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Sprawozdania - Reports

Sprawozdanie z szostego spotkania europejskiej grupy COST ACTION B19
»Molecular Cytogenetics of Solid Tumors”

Grupa naukowa COST B19 ,,Molecular cytogenetics of
solid tumors” skupia genetykow z 18 krajow europejskich,
ktorzy prowadza badania molekularne i cytogenetyczne
guzéw nowotworowych czlowieka. Spotykaja si¢ raz do
roku w celu prezentacji najnowszych, czesto nie opubliko-
wanych wynikow badan genetycznych réznych typoéw gu-
z6w nowotworowych cztowieka. Celem spotkan jest takze
promocja najnowszych technik identyfikacji genoéw zwig-
zanych z onkogeneza. Zespoly badawcze, zaangazowane
w powyzsza akcje, prowadza czesto wspotprace naukowa
oraz wymian¢ mlodych pracownikéw naukowych.

W biezacym roku, po raz pierwszy powierzono orga-
nizacje spotkania grupy COST B19 w Europie Srodkowej,
a konkretnie w Gdansku. Konferencje zorganizowat
w dniach 5-7 lipca 2003 r. zespdt prof. Janusza Limona
z Katedry Biologii i Genetyki Akademii Medycznej
w Gdansku, ktory reprezentuje Polske w Zarzadzie Gru-
py B19. Zasadnicze koszty spotkania pokrywata Unia Eu-
ropejska przy wspotudziale Polskiego Towarzystwa On-
kologicznego oraz Wydzialu Nauk Medycznych PAN.
Przyjechato 32 naukowcow z 13 panstw europejskich, kto-
rzy obradowali w trzech grupach roboczych: WG2 z prze-
wodniczacym dr P. Edwards'em z Cambridge, WG3
z przewodniczaca prof. A. Hagemeijer z Leuven oraz

WG4 z przewodniczacym prof. Ch. Buys'em z Gronin-
gen. Spotkanie Zarzadu B19 prowadzita przewodniczaca
prof. L. Larizza z Mediolanu. W obradach uczestniczyt
takze przedstawiciel UE, prof. M. Pascu z Brukseli, ktory
koordynuje ponad 20 r6znych akcji COST.

Gtéwnym przedmiotem obrad grup WG2 i 4 byt po-
step w badaniach genomu komérek nowotworowych. Kaz-
dy uczestnik przedstawial swoje najnowsze protokoty ba-
dawcze i czesto ,,gorace” wyniki tych badan. Szczeg6lna
uwage zwrocono na technike mikromacierzy DNA oraz
pofaczenie tej techniki z CGH (poréwnawcza hybrydy-
zacja genomowa) — BAC CGH - microarrays. Techniki te
stosuje si¢ szczegOlnie czgsto w analizie genomu komorek
raka piersi i jelita grubego. Na przyktadach tych nowotwo-
réw dyskutowano nad wieloma szczeg6tami metodyczny-
mi i wlaSciwym doborem odczynnikéw — tak waznymi ele-
mentami w badaniach molekularnych. Z kolei spotkanie
grupy WG3 miafo nowy, nie stosowany dotychczas cha-
rakter. W czeéci pierwszej zapoznano si¢ z najnowszymi
osiagnigciami z zakresu biologii, cytogenetyki i molekular-
nej genetyki neuroblastoma oraz okreslono zaleznosci po-
miedzy wynikami tych badaf a odpowiedzia na leczenie
i rokowanie. Nie ulega watpliwosci, ze nowe procedury
lecznicze wymagaja monitorowania genetycznego. Nato-

Ryc. 1. Posiedzenie grupy WG-3 na temat genetyki, patologii i kliniki GIST. Od prawej strony: prowadzacy
prof. Jacek Jassem (Gdansk), dr A. Dortok (Warszawa), prof. W. Ruka (Warszawa), prof. T. Van Oosterom
(Leuven), prof. R. Sciot (Leuven), prof. M. Debiec-Rychter (Leuven) i mgr B. Wasag (Gdansk).



miast druga czeg$¢ spotkania grupy, poSwigcona stromal-
nym guzom nowotworowym przewodu pokarmowego
(GIST), miata charakter otwarty, tzn. firma Novartis
zaprosita wyktadowcow oraz liczng grupe polskich patolo-
gow, onkologdéw i chirurgdw onkologicznych. Wsrdd za-
proszonych gosci byt prof. T. Van Oosterom (byly prezy-
dent EORTC) i prof. R. Sciot oraz prof. M. D¢biec-Rych-
ter — wszyscy z Uniwersytetu w Leuven. Prof. W. Ruka
z Centrum Onkologii w Warszawie oraz mgr B. Wasag
z Katedry Biologii i Genetyki AMG reprezentowali Pol-
ske. Dr A. Dortok (Novartis) przedstawit opracowana
w Szwecji, jedyna to tej pory, wiarygodna epidemiologi¢
nowotworéw z grupy GIST (Ryc. 1). Byto to niezwykle in-
teresujace spotkanie, albowiem wyktadowcy, reprezen-
tujacy rézne dziedziny medycyny, przedstawiali najnowsze
wyniki badan epidemiologicznych, morfologicznych, gene-
tycznych oraz klinicznych efektéw leczenia GIST w obec-
nosci lekarzy zajmujacych si¢ diagnostyka i leczeniem
chorych z tymi guzami. Ta tworcza konfrontacja doprowa-
dzita do jednoznacznych wniosk6w — wspolczesne leczenie

