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Favourable and unfavourable effects
on long-term survival of radiotherapy
for early breast cancer: an overview of

the randomised trials
Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group
Lancet 2000; 355: 1757-70

T1o: Wplyw radioterapii na odlegte efekty leczenia raka
piersi pozostaje wcigz niewystarczajaco poznany.
Metody: Przeprowadzono metaanalizg 10. i 20. letnich
wynikéw 40 randomizowanych badan klinicznych, doty-
czacych roli radioterapii we wezesnym raku piersi. Prze-
analizowano indywidualne dane dotyczace wznow i przy-
czyn zgondéw 20.000 chorych, z ktérych potowa miala
stwierdzone zajecie weztow chlonnych. Pole napromie-
niania obejmowalo §ciane klatki piersiowej (lub piers)
oraz obszar pachy, okolice nadobojczykowa i zamostkowe
wezly chtonne.

Wyniki: We wszystkich badaniach zaobserwowano
zmniejszenie czestoSci wystepowania wznow miejscowych
u chorych napromienianych niezaleznie od zastosowane;j
techniki radioterapii (8,8% vs 27,2% wzndw miejscowych
po 10 latach). Aby oceni¢ wplyw istotnego zmniejszenia
czestoSci miejscowych nawrotdw na umieralno$¢ chorych
na raka piersi, przeanalizowano tacznie wyniki wszyst-
kich badan. Stwierdzono, ze umieralno$¢ z powodu raka
piersi byta nizsza (2p=0,0001), ale wzrosta umieralno§¢
z innych przyczyn, zwlaszcza naczyniowych (2p=0,0003),
a odsetek 20-letnich przezy¢ wyniost odpowiednio 37,1%
w grupie napromienianej i 35,9% w grupie kontrolne;j
(2p=0,06). Wplyw na wczesne zgony byl ograniczony, ale
analiza zgondow odleglych, przeprowadzona przy uzyciu te-
stu logrank, wykazata, ze Srednio po 2 latach pod wply-
wem radioterapii obnizat si¢ roczny wspoiczynnik umieral-
nosci z powodu raka piersi o 13,2% ((2,5%), rownocze-
Snie wzrastala jednak umieralno$¢ z innych przyczyn
0 21,2% ((5,4%). Zajecie weztéw chtonnych, wiek oraz
czas obserwacji silnie wptywaly na stosunek pomiedzy
zgonami z powodu raka piersi a zgonami z innych przy-
czyn, czyli na stosunek bezwzglednego zysku do bez-
wzglednego ryzyka zwiazanego z leczeniem.

Wnioski: W przeanalizowanych badaniach, pod wply-
wem radioterapii czesto§¢ wystgpowania wznowy miej-
scowej zmniejszata si¢ o dwie trzecie, a spodziewany,
wzrost odsetka 20-letnich przezy¢ wynosit 2-4% (bez od-
legtego ryzyka zwiazanego z leczeniem). Efekt ten nie
dotyczyt chorych, u ktorych ryzyko wystapienia wznowy
miejscowej byto szczegdlnie niskie. Srednie ryzyko ob-
serwowane w tych badaniach mogto jednak zmniejszyé
te korzyS¢ w 20-letnich przezyciach w grupie chorych mto-
dych, natomiast u chorych starszych mogio wrecz przewa-
za¢ nad korzySciami.

