NOWOTWORY Journal of Oncology ¢ 2008 ¢ volume 58

Number 5 « 485-491

Journal Club

Effect of preoperative
chemoradiation in addition to
preoperative chemotherapy:

a randomised trial in stage I1I

non-small-cell lung cancer
Thomas M, Riibe C, Hoffknecht P i wsp.
German Lung Cancer Cooperative Group
Lancet Oncol 2008; 9: 636-48.

Przedoperacyjna chemioterapia wydluza czas przezycia
chorych na operacyjnego niedrobnokomoérkowego raka
pluca (NSCLC) w III stopniu zaawansowania. Oceniono
dodatkowy wplyw przedoperacyjnej chemioradioterapii
na resekcyjnoS¢ guza, histopatologiczna odpowiedz oraz
czas przezycia chorych w tej grupie.

Metody. Od 1. pazdziernika 1995 r. do 1 lipca 2003 r.
w 26 oSrodkach German Lung Cancer Cooperative Group
(GLCCG) losowo przydzielano chorych na NSCLC
w stopniu zaawansowania IITA-IIIB, po inwazyjnej oce-
nie $rodpiersia, do jednego z dwoch sposobow leczenia.
Grupa badana otrzymywala 3 cykle cisplatyny z etopozy-
dem, a potem radioterapi¢ frakcjonowana 2 razy dziennie
w polaczeniu z jednoczesng chemioterapig z udzialem
karboplatyny i windezyny; nast¢pnie przeprowadzano
resekcje migzszu ptucnego (u chorych z dodatnig linig
cigcia kontynuowano radioterapi¢ frakcjonowana 2 razy
dziennie). W grupie kontrolnej podawano 3 cykle ci-
splatyny z etopozydem, a nastgpnie wykonywano zabieg
operacyjny, po ktdrym stosowano radioterapi¢. Gtownym
wskaznikiem koficowej oceny byl czas do progresji (PFS)
u chorych kwalifikujacych si¢ do leczenia po randomiza-
cji. Dodatkowym wskazZnikiem koficowej oceny u chorych
kwalifikujacych si¢ do leczenia po randomizacji byt catko-
wity czas przezycia (OS) oraz udzial chorych poddanych
zabiegowi operacyjnemu. Oprocz tego wsrod chorych
poddanych zabiegowi operacyjnemu oceniano udziat
wolnych od nowotworu linii cigcia, doszczetnych resekc;ji,
histopatologicznych odpowiedzi oraz odpowiedzi w ob-
rebie Srodpiersia (mediastinal downstaging). Dodatkowo
przeprowadzono nieplanowang analiz¢ post-hoc PES i OS
wsrdd chorych nie kwalifikujacych si¢ do zabiegu opera-
cyjnego oraz analiz¢ podgrup wsrdd chorych poddanych
zabiegowi operacyjnemu. Analizy przeprowadzono zgod-
nie z intencja leczenia. Badanie zarejestrowano na stro-
nie ClinicalTrials.gov pod numerem NCT 00176137.
Wyniki. Sposréd 558 chorych przydzielonych losowo
do leczenia, 34 nie spelniato kryteriow wiaczenia do
badania i zostalo wytaczonych z analizy. Sposrod 524
chorych, 142 sposrdd 264 (54%) z grupy badanej oraz
154 sposrod 260 (59%) z grupy kontrolnej poddano za-
biegowi operacyjnemu; odpowiednio u 98 sposrod 264

(37%) oraz u 84 sposrod 260 (32%) resekcja byta do-
szczetna. Wérod chorych po doszezetnej resekeji, udzial
odpowiedzi w obrgbie Srodpiersia (45 sposrod 98 [46%]
oraz 24 sposrod 84 [29%], p=0,02) oraz patologicznych
odpowiedzi (59 sposrod 98 [60%] oraz 17 sposrod 84
[20%], p<0,0001) byt korzystniejszy w grupie badane;.
Nie stwierdzono réznic w PFS (gtéwny wskaznik konco-
wej oceny) pomig¢dzy grupami, zaréwno wérdd wszystkich
chorych poddanych ocenie (mediana PFS 9,5 miesigcy,
zakres 1,0-117,0 [95% CI 8,3-11,2], w poréwnaniu do
10,0 miesigcy, zakres 1,0-111,0 [8,9-11,5], udzial 5-let-
nich PFS 16% [11-21], w poréwnaniu do 14% [10-19],
wspolczynnik ryzyka (HR) 0,99 [0,81-1,19], p=0,87), jak
i u poddanych zabiegowi operacyjnemu czy poddanych
doszczetnej resekcji. W obu grupach, u 35% chorych
wykonano pneumonektomi¢ (50/142 w poréwnaniu do
54/154). Wsrod chorych poddanych pneumonektomii,
umieralno$¢ zwigzana z leczeniem byla wyzsza w grupie
badanej niz w grupie kontrolnej (7/50 [14%] w poréwna-
niu do 3/54 [6%]).

Wnioski. Zastosowanie przedoperacyjnej chemioradio-
terapii u chorych na operacyjnego NSCLC w III stopniu
zaawansowania zwigksza udzial histopatologicznych od-
powiedzi oraz udziat odpowiedzi w obrebie Srddpiersia,
w poroéwnaniu do przedoperacyjnej chemioterapii, ale nie
wydluza czasu przezycia. Po indukcyjnej chemioradiote-
rapii nalezy unika¢ wykonywania pneumonektomii.

Concurrent doxorubicin plus
docetaxel is not more effective

than concurrent doxorubicin plus
cyclophosphamide in operable breast
cancer with 0 to 3 positive axillary
nodes: North American Breast

Cancer Intergroup Trial E 2197
Goldstein LJ, O’Neill A, Sparano JA i wsp.
J Clin Oncol 2008; 26: 4092-9.

