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Wprowadzenie

Tegoroczne Spotkanie odbyto sie w dniach 2-3 lipca
w nowej siedzibie — pigknie polozonej nad brzegiem
Motlawy, nieopodal urokliwej Gdanskiej Starowki
— Polskiej Filharmonii Battyckiej. Od lat ,,Spotkanie
po ASCO” ze wzgledu zar6wno na wage prezentowa-
nych doniesief, jak i autorytet Wykladowcow cieszy si¢
niestabngcym zainteresowaniem. Tak jak w ubieglych
latach Organizatorzy — Zesp6t Kliniki Onkologii
i Radioterapii Gdafiskiego Uniwersytetu Medycznego
i zaproszeni Wyktadowcy spetnili oczekiwania uczest-
nikéw, ktorych liczba z roku na rok rosnie. Od 2 lat
lipcowy termin Spotkania gwarantuje prawdziwie letnia
pogode i sprzyja potaczeniu edukacji z odrobing waka-
cyjnego odpoczynku. Rownolegte atrakcje Trojmiasta,
w tym Open’er Festiwal, czy tez pokusa ,kibicowania”
podczas pétfinatéw Mistrzostw Swiata w Pitce Noznej
nie wplynely na frekwencje.

Tegoroczny kongres American Society of Clinical
Oncology (ASCO) odbyt si¢ po raz kolejny w Chicago
i wzigto w nim udziat okoto 33 000 uczestnikéw. Zapre-
zentowano 4041 prac, w tym 212 referatow, 2202 plakaty
i 1715 doniesien jedynie w formie abstraktéw. Wsrod
doniesien przedstawionych przez Polakéw znalazto si¢ 18
prac, w tym dwie ustne prezentacje (prof. Jacek Jassem
i prof. Rafal Suwinski). Kolejnych dwoje Polakéw (dr
Iwona Lugowska z Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie
i dr Amelia Szymanowska z Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego) otrzymato prestizowy grant ASCO — In-
ternational Development and Education Award (IDEA).
W imieniu wszystkich dotychczasowych uczestnikow
programu IDEA pragne zacheci¢ kolegéw z Polski do
podejmowania podobnych wyzwan przy okazji kolej-
nych kongreséw ASCO. Nie bedzie to juz jednak grant
IDEA, poniewaz tuz po ,,Spotkaniu po ASCO” dotarta
do nas wiadomo$¢, ze Polska znalazta si¢ w 2010 roku
w grupie najbardziej rozwinigtych krajow Swiata, ktore
nie kwalifikuja si¢ do tego programu. Pozostaja jednak
liczne inne mozliwosci — w odniesieniu do ASCO sa to
m.in. Merits Award i Young Investigator Award.

Podczas otwarcia obrad minuta ciszy uczciliSmy
pamie¢ wieloletniego Wyktadowcy konferencji, Prof.
Wiodzimierza Ruki, ktéry po wielu miesiacach zmagania
si¢ z nieuleczalna choroba odszedt na zawsze w marcu
tego roku.

Podobnie jak w ubieglym roku, wirtualna wersja
»Spotkania po ASCO” jest dostepna w catosci na stronie
WWW.poasco.pl.

Raki regionu gtowy i szyi
(Monika Rucinska)

Ekspresja receptora naskdrkowego czynnika
wzrostu (EGFR, epidermal growth factor receptor)
1 receptora insulinopodobnego czynnika wzrostu 1
(IGF-1R, insulin-like growth factor receptor 1) dotyczy
wielu nabtonkowych nowotworéw ztosliwych, w tym
rOowniez rakow gltowy i szyi. Oba receptory odgrywaja
kluczowag role w procesach réznicowania, wzrostu
i Smierci komorki. Istnieja przestanki, ze korzysci z le-
czenia mozna uzyskaé poprzez zablokowanie zaréwno
EGFR, jak i IGF-1R. W jednym z najwazniejszych ba-
dan dotyczacych nowotworéw glowy i szyi— EXTRE-
ME — uzyskano wydluzenie mediany czasu przezycia
o niemal 3 miesiace pod wplywem dodania do che-
mioterapii monoklonalnego przeciwciata anty-EGFR
— cetuksymabu [1]. W innym badaniu cetuksymab
dodany do radykalnej radioterapii spowodowatl wy-
dluzenie mediany przezycia o blisko 10 miesiecy [2].
Podczas tegorocznego kongresu ASCO przedstawiono
kolejne dwa badania II fazy, w ktérych uzyskano wyzszy
odsetek regres;ji i zachowania narzadu przy podobnej
tolerancji leczenia u chorych otrzymujacych indukcyjna
chemioterapi¢ oparta na taksoidach, a nastepnie che-
mioradioterapi¢ w polaczeniu z cetuksymabem (abst.
5513 i 5515). Poprawe kontroli miejscowej uzyskano
réwniez w wyniku skojarzenia chemioradioterapii
z innym lekiem blokujacym receptor EGFR i HER2
— lapatynibem (abst. 5505). W 6-miesi¢cznej obser-
wacji od zakonczenia leczenia w ramieniu badanym,
w ktérym utrzymano lapatynib w leczeniu podtrzy-
mujacym, odsetek calkowitych regresji wyniést 53%
w poréwnaniu z 36% w grupie kontrolnej, a leczenie
bylo dobrze tolerowane. Przedstawiono takze kilka
interesujacych doniesiefi dotyczacych nowych terapii
celowanych u chorych po niepowodzeniu chemioterapii
opartej na pochodnych cisplatyny. W prospektywnym
badaniu III fazy ZALUTE (abst. LBA5506) poréwna-
no w pelni humanizowane przeciwcialo monklonalne
IgG1 anty-EGFR — zalutumumab z objawowym
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leczeniem, w ktérym dopuszczono stosowanie meto-
treksatu. W grupie otrzymujacej zalutumumab uzy-
skano wydtuzenie czasu do kolejnej progresji choroby
(PFS, progression free survival) z 8,4 do 9,9 tygodnia
(HR = 0,62; 95% CI 0,47-0,83; p = 0,001), jednak
bez wplywu na calkowity czas przezycia (OS, overall
survival). W innym badaniu obejmujgcym taka sama
grupe chorych poréwnano skutecznosé cetuksymabu
ze skuteczno$cia nieodwracalnego inhibitora kinazy
tyrozynowej receptoré6w EGFR i HER2 — BIBW2992
(abst. 5501). Leczenie BIBW2992, przy dobrej toleran-
cji, pozwolito osiagnac wyzszy odsetek obiektywnych
odpowiedzi oraz tendencj¢ w zakresie wydtuzenia PFS
(16 vs. 10 tygodni). Z kolei zastosowanie monoklonal-
nego przeciwciata IgG2, anty IGF-1R — figitumumabu
— w niewyselekcjonowanej grupie chorych z nawrotem
po standardowym leczeniu nie przyniosto oczekiwanych
korzysci (abst. 5500).

Réwnoczesna chemioradioterapia jest zalecanag
metoda oszczgdzajacego leczenia chorych na miejscowo
i regionalnie zaawansowanego raka krtani oraz ustnej
i krtaniowej czesci gardia. Kolejna analiza okresowa
badania GORTEC obejmujaca 10-letnia obserwacje
potwierdzita utrzymujaca si¢ korzys¢ z leczenia skoja-
rzonego w zakresie zaréwno czasu przezycia wolnego od
choroby (DFS, disease free survival), jak i OS (abst. 5516).
Jednoczeénie dotaczenie taksoidéw do schematéw in-
dukcyjnej chemioterapii zawierajacej cisplatyng pozwala
uzyskaé wyzszy odsetek miejscowych odpowiedzi oraz
poprawe wskaznikéw przezycia, a u chorych na raka
krtani i gardta dolnego — réwniez wydtuzenie czasu do
laryngektomii (tj. przezycia z zachowanym narzadem)
[3]- Kolejna analiza badania TAX324 potwierdzita
wezesniejsze wyniki, zwlaszcza w podgrupie chorych
w wieku powyzej 55 lat i z lokalizacja raka w ustnej czgsci
gardla (abst. 5512). W tym kontekscie istotnym zagad-
nieniem pozostaje rola jednego z gléwnych czynnikéw
etiologicznych raka ustnej cz¢éci gardta, a mianowicie za-
kazenia wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV, human
papilloma virus) — HPV +. Charakterystyka kliniczna
chorych zakazonych wirusem HPV jest nieco odmienna
niz pozostatych chorych w tej grupie. Sa to osoby mtod-
sze, 0 wyzszym poziomie wyksztalcenia, swobodniejsze
w sferze zachowan seksualnych, ktérych stan ogdlny jest
lepszy, spozywajace mniej alkoholu i mniej narazone na
dym tytoniowy. Wczesniejsza analiza badan RTOG 0129
i TROG 02.02 wykazata, ze rak gardla rozwijajacy si¢
na podtozu zakazenia wirusem HPV cechuje si¢ takze
lepszym rokowaniem [4]. Podobne obserwacje wynikaja
z analizy podgrup w ramach badania TAX324 (abst.
5525). Prawdopodobnie wiaze si¢ to z inng biologia
nowotworu i by¢ moze wigksza wrazliwoScia na radio-
i chemioterapi¢. Natomiast retrospektywna analiza
badania RTOG 9003 wykazata kluczowa role rokownicza
palenia tytoniu, niezaleznie od zakazenia HPV i metody

radioterapii (abst. 5510). Kazdy rok palenia, niezaleznie
od liczby wypalonych papieroséw, zwigksza ryzyko zgonu
u chorych na raka ustnej czgsci gardta o 1%.

W odniesieniu do czynnikéw prognostycznych
i predykcyjnych u chorych na nowotwory gltowy i szyi na
uwage zashuguje przedstawione w sesji ustnej doniesienie
z Centrum Onkologii w Gliwicach dotyczace ekspresji
biatka PTEN (abst. 5519). Biatko to jest produktem
supresorowego genu PTEN i jest zwigzane z regulacja
cyklu komérkowego. Jego prawidtowa funkcja prowadzi
do zatrzymania podzialu komorki i inicjacji apoptozy.
W ramach badania Continuous Accelerated IRradiation
(CAIR), w ktérym poréwnano konwencjonalna poope-
racyjna radioterapi¢ z niekonwencjonalnym frakcjono-
waniem dawki schematem ciaglym i przySpieszonym,
przeprowadzono retrospektywna analize ekspresji biatka
PTEN. Wykazano, ze wysoka ekspresja tego biatka
wiaze si¢ z zaletami z zastosowania niekonwencjonalnej
radioterapii i jest korzystnym, niezaleznym czynnikiem
rokowniczym.

