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Biologia nowotworéw i nowe leki
dr hab. n. med. Rafal Dziadziuszko

W ramach badania ABCSG-6 u chorych na raka
piersi otrzymujacych uzupetniajace leczenie tamoksy-
fenem przeanalizowano liczbe kopii genu ESRI kodu-
jacego receptor estrogenowy alfa (ERa; abstr. 10501).
Zwiegkszona liczbe kopii genu (2 > ESRI/CEP6 = 1)
lub amplifikacje (ESRI/CEP6 = 2) stwierdzono u 47%
chorych. Cecha ta miala Scisty zwiazek z czasem prze-
zycia wolnego od nawrotu i czasem przezycia zaleznego
od raka piersi. Wykazano takze Scislty zwigzek pomiedzy
zwigkszona liczba kopii genu ESRI a ekspresja IHC
ERa mierzona w skali Allreda. Hormonoterapia tamok-
syfenem byta pierwsza terapia celowana w leczeniu raka
piersi, a jej skutecznos$¢ wiaze si¢ ze stopniem ekspresji
receptoréw steroidowych. Wyniki tego badania, poza
potwierdzeniem predykcyjnej wartoSci ERa., moga sta-
nowic¢ podstawy do poszukiwania bardziej precyzyjnych
kryteriow kwalifikacji do leczenia tamoksyfenem.

Tegoroczne XI Spotkanie Po ASCO odbyto sie w dniach 29-30 czerwca, tradycyjnie w Polskiej Filharmonii
Baityckiej — pigknie potozonej nad brzegiem Mottawy, nieopodal urokliwej Gdanskiej Starowki. Kolejny
raz Trojmiasto przywitato uczestnikow prawdziwie letnig atmosferg. Dopisata rowniez frekwencja — udziat
w spotkaniu wzieto okoto 600 osob. Wahadto Foucaulta, ktére mieli$my okazje podziwia¢ podczas to-
warzyskiego spotkania na dziedzincu Politechniki Gdanskiej, przypomniato nam o nieustannym ruchu
Ziemi wokot wiasnej osi. My réwniez znajdujemy sie w ciggltym ruchu zwigzanym gtéwnie z naszg pracg
zawodowsg i dobrze, ze mimo to mozemy co rok przedyskutowac w gronie znajomych i przyjaciot z calej
Polski najwazniejsze doniesienia ,zza Oceanu”.

Omowienie wszystkich przedstawionych zagadnien przekracza ramy niniejszego sprawozdania, przed-
stawiono w nim zatem prace o najwiekszym znaczeniu klinicznym.

Onkol. Prak. Klin. 2012; 8, 4: 159-169

Obecnosé¢ aktywujacych mutacji w egzonach
19.121. w niedrobnokomdérkowym raku ptuca (NDRP)
stanowi kryterium kwalifikacji do leczenia inhibitorami
kinazy tyrozynowej (IKT). Efekt innych mutacji zloka-
lizowanych w réznych egzonach 7. chromosomu jest
nieznany. W ramach French ERMETIC IFCT Network
oceniono obecnos$¢ mutacji genu EGFR w grupie ponad
10 000 chorych na NDRP (abstr. 10507). Rzadkie muta-
cje wystepujace w egzonach 18. i 20. lub ztozone mutacje
wykryto u 10% chorych. W tej grupie chorych udziat
odpowiedzi na IKT — erlotynib lub gefitynib — wynosit
20%, a mediana czasu przezycia wolnego od progresji
— 6 miesiecy. Wydaje si¢, ze poszerzenie panelu anali-
zowanych mutacji genu EGFR pozwala odnies¢ korzys$¢
z leczenia IKT wigkszej liczbie chorych na NDRP.

Analiza somatycznych mutacji w guzach litych wy-
maga odpowiedniej ilosci tkankowego materiatu i jest
trudna do powtdérzenia na réznych etapach leczenia.
DNA z guza u wigkszoSci chorych jest obecne takze
w osoczu i moze stanowi¢ idealne Zrodto do stwierdze-
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nia obecnosci mutacji na podstawie iloSciowej reakcji
PCR. Dotychczas wykonane analizy z zastosowaniem
tej techniki wykazaly doktadno$¢ diagnostyczng w za-
kresie 60-80%. Analiza mutacji genéw KRAS i BRAF
u 70 chorych na rozsianego raka jelita grubego w DNA
wyizolowanym z krwi obwodowej i z pierwotnego guza
wykazata prawie 100-procentowa zgodno$¢ pomigdzy
metodami przy czulodci testu 89% i swoistosci 100%
(abstr. 10505). Wyniki tej analizy oraz innych prac
opartych na technologii Sequenom — spektrometrii
mas — czy BEAMing — cytofluorometrii przepltywowej
— otwieraja nowe mozliwoSci nieinwazyjnej diagnostyki
molekularnej w onkologii.

Sposréd nowych lekéw o aktywnoSci wykazanej
w badaniach I fazy na uwage zashuguje inhibitor ALK
— LDK 378 u chorych na NDRP z rearanzacja genu
ALK (abstr. 3008). Istotne jest, ze lek ten okazat si¢ sku-
teczny réwniez u chorych z nawrotem po wcze$niejszym
leczeniu kryzotynibem — odpowiedz uzyskano azu 81%
chorych. Najczestszymi niepozadanymi objawami terapii
byly biegunka oraz duszno$¢. W innym badaniu I fazy
oceniono maksymalng tolerowang dawke (MTD) dwéch
doustnych lekéw: inhibitora PI3K — BKM120 oraz
MEK1/2 — GSK1120212 w niewyselekcjonowane;j
grupie chorych na rozsiane lite guzy z mutacja RAS lub
BRAF (abstr. 3003). Gtéwnymi niepozadanymi obja-
wami byly wysypka, hepatotoksyczno$¢ i zmeczenie, ale
terapia w dawkach terapeutycznych byta bezpieczna.
Obiecujacg aktywnoS$¢ skojarzenia obu wymienionych
inhibitoréw wykazano u chorych na raka jajnika z po-
twierdzona mutacja KRAS i na czerniaka z mutacja
BRAF lub NRAS.

Nowotwory osrodkowego uktadu
nerwowego

dr hab. n. med. Rafal Dziadziuszko

W badaniu EORTC 26951 chorzy na anaplastycz-
nego skapodrzewiaka po leczeniu operacyjnym zostali
losowo przydzieleni do wyltacznej radioterapii lub
radioterapii skojarzonej z pdZniejsza chemioterapia
schematem PVC (6 cykli; abstr. LBA2). Skojarzone
leczenie pozwolito na wydluzenie zaréwno czasu prze-
zycia wolnego od nawrotu, jak i catkowitego przezycia
(HR odpowiednio 0,66 i 0,75. Korzys$¢ z chemioterapii
dotyczyta przede wszystkim chorych z delecja 1p/19q
w guzie (HR = 0,56). Dodatkowa analiza wykazata istot-
ne znaczenie rokownicze mutacji genu dehydrogenazy
izocytrynianowej 1 (IDHI) oraz metylacji promotora
genu MGMT. Trudno jednak oceni¢ predykcyjna warto$¢
tych zaburzen, poniewaz w wigkszosci wystepowaly one
u chorych z delecja 1p/19q w guzie. Z kolei w badaniu
RTOGY402 chorzy na anaplastycznego skapodrzewiaka
po leczeniu operacyjnym otrzymywali 4 cykle PCV, a na-

stepnie radioterapi¢ lub wylacznie radioterapie (abstr.
2008). Podobnie jak w badaniu EORTC 26951, chorzy
z delecja 1p/19q w guzie odniesli korzysS¢ z leczenia:
mediana OS w obu grupach wynosita odpowiednio
14,71 7,3 roku (HR = 0,59; p = 0,03). Wyniki obu ba-
dan stanowia podstawe do zmiany obecnego standardu
leczenia u chorych na anaplastycznego skapodrzewiaka
z delecja 1p/19q. Wydaje sig, ze nastgpnym wyzwaniem
w tej grupie chorych powinno by¢ poréwnanie skutecz-
nosci sekwencyjnego leczenia RT - PCV lub PCV >
RT ze skojarzonym leczeniem z uzyciem radioterapii
i temozolamidu. Z kolei w badaniu NOA-08 u chorych
na glejaka wielopostaciowego lub gwiazdziaka anapla-
stycznego w wieku powyzej 65 lat poréwnano wytaczna
radioterapi¢ z wylaczna chemioterapia temozolamidem
(abstr. 2000). W obu grupach nie wykazano réznic
w czasie przezycia bez nawrotu (PFS) oraz catkowitego
przezycia (OS). Metylacja promotora genu MGMT
wigzala si¢ jednak z lepsza odpowiedzia na chemiote-
rapie, podczas gdy chorzy bez metylacji odniesli wigksza
korzy$¢ z radioterapii.

