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Spotkanie po ASCO 2014

Trzynaste ,Spotkanie po ASCO” za nami, odbyto sie
w dniach 27-28 czerwca 2014 r. w Gdansku. Tradycyjnie
podsumowano na nim najwazniejsze doniesienia Kongresu
Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO),
ktory odbyt sie niespetna miesigc weczesniej w Chicago. Te-
goroczny kongres byt wyjatkowy, bowiem ASCO $wietuje
swoje 50-lecie. Najwazniejszym tematem jubileuszowego
spotkania, ktéry przewijat sie niemal we wszystkich sesjach
tematycznych, byta otyto$¢, okreslona jako plaga XXI wieku,
przypominajaca plage XX wieku, czyli palenie tytoniu. W kra-
jach bogatych palenie tytoniu zanika, natomiast otytos¢
systematycznie rosnie, najbardziej w grupie dziecii mtodzie-
zy. Temat otytosci byt takze obecny w wyktadach podczas
~Spotkania po ASCO". Wzorem ubiegtych lat uczestnicy
,Spotkania..."otrzymali w materiatach zjazdowych broszure
,Polacy na ASCO", ktéra przedstawia prace zaprezentowane
przez polskich autoréw na tegorocznym, 50. Kongresie ASCO.

Biologia nowotworéw i nowe leki
Piotr Wysocki

Bardzo intensywnie badane sa nowe leki zwigzane ze
szlakami przekazu sygnatu z receptora MET, Wnt czy Hh
(Hedgehog). Nowym celem terapeutycznym staje sie takze
autofagia — mechanizm wrodzonej odpornosci, urucha-
miany przez komorke w réznych sytuacjach stresowych
(np. niedobor substratow czy zakazenie). Autofagia po-
zwala eliminowac z komérki wirusy, bakterie, ale réwniez
degradowac niektére organella wewnatrzkomérkowe, ktdre
mogtyby w sytuacji stresu ulegac uszkodzeniom i uczestni-
czy¢ w procesie karcynogenezy. Jest to zatem mechanizm
korzystny, chronigcy komoérke przed wytworzeniem fenoty-
pu nowotworowego. Z drugiej strony jednak mechanizm au-
tofagii w zaawansowanym procesie nowotworowym chroni
komorke przed skutkami takich czynnikéw stresowych jak
leki przeciwnowotworowe czy radioterapia. Proces autofagii
jest requlowany przez szereg czynnikéw, m.in. przez szlaki
sygnatowe kinaz. Stosowanie réznych substancji modu-
lujacych moze pobudza¢ proces autofagii w komdrkach
z defektem, zagrozonych przemiang nowotworowa, oraz
hamowac proces autofagii w komérkach nowotworowych
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w trakcie leczenia (abstr. TPS2640; badanie | fazy oceniajace
wartos$¢ substancji hamujacych autofagie w zaawansowa-
nych guzach litych). Pojawiajg sie rowniez prace wykazujace,
ze zaburzenia funkcji genéw kodujacych biatka regulujace
proces autofagii moga miec znaczenie prognostyczne (abstr.
E14506).

Szlak sygnatowy Notch jest odpowiedzialny za regu-
lacje proceséw zwigzanych z nabywaniem okreslonego
fenotypu podczas réznicowania komérek oraz regulacje
przezywalnoscii miedzykomaorkowych interakgji. W zaawan-
sowanych nowotworach aktywacja szlaku Notch odpowia-
da za progresje procesu nowotworowego. Demicyzumab
to przeciwciato monoklonalne IgG2 dla liganda receptora
Notch. Jego zastosowanie hamuje wzrost guza, zmniejsza
populacje macierzystych komoérek nowotworowych oraz
zaburza proces neoangiogenezy. W badaniu | fazy skoja-
rzenie demicyzumabu z karboplatyng i pemetreksedem
u chorych na nieptaskonabtonkowego raka ptuca zwigzane
byto z nadcisnieniem ptucnym i niewydolnoscia miesnia
sercowego (abstr. 2544).

Macierzyste komorki nowotworowe stanowigce punkt
wyjscia nowotworu sg komdérkami wolno proliferujgcymi,
samoodnawialnymi i posiadaja wyksztatcone mechanizmy
opornosci wielolekowej, co powoduje, ze pomimo leczenia
nie ulegaja zniszczeniu i stanowia Zrédfo odnowy guza. Teoria
komorek macierzystych znana jest od dawna, jednak dopiero
w ostatnich latach poznalismy charakterystyczne cechy oraz
mechanizmy pobudzania wzrostu tych komérek, co pozwala
wprowadzac do badan skierowane przeciwko nim leki. Trwajg
liczne badania (gtéwnie wczesnych faz) zzastosowaniem pre-
paratéw zmniejszajacych populacje macierzystych komérek
nowotworowych, co hamuje wzrost guza oraz pobudza rézni-
cowanie komérek nowotworowych (abstr. 2505, 2530, 2545).

Krazace komorki nowotworowe to populacja komérek
uwolnionych z guza, obecnych w krwiobiegu i stanowiacych
Zrodto przerzutéw odlegtych. Ich znaczenie prognostyczne
potwierdzono jak dotad w raku piersi (mataanaliza z 2014,
Lancet Oncology). Obecnie mozna izolowac¢ te komoérki
i oznaczac ich fenotyp, co pozwala okresli¢ ich role w in-
nych nowotworach (abstr. 11041), ocenia¢ biologie guza
w przypadku nawrotu (abstr. 7563, 11017), czy wreszcie
przewidywac¢ odpowiedz na leczenie (abstr. 5001).



Epidemiologia i profilaktyka
Renata Duchnowska

Nadwaga i otytos¢ jest zmorg naszych czaséw, a problem
ten nasila sie przede wszystkim wsrdd dzieci i mtodziezy.
W krajach rozwinietych co dziesigta osoba w wieku poni-
zej 18 lat cierpi na nadwage lub otytos¢. W odniesieniu do
wielu nowotworéw otytos¢ jest czynnikiem ryzyka, a wyniki
leczenia sa zdecydowanie gorsze u chorych otytych.Te zna-
ne od lat obserwacje kliniczne sg obecnie potwierdzone
badaniami zaleznosci pomiedzy otytoscia, wytwarzaniem
hormondéw i mediatoréw stanu zapalnego (Sciezka CHIEF
— Convergence of Hormones, Inflammation and Energy-rela-
ted Factors Pathway). W prospektywnym badaniu zlosowym
doborem chorych przeprowadzonym w grupie chorych na
raka piersi otytych i po menopauzie wykazano, ze umiar-
kowane, ale regularne ¢wiczenia fizyczne prowadzace do
zmniejszenia masy ciata wptynety korzystnie na stezenie
hormonow ptciowych — estrogendw (p < 0,05), testoste-
ronu (p = 0,01) oraz biatka wigzacego hormony ptciowe
(p < 0,0001) zwigzanych z ryzykiem zachorowania na raka
piersi (abstr. 1504, badanie SHAPE-2). Dieta niepotaczona
z wysitkiem pozwolita na obnizenie masy ciafa, jednak po-
zostato to bez wptywu na stezenie hormonoéw ptciowych,
co wskazuje na istotna role aktywnosci fizycznej. U chorych
na raka piersi wykazano, ze zmniejszenie masy ciata obniza
poziom mediatoréw stanu zapalnego (leptyny, IL-6) i pa-
rametréw metabolicznych (insuliny, glikemii), natomiast
otytosc¢ i stan po menopauzie zwiekszaja intensywnos¢ pro-
kancerogennych proceséw zapalnych w tkance ttuszczowej
(abstr. 1505 i 512). Podczas kongresu ASCO wielokrotnie
powtarzano, ze dieta i aktywnosc fizyczna maja najwieksze
znaczenie w walce z otytoscia, leczenie farmakologiczne
i chirurgiczne petnia znacznie mniejsza role.

