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Sprawozdania < Reports

Sprawozdanie z kursu ,,Evidence-based radiation oncology:
methodological basis and clinical application”

W dniach 10-15 listopada 2002 r. w Puerto de la Cruz
w Hiszpanii, odbyla si¢ kolejna edycja kursu ESTRO
,Evidence-based radiation oncology: methodological ba-
sis and clinical application”. Kurs jest przeznaczony dla
szkolacych sie w radioterapii — w odniesieniu do uzna-
nych standardéw leczenia przedstawiono i komentowano
wyniki najbardziej aktualnych badan klinicznych w dzie-
dzinie radioterapii. Dyskusji poddano kilkanaScie przy-
padkoéw klinicznych.

Olbrzymi naptyw informacji w dziedzinie medycyny
powoduje, ze przecietny lekarz powinien — dla stalego
uaktualniania swojej wiedzy — czytaé minimum 19 prac
dziennie, przez 365 dni rocznie, wybierajac je sposrdd ar-
tykuléw publikowanych w ponad 30 000 czasopismach
biomedycznych (prof. A. Timothy, Guys and St. Thomas
Hospital Cancer Centre, Londyn); rodzi to potrzebe cia-
glego formutowania nowych standardéw, uwzgledniaja-
cych wyniki najbardziej aktualnych, wtasciwie przepro-
wadzonych randomizowanych badan klinicznych (ang.
evidence-based medicine — medycna oparta na faktach).
Istnieje jednak szereg trudnoSci w racjonalnej ocenie
wynikéw dostepnych badan klinicznych i przetozeniu ich
na codzienna praktyke. WartoSciowym narzgdziem uta-
twiajacym to zdanie jest metaanaliza, stanowigca matema-
tyczne polaczenie wynikdw wielu badaf, oceniajacych ten
sam problem kliniczny (prof. B. Dubray, Centre Henri
Bequerel, Rouen, Francja). Metaanaliza pozwala na:
wieksza precyzje w ocenie skutecznosci okre§lonego spo-
sobu postgpowania klinicznego (mozliwo$¢ uchwycenia
matych roznic statystycznych, wynikajaca z wysokiej liczeb-
no$ci grup badanych), objecie ocena zaréwno badan z wy-
nikami negatywnymi (rzadziej publikowanymi), jak i po-
zytywnymi, ujednolicenie celéw badawczych i metod
statystycznych, mozliwos¢ aktualizacji wynikow przy wy-
dluzonym okresie obserwacji, obnizenie kosztow. Pewne
ograniczenie tego narzedzia badawczego stanowia: rézno-
rodno$¢ populacji chorych uczestniczacych w poszczegol-
nych badaniach (inne kryteria kwalifikacji i dyskwalifika-
cji) oraz jako$¢ danych pochodzacych ze starszych badan
klinicznych (np. nieuwzglednienie niektorych parame-
tréw istotnych w ocenie rokowania, stosowanie dawnych
schematéw chemioterapii, inny algorytm oceny stopnia
zaawansowania klinicznego). Wyniki metaanaliz stano-
wia podstawe do planowania kolejnych badan klinicznych
111 fazy.

Dr Chris Cottrill (St. Bartholomew's Hospital, Lon-
dyn) przypomnial szeroko stosowane zasady raportéw
ICRU 50 (1993 rok) i 62 (1999 rok), dotyczace wyzna-

