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Prawdziwie letnia atmosfera towarzyszyla tegorocz-
nemu ,,Spotkaniu po ASCO?”, ktére odbylo si¢ w dniach
3—4 lipca 2009 r. w Gdyni. Profesor Jacek Jassem i Ze-
spot Kliniki Onkologii i Radioterapii Uniwersytetu
Medycznego w Gdansku oraz zaproszeni Wyktadowcy
jak zawsze nie zawiedli uczestnikéw Spotkania. Dzieki
ich wysitkowi mogliSmy zapoznac si¢ i przedyskutowaé
najwazniejsze doniesienia przedstawione podczas te-
gorocznej konferencji American Society of Clinical
Oncology (ASCO). Zaréwno waga prezentowanych
doniesien, jak i §wietna jakos$¢ przekazu sprawiaja, ze
Spotkanie cieszy si¢ od lat niestabngcym zaintereso-
waniem w §rodowisku onkologicznym, a w kolejnej,
tegorocznej juz 6smej edycji wzieto udziat az 577 uczest-
nikéw. Ciepto lipcowego stonca, gwar turystow licznie
odwiedzajacych Tréjmiasto w zwiazku ze Swiatowym
Zlotem Zaglowcéw i kolezefiska atmosfera uzupetnily
niepowtarzalny charakter ,,Spotkania u progu lata”.

Tegoroczny kongres ASCO odbyt si¢ w Orlando
i wzigto w nim udzial okoto 30 000 uczestnikéw, w tym
62% spoza Stanéw Zjednoczonych. Zaprezentowano
4039 prac, w tym 268 referatéw, 2010 plakatéw i 1761
doniesien jedynie w formie abstraktéw. W konferencji
uczestniczylo 191 oséb z Polski, przedstawiono acznie
18 prac, w tym jedng — z badawczej grupy prof. Lubin-
skiego — w sesji ustne;.

W tym roku dzigki uprzejmosci firmy GSK Com-
mercial ,,Spotkanie po ASCO” jest dostepne w wersji
wirtualnej na stronie www.poasco.pl. Niezaleznie od
tego, jak co roku, dzigki wsparciu firmy Novartis uczest-
nicy ,Spotkania” otrzymaja plyte CD zawierajaca
wszystkie wyktady.

Raki regionu gtowy i szyi
(Monika Rucinska)

Zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV,
human papilloma virus) jest dosy¢ powszechne i doty-
czy okoto 630 milionéw ludzi. Wéréd okoto 100 podty-
pow wirusa HPV: 16, 18, 31, 45 wiaza si¢ z rozwojem
nablonkowych nowotworéw szyjki macicy, pochwy, pra-
cia oraz odbytu.

Zakazenie wirusem HPV, gtéwnie podtypem 16,
stwierdza si¢ u 50-90% chorych na raka ustnej czesci
gardla. Zakazenie to jest drugim po paleniu tytoniu
czynnikiem etiologicznym tego nowotworu. Charakte-
rystyka kliniczna chorych zakazonych wirusem HPV jest
nieco odmienna w poréwnaniu z pozostatymi chorymi
na raka ustnej czesci gardla. Sg to pacjenci mtodsi,
zwyzszym poziomem wyksztatcenia, swobodniejsi w sfe-
rze zachowan seksualnych, charakteryzujacy si¢ lepszym
stanem ogdlnym, spozywajacy mniej alkoholu i mniej
narazeni na dym tytoniowy. Przedstawiona podczas
ASCO analiza badan RTOG 0129 i TROG 02.02 wy-
kazala, ze rak gardla rozwijajacy si¢ na podlozu zaka-
zenia wirusem HPV charakteryzuje si¢ takze lepszym
rokowaniem (tab. 1). Prawdopodobnie wiaze si¢ to
z inng biologia nowotworu i by¢ moze wigksza wrazli-
woscia na radio- i chemioterapi¢. Narazenie na dym
tytoniowy nie zwigksza ryzyka zachorowania na raka
ustnej czesci gardla w populacji z zakazeniem HPV, na-
tomiast w znaczacym stopniu pogarsza rokowanie
(abstr. 6001, 6003, 6004). Analizy te wskazuja, ze cho-
rzy z zakazeniem HPV stanowig odrgbna grupe, byc
moze wymagajaca odrebnego podejscia terapeutycz-
nego, na przyktad z udzialem lekéw modelujacych od-
powiedz immunologiczna. W dyskusji podkres§lono

Tabela 1. Zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) jako czynnik rokowniczy w nowotworach ustnej

czesci gardta

Table 1. Human papilloma virus (HPV) infection as risk factor of oropharynx cancers

Badanie PFS (%) 0S (2 lata) (%) P
HPV(+) vs. HPV(-) HPV(+) vs. HPV(-)

RTOG 0129 71,8vs.50,4 87,9 vs. 65,8 < 0,001

TROG 02.02 86 vs. 75 94 vs. 77 0,007

PFS (progression free survival) — czas przezycia wolny od nawrotu; OS (overall survival) — czas catkowitego przezycia

www.opk.viamedica.pl

163



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2009, tom 5, nr 4

dostepnos¢ i prostote testu identyfikujacego zakazenie
HPYV, aczkolwiek tymczasem badanie to ma jedynie
rokownicze znaczenie. Wydaje si¢, ze ochronny efekt
szczepien przeciwko HPV, dotychczas stosowanych je-
dynie w profilaktyce raka szyjki macicy, mogltby réw-
niez dotyczy¢ zwiazanych z zakazeniem HPV nowotwo-
réow gardta i innych narzaddow.

Roéwnoczesna chemioradioterapia (CRT, chemora-
diotherapy) jest obecnie metoda z wyboru w oszczgdza-
jacym leczeniu chorych na miejscowo i regionalnie za-
awansowane nowotwory regionu gtowy i szyi. Jedno-
czesnie dotaczenie taksoidéw do schematéw indukceyj-
nej chemioterapii zawierajacej cisplatyng pozwala uzy-
ska¢ wyzszy odsetek miejscowych odpowiedzi oraz po-
prawe parametrow przezycia, a u chorych na raka krtani
i gardta dolnego — réwniez wydtuzenie czasu do la-
ryngektomii (tj. przezycia z zachowanym narzadem) [1].
Nadal jednak rola indukcyjnej chemioterapii poprze-
dzajacej radioterapi¢ jest przedmiotem kontrowersji.
Kolejne badanie III fazy dotyczace tego zagadnienia
(LAHNC; abst. 6009), ktérego wyniki przedstawiono
podczas ASCO 2009 nie rozstrzygneto problemu. Po-
rownano w nim standardowa chemioradioterapi¢ za-
wierajacg cisplatyne z 5-fluorouracylem (schemat PF)
z dwoma schematami, w ktérych w postgpowaniu induk-
cyjnym zastosowano schemat PF lub TPF (PF z doce-
takselem). Laczna analiza dwdch grup leczonych z za-
stosowaniem indukcyjnej chemioterapii poprzedzaja-
cej standardowa chemioradioterapi¢ wykazata zna-
mienne wydhuzenie czasu do niepowodzenia leczenia
(TTE time to treatment failure): 12,5 vs. 5 miesigcy
[wspotczynnik ryzyka (HR, hazard ratio) = 0,57, 95-pro-
centowy przedzial ufnosci (CI, confidence interval):
0,45-0,74, p < 0,0001) oraz wyzszy odsetek miejscowej
kontroli 61,5 vs. 44,5%. W dyskusji podkres§lono tok-
syczno$¢ leczenia i zwigzana z nig Smiertelno$¢. Okoto
30% chorych otrzymujacych indukcyjna chemioterapig
nie ukonczyto leczenia.

Wysoki odsetek obiektywnych odpowiedzi uzyska-
no takze w badaniu TREMPLIN, obejmujacym cho-
rych na miejscowo zaawansowanego raka krtani i dol-
nego gardta otrzymujacych indukcyjna chemioterapig
wedlug schematu TPF, a nastepnie przydzielanych lo-
sowo do grupy leczonej radiochemioterapia lub radio-
terapia z przeciwcialem monoklonalnym cetuksyma-
bem. Skojarzenie radioterapii z przeciwcialem mono-
klonalnym cetuksymabem pozwolito na osiagnigcie
wynikow podobnych do odnotowanych po zastosowa-
niu radiochemioterapii w odniesieniu do zachowania
krtani, przy mniejszej toksycznosci (abstr. 6010).

W tym kontekscie istotnym zagadnieniem pozos-
taje wyodrebnienie czynnikéw predykceyjnych w kwali-
fikacji do leczenia cetuksymabem. W jednym z naj-
wazniejszych badan w nowotworach gltowy i szyi
— EXTREME — uzyskano wydtuzenie mediany cza-

su przezycia o niemal 3 miesigce pod wplywem doda-
nia cetuksymabu do chemioterapii [2]. Istnialy prze-
stanki, ze korzysci z leczenia cetuksymabem u chorych
na nowotwory nablonkowe glowy i szyi wiaza si¢ z wy-
sokim odsetkiem (okoto 80%) ekspresji receptora na-
skorkowego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal growth
factor receptor) w tych guzach. Retrospektywna analiza
liczby kopii genu EGFR metoda fluorescencyjnej hy-
brydyzacji in situ (FISH, fluorescent in situ hybridiza-
tion) w badaniu EXTREME nie potwierdzila jednak
predykcyjnej wartosci tej cechy dla odpowiedzi na le-
czenie cetuksymabem (abstr. 6005).

Kserostomia, czyli uczucie suchosci w jamie ustnej
w wyniku uszkodzenia §linianek, jest najczgstszym poz-
nym powiklaniem napromieniania nowotworow gltowy
i szyi. Utrudnia ona méwienie, potykanie, nasila préch-
nice i w konsekwencji znacznie pogarsza jako$¢ zycia
chorych. Nowe techniki radioterapii, w tym zwlaszcza
napromienianie z modulacja mocy dawki (IMRT, in-
tensity-modulated radiation therapy) pozwalaja znacznie
ograniczy¢ dawke promieniowania w obrebie zdrowych
tkanek. W badaniu PARSPORT wykazano, ze techni-
ka IMRT z oszczedzeniem §linianek (tzw. parotid spa-
ring IMRT) pozwala u chorych na nowotwory §rodko-
wej 1 dolnej czeéci gardla na znamienne zmniejszenie
nasilenia kserostomii. Ograniczenie dawki dla przeciw-
legtej §linianki do 26-27 Gy pozwala na zachowanie jej
czynnos$ci bez pogorszenia miejscowej kontroli i czasu
catkowitego przezycia (OS, overall survival). Wydaje sie,
ze technika IMRT w poréwnaniu z 3D, przy podobnej
skutecznodci i tolerancji leczenia, pozwala na zmniej-
szenie ryzyka kserostomii u okoto 50% leczonych cho-
rych (abstr. 6038), aczkolwiek, co podkreslono w dys-
kusji, czas obserwacji w przedstawionych badaniach byt
wzglednie krotki (okoto 18 miesigcy) i potwierdzenie
wynikéw wymaga dluzszej obserwacji.

