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Impact of pathological
characteristics on local relapse
after breast-conserving therapy:

a subgroup analysis of the EORTC

boost versus no boost trial
Jones HA, Antonini N, Hart AM i wsp.
J Clin Oncol 2009; 27: 4939-4947

Oceniono dlugookresowy wplyw cech patomorfologicz-
nych i dodatkowej dawki 16 Gy na ryzyko miejscowego
nawrotu u chorych na raka piersi w I i II stopniu zaawan-
sowania, leczonych z oszcz¢dzeniem piersi (BCT).
Chorzy i metody. W badaniu EORTC boost vs
no boost chore poddane mikroskopowo doszcze¢tnemu
wycieciu guza, po zakonczeniu radioterapii wiazka ze-
wnetrzng byly przydzielane losowo do otrzymania badz
nie dodatkowej dawki napromieniania w wysokosci
16 Gy. Przeprowadzono centralny przeglad rozpoznan
patomorfologicznych u 1616 chorych.

Wyniki. Dziesiecioletnie skumulowane ryzyko nawro-
tu miejscowego jako pierwszego miejsca niepowodzenia
leczenia nie bylo uzaleznione od obecnoS$ci komorek
nowotworowych w linii cigcia lub jej poblizu, zaréwno
w przypadku raka inwazyjnego, jak i postaci wewnatrz-
przewodowych, ocenianych w centralnym przegladzie
patologicznym (log-rank odpowiednio p=0,45i p=0,57).
W analizie wieloczynnikowej wystgpowanie nisko-
zréznicowanego komponentu inwazyjnego (p=0,026;
wspolczynnik ryzyka 1,67) oraz wiek mtodszy niz 50 lat
(p<0,0001; wspodiczynnik ryzyka 2,38) wiazaly si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem nawrotu miejscowego. Dodatko-
wa dawka 16 Gy znamiennie zmniejszata udzial nawro-
tow miejscowych (p=0,0006; wspotczynnik ryzyka 0,47).
Dla chorych w wieku ponizej 50 lat i dla chorych z nisko-
zroznicowanym rakiem inwazyjnym dodatkowa dawka
napromieniania zmniejszala ryzyko nawrotu miejscowego
odpowiednio z 19,4% do 11,4% (p=0,0046; wspoiczyn-
nik ryzyka 0,51) iz 18,9 do 8,6% (p=0,01; wspdlczynnik
ryzyka 0,42).

Wnioski. Mlody wiek i niskie zréznicowanie nowo-
tworu inwazyjnego byly gtéwnymi czynnikami ryzyka na-
wrotu miejscowego. Stan margineséw chirurgicznych nie
odgrywal istotnej roli. Dodatkowa dawka napromieniania
w wysokoSci 16Gy znamiennie zmniejszata negatywny ro-
kowniczy wpltyw miodego wieku i niskiego zréznicowania
histopatologicznego.

Cisplatin versus cisplatin plus
doxorubicin for standard-risk

hepatoblastoma
Perilongo G, Maibach R, Shafford E i wsp.
N EnglJ Med 2009; 361: 1662-1670

Zastosowanie wylacznie cisplatyny moze by¢ rownie
skuteczne jak polaczenie cisplatyny z doksorubicyng
w leczeniu przedoperacyjnym chorych na watrobiaka za-
rodkowego o standardowym ryzyku charakteryzujacym
si¢ zajeciem nie wiecej niz trzech sektoréw watroby i po-
ziomem alfafetoproteiny powyzej 100 ng/ml.

Metody. Do badania wiaczano dzieci ponizej 16. roku
zycia z rozpoznaniem watrobiaka zarodkowego o stan-
dardowym ryzyku. Po podaniu jednego cyklu chemiote-
rapii, zawierajgcego cisplatyne w dawce 80 mg/m2 po-
dawang przez 24 godziny, chorych przydzielano losowo
do leczenia z uzyciem cisplatyny co 14 dni lub cisplatyny
z doksorubicyng podawanych w trzech cyklach przed ope-
racja i dwoch po operacji. Gtéwnym punktem koficowym
badania byt udziat doszcz¢tnych zabiegéw operacyjnych.
Badanie zaktadato brak pogorszenia wynikow leczenia
po zastosowaniu wylacznej cisplatyny, definiowany jako
mniej niz 10% réznica w udziale doszczgtnych zabiegow
operacyjnych.

