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Sprawozdania - Reports

Sprawozdanie z pobytu w Brukseli na konferencji EGAM 2004

W dniach 21-23 kwietnia 2004 r. w Brukseli odbylo si¢
coroczne wspodlne spotkanie grup badawczych European
Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC Groups Annual Meeting - EGAM 2004). Lacz-
nie spotkato si¢ 18 grup badawczych. Poszczegdlne grupy
odbyly swoje ogodlne i robocze zebrania (general and busi-
ness meetings). Jednoczes$nie zorganizowano dwie sesje
plenarne, wspolne dla przedstawicieli wszystkich grup,
w czasie ktorych obecna byta ksigzniczka Belgii Astrid, ho-
norowa przewodniczaca EORTC.

Wszystkie spotkania w ktérych uczestniczyliSmy, by-
ly bardzo interesujace, szczegdlnie w kontekScie naszej
akcesji do Unii Europejskiej. Polska, wsrdd krajow spoza
Unii jest zdecydowanie na pierwszym miejscu w liczbie
chorych zgtaszanych do badan klinicznych prowadzonych
przez EORTC (Tab. I). Co wigcej, z liczba 215 chorych

Tab. I. Liczba chorych zglaszanych do badan klinicznych EORTC
w 2003 roku

Unia Europejska inne kraje europejskie

kraj liczba chorych kraj liczba chorych
Austria 54 Bosnia 3
Belgia 657 Bulgaria 8
Dania 70 Chorwacja 27
Finlandia 3 Czechy 11
Francja 1065 Estonia 0
Grecja 1 Lotwa 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 Stowacja 81
Wielka Brytania 665 Stowenia 39
Wiochy 3 Szwajcaria 119

Turcja 117

Wegry 8
razem 4901 (88%) 684 (12%)

zgltoszonych w 2003 roku wyprzedzamy réwniez 10 krajow
z 15-u nalezacych do Unii. Pod wzgledem liczby zgltoszo-
nych chorych w 2003 roku nasz instytut nalezy do czoto-
wych oSrodkéw onkologicznych w Europie; wsrod 53 affi-
liowanych przy EORTC instytutéw onkologicznych zaj-
mujemy 7 miejsce (Tab. II).

W czasie sesji plenarnych szczeg6lnie interesujace
bylo wystapienie pani prof. C. Trouet pt. ,, Tissue rese-
arch: practical issues”, ktora przedstawiala prawne proble-
my zwigzane z badaniami kazdego typu tkanek pobra-

Tab. II. Liczba chorych zgloszonych przez europejskie instytuty
onkologiczne do badan 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 EORTC

nych kiedykolwiek od chorych na nowotwory. A wiec jest
to problem legalnego prawnie postepowania, jezeli ba-
damy tkanki pobrane w ramach jakiejkolwiek biops;ji dia-
gnostycznej, jak i usunig¢te podczas operacji leczniczej lub
zwiadowczej. Obejmuje to zaréwno nasza codzienng prak-
tyke, jak i dotyczy zaplanowanych badan naukowych. Mo-
ze odnosi¢ sie zardwno do tkanki nowotworowej, jak i tka-
nek prawidlowych, pobranych celem ich badania (np. krwi
pobranej na badanie morfologii czy markeréw nowotwo-
rowych). Dotyczy rutynowo gromadzonych tkanek w po-
staci np. bloczkdw parafinowych, niezbednych do biezacej
diagnostyki, jak i bankow przechowujacych Swieze tkanki
w celu ich wykorzystania do badafn w przysztoSci. General-
nie obowiazuje zasada posiadania §wiadomej zgody cho-
rego na badania tkanek pobranych w czasie diagnostyki
i leczenia. Swiadoma oznacza, ze chory podpisuje pisem-
na zgod¢ na wymienione dostownie (in extenso) metody
badaf pobranych tkanek i postgpowania z nimi. Nie jest
akceptowana zgoda ,,in blanco — na wszystko”. W tym
kontekscie pojawiaja si¢ trudne do rozwiazania problemy,
ktore jednak powinny by¢ jednoznacznie rozstrzygnigte.
Chory powinien podpisa¢ zgode nie tylko na wykonanie
biezacych badan diagnostycznych, ale réwniez przyszlych
badan genetycznych, na przestanie tkanek celem badan
konsultacyjnych do innych zaktadéw na terenie Polski,
jak i do innych krajow, wreszcie powinien by¢ uprzedzony,
ze pobrane od niego tkanki nie beda uzywane do celow
komercyjnych (tzn. sprzedane). Niebotyczne problemy
prawne wiaza si¢ z wykorzystaniem do badan tkanek cho-
rych, ktorzy zmarli — z punktu widzenia prawnego legalne
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Ryc. 1. Kopia zdjgcia z hollu Hotelu Metropole w Brukseli, na ktorym zostali uwiecznieni uczestnicy
konferencji fizykdw w 1911 roku. Zwraca uwage obecno$¢ jedynej kobiety w tym gronie
Marii Sktodowskiej-Curie (Mme Curie)

jest retrospektywne badanie np. bloczkéw parafinowych
tylko po uzyskaniu zgody spadkobiercow chorego. Ogol-
nie wydaje si¢, ze jesteSmy dopiero na poczatku diugiej
drogi przestrzegania praw obywatelskich w zrozumieniu
dyrektyw Unii Europejskie;.