Niedokrwisto$¢ jest niezaleznym niekorzystnym
czynnikiem ryzyka u chorych na raka glowy i szyi. Prze-
toczenie masy erytrocytarnej lub zastosowanie prepa-
ratow rekombinowanej erytropoetyny pozwala uzy-
ska¢ przejSciowa poprawe parametréw morfologicz-
nych, ale réwnocze$nie moze si¢ wigzaé z pogorsze-
niem wskaznikéw przezycia [3]. Wobec wynikéw ba-
dan sugerujacych niekorzystny wplyw rekombinowa-
nej erytropoetyny na czas przezycia chorych na no-
wotwory zaréwno Amerykafiska Agencja ds. Zywnos-
cii Lekow (FDA, Food and Drug Administration), jak
i Europejska Agencja Lekéw (EMEA, European Me-
dicines Agency) znacznie ograniczyly wskazania do jej
stosowania. Zaprezentowane podczas ASCO 2009
wyniki badania DAHANCA 10 (abstr. 6007) potwier-
dzity wczesniejsze obserwacje. Leczenie darbepoetyna
alfa (Aranesp®) chorych na nowotwory glowy i szyi
otrzymujacych radioterapi¢ wigzato si¢ ze znamien-
nie wyzszym ryzykiem wznowy miejscowej, krotszym
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czasem do progresji (PFS, progression-free survival)
oraz OS w zwiazku z progresja nowotworu. W bada-
niu tym wzrost stezenia hemoglobiny pod wplywem
darbapoetyny uzyskano u 81% chorych, natomiast
powiklania zwiagzane z zakrzepica wystapily u 3% i nie
mialy wptywu na pogorszenie OS. Wyniki badania
DAHANCA 10, obok opublikowanej w czasopi§mie
Lancet metaanalizy 53 badan dotyczacych leczenia
chorych na nowotwory preparatami pobudzajacymi
erytropoeze [4], jednoznacznie wskazuja, ze leki z tej
grupy u chorych na guzy lite pogarszaja wyniki lecze-
nia i zwigkszaja ryzyko zgonu.

Rak ptuca (Maciej Krzakowski)

Coraz czgsciej porusza si¢ temat hormonalnych
uwarunkowan raka pluca. W kilku badaniach wykaza-
no, ze zar6wno w komorkach raka pluca, jak i w zdro-
wym miazszu plucnym stwierdza si¢ ekspresj¢ recepto-
row steroidowych oraz ich ligandéw, czyli hormondw
(tab. 2). W odniesieniu do ogétu chorych na niedrob-
nokomorkowego raka ptuca (NDRP) pte¢ zefiska wia-
ze si¢ z lepszym rokowaniem. Jednocze$nie wsrdd ko-
biet chorych na NDRP niekorzystnymi czynnikami ro-
kowniczymi sa stan przedmenopauzalny, stosowanie
w okresie menopauzy hormonalnej terapii zastgpczej
(HTZ) oraz silna ekspresja w komdrkach guza enzymu
zwigzanego z synteza estrogendw — aromatazy [5-7].
Przedstawiona podczas ASCO analiza badania Wo-
men’s Health Initiative wykazala, ze w czasie 4-letniej
obserwacji HTZ wiazala sie ze zwickszeniem ryzyka
zgonu u chorych na NDRP (HR = 1,59, 95% CI: 1,03-
-2,46, p = 0,04; abstr. 1500), zwlaszcza u kobiet pala-
cych tytoni. Hormonalne uwarunkowania NDRP sa
bardzo ciekawym zagadnieniem i przedmiotem zain-
teresowaniu wielu badawczych grup.

Pooperacyjna chemioterapia jest obecnie standar-
dowym postgpowaniem u chorych na NDRP w II i III
stopniu zaawansowania, ktérych stan sprawnosci jest

dobry. Metoda ta pozwala uzyska¢ zwigkszenie wskaz-
nika 5-letnich przezy¢ o 4-15%. Przedstawiona pod-
czas kongresu ASCO aktualizacja wynikow badania
JBR.10 (abstr. 7601) z mediang czasu obserwacji prze-
kraczajaca 9 lat wykazata utrzymujace si¢ znamienne
wydluzenie czasu wolnego od nawrotu oraz OS (HR =
=0,78,95% CI: 0,61-0,93, p = 0,04; bezwzgledna rdz-
nica 11%) przy podobnym ryzyku zgonu z powodu in-
nych nowotworéw oraz przyczyn niezwiazanych z ra-
kiem. Korzy$¢ z uzupehiajacej chemioterapii dotyczy-
fa chorych w II stopniu zaawansowania (HR = 0,60,
95% CI: 0,59-0,92, p = 0,01), a w odniesieniu do stop-
nia IB — podgrupy chorych z pierwotnym guzem o $red-
nicy co najmniej 4 cm. Pozytywne p6Zne wyniki bada-
nia JBR.10, w przeciwienstwie do przedstawionych pod-
czas zesztorocznego kongresu ASCO p6znych wynikow
badania IALT, pozwalaja mie¢ nadzieje, ze chorzy od-
nosza korzys$¢ z tego nietatwego do przeprowadzenia,
uzupetniajacego leczenia. W badaniu IALT wczeéniej
wykazano niekorzystny wptyw ekspresji ERCC1, bial-
ka uczestniczagcego w naprawie uszkodzenn DNA, na
skuteczno$¢ uzupetniajacej chemioterapii zawierajace;j
pochodne platyny. Poszukiwanie biomarkeréw odpo-
wiedzi na chemioterapi¢ w ramach retrospektywne;j
analizy badania IALT, tak zwane IALT-BIO wykazato
negatywny wptyw na wyniki leczenia ekspresji kolejne-
go bialka z grupy naprawy uszkodzen DNA — MSH?2
(abstr. 7502). Laczna analiza obu biomarkeréw pozwala
na zwigkszenie ich predykcyjnej wartosci (HR = 0,65,
95% CI: 0,47-0,91, p = 0,01).

W kolejnym badaniu dotyczacym roli przedopera-
cyjnej chemioterapii (NATCH; abstr. 7500) nie wyka-
zano korzysci z tej metody w poréwnaniu z obecnymi
standardami postgpowania. Przy lepszej tolerancji
przedoperacyjnej chemioterapii nie wykazano jej wpty-
wu na odsetek resekcyjnosci oraz OS. Potwierdza to
wczesniejsze obserwacje miedzy innymi z posredniego
poréwnania przed- i pooperacyjnej chemioterapii
w NDRP na podstawie systematycznego przegladu ba-
dan z losowym doborem chorych (ASCO 2008; abstr.

Tabela 2. Cechy wskazujgce na hormonalne uwarunkowanie niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP)

Table 2. Indicators of hormone-relate non small cell lung cancer (NSCLC)

Czynnik Komaérki NDRP K Komorki NDRP M Aktywnos¢
ER (ERB > Er) + +

PgR (protekcyjny efekt) + +
Obecnos¢ enzymu zwigzanego + +

z syntezg hormondw ptciowych (aromatazy) Komérki podscieliska

Obecnos¢ hormonoéw ptciowych (3-estradiolu) + +
Egzogenny wptyw hormonéw na NDRP + +

ER (estrogen receptor) — receptor estrogenowy; PgR (progesterone receptor) — receptor progesteronowy
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7546), w ktorym nie wykazano réznic pod wzgledem
czasu przezycia wolnego od progresji (HR = 0,96, 95%
CI: 0,74-1,26) i OS (HR = 0,99, 95% CI: 0,81-1,21).
W leczeniu rozsianego NDRP standardem postepo-
wania sa 3-4 kursy chemioterapii opartej na pochod-
nych cisplatyny. W badaniu CECOG-JMEN chorych,
u ktérych uzyskano odpowiedz po 4 kursach standardo-
wej chemioterapii, przydzielano losowo do obserwacji
lub konsolidujacego leczenia pemetreksedem, prowa-
dzonym az do progresji choroby (abstr. 8000). Podawa-
nie pemetreksedu, przy akceptowalnej, ale zaznaczonej
toksycznosci, pozwolito na wydluzenie PFS o 2 miesiace
oraz OS o 3 miesiace (HR = 0,6, 95% CI: 0,49-0,73,
p < 0,00001 i HR = 0,79, 95% CI: 0,65-0,95, p < 0,012).
Korzystny efekt dotyczyt w szczegdlnosci chorych na nie-
plaskonabtonkowego raka (HR = 0,70, 95% CI: 0,56~
-0,88, p = 0,002), co potwierdza wczesniejsze doniesie-
nia wskazujgce na szczeg6lng wrazliwo$¢ tych postaci na
pemetreksed [8]. Roznica w zakresie wrazliwosci na pe-
metreksed poszczegdlnych podtypéw niedrobnokomor-
kowego raka phuca jest najpewniej wynikiem wyzszej eks-
presji syntazy tymidylanowej — gléwnego enzymu ha-
mowanego przez ten lek — u chorych na raka ptaskona-
btonkowego w poréwnaniu z gruczolakorakiem [9].
Z koleiw badaniu SATURN (abstr. 8001) leczenie kon-
solidujace drobnoczasteczkowym inhibitorem kinazy
tyrozynowej (TKI, tysosine kinase inhibitor) — erloty-
nibem — po podaniu 4 kurséw chemioterapii pozwoli-
fo uzyskac wydhuzenie PFS (HR = 0,71, 95% CI: 0,62-
-0,82, p < 0,0001) oraz OS (wyniki dotyczace OS przed-
stawiono kilka miesiecy p6zniej — podczas Swiatowej
Konferencji na temat Raka Ptuca w San Francisco).
Efekt erlotynibu byt najbardziej spektakularny u cho-
rych z potwierdzong mutacja genu EGFR (HR dla PFS
= 0,10, 95% CI: 0,04-0,25, p < 0,0001). Podobne wyniki
w odniesieniu do PFS osiaggnieto réwniez dla gefitynibu
w japonskim badaniu przedstawionym podczas ASCO
2008 (abstr. 8012). W innym badaniu (ATLAS), w kt6-
rym w grupie kontrolnej oprécz chemioterapii zasto-
sowano bewacyzumab (abstr. 8002), rowniez stwierdzo-
no niewielka, ale znamienng korzy$¢ z podtrzymujace-
go leczenia erlotynibem (mediana PFS 4,8 vs. 3,7 mie-
siecy; HR = 0,722, 95% CI: 0,592-0,881, p = 0,0012).
Analiza badan dotyczacych podtrzymujacego leczenia
(CECOG-JMEN — pemetreksed; SATURN, ATLAS
— erlotynib, badanie japonskie — gefitynib) wskazu-
je, ze zastosowanie konsolidujacej chemioterapii lub
TKI umozliwia uzyskanie poprawy wskaznikéw prze-
zycia przy akceptowalnej toksycznoSci leczenia, ale nie
do kofica poznanym wplywie na jakos¢ zycia. Niezna-
ny jest réwniez wplyw takiego postepowania na efekt
leczenia drugiej linii w przypadku progresji choroby.
Korzystnym czynnikiem predykcyjnym dla leczenia pe-
metreksedem w badaniu CECOG-JMEN byl gruczo-
lowy typ raka, a w badaniu SATURN — mutacja genu

EGFR, natomiast w badaniu ATLAS nie okreSlono do-
tychczas czynnikéw predykcyjnych. Konieczne jest za-
tem poszukiwanie dodatkowych wskaznikéw moleku-
larnych zwigzanych z korzysScia z wydtuzonego lecze-
nia.

Analiz¢ biomarkeréw o potencjalnej predykcyjnej
wartoSci w terapii anty-EGFR-TKI, poza wspomnia-
nym powyzej badaniem SATURN, przeprowadzono
w dwoch kolejnych badaniach z losowym doborem
chorych: IPASS (abstr. 8006) i COLORADO (abstr.
8026). Wyniki obu badan potwierdzity znamienna pre-
dykcyjna wartos¢ mutacji genu EGFR dla odpowie-
dzi na leczenie TKI. W $wietle przedstawionych wy-
nikéw potrzeba chwili jest stworzenie w Polsce sieci
referencyjnych oSrodkéw wykonujacych podstawowe
badania molekularne w NDRP, obejmujacych oceng
amplifikacji genu EGFR metoda FISH, obecnoSci
mutacji genéw EGFR i KRAS oraz — co istotne
— zabezpieczenie refundacji tych testow ze srodkéw
NFZ. Wymienione czynniki nie maja predykcyjnej
warto$ci w leczeniu anty-EGFR przy zastosowaniu
monoklonalnego przeciwciata — cetuksymabu. Po-
twierdzita to retrospektywna analiza zaréwno bada-
nia FLEX, jak i BMS-099. W badaniu FLEX (abstr.
8007) wydtuzenie OS wiazato si¢ natomiast z pojawie-
niem si¢ wysypki po I kursie leczenia (HR = 0,631,
95% CI: 0,515-0,774, p < 0,001).

