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Xl Spotkanie po ASCO

U progu wakacji w dniach 29-30 czerwca 2012 w Gdan-
sku po raz 11. odbyto sie ,Spotkanie po ASCO”. Tegoroczna
edycja rozpoczeta drugie dziesieciolecie tej znakomitej kon-
ferencji, podczas ktérej polscy onkolodzy mogli zapoznac
sie z najnowszymi doniesieniami, i to w niespetna miesiac
po ich prezentacji na Kongresie ASCO.,Spotkanie..” ma juz
bogata tradycje i ustalong formute, ale jednoczesnie ewo-
luuje, bedac nowoczesnym i przyjaznym dla uczestnikéw
edukacyjnym wydarzeniem. W tym roku pojawity sie nowe
wyktady — z zakresu biologii nowotwordéw, epidemiologii
i profilaktyki oraz dotyczace nowych lekéw, ktdre sa obecnie
oceniane w badaniu wczesnej fazy. Wyktadowcy przygoto-
wali krotkie podsumowania wybranych i prezentowanych
doniesien, ktére zostaty zawarte w materiatach konferencyj-
nych. Zostato to bardzo dobrze przyjete przez uczestnikow.
Tradycyjnie natomiast prowadzacy sesje — profesorowie
Jacek Jassem i Maciej Krzakowski — komentowali prezen-
towane doniesienia, poddajac je wiasnej interpretaciji.

Zachecam Panstwa do zapoznania sie z wersjg wirtualng
tych oraz wczesniejszych wyktaddw zamieszczong na stronie
Www.poasco.pl.

Biologia nowotworow i nowe leki
Rafat Dziadziuszko

Sekwencjonowanie genomu, czyli odczytywanie ko-
lejnosci nukleotyddw lub ich par w tancuchach RNA i DNA
guza, staje sie coraz bardziej dostepng metoda poznawcza.
Zakres metody jest bardzo szeroki. Pozwala na badanie ca-
tego genomu (30 tys. genéw), umozliwia ocene kolejnosci
nukleotydéw w mRNA, wykrycie zmian liczby kopii DNA,
atakze ocene sekwencji wybranych genéw uczestniczacych
w onkogenezie. Ocena catego genomu dostarcza najwiecej
informacji, ale jestjednoczesnie niezwykle kosztowna i wy-
maga rozbudowanej struktury bioinformatycznej. Z kolei
badanie wybranych genéw pozwala na ocene jedynie ge-
néw zawartych w danym zestawie, ale jest znacznie tarisze
i najbardziej przydatne do zastosowania w praktyce kli-
nicznej, np. przy wyborze terapii ukierunkowanych mo-
lekularnie. Przyktadem zastosowania badan genomu jest

480

analiza liczby kopii genu ESR1, kodujacego receptor estro-
genowy o (ERa) w materiale tkankowym chorych na raka
piersi otrzymujacych uzupetniajace leczenie tamoksyfenem
w ramach badania ABCSG-6 (abstr. 10501). Podwyzszong
liczbe kopii genu stwierdzono u47% chorych i cecha ta byta
silnie zwigzana z czasem przezycia wolnego od nawrotu
oraz z czasem przezycia zaleznego od raka piersi, a takze
oznaczong immunohistochemicznie ekspresja ERa.. Wyniki
te nie tylko potwierdzaja predykcyjne znaczenie ERa, ale
by¢ moze pozwola w przysztosci na lepszy dobér chorych
do leczenia tamoksyfenem.

Badanie somatycznych mutacji w komérkach guzéw
litych wymaga dostatecznej ilosci materiatu tkankowego,
ktory nie zawsze jest dostepny na réznych etapach choroby.
Analiza mutacji metoda ilosciowej reakcji PCR moze by¢
dokonana réwniez w wolno krazacym osoczowym DNA
guza, ktore jest obecne w niewielkich ilosciach we krwi
obwodowej wiekszosci chorych. Wczeséniejsze analizy tego
typu wykazywaty zgodnos¢ pomiedzy obecnoscia mutacji
w tkankach guza i w osoczowym DNA na poziomie 60-80%.
Badacze z Francji dokonali analizy mutacji genéw KRAS
i BRAF w grupie 79 chorych na rozsianego raka jelita grubego
i wykazali 98% zgodnos¢ oceny tych mutacji w DNA wyizo-
lowanym z tkanek guza pierwotnego i z krwi obwodowej
(czutos¢ testu 89%, swoistosc¢ 100%, abstr. 10505). By¢ moze
otwiera to nowe mozliwosci nieinwazyjnej diagnostyki mo-
lekularnej.

LDK 378 to nowy inhibitor ALK, ktéry oceniono w bada-
niul fazy w grupie chorych na niedrobnokomaérkowego raka
ptuca z obecnoscia genu fuzyjnego EML4-ALK (abstr.3008).
To uszkodzenie genowe skutkuje produkcja nieprawidtowej
formy kinazy i wystepuje u 3-5% chorych na NDRP. Chorzy,
u ktérych wystepuje ta rearanzacja genowa, majg szczegél-
ne cechy: sa to zwykle mtodzi, niepalacy mezczyzni, a raki
(najczesciej gruczotowe) wykazujg opornos¢ na chemiote-
rapieiinhibitory EGFR. Od 2010 roku uznanym lekiem w tej
grupie chorych jest kryzotynib. LDK 378 wykazat znaczna
aktywnos¢ réwniez u chorych z nawrotem po wcze$niejszym
leczeniu kryzotynibem (81% odpowiedzi). Tolerancja lecze-
nia byta dobra — najczestszym niepozadanym objawem
byta biegunka.



Epidemiologia i profilaktyka
Renata Duchnowska

W ostatnich latach pojawia sie wiele prac na temat
zaleznosci pomiedzy nowotworami i cukrzyca. Badane sa
mechanizmy molekularne, czynniki ryzyka zachorowania,
a takze efekty leczenia. W zaprezentowanej w tym roku
duzej metaanalizie epidemiologicznej (ponad 40 badan
obserwacyjnych) wykazano, ze gtéwne czynniki ryzyka raka
piersi — otytosc i brak aktywnosci fizycznej — zwigzane sg
réwniez z ryzykiem wystepowania cukrzycy (abstr. 1509).
W grupie chorych po menopauzie wykazano zwiekszone
ryzyko wystepowania raka piersi u kobiet otytych, z cukrzy-
cg oraz ze zwiekszonym stezeniem insuliny, natomiast nie
stwierdzono zaleznosci pomiedzy stezeniem insulinopo-
dobnego czynnika wzrostu (IGF-1) a ryzykiem raka piersi
zaréwno u chorych przed menopauzg, jak i po menopauzie.

Cukrzyca zwieksza umieralnos$¢ z powodu choréb
uktadu krazenia (2-3-krotnie w poréwnaniu do reszty po-
pulacji) oraz niektérych nowotworéw (m.in. raka trzustki
i raka piersi). Kilka lat temu ukazaty sie bardzo niepokojace
dla lekarzy i obarczonych wielokierunkowa umieralnoscia
chorych doniesienia, ze leki uchodzace za podstawowe
w leczeniu cukrzycy — insulina i jej analogi (gtéwnie wolno-
dziafajacy analog glargina) zwiekszaja ryzyko wystepowania
nowotworéw. Zagadnienie poddano licznym badaniom
i metaanalizom. Zaprezentowana w tym roku kolejna me-
taanaliza (14 badan, niemal milion chorych na cukrzyce) nie
wykazata zwiekszonego ryzyka zachorowania na nowotwo-
ry nabtonkowe (ze szczegdlnym uwzglednieniem ryzyka
raka piersi, jelita grubego i gruczotu krokowego) u chorych
na cukrzyce leczonych wolnodziatajagcym analogiem insu-
liny (abstr. 1510). Ryzyko raka jelita grubego byto nizsze,
araka piersiiraka gruczotu krokowego nieznacznie wyzsze
— zsumowane HR odpowiednio 1,14 (95% Cl: 1,00-1,29)
i 1,16 (95% Cl: 1,03-1,30). Autorzy zwracajg jednak uwage
na wzglednie krétki czas obserwacji (mediana ok. 3 lata)
oraz niejednorodnos¢ grupy kontrolnej, w ktérej byli chorzy
stosujacy rézne rodzaje insulin oraz inne niz insulina leki
przeciwglikemiczne.

Watpliwosci budzg natomiast inne leki przeciwcukrzy-
cowe — glitazony, nowe doustne preparaty z grupy tiazo-
lidinedionéw. Zwiekszajg one insulinowrazliwos¢ tkanek
obwodowych, sg zatem wskazane gtéwnie w cukrzycy
typu 2 z wyrazng insulinoopornoscia i zwiekszonym steze-
niem insuliny we krwi. Najlepszymi kandydatami sa chorzy
z nadwaga i zaburzeniami lipidowymi. Ostatnio pojawity
sie doniesienia o rakotwoérczym dziataniu glitazonéw, co
skutkowato wycofaniem jednego z nich (Actos) z obrotu
w Niemczech i we Francji. W dtugoletniej obserwacji wy-
kazano zwiekszone ryzyko zachorowania na raka pecherza
moczowego u chorych na cukrzyce typu 2. leczonych po-
nad 5 lat glitazonami w poréwnaniu do chorych leczonych

pochodnymi sulfonylomocznika (HR = 2,53, p = 0,03; abstr.
1503). Wybor leczenia sposrédd tiazolidinedionéw i pochod-
nych sulfonylomocznika powinien uwzgledniac zwiekszone
ryzyko raka pecherza moczowego oraz korzyscii ogranicze-
nia zwigzane ze stosowaniem obu grup lekéw.

Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) kojarzaca estroge-
ny i progestageny zwieksza ryzyko raka piersi, co wykazano
w 2 badaniach lll fazy przeprowadzonych przez Women'’s
Health Initiative (WHI). Jednocze$nie kobiety stosujace
HTZ czesciej wykonuja badania przesiewowe, co powodu-
je, ze rozpoznane u nich raki piersi zwykle maja mniejsze
zaawansowanie i czesciej prezentujg ekspresje receptoréw
steroidowych. W zaprezentowanym w tym roku badaniu
obserwacyjnym przeprowadzonym w grupie ponad 40 ty-
siecy kobiet po menopauzie bez wczesdniejszej histerektomii
iz prawidtowym obrazem piersi w badaniu mammograficz-
nym wykazano, ze stosowanie przez 2 lata HTZ zwigkszyto
ryzyko zachorowania na inwazyjnego raka piersi (roczne
HR 1,55; p = 0,001). Mimo iz czas catkowitego przezycia po
rozpoznaniu raka piersi byt zblizony u kobiet stosujacych
i niestosujacych HTZ, to jednak zwiekszona zapadalnos¢
na raka piersi spowodowata wzrost umieralnosci w grupie
zHTZ.HTZ kojarzaca estrogeny i progestageny powinna byc¢
stosowana ostroznie, zwfaszcza u kobiet po histerektomii.
Prawdopodobnie to zwiekszone ryzyko zachorowania na
raka piersi moze by¢ cze$ciowo zmniejszone poprzez jedno-
czesne zastosowanie profilaktycznych dawek tamoksyfenu
(5 mg/dzien/przez 5 lat), choc¢ hipoteza ta wymaga dalszych
badan (abstr. 1500 — badanie Ill fazy HOT).

Nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego
Rafat Dziadziuszko

Sposréd prezentowanych na tegorocznym Kongresie
ASCO doniesien na temat nowotworéw osrodkowego ukta-
du nerwowego najwieksze zainteresowanie wzbudzity dwa
badania kliniczne dotyczace zastosowania chemioterapii
PCV u chorych na skapodrzewiaka anaplastycznego, ktére
prawdopodobnie zmienia obecny standard leczenia tego
nowotworu. W badaniu EORTC 26951, ktére zostato przed-
stawione na sesji plenarnej, chorzy po leczeniu operacyjnym
zostali losowo przydzieleni do wytacznej radioterapii lub
leczenia skojarzonego — radioterapii z pdzniejszym poda-
niem 6 cykli chemioterapii PCV (abstr. 2). Skojarzone leczenie
pozwolito naznamienne wydtuzenie czasu przezycia wolne-
go od progresji oraz catkowitego czasu przezycia. Korzysc¢
z zastosowania chemioterapii odniesli przede wszystkim
chorzy z delecja 1p/19q w komorkach guza. W badaniu
RTOG9402 chorzy na anaplastycznego skapodrzewiaka po
leczeniu operacyjnym otrzymywali wytaczna radioterapie
lub 4 cykle PCV, a nastepnie radioterapie (abstr. 2008). Tu
réwniez wykazano korzys¢ z leczenia skojarzonego (wydtu-
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zenie mediany catkowitego czasu przezyciaz 7,3 do 14,7 lat
w grupie chorych z delecja 1p/19q (HR = 0,59; p = 0,03), co
potwierdza predykcyjng warto$¢ tego uszkodzenia w che-
mioterapii. Nalezy jednak podkresli¢, ze oba badania byty
zaplanowane wiele lat temu i w Swietle wspdtczesnej wiedzy
chemioterapia PCV nie jest optymalnym leczeniem syste-
mowym w nowotworach OUN. Wydaje sie wiec, ze dane te
wymagaja potwierdzenia i poréwnania wartosci skojarzonej
radiochemioterapii z PCV oraz z temozolomidem.

Poréwnanie wytacznej radioterapii z wytaczna chemio-
terapia temozolamidem u chorych na glejaka wielopostacio-
wego lub gwiazdziaka anaplastycznego w wieku powyzej
65 lat nie wykazato réznic w czasie przezycia bez nawrotu,
jakiczasu catkowitego przezycia. Metylacja promotora genu
MGMT posiadata silne znaczenie predykcyjne dla efektu
leczenia temozolomidem, nie miata natomiast znaczenia
predykcyjnego w stosunku do radioterapii (abstr. 2000,
badanie NOA-08).

Nowotwory gtowy i szyi
Monika Rucinska

Leczenie miejscowo zaawansowanych nowotworéw
obszaru gtowy i szyi (ok. 65% ogétu przypadkow) nadal jest
mato skuteczne. Gtéwna przyczyna niepowodzen sg nawro-
ty miejscowe. Kojarzenie chemioterapii i napromieniania
(gtéwnie w sposéb jednoczasowy) obecnie jest postepowa-
niem standardowym, chociaz z uwagi na znaczna toksycz-
nos¢ niemozliwym do zastosowania u wszystkich chorych.
Préby poprawy wynikéw poprzez dofgczenie dodatkowej
chemioterapii poprzedzajacejfaze leczenia skojarzonego jak
dotad nie przyniosty efektu. W tym roku zaprezentowano
dwa kolejne badania dotyczace tego zagadnienia — De-
-CIDE i PARADIGM (abstr. 5500 5501). W obu zastosowana
chemioterapia indukcyjna wg schematu TPF (docetaksel,
cisplatyna, 5-fluorouracyl) spowodowata wprawdzie nie-
wielkie zmniejszenie odsetka odlegtych przerzutéw, ale
znacznie zwiekszyta toksycznos¢ leczenia i nie poprawita
przezy¢ catkowitych ani wolnych od progresji. Kolejnym
sposobem poprawy wynikéw leczenia chorych na miej-
SCOWO zaawansowane nowotwory obszaru gtowy i szyi sa
préby dotaczenia lekéw molekularnie ukierunkowanych na
blokowanie $ciezki sygnatowej dla naskérkowego czynnika
wzrostu. W 2006 roku opublikowano badanie, w ktérym
cetuksymab dodany do wytacznej radioterapii pozwolit
na istotne wydtuzenie czasu catkowitego przezycia, jed-
nak préba dotfaczenia réwnoczesnej radiochemioterapii
(przedstawione podczas Kongresu ASCO 2011; badanie
RTOG 0522) — rozczarowata — cetuksymab nie poprawit
wynikoéw, zwigkszyt natomiast toksycznosc¢. Przedstawione
w tym roku badania z podobnym zastosowaniem panitumu-
mabu (abstr. 5502) i erlotynibu (abstr. 5503) wykazaty brak
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poprawy w zakresie parametréw odpowiedzi i przezycia
oraz wyrazny wzrost toksycznosci.

Dodanie inhibitoréw EGFR do chemioterapii i konty-
nuowanie ich do progresji w leczeniu 1. linii nawrotowych
i rozsianych postaci nowotwordw obszaru gtowy i szyi moze
wydtuzy¢ czas catkowitego przezycia (abstr. 5505 — bada-
nie Il fazy GORTEC 2008-03 z cetuksymabem) i przynies¢
korzys¢, szczegélnie chorym bez towarzyszacego zakazenia
wirusem brodawczaka ludzkiego (human papilloma virus
— HPV, abstr. 5504 — badanie Ill fazy SPECTRUM).

Rak ptuca
Maciej Krzakowski

Corocznie powraca temat optymalizacji leczenia cho-
rych na zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka
ptuca (NDRP). Kojarzenie chemioterapii z radioterapia
w sposéb sekwencyjny lub jednoczasowy jest obecnie
standardowym postepowaniem, nadal jednak watpliwosci
budzi wybdr optymalnego schematu chemioterapii oraz
rola konsolidujacego leczenia po chemioradioterapii. W le-
czeniu podtrzymujacym oceniano uprzednio m.in. taksoidy,
gemcytabine, pemetreksed i leki molekularnie ukierunko-
wane, ale wyniki dotychczasowych badan nie wskazujg na
jednoznaczng korzys¢ z takiego postepowania, zwlaszcza
ze skraca ono czas wolny od leczenia i nie poprawia jakosci
zycia. Doustna winorelbina w pofaczeniu z cisplatyng w le-
czeniu podtrzymujacym réwniez nie poprawia parametrow
przezycia (abstr. 7001, badanie lll fazy GILT). Zaprezentowa-
no takze systematyczny przeglad pismiennictwa, w ktérym
poddano analizie 45 badan (9 badan ll fazy i 36 badan Il fazy,
ponad 3 tys. chorych) oceniajacych wptyw konsolidujacej
chemioterapii (abstr. 7000) w miejscowo zaawansowanym
NDRP. Nie stwierdzono znamiennej réznicy w zakresie czasu
catkowitego przezycia (mediana 18,5 miesigca dla leczenia
podtrzymujgcego w poréwnanaiu do 18,1 miesigca dla wy-
tacznej obserwacji). Nie stwierdzono takze znamiennego
zwiekszenia czestosci i nasilenia niepozadanych objawéw
w nastepstwie konsolidacji. Nadal jednak nie okreslono
kryteriow doboru chorych do takiego postepowania i nie
oceniono wartosci podtrzymujacego leczenia w poréow-
naniu do leczenia 2. linii podejmowanego w momencie
progresji nowotworu.