Komentarz
Z ogromnym szacunkiem i uznaniem odnosze si¢ do meta-
analiz prowadzonych przez Early Breast Cancer Trialist'
Collaborative Group, niemniej przedstawiona powyzej pra-
ca budzi moje zasadnicze wqtpliwosci. Sugeruje ona, ze
rola pooperacyjnego napromieniania chorych jest watpliwa,
a w niektorych przypadkach wrecz pogarsza rokowanie.
Problem w tym, Ze wniosek ten wyciggnieto na podstawie
blisko 40-letnich doswiadczeri dotyczqcych tej metody lecze-
nia, a zatem wlgczono do analizy takze te badania, w kto-
rych stosowano archaiczne i dzis zupelnie zarzucone meto-
dy radioterapii. Obecnie wiadomo, ze metody te nie mogly
spetniac swojej roli, zatem analizowanie ich razem ze
wspdolczesnymi technikami leczenia musi znaczgco zmniej-
szy¢ sumaryczny efekt wszystkich badan. W efekcie uzy-
skane w metaanalizie wnioski razqco odbiegajg od wyni-
kow trzech duzych, niedawno opublikowanych, badar z lo-
sowym doborem chorych, ktdre jednoznacznie wykazaly
wydluzenie czasu przezycia pod wplywem pooperacyjnej
radioterapii u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu [1,
2]. To nieco mechanistyczne traktowanie radioterapii, nie-
zaleznie od jej jakosci, przewija sie w wielu opracowa-
niach. Pozwolg sobie tu zatem przytoczy¢ pochodzgce
z 1932 roku stwierdzenie Pfahlera: ,, My, radioterapeuci,
Jestesmy przekonani, ze napromienianie ma duze znaczenie
w leczeniu raka piersi, ale nie wszyscy lekarze innych spe-
cjalnosci podzielajg te opinie. Niektorzy skrupulatni i su-
mienni chirurdzy, ktorzy podkreslajqg wage doswiadczenia
i umiejetnosci w ich dziedzinie, nie rozumiejg, ze podobne
wymagania sq warunkiem osiggniecia dobrych wynikow
leczenia radem lub promieniami Roentgena. Wiara w ma-
gie radioterapii, przy braku umiejetnosci jej stosowania,
jest czesto przyczyng rozczarowujgcych wynikow i w efekcie
sceptycyzmu”. Odnosze wrazenie, ze po blisko 70 latach
stwierdzenie to zachowato swq aktualnos¢.

Jacek Jassem
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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

Tto: Liczba kobiet w podeszlym wieku, zapadajacych
na raka piersi, wzrasta. Niewielka ilo§¢ dostgpnych da-
nych o tej grupie wiekowej sktonifa nas do przeprowa-
dzenia niniejszego badania.

Chorzy i metody: Badana populacja pochodzita
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, charakterystyke kliniczna, leczenie
miejscowe i systemowe oraz czas przezycia w zaleznosci
od wieku chorych. Czas przezycia pordwnano réwniez
z wiekowo dobrang grupa zdrowych kobiet.

Wyniki: U chorych 55 letnich i starszych zaobserwo-
wano zwigzek pomigdzy wiekiem a wystepowaniem ko-
rzystnych cech guza, takich jak obecnoS¢ receptordw ste-
roidowych, nizszy indeks mitotyczny, diploidia, brak mu-
tacji genu P53 oraz brak ekspresji receptora dla
nabtonkowego czynnika wzrostu i c-erbB2. U starszych
kobiet z ujemnymi weztami chtonnymi i/lub maltym guzem
obserwowane i przewidywane czasy przezycia byly pra-
wie identyczne. W rejestrze SEER, stosunek oSmiolet-
nich przezy¢ chorych bez przerzutéw do wezidéw chion-
nych w poréwnaniu do przewidywanych przezy¢ dobranej
wiekowo grupy kobiet z populacji zdrowej wynosif 1,01
(95% przedziat ufnosci [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.

Wnioski: U chorych powyzej 55 roku zycia, bardziej za-
awansowany wiek zwigzany jest z korzystniejsza biologia
nowotworu, a czas przezycia jest zblizony do czasu przezy-
cia zdrowej populacji, niezaleznie od stanu choroby. Ko-
rzystne rokowanie u tych chorych powinno by¢ brane pod
uwage 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

Tio: Z przeprowadzonych ostatnio randomizowanych
badan klinicznych z udzialem kobiet chorych na raka pier-

si z zajeciem weztow chionnych, ktore otrzymywaly le-
czenie systemowe, wynika, ze zastosowanie radioterapii
wydtuza czas przezycia. Badania prowadzone wcze$niej
nie wykazywaly wplywu radioterapii na czas przezycia.
Dokonano przegladu badan, ktorych przedmiotem byla
ocena skuteczno$ci napromieniania chorych po radykal-
nym zabiegu operacyjnym, otrzymujacych uzupelniajace
leczenie systemowe.

