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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 EnglJ Med 2006; 354: 684-696.

Zwigkszona ilo§¢ wapnia i witaminy D w pozywieniu byla
zwigzana z obnizonym ryzykiem zachorowania na raka
jelita grubego w badaniach epidemiologicznych oraz ze
zmniejszonym ryzykiem nawrotu polipéw jelita grubego
w badaniach oceniajacych skuteczno$¢ profilaktyki far-
makologicznej z udziatem tych preparatow (polip-preven-
tion trials). Korzystny wplyw suplementacji witaminy
D w zapobieganiu rakowi jelita grubego nie zostal do-
tychczas potwierdzony w badaniach z losowym doborem
chorych.

Metody. Do podwdjnie Slepego badania klinicznego
z losowym doborem chorych i placebo w grupie kontrolnej
wlaczono 36 282 kobiety po menopauzie. Badanie prowa-
dzono w 40 osrodkach nalezacych do Women's Health In-
itiative. 18 176 kobiet otrzymywalo 500 mg wapnia w po-
staci weglanu wapnia oraz 200 IU witaminy D, dwa razy
dziennie (facznie 1 000 mg wapnia i 400 IU witaminy Dy),
natomiast 18 106 kobiet otrzymywato placebo. Leki poda-
wano przez Srednio 7 lat. Czesto$¢ wystgpowania raka je-
lita grubego potwierdzonego badaniem histopatologicz-
nym byla zaplanowanym wtornym przedmiotem oceny.
Wyjsciowe stezenie 25-hydroksywitaminy D w surowicy
oceniono w badaniu typu case control.

Wyniki. Czesto$¢ wystepowania inwazyjnego raka jelita
grubego nie roznita si¢ pomig¢dzy grupa otrzymujaca waph
z witaming D5 a grupg otrzymujacg placebo (odpowiednio
168 i 154 zachorowania; wspotczynnik ryzyka 1,08; 95%
przedzial ufnosci 0,86 do 1,34; p=0,51), a nowotwory,
ktore si¢ rozwingly, miaty w obu grupach podobne cechy
kliniczne. Cze¢stos¢ wykonywania badan przesiewowych
oraz wystepowania objawdéw brzusznych byly podobne
w obu grupach. Nie stwierdzono istotnych dzialaf nie-
pozadanych podawanych lekéw w zaleznoSci od wyjscio-
wych cech klinicznych chorych wiaczanych do badania.
Wnioski. Codzienne podawanie dodatkowej dawki
wapnia i witaminy D przez 7 lat nie wplywa na czesto§¢
zachorowania na raka jelita grubego wsrod kobiet po me-
nopauzie. Negatywne wyniki badania moga wynika¢ z dtu-
gotrwalego rozwoju raka jelita grubego, w polaczeniu
z zaledwie siedmioletnim czasem trwania badania. Ko-
biety bioragce udzial w badaniu pozostajg w obserwacji,
co pozwoli na oceng¢ odleglych efektéw 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 wielooSrodkowe badanie z losowym do-
borem chorych, poréwnujace radioterapi¢ z radioterapia
w polaczeniu z cetuksymabem (monoklonalnym przeciw-
cialem przeciwko receptorowi dla naskérkowego czynni-
ka wzrostu) w leczeniu miejscowo i regionalnie zaawanso-
wanych plaskonabtonkowych nowotwordw regionu gto-
Wy 1 szyi.

Metody. Chorych na miejscowo-regionalnie zaawan-
sowane nowotwory glowy i szyi przydzielano losowo do
wylacznej radioterapii z zastosowaniem wysokiej dawki
promieniowania (213 chorych) lub takiej samej radiotera-
pii w potaczeniu z cetuksymabem w poczatkowej dawce
400 mg/m?2, a nastepnie 250 mg/m?2 raz w tygodniu w trak-
cie napromieniania (211 chorych). Gtéwnym wskazni-
kiem oceny byl czas trwania kontroli miejscowej, dodatko-
wo oceniano calkowity czas przezycia, czas do progresji
choroby, udzial odpowiedzi oraz bezpieczefistwo stosowa-
nia leku.