czania obszardw tarczowych w planowaniu napromienian.
Wyro6zniono obszary: 1) odnoszace si¢ do rozleglosci no-
wotworu — makroskopowego nacieku nowotworowego
(GTV - gross tumor volume) lub potencjalnego szerzenia
si¢ choroby (CTV - clinical target volume), 2) stanowiace
koncepcje geometryczne, stosowane przy planowaniu na-
promienian: 2.1. PTV (planning target volume) = 1TV
(internal target volume) — objeto$¢ stanowiaca polaczenie
CTV i IM (internal margin), wyznaczonego dla wyr6wna-
nia zmiennoSci ksztattu, polozenia i wymiaru narzadéw
lub tkanek objetych CTV lub znajdujacych si¢ w otocze-
niu, w zwiazku z ich ruchomoécia i stopniem wypetnienia
+ set-up margin, zaplanowany dla wyrOwnania btedow
w powtarzalnosci warunkéw napromienian (m.in. ulozenie
chorego); 2.2. TV (treated volume) — objetos¢ tkankowa,
ktora — zgodnie z zaakceptowanym planem leczenia —
otrzyma co najmniej dawke zaplanowang dla uzyskania
zalozonego efektu terapeutycznego — radykalnego lub
paliatywnego); 2.3. IV (irradiated volume) — objgtosé,
w ktorej dawka napromienian bedzie istotna z punktu
widzenia tolerancji tkanek zdrowych; 3) odnoszace si¢
do tkanek zdrowych OR (organs at risk) — narzady, kto-
rych wrazliwo$¢ na promieniowanie moze w znaczacy spo-
sob wplywa¢ na planowanie radioterapii lub wysokos¢
planowanej dawki napromieniafn, PRV (planning organ
at risk volume) — obszar uwzgledniajacy zmienno$¢ potoze-
nia, ksztaltu i wymiaréw narzadéw ryzyka. Przedstawiono
wyniki badan, w ktérych — stosujac seryjne badania to-
mokomputerowe — wykazano istotna, z punktu widzenia
efektow terapeutycznych i bezpieczefistwa tkanek zdro-
wych, zmienno$¢ polozenia: 1) stercza i pecherzykéw na-
siennych w zaleznoSci od stopnia wypelnienia pecherza
moczowego i odbytnicy, ulozenia chorego i pozycji nog
oraz 2) obszaru CTV w tkance ptucnej, zwigzana z ru-
chomosciag oddechowa (wigksza ruchomosé oddechowa
ptatéw dolnych pluc w poréwnaniu do szczytdéw ptuc po-
woduje, ze prawdopodobiefistwo wtasciwego objecia PTV
przy marginesie 20 mm wynosi 45% dla zmian umiejsco-
wionych w platach gérnych, 30% - srodkowych i 10% —
dolnych). Propozycje rozwigzania tego problemu klinicz-
nego obejmuja: 1) powiekszenie obszaru PTV, co moze
prowadzi¢ do znamiennego podwyzszenia ryzyka powi-
ktan w postaci popromiennego zapalenia piuc (wyrazna
zalezno$¢ objetosé-efekt popromienny) i koniecznosci ob-
jecia wigzka promieniowania jonizujacego innych narza-
déw krytycznych, np. serca, 2) planowanie i napromie-
nianie chorych w okre§lonych fazach oddechowych (bre-
ath-holding techniques, respiratory gating).



Dr Alfonso Villar Rodriguez (Hospital Nuestra Se-
nora Candelaria Carretera del Rosario s/n, Santa Cruz,
Hiszpania) przedstawit wyniki wtasnych doswiadczen ze
stosowaniem radioterapii w kojarzeniu z chemioterapia
u chorych na nowotwory regionu glowy i szyi.

Dr Johannes Kaanders (University Medical Centre
