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Postepy w onkologii w ocenie ekspertow
Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej

Pawet Rozanowski!, Pawet BastaZ, Janusz Pawlega!

W 2006 roku, po raz pierwszy, Amerykariskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ASCO) opracowalo wykaz najwazniejszych
doniesieri naukowych dotyczgcych prewencji pierwotnej, wtdrnej oraz leczenia nowotworow, ktore zostaly opublikowane
w 2005 roku. Kolejna analiza badarni, ktorych wyniki ogloszono w 2006 roku, zostata przygotowana i opublikowana przez
ekspertow ASCO w styczniu 2007 roku, jednak w znacznej mierze nawigzuje ona do zagadnieri przedstawionych w pierwszym
opracowaniu. W niniejszej pracy przedstawimy pokrotce wyniki ,,wyroznionych” badani dla wybranych grup nowotworow,
ograniczajqc sie do zagadnieri dotyczgcych leczenia guzow litych u dorostych. Najwazniejsze opatrzylismy komentarzem. Za
glowny postep w leczeniu raka piersi uznano wyniki badari nad zastosowaniem trastuzumabu w leczeniu uzupetniajgcym.
Eksperci ASCO ,,wyroznili” dwa badania dotyczqce nowego podejscia terapeutycznego w leczeniu gwiazdziakow mozgu
o typie glejaka wielopostaciowego (G 1IV) i gwiaZdziaka anaplastycznego (G III). Zwrécono uwage, ze chemioterapia
z wykorzystaniem oksaliplatyny w raku jelita grubego moze stac si¢ standardem w leczeniu uzupelniajgcym oraz, ze
podanie chemioterapii przed i po zabiegu operacyjnym z powodu raka zolgdka, w nowotworze przez wiele lat uwazanym
za chemiooporny, moze poprawiac przezycia catkowite. Wskazano na kilka badan dotyczqcych raka prostaty i nerki.
Podkreslono istotng role badarn nad szczepionkq w raku stercza oraz sorafenibem i temsirolimusem w raku nerki. Zwroécono
uwage na badanie dotyczqce nowotworow glowy i szyi, w ktorym wykazano, ze cetuksymab podany w leczeniu paliatywnym
(nawet w monoterapii) moze przediuzac przezycia catkowite. Badanie prowadzone pod auspicjami Narodowego Instytutu
Raka w USA i Kanadzie, zdaniem ekspertow ASCO ostatecznie rozstrzygnelo spory wokol leczenia uzupelniajgcego w raku
pluca.

Clinical cancer advances according to the experts
of the American Society of Clinical Oncology (ASCO)

Last year, for the first time ever, the American Society of Clinical Oncology (ASCO) published “Clinical Cancer Advances
2005: Major Research Advances in Cancer Treatment, Prevention and Screening”, an annual review of the most significant
clinical research presented or published over the past year across all cancer types. At the beginning of this year experts of
ASCO have prepared a second analysis concerning the year 2006. In our paper we present a short description of distinctive
trials. We have restricted this summary to studies concerning solid tumors in adults and have commented the most important
research results. In the treatment of breast cancer ASCO recognized trials using trastuzumab as adjuvant therapy to be
the major advance. Experts of ASCO distinguished two trials concerning the new therapeutic approach in astrocytomas
(glioblastoma multiforme and anaplastic astrocytoma). It has been pointed out that oxaliplatin may become the standard
in adjuvant chemotherapy of early colon cancer (stage 11 and 111) and that perioperative chemotherapy (before and after
surgery) in stomach cancer may improve overall survival. It was also indicated in the course of several trials concerning
prostate and kidney cancer. Emphasis was placed on the importance of the studies on vaccines in the treatment of prostate
cancer, as well as sorafenib and temsirolimus in kidney cancer. It was noticed in the course of which showed that the
administration of cetuximab as palliative chemotherapy in head and neck cancer (even in monotherapy) may prolong life.
According to the opinion of the ASCO experts a study by the National Institute of Cancer in the USA and Canada, has
definitively demonstrated the efficacy of adjuvant chemotherapy in early-stage lung cancer.
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Ogromny postep nauk podstawowych stal si¢ motorem
coraz szybszego rozwoju medycyny. Dzi§ nawet specjali-
stom powazng trudno§¢ sprawia nadazanie za osiagni¢-
ciami w poszczegllnych jej dziedzinach. Dotyczy to takze,
a moze przede wszystkim, onkologii. Wystarczy wspo-
mnie¢, ze najwigksza na $wiecie baza medyczna (Medli-
ne) zawiera artykuly i abstrakty z prawie 300 czasopism,
zwigzanych tematycznie z onkologig i ukazujacych si¢ re-
gularnie na §wiecie. Ogrom otaczajacej nas wiedzy spra-
wia, ze coraz czgsciej w codziennej praktyce uciekamy
si¢ do standarddw, opinii ekspertow, ktorzy skrupulatnie
Sledza postep wiedzy w okreSlonej dziedzinie, analizujg
doniesienia pod wzgledem ich wiarygodnosci i poprawno-
Sci, wyciagaja wnioski i w rezultacie tworza wytyczne.

W 2006 roku, po raz pierwszy, takze Amerykanskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ASCO, American
Society of Clinical Oncology) opracowalo wykaz najwaz-
niejszych doniesienn naukowych dotyczacych prewencji
pierwotnej, wtornej oraz leczenia nowotworow, ktore
zostaly opublikowane w 2005 roku [1]. Kolejna analiza
badan, ktérych wyniki ogtoszono w 2006 roku, zostata
przygotowana i opublikowana przez ekspertow ASCO
w styczniu 2007 roku, jednak w znacznej mierze nawia-
zuje ona do zagadnief przedstawionych w pierwszym
opracowaniu.

ASCO podzielito te doniesienia na dwie katego-
rie. Pierwsza grupa (major advances) to badania, ktore
zdaniem ekspertow sa godne szczegdlnej uwagi; wyniki
i wnioski z tych badan stanowig istotny wktad w postep
wiedzy onkologicznej. Druga grupa (notable research)
to badania godne odnotowania, ale z réznych przyczyn
(mata liczebno$¢ grup, wezesna faza badan klinicznych,
etc.) jest zbyt wczeSnie, by zakwalifikowaé je do grupy
pierwszej.

W niniejszej pracy przedstawiono pokrotce wyniki
,Wyroznionych” badan dla wybranych grup nowotwo-
row, ograniczajac si¢ do zagadnien dotyczacych guzow
litych u dorostych. Najwazniejsze opatrzono komenta-
rzem. W przypadku badan, ktorych uzupetniona anali-
za ukazata si¢ w 2006 roku, dane zostaly uaktualnione,
z poszerzeniem piSmiennictwa o najnowsze publikacje
oraz doniesienia z konferencji ASCO 2006 w Atlancie
oraz ESMO 2006 (European Society of Medical Oncology)
w Istambule.

