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Spotkanie po ASCO 2008

W ostatni weekend czerwca, w dniach 27-28 czerwca
2008 r. w Gdyni, po raz siddmy odbylo si¢ ,,Spotkanie
po ASCO”. Tradycyjnie kilka tygodni po Kongresie
Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
(ASCO) srodowisko polskich onkologéw mogto zapo-
znac si¢ z najnowszymi doniesieniami i wynikami badaf
prezentowanych na tej najwigkszej na §wiecie konferencji
z dziedziny onkologii klinicznej. W tegorocznym kongre-
sie w Chicago wzi¢lo udzial 34 tys. 0sob, przy czym ponad
potowa uczestnikéw pochodzila spoza Stanéw Zjedno-
czonych. Zaprezentowano ponad 4 tys. prac, wybor prac
do przedstawienia na ,Spotkaniu” byl zatem bardzo
trudny. Wyktadowcy skupili si¢ gtéwnie na doniesieniach
ustnych i dotyczacych w wigkszoSci wynikow duzych
badan klinicznych. Milym akcentem bylo przedstawienie
podczas otwarcia ,,Spotkania” osiggni¢¢ Polakéw. Nasi
koledzy zaprezentowali w tym roku na kongresie ASCO
26 prac, w tym 1 w formie doniesienia ustnego (Dr Re-
nata Duchnowska z Wojskowego Instytutu Medycznego
w Warszawie). Dwoje Polakéw zostato uhonorowanych
nagroda Merit Awards (dr Renata Duchnowska i dr
Marcin Skrzypski z Akademii Medycznej w Gdansku),
1 osoba otrzymata grant w programie IDEA (dr Piotr
Wysocki z Akademii Medycznej w Poznaniu).

Biologia molekularna — prof. C. Szczylik

Wigkszo$¢ badan klinicznych dotyczacych biologii mo-
lekularnej to nadal badania I i II fazy i ich wyniki nie
zmieniaja codziennej praktyki lekarskiej. Jednak nieusta-
jacy postep w tej dziedzinie pozwala tymczasem coraz
lepiej poznaé biologie nowotworu. Procesem o bardzo
duzym znaczeniu jest zdolno$¢ komunikowania sie
komoérki nowotworowej z otoczeniem, m.in. poprzez
wzajemne oddziatywania receptoréw (cross-talk). Od
dawna wiadomo, ze komodrki nowotworowe wytwarzaja
czynniki wzrostu dla siebie samych oraz receptory dla
tych czynnikow. Wydzielaja tez szereg substancji do
otoczenia, ktére pobudzaja je do wspolpracy z guzem,
np. w procesie przylegania komoérek nowotworowych
do Srédbtonka naczyn, ich migracji, czy w angiogenezie.
Wicgkszos¢ nowoczesnych terapii celowanych (powstalych
na podstawie badan z zakresu biologii molekularnej) to
terapie ,,jednocelowe”, skierowane na jeden receptor
lub enzym. Mechanizmdédw odpowiedzialnych za rozwdj
nowotworu jest wiele, stad ograniczona wydolnoS¢ terapii
celowanych. Kazdy rok przynosi jednak nowe odkrycia
i kolejne puzzle w tej skomplikowanej uktadance, jaka
jest nowotwor zloSliwy. Bohaterem tegorocznych donie-
sienl byt receptor kinazy tyrozynowej c-met. Moze on ulec

nadekspresji w wielu nowotworach i jest kluczowy dla
ich funkcji biologicznych i chemicznych. Aktywacja c-met
prowadzi do wzmozonego wzrostu komorek, inwazji,
angiogenezy i zdolnoSci do tworzenia przerzutow. Jego
ligandem jest m.in. syntezowany przez fibroblasty czynnik
wzrostu hepatocytow — HGF (hepatocyte growth factor),
odgrywajacy istotng role w kompleksowych procesach
biologicznych — embriogenezie, angiogenezie, regeneracji
tkanek, czy wreszcie w nowotworzeniu. Blokada HGF ha-
muje przekazywanie sygnalu przez kinaz¢ c-met. Recep-
tor c-met jest podstawym czynnikiem w patogenezie raka
brodawczakowatego nerki, ale odgrywa rol¢ takze w in-
nych nowotworach — w raku watrobowokomoérkowym, czy
raku jelita grubego. Juz obecnie istnieje wiele strategii
terapeutycznych hamujacych aktywnos¢ c-met i wykaza-
no ich skuteczno$¢ w badaniach klinicznych I i II fazy
(abstr. 3584 — badanie I fazy, w ktérym ustalono dawke
i oceniono toksyczno$¢ doustnego inhibitora kinaz c-met
ARQ 197; abstr. 4572 — badanie II fazy, oceniajace sku-
teczno$¢ doustnego, niskoczasteczkowego podwdjnego
inhibitora dla c-met oraz dla VEGFR?2, ktory okazat si¢
lekiem dobrze tolerowanym oraz wykazujacym aktywnoS$¢
u chorych z amplifikacjg genu MET, co czyni go prepara-
tem wartym dalszych badan). Nalezy jednak pamigtacé, ze
sq to bardzo wczesne badania kliniczne, na razie bez od-
niesienia do codziennej praktyki (abstr. 4599, w ktorym
analizowano ekspresje c-met i jego ligandu HGF w re-
sekeyjnym raku watrobowokomoérkowym i nie wykazano
korelacji ekspresji c-met z OS i klasycznymi czynnikami
kliniczno-patologicznymi).

Rak pluca - prof. M. Krzakowski

Na tegorocznym kongresie ASCO przedstawiono wzgled-
nie duzo badan negatywnych, co zapewne jest proba
obiektywizacji wiedzy. Koncepcja medycyny opartej na
faktach (evidence based medicine) — uznanej przez $ro-
dowisko nauki za jedno ze stu najwigkszych (obok anty-
biotykoterapii czy procedur przeszczepiania narzadow)
osiggnie¢ medycyny, zobowigzuje do przekazywania
informacji takze o niepowodzeniach i nieskutecznoSci
badanych lekow.

Jak co roku, dominowaly prace dotyczace niedrob-
nokomodrkowego raka piuca (NDRP). Ugruntowuje si¢
rola pooperacyjnej chemioterapii. Metaanaliza LACE
(Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation), obejmujacej wyniki
5 duzych badan z ostatnich lat: ALPI, ANITA, BLT, IALT
i JBR10 (abstr. 7008 z ASCO 2006), wykazala, ze uzu-
pelniajaca chemioterapia, oparta na cisplatynie wydiu-
za calkowity czas przezycia chorych na NDRP (korzys¢
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w przezyciu S-letnim — 4,2%) i czas wolny od nawrotu.
Nadal jednak watpliwosci budzi wplyw tego leczenia
na dlugoletnie przezycie. Przedstawiono aktualizacje
wynikéw badania IALT (abstr. 7507), w ktorej wykazano
utrzymujaca si¢ po dtugoletniej obserwacji (mediana 7,5
roku) korzy$¢, zardwno w odniesieniu do OS, jak i do
DFS, przy czym zysk w catkowitym przezyciu jest mniej-
szy i nieznamienny (OS — HR 0,91 przy p-0,10; DFS — HR
0,88 przy p-0,02). Nie budzi watpliwosci fakt, ze chemio-
terapia istotnie zmniejsza ryzyko nawrotu miejscowego
i rozsiewu, ale w grupie otrzymujacych chemioterapi¢
pooperacyjng wystapito tez wigcej zgondéw niezwiaza-
nych z nowotworem, a liczba wtérnych nowotwordw byta
identyczna w obu ramionach. Uaktualniono tez analiz¢
molekularnego czynnika predykcyjnego ERCCI1. To biat-
ko wplywa korzystnie na naprawe uszkodzen komorek
powstatych wskutek dzialania m.in. radioterapii i lekow
alkilujacych. Brak jego ekspresji moze wigc poprawiac
efekt stosowanej w raku ptuca chemioterapii, zawiera-
jacej cisplatyne. By¢ moze jednak brak ERCC1 nasila
tez pdzng toksycznosc, a to skutkuje, stabnaca w miare
uplywu lat, korzyScia ze stosowanej chemioterapii. Zysk
z chemioterapii pooperacyjnej jest wprawdzie wyrazny
w stopniu II i IITA, ale minimalny w stopniu IB (to grupa
niejednorodna, bowiem zaawansowanie T2 obejmuje
m.in. chorych z naciekaniem optucnej ptucnej, niedo-
dma odcinkowa i obturacyjnym zapaleniem czgsci ptuca).
Wiadomo, ze w zaleznosci od $rednicy guza w obrebie
stopnia IB roznice w przezyciach sa znaczne, stad proby
identyfikacji modeli genetycznych oceniajacych ryzyko.
Analizy takiej dokonano na podstawie badania JBR10
(abstr. 7510) i zidentyfikowano 15-genowy profil, zwigza-
ny z ryzykiem zgonu i potencjalnie najwig¢ksza korzyscia
ze stosowanej chemioterapii. Te dwa badania dowodza
jednoznacznie, ze chociaz dzi§ chemioterapia poopera-
cyjna w raku pluca stanowi postgpowanie rutynowe, to
jednak konieczne jest prowadzenie odleglych obserwacji
i analiz pod katem pdznych efektéw, powiklan i wtornych
nowotwordw, a takze identyfikacji grup chorych odno-
szacych najwieksza korzyS¢ oraz najbardziej zagrozonych
toksycznoScia. Nadal nie potwierdzono korzysci z zasto-
sowania chemioterapii przedoperacyjnej. Przedstawiona
metaanaliza 31 randomizowanych badan klinicznych
(abstr. 7546), majaca na celu poréwnanie skutecznosci
chemioterapii przedoperacyjnej i pooperacyjnej, nie
wykazala przewagi zadnej z tych metod. Przedoperacyj-
na chemioterapia jest dobrze tolerowana, daje zadowa-
lajacy efekt cytoredukcyjny (ORR 35%), a tym samym
wzrost odsetka doszczetnej resekeji i wzrost przezycia
wolnego od choroby (odsetek 3-letnich przezy¢ wzrasta
0 5%). Z drugiej strony leczenie to powoduje wzrost
ryzyka powiktan pooperacyjnych (réwniez §miertelnych),
a w przypadku chemiooporno$ci nowotworu spada moz-
liwos¢ przeprowadzenia doszczetnej resekcji. By¢ moze
doktadniejsza ocena wartosci tego leczenia bedzie moz-
liwa po przeprowadzeniu w przysztoSci badan z wykorzy-
staniem markeréw molekularnych, tak, by dob6r chorych
na podstawie tzw. ,,podpisu genetycznego” (geny DUS,
MMD, STAT 1, ERBB, 3 LCK) pozwalal na ukierun-

