
W dniach 21-23 kwietnia 2004 r. w Brukseli odby∏o si´
coroczne wspólne spotkanie grup badawczych European
Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC Groups Annual Meeting – EGAM 2004). ¸àcz-
nie spotka∏o si´ 18 grup badawczych. Poszczególne grupy
odby∏y swoje ogólne i robocze zebrania (general and busi-
ness meetings). JednoczeÊnie zorganizowano dwie sesje
plenarne, wspólne dla przedstawicieli wszystkich grup,
w czasie których obecna by∏a ksi´˝niczka Belgii Astrid, ho-
norowa przewodniczàca EORTC.

Wszystkie spotkania w których uczestniczyliÊmy, by-
∏y bardzo interesujàce, szczególnie w kontekÊcie naszej
akcesji do Unii Europejskiej. Polska, wÊród krajów spoza
Unii jest zdecydowanie na pierwszym miejscu w liczbie
chorych zg∏aszanych do badaƒ klinicznych prowadzonych
przez EORTC (Tab. I). Co wi´cej, z liczbà 215 chorych

zg∏oszonych w 2003 roku wyprzedzamy równie˝ 10 krajów
z 15-u nale˝àcych do Unii. Pod wzgl´dem liczby zg∏oszo-
nych chorych w 2003 roku nasz instytut nale˝y do czo∏o-
wych oÊrodków onkologicznych w Europie; wÊród 53 affi-
liowanych przy EORTC instytutów onkologicznych zaj-
mujemy 7 miejsce (Tab. II).

W czasie sesji plenarnych szczególnie interesujàce
by∏o wystàpienie pani prof. C. Trouet pt. „Tissue rese-
arch: practical issues”, która przedstawia∏a prawne proble-
my zwiàzane z badaniami ka˝dego typu tkanek pobra-

nych kiedykolwiek od chorych na nowotwory. A wi´c jest
to problem legalnego prawnie post´powania, je˝eli ba-
damy tkanki pobrane w ramach jakiejkolwiek biopsji dia-
gnostycznej, jak i usuni´te podczas operacji leczniczej lub
zwiadowczej. Obejmuje to zarówno naszà codziennà prak-
tyk´, jak i dotyczy zaplanowanych badaƒ naukowych. Mo-
˝e odnosiç si´ zarówno do tkanki nowotworowej, jak i tka-
nek prawid∏owych, pobranych celem ich badania (np. krwi
pobranej na badanie morfologii czy markerów nowotwo-
rowych). Dotyczy rutynowo gromadzonych tkanek w po-
staci np. bloczków parafinowych, niezb´dnych do bie˝àcej
diagnostyki, jak i banków przechowujàcych Êwie˝e tkanki
w celu ich wykorzystania do badaƒ w przysz∏oÊci. General-
nie obowiàzuje zasada posiadania Êwiadomej zgody cho-
rego na badania tkanek pobranych w czasie diagnostyki
i leczenia. Âwiadoma oznacza, ˝e chory podpisuje pisem-
nà zgod´ na wymienione dos∏ownie (in extenso) metody
badaƒ pobranych tkanek i post´powania z nimi. Nie jest
akceptowana zgoda „in blanco – na wszystko”. W tym
kontekÊcie pojawiajà si´ trudne do rozwiàzania problemy,
które jednak powinny byç jednoznacznie rozstrzygni´te.
Chory powinien podpisaç zgod´ nie tylko na wykonanie
bie˝àcych badaƒ diagnostycznych, ale równie˝ przysz∏ych
badaƒ genetycznych, na przes∏anie tkanek celem badaƒ
konsultacyjnych do innych zak∏adów na terenie Polski,
jak i do innych krajów, wreszcie powinien byç uprzedzony,
˝e pobrane od niego tkanki nie b´dà u˝ywane do celów
komercyjnych (tzn. sprzedane). Niebotyczne problemy
prawne wià˝à si´ z wykorzystaniem do badaƒ tkanek cho-
rych, którzy zmarli – z punktu widzenia prawnego legalne
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Tab. II. Liczba chorych zg∏oszonych przez europejskie instytuty 
onkologiczne do badaƒ klinicznych EORTC w 2003 roku

instytut (#EORTC)* liczba chorych

UZ Leuven (107, 147), Leuven 179
Institute Gustave Roussy, Villejuif 164
UM Center Nijmegen, 131
UZ Rotterdam (302, 336, 4903) 123
The Netherlands Cancer Institute 110
A. van Leeuwenhoekzieke, Amsterdam
Arnheim’s Radiotherapeutisch 103
Instituut (350, 4863, 4866)
M. Sklodowska-Curie Cancer 100
Center (550, 553), Warsaw
Academisch Medish Centrum, 96
Amsterdam
Hopitaux Universitaires Bordet- 90
Erasme (101, 131), Brussels
Leiden University Medical 83
Center, Leiden

* w nawiasach podano numer rejestracyjny EORTCTab. I. Liczba chorych zg∏aszanych do badaƒ klinicznych EORTC
w 2003 roku

Unia Europejska inne kraje europejskie
kraj liczba chorych kraj liczba chorych

Austria 54 BoÊnia 3
Belgia 657 Bu∏garia 8
Dania 70 Chorwacja 27
Finlandia 3 Czechy 11
Francja 1065 Estonia 0
Grecja 1 ¸otwa 1
Hiszpania 130 Macedonia 2
Holandia 1132 Malta 0
Irlandia 9 Norwegia 46
Luksemburg 3 Polska 215
Niemcy 390 Rosja 0
Portugalia 125 Rumunia 8
Szwecja 58 S∏owacja 81
Wielka Brytania 665 S∏owenia 39
W∏ochy 3 Szwajcaria 119

Turcja 117
W´gry 8

razem 4901 (88%) 684 (12%)
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jest retrospektywne badanie np. bloczków parafinowych
tylko po uzyskaniu zgody spadkobierców chorego. Ogól-
nie wydaje si´, ˝e jesteÊmy dopiero na poczàtku d∏ugiej
drogi przestrzegania praw obywatelskich w zrozumieniu
dyrektyw Unii Europejskiej.

