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T ∏ o :  Wp∏yw radioterapii na odleg∏e efekty leczenia raka
piersi pozostaje wcià˝ niewystarczajàco poznany.
M e t o d y :  Przeprowadzono metaanaliz´ 10. i 20. letnich
wyników 40 randomizowanych badaƒ klinicznych, doty-
czàcych roli radioterapii we wczesnym raku piersi. Prze-
analizowano indywidualne dane dotyczàce wznów i przy-
czyn zgonów 20.000 chorych, z których po∏owa mia∏a
stwierdzone zaj´cie w´z∏ów ch∏onnych. Pole napromie-
niania obejmowa∏o Êcian´ klatki piersiowej (lub pierÊ)
oraz obszar pachy, okolic´ nadobojczykowà i zamostkowe
w´z∏y ch∏onne.
W y n i k i :  We wszystkich badaniach zaobserwowano
zmniejszenie cz´stoÊci wyst´powania wznów miejscowych
u chorych napromienianych niezale˝nie od zastosowanej
techniki radioterapii (8,8% vs 27,2% wznów miejscowych
po 10 latach). Aby oceniç wp∏yw istotnego zmniejszenia
cz´stoÊci miejscowych nawrotów na umieralnoÊç chorych
na raka piersi, przeanalizowano ∏àcznie wyniki wszyst-
kich badaƒ. Stwierdzono, ˝e umieralnoÊç z powodu raka
piersi by∏a ni˝sza (2p=0,0001), ale wzros∏a umieralnoÊç
z innych przyczyn, zw∏aszcza naczyniowych (2p=0,0003),
a odsetek 20-letnich prze˝yç wyniós∏ odpowiednio 37,1%
w grupie napromienianej i 35,9% w grupie kontrolnej
(2p=0,06). Wp∏yw na wczesne zgony by∏ ograniczony, ale
analiza zgonów odleg∏ych, przeprowadzona przy u˝yciu te-
stu logrank, wykaza∏a, ˝e Êrednio po 2 latach pod wp∏y-
wem radioterapii obni˝a∏ si´ roczny wspó∏czynnik umieral-
noÊci z powodu raka piersi o 13,2% ((2,5%), równocze-
Ênie wzrasta∏a jednak umieralnoÊç z innych przyczyn
o 21,2% ((5,4%). Zaj´cie w´z∏ów ch∏onnych, wiek oraz
czas obserwacji silnie wp∏ywa∏y na stosunek pomi´dzy
zgonami z powodu raka piersi a zgonami z innych przy-
czyn, czyli na stosunek bezwzgl´dnego zysku do bez-
wzgl´dnego ryzyka zwiàzanego z leczeniem.

W n i o s k i :  W przeanalizowanych badaniach, pod wp∏y-
wem radioterapii cz´stoÊç wyst´powania wznowy miej-
scowej zmniejsza∏a si´ o dwie trzecie, a spodziewany,
wzrost odsetka 20-letnich prze˝yç wynosi∏ 2-4% (bez od-
leg∏ego ryzyka zwiàzanego z leczeniem). Efekt ten nie
dotyczy∏ chorych, u których ryzyko wystàpienia wznowy
miejscowej by∏o szczególnie niskie. Ârednie ryzyko ob-
serwowane w tych badaniach mog∏o jednak zmniejszyç
t´ korzyÊç w 20-letnich prze˝yciach w grupie chorych m∏o-
dych, natomiast u chorych starszych mog∏o wr´cz przewa-
˝aç nad korzyÊciami.

Komentarz
Z ogromnym szacunkiem i uznaniem odnosz´ si´ do meta-
analiz prowadzonych przez Early Breast Cancer Trialist'
Collaborative Group, niemniej przedstawiona powy˝ej pra-
ca budzi moje zasadnicze wàtpliwoÊci. Sugeruje ona, ˝e
rola pooperacyjnego napromieniania chorych jest wàtpliwa,
a w niektórych przypadkach wr´cz pogarsza rokowanie.
Problem w tym, ˝e wniosek ten wyciàgni´to na podstawie
blisko 40-letnich doÊwiadczeƒ dotyczàcych tej metody lecze-
nia, a zatem w∏àczono do analizy tak˝e te badania, w któ-
rych stosowano archaiczne i dziÊ zupe∏nie zarzucone meto-
dy radioterapii. Obecnie wiadomo, ˝e metody te nie mog∏y
spe∏niaç swojej roli, zatem analizowanie ich razem ze
wspó∏czesnymi technikami leczenia musi znaczàco zmniej-
szyç sumaryczny efekt wszystkich badaƒ. W efekcie uzy-
skane w metaanalizie wnioski ra˝àco odbiegajà od wyni-
ków trzech du˝ych, niedawno opublikowanych, badaƒ z lo-
sowym doborem chorych, które jednoznacznie wykaza∏y
wyd∏u˝enie czasu prze˝ycia pod wp∏ywem pooperacyjnej
radioterapii u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu [1,
2]. To nieco mechanistyczne traktowanie radioterapii, nie-
zale˝nie od jej jakoÊci, przewija si´ w wielu opracowa-
niach. Pozwol´ sobie tu zatem przytoczyç pochodzàce
z 1932 roku stwierdzenie Pfahlera: „My, radioterapeuci,
jesteÊmy przekonani, ˝e napromienianie ma du˝e znaczenie
w leczeniu raka piersi, ale nie wszyscy lekarze innych spe-
cjalnoÊci podzielajà t´ opini´. Niektórzy skrupulatni i su-
mienni chirurdzy, którzy podkreÊlajà wag´ doÊwiadczenia
i umiej´tnoÊci w ich dziedzinie, nie rozumiejà, ˝e podobne
wymagania sà warunkiem osiàgni´cia dobrych wyników
leczenia radem lub promieniami Roentgena. Wiara w ma-
gi´ radioterapii, przy braku umiej´tnoÊci jej stosowania,
jest cz´sto przyczynà rozczarowujàcych wyników i w efekcie
sceptycyzmu”. Odnosz´ wra˝enie, ˝e po blisko 70 latach
stwierdzenie to zachowa∏o swà aktualnoÊç.
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Tumor characteristics and clinical out-
come of elderly women with breast
cancer
Diab SG, Elledge RM, Clark GM
J Natl Cancer Inst 2000; 92: 550-556