Rak piersi

Za gtowny postep w leczeniu raka piersi w 2005 roku
uznano wyniki badan nad zastosowaniem trastuzumabu
(monoklonalne, humanizowane przeciwcialo przeciwko
receptorowi HER-2) w leczeniu uzupetniajacym [2, 3].
Aktualnie na $wiecie toczy si¢ kilka duzych, wieloo$rod-
kowych, randomizowanych badan dotyczacych tego za-
gadnienia. Najwazniejsze z nich to HERA (Herceptin
Adjuvant Trial), badania grup NSABP (National Sur-
gical Adjuvant Breast and Bowel Project, protokot B-
31), NCCTG (North Central Cancer Treatment Group,
protokdt N9831) i BCIRG (Breast Cancer International
Research Group, protokot 006) oraz niewielkie badanie

grupy fifskiej, okreslane symbolem FinHer, obejmujace
tacznie ponad 13 300 kobiet. W powyzszych badaniach
poréwnuje si¢ skuteczno$¢ uzupelniajacej chemiotera-
pii u pacjentek z wczesnym rakiem piersi (najczesciej
cztery cykle cyklofosfamidu z antracyklinami, nastepnie
paklitaksel, podawany raz na tydziefi do dwunastu cykli,
lub co trzy tygodnie do czterech cykli) z identycznym
schematem chemioterapii, polaczonym z immunotera-
pia trastuzumabem (jednoczasowo lub sekwencyjnie, co
tydzien w dawce 2 mg/kg lub co trzy tygodnie w dawce
6 mg/kg, przez rok lub dwa po leczeniu chirurgicznym).
Dotychczasowa mediana okresu obserwacji waha si¢ od
1 roku (HERA) do ponad trzech lat (FinHer). Warto
podkresli¢, ze w badaniu fifiskim trastuzumab w lecze-
niu uzupelniajacym stosowany byt co 7 dni jedynie przez
9 tygodni. Wszystkie chore otrzymaly dodatkowo 3 cykle
docetakselu lub winorelbiny, nastepnie 3 cykle chemiote-
rapii FEC (5-fluorouracyl +epirubicyna+cyklofosfamid).
Pacjentki z dodatnimi receptorami estrogenowymi otrzy-
mywaly tamoksyfen przez 5 lat. Dziewigciotygodniowy
okres podawania trastuzumabu, oprocz niewatpliwych
zalet ekonomicznych, pozwalal na zakofczenie tego
leczenia przed chemioterapia FEC, a tym samym unik-
ni¢cie potencjalnego naktadania si¢ kardiotoksycznoSci
[4]. Powyzszy schemat postgpowania prowadzit u chorych
z rakiem piersi do 58% redukcji czgstoSci niepowodzen
i az 71% redukcji czgstosci przerzutow odlegtych [5].
W pozostatych badaniach uzyskano wyrazng (od 39 do
52%) i zawsze wysoce znamienng statystycznie redukcje
iloSci wznow, w tym szczegOlnie przerzutéow odlegtych.
Co wigcej, kobiety ktore otrzymywaly trastuzumab, po
trzech latach obserwacji mialy o 33% mniejsze ryzyko
zgonu. Odsetek przezyC trzyletnich dla grupy poddanej
immunoterapii wynidst 94,3%, a dla kobiet nie leczonych
trastuzumabem 91,7%. Odpowiedz na pytanie, czy tra-
stuzumab w ramach terapii uzupetniajacej powinien by¢
podawany przez rok czy dwa, mozliwa bedzie najprawdo-
podobniej w 2008 roku.
Autorzy raportu zwracaja takze uwage na zwigzane
z immunoterapia powiklania dotyczace ukladu sercowo-
naczyniowego. Odsetek ostrych incydentéw sercowych
(w tym zgonoéw z powodoéw kardiologicznych) w grupie
leczonych trastuzumabem (z wyjatkiem badania FinHer)
wyniost od 2,9% do 4,1%, podczas gdy u chorych nie
poddanych immunoterapii nie przekroczyt 0,8%. Zastoi-
nowa niewydolnos$¢ migsnia sercowego w badaniu HERA
zaobserwowano u 1,7% kobiet w grupie z trastuzumabem
i 0,06% kobiet w grupie kontrolnej. Eksperci wskazuja
na konieczno$¢ dtuzszych obserwacji, zaréwno co do
oceny innych dziatan niepozadanych, zwlaszcza tych wy-
stepujacych po wielu latach od zakoficzenia leczenia, ale
takze co do odwracalnosci stwierdzonych w toku badan
uszkodzen serca. Jednoznaczna ocena skutecznosci uzu-
petniajacego leczenia trastuzumabem (odno$nie wplywu
na przezycia pigcio- czy dziesi¢cioletnie) réwniez wymaga
dalszych badan.

Do doniesien wartych odnotowania (notable rese-
arch) zaliczono wyniki badan prowadzonych przez
Indiana University Cancer Center, w ktdrych udowodnio-



no, ze bewacyzumab dodany do standardowej chemiote-
rapii (opartej na paklitakselu) niemal dwukrotnie wydtu-
za czas do progresji choroby u kobiet z zaawansowanym
rakiem piersi (mediana czasu wolnego od progresji 11,0
vs 6,1 miesigcy) [6].

Ponadto zacytowano wyniki badan WINS (Women’s
Intervention Nutrition Study) oraz NHS (Nurses’ He-
alth Study), z ktérych wynika, ze restrykcyjna dieta ni-
skottuszczowa i aktywno$¢ fizyczna moga obnizac ryzyko
nawrotu u kobiet leczonych z powodu wczesnego raka
piersi. Pierwsze z badan wykazalo, ze restrykcyjna dieta
niskottuszczowa moze obniza¢ ryzyko nawrotu choroby
u kobiet po menopauzie o 24%, co cieckawe, korzy$¢ od-
niosly gléwnie chore z ujemnym statusem receptoréow
estrogenowych w guzie [7]. W kolejnym badaniu udo-
wodniono niemal 50% redukcj¢ ryzyka zgonu z powodu
raka piersi wsrdd kobiet, ktore spacerowaly trzy do pigciu
godzin tygodniowo w poréwnaniu z chorymi, ktore robity
to przez krdcej niz godzing w tygodniu [8].