UczestniczyliÊmy w obradach dwóch grup: mi´sako-
wej i czerniakowej. Z obrad w pierwszej z nich (EORTC
Soft Tissue/Bone Sarcoma Cooperative Group) wynika,
˝e nie notujemy w ostatnich latach post´pu w leczeniu
skojarzonym mi´saków tkanek mi´kkich. Nie ma nowych
leków mogàcych uzupe∏niç krótkà list´ czynnych cytosta-
tyków, obejmujàcà doxorubicyn´ i ifosfamid. W grupie
nie ma równie˝ woli i Êrodków finansowych dla wykonania
prospektywnych badaƒ dotyczàcych przedoperacyjnego
leczenia chorych na mi´saki tkanek mi´kkich, tj. radio-
-chemioterapii. G∏ówny wysi∏ek koncentruje si´ na rozpo-
cz´ciu badaƒ imatinibu, stosowanego jako leczenie uzu-
pe∏niajàce po operacjach chorych na GIST (trial 62024)
oraz na podj´ciu próby zastosowania imatinibu u cho-
rych na dermatofibrosarcoma protuberans (trial 62033),
wykazujàcych ekspresj´ bia∏ka kad∏ubowego
COL1A1/PDGF-beta, powsta∏ego w wyniku translokacji
t(17;22)(q22;q13).

W grupie czerniakowej sytuacja jest bardziej uregu-
lowana. Trwa oczekiwanie na ostateczne wyniki badania
(trial 18952) dotyczàcego roli interferonu alfa-2b w le-
czeniu uzupe∏niajàcym chorych na czerniaki skóry w stop-
niu TNM IIB i III. Z analiz etapowych (an interim analy-
ses) wynika, ˝e mo˝emy spodziewaç si´ istotnej poprawy
prze˝yç bezobjawowych u chorych po wyci´ciu grubych
czerniaków i bez przerzutów do w´z∏ów ch∏onnych regio-
nalnego sp∏ywu, leczonych przez dwa lata dawkà 5 mln
jednostek IFN-2b co drugi dzieƒ, w porównaniu z grupà
w tym samym stopniu zaawansowania leczonych przez
rok dawkà 10 mln jednostek IFN-2b co drugi dzieƒ. Je˝e-

li te wyniki potwierdzà si´ w analizie koƒcowej badania, to
mo˝na podejrzewaç, ˝e mechanizm dzia∏ania interferonu
u tych chorych jest bli˝szy dzia∏aniu antyangiogennemu
ni˝ modulacji uk∏adu immunologicznego i/lub dzia∏aniu
cytotoksycznemu. Obecna uwaga grupy koncentruje si´ na
prawid∏owym wykonaniu badania oceniajàcego skutecz-
noÊç terapeutycznà szczepionki gangliozydowej, w po-
równaniu z nieleczonà grupà kontrolnà oraz na szybkim
otwarciu badania III fazy, porównujàcego skutecznoÊç
terapeutycznà doustnego temozolomidu w porównaniu
z do˝ylnym podawaniem DTIC.

Wyjazd do Brukseli mia∏ równie˝ sympatyczny, polski
akcent. W g∏ównym holu Hotelu Metropole, w którym
si´ zatrzyma∏em, natknà∏em si´ przypadkowo na zdj´cie
uczestników naukowej konferencji fizyków, zorganizowa-
nej w tym hotelu w 1911 roku (Ryc. 1). Jedynà kobietà
uczestniczàcà w tej konferencji i uwiecznionà na zdj´ciu
jest Mme Curie. WÊród sfotografowanych uczestników
brak jest m´˝a, Pierra Curie, te˝ wybitnego fizyka, który
zginà∏ tragicznie pi´ç lat wczeÊniej, w 1906 roku, w trzy la-
ta po otrzymaniu z Marià nagrody Nobla w dziedzinie fi-
zyki w 1903 r. Spotkanie uwidocznione na fotografii mia-
∏o miejsce w tym samym roku, w którym wybitna polska
uczona otrzyma∏a po raz drugi Nagrod´ Nobla, tym razem
w dziedzinie chemii. Wydaje mi si´, ˝e w polskiej faktogra-
fii ten epizod z ˝ycia Marii Sk∏odowskiej-Curie jest ma∏o
znany. Natomiast obecnoÊç Einstein’a i Langevin’a, wÊród
uwidocznionych na zdj´ciu wielu innych wybitnych fizy-
ków z poczàtków XX-tego wieku, dodatkowo pobudza∏a
wyobraêni´ podczas samotnego pobytu w tym pi´knym,
secesyjnym hotelu.

