NOWOTWORY 2000/ tom 50

Zeszyt 4 / 440-445

Journal Club

Environmental and heritable factors

in the causation of cancer

Analyses of cohorts of twins from Sweden and Finland
Lichtenstein P, Holm LV, Verkasalo PK i wsp.

N Engl J Med 2000; 343:78-85

Udzial czynnikéw dziedzicznych w powstawaniu spo-
radycznych nowotworéw jest niejasny. Badania nad
blizniakami pozwalaja oszacowac catkowity wplyw odzie-
dziczonych gendw na powstawanie nowotworow zlosli-
wych.

Metody: Zebrano dane z rejestrow blizniat ze Szwecji,
Danii i Finlandii, tacznie 44788 par blizniat. Celem bada-
nia byto okre$lenie ryzyka wystapienia nowotworu (anali-
zowano 28 lokalizacji) u blizniaka osoby chorej. Zastoso-
wano modelowanie statystyczne celem oszacowania
wzglednego znaczenia czynnikdw dziedzicznych i Srodowi-
skowych w powstawaniu nowotworow w 11 lokalizacjach.
Wyniki: Stwierdzono przynajmniej jeden przypadek
nowotworu na 10803 osoby sposréd 9512 par blizniat.
Podwyzszone ryzyko zachorowania na nowotwor stwier-
dzano u bliZniat oséb chorych na nowotwory zotadka, je-
lita grubego, ptuc, piersi i gruczotu krokowego. Staty-
stycznie znamienny wplyw czynnikow dziedzicznych wyka-
zano dla nowotwor6éw gruczotu krokowego (42% ryzyka
mozna przypisa¢ czynnikom dziedzicznym; 95% przedziat
ufnosci, 29-50%); jelita grubego (35%, 95% przedzial
ufnosci, 10-48%) oraz piersi (27%, 95% przedziat ufnosci,
4-41%).

Wnioski: Wplyw czynnikdw dziedzicznych na podat-
no$¢ na zachorowanie na wigkszo$¢ nowotwordw jest nie-
wielki. Wyniki te wskazuja, ze gléwna role w powstawaniu
nowotwordw sporadycznych odgrywaja czynniki §rodo-
wiskowe. Wzglednie duzy wplyw czynnikow dziedzicz-
nych na powstawanie nowotworéw w kilku lokalizacjach
(gruczot krokowy, jelito grube) wskazuje na wielkie luki
w naszej wiedzy o genetyce nowotworow.

Urothelial carcinoma associated with
the use of a chinese herb (aristolochia

fangchi)
Nortier JL, Muniz Martinez M, Schmeiser HD i wsp.
N Engl J Med 2000; 342:1686-92

U o0s6b starszych, stosujacych chifiskie ziola jako §rodek
odchudzajacy, dochodzi do rozwoju nefropatii, bedacej
wynikiem zwldkniefi migzszu nerek. Z powodu biedu
w produkcji jedno z zidt (Stephania tetrandra), wchodza-
cych w sktad tabletek, zostatlo omytkowo zastapione innym

(Aristolochia fangchi), ktore ma dziatanie nefrotoksyczne
i rakotworcze.

Metody: U chorych po przeszczepie nerki, leczonych
z powodu nefropatii zwigzanej z chifskimi ziotami, rozpo-
znawano cz¢sto zmiany nowotworowe w uktadzie moczo-
wym. W zwigzku z tym u chorych leczonych przeszcze-
pianiem nerki lub dializowanych z powodu schytkowe;j
nefropatii, spowodowanej stosowaniem chinskich ziot,
postanowiono wykonywac cystoskopi¢ oraz zapobiegaw-
czo usuwac uszkodzone toksycznie nerki i moczowody.
Przeprowadzono badanie histopatologiczne usunig¢tych
narzaddw, oraz badanie na obecno$¢ adduktéw DNA,
utworzonych pod wptywem kwasu aristolochowego. Od
wszystkich chorych uzyskano informacje dotyczace iloSci
przyjetych srodkéw odchudzajacych w okresie od 1990
do 1992 roku i obliczono ich calkowita dawke.
Wyniki: Sposrod 39 chorych, ktorzy wyrazili zgode na
zapobiegawczy zabieg chirurgiczny, u 18 stwierdzono obec-
no$¢ komorek raka wywodzacego si¢ z nabtonka drég mo-
czowych (46%, 95% przedzial ufnosci, 29-62%). W 17
przypadkach byl to nowotwor zlokalizowany w moczowo-
dzie i/lub w miedniczce nerkowej, a u jednego chorego
rozpoznano brodawkowaty guz pecherza. U pozostaltych
19 chorych stwierdzono r6znego stopnia dysplazje w na-
btonku drég moczowych, natomiast u 2 chorych nie znale-
ziono patologii. We wszystkich badanych probkach stwier-
dzono obecno$¢ adduktow DNA, zawierajacych kwas
aristolochowy. Calkowita przyjeta dawka kwasu aristolo-
chowego powyzej 200 g stanowila istotny czynnik ryzyka
dla wystapienia raka, wywodzacego si¢ z nablonka drog
moczowych.