Zwrbocono roOwniez uwage na wyniki najnowszych
badan nad zastosowaniem inhibitor6w aromatazy w lecze-
niu uzupetniajacym raka piersi u kobiet po menopauzie
[9, 10]. Analizy dwoch duzych migdzynarodowych, rando-
mizowanych badan ATAC (Arimidex, Tamoxifen Alone
or in Combination) i BIG 1-98 (Breast International
Group) wskazuja na przewagg anastrozolu i letrozolu nad
tamoksyfenem. Dotyczy to wydluzenia czasu do progresji
oraz redukgji iloSci niepowodzen terapii z powodu pro-
gresji, gléwnie w odniesieniu do przerzutéw odlegtych,
w mniejszym stopniu dla wznéw miejscowych, cho¢ takze
W sposoOb znaczny i istotny statystycznie. Dotychczas nie
wykazano wplywu na przezycia catkowite i pigcioletnie,
co stanowi istotny problem przy wyciaganiu ostatecznych
i istotnych klinicznie wnioskoéw. Co wigcej, wcigz brak
odpowiedzi na pytanie: dlaczego anastrozol i letrozol,
cho¢ sg przedstawicielami tej samej grupy lekdéw i mecha-
nizm ich dziatania jest niemal identyczny, osiagaja tak
rozne wyniki w poszczegolnych podgrupach chorych. Po
wnikliwej analizie obydwu badan mozna zauwazy¢, ze
anastrozol okazat si¢ lepszy od tamoksyfenu u pacjen-
tek, ktore nie otrzymaly chemioterapii, bez przerzutow
do regionalnych pachowych we¢zléw chionnych oraz
wsrdd chorych nie poddanych uzupetniajacej radiotera-
pii. Z kolei letrozol okazat si¢ skuteczniejszy od tamo-
ksyfenu w grupie pacjentek poddanych chemioterapii,
z zajgtymi weztami chfonnymi i, podobnie jak anastrozol,
u chorych, ktore nie byly uzupetniajaco leczone napro-
mienianiem. Ponadto, w badaniu BIG 1-98 wykazano,
ze chore z dodatnim statusem receptordw steroidowych
mialy mniejsze ryzyko niepowodzenia leczenia, nieza-
leznie od ekspresji receptora progesteronowego, nato-
miast w badaniu ATAC korzystne dzialanie anastrozolu
zaobserwowano gloéwnie u chorych z ER(+) i PgR (+).
Reasumujac, odpowiedZ na pytanie, czy hormonoterapia
uzupelniajaca wezesnego raka piersi powinna rozpoczaé
si¢ od tamoksyfenu, czy inhibitora aromatazy, i u kto-
rych chorych, wciaz nie jest jednoznaczna, z wyjatkiem
pacjentek z przeciwwskazaniami do okreslonych grup
lekow [11-14].

Guzy centralnego ukladu nerwowego

Do grupy major advances eksperci ASCO zaliczyli dwa
badania dotyczace leczenia gwiazdziakow mozgu o typie
glejaka wielopostaciowego (G IV) i gwiazdziaka anapla-
stycznego (G III).

Pierwsze z badan prowadzone pod patronatem
EORTC (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer) i NCIC (National Cancer Institute
of Canada) wykazalo, ze radioterapia skojarzona z jed-
noczesng oraz uzupeliniajaca chemioterapia temozolomi-
dem w poréwnaniu z samym napromienianiem poprawia
przezycia catkowite o 2,5 miesigca (mediana przezy¢ cal-
kowitych odpowiednio 14,6 i 12,1 miesigcy). Uzyskano
takze istotng poprawe w zakresie przezy¢ dwuletnich
(26,5% 1 10,4%) [15].

Chorych randomizowano do dwoch ramion. Grupa kon-
trolna to pacjenci napromieniani konformalnie wigzkami
fotonéw o energii 6 MV lub wigkszej, do dawki catkowi-
tej 60 Gy w 30 frakcjach po 2 Gy (pig¢ dni w tygodniu) na
obszar guza z marginesem 2-3 cm (na podstawie badan
obrazowych). Wyniki leczenia poréwnywano z wynikami
uzyskanymi wsrdd chorych kwalifikowanych do radiote-
rapii jak wyzej z jednoczesng chemioterapia temozolo-
midem w dawce 75 mg/m? codziennie od pierwszego do
ostatniego dnia napromieniania (ale nie dtuzej niz przez
7 tygodni). Po czterech tygodniach przerwy od zakon-
czenia chemioradioterapii kontynuowano chemioterapi¢
temozolomidem do maksymalnie sze$ciu kurséw wg sche-
matu: 150 mg/m? pierwszy kurs, 200 mg/m? kazdy nastep-
ny, przez pig¢ kolejnych dni, co 28 dni. Warto doda¢, ze
chorzy w ramieniu z jednoczasowa chemioradioterapia
1 nastepujaca po niej uzupelniajaca chemioterapia w trak-
cie catego okresu radioterapii otrzymywali pentamidyne
lub trimetoprim-sulfametoksazol w ramach profilaktyki
zapalenia pluc wywolanego przez Pneumocystis carinii
(codzienne przyjmowanie temozolomidu moze prowadzi¢
do limfopenii i znacznego zwigkszenia ryzyka zakazen
oportunistycznych).

Podkresla sig, ze w powyzszym badaniu poréwnano sama
radioterapi¢ z radioterapia polaczong z jednoczasowa
chemioterapia oraz nast¢pujaca po niej chemioterapia
uzupeltniajaca. Nie wiadomo, czy chorzy odniesli wigksza
korzy$¢ z chemioterapii dodanej jednoczasowo do radio-
terapii, czy stosowanej po zakoficzeniu napromieniania.
By¢ moze wystarczytoby podawac lek tylko w okresie ra-
dioterapii albo po jej zakoficzeniu, redukujac ilo$¢ dzia-
fan niepozadanych, osiagajac identyczne efekty takiego
leczenia, a przede wszystkim uzyskujac zmniejszenie
kosztéw. W warunkach polskich dodanie temozolomi-
du do napromieniania oraz po jego zakonczeniu w ra-
mach terapii uzupetniajacej podnosi koszty radioterapii
0 70-80 tys. zt (podana wartos§¢ wynika wyltacznie z ceny
leku, nie jest poparta analizg farmakoekonomiczng, nie
obejmuje kosztoéw leczenia dziatan niepozadanych i in-
nych).

Nalezy podkresli¢, ze znamienng poprawe w zakresie
przezy¢ calkowitych osiggni¢to w tym badaniu wylacznie
wsrdd chorych w bardzo dobrym i dobrym stanie ogélnym
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(stopien sprawnosci 0 i 1 wg WHO) oraz wérdd pacjen-
tow, u ktérych wykonano przynajmniej czgsciowa resekeje
guza. W tej grupie chorych zastosowanie temozolomidu
wydaje si¢ by¢ szczegdlnie uzasadnione.

Zwrdbcono réwniez uwage na publikacje Hegi i wsp.,
w ktorej autorzy podjeli probe wyjasnienia zaleznosci
mi¢dzy skutecznoscia chemioradioterapii z temozolomi-
dem, a aktywnoS$cig markera — MGMT [16].
MGMT, czyli O-6-metylguanino-DNA-metyltransferaza,
jest enzymem odpowiadajacym za napraw¢ DNA. Wiado-
mo, ze leki alkilujace (do ktdrych nalezy temozolomid)
dziataja m.in. poprzez metylacje guaniny (jednej z zasad
budujacych DNA). Proces ten prowadzi nieuchronnie
do apoptozy. Naturalnym mechanizmem opornosci
na leki alkilujace jest wzrost aktywno$ci MGMT, ktory
,haprawia DNA”, usuwajac grupy metylowe (demetyla-
cja). Radioterapia moze réwniez prowadzi¢ do wzrostu
aktywnoSci MGMT. Z kolei temozolomid (szczegdlnie
podawany codziennie w niskich dawkach) moze prowa-
dzi¢ do obnizenia aktywnoSci tego enzymu, a zatem do
zahamowania naprawy DNA. By¢ moze dlatego osoby
z ,uszkodzonym” genem dla MGMT, wykazujace niska
aktywnos¢ tego enzymu w guzie, odniosly znaczaca ko-
rzyS¢ z terapii Iaczacej napromienianie i temozolomid
(mediana przezy¢ — 21,7 miesiecy, u chorych wytacznie
napromienianych — 15,3 miesigcy).