Profilaktyczna obustronna resekcja przydatkéw u cho-
rych na wczesnego raka piersi bedacych nosicielkami mu-
tacji BRCA1/2 pozwala obnizy¢ umieralnos¢ w grupie kobiet
zmutacjg BRCAT (HR0,59[95% Cl: 0,34-1,01]; p=0,05) oraz
chorych naraka piersi bez ekspresji receptora estrogenowe-
go (HR 0,27 [95% Cl: 0,11-0,67]; p = 0,005). U takich kobiet
powinno sie rozwazy¢ profilaktyczne usuniecie przydatkéw
tuz po zakonczeniu radykalnego leczenia z powodu wczes-
nego raka piersi.

Nadchodzi era komercyjnego stosowania wielogeno-
wych testow, szczegdlnie dla gendw najwyzszej (BRCA1/2,
TP53, PTEN) lub umiarkowanej (BRIP1, CHEK2, PALB2) pe-
netracji. Trwaja badania majace na celu doprecyzowanie
kryteriow doboru oséb do wykonania tych testéw (abstr.
1509, 1510, 1511). Nie nalezy zapominac, ze testy wieloge-
nowe dostarczaja wielu informacji, rowniez o ryzyku rzadko
wystepujacych uszkodzen, ale nie zawsze mozna te informa-
cje wykorzysta¢ w praktyce i wdrozy¢ skuteczne dziatania
prewencyjne lub lecznicze.

Chtoniaki
Renata Zaucha

Ostatnie lata przynosza znaczny postep w zakresie
diagnostyki obrazowej (wykorzystanie PET/CT do oceny
zaawansowania czy monitorowania odpowiedzi) oraz mo-
lekularnej (typowanie o znaczeniu prognostycznym, ocena
efektéw leczenia zaleznie od podtypu) chtoniakéw. Ciekawa
koncepcjg wydaje sie by¢ oznaczanie krazagcego DNA no-
wotworu w osoczu (MRD — molecular residual disease) dla
rozpoznawania progresji (abstr. 8504). Metoda ma niezbyt
wysoka czutos¢, ale charakteryzuje sie 100% swoistoscia
i nie naraza chorego na promieniowanie jonizujace, jak to
ma miejsce w przypadku badania PET/CT.

Standard leczenia rozlanych chtoniakéw z duzej komérki
(DLBCL) — chemioterapia CHOP w skojarzeniu z rituksyma-
bem — pozostaje niezmienny od lat. Niestety, 5 lat przezywa
zaledwie potowa chorych, a wigekszos¢ nawrotéw pojawia
sie w ciagu 1,5 roku. Stad nieustanne préby intensyfikacji
leczenia poprzez zwiekszenie liczby cykli, stosowanie wle-
wow ciagtych, bardziej intensywng indukcje czy stosowanie
leczenia podtrzymujacego. Poszukiwano réwniez dobrych
sposobow stratyfikacji chorych poprzez rézne modyfikacje
wskaznika IPI, czy tez stosowanie wczesnej oceny w badaniu
PET/CT. Obecne badania maja na celu identyfikacje podty-
poéw molekularnych i ocene wartosci leczenia w tych podty-
pach.W DLBCL wyrdéznia sie kilka podtypow, m.in. z profilem
ekspresji genéw komorek B osrodkéw rozmnazania (GCB,
germinal center B-cell-like) oraz komoérek B niepochodzacych
z osrodkédw rozmnazania (non-GCB), przy czym wyniki le-
czenia podtypu non-GCB sg znacznie gorsze. Dotaczenie le-
nalidomidu do schematu RCHOP poprawito wyniki leczenia
(ORR, PFS, OS), przy czym szczegdlng korzys¢ obserwowano
w grupie chorych na chtoniaka non-GCB (abstr. 8520).

Chtoniaki z komérek ptaszcza wystepuja rzadko (6%
wszystkich chtoniakéw), ale charakteryzuja sie szczegol-
nie ztym rokowaniem, u wiekszosci chorych progresja wy-
stepuje przed uptywem 2 lat. Wyniki leczenia R-CHOP s3
niezadowalajace. Wprawdzie u ok. 20% chorych obserwuje
sie powolny przebieg, co pozwalatoby nie podejmowac le-
czenia w chwilirozpoznania, jednak te grupe chorych trudno
zidentyfikowad. Leczenie postaci nawrotowych i opornych
jest niezwykle trudne, a dotychczasowe préby zastoso-
wania bortezomibu, temsyrolimusu czy lenalidomidu nie
przyniosty efektu. W badaniu Ill fazy z losowym doborem
chorych oceniono skuteczno$¢ i tolerancje leczenia 1. linii
schematem VR-CAP, w ktérym winkrystyne zastapiono bor-
tezomibem (abstr. 8500). Schemat VR-CAP w poréwnaniu
z klasycznym R-CHOP znamiennie wydtuzyt mediane czasu
wolnego od progresji (24,7 mies. w poréwnaniu z 14,4 mies.;
HR 0,63 [0,500,79]; p < 0,001) kosztem nieznacznie gorszej
tolerancji (czesciej matoptytkowos¢, koniecznosc przetoczen
preparatéw ptytkowych, neuropatia obwodowa). Po 4 latach
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obserwacji w grupie chorych leczonych VR-CAP nie osiag-
nieto mediany czasu catkowitego przezycia, ale 4-letnie
przezycia sa w tej grupie wyzsze o 10%.

Selineksor (KPT-330) to nowy lek zwigzany z transpor-
tem jadrowym. Jest to doustny inhibitor XPO1 — enzymu
odpowiedzialnego za usuwanie zjadra komérki nowotworo-
wej biatek supresji nowotworéw. Zastosowanie selineksoru
powoduje akumulacje biatek supresorowych w jadrze i silne
dziatanie przeciwnowotworowe. W badaniu | fazy w grupie
uprzednio intensywnie leczonych chorych na rézne typy
chtoniakéw lek okazat sie bardzo dobrze tolerowany i moze
by¢ stosowany przewlekle bez wysokiego ryzyka zdarzen
niepozadanych.

Nowotwory glowy i szyi
Monika Rucinska

Wiele badan koncentruje sie na poszukiwaniu czynni-
kéw prognostycznych i predykcyjnych poprzez retrospek-
tywna analize materiatu tkankowego z wczeéniejszych ba-
dan. W planowanych uprzednio badaniach nie oceniano
bowiem prospektywnie znaczenia zakazenia HPV czy tez
jego surogatu — zwiekszonej ekspresji biatka P16. Przykfa-
dem jest analiza przeprowadzona w materiale tkankowym
chorych leczonych w badaniu Il fazy oceniajgcym wartos¢
cetuksymabu dotaczonego do radioterapii w poréwnaniu
z wyfaczng radioterapia u chorych na miejscowo zaawan-
sowanego raka gardta lub krtani. Zgodnie z wczes$niejszym
doniesieniem, niezaleznie od stanu P16, dodanie cetuksy-
mabu do radioterapii poprawia kontrole miejscowa, prze-
zycia catkowite i wolne od choroby. Obecnie okazato sig, ze
stan P16 jest silnym czynnikiem prognostycznym. Niezalez-
nie od tego chorzy na raka ustnej czesci gardta z ekspresja
tego biatka odniesli wieksza korzys¢ z zastosowania cetuksy-
mabu w zakresie kontroli miejscowej oraz czasu catkowitego
przezycia, aczkolwiek brak jeszcze ostatecznych dowodoéw
pozwalajacych na uznanie stanu P16 za czynnik predykcyjny
dla leczenia cetuksymabem (abstr. 6001).

