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Motto Kongresu ASCO 2016 — ,,Collective wisdom: the
future of patient-oriented care and research” — stuzy pod-
kresleniu roli wspdtpracy réznych specjalistéw w tworzeniu
najlepszej opieki onkologicznej. Ta wspétpraca obejmuje
nie tylko lekarzy czy przedstawicieli nauk podstawowych,
ale takze specjalistéw rehabilitacji, farmakoekonomiki, czy
wreszcie ekspertéw z zakresu zdrowia publicznego. Wzajem-
ne czerpanie zréznych obszaréw wiedzy pozwala na lepsza
organizacje opieki nad chorymi na nowotwory, w ktorej
leczenie stanowi tylko jeden z elementéw. Podczas pod-
sumowujacego Kongres,Spotkania po ASCO” wyktadowcy
niejednokrotnie nawigzywali do wspomnianego motta.

~Spotkanie..” odbyto sie po raz 15. Od poczatku istnienia
cieszy sie niestabnacym zainteresowaniem. Kiedy to spra-
wozdanie trafi do rak czytelnikéw, oprécz przypomnienia
waznych doniesien z 2016 roku bedzie réwniez sygnatem,
ze warto zaplanowad przyjazd na kolejne ,Spotkanie..”
w Tréjmiescie.

Biologia nowotworow i nowe leki
— Piotr Wysocki

Wzrost rakéw piersi z ekspresja ER i/lub PgR zalezy od
cykliny D1, ktéra aktywujac zalezne od niej kinazy (CDK4/6),
umozliwia przejscie komérek nowotworowych z fazy G1/S
cyklu komoérkowego do fazy podziatu. Stosowanie hormo-
noterapii blokuje cykl w fazie G1, jednak obserwowany
wowczas wzrost poziomu cykliny D1 skutkuje wtérna akty-
wacja cyklu. Inhibitory kinaz zaleznych od cyklin, nowa gru-
pa lekéw hamujacych proliferacje komoérkowa, sg badane
od kilku lat. Palbocyklib jest zarejestrowany w leczeniu za-
awansowanego hormonozaleznego raka piersi, oczekiwana
jest rejestracja rybocyklibu, a obecnie intensywnie badany
jestabemacyklib, ktéry hamuje takze cykling D1 (abstr. 510).
Leki te maja nieco odmienny profil tolerancji, np. stosowa-
nie palbocyklibu wiaze sie z czestszym wystepowaniem
neutropenii, natomiast abemacyklibu — biegunek. Palbo-
cyklib, po serii badan u chorych na raka piersi, stosowany
w monoterapii, obecnie badany jest réwniez w leczeniu
innych nowotworéw litych (abstr. 5557) lub w skojarzeniu
z chemioterapig (abstr. 2589).
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Mutacje genu receptora estrogenowego (ESRT) sa mu-
tacjami aktywujacymi, w ktérych receptor kodowany przez
tak uszkodzony gen jest stale aktywny i nie wymaga liganda
do przekazywania sygnatéw. Zaburzenia te bardzo rzadko
wystepuja u chorych nieleczonych (ok. 2% przypadkéw),
natomiast czesto (u ok. 30% chorych) pojawiaja sie w prze-
biegu leczenia inhibitorami aromatazy (IA) i wiaza sie z opor-
noscia na te leki. Obecnos¢ nieprawidtowej formy receptora
estrogenowego moze by¢ wzglednie tatwo rozpoznawana
za pomocg analizy krazacego DNA nowotworu (ctDNA)
metoda biopsji ptynnej. Obecnos¢ mutacji ESR1 w trakcie
leczenia |A wiaze sie z gorsza odpowiedzig na kolejna linie
leczenia oraz krétszym czasem przezycia (abstr. 511). Co
istotne, mutacje takg mozna wykry¢ w ptynnej biopsji juz
3-6 mies. przed wystagpieniem klinicznej progresji. Rak piersi
to kolejny nowotwor (obok raka ptuca czy raka jelita gru-
bego), w ktérym ocena krazacego DNA nowotworu zyskuje
w ostatnich latach na znaczeniu. Obecnie stosowane metody
sekwencjonowania nowej generacji pozwalaja na uzyskanie
bardzo wysokiej (> 80%) zgodnosci wynikow pomiedzy
biopsja tkankowa i ptynna (abstr. LBA 11501).

Leczenie skierowane na punkty kontrolne odpowiedzi
immunologicznej jest aktywne w przypadku nowotworéw o
znacznej immunogennosci, a wiec takich, w ktérych wyste-
puje znaczna réznorodno$¢ mutacji (np. czerniak, rak ptasko-
nabtonkowy ptuca czy rak pecherza moczowego). Obecnos¢
mutacji skutkuje bowiem wytworzeniem nieprawidtowych
biatek, ktérych czes¢ staje sie antygenami pobudzajacymi
uktad odpornosciowy. Niestabilnos¢ mikrosatelitarna, czyli
zaburzenie funkcji genéw naprawczych, obserwowane
w czesci przypadkow raka jelita grubego (ale takze w innych
nowotworach przewodu pokarmowego, endometrium czy
gruczotu krokowego), wiaze sie z obecnosciag wielu mutacji
somatycznych. Takim postaciom raka towarzysza bogate
nacieki limfocytarne, co wigze sie z odpowiedzig na immu-
noterapie (abstr. 3003).

Przedmiotem badan jest takze poszukiwanie przyczyn
braku immunogennosci w nowotworach (brak naciekow
limfocytarnych). W licznych typach nowotworéw wykazano
zwigzek pomiedzy brakiem immunogennosci i aktywacja



szlaku sygnatowego WNT/S-kateniny (abstr. 3004). Szlak
ten jest niezwykle wazny w macierzystych komdrkach no-
wotworowych, a jego inhibitory sa w trakcie wczesnych
badan w réznych guzach (abstr. 2515, 2516).

