
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 guzów jelita grube-
go mogà potencjalnie zmniejszyç zachorowalnoÊç na
te choroby oraz zwiàzanà z nimi umieralnoÊç. Mutacje
w genie APC, które inicjujà proces tworzenia si´ guzów
jelita grubego, stanowià potencjalnie idealny marker, s∏u-
˝àcy do wykrywania tych guzów. Celem badania by∏a oce-
na przydatnoÊci wykrywania mutacji APC w DNA, znaj-
dujàcym si´ w kale, za pomocà nowo opracowanych
metod.
M e t o d y.  Oczyszczano DNA z rutynowo uzyskiwanych
próbek ka∏u i badano w kierunku obecnoÊci mutacji APC,
z zastosowaniem nowej metody zwanej cyfrowym Êcina-
niem bia∏ek. Technika ta pozwala w sposób czu∏y i swoisty
wykryç wiele ró˝nych mutacji.
Wy n i k i.  Pobrano i przebadano próbki ka∏u od 28 cho-
rych na raka jelita grubego, 18 chorych z gruczolakami
o Êrednicy przekraczajàcej 1 cm i 28 zdrowych osób. Mu-
tacje genu APC stwierdzono u 26 spoÊród 46 chorych na
nowotwory jelita grubego (57%; 95% przedzia∏ ufnoÊci,
41-71%), mutacji nie stwierdzono u osób z grupy kon-
trolnej (0%, 95% przedzia∏ ufnoÊci, 0-12%; p<0,001).
U chorych, u których stwierdzono obecnoÊç mutacji, zmu-
towane geny APC stanowi∏y od 0,4 do 14,1% wszystkich
genów APC, znajdujàcych si´ w próbce.
W n i o s k i.  Mutacje genu APC mogà byç wykrywane
w DNA, zawartym w kale chorych na nowotwory jelita
grubego, we wczesnych stopniach zaawansowania. Prze-
prowadzona ocena przydatnoÊci sugeruje, ˝e badana me-
toda mo˝e stanowiç nowy sposób wczesnego wykrywania
nowotworów 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 badaƒ klinicznych, oceniajàcych wp∏yw systemowej
chemioterapii na czas prze˝ycia i wyst´powanie nawrotów
u chorych na glejaki o wysokich stopniach z∏oÊliwoÊci, nie
pozwalajà na wyciàgni´cie jednoznacznych wniosków.
Przeprowadzono systematyczny przeglàd danych oraz me-

taanaliz´, aby oceniç wp∏yw stosowanego leczenia na czas
prze˝ycia i wyst´powanie nawrotów.
M e t o d y.  Przeprowadzono systematyczny przeglàd uak-
tualnionych danych, dotyczàcych chorych leczonych w ra-
mach wszystkich dost´pnych randomizowanych badaƒ
klinicznych, porównujàcych wy∏àcznà radioterapi´ z radio-
terapià w po∏àczeniu z chemioterapià. Do metaanalizy
w∏àczono dane o 3004 chorych, leczonych w ramach 12
randomizowanych badaƒ klinicznych (11 opublikowanych
i jednego nieopublikowanego).
Wy n i k i.  Stwierdzono znamienne wyd∏u˝enie czasu prze-
˝ycia, zwiàzane ze stosowaniem chemioterapii, wspó∏-
czynnik ryzyka 0,85 (95% przedzia∏ ufnoÊci 0,78-0,91;
p<0,0001), 15% wzgl´dne obni˝enie ryzyka zgonu. Odpo-
wiada to bezwzgl´dnemu wzrostowi odsetka prze˝yç jed-
norocznych o 6% (95% przedzia∏ ufnoÊci 3-9%), z 40%
do 46%, i wyd∏u˝enie mediany czasu prze˝ycia o 2 miesià-
ce (95% przedzia∏ ufnoÊci 1-3 miesiàce). Wp∏yw chemio-
terapii nie ró˝ni∏ si´ w zale˝noÊci od wieku, p∏ci, typu hi-
stopatologicznego, stanu sprawnoÊci lub zasi´gu resek-
cji.
