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W dniach 27-28 czerwca 2008 w Gdyni profesor Jacek
Jassem i zespot Kliniki Onkologii i Radioterapii Aka-
demii Medycznej w Gdafisku byli gospodarzami kolej-
nego, siddmego ,,Spotkania po ASCO”. W tym roku
wzigto w nim udzial okoto 550 uczestnikéw. Spotkanie
to cieszy si¢ niestabnacym zainteresowaniem w Srodo-
wisku onkologicznym, co wynika z wagi prezentowa-
nych doniesien i Swietnej jakosSci ich przekazywania pol-
skim stuchaczom. Niezaleznie od tego konferencji tej
od poczatku towarzyszy kolezenska, mita atmosfera
oraz nastr6j rozpoczynajacych sie wakacji.

Podczas otwarcia konferencji minuta ciszy uczciliSmy
pamiec wieloletniego Wyktadowcy konferencji, dr Be-
aty Utrackiej-Hutki, ktéra odeszta od nas na zawsze
w sierpniu ubieglego roku, po wielu latach zmagania
si¢ z nieuleczalng choroba.

Tegoroczny kongres Amerykanskiego Towarzystwa On-
kologii Klinicznej (ASCO, American Association of Cli-
nical Oncology) odbyt si¢ w Chicago i wziglo w nim
udziat 34 tysigcy uczestnikow, w tym 53% spoza Sta-
néw Zjednoczonych. Zaprezentowano 4041 prac, w tym
341 referatéw, 2227 plakatéw i 1900 doniesief jedynie
w formie abstraktéw. W konferencji uczestniczylo 187
0sob z Polski, przedstawiono tacznie 26 prac, w tym
jedna w sesji ustnej. Dwoje Polakéw zostato wyrdznio-
nych (po raz pierwszy w historii kongreséw ASCO) pre-
stizowa Merit Award (otrzymali je dr Marcin Skrzypski
z Kliniki Onkologii i Radioterapii AMG w Gdansku
oraz autorka niniejszego sprawozdania). Ponadto
dr Piotr Wysocki z Akademii Medycznej w Poznaniu
otrzymat International Development and Education
Award. W imieniu wyr6znionych pragne zachecic
wszystkich Kolegéw z Polski do podejmowania podob-
nych wyzwan przy okazji kolejnych kongresow ASCO
i innych duzych wydarzefi onkologicznych.
Omoéwienie wszystkich prac przedstawionych podczas
Spotkania po ASCO” przekroczytoby ramy sprawoz-
dania, konieczny wigc byl wybdr tych, ktére moga wzbu-
dzi¢ najwigksze zainteresowanie Czytelnikdw czasopi-
sma Onkologia w Praktyce Klinicznej. Ponadto w chwili
ukazania si¢ niniejszego sprawozdania najpewniej
wszystkie prezentacje przedstawione podczas ,,Spotka-
nia po ASCO” beda juz dostepne na stronie www.po-
asco.pl.

Biologia molekularna
(Cezary Szczylik)

Tradycyjnie spotkanie rozpoczeto sie wykltadem edu-
kacyjnym prof. Cezarego Szczylika na temat postepow
w biologii molekularnej. Tegoroczny wyktad poswigco-
no genowi MET (mesenchymal-epithelial transition fac-
tor), ktory jest proto-onkogenem, kodujacym biatko
MET, znane jako c-Met lub HGFR (hepatocyte growth
factor receptor). c-Met jest receptorem kinazowym typu
IV znajdujacym si¢ na powierzchni komdérek nabton-
kowych. W warunkach fizjologicznych bierze on udziat
w organogenezie oraz regeneracji tkankowej. Jedynym
znanym ligandem dla c-Met jest czynnik wzrostu hepa-
tocytow (HGE, hepatocyte growth factor), ktérego zré-
dlem sa komorki podScieliska oraz fibroblasty. W pro-
cesie nowotworzenia stymulacja c-Met przez HGF po-
budza naciekanie i jest niekorzystnym czynnikiem ro-
kowniczym. Na transkrypcje genu MET wplywaja to-
warzyszaca procesowi nowotworzenia hipoksja oraz za-
burzenia w genach supresorowych PTEN i VHL. Za-
burzenia genu MET wystepuja w wielu nowotworach
miedzy innymi w raku nerki, watroby, zoladka, piersi
i guzach oSrodkowego ukladu nerwowego. Obecnie
przedmiotem intensywnych badan klinicznych 1 II fazy
sa substancje blokujace szlak sygnatowy c-Met w ko-
morkach nowotworowych.

Rak ptuca (Maciej Krzakowski)

Pooperacyjna chemioterapia jest obecnie postgpowa-
niem standardowym u chorych na niedrobnokomoérko-
wego raka ptuca (NSCLC, non small cell lung cancer)
w II i IIT stopniu zaawansowania, w dobrym stanie
sprawnoS$ci. Metoda ta pozwala uzyskaé zwigkszenie
wskaznika 5-lenich przezy¢ o 4-15%. Przedstawiona
podczas kongresu ASCO aktualizacja wynikéw bada-
nia International Adjuvant Lung cancer Trial (IALT)
(abstr. 7507) wykazata, ze po dtuzszym okresie obser-
wacji (medianie 7,5 roku po leczeniu operacyjnym)
utrzymuje si¢ znamienne wydluzenie czasu wolnego od
nawrotu (HR = 0,88; 95% CI: 0,78-0,98; p = 0,02), ale
roznica w odniesieniu do catkowitego przezycia jest nie-
znamienna (HR = 0,91; CI: 0,61-1,02; p = 0,100).
W podgrupie leczonej z zastosowaniem chemioterapii
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nizszy byt odsetek wzndéw miejscowych i przerzutéw od-
leglych. Analiza ta wskazuje, ze wydtuzenie czasu prze-
zycia pod wplywem chemioterapii moze dotyczy¢ jedy-
nie pierwszych kilku lat po leczeniu chirurgicznym,
natomiast pozniej znika. By¢ moze wiaze si¢ to z zaob-
serwowang w badaniu IALT wigksza liczba zgondw nie-
zwigzanych z rakiem u chorych poddanych chemiote-
rapii (HR = 1,34; p = 0,06). W tym kontekscie istotny
jest problem okreslenia podgrup chorych odnoszacych
korzysci z tej formy leczenia. W badaniu IALT wyka-
zano wezesniej negatywny wplyw ekspresji ERCC1, biat-
ka uczestniczacego w naprawie uszkodzen DNA na
skuteczno$¢ uzupetniajacej chemioterapii [1].