Whnioski: Wsrod chorych na schylkowa nefropatie, spo-
wodowang chifiskimi ziolami z rodzaju aristolochia, obser-
wuje si¢ czgste wystepowanie raka z nabtonka drog mo-
czowych.

Concurrent chemotherapy and pelvic
radiation therapy compared with
pelvic radiation therapy alone as
adjuvant therapy after radical surgery
in high-risk early-stage cancer of the

cervix
Peters WA, Liu PY, Barret RJ i wsp.
J Clin Oncol 2000; 18:1606-1613

Celem badania byto stwierdzenie czy dodanie chemiotera-
pii zawierajacej cisplatyne do radioterapii na obszar mied-
nicy poprawi czas przezycia chorych na raka szyjki macicy



we wczesnych stopniach zaawansowania, obciazonych
czynnikami ryzyka.

Metody: Badaniem obje¢to chore na raka szyjki macicy
w stopniach zaawansowania [A2, IB i ITA po radykalnym
zabiegu operacyjnym, u ktorych stwierdzono przynajmniej
jedna z ponizszych cech: zajecie wezlow chtonnych
w miednicy, obecno$¢ komoérek nowotworowych w linii
ciecia, mikroskopowe zajgcie przymacicz. Chore byly loso-
wo przydzielane do dwdch ramion badania. Jedna grupa
otrzymywala radioterapie, druga — radioterapi¢ z che-
mioterapia. Chore w obu grupach otrzymaly napromienia-
nia na obszar miednicy w dawce 49,3 Gy w 29 frakcjach.
Schemat chemioterapii zawieral cisplatyng w dawce
70 mg/m? i fluorouracyl podawany w 96-godzinnym wle-
wie w dawce 1000 mg/m2/dobe. Podawano cztery cykle
chemioterapii w odstepach 3-tygodniowych, w tym pierw-
szy i drugi cykl — w czasie radioterapii.

Wyniki: Od 1991 do 1996 roku do badania wtaczono
268 chorych. Przedmiotem analizy byly 243 chore, w tym
127 leczonych w sposdb skojarzony oraz 116 chorych, kto-
re otrzymaly wylacznie napromieniane. Czas przezycia
wolny od progresji oraz czas przezycia byly znamiennie
dluzsze w grupie chorych otrzymujacych chemioterapig.
Wspdtczynniki ryzyka dla czasu przezycia wolnego od pro-
gresji i catkowitego czasu przezycia, dla chorych napro-
mienianych w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi jed-
noczes$nie chemioterapi¢, wynosily odpowiednio 2,01
(p=0,003) oraz 1,96 (p=0,007). Szacowany odsetek prze-
zy¢ wolnych od progres;ji i odsetek przezy¢ po czterech la-
tach wynosily odpowiednio 63% i 71% w grupie leczonej
wylacznie napromienianiem oraz 80% i 81% w grupie le-
czonej w sposob skojarzony. Mielotoksycznos¢ 3 i 4 stopnia
oraz toksyczno$¢ ze strony przewodu pokarmowego wyste-
powaly czesciej u chorych leczonych metoda skojarzona.
Wnioski: Dodanie chemioterapii do napromieniania
zZnamiennie poprawia czas przezycia oraz czas przezycia
wolnego od wznowy u chorych na raka szyjki macicy,
z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi po radykal-
nym zabiegu operacyjnym.

