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Biologia nowotwordéw i nowe leki

Piotr Wysocki

Coroczne spotkania Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO, American Society of Clinical Oncolo-
gy) sa jednym z najwazniejszych wydarzen naukowych w kalendarzu wszystkich onkologéw. Tegoroczne spotkanie
odbyto sie po raz kolejny w Chicago w dniach od 31 maja do 4 czerwca, a miejscem obrad tradycyjnie byto
Centrum Konferencyjne McCormick Place, potozone zaledwie kilka minut jazdy autobusem od centrum Chicago.
Wielko$¢ i wszechstronnos¢ McCormick Place jest imponujgca — obiekt ma powierzchnie okoto 1 300 000 m? na
najwiekszym (jednym z kilku) poziomie, zawiera okoto 170 pomieszczen konferencyjnych i 600 000 m? powierzchni
konferencyjnych. W tegorocznym spotkaniu ASCO wzigto udziat blisko 32 000 uczestnikéw, z czego ponad potowe
stanowity osoby spoza Stanéw Zjednoczonych (130 z Polski). Imponowata liczba prac przyjetych do prezentaciji
— 5306 z 75 panstw (w tym 2720 prac przedstawiono podczas kongresu, a 2034 doniesienia zamieszczono
w postaci prezentaciji internetowych).

Jak co roku, podczas konferencji ASCO nie zabrakto prac z udziatem polskich autoréw. Sposrod 56 doniesien
w 14 pierwszymi autorami byli: Renata Duchnowska, Oliwia Gtogowska, Anna Kieszkowska-Grudny, Sergiusz
Nawrocki, Ewa Paszkiewicz-Kozik, Joanna Przybyt, Rodryg Ramlau, Wojciech Rogowski, Krzysztof Roszkowski,
Monika Rucinska, Piotr Rutkowski, Marcin Skrzypski, Pawet Wiechno, Ewa Wachuta [1].

Podczas ,Spotkania Po ASCO” z wielkiej liczby doniesien grono sprawdzonych wyktadowcoéw wybrato prace
najbardziej warto$ciowe i godne uwagi w odniesieniu do klinicznej praktyki. Najwazniejsze doniesienia dotyczace
poszczegolnych tematdw zostaty dodatkowo podsumowane i opatrzone komentarzem przez Profesorow Jacka
Jassema i Macieja Krzakowskiego. W tym roku do grona wyktadowcow dotgczyli Piotr Wysocki i Radostaw
Madry. Kolezenska atmosfera, goscinnos¢ gospodarzy — Zespotu Kliniki Onkologii i Radioterapii Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego — oraz uroki Tréjmiasta u ,progu lata” sprawiaja, ze ,Spotkanie Po ASCO” cieszy
sig niestabngcym zainteresowaniem i jest duzym ,zastrzykiem wiedzy”, po ktéry powraca sig co rok. Wyktady,
podobnie jak w ubiegtych latach, sg dostepne na stronie internetowej www.poasco.pl.

Wwo znaczne, pdzniej mniejsze, obecnie ponownie bardzo
wyrazne). Zrédlem koncepcji immunoterapii w onko-
logii sa badania nad funkcja uktadu immunologicznego

Na wstepie prezentacji Wyktadowca podkreslit, jak
trudnym zadaniem byt wybdr kilku najbardziej war-
toSciowych prac prezentowanych podczas konferencji
ASCO w ramach omawianego zagadnienia. Podkreslit,
ze co najmnie;j kilkaset prac dotyczyto czasteczek ukie-
runkowanych na konkretne cele molekularne. W swojej
prezentacji postanowit si¢ skupic na tym, co w jego prze-
konaniu w ciggu najblizszych lat bedzie stanowito wielki
przelom w onkologii, czyli na immunoterapii. Krotki
wstep teoretyczny uzmystowit stuchaczom przyczyny
zmiennego zainteresowania immunoterapia (poczatko-

i jego rola w ochronie organizmu przed powstaniem
procesu nowotworowego. Od lat 50. ubieglego wieku
obowiazuje koncepcja nadzoru immunologicznego
— glosi ona, ze uktad immunologiczny jest w stanie
nieustannie rozpoznawac i eliminowa¢ komérki, ktére
maja potencjal nowotworzenia. PoSrednim dowodem na
taka koncepcije jest to, ze u 0s6b poddawanych immuno-
supresji po przeszczepieniu narzaddw ryzyko nowotworu
wzrasta niemal 7-krotnie. Na podstawie pierwszych
doniesien o regresji choroby nowotworowej u chorych
z zakazeniem bakteryjnym William Coley rozpoczat
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doswiadczenia z wszczepianiem zywych bakterii Strepto-
coccus pyogennes i opisat przypadki czeSciowych regresji
choroby nowotworowe;j. Konsekwencja takich koncepc;ji
leczenia jest stosowanie po dzief dzisiejszy na przyktad
szczepionek BCG w leczeniu raka pecherza moczowego.
Obecnie wiadomo, ze skuteczno$¢ przeciwnowotworo-
wej immunoterapii jest zwigzana z zapoczatkowaniem
miejscowej ,,.burzy cytokinowej”. Identyfikacja cytokin
izrozumienie mechanizméw immunologicznych sprawi-
ly, ze w latach 80. XX wieku rozpoczeto stosowanie ich
rekombinowanych form (interleukiny-2 i interferonu ).
W piSmiennictwie spotyka si¢ doniesienia o dtugoletnich
remisjach po zastosowaniu obu cytokin w leczeniu raka
jasnokomoérkowego nerki i czerniaka. Kolejne kilka
lat, poza dowodami skutecznoSci immunoterapii, przy-
niosto liczne doniesienia o jej toksycznoSci. Pod koniec
XX wieku podejmowano inne proby immunoterapii
(stosowanie szczepionek peptydowych lub lizatéw ko-
moérek nowotworowych). Z perspektywy czasu wydaje
si¢, ze nieskuteczno$¢ wspomnianych metod wynikata
z niewiedzy badaczy dotyczacej ztozonoSci procesdéw
immunologicznych, a gtéwnie oddzialywania komorki
nowotworowej na uktad immunologiczny. Komoérka
nowotworowa potrafi usunac z powierzchni kompleksy
zgodnoSci immunologicznej, zlikwidowacé czastki adhe-
zyjne oraz — co najwazniejsze — potrafi takze hamowac
uktad limfocytarny (np. przez indukcj¢ apoptozy swo-
istych limfocytéow T). Innym mechanizmem obronnym
komorki nowotworowej jest wydzielanie rozpuszczal-
nych komplekséw zgodnosci tkankowej i tym samym ha-
mowanie naturalnych komérek niszczacych (NK, natural
killer). Wreszcie ostatnim poznanym mechanizmem jest
swoiste hamowanie uktadu immunologicznego poprzez
dziatanie na biatko PD-L1. Osobnym zagadnieniem jest
rola komoérek dendrytycznych. W ostatnich latach oka-
zalo si¢, ze moga one stanowi¢ klucz do pojawienia si¢
odpowiedzi limfocytarnej. W skrocie ich rola polega nie
tylko na fagocytozie antygenéw, ale takze na rozpozna-
niu zagrozenia i ostatecznie na prezentacji antygenow
oraz aktywacji limfocytow do ich niszczenia. W tym
procesie niezbedne sa 3 elementy: prezentacja antyge-
néw w towarzystwie komplekséw zgodnoSci tkankowej,
istnienie substancji pobudzajacych limfocyt T i obecnos¢
cytokin. Zjawisko to jest skomplikowanym procesem
wzajemnych oddziatywan.

Wydaje si¢, ze jednym z najwazniejszych donie-
siefi tegorocznego kongresu ASCO jest poznanie
mechanizmu zahamowania uktadu odpornoS$ciowego
na poziomie limfocytéw. Otdz na powierzchni btony
komorkowej limfocytéw istnieja molekuly supresyjne,
ktorych aktywacja powoduje dynamiczne wyhamowanie
pobudzonych komdrek. Molekutami supresyjnymi sa
CDLA4 i PD-1 (programmed celll death 1). W leczeniu
czerniaka zarejestrowano lek, ktéry hamuje CDLA4 (ipi-
limumab). W tym roku na konferencji ASCO pojawito

si¢ doniesienie dotyczace tacznego zastosowania GM-
-CSF (silnego stymulatora komorek dendrytycznych)
zipilimumabem (abstr. 9007). Badanie to bedzie szerzej
omowione w rozdziale dotyczacym czerniaka, ale staje
si¢ ono wyznacznikiem nowego trendu i wskazuje na
znaczenie zagadnienia hamowania molekut supresyj-
nych limfocytéw T w weztach chtonnych oraz w obrebie
guza, gdzie wazng funkcje petni receptor PD-1. Podczas
spotkania ASCO 2013 przedstawiono badanie z za-
stosowaniem niwolumabu, ktéry jest swoistym prze-
ciwciatem blokujacym receptor PD-1 i utrzymujacym
cytotoksyczne dziatanie limfocytéw T wobec komoérek
nowotworowych (abstr. 3002). Wyniki badania I fazy,
w ktérym uzyskano odpowiedz u 30% chorych, sa bardzo
obiecujace. Kolejnym badaniem budzacym nadzieje byto
doniesienie na temat mozliwo$ci blokowania receptora
PD-1 przy wykorzystaniu lambrolizumabu u chorych
na zaawansowanego czerniaka (abstr. 9009). Z kolei
inny mechanizm zablokowania supresyjnego dzialania
komérek nowotworowych na limfocyty T jest mozliwy
poprzez oddzialywanie na poziomie ligandu receptora
PD-1 (PD-L1) (abstr. 9010). Oddziatywanie na poziomie
PD-L1 wiaze si¢ z mniejsza toksycznoscig. Dotychczas
stosowana blokada CDLA4 inicjowata szeroko ukie-
runkowang i dynamiczng odpowiedZ immunologiczna.
Jezeli jednak dziatamy na poziomie molekuty PD-1, to
odblokowujemy tylko limfocyty T o dziataniu swoistym
na komorki nowotworowe. Proby wzmocnienia dziatania
przeciwcial anty-PD-1 sa zwigzane z zastosowaniem
facznie ze szczepionka peptydowa u chorych, u ktérych
doszlo do progresji po zastosowaniu ipilimumabu (abstr.
9011). Teoretycznym uzasadnieniem wspomnianego
potaczenia jest to, ze szczepionka miata pobudzié
komérki dendrytyczne do powstania specyficznych
limfocytéw T, a niwolumab miat zablokowac supresyjna
role PD-1. Druga stosowana kombinacja jest laczne
zastosowanie przeciwciala anty-CDLA4 i przeciwciala
anty-PD-1.

Kolejna niezwykle wazng dziedzing immunoterapii
zaprezentowang podczas kongresu ASCO bylo poznanie
nowego mechanizmu dziatania przeciwcial stosowanych
w leczeniu onkologicznym. Przeciwciata, jako sktadnik
odpowiedzi humoralnej, aktywuja odpowiedZ immuno-
logiczna bez wzgledu na ich rekombinowane pochodze-
nie. Trastuzumab, taczac si¢ specyficznie z receptorami
HER?2 na powierzchni komdrek, aktywuje komorki
NK, aktywujac apoptoz¢ poprzez biatka fas i produkcje
szeregu czynnikow proteolitycznych degradujacych
btong komdrkowa komérki nowotworowej. Udowod-
niono takze, ze rozpadajaca si¢ komdrka nowotworowa
uwalnia antygeny, ktore sg fagocytowane przez komorki
dendrytyczne. Z kolei trastuzumab zwigksza pobudzenie
limfocytéw T przez komorki dendrytyczne. Komoérka
dendrytyczna moze jednak ,,wymieniac si¢ antygenami”
zlimfocytami B i wskutek wymiany pobudza wytwarzanie
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przeciwcial, ktére moga miec efekt przeciwnowotworo-
wy. W jednej z prezentowanych prac udowodniono, ze
u cze$ci chorych leczonych trastuzumabem moga si¢ po-
jawia¢ w surowicy przeciwciata o zdolnosciach swoistego
rozpoznawania receptorowego biatka HER2 (abstr.
521). Rokowanie chorych z obecnoscia wspomnianych
przeciwcial jest lepsze. Wyniki kolejnego badania wyka-
zaly mozliwo$¢ wystepowania innych przeciwciat skie-
rowanych na antygeny nowotworowe u chorych z obec-
noscia przeciwcial rozpoznajacych biatko HER2 (abstr.
522). Wszystkie obserwacje doprowadzily do wnioskow,
ze niektore leki ukierunkowane molekularnie moga tez
by¢ obiecujacymi immunomodulatorami.

Komentarz
Maciej Krzakowski

Komentator na wstgpie podkreslil, ze do swoich
analiz wybierat doniesienia, ktére w jego odczuciu beda
mialy znaczenie kliniczne. W ramach komentowania
biologii nowotworéw postanowit si¢ skupic¢ na biomar-
kerach. Obecnie biomarkery sa stosowane w celu okre-
Slenia ryzyka nawrotu choroby, prawdopodobienstwa
uzyskania korzyS$ci (odpowiedZ na leczenie i/lub prze-
zycie calkowite). W przysztosci by¢ moze beda okreslaty
ryzyko niepozadanych nastepstw leczenia. Czgs¢ sesji
spotkania ASCO, ktéra Komentator przedstawil, byta
poswiecona zintegrowanym platformom molekularne-
go profilowania. Jedna z przedstawionych prezentacji
pokazywata modelowy i praktyczny system kolekcjo-
nowania materiatu tkankowego, ktoéry prowadzi do jak
najlepszego wyboru leczenia (abstr. 11002). Leczenie
wedtug tego profilu dotyczylo ponad 25% pacjentow
leczonych w Princess Margaret Cancer Centre. KorzySci
terapeutyczne wynikajace z leczenia zastosowanego w tej
grupie chorych byly znaczace w odniesieniu do kilku
nowotwor6w (rak pluca, rak jelita grubego, rak piersi
czy rak jajnika). Wedtug Komentatora gtéwnym prze-
staniem sesji bylo to, ze wszystkie oSrodki referencyjne
w Polsce powinny posiadac¢ pracownie umozliwiajace
molekularne typowanie chorych do wtasciwego leczenia
zaréwno w praktyce, jak i w ramach prac naukowych.
Drugim, réwnie waznym, aspektem tej inicjatywy byloby
uzyskanie spéjnego i klarownego systemu finansowania
oznaczen molekularnych.

Epidemiologia i profilaktyka

Renata Duchnowska

Przedstawiona w sesji plenarnej podczas konferencji
ASCO praca na temat skriningu raka szyjki macicy z za-
stosowaniem kwasu octowego zostala w Chicago przy-
jeta oklaskami i wzbudzita duze emocje (abstr. 2). Rak

szyjki macicy dotyczy gléwnie krajéw o niskim statusie
socjoekonomicznym. Okoto 30% Swiatowej liczby zacho-
rowan i zgonéw z powodu raka szyjki macicy notuje si¢
w Indiach. Badania przesiewowe w kierunku raka szyjki
macicy z wykorzystaniem diagnostyki cytologicznej sa
powszechnie stosowane w krajach o wyzszym statusie so-
cjoekonomicznym. Dekret Unii Europejskiej zaleca ob-
jecie badaniem przesiewowym kobiet w wieku 30-60 lat
z czgstotliwoScia co 3-5 lat. Miniej kosztowna alternatywa
dla badania cytologicznego jest wzrokowa metoda oceny
tarczy szyjki macicy z uzyciem kwasu octowego. Z kolei
drozsza mozliwg do zastosowania metoda jest badanie
molekularne na obecno$§¢ DNA agresywnych typow
16. i 18. wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV, human
papilloma virus). Wzrokowa ocena z uzyciem kwasu
octowego (VIA, visual inspection with acetic acid) jest
testem prostym, niewymagajacym rozbudowanej infra-
struktury medycznej i tanim, a przeszkolenie personelu
niemedycznego do wiarygodnej oceny nie wymaga dtu-
giego czasu. Wczeéniej pozytywny efekt skriningu VIA
obserwowano w badaniach prowadzonych z inicjatywy
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) w ubogich krajach Ameryki Srodkowej
i Poludniowej, Afryki, Azji orazw Indiach. Podobnie jak
w cytodiagnostyce, warunkiem skutecznosci skriningu
VIA jest jego masowos¢ i dtugoterminowo$¢. Do bada-
nia wybrano populacje okoto 150 000 kobiet w wieku od
35. do 64. roku zycia zamieszkujacych biedne dzielnice
regionu Bombaju w Indiach. Badanie przeprowadzono
w latach 1998-2002. Grupe¢ kontrolng stanowila po-
pulacja objeta programem edukacyjnym i badaniami
obserwacyjnymi co 2 lata. W grupie badanej dodatkowo
zastosowano 4 rundy testu z uzyciem kwasu octowego co
2 lata. Dodatni wynik testu byl wskazaniem do poszerze-
nia diagnostyki i rozpoczgcia leczenia. Wyniki badania
byly zgodne z oczekiwaniami. Wykrywalno$¢ wezesnych
zmian o charakterze przedinwazyjnym i inwazyjnym
byla wyzsza w grupie badanej niz w grupie kontrolne;.
Skrining VIA pozwolil na zmniejszenie umieralnosci
z powodu raka szyjki macicy o 31%, co mogto zmniejszy¢
liczbe zgonéw z powodu raka szyjki macicy o 22 000 rocz-
nie w Indiach i o 72 000 w skali §wiatowej. Test okazat
si¢ prosty, tani i cechowat si¢ wysoka czutoscig oraz
swoistoscia, a koszty byly spotecznie akceptowalne.
Kolejne badanie dotyczyto kobiet nosicielek mutacji
BRCA1/2 po radykalnym leczeniu raka piersi (abstr.
1502). W tej grupie chorych ryzyko zachorowania na
raka drugiej piersi jest wysokie (20-60%). Profilaktyczna
amputacja drugiej piersi zmniejsza to ryzyko o ponad
90%, ale dotychczas nie zostal potwierdzony znamien-
ny wplyw na wydhluzenie czasu catkowitego przezycia.
W przedstawionym badaniu holenderskim wykazano
poprawe parametrow przezycia ogélem o niemal 10%
(81% wobec 90%) po zabiegu profilaktycznej amputacji
drugiej piersi u chorych wolnych od nawrotu choroby
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w okresie dluzszym niz 2 lata od pierwszej mastektomii.
Inna metoda profilaktyki pierwotnej — salpingo-owa-
riektomia — zmniejsza ryzyko zachorowania na raka
piersi u nosicielek mutacji BRCA1/2, ale nie zmniejsza
ryzyka zachorowania na raka drugiej piersi w przypadku
weczesniejszego radykalnego leczenia raka piersi. Podob-
ne wyniki uzyskano u kobiet z grupy wysokiego ryzyka
bez obecnos$ci mutacji w genach BRCA (abstr. 1511).
Kolejne doniesienie dotyczylo celowosci intensyfikacji
badan przesiewowych w populacji kobiet o wysokim
ryzyku raka piersi (abstr. 1506). Mammografia magne-
tycznego rezonansu, stosowana w ramach skriningu
u kobiet z grupy wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka
zachorowania na raka piersi (na przemian z klasyczna
mammografia co 12 mies.), wykazuje czuto$¢ rzedu 77—
—100% i swoistos¢ 81-99%. Okazalo si¢, ze wykonywanie
mammografii magnetycznego rezonansu w odstgpach
6-miesi¢cznych, przede wszystkim u nosicielek mutacji
BRCA1I, wiaze si¢ z poprawa wykrywalnoSci raka piersi
w tej populacji, nawet bez wykonywania mammografii.
Konieczne sg dalsze badania w tym zakresie, zwlaszcza
w celu okreslenia wplywu na calkowite przezycie, jako$¢
zycia oraz analizy koszt—efektywnos$¢. Wydaje sig, Ze by-
taby to interesujaca opcja badan przesiewowych w oma-
wianej grupie kobiet w aspekcie mozliwoSci uniknigcia
narazenia na promieniowanie rentgenowskie.

