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A gene expression signature as
a predictor of survival in breast

cancer
van de Vijer M, He YD, van't Veer L i wsp.
N Engl J Med 2002; 347: 1999-2009.

Zastosowanie wiarygodniejszych czynnikow rokowniczych
pozwoliloby na lepszy dobdr chorych na raka piersi do
leczenia systemowego, uzupeliniajacego zabieg operacyjny.
Metody. Przy uzyciu analizy mikromacierzy DNA oce-
niono opracowany wczesniej profil 70 gendéw u 295 cho-
rych na raka piersi i podzielono je na dwie grupy na pod-
stawie korzystnego lub niekorzystnego rokowniczo wzoru
ekspresji DNA. Wszystkie chore mialy mniej niz 53 lata
i byty w I lub II stopniu zaawansowania klinicznego, u 144
stwierdzono przerzuty do regionalnych weztéw chion-
nych, a u 151 przerzuty nie wystepowaly. Moc predykcyj-
na wzoru ekspresji DNA oceniano przy uzyciu analizy
jedno- i wieloczynnikowe;j.

Wyniki. U 180 sposrdd 295 przebadanych kobiet stwier-
dzono niekorzystny wzor rokowniczy, za$ u 110 — korzyst-
ny. Sredni odsetek 10-letnich przezyé (+ jedno odchylenie
standardowe) wynosit w obu grupach odpowiednio
54,6+4,4% oraz 94,5+2,6%. Dziesi¢cioletnie prawdopo-
dobiefistwo niewystapienia przerzutéw odleglych wynosi-
to 50,6+4,5% w grupie o niekorzystnym profilu rokowni-
czym i 85,2+4,3% w grupie o korzystnym profilu. Przybli-
zony wspodlczynnik ryzyka wystapienia przerzutdéw
odlegtych wynosit 5,1 dla grupy o niekorzystnym roko-
waniu, w poréwnaniu z grupa o korzystnym rokowaniu
(95% przedziat ufnosci 2,9-9,0; p<0,001). Wspoiczynnik
ten pozostal znamienny réwniez po uwzglednieniu obec-
nosci przerzutéw do pachowych weztow chtonnych.
W analizie wieloczynnikowej Coxa profil ekspresji byl sil-
nym niezaleznym czynnikiem rokowniczym.

Wnioski. Bedacy przedmiotem badania wzor ekspresji
DNA jest u miodych chorych na raka piersi silniejszym
czynnikiem rokowniczym niz typowe systemy, oparte na
kryteriach klinicznych i histopatologicznych.

Atypical lobular hyperplasia as
a unilateral predictor of breast
cancer risk: a retrospective cohort

study
Page DL, Schuyler PA, Dupony WD i wsp.
Lancet 2003; 361: 125-9.

Kliniczne decyzje, dotyczace atypowej zrazikowej hiper-
plazji, sa oparte na przekonaniu, ze ryzyko powstania in-
wazyjnego raka piersi na jej podiozu jest jednakowe w obu
piersiach. Celem pracy byta ocena ryzyka rozwinigcia si¢
inwazyjnego raka piersi u kobiet z atypowa zrazikowa hi-
perplazja w piersi, w ktérej stwierdzono zmiany oraz
w drugiej piersi.

Metody. Przeprowadzono retrospektywne badanie 252
kobiet z rozpoznaniem atypowej hiperplazji zrazikowej,
ustalonym na podstawie 261 chirurgicznych biopsji, prze-
prowadzonych w latach 1950-85 (badanie to stanowito
czg$¢ Nashville Breast Studies). Analizowano rozwoj in-
wazyjnego raka piersi w zaleznoSci od strony, w ktorej
wystepowaly poprzedzajace go zmiany tagodne.
Wyniki. Tylko u 50 (20%) sposrod 252 kobiet, u ktdrych
w biopsji stwierdzono atypowa hiperplazje zrazikowa,
rozwinal si¢ inwazyjny rak piersi. Wzgledne ryzyko wy-
stapienia raka piersi u kobiet z atypowa zrazikowa hiper-
plazja wyniosto 3,1 (95% przedzial ufnosci, 2,3-4,3,
p<0,0001). W grupie tej u 34 kobiet (68%) rak rozwinal
si¢ w piersi, w ktorej stwierdzono atypowa zrazikowa hi-
perplazje, a u 12 (24%) w drugiej piersi. Wspdlczynnik
wystepowania raka w piersi ipsilateralnej i kontrlateralnej
dla atypowej zrazikowej hiperplazji, bez innych atypo-
wych zmian, wyni6st 17/5. Dla 6 kobiet, u ktorych wyste-
powala atypowa hiperplazja zrazikowa oraz przewodo-
wa, wspolczynnik ten wynidst 1/1.