W leczeniu II linii zaawansowanego NDRP nadal
standardem u wybranych chorych pozostaje monote-
rapia docetakselem lub pemetreksedem. Przedstawio-
na podczas ASCO metaanaliza 4 badan z losowym do-
borem chorych poréwnujaca leczenie docetakselem
z gefitynibem (abstr. 8011) wykazata poréwnywalna sku-
teczno$¢ obu metod leczenia, przy znamiennie lepszej
tolerancji gefitynibu. Doniesienie to wskazuje, ze
u chorych z obecnos$cig mutacji genu EGFR pierwszo-
razowe leczenie gefitynibem lub erlotynibem wydaje
si¢ obiecujaca opcja terapeutyczna.

Nowotwory przewodu pokarmowego
(Marzena Wetnicka-Jaskiewicz)

W ostatnich 15 latach w wigkszoSci rozwinigtych
krajow $wiata notuje si¢ zmniejszenie liczby zachoro-
wan i zgondw z powodu raka zolagdka. W populacji
azjatyckiej, cechujacej si¢ wysokim ryzykiem zacho-
rowania, wprowadzenie badaf przesiewowych przy-
czynito si¢ do wczesniejszego rozpoznawania choro-
by, umozliwiajacego zastosowanie radykalnego poste-
powania. Zmienita si¢ rowniez typowa lokalizacja
zmian, zwlaszcza w krajach rozwinietych. Coraz cze-
Sciej obejmuje ona okolice polaczenia przetykowo-
zotadkowego, gdzie takze czesciej wystepuje rozlany
typ raka zotadka. Paradoksalnie rowniez w tej lokali-

166

www.opk.viamedica.pl



Renata Duchnowska, ,,Spotkanie po ASCO 2009”

zacji czedciej niz w dystalnej stwierdza si¢ zaburzenia
molekularne genu HER?2 (zaréwno nadekspresje re-
ceptora, jak i amplifikacje genu) — odpowiednio 35%
i 20%, chociaz zjawisko to dotyczy czesciej typu jeli-
towego niz rozlanego raka (odpowiednio 32% i 6%)
[10, 11]. Potaczenie trastuzumabu z referencyjnym
schematem zawierajacym S-fluorouracyl lub kapecy-
tabing w potaczeniu z cisplatyna u chorych na zaawan-
sowanego raka zoladka z nadekspresja lub amplifi-
kacja genu HER?2 (badanie ToGA) pozwolilo na wy-
dtuzenie mediany PFS w grupie otrzymujacych tra-
stuzumab o 1,2 miesiaca (HR = 0,71, 95% CI: 0,59-
-0,85, p = 0,0002) i OS o 2,7 miesiecy (HR = 0,74,
95% CI: 0,6-0,91, p = 0,0046; abstr. LBA4509). To-
warzyszyl temu wyzszy odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi (47,3% vs. 34,5%, p = 0,0017). Tolerancja sko-
jarzonego leczenia byla dobra, bez wzrostu kardiolo-
gicznych powiklan. W oczekiwaniu na ostateczng pu-
blikacje wynikéw badania ToGA nalezy zwrdci¢ uwa-
ge na konieczno$¢ standaryzacji histopatologicznych
metod stosowanych w kwalifikacji do leczenia trastu-
zumabem w raku zotadka (abstr. 4556).

U chorych na raka zotadka z niekorzystnymi czyn-
nikami rokowniczymi w zalezno$ci od radykalnosci
przeprowadzonego zabiegu operacyjnego w leczeniu
uzupetniajacym stosuje si¢ chemioterapi¢ lub chemio-
radioterapi¢. Rola indukcyjnego leczenia w 11 i I11 stop-
niu klinicznego zaawansowania byta przedmiotem ba-
dania EORTC 40954 (abstr. 4510), gdzie w badane;j
grupie zabieg operacyjny poprzedzalo zastosowanie 2
cykli chemioterapii PLE. Nie wykazano korzysci z in-
dukcyjnego leczenia; podobny byt odsetek wykonanych
resekcji i powiktan oraz OS. Ponadto indukcyjna che-
mioterapi¢ ukonczylo zaledwie 63% chorych. Niewat-
pliwie staba strona badania jest zbyt mata grupa wia-
czonych chorych, co nie pozwala jednoznacznie okre-
§li¢ wartosci tego schematu postgpowania.

Standardem postgpowania w resekcyjnym raku
trzustki jest zabieg operacyjny. Zalecenia odnosnie
uzupetniajacego leczenia sa sprzeczne. Wyniki dotych-
czas przeprowadzonych badan u chorych z cecha RO
i R1 sugeruja korzy$¢ z uzupetniajacej chemioradio-
terapii i chemioterapii (tab. 3). W praktyce postgpo-
wanie takie nadal nie jest jednak przyjetym standar-
dem. Wobec braku czynnikéw predykcyjnych trudne
jest wyodrebnienie grupy chorych, ktéra odniostaby
rzeczywistg korzys¢ kliniczng z uzupetniajacego lecze-
nia, nie jest réwniez znany optymalny schemat lecze-
nia. Problemu nie rozstrzygneto rowniez przedstawio-
ne podczas ASCO badanie ESCAP-3, w ktérym po-
réwnano dwa schematy uzupetniajacej chemioterapii:
S-fluorouracyl i leukoworyne vs. monoterapi¢ gem-
cytabing. Skuteczno$¢ obu schematéw byta podobna,
natomiast zgodnie z oczekiwaniami réznily si¢ one
profilem toksycznosci.

W stadium uog6lnienia raka trzustki postepowanie
zalezy od stanu og6lnego chorego i towarzyszacych ob-
jawow. Lekiem o udokumentowanej aktywnoSci jest
gemcytabina, aczkolwiek odsetek odpowiedzi na lecze-
nie wynosi zaledwie 5-10%, a mediana OS 5-6 miesi¢-
cy. Wyniki leczenia gemcytabina w skojarzeniu z inny-
mi lekami cytotoksycznymi oraz molekularnie ukierun-
kowanymi sa sprzeczne. Jednym z zarejestrowanych
schemat6w systemowego leczenia skojarzonego jest po-
laczenie gemcytabiny z inhibitorem kinazy tyrozyno-
wej — erlotynibem, ktéry jednak wydtuza mediang cza-
su przezycia zaledwie o okoto 10 dni [12]. Réwnocze-
$nie retrospektywna analiza wynikow tego badania nie
pozwolita na ustalenie czynnikéw predykcyjnych zwia-
zanych z odpowiedzig na leczenie, ktére moglyby by¢
wykorzystane w praktyce klinicznej. Wykazano jednak,
ze obecno$¢ mutacji K-ras wigzata si¢ z lepszym, a za-
burzenia genu EGFR — z gorszym rokowaniem [13].
Natomiast w badaniu AViTA (abstr. 4532) wykazano,

Tabela 3. Wazniejsze badania dotyczace uzupetniajacego leczenia raka trzustki

Table 3. Pancreatic cancer and its complementary treatment — more important clinical studies

Badanie Badany schemat Przezycie
ESPAC-1 Radioterapia (split) i bolus 5-FU Badanie nieocenialne;
Chemioterapia 5-FU z leukoworyng suboptymalna Rtg i Chth
Chemioradioterapia i nastepnie chemioterapia
CONKO-001 Chemioterapia gemcytabing Mediana 22,6 mies. vs. 20,2 mies. (NS)
3-letnie przezycie: 36,3% vs. 19,5% (p = 0,005)
TOG 1 Gem-FURT-Gem vs. FU-FURT-FU Mediana 20,5 mies. vs. 16,5 mies.
3-letnie przezycie: 31% vs. 22% (p = 0,09)
ESPAC-3 FU/FUFA vs. Gem vs. obserwacja Mediana 23 mies. vs. 23,6 mies. (NS)

Gem — gemcytabina; FURT — radioterapia w potaczeniu z 5-fluorouracylem (1tylko raki gfowy trzustki); 5-FU — 5-fluorouracyl; FUFA — 5-fluorouracyl

z leukoworyna; NS (non significant) — nieznamienne statystycznie
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ze wydhuzenie OS pod wplywem leczenia erlotynibem
w raku trzustki wigzato si¢ z obecnoscia typowych dla
tego leku zmian skornych (G = 1 vs. GO; HR = 0,54,
95% CI: 0,44-0,65, p < 0,0001). Tradzik pojawiajacy
si¢ weze$nie — bo juz w pierwszych dwoch tygodniach
leczenia erlotynibem — mozna tymczasem przyjaé za
zapowiedz korzysci zwigzanej z leczeniem. W badaniu
GIP1 (abstr.4504) skojarzenie gemcytabiny z cisplatyna
nie wplyneto na wydluzenie OS (mediana 8,3 vs. 7,2
miesiecy), natomiast wigksze bylo nasilenie dziatan nie-
pozadanych.

W leczeniu zaawansowanego raka drég zétciowych
schematem systemowego leczenia pozwalajacym na
uzyskanie odpowiedzi w granicach 30-50% jest pota-
czenie gemcytabiny z cisplatyna (GP). W badaniu ABC
(abstr. 4503) dotaczenie cisplatyny do standardowe;j
monoterapii gemcytabing pozwolito na wydtuzenie OS
(mediana 11,7 vs. 8,3 miesigcy; HR = 0,07, 95% CI:
0,54-0,89), p = 0,002), przy akceptowalnej toksyczno-
Sci leczenia. Wyniki badania ABC sugeruja zatem
wzgledng skuteczno$¢ schematu GP w tym szczegdlnie
zle rokujacym nowotworze.

U chorych na raka trzustki istnieje wysokie ryzyko
zakrzepicy, ktora jest niekorzystnym czynnikiem rokow-
niczym. W przedklinicznych badaniach wykazano, ze
niskoczasteczkowe preparaty heparyny hamuja inwa-
zje komérek nowotworowych, jak réwniez proliferacje
komoérek srédbtonka. U chorych stosujacych dlugotrwa-
le niskoczasteczkowe preparaty heparyny, w tym réw-
niez u chorych na nowotwory, stwierdzono zmniejsze-
nie umieralno$ci [14, 15]. W badaniu CONCO-004
(abstr. 4506) dotaczenie enoksaparyny do standardo-
wej chemioterapii pozwolilo na obnizenie odsetka po-
wiktan zakrzepowo-zatorowych przy podobnym odset-
ku incydentéw krwawiefi, natomiast nie wplyneto na
poprawe parametréw przezycia. Profilaktyka przeciw-

zakrzepowa nie jest tymczasem standardowym poste-
powaniem w leczeniu raka trzustki.