Doc. dr hab. med. W∏odzimierz Ruka
Klinika Nowotworów Tkanek Mi´kkich i KoÊci
Centrum Onkologii – Instytut im. Marii Sk∏odowskiej-Curie
w Warszawie

Ryc. 1. Kopia zdj´cia z hollu Hotelu Metropole w Brukseli, na którym zostali uwiecznieni uczestnicy 
konferencji fizyków w 1911 roku. Zwraca uwag´ obecnoÊç jedynej kobiety w tym gronie 

Marii Sk∏odowskiej-Curie (Mme Curie)



W dniach 2–3 kwietnia 2004 r. odby∏ si´ w Rzymie, zorga-
nizowany przez EORTC w ramach Continuous Medical
Education (CME), kurs zatytu∏owany „Anaemia and can-
cer therapy”. Wzi´∏o w nim m. in. udzia∏ 8 lekarzy z oÊrod-
ków onkologicznych w Warszawie i Gdaƒsku. Kursowi
przewodniczyli prof. Carsten Bokemeyer i prof. Heinz
Ludwig, a ca∏oÊç koordynowa∏ dr Matti Aapro. Celem
spotkania by∏o przedstawienie obecnego stanu wiedzy na
temat niedokrwistoÊci towarzyszàcej chorobie nowotworo-
wej.

Spotkanie mia∏o form´ wyk∏adów po∏àczonych z se-
sjami interaktywnymi, podczas których omawiano skal´
problemu, patomechanizm rozwoju niedokrwistoÊci to-
warzyszàcej chorobie nowotworowej, jej wp∏yw na prze-
bieg leczenia, jakoÊç ˝ycia chorych oraz nowe leki pobu-
dzajàce erytropoez´, z omówieniem wyników dotychcza-
sowych badaƒ klinicznych. Podsumowaniem kursu, poza
egzaminem koƒcowym, by∏o wspólne przeanalizowanie
propozycji ekspertów EORTC odnoÊnie leczenia niedo-
krwistoÊci towarzyszàcej chorobie nowotworowej.

Na ró˝nych etapach rozwoju choroby i stosowanego
leczenia niedokrwistoÊç wyst´puje u oko∏o 60% chorych
na nowotwory z∏oÊliwe. Dane te znalaz∏y potwierdzenie
m.in. w przedstawionych przez prof. Bokemeyera wyni-
kach badania European Cancer Anemia Survey (ECAS),
którym obj´to 15367 chorych z 40 oÊrodków onkologicz-
nych w Europie. Badania ostatniej dekady przybli˝y∏y
zrozumienie patomechanizmu rozwoju niedokrwistoÊci
chorób przewlek∏ych (ang. anaemia of chronic disorders/di-
seases, ACD), do których zalicza si´ niedokrwistoÊç towa-
rzyszàcà chorobie nowotworowej (ang. cancer related ana-
emia, CRA). Zagadnienie to omówi∏ prof. Noworusian.
Kluczowà rol´ w rozwoju CRA odgrywajà cytokiny proza-
palne, zw∏aszcza TNF (ang. tumor necrosis factor), INF
(interferon) i IL-1 (interleukina-1). Pod wyp∏ywem cyto-
kin dochodzi do upoÊledzonej utylizacji ˝elaza, supresji
komórek progenitorowych szpiku, nieadekwatnego wy-
twarzania erytropoetyny oraz skrócenia czasu prze˝ycia
krwinek czerwonych. Leczenie skierowane przeciwko cy-
tokinom prozapalnym, np. TNF, lub enzymom zwiàza-
nym z zapaleniem i proliferacjà, np. COX-2, mog∏oby
znaleêç zastosowanie w leczeniu lub zapobieganiu ACD.

W wyniku niedokrwistoÊci powstaje dysproporcja
pomi´dzy tlenowym zapotrzebowaniem a zaopatrzeniem
tkanek w tlen i w konsekwencji rozwija si´ hipoksja tkan-
kowa. W guzie nowotworowym dodatkowo do rozwoju
obszarów hipoksji i anoksji przyczyniajà si´ zaburzenia
strukturalne i funkcjonalne w unaczynieniu oraz stoso-
wane leczenie. Obszary takie wyst´pujà w wielu nowo-
tworach, w tym w raku piersi, p∏uca, szyjki macicy, trzust-
ki, mi´sakach tkanek mi´kkich, guzach mózgu, czerniaku
z∏oÊliwym oraz nowotworach g∏owy i szyi. W ten sposób
niedokrwistoÊç i b´dàca jej wynikiem hipoksja sà odpowie-
dzialne za rozwój z∏oÊliwego fenotypu komórek nowo-
tworowych, pobudzajà angiogenez´ oraz zmniejszajà
wra˝liwoÊç na chemioterapi´ i radioterapi´. Prof. Vau-

pel przedstawi∏ metod´ polarograficznà z zastosowaniem
igie∏ elektrodowych do pomiaru zaopatrzenia w tlen po-
szczególnych obszarów guza nowotworowego. Potencjal-
nie okreÊlenie stopnia hipoksji pozwoli∏oby na wyselekcjo-
nowanie chorych, u których nale˝y zastosowaç bardziej
wybiórcze metody leczenia. Wed∏ug prof. Vaupela rozle-
g∏oÊç obszarów hipoksji i ekspresja zwiàzanych z nià czyn-
ników (ang. hypoxia inducible factor – 1, HIF -1; vascular
endothelial growth factor, VEGF) jest niezale˝nym czynni-
kiem rokowniczym dla miejscowego wyleczenia, prze˝ycia
bez cech choroby i ca∏kowitego prze˝ycia.