Epidemiologia i profilaktyka
— Renata Duchnowska

W ocenie ryzyka zachorowania na okreslone nowotwory,
najczesciej raka piersi i raka jajnika, coraz czesciej stosuje
sie wielogenowe testy diagnostyczne. Badania w duzych
populacjach dostarczaja réwniez informacji o roli genéw
posredniej predyspozycji zachorowania na raka piersiiraka
jajnika (np.BARD1 — abstr. 1512 czy RAD51D — abstr. 1513).

W miare upowszechniania sie testéw genowych coraz
czesciej zwraca sie uwage na bezpieczenstwo ich wykony-
wania. Wykazano bowiem, ze rozbieznos¢ w interpretacji
wartosci klinicznej wynikéw takich testéw w réznych la-
boratoriach moze dotyczy¢ nawet 25% badanych (abstr.
1510). Ma to znaczenie w odniesieniu zaréwno do mutacji
istotnych klinicznie, jak i mutacji o nieokreslonej wartosci
klinicznej, i moze wptywac na stan psychiczny badanych
0s0b (abstr. 1503). Wyniki testéw genowych prowadza
takze niejednokrotnie do wykonywania profilaktycznych
zabiegow, ktére wptywaja na emocjonalng i fizyczng jakosé¢
zycia (abstr. 1505).

Badania przesiewowe w kierunku czerniaka skéry po-
zwalaja wykry¢ chorobe we wczesdniejszym stadium, jednak
nie wiadomo, czy jest to zwigzane ze zmniejszeniem umie-
ralnosci (abstr. 1508).

Chtoniaki — Renata Zaucha

Wprowadzenie nowoczesnych terapii do leczenia szpi-
czaka plazmocytowego wyraznie zwiekszyto odsetek pie-
cioletnich przezy¢, jednak nadal na niewyselekcjonowane;j
populacji chorych mediana przezy¢ nie przekracza 4 lat.
Standardowe postepowanie obejmuje obecnie leczenie
wysokodawkowe z autologicznym przeszczepieniem ko-
morek hematopoezy, a w grupie chorych niekwalifikujgcych
sie do takiego leczenia wysokodawkowego — stosowanie
tréjlekowych schematéw opartych o imidy.

Rokowanie w przypadku szpiczakéw opornych jest
szczegdlnie zte, mediana catkowitego czasu przezycia
wynosi 9 mies. Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym skierowanym na antygen CD38, obecny
na powierzchni komdrek regulatorowych. Dodanie da-
ratumumabu do dwulekowego schematu (bortezomib
i deksametazone) znamiennie poprawia wyniki leczenia
chorych na opornego nawrotowego szpiczaka mnogiego
(abstr. LBA 4; badanie CASTOR; zwiekszenie odsetka bar-
dzo dobrych czesciowych remisji i catkowitych remisji oraz
zmniejszenie o 61% ryzyka zgonu). Odnotowano réwniez
wielokrotnie czesciej remisje molekularne (14% w ramieniu
eksperymentalnym i 3% w ramieniu standardowym). Sche-

mat eksperymentalny powodowat wiecej trombocytopenii,
obwodowej neuropatii, biegunek i zakazen, ale réznice nie
byly znamienne.

Podtrzymujace stosowanie rytuksymabu po leczeniu
I linii wg schematu R-B (rytuksymab i bendamustyna) nie
poprawia wynikéw leczenia chtoniakéw z komérek ptaszcza
(abstr. 7503).

Obecny standard leczenia wczesnych postaci chtoniaka
Hodgkina obejmuje podanie 2-4 cykli ABVD, a nastepnie
radioterapii. Radioterapia w takim wskazaniu poprawia
mediane czasu wolnego od progresji, ale pozostaje bez
wplywu na catkowite przezycie i wigze sie z ryzykiem po6z-
nych powiktan. Brentuksymab wedotin jest skoniugowanym
zmonometylem aurystatyny E przeciwciatem skierowanym
na antygen CD30. Dotaczenie tego leku do schematu AVD
znacznie poprawia wyniki leczenia zaawansowanych posta-
ci chtoniaka Hodgkina. Jego zastosowanie we wczesnych
stadiach moze by¢ alternatywa dla radioterapii, jednak ko-
nieczne sg dalsze badania (abstr. 7508).

Nowotwory przewodu pokarmowego
— Marzena Wetnicka-Jaskiewicz

W kilku duzych badaniach opublikowanych w ostatnich
latach wykazano, ze guzy zlokalizowane w lewej potowie
okreznicy charakteryzuja sie lepszym rokowaniem niz guzy
w prawej potowie. W analizie pochodzacych z bazy SEER
(Surveillence Epidemiology and End Results) danych po-
nad 65 tys. chorych na raka jelita grubego rozpoznanych
w latach 2007-2011 wykazano, ze u chorych w IV stopniu za-
awansowania mediana czasu przezycia dla lokalizacji lewo-
i prawostronnej wynosita odpowiednio 17 8,7 miesigca (HR
1,25; abstr. 3505). Podobne dane dotyczace wptywu lokali-
zacji guza pierwotnego na wyniki leczenia i na rokowanie
pojawiajg sie takze w innych badaniach. Zaprezentowano
dodatkowa analize danych pochodzacych z badania lll fazy
CALGB/SWOG 80405, w ktérym chorzy na rozsianego raka
jelita grubego otrzymywali w | linii chemioterapie z bewa-
cyzumabem lub cetuksymabem. Wczesniej publikowane
wyniki wskazywaty na brak istotnych réznic w zakresie cza-
su przezycia (OS i PFS). Roznice takie wykazano natomiast
w grupie chorych na raka bez mutacji KRAS w zaleznosci od
lokalizacji guza pierwotnego. Chorzy na raka lewej czesci
okreznicy uzyskali przezycie znamiennie dtuzsze niz chorzy
na raka prawej czesci (mediana OS — 33,3 w poréwnaniu
do 19,4 mies.; abstr 3504). W przypadku lewostronnej loka-
lizacji znamiennie rzadziej niz przy prawostronnej wyste-
powaty przerzuty synchroniczne (76% w poréwnaniu do
87%). Stwierdzono ponadto, ze w guzach lewostronnych
skuteczniejszy okazat sie cetuksymab (mediana OS 36,0
w poréwnaniu do 31,4 mies.), natomiast w prawostronnych
— bewacyzumab (mediana OS 24,2 w poréwnaniu do 16,7
mies.). Podobne wyniki uzyskano z analizy danych z badania
FIRE-3. Zaleznosci pomiedzy lokalizacja guza pierwotnego
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i wynikami leczenia sg obecnie przedmiotem intensywnych
badan. Podkredla sie réznice nie tylko w objawach klinicz-
nych, ale takze w zakresie flory bakteryjnej. Co warte podkre-
slenia réznice w przezyciach sa wyraznie widoczne u chorych
w IV stopniu, znacznie mniejsze w lll stopniu i praktycznie
niedostrzegalne w Il stopniu klinicznego zaawansowania.

