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Local excision alone without
irradiation for ductal carcinoma
in situ of the breast: a trial of the

Eastern Cooperative Oncology Group
Hughes LL, Wang M, Page DL i wsp.
J Clin Oncol 2009; 27: 5319-24

U chorych na przedinwazyjnego przewodowego raka
piersi (DCIS), poddanych oszczg¢dzajacemu leczeniu
chirurgicznemu (miejscowemu wyci¢ciu zmiany) bez za-
stosowania pooperacyjnej radioterapii, oceniono ryzyko
nowych zdarzef zwigzanych z leczong piersig.

Chore i metody. Do prospektywnego badania, pro-
wadzonego w latach 1997-2002 przez Eastern Coopera-
tive Oncology Group i North Central Cancer Treatment
Group, wiaczano chore na DCIS o niskim lub poSrednim
stopniu ztoSliwosci histologicznej z guzem <2,5 cm oraz
chore na DCIS o wysokim stopniu zto§liwosci z guzem
<1 cm, z szeroko$cig marginesu chirurgicznego >3 mm,
bez zwapniefi w poooperacyjnych badaniach mammo-
graficznych. U chorych wtaczonych w 2000 r. i w latach
pOzniejszych dopuszczano stosowanie tamoksyfenu.
Srednia wieku w populacji chorych poddanych zabiegowi
operacyjnemu wyniosta 60 lat (od 28 do 88 lat), a Srednie
wielkoSci guzéw w obu badanych grupach wyniosly odpo-
wiednio 6 mm i 5 mm.

Wyniki. W grupie 565 chorych na DCIS o niskim/po-
Srednim stopniu ztosliwosci histologicznej mediana czasu
obserwacji wyniosta 6,2 lat, a ryzyko zdarzen w tej samej
piersi w ciagu 5 lat wyniosto 6,1% (95% przedziat ufnosci
4,1% do 8,2%). W grupie 105 chorych na DCIS o wyso-
kim stopniu zlosliwosci mediana czasu obserwacji wynio-
sta 6,7 lat, a wspomniany wspotczynnik wyniost 15,3%
(95% przedzial ufnosci 8,2% do 22,5%).

Wnioski. W Scisle okre§lonej grupie chorych na DCIS
o niskim lub posrednim stopniu ztoSliwosci histologicznej,
z szerokosciag margineséw chirurgicznych >3 mm, ryzyko
zdarzen w tej samej piersi w ciagu 5 lat jest akceptowal-
nie niskie po zastosowaniu wytacznego wycigcia zmiany,
z pomini¢ciem uzupelniajacej radioterapii. Chore ze
zmianami o wysokim stopniu ztosliwoSci histologiczne;j
cechuje wyzsze ryzyko nawrotu, co sugeruje, ze w tej gru-
pie chorych wylaczne wyciecie zmiany jest leczeniem nie-
wystarczajacym. Konieczna jest dalsza obserwacja w celu
oceny odleglych wynikéw leczenia.

NOA-04 randomized phase III trial
of sequential radiochemotherapy of
anaplastic glioma with procarbazine,
lomustine, and vincristine or

temozolomide
Wick W, Hartmann C, Engel C i wsp.
J Clin Oncol 2009; 27: 5874-80

Cel. Standardem leczenia anaplastycznych glejakow
jest zabieg operacyjny i uzupelniajaca radioterapia.
W badaniu klinicznym IIT fazy NOA-04 poréwnywano
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania radioterapii,
a nastepnie chemioterapii po wystapieniu progresji oraz
odwrotnej sekwencji leczenia u chorych na nowo rozpo-
znanego anaplastycznego glejaka.

Chorzy i metody. Chorych (N=318) przydzielono
losowo w stosunku 2:1:1 (A:B1:B2) do konwencjonal-
nej radioterapii (rami¢ A); prokarbazyny, lomustyny
(CCNU) i winkrystyny (PCV; rami¢ B1) lub temozolo-
midu (rami¢ B2) w chwili rozpoznania. Po wystapieniu
progresji lub nieakceptowanej toksycznoSci chorzy z ra-
mienia A otrzymywali PCV lub temozolomid (przydziat
losowy 1:1), a chorzy z ramion B1 lub B2 - radioterapi¢
Podstawowym wskaznikiem koncowej oceny byt czas do
niepowodzenia leczenia (TTF), okreslany jako progresja
po radioterapii i jednej linii chemioterapii w jakiejkol-
wiek sekwencji.

