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Docetaxel plus prednisone
or mitoxantron plus prednisone

for advanced prostate cancer
Tannock IF, de Witt R, Berry WR i wsp.
N Engl J Med 2004; 351:1502-12

Leczenie z zastosowaniem mitoksantronu i prednizonu
poprawia jakoS¢ zycia i zmniejsza dolegliwosci bolowe
u chorych na zaawansowane, hormonooporne postacie
raka gruczotu krokowego, nie poprawiajac jednocze$nie
czasu przezycia. Postanowiono w tej grupie chorych po-
rownac ten schemat leczenia ze schematem zawieraja-
cym docetaksel z prednizonem.

Metody. Pomigdzy marcem 2000 r. a czerwcem 2002 r.
do badania wiaczono 1006 chorych na hormonooporne
postacie raka gruczotu krokowego. Losowo przydzie-
lono ich do leczenia w jednej z trzech grup badanych:
12 mg/m? mitoksantronu co trzy tygodnie; 75 mg/m? doce-
takselu co trzy tygodnie lub 30 mg/m? docetakselu raz
w tygodniu przez okres 5 tygodni i jednego tygodnia prze-
rwy. Wszyscy chorzy otrzymywali 5 mg prednizonu dwa
razy dziennie. Gléwnym celem badania byla ocena catko-
witego czasu przezycia. Badano réwniez stopieni dolegli-
wosci bolowych, stezenie swoistego antygenu sterczowego
(PSA) oraz jakos¢ zycia. We wszystkich analizach jako
leczenie pordwnawcze przyjmowano schemat z zastosowa-
niem mitoksantronu.

Wyniki. W poréwnaniu do chorych leczonych mitoksan-
tronem wspoOlczynnik ryzyka zgonu dla mezczyzn otrzymu-
jacych docetaksel raz na trzy tygodnie wynosit 0,76 (95%
przedzial ufnosci od 0,62 do 0,94; p=0,009 przy zastoso-
waniu stratyfikowanego testu log-rank), a dla m¢zczyzn
otrzymujacych docetaksel raz w tygodniu — 0,91 (95%
przedziat ufnosci od 0,75 do 1,11; p=0,36). Mediana cza-
su przezycia wynosilta 16,5 miesi¢cy dla chorych leczo-
nych mitoksantronem, 18,9 miesiecy dla chorych otrzy-
mujacych docetaksel raz na trzy tygodnie i 17,4 miesiacy
w grupie z cotygodniowym docetakselem. Stwierdzono
co najmniej 50% obnizenie st¢zenia PSA u odpowiednio
32%, 45% i 48% chorych w poszczeg6lnych grupach
(p<0,001 dla obu poréwnan w stosunku do mitoksantro-
nu). U odpowiednio 22%, 35% (p=0,01) i 31% chorych
(p=0,08) stwierdzono zmniejszenie dolegliwosci bolo-
wych wg wczesniej przyjetych kryteriow. Poprawe jako-
§ci zycia zaobserwowano u odpowiednio 13%, 22%
(p=0,009) i 23% (p=0,005). Dziatania niepozadane byly
czestsze u chorych leczonych docetakselem.

Wnioski. W polaczeniu z prednizonem leczenie
z udziatem docetakselu w schemacie trzytygodniowym
prowadzi do znaczacej poprawy catkowitego czasu przezy-
cia oraz poprawy odsetka odpowiedzi na leczenie pod

postacia zmniejszenia dolegliwos$ci bélowych, obnizenia
PSA i poprawy jakoSci zycia w pordwnaniu z leczeniem
z udziatem mitoksantronu z prednizonem.

Five-year outcomes after
prostatectomy or radiotherapy
for prostate cancer: the prostate

cancer outcomes study
Potosky AL, Davis WW, Hoffman RM i wsp.
J Natl Cancer Inst 2004; 96:1358-67

Chorzy na miejscowego raka stercza poddani radioterapii
lub doszczetnemu usunieciu gruczotu krokowego zazwy-
czaj przezywaja wiele lat z niepozadanymi objawami, zwig-
zanymi z przeprowadzonym leczeniem. Przedstawiono
jakosS¢ zycia chorych na raka stercza 5 lat po rozpoznaniu
choroby.