W zale˝noÊci od poziomu hemoglobiny (Hb) i obja-
wów klinicznych, powszechnà metodà post´powania
w niedokrwistoÊci jest przetaczanie masy erytrocytarnej.
Metodà alternatywnà jest zastosowanie preparatów re-
kombinowanej ludzkiej erytropoetyny (rHuEPO). Prof.
Ludwig przedstawi∏ argumenty za i przeciw obu meto-
dom leczenia. Przetaczanie masy erytrocytarnej zwiàzane
jest ze znanymi od dawna objawami niepo˝àdanymi, taki-
mi jak ryzyko zaka˝enia, wystàpienie reakcji immunolo-
gicznych, przecià˝enie hemodynamiczne i przecià˝enie
˝elazem. Ponadto efekt przetoczeƒ jest na ogó∏ krótko-
trwa∏y, co stwarza koniecznoÊç ich powtarzania. Jest to na-
tomiast metoda z wyboru w nag∏ych przypadkach i u cho-
rych nie odpowiadajàcych na leczenie erytropoetynà.

Leczenie preparatami rHuEPO jest pozbawione ww.
dzia∏aƒ niepo˝àdanych, ale ma te˝ pewne ograniczenia.
Odpowiedê uzyskuje si´ u 50-60% chorych. Brak wiary-
godnych czynników predykcyjnych kwalifikujàcych do le-
czenia powoduje, ˝e preparat stosowany jest empirycz-
nie. Poniewa˝ odpowiedê na leczenie (wzrost st´˝enia Hb
o co najmniej 2 g/dl) mo˝na obiektywnie oceniç dopiero
po 4 tygodniach stosowania preparatu, a czasami (po
zwi´kszeniu dawki) – po 6-8 tygodniach, 40-50% chorych
otrzymuje bardzo kosztowne i nieskuteczne leczenie, zwià-
zane równie˝ z objawami niepo˝àdanymi.

Prof. Osterborg omówi∏ dost´pne metody przewidy-
wania odpowiedzi na leczenie, m. in. badanie immunohi-
stochemiczne poziomu endogennej erytropoetyny w suro-
wicy, okreÊlenie stosunku erytropoetyny otrzymanej do
oczekiwanej przy danym stopniu niedokrwistoÊci w warun-
kach prawid∏owej erytropoezy (ang. obtained/predicted,
o/p); niestety sà one ma∏o dost´pne i kosztowne. W po∏à-
czeniu z innymi czynnikami, tj. liczbà p∏ytek krwi, wzro-
stem st´˝enia Hb, retikulocytów, rozpuszczalnego recep-
tora dla transferyny i zmiany w st´˝eniu ferrytyny w trak-
cie leczenia, pozwalajà one po 2-4 tyg. przewidzieç
odpowiedê u 88% chorych.

Prof. Beris zwróci∏ uwag´ na pozahematologicznà
rol´ erytropoetyny, zwiàzanà z jej neuroprotekcyjnym
dzia∏aniem w oÊrodkowym uk∏adzie nerwowym. Erytropo-
etyna mo˝e znaleêç w przysz∏oÊci zastosowanie w leczeniu
udaru niedokrwiennego, choroby Alzheimera, choroby
Parkinsona i schizofrenii.

Zwrócono uwag´ na pojawiajàce si´ ostatnio donie-
sienia o obecnoÊci erytropoetyny i jej receptora w komór-
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kach nowotworów z∏oÊliwych, w tym w komórkach przed-
inwazyjnego i inwazyjnego raka piersi, nerki, pierwotnego
raka wàtroby, guza Wilmsa, naczyniaka zarodkowego,
erytroleukemii, raka jajnika, szpiczaka mnogiego i w ra-
kach regionu g∏owy i szyi. Przypuszcza si´, ˝e miejscowe
parakrynne dzia∏anie erytropoetyny i jej receptora w ko-
mórkach nowotworowych wp∏ywa na unaczynienie guza
i podtrzymanie prze˝ycia komórek nowotworowych w wa-
runkach hipoksji. Hipoteza ta wymaga dalszych badaƒ.

W dotychczas przeprowadzonych badaniach klinicz-
nych stwierdzono popraw´ jakoÊci ˝ycia chorych, którzy
odpowiedzieli na leczenie erytropoetynà. Ocena jakoÊci
˝ycia w trakcie leczenia sta∏a si´ nieod∏àcznà cz´Êcià pro-
toko∏ów badawczych, dotyczàcych leczenia tà substancjà.
Do tego celu s∏u˝à kwestionariusze o tzw. wielowymia-
rowej konstrukcji, których zastosowanie omówi∏ Dr Bot-
tomley. W∏asna ocena aktywnoÊci fizycznej, emocjonalnej,
socjalnej oraz duchowoÊci przez chorego jest najbardziej
obiektywnà metodà. Przyk∏adami sà: kwestionariusz
EORTC QLQ-C30 (EORTC Quality of Life Questionna-
ire), FACT-G (Functional Assessment of Cancer Therapy),
FLIC (Functional Living Index for Cancer), RSCL (Rotter-
dam Symptom Checklist).

