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Spotkanie po ASCO 2007

U progu wakacji, w dniach 6-7 lipca 2007 r., w Gdyni
odbyto si¢ w Trojmiescie kolejne, szoste, ,,Spotkanie
po ASCO”. Tegoroczna Konferencja Amerykanskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO) odbyta si¢
w Chicago w dniach od 1 do 4 czerwca 2007 r.. Z uwagi
na ogromng (i stale rosnaca, w tym roku do 34 tys.) licz-
be uczestnikow, amerykanska konferencja w najblizszych
latach bedzie si¢ odbywata tylko w tym mieScie. ROwniez
nasze rodzime ,,Spotkanie”, po wczesniejszych zmiennych
lokalizacjach, osiadlo w Teatrze Muzycznym w Gdyni
— miejscu dostojnym, ale i bardzo wygodnym. ,,Spotkanie
po ASCO” wpisato si¢ na state do kalendarza konferencji
naukowych naszego srodowiska i nawet wakacyjny termin
nie wplywa niekorzystnie na liczb¢ uczestnikow. Ponadto
wzorem tej konferencji powstaly w Polsce inne spotkania,
podsumowujace wazne europejskie i Swiatowe kongresy
naukowe, np.: ASH, konferencj¢ w St. Gallen czy San
Antonio. To wszystko podnosi poziom ksztalcenia pody-
plomowego naszego Srodowiska i pozwala polskim onko-
logom szybko poznawac¢ najnowsze doniesienia.
Przedmiotem pierwszego wykladu tegorocznego
»Spotkania po ASCO” byla, jak w poprzednich latach,
biologia molekularna. Wykiady prof. C. Szczylika maja
zwykle swoista formule. Nie przedstawiaja w sposob
dostowny konkretnych badan, ale najnowsze trendy
w badaniach. I niewatpliwie w odniesieniu do tej dzie-
dziny wiedzy taka formula jest bardzo wtasciwa. Wigk-
szo$¢ prezentowanych prac to badania podstawowe lub
wczesne badania kliniczne, bez odniesienia do codzien-
nej praktyki. Jezyk biologii molekularnej rozwija si¢
niezmiernie szybko, codziennie przybywa w nim nowych
pojec, przez co staje si¢ on coraz bardziej hermetyczny
i coraz trudniejszy dla klinicystow. W tym roku tematem
przewodnim w wyktadzie prof. Szczylika byly microRNA
—nowo poznane i opisane czastki, ktore rewolucjonizuja
procesy odkodowywania informacji i przekazywania jej
za pomocg biatek. Sa to niekodujace biatek, endogen-
ne, mate czastki RNA, modulujace koekspresje genow
i proces translacji bialek. Opisano je po raz pierwszy jako
small temporal RNA (stRNA), substancje regulujace roz-
woj Caenorhabditis elegans. Te tafcuchy nukleotydowe
(liczace 21-25 nukleotydéw) reguluja negatywnie (a wigc
hamuja) ekspresj¢ genu na poziomie posttranskrypcyj-
nym. Pierwsze microRNA opisano okofo 10 lat temu
i nazwano je lin4 oraz let7. W nastgpnych latach poznano
ich znacznie wigcej i obecnie wigkszo$¢ microRNA rolin,
rodakow i ludzkich jest juz wyizolowana. Zaobserwowa-
no, ze sa one bardzo dobrze chronione w procesie ewolu-
cji. Niektore z nich sa aktywne tylko na pewnych etapach

rozwoju osobniczego, inne sa obecne tylko w wybranych
komorkach. Czegs$¢ z nich to microRNA zgrupowane
w transkryptach (clusters), co moze sugerowac, ze sa one
grupowo aktywizowane. Procesy transkrypcji i translacji
informacji genowej przebiegaja w komorce niezwykle
dynamicznie, nawet najdoktadniejszy model przestrzen-
ny nie jest w stanie opisac ich realnie, bowiem niezwykle
istotny jest czwarty wymiar, a wiec czas. Stad konieczno$¢
precyzyjnej regulacji tych proceséw. Tu wtasnie kluczowa
role odgrywaja microRNA.

Drugi wyktad — prof. M. Krzakowskiego — poswigco-
ny byt rakowi pluca. Jak co roku, dominowaly prace doty-
czace niedrobnokomérkowego raka piluca (NDRP).
Toczaca si¢ od diuzszego czasu dyskusja nad zasadnoScia
chemioterapii uzupetniajacej zabieg operacyjny u chorych
na NDRP wyraznie wskazuje na korzyS¢ wynikajaca
z tego leczenia. Wprawdzie juz metaanaliza z 1995 roku
wykazala korzy$¢ ze stosowania uzupetniajacej chemiote-
rapii, jednak wowczas roznica okazala si¢ nieznamienna.
Od tego czasu opublikowano wyniki kilku duzych badan
(w wigkszosci z zastosowaniem lekow trzeciej generacji),
ktorych wyniki byly niejednoznaczne. Uwazano wigc, ze
nowa metanaliza wyjasni te watpliwosci. W ubieglym
roku podczas Kongresu ASCO przedstawiono wyniki
metaanalizy LACE (Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation),
obejmujacej wyniki 5 duzych badan z ostatnich lat: ALPI,
ANITA, BLT, IALT i JBR10 (abstr. 7008 z ASCO 2006).
Metaanaliza LACE wykazata, ze uzupetniajaca chemio-
terapia, oparta na cisplatynie, wplywa na wydluzenie
catkowitego czasu przezycia chorych na NDRP (korzys¢
w przezyciu 5-letnim — 4,2%) i czasu wolnego od nawro-
tu. Korzys¢ ta jest zalezna od stopnia zaawansowania.
Najwigksza korzys¢ dotyczy chorych w stopniu II i III,
natomiast chorzy w stopniu IB uzyskali minimalne wydtu-
zenie przezycia (to grupa stosunkowo niejednorodna,
bowiem zaawansowanie T2 obejmuje m.in. chorych
z naciekaniem opltucnej ptucnej, niedodma odcinkowa
i obturacyjnym zapaleniem czesci ptuca). Zadnej korzysci
z uzupelniajacej chemioterapii nie wykazano u chorych
w stopniu IA. W tym roku przedstawiono kilka prac ana-
lizujacych indywidualne dane chorych z obu tych metana-
liz (m.in. abstr. 7552, 7521, 7553). Wykazano w nich m.in.,
ze chorzy w wieku powyzej 65 lat odnosza podobnag
korzys¢ z pooperacyjnej chemioterapii jak chorzy w miod-
szym wieku. Stwierdzono natomiast, ze u chorych powy-
zej 65 r.z. nizsza jest intensywnoS$¢ dawki cisplatyny, wyz-
sza toksyczno$¢ leczenia oraz odsetek zgondéw z innych
przyczyn, Wysnuto zatem wniosek, ze wiek nie jest sam
w sobie przeciwwskazaniem do podjecia pooperacyjnej