Leczenie podtrzymujace moze natomiast przyniesc
korzys¢ w leczeniu 1. linii choroby uogdlnionej. Podczas
tegorocznego Kongresu ASCO przedstawiono wyniki kon-
cowej analizy badania PARAMOUNT (abstr. 7507). W bada-
niu tym chorzy na NDRP (histologiczne typy inne niz rak
ptaskonabtonkowy) po indukcyjnej chemioterapii (4 cykle
cisplatyny i pemetreksedu) i uzyskaniu przynajmniej sta-
bilizacji choroby otrzymywali podtrzymujace leczenie pe-
metreksedem lub wytaczne lecznie objawowe. Wykazano,



ze leczenie podtrzymujace pozwala znamiennie poprawic¢
parametry przezycia (wydtuzenie mediany PFS z 2,8 mies.do
4,1 mies.HR=0,62, p <0,0001, a mediany OSz 11,0 mies.do
13 mies.; HR = 0,78; p = 0,02) przy zadowalajacej tolerancji
leczenia i braku réznic w jakosci zycia. Nie wykazano jednak
korzysci z leczenia podtrzymujacego w grupie chorych z ob-
nizong sprawnoscia (stopien 2. wg WHO). Rola chemioterapii
w tej grupie chorych budzi zreszta nieustajace kontrowersje.
Dane na ten temat pochodza z analiz retrospektywnych,
brak jest bowiem badan prospektywnych skierowanych
do tej grupy chorych, a w innych badaniach ich udziat jest
znikomy. Wyniki kilku badan z ostatnich lat sugerowaty
celowos$¢ stosowania w tej grupie chorych monoterapii.
Natomiast tegoroczne badanie Ill fazy z losowym dobo-
rem chorych wykazato wyzszo$¢ schematu dwulekowego
(pemetreksed i karboplatyna w dawce AUC5) w poréow-
naniu z monoterapia pemetreksedem w zakresie odsetka
obiektywnych odpowiedzi oraz czasu przezycia wolnego
od choroby i przezycie catkowitego (mediana OS wyniosta
odpowiednio 9,1i5,6 mies.;HR=0,57,p=0,001; abstr. 7506).
Schemat dwulekowy byt natomiast gorzej tolerowany i nie
przeprowadzono, niestety, analizy jakosci zycia.

Ugruntowuje sie pozycja lekow molekularnie ukierun-
kowanych w leczeniu chorych na NDRP z potwierdzong
mutacja w genie EGFR. Skutecznos¢ inhibitoréw kinazy tyro-
zynowej w leczeniu 1. linii oceniono jak dotad w 6 prospek-
tywnych badaniach z losowym doborem chorych (IPASS,
NEJ 002, WITOG 3405 i FIRST-SIGNAL z gefinitybem oraz
CALGB 30406 i OPTIMAL z erlotynibem). Zagadnienie jest
intesywnie badane, stad corocznie pojawiaja sie doniesienia
o nowych lekach w tym wskazaniu. Afatynib, nowy inhibitor
kinazy tyrozynowej, w poréwaniu z chemioterapig — cis-
platyna i pemetreksed — w 1. linii leczenia chorych na za-
awansowanego gruczolakoraka ptuca z obecnoscig mutacji
w genie EGFR pozwolit na znamienne wydtuzenie mediany
czasu wolnego od progresji (odpowiednio 11,1 6,9 mies.;
HR = 0,58; p = 0,0004; abstr. 7500, badanie LUX-lung 3).
W przypadku obecnosci najczesciej spotykanych mutacji
w genie EGFR (eksony 19.i 21.) réznica w zakresie mediany
PFS byta jeszcze wieksza — odpowiednio 13,6 i 6,9 mies.,
HR = 0,47; p < 0,0001). Najczestszymi dziataniami niepo-
zadanymi zwigzanymi z afatynibem byty typowe dla le-
czenia inhibitorami kinaz tyrozynowych biegunki i zmiany
skérne, a z chemioterapiag — objawy mielotoksycznosci,
zespo6t zmeczenia oraz nudnosci i wymioty. Chorzy leczeni
afatynibem mieli lepsza jakosc¢ zycia (ocena przy pomocy
formularza EORTC QLQ C-30). Badanie LUX-lung potwier-
dzito warto$¢ nowego molekularnie ukierunkowanego leku
w 1. linii leczenia NDRP z obecnoscig mutacji w genie EGFR
i obecnie wskazne jest wykonanie badan poréwnujacych
bezposrednio afatinib z innymi lekami z tej grupy — gefi-
tynibem i erlotynibem.

Radioterapia
Monika Rucinska

Standarowym leczeniem drobnokomoérkowego raka
ptuca w postaci ograniczonej jest skojarzenie chemioterapii
i radioterapii. Kojarzenie jednoczasowe jest uwazane za
skuteczniejsze, ale z uwagi na toksycznos¢ jest stosowane
jedynie u chorych w dobrym stanie sprawnosci (stopien
0-2 wg WHO). Najbardziej optymalne wydaje sie by¢ na-
promienianie od 1. cyklu chemioterapii, jednak ma ono
sporo ograniczen — wymaga napromieniania duzego ob-
szaru klatki piersiowej oraz moze opéznic czas rozpoczecia
leczenia systemowego z uwagi na dtugotrwate procedury
planowania. W prospektywnym badaniu lll fazy z losowym
doborem chorych radioterapia (52,2 Gy/25 fr.) kojarzona
zchemioterapig (4 cykle cisplatyny i etopozydu) byta réwnie
skuteczna (w ocenie odsetka odpowiedzi, mediany czasu
wolnego od progresji i czasu catkowitego przezycia), nie-
zaleznie od tego, czy stosowano ja réownoczesnie z 1. czy
3. cyklem (abstr. 7004). Wtgczenie radioterapii przy 3. cyklu
powodowato mniejszy odsetek goraczki neutropenicznej
izapalen przetyku. Préby poprawy wynikéw leczenia postaci
ograniczonej DRP poprzez napromienianie 2 X dziennie
moze wptywac na poprawe kontroli miejscowej i przezy¢,
ale jest obarczone znacznie wiekszym odsetkiem dysfagii
(abstr. 7027).

Jednoczasowa chemioradioterapia, uwazana za najsku-
teczniejsze leczenie miejscowo zaawansowanego NDRP,
z uwagi na znaczna toksycznos¢ jest zwykle trudna do
przeprowadzenia u starszych chorych. Celem optymali-
zacji leczenia w grupie chorych po 70. r.z. podjeto prébe
skojarzenia radioterapii (60 Gy/30 fr.) z matymi (30 mg/m?),
promieniouczulajgcymi, codziennymi dawkami karbopla-
tyny w badaniu z losowym doborem chorych (abstr. 7017).
Skojarzone leczenie pozwolito na uzyskanie wyzszego
odsetka 3-letnich przezy¢ catkowitych w poréwnaniu do
ramienia bez chemioterapii (odpowiednio 34,6% i 14,3%,
HR = 0,64, p = 0,0033), dtuzszej mediany czasu wolnego od
progresji (8,9 i 6,9 mies.) oraz czasu catkowitego przezycia
(22,41 16,5 mies.), ale kosztem czestszych powikfan (neu-
tropenii, infekgji i dysfagii) w stopniu 3 i 4.

Chorzy na miejscowo zaawansownego raka gruczotu
krokowego z wysokim wyjsciowym poziomem PSA moga
miec przerzuty odlegte w chwili rozpoznania, nie jest zatem
pewne, czy odnosza oni korzysc¢ z radioterapii. Analiza wy-
nikéw badania lll fazy, poréwnujacego hormonoterapie (or-
chidektomie lub stosowanie agonisty LH-RH) i radioterapie
(65-69 Gy na gruczot krokowy i pecherzyki nasienne i ewen-
tulanie dodatkowo 45 Gy na wezty chtonne miednicy) zwy-
faczng hormonoterapia u chorych na raka stercza w stop-
niu T3-4NO0/NX lub T2NO/NX i PSA > 40 lub PSA > 20 oraz
stopniem Gleasona > 8 wykazata, ze wtaczenie radioterapii
zmniejsza zaréwno ryzyko zgonu (HR =0,70; p = 0,001), jak
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i zgonu zwigzanego z chorobg (HR =0,46; p < 0,0001; abstr.
4509, koncowe wyniki badania NCIC-CTG, SWOG, MRC-UK,
INT:T94-0110). Potwierdza to warto$¢ skojarzonego leczenia
u chorych na miejscowo zaawansowanego raka gruczotu
krokowego o wysokim ryzyku nawrotu.

Nowotwory przewodu pokarmowego
Marzena Wetnicka-Jaskiewicz

Rak zofadka i potaczenia zotadkowo-przetykowego to
guzy heterogenne o duzej ré6znorodnosci molekularnej.
Od kilku lat tocza sie badania nad okresleniem czynnikéw
predykcyjnych i celéw dla terapii molekularnie ukierunko-
wanych. Przyktadem korzysci z takiego leczenia jest zasto-
sowanie trastuzumabu w raku z nadekspresjg receptora
HER2, jednak nadekspresja ta dotyczy niewielkiego odsetka
chorych. Obiecujace wydaje sie blokowanie szlaku recep-
toréw MET i EGFR. MET to btonowy receptor dla czynnika
wzrostu hepatocytow (hepatocyte growth factor — HGF).
Nadekspresje receptora MET, ewentualnie mutacje lub am-
plifikacje genu MET, zaobserwowano w réznych guzach
litych: w raku trzustki, jelita grubego, zotadka, ptuca i szyjki
macicy. Nieprawidtowosci te wiazg sie z bardziej agresyw-
nym przebiegiem nowotworu.