UczestniczyliSmy w obradach dwdch grup: migsako-
wej i czerniakowej. Z obrad w pierwszej z nich (EORTC
Soft Tissue/Bone Sarcoma Cooperative Group) wynika,
Ze nie notujemy w ostatnich latach postepu w leczeniu
skojarzonym miesakéw tkanek migkkich. Nie ma nowych
lekéw mogacych uzupelnic krétka liste czynnych cytosta-
tykdw, obejmujaca doxorubicyne i ifosfamid. W grupie
nie ma réwniez woli i Srodkéw finansowych dla wykonania
prospektywnych badan dotyczacych przedoperacyjnego
leczenia chorych na migsaki tkanek migkkich, tj. radio-
-chemioterapii. Gtéwny wysilek koncentruje si¢ na rozpo-
czgciu badan imatinibu, stosowanego jako leczenie uzu-
petniajace po operacjach chorych na GIST (trial 62024)
oraz na podjeciu préby zastosowania imatinibu u cho-
rych na dermatofibrosarcoma protuberans (trial 62033),
wykazujacych  ekspresje  biatka  kadlubowego
COL1A1/PDGF-beta, powstatego w wyniku translokacji
t(17;22)(q22;q13).

W grupie czerniakowej sytuacja jest bardziej uregu-
lowana. Trwa oczekiwanie na ostateczne wyniki badania
(trial 18952) dotyczacego roli interferonu alfa-2b w le-
czeniu uzupelniajagcym chorych na czerniaki skory w stop-
niu TNM IIB i III. Z analiz etapowych (an interim analy-
ses) wynika, ze mozemy spodziewac si¢ istotnej poprawy
przezy¢ bezobjawowych u chorych po wycigciu grubych
czerniakdw i bez przerzutéw do weztéw chtonnych regio-
nalnego splywu, leczonych przez dwa lata dawka 5 min
jednostek IFN-2b co drugi dziefi, w pordwnaniu z grupa
W tym samym stopniu zaawansowania leczonych przez
rok dawka 10 mln jednostek IFN-2b co drugi dzien. Jeze-

li te wyniki potwierdza si¢ w analizie koficowej badania, to
mozna podejrzewaé, ze mechanizm dziafania interferonu
u tych chorych jest blizszy dzialaniu antyangiogennemu
niz modulacji uktadu immunologicznego i/lub dziataniu
cytotoksycznemu. Obecna uwaga grupy koncentruje si¢ na
prawidlowym wykonaniu badania oceniajacego skutecz-
no$¢ terapeutyczna szczepionki gangliozydowej, w po-
rOwnaniu z nieleczong grupa kontrolng oraz na szybkim
otwarciu badania III fazy, poréwnujacego skuteczno$é
terapeutyczna doustnego temozolomidu w poréwnaniu
z dozylnym podawaniem DTIC.

Wyjazd do Brukseli mial réwniez sympatyczny, polski
akcent. W gtéwnym holu Hotelu Metropole, w ktorym
si¢ zatrzymalem, natknalem si¢ przypadkowo na zdjecie
uczestnikdw naukowej konferencji fizykdéw, zorganizowa-
nej w tym hotelu w 1911 roku (Ryc. 1). Jedyna kobieta
uczestniczaca w tej konferencji i uwieczniong na zdjeciu
jest Mme Curie. Wéréd sfotografowanych uczestnikow
brak jest meza, Pierra Curie, tez wybitnego fizyka, ktory
zginal tragicznie pieé lat wezeSniej, w 1906 roku, w trzy la-
ta po otrzymaniu z Marig nagrody Nobla w dziedzinie fi-
zyki w 1903 r. Spotkanie uwidocznione na fotografii mia-
o miejsce w tym samym roku, w ktérym wybitna polska
uczona otrzymata po raz drugi Nagrode Nobla, tym razem
w dziedzinie chemii. Wydaje mi si¢, ze w polskiej faktogra-
fii ten epizod z zycia Marii Sklfodowskiej-Curie jest mato
znany. Natomiast obecno§¢ Einstein’a i Langevin’a, wsrod
uwidocznionych na zdjeciu wielu innych wybitnych fizy-
kéw z poczatkow XX-tego wieku, dodatkowo pobudzata
wyobrazZni¢ podczas samotnego pobytu w tym pigknym,
secesyjnym hotelu.

