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S P R A W O Z D A N I E

Wstęp

W dniach 27–28 czerwca 2008 w Gdyni profesor Jacek
Jassem i zespół Kliniki Onkologii i Radioterapii Aka-
demii Medycznej w Gdańsku byli gospodarzami kolej-
nego, siódmego „Spotkania po ASCO”. W tym roku
wzięło w nim udział około 550 uczestników. Spotkanie
to cieszy się niesłabnącym zainteresowaniem w środo-
wisku onkologicznym, co wynika z wagi prezentowa-
nych doniesień i świetnej jakości ich przekazywania pol-
skim słuchaczom. Niezależnie od tego konferencji tej
od początku towarzyszy koleżeńska, miła atmosfera
oraz nastrój rozpoczynających się wakacji.
Podczas otwarcia konferencji minutą ciszy uczciliśmy
pamięć wieloletniego Wykładowcy konferencji, dr Be-
aty Utrackiej-Hutki, która odeszła od nas na zawsze
w sierpniu ubiegłego roku, po wielu latach zmagania
się z nieuleczalną chorobą.
Tegoroczny kongres Amerykańskiego Towarzystwa On-
kologii Klinicznej (ASCO, American Association of Cli-
nical Oncology) odbył się w Chicago i wzięło w nim
udział 34 tysięcy uczestników, w tym 53% spoza Sta-
nów Zjednoczonych. Zaprezentowano 4041 prac, w tym
341 referatów, 2227 plakatów i 1900 doniesień jedynie
w formie abstraktów. W konferencji uczestniczyło 187
osób z Polski, przedstawiono łącznie 26 prac, w tym
jedną w sesji ustnej. Dwoje Polaków zostało wyróżnio-
nych (po raz pierwszy w historii kongresów ASCO) pre-
stiżową Merit Award (otrzymali je dr Marcin Skrzypski
z Kliniki Onkologii i Radioterapii AMG w Gdańsku
oraz autorka niniejszego sprawozdania). Ponadto
dr Piotr Wysocki z Akademii Medycznej w Poznaniu
otrzymał International Development and Education
Award. W imieniu wyróżnionych pragnę zachęcić
wszystkich Kolegów z Polski do podejmowania podob-
nych wyzwań przy okazji kolejnych kongresów ASCO
i innych dużych wydarzeń onkologicznych.
Omówienie wszystkich prac przedstawionych podczas
„Spotkania po ASCO” przekroczyłoby ramy sprawoz-
dania, konieczny więc był wybór tych, które mogą wzbu-
dzić największe zainteresowanie Czytelników czasopi-
sma Onkologia w Praktyce Klinicznej. Ponadto w chwili
ukazania się niniejszego sprawozdania najpewniej
wszystkie prezentacje przedstawione podczas „Spotka-
nia po ASCO” będą już dostępne na stronie www.po-
asco.pl.

Biologia molekularna
(Cezary Szczylik)

Tradycyjnie spotkanie rozpoczęło się wykładem edu-
kacyjnym prof. Cezarego Szczylika na temat postępów
w biologii molekularnej. Tegoroczny wykład poświęco-
no genowi MET (mesenchymal-epithelial transition fac-
tor), który jest proto-onkogenem, kodującym białko
MET, znane jako c-Met lub HGFR (hepatocyte growth
factor receptor). c-Met jest receptorem kinazowym typu
IV znajdującym się na powierzchni komórek nabłon-
kowych. W warunkach fizjologicznych bierze on udział
w organogenezie oraz regeneracji tkankowej. Jedynym
znanym ligandem dla c-Met jest czynnik wzrostu hepa-
tocytów (HGF, hepatocyte growth factor), którego źró-
dłem są komórki podścieliska oraz fibroblasty. W pro-
cesie nowotworzenia stymulacja c-Met przez HGF po-
budza naciekanie i jest niekorzystnym czynnikiem ro-
kowniczym. Na transkrypcję genu MET wpływają to-
warzysząca procesowi nowotworzenia hipoksja oraz za-
burzenia w genach supresorowych PTEN i VHL. Za-
burzenia genu MET występują w wielu nowotworach
między innymi w raku nerki, wątroby, żołądka, piersi
i guzach ośrodkowego układu nerwowego. Obecnie
przedmiotem intensywnych badań klinicznych I i II fazy
są substancje blokujące szlak sygnałowy c-Met w ko-
mórkach nowotworowych.

Rak płuca (Maciej Krzakowski)

Pooperacyjna chemioterapia jest obecnie postępowa-
niem standardowym u chorych na niedrobnokomórko-
wego raka płuca (NSCLC, non small cell lung cancer)
w II i III stopniu zaawansowania, w dobrym stanie
sprawności. Metoda ta pozwala uzyskać zwiększenie
wskaźnika 5-lenich przeżyć o 4–15%. Przedstawiona
podczas kongresu ASCO aktualizacja wyników bada-
nia International Adjuvant Lung cancer Trial (IALT)
(abstr. 7507) wykazała, że po dłuższym okresie obser-
wacji (medianie 7,5 roku po leczeniu operacyjnym)
utrzymuje się znamienne wydłużenie czasu wolnego od
nawrotu (HR = 0,88; 95% CI: 0,78–0,98; p = 0,02), ale
różnica w odniesieniu do całkowitego przeżycia jest nie-
znamienna (HR = 0,91; CI: 0,61–1,02; p = 0,100).
W podgrupie leczonej z zastosowaniem chemioterapii
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niższy był odsetek wznów miejscowych i przerzutów od-
ległych. Analiza ta wskazuje, że wydłużenie czasu prze-
życia pod wpływem chemioterapii może dotyczyć jedy-
nie pierwszych kilku lat po leczeniu chirurgicznym,
natomiast później znika. Być może wiąże się to z zaob-
serwowaną w badaniu IALT większą liczba zgonów nie-
związanych z rakiem u chorych poddanych chemiote-
rapii (HR = 1,34; p = 0,06). W tym kontekście istotny
jest problem określenia podgrup chorych odnoszących
korzyści z tej formy leczenia. W badaniu IALT wyka-
zano wcześniej negatywny wpływ ekspresji ERCC1, biał-
ka uczestniczącego w naprawie uszkodzeń DNA na
skuteczność uzupełniającej chemioterapii [1].
Rola testów molekularnych w kwalifikacji chorych na
NSCLC do leczenia uzupełniającego była przedmio-
tem badania Tsao i wsp. (abstr. 7510). Retrospektyw-
na analiza molekularna przy zastosowaniu techniki mi-
kromacierzy DNA, przeprowadzona w grupie chorych
leczonych w ramach badania JBR.10 oceniającego
rolę pooperacyjną chemioterapii, wykazała wartość ro-
kowniczą i predykcyjną 15-genowego profilu. W gru-
pie chorych objętych obserwacją ekspresja 15 genów
pozwoliła wyodrębnić grupę o wysokim (n = 31) i ni-
skim (n = 31) ryzyku zgonu (HR = 15,02; 95% CI:
5,12–44,04; p < 0,0001). W grupie, w której ryzyko
było wysokie, odnotowano korzyść z chemioterapii
uzupełniającej zarówno u chorych z nowotworem
w stopniu IB, jak i II (HR = 0,33, 95% CI 0,17–0,63;
p = 0,0005), podczas gdy w grupie, w której ryzyko
było niskie, wyniki były odwrotne (HR = 3,67, 95%
CI: 1,22–11,06; p = 0,0133). Jest to kolejne doniesie-
nie dotyczące wartości tak zwanego „podpisu gene-
tycznego”, po opublikowanej w 2007 roku analizie
5 genów [2]. Inne dotychczas poznane molekularne
czynniki związane z odpowiedzią na chemioterapię
w NSCLC, to ekspresja RRM1 w leczeniu gemcyta-
biną [3], ekspresja p53 w schemacie winorelbina/ci-
splatyna [4] oraz mutacja BRCA1 u chorych leczonych
paklitakselem [5]. Negatywnym czynnikiem korzyści
związanej z chemioterapią, oprócz ekspresji ERCC1
[1], jest mutacja KRAS [4] oraz, w odniesieniu do leku
UFT, mutacja genu EGFR [6]. Polskim akcentem
w pracach nad profilem genetycznym w kwalifikacji
chorych do leczenia uzupełniającego w NSCLC była
nagrodzona Merit Award praca dr. Marcina Skrzyp-
skiego z Akademii Medycznej w Gdańsku (abstr.
7532), w której przeprowadzono walidację opracowa-
nego w Gdańsku 3-genowego i opracowanego w To-
ronto 5-genowego profilu molekularnego. Walidacja
nie tylko potwierdziła wartość prognostyczną profili,
ale również ich znaczenie w zależności od typu histo-
logicznego guza. Polski profil 3-genowy lepiej identy-
fikował chorych z wysokim ryzykiem rozsiewu, nieza-
leżnie od typu histologicznego (p = 0,009), podczas
gdy korzyści z profilu 5-genowego dotyczyły głównie

chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka (w niewyse-
lekcjonowanej populacji NSCLC różnica była niezna-
mienna).
Nadal w pełni nie poznano roli przedoperacyjnej che-
mioterapii w NSCLC i i jej wartości w porównaniu
z chemioterapią pooperacyjną. W badaniu Chemothe-
rapy for Early Stages Trial (ChEST) leczenie chirurgicz-
ne poprzedzone 3 cyklami chemioterapii według sche-
matu gemcytabina/cisplatyna pozwoliło uzyskać 6-pro-
centowy wzrost wartości wskaźnika przeżycia wolne-
go od progresji i 7-procentowy wzrost wskaźnika cał-
kowitego przeżycia (abstr. 7507). Pomimo dobrej to-
lerancji leczenia (95% chorych otrzymało 2 cykle,
a 85% chorych — 3 cykle) i względnie wysokiego od-
setka odpowiedzi zysk odnieśli tylko chorzy w IIB
i III stopniu zaawansowania. Wyniki badania ChEST
są odmienne od wyników odnotowanych w innych
badaniach dotyczących przedoperacyjnej chemiotera-
pii i wymagają ostrożnej interpretacji. W pośrednim
porównaniu przed- i pooperacyjnej chemioterapii
w NSCLC na podstawie systematycznego przeglądu
badań z losowym doborem chorych (abstr. 7546) nie
wykazano różnic pod względem czasu przeżycia wol-
nego od progresji (HR = 0,96, 95% CI: 0,74–1,26)
i czasu całkowitego przeżycia (HR = 0,99, 95% CI:
0,81–1,21).
W leczeniu rozsianego NSCLC standardem postępo-
wania są 3–4 kursy chemioterapii opartej na pochod-
nych cisplatyny. W badaniu Ciuleanu i wsp. (abstr.
8011) chorych z odpowiedzią po 4 kursach standar-
dowej chemioterapii przydzielano losowo do grupy
objętej obserwacją lub do grupy, w której stosowano
leczenie konsolidujące pemetreksedem prowadzone
aż do progresji choroby. Podawanie pemetreksedu,
przy akceptowalnej, ale zaznaczonej toksyczności,
pozwoliło na wydłużenie czasu do progresji zwłaszcza
u chorych na raka niepłaskonabłonkowego (p <
< 0,00001). Z kolei w badaniu japońskim leczenie kon-
solidujące z zastosowaniem drobnocząsteczkowego
inhibitora kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase
inhibitor) — gefitynibu — po podaniu 3 kursów che-
mioterapii pozwoliło uzyskać wydłużenie czasu do
progresji (HR = 0,68, 95% CI: 0,57–0,80, p < 0,001)
i czasu całkowitego przeżycia (HR = 0,79, 95% CI:
0,65–0,98; p = 0,03) w podgrupie chorych na raka gru-
czołowego (abstr. 8012). Metaanaliza badań z rando-
mizacją, która łącznie z badaniem CEOG objęła po-
nad 3000 chorych, pozwoliła na sformułowanie nastę-
pujących wniosków: zastosowanie konsolidującej che-
mioterapii lub TKI pozwala wydłużyć czas do progre-
sji, zwłaszcza u chorych na raka gruczołowego (abstr.
8013). Towarzyszy temu jednak wzrost toksyczności
i pogorszenie jakości życia. Konieczne jest zatem po-
szukiwanie dodatkowych wskaźników molekularnych
związanych z korzyścią z wydłużonego leczenia.
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Wśród doniesień na temat terapii celowanych wiele
kontrowersji wzbudziło przedstawione w sesji plenar-
nej badanie FLEX, porównujące u chorych na zaawan-
sowanego NSCLC z ekspresją receptora nabłonkowe-
go czynnika wzrostu (EGFR, endothelial growth factor)
chemioterapię z dodatkiem cetuksymabu lub bez nie-
go (abstr. 3). Pod wpływem cetuksymabu uzyskano co
prawda znamienne wydłużenie całkowitego przeżycia
(HR = 0,871; 95% CI: 0,762–0,996; p = 0,0044), ale
bezwzględny zysk wyniósł zaledwie 1,2 miesiąca, przy
ogromnym koszcie wydłużenia życia o rok, szacowa-
nym na około 540 000 dolarów. Mediana całkowitego
przeżycia była dłuższa dla rasy azjatyckiej w porówna-
niu z kaukaską (odpowiednio 19,5 i 9,6 miesiąca), co
jest prawdopodobnie wynikiem większego udziału cho-
rych na raka gruczołowego, kobiet niepalących tytoniu
i lepszego stanu ogólnego chorych w tej grupie. W ba-
daniu INTEREST, porównującym gefitynib i docetak-
sel w leczeniu II linii chorych na zaawansowanego
NSCLC, nie wykazano związku żadnego markera mo-
lekularnego z odpowiedzią na leczenie gefitynibem,
natomiast mutacja genu miała korzystny wpływ na ro-
kowanie w obu porównywanych grupach (abstr. 8001).
W leczeniu II linii chorych na zaawansowanego NSCLC
standardem u wybranych chorych pozostaje monote-
rapia docetakselem. W metaanalizie 5 randomizowa-
nych badań tę formę leczenia porównano z poliche-
mioterapią z użyciem różnych leków stosowanych
w NSCLC: gemcytabiny, irynotekanu, cisplatyny, wi-
norelbiny czy docetakselu (abstr. 8052). Polichemiote-
rapia pozwoliła uzyskać wyższy odsetek odpowiedzi, ale
bez wpływu na całkowite przeżycie (HR = 0,97, 95%
CI: 0,80–1,18; p = 0,70).
Wyniki 2 badań dotyczących nowych schematów che-
mioterapii w postaci rozległej (ED, extensive disease)
drobnokomórkowego raka płuca (SCLC, small cell lung
cancer) nie pozwalają na zmianę dotychczasowego stan-
dardu, jakim jest schemat etopozyd/cisplatyna (EP)
(abstr. 7512 i 7513). Połączenie cisplatyny z lekami ha-
mującymi topoizomerazę I (enzym uczestniczący w re-
plikacji DNA): irynotekanem czy topotekanem nie wy-
kazało ich wyższości nad schematem leczenia EP, przy
znacznej toksyczności hematologicznej schematu za-
wierającego topotekan.

Nowotwory przewodu pokarmowego
(Marzena Wełnicka-Jaśkiewicz)

Istotnym elementem leczenia celowanego jest właści-
wy dobór chorych. Ważnym osiągnięciem w tej dzie-
dzinie jest określenie roli zaburzeń genu KRAS u cho-
rych na raka jelita grubego otrzymujących cetuksymab.
W dwóch badaniach: CRYSTAL (irynotekan, 5 fluoro-
uracyl, leukoworyna + cetuksymab; (abstr. 2) oraz