Cel. Doksorubicyna w potaczeniu z cyklofosfamidem
(AC) jest standardowym schematem, stosowanym w uzu-
pelniajacym leczeniu chorych na raka piersi. Doksoru-
bicyna w polaczeniu z docetakselem (AT) jest jednym
z najbardziej aktywnych schematéw, stosowanych w le-
czeniu rozsianego raka piersi. Celem niniejszego badania
jest ocena, czy uzupelniajace leczenie AT wydluza czas
do progresji u chorych na operacyjnego raka piersi, w po-
rownaniu do leczenia AC.

Chorzy i metody. Do badania wigczano chore na
inwazyjnego raka piersi z przerzutami do 1-3 pachowych
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wezlow chionnych Iub chore bez przerzutéw do weztow
chionnych z guzem wigkszym niz 1 cm. Po zabiegu ope-
racyjnym chore przydzielano losowo do leczenia dokso-
rubicyng (60 mg/m?) w potaczeniu z cyklofosfamidem
(600 mg/m?, AC) lub docetakselem (60 mg/m? AT),
podawanymi co 3 tygodnie przez 4 cykle, a nastgpnie sto-
sowano hormonoterapi¢ u chorych z obecnoscia recepto-
row estrogenowych (ER) i/lub progesteronowych (PR).
Wyniki. Do badania wigczono 2.882 chorych. Po me-
dianie obserwacji 79,5 miesi¢cy nie stwierdzono znacza-
cych réznic w czasie do progresji (DFS; 85% w obu ra-
mionach), ani w calkowitym czasie przezycia (91% w po-
réownaniu do 92%) w czasie 5 lat. Wspdtczynnik ryzyka
dla AC w poréwnaniu do AT wyniost 1,02 (95% CI dla
DFS 0,86 do 1,22; p=0,78). W analizie uwzgledniajacej
stratyfikacje w zaleznoSci od ekspresji ER i PR stwierdzo-
no trend w kierunku wydtuzenia DFS po zastosowaniu
AT w grupie chorych bez ekspresji ER/PR. Neutropenia
w stopniu 3. z goraczka lub zakazeniem wystepowala czg-
Sciej w grupie leczonej AT (26% w pordwnaniu do 10%;
p<0,05).

Wnioski. AT nie wydluza DFES ani catkowitego czasu
przezycia w tej populacji chorych, a wiaze si¢ ze zwigk-
szong toksycznoscia.

Adjuvant therapy with pegylated
interferon alfa-2b versus observation
alone in resected stage III melanoma:
final results of EORTC 18991,

a randomised phase III trial
Eggermont AM, Suciu S, Santinami M i wsp.
EORTC Melanoma Group

Lancet 2008; 372: 117-26.

Zysk z uzupelniajacego stosowania interferonu alfa-2b
u chorych na czerniaka moze zaleze¢ od dawki i czasu
leczenia. Celem badania byta ocena, czy przy dituzszym
stosowaniu pegylowanego interferonu alfa-2b jest mozli-
we zachowanie dobrej tolerancji leczenia.

Metody. 1.256 chorych po usunigciu czerniaka w 11
stopniu zaawansowania przydzielono losowo do obser-
wacji (n=629) lub pegylowanego interferonu alfa-2b
(n=627) w dawce 6 mug/kg na tydzien przez 8 tygodni
(leczenie indukcyjne), a nastepnie 3 mug/kg na tydzien
(leczenie podtrzymujace) przez 5 lat. Chorych straty-
fikowano w zalezno$ci od mikroskopowego (N1) lub
makroskopowego (N2) zajecia weztow chionnych, liczby
zajetych weztow chionnych, obecnosci owrzodzenia, gru-
bosci guza, plci i oSrodka. Gtéwnym wskaznikiem kofico-
wej oceny byt czas do nawrotu. Analize przeprowadzono
zgodnie z intencja leczenia. Badanie zarejestrowano
w ClinicalTrials.gov pod numerem NCT00006249.
Wyniki. Wszystkich chorych poddanych randomizacji
wlaczono do pierwotnej analizy, oceniajacej skutecznos¢
leczenia. 608 chorych w grupie leczonej interferonem
oraz 613 chorych poddanych obserwacji wigczono do

analizy oceniajacej bezpieczenistwo leczenia. Mediana
czasu leczenia pegylowanym interferonem alfa-2b wynio-
sta 12 (IQR 3,8-33,4) miesigcy. Po 3,8 (3,2-4,2) latach
obserwacji w grupie leczonej interferonem wystapity 328
nawroty, a w grupie obserwowanej — 368 (wspoiczynnik
ryzyka 0,82, 95% CI 0,71-0,96; p=0,01); udziat 4-letnich
przezy¢ bez nawrotu wyniost odpowiednio 45,6% (SE
2,2)138,9% (2,2). Nie stwierdzono réznic w catkowitym
czasie przezycia pomi¢dzy grupami. Objawy niepozada-
ne 3. stopnia wystapily u 246 (40%) chorych leczonych
interferonem i u 60 (10%) — w grupie obserwowanej,
a 4. stopnia — odpowiednio u 32 (5%) i 14 (2%) cho-
rych. W grupie otrzymujacej interferon najcz¢stszymi
objawami niepozadanymi 3. i 4. stopnia byly: zme¢czenie
(97 chorych, 16%), uszkodzenie watroby (66, 11%) oraz
depresja (39, 6%). Leczenie pegylowanym interferonem
alfa-2b przerwano z powodu toksycznosci u 191 (31%)
chorych.