St. Radboud Nijmegen, Holandia) przypomnial podstawy
radiobiologiczne nietypowych sposobdw frakcjonowania
dawki oraz potencjalne zalety i wady hiperfrakcjonowa-
nia oraz przy$pieszonej radioterapii (wzrost prawdopodo-
biefistwa wyleczefi miejscowych, nasilenie wczesnych od-
czyn6éw popromiennych, przy niezmienionym lub nizszym
odsetku reakeji pdznych). Oméwiono wyniki badan kli-
nicznych nad nietypowymi sposobami frakcjonowania na-
promienian u chorych na nowotwory glowy i szyi oraz
drobnokomérkowego i niedrobnokomdrkowego raka
pluc. Przedstawiono réwniez zasady skojarzonego leczenia
chorych na nowotwory glowy i szyi, z zastosowaniem na-
promieniafi i postepowania operacyjnego. W przypadku
podobnej skutecznosci klinicznej obu wymienionych me-
tod o wyborze jednej decyduje mozliwo$¢ zachowania
funkcji narzadéw i zminimalizowania powiklan (leczenie
operacyjne chorych na nowotwory jezyka i dna jamy
ustnej w niskim stopniu zaawansowania, radioterapia cho-
rych na raka krtani i gardta dolnego) lub mate prawdo-
podobiefstwo wyleczenia miejscowego u chorych z roz-
legtymi naciekami nowotworowymi (pierwotne postgpo-
wanie operacyjne), czy zmianami o niskiej wrazliwoSci na
promieniowanie jonizujace (np. nowotwory §linianek).
W przypadku wskazan do skojarzonego leczenia z zasto-
sowaniem postepowania operacyjnego i napromieniania,
za pierwotng radioterapia przemawia: 1) mozliwos¢ ogra-
niczenia rozlegtosci zabiegu, 2) obnizenie ryzyka rozsiewu
komorek poddanych napromienianiu, 3) unikniecie na-
promieniania przeszczepionych tkanek, 4) napromienianie
obszaru z niezmienionymi warunkami ukrwienia, 5) moz-
liwo$¢ oceny wrazliwosci tkanek na promienie jonizujace.
Radioterapia pooperacyjna pozwala na: 1) ocen¢ zakresu
pol napromienianych w oparciu o rozlegto$¢ nacieku no-
wotworowego, stwierdzong w trakcie zabiegu, 2) lepsze
warunki operacyjne i gojenie ran. Przedstawiono zasady
postgpowania wspomagajacego u chorych na nowotwory
glowy i szyi w trakcie napromieniaf. Z przeprowadzo-
nych badan klinicznych, ktore przytoczono, wynika, ze:
1) profilaktyczne zastosowanie antybiotykoterapii, poda-
wanie amifostyny lub sukraflatu nie zmienia prawdopodo-
biefistwa wystapienia odczynéw popromiennych ze strony
Sluzowek; istotne znaczenie ma natomiast wiasciwe przy-
gotowanie stomatologiczne przed napromienianiem, za-
chowanie higieny jamy ustnej w trakcie radioterapii, lecze-
nie wspotistniejacych infekeji (kandydoza); 2) najlepszym
sposobem zapobiegania kserostomii popromiennej jest
wlasciwe napromienianie chorego (precyzyjny dobor ob-
szaru i ostanianie gruczotéw §linowych); amifostyna jest
skuteczna w zapobieganiu zaburzen produkcji §liny, prze-
ciwko jej rutynowemu stosowaniu przemawia jednak oba-
wa pogorszenia kontroli miejscowej; pilokarpina umiarko-
wanie wzmaga wydzielanie §liny, nie poprawia natomiast
jakosci zycia chorych. Dyskutowano rowniez perspektywy