Metody. Badang grupe stanowili mezczyzni w wieku
55-74 lat, u ktorych rozpoznano raka stercza w latach
1994-5, poddani radioterapii (n=286) lub zabiegowi ope-
racyjnemu (n=901). Wykorzystano dane kliniczne oraz
dotyczace jakoSci zycia, zebrane w chwili rozpoznania
choroby, po uplywie 2 oraz 5 lat, w celu oceny funkcji
seksualnych, objawow ze strony uktadu moczowego i prze-
wodu pokarmowego. Wspolczynnik ryzyka oceniano przy
uzyciu modelu regres;ji logistycznej. Stosowano dwustron-
ne testy statystyczne.

Wyniki. Po 5 latach funkcje seksualne byly jednakowo
uposledzone w obu grupach, jednak udziat zaburzen erek-
cji byl wyzszy wérdd chorych leczonych operacyjnie, w po-
réownaniu do chorych leczonych napromienianiem (od-
powiednio 79,3% i 63,5%; wspolczynnik ryzyka 2,5; 95%
przedzial ufnosci 1,6-3,8). Po 5 latach u okoto 14-16%
chorych po radykalnym usunigciu stercza stwierdzono
nietrzymanie moczu, w poréwnaniu do 4% wsrod cho-
rych leczonych napromienianiem (wspoiczynnik ryzyka
4,4; 95% przedzial ufnosci 2,2-8,6). Zaburzenia w odda-
waniu stolca oraz bolesne hemoroidy byty czestsze u cho-
rych leczonych napromienianiem. Wszystkie roznice pozo-
staly istotne statystycznie po uwzglednieniu roznic w wyj-
Sciowych cechach klinicznych chorych.

Wnioski. W 5 lat po rozpoznaniu dolegliwosci, nie-
trzymanie moczu bylo czgstsze wsrdd chorych na raka
stercza, poddanych radykalnemu usunigciu gruczotu kro-
kowego, w poréwnaniu do chorych poddanych radiotera-
pii. Funkcje seksualne byly w obu grupach podobne, gtow-
nie ze wzgledu na zwickszanie si¢ zaburzen erekcji pomig-
dzy 2. a 5. rokiem wSrod chorych poddanych radioterapii.



614

Growth patterns and the risk of

breast cancer in women
Ahlgren M, Melbye M, Wohlfahrt J i wsp.
N Engl J Med 2004; 351: 1619-26

Wzrost oraz indeks masy ciala w dorostym wieku moga
mie¢ wplyw na ryzyko zachorowania na raka piersi u ko-
biet. Nie wiadomo, czy ten zwigzek odzwierciedla schema-
ty wzrostu w zyciu plodowym, dziecifistwie lub okresie
dorastania.

Metody. Zbadano zwigzek pomigdzy wzrastaniem
w dziecinstwie, a ryzykiem raka piersi w grupie 117 415
dunskich kobiet. Informacje o wadze urodzeniowej, wie-
ku pierwszej miesiaczki oraz corocznych pomiarach wzro-
stu i masy ciata uzyskano ze szkolnych dokumentacji me-
dycznych. Dane te wykorzystano do stworzenia indywi-
dualnych krzywych wzrostu. Informacje o czasie przezycia,
wieku pierwszego porodu, liczbie posiadanych dzieci oraz
rozpoznaniu raka piersi uzyskano poprzez przeszukiwanie
rejestrow krajowych.

Wyniki. Podczas okresu obserwacji, wynoszacego facz-
nie 3 333 359 osobolat, stwierdzono 3340 zachorowan na
raka piersi. Wysoka masa urodzeniowa, wysoki wzrost
w wieku 14 lat, niski indeks masy ciala w wieku 14 lat
oraz szczyt wzrostu we wezesnym wieku byly niezaleznymi
czynnikami ryzyka rozwoju raka piersi. Wzrost w wieku 8
lat oraz jego przyrost w okresie pokwitania (pomiedzy 8.
a 14. rokiem zycia) byly rowniez zwiazane z ryzykiem raka
piersi. Poszczeg6lne ryzyka, ktdre mozna przypisa¢ wadze
urodzeniowej, wzrostowi w 14. roku zycia, indeksowi ma-
sy ciata oraz wiekowi w czasie najwigkszego wzrostu wyno-
sily odpowiednio 7%, 15%, 15% oraz 9%. Nie stwierdzo-
no wplywu korekty, uwzgledniajacej wiek pierwszej mie-
sigczki, wiek urodzenia pierwszego dziecka i dzietnos¢.
Wnioski. Waga urodzeniowa oraz dynamika rozwoju
fizycznego w dziecifistwie i okresie dojrzewania maja
wplyw na ryzyko rozwoju raka piersi.