chemioterapii, nalezy jednak uwzglednic stan sprawnosci
chorego i powazne choroby towarzyszace (schorzenia
uktadu sercowo-naczyniowego, watroby czy tkanki
facznej). Przedstawiono réwniez ostateczne wyniki
wieloosrodkowego badania randomizowanego II fazy
(abstr: 7554), oceniajacego wartos¢ zastosowania w uzu-
pelniajacym leczeniu rekombinowanej szczepionki prze-
ciwko MAGE-A3. Ekspresje¢ tego antygenu stwierdza si¢
u ok. 35% chorych na NDRP (przy duzym zrdznicowaniu
geograficznym), a takze w innych nowotworach (rak
obszaru glowy i szyi — 19%, pgcherza moczowego — 35%,
czerniak — 74%), przy czym cecha ta wiaze si¢ z gorszym
rokowaniem. Wykazano, ze MAGE-A3, zastosowane
w okresie pooperacyjnym, zmniejsza wzgledne ryzyko
nawrotu o 27%. W najblizszym czasie rozpocznie si¢
badanie III fazy z zastosowaniem tej szczepionki. Nadal
nie potwierdzono korzysci z zastosowania chemioterapii
przedoperacyjnej. Teoretycznie zaleta takiego postepo-
wania jest mozliwo§¢ zmniejszenia masy nowotworu,
a tym samym wzrost odsetka catkowitej resekcji oraz
wczesna kontrola mikroprzerzutéw. Z drugiej strony
leczenie to powoduje wzrost ryzyka powikian (réwniez
$miertelnych), a w przypadku chemioopornosci nowotwo-
ru spada mozliwos¢ przeprowadzenia doszczgtnej resek-
cji. Opublikowana w ubiegltym roku w Lung Cancer meta-
analiza 5 badan wykazala wzglednie wysoki odsetek
odpowiedzi (30-50%), z incydentalnie wystepujaca catko-
witg remisja oraz obnizenie stopnia zaawansowania
u 20% chorych, jednak obserwowane po roku korzysci
w przezyciach, zanikaja w dalszej (3- i 5-letniej) obserwa-
cji. Brytyjskie badanie MRC LU22 (abstr. 7518) wykazato
wprawdzie zmniejszenie zaawansowania u 31% chorych,
jednak nie zaobserwowano zadnej korzysci w przezyciach.
Postuluje si¢ prowadzenie badan z wykorzystaniem mar-
keré6w molekularnych by dobor chorych na podstawie
tzw. ,,podpisu genetycznego” (geny DUS, MMD, STAT 1,
ERBB, 3 LCK) pozwalal na ukierunkowane zastosowanie
takiego leczenia. Standardem leczenia nieresekcyjnego
NDRP w stopniu IIT pozostaje skojarzona chemioradio-
terapia (jednoczasowa lub sekwencyjna). Leczenie jedno-
czasowe, cho¢ uwazane za dajace wigksza korzys¢, budzi
nadal kontrowersje z uwagi na wczesniejsze doniesienia
o wigkszej toksycznoSci (gldéwnie ostrych zapalen przety-
ku; metaanaliza COCHRANE 3 badan randomizowa-
nych z 2004 r.). Najnowsze badania sugeruja jednak, ze
toksyczno$¢ ta moze by¢ akceptowalna (abstr. 7701).
Kwalifikujac chorych do takiego post¢gpowania warto
natomiast uwzglednia¢, takie czynniki jak: wiek, wielko$¢
objetosci wydechowej jednosekundowej (FEV-1) oraz
wyjSciowe stezenie hemoglobiny (abstr: 7668). Przedsta-
wiono takze wyniki badania analizujacego metody ruty-
nowego leczenia nieresekcyjnych postaci NDRP w USA.
Ankieta przeprowadzona przez ASTRO wsrod 3800
radioterapeutdéw wykazata, ze dominujacym postgpowa-
niem jest jednoczasowa chemioradioterapia (77%, vs
16% dla kojarzenia sekwencyjnego). Badanie to ujawnifo
réwniez bardzo czgste stosowanie konsolidujacej chemio-
terapii, mimo ze dotychczasowe badania kliniczne nie
potwierdzaja korzySci z takiego postgpowania. ROwniez

w tym roku przedstawiono 2 badania amerykanskie doty-
czace tego zagadnienia — jedno z zastosowaniem konso-
lidujacej chemioterapii docetakselem (abstr: 7512) i dru-
gie — oceniajace konsolidacje docetakselem w skojarzeniu
z diugotrwalym podawaniem gefitinibu (abstr. 7513). Oba
te badania daly negatywny wynik w odniesieniu do para-
metréw przezycia (OS, PFS) i z tego powodu, po prze-
prowadzeniu wstepnej analizy, przerwano nabor przed
osiaggnigciem zaplanowanej wyjSciowo liczby chorych.
Konsolidacja budzi réwniez watpliwosci w odniesieniu do
leczenia paliatywnego. Jej zalozeniem jest lepsza kontro-
la objawow oraz opOznienie progresji, jednak zwigksza
ona ryzyko objawow niepozadanych. Wyniki badan z lat
2002-2006, a takze tegorocznych (abstr: 7516) nie wyka-
zujg generalnie korzysci, cho¢ obserwuje si¢ niewielka
poprawe przezycia u chorych w dobrym stanie og6lnym.
Przedtuzone paliatywne leczenie NDRP dotyczy réwniez
coraz czesciej terapii celowanych. Przedstawiono duze
randomizowane badanie wieloo§rodkowe (abstr. 7514),
oceniajgce warto$¢ bewacyzumabu dodanego (w dwoch
roznych dawkach — 7,5 mg/kg m.c. i 15 mg/kg m.c.) do
chemioterapii (cisplatyna + gemcytabina) i podawanego
do progresji. W poréwnaniu do wylacznej chemioterapii,
wykazano w obu ramionach z bewacyzumabem Sladowe
(0,6 mies.) wydluzenie mediany czasu do progresji przy
poréwnywalnej toksycznosci. Z uwagi na krotki czas
obserwacji nie oceniono catkowitego przezycia. Podkre-
§lono réwniez, ze przy doborze chorych do tego badania
zastosowano dos$¢ rygorystyczne kryteria i wytaczono cho-
rych z rakiem plaskonablonkowym, w stopniu sprawnosci
powyzej 1, a takze z zaburzeniami krzepnigcia, co praw-
dopodobnie wplyneto korzystnie na tolerancje tego lecze-
nia. Wprawdzie zadna z analizowanych podgrup chorych
nie odniosta wyraznie wigkszej korzysci, jednak u chorych
powyzej 70. r.z obserwowano wi¢cej dziatan niepozada-
nych. W leczeniu II linii NDRP brak wyraznego postepu.
Dostepne opcje leczenia systemowego (zaréwno cytosta-
tyki, jak i leki celowane) daja poréwnywalne wyniki
w odniesieniu do parametréw odpowiedzi i przezycia.
Obecne badania ogniskuja si¢ raczej na ocenie, ktora
terapia wykazuje lepszy profil tolerancji (abstr. 7509 —
badanie, ktére wykazalo lepszy profil tolerancji gefitinibu
w poroéwnaniu do docetakselu przy jednakowych parame-
trach przezycia; abstr. 7511 — winflunina jako kolejna
opcja terapeutyczna, o odmiennym, w poréwnaniu do
docetakselu, profilu tolerancji; abstr. 7727 — pordwnanie
dwoch dawek pemetreksetu). W leczeniu drobnokomor-
kowego raka ptuca (DRP) w ciagu ostatnich 30 lat, pomi-
mo wielu prdéb, nie odnotowano istotnego postepu.
W tym roku w badaniu dotyczacym leczenia I linii choro-
by uogolnionej wykazano, ze zastosowanie inhibitora
topoizomerazy I — irinotekanu w polaczeniu z karbopla-
tyna zwiazane jest z 40-dniowa (!), chociaz znamienna
statystycznie (1) korzyScig w odniesieniu do czasu catko-
witego przezycia w poréwnaniu do chemioterapii etopo-
zyd+karboplatyna. Trudno uzna¢ ten wynik za sukces.
Istotne wydaje si¢ natomiast zastosowanie elektywnej
radioterapii mozgu u chorych z uogélnionym nowotwo-
rem po remisji czg¢Sciowej lub catkowitej, ktora pozwala
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na prawie 2-krotne wydtuzenie przezycia (abstr. 4). Co
wazne, korzys$¢ uzyskuje si¢ niskim kosztem przy niewiel-
kiej toksycznoSci. Jako ciekawostke (jednak niezwykle
przydatng w codziennej praktyce klinicznej) nalezy odno-
towac wyniki wielooSrodkowego randomizowanego bada-
nia klinicznego III fazy (abstr. 7525), oceniajacego war-
to§¢ preparatu AE-941 (wyciagu z chrzastki rekina),
ktoremu przypisuje si¢ wlaSciwoSci antyangiogenne. Pre-
parat ten, dodany do skojarzonego leczenia (chemiotera-
pia indukcyjna, nastepnie chemioradioterapia) w miej-
scowo zaawansowanym (st. III) NDRP, nie przyniost
zadnej korzy$ci w odniesieniu do czasu catkowitego prze-
zycia.