Trwa dyskusja nad rolg indukcyjnej chemioterapii w za-
awansowanych nowotworach obszaru gtowy i szyi. Nadal
brak jednoznacznych wnioskéw, co wynika miedzy innymi
z niejednorodnej konstrukgcji badan w tym zakresie. Mimo
wysokiego odsetka odpowiedzi i zmniejszenia ryzyka od-
legtych przerzutéw wptyw indukcyjnej chemioterapii na
catkowite przezycie nie jest ustalony. Podjeto natomiast
prébe oceny wartosci indukcyjnej chemioterapii jako czyn-
nika pozwalajacego na zmniejszenie dawki radioterapii,
co mogtoby w przysztosci ograniczy¢ pézny odczyn po-
promienny (abstr. 6006). Badanie Il fazy przeprowadzono
w grupie chorych na raka ustnej czesci gardta ze wspotist-
niejacym zakazeniem HPV. Wiadomo, Zze chorzy na raka na
podtozu zakazenia HPV zyja dtuzej, zatem w tej grupie pdzny
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odczyn popromienny stanowi istotny problem. Po 2 latach
obserwacji wykazano, ze u chorych z catkowitg odpowie-
dzig kliniczna po indukcyjnej chemioterapii radioterapia
zmniejszong dawkg (54 Gy/27 fr) pozwolita na uzyskanie
wysokich odsetkoéw 2-letnich przezy¢ (PFS 84% i OS 95%).
Analiza podgrup wykazata, ze szczegodlnie dobre wyniki
osiggnieto u chorych palacych mniej oraz z mniej zaawan-
sowang chorobga (< T4 i < N2c). Indukcyjna chemioterapia
nie przyniosta takze korzysci chorym na zaawansowanego
raka nosowej czesci gardta otrzymujacym réwnoczesng
radiochemioterapie (abstr. 6003). Chorych przydzielono
losowo do wytacznej radiochemioterapii lub poprzedzonej
3 cyklami indukcyjnego leczenia (gemcytabina, cisplatyna,
paklitaksel). Nie wykazano réznic w medianach przezy¢ cat-
kowitych, wolnych od choroby ani wolnych od przerzutéw
odlegtych, natomiast indukcyjna chemioterapia zwiekszata
liczbe powiktan.

Dziatania profilaktyczne w zakresie nowotworéw obsza-
ru gtowy i szyi od lat koncentruja sie w zasadzie na ograni-
czeniu palenia tytoniu, natomiast w tym roku zaprezento-
wano badanie oceniajace role erlotynibu w zapobieganiu
zachorowaniom na raka jamy ustnej u oséb ze zmianami
przednowotworowymi (abstr. 6007). Chorych z takimi zmia-
nami, u ktérych dodatkowo stwierdzono niestabilnosc sate-
litarng pod postacia utraty heterozygotycznosci (co stanowi
niekorzystny czynnik rokowniczy), przydzielano losowo do
rocznego leczenia erlotynibem lub placebo i prowadzono
3-letnig obserwacje w kierunku zachorowania na raka jamy
ustnej. Nie wykazano wptywu erlotinibu na czas do wysta-
pienia raka.

Rak ptuca
Rafat Dziadziuszko

Mija 10 lat od odkrycia roli mutacji genu EGFR w nie-
drobnokomoérkowym raku ptuca, co zmienito podejscie do
leczenia tej choroby. Dzieki postepowi w badaniach mole-
kularnych NDRP staje sie chorobg coraz bardziej zréznico-
wang, a poszczegdlne podtypy tego czestego nowotworu
paradoksalnie zaczynaja spetniac kryteria choroby rzadkiej.
Wiemy, ze raki z réznymi mutacjami majg odmienny prze-
bieg i powinny by¢ leczone w sposéb ukierunkowany. Te
zagadnienia s obecnie najwazniejszym kierunkiem badan.
Jak dotad nie udato sie jednak potwierdzi¢ korzysci z le-
kéw molekularnych w leczeniu uzupetniajgcym. Podczas
tegorocznego kongresu zaprezentowano wyniki badania
RADIANT, oceniajacego erlotynib w poréwnaniu z placebo
w uzupetniajagcym leczeniu chorych na NDRP w stopniu
IB-IIIA, po przebytym radykalnym zabiegu operacyjnym
i ewentualnie uzupetniajacej chemioterapii. Badanie za-
planowano 8 lat temu, zatem zgodnie z wczesng wiedzg
kryterium witaczenia byt dodatni wynik testu FISH (wysoka



liczba kopii genu EGFR) lub dodatnia reakcja barwna na
obecnos$¢ biatka EGFR.W tak dobranej grupie nie stwierdzo-
no réznic w zakresie czasu przezycia wolnego od choroby,
co byto pierwszorzedowym punktem koncowym badania
(abstr. 7501). Zgodnie z obecng wiedza przeprowadzono
dodatkowo analize mutacji genu EGFR, wykazujac u chorych
z mutacja aktywujaca genu EGFR (delecja egzonu 19. lub
mutacja L858R) w guzie wydtuzenie pod wptywem erloty-
nibu mediany czasu wolnego od choroby (z 28,5 mies. do
46,4 mies.), jednak réznica, mimo ze znaczaca numerycznie,
nie byta znamienna. Nie wykazano takze réznic w zakresie
catkowitego czasu przezycia (p = 0,815).

Wyniki prezentowanych w ub. roku badan LUX-Lung
3 i LUX-Lung 6, wykazaty znamienne wydtuzenie media-
ny czasu wolnego od progresji pod wptywem afatynibu
w leczeniu 1. linii chorych na zaawansowanego NDRP
z mutacjami EGFR w poréwnaniu z chemioterapig (cispla-
tyna i pemetreksed w badaniu LUX-Lung 3 oraz cisplatyna
i gemcytabina w badaniu LUX-Lung 6). Potaczona analiza
danych zobu badan przedstawiona podczas tegorocznego
kongresu wykazata znamienne wydtuzenie mediany czasu
przezycia catkowitego przy zastosowaniu afatynibu. Korzys¢
ta dotyczyta jednak jedynie chorych z delecjag w egzonie
19.genu EGFR, nie zaobserwowano natomiast zadnej korzy-
sci w grupie chorych z mutacja punktowa L858R w egzonie
21 (abstr.8004).To pierwsze badanie potwierdzajace korzys¢
w zakresie czasu przezycia catkowitego z leczenia anty-EGFR
zastosowanego w 1. linii leczenia u chorych na NDRP.

Pojawiaja sie inhibitory kinaz tyrozynowych 3. gene-
racji. CO-1686 (abstr. 8010) czy AZD9291 (abstr. 8009) to
leki swoiste dla zmutowanej formy biatka EGFR. W bada-
niach | fazy w grupie chorych na zaawansowanego raka
gruczotowego ptuca z mutacjg aktywujaca EGFR i nabyta
opornoscig (mutacja T790M) na stosowany uprzednio in-
hibitor kinazy tyrozynowej wykazaty obiecujacy odsetek
obiektywnych odpowiedzi. Oddziatywanie z wytacznie
nieprawidtowym biatkiem pozwala unikna¢ typowej tok-
sycznosci — biegunek i wysypek. Leki te wykazuja réw-
niez aktywnos¢ u chorych z przerzutami do osrodkowego
uktadu nerwowego. Necitumumab to nowe przeciwciato
blokujace zewnatrzbtonowa domene receptora EGFR, ktére
dotaczone go chemioterapii (cisplatyna i gemcytabina) po-
prawia mediane czasu przezycia wolnego od progresji (HR
0,84, p = 0,012) oraz czasu catkowitego przezycia (HR 0,85,
p = 0,20) w poréwnaniu z wytaczng chemioterapiag u cho-
rych na uogdlnionego raka ptaskonabtonkowego ptuca,
cho¢ korzys¢ numerycznie wynosi 6 tygodni (abstr. 8008).
Ramucirumab, ludzkie przeciwciato monoklonalne klasy
IgG1, wigze sie zdomeng zewngatrzkomorkowa receptora dla
naczyniowo-srédbtonkowego czynnika wzrostu, dotagczony
do docetakselu w 2. linii leczenia chorych na NDRP wptywa
znamiennie na poprawe mediany czasu wolnego od pro-
gresji (4,5 mies. w poréwnaniu z 3 mies. w grupie leczonej

wytacznie docetakselem) oraz czasu catkowitego przezycia
(10,5 mies. w poréwnaniu z 9,0 mies.), cho¢ numeryczne
réznice sg bardzo niewielkie.

