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Adjuvant chemotherapy, with or
without postoperative radiotherapy,
in operable non-small-cell lung
cancer: two meta-analyses

of individual patient data
Arriagada R, Auperin A, Burdett S i wsp.
Lancet 2010; 375: 1267-77

Skuteczno$¢ uzupetniajacej chemioterapii u chorych na
niedrobnokomoérkowego raka pluca po zabiegu opera-
cyjnym byta przedmiotem wielu randomizowanych kon-
trolowanych badan klinicznych. Przeprowadzono 2 kom-
pleksowe, systematyczne przeglady i metaanalizy celem
oceny wplywu chemioterapii po leczeniu operacyjnym
lub dodania chemioterapii do leczenia operacyjnego i ra-
dioterapii.

Metody. Do analizy wiaczono badania z losowym do-
borem chorych, niezakiécone dodatkowymi réznicami
w leczeniu poréwnywanych grup, w ktorych randomiza-
cj¢ rozpocze¢to po 1. stycznia 1965 r. Poréwnywano efekt
leczenia chirurgicznego uzupetnionego chemioterapia
z wylacznym leczeniem chirurgicznym, a takze skutecz-
no$¢ leczenia chirurgicznego uzupetnionego chemiora-
dioterapia z leczeniem chirurgicznym uzupetnionym wy-
facznie radioterapia. Zaktualizowane, indywidualne dane
chorych zebrano, sprawdzono i wigczono do metaanaliz
ze stratyfikacja uwzgledniajaca typ badania. Pierwotnym
punktem koficowym byl catkowity czas przezycia, okre-
Slany jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny. Wszystkie analizy przeprowadzono zgodnie
z intencja leczenia.

Wyniki. Pierwsza z metaanaliz, porOwnujaca leczenie
chirurgiczne uzupelnione chemioterapia z wylacznym
leczeniem chirurgicznym, oparto na danych 8 447 cho-
rych uczestniczacych w 34 badaniach klinicznych (3 323
zgony). Wykazano zysk z zastosowania uzupelniajace;j
chemioterapii (wspofczynnik ryzyka [HR] 0,86; 95%
przedziat ufnosci 0,81-0,92; p<0,0001), ktoéry odpowiadat
bezwzglednemu zwigkszeniu odsetka 5-letniego przezycia
04% (95% CI 3%-6% [z 60% do 64%]). Druga metaana-
liza oparta byta na danych 2 660 chorych (1 909 zgonéw)
z 13 badan klinicznych, w ktorych stosowano leczenie
operacyjne skojarzone z chemioradioterapia lub lecze-
nie chirurgiczne z uzupelniajaca radioterapia. Wykazano
zysk z dodania chemioterapii do leczenia chirurgicznego
i radioterapii (HR 0,88, 95% przedziat ufnosci 0,81-0,97;
p=0,009), ktéry odpowiadal bezwzglednemu wydiuzeniu
odsetka 5-letniego przezycia o 4% (95% przedziat ufno-
§ci 1%-8%; [29% do 33%]). W obu metaanalizach wyka-
zano niewielkie r6znice w wynikach, zalezne od rodzaju

zastosowanej chemioterapii, odmiennej charakterystyki
badan klinicznych lub podgrup chorych.

Wnioski. Zastosowanie uzupelniajacej chemioterapii
po zabiegu chirurgicznym u chorych na niedrobnokomor-
kowego raka ptuca wydiuza czas przezycia, niezaleznie
od tego, czy byla ona skojarzona wylacznie z leczeniem
chirurgicznym, czy z leczeniem chirurgicznym i radiote-
rapia.

Meta-analysis of concomitant versus
sequential radiochemotherapy
in locally advanced non-small-cell

lung cancer
Aupérin A, Le Péchoux C, Rolland E i wsp.
J Clin Oncol 2010; 28: 2181-90

Cel. W metaanalizach indywidualnych danych chorych
na miejscowo zaawansowanego niedrobnokomorkowe-
go raka ptuca wykazano wydluzenie czasu przezycia po
dodaniu do radioterapii sekwencyjnej lub jednoczesnej
chemioterapii. NSCLC Collaborative Group przeprowa-
dzita metaanalize danych z badan klinicznych z randomi-
zacja w celu bezpoSredniego pordéwnania jednoczesnej
i sekwencyjnej chemioradioterapii.