Rak ptuca
(Maciej Krzakowski)

Przedoperacyjna ocena zajecia weztéw chlonnych
§rodpiersia ma kluczowe znaczenie w kwalifikacji do
leczenia. Do nieinwazyjnych procedur oceny §rddpier-
sia naleza komputerowa tomografia (CT, computed
tomography) i pozytonowa emisyjna tomografia (PET,
possitron emission tomography), a do inwazyjnych
— mediastinoskopia (MS) i wideotorakoskopia (VATS,
video-assisted thoracoscopy). Coraz bardziej dostepna,
aczkolwiek wymagajaca duzego dos§wiadczenia biopsja
aspiracyjna pod kontrolg ultrasonografii przezoskrze-
lowej (EBUS-FNA, endobronchial ultrasonography fi-
ne-needle aspiration) lub przezprzetykowej (EUS-TBNA,
esophageal ultrasonography transbronchial needle aspira-
tion) nalezy do procedur o ograniczonej inwazyjnosci.
Wsréd wymienionych badan MS i EBUS-FNA cechuja
si¢ najwyzsza swoistoScia i doktadnoscia. Celem badania
ASTER bylo zwigkszenie czuloSci w rozpoznawaniu
cechy N2/N3, a tym samym zmniejszenie odsetka niepo-
trzebnych torakotomii i powiktan (abst. 7000). Chorych
ze wskazaniami do inwazyjnej diagnostyki Srédpiersia
(w badaniu PET-CT: wezly chlonne §rédpiersia > 1
cm lub wezly chlonne wneki > 1 cm i guz centralny lub
dodatnie wezly chtonne < 1 cm i guz obwodowy) kwa-
lifikowano do diagnostyki chirurgicznej (MS lub VATS)
lub endosonograficznej (EBUS-FNA/EUS-TBNA),
anastepnie do torakotomii z limfadenektomia. Metody
przedoperacyjnej endosonografii okazaly si¢ bardziej
czule i swoiste w odniesieniu do cechy N2/N3 niz
dotychczasowe metody chirurgicznego stopniowania.
Ponadto pozwolily one na ograniczenie wykonywania
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niepotrzebnych torakotomii i nie zwigkszyly odsetka
powiklafn w poréwnaniu z innymi procedurami.

Pooperacyjna chemioterapia jest obecnie stan-
dardowym postepowaniem u chorych na niedrobno-
komorkowego raka ptuca (NDRP) w II i III stopniu
zaawansowania, ktérych stan sprawnosci jest dobry.
Metoda ta pozwala uzyskac zwickszenie wskazZnika
S-letnich przezy¢ 0 4-15%. W badaniu NCIC CTG BR19
podjeto probe uzupetniajacego leczenia z wykorzysta-
niem inhibitora kinazy tyrozynowej EGFR — gefitynibu
u chorych na NDRP w stopniu IB-IITA (abst. 7005).
Leczenie gefitynibem nie tylko nie zwigckszyto skutecz-
nosci, ale wigzalo si¢ z nieznamiennym pogorszeniem
wskaznikéw przezycia. Wéréd negatywnych czynnikéw
prognostycznych znalazly si¢ wielko§¢ guza ponad 4 cm
iwiek powyzej 65 lat. Zaburzenia genéw EGFR i KRAS
nie mialy znaczenia prognostycznego i predykcyjnego.
Podobnie negatywne wyniki konsolidujacego leczenia
gefitynibem w niewyselekcjonowanej grupie chorych
poddanych radiochemioterapii uzyskano w badaniu
SWOG S0023 [5].

Nadal niejasna jest rola przedoperacyjnej che-
mioterapii w NDRP i jej warto§¢ w poréwnaniu z po-
operacyjna chemioterapia. Wczedniejsze obserwacje,
miedzy innymi z poSredniego poréwnania przed- i po-
operacyjnej chemioterapii w NDRP na podstawie
systematycznego przegladu badan z losowym doborem
chorych (ASCO 2008; abst. 7546), nie wykazaty r6znic
w czasie przezycia wolnego od progresji (HR = 0,96;
95% CI: 0,74-1,26) i OS (HR = 0,99; 95% CI:
0,81-1,21). Tym bardziej interesujaca jest kolejna
analiza okresowa badania MIP91 z 10-letnim okre-
sem obserwacji, ktora wykazata okoto 8-procentowy
bezwzgledny zysk z przedoperacyjnej chemioterapii
w zakresie OS i DFS, bez zwigkszenia ryzyka wtérnych
nowotwordw (abst. 7003).

W leczeniu rozsianego NDRP polaczenie chemiote-
rapii z zastosowaniem inhibitora kinazy tyrozynowej nie
poprawia wynikéw leczenia, a jednoczes$nie inhibitory te
moga by¢ skuteczniejsze w pierwszej linii leczenia w po-
réwnaniu z chemioterapia [6]. W badaniu CALGB30406
chorych z histologicznie potwierdzonym gruczolako-
rakiem lub podtypem oskrzelikowo-pecherzykowym
raka ptuca kwalifikowano do leczenia erlotynibem lub
erlotynibem z paklitakselem i karboplatyna (abst. 7503).
W grupie chorych z potwierdzona mutacja genu EGFR
uzyskano spektakularna poprawe odsetka obiektywnych
odpowiedzi (73% vs. 33%, p = 0,0004) oraz PFS i OS
(odpowiednio 17,2 vs. 4,8 miesiaca, p = 0,0001; 39 vs.
13,7 miesiaca, p = 0,00012), przy lepszej tolerancji
monoterapii erlotynibem. Wyniki badania CALGB
30406 przemawiaja za stosowaniem inhibitoréw kinazy
tyrozynowej w pierwszej linii leczenia u chorych z po-
twierdzong mutacja genu EGFR. Z kolei wyniki badania
TORCH wskazuja, ze w niewyselekcjonowanej grupie

chorych skuteczniejsza forma leczenia pierwszej linii
wydaje si¢ chemioterapia (abst. 7508). Niezaleznie od
tego w badaniu TOPICAL w grupie kobiet z przeciw-
wskazaniami do chemioterapii z powodu obnizonego
stanu sprawno§ci, zaawansowanego wieku czy tez nie-
wydolnoSci nerek réwniez monoterapia erlotynibem
w pierwszej linii pozwolita na zmniejszenie ryzyka
zgonu o0 26% (HR = 0,74, p = 0,025) i 0 42% ryzyka
progresji choroby w poréwnaniu z wytacznie leczeniem
objawowym (abst. 7504). Podobnych korzysci nie zaob-
serwowano w grupie mezczyzn.

Insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1, insu-
lin-like growth factor 1) jest polipeptydowym hormo-
nem biatkowym podobnym w budowie do insuliny.
Uczestniczy w komorkowych procesach wzrostowych,
wywotujac efekty anaboliczne. Wysoka ekspresja IGF-1
wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju nowotwo-
row, natomiast niska — ze wzrostem ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych. Rak plaskonablonkowy pluca
(SCC, squamous cell carcinoma) cechuje si¢ wysoka
ekspresja receptora typu 1 dla IGF (IGR-1R). We
wczesniejszym badaniu zastosowanie monoklonalnego
przeciwciata anty IGR-1R — figitumumabu — w po-
faczeniu z chemioterapia u chorych na SCC pozwolito
osiagnaé wysoki odsetek obiektywnych odpowiedzi
[7]. W badaniu III fazy A1016 u chorych na NDRP
w III-IV stopniu zaawansowania o typie histologicznym
innym niz gruczolakorak dodanie figitumumabu do
schematu zawierajacego paklitaksel i karboplatyne nie
poprawito wskaZznikow przezycia, natomiast wiazato si¢
z czgstszym wystepowaniem objawOw niepozadanych,
w tym astenii, odwodnienia, hiperglikemii i powiklan
sercowo-naczyniowych (abst. 7500). Wydaje sig, ze
korzy$¢ z leczenia figitumumabem moze wigza¢ si¢
z podwyzszonym stezeniem krazacego IGF-1 (liganda
dla IGF-1R), przy czym obserwacja ta wymaga potwier-
dzenia w innych badaniach.

Gen MET (mesenchymal-epithelial transition factor)
jest protoonkogenem kodujacym biatko MET, znane
jako c-Met lub HGFR (hepatocyte growth factor receptor).
c-Met jest receptorem kinazowym typu I'V, znajdujacym
si¢ na powierzchni komoérek nabtonkowych. W warun-
kach fizjologicznych bierze on udziat w organogenezie
oraz regeneracji tkankowej. Jedynym znanym ligandem
dla c-Met jest czynnik wzrostu hepatocytéw (hepatocyte
growth factor), ktérego Zrédlem sa komorki podscieliska
oraz fibroblasty. W procesie nowotworzenia stymula-
cja c-Met przez czynnik wzrostu hepatocytow (HGE
hepatocyte growth factor) pobudza naciekanie i jest
niekorzystnym czynnikiem rokowniczym. W raku ptuca
amplifikacja genu MET wiaze si¢ z opornoscia na lecze-
nie anty-EGFR. W badaniu ARQ 197-209 dotaczenie do
erlotynibu inhibitora MET — ARQ 197-209 — w drugiej
linii leczenia pozwolito na wydtuzenie PFS z 9,7 do 16,1
tygodnia (HR = 0,81; 95% CI: 0,57-1,15). W analizie
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podgrup korzys¢ z leczenia odnieéli gtéwnie chorzy
z typem nieptaskonabtonkowym, z naturalnym typem
genu EGFR i mutacja KRAS (abst. 7502).

Kolejne zaburzenie genetyczne w raku ptuca — fuzja
dwoch onkogendw EMLA-ALK (echinoderm microtubu-
le-associated protein-like 4 anaplastic lymphoma kinase)
— dotyczy okolo 4% chorych. Zjawisko to wystepuje
czesciej u niepalacych, mtodych mezezyzn, w gruczola-
korakach i wigze si¢ z opornoScia na chemioterapi¢ oraz
inhibitory EGFR [8]. W sesji plenarnej przedstawiono
wyniki badania z zastosowaniem inhibitora kinazy ALK
oraz MET — kryzotynibu (PF-02341066) w trzeciej
linii leczenia (abst. 3). Przy akceptowalnej tolerancji
korzys¢ kliniczna uzyskano az u 87% chorych, w tym
czesSciowa lub catkowita regresje — 57%. Niewatpliwie
odkrycie kryzotynibu stanowi istotny postep w leczeniu
zaawansowanego raka pluca, cho¢ tymczasem dotyczy
to niewielkiej grupy chorych. Powyzsze badanie jest
przyktadem indywidualizacji leczenia opartej na identy-
fikacji molekularnego celu. W raku pluca, podobnie jak
w innych nowotworach, istnieje potrzeba poszukiwania
biomarker6w, ale tymczasem molekularne analizy ma-
terialu tkankowego obejmuja jedynie niewielki odsetek
leczonych chorych.

