
Calcium plus Vitamin
D supplementation and the risk of
colorectal cancer
Wactawski-Wende J, Kotchen JM, Anderson GL i wsp.

Women's Health Initiative Investigators

N Engl J Med 2006; 354: 684-696.

Zwi´kszona iloÊç wapnia i witaminy D w po˝ywieniu by∏a

zwiàzana z obni˝onym ryzykiem zachorowania na raka

jelita grubego w badaniach epidemiologicznych oraz ze

zmniejszonym ryzykiem nawrotu polipów jelita grubego

w badaniach oceniajàcych skutecznoÊç profilaktyki far-

makologicznej z udzia∏em tych preparatów (polip-preven-

tion trials). Korzystny wp∏yw suplementacji witaminy

D w zapobieganiu rakowi jelita grubego nie zosta∏ do-

tychczas potwierdzony w badaniach z losowym doborem

chorych.

M e t o d y.  Do podwójnie Êlepego badania klinicznego

z losowym doborem chorych i placebo w grupie kontrolnej

w∏àczono 36 282 kobiety po menopauzie. Badanie prowa-

dzono w 40 oÊrodkach nale˝àcych do Women's Health In-

itiative. 18 176 kobiet otrzymywa∏o 500 mg wapnia w po-

staci w´glanu wapnia oraz 200 IU witaminy D3 dwa razy

dziennie (∏àcznie 1 000 mg wapnia i 400 IU witaminy D3),

natomiast 18 106 kobiet otrzymywa∏o placebo. Leki poda-

wano przez Êrednio 7 lat. Cz´stoÊç wyst´powania raka je-

lita grubego potwierdzonego badaniem histopatologicz-

nym by∏a zaplanowanym wtórnym przedmiotem oceny.

WyjÊciowe st´˝enie 25-hydroksywitaminy D w surowicy

oceniono w badaniu typu case control.

Wy n i k i.  Cz´stoÊç wyst´powania inwazyjnego raka jelita

grubego nie ró˝ni∏a si´ pomi´dzy grupà otrzymujàcà wapƒ

z witaminà D3 a grupà otrzymujàcà placebo (odpowiednio

168 i 154 zachorowania; wspó∏czynnik ryzyka 1,08; 95%

przedzia∏ ufnoÊci 0,86 do 1,34; p=0,51), a nowotwory,

które si´ rozwin´∏y, mia∏y w obu grupach podobne cechy

kliniczne. Cz´stoÊç wykonywania badaƒ przesiewowych

oraz wyst´powania objawów brzusznych by∏y podobne

w obu grupach. Nie stwierdzono istotnych dzia∏aƒ nie-

po˝àdanych podawanych leków w zale˝noÊci od wyjÊcio-

wych cech klinicznych chorych w∏àczanych do badania.

W n i o s k i.  Codzienne podawanie dodatkowej dawki

wapnia i witaminy D3 przez 7 lat nie wp∏ywa na cz´stoÊç

zachorowania na raka jelita grubego wÊród kobiet po me-

nopauzie. Negatywne wyniki badania mogà wynikaç z d∏u-

gotrwa∏ego rozwoju raka jelita grubego, w po∏àczeniu

z zaledwie siedmioletnim czasem trwania badania. Ko-

biety bioràce udzia∏ w badaniu pozostajà w obserwacji,

co pozwoli na ocen´ odleg∏ych efektów stosowanego le-

czenia.

Radiotherapy plus cetuximab for
squamous-cell carcinoma of the head
and neck
Bonner JA, Harari PM, Giralt J i wsp.

N Engl J Med 2006; 354; 567-578.

Przeprowadzono wielooÊrodkowe badanie z losowym do-

borem chorych, porównujàce radioterapi´ z radioterapià

w po∏àczeniu z cetuksymabem (monoklonalnym przeciw-

cia∏em przeciwko receptorowi dla naskórkowego czynni-

ka wzrostu) w leczeniu miejscowo i regionalnie zaawanso-

wanych p∏askonab∏onkowych nowotworów regionu g∏o-

wy i szyi.

M e t o d y.  Chorych na miejscowo-regionalnie zaawan-

sowane nowotwory g∏owy i szyi przydzielano losowo do

wy∏àcznej radioterapii z zastosowaniem wysokiej dawki

promieniowania (213 chorych) lub takiej samej radiotera-

pii w po∏àczeniu z cetuksymabem w poczàtkowej dawce

400 mg/m2, a nast´pnie 250 mg/m2 raz w tygodniu w trak-

cie napromieniania (211 chorych). G∏ównym wskaêni-

kiem oceny by∏ czas trwania kontroli miejscowej, dodatko-

wo oceniano ca∏kowity czas prze˝ycia, czas do progresji

choroby, udzia∏ odpowiedzi oraz bezpieczeƒstwo stosowa-

nia leku.