OPUS (irynotekan, 5 fluorouracyl, leukoworyna ± ce-
tuksymab) (abstr. 4000) zwiększenie odsetka odpowie-
dzi i wydłużenie czasu wolnego od progresji pod wpły-
wem dołączenia cetuksymabu do chemioterapii doty-
czyło wyłącznie chorych bez mutacji genu KRAS. Wy-
stępująca w około 40% raków jelita grubego mutacja
genu KRAS w kodonie 12/13 jest zatem negatywnym
czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na leczenia ce-
tuksymabem. Poznanie tej zależności ma istotne prak-
tyczne znaczenie, ponieważ pozwala uniknąć niepo-
trzebnej toksyczności i obniża koszty leczenia. Na pod-
stawie najnowszych badań w maju 2008 roku Europej-
ska Agencja Leków (EMEA, European Medicines Eva-
luation Agency) rozszerzyła wskazania do stosowania
cetuksymabu w raku jelita grubego, ale wyłącznie u cho-
rych bez mutacji genu KRAS [7]. Pod względem kli-
nicznym ważna jest możliwość oceny mutacji genu
KRAS przy zastosowaniu ilościowej techniki polimera-
zy łańcuchowej (qPCR, quantitative polymerase chain
reaction). W dyskusji podkreślano, że poza mutacją
genu KRAS nie ma innych czynników predykcyjnych
w kwalifikacji chorych do leczenia cetuksymabem; nie
jest nim zwłaszcza nadekspresja EGFR.
Kolejne zaburzenie genetyczne w raku jelita grubego
— uszkodzenie systemu naprawy genów (dMMR, de-
ficient mis match repair) — dotyczy około 15% spora-
dycznych raków okrężnicy. W wyniku tych mutacji po-
wstaje fenotyp określany jako niestabilność mikrosa-
telitarna (MSI, microsatellite instability). Zjawisko to
występuje częściej u kobiet, jest częstsze w guzach zlo-
kalizowanych prawostronnie i o niższym stopniu za-
awansowania [8, 9]. Stan dMMR określa oceniona im-
munohistochemicznie ekspresja białek MMR — me-
toda dostępna w większości pracowni patomorfolo-
gicznych. W przedstawionej metaanalizie badań do-
tyczących chemioterapii uzupełniającej zawierającej
5-fluorouracyl u chorych na raka jelita grubego w II
i III stopniu zaawansowania klinicznego (abstr. 4008),
w podgrupie z II stopniem zaawansowania chemiote-
rapia u chorych z cechą dMMR związana była wręcz
z niewielką tendencją do krótszego czasu do nawrotu
i czasu przeżycia.
W innym doniesieniu potwierdzono wykazaną wcze-
śniej w badaniu MOSAIC [10] korzyść z dołączenia
oksaliplatyny do schematu opartego na 5-fluorouracy-
lu w uzupełniającym leczeniu raka jelita grubego (abstr.
LBA 4005). W grupie otrzymującej schemat zawiera-
jący oksaliplatynę uzyskano wydłużenie czasu przeży-
cia wolnego od nawrotu (HR = 0,81; p = 0,002) i cał-
kowitego przeżycia (HR = 0,85; p = 0,06), niezależnie
od wieku leczonych chorych.
W porównaniu skuteczności schematu de Gramont ze
schematem z dodatkiem irynotekanu (FOLFIRI)
u chorych po resekcji przerzutów do wątroby w prze-
biegu raka jelita grubego nie wykazano różnic w zakre-
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sie czasu wolnego od choroby i całkowitego czasu prze-
życia (abstr. LBA 4013). Najbardziej wartościowym spo-
sobem leczenia przerzutów do wątroby jest zatem na-
dal ich wycięcie, a chemioterapia ma jedynie dodatko-
wy efekt.
Wartość leczenia uzupełniającego gemcytabiną w raku
trzustki była przedmiotem badania CONKO 001 (abstr.
LBA4504). W badaniu tym, obejmującym chorych po
resekcji (R0; R1), 6-miesięczne leczenie uzupełniają-
ce gemcytabiną w schemacie 1 g/m2 1, 8, 15 co 28 dni
wiązało się z wydłużeniem czasu przeżycia wolnego od
choroby (odpowiednio 13 i 7 miesięcy; p < 0,001) i cał-
kowitego przeżycia (22 i 20 miesięcy; p = 0,005) w po-
równaniu z grupą kontrolną. Natomiast w miejscowo
zaawansowanym raku trzustki zastosowanie gemcyta-
biny w skojarzeniu z radioterapią w dawce całkowitej
(TD, total dose) = 50,4 Gy/28 fr pozwoliło wydłużyć
czas całkowitego przeżycia mimo braku różnic w za-
kresie czasu wolnego od progresji i odsetka odpowie-
dzi (abstr. 4506). W innym badaniu, obejmującym cho-
rych z progresją nowotworu w trakcie leczenia gemcy-
tabiną (abstr. 4508), schemat zawierający oksaliaplaty-
nę i 5-fluorouracyl okazał się skuteczniejszy niż mono-
terapia 5-fluorouracylem (odpowiednio 28 i 13 tygo-
dni; p = 0,014).
W leczeniu miejscowo zawansowanego lub przerzuto-
wego raka żołądka wykazano podobną skuteczność
schematu zawierającego docetaksel i cisplatynę oraz
standardowego schematu FLC (5-fluorouracyl/leuko-
woryna/cisplatyna) przy dobrej tolerancji obu metod
(abstr. 4512). W badaniu Igaki i wsp. (abstr. 4510) po-
równano dwa schematy leczenia płaskonabłonkowego
raka piersiowego odcinka przełyku w II i III stopniu
zaawansowania klinicznego: przedoperacyjną i poope-
racyjną chemioterapię FP (fluorouracyl/cisplatyna)
w połączeniu z przezklatkową resekcją z limfadenek-
tomią D > 2. Chemioterapia poprzedzająca leczenie
chirurgiczne wiązała się z wydłużeniem czasu przeży-
cia (DFS: HR = 0,76; p = 0,04, OS: HR = 0,64, p =
= 0,014). Tak zachęcające wyniki mogą być zapowie-
dzią powstania nowego standardu w leczeniu płasko-
nabłonkowego raka odcinka piersiowego przełyku
w II i III stopniu zaawansowania klinicznego.

Rak piersi (Jacek Jassem)

Rak piersi stanowi najczęstszy temat doniesień podczas
kongresów ASCO. W tym roku stanowiły one niemal
co dziesiątą pracę, spośród których jedynie 4% udało
się zaprezentować podczas „Spotkania po ASCO”.
Wśród wybranych zagadnień znalazły się: postępy
w hormono- i chemioterapii uzupełniającej, kliniczne
zastosowanie osiągnięć biologii molekularnej, terapie
celowane oraz przerzuty do mózgu.