Risk and prognosis of endometrial
cancer after tamoxifen for breast

cancer
Bergman L, Beelen MLR, Gallee MPW i wsp.
Lancet 2000; 356: 881-887

Stosowanie tamoksyfenu jest zwiazane ze wzrostem ry-
zyka zachorowania na raka trzonu macicy. Wspotczyn-
nik ryzyka zachorowania nie zostat jednak SciSle okre-
Slony dla réznych dawek, czasu stosowania oraz okresu
od zakonczenia przyjmowania tamoksyfenu. Przedmio-
tem niewielu badan bylto rdwniez rokowanie chorych na
raka trzonu, zwigzanego ze stosowaniem tamoksyfenu.
Metody: Autorzy przeprowadzili narodowe bada-
nie typu case-control, ktorego przedmiotem byta ocena
ryzyka zachorowania na raka trzonu macicy i zwiazane
z nim rokowanie u kobiet, ktére przyjmowaly tamoksy-

fen z powodu raka piersi. Informacja dotyczaca sto-
sowania tamoksyfenu zostata uzyskana od 309 chorych
na raka trzonu macicy, ktore wczesniej chorowaly na
raka piersi (grupa badana). Przyporzadkowano im 860
kobiet na raka piersi, nie chorujacych na raka trzonu
macicy (grupa kontrolna). W 276 przypadkach uzy-
skano bloki tkankowe raka trzonu macicy w celu po-
twierdzenia rozpoznania i wykonania badafh immuno-
histochemicznych dla oceny obecnosci receptoréw es-
trogenowych i biatka p53.

Wyniki: Tamoksyfen byl stosowany przez 108
(36,1%) sposrod 299 chorych z grupy badanej i 245
(28,5%) chorych z grupy kontrolnej (wspdtczynnik ryzy-
ka wzglednego —1,5; 95% przedziat ufnosci — 1,1-2,0).
Wzgledne ryzyko zachorowania bylo wyzsze u chorych
diuzej przyjmujacych tamoksyfen (p<0,001) i wynosito
2,0 (1,2-3,2) u chorych leczonych przez 2-5 lat oraz 6,9
(2,4-19,4) dla chorych leczonych przynajmniej 5 lat
w porOwnaniu z grupa kobiet nie otrzymujacych ta-
moksyfenu. Rak trzonu macicy w III lub IV stopniu
zaawansowania wystepowal czeSciej u kobiet przyjmuja-
cych dlugo tamoksyfen (ponad 2 lata) w poréwnaniu
z grupa chorych nie leczonych tamoksyfenem (17,4 vs
5,4%; p=0,006). U kobiet otrzymujacych tamoksyfen
stwierdzono wyzsze ryzyko zachorowania na mieszany
guz endodermalny lub migsaka trzonu macicy (15,4 vs
2,9%, p0,02), wyzsza ekspresj¢ biatka p53 (31,4 vs
18,2%; p=0,05) i wystepujacy czgéciej brak receptora
estrogenowego (60,8 vs 26,2%, p0,001). Prawdopodo-
biefistwo 3-letniego przezycia wolnego od choroby byto
znamiennie nizsze dla chorych przyjmujacych diugo ta-
moksyfen w porOwnaniu z grupa chorych nie otrzymu-
jacych tego leku (76%,85% i 95% — odpowiednio dla
chorych przyjmujacych tamoksyfen 5 lat, 2-5 lat oraz
nie przyjmujacych tamoksyfenu; p=0,02).

Wnioski: Wieloletnie przyjmowanie tamoksyfenu
wigze si¢ z gorszym rokowaniem raka trzonu macicy,
co wydaje si¢ by¢ zwiazane z wyzszym stopniem za-
awansowania i mniej korzystnymi cechami histologicz-
nymi. Korzy$¢ wynikajaca z poprawy przezycia u cho-
rych na raka piersi jest znaczaco wyzsza niz wzrost
umieralnosci z powodu raka trzonu macicy. Autorzy
poddaja jednak w watpliwo$¢ mozliwos¢ powszechne-
go stosowania tamoksyfenu w prewencji raka piersi
u zdrowych kobiet.