Doc. dr hab. med. Wiodzimierz Ruka

Klinika Nowotworéw Tkanek Migkkich i Kosci

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie
w Warszawie



Sprawozdanie z kursu ,Anaemia and cancer therapy”

W dniach 2-3 kwietnia 2004 r. odbyt si¢ w Rzymie, zorga-
nizowany przez EORTC w ramach Continuous Medical
Education (CME), kurs zatytulowany ,,Anaemia and can-
cer therapy”. Wziefo w nim m. in. udziat 8 lekarzy z o$rod-
kéw onkologicznych w Warszawie 1 Gdafsku. Kursowi
przewodniczyli prof. Carsten Bokemeyer i prof. Heinz
Ludwig, a cato$¢ koordynowat dr Matti Aapro. Celem
spotkania bylo przedstawienie obecnego stanu wiedzy na
temat niedokrwistosci towarzyszacej chorobie nowotworo-
wej.

Spotkanie miato forme¢ wyktadéw potaczonych z se-
sjami interaktywnymi, podczas ktérych omawiano skale
problemu, patomechanizm rozwoju niedokrwistosci to-
warzyszacej chorobie nowotworowej, jej wplyw na prze-
bieg leczenia, jakoS¢ zycia chorych oraz nowe leki pobu-
dzajace erytropoeze, z omowieniem wynikdw dotychcza-
sowych badan klinicznych. Podsumowaniem kursu, poza
egzaminem koficowym, bylo wspolne przeanalizowanie
propozycji ekspertéw EORTC odno$nie leczenia niedo-
krwisto$ci towarzyszacej chorobie nowotworowe;.

Na r6znych etapach rozwoju choroby i stosowanego
leczenia niedokrwisto$¢ wystepuje u okoto 60% chorych
na nowotwory zlo§liwe. Dane te znalazly potwierdzenie
m.in. w przedstawionych przez prof. Bokemeyera wyni-
kach badania European Cancer Anemia Survey (ECAS),
ktérym objeto 15367 chorych z 40 o§rodkéw onkologicz-
nych w Europie. Badania ostatniej dekady przyblizyly
zrozumienie patomechanizmu rozwoju niedokrwistosci
chorob przewlektych (ang. anaemia of chronic disorders/di-
seases, ACD), do ktorych zalicza si¢ niedokrwisto$¢ towa-
rzyszaca chorobie nowotworowej (ang. cancer related ana-
emia, CRA). Zagadnienie to oméwit prof. Noworusian.
Kluczowa role w rozwoju CRA odgrywaja cytokiny proza-
palne, zwlaszcza TNF (ang. tumor necrosis factor), INF
(interferon) i IL-1 (interleukina-1). Pod wyptywem cyto-
kin dochodzi do uposledzonej utylizacji zelaza, supresji
komorek progenitorowych szpiku, nicadekwatnego wy-
twarzania erytropoetyny oraz skrdcenia czasu przezycia
krwinek czerwonych. Leczenie skierowane przeciwko cy-
tokinom prozapalnym, np. TNE, lub enzymom zwiaza-
nym z zapaleniem i proliferacja, np. COX-2, mogioby
znaleZ¢ zastosowanie w leczeniu lub zapobieganiu ACD.

W wyniku niedokrwisto$ci powstaje dysproporcja
pomiedzy tlenowym zapotrzebowaniem a zaopatrzeniem
tkanek w tlen i w konsekwencji rozwija si¢ hipoksja tkan-
kowa. W guzie nowotworowym dodatkowo do rozwoju
obszaréw hipoksji i anoksji przyczyniaja si¢ zaburzenia
strukturalne i funkcjonalne w unaczynieniu oraz stoso-
wane leczenie. Obszary takie wystepuja w wielu nowo-
tworach, w tym w raku piersi, pluca, szyjki macicy, trzust-
ki, migsakach tkanek migkkich, guzach mozgu, czerniaku
zlosliwym oraz nowotworach glowy i szyi. W ten sposob
niedokrwistos¢ i bedaca jej wynikiem hipoksja sa odpowie-
dzialne za rozwdj ztoSliwego fenotypu komérek nowo-
tworowych, pobudzaja angiogeneze oraz zmniejszaja
wrazliwo$¢ na chemioterapi¢ i radioterapi¢. Prof. Vau-

pel przedstawil metodg polarograficzng z zastosowaniem
igiet elektrodowych do pomiaru zaopatrzenia w tlen po-
szczegblnych obszardw guza nowotworowego. Potencjal-
nie okreSlenie stopnia hipoksji pozwolitoby na wyselekcjo-
nowanie chorych, u ktorych nalezy zastosowaé bardziej
wybidrcze metody leczenia. Wedlug prof. Vaupela rozle-
glos¢ obszardw hipoks;ji i ekspresja zwigzanych z nig czyn-
nikéw (ang. hypoxia inducible factor — 1, HIF -1; vascular
endothelial growth factor, VEGF) jest niezaleznym czynni-
kiem rokowniczym dla miejscowego wyleczenia, przezycia
bez cech choroby i calkowitego przezycia.

