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Detection of APC mutations in fecal
DNA from patients with colorectal

tumors
Traverso G, Shuber A, Levin B i wsp.
New Engl J Med 2002; 346: 311-320

Nieinwazyjne metody wykrywania guzow jelita grube-
go moga potencjalnie zmniejszy¢ zachorowalno$¢ na
te choroby oraz zwiazang z nimi umieralno$¢. Mutacje
w genie APC, ktore inicjujg proces tworzenia si¢ guzow
jelita grubego, stanowia potencjalnie idealny marker, stu-
zacy do wykrywania tych guzéw. Celem badania byta oce-
na przydatnosci wykrywania mutacji APC w DNA, znaj-
dujacym si¢ w kale, za pomoca nowo opracowanych
metod.

Metody. Oczyszczano DNA z rutynowo uzyskiwanych
probek katu i badano w kierunku obecnosci mutacji APC,
z zastosowaniem nowej metody zwanej cyfrowym Scina-
niem bialek. Technika ta pozwala w sposob czuly i swoisty
wykry¢ wiele r6znych mutacji.

Wyniki. Pobrano i przebadano prébki katu od 28 cho-
rych na raka jelita grubego, 18 chorych z gruczolakami
o Srednicy przekraczajacej 1 cm i 28 zdrowych oséb. Mu-
tacje genu APC stwierdzono u 26 sposrdd 46 chorych na
nowotwory jelita grubego (57%; 95% przedziat ufnosci,
41-71%), mutacji nie stwierdzono u 0sob z grupy kon-
trolnej (0%, 95% przedzial ufnosci, 0-12%; p<0,001).
U chorych, u ktorych stwierdzono obecnoS$¢ mutacji, zmu-
towane geny APC stanowily od 0,4 do 14,1% wszystkich
genow APC, znajdujacych si¢ w probee.

Wnioski. Mutacje genu APC moga by¢ wykrywane
w DNA, zawartym w kale chorych na nowotwory jelita
grubego, we wczesnych stopniach zaawansowania. Prze-
prowadzona ocena przydatnoSci sugeruje, ze badana me-
toda moze stanowi¢ nowy sposdb wczesnego wykrywania
nowotworow jelita grubego.

Chemotherapy in adult high-grade
glioma: a systematic reviev and
meta-analysis of individual patient

data from 12 randomised trials
Glioma Meta-analysis Trialists (GMT) Group
Lancet 2002; 359: 1011-1018

Wyniki badan klinicznych, oceniajacych wplyw systemowej
chemioterapii na czas przezycia i wystgpowanie nawrotow
u chorych na glejaki o wysokich stopniach ztosliwosci, nie
pozwalaja na wyciagniecie jednoznacznych wnioskow.
Przeprowadzono systematyczny przeglad danych oraz me-

taanalizg, aby oceni¢ wplyw stosowanego leczenia na czas
przezycia i wystgpowanie nawrotow.

Metody. Przeprowadzono systematyczny przeglad uak-
tualnionych danych, dotyczacych chorych leczonych w ra-
mach wszystkich dostepnych randomizowanych badan
klinicznych, poréwnujacych wytaczng radioterapie z radio-
terapia w polaczeniu z chemioterapig. Do metaanalizy
wlaczono dane o 3004 chorych, leczonych w ramach 12
randomizowanych badan klinicznych (11 opublikowanych
i jednego nieopublikowanego).

Wyniki. Stwierdzono znamienne wydluzenie czasu prze-
zycia, zwigzane ze stosowaniem chemioterapii, wspot-
czynnik ryzyka 0,85 (95% przedziat ufnosci 0,78-0,91;
p<0,0001), 15% wzgledne obnizenie ryzyka zgonu. Odpo-
wiada to bezwzglednemu wzrostowi odsetka przezy¢ jed-
norocznych o 6% (95% przedziat ufnosci 3-9%), z 40%
do 46%, i wydtuzenie mediany czasu przezycia o 2 miesig-
ce (95% przedziat ufnosci 1-3 miesiace). Wplyw chemio-
terapii nie roznit sie w zaleznoSci od wieku, plci, typu hi-
stopatologicznego, stanu sprawnosci lub zasiggu resek-
cji.

