M

SPRAWOZDANIE

VIA MEDICA

Sprawozdanie ze ,,Spotkania po ASCO
2011”7, 1-2 lipca 2011 r., Gdansk

“Meeting after ASCO 2011”7, 1-2 July 2011, Gdansk

Wstep

Dziesiate jubileuszowe ,,Spotkanie po ASCO”
odbyto si¢ w dniach 1-2 lipca, ponownie w Gdansku,
w Polskiej Filharmonii Battyckiej — pigknie potozonej
nad brzegiem Mottawy i nieopodal urokliwego Giow-
nego Miasta. Szczegdblny, uroczysty i radosny charakter
Spotkania podkre§lita juz inauguracyjna sesja. Prze-
wodniczacy Polskiego Towarzystwa Onkologicznego
(PTO), gospodarz spotkania, prof. Jacek Jassem wreczyt
dr Annie Kobierskiej dyplom Hononorowego Cztonka
PTO za dzialalno$¢ na rzecz Towarzystwa, dtugoletnia
prace dydaktyczng i zawodowe osiagniecia. Dyplomy
podziekowania za wieloletniag wspolprace wreczono
réwniez Wykladowcom i catemu Zespotowi ,,Spotkan po
ASCQO”. Czescia otwarcia bylo réwniez przedstawienie
najwazniejszych osiagnie¢ Polakéw podczas kongresow
American Society of Clinical Oncology (ASCO) w ostat-
nim 10-leciu oraz historia tréjmiejskich ,,.Spotkan”.
Jubileuszowy charakter tegorocznego zjazdu uswietnit
pickny, refleksyjny wyktad: ,,Medycyna a przypowiesé
o Hiobie”, wygtoszony przez znanego polskiego pisarza
Stefana Chwina. W ramach porannej specjalnej jubile-
uszowej sesji naukowej, nizej podpisana przedstawita
najwazniejsze osiagnigcia ostatniej dekady w klinicz-
nych zastosowaniach biologicznej wiedzy w onkologii,
a dr Barbara Radecka z Opola — badania kliniczne,
ktore staly si¢ podstawa zmiany standardéw diagnostyki
i leczenia nowotwordow.

Doniesienia ,,zza Oceanu” przedstawili znani
i sprawdzeni w poprzednich ,,Spotkaniach po ASCO”
Wyktadowcey, stad mimo odbywajacego si¢ nieopodal
festiwalu Open’er i innych atrakeji, frekwencja uczest-
nikéw byla jak zwykle doskonata.

Podobnie jak w ubieglych latach ,,Spotkanie po
ASCO?” jest dostepne w caloSci w wersji wirtualnej na
stronie www.poasco.pl.

Raki regionu gitowy i szyi

Tematyke rakéw regionu gltowy i szyi przedstawita
dr med. Monika Rucinska.

Chorzy na raka gardta rozwijajacego si¢ na podto-
zu zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego (HPYV,
human pailloma virus) stanowia grup¢ o lepszym roko-

waniu i — by¢ moze — wymagaja odrebnego podejscia
terapeutycznego [1]. Wigksza wrazliwos$¢ na chemiote-
rapi¢ (CHT) i radioterapi¢ (RT) wiaze si¢ z odmiennag
biologig guza, w tym z zahamowaniem czynnoSci genu
P53 1iodwrotna korelacja z czynnikami pogarszajacymi
rokowanie migdzy innymi mutacja genu P53 i ekspresja
receptora nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR,
epidermal growth factor receptor) [2]. Tym bardziej
interesujace sa wyniki retrospektywnej analizy mate-
riatu tkankowego guza w kierunku obecnoSci DNA
wirusa HPV16 oraz ekspresji biatka p16 (niezaleznej
od typu HPV onkoproteiny E7 — markera zakazenia
wirusem brodawczaka) u chorych otrzymujacych RT
lub radiochemioterapi¢ (RT/CHT) w potaczeniu z inhi-
bitorami EGFR. W badaniu tym wykazano, ze korzys$¢
z dofaczenia inhibitoréw EGFR do tradycyjnej metody
leczenia odnosza chorzy z powierdzonym zakazeniem
HPV (p16+) w odréznieniu od chorych p16— [2-letni
czas wolny od progresji (PFS, progression-free survi-
val) 85% vs. 20%; wspotczynnik ryzyka (HR, hazard
ratio) = 0,07; p = 0,002; 2-letnie przezycie catkowite
(OS, overall survival) 85% vs. 60%; HR = 0,1; p = 0,01;
abstr. 5528]. Indywidualizacja leczenia w tej grupie
chorych wymaga jednak dalszych badaf. Tymczasem
nie wykonuje si¢ rutynowej diagnostyki w kierunku
zakazenia HPV, poniewaz nie zmienia to postgpowania
w tej grupie chorych.

W leczeniu chorych na miejscowo- i regionalnie za-
awansowanego raka krtani oraz ustnej i krtaniowej czeSci
gardta zalecana metoda oszczgdzajacego leczenia jest
réwnoczesna RT/CHT. Przestanki do dotaczenia cetuksy-
mabu do RT/CHT powstaly w zwiazku z wynikami jedne-
go z najwazniejszych badan w nowotworach gtowy i szyi,
w ktorym uzyskano wydluzenie mediany OS o okoto
20 miesi¢cy pod wpltywem dodania cetuksymabu do RT
[3]. Wyniki prospektywnego badania RTOG 0522 nie po-
twierdzily jednak oczekiwan. Dotaczenie cetuksymabu
do RT/CHT nie poprawito wskaznikow przezycia (2-letni
PFS, HR = 1,05; p = 0,661 OS, HR = 0,87; p = 0,17),
natomiast zwigzane bylo z nasileniem 3. i 4. stopnia
toksycznosci ze strony bton Sluzowych (45% vs. 35%;
p < 0,003) oraz skory (40% vs. 17%; p < 0,0001).

U okoto potowy chorych na regionalnie zaawansowa-
ne raki glowy i szyi po radioterapii z udziatem chemiote-
rapii lub bez niej (RT = CHT) widoczne sa przetrwate
w kontrolnym badaniu tomografii komputerowej (CT,
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computed tomography), powigkszone wezly chlonne.
Pooperacyjne badanie histopatologiczne w 20-30% tych
wezlow wykazuje obecno$¢ komoérek nowotworowych.
W badaniu Ontario Clinical Oncology Group czuto$¢ po-
zytonowej emisyjnej tomografii komputerowej (PET-CT,
positron emission tomography — computed tomography)
poréwnano z CT u chorych z weztami chtonnymi prze-
trwalymi 8-10 tygodni po zakoniczonej RT + CHT(abstr.
5504). Badanie PET-CT okazato si¢ znacznie mniej czute
w poréwnaniu z CT (54% vs. 94%; p < 0,001), przy
dodatniej wartoSci predykcyjnej (PPV, positive predictive
value) wynoszacej 44% i swoisto$ci 65%. W dyskusji
podkreslono, ze na wyniki tego badania mégt mieé wplyw
zbyt krétki czas od zakonczenia leczenia do badania
PET-CT. Tymczasem wielko$¢ wezta chtonnego powyzej
1 cm w kontrolnym badaniu CT pozostaje gléwnym
kryterium kwalifikacji do limfadenektomii.

Rak ptuca

Zagadnienie raka ptuca przedstawit prof. dr hab. med.
Maciej Krzakowski.