rutynowego wykorzystania planowania przestrzennego
w napromienianiu chorych na nowotwory regionu gtowy
1 szyi; taki sposob planowania radioterapii poleca si¢ przy:
1) leczeniu nowotworéw umiejscowionych blisko narza-
doéw krytycznych i przestrzeni powietrznych, 2) mozliwo-
Sci ograniczenia obszaru do napromienian bez zmniej-
szenia kontroli miejscowej (nowotwory §linianek, mig-
datka podniebiennego — napromienianie weztow tylko po
stronie zmiany pierwotnej); 3) w szczeg6lnych sytuacjach
klinicznych ("krétka szyja", ponowne napromienianie).
W University Medical Centre St. Radboud Nijmegen,
Holandia rutynowo planowanie 3-D stosuje si¢ u chorych
na nowotwory nosogardia i zatok obocznych nosa, tylnej
Sciany gardta, przy naciekaniu okolicy podglo$niowej
i proksymalnego odcinka przetyku.

Dr Mehmet Sen (Dokuz Eylul University Medical
School, Izmir, Turcja) obszernie oméwit zasady postgpo-
wania klinicznego u chorych na raka gruczotu krokowego
—w wielu krajach najczgéciej rozpoznawanego nowotwo-
ru ztoSliwego u mezczyzn. Rozpowszechnienie progra-
moéw skryningowych, obejmujacych badanie palpacyjne
przez odbytnice i test na poziom calkowitego PSA we
krwi, spowodowato wzrost liczby chorych na raki stercza
w nizszych stopniach zaawansowania klinicznego (grupa
chorych z przerzutami odleglymi przy rozpoznaniu
w ostatnim dwudziestoleciu zmniejszyla si¢ z 24% do
1%), wzrost wskaznika zachorowalno$¢ / umieralnosé,
obnizenie mediany wieku przy rozpoznaniu. Wysilki ba-
dawcze ostatnich lat skupione s3g na poszukiwaniu naj-
bardziej optymalnych metod leczenia miejscowego cho-
rych na raka prostaty, z uwzglednieniem wydtuzenia cza-
su przezycia i prawdopodobiefistwa wystapienia odlegtych
powiktafi, w tym réwniez odczyndw popromiennych. Na-
promienianie moze by¢ stosowane jako alternatywa
prostatektomii, leczenie uzupelniajace po radykalnym
usunigciu gruczotu krokowego, metoda leczenia nawrotow
miejscowych nowotworu oraz forma post¢powania palia-
tywnego. Obszernej dyskusji poddano zasady postgpowa-
nia terapeutycznego u chorych po radykalnej prostatekto-
mii z cecha zaawansowania patologicznego pT-3 (jedno-
lub obustronne przekraczanie torebki stercza, nacieka-
nie pecherzykéw nasiennych). W tej grupie napromie-
nianie stosuje si¢ jako: 1) formg leczenia uzupelniajacego
lub 2) u chorych z narastajgcym pooperacyjnie stezeniem
PSA i/lub potwierdzona w badaniach obrazujacych lub
biopsji wznowa nowotworu. Zdaniem niektorych grup
badawczych chorzy z pT3pN(+) powinni by¢ leczeni wy-
facznie hormonalnie (znaczne ryzyko rozsiewu) lub otrzy-
mywacé terapi¢ antyandrogenowa, jednocze$nie z radio-
terapia na obszar lozy po gruczole krokowym i regio-
nalnych weztow chlonnych. Przedstawiono wyniki
randomizowanego badania III fazy, dotyczacego eskalacji
dawki w radioterapii raka gruczotu krokowego. Podwyz-
szenie dawki catkowitej z 70 Gy do 78 Gy powoduje
wzrost 6-letnich przezy¢ wolnych od choroby odpowiednio
z 64% do 70%. Zasadnicza rdznica dotyczy chorych z wyj-
$ciowym poziomem PSA > 10 ng/ml (odpowiednio 43%
1 62% 6-letnich przezy¢). Powikliania ze strony odbytnicy
obserwowano istotnie czg¢Sciej w grupie chorych, ktorzy
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otrzymali dawke 78 Gy (26% powiklan 2. lub wyzszego
stopnia wobec 12% w drugim ramieniu). Polecane jest
takie planowanie leczenia, aby nie wigcej niz 25% odbyt-
nicy otrzymato dawke wyzsza niz 70 Gy. Omawiano takze
wyniki badania RTOG-9413, ktérego celem byto porow-
nanie skutecznoSci klinicznej radioterapii na obszar gru-
czotu krokowego i regionalnych weziéw chionnych oraz
hormonoterapii w roznych sekwencjach w stosunku do
napromieniafl w grupie chorych z wysokim ryzykiem roz-
siewu weztowego (N=1292). Wykazano wyzszo$¢ radiote-
rapii z objgciem weziow chtonnych miednicznych (praw-
dopodobiefistwo przezycia 5 lat bez objawdéw choroby
w poréwnaniu do populacji napromienianej na obszar
stercza wynioslo odpowiednio: 56% i 46%, p=0,01, odse-
tek powiktafn popromiennych 3. stopnia 4% vs 2%,
p=0,08) oraz hormonoterapii podjetej przed napromie-
nianiem w poréwnaniu do zastosowanej po radioterapii
(odpowiednio: 53% vs 48%, p=0,03). Szczegdlny zysk
kliniczny odniesli chorzy poddani hormonoterapii przed
napromienianiem obejmujacym obszar miednicy vs po-
zostali (odsetek przezy¢ wolnych od objawdw choroby
wynidst odpowiednio: 61% i 49%, p=0,005).

Dr J. W. Leer (Dutch Society of Radiotherapy and
Oncology Utrecht, Holandia) przedstawil aktualne po-
glady dotyczace leczenia chorych na nowotwory zloSliwe
dolnego odcinka przewodu pokarmowego, w tym wyniki
badan klinicznych oceniajacych mozliwo$¢ zachowania
funkcji zwieraczy odbytu u chorych z nisko polozonymi
zmianami nowotworowymi. W odniesieniu do przypad-
koéw klinicznych chorych na raka odbytnicy dyskutowano
roznice w propozycjach terapeutycznych przedstawionych
przez uczestnikow kursu.