Metody: Z baz danych medycznych MEDLINE
i CancerLit uzyskano dane dotyczace randomizowanych
badan klinicznych, ktorych wyniki opublikowano pomie-
dzy 1967 a 1999 rokiem. Wyniki badan z losowym dobo-
rem chorych poddano metaanalizie celem okreSlenia
wplywu zastosowanego leczenia na wystepowanie wznow
miejscowych i umieralnos¢.

Wyniki: Przedmiotem metaanalizy byto 18 badan kli-
nicznych, w ktoérych brato udziat 6367 chorych. Do wigk-
szoSci badaf wigczano chore zaréwno przed — jak i pome-
nopauzalne, po radykalnym zabiegu operacyjnym ze
stwierdzonym zajgciem weztow chtonnych. Rodzaj lecze-
nia systemowego, zakres obszaru napromienianego i za-
stosowane techniki radioterapii byly r6zne w poszczego6l-
nych badaniach. Dane dotyczace toksycznoSci leczenia
dostepne byly w niewielu przypadkach. Wykazano, ze ra-
dioterapia obniza ryzyko wystapienia jakiegokolwiek na-
wrotu (wspoOtczynnik ryzyka 0,69, 95% przedziat ufnosci,
0,58-0,83), wznowy miejscowej (wspolczynnik ryzyka 0,25,
95% przedzial ufnosci, 0,19-0,34), i zgonu (wspdtczynnik
ryzyka 0,83, 95% przedziat ufnosci, 0,74-0,94).
Wnioski: Uzupelniajgca radioterapia po zabiegu
operacyjnym, u chorych leczonych systemowo, powodo-
wala obnizenie umieralnoéci. Pozostaje wiele niejasno-
Sci co do sposobu zastosowania powyzszych wnioskow
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

Tto: Zastosowanie pooperacyjnej radioterapii u chorych
na raka trzonu macicy w I stopniu zaawansowania we-
dlug FIGO jest przedmiotem wielu kontrowersji w zwiaz-
ku z niskim odsetkiem wzndéw i brakiem danych z rando-
mizowanych badan klinicznych. Przeprowadzono wielo-
oSrodkowe prospektywne badanie kliniczne, oceniajace
wplyw pooperacyjnej radioterapii na obszar miednicy na
odsetek miejscowych wyleczen i czas przezycia chorych
na raka trzonu macicy w I stopniu zaawansowania.

Metody: Badaniem objeto chore na raka trzonu maci-
cy w I stopniu zaawansowania klinicznego (1 stopien zto-
§liwosci histologicznej z naciekaniem ponad potowy gru-
bosci blony mig§niowej, 2 stopieni ztoSliwosci histologicz-
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nej z naciekaniem bfony mig$niowej i 3 stopien ztosliwo-
Sci histologicznej z powierzchownym, nie przekraczaja-
cym 50% grubosci naciekaniem btony mig$niowej maci-
cy). 715 chorych z 19 oSrodkdw, po usunigciu macicy
i przydatkow, bez usunigcia wezldéw chtonnych, przydzie-
lono losowo do obserwacji lub radioterapii (46 Gy) na
obszar miednicy. Gléwnym celem badania byta ocena
wznow lokalnych i zgon6w; oprocz tego oceniano powikta-
nia leczenia i czas przezycia po wystapieniu wznowy.
Wyniki: Analiz¢ przeprowadzono zgodnie z zasadg in-
tencji leczenia (intention-to-treat). Ocenie poddano 714
sposrdd 715 chorych wigczonych do badania. Mediana
czasu trwania obserwacji wyniosta 52 miesiace. Pigciolet-
ni odsetek wznoéw miejscowych wyniost 4% w grupie na-
promienianej i 14% w grupie kontrolnej (p<0,0001). Od-
setek przezy¢ pigcioletnich byl podobny w obu grupach
i wynosit 81% w grupie leczonej napromienianiem i 85%
w grupie kontrolnej, p=0,31. Odsetek zgondéw zwigza-
nych z rakiem trzonu macicy wyni6st odpowiednio 9%
i 6%. Powiklania zwigzane z leczeniem wystapily u 25%
chorych napromienianych i 6% chorych w grupie kon-
trolnej (p<0,0001). Dwie trzecie powiktan byto w stopniu
pierwszym. Powiktania stopnia 3 i 4 wystapily u 8 cho-
rych, z czego 7 otrzymalo napromienianie (2%). Dwu-
letnie przezycie po rozpoznaniu wznowy w pochwie wyno-
sifo 79% oraz zaledwie 21%, gdy wznowa wystapita
w miednicy lub doszto do przerzutéw odlegtych. Czas
przezycia po wznowie byt znamiennie dtuzszy w grupie
kontrolnej (p=0,02). W analizie wieloczynnikowej wyka-
zano, ze zastosowanie radioterapii i wiek ponizej 60 lat by-
ly korzystnymi czynnikami rokowniczymi dla miejscowego
wyleczenia.