T ∏ o :  Liczba kobiet w podesz∏ym wieku, zapadajàcych
na raka piersi, wzrasta. Niewielka iloÊç dost´pnych da-
nych o tej grupie wiekowej sk∏oni∏a nas do przeprowa-
dzenia niniejszego badania.
C h o r z y  i m e t o d y :  Badana populacja pochodzi∏a
z rejestru chorych na raka piersi w San Antonio oraz z re-
jestru SEER (ang. Surveillance, Epidemiology, and End
Results); odpowiednio 50 828 i 256 287 chorych. Analizo-
wano biologi´ guza, charakterystyk´ klinicznà, leczenie
miejscowe i systemowe oraz czas prze˝ycia w zale˝noÊci
od wieku chorych. Czas prze˝ycia porównano równie˝
z wiekowo dobranà grupà zdrowych kobiet.
Wy n i k i :  U chorych 55 letnich i starszych zaobserwo-
wano zwiàzek pomi´dzy wiekiem a wyst´powaniem ko-
rzystnych cech guza, takich jak obecnoÊç receptorów ste-
roidowych, ni˝szy indeks mitotyczny, diploidia, brak mu-
tacji genu P53 oraz brak ekspresji receptora dla
nab∏onkowego czynnika wzrostu i c-erbB2. U starszych
kobiet z ujemnymi w´z∏ami ch∏onnymi i/lub ma∏ym guzem
obserwowane i przewidywane czasy prze˝ycia by∏y pra-
wie identyczne. W rejestrze SEER, stosunek oÊmiolet-
nich prze˝yç chorych bez przerzutów do w´z∏ów ch∏on-
nych w porównaniu do przewidywanych prze˝yç dobranej
wiekowo grupy kobiet z populacji zdrowej wynosi∏ 1,01
(95% przedzia∏ ufnoÊci [CI]=0,98-1,04) dla chorych
w wieku 70-74 lata, 1,06 (95% CI=1,01-1,11) dla chorych
w wieku 75-79 lat i 1,09 (95% CI=0,98-1,20) dla chorych
w wieku 80-84 lata.
W n i o s k i :  U chorych powy˝ej 55 roku ˝ycia, bardziej za-
awansowany wiek zwiàzany jest z korzystniejszà biologià
nowotworu, a czas prze˝ycia jest zbli˝ony do czasu prze˝y-
cia zdrowej populacji, niezale˝nie od stanu choroby. Ko-
rzystne rokowanie u tych chorych powinno byç brane pod
uwag´ przy podejmowaniu decyzji klinicznych.

Does locoregional radiation therapy improve
survival in breast cancer?
A meta-analysis
Whelan TJ, Julian J, Wright J i wsp.
J Clin Oncol 2000; 18: 1220-1229

T ∏ o :  Z przeprowadzonych ostatnio randomizowanych
badaƒ klinicznych z udzia∏em kobiet chorych na raka pier-