Wyniki. Charakterystyka chorych w populacji zgodnej
z intencja leczenia (n=274) byta podobna w obu grupach.
Histopatologiczne rozpoznanie potwierdzano centralnie.
Mediana TTF (wspolczynnik ryzyka [HR]=1,2; 95%
C10,8 do 1,8), czas do progresji (PFS; HR=1,0; 95%
CI 0,7 do 1,3) oraz catkowity czas przezycia (HR=1,2;
95% CI 0,8 do 1,9) byly podobne dla ramion A oraz
B1/B2. Zakres resekcji stanowit wazny czynnik rokowni-
czy. Rozpoznanie anaplastycznego skapodrzewiaka lub
skapodrzewiako-gwiazdziaka wigzato sie z lepszym ro-
kowaniem w poréwnaniu do anaplastycznego gwiazdzia-
ka. Hipermetylacja promotora genu metylotransferazy
Of-metyloguaniny (MGMT; HR=0,59; 95% CI, 0,36 do
1,0), mutacje w genie dehydrogenazy izocytrynianowej
(isocitrate dehydrogenase — IDH1; HR=0,48; 95% CI 0,29
do 0,77) oraz rozpoznanie komponentu skapodrzewia-
ka (HR=0,33; 95% CI 0,2 do 0,55) zmniejszato ryzyko
progresji. Hipermetylacja promotora MGMT wiazala si¢
z wydtuzeniem PFS zar6wno w ramionach z pierwotna
chemioterapia, jak i z radioterapig.

Wnioski. Zastosowanie pierwotnej radioterapii lub
chemioterapii pozwalalo na uzyskanie poréwnywalnych
wynikéw u chorych na anaplastyczne glejaki. Mutacje
IDHI stanowia nowy korzystny czynnik rokowniczy
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u chorych na anaplastyczne glejaki, a jego wplyw na
rokowanie jest wickszy niz delecji 1p/19q lub metylacji
promotora MGMT.

Age-specific evaluation of primary
human papillomavirus screening
vs conventional cytology in

a randomized setting
Leinonen M, Nieminen P, Kotaniemi-Talonen L i wsp.
J Natl Cancer Inst 2009; 101: 1612-23

Test na obecno§¢ DNA wirusa ludzkiego brodawczaka
(human papillomavirus — HPV) jest w wykrywaniu zmian
szyjki macicy czulszy niz badanie cytologiczne, ale nie jest
jasne, czy wyzsza czulo$¢ jest zwigzana z wiekiem kobiet
poddawanych badaniu przesiewowemu. W ramach po-
pulacyjnego programu badan przesiewowych w kierunku
wykrywania raka szyjki macicy w Finlandii poréwnano
badania przesiewowe na obecno$s¢ DNA HPV z kon-
wencjonalnym cytologicznym badaniem przesiewowym,
uwzgledniajagc wiek jego uczestniczek.

Metody. Od 1.01.2003 r. do 31.12.2005 r. do kobiet
w wieku 25-65 lat wysytano na podstawie losowego dobo-
ru zaproszenia na rutynowe badanie przesiewowe w kie-
runku wykrywania raka szyjki macicy. Uczestniczkom
programu wykonywano konwencjonalne przesiewowe
badanie cytologiczne (n=54.218) lub badanie na obec-
nos¢ DNA onkogennych typéw HPV (n=54.207) przy
uzyciu testu Hybrid Capture 2. Kobietom z obecnoscia
DNA HPYV wykonywano nast¢pnie badanie cytologiczne.
W obu ramionach badania, kobiety, u ktérych w badaniu
cytologicznym stwierdzono zmiany malego lub znacznego
stopnia w obre¢bie plaskiego nablonka szyjki macicy (squ-
amous intraepithelial lesion), byly kierowane na kolposko-
pi¢. Wzgledne wspolczynniki (RR) wykrycia, okreSlajace
czutos¢, swoistoS¢ testu oraz dodatnie wartosci predykcyj-
ne (PPV) dla 95% przedzialéw ufnosci (CI) obliczano dla
histologicznie potwierdzonych §rédnabtonkowych nowo-
twordw szyjki (CIN) stopnia 1. lub wyzszego (CIN 1+),
CIN stopnia 2. lub wyzszego (CIN 2+) oraz CIN stopnia
3. lub wyzszego (CIN 3+). Wszystkie stosowane testy sta-
tystyczne byly dwustronne.