W badaniu REAL3 podjeto prébe oceny wartosci pani-
tumumabu dodanego (w nietypowej dawce 9 mg/kg masy
ciata) do chemioterapii EOC (epirubicyna, oksaliplatynai ka-
pecytabina) w leczeniu 1. linii chorych na zaawansowane-
go gruczolakoraka Zzotadka (abstr. 4000). Niestety badanie
przeprowadzono w populacji niewyselekcjonowanej pod
wzgledem statusu genu KRAS. Uzyskany wynik byt nega-
tywny — podczas analizy posredniej stwierdzono znamien-
nie krotsza mediane czasu catkowitego przezycia w grupie
chorych leczonych panitumumabem. W tej grupie chorych
obserwowano réwniez znamiennie czesciej biegunki oraz
wysypki i zapalenia bton sluzowych w stopniu 3. i 4. Wyniki
te spowodowaty przedwczesne zakonczenie naboru do ba-
dania. Dodatkowa analiza wykazata natomiast znamiennie
lepsze wyniki (w zakresie odsetka odpowiedzi oraz mediany
czasu przezycia wolnego od progresji i catkowitego) w gru-
pie chorych, u ktérych wystapit rumien skorny.

Rilotumumab, w petni ludzkie przeciwciato monoklo-
nalne przeciw czynnikowi wzrostu hepatocytéw (ligand
receptora MET), dodany do chemoterapii ECX (epirubicyna,
cisplatyna i kapecytabina) pozwala na znamienne (i niemal
2-krotne) wydtuzenie mediany czasu catkowitego przezycia
w poréwnaniu do wylacznej chemioterapii u chorych na
zaawansowanegdo raka zotadka i raka pofaczenia zotad-
kowo-przetykowego z wysokg ekspresjg MET (abstr. 4005,
badanie Il fazy zlosowym doborem chorych). Nadekspresja
MET okazata sie réwnoczesnie niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym.
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Hamowanie sygnatu szlaku MET jest réwniez obiecu-
jacym celem leczenia w raku watrobowokomérkowym. Tu
réwniez ekspresja MET jest niekorzystnym czynnikiem pro-
gnostycznym oraz moze by¢ czynnikiem predykcyjnym dla
odpowiedzi na leczenia tywantynibem, nowym doustnym
inhibitorem szlaku MET (abstr.4006). Tymczasem standardo-
wym leczeniem chorych na raka watrobowokomoérkowego
pozostaje sorafenib. Gtéwny objaw niepozadany tego lecze-
nia, zespét reka-stopa (ZR-S), moze by¢ redukowany przez
zastosowanie kremu z mocznikiem (abstr. 4008). Preparat
ten zmniejszat czestos¢ i opdzniat wystapienie ZR-S, zmniej-
szat jego nasilenie oraz poprawiat jakos¢ zycia. Lepsza kon-
trola ZR-S utatwiata utrzymanie naleznej dawki sorafenibu.

W leczeniu uogdlnionego raka jelita grubego pojawit
sie nowy lek — regorafenib — doustny inhibitor wielokina-
zowy. W badaniu Ill fazy z losowym doborem chorych lek
zastosowano w grupie chorych na uogdlnionego raka jelita
grubego, u ktérych wyczerpano standardowe mozliwosci
leczenia systemowego (abstr. 3502). Uzyskano znamienne
wydtuzenie mediany czasu catkowitego przezycia w poréw-
naniu do najlepszego leczenia objawowego (odpowiednio
6,4 5,0 mies., p < 0,0052) oraz mediany czasu wolnego od
progresji, choc tu réznica numeryczna wyniosta tylko kilka
dni (odpowiednio 1,9 i 1,7 mies., p < 0,000001). Potwier-
dzenie wartosci regorafenibu w tym wskazaniu wymaga
dalszych badan.

Usuniecie guza pierwotnego u chorych na raka jelita
grubego z synchronicznymi nieoperacyjnymi przerzuta-
mi od lat jest przedmiotem kontrowersji. Przeanalizowano
retrospektywnie losy 1155 chorych otrzymujacych che-
mioterapie 1. linii w ramach 4 badan klinicznych. Odsetek
59% chorych poddano resekcji ogniska pierwotnego i w tej
grupie uzyskano znamiennie dtuzsza mediane czasu prze-
zycia wolnego od progresji (HR = 0,73; p < 0,0001) i prze-
zycia catkowitego (HR=0,73; p < 0,001), a przebyty zabieg
byt w analizie wieloczynnikowej niezaleznym korzystnym
czynnikiem rokowniczym. Korzys¢ odniesli szczegélnie cho-
rzy z lokalizacjg guza pierwotnego w odbytnicy i z niskim
stezeniem CEA.

Rak piersi
Jacek Jassem

Podtrzymujaca chemioterapia w zaawansowanym raku
piersi pozostaje od lat przedmiotem kontrowersji. Metaana-
liza 11 badan dotyczacych tego zagadnienia, opublikowana
w 2011 r., wykazata wydtuzenie mediany czasu wolnego od
progresji pod wplywem kontynuacji leczenia, jednak ko-
rzy$¢ w zakresie czasu catkowitego przezycia jest minimalna.
Przedstawione w tym roku koreanskie badanie z losowym
doborem chorych wykazato, ze kontynuowanie chemiote-
rapii powyzej 6 cykli chemioterapii zawierajacej paklitaksel



i gemcytabine moze by¢ zwigzane z wydtuzeniem mediany
czasu przezycia wolnego od progresji (z 8,3 do 12,0 mies.,
p = 0,030) i przezycia catkowitego (z 28,0 do 36,8 mies.,
p = 0,047), jednak za cene wiekszej toksycznosci (abstr.
1003). Analiza podgrup sugeruje, ze wydtuzong chemiotera-
pie mozna rozwaza¢ u mtodszych chorych, chorych naraka
bez ekspresji receptoréw steroidowych oraz z rozsiewem do
narzadéw miazszowych.

Paklitaksel stosowany w monoterapii w cotygodniowych
dawkach jest uznanym postepowaniem w leczeniu chorych
na raka piersi w réznych stadiach zaawansowania. W ostat-
nich latach pojawity sie nowe leki antytubulinowe — nab-
-paklitaksel oraz iksabepilon. W badaniu lll fazy poréwnano
skutecznos¢ i toksycznosc tych 3 preparatow w 1. linii le-
czenia (abstr. 1002). Wykazano, ze paklitaksel pozwala na
uzyskanie najdtuzszej mediany czasu wolnego od progres;ji
(10,4 mies. w poréwnaniu do 9,6 mies. dla nab-paklitakselu
oraz 7,6 mies. dla iksabepilonu). Nab-paklitaksel jest bardziej
mielotoksyczny, a oba nowe leki bardziej neurotoksyczne
w poréwnaniu z paklitakselem. 20 lat po pierwszej rejestra-
¢ji paklitakselu badanie to ugruntowuje jego pozycje jako
jednego z najskuteczniejszych lekdw w raku piersi. Pojawit
sie rowniez kolejny nowy lek antytubulinowy — doustny
taksoid — tesetaksel, ktéry w odréznieniu od paklitakse-
lu i docetakselu nie jest substratem dla glikoproteiny P,
gtébwnego biatka zwigzanego z mechanizmem opornosci
na taksoidy. Zastosowany w 1. linii leczenia wykazat wysoka
aktywnos¢ (50% odpowiedzi na leczenie, abstr. 1016). Gtow-
nym objawem niepozadanym byta neutropenia.

Bifosfoniany, leki o uznanej pozycji w zapobieganiu
i kontroli powiktan kostnych u chorych na uogdlnionego
raka piersi, s réwniez od kilku lat intensywnie badane
w leczeniu uzupetniajagcym. Sposréd 7 opublikowanych
badan Ill fazy jedynie w dwdch (ABCSG Xl i ZO-FAST) wy-
kazano korzys¢ w postaci zmniejszenia ryzyka nawrotu.
Wyniki najwiekszego z tych badan — AZURE-BIG 01/04,
opublikowane wr. 2011, sg negatywne; kwas zoledronowy
podawany w matych dawkach przez 5 lat jako uzupetnienie
standardowego leczenia pooperacyjnego nie miat zadnego
wptywu na ryzyko nawrotu (HR = 0,98, 95% Cl: 0,85-1,13,
p=0,79). W zaprezentowanej w tym roku analizie podgrup
wykazano niewielka korzy$¢ w grupie chorych > 5 lat po
menopauzie, ktéra wynikata ze zmniejszenia ryzyka poza-
kostnych przerzutéw (HR=0,75,95% Cl 0,59-0,96, p = 0,02,
abstr. 502).

Waznym wydarzeniem tegorocznego Kongresu ASCO
byly przedstawione w sesji plenarnej wyniki badania EMILIA,
w ktérym chore na zaawansowanego HER2-dodatniego
raka piersi z progresja, po wczesniejszym leczeniu trastu-
zumabem, byty losowo przydzielane do leczenia TDM1 lub
lapatynibem i kapecytabing (abstr. 1). TDM1 to koniugat
trastuzumabu z DM1 (maitensyng) — lekiem cytotoksycz-
nym hamujacym powstawanie mikrotubul. Lek ten taczy sie

zreceptorem HER2 z powinowactwem podobnym do trastu-
zumabu, nastepnie ulega internalizacji i uwalnia wewnatrz-
komérkowo cytostatyk. Leczenie T-DM1 zwigzane byto
z wydtuzeniem mediany PFS (odpowiednio 9,6 i 6,4 mies.;
HR=0,650; p <0,0001) oraz zwyzszym odsetkiem odpowie-
dzi (44% vs 31%; p = 0,0002), przy dobrej tolerancji leczenia.
We wstepnej analizie wykazano takze wydtuzenie mediany
czasu catkowitego przezycia. Nowy lek byt réowniez dobrze
tolerowany. Wyniki tego badania sugeruja, ze T-DM1 jest
kolejnym lekiem w grupie chorych na zaawansowanego
HER2-dodatniego raka piersi.