Whnioski. Uzupelniajace leczenie pegylowanym inter-
feronem alfa-2b chorych po usunigciu czerniaka w III
stopniu zaawansowania ma znaczacy wplyw na czas do
nawrotu.

D2 lymphadenectomy alone or with
para-aortic nodal dissection for

gastric cancer

Sasako M, Sano T, Yamamoto S i wsp.
Japan Clinical Oncology Group

N EnglJ Med 2008; 359: 453-62.

We wschodniej Azji standardowym leczeniem chorych
na operacyjnego raka zotadka jest gastrektomia z resek-
cja wezltow chfonnych D2. U chorych z guzem w stopniu
zaawansowania T2-T4 potencjalny wplyw dodatko-
wego usunigcia paraaortalnych weztow chtonnych na
czas przezycia jest niejasny. W 24 szpitalach w Japonii
przeprowadzono randomizowane badanie poréwnuja-
ce limfadenektomi¢ D2 z limfadenektomia poszerzong
o usunigcie paraaortalnych weztéw chtonnych u chorych
operowanych z powodu raka zofadka.

Metody. Od lipca 1995 r. do kwietnia 2001 1., 523 cho-
rych na operacyjnego raka zotadka w stopniu zaawan-
sowania T2b, T3 lub T4 przydzielono losowo w trakcie
zabiegu operacyjnego do limfadenektomii D2 (263
chorych) lub limfadenektomii poszerzonej o usunigcie
paraaortalnych weztéw chionnych (260 chorych). Nie
stosowano zadnego leczenia uzupelniajacego. Oceniano
catkowity czas przezycia.

Wyniki. Udzial powiktan leczenia operacyjnego wsrdd
chorych przydzielonych do limfadenektomii D2 oraz pod-
danych limfadenektomii poszerzonej o usunigcie paraaor-
talnych weztéw chionnych wynidst odpowiednio 20,9%
oraz 28,1%, (p=0,07). Nie stwierdzono réznic pomi¢dzy
grupami w czgstoSci wystepowania nieszczelnoSci zespole-
nia, przetok trzustkowych, ropni w jamie brzusznej, zapa-
len ptuc oraz zgondéw w okresie 30 dni po zabiegu (udzial
zgon6ow wyniost 0,8% w obu grupach). Mediana czasu
trwania zabiegu operacyjnego byta o 63 minuty diuzsza,



a utrata krwi o 230 ml wigksza wsrdd chorych przydzie-
lonych do limfadenektomii D2, poszerzonej o usunigcie
paraaortalnych weztéw chionnych. Udzial pigcioletnich
przezy¢ wynidst 69,2% w grupie poddanej wytacznie lim-
fadenektomii D2 i 70,3% w grupie poddanej limfade-
nektomii poszerzonej o usunigcie paraaortalnych weztow
chtonnych; wspdtczynnik ryzyka zgonu wyniost 1,03 (95%
przedziat ufnosci 0,77 do 1,37; p=0,85). Nie stwierdzono
znamiennych réznic pomigdzy grupami w czasie do na-
wrotu choroby (wspo6tczynnik ryzyka nawrotu 1,08; 95%
przedziat ufnosci 0,83 do 1,42; p=0,56).

Wnioski. W poréwnaniu z limfadenektomig D2, lim-
fadenektomia D2 poszerzona o usuni¢cie paraaortalnych
wezlow chlonnych nie wydltuza czasu przezycia chorych
na operacyjnego raka zotadka.

Adjuvant endocrine therapy plus
zoledronic acid in premenopausal
women with early-stage breast
cancer: S-year follow-up of the
ABCSG-12 bone-mineral density

substudy

Gnant M, Mlineritsch B, Luschin-Ebengreuth G i wsp.
Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group
(ABCSG)

Lancet Oncol 2008; 9: 840-9.

W badaniu Austrian Breast and Colorectal Cancer Study
Group (ABCSG-12) oceniano u chorych na raka piersi
skuteczno$¢ kwasu zoledronowego w zapobieganiu utra-
cie masy koSci, zwigzanej z uzupelniajacym leczeniem
hormonalnym oraz zmiany w gestoSci mineralnej koSci
(BMD) w czasie 3 lat leczenia oraz 2 lata po zakoficze-
niu uzupetniajacej hormonoterapii. Dodatkowo ocenia-
no zdarzenia zwigzane z ukladem kostnym w tej grupie
chorych.

Metody. W 4-ramiennym randomizowanym badaniu
III fazy (ABCSG-12) tamoksyfen (20 mg/dzienr doust-
nie), w polaczeniu z gosereling (3,6 mg podskornie co
28 dni), poréwnano z anastrozolem (1 mg/dzieni doust-
nie), w polaczeniu z gosereling (3,6 mg podskornie co
28 dni), z dodatkiem lub bez dodatku kwasu zoledrono-
wego (4 mg dozylnie co 6 miesiecy). Leczenie, obejmu-
jace chore przed menopauza z obecno$cig receptorow
hormonalnych, stosowano przez 3 lata. Oceniano BMD
przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie po 6, 12, 36
i 60 miesigcach. Gléwnym wskaznikiem koncowej oceny
czesci protokotu, oceniajacej kosci (dodatkowy wskaz-
nik oceny gléwnego protokotu), byta zmiana BMD po
12 miesigcach, oceniana w densytometrii. Analize prze-
prowadzono zgodnie z intencja leczenia. Znamienno$¢
statystyczna byla oceniana testem t. Badanie ABCSG-12
zarejestrowano na stronie ClinicalTrials.gov pod nume-
rem NCT00295646.