Wyniki. Czesto$¢ skierowan na kolposkopie wynio-
sta 1,2% w obu grupach. Kobiety w wieku <35 lat byly
cze¢sciej kierowane na kolposkopi¢ w grupie poddane;j
badaniu na obecno$¢ DNA HPV w poréwnaniu do kon-
wencjonalnego badania przesiewowego (RR=1,27, 95%
CI=1,01 do 1,60). Udziat histologicznie potwierdzonego
CIN lub raka wyniost 0,59% w grupie poddanej badaniu
na obecno$¢ DNA HPV w poréwnaniu do 0,43% w gru-
pie poddanej konwencjonalnemu badaniu przesiewowe-
mu. Wzgledne wspotczynniki wykrycia CIN 1, CIN 2 oraz
CIN 3+ w badaniu na obecnos¢ DNA HPV w pofaczeniu
z badaniem cytologicznym wyniosty w poréwnaniu do
konwencjonalnego badania przesiewowego odpowied-
nio 1,44 (95% CI=0,99 do 2,10), 1,39 (95% CI=1,03 do
1,88) oraz 1,22 (95% CI=0,78 do 1,92). Swoistos¢ testu

na obecno$¢ DNA HPV w potaczeniu z badaniem cyto-
logicznym byta poréwnywalna do konwencjonalnego ba-
dania przesiewowego we wszystkich grupach wiekowych
(99,2% w pordéwnaniu do 99,1% dla CIN 2+, p=0,13).
Wsrdd kobiet w wieku >35 lat badanie na obecno$¢ DNA
HPV w potaczeniu z badaniem cytologicznym miato
tendencje do wyzszej swoistosci w poréwnaniu do kon-
wencjonalnego badania cytologicznego. PPV dla testu
na obecno$¢ DNA HPV w potaczeniu z badaniem cyto-
logicznym byta wyzsza w poréwnaniu do konwencjonal-
nego badania cytologicznego. W obu badanych grupach,
swoisto$¢ testu wzrastata wraz z wiekiem kobiet podda-
wanych badaniu przesiewowemu, podczas gdy najwyzsza
PPV obserwowano wérdd najmlodszych kobiet. Scistg
obserwacje zalecono u 7,2% kobiet z badania przesiewo-
wego na obecnos¢ DNA HPV oraz u 6,6% kobiet z grupy
poddanej konwencjonalnemu badaniu cytologicznemu,
a odsetki te byly najwyzsze w grupie wieku 25-29 lat (od-
powiednio 21,9% w poréwnaniu do 10,0%).

Wnioski. Badanie przesiewowe na obecno$¢ DNA
HPV w pofaczeniu z badaniem cytologicznym jest bar-
dziej czule niz konwencjonalne badanie przesiewowe.
Wsrod kobiet w wieku >35 lat badanie to jest rowniez
bardziej swoiste w poréwnaniu do badania konwencjo-
nalnego i zmniejsza liczbe skierowan na kolposkopi¢ oraz
liczbe kobiet kierowanych do Scistej obserwacji.

Management of lung nodules

detected by volume CT scanning
Klaveren RJ, Oudkerk M, Prokop M i wsp.
N EnglJ Med 2009; 361: 2221-9

Zastosowanie tomografii komputerowej (TK) w ba-
daniach przesiewowych w populacji obarczonej zwigk-
szonym ryzykiem zachorowania na raka pluca zwrocito
uwage lekarzy na trudnosci w podejmowaniu wlasciwych
decyzji terapeutycznych w przypadku wykrycia w badaniu
TK nieuwapnionego guzka w plucu.