Bezposrednie poréwnanie trastuzumabu i lapatynibu
w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakslelem w leczeniu
1. linii rozsianego HER2-dodatniego raka piersi wykazato
wyzszo$¢ trastuzumabu (abstr. 671). Mediana czasu wolnego
od progresji byta krétsza u chorych otrzymujacych lapatynib
(8,8 mies. w poréwnaniu do 11,4 mies. u chorych leczonych
trastuzumabem, HR=1,33; p=0,01). Nie wykazano réznicy
w zakresie czasu catkowitego przezycia (HR=1,1; p=0,62).
W grupie otrzymujacej lapatynib czesciej wystepowata bie-
gunka i wysypka w stopniu 3.i4. (p < 0,001).

Kojarzenie trastuzumabu i lapatynibu jako ,podwéjnej
blokady anty-HER2" w potaczeniu z chemioterapia w lecze-
niu indukcyjnym HER2-dodatniego raka piersi wydawato
sie we wczesniejszych badaniach (m.in NEO-ALTTO) bar-
dziej skuteczne niz stosowanie jednego z nich, przy czym
skojarzone leczenie byto obarczone wieksza toksycznoscia.
W badaniu NSABP B-41 oceniono efekt zastapienia trastu-
zumabu lapatynibem lub skojarzenia obu lekéw w pota-
czeniu z chemioterapia (cotygodniowe dawki paklitakselu
po wczesniejszych 4 cyklach chemioterapii AC). Nie stwier-
dzono istotnych réznic pomiedzy grupami [odsetek pCR
dla AC>P+T wynosit 52,5%; dla AC>P+L — 53,2%, a dla
AC>P+TL — 62% (abstr. 506)].

Skutecznos¢ trastuzumabu w leczeniu uogélnionego
raka piersi u chorych, ktére wczesniej otrzymaty ten lek
w leczeniu uzupetniajacym, jest przedmiotem dyskuji. W re-
trospektywnym badaniu oceniono wptyw wczedniejszego
uzupetniajacego leczenia trastuzumabem na wyniki lecze-
nia tym lekiem w chorobie rozsianej (abstr. 527). Wykaza-
no nizszy udziat odpowiedzi oraz krétsza mediane czasu
catkowitego przezycia w grupie 76 chorych poddanych
wczesniejszemu leczeniu trastuzumabem w poréwnaniu
z chorymi, ktére otrzymaty trastuzumab po raz pierwszy
(odpowiednio 13% i 48%; OR = 0,27, p = 0,0004; mediana
24139 mies.;HR=1,5, p =0,029).

Wysokie ryzyko przerzutéw do mézgu u chorych na
zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi dotyczy
wszystkich chorych i utrzymuje sie przez cate zycie. Podczas
kongresu ASCO 2008 nasza kolezanka Renata Duchnowska
przedstawita doniesienie na temat opracowania przy uzyciu
mikromacierzy RNA 13-genowej sygnatury zwigzanej z ryzy-
kiem wczesnych przerzutéw do mézgu. W tym roku zapre-
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zentowata w niezwykle prestizowej sesji doniesier ustnych
walidacje tej sygnatury prostszg i tanszg metoda qRT-PCR
(abstr. 505). Mediana czasu przezycia do wystapienia prze-
rzutéw do mézgu w grupie chorych z niekorzystna i korzyst-
na sygnaturg wyniosla odpowiednio 5486 mies. (p =0,032),
anieobecnosc ekspresji ER zwiekszata dodatkowo te réznice.
Badanie to daje podstawe do badan prospektywnych oce-
niajacych przydatnos¢ tego testu w praktyce klinicznej.

Nowotwory uktadu chtonnego
Renata Zaucha

Kilkadziesiat lat temu, przed era chemioterapii, chtoniak
Hodgkina byt chorobg o bardzo niekorzystnym rokowaniu;
5-letnie przezycie w stadiach zaawansowanych byto udzia-
tem mniej niz 5% chorych. Wprowadzenie chemioterapii,
najpierw MOPP, nastepnie ABVD i hybrydowych schematéw
diametralnie zmienito losy chorych. Odsetki 5-letnich prze-
zy¢ wzrosty do 70%, a nastepnie, juz w XXI w., dzieki wprowa-
dzeniu czynnikéw wzrostu pozwalajacych utrzymac rezim
leczenia oraz intensywnos$¢ dawki — do 90%. Od kilku lat
tocza sie badania nad ustaleniem roli bardziej agresywnych
schematéw chemioterapii, np. schematu BEACOPP i jego
modyfikacji w leczeniu zaawansowanych postaci chtoniaka
Hodgkina z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi. Do-
tychczasowe wyniki wskazuja na korzy$¢ w zakresie przezy¢
wolnych od progresji, ale nie potwierdzaja jednoznacznie
ich wptywu na catkowite przezycie. Zaprezentowane w tym
roku badanie EORTC wykazato podobna skuteczno$¢ sche-
matu ABVD i eBEACOPP (abstr. 8002). Po medianie czasu
trwania obserwacji wynoszacej 3,8 roku nie obserwowano
réznic w zakresie catkowitego przezycia. W grupie leczonej
ABVD obserwowano wiecej niepowodzen (progresji/na-
wrotéw), natomiast w grupie leczonej eBEACOPP — wiecej
powikfan. Wyniki te nie zmieniaja standardu postepowania,
zwilaszcza ze schemat eBEACOPP jest bardziej kosztowny,
nie sg znane jego odlegte powiktania i nie sg dla niego
znane zadne molekularne czynniki predykcyjne. Wyniki te
pozwalajg jednak na rozwazanie indywidualizacji leczenia
u chorych na zaawansowanego chtoniaka Hodgkina z nie-
korzystnymi czynnikami rokowniczymi.

Trwaja badania nad optymalizacja leczenia 1. linii w chto-
niakach grudkowych. Te najczesciej wystepujace chtonia-
ki maja zréznicowany obraz kliniczny i rézne rokowanie:
w zaawansowanych stadiach sa nieuleczalne, jednak che-
mioterapia i leczenie przeciwciatami monoklonalnymi po-
zwalaja na uzyskanie wieloletnich przezy¢ (mediana czasu
catkowitego przezycia 10-15 lat). Standardowym leczeniem
jest od kilku lat skojarzona chemioimmunoterapia R-CHOP,
co potwierdzono w kolejnym badaniu lll fazy (abstr. 8006).
W grupie 534 chorych z nowo rozpoznanym zaawanso-
wanym chtoniakiem grudkowym schemat R-CHOP wyka-
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zat podobng skutecznos¢ (mierzong odsetkiem 3-letnich
przezy¢ do niepowodzenia i 3-letnich przezy¢ catkowitych)
jak schemat R-FM, a oba schematy byty skuteczniejsze niz
leczenie R-CVP. Leczenie schematem R-FM powodowato
najwiecej wczesnych i péznych powiktan.

Bendamustyna w potaczeniu z rituksymabem moze
sie sta¢ nowym standardem leczenia chtoniakéw o niskim
stopniu ztosliwosci. Schemat ten, zastosowany u chorych na
Swiezo rozpoznane chtoniaki o niskim stopniu ztosliwosci
i chfoniaka z komérek ptaszcza, okazat sie znacznie bardziej
skuteczny niz schemat R-CHOP (mediana czasu wolnego
od progresji wyniosta odpowiednio 69,5 mies. i 31,2 mies;
HR=0,58,95% Cl: 0,44-0,74, p = 0,0000148, abstr. 3). W ba-
danej grupie obserwowano réwniez mniej powiktar mielo-
i neurotoksycznych. Nie jest jednak znany wptyw tego le-
czenia na catkowite przezycie oraz p6zna toksycznos¢, ktéra
jestotyleistotna, ze bendamustyna jest lekiem alkilujgcym.

Nowotwory narzadu rodnego
Aleksandra tacko

Rak jajnika jest w 75% rozpoznawany w zaawansowa-
nych stadiach, co powoduje, ze skutecznos¢ leczenia, po-
mimo stosunkowo wysokiego odsetka odpowiedzi, jest
niewielka i u wiekszosci chorych dochodzi do nawrotu.
Mediana czasu do progresji wynosi ok. 15-18 miesiecy,
a $redni czas przezycia nie przekracza 3 lat. Standardem
leczenia 1. linii pozostaje skojarzenie paklitakselu z solami
platyny. Stale trwaja préby poprawy wynikéw tego lecze-
nia, ale jak dotad pozostajg one bez wptywu na catkowite
przezycie chorych. Proby dotaczenia trzeciego leku nie przy-
niosty korzysci. Chemioterapia dootrzewnowa, mimo po-
twierdzonej skutecznosci, pozostaje leczeniem niszowym,
prawdopodobnie gtéwnie z powodu znacznej toksycznosci.
Kolejnego sposobu na poprawe wynikéw chemioterapii
upatruje sie w leczeniu z zageszczeniem dawek. Japoniskie
badanie Ill fazy z losowym doborem chorych wykazato, ze
leczenie karboplatyng i paklitakselem podawanym w coty-
godniowych dawkach poprawia catkowite przezycia (w dtu-
goletniej obserwacji uzyskano wzrost odsetka 5-letnich
przezyc¢ o 7,6%, abstr. 5003, aktualizacja wynikéw badania
JGOG 3016, opublikowanego w 2009 w Lancet). Szczegdlna
korzysc zleczenia o wiekszej intensywnosci dawki odnosza
chore po suboptymalnym zabiegu operacyjnym. Leczenie to
obarczone jest jednak znaczna toksycznoscia, jedynie 60%
chorych konczy je zgodnie z protokotem badania.

