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Sprawozdanie z
37 Dorocznego Spotkania ASCO w San Francisco

W dniach od 12 do 15 maja 2001 r. w San Francisco w Ka-
lifornii odbyto si¢ 37 spotkanie Amerykanskiego Towarzy-
stwa Onkologii Klinicznej (37th Annnual Meeting of
ASCO). Zgodnie z tradycja spotkania te odbywaja si¢
w roznych miastach Stanéw Zjednoczonych; kolejne w ro-
ku 2002 planowane jest w Orlando na Florydzie.

San Francisco jak na stosunki amerykanskie jest mia-
stem niezbyt duzym, liczba stalych mieszkancéw wynosi
ok. 800 tysiecy, lecz miastami satelitarnymi sa Okland
i Berkeley.

Obrady odbywaly si¢ w Centrum Kongresowym Mos-
cone (nazwa nadana dla upamietnienia jednego z bur-
mistrzéw San Francisco, pierwszego, ktory oficjalnie przy-
znawal si¢ do orientacji gejowskiej i z tego powodu zostat
zamordowany), oraz w salach konferencyjnych kilku oko-
licznych hoteli. Liczba uczestnikow Konferencji wynosita
ponad 25 000 i pomimo olbrzymich sal obrad zdarzato
si¢, ze brakowato miejsc. Obrady toczyly si¢ w tych sa-
lach réwnolegle, co uniemozliwiato doktadne §ledzenie
wszystkich doniesiefi. W programie znajdowaly sic wy-
ktady programowe, wyniki badan i metaanalizy oraz do-
niesienia w formie plakatow. Materialy zjazdowe obej-
mowaly trzy tomy: ponad 600 stronicowa Educational
Book, oraz dwa tomy streszczen. Nawet ,kieszonkowy”
program byt ksiazka o ponad 400 stronach. Ponadto co-
dziennie rozdawano zjazdowa gazete ,,ASCO Daily
News”, bedaca przegladem najistotniejszych wydarzen
dnia poprzedniego. Obradom zjazdowym towarzyszyty
wystawy ponad 100 firm produkujacych leki i sprzgt me-
dyczny. Przedstawienie wszystkich zagadniefi porusza-
nych na Spotkaniu ASCO jest praktycznie nierealne,
a kazdy wybor wydaje si¢ by¢ subiektywny.

Jednym z wiodacych tematdw w pierwszym dniu ob-
rad byly zagadnienia zwiazane ze stosowaniem blokowa-
nia receptora EGF (epidermal growth factor — nablonkowy
czynnik wzrostu), oraz skojarzenie tej metody leczenia
z radioterapia, gdzie obserwowano wyraznie synergistycz-
ne dzialanie. L. Saltz z Memorial Sloan Hospital przedsta-
wil doniesienie o preparacie Cetumaxab (IMC-C225) - hi-
merycznym przeciwciale monoklonalnym przeciw dome-
nie zewnetrznej receptora EGE Badanie obejmowatlo 121
pacjentdow z nowotworami jelita grubego, u ktorych
w trakcie leczenia CT-11 doszto do progresji. Wiaczano le-
czenie IMC-C225 wraz z CT 11. Uzyskano w 17% PR
z mediang czasu trwania odpowiedzi 84 dni. W badaniach
II fazy nawrotowego i zaawansowanego raka plaskona-
btonkowego glowy i szyi uzyskano PR+CR 5,5% przy
uzyciu OSI 774 — selektywnego inhibitora domeny we-

