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Spotkanie po ASCO 2005

Tradycyjnie, w potowie czerwca (11-12 czerwca 2005 r.),
§rodowisko polskich onkologéw moglo zapozna¢ si¢ z naj-
nowszymi doniesieniami przedstawionymi na doroczne;j
Konferencji Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Kli-
nicznej (ASCO). Amerykanska konferencja odbywatla si¢
w tym roku od 13 do 17 maja w Orlando na Florydzie, my
natomiast, jak co roku, spotkaliémy si¢ w Trojmiescie.
»Spotkanie po ASCO” organizowane jest pod auspicjami
Polskiego Towarzystwa Onkologicznego, Polskiego To-
warzystwa Onkologii Klinicznej i Polskiej Szkoty Onkolo-
gii, a w tym roku miato ono réwniez (jako jedno z czte-
rech na $wiecie) patronat ASCO. Formuta Spotkania nie
ulegta zmianie, réwniez wyktadowcy byli niemal ci sami,
co w poprzednich latach.

Przedmiotem pierwszego wykladu byla, jak poprzed-
nio, biologia molekularna. Prof. C. Szczylik uzyt tym ra-
zem w tytule okreslenia ,,onkologia molekularna”, dajac
wyraz rosnacej randze tej dziedziny wiedzy. Przedmio-
tem intensywnych badan sa drobnoczasteczkowe inhibito-
ry kinaz tyrozynowych. W miarg zglebiania wiedzy o me-
chanizmach ich dziatania, jest coraz wiecej watpliwosci,
czy beda to leki idealne. Mimo ze maja one swoiste dzia-
tanie, nie zawsze przytaczenie inhibitora do danego recep-
tora powoduje wybidrcze hamowanie okreslonego szlaku.
Przyczyn tego stanu rzeczy moze by¢ kilka, niektore juz
poznano. Wiadomo na przyktad, ze receptor ma skompli-
kowang trzeciorzedowa strukture, moze on odbierac sze-
reg informacji od r6znych ligandéw i pod wplywem jednej
informacji zmienia¢ swa konfiguracje, co wptywa na odpo-
wiedZ na kolejne bodzZce. Problemem moga by¢ takze
mutacje receptordw. Wreszcie w przekazywaniu sygnatu
moga uczestniczy¢ inne, dotychczas nieodkryte substancje.
Podczas tegorocznego kongresu zaprezentowano donie-
sienia dotyczace surwiwiny (abstr. 547) — biatka, ktérego
wysoka ekspresja u chorych z wczesnym rakiem piersi
wiaze si¢ z niekorzystnym rokowaniem. Chore te moglyby
by¢ kandydatkami do nowej terapii celowanej (np. anty-
sensowe oligonukleotydy o typie antysurwiwiny). Nowo-
Scia byl rowniez wielopotencjalny doustny inhibitor kinaz
— AMG 706 (abstr. 3013), a takze tariquidar (XR9576) —
inhibitor glikoproteiny P zwigzanej ze zjawiskiem oporno-
$ci wielolekowej (abstr. 3093). Przedmiotem badan mole-
kularnych pozostaja rowniez preparaty o uznanej wartosci
terapeutycznej, jak chocby trastuzumab. Lek ten stal si¢
istotnym elementem w leczeniu raka piersi, nadal jednak
nie wszystkie chore z nadekspresja receptora HER2/neu
odnosza korzys¢ z jego zastosowania. W jednym z donie-
sief1 (abstr. 500) wykazano, ze 2. stopien histologicznego
zrdznicowania wigzat si¢ ze znacznie wyzszym (w stosun-
ku do stopnia 3.) odsetkiem odpowiedzi na leczenie tra-

stuzumabem. Nie mozna tez wykluczy¢, ze odpowiedZ na
leczenie zalezy dodatkowo od innych zjawisk, jak chocby
polimorfizmu receptora. Zrdznicowanie genetyczne re-
ceptora HER2/neu moze tez wplywaé na toksycznos¢ le-
czenia, co sugerowano w jednej z prac (abstr. 501). Ana-
lizujac genom 57 chorych leczonych trastuzumabem
stwierdzono, ze wszystkie 5 przypadkdéw kardiotoksycz-
nosci w tej grupie dotyczylo chorych reprezentujacych
ten sam, okreSlony typ allelu. W jednym z doniesien
(abstr. 506) przedstawiono korelacje pomigdzy profilem
genowym a stopniem histologicznego zr6znicowania i wy-
nikami leczenia. Przy uzyciu testu Affymetrix U133A,
stwierdzono, ze guzy w stopniu G1 i G3 maja odmienne
profile genowe, natomiast guzy w stopniu G2 stanowia
mieszaning profilow genowych, typowych dla G1 lub G3.
Na tej podstawie podzielono guzy w stopniu G2 na 2 gru-
py — G1l-podobne i G3-podobne, znacznie rdzniace si¢
czasem do nawrotu i czasem do wystapienia przerzutow
odlegtych. Coraz wigcej mowi si¢ 0 komercyjnym zastoso-
waniu testow okreslajacych wrazliwo$¢ na okreSlone leki,
np. antracykliny, taksoidy (abstr. 543), czy tamoksyfen
(abstr. 510). Szczegdlne nadzieje wiaze si¢ z testami mi-
kromacierzy, ktére w przyszioSci moga zastapi¢ badania
immunohistochemiczne (abstr. 546). Zainteresowanie
wzbudzita takze praca polskich autoréw (dr M. Litwiniuk
iwsp.) dotyczaca ekspresji receptora estrogenowego alfa
i beta w grupie chorych na dziedzicznego raka piersi
(abstr. 550). Wsrod tych chorych receptor estrogenowy
alfa wystgpuje znacznie rzadziej niz w grupie chorych
z rakiem sporadycznym. Autorzy wykazali natomiast, ze
w grupie chorych z mutacja BRCA1 ekspresja receptora
beta jest znacznie czestsza niz receptora alfa, co moze
czeSciowo ttumaczy¢ ochronny efekt tamoksyfenu w od-
niesieniu do wystagpienia raka drugiej piersi u tych
chorych.