Preoperative versus postoperative
chemoradiotherapy for rectal

cancer
Sauer R, Becker H, Hohenberger W i wsp.
N EnglJ Med 2004; 351: 1731-40

Pooperacyjna chemioradioterapia stanowi standard le-
czenia chorych na miejscowo zaawansowanego raka od-
bytnicy. W ostatnich latach opublikowano zachgcajace
wyniki przedoperacyjnej radioterapii w tej grupie cho-
rych. W niniejszym badaniu poréwnano przedoperacyjna
i pooperacyjng chemioradioterapi¢ u chorych na miej-
scowo zaawansowanego raka odbytnicy.

Metody. Chorych w klinicznym stopniu zaawansowania
T3-T4 lub z zajgciem wezidw chtonnych przydzielano loso-
wo do przedoperacyjnej lub pooperacyjnej radiochemio-
terapii. Przedoperacyjna radioterapi¢ stosowano w dawce
5040 cGy, podawanej we frakcjach 180 cGy przez 5 dni

w tygodniu w skojarzeniu z fluorouracylem podawanym
w ciagltym 120-godzinnym wlewie dozylnym w dawce 1000
mg/m?/dzief w pierwszym i pigtym tygodniu radiotera-
pii. Zabieg operacyjny wykonywano 6 tygodni po zakon-
czeniu chemioradioterapii. Miesiac po zabiegu podawano
4 cykle fluorouracylu w dawce 500 mg/m?/dziefi. Takg
samg chemioradioterapi¢ stosowano w grupie chorych
leczonych pooperacyjnie, oprocz podania dodatkowe;j
dawki 540 cGy (,boost”). Gtéwnym przedmiotem oceny
byl catkowity czas przezycia.

Wyniki. 421 chorych przydzielono losowo do przed-
operacyjnej oraz 402 — do pooperacyjnej chemioradiote-
rapii. Udzial 5-letnich przezy¢ wynidst odpowiednio 76%
i 74% (p=0,80). Skumulowany udzial wznéw miejsco-
wych w ciagu 5 lat wynidst 6% u chorych leczonych przed-
operacyjnie oraz 13% wsrdd chorych leczonych poopera-
cyjnie (p=0,006). Ostre objawy niepozadane leczenia
w stopniu 3. lub 4. wystapily odpowiednio u 27% i 40%
chorych (p=0,001), a pdzne objawy niepozadane — od-
powiednio u 14% i 24% chorych (p=0,01).

Wnioski. Zastosowanie przedoperacyjnej chemiora-
dioterapii zwi¢ksza udziat miejscowych wyleczen i wigze
sie z mniejszym ryzykiem objawdw niepozadanych, w po-
rownaniu do leczenia przedoperacyjnego, ale nie wply-
wa na calkowity czas przezycia.

Reduction of postoperative
chemotherapy in children with stage
I intermediate-risk and anaplastic
Wilms’ tumour (SIOP 93-01 trial):

a randomised controlled trial
de Kraker J, Graf N, van Tinteren H i wsp.
Lancet 2004; 364: 1229-35

Wyniki leczenia guza Wilmsa sa obecnie dobre. Podej-
mowane sg proby obnizenia toksycznoSci leczenia po-
przez skrocenie stosowanych schematéw chemioterapii,
bez zmniejszenia ich skutecznosSci. W badaniu oceniano,
czy pooperacyjna chemioterapia, stosowana w I stopniu
zaawansowania guza Wilmsa o §rednim ryzyku lub ana-
plastycznym, moze by¢ skrocona do 4 tygodni, zamiast
standardowo podawanych 18. Oceniano czas wolny od
zdarzen.