Wnioski. To niewielkie, ale jednoznaczne, wydtuzenie
czasu przezycia, zwigzane z zastosowaniem chemioterapii,
zachgca do prowadzenia dalszych badan nad leczeniem
farmakologicznym tych nowotworow.

INT 0123 (Radiation Therapy
Oncology Group 94-05) phase 111
trial of combined-modality therapy
for esophageal cancer: high dose
versus standard-dose radiation

therapy
Minsky BD, Pajak TF, Ginsberg RJ i wsp.
J Clin Oncol 2002; 20: 1167-1174

Cel. Poréwnanie liczby miejscowo-regionalnych wyle-
czen, czasu przezycia oraz toksycznosci zwigzanej ze sko-
jarzonym leczeniem raka przetyku przy zastosowaniu wy-
sokiej (64,8 Gy) lub typowej (50,4 Gy) dawki napromie-
niania.

Chorzy i metody. Do badania wiaczono 236 cho-
rych na raka ptaskonabtonkowego lub gruczolakoraka
przetyku, w stopniach zaawansowania klinicznego T1 do
T4, N0/1, MO. Po przeprowadzeniu stratyfikacji, uwzgled-
niajacej stopien ubytku masy ciala, wielkos$¢ guza pier-
wotnego oraz typ histopatologiczny, chorych przydzielono
losowo do dwoch ramion leczenia skojarzonego. W ra-
mieniu pierwszym stosowano cztery cykle chemioterapii,
sktadajace si¢ z 5-fluorouracylu (5-FU) (1000 mg/m?2/24



godziny przez 4 dni) i cisplatyny (75 mg/m2 w krétkotrwa-
tym wlewie, dzien 1) podawanych co cztery tygodnie,
z jednoczasowa radioterapia w dawce 64,8 Gy. W ramie-
niu drugim podawano taka sama chemioterapie¢ z napro-
mienianiem w dawce 50,4 Gy. Badanie przerwano po
przeprowadzeniu analizy danych w trakcie jego trwania.
Mediana czasu obserwacji wynosifa 16,4 miesigcy dla
wszystkich chorych oraz 29,5 miesiecy dla chorych zyja-
cych.

Wyniki. W grupie 218 ocenianych chorych nie byto
znamiennych réznic w medianie czasu przezycia (odpo-
wiednio 13,0 i 18,1 miesigcy dla ramion z wysoka i typowa
dawka), przezyciach 2-letnich (odpowiednio 31% i40%)
oraz miejscowo-regionalnych niepowodzeniach leczenia
(odpowiednio 56% i 52%). Spoérod 11 zgondéw zwigza-
nych z leczeniem, ktore wystapily w ramieniu z wysoka
dawka, 7 wystapito u chorych, ktérzy otrzymali dawke
50,4 lub nizsza.

Whnioski. Zwigkszenie catkowitej dawki napromieniania
nie poprawia czasu przezycia ani liczby wyleczen miej-
scowo-regionalnych. Jakkolwiek w ramieniu z wyzsza daw-
ka wystapila wigksza liczba zgondéw zwigzanych z lecze-
niem, to nie wydaje si¢ ona by¢ zalezna od podanej daw-
ki. Typowa dawka radioterapii w leczeniu skojarzonym
z zastosowaniem 5-FU i cisplatyny jest 50,4 Gy.

Lack of adherence with the analgesic
regimen: a significant barrier to

effective cancer pain management
Miaskowski C, Dodd MJ, West C i wsp.
J Clin Oncol 2001; 19: 4275-4279

Cel. Ocena przestrzegania zalecen dotyczacych lecze-
nia przeciwbolowego przez chorych onkologicznych, le-
czonych ambulatoryjnie.