Wy n i k i.  Mediana czasu trwania kontroli miejscowej

wynios∏a 24,4 miesiàce w grupie chorych napromienia-

nych z udzia∏em cetuksymabu, 14,9 miesi´cy wÊród cho-

rych poddanych wy∏àcznej radioterapii (wspó∏czynnik ry-

zyka dla wystàpienia progresji miejscowo-regionalnej lub

zgonu 0,68; p=0,005). W czasie obserwacji o medianie

54 miesi´cy, mediana czasu prze˝ycia wÊród chorych le-

czonych z udzia∏em i bez udzia∏u cetuksymabu wynios∏a

odpowiednio 49 i 29,3 miesi´cy (wspó∏czynnik ryzyka 0,74;

p=0,03). Radioterapia w po∏àczeniu z cetuksymabem

znamiennie wyd∏u˝a∏a czas do progresji choroby (wspó∏-

czynnik ryzyka dla progresji choroby lub zgonu 0,70;

p=0,006). Poza tràdzikopodobnà wysypkà i reakcjami na

podawanie leku, wyst´powanie dzia∏aƒ niepo˝àdanych

w stopniu 3. lub wy˝szym, w tym zapalenia b∏on Êluzo-

wych, nie ró˝ni∏o si´ znamiennie pomi´dzy grupami.

W n i o s k i.  Leczenie miejscowo-regionalnie zaawansowa-

nych nowotworów g∏owy i szyi z zastosowaniem napro-

mieniania wysokà dawkà w po∏àczeniu z cetuksymabem

poprawia mo˝liwoÊç miejscowego wyleczenia oraz zmniej-

sza ryzyko zgonu bez nasilenia najcz´stszych dzia∏aƒ nie-

po˝àdanych wyst´pujàcych podczas napromieniania tej

okolicy.
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Comparison of conventional-dose vs
high-dose conformal radiation
therapy in clinically localized
adenocarcinoma of prostate
Zietman AL, DeSilvio ML, Slater JD i wsp.

JAMA 2005; 294: 1233-1239.

Zlokalizowany rak gruczo∏u krokowego jest jednym z naj-

cz´stszych nowotworów w Stanach Zjednoczonych, jednak

u chorych poddanych radykalnej radioterapii konwencjo-

nalnà dawkà cz´sto dochodzi do nawrotów miejscowych.

Cel.  Postanowiono zbadaç hipotez´, ˝e podawanie wy˝-

szej dawki promieniowania u chorych na wczesnego raka

gruczo∏u krokowego zwi´ksza skutecznoÊç leczenia.

P r o j e k t  b a d a n i a  i c h o r z y.  Do randomizowane-

go badania klinicznego w∏àczono 393 chorych w stop-

niach zaawansowania od T1b do T2b, u których wyjÊciowe

st´˝enie swoistego antygenu sterczowego (PSA) wynosi∏o

mniej ni˝ 15 ng/ml. Badanie przeprowadzono w dwóch

amerykaƒskich instytucjach akademickich pomi´dzy stycz-

niem 1996 a grudniem 1999 roku. Mediana wieku chorych

wynios∏a 67 lat, a mediana PSA 6,3 ng/ml. Mediana okre-

su obserwacji wynios∏a 5,5 roku (zakres od 1,2 do 8,2).

I n t e r w e n c j a.  Chorych przydzielano losowo do lecze-

nia standardowà dawkà 70,2 Gy lub dawkà badanà

79,2 Gy. Stosowano konformalnà technik´ mieszanà wiàz-

kà fotonowo-protonowà.

O c e n i a n e  p a r a m e t r y.  Biochemiczne niepowodzenie

pod postacià narastania st´˝enia PSA (tzw. wznowa bio-

chemiczna) w 5 lat po zakoƒczeniu radioterapii.

Wy n i k i.  Udzia∏ 5-letnich prze˝yç bez niepowodzenia

biochemicznego w grupie chorych, którzy otrzymali stan-

dardowà i podwy˝szonà dawk´ wynosi∏ odpowiednio

61,4% (95% przedzia∏ ufnoÊci od 54,6% do 68,3%) oraz

80,4% (95% przedzia∏ ufnoÊci od 74,7% do 86,1%);

(p<0,001; 49% zmniejszenie ryzyka niepowodzenia).

Wi´kszà skutecznoÊç wysokiej dawki radioterapii wykaza-

no zarówno w grupie niskiego, jak i wysokiego ryzyka

(zmniejszenie ryzyka niepowodzenia odpowiednio o 51%

[p<0,001] i o 44% [p=0,03]). Nie stwierdzono ró˝nic

w ca∏kowitym czasie prze˝ycia pomi´dzy grupami. Tylko

u 1% chorych w grupie leczonej dawkà konwencjonalnà

oraz u 2% w grupie leczonej wysokà dawkà stwierdzono

ostre objawy niepo˝àdane ze strony dróg moczowych i od-

bytnicy w stopniu III i IV wg RTOG. Do póênych obja-

wów popromiennych w stopniu III i IV dosz∏o dotych-

czas odpowiednio u 1% i 2% chorych.