Wyniki. Od czerwca 1998 r. do grudnia 2006 r. do le-
czenia wylaczna cisplatyng przydzielono 126 chorych, a do
leczenia dwulekowego 129 chorych. Udzial doszczetnych
zabiegow wyniost 95% i 93% odpowiednio dla leczenia
wylacznie cisplatyng i dla schematu cisplatyna z dokso-
rubicyng w analizie zgodnej z intencja leczenia (rdznica
1,4%; 95% przedzial ufnosci od -4,1 do 7,0). Odsetki te
wynosily odpowiednio 99% i 95% w analizie zgodnej
z zastosowanym protokolem. Trzyletnie przezycia wolne
od zdarzen i przezycia catkowite wynosily odpowiednio
dla leczenia wylacznie cisplatyng 83% (95% przedzial uf-
nosci od 77 do 90) 1 95% (95% przedzial ufnosci od 91 do
99) oraz dla leczenia dwoma lekami 85% (95% przedzial
ufnosci od 79 do 92) 1 93% (95% przedziat ufnosci od 88
do 98). Mediana czasu obserwacji wynosifa 46 miesigcy.
Ostre dzialania niepozadane w 3. i 4. stopniu nasilenia
byly znamiennie cz¢stsze w grupie leczonej z udziatem
doksorubicyny w poréwnaniu do leczenia wylacznie ci-
splatyng (odpowiednio 74,4% i 20,6%).

Wnioski. W poréwnaniu z zastosowaniem schematu
opartego na doksorubicynie i cisplatynie leczenie wytacz-
nie cisplatyng prowadzi do podobnego odsetka doszczgt-
nych zabiegdw operacyjnych i przezy¢ u dzieci chorych na
watrobiaka zarodkowego o standardowym ryzyku.
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Inhibition of the hedgehog pathway

in advanced basal-cell carcinoma
Von Hoff DD, LoRusso PM, Rudin CM
N Engl J Med 2009; 361: 1164-1172

Mutacje genéw szlaku sygnalowego hedgehog, géwnie
genéw PTCH1 (patched homologue 1) i SMO (smoothe-
ned homologue) czgsto wystepuja w nowotworach pod-
stawnokomodrkowych skéry. W badaniu I fazy oceniano
bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyke substancji
GDC-0449, drobnoczasteczkowego inhibitora SMO oraz
odpowiedzi na leczenie ta substancja u chorych na miej-
scowo zaawansowane badz uogoélnione raki podstawno-
komoérkowe skory.

Metody. W badaniu klinicznym, do ktérego wiaczono
33 chorych na miejscowo zaawansowane badZ uogdl-
nione raki podstawnokomérkowe skory, podawano
GDC-0449 w trzech r6znych dawkach; 17 chorych otrzy-
mywato go w dawce 150 mg dziennie, 15 chorych przyj-
mowalo 270 mg dziennie i 1 chory przyjmowat 540 mg.
OdpowiedzZ na leczenie oceniano za pomoca kryteriow
RECIST, badania przedmiotowego lub obu tych metod
jednocze$nie. Dokonano réwniez oceny molekularnej
guzdw.

Wyniki. Mediana czasu trwania leczenia wynosita
9,8 miesiacy. U 18 sposrod 33 chorych zaobserwowa-
no obiektywna odpowiedz na leczenie GDC-0449, u 7
w ocenie RECIST, u 10 w badaniu przedmiotowym i u 1
w obu tych metodach. U dwojga chorych doszto do od-
powiedzi calkowitej, a u 16 do czgéciowej. U pozostatych
15 chorych doszio do stabilizacji nowotworu (11chorych)
lub progresji (4 chorych). U 6 chorych zaobserwowano
8 przypadkéw dziatan niepozadanych 3. stopnia, ktore
mozna bylo powigza¢ z podawaniem badanej substancji.
Byly to 4 przypadki zmeczenia, 2 hyponatremii, 1 przy-
padek skurczu migsni oraz 1 przypadek migotania przed-
sionkow. Jeden przypadek bezobjawowej hyponatremii
w 4. stopniu nasilenia uznano za niepowigzany z poda-
waniem GDC-0449. Jeden chory wycofat si¢ z badania
z powodu wystapienia dzialaf niepozadanych. Wykazano
obecnos¢ aktywnosci szlaku sygnatowego hedgehog w gu-
zach, ktore odpowiadaly na leczenie GDC-0449.
Wnioski. GDC-0449, doustna drobnoczasteczkowa
substancja ukierunkowana na szlak sygnatowy hedgehog,
wydaje si¢ wykazywac aktywnoS¢ przeciwnowotworowa
u chorych na miejscowo zaawansowane badz uogo6lnione
raki podstawnokomorkowe skory.