Kolejne 2 prace dotyczyly palenia papieroséw i ryzy-
ka zachorowania na raka ptuca u kobiet po menopauzie
(abstr. 1502, 1524). W prospektywnym badaniu obser-
wacyjnym prowadzonym w ramach Women’s Health Ini-
tiative Observational Study (WHI-OS) oceniono zwiazek
miedzy czynnym i biernym paleniem. Badaniem objgto
ponad 76 000 kobiet po menopauzie. Wyniki nie byly
zaskakujace. U kobiet palacych ryzyko zachorowania
na raka ptuca bylo zwigkszone, natomiast nie wykazano
statystycznie istotnego zwiazku w przypadku biernej
ekspozycji. Jednak natura biernego palenia sprawia,
ze badanie jego wplywu na zdrowie jest utrudnione
i wyniki nalezy interpretowac ostroznie. Tymczasem
metaanalizy z calego §wiata wskazuja na znaczace zag-
rozenia zwigzane z biernym paleniem. Analiza podtypéw
histologicznych wykazata, ze wérdd palacych obserwuje
si¢ niemal 100-krotnie wyzsze ryzyko zachorowania na
raka drobnokomdrkowego, podczas gdy dominujacym
podtypem niedrobnokomdrkowego raka ptuca jest rak
ptaskonabtonkowy. W kolejnym badaniu przeanalizo-
wano ryzyko zachorowania na raka ptuca u palacych
kobiet po menopauzie stosujacych hormonalng terapig
zastepcza (HTZ) (abstr. 1524). W tej grupie wykazano
2-krotne zwigkszenie ryzyka zachorowania i zgonu
z powodu raka pluca. Rozsadek nakazuje nie pali¢ lub
rzucic palenie!

Badania ,,matoobrazkowe” i konwencjonalne zdjecia
rentgenowskie nie majg uzasadnienia w profilaktyce
wtornej raka pluca. Z kolei niskodawkowa spiralna

tomografia komputerowa (LDCT, low-dose spiral com-
puted tomography) wykrywa 80% rakow ptuca w I stop-
niu, zapewniajac resekcyjnosé¢ w 90% przypadkow.
Konieczne jest okreSlenie wartoSci LDCT w kontrol-
nych badaniach klinicznych. Wyniki The National Lung
Screening Trial Research Team (NLST) opublikowane
w 2011 roku wykazaly, ze w poréwnaniu z konwen-
cjonalna rentgenografia LDCT pozwala na obnizenie
umieralnosci z powodu raka ptuca o 20% [2]. Jednak
kryteria kwalifikacji do skriningu raka ptuca wydaja si¢
zbyt ogblne. Zaproponowany przez badaczy z NLST
model oceny 5-letniego ryzyka zgonu z powodu raka
pluca uwzgledniajacy czynniki demograficzno-kliniczne
(wiek, rasa, pte¢, wskaznik masy ciata, paczkolata, lata
od zakoficzenia palenia, obecno$¢ rozedmy oraz wywiad
rodzinny) pozwala wyodregbnic¢ 5 grup rokowniczych
i poprawi¢ skuteczno$¢ skriningu (abstr. 1523).
Niedobdr witaminy D jest zjawiskiem powszechnym.
Przedstawiona metaanaliza 6 badaf oceniajacych ste-
zenie witaminy D u chorych na wczesnego raka piersi
wykazala, ze dotyczy on okoto 50% chorych. Co wigcej,
wiaze si¢ z pogorszeniem wskaznikéw czasu wolnego
od choroby oraz catkowitego przezycia. Wydaje sig, ze
suplementacja witaminy D jest uzasadniona u chorych
ze stezeniem witaminy D ponizej 30 ng/ml (abstr. 1521).

Komentarz
Maciej Krzakowski

Okazato sig, ze nie tylko podczas kongresu ASCO,
ale i ,,Spotkania Po ASCO” najwigcej emocji wzbudzi-
fo badanie dotyczace profilaktyki raka szyjki macicy.
Powdd tych emocji byt jednak zupetnie inny. W Polsce
w 2010 roku odnotowano okoto 3100 nowych przypad-
kéw raka szyjki macicy oraz okoto 1800 zgonéw z tego
powodu. Prognozy na rok 2015 sg alarmujace — okoto
2900 nowych zachorowan i 1600 zgondéw, co oznacza
bardzo niewielkie obnizenie umieralnosci z powodu
nowotworu, ktéry niemal w ogdle nie powinien by¢
przyczyna zgonéw kobiet. W poréwnaniu z innymi
krajami Unii Europejskiej obserwujemy w Polsce zbyt
wolne obnizanie si¢ wskaznikéw umieralnosci z powodu
tego nowotworu. Jednym z gléwnych tego powoddéw
sa wskazniki zglaszania si¢ na cytologiczne badania
profilaktyczne, ktére w latach 2010-2012, usredniajac
w skali kraju, oscyluja w granicach 24%. W obliczu
polskich statystyk wyniki doniesienia z Indii wydaja si¢
imponujace (150 tysigcy kobiet, 5-letni program, 4 rundy
badan i obnizenie $miertelnosci z powodu raka szyjki
macicy 0 30%). Niewatpliwie jest to przyktad wtasciwej
organizacji wtérnej profilaktyki przektadajacej si¢ na
korzy$¢ dla populacji.

Komentator odnidst si¢ takze do badania doty-
czacego amputacji drugiej piersi u nosicielek mutacji
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w genie BRCAI chorych na raka piersi. Podsumowat je
jako pierwsze badanie potwierdzajace obnizenie ryzyka
zgonow w tej grupie chorych. Wykazano w nim, ze praw-
dopodobienstwo przezycia wzrasta o 9%, ale w opinii
omawiajacego warto stworzy¢ dodatkowy model (praw-
dopodobnie z wykorzystaniem badafn molekularnych)
w kwalifikacji do tego rodzaju profilaktyki.

Chioniaki
Renata Zaucha

Po raz pierwszy od wielu lat podczas spotkania
ASCO przedstawiono wiele nowych badan I lub II
fazy dotyczacych ukierunkowanej molekularnie terapii
chloniakéw. Od 2004 roku w badaniach I fazy przygla-
dano si¢ receptorowi BCR (B-cell receptor), ktory jest
obecny na wszystkich limfocytach B. Okazato sig, ze jest
on kluczowy dla proliferacji i przezycia tych komérek.
Dodatkowo ekspresj¢ BCR stwierdza si¢ we wszystkich
chtoniakach nieziarniczych (w tym w fazie progresji).
Pobudzenie receptora za poSrednictwem ligandu lub
wskutek mutacji aktywujacej powoduje przekazywanie
sygnatu przez szlaki zwigzane z aktywnoScia kinaz tyrozy-
nowych i wiele innych. W tym roku pojawilo si¢ mnostwo
prac zwiazanych z wykorzystaniem terapii celowanych
dodanych do schematéw uznanych obecnie za standardy
postepowania. Pierwsze badanie dotyczyto zastosowania
idelalizybu (GS-1101 — doustny i selektywny inhibitor
PI3K6 hamujacy proliferacje, indukujacy apoptoze
w wielu rozrostach z limfocytéw B i skracajacy czas zycia
komorek B) dodanego do rytuksymabu, bendamustyny
lub obu lekéw oraz kontynuacji terapii badanym lekiem
(abstr. 8500). Wyniki badania sa bardzo obiecujace
— zwigzek okazatl si¢ aktywny nawet u przeleczonych
chorych, dal dlugotrwaly efekt terapeutyczny i miat
akceptowalny profil toksyczno$ci. Nie mozna jednak
zapomnied, ze bylo to badanie I fazy, a badana grupa
byta niewielka i zr6znicowana. Kolejne zaprezentowane
badanie dotyczyto tej samej czasteczki, ale potaczonej
z ewerolimusem, bortezomibem lub bendamustyna/ry-
tuksymabem u chorych poprzednio leczonych z powo-
du chtoniaka z komdrek plaszcza (abstr. 8501). Plan
leczenia byl bardzo podobny do poprzedniego badania
iobejmowat 48 tygodni terapii skojarzonej z nastgpowym
przedluzonym stosowaniem badanego leku. Korzys¢
z dodania idelalizybu zaobserwowano jedynie w trzecim
zwymienionych ramion badania. Nalezy jednak podkre-
§li¢, ze znalazto sie tam tylko 4 chorych. Jednak u 74%
chorych w ramieniu z badanym lekiem i ewerolimusem
leczenie przerwano z powodu toksycznosci (w tym u 17%
nastapit zgon z powodu niewydolnos$ci oddechowej). Wy-
daje sig, ze oceniane skojarzenie lekdw nie ma przyszto-
Sci. W kolejnym zaprezentowanym badaniu do schematu
R-CHOP, uznanego standardu w leczeniu wigkszosci

chloniakéw nieziarniczych, dodano pierwszy doustny
inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona, czyli ibrutynib
(abstr. 8502). W pierwszej czeéci badania poszukiwa-
no skutecznej dawki ibrutynibu, a w drugiej oceniano
skuteczno$c¢ ustalonej dawki 560 mg leku. Okazato sig,
ze lek jest bardzo dobrze tolerowany, nie stwierdzono
zadnych przerw w leczeniu spowodowanych dzialaniami
niepozadanymi. W grupie 15 chorych, kt6rzy zakonczyli
terapie, stwierdzono az 67% calkowitych remisji. Jed-
nak u chorych przyjmujacych warfaryne stwierdzano
krwiaki nadtwardéwkowe, dlatego tez nie powinno si¢
kojarzy¢ obu lekéw. Niewatpliwie wyniki tego badania
daja nadziej¢ na poprawe wynikéw leczenia u chorych
na chloniaki z komoérek ptaszcza.

Pozostajac przy temacie nowosci w leczeniu chlo-
niakéw, Wykladowca przedstawit badanie dotyczace
chtoniakéw T-komérkowych. Chtoniaki z komoérek T,
niezaleznie od wystepowania w obszarach endemicznych
lub innych, cechuje zte rokowanie. Okazalo sig, ze na
powierzchni komorek limfocytéw T wystepuje receptor
CCRA4, ktory jest niezwykle wazny dla funkcji limfocytow
pomocniczych i regulatorowych. W omawianym badaniu
w ramieniu badanym do chemioterapii mLSG15 dota-
czono humanizowane przeciwciato anty-CCR4 (moga-
mulizumab) (abstr. 8506). W grupie leczonej w sposéb
skojarzony wyniki byly istotnie lepsze. Niestety, schemat
cechowal si¢ stosunkowo wysoka toksycznoscia pod po-
stacig cigzkich powiklan infekcyjnych (w tym zapalenie
pluc i sepsa).

Ostatnio do$¢ czesto poruszanym tematem jest ob-
serwacja chorych po zakonczonym leczeniu. Réwniez
w przypadku chtoniakéw nie zabraklo tej kwestii pod-
czas tegorocznego kongresu ASCO. Pierwsze badanie
z tego zakresu zaprezentowane podczas ,,.Spotkania
Po ASCO” dotyczylo chorych po leczeniu chtoniakéw
rozlanych z duzych komérek B (DLBCL, diffuse large-B
cell lymphoma), u ktérych udaje si¢ osiggac catkowita
remisj¢ nawet w przypadku leczenia nawrotu choroby.
Wspomniane przekonanie rzutuje na zalecenia naka-
zujace wykonywanie badan kontrolnych po leczeniu
DLBCL co 3-6 miesi¢cy przez okres 5 lat, w tym przez
pierwsze 2 lata co 6 miesigcy przy uzyciu badan tomo-
komputerowych. Autorzy dokonali retrospektywne;j
analizy dotyczacej nawrotéw, ktorej wyniki byly zdu-
miewajace (abstr. 8504). Zaledwie u 8 o0séb (sposrod
109 nawrotéw) chorobe wykryto przy uzyciu badania
obrazowego. U pozostalych chorych nawrét wykryto
w zwigzku ze zgtaszanymi objawami, w badaniu przed-
miotowym lub w wyniku wzrostu st¢zenia dehydrogenazy
mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) w surowicy
krwi. Podobne badanie zaprezentowano w grupie cho-
rych na chtoniaka Hodgkina (abstr. 8505). Podobnie jak
w DLBCL, w chtoniaku Hodgkina podczas obserwacji
po osiagnieciu catkowitej remisji wykonywanie badan
kontrolnych jest czesta praktyka, ktéra ma pozwolié
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na wczesne wykrycie nawrotu. Nie ma jednak wystar-
czajacych danych na temat korzySci klinicznej badan
kontrolnych. Wydaje si¢, ze zbyt czgsta ekspozycja na
promieniowanie jonizujace, dodatkowa diagnostyka
wynikajaca z wynikéw nieprawdziwie dodatnich, stres
psychiczny i rosnace koszty procedur przemawiaja
za odstapieniem od obowigzujacego modelu badan
kontrolnych. Autorzy doniesienia podsumowali wyniki
whnioskiem, ze badania obrazowe wykonywane w okre-
sie obserwacji po leczeniu chtoniaka Hodgkina nie
przynosza korzySci, a 98% nawrotéw jest wykrywanych
na podstawie wywiadu (obecne objawy) i/lub badania
przedmiotowego. Wyniki dotychczasowych badan sa
podobne — wigkszos$¢ wzndw (ok. 80%) jest wykrywana
podczas standardowego badania przedmiotowego.

Komentarz
Maciej Krzakowski

Komentator juz na wstepie podkreslit, ze zaprezen-
towane przez wykladowce prace dotyczg zastosowan
nowych lekéw w przysztosci, poniewaz badania mialy
charakter doswiadczen I lub II fazy. W oméwieniu do-
datkowo przedstawit nowe kierunki rozwoju mozliwosci
leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego. Jako
wyzwania w leczeniu tego nowotworu okreslit indywidu-
alizacje leczenia pierwszej linii chorych niskiego ryzyka,
optymalizacje leczenia pierwszej linii chorych wysokiego
ryzyka oraz identyfikacj¢ nowych lekéw ukierunkowa-
nych. W komentarzu do doniesien przedstawionych
na temat leczenia chorych z rozpoznaniem szpiczaka
plazmocytowego zwrdcil uwage na potwierdzenie war-
tosci lenalidomidu w postgpowaniu podtrzymujacym
oraz ograniczong warto$¢ obecnie wykorzystywanych
kryteriow w ocenie korzySci terapeutycznych.

Nowotwory glowy i szyi

Monika Rucinska

We wstepie podsumowano dotychczasowg wiedze
na temat leczenia miejscowo zaawansowanych nowo-
twordw regionu glowy i szyi. Wiadomo, ze réwnocza-
sowa radiochemioterapia zwigksza odsetek S-letnich
przezy¢ catkowitych w stosunku do samodzielnej
radioterapii u chorych na miejscowo zaawansowane
raki regionu gltowy i szyi. Jednocze$nie indukcyjna
chemioterapia poprawia odsetek odpowiedzi miej-
scowych i zmniejsza czesto§¢ przerzutéw w odleglych
narzadach, ale nie wplywa na czas przezycia. Chemio-
terapia indukcyjna wedtug schematu TPF (docetaksel,
cisplatyna i fluorouracyl) jest skuteczniejsza od schematu
PF (cisplatyna i fluorouracyl), a dotaczenie cetuksymabu
do radioterapii lub chemioterapii poprawia skutecznos¢.

Ponadto inhibitory receptora naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFR, epidermal growth factor receptor) maja
dziatanie radiouczulajace.

W wieloosrodkowym badaniu II/III fazy poréwnano
chemioradioterapi¢ i radioterapi¢ z cetuksymabem
z zastosowaniem chemioterapii indukcyjnej lub bez
u chorych na miejscowo zaawansowane nowotwory
glowy i szyi (abstr. 6003). Gtéwnymi celami badania byly
poréwnanie czestosci uzyskanych odpowiedzi catkowi-
tych po leczeniu indukcyjnym oraz czasu catkowitego
przezycia i ocena toksycznosci. Zgodnie z oczekiwania-
mi, w grupie chorych poddawanych radiochemioterapii
w poréwnaniu z grupa otrzymujacg radioterapi¢ z ce-
tuksymabem znamiennie cz¢sciej wystepowata leuko-
penia i neutropenia, a rzadziej odczyn skérny. Dosy¢
zaskakujaca obserwacja bylo, ze w grupie otrzymujacej
radioterapi¢ z cetuksymabem czesciej dochodzito do
przerw w radioterapii dtuzszych niz 3 dni, co ostatecz-
nie wydtuzato §redni okres leczenia z zaplanowanych
7 do 8 tygodni. Nie wykazano jednak istotnych r6znic
w zakresie odpowiedzi na leczenie, mediany przezycia
wolnego od choroby i przezy¢ catkowitych. Nie wykaza-
no réwniez wptywu chemioterapii indukcyjnej na oba
wskazniki przezycia.

Kolejne wielooSrodkowe badanie II fazy dotyczyto
dos¢ specyficznej sytuacji klinicznej (abstr. 6005) — au-
torzy postanowili odpowiedzie¢ na pytanie dotyczace
mozliwos$ci zmniejszenia intensywnosci leczenia u cho-
rych lepiej rokujacych, czyli grupy chorych na raka
ptaskonabtonkowego ustnej czesci gardla zwiazanego
z zakazeniem wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV).
W badaniu wzi¢to udziat 90 chorych, a gléwnym celem
bylo uzyskanie poprawy 2-letniego przezycia wolnego
od nawrotu choroby. Chorzy otrzymywali indukcyjna
chemioterapi¢ z cisplatyna, paklitakselem i cetuksy-
mabem, a nastepnie byli losowo przydzielani do jednej
z 2 grup — u chorych z catkowita odpowiedzia kli-
niczna stosowano radioterapi¢ niskodawkowa (IMRT
Dg = 54 Gy/27 fr.) z cetuksymabem co tydzien, a w gru-
pie chorych bez catkowitej regresji napromienianie po-
legato na podaniu standardowej dawki (technikg IMRT
Dg = 69,3 Gy/33 fr.) z cetuksymabem co tydziefi. R6zni-
ca w dawce na guz (Dg) dotyczyta wylacznie guza pier-
wotnego, podczas gdy dawka podana na obszar weztéw
chtonnych w obu grupach wyniosta Dg = 51,3 Gy/27 fr.
Uzyskano 71,3% catkowitych odpowiedzi i blisko 9%
czesSciowych odpowiedzi na indukcyjng chemioterapig.
Roczne przezycie wolne od progresji choroby dotyczyto
91% chorych leczonych nizsza dawka, a autorzy podsu-
mowali badanie wnioskiem o mozliwo$ci wyodregbnienia
grupy dobrze rokujacych chorych HPV(+), ktérzy mo-
gliby by¢ leczeni mniej intensywnie.