Metody. W badaniu przesiewowym z randomizacjg
w kierunku wykrywania raka pluca, obejmujacym 7.557
uczestnikow, kontrolne badania tomograficzne wykony-
wano w 1., 2. i 4. roku trwania obserwacji. Oceng¢ nie-
uwapnionych guzkéw pluca pod wzgledem ich objetosci
i czasu podwojenia przeprowadzono przy uzyciu kom-
puterowego programu. Jako wzrost guzka przyjmowa-
no przyrost jego objgtosci na porownywanych skanach
o przynajmniej 25% pomi¢dzy kolejnymi badaniami TK.
W pierwszej turze badan wynik testu przesiewowego in-
terpretowany byt jako ujemny, gdy objetos¢ guzka nie
przekraczata 50 mm?3 lub gdy miescita sie w zakresie od
50 do 500 mm?, a guzek nie zwickszyt swoich wymiarow
w badaniu TK podczas 3-miesi¢cznej obserwacji, a takze
w przypadku wzrostu guzka, jesli czas podwojenia jego
objetosci wyniost 400 dni lub diuze;.

Wyniki. W pierwszej i drugiej turze badan przesiewo-
wych dodatni wynik testu uzyskano odpowiednio u 2,6%
oraz 1,8% uczestnikow. W pierwszej turze czulo$¢ testu



wyniosta 94,6% (95% przedziat ufnosci 86,5 do 98,0%),
a ujemna warto$¢ predykcyjna — 99,9% (95% przedzial
ufnosci 99,9 do 100,0%). W grupie 7.361 uczestnikow
z ujemnym wynikiem testu przesiewowego w pierw-
szej turze, w okresie 2 lat obserwacji wykryto 20 rakow
pluca.

Wnioski. W grupie uczestnikdw obarczonych wyso-
kim ryzykiem raka ptuca, ktorzy zostali poddani 3 turom
tomograficznych badan przesiewowych i u ktorych
nieuwapnione guzki w plucach zostaly ocenione pod
wzgledem ich objetosci oraz czasu podwojenia objeto-
Sci, prawdopodobienstwo wykrycia raka ptuca w 1. i 2.
roku obserwacji po uzyskaniu ujemnego wyniku testu
przesiewowego w pierwszej turze wyniosto odpowiednio
1 na 1000 i 3 na 1000 (Current Controlled Trials number,
ISRCTN63545820).

Oestrogen plus progestin and lung
cancer in postmenopausal women
(Women’s Health Initiative trial):

a post-hoc analysis of a randomised

controlled trial

Chlebowski RT, Schwartz AG, Wakelee H i wsp.
Women’s Health Initiative Investigators

Lancet 2009; 374: 1243-51

W okresie obserwacji, po zakonczeniu badania Women’s
Health Initiative (WHI), stwierdzono wigksze ryzyko za-
chorowania na raka ptuca wérod kobiet przydzielonych
do leczenia estrogenami w polaczeniu z progestagena-
mi w poréwnaniu do otrzymujacymi placebo. Wyniki
badania sugerowaly rowniez, ze skojarzone leczenie
hormonalne moglo zwigksza¢ umieralno$¢ z powodu
raka ptuca. W celu oceny tej zaleznosci przeprowadzono
analize post-hoc rakow pluca rozpoznanych podczas tego
badania oraz w czasie catego okresu obserwacji.
Metody. Podwdjnie Slepe kontrolowane badanie
z randomizacja (WHI) przeprowadzono w 40 osrodkach
w USA. 16.608 kobiet po menopauzie w wieku 50-79 lat,
u ktoérych wezesniej nie usunieto macicy, przydzielono
losowo do otrzymywania 1 tabletki dziennie, zawierajace;j
0,625 skoniugowanego konskiego estrogenu oraz 2,5 mg
octanu medroksyprogesteronu (n=8.506) lub placebo
(n=8.102). Oceniono zachorowalno$¢ i umieralnos$¢ na
wszystkie typy raka pluca oraz na drobnokomorkowego
i niedrobnokomorkowego raka pluca w czasie badania
oraz podczas dalszej obserwacji. Analize przeprowadzo-
no zgodnie z intencja leczenia. Badanie zarejestrowano
pod numerem NCT00000611.