Wyniki. Mediana czasu trwania kontroli miejscowe;j
wyniosla 24,4 miesigce w grupie chorych napromienia-
nych z udziatem cetuksymabu, 14,9 miesigcy wsrdd cho-
rych poddanych wylacznej radioterapii (wsp6iczynnik ry-
zyka dla wystapienia progresji miejscowo-regionalnej lub
zgonu 0,68; p=0,005). W czasie obserwacji o medianie
54 miesig¢cy, mediana czasu przezycia wsrdd chorych le-
czonych z udzialem i bez udziatu cetuksymabu wyniosta
odpowiednio 49 i 29,3 miesiecy (wspoiczynnik ryzyka 0,74;
p=0,03). Radioterapia w potaczeniu z cetuksymabem
znamiennie wydtuzata czas do progresji choroby (wspot-
czynnik ryzyka dla progresji choroby lub zgonu 0,70;
p=0,006). Poza tradzikopodobna wysypka i reakcjami na
podawanie leku, wystepowanie dzialan niepozadanych
w stopniu 3. lub wyzszym, w tym zapalenia bton §luzo-
wych, nie r6znilo si¢ znamiennie pomi¢dzy grupami.
Whnioski. Leczenie miejscowo-regionalnie zaawansowa-
nych nowotworéw glowy i szyi z zastosowaniem napro-
mieniania wysoka dawka w polaczeniu z cetuksymabem
poprawia mozliwo$¢ miejscowego wyleczenia oraz zmniej-
sza ryzyko zgonu bez nasilenia najczestszych dzialan nie-
pozadanych wystepujacych 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 gruczotu krokowego jest jednym z naj-
czestszych nowotwordw w Stanach Zjednoczonych, jednak
u chorych poddanych radykalnej radioterapii konwencjo-
nalna dawka czesto dochodzi do nawrotow miejscowych.
Cel. Postanowiono zbadac¢ hipoteze, ze podawanie wyz-
szej dawki promieniowania u chorych na wczesnego raka
gruczolu krokowego zwigksza skutecznos¢ leczenia.
Projekt badania i chorzy. Do randomizowane-
go badania klinicznego wiaczono 393 chorych w stop-
niach zaawansowania od T1b do T2b, u ktorych wyjSciowe
stezenie swoistego antygenu sterczowego (PSA) wynosito
mniej niz 15 ng/ml. Badanie przeprowadzono w dwoch
amerykanskich instytucjach akademickich pomiedzy stycz-
niem 1996 a grudniem 1999 roku. Mediana wieku chorych
wyniosla 67 lat, a mediana PSA 6,3 ng/ml. Mediana okre-
su obserwacji wyniosta 5,5 roku (zakres od 1,2 do 8,2).
Interwencja. Chorych przydzielano losowo do lecze-
nia standardowa dawka 70,2 Gy lub dawka badanag
79,2 Gy. Stosowano konformalng technike mieszang wigz-
ka fotonowo-protonowa.

Oceniane parametry. Biochemiczne niepowodzenie
pod postacia narastania stezenia PSA (tzw. wznowa bio-
chemiczna) w 5 lat po zakoficzeniu radioterapii.
Wyniki. Udziat 5-letnich przezy¢ bez niepowodzenia
biochemicznego w grupie chorych, ktorzy otrzymali stan-
dardowa i podwyzszona dawke wynosil odpowiednio
61,4% (95% przedzial ufnoéci od 54,6% do 68,3%) oraz
80,4% (95% przedzial ufnosci od 74,7% do 86,1%);
(p<0,001; 49% zmniejszenie ryzyka niepowodzenia).
Wieksza skutecznos$¢ wysokiej dawki radioterapii wykaza-
no zar6wno w grupie niskiego, jak i wysokiego ryzyka
(zmniejszenie ryzyka niepowodzenia odpowiednio o 51%
[p<0,001] i 0 44% [p=0,03]). Nie stwierdzono rdznic
w calkowitym czasie przezycia pomig¢dzy grupami. Tylko
u 1% chorych w grupie leczonej dawka konwencjonalna
oraz u 2% w grupie leczonej wysoka dawka stwierdzono
ostre objawy niepozadane ze strony drdég moczowych i od-
bytnicy w stopniu III i IV wg RTOG. Do pdznych obja-
wow popromiennych w stopniu III i IV doszio dotych-
czas odpowiednio u 1% i 2% chorych.

