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Adjuvant radiotherapy for
pathologically advanced prostate

cancer: a randomized clinical trial
Thomson IM Jr, Tangen CM, Paradelo J i wsp.
JAMA 2006; 296: 2329-2335.

Pomimo czgstszego rozpoznawania raka stercza we
wczesniejszym stopniu zaawansowania oraz o mniejszej
objetosci, u 38-52% chorych poddanych radykalnemu
usuni¢ciu stercza stwierdza si¢ w badaniu patologicznym
nowotwdr miejscowo zaawansowany. Optymalne poste-
powanie u tych chorych po radykalnym zabiegu nie jest
znane.

Cel. Ocena wplywu uzupelniajacego napromieniania
na czas przezycia bez rozsiewu u chorych na raka stercza
w stopniu zaawansowania pT3 NO MO.

Chorzy i metody. Od 15 sierpnia 1988 do 1 stycz-
nia 1988 roku do prospektywnego randomizowanego
wieloosrodkowego badania w Stanach Zjednoczonych
wlaczono 425 chorych na miejscowo zaawansowanego
raka stercza po radykalnym zabiegu operacyjnym (anali-
z¢ statystyczng przeprowadzono 21 wrze$nia 2005 roku).
Chorych przydzielano losowo do napromieniania lozy
po usunigtym sterczu wiagzka zewnetrzng dawka 60 do
64 Gy (n = 214) lub do obserwacji (n=211). Gi6wnym
wskaznikiem oceny byt czas przezycia bez rozsiewu, okre-
Slany jako czas do wystapienia przerzutow odlegtych lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Ponadto oceniano czas
do nawrotu biochemicznego, czas do nawrotu, calkowi-
ty czas przezycia, czas bez leczenia hormonalnego oraz
wystepowanie powiklan po zabiegu.

Wyniki. Mediana czasu obserwacji 425 chorych wynio-
sta 10,6 lat (zakres 9,2-12,7 lat). U 76 (35,5%) spoSrdd
214 chorych poddanych uzupelniajacemu napromienia-
niu doszfo do rozsiewu choroby lub do zgonu (mediana
czasu do rozsiewu 14,7 lat) w porédwnaniu do 91 (43,1%)
sposrod 211 (mediana czasu do rozsiewu 13,2 lat) cho-
rych poddanych obserwacji (wspolczynnik ryzyka 0,75;
95% CI 0,55-1,02; P=0,06). Nie stwierdzono istotnej
réznicy w catkowitym czasie przezycia pomigdzy obie-
ma grupami (71 zgondw, mediana czasu przezycia 14,7
lat w grupie napromienianej w poréwnaniu do 83 zgo-
néw, mediana czasu przezycia 13,8 lat w grupie obser-
wowanej; HR 0,80; 95% ClI, 0,58-1,09; p=0,16). Nawrot
biochemiczny (mediana czasu do nawrotu biochemicz-
nego wyniosta 10,3 lat wsrdd chorych napromienianych
w pordwnaniu do 3,1 lat w grupie poddanych obserwacji;
HR 0,43; 95% CI 0,31-0,58; p<0,001) i nawr6t kliniczny
choroby (mediana czasu do nawrotu 13,8 lat w grupie
napromienianej w poréwnaniu do 9,9 lat w grupie obser-
wowanej; HR 0,62; 95% CI 0,46-0,82; p=0,001) wystepo-
waly znaczaco rzadziej w grupie poddanej napromienia-

niu. Niepozadane objawy leczenia wystepowaly czesciej
u chorych napromienianych w poréwnaniu do grupy
obserwowanej (23,8% w poréwnaniu do 11,9%), w tym
powiktania ze strony odbytnicy (3,3% w pordéwnaniu do
0%), zwezenie cewki moczowej (17,8% w pordwnaniu do
9,5%) i calkowite nietrzymanie moczu (6,5% w poréwna-
niu do 2,8%).

Whnioski. Uzupelniajaca radioterapia znaczaco obniza
ryzyko nawrotu biochemicznego i wznowy u chorych na
zaawansowanego raka stercza po zabiegu operacyjnym,
nie wplywa jednak znamiennie na czas do rozsiewu i cal-
kowity czas przezycia.