Kolejny wyktad — dr B. Utrackiej — dotyczyt nowo-
tworéw narzadu rodnego, w tym przede wszystkim raka
jajnika. Rozpoznawanie raka jajnika w p6znych stadiach
oraz zte wyniki leczenia sklaniajg do ciaglych poszukiwan
skutecznej metody badan przesiewowych. Jednak stoso-
wane obecnie metody (oznaczanie st¢zenia Cal25, USG
przezpochwowe) sg niewystarczajace i nalezy poszuki-
waé bardziej czutych markeréw (abstr. 5510). Ponadto
stwierdzono, ze nie maja wartosci badania przesiewo-
we stosowane na duzg skale, jedynie w odniesieniu do
chorych z grupy wysokiego ryzyka (nosicielstwo mutacji
genéw BRCA1 i BRCA2, rak piersi w wywiadzie, zespol
Lynch, bezdzietno$¢). Jak co roku, podkre§lono ogromna
role optymalnego post¢powania chirurgicznego. Bada-
nie amerykanskie z Memorial Sloan-Kettering Cancer Ctr
(abstr: 5530), wykazalo, ze poszerzenie zakresu operacji
o nadbrzusze (rutynowa zmiana techniki operacyjnej,
przeprowadzona w tym Centrum w styczniu 2001 r.)
pozwolito na zwigkszenie maksymalnej cytoredukcji oraz
korzy§¢ w postaci wydtuzenia przezycia catkowitego
i wolnego od choroby. Jest to wprawdzie kontrola histo-
ryczna, jednak nie podwaza faktu, ze zakres chirurgii
w jamie brzusznej ma zasadnicze znaczenie w leczeniu
raka jajnika. Problem optymalnej cytoredukgji jest stale
nierozwigzany i dotyczy to calego Swiata. Pojawiaja si¢
zatem co pewien czas doniesienia o zastosowaniu przed-
operacyjnej chemioterapii, co mialoby, poprzez poprawe
warunkoéw operacyjnosci, wplynaé na wydluzenie prze-
zycia. Prezentowane w tym roku badanie (abstr. 5531),
w ktérym podanie przedoperacyjnej chemioterapii (TC)
skutkowalo znamiennie wyzszym odsetkiem radykalnych
zabiegbow operacyjnych, takze nie wykazato wptywu takie-
go postgpowania na przezycie. Nalezy wigc po raz kolejny
podkresli¢, ze podstawa leczenia jest optymalna chirurgia
i przedoperacyjna chemioterapia jej nie zastapi. Autorzy
badania ICONT1 (abstr. 5509) przedstawili odlegte efekty
(Sredni okres obserwacji ponad 9 lat) chemioterapii uzu-
pelniajacej u chorych z wezesnym rakiem jajnika. Prze-
prowadzona analiza potwierdzila diugotrwaty korzysé
z takiego leczenia (9% zysk w odniesieniu do catkowitego
czasu przezycia — 73% vs 64% i1 10% zysk w odniesieniu
do czasu do nawrotu — 70% vs 60%). Korzy$¢ ta dotyczy
jednak tylko chorych z grupy wysokiego ryzyka (stopien
IA G3, IB i IC G2/3 oraz rak jasnokomdrkowy). Stosowa-
nie leczenia konsolidujacego w raku jajnika (abstr: 5505)
— po 6 cyklach paklitakselu i karboplatyny obserwacja

lub dodatkowe 6 cykli paklitakselu — nie poprawia bez-
objawowego i calkowitego przezycia. Podobna sytua-
cja dotyczy zreszta innych nowotworéw nabtonkowych
(rak piersi, NDRP - na 12 badan randomizowanych
— 10 badan negatywnych). Wzorem poprzednich lat
przedstawiono kolejna metanalize, dotyczaca leczenia
ratunkowego (abstr: 5524). Po wspolnej ocenie 8 badan
randomizowanych (6 III fazy i 2 II fazy) leczenie wie-
lolekowe wydaje si¢ by¢ znamiennie skuteczniejsze niz
monolekowe, w odniesieniu do odsetka odpowiedzi oraz
czasu przezycia bezobjawowego i catkowitego. Trwaja
takze badania z zastosowaniem nowych lekéw, w tym,
gloéwnie pegylowanej liposomalnej doksorubicyny PLD
(abstr. 5551 i 5500), a takze nabpaklitakselu (abstr 5525),
canfosfamidu, pertuzumabu, trabectinu, gefinitibu, pazo-
panibu, ispinesibu i in. Sa to jednak w wiekszosci badania
II fazy i tymczasem nie jest mozliwe wskazanie standar-
du w leczeniu nawrotéw. Przedstawiono 2 interesujace
badania, dotyczace uzupelniajacego leczenia raka trzonu
macicy. Skojarzona chemioradioterapia w poréwnaniu
do wylacznej radioterapii u chorych na wczesnego raka
trzonu macicy z niekorzystnymi czynnikami rokowniczy-
mi pozwala na wydiuzenie przezycia (abstr. 5504), cho¢
27% chorych nie ukonczyto zaplanowanej chemiotera-
pii. Nadal nie ma natomiast dowoddw, ze pooperacyjna
radioterapia przynosi korzy$¢ chorym w I stopniu zaawan-
sowania, z dobrym i posrednim ryzykiem (abstr. 5504).
Doc. W. Ruka corocznie przypomina, ze nadal nie
uzyskano postgpu w leczeniu czerniaka skory. Coraz
czgsciej mowi si¢ jednak o tym, Ze czerniak, podobnie
jak migsaki tkanek migkkich (MTM), to niejednorodna
grupa chordb. Bardzo wazny jest postep w badaniach
molekularnych, ktére w przysztoSci moga wskazac posta-
cie czerniakéw o odmiennej biologii i wrazliwoSci na
leczenie. Przyktadem moze by¢ badanie profilu genowe-
go u 29 chorych na zaawansowanego czerniaka, w ktorym
wyodrebniono 15 gendéw silnie zwigzanych z rokowaniem
(abstr. 8502). Na razie leczenie chorych oparte jest glow-
nie na stopniu klinicznego zaawansowania. Kilka badan
dotyczacych leczenia uzupelniajacego (abstr. 8504 —
z pegylowanym interferonem alfa2, abstr. 8505 — z wydtu-
zonym podawaniem interferonu alfa 2, czy abstr. 8508
— z zastosowaniem szczepionki MCV — melanoma cell
vaccine) przyniosly negatywne wyniki. Preparatem cz¢-
sto badanym u chorych na zaawansowanego czerniaka
jest sorafenib, jednak jego rola jest niejednoznaczna
(abstr. 8511 — dodanie sorafenibu do DTIC podnosi odse-
tek odpowiedzi oraz wydaje si¢ wydtuzaé czas do pro-
gresji; abstr. 8510 — dodanie tego leku do chemioterapii
paklitaksel+karboplatyna nie poprawia PFS) i wymaga
dalszych badan. W leczeniu migsakow tkanek migkkich
(MTM) wyraznie odchodzi si¢ od prowadzenia badan
taczacych rézne typy migsakow. Obecnie za bardziej war-
toSciowe uwaza si¢ prace dotyczace pojedynczych typow
MTM (abstr. 10002 — cotygodniowe podawanie paklitak-
selu w migsaku naczyniopochodnym pozwala na uzyska-
nie ok. 50% odpowiedzi i abstr. 10003 — imatinib pozwala
zahamowaé progresj¢ w zaawansowanym struniaku).
Dotyczy to réwniez badan nad leczeniem uzupetniaja-