Wnioski. Zastosowanie podwyzszonej dawki konfor-
malnej radioterapii u chorych na zlokalizowane postaci ra-
ka gruczotu krokowego zwigzane jest ze zmniejszonym
ryzykiem nawrotu biochemicznego w poréwnaniu do le-
czenia standardowa dawka. Zysk ten zostal osiagniety
bez istotnego zwickszania powiklan ze strony drég 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.

Réznice w miejscowym leczeniu chorych na wczesnego
raka piersi, wplywajace istotnie na ryzyko wznowy miej-
scowo-regionalnej, moga mie¢ réwniez w dlugim czasie
wplyw na umieralno$¢ zwiagzang z rakiem piersi. W celu
oceny tych zaleznosci przeprowadzono metaanalize opar-
ta na danych chorych uczestniczacych we wlasciwie prze-
prowadzonych badaniach klinicznych z losowym dobo-
rem chorych, ktére rozpoczely sie przed rokiem 1995.
Metody. Dostgpne dane obejmowaly 42 000 kobiet,
ktore uczestniczyty w 78 badaniach klinicznych III fazy,
poréwnujacych sposoby miejscowego leczenia (radiote-
rapia w poréwnaniu do braku radioterapii — 23 500; chi-
rurgia oszczedzajaca w poréwnaniu do bardziej agresyw-
nej — 9 300; agresywna chirurgia w poréwnaniu do radio-
terapii — 9 300). Stosowano 24 rodzaje pordwnan metod
miejscowego leczenia. Aby oceni¢ zalezno$¢ wplywu miej-
scowo-regionalnego nawrotu na umieralno$¢ z powodu
raka piersi, przeprowadzono rozdzial chorych w zalezno-
Sci od tego, czy ryzyko nawrotu w ciagu 5 lat nie prze-
kraczato (17 000 kobiet) lub przekraczato 10% (25 000
kobiet).

Wyniki. Okoto 3/, wszystkich nawrotow wystapifo w cig-
gu pierwszych 5 lat po leczeniu. W grupie z niewielka
(<10%) roznica w ryzyku miejscowego nawrotu w ciagu 5
lat, r6znica w 15-letniej umieralnoSci z powodu raka pier-
si byla réwniez niewielka. Wérod 25 000 kobiet z pod-
wyzszona (>10%) roznica, w grupie poddanej radiote-
rapii i grupie kontrolnej ryzyko miejscowych nawrotow
w ciggu 5 lat wyniosto odpowiednio 7% i 26% (bezwzgled-
ne obnizenie ryzyka o 19%), a ryzyko zgonu z powodu
raka piersi w ciagu 15 lat — odpowiednio 44,6% w porow-
naniu do 49,5% (bezwzglg¢dne obnizenie ryzyka o 5,0%;
SE 0,8; 2p<0,00001). Sposrod 25 000 kobiet, u 7 300 za-
stosowano leczenie oszczedzajace pier§ (breast-conserving
surgery — BCS), u wigkszosci wykonano usunigcie pacho-
wych weztéw chionnych i nie stwierdzono w nich prze-
rzutéw. W grupie tej radioterapia obejmowata giéwnie
obszar zachowanej piersi. Ryzyko nawrotu miejscowego
w ciagu 5 lat wyniosto odpowiednio 7% w poréwnaniu
do 26% w grupie leczonej wylacznie operacyjnie (obnize-
nie 0 19%), a ryzyko zgonu z powodu raka piersi w ciagu
15 lat — odpowiednio 30,5% i 35,9% (obnizenie o 5,4%;
SE 1,7; 2p=0,0002; catkowite obnizenie umieralnosci
0 5,3%; SE 1,8; 2p=0,005). U 8 500 chorych usuni¢to
piers i wezly pachowe. U chorych z przerzutami do we-
zléw chtonnych napromienianie na obszar Sciany klatki
piersiowej oraz regionalnych weztéw chtonnych zwigzane