Sunitinib versus interferon alfa in

metastatic renal-cell carcinoma
Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P i wsp.
N Engl J Med 2007; 356: 115-124.

Wykazano skutecznoS§¢ sunitynibu w leczeniu rozsiane-
go raka nerki w dwoch niekontrolowanych badaniach.
Niezbedne jest poréwnanie tego leku z interferonem alfa
w badaniu III fazy.

Metody. 750 chorych na nieleczonego rozsianego raka
nerki wiaczonych do wieloosrodkowego, randomizowa-
nego badania klinicznego III fazy przydzielono losowo
do leczenia sunitynibem w 6-tygodniowym cyklu (50 mg
dziennie przez 4 tygodnie, nast¢pnie 2 tygodnie prze-
rwy) lub interferonem alfa (9 MU podskornie 3 razy co
tydzien). Gtoéwnym wskaznikiem oceny byt czas do pro-
gresji. Dodatkowymi wskaZnikami byly: udzial obiektyw-
nych odpowiedzi, calkowity czas przezycia, jako$¢ zycia
oraz udzial objawow niepozadanych.

Wyniki. Mediana czasu do progresji byta znaczaco
dtuzsza w grupie leczonej sunitynibem (11 miesigcy)
w poréwnaniu do leczonych interferonem alfa (5 mie-
siecy), wspoOtczynnik ryzyka wynidst 0,42 (95% przedziat
ufnosci 0,32 do 0,54; p<0,001). Udziat obiektywnych
odpowiedzi byt réwniez wyzszy w grupie leczonej suni-
tynibem w poréwnaniu do otrzymujacych interferon alfa
(31% w poréwnaniu do 6%, p<0,001). Zmeczenie 3 i 4
stopnia wystepowalo znaczaco cz¢Sciej wirod leczonych
interferonem alfa, podczas gdy biegunka wystepowata
czgdeiej w grupie otrzymujacej sunitynib (p<0,05). Jakos¢
zycia chorych otrzymujacych sunitynib byta znaczaco
lepsza w poréwnaniu do leczonych interferonem alfa
(p<0,001).

Wnioski. U chorych na rozsianego raka nerki leczo-
nych sunitynibem czas do progresji byt dluzszy, a udziat
obiektywnych odpowiedzi wyzszy w poréwnaniu do leczo-
nych interferonem alfa.
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Cancer incidence before and after

kidney transplantation
CM Vajdic, SP McDonald, MRE McCredie i wsp.
JAMA 2006; 296: 2823-2831.

Immunosupresja, ktorej poddawani sg chorzy po prze-
szczepieniu narzadoéw wigze si¢ ze znamiennie podwyz-
szonym ryzykiem zachorowania na raka skory oraz na
niektére nowotwory o etiologii wirusowej. Powszechnie
uwaza si¢, ze ryzyko zachorowania na inne nowotwory
nie zwigksza si¢, ale dotychczas przeprowadzono niewiele
duzych badan populacyjnych z dtugim czasem obserwa-
cji.

Poréwnano zapadalno$¢ na nowotwory u chorych pod-
dawanych immunosupresji po przeszczepieniu nerki
z zapadalnoScia w tej samej populacji chorych w dwoch
okresach przed rozpoczgciem immunosupresji: podczas
dializoterapii i podczas schytkowej niewydolnoSci nerek
przed rozpoczeciem leczenia nerkozastgpczego.
Material i metody. Badanie populacyjne obejmu-
jace grupe 28 855 chorych na schytkowa niewydolno§é
nerek i 273 407 osobo-lat obserwacji. Dane o zachoro-
waniu na nowotwory (w latach 1982-2003) uzyskiwano
z rejestrow osob dializowanych i poddawanych trans-
plantacji w Australii i Nowej Zelandii oraz australijskie-
go rejestru nowotworow Australian National Cancer
Statistics Clearing House. Podstawowym analizowanym
parametrem byt standaryzowany wspolczynnik zapadal-
nosci na nowotwory uwzgledniajacy wiek, pte¢, rok kalen-
darzowy oraz miejsce zamieszkania.