Obecnie standardem postgpowania w rozsianym
NDREP jest podanie 3—4 kurséw chemioterapii opartej na
pochodnych platyny. W rozsianym NDRP rola klasycznej
podtrzymujacej chemioterapii, definiowanej jako konty-
nuowanie leczenia po indukcyjnej fazie obejmujacej z re-
guly 3—4 cykle, byla przedmiotem kilku badaf. Niedawno
opublikowana metaanaliza (13 badan z randomizacja,
okoto 3000 chorych) wykazata, ze zastosowanie wydhu-
zonej chemioterapii pozwala uzyskaé dtuzszy czas do
progresji (HR = 0,75; 95% CI: 0,69-0,81; p < 0,0001),
przy granicznym wplywie na OS (HR = 0,92; 95% CI:
0,86-0,99; p = 0,03) [9]. W ostatnich latach duze zainte-
resowanie wzbudzilo nowe podejscie do podtrzymujacego
leczenia — tak zwana konsolidacja. Obejmuje ona zasto-
sowanie schematéw o mniejszej toksycznosci lub innym
profilu niepozadanych dziataf i wykazanej wcze$niej
skutecznosci w pierwszej lub drugiej linii leczenia. We
wspomnianej wyzej metaanalizie korzy$¢ w odniesieniu
do PFS byla wicksza przy uzyciu tej formy leczenia niz
kontynuacji pierwszorazowego schematu (HR odpowied-
nio 0,67; 95% CI: 0,6-0,75 i 0,82; 95% CI: 0,73-0,91).
Podczas tegorocznego kongresu ASCO zaprezentowano
wyniki dwoch kolejnych badan III fazy dotyczacych tego
zagadnienia. W pierwszym z nich kontynuowano leczenie
jednym ze sktadnikéw indukcyjnej chemioterapii (abst.
7506), aw drugim (IFCT-GFPC 0502) potaczono je z kon-
solidacja erlotynibem (abst. 7507). W obu badaniach nie
wykazano wplywu wydluzonego leczenia na OS, natomiast
w badaniu IFCT-GFPC 0502 uzyskano wydtuzenie PFS.
Otwartym zagadnieniem pozostaje okre§lenie podgru-
py chorych odnoszacych korzys¢ z tej formy leczenia.

W najwiekszym z dotychczas przeprowadzonych badan
klinicznych III fazy oceniajacym leczenie konsolidujace
z zastosowaniem leku z grupy inhibitoréw kinazy tyrozy-
nowej (SATURN) najwigksza poprawa w zakresie PFS
i OS dotyczyta chorych, u ktérych nastapita stabilizacja
po indukeyjnej chemioterapii.

Wsréd chorych na raka ptuca ponad potowe stanowia
osoby w wieku powyzej 65 lat. Diagnostyka prowadzona
z powodu innych choréb uktadu oddechowego i kraze-
nia wzglednie czesto pozwala na rozpoznanie choroby
w I i1l stopniu zaawansowania. Jednocze$nie leczenie
wiaze si¢ z wyzszym ryzykiem wystapienia powiktan.
Podeszly wiek nie powinien by¢ jednak bezwzglednym
przeciwwskazaniem do dwulekowej chemioterapii
z udzialem pochodnych platyny, zaréwno w leczeniu
pooperacyjnym, jak i w rozsianym nowotworze. Doty-
czy to zwlaszcza chorych w dobrym stanie sprawnosci
i bez wspdtistniejacych chordb. U pozostatych chorych
paliatywny efekt mozna uzyskaé przy uzyciu leku trzeciej
generacji (gemcytabina, winorelbina) w monoterapii.
W sesji plenarnej przedstawiono wyniki pierwszego
prospektywnego badania z losowym doborem chorych
w wieku 70-89 lat. Chorych kwalifikowano do leczenia
paklitakselem co tydziefi w potaczeniu z karboplatyna co
4 tygodnie lub do terapii jednym z dwu lekéw trzeciej ge-
neracji (gemcytabina, winorelbina) (abst. 2). Dwulekowy
schemat pozwolit na poprawe OS (10,3 vs. 6,2 miesiaca;
p = 0,00004), ale kosztem wigkszej mielotoksycznosci.

Nowotwory przewodu pokarmowego
(Marzena Weftnicka-Jaskiewicz)

Rola uzupehiajacej chemioterapii u chorych na
raka jelita grubego w II stopniu zaawansowania jest
nadal kontrowersyjna. Postepowanie to jest uzasadnio-
ne u os6b ze szczegdlnie wysokim ryzykiem nawrotu.
Retrospektywne analizy molekularne wskazuja na
mozliwo$¢ wyodrebnienia takiej podgrupy na przyktad
na podstawie wspotczynnika ryzyka nawrotu (RS, re-
currence score) (ASCO 2009, abst. 4000). U chorych na
raka jelita grubego w II stopniu zaawansowania RS jest
niezaleznym czynnikiem rokowniczym, a jego potacze-
nie z cecha T i ocena niestabilnoSci mikrosatelitarne;j
(MSI, microsatellite instability) moze stworzy¢ mozli-
wos$¢ indywidualizacji leczenia. Nadal jednak zaden
z powyzszych markeréw nie zostat poddany walidacji
w prospektywnych badaniach. Analiza podgrupy cho-
rych w II stopniu zaawansowania w badaniu MOSAIC
(abst. 3524) wykazata, ze u 0séb z wysokim ryzykiem
nawrotu okre§lanym jako cecha T4 i liczba zbadanych
weztéw chlonnych ponizej 12 uzupetniajaca chemiote-
rapia zawierajaca oksaliplatyn¢ pozwala na wydtuzenie
czasu wolnego od nawrotu (DFS, disease free survival)
(HR = 0,72; 95% CI: 0,49-1,06) przy braku wplywu
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na OS (HR = 0,81; 95% CI: 0,52-1,26). Wydaje sie,
ze rdznica pomigedzy DFS i OS moze wynikaé z wyj-
Sciowego nizszego stanu sprawnosci chorych w grupie
leczonej schematem FOLFOX lub z metody leczenia
zastosowanej w okresie nawrotu choroby. W tej grupie
pacjentow rzadziej stosowano druga lini¢ chemiote-
rapii i chirurgiczne leczenie przerzutéw, a OS tych
chorych byl krétszy niz oséb, ktére w uzupehniajacym
leczeniu otrzymywaly 5-fluorouracyl z leukoworyna
(LV) (17,3 vs. 23,6 miesigca). Wiek chorych powyzej
70 lat wigzat si¢ z wyzszym ryzykiem zgonu z powodu
wspotistniejacych choréb kardiologicznych oraz wyz-
szego odsetka innych nowotwordéw i wspomnianego juz
mniej radykalnego postepowania w przypadku nawrotu
choroby. Natomiast zysk w zakresie DFS byl podobny
jak w grupie mtodszych chorych. Analiza badania
MOSAIC uzasadnia stosowanie schematu FOLFOX
u chorych w II stopniu zaawansowania z wysokimi
czynnikami ryzyka, chociaz grupa ta wymaga inten-
sywniejszego leczenia w przypadku nawrotu choroby.
W grupie chorych bez czynnikéw wysokiego ryzyka
z powodu braku korzySci w zakresie DFS i OS schemat
FOLFOX nie jest rekomendowany. W kolejnym bada-
niu w grupie chorych w II i III stopniu zaawansowania
— PETACC-3 — przeanalizowano wplyw czynnikéw
klinicznych i molekularnych na czas caltkowitego
przezycia po nawrocie (abst. 3504). We wczesniejszych
analizach badania wykazano rokownicza warto$¢ MSI
zaréwno w odniesieniu do OS, jak i PFS, szczegdlnie
w II stopniu zaawansowania, oraz brak wptywu na PFS
mutacji BRAF i lokalizacji guza. Natomiast mutacja
BRAF oraz lokalizacja guza, oprdcz czasu do progres;ji
ponizej 18 miesigcy, niekorzystnie wpltywaja na OS
po nawrocie. Wydaje si¢, ze czynniki te powinny by¢
uwzgledniane w planowaniu badaf klinicznych.

W dwdch badaniach: CRYSTAL (irynotekan, 5-flu-
orouracyl, leukoworyna * cetuksymab) oraz OPUS (iry-
notekan, S-fluorouracyl, leukoworyna * cetuksymab)
zwickszenie odsetka odpowiedzi i wydtuzenie PFS pod
wplywem dotaczenia cetuksymabu do chemioterapii
dotyczylo wylacznie chorych bez mutacji genu KRAS
w kodonie 12/13. Mutacja ta, wystepujaca w okoto 40%
rakow jelita grubego, jest zatem negatywnym czynnikiem
predykcyjnym odpowiedzi na leczenia cetuksymabem.
Kolejne zaburzenie genetyczne — mutacja genu BRAF
—wystepuje u okoto 9% chorych na raka jelita grubego.
W potaczonej analizie badan CRYSTAL i OPUS wyka-
zano, ze u chorych bez mutacji KR4S obecnos$¢ mutacji
BRAF jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym,
natomiast nie jest czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi
na cetuksymab (abst. 3506). Jednak réwniez chorzy bez
mutacji KRAS iz mutacja BRAF odnosza nieznamienna
korzysc z leczenia cetuksymabem (OS 14,1 vs. 9,9 miesia-
ca, p = 0,076; PFS 3,7 vs. 7,1 miesiaca, p = 0,23). Z roz-
czarowaniem przyjeto wyniki kolejnego prospektywnego

badania z zastosowaniem cetuksymabu w polaczeniu
z chemioterapia (oksaliplatyna z 5-fluorouracylem
— OXFU lub kapecytabing — OXCA) w pierwszym
rzucie leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
— MRC COIN (abst. 3502). Poza niewielkim zwigk-
szeniem odsetka obiektywnych odpowiedzi (59% vs.
50%, p = 0,015) u chorych bez mutacji KRAS leczonych
schematem OXFU nie uzyskano poprawy w zakresie
PFS i OS. Wydaje sie, Ze na te wyniki moga mie¢ wplyw
roznice w toksycznosci pomiedzy obydwoma schematami
chemioterapii, co m.in. wplywa na utrzymanie intensyw-
noSci dawki. W schemacie XELOX/cetuksymab czgSciej
konieczne bylo zmniejszenie dawki z powodu nasilonych
biegunek, podczas gdy leczenie schematem OXFU/ce-
tuksymab wigzalo si¢ z lepsza tolerancja i niezamiennym
wydtuzeniem PFS. Ponadto w analizie podgrup chorzy
z wyjSciowo mniejsza liczba ognisk przerzutowych
(1vs. > 1), niezaleznie od schematu chemioterapii, odnie-
§li korzys$¢ z leczenia cetuksymabem w zakresie PFS i OS.

Z duzym zainteresowaniem przyjeto rowniez wy-
niki badania N0147 (abst. CRA3507). W badaniu tym,
obejmujacym chorych w III stopniu zaawansowania
raka jelita grubego bez mutacji KRAS, do uzupetnia-
jacej chemioterapii FOLFOX6 w ramieniu badanym
dotfaczono cetuksymab. Leczenie cetuksymabem byto
zwigzane ze znamiennym nasileniem niepozadanych
objawéw: neutropenii, powiklan skérnych i biegunek,
co bylo przyczyna zmniejszenia dawek oraz przerwania
terapii, zwlaszcza u chorych w wieku powyzej 70 lat.
Weczesne wyniki leczenia (mediana czasu obserwacji
15,9 miesiaca) nie wykazaty korzysci z zastosowania
cetuksymabu w zakresie PFS i OS. Wydaje sie, ze na
osiagnigte wyniki, podobnie jak w przypadku leczenia
uogolnionej choroby, mogta wptynac¢ toksycznos$¢ sche-
matow z oksaliplatyng prowadzaca do zmniejszenia
intensywnoS$ci dawki i przedwczesnego zakoficzenia
chemioterapii. Niewykluczone, ze wyzsza aktywnos$¢
schematow z oksaliplatyng paradoksalnie zmniejsza
efekt dziatania cetuksymabu. Podobnie w badaniu
NSABPC-08 nie wykazano rowniez korzysci z polaczenia
schematu FOLFOX z bewacyzumabem [10].