Pooperacyjna CHT u chorych na niedrobnoko-
morkowego raka ptuca (NDRP) w II i III stopniu
zaawansowania, w dobrym stanie sprawnos$ci pozwala
na poprawe wskaznika S-letnich przezy¢ o 4-15%.
Najbardziej skuteczne okazaly si¢ schematy CHT
z udziatem cisplatyny i winorelbiny, jednak ponad 30%
chorych nie konczy tego leczenia z powodu toksycz-
nosci. W tej sytuacji uzasadnione jest poszukiwanie
schematu CHT o mniejszym ryzyku powiktan. Ocena
zrealizowania zaplanowanego leczenia byta gléwnym
celem badania TREAT, w ktérym poréwnano dwa
schematy zawierajace skojarzenie pochodnych pla-
tyny z winorelbing (VRB/DDP) lub pemetreksedem
(abstr. 7002). Mniejsza mielotoksyczno§¢ schematu
zawierajacego pemetreksed pozwolita w wigkszym stop-
niu zrealizowaé zaplanowane leczenie (75% vs. 20%
chorych), a takze poda¢ planowang dawke i utrzymac
jej intensywno$¢. Wzglednie krotki okres obserwacji,
a takze duzy udzial chorych w stopniu zaawansowania

IB (37%) i z rozpoznaniem ptaskonabtonkowego raka
(45%) utrudniaja poréwnawcza oceng skutecznosci obu
schematéw. W poszukiwaniu optymalnego schematu
uzupeltniajacej CHT powraca zagadnienie identyfika-
cji predykcyjnych markeréw. Retrospektywna analiza
badania International Adjuvant Lung Cancer Trial
(IALT), tzw. IALT-BIO wykazata negatywny wptyw
na wyniki leczenia ekspresji ERCC1 [4]. W innych
prospektywnych badaniach z udziatem pochodnych
platyny wykazano potencjalna predykcyjna wartos¢ in-
nych markeréw (tab. 1), jednak zaden z nich nie zostat
poddany formalnej walidacji i nie znalazl dotychczas
zastosowania w praktyce klinicznej.

W grupie chorych na NDRP powyzej 65. roku zycia
decyzja o podjeciu paliatywnego, systemowego leczenia
jest szczegOlnie trudna z powodu wspétistnienia innych
choréb i wyzszego ryzyka wystapienia niepozadanych
dziatan. Podczas zesztorocznego kongresu ASCO
przedstawiono wyniki pierwszego prospektywnego ba-
dania z losowym doborem chorych w wieku 70-89 lat,
w ktérym u chorych w dobrym stanie ogdlnym w zakresie
OS wykazano przewage dwulekowego schematu (pa-
klitaksel z karboplatyna) w poréwnaniu z monoterapia
jednym z dwéch lekdw trzeciej generacji (gemcytabina
lub winorelbina). W przedstawionym podczas ASCO
2011 badaniu JCOGO0803/WJ4307L w 1. linii palia-
tywnego leczenia chorych na NDRP = 70. roku zycia
kwalifikowano do schematu zawierajacego cisplatyne
(25 mg/m?) i docetaksel (20 mg/m?) co tydzien lub do
monoterapii docetakelem w dawce 60 mg/m? co 3 tygo-
dnie (abstr. 7509). Zmodyfikowany dwulekowy schemat
nie poprawil wynikéw leczenia, a réwnocze$nie wigzat
si¢ z pogorszeniem jakoSci zycia pacjentéw. U chorych
powyzej 70. roku zycia, w dobrym stanie og6lnym i bez
powaznych wspdtistniejacych choréb, jedna z opcji
w 1. linii leczenia pozostaje podawana co 3 tygodnie
paliatywna dwulekowa CHT z udzialem pochodnych
platyny, ktérej skuteczno$¢ jest zblizona do osigganej
w mlodszych grupach wiekowych.

Za stosowaniem inhibitoréw kinazy tyrozynowej
(TKIL, tyrosine-kinase inhibitor) w 1. linii leczenia chorych
na zaawansowanego NDRP z potwierdzona mutacja

Tabela 1. Molekularne czynniki predykcyjne — prospektywne badania (dzieki uprzejmosci M. Krzakowskiego)

Table 1. Molecular predictive factors — prospective studiem (coutresy of M. Krzakowski)

Badanie TNM Leczenie Biomarker
SWOG | DDP + GCB ERCC1/RRM1
ITAC -1A DDP + PXD ERCC1/TS

TASTE I-111A DDP + Erlotynib ERCC1/EGFR
SCAT -1A DDP + DXL BRCA1/RAP80

DDP — cisplatyna; GCB — gemcytabina; PXD — pemetreksed; DXL — docetaksel; ERCC1 — excision repair cross-complementing 1; RRM1 (ribonu-
cleotide reductase M 1) — reduktaza rybonukleotydowa M1; TS (thymidylate synthase) — syntaza tymidylowa; EGFR (epidermal growth factor receptor)
— receptor naskérkowego czynnika wzrostu; BRCA1 — breast cancer 1, early onset; RAP80 — receptor associated protein 80

www.opk.viamedica.pl

333



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2011, tom 7, nr 6

Tabela 2. Paliatywne leczenie pierwszej linii — badania z losowym doborem chorych z potwierdzong mutacjg EGFR

(dzieki uprzejmosci M. Krzakowskiego)

Table 2. First line palliative therapy — randomized study with patients with EGFR mutation (courtesy of M. Krzakowski)

Badanie Lek anty-EGFR ORR PFS (HR)

IPASS Gefitynib 71% vs. 47% 9,6/,, vs. 6,3/, (0,48)

NEJ 002 Gefitynib 74% vs. 31% 10,8/,, vs. 5,4/,, (0,30)
WIJTOG 3405 Gefitynib 62% vs. 31% 9,2/,,vs. 6,3/, (0,49)
FIRST-SIGNAL Gefitynib 85% vs. 37% 8,4/,,vs. 6,7/,,(0,61)
OPTIMAL Erlotynib 83% vs. 36% 13,1/,,vs. 4,6/,, (0,18)
CALGB 30406 Erlotynib 67% vs. 19% 15,7/, vs. 4,8/, (0,17)
EURTAC Erlotynib 58% vs. 15% 9,7/,, vs. 5,2/,, (0,37)

ORR (overall response rate) — wskaznik obiektywnej odpowiedzi; PFS (progression-free survival) — czas wolny od progresji; HR (hazard ratio)

— wspotczynnik ryzyka

genu EGFR przemawiaja wyniki 6 badan z losowym
doborem chorych poréwnujace skuteczno$¢ TKIi CHT
(tab. 2). W kolejnym, europejskim badaniu The Europe-
an Tarceva (erlotinib) versus Chemotherapy (EURTAC)
przeprowadzonym w tej grupie chorych, poréwnujacym
skuteczno$¢ erlotynibu i CHT z udziatem pochodnych
platyny, leczenie erlotynibem pozwolito na uzyskanie
spektakularnie wyzszego odsetka obiektywnych odpo-
wiedzi (58% vs. 15%) oraz dluzszego PFS (mediana
odpowiednio 9,71 5,2 miesigcy, HR = 0,37; p < 0,0001),
przy akceptowanym profilu toksycznosci (abstr. 7503).
Wyniki badania EURTAC i Iressa Pan-Asia Study
(IPASS) potwierdzaja, ze mutacja EGFR, niezaleznie
od rasy, jest predykcyjnym czynnikiem w kwalifikacji
chorych do 1. linii leczenia TKI [5]. Stanowi to kolej-
ny dowdd uzasadniajacy potrzebe wykonania badan
w kierunku obecno$ci mutacji EGFR u chorych na
zaawansowanego NDRP kwalifikowanych do 1. linii
systemowego leczenia.

Nadal niejasna jest rola podtrzymujacego leczenia
w rozsianym NDRP po indukcyjnej fazie obejmuja-
cej najczesciej 3—4 cykle CHT. Przy krotszym czasie
przezycia wolnym od leczenia, nieokreS§lone pozostaja
migdzy innymi kryteria doboru do tej formy poste-
powania oraz warto$§¢ ewentualnej 2. linii leczenia.
Podczas tegorocznego kongresu ASCO przedstawiono
wyniki dwoch kolejnych badan III fazy dotyczacych
tego zagadnienia. W badaniu PARAMOUNT konty-
nuowano leczenie pemetreksedem, stanowiagcym jeden
ze sktadnikéw indukcyjnej CHT zawierajacej takze
cisplatyne, u chorych na nieptaskonablonkowego raka
ptuca (abstr. 7510), a w drugim (INFORM; C-TONG
0804) stosowano konsolidacje gefitynibem po 4 kursach
standardowej dwulekowej CHT z udziatem pochodnych
platyny (LBA 7511). W obu badaniach wykazano zna-
mienne wydtuzenie PFS przy zadowalajacej tolerancji
leczenia. W badaniu INFORM korzy$¢ w zakresie PFS

dotyczyta szczegdlnie chorych z potwierdzona mutacja
EGFR (16,6 vs. 2,8 miesigcy; HR = 0,17). Otwartym
zagadnieniem pozostaje okreslenie podgrupy chorych
odnoszacych korzy$c¢ z tej formy leczenia. We wezesniej-
szym badaniu Sequential Tarceva in Unresectable NSCLC
(SATURN) najwicksza poprawe w zakresie PFS i OS
uzyskano u chorych ze stabilizacja po indukcyjnej CHT,
podczas gdy w badaniu PARAMOUNT z czgSciowa lub
catkowita regresja nowotworu.