Chorzy z rearanzacja genu ALK odnosza niewatpliwg
korzys¢ z leczenia celowanego. Kryzotynib zastosowany
w 1. linii leczenia u chorych na zaawansowanego NDRP
w poréwnaniu z chemioterapiag (pochodne platyny i pe-
metreksed) poprawit odsetek obiektywnych odpowiedzi
(z 45% do 74%) oraz wydtuzyt znamiennie mediane czasu
przezycia wolnego od progresji (z 7 mies. do 10,9 mies., HR
0,46, p < 0,0001; abstr. 8002). W przypadku opornosci na
kryzotynib pojawia sie mozliwos¢ zastosowania cerytynibu
(abstr. 8003). Kryzotynib jest natomiast réwniez badany
u chorych zamplifikacjg genu dla receptora cMET, ktéra jest
nowym celem molekularnym u chorych z rakiem gruczoto-
wym ptuca (abstr. 8001).

Nowotwory OUN
Monika Rucinska

Chemioterapia PCV zastosowana w uzupetnieniu po-
operacyjnej standardowej radioterapii u chorych na glejaki
o niskiej ztosliwosci poprawia wyniki leczenia. Przedstawiono
wyniki wieloletniej obserwacji chorych na glejaki G2 (oligo-
astrocytoma, oligodendroglioma) po nieradykalnej operacji
(abstr. 2000). U chorych otrzymujacych uzupetniajaca che-
mioterapie uzyskano dtuzsza mediane czasu wolnego od pro-
gresji (10,4 roku w poréwnaniu z 4,0 latami przy zastosowaniu
wylacznej radioterapii) oraz wyzsze odsetki przezy¢ 5-i 10-let-
nich (odpowiednio 73% w poréwnaniu z 64% oraz 62% w po-
réwnaniu z 41%). Mimo ze skojarzone leczenie powodowato
wiekszy odsetek objawdéw niepozadanych ze strony szpiku
i przewodu pokarmowego, to jednak duza korzys¢ w prze-
zyciach pozwala uznac pooperacyjng radiochemioterapie
za nowy standard leczenia glejakéw o niskiej ztosliwosci po
nieradykalnym zabiegu. Glejaki o niskiej ztosliwosci charakte-
ryzuja sie powolnym wzrostem, niejednokrotnie dtugoletnim
bezobjawowym przebiegiem i dotycza populacji mtodych
ludzi. Warto wiec pamieta¢, ze nie zawsze bezzwtoczna ra-
dioterapia jest niezbedna juz w chwili rozpoznania i czasami
moze by¢ odroczona. Z uwagi na przewidywany dtugi czas
zycia chorych niezmiernie wazna jest prawidtowo przepro-
wadzona radioterapia, im bardziej precyzyjna (zastosowanie
planowania, jak przy radioterapii stereotaktycznej, mikro-
kolimatoréw), tym mniejsze zaburzenia neuropoznawcze
w pozniejszych latach (abstr. 2035).

Glejak o wysokiej ztosliwosci to najczestszy guz mézgu
u dorostych, charakteryzujacy sie wyjatkowo ztym roko-
waniem. Standardowym leczeniem pozostaje skojarzenie
radioterapii z temozolomidem, jednak wyniki leczenia sg
zte. Temozolomid dziata jedynie u chorych z hipermetylacja
promotora MGMT w guzie. U chorych bez tego zaburzenia
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temozolomid nie przynosi istotnej korzysci. Temsyrolimus
dotaczony do radioterapii u takich chorych takze nie popra-
wia wynikéw leczenia (abstr. 2003). Badania molekularne
glejakdéw wielopostaciowych moga pomoc wyodrebnic
podtypy, w ktérych zastosowanie lekéw ukierunkowanych
moze przynies¢ wiekszg korzys¢ (abstr. 2001, bewacyzu-
mab dodany do standardowego leczenia glejaka podtyp
proneural tumor znamiennie poprawia przezycia catkowite,
mediana OS 17,1 mies.w poréwnaniu z 12,2 mies. dla lecze-
nia standardowego).

Nowotwory przewodu pokarmowego
Marzena Wetnicka-Jaskiewicz

Zastosowanie oksaliplatyny w okotooperacyjnym lecze-
niu raka odbytnicy byto w ostatnich latach przedmiotem kil-
ku duzych badar zlosowym doborem chorych.W przedope-
racyjnej radiochemioterapii nie wykazano dotad korzysci
z dofgczenia oksaliplatyny (m.in. ACCORD-12, PETACC-6 czy
NSAPB R-04). W tym roku zaprezentowano wyniki dwéch
podobnie skonstruowanych badan, oceniajacych wartos¢
oksaliplatyny w leczeniu przedoperacyjnym (z radioterapia)
i pooperacyjnym chorych na miejscowo zaawansowanego
(T3/4 lub cN+) raka odbytnicy. W badaniu CAO/ARO/AIO
odsetek 3- i 5-letnich przezy¢ wolnych od nawrotu byt zna-
miennie wyzszy w grupie chorych leczonych oksaliplatyna,
cojednak nie przetozyto sie na poprawe przezy¢ catkowitych
(abstr. 3500). W badaniu PETACC-6 nie wykazano korzysci
w medianach DFS i OS (abstr. 3501), a zatem oksaliplatyna
w przedoperacyjnej radiochemioterapii nie powinna by¢
zalecana. Natomiast zastosowanie oksaliplatyny wytacznie
w leczeniu uzupetniajgcym znamiennie zwiekszyto odsetki
3-letnich przezy¢ wolnych od choroby, ale tylko u chorych
w Il stopniu klinicznego zaawansowania (abstr. 3502, bada-
nie ADORE). Wobec negatywnych wynikéw wcze$niejszych
badan nadal nie jest to zalecane postepowanie.

W leczeniu raka jelita grubego w stadium uogdlnienia
standardem jest chemioterapia, ewentualnie kojarzona z le-
kami molekularnie ukierunkowanymi. W odniesieniu do
1. linii leczenia celowos$¢ dofgczenia przeciwciat do chemio-
terapii jest jednak przedmiotem dyskusji. Zaprezentowane
w tym roku badania nie rozwiaty tych watpliwosci, aczkol-
wiek mediana catkowitego czasu przezycia przekroczyta juz
30 mies. i to powinno by¢ punktem odniesienia do dalszych
badan (abstr. LBA 3). By¢ moze lepszy dobér chorych oparty
na molekularnych czynnikach predykcyjnych wptynie na
poprawe efektow leczenia. Przyktadem sg retrospektywne
analizy materiatu tkankowego od chorych uczestniczacych
w badaniach OPUS i CRYSTAL (skojarzone leczenie | linii
— chemioterapia FOLFOX lub FOLFIRI i cetuksymab), po-
legajace na oznaczeniu dodatkowych mutacji w rodzinie
genodw RAS (KRAS takze poza kodonem 12.i 13. oraz NRAS;
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abstr. 3505 i 3506). Potwierdzono, ze chorzy z mutacjami RAS
nie odnosza korzysci z dotaczenia cetuksymabu, jednocze-
$nie chorzy bez jakichkolwiek mutacji RAS uzyskuja lepszy
wynik leczenia w poréwnaniu z grupa z mutacjami KRAS
wyfacznie w kodonie 12.i 13. Taki rozszerzony panel ozna-
czen mutacji RAS jest obecnie standardem przy kwalifikacji
chorych na uogdlnionego raka jelita grubego do leczenia
przeciwciatami przeciwko receptorowi dla naskérkowego
czynnika wzrostu.