Metody. Przeprowadzono systematyczny przeglad
badan klinicznych, a nastepnie zebrane, zaktualizowane,
indywidualne dane chorych poddano ponownej analizie.
Wyniki badan opracowano przy uzyciu stratyfikowanego
testu log-rank w celu obliczenia skumulowanych wspot-
czynnikow ryzyka (HR). Pierwotnym wskaznikiem konco-
wej oceny byt calkowity czas przezycia, a wtOrnymi: czas
do progresji, skumulowana czgsto$¢ wystgpowania loko-
regionalych i odleglych wznéw oraz ostra toksycznos¢.
Wyniki. Analizie poddano dane z 6 spoSrod 7 badaf
klinicznych spelniajacych kryteria (1 205 chorych, 92%
chorych przydzielonych losowo). Mediana czasu obser-
wacji wyniosta 6 lat. Wykazano znamienne wydluzenie
catkowitego czasu przezycia, wynikajace z zastosowania
jednoczesnej chemioradioterapii (wspdtczynnik ryzyka
0,84; 95% przedziat ufnosci 0,74-0,95; p=0,004), co od-
powiadalo bezwzglednemu zyskowi 5,7% (od 18,1% do
23,8%) w ciagu 3 lat i 4,5% w ciagu 5 lat. Dla przezycia
do progresji wspoiczynnik ryzyka wyniost 0,90 (95% prze-
dziat ufnosci 0,79-1,01; p=0,07). Jednoczesne leczenie
zmniejszato czgsto$¢ miejscowo-regionalnych wznow
(wspotczynnik ryzyka, 0,77; 95% przedzial ufnosci
0,62-0,95; p=0,01). Nie stwierdzono réznic w czg¢stosci
odleglych wznéw w poréwnaniu do leczenia sekwencyj-
nego (wspodlczynnik ryzyka 1,04; 95% przedziat ufnosci,
0,86-1,25; p=0,69). Jednoczesna chemioradioterapia
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zwigkszala czgsto§¢ wystepowania ostrej toksycznosci
ze strony przelyku (stopien 3. i 4.) z 4%-18% (wzgledne
ryzyko 4,9; 95% przedziat ufnosci, 3,1%-7,8%; p<0,001).
Nie stwierdzono istotnej r6znicy w odniesieniu do ostrej
toksycznosci plucne;.

Wnioski. Jednoczesna chemioradioterapia wydluzata
czas przezycia chorych na miejscowo zaawansowanego
niedrobnokomorkowego raka ptuca w poréwnaniu do
chemioradioterapii sekwencyjnej, co wynikato giéwnie ze
zmniejszenia liczby nawrotéw miejscowo-regionalnych.
Zastosowanie jednoczesnej chemioradioterapii wigze si¢
ze zwigkszeniem ostrej toksycznosci ze strony przetyku.

Tirapazamine, cisplatin,

and radiation versus cisplatin

and radiation for advanced
squamous cell carcinoma

of the head and neck (TROG 02.02,
HeadSTART): a phase III trial

of the Trans-Tasman Radiation

Oncology Group
Rischin D, Peters LJ, O’Sullivan B i wsp.
J Clin Oncol. 2010; 28: 2989-95

Cel. Po uzyskaniu obiecujacych wynikéw badania II
fazy z randomizacja, w ktorym stosowano hipoksycznag
cytotoksyne¢ — tirapazaming (TPZ) w skojarzeniu z che-
mioradioterapia (z udzialem cisplatyny) przeprowadzono
niniejsze badanie I1I fazy.