W n i o s k i.  To niewielkie, ale jednoznaczne, wyd∏u˝enie
czasu prze˝ycia, zwiàzane z zastosowaniem chemioterapii,
zach´ca do prowadzenia dalszych badaƒ nad leczeniem
farmakologicznym tych nowotworów.

INT 0123 (Radiation Therapy 
Oncology Group 94-05) phase III
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

C e l.  Porównanie liczby miejscowo-regionalnych wyle-
czeƒ, czasu prze˝ycia oraz toksycznoÊci zwiàzanej ze sko-
jarzonym leczeniem raka prze∏yku przy zastosowaniu wy-
sokiej (64,8 Gy) lub typowej (50,4 Gy) dawki napromie-
niania.
C h o r z y  i m e t o d y.  Do badania w∏àczono 236 cho-
rych na raka p∏askonab∏onkowego lub gruczolakoraka
prze∏yku, w stopniach zaawansowania klinicznego T1 do
T4, N0/1, M0. Po przeprowadzeniu stratyfikacji, uwzgl´d-
niajàcej stopieƒ ubytku masy cia∏a, wielkoÊç guza pier-
wotnego oraz typ histopatologiczny, chorych przydzielono
losowo do dwóch ramion leczenia skojarzonego. W ra-
mieniu pierwszym stosowano cztery cykle chemioterapii,
sk∏adajàce si´ z 5-fluorouracylu (5-FU) (1000 mg/m2/24
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godziny przez 4 dni) i cisplatyny (75 mg/m2 w krótkotrwa-
∏ym wlewie, dzieƒ 1) podawanych co cztery tygodnie,
z jednoczasowà radioterapià w dawce 64,8 Gy. W ramie-
niu drugim podawano takà samà chemioterapi´ z napro-
mienianiem w dawce 50,4 Gy. Badanie przerwano po
przeprowadzeniu analizy danych w trakcie jego trwania.
Mediana czasu obserwacji wynosi∏a 16,4 miesi´cy dla
wszystkich chorych oraz 29,5 miesi´cy dla chorych ˝yjà-
cych.
W y n i k i.  W grupie 218 ocenianych chorych nie by∏o
znamiennych ró˝nic w medianie czasu prze˝ycia (odpo-
wiednio 13,0 i 18,1 miesi´cy dla ramion z wysokà i typowà
dawkà), prze˝yciach 2-letnich (odpowiednio 31% i 40%)
oraz miejscowo-regionalnych niepowodzeniach leczenia
(odpowiednio 56% i 52%). SpoÊród 11 zgonów zwiàza-
nych z leczeniem, które wystàpi∏y w ramieniu z wysokà
dawkà, 7 wystàpi∏o u chorych, którzy otrzymali dawk´
50,4 lub ni˝szà.
W n i o s k i.  Zwi´kszenie ca∏kowitej dawki napromieniania
nie poprawia czasu prze˝ycia ani liczby wyleczeƒ miej-
scowo-regionalnych. Jakkolwiek w ramieniu z wy˝szà daw-
kà wystàpi∏a wi´ksza liczba zgonów zwiàzanych z lecze-
niem, to nie wydaje si´ ona byç zale˝na od podanej daw-
ki. Typowà dawkà 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

C e l.  Ocena przestrzegania zaleceƒ dotyczàcych lecze-
nia przeciwbólowego przez chorych onkologicznych, le-
czonych ambulatoryjnie.