W leczeniu zaawansowanego raka zoladka dotacze-
nie bewacyzumabu do schematu zawierajacego S-fluoro-
uracyl, kapecytabing i cisplatyn¢ (badanie AVAGAST)
pozwolito na wydtuzenie mediany PFS o 1,4 miesiaca
(HR =0,71; 95% CI: 0,59-0,85; p = 0,0002) bez wptywu
na OS. Towarzyszyt temu wyzszy odsetek obiektywnych
odpowiedzi (46% vs. 37%, p = 0,03), przy dobrej tole-
rancji leczenia (abst. LBA4007). Zaobserwowano, ze
skuteczno$¢ terapii moze by¢ uwarunkowana czynnikami
etnicznymi — tym razem wyzsza korzys¢ kliniczna doty-
czyla populacji amerykanskiej i europejskiej w poréw-
naniu z azjatycka. Wyniki badania AVAGAST sa bardzo
interesujace, zwtaszcza w kontekscie rezultatéw badania
ToGA, w ktérym osiagni¢to korzy$¢ z leczenia trastu-
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zumabem u chorych z nadekspresja i/lub amplifikacja
HER?2 (ASCO 2009, abst. LBA4509).

Postgpowanie u chorych na zaawansowanego raka
trzustki jest uzaleznione od ich stanu ogdlnego i towa-
rzyszacych objawow. Lekiem o udokumentowanej ak-
tywnosci jest gemcytabina, chociaz odsetek odpowiedzi
wynosi zaledwie 5-10%, a mediana OS — 5-6 miesigcy.
W badaniu PRODIGE 4/ACCORD poréwnano standar-
dowe leczenie gemcytabing ze schematem FOLFIRINOX
u chorych, ktdrych stan ogélny jest dobry (WHO < 1),
a stezenie bilirubiny zawiera si¢ w granicach normy (abst.
4010). Leczenie schematem FOLFIRINOX wigzato si¢
z nasileniem toksyczno$ci w 3. i 4. stopniu, natomiast
pozwolilo uzyskaé wyzszy odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi (31 vs. 9,4%) oraz znamienne wydtuzenie PFS (6,4
vs. 3,3 miesigca) i OS (11,1 vs. 6,8 miesiagca, HR = 0,57;
95% CI: 0,45-0,73; p < 0,0001). Tak zachecajace wyniki
leczenia pozwalaja przypuszczaé, ze FOLFIRINOX
stanie si¢ zalecanym schematem w wyselekcjonowanej
grupie chorych na raka trzustki.

Czerniaki i migesaki
(Piotr Rutkowski)

Od lat trwaja badania nad wykorzystaniem szczepio-
nek w leczeniu czerniaka. Poczatkowo wykazano pewna
aktywnos¢ szczepionki Melacine® (no$nika antygenow
CHER-2/neu i L523S) w uzupetniajacym leczeniu
chorych w II stopniu z fenotypem HLA A2 i/lub C3
oraz Canvaxin® u chorych III i IV stopniu, jednak nie
potwierdzono ich skutecznosci w kolejnych badaniach.
Podobnie przedstawione podczas kongresu ASCO
rezultaty badania EORTC 18961 z zastosowaniem gan-
gliozydu GM2-KLH/QS-21 u chorych w II stopniu nie
wykazaly poprawy wynikow leczenia. Rezultaty dotych-
czasowych badaf nie daja zatem podstaw do stosowania
szczepionek w uzupehiajacym leczeniu czerniaka.

Wsréd molekularnych zaburzen wystepujacych
w czerniakach na uwage zastuguja mutacje genu BRAF
1 NRAF. Mutacja BRAF dotyczy okoto 45-60% przypad-
kéw czerniaka, podczas gdy mutacja NRAF wystepuje
zaledwie u 5-20% chorych. U chorych na zaawansowa-
nego czerniaka z mutacja BRAF leczenie selektywnymi
inhibitorami kinazy BRAF pozwala osiagnac okoto 60%
odpowiedzi i poprawe PFS (abst. 8000, 8501, 8503).
Leki te nie sa natomiast skuteczne u chorych z mutacja
NRAF, wystepujaca w czerniakach ponizej 1 mm gru-
bosci i zwigzang z wysokim indeksem mitotycznym oraz
niekorzystnym rokowaniem.

Kolejnym celem molekularnym w czerniaku jest
receptor CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4),
wystepujacy na powierzchni cytotoksycznych limfocytow.
Cytotoksyczne limfocyty T biora udziat w regulacji tak
zwanej immunologicznej tolerancji, ktora z jednej strony

chroni organizm przed chorobami z autoimmunoagresji,
a z drugiej — ostabia odpowiedZ przeciwnowotworowa.
W badaniach II fazy wykazano aktywno$¢ monoklonal-
nego przeciwciata antyCTLA-4 — ipilimumabu stosowa-
nego w monoterapii lub w skojarzeniu z polipeptydowy-
mi szczepionkami i cytokinami (ASCO 2009, abst. 9023,
9033, 9034, 9036). W tym roku przedstawiono wyniki
badania III fazy z reindukcja ipilimumabem u wcze$niej
leczonych chorych w IIT i IV stopniu. Leczenie ipilimu-
mabem wiazato si¢ z wysokim ryzykiem wystapienia
dziataf niepozadanych o charakterze immunologicznym,
ale jednocze$nie pozwolilo uzyskaé 65-75% obiektyw-
nych odpowiedzi. W innym prospektywnym badaniu
potwierdzono aktywno$¢ leku u chorych z przerzutami
do mdzgu w przebiegu czerniaka (abst. 8523). Wydaje
si¢, ze dotychczasowe badania uzasadniaja stosowanie
inhibitoréw kinazy BRAF w pierwszej linii leczenia
chorych na uogdlnionego czerniaka z mutacja BRAF,
natomiast leczenie anty CTLA-4 powinno by¢ rozwazane
w drugiej linii.

Wsrdd czynnikéw rokowniczych w migsakach pod-
Scieliska przewodu pokarmowego (GIST, gastrointestinal
stromal tumors) po radykalnym leczeniu operacyjnym
wyrdznia si¢ wielkoS¢ i lokalizacje guza, przerwanie
jego torebki i indeks mitotyczny. Wymienione czynniki
znane s3 jako kryteria Joensuu (tzw. zmodyfikowany
konsensus National Institutes of Health) [11]. W pracy
przedstawionej przez doc. Rutkowskiego w grupie 567
chorych po resekcji pierwotnego ogniska poddano
walidacji wartos¢ rokownicza kryteriow Joensuu (abst.
10018). Grupa pacjentéw wysokiego ryzyka, czyli chorzy
z pozazotadkowa lokalizacja i wielkoScia guza przekra-
czajaca 5 cm, liczba mitoz powyzej 5/50 i samoistnym lub
Srédoperacyjnym przerwaniem torebki guza, stanowita
57% ogo6tu badanych. Wydaje sig, ze ta grupa chorych
o ztym rokowaniu moze odnies$¢ korzysS¢ z uzupetniaja-
cego leczenia imatynibem.

W badaniu ACOSOG roczne leczenie imatynibem
u chorych po radykalnym zabiegu operacyjnym pozwo-
lito na wydluzenie mediany PFS, bez wptywu na OS
[12]. Analiza czynnikéw patomorfologicznych i mole-
kularnych w badaniu ACOSOG (abst. 10006) wykazata,
ze chorych z liczba mitoz powyzej 5/50, obecnoScia
mutacji C-KIT — delecji w egzonie 11. oraz lokalizacja
guza w jelicie cienkim lub odbytnicy cechuje gorsze
rokowanie. Jednocze$nie w przypadku mutacji w egzo-
nie 11. uzupelniajace leczenie imatynibem wiazato si¢
z wydluzeniem PFS (HR = 3,42; 95% CI: 1,93-6,006;
p < 0,0001), natomiast mutacje w egzonie 9. oraz PDG-
FRA D842V nie mialy podobnej wartoSci rokowniczej
ani tez wartoSci predykcyjnej dla imatynibu. Wyniki te
potwierdzaja wczesSniejsze obserwacje wskazujace, ze
odpowiedzZ na leczenie inhibitorami kinaz warunkuje nie
tylko obecno$¢ mutacji, ale rowniez jej rodzaj. Odsetek
chorych wolnych od progresji w 2-letniej obserwacji byt
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najwyzszy w grupie oséb z wysokim ryzykiem wedlug
skali Miettinen otrzymujacych imatynib (imatynib
vs. placebo: 77% vs. 41%). Z kolei w grupie chorych
o niskim ryzyku, czyli o niskim indeksie mitotycznym,
zwielkoScia guza ponizej 10 cm w lokalizacji zotadkowej
lub ponizej 5 cm w lokalizacji jelitowej nie stwierdzono
korzysci z uzupetniajacego leczenia imatynibem.

Rak piersi
(Jacek Jassem)

Limfadenektomia pachowa przez lata stanowila staty
element chirurgicznego leczenia raka piersi. Analiza 6
badan I1I fazy oceniajacych jej warto$¢ u chorych na raka
piersi z cecha cN( wykazata okoto 5-procentowa popra-
we S-letnich przezy¢, przy czym korzys¢ ta zalezala takze
od liczby usunietych weziéw chtonnych [13]. W ostatnich
latach u chorych z cecha cNO standardowym postepowa-
niem stata si¢ biopsja wezta wartowniczego, ktora jest
obarczona mniejsza liczba powiktan niz limfadenekto-
mia. W duzym badaniu III fazy (NSABP B-32) wykaza-
no, ze u chorych z cecha cNO i bez przerzutéw w wezle
wartowniczym rezygnacja z pachowej limfadenektomii
nie pogarsza wynikéw leczenia i znaczaco zmniejsza ry-
zyko p6Znych powiktan (LBAS05). Co ciekawe, réwniez
u chorych z cecha cT1-2N0 i zajgciem 1-2 wartowniczych
weztéw chlonnych, ktére poddano oszczedzajacemu
leczeniu, odstapienie od wykonania limfadenektomii
nie zwigksza ryzyka miejscowo-regionalnej wznowy i nie
wplywa na OS, mimo ze limfadenektomia u chorych
z zajetym wezlem wartowniczym w okoto 30% ujawnia
przerzuty w kolejnych pachowych weztach chtonnych
(abst. CRAS506). Wydaje sie, ze poprawa wynikow wigze
si¢ z obecnie stosowanymi metodami uzupetniajacego
leczenia systemowego oraz radioterapii, ktéra w przy-
padku oszczedzajacego zabiegu obejmuje duza czesé
dotu pachowego. W tej sytuacji zaniechanie biopsji
wezta wartowniczego u chorych z cecha cNO lub niepo-
informowanie ich o takiej mozliwosci nalezy uznac za
postgpowanie nieetyczne.