Chorzy i metody. Do trwajacego pig¢ tygodni bada-
nia wigczono 65 losowo wybranych dorostych chorych
(leczonych w siedmiu poradniach), w stanie sprawnosci
=50 w skali Karnofskiego, §rednim nasileniu bolu =2,5
punktu oraz z radiologicznie potwierdzona obecnoScia
zmian przerzutowych w kosciach. Codziennie kazdy cho-
ry okreSlat poziom boélu oraz ilo$¢ przyjetych Srodkow
przeciwbdlowych. Stopien przestrzegania zalecefi doty-
czacych przyjmowania lekéw opioidowych ,,wedlug zega-
ra” oraz ,na zyczenie” wyliczono na podstawie cotygo-
dniowego zestawienia.

Wyniki. Przestrzeganie zalecefi przyjmowania lekow
opioidowych ,,wedlug zegara” wynosilo od 84,5% do
90,8%, a dla lekéw ,,na zyczenie” od 22,2% do 26,6%.
Stopien przestrzegania zalecef nie zmienial si¢ znamien-
nie w czasie trwania badania.

Wnioski. Jednym z czynnikéw prowadzacych do nie-
skutecznoSci leczenia bolu, zwigzanego z choroba nowo-
tworowa, jest niestosowanie si¢ chorych do zalecen doty-
czacych stosowania Srodkdw przeciwbdlowych.

Phase III trial comparing radical
radiotherapy with and without
cisplatin chemotherapy in patients
with advanced squamous cell cancer

of the cervix
Pearcey R, Brundage M, Drouin P i wsp.
J Clin Oncol 2002; 20: 966-972

Cel. Ocena, czy cisplatyna (CDDP), podawana jednocza-
sowo ze standardowa radioterapia, poprawi wyniki miej-
scowe oraz czas przezycia u chorych na zaawansowane
postacie raka szyjki macicy.

Chorzy i metody. Do badania wtaczono 259 cho-
rych na raka plaskonabtonkowego szyjki macicy w stop-
niach zaawansowania IB do IVA wg klasyfikacji FIGO,
o najwigkszym wymiarze guza =5 cm lub potwierdzonych
histopatologicznie przerzutach do weziéw chionnych
miednicy. Chore losowo przydzielano do radioterapii
(napromienianie wiazkg zewnetrzna i brachyterapia)
wraz z jednoczasowa chemioterapia CDDP, jeden
raz w tygodniu (w dawce 40 mg/m2) lub do wylacznej ra-
dioterapii.

Wyniki. Do analizy dostgpne byly dane 253 chorych.
Mediana czasu obserwacji wynosita 82 miesiace. Nie
stwierdzono znamiennych roznic w czasie wolnym od pro-
gresji (p=0,33), odsetkach przezy¢ 3-letnich i 5-letnich
(odpowiednio 69% i 66% oraz 62% i 58%, p=0,42).
Wspdtczynnik ryzyka zgonu dla ramienia z chemioterapia,
w pordwnaniu z ramieniem bez chemioterapii, wynosit
1,1 (95% przedziat ufnosci: 0,75-1,62).

Wnioski. Badanie to nie wykazato, aby chemiotera-
pia CDDP w dawce 40 mg/m2, zastosowana réwnocze-
$nie z radioterapia, prowadzila do znaczacego wzrostu
wyleczen miejscowych i przediuzenia czasu przezycia.
Odpowiednia technika radioterapii jest warunkiem osia-
gnigcia zadowalajacych wynikéw w leczeniu tego scho-
rzenia.

