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Spotkanie po ASCO 2009

U progu wakacji, 3-4 lipca 2009 r. po raz 6smy odbylo
si¢ w Gdyni ,,Spotkanie po ASCO”. Tegoroczny Kon-
gres Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Kliniczne;j
(ASCO) odbyt si¢ w dniach 29 maja — 2 czerwca 2009 r.
w Orlando. Liczba uczestnikow byla nieco mniejsza niz
w ostatnich latach (ale i tak prawie 30 tys. osob z cate-
go Swiata), co by¢ moze bylo zwigzane z obawg przed
rozprzestrzeniajaca si¢ Swiniska grypa lub ze Swiatowym
kryzysem ekonomicznym. Na szcz¢Scie w naszym kraju
zachorowania na §winska grype nie sg czeste, a §wiatowy
kryzys dotyka nas na razie chyba mniej niz kraje wysoko
rozwini¢te i rodzime ,,Spotkanie...”, pomimo ze odbywa
si¢ w okresie wakacyjnym, cieszy si¢ niestabnacym zain-
teresowaniem. W tym roku uczestniczylo w nim 577 osob,
cho¢ rejestracja zakonczyta si¢ juz w marcu. Na Kongre-
sie ASCO zaprezentowano 4039 prac oryginalnych, w tym
268 referatow, 2010 plakatow i 1761 prac zamieszczonych
w elektronicznej ksigzce streszczen. Wyktadowcy ,,Spo-
tkania po ASCO” mieli zatem bardzo trudne zadanie,
by wybraé i przedstawi¢ te najwazniejsze. ,,Spotkania po
ASCO?”, niezaleznie od ich wartoSci sprawozdawczych,
maja rowniez ogromne znaczenie dydaktyczne, ponie-
waz wykladowcy wyjasniaja aspekty teoretyczne zwigzane
z nowymi doniesieniami. Z tego powodu w sprawozdaniu
znalazly si¢ tez elementy wiedzy z zakresu nauk podsta-
wowych.

Jak w poprzednich latach, organizatorzy wspomnie-
li o doniesieniach polskich autoréw; w tym roku Polacy
byli pierwszymi autorami 18 prac, w tym 1 doniesienia
ustnego (prof. Jacek Gronwald z Pomorskiej Akademii
Medycznej w Szczecinie). Aby przyblizy¢ sylwetki i osia-
gniecia autorow tych pracy organizatorzy przygotowali,
przy finansowym wsparciu firmy Roche, specjalng bro-
szur¢ na ten temat.

Nowotwory glowy i szyi — Monika Rucinska

Zakazenie wirusem ludzkiego brodawczaka (human
papilloma virus — HPV) jest na $§wiecie bardzo czgste;
szacuje si¢, ze dotyczy ono okofo 630 milionéw ludzi.
W wigkszosci sa to zakazenia szczepami nieszkodliwymi
i mijaja one bez istotnych powiktan. Za istotne uwaza
si¢ zakazenia szczepami nr 16, 18, 31, 45, gdyz zwigksza-
ja one ryzyko zachorowania na nablonkowe nowotwory
szyjki macicy, pracia, odbytu oraz ustnej czesci gardia.
Ponad pofowa (a wediug niektdrych badaczy nawet do
90%) chorych na raka ustnej cze¢sci gardta jest zakazona
HPYV, najczesciej typem 16. Sa to chorzy mtodsi, w lep-
szym stanie ogdlnym, z mniejszym ubytkiem masy ciala,

lepiej dbajacy o higieng jamy ustnej, niepalacy lub pala-
cy mniej, nie pijacy lub pijacy mniej, czy wreszcie swo-
bodniejsi w sferze zwyczajow seksualnych w stosunku
do pozostatej grupy chorych na raka ustnej cz¢sci gar-
dta. By¢ moze te cechy epidemiologiczne lub odmien-
na biologia raka HPV-zaleznego powoduje, ze chorzy
ci rokuja lepiej. W badaniu RTOG 0129 (abstr. 6003)
wsrod chorych na raka ustnej czgSci gardta poddanych
skojarzonej chemioradioterapii znamiennie wyzszy byl
odsetek 2-letnich przezy¢ catkowitych — 87,8% vs 65,8%
przy p<0,001 i wolnych od choroby - 71,8% vs 50,4%
przy p<0,001. W badaniu TROG 0202 (abstr. 6004) cho-
rzy zakazeni HPV mieli znamiennie diuzsze przezycie
catkowite — 94% vs 77% przezy¢ 2-letnich przy p=0,007
—iczas do niepowodzenia w pordwnaniu do chorych bez
zakazenia. To zjawisko opisywane jest juz od kilku lat
i autorzy badan postuluja, aby zakazenie HPV stanowi-
o czynnik stratyfikujacy chorych z rakiem ustnej czesci
gardta w badaniach klinicznych, a nawet, by tych chorych
obja¢ oddzielnymi badaniami. Ciekawy wydaje si¢ by¢
rowniez zwigzek zakazenia HPV z drugim najistotniej-
szym czynnikiem wywotujacym raka czeSci ustnej gardia
— paleniem tytoniu. Palenie tytoniu nie zwigksza bowiem
ryzyka zachorowania na raka ustnej czeSci gardta u osob
zarazonych HPV, ale wyraZnie pogarsza rokowanie u cho-
rych z tym nowotworem i wspolistniejacym zakazeniem.
By¢ moze gorsze rokowanie w tej grupie wynika ze zwia-
zanego z paleniem tytoniu dodatkowego uszkodzenia lub
gorszego utlenowania komorek.

Leczenie miejscowo zaawansowanych nowotworow
obszaru glowy i szyi (okoto 65% wszystkich przypadkow)
nadal jest malo skuteczne. Wyniki w pewnym stopniu
poprawia kojarzenie chemioterapii i napromieniania
(gtéwnie w sposob jednoczasowy). Postepowanie takie
ma na celu poprawe kontroli miejscowej, wydiuzenie
czasu do progresji, zmniejszenie czg¢stosci wystgpowania
przerzutéw odlegltych i wydiuzenie czasu catkowitego
przezycia (wedtug metaanalizy z 2000 1., opublikowane;j
w czasopiSmie Lancet, jednoczasowe kojarzenie pozwa-
la uzyska¢ nawet 8% zysk w przezyciach calkowitych).
Odbywa si¢ to jednak zwykle kosztem znacznie wigkszej
toksycznosci. W badaniu klinicznym III fazy (abstr. 6009)
wykazano, ze indukcyjna chemioterapia (cisplatyna
z 5-fluorouracylem i ewentualnie dodatkowo z docetak-
selem), poprzedzajaca chemioradioterapi¢, pozwala uzy-
skac lepsza kontrole miejscowa (60,9% vs 44,5% p=0,003
95% CI 0,3-0,81) i diuzszy czas do niepowodzenia (12,5
vs 4,9 mies. przy p=0,001 95% CI 0,44-0,74). W ramieniu
eksperymentalnym odnotowano jednak znacznie wigcej



toksycznych zgondéw (11 w poréwnaniu do 2 w ramie-
niu z wylaczna chemioradioterapia), a warto$¢ badania
obniza réwniez fakt, ze w odniesieniu do % chorych
otrzymujacych indukeyjng chemioterapi¢ obserwacja byta
niepelna.

Nadal brak czynnikéw predykcyjnych dla terapii
celowanych. Wprawdzie opublikowane w 2008 r. w New
England Journal of Medicine badanie EXTREME wyka-
zalo, ze cetuksymab dodany do klasycznej chemiote-
rapii, opartej na pochodnych platyny, pozwala uzyskac
znamienne wydluzenie mediany przezycia u chorych
na miejscowo zaawansowanego plaskonabtonkowego
raka obszaru glowy i szyi, jednak zysk ten jest niespeina
3-miesi¢czny. Analiza farmakoekonomiczna zastoso-
wania cetuksymabu w niewyselekcjonowanej populacji
chorych jest niekorzystna, poszukuje si¢ wiec czynnikow
predykcyjnych. Pewne nadzieje wigzano z liczba kopii
genu ERFG, oceniang metoda FISH. Jak dotad jednak
nie wykazano wartosci predykcyjnej tego markera (abst.
6005).

Kserostomia, przykry objaw bedacy konsekwencja
wysokiej dawki radioterapii podanej na obszar, w ktorym
znajduja si¢ §linianki, bardzo wyraznie pogarsza jakos¢
zycia chorych po radioterapii nowotwordw glowy i szyi,
utrudnia mowienie i polykanie, sprzyja prochnicy. Napro-
mienianie technika modulacji intensywnosci dawki pro-
mieniowania (IMRT) pozwala istotnie (z 60 Gy do 26 Gy)
zmniejszy¢ dawke na §linianki po stronie przeciwnej do
guza i zredukowac kserostomig, przy zachowaniu takiej
samej skutecznosci (mierzonej parametrami przezycia),
jaka daje konwencjonalna radioterapia (abstr. 6006
— badanie PARSPORT, 93,6% chorych w grupie cho-
rych napromienianych technikg IMRT przezywa 1 rok
w poréwnaniu do 90,8% w grupie leczonej w sposob kon-
wencjonalny, HR=1,05). Nie nalezy jednak zapominac,
ze IMRT to nadal nowa metoda, ktora wymaga dalszej
obserwacji i badan i jest okoto dwukrotnie drozsza niz
leczenie konwencjonalne. Potrzeba jeszcze kilku, a by¢
moze nawet kilkunastu lat, by dobrze oceni¢ jej wartos¢.

Niskie stezenie hemoglobiny przed rozpoczeciem
leczenia u chorych na nowotwory wiaze si¢ z gorszymi
wynikami leczenia. Od lat prowadzone sg badania metod
pozwalajacych zwigkszy¢ stezenie hemoglobiny w trakcie
leczenia, co miatoby skutkowac poprawa wynikéw. Jak
dotad nie wykazano korzysci z zastosowania przetoczen
krwi w trakcie leczenia (wrgcz pogarsza to rokowanie)
ani erytropoetycznych czynnikéw wzrostu. Przedsta-
wione w tym roku badanie III fazy, oceniajace wartos¢
zastosowania darbepoetyny alfa w trakcie radioterapii
u chorych na ptaskonabtonkowego raka obszaru glowy
i szyi, wykazalo w 5-letniej ocenie znaczaco gorsze wyni-
ki w ramieniu eksperymentalnym w poréwnaniu do
wylacznej radioterapii (abstr. 6007 — LRC - 53% vs 66%
p=0,01, OS - 33% vs 46% p=0,01, PFS - 40% vs 51%
p=0,07). Przy tej okazji warto wspomnie¢ o metaana-
lizie opublikowanej w tym roku w czasopiSmie Lancet,
dotyczacej stosowania lekéw pobudzajacych erytropoeze.
Wykazano w niej wzrost umieralnosci i skrocenie czasu
przezycia w grupie chorych, u ktdrych stosowano te leki,

co prawdopodobnie wynika z obecnosci receptoréw dla
erytropoetyny na komoérkach nowotworowych.