U chorych na uogélnionego raka ptaskonabtonkowego
odbytu jedynym zalecanym schematem chemioterapii jest
pofaczenie cisplatyny i 5-fluorouracylu. W przypadku opor-
nosci na takie leczenie mozliwe jest uzyskanie odpowiedzi
na leczenie niwolumabem (abstr. 3503, badanie Il fazy).

W badaniu ESPAC-4 wykazano, ze skojarzone leczenie
gemcytabing i kapecytabing zastosowane w uzupetnieniu
resekcji RO u chorych na raka trzustki jest korzystniejsze niz
monoterapia gemcytabing (abstr. LBA 4006, zwiekszenie
odsetka 5-letnich przezy¢ z 16,3% do 28,8%). Skojarzone
leczenie byto nieco bardziej toksyczne, natomiast popra-
wa wynikéw leczenia wskazuje, ze powinien to by¢ nowy
standard pooperacyjnego postepowania u takich chorych.

Nowotwory ginekologiczne — Radostaw Madry

Kolejna analiza posrednia danych z badania Study19 po-
twierdza korzys¢ w odniesieniu do czasu przezycia, czasu do
progresji (statystycznie znamienna) oraz czasu rozpoczecia
kolejnej linii chemioterapii u chorych ze stwierdzona muta-
cja w genach BRCA objetych leczeniem olaparybem (abstr.
5501). Obecnie takie leczenie jest w Polsce realizowane
w ramach programu lekowego.

Okoto 10% rakéw surowiczych jajnika wykazuje wysoki
stopien zréznicowania histologicznego. Raki te wystepuja w
miodszym wieku i charakteryzuja sie lepszym rokowaniem
w poréwnaniu do pozostatych rakéw surowiczych. Czesto
wykazujg opornos¢ na chemioterapig, natomiast obecnos¢
ekspresji receptorow estrogenowych i progesteronowych
moze sugerowac wrazliwos¢ na hormonoterapie, cho¢ brak,
jak dotad, prospektywnych badani oceniajacych wartos¢
takiego postepowania. Retrospektywna analiza wykazata, ze
podtrzymujace leczenie hormonalne (letrozol, tamoksyfen,
anastrozol, analog GnRH) poprawia wyniki w poréwnaniu
do wyftacznej obserwacji (abstr. 5502, mediana czasu do
progresji odpowiednio 52 mies. i 29,9 mies.). Konieczne jest
jednak badanie prospektywne.

U chorych na raka jajnika opornego na pochodne pla-
tyny leczonych topotekanem dodanie sorafenibu poprawia
mediane czasu do progresji (z4,4 do 6,7 mies.) orazmediane
catkowitego przezycia (z 10,1 do 17,1 mies.), jednak kosz-
tem wiekszej toksycznosci (zespét reka-stopa oraz tysienie,
abstr. 5522).

Nowotwory OUN — Sergiusz Nawrocki

Obecnie rozpoznanie nowotwordw z tkanki glejowej po-
winno obowigzkowo obejmowac diagnostyke molekularna:
oznaczenie mutacji genu IDHT (kodujacego dehydrogenaze
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izocytrynianowa 1) i metylacji promotora genu MGMT oraz
kodelecji 1p/19q. Obecnos¢ tych uszkodzen jest podstawa
nowej klasyfikacji nowotworéw wywodzacych sie z gleju.
Pojawia sie coraz wiecej badan, ktére potwierdzaja znacze-
nie prognostyczne i predykcyjne tych zaburzen. Temzolo-
mid zastosowany w uzupetnieniu chemioradioterapii lub
radioterapii u chorych na glejaka anaplastycznego (WHO Ill)
bez kodelecji 1p/19q wydtuza istotnie zycie chorych i czas
do progresji choroby (abstr. LBA 2000). Metylacja promo-
tora genu MGMT jest czynnikiem prognostycznym, ale jej
wartos¢ predykcyjna wymaga dalszej obserwacji. U cho-
rych na glejaka o nizszym stopniu ztosliwosci (WHO 1)
z niewielka zmiang resztkowa po operacji oraz z kodelecjg
1p/19q mozna rozwazy¢ odroczenie radioterapii. Chorzy bez
wspomnianej kodelecji nie odnosza zysku z zastosowania
temozolomidu (abstr. 2002).

W leczeniu chorych na glejaka wielopostaciowego
(WHO 1IV) chemioradioterapia z podtrzymujaca chemio-
terapia temozolomidem jest od 10 lat standardem poste-
powania. Dotad jednak brak byto dowodéw, Zze postepo-
wanie takie jest skuteczniejsze od wylacznej radioterapii
u chorych w starszym wieku, mimo ze $rednia wieku
w glejaku wielopostaciowym wynosi 65 lat. Wyniki badania
Il fazy przeprowadzonego w populacji chorych > 65 r.z.
wskazuja, ze leczenie skojarzone wydtuza znaczaco
przezycie (HR = 0,76), czas do progresji (HR = 0,50) i ze jest
dobrze tolerowane takze w grupie starszych chorych (LBA 2).
U czesci starszych chorych mozna natomiast zastosowac
skrécong radioterapie. Najwiekszy zysk z chemioterapii
temozolomidem odnosza chorzy z metylacjg promotora
genu MGMT (HR = 0,53), aczkolwiek jest on widoczny réw-
niez u chorych bez metylacji (HR = 0,75).