Metody. Od czerwca 1993 r. do czerwca 2000 r., 410
chorych po chemioterapii przedoperacyjnej (4 dawki win-
krystyny i 2 cykle daktynomycyny), zabiegu operacyjnym
oraz chemioterapii pooperacyjnej (4 dawki winkrystyny
i 1 cykl daktynomycyny), przydzielano losowo do zakon-
czenia leczenia (n=200) lub do podania dalszych 2 cykli
daktynomycyny (n=210). Do badania wigczano chorych
w wieku powyzej 6 miesiecy, z guzem w I stopniu zaawan-
sowania o Srednim ryzyku lub anaplastycznym. Oceniano
udziat 2-letnich przezy¢ wolnych od zdarzen. Przeprowa-
dzono analiz¢ zar6wno z uwzglednieniem otrzymanego le-
czenia wedlug protokotu, jak i zgodnie z zasada intencji
leczenia.



Wyniki. W ciagu 2 lat wystapito 18 wznéw w grupie le-
czonej standardowo oraz 22 w grupie poddanej obserwa-
cji. Udzial przezy¢ bez wznowy wyniost 91,4% (95% prze-
dziat ufnosci 87,5-95,2%) w grupie obserwowanej w po-
rownaniu do 88,8% (84,3-93,2%) w grupie leczonej
standardowo (r6znica 2,6%, gorna granica 95% przedzia-
tu ufnosci 8,4%). Hipoteza zerowa, ze metoda badana
moze by¢ mniej skuteczna w poréwnaniu do leczenia stan-
dardowego, mogta zosta¢ odrzucona (p=0,008).

Wnioski. Skrocenie chemioterapii moze zmniejszy¢
wczesne 1 pozne objawy niepozadane leczenia oraz niedo-
godnosci dla chorych i ich rodzicow, bez zmniejszenia
skutecznosci leczenia, oraz moze zmniejszy¢ jego koszty.

Risk for distant recurrence of breast
cancer detected by mammography

screening or other methods
Joensuu H, Lehtimaki T, Holli K i wsp.
JAMA 2004; 292: 1062-3

Wybdr rodzaju systemowego leczenia uzupetniajacego
chorych na raka piersi zalezy od czynnikéw ryzyka na-
wrotu choroby. Przyjmuje si¢, ze guzy wykryte podczas
badanh przesiewowych z uzyciem mammografii maja
podobne ryzyko nawrotu, w poréwnaniu do guzéw o tym
samym wymiarze, wykrytych w inny sposob.

Cel. Poréwnanie ryzyka nawrotu choroby wsrdd cho-
rych na raka piersi, wykrytego przy uzyciu mammogra-
ficznych badaf przesiewowych oraz innymi metodami
(poza badaniami przesiewowymi).

Material i metody. Retrospektywnie analizowano
dane kliniczne, histopatologiczne oraz cechy biologiczne
guzoéw wykrytych podczas mammograficznych badan prze-
siewowych oraz poza nimi. Dane 2.842 kobiet, u ktorych
wykryto raka piersi w latach w latach 1991-2, uzyskano
z Fifiskiego Rejestru Nowotworéw. Mediana czasu obser-
wagcji wyniosta 9,5 lat. Cechy biologiczne guzéw (ERBB2,
TP53, ekspresja MK167 i amplifikacja ERBB2) oceniano
przy uzyciu tkankowych technik mikromacierzy, z wyko-
rzystaniem badafi immunohistochemicznych i hybrydy-
zacji in situ. Stosowano jednoczynnikows i wieloczynniko-
wa analize potencjalnych czynnikow ryzyka nawrotu cho-
roby w ciggu 10 lat.

Wyniki. Dane dotyczace wymiaréw guza byly dostepne
dla 1.918 sposrdd 1.983 chorych na jednostronnego in-
wazyjnego raka piersi. Udzial 10-letnich przezy¢ bez odle-
glego nawrotu choroby byt wyzszy wérdd kobiet z guzami
rozpoznanymi podczas badan przesiewowych (odpowied-
nio T=10 mm, n=808, 88% vs 76%, p<0,001; T 11-20
mm, n=808, 88% vs 76%, p<0,001; 21-30 mm; n=4009,
86% vs 63%, p=0,008; >30 mm, n=315, 68% vs 50%;
P= 0,12). W wieloczynnikowej analizie Coxa, uwzgled-
niajacej biologiczne cechy guza, wspdtczynnik ryzyka od-
legtego nawrotu byl wyzszy dla kobiet z guzem rozpozna-
nym poza badaniami przesiewowymi (HR 1,90; 95% prze-
dziat ufnosci 1,15-3,11), w poréwnaniu do pozostaltych
chorych (p=0,01). Rozpoznanie raka piersi podczas mam-