Rak pluca — Maciej Krzakowski

Czeste wystepowanie receptorow steroidowych (ER
i PR) w komorkach raka ptuca i komorkach prawidio-
wego nablonka uktadu oddechowego u obu plci, a takze
odmienne rozmieszczenie histologicznych typéw raka
pluca u mezczyzn i kobiet, lepsze rokowanie u kobiet niz
u mezcezyzn i gorsze rokowanie u mezezyzn z wyzszym ste-
zeniem wolnego estradiolu moze sktania¢ do postawienia
hipotezy o hormonalnych uwarunkowaniach niedrobno-
komorkowego raka ptuca (NDRP). Przedstawiono anali-
z¢ zalezno$ci pomig¢dzy stosowaniem hormonalne;j terapii
zastgpczej (HTZ) przez kobiety w okresie menopauzy
i wystepowaniem w tej populacji NDRP (abstr. 1500).
W prospektywnym badaniu, obejmujacym ponad 16.000
kobiet po menopauzie (50-79 lat), oceniono roznice
w wystepowaniu chordb cywilizacyjnych w zaleznosci
od stosowania HTZ. Stwierdzono zwigkszone ryzyko
wystgpowania zatorowosci plucnej (HR 2,13), udaréw
moézgu (HR 1,41), choroby wienicowej (HR 1,26), raka
piersi (HR 1,26), NDRP (HR 1,28) i nowotwordw ogo-
fem (HR 1,24), natomiast mniejsze w odniesieniu do raka
endometrium (HR 0,83), raka jelita grubego (HR 0,63)
i ztaman koSci udowej (HR 0,66). HTZ wiaze sig tez ze
wzrostem ryzyka zgonu z powodu NDRP, a potaczenie
HTZ z paleniem tytoniu prowadzi do kumulacji ryzyka
zachorowania i zgonu z tego powodu. PodkreSlono jed-
nak, ze hormonalne uwarunkowania raka pluca sa zagad-
nieniem slabo poznanym i wymagaja dalszych badan.
Pooperacyjna chemioterapia oparta na cisplatynie
jest obecnie standardowym postgpowaniem w NDRP.
Wydtuza ona catkowity czas przezycia chorych (korzysé
w przezyciu S-letnim — 4,2%) i czas wolny od nawrotu
(metaanaliza LACE - Lung Adjuvant Cisplatin Eva-
luation — obejmujaca wyniki 5 duzych badan: ALPI,
ANITA, BLT, IALT i JBR10). Nadal jednak watpliwo-
Sci budzi warto$¢ tego leczenia u chorych w stopniu IB,
a takze pdzna toksycznoS¢, brak czynnikéw predykeyjnych
i wplyw tego leczenia na diugoletnie przezycie. Pewnym
rozczarowaniem byta ubiegloroczna aktualizacja danych
z badania IALT, w ktorej po dlugoletniej obserwacji
(mediana 8 lat) korzy$¢ w odniesieniu do OS zmniejszyta
si¢ i utracita znamienno$¢, co wiaze si¢ ze wzrostem licz-
by wtornych nowotworéw i zgondéw nienowotworowych.
W tym roku przedstawiono aktualizacj¢ danych po dtu-
goletniej obserwacji (mediana 9,3 lat) z badania JBR10
(abstr. 7501). Wykazano utrzymujaca si¢ korzy$¢ w prze-
zyciu catkowitym (HR 0,78 przy p=0,04), cho¢ obserwo-
wang jedynie w grupie chorych z cechg N1 (dla N1 - sto-
pien II — mediana OS 6,8 lat w poréwnaniu do 3,8 lat dla
chorych nie otrzymujacych uzupetniajacej chemioterapii,
HR 0,60 przy p=0,01; dla NO — stopien IB — HR 1,03 przy
p=0,87). W grupie chorych z cecha NO zaobserwowano
jednak znaczne réznice zaleznie od Srednicy pierwotnego
guza (< 4 cm w poréwnaniu do <4 cm), by¢ moze wigc
chorzy w stopniu IB z duzym guzem pierwotnym moga
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odnies¢ korzys¢ z takiego leczenia. Nie odnotowano tez
wzrostu liczby wtoérnych nowotwordw w ramieniu z uzu-
pelniajaca chemioterapia.

Od kilku lat trwaja poszukiwania molekularnych
czynnikow predykcyjnych, ktérych identyfikacja moze
poprawi¢ wyniki leczenia. Jednym z nich jest ERCC1
— biatko zwigzane z naprawg uszkodzen komdrek powsta-
tych wskutek dzialania m.in. radioterapii i lekow alkilu-
jacych. Brak jego ekspresji moze poprawiac efekt stoso-
wanej w raku pluca chemioterapii zawierajacej cispla-
tyng (NEJM 2006 — Olaussen i wsp.). By¢ moze jednak
brak ERCCI nasila tez pdzna toksycznos¢, a to skutkuje
stabnaca w miar¢ uplywu lat korzyScia ze stosowanej
chemioterapii. Takim markerem jest rowniez MSH2
(human MutS homolog 2), kolejne biatko niezbedne dla
naprawy molekularnych uszkodzefi powodowanych przez
cisplatyne. Niska ekspresja tego bialka moze skutkowac
wicksza skutecznoscig cisplatyny i wydluzeniem przezycia
(abstr. 7502 - badanie IALT BIO - ocena immunohi-
stochemiczna ekspresji MSH2 w materiale tkankowym
chorych z badania IALT). Korelacja obu wspomnianych
markerow — niska ekspresja biatka ERCC1 i MSH2 - sta-
nowi jeszcze silniejszy czynnik predykcyjny (u chorych
z niska ekspresja obu markeréw przezycie bylo diuzsze
0 21 miesigcy).

Nadal nie potwierdzono korzysci z zastosowania
przedoperacyjnej chemioterapii (abstr. 7500 — trdjramien-
ne badanie hiszpanskie, poréwnujace wytaczng chirurgie
z dodatkowo zastosowana chemioterapig przed lub po
zabiegu operacyjnym, nie wykazato r6znic w przezyciach,
przy czym ponad potowa chorych byta w I stopniu klinicz-
nego zaawansowania, w ktorym rutynowo nie stosuje si¢
chemioterapii). By¢ moze dokladniejsza ocena wartosci
takiego leczenia bedzie mozliwa po przeprowadzeniu
w przysztoSci badan z wykorzystaniem molekularnych
markerow.

Nadal trwaja dyskusje na temat czasu trwania
chemioterapii w zaawansowanym NDRP. Podtrzymu-
jace leczenie pemetreksedem, zastosowane u chorych
bez progresji po wczesniejszych 4 cyklach dwulekowe;j
chemioterapii zawierajacej pochodne platyny, pozwala
na znamienne wydluzenie czasu przezycia (abstr. 8000,
mediana przezycia 13,4 mies. w pordwnaniu do 10,6 mies.
w ramieniu bez leczenia podtrzymujacego). Najwicksze
roznice dotycza podgrup raka nieptaskonabtonkowego
tacznie (15,5 mies. w poréwnaniu do 10,3 mies.; HR
0,70, p=0,002) i raka gruczotowego (odpowiednio 16,8
i 11,5 mies.; HR 0,73 przy p=0,026); w grupie chorych
z rakiem plaskonabtonkowym rdznic nie odnotowano.
Podkreslono tez, ze leczenie pemetreksedem wigzalo si¢
Z czgstszym wystepowaniem neutropenii i zespolu wyczer-
pania. W badaniu tym nie przeprowadzono niestety ana-
lizy jakosci zycia, co w przypadku paliatywnego leczenia
jest powaznym mankamentem. W podtrzymujacym
leczeniu badane sg rowniez leki celowane. Zastosowanie
tych lekdw w podtrzymujacej terapii pozwala uzyskac nie-
wielkie (1 miesiac!), cho¢ znamienne wydluzenie czasu
do progresji (abstr. 8001 — badanie SATURN z erlo-
tynibem i abstr. 8002 — badanie ATLAS - skojarzenie

erlotynibu z bewacyzumabem), bez wplywu na catkowite
przezycie. Roznice w wystgpowaniu objawdw niepozada-
nych nie byly znamienne, zwraca jednak uwage wysoki
odsetek objawow w stopniu 3/4 w badaniu ATLAS (32%
w ramieniu z podtrzymujacym bewacyzumabem i 46%
w ramieniu Iaczacym podtrzymujace podawanie erloty-
nibu i bewacyzumabu). Wymienione badania sa warte
uwagi, nadal jednak standardem w paliatywnym leczeniu
NDREP jest podanie 4 cykli chemioterapii.

Watpliwosci budzi wysoki odsetek chorych uczest-
niczacych w badaniach, u ktorych nie okreslono typu
NDREP, brak badan bezposrednio poréwnujacych lecze-
nie podtrzymujace z leczeniem II linii, rozpoczgtym
w momencie progresji i wreszcie brak dobrze zdefiniowa-
nych czynnikéw predykcyjnych. Dla pemetreksedu takim
czynnikiem moze by¢ typ gruczotowy. Biomarkerem zwia-
zanym z odpowiedzig na erlotynib i gefitinib jest mutacja
EGFR (abstr. 8006, 8026). Analiza biomarkeréw u cho-
rych leczonych w ramach ww. badania SATURN wykaza-
Ta, ze u chorych z mutacja wyzszy jest odsetek odpowiedzi
i diuzszy czas do progresji (abstr. 8020). Nie okreslono
natomiast nadal czynnikdéw predykcyjnych odpowiedzi
na cetuksymab. Analiza molekularna danych z badania
FLEX (Lancet 2009 — cetuksymab dodany do chemio-
terapii — cisplatyna z winorelbing — pozwala uzyskac
znamiennie dtuzsze — o 1 miesiac! — przezycie u chorych
na zaawansowanego NDRP) wykazata, ze ani mutacje
KRAS, ani amplifikacja czy polisomia EGFR nie maja
wplywu na wyniki leczenia cetuksymabem. W badaniu
tym jedynym czynnikiem zwigzanym z diuzszym przezy-
ciem bylo wystapienie wysypki (abstr. 8007). Wysypka jest
bez watpienia tatwo dostepnym i niedrogim markerem,
ale nie rekompensuje ona ogromnych kosztéw leczenia
cetuksymabem (wydiuzenie zycia o 1 rok przy zastosowa-
niu cetuksymabu kosztuje 540.000 dolaréw).

Nowotwory przewodu pokarmowego — Marzena
Welnicka-Jaskiewicz

Leczenie zaawansowanego raka zoladka pozostaje nie-
ustajaco duzym wyzwaniem. Pomimo wielu badan z za-
stosowaniem roznych schematéw chemioterapii (ECE,
FOX, DCF, FOLFOX), mediana czasu przezycia nie
przekroczyta roku, a roczne przezycia sa udziatem zale-
dwie 5-10% chorych. Zainteresowanie budza wigc proby
terapii celowanych w leczeniu tego nowotworu. Nade-
kspresja receptora HER2 u chorych na raka zotadka
wynosi wedtug roznych autoréw 6-35% i jest zalezna od
lokalizacji (guzy z nadekspresja HER2 wystepuja najcze-
Sciej w potaczeniu przetykowo-zotadkowym). Podobnie
jak w raku piersi cecha ta wiaze si¢ z wyraznie krotszym
czasu przezycia, co sklania badaczy do prob zastosowa-
nia trastuzumabu w raku zotadka. W randomizowanym
badaniu III fazy ToGA autorzy dotaczyli trastuzumab do
chemioterapii opartej o cisplatyn¢ i pochodne fluoropi-
rymidyn w leczeniu zaawansowanego raka zoladka u cho-
rych z nadekspresja HER2 (584 chorych sposrod 3807
poddanych centralnemu badaniu przesiewowemu) i uzy-
skali znamienne wydluzenie czasu przezycia catkowitego



(13,5 mies. w poréwnaniu do 11,1 mies. przy zastosowa-
niu wylacznej chemioterapii; HR 0,74, p=0,0028) i czasu
do progresji (6,7 vs 5,5; HR 0,71, p=0,0002), przy poréw-
nywalnej toksycznoSci (abstr. 4509 i 4556). W badaniu
tym wysoki byl jednak odsetek chorych rasy azjatyckiej,
u ktorych rak zotadka charakteryzuje si¢ odmiennym
przebiegiem i rokowaniem, stad watpliwosci, czy dane
z tego badania mozna odnie$¢ bezpoSrednio do chorych
rasy bialej. Zapewne badanie to zostanie przyj¢te z duzg
uwaga po opublikowaniu.