W n i o s k i.  Zastosowanie podwy˝szonej dawki konfor-

malnej radioterapii u chorych na zlokalizowane postaci ra-

ka gruczo∏u krokowego zwiàzane jest ze zmniejszonym

ryzykiem nawrotu biochemicznego w porównaniu do le-

czenia standardowà dawkà. Zysk ten zosta∏ osiàgni´ty

bez istotnego zwi´kszania powik∏aƒ ze strony dróg moczo-

wych i odbytnicy.

Effects of radiotherapy and of
differences in the extent of surgery
for early breast cancer on local
recurrence and 15-year survival: 
an overview of the randomized trials
Clarke M, Collins R, Darby S i wsp.

Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group

(EBCTCG)

Lancet 2005; 366: 2087-2106.

Ró˝nice w miejscowym leczeniu chorych na wczesnego

raka piersi, wp∏ywajàce istotnie na ryzyko wznowy miej-

scowo-regionalnej, mogà mieç równie˝ w d∏ugim czasie

wp∏yw na umieralnoÊç zwiàzanà z rakiem piersi. W celu

oceny tych zale˝noÊci przeprowadzono metaanaliz´ opar-

tà na danych chorych uczestniczàcych we w∏aÊciwie prze-

prowadzonych badaniach klinicznych z losowym dobo-

rem chorych, które rozpocz´∏y si´ przed rokiem 1995.

M e t o d y.  Dost´pne dane obejmowa∏y 42 000 kobiet,

które uczestniczy∏y w 78 badaniach klinicznych III fazy,

porównujàcych sposoby miejscowego leczenia (radiote-

rapia w porównaniu do braku radioterapii – 23 500; chi-

rurgia oszcz´dzajàca w porównaniu do bardziej agresyw-

nej – 9 300; agresywna chirurgia w porównaniu do radio-

terapii – 9 300). Stosowano 24 rodzaje porównaƒ metod

miejscowego leczenia. Aby oceniç zale˝noÊç wp∏ywu miej-

scowo-regionalnego nawrotu na umieralnoÊç z powodu

raka piersi, przeprowadzono rozdzia∏ chorych w zale˝no-

Êci od tego, czy ryzyko nawrotu w ciàgu 5 lat nie prze-

kracza∏o (17 000 kobiet) lub przekracza∏o 10% (25 000

kobiet).

Wy n i k i.  Oko∏o 3/4 wszystkich nawrotów wystàpi∏o w cià-

gu pierwszych 5 lat po leczeniu. W grupie z niewielkà

(<10%) ró˝nicà w ryzyku miejscowego nawrotu w ciàgu 5

lat, ró˝nica w 15-letniej umieralnoÊci z powodu raka pier-

si by∏a równie˝ niewielka. WÊród 25 000 kobiet z pod-

wy˝szonà (>10%) ró˝nicà, w grupie poddanej radiote-

rapii i grupie kontrolnej ryzyko miejscowych nawrotów

w ciàgu 5 lat wynios∏o odpowiednio 7% i 26% (bezwzgl´d-

ne obni˝enie ryzyka o 19%), a ryzyko zgonu z powodu

raka piersi w ciàgu 15 lat – odpowiednio 44,6% w porów-

naniu do 49,5% (bezwzgl´dne obni˝enie ryzyka o 5,0%;

SE 0,8; 2p<0,00001). SpoÊród 25 000 kobiet, u 7 300 za-

stosowano leczenie oszcz´dzajàce pierÊ (breast-conserving

surgery – BCS), u wi´kszoÊci wykonano usuni´cie pacho-

wych w´z∏ów ch∏onnych i nie stwierdzono w nich prze-

rzutów. W grupie tej radioterapia obejmowa∏a g∏ównie

obszar zachowanej piersi. Ryzyko nawrotu miejscowego

w ciàgu 5 lat wynios∏o odpowiednio 7% w porównaniu

do 26% w grupie leczonej wy∏àcznie operacyjnie (obni˝e-

nie o 19%), a ryzyko zgonu z powodu raka piersi w ciàgu

15 lat – odpowiednio 30,5% i 35,9% (obni˝enie o 5,4%;