Epidemiologia i profilaktyka

dr n. med. Renata Duchnowska

Otytos¢ w krajach uprzemystowionych stanowi
istotny problem spoteczny. Z danych International
Obesity Taskforce w Stanach Zjednoczonych wzrost
BMI = 30 dotyczy okoto 40% amerykanskiej populacji.
W tej niechlubne;j statystyce Polska z odsetkiem otylych
0sob siegajacym okoto 25% powoli ,,dogania“ Stany
Zjednoczone. Otytos¢ wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzyki-
em wielu choréb, w tym cukrzycy typu 2 [1]. U okoto 16%
chorych na raka piersi wystepuje cukrzyca. Nie wiadomo
jednak czy cukrzyca zwigksza ryzyko zachorowania na
raka piersi. Podczas kongresu ASCO 2012 przedsta-
wiono obejmujaca ponad 40 obserwacyjnych badan
metaanalize czynnikOw ryzyka cukrzycy i raka piersi
(abstr. 1509). Wykazano, ze gldwne czynniki ryzyka raka
piersi — otyto$¢ i brak aktywnosci fizycznej — wiaza
sie rOwnoczesnie z ryzykiem wystgpowania cukrzycy
typu 2. Zwiazek pomiedzy otytoscia, cukrzyca i zwigk-
szonym stezeniem insuliny byt znamienny u chorych po
menopauzie, a u chorych przed menopauzg wigzat si¢ ze
wzrostem stezenia peptydu c. Rbwnocze$nie aktywno§¢
fizyczna obnizata ryzyko zachorowania na raka piersi
w grupie kobiet zaréwno przed menopauza, jak i po
menopauzie. Metaanaliza nie wykazata zaleznoSci po-
migdzy stezeniem insulinopodobnego czynnika wzrostu
(IGF-1) a ryzykiem raka piersi, niezaleznie od stanu
menopauzalnego. W dyskusji wynikéw tej pracy omo-
wiono dwa badania pochodzace odpowiednio z Danii
1 kanadyjskiej prowincji British Columbia, w ktérych
oceniono ryzyko wystapienia réznych nowotwordw,
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w tym raka piersi u chorych na cukrzyce. Wysunigto
hipoteze, ze ,zageszczenie” badan diagnostycznych
w okresie diagnostyki zwiazanej z zaburzeniami st¢zenia
glukozy prowadzi do zwigkszenia prawdopodobienstwa
rozpoznania w tym okresie raka piersi. W rzeczywistosci
jednak u chorych na cukrzyce nie stwierdza si¢ zwigk-
szonego ryzyka raka piersi, niezaleznie od stosowanego
leczenia [2, 3].

Niemate zamieszanie w ostatnich latach wprowadzity
doniesienia sugerujace rakotworcze dziatania analogdw
insuliny glarginy u chorych na cukrzycge. W zwiazku
z brakiem dowoddéw potwierdzajacych te przypuszczenia,
w wigkszosci krajow nie zrezygnowano ze stosowania tej
formy insuliny. W przedstawionej metaanalizie 14 ba-
dan, ktora objeta blisko milion chorych na cukrzyce,
nie wykazano zwigkszonego ryzyka zachorowania na
nowotwory nabtonkowe pod wplywem wolno dziataja-
cego analogu insuliny (abstr. 1510). Ryzyko raka piersi
oraz gruczotu krokowego bylo nieznacznie podwyzszo-
ne, zsumowane HR wynosito, odpowiednio, 1,14 (95%
CI: 1,00-1,29) i 1,16 (95% CI: 1,03-1,30), natomiast
ryzyko zachorowania na raka jelita grubego bylo nizsze
(HR = 0,73; 95% CI: 0,59-0,91). Ograniczeniem tej
metaanalizy jest krotki okres obserwacji — mediana
okoto 3 lata, stosowanie insuliny glarginy z innymi le-
kami przeciwcukrzycowymi oraz niejednorodna grupa
kontrolna, do ktérej wlaczono chorych otrzymujacych
rézne rodzaje insulin.

Do znanych czynnikéw zwigkszajacych ryzyko raka
pecherza moczowego nalezy m.in. cukrzyca. Ostatnio
pojawily si¢ doniesienia o rakotwdrczym dziataniu
przeciwcukrzycowych lekéw z grupy tiazolidynodionéw
(TZD) — glitazonéw. Preparat rozyglitazonu — Actos
— zostatwycofany ze sprzedazy we Francjiiw Niemczech.
W przedstawionej dlugoterminowej obserwacji potwier-
dzono, ze leczenie TZD (niezaleznie od rodzaju leku: pio-
glitazon czy rozyglitazon) przez ponad 5 lat w poréwnaniu
z pochodnymi sulfonylomocznika (SU) zwicksza ryzyko
zachorowania na raka pecherza moczowego (HR = 2,53;
p = 0,03; abstr. 1503). Retrospektywny charakter badania
nie pozwolit jednak na okreslenie wpltywu wysokosci daw-
ki TZD na to ryzyko. Wybor leczenia sposréd TZD i SU
powinien uwzglednia¢ zwigkszone ryzyko raka pecherza
moczowego oraz korzysci i ograniczenia zwigzane ze
stosowaniem obu grup lekow.

Hormonoterapia zastgpcza (HTZ), zwhaszcza sko-
jarzenie estrogenow z progestagenami, wigze si¢ ze
zwickszonym ryzykiem zachorowania na raka piersi [4,
5]. Z kolei tamoksyfen zmniejsza wzgledne ryzyko zacho-
rowania na raka piersi o ponad 40% i jest zarejestrowany
w Stanach Zjednoczonych w profilaktyce tego nowotwo-
ru. Ryzyko powaznych objawéw niepozadanych przy
stosowaniu tego leku, w tym raka trzonu macicy, udaru
mobzgu, czy zakrzepicy, powoduje jednak, ze leczenie to
otrzymuje jedynie okoto 4% kobiet o zwigkszonym ry-

zyku zachorowania. W badaniu III fazy (HOT) u kobiet
stosujacych HTZ wykazano, ze niska dawka tamoksyfe-
nu (5 mg/dzien/przez 5 lat) jest rowniez skuteczna w tej
profilaktyce, pozwalajac zmniejszy¢ o 20% wzgledne
ryzyko raka piersi (abstr. 1500). Niepozadane objawy
towarzyszace leczeniu byly typowe dla tamoksyfenu:
uderzenia goraca, nocne poty, ,,uptawy”. Stwierdzono
réwniez wyzsze ryzyko wystepowania fagodnych polipow
endometroidalnych: HR 4,74, ale bez wzrostu ryzyka
raka trzonu macicy. W analizie podgrup wykazano, ze
korzy$¢ z profilaktyki niskg dawka tamoksyfenu odnosza
zwlaszcza kobiety stosujace HTZ krdcej niz przez 5 lat
od wystapienia menopauzy, a w przypadku wystapie-
nia raka piersi czg¢Sciej obserwowano korzystniejszy
fenotyp — luminalny A. Doniesienia o rakotwdrczym
wplywie HTZ spowodowaly, ze w badaniu HOT nie
osiaggni¢to zakladanej pierwotnie liczby uczestniczek,
co przy wzglednie matej liczbie zdarzen ograniczyto moc
statystycznych poréwnan.

Wspomniane zwi¢kszone ryzyko raka piersi
i zwiagzanej z nim umieralnosci pod wptywem HTZ
(estrogen + progestagen; E + P) wykazano w 2 ba-
daniach III fazy Women’s Health Initiative (WHI) [5,
6]. Jednocze$nie u chorych stosujacych HTZ czgéciej
wykonuje si¢ badania przesiewowe — mammografig, co
prowadzi do rozpoznania raka piersi o nizszym stopniu
zaawansowania i jednocze$nie hormonowrazliwego,
co mogloby sugerowac u nich lepsze rokowanie [7-9].
Przedstawiona podczas ASCO taczna analiza 4 badan
WHI w grupie ponad 40 tysigcy kobiet potwierdzita
zwickszone ryzyko zachorowania na inwazyjnego raka
piersi u kobiet stosujacych HTZ (HR 1,55; p = 0,001;
abstr. 1501). Przebieg kliniczny w grupach stosujacych
i niestosujacych HTZ okazat si¢ jednak podobny. Co
wiecej, zwigkszone ryzyko zachorowania w grupie HTZ
wplyneto na wzrost umieralno$ci. Majac do wyboru
zréznicowane warianty HTZ, nalezy zatem unikacd,
zwlaszcza u kobiet po histerektomii, stosowania skoja-
rzenia estrogendw z progestagenami.