Wnioski: Zastosowanie pooperacyjnej radioterapii
u chorych na raka trzonu macicy w I stopniu zaawansowa-
nia zmniejsza czgstoS¢ wystepowania wznow miejscowych,
ale nie ma wplywu na czas przezycia. Radioterapia nasila
niepozadane objawy leczenia. Pooperacyjna radioterapia
nie jest wskazana u chorych na raka trzonu macicy
w I stopniu zaawansowania klinicznego ponizej 60. roku
zycia oraz z powierzchownym naciekaniem warstwy mig-
$niowej macicy w 2 stopniu zlo§liwosci histologiczne;.

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

T1o: Pomimo ponad 70 badan klinicznych, dotyczacych
wplywu chemioterapii na miejscowo zaawansowane pla-
skonablonkowe raki glowy i szyi, jej rola pozostaje nie-
pewna. Przeprowadzono trzy metaanalizy oceniajace
wplyw chemioterapii dodanej do leczenia miejscowego
na czas przezycia.

Metody: Uaktualniono dane dotyczace chorych, wia-
czonych do randomizowanych badan klinicznych pomig-
dzy 1963 a 1993 rokiem. Metaanaliza obj¢to chorych na
raka gardia Srodkowego, dolnego, krtani i jamy ustne;.
Wyniki: Przedmiotem metaanalizy byly 63 badania kli-
niczne, w ktorych wzigto udziat 10741 chorych leczonych
miejscowo z zastosowaniem lub bez zastosowania che-
mioterapii. £aczne wzgledne ryzyko zgonu wyniosto 0,90
(95% przedziat ufnosci 0,85-0,94, p<0,0001) z 4% wzro-
stem 2 i 5 letnich przezy¢, wérdd chorych otrzymujacych
chemioterapie. Nie wykazano znamiennych korzySci ze
stosowania chemioterapii przed lub po leczeniu miejsco-
wym. Chemioterapia stosowana jednocze$nie z radiotera-
pia dawata znamienne korzySci, jednak zr6znicowanie
wynikéw poszczegdlnych badan nie pozwala na wycia-
gniecie jednoznacznych wnioskow. Metaanaliza 6 badan
(861 chorych) poréwnujacych chemioterapie indukcyjna
z podawang jednocze$nie z napromienianiem wykazata
wspolczynnik ryzyka 0,91 (0,79-1,06) na korzyS¢ naprze-
miennej radiochemioterapii. W trzech badaniach nad le-
czeniem oszczedzajacym krtan (602 chorych) radykalny
zabieg operacyjny w polaczeniu z radioterapia poréwny-
wano z chemioterapig skojarzong z radioterapia (w dru-
gim przypadku zabieg chirurgiczny wykonywano wytacznie
u chorych nie odpowiadajgcych na chemioterapie).
Wspolczynnik ryzyka zgonu w grupie otrzymujacej che-
mioterapi¢ w poroéwnaniu z ramieniem kontrolnym wyno-
sit 1,19 (0,97-1,46).

Wnioski: Biorac pod uwage, ze gléwna metaanaliza
wykazata tylko nieznaczny wplyw chemioterapii na wy-
diuzenie czasu przezycia, rutynowe stosowanie tej metody
pozostaje kontrowersyjne. W oszczedzajacym leczeniu
raka krtani negatywny, cho¢ nieznamienny statystycznie,
wplyw chemioterapii sprawia, ze taktyka ta powinna by¢
stosowana wytacznie w ramach badan 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

Tto: Chorzy na raka stercza oraz leczacy ich lekarze
powinni zna¢ mozliwosci leczenia i zwigzane z nimi powi-
ktania. Niestety dostgpne dane na temat powiktan w nie-
wyselekcjonowanych populacjach chorych sa ograniczone.
Celem pracy byla ocena zaburzen funkcjonowania ukiadu
moczowo-plciowego u chorych po radykalnym usunieciu
gruczotu krokowego z powodu klinicznie zlokalizowane-
go raka stercza.