Wyniki. Zapadalnos$¢ na nowotwory inne niz rak skory
oraz na nowotwory powodujace schylkowa niewydol-
no$¢ nerek byla znamiennie wyzsza po przeszczepieniu
nerki (n=1236; standaryzowany wspdlczynnik zapadal-
nosci, 3,27; 95% przedziat ufnosci 3,09-3,46). Natomiast
zapadalno$¢ na nowotwory bylta tylko nieznacznie wyz-
sza w czasie dializoterapii (n=870; standaryzowany
wspolczynnik zapadalnosci 1,35; 95% przedziat ufnosci
1,27-1,45) i przed rozpoczg¢ciem leczenia nerkozastgpceze-
go (n=689; standaryzowany wspdliczynnik zapadalnosci
1,16; 95% przedziat ufnosci 1,08-1,25). Nowotwory po
przeszczepieniu wystgpowaly znamiennie czeSciej w 25
lokalizacjach, a ryzyko ich wystapienia byto ponad trzy-
krotnie wyzsze w 18 z nich. W wigkszosci przypadkow
rozpoznane nowotwory mialy udowodniong lub podej-
rzewang etiologie wirusowa.

Wnioski. Przeszczepienie nerki wigze si¢ ze znaczacym
wzrostem ryzyka zachorowania na wiele nowotworow.
Poniewaz nie stwierdzano podwyzszenia standaryzowane-
go wspolczynnika zapadalnoSci przed przeszczepieniem
nerki, mozna przypuszczaé, ze wzrost ryzyka spowodowa-
ny byl immunosupresja. Niniejsze wyniki sugeruja wick-
sza niz dotad przypuszczano role wspoldzialania uktadu
odpornosciowego i powszechnie wystgpujacych zakazen
wirusowych w etiologii nowotworow.

PSA screening among elderly men

with limited life expectancies
Walter LC, Bertenthal D, Lindquist K, Konety BR
JAMA 2006; 296: 2336-2342.

Wigkszos§¢ dostepnych zalecen nie uwzglednia oznacza-
nia stgzenia PSA u starszych mgzczyzn z ograniczonym
spodziewanym czasem przezycia, poniewaz potencjalne
szkody moga przewyzsza¢ korzySci. Jednakze do tej pory
nie przeprowadzono duzych badan oceniajacych znacze-
nie badania przesiewowego PSA u starszych mezczyzn
w zaleznosci od spodziewanego czasu przezycia. Celem
badania bylo opisanie stosowania badan przesiewowych
PSA wsrdd starszych mezczyzn z krotkim spodziewanym
czasem przezycia.

Material i metody. W latach 2002-2003 do 104 amery-
kanskich osrodkéw zdrowia dla weteranow zgtosifo si¢
597 642 mezczyzn w wieku >70 lat, u ktorych wezesniej
nie rozpoznano raka gruczotu krokowego, nie stwierdza-
no podwyzszonego stezenia PSA, ani nie wystepowaly
u nich objawy raka gruczolu krokowego. M¢zczyzn straty-
fikowano do 3 grup na podstawie punktacji w skali scho-
rzen wspdlistniejacych Charlsona (od 0 — najlepszy stan
zdrowia do 4 — najgorszy stan zdrowia). Dane o przepro-
wadzeniu badania PSA uzyskiwano z departamentu do
spraw weteranow i od ubezpieczyciela (Medicare).
Wyniki. W 2003 roku u 56% starszych mezczyzn prze-
prowadzono badanie PSA. Pomimo ze odsetek os6b pod-
dawanych badaniom przesiewowym zmniejszal si¢ wraz
z wiekiem, w kazdej grupie wiekowej (co 5 lat) odsetek
chorych poddawanych badaniu PSA nie zmniejszat si¢
w zaleznoSci od pogarszajacego si¢ stanu. Na przykiad
wérdd mezezyzn powyzej 85 lat badanie przeprowadzono
u 34% w najlepszym stanie zdrowia i u 36% w najgorszym
stanie zdrowia. W analizie wieloczynnikowej stwierdzo-
no, ze wiele czynnikéw pozamedycznych, takich jak stan
cywilny oraz region kraju, mialo wigkszy wplyw na zle-
canie badania PSA niz stan zdrowia, a odsetek chorych
poddawanych badaniu przesiewowemu przekraczat 60%
w niektdrych podgrupach mezczyzn w najgorszym stanie
zdrowia.