Drugi wyktad — prof. M. Krzakowskiego — poSwigco-
ny byl rakowi pluca. Jak co roku, dominowaly prace doty-
czace niedrobnokomoérkowego raka piluca (NDRP).
Przedmiotem wielu badan pozostaje kwestia chemiote-
rapii uzupelniajacej zabieg operacyjny. Przedstawiono
wyniki badania ANITA (abstr. 7013), w ktérym oceniono
warto$¢ chemioterapii NP (winorelbina, ciplatyna) w uzu-
pelnieniu zabiegu operacyjnego u chorych w stopniu od
IB do IITA. Po kilkuletniej obserwacji (mediana 70 mies.)
wykazano korzy§¢ w odniesieniu do catkowitego czasu
przezycia w grupie chorych w stopniu II i ITIA otrzymuja-
cych chemioterapie, nie odnotowano natomiast korzysci
wsrdd chorych w stopniu IB. Poniewaz jednak od kilku lat
wyniki badaf dotyczacych tego zagadnienia s3 niejedno-
znaczne, a badane grupy sa r6znorodne pod wzgledem



stopnia klinicznego zaawansowania, potrzebna jest meta-
analiza oceniajaca caly materiat i poszczeg6lne subpopu-
lacje chorych. Problemem w tych badaniach pozostaje
tez wysoki odsetek chorych odmawiajacych kontynuacji
leczenia, co nie zawsze wigze si¢ z jego toksycznoscia.
Rola przedoperacyjnej chemioterapii w NDRP nadal nie
jest okres§lona. Przedstawiono badanie SWOG S9900
(abstr. 7012), w ktérym oceniono warto$¢ schematu PC
(paklitaksel, karboplatyna) w grupie 354 chorych w stop-
niu od IB do IITA. Chorych przydzielono losowo do 3 cy-
kli PC przed operacja lub do wytacznego leczenia opera-
cyjnego. Nie wykazano znamiennych réznic w odniesieniu
do catkowitego czasu przezycia ani czasu do progresji,
natomiast chemioterapia zwiazana byla z wyzszym odset-
kiem powiktan i zgondéw pooperacyjnych. Konieczne sa
dalsze badania, zwtaszcza, ze pojecie ,,operacyjnosci” do-
tyczy chorych o bardzo réznym zaawansowaniu choroby.
Szczegblny problem stanowig guzy z cecha cN2, ciagle
uwazane przez wielu autoréw za ,,operacyjne”, pomimo 5-
-letniego przezycia w tej grupie chorych w granicach zale-
dwie 10%. Temu zagadnieniu poswi¢cono dwa duze bada-
nia (INT 0139 - abstr. 7014 i EORTC 08941 — abstr.
7015), w ktorych oceniono warto$¢ leczenia chirurgicz-
nego u chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca
w stopniu ITIA (N2). W obu badaniach nie wykazano ko-
rzy$ci ze stosowania chirurgii. Stwierdzono takze nieko-
rzystne znaczenie rokownicze wieku, plci meskiej oraz
utraty masy ciala. W leczeniu chorych w IIIB stopniu kli-
nicznego zaawansowania nadal najwiecej zwolennikow
ma skojarzona chemioradioterapia. Jednoczesne stoso-
wanie obu tych metod poprawia wyniki, jest jednak obar-
czone znacznie wigksza toksyczno$cia. W badaniu SWOG
S9504 (abstr. 7059) zastosowano skojarzenie chemiotera-
pii PE (cisplatyna, etopozyd) z jednoczasowym konwen-
cjonalnym napromienianiem, a nastgpnie konsolidacje
docetakselem. Uzyskano wyzszy odsetek diugoletnich
przezy¢ w poréwnaniu do kontrolnej grupy historyczne;j
(z badania SWOG S9019) oraz w stosunku do innych do-
niesien. Znaczenie chemioterapii w rozsianym NDRP na-
dal pozostaje przedmiotem badan. Wprawdzie metaana-
liza z 1995 roku wykazala korzyS¢ ze stosowania chemio-
terapii, jednak nadal nie okreS§lono optymalnego
schematu leczenia. Uwaza sig¢, Ze rdzne schematy dwule-
kowe oparte o pochodne platyny majg w pierwszorazo-
wym leczeniu poréwnywalng warto$¢. Trwaja badania nad
schematami bez pochodnych platyny, np. z uzyciem pakli-
takselu i gemcytabiny (abstr 7000, 7025). Z drugiej strony
zadne z dotychczasowych badan randomizowanych nie
wykazalo korzysci ze stosowania schematu bez pochod-
nych platyny w odniesieniu do podstawowych wskazni-
kow przezycia. By¢ moze schematy te stanowia alternaty-
we wylacznie dla okre§lonych grup chorych, z przeciw-
wskazaniami do pochodnych platyny. Przedstawiono takze
wyniki badania III fazy poréwnujace doustny topotekan
z dozylnym docetakselem w II rzucie leczenia (abstr. 7017
— kolejne doniesienie z polskimi nazwiskami — pierwszy
autor dr R. Ramlau). Wyniki leczenia w obu grupach byty
poroéwnywalne. Przedstawiono 2 badania — SPIRIT
Ii SPIRIT II (abstr. 7001 i 7024), oceniajace warto$¢ be-

xarotenu (Targretin) — nowego selektywnego aktywatora
receptora RXR, ktory uczestniczy w procesach réznicowa-
nia komodrek oraz hamowania ich wzrostu. Nie wykazano
korzysci z zastosowania tego leku w odniesieniu do calej
grupy chorych, jednak uzyskano znamienne wydtuzenie
czasu przezycia w podgrupie chorych, u ktérych w czasie
stosowania leku doszto do hypertrojglicerydemii. Ta cieka-
wa obserwacja bedzie przedmiotem dalszych analiz. Pre-
zentacja badafn randomizowanych, ktére przyniosly ne-
gatywny wynik, jest podczas sesji ustnych duzych kongre-
soOw nadal rzadkoScia, dlatego warto zapamigtac to
doniesienie (pierwszy autor prof. J. Jassem). Wsrod tera-
pii celowanych warto wspomnie¢ o randomizowanym ba-
daniu z zastosowaniem bewacizumabu w skojarzeniu
z chemioterapia PC (paklitaksel, karboplatyna — abstr. 4).
Wykazano w nim wydluzenie mediany czasu przezycia
pod wplywem skojarzonego leczenia w poréwnaniu do
wylacznej chemioterapii, jednak r6znica wyniosta jedy-
nie 2 mies., a rOwnocze$nie leczeniu skojarzonemu to-
warzyszyl wyzszy odsetek powiktan krwotocznych. Bor-
tezomib — inhibitor proteasomu - jest znany od niedawna
jako lek kolejnego rzutu u chorych na szpiczaka. W ostat-
nich latach trwaja réwniez badania nad ustaleniem roli te-
go preparatu w leczeniu guzéw litych, w tym rowniez
NDREP. Przedstawiono badanie (abstr. 7034), w ktérym
wykazano korzys¢ z polaczenia bortezomibu z docetakse-
lem w leczeniu chorych z niepowodzeniem po uprzed-
niej chemioterapii. Wyniki te sa jednak bardzo wczesne,
w badaniu nie osiaggni¢to mediany czasu przezycia. W le-
czeniu drobnomorkowego raka ptuca (DRP) nie odnoto-
wano postepu. Prezentowane badania (abstr. 7004, 7046)
pozwalaja sadzi¢, ze nowa alternatywa moga by¢ sche-
maty z wykorzystaniem inhibitoréw topoizomerazy. Po-
dobnie jak w ubieglym roku wzglednie duzo prac dotyczy-
fo miegdzybtoniaka optucnej. Zwigkszona ekspozycja
populacji na azbest w drugiej potowie XX wieku spowo-
dowata wzrost zachorowalnosci na ten nowotwor. Obecnie
nie ma skutecznych metod leczenia systemowego, a do-
szczetne leczenie operacyjne mozliwe jest rzadko. Tylko
w 20% przypadkéw nowotwdr rozpoznawany jest w fa-
zie wezesnej, a mediana czasu przezycia wynosi ok. 1,5 ro-
ku. Kontynuowane sa badania z zastosowaniem peme-
treksedu. Na uwage zastuguje takze doniesienie dotycza-
ce zastosowania bewacizumabu w leczeniu tego
nowotworu (abstr. 7019). Wyniki te maja jednak charak-
ter wstepny; na razie nie podano przezy¢, obserwowano
jednak wyzszy odsetek typowych dla bewacizumabu powi-
ktan krwotocznych i nadci$nienia.