byto z podobnym bezwzglednym zyskiem; ryzyko 5-let-
niej wznowy miejscowej (gléwnie w tych obszarach) wyno-
sifto 6% w poréwnaniu do 23% u chorych nienapromienia-
nych (obnizenie o 17%), natomiast 15-letnie ryzyko zgo-
nu z powodu raka piersi odpowiednio 54,7% i 60,1%
(obnizenie ryzyka o 5,4%; SE 1,3; 2p=0,0002; catkowite
obnizenie umieralnosci o 4,4%; SE 1,2; 2p=0,0009). Za-
stosowanie napromieniania powodowalo podobne pro-
porcjonalne obnizenie ryzyka nawrotu miejscowego
u wszystkich kobiet (niezaleznie od wieku i cech klinicz-
nych nowotworu). Dotyczyto to wszystkich wigkszych ba-
dan oceniajacych wplyw pooperacyjnej radioterapii (nowe
i stare badania z udzialem lub bez systemowego lecze-
nia), przy czym duze bezwzgledne obnizenie ryzyka na-
wrotu miejscowego bylo widoczne jedynie, gdy ryzyko
w porOwnywanej grupie byto wysokie. Aby oceni¢ objawy
niepozadane radioterapii zwigkszajace ryzyko zgonu, ba-
dania z udzialem lub bez udziatu napromieniania potaczo-
no z badaniami poréwnujacymi radykalna chirurgi¢ z ra-
dioterapia. Po zastosowaniu starych technik napromie-
niania stwierdzono istotne zwigkszenie czgstosci
wystgpowania raka drugiej piersi (wspoiczynnik ryzyka
1,18; SE 0,06; 2p=0,002) oraz istotne zwickszenie umie-
ralnoSci z przyczyn innych niz rak piersi wsrdd kobiet na-
promienianych (wspdlczynnik ryzyka 1,12; SE 0,04;
2p=0,001). Byly one niewielkie w ciagu pierwszych 5 lat,
ale nadal widoczne po 15 latach. Zwigkszona umieral-
no$¢ wigzata si¢ z chorobami serca (wspodiczynnik ryzyka
1,27; SE 0,07; 2p=0,0001) oraz z rakiem pluca (wspoi-
czynnik ryzyka 1,78; SE 0,22; 2p=0,0004).

Wnioski. W analizowanych badaniach uniknigcie miej-
scowego nawrotu w zachowane;j piersi po BCS oraz poza
tym obszarem (np. $ciana klatki piersiowej, regionalne
wezly chionne u chorych po amputaciji piersi) oraz zmniej-
szenie umieralnosci z powodu raka piersi mialo w ciagu 15
lat poréwnywalne znaczenie kliniczne. Zastosowanie le-
czenia zmniejszajacego ryzyko miejscowego nawrotu mo-
ze, przy hipotetycznym braku innej przyczyny zgonu, pro-
wadzi¢ do unikniecia w ciggu 15 lat jednego zgonu na 4
unikni¢te wznowy i zmniejszy¢ 15-letnig catkowita umie-
ralnos¢.

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 potaczenie pochodnych platyny i taksoidéw. Gyne-
cologic Oncology Group przeprowadzita badanie kliniczne
IIT fazy, poréwnujace u chorych na raka jajnika w 111
stopniu zaawansowania zastosowanie dozylnego pakli-
takselu w potaczeniu z cisplatyna z dozylnym paklitakse-
lem w potaczeniu z cisplatyng i paklitakselem podawa-
nymi dootrzewnowo.