Prof. Osterborg i dr Aapro omówili wyniki dotych-
czasowych badaƒ klinicznych z udzia∏em ró˝nych prepara-
tów rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny (rHuEPO).
Zwrócono uwag´ na ograniczenia wczeÊniejszych badaƒ,
które nie zak∏ada∏y oceny prze˝ycia. W przytaczanym cz´-
sto badaniu Littlewooda i wsp., podobnie jak w metaana-
lizie 27 randomizowanych badaƒ kontrolnych, przedsta-
wionej na spotkaniu American Society of Hematology
(ASH) w roku 2003, poza obiektywnym zwi´kszeniem
odpowiedzi hematologicznej i zmniejszeniem liczby prze-
toczeƒ, zarysowa∏a si´ tendencja w kierunku poprawy
prze˝ycia chorych. Z kolei w dwóch ostatnio przedwcze-
Ênie zakoƒczonych badaniach z udzia∏em erytropoetyny
alfa i beta (badanie Breast Cancer Erythropoietin Trial,
BEST w raku piersi oraz grupy niemieckiej w rakach g∏o-
wy i szyi) nie tylko nie potwierdzono korzystnego wp∏ywu
erytropoetyny na prze˝ycie chorych, ale obserwowano
znamienne skrócenie prze˝ycia w grupach otrzymujàcych
ten preparat. W badaniu BEST porównywano erytropo-
etyn´ i placebo podczas pierwszorazowej chemioterapii
chorych na zaawansowanego raka piersi ze st´˝eniem Hb
w zakresie normy (13 g/dl). Badanie mia∏o na celu ocen´
wp∏ywu utrzymania st´˝enia Hb w trakcie leczenia w za-
kresie normy, tj. pomi´dzy 12-14 g/dl, na czas prze˝ycia.
W zwiàzku z wi´kszà umieralnoÊcià w grupie chorych
otrzymujàcych erytropoetyn´ (76% w porównaniu do
70% w grupie kontrolnej, p=0,0117), po analizie prze-
prowadzonej przez niezale˝ny komitet monitorujàcy, ba-
danie zosta∏o przedwczeÊnie zakoƒczone. Zwi´kszona
umieralnoÊç wystàpi∏a w trakcie pierwszych 4 miesi´cy
leczenia (41 zgonów w ramieniu z udzia∏em erytropoety-
ny w porównaniu z 16 z placebo). W grupie badanej obser-
wowano szybszà progresj´ choroby (6% w porównaniu
do 3% w grupie kontrolnej), a tak˝e zwi´kszone ryzyko
choroby zakrzepowo-zatorowej (odpowiednio 1% i 0,2%).
Badanie nie wykaza∏o korzyÊci ze stosowania erytropo-

etyny w utrzymaniu poziomu hemoglobiny. W kolejnej
analizie wyników badania BEST stwierdzono jednak nie-
równomiernoÊç w rozk∏adzie czynników ryzyka pomi´-
dzy porównywanymi grupami chorych. Chore otrzymu-
jàce erytropoetyn´ by∏y w gorszym stanie ogólnym, z bar-
dziej zaawansowanà chorobà i wi´kszym ryzykiem
wystàpienia choroby zakrzepowo-zatorowej. Trudno jest
jednak wstecznie oceniç wp∏yw tych ró˝nic na ostateczne
wyniki badania.

W badaniu niemieckim erytropoetyn´ beta stosowa-
no w trakcie radioterapii u chorych na raka g∏owy i szyi
(jamy ustnej, cz´Êci ustnej gard∏a, cz´Êci krtaniowej gard∏a
i krtani). Leczenie rozpoczynano 10-14 dni przed rozpo-
cz´ciem radioterapii i kontynuowano w trakcie leczenia.
Celem badania by∏o okreÊlenie czasu do progresji miejsco-
wej. Przyczynà przedwczesnego zakoƒczenia badania by-
∏o znamienne skrócenie czasu do miejscowej progresji
w grupie otrzymujàcej erytropoetyn´ w porównaniu z gru-
pà kontrolnà. Jedynà korzyÊcià w grupie otrzymujàcej
erytropoetyn´ beta by∏o wyrównanie niedokrwistoÊci.
W badaniu tym, podobnie jak w badaniu BEST, stwierdzo-
no ró˝nice w wyjÊciowych czynnikach rokowniczych po-
mi´dzy porównywanymi grupami. Dotyczy∏y one palenia
papierosów (40% w grupie kontrolnej i 55% w badanej),
liczby wznów choroby przed leczeniem (odpowiednio 7%
i 15%), IV stopnia zaawansowania TNM (70% i 85%), za-
awansowania w´z∏owego >N2 (51% i 63%) oraz nieope-
racyjnoÊci zmiany (30% i 45%). Niekorzystny wp∏yw ery-
tropoetyny obserwowano w podgrupie chorych na raka
krtaniowej cz´Êci gard∏a i u chorych ze st´˝eniem Hb
przed leczeniem powy˝ej 11 g/dl.

Wed∏ug dr Aapro dotychczasowe badania kliniczne
nie wykluczy∏y pozytywnego efektu stosowania erytropo-
etyny na czas prze˝ycia chorych, wskazujà natomiast na
koniecznoÊç bardzo dok∏adnego zaplanowania badaƒ ce-
lem wykluczenia pojawiajàcych si´ pu∏apek metodycz-
nych.