Kolejny wyktad — dr B. Utrackiej — dotyczyt nowo-
tworéw narzadu rodnego, w tym — przede wszystkim raka
jajnika. Po raz kolejny podkre§lono ogromng role opty-
malnego postgpowania chirurgicznego, ktére ma najwigk-
szy wplyw na wydiuzenie czasu do progresji (abstr. 5003).
Korzy$¢ z usunig¢cia okoloaortalnych i biodrowych we-
zléw chionnych wydaja si¢ odnosi¢ tylko te chore, u kto-
rych przeprowadzono maksymalna cytoredukcje. W jed-
nym z badan (abstr. 5005) wykazano, ze to wlasnie obje-
to§¢ guza rezydualnego, a nie szereg analizowanych
markeréw molekularnych (P53, BCL2, P21, Mib-1, c-Erb
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B2, ploidia DNA, frakcja komoérek w fazie S czy indeks
mitotyczny), miata wplyw na czas przezycia. Rowniez w le-
czeniu chirurgicznym nawrotu najwigkszg korzy$¢ odnosza
chore, u ktorych pierwszy zabieg wykonano w sposob
optymalny (abstr. 5004). W leczeniu systemowym nadal
standardem pozostaje skojarzenie paklitakselu i pochod-
nej platyny, poniewaz jednak efekty tego leczenia nie sg
zadowalajace, toczy sie szereg badan w celu jego opty-
malizacji. W tym roku przedstawiono m.in. wyniki badania
II fazy, oceniajace efekty zastosowania nowej pochodne;j
paklitakselu — paclitaxel poliglumex (PPX — XYOTAX).
Jest to preparat rozpuszczalny w wodzie, moze by¢ poda-
wany w czasie 10 min, nie zawiera kremoforu, a wigc nie
wymaga stosowania premedykacji. W leczeniu I linii zasto-
sowanym u 82 chorych w III i IV stopniu (po uprzednie;j
standardowej operacji cytoredukcyjnej) uzyskano 95%
odpowiedzi mierzonych st¢zeniem Cal25 (abstr. 5012).
Zaleta tej formy leczenia jest takze jego wzglednie mata
neurotoksycznos$¢. Nie zaobserwowano korzySci ze sto-
sowania schematoéw trojlekowych (z gemcytabing —
abstr. 5016), wysokodawkowych (abstr. 5006) czy konsoli-
dacji leczenia topotekanem po 6 cyklach chemioterapii
PC (abstr. 5007). Trwaja takze badania nad zastosowa-
niem terapii celowanej w raku jajnika. W 80% przypad-
koéw rozsianego raka jajnika (zwlaszcza przy obecnosci
wodobrzusza) stwierdza si¢ nadekspresje VEGE, co skta-
nia do badan z udzialem bewacizumabu. W sesji poswig-
conej chemioterapii dootrzewnowej stwierdzono, ze me-
toda ta moze przynosi¢ wyrazna korzy$¢ (z wydtuzeniem
przezycia wlacznie) tylko u chorych z mala masa guza.
Jest to metoda kosztowna i trudna w zastosowaniu (powi-
ktania zapalne, perforacje, niedrozno$¢ cewnika), a za-
tem powinna by¢ stosowana tylko u staranie dobranych
chorych. Nadal brak jednomyslnos$ci w kwestii leczenia
nawrotow. W ciggu ostatnich lat pojawilo si¢ kilka ba-
dan, ale ich wyniki byly niejednoznaczne. Badacze z Wiel-
kiej Brytanii przeprowadzili prospektywne badanie rando-
mizowane pordwnujace przezycia chorych poddanych
chemioterapii wybranej na podstawie testu wrazliwosci
lub w oparciu o doSwiadczenie lekarza. Uzyskano wyz-
szy odsetek odpowiedzi w pierwszej grupie, jednak nie
stwierdzono roznic w catkowitym czasie przezycia.
Doniesienia dotyczace czerniaka i migsakow tkanek
miekkich (MTM) przedstawit doc. W. Ruka. Nadal brak
postepu w systemowym leczeniu czerniaka. Trwaja nato-
miast badania nad doskonaleniem leczenia chirurgiczne-
go. Stan weziow chlonnych jest najwazniejszym czynni-
kiem rokowniczym w czerniaku skory, a biopsja wezta
wartowniczego pozwala na wykonanie odpowiednio wcze-
$nie usuniecia regionalnych weziéw chtonnych. W jed-
nym z cytowanych badan (abstr. 7500) przezycia chorych
w I stopniu klinicznego zaawansowania, u ktérych wyko-
nano biopsje¢ wezta wartowniczego i nastgpnie selektywne
usunigcie wezldéw chtonnych byly znamiennie lepsze w po-
réwnaniu do chorych, u ktérych wykonano usunigcie we-
ztow chtonnych dopiero po ujawnieniu si¢ przerzutéw do
tych weztow. Autorzy rekomenduja biopsje wezta war-
towniczego jako standardowe postgpowanie w leczeniu
wezesnych postaci czerniaka skory. Kolejna polska praca

— autorstwa zespotfu doc. Ruki (abstr. 7502) dotyczyta
kontrowersyjnej kwestii przerzutdw in-transit. Sa to prze-
rzuty obserwowane pomig¢dzy blizng po usuni¢ciu ogniska
pierwotnego a najblizszym sptywem chionki. Niektorzy
badacze uwazaja, ze biopsja wezta wartowniczego zwigk-
sza odsetek tych przerzutdw, co ttumaczone jest zjawi-
skiem limfostazy. Zesp6t doc. Ruki potwierdzil te obser-
wacje, wykazujac rOwnoczeSnie, ze nawroty po wykonaniu
biopsji wezla wartowniczego maja korzystniejszy prze-
bieg, niz u pozostatych chorych.