Whnioski. Ryzyko rozwoju inwazyjnego raka piersi u ko-
biet z atypowa hiperplazja zrazikowa jest trzykrotnie czest-
sze w piersi, w ktorej stwierdzono te zmiany, w poréwna-
niu do strony przeciwnej. Wyniki pracy wskazuja, ze aty-
powa hiperplazje¢ zrazikowa nalezy traktowac jako zmiang
przednowotworowa, stanowiaca czynnik ryzyka zar6wno
wzrostu guza, jak i systemowego ryzyka dla obu piersi.
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Comparison of intermittent and
continuous palliative chemotherapy
for advanced colorectal cancer:

a multicentre randomised trial
TS Maughan, RD James, Kerr DJ i wsp.
Lancet 2003; 361: 457-64

Czas trwania chemioterapii u chorych na zaawansowa-
nego raka jelita grubego nie jest jednoznacznie okre$lony
i postgpowanie w tym zakresie rozni si¢ pomig¢dzy lekarza-
mi w Wielkiej Brytanii. Celem pracy bylo poréwnanie
skutecznoSci chemioterapii ciaglej z przerywana w tej gru-
pie chorych.

Metody. Chorzy, u ktorych, po 12 tygodniach leczenia
5FU z leukoworyna wg schematu deGramont i Lokich
lub raltitreksedem, uzyskano pod wplywem leczenia odpo-
wiedz lub stabilizacje, byli losowo przydzielani do konty-
nuacji leczenia, az do wystapienia progresji lub do ob-
serwacji i wznowienia tej samej chemioterapii w chwili
wystapienia progresji.

Wyniki. Do badania wigczono 354 chorych leczonych
w 42 oSrodkach w Wielkiej Brytanii (178 do chemioterapii
ciaglej, 176 do chemioterapii przerywanej). W chwili wia-
czenia do badania u 41% chorych stwierdzano czg¢$ciowa
lub catkowita odpowiedz na leczenie, a u 59% - stabiliza-
cje choroby. Zaledwie 66 chorych (37%) otrzymujacych
leczenie przerywane, rozpoczeto powtdrng chemiotera-
pie zgodnie z zalozeniami badania (mediana przerwy 130
dni od zakonficzenia leczenia pierwszego rzutu). Mediana
czasu trwania leczenia po jego powtdrnym rozpoczeciu
wyniosla 84 dni. Chorzy w grupie leczonej w sposdb ciagly
otrzymywali chemioterapi¢ przez dodatkowy okres o me-
dianie 92 dni. W obu ramionach badania podobna liczba
chorych otrzymata chemioterapi¢ drugiego rzutu. W gru-
pie chorych leczonych w sposdb przerywany, stwierdzano
znamiennie mniej dzialafn niepozadanych i powaznych
dziatan niepozadanych, w por6éwnaniu z chorymi leczony-
mi w sposob ciagly. Nie stwierdzono znamiennej r6znicy
w czasie przezycia pomigdzy obiema grupami (wspoiczyn-
nik ryzyka 0,87 na korzys¢ leczenia przerywanego, 95%
przedziat ufnosci 0,69-1,09; p=0,23).

Wnioski. Wyniki badania wskazuja na brak korzySci
z kontynuowania chemioterapii az do wystgpienia pro-
gresji choroby. Wskazuja one, ze zakoficzenie chemiotera-
pii po 12 tygodniach i ponowne jej rozpoczecie w chwili
progresji choroby, jest bezpiecznym postepowaniem
u chorych na zaawansowanego raka jelita grubego, ktorzy
odpowiedzieli na chemioterapie.

Cyclin E and survival in patients with

breast cancer
Keyomarsi K, Tucker SL, Buchholz TA i wsp.
New Engl J Med 2002; 347: 1566-75.

Cyklina E, ktora jest regulatorem cyklu komoérkowego,
moze mie¢ wplyw na funkcjonowanie komorek raka pier-
si. Badano, czy poziom cykliny E w komdrkach nowo-
tworu wplywa na czas przezycia chorych na raka piersi.
Metody. Za pomoca metody Western blot okreslono
stezenie cykliny E, cykliny D1, cykliny D3 oraz onkogenu
HER-2/neu w komorkach guzéw 395 chorych na raka pier-
si. Mierzono zawarto$¢ cykliny niskoczasteczkowej o pet-
nej diugosci oraz catkowitej cykliny E. Okre§lono réw-
niez immunohistochemicznie wystepowanie cykliny
E w 256 guzach. Poszukiwano zwiazku tych wskaznikow
Z czasem przezycia zwigzanym z choroba nowotworowa
oraz calkowitym czasem przezycia.