Prof. Carsten i prof. Gordon przedstawili wyniki ba-
daƒ z nowymi lekami, pobudzajàcymi erytropoez´ o prze-
d∏u˝onym dzia∏aniu, tj. analogiem rHu-EPO, o nazwie
handlowej Anaresp (darbepoetyna), znanego równie˝ jako
NESP (ang. novel erythropiesis stimulating protein), a tak-
˝e tzw. stymulatorem receptora dla erytropoetyny (ang.
continuious erythropoiesis receptor activator, CERA). W ba-
daniach klinicznych oba preparaty wykazywa∏y wi´kszà
aktywnoÊç biologicznà ni˝ erytropoetyna, co pozwoli∏o
na wyd∏u˝enie odst´pów pomi´dzy dawkami leków i po-
prawi∏o komfort leczenia chorych. Stwierdzono, ˝e od-
powiedê na leczenie darbepoetynà pojawia si´ wczeÊniej
i w wi´kszym odsetku przypadków, w porównaniu z do-
tychczas stosowanymi preparatami erytropoetyny, przy
podobnym profilu bezpieczeƒstwa. Podobne efekty za-
obserwowano w przypadku preparatu CERA.

W podsumowaniu kursu i omówieniu zaleceƒ doty-
czàcych stosowania erytropoetyny zwrócono uwag´, ˝e
definicja niedokrwistoÊci nie jest jednoznacznie okreÊlona.
Wed∏ug Âwiatowej Organizacji Zdrowia niedokrwistoÊcià
okreÊla si´ st´˝enie Hb poni˝ej 11 g/dl, natomiast kryteria
Narodowego Instytutu Raka (ang. National Cancer Insti-
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tute, NCI) za niedokrwistoÊç przyjmujà st´˝enie Hb ni˝sze
od przyj´tych wartoÊci prawid∏owych, czyli dla kobiet 12-
-16 g/dl, a dla m´˝czyzn 14-18 g/dl. Kryteria WHO wyró˝-
niajà 4 stopnie niedokrwistoÊci: ∏agodnà (Hb 9,5-10 g/dl),
umiarkowanà (Hb 8-9,4 g/dl), powa˝nà (Hb 6,5-7,9 g/dl)
i zagra˝ajàcà ˝yciu (poni˝ej 6,5 g/dl). Kryteria NCI wyró˝-
niajà 3 stopnie niedokrwistoÊci: ∏agodnà (st´˝enie Hb od
10 g/dl do dolnej granicy normy), umiarkowanà (8-10
g/dl) i powa˝nà (poni˝ej 8 g/dl). Ró˝nice te znajdujà swo-
je odzwierciedlenie w zaleceniach dotyczàcych kwalifika-
cji do leczenia erytropoetynà. W Europie, a obecnie rów-
nie˝ w Polsce, wskazania do zastosowania rHuEPO obej-
mujà wystàpienie niedokrwistoÊci przy st´˝eniu Hb
poni˝ej 10 g/dl, a w ÊciÊle okreÊlonych przypadkach – po-
ni˝ej 12 g/dl, natomiast w USA st´˝enie Hb kwalifikujàce
do zastosowania erytropoetyny jest wy˝sze i wynosi poni-
˝ej 11 g/dl.

Podczas kursu podkreÊlano tak˝e koniecznoÊç moni-
torowania gospodarki ˝elaza podczas leczenia erytropo-
etynà i rozwa˝ne podejÊcie do korygowania jego niedobo-
rów. Preparaty ˝elaza w formie doustnej lub do˝ylnej po-
winny byç podawane tylko w przypadku potwierdzenia

niedoboru tego pierwiastka. W tym celu oznacza si´ wy-
k∏adniki pobudzenia uk∏adu czerwonokrwinkowego tj.
st´˝enie ferrytyny, saturacj´ transferyny, i o ile to mo˝liwe,
rozpuszczalnego receptora dla transferyny.

Niewàtpliwie kurs pozwoli∏ na pog∏´bienie i usyste-
matyzowanie wiedzy z zakresu niedokrwistoÊci. Spotkanie
z wybitnymi specjalistami w tej dziedzinie pozwoli∏o na za-
danie nurtujàcych pytaƒ i uzyskanie odpowiedzi w zakre-
sie obecnie dost´pnej wiedzy medycznej. Organizatorzy
zadbali równie˝ o mi∏e sp´dzenie czasu wolnego – zorga-
nizowano wycieczk´ po wiosennym Wiecznym MieÊcie
i uroczystà kolacj´ w jednym z romantycznych miejsc Pa-
lazzo Taverna, po∏o˝onym pomi´dzy Piazza Navona a Ca-
stel San Angelo.

Udzia∏ lekarzy z Polski by∏ mo˝liwy dzi´ki pomocy
firmy Amgen Europa, której uczestnicy pragnà goràco
podzi´kowaç za profesjonalnà organizacj´ wyjazdu.

Lek. Renata Duchnowska
Klinika Onkologii
Wojskowy Instytut Medyczny
w Warszawie

W dniach 6-7 maja 2004 r. w Madrycie odby∏a si´ zorgani-
zowana przez Europejskà Szko∏´ Onkologii konferencja
„Familial Cancer”. Spotkanie zorganizowane przy wspó∏-
pracy hiszpaƒskiego Narodowego Centrum Badaƒ On-
kologicznych zgromadzi∏o 140 uczestników z 29 krajów.