Indukcyjna chemioterapia w raku zotadka nie
wydluza przezycia, cho¢ moze wptywac na zwigkszenie
odsetka ujemnych margineséw w badaniu histopatolo-
gicznym (abstr. 4510 — badanie EORTC 40954, zakon-
czone przedwczesnie z powodu matej rekrutacji, tylko
63% chorych otrzymalo zaplanowane 2 cykle leczenia
z powodu toksycznoSci lub odmowy, nie osiagni¢to zapla-
nowanego punktu pierwszorzedowego — zbyt mata ilos¢
zdarzen nie pozwolifa na ocen¢ wplywu chemioterapii
indukcyjnej na czas catkowitego przezycia).

Uzupetniajaca chemioterapia — 5-fluorouracyl i leu-
koworyna (badanie ESPAC1) lub gemcytabina w mono-
terapii (badanie CONCO-001) pozwala uzyska¢ wydtu-
zenie przezycia u chorych z resekcyjnym rakiem trzust-
ki. BezpoSrednie poréwnanie obydwu schematow nie
wykazalo r6znic w zakresie czasu calkowitego przezycia
(abstr. 4505 — badanie ESPAC-3). Temat uzupetniajacego
leczenia raka trzustki pomimo trwajacych badan nadal
budzi wiele watpliwosci — nie wiadomo ostatecznie, jaka
jest rola radioterapii, czy i jak kojarzy¢ chemioterapi¢
z radioterapia, jakie sg czynniki predykcyjne dla takiego
leczenia, oraz czy chorzy po resekcji RO i R1 powinni
otrzymac uzupetniajace leczenie. Cisplatyna dodana do
gemcytabiny poprawia wyniki leczenia zaawansowanego
raka drog zotciowych (abstr. 4503, wydtuzenie mediany
przezycia catkowitego o ponad 3 mies. — 11,7 mies. vs
8,2 mies.; p=0,002, HR 0,68), ale nie wydluza przezycia
u chorych z zaawansowanym rakiem trzustki (abstr. 4504
—badanie GIP1, mediana przezycia 8,3 mies. w ramieniu
z wylaczna gemcytabing i 7,2 mies. w ramieniu z dodat-
kiem cisplatyny p=0,28, HR 1,10). Coraz cz¢sciej pod-
nosi si¢ predykcyjng wartos¢ stanu sprawnosci chorego
na zaawansowanego raka trzustki i postuluje si¢, by
chorzy na raka trzustki byli w badaniach stratyfikowani
wzgledem PS. Wysypka skorna, pojawiajaca si¢ podczas
leczenia erlotynibem u chorych na zaawansowanego
raka trzustki, wigze si¢ z lepsza odpowiedzig i znamien-
nie dluzszym przezyciem (abstr. 4532 — badanie AViTA
— w paliatywnym leczeniu gemcytabing z erlotynibem
i ewentualnie dodatkowo bewacyzumabem wykazano
wydluzenie przezycia u chorych z wysypka; mediana
OS 8,0 vs 4,8 mies., HR 0,54, p<0,0001).

Nie ustajg kontrowersje dotyczace uzupelniajace-
go leczenia chorych na raka jelita grubego w stopniu II.
Dotychczasowe badania wskazuja, ze korzys¢ z takiego
leczenia moga odnieS$¢ chorzy z niekorzystnymi czynni-
kami rokowniczymi (guz w stopniu pT4, przedoperacyjna
niedrozno$¢, towarzyszace perforacje, naciekanie naczyn,
niski stopien zroznicowania czy tez mata liczba - <10-12

— znalezionych weztow chtonnych), brak jednak dobrze
zdefiniowanych czynnikdw prognostycznych i predykceyj-
nych. By¢ moze nowym narz¢dziem okaze si¢ wskaznik
ryzyka (recurence score — RS), profil genowy obejmujacy
grupe 48 genéw zwigzanych z ryzykiem nawrotu oraz
66 gendw pozwalajacych przewidzie¢ korzyS¢ z zastoso-
wania chemioterapii 5-fluorouracylem i leukoworyna.
Oznaczanie tego profilu genowego moze w przyszlosci
poméc w doborze do uzupelniajacej chemioterapii cho-
rych w stopniu II (abstr. 4000 — analiza ekspresji genow
w materiale tkankowym z badania QUASAR). Kolej-
nym warto$ciowym testem prognostyczno-predykcyjnym
wydaje si¢ by¢ niestabilno$¢ mikrosatelitarna (microsa-
tellite instability — MSI). MSI jest nieodwracalng mutacja
jednego z gendéw naprawczych lub mutatorowych. Po
raz pierwszy opisano ja w dziedzicznym niepolipowatym
raku jelita grubego, ale wystepuje takze w sporadycz-
nym raku jelita grubego i, znacznie rzadziej, w raku
endometrium, piersi, zoladka, jajnika, trzustki, gruczotu
krokowego i ptuca. Obecno$¢ tej mutacji prowadzi do
zmiany diugosci alleli na skutek zwigkszenia lub zmniej-
szenia liczby powtorzen nukleotyddw. Wysoka ekspresja
tego uszkodzenia jest zwykle zwigzana z nizszym stop-
niem zaawansowania, nizszym stopniem zroznicowania,
mtodszym wiekiem i prawostronng lokalizacjg. Dane
z piSmiennictwa dotyczace roli tego zjawiska i jego zwiaz-
ku z wynikami leczenia raka jelita grubego sa sprzeczne.
W ostatnich latach pojawily si¢ prace sugerujace korzysé
z leczenia 5-fluorouracylem zaréwno u chorych z wysoka
ekspresja tego uszkodzenia (MSI-H, badanie Elsaleh H
iwsp., Lancet 2000, czy podobnie dla irinotekanu — bada-
nie Bertagnolli i wsp., JCO 2009), jak i u chorych z jego
brakiem (u tych chorych, okreslanych MSS, mikrosateli-
tarne DNA jest stabilne; badanie Ribic CM i wsp., NEJM
2003 i badanie Sargent DA i wsp., JCO 2008). Wreszcie
w kilku nie wykazano zwigzku MSI z wynikami lecze-
nia (badanie Kim GP, JCO 2007). W retrospektywnym
badaniu, oceniajacym warto$¢ MSI-H jako czynnika pro-
gnostycznego i predykcyjnego (abstr. 4001), u chorych
leczonych w badaniu PETACC-3 (dodanie irinotekanu
do 5-fluorouracylu i leukoworyny, abstr. 8, ASCO 2005)
wykazano, ze wysoki poziom MSI dotyczy czesciej cho-
rych w nizszym stopniu zaawansowania (fenotyp MSI-H
wystapit u 22% chorych w stopniu II i 12% w stopniu
111, p=0,0001), chorych z cechg NO, G3, wyzszym stop-
niem T, chorych mlodszych, z prawostronng lokalizacja
i kobiet. Chorzy z wysoka ekspresja MSI odniesli wyraz-
na korzys¢ z leczenia S-fluorouracylem (83% przezyc
5-letnich w poréwnaniu do 66% w grupie chorych MSS,
HR 0,50, p=0,0077). Chorzy z wysokim poziomem MSI
mieli znamiennie dtuzszy czas przezycia wolnego od
choroby i przezycia catkowitego, przy czym roznice byly
bardziej zaznaczone w stopniu II, natomiast w stopniu
IIT zaznaczyt si¢ tylko trend. MSI okazat si¢ wigc silnym
czynnikiem prognostycznym, zaréwno dla DFS jak i OS,
natomiast nie potwierdzono jego wartoSci predykcyjnej
dla leczenia irinotekanem.

W sesji plenarnej przedstawiono badanie ocenia-
jace warto$¢ bewacyzumabu, dofaczonego do schematu
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FOLFOX6 i podawanego przez rok w leczeniu uzupetl-
niajacym. Badanie nie wykazato korzysci z takiego poste-
powania — odsetek 3-letnich przezy¢ wolnych od choroby
byt poréwnywalny (77,4% w ramieniu z bewacyzumabem
i 75,5% w ramieniu z wytaczng chemioterapia, HR 0,89,
p=0,15). Skojarzone leczenie byto ponadto obarczone
znamiennie wyzszym odsetkiem objawow niepozadanych,
typowych dla bewacyzumabu (nadci$nienie, biatkomocz,
bdle, uposledzenie gojenia ran).

Oksaliplatyna nie poprawia wynikéw indukcyjne-
go leczenia raka odbytnicy (abstr. 4007, 4008). Dodana
do standardowej przedoperacyjnej chemioradioterapii
z pochodnymi fluoropirymidyn nie wplywa na wzrost
catkowitych remisji patologicznych, a zwigksza toksycz-
nos¢. Chorzy z przerzutowym rakiem jelita grubego, bez
objawow niedroznoSci, krwawienia czy perforacji, nie
wymagaja interwencji chirurgicznej przed rozpoczgciem
paliatywnej chemioterapii (abstr. 4030).

Czerniaki — Piotr Rutkowski

Podobnie jak w innych nowotworach réwniez w czer-
niakach pojawia si¢ szereg badan dotyczacych nowych
markerow rokowniczych. Wyniki dotyczace markerow
molekularnych sa jeszcze bardzo wczesne i wymagaja
potwierdzenia (abstr. 9004 i 9006), ale na szczegdlna
uwage zasluguje praca europejska z udzialem polskich
badaczy (doc. Rutkowski), nagrodzona nagroda Merit
Award, oceniajaca przezycia chorych z minimalnymi
(Srednica < 0,1 mm) przerzutami do wartowniczego
wezta chionnego (SN). Biopsja wezta wartowniczego jest
obecnie standardowa procedurg u chorych na czernia-
ki zlodliwe skory bez przerzutéw do weztéw chionnych;
stwierdzenie przerzutu jakiejkolwiek wielkoSci w wezle
wartowniczym powoduje wykonanie rutynowego uzupel-
niajacego usuniecia weztow chifonnych tej okolicy (choc
w materiale pooperacyjnym komoérki nowotworowe znaj-
dowane sg tylko w okoto 20-25% przypadkéw). Autorzy
pracy wykazali, ze grubo§¢ nacieku (cecha T) zwiazana
jest z wielkoScig przerzutéw do SN, a przezycie specy-
ficzne dla czerniaka w grupie chorych z minimalnymi
przerzutami do wartowniczego wezla chtonnego jest zbli-
zone do grupy chorych bez przerzutéw do SN. By¢ moze
chorzy z tej grupy nie wymagaja zatem uzupelniajacego
usunigcia wezléw chtonnych, zwlaszcza, ze analiza usu-
ni¢tych weztoéw wykazata, iz przy obecnoSci minimalnych
przerzutéw w wezle wartowniczym byly one zajete tylko
w 5% przypadkéw. Badanie to jest wprawdzie analizg
retrospektywna, jednak obecnie toczy si¢ badanie klinicz-
ne (MINITUB) pod egida EORTC, oceniajace znacznie
minimalnych przerzutéw. W styczniu 2010 r. planowane
jest opublikowanie nowej, 7. rewizji klasyfikacji stopnia
zaawansowania w nowotworach (AJCC) i by¢ moze
uwzgledni ona Srednic¢ mikroprzerzutu w czerniaku na
poziomie 0,1 mm.