Nowotwory ukladu pokarmowego

Sposrod wszystkich publikacji, jakie ukazaly si¢ w 2005
roku, dotyczacych diagnostyki i leczenia nowotworow
uktadu pokarmowego do grupy major advances zaliczono
badania dotyczace leczenia uzupelniajacego, opartego na
oksaliplatynie w raku jelita grubego oraz chemioterapii
przed- i pooperacyjnej u chorych z rakiem zotgdka.

Dotychczas kilka badan wykazalo, ze chemiote-
rapia uzupelniajaca w raku jelita grubego (II i III sto-
pien wg TNM) wg schematu FOLFOX (5-fluorouracyl,
leukoworyna i oksaliplatyna) zmniejsza ryzyko wznowy
choroby. Na podstawie badania MOSAIC (Multicenter
International Study of Oxaliplatin/SFU/LV in the
Adjuvant Treatment of Colon Cancer) wiadomo, ze
podanie chemioterapii FOLFOX po radykalnym zabiegu
operacyjnym z powodu raka okreznicy redukuje ryzyko
wznowy o 24% (n=2246 chorych, mediana obserwacji
4 lata, p=0,0008) [17]. W innym badaniu (grupy NSABP,
protokot C-07, mediana obserwacji 3 lata, n=2492 cho-
rych, p<0,001) wykazano zmniejszenie tego wskaznika
0 21% [18]. Niewatpliwie wyniki obydwu badan wyzna-
czaja nowy kierunek w leczeniu uzupelniajacym raka
jelita grubego. Na podstawie tych badan FDA (Food
and Drug Administration) zarejestrowata oksaliplatyng
w leczeniu uzupelniajacym raka jelita grubego w stop-
niu zawansowania II i III wg TNM, tym niemniej do
ostatecznej oceny skutecznosci oksaliplatyny w leczeniu
uzupelniajacym wciaz brakuje przynajmniej pigcioletnie;j
obserwacji.

Po doniesieniach Hurwitza z 2004 roku o tym, ze
terapia taczaca bewacyzumab (inhibitor angiogenezy,

humanizowane monoklonalne przeciwciato przeciwko
czynnikowi VEGF) z chemioterapia IFL (irinotekan,
S-fluorouracyl, leukoworyna) w pierwszym rzucie lecze-
nia rozsianego raka jelita grubego poprawia przezycia
catkowite (mediana 20.3 vs 15.6 miesi¢cy) [19]. W 2007
roku zwrdcono uwage na badanie grupy ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group, protokét E3200), ktérego
wyniki pokazuja, ze bewacyzumab dodany do chemiotera-
pii FOLFOX, w rozsianym raku jelita grubego u chorych
(n=829) poddanych wczesniej chemioterapii z powodu
przerzutdw, poprawia przezycia catkowite o 17% (media-
na przezy¢ catkowitych 12,5 vs 10,7) [20].

Angielskie badanie MAGIC (Medical Research
Council Adjuvant Gastric Infusional Chemotherapy,
n=>503 chorych) nad zastosowaniem chemioterapii przed-
1 pooperacyjnej w raku zotadka uznano za jedno z naj-
wazniejszych w leczeniu tej choroby w ostatnich latach.
Wykazato ono, ze po pigciu latach obserwacji w grupie
chorych z pierwotnie operacyjnym rakiem zotadka i/lub
dolnego odcinka przelyku, ktorzy przed i po zabiegu
otrzymali po 3 cykle chemioterapii ECF (epirubicyna
50 mg/m?/1 dz., cisplatyna 60 mg/m?%1 dz., 5-fluorou-
racyl 200 mg/m?2 na dobe, wlew ciagly, 1-21 dz., co trzy
tygodnie) nadal zylo 36% pacjentéw. W grupie podda-
nej jedynie leczeniu operacyjnemu zyto 23% chorych
[21]. W kilku o$rodkach naukowych na §wiecie podjeto,
w ramach badan klinicznych, probe zastapienia ciaglego
wlewu S-fluorouracylu kapecytabing, poniewaz jej sku-
tecznos¢ zostata juz udowodniona, cho¢ dotychczas tylko
w zaawansowanym raku zotadka, a sposéb podawania
jest wygodniejszy [22-24].

Do grupy notable research zaliczono trzy doniesienia.
Pierwsze z nich dotyczy badan przesiewowych w raku jeli-
ta grubego. Potwierdzono, tym razem w badaniu prospek-
tywnym, ze konwencjonalna kolonoskopia jest bardziej
czula od kolonoskopii wirtualnej (opartej na badaniu
TK) i wlewu doodbytniczego (z tzw. podwdjnym kontra-
stem). Tradycyjna kolonoskopia wykryta 98-99% guzdw,
niemal dwa razy wigcej niz pozostate metody [25].

Kolejne badanie dotyczy guzoéw podscieliska (zwa-
nych czegsto guzami stromalnymi) przewodu pokarmowe-
go (GIST - gastrointestinal stromal tumor). Standardem
postepowania w nieoperacyjnych i/lub przerzutowych
nowotworach typu GIST jest imatynib. Tym razem zwro6-
cono uwage na badanie, w ktérym probowano odpo-
wiedzie¢ na pytanie: co dalej w sytuacji niepowodzenia
terapii imatynibem. W wielooSrodkowym, randomizowa-
nym badaniu III fazy z podwojna §lepa proba (n=357
chorych), z uzyciem nowego przedstawiciela inhibito-
row kinazy tyrozynowej, wykazano poprawe w zakresie
przezycia wolnego od progresji oraz, co wazniejsze,
przezy¢ catkowitych [26]. W grupie chorych, ktorzy po
niepowodzeniu terapii imatynibem otrzymywali sunity-
nib ((SU11248, doustny wielokierunkowy inhibitor kina-
zy tyrozynowej, hamujacy droge sygnalowa zalezng od
VEGEFR (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor),
PDGFR typu A (Platelet-derived Growth Factor Receptor)
oraz KIT (CD117)) w poréwnaniu z grupa kontrolna
(placebo) uzyskano ponad czterokrotne wydiuzenie prze-



zycia wolnego od progresji (odpowiednio 6,3 vs 1,5 mie-
sigcy). Pacjenci poddani terapii sunitynibem mieli takze
0 50% mniejsze ryzyko zgonu w pordwnaniu z grupg
placebo. Korzystne wyniki dotychczasowych badan nad
skutecznoScia sunitynibu w guzach podScieliska przewo-
du pokarmowego przyczynily si¢ do jego rejestracji przez
FDA w styczniu 2006 roku w leczeniu niepowodzen po
imatynibie.