Raki regionu gtowy i szyi
dr n. med. Monika Rucinska

Od lat rola indukcyjnej chemioterapii poprzedzajacej
réwnoczesng chemioradioterapi¢ (CRT, chemoradiothe-
rapy) u chorych na miejscowo i regionalnie zaawanso-
wane nowotwory regionu gtowy i szyi jest przedmiotem
rozbieznych opinii. Kolejne dwa badania III fazy doty-
czace tego zagadnienia (De-CIDE — abstr. 5500 i PA-
RADIGM — abstr. 5501) przedstawione podczas ASCO
2012 nie wykazaly wyzszo$ci indukcyjnej chemioterapii
schematem TPF (docetaksel, cisplatyna, fluorouracyl)
nad wytaczna CRT. Wydaje si¢, ze indukcyjna chemiote-
rapi¢ nalezy rozwazy¢, w celu ewentualnego ulatwienia
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radioterapii, wytacznie u chorych z masywnym zajgciem
weztéw chlonnych.

Wyniki prospektywnego badania RTOG 0522 przed-
stawione podczas ASCO 2011 nie potwierdzity korzysci
z dotaczenia cetuksymabu do CRT w leczeniu chorych
na miejscowo i regionalnie zaawansowane nowotwory
glowy i szyi. Obecnie cetuksymab jest stosowany w sko-
jarzeniu z RT wylacznie u chorych z przeciwwskazaniami
do CRT. Préba poprawy wynikow leczenia w tej grupie
chorych z wykorzystaniem innych lekéw hamujacych
receptor naskérkowego czynnika wzrostu: panitumuma-
bu (abstr. 5502) oraz erlotynibu (abstr. 5503) réwniez
nie wplyneta na poprawe wynikéw leczenia, natomiast
wigzata si¢ z nasileniem toksycznosci.

Z kolei w 1. linii leczenia nawrotéw lub u chorych
w stadium uogdlnienia nowotworu (badanie GORTEC
2008-03) dotaczenie cetuksymabu do 4 kurséw chemio-
terapii docetakselu z cisplatyna, a nast¢pnie kontynuacja
stosowania leku do progresji pozwolito wydtuzy¢ media-
n¢ przezycia bez progresji choroby i czasu catkowitego
przezycia z 7,1 do 15,3 miesigca (abstr. 5505). W tej
grupie chorych cetuksymab jest obecnie stosowany
w skojarzeniu z chemioterapig oparta na platynie,
a nastepnie jako podtrzymujace leczenie do progresji.

Radioterapia

dr n. med. Monika Rucinska

Jednoczasowa chemioterapia z radioterapia (CRT)
jest przyjetym postepowaniem u chorych z ograniczo-
ng postacig DRP. Zaleca si¢ wczesne rozpoczecie RT,
to znaczy nie poZniej niz w 2.-3. cyklu chemioterapii.
W przedstawionym podczas ASCO badaniu III fazy
wykazano, ze rozpoczecie radioterapii rOwnoczesnie
z 1. lub 3. kursem chemioterapii pozwalato uzyskac
podobny odsetek catkowitych odpowiedzi na leczenie,
PFS i OS. Radiochemioterapia od 3. kursu wigzata
si¢ z nizszym ryzykiem wystgpienia neutropenicznej
goraczki (odpowiednio 10,2% i 21,6%; p = 0,02) i za-
palenia przetyku.

U chorych w podesztym wieku (powyzej 70 lat) kla-
syczna jednoczasowa CRT (schemat etopozyd i cisplaty-
na) w leczeniu miejscowo zaawansowanego NDRP moze
by¢ szczegllnie trudna do przeprowadzenia. W takich
sytuacjach zasadne wydaje si¢ wykorzystanie jako radio-
uczulacza karboplatyny w niskich dawkach (30 mg/m?).
W badaniu III fazy poréwnano wytaczna radioterapie
i schemat CRT z niska dawka karboplatyny. Réwnocza-
sowa CRT pozwolita uzyska¢ wyzszy odsetek 3-letniego
catkowitego przezycia (odpowiednio 34,6% i 14,3%,
HR = 0,64; p = 0,0033), wydtuzenie mediany czasu
do progresji (8,9 vs 6,9 mies.) i OS (22,4 vs 16,5 mies.,
p = 0,003), jednak kosztem nasilenia niepozadanych ob-
jawow, w tym neutropenii, zakazen i dysfagii (abstr. 7017).

Leczenie chirurgiczne i w wybranych przypadkach
uzupetniajaca radioterapia jest standardem postepo-
wania u chorych na raka trzonu macicy w I stopniu
zaawansowania. Od lat wskazaniem do uzupelniajacej
radioterapii (brachyterapii oraz teleradioterapii) jest
wysoki stopien histologicznej ztosliwosci (G3) lub nacie-
kanie powyzej potowy btony mi¢$§niowej macicy. Diugo-
letnia obserwacja (mediana ponad 20 lat) w badaniu The
Oslo Study wykazata brak wplywu teleterapii dodane;j
do brachyterapii na poprawe RFS i OS, a u chorych
ponizej 60. rz. stwierdzono wrecz skrdcenie OS i wzrost
ryzyka rozwoju wtérnych nowotwordw (HR = 1,9; abstr.
5008). Brachyterapia z wykorzystaniem radu i teleradio-
terapia z dwdch przeciwstawnych pol (AP/PA) w dawce
20 Gy stosowana w ramach badania Oslo sa jednak
metodami historycznymi. Od lat w planowaniu leczenia
wykorzystuje si¢ wielopolowe techniki umozliwiajace
zaoszczedzenie otaczajacych tkanek zdrowych i podanie
dawki terapeutycznej w wybranym obszarze leczenia, co
pozwala na zmniejszenie odsetka wczesnych i péZnych
powiktan oraz poprawe miejscowej kontroli.

W leczeniu raka stercza w stadium zaawansowania
T, ,Ny/Ny lub T,N /Ny i PSA > 40 lub PSA > 20 i sto-
pien Gleasona > 8 radykalna radioterapia dodana do
hormonoterapii (ADT, androgen deprivation therapy: or-
chidektomia lub agonista LH-RH) pozwolita na zmniej-
szenie ogdtem ryzyka zgonu (HR = 0,70; p = 0,001), jak
izgondw zwigzanych z choroba (HR = 0,46; p < 0,0001;
abstr. 4509). W innych badaniach wykazano, ze u cho-
rych na miejscowo lub regionalnie zaawansowanego
raka stercza bez objawdow klinicznych, otrzymujacych
radykalng RT, wczesne rozpoczecie hormonoterapii po-
prawia kontrole miejscowa i OS. Przedstawione podczas
kongresu ASCO 2012 koficowe wyniki badania NCIC-
-CTG, SWOG, MRC-UK, INT: T94-0110 potwierdzaja
warto$¢ skojarzenia RT z ADT w leczeniu chorych na
raka stercza o wysokim ryzyku nawrotu.

Rak ptuca
prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

Jednoczasowe lub sekwencyjne skojarzenie che-
mioterapii z radioterapia (CRT) jest standardem
postepowania u chorych na NDRP w stadium miejsco-
wego zaawansowania choroby. Nadal jednak istnieje
wiele watpliwoSci dotyczacych schematu i liczby cykli
chemioterapii. Niejasna jest rOwniez rola konsolidu-
jacej chemioterapii po CRT. W badaniu IIT fazy GILT
(abstr. 7001) skojarzono jednoczasowa radioterapi¢
w catkowitej dawce 66 Gy w 33 frakcjach z 2 cyklami
chemioterapii (winorelbina i cisplatyna). Nastepnie
u chorych z obiektywna odpowiedzig w konsolidacji
leczenia podawano 2 dodatkowe cykle chemioterapii
lub stosowano wytacznie leczenie objawowe. Zmody-
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fikowany schemat CRT w potaczeniu z konsolidacja
nie poprawit wynikow terapii. Nieco wigkszg korzys¢
odniesli chorzy z ptaskonablonkowym podtypem raka,
w stopniu zaawansowania IITA iw lepszym stanie ogdlne;j
sprawno$ci. W innym badaniu skojarzono radioterapi¢
w dawce 64-68 Gy z pemetreksedem i cisplatyng lub
karboplatyna, a nastepnie w konsolidacji leczenia za-
stosowano 3 cykle pemetreksedu (abstr. 7002). Odsetek
2-letnich przezy¢ byt nieznamiennie wyzszy w ramieniu
z cisplatyna (58 vs 45%; p = 0,27). Wyniki obu badan
nie uzasadniaja zatem wprowadzenia konsolidujacego
leczenia po CRT. Podobnie mato przekonujace, gtéwnie
z powodu duzej heterogennosci analizowanych badan,
sa wyniki systematycznego przegladu piSmiennictwa
dotyczacego konsolidujacego leczenia (abstr. 7000).
Nie wykazano wplywu przedluzonego leczenia na czas
catkowitego przezycia (konsolidujaca chemioterapia
vs obserwacja, odpowiednio 18,5 i 18,1 mies.), ale jed-
nocze$nie nie stwierdzono nasilenia zwiagzanej z tym
toksycznoSci. Nadal niejasna jest takze rola podtrzy-
mujacego leczenia w rozsianym NDRP po indukcyjnej
fazie obejmujacej najczesciej 3—4 cykle chemioterapii.
Przy krétszym czasie przezycia wolnym od leczenia
nieokre§lone pozostaja migdzy innymi kryteria doboru
do tej formy postgpowania oraz jej wyzszo$¢ nad ewen-
tualna 2. linig leczenia. Podczas tegorocznego kongresu
ASCO przedstawiono wyniki koficowej analizy przezycia
w badaniu PARAMOUNT (abstr. 7507). W tym badaniu
kontynuowano leczenie pemetreksedem, stanowigcym
jeden ze sktadnikéw indukcyjnej CHT zawierajacej takze
cisplatyne, u chorych na nieptaskonablonkowego raka
ptuca. Wykazano znamienne wydtuzenie PFS (4,1 vs
2,8 mies.; HR = 0,62, p < 0,0001) oraz OS (13,9 vs
11,0 mies.; HR = 0,78; p = 0,02) przy zadowalajacej
tolerancji leczenia i braku réznic w jakosci zycia.