Wyniki. Mediana czasu obserwacji wynosila 6,4 lat.
Wysoki poziom drobnoczasteczkowego typu cykliny E,
stwierdzany za pomoca metody Western blot, miat silny
zwiazek z czasem przezycia zwigzanym z chorobg nowo-
tworowa, niezaleznie od wystepowania przerzutéw do pa-
chowych weztéw chtonnych (p<0,001). Sposrod 114 cho-
rych w pierwszym stopniu zaawansowania klinicznego
zadna ze 102 chorych, u ktorych stwierdzono niski po-
ziom cykliny E, nie zmarta z powodu raka piersi w ciaggu
pieciu lat od rozpoznania, za$ wszystkie chore (12) z wyso-
kim poziomem cykliny E zmarly w tym okresie na raka
piersi w przeciagu tego okresu. W analizie wieloczynniko-
wej wysokie poziomy catkowitej oraz drobnoczasteczko-
wej cykliny E mialy silny zwigzek ze zlym rokowaniem.
Wspdlczynnik ryzyka zgonu z powodu raka piersi dla cho-
rych z wysokim poziomem calkowitej cykliny E, w po-
réwnaniu z chorymi o niskim poziomie, wynosit 13,3. Jest
on okolo osiem razy wyzszy niz inne niezalezne kliniczne
lub patologiczne czynniki ryzyka.

Wnioski. Poziom catkowitej i drobnoczasteczkowej cy-
kliny E, oznaczany metoda Western blot, ma silny zwia-
zek z czasem przezycia chorych na raka piersi.

Does delay in starting treatment
affect the outcomes of radiotherapy?

A systematic review
Huang J, Barbera L, Brouwers M i wsp.
J Clin Oncol 2003; 21: 555-563.

Celem badania byto podsumowanie stanu wiedzy na te-
mat zwiazku pomigdzy czasem do rozpoczgcia radiote-
rapii, a jej skutecznoscia.

Metody. Przeprowadzono systematyczny przeglad Swia-
towego piSmiennictwa, dotyczacego zwiazku pomiedzy
czasem do rozpoczgcia radioterapii, a prawdopodobieni-
stwem miejscowego wyleczenia nowotworu, wystepowania
przerzutow i/lub czasu przezycia.



Wyniki. Minimalne kryteria poprawnosci metodolo-
gicznej spelniato 46 badan, do ktorych wiaczono tacznie
15.762 chorych. Wigkszo$¢ (42) stanowily retrospektywne
badania obserwacyjne. W 39 badaniach podano odsetki
nawrotéw miejscowych, w 21 — wystepowanie przerzutow
odlegtych, a w 19 — czas przezycia. Zwiazek pomigdzy
czasem do rozpoczecia radioterapii a jej wynikiem bada-
ny byl w r6znych lokalizacjach nowotworu, najczesSciej
jednak w raku piersi (21 badan) oraz rakach rejonu gtowy
i szyi (12 badan). Zbiorcza analiza wykazata, ze 5-letnie
odsetki wznoéw miejscowych byly znamiennie wyzsze
u chorych na raka piersi, u ktérych czas pomiedzy lecze-
niem operacyjnym, a rozpoczeciem radioterapii byt diuz-
szy niz 8 tygodni (wspdlczynnik ryzyka 1,62, 95% przedzial
ufnosci 1,21-2,16). Odsetek wznéw miejscowych w nowo-
tworach rejonu glowy i szyi byl znamiennie wyzszy u cho-
rych, u ktorych odstep pomiedzy leczeniem operacyjnym
a rozpoczeciem radioterapii uzupelniajacej byt dituzszy
niz 6 tygodni, w poréwnaniu z chorymi, u ktérych napro-
mienianie rozpoczeto wezedniej (wspolczynnik ryzyka
2,89; 95% przedzial ufnosci 1,6-5,21). Znaleziono mato
dowodéw wskazujacych na wplyw op6Znienia radioterapii
na wystepowanie przerzutéw odlegtych i diugotrwale prze-
zycie w jakiejkolwiek sytuacji kliniczne;.

Whnioski. Opdznienie rozpoczgcia radioterapii jest zna-
miennie zwigzane z obnizeniem prawdopodobienstwa
miejscowego wyleczenia u chorych na raka piersi i raki re-
jonu glowy i szyi. Radioterapia powinna by¢ rozpoczgta
mozliwie szybko.