W badaniu ABCSG-12 chore przed menopauza
w 111l stopniu zaawansowania i z ekspresja receptoréw
steroidowych w komorkach guza przydzielano losowo po
farmakologicznej kastracji do grupy, w ktérej stosowano
3-letnia hormonoterapi¢ tamoksyfenem lub anastro-
zolem z dodatkiem lub bez dodatku podawanego co
6 miesiecy kwasu zoledronowego w dawce 4 mg. Pierw-
sze wyniki badania zaprezentowano podczas kongresu
ASCO 2008, a petne doniesienie ukazato si¢ rok pdzniej
na tamach New England Journal of Medicine [14]. Ko-
lejna analiza badania potwierdzila korzy$¢ z dotaczenia
kwasu zoledronowego do hormonoterapii w odniesieniu
do PFS i nieznamienne wydtuzenie OS (odpowiednio:
HR = 0,676, p=0,008 i HR = 0,665, p = 0,094). Ponadto

korzy$¢ w odniesieniu do OS byta wigksza u chorych
leczonych analogiem hormonu uwalniajacego gonado-
tropiny (LHRH, luteinizing hormone-releasing hormone)
w polaczeniu z tamoksyfenem niz z anastrozolem. Co
wazne, badanie to potwierdzito duza skuteczno$¢ uzu-
petniajacej hormonoterapii u chorych przed menopauza
z guzem wykazujacym ekspresje receptoréw steroido-
wych (96-procentowe przezycie po 5 latach). Nie ma
zatem uzasadnienia rutynowe stosowanie uzupehniajacej
chemioterapii w tej grupie chorych.

W badaniach przedklinicznych wykazano, ze
kwas zoledronowy zapobiega naciekaniu podscieliska,
dziata antyadhezyjnie i antyangiogennie oraz indukuje
apoptoze w komoérkach nowotworowych. U chorych na
raka piersi we wczesnym stadium obecno$¢ rozsianych
komorek nowotworowych w szpiku (DTC, disseminated
tumor cells) po zakonczeniu uzupetniajacego leczenia
jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym [15-17].
Dwuletnie leczenie kwasem zoledronowym zmniejsza
liczbg DTC lub doprowadza do ich eliminacji (abst.
1002). Konstrukcja tego badania nie pozwolila jednak
na ocen¢ korzysci z tej formy leczenia w odniesieniu
do standardowych wskaZznikéw DFS i OS. Co istotne,
u wszystkich chorych z DTC powyzej 30 komdrek/ml
ryzyko nawrotu bylo zwigkszone, przy czym wszyst-
kie pacjentki z DTC wynoszacym co najmniej 30/ml,
u ktérych doszto do nawrotu, mialy fenotyp ,,potrdjnie
ujemny”. Podobnie rokownicze znaczenie ma obecnos¢
krazacych komérek nowotworowych (CTC, circulating
tumor cells), zwhaszcza przed rozpoczgciem uzupehnia-
jacej chemioterapii, bowiem jej wpltyw na odsetek CTC
jest minimalny (abst. 1003). Rokowania sg najgorsze
u chorych, u ktérych stwierdza si¢ obecnos¢ CTC za-
rowno przed chemioterapia, jak i po niej.

W odréznieniu od tamoksyfenu inhibitory aromatazy
nie sg lekami celowanymi (nie oznacza si¢ st¢zenia aro-
matazy, a receptor estrogenowy jest jedynie poSrednim
celem). Stopien aromatyzacji moze natomiast posrednio
odzwierciedla¢ indeks masy ciata (BMI, body mass index).
Analiza podgrup chorych leczonych w ramach wspo-
mnianego powyzej badania ABCSG-12 wykazala, ze
nadwaga u chorych przed menopauza jest niekorzystnym
czynnikiem predykcyjnym dla leczenia anastrozolem
(w skojarzeniu z farmakologiczna kastracja). Podobnej
zaleznoSci nie stwierdzono w przypadku tamoksyfenu,
a u chorych bez nadwagi nie odnotowano réznicy w sku-
tecznosci obu lekow (abst. 512). Ze wzgledu na czgste
wystepowanie nadwagi u chorych na raka piersi (okoto
30% pacjentek) wydaje si¢, ze ceche te nalezy uwzglednicé
wwyborze leczenia. Tymczasem nieznany jest wptyw BMI
na wyniki leczenia chorych po menopauzie.

Dane dotyczace predykcyjnej roli polimorfizméw cy-
tochromu CYP2D6 u chorych leczonych tamoksyfenem
sa sprzeczne. W kolejnym holenderskim badaniu nie
potwierdzono zwiazku pomigdzy genotypem CYP2D6
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a DFS u pacjentek leczonych tamoksyfenem (abst.
510). Wydaje si¢ natomiast, ze istnieje wiele innych
polimorfizméw (w tym UGT2B15, CYP2C19 i ESR1)
zwigzanych ze skutecznos$cia leczenia tamoksyfenem.
Kliniczna przydatno$§¢ tych markeréw powinna by¢
jednak potwierdzona w kolejnych badaniach.

Z duzym zainteresowaniem przyjeto wyniki ba-
dania EORTC 10994/BIG 00-01 oceniajace zwiazek
pomigdzy mutacja genu P53 a odpowiedzia na leczenie
antracyklinami i taksoidami (abst. LBA503). W badaniu
potwierdzono niekorzystna warto§¢ rokownicza mutacji
P53 u chorych na miejscowo zaawansowanego raka
piersi, jednak cecha ta nie pozwala na wybdr pomigdzy
schematami chemioterapii opartymi na antracyklinach
i taksoidach.

W zaawansowanym raku piersi po raz pierwszy w ba-
daniu III fazy (EMBRACE) wykazano wydtuzenie OS
pod wplywem chemioterapii u chorych z nawrotem po
wezesniejszym leczeniu co najmniej dwiema liniami tera-
pii z udziatem antracyklin i taksoidow (abst. CRA1004).
Nowy lek — eribulina — syntetyczny analog halichon-
dryny B, naturalnej substancji wytwarzanej przez gabki,
jest nietaksoidowym inhibitorem mikrotubul i wykazuje
szczegllng aktywnos$¢ u chorych z mutacjag B-tubuliny.
Przy akceptowalnej toksycznosci leczenie pozwolito
na wydluzenie OS (mediana 13,1 vs. 10,7 miesiaca,
p = 0,041) w poréwnaniu z dowolng monoterapia innym
lekiem przeciwnowotworowym lub leczeniem objawo-
wym. Z kolei w uogdlnionej chorobie dofaczenie suni-
tynibu (leku z grupy drobnoczasteczkowych inhibitoréw
angiogenezy) do kapecytabiny lub docetakselu nie po-
prawialo wynikéw leczenia (abst. 1011, LBA1010). Me-
taanaliza trzech badaf z wykorzystaniem bewacyzumabu
w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka piersi
w polaczeniu z najczedciej stosowanymi schematami
chemioterapii zawierajacymi taksoidy, antracykliny lub
kapecytabing (E2100, RIBONN-1, AVADO) wykazatla
wyzszy odsetek obiektywnych odpowiedzi oraz wydhu-
zenie PFS (9,2 vs. 6,7 miesiagca; HR = 0,64), ale bez
wptywu na OS (26,4 vs. 26,7, HR = 0,97) (abst. 1005).
Analiza podgrup nie pozwolita na identyfikacje chorych
odnoszacych korzy$¢ z leczenia bewacyzumabem.

Wybdr systemowego leczenia zaawansowanego raka
piersi jest uwarunkowany m.in. dynamika przebiegu cho-
roby i wyjSciowym stanem receptoréw guza pierwotnego.
U chorych z szybka progresja choroby i objawowymi
przerzutami zlokalizowanymi w narzadach migzszowych
oraz u chorych bez ekspresji receptoréw estrogenowych
(ER, estrogen receptor) i progesteronowych (PgR, proge-
sterone receptor) stosuje si¢ chemioterapig, a w przypadku
nadekspresji lub amplifikacji genu HER2 — dodatkowo
trastuzumab lub lapatynib. Natomiast u chorych z obec-
noscia receptoréw steroidowych, dtugim czasem od
pierwotnego leczenia, przerzutami w tkankach migkkich
i koSciach stosuje si¢ na ogél mniej toksyczna hormonote-

rapi¢. Rutynowo nie przeprowadza si¢ weryfikacji stanu
receptoréw w ogniskach przerzutowych. Okazuje si¢
jednak, Zze ogniska przerzutowe moga wykazywac feno-
typowa odmienno$¢ w poréwnaniu z pierwotnym guzem.
Najczesciej dochodzi do zmian w ekspresji receptordéw
steroidowych, a rzadziej HER2, przy czym konwersja ta
rzadko dotyczy guzéw ,,potréjnie ujemnych” (abst. 1007,
1008, 1009). Przypuszcza si¢, ze zjawisko to moze wynikac
zar6éwno z heterogennosci guza, jak i promocji opornych
klonéw komoérkowych pod wplywem systemowego le-
czenia. Niewykluczone jednak, ze rdznice te moga si¢
wiazac z technika utrwalania materiatu pooperacyjnego,
zwlaszcza z czasem do umieszczenia go w utrwalaczu, albo
z r6znymi kryteriami oceny ekspresji receptoréw stero-
idowych. Dotychczas najczeSciej stosowanym progiem
dodatniego stanu byto 10% wybarwionych jader komérek
raka naciekajacego (stosowano réwniez progi 5% i 1%).
Wedlug ostatnich Zalecen Grupy Ekspertow z St. Gallen
za hormonowrazliwe uznaje si¢ jednak guzy wykazujace
jakakolwiek ekspresje receptoréw, co w praktyce oznacza
1-procentowy prog dla ich dodatniego stanu [18-20]. Na
stopien niezgodnosci poszczegdlnych receptoréw nie ma
wplywu czas pomiedzy rozpoznaniem ogniska pierwotne-
goiprzerzutu. Natomiast utrata receptoréw steroidowych
w nawrocie pogarsza rokowanie. Wydaje si¢, ze u chorych
z nawrotem raka uzasadnione jest wykonanie ponownej
biopsji w celu weryfikacji fenotypu przerzutu.
Wspdlpraca badaczy z kilku polskich o§rodkéw
z amerykafiska firma biotechnologiczna Monogram
Biosciences pozwolila na okreSlenie nowego czynnika
zwigzanego ryzykiem przerzutéw do mézgu u chorych
znadekspresja i/lub amplifikacja genu HER2, a mianowi-
cie stopnia nadekspresji biatka HER2 — HER2T (HER2
total). W przedstawionej przez autorke¢ pracy wysokie
stezenie HER2T mierzone przy wykorzystaniu tej nowej
techniki diagnostycznej opartej na technologii VeraTag
wigzalo si¢ z niskim zr6Znicowaniem guza i obecnoscig
przerzutéw w o§rodkowym uktadzie nerwowym (OUN)
(p = 0,027) (abst. 1030). W innej pracy dotyczacej
przerzutéw do OUN, zaprezentowanej przez kolegdw
z Centrum Onkologii w Warszawie, retrospektywna
analiza wykazata, ze korzy$¢ z systemowego leczenia
po ukonczeniu radioterapii jest zwigzana z podtypem
histologicznym nowotworu (abst. 1029).