Szczegdlnie trudna jest decyzja o podjeciu pa-
liatywnego systemowego leczenia w grupie chorych
na rozsianego NDRP w niskim stanie sprawnosci
(ECOG 2). W prospektywnym badaniu z randomizacja
obejmujacym t¢ grupe chorych wykazano wyzszo$¢
dwulekowego schematu (pemetreksed z karboplatyna;
ACUS) w poréwnaniu z monoterapia pemetreksedem
w zakresie OS (odpowiednio 9,11 5,6 mies.; HR = 0,57,
p = 0,001; abstr. 7506). Znamienne réznice na korzys$¢
dwulekowego schematu stwierdzono réwniez w zakresie
odsetka obiektywnych odpowiedzi oraz PFS. W tej gru-
pie czeéciej udato si¢ zrealizowac zaplanowane leczenie
(z powodu mniejszej liczby wezesnych zgonéw i przerw
wynikajacych z progresji choroby), ale kosztem niezna-
mienie gorszej tolerancji. Wyniki badania nie ulegly
zmianie po wylaczeniu z analizy chorych na ptaskona-
blonkowego raka. Pewne watpliwosci budza jednak brak
analizy jakosci zycia i subiektywna ocena stanu ogélnego
chorych oraz bardzo krétki czas obserwacji — mediana
6 miesigcy.

Za stosowaniem inhibitoréw kinazy tyrozynowe;j
(IKT) w 1. linii leczenia chorych na zaawansowanego
NDRP z potwierdzona mutacja genu EGFR przemawiaja
wyniki 6 badan z losowym doborem chorych, w ktérych
poréwnano skuteczno$¢ IKT i chemioterapii. W tym
wskazaniu kolejny nowy lek z grupy IKT — afatynib
(badanie LUX-Lung 3) — pozwolit w poréwnaniu z che-
mioterapia (pemetreksed z cisplatyna) na wydluzenie
PFS u chorych z obecnoscia aktywujacych mutacji EGFR
(11,1 vs 6,9 mies.; HR = 0,58; p = 0,0004; abstr. 7500).
W przypadku obecnosci najczestszych mutacji EGFR, to
znaczy w eksonach 19.121., réznica ta byta wicksza) odpo-
wiednio 13,61 6,9 mies. (HR = 0,47; p < 0,0001). Wsrdod
objawéw niepozadanych leczenia afatynibem dominowaty
biegunka i zmiany skdrne, natomiast chemioterapia zwia-
zana byta z wyzsza mielotoksycznoscia, wystepowaniem
zespotu zmeczenia oraz nudno$ci i wymiotow. Jakos¢
zycia mierzona migdzy innymi aktywnoscia domowa
izawodowa byta lepsza u chorych otrzymujacych afatynib.
Wyniki badania LUX-Lung 3 wskazuja, ze obok znanych
i skutecznych IKT — gefitynibu i erlotynibu — pojawit
si¢ w tej grupie nowy skuteczny lek [10].

W przypadku 2. linii leczenia u chorych na za-
awansowanego NDRP wykazano w kilku badaniach,
ze efekt IKT niezaleznie od obecnos$ci mutacji genu
EGFR jest podobny do efektu chemioterapii. W bada-
niu TAILOR u chorych bez obecnosci mutacji EGFR
poréwnano leczenie IKT i CHT docetakselem (abstr.
7501). Chemioterapia wiazala si¢ z wyzszym odsetkiem
obiektywnych odpowiedzi (odpowiednio 14% i 2%;
p = 0,004) i 6-miesi¢cznych przezy¢ bez objawdw progre-
sji oraz wydtuzeniem PFS (mediana odpowiednio 3,4 vs
2,4 mies.; HR = 0,70; p = 0,016), kosztem nieco wyzszej
toksycznosci leczenia. Stan genu KRAS nie mial wptywu
na wyniki. Wobec coraz cze¢stszego wykorzystania IKT
w 1. linii trudno jest znalez¢ miejsce dla tego leczenia
w 2. linii. Niezaleznie od tego, wyniki badania TAILOR
stanowia kolejny dowdd uzasadniajacy potrzebe wy-
konania badan w kierunku obecnosci mutacji EGFR
u chorych na zaawansowanego NDRP w kwalifikacji do
systemowego leczenia.

Nowotwory przewodu pokarmowego

dr hab. n. med. Marzena Weknicka-Jaskiewicz

W zaawansowanym raku zotadka i potaczenia prze-
lykowo-zotadkowego gtéwne kierunki poszukiwania
lekow ukierunkowanych molekularnie obejmuja bloko-
wanie szlaku receptoréw c-MET i EGFR. W badaniu
REALZ3 dolaczenie panitumumabu w dawce 9 mg/m? do
schematu EOC (epirubicyna, oksaliplatyna, kapecytabi-
na) nie miato jednak wplywu na PFS i powodowato skro-
cenie mediany OS z 11,3 do 8,8 miesiaca (HR = 1,37,
p = 0,013; abstr. LBA4000). Wsr6d niepozadanych
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objawow u chorych leczonych anty-EGFR cze¢Sciej
obserwowano neutropeni¢, zapalenie bton Sluzowych
oraz rumien skory. Jednocze$nie reakcja skérna oka-
zata si¢ jedynym czynnikiem zwigzanym z odpowiedzia
na panitumumab (PFS 6,8 vs 3,6 mies.; p < 0,001, OS
10,2vs 4,3; p < 0,001). Analiza mutacji KRAS i PIK3CA
wykazata ich niekorzystne znaczenie rokownicze w raku
zoladka, tymczasem jednak nie przedstawiono analizy
dotyczacej ich wartosci predykcyjne;.

Jednym z czgstszych niepozadanych objawdw lecze-
nia sorafenibem u chorych na watrobowokomorkowego
raka (HCC) jest ,,zesp6t reka—stopa” (ZRS). W profi-
laktyce ZRS skuteczny okazat si¢ krem z mocznikiem.
Apteki i sklepy kosmetyczne oferuja bogaty asortyment
produktéw zawierajacych 5-10% mocznika. Mniejsze
nasilenie ZRS, oprécz poprawy jakosci zycia chorych,
pozwolilo na utrzymanie naleznej dawki sorafenibu
w leczeniu HCC (abstr. 4008).

W badaniu DREAM u chorych na zaawansowanego
raka jelita grubego (RJG) z obiektywna odpowiedzig na
1. lini¢ chemioterapii w skojarzeniu z bewacyzumabem
oceniono efekt kontynuacji bewacyzumabu z dodatkiem
lub bez dodatku erlotynibu (abstr. LBA3500). Podwdjna
blokada — VEGFR i EGFR — pozwolila na popra-
we PES (5,8 vs 4,6 mies.; p = 0,005), jednak kosztem
nasilenia niepozadanych objawéw leczenia: biegunek
i odczyn6w skérnych. Z kolei w badaniu TML u chorych
na RJG z progresja po 1. linii chemioterapii kontynu-
acja podawania bewacyzumabu z drugg linig leczenia
(oksaliplatyna lub irynotekan) pozwolita w poréwnaniu
zwylaczna chemioterapia na wydtuzenie PFS (mediana
5,7 vs 4,1 mies., p < 0,0001) i OS (9,8 vs 11,2 mies.,
p = 0,0062; abstr. CRA3503). Wyniki badania DREAM
i TML najpewniej nie wplyna jednak na zmiang standar-
déw leczenia, poniewaz bezwzgledny zysk w PES w obu
przypadkach wyni6st jedynie okoto miesiaca.