Ostatnie ,,wyr6znione” doniesienie w grupie nowo-
twordw uktadu pokarmowego takze dotyczy inhibitora
kinazy tyrozynowej, tym razem zwiazanej z receptorem
EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) — erlotynibu
[27]. W badaniu tym (n=569 chorych) uzyskano wydtu-
zenie mediany przezy¢ w grupie chorych na nieoperacyj-
nego raka trzustki, ktérzy oprdocz standardowej chemio-
terapii gemcytabing otrzymywali erlotynib, w poréwnaniu
z pacjentami leczonymi wylacznie gemcytabing (6,4 vs
5,9 miesigcy). Niewatpliwie nie mozna tu méwic o spek-
takularnym wydtuzeniu mediany przezycia, bo uzyska-
na kosztem drogiej terapii poprawa dotyczy zaledwie
dwoch tygodni. Niemniej warto zaznaczy¢, ze po roku
obserwacji odsetek nadal zyjacych chorych w obydwu
grupach wynosit odpowiednio 24% i 17%, a réznica byla
znamienna statystycznie. Co ciekawe, w przedstawionym
badaniu ekspresja receptora EGFR nie nalezata do kry-
teriow wlaczenia do badania. By¢ moze uwzglednienie
tego czynnika pozwolitoby na uzyskanie jeszcze lepszych
wynikow leczenia.

Nowotwory ukladu moczowo-plciowego

Sposrdd opublikowanych w 2005 roku badan dotycza-
cych nowotworéw gruczotu krokowego, nerki, jadra,
pecherza moczowego i moczowodow wskazano jedynie
na kilka badan dotyczacych raka stercza i nerki (notable
research).

W pierwszym z nich poréwnywano dwie strategie
terapeutyczne we wczesnym raku stercza [28]. Badanie
grupy skandynawskiej wykazalo, ze po dziesi¢ciu latach
obserwacji ryzyko zgonu z powodu raka prostaty wsrod
miodych mezczyzn (ponizej 65 roku zycia), poddanych
prostatektomii, byto o 44% nizsze w poréwnaniu z ryzy-
kiem u m¢zczyzn poddanych jedynie ,,czujnej” obserwacji
(watchful waiting strategy). W pierwszej grupie 8,5% cho-
rych zmarto w ciagu dziesigciu lat z powodu raka pro-
staty, w drugiej grupie 19,2%. Roznice wsrod chorych
powyzej 65 roku zycia (odpowiednio 8,5% vs 11,5%) nie
osiggnely znamiennosci statystycznej.

Kolejne badanie dotyczace raka gruczotu kroko-
wego, ktorego wyniki ogloszono na sympozjum ASCO
w lutym 2005 roku, wykazato, ze zastosowanie szczepion-
ki (APC 8015, Provenege) stymulujacej uktad immuno-
logiczny gospodarza do produkcji przeciwcial przeciwko
komérkom raka stercza u chorych, u ktoérych wyczerpano
mozliwosci terapeutyczne, poprawilo o 17% mediang
przezy¢ catkowitych w poréwnaniu z grupg otrzymujaca
placebo. Warto$¢ mediany przezycia catkowitego wynio-
sta odpowiednio 25.9 i 22,0 miesigce. Po trzech latach
obserwacji w grupie otrzymujacej szczepionke zylo ponad

trzy razy wiecej chorych w poréwnaniu z grupa placebo
[29].

Druga grupa badaf dotyczy raka nerki. W Swiado-
mosci onkologdw jest to nowotwor chemiooporny. Mimo
prob stosowania drogiej immunoterapii wyniki leczenia
nieoperacyjnego raka nerki sa niezadowalajace. Mozna
powiedzieé, ze podobnie jak w czerniaku, metod lecze-
nia raka nerki jest wiele, a metoda wyleczenia jedna
— chirurgia. Wyniki ostatnich badafi sg bardzo obiecu-
jace. Dotycza one lekéw zaliczanych do tzw. molekular-
nej terapii celowanej. W jasnokomorkowym raku nerki
(RCC - clear cell renal carcinoma) obserwujemy inakty-
wacje lub obnizong ekspresje genu supresorowego von
Hippel-Lindau, co moze prowadzi¢ do nadekspresji tzw.
genow zaleznych od hipoksji, w tym dla VEGF i PDGFR.
Wigkszos¢ obecnie badanych lekow w RCC skierowanych
jest przeciwko tym czynnikom. W ocenie wielu ekspertow
leki te stanowig requiem dla interferonu w raku nerki.
Zastosowanie AG 013736 (doustnego inhibitora kina-
zy tyrozynowej hamujacego szlak sygnalowy zalezny
od VEGFR typ 11 2 oraz PDGFR typ beta) w grupie
52 chorych na cytokinoopornego RCC w stadium roz-
siewu pozwolito uzyska¢ 40% odpowiedzi czgsciowych
(wg kryteriow RECIST, Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors). Po roku obserwacji 25% chorych prze-
rwato leczenie z powodu progresji, 6% z powodu dziatan
niepozadanych, pozostali chorzy (niemal 70%) nadal
kontynuuja leczenie [30]. W kolejnym badaniu z uzyciem
innego, takze doustnego, inhibitora kinazy tyrozynowej
— sunitynibu, uzyskano podobny wskaznik cze¢Sciowych
odpowiedzi (40%), ponadto w 33% osiagnicto stabilizacje
choroby. Dotychczas w jednym przypadku udowodniono
odpowiedz catkowita [31]. Wyniki badaf nad skutecz-
noscig sunitynibu okazaly si¢ na tyle korzystne, ze zostat
on przez FDA zarejestrowany w styczniu 2006 roku do
leczenia rozsianego raka nerki, za§ w styczniu 2007 roku
uzyskat rejestracje w Unii Europejskiej do leczenia pierw-
szego rzutu rozsianego raka nerki. Lek ten, podobnie jak
temsirolimus (inhibitor biatka mTOR, mammalian tar-
get of rapamycin), budzi najwigksze nadzieje w leczeniu
rozsianego raka nerki. Obydwa leki w badaniach III fazy
prezentowanych podczas zeszlorocznego kongresu ASCO
w Atlancie, okazaly si¢ lepsze od standardowe;j terapii
interferonem-alfa. Sunitynib w badaniu poréwnujacym
jego skutecznos$¢ z interferonem-alfa w I rzucie leczenia
rozsianego raka nerki, przyczynit si¢ do wydiuzenia czasu
wolnego od progresji (11 vs 5 miesi¢ey, p<0,000001) [32].
W badaniu poréwnujacym trzy opcje terapeutyczne:
temsirolimus (TEMSR) w monoterapii, interferon-alfa
(IFN) w monoterapii oraz TEMSR + INF, wykazano
wydltuzenie mediany przezy¢ calkowitych wsrdd chorych
leczonych temsirolimusem (odpowiednio 10,9 vs 7,3, vs
8,4 miesigey) [33].