Gefitinib or carboplatin—paclitaxel in

pulmonary adenocarcinoma
Mok TS, Wu YL, Thongprasert S i wsp.
N EnglJ Med 2009; 361: 947-957

Dotychczas przeprowadzone nierandomizowane badania
kliniczne wskazuja na skutecznos$¢ stosowania gefitynibu
w pierwszej linii leczenia wybranych chorych na niedrob-
nokomorkowego raka ptuca.

Metody. Do randomizowanego, otwartego badania III
fazy wiaczono dotychczas nieleczonych chorych na za-
awansowane postacie gruczolakorakdw ptuca, pochodza-
cych z dalekowschodniej Azji, ktorzy wezesniej nie palili
papierosow badz palili ich mato. Chorych przydzielano
losowo do leczenia z uzyciem gefitynibu w dawce 250 mg
dziennie (609 chorych) lub do chemioterapii skfadaja-
cej si¢ z karboplatyny (AUC 5 lub 6) oraz paklitakselu
w dawce 200 mg/m? (608 chorych). Gtéwnym punktem
koficowym badania byt czas przezycia wolny od progre-
sji.

Wyniki. Odsetek jednorocznych przezy¢ wolnych od
progresji wynosit 24,9% i 6,7% odpowiednio dla leczenia
z zastosowaniem gefitynibu i chemioterapii. Potwierdzo-
no podstawowe zalozenie badania, ze leczenie gefityni-
bem jest co najmniej tak skuteczne jak chemioterapii,
a faktycznie wykazano, Ze jest ono skuteczniejsze od
standardowej chemioterapii pod wzgledem czasu do
progresji w analizie zgodnej z intencja leczenia (wspot-
czynnik ryzyka dla progresji lub zgonu 0,74; 95% prze-
dzial ufnosci od 0,65 do 0,85; p<0,001). W podgrupie
261 chorych, u ktorych zaobserwowano obecnos$¢ muta-
cji genu receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR), czas do progresji u chorych leczonych gefityni-
bem byt znamiennie dluzszy niz u chorych otrzymujacych
chemioterapi¢ (wspolczynnik ryzyka progresji lub zgonu
0,48; 95% przedziat ufnosci od 0,36 do 0,64; p<0,001).
U 176 chorych, u ktorych nie stwierdzono takich mutacji,
czas do progresji byl znamiennie diuzszy wsrod leczonych
karboplatyng z paklitakselem (wspotczynnik ryzyka dla
progresji lub zgonu 2,85; 95% przedziat ufnosci od 2,05
do 3,98; p<0,001). Najczgstszymi dziataniami niepoza-
danymi u chorych leczonych gefitynibem byty: wysypka
skorna (u 66,2% chorych) i biegunka (46,6%). W grupie
otrzymujacej chemioterapi¢ najcz¢sciej wystepowaly ob-
jawy neurotoksycznosci (69,9%), neutropenia (67,1%)
i utrata wlosow (58,4%).

Wnioski. Gefitynib jest skuteczniejszy od chemiote-
rapii opartej na karboplatynie z paklitakselem w pierw-
szorazowym leczeniu chorych na gruczolakoraka ptuca
pochodzenia azjatyckiego, ktorzy w przesztosci nie palili
papieroséw. Obecno$¢ w guzie mutacji genu EGFR jest
silnym czynnikiem predykcyjnym korzySci z leczenia ge-
fitynibem.

MicroRNA expression, survival,
and response to interferon in liver

cancer
JiJ, ShiJ, Budhu A i wsp.
N EnglJ Med 2009; 361: 1437-1447

Rak watrobowokomodrkowy jest czestym i agresywnym
nowotworem, wystepujacym gldwnie u mezczyzn. Oce-
niono profil ekspresji mikroRNA, czas przezycia oraz od-
powiedz na leczenie z uzyciem interferonu alfa u kobiet
i mezezyn chorych na ten nowotwor.