U chorych w stadium uog6lnienia raka jelita grube-
go bez dolegliwosci dyskusyjna jest celowos$¢ resekcji
pierwotnego ogniska nowotworu. W retrospektywnej
analizie 810 chorych z obecnoscia synchronicznych
przerzutéw, ktérzy otrzymywali 1. lini¢ chemioterapii,
u okoto 60% wykonano resekcje ogniska pierwotnego.
Leczenie chirurgiczne poprawito parametry przezycia:
OS (HR 0,73; p < 0,001) i PEFS (HR 0,73; p < 0,0001)
i w analizie wieloczynnikowej byto niezaleznym ko-
rzystnym czynnikiem rokowniczym. KorzyS$¢ odniesli
zwlaszcza chorzy na raka odbytnicy i z niskim stezeniem
CEA. Celowo$¢ resekeji ogniska pierwotnego u chorych
zuogoblniong choroba nowotworowa od lat stanowi dyle-
mat. Wydawalo si¢, ze odroczenie zabiegu operacyjnego
w tej grupie chorych do momentu pojawienia si¢ dole-
gliwosci moze poprawi¢ ich jakos¢ zycia [11]. Powyzsze
analiza sugeruje jednak, ze w wybranej grupie chorych
w dobrym stanie ogélnym uzasadnione jest usunigcie
guza pierwotnego.

Czerniaki
dr hab. n. med. Piotr Rutkowski

Podczas ubieglorocznego kongresu ASCO przedsta-
wiono w sesji plenarnej wyniki badania BRIM3, w ktérym
wykazano wyzsza skuteczno$¢ doustnego drobnocza-
steczkowego inhibitora kinazy BRAF — wemurafenibu
— w porOwnaniu z dakarbazyna u chorych na czerniaka
z obecnodcia mutacji genu BRAFE, W tym roku
przedstawiono uaktualnienie tego badania w zakresie
wskaznikow przezycia (abstr. 8502). Stwierdzono utrzy-
mujaca si¢ wyzszos$¢ leczenia wemurafenibem zaréwno
w zakresie PFS (6,9 vs 1,6 mies., HR = 0,38; p < 0,001),
jakiOS (12,5vs 9,5 mies., HR = 0,70; p < 0,001). U wigk-
szoSci chorych odpowiedzZ uzyskano w okresie pierwszych
2 miesigcy podawania leku, a mediana odpowiedzi wy-
niosta 6,7 miesiaca. Korzy$¢ z leczenia odniesli chorzy we
wszystkich podgrupach, réwniez o skrajnie niekorzystnym
rokowaniu — z wysokim stezeniem dehydrogenazy mle-
czanowej i w stopniu zaawansowania M1c. Tolerancja
leczenia wemurafenibem byta wzglednie dobra, przy
czym towarzyszyto mu zwigkszone ryzyko wystepowania
nieswoistych skornych reakcji nadwrazliwoSci oraz wtor-
nych, niemelanocytarnych nowotworéw skory.

W badaniu BREAK-3 u chorych na czerniaka z obec-
noscia mutacji BRAFY%%E poréwnano z dakarbazyna
kolejny lek z grupy drobnoczasteczkowych inhibitoréw
kinazy BRAF — dabrafenib (abstr. 8510). W tym ba-
daniu u chorych leczonych dakarbazyng w przypadku
progresji dopuszczano cross over. W grupie otrzymujacej
dabrafenib uzyskano wyzszy odsetek obiektywnych od-
powiedzi i wydtuzenie PFS (6,7 vs 2,9 mies., HR = 0,35;
p < 0,0001). U chorych leczonych dabrafenibem najcze-
Sciej wystepowaly reakcje skdrne o typie rogowacenia
i tagodnych brodawczakdéw, bole gtowy i mig$niowo-
-stawowe oraz goraczka. W poréwnaniu z wemurafe-
nibem (wyniki badania BRIM3) rzadziej wystgpowata
nadwrazliwo$¢ na promieniowanie UV (3% vs 41%)
oraz nizsze bylo ryzyko rozwoju plaskonablonkowego
raka skory (7% vs 19%).

Nowa obiecujaca grupe lekéw u chorych na czer-
niaka z mutacja Val600Glu lub Val600Lys BRAF
stanowia inhibitory MEK. W badaniu METRIC po-
rownano selektywny inhibitor MEK1/2 — trametinib
z chemioterapia dakarbazyna lub paklitakselem (abstr.
LBAS8509). W grupie chorych leczonych trametinibem
uzyskano wyzszy odsetek obiektywnych odpowiedzi oraz
wydluzenie PFS (mediana 4,8 vs 1,4 mies., HR = 0,44;
p < 0,0001). Pomimo przewidzianego w badaniu cross-
-over u chorych z progresja w trakcie chemioterapii,
leczenie inhibitorem MEK pozwolito obnizy¢ ryzyko
zgonu 047% (p = 0,0181). Zahamowanie szlaku MAPK
poprzez skojarzenie inhibitoréw MEK i BRAF moze
w niedalekiej przysztoSci stanowi¢ kolejna atrakcyjng
opcje w leczeniu czerniakow.
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Miesaki
dr hab. n. med. Piotr Rutkowski

U chorych na zaawansowanego GIST wczeS$niej
leczonych imatynibem i sunitynibem (badanie GRID)
skuteczna okazata si¢ 3. linia leczenia z uzyciem nowe-
go drobnoczasteczkowego inhibitora wielokinazowego
— regorafenibu (abstr. LBA10008). Stabilizacja cho-
roby u wigkszoSci chorych otrzymujacych lek pozwolita
na wydtuzenie PFS z 0,9 do 4,8 miesiaca (HR = 0,27;
95% CI: 0,18-0,39), bez wplywu na OS. Co wazne, 85%
chorych w ramieniu z placebo otrzymalo regorafenib
w momencie progresji choroby. Rodzaj mutacji w genie
KIT (ekson 11.vs 9.) nie miat wpltywu na wyniki leczenia.
Najczestszymi niepozadanymi objawami leczenia byly
nadci$nienie te¢tnicze, zespot reka—stopa i biegunki.
Wyniki badania GRID stwarzaja nadziej¢ na kolejna
linie leczenia zaawansowanego GIST. W innym bada-
niu — CORRECT — wykazano réwniez skutecznos¢
regorafenibu w kolejnej linii leczenia u chorych na
zaawansowanego raka jelita grubego (abstr. 3502).

Rak piersi
prof. dr hab. n. med. Jacek Jassem

Podobnie jak w innych guzach litych, powracaja-
cym zagadnieniem w zaawansowanym raku piersi jest
celowos¢ podtrzymujacej chemioterapii. W opubli-
kowanej w 2011 roku analizie 11 badaf wykazano, ze
kontynuowanie chemioterapii do progresji wydluza
w tej grupie PES, przy granicznym wptywie na OS [12].
Brak informacji o tym, czy progresja wiazata si¢ z wy-
stapieniem dolegliwosci, a takze duza heterogenno$¢
objetych analiza badan nakazujg jednak ostrozno$é
w interpretacji wynikéw. W kolejnym badaniu u chorych
na rozsianego raka piersi z obiektywna odpowiedzig po
6 cyklach chemioterapii zawierajacej paklitaksel i gem-
cytabing kontynuowano leczenie do progresji lub pozo-
stawiano chorych pod obserwacja (abstr. 1003). Wyniki
byly lepsze u chorych poddawanych podtrzymujacemu
leczeniu (mediana PFS odpowiednio 12,0 i 8,3 mies.,
p = 0,030; mediana OS odpowiednio 36,8 i 28,0 mies.,
p = 0,047), jednak towarzyszyta temu wigksza toksycz-
nos$¢ podtrzymujacego leczenia (abstr. 1003). W analizie
podgrup wykazano, ze wigksza korzy$¢ z utrzymania le-
czenia odnosza chore ponizej 50. rz., przed menopauza,
z obecnoscig trzewnych przerzutéw oraz bez ekspresji
steroidowych receptoréw.

Podczas plenarnej sesji przedstawiono wyniki
badania (EMILIA), w ktérym chore na zaawanso-
wanego HER2-dodatniego raka piersi z progresja po
wczeSniejszym leczeniu trastuzumabem otrzymywaty
lek T-DM1 (koniugat trastuzumabu z lekiem cytotok-
sycznym — pochodng majtansyny) lub potaczenie ka-

pecytabiny z lapatynibem (XL; abstr. LBA1). Leczenie
T-DM1 w dawce 3,6 mg/kg co 3 tygodnie w poréwnaniu
z XL bylo zwiazane z dtuzsza mediang PFS (odpowied-
nio 9,6 i 6,4 mies.; HR = 0,650; p < 0,0001) oraz wyz-
szym odsetkiem odpowiedzi 44% vs 31%; p = 0,0002),
przy dobrej tolerancji leczenia. We wstgpnej analizie
wykazano takze wydtuzenie OS (dla T"-DM1 mediana OS
nieosiaggnieta vs 23,3 mies. dla XL; p = 0,0005). Wyniki
badania EMILIA pozwalaja przypuszczacd, ze w wkrotce
T-DM1 znajdzie swoje miejsce w leczeniu chorych na
zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi.