Kolejne zaburzenie genetyczne w raku jelita gru-
bego — uszkodzenie systemu naprawy genow
(dMMR, deficient mis match repair) — dotyczy okoto
15% sporadycznych rakéw okreznicy. W wyniku tych
mutacji powstaje fenotyp okreslany jako niestabilnos¢
mikrosatelitarna (MSI, microsatellite instability). Zja-
wisko to wystgpuje czeSciej u kobiet, jest czgstsze
w guzach zlokalizowanych prawostronnie i 0 nizszym
stopniu zaawansowania. Doniesienia dotyczace ro-
kowniczej i predykcyjnej roli MSI sa sprzeczne [16—
—20] (tab. 4). W przedstawionej podczas ASCO 2008
metaanalizie badan dotyczacych uzupehniajacej che-
mioterapii zawierajacej 5-fluorouracyl u chorych na
raka jelita grubego w II i III stopniu zaawansowania
klinicznego, w podgrupie w II stopniu zaawansowa-
nia chemioterapia u chorych z cecha dAMMR wigzata
si¢ wrecz z niewielka tendencja do krétszego czasu
do nawrotu i czasu przezycia [19]. Z kolei niedawno
opublikowane wyniki badania CALGB 8903 wykaza-
ly, ze wysoka (MSI-H, MSI high) moze wiazac si¢
zwrazliwo$cia na irynotekan [20]. Przedstawione pod-
czas ASCO wyniki badania EORTC PETACC-3 (abstr.
4001) potwierdzily rokownicza warto$¢ MSI zaréwno
w odniesieniu do OS, jak i PFS, szczeg6lnie w 11 stop-
niu zaawansowania. W badaniu PETACC3 niestabil-
no$¢ mikrosatelitarna okazata si¢ istotnym czynnikiem
predykcyjnym dla odpowiedzi na chemioterapi¢ 5-FU
(HR = 0,50, p = 0,0077), natomiast nie potwierdzo-
no jej wartosci w odniesieniu do leczenia irynoteka-
nem.

Nadal kontrowersyjna jest rola uzupelniajacej che-
mioterapii u chorych na raka jelita grubego w II stop-
niu zaawansowania. W tej sytuacji istotnym osiagnie-
ciem jest opracowanie w tej grupie chorych 7-genowe-

Tabela 4. Wartos¢ predykcyjna niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI) dla stosowanych schematéw chemioterapii
u chorych na raka jelita grubego w Il i Il stopniu klinicznego zaawansowania

Table 4. Predictive value of microsatellite instability (MSI) for advanced chemotherapy schemes in patients with Il and IlI

stage colorectal cancer

Lek badany Autorzy Liczba chorych Stopien Korzysc¢ u chorych
zaawansowania z MSI-H
5-FU Elsaleh i wsp. [16] 266 1] Tak
Ribic i wsp. [17] 570 il Nie
Kim i wsp. [18] 542 i Bez wptywu
Sargent i wsp. [19] 1000 i Nie
IRI Bertagnolli i wsp. [20] 702 ] Tak
5-FU Tejpar i wsp. (ASCO 2009) 1254 il Tak
lub 5-FU/IRI Nie

5-FU — 5-fluorouracyl; IRl — irynotekan; MSI-H (high microsatelite instability) — wysoka niestabilnos¢ mikrosatelitarna
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Tabela 5. Wspétczynnik ryzyka nawrotu (RS) dla chorych
na raka jelita grubego w Il stopniu zaawansowania
(ocena n = 711 chorych, dla grupy wysokiego i niskiego
ryzyka HR = 1,47, p = 0,046). Analiza badania QUASAR

Table 5. Recurrence risk (RS) cofactor in patients with

Il stage colon cancer (n = 711 patients, for high and low risk
HR = 1.74, p = 0.046). QUASAR study analysis

Kategoria RS Udziat
(0-100) chorych
Niskie ryzyko <30 44%
Posrednie ryzyko 30-40 21%
Wysokie ryzyko = 41 25%

go profilu rokowniczego (abstr. 4000). Przy zastosowa-
niu techniki tancuchowej reakcji polimerazy z analiza
w czasie rzeczywistym (RT-PCR, real time polymerase
chain recation) wyodrgbniono 7 gendéw zwigzanych
z nawrotem oraz 6 genéw zwigzanych z odpowiedzia
na leczenie 5-FU (przy przyjeciu 5 gendw referencyj-
nych). Pozwolito to na skonstruowanie wspotczynnika
ryzyka nawrotu (RS, recurrence score) (tab. 5). Podob-
nie jak w raku piersi u chorych na raka jelita grubego
w II stopniu zaawansowania wspolczynnik ryzyka na-
wrotu jest niezaleznym czynnikiem rokowniczym, a jego
polaczenie z cecha T i oceng MSI moze stworzy¢ moz-
liwos¢ wigkszej indywidualizacji leczenia.

Duze zainteresowanie podczas tegorocznego ASCO
wzbudzity wyniki badania NSABPC-08 (LBA 4).
W badaniu tym do uzupelniajacej chemioterapii
FOLFOX6 u chorych w II i III stopniu zaawansowania
raka jelita grubego w badanej grupie dolaczono mo-
noklonalne przeciwcialo — bewacyzumab — w dawce
5 mg/kg przez 12 miesigcy. W czasie obserwacji o me-
dianie wynoszacej 36 miesi¢cy nie stwierdzono korzy-
Sci zwigzanej z podawaniem bewacyzumabu zaréwno
u chorych w II, jak i w III stopniu zaawansowania.
Udziat chorych bez progresji nowotworu w grupie ba-
danej i otrzymujacych wylaczna chemioterapi¢ wyno-
sit odpowiednio 77,4% oraz 75,5% (HR = 0,89,
p = 0,15). Leczenie bewacyzumabem wiazato si¢ ze zna-
miennym nasileniem niepozadanych objawéw: nadci-
$nienia tetniczego, biatkomoczu, bélu i powiktan goje-
nia ran. Co ciekawe, korzystny efekt zwigzany z poda-
waniem bewacyzumabu obserwowany w pierwszym
roku obserwacji zniknat w kolejnych latach. Prawdo-
podobnie wiaze si¢ to z adaptacja komdrek nowotwo-
rowych i zwigkszeniem agresywnosci ich fenotypu [21].
Jednoczesnie jednak, co podkreslono w dyskusji, za-
konczenie rocznego leczenia bewacyzumabem nie spo-
wodowato dramatycznego pogorszenia wynikéw. Tym
samym nie potwierdzono wcze$niejszych obaw sugeru-

jacych mozliwo$¢ nasilonej progresji w momencie prze-
rwania antyangiogennej terapii [21-23].

U chorych w stadium uogdlnienia raka jelita gru-
bego bez objawéw ze strony przewodu pokarmowego
kontrowersyjnym zagadnieniem jest celowos¢ resekc;ji
pierwotnego ogniska nowotworu przed rozpoczeciem
systemowego leczenia. W retrospektywnej analizie
wykazano, ze jedynie u 11% chorych, u ktdérych nie
wystepowaly objawy, konieczna byla interwencja chi-
rurgiczna podczas systemowego leczenia z powodu nie-
droznosci lub perforacji (abstr. CRA4030). Odrocze-
nie zabiegu operacyjnego w tej grupie chorych do mo-
mentu pojawienia si¢ dolegliwo$ci moze poprawic ich
jakos¢ zycia.

W miejscowo zaawansowanym raku odbytnicy do-
laczenie oksaliplatyny do schematu indukcyjnej che-
mioterapii zawierajacej 5-FU lub kapecytabin¢ nie
poprawito wynikéw leczenia (abstr. 4007 i 4008). Wy-
daje sig, ze oksaliplatyna nie ma wlasciwosci radiouczu-
lajacych, natomiast powoduje ona nasilenie niepoza-
danych objawdéw, migdzy innymi biegunek. Podobnie
nie ma podstaw do zmiany dotychczasowego postepo-
wania w leczeniu raka odbytu. Préba zastgpienia sto-
sowanej dotychczas mitomycyny cisplatyna nie przynio-
sta oczekiwanych korzysci (abstr. 4009).

Rak piersi (Jacek Jassem)

Sposrdd wielu zagadnien dotyczacych raka piersi
oméwiono dwa: nowe leki ukierunkowane molekular-
nie u chorych w stadium rozsiewu oraz indywidualiza-
cje systemowego leczenia uzupetniajacego.

Duze zainteresowanie podczas ASCO wzbudzily
wyniki dwéch badan z uzyciem nowej grupy lekéw
— inhibitoréw polimerazy poli(ADP-rybozy). Polime-
raza poli(ADP-rybozy) jest kluczowym regulatorem na-
prawy uszkodzefih DNA polegajacych na wycigciu za-
sad (BER, base-excision repair). Uposledzeniem mecha-
nizméw naprawczych DNA u chorych z mutacja gendéw
supresorowych BRCAI i BRCA?2 sprawia, ze nosicielki
tych mutacji sg szczeg6lnie wrazliwe na pochodne pla-
tyny, ktére indukuja krzyzowe wigzania DNA. Podtyp
raka tak zwanego ,,potrdjnie ujemnego” (triple negati-
ve), do ktorego najczesciej nalezg nosicielki mutacji
genu BRCA, charakteryzuje si¢ agresywnym przebie-
giem i wysokim ryzykiem uogélnienia choroby. Row-
noczes$nie raki te sg bardzo wrazliwe na leki uszkadza-
jace DNA i wykazuja wysoka ekspresje PARP. Zablo-
kowanie polimerazy poli(ADP-rybozy) wydaje si¢ by¢
obiecujaca opcja leczenia. W badaniu przedstawionym
podczas sesji plenarnej u chorych na rozsianego raka
typu triple negative do schematu zawierajacego gemcy-
tabine z karboplatyna w badanej grupie dotaczono ni-
skoczasteczkowy, stosowany dozylnie inhibitor PARP
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o symbolu BSI-201 (abstr. 3). W grupie otrzymujacej
BSI-201 uzyskano wydtuzenie mediany PFS o 3,3 mie-
sigca 1 OS o 5,7 miesigca (odpowiednio HR = 0,342,
95% CI: 0,200-0,584, p < 0,0001 i HR = 0,348, 95%
CI: 0,189-0,649, p = 0,0005), a takze potrojenie udzia-
hu obiektywnych odpowiedzi (48 vs. 16%; p = 0,002).
Leczenie BSI-201 nie zwigkszato istotnie toksycznosci
zwiazanej ze schematem gemcytabina/karboplatyna.
W drugim badaniu II fazy oceniono skutecznos¢ i tole-
rancj¢ doustnego inhibitora PARP — olaparibu w dru-
giej lub kolejnej linii leczenia chorych na zaawansowa-
nego raka piersi bedacych nosicielkami mutacji genu
BRCAI lub BRCA2 (abstr. CRAS01). Pod wplywem
leku podawanego w dobowej dawce 2 X 400 mg, przy
dobrej tolerancji, uzyskano wysoki udziat obiektywnych
odpowiedzi (41%) oraz median¢ PFS wynoszaca 5,7
miesiaca (95% CI: 4,6-7,4 miesiaca). Wyniki obu tych
badan sa bardzo obiecujace, chociaz nie stanowia jesz-
cze podstawy do zmiany standardéw postepowania.
Podczas sesji naukowej (Clinical Science Sympo-
sium) przedstawiono polska prace zrealizowang przy
wspotpracy z kanadyjskim oSrodkiem, dotyczaca roli
cisplatyny podawanej w leczeniu indukcyjnym u nosi-
cielek mutacji genu BRCAI (abstr. 502). Od lat zespot
Profesora Jana Lubinskiego ze Szczecina, we wspot-
pracy z licznymi onkologicznymi oSrodkami w kraju,
bada w polskiej populacji wystgpowanie mutacji genu
BRCA. Wstgpne wyniki przedstawionej pracy opubli-
kowano w tym roku na tamach Breast Cancer Research
and Treatment [24]. Pod wptywem chemioterapii cispla-
tyna u wszystkich chorych uzyskano obiektywna odpo-
wiedz, co wydaje si¢ potwierdza¢ wczesniejsze donie-
sienia dotyczace wrazliwosci na pochodne platyny w tej
grupie chorych. Doniesienia na temat roli zwigzkéw
platyny u nosicielek mutacji genu BRCA sa jednak
sprzeczne [25-27]. Nalezy takze pamigtaé, ze klinicz-
nym celem indukcyjnego leczenia jest utatwienie chi-
rurgicznego zabiegu i stworzenie mozliwoSci zachowa-

nia piersi. Nosicielstwo mutacji genu BRCA jest wzgled-
nym przeciwwskazaniem do oszcz¢dzajacego leczenia
raka piersi, a zalecanym post¢powaniem jest w tej gru-
pie obustronna mastektomia.