Metody. Chore na raka jajnika w III stopniu zaawanso-
wania lub na pierwotnego raka otrzewnej z masa resztko-
wa po zabiegu operacyjnym nie wigksza niz 1 cm przy-
dzielano losowo do leczenia dozylnego paklitakselem
w dawce 135 mg/m? w 24-godzinnym wlewie w polaczeniu
z cisplatyng w dawce 75 mg/m?2 podawang dozylnie w dniu
2 (intravenous-therapy group) lub cisplatyng w dawce
100 mg/m? oraz paklitakselem w dawce 60 mg/m? podawa-
nymi dootrzewnowo odpowiednio w dniu 2 i 8 (intraperi-
toneal-therapy group). Podawano 6 cykli leczenia w od-
stepach 3-tygodniowych. Oceniano jako$¢ zycia chorych.
Wyniki. Sposrdd 429 chorych poddanych randomizacji
415 spetniato kryteria doboru. Objawy niepozadane le-
czenia III i IV stopnia (bdl, zmg¢czenie, powiktania he-
matologiczne, zotadkowo-jelitowe, metaboliczne i neu-
rologiczne) wystgpowaly czgSciej w grupie leczonej do-
otrzewnowo w poréwnaniu do grupy leczonej dozylnie
(p=0,001). Tylko 42% chorych otrzymujacych chemiote-
rapi¢ dootrzewnowa ukoniczyto zaplanowane 6 cykli lecze-
nia. Mediana czasu do progresji w grupach leczonych do-
zylnie i dootrzewnowo wyniosta odpowiednio 18,3 i 23,8
miesigce (p=0,05; test log-rank), a mediana catkowite-
go czasu przezycia — odpowiednio 49,7 i 65,6 miesiecy
(p=0,03; test log-rank). Jako$¢ zycia byta znaczaco gorsza
w grupie leczonej dootrzewnowo przed 4 cyklem oraz 3 do
6 tygodni po leczeniu, ale nie po roku od ukonczenia le-
czenia.

Whnioski. Zastosowanie dozylnego paklitakselu w pofa-
czeniu z cisplatyng i paklitakselem podawanymi dootrzew-
nowo wydtuza czas przezycia chorych na raka jajnika po
optymalnym zabiegu cytoredukcyjnym, w poréwnaniu do
leczenia paklitakselem z cisplatyna podawanymi dozyl-
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 zespotem Lyncha (dziedziczny rak jelita grube-
g0, niezwigzany z polipowatoscia) zyciowe ryzyko zacho-
rowania na raka trzonu macicy i raka jajnika wynosi odpo-
wiednio 40-60% oraz 10-12%. Korzys¢ z profilaktycznego
usuni¢cia macicy z przydatkami w tej grupie chorych jest
niepewna. Zaplanowano badanie w celu okreslenia wply-
wu tego zabiegu na zmniejszenie ryzyka zachorowania
na nowotwory ginekologiczne u kobiet z zespotem Lyn-
cha.

Metody. Oceniano dane 315 chorych z udokumentowa-
nymi dziedzicznymi mutacjami charakterystycznymi dla
zespotu Lyncha. Grupe kobiet poddanych usunigciu ma-
cicy (61 chorych) oraz obustronnemu usunigciu przydat-
kow (47 chorych) poréwnywano z kobietami, u ktorych
nie przeprowadzono operacji (210 kobiet w analizie raka
trzonu macicy oraz 223 w analizie dotyczacej raka jajnika).
Kobiety, ktére 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 kontrolne;j.