W 1. linii leczenia zaawansowanego HER2-dodatnie-
go raka piersi skojarzenie paklitakselu lub docetakselu
z trastuzumabem (T) okazato si¢ korzystniejsze w po-
réwnaniu ze skojarzeniem z lapatynibem (L) — me-
diana PFS wynosita odpowiednio 11,4 i 8,8 miesiaca
(HR = 1,33; p = 0,01), jednak bez znamiennej roznicy
wOS (HR = 1,1; p = 0,62; LBA671). W grupie otrzymu-
jacej lapatynib czesciej wystepowaly biegunka i wysypka
w stopniu 3. i 4. (p < 0,001). Kolejna praca (badanie
NSABP B-41) w raku HER2-dodatnim dotyczyta le-
czenia indukcyjnego. Oceniono w niej efekt zastapienia
trastuzumabu lapatynibem lub skojarzenia obu lekéw
w potaczeniu z podawanym co tydzien paklitakselem (P)
po wczesniejszych 4 cyklach schematu AC. Nie stwier-
dzono istotnych réznic pomiedzy grupami w odsetku
uzyskanych pCR — dla AC> P + T wynosit on 52,5%;
dlaAC>P+L—532%,adlaAC> P+ TL—62%
(abstr. LBAS06). Wyniki badania NSABP B-41, w odréz-
nieniu od niedawno opublikowanych wynikéw badania
NEO-ALTTO nie wykazaly zatem wyzszoSci ,,podwdjnej
blokady anty HER2” w indukcyjnym leczeniu chorych
na HER2-dodatniego raka piersi w poréwnaniu z le-
czeniem trastuzumabem [13]. W innej pracy oceniono
retrospektywnie wplyw wczedniejszego uzupetniajacego
leczenia trastuzumabem na wyniki terapii z uzyciem tego
leku w okresie nawrotu choroby (abstr. 527). Wykazano
nizszy udziat odpowiedzi oraz krétszy OS u chorych
poddanych wczesniejszemu leczeniu trastuzumabem
w poréwnaniu z chorymi, ktére otrzymaly trastuzumab
po raz pierwszy (odpowiednio 13% i 48%; OR = 0,27,
p = 0,0004; mediana OS 24 i 39 mies.; HR = 1,5,
p = 0,029). Z kolei w ramach badania FinHER oceniono
rokownicze i predykcyjne znaczenie mutacji genu PIK3A4
i limfocytarnych naciekéw (abstr. 507). Wykazano, ze
nacieki te maja rokownicze znaczenie u chorych na ,,po-
tréjnie ujemnego” raka piersi (HR = 0,81, p = 0,038)
i predykcyjne u chorych leczonych trastuzumabem
(HR = 0,16, p = 0,013). Wyniki badan dotyczacych
HER2-dodatniego raka piersi wskazuja na istotna role
modulacji immunologicznej w leczeniu tego nowotworu,
co moze czeSciowo thumaczy¢ wyzszos$¢ trastuzmabu
— biernej immunoterapii — nad lapatynibem.

Kilkuletnia wspétpraca Polskiej Grupy do Badan
nad Biologia i Klinika Przerzutéw do Mézgu z Uni-
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wersytetem stanu Indiana i National Cancer Institute
w Bethesdzie pozwolila na opracowanie sygnatury
genowej zwiazanej z ryzykiem wczesnych (< 3 lat od
rozpoznania) przerzutéw do moézgu u chorych na za-
awansowanego HER2-dodatniego raka piersi. Pierwsze
wyniki z uzyciem techniki DASL zostaly przedstawione
podczas kongresu ASCO 2008. W tym roku miatam
przyjemnos¢ przedstawi¢ wyniki walidacji 13 genowej
sygnatury z wykorzystaniem techniki qRT-PCR, prze-
prowadzone w niezaleznej grupie chorych (abstr. 505).
Mediana czasu przezycia bez przerzutéw do mdzgu
w grupie z niekorzystna i korzystna sygnatura wyniosta
odpowiednio 54 i 86 mies. (p = 0,032), a nieobecnos¢
ekspresji ER dodatkowo zwigkszala t¢ rdznice. Ponadto
na linii komdérkowej MCF-10A oceniono biologicz-
ny efekt wybranych z tej sygnatury genéw naprawy
DNA: RAD51, BARDI, FANCG. Transfekcja genu
RADS1 zwigkszata ponad 6,5-krotnie liczb¢ inwazyjnych
struktur w linii MCF-10A, zawierajacej nablonkowe ko-
morki gruczohu piersiowego. Sygnatura genowa stanowi
wstep do dalszych badan prospektywnych oceniajacych
jej przydatnos$¢ w praktyce kliniczne;.

Nowotwory ginekologiczne

dr n. med. Aleksandra Lacko

W badaniu AURELIA skojarzenie bewacyzumabu
w dawce 15 mg/kg co 3 tygodnie z chemioterapia (pa-
klitaksel 80 mg/m? co tydziefi, topotekan 4 mg/m? 1, 8,
15 co 3 tyg. lub 1,25 mg/m? 1.-5. dnia co 3 tyg. albo lipo-
somalna doksorubicyna 80 mg/m? co 3 tyg.) w leczeniu
chorych opornych na pochodne cisplatyny pozwolito
zwiekszy¢ odsetek uzyskanych obiektywnych odpowiedzi
2 12,6% do 30,9% (p < 0,001) i wydtuzy¢ PFS z 3,4 do
6,7 miesiagca (HR = 0,48; p < 0,001; abstr. LBA5002).
Profil toksycznoSci w ramieniu z bewacyzumabem byt
typowy — czeSciej wystepowat biatkomocz, nadciSnienie
tetnicze i powiktania ze strony przewodu pokarmowego
(perforacje, przetoki, martwica). Wyniki badania AU-
RELIA sa poréwnywalne do uzyskanych w badaniu III
fazy — OCEANS u chorych na raka jajnika wrazliwych
na pochodne platyny [14]. W obu badaniach potwierdzo-
no aktywnoS$¢ i wzgledne bezpieczenstwo bewacyzumabu
w leczeniu nawrotéw w przebiegu raka jajnika.

Podtrzymujace leczenie erlotynibem w dziennej
dawce 150 mg przez 2 lata u chorych na raka jajnika po
6-8 kursach chemioterapii z pochodnymi platyny nie
miato wplywu na PFS i OS (abstr. LBA5000). Wyniki
badan I fazy i obecnoS§¢ ekspresji EGFR stwarzaly co
prawda pewne przestanki do zastosowania inhibitora
kinazy tyrozynowej (IKT) u chorych na raka jajnika,
jednak badania w NDRP ostatecznie potwierdzily, ze
gléwnym predykcyjnym czynnikiem zwigzanym z od-
powiedzig na IKT jest obecnos¢ aktywujacych mutacji

EGFR. Wykazano, ze w raku jajnika zaburzenie to wyste-
puje rzadko. Przeprowadzona w ramach projektu TCGA
(The Cancer Genome Atlas) analiza potwierdzita duza
niestabilno$¢ genomu w tym nowotworze, a nicobecnos¢
mutacji EGFR najpewniej wplywa na niska skutecznos¢
IKT EGFR w tej grupie chorych.

Zabieg pierwotnej cytoredukcji okazat si¢ lepszy
wobec zabiegéw odroczonych w prospektywnej, wie-
loosrodkowej analizie u chorych na raka jajnika w III
i IV stopniu zaawansowania (abstr. 5071). Pomimo
wyzszego udziatu agresywnych zabiegéw (resekcja
jelit, limfadenektomia) lepsza odpowiedz na chemio-
terapic z pochodnymi platyny (80,6 vs 54%, p < 0,001)
pozwolita w tej grupie na wydtuzenie PFS po 2 latach
(31,9% vs 11,4%, p < 0,001) i OS po 3 latach (66,7% vs
48,3%, p < 0,001). Odsetek uzyskanych w obu grupach
resekcji RO byt podobny i obok zabiegu pierwotnej
cytoredukcji byt czynnikiem zwigzanym z korzystnym
rokowaniem chorych.