kowane zastosowanie takiego leczenia. Nadal trwaja
dyskusje na temat czasu trwania leczenia paliatywnego.
Podtrzymujace leczenie pemetreksedem, po uprzed-
nich 4 cyklach dwulekowej chemioterapii, zawierajacej
pochodne platyny, pozwala na znamienne wydiuzenie
czasu wolnego od progresji, ale nie daje wydtuzenia cal-
kowitego czasu przezycia (abstr. 8011). Najbardziej spek-
takularne roznice dotycza raka gruczolowego, natomiast
w grupie chorych z rakiem ptaskonablonkowym réznic
nie odnotowano. Podkreslono tez, ze leczenie pemetrek-
sedem wigzalo si¢ z wiekszg toksycznoscig. Przedstawiono
systematyczny przeglad badan z zastosowaniem leczenia
przedituzonego (abstr. 8013). Wykazano, ze przediuzone
leczenie (CTH lub TKI-EGFR) pozwala na wydtuzenie
wolnego od progresji czasu przezycia, jest jednak droz-
sze, powoduje wzrost toksycznoSci i obniza jakoS¢ zycia.
Najwigksza korzy$¢ dotyczy prawdopodobnie chorych na
raka gruczolowego (badanie japonskie z przedtuzonym
zastosowaniem gefitynibu — abstr. 8012). Przedstawione
w sesji plenarnej badanie FLEX (abstr. 3) ocenito wplyw
na przezycie cetuksymabu, dodanego do chemioterapii
zawierajacej cisplatyn¢ z winorelbing. Badanie wykaza-
fo wprawdzie wydiuzenie czasu catkowitego przezycia
(0 1,2 mies.) w ramieniu z przeciwcialem, w poréwnaniu
do wylagcznej chemioterapii, jednak niejasny wydaje si¢
brak wplywu na czas wolny od progresji (ktory to para-
metr jest uznawany za surogat czasu calkowitego prze-
zycia). Ponadto u chorych otrzymujacych cetuksymab
obserwowano wysoki odsetek goraczek neutropenicz-
nych. By¢ moze watpliwosci te wyjasni dalsza obserwa-
cja chorych oraz planowana analiza podgrup chorych
z uwzglednieniem czynnikow molekularnych. W dyskusji
podano réwniez, ze koszt uzyskania 1 roku zycia u cho-
rego z NDRP przy zastosowaniu cetuksymabu wynosi
540.000 dolarow. Ciagle aktualny jest problem stosowa-
nia terapii celowanych (drobnoczasteczkowe TKI-EGFR
lub monoklonalne przeciwciata anty-EGFR) w niewy-
selekcjonowanych grupach chorych. Dobdr chorych do
tych terapii na podstawie czynnikéw klinicznych (np. typu
histologicznego lub palenia tytoniu) skutkuje duza liczba
badan negatywnych. Randomizowane badanie kliniczne
III fazy — INTEREST, poréwnujace skutecznos$¢ gefity-
nibu i docetakselu w kolejnej linii leczenia, nie wykazato
réznicy w odniesieniu do calkowitego czasu przezycia,
jednak w grupie chorych z mutacja genu EGFR stosowa-
nie gefitynibu wigzato si¢ z dtuzszym przezyciem wolnym
od progresji (abstr. 8001). Uwaza si¢, ze w kolejnych
badaniach klinicznych z zastosowaniem tych terapii
w kwalifikacji chorych nalezy uwzgledni¢ swoiste markery
molekularne. W leczeniu II linii NDRP brak wyraznego
postepu. Dostepne opcje leczenia systemowego (zaréwno
leki cytotoksyczne, jak i celowane) dajg poréwnywalne
wyniki w odniesieniu do parametréw odpowiedzi i prze-
zycia. Nalezy réwniez pamigtal, ze schematy 2-lekowe,
stosowane w 11 linii, pozwalajg wprawdzie uzyskac wyzszy
odsetek odpowiedzi, ale nie wydluzaja czasu przezycia
w porOwnaniu z terapiami jednolekowymi, a przy tym
sa zdecydowanie gorzej tolerowane i bardziej toksyczne.
Jedli dodatkowo wzia¢ pod uwage fakt, ze chory na raka



pluca jest zwykle schorowanym pacjentem, z wywotang
wieloletnim paleniem tytoniu niewydolnoscig ukfadu
krazenia i oddychania, a mediana czasu przezycia cal-
kowitego w IV stopniu zaawansowania NDPR wynosi
8 miesigcy, to prowadzenie agresywnej, wydiuzonej i cze-
sto toksycznej terapii w tej grupie chorych jest dziata-
niem co najmniej nieracjonalnym, czasami moze wrecz
nieetycznym.

Nadal brak postepu w leczeniu drobnokomdrkowe-
go raka ptuca (DRP). W leczeniu choroby uog6lnione;j
intensywnie badane sa inhibitory topoizomerazy I — irino-
tekan i topotekan, jednak jak dotad nie wykazano istot-
nych r6znic pomiedzy tymi lekami a standardowym sche-
matem, zawierajacym cisplatyn¢ i etopozyd, jak rowniez
wyraznych korelacji pomiedzy skutecznoscia tych lekow,
a czynnikami molekularnymi (abstr. 7512 1 7513).