Wyniki. U kobiet po profilaktycznym zabiegu chirur-
gicznym nie stwierdzono zadnego zachorowania na raka
trzonu macicy, jajnika lub na pierwotny nowotwor otrzew-
nej. Rak trzonu macicy wystapit u 69 kobiet w grupie kon-
trolnej (33%) przy ryzyku zachorowania wynoszacym
0,045 dla jednej chorej w ciagu jednego roku, co odpowia-
da 100% skutecznosci prewencji (95% przedzial ufnosci
90% do 100%). Raka jajnika rozpoznano u 12 kobiet
w grupie kontrolnej, co odpowiada ryzyku zachorowania
0,005 dla jednej chorej w ciagu jednego roku i 100% sku-
tecznosci prewencji (95% przedzial ufnosci od 62% do
100%).

Wnioski. Wyniki badania sugeruja, ze profilaktyczne
usunigcie macicy z przydatkami jest skutecznym sposobem
zapobiegania rakowi trzonu macicy i rakowi jajnika wsrod
chorych z zespotem 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.

Usunigcie pachowych wezidow chionnych (axillary clearan-
ce) u chorych na wezesnego raka piersi poprawia miejsco-
wo-regionalng kontrole oraz dostarcza danych dotycza-
cych stopnia zaawansowania (staging), ale jest zwigzane
z objawami niepozadanymi. Zbadano zatem, czy unik-
niecie usuwania pachowych weziéw chtonnych u starszych
kobiet wiaze si¢ z lepsza jakoScig zycia (QL) przy podob-
nym czasie do nawrotu choroby (DFS) i catkowitym cza-
sie przezycia (OS).

Chorzy i metody. Pomiedzy rokiem 1993 a 2002
chore na operacyjnego raka piersi, w wieku =60 lat, bez
powiekszonych klinicznie pachowych weztéw chionnych,
u ktérych zalecano uzupetniajace leczenie tamoksyfenem,
przydzielano losowo do usunigcia piersi i pachowych we-
zléw chionnych lub do wytacznego usunigcia piersi, nieza-
leznie od obecnoSci przerzutéw do pachowych weziow
chionnych w badaniu histopatologicznym. W obu gru-
pach stosowano nastepnie tamoksyfen przez 5 lat. Gtow-
nym wskaznikiem koficowej analizy byla jakoS¢ zycia oce-
niana przez chorego i lekarza.

Wyniki. Do badania wiaczono 473 chore, z ktorych 234
poddano usunigciu piersi i pachowych weziéw chtonnych,
a 239 — wylacznie usunieciu piersi. Mediana wieku cho-
rych wyniosta 74 lata; w 80% guzéw wystgpowaly recepto-
ry estrogenowe. Zaroéwno w ocenach chorych jak i lekarzy,
najwiecej objawdw niepozadanych, wplywajacych na ja-
koS¢ zycia, stwierdzano w pierwszej pooperacyjnej ocenie

w poréwnaniu do oceny sprzed leczenia, ale roznice te
ustepowaly po 6 do 12 miesigcach. Po medianie czasu
obserwacji 6,6 lat czas do progresji (6-letni DFS, 67%
w poréwnaniu do 66%; wspoOtczynnik ryzyka [HR] 1,06;
95% przedziat ufnosci od 0,79 do 1,42; p=0,69) oraz cal-
kowity czas przezycia (6-letni OS, 75% w porédwnaniu do
73%; HR 1,05; 95% przedzial ufnosci od 0,76 do 1,46;
p=0,77) chorych po usunigciu piersi i pachowych weziow
chtonnych oraz chorych poddanych wyltacznie usunieciu
piersi byty podobne.