Metody: Kohortowe badanie populacyjne z 24 mie-
siecznym okresem obserwacji. Wykorzystano rejestr nowo-
tworow z szeSciu regionéw geograficznych Stanéw Zjed-
noczonych. Analizowano grupe 1291 mezczyzn réznych
ras w wieku od 39 do 79 lat, u ktérych w okresie od 1



pazdziernika 1994 do 31 pazdziernika 1995 wykonano ra-
dykalne usuniecie gruczotu krokowego w ciagu szesciu
miesigcy od rozpoznania klinicznie zlokalizowanego raka
stercza.

Oceniano zmiany czynno$ciowe uktadu moczowego
oraz zaburzenia seksualne zglaszane przez chorych — 6, 12
i 24 miesigce po rozpoznaniu.
Wyniki: 18 miesigcy po radykalnym zabiegu usuniecia
gruczotu krokowego, 8,4% chorych zgtaszalo nietrzymanie
moczu, a 59,9% — impotencje. W grupie chorych, u kto-
rych nie wystepowaly zaburzenia potencji przed zabie-
giem operacyjnym, odsetek tego powiktania byt rozny,
w zaleznoSci od rodzaju przeprowadzonej operacji (65,6%
po zabiegu nie oszczedzajacym nerwow, 58,6% po zabie-
gu oszczedzajacym nerwy jednostronnie oraz 56% po za-
biegu obustronnie oszczg¢dzajacym nerwy). 18 miesiecy
po zabiegu 41,9% chorych podawato, ze zaburzenia plcio-
we sa dla nich duzym lub umiarkowanym problemem.
Zardwno czynno$¢ uktadu moczowego, jak i plciowego,
zalezaly od wieku (39% chorych ponizej 60. roku zycia
i 15,3-21,7% chorych starszych nie zglaszato zaburzen
potencji; p<0,001). 13,8% mezczyzn pomigdzy 75. a 79.
rokiem zycia w poréwnaniu z 0,7 do 3,6% chorych mtod-
szych zgtaszalo nietrzymanie moczu najwyzszego stopnia
po 18 miesigcach obserwacji (p=0,03). Sprawnos¢ piciowa
zalezala réwniez od rasy; prawidiowa erekcja 18 miesiecy
po zabiegu byta mozliwa u 38,4% mezczyzn rasy czarnej,
25,9% Latynosow i 21,3% mezczyzn rasy bialej.
Wnioski: Wyniki badania sugeruja, ze radykalne usu-
niecie gruczolu krokowego jest zwigzane ze znacznymi
zaburzeniami czynno$ci plciowych oraz pewnym pogorsze-
niem czynnoSci uktadu moczowego. Wyniki niniejszego
badania powinny pomdc chorym na raka gruczotu kroko-
wego i ich lekarzom w podejmowaniu decyzji dotycza-
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 EnglJ Med 2000; 342: 525-33

T1o: Cytokeratyny sa specyficznymi markerami obec-
nosci komoérek nowotworéw nablonkowych w szpiku kost-
nym. W badaniu oceniano rokownicze znaczenie obec-
noSci zawierajacych cytokeratyny mikroprzerzutéw w szpi-
ku kostnym u chorych na raka piersi.

Metody: Szpik kostny pobierano metoda aspiracji
z gornych grzebieni obu koSci biodrowych. Materiat po-
brano od 552 chorych na raka piersi w I, II lub III stopniu
zaawansowania po radykalnym usuni¢ciu guza oraz od
191 0s6b z chorobami nienowotworowymi. Pobrany mate-
riat znakowano przeciwcialem monoklonalnym A45-B/B3,
ktore wigze si¢ z antygenem cytokeratyn. Mediana czasu
obserwacji wynosita 38 miesiecy (od 10 do 70). Celem
badania byta analiza czasu przezycia chorych.