Leczenie podtrzymujace po 1. linii w raku jelita gru-
bego jest nieustannie przedmiotem badan. Zastosowanie
bewacyzumabu z kapecytabing pozwala na znamienne
wydtuzenie czasu do progresji, szczegdlnie u chorych zme-
tachronicznymi przerzutami i usunietym guzem pierwot-
nym oraz dobra odpowiedzig na leczenie 1. linii, jednak
nie wptywa na catkowite przezycie (badanie CAIRO, abstr.
3504). Podtrzymujace leczenie 5-fluorouracylem i bewacy-
zumabem wydtuza czas do progresji, ale rwniez pozostaje
bez wptywu na catkowite przezycie (abstr. 3503). Nie nalezy
zapominag, ze leczenie podtrzymujace jest diugotrwate,
toksyczne i kosztowne, i stanowi znaczne obciazenie dla
chorego i dla systemu opieki zdrowotnej. Obecnie nie jest
ono zalecane. Warto natomiast rozwazyc¢ usuniecie guza
pierwotnego (takze bezobjawowego) u chorych w stadium
uogdlnienia, szczegdlnie pozostajacych w dobrym stanie
sprawnosci (abstr. 3527). Kanadyjskie badanie populacyjne
wykazato, ze pozwala to uzyskac wydtuzenie mediany catko-
witego czasu przezycia z 8,4 mies. do 19,7 mies., niezaleznie
od udziatu chemioterapii, wieku i choréb towarzyszacych.

Wielu nowotworom towarzysza cechy stanu zapalnego
(goraczka, wzrost poziomu CRP), ktére czesto sa wskaz-
nikiem gorszego rokowania. Na poziomie molekularnym
wigze sie to z aktywacja szlaku sygnatowego Jak/STAT.
Ruksolitynib, inhibitor ligandéw dla tego szlaku — kinazy
Jak1iJak2 — dodany do kapecytabiny u chorych na oporne-
go na chemioterapie raka trzustki pozwala na poprawe wy-
nikéw leczenia (znamienne poprawia odsetki 3-, 6-i 12-mie-
siecznych catkowitych przezyc¢ oraz kontrole objawow, ale
tylko u chorych z wartoscig CRP > 13 mg/|, abstr. 4000).

Nowotwory ginekologiczne
Radostaw Madry

W leczeniu raka jajnika nadal najwazniejsza role odgry-
wa chirurgia i jej doszczetnos¢ (a wiec maksymalna cytore-
dukcja) podczas pierwszego zabiegu operacyjnego.W celu
poprawy wynikow leczenia, szczegdlnie w zaawansowanym
stadium nowotworu, od wielu lat prowadzone s3 badania
dotyczace wartosci neoadiuwantowej chemioterapii (NAC).
W Stanach Zjednoczonych w ostatnich latach obserwuje sie
staty wzrost odsetka chorych otrzymujacych NAC, mimo
ze nie poprawia to wynikéw leczenia (abstr. 5586, bada-



nie populacyjne). Na podstawie badarh CHORUS i EORTC
prezentowanych w ostatnich latach wydaje sie, ze obecnie
NAC powinna by¢ stosowana jedynie u chorych z przeciw-
wskazaniami do rozlegtego zabiegu operacyjnego. Trwa na-
tomiast badanie japonskie, w ktérym zastosowano bardziej
agresywna NAC (8 cykli karboplatyny i paklitakselu). Chore
otrzymujace NAC w poréwnaniu z chorymi poddanymi
pierwotnie zabiegowi cetoredukcyjnemu czesciej mogty
by¢ poddane resekcji okotoaortalnych weztéw chtonnych,
rzadziej istniata u nich koniecznos$¢ resekgji jelita grubego
i wystepowato mniej powiktan pooperacyjnych 3.i 4. stop-
nia (abstr. 5508). Leczenie operacyjne po NAC powinno sie
odbywac droga laparotomii, a laparoskopia zdecydowanie
nie jest zalecana, takze w grupie chorych, ktére uzyskaty cat-
kowita remisje. W matej grupie wykazano, ze pomimo catko-
witej resekgji u chorych operowanych laparoskopowo zna-
miennie wczesniej rozpoczynano leczenie systemowe 2. linii
(abstr. 5589; 8,3 mies. w poréwnaniu z 15,3 mies. u chorych
poddanych laparotomii; p = 0,02).

Bewacyzumab w leczeniu raka jajnika poprawia prze-
zycie, nadal jednak brak markeréw predykcyjnych. Prze-
prowadzono retrospektywng analize materiatu tkankowe-
go chorych leczonych w badaniu ICON7 (kohorta chorych
z Niemiec, abstr. 5509). Wykorzystujac sygnatury moleku-
larne zdefiniowane w projekcie TCGA (The Cancer Genome
Atlas), wyodrebniono 4 podtypy molekularne (zréznicowany
— 20%, immunoreaktywny — 33%, mezenchymalny — 19%
i proliferujgcy — 25%). Chore z podtypem mezenchymal-
nym i proliferujacym uzyskaty najwieksza korzys¢ z zastoso-
wania bewacyzumabu (wydtuzenie mediany czasu wolnego
od progresji o odpowiednio 8,2 mies. i 10,1 mies.). Autorzy
badania uwazaja, ze korzys¢ z bewacyzumabu moze by¢
zalezna od podtypu, a molekularna klasyfikacja pomoze
spersonalizowac leczenie, aczkolwiek te dane wymagajg wa-
lidacji. Zastosowanie innego testu — 63-genowej sygnatury
AADx-Alamc — pozwala na wyodrebnienie 2 podtypoéw:
,proangiogenny’, gorzej rokujacy, w ktérym wystepuje
wzmozenie angiogenezy, i immunomolekularny”, lepiej
rokujacy, w ktérym wystepuje sttumienie angiogenezy.
Zgodnie z retrospektywnga analiza materiatu tkankowego
chorych na surowiczego raka jajnika leczonych w badaniu
ICON7 (kohorta chorych z Wielkiej Brytanii) zastosowanie
bewacyzumabu w podtypie immunomolekularnym skraca
mediane czasu do progresji (z 35,8 mies.do 18,5 mies.) oraz
catkowitego czasu przezycia w poréwnaniu z grupg otrzy-
mujaca wylacznie chemioterapie (abstr. 5502). W podtypie
proangiogennym bewacyzumab wptynat na wydtuzenie
mediany czasu do progresji (z 12,3 mies. do 17,4 mies.).

Wyniki chemioterapii 2. linii w raku jajnika sg nadal zte,
stad budzg zainteresowanie badania z zastosowaniem lekéw
molekularnych. Skojarzenie olaparibu z cedyranibem popra-
wia wyniki w poréwnaniu z wytgcznymi olaparibem (media-

na czasu do progresji odpowiednio 17,7 mies. i 9,0 mies.,
p =0,005), szczegdlnie u chorych bez mutacji BRCA (abstr.
LBA 5500). Leczenie skojarzone byto jednak obarczone wiek-
szg toksycznoscia i nie przedstawiono analizy jakosci zycia.
Konieczne jest zatem przeprowadzenie prospektywnego
badania poréwnujacego to postepowanie z chemioterapia
2. linii.