Komentarz

Po serii 5 kolejnych badan randomizowanych, wskazu-
jacych na znaczace przediuzenie czasu przezycia pod
wplywem chemioterapii, stosowanej rownoczesnie z na-
promienianiem u chorych na raka szyjki macicy, obec-
ne badanie przynosi wynik negatywny. Nie stanowi to
zaskoczenia, albowiem prawdopodobiefistwo uzyskania
wyniku negatywnego w jednym z kolejnych badan rando-
mizowanych, nawet gdyby bylyby one identyczne pod
wzgledem doboru chorych i stosowanych metod lecze-
nia, kumuluje si¢ (dla przypomnienia, typowe badanie
randomizowane z reguly zaklada 10-20% ryzyko bigedu
fatszywie ujemnego). Osobiscie mniejsze znaczenie przy-
pisywalbym odmienno$ciom pomiedzy obecnym a po-
przednimi badaniami. Biorac pod uwage, Ze w pigciu po-
przednich badaniach wzigto udziat okoto 1800 chorych,
ich wyniki nadal powinny stanowi¢ podstawe traktowania
chemioterapii, stosowanej rownoczesnie z napromienia-
niem, jako standardowej metody zachowawczego leczenia
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raka szyjki macicy. Przedmiotem kolejnych badan po-
winno by¢ znalezienie optymalnych warunkéw kojarzenia
obu tych metod.

Prof. dr hab. med. Jacek Jassem

Randomized trial on the efficacy of
radiotherapy for cerebral low-grade
glioma in the adult: European
Organisation for Treatment of
Cancer study 22845 with the Medical
Research Council study BR04: an

interim analysis
Karim ABM, Afra D, Cornu P i wsp.
Int J Rad Oncol Biol Phys 2002; 52: 316-324

Nie ma jednolitej strategii leczenia dorostych chorych na
glejaki mozgowia o wysokim stopniu zr6znicowania. Za-
zwyczaj zabieg operacyjny jest rGwnoczesnie postgpowa-
niem diagnostycznym i pierwszorazowym leczeniem. Nie-
ktorzy badacze kwestionuja skuteczno$¢ pooperacyjne;j
radioterapii, inni za$§ zalecaja jej rutynowe stosowanie.
Przedstawiono wstepne wyniki wieloo§rodkowego rando-
mizowanego badania, dotyczacego roli radioterapii w le-
czeniu chorych na glejaki mézgowia o wysokim stopniu
zrOznicowania.

Materialy i metody. Od marca 1986 do wrze$nia 1997
w 24 europejskich o$rodkach do badania wiaczono 311
dorostych chorych po leczeniu chirurgicznym z powodu
wysoko zroznicowanego glejaka mozgowia. Chorych przy-
dzielano losowo do dwoch ramion badania. Chorzy w gru-
pie napromienianej otrzymywali 54 Gy w ciagu 6 tygo-
dni. Pozostali chorzy nie otrzymywali zadnego leczenia, az
do progresji, okreslonej jako pogorszenie stanu kliniczne-
go i neurologicznego, wraz z cechami progresji guza w ba-
daniach obrazowych.

Wyniki. Sposréd 290 chorych dostgpnych do analizy
(93%), w grupie chorych napromienianych uzyskano zna-
miennie dluzszy czas do progresji (log-rank, p=0,02), ale
nie calkowity czas przezycia, przy czasie obserwacji 0 me-
dianie 5 lat. Przewidywane 5-letnie prawdopodobienstwo
przezycia catkowitego wynosito 63% dla ramienia z ra-
dioterapia i 66% dla ramienia kontrolnego, a czas do
progresji odpowiednio 44% i 37%. Rozne sposoby lecze-
nia, w tym radioterapig, stosowano u 85 chorych z grupy
kontrolnej, u ktérych doszto do progresji.

Whnioski. Zastosowana w niniejszym badaniu wczesna
radioterapia konwencjonalna wydtuza czas do progres;ji
oraz czas do wznowy, ale nie wydluza catkowitego czasu
przezycia u chorych na wysoko zréznicowane glejaki mo-
zgowia.