Dobo6r chorych i metody. Uprzednio nie leczo-
nych chorych na plaskonabtonkowe raki jamy ustnej,
ustnej czesci gardla, gardia dolnego lub krtani w III lub
IV stopniu klinicznego zaawansowania (z wylaczeniem
chorych z cechg T1-2N1 i M1) przydzielono losowo do
radykalnej radioterapii (70 Gy przez 7 tygodni) w skoja-
rzeniu z cisplatyng (CIS) w dawce 100 mg/m?, podawang
pierwszego dnia w 1., 4.1 7. tygodniu radioterapii lub z ci-
splatyng (CIS) w dawce 75 mg/m? w polaczeniu z TPZ
w dawce 290 mg/m?/d, podawanymi pierwszego dnia w 1.,
4.17. tygodniu oraz TPZ w dawce 160 mg/m2/d, podawa-
ng 1., 3.15. dnia w 2. i 3. tygodniu leczenia (TPZ/CIS).
Pierwotnym wskaznikiem koficowej oceny byt catkowity
czas przezycia (OS). Zaplanowano wlaczenie do badania
850 chorych i oszacowano liczbg zgonéw w tej grupie na
334, co zapewni¢ miato 90% moc testu w wykrywaniu
roznic w udziale 2-letnich przezy¢: 60% wsrod chorych
leczonych CIS w poréwnaniu do 70% w przypadku cho-
rych leczonych CIS/TPZ (wspodiczynnik ryzyka = 0,69).
Wyniki. Do badania wiaczono 851 chorych z 16 panstw.
W analizie zgodnej z intencjg leczenia udzialy 2-letnich
przezy¢ wyniosty odpowiednio 65,7% dla chorych leczo-
nych CIS i 66,2% dla chorych otrzymujacych TPZ/CIS
(TPZ/CIS—CIS: 95% przedzial ufnosci od -5,9% do
6,9%). Nie wykazano znamiennych réznic w czasie wol-

nym od niepowodzenia leczenia, czasie do miejscowo-
regionalnego nawrotu nowotworu i jakosci zycia.
Wnioski. Dodanie tirapazaminy do chemioradiotera-
pii u niewyselekcjonowanych pod wzgledem obecnosci
hipoksji chorych na zaawansowanego raka regionu glowy
i szyi nie wydluza catkowitego czasu przezycia.

Once-only flexible sigmoidoscopy
screening in prevention of colorectal
cancer: a multicentre randomised

controlled trial
Atkin WS, Edwards R, Kralj-Hans I i wsp.
Lancet 2010; 375: 1624-33

Rak jelita grubego jest trzecim co do czg¢stosci wystepo-
wania nowotworem zlos§liwym na $§wiecie, a umieralnos¢
z nim zwigzana jest wysoka. Sprawdzono hipoteze, czy
wykonanie pojedynczej sigmoidoskopii w ramach badan
przesiewowych w populacji pomiedzy 55. a 64. rz. moze
znaczaco zmniejszy¢ czgstoS¢ wystepowania raka jelita
grubego oraz umieralno$¢ z jego powodu.

Metody. W 14 brytyjskich osrodkach przeprowadzo-
no kontrolowane badanie kliniczne III fazy. Do badania
wlaczono 170 432 osoby obu plci, ktérych przydzielo-
no losowo do grupy badanej, poddanej przesiewowej
sigmoidoskopii, lub do grupy kontrolnej. Randomiza-
cje przeprowadzono centralnie w 12 blokach poprzez
sekwencyjne nadanie numeru. Dane stratyfikowano
z uwzglednieniem osrodka badawczego i ogdlnej praktyki
lekarskiej. Pierwotnym wskaznikiem oceny byla czestos¢
wystepowania raka jelita grubego i spowodowana nim
umieralno$¢. Analizy przeprowadzono zgodnie z intencja
leczenia i z przydzialem do ramion protokotu. Badanie
zarejestrowano pod numerem ISRCTN28352761.
Wyniki. 113 195 os6b wlaczono do grupy kontrolnej
157 237 — do grupy badanej, spoSrod ktorych odpowied-
nio 112 939 i 57 099 poddano koficowej analizie. 40 674
(71%) uczestnikow badania poddano sigmoidoskopii.
Podczas badan przesiewowych i okresu obserwacji wy-
noszacego 11,2 lat (IQR 10,7-11,9) u 2 524 uczestnikow
rozpoznano raka jelita grubego (u 1 818 z grupy kontrol-
nej w poréwnaniu do 706 z grupy badanej), a 20 543 oséb
zmarto (odpowiednio 13 768 w poréwnaniu do 6 775).
W 727 przypadkach potwierdzong przyczyna zgonu byt
rak jelita grubego (538 w poréwnaniu do 189). W ana-
lizie zgodnej z intencja leczenia czgstos¢ wystepowania
raka jelita grubego w grupie badanej zmniejszyla si¢
0 23% (wspOtczynnik ryzyka 0,77, 95% przedzial ufnosci
0,70-0,84), a umieralnos¢ o 31% (0,69; 0,59-0,82). W ana-
lizie zgodnej z protokolem cz¢stoS¢ wystgpowania raka
jelita grubego wsrod uczestnikéw badania przesiewowego
zmniejszyla si¢ o 33% (0,67; 0,60-0,76), a umieralnos¢
0 43% (0,57; 0,45-0,72). CzgstoS¢ wystgpowania nowo-
twordw dystalnej czgéci jelita grubego (odbytnicy i esicy)
zmniejszyta si¢ o 50% (0,50; 0,42-0,59; wtérny punkt
koncowy). Liczba os6b w populacji, ktorg nalezy poddac



badaniom przesiewowym w celu uniknigcia rozpoznania
jednego raka jelita grubego wyniosta 191 (95% przedzial
ufnosci 145-277), za$ celem uniknigcia jednego spowo-
dowanego przez ten nowotwdr zgonu — odpowiednio 489
(343-852).