W zalezno$ci od poziomu hemoglobiny (Hb) i obja-
wow klinicznych, powszechna metoda postepowania
w niedokrwistosci jest przetaczanie masy erytrocytarne;j.
Metodg alternatywng jest zastosowanie preparatOow re-
kombinowanej ludzkiej erytropoetyny (rHuEPO). Prof.
Ludwig przedstawil argumenty za i przeciw obu meto-
dom leczenia. Przetaczanie masy erytrocytarnej zwigzane
jest ze znanymi od dawna objawami niepozadanymi, taki-
mi jak ryzyko zakazenia, wystapienie reakcji immunolo-
gicznych, przeciagzenie hemodynamiczne i przeciazenie
zelazem. Ponadto efekt przetoczen jest na ogot krotko-
trwaly, co stwarza konieczno$¢ ich powtarzania. Jest to na-
tomiast metoda z wyboru w nagtych przypadkach i u cho-
rych nie odpowiadajacych na leczenie erytropoetyna.

Leczenie preparatami rHuEPO jest pozbawione ww.
dziatah niepozadanych, ale ma tez pewne ograniczenia.
Odpowiedz uzyskuje si¢ u 50-60% chorych. Brak wiary-
godnych czynnikéw predykcyjnych kwalifikujacych do le-
czenia powoduje, ze preparat stosowany jest empirycz-
nie. Poniewaz odpowiedz na leczenie (wzrost stezenia Hb
o co najmniej 2 g/dl) mozna obiektywnie oceni¢ dopiero
po 4 tygodniach stosowania preparatu, a czasami (po
zwigkszeniu dawki) — po 6-8 tygodniach, 40-50% chorych
otrzymuje bardzo kosztowne i nieskuteczne leczenie, zwia-
zane rOwniez z objawami niepozadanymi.

Prof. Osterborg omoéwil dostepne metody przewidy-
wania odpowiedzi na leczenie, m. in. badanie immunohi-
stochemiczne poziomu endogennej erytropoetyny w suro-
wicy, okreSlenie stosunku erytropoetyny otrzymanej do
oczekiwanej przy danym stopniu niedokrwisto$ci w warun-
kach prawidtowej erytropoezy (ang. obtained/predicted,
o/p); niestety sa one mato dostgpne i kosztowne. W pota-
czeniu z innymi czynnikami, tj. liczba plytek krwi, wzro-
stem stezenia Hb, retikulocytéw, rozpuszczalnego recep-
tora dla transferyny i zmiany w stezeniu ferrytyny w trak-
cie leczenia, pozwalaja one po 2-4 tyg. przewidzieé
odpowiedz u 88% chorych.

Prof. Beris zwr6cil uwage na pozahematologiczna
role erytropoetyny, zwiazang z jej neuroprotekcyjnym
dzialaniem w o§rodkowym uktadzie nerwowym. Erytropo-
etyna moze znalez¢ w przysztosci zastosowanie w leczeniu
udaru niedokrwiennego, choroby Alzheimera, choroby
Parkinsona i schizofrenii.

Zwrbcono uwage na pojawiajace si¢ ostatnio donie-
sienia 0 obecnoSci erytropoetyny i jej receptora w komor-
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kach nowotworéw zlosliwych, w tym w komdrkach przed-
inwazyjnego i inwazyjnego raka piersi, nerki, pierwotnego
raka watroby, guza Wilmsa, naczyniaka zarodkowego,
erytroleukemii, raka jajnika, szpiczaka mnogiego i w ra-
kach regionu glowy i szyi. Przypuszcza sie, ze miejscowe
parakrynne dziatanie erytropoetyny i jej receptora w ko-
morkach nowotworowych wplywa na unaczynienie guza
1 podtrzymanie przezycia komorek nowotworowych w wa-
runkach hipoksji. Hipoteza ta wymaga dalszych badan.