Kryzotynib — drobnoczasteczkowy inhibitor kinaz
ALK i MET — stosowany w 3. linii leczenia u chorych
na NDRP z obecnoscia translokacji EML4-ALK (echi-
noderm microtubule-associated protein-like 4 anaplastic
lymphoma kinase) pozwala uzyska¢ poprawe odsetka
obiektywnych odpowiedzi [6]. Retrospektywna analiza
OS u chorych z obecnoScia fuzji dwéch onkogenéw
EML4-ALK otrzymujacych kryzotynib wykazata
— w poréwnaniu z historyczna grupa nieotrzymujaca
tej formy leczenia — znamienng poprawe 2-letnie-
go OS (64% vs. 33%) i mediany, OS (nieosiagni¢ta
wartoS¢ vs. 20 miesigcy; abstr. 7507). Ze wzgledu na
retrospektywny charakter badania i niewielka grupe
chorych uzyskane wyniki nalezy jednak interpretowac
z duzg ostroznoscia.

W 1. linii leczenia chorych z rozlegla postacia
drobnokomoérkowego raka ptuca (DRP) dotaczenie
obatoklaksu — drobnoczasteczkowego leku bloku-
jacego BCL2 i wykazujacego synergizm z cisplatyng
i etopozydem — pozwolito uzyska¢ korzy$¢ kliniczna,
zwlaszcza u chorych w dobrym stanie sprawnosci, jed-
nak bez znamiennego wplywu na odsetek obiektywnych
odpowiedzi i OS (abstr. 7001). Z kolei u chorych wraz-
liwych i opornych na 1. lini¢ leczenia w 2. linii leczenia
poréwnano skuteczno$¢ dwoéch lekow stosowanych
dozylnie w odstepach co 3 tygodnie: antracykline trze-
ciej generacji — amrubicyne (40 mg/m? 1.-3. dzief)
i topotekan (1,5 mg/m? 1.-5. dzief; abstr. 7000). Przy
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podobnym ryzyku dziatan niepozadanych pod wplywem
amrubicyny uzyskano wyzszy odsetek obiektywnych od-
powiedzi (31% vs. 17%) oraz wydtuzenie PFS (zwlaszcza
u chorych z pierwotnie chemiooporna postacia guza),
jednak bez wplywu na OS. Wydaje si¢, ze lepsza jakos¢
zycia chorych otrzymujacych amrubicyne moze wynikad
miedzy innymi z mniejszej mielotoksycznosci, w tym
objawowej niedokrwistosci (16% vs. 30%), i krotszego
schematu podawania leku (3 vs. 5 dni). Wyniki tego
badania pozwalaja przypuszczaé, ze wkrotce lek ten
znajdzie zastosowanie w 2. linii leczenia DRP.

Nowotwory przewodu pokarmowego

Temat nowotwordw przewodu pokarmowego przedsta-
wita dr hab. med. Marzena Wehicka-Jaskiewicz.

Radiochemioterapia stanowi standardowe poste-
powanie u chorych na raka odbytnicy w II i III stopniu
klinicznego zaawansowania. U wigkszos$ci chorych
przedoperacyjne leczenie pozwala przeprowadzié
radykalng resekcje guza z zachowaniem zwieraczy.
W badaniu NSABP R-04 poréwnano skuteczno$é
przedoperacyjnej RT/CHT z podaniem krétkotrwalych
wstrzyknig¢ dozylnych fluorouracylu i folinianu wapnia
ze zmodyfikowanymi schematami polegajacymi na
dotaczeniu oksaliplatyny lub zastapieniu kapecytabina
dozylnych wlewoéw fluorouracylu (abstr. 3503). Dota-
czenie oksaliplatyny do schematu indukcyjnej CHT
zawierajacej 5-FU lub kapecytabing nie poprawito
wynikow leczenia. Wydaje si¢ zatem, ze lek ten nie ma
wladciwosci promieniouczulajacych, natomiast powo-
duje nasilenie niepozadanych objawéw, miedzy innymi
biegunek. Zastapienie fluorouracylu przez kapecytabing
nie mialo natomiast wplywu na odsetek obiektywnych
odpowiedzi i przeprowadzonych radykalnych operacji.
Z kolei w badaniu CAO/ARO/AIO-94 dotaczenie oksa-
liplatyny do schematu okotooperacyjnej RT/CHT nie
wiazalo si¢ z nasileniem toksycznosci leczenia i pozwolito
na poprawe odsetka uzyskanych catkowitych regresji
(16,5 vs. 12,8%; p = 0,045; LBA 3505). W badaniu nie-
mieckiej grupy przedoperacyjna RT/CHT z zastosowa-
niem kapecytabiny pozwolita zwigkszy¢ odsetek chorych,
u ktérych uzyskano obiektywna odpowiedz potwierdzo-
na w histopatologicznym badaniu pooperacyjnym oraz
wydtuzy¢ czas przezycia wolnego od choroby (DFS,
disease-free survival). Dotyczylo to zwtaszcza chorych,
u ktérych stwierdzono zespoét reka—stopa w 3. stopniu
toksycznosci (3-letni DFS: 83,2 vs. 66,6%; p = 0,031;
S-letni OS: 91,4 vs. 66,6%; p = 0,0001; abstr. 3504).
Wydaje sig, ze kapecytabina moze stanowic alternatywe
dla fluorouracylu, podczas gdy rola oksaliplatyny w tym
zastosowaniu jest dyskusyjna.

Rola uzupehiajacej CHT, zwtaszcza z udziatlem oksa-
liplatyny u chorych na raka jelita grubego w II stopniu

zaawansowania, pozostaje przedmiotem kontrowersji.
Analiza podgrup chorych w badaniu Multicenter Inter-
national Study of Oxaliplatin/5-Fluorouracil/Leucovorin
in the Adjuvant Treatment of Colon Cancer (MOSAIC)
(ASCO 2010, abst. 3524) wykazata, ze u chorych
z wysokim ryzykiem nawrotu, okreS§lanym jako cecha
T4 w potaczeniu z liczba ocenionych weztéw chtonnych
ponizej 12, uzupetniajaca CHT zawierajaca oksali-
platyne pozwala na wydtuzenie DFS, ale nie wplywa
na OS. Tymczasem retrospektywna analiza DFS i OS
w grupie okoto 3000 chorych w II stopniu zaawanso-
wania otrzymujacych oksaliplatyne w ramach czterech
badan klinicznych The National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project (NSABP), wykazata brak korzysci
z dotaczenia oksaliplatyny do schematu uzupetniajacej
CHT, takze w powyzej okre§lonej grupie ryzyka (popra-
wa 5S-letniego OS o 2-3%; abstr. 3507). W tej sytuacji
istotnym zagadnieniem pozostaje poszukiwanie czynni-
kéw pozwalajacych na doktadniejsze okreSlenie ryzyka
nawrotu i odpowiedzi na leczenie.

Poprzednio duze zainteresowanie wzbudzily wyniki
badania NSABPC-08 (ASCO 2009, LBA 4), w ktorym
uzupetniajaca CHT FOLFOX6 u chorych w II i III
stopniu zaawansowania raka jelita grubego skojarzo-
no z podawanym przez 12 miesigcy w dawce 5 mg/kg
monoklonalnym przeciwcialem — bewacyzumabem.
W czasie obserwacji o medianie wynoszacej 36 miesigcy
nie stwierdzono korzysci zwiazanej z podawaniem be-
wacyzumabu w poréwnaniu z wylaczng CHT, zaréwno
w 11, jak i w I1I stopniu zaawansowania. Kolejna analiza
tego badania, z dtuzszym okresem obserwacji, potwier-
dza wczesniejsze wyniki (abstr. 3508). Analiza fenotypu
guza w przypadku wznowy choroby nie potwierdzita
weczesniejszych obaw, sugerujacych wzrost agresywnosci
guza u chorych otrzymujacych antyangiogenna terapie.
Podobnie w kolejnym badaniu z udzialem bewacyzu-
mabu i oksaliplatyny (schematy FOLFOX4, XELOX)
w uzupekniajacym leczeniu chorych w II i III stopniu
zaawansowania (AVANT), korzystny efekt zwiazany
z podawaniem bewacyzumabu odnotowano wylacznie
w 1. roku obserwacji (abstr. 3509).