W leczeniu uzupełniającym chorych na raka piersi
z ekspresją receptorów steroidowych hormonoterapia
uzupełniająca tamoksyfenem wiąże się z niekwestio-
nowaną korzyścią kliniczną. Optymalny czas hormo-
noterapii pozostaje nadal przedmiotem kontrowersji.
W badaniu Adjuvant Tamoxifen Treatment — offer more
(aTTom) porównano wyniki 5- i 10-letniego leczenia
z zastosowaniem tamoksyfenu (abstr. 513). Wydłuże-
nie terapii niezamiennie zmniejszało ryzyko nawrotu,
przy zwiększonym odsetku powikłań i wtórnych raków
trzonu macicy. Należy jednak pamiętać, że w badaniu
aTTom u około 40% chorych nie oceniono wyjściowo
stanu ekspresji ER i PgR. W efekcie szacuje się, że
chore z ujemnymi receptorami steroidowymi stano-
wiły około 15% badanych. Oprócz tego wiele chorych,
które w losowym podziale przydzielono do grupy ob-
jętej 10-letnią kuracją, zrezygnowało z niej w kolej-
nych latach po randomizacji. Połączone wyniki 5 ba-
dań oceniających przedłużone leczenie tamoksyfe-
nem: ATLAS, aTTom oraz 3 mniejsze badania, obej-
mujące około 20 000 chorych, sugerują zmniejszenie
ryzyka nawrotu pod wpływem leczenia trwającego
ponad 5 lat. Konieczna jest jednak długotrwała ob-
serwacja w celu oceny ostatecznego efektu leczenia
i jego bezpieczeństwa. Ponadto wyniki te należy roz-
patrywać w kontekście roli inhibitorów aromatazy.
Potencjalna przydatność przedłużonego leczenia ta-
moksyfenem może dotyczyć chorych przed meno-
pauzą, z przeciwwskazaniami do leczenia inhibitora-
mi aromatazy oraz chorych, u których nie stwierdza
się polimorfizmu genu CYP2D6.
Duże zainteresowanie podczas kongresu ASCO wzbu-
dziło badanie austriackiej grupy badawczej ABCSG-12,
dotyczące roli kwasu zoledronowego w uzupełniają-
cym leczeniu hormonalnym chorych przed menopauzą
(abstr. 4). W badaniu tym chore po farmakologicznej
kastracji przydzielano losowo do grupy, w której sto-
sowano 3-letnią hormonoterapię tamoksyfenem lub
anastrozolem z dodatkiem lub bez dodatku podawa-
nego co 6 miesięcy kwasu zoledronowego w dawce
4 mg. W badaniu potwierdzono wysoką skuteczność
uzupełniającej hormonoterapii u chorych przed me-
nopauzą z guzem wykazującym ekspresję receptorów
steroidowych (po 5 latach DSF 94% i OS 98%). Sta-
nowi to kolejny dowód, że stan przedmenopauzalny
nie powinien automatycznie stanowić kryterium kwa-
lifikacji do chemioterapii, co często obserwuje się
w Polsce. W badaniu nie wykazano różnicy pomiędzy
tamoksyfenem i anastrozolem, co prawdopodobnie
wiąże się z dominującym działaniem analogu LHRH
u kobiet przed menopauzą. Rola kastracji u chorych
przed menopauzą jest obecnie przedmiotem dwóch
toczących się badań: SOFT i TEXT. Z kolei dołącze-
nie kwasu zoledronowego, niezależnie od stosowanej
hormonoterapii, wiązało się z wydłużeniem czasu
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wolnego od choroby w tym zarówno ryzyka wznowy
miejscowej, jak i przerzutów odległych (HR = 0,643,
95% CI: 0,46–0,91, p = 0,011). Towarzyszyło temu nie-
znamienne wydłużenie czasu całkowitego przeżycia
(HR = 0,595, 95% CI: 0,32–1,11, p = 0,101). Fakt, że
kwas zoledronowy nie tylko hamuje aktywność oste-
oklastów nie jest nowością. W badaniach przedklinicz-
nych wykazano bowiem, że lek ten zapobiega nacie-
kaniu podścieliska, działa antyadhezyjnie i antyangio-
gennie oraz indukuje apoptozę w komórkach nowo-
tworowych. W dyskusji wyników tego badania zwra-
cano uwagę, że w tej podgrupie chorych kastracja
w połączeniu z tamoksyfenem nie jest standardem po-
stępowania. Ponadto wśród chorych z ekspresją re-
ceptorów steroidowych można wyróżnić podgrupy
o różnym rokowaniu, czego nie uwzględniono w pre-
zentowanym badaniu.
W kolejnym badaniu (CALBG 79809) kwas zoledro-
nowy stosowano w profilaktyce utraty masy kostnej
u chorych po wcześniejszej menopauzie spowodowa-
nej chemioterapią (abstr. 512). Zjawisko to dotyczy
około 50–70% chorych przed menopauzą, wiąże się
z wiekiem i stosowanym schematem chemioterapii
i może mieć charakter przejściowy. Kwas zoledronowy
w dawce 4 mg co 3 miesiące w połączeniu z preparata-
mi wapnia i witaminy D stosowano od początku che-
mioterapii lub po roku od rozpoczęcia leczenia uzu-
pełniającego. Niezależnie od tego chore mogły konty-
nuować leczenie tamoksyfenem po zakończeniu che-
mioterapii. Kwas zoledronowy był dobrze tolerowany
i skutecznie zapobiegał utracie masy kostnej. Nadal jed-
nak nie poznano optymalnego sposobu i czasu poda-
wania leku (trwa analiza dotycząca tego ostatniego za-
gadnienia). Pomimo pewnych ograniczeń wyniki obu
prezentowanych badań dotyczących kwasu zolendro-
nowego są zachęcające, chociaż nie stanowią jeszcze
podstawy do zmiany standardów postępowania.
W odniesieniu do uzupełniającej chemioterapii doda-
nie gemcytabiny do terapii paklitakselem w schemacie
4 ¥ AC Æ 4 ¥ paklitaksel (badanie tAnGo) nie miało
wpływu na żaden ze wskaźników przeżycia (abstr. 506).
W badaniu przedstawionym przez Mussa i wsp. (abstr.
507) obejmującym chore w wieku ≥ 65 lat chemiotera-
pia uzupełniająca przy użyciu klasycznych schematów
CMF lub AC okazała się skuteczniejsza od doustnej
monoterapii kapecytabiną w dawce 2000 mg/m2 na dobę
przez 14 dni co 3 tygodnie.
W grupie doniesień dotyczących leczenia celowanego
w badaniu II fazy porównano dwie strategie leczenia
chorych na zaawansowanego raka piersi z nadekspresją
lub amplifikacją HER2 (abstr. 1014). Chore losowo
przydzielano do grupy, w której stosowano monotera-
pię trastuzumabem z podaniem docetakselu dopiero
w momencie progresji lub do grupy, w której stosowa-
no równocześnie oba leki. Badanie wykazało nieza-

mienne różnice w odniesieniu do przeżycia wolnego
od choroby i całkowitego przeżycia (odpowiednio HR
= 1,21, 95% CI: 0,76–1,94, p = 0,42 i HR = 1,45, 95%
CI: 0,87–2,41, p = 0,15). Aczkolwiek ze względu na nie-
wielką liczbę chorych wyniki te należy interpretować
ostrożnie, w niektórych sytuacjach klinicznych można
rozważyć mniej toksyczną strategię sekwencyjną. Dru-
ga praca w tej grupie dotyczyła toczącej się od lat dys-
kusji na temat celowości kontynuacji leczenia trastu-
zumabem po progresji w trakcie podawania tego leku
(abstr. 1025). W badaniu tym chore po progresji w trak-
cie pierwszorazowego leczenia zawierającego trastuzu-
mab otrzymywały monoterapię kapecytabiną z konty-
nuacją lub bez kontynuacji podawania trastuzumabu.
Podobnie jak we wcześniejszych badaniach III fazy
z powodu niewystarczającego naboru chorych nie uda-
ło się uzyskać rozstrzygających wyników. Zaobserwo-
wano co prawda wyższy odsetek odpowiedzi i wydłuże-
nie czasu do progresji, ale wynik w odniesieniu do cał-
kowitego przeżycia nie osiągnął znamienności. W ba-
daniu. O’Shaugnessy i wsp. (abstr. 1015) chorzy z pro-
gresją w trakcie leczenia trastuzumabem otrzymywali
lapatynib (niskocząsteczkowy inhibitor kinaz tyrozyno-
wych) z kontynuacją lub bez kontynuacji podawania tra-
stuzumabu. W przypadku progresji po 4 tygodniach le-
czenia lapatynibem możliwe było przejście chorych do
grupy otrzymującej oba leki. Schemat dwulekowy po-
zwolił uzyskać wydłużenie czasu do progresji w porów-
naniu z monoterapią lapatynibem (odpowiednio 12
i 8 tyg., p = 0,008).
Poszukiwanie czynników predykcyjnych odpowiedzi na
leczenie lapatynibem było przedmiotem retrospektyw-
nej analizy materiału pochodzącego z dwóch randomi-
zowanych badań z udziałem tego leku (abstr. 1007).
W badaniu przeanalizowano wartość predykcyjną eks-
presji receptorów HER2 i EGFR ocenionych immu-
nohistochemicznie i z zastosowaniem reakcji odwrot-
nej transkrypcji i łańcuchowej reakcji polimerazy
(RT-PCR, reverse transcription polymerase chain reaction),
a ponadto oceniono metodą fluorescencyjnej hybrydy-
zacji in situ (FISH, fluorescent in situ hybridization) rolę
amplifikacji obu genów. Wyniki potwierdziły silną za-
leżność pomiędzy nadekspresją i amplifikacją HER2
(89% zgodności, 95% CI: 87–91%). W grupie ze śred-
nią ekspresją HER2 (2+) amplifikację stwierdzono
w około 52% przypadków, natomiast w grupie ze słabą
ekspresją (0 lub 1+) — w około 9%. Istotne, że hete-
rogenność w amplifikacji HER2 w kilku wycinkach
z tego samego guza była śladowa (0,4%). Z kolei eks-
presję EGFR o różnym stopniu nasilenia stwierdzono
tylko w 28% guzów, przy czym w większości przypad-
ków była ona słaba. Korzyść kliniczną związaną z le-
czeniem lapatynibem odniosły wyłącznie chore, u któ-
rych stwierdzono nadekspresję lub amplifikację HER2,
natomiast nie miał na nią wypływu stan EGFR. Do-
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tychczas nie wyjaśniono, czy wynika to z mniejszej roli,
jaką odgrywa EGFR w patogenezie raka piersi w po-
równaniu z HER2, czy wiąże się z działaniem lapatyni-
bu wyłącznie poprzez receptor HER2.
Kontrowersyjna pozostaje nadal rola monoklonalne-
go przeciwciała — bewacyzumabu — u chorych na za-
awansowanego raka piersi. W badaniu Miles i wsp.
(abstr. LBA1011) stosowano docetaksel w monotera-
pii lub w połączeniu z dwiema dawkami bewacyzuma-
bu: 7,5 mg/kg co 2 tygodnie lub 15 mg/kg co 3 tygo-
dnie. Co prawda uzyskano znamienne wydłużenie cza-
su przeżycia do progresji, jednak bezwzględna różnica
była marginalna (odpowiednio 8 i 8,7 miesiąca), co przy
bardzo wysokich kosztach leczenia nie pozwala na przy-
jęcie tej metody jako postępowania standardowego.
W związku z wydłużeniem przeżycia chorych w wyni-
ku poprawy metod leczenia systemowego i lepszej
opieki objawowej oraz postępu diagnostyki obrazo-
wej coraz większe znaczenie nabiera problemem prze-
rzutów do ośrodkowego układu nerwowego (OUN).
Dotyczy on nie tylko u chorych na raka piersi, ale rów-
nież NSCLC, raka nerki, guzów przewodu pokarmo-
wego i innych nowotworów. W ostatnich latach przed-
miotem szczególnego zainteresowania były chore na
raka piesi z nadekspresją i/lub amplifikacją HER2.
W jednym z badań przeanalizowano ryzyko przerzu-
tów do mózgu w zależności od fenotypu raka piersi
(abstr. 1010). Analiza wieloczynnikowa wykazała, że
ryzyko przerzutów do OUN jest największe u chorych
z cechą HER2 i u chorych z tak zwanym guzem „po-
trójnie ujemnym” (triple negative), czyli brakiem eks-
presji receptorów steroidowych i HER2. Czynnikami
zwiększonego ryzyka były także: wiek poniżej 50 lat,
miejscowe zaawansowanie nowotworu, przerzuty do
pachowych węzłów chłonnych i pozaczaszkowy roz-
siew nowotworu. Czas do wystąpienia przerzutów był
najkrótszy dla fenotypów triple negative i HER2 (od-
powiednio 22 i 30 miesięcy), a rokowanie najgorsze
w grupie triple negative. W badaniu prowadzonym
w kilku polskich ośrodkach (Warszawa, Białystok,
Opole, Gdańsk, Szczecin, Lublin) we współpracy z In-
diana University i National Cancer Institute w Bethes-
da (abstr. 1019), którego wyniki przedstawiała autor-
ka niniejszego sprawozdania, udało się wyodrębnić
profil ekspresji 13 genów związany z ryzykiem wcze-
snych przerzutów do mózgu u chorych na zaawanso-
wanego raka piersi z cechą HER2. Ryzyko przerzu-
tów do mózgu w ciągu 3 lat od rozpoznania guza pier-
wotnego w grupie wysokiego ryzyka było ponad 5-krot-
nie wyższe niż u pozostałych chorych. Wyniki te wy-
magają jeszcze walidacji przeprowadzonej wśród nie-
zależnej grupy chorych, niemniej pozwalają lepiej zro-
zumieć patofizjologię przerzutów do mózgu i mogą
stanowić punkt wyjścia do opracowywania nowych
strategii zapobiegawczych i leczniczych.