Kolejne badania wskazane przez ekspertow ASCO
dotycza zastosowania sorafenibu (BAY 43-9006, inhibitor
drogi sygnatowej zaleznej od kinazy RAF oraz VEGFR)
[34, 35].

Chorym z rozsianym RCC podawano sorafenib
przez dwanascie tygodni. Po tym okresie oceniano odpo-
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wiedz wg kryteriow RECIST. Chorych, ktorzy osiagneli co
najmniej czeSciowa odpowiedz, leczono dalej, natomiast
osoby ze stabilizacja choroby (n=65) randomizowano do
dwoch ramion: dalszej terapii sorafenibem lub placebo.
Okazalo si¢, ze mediana czasu wolnego od progresji
choroby (PFS - progression-free survival) dla obu ramion
wyniosta odpowiednio 23 i 6 tygodni. Ten zaskakujacy
wynik sprawil, ze chorzy z ramienia placebo po progresji
choroby mogli przejs¢ do ramienia, w ktorym podawano
sorafenib. Ta grupa pacjentéw (n=25) takze odniosta
istotng korzyS$¢ z nowoczesnej terapii, osiggajac mediang
PFS na poziomie 24 tygodni.

Ostatnie badanie dotyczylo terapii Iaczonej z uzy-
ciem bewacyzumabu i erlotynibu [36]. Do ostateczne;j
oceny skutecznosci leczenia zakwalifikowano 59 z 63 cho-
rych pierwotnie wiaczonych do badania (nie jest to wigc
analiza wg kryteridw intention to treat). Uzyskano 25%
odpowiedzi obiektywnych (PR+CR, partial and complete
response), w 61% przypadkow stabilizacje choroby. Po
roku i 18 miesigcach obserwacji nadal zyto odpowiednio
niemal 80% i 60% chorych.

Nowotwory ginekologiczne

Wsrdd publikacji dotyczacych nowotwordw kobiecego
narzadu rodnego za najbardziej znaczace uznano bada-
nia oceniajace skutecznos¢ i bezpieczefistwo szczepio-
nek przeciwko infekcji wirusem ludzkiego brodawczaka
(HPV — Human Papilloma Virus). Infekcja powodowana
przez ten wirus to najczestsza infekcja przenoszona droga
plciowa. Przyjmuje si¢, ze ponad 70% kobiet aktywnych
seksualnie zostaje zarazonych HPV w ciggu swojego
zycia. Szczegblnie narazone sg dorastajace osoby ak-
tywne seksualnie. Badania epidemiologiczne wskazuja,
ze sposrod wielu dotychcezas rozpoznanych typow HPV,
dwa z nich — typ 16 i 18 — wykazuja szczegdlnie wysoka
korelacje z rakiem szyjki macicy [37]. Nowotwor ten jest
drugim co do czgstosci nowotworem zto§liwym wsrod ko-
biet na $wiecie. Szczegolnie wysoki odsetek zachorowan
dotyczy krajow rozwijajacych si¢ oraz tych, w ktorych nie
wprowadzono masowych badan przesiewowych. Do tych
ostatnich zalicza si¢ rowniez Polska.

Przyjmuje sig, ze genotypy 16 i 18 HPV s3 przyczyna
powstawania ponad 70% przypadkow Srédnablonkowe;j
neoplazji szyjki macicy w stopniu trzecim (CIN 3, cervical
intraepithelial neoplasia) oraz raka szyjki macicy [37, 38].

Aktualnie prowadzone badania dotycza dwodch
szczepionek przeciwko HPV. Jedna z nich, zarejestro-
wana pod nazwg Cervarix (Corix Corp, Seattle, WA),
skierowana jest przeciwko typom 16 i 18 HPV. Druga,
noszaca nazwe¢ Gardasil (Sanofi Pasteur SA, Lyon Cedet,
France, Merck & Co Inc. West point, PA), jest szczepion-
ka kwadriwalentna, skierowang dodatkowo przeciwko
typom 6 oraz 11 wirusa.

W randomizowanym badaniu z udzialem 1113
kobiet stwierdzono ponad 90% skuteczno$¢ szczepionki
Cervarix w zapobieganiu incydentom infekcji HPV. Co
wazniejsze, udowodniono 100% skuteczno$¢ w zapobie-
ganiu przetrwalej infekcji HPV, uwazanej za jeden z nie-

zbednych etapéw na drodze naturalnej historii rozwoju
raka szyjki macicy [39]. W kolejnym badaniu (n=277
kobiet), w ktorym stosowano szczepionke Gardasil, row-
niez zaobserwowano spadek przypadkow infekcji typami
6, 11, 16 i 18 HPV (w tym infekcji przetrwalej) o 90%
w pordwnaniu do grupy placebo [40].

Oczywiscie najbardziej przekonywujacych dowodow
o potencjalnej skutecznosci szczepionek przeciwko HPV
w profilaktyce raka szyjki macicy moga dostarczy¢ jedy-
nie wieloletnie obserwacje. Jednym z badan, ktére ma
przynie$¢ odpowiedZ na to pytanie, jest prospektywne,
randomizowane badanie FUTURE II z zastosowaniem
Gardasilu, w ktoérym bierze udzial 18 150 mtodych kobiet
z 13 krajow Swiata, w tym 400 Polek [41]. Wstepne wyniki
dwuletnich obserwacji wskazuja na 100% skutecznos¢
w zapobieganiu powstawaniu zmian o charakterze CIN 2
i/lub 3, raka gruczotowego in situ, oraz inwazyjnego raka
szyjki macicy wsrdd kobiet, ktérym podano Gardasil.
W grupie kontrolnej jak dotychczas zaobserwowano
24 przypadki zmian w obr¢bie szyjki macicy o wspomnia-
nym charakterze. Korzystne wyniki badan z zastosowa-
niem Gardasilu przyczynily si¢ do jego rejestracji przez
FDA w czerwcu 2006 roku w zapobieganiu infekcjom
HPV.