Wystepujaca w okoto 40% rakéw jelita grubego
mutacja genu KRAS w kodonie 12/13 jest negatywnym
czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na leczenie
cetuksymabem. Obejmujaca okoto 600 chorych re-
trospektywna analiza badan z udzialem cetuksymabu
wykazata, ze korzy$¢ zwiazana z tym lekiem moze by¢
rowniez zalezna od rodzaju mutacji [7]. Chorzy ze
zlokalizowana w kodonie 13. mutacja G13D odnosza
wicksza korzys¢ z leczenia cetuksymabem w poréwnaniu
z chorymi z innymi mutacjami tego genu. Co ciekawe,
korzys¢ ta jest podobna do uzyskiwanej u chorych bez
mutacji. Podobne obserwacje pochodza z tacznej analizy
badan CRYSTAL i OPUS (abstr. 3511). Wydaje sie, ze
mutacja G13D jest niekorzystnym czynnikiem rokowni-
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czym, a dotaczenie cetuksymabu w tej grupie chorych
poprawia wyniki leczenia.

U chorych na raka zotadka z niekorzystnymi czyn-
nikami rokowniczymi (cecha T3/T4 lub zajecie weztow
chionnych) nie ma ogdlnie przyjetego standardu
okotooperacyjnego leczenia. Opublikowana w 2008 r.
metaanaliza wykazata korzy$¢ z uzupetniajacej CHT,
jednak dotychczas nie okreSlono najlepszego sposo-
bu leczenia [8]. W badaniu CLASSIC wykazano, ze
6-miesi¢czna uzupetniajgca CHT przy uzyciu schema-
tu XELOX pozwala na zmniejszenie ryzyka nawrotu
miejscowego i odlegtego oraz poprawe 3-letniego
DEFES (74% vs. 60%; HR = 0,56; p < 0,0001; LBA
4002). Od czasu opublikowania wynikow badania
INT 0016 u chorych z niekorzystnymi czynnikami
rokowniczymi czesto stosowana jest rowniez poope-
racyjna RT/CHT z udziatem fluorouracylu i folinia-
nu wapnia [9]. Z kolei w badaniu Medical Research
Council Adjuvant Gastric Infusional Chemotherapy
(MAGIC) korzys¢ poréwnywalna do pooperacyjnej
RT/CHT uzyskano pod wplywem przedoperacyjnej
CHT wedlug schematu ECF (epirubicyna, cisplatyna,
fluorouracyl). Proba potlaczenia wynikéw tych badan
poprzez zastapienie fluorouracylu i folinianu wapnia
przez ECF w schemacie RTH nie przyniosta oczeki-
wanych korzySci (abstr. 4003).

Czerniaki

Zagadnienie czerniakow omowit dr hab. med. Piotr
Rutkowski.

Najwigksze zainteresowanie podczas tegorocznego
kongresu ASCO wzbudzily doniesienia dotyczace czer-
niaka. W plenarnej sesji przedstawiono wyniki badania
BRAF Inhibitor in Melanoma 3 (BRIM3), w ktérym sto-
sowano doustny, drobnoczasteczkowy inhibitor kinazy
BRAF —wemurafenib — w poréwnaniu z dakarbazyna
u chorych na czerniaka z obecnoS$cia mutacji genu
BRAF""E (LBA 4). Mutacja ta dotyczy okoto 45-60%
przypadkow czerniaka i jest niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym [10]. Leczenie selektywnymi inhibitorami
kinazy BRAF w tej grupie chorych pozwala osiagnaé
okoto 60% odpowiedzi i poprawe PFS (ASCO 2010;
abstr. 8000, 8501, 8503). Leczenie wemurafenibem
pozwolito uzyskaé znacznie wyzszy odsetek obiektyw-
nych odpowiedzi w poréwnaniu z dakarbazyna (48%
vs. 5,5%), a takze obnizy¢ o 74% ryzyko progresji cho-
roby (p < 0,0001) i 0 63% ryzyko zgonu (p < 0,0001).
U wigkszosci chorych odpowiedZ uzyskano w okresie
pierwszych dwoch miesigcy podawania leku, a mediana
odpowiedzi wyniosta 6,7 miesiaca. Korzys¢ z leczenia
stwierdzono we wszystkich podgrupach chorych, réw-
niez o skrajnie niekorzystnym rokowaniu — z wysokim
stezeniem dehydrogenazy mleczanowej i w stopniu

zaawansowania M1c. Tolerancja leczenia wemurafeni-
bem byta wzglednie dobra, przy czym zwrécono uwage
na zwickszone ryzyko wystgpowania nieswoistych
skérnych reakcji nadwrazliwosci oraz wtérnych, nie-
melanocytarnych nowotworéw skory. Agencja ds. Zyw-
nosci i Lekow (FDA, Food and Drug Administration)
w sierpniu biezacego roku zarejestrowala wemurafenib
w leczeniu chorych na rozsianego lub nieoperacyjnego
czerniaka z potwierdzona mutacjg BRAF"0F okreslona
SciSle zdefiniowanym diagnostycznym testem (cobas
4800 BRAFY5% Mutation Test).

Interferon-a2b stosuje si¢ w uzupetiajacym leczeniu
u chorych na czerniaka w III stopniu zaawansowania.
Od lat trwaja badania, ktoérych celem jest okreSlenie
czynnikéw predykcyjnych zwiazanych z odpowiedzia
na lek. W badaniu European Organisation for Research
and Treatment of Cancer 18991 (EORTC 18991) korzy$¢
z uzupetniajacego leczenia pegylowanym interferonem
-a2b odniesli chorzy z obecnoscia owrzodzenia i przerzu-
tami do wartowniczych weztdéw (abstr. 8506b). Uzyskano
obnizenie ryzyka nawrotu, w tym przerzutéw odleglych
035% (HR = 0,65) i poprawe OS 0 40% (HR = 0,59;
p = 0,006). Wyniki badania EORTC 18991 uzasadniaja
stosowanie uzupetniajacego leczenia interferonem w tej
grupie chorych.

Dotychczasowe badania z udziatem monoklo-
nalnego przeciwciata antyCTLA-4 — ipilimumabu
— stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu
z polipeptydowymi szczepionkami i cytokinami pozwa-
laja przypuszczad, ze u chorych na czerniaka nadeszta
»Zlota era” dla biernej immunoterapii. W kolejnym
badaniu III fazy wykazano korzys$¢ z dotaczenia ipili-
mumabu do dakarbazyny w 1. linii leczenia chorych na
rozsianego czerniaka (LBA 5). Co prawda skojarzone
leczenie nie zwickszylo odsetka obiektywnych odpo-
wiedzi w poréwnaniu z monoterapia dakarbazyna, ale
pozwolito na wydtuzenie jej trwania (19,3 vs. 8,1 mie-
sigca). Potwierdza to wczes$niejsze proby stosowania
ipilimumabu u poprzednio leczonych chorych w III
i IV stopniu (ASCO 2010, LBA 4). W kolejnym ba-
daniu potwierdzono aktywnos¢ i bezpieczefnstwo ipi-
limumabu u chorych na czerniaka z przerzutami do
mozgu (abstr. 8581). Odsetek catkowitych przezy¢
po roku i 2 latach wyniést odpowiednio 31% i 26%.
Wydaje si¢, ze w strategii leczenia czerniaka nalezy
uwzgledni¢ odmienng kinetyke dziatania ipilimumabu
i inhibitoréw BRAF — chorzy z duza masa nowotworu
w celu uzyskania szybkiej kontroli objawéw powinni
otrzymaé w 1. linii leczenia inhibitor BRAE, natomiast
u chorych z minimalnymi objawami mozna rozwazy¢
CHT irozpoczecie podawania ipilimumabu w momen-
cie progresji choroby. Istniejg rowniez przestanki do
laczenia lekow, poniewaz zahamowanie szlaku BRAF
zwigksza prezentacje antygendw czerniaka limfocytom
T i moduluje odpowiedz immunologiczna.
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Miesaki

Tematyke miesako przedstawit dr hab. med. Piotr Rut-
kowski.