cym, ktore, prowadzone w grupie ré6znych MTM, zwykle
nie wykazuja korzySci (abstr. 10008). Nadal intensywnie
badane sa drobnoczasteczkowe inhibitory kinazy tyro-
zynowej (TKI) w leczeniu migsakdéw podscieliska GIST.
Analizowane s3 r6zne dawki i schematy podawania ima-
tinibu (abstr. 10004 — poréwnanie skutecznosci dwoch
dawek imatinibu w kontekscie mutacji KIT w eksonie 9)
i sunitinibu (abstr. 10015 — ocena skuteczno$ci w podawa-
niu ciaglym i przerywanym; abstr. 10022 — korzyS¢ z zasto-
sowania sunitinibu u chorych opornych na imatinib), ale
wyniki prezentowanych w tym roku badan nie wplywaja
na zmiany standardow.

Leczenie raka piersi bylo tematem co dziesiatego
doniesienia na tegorocznej konferencji ASCO. Prof.
J. Jassem przytoczyl te najistotniejsze, dotyczace zarowno
leczenia uzupetniajacego, jak i paliatywnego, ze szcze-
g6lnym uwzglednieniem leczenia przerzutéow do mozgu.
Historia uzupelniajacej hormonoterapii zatoczyta koto,
o czym Swiadczy autorski podtytut tej czesci wyktadu
—,,0Oda do tamoksyfenu”. Lek ten stuzy chorym na raka
piersi juz od polwiecza i jest niewatpliwie najstarszym
lekiem celowanym. W dobie powodzi badaf nad inhi-
bitorami aromatazy, jego rola byla czasem podwazana.
Obecnie obserwowany jest jednak prawdziwy powrdt do
tamoksyfenu, a jego celowany charakter w dobie badan
molekularnych nabiera nowego wymiaru. Wiadomo, ze
czynniki genetyczne sg odpowiedzialne za ok. 20-40%
réznic w metabolizmie lekéw i odpowiedzi na leki.
Poniewaz 99,9% genomu jest identyczne u wszystkich
ludzi, wspomniane rdznice, podobnie jak wszystkie inne
odmiennosci wystepujace u ludzi, zwigzane sa z polimor-
fizmem pozostatej czesci genomu. Zjawisko polimorfi-
zmu genowego dotyczy takze grupy gendw zwiagzanych
z cytochromem P450 i odpowiadajacych im enzymow,
zwiazanych z metabolizmem wielu lekéw i ksenobio-
tykow. Rozne odmiany tych genéw moga decydowad
o stopniu odpowiedzi na tamoksyfen lub inhibitory
aromatazy (abstr. 502), co jest wartosciowg informa-
cja, rowniez w kontekScie réznicy w cenie tych lekow.
Roéznice w metabolizmie leku, zwigzane z polimorfi-
zmem genowym, wplywaja tez na profil tolerancji leku.
Zaobserwowano mi¢dzy innymi, ze ,,uderzenia goraca”
w trakcie leczenia tamoksyfenem sa wskaZznikiem jego
skutecznosci, a ich brak moze by¢ zwigzany ze zlym roko-
waniem (abstr: 500). Szczeg6lnie istotne i majace wazne
implikacje kliniczne odkrycie dotyczy hamowania funkcji
cytochromu CYP2D6 przez leki selektywnie blokujace
wychwyt zwrotny serotoniny (SSRI). Inhibitory CYP2D6,
stosowane jako leki uspokajajace lub przeciwdepresyjne,
zmniejszaja bowiem w réznym stopniu (silnie — paro-
ksetyna i fluoksetyna, stabo — sertralina i citalopram)
metabolizm i biodostgpnos$¢ tamoksyfenu, co istotnie
obniza jego skutecznos$¢. Powszechnos¢ stosowania lekow
z grupy SSRI spowodowala, ze zgodnie z decyzja FDA
z dn. 18.10.2006 informacja na ten temat musi by¢ dofa-
czona do ulotki o tamoksyfenie. Kolejnym czynnikiem
modyfikujacym odpowiedZ na leczenie tamoksyfenem jest
stezenie cykliny D1 — enzymu regulujacego cykl komor-
kowy, ktorego ekspresja zwiazana jest z krotszym czasem