Wyniki: Komorki zawierajace cytokeratyny wykryto u 2
sposrod 191 chorych ze zmianami nienowotworowymi
(1%) oraz u 199 sposrdd 552 chorych na raka piersi
(36%). Nie znaleziono zalezno$ci pomig¢dzy obecnoScia
komoérek nowotworowych w szpiku kostnym, a wyste-
powaniem przerzutdw w weztach chtonnych (p=0,13). Po
4 latach obserwacji stwierdzono zalezno$¢ pomiedzy obec-
noScig mikroprzerzutdw w szpiku kostnym a wystepowa-
niem klinicznie jawnych przerzutéw odlegtych i Smiercia
z powodu nowotworu (p=0,001). Nie wykazano takiej za-
leznoSci dla wystgpowania wznéw miejscowo-regional-
nych (p=0,77). Sposrdd 199 chorych, u ktérych wykryto
obecnos$¢ komoérek nowotworowych w szpiku kostnym,
49 zmarlo na raka, podczas gdy w grupie 353 chorych,
u ktorych nie stwierdzono obecnosci tych komorek, z po-
wodu nowotworu zmarly 22 osoby (p=0,001). Sposrod
301 kobiet, u ktorych nie stwierdzono przerzutéw do we-
ztow chtonnych, na raka piersi zmarto 14 sposrod 100
chorych z mikroprzerzutami w szpiku i 2 sposrod 201 cho-
rych bez mikroprzerzutéw (p=0,001). Obecno$¢ komorek
nowotworu w szpiku kostnym stanowita niezalezny wskaz-
nik ryzyka zgonu z powodu nowotworu (ryzyko wzgledne
4,17; 95% przedzial ufnosci, 2,51-6,94; p<0,001), po
uwzglednieniu zastosowania uzupelniajacej chemioterapii.
Wnioski: Obecno$¢ zawierajacych cytokeratyne ko-
moérek nowotworowych w szpiku kostnym zwigksza ryzy-
ko wystapienia 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 EnglJ Med 2000; 342: 69-77

Tto: Znane sa dwa rodzaje mutacji prowadzacych do
powstania raka jelita grubego: niestabilno$¢ mikrosate-
litarna i niestabilno§¢ chromosomalna. W niniejszej pra-
cy postawiono hipotezg, ze raki jelita grubego powstajace
na podlozu niestabilnoSci mikrosatelitarnej maja charak-
terystyczne cechy kliniczne wplywajace na rokowanie.
Metody: Niestabilno$¢ mikrosatelitarng badano w wycin-
kach rakdw jelita grubego, pochodzacych od 607 chorych
ponizej 50. roku zycia. Poréwnano dane kliniczne i czas
przezycia chorych, u ktérych stwierdzono znacznego stop-
nia niestabilno$¢ mikrosatelitarng z danymi z grupy cho-
rych, u ktérych sekwencje mikrosatelitarne wykazywaty
stabilno§¢.

Wyniki: Znacznego stopnia niestabilno$¢ mikrosateli-
tarng stwierdzono u 17% sposrdd 607 chorych na raka
jelita grubego. Wieloczynnikowa analiza danych wykaza-
fa, ze znacznego stopnia niestabilno$¢ mikrosatelitarna
wigzala si¢ ze znamiennie dluzszym czasem przezycia,
niezaleznie od innych standardowych czynnikéw rokowni-
czych, migdzy innymi stopnia zaawansowania guza (wspoi-
czynnik ryzyka 0,42; 95% przedziat ufnosci, 0,27-0,67;
p<0,001). Roéwniez prawdopodobiefistwo wystapienia

327



328

przerzutoéw do regionalnych weziéw chlonnych i przerzu-
tow odleglych bylo znamiennie nizsze w grupie chorych na
raka jelita grubego, u ktorych stwierdzano znacznego
stopnia niestabilno$¢ mikrosatelitarng (wskaznik wzgled-
nego ryzyka przerzutéw do regionalnych weztow chton-
nych i przerzutéw odleglych odpowiednio: 0,33; 95% prze-
dziat ufnosci, 0,21 do 0,53; p<0,001 oraz 0,49; 95% prze-
dziat ufnosci, 0,27 do 0,89; p<0,001), w obu przypadkach
niezaleznie od glebokosci naciekania $ciany jelita przez
Nowotwor.