Rola testéw molekularnych w kwalifikacji chorych na
NSCLC do leczenia uzupeltniajacego byta 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 oceniajacego
role pooperacyjna chemioterapii, wykazata wartos¢ ro-
kowniczg i predykcyjna 15-genowego profilu. W gru-
pie chorych objetych obserwacja ekspresja 15 genéw
pozwolita wyodrebnié grupe 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 ktérej ryzyko
bylo wysokie, odnotowano korzy$¢ z chemioterapii
uzupetniajacej zaréwno u chorych z nowotworem
w stopniu IB, jak i II (HR = 0,33, 95% CI 0,17-0,63;
p = 0,0005), podczas gdy w grupie, w ktorej ryzyko
byto niskie, wyniki byly odwrotne (HR = 3,67, 95%
CI: 1,22-11,06; p = 0,0133). Jest to kolejne doniesie-
nie dotyczace wartoSci tak zwanego ,,podpisu gene-
tycznego”, po opublikowanej w 2007 roku analizie
5 genéw [2]. Inne dotychczas poznane molekularne
czynniki zwigzane z odpowiedzia na chemioterapi¢
w NSCLC, to ekspresja RRM1 w leczeniu gemcyta-
bing [3], ekspresja pS3 w schemacie winorelbina/ci-
splatyna [4] oraz mutacja BRCAL1 u chorych leczonych
paklitakselem [5]. Negatywnym czynnikiem korzysci
zwigzanej z chemioterapia, oprocz ekspresji ERCC1
[1], jest mutacja KRAS [4] oraz, w odniesieniu do leku
UFT, mutacja genu EGFR [6]. Polskim akcentem
w pracach nad profilem genetycznym w kwalifikacji
chorych do leczenia uzupetniajacego w NSCLC byta
nagrodzona Merit Award praca dr. Marcina Skrzyp-
skiego z Akademii Medycznej w Gdansku (abstr.
7532), w ktérej przeprowadzono walidacje opracowa-
nego w Gdansku 3-genowego i opracowanego w To-
ronto 5-genowego profilu molekularnego. Walidacja
nie tylko potwierdzita warto$¢ prognostyczna profili,
ale rowniez ich znaczenie w zalezno$ci od typu histo-
logicznego guza. Polski profil 3-genowy lepiej identy-
fikowat chorych z wysokim ryzykiem rozsiewu, nieza-
leznie od typu histologicznego (p = 0,009), podczas
gdy korzySci z profilu 5-genowego dotyczyly gléwnie

chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka (w niewyse-
lekcjonowanej populacji NSCLC réznica byla niezna-
mienna).

Nadal w pelni nie poznano roli przedoperacyjnej che-
mioterapii w NSCLC i i jej warto$ci w poréwnaniu
z chemioterapia pooperacyjna. W badaniu Chemothe-
rapy for Early Stages Trial (ChEST) leczenie chirurgicz-
ne poprzedzone 3 cyklami chemioterapii wedtug sche-
matu gemcytabina/cisplatyna pozwolito uzyskac 6-pro-
centowy wzrost wartosci wskaznika przezycia wolne-
go od progresji i 7-procentowy wzrost wskaznika cat-
kowitego przezycia (abstr. 7507). Pomimo dobrej to-
lerancji leczenia (95% chorych otrzymato 2 cykle,
a 85% chorych — 3 cykle) i wzglednie wysokiego od-
setka odpowiedzi zysk odniesli tylko chorzy w 1IB
i III stopniu zaawansowania. Wyniki badania ChEST
sa odmienne od wynikéw odnotowanych w innych
badaniach dotyczacych przedoperacyjnej chemiotera-
pii 1 wymagaja ostroznej interpretacji. W poSrednim
poréwnaniu przed- i pooperacyjnej chemioterapii
w NSCLC na podstawie systematycznego przegladu
badan z losowym doborem chorych (abstr. 7546) nie
wykazano réznic pod wzgledem czasu przezycia wol-
nego od progresji (HR = 0,96, 95% CI: 0,74-1,26)
i czasu catkowitego przezycia (HR = 0,99, 95% CI:
0,81-1,21).

