotworowa
(p= 0,019).

Whnioski. Zastosowanie dlugotrwalego leczenia anty-
androgenowego, w uzupelnieniu radykalnej radioterapii,
powoduje wysoce znamienng poprawe wyleczein miejsco-
wych, okresu wolnego od przerzutéw odlegtych oraz cza-
su przezycia bez biochemicznych cech nawrotu choroby
w grupie chorych na raka gruczotu 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 EnglJ Med 2001; 344: 783-92

Amplifikacja genu HER2, kodujacego receptor dla czyn-
nika wzrostu, potaczona z jego nadekspresja, wystepuje
w 25-30% rakow piersi i jest zwigzana z wigksza agresyw-
noscig guza.

Metody. Oceniono skuteczno$¢ i bezpieczefistwo stoso-
wania trastuzumabu, rekombinowanego przeciwciala
monoklonalnego przeciw HER2, u kobiet chorych na roz-
sianego raka piersi, u ktorych stwierdzano nadekspre-
sje HER2. W wyniku przydzialu losowego 234 chore
otrzymywaly standardowa chemioterapig, a 235 chorych
chemioterapi¢ z trastuzumabem. Chore, ktore uprzed-
nio otrzymaly chemioterapi¢ uzupelniajaca, nie zawiera-
jaca antracyklin, w badaniu otrzymaty doksorubicyn¢ lub
epirubicyne 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).

Wyniki. W grupie chorych, u ktoérych zastosowano che-
mioterapi¢ z trastuzumabem, stwierdzono: wydiuzenie
czasu do progresji (mediana 7,4 vs 4,6 miesigcy; p<0,001),
wyzszy odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie
(50% vs 32%, p<0,001), dtuzszy czas trwania odpowiedzi
na leczenie (mediana 9,1 vs 6,1 miesigcy; p<0,001), nizszy
odsetek zgonow po roku (22% vs 33%, p=0,008), diuzszy
czas przezycia (mediana 25,1 vs 20,3 miesigcy p=0,046)
oraz obnizenie ryzyka zgonu o 20%. Najwazniejszym dzia-
faniem ubocznym zastosowanego leczenia byly zaburzenia
czynnosci serca, ktore wystapily u 27% chorych otrzymu-
jacych antracykliny, cyklofosfamid i trastuzumab, u 8%
chorych leczonych antracyklinami z cyklofosfamidem,
u 13% chorych otrzymujacych paklitaksel i trastuzumab
oraz u 1% otrzymujacych wyltacznie paklitaksel. Obserwo-
wana kardiotoksycznos¢, ktora w niektorych przypadkach
stanowila zagrozenie Zycia, ustepowala po standardowym
leczeniu.

215



216

Wnioski. Trastuzumab, dodany do chemioterapii
pierwszego rzutu, poprawia wyniki leczenia chorych na
rozsianego raka piersi, u ktorych wystepuje nadekspresja
HER2.
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