W leczeniu chorych na zaawansowanego raka pier-
si z cecha HER2 po wcze$niejszym leczeniu anty-
HER?2 pojawily si¢ kolejne obiecujace mozliwosci. Po-
laczenie trastuzumabu z lekiem cytotoksycznym ha-
mujacym powstawanie mikrotubul u chorych, ktére
wczeSniej otrzymywaly trastuzumab lub trastuzumab
i lapatynib, pozwolito na uzyskanie okoto 25-procen-
towej odpowiedzi (abstr. 1017). Podobny odsetek od-
powiedzi uzyskano pod wplywem kontynuacji lecze-
nia trastuzumabem po progresji w polaczeniu z nisko-
czasteczkowym inhibitorem kinaz tyrozynowych szla-
ku HER — neratynibem (HKI-272; abstr. 1004).
Gléwnym niepozadanym objawem leczenia neratyni-
bem byta nasilona biegunka. W innym badaniu kli-
niczna korzys¢ z trastuzumabu w potaczeniu z nowym
monoklonalnym przeciwcialem anty-HER2 — pertu-
zumabem — uzyskano u potowy leczonych chorych
(abstr. 1022). Podobny efekt dotyczyt niskoczastecz-
kowego inhibitora HER1 i HER2 o symbolu BIBW
2992 (abstr. 1023). Wyniki tych badan stwarzaja na-
dzieje na poprawe dotychczasowych wynikéw lecze-
nia w tej grupie chorych.

Celem badania RIBBON-1 byta ocena skuteczno-
Sci leczenia bewacyzumabem w potaczeniu z najcze-
Sciej stosowanymi w zaawansowanym raku piersi sche-
matami chemioterapii zawierajacymi taksoidy, antra-
cykliny lub kapecytabing (abstr. 1005). Dodanie be-
wacyzumabu, niezaleznie od stosowanego schematu
chemioterapii, wigzato si¢ ze zwigkszonym odsetkiem
obiektywnych odpowiedzi oraz wydluzeniem PFS, jed-
nak bez wptywu na OS. Profil toksycznosci byt typowy
dla poszczegdlnych schematéw systemowego leczenia,
przy czym w grupie leczonej bewacyzumabem, podob-
nie jak we wczesniejszych badaniach, czedciej wyste-

Tabela 6. Badania lll fazy z udziatem bewacyzumabu w zaawansowanym raku piersi. Dzieki uprzejmosci prof. Jacka

Jassema
Table 6. Bevacizumab in advanced breast cancer — Ill phase clinical study. Courtesy of Prof. Jacek Jassem
Badanie Chemioterapia Linia leczenia Wptyw bewacyzumabu

RR PFS (O
Miller i wsp. Kapecytabina Il Tak Nie Nie
ECOG2100 Paklitaksel | Tak Tak Nie
AVADO Docetaksel | Tak Tak Nie
RIBBON1 Kapecytabina | Tak Tak Nie
RIBBON1 Taksoidy/antracykliny | Tak Tak Nie
RR (relative response) — odpowiedz obiektywna; PFS (progression free survival) — czas wolny od progresji; OS (overall survival)

— czas przezycia catkowitego
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powata proteinuria, nadci$nienie tetnicze, krwawie-
nia i sensoryczno-motoryczna neuropatia zwiazana
z leczeniem taksoidami. Wyniki te sa potwierdzeniem
wczesniejszych badan III fazy z udzialem bewacyzu-
mabu (tab. 6), w ktérych nie wykazano wyraznej ko-
rzysci klinicznej zwiazanej ze stosowaniem tego leku.
Poza wynikami retrospektywnej analizy przeprowa-
dzonej w ramach badania ECOG2100, sugerujacej
zwiazek polimorfizmu naczyniowo-§rodblonkowego
czynnik wzrostu (VEGE, vascular endothelial growth
factor) z czasem przezycia i toksycznoscia leczenia [ 28],
nie udato si¢ dotychczas wyodrebnié predykcyjnych
czynnikow wskazujacych na korzys¢ z leczenia bewa-
cyzumabem.

W prospektywnym badaniu TOP podjeto kolejna
probe okreslenia predykcyjnych czynnikéw odpowie-
dzi na antracykliny (abstr. 502). Korzy$¢ zwiazang ze
stosowaniem tej grupy lekow odnosza gléwnie chore
z cecha HER2. Koamplifikacja gendéw TOP2-a i HER?2
(oba sa zlokalizowane w 17. chromosomie) wystepuje
u okoto 8% chorych na raka piesi. Dotychczasowe do-
niesienia na temat predykcyjnej roli zaburzen genu
HER?2 i TOP2-a oraz ekspresji bialek sa sprzeczne
(tab. 7). W metaanalizie Di Leo i wsp. [36] wartos¢
predykcyjna ekspresji i amplifikacji TOP2-« osiagne-
la zaledwie granice statystycznej znamiennosci. Przy-
czyny dopatruje si¢ miedzy innymi w interpretacji za-
burzen genu TOP2-a, pomini¢ciu w niektdrych anali-
zach roli delecji oraz korelacji zaburzen genu i eks-
presji biatka. Inne badania neguja predykcyjna role
zaburzen genéw HER?2 i TOP2-«, natomiast wskazuja
na istotng role¢ polisomii chromosomu 17. (badanie

NEAT przedstawione podczas Sympozjum w San
Antonio w 2008 roku). W badaniu TOP ocena zabu-
rzefi gendw HER2 i TOP2-« na poziomie DNA,
mRNA oraz ekspresji bialka wykazata, ze gtéwnym
czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na antracykli-
ny jest amplifikacja genu TOP2-a (p = 3 X 10-6).
Ponadto stwierdzono wysoka zalezno$¢ pomiedzy za-
burzeniami gendw TOP2-« i HER2 na poziomie DNA
i mRNA oraz ekspresji biatka, natomiast nie potwier-
dzono zwiazku pomiedzy ekspresja mRNA i bialka.
Wyniki badania TOP pozwalaja wsrdd chorych z cecha
HER?2 lepiej okresli¢ podgrupe odnoszaca kliniczng
korzy$¢ z leczenia antracyklinami, co wobec stosowa-
nego u tych chorych kardiotoksycznego leczenia tra-
stuzumabem moze mie¢ istotne znaczenie.

Jednym z zalecanych przez ASCO biomarkeréw
o znaczeniu rokowniczo-predykcyjnym u chorych na
raka piersi jest uPA/PAI-1. Wysokie stezenie uPA/PAI-
1 jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym i wigze
si¢ z korzyScia z uzupetniajacej chemioterapii [37]. Kon-
cowe wyniki 10-letniej obserwacji chorych z cecha NO
kwalifikowanych do uzupetniajacej chemioterapii CMF
na podstawie pomiaru stezenia uPA/PAI-1 potwierdzi-
Iy warto$¢ rokowniczo-predykeyjna testu. Mediana PFS
i OS byla krétsza u chorych z wysokim vs. niskim steze-
niem uPA/PAI-1 (odpowiednio HR = 1,7; p = 0,012
11,93, p = 0,01). Okreslenie stezenia uPA/PAI-1 w gru-
pie chorych z cecha G2 pozwolito ponadto na wyod-
rebnienie podgrup o lepszym i gorszym rokowaniu (HR
= 1,85, p = 0,012). Podobne obserwacje wynikaja
z analizy badania NNBC-3 chorych z cecha N0, G2
(abstr. 544). W analizie wieloczynnikowej korzy$¢ z che-

Tabela 7. Badania Ill fazy okreslajace predykcyjng role zaburzen genu TOP2-a dla odpowiedzi na antracykliny.

Modyfikacja na podstawie ASCO Education Book 2008

Table 7. Predictive role of TOP2-a gene impairment for response to antracyclines — lll phase clinical studies. Modyfication

according to ASCO Educational Book 2008

Badanie Stopien Badany Liczba Korzysc z leczenia
zaawansowania schemat chorych antracyklinami z uwzglednieniem
zaburzen genu TOP2-a

Di Leo i wsp. [29] Wczesny CMF vs. HEC vs. EC 61 Amplifikacja

Knoop i wsp. [30] Wczesny CMF vs. FEC 773 Amplifikacja i delecja
O'Malley i wsp. [31] Wczesny CMF vs. FEC 443 Amplifikacja i delecja

Slamon i wsp. [32] Wczesny AC DT vs. DPTvs. ACD 2990 Amplifikacja

Di Leo i wsp. [33] Wczesny CMF vs. HEC vs. EC 348 Ekspresja biatka

Durbecq i wsp. [34] Zaawansowany Avs.D 108 Ekspresja biatka

O'Malley i wsp. [35] Wczesny CMF vs. FEC 478 Ekspresja biatka

CMF — cyklofosfamid/metotreksat/5-fluorouracyl; HEC — epirubicyna/cyklofosfamid w standardowych dawkach; EC — epirubicyna/cyklofosfamid
w posredniej dawce; AC — doksorubicyna /cyklofosfamid; DT — docetaksel/trastuzumab; DPT — docetaksel/trastuzumab/karboplatyna; D — docetaksel;

FEC — 5-fluorouracyl/epirubicyna/cyklofosfamid

www.opk.viamedica.pl 1 71



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2009, tom 5, nr 4

Tabela 8. Porownanie testow molekularnych w raku piersi. Dzigki uprzejmosci prof. Jacka Jassema

Table 8. Comparison of molecular tests in breast cancer. Courtesy of prof. Jacek Jassem

Test MammaPrint® uPA/PAI-1 Oncotype DX®
(70 genéw) (21 gendéw)

Materiat Zamrozony lub w medium Zamrozony Bloczek parafinowy

chronigcym RNA
Udziat chorych z niskim ryzykiem ~45% ~44 ~40-54%
Ocena Retrospektywna Prospektywna; Retrospektywna;
badanie Il fazy badanie Il fazy
Badanie prospektywne MINDACT Chemo NO TAILORx
NNBC-3
Cena testu 3,820 USD 280 USD 4,200 USD

mioterapii w grupie wysokiego ryzyka odniosty chore
kwalifikowane do chemioterapii na podstawie steze-
nia uPA/PAI-1 (HR = 0,48, p = 0,019).

Przedstawiona podczas ASCO metaanaliza potwier-
dzita rokownicza warto$¢ tak zwanego 70-genowego
profilu amsterdamskiego (MammaPrint®) u chorych
z cechg T1-2, NO i N+ w kwalifikacji do pooperacyjnej
chemioterapii jako dodatku do tamoksyfenu (abstr.
512). MammaPrint® jest profilem opartym na techno-
logii mikromacierzy DNA. MammaPrint®, podobnie
jak komercyjnie dostepny profil oparty na technologii
RT-PCR — Oncotype DX, moze si¢ okaza¢ przydat-
nym testem w racjonalizacji leczenia systemowego raka
piersi (tab. 8). Kliniczna uzyteczno$¢ nowych testow mo-
lekularnych, przy ich niematych kosztach, wymaga jed-
nak potwierdzenia w toczacych si¢ obecnie duzych pro-
spektywnych badaniach (MINDACT, TAILORx, Che-
mo NO NNBC-3).