W leczeniu rozsianego NSCLC standardem postgpo-
wania sa 3—-4 kursy chemioterapii opartej na pochod-
nych cisplatyny. W badaniu Ciuleanu i wsp. (abstr.
8011) chorych z odpowiedzig po 4 kursach standar-
dowej chemioterapii przydzielano losowo do grupy
objetej obserwacja lub do grupy, w ktérej stosowano
leczenie konsolidujace pemetreksedem prowadzone
az do progresji choroby. Podawanie pemetreksedu,
przy akceptowalnej, ale zaznaczonej toksycznosci,
pozwolito na wydluzenie czasu do progresji zwlaszcza
u chorych na raka nieplaskonablonkowego (p <
< 0,00001). Z kolei w badaniu japonskim leczenie kon-
solidujace z zastosowaniem drobnoczasteczkowego
inhibitora kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase
inhibitor) — gefitynibu — po podaniu 3 kurséw che-
mioterapii pozwolito uzyska¢ wydtluzenie czasu do
progresji (HR = 0,68, 95% CI: 0,57-0,80, p < 0,001)
i czasu catkowitego przezycia (HR = 0,79, 95% CI:
0,65-0,98; p = 0,03) w podgrupie chorych na raka gru-
czotowego (abstr. 8012). Metaanaliza badan z rando-
mizacja, ktéra tacznie z badaniem CEOG objeta po-
nad 3000 chorych, pozwolita na sformulowanie naste-
pujacych wnioskow: zastosowanie konsolidujacej che-
mioterapii lub TKI pozwala wydtuzy¢ czas do progre-
sji, zwhaszcza u chorych na raka gruczotowego (abstr.
8013). Towarzyszy temu jednak wzrost toksycznosci
i pogorszenie jakoSci zycia. Konieczne jest zatem po-
szukiwanie dodatkowych wskaznikéw molekularnych
zwiazanych z korzyscia z wydtuzonego leczenia.
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Wsréd doniesien na temat terapii celowanych wiele
kontrowersji wzbudzito przedstawione w sesji plenar-
nej badanie FLEX, poréwnujace u chorych na zaawan-
sowanego NSCLC z ekspresja receptora nablonkowe-
go czynnika wzrostu (EGFR, endothelial growth factor)
chemioterapi¢ z dodatkiem cetuksymabu lub bez nie-
go (abstr. 3). Pod wplywem cetuksymabu uzyskano co
prawda znamienne wydtuzenie calkowitego przezycia
(HR = 0,871; 95% CI: 0,762-0,996; p = 0,0044), ale
bezwzgledny zysk wynidst zaledwie 1,2 miesigca, przy
ogromnym koszcie wydtuzenia zycia o rok, szacowa-
nym na okoto 540 000 dolaréw. Mediana catkowitego
przezycia byta dtuzsza dla rasy azjatyckiej w porowna-
niu z kaukaska (odpowiednio 19,5 i 9,6 miesiaca), co
jest prawdopodobnie wynikiem wigkszego udziatu cho-
rych na raka gruczotowego, kobiet niepalacych tytoniu
i lepszego stanu og6lnego chorych w tej grupie. W ba-
daniu INTEREST, poréwnujacym gefitynib i docetak-
sel w leczeniu II linii chorych na zaawansowanego
NSCLC, nie wykazano zwiazku zadnego markera mo-
lekularnego z odpowiedzig na leczenie gefitynibem,
natomiast mutacja genu miata korzystny wplyw na ro-
kowanie w obu poréwnywanych grupach (abstr. 8001).
W leczeniu II linii chorych na zaawansowanego NSCLC
standardem u wybranych chorych pozostaje monote-
rapia docetakselem. W metaanalizie 5 randomizowa-
nych badan t¢ forme leczenia poréwnano z poliche-
mioterapia z uzyciem réznych lekéw stosowanych
w NSCLC: gemcytabiny, irynotekanu, cisplatyny, wi-
norelbiny czy docetakselu (abstr. 8052). Polichemiote-
rapia pozwolita uzyskaé wyzszy odsetek odpowiedzi, ale
bez wplywu na catkowite przezycie (HR = 0,97, 95%
CI: 0,80-1,18; p = 0,70).

Wyniki 2 badan dotyczacych nowych schematéw che-
mioterapii w postaci rozlegltej (ED, extensive disease)
drobnokomarkowego raka ptuca (SCLC, small cell lung
cancer) nie pozwalaja na zmian¢ dotychczasowego stan-
dardu, jakim jest schemat etopozyd/cisplatyna (EP)
(abstr. 75121 7513). Potaczenie cisplatyny z lekami ha-
mujacymi topoizomeraze I (enzym uczestniczacy w re-
plikacji DNA): irynotekanem czy topotekanem nie wy-
kazato ich wyzszoSci nad schematem leczenia EP, przy
znacznej toksycznosci hematologicznej schematu za-
wierajacego topotekan.

Nowotwory przewodu pokarmowego
(Marzena Wetnicka-Jaskiewicz)

Istotnym elementem leczenia celowanego jest whasci-
wy dobdr chorych. Waznym osiggnigciem w tej dzie-
dzinie jest okreslenie roli zaburzen genu KRAS u cho-
rych na raka jelita grubego otrzymujacych cetuksymab.
W dwéch badaniach: CRYSTAL (irynotekan, 5 fluoro-
uracyl, leukoworyna + cetuksymab; (abstr. 2) oraz

OPUS (irynotekan, 5 fluorouracyl, leukoworyna =+ ce-
tuksymab) (abstr. 4000) zwickszenie odsetka odpowie-
dzi i wydtuzenie czasu wolnego od progresji pod wply-
wem dotaczenia cetuksymabu do chemioterapii doty-
czylo wylacznie chorych bez mutacji genu KRAS. Wy-
stepujaca w okoto 40% rakow jelita grubego mutacja
genu KRAS w kodonie 12/13 jest zatem negatywnym
czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na leczenia ce-
tuksymabem. Poznanie tej zalezno$ci ma istotne prak-
tyczne znaczenie, poniewaz pozwala uniknaé niepo-
trzebnej toksycznosci i obniza koszty leczenia. Na pod-
stawie najnowszych badan w maju 2008 roku Europej-
ska Agencja Lekéw (EMEA, European Medicines Eva-
luation Agency) rozszerzyla wskazania do stosowania
cetuksymabu w raku jelita grubego, ale wytacznie u cho-
rych bez mutacji genu KRAS [7]. Pod wzgledem Kkli-
nicznym wazna jest mozliwo$¢ oceny mutacji genu
KRAS przy zastosowaniu ilo$ciowej techniki polimera-
zy tafncuchowej (qPCR, quantitative polymerase chain
reaction). W dyskusji podkreslano, ze poza mutacja
genu KRAS nie ma innych czynnikéw predykcyjnych
w kwalifikacji chorych do leczenia cetuksymabem; nie
jest nim zwlaszcza nadekspresja EGFR.