Podczas plenarnej sesji przedstawiono wyniki uzu-
petniajacego leczenia trwajacego 12 lub 36 miesiecy
u chorych na nowotwory podscieliskowe przewodu
pokarmowego (GIST, gastrointestinal stromal tumors)
o wysokim ryzyku nawrotu (guz > 10 cm i liczba mitoz
powyzej 10/50, guz > 5 cm i liczba mitoz powyzej 5/50,
peknigcie guza podczas operacji; LBA 1). Diuzsze le-
czenie imatynibem pozwolito uzyska¢ poprawe przezy¢
wolnych od nawrotu choroby i odsetka 5-letnich OS
(92% vs. 82%; HR = 0,45, p = 0,019). Wyniki tego
badania oraz do§wiadczenia w leczeniu imatynibem
w zaawansowanych stadiach GIST wskazuja, ze OS
wiaze si¢ z masa guza.

W kolejnej pracy, pochodzacej z Kliniki Nowotwo-
réw Tkanek Miekkich Centrum Onkologii w Warszawie,
u chorych na GIST otrzymujacych w 2. linii sunitynib
wykazano Scista zalezno$¢ pomiedzy odpowiedzia na
leczenie a rodzajem pierwotnych mutacji i wystapieniem
nadci$nienia t¢tniczego. Korzy$¢ z leczenia sunitynibem
odniesli chorzy bez mutacji lub z jej obecnoscia w ekso-
nie 9. genu KIT, a takze z wystepujacym w trakcie lecze-
nia nadci$nieniem tetniczym (wzrost wartoSci ciSnienia
skurczowego powyzej 140 mm Hg i rozkurczowego
powyzej 90 mm Hg lub pogorszenie kontroli u chorych
zwczesniejszym nadci$nieniem tetniczym; abstr. 10017).
Wydaje si¢ zatem, ze wystapienie nadci$nienia tetnicze-
go mozna traktowaé jako surogat antyangiogennego
dziatania leku. Ponadto w badaniu tym potwierdzono
aktywno$¢ sunitynibu w 2. linii leczenia opornego na
imatynib GIST.

Rak piersi

Temat raka piersi przedstawil prof. dr hab. med. Jacek
Jassem.

Tamoksyfen i raloksyfen zmniejszaja wzgledne
ryzyko raka piersi o okoto 38% 1 sa zarejestrowane
w Stanach Zjednoczonych w profilaktyce raka piersi.
Zwigkszone ryzyko powaznych dzialan niepozadanych
(zwlaszcza w przypadku tamoksyfenu), w tym raka trzo-
nu macicy, udaru mozgu, czy zakrzepicy, powoduja, ze
leczenie to otrzymuje jedynie 4% kobiet o zwickszonym
ryzyku zachorowania. W badaniach przedklinicznych
wykazano, ze zwickszona ekspresja aromatazy w gru-
czole piersiowym wiaze si¢ z miejscowym, niezaleznym
od obwodowego zwigkszeniem stezenia estrogenow
i zwicksza ryzyko standéw przednowotworowych oraz
raka piersi [11]. Co wigcej, istnieje zwiazek pomigdzy
polimorfizmem genu CYPI9A41 kodujacym aromataze
ametabolizmem estrogenéw i ryzykiem raka piersi oraz

trzonu macicy [12]. W badaniu National Cancer Institute
of Canada Clinical Trials Group MAP3 (NCIC CTG
MAP.3) po raz pierwszy wykazano skuteczno$¢ jednego
z inhibitoréw aromatazy — eksemestanu — w profilakty-
ce raka piersi u kobiet po menopauzie w wieku = 35 lat
ze zwickszonym ryzykiem zachorowania [wiek > 60 rz.,
wskaznik Gaila > 1,66%, wczesniejsze rozpoznanie aty-
powego przerostu nabtonka przewodowego (ADH, aty-
pical ductal hyperplasia), atypowego przerostu nabtonka
gruczotowego (ALH, atypical lobular hyperplasia), raka
zrazikowego in situ (LCIS, lobular carcinoma in situ),
wezesniejszego raka przewodowego in situ (DCIS, ductal
carcinoma in situ) po amputacji piersi, z wylaczeniem
nosicielek mutacji genéw BRCA; abstr. LBA 505] [13].
Farmakologiczna profilaktyka eksemestanem pozwolita
zmniejszy¢ o 2/3 wzgledne ryzyko naciekajacego raka
piersi (z 0,55 do 0,19% rocznie), zwlaszcza z ekspre-
sja steroidowych receptoréw, przy zwigkszonym, ale
o niewielkim stopniu nasilenia odsetku niepozadanych
objawow. Liczba kobiet, ktére musialyby otrzymac
leczenie eksemestanem przez 5 lat w celu uniknigcia
jednego raka (NTT, number needed to treat) wyniosta
26 i byta nizsza w poréwnaniu z wezes$niejszymi danymi
dotyczacymi tamoksyfenu (95 kobiet). Watpliwosci budzi
mato precyzyjna definicja ,,wysokiego ryzyka” i brak
w grupie kontrolnej aktywnego leku (tamoksyfenu lub
raloksyfenu), co pozwolitoby ustali¢ najlepsza strate-
gie. Niewielka jest réwniez moc testow — w 3-letniej
obserwacji w grupie otrzymujacej placebo stwierdzono
32 przypadki raka. Tymczasem trudno okresli¢, czy pro-
filaktyka inhibitorem aromatazy znajdzie zastosowanie
w klinicznej praktyce.

Ekspresja receptoréw estrogenowych w komaérkach
raka piersi wystepuje u okoto 30% chorych z nosiciel-
stwem mutacji genu BRCA! i u 70% z nosicielstwem
mutacji BRCA2. U nosicielek mutacji BRCA usunigcie
jajnikdéw przed menopauza zmniejsza o polowe ryzyko
zachorowania na raka piersi, co sugeruje hormonalny
efekt interwencji. Profilaktyczna rola tamoksyfenu nie
jest jednak w tej grupie ustalona. W obserwacyjnym
badaniu u obcigzonych mutacja gendéw BRCA chorych
na raka piersi oceniono retrospektywnie wptyw leczenia
tamoksyfenem na ryzyko i fenotyp raka drugiej piersi
(abstr. 1500). Leczenie tamoksyfenem zmniejszyto ry-
zyko raka piersi zaréwno u nosicielek mutacji BRCAI,
jak i BRCA2 (odpowiednio: HR = 0,37; p = 0,002;
i HR = 0,24; p < 0,001). Efekt ten byl znamienny
w dwoch najliczniejszych grupach chorych: nosicielek
mutacji BRCA2, u ktérych rozwinatl si¢ rak piersi z eks-
presja receptora estrogenowego (HR = 0,22; p < 0,001),
oraz nosicielek mutacji BRCA1 bez ekspresji tego recep-
tora (HR = 0,29; p = 0,005).