Nowotwory przewodu pokarmowego —
dr hab. M. Weicka-Jaskiewicz

Na tegorocznym kongresie ASCO najwigcej mowiono
o zaleznoSci efektow leczenia cetuksymabem od obec-
nosci mutacji genu K-ras. Przedstawiono nowe analizy
danych ze znanych juz badan OPUS (abstr. 4000) i CRY-
STAL (abstr. 2). Okazalo sig, ze dotaczenie cetuksymabu
do chemioterapii (odpowiednio FOLFOX i FOLFIRI)
poprawia wyniki (OR i PFS), ale tylko w grupie chorych
bez mutacji ww. genu. Biatka ras uczestnicza w przeka-
zywaniu sygnalu z receptoréw na powierzchni komorki
do jej wnetrza, dlatego sa niezbedne dla prawidiowe;j
proliferacji i dojrzewania. K-ras jest bialkiem wykazuja-
cym aktywno§¢ GTP-azy i jest kodowany przez gen zlo-
kalizowany na krotkim ramieniu chromosomu 12. Mu-
tacja genu K-ras (spotykana w okoto 40% sporadycznych
rakow jelita grubego i zwigzana z gorszym rokowaniem)
skutkuje stalym pobudzeniem wytwarzania bialek i zwia-
zanym z tym stalym przekazywaniem sygnalu do wnetrza
komorki. Proces ten jest niezalezny od aktywacji EGRFE
W zwiazku z powyzszym chorzy z tq mutacjg nie odnosza
korzySci z leczenia cetuksymabem. Informacje te zosta-
ly uznane za bardzo istotne i prawdopodobnie zmienig
one standard postgpowania — podstawa do zastosowania
cetuksymabu w leczeniu raka jelita grubego nie bedzie
obecno$¢ zaburzen EGFR, ale brak mutacji K-ras. Jest
to o tyle istotne, ze w obu cytowanych badaniach chorzy
z mutacja K-ras uzyskiwali nieco gorsze wyniki w ramie-
niu z cetuksymabem. Wprawdzie mialo to jedynie cha-
rakter trendu i by¢ moze byto spowodowane zwigkszonag
toksycznoscia, ale zapewne wymaga dalszej obserwacji.
Mutacja genu K-ras jest obecnie uznana za negatywny
wskaznik molekularny doboru chorych do leczenia ce-
tuksymabem, a EMEA w maju 2008 r. rozszerzyta wska-
zania do stosowania cetuksymabu, ale tylko u chorych
bez mutacji K-ras. Kolejnym czynnikiem predykcyjnym
moze si¢ okazaé zjawisko uszkodzenia systemu naprawy
gendw (ang. , deficient mismatch repair — dMMR”). Jest
ono zwigzane z inng cechg molekularng — niestabilnoscig
satelitarng (MSI), ktora jest korzystnym czynnikiem ro-
kowniczym. dMMR wystepuje w okoto 15% sporadycz-

nych rakéw okr¢znicy i zwigzane jest z prawostronng
lokalizacja guza, czegstszym wystgpowaniem u kobiet,
nizszym stopniem zaawansowania i, co szczegOlnie wazne
— opornoscig na 5-fluorouracyl. W jednym z badan wy-
kazano, ze chorzy z dMMR w 1I stopniu raka okreznicy,
leczeni uzupelniajaco 5-fluorouracylem, mieli znamien-
nie krdtsze przezycia niz chorzy nieleczeni (abstr. 4008).
Postuluje si¢ wigc, aby u chorych w st. II, u ktorych roz-
wazana jest chemioterapia 5-fluorouracylem, oznaczaé
stan dMMR (poprzez ocen¢g MSI lub w badaniu immu-
nohistochemicznym), celem wytonienia chorych, ktorzy
nie odniosg korzysci z tego leczenia.

Ugruntowuje si¢ pozycja oksaliplatyny w leczeniu
uzupelniajacym chorych na raka jelita grubego z nie-
korzystnymi czynnikami rokowniczymi. Przedstawiono
uaktualnione dane z badania NSABP C-07 (wczesniej
prezentowanego na kongresie ASCO w 2005 roku,
nastepnie opublikowanego w JCO w 2007 roku). Pierw-
sze analizy danych z tego badania wykazaly znaczacy
wzrost 3-letnich przezy¢ wolnych od choroby w ramieniu
z oksaliplatyna. Obecnie, po dtuzszej obserwacji (media-
na czasu obserwacji 67 miesigcy) wykazano wydiuzenie
czasu calkowitego przezycia (secondary endpoint w tym
badaniu) w grupie chorych leczonych oksaliplatyna
(abstr. LBA 4005). Na razie rdznica ta nie jest jeszcze
znamienna, ale w miar¢ uplywu czasu postepuje rozdziat
krzywych przezycia. Wyniki tego badania sa zgodne
z wynikami badania MOSAIC i potwierdzaja skutecznos¢
oksaliplatyny w leczeniu uzupetniajacym. Trwaja proby
stosowania bewacyzumabu w leczeniu uzupetniajacym.
W jednym z kolejnych badan stwierdzono znamiennie
wyzszy odsetek znanych juz z innych badan objawow
niepozadanych, gtéwnie nadci$nienia, ale takze bolow
stawowo-mig$niowych, biatkomoczu i opdZnionego goje-
nia ran (abstr. 4006). Kojarzenie przeciwcial anty-EGFR
(cetuksymabu czy panitumumabu) z bewacyzumabem
jest bardziej toksyczne i skraca czas przezycia wolny
od progresji w stosunku do monoterapii (abstr. 4011,
badanie CAIRO II). Oksaliplatyna w leczeniu choroby
zaawansowanej ma ugruntowana pozycje, jednak istot-
nym powiklaniem zwigzanym ze stosowaniem tego leku
jest polineuropatia obwodowa. We wszystkich badaniach
klinicznych z zastosowaniem oksaliplatyny znaczna czg$¢
chorych zakoficzyta leczenie nie z powodu progresji cho-
roby, ale wiasnie z powodu wspomnianej toksycznosci.
Przerywane leczenie oksaliplatyng jest dobra opcja lecze-
nia, ktora pozwala na zmniejszenie toksycznoSci, a takze
wydtuza czas do niepowodzenia leczenia (abstr. 4010
—badanie CONcePT).

W leczeniu raka trzustki, niezaleznie od zaawanso-
wania, standardem pozostaje gemcytabina. Stanowi tez
najlepsze rami¢ kontrolne do badan nad nowymi leka-
mi. Preparat ten w leczeniu uzupeiniajacym u chorych
po operacji typu R0O-1 znamiennie wydtuza czas wolny
od choroby i czas catkowitego przezycia (abstr. 4504
— badanie CONCO 001). W leczeniu postaci miejscowo
zaawansowanych dolaczenie radioterapii do gemcytabiny
pozwala na znamienng poprawe przezy¢ (abstr. 4506),
a w leczeniu choroby zaawansowanej przy niepowodze-
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niu po gemcytabinie wartoSciowa opcja wydaja si¢ by¢
schematy z zastosowaniem oksaliplatyny (abstr. 4508
—badanie CONCO 003).

Czerniaki skory, miesaki tkanek miekkich i kosci,
GIST - doc. W. Ruka

Nie odnotowano zadnego postepu w leczeniu czer-
niaka skory, a zdaniem autoréw jednego z doniesief
(abstr. 9076) wyniki leczenia tego nowotworu sg coraz
gorsze i ostatnie 20 lat mozna uzna¢ za okres stracony.
Po raz kolejny wykazano, ze stosowanie interferonu o
w uzupelnieniu leczenia operacyjnego nie przynosi korzy-
Sci, nawet chorym w bardzo wczesnym stadium choroby
(abstr. 9003 — Sunbelt Melanoma Trial). St¢zenie dehy-
drogenazy mleczanowej (LDH) jest bardzo istotnym nie-
korzystnym czynnikiem rokowniczym (abstr. 9002 i 9035).
Oznaczanie tego enzymu jest badaniem prostym, ogdlnie
dostgpnym i tafiszym niz oznaczanie markera S100.

W ciagu ostatnich lat nastgpita prawdziwa rewolucja
w planowaniu i prowadzeniu badan klinicznych dotycza-
cych migsakow tkanek migkkich (MTM). Zdecydowana
wickszos§¢ badan klinicznych (wszystkich faz) dotyczy
obecnie jednego wybranego typu MTM. Wprawdzie
badane grupy sa przez to mniej liczne, ale wyniki badan
bardziej wiarygodne, poniewaz od dawna wiadomo,
ze MTM sa grupa chordb bardzo zroznicowana pod
wzgledem cech biologicznych, przebiegu i rokowania.
Trwa dobra passa TKI, gtdéwnie sunitynibu i sorafenibu,
ktore sa intensywnie badane w réznych typach MTM
(abstr. 10533 — sunitynib w leczeniu desmoplastic small
round cell tumor, 10592 — sunitinib w alveolar soft part sar-
coma, 10535 — ten sam lek w innych MTM - leyomyosar-
coma, liposarcoma, malignant fibrous fibrohistiocytoma,
fibrosarcoma, 10531 — sorafenib — aktywny w mig¢sakach
naczyniopochodnych i znacznie mniej w leyomyosarco-
ma). Sa to wprawdzie badania II fazy, ale leki te wykazuja
aktywnos¢, co sklania do dalszych badan w tych guzach.
Zastosowanie trabektinu w myxoid liposarcoma pozwala
na uzyskanie ponad 50% odpowiedzi (abstr. 10582); lek
jest zarejestrowany w Unii Europejskiej. Podsumowu-
jac, rola doksorubicyny jako zlotego standardu leczenia
MTM moze by¢ zagrozona i lek ten (jedynie poza migsa-
kiem mazidwki) jest wypierany przez TKI.