Rosnie liczba badan dotyczacych leczenia ukierunkowane-
go molekularnie. Szczegdlnie cenne sg préby leczenia w gru-
pie chorych z nawrotem opornym na pochodne platyny. Sg
to chore o bardzo ztym rokowaniu. W badaniu Il fazy AURELIA
bewacyzumab podawany w takiej populacjifacznie zchemio-
terapia (topotekanem lub paklitakselem lub liposomalna do-



ksorubicyna) do progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci
spowodowat znamienne wydtuzenie o 3 miesigce (z 3,4 do
6,7 mies.,, HR=0,48 95% Cl: 0,38-0,60, p =0,001) mediany czasu
do progresji w poréwnaniu do wylgcznej chemioterapii (abstr.
5002).W grupie leczonej w sposdb skojarzony uzyskano takze
znamiennie wyzszy odsetek odpowiedzi (30,9% w poréwna-
niudo 12,6%, p < 0,001), co nie jest bezznaczenia w populacji,
ktéra jest zwykle leczona z powodu objawowego nawrotu.
Wyniki tego badania sg poréwnywalne do uzyskanych w po-
dobnie zaplanowanym badaniu (OCEAN) w grupie chorych
wrazliwych na pochodne platyny. Potwierdza to wartos¢
bewacyzumabu w leczeniu nawrotu niezaleznie od rodzaju
stosowanej chemioterapiii od wrazliwo$ci nowotworu na sole
platyny. Nadal jednak nie zdefiniowano zadnych czynnikéw
predykcyjnych dla bewacyzumabu.

Olaparib, doustny inhibitor polimerazy-1 poli (ADP-ry-
bozy) — PARP1 (poly ADP-ribose) polymerase-1,jeden z regu-
latoréw naprawy uszkodzer DNA, aktywny w nowotworach
z zaburzeniem proceséw naprawczych, np. w nowotworach
zmutacjg BRCATiBRCA2, atakze w nowotworach z utratg lub
zaburzeniem funkgji innych genéw zwigzanych ze szlakami
przekazu sygnatu BRCA-1 (np. metylacja FANCF czy ampli-
fikaja EMSY, c-myc, mutacja p53) zwanych nowotworami
BRCA-podobnymi (BRCA-ness). Olaparib we wczesniejszych
badaniach okazat sie lekiem aktywnym i dobrze tolerowa-
nym, pozwalajacym na wydtuzenie czasu przezycia wolnego
od progresji, niestety, nie wyptywa na catkowite przezycie
i nie jest zbadanym pod wzgledem czynnikéw predykcyj-
nych. W badaniu Il fazy w grupie chorych z nawrotem wraz-
liwych na sole platyny, niewyselekcjonowanych pod wzgle-
dem statusu genu BRCA wykazano, ze dodanie olaparibu do
chemioterapii, a nastepnie jego podtrzymujace podawanie,
wydtuza mediane czasu wolnego od progresji (abstr. 5001).

Nowotwory jajnika o granicznej ztosliwosci (borderline
tumor, BOT) stanowig ok. 16% wszystkich nowotwordw jaj-
nika. Niska czesto$¢ nawrotéw po pierwotnym leczeniu ope-
racyjnym uniemozliwia przeprowadzenie prospektywnych
badan z losowym doborem chorych, a standardy leczenia
sg oparte na danych retrospektywnych. W kohortowym
badaniu niemieckim w grupie 950 chorych wykazano, ze
suboptymalna chirurgia oraz zabiegi oszczedzajace maja
negatywny wptyw na czas przezycia wolnego od nawrotu
(abstr. 5005, badanie ROBOT).

Problem optymalnej cytoredukg;ji jest stale nierozwia-
zany i dotyczy to catego Swiata. Pojawiajg sie zatem co
pewien czas doniesienia o zastosowaniu przedoperacyjnej
chemioterapii, co miatoby, poprzez poprawe warunkéw
operacyjnosci, wptyna¢ na wydtuzenie przezycia. W pro-
spektywnej wieloosrodkowej analizie poréwnano wyniki
leczenia 256 chorych na zaawansowanego raka jajnika pod-
danych zabiegowi pierwotnej cytoredukgji (primary debul-
king surgery, PDS) z chorymi, wobec ktérych zastosowano
zabiegi odroczone i poprzedzone chemioterapia (interwal

cytoreduction, ICS, abstr. 5071). W analizie wieloczynniko-
wej stwierdzono przewage PDS w zakresie czasu przezycia
oraz czestosci odpowiedzi na chemioterapie z udziatem
pochodnych platyny.

U chorych na raka trzonu macicy najczestsza przyczyng
zgonu sg choroby ukfadu krazenia, a 5 lat od rozpoznaniary-
zyko zgonu z powodoéw sercowo-naczyniowych przewyzsza
ryzyko zgonu z powodu nowotworu. Otytos¢ i cukrzyca sg
natomiast w tej grupie czynnikami zwiekszajacymi czestos¢
nawrotow nowotworu. W retrospektywnej analizie wyka-
zano w grupie 55 chorych na niskozréznicowanego raka
trzonu macicy ze wspdtistniejaca cukrzyca, ze leczenie met-
forming znamienie zmniejsza ryzyko nawrotu (abstr. 5009).

Leczenie wspomagajace
Renata Zaucha

Obwodowa polineuropatia to nieprawidtowos¢ do-
tyczaca budowy i czynnosci nerwéw obwodowych. Jest
ona czestym powiktaniem leczenia taksoidami, alkaloidami
barwinka czy pochodnymi platyny (np. 80-90% u chorych
leczonych oksaliplatyna), znacznie pogarsza jako$¢ zycia
i jest narastajgcym problemem towarzyszacym onkolo-
gicznemu leczeniu systemowemu. Rosnie rowniez liczba
doniesien dotyczacych leczenia tego groznego powikfania.
Najczestsza jest neuropatia czuciowa, rzadziej ruchowa czy
wegetatywna, ale moze mie¢ ona tez charakter skojarzony.
Czestym objawem polineuropatii jest bél, w ktérym leczenie
przeciwbodlowe jest zwykle mato skuteczne. Duloksetyna to
inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny i norepinefryny.
W badaniu lll fazy (CALGB 170601) kontrolowanym placebo
w grupie 231 chorych z bélem towarzyszacym neuropatii
po leczeniu oksaliplatyna lub paklitakselem stwierdzono
znamienne zmniejszenie dolegliwosci bélowych u chorych
otrzymujacych duloksetyne w dawce 60 mg/d. (abstr. 9013).
Leczenie duloksetyng byto dobrze tolerowane i znamiennie
poprawiato jakos¢ zycia. Duloksetyna jest rGwniez uznanym
lekiem w leczeniu depresji, zespotu uogdlnionego leku oraz
bélu w neuropatii cukrzycowej i fibromialgii. Na tegorocz-
nym kongresie ASCO zaprezentowano takze badania lll fazy
dotyczace innych preparatéw w leczeniu polineuropatii
po chemioterapii, m.in. masci BAK (baklofen + amitryp-
tylina + ketamina), acetyl-L-carnityny, substancji o silnym
dziafaniu antyoksydacyjnym (abstr. 9017 i 9018) czy nisko-
energetycznego lasera (abstr. 9019), ale skutecznos¢ tych
metod wymaga potwierdzenia.

Inhibitory aromatazy, coraz powszechniej stosowane
w leczeniu raka piersi, wywotuja dolegliwosci stawowo-
-miesniowe — bodle, sztywnos¢ poranna. Jest to zwigzane
z obnizeniem stezenia fizjologicznych estrogendw, ktére
majg tkankowo swoiste dziatanie przeciwzapalne, a ich
niedoboér sprzyja procesom zapalnym i zespotom bélo-
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wym w uktadzie ruchu. Podobne objawy obserwuje sie
przy niedoborach witaminy D3. Chore leczone inhibitorami
aromatazy sa rbwniez zagrozone osteoporoza, zatem wska-
zane jest uzupetnianie u nich niedoboréw wapnia i witami-
ny D,.W kontrolowanym placebo w badaniu Il fazy (VITAL)
wykazano, ze witamina D, zastosowana u chorych na raka
piersi otrzymujacych uzupetniajace leczenie inhibitorami
aromatazy pozwala zmniejszy¢ nasilenie boléw miesniowo-
-stawowych, poprawia jako$¢ zycia oraz zwieksza mozliwos¢
zrealizowania zaplanowanej hormonoterapii (51% w poréw-
naniu do 37% w grupie otrzymujacej placebo, p = 0,069).
Objawy zmeczenia towarzyszg ok. 90% chorych na
chorobe nowotworowa i wystepuja juz przed leczeniem,
a nasilaja sie w jego trakcie i moga trwac nawet kilka lat
po zakonczeniu. Badania z zastosowaniem réznych prepa-
ratow (psychostymulantow, lekéw przeciwdepresyjnych,
suplementéw diety) byty zwykle negatywne. ZeAszen
amerykanski, wykorzystywany w tradycyjnej medycynie
chinskiej, w kontrolowanym placebo badaniu Ill fazy wy-
kazat znamienng korzys¢ w zapobieganiu ogélnemu i fi-
zycznemu zmeczeniu towarzyszacemu chorobom nowo-
tworowym i nie wykazywat objawéw ubocznych (p = 0,003,
abstr. 9001), natomiast deksametazon stosowany w dawce
4 mg 2 x dziennie przez 15 dni w poréwnaniu do placebo
zmniejsza wprawdzie fizyczne zmeczenie, ale pozostaje bez
wplywu na zmeczenie psychiczne. Powoduje tez typowe dla
przewlektej sterydoterapii objawy niepozadane.