Zasady postgpowania diagnostycznego i lecznicze-
go u chorych na raka gruczotu piersiowego przedstawit dr
Chris Cottrill. Dyskutowano wyniki przedstawionej ostat-
nio bardzo kontrowersyjnej analizy (Lancet 2001; 358:
1340-2), w ktorej podwazono zasadno$¢ wykonywania ba-
dan przesiewowych w kierunku raka piersi, dowodzac, ze
moze to prowadzi¢ do zwigkszenia odsetka chorych pod-
dawanych mastektomii, zastosowania bardzo agresywne-
go leczenia u kobiet z potencjalnie nie zagrazajacymi zy-
ciu schorzeniami (przedinwazyjny rak przewodowy), a na-
wet tendencji do podwyzszenia ryzyka zgondw.
Spostrzezenia powyzsze zostaly uznane za pozbawione
naukowych podstaw przez International Agency for Rese-
arch On Cancer; podsumowanie dotychczasowych badan
oceniajacych wyniki skryningu w kierunku raka piersi wy-
kazuja znamienne obnizenie Smiertelnosci z powodu tego
nowotworu (w grupie kobiet miedzy 40-49 rokiem zycia
0 20%, migdzy 50 i 69 r.z. nawet o 35%), wzrost odsetka
chorych leczonych metodami oszczedzajacymi, poprawe
wyleczalnoSci innych schorzen oraz wzrost poczucia bez-
pieczenstwa objetych badaniem. W§r6d potencjalnych
wad skryningu wymienia si¢: wydtuzenie fazy klinicznej ra-
ka piersi (od rozpoznania do zgonu), obcigzenia zwigzane
z prowadzeniem badan, stosowanie agresywnego lecze-
nia u chorych ze zmianami granicznymi i przedinwazyjny-
mi, ,,u$pienie czujnosci onkologicznej” (wyniki fatszywie
ujemne) oraz indukowanie niepokoju zwigzanego z niepo-

trzebna diagnostyka (wyniki falszywie dodatnie). Dysku-
towano takze aspekty uwarunkowan genetycznych zwigk-
szonego zachorowania na raka piersi. Jedynie 5-10% przy-
padkow raka piersi ma zwiazek z mutacjami genetyczny-
mi (geny supresorowe BRCAI i 2, TP53 — zesp6t Li
Fraumeni, zespdt ataksja-teleangiektazja, zesp6t Lyncha),
ale ich obecnos¢ wielokrotnie podwyzsza prawdopodo-
biefistwo zachorowania na nowotwor (dla nosicielek
BRCAI zyciowe ryzyko wystapienia raka piersi wynosi
80-85%, raka jajnika 60%, jelita grubego 6%, przy czym
zachorowania przed 30 r.z. sa raczej rzadkie). Omawiano
sposoby profilaktyki zachorowan na raka piersi u nosi-
cielek gendw BRCAI i BRCA?2; teoretycznie mozliwe
opcje postepowania obejmuja: 1) Scisty nadzér mammo-
graficzny (warto$¢ metody nie jest potwierdzona w ba-
daniach randomizowanych, obejmujacych osoby z obecno-
Scig genu BRCAI i BRCA2, jednak wydaje si¢ ona by¢
ograniczona z powodu niskiej czuto§ci mammografii
u os6b miodych: 60-80% ponizej 50 r.z. w pordwnaniu
do 85-95% u kobiet starszych oraz rzadkiego wspotist-
nienia zmian o typie przedinwazyjnego raka przewodowe-
go u nosicielek BRCAI), 2) profilaktyczne leczenie opera-
cyjne (90% redukcja prawdopodobienistwa zachorowa-
nia i zgonu z powodu raka piersi) — konieczne
szczegblowe rozwazenie wad i zalet powyzszego poste-
powania oraz dyskusja opcji terapeutycznej z chora, 3)
chemoprewencja tamoksyfenem (wyniki trzech badan
randomizowanych oceniajacych to zagadnienie nie sg jed-
noznaczne). Przypomniano réwniez wyniki metaanalizy
oceniajacej skuteczno$¢ napromieniaf uzupetniajacych
u chorych na wczesne postaci kliniczne raka piersi
(N=20.000, 40 badan randomizowanych, Lancet 2000;
355: 1757), w ktorej wykazano zysk kliniczny u chorych na-
promienianych, wyrazajacy sie: 1) znamiennym 3-4-krot-
nym obnizeniem rocznych wskaznikow wzndw miejsco-
wych, 2) znamiennym wydtuzeniem przezycia chorych
poddanych radioterapii, 3) zaleznoscia migdzy kontrola
miejscowa a diugoscia przezycia catkowitego: 20% obnize-
nie czestosci nawrotow miejscowych daje szanse 5-pro-
centowej poprawy diugotrwatych przezy¢ (wskaznik 4: 1).
W badaniu wykazano takze, ze catkowity zysk kliniczny
z napromienian uzupelniajacych nalezy pomniejszy¢
o Smiertelno§¢ nie zwigzana z choroba podstawowa, a wy-
nikajaca gldéwnie z powiktan ze strony uktadu naczyniowe-
go; znamienne statystycznie znaczenie tych powikian
w kontekscie przezy¢ catkowitych wykazano gtéwnie
u uczestniczek badan klinicznych, przeprowadzonych
przed 1975 rokiem, napromienianych z wykorzystaniem
technik obecnie w wiekszosci zarzuconych. Podsumowanie
doswiadczen z bardziej nowoczesnymi sposobami radiote-
rapii (J Clin Oncol 2000; 18: 1220) wykazuje znamienny
zysk napromieniaf uzupetniajacych w odniesieniu zar6w-
no do kontroli miejscowej, jak i wydtuzenia przezy¢ catko-
witych, przy nizszym odsetku powiklafn popromiennych
zagrazajacych zyciu. Badania najblizszych lat odpowie-
dza na szereg podstawowych pytan z zakresu radioterapii
chorych na raka piersi, dotyczacych miedzy innymi: 1)
znaczenia podwyzszenia dawki na obszar lozy po guzie
u chorych na inwazyjnego raka piersi, leczonych sposobem