Metody. Do analizy wlacznono tacznie 455 chorych
z trzech niezaleznych grup, poddanych doszcz¢tnej resek-
cji nowotworu w latach 1999-2003. Badanie profilu eks-
presji mikroRNA wykonano u 241 chorych celem okre-
Slenia mikroRNA zwigzanych z obecnoscig nowotworu
oraz ich wplywu na czas przezycia u kobiet i m¢zczyzn.
Dodatkowo, dla potwierdzenia wiarygodnosci wynikow,
wykonano za pomoca techniki iloSciowej fancuchowej
reakcji polimerazy z odwrdcong transkryptaza pomiary
ilosci mikroRNA dla oceny zwiazku z czasami przezycia
i odpowiedzia na leczenie z wykorzystaniem interferonu
alfa u 214 chorych z dwdch niezaleznych prospektywnych
badan klinicznych, oceniajacych uzupetniajace leczenie
interferonem.

Wyniki. U chorych na raka watrobowokomdérkowego
poziom ekspresji mikroRNA miR-26a oraz miR-26b
w zdrowym miazszu watroby byl wyzszy u kobiet niz
u mezezyzn. W komoérkach guza stwierdzano nizsza eks-
presje¢ miR-26 w poréwnaniu do tkanek nienowotworo-
wych, co wskazuje na zwiazek poziomu miR-26 z tego
typu nowotworami. Ponadto nowotwory o obnizonej
ekspresji miR-26 maja charakterystyczny wzor transkryp-
cyjny, a analiza sieci sygnalowych wykazuje, ze aktywacja
szlaku pomiedzy jadrowym kappa B a interleuking 6.
moze odgrywac role w rozwoju nowotworu. Chorzy z ni-
skim stezeniem miR-26 w guzie zyli krocej i jednoczeSnie
lepiej odpowiadali na leczenie interferonem niz chorzy
z wysokim stezeniem mikroRNA w guzie.

Wnioski. U chorych na raka watrobowokomdrkowego
stezenie mikroRNA w komorkach watroby jest rozne
u kobiet i m¢zczyzn. WysokoS¢ stezenia miR-26 ma zwig-
zek z czasem przezycia i stopniem odpowiedzi na leczenie
interferonem o

Dose-dense paclitaxel once a week in
combination with carboplatin every
3 weeks for advanced ovarian cancer:
a phase 3, open-label, randomised

controlled trial
Katsumata N, Yasuda M, Takahashi F i wsp.
Lancet 2009; 374: 1331-38

Podawanie karboplatyny i paklitakselu co trzy tygodnie
jest rutynowym post¢powaniem w leczeniu zaawansowa-
nych postaci raka jajnika. Proby wydtuzenia czasu prze-
zycia chorych poprzez dodawanie innych lekow do tego
schematu zakonczyly si¢ niepowodzeniem. Postanowiono
poréwnac typowy schemat karboplatyny z paklitakselem
ze zintensyfikowanym cotygodniowym schematem po-
dawania tych lekéw u kobiet chorych na zaawansowane
postacie raka jajnika.

Metody. Do badania wiaczano chore na nabtonko-
we postacie raka jajnika, jajowodu i jamy otrzewnowej
w stopniach zaawansowania od II do I'V. Mialo ono cha-
rakter otwartego, randomizowanego badania III fazy,
prowadzonego w 85 o§rodkach w Japonii. Chore losowo

przydzielano do leczenia szeScioma cyklami paklitakselu
(180 mg/m? w trzygodzinnym dozylnym wlewie) z kar-
boplatyna (AUC 6 mg/ml/min.), podawanymi w 1. dniu
cyklu co 3 tygodnie (n=320) lub do zintensyfikowane-
go leczenia paklitakselem (80 mg/m? w jednogodzin-
nym wlewie), podawanego co tydzien przez 3 tygodnie
i karboplatyny podawanej w 1. dniu cyklu (n=317).
G16wnym punktem koficowym badania byla ocena czasu
wolnego od progresji choroby. Analiz¢ przeprowadzono
zgodnie z intencja leczenia. Badanie zostalo zarejestro-
wane w bazie danych ClinicalTrials.com pod numerem
NCT00226915.