Obecnos¢ owrzodzenia ogniska pierwotnego jest
dobrym markerem skutecznoSci uzupetniajacego lecze-
nia interferonem chorych w stopniu IIB-III. Ciekawa
retrospektywna analiza danych 2644 chorych z dwoch

randomizowanych badan klinicznych — EORTC18952
i EORTC18991 wykazala, ze uzupelniajace leczenie
INF wyraznie poprawia parametry przezycia — OS, RFS
i DMFS —u chorych z owrzodzeniem, natomiast nie przy-
nosi korzysci chorym bez owrzodzenia (abstr. 9007). Ta
hipoteza jest obecnie badana w prospektywnym badaniu
EORTC 18081. Interferon alfa jest jedynym lekiem zare-
jestrowanym w leczeniu uzupelniajacym; pomimo iz nigdy
nie wykazano jego wplywu na calkowite przezycie, to
w wielu badaniach potwierdzono, ze wydtuza on czas do
nawrotu. Biorac pod uwagg, ze jest to lek o znacznej tok-
sycznosci, proby okreslenia populacji odnoszacej korzy$¢
z leczenia sg bardzo cenne. W leczeniu zaawansowanych
postaci czerniakow skory od wielu lat brak jakiegokol-
wiek postepu. Przedstawiono wiele badan negatywnych,
z zastosowaniem chemioterapii (paklitaksel, abstr. 9012)
i terapii celowanych (m.in. desatinib — abstr. 9010, bewa-
cyzumab + ewerolimus — abstr. 9027, sorafenib + temsi-
rolimus — abstr. 9026). Pewne nadzieje budzi ipilimumab
— przeciwciato anty-CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte
antigen-4). Receptor CTLA-4 wyst¢puje na powierzch-
ni limfocytéw cytotoksycznych i nalezy do negatywnych
regulatoréw uktadu odpornosciowego, odpowiadajacych
za tolerancj¢ immunologiczng (mechanizm chroniacy nas
m.in. przed chorobami autoimmunologicznymi, ale tez
ograniczajacy odpowiedz immunologiczna organizmu
przeciwko nowotworowi). Jego blokowanie ipilimuma-
bem (stosowanym zaré6wno w monoterapii, jak i w pota-
czeniu ze szczepionkami polipeptydowymi czy cytokina-
mi) promuje przeciwnowotworowa aktywno$¢ ukfadu
immunologicznego. Badania II fazy w leczeniu postaci
zaawansowanych wykazuja korzys¢ kliniczna (abstr. 9023,
9033, 9034, 9036), a badanie III fazy w leczeniu uzupet-
niajacym jest w toku.

Duze nadzieje budzi leczenie celowane PLX4032
— doustnym, selektywnym inhibitorem zmutowanej wersji
kinazy BRAF (V600E BRAF), enzymu pobudzajacego
proliferacje. Wersja ta powstaje u chorych z mutacja genu
BRAE najczgéciej (okoto 60% og6tu chorych) wystepu-
jaca mutacja w czerniakach. W badaniu I fazy wykazat
znaczacy odsetek odpowiedzi (50%) i obiecujacy czas do
progresji (6 mies.) w grupie uprzednio leczonych chorych
(abstr. 9000). Kinaza BRAF moze si¢ okaza¢ w najbliz-
szych latach ciekawym celem terapeutycznym réwniez
w innych nowotworach, gdzie wystepuja mutacje genu
BRAF, np. raku jelita grubego czy niektorych postaciach
raka tarczycy.

Miesaki — Piotr Rutkowski

Trwa era molekularnie ukierunkowanych terapii, stoso-
wanych w poszczeg6lnych typach migsakéw tkanek miek-
kich (MTM). Sa to choroby wyste¢pujace rzadko, a czasem
bardzo rzadko, badane grupy chorych sa wigc nieliczne
(czasem kilku chorych). MTM sa zwykle oporne na kon-
wencjonalng chemioterapig, zatem wszelkie nowe proby
leczenia ciesza si¢ duzym zainteresowaniem. Zwykle sg
to jednak badania II fazy (abstr. 10503 — przeciwciato
monoklonalne przeciwko receptorowi dla insulinopo-



dobnego czynnika wzrostu typu 1 — IGF1R w migsaku
Ewinga, abstr. 10522 — bewacyzumab w angiosarcoma,
abstr. 10509, 10530, 10575, 10574 — trabektedyna w le-
czeniu liposarcoma, leiomyosarcoma, myxoid liposarco-
ma). ARQ197, inhibitor kinazy c-Met wykazuje wysoki
odsetek kontroli choroby w clear cell sarcoma i alveolar
soft part sarcoma (abstr. 10502), sunitinib jest aktywny
w bardzo rzadkim nowotworze solitary fibrous tumor
(abstr. 10571), cediranib — doustny inhibitor receptora
dla naczyniowo-Srodbtonkowego czynnika wzrostu, po-
zwala uzyska¢ dtugotrwata korzy$¢ kliniczna u chorych na
alveolar soft part sarcoma (abstr. 10523). Droga nowych
lek6éw do rutynowej praktyki klinicznej jest jednak jeszcze
dos¢ diuga.

Imatinib jest lekiem o wysokiej aktywnoSci w lecze-
niu dermatofibroarcoma protuberans (odsetek obiektyw-
nych odpowiedzi sigga 50%), takze z cechami transfor-
macji w kierunku fibrosarcoma i jest obecnie standardo-
wym postgpowaniem w leczeniu zaawansowanych postaci
tego rzadkiego nowotworu (abstr. 10520 — potaczona
analiza dwoch badan klinicznych II fazy). Lek ten moze
tez poprawi¢ warunki resekcyjnosci. Odsetki odpowiedzi
i parametry przezycia nie réznig si¢ istotnie u chorych
przyjmujacych dawke dobowa 400 mg i 800 mg.

Wsérod 11 doniesienn dotyczacych migsakow koSci
najciekawsze bylo badanie z zastosowaniem denosuma-
bu w guzie olbrzymiokomoérkowym (abstr. 10510 — 86%
odpowiedzi na leczenie). Ten miejscowo agresywny, oste-
olityczny pierwotny guz kosci zbudowany jest z komoérek
przypominajacych osteoklasty (wykazujacych ekspresje
receptora powierzchniowego RANK) i komorek pod-
Scieliska (wytwarzajacych ligand dla tego receptora
— RANKL - biatko nalezacego do rodziny czynnikow
martwicy nowotworéw TNF). Kompleks RANKL-RANK
pobudza kaskade dojrzewania osteoklastu i przyspiesza
powstanie w pelni aktywnej komorki resorbeyjnej kosci.
Denosumab - przeciwcialo monoklonalne skierowane
przeciwko uktadowi RANK-RANKL - neutralizuje jego
dziatanie i prowadzi do zahamowania tworzenia osteokla-
stow, a tym samym blokuje resorbcje koSci. Pierwotnie
zastosowany w leczeniu osteoporozy, lek ten jest obecnie
badany réwniez w chorobach nowotworowych.

W badaniu obejmujacym dlugoletnia obserwacje
chorych na osteosarcoma wykazano, ze przed- i poope-
racyjna chemioterapia znaczaco poprawia przezycia,
przy czym nie ma korzysci z dotaczenia ifosfamidu do
doksorubicyny i cisplatyny w pierwszej linii, a chemiote-
rapia polaczona z resekcja przerzutdw moze doprowa-
dzi¢ do wyleczenia czgsci chorych w stadium rozsiewu
(abstr. 10514).

Po kilku latach owocnych badan nad zastosowaniem
imatinibu w leczeniu GIST wkraczamy w er¢ leczenia
uzupelniajacego (lek jest zarejestrowany w takim wskaza-
niu). Zagadnieniu temu poswi¢cono na kongresie ASCO
sesje edukacyjna. Podkres§lono, ze pomimo obiecujacych
wynikow badan klinicznych III fazy, nadal nie wykazano
wplywu takiego postgpowania na catkowite przezycie. Nie
okreslono rowniez postgpowania w przypadku mutacji
w eksonie 9 KIT. Nie wiemy tez, jak dtugo stosowac to

leczenie, a krotki czas obserwacji nie pozwala na oceng
ryzyka p6znych powikltan. Z drugiej strony nie nalezy
zapominad, ze staranna obserwacja chorych po leczeniu
operacyjnym pozwala na wykrycie wezesnych nawrotow
i wlaczenie leczenia imatinibem juz przy nieduzej masie
guza. Tocza si¢ kolejne badania dotyczace leczenia uzu-
pelniajacego, ktérych wyniki beda opublikowane w naj-
blizszych latach.

Rak piersi — Jacek Jassem

Najczesciej dyskutowanym tematem na tegorocznym
kongresie ASCO byly nowe leki molekularne — inhibi-
tory enzymu zwanego polimeraza-1 poli (ADP-rybozy)
— PAPRI1. PARP1 (poly (ADP-ribose) polymerase-1) to
jeden z regulatoréw naprawy uszkodzen DNA; wiagze
si¢ bezpoSrednio z miejscem uszkodzenia DNA i wyci-
na uszkodzone zasady. Ten mechanizm naprawczy nosi
nazwe BER (base-excision repair). Dziala przy uszkodze-
niu pojedynczej nici DNA, a jego nieobecnos$¢ powodu-
je, ze uszkodzenia pojedynczej nici przeksztalcaja si¢
w uszkodzenia obu nici. Z kolei naprawa uszkodzen obu
nici DNA odbywa si¢ m.in. dzigki mechanizmom napraw-
czym, zwigzanym z genami BRCAI i BRCA2 (rekombi-
nacja homologiczna). Brak sprawnego mechanizmu (np.
przy mutacji genu) skutkuje naprawa DNA przy uzyciu
innych mechanizméw (np. zwigzanych z PARP), bardziej
podatnych na biedy, co z kolei prowadzi do niestabilnosci
genomu i zwickszonej predyspozycji do rozwoju nowo-
tworu. Jesli jednak w komdrce nowotworowej pozbawio-
nej prawidtowego genu BRCAI zostanie zablokowany
mechanizm PARP1, uszkodzenia DNA stang si¢ nieod-
wracalne i komorka zostanie skierowana na droge apop-
tozy. To wyjasnia, dlaczego wspomniane wyzej inhibitory
PARP znalazly miejsce gtéwnie w leczeniu rakoéw z muta-
cja BRCAI oraz rakéw ,,potrdjnie ujemnych”, w ktérych
obok zmniejszonej ekspresji BRCAI (z powodu mutacji
lub innych mechanizmdw, np. metylacji genu promoto-
rowego) wystepuje rowniez wzmozona ekspresja PARP1.
Oba typy rakOw maja wiele innych wspolnych cech — sg
niskozréznicowane, maja zmutowany gen P53 i prezen-
tuja wrazliwo$¢ na leki uszkadzajace DNA (np. zwiazki
alkilujace, pochodne platyny). W sesji plenarnej na tego-
rocznym kongresie ASCO przedstawiono dwuramienne
badanie II fazy z losowym doborem chorych, oceniajace
skuteczno$¢ BSI-201 — niskoczasteczkowego inhibitora
PARP, dodanego do chemioterapii gemcytabina+kar-
boplatyna w leczeniu rozsianego ,,potrojnie ujemnego”
raka piersi (abstr. 3). W badaniu dopuszczono cross-over,
tzn. chore z progresja w trakcie wylacznej chemiotera-
pii, mogly one otrzymaé¢ BSI-201. W grupie 86 chorych
uzyskano 3-krotnie wigcej odpowiedzi w ramieniu sko-
jarzonym (48% w pordwnaniu do 16% przy zastosowa-
niu wylacznej chemioterapii, p=0,002; korzyS$¢ kliniczna
— CR+PR+SD 2 6 mies. — odpowiednio 62% i 21%,
p=0,0002) oraz znamiennie lepsze parametry przezycia
(PFS 6,9 mies. vs 3,3 mies., HR 0,342, p<0,0001; OS
9,2 mies. vs 5,7 HR 0,348, p=0,0005). Réwnoczesnie
BSI-201 okazat si¢ lekiem wyjatkowo dobrze tolerowa-
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nym — w badaniu I fazy nie osiagni¢to granicznej dawki
toksycznej. Zwykle w badaniu II fazy nie ocenia si¢ pa-
rametrOw przezycia, poniewaz sa to mato liczebne grupy
chorych, jednak w badaniu z BSI-201 réznice byly tak
duze, ze przedstawiono te dane. Trzeba pamictal, ze
badanie dotyczylo populacji chorych z wyjatkowo nie-
korzystnym rokowaniem — ,,potrdjnie ujemny” rak piersi
jest nowotworem o agresywnym przebiegu, z wysokim
ryzykiem przerzutdéw do narzadéw trzewnych i mozgu,
a mediana przezycia w rozsianej chorobie wynosi 13 mies.
(przy 24 mies. w calej populacji rozsianego raka piersi).
Brak ekspresji receptoréw steroidowych i HER2 powo-
duje réwnoczesnie, ze w tym typie nowotworu nie istnialy
dotychczas zadne formy leczenia celowanego. Kolejnym
badaniem zwigzanym z inhibitorami PARP bylo jednora-
mienne badanie II fazy, oceniajace skutecznosc i toleran-
cj¢ olaparibu — doustnego inhibitora PARP, w monote-
rapii zaawansowanego raka piersi z dziedziczng mutacja
BRCAI1/BRCA2 (po nieskutecznosci co najmniej jednej
linii chemioterapii — abstr. 501). Odpowiedz na leczenie
byta zaskakujaco wysoka (41%), przy niewielkiej toksycz-
nosci (zmegczenie, nudnosci i wymioty).