przezycia (abstr. 523). Korzy$¢ ze stosowania taksoidow
w leczeniu uzupelniajacym raka piersi z niekorzystnymi
czynnikami rokowniczymi nie budzi obecnie watpliwosci.
Toczy si¢ jednak dyskusja, ktdry z taksoidow (docetaksel
czy paklitaksel) oraz jak podawany (1 x w tygodniu, czy co
3 tygodnie) przyniesie chorym wigksza korzy$¢ (abstr: 516
i 517). Niewatpliwie podawanie taksoidow w leczeniu
uzupelniajacym jest szczegOlnie korzystne w grupie cho-
rych bez ekspresji receptoréw steroidowych i receptora
HER?2 (tzw. , triple negative”), a cotygodniowe podawanie
paklitakselu w dawce 80 mg/m? wydaje si¢ obecnie opty-
malnym uzupelnieniem leczenia wedtug schematu AC.
W miar¢ upowszechniania si¢ trastuzumabu w leczeniu
uzupelniajacym coraz wazniejsze staje si¢ zagadnienie
toksycznosci kardiologicznej. Przedstawiono kolejne ana-
lizy znanych juz badan NCCTG N9831 i NSABP B-31
(abstr. 512 i 513). Korzys$¢ ze stosowania trastuzumabu
w odniesieniu do czasu przezycia bezobjawowego i catko-
witego utrzymuje si¢ rowniez po dluzszym czasie. Skumu-
lowane ryzyko niewydolnosci serca po 2 latach obserwacji
osiaga wprawdzie plateau, ale jest nadal znacznie wyzsze
niz w grupie nie leczonej trastuzumabem. Za czynniki
zwickszajace ryzyko wystapienia niewydolnoSci serca
uwaza si¢ wiek chorej, wspolistniejaca chorobe nadcis-
nieniowg, wysoko$¢ frakcji wyrzutowej lewej komory
przed leczeniem uzupelniajacym i po 4 cyklach AC (jej
spadek o 15% w stosunku do wartoSci wyjSciowej powi-
nien wykluczaé leczenie trastuzumabem). Nalezy jednak
pamig¢tac, ze w dotychczasowych badaniach klinicznych
uczestniczyly wylacznie chore bez przeciwwskazan kar-
diologicznych, leczenie bylo przerywane w momencie
wystapienia objawow kardiologicznych, a u okolo 20%
chorych nie wykonano koncowej oceny kardiologicznej.
Konieczne jest zatem Scisle przestrzeganie kryteriow
doboru chorych do leczenia trastuzumabem oraz ocena
indywidualnego ryzyka powiktan kardiologicznych i $ci-
ste monitorowanie czynnoSci serca u chorych otrzymuja-
cych trastuzumab w okresie pooperacyjnym. W leczeniu
zaawansowanej choroby obiecujacy moze si¢ okazaé
ixabepilon, przedstawiciel nowej klasy lekow przeciwno-
wotworowych pochodzenia bakteryjnego, mniej podatny
na zjawisko opornosci wielolekowej i wykazujacy w bada-
niach in vivo aktywno$¢ w liniach komoérkowych opornych
na paklitaksel. Dodanie tego leku do kapecytabiny w roz-
sianym raku piersi, opornym na antracykliny i taksoidy,
podnosi 2,5-krotnie odsetek odpowiedzi oraz znamiennie
wydltuza czas do progresji, ale kosztem wyzszej mielo-
i neurotoksycznosci (abstr. 10006). Nie stabnie zaintere-
sowanie lapatinibem, doustnym niskoczasteczkowym
inhibitorem receptorow HER?2 i HER1, dzialajacym na
poziomie wewnatrzkomorkowym. Uaktualnione wyniki
ubieglorocznego badania z zastosowaniem kapecytabiny
w skojarzeniu z lapatinibem lub w monoterapii, wskazuja
na utrzymujacg si¢ korzy$¢ z dodania tego leku w odnie-
sieniu do czasu do progresji oraz zmniejszenia czgstosci
przerzutow do OUN (abstr: 1035). Analizy danych z tego
badania obejma migdzy innymi ocen¢ profilu genowego
chorych. Trwaja réwniez badania z zastosowaniem lapati-
nibu w potaczeniu z innymi cytostatykami (np. z paklitak-
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selem —abstr: 1011). Duze zainteresowanie budzi ostatnio
rozsiew raka piesi do OUN. Znanymi czynnikami ryzyka
takiego rozsiewu jest mfody wiek chorej, brak receptoréow
steroidowych oraz nadekspresja receptora lub amplifi-
kacja genu HER2. Zwraca si¢ przy tym uwage, ze duza
cze$¢ przerzutdw do OUN przebiega bezobjawowo, a ich
wykrywalno$¢ u chorych z rozsianym rakiem piersi mozna
zwigkszy¢ przez wykonywanie badan obrazowych. Zasto-
sowanie radioterapii u chorych z bezobjawowymi prze-
rzutami do OUN moze zmniejszy¢ zwigzane z nimi ryzy-
ko zgonu, ale nie wplywa na wydiuzenie przezycia (praca
polskich autoréw z CO-1 w Warszawie, abstr. 1012).

Tematem drugiego wyktadu prof. C. Szczylika byt
rak nerki. Malo charakterystyczne objawy kliniczne
powoduja, ze nowotwor ten jest rozpoznawany pdzno.
Znaczna czg$¢ chorych (ok. 30% w USA i ok. 50-70%
w Polsce) trafia do lekarza w stadium rozsiewu, w kto-
rym rokowanie jest zte — Srednie przezycie nie przekra-
cza roku, a tylko 0k.10% chorych przezywa 2 lata. Brak
jest natomiast uznanych metod leczenia rozsianego raka
nerki. Pierwsza metoda, nieco skuteczniejsza od place-
bo byta immunoterapia (interferon alfa i interleukina
2). Obecnie intensywnie badane sa leki nowej generacji
— hamujace angiogenez¢ i proliferacje. Wykazuja one
znaczng aktywnos$¢ w leczeniu zaawansowanego raka
nerki, nadal jednak uzyskiwane przezycia sa dramatycz-
nie krotkie. Sorafenib, doustny inhibitor kinaz tyrozyno-
wych VEGFR-2 i PDGFR-beta, hamujacy proliferacje
i angiogeneze, jest lekiem o podobnej skutecznosci, jak
INFalfa (poréwnywalne mediany czasu do progresji),
ale wykazuje lepszy profil tolerancji (abstr. 5025). Ocena
odpowiedzi na leczenie sorafenibem na podstawie kla-
sycznych kryteriow jest trudna z uwagi na towarzyszaca
martwice. Zjawisko to dotyczy zreszta roOwniez innych
lek6w z tej grupy, stosowanych w rdéznych nowotworach
i wynika z ich mechanizmu dzialania. W tym przypadku
szczegoOlnie istotna jest zatem ocena parametrow przezy-
cia. Sposrod nowych lekoéw warto wspomnie¢ o wielopo-
tentnych inhibitorach VEGFR - pazopanib (abstr: 5031),
aksytinib (abstr. 5032), czy AZD 2171 (abstr. 3560). Pro-
wadzone sa rOwniez badania oceniajace skutecznos¢
kombinacji lekow celowanych — bewacyzumabu z inter-
feronem, w poréwnaniu do wylacznego stosowania inter-
feronu (abstr. 3, wyrazne wydluzenie czasu do progresji
w ramieniu skojarzonym, szczegdlnie w grupie o Srednim
i dobrym rokowaniu wg kryteriow Motzera), bewacyzu-
mabu z sorafenibem (abstr. 3524, bez korzysci klinicznej),
CCI-779 z bawacyzumabem (abstr. 5034), czy sunitinibu
z gefinitibem (abstr. 5097). Sa to jednak zaledwie bada-
nia I i II fazy.

Dr R. Dziadziuszko przedstawil doniesienia doty-
czace leczenia nowotworéw uktadu moczowego. Tiwaja
badania oceniajace skuteczno$¢ hormonoterapii prze-
rywanej, w porOwnaniu do ciaglej, w zaawansowanym
raku stercza. W tym roku zaprezentowano kolejne
badanie wskazujace, ze leczenie przerywane jest row-
nie skuteczne w odniesieniu do parametréw przezycia
(PFS i OS), a rownoczeénie lepiej tolerowane i znacz-
nie tansze niz leczenie ciagte (abstr. 5015). Natomiast

poréwnanie w randomizowanym badaniu klinicznym
III fazy 3-letniej i 6-miesi¢cznej hormonoterapii abla-
cyjnej w skojarzeniu z radykalnym napromienianiem
miejscowo zaawansowanego raka gruczotu krokowego
wykazato, ze diuzsze leczenie wigze si¢ ze znamiennie
dluzszym czasem przezycia, czasem wolnym od progre-
sji klinicznej i biochemicznej (abstr: 5014). Badania nad
satraplatyng — nowa doustna pochodna platyny, ktora
wykazata obiecujaca aktywnoS¢ przeciwnowotworowa
— wkroczyly w III faze. Lek ten w potaczeniu z predni-
zolonem okazal si¢ skuteczniejszy niz wytaczne stosowa-
nie prednizolonu w zakresie odsetka odpowiedzi, czasu
do progresji i progresji bélowej, przy dobrej tolerancji
(abstr. 5018). Z uwagi na krotki czas obserwacji nie
oceniono jednak jeszcze czasu przezycia. Bleomycyna,
istotny skfadnik chemioterapii stosowanej u chorych na
nienasieniaki jadra, jest lekiem inaktywowanym przez
swoistg hydroliz¢ (BLMH). Uwarunkowana genetycznie
i zwiazana z polimorfizmem wysoka aktywno$¢ enzyma-
tyczna BLMH powoduje zmniejszenie aktywnosci leku.
Wspomniany polimorfizm genu kodujacego BLMH
wystepuje u ok.10% chorych na nienasieniaki jadra i jest
zwigzany z wyzszym odsetkiem pierwotnej opornoSci
1 wezesnych nawrotdw oraz krdOtszym czasem przezy-
cia chorych, otrzymujacych chemioterapi¢ zawierajaca
bleomycyne (abstr: 5022). Dodanie paklitakselu w dawce
80 mg/m? w dniu 1. i 8. do klasycznego schematu cispla-
tyna + gemcytabina w I linii leczenia zaawansowanego
raka z nabfonka przejSciowego drég moczowych pozwala
na uzyskanie znamiennie wyzszego odsetka odpowiedzi,
nie wplywa jednak na wydtuzenie przezycia i powoduje
wigksza mielotoksycznos¢ (abstr. 5030).