MTM sa nowotworami o duzej réznorodnoSci
w aspekcie biologicznym i klinicznym. Brak jest jednak
prac odnoszacych si¢ do poszczegdlnych typow MTM.
Nadal trwaja intensywne badania nad stosowaniem imati-
nibu. Obecnie sugeruje si¢, ze nie nalezy przerywac lecze-
nia tym preparatem, nawet po usuni¢ciu zmian resztko-
wych (abstr. 9038, 9037 — kolejna polska praca — pierwszy
autor — dr Rutkowski). W innej pracy dotyczacej zastoso-
wania imatinibu w leczeniu struniaka (abstr. 9012), uzy-
skano korzy$¢ kliniczna (regresje lub stabilizacj¢) u 61%
chorych.

Kolejny wyktad — dotyczacy raka piersi — przedstawit
prof. J. Jassem. Wyktad zostal podzielony tematycznie
na 3 czeSci — pierwsza dotyczyla trastuzumabu, druga — ro-
li inhibitoréw aromatazy w leczeniu uzupetniajacym raka
piersi i trzecia — taksoidow. Wsréd doniesien dotycza-
cych zastosowania trastuzumabu najwiekszym wydarze-
niem kongresu okazaly si¢ prace przedstawione w spe-
cjalnej sesji ,,Late breaking”. W pierwszym doniesieniu
przedstawiono wspdlna analiz¢ danych pochodzacych
z wcze$niej publikowanych badan — NSABP-B31
1 NCCTG-N9831. Ocenie poddano tacznie 3351 chorych
z wezesnym rakiem piersi, poddanych amputacji lub lecze-
niu oszczedzajacemu, u ktorych stwierdzono przerzuty
do pachowych weztéw chtonnych. Chore te otrzymaly le-
czenie uzupelniajace z udziatem doksorubicyny i pakli-
takselu (w r6znym skojarzeniu) z dodatkiem lub bez do-
datku trastuzumabu. W grupie chorych otrzymujacych
trastuzumab uzyskano zmniejszenie wzglednego ryzyka
nawrotu o 52% (HR=0,48), jednocze$nie obserwowano
jednak zwiekszony odsetek powiktan kardiologicznych
(4,1% niewydolnosci lewokomorowej w grupie leczonej
trastuzumabem w poréwaniu do 0,7% w grupie bez tra-
stuzumabu). Ogromne zainteresowanie towarzyszyto row-
niez prezentacji pierwszych wynikow ogdlnoswiatowego
badania HERA. Po 2,5-rocznej obserwacji stwierdzono
zmniejszenie wzglednego ryzyka wystapienia nawrotu
0 46% (HR=0,54). Wyniki te sa bardzo obiecujace, trze-
ba jednak pamigtac, ze czas obserwacji chorych we wszyst-
kich trzech badaniach jest jeszcze wzglednie krotki. Tra-
stuzumab moze znaczaco poprawi¢ skutecznos¢ leczenia
uzupetniajacego u chorych z nadekspresja receptora
HER-2, nie mozna jednak zapomina¢ o bardzo wysokich
kosztach tego leku. W innej sesji przedstawiono najnow-
sze wyniki badania BIG 1-98 (abstr. 511), w ktérym po-
rownano skuteczno$¢ zastosowania letrozolu i tamoksyfe-
nu w uzupelniajagcym leczeniu raka piersi. Na grupie po-
nad 8 tysiecy chorych wykazano, ze zastosowanie letrozolu
zmniejsza wyraznie wzgledne ryzyko nawrotu, przy czym



roznica bezwzgledna po 5 latach wynosi jedynie 2,6%.
Obserwuje si¢ takze odmienny profil toksycznosci obu
preparatéw — w grupie chorych leczonych letrozolem wy-
kazano wyzszy odsetek zlaman koSci, a takze powiklan
kardiologicznych (choroby niedokrwiennej serca).
W ostatnich latach opublikowano wyniki kilku duzych
badan randomizowanych (ATAC, MI17, IES) oceniaja-
cych warto§¢ nowych lekéw hormonalnych w uzupelniaja-
cym leczeniu raka piersi. Ich wyniki s3 podobne (réwniez
w odniesieniu do profilu toksyczno$ci) — zastosowanie
zaroéwno letrozolu, anastrozolu jak i exemastanu pozwala
na wydluzenie czasu do nawrotu, ale — jak dotad — nie
wydtuza catkowitego przezycia. Obecnie standardem uzu-
pelniajacej hormonoterapii (zar6wno w Polsce, jak i w in-
nych krajach europejskich) pozostaje tamoksyfen, na-
tomiast nowe leki stanowig wartoSciowa alternatywe
u chorych z przeciwwskazaniami do tamoksyfenu (wcze-
$niejsze incydenty lub wywiad rodzinny w kierunku powi-
ktan zakrzepowo-zatorowych czy dziedziczne mutacje
czynnika V). By¢ moze jednak w niedalekiej przysztosci
mozliwe stanie si¢ oznaczanie parametréw molekular-
nych pozwalajacych przewidzie¢ ryzyko nawrotu w prze-
biegu stosowania tamoksyfenu, co spowoduje zmian¢
obecnego standardu (abstr. 505, 509, 510). Nadal kon-
trowersyjna jest rola taksoidow w uzupekiajacym leczeniu
raka piersi. Podczas tegorocznego kongresu przedstawio-
no wyniki dwu kolejnych badanf, z ktorych jedno, porow-
nujace 4 cykle doksorubicyny i cyklofosfamidu z 4 cyklami
doksorubicyny i docetakselu, okazalo si¢ negatywne
(abstr. 512), a inne, poréwnujace 4 cykle doksorubicyny
i 4 cykle CMF ze schematem obejmujacym 4 cykle dokso-
rubicyny z paklitakselem i 4 cykle CMFE, wykazato wydtu-
zenie czasu do nawrotu pod wplywem paklitakselu
(abstr. 513).