Factors influencing the effect of age on
prognosis in breast cancer: population

based study
Kroman N, Jensen M. B., Wohlfahrt J. i wsp.
BMJ 2000; 320: 474-9

Zalozenia: Postanowiono zbada¢, czy mtody wiek cho-
rych jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym w pier-
wotnym raku piersi, oraz w jaki sposdb stopiefi zaawanso-
wania choroby w momencie rozpoznania i sposob leczenia
wplywaja na tego typu zwiazek.
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Metoda: Retrospektywne badanie kohortowe oparte
na bazie danych populacji chorych z rozpoznanym ra-
kiem piersi, zawierajacej szczegdtowe informacje doty-
czace charakterystyki guza, sposobu leczenia i przezy¢.
Lokalizacja: Dania

Przedmiot badaf: 10356 kobiet z pierwotnym ra-
kiem piersi ponizej 50. roku zycia w momencie rozpo-
znania.

Glowne wskaZniki oceny: Wzgledne ryzyko zgonu
w ciagu pierwszych 10 lat od rozpoznania, zaleznie od
wieku chorych, po uwzglednieniu znanych czynnikéw ro-
kowniczych i spodziewanej umieralnosci.

Wyniki: Mtode kobiety z choroba o niskim stopniu
ryzyka, ktore nie otrzymaly leczenia uzupetniajacego,
maja znacznie wyzsze ryzyko zgonu. Ryzyko zgonu
wzrasta wraz z obnizaniem si¢ wieku w momencie roz-
poznania. W odniesieniu do skorygowanego wzgledne-
go ryzyka w wieku 45-49 lat (referencyjnego) ryzyko
zgonu w wieku 40-44 lat wynosito 1,12 (95% przedziat
ufnos$ci od 0,89 do 1,40); w wieku 35-39 lat 1,40
(1,10-1,78); ponizej 35 roku zycia 2,18 (1,64-2,89). Nie
zaobserwowano jednakze podobnej tendencji u cho-
rych otrzymujacych uzupelniajace leczenie cytotostaty-
kami. Podwyzszone ryzyko u mtodych kobiet, ktore
nie otrzymywaly leczenia uzupetniajacego w poréw-
naniu do leczonych wystepuje rowniez przy uwzgled-
nieniu zajecia weztow chtonnych oraz wielkoSci guza.
Whioski: Ujemny wplyw rokowniczy miodego wieku doty-
czy prawie wylacznie kobiet z niskim ryzykiem, ktore nie
otrzymaly uzupetniajacego leczenia cytotostatycznego.
Wyniki te sugeruja, ze mtode kobiety z rozpoznanym ra-
kiem piersi powinny by¢ uznane za chore nalezace do
grupy wysokiego ryzyka i otrzymywaé uzupelniajace le-
czenie cytotostatyczne.

How many deaths have been avoided
through improvements in cancer su-
rvival?

Richards MA, Stockton D, Babb P i wsp.

BMJ 2000; 320: 895-8

Zalozenia: Oszacowanie, ilu zgondw z powodu no-
wotwordw udato si¢ uniknaé w Anglii i Walii dzigki obser-
wowanej w ostatnich latach poprawie wynikdéw leczenia.
Projekt: Analiza krajowych danych statystycznych.
Lokalizacja: Angliai Walia

Przedmioty badania: 1,5 miliona dorostych z rozpo-
znanym (w latach 1986-90) jednym z 47 r6znych nowo-
tworoéw, w poréwnaniu do grupy chorych z nowotworem
rozpoznanym w latach 1981-85.

Wyniki: W ciagu 5 lat od rozpoznania uniknigto 17041
zgondw z powodu nowotwordw rozpoznanych w latach
1986-90. Stanowi to 3,3% ogdtu oczekiwanych zgondw
nowotworowych w grupie identycznych chorych, u kto-
rych rozpoznanie ustalono w latach 1982-85. Dwie trzecie
zgonodw, ktorych uniknigto, wynika z poprawy wynikow
leczenia tylko 5 nowotwor6w: raka piersi u kobiet (4822),

raka jelita grubego (2560), raka odbytnicy (1090), raka
pecherza moczowego (1157) oraz czerniaka skory (1098).
Najwigksze wzgledne obnizenie liczby zgondw dotyczy
czerniaka skory (23%), nowotwordw jadra (17%) i kosci
(17%). 12 tysigcy zgonow (70%), ktoérym udalo si¢ zapo-
biec wystapitoby u 0sdb ponizej 75. roku zycia. Poprawa
wynikow u chorych na nowotwory pluca, gruczotu kro-
kowego, zotadka, jajnika i mdzgu byta mata. Stanowily
one 33% ogdlu nowotwordw, ale tylko 11% zgondw, kto-
rych udato si¢ unikna¢.