Celem konferencji by∏o przedstawienie najnowszych
osiàgni´ç w badaniach nad nowotworami uwarunkowany-
mi genetycznie i zasad post´powania z osobami nimi ob-
cià˝onymi lub zagro˝onymi. Szczególnie podkreÊlano ko-
niecznoÊç i korzyÊci wynikajàce ze wspó∏pracy pomi´dzy
klinicystami, badaczami, osobami zajmujàcymi si´ porad-
nictwem genetycznym, psychologami, psychiatrami i pra-
wodawcami. Wspó∏praca taka pozwala nie tylko na szyb-
sze okreÊlanie uwarunkowaƒ genetycznych, ale równie˝
zapewnia lepszà, bardziej kompleksowà opiek´ nad oso-
bami z grup wysokiego ryzyka, obejmujàcà m.in. ochron´
przed dyskryminacjà ze strony ubezpieczycieli i praco-
dawców oraz pomoc psychologicznà.

Hans Vasen z Leiden przedstawi∏ aktualne zalecenia
dotyczàce poradnictwa genetycznego oraz badaƒ prze-
siewowych i procedur obni˝ajàcych ryzyko zachorowania
u nosicieli mutacji. W odniesieniu do raka piersi i raka jaj-
nika za najskuteczniejsze procedury uwa˝a si´ obecnie
profilaktycznà mastektomi´ i owariektomi´. WartoÊç ruty-
nowo stosowanych badaƒ przesiewowych w odniesieniu do
tych nowotworów jest niewielka. Niska skutecznoÊç mam-
mografii w tej grupie kobiet mo˝e wynikaç m.in. z wi´k-
szej g´stoÊci mammograficznej piersi u nosicielek mutacji
BRCA1, a tak˝e z rzadszego wyst´powania wewnàtrzprze-

wodowych postaci raka piersi, ∏atwo wykrywanych przy
zastosowaniu mammografii ze wzgl´du na obecnoÊç mi-
krozwapnieƒ. Badania przesiewowe sà natomiast zaleca-
ne u osób genetycznie obcià˝onych ryzykiem nowotworów
jelita grubego (kolonoskopia) i gruczo∏u krokowego
(PSA). Problemy etyczne zwiàzane z prowadzeniem ba-
daƒ genetycznych i opiekà nad osobami z grup ryzyka
przedstawi∏a Pilar Nicolas z Bilbao.

W sesji dotyczàcej genetycznych uwarunkowaƒ ra-
ka piersi Ignacio Blanco z Barcelony przedstawi∏ wspó∏-
czesne poglàdy na temat oceny ryzyka genetycznego uwa-
runkowania nowotworów i zalecenia dotyczàce kwalifi-
kacji do badaƒ genetycznych. Wed∏ug obecnych zaleceƒ
do badaƒ genetycznych powinny byç kwalifikowane osoby,
u których szacowane ryzyko nosicielstwa mutacji prze-
kracza 10%. Przedstawione zosta∏y m.in. modele matema-
tyczne pozwalajàce na szacowanie ryzyka (np.
BRCAPRO). Poza danymi wynikajàcymi z wywiadu ro-
dzinnego, o wysokim ryzyku genetycznego uwarunkowa-
nia nowotworu mogà Êwiadczyç pewne cechy demograficz-
ne i patologiczne, takie jak m∏ody wiek zachorowania,
niski stopieƒ zró˝nicowania nowotworu oraz brak eks-
presji receptorów steroidowych i nadekspresji lub ampli-
fikacji HER2. Dost´pne dane kliniczne (przedstawione
przez Jose Palaciosa z Madrytu) pozwalajà sàdziç, ˝e mu-
tacja w obr´bie genu BRCA1 predysponuje do rozwoju
nowotworów o niskim stopniu zró˝nicowania i agresyw-
nym przebiegu, podczas gdy nowotwory rozwijajàce si´
u nosicieli zmutowanego genu BRCA2 nie ró˝nià si´ istot-
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nie od przypadków sporadycznych. Powy˝sze dane kli-
niczno-patologiczne bardzo dobrze korelujà z wynikami
molekularnych badaƒ ekspresji genów u nosicieli mutacji
BRCA1 i w mniejszym stopniu – BRCA2. Mutacja genu
BRCA1 wydaje si´ predysponowaç do rozwoju nowotwo-
rów nale˝àcych do wyodr´bnionej na podstawie cech mo-
lekularnych grupy „basal”. Wyt∏umaczeniem tego zjawiska
mo˝e byç funkcja bia∏kowych produktów obu genów
(przedstawiona przez Alana Ashwortha z Londynu). Wy-
daje si´, ˝e bia∏kowy produkt genu BRCA2 uczestniczy
w naprawie uszkodzeƒ obejmujàcych obie nici DNA („do-
uble strand breaks”). Zaburzenia tego procesu wp∏ywajà na
zwi´kszenie szybkoÊci akumulacji mutacji, prowadzàcych
do wczeÊniejszego i cz´stszego rozwoju typowych postaci
nowotworu. Z kolei bia∏kowy produkt genu BRCA1 odpo-
wiada za regulacje procesów znajdujàcych si´ „wczeÊniej”
w obr´bie kaskady procesu regulacji naprawy uszkodzeƒ
genomu, co powoduje nie tylko wczeÊniejszy rozwój nowo-
tworu, ale równie˝ zmian´ jego fenotypu.