Nowotwory glowy i szyi

W tej grupie nowotworéw nie wskazano badania w grupie
major advances. Uznano jedynie, ze warto zwrdci¢ uwage
(notable research) na badanie, w ktérym wykazano, ze
wérod chorych z nieoperacyjnym i/lub przerzutowym ra-
kiem glowy i szyi po niepowodzeniu paliatywnej chemio-
terapii opartej na cisplatynie, leczonych w drugim rzucie
cetuksymabem w monoterapii (400 mg/m? pierwsze poda-
nie, kazde nastgpne 250 mg/m? co tydzien) mediana prze-
zy¢ osiggneta 5,9 miesigca w pordwnaniu z grupg leczong
w II rzucie innymi schematami chemioterapii, w ktorej
mediana wyniosla 3,4 miesigca [42]. Nalezy dodag, ze jest
to tylko analiza poréwnawcza, a nie badanie prospek-
tywne, poréwnujace wyniki leczenia w poszczegblnych
grupach, poniewaz grupa poddana w II rzucie leczenia
»innemu schematowi chemioterapii” byla historyczng
grupa kontrolna, pochodzacg z innego badania.
Wymieniono takze badanie Bonnera i wsp. [43],
w ktérym udowodniono (na grupie 171 chorych z rakiem
gardta dolnego i krtani), ze jednoczasowa immunoradio-
terapia (czyli radioterapia z jednoczasowym podawaniem
cetuksymabu, wg schematu jak nizej) pozwolita zwigk-
szy¢ odsetek zaoszczgdzonych po takim leczeniu krtani
(chorzy nie wymagajacy operacji lub poddani zabiegom
oszczedzajacym), w poréwnaniu z pacjentami podda-
nymi wylgcznie napromienianiu. Wyniki pelnej analizy
ww. prospektywnego, wieloosrodkowego badania III
fazy opublikowano w 2006 roku [44]. W grupie chorych
(n=424) z lokoregionalnie zaawansowanymi nowotwora-
mi glowy i szyi (gardio srodkowe, dolne i krtan), potowa
chorych leczona byta wytacznie napromienianiem, zas
pozostali pacjenci radioterapia potaczona z jednocza-
sowym podawaniem cetuksymabu (dawka nasycajaca



400 mg/m? podawana byla na tydzien przed rozpocze-
ciem radioterapii, kolejne 250 mg/m? co tydziefi, row-
nolegle z radioterapia). Radioterapia mogta przebiegac
wedlug jednego z trzech zatozonych uprzednio schema-
tow. Roznica w przezyciach catkowitych byta znaczaca
(49.0 miesiecy w grupie ,radioterapia plus cetuksymab”
vs 29,3 miesigcy w grupie ,,tylko napromienianie”), tym
niemniej podobne wyniki (okolo dziesigcioprocentowa
roznica bezwzgledna w przezyciach trzyletnich) udato si¢
juz wezesniej osiggnaé w niektdrych badaniach poréwnu-
jacych skutecznoS$¢ radioterapii z radioterapia potaczona
z konwencjonalng (i tansza) chemioterapig [45-48]. By¢
moze na korzy$¢ radioterapii z jednoczasowym poda-
waniem cetuksymabu przemawia nizszy poziom dzialan
niepozadanych w poréwnaniu z chemioradioterapig
(wynikajacy choc¢by z odmiennego profilu toksycznosci
cetuksymabu). Ostateczna ocena bedzie mozliwa po prze-
prowadzeniu badan bezposrednio poréwnujacych obydwa
modele terapeutyczne. Biorac pod uwage wysokie koszty
stosowania cetuksymabu, w warunkach polskich warto
takze rozwazy¢ chemioterapi¢ indukcyjng z docetakselem
i nastgpowa chemioradioterapi¢ z uzyciem pochodnych
platyny [49, 50].

Rak ptuca

Od dtuzszego czasu trwa spér o to, czy chorzy z wczes-
nym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP)
odnosza korzysci z uzupelniajacego leczenia systemowe-
go. Niewatpliwie powaznego argumentu zwolennikom
chemioterapii uzupetniajacej dostarczyla w 2004 r.,
mi¢dzynarodowa grupa badawcza IALT (International
Adjuvant Lung Cancer Trial Collaborative Group) [51].
Prowadzone przez t¢ grupe prospektywne badanie wy-
kazalo poprawe pigcioletnich przezy¢ wsrod chorych
z rakiem ptuca (n=1867, w stopniu zaawansowania I, II
i III), otrzymujacych po zabiegu chirurgicznym uzupet-
niajaca chemioterapi¢ (3-4 cykle cisplatyna + drugi lek
do wyboru: windezyna, winblastyna, winorelbina lub eto-
pozyd). Odsetek przezy¢ pigcioletnich w grupie poddane;j
leczeniu uzupetniajacemu wyniost 44,5%, w grupie pod-
danej jedynie obserwacji 40,4% (p<0,03). Roznica 4,1%
pokrywatla si¢ z wynikami wczeSniejszej metaanalizy,
ktora od potowy lat dziewigcdziesiatych stanowita jedyny
,powazny” argument na rzecz leczenia uzupetniajacego
we wczesnym raku ptuca [52].

W roku 2005 Amerykanskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej do grupy ,,major advances” w zakresie nowo-
tworéw pluc, zaliczylo badanie prowadzone pod auspi-
cjami Narodowego Instytutu Raka w USA i Kanadzie,
ktore zdaniem ekspertow ostatecznie rozstrzygneto spory
wokot leczenia uzupetniajacego w raku ptuca. Winton
i inni opublikowali wyniki badania, w ktorym poréwny-
wano skuteczno$¢ terapii w grupie chorych (w stopniu
zaawansowania IB i II) poddanych po operacji jedynie
obserwacji (n=240) i grupie, ktora po zabiegu chirur-
gicznym otrzymala leczenie uzupetniajace, oparte na
cisplatynie i winorelbinie (n=242) [53]. Odsetek przezy¢
pigcioletnich wyniost odpowiednio 54% i 69%. Mediana

przezy¢ catkowitych w grupie poddanej chemioterapii
wyniosta 94 miesigce, w grupie kontrolnej 73 miesiace.
Tak znaczaca rdznica, zaré6wno co do przezy¢ catkowitych,
jak i piecioletnich, nie byta dotad nigdzie wykazana.

Kolejne wskazane przez ekspertow ASCO bada-
nie takze dotyczy roli systemowej terapii uzupetniajacej
we wczesnym raku ptuca. Badanie ANITA (Adjuvant
Navelbine International Trialist Association) poréwnywato
wyniki leczenia w dwdch grupach (tacznie 840 chorych
w stopniu zaawansowania I, IT i IITA) [54]. W pierwszej,
po radykalnej operacji podano chemioterapi¢ uzupetnia-
jaca (winorelbina 30 mg/m? co 7 dni, do 16 cykli oraz cis-
platyna 100 mg/m?2/1 dz., co cztery tygodnie, do czterech
cykli), w drugiej chorych jedynie obserwowano. Odsetek
piecioletnich przezy¢ dla kazdej z grup wynidst odpo-
wiednio 51% i 43%. O$mioprocentowa roznica w odsetku
przezy¢ utrzymywala si¢ takze po siedmiu latach obser-
wacji. Warto doda¢, ze w badaniu ANITA r6znice zna-
mienne statystycznie osiaggni¢to wsrdd chorych w stopniu
zaawansowania II i IIIA; podobnie w badaniu IALT,
w ktorym najwicksza korzysS¢ z uzupelniajacej chemiote-
rapii odnie§li chorzy z cechg T3 lub T4 i/lub N2.