Wyniki. 404 chore prospektywnie wiaczone do cz¢sci
protokotu, oceniajacej kosci, przydzielono losowo do

wylacznej hormonoterapii (goserelina z anastrozolem
lub goserelina z tamoksyfenem; n=199) lub hormonote-
rapii w polaczeniu z kwasem zoledronowym (goserelina
z anastrozolem i kwasem zoledronowym lub goserelina
z tamoksyfenem i kwasem zoledronowym; n=205). Po
3 latach wytacznej hormonoterapii stwierdzono znaczaca
utrate BMD w kregostupie ledzwiowym (-11,3%, Srednia
roznica — 0,119 g/em(2) [95% CI -0,146 do -0,091],
p<0,0001) oraz kretarzu (-7,3%, $rednia rdznica -0,053 g/
cm(2) [-0,076 do -0,030], p<0,0001). U chorych nie otrzy-
mujacych kwasu zoledronowego utrata BMD po 36 mie-
sigcach w kregostupie lgdzwiowym byla wicksza w grupie
otrzymujacej anastrozol, w poréwnaniu z chorymi le-
czonymi tamoksyfenem (-13,6%, $rednia rdéznica -0,141
g/em(2) [-0,179 do -0,102], w poréwnaniu do -9,0%, Sred-
nia réznica -0.095 g/cm(2) [-0,134 do -0,057], p<0,0001).
2 lata po zakonczeniu leczenia (mediana obserwacji
60 miesigcy [zakres 15,5-96,6]) u chorych nie otrzymu-
jacych kwasu zoledronowego BMD byto nadal obnizone
w obu ocenianych kosciach, w poréwnaniu do wartosci
sprzed leczenia (krggostup ledzwiowy -6,3%, Srednia roz-
nica -0,067 g/cm(2) [-0,106 do -0,027], p=0,001; kretarz
-4,1%, $rednia roznica -0,03 g/cm(2) [-0,062 do 0,001],
p=0,058). Chore otrzymujace kwas zoledronowy mialy
stabilne BMD po 36 miesigcach (kregostup ledzwiowy
+0,4%, $rednia réznica 0,004 g/cm(2) [-0,024 do 0,032];
kretarz +0,8%, Srednia roznica 0,006 g/cm(2) [-0,018 do
0,028]) oraz zwigkszone BMD po 60 miesigcach w obu
ocenianych miejscach (kregostup ledzwiowy +4,0%,
Srednia réznica 0,039 g/cm(2) [0,005-0,075], p=0,02; kre-
tarz +3,9%, $rednia réznica 0,028 g/cm(2) [0,003-0,058],
p=0,07), w poréwnaniu z wynikami sprzed leczenia.
Wnioski. Leczenie gosereling w potaczeniu z tamoksy-
fenem lub anastrozolem przez 3 lata bez jednoczesnego
stosowania kwasu zoledronowego wigzalo si¢ ze znaczaca
utrata masy kostnej. Mimo ze po 2 latach od zakoficzenia
leczenia hormonalnego doszto do czgSciowej poprawy,
nie uzyskano BMD sprzed leczenia. Jednoczesne sto-
sowanie kwasu zoledronowego zapobiega utracie masy
kostnej w trakcie hormonoterapii i prowadzi do zwigk-
szenia BMD po 5 latach.

Platinum-based chemotherapy plus

cetuximab in head and neck cancer
Vermorken JB, Mesia R, Rivera F i wsp.
N EnglJ Med 2008; 359: 1116-27.

Cetuksymab jest skuteczny w leczeniu chorych z nawro-
tem lub rozsiewem ptaskonabtonkowych nowotworow
regionu glowy i szyi, opornych na pochodne platyny. Oce-
niono skuteczno$¢ cetuksymabu w potaczeniu z chemio-
terapia z udzialem cisplatyny w pierwszej linii leczenia
chorych z nawrotem lub rozsiewem ptaskonabtonkowych
nowotworow regionu glowy i szyi.

Metody. 220 sposrdd 442 chorych z dotychcezas niele-
czonym nawrotem lub rozsiewem ptaskonabionkowych
nowotwordw regionu glowy i szyi przydzielono losowo
do leczenia cisplatyng (w dawce 100 mg/m? w dniu 1.)

487



488

lub karboplatyng (AUC 5 mg/ml/min w godzinnym wle-
wie w dniu 1.), w potaczeniu z fluorouracylem (w dawce
1000 mg/m? przez 4 dni), podawanymi co trzy tygodnie,
a 222 chorych — do takiej samej chemioterapii w potacze-
niu z cetuksymabem (w dawce poczatkowej 400 mg/m?
w 2-godzinnym wlewie, a nastgpnie 250 mg/m? w godzin-
nym wlewie raz w tygodniu). Podawano do 6 cykli che-
mioterapii. Chorzy ze stabilizacja choroby po leczeniu
skojarzonym kontynuowali leczenie cetuksymabem do
progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznoSci.
Wyniki. Dodanie cetuksymabu do chemioterapii
z udzialem cisplatyny i fluorouracylu znamiennie wy-
dtuza mediang czasu przezycia z 7,4 miesiecy w grupie
otrzymujacej wylacznie chemioterapi¢ do 10,1 miesigcy
w grupie otrzymujacej chemioterapi¢ z cetuksymabem
(wspolczynnik ryzyka zgonu 0,80; 95% przedzial ufnosci
0,64 do 0,99; p=0,04). Dodanie cetuksymabu wydtuza
median¢ czasu do progresji choroby z 3,3 do 5,6 mie-
sigcy (wspdlczynnik ryzyka progresji 0,54; p<0,001) oraz
zwigksza udzial odpowiedzi na leczenie z 20% do 36%
(p<0,001). Najczesciej wystepujacymi dziataniami nie-
pozadanymi w stopniu 3. lub 4. w grupie otrzymujace;j
wylacznie chemioterapie lub chemioterapi¢ z cetuksy-
mabem byly: niedokrwisto$¢ (odpowiednio 19% i 13%),
neutropenia (23% i 22%) oraz matoptytkowos¢ (11%
w obu grupach). Posocznica wystapita u 9 chorych otrzy-
mujacych cetuksymab oraz u 1 chorego otrzymujacego
wylacznie chemioterapie (p=0,02). Sposrdd 219 chorych
otrzymujacych cetuksymab, u 9% stwierdzono odczyny
skorne 3. stopnia, a u 3% - 3. lub 4. stopnia w czasie
podawania leku. Nie wystapily zgony zwigzane z cetuk-
symabem.