Analiza czynnikéw rokowniczych w migsaku pod-
Scieliska przewodu pokarmowego (GIST) wykazata,
ze oprocz znanych juz wielkoSci guza i indeksu mito-
tycznego, niekorzystnym czynnikiem rokowniczym jest
rowniez pierwotna lokalizacja guza w jelicie cienkim
(abstr. 10558). Pochdéd TKI w leczeniu GIST trwa. Po
uzyskaniu powszechnej akceptacji dla stosowania imaty-
nibu, coraz czedciej badana jest skutecznos¢ innych lekow
tej grupy w GIST opornym na imatynib (abstr. 10548
— sunitynib jest skuteczny i dobrze tolerowany u chorych
opornych na imatynib, 10502 — sorafenib jest aktywny
i dobrze tolerowany w GIST opornych na imatynib i suni-
tynib). Problemem w tych badaniach jest jednak bardzo
mata liczebno$¢ analizowanych grup. GIST jest rzadkim
nowotworem (w Polsce operuje si¢ z tego powodu rocznie

ok. 250 chorych) i liczby chorych wymagajacych leczenia
III linii rocznie w wielu krajach nie przekraczaja 10. Trud-
no zatem, nawet w badaniu wielooSrodkowym, zebrac
duza liczbe chorych. Pojawiajg si¢ tez nowe leki z grupy
TKI, np. nilotynib, inhibitor kinazy tyrozynowej drugiej
generacji, o aktywnoSci podobnej do imatynibu, ale
uzyskujacy znacznie wigksze stezenie wewnatrz komor-
ki (abstr. 10523 — wstgpna analiza — badany w leczeniu
III linii okazat si¢ aktywny, ale wymaga oceny w wigkszej
grupie chorych i dalszych badan). Pojawiaja si¢ tez proby
leczenia wigcej niz jednym TKI (abstr. 10519 — everoli-
mus + imatynib w leczeniu GIST opornych na imatinib),
czy w skojarzeniu z chemioterapia (abstr. 10520 — ima-
tynib + doksorubicyna w niskich dawkach moze okazaé
si¢ atrakcyjng opcja terapeutyczng u chorych z opornym
GIST).

Zast6] panuje w leczeniu migsakow kosci. Jedynym
obiecujacym lekiem okazat si¢ denosumab — przeciwciato
monoklonalne, ktéry u chorych z nawrotowym lub niere-
sekcyjnym olbrzymiokomdrkowym guzem kosci pozwolit
na uzyskanie prawie 90% odpowiedzi (abstr. 10500).

Rak piersi — prof. J. Jassem

Przedstawiono dawno oczekiwane wyniki badania aTTom,
w ktorym oceniono warto$¢ wydtuzonej (do 10 lat) uzu-
petniajacej hormonoterapii tamoksyfenem (abstr. 513).
Wykazano nieznamienne zmniejszenie ryzyka nawrotu,
ale znamienny wzrost ryzyka raka trzonu macicy. Istot-
nym ograniczeniem badania byt fakt, ze u 40% chorych
stan receptoréw steroidowych byt nieznany oraz ze wiele
chorych zrezygnowato z wydiuzonego leczenia (w gru-
pie chorych planowanych do 10-letniej terapii tylko 70%
kontynuowato ja planowo). Obserwowane zmniejszenie
ryzyka nawrotu jest spdjne z wynikami badania ATLAS
(jeszcze nieopublikowanego, ale prezentowanego w grud-
niu 2007 r. na konferencji w SABCS w San Antonio),
w ktorym wykazano zmniejszenie ryzyka nawrotu u cho-
rych z dodatnimi i nieznanymi receptorami steroidowymi
pod wplywem wydtuzonej hormonoterapii tamoksyfenem.
Konieczna jest jednak dlugotrwala obserwacja w celu
oceny ostatecznego efektu terapeutycznego i bezpieczen-
stwa. Ponadto wyniki te nalezy rozpatrywaé w kontekscie
roli inhibitoréw aromatazy, a takze z uwzglednieniem
kryteriow ekonomicznych i polimorfizmu genu CYP2D6
(ASCO 2007). Wydaje si¢ jednak, ze wydtuzona hormo-
noterapia tamoksyfenem jest warto§ciowa opcja u kobiet
przed menopauza, z przeciwwskazaniami do stosowania
inhibitor6w aromatazy oraz w krajach, gdzie z powodoéw
ekonomicznych dostep do tych lekdéw jest ograniczony.
Anastrozol i tamoksyfen maja podobng skutecznos¢
w leczeniu uzupetniajacym chorych przed menopauza
po farmakologicznej kastracji (abstr. LBA 4). Wytaczna
hormonoterapia u chorych przed menopauza o posred-
nim ryzyku nawrotu oraz obecnosci receptoréw steroido-
wych pozwala na uzyskanie bardzo dobrych parametréw
przezycia (po 5 latach DFS 94% i OS 98%), co sugeruje,
ze u chorych z tej grupy mozna unikna¢ chemioterapii.
Dodanie kwasu zoledronowego do hormonoterapii w tej



grupie chorych znamiennie wydluza przezycie wolne od
choroby i jest postgpowaniem bezpiecznym. Ocena wply-
wu bifosfonian6w na catkowite przezycie wymaga jednak
dtuzszej obserwacji (zwlaszcza w kontekscie sprzecznych
wynikow wezesniejszych badan 111 fazy z zastosowaniem
klodronianu) i na razie nie mozna uzna¢ tego leczenia za
standard. Zoledronian badany jest rowniez jako lek zapo-
biegajacy utracie masy kostnej u chorych przed menopau-
za z supresja jajnikdw po uzupelniajacej chemioterapii
(abstr. 512). Zwigksza on wprawdzie tylko nieznacznie
wczesng toksyczno$¢ leczenia, ale op6Zniony efekt jego
podania jest obecnie nieznany i wymaga dalszej obser-
wacji. Proby zastosowania w leczeniu uzupetniajacym
lekéw stosowanych dotychczas w chorobie zaawansowa-
nej — gemcytabiny i kapecytabiny zakonczyly si¢ niepo-
wodzeniem. W randomizowanych badaniach klinicznych
I1I fazy (abstr. 506 i 507) nie wykazano zadnej korzysci ze
stosowania tych lekow we wczesnym raku piersi.

Powszechne stosowanie trastuzumabu w leczeniu
choroby zaawansowanej u chorych z nadekspresja recep-
tora HER?2 skutkuje zadawanym coraz cz¢sciej pytaniem
0 wybor postgpowania w razie niepowodzenia leczenia
trastuzumabem. Obecnie rozwazne sg 4 opcje terapeu-
tyczne — zakoficzenie podawania trastuzumabu i zmiana
schematu chemioterapii, kontynuacja podawania trastu-
zumabu i zmiana schematu chemioterapii, zastosowanie
lapatinibu lub tez skojarzenie lapatynibu z trastuzuma-
bem. Kontynuowanie trastuzumabu po progresji budzi
wiele kontrowersji, zwlaszcza ze dotychczasowe dane
pochodza tylko z badan retrospektywnych. Przedstawione
w tym roku wstepne wyniki randomizowanego badania
klinicznego III fazy, oceniajacego warto$¢ kontynuacji
trastuzumabu po progresji, sugeruja wydiuzenie czasu
do progresji i nieznamienne wydtuzenie przezycia u cho-
rych kontynuujacych leczenie. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze czas obserwacji jest krotki, a do badania udalo si¢ wia-
czy¢ zaledwie 1/3 planowanej liczby chorych (abstr. 1025).
Badanie to nie rozstrzyga zatem nadal watpliwosci co do
kontynuacji trastuzumabu po niepowodzeniu. Réwnocze-
Snie nowa atrakcyjna opcja terapeutyczng jest stosowa-
nie lapatynibu, niskoczasteczkowego inhibitora HER2.
Potaczenie obu lekéw powinno teoretycznie skutkowac
catkowita blokada receptora HER?2. Pierwsze wyniki oce-
niajace korzys$¢ kliniczng z takiego postepowania wykaza-
ty niewielkie, ale znamienne wydluzenie czasu przezycia
bez progresji (abstr. 1015) i wymagaja potwierdzenia
w dalszych badaniach. Interesujaca okazala si¢ retro-
spektywna ocena markeréw molekularnych (amplifikacja
genu HER?2, ekspresja mRNA HER2 i EGFR, immuno-
histochemiczna ocena obecnosci biatka HER2 i EGFR)
u chorych na zaawansowanego raka piersi, leczonych
lapatynibem, podjeta celem oceny zwigzku tych marke-
réow z wynikami leczenia oraz identyfikacji grup chorych
odnoszacych najwigksza korzysS¢ z leczenia lapatynibem
(abstr. 1007). Wykazata ona, ze stosowanie lapatynibu
przynosi zysk wylacznie u chorych z nadekspresja recep-
tora lub amplifikacja genu HER2, natomiast ekspresja
EGFR w raku piersi nie ma zwigzku z odpowiedzig na
leczenia lapatynibem.