Stanford V and radiotherapy for
locally extensive and advanced
Hodgkin's disaese: mature results

of a prospective clinical trial
Horning SJ, Hoppe RT, Breslin S i wsp.
J Clin Oncol 2002; 20: 630-637

Celem badania byto dostarczenie wiarygodnych danych,
dotyczacych skutecznosci i dzialan ubocznych krotkiego,
intensywnego schematu chemioterapii, stosowanego przed
napromienianiem gtéwnej masy guza, u chorych na miej-
scowo zaawansowana i uogdlniona ziarnice ztosliwa.
Chorzy i metody. Do badania wiaczono 142 cho-
rych na ziarnice ztosliwa w stopniach zaawansowania III
lub IV oraz chorych w stopniu I i I z masywnym zaj¢ciem
§rodpiersia. Chorzy otrzymywali 12-tygodniowy schemat
chemioterapii Stanford V, a nastepnie poddawani byli ra-
dioterapii w dawce 36 Gy na obszar wyj$ciowo masywnie
zajety (=5cm) lub makroskopowo zajeta §ledziong. Za
pomoca tabel przezycia okreSlano czas przezycia catkowi-
tego, czas do progresji choroby oraz czas do powtdrne;j
wznowy. Wyniki analizowano na podstawie miedzynaro-
dowych czynnikdéw rokowniczych. W okresie obserwacji
zbierano dane o odleglych skutkach leczenia.

Wyniki. Po okresie obserwacji o medianie 5,4 lat odse-
tek pigcioletnich przezy¢ wolnych od progresji choroby
wynosit 89%, a odsetek catkowitych przezy¢ 96%. U zad-
nego chorego nie wystapila progresja w trakcie leczenia,
ani nie odnotowano zgonu zwigzanego z leczeniem. Odse-
tek chorych wolnych od progresji byl znamiennie wyzszy
w grupie o wskazniku prognostycznym od 0 do 2, w po-
réwnaniu do grupy z warto$ciami 3 i wigcej (odpowiednio
94% i 75%, p<0,0001). Nie zaobserwowano wtdrnych
biataczek. Dotychczas odnotowano 24 ciaze po zakon-
czeniu leczenia. U 16 chorych, u ktorych wystapita wzno-
wa, odsetek chorych bez powtdrnej wznowy w ciagu 5 lat
wynosit 69%.

Wnioski. Powyzsze wyniki potwierdzaja dotychczasowe
doniesienia dotyczace duzej skutecznoSci schematu che-
mioterapii Stanford V i radioterapii, ograniczonej do
miejsc masywnie zajetych, u chorych na miejscowo za-
awansowang i rozsiang ziarnice zlosliwa. Konieczne jest
pordwnanie tego schematu leczenia z typowa chemiotera-
pia z udzialem doksorubicyny, bleomycyny, winkrystyny
i dakarbazyny, w trakcie trwajacego obecnie badania kli-
nicznego (E2496). Pozwoli to ocenié, czy zastosowanie
chemioterapii Stanford V, z udzialem lub bez udziatu ra-
dioterapii, prowadzi do poprawy wynikéw leczenia.



Tumor hypoxia has independent
predictor impact only in patients with

node-negative cervix cancer
Fyles A, Milosevic M, Hedley D i wsp.
J Clin Oncol 2002; 20: 680-687

Przeprowadzono prospektywne badanie kliniczne, ktore-
go celem byla ocena niezaleznej wartoSci rokowniczej
stopnia niedotlenowania guza u chorych na raka szyjki
macicy, poddanych radykalnej radioterapii.