si z zaj´ciem w´z∏ów ch∏onnych, które otrzymywa∏y le-
czenie systemowe, wynika, ˝e zastosowanie radioterapii
wyd∏u˝a czas prze˝ycia. Badania prowadzone wczeÊniej
nie wykazywa∏y wp∏ywu radioterapii na czas prze˝ycia.
Dokonano przeglàdu badaƒ, których przedmiotem by∏a
ocena skutecznoÊci napromieniania chorych po radykal-
nym zabiegu operacyjnym, otrzymujàcych uzupe∏niajàce
leczenie systemowe.
M e t o d y : Z baz danych medycznych MEDLINE
i CancerLit uzyskano dane dotyczàce randomizowanych
badaƒ klinicznych, których wyniki opublikowano pomi´-
dzy 1967 a 1999 rokiem. Wyniki badaƒ z losowym dobo-
rem chorych poddano metaanalizie celem okreÊlenia
wp∏ywu zastosowanego leczenia na wyst´powanie wznów
miejscowych i umieralnoÊç.
Wy n i k i :  Przedmiotem metaanalizy by∏o 18 badaƒ kli-
nicznych, w których bra∏o udzia∏ 6367 chorych. Do wi´k-
szoÊci badaƒ w∏àczano chore zarówno przed – jak i pome-
nopauzalne, po radykalnym zabiegu operacyjnym ze
stwierdzonym zaj´ciem w´z∏ów ch∏onnych. Rodzaj lecze-
nia systemowego, zakres obszaru napromienianego i za-
stosowane techniki radioterapii by∏y ró˝ne w poszczegól-
nych badaniach. Dane dotyczàce toksycznoÊci leczenia
dost´pne by∏y w niewielu przypadkach. Wykazano, ˝e ra-
dioterapia obni˝a ryzyko wystàpienia jakiegokolwiek na-
wrotu (wspó∏czynnik ryzyka 0,69, 95% przedzia∏ ufnoÊci,
0,58-0,83), wznowy miejscowej (wspó∏czynnik ryzyka 0,25,
95% przedzia∏ ufnoÊci, 0,19-0,34), i zgonu (wspó∏czynnik
ryzyka 0,83, 95% przedzia∏ ufnoÊci, 0,74-0,94).
W n i o s k i :  Uzupe∏niajàca radioterapia po zabiegu
operacyjnym, u chorych leczonych systemowo, powodo-
wa∏a obni˝enie umieralnoÊci. Pozostaje wiele niejasno-
Êci co do sposobu zastosowania powy˝szych wniosków
w praktyce.

Surgery and postoperative radiothera-
py versus surgery alone for patients
with stage I endometrial carcinoma:
multicentre randomised trial
Creutzberg CL, van Putten WLJ, Koper PCM i wsp. for
PORTEC Study Group
Lancet 2000; 355: 1404-11

T∏o: Zastosowanie pooperacyjnej radioterapii u chorych
na raka trzonu macicy w I stopniu zaawansowania we-
d∏ug FIGO jest przedmiotem wielu kontrowersji w zwiàz-
ku z niskim odsetkiem wznów i brakiem danych z rando-
mizowanych badaƒ klinicznych. Przeprowadzono wielo-
oÊrodkowe prospektywne badanie kliniczne, oceniajàce
wp∏yw pooperacyjnej radioterapii na obszar miednicy na
odsetek miejscowych wyleczeƒ i czas prze˝ycia chorych
na raka trzonu macicy w I stopniu zaawansowania.
M e t o d y :  Badaniem obj´to chore na raka trzonu maci-
cy w I stopniu zaawansowania klinicznego (1 stopieƒ z∏o-
ÊliwoÊci histologicznej z naciekaniem ponad po∏owy gru-
boÊci b∏ony mi´Êniowej, 2 stopieƒ z∏oÊliwoÊci histologicz-
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nej z naciekaniem b∏ony mi´Êniowej i 3 stopieƒ z∏oÊliwo-
Êci histologicznej z powierzchownym, nie przekraczajà-
cym 50% gruboÊci naciekaniem b∏ony mi´Êniowej maci-
cy). 715 chorych z 19 oÊrodków, po usuni´ciu macicy
i przydatków, bez usuni´cia w´z∏ów ch∏onnych, przydzie-
lono losowo do obserwacji lub radioterapii (46 Gy) na
obszar miednicy. G∏ównym celem badania by∏a ocena
wznów lokalnych i zgonów; oprócz tego oceniano powik∏a-
nia leczenia i czas prze˝ycia po wystàpieniu wznowy.
Wy n i k i :  Analiz´ przeprowadzono zgodnie z zasadà in-
tencji leczenia (intention-to-treat). Ocenie poddano 714
spoÊród 715 chorych w∏àczonych do badania. Mediana
czasu trwania obserwacji wynios∏a 52 miesiàce. Pi´ciolet-
ni odsetek wznów miejscowych wyniós∏ 4% w grupie na-
promienianej i 14% w grupie kontrolnej (p<0,0001). Od-
setek prze˝yç pi´cioletnich by∏ podobny w obu grupach
i wynosi∏ 81% w grupie leczonej napromienianiem i 85%
w grupie kontrolnej, p=0,31. Odsetek zgonów zwiàza-
nych z rakiem trzonu macicy wyniós∏ odpowiednio 9%
i 6%. Powik∏ania zwiàzane z leczeniem wystàpi∏y u 25%
chorych napromienianych i 6% chorych w grupie kon-
trolnej (p<0,0001). Dwie trzecie powik∏aƒ by∏o w stopniu
pierwszym. Powik∏ania stopnia 3 i 4 wystàpi∏y u 8 cho-
rych, z czego 7 otrzyma∏o napromienianie (2%). Dwu-
letnie prze˝ycie po rozpoznaniu wznowy w pochwie wyno-
si∏o 79% oraz zaledwie 21%, gdy wznowa wystàpi∏a
w miednicy lub dosz∏o do przerzutów odleg∏ych. Czas
prze˝ycia po wznowie by∏ znamiennie d∏u˝szy w grupie
kontrolnej (p=0,02). W analizie wieloczynnikowej wyka-
zano, ˝e zastosowanie radioterapii i wiek poni˝ej 60 lat by-
∏y korzystnymi czynnikami rokowniczymi dla miejscowego
wyleczenia.
W n i o s k i :  Zastosowanie pooperacyjnej radioterapii
u chorych na raka trzonu macicy w I stopniu zaawansowa-
nia zmniejsza cz´stoÊç wyst´powania wznów miejscowych,
ale nie ma wp∏ywu na czas prze˝ycia. Radioterapia nasila
niepo˝àdane objawy leczenia. Pooperacyjna radioterapia
nie jest wskazana u chorych na raka trzonu macicy
w I stopniu zaawansowania klinicznego poni˝ej 60. roku
˝ycia oraz z powierzchownym naciekaniem warstwy mi´-
Êniowej macicy w 2 stopniu z∏oÊliwoÊci histologicznej.