Liczba publikacji na temat przerzutow raka piersi
do moézgu ro$nie lawinowo. Do czynnikéw ryzyka prze-
rzutow raka piersi do mdzgu naleza: miody wiek, brak
receptordw steroidowych oraz nadekspresja receptora lub
amplifikacja genu HER?2, a takze fenotyp tzw. ,,potrdjnie
ujemnego” raka piersi (triple negative). Chore z potroj-
nie ujemnym rakiem piersi, a takze chore z nadekspresja
receptora HER2 maja gorsze przezycie, a przerzuty do
mobzgu wystepuja u nich czgsciej i wezesniej niz u cho-
rych z innymi typami raka (abstr. 1010). Ryzyko prze-
rzutéow do mozgu u chorych na zaawansowanego raka
piersi z nadekspresjg HER2 dotyczy wszystkich chorych
i utrzymuje si¢ przez cale zycie. Zidentyfikowano nato-
miast 13-genowy profil, pozwalajacy przewidzie¢ ryzyko
wczesnego wystapienia przerzutow do moézgu, co byc
moze w przyszloSci pozwoli opracowac strategie zapo-
biegawcze (abstr. 1019).

Rak nerki - prof. C. Szczylik

W ciagu ostatnich 7 lat liczba doniesien dotyczacych raka
nerki, prezentowanych na kongresie ASCO, wzrosla nie-
mal 5-krotnie. Badania ostatnich kilku lat doprowadzity
do zmiany standardu leczenia rozsianego raka nerki. Za-
lecanym obecnie preparatem w I linii leczenia jest suni-
tynib, ktéry w randomizowanym badaniu klinicznym 11
fazy wykazal znacznie wigksza aktywnoS§¢ niz interferon
o (abstr. 5024). W badaniu tym mediana czasu przezycia
catkowitego wyniosta 26,4 miesiecy w grupie chorych le-
czonych sunitynibem i 21, 8 miesigcy w grupie chorych le-
czonych interferonem o. W odniesieniu do chorych, kt6-
rzy po zakoficzeniu badania nie otrzymali innego leczenia
przeciwnowotworowego, rdznica ta byla jeszcze wigksza
— odpowiednio 28,1 miesigcy i 14,1 miesigcy). Przedsta-
wiono réwniez uaktualnione dane z prezentowanego juz
w ub. roku (ASCO 2007 — abstr. 3) badania AVOREN,
oceniajacego skutecznos¢ kombinacji bewacyzumabu z in-
terferonem o, w poréwnaniu do wylacznego stosowania
interferonu o (abstr. 5025). Potwierdzono wyrazne wydtu-
zenie czasu do progresji pod wplywem terapii dwuleko-
wej, szczegOlnie w grupie o Srednim i dobrym rokowaniu
wedtug kryteriow Motzera (mediana PFS 10,2 miesigcy
w ramieniu dwulekowym w poréwnaniu do 5,4 miesig-
cy w ramieniu z wylagcznym interferonem o). Korzy$¢ ta
wystepowala niezaleznie od wieku, wyjsciowego klirensu
kreatyniny i typu histologicznego. Ten dwulekowy sche-
mat jest wiec druga opcja leczenia I linii przerzutowego
raka nerki. Obie wymienione terapie pozwalaja na uzy-
skanie podobnego czasu do progresji, majq jednak od-
mienny profil toksycznosci. Badacze podkreslaja wigc, ze
wybor terapii I linii powinien uwzglednia¢ rowniez stan
sprawnosci chorego, choroby towarzyszace, aktywnos§¢
zawodowg i preferencje. Wielolekowy schemat leczenia
— interferon o, interleukina 2 i 5-fluorouracyl stosowany
dotychczas w uzupelnieniu nefrektomii, jest leczeniem
0 wysokiej toksycznoSci, nie powoduje natomiast wydiu-
Zenia czasu przezycia wolnego od progresji i przezycia
catkowitego (abstr. 5040 — randomizowane badanie kli-
niczne III fazy). Operowanie przerzutéw raka nerki jest
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warto§ciowym post¢gpowaniem i w przypadku guzow w 2.
lub 3. stopniu zfosliwosci histologicznej pozwala wydtuzy¢
czas przezycia (abstr. 5107). Sposrod nowych lekéw nadal
badane sa wielopotentne inhibitory VEGFR - pazopa-
nib, aksytynib, czy cediranib (Recentin, AZD 2171), leki
z grupy TKI — gefitynib, erlotynib, a takze lapatynib. Sa
to jednak badania I i II fazy. Zaproponowano algorytm
postgpowania w leczeniu rozsianego raka nerki — w I linii
leczenia raka jasnokomorkowego z poSrednimi i korzyst-
nymi czynnikami rokowniczymi — sunitynib lub bewacy-
zumab z interferonem o, a z niekorzystnymi czynnikami
— temsirolimus; w II linii — leczenie zalezne od I linii — po
cytokinach — sorafenib lub sunitynib, po inhibitorach
VEGFR i TK - everolimus, po bewacyzumabie i temsi-
rolimusie — sunitynib; w raku innym niz jasnokomérkowy
— temsirolimus, sunitynib lub sorafenib.

Nowotwory ukladu moczowego — dr R. Dziadziuszko

Najwazniejsze doniesienia dotyczyly leczenia uzupelnia-
jacego nasieniakow jadra w I stopniu klinicznym. W sesji
plenarnej (abstr. 1) zaprezentowano randomizowane
badanie kliniczne II fazy, poréwnujace uzupetniajaca
radioterapi¢ (20-30 Gy na okolice weztéw chionnych
okoloaortalnych) z uzupetniajacg chemioterapiag (1 cykl
karboplatyny podawanej w dawce 7 x AUC). Po prawie
7-letnim okresie obserwacji skuteczno$¢ obu metod jest
poréwnywalna. Zastosowanie karboplatyny zwigzane jest
ze zmniejszeniem ryzyka zachorowania na nasieniaka
drugiego jadra (o 78%), konieczny jest jednak diuzszy
okres obserwacji dla oceny korzysci i pdznych powiktan
obu metod. Przedstawiono réwniez odlegte wyniki zbior-
czej analizy 3 randomizowanych badan klinicznych MRC
(badanie TD 10, opublikowane w JCO w 1999 r., porow-
nujace 2 schematy napromieniania — psia lapa i wezly
chfonne okotoaortalne, badanie TD 18/19, opublikowane
w JCO w 2005 r. — napromienianie weztow chionnych
okoloaortalnych dawka 20 lub 30 Gy i badanie TD 19,
opublikowane w Lancet w 2005 r., poréwnujace radiote-
rapi¢ z jednym cyklem karboplatyny). Niezaleznie od me-
tody uzyskano doskonate wyniki leczenia (4 zgony w gru-
pie 2466 chorych) i wykazano, ze nawroty po 3 latach sa
wyjatkowo rzadkie (4/ok. 2000 chorych). Sugeruje to, ze
prowadzenie odleglej obserwacji w rutynowej praktyce
po uplywie 36 miesiecy nie jest konieczne. Zwraca uwage
rozny profil nawrotéw w zaleznoSci od stosowanego le-
czenia uzupelniajacego — po chemioterapii czgsciej wyste-
powaly nawroty w obszarze jamy brzusznej, a po radiote-
rapii — w miednicy i innych lokalizacjach. W leczeniu raka
stercza opornego na hormonoterapi¢ obiecujacym lekiem
jest octan abirateronu, inhibitor CYP17, blokujacy synte-
z¢ androgenéw. W badaniu I/11 fazy (abstr. 5005) okazat
si¢ on lekiem dobrze tolerowanym i pozwalajacym na
uzyskanie znaczacego odsetka odpowiedzi u chorych na
hormonoopornego raka gruczotu krokowego (zaréwno
uprzednio leczonych jak i nieleczonych docetakselem).
Dodatek niskich dawek deksametazonu poprawia czas do
progresji. Badanie I1I fazy z placebo w grupie kontrolne;j
jest w toku. AktywnoS$¢ w tym nowotworze wykazuje tez

nowy preparat — MDV3100, drobnoczasteczkowy inhibi-
tor receptora androgenowego (abstr. 5006). Winflunina
wydaje si¢ aktywnym lekiem w leczeniu II linii zaawanso-
wanego raka z nabtonka przejSciowego drog moczowych
(abstr. 5028).