Wnioski. Sigmoidoskopia jest badaniem bezpiecznym
i uzytecznym w praktyce klinicznej. Przeprowadzona jed-
norazowo pomigdzy 55. a 64. rz. zapewnia znamienng
i dlugotrwata korzys$¢ kliniczna.

Effect of screening mammography

on breast-cancer mortality in Norway
Kalager M, Zelen M, Langmark F, Adami HO.
N EnglJ Med 2010; 363: 1203-10

Istotnym elementem w ocenie wplywu przesiewowe;j
mammografii na umieralno$¢ z powodu raka piersi stano-
wi znalezienie odpowiedniej grupy poréwnawczej. Uzy-
wanie do por6éwnan grup historycznych nie uwzglednia
trendow zwigzanych z wigksza §wiadomoscia spofeczen-
stwa oraz post¢pow leczenia.

Metody. Norweski program przesiewowy raka piersi
rozpocz¢to w 1996 roku, a przez nastgpne 9 lat obejmo-
wal on coraz wigkszy obszar geograficzny kraju. Kobiety
w wieku 50-69 lat zapraszano na przesiewowa mammo-
grafi¢ co 2 lata. Por6wnano udzialy zgonéw z powodu
raka piersi w 4 grupach: 2 grupach kobiet, ktore w latach
1996-2005 mieszkaly w obszarach objetych badaniami
przesiewowymi (screening group) oraz nieobjetych ba-
daniami przesiewowymi (nonscreening group) 2 grupach
historycznych z lat 1986-1995, ktére odpowiadaty powyz-
Szym grupom.

Wyniki. Poddano analizie dane 40 075 chorych na raka
piersi. Liczba zgondéw na 100 000 osobolat obnizyta si¢
0 7,2 w grupie poddanej badaniom przesiewowym w po-
rownaniu do grupy historycznej (wspoltczynnik ryzyka
0,72; 95% przedziat ufnosci [CI] 0,63 do 0,81) oraz o 4,8
zgony na 100 000 osobolat w grupie nie objetej takim
badaniem w poréwnaniu do grupy historycznej (wspoi-
czynnik ryzyka 0,82; 95% CI 0,71 do 0,93; P<0,001 dla
obu poréwnan). Wigzalo si¢ to ze wzglednym obnizeniem
umieralnosci o 10% w grupie poddanej badaniom prze-
siewowym (p=0,13). Réznica w obnizeniu umieralnosci
pomiedzy obecng i historyczng grupa, ktéra moze by¢
wigzana z badaniami przesiewowymi wyniosta 2,4 zgony
na 100 000 osobolat, co odpowiada jedne;j trzeciej catko-
witego obnizenia 7,2 zgonow.

Wnioski. Dostepnos¢ do przesiewowej mammografii
wigzala si¢ z obnizeniem ryzyka zgonu z powodu raka
piersi, ale sam program badan przesiewowych wigzat
si¢ jedynie z jedna trzecig calkowitego obnizenia tego
ryzyka.

Reduced treatment intensity in
patients with early-stage Hodgkin’s
lymphoma

Engert A, Pliitschow A, Eich HT i wsp.