Kolejne zaburzenie genetyczne w raku jelita grubego
— uszkodzenie systemu naprawy genéw (dMMR, de-
ficient mis match repair) — dotyczy okoto 15% spora-
dycznych rakéw okreznicy. W wyniku tych mutacji po-
wstaje fenotyp okres$lany jako niestabilno$¢ mikrosa-
telitarna (MSI, microsatellite instability). Zjawisko to
wystepuje czesciej u kobiet, jest czestsze w guzach zlo-
kalizowanych prawostronnie i o nizszym stopniu za-
awansowania [8, 9]. Stan dMMR okresla oceniona im-
munohistochemicznie ekspresja biateck MMR — me-
toda dostepna w wiekszosci pracowni patomorfolo-
gicznych. W przedstawionej metaanalizie badan do-
tyczacych chemioterapii uzupetniajacej zawierajace;j
5-fluorouracyl u chorych na raka jelita grubego w II
i I1I stopniu zaawansowania klinicznego (abstr. 4008),
w podgrupie z II stopniem zaawansowania chemiote-
rapia u chorych z cecha dMMR zwigzana byla wrecz
z niewielka tendencja do krétszego czasu do nawrotu
i czasu przezycia.

W innym doniesieniu potwierdzono wykazang wcze-
$niej w badaniu MOSAIC [10] korzy$¢ z dotaczenia
oksaliplatyny do schematu opartego na 5-fluorouracy-
lu w uzupetniajacym leczeniu raka jelita grubego (abstr.
LBA 4005). W grupie otrzymujacej schemat zawiera-
jacy oksaliplatyne uzyskano wydtuzenie czasu przezy-
cia wolnego od nawrotu (HR = 0,81; p = 0,002) i cal-
kowitego przezycia (HR = 0,85; p = 0,00), niezaleznie
od wieku leczonych chorych.

W poréwnaniu skuteczno$ci schematu de Gramont ze
schematem z dodatkiem irynotekanu (FOLFIRI)
u chorych po resekcji przerzutéw do watroby w prze-
biegu raka jelita grubego nie wykazano r6znic w zakre-
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sie czasu wolnego od choroby i catkowitego czasu prze-
zycia (abstr. LBA 4013). Najbardziej warto$ciowym spo-
sobem leczenia przerzutéw do watroby jest zatem na-
dal ich wycigcie, a chemioterapia ma jedynie dodatko-
wy efekt.

Warto$¢ leczenia uzupetniajacego gemcytabing w raku
trzustki byta przedmiotem badania CONKO 001 (abstr.
LBAA4504). W badaniu tym, obejmujacym chorych po
resekcji (RO; R1), 6-miesigczne leczenie uzupetniaja-
ce gemcytabing w schemacie 1 g/m? 1, 8, 15 co 28 dni
wiazato si¢ z wydluzeniem czasu przezycia wolnego od
choroby (odpowiednio 13 i 7 miesigcy; p < 0,001) i cal-
kowitego przezycia (22 i 20 miesigcy; p = 0,005) w po-
roéwnaniu z grupa kontrolna. Natomiast w miejscowo
zaawansowanym raku trzustki zastosowanie gemcyta-
biny w skojarzeniu z radioterapiag w dawce catkowitej
(TD, total dose) = 50,4 Gy/28 fr pozwolito wydhuzy¢
czas catkowitego przezycia mimo braku réznic w za-
kresie czasu wolnego od progresji i odsetka odpowie-
dzi (abstr. 4506). W innym badaniu, obejmujacym cho-
rych z progresja nowotworu w trakcie leczenia gemcy-
tabing (abstr. 4508), schemat zawierajacy oksaliaplaty-
n¢ i 5-fluorouracyl okazat si¢ skuteczniejszy niz mono-
terapia 5-fluorouracylem (odpowiednio 28 i 13 tygo-
dni; p = 0,014).

W leczeniu miejscowo zawansowanego lub przerzuto-
wego raka zotadka wykazano podobng skuteczno$é
schematu zawierajacego docetaksel i cisplatyne oraz
standardowego schematu FLC (5-fluorouracyl/leuko-
woryna/cisplatyna) przy dobrej tolerancji obu metod
(abstr. 4512). W badaniu Igaki i wsp. (abstr. 4510) po-
rownano dwa schematy leczenia ptaskonabtonkowego
raka piersiowego odcinka przelyku w II i III stopniu
zaawansowania klinicznego: przedoperacyjna i poope-
racyjng chemioterapi¢c FP (fluorouracyl/cisplatyna)
w potaczeniu z przezklatkowa resekcja z limfadenek-
tomig D > 2. Chemioterapia poprzedzajaca leczenie
chirurgiczne wigzata si¢ z wydluzeniem czasu przezy-
cia (DFS: HR = 0,76; p = 0,04, OS: HR = 0,64, p =
= (,014). Tak zachecajace wyniki moga by¢ zapowie-
dzia powstania nowego standardu w leczeniu plasko-
nablonkowego raka odcinka piersiowego przelyku
w II i IIT stopniu zaawansowania klinicznego.

Rak piersi (Jacek Jassem)

Rak piersi stanowi najczestszy temat doniesien podczas
kongreséw ASCO. W tym roku stanowily one niemal
co dziesiata prace, spoSrod ktorych jedynie 4% udato
si¢ zaprezentowaé podczas ,,Spotkania po ASCO”.
Ws§réd wybranych zagadnien znalazly sie: postepy
w hormono- i chemioterapii uzupetniajacej, kliniczne
zastosowanie osiagni¢¢ biologii molekularnej, terapie
celowane oraz przerzuty do mézgu.