Chloniaki — dr R. Zaucha

Zadne z doniesien prezentowanych w tym roku nie
zmienia standardow post¢gpowania. W leczeniu chionia-
kéw z duzych komorek B (diffuse large B-cell lymphoma
— DLBCL) standardem postgpowania pozostaje stosowa-
nie skojarzonej chemioimmunoterapii — CHOP-rituksy-
mab. Nadal jednak brak jednomy§lnoSci, czy lepsze jest
podawanie co 21 czy co 14 dni (intensywniejsze lecze-
nie jest bardziej toksyczne) i czy nalezy podawac 6 czy
8 cykli (wigksza liczba niesie wyzsze ryzyko kardiotok-
sycznosci, co wynika z podania wyzszej — przekraczajacej
300 mg/m? — dawki doksorubicyny (vide znane juz badania
— niemieckie —- RICOVER-60, 6 vs 8 cykli co 2 tyg.; fran-
cuskie — R-CHOP21, ECOG - 5x R co 2 tyg.). DLBCL
jest chorobg ludzi starszych, dlatego wszelkie modyfikacje
intensyfikujace leczenie muszg by¢ szczegdélowo analizo-
wane pod katem toksycznosci (abstr. 8508 — intensyfika-
cja podawania rituksymabu u starszych chorych pozwala
wprawdzie na zwigkszenie odsetka odpowiedzi z 78%
do 83%, ale pozostaje bez wplywu na przezycie, co by¢
moze wigze si¢ z wystgpowaniem $miertelnych powiktan
infekcyjnych).

Coraz popularniejsze staje si¢ stosowanie badania
PET do oceny efektow leczenia chioniakéw. Ma ono by¢
dodatkowym narzedziem, ktore, Iacznie z czynnikami
klinicznymi, pozwoli dokladniej oceni¢ uzyskang regre-
sj¢, a tym samym oszczedzi¢ wielu chorym dodatkowej
agresywnej terapii. Tymczasem brak jednak dobrej stan-
daryzacji wynikéw PET w chtoniakach, stad trudno jed-
noznacznie wskaza¢ miejsce tego badania w rutynowej
praktyce (abstr. 8510).

W leczeniu ziarnicy zlo§liwej standardem pozosta-
je chemioterapia wedfug schematu ABVD (abstr. 8506
— BEACOPP w I linii leczenia w poréwnaniu do ABVD
okazal si¢ schematem bardziej toksycznym i pomimo
wyzszego odsetka 3-letnich przezy¢ nie pozwolil na
wydtuzenie OS).

Trwaja badania nowych preparatéw w chioniakach
trudnych do leczenia, tj. pierwotnie chemioopornych,
nawrotowych i wywodzacych sie z komorek plaszcza.
Lenalidomid, pochodna talidomidu, lek o dzialaniu
immunomodulujacym oraz antyangiogennym i antyTNE,
o udokumentowanej dotad skutecznosci w szpiczaku,
wykazat wysoka aktywnos¢ (ORR 35%) i korzystny
profil tolerancji w leczeniu opornych na inne leczenie
agresywnych chioniakéw (abstr. 8509). W przypadkach
wrazliwych pozwalal on na bardzo szybkie uzyskanie
odpowiedzi, a czynnikami predykcyjnymi, zwigzanymi
z odpowiedzia, okazata si¢ mala masa guza oraz dlugi
czas (>230 dni) od zakonczenia leczenia rituksymabem.
Epratuzumab — przeciwciato anty-CD22 (antygen zloka-
lizowany na btonie komorkowej dojrzatych limfocytow



B oraz nowotworowo zmienionych komoérek B), skoniu-
gowany z izotopem itru 90, jest lekiem o bezpiecznym
profilu tolerancji, a stosowany w chtoniakach opornych
na leczenie pozwala na uzyskanie dtugotrwalych obiek-
tywnych odpowiedzi (mediana czasu trwania odpowiedzi
— 16 miesigcy). Leczenie ziarnicy zioSliwej w dziecin-
stwie stanowi istotny czynnik ryzyka zgonu w mtodym
wieku. Przyczyna zgonu sa najczgSciej nawroty (30%
wszystkich zgonéw w ponad 23-letniej obserwacji),
w nastepnej kolejnosci wtdrne nowotwory (26%) i cho-
roby uktadu sercowo-naczyniowego (19%). Czynnikami
ryzyka przedwczesnego zgonu sg zaréwno chemioterapia
z udziatlem antracyklin, jak i radioterapia wielkopolowa
(abstr. 10006).

Nowotwory osrodkowego ukladu nerwowego —
dr R. Dziadziuszko

Przedstawione w tym roku pierwsze randomizowane ba-
danie kliniczne III fazy z zastosowaniem leku celowanego
molekularnie u chorych na wielopostaciowego glejaka
mozgu okazalo si¢ niepowodzeniem. Enzastauryna — do-
ustny inhibitor kinaz serynowo-treoninowych wykazat
obiecujacy odsetek odpowiedzi (OR 20%) w badaniach
II fazy, ale w badaniu III fazy okazat si¢ jednak mniej
aktywny od lomustyny i badanie zakoficzono przedwcze-
$nie (abstr. 2005). Ocena skutecznos$ci uzupeiniajacej
chemioradioterapii (z zastosowaniem PCV) w leczeniu
glejakow G2 wedtug WHO z niekorzystnymi czynnika-
mi ryzyka wykazata wydluzenie czasu do progresji, ale
bez wydtuzenia catkowitego przezycia w poréwnaniu do
wylacznej radioterapii (abstr. 2006). Leczenie skojarzo-
ne okazalo si¢ tez znacznie bardziej toksyczne. Wyniki
leczenia nawrotow glejaka wielopostaciowego sa bardzo
zle, mediana OS nie przekracza 6 miesi¢cy. Zastosowanie
bewacyzumabu jako monoterapii lub w skojarzeniu z iri-
notekanem pozwala na uzyskanie wzglednie wysokiego
odsetka odpowiedzi (ok. 20-30%) oraz czasu przezycia
(8-9 miesigcy). Sa to jednak na razie tylko dane z badania
II fazy (abstr. 2010b). Obiecujaca opcja terapeutyczng
wydaje si¢ by¢ immunoterapia, mimo ze badania sg we
wezesnej fazie. Wystepujaca u ok. 50% chorych na glejaka
wielopostaciowego mutacja receptora dla naskorkowego
czynnika wzrostu (tzw. wariant 3. receptora — EGFRVIII)
moze by¢ wykrywana badaniem immunohistochemicz-
nym (wychwyt zewnatrzkomdrkowej czgsci receptora
ulegajacej delecji) i wykorzystana do immunoterapii.
Szczepionka przeciwko EGFRVIII (CDX110) pozwala na
uzyskanie wysokiej odpowiedzi immunologicznej u cho-
rych na glejaka leczonych temozolamidem, a badanie III
fazy jest w toku (abstr. 2011). Komorki glejaka stanowiag
rezerwuar dla reaktywacji wirusa cytomegalii, wydaje si¢
wiec, ze antygeny tego wirusa stanowig dobra okazj¢ do
immunoterapii tego nowotworu (abstr. 2042).

Postepowanie wspomagajace — dr R. Zaucha

Zmeczenie to najczestszy objaw ogolny towarzyszacy cho-
robie nowotworowej. Czesto przez lekarzy lekcewazony,