Kolejne doniesienia dotyczyly sekwencyjnego zasto-
sowania nowych lekéw w terapii wznéw miejscowych
oraz rakow regionu gltowy i szyi w stadium uogdlnienia.

148

www.opk.viamedica.pl



Krzysztof Adamowicz, Renata Duchnowska, Spotkanie Po ASCO 2013

W pierwszym poréwnano afatynib z cetuksymabem
u chorych po niepowodzeniu leczenia pochodnymi
platyny (abstr. 6001). Otrzymywali oni jeden z wymie-
nionych lekéw do wystapienia progresji lub nietole-
rancji leczenia, a nast¢pnie otrzymywali drugi z lekéw
tzw. cross-over. Skuteczno$¢ pierwszego etapu leczenia
mierzona czasem do progresji byta poréwnywalna
i wynosita 13 i 15 tygodni, odpowiednio dla afatynibu
i cetuksymabu. W ostatecznych wnioskach okazato sig,
ze sekwencyjna terapia inhibitorem EGFR i anty-ErbB
przynosita kliniczna korzy$¢ bez wzgledu na sekwen-
cje leczenia, ale nieco dluzsze odpowiedzi wystapily
w ramieniu, gdzie stosowano afatynib po cetuksymabie.
Z kolei w drugim z badaf u 50% chorych z progresja
po wczesniejszym leczeniu inhibitorem EGFR stabili-
zacj¢ choroby uzyskano po zastosowaniu 2 przeciwciat
IgG1 anty-EGFR: mAb992 i mAb1024 (abstr. 6002).

Ostatnie z prezentowanych doniesien dotyczyly
wplywu HPV/p16 na rokowanie chorych na raki regionu
glowy i szyi. Do tej pory ustalono ich znaczenie progno-
styczne dla chorych z rakami ustnej czgsci gardta. Pod-
czas kongresu ASCO przedstawiono 2 retrospektywne
analizy u chorych leczonych z powodu wznowy miejsco-
wej lub uogdlnionego raka regionu glowy i szyi. W pierw-
szej z nich udowodniono, ze obecno$¢ HPV/p16 wiaze si¢
z lepszym rokowaniem (abstr. 6006). W drugiej analizie
korelacja ta dotyczyta gtéwnie lokalizacji w ustnej czesci
gardta HPV/p16(+), natomiast lepsze rokowanie doty-
czyto chorych z rakiem o lokalizacji innej niz ustna cz¢§¢
gardta (abstr. 6007).

Komentarz

Jacek Jassem

Wydaje sig, ze wérdd zaprezentowanych doniesien
istotne jest badanie, ktére wykazato, ze taczne stoso-
wanie cetuksymabu z radioterapia moze z powodu
toksyczno$ci prowadzi¢ do wydtuzenia leczenia. Czy
zatem jest miejsce dla cetuksymabu w skojarzeniu z ra-
dioterapia w leczeniu zaawansowanych nowotworéw
glowy iszyi? Prawdopodobnie tak, u chorych, ktérzy nie
moga otrzymac chemioterapii opartej na pochodnych
platyny (np. z powodu niewydolnoSci nerek), a moga
otrzymac cetuksymab.

Rak ptuca
Rafal Dziadziuszko

Wyktadowca podzielil swoja prezentacje na 3 czgsci.
W pierwszej z nich oméwit doniesienia dotyczace rady-
kalnego leczenia raka niedrobnokomoérkowego ptuca
(NDRP), w drugiej czgsci doniesienia dotyczace miejsco-
wo zaawansowanego i uogélnionego NDRP, a w trzeciej

— raka drobnokomadrkowego (DRP). Pierwszg prezen-
tacja byto podsumowanie wieloosrodkowego badania I1I
fazy oceniajacego skutecznos$¢ szczepionki z antygenem
MUCI1 (L-BLP25 — tekemotyd) w ramach leczenia
uzupekniajacego po zastosowaniu rownoczasowej lub
sekwencyjnej chemioradioterapii radykalnej u chorych
w stopniu zaawansowania ITIA lub ITIB (abstr. 7500). Do
badania wiaczono chorych, ktérzy otrzymali dawke na
guz wynoszaca co najmniej 50 Gy i 2 cykle chemioterapii
opartej na platynie. Gléwnym celem badania byto wy-
dhuzenie czasu catkowitego przezycia. W trakcie badania
napotkano jednak nieprzewidziane trudnosci. Na skutek
Smiertelnego przypadku zapalenia mézgu w badaniu
II fazy z uzyciem wymienionej szczepionki w leczeniu
szpiczaka mnogiego terapi¢ zawieszono u 531 chorych
na Sredni okres 135 dni. Po tym czasie leczenie wzno-
wiono z dodatkowym protokotem bezpieczenstwa. Kon-
sekwencja decyzji byta modyfikacja obecnego badania
iwlaczenie dodatkowej liczby chorych. Czas catkowitego
przezycia wyniost 25,6 wobec 22,3 miesiaca, odpowied-
nio w ramieniu eksperymentalnym i kontrolnym, ale nie
wykazano znamiennej réznicy pod wzgledem statystycz-
nym. Uzyskano natomiast korzy$¢ w wydtuzeniu czasu do
progresji objawowej (11 wobec 14 mies.). We wnioskach
prezentacje podsumowano w nastgpujacy sposob: po
pierwsze, w badaniu START nie osiagni¢to gldwnego
celu, to znaczy znamiennego wydtuzenia czasu przezy-
cia; po drugie, u chorych otrzymujacych réwnoczesna
chemioradioterapi¢ (806) zaobserwowano poprawe
mediany czasu przezycia w grupie z L-BLP25 o okoto
10 miesigcy; po trzecie, leczenie byto do$¢ dobrze tolero-
wane, bez roznic w toksycznosci zwigzanej z immunote-
rapia, a dalsze badania w celu potwierdzenia powyzszych
obserwacji sa jak najbardziej celowe.

Od dhuzszego czasu oczekiwano wynikow badania
RTOG 0617 (abstr. 7501). Poréwnano w nim 2 dawki
konwencjonalnej radykalnej radioterapii [Dg = 60 Gy
i 74 Gy; napromienianie z modulacjg intensywnosci
dawki (IMRT, intensity-modulated radiotherapy)
zastosowano zaledwie u ok. 50% chorych] stosowa-
nej z chemioterapia oraz podjeto probe okreslenia
miejsca cetuksymabu w leczeniu NDRP. Podczas
konferencji ASCO zaprezentowano dane dotyczace
radioterapii, ktore okazaly si¢ zaskakujace. Wyzsza
dawka radioterapii wiazala si¢ z gorszymi wynikami
zaréwno w zakresie ogdlnego czasu przezycia (66,9%
1 53,9%, odpowiednio dla 60 Gy i 74 Gy), jak i czasu
wolnego od progresji choroby (36,6% i 26,3%, odpo-
wiednio dla 60 Gy i 74 Gy). Co wiecej, wyzsza dawka
catkowita byla zwigzana z wigkszym ryzykiem zgonu
z powodu toksycznoSci, chociaz réznica ta nie thuma-
czyla skrdcenia czasu przezycia. Ponadto stwierdzono
wickszy odsetek niepowodzen miejscowych w ramieniu
zwyzszg dawka, a nie zaobserwowano réznic w odsetku
odleglych przerzutéw.
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Kolejne badanie przedstawione przez Nordycka
Grupe Raka Phluca dotyczyto roli chirurgii w leczeniu
NDRP z dodatnia cecha N2 (abstr. 7504). W ramieniu
badanym po chemioterapii (3 cykle chemioterapii in-
dukcyjnej z zastosowaniem karboplatyny i paklitakselu)
kwalifikowano chorych do leczenia operacyjnego z na-
stepowa radioterapia lub do wytacznej radioterapii. Za-
bieg operacyjny mozna byto przeprowadzi¢ u 132 (78%)
chorych, przy czym u 121 chorych wykonano doszczgtna
resekcje (u 11 wyciecie niedoszczetne). Zastosowanie
leczenia operacyjnego i radioterapii po indukcyjnej
chemioterapii u chorych na NDRP z zajeciem weztéw
chlonnych S§rédpiersia nie poprawito czasu przezycia
w poréwnaniu z wytaczna radioterapia. Z kolei w innym
badaniu poréwnano sekwencj¢ leczenia: chemioterapia
(3 cykle karboplatyny z docetakselem), radioterapia,
zabieg operacyjny w stosunku do postgpowania opar-
tego na chemioterapii i resekcji u chorych na NDRP
w stopniu zaawansowania IIIA z cecha N2 (abstr.
7503). W badaniu uczestniczylo tacznie 219 chorych.
W ramieniu z radioterapia odsetek odpowiedzi wynidst
69% wobec 31% w ramieniu bez radioterapii. Dodanie
sekwencyjnej radioterapii do chemioterapii indukcyjne;j
w stopniu zaawansowania N2 nie poprawilo jednak czasu
przezycia. Wydaje si¢, ze standardem postgpowania
pozostaje jedno leczenie miejscowe, a jednoczesnie nie
ma wskazan do neoadiuwantowej chemioterapii, poza
przypadkami raka gornego otworu klatki piersiowe;.

Nastepne badanie II fazy — RTOG 0618 — doty-
czyto roli radioterapii stereotaktycznej u chorych na
NDRP o obwodowej lokalizacji w stopniu zaawanso-
wania T1-3NO (abstr. 7523). U chorych na wczesnego
operacyjnego NDRP radioterapia stereotaktyczna
pozwolita na uzyskanie dobrej miejscowej kontroli w za-
kladanym 2-letnim okresie obserwacji. Jednak w badaniu
wzigto udziat zaledwie 26 chorych i chociaz wyniki sg
obiecujace, to jednak wczesne i wymagaja dtuzszego
czasu obserwacji.

Druga cze$¢ wyktadu byta poswiecona NDRP w sta-
dium uogodlnienia choroby. Pierwszym z omawianych
doniesien byla prezentacja francuska, w ktorej przedsta-
wiono wyniki analiz kilku kluczowych mutacji onkoge-
néw (wtym EGFR, HER2, KRAS, BRAF, PIK3CA i fuzji
genowej EML4-ALK) u 10 000 chorych na NDRP (abstr.
8000). W analizie uczestniczylo 26 osrodkéw diagnostyki
molekularnej z Francji. Po uplywie roku w bazie danych
zgromadzono okoto 20 000 wynikéw, a petne dane zgro-
madzono dla okoto 10 000 chorych. W wynikach uwage
zwracaly odsetki stwierdzonych mutacji EGFR (9,4%,
w tym 0,8% to mutacje opornosci na IKT) oraz mutacji
KRAS (26,9%) i BRAF (1,6%). W analizowanej grupie
57% chorych otrzymywalo leczenie zgodne z oznaczo-
nym profilem molekularnym.

Inne omawiane badania III fazy dotyczyly oce-
ny skuteczno$ci indywidualizowanej chemioterapii

u chorych na NDRP w stadium uogdlnienia. De-
cyzje podejmowano na podstawie oceny ekspresji
RRM1 i ERCCI1 (w pierwszym badaniu) (abstr. 8001)
lub na podstawie RAP80 i BRCA1 (w drugim dos$wiad-
czeniu) (abstr. LBA8002). Niestety, indywidualizacja
leczenia nie poprawiata wynikow. W zwigzku z gorszymi
wynikami w grupie otrzymujacej leczenie indywidualizo-
wane na podstawie ekspresji w guzie pierwotnym drugie
z omawianych badan (NCT00617656/GECP-BREC)
zostato zamknigte.

Kolejne zagadnienie to ocena skutecznosci zasto-
sowania nowych lekéw. W badaniu GALAXY-1 po-
rownano skuteczno$¢ docetakselu i skojarzenia leku
z inhibitorem biatka szoku termicznego 90 (ganetespib)
w leczeniu drugiej linii raka gruczotowego ptuca (abstr.
8007). Do badania wiaczono 252 chorych. Przy dobrej
tolerancji leczenia, korzy$¢ w zakresie wskaznikow
przezycia (niezaleznie od obecnosci mutacji EGFR
lub KRAS) odniesli wylacznie chorzy rozpoczynajacy
leczenie po uptywie 6 miesigcy od ustalenia rozpoznania.

Ostatnia czes§¢ wyktadu dotyczyta DRP. W badaniu
III fazy nie wykazano réznic w zakresie parametrow
przezycia u chorych otrzymujacych w pierwszej linii
leczenia postaci rozleglej DRP amrubicyne z cispla-
tyng lub etopozyd z cisplatyna (abstr. 7507). Z kolei
w badaniu II fazy CALGB 30504 wykazano korzys¢
z podtrzymujacego leczenia sunitynibem po 4-6 cyklach
chemioterapii (cisplatyna lub karboplatyna i etopozyd)
w zakresie wydtuzenia czasu przezycia wolnego od
progresji choroby (abstr. 7506). Autorzy planuja dalsze
badania z wykorzystaniem sunitynibu u chorych z po-
stacig rozlegla DRP.

Komentarz

Jacek Jassem

Komentator skupit si¢ w swoim wystapieniu na
chorych w III stopniu zaawansowania klinicznego,
ktoérzy stanowia okoto 40% nowych rozpoznan NDRP.
Wigkszo$¢ z nich nie kwalifikuje si¢ do pierwotnego
leczenia operacyjnego, a wyniki leczenia w tej grupie
sa zte. Odniost si¢ do jednego z najbardziej kontrower-
syjnych badan przedstawionych podczas konferencji
ASCO, a mianowicie do badania RTOG 0617 (m.in.
poréwnanie 2 dawek radioterapii: 60 Gy i 74 Gy). Za-
stosowanie wyzszej dawki nie tylko pogarszato przezycie,
ale takze miejscowa kontrole nowotworu. Wydaje sie,
ze zaskakujace wyniki tego badania moga by¢ zwiazane
z bledami w ocenie progresji miejscowej w badaniach
obrazowych. W opinii Komentatora cz¢$¢ progresji
mogta by¢ w istocie intensywnym zwtéknieniem po wy-
sokiej dawce radioterapii. Z drugiej strony nie mozna
wykluczy¢ btedéw w planowaniu i jakosci radioterapii
oraz problemoéw zwiazanych z realizacja planu leczenia.
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W badaniu wzigto udziat 185 osrodkéw, a mediana
chorych na os$rodek wynosita 2 (zakres 1-18). Czescé
z tych oSrodkdw miata zapewne mniejsze doswiadczenie
w stosowaniu wysokiej dawki radioterapii, a plan lecze-
nia przygotowywano dopiero po randomizacji. Technike
IMRT umozliwiajaca podanie wyzszej dawki zastoso-
wano zaledwie u 46,5% chorych. Nie mozna réwniez
wykluczy¢ wplywu repopulacji guza wynikajacej z przerw
w realizacji protokotu (nieakceptowalne odstepstwa
od protokotu: 10% w ramieniu 60 Gy, 20% w ramieniu
74 Gy). Komentator zakonczyt swojg analiz¢ badania
wnioskami, Zze w przyszlych badaniach klinicznych i we-
wnetrznych protokotach radioterapii nalezy doktadnie
okresla¢ dopuszczalne dawki na narzady krytyczne oraz
wprowadzi¢ szczegélowa kontrole jakoSci radioterapii.
Wydaje si¢ réwniez, ze skuteczno$¢ eskalowania dawki
radioterapii w skojarzeniu z chemioterapig jest watpliwa,
wicksze perspektywy ma intensyfikacja dawki.

Podkreslono koniecznos$¢ wielodyscyplinarnego po-
dejscia do leczenia chorych na raka ptuca. Indywidualny
plan leczenia powinien by¢ ustalony w zespole sktada-
jacym si¢ ze specjalistow wszystkich zaangazowanych
specjalnosci (chirurg, radioterapeuta, onkolog kliniczny,
patolog i radiolog).

Nowotwory osrodkowego
uktadu nerwowego

Monika Rucinska

Przedstawiono wyjatkowo duzo (10) doniesien,
z ktérych az 6 dotyczylo roli bewacyzumabu w leczeniu
pierwotnych guzéw osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN). W rejestracyjnym badaniu III fazy AVAglio
w ramieniu badanym do standardowej radioterapii
(Dg = 60 Gy/30 fr.) i 6 cykli temozolomidu dotaczono
bewacyzumab w dawce 10 mg/kg co 2 tygodnie stosowany
do progresji choroby [3]. Podczas konferencji ASCO
przedstawiono w ramach badania AVAglio analize
zjawiska pseudoprogresji (abstr. 2002). Zjawisko to
obserwuje si¢ po radioterapii we wczesnym badaniu
rezonansem magnetycznym (MR, magnetic resonance).
Badacze podeszli do tego zjawiska w sposéb racjonal-
ny. Oceniono pierwsze badanie kontrolne wykonane
w 4. tygodniu po zakonczeniu radioterapii. W przypadku
wzrostu guza bez pojawienia si¢ nowych zmian i braku
cech klinicznych progresji zalecano dalsza obserwacje
i kwalifikowano chorych jako osoby z ,,potencjalna
pseudoprogresja”. Nastgpne badanie MR wykonywa-
no po kolejnych 8 tygodniach leczenia i w przypadku
stabilizacji lub regresji guza wcze$niejsza ,,potencjalna
pseudoprogresje” uznawano za ,,rzeczywista pseudopro-
gresj¢”, natomiast w przypadku postepujacego wzrostu
masy guza, nowych zmian lub pogorszenia stanu neu-
rologicznego chorych stwierdzano progresj¢ choroby.

Wykazano, ze u chorych leczonych bewacyzumabem
odsetek ,,potencjalnych pseudoprogresji” byt bardzo
niski (2,6%) w poréwnaniu z grupa kontrolna (18,1%).
W badaniu MR po kolejnych 8 tygodniach w ramieniu
kontrolnym u potowy chorych z ,,potencjalng pseudo-
progresja” stwierdzano pseudoprogresj¢, a u potowy
progresje choroby. Natomiast w grupie leczonych be-
wacyzumabem tylko u jednego chorego z ,,potencjalng
pseudoprogresja” potwierdzono rzeczywista progresje
choroby. Dotaczenie bewacyzumabu do standardowego
leczenia chorych na wielopostaciowego glejaka mézgu
rzadko powoduje objaw pseudoprogresji, pozwala na
wydtuzenie czasu wolnego od progresji, ale nie wptywa
na czas catkowitego przezycia. W kolejnej analizie wy-
nikéw badania AVAglio oceniono jako$¢ zycia chorych
z wykorzystaniem kwestionariusza ogélnego jakoSci
zycia (EORTC QLQ-C30) oraz modutu specyficznego
dla nowotworéw moézgu (BN20). Wykazano wydtuzenie
czasu do pogorszenia stanu ogélnego, poprawe jakosci
zycia oraz popraw¢ samodzielnego funkcjonowania
(abstr. 2005).