W leczeniu uzupetniajacym chorych na raka piersi
z ekspresja receptoréw steroidowych hormonoterapia
uzupelniajaca tamoksyfenem wiaze si¢ z niekwestio-
nowana korzyscia kliniczng. Optymalny czas hormo-
noterapii pozostaje nadal przedmiotem kontrowersji.
W badaniu Adjuvant Tamoxifen Treatment — offer more
(aTTom) poréwnano wyniki 5- i 10-letniego leczenia
z zastosowaniem tamoksyfenu (abstr. 513). Wydtuze-
nie terapii niezamiennie zmniejszato ryzyko nawrotu,
przy zwigkszonym odsetku powiktan i wtérnych rakéw
trzonu macicy. Nalezy jednak pamigtaé, ze w badaniu
aTTom u okoto 40% chorych nie oceniono wyjsciowo
stanu ekspresji ER i PgR. W efekcie szacuje sie, ze
chore z ujemnymi receptorami steroidowymi stano-
wity okoto 15% badanych. Oprécz tego wiele chorych,
ktére w losowym podziale przydzielono do grupy ob-
jetej 10-letnia kuracja, zrezygnowato z niej w kolej-
nych latach po randomizacji. Polaczone wyniki 5 ba-
daf oceniajacych przedtuzone leczenie tamoksyfe-
nem: ATLAS, aTTom oraz 3 mniejsze badania, obej-
mujace okoto 20 000 chorych, sugeruja zmniejszenie
ryzyka nawrotu pod wplywem leczenia trwajacego
ponad 5 lat. Konieczna jest jednak dlugotrwata ob-
serwacja w celu oceny ostatecznego efektu leczenia
i jego bezpieczefnstwa. Ponadto wyniki te nalezy roz-
patrywaé w kontekscie roli inhibitoréw aromatazy.
Potencjalna przydatno$¢ przedtuzonego leczenia ta-
moksyfenem moze dotyczy¢ chorych przed meno-
pauza, z przeciwwskazaniami do leczenia inhibitora-
mi aromatazy oraz chorych, u ktérych nie stwierdza
si¢ polimorfizmu genu CYP2D6.

Duze zainteresowanie podczas kongresu ASCO wzbu-
dzito badanie austriackiej grupy badawczej ABCSG-12,
dotyczace roli kwasu zoledronowego w uzupetniaja-
cym leczeniu hormonalnym chorych przed menopauza
(abstr. 4). W badaniu tym chore po farmakologicznej
kastracji przydzielano losowo do grupy, w ktérej sto-
sowano 3-letnia hormonoterapi¢ tamoksyfenem lub
anastrozolem z dodatkiem lub bez dodatku podawa-
nego co 6 miesigcy kwasu zoledronowego w dawce
4 mg. W badaniu potwierdzono wysoka skutecznos¢
uzupelniajacej hormonoterapii u chorych przed me-
nopauza z guzem wykazujacym ekspresje receptoréw
steroidowych (po 5 latach DSF 94% i OS 98%). Sta-
nowi to kolejny dowdd, ze stan przedmenopauzalny
nie powinien automatycznie stanowi¢ kryterium kwa-
lifikacji do chemioterapii, co czgsto obserwuje si¢
w Polsce. W badaniu nie wykazano r6znicy pomigdzy
tamoksyfenem i anastrozolem, co prawdopodobnie
wigze si¢ z dominujacym dzialaniem analogu LHRH
u kobiet przed menopauza. Rola kastracji u chorych
przed menopauza jest obecnie przedmiotem dwoch
toczacych si¢ badan: SOFT i TEXT. Z kolei dotacze-
nie kwasu zoledronowego, niezaleznie od stosowanej
hormonoterapii, wigzalo si¢ z wydtuzeniem czasu
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wolnego od choroby w tym zaréwno ryzyka wznowy
miejscowej, jak i przerzutéw odleglych (HR = 0,643,
95% CI: 0,46-0,91, p = 0,011). Towarzyszyto temu nie-
znamienne wydluzenie czasu catkowitego przezycia
(HR = 0,595, 95% CI: 0,32-1,11, p = 0,101). Fakt, ze
kwas zoledronowy nie tylko hamuje aktywnos¢ oste-
oklastow nie jest nowoscig. W badaniach przedklinicz-
nych wykazano bowiem, ze lek ten zapobiega nacie-
kaniu podScieliska, dziata antyadhezyjnie i antyangio-
gennie oraz indukuje apoptoz¢ w komoérkach nowo-
tworowych. W dyskusji wynikéw tego badania zwra-
cano uwage, ze wW tej podgrupie chorych kastracja
w polaczeniu z tamoksyfenem nie jest standardem po-
stepowania. Ponadto wsréd chorych z ekspresja re-
ceptoréw steroidowych mozna wyr6zni¢ podgrupy
o r6znym rokowaniu, czego nie uwzgledniono w pre-
zentowanym badaniu.

W kolejnym badaniu (CALBG 79809) kwas zoledro-
nowy stosowano w profilaktyce utraty masy kostnej
u chorych po wczesniejszej menopauzie spowodowa-
nej chemioterapig (abstr. 512). Zjawisko to dotyczy
okoto 50-70% chorych przed menopauza, wiaze si¢
z wiekiem i stosowanym schematem chemioterapii
i moze miec charakter przejsciowy. Kwas zoledronowy
w dawce 4 mg co 3 miesigce w potaczeniu z preparata-
mi wapnia i witaminy D stosowano od poczatku che-
mioterapii lub po roku od rozpoczecia leczenia uzu-
pelniajacego. Niezaleznie od tego chore mogly konty-
nuowac leczenie tamoksyfenem po zakonczeniu che-
mioterapii. Kwas zoledronowy byl dobrze tolerowany
iskutecznie zapobiegat utracie masy kostnej. Nadal jed-
nak nie poznano optymalnego sposobu i czasu poda-
wania leku (trwa analiza dotyczaca tego ostatniego za-
gadnienia). Pomimo pewnych ograniczen wyniki obu
prezentowanych badan dotyczacych kwasu zolendro-
nowego sg zachecajace, chociaz nie stanowia jeszcze
podstawy do zmiany standardéw postepowania.

W odniesieniu do uzupetniajacej chemioterapii doda-
nie gemcytabiny do terapii paklitakselem w schemacie
4 x AC - 4 x paklitaksel (badanie tAnGo) nie miato
wplywu na zaden ze wskaznikéw przezycia (abstr. 506).
W badaniu przedstawionym przez Mussa i wsp. (abstr.
507) obejmujacym chore w wieku = 65 lat chemiotera-
pia uzupehiajaca przy uzyciu klasycznych schematéw
CMF lub AC okazala si¢ skuteczniejsza od doustne;j
monoterapii kapecytabing w dawce 2000 mg/m? na dobe
przez 14 dni co 3 tygodnie.