uwazany za nieunikniony i niepoddajacy si¢ leczeniu.
W ubieglym roku na kongresie ASCO przedstawiono
4 doniesienia poS§wigcone leczeniu zmegczenia — z zasto-
sowaniem zefiszenia, donazepilu, modafanilu i sertraliny.
Wszystkie te badania byly negatywne. Modafanil (doust-
ny Srodek zmniejszajacy uczucie zmeczenia i poprawia-
jacy zdolno$¢ koncentracji, stosowany w dawce 200 mg/d
w narkolepsji) powr6cit jednak réwniez i w tym roku.
W randomizowanym badaniu klinicznym III fazy z place-
bo w grupie kontrolnej uzyskano poprawe samopoczucia
i zmniejszenie sennoSci w grupie chorych z cigzkim ze-
spotem wyczerpania zwigzanego z chorobg nowotworowg
(CRF - cancer-related-fatique — abstr. 9512). Tematem
jednego z ciekawszych doniesief dotyczacych zmeczenia
byla prospektywna ocena wplywu regularnego wysitku
fizycznego (¢wiczenia pod okiem fizjoterapeuty 5 x tyg.,
70 min dziennie: 3 x 20 min — ¢wiczenia ogdlne + 10 min
na ergometrze) na jako$¢ zycia i stan fizyczny chorych
otrzymujacych wysokodawkowa chemioterapi¢ z auto-
przeszczepem komdrek hematopoetycznych (abstr. 9502).
Stan fizyczny oceniono na podstawie badan spiroergo-
metrycznych, badajac poziom mleczanéw. Wykazano, ze
regularna gimnastyka wplywa korzystnie na stan fizyczny
chorych otrzymujacych bardzo agresywna chemiote-
rapig, a takze zmniejsza czgsto$¢ zespolu wyczerpania
oraz zapotrzebowanie na leki antyemetyczne. Bada-
cze podkreSlaja jednak, ze regularna gimnastyka moze
przekracza¢ mozliwosci wielu chorych z CRF i dlatego
powinna by¢ prowadzona pod opieka fizjoterapeutow.
W innych doniesieniach wykazano tez, ze jakoS¢ zycia
w chwili rozpoznania (w szczeg6lnosci kondycja fizyczna
1 kognitywna, wyczerpanie, duszno$¢, bol, nudnoSci/wy-
mioty, utrata apetytu) jest niezaleznym, silnym czynni-
kiem rokowniczym w odniesieniu do catkowitego czasu
przezycia chorych na zaawansowane nowotwory zloSliwe
(abstr. 9515, 9516). Zaprezentowano rowniez sporo do-
niesien dotyczacych chorych w starszym wieku (ocena
stanu sprawnoSci, wplywu chordb towarzyszacych na
przezycie, intensywnosci leczenia, objawdw ubocznych).
W tej grupie wiekowej (nie tylko w odniesieniu do cho-
rych na nowotwory) niemal powszechnym zjawiskiem jest
stosowanie parafarmaceutykéw i réznych suplementow
(CAM - complementary and alternative medicin). Wiele
z tych preparatéw moze wchodzi¢ w reakcje metabo-
liczne z lekami konwencjonalnymi (np. grzyby lecznicze
zawierajace B-glukany mogg interferowac z przeciwcia-
fami monoklonalnymi), a powodowany przez niektore
preparaty efekt antyoksydacyjny moze chroni¢ komorki
nowotworowe przed uszkodzeniem. W populacyjnym
(obejmujacym ponad 3 tys. chorych, w tym niespetna 400
z chorobami nowotworowymi, w wieku 55-69 lat) badaniu
amerykanskim do stosowania CAM przyznalo si¢ 78%
chorych, z tego wigkszos$¢ do zazywania 1-20 (mediana 5)
paramedykamentow, najczesciej glukozaminy, chondro-
ityny i kwasow omega-3 (abstr. 9508). Autorzy postuluja,
by pyta¢ chorych o stosowanie CAM oraz informowac
ich o potencjalnym ryzyku zwigzanym z przyjmowaniem
takich Srodkow, a wrecz zalecad ich unikanie.
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Na tegorocznej konferencji ASCO przedstawiono 28
doniesien dotyczacych kardiotoksycznosci. Od lat znany
jest problem uszkodzenia mig$nia sercowego po radiote-
rapii, chemioterapii (antracykliny, cisplatyna, cyklofos-
famid, 5-fluorouracyl, kapecytabina, taksoidy). W miar¢
upowszechniania si¢ nowoczesnych terapii celowanych
ranga problemu wzrasta, bowiem dolaczyly si¢ uszko-
dzenia powodowane przez przeciwciala monoklonalne
(rituksymab, trastuzumab, bewacyzumab, cetuksymab)
oraz leki z grupy TKI (imatynib, nilotynib, sunitynib,
dasatynib, sorafenib, gefitynib, lapatynib). Badacze pod-
kreslaja, ze brak jest sprecyzowanych czynnikéw predyk-
cyjnych, a zalecane oznaczanie EF stuzy rozpoznaniu
juz zaistnialej kardiotoksycznoS$ci, a nie profilaktyce.
W jednym z doniesienr wykazano, ze w grupie chorych
leczonych sunitynibem niewydolno$¢ migsnia sercowego
wystepuje u 15% chorych, z tego u prawie potowy byto to
powikianie nieodwracalne, pomimo leczenia kardiolo-
gicznego (abstr. 9597). Czynnikami ryzyka byly: choroba
wiencowa, niewydolnos$¢ serca w wywiadzie oraz niski
BMI. Autorzy postuluja wigc prowadzenie kardiologicz-
nej oceny chorych przed i w trakcie leczenia sunityni-
bem.

Casopitant, nowy inhibitor receptoréow NK-1,
skutecznie zapobiega nudno$ciom i wymiotom towa-
rzyszacym umiarkowanie emetogennej chemioterapii
(abstr. 9540).

Nie ustajg kontrowersje wokot erytropoetycznych
czynnikOdw wzrostu. Popularnos¢ tych preparatéw zwia-
zana byla z doniesieniami o mozliwoSci transmisji wirusa
HIV przy przetoczeniach i chociaz powiklanie to jest
w istocie niezmiernie rzadkie, to zastosowanie erytro-
poetycznych czynnikOw wzrastato lawinowo. Z uwagi na
ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych oraz mozliwos¢
pobudzenia receptordw dla erytropoetyny na komorkach
nowotworu nalezy podawaé najnizsze skuteczne dawki
tych preparatéw, stosowac je tylko w trakcie chemiotera-
pii i odstawiac po jej zakoficzeniu, wycofywac si¢ z lecze-
nia w przypadku wzrostu Hb >12g% oraz gdy wzrost ten
nastepuje bardzo szybko.

Nowotwory glowy i szyi — dr M. Rucinska

Wzbogacenie klasycznej chemioterapii: cisplatyna i 5-flu-
orouracyl o taksoidy w leczeniu miejscowo zaawanso-
wanych nowotworéw obszaru glowy i szyi pozwala na
zwigkszenie odsetka odpowiedzi, wydiuzenie czasu do
progresji oraz calkowitego czasu przezycia, co wykazano
w opublikowanych w NEJM w 2007 roku badaniach TAX
323 i 324. Na tegorocznej konferencji ASCO przedsta-
wiono analiz¢ podgrup w badaniu TAX 324 (abstr. 6031),
ktora wykazala, ze docetaksel dodany do chemioterapii
PF zwicksza odsetek chorych na raka krtani i krtaniowe;j
czgScei gardta, u ktorych mozliwe jest zachowanie narzadu
oraz znamiennie wydiuza czas do ratujacej laryngekto-
mii. Cetuksymab dodany do chemio- lub radioterapii po-
zwala uzyska¢ znamiennie diuzsze przezycie u chorych
na miejscowo zaawansowany nowotwor obszaru glowy
i szyi. W b.r. przedstawiono proby kojarzenia cetuksy-

mabu z obiema metodami jednocze$nie (abstr. 6001,
6002, 6006). Postgpowanie takie pozwala na uzyskanie
wzglednie wysokiego odsetka odpowiedzi catkowitych
i obiektywnych, przy akceptowalnej toksycznosci. Trzeba
jednak pamietac, ze sa to dopiero badania II fazy, pro-
wadzone w wyselekcjonowanych grupach chorych (dobry
stan sprawnos$ci, mtody wiek — mediana <50 lat, matly
ubytek masy ciata) i trudno przewidzie¢, czy pozwola one
uzyskac wydluzenie czasu przezycia.

Hipoksja zwigzana jest z gorsza odpowiedzia na
radioterapi¢. Tirapazamina wykazuje wybiorcza cytotok-
syczno$¢ w odniesieniu do komorek zle utlenowanych,
tatwo penetruje do obszaréw niedotlenowanych, metabo-
lizowana jest tam do aktywnej formy uszkadzajacej DNA
i zwigksza cytotoksyczne dziatanie zaréwno radio-, jak
i chemioterapii w obszarach hipoksji. W badaniu II fazy,
opublikowanym w JCO w 2005 roku, zastosowanie tipara-
zaminy sugerowalo poprawe parametréw przezycia. Nie
potwierdzono tego jednak w prezentowanym w tym roku
badaniu III fazy — dodanie tego leku do chemioradiotera-
pii zaawansowanych postaci nowotworow glowy i szyi nie
poprawialo PFS i 2-letnich przezy¢ catkowitych, w porow-
naniu do wyltacznej chemioradioterapii (abstr. 6008).

PET jest wiarygodna metoda oceny zaawansowania
nowotworu, cho¢ w stosunku do weziéw chtonnych gene-
ruje okofo 3% wynikow falszywie ujemnych (abstr. 6044).
Badanie to jest bardziej czute niz klasyczna tomografia
komputerowa w wykrywaniu zmian przetrwatych po
radio- i chemioterapii, predysponujacych do rozwoju
wznowy miejscowej. Jednak z uwagi na ryzyko wyni-
kow falszywie dodatnich powinno by¢ ono wykonywa-
ne nie wczesniej niz 8 tygodni po zakonczeniu leczenia
(abstr. 6023).