W dotychczas przeprowadzonych badaniach klinicz-
nych stwierdzono poprawe jakoSci zycia chorych, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie erytropoetyna. Ocena jakoSci
zycia w trakcie leczenia stata si¢ nieodtaczna czescig pro-
tokotéw badawczych, dotyczacych leczenia ta substancja.
Do tego celu stuza kwestionariusze o tzw. wielowymia-
rowej konstrukcji, ktorych zastosowanie omowit Dr Bot-
tomley. Wtasna ocena aktywnosci fizycznej, emocjonalnej,
socjalnej oraz duchowosci przez chorego jest najbardziej
obiektywna metoda. Przyktadami s3: 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 omoéwili wyniki dotych-
czasowych badaf klinicznych z udziatem r6znych prepara-
tow rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny (rHuUEPO).
Zwrdcono uwage na ograniczenia wczeSniejszych badan,
ktdre nie zakltadaly oceny przezycia. W przytaczanym czg-
sto badaniu Littlewooda i wsp., podobnie jak w metaana-
lizie 27 randomizowanych badan kontrolnych, przedsta-
wionej na spotkaniu American Society of Hematology
(ASH) w roku 2003, poza obiektywnym zwigkszeniem
odpowiedzi hematologicznej i zmniejszeniem liczby prze-
toczen, zarysowala si¢ tendencja w kierunku poprawy
przezycia chorych. Z kolei w dwoch ostatnio przedwcze-
$nie zakonfczonych badaniach z udzialem erytropoetyny
alfa i beta (badanie Breast Cancer Erythropoietin Trial,
BEST w raku piersi oraz grupy niemieckiej w rakach glo-
wy i szyi) nie tylko nie potwierdzono korzystnego wptywu
erytropoetyny na przezycie chorych, ale obserwowano
znamienne skrdcenie przezycia w grupach otrzymujacych
ten preparat. W badaniu BEST poréwnywano erytropo-
etyne i placebo podczas pierwszorazowej chemioterapii
chorych na zaawansowanego raka piersi ze st¢zeniem Hb
w zakresie normy (13 g/dl). Badanie miafo na celu oceng
wplywu utrzymania stezenia Hb w trakcie leczenia w za-
kresie normy, tj. pomiedzy 12-14 g/dl, na czas przezycia.
W zwiazku z wigksza umieralnoScia w grupie chorych
otrzymujacych erytropoetyne (76% w pordwnaniu do
70% w grupie kontrolnej, p=0,0117), po analizie prze-
prowadzonej przez niezalezny komitet monitorujacy, ba-
danie zostato przedwczes$nie zakoficzone. Zwigkszona
umieralno$¢ wystapita w trakcie pierwszych 4 miesigcy
leczenia (41 zgonéw w ramieniu z udzialem erytropoety-
ny w poréwnaniu z 16 z placebo). W grupie badanej obser-
wowano szybsza progresj¢ choroby (6% w poréwnaniu
do 3% w grupie kontrolnej), a takze zwigkszone ryzyko
choroby zakrzepowo-zatorowej (odpowiednio 1% i 0,2%).
Badanie nie wykazato korzySci ze stosowania erytropo-

etyny w utrzymaniu poziomu hemoglobiny. W kolejnej
analizie wynikoéw badania BEST stwierdzono jednak nie-
rownomierno$¢ w rozktadzie czynnikow ryzyka pomig-
dzy poréwnywanymi grupami chorych. Chore otrzymu-
jace erytropoetyne byly w gorszym stanie ogolnym, z bar-
dziej zaawansowang choroba i wigkszym ryzykiem
wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej. Trudno jest
jednak wstecznie oceni¢ wplyw tych roznic na ostateczne
wyniki badania.

W badaniu niemieckim erytropoetyne beta stosowa-
no w trakcie radioterapii u chorych na raka glowy i szyi
(jamy ustnej, czeSci ustnej gardta, czesci krtaniowej gardta
i krtani). Leczenie rozpoczynano 10-14 dni przed rozpo-
czeciem radioterapii i kontynuowano w trakcie leczenia.
Celem badania byto okreSlenie czasu do progresji miejsco-
wej. Przyczyng przedwczesnego zakoficzenia badania by-
fo znamienne skrocenie czasu do miejscowej progresji
W grupie otrzymujacej erytropoetyng w poréwnaniu z gru-
pa kontrolna. Jedyna korzyScia w grupie otrzymujace;j
erytropoetyng beta byto wyréwnanie niedokrwistoSci.
W badaniu tym, podobnie jak w badaniu BEST, stwierdzo-
no roznice w wyjsciowych czynnikach rokowniczych po-
miedzy poréwnywanymi grupami. Dotyczyly one palenia
papierosow (40% w grupie kontrolnej i 55% w badanej),
liczby wznéw choroby przed leczeniem (odpowiednio 7%
115%), IV stopnia zaawansowania TNM (70% i 85%), za-
awansowania weztowego >N2 (51% i 63%) oraz nieope-
racyjnosci zmiany (30% i 45%). Niekorzystny wplyw ery-
tropoetyny obserwowano w podgrupie chorych na raka
krtaniowej czeSci gardla i u chorych ze stezeniem Hb
przed leczeniem powyzej 11 g/dl.

Wedtug dr Aapro dotychczasowe badania kliniczne
nie wykluczyly pozytywnego efektu stosowania erytropo-
etyny na czas przezycia chorych, wskazuja natomiast na
koniecznos¢ bardzo dokladnego zaplanowania badaf ce-
lem wykluczenia pojawiajacych si¢ putapek metodycz-
nych.