Epidemiological classification
of human papillomavirus types

associated with cervical cancer
Munoz N, Bosh FX, de Sanjose S i wsp.
N Engl J Med 2003; 348: 518-27.

Zakazenie ludzkim wirusem brodawczaka (ang. human
papilloma virus — HPV) stanowi giéwna przyczyne raka
szyjki macicy. Nie jest jednak dokladnie poznany zwia-
zek poszczegblnych typéw HPV z ryzykiem zachorowania
na ten nowotwor.

Metody. Zebrano dane z 11 badan przeprowadzonych
w 9 krajach, do ktorych wtaczono 1918 chorych z histopa-
tologicznie potwierdzonym ptaskonablonkowym rakiem
szyjki macicy oraz 1928 zdrowych kobiet, stanowiacych
grupe kontrolng. Zastosowano wspOlny protokol i kwe-
stionariusz badania. Informacja o czynnikach ryzyka byla
zbierana w bezposrednich rozmowach. Pobierano komor-
ki z szyjki macicy dla stwierdzenia obecnosci HPV i jego
typowania za pomoca tancuchowej reakcji polimerazy
w centralnym laboratorium (przy uzyciu starterow
MY09/MY11 oraz GP5+/6+).

Wyniki. Obecnos¢ DNA HPV stwierdzono u 1739 spo-
§rod 1918 chorych na raka szyjki macicy (90,7%) oraz
u 259 sposrod 1928 zdrowych kobiet (13,4%). Przy uzyciu
startera GP5+/6+, DNA HPV stwierdzono u 96,6% cho-
rych i u 15,6% zdrowych kobiet. NajczeSciej wystepujacy-
mi typami HPV byly (w malejacej czestosci): 16, 18, 45,

31, 33, 52, 58 i 35. W grupie zdrowych kobiet, stanowig-
cych kontrolg, najczesciej wystepowaly zakazenia typa-
mi: 16, 18, 45, 31, 6, 58, 35 i 33. W badaniach z wykorzy-
staniem startera GP5+/6+ zbiorczy wspolczynnik ryzyka
dla ktoregokolwiek typu HPV wynosit 158,2 (95% prze-
dziat ufnosci 113,4-220,6). Roznica wspodlczynnika ryzyka
pomiedzy najczesciej i najrzadziej wystepujacymi typami
HPYV wynosita ponad 45. Pietnascie typow HPV sklasyfi-
kowano jako zwigzane z wysokim ryzykiem (16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 i 82), trzy z prawdo-
podobnie wysokim ryzykiem (26, 53 i 66), a dwanascie —
z niskim ryzykiem (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81
oraz CP6108). Stwierdzono duza zgodnos¢ pomigdzy kla-
syfikacja epidemiologiczna a grupowaniem filogenetycz-
nym.

Wnioski. Poza typami HPV 16 i 18, typy 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 i 82 powinny by¢ uwazane
za rakotworcze lub za typy wysokiego ryzyka, za$ typy 26,
531 66 za potencjalnie rakotworcze.

International Collaborative Ovarian
Neoplasm Trial 1 and Adjuvant
ChemoTherapy in Ovarian Neoplasm
Trial: two parallel randomized phase
III trials of adjuvant chemotherapy
in patients with early-stage ovarian

carcinoma
ICON1, EORTC-ACTION Collaborators
J Natl Canc Inst 2003; 95: 105-12.

Uzupemniajaca chemioterapia u chorych na wczesng po-
stac raka jajnika byta stosowana w celu wydluzenia czasu
przezycia, jednak wszystkie przeprowadzone dotychczas
randomizowane badania kliniczne byly zbyt male, aby
wiarygodnie oceni¢ skuteczno$¢ tego leczenia.