Wystgpowanie niektorych polimorfizméw cytochro-
mu CYP2D6 wiaze si¢ z ostabieniem funkcji metabo-
licznej i obnizeniem aktywnego metabolitu tamoksyfe-
nu, endoksyfenu. Stosowanie inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI, selective serotonin reupta-
ke inhibitor), gtdwnie z powodu tak zwanych ,,uderzen
goraca” u chorych otrzymujacych uzupetniajace lecze-
nie tamoksyfenem moze wplywac na korzy$¢ zwiazana
z tym lekiem. W badaniu Aubert i wsp. (abstr. 508) wy-
kazano, ze stosowanie lekéw o §rednim lub silnym ha-
mowaniu CYP2D6: paroksetyny (Seroxat®), fluokse-
tyny (Prozac®) czy sertraliny (Zolofot®) znamiennie
obniza skuteczno$¢ leczenia tamoksyfenem. Obserwa-
cji tej nie potwierdzono w drugim z przedstawionych
podczas ASCO badan (abstr. 509), w ktérym istotniej-
sze znaczenie miala petna realizacja planu leczenia ta-
moksyfenem (> 90% vs. < 90% zaplanowanej kuracji:
HR = 0,67, 95% CI: 0,48-0,93, p = 0,016). Wobec nie-
jednoznacznych wynikéw i koniecznosci dalszych ba-

dan nalezy tymczasem unika¢ stosowania $rednio i sil-
nych SSRI w leczeniu objawowym ,,uderzef goraca”
u chorych przyjmujacych tamoksyfen.

Nowotwory ginekologiczne
(Aleksandra tacko)

Monitorowanie stezenia Cal25 jest rutynowym po-
stepowaniem u chorych na raka jajnika po radykalnym
leczeniu. Wzrost stgzenia markera pozwala na wcze-
sne rozpoznanie nawrotu choroby, czesto wyprzedza-
jac wystapienie objawéw o 2—6 miesigcy. Od lat przed-
miotem kontrowersji byto podjecie weczesnego lecze-
nia II linii u chorych, u ktérych nie wystepuja objawy,
z tak zwana biochemiczng wznowa. W plenarnej sesji
przedstawiono wyniki badania MRCOVO05/EORTC
55955 Trials, w ktérym okreslono kliniczng przydatnosé
monitorowania Cal25 (abstr. 1). Rozpoczecie leczenia
w momencie podwyzszenia stezenia Cal25 nie popra-
wilo OS w poréwnaniu z rozpoczgciem leczenia w mo-
mencie pojawienia si¢ klinicznych cech progresji
(HR = 1,00, 95% CI: 0,82-1,22, p = 0,98; bezwzgledna
réznica po 2 latach 0,1%), a jednocze$nie skrécito czas
do pierwszego pogorszenia jakosci zycia. Chemiotera-
pie drugiej i trzeciej linii podjeto okoto 5 miesiecy weze-
$niej u chorych z biochemiczng wznowa w poréwnaniu
ze wznowa objawowa. Monitorowanie stezenia Cal25
jest mocno osadzone w praktyce klinicznej zaréwno
wsrdd lekarzy, jak i chorych. Ponad 80% chorych na
raka jajnika jest przekonanych, ze monitorowanie ste-
zenia Cal25 wiaze si¢ z wydtuzeniem przezycia (abstr.
5522). Wyniki badania MRCOVO05/EORTC 55955
Trials wskazuja, ze zamiast wykonywania regularnych
oznaczen stgzenia Cal25 uzasadnione jest przeprowa-
dzenie badania (i podjecie aktywnego leczenia) dopie-
ro w momencie pojawienia si¢ objawow.
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W pierwszej linii leczenia raka jajnika dotaczenie
gemcytabiny do standardowej chemioterapii paklitak-
sel/karboplatyna (TC) nie przyniosto poprawy wyni-
kéw leczenia i wigzato si¢ z wyzszym ryzykiem powi-
ktan (abstr. LBA. 5510), natomiast zastapienie pakli-
takselu liposomalna doksorubicyna w schemacie TC
(badanie MITO-2) nie zmniejszyto skutecznosci lecze-
nia i wigzato si¢ z odmiennym profilem toksycznosci
(abstr. LBAS5508). Schemat zawierajacy liposomalnag
doksorubicyne i karboplatyne jest takze obiecujaca
opcja terapeutyczng w drugiej linii leczenia chorych
wrazliwych na pochodne platyny (CALYPSO abstr.
LBAS5509).

Na uwage zashuguja wyniki badania z oméwionym
wcze$niej inhibitorem PARP1 — olaparibem u nosi-
cielek mutacji genu BRCA (abstr. 5500). Podobnie jak
u chorych na raka piersi bedacych nosicielkami tej mu-
tacji perspektywy indywidualizacji leczenia stwarza tu
wykorzystanie odmiennoSci biologicznej guza, w tym
utrata funkcji gendéw supresorowych. W przedstawio-
nym badaniu II fazy mediana PFS w grupie otrzymuja-
cej olaparib w dawce 400 mg i 100 mg wynosita odpo-
wiednio okoto 6 miesigcy (95% CI: 2,4-12) i 1,9 mie-
sigca (95% CI: 1,8-3,7). W grupie, ktora otrzymywala
lek w dawce 400 mg, uzyskano okoto 40% obiektyw-
nych odpowiedzi, a mediana czasu odpowiedzi wyno-
sita 10 miesigcy.

Radiochemioterapia jest standardowa metoda le-
czenia raka szyjki macicy w stadium zaawansowania
II-I'Va. Dotaczenie gemcytabiny do stosowanej stan-
dardowo monoterapii cisplatyng i podanie 2 kurséw
dwulekowej chemioterapii po zakonczeniu radioche-
mioterapii pozwolito na poprawe wynikéw leczenia
(abstr. CRAS5507). Utrzymujaca si¢ w 3-letniej obser-
wacji korzy$¢ dotyczyla zaréwno miejscowej kontroli,
jakiizmniejszenia ryzyka rozsiewu. W metaanalizie do-
tyczacej chemioradioterapii w 5-letniej obserwacji za-
stosowanie uzupetniajacej chemioterapii w uzupeknie-
niu standardowej radiochemioterapii wiazato si¢ z bez-
wzgledna poprawa przezycia o 19%, w poréwnaniu
z 6-procentowa poprawa pod wplywem wyltacznej ra-
diochemioterapii [38]. Niezaleznie od tego rola uzu-
pelniajacej chemioterapii po zakonczeniu standardo-
wego leczenia wymaga dalszych badan.

Elektywna limfadenektomia pachwinowo-udowa
jest standardem postgpowania w leczeniu wczesnego
raka sromu. Przy wzglednie niskim odsetku nawrotéw
w wezlach chtonnych, okoto 65-75% chorych nie od-
nosi korzysci z tej procedury. Wezesne powiklania lim-
fadenektomii pod postacia upoSledzenia gojenia rany,
zakazenia czy martwicy wystepuja u okoto 20-40% cho-
rych, a pézne, takie jak obrzek limfatyczny czy réza
— u 30-70%. W badaniu GROIN (abstr. CRA5506)
zastosowanie procedury wezta wartowniczego (SNB,
sentinel node biopsy) u leczonych radykalnie chorych

pozwolito na zmniejszenie czestosci powiktan, przy za-
chowaniu podobnej kontroli miejscowej i wskaznikow
przezycia. Procedura wezta wartowniczego powinna by¢
wykonywana przez dos§wiadczony zesp6t i obejmowac
uzycie radioznacznika i barwnika. Z kolei technika SNB
w diagnostyce i leczeniu raka szyjki macicy nadal po-
zostaje doswiadczalnym postgpowaniem (abstr. CRA
5506).

Czerniaki i migsaki
(Piotr Rutkowski)

Biopsja wezta wartowniczego (SNB) jest obecnie
standardowa procedura u chorych na czerniaki skory.
Zajecie wezta wartowniczego jest wskazaniem do wy-
konania limfadenektomii, niezaleznie od wielkoSci
mikroprzerzutu. Retrospektywna analiza badania
EORTC wykazata zwiazek pomiedzy gruboscia nacie-
ku (cecha T), wielko$cia mikroprzerzutu i OS. W wie-
loczynnikowej analizie nie stwierdzono réznic pod
wzgledem czasu przezycia chorych z mikroprzerzutem
ponizej 0,1 mm i bez mikroprzerzutéw (abstr. 9005).
Obecna kwalifikacja TNM czerniakéw skory nie
uwzglednia wielko$ci mikroprzerzutu. Wydaje sig, ze
w grupie chorych z wielkoS$cia zmiany < 0,1 mm moz-
na unikna¢ limfadenektomii bez wpltywu na wyniki le-
czenia.

Interferon alfa (INF interferone) jest obecnie sto-
sowany w uzupelniajacym leczeniu czerniakéw skory
w stopniu zaawansowania IIb-III. Leczenie to jest jed-
nak obcigzone wysokim ryzykiem dziatan niepozada-
nych, a wyniki przeprowadzonych metaanaliz ocenia-
jacych skutecznos$¢ metody sa sprzeczne. Dotychczas
nie okre§lono predykcyjnych czynnikéow kwalifikacji
do leczenia interferonem. Retrospektywna analiza
dwoéch badan EORTC wykazala, ze owrzodzenie,
obok cechy N1 (mikroprzerzut vs. makroprzerzut),
jest predykcyjnym czynnikiem odpowiedzi na lecze-
nie INF (HR = 0,59; 95% CI: 0,35-0,98, p = 0,006;
abstr. 9007).

Molekularne zaburzenia wystepujace w czernia-
kach sg celem leczenia ukierunkowanego molekular-
nie. Mutacja genu KIT w czerniakach skéry wystepu-
je gléwnie u chorych rasy z6ttej. Wsrdd chorych rasy
biatej mutacja ta wystepuje wyjatkowo rzadko. W gru-
pie czerniakéw z tym zaburzeniem wysoka skutecz-
no$¢ wykazuje imatynib (abstr. 9001). Z kolei u cho-
rych z czeSciej wystepujaca mutacja genu BRAF
(V600E BRAF) skutecznym lekiem jest doustny se-
lektywny inhibitor zmutowanej kinazy BRAF o sym-
bolu PLX4032. W badaniu I fazy (abstr. 9000) uzy-
skano wysoki odsetek odpowiedzi (okoto 50%) i me-
dian¢ PFS wynoszaca 6 miesiecy. Kolejnym celem
molekularnym w czerniaku jest receptor CTLA-4
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(eytotoxic T-lymphocyte antigen-4), wystgpujacy na po-
wierzchni cytotoksycznych limfocytéw. Limfocyty cy-
totoksyczne T biora udziat w regulacji tak zwanej im-
munologicznej tolerancji, ktéra z jednej strony chro-
ni organizm przed chorobami z autoimmunoagresji,
z drugiej — ostabia odpowiedzZ przeciwnowotworowa.
W przedstawionych badaniach II fazy wykazano ak-
tywno$§¢ monoklonalnego przeciwciata antyCTLA-4
— ipilimumabu — stosowanego w monoterapii lub
w skojarzeniu z polipeptydowymi szczepionkami i cy-
tokinami (abstr. 9023, 9033, 9034, 9036).
Identyfikacja molekularnych zaburzen wystepujacych
w podtypach migsakow tkanek miekkich (MTM) pozwo-
lita na poprawe wynikéw leczenia. U okoto 40% MTM
stwierdza si¢ translokacje, produktem ktoérych sa fuzyj-
ne biatka o swoistej aktywnosci. W przedstawionych
podczas ASCO badaniach II fazy wykazano aktywnosc¢
wielu nowych lekéw ukierunkowanych molekularnie
w okreSlonych podtypach MTM [40-44] (tab. 9).
Potaczona analiza dwéch badan EORTC i SWOG
potwierdzita skuteczno$¢ imatynibu w miejscowo za-
awansowanej i uogélnionej postaci dermatofibrosarco-
ma protuberans (DFSP) z obecnoscia translokacji
t(17;22) oraz cechami transformacji w kierunku fibro-
sarcoma (abstr. 10520). Obiektywna odpowiedz pod
wplywem leku uzyskano u potowy leczonych chorych,
niezaleznie od wielkoSci zastosowanej dawki imatyni-
bu (400 vs. 800 mg). W czesci chorych leczenie pozwo-

lifo na uzyskanie resekcyjnosci lub zmniejszenie ryzy-
ka pooperacyjnych znieksztatceni. Imatynib jest obec-
nie zarejestrowany w leczeniu DFSP.