Wnioski. Dotaczenie cetuksymabu do pierwszorazo-
wej chemioterapii, zawierajacej cisplatyne i fluorouracyl,
w nawrotowych lub rozsianych nowotworach regionu
glowy i szyi wydiuza calkowity czas przezycia w poréwna-
niu do wylacznej chemioterapii.

Management of depression for people
with cancer (SMaRT oncology 1):

a randomised trial
Strong V, Waters R, Hibberd C i wsp.
Lancet 2008; 372: 40-8.

Ciezkie zaburzenia depresyjne wplywaja na jakoS¢ zycia
chorych na raka oraz na inne choroby, ale istnieje niewie-
le dowoddw na skuteczno$¢ ich leczenia. Celem badania
byla ocena skutecznosci i kosztoéw porad terapeutycznych
(nurse-delivered complex intervention), zaprojektowanych
do leczenia cigzkich zaburzen depresyjnych u chorych
na raka.

Metody. Do randomizowanego badania przeprowadzo-
nego w regionalnych osrodkach w Szkocji wiaczono 200
chorych na raka, leczonych ambulatoryjnie ze spodziewa-
nym czasem przezycia powyzej 6 miesiecy i ciezkimi zabu-
rzeniami depresyjnymi (rozpoznanymi przed wiaczeniem
do badania). Srednia wieku wyniosta 56,6 lat (SD 11,9),
71% badanych (141 chorych) stanowily kobiety. Uczestni-

koéw badania przydzielono losowo do standardowej opieki
(99 chorych) lub do standardowej opieki w potaczeniu
z udzielaniem porad terapeutycznych (101 chorych),
uwzgledniajac pleé, wiek, rozpoznanie i stadium zaawan-
sowania choroby. Porady interwencyjne byly prowadzo-
ne przez terapeutéw w oSrodku onkologicznym podczas
Srednio 7 sesji. Gtéwnym wskaznikiem koncowej oceny
byla ro6znica w Srednim wyniku formularza, wypetianego
przez chorego oceniajacego objawy depresji (Symptom
Checklist-20 depression scale; zakres odpowiedzi 0 do 4)
po 3 miesigcach od randomizacji. Analiz¢ prowadzono
zgodnie z intencja leczenia. Badanie zarejestrowano pod
numerem ISRCTN84767225.

Wyniki. Brakowalo danych do oceny 4 chorych. Spo-
§rod 196 chorych, ktérych dane byly dostepne do oceny
po 3 miesiacach, skorygowana réznica w Sredniej ocenie
Symptom Checklist-20 depression score pomigdzy pod-
danymi interwencjom terapeutycznym w poroéwnaniu
do tych, ktorzy ich nie otrzymywali, wyniosta 0,34 (95%
CI 0,13-0,55). Efekt leczenia utrzymywat si¢ przez 6
i 12 miesiecy. Porady terapeutyczne zmniejszyly rowniez
lek i zmeczenie, a pozostaly bez wplywu na bol I funkcjo-
nowanie fizyczne. Koszt leczenia wynidst dodatkowo 5278
funtoéw (10.556 USS$) na uzyskany rok zycia, z uwzgled-
nieniem jego jakosci.

Wnioski. Intervention-Depression Care for People with
Cancer stanowi opcje leczenia cig¢zkich zaburzef depre-
syjnych u chorych na raka i inne choroby, ktorzy sg le-
czeni w specjalistycznych osrodkach i jest korzystna pod
wzgledem analizy koszt-efektywnosc.

Sorafenib in advanced hepatocellular

carcinoma

Llovet JM, Ricci S, Mazzaferro V i wsp.
SHARP Investigators Study Group

N EnglJ Med 2008; 359: 378-90.

Nie istnieje skuteczne leczenie systemowe chorych na
raka watrobowokomdrkowego. Wstepne badania suge-
ruja, ze sorafenib, doustny inhibitor kinaz receptora dla
naczyniowego czynnika wzrostu, receptora dla plytkopo-
chodnego czynnika wzrostu oraz Raf moze by¢ skuteczny
w leczeniu tego nowotworu.

Metody. W ramach wieloosrodkowego, podwodjnie
Slepego, kontrolowanego placebo badania III fazy 602
chorych na zaawansowanego raka watrobowokomorko-
wego, uprzednio nie leczonych systemowo, przydzielono
losowo do leczenia sorafenibem (w dawce 400 mg 2 razy
dziennie) lub placebo. Oceniano catkowity czas przezy-
cia oraz czas do wystapienia objawow progresji choroby.
Oceniano réwniez czas do progresji radiologicznej oraz
bezpieczenstwo stosowania leku.