Na tegorocznym kongresie ASCO pojawito si¢
tez kilka nowych propozycji dla chorych na raka piersi
z nadekspresja receptora HER2. Jedna z tych propozycji
jest T-DM1 — koniugat trastuzumabu z DM1 - lekiem
cytotoksycznym, hamujacym powstawanie mikrotubul.
Lek ten Iaczy si¢ z receptorem HER2 z powinowactwem
podobnym do trastuzumabu, nast¢pnie ulega internali-
zacji i uwalnia wewnatrzkomorkowo cytostatyk. Zastoso-
wanie T-DM1 u chorych na HER2-dodatniego zaawan-
sowanego raka piersi z progresja po wczesniejszym lecze-
niu trastuzumabem (a w 60% dodatkowo lapatinibem)
pozwolito uzyska¢ 25% odpowiedzi i 35% korzysci kli-
nicznej, przy akceptowalnej toksycznoSci (abstr. 1017).

Kolejne opcje terapeutyczne w leczeniu rakow
HER2-dodatnich to neratynib (HKI-272) — silny drob-
noczasteczkowy inhibitor kinaz tyrozynowych, ktory
w skojarzeniu z trastuzumabem moze by¢ skuteczniejszy
niz kazdy z tych lekow z osobna (abstr. 1004 — jednora-
mienne badaniu I/II fazy u chorych na zaawansowanego
HER2-dodatniego raka piersi z progresja po trastuzu-
mabie — ORR 28,5%), pertuzumab — monoklonalne
przeciwcialo, ktore hamuje dimeryzacj¢ receptora HER2
i wyznacza komorki do zniszczenia przez uktad immuno-
logiczny (abstr. 1022 — w polaczeniu z trastuzumabem

spowodowato odpowiedz u 24% w populacji, podobnie
jak w poprzednim badaniu), czy tez BIBM2992 — doustny
inhibitor kinazy tyrozynowej dla receptorow naskorkowe-
go czynnika wzrostu HER1 i HER2 (abstr. 1023).

Bewacyzumab, monoklonalne przeciwcialo skiero-
wane przeciwko gtownemu mediatorowi angiogenezy
— naczyniowo-§rédbtonkowemu czynnikowi wzrostu,
dodany do taksoidow (paklitaksel — badanie E2100,
docetaksel — badanie AVADO), w leczeniu I linii zaawan-
sowanego raka piersi powoduje wydluzenie czasu do
progresji, bez wptywu na catkowite przezycie. Wplywu
tego nie wykazano réwniez w prezentowanym w tym roku
badaniu RIBBON-1, w ktérym oceniano korzy$¢ klinicz-
na bewacyzumabu w skojarzeniu z innymi schematami
chemioterapii (AC, EC, FAC, FEC, taksoidy, kapecytabi-
na w monoterapii), stosowanymi w zaawansowanym raku
piersi (abstr. 1005).

Amplifikacja genu TOP2alfa (gen warunkujacy
syntez¢ topoizomerazy II alfa, enzymu niezb¢dnego dla
replikacji DNA i zwigzanego z mechanizmem opornosci
wielolekowej; inhibitorami tego enzymu sa m.in. antra-
cykliny), oceniona metodg FISH, jest bardzo silnym
czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na antracykli-
ny (abstr. 523 — prospektywna ocena zaburzen HER2
i TOP2alfa u chorych na raka bez ekspresji receptoréow
estrogenowych otrzymujacych indukcyjne leczenie epi-
rubicyng). Zaburzenie to wystgpuje rzadko (10% bada-
nej grupy chorych) i wylacznie w rakach z nadekspresja
receptora HER2. Kolejne doniesienia potwierdzaja war-
to$¢ innych markerow predykcyjnych dla chemioterapii
uzupelniajacej, np. kompleksu uPA/PAI-1 (uPA - uroki-
nazowy aktywator plazminogenu, urokinase-type plasmi-
nogen activator, PAI-1 — inhibitor aktywatora plazmino-
genu 1, plasminogen activator inhibitor 1), kluczowego
czynnika zwigzanego z naciekaniem i tworzeniem prze-
rzutow (abstr. 511, 544 — wysokie stezenie tych enzymow
zwigzane jest z korzyscia z uzupelniajacej chemioterapii
w grupie chorych z cechg pN0), czy tez 70-genowego pro-
filu genowego (abstr. 512). Obecnie w raku piersi dostep-
ne sa juz komercyjnie 3 molekularne testy rokownicze
(Tab. 1.), przy czym ich kliniczna przydatno$¢ nadal jest
przedmiotem duzych badan prospektywnych.

Od kilku lat mnoza si¢ doniesienia dotyczace
wplywu metabolizmu tamoksyfenu na jego skutecznosé
i tolerancje. Kluczowa role w przemianie tamoksyfenu
do jego aktywnej formy, endoksyfenu, petni ukiad enzy-

Tab. I. Molekularne testy rokownicze w raku piersi

Tt Mammaprin WPATRATI Oneotye DX
Materiat Zamrozony lub w medium chronigcym RNA ~ Zamrozony Bloczek parafinowy
Ocena Retrospektywna Prospektywna; badanie 11l fazy ~ Retrospektywna; badanie III fazy
Badanie prospektywne MINDACT Chemo NO TAILORx
NNBC-3
Cena testu 3.820% 2808 4.2008
Chore z niskim ryzykiem  45% 44% 40-54%




moéw watrobowych — cytochrom CYP2D6. Skuteczno$é
tego procesu zalezy od 2 elementéw — polimorfozmu
genu CYP2D (obecnie znamy okoto 100 form) oraz jed-
noczasowego stosowania lekow-inhibitorow CYP2D6
(gtownie selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny — SSRI). W przypadku wspdlistnienia koin-
cydencji obu elementoéw skuteczno$¢ leczenia tamok-
syfenem jest bardzo niska. Zmniejszenie skutecznoSci
tamoksyfenu pod wplywem innych inhibitoréw CYP2D6
stwierdzono w amerykanskim badaniu na duzej grupie
chorych (abstr. 508), ale nie mniej wazne dla wynikow
leczenia jest zrealizowanie pelnego planu podawania leku
(abstr. 509). W trakcie leczenia tamoksyfenem nalezy
unika¢ stosowania inhibitorow SSRI, a w celu fagodzenia
,uderzen goraca” stosowac leki o niewielkim wplywie na
jego skutecznosc.

Nowotwory uklady chionnego — Renata Zaucha

W ostatnich latach obserwowany jest szybki wzrost zacho-
rowalnosci na chioniaki ztosliwe, co zapewne ma zwigzek
ze starzeniem si¢ spoleczenstw. Chtoniaki grudkowe to
grupa bardzo zr6znicowana klinicznie, morfologicznie
i rokowniczo. Zwykle nowotwory te rozpoznawane sa
w zaawansowanych stadiach. Uzyskuje si¢ wprawdzie
dtugoletnie przezycia, ale nadal nie ma metody pozwa-
lajacej osiagnaé wyleczenie. Pewne nadzieje wiaze si¢
z wprowadzeniem szczepionek przeciwchtoniakowych.
Powstaja one na bazie immunoglobulin wytwarzanych
przez tzw. heterohybrydoma — komorki chtoniakowe
sprzezone z komorkami szpiczaka. Tego typu szczepion-
ka, BiovaxID, znamiennie wydluza czas wolny od choroby
w grupie chorych na zaawansowane chtoniaki grudkowe,
u ktorych osiagnieto co najmniej roczng catkowita remi-
sj¢ (abstr. 2 — badanie III fazy, Biovest). Nalezy dodac,
ze wezeSniejsze badania III fazy (Genitop i Favrille) nie
wykazaly korzySci ze stosowania szczepionek, a zatem
obecne wyniki wymagaja potwierdzenia.

Skutecznym leczeniem chloniakéw rozlanych
z komoérek B (DLBCL) jest chemioterapia zawierajaca
antracykliny, skojarzona z rituksymabem, nadal jed-
nak wiele probleméw pozostaje nierozwigzanych, m.in.
jak czesto podawaé chemioterapie, jak dtugo stosowac
rituksymab, czy profilaktycznie napromienia¢ OUN?
Podobnie, jak w chtoniakach grudkowych, nie okreslono
zadnych biomarkeréw pozwalajacych indywidualizowaé
postepowanie w tej grupie chorych. Skuteczno$¢ sche-
matu R-CHOP, podawanego co 14 dni (wspartego czyn-
nikami wzrostu), jest porownywalna z podawaniem co
21 dni pod wzgledem odsetka catkowitych remisji, ale
jest on mniej toksyczny (abstr. 8506 — wstepne wyniki,
mediana obserwacji 14 mies., pierwszoplanowy punkt
koncowy — odsetek 2-letnich przezy¢ catkowitych bedzie
przedstawiony za 2 lata). W leczeniu II linii przed pla-
nowana wysokodawkowa chemioterapia, uzupetniong
przeszczepem komorek macierzystych krwi obwodowej,
stosuje si¢ 2 schematy: R-DHAP oraz R-ICE. W bada-
niu bezposrednio je poréwnujacym wykazano, ze maja
podobna skuteczno$¢, cho¢ schemat R-DHAP okazat

si¢ nieco bardziej toksyczny. Stwierdzono réwniez, ze
stosowanie rituksymabu w I linii leczenia zmniejsza sku-
teczno$¢ leczenia II linii (abstr. 8509). Epratuzumab,
przeciwcialo monoklonalne przeciw antygenowi CD22,
dodany do leczenia R-CHOP wykazat w badaniu II fazy
zadowalajaca skutecznos¢ i dobra tolerancjg, co jest pod-
stawg do dalszej oceny tego leku w badaniach III fazy
(abstr. 8508).