Opornos$¢ nowotwordw tkanki mezenchymalnej zre-
bu przewodu pokarmowego (GIST, gastrointestinal stro-
mal tumors) na leczenie imatynibem jest wynikiem po-
wstawania wtérnych mutacji. Obok sunitynibu wysoka
aktywnoS$¢ w drugiej linii leczenia wykazuje sorafenib
(abstr. 10500, 10564). W retrospektywnej analizie za-
stosowanie sorafenibu w czwartej linii leczenia pozwo-
lito uzyska¢ 75% obiektywnych odpowiedzi i mediang
czasu przezycia wynoszaca 6 miesiecy. U chorych bez
progresji przerwy w leczeniu imatynibem znaczaco po-
garszaja wyniki leczenia (abstr. 10508). Réwniez u cho-
rych z progresja choroby nie nalezy odstawia¢ imatyni-
bu do momentu rozpoczecia podawania innych drob-
noczasteczkowych inhibitoréw kinaz tyrozynowych.

Leczenie uzupehiajace GIST bylo tematem jednej
z edukacyjnych sesji. W badaniu ACOSOG roczne le-
czenie imatynibem u chorych po radykalnym zabiegu
operacyjnym pozwolito na wydtuzenie mediany PFS,
bez wptywu na OS [39]. W kwietniu 2009 r. imatynib
uzyskatl rejestracje w uzupekniajacym leczeniu GIST.
Nadal wiele zagadniefi zwigzanych z ta forma terapii
wymaga jednak weryfikacji w prospektywnych bada-
niach klinicznych.

Obok mutacji w genie KIT nowym molekularnym
celem w GIST moze si¢ okazac receptor dla insulino-

Tabela 9. Aktywnos$¢ nowych lekéw w miesakach tkanek miekkich

Table 9. Activity of new drugs in soft tissue sarcoma

Typ miesaka Lek Cel molekularny Nr abstraktu
(ASCO 2009)

Angiosarcoma, hemangioendothelioma, Sunitynib, sorafenib, VEGFR 10523,
alveolar soft-part sarcoma bewacyzumab, 10522

pazopanib,

cedyranib
Myxoid/round cell liposarcoma, Trabektydyna Nieznany ? 10509, 10530,
Leiomyosarcoma 10575, 10574
Pigmented villo-nodular synovitis Imatynib [40] CSF-1 -
PEC-oma, rhabdomyosarcoma Inhibitory mTOR [41] mTOR -
Migsak Ewinga, rhabdomyosarcoma Anty-IGFR IGFR1 10503
GIST Sorafenib, dasatynib KIT, PDGFR, VEGFR -

[42, 43]

Alveolar soft part sarcoma, clear cell sarcoma ARQ197 c-Met 10502
Fibromatosis aggressiva Imatynib [44] PDGFR-B? -

VEGFR (vascular endothelial growth factor receptor) — receptor dla naczyniowo-srédbtonkowego czynnika wzrostu; GIST (gastrointestinal stromal
tumor) — nowotwér tkanki mezenchymalnej zrebu przewodu pokarmowego; CSF-1 (colony stymulating factor) — czynnik pobudzajacy kolonie;
mTOR — mammalian target of rapamycine; IGFR-1 (insulin-like growth factor receptor 1) — receptor dla insulinopodobnego czynnika wzrostu 1;
PDGRF (platelet derived growth factor receptor) — receptor dla ptytkopochodnego czynnika wzrostu
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podobnego czynnika wzrostu (IGFR, insulin-like growth
factor): IGFR-1. Ekspresj¢ tego receptora stwierdzono
zwhaszcza w GIST wieku dziecigcego (abstr. 10506).

Guz olbrzymiokomoérkowy kosci jest miejscowo
agresywnym guzem. Olbrzymie komoérki guza przypo-
minajace osteoklasty wykazuja ekspresje receptora
RANK, dla ktérego ligandem jest biatko nalezace do
rodziny czynnikéw martwicy nowotworéw powstaja-
ce w komoérkach podscieliska guza (RANKL). Kom-
pleks RANKL-RANK pobudza kaskade dojrzewania
osteoklastu i przyspiesza powstanie w pelni aktywnej
komorki resorbeyjnej. Leczeniem z wyboru jest chi-
rurgia, natomiast u chorych, ktérych nie mozna za-
kwalifikowac do zabiegu, mozliwoSci terapeutyczne sa
ograniczone. Monoklonalne przeciwciato, denosu-
mab, poprzez wpltyw na kompleks RANKL-RANK,
pozwala na zahamowanie resorpcji kosci. Wysoki od-
setek uzyskanych odpowiedzi u chorych leczonych
denosumabem sugeruje skuteczno$¢ tego przeciwcia-
fa (abstr. 10510).

Rak nerki (Piotr Potemski)

Do grupy celowanych lekéow stosowanych w raku
nerki dolaczyl nowy preparat z grupy inhibitoréw ki-
naz tyrozynowych szlaku VEGE, PDGFR, c-kit — pa-
zopanib (abstr. 5021). Zastosowanie leku w pierwszej
linii leczenia oraz w nieduzej grupie chorych po wcze-
$niejszej terapii INF pozwolilo na poprawe wynikéw
w poréwnaniu z placebo (PFS odpowiednio 9,2 vs. 4,2
miesigca; HR = 0,46, 95% CI: 0,34-0,62, p = 0,000001,
OS: 21,1 vs. 18,7 miesigca; HR = 0,73, 95% CI: 0,47-
1,12, p = 0,002). W dobie celowanych terapii w raku
nerki sporg krytyke wzbudzito jednak przyjecie pla-
cebo w grupie kontrolnej. Kolejne badania poréwnu-
jace pazopanib z innymi preparatami stosowanymi
w raku nerki sa w toku. Przedstawiono réwniez aktu-
alizacje wynikow dwoch badan (CALGB9026 i AVO-
REN) z bewacyzumabem i INF w pierwszej linii le-
czenia (abstr. LBA5019, 5020). W obu tych badaniach
nie stwierdzono korzysSci w odniesieniu do OS i nie
znaleziono predykcyjnych czynnikéw dla leczenia be-
wacyzumabem.

Opracowany przez Motzera i wsp. w latach 90.
wskaznik rokowniczy Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center (MSKCC) nie pozwala na okreSlenie grupy cho-
rych na raka nerki odnoszacych korzys¢ z leczenia in-
hibitorami angiogenezy (IVEGF, immunoreactive
VEGF). W przedstawionej retrospektywnej wieloczyn-
nikowej analizie chorych leczonych IVEGF wyodreb-
niono sze$¢ czynnikdw: stan ogdlny (KPS < 80), okres
od rozpoznania do leczenia ponizej jednego roku, ste-
zenie hemoglobiny, wapnia, biatych krwinek, ptytek
krwi (abstr. 5041). Indeks rokowniczy uwzgledniajacy

te czynniki pozwolit na okreSlenie grup o korzystnym,
posrednim i ztym rokowaniu. Z kolei w innym badaniu
z zastosowaniem sunitynibu wykazano, ze korzys¢ z le-
czenia odniesli chorzy z prawidlowym st¢zeniem dehy-
drogenazy mleczanowej i dluzszym niz rok czasem od
rozpoznania do podjecia terapii (abstr. 5042). Wsr6d
molekularnych czynnikéw predykeyjnych odpowiedzi
na IVEGF obiecujace sa wyniki badan dotyczace poli-
morfizméw VEGF (abstr. 5003, abstr. 5005).

Retrospektywna analiza czasu przezycia z uwzgled-
nieniem stadium zaawansowania i typu histologiczne-
go raka nerki wykazala najwyzszy wspélczynnik ryzy-
ka zgonu dla typu z cechami migsakowatymi i z ce-
wek zbiorczych (abstr. 5089). Sa to podtypy niewraz-
liwe na leczenie cytokinami i wigkszo$¢ lekow cyto-
toksycznych. Zastosowanie schematu zawierajacego
doksorubicyne z gemcytabing pozwolilo uzyskaé nie-
wielki odsetek obiektywnych odpowiedzi oraz media-
n¢ PFS i OS odpowiednio 4 miesiace i 9 miesigcy
(abstr. 5038).

W pierwszej linii leczenia chorych na zarodkowe
guzy jader standardem pozostaje klasyczny schemat
BEP. Jego modyfikacja, gtéwnie zastapienie cotygo-
dniowego wlewu bleomycyny podaniem jej co 3 tygo-
dnie, znacznie pogarsza wyniki leczenia. W leczeniu
nawrotéw, zwlaszcza u chorych z niekorzystnymi czyn-
nikami rokowniczymi, wysokodawkowa chemioterapia
(HDT, high dose therapy) z autologicznym przeszcze-
pem macierzystych komérek krwi obwodowej pozwala
na popraw¢ wynikow leczenia. W pierwszej linii lecze-
nia nawrotu, zwlaszcza u chorych z grupy duzego ryzy-
kawedlug Beyera (abstr. 5030), korzy$¢ jest wyzsza przy
podaniu 2-3 kurséw w poréwnaniu z jednym kursem
HDT (abstr. 5027, 5028). W tak zwanym leczeniu ra-
tunkowym HDT uzyskano 17% 5-letnich przezy¢ (abstr.
5082).

W tak zwanym hormonoopornym raku stercza
przedstawiono kolejne wyniki badan II fazy z uzyciem
octanu abirateronu, MDV3100, OGX-011 i dasatyni-
bu. Octan abirateronu, lek z grupy inhibitoréw CYP17
blokujacy synteze androgendw, przy bardzo dobrej to-
lerancji leczenia pozwala uzyskac znaczacy odsetek
odpowiedzi zaréwno u chorych, ktérzy nie otrzymywa-
li wezeéniej chemioterapii, jak i leczonych docetakse-
lem (abstr. 5047). Drugim obiecujacym lekiem jest
drobnoczasteczkowy inhibitor receptora androgenowe-
go MDV3100 (abstr. 5010). Towarzyszacy progresji no-
wotworu wzrost stezenia swoistego antygenu sterczo-
wego (PSA, prostate specific antigen) wskazuje na czyn-
ny udziat receptora androgenowego w przekazywaniu
sygnatu do jadra komérkowego. Wykazano, ze u wielu
chorych na hormonoopornego raka stercza dochodzi
do amplifikacji genu i nadekspresji receptora andro-
genowego. MDV3100 hamuje translokacje tego recep-
tora do jadra komérkowego i jego wigzanie z DNA.
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Kolejne leki o symbolu OGX-011-kustirsen (antysen-
sowy nukleotyd) i dasatynib (inhibitor kinaz tyrozyno-
wych SRC) w potaczeniu z docetakselem réwniez po-
zwalaja na osiagnigcie korzysci z leczenia (abstr. 5012
i abstr. 5061).

Guzy osrodkowego uktadu
nerwowego (Rafat Dziadziuszko)

Nadal brakuje przetomu w leczeniu glejaka wielo-
postaciowego moézgu (GBM, glioblastoma multiforme),
ktory nalezy do najgorzej rokujacych nowotwordw zto-
Sliwych. Dolaczenie bewacyzumabu do temozolomidu
i radioterapii w pierwszej linii leczenia GBM u cho-
rych po resekcji lub biopsji pozwolito na poprawe PFS
bez wyptywu na OS, a jednocze$nie kosztem wyzszego
ryzyka powaznych dziatah niepozadanych (abstr. 2000).
Zachecajace sa natomiast wyniki potaczenia standar-
dowego schematu (radioterapia i temozolomid) z no-
wymi lekami: talampanel (inhibitor receptoréw gluta-
minianowych), cilengityd (inhibitor integryn) oraz poli-
ICLC (immunomodulujacy lek). W poréwnaniu z his-
toryczng kontrolg (badanie EORTC) leczenie skojarzo-
ne pozwolito na poprawe odsetka uzyskanych obiek-
tywnych odpowiedzi i wydtuzenie PFS (abstr. 2003).