N EnglJ Med 2010; 363: 640-52

Dotychczas nie ustalono, czy jest mozliwe zmniejszanie
intensywnosci leczenia u chorych na chioniaka Hodgkina
we wczesnych stopniach zaawansowania (I lub II), z ko-
rzystnymi czynnikami rokowniczymi. Przeprowadzono
wieloosrodkowe badanie kliniczne I1I fazy, poréwnujace
4 grupy chorych poddanych wielolekowej chemioterapii
o roznej intensywnosci, w polaczeniu z sekwencyjng radio-
terapia IF (involved fields) w dwdch roznych dawkach.
Metody. 1370 chorych we wczesnym stopniu zaawan-
sowania chtoniaka Hodgkina z korzystnymi czynnikami
rokowniczymi przydzielono losowo do: 4 cykli doksoru-
bicyny, bleomycyny, winblastyny i dakarbazyny (ABVD)
z radioterapig do dawki 30 Gy (grupa 1.), do 4 cykli
ABVD z pdzniejsza radioterapia w dawce 20 Gy (grupa
2.), 2 cykli ABVD z pdzniejsza radioterapig w dawce
30 Gy (grupa 3.) lub do 2 cykli ABVD z pdzniejsza ra-
dioterapia w dawce 20 Gy (grupa 4.). Pierwotnym wskaz-
nikiem koficowej oceny byl brak niepowodzenia leczenia,
a wtornymi skutecznos$¢ oraz toksycznos¢ leczenia.
Wyniki. Ryzyko niepowodzenia leczenia i czas calko-
witego przezycia byly niezalezne od liczby cykli chemio-
terapii, odpowiednio P=0,39 i P=0,61. W ciagu 5 lat ob-
serwacji wskazniki przezycia bez niepowodzenia leczenia
wyniosly odpowiednio 93,0% (95% przedzial ufnosci, od
90,5 do 94,8) w przypadku zastosowania 4 cykli ABVD
1 91,1% (95% przedziat ufnosci, od 88,3 do 93,2) przy
podaniu 2 cykli chemioterapii. Nie wykazano réwniez
znamiennych réznic w wyst¢gpowaniu niepowodzen lecze-
nia (p=1,00) lub czasie catkowitego przezycia (p=0,61),
w zaleznoSci od 2 zastosowanych dawek radioterapii.
Dziatania niepozadane i ostra toksyczno$¢ zwigzana z le-
czeniem zdarzaly si¢ najczeSciej w grupie chorych, kto-
rzy otrzymali 4 cykle ABVD oraz radioterapi¢ w dawce
30 Gy (grupa 1.).

Wnioski. Leczenie chorych we wczesnym stopniu za-
awansowania chioniaka Hodgkina z korzystnymi czynni-
kami ryzyka 2 cyklami ABVD uzupelnione radioterapia
IF w dawce 20 Gy jest rOwnie skuteczne i mniej toksyczne
od 4 cykli ABVD i dawki 30 Gy. Badanie zarejestrowano
w ClinicalTrials.gov pod numerem NCT00265018.

Sipuleucel-T immunotherapy for

castration-resistant prostate cancer
Kantoff PW, Higano CS, Shore ND i wsp.
N EnglJ Med 2010; 363: 411-22

Sipuleucel-T, autologiczna komérkowa immunoterapia
skutecznie zmniejsza ryzyko zgonu w grupie chorych na
rozsianego raka gruczotu krokowego, opornego na lecze-
nie antyandrogenowe.
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Metody. Do wieloosrodkowego, podwojnie zaSlepio-
nego, kontrolowanego placebo badania klinicznego 111
fazy przydzielono losowo w stosunku 2:1 512 chorych
— 341 do grupy otrzymujacej sipuleucel-T i 171 do grupy
kontrolnej. W obu grupach podawano 3 wlewy dozylne,
w odstepach co 2 tygodnie. Pierwotnym wskaZnikiem
koncowej oceny byt catkowity czas przezycia, analizowa-
ny na podstawie stratyfikowanego modelu regres;ji Coxa,
skorygowanego o wyjSciowe stezenie PSA i dehydroge-
naz¢ mleczanowa.

Wyniki. W grupie chorych otrzymujacych sipuleucel-
T stwierdzono wzgledne obnizenie ryzyka zgonu o 22%
w poréwnaniu z placebo (wspodtczynnik ryzyka 0,78; 95%
przedziat ufnosci [CI] od 0,61 do 0,98; p=0,03), co od-
powiadato wydltuzeniu czasu catkowitego przezycia o 4,1
miesigcy (25,8 miesigcy w grupie otrzymujacej sipuleu-
cel-T'w poréwnaniu do 21,7 miesigcy w grupie placebo).
Prawdopodobienstwo 3-letniego przezycia wyniosto
odpowiednio 31,7% w grupie otrzymujacej sipuleucel-T
123,0% w grupie placebo. Skuteczno$¢ leczenia udowod-
niono takze w modelu Cox i w teScie log-rank (wspot-
czynnik ryzyka, 0,77; 95% przedzial ufnosci 0,61-0,97;
p=0,02) oraz po uwzglednieniu zastosowania docetakse-
lu po zakoniczonym leczeniu w ramach badania (wspoi-
czynnik ryzyka 0,78; 95% przedziat ufnosci, od 0,62 do
0,98; p=0,03). Czas do obiektywnie ocenianej progresji
choroby byt zblizony w obu grupach. W grupie chorych
otrzymujacych sipuleucel-T obserwowano odpowiedzi
immunologiczne na antygen. Dzialania niepozadane
(dreszcze, goraczka i bol glowy) opisywane byly czgsciej
w grupie leczonej sipuleucelem-T.