W grupie doniesiefi dotyczacych leczenia celowanego
w badaniu II fazy poréwnano dwie strategie leczenia
chorych na zaawansowanego raka piersi z nadekspresja
lub amplifikacja HER2 (abstr. 1014). Chore losowo
przydzielano do grupy, w ktdrej stosowano monotera-
pi¢ trastuzumabem z podaniem docetakselu dopiero
w momencie progresji lub do grupy, w ktérej stosowa-
no réwnocze$nie oba leki. Badanie wykazato nieza-

mienne réznice w odniesieniu do przezycia wolnego
od choroby i catkowitego przezycia (odpowiednio HR
=1,21,95% CI: 0,76-1,94, p = 0,421 HR = 1,45, 95%
CI: 0,87-2,41, p = 0,15). Aczkolwiek ze wzgledu na nie-
wielka liczbe chorych wyniki te nalezy interpretowad
ostroznie, w niektorych sytuacjach klinicznych mozna
rozwazy¢ mniej toksyczna strategi¢ sekwencyjna. Dru-
ga praca w tej grupie dotyczyla toczacej si¢ od lat dys-
kusji na temat celowosci kontynuacji leczenia trastu-
zumabem po progresji w trakcie podawania tego leku
(abstr. 1025). W badaniu tym chore po progresji w trak-
cie pierwszorazowego leczenia zawierajacego trastuzu-
mab otrzymywaly monoterapi¢ kapecytabing z konty-
nuacja lub bez kontynuacji podawania trastuzumabu.
Podobnie jak we wcze$niejszych badaniach 111 fazy
z powodu niewystarczajacego naboru chorych nie uda-
o si¢ uzyska¢ rozstrzygajacych wynikéw. Zaobserwo-
wano co prawda wyzszy odsetek odpowiedzi i wydtuze-
nie czasu do progresji, ale wynik w odniesieniu do cal-
kowitego przezycia nie osiagnat znamiennosci. W ba-
daniu. O’Shaugnessy i wsp. (abstr. 1015) chorzy z pro-
gresja w trakcie leczenia trastuzumabem otrzymywali
lapatynib (niskoczasteczkowy inhibitor kinaz tyrozyno-
wych) z kontynuacja lub bez kontynuacji podawania tra-
stuzumabu. W przypadku progresji po 4 tygodniach le-
czenia lapatynibem mozliwe byto przejscie chorych do
grupy otrzymujacej oba leki. Schemat dwulekowy po-
zwolit uzyska¢ wydtuzenie czasu do progresji w porow-
naniu z monoterapia lapatynibem (odpowiednio 12
i8tyg., p = 0,008).

Poszukiwanie czynnikéw predykcyjnych odpowiedzi na
leczenie lapatynibem bylo przedmiotem retrospektyw-
nej analizy materiatu pochodzacego z dwoch randomi-
zowanych badan z udziatem tego leku (abstr. 1007).
W badaniu przeanalizowano warto$¢ predykcyjna eks-
presji receptoréow HER2 i EGFR ocenionych immu-
nohistochemicznie i z zastosowaniem reakcji odwrot-
nej transkrypcji i tancuchowej reakcji polimerazy
(RT-PCR, reverse transcription polymerase chain reaction),
a ponadto oceniono metoda fluorescencyjnej hybrydy-
zacjiin situ (FISH, fluorescent in situ hybridization) rolg
amplifikacji obu gendéw. Wyniki potwierdzily silng za-
lezno$¢ pomiedzy nadekspresja i amplifikacja HER2
(89% zgodnosci, 95% CI: 87-91%). W grupie ze $red-
nig ekspresja HER2 (2+) amplifikacje stwierdzono
w okoto 52% przypadkdw, natomiast w grupie ze staba
ekspresja (0 lub 1+) — w okoto 9%. Istotne, ze hete-
rogenno$¢ w amplifikacji HER2 w kilku wycinkach
z tego samego guza byta §ladowa (0,4%). Z kolei eks-
presje EGFR o réznym stopniu nasilenia stwierdzono
tylko w 28% guzdéw, przy czym w wickszosci przypad-
kéw byta ona staba. Korzy$¢ kliniczng zwiazang z le-
czeniem lapatynibem odniosly wytacznie chore, u kt6-
rych stwierdzono nadekspresje lub amplifikacje HER2,
natomiast nie miat na nig wyplywu stan EGFR. Do-
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tychczas nie wyjasniono, czy wynika to z mniejszej roli,
jaka odgrywa EGFR w patogenezie raka piersi w po-
rownaniu z HER?2, czy wiaze si¢ z dziataniem lapatyni-
bu wyltacznie poprzez receptor HER2.
Kontrowersyjna pozostaje nadal rola monoklonalne-
go przeciwciata — bewacyzumabu — u chorych na za-
awansowanego raka piersi. W badaniu Miles i wsp.
(abstr. LBA1011) stosowano docetaksel w monotera-
pii lub w potaczeniu z dwiema dawkami bewacyzuma-
bu: 7,5 mg/kg co 2 tygodnie lub 15 mg/kg co 3 tygo-
dnie. Co prawda uzyskano znamienne wydtuzenie cza-
su przezycia do progresji, jednak bezwzgledna réznica
byta marginalna (odpowiednio 8 i 8,7 miesiaca), co przy
bardzo wysokich kosztach leczenia nie pozwala na przy-
jecie tej metody jako postepowania standardowego.
W zwigzku z wydtuzeniem przezycia chorych w wyni-
ku poprawy metod leczenia systemowego i lepszej
opieki objawowej oraz postepu diagnostyki obrazo-
wej coraz wigksze znaczenie nabiera problemem prze-
rzutéw do oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN).
Dotyczy on nie tylko u chorych na raka piersi, ale réw-
niez NSCLC, raka nerki, guzéw przewodu pokarmo-
wego i innych nowotworéw. W ostatnich latach przed-
miotem szczegdlnego zainteresowania byly chore na
raka piesi z nadekspresja i/lub amplifikacja HER?2.
W jednym z badan przeanalizowano ryzyko przerzu-
téw do moézgu w zaleznoSci od fenotypu raka piersi
(abstr. 1010). Analiza wieloczynnikowa wykazala, ze
ryzyko przerzutéw do OUN jest najwicksze u chorych
z cecha HER2 i u chorych z tak zwanym guzem ,,po-
tréjnie ujemnym” (triple negative), czyli brakiem eks-
presji receptoréw steroidowych i HER2. Czynnikami
zwigkszonego ryzyka byly takze: wiek ponizej 50 lat,
miejscowe zaawansowanie nowotworu, przerzuty do
pachowych weztéw chtonnych i pozaczaszkowy roz-
siew nowotworu. Czas do wystapienia przerzutow byt
najkrotszy dla fenotypéw triple negative i HER2 (od-
powiednio 22 i 30 miesigcy), a rokowanie najgorsze
w grupie triple negative. W badaniu prowadzonym
w kilku polskich o§rodkach (Warszawa, Biatystok,
Opole, Gdansk, Szczecin, Lublin) we wspotpracy z In-
diana University i National Cancer Institute w Bethes-
da (abstr. 1019), ktérego wyniki przedstawiala autor-
ka niniejszego sprawozdania, udato si¢ wyodrebnié
profil ekspresji 13 genéw zwiazany z ryzykiem wcze-
snych przerzutéw do mézgu u chorych na zaawanso-
wanego raka piersi z cecha HER2. Ryzyko przerzu-
téw do mdzgu w ciagu 3 lat od rozpoznania guza pier-
wotnego w grupie wysokiego ryzyka byto ponad 5-krot-
nie wyzsze niz u pozostatych chorych. Wyniki te wy-
magaja jeszcze walidacji przeprowadzonej wsrdd nie-
zaleznej grupy chorych, niemniej pozwalaja lepiej zro-
zumie¢ patofizjologie przerzutéw do mézgu i moga
stanowi¢ punkt wyjScia do opracowywania nowych
strategii zapobiegawczych i leczniczych.