GIST wymaga monitorowania genetycznego tych guzdw.
Okazuje si¢, ze odpowiedZ na leczenie nowym lekiem —
imatinibem, blokujacym receptor kinazy tyrozynowej na
powierzchni komdrki nowotworowej, zalezy od ,,konstytu-
cji” genetycznej komorek guza, a konkretnie od obecno-
Sci okreSlonych mutacji genéw CKIT czy PDGFRA w tych
komorkach. Sesja byta prowadzona przez prof. J. Jassema
z AM w Gdanisku, ktéry w podsumowaniu stwierdzil, ze
odkrycie przeciwnowotworowego dzialania imatinibu sta-
nowi przetomowe osiagniecie w dziedzinie praktycznego
zastosowania osiagniec€ biologii molekularnej w onkologii
i otwiera nowa er¢ w tzw. ,terapii celowanej” nowotwo-
row ztosliwych.

Na posiedzeniu Zarzadu B19 ustalono, ze kolejne
spotkanie kilku grup roboczych odbedzie si¢ w Hinds-
gavl Castle w Danii w 2004 roku.

Prof. dr hab. Janusz Limon
Katedra i Zaktad Biologii i Genetyki AM w Gdansku

Sprawozdanie z ,,Iressa clinical experience meeting”

W dniach 28-29 czerwca 2003 r. w Madrycie odbylo si¢
spotkanie po$wigcone zastosowaniu gefitinibu (Iressa;
ZD 1839), inhibitora kinazy tyrozynowej receptora na-
skorkowego czynnika wzrostu, w leczeniu niedrobnoko-
moérkowego raka ptuca. W spotkaniu uczestniczylo okoto
200 lekarzy z 20 krajow Swiata. Jego celem byla wymiana
do$wiadczen klinicznych, zwigzanych ze stosowaniem ge-
fitinibu u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca,
u ktorych wykorzystano inne mozliwosci leczenia oraz
ustalenie nowych wskazan do stosowania leku.

W pierwszym wyktadzie Johan Vansteenkiste z Belgii
przedstawit wyniki randomizowanych badan klinicznych II
i III fazy, z zastosowaniem Iressy w leczeniu niedrobnoko-
morkowego raka ptuca. W badaniach II fazy (IDEAL 1,
2), chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca, u kto-
rych doszto do progresji choroby po chemioterapii, le-
czono gefitinibem w dawce 250 lub 500 mg. Gefitinib sto-
sowano do progresji choroby lub do wystapienia zbyt du-
zej toksyczno$ci leczenia. Oceniano odpowiedZ na
leczenie, stopieni ztagodzenia objawdw choroby oraz wy-
stepujace objawy niepozadane. OdpowiedZ na leczenie
uzyskano u okoto 15% chorych, a zmniejszenie objawow
choroby — u okoto potowy chorych. Objawy niepozadane,
zwigzane ze stosowaniem leku w dawce 250 mg dziennie,
wystapily u mniej niz 5% chorych. Podczas wyktadu przed-
stawiono réwniez dwa randomizowane badania III fazy
z placebo w grupie kontrolnej (INTACT 1 i 2), w ktorych
gefitinib stosowano réwnoczes$nie z chemioterapig u cho-
rych uprzednio nie leczonych systemowo. Nie wykazano
korzySci z dodania gefitinibu do chemioterapii. Omdwio-
no przypuszczalne przyczyny braku skutecznosci leku
W tym zastosowaniu.

W kolejnym wyktadzie Bob Milsted z Wielkiej Bryta-
nii przedstawit zasady stosowania rozszerzonego dostgpu
do leku (ang. compassionate use). EAP (Expanded Ac-
cess Programme) umozliwia nieodptatny dostep do leku,
poza badaniami klinicznymi. Na udostepnienie leku w ra-
mach EAP zdecydowalo sie do tej pory kilka firm farma-
ceutycznych. W wyzej wymieniony sposdb udostgpniano
m.in. 2 leki stosowane w leczeniu AIDS, trastuzumab
w leczeniu raka piersi oraz imatinib chorym na przewlekia
biataczke szpikowa. Obecnie gefitinib jest zarejestrowany
w Japonii, Australii i USA, natomiast w innych krajach
dostep do leku jest mozliwy wyltacznie dzigki Expanded
Access Programme. Do grudnia 2002 roku w ramach EAP
leczono gefitinibem ponad 36 000 chorych w 73 krajach
Swiata. Od czerwca 2002 r. w ramach tego programu lek
dostepny jest rowniez w trzech o§rodkach w Polsce (Klini-
ka Nowotwordow Klatki Piersiowej Centrum Onkologii
w Warszawie, Klinika Ftizjopneumonologii Slaskiej Aka-
demii Medycznej w Zabrzu, Klinika Onkologii i Radiote-
rapii Akademii Medycznej w Gdansku).