Wnioski. Zastosowanie sipuleucelu-T wydluzyto cat-
kowite przezycie chorych na rozsianego, opornego na
leczenie antyandrogenowe raka gruczotu krokowego.
Nie obserwowano wplywu na czas do progresji choroby.
Badanie zarejestrowano w ClinicalTrials.gov pod nume-
rem NCT00065442.

Targeted intraoperative
radiotherapy versus whole breast
radiotherapy for breast cancer
(TARGIT-A trial): an international,
prospective, randomised,

non-inferiority phase 3 trial
Vaidya JS, Joseph DJ, Tobias JS i wsp.
Lancet 2010: 10; 91-102.

Pomimo obecnoSci ognisk raka w obrebie pozostalych
kwadrantéw gruczotu piersiowego, 90% miejscowych
nawrotow po zabiegach oszcze¢dzajacych piers znajduje
si¢ w kwadrancie pierwotnie zajetym przez nowotwor.
Ograniczenie obszaru napromienianego w trakcie za-
biegu operacyjnego do lozy po usuni¢tym guzie moze
si¢ okaza¢ wystarczajacym sposobem leczenia wybrane;j
grupy chorych. Poréwnano celowang Srodoperacyjnag ra-

dioterapi¢ z konwencjonalnym napromienianiem calej
piersi wiagzka zewnetrzna.

Metody. 24 marca 2004 roku rozpoczgto badanie TAR-
GIT-A, oceniajace nowg technike celowanej srddopera-
cyjnej radioterapii przy uzyciu aparatu Intrabeam. Do
prospektywnego randomizowanego badania typu non-
inferiority w 28 osrodkach w 9 krajach wtaczano kobiety
powyzej 45. roku zycia, poddane oszczedzajacemu zabie-
gowi operacyjnemu z powodu inwazyjnego przewodowe-
go raka piersi. Chore przydzielano losowo w stosunku 1:1
do celowanej Srddoperacyjnej radioterapii lub napromie-
niania calej piersi wigzka zewnetrzng oraz stratyfikowano
wzgledem osrodka i czasu zastosowania Srodoperacyjnej
techniki napromieniania. Analiza preparatu operacyjne-
go (w tym np. histopatologiczne rozpoznanie raka zra-
zikowego) mogta spowodowaé dodanie teleradioterapii
do celowanej Srodoperacyjnej radioterapii (w spodziewa-
nej podgrupie 15% chorych). Pierwotnym wskaznikiem
koficowej oceny bylo wystapienie miejscowego nawrotu
w zachowanej piersi. Margines non-inferiority okreslono
jako bezwzgledna réznice 2,5 punktéw procentowych
w pierwotnym punkcie koficowym. Wszystkie poddane
randomizacji chore poddano analizie intention-to-treat.
Badanie zostato zarejestrowane w ClinicalTrials.gov pod
numerem NCT00983684.