Interesujace sa takze wyniki badania, w ktérym
oceniono wplyw zastepczej hormonoterapii (HTZ) na
ryzyko raka piersi u nosicielek mutacji BRCA podda-
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nych profilaktycznej owariektomii (abstr. 1501). Wed-
tug zalecen National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) idealny wiek do zabiegu w tej grupie chorych
to 35-40 lat, co pozwala zmniejszy¢ odsetek raka jajni-
ka i piersi oraz obnizy¢ umieralno$¢. Jednoczesnie tak
wczesna menopauza powoduje wiele niekorzystnych
nastepstw ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
oraz kostnego. Wyniki badania Women’s Health Ini-
tiative (WHI) wykazaly wzrost ryzyka zachorowania
na raka piersi u kobiet stosujacych HTZ zawierajaca
estrogeny w potaczeniu z gestagenami w poréwnaniu
z monoterapia estrogenami [14]. W innym badaniu
stwierdzono natomiast niekorzystny wptyw HTZ na
ryzyko nawrotu u chorych na raka piersi po radykalnym
leczeniu [15]. Jednocze$nie przedstawiona podczas
San Antonio Breast Cancer Symposium w 2010 r. kolej-
na analiza badania WHI z uwzglednieniem rodzaju
stosowanej hormonoterapii wykazata, ze HTZ zawie-
rajaca wylacznie estrogeny u kobiet po histerektomii
zmniejsza ryzyko raka piersi o 35-40%, co sugeruje
odmienny efekt dziatania endo- i egzogennych estroge-
néw [16]. W dotychczasowych badaniach nie wykazano
wplywu HTZ na ryzyko raka piersi u nosicielek mutacji
BRCA [17, 18]. Podobne wyniki uzyskano w badaniu
przedstawionym podczas ASCO —w okresie 5-letniej
obserwacji liczba rakéw piersi w grupie nosicielek
mutacji BRCA po owariektomii nie roznita si¢ pomie-
dzy grupa otrzymujaca HTZ (bez uwzglednienia jej
rodzaju) a grupa otrzymujaca placebo (HR = 0,78).
Podstawowym celem systemowego przedopera-
cyjnego leczenia miejscowo zaawansowanego raka
piersi jest uzyskanie regresji umozliwiajacej wykonanie
radykalnego zabiegu operacyjnego. U chorych z cecha
HER?2 dotaczenie trastuzumabu do wstepnej CHT
2-krotnie zwigksza odsetek uzyskiwanych patologicz-
nych remisji catkowitych (pCR, pathologic complete
response) [19, 20]. Podwojna blokada HER?2 (poprzez
dodanie do trastuzumabu odpowiednio lapatynibu lub
pertuzumabu) w skojarzeniu z indukcyjng CHT w ra-
mach badan Neoadjuvant Lapatinib and/or Trastuzumab
Treatment Optimisation (Neo-ALLTO) i Neoadjuvant
Study of Pertuzumab and Herceptin in an Early Regimen
Evaluation (Neo-Sphere) pozwolita na dalsze zwigksze-
nie odsetka regres;ji [21, 22]. Jednocze$nie w badaniu
Neo-ALLTO u okoto 35% chorych konieczne byto
zmniejszenie dawki lapatynibu. W kolejnych 3 bada-
niach przedstawionych podczas tegorocznego ASCO
wykazano poprawe w zakresie odsetka pCR pod wply-
wem podwdjnej blokady HER?2, zwlaszcza u chorych
bez ekspresji estrogenowego receptora (abstr. 505, 506,
507). Co wigcej, wyniki badania Translational Breast
Cancer Research Consortium (TBCRC) sugeruja, ze
u duzej czegsci chorych mozna osiggnaé pCR, stosujac
wylacznie leczenie ukierunkowane molekularnie bez
udziatu CHT (abstr. 505). Tymczasem jednak po-

dwojnej lub wylacznej blokady HER?2 nie zaleca si¢
jako standardowego postgpowania we wezesnym raku
piersi [23].

Duze zainteresowanie wzbudzily przedstawione ana-
lizy biomarkeréw odpowiedzi na lapatynib. W przedkli-
nicznych i klinicznych badaniach wykazano, ze ekspresja
PSHER? (tzw. ,,odcietej” formy receptora) wiaze si¢
z opornoscia na trastuzumab. Istnialy przestanki, ze guzy
PSHER?2 moga zachowad wrazliwo$¢ na inhibitory kinaz
[24, 25]. W retrospektywnej analizie wynikéw badania
GeparQuattro nieoczekiwanie okazalo si¢ jednak, ze
u chorych otrzymujacych indukcyjne leczenie trastu-
zumabem ekspresja PPHER?2 wigzala si¢ z wyzszym
odsetkiem pCR (59% vs. 24% u chorych bez ekspresji,
p < 0,001) (abstr. 530). Jednoczes$nie w innym badaniu
— CHER-LOB — wykazano negatywna korelacje po-
miedzy ekspresja P”HER?2 a pCR u chorych leczonych
lapatynibem (abstr. 507). Z kolei wyniki retrospek-
tywnego badania Central and East European Oncology
Group (CEEOG) u chorych na zaawansowanego raka
piersi leczonych trastuzumabem wykazaly, ze zwigkszona
ekspresja PHER2 mierzona nowym testem opartym
na technologii VeraTag wiaze si¢ z krotszym czasem do
progresji (HR = 1,9, p < 0,018; abstr. 586).

Rozczarowanie przyniosty wyniki badania III fazy
u chorych na rozsianego raka piersi typu ,,potrdjnie
ujemnego”, w ktéorym poréwnano CHT z udzialem
gemcytabiny i karboplatyny (GC) z dodatkiem lub
bez dodatku niskoczasteczkowego inhibitora PARP
[Poly(ADP-ribose) polymerase] — iniparyb (abstr. 1007).
We wczesdniejszym badaniu II fazy z randomizacja
w grupie otrzymujacej iniparyb uzyskano wydtuzenie
mediany PFS o 3,3 miesiace i OS o 5,7 miesiecy (HR
odpowiednio 0,342, p < 0,0001 i 0,348, p = 0,0005),
a takze potrojenie udziatu obiektywnych odpowiedzi
(48% vs. 16%; p = 0,002) [26]. W badaniu III fazy
dotaczenie iniparybu do schematu GC nie poprawito
jednak wskaznikéw przezycia i odsetka obiektywnych
odpowiedzi, a r6znica w medianie PFS pomiedzy gru-
pami wyniosta tylko 1 miesiac (4,1 vs. 5,1; HR = 0,79;
p = 0,027). Oceng OS utrudnia zastosowanie iniparybu
u wigkszosci chorych w kontrolnej grupie w momencie
progresji. Analiza podgrup wykazata nieco wigcksza
skuteczno$¢ leku u chorych otrzymujacych iniparyb
w II/III linii (PFS 4,2 vs. 2,9; HR = 0,671 0S 10,8 vs. 8,1;
HR = 0,65). Wydaje si¢, ze odpowiedz na leczenie ini-
parybem moze wiazac si¢ z heterogenno$cia potrdjnie
ujemnej postaci raka piersi [27]. Niezaleznie od tego
pojawily si¢ réwniez watpliwosci dotyczace efektu
hamowania PARP przez iniparyb.

Dotychczas lapatynib w monoterapii lub w skoja-
rzeniu z kapecytabing w leczeniu przerzutéw do moé-
zgu stosowano po niepowodzeniu RT. Przedstawione
podczas ostatniego kongresu ASCO wyniki prospek-
tywnego badania francuskiej grupy badawczej Fédéra-
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tion Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer
(FNCLCC) wskazuja, ze skuteczna moze by¢ takze
odwrotna sekwencja (abstr. 509). W badaniu tym oce-
niono odpowiedz na leczenie lapatynibem w skojarzeniu
z kapecytabina u chorych na HER2-dodatniego raka
piersi z przerzutami do mézgu, u ktérych wezeéniej nie
stosowano paliatywnej RT na t¢ okolice. W grupie tej az
u 67% chorych uzyskano zmniejszenie obje¢tosci ognisk
przerzutowych o = 50% i u 58% chorych towarzyszyta
temu poprawa stanu neurologicznego. Mediana PFS
wyniosta 5,5 miesiaca, a czasu do napromieniania mézgu
— 7,8 miesiagca. Udziat 6-miesi¢cznych przezy¢ wynosit
az 91%, mimo ze u wickszosci chorych moézg stanowit
pierwsza lokalizacj¢ niepowodzenia leczenia. Wyniki
tych badan wskazuja, ze ta forma farmakoterapii moze
stanowi¢ atrakcyjna alternatywe dla niezwlocznej RT
przerzutéw do mézgu u chorych na HER2-dodatniego
raka piersi. Konieczne sa jednak dalsze badania klinicz-
ne, zwlaszcza z randomizacja, aby ustali¢ optymalny
schemat postgpowania w tej grupie chorych. Tymczasem
standardowa metoda paliatywnego leczenia chorych na
raka piersi w dobrym stanie ogélnym z przerzutami do
mdzgu pozostaje napromienianie.