Wyniki. Po medianie czasu leczenia 5,6 lat (SD 1,3)
oraz po 2,4 latach (SD 0,4) dodatkowej obserwacji,
w grupie kobiet poddanych zlozonemu leczeniu hormo-
nalnemu stwierdzono 109 rakéw ptuca w poréwnaniu do
85 w grupie placebo (roczne ryzyko zachorowania 0,16%
w poréwnaniu do 0,13%; wspoOtczynnik ryzyka [HR]
1,23, 95% CI 0,92-1,63, p=0,16). 96 kobiet poddanych

zlozonemu leczeniu hormonalnemu zachorowalo na nie-
drobnokomérkowego raka ptuca w poréwnaniu do 72
w grupie placebo (0,14% w poréwnaniu do 0,11%; HR
1,28, 0,94-1,73, p=0,12). W grupie poddanej ztozonemu
leczeniu hormonalnemu wigcej kobiet zmarto z powodu
raka ptuca w poréwnaniu do grupy otrzymujacej place-
bo (73 w poréwnaniu do 40; 0,11% w poréwnaniu do
0,06%; HR 1,71, 1,16-2,52, p=0,01), gtéwnie z powodu
niedrobnokomdrkowego raka pluca (62 w poréwnaniu
do 31 zgondéw; 0,09% w poréwnaniu do 0,05%; HR 1,87,
1,22-2,88, p=0,004). Zachorowalnos¢ i umieralno$¢ z po-
wodu drobnokomdrkowego raka pluca byly podobne
w obu grupach.

Whnioski. Leczenie kobiet po menopauzie estrogenami
w polaczeniu z progestagenami nie zwigksza zachorowal-
nosci na raka ptuca, zwigksza natomiast liczbe¢ zgonow
z powodu tego nowotworu, szczegOlnie z powodu raka
niedrobnokomoérkowego. Te wyniki powinny by¢ brane
pod uwage w ocenie ryzyka i korzySci podczas dyskusji
z kobietami rozwazajacymi stosowanie ztozonego lecze-
nia hormonalnego, szczegdlnie w grupie z wysokim ryzy-
kiem zachorowania na raka ptuca.

MGMT promoter methylation

is prognostic but not predictive
for outcome to adjuvant PCV
chemotherapy in anaplastic
oligodendroglial tumors: a report
from EORTC Brain Tumor Group
Study 26951

van den Bent MJ, Dubbink HJ, Sanson M i wsp.
J Clin Oncol 2009; 27: 5881-6

Cel. Metylacja promotora genu metylotransferazy
O6-metyloguaniny (MGMT) stanowi czynnik predyk-
cyjny przezycia chorych na glejaka wielopostaciowego,
poddanych radioterapii (RT) w potaczeniu z temozolomi-
dem. Nie wiadomo, czy metylacja promotora MGMT jest
rOwniez czynnikiem predykcyjnym dla RT w polfaczeniu
z uzupelniajaca chemioterapia przy uzyciu prokarbazy-
ny, lomustyny i winkrystyny (PCV) u chorych na anapla-
styczne skapodrzewiaki (anaplatic oligodendroglial tumors
- AOT).

Chorzy i metody. W badaniu European Organisation
for the Research and Treatment of Cancer 26951, 368 cho-
rych na AOT przydzielono losowo do wytacznej RT lub
do RT w potaczeniu z uzupetniajaca chemioterapiag PCV.
Bloczki zawierajace fragmenty guza, utrwalone w forma-
linie i zatopione w parafinie, pozwalajace przeprowadzi¢
analiz¢ metylacji promotora MGMT, byly dostgpne dla
165 chorych. Badanie przeprowadzono przy uzyciu me-
thylation specific multiplex ligation-dependent probe am-
plification.

Wyniki. Sposrdd 152 chorych, dla ktorych uzyskano wy-
niki badania MGMT, u 121 (80%) stwierdzono metylacje
promotora MGMT. Metylacja byla silnie zwigzana z po-
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taczonymi delecjami 1p i 19q (p=0,00043). W analizie
wieloczynnikowej metylacja promotora MGMT, delecje
1p/19q, martwica guza oraz doszcz¢tnoS¢ resekcji stano-
wily niezalezne czynniki rokownicze. Znaczenie rokow-
nicze metylacji promotora MGMT zaréwno dla czasu do
progresji, jak i catkowitego czasu przezycia bylo rownie
silne dla wylacznej RT i RT/PCV. W guzach ocenionych
podczas centralnej weryfikacji jako glejaki wieloposta-
ciowe metylacja promotora MGMT nie byla czynnikiem
rokowniczym.