Wyniki. Po przeprowadzeniu drugiej planowanej okre-
sowej analizy w trakcie badania, po wystapieniu 321 zgo-
néw, zakonczono badanie. Mediana catkowitego czasu
przezycia wyniosta 10,7 miesiecy w grupie otrzymujacej
sorafenib oraz 7,9 miesiecy w grupie otrzymujacej place-



bo (wspolczynnik ryzyka dla grupy otrzymujacej sorafenib
0,69; 95% przedziat ufnosci, 0,55 do 0,87; p<0,001). Nie
stwierdzono r6znicy pomig¢dzy grupami w medianie czasu
do objawowej progresji choroby (odpowiednio 4,1 mie-
siecy vs 4,9 miesigcy, p=0,77). Mediana czasu do progre-
sji radiologicznej wyniosta 5,5 miesiecy wsrdd chorych
otrzymujacych sorafenib i 2,8 miesiecy wérod otrzymu-
jacych placebo (p<0,001). U siedmiu chorych leczonych
sorafenibem (2%) oraz 2 chorych otrzymujacych place-
bo (1%) stwierdzono czgéciowa odpowiedzZ na leczenie;
nie stwierdzono catkowitych remisji choroby. Biegunka,
utrata masy ciala, zespol reka-stopa, oraz hipofosfate-
mia wystepowaly czeSciej wsroéd chorych otrzymujacych
sorafenib.

Wnioski. U chorych na zaawansowanego raka wa-
trobowokomorkowego mediana czasu przezycia oraz
mediana czasu do progresji radiologicznej byly o niemal
3 miesiagce dluzsze w grupie chorych otrzymujacych sora-
fenib niz w grupie otrzymujacych placebo.

An adjuvant autologous therapeutic
vaccine (HSPPC-96; vitespen)

versus observation alone for

patients at high risk of recurrence
after nephrectomy for renal cell
carcinoma: a multicentre, open-label,

randomised phase III trial
Wood C, Srivastava P, Bukowski R i wsp.
C-100-12 RCC Study Group

Lancet 2008; 372: 145-54.

Leczenie miejscowego raka nerki zawiera czg$ciowg
lub catkowita nefrektomi¢. Znaczaca cze$¢ chorych ma
duze ryzyko nawrotu, a nie istnieje skuteczne leczenie
uzupelniajace. Oceniono skuteczno$¢ autologicznego
kompleksu peptydowego guzopochodnego biatka szoku
termicznego (glikoproteina 96; HSPPC-96; vitespen)
w uzupelniajacym leczeniu chorych z wysokim ryzykiem
nawrotu po zabiegu operacyjnym z powodu miejscowo
zaawansowanego raka nerki.

Metody. W otwartym badaniu klinicznym chorych
po usunigciu nerki przydzielano losowo do szczepienia
(n=409) lub do obserwacji (n=409). Randomizacj¢
w stosunku 1:1 wykonywano przy uzyciu programu kom-
puterowego (computer-generated pseudo-random number
generator with a block size of four). Chorych stratyfiko-
wano w zaleznoSci od stanu ogolnego, zajecia weziow
chtonnych oraz stopnia zrdéznicowania. Szczepionke
podawano $rodskornie raz w tygodniu przez 4 tygodnie,
a nastepnie co 2 tygodnie do wyczerpania szczepionki.
Glownym wskaznikiem konicowej oceny byt czas do na-
wrotu. Koficowg analize czasu do nawrotu planowano
po wystapieniu 214 nawrotéw choroby lub zgondéw bez
nawrotu. Analiz¢ przeprowadzono zgodnie z intencja
leczenia (ITT). Badanie zarejestrowano w ClinicalTiials.
gov pod numerem NCT00033904.

Wyniki. 48 chorych w grupie szczepionej oraz 42
— poddanych obserwacji wytaczono z analizy ITT z po-
wodu niespelnienia kryteriow wiaczenia. Do analizy ITT
wlaczono 361 chorych poddanych szczepieniu oraz 367
— poddanych obserwacji. Koncowa analiz¢ czasu do na-
wrotu przeprowadzono w listopadzie 2005 r. W powtor-
nej analizie danych, przeprowadzonej przez komisj¢ oce-
niajaca zdarzenia kliniczne, stwierdzono 149 nawrotow
(73 w grupie otrzymujacej szczepionk¢ oraz 76 w grupie
obserwowanej), 9 zgondéw bez nawrotu (odpowiednio 2
i7), 1124 chorych — z rozsianym lub przetrwatym nowo-
tworem w chwili wigczenia do badania (odpowiednio 61
i 63 chorych). Po medianie obserwacji 1,9 lat (IQR 0,9-
2,5) w populacji ITT stwierdzono nawrét u 136 (37,7%)
chorych otrzymujacych szczepionke oraz u 146 (39,8%)
— obserwowanych (wspotczynnik ryzyka 0,923, 95% CI
0,729-1,169; p=0,506). Po obserwacji kontynuowanej do
marca 2007 r. stwierdzono 70 zgondw w grupie szczepio-
nej oraz 72 w grupie obserwowanej (p=0,896); jednak
dane dotyczace calkowitego czasu przezycia nie byly
dojrzate. W zaplanowanej analizie podgrup, uwzglednia-
jacej stopien zaawansowania wedlug AJCC wsrdd cho-
rych w I lub II stopniu zaawansowania, stwierdzono 19
(15,2%) nawrotéw u chorych szczepionych i 31 (27,0%)
u poddanych obserwacji (wspoiczynnik ryzyka 0,576,
95% CI 0,324-1,023; p=0,056). Najczgstszym dziataniem
niepozadanym w grupie szczepionej byt rumien (n=158)
oraz stwardnienie (n=153) w miejscu wstrzyknigcia.
W grupie poddanej szczepieniu odnotowano jedno po-
wazne dziatanie niepozadane — autoimmunologiczne
zapalenie tarczycy 2. stopnia; nie stwierdzono dziatan
niepozadanych 3. i 4. stopnia, zwiazanych z leczeniem.
Wnioski. Nie stwierdzono réznic w czasie do nawrotu
pomiedzy chorymi poddanymi szczepieniu, w poréwnaniu
do chorych nie otrzymujacych leczenia po usunigciu nerki
z powodu raka. Potencjalne wydiuzenie czasu do nawro-
tu, po zastosowaniu szczepionki u chorych na weczesnego
raka nerki, wymaga dalszych badan.