C h o r z y  i m e t o d y.  Do trwajàcego pi´ç tygodni bada-
nia w∏àczono 65 losowo wybranych doros∏ych chorych
(leczonych w siedmiu poradniach), w stanie sprawnoÊci
≥50 w skali Karnofskiego, Êrednim nasileniu bólu ≥2,5
punktu oraz z radiologicznie potwierdzonà obecnoÊcià
zmian przerzutowych w koÊciach. Codziennie ka˝dy cho-
ry okreÊla∏ poziom bólu oraz iloÊç przyj´tych Êrodków
przeciwbólowych. Stopieƒ przestrzegania zaleceƒ doty-
czàcych przyjmowania leków opioidowych „wed∏ug zega-
ra” oraz „na ˝yczenie” wyliczono na podstawie cotygo-
dniowego zestawienia.
Wy n i k i.  Przestrzeganie zaleceƒ przyjmowania leków
opioidowych „wed∏ug zegara” wynosi∏o od 84,5% do
90,8%, a dla leków „na ˝yczenie” od 22,2% do 26,6%.
Stopieƒ przestrzegania zaleceƒ nie zmienia∏ si´ znamien-
nie w czasie trwania badania.
W n i o s k i.  Jednym z czynników prowadzàcych do nie-
skutecznoÊci leczenia bólu, zwiàzanego z chorobà nowo-
tworowà, jest niestosowanie si´ chorych do zaleceƒ doty-
czàcych stosowania Êrodków przeciwbólowych.

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

C e l.  Ocena, czy cisplatyna (CDDP), podawana jednocza-
sowo ze standardowà radioterapià, poprawi wyniki miej-
scowe oraz czas prze˝ycia u chorych na zaawansowane
postacie raka szyjki macicy.
C h o r z y  i m e t o d y.  Do badania w∏àczono 259 cho-
rych na raka p∏askonab∏onkowego szyjki macicy w stop-
niach zaawansowania IB do IVA wg klasyfikacji FIGO,
o najwi´kszym wymiarze guza ≥5 cm lub potwierdzonych
histopatologicznie przerzutach do w´z∏ów ch∏onnych
miednicy. Chore losowo przydzielano do radioterapii
(napromienianie wiàzkà zewn´trznà i brachyterapia)
wraz z jednoczasowà chemioterapià CDDP, jeden
raz w tygodniu (w dawce 40 mg/m2) lub do wy∏àcznej ra-
dioterapii.
Wy n i k i.  Do analizy dost´pne by∏y dane 253 chorych.
Mediana czasu obserwacji wynosi∏a 82 miesiàce. Nie
stwierdzono znamiennych ró˝nic w czasie wolnym od pro-
gresji (p=0,33), odsetkach prze˝yç 3-letnich i 5-letnich
(odpowiednio 69% i 66% oraz 62% i 58%, p=0,42).
Wspó∏czynnik ryzyka zgonu dla ramienia z chemioterapià,
w porównaniu z ramieniem bez chemioterapii, wynosi∏
1,1 (95% przedzia∏ ufnoÊci: 0,75-1,62).
W n i o s k i.  Badanie to nie wykaza∏o, aby chemiotera-
pia CDDP w dawce 40 mg/m2, zastosowana równocze-
Ênie z radioterapià, prowadzi∏a do znaczàcego wzrostu
wyleczeƒ miejscowych i przed∏u˝enia czasu prze˝ycia.
Odpowiednia technika radioterapii jest warunkiem osià-
gni´cia zadowalajàcych wyników w leczeniu tego scho-
rzenia.