Wnioski. W niniejszym badaniu metylacja promotora
MGMT u chorych na AOT stanowita znamienny czynnik
rokowniczy, ale nie miata znaczenia predykcyjnego dla
wynikéw uzupelniajacej chemioterapii PCV. Biologiczny
wplyw metylacji promotora MGMT lub cechy patogene-
tyczne zwigzane z metylacja promotora MGMT moga by¢
rozne dla AOT w poréwnaniu do glejakow wieloposta-
ciowych.

Preoperative multimodality therapy
improves disease-free survival
in patients with carcinoma

of the rectum: NSABP R-03
Roh MS, Colangelo LH, O’Connell MJ i wsp.
J Clin Oncol 2009; 27: 5124-30

Zabieg operacyjny skojarzony z radiochemioterapig jest
leczeniem z wyboru chorych na operacyjnego raka odbyt-
nicy, nie okre§lono jednak dokladnie optymalnej sekwen-
cji leczenia. W badaniu przeprowadzonym przez NSABP
R-03 (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
R-03) poréwnano skutecznos¢ przedoperacyjnej i poope-
racyjnej radiochemioterapii u chorych na miejscowo za-
awansowanego raka odbytnicy.

Chorzy i metody. Chorych na raka odbytnicy w kli-
nicznym stopniu zaawansowania T3/T4 lub z obecnoScia
przerzutéw w wezlach chionnych przydzielano losowo
do przedoperacyjnej lub pooperacyjnej radiochemiote-
rapii. Radioterapi¢ w dawce 45 Gy w 25 frakcjach z do-
datkowa dawka 5,40 Gy na obszar guza z marginesem
(boost) kojarzono z chemioterapia zawierajaca fluoro-
uracyl i leukoworyng. W grupie chorych otrzymujacych
przedoperacyjng radioterapi¢ zabieg przeprowadzano
w ciagu 8 tygodni od jej zakoficzenia. W grupie leczonej
pooperacyjnie chemioterapi¢ rozpoczynano po okresie
rekonwalescencji, jednak nie p6zZniej niz 4 tygodnie po
zabiegu. Giownymi wskaZnikami oceny koficowej byly:
czas przezycia wolny od choroby (DFS) oraz catkowity
czas przezycia (OS).

Wyniki. Od sierpnia 1993 r. do czerwca 1999 r. do le-
czenia przydzielono losowo 267 chorych przy planowane;j
liczbie 900 chorych. Z analizy wytaczono 11 chorych nie
spetniajacych kryteriow kwalifikacji oraz 2 nie posiada-
jacych danych z obserwacji po leczeniu. Analizie pod-
dano 123 chorych przydzielonych do przedoperacyjne;j
radiochemioterapii oraz 131 leczonych pooperacyjnie.

Sredni czas obserwacji chorych wyniést 8,4 lat. Udziat
5-letnich przezy¢ wolnych od choroby dla chorych podda-
nych przedoperacyjnej radiochemioterapii wyniost 64,7%
w porownaniu do 53,4% dla poddanych pooperacyjnej
radiochemioterapii (p=0,011). Udziat 5-letnich przezy¢
wyniost 74,5% dla chorych poddanych przedoperacyjnej
radiochemioterapii w poréwnaniu do 65,6% w przypadku
pooperacyjnej radiochemioterapii (p=0,065). Catkowita
patologiczng odpowiedZ uzyskano u 15% chorych le-
czonych przedoperacyjnie. Zaden z chorych poddanych
przedoperacyjnemu leczeniu, u ktérych potwierdzono hi-
stopatologicznie catkowita odpowiedz, nie mial nawrotu
choroby.

Wnioski. Przedoperacyjna radiochemioterapia zna-
miennie wydluza czas przezycia wolny od choroby w po-
rownaniu do leczenia pooperacyjnego. W grupie pod-
danej przedoperacyjnej radiochemioterapii wykazano
dodatkowo trend w kierunku wydtuzenia catkowitego
czasu przezycia.