oszczedzajacym (wyniki badania EORTC wskazuja na
korzys¢ kliniczna dodatkowych napromienian w dawce
16 Gy u chorych ponizej 50 r.z.); 2) wartosci skroconego
frakcjonowania napromienian uzupeliniajacych w porow-
naniu do powszechnie zaakceptowanego standardu
(50 Gy w 25 frakcjach w ciggu 5 tygodni), z uwzglednie-
niem zar6wno miejscowego wyleczenia, jak i przezy¢ cal-
kowitych oraz odleglego efektu kosmetycznego; 3) przy-
datnoSci napromieniafh uzupelniajacych, stosowanych
w skojarzeniu z nowoczesnymi metodami systemowego
leczenia uzupemiajacego (inhibitory aromatazy, schema-
ty chemioterapii zawierajace antracykliny, taksoidy);
4) mozliwosci zastosowania napromienian ograniczonych
wylacznie do obszaru lozy pooperacyjnej u chorych le-
czonych sposobem oszczedzajacym; 5) wartosci na-
Swietlan weztéw chionnych przymostkowych (badanie
EORTC 22922).

Bardzo wypelniony program kursu nie pozwolit na
glebsze poznanie wulkanicznej Teneryfy. Stworzona przez
organizatorow atmosfera sprzyjata swobodnej wymianie
pogladéw i dlugim twdrczym nieformalnym dyskusjom.
Uczestniczacy w kursie radioterapeuci z 38 krajow na
5 kontynentach opuszczali Puerto de la Cruz bogatsi o ko-
lejne wartoSciowe doswiadczenie zawodowe.

Autorzy sprawozdania mieli mozliwoS¢ uczestnictwa
w kursie dzigki wspanialomyslnosci International Atomic
Energy Agency, Wieden, za ktora niniejszym wyrazaja
serdeczne podzigkowanie.

Lek. med. Janusz Wojtacki

Oddzial Radioterapii

Szpitala Morskiego im. PCK w Gdyni — Redtowie
Lek. med. Dorota Kiprian

Centrum Onkologii — Instytut

im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie

Sprawozdanie z kursu ,,Cancer Clinical Trials: Methods and Practice”

W dniach 25-29 listopada 2002 roku odbyt si¢ w Brukseli
kurs ,,Cancer Clinical Trials: Methods and Practice”. By-
to to zaawansowane szkolenie dla lekarzy onkologéw, da-
ta managerdw, pielggniarek onkologicznych oraz pracow-
nikdéw przemystu farmaceutycznego, zaangazowanych
w badania kliniczne nad rakiem. Za udziat w kursie moz-
na bylo uzyskaé 21 pkt CME (continuous medical educa-
tion). Organizatorem kursu byta Europejska Organiza-
cja do Badan nad Leczeniem Raka (EORTC). W kursie
wzielo udziat ponad 80 uczestnikdw z catego Swiata. Jego
przedmiotem byly zagadnienia metodologii badan kli-
nicznych w dziedzinie onkologii. Tematem wyktadéw by-
ly rowniez kwestie filozoficzne i etyczne oraz jako$¢ zycia
chorych uczestniczacych w badaniach klinicznych. Ponad-
to szczegblowo przedyskutowano zasady planowania,
wdrazania oraz obliczania kosztéw prob klinicznych.

Zajecia trwaly 5 dni i mialy forme wyktadéw prowa-
dzonych przez specjalistow z danej dziedziny, przedstawi-
cieli Srodowisk akademickich z calej Europy oraz pra-
cownikow firm farmaceutycznych. Po kazdej prezentacji
odbywatla si¢ dyskusja uczestnikoéw i komentarz prowa-
dzacych.