Komentarz
Po serii 5 kolejnych badaƒ randomizowanych, wskazu-
jàcych na znaczàce przed∏u˝enie czasu prze˝ycia pod
wp∏ywem chemioterapii, stosowanej równoczeÊnie z na-
promienianiem u chorych na raka szyjki macicy, obec-
ne badanie przynosi wynik negatywny. Nie stanowi to
zaskoczenia, albowiem prawdopodobieƒstwo uzyskania
wyniku negatywnego w jednym z kolejnych badaƒ rando-
mizowanych, nawet gdyby by∏yby one identyczne pod
wzgl´dem doboru chorych i stosowanych metod lecze-
nia, kumuluje si´ (dla przypomnienia, typowe badanie
randomizowane z regu∏y zak∏ada 10-20% ryzyko b∏´du
fa∏szywie ujemnego). OsobiÊcie mniejsze znaczenie przy-
pisywa∏bym odmiennoÊciom pomi´dzy obecnym a po-
przednimi badaniami. Bioràc pod uwag´, ˝e w pi´ciu po-
przednich badaniach wzi´∏o udzia∏ oko∏o 1800 chorych,
ich wyniki nadal powinny stanowiç podstaw´ traktowania
chemioterapii, stosowanej równoczeÊnie z napromienia-
niem, jako standardowej metody zachowawczego leczenia
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raka szyjki macicy. Przedmiotem kolejnych badaƒ po-
winno byç znalezienie optymalnych warunków 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 doros∏ych chorych na
glejaki mózgowia o wysokim stopniu zró˝nicowania. Za-
zwyczaj zabieg operacyjny jest równoczeÊnie post´powa-
niem diagnostycznym i pierwszorazowym leczeniem. Nie-
którzy badacze kwestionujà skutecznoÊç pooperacyjnej
radioterapii, inni zaÊ zalecajà jej rutynowe stosowanie.
Przedstawiono wst´pne wyniki wielooÊrodkowego rando-
mizowanego badania, dotyczàcego roli radioterapii w le-
czeniu chorych na glejaki mózgowia o wysokim stopniu
zró˝nicowania.
Materia∏y i metody.  Od marca 1986 do wrzeÊnia 1997
w 24 europejskich oÊrodkach do badania w∏àczono 311
doros∏ych chorych po leczeniu chirurgicznym z powodu
wysoko zró˝nicowanego glejaka mózgowia. Chorych przy-
dzielano losowo do dwóch ramion badania. Chorzy w gru-
pie napromienianej otrzymywali 54 Gy w ciàgu 6 tygo-
dni. Pozostali chorzy nie otrzymywali ˝adnego leczenia, a˝
do progresji, okreÊlonej jako pogorszenie stanu kliniczne-
go i neurologicznego, wraz z cechami progresji guza w ba-
daniach obrazowych.
Wyniki.  SpoÊród 290 chorych dost´pnych do analizy
(93%), w grupie chorych napromienianych uzyskano zna-
miennie d∏u˝szy czas do progresji (log-rank, p=0,02), ale
nie ca∏kowity czas prze˝ycia, przy czasie obserwacji o me-
dianie 5 lat. Przewidywane 5-letnie prawdopodobieƒstwo
prze˝ycia ca∏kowitego wynosi∏o 63% dla ramienia z ra-
dioterapià i 66% dla ramienia kontrolnego, a czas do
progresji odpowiednio 44% i 37%. Ró˝ne sposoby lecze-
nia, w tym radioterapi´, stosowano u 85 chorych z grupy
kontrolnej, u których dosz∏o do progresji.
Wnioski.  Zastosowana w niniejszym badaniu wczesna
radioterapia konwencjonalna wyd∏u˝a czas do progresji
oraz czas do wznowy, ale nie wyd∏u˝a ca∏kowitego czasu
prze˝ycia u chorych na wysoko zró˝nicowane glejaki mó-
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 by∏o dostarczenie wiarygodnych danych,
dotyczàcych skutecznoÊci i dzia∏aƒ ubocznych krótkiego,
intensywnego schematu chemioterapii, stosowanego przed
napromienianiem g∏ównej masy guza, u chorych na miej-
scowo zaawansowanà i uogólnionà ziarnic´ z∏oÊliwà.