wnetrznej kinazy tyrozynowej EGFR (receptora dla
EGF), uzyskujac roczne przezycia pordwnywalne z wy-
nikami leczenia dwoma cytostatykami, lecz z wyraznie
mniejsza toksycznoscia. Sugerowano podjecie badan nad
skojarzeniem inhibitoréw receptoréw EGF z radioterapia
u chorych z guzami z ekspresja EGFR. Omdwiono row-
niez zastosowanie preparatu iressa — mafoczasteczkowe-
go mimetyku ATP, powodujacego prawie catkowite za-
hamowanie aktywnoSci fosforylazy Her2, bez zahamowa-
nia ekspresji EGFR. W kolejnych dniach omawiano nowe
mozliwosci terapeutyczne, wynikajace z badan nad bloko-
waniem receptora EGFE. Potencjalne mozliwosci tej meto-
dy wydaja si¢ by¢ obiecujace, poniewaz ekspresj¢ EGFR
stwierdza si¢ w nowotworach wielu narzadow, a wysoka
ekspresja receptora EGF ogdlnie wiaze si¢ z: inwazyjno-
$cia, przerzutowaniem, wykrywaniem w znacznym stopniu
zaawansowania, oporno$cia na chemioterapi¢ i hormo-
noterapi¢, oraz ztymi wynikami leczenia. Ekspresje re-
ceptoréw dla EGF stwierdza si¢ w nowotworach: NSCLC
(niedrobnokomérkowy rak ptuca) 40-80%, prostaty 40-
-80%, gtowy i szyi 80-100%, zotadka 33-74%, piersi 14-
-91%, jelita grubego: 25-77%, trzustki 30-50%, jajnika
35-70%, pecherza moczowego 31-48%, glejakach 40-64%.

Kolejnym wielkim wydarzeniem byt Raport Miedzy-
narodowego Konsortium Genomu, z przedstawieniem
potencjalnych mozliwosci celowanego leczenia, wynikaja-
cych z poznania struktury ludzkiego kodu genetycznego.
Dyrektor NCI (National Cancer Institute) Dr Richard
Klausner, komentujac poznanie wzoru sekwencji ludz-
kiego genomu, stwierdzit: ,,Fakt ten uczyni w biologii
i medycynie to, co uktad okresowy pierwiastkow doko-
nal w chemii. Zmieni cala medycyne, ale najszybciej onko-
logie”. Nowe informacje pozwola naukowcom spojrzeé
na procesy komdrkowe z nowej perspektywy, i w sposob
dramatyczny przy$piesza proces odkry¢é molekularnych.
Dr Klausner podkresdlit, ze medycyna molekularna nie
tylko wyja$ni mechanizmy dziatania lekéw, ale réwniez
umozliwi indywidualne dobieranie leczenia w zaleznoSci
od konstelacji genetycznej. Przyktadowo, w raku piersi
okreSlenie typu nowotworu moze by¢ obecnie oparte na
ocenie 327 gen6w, i umozliwia ocen¢ korelacji wzoru ge-
netycznego z odpowiedzig na leczenie. Stanowi to zna-
czacy przelom, poniewaz tego typu informacje nie moga
by¢ uzyskane poprzez obserwacje jednego tylko genu.
NCI przeznaczyt 70 milionéw dolaréw na opracowanie,
w jak najkrétszym czasie, molekularnej klasyfikacji wszyst-
kich ludzkich nowotwordw. Dr Klausner wyjasnil, ze no-
wotwory powinny by¢ definiowane poprzez wynikajace
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z zaburzen w genach cele molekularne, a nie przez lokali-
zacje zmiany pierwotnej. Przyktadowo, wiele ludzkich gu-
z6w wykazuje odpowiedzZ na lek STI 571. NCI w najbliz-
szym czasie poda wykaz badan klinicznych, w ktorych be-
dzie oceniana skuteczno$¢ tego leku w wielu sposrod tych
nowotworow. W zwiagzku z mozliwo$cig poznania zmian
w genach w raku piersi, mozliwe bedzie opracowanie sub-
stancji dzialajacych na cele molekularne, jako mozliwych
lek6w w tej chorobie. Przyktadowo: istnieje 14 klasyfika-
cji raka piersi, opartych na zmianach w genomie, a w ob-
rebie tych klasyfikacji wyrdznia si¢ 68 celow molekular-
nych. Dla dopasowania terapii do celéw molekularnych
proponowane jest przeprowadzenie okoto 130 badan kli-
nicznych. Fakt ten wplynie na sposob planowania badan
klinicznych. ,,Celem jest nie tylko przewidywanie odpo-
wiedzi na leczenie, ale rGwniez toksycznoSci i dziatan
ubocznych”. Dr Klausner podkreslif fakt, ze poznanie ge-
nomu zmieni nasze podej$cie do nowotworéw. Podsumo-
wujac, zaakcentowal, ze przetom okresu po poznaniu ge-
nomu dotyczy nie tylko zagadnien laboratoryjnych; ,,czy
siec nam to podoba, czy nie, wkraczamy w catkowicie nowa
er¢ w medycynie”. Pomimo niewatpliwego entuzjazmu,
zwigzanego z powyzszym zagadnieniem, rownocze$nie
zwraca si¢ uwage na wynikajace z poznania genomu za-
grozenia oraz implikacje prawne (np. wplyw na ubezpie-
czenia, zatrudnienie).