Kolejne badanie III fazy — RTOG 0825 — zostato
przedstawione w sesji plenarnej (abstr. 1). Wiaczono
do niego 637 chorych z nowo rozpoznanym glejakiem
wielopostaciowym. Po 3 tygodniach standardowego
leczenia (radioterapia z temozolomidem) w badanym
ramieniu dotaczano bewacyzumab w dawce 10 mg/kg
co 2 tygodnie i kontynuowano leczenie do tacznej liczby
11 cykli z temozolomidem (maks. 12 cykli). Nie wyka-
zano poprawy w zakresie czasu przezycia ogétem, nato-
miast uzyskano wydluzenie czasu wolnego od progresji
choroby (10,7 wobec 7,3 mies.; p = 0,007; HR 0,79),
jednak nie w stopniu pierwotnie zakladanym. Ocena
jakosci zycia w badaniu RTOG 0825 przy zastosowaniu
kwestionariusza EORTC QLQ-C30, BN20 i dodat-
kowo MD Anderson Symptom Inventory-Brain Tumor
Module (MDASI-BT) (abstr. 2003) oraz analiza funkcji
poznawczych na podstawie kwestionariuszy Hopkins
Verbal Learning Test-Revised (HVLT-R), Trail Making
Test (TMT) oraz Controlled Oral Word Association
(COWA) (abstr. 2004) wykazatly obnizenie jakoSci zycia
(znamiennie od 22. tygodnia po rozpoczgciu leczenia)
i nasilenie objaw6w ubocznych charakterystycznych dla
leczenia nowotworéw moézgu oraz pogorszenie funkcji
poznawczych u chorych otrzymujacych bewacyzumab.
Wyniki sa sprzeczne z wynikami dotyczacymi jakoSci
zycia w badaniu AVAglio.

W innym badaniu II fazy — GLARIUS — z za-
stosowaniem bewacyzumabu w pierwszej linii leczenia
chorych na wielopostaciowego glejaka bez metylacji
MGMT wykazano korzy$¢ w 6-miesigcznym czasie
przezycia wolnym od progresji choroby w ramieniu
z lekiem dotaczonym do konwencjonalnej radioterapii
i irynotekanu (standardowe leczenie — radioterapia
z temozolomidem) (abstr. LBA2000).
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Ostatnim zaprezentowanym badaniem z bewacy-
zumabem byto badanie II fazy u chorych ze wznowa
glejaka wielopostaciowego po radioterapii i temozolo-
midzie (abstr. 2001). Chorzy otrzymywali w drugiej linii
leczenia: 1) monoterapi¢ lomustyng, 2) bewacyzumab
lub 3) oba leki w skojarzeniu. Toksyczno$¢ skojarzonego
leczenia wymagata obnizenia dawki lomustyny, jednak
pozwolito ono wydluzy¢ mediang przezycia z 8 do
11 miesigcy. Odsetek 9-miesigcznych przezyé wynidst
56% w grupie leczonych lomustyng z bewacyzumabem,
podczas gdy wyniki dla monoterapii byly gorsze (43%
1 38%, odpowiednio dla lomustyny i bewacyzumabu).

Przedstawiono 2 doniesienia dotyczace gleja-
kéw o niskim stopniu zto§liwosci. Pierwsze z nich
dotyczyto badania II fazy, ktére objeto 129 chorych
(abstr. 2008). W badaniu chorzy poza standardowg
radioterapig dla glejakdéw o nizszym stopniu ztosliwosci
(Dg = 54 Gy/30 fr.) otrzymywali podczas napromienia-
nia temozolomid w dawce 75 mg/dobe¢ przez 6 tygodni
i nastepnie 12 cykli po 100-200 mg/m?dobe w dniach
1.-5. co 28 dni. Przy akceptowalnej toksycznosci leczenia
uzyskano 3-letnie przezycie u 73% chorych (wynik lepszy
w poréwnaniu z dotychczasowymi wynikami osiggany-
mi w leczeniu glejakéw o niskim stopniu zto§liwosci).
Z kolei leczenie temozolomidem w dawce 75 mg/dobe
przez 21 dni co 28 dni w poréwnaniu ze standardowa
radioterapia (Dg = 50,4 Gy/28 fr.) u chorych z delecja
w obrebie chromosomu 1p nie wykazato réznic w zakre-
sie wskaznikow przezycia, a toksyczno$¢ byta wigksza
u chorych leczonych temozolamidem (abstr. 2007).

Ostatnim zaprezentowanym badaniem bylo badanie
III fazy obejmujace 198 chorych, u ktérych wystapi-
ly dziatania niepozadane po leczeniu nowotwordéw
mozgu (abstr. 2006). Lekiem badanym byt selektywny
odwracalny inhibitor acetylocholinesterazy stosowany
obecnie w leczeniu demencji (donepezyl). Wsrdd ba-
danych 66% stanowili chorzy na pierwotny nowotwor
mozgu, 27% osoby z przerzutami do mézgu, a 8% chorzy
na DRP po elektywnym napromienianiu. Donepezyl
stosowany w dawce 5-10 mg/dobe przez 24 tygodnie
pozwolit na poprawe niektérych funkcji poznawczych
(uczenie sie, pamigC, naped ruchowy).

Komentarz

Jacek Jassem

Komentator wybrat do analizy badania z zastosowa-
niem bewacyzumabu w taki sposéb, by odpowiedzieé
na pytanie o jego zastosowanie w praktyce kliniczne;.
Przypomniat o tym, ze lek zostat zarejestrowany w pro-
cedurze przyspieszonej na podstawie badan II fazy,
a obecne proby sa pierwszymi badaniami III fazy. Wy-
niki obu badan sg po cz¢sci podobne. W obu badaniach
czas przezycia wolnego od progresji choroby wydawat

si¢ nieco dtuzszy po zastosowaniu bewacyzumabu, ale
ogoblne przezycie nie uleglo wydtuzeniu (toksycznosé
akceptowalna, wpltyw na jakoS$¢ zycia niejasny). Ocena
przezycia jest utrudniona z powodu zastosowania me-
chanizmu cross-over, a ocena czasu do progresji mogta
by¢ utrudniona z powodu pseudoprogresji. Skojarzenie
bewacyzumabu z irynotekanem wydaje si¢ korzystniejsze
od skojarzenia z temozolomidem. Komentator odnidst
si¢ takze do badafn z zastosowaniem temozolomidu
w skojarzeniu z radioterapia u chorych na glejaki o niz-
szym stopniu zlo§liwosci. Dodanie temozolomidu do
radioterapii nie poprawito skutecznos$ci wsréd ogdtu
chorych na glejaki o niskiej ztosliwosci. By¢ moze korzys$¢
dotyczy wyselekcjonowanych podgrup (delecja 1p/19q,
metylacja MGMT), chociaz nie wszyscy chorzy w tej gru-
pie musza otrzymac radioterapi¢ (u czesci standardem
jest nadal obserwacja).

Nowotwory przewodu pokarmowego

Marzena Weknicka-Jaskiewicz

Jednym z powracajacych tematéw podczas kongresu
ASCO byly zasady obserwacji chorych po radykalnym
leczeniu przeciwnowotworowym. Duze zainteresowa-
nie wzbudzita praca dotyczaca obserwacji po leczeniu
chorych na raka jelita grubego w I-I1I stopniu zaawan-
sowania klinicznego (abstr. 3500). U wszystkich chorych
wykonano na wstepie badanie komputerowej tomografii
(KT) klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy oraz
oceng¢ stezenia antygenu rakowo-ptodowego (CEA,
carcino-embryonic antigen) w celu wykrycia wezesnego
rozsiewu choroby. Nast¢pnie przydzielono ich metoda
losowa do 4 grup: 1) obserwowanych w tak zwany sposob
minimalny (chorzy zgtaszali si¢ do lekarza pierwszego
kontaktu w przypadku wystapienia dolegliwosci, na-
tomiast obowiazkowo mieli wykonywane badanie KT
migdzy 12. i 18. miesigcem po leczeniu); 2) poddawa-
nych regularnemu monitorowaniu CEA co 3 miesiace
w okresie pierwszych 2 lat i nastepnie co 6 miesigcy
przez nast¢pne 3 lata (badanie KT bylo wykonywane
podobnie jak w grupie ,,minimalnej” obserwacji);
3) obserwowanych bez wykonywania pomiaréw CEA,
z przeprowadzaniem badania KT co 6 miesigcy przez
pierwsze 2 lata i nastgpnie raz w roku lub 4) ,,intensyw-
nej” obserwacji (badanie KT wykonywane jak w grupie
trzeciej oraz monitorowanie co 3 miesiace stezenia
CEA). Odsetek nawrotéow, w ktérych mozliwe byto
radykalne leczenie chirurgiczne, w grupie ,,minimal-
nej” obserwacji wynosit 2,3%, a w pozostatych grupach
odpowiednio 6,7%, 8% i 6,6%. Réznica migdzy ocena
CEA i KT byla niewielka i nieznamienna, bez wptywu
na dodatkowa korzy$¢ z wykonywania obu tych badan
réwnoczesnie. Wielokrotnie powtarzane badania KT
nie zwigkszaja korzysci w poréwnaniu z badaniem poje-
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dynczym z monitorowaniem CEA, zwickszaja natomiast
ryzyko wtérnych nowotwordw. Nalezy podkreslié, ze
prawie wszystkie nawroty w grupie ,,minimalnej” ob-
serwacji zostaly wykryte w momencie zgloszenia si¢ na
badanie KT miedzy 12. i 18. miesigcem po leczeniu. Co
istotne, odsetek nawrotéw nie zalezat od wyjSciowego
stopnia zaawansowania A, B czy C wedtug skali Dukesa.
Po okresie 3 lat obserwacji ryzyko wystapienia nawrotu
byto niewielkie. Podobnie sugerowana korzy$¢ z bardziej
intensywnej obserwacji byla niezalezna od wyjSciowego
stopnia zaawansowania choroby. Z kolei w zakresie
czasu catkowitego przezycia nie stwierdzono istotnych
réznic migdzy grupami. Nalezy jednak pamigtad, ze sa to
wczesne wyniki i na rezultaty ostatecznej analizy trzeba
jeszcze poczekal.

Kolejne prezentowane badanie (TRIBE) dotyczyto
leczenia pierwszej linii przerzutowego raka jelita grube-
go (abstr. 3505). Chorych przydzielono metoda losowa
do ramienia FOLFIRI/bewacyzumab lub do ramienia
FOLFOXIRI/bewacyzumab w leczeniu indukcyjnym do
12 cyKkli, a nastepnie fluorouracylem z modulacja folinia-
nem wapnia i bewacyzumabem w leczeniu podtrzymuja-
cym do progresji. Schemat FOLFOXIRI/bewacyzumab
w poréwnaniu ze schematem FOLFIRI/bewacyzumab po-
zwolit na wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progres;ji
choroby i zwigkszenie odsetka uzyskanych odpowiedzi
kosztem akceptowalnego wzrostu czestosci dziatan niepo-
zadanych. Wyzszy odsetek odpowiedzi nie przekladal si¢
jednak na zwigkszenie odsetka operacji typu RO.

Bardzo interesujacym badaniem byto FIRE3, w kt6-
rym uczestniczyto blisko 600 chorych bez mutacji w genie
KRAS (abstr. 3506). Chorzy zostali losowo przydzieleni
do 2 grup, w ktérych do schematu FOLFIRI dodano
cetuksymab lub bewacyzumab. W ramieniu z cetuksy-
mabem az 13 chorych zostato wytaczonych z badania
z powodu reakgcji alergicznych. Mediana czasu przezycia
og6lnego byla znamiennie dtuzsza w grupie chorych
leczonych z zastosowaniem cetuksymabu, ale mediana
czasu wolnego do progresji i wskaznik odpowiedzi byly
podobne w obu grupach. Nie mozna jednak wykluczy¢
wplywu na wyniki badania zastosowanej po progresji
drugiej linii leczenia na zasadzie tzw. cross-over. Wydaje
sie, ze dotaczenie bewacyzumabu do schematu FOLFIRI
w drugiej linii leczenia mogto si¢ wigza¢ z wydtuzeniem
przezycia catkowitego.

Badanie NEW EPOC dotyczylo leczenia chorych
z potencjalnie resekcyjnymi przerzutami raka jelita
grubego w watrobie (abstr. 3504). W ramieniu stan-
dardowym chorzy otrzymywali chemioterapi¢ przez
12 tygodni, nastepnie przeprowadzano zabieg resekcji
zmian przerzutowych, po ktérym przez kolejne 12 tygo-
dni otrzymywali chemioterapi¢. W ramieniu badanym
do chemioterapii dodawano cetuksymab. Wnioski byly
zaskakujace, bo ,,wigcej” nie przetozyto si¢ na ,lepiej”.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby byt znacza-

co krétszy w grupie chorych leczonych cetuksymabem,
niezaleznie od rodzaju zastosowanej chemioterapii,
rozlegtosci i jakoSci zabiegu chirurgicznego. Wydaje
si¢, ze chemioterapia skojarzona z cetuksymabem nie
powinna by¢ stosowana u chorych z przerzutami do
watroby resekcyjnymi lub o granicznej resekcyjnosci.

W nastepnym badaniu retrospektywnie przeanalizo-
wano czynniki o warto$ci predykcyjnej w leczeniu pani-
tumumabem (abstr. 3511). W podgrupie chorych bez
mutacji w genach RAS leczonych schematem FOLFOX
z panitumumabem odnotowano znamienne wydhuzenie
mediany czasu przezycia ogélnego o ponad 5 miesigcy
w poréwnaniu z otrzymujacymi wylacznie chemiote-
rapi¢. Mutacje w eksonach 3. i 4. genu KRAS oraz 2.,
3.14. genu NRAS okazaly si¢ negatywnymi czynnikami
predykcyjnymi dla leczenia panitumumabem. Z kolei
mutacja genu BRAF nie byla czynnikiem predykcyjnym,
ale stanowita niekorzystny czynnik rokowniczy niezalez-
nie od schematu leczenia.

Niezwykle wazne z punktu widzenia klinicznego
jest pytanie o celowo$¢ leczenia podtrzymujacego
w uog6lnionym raku jelita grubego. Przedstawiono
wyniki 2 badan, ktére dotyczyly tego zagadnienia.
W pierwszym (badanie CAIRO 3) chorzy otrzymywali
6 cykli chemioterapii wedtug schematu CAPOX i be-
wacyzumab, a nast¢gpnie byli losowo przydzielani do
ramienia z podtrzymujacym leczeniem kapecytabing
i bewacyzumabem lub ramienia wylacznej obserwacji
(abstr. 3502). W obu ramionach w przypadku progresji
choroby wdrazano reindukcj¢ schematem stosowanym
pierwotnie. Gléwnym celem bylo uzyskanie dtuzszego
czasu od randomizacji do progresji po ponownym
wprowadzeniu leczenia wedtug schematu CAPOX z be-
wacyzumabem. Podtrzymujace leczenie kapecytabing
i bewacyzumabem okazato si¢ mozliwe do przeprowa-
dzenia i znamiennie wydtuzalo czas do progresji. Korzys¢
z zastosowanego leczenia podtrzymujacego byla takze
widoczna w analizie catkowitego przezycia. W drugim
badaniu po chemioterapii pierwszej linii w leczeniu
podtrzymujacym stosowano bewacyzumab do progresji
(abstr. 3503). W analizie non-inferiority podtrzymujace
leczenie bewacyzumabem wydtuzalo mediang czasu
przezycia wolnego od progresji choroby o 5 tygodni, ale
nie wplywato na poprawe catkowitego przezycia. Mniej
optymistyczna jest analiza kosztéw leczenia, poniewaz
bewacyzumab zwigkszat koszty o 30 000 USD.

Druga czeg$¢ prezentacji dotyczyla pozostatych
nowotworéw przewodu pokarmowego. Jako pierwsze
przedstawiono badanie COUGAR, ktére dotyczyto dru-
giej linii leczenia zaawansowanego raka gruczotowego
przelyku i zotadka w przypadku opornosci na pochodne
platyny i fluorouracyl (abstr. 4023). Chorzy otrzymywali
losowo leczenie docetakselem lub najlepsze postepowa-
nie objawowe z mozliwoscia zastosowania radioterapii.
Leczenie drugiej linii docetakselem wydtuzylo mediang
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czasu catkowitego przezycia w pordwnaniu z postepo-
waniem objawowym. Wydaje si¢, ze docetaksel stanowi
opcje leczenia, z zastrzezeniem ryzyka toksycznosci.
Z kolei w drugim badaniu dolaczenie docetakselu do
chemioterapii przedoperacyjnej u chorych na miejscowo
zaawansowanego raka przelyku nie poprawito odsetka
patologicznych calkowitych regresji i operacji typu
RO (abstr. 4026).

Ostatnim omawianym zagadnieniem bylo leczenie
nowotworu najgorzej rokujacego sposrod nowotwordw
przewodu pokarmowego — raka trzustki. Wyniki bada-
nia MPACT dowiodly, ze dolaczenie nabpaklitakselu
do gemcytabiny prowadzi do znamiennego wydtuzenia
obu wskaznikow przezycia kosztem zwigkszonej toksycz-
nosci (abstr. 4005). Wydaje si¢, ze ocena odpowiedzi
na leczenie na podstawie badania pozytonowej tomo-
grafii emisyjnej (PET, positron emission tomography)
w potaczeniu z KT (PET-KT) i monitorowania stezenia
Cal9-9 lepiej koreluje z czasem catkowitego przezycia
niz wylaczna ocena w KT. Z kolei wyniki badania LAP
07 dowodza, Zze w miejscowo zaawansowanym raku
trzustki chemioradioterapia nie jest skuteczniejsza od
samej chemioterapii, a dotaczenie do leczenia erlotyni-
bu nie poprawia skutecznosci, natomiast zwigksza jego
toksycznos¢ (abstr. 4003).

Komentarz
Maciej Krzakowski

Komentator na wstgpie wypowiedzi podkreslit, ze
przedstawia swdj punkt widzenia. Po krotkim wste-
pie teoretycznym zestawit ze soba badania TRIBE
i FIRE3. Liczba chorych w obu badaniach byta podobna
(odpowiednio 508 i 592). W badaniu TRIBE gtéwny
cel (wydluzenie czasu przezycia wolnego od progresji
choroby) zostat osiagnigty, podczas gdy w badaniu
FIRES3 nie osiagnig¢to zaktadanego zwigkszenia odsetka
odpowiedzi. Jednak pierwsze z wymienionych badan nie
wykazato wydtuzenia czasu przezycia catkowitego oraz
zwigkszenia odsetka odpowiedzi (w tym R0) i nie ocenio-
no w nim jakosci zycia. Z kolei w drugim z omawianych
badan wykazano wplyw na czas przezycia ogétem, mimo
braku wplywu na odsetek odpowiedzi i przezycia wolne
od progresji (podobnie nie oceniono jakosci zycia).
Zdaniem Komentatora wszystkie przedstawione wyzej
wyniki powoduja, ze miejsce obu badanych przeciwciat
w pierwszej linii leczenia jest nadal niepewne. Wydaje
si¢, ze bewacyzumab jest najbardziej wartosciowy w dru-
giej linii leczenia.