mograficznych badan przesiewowych stanowito niezalez-
ny czynnik rokowniczy zmniejszenia wzglgdnego ryzyka
przerzutdw odleglych. Ta zalezno$¢ byta tak samo silna lub
wigksza niz efekt zwigzany ze zmniejszeniem Srednicy
guza o 1 cm (HR 1,20; 95% przedziat ufnosci, 1,10-1,31).
Wnioski. Rak piersi wykryty podczas mammograficz-
nych badan przesiewowych zwiazany jest z lepszym ro-
kowaniem niz guz podobnej wielkoSci, wykryty w inny
sposob. Ryzyko wystapienia odleglych przerzutéw moze
by¢ przecenione wérdd chorych na raka piersi wykrytego
podczas badan przesiewowych, chyba, ze sposob wykrycia
guza jest brany pod uwage w ocenie czynnikow ryzyka.

Risk of ischemic stroke with
tamoxifen for breast cancer:

a meta-analysis
Bushnell CD, Goldstein LB.
Neurology 2004, 63: 1230-33

Cel. Ocena ryzyka udaru mézgowego, w szczeg6lnosci
udaru niedokrwiennego, wsrod chorych na raka piersi le-
czonych tamoksyfenem. Oceny dokonano na podstawie
metaanalizy danych z badan klinicznych.

Tamoksyfen zwicksza ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej u kobiet chorych na raka piersi, ale jego zwia-
zek z udarem nie jest okreSlony.

Metody. Przy uzyciu MEDLINE przeprowadzono sys-
tematyczny przeglad randomizowanych kontrolowanych
badan klinicznych, w ktorych stosowano tamoksyfen w le-
czeniu raka piersi lub zapobieganiu, opublikowanych po
1980 roku. Skumulowany wspdtczynnik ryzyka oraz 95%
przedzial ufnoSci obliczono za pomoca metody Mantel-
-Haenszel, a nastgpnie zastosowano test statystyczny dla
oceny heterogenicznosci.

Wyniki. 9badan spehilo kryteria wlaczenia do analizy,
sposrod ktérych w 6 podano udziat udaréw niedokrwien-
nych. Wspotczynnik ryzyka Mantel-Haenszel wyniost 1,82
(95% przedziat ufnoéci, 1,41-2,36) dla udaréw niedo-
krwiennych oraz 1,40 (1,14-1,72) dla wszystkich udaréw.
Test chi? wynidst 6,0 (p>0,1) dla udar6w niedokrwien-
nych oraz 16,1 (p<0,05) dla wszystkich udaréw. Laczny
wspotczynnik ryzyka Der Simonian i Laird dla udaréw
wyniost 1,29 (0,92-1,81). W czasie obserwacji o §redniej
4,9 lat udzial udaréw wyniost 0,71% wsrdd chorych le-
czonych tamoksyfenem, w poréwnaniu do 0,39% w grupie
kontrolnej (catkowity bezwzgledny wzrost ryzyka 0,32%;
NNH [number needed to hurt] -313).

Wnioski. Chore na raka piersi, leczone tamoksyfenem,
mialy o 82% wyzsze ryzyko udaru niedokrwiennego oraz
0 29% wyzsze ryzyko jakiegokolwiek udaru, ale bez-
wzgledne ryzyko wystapienia udaru bylo niskie. Niezbed-
ne jest przeprowadzenie dalszych badan, oceniajacych
wplyw stosowania tamoksyfenu na ryzyko powiktafh mo-
zgowo-naczyniowych.
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Single-dose brachytherapy versus
metal stent placement

for the palliation of dysphagia from
oesophageal cancer: multicentre

randomised trial
Homs MY, Steyerberg EW, Eijkenboom WM i wsp.
Lancet 2004; 364: 1497-504

Zarowno brachyterapia w jednej frakeji, jak i samorozpre-
zajaca si¢ metalowa proteza (stent) sa powszechnie stoso-
wane w paliatywnym leczeniu zwe¢zenia przelyku w prze-
biegu nieoperacyjnego raka tego narzadu, ale wyniki obu
tych metod nie byly por6wnywane. Przeprowadzono ran-
domizowane badanie w celu poréwnania wynikow obu
sposobow leczenia.