SE 1,7; 2p=0,0002; ca∏kowite obni˝enie umieralnoÊci

o 5,3%; SE 1,8; 2p=0,005). U 8 500 chorych usuni´to

pierÊ i w´z∏y pachowe. U chorych z przerzutami do w´-

z∏ów ch∏onnych napromienianie na obszar Êciany klatki

piersiowej oraz regionalnych w´z∏ów ch∏onnych zwiàzane
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by∏o z podobnym bezwzgl´dnym zyskiem; ryzyko 5-let-

niej wznowy miejscowej (g∏ównie w tych obszarach) wyno-

si∏o 6% w porównaniu do 23% u chorych nienapromienia-

nych (obni˝enie o 17%), natomiast 15-letnie ryzyko zgo-

nu z powodu raka piersi odpowiednio 54,7% i 60,1%

(obni˝enie ryzyka o 5,4%; SE 1,3; 2p=0,0002; ca∏kowite

obni˝enie umieralnoÊci o 4,4%; SE 1,2; 2p=0,0009). Za-

stosowanie napromieniania powodowa∏o podobne pro-

porcjonalne obni˝enie ryzyka nawrotu miejscowego

u wszystkich kobiet (niezale˝nie od wieku i cech klinicz-

nych nowotworu). Dotyczy∏o to wszystkich wi´kszych ba-

daƒ oceniajàcych wp∏yw pooperacyjnej radioterapii (nowe

i stare badania z udzia∏em lub bez systemowego lecze-

nia), przy czym du˝e bezwzgl´dne obni˝enie ryzyka na-

wrotu miejscowego by∏o widoczne jedynie, gdy ryzyko

w porównywanej grupie by∏o wysokie. Aby oceniç objawy

niepo˝àdane radioterapii zwi´kszajàce ryzyko zgonu, ba-

dania z udzia∏em lub bez udzia∏u napromieniania po∏àczo-

no z badaniami porównujàcymi radykalnà chirurgi´ z ra-

dioterapià. Po zastosowaniu starych technik napromie-

niania stwierdzono istotne zwi´kszenie cz´stoÊci

wyst´powania raka drugiej piersi (wspó∏czynnik ryzyka

1,18; SE 0,06; 2p=0,002) oraz istotne zwi´kszenie umie-

ralnoÊci z przyczyn innych ni˝ rak piersi wÊród kobiet na-

promienianych (wspó∏czynnik ryzyka 1,12; SE 0,04;

2p=0,001). By∏y one niewielkie w ciàgu pierwszych 5 lat,

ale nadal widoczne po 15 latach. Zwi´kszona umieral-

noÊç wiàza∏a si´ z chorobami serca (wspó∏czynnik ryzyka

1,27; SE 0,07; 2p=0,0001) oraz z rakiem p∏uca (wspó∏-

czynnik ryzyka 1,78; SE 0,22; 2p=0,0004).

W n i o s k i.  W analizowanych badaniach unikni´cie miej-

scowego nawrotu w zachowanej piersi po BCS oraz poza

tym obszarem (np. Êciana klatki piersiowej, regionalne

w´z∏y ch∏onne u chorych po amputacji piersi) oraz zmniej-

szenie umieralnoÊci z powodu raka piersi mia∏o w ciàgu 15

lat porównywalne znaczenie kliniczne. Zastosowanie le-

czenia zmniejszajàcego ryzyko miejscowego nawrotu mo-

˝e, przy hipotetycznym braku innej przyczyny zgonu, pro-

wadziç do unikni´cia w ciàgu 15 lat jednego zgonu na 4

unikni´te wznowy i zmniejszyç 15-letnià ca∏kowità umie-

ralnoÊç.

Intraperitoneal cisplatin and
paclitaxel in ovarian cancer
Armstrong DK, Bundy B, Wenzel L i wsp.

Gynecologic Oncology Group

N Engl J Med 2006; 354: 34-43.

Standardowym leczeniem pierwszorazowym raka jajnika

jest po∏àczenie pochodnych platyny i taksoidów. Gyne-

cologic Oncology Group przeprowadzi∏a badanie kliniczne

III fazy, porównujàce u chorych na raka jajnika w III

stopniu zaawansowania zastosowanie do˝ylnego pakli-

takselu w po∏àczeniu z cisplatynà z do˝ylnym paklitakse-

lem w po∏àczeniu z cisplatynà i paklitakselem podawa-

nymi dootrzewnowo.

M e t o d y.  Chore na raka jajnika w III stopniu zaawanso-

wania lub na pierwotnego raka otrzewnej z masà resztko-

wà po zabiegu operacyjnym nie wi´kszà ni˝ 1 cm przy-

dzielano losowo do leczenia do˝ylnego paklitakselem

w dawce 135 mg/m2 w 24-godzinnym wlewie w po∏àczeniu

z cisplatynà w dawce 75 mg/m2 podawanà do˝ylnie w dniu

2 (intravenous-therapy group) lub cisplatynà w dawce

100 mg/m2 oraz paklitakselem w dawce 60 mg/m2 podawa-

nymi dootrzewnowo odpowiednio w dniu 2 i 8 (intraperi-

toneal-therapy group). Podawano 6 cykli leczenia w od-

st´pach 3-tygodniowych. Oceniano jakoÊç ˝ycia chorych.