Tematem drugiego wyktadu prof. C. Szczylika byt
rak nerki. Najciekawsze prace odnoszace si¢ do leczenia
systemowego dotyczyly sorafenibu (BAY-43-9006). Jest
to nowy inhibitor kinaz, ktory hamuje proliferacje i angio-
geneze poprzez obnizenie poziomu kinazy Raf oraz po-
przez dziatanie na receptory kinaz tyrozynowych VEGFR-
-2 1 PDGFR-beta. Lek ten jest dobrze tolerowany, znacza-
co zmniejsza ukrwienie guza i przeplyw naczyniowy
(ocenione w badaniu MRI z dynamicznym zastosowa-
niem kontrastu) i daje poprawg parametréw czasu przezy-
cia (abstr. 3005 — w odniesieniu do DFS i abstr. 4510 —
w odniesieniu do PFS).

Doniesienia na temat nowotworéw przewodu po-
karmowego przedstawita, jak co roku, dr M. Wetnicka-
-Jaskiewicz. W leczeniu uzupelniajacym uwage zwrocily
trzy badania - PETACC3 (abstr. 8, dodanie irinotekanu
do 5 fluorouracylu i leukoworyny u chorych w stopniu III),
NSABP C-07 (abstr. 3500, cotygodniowe podawanie oksa-
liplatyny i 5 fluorouracylu i leukoworyny u chorych w stop-
niu II i IIT — schematu FLOX) oraz MOSAIC (abstr.
3501; dodanie oksaliplatyny do 5 fluorouracylu i leukowo-
ryny u chorych w stopniu II i IIT). We wszystkich tych ba-
daniach dodanie nowych lekéw zwigzane byto z wydtuze-
niem czasu do nawrotu choroby (w badaniu PETACC3
bylo ono nieznamienne; znamienno$¢ uzyskano dopiero

po manipulacji polegajacej na wylaczeniu wtérnych nowo-
twordw z ogodlnej iloSci niepowodzen). Jednoczesnie jed-
nak dodanie nowych lekéw powoduje zmiang profilu tok-
sycznos$ci (w badaniach z oksaliplatyng wzrost ryzyka
powiktan neurotoksycznych, natomiast w badaniu z iri-
notekanem wysoki odsetek neutropenii i biegunek). War-
to doda¢, ze wyniki badain NSABP C-07 i MOSAIC sa
porownywalne, natomiast schemat FLOX jest tanszy. Na-
dal nierozwigzana pozostaje kwestia leczenia uzupetniaja-
cego chorych w stopniu I, bowiem brak jest badan doty-
czacych wylacznie chorych w tym stopniu i obecnie le-
czenie uzupelniajace w tej grupie nie jest zalecane.
W Europie dopuszcza si¢ jedynie leczenie chorych w stop-
niu II z niekorzystnymi czynnikami rokownicznymi. By¢
moze ocena profilu genowego pozwoli w przysztosci lepiej
wyodrebni¢ grupy chorych, ktdrzy moga odnie$¢ korzysé
z tego leczenia.

Dr R. Zaucha przedstawita postepy w leczeniu wspo-
magajacym. KorzysS¢ ze stosowania bifosfonianéw nie bu-
dzi dzi§ kontrowersji, trwaja jednak badania oceniajace
warto$¢ tych lekéw w profilaktyce osteopenii wywolanej
leczeniem nowotworowym. Stwierdzono, ze nawet pulsy
deksametasonu podawane jako element chemioterapii
co 3-4 tygodnie, moga wplywac na obnizenie gestoSci ma-
sy kostnej (BMD). Podanie pojedynczej dawki zoledronia-
nu w ciggu roku moze powodowac¢ diugotrwaly efekt
w postaci wzrostu BMD i zmniejszenie nasilenia oste-
openii (abstr. 8023). Przedmiotem badan I1I fazy sg nowe
leki przeciwymiotne — antagonisci receptora NK1 (aprepi-
tant), ktdre moga okaza¢ si¢ lepsze w kontrolowaniu
weczesnych i opdznionych wymiotéw po chemioterapii za-
wierajacej cisplatyne (abstr. 8007). Ciekawa praca dotyczy-
fa zespolu przewleklego przemeczenia i zaburzen funkcji
OUN (zaburzenia pamigci i snu, okre§lane mianem che-
mobrain) wystgpujacych u chorych po chemioterapii
(abstr. 8000). Z badania wytaczono chorych z niedokrwi-
stoScia. W leczeniu tego zespolu zastosowano deksme-
tylfenidat (d-MPH, Focalin) i w ocenie przeprowadzone;j
na podstawie kwestionariusza FACIT-F uzyskano znaczna
poprawe w poréwnaniu do placebo, przy dobrej tolerancji
badanego preparatu.