Metody. W badaniu brato udziat 9 holenderskich szpi-
tali. Od grudnia 1999 r. do czerwca 2002 r. do badania
wlaczono 209 chorych z zaburzeniami polykania w prze-
biegu nieoperacyjnego raka przetyku lub pogranicza prze-
tyku chorych wpustu. 108 chorych przydzielono losowo
do umieszczenia stentu oraz 101 — do brachyterapii
w dawce 12 Gy, podanej podczas jednej frakcji. Oceniano
zmniejszenie dysfagii oraz wystgpowanie powiktan po le-
czeniu, konieczno$¢ stosowania dodatkowego leczenia
z powodu przetrwania lub nawrotu dolegliwosci, jakos$¢ zy-
cia oraz koszty leczenia. Analiz¢ przeprowadzono zgodnie
z intencja leczenia.

Wyniki. 9 chorych (6 z grupy poddanych brachyterapii
oraz 3 z grupy leczonej z uzyciem stentu) nie otrzymato
przydzielonego leczenia. Zaden z chorych nie zostat stra-
cony z obserwacji. Ustapienie dolegliwo$ci wystepowato
szybciej po zastosowaniu stentu, natomiast utrzymywato
si¢ dluzej po brachyterapii. Zalozenie stentu wigzato si¢
z wigksza liczba powikian w poréwnaniu do brachyterapii
— odpowiednio 36 (33%) i 21 (21%; p=0,02), co wynikalo
gltéwnie z wigkszej liczby poznych krwawief (14 sposrdod
108 — 13% vs 5 sposrod 101 — 5%; p=0,05). Grupy nie
roznily si¢ pod wzgledem przetrwania lub nawrotu dysfagii
(p=0,81) oraz mediany czasu przezycia (p=0,23). Jako§¢
zycia byla lepsza po brachyterapii niz po zalozeniu stentu.
Calkowity koszt leczenia byl podobny dla obu metod.
Wnioski. Pomimo dluzszego czasu do ustapienia dole-
gliwosci po zastosowaniu brachyterapii, uzyskana w ten
sposdb poprawa trwala diuzej, w poréwnaniu do zalozenia
stentu. Ze wzgledu na mniejsze ryzyko powiklan, brachy-
terapia powinna by¢ zalecana w pierwszorazowym lecze-
niu dysfagii w przebiegu raka przetyku.

Stroke risk and tamoxifen therapy

for breast cancer
Geiger AM, Fischberg GM, Chen W i wsp.
J Natl Cancer Inst 2004; 96: 1528-36

Tamoksyfen, szeroko stosowany w leczeniu i coraz cze¢sciej
w zapobieganiu rakowi piersi, moze by¢ zwiazany ze
zwigkszonym ryzykiem udaru mozgowego. Oceniono

wplyw leczenia tamoksyfenem chorych na raka piersi na
ryzyko udaru w zaleznoS$ci od stosowanej dawki, czasu
trwania leczenia oraz znanych czynnikdw ryzyka udaru.
Metody. Przeprowadzono badanie typu ,.case control”
wérdd kobiet z okregu Los Angeles, u ktérych rozpozna-
no raka piersi pomiedzy 1 stycznia 1980 r. a 1 lipca 2000 r.
Dane dotyczace udaru uzyskano na podstawie historii
chor6b oraz rozméw telefonicznych. Zaleznos¢ (wspot-
czynnik ryzyka oraz 95% przedziatl ufnoSci) pomig¢dzy
leczeniem tamoksyfenem a ryzykiem udaru oceniano przy
uzyciu modelu regresji, uwzgledniajac stan menopauzalny
oraz choroby wspdlistniejace — nadciSnienie tetnicze i cu-
krzyce. Stosowano dwustronne testy statystyczne.
Wyniki. U 179 sposrdd 11.045 chorych na raka piersi
wystapit udar. Do kazdej z nich dobrano dwie chore na
raka piersi, u ktorych nie doszto do udaru, w zaleznosci od
wieku oraz roku rozpoznania. Sredni wiek w chwili rozpo-
znania raka piersi wyniost 66,6 lat (odchylenie standardo-
we SD=12,3 lat), §redni czas ryzyka (okres od rozpozna-
nia raka piersi do pierwszego udaru lub poréwnywalny
okres dla grupy kontrolnej) wyniost 5,7 lat (SD=4,5 lat).
Stosowanie tamoksyfenu nie bylo zwigzane z ryzykiem
udaru, zar6wno w catej grupie (wspodtczynnik ryzyka 1,0;
95% przedziat ufnosci 0,6-1,6), jak i w podgrupach utwo-
rzonych w zaleznoSci od czasu trwania leczenia oraz stoso-
wanej dawki.