Wy n i k i.  SpoÊród 429 chorych poddanych randomizacji

415 spe∏nia∏o kryteria doboru. Objawy niepo˝àdane le-

czenia III i IV stopnia (ból, zm´czenie, powik∏ania he-

matologiczne, ˝o∏àdkowo-jelitowe, metaboliczne i neu-

rologiczne) wyst´powa∏y cz´Êciej w grupie leczonej do-

otrzewnowo w porównaniu do grupy leczonej do˝ylnie

(p=0,001). Tylko 42% chorych otrzymujàcych chemiote-

rapi´ dootrzewnowà ukoƒczy∏o zaplanowane 6 cykli lecze-

nia. Mediana czasu do progresji w grupach leczonych do-

˝ylnie i dootrzewnowo wynios∏a odpowiednio 18,3 i 23,8

miesi´ce (p=0,05; test log-rank), a mediana ca∏kowite-

go czasu prze˝ycia – odpowiednio 49,7 i 65,6 miesi´cy

(p=0,03; test log-rank). JakoÊç ˝ycia by∏a znaczàco gorsza

w grupie leczonej dootrzewnowo przed 4 cyklem oraz 3 do

6 tygodni po leczeniu, ale nie po roku od ukoƒczenia le-

czenia.

W n i o s k i.  Zastosowanie do˝ylnego paklitakselu w po∏à-

czeniu z cisplatynà i paklitakselem podawanymi dootrzew-

nowo wyd∏u˝a czas prze˝ycia chorych na raka jajnika po

optymalnym zabiegu cytoredukcyjnym, w porównaniu do

leczenia paklitakselem z cisplatynà podawanymi do˝yl-

nie.

Prophylactic surgery to reduce the
risk of gynecologic cancers in the
Lynch syndrome
Schmeler KM, Lynch HT, Chen L i wsp.

N Engl J Med 2006; 354: 261-269.

U kobiet z zespo∏em Lyncha (dziedziczny rak jelita grube-

go, niezwiàzany z polipowatoÊcià) ˝yciowe ryzyko zacho-

rowania na raka trzonu macicy i raka jajnika wynosi odpo-

wiednio 40-60% oraz 10-12%. KorzyÊç z profilaktycznego

usuni´cia macicy z przydatkami w tej grupie chorych jest

niepewna. Zaplanowano badanie w celu okreÊlenia wp∏y-

wu tego zabiegu na zmniejszenie ryzyka zachorowania

na nowotwory ginekologiczne u kobiet z zespo∏em Lyn-

cha.

M e t o d y.  Oceniano dane 315 chorych z udokumentowa-

nymi dziedzicznymi mutacjami charakterystycznymi dla

zespo∏u Lyncha. Grup´ kobiet poddanych usuni´ciu ma-

cicy (61 chorych) oraz obustronnemu usuni´ciu przydat-

ków (47 chorych) porównywano z kobietami, u których

nie przeprowadzono operacji (210 kobiet w analizie raka

trzonu macicy oraz 223 w analizie dotyczàcej raka jajnika).

Kobiety, które poddano profilaktycznemu zabiegowi ope-
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racyjnemu oraz kobiety z grupy kontrolnej obserwowano

od dnia zabiegu operacyjnego do rozpoznania nowotwo-

ru lub ostatniej wizyty kontrolnej.

Wy n i k i.  U kobiet po profilaktycznym zabiegu chirur-

gicznym nie stwierdzono ˝adnego zachorowania na raka

trzonu macicy, jajnika lub na pierwotny nowotwór otrzew-

nej. Rak trzonu macicy wystàpi∏ u 69 kobiet w grupie kon-

trolnej (33%) przy ryzyku zachorowania wynoszàcym

0,045 dla jednej chorej w ciàgu jednego roku, co odpowia-

da 100% skutecznoÊci prewencji (95% przedzia∏ ufnoÊci

90% do 100%). Raka jajnika rozpoznano u 12 kobiet

w grupie kontrolnej, co odpowiada ryzyku zachorowania

0,005 dla jednej chorej w ciàgu jednego roku i 100% sku-

tecznoÊci prewencji (95% przedzia∏ ufnoÊci od 62% do

100%).

W n i o s k i.  Wyniki badania sugerujà, ˝e profilaktyczne

usuni´cie macicy z przydatkami jest skutecznym sposobem

zapobiegania rakowi trzonu macicy i rakowi jajnika wÊród

chorych z zespo∏em Lyncha.