Nowotwory glowy i szyi — Monika Rucinska
Radiochemioterapia pozostaje standardem leczenia
miejscowo zaawansowanych rakéw gtowy i szyi. Wyniki
leczenia takich chorych sa jednak nadal zte. Przeciwciata an-
ty-EGFR mozna rozwazac u chorych z przeciwwskazaniami
do leczenia cisplatyna, ale nie sg one od niej skuteczniejsze.
Trwajg badania poszukujace skuteczniejszych metod lecze-
nia. Tegoroczne doniesienia oceniajgce wartos¢ réznych
sposobow intensyfikacji leczenia przyniosty w wiekszosci
negatywne wyniki. Zastosowanie chemioterapii z réwno-
czesng radioterapia z cetuksymabem poprawia odsetek
3-letnich przezy¢ wolnych od progresji (52,3% w poréw-
naniu do 40,5% u chorych bez chemioterapii) oraz kontro-
le miejscowa, jednak bez wptywu na catkowite przezycie
(abstr. 6003). Dodanie chemioterapii indukcyjnej do radio-
terapii skojarzonej z cetuksymabem nie jest skuteczniejsze
od réwnoczesnej radiochemioterapii (abstr. 6000). Nie od-
notowano réznic w zakresie czasu wolnego od progresji
i czasu catkowitego przezycia, jak réowniez w zakresie kontroli
miejscowej i wystapienia przerzutéw odlegtych.



Podstawa leczenia nawrotowych oraz pierwotnie uogdl-
nionych postaci raka regionu gtowy i szyi jest chemioterapia.
U chorych na raka nosowej czesci gardta poréwnano stan-
dardowy schemat — cisplatyna i 5-fluorouracyl ze schema-
tem cisplatyna i gemcytabina. Wykazano, ze zastosowanie
gemcytabiny w linii leczenia zwieksza odsetek odpowiedzi
naleczenie, poprawia mediane czasu przezycia wolnego od
progresji (z 5,6 do 7,0 mies.) i catkowitego (z 20,9 do 29,1
mies.; abstr. 6007). Jest to pierwsze badanie Il fazy i wymaga
potwierdzenia, ale wyniki sa bardzo obiecujace i by¢ moze
w najblizszych latach czeka nas zmiana standardu.

Zastosowanie inhibitoréw PD1 po niepowodzeniu l linii
chemioterapii poprawia wyniki leczenia (abstr. 6009 — niwo-
lumab, abstr. 6011, 6012 — pembrolizumab).

Nowotwory klatki piersiowej
— Rafal Dziadziuszko

Retrospektywna analiza danych z rejestru nowotworéw
w USA wskazuje, ze u chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca (NDRP) w stopniu IA szybkie (do 5 tygodni od
rozpoznania) przeprowadzenie leczenia operacyjnego jest
zwigzane z diuzszym czasem przezycia (abstr. 8549).

Badanie z randomizacja poréwnujace skutecznos¢ ra-
dioterapii fotonowej technika IMRT oraz radioterapii pro-
tonowej u chorych na miejscowo zaawansowanego NDRP
wykazato poréwnywalny czas przezycia w obu ramionach
(abstr. 8500). Nie wykazano takze réznic w odniesieniu do
odsetka niepowodzen, czasu do wystgpienia popromienne-
go zapalenia ptuc ani Srednich dawek promieniowania dla
przetyku i ptuc. Kolejne badanie z randomizacja poréwnu-
jace te dwa sposoby napromieniania w grupie chorych
w Il stopniu klinicznego zaawansowania po przebytej che-
mioterapii jest w toku.

Alektynib poréwnany bezposrednio z kryzotynibem
w leczeniu | linii ALK-dodatniego NDRP pozwala uzyskac
dtuzszg mediane czasu wolnego od progresji (HR = 0,34;
abstr. 9008). Alektynib ma tez korzystniejszy profil dziatan
niepozadanych oraz charakteryzuje sie dobra penetracja
do osrodkowego ukfadu nerwowego, co czyni go bardzo
obiecujacym lekiem. W leczeniu ALK-dodatniego NDRP
pojawiaja sie takze inne nowe leki, takie jak lorlatynib, in-
hibitor kinazy tyrozynowej biatka ALK i ROS1 (abstr. 9009)
czy brygatynib (abstr. 9007), ktére sa badane w kolejnych
liniach leczenia.

Tocza sie badania majace na celu ustalenie optymalnego
leczenia z zastosowaniem modulatoréw odpowiedzi im-
munologicznej (abstr. 3001, 9027). Skojarzenie przeciwciat
anty- CTLA-4 i anty-PD-1 jest postepowaniem aktywnym,
ale obarczonym znaczng toksycznoscia.

Wystepujaca u chorych na NDRP mutacja T790M w eks-
onie 20. genu EGFR zwiagzana jest z opornoscia na inhibitory
kinazy tyrozynowe;j (IKT). Jest ona obecna u ok. 1% chorych
na NDRP w momencie rozpoznania i u ok. 50% chorych

z opornoscia na IKT. By¢ moze w trakcie terapii dochodzi
do selekcji komérek z mutacja T790M, ktoére stajg sie
w ten sposéb dominujacym klonem. Wykrywanie tej mutacji
w prébkach moczu lub osocza moze sie sta¢ wartosciowsa,
nieinwazyjna metoda oceny mechanizmu opornosci na
leczenie inhibitorami EGFR (abstr. 9001). Ozymertynib, inhi-
bitor EGFR 3. generacji, zarejestrowany do leczenia u chorych
na NDRP po niepowodzeniu wczesniejszej terapii anty-EGFR
i z potwierdzong mutacja T790M, wykazat u chorych z zaje-
ciem opon mézgowo-rdzeniowych obiecujgca aktywnos¢
i wzglednie niska toksycznosc (abstr. 9002).