Wnioski: Mata poprawa w przezyciach z powodu cze-
sto wystepujacych nowotworéw pozwala uratowaé wigcej
0soOb niz duza poprawa w rzadkich nowotworach. Jesli
obecny stopiefi poprawy wynikow leczenia chorych na
nowotwory utrzyma si¢ do roku 2010, to uda si¢ uniknaé
u chorych ponizej 75. roku zycia okoto 24000 zgonoéw
w okresie 5 lat od rozpoznania. Stanowi to okolo 25%
zaktadanego przez rzad Wielkiej Brytanii planu zmniejsze-
nia o 100 tysiecy umieralnosci spowodowanej przez nowo-
twory.

Preoperative staging of non-small-cell
lung cancer with Positron-Emission
Tomography

Pieterman RM, van Putten JWG, Meuzelaar JJ, i wsp.
N EnglJ Med 2000; 343: 254-61

Okreslenie stopnia zaawansowania niedrobnokomorko-
wego raka pluca przed rozpoczgciem leczenia wymaga
przeprowadzenia licznych badan i inwazyjnych zabiegow
diagnostycznych. Wydaje sie, ze zastosowanie pozytro-
nowej tomografii emisyjnej calego ciata uproscitoby i po-
prawito proces okre$lania stopnia zaawansowania tego
nowotworu.

Metody: Poréwnano w sposdb prospektywny mozliwo-
Sci standardowo stosowanych procedur diagnostycznych
(tomografii komputerowej, ultrasonografii i scyntygrafii
kosci, biopsji iglowych) z mozliwosciami PET w wykrywa-
niu przerzutéw odleglych, zajecia weziéw chlonnych
w Srddpiersiu i innych lokalizacjach. Badaniem objeto
102 chorych na operacyjnego niedrobnokomdérkowego
raka pluca. Obecno$¢ przerzutéw do weztéw Srodpier-
siowych potwierdzano histopatologicznie. Wykryte przy
uzyciu PET przerzuty odlegte byly nastepnie oceniane za
pomoca innych badafn obrazowych i biopsji. Chorzy po
zabiegu operacyjnym byli przez 6 miesi¢cy obserwowani
i poddawani standardowym badaniom w celu wykrycia
bezobjawowych przerzutéw. Poréwnanie zdolnosci PET
i tomografii komputerowej w wykrywaniu zajecia $§rod-
piersiowych weztow chlonnych przeprowadzono za po-
moca modelu regresji logistycznej.

Wyniki: Czuto$¢ i swoisto§¢ PET w wykrywaniu prze-
rzutdw do Srodpiersia wyniosly odpowiednio 91% (95%
przedzial ufnosci, 81% do 100%) i 86% (95% prze-
dzial ufnosci, 78% do 94%). W odniesieniu do badania
TK wartosci te wynosily odpowiednio 75% (95% prze-
dziat ufnosci, 60% do 90%) i 66% (95% przedzial



ufnosci, 55% do 77%). Przy uwzglednieniu wza-
jemnego wplywu PET i CT na uzyskiwane wyniki okazato
si¢, ze tylko wyniki PET byly zwigzane z ocena histo-
patologiczna wezidéw Srddpiersia (p<0,001). U 11 spo-
§rod 102 chorych wykryto za pomoca PET przerzuty od-
legte, ktorych nie stwierdzono innymi metodami. Czu-
fos¢ i swoisto§¢ PET w wykrywaniu przerzutow do
wezlow chtonnych Srodpiersia i przerzutéow odlegtych
wyniosty 95% (95% przedziat ufnosci, 88% do 100%)
i 83% (95% przedziat ufnosci, 74% do 92%). Ocena
stopnia zaawansowania klinicznego przy zastosowaniu
PET data wynik inny niz przy zastosowaniu metod stan-
dardowych u 62 chorych, z ktérych u 20 stopien zaawan-
sowania byt nizszy, a u 42 wyzszy niz okre§lony metodami
standardowymi.

Wnioski: Zastosowanie PET poprawia wykrywalno$¢
przerzutéw do weztow chionnych i przerzutéw odlegltych
u chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca.