New-onset breast tenderness after
initiation of estrogen plus progestin

therapy and breast cancer risk
Crandall CJ, Aragaki AK, Chlebowski RT i wsp.
Arch Intern Med 2009; 169: 1684-91

Zastosowanie leczenia estrogenami w potaczeniu z pro-
gestagenami zwigksza zachorowalno$¢ na raka piersi oraz
tkliwoS¢ piersi. Nie jest jasne, czy wystgpowanie tkliwosci
piersi podczas leczenia estrogenami w polaczeniu z pro-
gestagenami jest zwigzane z ryzykiem zachorowania na
raka piersi.

Metody. Poddano analizie dane z badania Women’s
Health Initiative Estrogen + Progestin Tiial, w ktorym ko-
biety po menopauzie, u ktérych wczesniej nie usuni¢to
macicy, przydzielono losowo do leczenia skoniugowany-
mi konskimi estrogenami w dawce 0,625 mg w potaczeniu
z octanem medroksyprogesteronu w dawce 2,5 mg dzien-
nie (n=8.506) lub placebo (n=8.102). Przed wiaczeniem
do badania, a nastgpnie co rok, chorym wykonywano
mammografi¢ oraz kliniczne badanie piersi. Odnoto-
wywano wystepowanie tkliwosci piersi (oceniane przez
uczestniczki badania) w chwili wlaczenia do badania oraz
po 12 miesigcach. Wystepowanie inwazyjnego raka pier-
si potwierdzano na podstawie dokumentacji medycznej
(mediana czasu obserwacji 5,6 lat).

Wyniki. WSrod kobiet bez tkliwosci piersi w chwili
wiaczenia do badania (n=14.538), dolegliwos¢ ta poja-
wiala si¢ znamiennie czeSciej po 12 miesigcach w grupie
poddanej hormonalnej terapii zast¢pczej w porOwnaniu
do placebo (36,1% w poréwnaniu do 11,8%, p<0,001).
Wsrdd kobiet poddanych hormonalnej terapii zastep-
czej ryzyko zachorowania na raka piersi bylo znamien-
nie wyzsze w grupie z tkliwoscia piersi, ktora pojawita
si¢ w trakcie leczenia w poréwnaniu do grupy bez tej
dolegliwosci (wspotczynnik ryzyka 1,48; 95% przedzial
ufnosci 1,08-2,03; p=0,02). W grupie placebo ryzyko



zachorowania na raka piersi nie wigzalo si¢ znamiennie
z wystepowaniem tkliwosci piersi po wiaczeniu do bada-
nia (p=0,97).

Wnioski. Wystgpienie tkliwosci piersi podczas lecze-
nia skoniugowanymi konskimi estrogenami w polaczeniu
z medroksyprogesteronem wigze si¢ ze zwigkszonym ry-
zykiem zachorowania na raka piersi. Czulo$¢ i swoistos$¢
zaleznoSci pomigdzy wystapieniem tkliwoSci po rozpo-
czeciu hormonalnej terapii zastepczej a rakiem piersi sg
podobne do uzyskanych w modelu Gail (7iial Registration
clinical trials.gov Identifier: NCT00000611).
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Srodnablonkowy nowotwor sromu (vulvar intraepithe-
lial neoplasia — VIN) jest przewlekta choroba wywotana
przez typy wysokiego ryzyka wirusa brodawczaka ludz-
kiego (human papillomavirus — HPV), najczesciej typ 16
HPV (HPV-16). Spontaniczne regresje zmian wystgpuja
u <1,5% chorych, a udzial nawrotéw po leczeniu jest
wysoki.

Metody. Oceniono immunogenno$¢ i skutecznos¢ syn-
tetycznej dtugopeptydowej szczepionki u kobiet z obec-
nosciag HPV-16 oraz VIN wysokiego ryzyka. 20 kobiet
z obecnosciag HPV-16 oraz VIN 3. stopnia szczepiono
3 lub 4 razy przy uzyciu mieszaniny diugich peptydow
z wirusowych onkoprotein E6 i E7 HPV-16 w potaczeniu
w niekompletnym adiuwantem Freunda. WskazZnikiem
koficowej oceny byta odpowiedz kliniczna oraz odpo-
wiedz komorek T-swoistych dla HPV-16.