Wyniki. 1113 chorych przydzielono losowo do celowa-
nej Srodoperacyjnej radioterapii, a 1 119 — do teleradio-
terapii. Sposrdd 996 chorych, ktére otrzymaly celowang
Srodoperacyjng radioterapig, 854 (86%) napromieniono
wylacznie ta metoda, za$ 142 chore (14%) otrzymatly do-
datkowo napromieniania wigzka zewnetrzng. 1 025 cho-
rych (92%) poddano teleradioterapii. W ciagu 4 lat ob-
serwacji stwierdzono 6 przypadkdéw miejscowego nawrotu
w grupie chorych poddanych §rédoperacyjnej radioterapii
oraz 5 w grupie poddanej teleradioterapii. W analizie
Kaplana-Meiera wspolczynnik wystapienia miejscowego
nawrotu w zachowanej piersi w ciagu 4 lat oszacowano
na 1,20% (95% przedziat ufnosci 0,53%-2,71/5) w grupie
poddanej celowanej §rodoperacyjnej radioterapii oraz
na 0,95% (0,39-2,31) w grupie chorych napromienionych
wigzka zewnetrzng (réznica migdzy grupami 0,25%, od
-1,04% do 1,54%; p=0,41). Czgstos¢ wystepowania po-
wiktan i powaznych dziatan niepozadanych byly zblizone
w obu analizowanych grupach (powazne dzialania nie-
pozadane wystapity u 37 sposrdd 1 113 chorych [3,3%],
poddanych celowanej Srédoperacyjnej radioterapii, w po-
réwnaniu do 44 sposrod 1 119 poddanych teleradioterapii
[3,9%]; p=0,44). Udziat dziatah niepozadanych wywo-
fanych napromienianiem (stopiefi 3. RTOG) byl nizszy
w grupie poddanej celowanej srédoperacyjnej radiotera-
pii (6 chorych [0,5%]), w poréwnaniu z grupa poddang
teleradioterapii (23 chore [2,1%]; p=0,002).

Wnioski. W wybranej grupie chorych na wczesnego
raka piersi nalezy rozwazy¢ zastosowanie celowanej Srod-
operacyjnej radioterapii jako metod¢ alternatywna do
napromieniania wiazka zewnetrzng calej piersi.
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Skuteczno$¢ dostgpnych metod leczenia chorych na za-
awansowanego raka trzustki jest ograniczona. Badania
przedkliniczne oraz wczesne dane kliniczne sugerowaly
skuteczno$¢ oddzialywania na szlak przekazywania sygna-
tu komoérkowego przez receptor dla naskdrkowego czyn-
nika wzrostu (EGFR) u chorych na raka trzustki. Celem
ponizszego badania byta ocena skutecznosci dodania te-
rapii celowanej do stosowanej standardowo gemcytabiny
w leczeniu chorych na raka trzustki. Stosowano cetuksy-
mab, monoklonalne przeciwcialo skierowane przeciwko
wigzacej ligand domenie receptora EGFR.

Chorzy i metody. Chorych na nieresekcyjnego,
miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka trzustki
przydzielono losowo do grupy otrzymujacej wytacznie
gemcytabing lub gemcytabing z cetuksymabem. Pier-
wotnym wskaznikiem koficowej oceny byt catkowity
czas przezycia, a dodatkowymi: czas do progresji, czas
do niepowodzenia leczenia, obiektywna odpowiedz oraz
toksycznos$¢ leczenia.

Wyniki. Do badania wtaczono 745 chorych. Nie zaob-
serwowano znamiennej réznicy w medianie catkowitego
czasu przezycia pomiedzy grupami leczonymi w obu ra-
mionach (6,3 miesigcy w grupie otrzymujacej gemcytabi-
n¢ z cetuksymabem, w poréwnaniu do 5,9 miesiecy w gru-
pie leczonej wytacznie gemcytabing; wspolczynnik ryzyka
1,06; 95% przedziat ufnosci od 0,91 do 1,23; p=0,23).
Obiektywne odpowiedzi oraz czas do progresji byty zbli-
zone w obu grupach. Czas do niepowodzenia leczenia
byt diuzszy w grupie chorych otrzymujacych gemcytabi-
n¢ z cetuksymabem (p=0,006). Leczenie dwulekowym
schematem stosowano jedynie 2 tygodnie dluzej. Sposrod
guz6w poddanych analizie, w 90% potwierdzono ekspre-
sj¢ EGFR. Nie udowodniono jednak zysku terapeutycz-
nego w tej podgrupie chorych.

Wnioski. Zastosowanie monoklonalnego przeciwciata
przeciwko EGFR u chorych na zaawansowanego raka
trzustki nie poprawito wynikdw leczenia, w poréwnaniu
do otrzymujacych wylacznie gemcytabing. Poszukujac no-
wych lekow aktywnych w raku trzustki, nalezy rozwazac
inne cele molekularne.

External irradiation with or without
long-term androgen suppression for
prostate cancer with high metastatic
risk: 10-year results of an EORTC

randomised study
Bolla M, Van Tienhoven G, Warde P i wsp.
Lancet Oncol 2010:1066-73.