Survival advantage from higher-dose
radiation therapy for clinically locali-
zed prostate cancer treated on the Ra-
diation Therapy Oncology Group

Trials
Valicenti R, Lu J, Pilepich M i wsp.
J Clin Oncol 2000; 18:2740-2746

Cel pracy: Oceniano wplyw napromieniania wiazka
zewnetrzng na czas przezycia uwarunkowany nowotwo-
rem (uwzgledniono wytacznie zgony z powodu raka gru-
czolu krokowego), oraz catkowity czas przezycia u chorych
na raka gruczotu krokowego z guzem ocenionym klinicz-
nie jako zlokalizowany.

Metody: Analizie poddano 1465 chorych wiaczonych
do randomizowanych badan klinicznych III fazy prowa-
dzonych przez Radiation Therapy Oncology Group od
1975 do 1992 roku. Zaden chory nie otrzymywat lekow
antyandrogenowych we wstepnym etapie leczenia.
U wszystkich chorych w wyjSciowym badaniu histopatolo-
gicznym okreslano stopien ztosliwosci wediug skali Gle-
asona. Calkowite dawki napromieniania zawarte byly
w granicach od 60 do 78 Gy (mediana 68,4 Gy). Mediana
czasu obserwacji wynosita 8 lat.

Wyniki: Stosujac model regresji Coxa stwierdzono, ze
punktacja w skali Gleasona byta niezaleznym czynnikiem
rokowniczym w odniesieniu do czasu przezycia, zwigzane-
go z choroba i catkowitego czasu przezycia. Odsetek 10-
-letnich przezy¢ zwiazanych z choroba wyniost 85% przy
2-5 punktach w skali Gleasona, 79% przy 6, 62% przy 7,
43% przy 8-10. Stratyfikacja wynikow leczenia wedlug te-
go istotnego czynnika rokowniczego wykazala, ze zastoso-
wanie wyzszych dawek radioterapii pozwala poprawié
czas przezycia i czas przezycia uwarunkowany nowotwo-
rem wylacznie w grupie chorych, u ktérych nowotwor
oceniono na 8-10 punktéw w skali Gleasona (p<0,05).
Po uwzglednieniu ocenianego klinicznie stopnia T, stanu

wezlow chlonnych oraz wieku, wykazano, ze leczenie wyz-
szymi dawkami radioterapii bylo zwiazane z obnizeniem
ryzyka zgonu z powodu raka gruczotu krokowego o 29%
oraz obnizeniem umieralnosci o 27% (p<0,05)
Wnioski: Uzyskane wyniki dowodza, ze zastosowanie
wyzszych dawek radioterapii moze w istotnym stopniu
zmniejszy¢ ryzyko zgonu z powodu raka gruczotu kroko-
wego u mezczyzn z guzem klinicznie zlokalizowanym. Po-
prawe czasu przezycia stwierdza si¢ tylko u chorych na
raka nisko zr6znicowanego.

Smoking, smoking cessation, and lung
cancer in the UK since 1950: combi-
nation of national statistics with two

case-control studies
Peto R, Darby S, Deo H i wsp.
BMJ 2000; 321: 323-9

Zalozenia i projekt: Skorelowanie trendéw w pa-
leniu, rzucaniu palenia i wystgpowaniu raka ptuca w Wiel-
kiej Brytanii od 1950 r. z dwoma rozbieznymi wynikami
badan typu case-control pochodzacymi z lat 1950 i 1990.
Lokalizacja: Wielka Brytania

Uczestnicy: Pacjenci szpitalni ponizej 75 roku zycia
z rozpoznanym rakiem pluca lub bez w 1950 i 1990 roku
oraz dobrana w 1990 roku grupa os6b z lokalnej popula-
cji 1465 par case-control dla badania z 1950 roku oraz
982 przypadki i 3185 osob w kontroli dla badania z 1990
roku.

Gléwne parametry oceny: Wystepowanie pale-
nia i rak pluca.