Prof. Carsten i prof. Gordon przedstawili wyniki ba-
dan z nowymi lekami, pobudzajacymi erytropoez¢ o prze-
diuzonym dziataniu, tj. analogiem rHu-EPO, o nazwie
handlowej Anaresp (darbepoetyna), znanego réwniez jako
NESP (ang. novel erythropiesis stimulating protein), a tak-
ze tzw. stymulatorem receptora dla erytropoetyny (ang.
continuious erythropoiesis receptor activator, CERA). W ba-
daniach klinicznych oba preparaty wykazywaly wigksza
aktywno$¢ biologiczna niz erytropoetyna, co pozwolito
na wydtuzenie odstepow pomigdzy dawkami lekow i po-
prawifo komfort leczenia chorych. Stwierdzono, ze od-
powiedzZ na leczenie darbepoetyna pojawia si¢ wezesniej
i w wigkszym odsetku przypadkéw, w poréwnaniu z do-
tychczas stosowanymi preparatami erytropoetyny, przy
podobnym profilu bezpieczenistwa. Podobne efekty za-
obserwowano w przypadku preparatu CERA.

W podsumowaniu kursu i oméwieniu zalecefi doty-
czacych stosowania erytropoetyny zwrdcono uwage, ze
definicja niedokrwistosci nie jest jednoznacznie okreslona.
Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia niedokrwisto$cia
okresla si¢ stezenie Hb ponizej 11 g/dl, natomiast kryteria
Narodowego Instytutu Raka (ang. National Cancer Insti-



tute, NCI) za niedokrwisto$¢ przyjmuja stezenie Hb nizsze
od przyjetych wartosci prawidiowych, czyli dla kobiet 12-
-16 g/dl, a dla mezczyzn 14-18 g/dl. Kryteria WHO wyroz-
niaja 4 stopnie niedokrwistosci: tagodna (Hb 9,5-10 g/dl),
umiarkowana (Hb 8-9,4 g/dl), powazna (Hb 6,5-7,9 g/dl)
i zagrazajaca zyciu (ponizej 6,5 g/dl). Kryteria NCI wyrdz-
niaja 3 stopnie niedokrwistosci: fagodna (stezenie Hb od
10 g/dl do dolnej granicy normy), umiarkowana (8-10
g/dl) i powazng (ponizej 8 g/dl). Rdznice te znajduja swo-
je odzwierciedlenie w zaleceniach dotyczacych kwalifika-
cji do leczenia erytropoetyna. W Europie, a obecnie row-
niez w Polsce, wskazania do zastosowania rHuEPO obej-
muja wystapienie niedokrwistoSci przy stezeniu Hb
ponizej 10 g/dl, a w SciSle okreslonych przypadkach — po-
nizej 12 g/dl, natomiast w USA st¢zenie Hb kwalifikujace
do zastosowania erytropoetyny jest wyzsze i wynosi poni-
zej 11 g/dl.

Podczas kursu podkreslano takze konieczno$¢ moni-
torowania gospodarki zelaza podczas leczenia erytropo-
etyng i rozwazne podejscie do korygowania jego niedobo-
rOw. Preparaty zelaza w formie doustnej lub dozylnej po-
winny by¢ podawane tylko w przypadku potwierdzenia

niedoboru tego pierwiastka. W tym celu oznacza si¢ wy-
ktadniki pobudzenia uktadu czerwonokrwinkowego tj.
stezenie ferrytyny, saturacje transferyny, i o ile to mozliwe,
rozpuszczalnego receptora dla transferyny.

Niewatpliwie kurs pozwolil na poglgbienie i usyste-
matyzowanie wiedzy z zakresu niedokrwistosci. Spotkanie
z wybitnymi specjalistami w tej dziedzinie pozwolito na za-
danie nurtujacych pytaf i uzyskanie odpowiedzi w zakre-
sie obecnie dostepnej wiedzy medycznej. Organizatorzy
zadbali réwniez o mife spedzenie czasu wolnego — zorga-
nizowano wycieczke po wiosennym Wiecznym MieScie
i uroczysta kolacj¢ w jednym z romantycznych miejsc Pa-
lazzo Taverna, potozonym pomigdzy Piazza Navona a Ca-
stel San Angelo.

Udziat lekarzy z Polski byt mozliwy dzieki pomocy
firmy Amgen Europa, ktorej uczestnicy pragna goraco
podzickowac za profesjonalng organizacj¢ wyjazdu.

Lek. Renata Duchnowska
Klinika Onkologii

Wojskowy Instytut Medyczny
w Warszawie

Sprawozdanie z konferencji Europejskiej Szkoty Onkologii ,,Familial Cancer”

W dniach 6-7 maja 2004 r. w Madrycie odbyla si¢ zorgani-
zowana przez Europejska Szkot¢ Onkologii konferencja
,JFamilial Cancer”. Spotkanie zorganizowane przy wspot-
pracy hiszpanskiego Narodowego Centrum Badan On-
kologicznych zgromadzito 140 uczestnikdéw z 29 krajow.