Przeprowadzono randomizowane badanie kliniczne I11
fazy, oceniajace korzyS¢ z dotaczenia dlugotrwalej supre-
sji androgenowej przy uzyciu agonisty hormonu uwalnia-
jacego hormon luteinizujacy (LHRH) do napromieniania
wiazka zewnetrzng u chorych na raka stercza, z czynnika-
mi wysokiego ryzyka rozsiewu. W niniejszym doniesieniu
przedstawiono 10-letnie wyniki tego badania.

Metody. Do badania wtaczano chorych na gruczolako-
raka stercza w stopniu klinicznego zaawansowania T1-2
oraz w stopniu histologicznym G-3 wg WHO, lub w stop-
niu zaawansowania T3-4 w jakimkolwiek stopniu G,
ponizej 80. roku zycia, w stopniu sprawnosci 0-2 wg
WHO. Chorych przydzielano losowo (1:1) do wytacznej
radioterapii lub do radioterapii w potaczeniu z supresja
androgenowa, stosujac algorytm minimizacji, uwzglednia-
jacy oSrodek, stopiefi zaawansowania, zaj¢cie usunigtych
wezlow chlonnych miednicy i zasieg pola napromieniania.
Chorych napromieniano wiazka zewnetrzng raz dziennie
przez 5 dni w tygodniu, przez 7 tygodni do dawki 50 Gy
w obszarze miednicy oraz dodatkowo podawano 20 Gy
w obszarze prostaty i pecherzykoéw nasiennych. Octan
gosereliny — agoniste¢ LHRH (3,6 mg podskornie co 4
tygodnie) podawano od pierwszego dnia radioterapii
i kontynuowano przez 3 lata; octan cyproteronu (50 mg
doustnie 3 razy dziennie) podawano przez miesigc, roz-
poczynano tydzien przed pierwszym podaniem gosereli-
ny. Gtéwnym wskaznikiem koficowej oceny byt czas do
progresji. Analize przeprowadzono zgodnie z intencja
leczenia. Badanie zarejestrowano w ClinicalTiials.gov pod
numerem NCT00849082.

Wyniki. Od 22 maja 1987 r. do 31 pazdziernika 1995 r.,
przydzielono losowo do leczenia oraz wigczono do ana-
lizy 415 chorych (208 poddano wytacznej radioterapii,
207 - leczeniu skojarzonemu). Mediana czasu obserwacji
wyniosta 9,1 lat (IQR 5,1-12,6). Udziat 10-letnich przezy¢
wolnych od choroby wynidst 22,7% (95% CI 16,3-29,7)
w grupie poddane;j radioterapii i 47,7% (39,0-56,0) w gru-
pie leczonej w sposdb skojarzony (wspdtczynnik ryzyka
[HR] 0,42, 95% CI 0,33-0,55, p<0,0001). Udziat 10-let-
nich przezy¢ wynidst 39,8% (95% CI 31,9-47,5) w gru-
pie poddanej wytacznie radioterapii i 58,1% (49,2-66,0)
w grupie leczonej w sposdb skojarzony (HR 0,60, 95%
CI 0,45-0,80, p=0,0004), a udzial zgonéw z powodu
raka stercza w ciagu 10 lat wyni6st odpowiednio 30,4%
(95% CI 23,2-37,5) 1 10,3% (5,1-15,4; HR 0,38, 95% CI
0,24-0,60, p<0,0001). Nie stwierdzono znamiennych
réznic w umieralnosci z powodu choréb sercowo-na-
czyniowych pomiedzy grupami zaréwno wsrod chorych
z problemami sercowo-naczyniowymi przed wigczeniem
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do badania (8 zgonéw z powodu chordb sercowo-na-
czyniowych wérod 53 chorych poddanych skojarzonemu
leczeniu w pordwnaniu do 11 sposrdd 63 w grupie podda-
nej radioterapii; p=0,60), jak i wSrod chorych bez takich
obciazen (odpowiednio 14 zgondw wsrod 154 vs 6 wsrod
145; p=0,25). Stwierdzono 2 ztamania kosci wsrdd cho-
rych leczonych w sposob skojarzony.

Wnioski. Zastosowanie radioterapii w polaczeniu
z 3-letnia supresja androgenowa z uzyciem agonisty
LHRH u chorych na raka stercza, z czynnikami wysokie-
go ryzyka rozsiewu choroby, zwigksza udziat 10-letnich
przezy¢ bez progresji oraz wydtuza catkowity czas przezy-
cia, bez zwigkszenia p6znej toksycznosci ze strony uktadu
SEICOWO-Naczyniowego.
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