C h o r z y  i m e t o d y.  Do badania w∏àczono 142 cho-
rych na ziarnic´ z∏oÊliwà w stopniach zaawansowania III
lub IV oraz chorych w stopniu I i II z masywnym zaj´ciem
Êródpiersia. Chorzy otrzymywali 12-tygodniowy schemat
chemioterapii Stanford V, a nast´pnie poddawani byli ra-
dioterapii w dawce 36 Gy na obszar wyjÊciowo masywnie
zaj´ty (≥5cm) lub makroskopowo zaj´tà Êledzion´. Za
pomocà tabel prze˝ycia okreÊlano czas prze˝ycia ca∏kowi-
tego, czas do progresji choroby oraz czas do powtórnej
wznowy. Wyniki analizowano na podstawie mi´dzynaro-
dowych czynników rokowniczych. W okresie obserwacji
zbierano dane o odleg∏ych skutkach leczenia.
Wy n i k i.  Po okresie obserwacji o medianie 5,4 lat odse-
tek pi´cioletnich prze˝yç wolnych od progresji choroby
wynosi∏ 89%, a odsetek ca∏kowitych prze˝yç 96%. U ˝ad-
nego chorego nie wystàpi∏a progresja w trakcie leczenia,
ani nie odnotowano zgonu zwiàzanego z leczeniem. Odse-
tek chorych wolnych od progresji by∏ znamiennie wy˝szy
w grupie o wskaêniku prognostycznym od 0 do 2, w po-
równaniu do grupy z wartoÊciami 3 i wi´cej (odpowiednio
94% i 75%, p<0,0001). Nie zaobserwowano wtórnych
bia∏aczek. Dotychczas odnotowano 24 cià˝e po zakoƒ-
czeniu leczenia. U 16 chorych, u których wystàpi∏a wzno-
wa, odsetek chorych bez powtórnej wznowy w ciàgu 5 lat
wynosi∏ 69%.
W n i o s k i.  Powy˝sze wyniki potwierdzajà dotychczasowe
doniesienia dotyczàce du˝ej skutecznoÊci schematu che-
mioterapii Stanford V i radioterapii, ograniczonej do
miejsc masywnie zaj´tych, u chorych na miejscowo za-
awansowanà i rozsianà ziarnic´ z∏oÊliwà. Konieczne jest
porównanie tego schematu leczenia z typowà chemiotera-
pià z udzia∏em doksorubicyny, bleomycyny, winkrystyny
i dakarbazyny, w trakcie trwajàcego obecnie badania kli-
nicznego (E2496). Pozwoli to oceniç, czy zastosowanie
chemioterapii Stanford V, z udzia∏em lub bez udzia∏u ra-
dioterapii, prowadzi do poprawy wyników leczenia.
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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, które-
go celem by∏a ocena niezale˝nej wartoÊci rokowniczej
stopnia niedotlenowania guza u chorych na raka szyjki
macicy, poddanych radykalnej radioterapii.
C h o r z y  i m e t o d y.  Pomi´dzy majem 1994 r. a stycz-
niem 1999 r., u 106 chorych spe∏niajàcych kryteria w∏àcze-
nia, wykonano za pomocà sondy Eppendorfa pomiar stop-
nia pr´˝noÊci tlenu (PO2). Dane o utlenowaniu przed-
stawiano jako wspó∏czynnik niedotlenowania, okreÊlony
jako stosunek procentowej wartoÊci PO2 poni˝ej 5 mm/Hg
(skrótowo okreÊlanej jako HP5) oraz mediany PO2.