Celem konferencji bylo przedstawienie najnowszych
osiagni¢¢ w badaniach nad nowotworami uwarunkowany-
mi genetycznie i zasad postgpowania z osobami nimi ob-
cigzonymi lub zagrozonymi. Szczegdlnie podkreslano ko-
nieczno$¢ i korzySci wynikajace ze wspolpracy pomiedzy
klinicystami, badaczami, osobami zajmujacymi si¢ porad-
nictwem genetycznym, psychologami, psychiatrami i pra-
wodawcami. Wspolpraca taka pozwala nie tylko na szyb-
sze okre§lanie uwarunkowan genetycznych, ale réwniez
zapewnia lepsza, bardziej kompleksowa opieke nad oso-
bami z grup wysokiego ryzyka, obejmujaca m.in. ochrone
przed dyskryminacja ze strony ubezpieczycieli i praco-
dawcow oraz pomoc psychologiczna.

Hans Vasen z Leiden przedstawil aktualne zalecenia
dotyczace poradnictwa genetycznego oraz badan prze-
siewowych i procedur obnizajacych ryzyko zachorowania
u nosicieli mutacji. W odniesieniu do raka piersi i raka jaj-
nika za najskuteczniejsze procedury uwaza si¢ obecnie
profilaktyczng mastektomi¢ i owariektomie. Wartos¢ ruty-
nowo stosowanych badan przesiewowych w odniesieniu do
tych nowotwor6w jest niewielka. Niska skuteczno§¢ mam-
mografii w tej grupie kobiet moze wynikaé¢ m.in. z wigk-
szej gestoSci mammograficznej piersi u nosicielek mutacji
BRCAI, a takze z rzadszego wystepowania wewnatrzprze-

wodowych postaci raka piersi, latwo wykrywanych przy
zastosowaniu mammografii ze wzgledu na obecno$¢ mi-
krozwapnien. Badania przesiewowe sa natomiast zaleca-
ne u osdb genetycznie obcigzonych ryzykiem nowotwordw
jelita grubego (kolonoskopia) i gruczotu krokowego
(PSA). Problemy etyczne zwiazane z prowadzeniem ba-
dan genetycznych i opieka nad osobami z grup ryzyka
przedstawila Pilar Nicolas z Bilbao.

W sesji dotyczacej genetycznych uwarunkowan ra-
ka piersi Ignacio Blanco z Barcelony przedstawit wspot-
czesne poglady na temat oceny ryzyka genetycznego uwa-
runkowania nowotworow i zalecenia dotyczace kwalifi-
kacji do badan genetycznych. Wedlug obecnych zalecen
do badan genetycznych powinny by¢ kwalifikowane osoby,
u ktdérych szacowane ryzyko nosicielstwa mutacji prze-
kracza 10%. Przedstawione zostaly m.in. modele matema-
tyczne pozwalajace na szacowanie ryzyka (np.
BRCAPRO). Poza danymi wynikajacymi z wywiadu ro-
dzinnego, o wysokim ryzyku genetycznego uwarunkowa-
nia nowotworu moga §wiadczy¢ pewne cechy demograficz-
ne i patologiczne, takie jak mlody wiek zachorowania,
niski stopiefi zroznicowania nowotworu oraz brak eks-
presji receptoréw steroidowych i nadekspresji lub ampli-
fikacji HER2. Dostepne dane kliniczne (przedstawione
przez Jose Palaciosa z Madrytu) pozwalaja sadzic¢, ze mu-
tacja w obrebie genu BRCAI predysponuje do rozwoju
nowotworow o niskim stopniu zréznicowania i agresyw-
nym przebiegu, podczas gdy nowotwory rozwijajace si¢
u nosicieli zmutowanego genu BRCA2 nie rdznig si¢ istot-
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nie od przypadkéw sporadycznych. Powyzsze dane kli-
niczno-patologiczne bardzo dobrze koreluja z wynikami
molekularnych badan ekspresji genéw u nosicieli mutacji
BRCA1I i w mniejszym stopniu — BRCA2. Mutacja genu
BRCA1 wydaje si¢ predysponowaé do rozwoju nowotwo-
réw nalezacych do wyodregbnionej na podstawie cech mo-
lekularnych grupy ,,basal”. Wyttumaczeniem tego zjawiska
moze by¢ funkcja biatkowych produktow obu genow
(przedstawiona przez Alana Ashwortha z Londynu). Wy-
daje si¢, ze biatkowy produkt genu BRCA2 uczestniczy
w naprawie uszkodzen obejmujacych obie nici DNA (,do-
uble strand breaks”). Zaburzenia tego procesu wplywaja na
zwickszenie szybkosci akumulacji mutacji, prowadzacych
do wczesniejszego i czgstszego rozwoju typowych postaci
nowotworu. Z kolei biatkowy produkt genu BRCA! odpo-
wiada za regulacje procesow znajdujacych si¢ ,,wczeSniej”
w obrebie kaskady procesu regulacji naprawy uszkodzen
genomu, co powoduje nie tylko weze$niejszy rozwdj nowo-
tworuy, ale rdwniez zmiang jego fenotypu.