Wyniki: Wystepowanie palenia zmniejszylto si¢ o poto-
we pomiedzy rokiem 1950 i 1990 wsrdéd mezezyzn w Sred-
nim wieku w Wielkiej Brytanii. Jednakze umieralno§¢
z powodu raka ptuca w grupie wiekowej 35-54 lat spadta
jeszcze szybciej, wskazujac na zmniejszenie ryzyka po-
§réd oséb nadal palgcych. Przeciwnie, kobiety i starsi
mezczyzni, ktoérzy nadal palili w 1990 roku, byli narazeni
bardziej niz ci z 1950 roku na pozostanie palaczami przez
pozostala czg$¢ zycia, oraz mieli wickszy wspoiczynnik
zapadalnosci na raka pluca niz palacze z 1950 r. Zbiorcze
ryzyko zgonu z powodu raka ptuca do 75 roku zycia (przy
braku innych przyczyn zgonu) wzrosto z 6% w 1950 r.
do 16% w 1990 r. u palacych me¢zczyzn, oraz z 1% do
10% u palacych kobiet. Zaréwno po§roéd mezczyzn, jak
i kobiet w 1990 roku, byli palacze wykazuja mniejsza za-
padalno$¢ na raka ptuca w poréwnaniu do wciaz palg-
cych, zmniejszajaca si¢ szybko wraz z uptywem czasu od
rzucenia palenia. Do roku 1990 rzucanie palenia zmniej-
szylo prawie o polowe liczbe nowotworéw ptuca, kto-
rych mozna by sie spodziewaé, gdyby byli palacze pozo-
stali przy natogu. Dla mezczyzn, ktorzy zaprzestali pale-
nia w wieku 60, 50, 40 i 30 lat skumulowane ryzyko raka
pluca do 75 roku zycia wynosi odpowiednio 10%, 6%,
3%, 2%.

Whnioski: Osoby, ktore zaprzestaly palenia do wieku
Sredniego, unikaja w wigkszoSci ryzyka zachorowania na

443



444

raka pluca, a zaniechanie palenia we wcze$niejszym wie-
ku prowadzi do uniknigcia 90% ryzyka przypisywanego
nalogowi palenia. W najblizszej przyszioSci oraz przez
pierwsza potowe XXI wieku §miertelno§¢ moze by¢ zna-
czaco zmniejszana poprzez zaprzestanie palenia przez
osoby obecnie palace. W opozycji do tego liczba miodych
ludzi, ktdérzy pozostana od tego momentu statymi palacza-
mi, zadecyduje o SmiertelnoSci gtownie w drugiej polowie
XXI wieku.

Dexamethasone alone or in combina-
tion with ondansetron for the preven-
tion of delayed nausea and vomiting
induced by chemotherapy

The Italian Group for Antiemetic Research
N EnglJ Med 2000; 342: 1554-9

Dotychczas nie przeprowadzono doktadnych badaf nad
zapobieganiem nudnos$ciom i wymiotom wystepujacym
w trakcie leczenia cytostatykami o umiarkowanym dziala-
niu emetogennym.

Metody: Przeprowadzono wieloo§rodkowe, randomizo-
wane, podwojnie §lepe badanie, obejmujace chorych
otrzymujacych chemioterapie po raz pierwszy. Wszyscy
chorzy otrzymywali ondansetron i deksametazon w za-
pobieganiu ostrych wymiotéw w pierwszej dobie po roz-
poczeciu chemioterapii. Nastepnie chorych dzielono na
dwie grupy. Pierwsza stanowili chorzy, u ktorych nie wy-
stapily wymioty ani nudnosci o znacznym i §rednim nasi-
leniu (grupa o niskim ryzyku), natomiast drugg — cho-
rzy, u ktorych stwierdzono wystapienie tych objawow
(grupa o wysokim ryzyku). Chorzy z grupy niskiego ryzy-
ka otrzymywali na podstawie losowego doboru trzy sposo-
by podawania lekdéw od 2 do 5 dnia po chemioterapii:
placebo, oraz 4 mg deksametazonu doustnie dwa razy
dziennie lub 4 mg deksametazonu oraz 8 mg ondansetro-
nu doustnie dwa razy dziennie. Chorzy z grupy wysokiego
ryzyka otrzymywali deksametazon lub deksametazon
z ondansetronem w takich samych dawkach, jak w grupie
niskiego ryzyka.