Czerniaki
Piotr Rutkowski

Od dwéch lat pojawiajg sie bardzo istotne doniesie-
nia dotyczace czerniakdéw, co dzieje sie gtéwnie za sprawg
znacznego postepu w badaniach molekularnych. Najczesciej
wystepujacym znanym obecnie zaburzeniem jest mutacja
w genie BRAF (ok. 40-60%). Wemurafenib, ktory jest inhibi-
torem nieprawidtowej (bedacej produktem zmutowanego
genu) kinazy BRAF, zastosowany w 1. linii leczenia rozsiane-
go czerniaka z mutacja BRAF znamiennie wydtuza mediane
przezycia wolnego od progresji oraz catkowitego przezycia
w poréwnaniu ze standardowym leczeniem dakarbazyna
(badanie BRIM-3). Po dtuzszej obserwacji potwierdzono w bie-
zacym roku korzys¢ w zakresie obu parametréw przezycia
(PFS— 6,9 w poréwnaniu do 1,6 mies.,, HR=0,38; p <0,001; OS
—12,5w poréwnaniu do 9,5 mies., HR=0,70; p < 0,001, abstr.
8502). W analizie podgrup wykazano korzys¢ u wszystkich
chorych, takze zwysokim stezeniem dehydrogenazy mlecza-
nowej i w stopniu zaawansowania M1c¢, a wiec u chorych ze
szczegolnie ztym rokowaniem. Leczenie to powoduje jednak
czesto nieswoiste skérne reakcje nadwrazliwosci (np. na pro-
mieniowanie stoneczne) oraz, co jest szczegdlinie niepokojace,
wtérne niemelanocytarne nowotwory skory.
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Kolejnym lekiem z grupy drobnoczasteczkowych in-
hibitoréw nieprawidtowej kinazy BRAF jest dabrafenib.
W wieloosrodkowym badaniu lll fazy zlosowym doborem
chorych (BREAK-3) poréwnano go z dakarbazyna w pierw-
szorazowym leczeniu chorych na zaawansowanego czer-
niaka z mutacjag BRAF V600E (abstr. 8500). W ramieniu
z dakarbazyng mozliwe byto zastosowanie dabrafenibu
po progresji. Podobnie jak w badaniu z wemurafenibem
wykazano znaczng korzys$¢ z leczenia ukierunkowanego
— znacznie wyzszy odsetek odpowiedzi (53% w poréw-
naniu do 19% w ramieniu z dakarbazyng) oraz spektaku-
larne wydtuzenie mediany czasu wolnego od progresji
(6,7 mies. w poréwnaniu do 2,9 mies., HR = 0,35, 95% Cl:
0,2-0,61, p < 0,0001). Dabrafenib ma jednak odmienny
od wemurafenibu profil toksycznosci — wywotuje znacz-
nie rzadziej raki ptaskonabtonkowe i nadwrazliwos¢ na
promieniowanie stoneczne, natomiast czesciej — stany
goraczkowe i bole gtowy. Oba leki moga by¢ natomiast
aktywne w grupie chorych z przerzutami do osrodkowego
uktadu nerwowego.

Entuzjazm, jaki towarzyszy inhibitorom kinazy BRAF
nie zmienia jednak faktu, ze zaawansowane czerniaki nadal
rokujg bardzo Zle. To, co stanowi gtéwny problem, to po-
wstawanie opornosci na inhibitory BRAF, gtéwnie poprzez
uruchamianie alternatywnych szlakéw przekazu sygnatu
i reaktywacje szlaku kinazy MAP. Kolejna koncepcja jest
zatem zastosowanie inhibitoréw MEK, kinazy potozonej
nizej na szlaku MAPK. Trametynib to pierwszy inhibitor MEK,
ktéry w poréwnaniu do chemioterapii dakarbazyna lub
paklitakselem poprawit istotnie przezycie (mediana czasu
wolnego od progresji 4,8 w poréwnaniu do 1,4 mies. dla
chemioterapii, HR=0,44; p < 0,0001, obnizenie ryzyka zgonu
047%, p=0,0181; abstr. 8509). Kojarzenie inhibitoréow MEK
i BRAF w celu skuteczniejszego blokowania szlaku MAPK
moze w przysztosci stanowic kolejng mozliwos¢ w leczeniu
czerniakow.

Miesaki
Piotr Rutkowski

W leczeniu zaawansowanego GIST przedstawiono nowy
lek — regorafenib, doustny inhibitor wielokinazowy. Zasto-
sowany w 3. linii, zpowodu progresji po uprzednim leczeniu
imatynibem i sunitinibem, w poréwnaniu do najlepszego le-
czenia objawowego powodowat wydtuzenie mediany czasu
przezycia wolnego od progresji z0,9 do 4,8 mies. (HR=0,27;
95%(Cl: 0,18-0,39; abstr. 10008, badanie GIRD). Nie wykazano
jego wpltywu na catkowite przezycie, co prawdopodobnie
wynikato ze stosowania regorafenibu w przypadku progresji
w trakcie leczenia objawowego. Najczestszymi niepozada-
nymi objawami leczenia byty nadcisnienie tetnicze, zespot
reka—stopa i biegunki.



Nowotwory uktadu moczowego
Piotr Potemski

Jednym z najwazniejszych doniesien tegorocznego Kon-
gresu ASCO byto zaprezentowane w sesji plenarnej badanie
dotyczace hormonoterapii raka gruczotu krokowego. Jest
to standardowa metoda leczenia zaawansowanych postaci
tego nowotworu. Dlugotrwata hormonoterapia wywotuje
jednak opornosc i szereg objawdéw ubocznych, stad poja-
wia sie koncepcja leczenia przerywanego. Wieloosrodkowe
badanie Ill fazy $9346 miato odpowiedziec¢ na pytanie, czy
czas catkowitego przezycia u chorych poddanych przery-
wanej hormonoterapii nie jest krétszy niz chorych leczo-
nych w sposéb ciagty (abstr. 4, badanie réwnowaznosci).
Mediana czasu catkowitego przezycia wyniosta odpowied-
nio 5,1 5,8 roku (HR = 1,09, 95% Cl: 0,95-1,24) i pomimo
ze réznica na niekorzys¢ hormonoterapii przerywanej nie
byta znamienna, przekroczyta ona zatozone kryteria réw-
nowaznosci obydwu metod. Hormonoterapia przerywana
nadal jest uzasadniona w leczeniu wczesnego raka gruczotu
krokowego (cMO0), jednak nie powinna ona by¢ standardem
w leczeniu choroby rozsianej.

Nowg obiecujacg metoda leczenia chorych na opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami do kosci
wydaje sie by¢ izotop ?23Ra. Promieniowanie alfa emitowane
przez ten izotop pozwala na wydtuzenie mediany czasu cat-
kowitego przezycia niezaleznie od wczes$niejszego leczenia
docetakselem (14,0 w poréwnaniu do 11,3 mies. w grupie
otrzymujacej placebo HR = 0,70; p < 0,001; abstr. 4512, ba-
danie ALSYMPCA). Leczenie 223Ra wydtuzyto takze mediane
czasu do pierwszego niepozadanego zdarzenia kostnego
(odpowiednio 12,2 i 6,7 mies., HR = 0,64; p < 0,0001). Byto
ono takze zwigzane z umiarkowang mielotoksycznoscig, co
zapewne wigze sie z niewielkim zasiegiem emitowanego
przez atomy 223Ra promieniowania.

Octan abirateronu, lek z grupy inhibitoréw CYP17 blo-
kujacy synteze androgendw, jest obecnie zarejestrowany
do leczenia chorych z progresja po leczeniu docetakselem.
Jeston réwniez lekiem skutecznym na wczesniejszym etapie
leczenia (abstr.4518).W badaniu lll fazy poréwnano abirate-
ron i prednizon do placebo i prednizonu w leczeniu chorych
na opornego na kastracje, rozsianego raka bez objawéw lub
z nieznacznymi objawami klinicznymi. Po medianie czasu
obserwacji 22,3 mies. wykazano zmniejszenie wzglednego
ryzyka progres;ji (57%, p < 0,001) lub zgonu (25%, p=0,010)
oraz wydtuzenie mediany ocenionego za pomocg badan
radiologicznych czasu przezycia wolnego od progresji, jak
réwniez przezycia catkowitego. Enzalutamid (MDV3100)
to drobnoczasteczkowy inhibitor receptora androgeno-
wego o kilkakrotnie silniejszym powinowactwie flutamid,
hamuje przemieszczanie receptora do jadra komérkowego
i jego wiagzanie z DNA. Leczenie enzalutamidem chorych
na rozsianego, opornego na kastracje raka gruczotu kro-

kowego, otrzymujacych uprzednio docetaksel, wydtuzyto
mediane czasu catkowitego przezycia o 5 mies. (HR = 0,63;
p < 0,001), a mediane czasu wolnego od progresji — o po-
nad 4 mies. (HR = 0,40; p < 0,001), a takze zwiekszyto odse-
tek obiektywnych odpowiedzi w poréwnaniu do placebo
(odpowiednio 29% i 4%; p < 0,001, abstr. 4519). Leczenie
enzalutamidem, przy dobrej tolerancji, pozwolito na po-
prawe jakosci zycia chorych. Doniesienia te wskazuja, ze
obecnie istnieje kilka sposobdw leczenia 2. linii chorych na
hormonoopornego raka gruczotu krokowego otrzymuja-
cych uprzednio docetaksel. Zastosowanie ich w praktyce jest
tymczasem ograniczone uregulowaniami refundacyjnymi.