Nowotwory ginekologiczne — dr A. F.acko

Rak jajnika jest zwykle rozpoznawany w p6znych sta-
diach, co powoduje, ze skutecznos$¢ leczenia, pomimo
stosunkowo wysokiego odsetka odpowiedzi, jest niewiel-
ka. U wigkszoSci chorych dochodzi do nawrotu; mediana
czasu do progresji wynosi okoto 15-18 miesiecy, a Sredni
czas przezycia nie przekracza 3 lat. Stale trwaja proby
poprawy wynikOw tego leczenia, a prezentowane w tym
roku doniesienia dotycza modyfikacji znanego stan-
dardu cisplatyna+paklitaksel poprzez dodanie nowego
leku (abstr. 5505 — topotekanu), zmiany dawkowania
(abstr. 5506 — cotygodniowe podawanie paklitakselu),
stosowanie leczenia podtrzymujacego i wprowadzanie
terapii celowanych (abstr. 5507 — nowe przeciwcialo
monoklonalne — oregowomab jako konsolidacja leczenia
I linii, 5508 — tamoksyfen w opornym na cisplatyne i tak-
soidy raku jajnika, 5510 — AZD2281 — niskoczasteczko-
wy doustny inhibitor PARP — enzym6w uczestniczacych
w procesach naprawczych DNA).

Zadne z prezentowanych badan nie zmienia stan-
dardow postepowania. Topotekan w leczeniu I linii i ore-
gowomab w leczeniu podtrzymujacym nie poprawiaja
wynikow leczenia, paklitaksel podawany w rytmie coty-
godniowym (co jest uznanym postgpowaniem w leczeniu



raka piersi) zastuguje na dalsze badania. Inhibitory PARP
stanowig obiecujaca grupe lekow celowanych w guzach
z uposledzeniem mechanizméw naprawczych DNA (doty-
czy to gltéwnie chorych z mutacja BRCA1 i BRCA2).
Warunkiem powodzenia takiego leczenia jest jednak
odpowiedni dobor chorych. Planowane jest badanie III
fazy z zastosowaniem lekOw z tej grupy u chorych z muta-
cja BRCA. Coraz cz¢Sciej podkreSla si¢ odmienno$¢ bio-
logiczng dziedzicznych rakéw jajnika. Wiadomo, ze sg
one bardziej wrazliwe na leczenie, cechuja si¢ lepszym
rokowaniem i diuzszym przezyciem (co dotyczy szczeg6l-
nie nosicielek mutacji BRCA2), ktére by¢ moze powinny
by¢ zatem leczone w odmienny sposob (abstr. 5594).

Zainteresowanie budzi nadal chemioterapia do-
otrzewnowa. Wprawdzie nigdy nie stafa si¢ ona meto-
da rutynowa z uwagi na znaczng toksycznoS¢ i nega-
tywny wplyw na jako$¢ zycia, jednak obecnie powraca
w nowym ujeciu — jako okolooperacyjna terapia stoso-
wana w warunkach hypertermii. Pozwala ona na poprawe
dystrybucji lekéw, a przede wszystkim zmniejsza ryzyko
powikian zwigzanych z diugotrwatym utrzymaniem
cewnikow, a w grupie chorych poddanych doszczetne;j
cytoredukcji pozwala na uzyskanie diugotrwalych remisji
(abstr. 5548). Jak bumerang powraca temat roli optymal-
nego post¢powania chirurgicznego. Nie ma bowiem wat-
pliwosci, ze zakres cytoredukcji wplywa na przezycie cho-
rych, a doSwiadczenie chirurga jest istotnym czynnikiem
rokowniczym. Z drugiej strony nalezy jednak pamigtac,
ze zakres leczenia operacyjnego zalezy nie tylko od
zawansowania choroby czy obecnosci wodobrzusza, ale
takze od wieku chorej, jej ogélnego stanu sprawnosci,
stopnia odzywienia i chordb towarzyszacych. Zatem nie
u wszystkich chorych korzySci z agresywnej cytoredukeji
przewyzszaja ryzyko zabiegu (abstr. 5541).

Radioterapia pooperacyjna w leczeniu raka trzo-
nu macicy w grupie Sredniego ryzyka zmniejsza ryzy-
ko nawrotow miejscowych z 19 do 5% w ciagu 5 lat,
co wykazano w badaniu PORTECI, opublikowanym
w czasopiSmie Lancet w 2000 roku. Z uwagi na lokali-
zacje wickszoSci nawrotdw miejscowych w gornej czesci
pochwy, podjeto probe poréwnania brachyterapii dopo-
chwowej (VBRT) z teleradioterapiag z pol zewngtrznych
(EBRT) w zapobieganiu miejscowym nawrotom (abstr.
LBA 5503). Wykazano, ze EBRT znaczaco zmniej-
sza czgsto$¢ nawrotow w obszarze miednicy, a VBRT
—w pochwie, jednak obie metody pozostaja bez wplywu
na przezycie chorych z grupy $redniego ryzyka nawrotu.
CzestoS¢ nawrotow jest niewielka, dlatego pojawiaja si¢
watpliwoSci, czy obserwacja tych chorych i wdrozenie
leczenia dopiero w momencie nawrotu nie jest postepo-
waniem wystarczajacym.

Wyniki leczenia zaawansowanego raka szyjki macicy
sg zle, niezaleznie od wybranego schematu chemiotera-
pii, a uzyskiwane odpowiedzi nie zawsze sg zwigzane
z wydluzeniem czasu przezycia. Chore po uprzedniej
chemio-radioterapii z zastosowaniem cisplatyny uzy-
skujg znacznie gorsze wyniki leczenia niz otrzymujace

wylaczng radioterapie (abstr. LBA 5504 — poréwnanie
4 schematéw w oparciu o cisplatyne — z paklitakselem,
topotekanem, winorelbing i gemcytabing, zamkni¢to
wezesniej z powodu braku znamiennych r6znic w odpo-
wiedzi, przezyciu i toksycznosci; abstr. 5529).

Radioterapia — dr M. Rucinska

Profilaktyczne napromienianie mézgu (PCI) w ogra-
niczonej postaci drobnokomdrkowego raka pluca jest
standardem. Zmniejsza ono o 50% ryzyko przerzutéw do
mozgu i zwicksza o 5% odsetek 3-letnich przezy¢. Row-
niez w uog6lnionej postaci tej choroby zmniejsza (z 40 do
15% w ciagu roku) czgsto$¢ wystgpowania objawowych
przerzutéw do mdzgu oraz zwigksza dwukrotnie (z 13 do
27%) odsetek jednorocznych przezy¢ (ASCO 2007).
Standardowe dawkowanie obejmuje podanie 25 Gy
w 10 frakcjach, a proby intensyfikacji tego leczenia nie
poprawiajg wynikow (abstr. 7514). PCI byto réwniez wie-
lokrotnie rozwazane i badane w niedrobnokomérkowym
raku pluca, gdzie czgsto$¢ wystegpowania przerzutéw do
mobzgu wynosi wedlug réznych zrédet 20-50%;, a u okoto
30% chorych sa one pierwsza lokalizacja rozsiewu. Do-
tychczasowe wyniki badan i metaanaliza wykazata jednak,
ze PCI nie wydtuza przezycia w niedrobnokomérkowym
raku pluca. Trwaja proby zidentyfikowania grup chorych,
ktorzy moga by¢ odnies¢ korzyS¢ z takiego postepowania.
W jednej z prac wykazano wigksze ryzyko przerzutéow
do mézgu u chorych na raka nieptaskonablonkowego
i z przerzutami do wigcej niz jednej grupy we¢zlowej
(abstr. 8113).

RoS$nie popularno$¢ techniki napromieniania
z modulacjg intensywnosci dawki (IMRT). Pozwala ona
uzyska¢ lepsza ochrone narzadéw krytycznych i podaé
wyzsza dawke terapeutyczna, jednak wyniki badan co do
profilu tolerancji i toksycznosci wezesnej i poznej sg nie-
jednoznaczne (abstr. 5562, 4608, 6048). Panuje poglad,
ze wiarygodna i dokladna ocena korzysci oraz zagrozef
wynikajacych ze stosowania tej metody napromieniania
wymaga dlugoletniej obserwacji.

Ciekawa opcja leczenia okazuje si¢ Srédoperacyj-
na radioterapia raka piersi (IntraOperative RadioThera-
py — IORT). Pozwala ona na skrocenie czasu leczenia,
zmniejsza ryzyko bledu geograficznego, zmniejsza dawke
na druga piers i na skore, a przez to poprawia efekt este-
tyczny. Wydtuza ona wprawdzie czas operacji o okoto
40 min., ale charakteryzuje si¢ akceptowalng toksyczno-
Scia i pozwala na uzyskanie dobrego efektu estetycznego,
zwlaszcza, gdy pOzniejsza teleterapia jest zastosowana
w ciggu co najmniej 5-6 tygodni od operacji (abstr. 565,
630, 624)

Kolejne ,,Spotkanie po ASCO” odbedzie sig
w Gdyni w dniach 3-4 lipca 2009 r. — do zobaczenia.

Dr med. Barbara Radecka
Opolskie Centrum Onkologii
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