U chorych na drobnokomérkowego raka ptuca (DRP)
w postaci ograniczonej poréwnano réwnoczasowa radio-
chemioterapie realizowang dwiema frakcjami (45 Gy/30fr)
lub jednga frakcjg dziennie (66 Gy/33fr). Nie stwierdzono
znamiennej réznicy pomiedzy grupami w zakresie czasu
przezycia (mediana odpowiednio 30 i 25 mies., HR = 1,17).
Odsetek powaznych dziatan niepozadanych byt poréw-
nywalny, z wyjatkiem neutropenii w stopniu 3. i 4., ktéra
wystepowata czesciej u chorych otrzymujacych hiperfrak-
cjonowang radioterapie (74% i 65%, p = 0,03). Leczenie
hiperfrakcjonowane trwato krécej i pozwolito w wiekszym
stopniu zrealizowa¢ zatozony plan leczenia.

Tremelimumab, inhibitor CTLA-4, zastosowany jako le-
czenie 2. lub 3. linii w miedzybtoniaku optucnej wykazuje
aktywnos¢ zblizona do placebo (abstr. 8502).

Rosnaca liczba oséb po leczeniu onkologicznym, wy-
magajacych okresowej kontroli, stanowi coraz wieksze wy-
zwanie dla systemdw opieki zdrowotnej. Na swiecie toczy
sie wiele badan oceniajacych przydatnos¢ technik teleme-
dycznych w prowadzeniu badar kontrolnych. W badaniu kli-
nicznym lll fazy oceniono dwa schematy badan kontrolnych
— z zastosowaniem aplikacji internetowej (kwestionariusz
dwunastu objawéw, wypetniany przez chorych jeden razw
tygodniu i w razie objawdw sugerujgcych nawrét — wizyta
lekarska) oraz tradycyjny schemat badan kontrolnych (wizy-
ty lekarskie co 3 miesigce, abstr. LBA 9006). Nawrét choroby
wykryto znamiennie czesciej w grupie chorych korzystaja-
cych z aplikacji internetowej, co pozwolito na wczesniejsze
rozpoczecie leczenia i wigzato sie z poprawa czasu przezycia
(19 mies. w poréwnaniu do 12 mies. w grupie chorych pod-
danych tradycyjnej obserwacji). Wykorzystanie internetu
moze ufatwic¢ racjonalne prowadzenie badan kontrolnych
po leczeniu, takze w innych nowotworach.

Nowotwory uklfadu moczowego
— Piotr Potemski

Badanie GETUG 13 oceniato intensyfikacje chemioterapii
(zmodyfikowany schemat BEP z paklitakselem i oksaliplaty-
na) u chorych narozsianego raka zarodkowego z niezadowa-
lajacym obnizeniem stezenia markeréw nowotworowych po
1. cyklu BEP. Wyniki opublikowane w 2013 roku wskazywaty
na wydtuzenie czasu wolnego od progresji pod wptywem
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intensywnego leczenia w poréwnaniu do standardowej
kontynuacji BEP. Obecnie przedstawiono wyniki tego ba-
dania po medianie obserwacji réwnej 5,6 roku (abstr. 4504).
Odsetek 5-letnich przezy¢ wolnych od progresji wynidst 60%
w ramieniu intensywnej chemioterapii i 47% w ramieniu
kontrolnym (p = 0,037). R6znica w zakresie catkowitych
przezy¢ (odpowiednio 70% i 61%) jest jednak nieznamienna
(p=0,12), natomiast w ramieniu eksperymentalnym zasto-
sowano bardzo wysoka dawke bleomycyny (520 j.m.), co
budzi niepokdj w kontekscie pdznych powiktan ptucnych.
W badaniu tym potwierdzono, ze tempo obnizania sie mar-
keréw po 1. cyklu BEP ma znaczenie rokownicze, jednak
ewentualna zmiana chemioterapii w takim momencie nie
jest jeszcze standardem.

Wysokodawkowa chemioterapia z p6zniejszym prze-
szczepieniem komorek macierzystych z krwi obwodowe;j
w nawrotowych nowotworach zarodkowych jest skutecz-
nym leczeniem ratunkowym (abstr. 4505; retrospektywna
analiza doswiadczen Uniwersytetu Indiana). Postepowanie
to pozwala uzyskac¢ wyleczenie takze u chorych zopornoscia
na pochodne platyny po kilku liniach leczenia, z pierwotng
lokalizacja choroby w srédpiersiu czy przerzutami do mézgu
(60% 2-letnich przezyc). Toczace sie obecnie badanie lll fazy
z randomizacja (TIGER) pozwoli na ostateczne ustalenie
miejsca dla takiej terapii.

Kabozantynib zastosowany u chorych na zaawanso-
wanego raka nerki po niepowodzeniu leczenia antyangio-
gennego wydiuza — w poréwnaniu do ewerolimusu - czas
przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego
(abstr. 4506). Jest to drugi obok niwolumabu lek, ktéry wy-
dtuza przezycie u takich chorych.

Pooperacyjna chemioterapia docetakselem (bez gliko-
kortykosteroidu) u chorych na raka gruczotu krokowego
o duzym ryzyku nawrotu po prostatektomii nie poprawia
wynikow leczenia (abstr. 5001). Jest to kolejne negatywne
badanie Ill fazy dotyczace zastosowania docetakselu w ta-
kim wskazaniu.