Randomized trial comparing axillary
clearance versus no axillary
clearance in older patients with
breast cancer: first results of
International Breast Cancer Study
Group Trial 10-93
International Breast Cancer Study Group

J Clin Oncol 2006; 24: 337-344.

Usuni´cie pachowych w´z∏ów ch∏onnych (axillary clearan-

ce) u chorych na wczesnego raka piersi poprawia miejsco-

wo-regionalnà kontrol´ oraz dostarcza danych dotyczà-

cych stopnia zaawansowania (staging), ale jest zwiàzane

z objawami niepo˝àdanymi. Zbadano zatem, czy unik-

ni´cie usuwania pachowych w´z∏ów ch∏onnych u starszych

kobiet wià˝e si´ z lepszà jakoÊcià ˝ycia (QL) przy podob-

nym czasie do nawrotu choroby (DFS) i ca∏kowitym cza-

sie prze˝ycia (OS).

C h o r z y  i m e t o d y.  Pomi´dzy rokiem 1993 a 2002

chore na operacyjnego raka piersi, w wieku ≥60 lat, bez

powi´kszonych klinicznie pachowych w´z∏ów ch∏onnych,

u których zalecano uzupe∏niajàce leczenie tamoksyfenem,

przydzielano losowo do usuni´cia piersi i pachowych w´-

z∏ów ch∏onnych lub do wy∏àcznego usuni´cia piersi, nieza-

le˝nie od obecnoÊci przerzutów do pachowych w´z∏ów

ch∏onnych w badaniu histopatologicznym. W obu gru-

pach stosowano nast´pnie tamoksyfen przez 5 lat. G∏ów-

nym wskaênikiem koƒcowej analizy by∏a jakoÊç ˝ycia oce-

niana przez chorego i lekarza.

Wy n i k i.  Do badania w∏àczono 473 chore, z których 234

poddano usuni´ciu piersi i pachowych w´z∏ów ch∏onnych,

a 239 – wy∏àcznie usuni´ciu piersi. Mediana wieku cho-

rych wynios∏a 74 lata; w 80% guzów wyst´powa∏y recepto-

ry estrogenowe. Zarówno w ocenach chorych jak i lekarzy,

najwi´cej objawów niepo˝àdanych, wp∏ywajàcych na ja-

koÊç ˝ycia, stwierdzano w pierwszej pooperacyjnej ocenie

w porównaniu do oceny sprzed leczenia, ale ró˝nice te

ust´powa∏y po 6 do 12 miesiàcach. Po medianie czasu

obserwacji 6,6 lat czas do progresji (6-letni DFS, 67%

w porównaniu do 66%; wspó∏czynnik ryzyka [HR] 1,06;

95% przedzia∏ ufnoÊci od 0,79 do 1,42; p=0,69) oraz ca∏-

kowity czas prze˝ycia (6-letni OS, 75% w porównaniu do

73%; HR 1,05; 95% przedzia∏ ufnoÊci od 0,76 do 1,46;

p=0,77) chorych po usuni´ciu piersi i pachowych w´z∏ów

ch∏onnych oraz chorych poddanych wy∏àcznie usuni´ciu

piersi by∏y podobne.

W n i o s k i.  Unikanie usuni´cia pachowych w´z∏ów ch∏on-

nych u kobiet ≥60 lat bez klinicznie wyczuwalnych w´-

z∏ów ch∏onnych, z hormonozale˝nym nowotworem i otrzy-

mujàcych tamoksyfen wydaje si´ mieç podobnà skutecz-

noÊç przy lepszej wczesnej jakoÊci ˝ycia w porównaniu

do standardowego leczenia.

Randomized trial of letrozole
following tamoxifen as extended
adjuvant therapy in receptor-positive
breast cancer: updated findings from
NCIC CTG MA.17
Goss PE, Ingle JN, Martino S i wsp.

J Natl Cancer Ins 2005; 97: 1262-1271.

U chorych na raka piersi otrzymujàcych uzupe∏niajàce

leczenie tamoksyfenem przez 5 lat, wi´kszoÊç nawrotów

wyst´puje po ukoƒczeniu hormonoterapii. Badanie

MA.17 oceniajàce, czy rozszerzenie uzupe∏niajàcego

leczenia o inhibitor aromatazy – letrozol po zakoƒczeniu

leczenia tamoksyfenem zmniejsza ryzyko póênych nawro-

tów, zosta∏o przerwane przed jego ukoƒczeniem, ponie-

wa˝ poÊrednia analiza wykaza∏a wyd∏u˝enie czasu do pro-

gresji po zastosowaniu letrozolu. Niniejsze doniesienie

przedstawia uaktualnione wyniki tego badania.