Wyktad dotyczacy nowotwordw glowy i szyi przed-
stawifa dr M. Rucinska. Najciekawsze doniesienia, doty-
czace leczenia wzndw miejscowych i/lub przerzutéw odle-
glych, zwigzane byly z zastosowaniem terapii celowanych.
Obecnie w leczeniu choroby nawrotowej wykorzystywane
sa metody chirurgiczne, powtorna radioterapia, paliatyw-
na chemioterapia oraz szeroko rozumiane leczenie obja-
wowe. Wyniki sg jednak niezadowalajace; mediana czasu
przezycia wynosi 6-8 miesigcy, czasu wolnego od progresji
ok. 2 miesiace, a przezycie 1-roczne jest udzialem zale-
dwie 35% chorych. Od kilku lat ukazujg si¢ doniesienia
o0 zastosowaniu terapii celowanych w tej grupie chorych,
jednak dotychczasowe wyniki badan nie wykazywaly
poprawy przezycia (cetuksymab pozwalal na uzyskanie
30-46% odpowiedzi, ale mediana czasu przezycia wyno-
sita ok. 6-9 miesiecy, natomiast erlotynib w monoterapii
dawal tylko 4-6% odpowiedzi, przy poréwnywalnym prze-
zyciu). W tym roku bardzo szeroko dyskutowane bylo,
prezentowane w sesji ustnej, randomizowane badanie
III fazy, oceniajace warto$¢ cetuksymabu dodanego do
klasycznej chemioterapii, opartej na pochodnych platyny
(abstr: 6091). Uzyskano znamienne wydiuzenie przezycia
(mediana 10,1 miesigca w poréwnaniu do 7,4 miesigca
w ramieniu z wytaczng chemioterapia). Jest to pierwsze
badanie od ponad 20 lat, w ktorym wykazano tak duza
korzys¢, przy poréwnywalnej toksycznosci. Nie przedsta-
wiono jednak jeszcze analizy jakoSci zycia. Rowniez pota-



czenie cetuksymabu z taksoidami pozwala na uzyskanie
wysokiego odsetka odpowiedzi (OR 60%, CR 24%), przy
akceptowalnej toksycznosci (abstr: 6012), konieczne jest
jednak badanie III fazy. Podobnie wysoki odsetek odpo-
wiedzi (RR 66%), a takze korzy$¢ w zakresie przezycia
(mediana OS 11 miesigcy, PFS 6 miesigcy), uzyskano
faczac taksoidy z innym lekiem celowanym - erlotyni-
bem (abstr. 6013). Jest to wynik o tyle zaskakujacy, ze
erlotynib w monoterapii pozwala na uzyskanie jedynie
4-6% obiektywnych odpowiedzi, stad podkresla si¢
konieczno$¢ przeprowadzenia badan III fazy. Leczenie
postaci miejscowo zaawansowanych (ok. 65% wszystkich
przypadkoéw) nadal nie przynosi zadowalajacych efektow.
Poprawy wynikéw od dawna upatruje si¢ w kojarzeniu
chemioterapii i napromieniania (gléwnie w sposob jedno-
czasowy). Postgpowanie takie ma na celu popraweg kon-
troli miejscowej, wydtuzenie czasu do progresji, zmniej-
szenie czesto$ci wystepowania przerzutéw odleglych
i wydluzenie przezy¢ calkowitych. Odbywa si¢ to jednak
zwykle kosztem znacznie wigkszej toksycznoSci. W bada-
niu III fazy (abstr. 6030) dodanie cisplatyny w dawkach
cotygodniowych do klasycznie dawkowanej radioterapii
pozwolilo uzyska¢ wyzszy odsetek odpowiedzi i poprawe
przezy¢ catkowitych — 3-letnie przezycie 62% w ramieniu
skojarzonym i 42% w ramieniu z wylaczna radioterapia
— ale za cen¢ dwukrotnie wyzszej toksycznosSci. W bada-
niu II fazy (abstr. 6014) indukcyjna chemioterapia, zawie-
rajaca cisplatyne i docetaksel, z p6zniejsza chemioradio-
terapia pozwolita uzyskac wysoki (72%) odsetek 2-letnich
przezy¢, jednak kosztem bardzo wysokiej toksycznoSci
(68% chorych nie ukonczyto zaplanowanego leczenia).
SzczegOlne wyzwanie stanowi leczenie raka krtani, gdzie
celem jest nie tylko wydluzenie przezycia i poprawa
kontroli miejscowej, ale rdwniez zachowanie narzadu
mowy. W badaniu III fazy (abstr 6016), poréwnujacym
dwa sposoby kojarzenia chemioterapii z napromienia-
niem (sekwencyjne i naprzemienne), nie wykazano roz-
nicy w zakresie przezycia z zachowang krtania, a takze
catkowitego przezycia i przezycia wolnego od choroby.
Przedstawiono tez badanie oceniajace wplyw zakazenia
wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) na wyniki lecze-
nia rakéw ustnej czesci gardia (abstr: 6000). Obecnos¢
wspomnianego wirusa stwierdza si¢ w okofo 60% przy-
padkdéw tych rakow, a w grupie chorych z zakazeniem
uzyskano wyzszy odsetek 2-letnich przezy¢ catkowitych
i wolnych od choroby. Badacze stawiaja zatem pytanie,
czy zakazenie HPV wiaze si¢ z lepszym rokowaniem? Czy
nalezy uwzgledniac t¢ ceche przy konstruowaniu badan
klinicznych i ich interpretacji?

Doniesienia na temat nowotworéw przewodu pokar-
mowego przedstawila, jak co roku, dr M. Welnicka-Jas-
kiewicz. Na tegorocznym ASCO prezentowano ok. 230
prac na ten temat, z czego polowa dotyczyta raka okrezni-
cy i odbytnicy. Sposrod prac dotyczacych gornego odcinka
przewodu pokarmowego na uwage zastuguje doniesienie
prezentowane na sesji plenarnej, dotyczace pierwotnego
raka watrobowokomorkowego (HCC). Jest to nowotwor
wystepujacy w Europie i USA rzadko. We wczesnych
stadiach podstawowa metoda leczenia jest chirurgia,