Rak nerki (Cezary Szczylik)

Do grupy leków celowanych stosowanych w raku nerki
dołączył nowy preparat z grupy inhibitorów szlaku
mTOR — everolimus (abstr. LBA5026). Zastosowa-
nie leku u chorych na rozsianego raka nerki z pro-
gresją po leczeniu sunitynibem lub sorafenibem po-
zwoliło 2-krotnie wydłużyć czas do progresji (4 mie-
siące vs. 1,9 miesiąca w grupie kontrolnej). U więk-
szości chorych na zaawansowanego raka nerki docho-
dzi do progresji, dlatego blokowanie proliferacji przez
szlak mTOR stwarza nową możliwość terapeutyczną.
Przedstawiono również aktualizację wyników opubli-
kowanego wcześniej badania, w którym porównano
leczenie interferonem i sunitynibem w pierwszej linii
leczenia chorych na uogólnionego raka nerki (abstr.
5024). Stwierdzono utrzymującą się korzyść z lecze-
nia sunitynibem zarówno w odniesieniu do odsetka
odpowiedzi, jak i czasu przeżycia wolnego od choro-
by (odpowiednio 5 i 11 miesięcy, p < 0,00001). Ko-
rzyści tej towarzyszyło jednak istotne ryzyko wystą-
pienia nadciśnienia tętniczego, zespołu zmęczenia,
powikłań ze strony przewodu pokarmowego i zespo-
łu ręka–stopa. Znaczną część omówienia poświęco-
no bezpieczeństwu terapii celowanej raka nerki i ko-
nieczności monitorowania działań niepożądanych.
W praktyce klinicznej najczęściej występuje nadci-
śnienie tętnicze oporne na leki przeciwnadciśnienio-
we, także u chorych z wcześniejszą skuteczną kon-
trolą farmakologiczną. Nierzadkie są również wyma-
gające interwencji laryngologicznej krwotoki z błon
śluzowych nosa oraz powikłania hematologiczne.
Co zastanawiające, w badaniach klinicznych w gru-
pie 790 leczonych chorych otrzymujących VEGFr-TKI
nie zaobserwowano ani jednego ostrego krwawienia
śródczaszkowego, podczas gdy w otwartym progra-
mie dostępu do leczenia tymi preparatami powikła-
nie to wystąpiło u 7% chorych z przerzutami do OUN
i we wszystkich przypadkach miało śmiertelny prze-
bieg [11, 12]. Tę rozbieżność można tłumaczyć sta-
ranną kwalifikacją chorych do badań III fazy, w szcze-
gólności wyłączeniem chorych z przerzutami do OUN.
Niezależnie od tego należy pamiętać, że automatycz-
ne przenoszenie wyników badań klinicznych do prak-
tyki klinicznej, w której z reguły nie stosuje się tak
restrykcyjnych kryteriów doboru chorych, może się
wiązać ze zwiększonym ryzykiem zaskakujących, cięż-
kich powikłań. Pewnym rozczarowaniem tegoroczne-
go kongresu ASCO w zakresie terapii celowanych
raka nerki jest utrzymujący się brak czynników pre-
dykcyjnych pozwalających na racjonalną kwalifikację
do leczenia tymi preparatami. Celu tego na pewno
nie spełnia opracowany przez Motzera i wsp. w la-
tach 90. wskaźnik rokowniczy Memorial Sloan Kette-
ring Cancer Center (MSKCC).
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Inne nowotwory urologiczne
(Rafał Dziadziuszko)

W leczeniu uzupełniającym nasieniaków w I stopniu
zaawansowania (IA: T1N0M0 i IB T2-4N0M0 wg
TNM) standardem postępowania jest uzupełniająca
radioterapia okolicy okołoaortalnych węzłów chłon-
nych. U chorych z cechą T1 i T2 lub przeciwwskaza-
niami do radioterapii można rozważyć ścisłą obser-
wację. W badaniu Oliver i wsp. (abstr. 1) zaprezento-
wanym podczas sesji plenarnej ASCO 2008 wykaza-
no, że podanie jednego kursu chemioterapii zawiera-
jącego karboplatynę (AUC = 7) jest równie skutecz-
ne co uzupełniająca radioterapia. Ponadto zastoso-
wanie karboplatyny wiązało się ze zmniejszeniem
o 78% ryzyka zachorowania na nasieniaka drugiego
jądra. Ocena rzeczywistych korzyści i późnych powi-
kłań tej metody wymaga jednak dłuższej obserwacji.
Nawroty w przebiegu nasieniaka w I stopniu zawan-
sowania po orchidektomii poddano analizie w pracy
Mead i wsp. (abstr. 5020). Porównano stosowane
w kilku badaniach klinicznych schematy uzupełniają-
cej radioterapii: tak zwana „psia łapa” vs. wyłącznie oko-
łoaortalne węzły chłonne [w obu ramionach badania
dawka całkowita TD = 30 Gy/15 fr., TD = 20 Gy/10
fr. vs. TD = 30 Gy/15 fr. na obszar okołoaortalnych
węzłów chłonnych oraz radioterapię vs. 1 cykl chemio-
terapii z udziałem karboplatyny przy obszarze pod
krzywą (AUC, area under curve) wynoszącym 7. We
wszystkich grupach uzyskano znakomite wyniki lecze-
nia (4 zgony na 2466 leczonych chorych), przy wyjąt-
kowo rzadkich nawrotach po 3 latach (0,2%). Lokali-
zacja nawrotu była przy tym uzależniona od typu za-
stosowanego leczenia. W przypadku tak zwanej „psiej
łapy” do nawrotu dochodziło w obrębie węzłów chłon-
nych śródpiersia i szyi, przy radioterapii wyłącznie na ob-
szar węzłów chłonnych okołoaortalnych — w obrębie
miednicy, a przy zastosowaniu karboplatyny — w obrę-
bie węzłów chłonnych jamy brzusznej. W przypadku
stosowania karboplatyny celowe jest zatem wykona-
nie kontrolnych badań tomografii komputerowej
(CT, computed tomography) jamy brzusznej po 12 i 24
miesiącach od zakończenia leczenia, nie ma natomiast
potrzeby ich kontynuowania w następnych latach.
W raku stercza po wyczerpaniu możliwości hormono-
terapii dotychczas stosowano chemioterapię zawiera-
jącej mitoksantron w skojarzeniu z prednizonem lub
hydrokortyzonem, taksoidy (docetaksel lub paklitak-
sel) lub estramustynę w połączeniu z winblastyną lub
etopozydem. Octan abirateronu, lek z grupy inhibito-
rów CYP17 blokujący syntezę androgenów, przy bar-
dzo dobrej tolerancji leczenia pozwala uzyskać znaczący
odsetek odpowiedzi zarówno u chorych, którzy nie
otrzymywali wcześniej chemioterapii, jak i leczonych
docetakselem (abstr 5005). Ponadto dodanie do octa-