Obydwa ,,wyréznione” przez ASCO badania przy-
czynily si¢ do ustabilizowania pozycji winorelbiny pota-
czonej z cisplatyng w leczeniu uzupelniajacym raka ptuca.
Niewatpliwe roéznice w odsetkach pigcioletnich przezy¢
zaroOwno w badaniu Wintona, jak i ANITA, przema-
wiaja na korzys$¢ stosowania wlasnie tych cytostatykow,
niemniej pozycja leczenia uzupelniajacego wydaje si¢
potwierdzona w II i IITA stopniu zaawansowania. Ale
warto zauwazy¢, ze w badaniu IALT winorelbina dodana
do cisplatyny nie okazatla si¢ lepsza na przyklad od tan-
szego etopozydu [51].

Nadal wiele kontrowersji budzi chemioterapia uzu-
petniajaca w NDRP w stopniu zaawansowania IA i IB.
Podczas konferencji ASCO w 2006 roku w Atlancie
przedstawiono uaktualniong analiz¢ wynikéw badania
CALGB (Cancer and Leukemia Group B, protokoét
9633), ktorego wezesniejsza analiza (ASCO 2004) wyka-
zala korzyS$¢ ze stosowania chemioterapii uzupetniajacej
PC (paklitaksel 200 mg/m?, karboplatyna AUC 6, co
21 dni, do 4 cykli) po radykalnym zabiegu chirurgicz-
nym u chorych z NDRP w stopniu zaawansowania IB.
Odsetek trzyletnich przezy¢ w ramieniu poddanym che-
mioterapii uzupetniajacej wyniost 79%, w poréwnaniu
z 70% w ramieniu wylacznie obserwowanym (p=0,045).
Ponowna analiza tego badania, obejmujacego tacznie 344
chorych wykazata brak znamiennej statystycznie poprawy
piecioletnich przezy¢ (odpowiednio 60% vs 57%, p=0,32,
mediana obserwacji 54 miesiace) [55].

Ostatnie zaliczone do major advances badanie doty-
czy tzw. terapii celowanej. Grupa Wschodnioamerykanska
w badaniu ECOG protokot E4599 oceniata, czy dodanie
bewacyzumabu do chemioterapii: karboplatyna plus
paklitaksel w zaawansowanym, nieoperacyjnym raku
pluca poprawia wyniki leczenia. Dodanie bewacyzuma-
bu wydtuzyto mediang przezy¢ catkowitych z 10,2 do
12,5 miesigcy [56].
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Podsumowanie

W oparciu o przedstawiong analiz¢ ekspertow ASCO
oraz dane z XXXI Kongresu ESMO w 2006 roku [57]
warto zauwazyc, ze:

1.

10.

11.

12.

Kobiety z wczesnym rakiem piersi i nadekspresja
receptora HER-2 odnosza korzy$¢ z zastosowania
trastuzumabu w leczeniu uzupelniajacym.

. Wszystkie duze, kontrolowane badania kliniczne

wskazuja na wigksza korzyS$¢ ze stosowania inhibi-
torO6w aromatazy trzeciej generacji nad tamoksyfe-
nem w leczeniu uzupelniajacym raka piersi u kobiet
po menopauzie.

. Chemioradioterapia glejakéw wielopostaciowych

moézgu z temozolomidem powinna by¢ stosowana
u doroslych jako postgpowanie standardowe.

. Chemioradioterapia pooperacyjna lub chemioterapia

okolooperacyjna wedtug schematu ECF powinna by¢
rozwazana jako standardowe leczenie raka zotadka
0 zaawansowaniu wigkszym niz T1-T2.

. Chemioterapia FOLFOX w rozsianym raku jelita

grubego daje lepsze wyniki leczenia niz kombinacja
5-FU z irynotekanem; duze nadzieje wigze si¢ ze
skojarzeniem FOLFOX z cetuksymabem lub bewacy-
zumabem.

. Progresja w czasie leczenia GIST imatynibem jest

wskazaniem do leczenia sunitynibem.

. Radykalna prostatektomia, w pordéwnaniu ze

strategig ,,czujnej obserwacji”, poprawia przezycia
u chorych na raka stercza, jednak nie kazdy chory
z rakiem ograniczonym do tego narzadu powinien
by¢ leczony chirurgicznie.

. Chorzy na rozsianego raka nerki, oporni na leczenie

immunoterapia, powinni by¢ leczeni sorafenibem,
sunitynibem lub temsirolimusem. Aktualnie trud-
no oceni¢, ktora z tych form celowanej terapii daje
najlepsze rezultaty.

. Chemioradioterapia jest aktualnie standardowym

leczeniem zaawansowanych miejscowo nowotworow
glowy i szyi. Cetuksymab jako element powyzszego
leczenia wydaje si¢ by¢ mniej toksyczny i réwnie
skuteczny jak cisplatyna.

Brak jest jednoznacznych dowodéw na to, ktory z tes-
tow molekularnych jest najlepszy do identyfikacji
chorych na raka ptuca, odnoszacych korzysci z doust-
nej terapii celowanej inhibitorami EGFR (erlotynib,
gefitynib). Dodanie bewacyzumabu do chemioterapii
paklitaksel z karboplatyng moze wydluzy¢ przezycie
chorych.

Nie ulega watpliwosci skuteczno$¢ uzupetniajacej
chemioterapii opartej na cisplatynie u chorych
zoperowanych radykalnie z powodu NDRP w stopniu
zaawansowania wyzszym niz IB.

Szczepionka przeciwko HPV jest wysoce skutec-
zna w zapobieganiu infekcji tym typem wirusa,
jak i zmian o charakterze CIN lub brodawczakéw
narzadow plciowych. Nie ma jednak dowod6w co do
jej skutecznosci przeciwko rakowi szyjki macicy, jak
i dfugosci zapobiegania zakazeniu.

Takze w kolejnym raporcie ekspertow ASCO (opub-

likowanym w styczniu 2007 roku) odnoszacym si¢ do
badan, ktorych wyniki ogtoszono w 2006 roku, za naj-
wazniejsze osiagni¢cia w onkologii guzow litych uznano

[5
1

8]:
. Kolejne analizy wynikow badan nad szczepionka

przeciwko infekcji HPV oraz fakt rejestracji przez
FDA pierwszej szczepionki zapobiegajacej infekc;ji
tym wirusem.

. Wprowadzenie terapii celowanej w leczeniu rozsianego

raka nerki (temsirolimus, sunitynib), nieoperacyjnych
nowotworow glowy i szyi (cetuksymab) oraz w leczeniu
uzupelniajacym raka piersi (trastuzumab).

. Opracowanie testu genetycznego, okreslajacego profil

genetyczny zwigzany z wysokim prawdopodobienstwem
wznowy we wczesnym niedrobnokomoérkowym raku
pluca.

Zagadnienia te, poza wspomnianym testem gene-

tycznym, zostaly szeroko omdéwione w naszym artykule.

Prof. dr hab. med. Janusz Pawlega
Katedra i Klinika Onkologii

Collegium Medicum

Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie
ul. Sniadeckich 10, 31-031 Krakow
e-mail: klonk@cm-uj.krakow.pl
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