Kolejnym zalozeniem programowym spotkania
ASCO bylo zwrdcenie uwagi na programy zapobiegania
nowotworom. W szczeg6lnosci zwracano uwage na: role
zywienia, niesterydowe leki przeciwzapalne, 40-50%
zmniejszenie $miertelno$ci w nowotworach jelita grubego;
badania nad chemoprewencja w innych nowotworach;
podkreslano role inhibitoréw cyklooxygenazy 2 (Cox2)
w hamowaniu angiogenezy. Niejako przy okazji rozwa-
zano zastosowanie inhibitorow COX2 dla zmniejszenia
ubocznych objawdw przy stosowaniu paklitakselu.

W ramach spotkan Programowych w kolejnym dniu,
w niedziele 13 maja, Prezydent ASCO Lawrence H. Ein-
horn ogtosit Nowe Milenium Erg Odkry¢ oraz odbylo si¢
wreczenie tegorocznej Nagrody im. Karnofskyego za
Dzialania na Rzecz Rzadowego Wsparcia Badan nad Za-
pobieganiem Nowotworom.

W kolejnej czesci sprobujemy zasygnalizowaé na-
szym zdaniem najistotniejsze zagadnienia, dotyczace dia-
gnostyki i leczenia poszczegdlnych grup nowotworow.

Gorny odcinek przewodu pokarmowego.

W guzach stromalnych (Gastrointestinal Stromal Tumors)
(GIST) obiecujace wyniki dato stosowanie STI 571 (inhi-
bitor kinazy tyrozynowej).

Rak przetyku: Przedoperacyjna chemioterapia (2 cykle)
poprawia przezycia u pacjentdw z resekcyjnym rakiem
przelyku w stosunku do samej chirurgii. Mediana przezy-
cia wynosita 16,8 versus 13,8 miesiecy, przezycia 2 letnie
43% versus 34%. W doniesieniach podkreslane bylo za-
stosowanie PET (tomografii emisyjnej) do doktadnej oce-
ny operacyjnosci.

W raku jelita grubego prowadzone sa liczne badania nad
czynnikami molekularnymi (k-ras, p23, p53) oraz nad za-

stosowaniem inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGE. W le-
czeniu raka odbytnicy podkreslana jest rola catkowitej
resekcji mesorektalnej, co odbija si¢ w stwierdzeniu, ze
,chirurg jest jednym z najwazniejszych czynnikOw pro-
gnostycznych w raku odbytnicy”.

W raku pecherza moczowego oceniano wyniki chemiote-
rapii MVAC oraz cystektomii w stosunku do samej cy-
stektomii, uzyskujac po sekwencyjnej chemioterapii i le-
czeniu operacyjnym wyniki znacznie lepsze, niz po sa-
mym leczeniu chirurgicznym, lub leczeniu chirurgicznym
z chemioterapia w razie nawrotu. W przedstawianym ma-
teriale czasy przezycia wynosily odpowiednio 6,2 oraz 3,8
roku. Stwierdzono poprawe wynikow w leczeniu zaawan-
sowanego raka szyjki macicy (stopien IVB), po zastosowa-
niu chemioterapii z paklitakselem i cisplatyna w stosunku
do grupy leczonej samg cisplatyna. Odpowiedzi obiek-
tywne wynosily 36% w stosunku do 26%, a CR byla
stwierdzana 2 razy czesciej w grupie z paklitakselem. Czas
do progresji wynosit odpowiednio 4,8 i 2,8 miesiaca.