Prace dotyczace chioniakéw i ziarnicy przedstawit
dr R. Dziadziuszko. Przejawem postepu w leczeniu ziarni-
cy sa wieloletnie przezycia chorych, pojawia si¢ jednak
problem p6znych powiktan po przebytym leczeniu. Pod-
czas kongresu przedstawiono kilka badaf analizujacych
mozliwo$¢ obnizenia intensywnosci leczenia skojarzonego
chorych z wczesna postacia ziarnicy (abstr. 6505 i 6506).
Cho¢ obserwacje chorych sa jeszcze do§¢ krotkie, wydaje
si¢, ze zmniejszenie dawki radioterapii z 36 do 20 Gy nie
pogarsza wynikdw leczenia, podczas gdy catkowita rezy-
gnacja z radioterapii po typowym leczeniu systemowym
wyraznie zwigksza ryzyko nawrotu u chorych w I i IT stop-
niu zaawansowania. Obecnie toczy si¢ rdwniez badanie,
w ktérym chorzy otrzymuja chemioterapi¢ wg schematu
ABVD w réznych modyfikacjach, z wylaczeniem poszcze-
gblnych sktadowych tego schematu. Celem badania jest
wlasnie ocena p6znych powiktan, na wyniki trzeba jed-
nak poczekac jeszcze wiele lat. Istotny problem kliniczny
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stanowig niezmiennie nawroty ziarnicy. W jednym z badaf
(abstr. 6508) podjeto probe oceny efektéw konwencjo-
nalnej chemioterapii w pordwnaniu do chemioterapii
wysokodawkowej potaczonej z autologicznym przeszcze-
pieniem komoérek macierzystych. Nie wykazano réznic
w zakresie catkowitego czasu przezycia, natomiast w pod-
grupie chorych z pierwszym nawrotem zastosowanie wyso-
kich dawek cytostatykdw w polaczeniu z przeszczepem
zwigzane byto z dtuzszym, 2-letnim okresem wolnym od
niepowodzenia. Dominujacym tematem sesji ,,chionia-
kowych” bylo zastosowanie rituksimabu w leczeniu chto-
niakéw grudkowych. Stwierdzono, ze dodanie rituksima-
bu do standardowej chemioterapii (CVP) poprawia wyni-
ki leczenia tych nowotwor6w, niezaleznie od wyjSciowych
czynnikow rokowniczych (ustalanych wg wskaznikow
FLIPI). Wstepne wyniki wskazuja na wyrazne wydluzenie
czasu do progresji u wezesniej nie leczonych chorych, bez
wplywu na catkowity czas przezycia (abstr. 6525). Po-
twierdzono takze korzyS¢ ze stosowania tego leku w che-
mioopornych lub nawrotowych chioniakach grudkowych
oraz chioniakach z komorek plaszcza (abstr. 6527).
Zagadnieniom urologicznym pos$wigcony byl drugi
wyktad dr R. Zauchy. Ciekawym i niewyjasnionym do
kofica zagadnieniem pozostaje naturalny przebieg raka
gruczotu krokowego. W opinii niektorych autoréw we
weczesnych stadiach podejmowanie agresywnego leczenia
natychmiast po rozpoznaniu nie zawsze jest konieczne.
By¢ moze dla wielu chorych metoda wyczekiwania
(watchtful waiting) i1 podjecie leczenia w momencie wy-
raznej progresji jest korzystne, zwlaszcza uwzgledniajac
niepozadane objawy leczenia. W retrospektywnym amery-
kanskim badaniu przeanalizowano losy prawie 2,5 tys.
chorych na raka gruczolu krokowego i podjeto probe
okreSlenia czynnikéw, ktore moga utatwi¢ podjecie de-
cyzji o leczeniu (abstr. 4512). Na podstawie kilkuletniej
obserwacji (mediana 89 mies.) stwierdzono, ze u chorych
miodszych (ponizej 60 r.z.), z szybkim czasem podwojenia
PSA (wyjSciowe stezenie powyzej 20 ng/ml i podwojenie
W czasie ponizej 6 mies.) wystepuje duze ryzyko szybkiej
progresji i chorzy tacy powinni by¢ operowani juz po roz-
poznaniu choroby. Z kolei w grupie chorych powyzej
60 r.z. z niskim wyjSciowym stezeniem PSA (ponizej
5 ng/ml) i dlugim czasem podwojenia (powyzej 18 mies.),
taktyka wyczekiwania moze by¢ wystarczajaca. Podejmo-
wane sg proby zastosowania immunoterapii u chorych na
raka gruczotu krokowego (abstr. 4500, 4501, 4518), jednak
wyniki badan sg bardzo wczesne i nie upowazniaja do wy-
ciggania wnioskow. W leczeniu zarodkowych guzow ja-
der duzym problemem pozostaja chorzy z nawrotem lub
brakiem calkowitej remisji po pierwszorazym leczeniu.
Wydaje sig¢, ze szansa dla nich moze by¢ agresywna che-
mioterapia (schemat TICE - paklitaksel, ifosfamid, karbo-
platyna, etopozyd) z autologicznym przeszczepem komo-

rek macierzystych szpiku (abstr. 4503). W leczeniu za-
awansowanego raka pecherza moczowego prowadzone
sa proby leczenia trastuzumabem (u ponad 50% chorych
stwierdza si¢ nadekspreje receptora HER2/neu, abstr.
4507).

Ostatni wyktad — dotyczacy nowotwordw glowy i szyi
— przedstawita dr M. Rucifiska. Wiele miejsca poswigcono
terapii celowanej. Przedstawiono m.in. kilka badan do-
tyczacych skojarzenia cetuksymabu z chemioterapia w na-
wrotach lub przerzutach odleglych oraz z radioterapia
w miejscowo zaawansowanych stadiach nowotworéw glo-
wy i szyi (abstr. 5505, 5529, 5533). Lek ten wydaje si¢
szczegblnie wartoSciowy u chorych opornych na cisplaty-
ne¢. By¢ moze poprawia on efekty radioterapii i zwigksza
mozliwos$¢ zachowania narzadu, nie zwigkszajac przy tym
ryzyka powiktan ani nie obnizajac jakoSci zycia. Rola
drobnoczasteczkowych inhibitoréw kinaz tyrozynowych
w leczeniu nowotworéw glowy i szyi nadal nie jest ustalo-
na. Leki te, bedace obecnie w drugiej fazie badan klinicz-
nych (abstr. 5531, 5504), sa dobrze tolerowane, ale nie
wykazuja istotnego wplywu na przezycie. Niewatpliwie
potrzebne sa dalsze badania. Leczenie nowotworow gto-
wy 1 szyi obciazone jest powaznymi powiklaniami wczesny-
mi i p6Znymi, stad nadal trwajga badania nad zapobiega-
niem zapaleniom i suchoSci blony §luzowej jamy ustnej
(abstr. 5500, 5503, 5506). Pewne nadzieje wiaze si¢ z za-
stosowaniem techniki modulacji wigzki (IMRT). Pozwala
to na zmniejszenie odsetka kserostomii (abstr. 5501) i wy-
daje si¢ skuteczniejsze niz stosowanie amifostyny (abstr.
5502). W ciagu ostatnich kilku lat sporo badan poswigco-
no roli ekspresji cyklooksygenazy-2 (Cox-2) w réznych
nowotworach, réwniez gltowy i szyi. Zwickszona ekspresja
tego enzymu wigze si¢ ze wzrostem dysplastycznych prze-
mian nablonka u palaczy tytoniu, a takze z gorszym roko-
waniem u chorych na nowotwory inwazyjne (abstr. 5508),
jednak stosowanie inhibitoréw tego enzymu (celecoksyb)
nie daje wyraznych korzySci (abstr. 1025). Ponadto do-
niesienia o0 mozliwej kardiotoksycznoSci inhibitoréw Cox-
-2 wywolaly pewien niepokéj wsrod badaczy i spowodowa-
1y zawieszenie wielu badan tych lekow w r6znych nowo-
tworach.

Tegoroczne ,,Spotkanie po ASCO” pozwolito duzej
grupie lekarzy zapoznac si¢ z najnowsza wiedza dotycza-
ca leczenia nowotworéw. Przez cate dwa dni sala wyktado-
wa byla wypelniona po brzegi, co najdobitniej swiadczy
o jakoSci przygotowanych prezentacji. Zainteresowanie
»Spotkaniem” nie sfabnie ani z roku na rok, ani z wykladu
na wyktad. Dzickujemy wyktadowcom i organizatorom
za przygotowanie tego znakomitego spotkania. Do zoba-
czenia za rok.