Chemotherapy added to locoregional
treatment for head and neck squamo-
us-cell carcinoma: three meta-analy-
ses of updated individual data
Pignon JP, Bourhis J, Domenge C i wsp. MACH-NC Col-
laborative Group
Lancet 2000; 355: 949-55

T ∏ o :  Pomimo ponad 70 badaƒ klinicznych, dotyczàcych
wp∏ywu chemioterapii na miejscowo zaawansowane p∏a-
skonab∏onkowe raki g∏owy i szyi, jej rola pozostaje nie-
pewna. Przeprowadzono trzy metaanalizy oceniajàce
wp∏yw chemioterapii dodanej do leczenia miejscowego
na czas prze˝ycia.

M e t o d y :  Uaktualniono dane dotyczàce chorych, w∏à-
czonych do randomizowanych badaƒ klinicznych pomi´-
dzy 1963 a 1993 rokiem. Metaanalizà obj´to chorych na
raka gard∏a Êrodkowego, dolnego, krtani i jamy ustnej.
Wy n i k i :  Przedmiotem metaanalizy by∏y 63 badania kli-
niczne, w których wzi´∏o udzia∏ 10741 chorych leczonych
miejscowo z zastosowaniem lub bez zastosowania che-
mioterapii. ¸àczne wzgl´dne ryzyko zgonu wynios∏o 0,90
(95% przedzia∏ ufnoÊci 0,85-0,94, p<0,0001) z 4% wzro-
stem 2 i 5 letnich prze˝yç, wÊród chorych otrzymujàcych
chemioterapi´. Nie wykazano znamiennych korzyÊci ze
stosowania chemioterapii przed lub po leczeniu miejsco-
wym. Chemioterapia stosowana jednoczeÊnie z radiotera-
pià dawa∏a znamienne korzyÊci, jednak zró˝nicowanie
wyników poszczególnych badaƒ nie pozwala na wycià-
gni´cie jednoznacznych wniosków. Metaanaliza 6 badaƒ
(861 chorych) porównujàcych chemioterapi´ indukcyjnà
z podawanà jednoczeÊnie z napromienianiem wykaza∏a
wspó∏czynnik ryzyka 0,91 (0,79-1,06) na korzyÊç naprze-
miennej radiochemioterapii. W trzech badaniach nad le-
czeniem oszcz´dzajàcym krtaƒ (602 chorych) radykalny
zabieg operacyjny w po∏àczeniu z radioterapià porówny-
wano z chemioterapià skojarzonà z radioterapià (w dru-
gim przypadku zabieg chirurgiczny wykonywano wy∏àcznie
u chorych nie odpowiadajàcych na chemioterapi´).
Wspó∏czynnik ryzyka zgonu w grupie otrzymujàcej che-
mioterapi´ w porównaniu z ramieniem kontrolnym wyno-
si∏ 1,19 (0,97-1,46).
W n i o s k i :  Bioràc pod uwag´, ˝e g∏ówna metaanaliza
wykaza∏a tylko nieznaczny wp∏yw chemioterapii na wy-
d∏u˝enie czasu prze˝ycia, rutynowe stosowanie tej metody
pozostaje kontrowersyjne. W oszcz´dzajàcym leczeniu
raka krtani negatywny, choç nieznamienny statystycznie,
wp∏yw chemioterapii sprawia, ˝e taktyka ta powinna byç
stosowana wy∏àcznie w ramach badaƒ klinicznych.