Czerniaki
Piotr Rutkowski

Rosnaca zachorowalnos¢ na czerniaki skory (podwojenie
liczby zachorowan w ciggu ostatniej dekady) i agresywny
przebieg choroby u znacznej czesci chorych stanowi istotne
wyzwanie dla wspétczesnej onkologii. W ostatnich latach
obserwuje sie znaczny postep w zakresie leczenia systemo-
wego. Gtéwne kierunki badan to immunoterapia (gtéwnie
nieswoista) oraz hamowanie szlaku BRAF i MEK.

W uzupetniajacym leczeniu czerniakéw o wysokim ry-
zyku nawrotu jak dotad jest zarejestrowany tylko jeden
lek — interferon. Ipilimumab zastosowany uzupetniajaco
u chorych na czerniaka w Ill stopniu po catkowitej resek-
¢ji w poréwnaniu z placebo poprawia przezycia wolne od
nawrotu (abstr. LBA9008 wyniki analizy etapowej badania
EORTC). Niestety, toksycznos¢ tego leczenia podwaza moz-
liwos¢ takiego zastosowania ipilimumabu jako standardu;
w badaniu stwierdzono 1,3% zgonéw zwigzanych z toksycz-
noscig leczenia, a 52% chorych przerwato leczenie uzupet-
niajace ipilimumabem z powodu toksycznosci. Trwaja takze
badania lekéw ukierunkowanych na receptor PD-1 (abstr.
9000 — pembrolizumab, 9002 — niwolumab). W wiekszosci
sg to badania wczesne i konieczna jest weryfikacja tych obie-
cujacych wynikéw w badaniach Il fazy. Wiadomo, ze terapia
anty PD-1 pozwala na uzyskanie dtugotrwatej odpowiedzi,
aczkolwiek chorzy uprzednio leczeni ipilimumabem uzy-
skuja mniejsza korzys¢. Leki anty PD1 maja wzglednie niska
toksycznos¢, a ekspresja liganda dla receptora PD1 (PD-L-1)
jest obecnie badana pod katem wartosci predykcyjnej. Nie
wiadomo natomiast, jak dtugo powinno trwacé leczenie anty-
-PD1, w jaki spos6b mozna je kojarzy¢ z ipilimumabem (se-
kwencyjnie czy jednoczasowo) i czy obserwowana korzys¢
kliniczna przewaza nad toksycznoscia.

Leczenie molekularnie ukierunkowane czerniakéw to
obecnie leki zarejestrowane w Swiecie — wemurafenib, da-
brafenib (inhibitory kinazy BRAF) oraz trametynib (inhibitor
kinazy MEK), zarejestrowany wyfacznie w Stanach Zjedno-
czonych. Gtéwne kierunki badan to obecnie kojarzenie tych
lekéw, co pozawala na uzyskanie wysokich odsetkéw odpo-
wiedzi i wydaje sie obecnie najbardziej wartosciowa forma
leczenia u chorych na czerniaka z mutacja BRAF z szybka
dynamika i duza masa guza (abstr. 9009, 9010, 9011).
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Miesaki
Piotr Rutkowski

Przedstawiono odlegte wyniki badania Il fazy S0033,
oceniajacego wartos¢ imatynibu w leczeniu chorych na
zaawansowane postaci GIST (abstr. 10508). Wykazano, ze
26% chorych zyto co najmniej 8 lat, a odsetek 10-letnich
przezy¢ wyniést 22%. Chorzy na GIST z obecnoscig mutacji
w egzonie 9 KIT mieli istotnie krétsze przezycie.

Leczenie wspomagajace
Renata Zaucha

Przerzuty nowotworowe do kosci wystepuja u ok. 80%
chorych, a towarzyszace im objawy kliniczne (m.in. bdl, pa-
tologiczne ztamania, hiperkalcemia, zespét ucisku rdzenia)
istotnie pogarszajg jakos¢ zycia chorych. Leczenie prze-
rzutéw do kosci obejmuje zwykle kojarzenie miejscowej
radioterapii lub chirurgii z leczeniem systemowym i stoso-
waniem promieniotwdrczych izotopéw strontu, samaru czy
radu. Zalecenia amerykanskich i europejskich towarzystw
zgodnie proponujg stosowanie kwasu zoledronowego
i denozumabu w profilaktyce zdarzen kostnych. Obecnie
kwas zoledronowy (zarejestrowany we wszystkich typach
nowotworéw) podawany jest w postaci dozylnych wlewoéw
co4tygodnie, jest on jednak réwnie skuteczny w podawaniu
co 12 tygodni (abstr. 9500, badanie OPTIMIZE-2). Podawa-
nie co 12 tygodni jest wygodniejsze dla chorych, tansze
i prawdopodobnie mniej toksyczne. Potwierdzono réwniez,
ze denozumab w poréwnaniu z kwasem zoledronowym
skuteczniej zapobiega przerzutom do kosci, niezaleznie od
lokalizacji i liczby przerzutéw (abstr. 9501, analiza zbiorcza
podgrup chorych z wczesniejszych trzech badan prospek-
tywnych Ill fazy z denozumabem).

Potaczenie aprepitantu z setronami i deksametazonem
jestzalecane w profilaktyce nudnoscii wymiotéw u chorych
otrzymujacych wysokoemetogenng chemioterapie. Apre-
pitant w tym postepowaniu stosowany jest przez 3 kolejne
dni. Badacze z Wioch podjeli prébe oceny skutecznosci
aprepitantu z deksametazonem w poréwnaniu z meto-
klopramidem z deksametazonem stosowanymi w dniach
2.i3. (abstr.9503). W pierwszym dniu wszyscy chorzy otrzy-
mywali aprepitant (125 mg), palonosetron (0,25 mg) i dek-
sametazon (8 mg), a w 2. i 3. dniu otrzymywali w sposéb
losowy metoklopramid (20 mg) i deksametazon (8 mg)
lub aprepitant (80 mg) i deksametazon (8 mg). Kontrola
nudnosci wymiotéw, zaréwno wczesnych, jak i opdznio-
nych byla w obu grupach podobna. Autorzy sugeruja, ze
w 2. | 3. dniu leczenia aprepitant mozna zastgpic tarnszym
i tatwiej dostepnym metoklopramidem. NEPA jest nowym
lekiem przeciwwymiotnym, ktéry zawiera dwa inhibitory
— dla NK1R (netupitant, dtugotrwale wiaze sie receptorem
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po podaniu pojedynczej dawki) i dla 5-HT3 (palonosteron).
W podwadjnie zaslepionym badaniu z losowym doborem
chorych wykazano, ze pojedyncza dawka NEPA skutecz-
niej niz palonosetron zapobiega nudnosciom i wymiotom
podczas chemioterapii z udziatem antracyklin (abstr. 9502).

Wiekszos¢ chorych po zakonczeniu leczenia onkolo-
gicznego ogranicza aktywnos$¢ i nie uprawia zadnych re-
gularnych ¢wiczen fizycznych. Badacze z Australii wykazali,
Ze nadzorowany program ¢wiczen usprawniajacych (trzy-
miesieczny trening aerobowy i oporowy) po zakonczeniu
leczenia przeciwnowotworowego z powodu réznych nowo-
twordéw poprawia jako$¢ zycia ozdrowiencow (abstr. 9533).
Wykazano znamienng poprawe w zakresie wartosci cisnienia
tetniczego krwi, masy ciafa, zmeczenia, sprawnosci fizycznej,
psychicznej oraz jakosci zycia. W dodatkowej analizie stwier-
dzono, ze u 0séb stosujacych ¢wiczenia wydatki medyczne
byty 0 12 do 14% nizsze w poréwnaniu z grupa kontrolna.