Radioterapia

Zagadnienie radioterapii przedstawita dr med. Monika
Rucinska.

Radioterapia stanowi niezbedna sktadowa leczenia
chorych na raka piersi poddanych oszczedzajacemu
zabiegowi (BCT, breast conservative therapy), bowiem
zmniejsza ona znaczaco ryzyko miejscowej wznowy
izgonu. Obszar RT obejmuje calg piers§, z podaniem do-
datkowej dawki na loz¢ po usunigtym guzie. W badaniu
NCIC CTG MA.20 kanadyjskiej grupy badawczej u cho-
rych po BCT z zajeciem weztéw chtonnych Iub wysokim
ryzykiem nawrotu i cecha NO (guz = 5 cm, lub = 2 cm
z cechg ER-, G3 lub z obecnoscia naciekania naczyn
chtonnych i liczba usunigtych wezléw chtonnych < 10)
wykazano korzy$¢ z napromieniania dawka 45 Gy po-
dana w 25 frakcjach dodatkowych pd6l obejmujacych
regionalne wezly chlonne: nadobojczykowe, gérnego
pietra pachy i piersiowe wewnetrzne (LBA 1003). Pod
wplywem napromieniania tych obszaréw uzyskano
poprawe S-letnich DSF (89,7% vs. 84%; HR = 0,67;
p = 0,003), obnizenie odsetka wznéw miejscowych
0 2,3% i przerzutéw odleglych o 4,6% (odpowiednio
HR = 0,58; p = 0,021 HR = 0,64; p = 0,002), jednak
bez znamiennego wptywu na 5-letni OS (90,7 vs. 92.3%;
HR = 0,76; p = 0,07). Poprawe te uzyskano kosztem
nieznacznie zwigkszonego ryzyka popromiennych po-
wiktan. Wyniki badania MA.20 sugeruja, ze u chorych
z cechg N+ leczonych poddanych BCT pooperacyjna
RT powinna by¢ rozszerzona na pola weztowe.

Nowotwory ginekologiczne

Temat nowotwordéw ginekologicznych przedstawita
dr med. Aleksandra Lacko.

Dotychczas nadal nie okreSlono roli bewacyzumabu
w leczeniu raka jajnika. W badaniu Gynecologic Onco-
logy Group 0218 (GOG 0218) przedstawionym podczas
zesztorocznego ASCO skojarzenie bewacyzumabu
w dawce 15 mg/kg co 3 tygodnie przez 15 miesigcy
(16 cykli) z CHT paklitakselem i karboplatyna (PK)
w uzupetniajacym leczeniu chorych w III/IV stopniu za-
awansowania wedtug International Federation of Gyne-
cology and Obstetrics (FIGO) pozwolito wydtuzy¢ PFS
o0 3,8 miesiaca, jednak bez wplywu na OS (ASCO 2010,
abstr. LBA1). W kolejnym badaniu III fazy (ICON7)
bewacyzumab w dawce 7,5 mg/kg co 3 tygodnie sto-
sowano podczas standardowej uzupetniajacej CHT
iw leczeniu podtrzymujacym (tacznie przez 12 miesie-
cy; abstr. 5006). W badaniu tym, w przeciwienstwie do
badania GOG 0218, do leczenia wtaczono réwniez cho-
re z nizszym stopniem zaawansowania: I/II i wysokim
ryzykiem nawrotu. Ponadto mniejszy byt udziat chorych
w III stopniu zaawansowania wedtug FIGO poddanych
suboptymalnemu zabiegowi cytoredukcyjnemu. Skoja-
rzone leczenie z udzialem bewacyzumabu wydtuzyto
czas do progresji 0 2,4 miesiaca (19,8 vs. 17,4 miesiaca;
HR = 0,87; p = 0,039), jednak ponownie bez wptywu
na OS. W analizie podgrup u chorych z wysokim ryzy-
kiem (III stopien zaawansowania wg FIGO i zmiany
po cytoredukcji przekraczajace 1 cm lub IV stopien
wg FIGO), czyli grupa podobna jak w badaniu GOG
0218, stwierdzono wydtuzenie mediany OS o 7,8 mie-
sigca (36,6 vs. 28,8 miesiaca; HR = 0,64, p = 0,002).
Podobnie w leczeniu pierwszego nawrotu u chorych
wrazliwych na cisplatyne skojarzenie bewacyzumabu
w dawce 15 mg/kg co 3 tygodnie w potaczeniu z gem-
cytabing i karboplatyna pozwolito zwigkszy¢ o 20%
odsetek obiektywnych odpowiedzi i wydtuzy¢ o 3 mie-
siace PFS (HR = 0,484, p < 0,0001; LBA. 5007).
Ponadto okresowa analiza wykazata trend w kierunku
poprawy OS (35,5 vs. 29,9 miesiaca, p = 0,094). Profil
toksycznosci w grupie chorych leczonych bewacyzu-
mabem byt typowy, czesciej wystepowat biatkomocz,
nadcis$nienie tgtnicze i powiklania ze strony przewodu
pokarmowego (perforacje, przetoki, martwica). Wyniki
przedstawionych badan potwierdzaja pewna aktywnos¢
i wzgledne bezpieczenstwo leczenia bewacyzumabem
u chorych na raka jajnika. Jednocze$nie szacowany na
230 000 dolaréw koszt wydtuzenia DFS o 1 rok sprawia,
ze trudno oczekiwac szybkiej zmiany dotychczasowych
standardow postgpowania.

Olaparyb jest doustnym inhibitorem PARP, ak-
tywnym w leczeniu chorych na surowiczego raka
jajnika, bez dziedzicznej mutacji i z mutacja genéw
BRCAI/2. W leczeniu pierwszego nawrotu u chorych
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na niskozréznicowanego, surowiczego i wrazliwego
na pochodne platyny raka jajnika, zastosowanie
olaparybu po wstepnej CHT wydluzyto mediang PFS
0 4 miesiace (HR = 0,35; p < 0,00001; abstr. 5003).
Profil toksycznosci leczenia nie r6znit si¢ od obser-
wowanych w dotychczasowych badaniach. Z kolei
inny lek zaliczany do inhibitoré6w PARP — inipa-
ryb — w skojarzeniu z gemcytabina i karboplatyna
pozwolil na poprawe wynikéw leczenia w pierwszym
nawrocie u chorych na raka jajnika, zaréwno wrazli-
wych (abstr. 5004), jak i niewrazliwych na pochodne
platyny (abstr. 5005).

Leczenie wspomagajace

Problematyke leczenia wspomagajacego omowita
dr med. Renata Zaucha.

Zaburzenia poznawcze sg czeste u chorych na
nowotwory otrzymujacych systemowe metody lecze-
nia. Dotychczas nie poznano patomechanizmu tego
zjawiska, okre§lanego jako chemo-brain (,,m6zg po
chemioterapii”). W jednym z badan u chorych na raka
piersi otrzymujacych CHT wykazano zwiazek pomie-
dzy pojawiajacymi si¢ zaburzeniami pamigci a stgze-
niem rozpuszczalnego receptora typu 2 dla czynnika
martwicy guza (STNFr2, soluble tumour necrosis factor
receptor 2) oraz zlokalizowanymi w ptatach czotowych
zmianami metabolizmu w badaniu PET (abstr. 9008).
Ponadto w analizie polimorfizméw wykazano zwiazek
pomiedzy obecnoscia alleli GG TNF-308 a pogorsze-
niem funkcji poznawczych po CHT. Zablokowanie
sTNFr2 moze stanowi¢ potencjalny cel w leczeniu
tego powiktania.