Urinary and sexual function after radi-
cal prostatectomy for clinicallly locali-
zed prostate cancer. The prostate can-
cer outcomes study
Stanford JL, Feng Z, Hamilton AS i wsp.
JAMA 2000; 283:354-360

T ∏ o :  Chorzy na raka stercza oraz leczàcy ich lekarze
powinni znaç mo˝liwoÊci leczenia i zwiàzane z nimi powi-
k∏ania. Niestety dost´pne dane na temat powik∏aƒ w nie-
wyselekcjonowanych populacjach chorych sà ograniczone.
Celem pracy by∏a ocena zaburzeƒ funkcjonowania uk∏adu
moczowo-p∏ciowego u chorych po radykalnym usuni´ciu
gruczo∏u krokowego z powodu klinicznie zlokalizowane-
go raka stercza.
M e t o d y :  Kohortowe badanie populacyjne z 24 mie-
si´cznym okresem obserwacji. Wykorzystano rejestr nowo-
tworów z szeÊciu regionów geograficznych Stanów Zjed-
noczonych. Analizowano grup´ 1291 m´˝czyzn ró˝nych
ras w wieku od 39 do 79 lat, u których w okresie od 1
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paêdziernika 1994 do 31 paêdziernika 1995 wykonano ra-
dykalne usuni´cie gruczo∏u krokowego w ciàgu szeÊciu
miesi´cy od rozpoznania klinicznie zlokalizowanego raka
stercza.

Oceniano zmiany czynnoÊciowe uk∏adu moczowego
oraz zaburzenia seksualne zg∏aszane przez chorych – 6, 12
i 24 miesiàce po rozpoznaniu.
Wy n i k i :  18 miesi´cy po radykalnym zabiegu usuni´cia
gruczo∏u krokowego, 8,4% chorych zg∏asza∏o nietrzymanie
moczu, a 59,9% – impotencj´. W grupie chorych, u któ-
rych nie wyst´powa∏y zaburzenia potencji przed zabie-
giem operacyjnym, odsetek tego powik∏ania by∏ ró˝ny,
w zale˝noÊci od rodzaju przeprowadzonej operacji (65,6%
po zabiegu nie oszcz´dzajàcym nerwów, 58,6% po zabie-
gu oszcz´dzajàcym nerwy jednostronnie oraz 56% po za-
biegu obustronnie oszcz´dzajàcym nerwy). 18 miesi´cy
po zabiegu 41,9% chorych podawa∏o, ˝e zaburzenia p∏cio-
we sà dla nich du˝ym lub umiarkowanym problemem.
Zarówno czynnoÊç uk∏adu moczowego, jak i p∏ciowego,
zale˝a∏y od wieku (39% chorych poni˝ej 60. roku ˝ycia
i 15,3-21,7% chorych starszych nie zg∏asza∏o zaburzeƒ
potencji; p<0,001). 13,8% m´˝czyzn pomi´dzy 75. a 79.
rokiem ˝ycia w porównaniu z 0,7 do 3,6% chorych m∏od-
szych zg∏asza∏o nietrzymanie moczu najwy˝szego stopnia
po 18 miesiàcach obserwacji (p=0,03). SprawnoÊç p∏ciowa
zale˝a∏a równie˝ od rasy; prawid∏owa erekcja 18 miesi´cy
po zabiegu by∏a mo˝liwa u 38,4% m´˝czyzn rasy czarnej,
25,9% Latynosów i 21,3% m´˝czyzn rasy bia∏ej.
W n i o s k i :  Wyniki badania sugerujà, ˝e radykalne usu-
ni´cie gruczo∏u krokowego jest zwiàzane ze znacznymi
zaburzeniami czynnoÊci p∏ciowych oraz pewnym pogorsze-
niem czynnoÊci uk∏adu moczowego. Wyniki niniejszego
badania powinny pomóc chorym na raka gruczo∏u kroko-
wego i ich lekarzom w podejmowaniu decyzji dotyczà-
cych wyboru sposobu leczenia.

Cytokeratin-positive cells in the bone
marrow and survival of patients with
stage I, II or III breast cancer
Braun S, Pantel K, Muller P i wsp.
N Engl J Med 2000; 342: 525-33

T ∏ o :  Cytokeratyny sà specyficznymi markerami obec-
noÊci komórek nowotworów nab∏onkowych w szpiku kost-
nym. W badaniu oceniano rokownicze znaczenie obec-
noÊci zawierajàcych cytokeratyny mikroprzerzutów w szpi-
ku kostnym u chorych na raka piersi.
M e t o d y :  Szpik kostny pobierano metodà aspiracji
z górnych grzebieni obu koÊci biodrowych. Materia∏ po-
brano od 552 chorych na raka piersi w I, II lub III stopniu
zaawansowania po radykalnym usuni´ciu guza oraz od
191 osób z chorobami nienowotworowymi. Pobrany mate-
ria∏ znakowano przeciwcia∏em monoklonalnym A45-B/B3,
które wià˝e si´ z antygenem cytokeratyn. Mediana czasu
obserwacji wynosi∏a 38 miesi´cy (od 10 do 70). Celem
badania by∏a analiza czasu prze˝ycia chorych.