Leczenie wspomagajace

dr hab. n. med. Renata Zaucha

»,De-nerwujacy” rak, a wlaSciwie jego ,,de-nerwu-
jaca” terapia zwigzana z zanikiem nerwowych wtokien
w naskorku stanowi czgsty i powazny problem w praktyce
klinicznej. Czuciowo-ruchowa polineuropatia obwo-
dowa wiaze si¢ z leczeniem taksoidami, alkaloidami
vinca i pochodnymi platyny. Toksyczno$¢ ta wystepuje
u okoto 90% chorych leczonych oksaliplatyna, w tym
u 30% w cigzkim stopniu, i negatywnie wplywa na jakos¢
zycia. W badaniu III fazy (CALGB 170601) wykazano
korzystny wplyw duloksetyny — leku z grupy inhibitoréw
zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI)
— w dawce 60 mg/dobe¢ na zmniejszenie natezenia bolu
towarzyszacego obwodowej polineuropatii po leczeniu
paklitakselem lub oksaliplatyna (abstr. CRA 9013).
Duloksetyna jest stosowana w leczeniu depresji, zespotu
uogolnionego leku oraz bolu w neuropatii cukrzycowej
i fibromialgii. Wyniki tego badania sa potwierdzeniem
weczesniejszych obserwacji dotyczacych korzysci z lecze-
nia obwodowej polineuropatii lekami z grupy SNRI.
Wenlafaksyna w przedklinicznych badaniach zmniejszata
hiperalgezje po winkrystynie u szczurow, a w obserwacji
klinicznej — neuropati¢ u chorych po leczeniu oksali-
platyna. Z kolei stosowanie acetyl-L-karnityny (ALC)
w dawce 1 g/dobe przez 24 tygodnie w zapobieganiu
neuropatii u chorych na raka piersi leczonych taksoidami
paradoksalnie nasilato neurotoksycznos¢ 3. i 4. stopnia
w skali CTC AE (abstr. 9018). Nalezy zatem przestrzega¢
chore przed przyjmowaniem tego i innych niesprawdzo-
nych suplementéw diety w trakcie chemioterapii.

Fizjologicznie estrogeny wywotuja tkankowo swo-
isty efekt przeciwzapalny, a ich brak sprzyja zapalnym
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procesom oraz zespotom boélowym miesni i koSci. Po-
dobne objawy obserwuje si¢ przy niedoborach witaminy
D3. U chorych na raka piersi leczonych inhibitorami
aromatazy (IA), w zwiazku z wysokim ryzykiem oste-
oporozy, wskazane jest uzupetianie niedoboréw wapnia
i witaminy D,. W badaniu VITAL wykazano, ze w tej
grupie chorych witamina D, w dawce 30 000 jm./tydzief
pozwala réwniez zmniejszy¢ nasilenie boléw miesnio-
wo-stawowych. Przy bardzo dobrej tolerancji, leczenie
witaming D, korzystnie wplyneto na poprawe jakosci zycia
chorych i tym samym zwigkszylo mozliwo$¢ zrealizowania
zaplanowanego leczenia IA (51% vs 37%, p = 0,069).

Nowotwory uktadu moczowego
dr hab. n. med. Piotr Potemski

Kolejna analiza brytyjskiego badania ALSYMPCA
u chorych na opornego na hormonoterapi¢ raka stercza
z przerzutami do koSci, niezaleznie od wczedniejszego
leczenia docetakselem, potwierdzita, ze promieniowa-
nie alfa emitowane przez izotop ?**Ra (6 iniekcji i.v.
co 4 tyg., 50 kBg/kg — preparat Alpharadin) wydtuza
OS (mediana 14,9 vs 11,3 mies., HR = 0,70; p < 0,001;
abstr. LBA 4512). Ponadto leczenie *>Ra pozwolito
wydhuzy¢ czas do pierwszego niepozadanego zdarzenia
kostnego (odpowiednio 12,2 i 6,7 mies., HR = 0,64;
p < 0,0001), przy dobrej tolerancji terapii. Wydaje sie,
ze 2%*Ra stanowi obiecujaca metode leczenia przerzutéw
do kosci, jednak jej wykorzystanie w klinicznej praktyce
ogranicza mata dostepnoSc¢ tego izotopu. W kolejnych
dwoch badaniach I1I fazy u chorych na hormonooporne-
go raka stercza oceniono skuteczno$¢ leczenia z uzyciem
octanu abirateronu i enzalutamidu (MDV3100). Octan
abirateronu, lek z grupy inhibitoréw CYP17 blokujacy
syntez¢ androgendw, w skojarzeniu z prednizonem
wydtuzyt PFS (mediana nie zostata osiagni¢ta w grupie
leczonej vs 7,3 mies. u chorych przyjmujacych placebo
z prednizonem — HR = 0,43; p < 0,0001; abstr. LBA
4518) Leczenie octanem abirateronu i prednizonem
zmniejszyto takze wzgledne ryzyko zgonu (mediana
OS nieosiagnieta vs 27,2 mies. w grupie kontrolne;j
(abstr. LBA 4518). Terapia drugim obiecujacym le-

kiem — drobnoczasteczkowym inhibitorem receptora
androgenowego — enzalutamidem (MDV3100), ha-
mujacym translokacj¢ tego receptora do jadra komor-
kowego ijego wiazanie z DNA, pozwolita w poréwnaniu
z placebo na wydtuzenie OS o 5 miesigcy (HR = 0,63;
p < 0,001; abstr. 4519). Ponadto uzyskano wydluzenie
mediany PFS w ocenie radiologicznej — 8,3 vs 2,9 mie-
sigca (HR = 0,40; p < 0,001), a takze czasu do pierw-
szego niepozadanego zdarzenia kostnego (HR = 0,62;
p < 0,0001) oraz zwigkszenie odsetka obiektywnych
odpowiedzi (29% vs 4%; p < 0,001). Terapia enzalu-
tamidem, przy dobrej tolerancji, pozwolita na poprawe
jakosci zycia chorych. Obecnie istnieje kilka skutecznych
schematow 2. linii leczenia u chorych na raka stercza
opornego na kastracje, ktorzy wezesniej otrzymali do-
cetaksel, co zwicksza mozliwosci wyboru terapii (tab. 1).

W ubieglym roku w leczeniu raka nerki pojawit si¢
nowy lek celowany — doustny inhibitor receptoréw
1-3 dla naczyniowo-§rédbtonkowego czynnika wzrostu
(VEGFR) — aksytynib. W tym roku przedstawiono
uaktualnione wyniki badania III fazy — AXIS, w ktérym
poréwnano go z sorafenibem u chorych na raka nerki
po wczesniejszym leczeniu z zastosowaniem cytokin lub
sunitynibu (abstr. 4546). Wydtuzenie PFS na korzys¢ ak-
sytynibu byto wigksze w grupie chorych wczesniej leczo-
nych cytokinami (mediana 12,0 vs 6,6 mies.; HR = 0,519;
p < 0,0001), jednak bez wplywu na OS (mediana 29,4 vs
27,8 mies., HR = 0,81; p = 0,144). Mimo odmiennego
profilu toksycznosci obu lekéw analiza jakoSci zycia nie
wykazata migdzy nimi istotnych réznic. Kolejny nowy lek
z grupy inhibitoréw VEGFR — tiwozanib — poréwnano
z sorafenibem w 1. linii leczenia u chorych, sposrdd kto-
rych 70% nie otrzymato wczes$niej cytokin (abstr. 4501).
Skuteczno$¢ tiwozanibu byta wigksza niz sorafenibu
(mediana PFS odpowiednio 11,919,1 mies., HR = 0,80;
p = 0,042, odsetek obiektywnych odpowiedzi 33% vs
23%; p = 0,014), przy mniejszej toksycznosci leczenia.

W ramach badania ASSURE (Adjuvant Sorafenib
and Sunitinib in Unfavorable Renal Cell Carcinoma)
oceniono kardiotoksyczno$¢ leczenia sorafenibem
i sunitynibem (abstr. 4500). Jako kryterium przyjeto
obnizenie w trakcie leczenia frakcji wyrzutowej lewej
komory serca ponizej dolnej granicy normy lub o ponad

Tabela 1. Mozliwosci leczenia chorych na raka stercza opornego na kastracje, ktérzy wczesniej otrzymali docetaksel

(dzieki uprzejmosci dr. hab. n. med. Piotra Potemskiego)

Lek Komparator Mediana OS HR o)
(miesigce)

Enzalutamid Placebo 18,4vs 13,6 0,63 < 0,0001

Abirateron + prednizon Placebo + prednizon 14,8 vs 10,9 0.65 < 0,0001

Kabazytaksel + prednizon Mitoksantron + prednizon 15,1vs 12,7 0,70 < 0,0001

Izotop radu?23 Placebo 14,9vs 11,3 0,70 < 0,0001
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16% w poréwnaniu z wartoScia wyjSciowa. Oceniano
rowniez zaburzenia rytmu serca, epizody niedokrwienia
mig$nia sercowego oraz zaburzenia ci$nienia tetniczego.
Wykazano, ze uzupehniajace leczenie zaréwno sorafe-
nibem, jak i sunitynibem nie wiaze si¢ z istotnym ryzy-
kiem kardiologicznych powiktan, jednak wynikéw tego
badania nie nalezy bezkrytycznie przenosi¢ na chorych
leczonych paliatywnie.

Celem podwdjnie zaslepionego badania III fazy byta
ocena preferencji 1. linii leczenia (pazopanib vs sunitinib
Z naprzemienng zmiang terapii) u chorych na rozsianego
raka nerki (CRA4502). Ponad 70% chorych opowie-
dzialo si¢ za pazopanibem, bez okreSlenia konkretne;j
przyczyny lub z powodu mniejszego uczucia zmeczenia
podczas terapii. Ocenione wedtug kryteriow CTC AE
objawy niepozadane nie pozwalaja na wyjasnienie tych
preferencji chorych.