Rola uzupehiajacej radioterapii na obszar catego
moézgu (WBRT, whole brain radiotherapy) u chorych na
lite guzy po operacyjnym leczeniu lub radiochirurgii
z powodu 1-3 przerzutéw do mézgu byta przedmiotem
badania EORTC 22952-26001 (abstr. 2008). Wykaza-
no, ze WBRT w tej grupie chorych nie wiaze si¢ z po-
prawa OS, natomiast pozwala na poprawe PFS i zna-
miennie zmniejsza ryzyko Srédczaszkowej wznowy.
Ponadto napromienienie catlego mézgu nie wpltywa na
wzrost péznych powiktafn neurologicznych.

Ocena ryzyka nawrotu rdzeniaka plodowego zaréw-
no u dzieci, jak i u dorostych opiera si¢ na klinicznych

kryteriach. Obiecujace sg proby okreslenia czynnikéw
rokowniczych przy wykorzystaniu molekularnych te-
stow. Uzasadnieniem dla tej metody sa wystepujace
w rdzeniakach zaburzenia genetyczne, takie jak ampli-
fikacja 17q i genu MYC/MYCN (czgsciej obserwowane
u dzieci), amplifikacja genu CDK6 u dorostych czy tez
delecja 10q (abstr. 2030). Molekularna analiza ryzyka
nawrotu rdzeniakéw stwarza szans¢ indywidualizacji
leczenia tego nowotworu.

Leczenie wspomagajace
(Renata Zaucha)

Powiktania zakrzepowo-zatorowe (VTE, venous
thromboembolism) wystepuja u duzego odsetka chorych
z rozpoznaniem choroby nowotworowej (abstr. 9537).
Retrospektywna analiza badan wykazata zwigkszone
ryzyko wystgpowania krwawien, przy znikomym wply-
wie heparyny drobnoczasteczkowej (LMWH, low mo-
lecurar weight heparine) na bezwzgledne ryzyko VTE
(abstr. 9537). Profilaktyczne stosowanie LM WH nie jest
postgpowaniem standardowym, aczkolwiek w kwalifi-
kacji do tej formy leczenia moze by¢ przydatny propo-
nowany algorytm oceny ryzyka VTE [45] (tab. 10).

,Uderzenia goraca” (HF, hot flashes) sa czgstym
ubocznym objawem hormonoterapii u chorych na raka
piersi i stercza. Pregabalin, lek o dziataniu przeciwdr-
gawkowym i przeciwb6lowym, dotychczas stosowany
w neuralgiach i stanach lekowych, znamiennie zmniej-
sza nasilenie oraz czesto§¢ HF u kobiet na raka piersi
otrzymujacych hormonoterapi¢ (abstr. 9513). Obok ga-
bapentyny, wenlafaksyny i SSRI jest to kolejna mozli-
woS¢ leczenia HE. Innym niepozadanym objawem hor-
monoterapii u chorych na raka piersi i stercza jest utrata
masy kostnej (BMD, bone mineral density) prowadzaca
do osteopenii i osteoporozy. W badaniach III fazy
stwierdzono korzys$¢ z profilaktycznego stosowania

Tabela 10. Algorytm oceny ryzyka wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych (VTE) u chorych na nowotwory

Table 10. Algorithm of venous thromboembolism (VTE) risk assessment in cancer patients

Cecha Wskaznik ryzyka Liczba punktéw Ryzyko VTE (%)
Lokalizacja nowotworu 0 0,3-0,8
Zotadek, trzustka
Ptuco, NHL, narzad rodny, pecherz moczowy
Ptytki = 350 G/I
Hb < 10 g/dl 1-2 1,8-2,0
WBC > 11 x 109/l
BMI = 35 kg/m? =2 6,7-7,1

NHL (non Hodgkin lymphoma) — chtoniak nieziarniczy; Hb (haemoglobin) — hemoglobina; WBC (white blood cells) — krwinki biate; BMI (body mass

index) — wskaznik masy ciata
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dwufosfonianéw, preparatéw witaminy D3 i wapnia
w tej grupie chorych. Leczenie denosumabem, lekiem
z grupy inhibitoréw kompleksu RANKL-RANK, po-
woduje wzrost gestosci kosci (abstr. 9610). W innej pra-
cy (abstr. 9610) potwierdzono wczesniejsze obserwa-
cje, ze najwazniejszym czynnikiem zapobiegajacym
BMD jest ruch i fizyczny wysitek.

Profilaktyke neutropenicznej goraczki (FN, febrile
neutropenia) zaleca si¢ u chorych z wysokim prawdo-
podobiefnstwem tego powiktania [46, 47]. Do tej grupy
zaliczaja si¢ chorzy z ryzykiem FN wynoszacym co naj-
mniej 20%. U chorych na raka jelita grubego z 40-pro-
centowym prawdopodobiefistwem wystapienia FN,
otrzymujacych chemioterapi¢ wedlug schematow
FOLI, FOLFOX i FOLFIRI, podanie pegfilgrastimu
(Neulasta®) w 4. dniu 14-dniowego cyklu pozwolito na
zmniejszenie ryzyka FN (abstr. 4072). Efekt pegfilgra-
stimu utrzymuje si¢ w czasie i nie jest zalezny od dtu-
gosci cyklu stosowanej chemioterapii.

Radioterapia (Marzena Rucinska)

Radioterapia stanowi niezbedna sktadowa leczenia
wszystkich chorych na raka piersi poddanych oszcze-
dzajacemu zabiegowi, bowiem zmniejsza ona znacza-
co ryzyko miejscowej wznowy i zgonu. Obszar napro-
mieniania obejmuje cala pier§, z podaniem wyzszej
dawki na loz¢ po usunietym guzie. Napromienianie
wylacznie lozy (PBI, partial breast irradation) jest nadal
postepowaniem do§wiadczalnym. Metaanaliza 3 badan
poréwnujacych PBI i napromienianie catej piersi nie
wykazala réznic pod wzgledem wskaznikéw przezycia,
odsetka wznéw w nadobojczykowych weztach chton-
nych i czgstoSci odleglych przerzutéw, natomiast PBI
wigzato si¢ z czestszymi nawrotami w lozy po usunig-
tym guzie i pachowych weztach chlonnych (abstr. 532).
Wskazania do PBIw grupie chorych z korzystnymi czyn-
nikami rokowniczymi (wiek > 50 lat, pT < 2 cm, pNO,
ER+, rak przewodowy, margines > 2 mm) sa przed-
miotem toczacych si¢ badafn. Do czasu uzyskania ich
dlugoletnich wynikéw PBI nalezy traktowac jako do-
Swiadczalng metode.

Wskazania do uzupetniajacego leczenia u chorych
z izolowanymi komérkami nowotworowymi (ognisko
< 0,2 mm; cecha pNOi+) lub mikroprzerzutami (ogni-
sko 0,2-2 mm; cecha pN1mi) w wezle wartowniczym
sa kontrowersyjne. Przedstawiona podczas sympozjum
w San Antonio w 2008 roku analiza badania MIRROR
wykazata, ze zaréwno cecha pNOi+, jak i pN1mi sa
niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi. W 5-letniej
obserwacji obie grupy chorych odniosty korzys¢
z uzupehniajacego leczenia. Odstapienie od usunig-
cia pachowych weztéw chtonnych lub radioterapii
u chorych z cechg pN1mi w wezlach wartowniczych

wigzalo si¢ ze znamiennym wzrostem ryzyka wznowy
w pozostawionych weztach pachowych (HR = 4,39,
95% CI: 1,46-13,24; abstr. CRAS506). Wyniki badania
MIRROR sktaniaja do zmiany obecnych standardow
postepowania i utrzymania leczenia miejscowego
(limfadenektomii pachowej lub radioterapii) u cho-
rych z cecha pN1mi. W celu ograniczenia ryzyka po-
wiktaf pooperacyjnych w tej grupie chorych istotne
znaczenie ma poréwnanie obu wymienionych sposo-
béw miejscowego leczenia.

Wskazania do uzupehniajacej radioterapii po ma-
stektomii w przypadku zajecia przez przerzuty 1-3 pa-
chowych weztéw chtonnych sa przedmiotem kontro-
wersji. W retrospektywnym badaniu w grupie chorych
z cecha TI1-2 i zajeciem przez przerzuty 1-3 pacho-
wych weztéw chlonnych poréwnano retrospektywne
wyniki leczenia przy uzyciu dwéch réwnowaznych
metod: mastektomii bez radioterapii i BCT (w ktdrej
radioterapia stanowi integralna cze¢$¢; abstr. 507).
Lepsze wyniki uzyskano u chorych poddanych BCT,
co sugeruje korzysc¢ radioterapii u chorych po mastek-
tomii z cecha T < 2 cm i zajeciem 1-3 weztéw chlon-
nych. Wyniki te nalezy jednak traktowac ostroznie
zuwagi na retrospektywny charakter badania oraz ré6z-
ne metody leczenia chirurgicznego w poréwnywanych
grupach.

Radioterapia jest skuteczng metoda objawowego
leczenia przerzutéw do uktadu kostnego. Calkowity
efekt przeciwbdlowy lub czesciowe zniesienie bolu uzy-
skuje si¢ u ponad potowy leczonych chorych, a u jed-
nej czwartej chorych z przerzutami do kregostupa na-
stepuje poprawa motorycznych funkcji, niezaleznie od
zastosowanej liczby dawek frakcyjnych [48, 49]. Przy
podobnym odsetku obiektywnych korzysci i braku wply-
wu na wskazniki przezycia radioterapia pojedyncza
frakcjg wiaze si¢ ze zwickszonym, aczkolwiek akcepto-
walnym odsetkiem ostrych powiktan i czestszg potrzeba
ponownego napromieniania (abstr. 9521, 9522). Wy-
bor schematu paliatywnej radioterapii przerzutéw do
uktadu kostnego powinien zatem uwzgledniac rokowa-
nie chorych. Krétkie leczenie powinno si¢ stosowac
u chorych ze zlym rokowaniem, natomiast dtuzsze le-
czenie mozna rozwazy¢ u wybranych chorych, u kt6-
rych rokowanie jest lepsze.

Objawowe przerzuty do mdzgu wystepuja u okoto
40% chorych na NDRP. W tej grupie okoto polowa
chorych umiera z powodu progresji w obrebie osrod-
kowego uktadu nerwowego (OUN). Zastosowanie pro-
filaktycznej radioterapii w dawce 30 Gy na obszar ca-
tego mézgu pozwolito znamiennie obnizy¢ odsetek ob-
jawowych niepowodzefn mézgowych (HR = 0,42, 95%
CI: 0,23-0,77), bez wplywu na parametry przezycia
(abstr. 7506). Elektywna radioterapia OUN u chorych
na NDRP nie jest standardem postgpowania i jest sto-
sowana w ramach badan klinicznych.

www.opk.viamedica.pl

177



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2009, tom 5, nr 4

Jak zawsze omowienie wszystkich zagadnien prze-

kracza ramy niniejszego sprawozdania, dlatego konczac
oméwienie prac przedstawionych na ,,Spotkaniu po
ASCO 2009” ponownie zachecam Panstwa do zapo-
znania si¢ z wirtualna wersja wykladéw, dost¢gpna na
stronie Www.asco.org.

Mam nadzieje, ze spotkamy si¢ tradycyjnie za rok,

w réwnie milej atmosferze rozpoczynajacego si¢ lata.
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