Kolejny nowy lek u chorych na hormono-i chemioopor-
nego rozsianego raka gruczotu krokowego to kabozanty-
nib — inhibitor VEGFR2 i MET. W badaniu Il fazy wykazano
spektakularng aktywnos¢ (67% obiektwnych odpowiedzi
w ukfadzie kostnym ocenionych na podstawie skompute-
ryzowanego pomiaru obszaru zajimowanego przez zmiany
kostne w badaniu scycntygraficznym, abstr.4513), a badanie
Il fazy z ocena czasu catkowitego przezycia, poréwnujace
lek z prednizonem, jest w toku.

W leczeniu raka nerki pojawiajg sie nowe molekularnie
ukierunkowane leki, np. aksytynib czy tiwozanib — inhibito-
ry receptoréw 1-3 dla naczyniowo-$rédbtokowego czynnika
wzrostu (VEGFR). Wyniki badan dotyczace ich skutecznosci
s obiecujace, maja one nieco odmieny profil toksycznosci
niz stosowane obecnie leki antyangiogenne, ale ich miejsce
w leczeniu raka nerki nie jest jeszcze okreslone.

Leki o uznanej skutecznosci w leczeniu raka nerki — su-
nitynib i sorafenib — zostaty ocenione pod wzgledem kar-
diotoksycznosci w leczeniu pooperacyjnym (abstr. 4500,
badanie ASSURE — Adjuvant Sorafenib and Sunitinib in
Unfavorable Renal Cell Carcinoma, ktérego gtéwne wyniki
sg jeszcze niedostepne). Kryterium kardiotoksycznosci byto
obnizenie w trakcie 6 miesiecy leczenia frakcji wyrzutowe;j
lewej komory serca ponizej dolnej granicy normy lub o po-
nad 16% w poréwnaniu do wyjsciowej wartosci. Oceniano
réwniez zaburzenia rytmu serca, epizody niedokrwienia
miesnia sercowego oraz zaburzenia cisnienia tetniczego.
Wykazano, ze uzupetniajgce leczenie zaréwno sorafenibem,
jak i sunitynibem nie wiaze sie z istotnym ryzykiem kar-
diologicznych powiktan, jednak tych wynikéw nie nalezy
bezkrytycznie przenosi¢ na chorych leczonych paliatywnie.

Miscellanea
Barbara Radecka

Wiekszos¢ przedstawionych doniesien dotyczyta réz-
nych aspektéw opieki medycznej nad osobami po prze-
bytym leczeniu onkologicznym. Na catym $wiecie jest to
lawinowo rosnaca populacja, ktéra stanowi powazne wy-
zwanie dla lekarzy i systemu opieki zdrowotnej. Specyficzne
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dla tej populacji problemy, m.in. psychiczne i spoteczne,
a przede wszystkim pézne powiktania przebytego leczenia,
nawroty choroby powoduija, Ze najlepszym miejscem opieki
sg osrodki onkologiczne. Nie maja one jednak mozliwosci
technicznych ani finansowych, by obja¢ wiasciwa opieka
wszystkich potrzebujacych. Problem ten nie doczekat sie
dobrego rozwigzania w zadnym kraju, a kazde ze stoso-
wanych rozwigzan (m.in opieka pielegniarek onkologicz-
nych, lekarzy rodzinnych, ankiety telefoniczne) ma szereg
wad. Poniewaz w wiekszosci krajéw opieka nad chorymi
po zakonczeniu leczenia onkologicznego jest prowadzona
przez lekarzy rodzinnych, zbadano (metoda ankiety inter-
netowej) umiejetnosc rozpoznawania przez tychze lekarzy
4 pbéznych powiktan po chemioterapii: niewydolnosci ser-
ca po leczeniu doksorubicyng, neuropatii obwodowej po
leczeniu paklitakselem lub oksaliplatyna, przedwczesnej
menopauzy i wtérnych nowotworédw po leczeniu cyklo-
fosfamidem. Stwierdzono, ze umiejetnos¢ ta wsrdd lekarzy
rodzinnych jest wielokrotnie gorsza niz wéréd onkologéw
(odpowiednio 6% i 65% prawidtowych odpowiedzi w an-
kiecie internetowej, abstr. 6008). Wyniki powyzsze swiadcza
o pilnej potrzebie poprawy tej sytuacji poprzez edukacje
przed- i podyplomowa.

Skumulowane ryzyko wystapienia raka piersi u kobiet
poddanych w dziecifistwie radioterapii na obszar klatki pier-
siowej wynosi ok. 30% w wieku 50 lat i jest poréwnywalne
z ryzykiem, jakie wystepuje u nosicielek mutacji BRCAT,
oraz znacznie wyzsze niz w catej populacji (4% w wieku
50 lat). Dla kobiet, ktére otrzymaty na Srédpiersie catkowity
dawke > 20 Gy istnieja specjalne zalecenia dotyczace badan
przesiewowych w kierunku raka piersi. Tymczasem okazato
sie, ze réwniez nizsza dawka radioterapii (10-19 Gy) zwiek-
sza ryzyko wystapienia raka piersii populacja tak leczonych
w dziecinstwie kobiet powinna by¢ takze objeta wspomnia-
nymi badaniami przesiewowymi (abstr. 9513).

Znaczna liczba oséb po przebytym leczeniu onkolo-
gicznym podlega systematycznym kontrolnym badaniom
obrazowym, czesto przez wiele lat. Zdrowotne nastepstwa
narazenia na promieniowanie jonizujace u takich oséb nie
sg znane. W retrospektywnej analizie oceniono ekspozycje
na promieniowanie jonizujgce w populacji mtodych, ozdro-
wiencow” poddawanych kontrolnym badaniom obrazowym
po leczeniu z powodu choroby nowotworowej. Wykazano,
ze kumulacyjna dawka podana w badaniach obrazowych
(CT, scyntygrafia) w okresie 5-15 lat po leczeniu onkologicz-
nym jest w tej populacji 4,5-krotnie wieksza niz w grupie
kontrolnej i zblizona do dawki pochtonietej przez osoby,
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ktore przezyty wybuch bomby atomowej (abstr. 6027). Po-
stepowanie takie moze zwiekszac ryzyko wtérnych nowo-
tworéw. Z tego powodu u mtodych ludzi po radykalnym
leczeniu onkologicznym po 5 latach od jego zakonczenia
uzasadnione jest odstgpienie od wykonywania badan ob-
razowych w przypadku braku klinicznych wskazan.

Otyli chorzy maja wzglednie duza powierzchnie ciata, co
powoduje, Ze nalezne im dawki chemioterapii sa znacznie
wyzsze od przecietnych. Panuje przekonanie, ze stosowanie
tak wysokich dawek moze powodowac wyzsza toksycznosé,
stad w praktyce dawki podawane w tej grupie sg czesto za-
nizane w stosunku do dawek naleznych. Nie ma jednak, jak
dotad, naukowych dowodoéw na wyzsza wczesng lub pézna
toksycznos¢ dawek naleznych dla otytych chorych [(réwniez
w grupie ze szczeg6lnie wysokim BMI (> 40 kg/m?), chociaz
dane dotyczace tej popuacji sa ograniczone)]. W metaana-
lizie wykazano, ze toksyczno$¢ chemioterapii w dawkach
ustalonych na podstawie rzeczywistej masy ciata u otytych
chorych jest poréwnywalna lub mniejsza niz u chorych
z prawidtowym BMI (abstr. 6013). Potwierdza to, ze dawki
chemioterapii powinny by¢ ustalane na podstawie rzeczy-
wistej masy ciata, zwtaszcza w przypadku leczenia o rady-
kalnym zatozeniu.

Wyniki leczenia onkologicznego w znacznym stop-
niu zaleza od wczesnego rozpoznania i podjecia specjali-
stycznego leczenia. Badanie przeprowadzone na grupie
prawie 5 tys. chorych na raka piersi w 10 krajach (Europa
Srodkowo-Wschodnia i Turcja) wykazato, ze czas pomiedzy
zauwazeniem przez chorg pierwszych objawéw choroby
a zgtoszeniem sie do lekarza wynosi $rednio 4,7 tygodni
(abstr. 9046). Wydtuzenie tego okresu jest spowodowane
brakiem zaufania do lekarza i lekcewazeniem objawoéw,
natomiast skrécenie jest zwigzane z wyzszym poziomem
wyksztatcenia, obawa kobiety o wtasne zdrowie oraz na-
wykiem samobadania. Pomiedzy poszczegdinymi krajami
wykazano istotne réznice w zakresie powyzszych czynni-
koéw, ktére nalezy uwzgledni¢ w dziataniach majacych na
celu poprawe opieki zdrowotne;j.

Wszystkie wyktady w wersji wirtualnej dostepne sa na
stronie www.poasco.pl.

Zapraszamy do Gdanska za rok, w dniach 28-29 czerwca
2013 roku.
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