Wyniki. Najczestszym niepozagdanym objawem leczenia
byt miejscowy obrzgk (u 100% chorych) oraz goraczka
(u 64% chorych); zaden z tych objawdw nie przekraczal
2. stopnia wg kryteriow Common Terminology Criteria
for Adverse Events of the National Cancer Institute. Po
3 miesigcach od ostatniego szczepienia u 12 sposrod
20 chorych (60%; 95% przedziat ufnosci [CI] 36 do 81)
stwierdzono kliniczng odpowiedZ oraz ustapienie dole-
gliwosci. U 5 kobiet uzyskano catkowitg regresje zmian,
a u 4 z nich HPV-16 nie byt dtuzej wykrywalny. Po 12 mie-
sigcach obserwacji, u 15 sposrod 19 chorych stwierdzono
kliniczng odpowiedz (79%; 95% CI, 54 do 94), w tym
catkowita odpowiedzZ u 9 chorych (47%; 95% CI, 24 do
71). Udziat catkowitych odpowiedzi utrzymywat si¢ przez
24 miesigce obserwacji. U wszystkich chorych pod wply-
wem szczepienia stwierdzono odpowiedz T-komorkowa,
a analizy post hoc sugerowaly, ze chore z catkowita od-
powiedzia po 3 miesigcach mialy znamiennie silniejsza,
zwiazang z interferonem 7, proliferacyjna odpowiedz
komoérek T CD4+ oraz szeroka odpowiedz komorek
T CD8+ w poréwnaniu do chorych bez catkowitej od-
powiedzi.

Wnioski. Przy uzyciu szczepionki z syntetycznych
diugich peptydow przeciw onkoproteinom E6 i E7
HPV-16 mozna uzyska¢ kliniczne odpowiedzi u kobiet
z VIN 3. stopnia z obecnos$ciag HPV-16. Catkowite od-
powiedzi wydaja si¢ wigzaé z indukcja immunogennosci
swoistej dla HPV-16.
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Cel. Ocena ryzyka zachorowania na raka drugiej piersi
u chorych z rodzinnym wyst¢powaniem mutacji BRCA1
i BRCA2 oraz ocena czynnikow ryzyka.

Chore i metody. Retrospektywne wiclooSrodkowe
badanie kohortowe, przeprowadzone w latach 1996-2008,
obejmowato 2.020 chorych na raka piersi (chore n=978;
krewni n=1,042) z 978 rodzin obcigzonych mutacja
BRCAI lub BRCA2. Do oceny zalezno§ci pomi¢dzy wie-
kiem pierwszego zachorowania na raka piersi a wysta-
pieniem raka drugiej piersi stosowano analiz¢ regresji
Coxa, przy stratyfikacji obejmujacej rodzaj zmutowanego
genu BRCA.

Wyniki. Skumulowane ryzyko raka drugiej piersi 25 lat
po wystapieniu pierwszego raka piersi wyniosto 47,4%
(95% CI 38,8% do 56,0%) u chorych z rodzin obcia-
zonych mutacja BRCA1 lub BRCA2. Kobiety z rodzin
z mutacjag BRCAI mialy 1,6 razy wigksze ryzyko (95% CI,
1,2 do 2,3) zachorowania na raka drugiej piersi w porow-
naniu do kobiet z rodzin z mutacja BRCA2. Mtodszy wiek
w chwili zachorowania na raka pierwszej piersi wigzal si¢
ze znamiennie zwickszonym ryzykiem raka drugiej piersi
u chorych z mutacjg BRCAI. Podobny trend byt obserwo-
wany w grupie z mutacjg BRCA2. Po 25 latach u 62,9%
(95% CI 50,4% do 75,4%) chorych z mutacja BRCAI,
u ktorych raka pierwszej piersi rozpoznano w wieku <40
lat, wystapil rak drugiej piersi, w poréwnaniu do jedynie
19,6% (95% CI 5,3% do 33,9%) w grupie, ktéra zachoro-
wala na raka pierwszej piersi w wieku >50 lat.
Wnioski. Wystapienie raka drugiej piersi zalezy od
wieku zachorowania na raka pierwszej piersi oraz rodza-
ju zmutowanego genu BRCA. To ryzyko powinno by¢
uwzgledniane w planowaniu leczenia.
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