Metody. Wykonano zaplanowana wczesSniej taczng ana-
lize dwoch, przeprowadzonych réwnolegle, randomizo-
wanych badan klinicznych (ICON1 i ACTION), poréwnu-
jacych u chorych na wczesna postac raka jajnika uzupet-
niajaca chemioterapi¢, zawierajaca pochodne platyny,
z obserwacja po zabiegu operacyjnym. Od listopada
1990 r. do stycznia 2000 r., 925 chorych na wczesna postac
raka jajnika po zabiegu operacyjnym (477 w badaniu
ICONT1 oraz 448 w badaniu ACTION) przydzielono loso-
wo do chemioterapii zawierajacej pochodne platyny
(n=465) lub do obserwacji (n=460). Catkowity czas prze-
zycia oraz czas do wznowy w zaleznoSci od zastosowanego
leczenia oceniano przy uzyciu metody Kaplana-Meiera.
Przeprowadzono analiz¢ podgrup pod wzgledem wieku
przed rozpoczeciem leczenia, stopnia zaawansowania no-
wotworu, jego typu histologicznego i stopnia zr6znico-
wania. Roznice we wzglednej skutecznosci zastosowanego
leczenia oceniano przy uzyciu testu chi kwadrat dla inte-
rakcji oraz testu chi kwadrat dla trendu. Stosowano dwu-
stronne testy statystyczne.
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Wyniki. Po okresie obserwacji o medianie 4 lat 245
chorych zmarto lub wystapifa u nich wznowa (ICONI1:
133, ACTION: 112). 5 lat przezyto 82% chorych w ra-
mieniu z chemioterapia oraz 74% w ramieniu, w ktorym
zastosowano wylacznie obserwacje (ro6znica 8%, 95%
przedziat ufnoSci 2-12%; wspotczynnik ryzyka 0,67, 95%
przedziat ufnosci, 0,50-0,90, p=0,008). 5-letni czas przezy-
cia wolnego od wznowy byt rowniez dtuzszy w grupie cho-
rych poddanych chemioterapii, w poréwnaniu do obser-
wacji (odpowiednio 76% i 65%, roznica 11%, 95% prze-
dzial ufnosci, 5-16%; wspotczynnik ryzyka 0,64, 95%
przedziat ufnosci, 0,50-0,82, p=0,001). Analiza w pod-
grupach nie wykazala wyraznie odmiennego wptywu che-
mioterapii na czas przezycia w zadnej z badanych katego-
rii danych.

Wnioski. Zastosowanie uzupelniajacej chemioterapii,
zawierajacej pochodne platyny, wydiuza catkowity czas
przezycia oraz czas wolny od wznowy u chorych na weze-
sna posta¢ raka jajnika (okre§lona na podstawie kryte-
riow wlaczenia do badan ICON1 i ACTION).

Intrahepatic arterial versus
intravenous fluorouracil and folinic
acid for colorectal cancer liver
metastases: a multicentre

randomised trial
Kerr DJ, AcArdle CS, Ledermann J i wsp.
Lancet 2003; 361: 368-73.

Watroba jest najczestszym miejscem przerzutdw raka jeli-
ta grubego, stanowiacego druga przyczyne zgondéw z po-
wodu nowotworu w Europie. Przeprowadzono randomi-
zowane badanie kliniczne, poréwnujace, u chorych na
gruczolakoraka jelita grubego z przerzutami ograniczony-
mi do watroby, dotetniczag chemioterapie watrobowa
(IHA — intrahepatic arterial) z zastosowaniem fluorouracy-
Iu i kwasu folinowego z dozylng chemioterapia wg sche-
matu de Gramonta.

Metody. 290 chorych z 16 o§rodkéw przydzielono loso-
wo do dozylnej chemioterapii (kwas folinowy 200 mg/m2,
fluorouracyl 400 mg/m? w krotkotrwatym, a nastepnie
w 22-godzinnym wlewie 600 mg/m2 w dniu 1 i 2, powtarza-
ne co 14 dni) lub do IHA w dawce powodujacej poréwny-
walna toksycznos¢ (kwas folinowy 200 mg/m?2, fluoroura-
cyl 400 mg/m2 podawany w ciggu 15 minut, a nastgpnie
w 22-godzinnym wlewie 1600 mg/m, w dniu 112, powta-
rzane co 14 dni). Podstawowym wskaZnikiem oceny po-
rownawczej byt czas przezycia. Analiz¢ przeprowadzono
zgodnie z intencja leczenia.

Wyniki. 50 chorych (37%) przydzielonych do leczenia
IHA nie rozpoczgto leczenia, a u kolejnych 39 (29%) le-
czenie przerwano przed podaniem 6 cykli, ze wzgledu na
problemy zwiazane z cewnikiem. Mediana podanych cykli
chemioterapii wyniosta dwa (0-6) u chorych leczonych
THA oraz 8,5 (6-12) u chorych otrzymujacych leki dozyl-
nie. 45 chorych (51%) przydzielonych do leczenia IHA,

u ktorych nie rozpoczeto IHA lub nie podano 6 cykli,
otrzymato leczenie dozylne. W obu grupach toksyczno$¢
w stopniu 3 i 4 wystepowata rzadko. Mediana czasu prze-
zycia wyniosta 14,7 miesigcy dla grupy leczonej IHA oraz
14,8 miesigcy dla chorych otrzymujacych dozylna chemio-
terapi¢ (wspdtczynnik ryzyka 1,04; 95% przedziat ufnosci
0,80-1,33; test log-rank p=0,79). Nie stwierdzono réw-
niez statystycznie istotnej roznicy w czasie do progresji
choroby.