Podawanie chemioterapii, bez wzgledu na rodzaj schema-
tu, wigzalo si¢ ze zwigkszonym ryzykiem udaru, niezalez-
nie od stosowania tamoksyfenu (wspoiczynnik ryzyka 2,8;
95% przedzial ufnosci 1,3-6,3 dla chorych nie leczonych
tamoksyfenem; wspotczynnik ryzyka 2,2; 95% przedzial
ufnosci 1,2-4,1 dla chorych leczonych tamoksyfenem).
Wnioski. Stosowanie tamoksyfenu nie jest zwiazane
ze zwigkszonym ryzykiem udaru. Niezbedne jest przepro-
wadzenie dalszych badan w celu oceny zaleznoSci pomie-
dzy stosowaniem chemioterapii a zwigkszonym ryzykiem
udaru.

Surveillance of BRCA1 and BRCA2
mutations carriers with magnetic
resonance imaging, ultrasound,
mammography, and clinical breast

examination
Warner E, Plewes DB, Hill KA i wsp.
JAMA 2004; 292: 1368-70

Obecne zalecenia dla nosicielek mutacji BRCA1 lub
BRCAZ2 obejmuja coroczna mammografi¢ po 25. roku
zycia oraz kliniczne badanie piersi (CBE) co 6 miesigcy,
jednak mimo takiego postepowania wiele guzow jest wy-
krywanych w zaawansowanym stadium. Zastosowanie re-
zonansu magnetycznego (MRI) i ultrasonografii (USG)
moze przyczynié si¢ do wezedniejszego wykrycia raka.
Cel. Poréwnanie czuloSci i swoistoéci 4 metod wykry-
wania raka piersi (mammografii, USG, MRI i CBE) u ko-
biet z genetyczna predyspozycja do wystapienia raka piersi
(mutacja BRCA1 lub BRCA?2).



Materiat i metody. Do badania wiaczono 236 Kana-
dyjek w wieku od 25 do 65 lat z mutacja BRCALI lub
BRCAZ2, u ktorych pomigdzy 3 listopada 1997 r. a 31 mar-
ca 2003 r. przeprowadzono od 1 do 3 badan przesiewo-
wych, skiadajacych si¢ z MRI, mammografii i USG.
W dniu badan obrazowych, a nastgpnie co 6 miesiecy,
wykonywano CBE. Gléwnym wskaznikiem oceny byta
czuloS§¢ i swoistoS¢ wszystkich 4 badaf oraz por6wnanie
ich czulosci z czuloScia mammografii w potaczeniu z CBE.
Wyniki. Kazde badanie obrazowe bylo oceniane nieza-
leznie przez radiologa w 5-punktowej skali wg Breast
Imaging Reporting and Data System. Wykonano biopsje
wszystkich zmian, ocenionych na 4 Iub 5 punktéw (po-
dejrzana lub bardzo prawdopodobna zmiana ztosliwa).
Wykryto 22 raki (16 inwazyjnych i 6 przewodowych ra-
koéw przedinwazyjnych). 17 sposrod nich (77%) wykryto
przy uzyciu MRI, w poréwnaniu do 8 (36%) przy uzyciu
mammografii, 7 (33%) - USG 1 2 (9,1%) — CBE. Czuto$¢
i swoisto$¢ (oceniona na podstawie udzialu biopsji) dla
MRI wyniosty odpowiednio 77% i 95,4%, dla mammogra-
fii 36% 1 99,8%, dla USG 33% i 96% oraz dla CBE 9,1%
199,3%. Wykryto jednego raka w okresie pomigdzy bada-
niami przesiewowymi. Polaczenie wszystkich 4 metod
miato czuto$¢ 95%, w poréwnaniu do 45% dla mammo-
grafii w potaczeniu z CBE.