Nowotwory uktadu moczowego
Piotr Potemski

Wyktad zdominowaty doniesienia dotyczace raka gru-
czotu krokowego. Najbardziej dyskutowanym doniesieniem
tegorocznego kongresu w zakresie nowotwordw uktadu
moczowego byto zaprezentowane w sesji plenarnej badanie
oceniajace korzys¢ z dotaczenia docetakselu do hormono-
terapii u chorych na uogélnionego, wrazliwego na kastracje
raka gruczotu krokowego (abstr. LBA2). W badaniu wyka-
zano znamienne wydtuzenie mediany catkowitego czasu
przezycia (z 44 do 58 mies.) oraz zmniejszenie wzglednego
ryzyka zgonu o 39% (p < 0,001) w grupie leczonej w spo-
s6b skojarzony. Szczegdlnie wyraznie byto to widoczne
u chorych z przerzutami do narzadéw miazszowych lub
z wiecej niz 4 przerzutami w uktadzie kostnym, takze pod
kregostupem i miednica. Wyniki tego badania, mimo ze do$¢
jednoznaczne, sg sprzeczne z wynikami opublikowanego
w 2013 roku badania GETUG-15, przeprowadzonego w takiej
samej populacji chorych. By¢ moze wynika to z krétkiego
okresu obserwacji tegorocznego badania (mata liczba zda-
rzen powoduje, ze mediany s3 szacowane, a nie rzeczywi-
ste), niemniej jednak nakazuje ostroznos¢ w interpretacji.
Ewentualna zmiana standardu wymaga na pewno dtuzszej
obserwacji chorych w tym badaniu.

W leczeniu zaawansowanego raka gruczotu krokowego
pojawity sie nowe leki hormonalne, jednak nie sg one ak-
tywne u wszystkich chorych. Poszukuje sie predykcyjnych
czynnikdw molekularnych, ktére pomoga lepiej okresli¢
wrazliwo$¢ na nowe leki. AR-V7 to wariant receptora andro-
genowego, w ktdrym jest on pozbawiony domeny wigzacej
ligand. Jego obecnos¢ mozemy oznaczy¢ w krazacych we
krwi komérkach nowotworowych. U chorych leczonych
abirateronem i enzalutamidem, u ktérych stwierdzono



obecnos¢ AR-V7, mediana czasu wolnego od progresji oraz
odsetek odpowiedzi biochemicznej byly znamiennie gor-
sze, co sugeruje, ze AR-V7 moze miec zwiagzek z pierwotna
i wtérnag opornoscig na enzalutamid i abirateron (abstr.
5001). Konieczna jest jednak prospektywna walidacja war-
tosci predykcyjnej i prognostycznej AR-V7.

Badanie obserwacyjne wskazuje, ze u chorych po ra-
dykalnym leczeniu miejscowym, ze wznowga wytacznie
biochemiczna, mozna odroczy¢ hormonoterapie do czasu
progresji. Takie postepowanie w poréwnaniu z niezwtocz-
nie rozpoczetg hormonoterapig pozwala uzyska¢ podobne
mediany czasu catkowitego przezycia i czasu przezycia swo-
istego dla raka gruczotu krokowego (abstr. 5003). Badanie
Il fazy dotyczace tego zagadnienia jest w toku.

W ostatniej dekadzie wprowadzono do leczenia zaawan-
sowanego raka nerki kilka lekéw molekularnych. Badania
tych lekéw byty jednak przeprowadzone gtéwnie w grupach
chorych na raka jasnokomdérkowego. W efekcie nie opra-
cowano standardu leczenia systemowego zaawansowa-
nych postaci raka nerki o typie innym niz jasnokomoérkowy.
W badaniu Il fazy zlosowym doborem chorych poréwnano
ewerolimus i sunitynib w 1. linii leczenia (abstr. 4505). Oba
leki wykazaty umiarkowang skutecznos¢ (mediana PFS dla
sunitynibu wyniosta 6,1 mies., a dla ewerolimusu 4,1 mies.,
p=0,6),a badanie przerwano po analizie okresowej. Analiza
podgrup z badania Ill fazy z temsyrolimusem z 2007 suge-
rowata jego skutecznos¢ u chorych naraka nerkiinnego niz
jasnokomorkowy, obecnie jednak lek ten nie jest w Polsce
refundowany.

Rak piersi
Aleksandra tacko

W leczeniu HER2-dodatniego raka piersi w ciggu ostat-
niej dekady dokonat sie znaczacy postep. Blokowanie recep-
tora HER2 poprzez zastosowanie trastuzumabu jest jednak
u czesci chorych nieskuteczne, stad proby intensyfikacji
leczenia poprzez dotaczenie inhibitora kinazy — lapatyni-
bu, zahamowanie dimeryzacji skojarzeniem trastuzumabu
z pertuzumabem, dofaczenie do trastuzumabu leku cyto-
toksycznego — TDM1, czy wreszcie intensywnie badane
ostatnio hamowanie szlaku PI3K czy mTOR. Zastosowanie
podwdjnej blokady anty-HER2 (trastuzumab skojarzony
z lapatynibem) pozwala uzyskac¢ lepsze wyniki w lecze-
niu indukcyjnym oraz paliatywnym, cho¢ obarczone jest
wiekszg toksycznoscia. Leczenie to nie przynosi jednak ko-
rzysci chorym na wczesnego raka piersi, na co wskazujg
jednoznacznie wyniki badania ALTTO (abstr. LBA4). Nadal
standardem leczenia w tej grupie chorych pozostaje trastu-
zumab (badanie APHINITY, oceniajace korzy$¢ z dotaczenia
pertuzumabu w leczeniu uzupetniajacym, jest w toku). Tra-
stuzumab poprawia takze wyniki w uzupetniajacym leczeniu

chorych zguzami mniejszyminiz 2 cm, niezaleznie od stanu
pachowych weztéw chtonnych, co potwierdzono w meta-
analizie badan Ill fazy (abstr. 508). Wyniki tej metaanalizy
nie odpowiadajg jednak na pytanie o wartos¢ trastuzumabu
u chorych z guzami mniejszymi niz 1 cm i bez przerzutéw
do pachowych weztéw chtonnych.

Analiza materiatu z dwéch badan z randomizacjg oce-
niajacych wartosc trastuzumabu w leczeniu uzupetniajagcym
(NCCTG 9831 oraz NSABP B-31) wskazuje, ze uktad immuno-
logiczny odgrywa krytyczna role w odpowiedzi na trastuzu-
mab (abstr. 509). Potwierdzenie tych wynikéw w kolejnych
analizach moze zmieni¢ praktyke kliniczng u chorych na
HER2-dodatniego raka piersi w zakresie kwalifikacji i spo-
sobu leczenia anty-HER2.

Standardem uzupetniajacej hormonoterapii u chorych
przed menopauza jest tamoksyfen, ewentualnie skojarzony
z supresja funkcji jajnikow. Jak dotad brak byto w takim
wskazaniu dowodéw na korzysé z zastosowania inhibitoréow
aromatazy. W dwéch duzych badaniach zlosowym doborem
chorych — SOFT i TEXT — poréwnano skojarzenie egze-
mestanu z supresja funkcji jajnikéw wobec tamoksyfenu
potaczonego z supresja hormonalna. Po ponad 5-letniej
obserwacji stwierdzono, ze leczenie inhibitorem aroma-
tazy w skojarzeniu z supresjg nieznacznie (4% wzglednej
réznicy), aczkolwiek znamiennie wydtuza mediane czasu
przezycia wolnego od choroby (DFS), natomiast pozostaje
bez wptywu na mediane czasu catkowitego przezycia (abstr.
LBA1). W metaanalizie grupy badawczej wczesnego raka
piersi (EBCTCG) przeanalizowano wptyw otytosci na czas
przezycia chorych poddanych uzupetniajacej hormonote-
rapii (abstr. 503). Na podstawie oceny 70 badan, w ktérych
leczono ponad 80 000 chorych, stwierdzono, ze u chorych
przed menopauza otytosc zwieksza ryzyko nawrotu i zgonu
z powodu raka piersi. Zaleznosci takiej nie wykazano z gru-
pie chorych po menopauzie.