Wyniki: Komórki zawierajàce cytokeratyny wykryto u 2
spoÊród 191 chorych ze zmianami nienowotworowymi
(1%) oraz u 199 spoÊród 552 chorych na raka piersi
(36%). Nie znaleziono zale˝noÊci pomi´dzy obecnoÊcià
komórek nowotworowych w szpiku kostnym, a wyst´-
powaniem przerzutów w w´z∏ach ch∏onnych (p=0,13). Po
4 latach obserwacji stwierdzono zale˝noÊç pomi´dzy obec-
noÊcià mikroprzerzutów w szpiku kostnym a wyst´powa-
niem klinicznie jawnych przerzutów odleg∏ych i Êmiercià
z powodu nowotworu (p=0,001). Nie wykazano takiej za-
le˝noÊci dla wyst´powania wznów miejscowo-regional-
nych (p=0,77). SpoÊród 199 chorych, u których wykryto
obecnoÊç komórek nowotworowych w szpiku kostnym,
49 zmar∏o na raka, podczas gdy w grupie 353 chorych,
u których nie stwierdzono obecnoÊci tych komórek, z po-
wodu nowotworu zmar∏y 22 osoby (p=0,001). SpoÊród
301 kobiet, u których nie stwierdzono przerzutów do w´-
z∏ów ch∏onnych, na raka piersi zmar∏o 14 spoÊród 100
chorych z mikroprzerzutami w szpiku i 2 spoÊród 201 cho-
rych bez mikroprzerzutów (p=0,001). ObecnoÊç komórek
nowotworu w szpiku kostnym stanowi∏a niezale˝ny wskaê-
nik ryzyka zgonu z powodu nowotworu (ryzyko wzgl´dne
4,17; 95% przedzia∏ ufnoÊci, 2,51-6,94; p<0,001), po
uwzgl´dnieniu zastosowania uzupe∏niajàcej chemioterapii.
W n i o s k i :  ObecnoÊç zawierajàcych cytokeratyn´ ko-
mórek nowotworowych w szpiku kostnym zwi´ksza ryzy-
ko wystàpienia wznowy u chorych na raka piersi w I, II
i III stopniu zaawansowania.

Tumor microsatellite instability and
clinical outcome in young patients with
colorectal cancer
Gryfe R, Kim H, Hsieh ETK i wsp.
N Engl J Med 2000; 342: 69-77

T ∏ o :  Znane sà dwa rodzaje mutacji prowadzàcych do
powstania raka jelita grubego: niestabilnoÊç mikrosate-
litarna i niestabilnoÊç chromosomalna. W niniejszej pra-
cy postawiono hipotez´, ˝e raki jelita grubego powstajàce
na pod∏o˝u niestabilnoÊci mikrosatelitarnej majà charak-
terystyczne cechy kliniczne wp∏ywajàce na rokowanie.
Metody: NiestabilnoÊç mikrosatelitarnà badano w wycin-
kach raków jelita grubego, pochodzàcych od 607 chorych
poni˝ej 50. roku ˝ycia. Porównano dane kliniczne i czas
prze˝ycia chorych, u których stwierdzono znacznego stop-
nia niestabilnoÊç mikrosatelitarnà z danymi z grupy cho-
rych, u których sekwencje mikrosatelitarne wykazywa∏y
stabilnoÊç.
Wy n i k i :  Znacznego stopnia niestabilnoÊç mikrosateli-
tarnà stwierdzono u 17% spoÊród 607 chorych na raka
jelita grubego. Wieloczynnikowa analiza danych wykaza-
∏a, ˝e znacznego stopnia niestabilnoÊç mikrosatelitarna
wiàza∏a si´ ze znamiennie d∏u˝szym czasem prze˝ycia,
niezale˝nie od innych standardowych czynników rokowni-
czych, mi´dzy innymi stopnia zaawansowania guza (wspó∏-
czynnik ryzyka 0,42; 95% przedzia∏ ufnoÊci, 0,27-0,67;
p<0,001). Równie˝ prawdopodobieƒstwo wystàpienia
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przerzutów do regionalnych w´z∏ów ch∏onnych i przerzu-
tów odleg∏ych by∏o znamiennie ni˝sze w grupie chorych na
raka jelita grubego, u których stwierdzano znacznego
stopnia niestabilnoÊç mikrosatelitarnà (wskaênik wzgl´d-
nego ryzyka przerzutów do regionalnych w´z∏ów ch∏on-
nych i przerzutów odleg∏ych odpowiednio: 0,33; 95% prze-
dzia∏ ufnoÊci, 0,21 do 0,53; p<0,001 oraz 0,49; 95% prze-
dzia∏ ufnoÊci, 0,27 do 0,89; p<0,001), w obu przypadkach
niezale˝nie od g∏´bokoÊci naciekania Êciany jelita przez
nowotwór.
W n i o s k i :  Znacznego stopnia niestabilnoÊç mikrosate-
litarna jest niezale˝nym, korzystnym czynnikiem rokowni-
czym w aspekcie czasu prze˝ycia i ryzyka wystàpienia
przerzutów.