Nadal trwaja poszukiwania skutecznych metod
leczenia opdznionych nudnosci. W badaniu II fazy
Community Clinical Oncology Program (CCOP) u cho-
rych otrzymujacych wysokoemetogenng CHT oceniono
warto$¢ kilku schematéw leczenia z udziatem deksame-
tazonu, antagonistow receptora 5-HT3 — palonosetro-
nu i granisetronu oraz prochlorperazyny i aprepitantu
— wybidrczego antagonisty receptoréw neurokini-
nowych 1 (abstr. 9012). Dotaczenie deksametazonu
w 2. i 3. dniu leczenia do prochlorperazyny i palono-
setronu pozwolito zmniejszy¢ nasilenie opdznionych
wymiotoéw. Wykazano, ze palonosetron i granisetron
w skojarzeniu z deksametazonem w 1. dniu i pro-
chlorperazyna w 2. i 3. dniu w podobnym stopniu
przeciwdziataja opéznionym nudno$ciom i wymiotom.
Natomiast aprepitant znamiennie zmniejsza nasilenie
opdznionych wymiotéw, ale nie ma wplywu na op6z-
nione nudnosci. Z kolei w innym badaniu — u chorych
leczonych cisplatyna — wykazano wysoka skuteczno$¢
tego leku zaréwno w kontroli nudnosci, jak i wymiotow
(47% vs. 15%) (abstr. 9013).

Nowotwory ukiadu moczowego

Temat nowotworéw uktadu moczowego zreferowat
dr hab. med. Piotr Potemski.

Przedmiotem kontrowersji pozostaje leczenie bez-
objawowego nawrotu biochemicznego [wzrost stezenia
antygenu gruczotu krokowego (PSA, prostate specific
antigen) > 3 ng/ml, bez innych uchwytnych cech rozsie-
wu] u chorych na raka stercza po radykalnej RT. Wydaje
si¢, ze opdznienie hormonoterapii do czasu wystapienia
objawdéw nie pogarsza rokowania. W badaniu III fazy
poréwnano dwie strategie hormonoterapii nawrotu
biochemicznego — ciagla i przerywana blokadg¢ analo-
giem luliberyny (LHRH, luteinizing hormone-releasing
hormone) w polaczeniu z leczeniem antyandroge-
nowym (abstr. 4514). Wykazano, ze ciagte leczenie
(tzw. maksymalna blokada androgenowa — MBA) nie
poprawia wynikéw, jest natomiast obarczone znaczna
toksycznoscia i pogarsza jako$¢ zycia. W dyskusji
podkreslono znaczenie jakosci zycia chorych na raka
stercza poddanych MBA. Nalezy pamictaé, ze z uwagi
na mechanizm dzialania hormonoterapii w raku ster-
cza niepozadane objawy leczenia antyandrogennego
wbrew oczekiwaniom nie mijaja natychmiast po jego
przerwaniu, lecz zwykle utrzymuja si¢ przez kolejne
kilka tygodni.

U chorych na opornego na hormonoterapi¢ raka
stercza z przerzutami do koSci leczonych decetakselem
i prednizonem oceniono rol¢ ryzedronianu (leku z grupy
dwufosfonianéw, ktéry w badaniach przedklinicznych
wykazywat takze pewna aktywnoS¢ przeciwnowotworo-
wa). Leczenie ryzedronianem nie wplyneto na poprawe
wskaznikOw przezycia i nie zmniejszato nasilenia bélu
(abstr. 4518). Z kolei lepszy efekt przeciwbdlowy i wy-
dtuzenie czasu do niepozadanego zdarzenia kostnego
w grupie chorych otrzymujacych wcze$niej docetaksel
uzyskano pod wplywem dodania do prednizonu octanu
abirateronu, leku z grupy inhibitoréw CYP17 blokuja-
cego synteze¢ androgendw (abstr. 4520).

Kabazytaksel, nowy pélsyntetyczny taksoid, stosuje
si¢ w leczeniu chorych opornych na docetaksel. Kolejna
analiza badan z udzialem kabazytakselu w skojarzeniu
z prednizonem wykazata w tej grupie chorych wydhuzenie
OS, niezaleznie od przyczyn zakoficzenia i czasu trwania
wezesniejszej terapii docetakselem (pod warunkiem,
ze dawka docetakselu wyniosta co najmniej 225 mg/m?;
abstr. 4525 1 4526) [28].

Do grupy celowanych lekéw stosowanych w raku ner-
ki dotaczyt nowy doustny inhibitor receptoréw 1-3 dla
naczyniowo-§rédbtonkowego czynnika wzrostu — aksy-
tynib. W badaniu III fazy poréwnano go z sorafenibem
u chorych na raka nerki po wczes$niejszym leczeniu
z udziatem cytokin lub sunitynibu (abstr. 4503). Wydtu-
zenie PFS na korzys$¢ aksytynibu (6,7 vs. 4,7 miesiaca;
HR = 0,665; p < 0,0001) bylo wigksze w grupie chorych

340

www.opk.viamedica.pl



Renata Duchnowska, ,,Spotkania po ASCO 20117, 1-2 lipca 2011 r., Gdansk

wczedniej leczonych cytokinami (12,1 vs 6,5 miesiecy;
HR = 12,1vs. 6,5 miesigca; p < 0,0001) niz sunitynibem
(4,8 vs. 3,4 miesiaca; p = 0,0107). Odsetek obiektywnych
odpowiedzi dla aksytynibu i sorafenibu wynidst odpo-
wiednio 19,4% 19,4% (p < 0,0001). Mimo odmiennego
profilu toksycznosci obu lekéw analiza jakoSci zycia nie
wykazala migdzy nimi istotnych réznic.

Miscellanea

Prof. dr hab. med. Rafat Dziadziuszko oméwit inne kwe-
stie poruszane podczas kongresu.

Radioterapia jest elementem skojarzonego leczenia
po wezesniejszej] CHT chorych na pierwotne chtoniaki
moézgu. W badaniu G-PCNSL-SG-1 oceniono wartos$¢
tego postepowania u chorych z czgsciowa i catkowita
odpowiedzia po wczesniejszej wysokodawkowej CHT
z udzialem metotreksatu (abstr. 2004). Mediana PFS
byta dtuzsza w grupie chorych poddanych konsoli-
dujacej RT, jednak bez wptywu na OS. Rokownicze
znaczenie dla odpowiedzi na leczenie miatly: pte¢ zen-
ska, brak koniecznosci stosowania steroidow w chwili
wlaczenia do badania oraz obecno$¢ mniej niz dwoch
zmian ogniskowych w rezonansie magnetycznym (MR,
magnetic resonance). Do czynnikéw zwigzanych z OS
nalezaly natomiast wiek ponizej 60 lat, stan ogdlny
powyzej 70 w skali Karnowskiego, indeks masy ciata
ponizej 25 i réwniez obecno$¢ mniej niz dwdch zmian
w badaniu MR. Radiochemioterapia z udzialem temo-
zolomidu poprawia wyniki leczenia chorych na glejaka
wielopostaciowego (GBM, glioblastoma multiforme),
a wystepujaca u 45% chorych na GBM hipermetylacja
promotora genu MGMT wiaze si¢ z dluzszym OS po
zastosowaniu tego leku. W klinicznych badaniach wyka-
zano, ze przedhuzone leczenie temozolomidem prowadzi
do obnizenia aktywnoSci MGMT w jednojadrzastych
komorkach krwi obwodowej i guza [29]. W badaniu 111
fazy RTOGO0525 oceniono skuteczno$¢ standardowej
i podwyzszonej dawki temozolomidu. Intensyfikacja
leczenia nie miata wplywu na wyniki leczenia, natomiast
wigzala si¢ ze znamiennie wyzszym odsetkiem limfopenii
i zmeczenia (abstr. 2006). U 20-50% chorych na GBM
po RT/CHT z udziatem temozolomidu w kontrolnym
badaniu MR stwierdza si¢ nowe zmiany lub wzmoc-
nienie poprzednio opisywanych. Zmiany te moga by¢
tak zwana rzekoma progresja ustgpujaca w trakcie
dalszego leczenia lub rzeczywista progresja, zatem ich
rozrdznienie jest szczegdlnie wazne. Badanie MR z po-
miarem parametrow perfuzji pozwala z wysoka czutoScia
i swoistos$cia na réznicowanie tych zmian (abstr. 2009).
Ograniczeniem metody jest subiektywny wybor obszaru
pomiaru przeptywow.

Tradycyjnie zachgcam Pafnstwa do zapoznania si¢
z wirtualng wersja wykladéw, dostepna na stronie

www.poasco.pl. Mam nadziej¢, ze spotkamy si¢ za rok
tuz przed finatem Mistrzostw Europy w Pitce Noznej,
a jednoczesnie u progu rozpoczynajacego si¢ lata...
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