Dr med. Barbara Radecka
Opolskie Centrum Onkologii



Sprawozdanie z konferencji ,,Statistical Innovations in Clinical Trials”

W dniach 26-27 wrze$nia 2005 r. wzigtam udziat w 5 Mig-
dzynarodowej Konferencji po§wieconej Metodom Staty-
stycznym w Biofarmacji (5th International Meeting on
Statistical Methods in Biopharmacy) pt. ,,Statistical Inno-
vations in Clinical Trials”, organizowanej pod patrona-
tem Francuskiego Towarzystwa Statystycznego w Paryzu.
W komisji programowej konferencji zasiedli m.in. Marc
Buyse z International Drug Developement Institute, Si-
mon Day z Medicines and Healthcare Products Regulato-
ry Agency w Wielkiej Brytanii, Peter Lachenbruch z FDA
w USA oraz Geert Molenberghs z Limburgs Universitair
Centrum w Belgii.

Konferencja po§wigcona byta nowym metodom pla-
nowania i analizy danych klinicznych, w szczegdlnosci
metodom dotyczacym badan genetycznych, wczesniej
identyfikowalnych punktéw koncowych, metod bayesow-
skich oraz sposobdéw adaptacji wielkosci proby w czasie
trwania badania.

Od czasu rozwini¢cia technologii mikromacierzy
umozliwiajacych badanie ekspresji tysiecy genéw jedno-
czeSnie, rosnie zainteresowanie identyfikacja zmian eks-
presji gendéw obserwowanych w nowotworach oraz ocena
ich wplywu na punkty koficowe typu przezycie. RoSnie
potrzeba rozpoznawania wplywu poziomu ekspresji ge-
néw na przebieg choroby oraz znalezienia markeréw po-
prawy rokowania pacjentow.

Jan Bogaerts z EORTC w swoim wystapieniu pt.
,»Challenges in the design of the MINDACT (Microarray
in node negative disease may avoid chemotherapy) trial”
przedstawit zalozenia badania, ktérego celem bedzie po-
rownanie znaczenia znanych klinicznych czynnikow ro-
kowniczych ze znaczeniem rokowniczym profilu gene-
tycznego ustalonego na podstawie poziomu ekspresji 70
wybranych genow.

Znaczenie ekspresji 70 wybranych genéw na czas
do wystapienia przerzutdéw odleglych, u pacjentek z ra-
kiem piersi i niezajetymi weztami chtonnymi, zostato opra-
cowane i opublikowane w 2002 r. przez naukowcoéw
z Netherlands Cancer Institute (Van’t Veer LJ, et al, Na-
ture 2002; 415, and Van de Vijer et al, N Engl J Med 2002).
Na podstawie poziomu ekspresji genéw wyloniono dwie
grupy o réznym, wysokim i niskim, ryzyku wystapienia
przerzutdéw odleglych. Holenderscy naukowcy potwier-
dzili na grupie 295 pacjentek, ze podzial na grupy ryzyka
zdefiniowane na podstawie ekspresji genéw doskonale
odzwierciedla poziom ryzyka zwiazany z tradycyjnymi
czynnikami prognostycznymi (kliniczno-patologiczna kla-
syfikacja), a takze, na podstawie 10-letniej obserwacji,
jednoznacznie identyfikuje pacjentki o wysokim i niskim
ryzyku nawrotu.

Celem badania MINDACT jest wykorzystanie klasy-
fikacji opartej na genach w podejmowaniu decyzji o ko-
niecznosci odbycia adjuwantowej chemioterapii u pacjen-
tek z rakiem piersi z niezajetymi weztami chlonnymi. Do
badania planuje si¢ wlaczenie 6000 pacjentek spetniaja-
cych okreslone kryteria wiaczenia. Na podstawie pobranej

probki RNA oraz na podstawie uznanych czynnikéw pro-
gnostycznych pacjentki zostana zakwalifikowane do trzech
grup: grupy wysokiego ryzyka (wysokie ryzyko w obu kla-
syfikacjach), w ktorej, metoda randomizacji, pacjentkom
zostanie przydzielona jedna z dwdch rodzajow chemiote-
rapii adjuwantowej; grupy niskiego ryzyka (niskie ryzyko
w obu klasyfikacjach), w ktorej pacjentki poddane zosta-
ng standardowemu leczeniu bez udziatu chemioterapii;
grupy mieszanej (wysokie ryzyko na podstawie ekspresji
genow 1 niskie ryzyko na podstawie klasyfikacji klinicz-
nej, lub odwrotnie), w ktorej pacjentki, w sposob losowy,
zostang przydzielone do jednej z dwoch wczeSniej wy-
mienionych grup. Wszystkie pacjentki z dodatnimi recep-
torami estrogenowymi, zostang dodatkowo, w sposob lo-
sowy, poddane dwom r6znym metodom hormonoterapii.

Celem badania jest wykazanie, ze pacjentkom o ni-
skim ryzyku ,,genetycznym” i wysokim ryzyku ,klinicz-
nym” mozna oszczedzi¢ obcigzen zwigzanych z adjuwan-
towym leczeniem chemicznym bez narazania na wcze-
Sniejsze wystapienie przerzutéw odleglych. Cele
drugoplanowe to porOéwnanie skutecznosci oraz toksycz-
no$ci dwoch rodzajow chemioterapii u pacjentek z wyso-
kim ryzykiem przerzutdéw odlegtych oraz porOwnanie cza-
su do nawrotu/progresji choroby w zaleznosci od zastoso-
wanej hormonoterapii.

Badanie zostato zaakceptowane przez EORTC Pro-
tocol Review Committee w maju 2005, a nabor pacjentow
do badania ma si¢ rozpocza¢ na przetomie 2005 i 2006
roku.

W drugiej sesji Ron Brookmeyer z Departamentu
Biostatystyki z John Hopkins University w Baltimore,
w USA, a po nim kolejni prelegenci, omawiali aspekty
zwigzane z rownoleglta ocena wielu punktéw koncowych
(multiple endpoints), korzysci i watpliwosci zwiazane
z identyfikacja zastepczych punktéw koncowych (surro-
gate endpoints), ktore w odpowiednim stopniu mogltyby
oddawacé postgpowanie choroby, a ktérych ocena jest
mozliwa znacznie wczeéniej niz ocena bezposrednich kry-
teriow oceny.