Conventional-dose chemotherapy com-
pared with high-dose chemotherapy
plus autologous hematopietic stem-cell
transplantation for metastatic breast
cancer
Stadtmauer EA, O'Neill A, Goldstein LJ i wsp. and The
Philadelphia Bone Marrow Transplantation Group
N Engl J Med 2000; 342: 1069-76

T ∏ o :  Przeprowadzono badanie, w którym chorych na
rozsianego raka piersi przydzielano losowo do wysoko-
dawkowej chemioterapii z podaniem komórek macierzy-
stych krwi obwodowej lub leczenia chemicznego w kon-
wencjonalnych dawkach, podawanych w miesi´cznych cy-
klach.
M e t o d y :  Chore z rozsianym rakiem piersi w wieku od
18 do 60 lat otrzymywa∏y 4 do 6 cykli standardowej che-
mioterapii wielolekowej. Chore, u których pod wp∏ywem
leczenia indukcyjnego stwierdzano ca∏kowità lub cz´Êcio-
wà odpowiedê, by∏y nast´pnie losowo przydzielane do
dwóch ramion leczenia. W pierwszym z nich podawano
jeden cykl chemioterapii wysokodawkowej z zastoso-
waniem karboplatyny, thiotepy i cyklofosfamidu wraz
z przeszczepem autologicznym macierzystych komórek
krwi obwodowej. Chore w drugiej grupie otrzymywa∏y cy-
klofosfamid, metotreksat i fluorouracyl w dawkach kon-
wencjonalnych (do 24 cykli). Celem badania by∏a ocena
czasu prze˝ycia.
Wy n i k i :  Mediana czasu obserwacji wynosi∏a 37 mie-
si´cy. Do badania w∏àczono 553 chore, z których u 58
uzyskano ca∏kowità, a u 252 – cz´Êciowà remisj´ po che-
mioterapii indukcyjnej. SpoÊród nich 110 chorych otrzy-
ma∏o wysokodawkowà chemioterapi´ z przeszczepem
komórek macierzystych, a 89 – konwencjonalnà chemio-
terapi´. Nie stwierdzono istotnych ró˝nic w 3-letnich od-
setkach prze˝yç pomi´dzy obu ramionami badania (32%
w grupie chorych po chemioterapii wysokodawkowej
i przeszczepie oraz 38% w grupie otrzymujàcej klasycznà
chemioterapi´). Nie stwierdzono tak˝e istotnych ró˝nic
w medianie czasu do progresji choroby (odpowiednio 9,6
i 9 miesi´cy).

W n i o s k i :  W porównaniu z chemioterapià podtrzy-
mujàcà standardowymi dawkami, chemioterapia wysoko-
dawkowa z przeszczepem komórek macierzystych krwi
obwodowej nie poprawia czasu prze˝ycia u chorych na
rozsianego raka piersi z ca∏kowità lub cz´Êciowà odpo-
wiedzià po konwencjonalnej chemioterapii indukcyjnej.

Randomized trial of postoperative ad-
juvant chemotherapy with or without
radiotherapy for carcinoma of the rec-
tum: National Surgical Adjuvant Bre-
ast and Bowel Project Protocol R-02
Wolmark N, Wieand H S, Hyams DM i wsp.
J Natl Cancer Inst 2000; 92: 388-96

T ∏ o :  Pomimo braku dowodów wynikajàcych z odpo-
wiednio zaplanowanych badaƒ klinicznych, oceniajàcych
wp∏yw radioterapii na czas wolny od choroby i ca∏kowity
czas prze˝ycia, radioterapia sta∏a si´ standardowym le-
czeniem pooperacyjnym w grupie chorych na raka od-
bytnicy w stopniu zaawansowania B i C wg Dukes'a. Ni-
niejsze badanie zosta∏o przeprowadzone, by zweryfiko-
waç wartoÊç tej metody. Dodatkowym celem by∏o
porównanie skutecznoÊci modulowanego leukoworynà
(LV) 5-fluorouracylu (5-FU) z kombinacjà 5-FU, semusty-
ny i winkrystyny (MOF) u m´˝czyzn.
C h o r z y  i m e t o d y :  Spe∏niajàcy kryteria chorzy
(n=694) na raka odbytnicy w stopniu zaawansowania
B i C wg Duke'sa byli od wrzeÊnia 1987 do grudnia 1992 r.
kwalifikowani do badania R-02, prowadzonego przez Na-
tional Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(NSABP). Byli oni losowo przydzielani do pooperacyj-
nej chemioterapii (n=348) lub chemioterapii z poopera-
cyjnà radioterapià (n=346). Wszystkie kobiety (n=287)
otrzymywa∏y chemioterapi´ 5-FU z LV; m´˝czyêni otrzy-
mywali albo MOF (n=207) albo 5-FU plus LV (n=200).
Pierwotnej analizy dokonano za pomocà stratyfikowanej
statystyki log-rank; wartoÊç P by∏a obustronna.
Wy n i k i :  Oceniany w dniu 30 wrzeÊnia 1998 r. Êredni
czas udzia∏u w badaniu dla chorych ˝yjàcych wynosi∏ 93
miesiàce. Radioterapia pooperacyjna nie poprawia∏a cza-
su prze˝ycia wolnego od choroby (p=0,90) i ca∏kowitego
czasu prze˝ycia (p=0,89), niezale˝nie od rodzaju zastoso-
wanej chemioterapii, natomiast zmniejsza∏a skumulowa-
ny pi´cioletni odsetek wznów miejscowych z 13% do 8%
(p=0,02).