W kolejnym juz (po BEATRICE i BETH) badaniu wykazano,
ze bewacyzumab w leczeniu uzupetniajagcym nie wptywa na
czas przezycia chorych na wczesnego raka piersi (abstr. 500).

Miscellanea
Barbara Radecka

Tradycyjnie na zakonczenie ,Spotkania...” — wyktad
dotyczacy innych ciekawych doniesien przedstawionych
podczas kongresu ASCO. Nabtonkowe nowotwory grasi-
cy naleza do choréb rzadkich (0,1-0,5/100000). W chwili
rozpoznania w wiekszosci moga by¢ leczone miejscowo
— operacyjnie lub/i napromienianiem.W zaawansowanych
postaciach nabtonkowych nowotwordw grasicy stosuje sie
jednak takze wielolekowg, opartg o pochodne platyny che-
mioterapie. Brak jednak standardu postepowania w przy-
padku niepowodzenia takiej chemioterapii. Przedstawiono
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kilka badan Il fazy z zastosowaniem lekéw molekularnych
(abstr. 7525 — sunitynib, abstr. 7526, milciklib, nowy inhi-
bitor kinazy zaleznej od cykliny, abstr. 7527 — ewerolimus),
w ktérych wykazano, ze leki te pozwalaja na uzyskanie po-
twierdzonej radiologicznie odpowiedzi i stabilizacji choroby.
Nalezy jednak podkredli¢, ze optymalny punkt koncowy
dla nowych lekéw nie jest okreslony, oraz ze nieznane sa
czynniki predykcyjne dla takiego leczenia.

Biatka hedgehog (Hh) sa niezbedne do prawidtowego
rozwoju embriondéw (proliferacja, réznicowanie i dojrze-
wanie); sg one nieaktywne w dojrzatych, zréznicowanych
tkankach, natomiast ulegaja reaktywacji w karcynogene-
zie. Zaburzenia szlaku Hh wystepuja w wielu nowotworach
i zwykle wiaza sie ze wzmozonga repopulacjg i opornoscia
na radiochemioterapie. Wismodegib, inhibitor szlaku sy-
gnatowego hedgehog, zostat warunkowo zarejestrowany
w 2012 roku do leczenia zaawansowanych postaci pod-
stawnokomorkowego raka skéry na podstawie badania ERI-
VANCE. Przedstawiono uaktualnione wyniki tego badania,
ktére potwierdzity obserwowana wczesniej skutecznosé
leku (abstr. 9013). W nowej analizie uzyskano wydtuzenie
mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie z 12,9 do
14,8 mies. w grupie chorych z przerzutami oraz z 7,6 do
26,2 mies. w przypadku postaci miejscowo zaawansowa-
nych. Odsetek najczesciej wystepujacych objawéw niepoza-
danych leczenia wismodegibem (m.in. skurcze miesni, osta-
bienie, ubytek masy ciata, nudnosci) nie réznit sie istotnie
w poréwnaniu z pierwotng analiza. Zaprzestanie stosowania
wismodegibu nie grozi szybka progresja; lek zastosowany
ponownie po przerwie wykazuje aktywnosc¢ (abstr. 9081).
U pewnej czesci chorych na podstawnokomérkowego raka
skéry nie mozna zastosowac leczenia chirurgicznego z po-
wodu znacznego zaawansowania i/lub niekorzystnej loka-
lizacji. Toczy sie badanie oceniajace przydatnosc¢ leczenia
wismodegibem dla zmniejszenia zaawansowania i poprawy
warunkdéw operacyjnosci (abstr. 9104, badanie VISMONEO).

Odlegta kardiotoksycznos¢ to narastajacy problem
w populacji chorych leczonych radykalnie. Chore na raka
piersi otrzymujace po zabiegu operacyjnym trastuzumab
i chemioterapie miaty wieksze ryzyko niewydolnosci mie-
$nia sercowego niz otrzymujace wytacznie chemioterapie
(5-letnie ryzyko odpowiednio 5,3% i 2,6%; p < 0,0001, abstr.
9504). W analizie wieloczynnikowej stosowanie trastuzu-
mabu byto niezaleznym czynnikiem zwiekszajacym ryzy-
ko powikfan kardiologicznych, ale tylko w ciggu 1,5 roku
od rozpoczecia leczenia. U chorych leczonych z powodu
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chtoniaka Hodgkina obserwuje sie zwiekszone ryzyko
powiktan kardiologicznych. Utrzymuje sie ono nawet po
wielu latach i dotyczy szczegdlnie oséb leczonych w spo-
séb skojarzony (abstr. 9505). W miare uptywu czasu ryzyko
powiktan kardiologicznych rosnie, co wymaga obserwacji
takich oséb nawet wiele lat po przebytym leczeniu. Za-
obserwowano takze zwiekszone ryzyko zgonu z powodu
zdarzen sercowo-naczyniowych w grupie chorych otrzy-
mujacych wielolekowg chemioterapie z powodu nienasie-
niaka jadra, szczegélnie w pierwszym roku (standaryzowany
wspdtczynnik umieralnosci 5,31, abstr. 9593). Odnotowano
szczegolnie wysokie ryzyko zgonu z powodu zawatu serca
iudaru mézgu (standaryzowany wspétczynnik umieralnosci
odpowiednio 3,45i21,72).

Wczesne wyniki badan klinicznych oceniajacych wartos¢
nowych lekéw moga sie znaczaco rézni¢ od ostatecznych
wynikéw uzyskanych po dtugotrwatej obserwacji. Autorzy
pracy poréwnali wczesne i odlegte wyniki badan klinicznych
z randomizacjg dotyczacych oceny systemowego leczenia
raka ptuca, piersi i gruczotu krokowego, opublikowanych
w renomowanych czasopismach medycznych w latach
1990-2010 (abstr. 6520). Wykazali, ze wczesne doniesienia,
w poréwnaniu z publikacjami ostatecznymi, zawierajg prze-
szacowane wyniki w odniesieniu do skutecznosci (zwigk-
szenie wartosci HR z 0,75 do 0,83; p = 0,0003), szczegdlnie
w przypadku radykalnego leczenia (p < 0,001), orazzanizone
dane dotyczace objawéw niepozadanych (zwiekszenie odset-
ka zdarzen w stopniu 3.i4.z8,5% do 9,5%; p = 0,01). Warto
takze pamietac, ze informacje o hospitalizacjach zwigzanych
z leczeniem w ramach badan klinicznych sg niedostatecznie
raportowane, mimo ze konieczno$¢ hospitalizacji to powazne
zdarzenie niepozadane. Autorzy jednego z doniesier po-
réwnali czestos¢ hospitalizacji spowodowanej toksycznoscia
leczenia systemowego chorych na NDRP, raportowang w ba-
daniach klinicznych i obserwowang w codziennej praktyce.
Na podstawie systematycznego przegladu pismiennictwa
wykazali, ze chorzy leczeni poza badaniami klinicznymi sg
starsi (mediana wieku 69,2 roku w poréwnaniu z 62 latami)
i znaczaco czesciej hospitalizowani (57,5% w poréwnaniu
z 14,8%; p < 0,0001) niz chorzy leczeni w badaniach klinicz-
nych. Wskazuje to na konieczno$¢ prowadzenia badan po-
pulacyjnych i obserwacyjnych.

Ta sesja zakonczyta tegoroczne ,Spotkanie po ASCO".
Wszystkie wykfady w wersji wirtualnej dostepne sg na stro-
nie www.poasco.pl. Kolejne, XIV spotkanie odbedzie sie
w Gdansku w dniach 26-27 czerwca 2015 r.
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