Rak nerki (Cezary Szczylik)

Do grupy lekéw celowanych stosowanych w raku nerki
dotaczyl nowy preparat z grupy inhibitoréw szlaku
mTOR — everolimus (abstr. LBA5026). Zastosowa-
nie leku u chorych na rozsianego raka nerki z pro-
gresja po leczeniu sunitynibem lub sorafenibem po-
zwolito 2-krotnie wydtuzy¢ czas do progresji (4 mie-
sigce vs. 1,9 miesiaca w grupie kontrolnej). U wigk-
szosci chorych na zaawansowanego raka nerki docho-
dzi do progresji, dlatego blokowanie proliferacji przez
szlak mTOR stwarza nowa mozliwo$¢ terapeutyczna.
Przedstawiono réwniez aktualizacj¢ wynikow opubli-
kowanego wcze$niej badania, w ktérym poréwnano
leczenie interferonem i sunitynibem w pierwszej linii
leczenia chorych na uogdlnionego raka nerki (abstr.
5024). Stwierdzono utrzymujaca si¢ korzy$¢ z lecze-
nia sunitynibem zaréwno w odniesieniu do odsetka
odpowiedzi, jak i czasu przezycia wolnego od choro-
by (odpowiednio 5 i 11 miesiecy, p < 0,00001). Ko-
rzysci tej towarzyszyto jednak istotne ryzyko wysta-
pienia nadciS$nienia tetniczego, zespolu zmeczenia,
powiklan ze strony przewodu pokarmowego i zespo-
hu reka—stopa. Znaczna cz¢§¢ omowienia po§wigco-
no bezpieczenstwu terapii celowanej raka nerki i ko-
nieczno$ci monitorowania dziatafh niepozadanych.
W praktyce klinicznej najczegsciej wystepuje nadci-
S$nienie tetnicze oporne na leki przeciwnadci$nienio-
we, takze u chorych z wczeéniejsza skuteczng kon-
trolg farmakologiczna. Nierzadkie sa rowniez wyma-
gajace interwencji laryngologicznej krwotoki z bton
Sluzowych nosa oraz powiktania hematologiczne.
Co zastanawiajace, w badaniach klinicznych w gru-
pie 790 leczonych chorych otrzymujacych VEGFr-TKI
nie zaobserwowano ani jednego ostrego krwawienia
Srédczaszkowego, podczas gdy w otwartym progra-
mie dostgpu do leczenia tymi preparatami powikla-
nie to wystapito u 7% chorych z przerzutami do OUN
i we wszystkich przypadkach miato §miertelny prze-
bieg [11, 12]. Te rozbiezno§¢ mozna ttumaczy¢ sta-
ranng kwalifikacja chorych do badan III fazy, w szcze-
gblnosci wytaczeniem chorych z przerzutami do OUN.
Niezaleznie od tego nalezy pamigtad, ze automatycz-
ne przenoszenie wynikéw badan klinicznych do prak-
tyki klinicznej, w ktérej z reguly nie stosuje si¢ tak
restrykcyjnych kryteriéw doboru chorych, moze si¢
wiazac ze zwickszonym ryzykiem zaskakujacych, cigz-
kich powiktan. Pewnym rozczarowaniem tegoroczne-
go kongresu ASCO w zakresie terapii celowanych
raka nerki jest utrzymujacy si¢ brak czynnikéw pre-
dykcyjnych pozwalajacych na racjonalna kwalifikacje
do leczenia tymi preparatami. Celu tego na pewno
nie spetnia opracowany przez Motzera i wsp. w la-
tach 90. wskaznik rokowniczy Memorial Sloan Kette-
ring Cancer Center (MSKCC).
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Inne nowotwory urologiczne
(Rafat Dziadziuszko)