Chtoniaki z komoérek NK/T to rzadka postaé chio-
niaka, charakteryzujaca si¢ wystepowaniem wielolekowej
opornoSci. Brak jest standardow post¢powania, stosowa-
nie chemioterapii z antracyklinami jest nieskuteczne,
2 lata po radioterapii przezywa zaledwie co drugi chory.
Proba leczenia skojarzonego — radioterapia i chemiote-
rapia bez antracyklin (schemat DeVIC — karboplatyna,
etopozyd, ifosfamid, deksametazon) — pozwala uzyskac
78% dwuletnich przezy¢, ale jest ono obarczone znacz-
na toksycznoscia (zapalenia bton §luzowych, zakazenia,
abstr. 8549).

Pbézne powiklania po radioterapii stosowanej
w leczeniu chtoniaka Hodgkina skfaniaja do ciagtych
dyskusji na temat rzeczywistej korzysci z takiego leczenia.
Retrospektywna analiza populacyjna, przeprowadzona na
podstawie danych z SEER (surveillance, epidemiology and
end results registry), obejmujaca niemal 10 tys. chorych
w stopniu I i II, leczonych w latach 1990-2004, z ktorych
polowa otrzymala radioterapig, wykazala, ze metoda ta
znamiennie poprawia wyniki w odniesieniu do OS — HR
0,537 i CSS (cancer specific surveillance) — HR 0,437
(abstr. 8511). Podobne wyniki pochodzg z badan rando-
mizowanych, zatem nie nalezy rezygnowac z radioterapii
w uzupelnieniu chemioterapii we wczesnych postaciach
chioniaka Hodgkina, zwlaszcza ze nowe techniki radio-
terapii pozwalaja na zmniejszenie ryzyka pdznych powi-
ktaf.

Leczenie wspomagajace — Renata Zaucha

Pojecie najlepszego leczenia wspomagajacego (best sup-
portive care — BSC) jest powszechnie rozumiane jako po-
stepowanie, ktore ma przynosi¢ choremu ulge w chorobie
i poprawia¢ jakos¢ zycia. W wielu badaniach oceniajacych
nowe leki stanowi ono rami¢ kontrolne. Nie ma precyzyj-
nej definicji BSC, a w wielu badaniach nie jest ono wcale
zdefiniowane. W analizie 43 prospektywnych badan kli-
nicznych, poréwnujacych leczenie z BSC, i wykazano, ze
w 42 sposrod 43 ocenianych badan zakres i rodzaj tego
leczenia pozostawiono do decyzji lekarza, bez zadnych
dodatkowych wytycznych (abstr. 9639).
Kardiotoksyczno$¢, temat aktualny w onkologii od
lat i istotny w zwigzku z upowszechnieniem si¢ terapii
celowanych, dotyczy coraz wigkszej grupy chorych. Nie
odnotowuje si¢ natomiast post¢pu ani w zakresie diagno-
styki, ani leczenia. Nadal brak zdefiniowanych czynnikow
predykcyjnych dla wystgpienia niewydolnosci migSnia ser-
cowego, nie sa znane metody wykrywania niewydolnoSci
serca we wczesnej, bezobjawowej fazie, a ponadto objawy
kliniczne (dusznos¢, obrzeki nog, kaszel, nykturia, zabu-
rzenia pamiegci, zmeczenie, spadek tolerancji wysitku,
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bezsennos¢) czgsto moga by¢ mylone z objawami choroby
nowotworowej. Problem niewydolnoSci serca jest przez
onkolog6w niedoceniany, a wigkszoS$¢ chorych z objawa-
mi leczonych poza badaniami klinicznymi nie otrzymuje
prawidtowej diagnostyki i leczenia (abstr. 9527 — analiza
retrospektywna aptecznej bazy danych chorych leczonych
antracyklinami i/lub trastuzumabem w Stanford). Pod-
kreSlono réwniez, iz w onkologii do oceny niewydolnoSci
serca wykorzystywana jest skala NYHA (New York Heart
Association), uwazana przez kardiologdw za nieaktualna,
przede wszystkim dlatego, ze nie obejmuje ona chorych
z grupy ryzyka. Nalezy stosowaé skale ACC/AHA (Ame-
rican College of Cardiology/American Heart Association),
powszechna w Srodowisku kardiologéw od 9 lat!, ktora
w grupie A ujmuje chorych z ryzykiem niewydolnosci, bez
obecnych zaburzen funkcji serca i sg to w duzej mierze
chorzy leczeni antracyklinami, trastuzumabem czy inhi-
bitorami kinaz tyrozynowych. Nalezy pamigtac, ze niewy-
dolno&¢ serca z zachowana prawidiowa frakcja wyrzutowa
(jedyny parametr oceniany w praktyce) —- CHF-PEF - jest
czesta i wigze si¢ z wysokim ryzykiem powiktan, wystepu-
je glownie w starszym wieku, czedciej u kobiet, zwlaszcza
przy towarzyszacym nadci$nieniu, cukrzycy i otylosci.
Istotna jest zatem odpowiedZ na pytanie, czy chorzy
z ryzykiem niewydolnosci serca (grupa A wg ACC/AHA)
powinni otrzymywac profilaktycznie beta-blokery, inhi-
bitory konwertazy czy inhibitory receptora angiotensyny.
Niestety brakuje danych z badan prospektywnych w gru-
pie chorych na nowotwory, a badania w innych grupach
nie daly jednoznacznych wynikow.

Ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych (venous
thromboembolism — VTE) w nowotworach jest wyso-
kie, zalezne od typu nowotworu, zaawansowania oraz
stosowanego leczenia (w raku pluca ogdtem okoto 4%,
ale u chorych na szpiczaka, otrzymujacych chemiotera-
pi¢ i talidomid, nawet 35%). Profilaktyczne stosowanie
drobnoczasteczkowych heparyn (low-molecular-weight
heparin — LMWH) nie jest jednak zalecane, poniewaz
nasila ryzyko krwawien (abstr. 9537 — metaanaliza badan,
w ktorych oceniono ryzyko powiklafn zakrzepowo-zato-
rowych lub powaznych krwawiefi). Konieczne jest nato-
miast poszukiwanie markeréw wysokiego ryzyka rozwi-
ni¢cia VTE. Przytoczono tez opublikowang w marcu tego
roku w Thrombosis Research prace R. Sud i wsp., ktorej
autorzy podali prosty algorytm oceny ryzyka VTE, pod-
dany walidacji na duzej grupie chorych (tab. 2.). Wedtug
tego algorytmu wskaznik 0 wigze si¢ z ryzykiem VTE
0,3-0,8%, wskaznik 1-2 — 1,8-2,0%, natomiast wskaznik
>26,7-7,1%.

Dysfunkcja jajnikéw lub jader, bedaca konsekwen-
cja hormonoterapii stosowanej w leczeniu raka piersi lub
raka stercza, jest przyczyna utraty masy kostnej, prowa-
dzacej do osteopenii i osteoporozy. W badaniach III fazy
wykazano znamienng korzys$¢ z profilaktycznego stoso-
wania bifosfoniandw i preparatdw wapnia i witaminy D3.
Nowa opcja terapeutyczna dla poprawy gestoSci koSci
moze okazac si¢ denosumab, opisany juz w rozdziale
»Migsaki” (abstr. 9520). Nie nalezy jednak zapominac,
Ze najwazniejszym czynnikiem zapobiegajacym utra-

Tab. II. Czynniki ryzyka wystapienia powiklan zakrzepowo-zatorowych

Cecha Wskaznik ryzyka

Lokalizacja nowotworu

Zotadek, trzustka

Ptuco, NHL, narzad rodny, pgcherz moczowy 1

Plytki > 350 G/1 1

Hb < 10 g/dl 1

WBC > 11x109/1 1

BMI > 35 kg/m? 1

cie masy kostnej jest ruch i regularny wysilek fizyczny
(abstr. 9610).

Nowotwory ginekologiczne — Aleksandra f.acko

Wsrod doniesien na temat nowotwordw ginekologicz-
nych dominowaly, jak co roku, prace dotyczace raka
jajnika. Rak jajnika pozostaje nowotworem zle rokuja-
cym — pomimo znacznego odsetka klinicznych i patolo-
gicznych calkowitych remisji po I linii leczenia, u 80%
chorych dochodzi do nawrotu. W tym stadium choroba
jest nieuleczalna i tylko 20-40% chorych przezywa 5 lat.
Leczenie nawrotéw raka jajnika bylo przedmiotem do-
niesienia (abstr. 1) przedstawionego w sesji plenarnej,
oceniajgcego skuteczno$¢ wezesnej chemioterapii 1T linii
w poréwnaniu do opdznionej chemioterapii u chorych
z biochemicznym nawrotem raka jajnika (tj. wylacznie
podwyzszeniem stezenia markera Ca-125). Glikoprote-
ina Ca-125 jest markerem przydatnym nie tylko w rozpo-
znawaniu raka jajnika, ale jest rowniez wykorzystywana
w badaniach przesiewowych w grupach wysokiego ryzyka
i monitorowaniu odpowiedzi. Jest rowniez czutym wskaz-
nikiem nawrotu, czgsto poprzedzajacym o kilka miesigcy
wystapienie objawow klinicznych i na calym $wiecie jest
regularnie oznaczana u chorych po leczeniu raka jajnika.
W badaniu MRC OVO05/EORTC 55955 w grupie chorych
z catkowitg remisjg i prawidfowym stezeniem Ca-125 po
I linii leczenia oznaczano (w sposdb zaSlepiony) to st¢ze-
nie co 3 mies. i przy warto$ci dwukrotnie przekraczajacej
norme¢ chore przydzielano losowo do ramienia z natych-
miastowg chemioterapig lub z chemioterapig opdzniona,
stosowang w momencie wystgpienia objawow klinicznych
nawrotu. Wykazano, ze w pierwszym ramieniu leczenie
IT linii rozpoczynano 4,8 mies. wczesniej, a leczenie
III linii 4,6 mies. wczeSniej. Wezesne leczenie nie mialo
jednak wplywu na czas przezycia (HR 1,00, p=0,98) i nie
poprawilo jakoSci zycia chorych. Czy zatem nalezy zapro-
ponowac chorym odstapienie od regularnego oznaczania
Ca-125 i zapewnic je, ze to badania nie przynosi im korzy-
$ci? Chyba jeszcze nie pora na ,,pogrzebanie” znaczenia
Ca-125 w monitorowaniu chorych w remisji. Nie mozna
bowiem zapominad, ze cz¢$¢ chorych z wezesnym nawro-
tem moze by¢ doszczetnie leczona operacyjnie (dotyczy
to zwlaszcza chorych w dobrym stanie sprawnosci i bez
wodobrzusza) i w tym przypadku wczesne rozpoznanie



nawrotu, przed wystapieniem objawow moze poprawic
losy chorych. Nie nalezy tez zapominac, ze chore sg bar-
dzo przywiazane do oznaczania Ca-125 i powszechnie
uwazaja, iz regularne wykonywanie tego badania wplywa
na wydtuzenie zycia, co dobitnie obrazuje, jak dalece
oczekiwania chorych rdznia si¢ od rzeczywistych moz-
liwosci medycyny (abstr. 5522). Z drugiej strony warto
tez wspomniec o tym, ze okolo 2% przypadkoéw wzrostu
Ca-125 to wyniki falszywie dodatnie i nie towarzyszy im
nawrot.