W opinii Komentatora podtrzymujace leczenie
w raku jelita grubego nie ma obecnie uzasadnienia
gtéwnie z powodu braku wplywu na wydhluzenie czasu
catkowitego przezycia i mozliwe pogorszenie jakoSci
zycia chorych zwiazane z jego toksycznoscia.

W przypadku chorych na raka trzustki w stadium
miejscowego zaawansowania bez objawéw choroby
koncepcja odsunigcia w czasie radiochemioterapii (po-
stepowanie zwigzane czgsto z wystepowaniem dziatan
niepozadanych) jest wedtug komentujacego wartoscio-
wym postepowaniem u chorych bez objawéw zwigzanych
Z nowotworem.

Nowotwory ginekologiczne
Radostaw Madry

Wyktadowca na wstepie podkreslit, ze podczas
sesji plenarnej kongresu ASCO przedstawiono 2 duze
prezentacje dotyczace nowotworéw kobiecego uktadu
plciowego. Pierwsza z nich zostata om6éwiona wczesniej,
a druga dotyczyta skutecznoSci bewacyzumabu w po-
faczeniu z chemioterapia paklitakselem i cisplatyna
lub topotekanem u chorych na zaawansowanego raka
szyjki macicy (abstr. 3). Skuteczno$¢ obu schematéw
chemioterapii byla podobna. Natomiast dotaczenie
bewacyzumabu, niezaleznie od rodzaju chemioterapii,
pozwolito w obu schematach na wydtuzenie mediany cza-
su przezycia wolnego od progresji (8,2 wobec 5,9 mies.;
p = 0,0002) i czasu przezycia ogétem (17,0 wobec
13,3 mies.; p = 0,0035).

W kolejnym badaniu IIT fazy CHORUS oceniono
skuteczno$¢ chemioterapii neoadiuwantowej (3 cykle
chemioterapii — zabieg operacyjny — 3 cykle chemio-
terapii) w poréwnaniu z pierwotna resekcja i nastgpowa
chemioterapig (6 cykli) oparta na paklitakselu i pochod-
nych platyny u chorych na zaawansowanego raka jajnika
(abstr. 5500). Do badania wtaczono 552 chore w stopniu
zaawansowania klinicznego wedtug International Fede-
ration of Gynecology and Obstetrics (FIGO) IIIC-IV.
U 16% chorych rozpoznanie histopatologiczne uzyskano
droga laparoskopii, natomiast u 84% jedynie w wyniku
biopsji. Mozliwos¢ doszczetnego wycigcia uzyskano
u 16% chorych pierwotnie operowanych, podczas gdy
w grupie po chemioterapii neoadiuwantowe]j odsetek
ten wyniost 40%. W grupie leczonej indukcyjnie obser-
wowano mniej powiklan okotooperacyjnych i mniejsza
$miertelno$¢ okotooperacyjna (0,5% wobec 5,6%).
Nie wykazano réznic w zakresie wskaznikéw przezycia.
Podobne badania zaprezentowano w sesji plakatowe;.
W kanadyjskim badaniu oceniono retrospektywnie czas
przezycia catkowitego u chorych na surowiczego raka
jajnika w stopniu zaawansowania FIGO IIICi IV, ktore
byly leczone pierwotnie operacyjnie lub otrzymywaly
przedoperacyjna chemioterapi¢ indukcyjna w latach
2003-2011 (abstr. 5561). Chore leczone pierwotnie
operacyjnie, u ktérych udato si¢ wykonaé catkowita
cytoredukcje, mialy istotnie dtuzsze przezycie catkowite
(7-letnie przezycie obserwowano odpowiednio u 59%
i 20% chorych). Wydaje sie¢, ze korzys¢ z indukcyjnej
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chemioterapii odnosza chore z przeciwwskazaniami
do rozlegtego zabiegu chirurgicznego, a radykalnos¢
operacji przeprowadzonej w grupie poddanej pierwotnej
chirurgii istotnie wptywa na przezycie. Z kolei retrospek-
tywna analiza danych chorych na raka jajnika w stop-
niach FIGO IIIC-1V wykazata wysoka resekcyjnos¢
po indukcyjnej chemioterapii (paklitaksel i pochodne
platyny) (abstr. 5540). Mediana czasu przezycia wolne-
go od progresji byta podobna do uzyskanych w innych
badaniach (9,5 mies.) i jednocze$nie uzyskano zaskaku-
jaco dtugie catkowite przezycie (57,7 mies.). Indukcyjna
chemioterapia w zaawansowanym raku jajnika powinna
by¢ opcja leczenia dla chorych, ktére nie sa pierwotnie
kandydatkami do leczenia chirurgicznego.

Nastepne omawiane doniesienia dotyczyly modyfi-
kacji schematow chemioterapii w leczeniu raka jajnika.
W badaniu III fazy MITO-7 oceniono skuteczno$c che-
mioterapii z cotygodniowym podawaniem paklitakselu
oraz karboplatyny co 21 dni w poréwnaniu z leczeniem
standardowym u chorych na raka jajnika w stopniu
zaawansowania FIGO IC-IV (abstr. LBA5501). Nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie
czasu przezycia wolnego od progresji (mediany od-
powiednio 18,8 i 16,5 mies.). Natomiast jakos¢ zycia
chorych leczonych schematem z cotygodniowym stoso-
waniem paklitakselu byla gorsza w pierwszym tygodniu
leczenia, za$ u leczonych standardowo obnizala si¢ wraz
z czasem trwania chemioterapii.

Od lat powraca temat leczenia podtrzymujacego
w raku jajnika. W badaniu III fazy AGO-OVAR16 oce-
niono skuteczno$¢ leczenia konsolidujacego za pomoca
pazopanibu u 940 chorych w stopniu zaawansowania
FIGO II-1V, u ktérych nie stwierdzono progresji cho-
roby w trakcie chemioterapii pierwszej linii (6 cykli
karboplatyny i paklitakselu) (abstr. 5503). Uzyskano
wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji cho-
roby (mediany 17,9 i 12,3 mies.), jednak bez wplywu na
catkowite przezycie i kosztem wystgpowania dziatan
niepozadanych zwigzanych z pazopanibem. Z kolei
w podobnym badaniu III fazy przeprowadzonym w po-
pulacji azjatyckiej u chorych po 8 cyklach chemiote-
rapii nie wykazano wplywu podtrzymujacego leczenia
pazopanibem na czas przezycia wolnego od progresji
choroby (w obu grupach mediana 18,1 mies.) (abstr.
5512). Wynik badania moze posSrednio wskazywac na
réznice w metabolizmie lekéw lub inne epigenetyczne
miedzy populacja kaukaska i azjatycka.

Brak skutecznego skriningu raka jajnika. Przedsta-
wione wyniki drugiego etapu brytyjskiego programu
weczesnego wykrywania raka jajnika u kobiet z grupy wy-
sokiego ryzyka (dodatni wywiad rodzinny, przy obecno-
$ci lub braku mutacji genéw BRCA1/2) nie uzasadniajg
prowadzenia skriningu (abstr. 5507). Wprawdzie pod-
czas pierwszego etapu (kwalifikacja do ultrasonografii
przezpochwowej i ewentualnej nastgpowej chirurgii na

podstawie stezenia Cal25) odsetek wykrytych wezesnych
postaci raka wynidst 31%, ale w drugim etapie monito-
rowanie stezenia Cal25 co 4 miesigce i wykonywanie
ultrasonografii przezpochwowej co rok nie wplynety na
zwickszenie wykrywalnoSci. W grupie wysokiego ryzyka
raka jajnika/jajowodu standardem pozostaje profilakty-
ka chirurgiczna.

Ostatnie zaprezentowane badania dotyczyly chorych
na raka sromu. W ramach niemieckiego badania AGO
CaRE podjeto prébe identyfikacji klinicznych i patolo-
gicznych czynnikéw zwigzanych z ryzykiem wczesnego
nawrotu u chorych z cechg NO (abstr. 5531). Jedynym
czynnikiem ryzyka okazal si¢ wiek. Natomiast w innym
badaniu retrospektywna analiza chorych na raka sromu
z cecha N(+) leczonych w latach 1988-2008 wytacznie
chirurgicznie lub z zastosowaniem uzupetniajacej radio-
terapii wykazata wydluzenie przezycia w grupie otrzy-
mujacych radioterapie¢, niezaleznie od liczby zajetych
weztéw (37 wobec 70 mies.) (abstr. 5609).

Komentarz

Maciej Krzakowski

Komentator odnidst si¢ przede wszystkim do lecze-
nia podtrzymujacego, przypominajac na wstepie jego
definicje: przedtuzenie korzystnego stanu uzyskanego
W nastgpstwie stosowania zaplanowanego leczenia in-
dukujacego. Podkreslil, ze warunkiem uzasadnienia dla
stosowania leczenia podtrzymujacego jest uzyskanie wy-
dtuzenia przezycia i poprawy jakosci zycia. Teoretycznie
uzasadnienie leczenia podtrzymujacego jest bezdysku-
syjne, ale przedstawione wyniki obu badan (pazopanib
i olaparyb) w opinii Komentatora nie pozwalaja jeszcze
na przeniesienie ich do praktyki klinicznej. Z kolei
badanie z zastosowaniem bewacyzumabu w leczeniu
raka szyjki macicy zastuguje na uwage — jego wartoscia
jest uzyskanie korzysci u chorych z nawrotem choroby
w okolicy pierwotnie napromienianej. Wyniki badania
moga stanowic uzasadnienie dla stosowania bewacyzu-
mabu w skojarzeniu z chemioterapia w zaawansowanym
raku szyjki macicy.

Migsaki i czerniak
Piotr Rutkowski

Ostatnie lata przyniosly znaczny postep w leczeniu
chorych na czerniaki w stadium uog6lnionym. Podczas
tegorocznego kongresu ASCO nie zabraklo nowych
istotnych klinicznie doniesiefi. Nowe kierunki badan
w leczeniu czerniakdw obejmuja gtéwnie immunoterapi¢
(swoista, nieswoista i adoptywna), leczenie ukierun-
kowane molekularnie oraz potaczenia obu metod. Do
lekéw ukierunkowanych molekularnie, poza wemu-
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rafenibem, dotgczyty: dabrafenib (inhibitor BRAF)
i trametynib (inhibitor MEK).

Pierwszym omdwionym badaniem byta aktualizacja
wynikow leczenia wemurafenibem chorych na zaawan-
sowane czerniaki z obecno$cig mutacji w genie BRAF
(abstr. 9046). Wyniki potwierdzaja wyzsze ryzyko wy-
stepowania wtérnych nowotworéw skory (zwykle raki
kolczystokomdrkowe o stopniu zto§liwosci histologicznej
G1 bez przerzutéw odleglych) w zwigzku ze stosowaniem
wemurafenibu. Czas wolny od choroby o medianie okoto
6,7 miesigca byt zgodny z oczekiwaniami, ale catkowite
przezycie o medianie 15 miesigcy potwierdza wedhug
autoréw skuteczno$¢ stosowania wemurafenibu po
progresji ogniskowej choroby.

Kolejna przedstawiona aktualizacja wynikéw doty-
czyta badania III fazy z dabrafenibem w poréwnaniu
z dakarbazyna w monoterapii (abstr. 9013). Lek wyka-
zywal podobna skutecznos¢ i toksycznos¢ do wemufare-
nibu. Niestety, nadal brak wiarygodnych biomarkeréw
predykcyjnych u chorych leczonych inhibitorami BRAF.
W jednym z doniesieni wykazano korelacj¢ pomigdzy
wolnym krazacym DNA z mutacja BRAF a korzyScia
z leczenia tymi lekami (abstr. 9020). Okazato sig, ze
zgodno$¢ mutacji we krwi i w guzie jest wysoka, a cho-
rzy bez wolnego krazacego DNA mieli lepsze wyniki
leczenia. Jest to interesujaca obserwacja, ale wymaga
potwierdzenia w kolejnych badaniach.

Podlozem do rozwoju teorii leczenia skojarzonego sa
mechanizmy opornosci na inhibitory BRAF. U prawie
2/3 chorych progresja jest zwigzana z reaktywacja szlaku
MAP-kinazy, ktéry byt pierwotnie zablokowany. Wyka-
zano, ze wezesna podwdjna blokada MAP dabrafenibem
z trametynibem moze przezwyci¢zaé pierwotna opor-
nos¢ i opdzniaé¢ wtérnag oporno$¢ na inhibitory BRAF
(abstr. 9005). Natomiast u chorych wczesniej leczonych
inhibitorem BRAF skojarzenie obu lekéw w przypadku
PD ma mniejsza skuteczno$c.

Podczas konferencji ASCO przedstawiono badanie
II fazy, w ktérym poréwnano skuteczno$¢ ipilimumabu
iskojarzenia leku z czynnikiem stymulujacym tworzenie
kolonii granulocytéw i makrofagéw [GM-CSF, granu-
locyte-macrophage colony-stimulating factor (aktywator
uktadu immunologicznego)] (abstr. 9007). Leczenie
skojarzone pozwolilo na wydluzenie catkowitego prze-
zycia (17,5 wobec 12,7 mies.). Wyniki te uzasadniaja
dalsze badania z wykorzystaniem powyzszego schematu.

Od kilku lat duze znaczenie w leczeniu czerniakéw
przypisuje si¢ zahamowaniu PD-1. W poréwnaniu z tera-
pia anty-CTLA4 cechuje si¢ znacznie lepsza tolerancja,
mniejsza liczba powaznych toksycznosci (mniej biegu-
nek i zapalenia jelit, mniejsza konieczno$¢ stosowania
kortykosteroidéw i hospitalizacji, rzadsze przerywanie
leczenia z powodu powiktan, brak zgonéw zwigzanych
z toksycznoscig). W przedstawionym badaniu I fazy,
do ktérego wiaczono 107 chorych na zaawansowanego

czerniaka otrzymujacych wczesniej 1-5 linii leczenia,
zastosowanie niwolumabu pozwolito osiagna¢ wyniki
poréwnywalne z leczeniem anty-CTLA4 przy znacznie
mniejszej toksycznosci leczenia (abstr. 9006). Co wie-
cej, mediana czasu trwania odpowiedzi (2 lata) byta
najdtuzsza z dotychczas osiagnietych wynikéw. Z kolei
u chorych wczesniej leczonych lub nieotrzymujacych
ipilimumabu zastosowanie niwolumabu w polaczeniu
ze szczepionka peptydowa pozwolilo na uzyskanie 25%
odpowiedzi (abstr. 9011). Leczenie innym inhibitorem
PD-1, lambrolizumabem, pozwolilo osiagnaé¢ odsetek
odpowiedzi 50-60%, wlaczajac rowniez chorych wcze-
$niej leczonych ipilimumabem (abstr. 9010). Obiecujaca
strategia anty-PD-1 w leczeniu czerniakéw jest takze
zablokowanie jego ligandu PD-L1 (abstr. 3001). Laczne
stosowanie niwolumabu i ipilimumabu nie zwigkszylo
toksycznoSci leczenia (abstr. 9012). Odsetek uzyskanych
odpowiedzi w przypadku jednoczesnego stosowania
obu lekéw wyniést 40%, a aktywno$¢ kliniczna (liczona
tacznie ze stabilizacjg) zostata potwierdzona u ponad
65% chorych. Okoto 82% chorych przezyto rok od
rozpoczecia leczenia.

Zaprezentowano ostateczne wyniki badania z lo-
sowym doborem chorych na czerniaka z cechg N(+),
w ktérym stosowano uzupetniajaca radioterapie po
limfadenektomii lub wyltacznie leczenie chirurgiczne
(abstr. 9001). Radioterapia uzupetniajaca pozwolita
na zmniejszenie odsetka nawrotéw miejscowych, kosz-
tem zwldknienia w polu napromieniania i obrzekéw,
zwlaszcza w obrebie koficzyny dolnej. Liczba zajetych
weztéw chtonnych, naciek pozatorebkowy i pte¢ meska
negatywnie korelowaly z czasem catkowitego przezycia.

Omoéwiono 3 badania dotyczace leczenia podscieli-
skowych nowotworéw przewodu pokarmowego (GIST,
gastrointestinal stromal tumours). W badaniu EORTC
wykazano, ze leczenie uzupetniajace imatynibem przez
2 lata jest lepsze od wyltacznej obserwacji u chorych po
operacyjnym leczeniu GIST z grupy wysokiego ryzyka
nawrotu (abstr. 10500). Wykazano, ze uzupetniajace
leczenie imatynibem nie wigze si¢ z opornoscia na lek
w przypadku nawrotu. W kolejnej pracy przedstawiono
wyniki poréwnania nilotynibu i imatynibu w pierwsze;j
linii leczenia uogdlnionych GIST (abstr. 10501). Bada-
nie zostato przerwane w kwietniu 2011 roku z powodu
nasilonej toksycznosci i zwigkszenia liczby zgondéw
w grupie z nilotynibem. Z kolei w badaniu GRID wy-
kazano korzy$¢ z leczenia regorafenibem w poréwnaniu
z placebo u chorych na GIST niezaleznie od obecnosci
pierwotnych lub wtérnych mutacji KIT (abstr. 10551).
Analiz¢ mutacji przeprowadzono z krazacego DNA
w krwi. W przysztosci ten sposdb oznaczania mutacji
z pewnoscig bedzie alternatywa dla tkankowych biopsji
jako metoda mniej inwazyjna i réwnie wiarygodna.
W pracy wykazano wysoka zgodno$¢ migdzy mutacjami
wykrytymi w krazacym DNA i obecnymi w materiale
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tkankowym. Dotyczylo to pierwotnych i wtérnych
mutacji KIT zwigzanych z oporno$cia na imatynib. Wy-
krywalnos$¢ mutacji w krazacym DNA byla wyzsza niz
w guzie (47% wobec 12%), ale nalezy pamigtac o braku
dostepnosci w niektorych przypadkach materiatu tkan-
kowego. Ponadto analizy wykazaly korzySci z leczenia
regorafenibem w poréwnaniu z placebo niezaleznie od
obecnosci pierwotnych i wtérnych mutacji KI7.