W raku jajnika: nadal podkreslane jest kluczowe znacze-
nie agresywne;j chirurgii, réwniez w niskich stopniach za-
awansowania. Zwraca si¢ uwage na ograniczanie i zapo-
bieganie powstawaniu objawdw neurotoksycznych w trak-
cie terapii taksanami i cisplatyng. Podkresla si¢ wicksze
znaczenie rokownicze oznaczania Ca-125 po cyklu che-
mioterapii.

Rak krtani: przedstawiono badania III fazy nad lecze-
niem z zachowaniem krtani. Najefektywniejsza okazuje si¢
indukcyjna chemioradioterapia, pozwalajaca na zacho-
wanie narzadu w 88%, w stosunku do sekwencyjnej che-
mio- i radioterapii — 74% oraz samej radioterapii — 60%.
W niedrobnokomodrkowym raku pluca, w oparciu o ocene
wielu badanf, oraz metaanaliz¢ stwierdzono, ze wyniki le-
czenia chemicznego niezaleznie od schematu sa poréwny-
walne: ,,standardowy” EP (cisplatyna z etoposidem) =
cisplatyna + vinorelbina= cisplatyna + paklitaksel =
gemcytabina + cisplatyna. Nieco lepsze odsetki odpo-
wiedzi daje leczenie z uzyciem docetakselu, lecz badana
grupa byta niezbyt liczna. Ponadto podkreSlano rolg sko-
jarzonej chemio-radioterapii w przypadkach nieresekcyj-
nych (IIIB).

Rak piersi: przedstawione zalozenia sposobéw postepowa-
nia leczniczego podobne sa do St. Gallen Consensus.
PodkreS§lana byta nieco wigksza skuteczno§¢ zintensyfi-
kowanych cykli z antracyklina. Nieco szerzej, niz w Euro-
pie, akcentowano zastosowanie chemioterapii wedlug
schematu CMF oraz leczenie hormonalne, w tym SERM
(selektywnych modyfikatoréw receptoréw estrogeno-
wych).

Zwracano uwagg na role leczenia nasycajacego (neo-
adiuvantowego) w pierwotnie operacyjnym raku piersi,
co ma wplywac na odleglte wyniki czasu przezycia oraz
odsetki nawrotow.

Obrady z zakresu hematologii byly zdominowane
zagadnieniami zwigzanymi z przeszczepem szpiku (BMT).
Zwracano uwage na: poszerzenie wskazan do BMT
w chloniakach, oraz rol¢ radioterapii w przygotowywa-
niu pacjentéw do BMT (poprawa wynikéw odleglych).
Bardzo liczne byly rozwazania na temat ryzyka wtornych



zespolow dysmyelopoetycznych oraz ostrych biataczek
u pacjentdw po BMT. Za najwazniejsze, przetomowe do-
niesienia ASCO zostaly uznane: udowodnienie, ze nie-
ktore komoérki macierzyste szpiku moga réznicowac si¢
w kierunku innych komoérek niz krwiotwdrcze (np. endo-
thelium) oraz wprowadzenie w leczeniu przewleklej bia-
taczki szpikowej (CML) nowego preparatu: STI 571, be-
dacego inhibitorem kinazy tyrozynowej Ber-Abl, przy za-
stosowaniu ktorego, w fazie przewlektej CML, uzyskano
ponad 60% odpowiedzi obiektywnych oraz okoto 60%
RR w kryzie blastycznej. Przedstawiono réwniez cickawe
wyniki z zastosowania w chtoniakach nieziarniczych pre-
paratu Bexxor I-131 tositumomab: przeciwciala sprze-
gnietego z izotopem jodu, wiazacego si¢ z biatkami na
limfocytach B. Z doniesien, zwigzanych z leczeniem powi-
kian po przeszczepie szpiku, przedstawiono zastosowa-
nie KGF (keratinocyte human growth factor), znacznie
zmniejszajacego zapalenie bion §luzowych u pacjentow
po BMT.
W ramach spotkania przedstawiono nowa klasyfika-
cje TNM czerniaka ztoSliwego:
Tl< 1.0 mm; A: bez owrzodzenia i poziom II/III, B:
z owrzodzeniem lub poziom IV/V
T2 1.01-2.0 mm: A: bez owrzodzenia, B z owrzodze-
niem
T3  2.01-4.0 mm: A: bez owrzodzenia, B z owrzodze-
niem
T4> 4 mm; A: bez owrzodzenia, B z owrzodzeniem