Chorzy i metody. Pomigedzy majem 1994 r. a stycz-
niem 1999 r., u 106 chorych spelniajacych kryteria wlacze-
nia, wykonano za pomocg sondy Eppendorfa pomiar stop-
nia preznosci tlenu (PO,). Dane o utlenowaniu przed-
stawiano jako wspdtczynnik niedotlenowania, okre§lony
jako stosunek procentowej wartosci PO, ponizej 5 mm/Hg
(skrotowo okreslanej jako HP;) oraz mediany PO,.
Wyniki. Mediana HP; u poszczegdlnych chorych wyno-
sita 48%, a mediana PO, odpowiadata HP. Prawdopodo-
biefistwo przezycia bez progresji u chorych z niedotleno-
wanymi guzami (HP;>50%) wynosito po trzech latach
37%, a u chorych o lepiej utlenowanych guzach - 67%
(p=0,004). W ramach analizy wieloczynnikowej tylko wy-
miar guza (wspoOlczynnik ryzyka 1,33; p=0,0003) oraz
obecno$¢ przerzutow do weztow chtonnych w badaniach
obrazowych (wspdtczynnik ryzyka 2,52; p=0,0065) sta-
nowily czynnik rokowniczy dla czasu do progresji. Zaob-
serwowano jednocze$nie zwiazek pomigdzy stopniem utle-
nownia, a stanem wezléw chtonnych (p=0,006). Dalsza
analiza wykazata, ze HP stanowi niezalezny czynnik ro-
kowniczy w grupie chorych z ujemnymi weztami chtonny-
mi w badaniach obrazowych (p=0,007). W grupie cho-
rych o niskim stopniu utlenowania w ciggu trzech lat od
leczenia stwierdzono znamienny wzrost wystepowania
przerzutéw odlegtych (41% w poréwnaniu do 15% u cho-
rych z HP;<50%; p=0,0023), ale nie wznéw w miednicy
(odpowiednio 37% i 27%; p=0,12).

Wnioski. Niedotlenowanie w obrebie komorek raka
szyjki macicy stanowi, obok wielkoSci guza, niezalezny
niekorzystny czynnik rokowniczy w odniesieniu do czasu
do progresji, ale zalezno$¢ ta dotyczy wylacznie chorych
bez przerzutdéw do weztéw chtonnych. Wplyw ten wydaje
si¢ by¢ zwiagzany ze zwigkszeniem ryzyka rozsiewu, a nie
z mozliwoScig miejscowego wyleczenia.

Use of tanning devices and risk of
basal cell and squamous cell skin

cancer
Karagas MR, Stanard VA, Mott LA i wsp.
J Natl Cancer Inst 2002; 93: 224-226

Stosowanie sztucznych urzadzef opalajacych, wykorzy-
stujacych promieniowanie UV, takich, jak lampy lub 16z-
ka opalajace, staje si¢ w USA coraz bardziej powszechne.
Pomimo ze mozna przewidzie¢ zwigkszona zachorowal-
no$¢ na nowotwory nieczerniakowe skéry w wyniku ta-

kiego postgpowania, istnieje niewiele danych epidemiolo-
gicznych na ten temat.

Przeprowadzono populacyjne badanie typu case-control,
do ktoérego wiaczono 603 chorych na raka podstawnoko-
morkowego skory, 293 chorych na raka kolczystokomor-
kowego oraz 540 os6b zdrowych. Ze wszystkimi osobami
przeprowadzono wywiad dotyczacy stosowania urzadzen
opalajacych, historii naturalnej ekspozycji na stofice, stop-
nia wrazliwo$ci na naslonecznienie oraz innych czynni-
kéw predysponujacych do zachorowania na raka skory.
Zastosowanie jakiegokolwiek urzadzenia opalajacego
zwiazane bylo ze wspdiczynnikiem ryzyka 2,5 dla raka
kolczystokomorkowego skory (95% przedziat ufnosci od
1,7 do 3,8) oraz 1,5 dla raka podstawnokomdrkowego
(95% przedziat ufnosci 1,1-2,1). Przebycie oparzen sto-
necznych, intensywne opalanie na stoficu lub czas przeby-
wania na sfoficu nie miaty wplywu na uzyskane wyniki.
Niniejsze obserwacje potwierdzaja przypuszczenie, ze sto-
sowanie urzadzen opalajacych moze zwigkszaé ryzyko wy-
stapienia nowotwordw nieczerniakowych skory. Potwier-
dzaja jednoczes$nie koniecznos$¢ dalszych badan nad ry-
zykiem wystepowania raka podstawnokomorkowego
i kolczystokomorkowego skdry pod wplywem stosowania
lamp opalajacych oraz konieczno§¢ opracowania odpo-
wiednich zaleceni zdrowotnych w tej dziedzinie.
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