W szczeg6lnosci, nie ma pojedynczego kryterium
oceniajacego postep choroby Alzheimera. W zastgpstwie
stosuje sie rownolegle szereg testdbw neuropsycholo-
gicznych, ktore maja ocenia¢ zdolno$¢ poznawcza i ru-
chowa pacjenta. Podobne watpliwosci dotycza oceny jako-
Sci zycia, ktorej nie da si¢ wyrazi¢ w sposob pelny i jedno-
znaczny przy pomocy jednego parametru. Powstaje
pytanie o oceng¢ skutecznosci stosowanych terapii, w sytu-
acji, gdy nie ma pojedynczego narzedzia oceniajacego po-
step choroby. Znalezienie miary, kumulujacej w sobie in-
formacje zebrane przy pomocy kilku réznych narzedzi,
pozostaje nadal wyzwaniem dla badaczy. Z drugiej strony
niezwykle wazne jest, aby definiujac ogdlne kryteria oce-
ny, nie narazi¢ si¢ na utrat¢ informacji. Korzys¢ z leczenia
eksperymentalnego obserwowana pod katem jednego
z kryteridw oceny zakfada, ze inne aspekty pozostaja bez
zmian, a przeciez terapia moze wplywaé wielorako na pa-
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cjenta, jak réwniez w wielu aspektach efekt terapii moze
pozostawaé nieznany.

Przyjecie wielu punktéw koficowych nakazuje szcze-
g6lna ostrozno$¢ przy wyborze poziomu istotnosci dla
poszczegolnych testow — jak wiadomo, wraz ze wzrostem
liczby wykonanych testow drastycznie roSnie niebezpie-
czefnstwo uzyskania wynikow fatszywie dodatnich (duzy
poziom biedu I rodzaju).

Wiele uwagi poswigcono wlasciwemu zaplanowaniu
analiz przej$ciowych. W badaniu zaplanowanym z gory
na wiaczenie ustalonej liczby pacjentéw, w analizach
przejéciowych nie ma mozliwosci wykrycia roznicy po-
migdzy poréwnywanymi metodami, o ile nie jest ona
znacznie wigksza niz zalozona. W badaniach sekwencyj-
nych, decyzja o wlaczeniu kolejnej grupy pacjentow,
o ustalonej liczbie, oparta jest na ocenie wynikOw leczenia
u pacjentoéw juz wlaczonych. Tu réwniez ogromny nacisk
nalezy polozy¢ na wlasciwe zdefiniowanie regut przerwa-
nia badania. W obu przypadkach nalezy kontrolowac¢ ro-
snacy poziom biedu I-go rodzaju. Nalezy pamigtac, ze
badanie, ktére ma dostateczna moc wykrycia réznic pod
katem gtéwnego punktu koficowego, nie musi mie¢ wy-
starczajacej mocy do wykrycia réznic w innych kryteriach
oceny.

W wystapieniach szczegélowo omdwiono przykiady
badan, w ktorych zaplanowano oceng¢ kilku réwnowaz-
nych punktéw konicowych oraz ocen¢ wielokrotng tych
samych punktéw koficowych poprzez wykonywanie analiz
przejsciowych.

Profesor David Spiegelhalter z Instytutu Zdrowia
Publicznego przy Uniwersytecie w Cambridge w swoim
wystapieniu pt. ,,Potential roles for Bayesian approaches
in clinical trials” przedstawit alternatywne spojrzenie na
planowanie badan klinicznych. Thomas Bayes w 1763 ro-
ku zaproponowat regule prawdopodobiefistwa warunko-
wego, pozwalajaca ocenié, na ile postawiona hipoteza jest
zgodna z danymi, ktére mamy w reku, a nie odwrotnie, jak
w klasycznej teorii: na ile dane, ktére mamy w reku sa
zgodne z hipoteza, ktora postawiliémy. W obliczeniach
wykorzystuje si¢ tzw. prior probability, ktére wynika wprost
z wezesniejszych dos§wiadczen na danym polu. Nurt bay-
esowski ma tak wielu zwolennikéw, jak i przeciwnikdw.
W tej sesji omOwiono przyklady zastosowan teorii bay-
esowskich w badaniach klinicznych wczesnych faz, w oce-

nie bezpieczenstwa i kosztow zwigzanych z leczeniem,
jak rowniez w planowaniu rozmiaru proby (J-M Grounin
z Uniwersytetu w Rouen we Francji, ,,Bayesian sample
size determination in non-sequential clinical trials: statisti-
cal aspects and some regulatory considerations”).

Ostatnia sesja pt. ,,Is re-sampling useful to plan and
analyze clinical trials?” po§wigcona byta metodom mode-
lowania statystycznego, stuzacym uzyskaniu jak najwigk-
szej iloci informacji z badan klinicznych, wykorzystujacym
tzw. resampling, czyli tworzenie w sposdb losowy nowych
probek danych z danych, ktore zostaly zebrane. Dzigki
tym metodom mozna uzyskaé lepsza ocene precyzji para-
metréw modelu, czy charakterystyk bazowych. W szcze-
golnosci dzieki metodom typu resampling mozna skon-
struowaC w nieparametryczny sposob, podobnie do meto-
dy Greenwooda, przedzialy ufnosci dla krzywych przezycia
Kaplana-Meiera. Na koniec K. Desseaux ze Szpitala Sa-
int-Louis w Paryzu w wystapieniu pt. ,,Adaptative two-
-stage design with sample size reassessment for survival
trials” oméwita metode¢ planowania badania, ktéra umoz-
liwia ponowna estymacje wymaganego rozmiaru proby
na podstawie wynikow otrzymanych w analizach przej-
Sciowych. W tradycyjnym podejsciu planowanie rozmiaru
proby opiera si¢ na oszacowaniu oczekiwanej skuteczno-
Sci oraz spodziewanej czestoSci zdarzefi. Niewlasciwe
oszacowanie tych kluczowych wielkosci moze skutkowaé
zbyt niska moca badania lub zbyt duza wielkoScia proby.
Omoéwione zostato podejscie, zaproponowane wczesniej
przez Schaeffera i Mullera (2001), ktore, kontrolujac po-
ziom bledu I-go i II-go rodzaju, pozwala na przerwanie
badania ze wzgledu na zaobserwowana skuteczno$¢ lub
toksycznos$¢ lub wigczenie kolejnej grupy chorych po po-
nownej estymacji rozmiaru proby. W sposob dynamiczny
monitorowana jest zaré6wno moc badania jak i reguly
przerwania.
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nie mi wziecia udzialu w konferencji.
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