Kabazytaksel zastosowany u chorych na uogélnionego,
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego, ktérzy
wczesniej nie otrzymywali chemioterapii, nie jest skutecz-
niejszy od docetakselu (abstr. 5006). Lek ten jest od 2010
roku zarejestrowany w Il linii leczenia w dawce 25 mg/m?
na podstawie badania rejestracyjnego TROPIC, w ktérym
wykazano poprawe przezy¢ w poréwnaniu do mitoksan-
tronu. Z uwagi na znaczng toksycznos¢ takiego leczenia
(5% zgonoéw z powodu objawédw niepozadanych) FDA na-
kazato producentom leku przeprowadzenie badania typu
Lnon-inferiority”, oceniajacego warto$¢ leczenia w nizszej
dawce (20 mg/m?). Wynik badania wskazuje, ze obnizenie
dawki kabazytakselu nie powoduje obnizenia skutecznosci
(abstr. 5008). Istotne jest jednak, ze kryterium ,non-inferio-
rity” byto w tym badaniu bardzo tagodne, bowiem opierato
sie na zatozeniu, ze kabazytaksel w nizszej dawce zapewnia
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przynajmniej 50% efektu uzyskanego przy zastosowaniu
wyzszej dawki.

Czerniak i miesaki — Piotr Rutkowski

Mutacje genu NRAS wystepuja u ok. 20% chorych na
uogdlnionego czerniaka skéry i dotycza populacji bez mu-
tacji BRAF. Sa one zwigzane z aktywacja szlaku kinazy MAP.
Czerniaki z takim uszkodzeniem charakteryzuja sie bardziej
agresywnym przebiegiem, a w przypadku niepowodzenia
immunoterapii rokujg szczegdlnie Zle. Binimetynib, inhibitor
MEK, zastosowany u wczesniej nieleczonych chorych lub
z progresjg po immunoterapii, w poréwnaniu do dakarba-
zyny pozwala uzyskac¢ wyzsze odsetki odpowiedzi i kontroli
choroby oraz istotnie wydtuza mediane czasu wolnego od
progresji (2,8 mies. w poréwnaniu do 1,5 mies.; abstr. 9500).
Korzys¢ byta widoczna szczegélnie w grupie chorych pod-
danych wczesniejimmunoterapii (5 mies. w poréwnaniu do
1,6 mies.), co sugeruje przydatnos¢ binimetynibu w skoja-
rzonym leczeniu.

W leczeniu zaawansowanego czerniaka z obecnoscia
mutacji BRAF skojarzenie inhibitora BRAF z inhibitorem
MEK jest obecnie standardem leczenia, a wartos¢ takiego
postepowania potwierdzono w kolejnych analizach danych
z badan COMBI-d (abstr. 9502) i BRIM 7 (9510).

Zaktualizowane (mediana okresu obserwacji 18 mies.)
wyniki badania CheckMate 067 potwierdzajg wieksza ko-
rzy$¢ z zastosowania skojarzenia ipilimumabu z niwoluma-
bem w poréwnaniu do obu lekéw stosowanych w monote-
rapii (abstr. 9505). Mediana czasu wolnego od progresji jest
nadal istotnie diuzsza dla skojarzonego leczenia, aczkolwiek
réznica w odniesieniu do niwolumabu jest niewielka. Wyni-
kéw dotyczacych czasu catkowitego przezycia nie podano
z uwagi na niewystarczajaca liczbe zdarzen. Skojarzone
leczenie obarczone jest jednak wieksza toksycznoscia, po-
wodujaca przerwanie leczenia u ok. 30% chorych. Zaobser-
wowano jednak, ze w takich przypadkach nadal utrzymu-
je sie odpowiedz. Monoterapia leczeniem anty-PD-1 jest
skuteczniejsza niz leczenie anty-CTLA-4, ma lepszy profil
bezpieczenstwa i powinna by¢ leczeniem zwyboru w 1. linii.

Brak natomiast jakiegokolwiek postepu w systemowym
leczeniu czerniaka gatki ocznej. Przeciwciata anty-PD-1
(pembrolizumab, niwolumab) czy anty-PD-L1 (atezolizu-
mab) wykazujg bardzo niska aktywnos¢ wobec tego no-
wotworu (abstr. 9507).

Modulatory odpowiedzi immunologicznej wywotuja
szereg niepozadanych objawéw zwigzanych z uktadem od-
pornosciowym. Rodzi to watpliwosci co do bezpieczenstwa
stosowania takich lekdw u chorych z wczedniej wystepuja-
cymi chorobami autoimmunologicznymi. Dostepne dane
wskazuja, ze leczenie anty-PD-1 moze by¢ uzasadnione
ibezpieczne w przypadku wspdfistniejacych schorzer autoim-
munologicznych, aczkolwiek chorzy z takim wywiadem moga
odnosi¢ mniejsza korzys¢ z leczenia anty-PD-1 (abstr. 9515).



Rozpoznawanie i leczenie migsakéw nalezy prowadzi¢
w osrodkach referencyjnych. Doswiadczenia francuskie wska-
zuja, ze wyniki leczenia s3 wéwczas znamiennie lepsze (abstr.
11013). U chorych czesciej wykonuje sie wiasciwe badania ob-
razowe, biopsje przed leczeniem chirurgicznym, resekcje rady-
kalne RO/R1, a czas przezycia wolnego od choroby jest dtuzszy.

Pierwsze préby immunoterapii u chorych na zaawanso-
wane miesaki wskazuja, Zze najwyzsze odsetki odpowiedzi
osigga sie w przypadku miesakéw o znacznym zréznicowa-
niu molekularnym, a przez to wiekszej immunogennosci
(abstr. 11006).

Leczenie wspomagajgce — Renata Zaucha

Polineuropatia obwodowa indukowana chemiotera-
pia przebiega z zanikiem widkien nerwowych w naskérku,
istotnie pogarsza jako$¢ zycia i bywa powodem zakoricze-
nia leczenia. Najwieksze, siegajace 90% ryzyko rozwoju
tego powikfania dotyczy chorych leczonych pochodnymi
platyny. Nie istniejg skuteczne sposoby zapobiegania tej
toksycznosci. W leczeniu wykazano korzys¢ jedynie z zasto-
sowania duloksetyny i wenlafaksyny. W badaniu klinicznym
z randomizacjg wykazano, ze regularne ¢wiczenia fizyczne
o umiarkowanym nasileniu znamiennie zmniejszaja ryzyko
wystapienia obwodowej polineuropatii u chorych leczonych
schematami zawierajacymi alkaloidy barwinka, taksoidy lub
cisplatyne (abstr. 10000). Analiza wptywu schorzen towa-
rzyszacych (cukrzyca nadcisnienie, hipercholesterolemia,
niedoczynnosc tarczycy, potpasiec, choroby naczyn obwo-
dowych, choroby autoimmunologiczne) na ryzyko wysta-
pienia polineuropatii u chorych powyzej 65 r.z. leczonych
taksoidami, wykazata, ze najistotniejszym czynnikiem ryzyka
byta cukrzyca (abstr. 10001).