nu abirateronu niskich dawek deksametazonu wydłu-
ża czas do progresji. Drugim obiecującym lekiem jest
drobnocząsteczkowy inhibitor receptora androgenowe-
go MDV3100 (abstr. 5006). Towarzyszący progresji
nowotworu wzrost stężenia antygenu swoistego dla pro-
staty (PSA, prostate specific antigen) wskazuje na czyn-
ny udział receptora androgenowego w przekazywaniu
sygnału do jądra komórkowego. Wykazano, że u wielu
chorych na hormonoopornego raka stercza dochodzi
do amplifikacji genu i nadekspresji receptora andro-
genowego. Inhibitor MDV3100 hamuje translokację
receptora androgenowego do jądra komórkowego
i jego wiązanie z DNA. W badaniu oceniono toleran-
cję, farmakokinetykę i aktywność przeciwnowotworową
preparatu na podstawie oceny stężenia PSA, krążących
komórek nowotworowych i badania pozytonowej emi-
syjnej tomografii (PET, possitron emission tomography).
Wykazano obiecującą aktywność przeciwnowotworową
oraz zależność efektu od dawki MDV3100, przy dobrej
tolerancji.
W leczeniu miejscowo zaawansowanego raka dróg
moczowych po niepowodzeniu chemioterapii zawiera-
jącej cisplatynę porównano opiekę objawową z udzia-
łem lub bez udziału chemioterapii zawierającej nową
półsyntetyczną pochodną alkaloidów Vinca trzeciej
generacji — winfluninę. Lek okazał się dobrze tolero-
wany i wydłużył czasu całkowitego przeżycia (abstr.
5028).

Guzy ośrodkowego układu
nerwowego (Rafał Dziadziuszko)

Glejak wielopostaciowy mózgu (GBM, glioblastoma
multiforme) należy do najgorzej rokujących nowotwo-
rów złośliwych. Badanie III fazy u chorych na GBM
z zastosowaniem doustnego inhibitora kinaz serynowo-
treoninowych PKCb i AKT — enzastauryny — nie przy-
niosło przełomu. Skuteczność leku była podobna do
tradycyjnie stosowanej w leczeniu nawrotów lomusty-
ny (abstr. 2005). Obiecujące są natomiast wyniki połą-
czenia irynotekanu z bewacyzumabem w nawrotowym,
opornym na leczenie GBM. W porównaniu z danymi
historycznymi uzyskano wyższy o 20–30% odsetek od-
powiedzi oraz wydłużenie do ponad 9 miesięcy czasu
przeżycia (abstr. 2010b). Z kolei w badaniu RESCUE
wykazano, że u chorych z progresją w trakcie lub po
zakończeniu radioterapii skojarzonej z temozolomidem
intensyfikacja podawania tego leku w formie ciągłej
dawki dziennej 50 mg/m2 w cyklach co 28 dni pozwala
uzyskać korzystny efekt w porównaniu z innymi leka-
mi, na przykład lomustyną (abstr. 2010). Obiecujące są
również próby czynnej immunoterapii glejaków. Uza-
sadnieniem dla tej metody jest charakterystyczna dla
GBM mutacja receptora dla naskórkowego czynnika
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wzrostu (EGFR) obejmująca delecję egzonów 2.–7.
(część zewnątrzkomórkowa) i jego konstytutywna ak-
tywacja (~ 50% chorych), a także reaktywacja wirusa
cytomegalii (CMV, cytomegalovirus) w komórkach no-
wotworu. Wyniki pierwszych prób, w których temo-
zolomid kojarzono ze szczepionką przeciw receptoro-
wi EGFRvIII (CDX-110) (abstr. 2011) oraz z białkiem
otoczki wirusa CMV pp65 (abstr. 2042), są bardzo za-
chęcające.

Leczenie wspomagające
(Renata Zaucha)

Kliniczne standardy postępowania powinny się opie-
rać na „medycynie faktów” (EBM, evidence-based me-
dicine), czyli krytycznej interpretacji wyników badań kli-
nicznych III fazy i metaanaliz. Istotnym elementem
każdego badania klinicznego jest jakość danych będą-
cych podstawą analiz. W badaniu Research Adverse Drug
Events and Reports (RADAR) (abstr. 6588) oceniono
jakość raportów dotyczących ciężkich zdarzeń niepo-
żądanych (SAE, serious adverse events) u chorych le-
czonych imatynibem w ramach 14 badań klinicznych
III fazy. Kompletność informacji dotyczących przyczyn
powikłań w formularzach SAE i w danych źródłowych
wynosiła odpowiednio 26% i 93%, a oszacowane ryzy-
ko wystąpienia niepożądanego zdarzenia odpowiednio
5,9% i 12,1% (p < 0,05). Tak znaczny stopień niedore-
jestrowania działań niepożądanych w badaniach klinicz-
nych stwarza wysokie ryzyko nieoczekiwanych powikłań
u chorych otrzymujących następnie to samo leczenie
w praktyce klinicznej. Należy zatem zwrócić szczególną
uwagę na jakość danych gromadzonych podczas badań
klinicznych i odpowiednio skoordynować pracę zespo-
łu badawczego.
Około 3 miliony nowych zachorowań na nowotwory
w świecie dotyczy chorych po 65 rż. i właściwa ocena
ich stanu ma zasadnicze znaczenie w podejmowaniu
decyzji leczniczych. Co ważne, niezależnie od więk-
szego ryzyka powikłań starsi chorzy odnoszą z lecze-
nia podobną korzyść jak chorzy w młodszym wieku
(abstr. 610, 6500, 9507). W ocenie stanu zdrowia star-
szych chorych zaleca się stosowanie Całościowej Oce-
ny Geriatrycznej (COG, Comprehensive Geriatric
Assesment), w której mieszczą się między innymi ska-
la Katza — ocena podstawowych czynności życiowych,
skala Lawtona — ocena złożonych czynności życio-
wych oraz skala Barthel — ocena sprawności chore-
go. Okazało się jednak, że w Stanach Zjednoczonych
tylko 12% onkologów stosuje w praktyce klinicznej tę
skalę. Można sądzić, że w Polsce w kwalifikacji do le-
czenia osób w starszym wieku kryteria COG stosuje
się jeszcze rzadziej. W badaniu Gronberga i wsp.
(abstr. 9506) oceniono wartość rokowniczą nowej skali