Whnioski. Unikanie usunigcia pachowych weztéw chion-
nych u kobiet =60 lat bez klinicznie wyczuwalnych we-
ztéw chtonnych, z hormonozaleznym nowotworem i otrzy-
mujacych tamoksyfen wydaje si¢ mie¢ podobna skutecz-
nos¢ przy lepszej wezesnej jakoSci zycia w poréwnaniu
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 otrzymujacych uzupelniajace
leczenie tamoksyfenem przez 5 lat, wickszoS¢ nawrotow
wystepuje po ukoficzeniu hormonoterapii. Badanie
MA.17 oceniajace, czy rozszerzenie uzupelniajacego
leczenia o inhibitor aromatazy — letrozol po zakofczeniu
leczenia tamoksyfenem zmniejsza ryzyko p6znych nawro-
toéw, zostalo przerwane przed jego ukonczeniem, ponie-
waz poSrednia analiza wykazata wydluzenie czasu do pro-
gresji po zastosowaniu letrozolu. Niniejsze doniesienie
przedstawia uaktualnione wyniki tego badania.
Metody. 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 wskaznikiem koficowej analizy byt czas do progresji.
Dodatkowo oceniano czas do rozsiewu choroby, catkowi-
ty czas przezycia, wystgpowanie raka drugiej piersi oraz
niepozadane objawy leczenia. Czas przezycia oceniano
przy uzyciu krzywych Kaplana-Meiera oraz analizy log-
-rank. Przeprowadzono planowa analiza podgrup
z uwzglednieniem stanu weztéw chtonnych. Wszystkie
stosowane testy statystyczne byly dwustronne.

Wyniki. Po medianie czasu obserwacji 30 miesigcy (za-
kres 1,5-61,4 miesigcy), czas do progresji oraz czas do
rozsiewu choroby byly znamiennie dtuzsze w grupie cho-
rych leczonych letrozolem w por6éwnaniu do placebo (czas
do progresji: wspolczynnik ryzyka [HR] nawrotu lub raka
drugiej piersi = 0,58, 95% przedzial ufnosci [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). Catkowity czas przezycia nie
roznit si¢ pomiedzy obiema grupami (HR zgonu ze
wszystkich przyczyn = 0,82, 95% CI=0,57 do 1,19;



p=0,3). Jednakze w grupie chorych z przerzutami do we-
zléw chionnych catkowity czas przezycia byt znamiennie
dtuzszy u leczonych letrozolem (HR=0,61; 95% CI=0,38
do 0,98; p=0,04). Rak drugiej piersi wystepowal rzadziej
wsrdd chorych otrzymujacych letrozol, ale réznica ta nie
byta znamienna. U kobiet leczonych letrozolem czgstsze
byly objawy niepozadane zwigzane z hormonoterapia
w pordwnaniu do grupy otrzymujacej placebo, ale cze-
sto$¢ ztaman koSci oraz zdarzen sercowo-naczyniowych
byla taka sama.

Whnioski. Zastosowanie letrozolu po leczeniu tamoksy-
fenem jest dobrze tolerowane i wydtuza czas do progresji
oraz do rozsiewu choroby, natomiast nie wplywa na catko-
wity czas przezycia, z wyjatkiem chorych z przerzutami
do pachowych weziéw chtonnych.

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.

Doszczetna resekcja pozostaje najlepsza metoda lecze-
nia raka przelyku pod wzgledem wyleczen miejscowych,
jednak nawroty choroby i wystepowanie przerzutow odle-
glych nadal stanowia znaczacy problem. Postanowiono
ocenié, czy zastosowanie krotkiej przedoperacyjnej ra-
diochemioterapii poprawia wyniki leczenia u chorych na
operacyjne postaci raka przetyku.

Metody. 128 chorych przydzielono losowo do leczenia
wylacznie operacyjnego oraz 128 — do chemioterapii
z udziatem cisplatyny w dawce 80 mg/m? i 5-fluoroura-
cylu 1800 mg/m? w dniach 1. — 4. wraz z jednoczasowa
radioterapia 35 Gy w 15 frakcjach. Gtéwnym wskazni-
kiem koncowym badania byt czas przezycia do progresji
choroby, natomiast dodatkowymi — catkowity czas przezy-
cia, odpowiedz na leczenie, dzialania niepozadane, ro-
dzaje niepowodzen leczenia oraz jako$¢ zycia. Dane ana-
lizowano zgodnie z intencja leczenia.