jednak wigkszo$¢ przypadkoéw rozpoznaje si¢ w stadiach
zaawansowanych, w ktérych brak skutecznych metod
leczenia. Sorafenib, doustny inhibitor kinazy tyrozynowej,
o aktywnoSci antyangiogennej i proapoptotycznej okazal
si¢ w badaniach II fazy lekiem aktywnym i obiecujacym
w leczeniu zaawansowanych postaci HCC. W badaniu III
fazy (SHARP) wykazano, ze w poréwnaniu do placebo
— lek ten znamiennie wydfuza przezycie (10,7 vs 7,9 mie-
sigca) oraz czas do progresji (abstr. LBA 1). Kojarzenie
chemioterapii gemcytabing z przeciwciatami (cetuksymab
— abstr. 4509 i bewacyzumab — abstr. 4508) nie wplywa na
wydltuzenie przezycia chorych na zaawansowanego raka
trzustki. W leczeniu wczesnych postaci raka zotadka
i dolnego odcinka przelyku standardem pozostaje lecze-
nie operacyjne, jednak jego niezadowalajace wyniki zmu-
szaja do poszukiwania optymalnej metody postepowania
uzupelniajacego i przedoperacyjnego. Przedstawiono
metaanaliz¢ 9 badan randomizowanych i wykazano, ze
przedoperacyjna chemioterapia, stosowana w zaawan-
sowanych, ale operacyjnych postaciach raka zotadka
i przelyku, poprawia wyniki leczenia, zwigkszajac odse-
tek radykalnych zabiegéw operacyjnych, przezy¢ wolnych
od choroby i przezy¢ catkowitych (niezaleznie od typu
histologicznego), bez zwigkszenia pooperacyjnej Smier-
telnosci i powiktan (abstr. 4512). Nie wiadomo jednak
na razie, czy dodanie radioterapii do przedoperacyjnej
chemioterapii da dodatkowg korzys¢, choc istnieje trend
w kierunku poprawy przezyC (abstr. 4511). W metaanali-
zie ACCENT (Adjuvant Colon Cancer Endpoint Group)
przeanalizowano dane pochodzace z 18 badan klinicz-
nych, obejmujacych ponad 20 tys. chorych w stopniu II
i III raka okreznicy, otrzymujacych uzupetniajace lecze-
nie z 5-fluorouracylem (abstr: 4008 i 4009). Wykazano, ze
leczenie to zwigksza prawdopodobienstwo przezy¢ wol-
nych od choroby, szczeg6lnie w pierwszych dwoch latach
obserwacji, co przekiada si¢ na dlugotrwala korzys$¢
w odniesieniu do wydtuzenia catkowitego czasu przezy-
cia. Ryzyko nawrotu po 5 latach wynosi <1,5%/rok, a po
8 latach <0,5%/rok, jest wigc minimalne, co pozwala na
ograniczenie kontroli po 5 latach. Istotnymi czynnika-
mi, wplywajacymi na przezycie chorych z nawrotem raka
okreznicy, jest czas od randomizacji do nawrotu oraz
wyjSciowy stopiefi zaawansowania. Chorzy z nawrotem
po uzupelniajacej chemioterapii majg znamiennie gorsze
rokowanie w poréwnaniu z chorymi, ktorzy nie otrzymali
chemioterapii. Wykazano réwniez, zZe przezycia chorych
po roku 2000 sg znaczaco lepsze niz leczonych w latach
1987-1999. Przedstawiono uaktualnione dane z badania
MOSAIC, oceniajacego warto$¢ uzupetniajacej chemio-
terapii FOLFOX4 (abstr. 4007). Po 6 latach obserwacji
na stalym poziomie utrzymuje si¢ korzyS¢ w zakresie
czasu wolnego od choroby; uzyskano znamienne wydtu-
zenie przezycia u chorych w stopniu III, a takze trend
do wydltuzenia przezycia bezobjawowego w stopniu 11
z czynnikami wysokiego ryzyka. Istotnym powikianiem
zwigzanym ze stosowaniem tego leku jest polineuropatia
obwodowa. Obecnie wydaje si¢, ze dla chorych w stopniu
11 i IT1, z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi, wska-
zana jest chemioterapia z oksaliplatyna (rejestracja FDA
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dotyczy tylko III stopnia), natomiast chorzy w stopniu II
bez czynnikéw wysokiego ryzyka nie powinni by¢ lecze-
ni uzupelniajaco lub otrzymywa¢ monochemioterapi¢
5-fluorouracylem. W leczeniu zaawansowanej choroby
lekami o udowodnionej skutecznosci pozostaja S-fluo-
rouracyl, irinotekan i oksaliplatyna oraz bewacyzumab
i cetuksymab. Wykazano, ze bewacyzumab dodany do
chemioterapii FOLFOX oraz cetuksymab dodany do
FOLFIRI w I linii leczenia przerzutowego raka jelita gru-
bego powoduja wydluzenie czasu do progresji, szczeg6l-
nie wérod chorych z przerzutami do watroby (abstr: 4000
i 4028), wyzszy wspOlczynnik odpowiedzi na leczenie
i wyzszy odsetek radykalnych resekcji (cetuksymab).

Kilka ciekawych doniesiefi dotyczacych radioterapii
przedstawita dr M. Rucinska. Moteksafin, pochodna por-
firyn, selektywnie wychwytywana przez komorki nowo-
tworowe, ma zdolno$¢ indukowania apoptozy i zwigksza
wrazliwo§¢ komoérek na radioterapi¢. Przedstawiono
analiz¢ 2 badan III fazy (tfacznie ponad 800 chorych),
dotyczacych napromieniania chorych z przerzutami do
moézgu w przebiegu niedrobnokomoérkowego raka ptuca
(abstr: 2010). Wykazano, ze moteksafin wydtuza czas do
progresji objawdw neurologicznych (z 9,0 do 15,4 mie-
sigcy), wydtuza czas do progresji zaburzen poznawczych
i nie zwigksza toksycznoSci radioterapii. Badacze bry-
tyjscy wykazali w randomizowanym badaniu III fazy, ze
hypofrakcjonowane napromienianie pooperacyjne kobiet
z wezesnym rakiem piersi, w poréwnaniu do klasycznego
frakcjonowania, nie zmienia odsetka wznéw miejscowych,
nie pogarsza efektu kosmetycznego i jakosci zycia, skra-
ca natomiast czas leczenia (abstr. LBA 518). Dyskusyj-
na jest rola radioterapii u starszych chorych, leczonych
oszczedzajaco w I stopniu klinicznego zaawansowania.
Wydaje si¢, ze chore w podeszlym wieku (powyzej
84 r.z) nie odnosza korzysci z tego dodatkowego leczenia
(abstr. 9034). Jest to jednak tylko analiza populacyjna,
przeprowadzona na podstawie danych z Surveillance
Epidemiology and End Results (SEER). Badanie metoda
pozytronowej emisyjnej tomografii, zastosowane w oce-
nie zaawansowania nowotworu w NDRP i planowaniu
radioterapii pozwala na bardziej precyzyjne okreSlenie
(gtéwnie zmniejszenie) obj¢tosci wymagajacej napromie-
niania (abstr. 7532).

Dr R. Zaucha przedstawita najwazniejsze doniesie-
nia dotyczace leczenia nowotworéw uktadu chionnego
oraz leczenia wspomagajacego. W sesjach poswigconych
leczeniu chioniakéw dominowaly badania zwigzane
z zastosowaniem rituksymabu. Dodanie tego leku do
pierwszorazowej chemioterapii chioniakéw grudkowych
znamiennie zwicksza odsetek bezobjawowych przezyé
3-letnich w grupie chorych z poSrednim i wysokim stop-
niem ryzyka wedtug FLIPI (abstr. 8008). Przedstawiono
takze uaktualnione (po 7 latach obserwacji) dane z bada-
nia GELA - prospektywnego randomizowanego badania
klinicznego III fazy, oceniajacego wplyw rituksymabu na
wyniki leczenia starszych chorych na chloniaka rozlanego
z duzych komoérek B (DLBCL). Wykazano, ze w grupie
chorych w wieku 60-80 lat (mediana 69 lat) zastosowa-
nie rituksymabu znamiennie zwigksza odsetek 7-letnich