oceny wpływu chorób współistniejących Cumulative
Illness Rating Scale for Geriatrics (CIRS-G) u chorych
na niedrobnokomórkowego raka płuca (NSCLC) pod-
danych chemioterapii. Wartość CIRS-G (w zakresie
0–56) obliczono na podstawie 14 skal (każda 0–4).
Średnia wartość CIRS-G w grupach ≥ 75 i < 75 lat
wyniosła odpowiednio 8 i 6 (p = 0,001), przy czym
CIRS-G ≥ 3 znamiennie wiązał się z gorszą jakością
życia (QoL, quality of life) mierzoną w skali EORTC
QLQ 30. Zmiana QoL w trakcie leczenia była podob-
na we wszystkich grupach, niezależnie od wartości
CIRS-G i nie różniła u starszych i młodszych chorych.
Ponadto wartość CIRS-G nie wpływała na całkowity
czas przeżycia, a korzyści z leczenia były niezależne
od wieku.
W dwóch innych badaniach przeprowadzonych przez
North Central Cancer Treatment Group (NCCTG)/Mayo
Clinic Cancer oraz Europejskiej Organizacji Badania
i Leczenia Raka (EORTC, European Organization for
Research and Treatment of Cancer) (abst. 9515, 9516)
wykazano, że QoL w chwili rozpoznania (a w szczegól-
ności kondycja fizyczna i umysłowa, wyczerpanie, dusz-
ność, ból, nudności/wymioty, utrata apetytu) są nieza-
leżnym i silnym czynnikiem rokowniczym w odniesie-
niu do całkowitego czasu przeżycia u chorych na za-
awansowane nowotwory złośliwe.
Obniżenie sprawności fizycznej jest częstym objawem
chorób nowotworowych lub towarzyszy ich leczeniu.
Zmęczenie (CRF, cancer-related fatigue) występuje
u 80–85% chorych na nowotwory stanowi więc istotny
problem kliniczny. Znanymi czynnikami ryzyka zespo-
łu zmęczenia jest niedokrwistość, niedoczynność tar-
czycy, zaburzenia immunologiczne, niewydolność krą-
żeniowo-oddechowa, atrofia mięśni oraz depresja.
Dotychczas nie znaleziono skutecznego leczenia far-
makologicznego zespołu zmęczenia, zatem zaintereso-
wanie wzbudziła praca oceniająca wpływ wysiłku fizycz-
nego na QoL u chorych otrzymujących wysokodaw-
kową chemioterapię z autoprzeszczepieniem komórek
hematopoetycznych (abstr. 9502). W grupie badanej
stosowano przez 5 dni w tygodniu ogólnousprawniają-
ce ćwiczenia (3 ¥ 20 min, w połączeniu z 10-minuto-
wym kontrolowanym wysiłkiem na ergometrze), nato-
miast w grupie kontrolnej ćwiczenia były dowolne. Stan
fizyczny chorych oceniono spiroergometrycznie na pod-
stawie stężenia mleczanów we krwi, a ocenę układu
odpornościowego przy zastosowaniu cytometrii prze-
pływowej. Okazało się, że ćwiczenia fizyczne poprawiały
znamiennie stan sprawności chorych, zwiększały wskaź-
niki utlenowania, obniżały poczucie zmęczenia i zmniej-
szały zapotrzebowanie na leki przeciwwymiotne. Ponie-
waż jednak intensywne ćwiczenia fizyczne często prze-
kraczają możliwości wielu chorych z ciężką postacią
CRF, chorzy powinni je wykonywać pod kontrolą fizjo-
terapeutów.
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W innej pracy (abstr. 9514) przedstawiono próbę za-
pobiegania zapaleniu błony śluzowej jamy ustnej u cho-
rych na raka jelita grubego leczonych pochodnymi flu-
orouracylu. W tym celu stosowano preparat rekombi-
nowanego białka błony śluzowej przewodu pokarmo-
wego (rhITF, recombinant humani intestinal trefoil fac-
tor) odpowiedzialnego za restytucję błony śluzowej po
urazach. Lek, podawany 8 razy na dobę przez 14 dni
od drugiego cyklu leczenia, był dobrze tolerowany
i zmniejszał o 80% objawowe zapalenie błony śluzowej
jamy ustnej.
Istotnym objawem niepożądanym niektórych leków
celowanych jest działanie kardiotoksyczne. W retro-
spektywnych analizach obniżenie frakcji wyrzutowej
lewej komory serca występuje u około 20% chorych
leczonych sunitynibem. W pracy pochodzącej z Uni-
wersytetu Stanforda (abstr. 9597) w grupie 48 chorych
leczonych tym preparatem (85% z powodu jasnoko-
mórkowego raka nerki) stwierdzono 15-procentowe
ryzyko zastoinowej niewydolności krążenia w stopniu
3.–4. W analizie tej czynnikami ryzyka były: choroba
wieńcowa (p = 0,05), niewydolność serca w wywiadzie
(p = 0,002) oraz mała wartość wskaźnika masy ciała
(BMI, body mass index) (p = 0,03). Istnieje zatem ko-
nieczność dokładnej oceny kardiologicznej chorych
przed leczeniem tym preparatem i w jego trakcie. Na-
leży przy tym pamiętać, że obniżenie frakcji wyrzuto-
wej lewej komory serca świadczy o już zaistniałej kar-
diotoksyczności. Niestety w praktyce klinicznej nadal
brakuje innych, bardziej czułych wskaźników ryzyka
uszkodzenia mięśnia sercowego.

Raki regionu głowy i szyi
(Monika Rucińska)

Równoczesna chemioradioterapia jest zalecaną metodą
leczenia oszczędzającego u chorych na miejscowo i re-
gionalnie zaawansowanego raka krtani oraz ustnej
i krtaniowej części gardła. Leczenie sekwencyjne obej-
mujące indukcyjną chemioterapię zawierające cispla-
tynę i 5-fluorouracyl, a następnie radioterapię jest
przedmiotem kontrowersji. W badaniu TAX 324 opu-
blikowanym w 2007 roku porównano dwa schematy
indukcyjnej chemioterapii poprzedzające równoczesną
radiochemioterapię [13]. W grupie chorych leczonych
z zastosowaniem docetakselu uzyskano wyższy odsetek
odpowiedzi miejscowych, dłuższy czas do progresji oraz
czas całkowitego przeżycia. Przedstawiona podczas te-
gorocznego kongresu ASCO analiza podgrup w tym
badaniu wykazała, że u chorych na raka krtani i gardła
dolnego pod wpływem docetakselu uzyskuje się wydłu-
żenie czasu do laryngektomii (tj. z zachowanym narzą-
dem), wydłużenie czasu wolnego od progresji i zmniej-
szenie ryzyka zgonu (abstr. 6031). W innym badaniu

zastosowanie docetakselu poprzedzającego radioche-
mioterapię pozwoliło zwiększyć odsetek całkowitych
regresji oraz zmniejszyć udział ratunkowych zabiegów
chirurgicznych w porównaniu z wyłączną radiochemio-
terapią (abstr. 6000).
Innym lekiem, który w ostatnich latach pozwolił uzy-
skać postęp w leczeniu chorych na miejscowo zaawan-
sowane raki głowy i szyi, jest monoklonalne przeciw-
ciało przeciw EGFR — cetuksymab. Korzyści wykaza-
no, kojarząc cetuksymab zarówno z radioterapią, jak
i chemioterapią [14, 15]. Kolejnym logicznym krokiem
była ocena odpowiedzi I tolerancji leczenia cetuksy-
mabem w połączeniu z radiochemioterapią. W bada-
niu II fazy wykazano dobrą tolerancję tej metody (abstr.
6006). W innych dwóch badaniach uzyskano wysoki
odsetek remisji pod wpływem cetuksymabu w połącze-
niu z indukcyjnym leczeniem docetakselem (abstr. 6001,
6002). Korzyści kliniczne uzyskiwane pod wpływem
cetuksymabu u chorych na nowotwory nabłonkowe gło-
wy i szyi najpewniej wiążą się  wysokim odsetkiem (oko-
ło 80%) ekspresji EGFR w tych guzach.
Niedokrwistość jest niezależnym niekorzystnym czyn-
nikiem ryzyka u chorych na raka głowy i szyi. U cho-
rych z objawową niedokrwistością najczęściej stosuje
się przetaczanie masy erytrocytarnej. Pozwala to uzy-
skać przejściową poprawę stanu ogólnego i parame-
trów układu czerwonokrwinkowego, ale równocześnie
wyniki niektórych badań sugerowały niekorzystny
wpływ przetoczenia na czas przeżycia. W badaniu Bhi-
de i wsp. (abstr. 6018) kolejny raz wykazano krótszy
czas wolny od nawrotu i czas całkowitego przeżycia
u chorych poddanych przetoczeniu masy erytrocytar-
nej. Badanie to nie pozwala jednak rozstrzygnąć, czy
gorsze rokowanie rzeczywiście wiąże się z przetocze-
niem masy erytrocytarnej, czy też powodem tej inter-
wencji, czyli niedokrwistością. Alternatywę dla stoso-
wania przetoczeń stanowią preparaty rekombinowanej
erytropoetyny, jednak w związku z wynikami kilku ba-
dań sugerujących pogorszenie przeżycia pod wpływem
tych leków zarówno Amerykańska Agencja ds. Żyw-
ności i Leków (FDA, Food and Drug Administration),
jak i EMEA znacznie ograniczyły wskazania do ich sto-
sowania.
Podobnie jak niedokrwistość hipoksja tkankowa pogar-
sza wyniki leczenia chorych na nowotwory głowy i szyi,
dlatego też poszukuje się metod zwiększających utle-
nowanie tkanek. Zastosowanie tirapazaminy, która
zwiększa działanie cytotoksyczne radioterapii i chemio-
terapii w obszarach hipoksji, nie przyniosło jednak ocze-
kiwanej poprawy wyników (abstr. 6008). Wyniki te po-
twierdzają, że zmniejszenie nasilenia niedokrwistości
i hipoksji tkankowej nie przekłada się automatycznie
na poprawę skuteczności leczenia.
W postępie dotyczącym nowoczesnych metod diagno-
stycznych na uwagę zasługuje rola badania PET
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w rakach regionu głowy i szyi. Niska wartość predyk-
cyjna testu nie pozwala zalecać tego badania w poszu-
kiwaniu rozsiewu choroby (abstr. 6047), natomiast jest
to wskaźnik pozwalający z większą czułością niż bada-
nie CT wykryć zmiany przetrwałe po radiochemiotera-
pii (abstr. 6023).