Wyniki: W grupie niskiego ryzyka znalazto si¢ 618 cho-
rych. Nudnosci i wymioty nie wystapily w ogdle u 91,8%
chorych otrzymujacych deksametazon z ondansetronem,
u 87,4% chorych otrzymujacych deksametazon i u 76,8%
chorych przyjmujacych placebo. Odsetek chorych bez
wymiotow w grupie otrzymujacej wylacznie deksameta-
zon lub deksametazon w polaczeniu z ondansetronem
byl znamiennie wyzszy niz w grupie chorych otrzymuja-
cych placebo (odpowiednio p<0,002 i p<0,001). Spo-
§rod 89 chorych z grupy wysokiego ryzyka wymiotow uda-
fo si¢ catkowicie unikna¢ u 40,9% chorych otrzymuja-
cych deksametazon i ondansetron oraz u 23% chorych
leczonych wylgcznie deksametazonem (rdéznica niezna-
mienna).

Whnioski: Najskuteczniejszym sposobem zapobiegania
opdznionym nudnoéciom i wymiotom u chorych leczo-

nych cytostatykami umiarkowanie emetogennymi jest za-
pobieganie ich wystepowaniu w pierwszej dobie po rozpo-
czgciu chemioterapii. Deksametazon skutecznie zapobie-
ga opdznionym nudnos$ciom i wymiotom w grupie chorych
o niskim ryzyku, u ktoérych wczesniej nie wystapily ostre
nudnosci i wymioty.

Final results of a randomized phase
III trial of sequential high dose me-
thotrexate, fluorouracil, and doxoru-
bicin versus etoposide, leucovorin, and
fluorouracil versus infusional fluoro-
uracil and cisplatin in advanced ga-
stric cancer: A trial of the European
Organization for Research and Treat-
ment of Cancer Gastrointestinal Tract

Cancer Cooperative Group
Vanhoefer U, Rougier P, Wilke H i wsp.
J Clin Oncol 2000; 18:2648-2657

Celem pracy byto poréwnanie skutecznosci i tolerancji
chemioterapii ELF (etopozyd, leukoworyna i fluorouracyl
podawany w bolusie), lub FUP (fluorouracyl we wlewie
cigglym, cisplatyna), ze schematem badanym: FAMTX
(fluorouracyl, doksorubicyna i metotreksat) u chorych na
zaawansowanego raka zotadka.

Materiat i metody: W badaniu wzi¢to udziat 399
chorych na zaawansowanego raka zotadka. Oceniano
toksyczno$¢ leczenia, odpowiedZ guza na leczenie, czas
przezycia wolny od progresji oraz czas przezycia. Analize
odpowiedzi na leczenie przeprowadzono wylacznie u cho-
rych z udokumentowana i mozliwa do oceny zmiang mie-
rzalna. W analizie statystycznej zastosowano zasade intent
to treat, test log-rank oraz model regresji Cox’a.

Wyniki: Caltkowity odsetek regresji w grupie 245 cho-
rych, ze zmianami mierzalnymi, otrzymujacych poszcze-
golne schematy chemioterapii wyniost: ELF — 9%, FUP —
20%, FAMTX - 12%. Roznice te nie byly istotne staty-
stycznie. Skuteczno$¢ leczenia oceniono réwniez w grupie
112 chorych, u ktorych ogniska nowotworowe nie byly
mierzalne, ale istniala mozliwo$¢ ich oceny. W grupie
tej u 66% otrzymujacych schemat ELF, 56% — schemat
FUP i 55% — schemat FAMTX, nie zaobserwowano
zmian w obrazie choroby. U dwoch chorych uzyskano
catkowita remisje guza (jeden chory otrzymujacy ELF
i jeden FAMTX). Przy medianie czasu obserwacji wyno-
szacej 4,5 roku, mediana czasu przezycia dla schematow
ELE FUP i FAMTX wynosita odpowiednio 7,2, 7,21 6,7
lat. ROznice te nie byly statystycznie znamienne. Zarow-
no mielotoksycznosé, jak i toksyczno$¢ byty akceptowal-
ne i podobne dla wszystkich trzech schematéw. Najcze-
Sciej wystepujacym powiklaniem byta neutropenia. Sied-
miu chorych zmarto z powodu powiklaf zwigzanych
z leczeniem (dwoch otrzymujacych FUP i pigciu otrzymu-
jacych FAMTX).



Wnioski: Wszystkie trzy badane schematy leczenia sa
malo skuteczne i nie powinny by¢ stosowane jako standar-
dowe leczenie chorych na zaawansowanego raka zotadka.
Istnieje potrzeba opracowania nowej, bardziej skutecz-
nej strategii leczenia chorych w tej grupie.

Opracowanie:
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