W pierwszej czesci kursu przedstawiono histori¢ i za-
sady funkcjonowania EORTC, ktora jest najwieksza euro-
pejska organizacja zajmujaca si¢ planowaniem i koordyna-
cja badan klinicznych w dziedzinie onkologii. EORTC
powstato w roku 1962 i obecnie skupia okoto 2500 specja-
listow z 24 krajow. Gtéwnym celem badan prowadzonych
przez te organizacje jest zwickszenie skutecznosci leczenia
chorob nowotworowych oraz poprawa jakosci zycia cho-
rych. EORTC wspotpracuje z firmami farmaceutyczny-
mi oraz innymi organizacjami zajmujacymi si¢ badaniami
nad rakiem. Oprdcz realizacji badan klinicznych, EORTC
prowadzi m.in. prace naukowe w dziedzinie biologii nowo-

twordw, dziatalno$¢ szkoleniowa oraz upowszechnia zasa-
dy Dobrej Praktyki Klinicznej.

W drugim dniu zaje¢ oméwiono poszczegdlne fazy
badan klinicznych oraz przedstawiono szczegdtowo Dekla-
racj¢ Helsifiska, ktora jest fundamentem wszystkich kody-
fikacji w zakresie etyki badan klinicznych w wiekszosci
krajow Swiata. Zgodnie z tym dokumentem badania kli-
niczne musza mie¢ okreslone podstawy naukowe (badania
przedkliniczne), by¢ oparte na protokole badania (zawie-
rajacym m.in. ich cel, metodyke i szczegb6lowy plan dziala-
nia). Protokol powinien by¢ zatwierdzony przez nieza-
lezng komisj¢ etyczna, a chory powinien by¢ poinformo-
wany o celu, metodzie, ryzyku i potencjalnych korzySciach
badania, a takze musi wyrazi¢ pisemng zgode¢ na udziat
w nim. Samo badanie powinno by¢ prowadzone przez le-
karzy o odpowiednich kwalifikacjach, a badacze i instytu-
cja finansujaca badanie ponosza odpowiedzialno$¢ za bez-
pieczefistwo bioracych w nim udziat chorych. Kolejnym
tematem kursu byly aspekty ekonomiczne badan klinicz-
nych. Zwr6cono uwage na trudnosci w okresleniu kosztow
badaf. Wplywa na to wiele czynnikéw wynikajacych cho¢-
by z faktu, ze badania s3 z reguly prowadzone w wielu
panstwach. Wieczorna sesja w drugim dniu zajec byta po-
Swigcona wykorzystaniu kwestionariuszy QLQ oceniajg-
cych jakos$¢ zycia chorych, opracowanych przez EORTC
i szeroko stosowanych w badaniach klinicznych. Kwestio-
nariusz zawiera pytania dotyczace m.in. samopoczucia
chorego, relacji z innymi ludZmi i zycia rodzinnego. Cho-
ry wypelnia taki kwestionariusz przed, w trakcie i po lecze-
niu. Kwestionariusze jakoSci zycia zawieraja modut pod-
stawowy (QLQ30) oraz moduly dodatkowe, zwigzane
z rodzajem nowotworu. Szczeg6lnie zalecane jest badanie
jakosci zycia chorych bioracych udziat w badaniach III fa-
zy, poniewaz pozwalaja one w sposOb najbardziej obiek-
tywny ocenic ten aspekt leczenia.
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Trzeciego dnia omdwiono fazy badan klinicznych,
zasady Dobrej Praktyki Badan Klinicznych (GCP) i obo-
wiazujace przepisy w tej dziedzinie. Zasady GCP sa mie-
dzynarodowym standardem medycznym, etycznym i na-
ukowym w zakresie planowania, prowadzenia, doku-
mentowania i oglaszania wynikdw badaf na ludziach.
OkreSlaja one i rozgraniczaja odpowiedzialno$¢ i obo-
wiazki lekarza, instytucji finansujacej, komisji etycznej
oraz odpowiednich wtadz w badaniu klinicznym.

Czwarty dziefi po§wiecono kryteriom oceny skutecz-
noSci nowych lekéw. Kryteria te stanowia podstawe decy-
zji dotyczacej wprowadzenia leku do praktyki kliniczne;.
Jesli po starannej analizie statystycznej okaze si¢, ze testo-
wany preparat istotnie jest bardziej skuteczny lub mniej
toksyczny niz leczenie kontrolne, moze by¢ on dopusz-
czony do rozpowszechniania (zazwyczaj jednak pozwo-
lenie Europejskiej Agencji Oceny Produktow Medycz-
nych uzyskuje si¢ po przeprowadzeniu dwoch takich ba-
dan).