Effect of eradication of Helicobacter
pylori on incidence of metachronous
gastric carcinoma after endoscopic
resection of early gastric cancer:

an open-label, randomised

controlled trial

Fukase K, Kato M, Kikuchi S i wsp.
Japan Gast Study Group

Lancet 2008; 372: 392-7.

W badaniach epidemiologicznych i na zwierzg¢tach udo-
wodniono zalezno$¢ pomigdzy zakazeniem Helicobac-
ter pylori a rakiem zotadka. Celem badania byla ocena
wplywu eradykacji H pylori na zapobieganie powstawaniu
metachronicznego badania raka zotadka u chorych po
endoskopowym usunigciu wezesnego raka zotadka.
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Metody. W ramach wieloosrodkowego otwartego
randomizowanego badania raka zotadka 544 chorych
na nowo rozpoznanego wczesnego raka zotadka, u kto-
rych planowano endoskopowe usunig¢cie lub bedacych
w obserwacji po takim zabiegu, przydzielano losowo do
eradykacji H pylori (n=272) lub do obserwacji (n=272).
Randomizacj¢ prowadzono za pomocg komputerowe;j
listy. Chorych stratyfikowano w zaleznoSci od tego, czy
poddano ich wczesniej resekcji nowotworu, czy tez byt
to nowo rozpoznany nowotwor. Chorzy poddawani era-
dykacji otrzymywali lanzoprazol 30 mg 2 razy dziennie,
amoksycyling 750 mg 2 razy dziennie oraz klarytromycy-
n¢ 200 mg 2 razy dziennie przez tydzien. Chorzy z grupy
kontrolnej otrzymywali leczenie standardowe, ale nie
otrzymywali leczenia przeciw H pylori. U chorych wykony-
wano kontrolng gastroskopie po 6, 12, 24 i 36 tygodniach.
Gtownym wskaznikiem konicowej oceny byto rozpozna-
nie nowego raka w innym miejscu zotadka niz poprzedni
nowotwor. Analize¢ przeprowadzono zgodnie z intencja
leczenia. Badanie zarejestrowano w UMIN Clinical Trials
Registry pod numerem UMIN000001169.

Wyniki. Po 3 latach obserwacji metachroniczny rak
zoladka rozwinat si¢ u 9 chorych w grupie poddanej era-
dykacji oraz u 24 — w grupie obserwowanej. W analizie
przeprowadzonej zgodnie z intencja leczenia w calej po-
pulacji chorych, niezaleznie od dlugosci obserwacji (272
chorych w kazdej z grup), wspdtczynnik ryzyka wystapie-
nia metachronicznego raka zoladka wyniost 0,353 (95%
CI 0,161-0,775; p=0,009); w analizie zmodyfikowanej
populacji chorych, z oceng przeprowadzong po przynaj-
mniej roku od randomizacji oraz uwzgledniajacej utrate
chorych z obserwacji (255 chorych w grupie poddanej
eradykacji, 250 w grupie kontrolnej), wspdltczynnik ryzy-
ka rozwoju metachronicznego raka zotadka wyniost 0,339
(95% CI 0,157-0,729; p=0,003). W grupie poddanej era-
dykacji u 19 (7%) chorych wystapita biegunka, a u 32
(12%) — luzne stolce.

Wnioski. Profilaktyczna eradykacja H pylori powinna
by¢ stosowana u chorych po endoskopowym usunigciu
wczesnego raka zofadka, aby zapobiec rozwojowi meta-
chronicznego raka zotadka.

Efficacy of everolimus in advanced
renal cell carcinoma: a double-blind,
randomised, placebo-controlled

phase III trial

Motzer RJ, Escudier B, Oudard S i wsp.
RECORD-1 Study Group

Lancet 2008; 372: 449-56.

Ewerolimus (RADO0O01) jest doustnym inhibitorem mTOR
(mammalian target of rapamycin), stosowanym w leczeniu
rozsianego raka nerki. Przeprowadzono randomizowane
podwdjnie §lepe kontrolowane placebo badanie klinicz-
ne III fazy z zastosowaniem ewerolimusu u chorych na

rozsianego raka nerki z progresja po leczeniu blokerami
naczyniowego Srodbtonkowego czynnika wzrostu.
Metody. Chorych na rozsianego raka nerki z progre-
sja po leczeniu sunitynibem, sorafenibem lub obydwoma
lekami, przydzielano losowo w stosunku 2:1 do leczenia
ewerolimusem w dawce 10 mg raz dziennie (n=272) lub
placebo (n=138), w polaczeniu z najlepszym dost¢pnym
leczeniem objawowym (best supportive care). Randomi-
zacje przeprowadzano centralnie przy uzyciu systemu
IVRS i programu komputerowego. Chorych stratyfiko-
wano wedlug wskaznika rokowniczego Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center oraz wcze$niejszego leczenia
(with a permuted block size of six). Gtownym wskaZznikiem
koficowej oceny byt czas do progresji, oceniany w sposob
Slepy przez niezalezng centralng komisje. Zakonczenie
badania bylo zaplanowane po odnotowaniu 290 progres;ji.
Analiz¢ prowadzono zgodnie z intencja leczenia. Bada-
nie zarejestrowano w ClinicalTrials.gov pod numerem
NCT00410124.