Nowotwory ginekologiczne
(Aleksandra tacko)

Rola badan przesiewowych we wczesnym wykrywa-
niu raka jajnika od lat stanowi przedmiot poszukiwan
klinicznych. Z powodu ograniczonej czutosci i swoistosci
dotychczas stosowanych metod, takich jak okresowy
pomiar stezenie Cal25 i ultrasonografia z sonda dopo-
chwowa (USG T-V, transvaginal ultrasonography), ich
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warto$¢ jest ograniczona. W prospektywnym badaniu
oceniajacym warto$¢ dwuetapowego skiningu w po-
pulacji kobiet w wieku powyzej 50 lat wykorzystano
tzw. algorytm ROCA (Risk of Ovarian Cancer Algori-
thm) (abst. 5003). Na podstawie wartosci corocznego
pomiaru st¢zenia Cal25 podzielono na 3 podgrupy:
niskiego, poSredniego i wysokiego ryzyka. Nast¢pnie
w podgrupie kobiet o wysokim ryzyku, w drugim etapie
skriningu wykonywano USG T-V i po konsultacji gine-
kologicznej kwalifikowano do inwazyjnej diagnostyki.
Z kolei w podgrupie posredniego ryzyka decyzja o dal-
szych procedurach diagnostycznych uwarunkowana byta
stezeniem Cal25 w kolejnych pomiarach wykonywanych
w odstepach, co 3 miesiagce. Swoisto$§¢ dwuetapowego
skiningu wyniosta 99,7% (95% CI: 99,5-99,9), przy do-
datniej wartoSci predykcyjnej 37,5% (95% CI: 8,5-75,5).
Zaledwie 1% kobiet w obserwacji rocznej wymagato
poglebionej diagnostyki z uzyciem USG T-V, a wszystkie
inwazyjne nowotwory nabtonkowe (G2/G3) zostaly roz-
poznane we wczesnym stopniu zaawansowania. Ponadto
monitorowanie stezenia Cal25 w odstepach rocznych
pozwolito na ustalenie indywidualnej wartoSci podsta-
wowej dla pozostajacych w obserwacji kobiet. Dwueta-
powy skrining jest przykladem badania przesiewowego
nastawionego na wczesne wykrywanie nowotworu, czyli
profilaktyki wtérnej. Miarg jej skutecznoSci jest jednak
zmniejszenie umieralno$ci w grupie objetej badaniami,
co nie zawsze wiaze si¢ z samym zwigkszeniem liczby
wykrywanych nowotworéw, w tym wczesnych postaci.
Dlatego tez z duzym zainteresowaniem oczekiwane sa
wyniki opartego na USG i ocenie st¢zenia Cal25 skri-
ningowego badania z udziatem 200 000 kobiet United
Kingdom Collaborative Tiial of Ovarian Cancer Screening
(UKCTOCS), ktére dostepne beda w 2014 roku.
Celem badania GOG 0218 (abst. LBA1) byta ocena
skuteczno$ci dwoch schematéw leczenia bewacyzu-
mabem w polaczeniu ze standardowa chemioterapia
zawierajaca paklitaksel i karboplatyne (TC, paclitaxel
plus carboplatin). W jednej z grup bewacyzumab stoso-
wano podczas chemioterapii TC, a w drugiej — dodat-
kowo w podtrzymujacym leczeniu w dawce 15 mg/kg
co 3 tygodnie przez 15 miesigcy (16 cykli). W ramach
monitorowania odpowiedzi, poza badaniem przedmio-
towym powtarzanym co 3 miesigce, wykonywano pomiar
stezenia Cal25 i badania obrazowe. Leczenie pozwolilo
na wydtuzenie PFS o 3,8 miesigca (14,1 vs. 10,3 mie-
sigca; HR = 0,717, 95% CI: 0,625-0,824, p < 0,0001),
jednak bez wptywu na OS. Profil toksycznoSci w grupie
leczonej bewacyzumabem byt typowy, czeSciej wystepo-
wala proteinuria, nadci$nienie tetnicze i powiklania ze
strony przewodu pokarmowego (perforacje, przetoki,
martwica). Wyniki te potwierdzaja aktywnoS¢ i wzgledne
bezpieczefnstwo stosowania bewacyzumabu u chorych na
raku jajnika. Jednocze$nie zastapienie w ocenie skutecz-
nosci leczenia OS przez PFS i przyjecie jako kryterium

progresji bezobjawowego wzrostu stezenia Cal25 budzi
sporo watpliwosci. Trudno oczekiwa¢ zmiany dotychcza-
sowych standardéw leczenia przy koszcie wydtuzenia
0 1 rok bez nawrotu z zastosowaniem bewacyzumabu
szacowanym na 230 000 dolaréw.

W pierwszej linii chemioterapii raka jajnika zasta-
pienie paklitakselu liposomalna doksorubicyna w sche-
macie TC (badanie MITO-2) nie zmniejszylo skutecz-
nosci leczenia, ale wigzalo si¢ z odmiennym profilem
toksycznosci (abst. LBAS033). Schemat zawierajacy
liposomalng doksorubicyneg i karboplatynge moze wigc
stanowi¢ opcje¢ terapeutyczna w pierwszej linii lecze-
nia. Z kolei w innym badaniu poréwnano skuteczno$¢
terapii konsolidujacej paklitakselem lub gemcytabing
po indukcyjnej fazie, w ktdrej oba leki stosowano
w potaczeniu z karboplatyna. Leczenie konsolidujace
nie wyplyneto na PFS i OS, chociaz w analizie podgrup
u chorych z catkowita remisja (CR, complete remission)
leczenie paklitakselem w dawce 135 mg/m? co 3 tygodnie
pozwolito na wydtuzenie OS (65,6 vs. 52,4 miesiaca,
p = 0,041). Wyniki wczesniejszych badan z konsolidacja
paklitakselem u chorych z CR po indukcyjnym leczeniu
schematem TC sa sprzeczne. W jednym z badan 6 cykli
paklitakselu w podtrzymujacym leczeniu nie wplyneto
na PFS i OS [21], podczas gdy w innym korzy$¢ w od-
niesieniu do PFS odniesli chorzy, ktérym podano 12 vs.
3 cykle paklitakselu [22].

Mutacja genéw supresorowych BRCA 112 wiaze si¢
zuposledzeniem mechanizméw naprawczych DNA po-
przez homologiczna rekombinacje. Z tego powodu nosi-
cielki mutacji sg szczeg6lnie wrazliwe na pochodne pla-
tyny oraz inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozylowej)
(PARP1). Do utraty lub zaburzefi funkcji genéw
zwigzanych ze szlakami przekazywania sygnalu BRCA
1 dochodzi réwniez u chorych na sporadycznego raka
jajnika, najczeéciej w podtypie surowiczym, bez muta-
cji BRCA (BRCA-ness). Grupa ta charakteryzuje si¢
wydtuzonym PFS i OS i wielokrotng odpowiedzig na
chemioterapi¢ pochodnymi platyny. Zaawansowane
techniki molekularne pozwolily na okre§lenie genowego
profilu wrazliwosci na pochodne platyny i inhibitory
PARP u chorych BRCA-ness (abst. 5004). U chorych na
surowiczego raka jajnika, niezaleznie od stanu BRCA,
mozna oczekiwac korzysci z leczenia inhibitorami PARP
(abst. 3002).

Jedna z opcji terapeutycznych drugiej linii leczenia
chorych na raka jajnika opornych na pochodne platyny
jest chemioterapia z udziatem liposomalnej doksorubi-
cyny. W badaniu PRECEDENT lek ten potaczono z fo-
lanem skoniugowanym z alkaloidem barwinka EC145,
ktory przylacza si¢ do receptora dla kwasu foliowego
i droga endocytozy ,,dostarcza” lek do komérki nowo-
tworowej (abst. LBAS012b). Nadekspresja receptora
dla kwasu foliowego alfa (FR-a, folate receptor alpha)
wystepuje u 90% chorych na raka jajnika i cecha ta wiaze
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si¢ ze ztym rokowaniem. Wykazano wysoka zgodno$¢
pomiedzy ekspresja FR-a w guzie pierwotnym i prze-
rzutach. Leczenie EC145 w potaczeniu z liposomalna
doksorubicyna pozwolito wydtuzy¢ PFS o 13 tygodni
(24 vs. 11,7 tygodnia; HR = 0,497, p = 0,014), a obecnie
przedmiotem oceny jest OS. Z kolei w innym badaniu do
paklitakselu w dawce 80 mg/m? dodawano co tydziefi lek
AMG 386 hamujacy angiogenez¢ na drodze blokowania
polaczenia angiopoetyny 1.1 2. z receptorem Tie2. Przy
akceptowalnej tolerancji leczenia pod wptywem AMG
386 w dawce 10 mg/kg uzyskano wydtuzenie PFS o okoto
3 miesiace (7,2 vs. 4,6 miesiaca; HR = 0,76; 95% CI:
0,59-0,98). Obiecujace wyniki przedstawionych badan
pozwalaja mie¢ nadziej¢ na poprawe efektéw leczenia
chorych na opornego na pochodne platyny raka jajnika.

W leczeniu nawrotu u chorych w wieku powyzej 70 lat
wrazliwych na pochodne platyny zalecanym schematem
wydaje si¢ z kolei karboplatyna w polaczeniu z lipo-
somalna doksorubicyna. Analiza badania CALYPSO
wykazata lepszg tolerancj¢ schematu w poréwnaniu
z klasyczng terapia (karboplatyna i paklitaksel), przy
podobnej skutecznosci leczenia (abst. 5031).

Leczenie wspomagajace
(Renata Zaucha)

Obnizenie sprawnosci fizycznej, zmeczenie i zaburze-
nia snu sg czegstymi objawami choréb nowotworowych
lub towarzysza ich leczeniu. W kilku doniesieniach wyka-
zano, ze umiarkowany wysitek fizyczny realizowany pod
kontrola fizjoterapeutéw korzystnie wpltywa na ogdlne
samopoczucie chorych. Podobna rol¢ moga odgrywaé
¢wiczenia jogi, ktorym przypisuje si¢ integracje ciata, du-
cha, umystu i §wiadomosci. W badaniu, w ktérym wzigto
udziat okoto 410 chorych, gléwnie z rozpoznaniem raka
piersi po zakonczonym leczeniu uzupehiajacym, dota-
czenie ¢wiczen jogi do standardowego postepowania
pozwolito na poprawe jakoSci zycia, wplyngto korzystnie
nazmniejszenie zaburzef snu i ograniczenie stosowania
lekéw nasennych (abst. 9013).

U okoto 31-59% chorych otrzymujacych pegfil-
grastim w profilaktyce pierwotnej i wtérnej wystepuja
boéle kostne. Standardowo w postgpowaniu objawowym
podaje si¢ leki z grupy niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych (NSLPZ). Profilaktyczne zastosowanie
naproksenu — leku z grupy NSLPZ — w dawce 500 mg
doustnie dwa razy na dobg przez 5-8 dni od 1. dnia po-
dania pegfilgrastimu pozwolito na ztagodzenie nat¢zenia
bdlu (abst. 9014).