Whnioski. Powinno si¢ ograniczy¢ zlecanie badan prze-
siewowych u starszych m¢zczyzn z krotkim spodziewanym
czasem przezycia, zwazywszy niekorzystne skutki prowa-
dzenia takich badan. Formulujac zalecenia dotyczace
badan przesiewowych u starszych mezczyzn powinno si¢
w wigkszym stopniu uwzgledniaé rokowanie.

Sorafenib in advanced clear-cell

renal-cell carcinoma
Escudier B, Eisen T, Stadler WM i wsp.
TARGET Study Group

N Engl J Med 2007; 356: 125-134.

Przeprowadzono randomizowane podwdjnie slepe kon-
trolowane badanie kliniczne III fazy poréwnujace pla-
cebo z sorafenibem, inhibitorem kinaz uczestniczacych



w procesach proliferacji i angiogenezy, u chorych na
zaawansowanego jasnokomorkowego raka nerki.
Metody. Od listopada 2003 do marca 2005, 903 cho-
rych na raka nerki z niepowodzeniem po zastosowaniu
standardowych sposobow leczenia przydzielono do
leczenia sorafenibem (doustnie 400 mg 2 razy dziennie)
lub placebo; 451 chorych otrzymywalo sorafenib a 452
placebo. Gléwnym wskaznikiem oceny byt catkowity czas
przezycia. Planowa analiza czasu do progresji przeprowa-
dzona w styczniu 2005 wykazala znamienng korzys¢ ze
stosowania sorafenibu. Od maja 2005 chorzy otrzymujacy
wczesniej placebo rozpoczeli leczenie sorafenibem.
Wyniki. Mediana czasu do progresji (do stycznia 2005)
wyniosta 5,5 miesigcy w grupie leczonej sorafenibem oraz
2,8 miesi¢cy wsrod otrzymujacych placebo (wspofczynnik
ryzyka progresji w grupie leczonej sorafenibem 0,44; 95%
przedzial ufnosci [CI] 0,35 do 0,55; p<0,01). Pierwsza
planowana analiza czasu przezycia w trakcie badania
przeprowadzona w maju 2005 wykazata zmniejszenie
ryzyka zgonu w grupie otrzymujacej sorafenib w poréw-
naniu do placebo (wspotczynnik ryzyka 0,72; 95% CI 0,54
do 0,94; p=0,02), jednak korzys¢ ta nie byla znaczaca wg
metody O’Brien-Fleming. Czg$ciowa odpowiedz (naj-
lepsza uzyskang odpowiedz) stwierdzono u 10% chorych
leczonych sorafenibem oraz u 2% otrzymujacych place-
bo (p<0,001). Najczgstszymi objawami niepozadanymi
zwigzanymi ze stosowaniem sorafenibu byly: biegunka,
zmiany skérne i zm¢czenie. Powazne objawy niepozadane
(nadci$nienie tetnicze oraz niedokrwienie migénia serco-
wego) wystepowaly rzadko, ale czgSciej wsrod leczonych
sorafenibem w poréwnaniu do otrzymujacych placebo.
Wnioski. Sorafenib przedtuza czas do progresji cho-
rych na zaawansowanego raka nerki po niepowodzeniu
standardowego leczenia, jednak kosztem zwickszone;j
toksycznosci.

Effect of mammographic screening
from age 40 years on breast cancer
mortality at 10 years’ follow-up:

a randomized controlled trial
Moss SM, Cuckle H, Evans A i wsp.
Lancet 2006; 368: 2053-2060.

Korzy§¢ z badan przesiewowych z zastosowaniem
mammografii wykazano w randomizowanych bada-
niach klinicznych wéréd kobiet w wieku powyzej 49 lat,
ale jest ona mniej oczywista wsréd mtodszych kobiet.
Metaanaliza weze$niejszych badan wykazata 15% zmniej-
szenie umieralnoSci wsrod zaproszonych kobiet w wieku
40-49 lat w chwili wiaczenia do badania, ale mogto to by¢
czesSciowo wynikiem przeprowadzania badan przesiewo-
wych wsrod chorych po 50 roku zycia. Celem badania
byla ocena wplywu zapraszania chorych na coroczng
mammografi¢ od 40. roku zycia na umieralnos¢.