Komentarz
Maciej Krzakowski

Komentator rozpoczal swoja wypowiedz od przy-
pomnienia kilku waznych informacji dotyczacych
czerniakow. Pierwsza z nich jest podwojenie liczby za-
chorowan w ciagu ostatniej dekady i agresywny przebieg
u czesci chorych (25-50%). Drugim faktem jest brak
dostatecznej realizacji pierwotnej profilaktyki. Ponadto
diagnostyka i pierwotne leczenie nie zawsze sa zgodne
zwytycznymi, a systemowe leczenie jest nadal niedosta-
tecznie skuteczne. Obecnie trwa swoista ewolucja lecze-
nia czerniakéw z kilkoma gléwnymi kierunkami badan:
wykrywanie nowych celéw terapeutycznych, kojarzenie
lekéw i zmniejszenie toksycznosci leczenia. W opinii
Komentatora skojarzenie ipilimumabu i niwolumabu
wykorzystuje mechanizm oddzialywania na 2 rézne
punkty uchwytu. Do takiego samego efektu pod postacia
zwickszenia cytotoksycznosci zaleznej od limfocytow T
prowadzi skojarzenie ipilimumabu z GM-CSF. Takie
skojarzenia maja swoje niewatpliwe zalety (np. zwigksze-
nie indeksu terapeutycznego, niezaleznos$¢ aktywnosci
od rodzaju zaburzen genetycznych, mozliwosci uzyskania
dhugotrwalych odpowiedzi przy przewidywalnej i odwra-
calnej toksycznosci). S tez jednak watpliwo$ci — weze-
sne wyniki powinny zosta¢ zweryfikowane w badaniach
III fazy i wydaje si¢, ze konieczna jest identyfikacja
biomarkerdéw dla takiego leczenia.

W oméwieniu wynikéw badan GIST Komentator
zwrécil uwage na ewolucje zwigzana z mozliwosciami
identyfikowania zaburzef molekularnych o duzym zna-
czeniu dla doboru leczenia oraz niewatpliwe przestanki
za stosowaniem przedtuzonego leczenia imatynibem
u chorych z grupy wysokiego ryzyka nawrotu.

Leczenie wspomagajace

Renata Zaucha

U okoto 80% chorych na nowotwory lite wystepuja
przerzuty w koSciach. Gtéwnymi objawami w przebiegu
przerzutéw kostnych sa: bél, patologiczne ztamania,
hiperkalcemia, zesp6t ucisku rdzenia krggowego. Od
lat uznanym standardem postgpowania jest paliatywna
radioterapia, ktora u 70-80% chorych pozwala na uzy-

skanie efektu przeciwbdlowego. Od kilku lat w leczeniu
wspomagajacym stosuje si¢ réwniez dwufosfoniany,
a ostatnio denozumab, ktére pozwalajg na opdznienie
wystapienia niepozadanych zdarzen kostnych. W zwigz-
ku z postepujacym wydtuzeniem przezycia chorych
istnieje potrzeba zwigkszenia skuteczno$ci leczenia
miejscowego przerzutdw kostnych.

Pierwsze przedstawione badanie dotyczylo stereo-
taktycznego napromieniania przerzutow migsakow
do kregostupa (abstr. 9501). Miegsaki sa powszechnie
uwazane za nowotwory promieniooporne, okazuje si¢
jednak, ze podwyzszenie dawki moze doprowadzi¢ do
potencjalnej promieniowrazliwos$ci. Konwencjonalna
radioterapia daje w takich przypadkach niedostateczna
kontrole miejscowa. Autorzy retrospektywnego donie-
sienia przeanalizowali wyniki napromieniania 120 ognisk
kostnych u 88 chorych na migsaki. Stosowano 2 tech-
niki napromienian: 28,5 Gy/3 fr. (52 ogniska/43%) lub
24 Gy/1 fr. (68 ognisk/57%). Zmiany leczone pojedyncza
frakcjg byly znamiennie mniejsze niz w grupie leczonej
3 frakcjami. Wznowy wystepowaly u 11,5% chorych
w grupie leczonej pojedyncza frakcja i u 27% w grupie
leczonej 3 frakcjami. Toksyczno$¢ byla akceptowalna.
Drugie zaprezentowane badanie réwniez dotyczyto
miejscowego leczenia bolesnych przerzutéw do kosci, ale
za pomoca fali ultradZzwigkowej o wysokiej czestotliwosci
pod kontrola rezonansu magnetycznego (MRgFUS,
magnetic resonance imaging guided focused ultrasound
surgery) (abstr. 9500). W tym prospektywnym badaniu
z losowym doborem chorych poréwnywano MRgFUS
z placebo, a poréwnanie opieralo si¢ na ocenie wedtug
kwestionariusza NRS, obiektywnej odpowiedzi (zapo-
trzebowanie na opioidy), jakosci zycia i tolerancji. Warto
takze podkresli¢, ze do badania wtaczano chorych, u kt6-
rych wyczerpano mozliwosci leczenia napromienianiem
i ze zmianami zlokalizowanymi przynajmniej 10 mm od
skory i waznych narzadéw. Wyniki zachgcaja do stosowa-
nia tej metody — poprawiata ona jakos¢ zycia chorych,
obnizata zapotrzebowanie na opioidy i zmniejszata na-
silenie oceniane w skali NRS. Potencjalne watpliwosci
budzi jednak wystarczajaca znajomo$¢ techniki, ryzyko
uszkodzenia sasiednich struktur (nerwy, jelita, skora)
oraz zalezno$¢ ryzyka uszkodzen od do$wiadczenia
wykonujacego. Wydaje si¢, ze metoda jest bezpieczna
i skuteczna przez okres do 3 miesigcy po zastosowaniu.
Stanowi opcje dla chorych, ktérzy wyczerpali mozliwo-
$ci radioterapii.

Nastepne badanie z tego zakresu dotyczylo poréwna-
nia pojedynczej frakcji z wieloma frakcjami w przypadku
ponownego napromieniania przerzutowych zmian
kostnych (abstr. 9502). Zastosowano dawke 8 Gy w po-
jedynczej frakcji lub 20 Gy w 5 frakcjach. Do badania,
w ktérym oceniano odpowiedzi po 2 miesigcach oraz
dziatania niepozadane, wlaczono 850 chorych. Analize
przeprowadzono jednak jedynie na grupie 66% chorych
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z powodu zgonéw w trakcie obserwacji. Wyniki tego
badania typu non-inferiority z randomizacja wskazuja, ze
tolerancja pojedynczej dawki byta lepsza, a skutecznos¢
nie byta nizsza od leczenia wieloma frakcjami. Lecze-
nie pojedyncza frakcja nie byto wolne od wad — w tej
grupie stwierdzano wigcej ztaman i objawowego ucisku
rdzenia kregowego.

W dalszej kolejnosci przedstawiono badanie odno-
szace si¢ do waznego problemu klinicznego — neuro-
patii obwodowej po zastosowaniu oksaliplatyny (abstr.
3501). Celem badania byta ocena skutecznosci zastoso-
wania wapnia i magnezu podawanych dozylnie w zapo-
bieganiu skumulowanej neurotoksycznosci indukowanej
oksaliplatyna. Doniesienie jest o tyle ciekawe, Ze na
podstawie poprzednio opublikowanych badan w czesci
osrodkdéw stosowanie wapnia i magnezu jest standardem
postepowania. Badanie, ktére obejmowato 353 chorych
leczonych wedtug schematu FOLFOX,, byto zaprojekto-
wane z randomizacja do 3 ramion. W pierwszym z nich
podawano wymienione sole przed wlewem i po wlewie
oksaliplatyny, w drugim ramieniu tylko przed wlewem,
a w trzecim stosowano tylko placebo. Nie stwierdzono
zadnych réznic w zakresie ostrej neuropatii i innych
dziatan niepozadanych, dawki chemioterapii lub przed-
weczesnego zakoficzenia leczenia.

Kolejnym waznym z punktu widzenia klinicysty zja-
wiskiem jest wtérny do chemioterapii brak miesigczki
u leczonych kobiet, ktdry jest czgsto obserwowany
i wigze si¢ z bardzo nasilonymi objawami menopauzy
u mtodych chorych. U chorych na raka piersi z ekspresja
receptorow steroidowych ustanie czynnosci jajnikow
jest korzystnym czynnikiem rokowniczym. Okreslenie
czynnikdw ryzyka tego zjawiska umozliwi w przysztosci
Swiadome podejmowanie decyzji dotyczacych lecze-
nia i macierzyfistwa u leczonych kobiet. W jednym
z prezentowanych na konferencji ASCO badan autorzy
zainteresowali si¢ potencjalnym znaczeniem hormonu
anty-mullerian (AMH), ktory jest produkowany przez
komorki ziarniste jajnika. W teorii jest potencjalnym
markerem rezerw jajnika, bo jego niskie stezenie
(< 1 ng/ml) jest czynnikiem predykcyjnym niepowodze-
nia zaplodnienia in vitro. Dodatkowo st¢zenie AMH jest
state, niezaleznie od fazy cyklu, ale obniza si¢ z wiekiem.
Prospektywne badanie dotyczyto chorych na wezesnego
raka piersi, u ktorych przed rozpoczgciem leczenia ozna-
czano stezenie AMH w surowicy (abstr. 9508). Nastepnie
zbierano dane, przeprowadzajac z chorymi telefoniczna
ankiete na temat miesigczek do 18 miesigcy po zakon-
czeniu terapii. Ostatecznie w analizie wieloczynnikowej
znamiennymi czynnikami ryzyka zaniku miesiaczki byly
wiek i stezenie AMH. Jednak ze wzgledu na krotki
okres obserwacji w celu oceny roli AMH jako biomar-
kera utraty miesigczki po chemioterapii i nieptodnosci
potrzebne sa badania z dluzszym okresem obserwacji
przeprowadzone na wigkszej liczbie chorych.

Ostatnim omawianym badaniem byta praca nawia-
zujaca do szeregu projektéw poszukujacych substancji
w diecie, ktére zmniejszaja ryzyko zachorowania na
poszczegdlne nowotwory. Najlepiej poznanymi substan-
cjami o potencjalnym dziataniu przeciwnowotworowym
sa polifenole. W badaniach prowadzonych na liniach
komoérkowych, zwierzetach oraz w niewielkich bada-
niach II fazy u ludzi wykazano, ze polifenole zmniejszaja
ryzyko zachorowania na niektdre nowotwory (np. raka
piersi, trzustki, przelyku, jajnika, gruczotu krokowego).
Autorzy zaprojektowali i przeprowadzili prospektywne
badanie suplementacji diety polifenolami, takimi jak
wyciag z granatéw 100 mg (kwas elagowy), zielonej
herbaty (epigallokatechina) 100 mg, brokutéw (lotiocy-
janian) 100 mg oraz kurkumy 100 mg w postaci kapsutek
2 razy na dobe, w poréwnaniu z placebo stosowanymi
przez 6 miesigcy (abstr. 5008). Punktem koficowym byta
ocena stezenia swoistego antygenu sterczowego (PSA,
prostate specific antigen) wykonywana co 3 miesiace. Do
badania wlaczono 203 chorych poddanych wytacznej
obserwacji z powodu wczesnego raka stercza (59% bez
leczenia, 41% z powolnym narastaniem stezenia PSA
po wczesniejszym leczeniu radykalnym). Okazalo sie,
ze w grupie otrzymujacej suplement diety mediana
wzrostu stezenia PSA wyniosta 14,7% w poréwnaniu
z 78,5% w grupie kontrolnej. Rowniez po zakonczeniu
leczenia stabilne lub nizsze stezenie PSA obserwowano
u 46% chorych w grupie badanej w stosunku do 14%
w grupie kontrolnej.

Komentarz

Maciej Krzakowski

Raporty krajowego konsultanta w dziedzinie radio-
terapii onkologicznej méwia, ze kazdego roku w Polsce
okoto 80 000 chorych jest poddawanych radioterapii,
z czego okoto 30 000 otrzymuje napromienianie palia-
tywne. Czas oczekiwania na rozpoczecie radioterapii pa-
liatywnej wynosi §rednio 6-12 tygodni. W zwiazku z tymi
danymi badanie dotyczace leczenia pojedyncza frakcja
w przypadku przerzutéw w kosciach jest wazne klinicznie.
W opinii Komentatora takie leczenie jest skuteczne,
uzyteczne i oplacalne. Technika leczenia przy uzyciu
fali ultradzwickowej pod kontrola jadrowego rezonansu
magnetycznego niewatpliwie napotka bariery techniczne,
watpliwosci budzi tez trwatos¢ efektu terapeutycznego.

Komentator przytoczyt 2 badania przedstawione
na tegorocznej konferencji ASCO z zastosowaniem
modafinylu w zespole zmegczenia i sennosci zwigzanymi
z leczeniem przeciwnowotworowym (abstr. 9503, 9505).
Oba badania byly negatywne i podwazaja zastosowanie
lek6éw psychostymulujacych w takim wskazaniu. Komen-
tator podkreslit znaczenie dziatan edukacyjnych wobec
chorych oraz metod niefarmakologicznych. Przyktadem
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wartos$ciowych dziatan edukacyjnych jest upowszechnia-
nie wiedzy wsrdd chorych i ich rodzin w zakresie poste-
powania podczas chemioterapii (wiedza przekazywana
za pomocg poradnikéw przygotowanych w sposéb zro-
zumialy i kompleksowo ujmujacych problemy chorych).

W podsumowaniu badania na temat stosowania
wapnia i magnezu w prewencji neurotoksycznosci
chemioterapii przypomniat, ze jest to kolejne doswiad-
czenie wskazujace na brak skutecznosci r6znych metod
farmakologicznego zapobiegania powiktaniom z zakresu
uktadu nerwowego (poprzednio negatywne wyniki badan
z zastosowaniem glutationu, glutaminy, witaminy E i ace-
tylocysteiny). Prawdopodobnie bardziej wartoSciowe s
inne rozwigzania (np. wykorzystanie strategii stop and go
w stosowaniu chemioterapii) i identyfikacja czynnikow
ryzyka (np. geny predyspozycji dla neurotoksycznosci).

Nowotwory uktadu moczowego
Piotr Potemski

Wyktadowca rozpoczat prezentacje od omdwienia
badania dotyczacego leczenia chorych na nienasie-
niaki z niekorzystnym rokowaniem (przynajmniej
jedna z wymienionych cech: pierwotna lokalizacja
w Srédpiersiu, przerzuty odlegle w narzadach innych
niz pluca, wysokie stezenie przynajmniej jednego mar-
kera, tzn. AFP > 10 000 ng/ml, SBHCG > 50 000 j./1,
LDH > 10 X gbrna granica normy laboratoryjnej)
(abstr. 4500). Obecny standard leczenia obejmuje 4 cykle
chemioterapii wedtug schematu BEP, a przezycia 5-let-
nie wynosza okoto 50%. Wyktadowca podkreslat takze,
ze znanym czynnikiem rokowniczym w tej grupie chorych
jest dynamika obnizenia stezenia markeréw. Konstruk-
cja zaprezentowanego badania opierata si¢ na wezesnej
odpowiedzi ,,markerowej” na leczenie (3. tydzien lecze-
nia). Po pierwszym cyklu chemioterapii na podstawie wy-
nikéw stezenia markeréw chorych przydzielano do grupy
o dobrej lub ztej odpowiedzi ,,markerowej” (pierwsza
grupa — kontynuacja chemioterapii, druga grupa — le-
czenie z losowym podziatem na 2 podgrupy, tzn. kwali-
fikowanie do innej lub dotychczasowej chemioterapii).
Intensyfikacja leczenia w ramieniu badanym polegata na
dotaczeniu do schematu BEP paklitakselu i oksaliplatyny
z obligatoryjnym zastosowaniem czynnika pobudzaja-
cego wzrost kolonii granulocytéw [ G-CSF, granulocyte-
-colony stimulating factor (2 cykle)], a nastgpnie schematu
z uzyciem cisplatyny, ifosfamidu i bleomycyny (2 cykle).
Kontrowersje budzi dodanie do schematu oksaliplatyny,
ktora po zastosowaniu u 10 chorych usunigto z badania
ze wzgledu na trudng do zaakceptowania toksycznosc.
Badanie okazato si¢ pozytywne pod wzgledem gléwnego
celu, jakim bylo wykazanie korzysci w zakresie przezycia
wolnego od progresji. Nie stwierdzono réznic w zakresie
catkowitego przezycia, a toksycznos$¢ byla znamiennie

wyzsza W ramieniu z intensywniejsza chemioterapia.
Dodatkowa korzyscia bylo potwierdzenie wartosci ro-
kowniczej wezesnej odpowiedzi biochemiczne;.

Kolejnym doniesieniem byto badanie II fazy, w kto-
rym leczono 44 chorych z grupy wysokiego i poSredniego
ryzyka (chorzy na nasieniaki i nienasieniaki) (abstr.
4501). Gtéwnym celem byto wykazanie wigkszego od-
setka catkowitych regresji po chemioterapii z mozliwym
udziatem chirurgii, a oceniany byt schemat TIP. Wady
badania to niewielka liczebno$¢ proby i zréznicowanie
grupy chorych. Uzyskano zaskakujacag obserwacje, ze
czestos¢ calkowitych odpowiedzi w grupie wysokiego
ryzyka byla wigksza niz w grupie posredniego ryzyka.
Badany schemat nie okazat si¢ lepszy od wynikdw osiaga-
nych przy uzyciu schematu BEP, a dodatkowo cechowat
si¢ znamiennie wyzsza toksycznoscia.

Dwie nastepne prezentacje dotyczyly standardu
postgpowania po leczeniu operacyjnym we wczesnych
nowotworach jadra. Przed zaprezentowaniem kolejnego
badania Wyktadowca przypomniat, ze obecny standard
postgpowania u chorych na nasieniaki w I stopniu za-
awansowania klinicznego uwzglednia kilka mozliwosci
(obserwacja, radioterapia i chemioterapia z uzyciem
karboplatyny). Ryzyko nawrotu wynosi okoto 19%,
a przezycia 5-letnie dotycza praktycznie 100% chorych,
co uzasadnia poddawanie chorych jedynie obserwacji.
W przedstawionym badaniu opisano grupe 1822 mez-
czyzn obserwowanych po orchidektomii w latach 1984—
—2007 w Danii (abstr. 4502). Uwage zwracala mediana
obserwacji, ktéra wyniosta 15,5 roku. Informacje na
temat nawrotéw pokrywaly si¢ z danymi historycznymi
(19,5% — ogdtem, 72% — do 2 lat, 20% — miedzy
2.1 5. rokiem obserwacji, mediana czasu do nawrotu
— 13,7 mies., 99% — nawroty o korzystnym rokowaniu).
Interesujace byly dane dotyczace metod wykrywania
nawrotéw. Wigkszo§¢ z nich wykryto przy uzyciu ba-
dania KT. Czas przezycia swoisty dla nowotworu jadra
wynosit 99,5%. Autorzy podsumowali wyniki wnioskiem,
ze dzigki strategii obserwacji okoto 80% chorych unika
niepotrzebnego leczenia, a rytm badan kontrolnych nie
powinien zaleze¢ od czynnikéw ryzyka. Rowniez u cho-
rych leczonych z powodu nienasieniakéw w I stopniu
zaawansowania klinicznego standard post¢powania
po orchidektomii pozwala na zastosowanie 3 metod:
obserwacji, zaotrzewnowej limfadenektomii lub 2 cykli
chemioterapii wedtug schematu BEP. Dane historyczne
mowia o tym, ze odsetek nawrotow siega 30%, a przezy-
cia 5-letnie wynosza 100%. Podczas konferencji ASCO
zostata zaprezentowana retrospektywna analiza cho-
rych poddanych obserwacji w 6 instytucjach (Kanada,
Wielka Brytania, Stany Zjednoczone, Dania, Szwecja)
(abstr. 4503). Analizowano 1168 me¢zczyzn o medianie
wieku 30 lat. Naciekanie naczyn zostato opisane u 21%
z nich, a u 2% nie bylo danych na ten temat. Mediana
czasu obserwacji wynosita 63 miesigce. Stwierdzono
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tylko 22% nawrotéw, co budzi pewne watpliwosci
w poréwnaniu z danymi historycznymi i moze nasuwac
podejrzenie niezamierzonej selekcji chorych. W grupie
bez naciekania naczyn odsetek nawrotow wynosit 14%,
a w grupie z naciekaniem naczyn stwierdzono ich az
48%. Mediana czasu do wystapienia nawrotu wynosita
6 miesiecy, a u 90% chorych nawroty wiazaly si¢ z ko-
rzystnym rokowaniem (8% — poSrednie i 2% — nie-
korzystne). Czas przezycia zaleznego od nowotworu nie
miat zwigzku z obecnoScia naciekania naczyn. W badaniu
potwierdzono skuteczno$c i bezpieczenstwo obserwacji,
jednak czegsto$¢ nawrotéw byta zastanawiajaco niska.
Istotne znaczenie ma przestrzeganie harmonogramu
badan kontrolnych, zwtaszcza w ciagu pierwszych 3 lat,
a u chorych bez naciekania naczyn obserwacja jest pre-
ferowanym standardem.