Denozumab, lek z grupy inhibitoréw kompleksu
RANKL-RANK, pozwala na zahamowanie resorpcji
kodci. Retrospektywna analiza dwoch badan przeprowa-
dzonych u chorych na raka piersi i stercza z przerzutami
do uktadu kostnego oraz szpiczaka wykazata wicksza

skuteczno$¢ denozumabu niz kwasu zolodronowego
w zapobieganiu pierwszemu i kolejnym tzw. zdarze-
niom kostnym (SRE, skeletal related events). Leczenie
denozumabem byto dobrze tolerowane i nie wymagato
monitorowania funkcji nerek (abst. 9015).

Aprepitant jest lekiem z grupy wybiérczych antago-
nistow receptorow neurokininowych 1 (NK1, neurokinin
1). Lek przyjmuje si¢ doustnie przez 3 dni od rozpoczecia
chemioterapii, podczas gdy fosaprepitant (prolek apre-
pitantu) stosuje si¢ dozylnie w pierwszym dniu leczenia.
Oba schematy z wykorzystaniem inhibitora NK1 nie
réznig si¢ skutecznoScia w zapobieganiu nudnoS$ciom
1 wymiotom zwigzanym z chemioterapia o umiarkowa-
nym i silnym dzialaniu emetogennym (abst. 9021).

U chorych na zaawansowanego NDRP postepowanie
objawowe w ramach wczesnej opieki paliatywnej wydaje
si¢ lepsza opcja terapeutyczna niz standardowe leczenie
onkologiczne (abst. 7509). Pozwala ono na ogranicze-
nie liczby wykonywanych u schytku Zycia agresywnych
procedur na oddziatach intensywnej terapii, jak i stoso-
wania paliatywnej chemioterapii, co z kolei wptywa na
poprawe jakoSci zycia chorych, nastroju i paradoksalnie
wydtuza OS.

Nowotwory ukiadu moczowego
(Piotr Potemski)

Retrospektywna analiza leczenia chorych na drob-
nokomoérkowego raka pecherza moczowego wykazata
korzy$¢ z zastosowania przedoperacyjnej chemioterapii
opartej na pochodnych platyny (abst. 4566). Mediana
czasu przezycia w grupie otrzymujacej chemiotera-
pi¢ poprzedzajaca zabieg operacyjny wyniosta 83 vs.
15,3 miesiagca u leczonych wylacznie operacyjnie lub
poddanych leczeniu uzupetniajacemu. W 5-letniej
obserwacji uzyskano poprawe DFS o0 9% i OS o 5%.
Wydaje sie, ze u chorych na drobnokomérkowego raka
pecherza moczowego przedoperacyjna chemioterapia
(4 cykle leczenia) powinna by¢ standardem postgpo-
wania, chociaz retrospektywny charakter analizy oraz
brak poréwnania charakterystyki chorych pierwotnie
kwalifikowanych do indukcyjnego leczenia lub zabiegu
operacyjnego ogranicza jej wartosc.

U chorych na raka naciekajacego warstwe mig$nio-
wa standardem postgpowania jest cystektomia. Brak
zgody na radykalne leczenie chirurgiczne lub istnienie
medycznych przeciwwskazan uzasadnia leczenie zacho-
wawcze z wykorzystaniem chemioterapii i radioterapii.
W prospektywnym badaniu poréwnujacym role chemio-
radioterapii z udziatem mitomycyny Ci 5-fluorouracylu
i wylacznej radioterapii u chorych bez cystektomii wy-
kazano 13-procentowa roéznice¢ w 2-letnim przezyciu bez
wznowy miejscowej na korzys$¢ skojarzonego leczenia
(abst. 4517).
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Nadal niejasna jest rola uzupetniajacej chemio-
terapii po cystektomii u chorych w III i IV stopniu
zaawansowania (pT3-4 lub N+). Wyniki wczesniejszych
badan sugeruja korzy$¢ z tego postgpowania u chorych
zcechg pN+ i T4. W badaniu I1I fazy (SOGUG 99/01)
uzupetniajace leczenie z wykorzystaniem schematu
zawierajacego paklitaksel, gemcytabing i cisplatyng
(PGC) pozwolito na znamienne wydtuzenie PFS i OS
(odpowiednio: HR = 0,38; p < 0,0001 i HR = 0,44;
p < 0,0009) (abst. 4518). W opublikowanej w 2005 roku
metaanalizie 6 badan, w ktérych stosowano uzupetnia-
jaca chemioterapi¢ zawierajaca pochodne cisplatyny,
po 5 latach uzyskano zwigkszenie OS o 9% [23]. Od-
mienne wyniki badania SOGUG by¢ moze wynikaja
z wigkszego udzialu chorych z cecha pN+ niz T4
lub zastosowania schematu PGC. Na sformutowanie
ostatecznych wnioskéw nie pozwala réwniez przed-
weczesnie zamknigte z powodu niewystarczajacego na-
boru chorych badanie EORTC30994. Poréwnano tam
skutecznos$¢ dwdch schematdw leczenia z udzialem kar-
boplatyny: GC (gemcytabina/karboplatyna) i M-CAVI
(metotreksat/karboplatyna/winblastyna) u chorych na
raka pecherza moczowego w stadium uogdlnienia cho-
roby z przeciwwskazaniami do chemioterapii cisplatyna
(abst. LBA4519). AktywnoS$¢ obu schemat6w leczenia
byla poréwnywalna, chociaz korzy$¢ w zakresie PFS
i OS byla mniejsza w stosunku do wartoSci u chorych
leczonych cisplatyna (M-VAC, GP).

U chorych na tzw. hormonoopornego raka stercza
z przerzutami do koSci poréwnano skutecznos¢ le-
czenia denozumabem i kwasem zolodronowym (abst.
LBA4507). Denozumab hamuje resorpcj¢ kosci przez
wplyw na kompleks RANKL-RANK. Leczenie denozu-
mabem w poréwnaniu z terapia kwasem zolodronowym
pozwolito na wydtuzenie czasu do wystapienia pierw-
szego powiktania kostnego (SRE) z 17,1 do 20,7 mie-
sigca (HR = 0,82; 95% CI: 0,71-0,95; p = 0,008), bez
wplywu na PFS i OS. Wérdd niepozadanych dzialaf
leczenia kwasem zoledronowym dominowaly goraczka,
objawy rzekomogrypowe i béle mig§niowe, natomiast
terapia denozumabem wigzatla si¢ z wigkszym ryzykiem
hipokalcemii, nadmiernej potliwosci i kurczy migdni.
U chorych na hormonoopornego raka stercza stosowa-
no dotychczas chemioterapi¢ zawierajaca mitoksantron
w skojarzeniu z prednizonem lub hydrokortyzonem,
taksoidy (docetaksel lub paklitaksel) lub estramu-
styng¢ w potaczeniu z winblastyng lub etopozydem.
Podawanie kabazytakselu, nowego polsyntetycznego
taksoidu, w potaczeniu z prednizonem w poréwnaniu
z zastosowaniem mitoksantronu z prednizonem wy-
dtuza OS u chorych wezedniej leczonych docetakselem
(15,1 vs. 12,7 miesiaca; HR = 0,72; 95% CI: 0,59-0,83;
p < 0,001) i zwigksza odsetek obiektywnych odpowie-
dzi, ale kosztem wigkszej toksycznosci (abst. 4508).
Z kolei zastapienie prednizonu wysokimi dawkami

kalcytriolu w schemacie zawierajacym docetaksel nie
poprawito wynikéw leczenia chorych na hormono-
opornego raka stercza (abst. 4509). W innym badaniu
dolaczenie bewacyzumabu do schematu sktadajacego
si¢ z docetakselu i prednizonu wiazalo si¢ z wyzszym
odsetkiem uzyskanych obiektywnych odpowiedzi i wy-
dluzeniem PFS, bez wptywu na OS (abst. LBA4511).

Dotychczas standardem postepowania w uzupetnia-
jacym leczeniu nasieniakéw w I stopniu zaawansowania
(IA: TINOMO i IB T2-4NOMO wedlug TNM) byta uzu-
petniajaca radioterapia okolicy okotoaortalnych weztéw
chtonnych lub — od niedawna — jeden kurs chemiotera-
pii zawierajacej karboplatyne (AUC = 7) [24]. Obecnie
u chorych z cecha T1 i T2 lub przeciwwskazaniami do
radioterapii mozna rozwazy¢ Scista obserwacje. W pro-
spektywnym badaniu populacyjnym SVENOTECA
V (abst. 4531) oceniono rezultaty leczenia zgodnie
z przyjetymi zaleceniami w latach 2000-2006 (radiote-
rapia vs. chemioterapia vs. obserwacja). We wszystkich
grupach uzyskano znakomite wyniki leczenia. Odsetek
nawrotow byl wyzszy w grupie poddanej wytacznej ob-
serwacji, ale czas do wystapienia wznowy nie roznit si¢
w poszczegdlnych grupach. W zwiazku ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia wtoérnych nowotworéw u chorych
otrzymujacych uzupetniajaca radioterapi¢ (biataczki,
chtoniak, rak trzustki, pecherza moczowego, zotadka)
wydaje si¢, ze optymalnym postepowaniem jest objecie
chorych obserwacja i podjecie aktywnego leczenia dopie-
ro w okresie nawrotu (abst. 4537, 4538). Dane dotyczace
czynnikOw ryzyka nawrotu u pacjentéw w I stopniu za-
awansowania nasieniaka jadra sa tymczasem sprzeczne
(abst. 4531, 4535) [25].

W leczeniu nawrotéw u chorych na zarodkowe no-
wotwory jadra, zwlaszcza z niekorzystnymi czynnikami
rokowniczymi, wysokodawkowa chemioterapia z auto-
logicznym przeszczepem macierzystych komorek krwi
obwodowej (HDT, high dose chemotherapy) pozwala na
poprawe wynikoéw leczenia. Analiza wynikow leczenia
pierwszej wznowy u 1594 chorych leczonych w 38 osrod-
kach wykazatla korzy§¢ z HDT w odniesieniu do PFS
i OS (w 2. roku PFS: 50 vs. 29%, HR = 0,48; 95% CI:
0,42-0,57; w 3. roku OS: 55 vs. 46%; HR = 0,68; 95% CI.:
0,59-0,79; p < 0,001 ). Ograniczeniem przedstawionej
analizy jest jej retrospektywny charakter i r6znorodno$¢
zastosowanych schematéw HDT.

Radioterapia
(Monika Rucinska)

Przedoperacyjna radioterapia u chorych na raka
odbytnicy w I1 i III stopniu zaawansowania pozwala na
zmniejszenie ryzyka nawrotu miejscowego o ponad 50%
i poprawe odsetka 5-letnich przezy¢. Obecnie stosuje
si¢ dwa schematy przedoperacyjnej radioterapii: kon-
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wencjonalny (5-6 tygodni w polaczeniu z chemioterapia
5-fluorouracylem) oraz tzw. skrocony (25 Gy podane
w 5 frakcjach przez kolejnych 5 dni). Zaleta skroconego
schematu, poza mniejszym obcigzeniem dla chorych, jest
réwniez mniejszy koszt. Poréwnanie obu metod w grupie
chorych z kliniczna cechg T3 nie wykazalo r6znic pomie-
dzy obiema metodami w odsetku nawrotéw miejscowych
i odleglych, powiklafi leczenia, a takze w odniesieniu do
PFS i OS (abst. 3509).