Wczesne zintegrowanie paliatywnego i onkologicznego
leczenia znamiennie poprawia jakosc¢ zycia chorych, nastréj
oraz komunikacje chorych takze u schytku zycia, aczkolwiek
efekt ten zalezy od typu nowotworu i jest wyraznie wiekszy
u chorych na raka ptuca niz u chorych na raka przewodu
pokarmowego (abstr. 10003).

Zaprezentowano wyniki metaanalizy 34 badan dotycza-
cych zastosowania czynnikéw stymulujacych erytropoeze
w poréwnaniu z placebo u chorych na rézne nowotwory
(abstr. 10023). Wykazano znamiennie podwyzszone ryzyko
powiktan zakrzepowo-zatorowych u chorych otrzymujacych
czynniki stymulujace erytropoeze (OR 1,93). Stosowanie
tych lekéw byto réwniez niekorzystnym czynnikiem rokow-
niczym w odniesieniu do przezycia ogélnego w nowotwo-
rach piersi oraz glowy i szyi, natomiast w nowotworach ptuc
i miednicy przezycia byty podobne jak u chorych otrzymu-
jacych placebo.

Rak piersi — Aleksandra tacko
W raku piersi stosuje sie obecnie mniej okaleczajacych
zabiegéw operacyjnych zaréwno w odniesieniu do piersi,

jakipachowych weztéw chtonnych. Odlegte wyniki badania
ACOSOG Z0011 wskazuja, ze u chorych na wczesnego raka
piersi (cT1-T2cNO), w przypadku stwierdzenia przerzutéw
w 1-2 wartowniczych weztach chtonnych, mozna bezpiecz-
nie odstapi¢ od resekcji pozostatych weztéw chtonnych.
Postepowanie takie nie pogarsza kontroli miejscowej,
a wskazniki przezy¢ po 10 latach w grupach chorych pod-
danych i niepoddanych resekcji pachowych weztéw chton-
nych sa poréwnywalne. Wytagczna obserwacja wigze sie ze
znacznie mniejszym ryzykiem powikfan.

U chorych na wczesnego hormonozaleznego raka piersi
wiekszo$¢ nawrotdéw wystepuje po ponad 5 latach od pier-
wotnego leczenia. Ta obserwacja uzasadnia préby wydtuze-
nia czasu trwania uzupetniajacej hormonoterapii. Wczesniej
wykazano, ze stosowanie tamoksyfenu dtuzej niz standardo-
we 5 lat zmniejsza umieralnos$¢ z powodu raka piersi (bada-
nie ATLAS i ATTom). W sesji plenarnej Kongresu ASCO 2016
przedstawiono wyniki badania klinicznego z randomizacja
oceniajacego warto$¢ wydtuzonej uzupetniajacej hormo-
noterapii letrozolem (10 lat w poréwnaniu do 5 lat, abstr.
LBA1). Chore mogty wczesniej otrzymywac tamoksyfen
w uzupetniajgcym leczeniu.Wykazanoznamienne orazistotne
klinicznie zmniejszenie ryzyka nawrotu, przede wszystkim
w odniesieniu do raka drugiej piersi, ale bez wptywu na ogél-
ne przezycie. Wydtuzone leczenie letrozolem zwigzane byto
z wiekszg czestoscig powiktan kostnych. Wobec rosnacej
liczby danych wskazujacych na pewna przewage wydtuzo-
nej uzupetniajacej hormonoterapii kluczowe jest zdefinio-
wanie grupy wysokiego ryzyka celem optymalnego doboru
chorych, ktére moga odnies¢ korzys¢ z takiego leczenia.
Analiza Early Breast Cancer Cooperative Group (EBCCG)
wykazata, ze u chorych na wczesnego raka piersi ryzyko
nawrotu po 5 latach uzupetniajacej hormonoterapii zalezy
przed wszystkim od zaawansowania klinicznego (w skali 20 lat
dlaguzéw T1NO wynosi 14%, a dla guzoéw T2pN2 — ok. 50%),
stopnia histologicznego zréznicowania oraz wskaznika
proliferacji Ki67 (abstr. 505). Nie zidentyfikowano jednak
bardziej precyzyjnych czynnikéw ryzyka péznego nawrotu.
Obecnie wydtuzona uzupetniajgca hormonoterapia moze
by¢ rozwazana z uwzglednieniem ryzyka péznego nawrotu,
oczekiwanego czasu zycia, ryzyka wystapienia powikfan
takiego leczenia, a takze preferencji chorej.

Kolejne badanie Il fazy (PALOMA-2) oceniajace wartosé
inhibitoréw CDK4/6 wykazato, ze dodanie palbocyklibu do
letrozolu w leczeniu 1. linii chorych na zaawansowanego
raka piersi po menopauzie wigze sie zwydtuzeniem mediany
czasu wolnego od progresji w poréwnaniu do wytacznego
letrozolu (abstr. 507). Leczenie skojarzone byto dobrze to-
lerowane.