Zjawisko to mo˝e równie˝ t∏umaczyç wczeÊniejsze
wyst´powanie nowotworów u nosicieli mutacji BRCA1
w porównaniu do BRCA2. Fakt zaburzenia mechanizmu
naprawy uszkodzeƒ DNA typu „double strand break” t∏u-
maczy te˝ wykazanà w badaniach in vivo wybitnie zwi´k-
szonà wra˝liwoÊç tych nowotworów na cytostatyki, powo-
dujàce powstawanie po∏àczeƒ („crosslinks”) pomi´dzy niç-
mi DNA (pochodne platyny i mitomycyna C). Hipoteza ta
byç mo˝e znajdzie potwierdzenie w planowanym bada-
niu klinicznym, porównujàcym leczenie pochodnà platyny
i docetakselem chorych na raka piersi, b´dàcych nosicie-
lami mutacji BRCA1 lub BRCA2 (osoby zainteresowane
udzia∏em w badaniu mogà uzyskaç bli˝sze informacje pod
adresem alan.ashworth@icr.ac.uk).

Peter Devilee z Leiden przedstawi∏ równie˝ aktualny
stan wiedzy na temat innych genów (oraz wywo∏ywanych
przez nie zespo∏ów chorobowych), których mutacje wià˝à
si´ ze zwi´kszonym ryzykiem raka piersi. Do grupy tej
nale˝à m.in. PTEN, ATM i p53.

W cz´Êci poÊwi´conej wczesnemu wykrywaniu raka
piersi u osób z grup wysokiego ryzyka Christiane Kuhl
z Bonn przedstawi∏a wyniki badaƒ przesiewowych przy
u˝yciu rezonansu magnetycznego. Metoda ta, przy swo-
istoÊci porównywalnej do mammogafii, wykazuje w tej
grupie kobiet zdecydowanie wy˝szà, przekraczajàcà 90%
czu∏oÊç. JednoczeÊnie jest ona pozbawiona ryzyka zwiàza-
nego z zastosowaniem promieniowania jonizujàcego
u osób z potencjalnie upoÊledzonymi mechanizmami na-
prawy uszkodzeƒ wywo∏ywanych przez to promieniowanie.

W cz´Êci poÊwi´conej nowotworom jelita grubego
Gabriel Capella z Barcelony, Lauri Aaltonen z Helsinek
i Paolo Radice z Mediolanu przedstawili molekularne
pod∏o˝e powstawania nowotworów w odniesieniu do naj-
cz´stszych mutacji. U pod∏o˝a zespo∏u polipowatoÊci ro-
dzinnej le˝y mutacja genu APC, który pe∏ni funkcj´ genu
supresorowego, odpowiadajàc za regulacj´ zjawisk mi-
gracji i adhezji komórkowej, przekazywanie sygna∏u i kon-
trol´ stabilnoÊci chromosomów. Z kolei wyst´powanie
zespo∏u rodzinnego raka jelita grubego bez polipowatoÊci
(„hereditary non-polyposis colorectal cancer”) jest zwiàza-
ne z mutacjà jednego z genów kompleksu odpowiedzial-
nego za napraw´ uszkodzeƒ DNA typu mismatch oraz
delecji lub insercji pojedynczych zasad (tzw. mismatch re-
pair genes: MSH2, MLH1, PMS1, PMS2 i MSH6). Geny te
okreÊlane sà mianem mutatorowych, poniewa˝ zaburzenie
ich funkcji prowadzi do obni˝enia stabilnoÊci genomu,
nagromadzenia mutacji i w efekcie – powstawania nowo-
tworów. Raki jelita grubego, rozwijajàce si´ u nosicieli
tych mutacji, charakteryzujà si´ prawostronnà lokaliza-
cjà, cz´stym wyst´powaniem typu Êluzowego, lepszym ro-
kowaniem, opornoÊcià na leczenie fluoropirymidynami
oraz obecnoÊcià niestabilnoÊci mikrosomów. Ten ostatni
czynnik byç mo˝e w niedalekiej przysz∏oÊci stanie si´ ruty-
nowym markerem rokowniczym, predykcyjnym oraz po-
zwalajàcym na dobór chorych do badaƒ genetycznych.

W kolejnych sesjach przedstawiono te˝ aktualny stan
wiedzy na temat genetycznych uwarunkowaƒ nowotworów
gruczo∏ów wydzielania wewn´trznego (Giovanni Romeo
z Bolonii, Mercedes Robledo z Madrytu) oraz innych
rzadszych zespo∏ów, warunkujàcych zwi´kszone ryzyko
nowotworów z∏oÊliwych, takich jak zespo∏y towarzyszàce
mutacji genu PTEN, zespó∏ Li-Fraumeni, anemia Fanco-
niego, Xeroderma pigmentosum czy Ataxia teleangiectasia
(Shirley Hodgson z Londynu, Christopher Mathew z Lon-
dynu, Thierry Frebourg z Rouen).

Podsumowaniem kursu by∏o przedstawienie nowych
perspektyw w badaniach genetycznych: badaƒ mikroma-
cierzy DNA (Ana Osorio z Madrytu) i badaƒ na mode-
lach zwierz´cych (Marcos Malumbres z Madrytu).

Uzupe∏nienie obrad stanowi∏y dyskusje w kuluarach
oraz prezentacja wyników badaƒ uczestników kursu w ra-
mach sesji plakatowej.

Dr n. med. El˝bieta Senkus-Konefka
Katedra i Klinika Onkologii i Radioterapii
Akademia Medyczna w Gdaƒsku
ul. D´binki 7, 80-211 Gdaƒsk
e-mail: elsenkus@amg.gda.pl