Whnioski: Znacznego stopnia niestabilno$¢ mikrosate-
litarna jest niezaleznym, korzystnym czynnikiem rokowni-
czym w aspekcie czasu przezycia i ryzyka wystapienia
przerzutow.

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 EnglJ Med 2000; 342: 1069-76

Tto: Przeprowadzono badanie, w ktdérym chorych na
rozsianego raka piersi przydzielano losowo do wysoko-
dawkowej chemioterapii z podaniem komorek macierzy-
stych krwi obwodowej lub leczenia chemicznego w kon-
wencjonalnych dawkach, podawanych w miesigcznych cy-
klach.

Metody: Chore z rozsianym rakiem piersi w wieku od
18 do 60 lat otrzymywaly 4 do 6 cykli standardowe;j che-
mioterapii wielolekowej. Chore, u ktorych pod wpltywem
leczenia indukcyjnego stwierdzano catkowita lub czescio-
wa odpowiedZz, byly nastepnie losowo przydzielane do
dwoch ramion leczenia. W pierwszym z nich podawano
jeden cykl chemioterapii wysokodawkowej z zastoso-
waniem karboplatyny, thiotepy i cyklofosfamidu wraz
z przeszczepem autologicznym macierzystych komoérek
krwi obwodowej. Chore w drugiej grupie otrzymywaly cy-
klofosfamid, metotreksat i fluorouracyl w dawkach kon-
wencjonalnych (do 24 cykli). Celem badania byla ocena
czasu przezycia.

Wyniki: Mediana czasu obserwacji wynosita 37 mie-
sigcy. Do badania wtaczono 553 chore, z ktérych u 58
uzyskano catkowita, a u 252 — czeSciowa remisj¢ po che-
mioterapii indukcyjnej. Sposrod nich 110 chorych otrzy-
malo wysokodawkowa chemioterapi¢ z przeszczepem
komorek macierzystych, a 89 — konwencjonalna chemio-
terapig. Nie stwierdzono istotnych r6znic w 3-letnich od-
setkach przezy¢ pomigdzy obu ramionami badania (32%
w grupie chorych po chemioterapii wysokodawkowej
i przeszczepie oraz 38% w grupie otrzymujacej klasyczna
chemioterapi¢). Nie stwierdzono takze istotnych réznic
w medianie czasu do progresji choroby (odpowiednio 9,6
i 9 miesiecy).

Wnioski: W poréwnaniu z chemioterapia podtrzy-
mujacg standardowymi dawkami, chemioterapia wysoko-
dawkowa z przeszczepem komorek macierzystych krwi
obwodowej nie poprawia czasu przezycia u chorych na
rozsianego raka piersi z catkowita lub czesciowa odpo-
wiedzig po konwencjonalnej chemioterapii indukcyjne;.

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

Tto: Pomimo braku dowodéw wynikajacych z odpo-
wiednio zaplanowanych badan klinicznych, oceniajacych
wplyw radioterapii na czas wolny od choroby i catkowity
czas przezycia, radioterapia stata si¢ standardowym le-
czeniem pooperacyjnym w grupie chorych na raka od-
bytnicy w stopniu zaawansowania B i C wg Dukes'a. Ni-
niejsze badanie zostato przeprowadzone, by zweryfiko-
waé warto§¢ tej metody. Dodatkowym celem bylo
poréwnanie skuteczno$ci modulowanego leukoworyna
(LV) 5-fluorouracylu (5-FU) z kombinacja 5-FU, semusty-
ny i winkrystyny (MOF) u mezczyzn.
Chorzy i metody: Spelniajacy kryteria chorzy
(n=694) na raka odbytnicy w stopniu zaawansowania
B i Cwg Duke'sa byli od wrzeénia 1987 do grudnia 1992 r.
kwalifikowani do badania R-02, prowadzonego przez Na-
tional Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(NSABP). Byli oni losowo przydzielani do pooperacyj-
nej chemioterapii (n=348) lub chemioterapii z poopera-
cyjna radioterapia (n=346). Wszystkie kobiety (n=287)
otrzymywaly chemioterapie 5-FU z LV; mezczyZni otrzy-
mywali albo MOF (n=207) albo 5-FU plus LV (n=200).
Pierwotnej analizy dokonano za pomocg stratyfikowane;j
statystyki log-rank; warto$¢ P byla obustronna.
Wyniki: Oceniany w dniu 30 wrze$nia 1998 r. §redni
czas udzialu w badaniu dla chorych zyjacych wynosit 93
miesiace. Radioterapia pooperacyjna nie poprawiata cza-
su przezycia wolnego od choroby (p=0,90) i catkowitego
czasu przezycia (p=0,89), niezaleznie od rodzaju zastoso-
wanej chemioterapii, natomiast zmniejszala skumulowa-
ny pigcioletni odsetek wznéw miejscowych z 13% do 8%
(p=0,02).