Wyniki. Sposrod 637 wigczonych chorych 631 spet-
nialo kryteria leczenia i zostalo wigczonych do analizo-
wanej grupy (312 i 319 chorych odpowiednio dla grupy
badanej i kontrolnej). Mediana czasu do progresji byta
dtuzsza w grupie badanej niz w kontrolnej, odpowied-
nio 28 miesigcy (95% przedzial ufnosci od 22,3 do 35,4)
i 17,2 miesiaca (95% przedziat ufnosci od 15,7 do 321,1),
wspOlczynnik ryzyka 0,71 (95% przedzial utnosci od 0,58
do 0,88; p=0,0015). Udziat catkowitych przezy¢ po trzech
latach byl wyzszy w grupie badanej niz kontrolnej, odpo-
wiednio 72,1% i 65,1% (wspotczynnik ryzyka 0,75; 95%
przedziat ufnosci od 0,57 do 0,98; p=0,03). Przedwcze-
$nie leczenie zakoficzylo 165 i 117 chorych odpowiednio
z grupy badanej i kontrolnej. Powody zakonczenia byty
podobne w obu grupach, za wyjatkiem wigkszej liczby
dzialan niepozadanych w ramieniu badanym niz kon-
trolnym (odpowiednio 113 i 69 chorych). Najczgstszym
dziataniem niepozadanym byla neutropenia, ktéra wysta-
pifa u 286 (92%) 1 276 (88%) chorych w grupach badane;j
i kontrolnej. CzgstoS¢ wystepowania anemii w 3. i 4. stop-
niu nasilenia byta wyzsza w grupie leczonej intensywnie
niz w ramieniu standardowym, odpowiednio 214 (69%)
i 137 (44%), p<0,0001. Czgsto$¢ wystgpowania innych
dziatan niepozadanych byta zblizona.

Wnioski. Schemat ze zintensyfikowanym podawaniem
paklitakselu wraz z karboplatyna poprawia czas przezycia
w poréwnaniu do leczenia standardowego i stanowi nowa
opcje terapeutyczna dla chorych na zaawansowane posta-
cie nabtonkowego raka jajnika.

Maintenance pemetrexed plus
best supportive care versus
placebo plus best supportive care
for non-small-cell lung cancer:

a randomised, double-blind,
phase 3 study

Ciuleanu T, Brodowicz T, Zielinski C i wsp.
Lancet 2009; 374: 1432-1440

W kilku dotychczas przeprowadzonych badaniach klinicz-
nych wykazano skuteczno$¢, dobra tolerancje i prostote
podawania pemetreksedu, cytostatyku o dziataniu antyfo-
lianowym, w leczeniu chorych na zaawansowane postacie
niedrobnokomdrkowego raka ptuca. Oceniono skutecz-
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no$¢ podawania tego leku w leczeniu podtrzymujacym
u tych chorych.

Metody. Przeprowadzono randomizowane badanie III
fazy w 83 oSrodkach w 20 krajach. 663 chorych w I1I1B
i IV stopniu zaawansowania z progresja po leczeniu
czterema cyklami chemioterapii, zawierajacej zwiazki
platyny przydzielono losowo (w stosunku 2:1) do lecze-
nia pemetreksedem (500 mg/m?, dzien 1.) i najlepszego
leczenia objawowego (n=441) lub do placebo i najlepsze-
go leczenia objawowego (n=222). Leczenie prowadzono
w 21-dniowych cyklach do progresji choroby. Schemat
randomizacji byt oparty na metodzie minimalizacji Simo-
na i Pococka. Zastosowano podwojne zaslepienie bada-
nia. Wszyscy chorzy otrzymywali witaming B,,, kwas fo-
liowy i deksametazon. Gtéwnym punktem koncowym ba-
dania byt czas do progresji choroby, a wtornym catkowity
czas przezycia. Wyniki analizowano zgodnie z intencja
leczenia. Badanie zarejestrowano w bazie ClinicalTrials.
gov pod numerem NCT00102804.