Ostatni dzien pos§wigcono strategiom planowania
badan klinicznych. Przeprowadzenie trzech faz badan,
ktore maja na celu ocen¢ odpowiednio toksycznosci, ak-
tywnosci i ewentualnie wyzszoSci nowej metody leczenia
nad najlepszym leczeniem standardowym, to ogromne
przedsigwziecie, a droga od wstepnych eksperymentow
medycznych do dopuszczenia leku do obrotu jest ztozona,
czasochtonna i bardzo kosztowna. Na koniec kursu omo-
wiono wykorzystywanie metod genetycznych i immuno-
chemicznych w opracowywaniu nowych lekéw przeciw-
nowotworowych.

Program kursu byt bardzo napiety, zatem czg$¢ towa-
rzyska ograniczata si¢ jedynie do wspolnych positkow.
Dodatkowo pogoda »nie zawiodta« — padalo, jak zwykle
w Brukseli o tej porze roku. Nie dziwita zatem parasolka
z logo EORTC, kt6ra organizatorzy dofaczyli do materia-
t6w konferencyjnych.

Moj udziat w kursie jest elementem szerokiej wspoi-
pracy Katedry i Kliniki Onkologii i Radioterapii Akademii
Medycznej w Gdansku z EORTC. Klinika jest cztonkiem
czterech grup EORTC: Raka Piersi, Raka Ptuca, Nowo-
tworéw Ginekologicznych oraz Radioterapii. W nowych
badaniach, prowadzonych we wspotpracy z EORTC. tacz-
nie wzieto lub bierze udzial ponad pigéset chorych.

Rosnace wymagania jakoSciowe oraz prawne, zwiaza-
ne z prowadzeniem badan klinicznych, spowodowaty
zwigkszenie iloSci zbieranych danych i liczby dokumentow,
a takze konieczno$¢ stalego kontaktu z organizatorami
badan. W tej sytuacji w kazdym osrodku uczestniczacym
w badaniach klinicznych powinien by¢ zatrudniony pra-
cownik odpowiedzialny za te czynnosci. W Klinice On-
kologii i Radioterapii Akademii Medycznej w Gdansku
stanowisko data managera zostato utworzone w 2000 ro-
ku. Do moich obowigzkéw nalezy m.in. przygotowanie
dokumentacji do Komisji Etycznej i Centralnej Ewidencji
Badan Klinicznych, prowadzenie i nadz6r nad dokumen-
tacja zwiazana z badaniami klinicznymi, korespondencja
z organizatorami badan klinicznych, opieka nad archi-
wum tych badan i szereg innych zadan zwigzanych z ich
obstuga. W klinice mamy niewielkie biuro badan klinicz-
nych, gdzie mieSci si¢ rowniez nasze archiwum. Na co
dzieh wspdtpracuje z grupa lekarzy prowadzacych badania
kliniczne oraz z pielggniarka badawczg (research nurse).
W zwigzku z rozpoczeciem w najblizszym czasie duzego,
randomizowanego badania kierowanego przez nasza jed-
nostke, zatrudniono niedawno jego koordynatora. Ponie-
waz nadal przybywa nam obowiazkéw, obecnie prowa-
dzimy nabdr chorych do 17 badan, kolejnych 12 czeka na
rozpoczecie, a dodatkowo prowadzimy obserwacj¢ cho-
rych w kilkunastu juz zakoficzonych badaniach, w naj-
blizszym czasie dolaczy do naszego zespotu jeszcze jedna
osoba (fellow). Nasze pensje nie obciazaja budzetu klini-
ki, bowiem pochodza w catosci z zyskdw z prowadzonych
badan klinicznych lub grantow.

Dzi¢ki udziatowi w kursie zapoznalam si¢ z najnow-
szymi tendencjami w prowadzeniu badan klinicznych oraz
podejSciem duzych firm farmaceutycznych do tych ba-
dan. Niewatpliwie pozwoli mi to lepiej zrozumie¢ wiele
problemo6w oraz skuteczniej je rozwigzywac. Ponadto, co
sprawitlo mi duza satysfakcje, na podstawie rozméw
z uczestnikami kursu z innych krajéw przekonatam sig, ze
standardy badan klinicznych, wdrozone i przestrzegane
w Klinice Onkologii i Radioterapii AM w Gdansku, nie
odbiegaja od przyjetych w Swiecie standardow.

Mgr Agnieszka Pliszka

Klinika Onkologii i Radioterapii
Akademii Medycznej w Gdanisku
pliszka@amg.gda.pl