Metody. 160 921 kobiet w wieku od 39 do 41 lat przy-
dzielono losowo w stosunku 1:2 do corocznej mammo-

grafii do 48 roku zycia lub do grupy kontrolnej. Badanie
prowadzono w 23 jednostkach NHS zajmujacych si¢
badaniami przesiewowymi raka piersi w Anglii, Walii
i Szkocji. Pierwotna analiza zostata oparta na zasadach
intention-to-treat. Pordbwnano umieralno$¢ w obu grupach
podczas 10 lat obserwacji. Badanie zarejestrowano jako
International Standard Randomised Controlled Trial nr
ISRCTN24647151.

Wyniki. Podczas §redniej obserwacji 10,7 lat stwier-
dzono nieznamienne obnizenie umieralnoSci z powodu
raka piersi w grupie poddanej mammografii (wzglgdny
wspolczynnik ryzyka 0,83 [95% CI 0,66-1,04], p=0,11;
bezwzgledne obnizenie ryzyka 0,40 na 1 000 kobiet
zaproszonych do badan przesiewowych [95% CI - 0,07
do 0,87]). Obnizenie umieralnosci z uwzglednieniem nie-
przestrzegania termindw wizyt przez kobiety poddawane
badaniom przesiewowym wyniosto 24% (RR 0,76, 95%
CI0,51-1,01).

Wnioski. Aczkolwiek obnizenie umieralnoSci z powo-
du raka piersi w niniejszym badaniu nie byto znamienne,
wyniki badania sg zgodne z poprzednimi badaniami prze-
prowadzonymi w tej grupie wiekowej. Decyzje dotyczace
prowadzenia badan przesiewowych powinny by¢ oparte
na dluzszym okresie obserwacji oraz bra¢ pod uwage
zardwno koszty i zagrozenia, jak i mozliwe korzySci.

Bevacizumab for non—small-cell lung

cancer
Sandler A, Gray R, Perry MC i wsp.
N EnglJ Med 2007; 355: 2542-2550.

Stosowanie bewacyzumabu, monoklonalnego przeciwcia-
Ta przeciw §rddblonkowemu czynnikowi wzrostu, przyno-
sito korzy$¢ w leczeniu chorych na rézne nowotwory.
Metody. Od lipca 2001 do kwietnia 2004 w ramach
badania Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
878 chorych na zaawansowanego lub nawrotowego nie-
drobnokomoérkowego raka ptuca (stopien IIIB lub IV)
przydzielono losowo do chemioterapii z udziatem pakli-
takselu i karboplatyny (444) lub do paklitakselu i karbo-
platyny i bewacyzumabu (434). Chemioterapi¢ podawano
co 3 tygodnie przez 6 cykli, a bewacyzumab — co 3 tygo-
dnie do progresji lub objawow nietolerancji. Z badania
wylaczono chorych na raka ptaskonabtonkowego, z prze-
rzutami do moézgu, klinicznie istotnym krwiopluciem,
nieodpowiednig funkcja narzadéw lub stanem ogdlnym
(stan sprawnos$ci ECOG >1). Pierwotnym wskaznikiem
oceny byt calkowity czas przezycia.

Wyniki. Mediana czasu przezycia wyniosta 12,3 miesig-
cy w grupie leczonej z udzialem bewacyzumabu w porow-
naniu do 10,3 miesigcy w grupie poddanej wylacznie che-
mioterapii (wspotczynnik ryzyka zgonu 0,79; p=0,003).
Mediana czasu do progresji wyniosta odpowiednio
6,2 i 4,5 miesigca (wspotczynnik ryzyka progresji 0,66;
p<0,001), a udzialy odpowiedzi odpowiednio 35%
i 15% (p<0,001). Udzialy klinicznie istotnych krwawien
wyniosly odpowiednio 4,4% i 0,7% (p<0,001). W grupie
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leczonej z udziatem bewcyzumabu 15 chorych zmarto
z powodu powiklan leczenia, w tym 5 z powodu krwo-
toku z ptuc.