Miscellanea

dr n. med. Barbara Radecka

Ustalenie naleznej dawki chemioterapii jest trudne
u chorych otytych i z cechami niedozywienia. Otyli chorzy
maja wzglednie duzg powierzchnie ciata, co powoduje,
ze nalezne im dawki chemioterapii s znacznie wyzsze
od przecietnych. Panuje przekonanie, Ze stosowanie tak
wysokich dawek moze powodowac wyzsza toksycznosé,
dlatego w praktyce dawki podawane w tej grupie sa
czesto zanizane w stosunku do dawek naleznych. W tym
roku ASCO zaktualizowalo wytyczne dotyczace dawko-
wania chemioterapii u otytych chorych [15]. Podobne
jak u wszystkich chorych, dawki lekow cytotoksycznych
powinny by¢ ustalane na podstawie aktualnej masy ciata,
zwlaszcza w przypadku leczenia o radykalnym zatozeniu.
Dotychczas nie ma dowoddéw, ze obliczone w ten sposob
dawki nalezne wigzalyby si¢ z wyzszg wczesna lub pdZna
toksycznoscia. Dotyczy to réwniez chorych ze szczegdlnie
wysokim BMI > 40 kg/m?, chociaz dane na ten temat sa
ograniczone. W metaanalizie wykazano, ze toksyczno$¢
chemioterapii w dawkach ustalonych na podstawie ak-
tualnej masy ciata u otytych chorych jest poréwnywalna
lub mniejsza niz u chorych z prawidtowym BMI (abstr.
6013). Co wigcej, w zadnym z badan nie stwierdzono
wplywu tak ustalonej dawki na pogorszenie parametrow
przezycia. Potwierdza to, ze dawki lekow cytotoksycznych
nie powinny by¢ obnizane u otytych chorych. Z kolei
u chorych z prawidlowym BMI obserwuje si¢ czasem
zanik bezttuszczowej masy ciata i nadmierny rozwdj
tkanki thuszczowej, okreslane jako otytoS¢ sarkopeniczna.
,»,Sarkopenia”, czyli zmniejszenie masy mieSniowe;j i osta-
bienie mig$niowe, moze nasila¢ toksycznos$¢ chemiotera-
pii. W okreSleniu stopnia sarkopenii stosuje si¢ pomiar
iloSci tkanki migSniowej na poziomie L, przyjmujac jako
norme dla kobiet wskaznik 39 cm%m?, a dla mezczyzn

55 cm?/m?. Autorzy przedstawionego podezas ASCO ba-
dania ocenili retrospektywnie wplyw niedozywienia oraz
sarkopenii na toksyczno$¢ chemioterapii u 53 chorych
na rozsianego raka jelita grubego. W tej grupie chorych
sarkopenia okazala si¢ znacznie czestsza (68%) niz wi-
doczne niedozywienie (4%). Mimo ze grupa byta nielicz-
na, sarkopenia wiazata si¢ ze zwigkszong toksycznoscia
w stopniu 3. i 4., u chorych z zar6wno prawidtowym, jak
i obnizonym indeksem masy ciata (abstr. 9026).

Zwigkszajaca si¢ liczba lekéw onkologicznych sta-
nowi pokus¢ do stosowania niekoficzacej si¢ terapii.
Retrospektywna analiza wykazala, ze znaczny odsetek
chorych w ciagu ostatniego miesigcy zycia, mimo niskie-
go stopnia sprawnosci, otrzymuje leczenie onkologiczne
(abstr. 9040). Chemioterapi¢ i radioterapi¢ najczesciej
stosowano u chorych na raka ptuca i raka piersi, znacznie
rzadziej u chorych na raka jelita grubego i raka gruczotu
krokowego. Specjalistyczne leczenie bylo stosowane
rzadziej w 2009 niz w 2005 roku, a takze znamiennie
rzadziej w grupie chorych objetych specjalistyczna
opieka paliatywna (14% vs 22%; p = 0,002). Wydaje
si¢, ze wezesne wdrozenie paliatywnego leczenia jest
uzasadnionym post¢powaniem i nie wplywa na pogor-
szenie parametréw przezycia [16].

Istotnymi czynnikami zwigzanymi z wynikami le-
czenia jest opdznienie rozpoznania i podjecia specja-
listycznego leczenia choroby nowotworowej. Badanie
przeprowadzone w grupie prawie 5000 chorych na raka
piersi w 10 krajach (Europa Srodkowo-Wschodnia
i Turcja) wykazalo, ze czas pomigdzy zauwazeniem przez
pacjentke pierwszych objawéw choroby a zgtoszeniem
si¢ do lekarza wynosi §rednio 4,7 tygodnia (abstr. 9046).
Wydhuzenie tego okresu jest spowodowane brakiem za-
ufania do lekarza i lekcewazeniem objawdw, natomiast
skrdcenie wigze si¢ zwyzszym poziomem wyksztalcenia,
obawa kobiety o wlasne zdrowie oraz nawykiem samo-
badania. Pomigdzy poszczeg6lnymi krajami wykazano
istotne réznice w zakresie wymienionych czynnikéw,
ktére nalezy uwzgledni¢ w dziataniach majacych na celu
poprawe opieki zdrowotnej.

W zwiazku z rosnacg liczba oséb po przebytym le-
czeniu onkologicznym, kolejnym wyzwaniem dla lekarzy
rodzinnych jest umiejetnos$¢ rozpoznawania péznych
powiktan po chemioterapii. Wykazano, ze umiejgtnosé
rozpoznania 4 pdznych powiktan: niewydolnosci serca
po leczeniu doksorubicyna, neuropatii obwodowej po
leczeniu paklitakselem lub oksaliplatyna, przedwczesnej
menopauzy i wtérnych nowotworéw po leczeniu cyklo-
fosfamidem wsrdd lekarzy rodzinnych jest wielokrotnie
gorsza niz wsréd onkologéw (odpowiednio 6% i 65%
prawidtowych odpowiedzi w ankiecie internetowej)
(abstr. 6008). Poniewaz w wigkszosci krajow opieke
nad chorymi po zakoficzeniu leczenia onkologicznego
prowadza lekarze rodzinni, nalezy poprawic t¢ sytuacje
poprzez system edukacji.
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Skumulowane ryzyko wystapienia raka piersi
u kobiet leczonych w dziecifistwie napromienianiem
na obszar klatki piersiowej wynosi okoto 30% w wieku
50 lat i jest poréwnywalne z ryzykiem, jakie wystepuje
u nosicielek mutacji BRCAI, oraz znacznie wyzsze niz
w calej populacji (4% w wieku 50 lat). Dla kobiet, ktore
otrzymaly na Srddpiersie catkowita dawke > 20 Gy,
istnieja specjalne zalecenia dotyczace badan przesie-
wowych w kierunku raka piersi. Tymczasem okazato
sie, ze rowniez nizsza dawka radioterapii (10-19 Gy)
zwigksza ryzyko wystapienia raka piersi i populacja
kobiet tak leczonych w dziecifistwie powinna by¢ takze
objeta szczeg6lnym nadzorem (abstr. 9513).

Nieznane sa zdrowotne nastgpstwa narazenia na
promieniowanie jonizujace u chorych na nowotwory
poddawanych regularnym badaniom radiologicznym
(w Polsce dotyczy to np. chorych uczestniczacych
w programach terapeutycznych, u ktérych wymaga
sic wykonywania wielu takich badaf co 2 miesiace).
W przedstawionej retrospektywnej analizie oceniono
ekspozycje na promieniowanie jonizujace w populacji
mtodych ,,0zdrowiencéw” poddawanych kontrolnym
badaniom obrazowym po leczeniu z powodu choroby
nowotworowej. Wykazano, ze kumulacyjna dawka
podana w badaniach obrazowych (CT, scyntygrafia)
w okresie 5-15 lat po leczeniu onkologicznym jest w tej
populacji 4,5-krotnie wigksza niz w grupie kontrolnej
izblizona do dawki pochtonigtej przez osoby, ktore prze-
zyly wybuch bomby atomowe;j (abstr. 6027). Nie dziwi
wiec fakt, ze postepowanie takie moze zwigkszac ryzyko
wtérnych nowotwordéw. Z tego powodu u mtodych ludzi
po radykalnym leczeniu onkologicznym po 5 latach
od jego zakoficzenia uzasadnione jest odstapienie od
wykonywania badafn obrazowych w przypadku braku
klinicznych wskazaf.

Tradycyjnie zachgcam Pafstwa do zapoznania si¢
z pelna wirtualng wersja wyktadéw, dostepna na stronie
www.poasco.pl.
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