Zjawisko to moze rowniez ttumaczy¢ wczesniejsze
wystepowanie nowotworéw u nosicieli mutacji BRCAI
w poréwnaniu do BRCA2. Fakt zaburzenia mechanizmu
naprawy uszkodzenn DNA typu ,,double strand break” thu-
maczy tez wykazana w badaniach in vivo wybitnie zwigk-
szong wrazliwo$¢ tych nowotworéw na cytostatyki, powo-
dujace powstawanie polaczen (,crosslinks”) pomiedzy nic-
mi DNA (pochodne platyny i mitomycyna C). Hipoteza ta
by¢ moze znajdzie potwierdzenie w planowanym bada-
niu klinicznym, poréwnujacym leczenie pochodna platyny
i docetakselem chorych na raka piersi, bedacych nosicie-
lami mutacji BRCAI lub BRCAZ2 (osoby zainteresowane
udzialem w badaniu moga uzyskac¢ blizsze informacje pod
adresem alan.ashworth@icr.ac.uk).

Peter Devilee z Leiden przedstawit rowniez aktualny
stan wiedzy na temat innych genéw (oraz wywotywanych
przez nie zespoldéw chorobowych), ktérych mutacje wiagza
si¢ ze zwickszonym ryzykiem raka piersi. Do grupy tej
naleza m.in. PTEN, ATM i p53.

W czesci poSwigconej wezesnemu wykrywaniu raka
piersi u 0oséb z grup wysokiego ryzyka Christiane Kuhl
z Bonn przedstawita wyniki badan przesiewowych przy
uzyciu rezonansu magnetycznego. Metoda ta, przy swo-
istoSci poréownywalnej do mammogafii, wykazuje w tej
grupie kobiet zdecydowanie wyzsza, przekraczajaca 90%
czutos¢. Jednoczesnie jest ona pozbawiona ryzyka zwiaza-
nego z zastosowaniem promieniowania jonizujacego
u 0s6b z potencjalnie upoSledzonymi mechanizmami na-
prawy uszkodzen wywolywanych przez to promieniowanie.

W czesci poSwigconej nowotworom jelita grubego
Gabriel Capella z Barcelony, Lauri Aaltonen z Helsinek
i Paolo Radice z Mediolanu przedstawili molekularne
podioze powstawania nowotworéw w odniesieniu do naj-
czestszych mutacji. U podtoza zespotu polipowatosci ro-
dzinnej lezy mutacja genu APC, ktory petni funkcje genu
supresorowego, odpowiadajac za regulacje zjawisk mi-
gracji i adhezji komorkowej, przekazywanie sygnatu i kon-
trole stabilnoSci chromosomoéw. Z kolei wystepowanie
zespolu rodzinnego raka jelita grubego bez polipowatosci
(,hereditary non-polyposis colorectal cancer”) jest zwiaza-
ne z mutacja jednego z genéw kompleksu odpowiedzial-
nego za naprawe uszkodzen DNA typu mismatch oraz
delecji lub insercji pojedynczych zasad (tzw. mismatch re-
pair genes: MSH2, MLHI, PMS1, PMS2 i MSH6). Geny te
okreSlane s3 mianem mutatorowych, poniewaz zaburzenie
ich funkcji prowadzi do obnizenia stabilnoS§ci genomu,
nagromadzenia mutacji i w efekcie — powstawania nowo-
twordw. Raki jelita grubego, rozwijajace si¢ u nosicieli
tych mutacji, charakteryzuja si¢ prawostronna lokaliza-
cja, czestym wystepowaniem typu §luzowego, lepszym ro-
kowaniem, opornoscia na leczenie fluoropirymidynami
oraz obecnoscig niestabilnosci mikrosomow. Ten ostatni
czynnik by¢ moze w niedalekiej przysztosci stanie si¢ ruty-
nowym markerem rokowniczym, predykcyjnym oraz po-
zwalajacym na dobdr chorych do badan genetycznych.

W kolejnych sesjach przedstawiono tez aktualny stan
wiedzy na temat genetycznych uwarunkowan nowotworow
gruczoléw wydzielania wewnetrznego (Giovanni Romeo
z Bolonii, Mercedes Robledo z Madrytu) oraz innych
rzadszych zespotéw, warunkujacych zwiekszone ryzyko
nowotworow zloSliwych, takich jak zespoly towarzyszace
mutacji genu PTEN, zesp6t 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 byto przedstawienie nowych
perspektyw w badaniach genetycznych: badan mikroma-
cierzy DNA (Ana Osorio z Madrytu) i badafn na mode-
lach zwierzgcych (Marcos Malumbres z Madrytu).

Uzupelnienie obrad stanowily dyskusje w kuluarach
oraz prezentacja wynikow badan uczestnikow kursu w ra-
mach sesji plakatowe;j.
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