Whioski. Dodanie bewacyzumabu do paklitakselu z kar-
boplatyna u wybranych chorych na niedrobnokomor-
kowego raka ptuca wydluza czas przezycia przy jedno-
czesnym zwigkszeniu ryzyka zgonu z powodu powiktan
leczenia.

Hormonal therapy for menopause
and breast-cancer risk by histological
type: a cohort study and meta-

analysis

Reeves GK, Beral V, Green J i wsp.
Million Women Study Collaborators
Lancet Oncology 2006; 7: 910-918.

Nie wiadomo czy ryzyko zachorowania na raka piersi
zwigzane ze stosowaniem hormonalnej terapii zastepczej
(HTZ) r6zni si¢ dla poszczegdlnych postaci histologicz-
nych. Celem badania byta ocena ryzyka dla o§miu postaci
histologicznych raka piersi.

Material i metody. W badaniu prowadzonym
w latach 1996-2001 w Wielkiej Brytanii w grupie 1 031
224 kobiet po menopauzie rejestrowano zgony i zachoro-
wania na raka piersi. Wzgledne ryzyko zwiazane ze stoso-
waniem hormonalnej terapii zast¢pczej oszacowano dla
oSmiu postaci histologicznych raka piersi.

Wyniki. W czasie 3,6 miliondw osobo-lat obser-
wacji wystapily 14 102 zachorowania na raka piersi,
z czego u 13 782 kobiet okreslono postac histologiczna.
Stwierdzono 11 869 rakéw inwazyjnych, w tym 8 007
rakow przewodowych, 1 526 zrazikowych, 365 mieszanych
przewodowo-zrazikowych, 492 cewkowe, 71 rdzeniastych
i 148 rakow sluzowych; w 1 913 przypadkach (14%) roz-
poznano raka in situ, w tym 1 443 raki przewodowe i 86
zrazikowych. Wzgledne ryzyko zachorowania na inwazyj-
nego raka piersi u kobiet stosujacych hormonalng terapie
zastgpcza w porownaniu do kobiet, ktore nigdy jej nie
stosowaly, bylo w calej grupie zwigzane z postacia histo-
logiczna (p<0,0001) oraz wyzsze zaréwno u kobiet sto-
sujacych wylacznie terapig estrogenowa (p=0,0001), jak
i u stosujacych estrogeny z progestagenami (p<0,0001).
Kobiety stosujagce HTZ, w poréwnaniu do niestosujacych
mialy najwyzsze wzgledne ryzyko zachorowania na raka
zrazikowego (2,25, 95% przedziat ufnosci 2,00-2,52), mie-
szanego raka przewodowo-zrazikowego (2,13, 1,68-2,70)
oraz raka cewkowego (2,66, 2,16-3,28). Wzgledne ryzyko
zachorowania na raka przewodowego i Sluzowego wynio-
sto odpowiednio 1,63 (95% przedziat ufnosci, 1,55-1,72)
i 1,58 (1,08-2,31). Nie wzrosto ryzyko zachorowania na
raka rdzeniastego (0,74, 0,43-1,28). Ryzyko zachorowania
na nowotwory in situ u kobiet stosujacych i niestosujacych
HTZ réwniez roznito si¢ z zaleznosci od typu histologicz-
nego (p=0,03); wzgledne ryzyko zachorowania na raka
zrazikowego in situ wynosito 2,82 (1,72-4,63), a na raka

przewodowego in situ — 1,56 (1,38-1,75). Wptyw HTZ
na ryzyko zachorowania na inwazyjnego raka przewo-
dowego, zrazikowego i cewkowego byl wickszy w przy-
padku stosowania terapii estrogenowo-progestagenowej
niz wylacznie estrogenowej, i zmniejszal si¢ ze wzrostem
indeksu masy ciatfa.

Wnioski. Ryzyko zachorowania na raka piersi zwiaza-
ne ze stosowaniem hormonalnej terapii zast¢pczej rozni
si¢ dla poszczegdlnych postaci histologicznych raka piersi
i wplyw ten zaciera si¢ ze wzrostem indeksu masy ciata.
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