Wnioski. Wyniki nie wykazaly wydiuzenia czasu przezy-
cia oraz czasu do progresji choroby u chorych leczonych
THA. Ta forma leczenia powinna by¢ stosowana wyltacznie
w badaniach klinicznych.

Intratumoral T cells, recurrence, and

survival in epithelial ovarian cancer
Zhang L, Conejo-Garcia JR, Katsaros D i wsp.
N EnglJ Med 2003; 348: 203-13

Znany jest fakt wystgpowania naciekdw z komorek
T w raku jajnika, aczkolwiek nie okreslono wplywu tego
zjawiska na rokowanie.

Metody. Aby oceni¢ wplyw obecnosci i rozmieszcze-
nia naciekow z limfocytow T w guzie na wyniki leczenia,
przeprowadzono analize¢ immunohistochemiczng 186 za-
mrozonych prébek guzéw, pobranych od chorych na za-
awansowanego raka jajnika. W niektorych probkach prze-
prowadzono badania molekularne — tancuchowa reakcje
polimerazy w czasie rzeczywistym (real time PCR).
Wyniki. Naciekajace guz limfocyty T CD3+ wykryto
w 102 sposrod 186 guzéw (54,8%), ich obecnosci nie
stwierdzono w 72 guzach (38,7%), natomiast w pozosta-
tych 12 guzach (6,5%) ocena byla niemozliwa. Stwier-
dzono znamienne réznice w czasie przezycia do progresji
choroby oraz w catkowitym czasie przezycia, w zaleznosci
od wystepowania naciekdéw limfocytéw T w guzie
(p<0,001 dla obu wskaznikoéw). Odsetek S-letnich przezy¢
wynidst 38% w grupie chorych, u ktorych stwierdzano
w guzie nacieki z limfocytéw T i 4,5% wS$rod chorych,
u ktorych nie stwierdzono tych naciekéw. Roznice t¢ za-
obserwowano roéwniez wsrdd 74 chorych, u ktoérych, po
zabiegu cytoredukcyjnym i chemioterapii zawierajacej
zwiazki platyny, uzyskano calkowita remisj¢: odsetek 5-let-
nich przezy¢ wyniost 73,9% w grupie chorych z naciekami
limfocytow T w guzie i 11,9% wsrdd chorych, u ktérych
naciekOw tych nie stwierdzono. W analizie wieloczynniko-
wej obecno$¢ naciekéw limfocytow T w guzie byta nieza-
leznym czynnikiem, zwigzanym z dfuzszym czasem do na-
wrotu choroby i dluzszym czasem przezycia oraz ze wzmo-
zong ekspresja interferonu-y, interleukiny-2 i chemokin
o powinowactwie do limfocytow w guzie. Brak naciekow
limfocytow T w guzie wiazal si¢ z podwyzszonym pozio-
mem naczyniowego Srodblonkowego czynnika wzrostu
(VEGF).

Wnioski. Obecnos¢ naciekéow limfocytow T w guzie
u chorych na zaawansowanego raka jajnika wigze si¢
z lepszym rokowaniem.
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Cuzick J, Powles T, Veronesi U i wsp.
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W pracy dokonano aktualizacji i powtornej oceny weze-
snych wynikéw badan, oceniajacych role tamoksyfenu
i raloksyfenu w zapobieganiu rakowi piersi.

Metody. Przeprowadzono analize danych z pieciu ba-
dan klinicznych, poréwnujacych dziatanie tamoksyfenu
i raloksyfenu, w por6wnaniu z placebo w profilaktyce ra-
ka piersi. Dane dotyczace czgstosci wystepowania raka
w drugiej piersi oraz wystgpowania powiklan leczenia
uzyskano z badan, w ktérych chore otrzymywaly w lecze-
niu uzupelniajagcym tamoksyfen lub byly poddane obser-
wacji.