Odsetek pigcioletnich przezy¢ wolnych od wznowy
w grupie mezezyzn otrzymujacych SFu + LV byt zna-
miennie wyzszy niz w grupie leczonej wg schematu MOF
(55 vs 47%, p=0,009). Odsetek pigcioletnich przezy¢
w obu grupach byt podobny (odpowiednio 65% i 62%,
p=0,17).
Wnioski: 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 wplywa na czgsto$¢ wystgpowania nawrotow od-



legtych, ale zmniejsza czgsto§¢ wzndw miejscowych w po-
réwnaniu z wylaczng chemioterapia.

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

Tto: Przedinwazyjny rak przewodowy piersi (DCIS) jest
choroba stwierdzana coraz czesciej w wyniku stosowania
przesiewowej mammografii, w ktorej stwierdza si¢ obec-
no$¢ mikrozwapnien. Poniewaz leczenie oszczedzajace
piers§ stato si¢ postepowaniem standardowym w wybra-
nych grupach chorych z inwazyjnym rakiem piersi, para-
doksalne wydaje si¢ wykonywanie catkowitej amputacji
piersi jako leczenia rutynowego DCIS. Celem oceny zna-
czenia radioterapii po doszczetnym usunigciu DCIS, prze-
prowadziliémy badanie kliniczne III fazy z losowym dobo-
rem chorych.

Metody: W latach 1986-1996 kobiety z klinicznie lub
mammograficznie wykrytym przedinwazyjnym rakiem
przewodowym, mierzacym 5 cm lub mniej, poddane zosta-
ly doszczetnemu wycieciu zmiany, a nastepnie losowo
przydzielone do grupy nie otrzymujacej dalszego leczenia
(n=503) lub do grupy leczonej napromienianiem (n=>507;
50 Gy przez S tygodni na obszar calej piersi). Mediana
okresu obserwacji wynosifa 4,25 lat (najdiuzszy okres ob-
serwacji — 12 lat). Analiz¢ statystyczna przeprowadzono
zgodnie z zasadg ,,intencji leczenia”.

Wyniki: 500 chorych nie otrzymato napromieniania,
natomiast 502 chore poddano uzupetniajacej radioterapii.
W pierwszej grupie nawroty miejscowe stwierdzono u 83
kobiet (44 nawroty pod postacia DCIS oraz 40 — pod po-
stacig raka inwazyjnego). W grupie chorych napromie-
nianych, do nawrotu miejscowego doszto u 53 kobiet (29
nawrotéw pod postacig DCIS i 24 pod postacig raka inwa-
zyjnego). Czteroletni odsetek wolny od nawrotu miejsco-
wego wynosit 84% w grupie chorych leczonych wylacz-
nie operacyjnie oraz 91% w grupie otrzymujacych po-
operacyjne napromienianie (log-rank p=0,005,
wspolczynnik ryzyka 0,62). Obnizenie ryzyka nawrotow
miejscowych dotyczylo zaréwno raka inwazyjnego (40%,
p=0,04), jak i przedinwazyjnego (35%, p=0,06).
Wnioski: Zastosowanie napromieniania, po doszczet-
nym miejscowym wycieciu DCIS, obniza catkowitg liczbg
nawrotdw miejscowych zar6wno inwazyjnych, jak i przed-
inwazyjnych w poréwnaniu z leczeniem wytacznie chirur-
gicznym.
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