M e t o d y.  Kobiety po menopauzie, po 5 latach leczenia

tamoksyfenem, przydzielano losowo do 5 lat leczenia le-

trozolem (n=2,593) lub do placebo (n=2,594). Podstawo-

wym wskaênikiem koƒcowej analizy by∏ czas do progresji.

Dodatkowo oceniano czas do rozsiewu choroby, ca∏kowi-

ty czas prze˝ycia, wyst´powanie raka drugiej piersi oraz

niepo˝àdane objawy leczenia. Czas prze˝ycia oceniano

przy u˝yciu krzywych Kaplana-Meiera oraz analizy log-

-rank. Przeprowadzono planowà analizà podgrup

z uwzgl´dnieniem stanu w´z∏ów ch∏onnych. Wszystkie

stosowane testy statystyczne by∏y dwustronne.

Wy n i k i.  Po medianie czasu obserwacji 30 miesi´cy (za-

kres 1,5–61,4 miesi´cy), czas do progresji oraz czas do

rozsiewu choroby by∏y znamiennie d∏u˝sze w grupie cho-

rych leczonych letrozolem w porównaniu do placebo (czas

do progresji: wspó∏czynnik ryzyka [HR] nawrotu lub raka

drugiej piersi = 0,58, 95% przedzia∏ ufnoÊci [CI] = 0,45

do 0,76; p<0,001; czas do rozsiewu: HR=0,60, 95%

CI=0,43 do 0,84; p=0,002). Ca∏kowity czas prze˝ycia nie

ró˝ni∏ si´ pomi´dzy obiema grupami (HR zgonu ze

wszystkich przyczyn = 0,82, 95% CI=0,57 do 1,19;
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p=0,3). Jednak˝e w grupie chorych z przerzutami do w´-

z∏ów ch∏onnych ca∏kowity czas prze˝ycia by∏ znamiennie

d∏u˝szy u leczonych letrozolem (HR=0,61; 95% CI=0,38

do 0,98; p=0,04). Rak drugiej piersi wyst´powa∏ rzadziej

wÊród chorych otrzymujàcych letrozol, ale ró˝nica ta nie

by∏a znamienna. U kobiet leczonych letrozolem cz´stsze

by∏y objawy niepo˝àdane zwiàzane z hormonoterapià

w porównaniu do grupy otrzymujàcej placebo, ale cz´-

stoÊç z∏amaƒ koÊci oraz zdarzeƒ sercowo-naczyniowych

by∏a taka sama.

W n i o s k i.  Zastosowanie letrozolu po leczeniu tamoksy-

fenem jest dobrze tolerowane i wyd∏u˝a czas do progresji

oraz do rozsiewu choroby, natomiast nie wp∏ywa na ca∏ko-

wity czas prze˝ycia, z wyjàtkiem chorych z przerzutami

do pachowych w´z∏ów ch∏onnych.

Surgery alone versus
chemoradiotherapy followed by
surgery for resectable cancer of the
oesophagus: a randomised controlled
phase III trial
Burmeister BH, Smithers BM, Gebski V i wsp.

Lancet Oncol 2005; 6: 659-668.

Doszcz´tna resekcja pozostaje najlepszà metodà lecze-

nia raka prze∏yku pod wzgl´dem wyleczeƒ miejscowych,

jednak nawroty choroby i wyst´powanie przerzutów odle-

g∏ych nadal stanowià znaczàcy problem. Postanowiono

oceniç, czy zastosowanie krótkiej przedoperacyjnej ra-

diochemioterapii poprawia wyniki leczenia u chorych na

operacyjne postaci raka prze∏yku.

M e t o d y.  128 chorych przydzielono losowo do leczenia

wy∏àcznie operacyjnego oraz 128 – do chemioterapii

z udzia∏em cisplatyny w dawce 80 mg/m2 i 5-fluoroura-

cylu 1800 mg/m2 w dniach 1. – 4. wraz z jednoczasowà

radioterapià 35 Gy w 15 frakcjach. G∏ównym wskaêni-

kiem koƒcowym badania by∏ czas prze˝ycia do progresji

choroby, natomiast dodatkowymi – ca∏kowity czas prze˝y-

cia, odpowiedê na leczenie, dzia∏ania niepo˝àdane, ro-

dzaje niepowodzeƒ leczenia oraz jakoÊç ˝ycia. Dane ana-

lizowano zgodnie z intencjà leczenia.

Wy n i k i.  Nie stwierdzono znamiennych ró˝nic w czasie

do progresji i ca∏kowitym czasie prze˝ycia (wspó∏czynnik

ryzyka odpowiednio 0,82 [95% przedzia∏ ufnoÊci od 0,61

do 1,10] i 0,89 [95% przedzia∏ ufnoÊci od 0,67 do 1,19]).