Wnioski. MRI jest bardziej czuly w wykrywaniu raka
piersi u nosicielek mutacji BRCA 1 lub BRCA 2, w po-
réwnaniu do mammografii, USG lub CBE. Ocena wplywu
MRI w programie badan przesiewowych wérod kobiet
z wysokim ryzykiem zachorowania na raka piersi na
zmniejszenie umieralnosci z powodu tego nowotworu wy-
maga dalszych badan.

Treatment of lymph-node-negative,
oestrogen-receptor-positive breast
cancer: long-term findings from
National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project randomised

clinical trials
Fisher B, Jeong JH, Bryant J i wsp.
Lancet 2004; 364: 820-1

W badaniach NSABBP B-14 i B-20 wykazano, ze kobiety
chore na raka piersi, z dodatnimi receptorami estroge-
nowymi, bez zajecia pachowych weziéw chtonnych, od-
nosily korzy$¢ z zastosowania tamoksyfenu, oraz ze odno-
sity wigksza korzys¢ po zastosowaniu tamoksyfenu w po-
taczeniu z chemioterapia, w poréwnaniu do leczenia
wylacznie tamoksyfenem. Przedstawiono wyniki tych ba-
dan po diugim okresie obserwacji, z wzglgdnieniem wieku,
stanu menopauzalnego oraz stanu receptoréw estroge-
nowych. Przedstawiono réwniez postepy w leczeniu tych
chorych.

Metody. W badaniu B-14 chore przydzielano losowo
do leczenia tamoksyfenem (n=1439) lub do placebo
(n=1453), natomiast w badaniu B-20 — do leczenia tamo-

ksyfenem (n=788) lub cyklofosfamidem, metotreksatem,
fluorouracylem i tamoksyfenem (CMFT; n=789). Glow-
nym wskaZnikiem oceny byt czas do nawrotu oraz catkowi-
ty czas przezycia w zaleznoSci od wieku, stanu menopau-
zalnego oraz stanu receptoréw estrogenowych.
Wyniki. W badaniu B-14 chore leczone tamoksyfenem
odniosly korzy$¢ w ciggu 15 lat, niezaleznie od wieku,
stanu menopauzalnego oraz zawartoSci receptorow es-
trogenowych w guzie, w pordwnaniu do pozostalych cho-
rych (wspolczynnik ryzyka nawrotu 0,58; 95% przedzial
ufnosci 0,50-0,67, p<0,0001; wspotczynnik ryzyka zgonu
0,80; 0,71-0,91; p=0,0008). W badaniu B-20 korzys¢ z le-
czenia CMFT po 12 latach byta wigksza w poréwnaniu do
chorych leczonych wylacznie tamoksyfenem (wspdiczyn-
nik ryzyka nawrotu 0,52, 0,39-0,68, p<0,0001; wspot-
czynnik ryzyka zgonu 0,78, 0,60-1,01, p=0,063). Udzial
niepowodzen leczenia w grupie leczonej CMFT byl mniej-
szy o prawie 65% we wszystkich grupach wiekowych,
w pordwnaniu do placebo.

Whnioski. Osiagnigto znaczng korzy$¢, zwigzang z lecze-
niem uzupetniajacym chorych na raka piersi z obecno-
Scig receptordw estrogenowych, bez zajecia pachowych
weztow chtonnych. Podejmujac decyzje o uzupetniajacym
leczeniu systemowym nalezy uwzglednié, ze guzy moga
miec rdzna zawartos$¢ receptordw estrogenowych, co mo-
ze mie¢ zwigzek z ich wzrostem i odpowiedzia na leczenie.
ZawartoS¢ receptorow estrogenowych u starszych kobiet
jest na ogdt wyzsza, stad cze¢Sciej odnosza one wigksza
korzy$¢ z leczenia tamoksyfenem niz z chemioterapii;
w przeciwiefistwie do miodszych kobiet. Wybdr uzupetnia-
jacego leczenia tamoksyfenem lub chemioterapii tylko
w zaleznoSci od wieku chorej jest niewystarczajacy.
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