przezy¢ catkowitych i bezobjawowych, a chorzy w wieku
powyzej 60 lat z grupy posredniego i wysokiego ryzyka
powinni by¢ leczeni tak, jak chorzy mtodsi (abstr: 8009).
Te badania potwierdzaja niewatpliwie wartos¢ rituksy-
mabu w leczeniu pierwszej linii, natomiast watpliwosci
budzi nadal leczenie podtrzymujace w tej grupie wieko-
wej. Wydaje sig, ze korzy$¢ z leczenia podtrzymujacego
dotyczy tylko chorych, ktorzy nie otrzymywali tego leku
w pierwszej linii leczenia i tylko w odniesieniu do prze-
zycia bezobjawowego, a nie calkowitego (abstr. 8011).
Denileukin diffitox (Dd) jest genetycznie zmodyfikowa-
nym biatkiem, stanowigcym polaczenie enzymatycznie
aktywnej domeny toksyny dyfterytu oraz sekwencje
interleukiny 2 (IL-2). W randomizowanym badaniu kli-
nicznym III fazy wykazano, ze preparat ten jest aktywny
w leczeniu nawrotowych opornych chtoniakéw T-komor-
kowych skdry z ekspresjg receptora CD25 (abstr: 8026).
Po 10 latach obserwacji utrzymuje si¢ korzys¢ ze stosowa-
nia wysokodawkowego schematu BEACOPP w zaawan-
sowanych postaciach ziarnicy ztosliwej (abstr. LBA 8015).
Pozwala on na uzyskanie o 11% wyzszego odsetka prze-
zy¢ 10-letnich, nie zwigkszajac odsetka nowotworow
wtornych. Schemat ten wymaga jednak stosowania pier-
wotnej profilaktyki czynnikami wzrostu.

Zmegczenie to najczestszy objaw ogdlny, towarzy-
szacy chorobie nowotworowej. Czesto przez lekarzy
lekcewazony, uwazany za nieunikniony i nie poddajacy
si¢ leczeniu. Jedng z tegorocznych sesji na Konferencji
ASCO poswigcono temu zagadnieniu. Przedstawio-
no 4 badania poswigcone leczeniu zmeczenia, jednak
wszystkie okazaly si¢ negatywne. Zastosowanie zenszenia
w wysokich dawkach przynosi bardzo niewielkg poprawe
(abstr. 9001), a donazepilu — brak efektu (abstr. 9003).
Podawanie modafinilu (doustny Srodek zmniejszajacy
uczucie zmeczenia i poprawiajacy zdolno$¢ koncentracji,
stosowany w dawce 200 mg/d w narkolepsji) przyniosto
korzy$¢ w zakresie funkcji poznawczych, jednak ocena
tego parametru budzi wiele watpliwosci, poniewaz bada-
nie przeprowadzono na niereprezentatywnej grupie cho-
rych. Negatywne bylo rowniez badanie III fazy z udzialem
sertraliny jako leku na zmegczenie (abstr: 9002). Badanie
zakoficzono przed wiaczeniem planowanej ilosci cho-
rych, poniewaz wstepna analiza wykazala krotsze prze-
zycie w ramieniu z sertraling. Leki przeciwdepresyjne sa
czesto naduzywane w celu poprawy nastroju i ogélnego
samopoczucia, a takze zniesienia zmeczenia, jednak nie
nalezy rozszerza¢ wskazan do ich stosowania poza kli-
niczng depresje. W miar¢ rozszerzania wskazan do sto-
sowania terapii skierowanych przeciwko receptorowi dla
naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR) rosnie problem
powiktan skornych. Wystepuja one u ok. 60-75% chorych,
przy czym wydaje si¢, ze nasilenie zmian koreluje z odpo-
wiedzig na leczenie. W leczeniu objawowym stosuje si¢
steroidy, leki antyhistaminowe i immunosupresyjne oraz
antybiotyki, jednak efekty sa ogdlnie zle. Zastosowanie
tertacyklin w dawce 2 x 500 mg doustnie nie zapobiega
wystapieniu wysypki po inhibitorach EGFR, ale zmniej-
sza nasilenie zmian (abstr: 9005). Z kolei steroidy i cyklo-
sporyna A moga nasila¢ wysypke wywotang stosowaniem



erlotynibu, podczas, gdy witamina K3 wykazuje efekt
ochronny (abstr. 9124). Brak jest skutecznego leczenia
tagodzacego w zespole reka-stopa (ang. HFS), towarzy-
szacego glownie leczeniu kapecytabing, ale w mniejszym
stopniu takze 5-fluorouracylem, docetakselem czy cyta-
rabing. Proby zastosowania pirydoksyny nie przynosza
korzysci (abstr. 9007). Obecnie jedynym uznanym spo-
sobem postepowania jest zmniejszenie dawki cytostaty-
ku. Wykazano natomiast ochronne dzialanie witaminy
E w zapobieganiu polineuropatii obwodowej u chorych
leczonych cisplatyna (abstr. 9114 — pierwsze badanie ran-
domizowane dotyczace tego zagadnienia).

W tym roku po raz pierwszy na naszym ,,Spotka-
niu...” przedstawiono wykfad (przygotowany przed dr
R. Dziadziuszko), dotyczacy leczenia nowotwordéw osrod-
kowego ukladu nerwowego. Wyniki leczenia glejaka wie-
lopostaciowgo (ang. GBM) sg zte, co sktania do badania
skutecznosci wielu nowych lekéw w tym wskazaniu. Na
razie sg to jednak tylko badania I/II fazy (abstr. 2004 —
worinostat, wykazujacy aktywnoS§¢ przeciwnowotworowa
poprzez hamowanie transkrypcji i podziatu komoérkowe-
go, pozwala na uzyskanie stabilizacji u 15% chorych na
GBM,; abstr. 2005 — erlotynib nie wykazuje zadowalajace;j
aktywnoSci w leczeniu GBM; abstr: 2000 i 2002 - cilengi-
tyb, selektywny inhibitor integryn, blonowych recepto-
réw bioracych udzial w kontroli migracji, r6znicowania
i angiogenezy, jest lekiem aktywnym i stwarza przestanki
do przeprowadzenia badafn randomizowanych; abstr. 2001
— cediranib, kolejny doustny inhibitor kinaz tyrozyno-
wych). Nie pojawily si¢ jednak zadne istotne badania III
fazy, ktorych wyniki moglyby wplynaé na poprawe losu
chorych na glejaka wielopostaciowego. Problemem w tej
grupie chorych sa tez metody diagnostyczne stosowane
dla oceny zaawansowania, efektu leczenia i zjawiska
pseudoprogresji. Przedstawiono badanie o duzym zna-
czeniu praktycznym. Retrospektywna analiza 85 cho-
rych, leczonych z udziatem radioterapii i temozolomidu,
poddanych ocenie w badaniu tomografii komputerowej,
wykazata, ze wykonywanie tego badania tuz po zakoncze-
niu radioterapii moze skutkowaé falszywa ocena efektu
leczenia i rzeczywistego zaawansowania (abstr. 2009).

Srodowisko nasze dotknela smutna wiadomos¢.
Kilka tygodni po ,,Spotkaniu po ASCO” odeszla od nas
nieodzatowana dr Beata Utracka-Hutka. Na tegorocz-
nym ,,Spotkaniu...” po raz ostatni przekazala nam, jak
zawsze jasno i z typowa dla siebie swada, nowoSci na
temat okrutnej choroby, z ktérg przyszio jej si¢ zmagac
przez ostatnie lata.

Kolejne ,,Spotkanie po ASCO” odbgdzie si¢ w Gdyni
w dniach 27-28 czerwca 2008 r. — do zobaczenia.

Dr med. Barbara Radecka
Opolskie Centrum Onkologii
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