U chorych otrzymujàcych leczenie skojarzone przepro-

wadzono wi´cej ca∏kowitych resekcji z ujemnymi liniami

ci´cia (44 spoÊród 103 [43%] i 76 spoÊród 103 [67%],

p=0,003). W analizie podgrup czas do progresji u chorych

na raka p∏askonab∏onkowego otrzymujàcych chemiora-

dioterapi´ by∏ d∏u˝szy w porównaniu do pozosta∏ych ty-

pów raka (wspó∏czynnik ryzyka 0,47 [95% przedzia∏ ufno-

Êci od 0,25 do 0,86] i 1,02 [95% przedzia∏ ufnoÊci od 0,72

do 1,44]. Ma∏a liczba chorych nie pozwoli∏a jednak na

ocen´ zysku w tej podgrupie chorych.

W n i o s k i.  Przedoperacyjna radiochemioterapia z u˝y-

ciem cisplatyny i fluorouracylu nie poprawia znamiennie

ca∏kowitego czasu prze˝ycia i czasu do progresji nowo-

tworu w porównaniu do leczenia wy∏àcznie chirurgiczne-

go u chorych na operacyjne postaci raka prze∏yku. Ko-

nieczna jest dalsza ocena skutecznoÊci tej formy leczenia

u chorych na raka p∏askonab∏onkowego.

Single-cycle induction chemotherapy
selects patients with advanced
laryngeal cancer for combined
chemoradiation: a new treatment
paradigm
Urba S, Wolf G, Eisbruch A i wsp.

J Clin Oncol 2006; 24: 593-598.

Radiochemioterapia, w porównaniu z wy∏àcznà radiotera-

pià lub konwencjonalnym wyci´ciem krtani, zastosowana

jako leczenie pierwszego rzutu u chorych na zaawansowa-

nego raka krtani pozwala zachowaç narzàd u znaczàcego

odsetka chorych bez skrócenia ca∏kowitego czasu prze-

˝ycia. Odpowiedni dobór chorych do leczenia oszcz´dza-

jàcego krtaƒ móg∏by spowodowaç dalszà popraw´ wyni-

ków leczenia oraz jakoÊci ˝ycia chorych. Przeprowadzono

badanie II fazy oceniajàce udzia∏ zachowanych krtani

u chorych na raka krtani w III i IV stopniu zaawansowa-

nia. Celem badania by∏a ocena mo˝liwoÊci zmniejszenia

udzia∏u wykonywanych odroczonych zabiegów ratunko-

wych oraz wyd∏u˝enia ca∏kowitego czasu prze˝ycia po-

przez dobór chorych do leczenia oszcz´dzajàcego na pod-

stawie odpowiedzi na jeden cykl indukcyjnej chemiote-

rapii.

M e t o d y.  Podawano cisplatyn´ 100 mg/m2 w dniu 1 oraz

fluorouracyl 1 000 mg/m2/d przez 5 dni. Chorych z regre-

sjà guza <50% poddawano bezzw∏ocznej laryngektomii.

JeÊli wymiary guza zmniejszy∏y si´ o ponad 50% rozpoczy-

nano jednoczesnà radiochemioterapi´. Chorzy, u których

po chemioradioterapii stwierdzono ca∏kowità odpowiedê

histologicznà, otrzymywali dwa dodatkowe cykle chemio-

terapii. U chorych z obecnà po chemioradioterapii choro-

bà resztkowà wykonywano planowà operacj´ ratunkowà.

Wy n i k i.  SpoÊród 97 ocenionych chorych, u 73 (75%)

uzyskano zmniejszenie guza o ponad 50% i przeprowa-

dzono chemioradioterapi´. U 29 chorych (30%) wyko-

nano zabieg ratunkowy, u 19 chorych (20%) zabieg prze-

prowadzono po jednym cyklu chemioterapii indukcyjnej,

3 chorych (3%) poddano zabiegowi po zakoƒczeniu radio-

chemioterapii, a u 6 chorych (6%) zabieg przeprowadzo-

no z powodu wznowy miejscowej. U jednego chorego wy-

konano laryngektomi´ z powodu popromiennej martwicy

chrzàstki. Mediana czasu obserwacji wynios∏a 41,9 miesi´-

cy. Udzia∏ trzyletnich prze˝yç wyniós∏ 85%. Udzia∏ prze˝yç

ca∏kowitych uwzgl´dniajàcy wy∏àcznie raka krtani wyniós∏

87%. Zastosowane leczenie pozwoli∏o na zachowanie

krtani u 69 chorych (70%).
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Wnioski.  Wyniki niniejszego badania potwierdzajà mo˝-

liwoÊç zachowania krtani u znacznego odsetka chorych

oraz wyd∏u˝enie ca∏kowitego czasu prze˝ycia w porów-

naniu z wynikami historycznymi.
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