Od kilku lat toczy sie dyskusja dotyczaca koniecznosci
stosowania antracyklin w uzupetniajacym leczeniu, kté-
ra wynika z péznej toksycznosci zwigzanej z tymi lekami.
Oceniono wyniki leczenia chorych na wczesnego HER2-
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-ujemnego raka piersi z grupy wysokiego ryzyka podda-
nych uzupetniajacej chemioterapii zawierajacej antracykliny
i taksoid w poréwnaniu do 6 cykli chemioterapii zawierajacej
docetaksel i cyklofosfamid (TC, abstr. 1000). W odniesieniu
do gtéwnego punktu koncowego — czasu przezycia wol-
nego od naciekajacego raka piersi — chemioterapia TC
okazafa sie leczeniem mniej skutecznym. Ogdlne przezycie
po 4 latach byto poréwnywalne i bardzo dobre w obu ra-
mionach (95% dla chemioterapii z antracyklinami i 94,7%
dla chemioterapii TC). Korzys$¢ z leczenia antracyklinami
odniosty chore z grupy wysokiego ryzyka nawrotu (brak
ekspresji receptorow hormonalnych, przerzuty do wiecej niz
4 pachowych weztéw chtonnych). Nie odnotowano nato-
miast korzysci u chorych bez przerzutéw do pachowych we-
ztéw chfonnych oraz z ekspresja receptoréw hormonalnych.
Te aspekty, jak réwniez uwzglednienie czynnikéw ryzyka
powikfan ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, powinny
by¢ wskazéwka dla wyboru uzupetniajacej chemioterapii.

Miscellanea — Barbara Radecka

Znaczenie uzupetniajacej chemioterapii u chorych na
raka okreznicy w Il stopniu zaawansowania nie jest ustalone.
Postepowanie to moze by¢ rozwazane u chorych z nieko-
rzystnymi czynnikami rokowniczymi. W retrospektywnej
ocenie jego wartosci u chorych w prowingji Ontario w Kana-
dzie nie potwierdzono korzysci z uzupetniajgcej chemiotera-
pii u chorych w Il stopniu, takze w grupie z niekorzystnymi
czynnikami rokowniczymi. Wskazniki przezycia catkowitego,
jakizaleznego od raka nie byty lepsze u chorych poddanych
uzupetniajagcemu leczeniu. Zaobserwowano przy tym zna-
mienne réznice w zastosowaniu takiego leczenia w ré6znych
regionach tej prowincji (10-39%, p < 0,001; abstr. 6569).

Panuja obawy, ze sponsorowane przez przemyst badania
kliniczne oceniajace wartos¢ lekow lub urzadzerh medycz-
nych moga by¢ stronnicze. Ocena 226 badan klinicznych
z randomizacja dotyczacych onkologii, opublikowanych
w latach 2010-2015 w renomowanych czasopismach (IF > 5,
obowiazkowa informacja o Zzrédtach finansowania badania),
wykazata, ze badania organizowane i finansowane przez
przemyst charakteryzuje wiekszy rygor metodologiczny
w poréwnaniu z badaniami niezwigzanymi z przemystem.
Odsetek badan pozytywnych byt podobny (abstr. 6592).

Poréwnano czestos$¢ wystepowania w codziennej prak-
tyce niepozadanych objawéw zwigzanych z ukladem serco-
wo-naczyniowym u chorych leczonych inhibitorami kinaz
tyrozynowych (IKT — aksytynib, dasatynib, imatynib, lapaty-
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nib, nilotynib, pazopanib, regorafenib, sorafenib i sunitynib)
oraz w grupie kontrolnej. Ciezkie zdarzenia niepozadane (st.
4-5 wg CTCAE version 4.0) wystepowaty znamiennie czesciej
wgrupieleczonych IKT (2,3% w poréwnaniudo 0,3%, p=0,02),
a ryzyko ich wystgpienia byto wieksze u chorych z towa-
rzyszaca hyperlipidemia, zastoinowa niewydolnoscia serca,
chorobga niedokrwienng oraz przewlekta obturacyjna cho-
robg ptucng (abstract 6596).

Kardiotoksycznos¢ antracyklin najczesciej ocenia sie
na podstawie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF — left
ventricular ejection fraction) przed rozpoczeciem leczenia
antracyklinami. Brak jednak dowodéw naukowych, ze takie
postepowania podnosi bezpieczenstwo leczenia. Poddano
retrospektywnej ocenie czesto$¢ wystepowania obnizonej
frakcji wyrzutowej w zaleznosci od czynnikéw ryzyka cho-
réb sercowo-naczyniowych (m.in. nadci$nienie tetnicze,
nadcisnienie ptucne, palenie tytoniu, wywiad rodzinny).
Wykazano, ze u chorych bez takich czynnikéw obnizenie
frakcji wyrzutowej lewej komory jest niezwykle rzadkie, co
podwaza wartos$¢ oceny LVEF przed rozpoczeciem leczenia
antracyklinami wszystkich chorych (6608).

Ryzyko zachorowania na czerniaka zwieksza sie wraz
z wiekiem, jednak istnieje niewiele danych klinicznych na
temat efektow leczenia chorych w podesztym wieku. Cho-
rzy = 80 r.z. rzadko uczestnicza w badaniach klinicznych
dotyczacych nowych terapii dla zaawansowanego czer-
niaka. W retrospektywnej analizie oceniono skutecznos¢
i bezpieczenstwo leczenia inhibitorami punktéw kontrol-
nych (ipilimumab, pembrolizumab, niwolumab, ipilimumab
w skojarzeniu z niwolumabem) w grupie 106 chorych > 80 lat.
Czestos¢ niepozadanych objawéw u chorych w podesztym
wieku byta zblizona do obserwowanych w badaniach kli-
nicznych Il fazy ww. lekéw we wszystkich grupach wieko-
wych. Nie odnotowano zgonéw spowodowanych leczeniem
(abstract 10009).

Wszystkie wyktady,Spotkania po ASCO 2016" dostepne
sg w wersji wirtualnej na stronie: www.poasco.pl. Kolejne,
XVl spotkanie, odbedzie sie w Gdarsku w dniach 30 czerwca
- 1lipca2017r.

Dr n. med. Barbara Radecka
Opolskie Centrum Onkologii

ul. Katowicka 66a

45-060 Opole

e-mail: brad@onkologia.opole.pl