W dalszej czesci prezentacji Wyktadowca przedstawit
badania dotyczace raka nerki. Pierwszym byto badanie
III fazy oceniajace immunoterapi¢ uzupetniajaca gi-
rentuksymabem (abstr. 4507). Chorych kwalifikowano
do badania, jezeli wystgpowato u nich wysokie ryzyko
nawrotu choroby (guz T3-4NOMO lub cecha N+MO0,
wzglednie T1b-2NOMO, ale G = 3). Girentuksymab jest
przeciwciatlem monoklonalnym przeciw jednej z gliko-
protein przezbtonowych, ktéra ulega nadekspresji w ko-
morkach raka jasnokomoérkowego nerki. Zastrzezenia
budzi fakt, ze lek nie zostat przebadany w warunkach
choroby uogdlnionej oraz brak jakiejkolwiek selekc;ji
molekularnej. Wyniki byly negatywne.

Drugim omawianym doniesieniem byla analiza po-
chodzaca z prospektywnego badania I11I fazy, poréwnu-
jacego leczenie interferonem (IFN) z bewacyzumabem
w stosunku do IFN w monoterapii u chorych na raka
nerki [4]. Podobnie jak w poprzednim badaniu, wyniki
byly negatywne. Retrospektywna analiza biomarkeréw
analizowanych w osoczu pozwolita na okreSlenie mo-
delu prognostycznego, ktéry nie mial jednak znaczenia
predykeyjnego (abstr. 4520). Wykladowca podsumowat
wyniki wnioskiem, ze potencjal kilku lekéw nie jest
wykorzystany z uwagi na prze§wiadczenie, ze leczenie
antyangiogenne nie wymaga molekularnych czynnikow
predykeyjnych, a opdzZnienie progresji jest wystarczaja-
cym argumentem za stosowaniem wymienionych lekéw.

W dalszej kolejnosci przedstawiono interesujaca
metaanaliz¢ dotyczaca chemioterapii neoadiuwantowej
i adiuwantowej u chorych na raka pecherza moczowego
(abstr. 4544). Wyniki w zasadzie potwierdzaja dotych-
czasowa wiedze. Chemioterapia neoadiuwantowa i ad-
iuwantowa przynosza istotne korzysci w odniesieniu do
wskaznikéw przezycia. W opinii Wyktadowcy jednak
tylko udziat jednego badania w leczeniu adiuwantowym
stanowi o statystycznej istotno$ci wyniku. Co wigcej,
badanie budzi kontrowersje i nie zostato do tej pory opu-
blikowane w catosci (chorzy otrzymywali chemioterapig
z zastosowaniem cisplatyny, gemcytabiny i paklitakselu,

ktérego udzial budzi kontrowersje). Metaanaliza nie
wplywa na obecna praktyke kliniczna, a na interpretacje
ma wplyw liczebnos¢ ocenianych chorych i wiarygodnosé
poszczegdlnych badan w analizie.

W Wielkiej Brytanii zaprojektowano i przeprowa-
dzono badanie w celu oceny wplywu strontu promienio-
tworczego lub zoledronianu na zwigkszenie skutecznosci
docetakselu u chorych z opornym na kastracj¢ rakiem
gruczotu krokowego (abstr. 5000). Do badania wiaczono
757 chorych, a gtéwnym celem bylo wykazanie wptywu
na czas wolny od progresji klinicznej zmian kostnych.
Chorych przydzielano losowo do jednego z 4 ramion
(docetaksel w monoterapii, docetaksel z kwasem zole-
dronowym, docetaksel ze strontem, docetaksel zkwasem
zoledronowym i strontem). Okazato sig¢, ze stront (nie
zoledronian) wydhluzyt nieznacznie i tylko w analizie
uwzgledniajacej stratyfikacje (stan sprawnosci, osrodek)
czas wolny od progresji klinicznej w koSciach. Wnio-
sek Wyktadowcy byt taki, ze stosowanie zoledronianu
u chorych skutecznie leczonych docetakselem nie jest
postgpowaniem o udowodnionej efektywnosci.

Kolejnym przedstawionym badaniem bylo poréwna-
nie zastosowania afliberceptu z docetakselem i docetak-
selu w monoterapii u chorych na opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego (abstr. 5002). Do badania
III fazy wlaczono 1224 chorych, a gtéwnym celem bylo
wykazanie wydtuzenia czasu catkowitego przezycia. Nie-
stety, wnioski koficowe pokrywaja si¢ z wezesniejszymi
7 badaniami dotyczacymi dodania substancji czynnej do
docetakselu w tej grupie chorych i po raz kolejny okazuja
si¢ catkowicie negatywne. Dotaczenie afliberceptu do
docetakselu nie miato wptywu na wydtuzenie przezycia
catkowitego i wolnego od progresji choroby, a istotnie
zwickszato toksyczno$¢ leczenia.

Nastepne badanie dotyczylo chorych na cukrzyce
i raka gruczotu krokowego (abstr. 5007). Analizowa-
no w nim korzy$¢ chorych przyjmujacych metforming
z powodu cukrzycy w stosunku do leczonych z powodu
cukrzycy za pomocg innych lekéw. Badanie obejmowato
3837 chorych, a oceniono w nim ekspozycj¢ na metfor-
ming, czas do zgonu z powodu raka oraz z jakiejkolwiek
przyczyny. Stosowanie metforminy u chorych na cukrzyce
i raka gruczotu krokowego miato zwigzek z obnizeniem
umieralnosci z powodu raka i ogélnej. Metformina moze
zosta¢ uznana za podstawowy lek u chorych na cukrzyce
ze wspotistniejacym rakiem gruczotu krokowego, o ile
nie ma przeciwwskazan. W badaniu nie uwzgledniono
jednak istotnych danych, takich jak wskaznik masy ciata,
kontrola cukrzycy, choroby wspoétistniejace oraz stopieni
zaawansowania raka gruczotu krokowego.

Ostatnie 2 przedstawione badania dotyczyly octa-
nu abirateronu. W pierwszym przedstawiono model
prognostyczny u chorych na raka gruczotu krokowego
leczonych abirateronem w badaniu COU-AA-301 (abstr.
5013). Sposrdéd 19 analizowanych czynnikéw 15 miato
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warto$¢ prognostyczng. W koficowym modelu analizy
wieloczynnikowej uwzgledniono 6 parametréw: steze-
nie LDH, stan sprawnoSci wedtug Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG), obecno$¢ przerzutéw do
watroby, stezenie albumin, fosfatazy alkalicznej i czas od
rozpoczecia hormonoterapii do rozpoczecia stosowania
abirateronu. Na podstawie wymienionych czynnikow
autorzy zaproponowali 3 grupy rokownicze (dobre, po-
Srednie i zte rokowanie), a we wnioskach podali, ze udato
si¢ stworzy¢ prosty model prognostyczny, ktéry dotyczy
chorych otrzymujacych abirateron i placebo. Wyktadow-
ca stwierdzil jednak, ze na podstawie wynikow badania
mozna spekulowad, ze abirateron jest skuteczny przede
wszystkim u chorych o po$rednim rokowaniu (obecnos¢
2-3 czynnikéw). Ostatnie badanie dotyczylo wplywu
glikokortykosteroidéw stosowanych przed rozpoczgciem
leczenia abirateronem na czas przezycia chorych na raka
gruczolu krokowego w badaniu COU-AA-301 (abstr.
5014). Stosowanie glikokortykosteroidéw przed wia-
czeniem do badania bylo niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym w analizie jednoczynnikowej, ale nie
wieloczynnikowej. Glikokortykosteroidy zapewne nie
pogarszaja rokowania, ale sg stosowane u chorych
z gorszym rokowaniem w postgpowaniu objawowym.

Komentarz

Jacek Jassem

Komentator wybrat 2 prace dotyczace postgpowania
po orchidektomii w przypadku wczesnych nowotwordw
jader. Na wstegpie przypomniat pewne fakty dotyczace
raka jadra. Po pierwsze, w 60-80% jest rozpoznawany
w I stopniu zaawansowania klinicznego u wzglednie
mtodych chorych. Po drugie, u wigkszoSci chorych
w I stopniu zaawansowania nie dochodzi do nawrotu po
orchidektomii (w I stopniu blisko 100% wyleczen). Po
trzecie, ze wzgledu na perspektywe przezycia kolejnych
30-40 lat nalezy dazy¢ do uniknigcia dtugotrwatych
dziatan niepozadanych i zachowania dobrej jakosci zycia.
Istnieja argumenty przemawiajace za aktywna obserwa-
cja: unikniecie dziatan niepozadanych leczenia, mniejsze
obciazenie spoteczne i finansowe, brak poprawy przezy-
cia w nastepstwie uzupetniajacego leczenia i skutecznosé
(niemal 100-procentowa) w leczeniu chorych z nawro-
tami. Istnieja tez argumenty przeciwko obserwacji: ko-
nieczno$¢ Scistej obserwacji, wigkszy niepokdj chorego,
nieprzestrzeganie zalecen lub ograniczone mozliwosci
diagnostyczne w Polsce. Z przedstawionych badan wy-
nika, ze aktywna obserwacja wydaje si¢ bezpiecznym
postepowaniem u wickszosci chorych na nowotwory
jadraw I stopniu zaawansowania. Decyzj¢ o zaniechaniu
uzupetniajacego leczenia nalezy jednak podjac¢ wspdlnie
z chorym, po przedstawieniu mu wszystkich argumentéw
i uwzglednieniu indywidualnych uwarunkowan.

Rak piersi
Aleksandra Lacko

Sposrdd zaprezentowanych podczas konferencji
ASCO 320 prac dotyczacych leczenia raka piersi przed-
stawiono 17 doniesien, ktére zostaly pogrupowane w roz-
dzialy. Pierwszy z nich dotyczyt leczenia miejscowego
inosit tytul: ,Im mniej, tym lepiej. Gdzie lezy granica?”.
Warto byto w tym miejscu przypomnie¢ rys historyczny
leczenia operacyjnego raka piersi. W zasadzie do lat
30. ubieglego wieku hotdowano zasadzie, ze szansa
wyleczenia jest wigksza po zastosowaniu bardziej rady-
kalnego postgpowania. Dopiero w latach 40. 1 50. przed-
stawiono prace, w ktérych wykazywano, ze bardziej
ograniczone zabiegi chirurgiczne maja poréwnywalng
skuteczno$¢. Rewolucyjna okazala si¢ teoria Fishera, ze
rak piersi jest chorobg systemowa od samego poczatku
(koncepcja byta rowniez podstawa leczenia uzupetnia-
jacego). Kolejnym milowym krokiem ograniczajacym
rozleglos¢ zabiegu okazato si¢ badanie z 2010 roku,
w ktérym poréwnywano biopsje wezta wartowniczego
z limfadenektomia u chorych z klinicznie negatywnymi
weztami chtonnymi [5]. Badania NSABP B-32 prowa-
dzono jednak przed era leczenia anty-HER2. Po 8-let-
niej obserwacji czgsto$¢ nawrotéw miejscowych oraz
czas przezycia wolnego od progresji i catkowitego byly
poréwnywalne. W tym roku podczas konferencji ASCO
przedstawiono 10-letnig obserwacje w tej grupie chorych
(abstr. 1000). W 2010 roku niepokdj budzito znaczenie
mikroprzerzutéw i izolowanych komérek nowotworo-
wych w wezlach chlonnych. Obecnie autorzy podjeli
si¢ analizy dotyczacej ich znaczenia prognostycznego.
W 2010 roku u chorych z przerzutami w wartowniczych
weztach chtonnych stwierdzono niewielka, ale statystycz-
nie istotna réznice w przezyciu ogélnym. W obecnej
obserwacji te niewielkie réznice nadal si¢ utrzymywaty,
ale stracily znamienno$¢ statystyczna. Wszystkie wymie-
nione spostrzezenia zostaly podsumowane wnioskiem,
ze doktadniejsze badanie umozliwia znalezienie wigkszej
liczby zmian. Wykazanie obecno$ci mikroprzerzutow
weztowych nie przektada si¢ jednak na poprawe kontroli
miejscowej, a réznice w zakresie przezycia wolnego od
choroby sa minimalne u chorych leczonych systemowo
wedhug obecnych standardéw.

Kolejnym omawianym doniesieniem byto badanie
AMAROS, w ktérym poréwnywano limfadenektomig
z radioterapia obszaru pachy u chorych z przynajmniej
jednym zajetym weztem chlonnym wartowniczym
(abstr. 1001). Byto to badanie typu non-inferiority, ktore
obejmowato 1425 chorych na wczesnego raka piersi
(cT1b-2, NO, co najmniej 1 SN(+), BCT lub mastek-
tomia). U 32,8% chorych poddanych limfadenektomii
stwierdzono przerzuty w weztach chtonnych. Gléwnym
celem bylo wykazanie réznic w zakresie czgstosci nawro-
tow w dole pachowym (dodatkowe cele: czas przezycia
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ogodtem i wolnego od choroby oraz czestos¢ powiktan).
Czesto$¢ nawrotéw pachowych byta nadspodziewanie ni-
ska (0,43% 11,19%, odpowiednio u chorych poddanych
limfadenektomii i radioterapii). Wszystkie réznice nie
byly istotne statystycznie, ale mniej wezesnych i pdznych
powiklan stwierdzano po radioterapii.

W dalszej kolejnosci podjeto temat agresywnosci
leczenia chirurgicznego u mtodych kobiet (< 35. rz.)
w analizie retrospektywnej obejmujacej 1318 chorych
[793 chore byly poddane leczeniu oszczgedzajacemu sutek
(BCT, breast conserving therapy), a 588 mastektomii]
(abstr. 1002). Wystepujace w tej grupie chorych guzy
pierwotne charakteryzuja si¢ czesto niekorzystnymi
cechami rokowniczymi (nizsze zr6znicowanie, wigksze
guzy, obecno$¢ naciekania naczyf, profile genowe
— czesciej kategoria wysokiego ryzyka). Czynnikami
predykcyjnymi dla nawrotu okazaly si¢ cecha T'i N oraz
naciekanie naczyf, a dla rozsiewu — cecha G i N oraz
naciekanie naczyfi. Wnioskiem koncowym z tej analizy
byly jednak poréwnywalne rezultaty w obu grupach
(agresywniejsze leczenie chirurgiczne nie przynosito
korzysci w ocenianej populacji chorych).

W ostatniej pracy dotyczacej leczenia miejscowego
oceniono mozliwo$¢ leczenia oszczedzajacego (BCT)
u chorych na pierwotnie operacyjnego HER2-dodat-
niego raka piersi leczonych w ramach badania CALGB
40601 (abstr. 501). Po chemioterapii indukcyjnej
w skojarzeniu z leczeniem anty-HER2 u 80% chorych
byto mozliwe wykonanie zabiegu oszczgdzajacego piers,
w tym u 43% chorych niekwalifikujacych si¢ pierwotnie
do tego zabiegu.

Wyniki badania ATTOM zapewne wpltyng na co-
dzienng praktyke kliniczna. Bylo to kolejne badanie,
w ktérym przedstawiono wplyw wydtuzonej hormonote-
rapii uzupehiajacej na przezycia chorych na raka piersi
(abstr. 5). Grupe 6846 chorych przydzielono losowo do
2 ramion (tamoksyfen — 10 lub 5 lat). Analiz¢ przepro-
wadzono po 15 latach i stwierdzono obnizenie ryzyka
nawrotu choroby o 3,7% oraz spadek umieralnoSci
z powodu raka piersi 0 2,8%. Ciekawym spostrzezeniem
byto to, ze zysk z wydtuzonego leczenia tamoksyfenem
zaczyna si¢ pojawiac dopiero po 10 latach obserwacji, co
thumaczy, dlaczego to samo badanie zostato poprzednio
(2008 r.) przedstawione na konferencji ASCO jako nega-
tywne. Ostatecznie przedtuzone leczenie tamoksyfenem
zmniejszyto umieralno$¢ na raka piersi w pierwszym
10-leciu 0 1/3, aw nastgpnym az o potowe. Nalezy jednak
przypomnie¢, ze rekrutacja do badania byla prowadzona
w czasach, w ktorych nie u wszystkich chorych okreslano
stan receptoréw estrogenowych (do 2001 r. wigkszos¢
wlaczanych chorych miata nieoznaczony stan recepto-
row). Omawiajac takze zysk z wydtuzonego leczenia
tamoksyfenem, nie sposdb nie wspomnie¢ o dziataniach
niepozadanych. Leczenie przez 10 lat byto zwiazane
z 2-krotnie wyzszym ryzykiem zachorowania na raka

trzonu macicy i zwigkszato ryzyko powiktan zatorowo-
-zakrzepowych, ale zmniejszalo ryzyko niedokrwiennej
choroby serca. Jednak szacowany bezwzgledny zysk
w zmniejszeniu 15-letniej umieralnoS§ci wynikajacy
z przedtuzonego leczenia tamoksyfenem wielokrotnie
przewyzsza ryzyko umieralnosci z powodu jego powi-
ktafi. Rozwazajac wydtuzone leczenie tamoksyfenem,
nalezy bra¢ pod uwagg ryzyko p6Znego nawrotu, ocze-
kiwang dlugos¢ zycia chorej i ryzyko powiktan.