Wyniki. Wszystkich chorych poddanych randomizacji
wlaczono do analizy skutecznosci leczenia. Wyniki drugiej
planowanej analizy, przeprowadzonej w trakcie badania,
wykazaly znaczaca r6znicg w skuteczno$ci pomigdzy obie-
ma grupami, co spowodowato wczeSniejsze zamknigcie
badania po wystapieniu 191 progresji (101 [37%] zdarzen
w grupie otrzymujacej ewerolimus, 90 [65%] w grupie
otrzymujacej placebo; wspodiczynnik ryzyka 0,30, 95%
CI 0,22-0,40, p<0,0001; mediana czasu do progresji 4,0
[95% CI 3,7-5,5] w poréwnaniu do 1,9 [1,8-1,9] miesig-
cy). Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozada-
nymi byly: zapalenie bton §luzowych jamy ustnej (107
[40%] chorych w grupie leczonej ewerolimusem w po-
rownaniu do 11 [8%] w grupie placebo), wysypka skérna
(66 [25%] w poréwnaniu do 6 [4%]) oraz zmgczenie (53
[20%] w porédwnaniu do 22 [16%]); w wigkszoSci miaty
one niewielkie nasilenie (stopief 1. lub 2.). Zapalenie
ptuc (jakikolwiek stopien) wystapifo u 22 (8%) chorych
w grupie leczonej ewerolimusem, z czego u 8 chorych
w 3. stopniu nasilenia.

Whnioski. Leczenie ewerolimusem wydtuza czas do pro-
gresji w poréwnaniu do placebo u chorych na rozsianego
raka nerki z progresja po innym leczeniu celowanym.

Radical prostatectomy versus
watchful waiting in localized prostate
cancer: the Scandinavian prostate

cancer group-4 randomized trial
Bill-Axelson A, Holmberg L, Filén F i wsp.
Scandinavian Prostate Cancer Group Study Number 4.
J Natl Cancer Inst 2008; 100: 1144-54.

Zysk z doszczetnej prostatektomii u chorych na weze-
snego raka stercza oceniono wylacznie w jednym rando-
mizowanym badaniu klinicznym. W 2005 roku opubliko-
wano wyniki badania, w ktérym po medianie obserwacji
8,2 lat wykazano wydtuzenie czasu przezycia chorych po



leczeniu operacyjnym, w poréwnaniu do poddanych $ci-
stej obserwacji. W niniejszej pracy przedstawiono wyniki
badania po obserwacji wydtuzonej o 3 lata.

Metody. Od 1. pazdziernika 1989 r. do 28. lutego
1999 r., 695 chorych na wczesnego raka stercza przydzie-
lono losowo do radykalnej prostatektomii (n=347) lub do
obserwacji (n=348). Obserwacj¢ zakonczono 31. grud-
nia 2006 r. Przeprowadzono analiz¢ histopatologiczna
oraz zaSlepiong ocen¢ przyczyn zgonu. Wzgledne ryzyka
(RRs) oceniono przy uzyciu modelu Coxa. Stosowano
dwustronne testy statystyczne.

Wyniki. Podczas obserwacji o medianie 10,8 lat (za-
kres: 3 tygodnie do 17,2 lat), zmarto 137 chorych po za-
biegu operacyjnym oraz 156 z grupy poddanej obserwacji
(P=0,09). 47 sposrod 347 (13,5%) chorych poddanych
usunigciu stercza oraz 68 sposrod 348 (19,5%) chorych
obserwowanych zmarlo z powodu raka stercza. Roznica
w skumulowanym ryzyku zgonu z powodu raka stercza
pozostala stata po 10 latach obserwacji. W ciagu 12 lat
12,5% z grupy operowanej oraz 17,9% z grupy poddane;j
obserwacji zmarlo na raka stercza (réznica 5,4%, 95%
przedziat ufnosci [CI] = 0,2 do 11,1%), wzgledne ryzyko
0,65 (95% CI = 0,45 do 0,94; P=0,03). Réznica w skumu-
lowanym ryzyku odleglych przerzutéw nie wzrosta po 10
latach obserwacji. Po 12 latach u 19,3% chorych opero-
wanych oraz u 26% z grupy poddanej obserwacji stwier-
dzono odlegle przerzuty (réznica 6,7%, 95% CI = 0,2
do 13,2%), wzgledne ryzyko 0,65 (95% CI 0,47 do 0,88;
p=0006). Przekraczanie torebki guza u chorych podda-
nych zabiegowi operacyjnemu wigzalo si¢ z 14-krotnie
wyzszym ryzykiem zgonu z powodu raka stercza, w po-
réownaniu do chorych bez tej cechy (RR = 14,2, 95% CI
= 3,3 do 61,8; p<0,001).

Wnioski. Doszczetne usunigcie stercza obniza umieral-
nos¢ z powodu raka stercza i zmniejsza ryzyko rozsiewu
choroby. Zysk ten nie zwigksza si¢ lub zwigksza si¢ nie-
znacznie po ponad 10 latach po zabiegu operacyjnym.

Opracowali:

dr n. med. Anna Kowalczyk
dr n. med. Ewa Szutowicz

dr n. med. Krzysztof Konopa
dr n. med. Rafal Dziadziuszko
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