Stosowanie schematéw trojlekowych w leczeniu
I linii nie poprawia przezy¢ i nadal standardem pozosta-
je dwulekowy schemat — paklitaksel+pochodna platyny.
Przeprowadzono wiele badan (m.in. z dofaczeniem epi-
rubicyny, liposomalnej doksorubicyny, czy topotekanu),
jednak proby te byly nieskuteczne. Podobny wynik uzy-
skano w przedstawionym w tym roku badaniu z gemcyta-
bing, dodang do schematu TC — potaczenie 3 lekdéw nie
mialo wplywu na catkowite przezycie, natomiast okazato
si¢ bardziej toksyczne (abstr. 5510). Liposomalna pegy-
lowana doksorubicyna (podawana zamiast paklitakselu
z intencja uniknigcia neurotoksycznosci) w pofaczeniu
z karboplatyna jest by¢ moze nie mniej aktywnym sche-
matem niz standardowy schemat TC i posiada odmienny
profil toksycznosci (abstr. 5508 — leczenie I linii i 5509
— leczenie nawrotu).

Olaparib, inhibitor PARP (omdéwiony juz w rozdzia-
le ,,Rak piersi”) okazat si¢ obiecujacym lekiem u chorych
na zaawansowanego raka jajnika z mutacja genu BRCA2,
uprzednio intensywnie leczonych — mediana linii leczenia
wyniosia 3 (abstr. 5500, jednoramienne badanie II fazy,
w ktorym wykazano 33% odpowiedzi, przy czym odse-
tek ten byl wyraznie wyzszy wsrdd chorych opornych na
leczenie pochodnymi platyny, PFS prawie 6 mies., a czas
trwania odpowiedzi prawie 10 mies., przy dobrej tole-
rancji).

Standardem leczenia raka szyjki macicy pozostaje
chemioradioterapia, poprawia ona kontrolg miejscowa
i wydluza przezycie, co potwierdzono licznymi badaniami.
Nadal jednak watpliwosci budzi optymalny dobor lekow
i schematow leczenia oraz ich wplyw na rozsiew narzado-
wy (wg danych z SEER wzgledne ryzyko tego rozsiewu
po 5 latach wynosi 57,5%). Dodanie gemcytabiny (trak-
towanej jako radiouczulacz i lek synergicznie dzialajacy
z cisplatyna) do klasycznej chemioradioterapii i podanie
dodatkowo chemioterapii uzupetniajacej po zakoncze-
niu skojarzonego leczenia pozwala poprawi¢ odsetek
trzyletnich przezy¢ wolnych od progresji (74,4% vs 65%,
p=0,029) i catkowitych (78,2% vs 69,1% p=0,022), ale za
cen¢ wigkszej toksycznosci (abstr. 5507). Postepowanie
takie, zwlaszcza dodatkowa chemioterapia zastosowana
po leczeniu skojarzonym, wymaga dalszych badan.

Biopsja wezta wartowniczego w leczeniu wezesnego
raka sromu jest metoda o znacznej czuloSci i pozwala
unikna¢ powiktan limfadenektomii (abstr. 5505), nato-
miast w leczeniu wczesnego raka szyjki macicy pozostaje
metoda doswiadczalng (abstr. 5506).

Nowotwory o$§rodkowego ukladu nerwowego — Rafat
Dziadziuszko

Pojawia si¢ wiele badan (gloéwnie II fazy) dotyczacych
nowych lekow w leczeniu glejaka wielopostaciowego,
jednak nie wykazano w nich poprawy przezy¢. Bewacyzu-
mab, wykazujacy dzialanie antyangiogenne, a takze prze-
ciwobrzekowe zostal zarejestrowany przez FDA w maju
2009 r. do leczenia nawrotowych glejakow wieloposta-
ciowych. Préba zastosowania tego leku w I linii leczenia
w skojarzeniu z temozolamidem i radioterapia wykazala
poprawe czasu do progresji bez wplywu na catkowite
przezycie i kosztem wyzszego ryzyka powaznych dziataf
niepozadanych — zakrzepice, zatorowosci ptucne, perfo-
racje przewodu pokarmowego (abstr. 2000; jednoramien-
ne badanie II fazy z kontrolg historyczna; PFS 13 mies.
vs 8 mies. w grupie historycznej, p=0,03, OS 21 mies. vs
25 mies., p=0,4). Nieliczne nowe leki (talampanel — lek
przeciwdrgawkowy III generacji, cilengityd — selektywny
inhibitor integryn, blonowych receptoréw uczestnicza-
cych w kontroli migracji, réznicowania i angiogenezy,
poly ICLC — immunomodulator aktywujacy wytwarzanie
interferonu i aktywujacy komorki NK) pozwalaja uzyskac
dtuzsze przezycie calkowite, ale tylko w poréwnaniu do
kontrolnej grupy historycznej (abstr. 2003). By¢ moze
jednak warto zapamigtaé te nazwy, bo czgS¢ tych lekow
jest obecnie przedmiotem badan I1I fazy.

Z punktu widzenia praktyki klinicznej znacznie waz-
niejsze sa jednak wyniki badania EORTC 22952-26001,
oceniajacego skuteczno$¢ radioterapii na obszar calego
mozgu (WBRT), po leczeniu operacyjnym lub radiochi-
rurgii z powodu 1-3 przerzutéw do mozgu w przebiegu
litych guzow (abstr. 2008). Autorzy wykazali, ze napro-
mienianie calego mozgu w tej grupie chorych pozwala na
wydluzenie czasu do progresji (4,6 mies. w poréwnaniu
do 3,4 mies. w grupie wylacznie operowanej lub poddane;j
radiochirurgii, p=0,002), zmniejszenie ryzyka progresji
§rodczaszkowej 31% vs 54% w ciagu 2 lat, p<0,0001)
i nie zwigksza ryzyka p6znych powiktan ze strony OUN,
jednak nie wydtuza catkowitego przezycia (9,5 mies. vs
10 mies.). Autorzy badania zalecaja stosowanie uzu-
petniajacej WBRT w grupie chorych z guzami litymi
(z wytaczeniem drobnokomoérkowego raka ptuca, chio-
niakow, guzoéw zarodkowych, biataczek i szpiczaka) z 1-3
przerzutami do mozgu, z lokalizacja poza pniem mozgu
lub oponami, ze stabilng choroba poza OUN, w dobrym
stanie sprawnosci (PS 0-2).

Nowotwory ukladu moczowego — Piotr Potemski

Rak nerki o utkaniu migsakowym stanowi ok. 10%
wszystkich nowotworow nerki i jest chorobg o wyjatkowo
zlym rokowaniu. Leczenie cytokinami jest nieskuteczne
i nie ma ustalonych standardéw postgpowania. Leczenie
doksorubicyng i gemcytabing pozwala uzyska¢ kilkana-
Scie procent obiektywnych odpowiedzi z mediang czasu
do progresji okolo 4 mies., czasu przezycia caltkowitego
prawie 9 mies. (abstr. 5038).
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Poziom dehydrogenazy mleczanowej (LDH) u cho-
rych na zaawansowanego raka nerki leczonych sunityni-
bem oraz dtuzszy niz rok czas od rozpoznania do rozpo-
czecia leczenia okazaly si¢ korzystnymi czynnikami dla
catkowitego czasu przezycia (abstr. 5042).

Bewacyzumab dodany do interferonu w leczeniu
przerzutowego raka nerki istotnie wydtuza czas wolny od
choroby, ale nie wplywa na wydluzenie czasu catkowitego
przezycia. Przedstawiono wyniki dwdch randomizowa-
nych badan klinicznych (CALGB 90206 i AVOREN),
w ktorych parametr ten byt pierwszorzedowym punktem
koficowym (abstr. 5019, 5020). Przedstawiono réwniez
retrospektywne analizy podgrup utworzonych wedlug
kryteriow Motzera, jednak w zadnej z nich nie wykazano
wplywu na calkowite przezycie (wyjatek stanowi jedy-
nie grupa 112 spoSrdd 732 chorych w badaniu CALGB
90206, u ktorych nie usuni¢to nerki, wykazano tu bowiem
znamienne wydluzenie mediany OS do 15,4 mies.
w poréwnaniu do 9,4 mies. przy leczeniu interferonem
w monoterapii). Bez watpienia identyfikacja chorych na
podstawie czynnikéw klinicznych jest niewystarczajaca
i nalezy poszukiwaé¢ molekularnych czynnikéw predykeyj-
nych (by¢ moze beda to polimorfizmy VEGF).

Nowym, ciekawym lekiem jest pazopanib — multipo-
tentny inhibitor kinaz tyrozynowych VFGFR, PDGFR,
c-kit, ktory wykazat znamiennie diuzszy czas do progresji
w pordwnaniu z placebo w catej grupie chorych, zaréwno
w leczeniu I, jak i IT linii oraz czas catkowitego przezycia
(abstr. 5021, analiza OS ma charakter wstgpny). Watpli-
wosci budzi zastosowanie placebo w ramieniu kontrolnym
(zwtaszcza w I linii). Obecnie jednak toczy si¢ randomi-
zowane badanie III fazy, porownujace ten obiecujacy lek
z sunitynibem w leczeniu I linii.

Wieloletnia obserwacja kliniczna chorych po rady-
kalnej prostatektomii wykazata, ze wzrost st¢zenia PSA
(tzw. nawrdt biochemiczny) moze znacznie wyprzedzac
(1-14 lat) wystapienie objawdéw klinicznych (abstr. 5008).
Nadal brak dowodéw, by leczenie nawrotu biochemicz-
nego wydluzato przezycie.

Przedstawiono wiele badan I i II fazy, oceniajacych
nowe leki w zaawansowanym hormonoopornym raku
gruczotu krokowego i wykazano m.in., ze OGX-011 -
kustirsen — nukleotyd antysensowy, dodany do chemiote-
rapii docetaksel+prednizon wydiuza catkowite przezycie
(abstr. 5012 - badanie II fazy z randomizacja), natomiast
octan abirateronu, nieodwracalny inhibitor CYP17, jest
aktywny w grupie chorych uprzednio leczonych doce-
takselem (abstr. 5047, badanie III fazy jest w toku).
Pojawiaja si¢ rowniez nowe formy hormonoterapii w tej
postaci raka, co jest uzasadnione faktem, ze w tzw. hor-
monoopornym raku gruczotu krokowego nadal istotng
role odgrywa regulacja syntezy androgenéw i receptora
androgenowego w przerzutach. W przerzutach bowiem
dochodzi do zwigkszonej ekspresji genéow kodujacych
enzymy szlaku syntezy androgenéw i receptora andro-
genowego oraz zmniejszonej ekspresji genow kodu-
jacych enzymy inaktywujace androgeny (abstr. 5002).
Nadal zatem funkcjonuje tutaj przekazywanie sygnatu
za posrednictwem androgenéw. MDV3100, antyandro-

gen 2. generacji, ktory blokuje receptor androgenowy
i indukuje apoptoze, jest lekiem aktywnym w raku gru-
czotu krokowego (abstr. 5011, badanie III fazy z doce-
takselem jest w toku). Dasatynib, inhibitor kinaz tyro-
zynowych SRC, jest rowniez aktywny, a ponadto hamuje
aktywnoS$¢ osteoklastow. W potaczeniu z docetakselem
(z ktérym nie wykazuje interakcji farmakokinetycznych)
pozwala uzyska¢ wysoki odsetek odpowiedzi (42% czg-
Sciowych remisji, potwierdzonych RECIST, ORR 68%),
przy zadowalajacej tolerancji (abstr. 5061). Badanie III
fazy (poréwnanie leczenia skojarzonego z monoterapia
docetakselem) jest w toku.