Nastepne 3 prezentacje dotyczyly leczenia raka
HER2-dodatniego. Pierwsza z nich dotyczyta leczenia
neoadiuwantowego (abstr. 500). W ramieniu kontro-
Inym chore otrzymywaly leczenie z zastosowaniem
paklitakselu i trastuzumabu, w ramieniu badanym
stosowano dodatkowo lapatynib. Gtéwnym celem oce-
ny byla czesto$¢ patologicznych catkowitych regresji
(pCR). Autorzy zaktadali zysk z podwdjnej blokady
pod postacia 20-procentowej roznicy pod wzgledem tak
zwanych patologicznych odpowiedzi catkowitych. Nie
udato si¢ tego zatozenia osiggnaé, aczkolwiek réznica
byla znamienna statystycznie. W kolejnym badaniu
dotyczacym leczenia neoadiuwantowego analizowano
wplyw sekwencji leczenia kojarzenia chemioterapii
z antracyklinami z trastuzumabem lub wylacznie
z paklitakselem (abstr. 502). W pierwszym ramieniu
podawano 4 cykle FEC i nast¢pnie paklitaksel z tra-
stuzumabem, a w drugim paklitaksel z trastuzumabem
inastgpnie FEC skojarzony z trastuzumabem. Czgstos$¢
»patologicznych” odpowiedzi calkowitych byla podobna
i zalezata od hormonozaleznoSci guza. Co zaskakujace,
czesto§¢ powiklan kardiologicznych takze nie rdéznita
si¢ migdzy grupami.

Przestanka teoretyczna do przeprowadzenia bada-
nia BOLERO3 byla wiedza, ze jednym z mechanizméw
opornoéci na trastuzumab jest wzmozona aktywno$¢
szlaku m-TOR. Zahamowanie tego szlaku przez do-
danie do leczenia ewerolimusu powinno odwracaé
nabyta oporno$¢ na trastuzumab. Do badania wlaczo-
no 572 chore, ktére losowo przydzielano do ramienia
z trastuzumabem i winorelbing lub do ramienia wzbo-
gaconego o ewerolimus (abstr. 505). Gtéwnym celem
bylo wykazanie mozliwo$ci wydluzenia czasu przezycia
wolnego od progresji choroby (dodatkowe cele: wptyw
na calkowite przezycia i odsetki odpowiedzi, ocena cza-
su do obnizenia sprawnosci, bezpieczefstwa i jakoSci
zycia). Oporno$¢ na trastuzumab definiowano jako
progresje w ciagu 12 miesigcy od zastosowania trastu-
zumabu w leczeniu uzupetniajacym lub jako progresje
w ciagu 4 tygodni od wlgczenia trastuzumabu w leczeniu
rozsianego raka piersi. W odrdznieniu jednak od badan
BOLEROI1 i BOLERO?2 (10 mg) zastosowano dawke
5 mg ewerolimusu. Okazalo si¢, ze dawka 5 mg byla
podobnie tolerowana jak 10 mg, a dodanie ewerolimu-
su nie wplynelo na mediang wzglednej intensywnosci
dawki winorelbiny i trastuzumabu. Przezycie wolne od
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progresji réznito si¢ znamiennie na korzy$¢ ramienia
z ewerolimusem (7 wobec 5,78 mies.), ale czestosé
odpowiedzi i inne badane parametry nie roznily sig.
Badanie budzi jednak wiele watpliwosci. Po pierwsze,
wydaje si¢, ze winorelbina nie jest optymalnym kom-
paratorem dla trastuzumabu, po drugie, w badaniu
nie stosowano hormonoterapii u chorych z ekspresja
receptoréw hormonalnych, po trzecie — w kazdym
z badaf autorzy stosuja inng definicj¢ opornoSci
na trastuzumab.

Kolejne 3 zaprezentowane badania zostaly zatytuto-
wane: ,,Czy chemioterapia w leczeniu nowotworéw po-
tréjnie ujemnych piersi (TNBC) jest bardziej skuteczna,
jesli oparta jest na okres§lonych lekach?” (abstr. 1003,
1004, 1005). Raki TNBC (triple negative breast cancer)
sa nowotworami BRCA-podobnymi, ale nie takimi sa-
mymi. Jezeli weZmie si¢ pod uwagg, ze tego rodzaju rak
piersi to nie jedna choroba i charakteryzuje si¢ znaczna
heterogennoscia w obrgbie podtypu, to okaze sig, ze
wnioski z przedstawionych badan caly czas przypominaja
bladzenie (zwlaszcza w aspekcie wskaznikow predykeyj-
nych i podtypéw molekularnych TNBC).

Oméwiono wyniki badan nad stosowaniem lekéw
cytotoksycznych w postepowaniu uzupetniajacym.
U chorych na wczesnego raka piersi (90% chorych
— cecha N0, 68% chorych — ekspresja receptoréw
hormonalnych) poréwnywano chemioterapi¢ wedtug
schematu AC z monoterapia paklitakselem (abstr.
1007). Jak si¢ mozna bylo spodziewaé, monoterapia
dawata gorsze rezultaty w zakresie obu wskaznikow
przezycia, chociaz byta niewatpliwie lepiej tolerowana.
W kolejnej prezentacji probowano ustali¢ optymalny
schemat podawania paklitakselu po uprzednim za-
stosowaniu schematu AC (dawkowanie co 3 tygodnie
w stosunku do cotygodniowego) (abstr. 1008). Oba
schematy paklitakselu mialy poréwnywalna skutecznosc,
ale og6lnie lepsza tolerancja dotyczyta stosowania leku
w rytmie tygodniowym (cho¢ wystepowato wigksze ry-
zyko powiktan hematologicznych).

Dwa ostatnie doniesienia dotyczyly zastosowania
kwasu zoledronowego. W pierwszym badaniu zoledro-
nian dodawano do chemioterapii wedtug schematu TAC
podczas leczenia neoadiuwantowego w grupie 220 cho-
rych (abstr. 1028). Nie uzyskano znamiennych réznic
w zakresie ,,patologicznych” odpowiedzi catkowitych,
ale u chorych po menopauzie dodanie zoledronianu
znamiennie poprawialo wspomniany wskaznik. Dodat-
kowa korzyscia byto wykazanie, ze chore ze znacznym
niedoborem witaminy D (< 25 nmol/l) gorzej odpo-
wiadaly na leczenie. W drugim badaniu, zaplanowanym
i przeprowadzonym w Japonii, zoledronian dodawano
do chemioterapii sekwencyjnej FEC z nastgpowym
paklitakselem (abstr. 1029). Badanie wykazato ko-
rzy$¢ z dodania kwasu zoledronowego bez wzgledu na
stan menopauzalny.

Komentarz

Jacek Jassem

Komentator za najwazniejsze uznat badanie AT-
TOM, w ktérym poréwnywano stosowanie tamoksyfenu
przez 5 lub 10 lat w ramach leczenia uzupetniajacego.
Stosowanie tamoksyfenu przez 10 lat zmniejszato $red-
nie ryzyko nawrotu (gtéwnie po 7 latach) oraz zmniej-
szato Srednie wzgledne ryzyko zgonu z powodu raka
o0 1/3 w pierwszej dekadzie i o polowe w drugiej dekadzie.
Redukcja ryzyka jest bardzo wazna, ale podczas inter-
pretacji wynikéw i praktyki réwnie wazne sa: niepewny
wplyw na catkowite przezycie oraz zwigkszenie czgstosci
powiktan zatorowo-zakrzepowych, pogorszenie jakoSci
zycia, zwigkszenie ryzyka wystepowania indukowanego
raka trzonu macicy, a takze pogarszajace si¢ prze-
strzeganie zalecen z uplywem czasu. Nalezy pamigtac,
ze badanie dotyczylo gtéwnie kobiet po menopauzie
(ok. 90% chorych) i trudno wypowiadac si¢ na temat
mozliwo$ci przeniesienia wynikow na grupe kobiet
przed menopauza. Wedhug zalecefr konferencji w St.
Gallen z 2013 roku wydtuzone leczenie hormonalne jest
zalecane przed menopauzg tylko u niektérych chorych
z duzym ryzykiem nawrotu, a po menopauzie jest celowe
(tamoksyfen lub inhibitor aromatazy) u chorych z cechg
N(+), ktére otrzymywaly hormonoterapi¢ przez 5 lat.
Nie ma dowodéw na warto$¢ stosowania przedtuzonego
leczenia u chorych, ktére otrzymywaly inhibitor aroma-
tazy przez 5 lat.

Kolejnym bardzo waznym zagadnieniem wedlug
Komentatora bylo postgpowanie w obrgbie dotu pa-
chowego. Wyniki wieloletniej obserwacji u chorych bez
przerzutéw w wartowniczym wezle chtonnym potwier-
dzily brak koniecznos$ci limfadenektomii pachowe;.
Badanie poréwnujace skuteczno$¢ radioterapii i limfa-
denektomii u chorych z zajgtym wezlem wartowniczym
nie jest rozstrzygajace, poniewaz nie stwierdzono réznic
pod wzgledem czesto$ci nawrotéw w okolicy pachowe;.
Komentator mocno podkreslit jednak zwigkszone ryzy-
ko obrzeku konczyny gérnej w przypadku stosowania
radioterapii. Przedstawione wyniki badan potwierdzaja
zalecenia z St. Gallen o mozliwosci rezygnowania z lim-
fadenektomii w przypadkach: wolnego lub zawierajace-
go jedynie izolowane komérki nowotworowe, wzglednie
mikroprzerzuty, wezla wartowniczego niezaleznie
od typu operacji oraz obecnos$ci makroprzerzutéw
w 1-2 weztach wartowniczych u chorych poddawanych
uzupetniajacej radioterapii.

Miscellanea
Barbara Radecka

Po raz pierwszy w historii konferencji ,,Spotkanie Po
ASCO?” przedstawiono doniesienie dotyczace leczenia
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raka tarczycy, ktore bylo prezentowane w czasie sesji
plenarnej kongresu ASCO. W badaniu oceniano war-
to$¢ sorafenibu w leczeniu miejscowo zaawansowanego
i uogdlnionego zréznicowanego raka tarczycy u cho-
rych z opornoScig na leczenie jodem radioaktywnym
(abstr. 4). Rak tarczycy jest nowotworem wzglednie
rzadkim, dotyczy cz¢éciej kobiet, a w Polsce odnotowuje
si¢ rocznie okoto 1500 nowych zachorowan. W przy-
padku uogdlnienia oporno$¢ na leczenie jodem pro-
mieniotwdrczym stwierdza si¢ u 5-15% chorych. Do tej
pory nie opracowano standardu leczenia systemowego
w tej grupie chorych. Zaprezentowane doniesienie jest
badaniem III fazy kontrolowanym placebo obejmujacym
417 chorych. Gléwnym celem byto wykazanie znamien-
nego wydtuzenia czasu wolnego od progresji choroby,
co si¢ powiodto (niemal 2-krotna réznica — 5,8 wobec
10,8 mies.). U zadnego chorego nie uzyskano calkowitej
regresji nowotworu. Chorzy, ktérzy otrzymywali placebo,
mogli po stwierdzonej progresji otrzymac sorafenib,
co zmniejsza wiarygodno$¢ oceny przezycia ogétem.
Tolerancja leczenia byta umiarkowanie dobra. Autorzy
podkreslili jednak, ze nadal nieznany jest moment wia-
czenia leczenia u tych chorych, ktdrzy przez dhugi okres
pozostaja bezobjawowi.

Pozostale przedstawione doniesienia dotyczyly ra-
cjonalizacji wydatkéw w onkologii. Pierwsze z nich do-
tyczyto obserwacji chorych bezobjawowych po leczeniu
wczesnego raka piersi (abstr. 6628). Zatozeniami teore-
tycznymi do tego badania byly hipotezy o naduzywaniu
badan obrazowych w okresie obserwacji po leczeniu,
brak korzysci w odniesieniu do czasu przezycia i jakoSci
zycia oraz zalecenia ASCO, European Society for Medical
Oncology (ESMO) i National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) — brak rekomendacji dla szerokiej
diagnostyki chorych bezobjawowych. Podstawa badan
kontrolnych powinno by¢ badanie podmiotowe i przed-
miotowe, a z badan obrazowych jedynie mammografia.
Autorzy poddali analizie retrospektywnej dane z reje-
stru nowotworéw ztosliwych z Ontario w Kanadzie, aby
oceni¢, jak wyglada praktyka lekarska w tym zakresie.
Analizie zostaly poddane wszystkie chore na wczesnego
raka piersi po radykalnym leczeniu operacyjnym (ok.
17 000 kobiet leczonych w latach 2007-2009), a badanie
obrazowe wykonane w 2 pierwszych latach po leczeniu
podzielono na: podstawowe (RTG klatki piersiowej,
USG jamy brzusznej) oraz zaawansowane (KT, scyn-
tygrafia koSci). Okazato si¢, ze w miar¢ uplywu czasu
od leczenia liczba badan byta stata. Prawie 60% kobiet
miato wykonywane jedno podstawowe badanie w ciagu
pierwszego roku po leczeniu, a 30% miato w tym czasie
badanie wysoko kosztowe. W analizie wieloczynniko-
wej liczba wykonanych badan wigzala si¢ z przebytg
chemioterapig, stopniem zaawansowania choroby oraz
liczba schorzen dodatkowych. Autorzy podsumowali,
ze naduzywanie badan obrazowych zwigksza ryzyko

powiktan, niepotrzebnych interwencji oraz powoduje
wzrost kosztéw. Podobne badanie zostato przedstawio-
ne u chorych na NDRP (abstr. 6505). Rekomendacje
NCCN, oparte gtéwnie na opinii ekspertéw, zalecaja
badanie podmiotowe i przedmiotowe co 6—12 mie-
sigcy, zaniechanie palenia tytoniu oraz wykonywanie
badania KT co 12 miesi¢cy. Dane pochodzily z rejestru
nowotworéw ztosliwych w Stanach Zjednoczonych do-
tyczacego chorych z rozpoznaniem ustalonym w latach
2002-2007. Autorzy badania stworzyli 3 okresy obserwa-
cyjne, a obserwacja rozpoczynatla si¢ od 6. miesiagca po
leczeniu operacyjnym. Okazato si¢, Ze w miar¢ uptywu
lat liczba wykonywanych badaf KT systematycznie
ros$nie (zwlaszcza w pierwszym okresie obserwacji, co
dotyczy regularnie ponad 50% chorych), obniza si¢
liczba wykonywanych badan RTG klatki piersiowej,
natomiast lawinowo wzrasta liczba wykonywanych
badan PET. Dodatkowo okazato si¢, ze badania sg
czesciej wykonywane w populacji chorych mtodszych
i 0 wyzszym statusie ekonomicznym. Kolejne przed-
stawione doniesienie dotyczylo monitorowania funkcji
kardiologicznych u chorych leczonych trastuzumabem
(abstr. 6630). Autorzy badania przeanalizowali opieke
kardiologiczng nad chorymi powyzej 65. roku zZycia.
W grupie 1221 kobiet u ponad 22% stwierdzono brak
wyjsciowej oceny funkcji mig§nia sercowego, a u 59,5%
brak monitorowania leczenia w badaniu ECHO.
Obecnie uwaza si¢, ze badania kliniczne III fazy
z losowym doborem chorych sa ,,ztotym standardem”
w ocenie skutecznosci i bezpieczefistwa nowych metod
leczenia. Dobdér chorych do badan obejmuje jednak Scisle
okreslone kryteria w celu zachowania jednorodnosci gru-
py badanej oraz zmniejszenia wplywu zmiennosci osob-
niczej na wyniki badania. Wydaje si¢, ze w codziennej
praktyce leczenie stosuje si¢ w szerszej grupie chorych,
niekoniecznie spetniajacych wszystkie kryteria wiaczenia
i wylaczenia z leczenia przewidziane przez protokot ba-
dania klinicznego. W przedstawionej pracy poréwnano
czesto$¢ otrzymywania leczenia poza zakresem badan
klinicznych i wyniki u chorych, ktérzy nie spetniaja
kryteriow wiaczenia do dos§wiadczen (abstr. 6502). Wy-
brano grupe chorych na raka jelita grubego w I11 stopniu
zaawansowania klinicznego ze wskazaniami do leczenia
uzupetniajacego. Chorych podzielono na spetniajacych
kryteria wtaczenia do badania klinicznego i pozostalych
(kryteria niespetnione). Okazato si¢, ze znaczny odsetek
(37%) chorych leczonych uzupehiajaco z powodu raka
jelita grubego nie spetnialtby kryteriéw wlaczenia do ba-
dania klinicznego. Byli to najczesciej chorzy starsi, mniej
sprawni, czesto leczeni monoterapia. Wyniki leczenia
w tej grupie chorych byly gorsze niz uzyskane w bada-
niach klinicznych, jednak wyraznie lepsze niz w grupie
chorych niepoddawanych leczeniu uzupetniajacemu.
Ostatnie z prezentowanych podczas ,,Spotkania
Po ASCO” badan dotyczytlo wyboru metody leczenia
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operacyjnego (leczenie oszczedzajace lub amputacja)
u chorych na wczesnego raka piersi (abstr. 6507).
W grupie 277 mtodych chorych (mediana wieku 37 lat)
oceniono czynniki wplywajace na podjeta decyzje.
U 60% chorych przeprowadzono amputacj¢ piersi we
wezesnym stadium nowotworu, a tylko 14% z nich byto
nosicielkami mutacji w genach BRCA. Okazuje si¢, ze
lekarz podejmowal decyzje samodzielnie tylko w 9%
przypadkdéw, w pozostatych decyzje podejmowata chora
samodzielnie (46%) lub wspdlnie z lekarzem (45%).
W analizie wieloczynnikowej wplyw na decyzje chorych
mialy: mutacja w genach BRCA, dodatni stan HER2,
zajecie weztéw chlonnych pachy oraz wysoki poziom
leku. Autorzy postawili wniosek, ze znaczny odsetek
(62%) mtodych chorych spetniajacych kryteria leczenia
oszczedzajgcego wybiera amputacje, a chore z wyzszym
ryzykiem rozsiewu wybierajg amputacje pomimo braku
dowoddéw na korzy$¢ w zakresie przezycia.

Komentarz

Jacek Jassem

Komentator wybrat do omdéwienia doniesienia
dotyczace obserwacji po leczeniu u chorych na raka
piersi i raka ptuca. W obu tych badaniach okazato sie,
ze wykonuje si¢ za duzo kosztochtonnych badan z cze-
stoScia zwiazang ze stopniem zaawansowania wyjscio-
wego choroby. Celem badan kontrolnych jest wezesne
wykrycie miejscowego nawrotu i drugiego nowotworu
oraz monitorowanie i leczenie dzialan niepozadanych
po wezesniejszym leczeniu lub zwigzanych z leczeniem
uzupetniajacym. Natomiast nie jest celem wczesne wy-
krycie bezobjawowych przerzutéw.

Podsumowanie

Omowienie wszystkich zagadniefi przekraczamy
ramy sprawozdania ze spotkania, dlatego zachgecamy
wszystkich do zapoznania si¢ z wersja wyktadow zapre-
zentowang na stronie www.poasco.pl. Ze wzgledu na
napiety program konferencji i ograniczenia czasowe
zabraklo miejsca na dyskusje¢. Jednak wyktadowcy
zobowiazali si¢ odpowiedzie¢ na kazde merytoryczne
pytanie wystane na adres e-mail: ptoportal @gmail.com.

Kolejne spotkanie odbedzie sie w dniach 27-28 czerw-
ca 2014 roku. W imieniu Organizatoréw juz dzisiaj zapra-
szamy do Gdanska po kolejny ,,zastrzyk wiedzy”!
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