Wyniki. Nie stwierdzono znamiennych réznic w czasie
do progresji i catkowitym czasie przezycia (wspdtczynnik
ryzyka odpowiednio 0,82 [95% przedziat ufnosci od 0,61
do 1,10] i 0,89 [95% przedziat ufnosci od 0,67 do 1,19]).
U chorych otrzymujacych leczenie skojarzone przepro-
wadzono wigcej catkowitych resekcji z ujemnymi liniami
ciecia (44 sposrod 103 [43%] i 76 sposrod 103 [67%],
p=0,003). W analizie podgrup czas do progresji u chorych
na raka plaskonabtonkowego otrzymujacych chemiora-
dioterapi¢ byt dtuzszy w por6wnaniu do pozostatych ty-
péw raka (wspodtczynnik ryzyka 0,47 [95% przedziat ufno-
$ci od 0,25 do 0,86] 1 1,02 [95% przedziat ufnosci od 0,72
do 1,44]. Mata liczba chorych nie pozwolita jednak na
oceng zysku w tej podgrupie chorych.

Wnioski. Przedoperacyjna radiochemioterapia z uzy-
ciem cisplatyny i fluorouracylu nie poprawia znamiennie
catkowitego czasu przezycia i czasu do progresji nowo-
tworu w poréwnaniu do leczenia wyltacznie chirurgiczne-
go u chorych na operacyjne postaci raka przetyku. Ko-
nieczna jest dalsza ocena skutecznosci tej formy leczenia
u chorych na raka ptaskonabtonkowego.

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 pordwnaniu z wylaczna radiotera-
pia lub konwencjonalnym wycigciem krtani, zastosowana
jako leczenie pierwszego rzutu u chorych na zaawansowa-
nego raka krtani pozwala zachowa¢ narzad u znaczacego
odsetka chorych bez skrocenia catkowitego czasu prze-
zycia. Odpowiedni dobor chorych do leczenia oszczgdza-
jacego krtan mogltby spowodowaé dalsza poprawe wyni-
koéw leczenia oraz jakosci zycia chorych. Przeprowadzono
badanie II fazy oceniajace udzial zachowanych krtani
u chorych na raka krtani w II1 i IV stopniu zaawansowa-
nia. Celem badania byta ocena mozliwoS$ci zmniejszenia
udziatu wykonywanych odroczonych zabiegdw ratunko-
wych oraz wydluzenia calkowitego czasu przezycia po-
przez dobdr chorych do leczenia oszczedzajacego na pod-
stawie odpowiedzi na jeden cykl indukcyjnej chemiote-
rapii.

Metody. Podawano cisplatyng 100 mg/m?2 w dniu 1 oraz
fluorouracyl 1 000 mg/m?2/d przez 5 dni. Chorych z regre-
sja guza <50% poddawano bezzwltocznej laryngektomii.
Jesli wymiary guza zmniejszyly si¢ o ponad 50% rozpoczy-
nano jednoczesna radiochemioterapie. Chorzy, u ktérych
po chemioradioterapii stwierdzono catkowita odpowiedz
histologiczna, otrzymywali dwa dodatkowe cykle chemio-
terapii. U chorych z obecna po chemioradioterapii choro-
ba resztkowa wykonywano planowa operacj¢ ratunkowa.
Wyniki. Sposroéd 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 zakoficzeniu radio-
chemioterapii, a u 6 chorych (6%) zabieg przeprowadzo-
no z powodu wznowy miejscowej. U jednego chorego wy-
konano laryngektomi¢ z powodu popromiennej martwicy
chrzastki. Mediana czasu obserwacji wyniosta 41,9 miesie-
cy. Udzial trzyletnich przezy¢ wyniost 85%. Udzial przezy¢
catkowitych uwzgledniajacy wylacznie raka krtani wyniost
87%. Zastosowane leczenie pozwolilo na zachowanie
krtani u 69 chorych (70%).
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Whioski. Wyniki niniejszego badania potwierdzaja moz-
liwos¢ zachowania krtani u znacznego odsetka chorych
oraz wydluzenie calkowitego czasu przezycia w porow-
naniu z wynikami historycznymi.
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