Wyniki. Analizie poddano wszystkich chorych objetych
randomizacja. Zastosowanie pemetreksedu znamiennie
wydtuzyto czas do progresji (4,3 miesiaca, 95% przedziat
ufnosci od 4,1 do 4,7), w poréwnaniu z zastosowaniem
wylacznie najlepszego leczenia objawowego (2,6 mie-
sigca, 95% przedziat ufnosci od 1,7 do 2,8; wspdtczyn-
nik ryzyka 0,5; 95% przedziat ufnosci od 0,42 do 0,61;
p<0,0001). Wydtuzeniu ulegt réwniez catkowity czas
przezycia; 13,4 miesiaca (95% przedziat ufnosci od 11,9
do 15,9) i 10,6 miesiaca (95% przedziat ufnosci od 8,7
do 12; wspodtczynnik ryzyka 0,79; 95% przedziat ufnosci
od 0,65 do 0,95; p=0,012) odpowiednio dla zastosowania
pemetreksedu i placebo. Zaprzestanie leczenia z powodu
niepozadanych dzialan leku bylo czgstsze w grupie leczo-
nej pemetreksedem niz placebo, odpowiednio 21 (5%) i3
(1%) chorych. Powazne dziatania niepozadane, zwigzane
z podawaniem leku w trzecim lub wyzszym stopniu nate-
zenia, byly czestsze w grupie z pemetreksedem niz place-
bo, odpowiednio 70 (16%) 19 (4%) chorych (p<0,0001).
Dotyczyto to zwtaszcza ostabienia, odpowiednio 22 (5%)
i1 (1%) chorych (p=0,001) oraz neutropenii, odpowied-
nio 13 (3%) i 0 (p=0,006), Nie byto zgonéw spowodowa-
nych podawaniem pemetreksedu. Mniejsza liczba cho-
rych w ramieniu z pemetreksedem otrzymywala leczenie
po zaprzestaniu leczenia podtrzymujacego, w poréwnaniu
z grupg z placebo, odpowiednio 227 (51%) i 149 (67%),
(p=0,0001).

Whnioski. Leczenie podtrzymujace pemetreksedem jest
dobrze tolerowane oraz wydtuza czas przezycia do pro-
gresji i catkowity czas przezycia w poréwnaniu z placebo
u chorych na zaawansowanego niedronokomoérkowego
raka pluca.

Screening for epidermal growth
factor receptor mutations in lung

cancer
Rosell R, Moran T, Queralt C i wsp.
N EnglJ Med 2009; 361: 958-967

Mutacje aktywujace genu receptora dla naskorkowego
czynnika wzrostu (EGFR) warunkuja wysoka wrazliwo$¢
na zastosowanie erlotynibu i gefitinibu, inhibitoréw ki-
nazy tyrozynowej, w leczeniu chorych na zaawansowane
postacie niedrobnokomoérkowego raka ptuca. Oceniono
wykonalno$¢ masowych badan przesiewowych w kierunku
obecnosci mutacji genu EGFR w tej grupie chorych oraz
skutecznos¢ leczenia z uzyciem erlotynibu.

Metody. Od kwietnia 2005 r. do listopada 2008 r.
przebadano nowotwory u 2105 chorych leczonych w 129
placowkach w Hiszpanii. Analizy prowadzono w jednym
laboratorium centralnym. Chorzy, u ktérych stwierdzono
obecno$¢ mutacji, mogli by¢ poddani leczeniu erlotyni-
bem.

Wyniki. Mutacje EGFR stwierdzono u 350 sposrod
2105 chorych (16,5%). Mutacje te byly czgstsze u kobiet
(69,7%), u chorych, ktérzy nigdy nie palili papieroséw
(66,6%) i u ktérych rozpoznano gruczolakoraka (80,9%)
(p<0,001 dla wszystkich poréwnan). Stwierdzonymi
mutacjami byty: delecja w kodonie 19 (62,2%) i mutacja
L858R (37,8%). Mediana calkowitego czasu przezycia
i czasu do progresji u 217 chorych leczonych erlotynibem
wynosita odpowiednio 27 i 14 miesigcy. Skorygowane
wspolczynniki ryzyka wynosily: 2,94 (p<0,001) dla czasu
do progresji dla mezczyzn; 1,92 dla obecnoSci mutacji
L858R w poréwnaniu z delecja w kodonie 19 (p=0,02)
1 1,68 dla obecnoSci mutacji L858R w osoczowym DNA
w pordwnaniu z brakiem mutacji (p=0,02). Najczestszy-
mi dzialaniami niepozadanymi byly; umiarkowanie nasi-
lona wysypka i biegunka. Toksyczno$¢ skorna 3. stopnia
wystapita u 16 chorych (7,4%), a biegunka w tym stopniu
nasilenia u 8 chorych (3,7%).

Whnioski. Duze badanie przesiewowe w kierunku obec-
nosci mutacji genu EGFR jest wykonalne i ma ono wplyw
na wybdr sposobu leczenia chorych.
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