Wyniki. W badaniach oceniajacych profilaktyczne dzia-
tanie tamoksyfenu stwierdzono zmniejszenie czestoSci
wystepowania raka piersi o0 38% (95% przedziat ufnosci
28-46; p<0,0001). Nie wykazano zadnego wplywu leczenia
w odniesieniu do rakow piersi bez receptoréw estroge-
nowych (wspoéiczynnik ryzyka 1,22 [0,89-1,67]; p=0,21),
natomiast czesto$¢ wystgpowania nowotwordw z obecno-
Scig receptoréw estrogenowych, w badaniach oceniaja-
cych profilaktyczng role tamoksyfenu, zmniejszyla si¢
0 48% (36-58; p<0,0001). Wiek badanych nie miat wply-
wu na obserwowany efekt. Czesto§¢ wystepowania raka
trzonu macicy byla wyzsza we wszystkich badaniach oce-
niajacych role tamoksyfenu w profilaktyce raka piersi (ry-
zyko wzgledne 2,4 [1,5-4,0]; p=0.0005) oraz w badaniach,
w ktorych tamoksyfen podawano w ramach leczenia uzu-
peiajacego (ryzyko wzgledne 3,4 [1,8-6,4]; p=0,0002).
Dziatania tego nie zaobserwowano do tej pory wérdd ko-
biet otrzymujacych raloksyfen. Incydenty choroby zakrze-
powo-zatorowej wystgpowaly czesciej, zardwno wsrod ko-
biet otrzymujacych tamoksyfen (ryzyko wzgledne w bada-
niach profilaktycznych 1,9 [1,4-2,6]; p<0.0001), jak
i raloksyfen. Ogotem nie stwierdzono wplywu na umieral-
nos$¢ niezwigzang z rakiem piersi. Wérod kobiet otrzy-
mujacych leki czeSciej wystepowaly jedynie zgony z powo-
du zatorowosci ptucnej (6 vs 2).

Wnioski. Istnieja obecnie dowody, ze tamoksyfen
zmniejsza ryzyko zachorowania na raka piersi z obecno-
Scig receptoréw estrogenowych. Istnieje potrzeba znale-
zienia sposobu zapobiegania nowotworom receptoro-
ujemnym oraz ograniczenia dziataf niepozadanych ta-
moksyfenu. Nalezy ocenic role nowych lekoéw, takich jak
raloksyfen i inhibitory aromatazy. Obecnie nie mozna
jeszcze zaleci¢ tamoksyfenu jako §rodka stosowanego
w profilaktyce raka piersi (poza by¢ moze kobietami
o bardzo wysokim ryzyku zachorowania na raka piersi
i niskim ryzyku wystgpienia powiktan). Dalsza obserwacja
kobiet, bioracych udziat w badaniach klinicznych, pozwo-
li by¢ moze wytoni¢ grupe zdrowych kobiet o wysokim
ryzyku zachorowania na raka piersi, u ktérych stosunek ry-
zyka wystapienia powiktan do korzySci bedzie wystarcza-
jaco korzystny.

Placebo effects in oncology
Chvetzoff G, Tannock I.
J Natl Cancer Ins, 2003; 95: 19-29

Uprzednio prowadzone badania sugerowaly, ze podawa-
nie placebo moze korzystnie wplywaé na wiele zaburzen
i objawow zwigzanych z choroba nowotworowa. Niestety,
metodologia stosowana do uzyskiwania i interpretacji da-
nych nie byla idealna, poniewaz badania nie byly podwoj-
nie §lepe, a ich cele nie byly odpowiednio sprecyzowane.
Celem niniejszego badania bylo okreslenie prawdopodo-
biefistwa uzyskania zmniejszenia dolegliwosci, poprawy
jakosci zycia oraz odpowiedzi na leczenie u chorych otrzy-
mujacych placebo w randomizowanych badaniach klinicz-
nych. Postawiono hipotezg, ze podawanie placebo po-
zwala uzyskaé zmniejszenie dolegliwoSci oraz poprawe
jakosci zycia, natomiast nie wplywa na odpowiedzZ guza na
leczenie.

Metody. Przeprowadzono przeglad randomizowanych
kontrolowanych badan klinicznych, w ktérych chorzy
w jednym z ramion otrzymywali placebo (37 badan) lub
objeci byli opieka paliatywna (best supportive care, 10 ba-
dan)