N1 1 wezel: A mikroprzerzuty, B makroprzerzuty (wy-
krywalne klinicznie, lub przekraczajace torebke)

N2  2-3 wezly; A mikroprzerzuty, B makroprzerzuty,
C przerzuty ,in transit’ (zmiany satelitarne bez zajg-
cia weztow chtonnych)

N3 4 lub wigcej wezldow chtonnych, pakiet, przerzuty ,in
transit’ / zmiany satelitarne z rGwnoczesnym zaje-
ciem weziow

Mla: odlegte przerzuty skorne, podskdrne lub weziowe.
Poziom LDH prawidlowy

M1b: przerzuty w ptucach. Poziom LDH prawidlowy

Mlc: wszystkie inne przerzuty miazszowe. Poziom LDH
prawidlowy. Wszystkie przerzuty odlegte z podwyz-
szonym poziomem LDH

Przedstawiono takze wyniki badan nad stosowaniem INF
alfa 2b, INF tzw. pegylowanego (czasteczka oplaszczona
warstwa czasteczek wody), INF gamma i GM-CSF w czer-
niaku ztosliwym.

Wydaje sig, ze warto rdwniez zwroci¢ uwage na inne
omawiane tematy, np.: przerzuty nowotworowe do kosci
(akcentowane znaczenie leczenia bisfosfonianami) oraz
leptomeningitis carcinomatosa (nowotworowe zapalenie
opon mozgowo-rdzeniowych) jako niezbyt rzadkie powi-
ktanie neurologiczne; w leczeniu ktorego podkreSla sie
role chemioterapii.

Kolejna grupa zagadnien zwigzana byla z wystepowa-
niem o sponsorowanie badan (grant) ASCO — zwracano

szczegOlna uwage na poprawnos¢ jezykowa aplikacji oraz
dobre udokumentowanie podan.

Omowiono takze punkty koncowe (endpoints) w ba-
daniach klinicznych, ktérymi nie zawsze musza by¢ od-
setki odpowiedzi obiektywnych lub czas przezycia, lecz
np. czas do progresji.

Problem czasu poswigcanego na wypelnianie doku-
mentacji medycznej jest rowniez w Stanach Zjednoczo-
nych powszechna bolaczka. Stwierdzono, ze: ,,wypelnianie
dokumentacji moze mie¢ negatywny wplyw na opieke nad
pacjentem”. Referat przedstawiony przez dr Einhorna
zawieral migdzy innymi takie stwierdzenia:

,1 could envision a future in which physicians wo-
uld appear before Congress and be asked " Are you now
or have you ever been guilty of incorect coding or bi-
ling?™”

,»We found that documentation is a major concern to
oncologists”

,In any audit, we are guilty until proven innocent”

»Indeed we are sometimes spending as much time
documenting care as providing care for our patients and
their families.”

Wedle oceny ASCO $redni czas pracy onkologa
wzrost od konca lat 70. z 10 do 13 godzin.

74% odpowiadajacych na ankiety ASCO stwierdza,
ze ten dodatkowy czas zostaje zuzyty na uzupetnianie do-
kumentacji i wymagan prawnych (regulatory), natomiast
czas poswigcony na badania zmniejszyt si¢ praktycznie
o potowe.
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