Przedoperacyjna radiochemioterapia u chorych
na raka przetyku w II-III stopniu zaawansowania jest
opcja lecznicza, ktéra mozna rozwazy¢ u starannie
dobranych pacjentéw, w dobrym stanie ogdlnym bez
powaznych choréb wspdétistniejacych. W zwiazku
z wiekszym ryzykiem powiktan leczenie to moze by¢
podejmowane wylacznie w specjalistycznych oSrodkach
majacych duze doswiadczenie w dziedzinie skojarzo-
nego leczenia tego nowotworu. Metaanaliza badan
zwykorzystaniem przedoperacyjnej radiochemioterapii
wykazata zmniejszenie odsetka miejscowych nawrotéw
i poprawe w zakresie OS po 213 latach [26]. W badaniu
FFCD 9901 u chorych na raka przetyku w stopniu za-
awansowania T1-3N0-1MO0 zastosowanie przedopera-
cyjnej radiochemioterapii [dawka catkowita (Dc) = 45
Gy/25 w frakcjach; 2 cykle: 5-fluorouracyl 800 mg/m?
1.—4. dziefi cyklu, cisplatyna 75 mg/m?w 1. lub 2. dniu]
wigzato si¢ z wyzszym odsetkiem §miertelnosci okoto-
operacyjnej i pogorszeniem OS (31,8 vs. 43,8 miesiaca,
HR = 0,92;95% CI: 0,63-1,34; p = 0,066) (abst. 4405),
bez wplywu na odsetek wykonanych operacji R0. Z ko-
lei inny schemat przedoperacyjnej radiochemioterapii
w stopniu zaawansowania T2-3N0-1MO u chorych
na raka przelyku i ztacza przetykowo-zotadkowego
(Dc = 41,5 Gy w 23 frakcjach; paklitaksel 50 mg/m?
ikarboplatyna AUC = 2 mg/m?w 5 dawkach podanych
co tydzien) pozwolit na zwigkszenie odsetka operacji
RO, w tym osiagnigtych catkowitych patologicznych
regresji i poprawe OS (49 vs. 26 miesiecy, p = 0,01)
(abst. 4404).

Radioterapia stanowi niezbedna sktadowa leczenia
wszystkich chorych na raka piersi poddanych oszcze-
dzajacemu zabiegowi, bowiem zmniejsza ona znaczaco
ryzyko miejscowej wznowy i zgonu. Obszar napromie-
niania obejmuje calg piers, z podaniem wyzszej dawki na
loz¢ po usunigtym guzie. Napromienianie wytacznie lozy
(PBI, partial breast irradation) jest nadal postepowaniem
doswiadczalnym. Wczesne wyniki badania Targeted In-
traoperative Radiotherapy (TARGIT) z wykorzystaniem
pojedynczej Srodoperacyjnej aplikacji w 2-letniej obser-
wacji pozwolily na osiggnigcie rezultatéw podobnych do
uzyskiwanych przy standardowym postgpowaniu (abst.
LBAS517). U okoto 15% chorych z wyzszym ryzykiem
wznowy (rak zrazikowy, zajecie naczyn limfatycznych)
TARGIT (celowana terapia Srddoperacyjna) w miejsce
standardowego ,,boostu” polaczono z napromienia-

niem na obszar catej piersi. Tolerancja Srédoperacyjnej
radioterapii byla zadowalajaca i wigzala si¢ z nizszym
odsetkiem powiklan. Do czasu uzyskania dlugoletnich
wynikéw PBI nalezy jednak traktowad jako do$wiad-
czalng metodg.

Radykalna radioterapia technika konformalng
(3D-CRT, three-dimensional conformal radiation
therapy) powinna by¢ standardowa metoda leczenia
raka stercza. Zalecana dawka catkowita w tej technice
wynosi 70 Gy we frakcjonowaniu konwencjonalnym po
2 Gy. Istnieja przestanki, ze podwyzszenie dawki na
napromieniany obszar prowadzi do poprawy wynikow
leczenia. U chorych w zaawansowaniu T2b-3NOMO,
ze stgzeniem antygenu swoistego dla prostaty (PSA,
prostate specific antigen) powyzej 10 ng/ml i o umiarko-
wanej zto§liwosci (w skali Gleason > 6) nie wykazano
przewagi podwyzszenia dawki do 76 Gy podanej w 38
frakcjach nad radioterapia z uzyciem niskiej dawki
(46 Gy) w potaczeniu z brachyterapia o wysokiej mocy
dawki (HDR, high dose rate) — 16 Gy w 2 frakcjach
(abst. 4633).

U chorych na plaskonabtonkowe nowotwory regionu
glowy i szyi ze wskazaniami do pooperacyjnej radiotera-
pii skrécenie leczenia do 5 tygodni (Dc = 66,5 Gy w 40
frakcjach) w poréwnaniu z 7 tygodniami przy konwen-
cjonalnym frakcjonowaniu (Dc = 66 Gy w 33 frakcjach)
nie wplyneto na pogorszenie kontroli miejscowe] oraz
parametrow przezycia (abst. 5508).

Wiek powyzej 65 lat jest niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym u chorych na glejaki ztoliwe (G 1111 IV).
Korzys¢ ze standardowego operacyjnego leczenia
w potaczeniu z uzupetniajaca radioterapia jest mniejsza
izwiazana z wyzszym ryzykiem powiklan niz u mtodszych
pacjentéw. W badaniu NOA-08 proba zastapienia w tej
grupie chorych radioterapii podawaniem temozolomidu
w wysokiej dawce nie przyniosta poprawy (mediana OS
245 vs. 293 dni; HR = 1,24; 95% CI: 0,94-1,63) (abst.
LBA2001). Z kolei w innym badaniu korzy$¢ z leczenia
temozolomidem w dawce 200 mg/m? na dobeg przez 5
dni w 6 cyklach co 28 dni, a takze skroconej radiote-
rapii (Dc = 34 Gy w 10 frakcjach) w poréwnaniu ze
standardowa radioterapia (Dc = 60 Gy) odniesli chorzy
w wieku powyzej 70 lat, natomiast nie zaobserwowano
tych korzysci u os6b w przedziale wiekowym 60-70 lat
(abst. LBA2002). Wydaje sig¢, ze wylaczna standardowa
radioterapia (Dc = 60 Gy w 30 frakcjach) jest subop-
tymalnym post¢powaniem w grupie chorych zaréwno
powyzej 60, jak i powyzej 70 lat.

Uzupetniajaca radioterapia po oszczedzajacym
leczeniu raka piersi u chorych w wieku powyzej 70 lat
z obecnos$cig korzystnych czynnikéw rokowniczych,
tj. T <2 cm, NO, ER (+4), poddanych uzupehniajace;j
hormonoterapii tamoksyfenem, poza obnizeniem ry-
zyka wznowy miejscowej (2%, vs. 9%, p = 0,0001), nie
poprawia wskaznikéw przezycia. W ponad 10-letniej ob-
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serwacji ryzyko zgonu zwigzanego z rakiem w tej grupie
chorych wyniosto zaledwie 7% (abst. 507).

Miscellanea
(Rafat Dziadziuszko)

Stwardnienie guzowate jest uwarunkowang gene-
tycznie choroba nalezacg do grupy fakomatoz, zwia-
zang z mutacja genéw TSCI i TSC2 i prowadzaca do
aktywacji biatka mTOR. W jej przebiegu u wigkszosci
chorych wystepuja zmiany w obrebie o§rodkowego
uktadu nerwowego. U okoto 6-14% chorych dochodzi
do rozwoju podwyscidtkowego gwiazdziaka olbrzy-
miokomérkowego (SEGA, subependymal gigant cell
astrocytoma), ktory czesto prowadzi do wodoglowia.
Inhibitor mTOR rapamycyna (syrolimus) jest an-
tybiotykiem makrolidowym o immunosupresyjnym
dzialaniu, stosowanym w przeszczepach narzadowych.
Obecnie pochodne rapamycyny — ewerolimus i tem-
syrolimus — znalazly zastosowanie w leczeniu raka
nerki oraz kilku choréb nienowotworowych. Leczenie
ewerolimusem chorych na SEGA pozwolito na zmniej-
szenie objetoSci guzéw, a takze zmian skérnych typu
angiofibroma 1 ponad 2-krotne obnizenie cze¢stosci
napadow padaczkowych (abst. 2004). Badanie jest
przyktadem racjonalnego leczenia ukierunkowanego
molekularnie wynikajacego z poznania biologii nowo-
tworu. Ewerolimus w terapii SEGA jest alternatywa
leczenia operacyjnego, zwlaszcza u chorych z zagra-
zajacym wodoglowiem.

U chorych na nawrotowe glejaki wielopostaciowe
obiecujacym lekiem wydaje si¢ nowy inhibitor kinaz
tyrozynowych receptoréw MET, VEGFR2i RET o sym-
bolu XL184 (abst. 2006). W badaniu II fazy u chorych
nieotrzymujacych wczedniej inhibitoréw naczynio-
wo-Srodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGE vascular
endothelial growth factor) odsetek odpowiedzi wedtug
kryteriéw McDonald wynidst okoto 30%, a mediana PFS
— 16 tygodni. Ponadto leczenie pozwolito na znaczace
zmniejszenie dawek steroidow.

Poréwnanie oceny powaznych dziataf niepozada-
nych terapii celowanych w poszczegdlnych badaniach
klinicznych III fazy w liczacych si¢ czasopismach i danych
z charakterystyki produktéw wykazato rozbiezno$¢ w in-
formacji na temat wystgpowania rzadkich zagrazajacych
zyciu toksycznosci (abst. 6028). Oceniono 36 badan
klinicznych z randomizacja z udziatem tacznie 15 499
chorych, w ktérych badano leki ukierunkowane mole-
kularnie, zarejestrowane przez Agencje ds. Zywnosci
i Lekow (FDA, Food and Drug Administration) w latach
2008 12009. Wydaje sig, ze toksycznos¢ lekéw okre§lona
w okresie porejestracyjnym powinna by¢ przedmiotem
wigkszej liczby prezentacji na zjazdach i w kolejnych
publikacjach.

Jak zawsze szerokie omowienie wszystkich zagadnien
przekracza ramy niniejszego sprawozdania, dlatego
tez warto zapoznac si¢ z wirtualng wersja wyktadéw,
dostepna na stronie www.poasco.pl.

Koficzac, autorka chcialaby réwniez w imieniu
wszystkich niepalacych podzigkowaé prof. Jassemowi
i catej jego rodzinie od lat zaangazowanej w walke
z nalogiem palenia tytoniu w polskim spoteczenstwie
za wklad, jaki wnie§li w przygotowanie i koficowy suk-
ces ustawy o calkowitym zakazie palenia w miejscach
publicznych.

Kolejne spotkanie tradycyjnie odbedzie si¢ za rok,
w roéwnie milej atmosferze rozpoczynajacego si¢ lata.
Juz teraz warto zarezerwowac termin X Jubileuszowego
»opotkania po ASCO” w Gdafisku — 1-2 lipca 2011.
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