Nowotwory ginekologiczne
(Aleksandra Łacko)

Chemioterapia z zastosowaniem pochodnych platyny
w połączeniu z paklitakselem nadal jest najskutecz-
niejszą metodą leczenia systemowego raka jajnika. Do-
łączenie topotekanu do standardowej chemioterapii nie
przyniosło poprawy wyników leczenia i wiązało się
z wyższym ryzykiem powikłań (abstr. 5505). Natomiast
na uwagę zasługują wyniki związane z modyfikacją sche-
matu podawania paklitakselu. W japońskim badaniu
(abstr. 5506) porównano skuteczność chemioterapii
standardowej i z intensyfikacją leczenia paklitakselem
(dawka 80 mg/m2 w 1., 8. i 15. dniu w schemacie co 21
dni). Leczenie pozwoliło na wydłużenie czasu wolnego
od wznowy (odpowiednio 28 i 17 miesięcy; p = 0,0015)
oraz 2-letnich przeżyć (odpowiednio 84% i 78%;
p = 0,05). Wydaje się, że podobnie jak w raku piersi
korzyści z modyfikacji schematu podawania paklitak-
selu wiążą się z potencjalnym efektem antyangiogen-
nym terapii. Z kolei próba leczenia konsolidującego
z wykorzystaniem przeciwciała monoklonalnego — ore-
gowomabu — tworzącego kompleksy z krążącym
CA125 i pobudzającego odpowiedź komórkową orga-
nizmu poprzez stymulację limfocytów CD4+ i CD8+,
nie przyniosła poprawy wyników (abstr. 5507).
Dotychczas w pełni nie wyjaśniono roli tamoksyfenu
w leczeniu opornego na chemioterapię raka jajnika.
W badaniu Kristensen i wsp. (abstr. 5508) porównano
skuteczność tamoksyfenu w dawce 40 mg/dobę i che-
mioterapii (paklitaksel w schemacie cotygodniowym
lub pegylowana doksorubicyna co 4 tygodnie). Aktyw-
ność tamoksyfenu była nieco mniejsza niż chemiotera-
pii. Być może określenie czynników predykcyjnych
związanych z odpowiedzią na tamoksyfen pozwoliłoby
na poprawę wyników leczenia tym preparatem w wy-
branej grupie chorych.
Mutacja genów supresorowych BRCA 1 i 2 wiąże się
z upośledzeniem mechanizmów naprawczych DNA po-
przez homologiczną rekombinację. Z tego powodu
nosicielki mutacji są szczególnie wrażliwe na pochod-
ne platyny, bowiem leki te indukują wiązania krzyżo-
we DNA. Obiecującą opcją leczenia wydaje się także
blokowanie inhibitorami PARP (poly ADP-ribose poly-
merase) drugiej z dróg naprawy DNA (abstr. 5510).
Terapia AZD2281 (niskocząsteczkowym inhibitorem
PARP) przy dobrej tolerancji pozwoliła na uzyskanie

wysokiego odsetka odpowiedzi, zwłaszcza u nosicielek
mutacji wrażliwych na pochodne platyny. Perspektywy
indywidualizacji leczenia stwarza tu wykorzystanie od-
mienności biologicznej guza, w tym utrata funkcji ge-
nów supresorowych.
Zakres wykonanego zabiegu chirurgicznego oraz do-
świadczenie chirurga mają zasadnicze znaczenie rokow-
nicze u chorych na raka jajnika. Nie u wszystkich cho-
rych korzyści z agresywnej cytoredukcji równoważą ry-
zyko związane z zabiegiem (abstr. 5541). W grupie naj-
wyższego ryzyka, do której zaliczono chore z dużą masa
guza lub w IV stopniu zaawansowania klinicznego, upo-
śledzonym stanem sprawności i odżywienia oraz wo-
dobrzuszem, optymalna cytoredukcja wiązała się z wy-
sokim ryzykiem zabiegu i nie wydłużała czasu całkowi-
tego przeżycia.
Wskazania do pooperacyjnej radioterapii w raku trzo-
nu macicy są przedmiotem kontrowersji. Dotyczy to
zarówno kryteriów kwalifikacji do leczenia, jak i tech-
niki radioterapii [16]. W badaniu PORTEC-1 opubli-
kowanym w 2000 roku pooperacyjna radioterapia z pól
zewnętrznych na obszar miednicy mniejszej (EBRT,
external beam radiotherapy) w grupie średniego i wyso-
kiego ryzyka pozwoliła na zmniejszenie odsetka nawro-
tów miejscowych w porównaniu z wyłącznym leczeniem
operacyjnym (odpowiednio 19% i 5%) [17]. Niepowo-
dzenie EBRT dotyczyło głownie nawrotów w pochwie.
W kolejnym badaniu PORTEC-2 porównano zatem
EBRT z brachyterapią dopochwową (VBT, vaginal bra-
chytherapy) z zastosowaniem wysokiej (HDR, high dose
rate) lub niskiej (LDR, low dose rate) mocy dawki
(LBA5503). Czas przeżycia po zastosowaniu EBRT
i VBT był podobny, ale inne były lokalizacje nawrotu.
W przypadku EBRT nieco niższy był udział nawrotów
w miednicy (0,6% vs. 3,5% dla VBT), natomiast częst-
sze były powikłania ze strony przewodu pokarmowego
i gorsza jakość życia. Z kolei u chorych poddanych VBT
ryzyko nawrotu w pochwie było niższe (0,9% vs. 1,9%
dla EBRT). Korzyść z radioterapii uzupełniającej za-
równo w badaniu PORTEC-1, jak i PORTEC-2 wydaje
się niewielka, zatem alternatywą pozostaje odroczenie
radioterapii do momentu ewentualnego nawrotu miej-
scowego.

Radioterapia (Monika Rucińska)

Elektywna radioterapia OUN (PCI, prophylactic cra-
nial irradiation) dawką całkowitą 25 Gy podaną
w 10 frakcjach jest od lat standardem postępowania
u chorych na SCLC w stadium choroby ograniczonej
(LD, limited disease) z całkowitą regresją guza w klatce
piersiowej. Korzyść z elektywnego napromieniania
mózgu wyraża się 5,4-procentową bezwzględną różnicą
pod względem 3-letniego przeżycia całkowitego [18].
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Wyniki badania EORTC 0893-22993 przedstawione na
ubiegłorocznym kongresie ASCO uzasadniają również
elektywne napromienianie mózgu w stadium choroby
rozległej z regresją po chemioterapii. Podczas tegorocz-
nego kongresu porównano kilka schematów elektyw-
nej radioterapii mózgu u chorych na SCLC z postacią
LD: standardową dawkę całkowitą 25 Gy podaną w 10
frakcjach (12 dni leczenia), dawkę 36 Gy podaną w 18
frakcjach (24 dni leczenia) oraz dawką zintensyfiko-
waną — 24 Gy dwa razy dziennie podaną w czasie 16
dni (LBA7514). Nie wykazano różnic w odsetku na-
wrotów w OUN pomiędzy poszczególnymi dawkami ra-
dioterapii, zatem standardem leczenia pozostaje TD
= 25 Gy podana w 10 frakcjach. Intrygujące jest, że w
przypadku wysokich dawek zaobserwowano większe ry-
zyko odległych przerzutów i zgonów związanych z pro-
gresją choroby.

Z oryginalnymi wykładami dostępnymi w wersji wirtu-
alnej mogą zapoznać się Państwo na stronie
www.asco.org, a z prezentacją z „polskiego ASCO” na
stronie www.poasco.pl. Kończąc omówienie prac przed-
stawionych na „Spotkaniu po ASCO 2008”, pozostaje
mieć nadzieję na tradycyjne spotkanie za rok w równie
miłej atmosferze.
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