W metaanalizie 4 prospektywnych badan rando-
mizowanych, obejmujacych 3148 chorych, dotyczacych
czasu trwania hormonoterapii skojarzonej z radykalng
radioterapia miejscowo zaawansowanego raka gruczotu
krokowego, poréwnano leczenie krotkotrwate (< 6 mies.)
i dlugotrwate (= 8 mies.; abstr. 5128). Wykazano, ze diuz-
sze leczenie zmniejsza ryzyko biochemicznego nawrotu
(HR 1,42, p=0,004), zgonu zaleznego od nowotworu
(HR 1,41, p=0,003), miejscowego (HR 1,87 p=0,004)
i odlegtego nawrotu (HR 1,77, p=007), nie ma natomiast
wplywu na ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (HR
1,11, p=0,29), co prawdopodobnie wynika z faktu, ze
dlugotrwale leczenie antyandrogenowe zwigksza znacznie
ryzyko zgonu z powodu chordb uktadu krazenia.

Standardem leczenia I linii u chorych na nienasie-
niakowate zarodkowe guzy jader pozostaje klasyczny
schemat BEP z pigciodniowym podawaniem cisplatyny,
a przedstawione proby modyfikacji tego leczenia nie
wykazaly korzysci (abstr. 5015, 5016). Wysokodawkowa
chemioterapia z pdzniejszym autologicznym przeszcze-
pieniem komoérek macierzystych krwi obwodowej jest
skuteczng terapig ratunkowg dla chorych na nawrotowe
lub oporne zarodkowe guzy jader, zwlaszcza w grupie
z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi (umiejsco-
wienie pozajadrowe, szczegblnie w Srodpiersiu, progre-
sja w trakcie leczenia I linii, AFP>1000, betaHCG>1000,
przerzuty do watroby, mézgu czy kosci). Zalecane jest
podanie 2 lub nawet 3 kursow wysokodawkowej che-
mioterapii, co pozwala na uzyskanie wysokiego odsetka
dtugoletnich przezy¢ catkowitych i wolnych od choroby
(abstr. 5027, 5028, 5030). Zastosowanie takiego leczenia
w drugim nawrocie (a zatem w grupie chorych o wyjatko-
wo niekorzystnym rokowaniu) pozwala uzyskaé 5-letnie
przezycie catkowite u 17% chorych (abstr. 5082).

Radioterapia — Monika Rucinska

Poprawy wynikow radioterapii upatruje si¢ w zmniejsze-
niu napromienianej objetosci, zwigkszeniu dawki i skro-
ceniu czasu leczenia. Jednym z szeroko dyskutowanych
tematoéw w ostatnim czasie jest czgSciowe napromienia-
nie piersi po oszczedzajacym leczeniu operacyjnym. Uzu-
pelniajagca radioterapia zmniejsza odsetek miejscowych
wznoéw (w skali 10 lat z 25-35% do 8-10%). Pomimo, ze
wznowy zlokalizowane sa giéwnie (w 60%) w tym samym
kwadrancie, to jednak standardem jest napromienianie
calej piersi, co wynika z prawdopodobiefistwa istnienia



mikroskopijnych ognisk raka poza tym kwadrantem
(dane z badan histopatologicznych amputowanych gru-
czoléw). Metaanaliza 3 badan (1140 chorych), porow-
nujacych czesciowe (PBI) i catkowite (WBRT) napro-
mienianie uzupelniajace chorych na wczesnego raka
piersi (T 1-2, N 0-1), nie wykazata r6znic w odniesieniu
do OS, czestosci przerzutdéw odleglych i do nadobojczy-
kowych weztoéw chlonnych, natomiast u chorych po PBI
znamiennie czesciej wystepowaly nawroty w pachowych
weztach chionnych (p<0,0001) oraz lozy po usunigtym
guzie (p=0,001), co by¢ moze wynika z btedu geograficz-
nego przy podawaniu boostu (abstr. 532). Planowane sg
dalsze badania z losowym doborem chorych, dotyczace
tego zagadnienia, w grupie chorych dobrze rokujacych
(wiek >50 lat, T< 2 cm, pNO, rak przewodowy z ekspre-
sja ER). Tymczasem jednak PBI pozostaje leczeniem
doswiadczalnym.

Zmniejszenie objetoSci napromienianej w raku
pecherza moczowego pozwala na podanie wyzszej dawki
przy akceptowalnej toksycznoSci i bez wplywu na miej-
scowa kontrole, przezycie catkowite i czas do progresji,
pozwala natomiast znamiennie zmniejszy¢ odsetek poz-
nych powiklan (abstr. 5022). Srédoperacyjna radioterapia
w raku piersi pozwala na skrocenie czasu leczenia, a co
za tym idzie — zmniejszenie ryzyka blgdu geograficzne-
go i zmniejszenie dawki podanej na skore i drugg piers.
W ten sposdb mozna uzyskaé lepszy estetyczny efekt
przy zachowaniu zadowalajacych wskaznikéw kontroli
miejscowe]j oraz czasu przezycia calkowitego i wolnego
od choroby przy niewielkim odsetku pdznych powiktan
(abstr. 626). Paliatywna radioterapia przerzutéw do koSci
za pomoca jednej frakcji (8 Gy) wydaje si¢ by¢ réwnie
skuteczna (efekt przeciwbolowy, parametry przezycia)
jak leczenie frakcjonowane, jednak w odniesieniu do
lokalizacji przerzutéw w kregoslupie moze wigzac si¢
z wyzszym odsetkiem uszkodzen rdzenia (abstr. 9521).
Metoda ta w tej lokalizacji powinna by¢ zalecana u cho-
rych Zle rokujacych, z krotkim przewidywanym czasem
przezycia (abstr. 9522).

Stwierdzenie mikroprzerzutow w wezle wartow-
niczym u chorych na raka piersi we wczesnym stadium
zwigzane jest z konieczno$cig usunigcia pachowych
wezlow chionnych i ewentualnie dodatkowo napromie-
niania, postgpowanie takie pozwala bowiem istotnie
obnizy¢ ryzyko nawrotu. Rola radioterapii wymaga jesz-
cze potwierdzenia w badaniach z losowym doborem cho-
rych. W grupie chorych z obecnoscig izolowanych komo-
rek w wezle wartowniczym mozna odstapi¢ od leczenia
miejscowego przy wspolistnieniu innych korzystnych
czynnikOdw rokowniczych — stopniefl zréznicowania 1-2,
obecnos¢ receptorow steroidowych — (abstr. 506 — bada-
nie MIRROR - analiza przeprowadzona na podstawie
danych z rejestru chorych w Holandii). Obecnie toczy
si¢ randomizowane badanie kliniczne EORTC, poréw-
nujace radioterapi¢ i leczenie chirurgiczne u chorych
z makroskopowymi przerzutami w wezle wartowniczym.
Wynik tego badania moze mie¢ duze znaczenie praktycz-
ne, bowiem obie metody r6znig si¢ istotnie w aspekcie
sprawnosci chorej po leczeniu.

Przerzuty do mézgu wystepuja u okofo 20-50% cho-
rych na NDRP, potowa z tych chorych umiera z powodu
progresji przerzutow w tej lokalizacji. We wezesniejszych
badaniach wykazano, ze profilaktyczne napromienianie
zmniejsza ryzyko wystapienia przerzutow do modzgu.
W prezentowanym w tym roku doniesieniu potwierdzono
te zalezno$¢ (redukcja ilosci zdarzen w ciagu roku z 18%
do 7,7%, HR 2,35 dla chorych nie napromienianych,
p=0,004) jednak wykazano rowniez, ze takie postgpowa-
nie nie wydtuza przezycia (abstr. 7506 — randomizowane
badanie RTOG 0214). Dane dotyczace jakoSci zycia cho-
rych uczestniczacych w tym badaniu beda prezentowane
w pOZniejszym terminie.

Miscellanea — Rafal Dziadziuszko

,Wczesne badanie kliniczne” na kongresie ASCO, to
sesja poSwigcona badaniom I i II fazy nad nowymi leka-
mi. CzgS$¢ prezentowanych badan dotyczy preparatow,
ktore sg i pozostang w przysztosci jedynie ,,cieckawostka-
mi”, ale cze$¢ dotyczy lekow, ktore w najblizszej przyszio-
Sci beda oceniane w badaniach III fazy i wejdg na stale
do praktyki kliniczne;j.

PF02341066, nowy doustny inhibitor kinazy tyrozy-
nowej ALK (zidentyfikowanej pierwotnie w chioniakach
anaplastycznych, stad nazwa anaplastic lymphoma kinase)
oraz szlaku c-MET, wczeSniej nie badany u ludzi, oka-
zal si¢ w badaniu I/II fazy lekiem dobrze tolerowanym
i aktywnym (53% czg¢Sciowych i diugotrwatych, niemal
dwuletnich czgSciowych remisji i 26% stabilizacji w grupie
19 chorych z zaawansowanym NDRP, ALK-dodatniego,
abstr. 3509). To badanie jest kolejnym przykiadem, ze
w dobrze wyselekcjonowanych grupach chorych biologicz-
ne terapie celowane pozwalaja na uzyskanie wysokiego
odsetka odpowiedzi i dlugotrwalych remisji. Wprawdzie
ekspresja kinazy ALK w NDRP/typ gruczotowy wynosi
okolo 5%, jednak biorac pod uwage liczebnos¢ ogolnej
populacji, dobrze ukierunkowany lek moze przynies$¢
korzys¢ duzej grupie tych chorych.

Inhibitor kinazy tyrozynowej Wee-1 — biatka zwia-
zanego z regulacjg cyklu komoérkowego — w badaniach
I fazy okazal si¢ obiecujacym lekiem, pozwalajacym
w skojarzeniu z cytostatykami, uzyska¢ wzglednie wyso-
ki odsetek stabilizacji w grupie uprzednio intensywnie
leczonych chorych na guzy lite, przy zadowalajacej tole-
rancji (abstr. 3510).

Koszty opieki i leczenia chorych onkologicznych
stale rosna. Zwigksza si¢ liczba badan i wynikajacych
z nich nowych, kosztownych terapii. Analiza korzySci
z zastosowanego na przestrzeni ostatnich 3 dekad lecze-
nia i zwigzanych z tym kosztéw wykazata, ze bezwzgledny
zysk kliniczny w badaniach III fazy w leczeniu uzupet-
niajacym raka piersi i raka jelita grubego zmalat w ostat-
niej dekadzie (1996-2007), wynosil zaledwie 1,3-2,7%,
a w odniesieniu do leczenia postaci zaawansowanych
byl jeszcze mniejszy, podczas, gdy koszty leczenia w tym
okresie wzrosty 100-krotnie (abstr. 6513).

Leczenie z powodu choroby nowotworowej w dzie-
cinstwie skutkuje wzrostem ryzyka wystapienia wtornych
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nowotworow w wieku dorostym (9,3% w czasie 30 lat).
Wyleczeni czesto zglaszaja sie do lekarza z zapytaniem
o odpowiednig profilaktyke i stosowne badania przesie-
wowe. Retrospektywna analiza wykazala, ze zgodnos¢
postepowania lekarzy z zaleceniami (podanymi na stronie
www.survivorshipguidelines.com), dotyczacymi wykrywa-
nia raka jelita grubego, raka piersi i raka skory jest nie-
wielka (abstr. 6501 — dane o ponad 8 tys. 0s6b leczonych
onkologicznie przed ukofczeniem 21 r.z. w 26 oSrodkach
amerykanskich i kanadyjskich).

Ta sesja zakonczyla tegoroczne ,,Spotkanie po
ASCO”. Wszystkie wyktady w wersji wirtualnej dostgpne
sa na stronie www.poasco.pl.

Zapraszamy za rok, w dn. 2-3 lipca 2010 r. Jubileusz
10-lecia ,,Spotkania...” juz blisko.

Dr n. med. Barbara Radecka
Opolskie Centrum Onkologii
45-060 Opole, ul. Katowicka 66a
e-mail: brad@onkologia.opole.pl