Wyniki. W badaniach oceniajacych odsetek odpowiedzi
na leczenie wsrod chorych otrzymujacych placebo, zmniej-
szenie bolu stwierdzono w dwoch sposrdd szesciu badan,
a poprawe apetytu w jednym z siedmiu badan. Nie obser-
wowano wzrostu masy ciata (6 badan), poprawy jakoSci zy-
cia (w ocenie chorego, 10 badan), ani poprawy stanu
sprawnosci w ocenie lekarza (9 badan). W poszczegdl-
nych badaniach, oceniajacych efekt placebo, zmniejszenie
nasilenia bolu lub zmniejszenie zapotrzebowania na §rod-
ki przeciwbolowe wykazano u 0-21% chorych, poprawe
apetytu u 8-27%, wzrost masy ciala u 7-17% i poprawe
stanu sprawnosci u 6-14%. Jako$¢ zycia chorych nie byfa
oceniana w zadnym z badan. OdpowiedZ guza na leczenie
wg kryteriow WHO stwierdzono u 10 (2,7%) sposrdd 375
chorych (7 badan). OdpowiedzZ na leczenie, oceniang za
pomoca poziomu markera w surowicy krwi, stwierdzono
u 1 (1,7%) sposrdd 60 chorych (2 badania). Prawdopodo-
biefistwo uzyskania zmniejszenia dolegliwosci u chorych
otrzymujacych najlepsze leczenie objawowe (best suppor-
tive care) byto podobne, jak u chorych otrzymujacych pla-
cebo, aczkolwiek nie stwierdzano ani jednego przypad-
ku zmniejszenia bolu i tylko jeden przypadek sposrod 191
chorych (5 badan) odpowiedzi guza na leczenie.
Wnioski. W randomizowanych, podwdjnie §lepych, ba-
daniach klinicznych, z zastosowaniem placebo w grupie
kontrolnej, w ktorych wyeliminowano czynniki mogace
wplywaé na zafalszowanie wynikow, podawanie placebo
pozwalato w niektdrych przypadkach uzyska¢ zmniejsze-
nie dolegliwosci, takich jak bol czy brak apetytu, ale rzad-
ko wywolywalo odpowiedz guza na leczenie. Uzyskanie
istotnego zmniejszenia dolegliwosci i poprawy jakosci zy-
cia za pomocg placebo jest malo prawdopodobne.
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Randomized comparison of ABVD
and MOPP/ABYV hybrid for the
treatment of advanced

Hodgin's disease: report of an

intergroup trial
Diggan DB, Petroni GR, Johnson JL i wsp.
J Clin Oncol 2003; 21: 607-14

Cel. Skuteczno$¢ doksorubicyny, bleomycyny, winbla-
styny i dakarbazyny (ABVD) oraz mechloretaminy, win-
krystyny, prokarbazyny, prednizonu, doksorubicyny, ble-
omycyny i winblastyny (MOPP/ABV) w leczeniu ziarnicy
zloSliwej zostala potwierdzona w wielu badaniach. Ce-
lem niniejszego badania jest poréwnanie tych schema-
tow w pierwszorazowym leczeniu ziarnicy zioSliwe;j.
Materiat i metody. 856 dorostych chorych na za-
awansowang postac ziarnicy zlosliwej przydzielono losowo
do leczenia schematem ABVD lub MOPP/ABV. Ocenia-
no czas wolny od wznowy oraz catkowity czas przezycia,
wystepowanie wczesnych powiklan zagrazajacych zyciu
oraz powaznych powikian pdznych, takich jak kardiomio-
patia, uszkodzenie ptuc, zespoly mielodysplasyczne
(MDS) oraz nowotwory wtdrne.

Wyniki. Odsetek catkowitych remisji (76% i 80%,
p=0,16), 5-letni czas przezycia wolnego od wznowy (63%
i 66%, p=0,42) oraz 5-letni catkowity czas przezycia (82%
i 81%, p=0,82) byly podobne odpowiednio dla ABVD
i MOPP/ABYV. Klinicznie istotne wczesne objawy niepoza-
dane ze strony ptuc i uktadu krwiotworczego byly czestsze
dla schematu MOPP/ABV (odpowiednio p=0,060 oraz
p=0,001). Nie byto roéznic w toksycznosci kardiologicz-
nej. Odnotowano 24 zgony zwiazane z leczeniem: zmarto
9 chorych leczonych wg schematu ABVD oraz 15 - le-
czonych wg schematu MOPP/ABV (p=0,057). Stwier-
dzono 18 wtérnych nowotwordw po leczeniu wg schema-
tu ABVD oraz 28 - po leczeniu MOPP/ABV (p=0,13).
U 13 chorych rozwinat si¢ zesp6t mielodysplastyczny lub
ostra bialaczka, z ktérych 11 byto leczonych MOPP/ABYV,
a dwoch najpierw otrzymato ABVD, a nastepnie sche-
mat zawierajacy MOPP i napromienianie (p=0,011).
Wnioski. ABVD oraz hybryda MOPP/ABYV s3 skutecz-
ne w leczeniu ziarnicy ztosliwej. Schematowi MOPP/ABV
czgdciej towarzysza wezesne powiklania, zespdt mielodys-
plastyczny i biataczki. Schemat ABVD powinien by¢ uwa-
zany za standard w leczeniu ziarnicy zloSliwe;j.
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