Wy n i k i.  Mediana HP5 u poszczególnych chorych wyno-
si∏a 48%, a mediana PO2 odpowiada∏a HP5. Prawdopodo-
bieƒstwo prze˝ycia bez progresji u chorych z niedotleno-
wanymi guzami (HP5>50%) wynosi∏o po trzech latach
37%, a u chorych o lepiej utlenowanych guzach – 67%
(p=0,004). W ramach analizy wieloczynnikowej tylko wy-
miar guza (wspó∏czynnik ryzyka 1,33; p=0,0003) oraz
obecnoÊç przerzutów do w´z∏ów ch∏onnych w badaniach
obrazowych (wspó∏czynnik ryzyka 2,52; p=0,0065) sta-
nowi∏y czynnik rokowniczy dla czasu do progresji. Zaob-
serwowano jednoczeÊnie zwiàzek pomi´dzy stopniem utle-
nownia, a stanem w´z∏ów ch∏onnych (p=0,006). Dalsza
analiza wykaza∏a, ˝e HP5 stanowi niezale˝ny czynnik ro-
kowniczy w grupie chorych z ujemnymi w´z∏ami ch∏onny-
mi w badaniach obrazowych (p=0,007). W grupie cho-
rych o niskim stopniu utlenowania w ciàgu trzech lat od
leczenia stwierdzono znamienny wzrost wyst´powania
przerzutów odleg∏ych (41% w porównaniu do 15% u cho-
rych z HP5<50%; p=0,0023), ale nie wznów w miednicy
(odpowiednio 37% i 27%; p=0,12).
W n i o s k i.  Niedotlenowanie w obr´bie komórek raka
szyjki macicy stanowi, obok wielkoÊci guza, niezale˝ny
niekorzystny czynnik rokowniczy w odniesieniu do czasu
do progresji, ale zale˝noÊç ta dotyczy wy∏àcznie chorych
bez przerzutów do w´z∏ów ch∏onnych. Wp∏yw ten wydaje
si´ byç zwiàzany ze zwi´kszeniem ryzyka rozsiewu, a nie
z mo˝liwoÊcià 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 urzàdzeƒ opalajàcych, wykorzy-
stujàcych promieniowanie UV, takich, jak lampy lub ∏ó˝-
ka opalajàce, staje si´ w USA coraz bardziej powszechne.
Pomimo ˝e mo˝na przewidzieç zwi´kszonà zachorowal-
noÊç na nowotwory nieczerniakowe skóry w wyniku ta-

kiego post´powania, istnieje niewiele danych epidemiolo-
gicznych na ten temat.
Przeprowadzono populacyjne badanie typu case-control,
do którego w∏àczono 603 chorych na raka podstawnoko-
mórkowego skóry, 293 chorych na raka kolczystokomór-
kowego oraz 540 osób zdrowych. Ze wszystkimi osobami
przeprowadzono wywiad dotyczàcy stosowania urzàdzeƒ
opalajàcych, historii naturalnej ekspozycji na s∏oƒce, stop-
nia wra˝liwoÊci na nas∏onecznienie oraz innych czynni-
ków predysponujàcych do zachorowania na raka skóry.
Zastosowanie jakiegokolwiek urzàdzenia opalajàcego
zwiàzane by∏o ze wspó∏czynnikiem ryzyka 2,5 dla raka
kolczystokomórkowego skóry (95% przedzia∏ ufnoÊci od
1,7 do 3,8) oraz 1,5 dla raka podstawnokomórkowego
(95% przedzia∏ ufnoÊci 1,1-2,1). Przebycie oparzeƒ s∏o-
necznych, intensywne opalanie na s∏oƒcu lub czas przeby-
wania na s∏oƒcu nie mia∏y wp∏ywu na uzyskane wyniki.
Niniejsze obserwacje potwierdzajà przypuszczenie, ˝e sto-
sowanie urzàdzeƒ opalajàcych mo˝e zwi´kszaç ryzyko wy-
stàpienia nowotworów nieczerniakowych skóry. Potwier-
dzajà jednoczeÊnie koniecznoÊç dalszych badaƒ nad ry-
zykiem wyst´powania raka podstawnokomórkowego
i kolczystokomórkowego skóry pod wp∏ywem stosowania
lamp opalajàcych oraz koniecznoÊç opracowania odpo-
wiednich zaleceƒ zdrowotnych w tej dziedzinie.
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