Hernan Cortes-Funes z Madrytu przedstawit wyniki
leczenia w ramach programu EAP na podstawie 21 donie-
siefi, nadestanych m. in. z Holandii, Wioch, Brazylii, Au-
stralii, Grecji, Niemiec i Polski. Gefitinib w dawce 250
mg stosowano u chorych na niedrobnokomdérkwego raka
pluca po niepowodzeniach leczenia. Obiektywna odpo-
wiedZ na leczenie uzyskano u okoto 10% chorych, nato-
miast zahamowanie postepu choroby — u okoto potowy
chorych. Zmniejszenie dolegliwosci towarzyszacych cho-
robie uzyskano u okoto 30% chorych.

Hektor Soto Parra z Wioch przedstawit obecny stan
wiedzy na temat receptora EGFR (Epidermal Growth
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Factor Receptor) oraz innych potencjalnych markeréw od-
powiedzi na leczenie. Odpowiedz na leczenie gefitinibem
czgdciej uzyskiwano u chorych z postacia gruczolowa raka
pluca i u oséb nie palgcych. Na podstawie istniejacych
doniesien nie stwierdzono zaleznoSci pomigdzy ekspresja
EGFR, oceniang immunohistochemicznie, a odpowie-
dzia na leczenie. Niezbedne jest przeprowadzenie badan
oceniajacych warto$¢ predykcyjng innych markeréw mole-
kularnych, bioracych udzial w przekazywaniu sygnatu ko-
morkowego poprzez EGFR.

Nico van Zandwijk z Amsterdamu przedstawit wyni-
ki badan oceniajacych tolerancje¢ leczenia gefitinibem.
Do najczestszych objawdw niepozadanych nalezaly wy-
sypki skorne i biegunki. Srodmiazszowe zapalenie ptuc
wystapifo u okoto 1% og6tu leczonych chorych.

Nick Botwood z Wielkiej Brytanii przedstawit bada-
nia dotyczace doboru optymalnej dawki leku. Rekomen-
dowana dawka gefitinibu to 250 mg dziennie. Stosowanie
wyzszych dawek nie poprawia wynikow leczenia, nato-
miast powoduje wigcej objawdw niepozadanych. Wbrew
wstgpnym obserwacjom, wystgpowanie wysypki skornej
nie jest czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na leczenie.

Po potudniu odbywaly si¢ spotkania w matych gru-
pach, gdzie dyskutowano zagadnienia dotyczace zastoso-
wania gefitinibu u chorych wcze$niej nie leczonych che-
micznie, sekwencji stosowanego leczenia, zastosowania
gefitinibu u chorych z przerzutami do mézgu, u chorych
w zlym stanie ogdlnym oraz w podesztym wieku.

Po zakonczeniu popotudniowych sesji Judith Ochs ze
Stan6éw Zjednoczonych przedstawita realizowane obec-
nie badania, dotyczace zastosowania gefitinibu w leczeniu

niedrobnokomoérkowego raka ptuca oraz projekty plano-
wanych badan. Jak dotad, nie ustalono optymalnego pota-
czenia gefitinibu z konwencjonalnymi metodami lecze-
nia przeciwnowotworowego oraz sekwencji leczenia. Pla-
nowane jest przeprowadzenie badania poréwnujacego
gefitinib z docetakselem u chorych z progresja po che-
mioterapii, zawierajacej pochodne platyny oraz badania
pordwnujacego gefitinib z placebo u chorych z progresja
po chemioterapii, zawierajacej docetaksel i pochodne
platyny. W trakcie realizacji sa badania oceniajace zasto-
sowanie gefitinibu w leczeniu uzupeiniajacym. Chorzy,
u ktdrych uzyskano stabilizacje lub remisje choroby po
leczeniu docetakselem z karboplatyna lub po napromie-
nianiu, otrzymuja przez 2 lata gefitinib lub placebo. Po-
dobnie zaprojektowane jest rowniez badanie obejmujace
chorych po radykalnym zabiegu operacyjnym w stopniu
IB-IITA. Oceniany jest czas przezycia chorych oraz przy-
datno$¢ markerow tkankowych, takich jak HER, p27 i -
-tubulina. Planowane sa badania oceniajace kojarzenie
gefitinibu z innymi inhibitorami przekazywania sygnatu
komorkowego oraz zastosowanie w leczeniu innych nowo-
tworow.

Iressa jest aktywnym i dobrze tolerowanym lekiem
u chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca. Poszu-
kiwane sa kliniczne i molekularne czynniki predykcyjne,
ktore umozliwilyby optymalizacje stosowania tego pre-
paratu.

Dr Anna Kowalczyk

Dr Ewa Szutowicz-Zielifiska

Katedra i Klinika Onkologii i Radioterapii AM
w Gdansku