Odsetek pi´cioletnich prze˝yç wolnych od wznowy
w grupie m´˝czyzn otrzymujàcych 5Fu + LV by∏ zna-
miennie wy˝szy ni˝ w grupie leczonej wg schematu MOF
(55 vs 47%, p=0,009). Odsetek pi´cioletnich prze˝yç
w obu grupach by∏ podobny (odpowiednio 65% i 62%,
p=0,17).
W n i o s k i :  Dodanie pooperacyjnej radioterapii do che-
mioterapii u chorych po zabiegu operacyjnym z powodu
raka odbytnicy w stopniu zaawansowania B i C wg Du-
kes'a nie wp∏ywa na cz´stoÊç wyst´powania nawrotów od-
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leg∏ych, ale zmniejsza cz´stoÊç wznów miejscowych w po-
równaniu z wy∏àcznà chemioterapià.

Radiotherapy in breast-conserving tre-
atment for ductal carcinoma in situ:
first results of the EORTC randomi-
sed phase III trial 10853
Julien JP, Bijker N, Fentiman IS i wsp. on behalf of the
EORTC Breast Cancer Cooperative Group and EORTC
Radiotherapy Group
Lancet 2000; 355: 528-532

T ∏ o :  Przedinwazyjny rak przewodowy piersi (DCIS) jest
chorobà stwierdzanà coraz cz´Êciej w wyniku stosowania
przesiewowej mammografii, w której stwierdza si´ obec-
noÊç mikrozwapnieƒ. Poniewa˝ leczenie oszcz´dzajàce
pierÊ sta∏o si´ post´powaniem standardowym w wybra-
nych grupach chorych z inwazyjnym rakiem piersi, para-
doksalne wydaje si´ wykonywanie ca∏kowitej amputacji
piersi jako leczenia rutynowego DCIS. Celem oceny zna-
czenia radioterapii po doszcz´tnym usuni´ciu DCIS, prze-
prowadziliÊmy badanie kliniczne III fazy z losowym dobo-
rem chorych.
M e t o d y :  W latach 1986-1996 kobiety z klinicznie lub
mammograficznie wykrytym przedinwazyjnym rakiem
przewodowym, mierzàcym 5 cm lub mniej, poddane zosta-
∏y doszcz´tnemu wyci´ciu zmiany, a nast´pnie losowo
przydzielone do grupy nie otrzymujàcej dalszego leczenia
(n=503) lub do grupy leczonej napromienianiem (n=507;
50 Gy przez 5 tygodni na obszar ca∏ej piersi). Mediana
okresu obserwacji wynosi∏a 4,25 lat (najd∏u˝szy okres ob-
serwacji – 12 lat). Analiz´ statystycznà przeprowadzono
zgodnie z zasadà „intencji leczenia”.
Wy n i k i :  500 chorych nie otrzyma∏o napromieniania,
natomiast 502 chore poddano uzupe∏niajàcej radioterapii.
W pierwszej grupie nawroty miejscowe stwierdzono u 83
kobiet (44 nawroty pod postacià DCIS oraz 40 – pod po-
stacià raka inwazyjnego). W grupie chorych napromie-
nianych, do nawrotu miejscowego dosz∏o u 53 kobiet (29
nawrotów pod postacià DCIS i 24 pod postacià raka inwa-
zyjnego). Czteroletni odsetek wolny od nawrotu miejsco-
wego wynosi∏ 84% w grupie chorych leczonych wy∏àcz-
nie operacyjnie oraz 91% w grupie otrzymujàcych po-
operacyjne napromienianie (log-rank p=0,005,
wspó∏czynnik ryzyka 0,62). Obni˝enie ryzyka nawrotów
miejscowych dotyczy∏o zarówno raka inwazyjnego (40%,
p=0,04), jak i przedinwazyjnego (35%, p=0,06).
W n i o s k i :  Zastosowanie napromieniania, po doszcz´t-
nym miejscowym wyci´ciu DCIS, obni˝a ca∏kowità liczb´
nawrotów miejscowych zarówno inwazyjnych, jak i przed-
inwazyjnych w porównaniu z leczeniem wy∏àcznie chirur-
gicznym.
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