W leczeniu uzupetniajagcym nasieniakéw w I stopniu
zaawansowania (IA: TINOMO i IB T2-4NOMO wg
TNM) standardem postepowania jest uzupetniajaca
radioterapia okolicy okoloaortalnych weztéw chton-
nych. U chorych z cecha Tl i T2 lub przeciwwskaza-
niami do radioterapii mozna rozwazy¢ §cisla obser-
wacje. W badaniu Oliver i wsp. (abstr. 1) zaprezento-
wanym podczas sesji plenarnej ASCO 2008 wykaza-
no, ze podanie jednego kursu chemioterapii zawiera-
jacego karboplatyng (AUC = 7) jest réwnie skutecz-
ne co uzupelniajaca radioterapia. Ponadto zastoso-
wanie karboplatyny wiazato si¢ ze zmniejszeniem
0 78% ryzyka zachorowania na nasieniaka drugiego
jadra. Ocena rzeczywistych korzysci i p6znych powi-
ktan tej metody wymaga jednak dtuzszej obserwacji.
Nawroty w przebiegu nasieniaka w I stopniu zawan-
sowania po orchidektomii poddano analizie w pracy
Mead i wsp. (abstr. 5020). Poréwnano stosowane
w kilku badaniach klinicznych schematy uzupetniaja-
cej radioterapii: tak zwana ,,psia fapa” vs. wylacznie oko-
loaortalne wezly chlonne [w obu ramionach badania
dawka calkowita TD = 30 Gy/15 fr., TD = 20 Gy/10
fr. vs. TD = 30 Gy/15 fr. na obszar okotoaortalnych
wezléw chtonnych oraz radioterapig vs. 1 cykl chemio-
terapii z udzialem karboplatyny przy obszarze pod
krzywa (AUC, area under curve) wynoszacym 7. We
wszystkich grupach uzyskano znakomite wyniki lecze-
nia (4 zgony na 2466 leczonych chorych), przy wyjat-
kowo rzadkich nawrotach po 3 latach (0,2%). Lokali-
zacja nawrotu byla przy tym uzalezniona od typu za-
stosowanego leczenia. W przypadku tak zwanej ,,psiej
tapy” do nawrotu dochodzito w obrgbie weztéw chton-
nych §rédpiersia i szyi, przy radioterapii wylacznie na ob-
szar weztéw chionnych okotoaortalnych — w obrebie
miednicy, a przy zastosowaniu karboplatyny — w obre-
bie weztéw chtonnych jamy brzusznej. W przypadku
stosowania karboplatyny celowe jest zatem wykona-
nie kontrolnych badan tomografii komputerowej
(CT, computed tomography) jamy brzusznej po 12 i 24
miesigcach od zakonczenia leczenia, nie ma natomiast
potrzeby ich kontynuowania w nastepnych latach.

W raku stercza po wyczerpaniu mozliwosci hormono-
terapii dotychczas stosowano chemioterapi¢ zawiera-
jacej mitoksantron w skojarzeniu z prednizonem lub
hydrokortyzonem, taksoidy (docetaksel lub paklitak-
sel) lub estramustyne w polaczeniu z winblastyna lub
etopozydem. Octan abirateronu, lek z grupy inhibito-
row CYP17 blokujacy syntez¢ androgendw, przy bar-
dzo dobrej tolerancji leczenia pozwala uzyskac znaczacy
odsetek odpowiedzi zaréwno u chorych, ktérzy nie
otrzymywali wcze$niej chemioterapii, jak i leczonych
docetakselem (abstr 5005). Ponadto dodanie do octa-

nu abirateronu niskich dawek deksametazonu wydtu-
za czas do progresji. Drugim obiecujacym lekiem jest
drobnoczasteczkowy inhibitor receptora androgenowe-
go MDV3100 (abstr. 5006). Towarzyszacy progresji
nowotworu wzrost stgzenia antygenu swoistego dla pro-
staty (PSA, prostate specific antigen) wskazuje na czyn-
ny udzial 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. Inhibitor MDV3100 hamuje translokacje
receptora androgenowego do jadra komérkowego
i jego wigzanie z DNA. W badaniu oceniono toleran-
cje, farmakokinetyke i aktywnoS¢ przeciwnowotworowa
preparatu na podstawie oceny stezenia PSA, krazacych
komoérek nowotworowych i badania pozytonowej emi-
syjnej tomografii (PET, possitron emission tomography).
Wykazano obiecujaca aktywnos¢ przeciwnowotworowa
oraz zalezno$¢ efektu od dawki MDV3100, przy dobrej
tolerancji.

W leczeniu miejscowo zaawansowanego raka drog
moczowych po niepowodzeniu chemioterapii zawiera-
jacej cisplatyng poréwnano opieke objawowa z udzia-
tem lub bez udzialu chemioterapii zawierajacej nowa
polsyntetyczng pochodna alkaloidow Vinca trzeciej
generacji — winflunine. Lek okazat si¢ dobrze tolero-
wany i wydtuzyl czasu catkowitego przezycia (abstr.
5028).

Guzy osrodkowego uktadu
nerwowego (Rafat Dziadziuszko)

Glejak wielopostaciowy mézgu (GBM, glioblastoma
multiforme) nalezy do najgorzej rokujacych nowotwo-
réow zto§liwych. Badanie III fazy u chorych na GBM
z zastosowaniem doustnego inhibitora kinaz serynowo-
treoninowych PKCS i AKT — enzastauryny — nie przy-
niosto przetomu. Skuteczno$¢ leku byla podobna do
tradycyjnie stosowanej w leczeniu nawrotéw lomusty-
ny (abstr. 2005). Obiecujace sa natomiast wyniki pota-
czenia irynotekanu z bewacyzumabem w nawrotowym,
opornym na leczenie GBM. W poréwnaniu z danymi
historycznymi uzyskano wyzszy o 20-30% odsetek od-
powiedzi oraz wydluzenie do ponad 9 miesiecy czasu
przezycia (abstr. 2010b). Z kolei w badaniu RESCUE
wykazano, ze u chorych z progresja w trakcie lub po
zakoficzeniu radioterapii skojarzonej z temozolomidem
intensyfikacja podawania tego leku w formie ciagtlej
dawki dziennej 50 mg/m? w cyklach co 28 dni pozwala
uzyskac¢ korzystny efekt w poréwnaniu z innymi leka-
mi, na przyktad lomustyng (abstr. 2010). Obiecujace sa
réwniez proby czynnej immunoterapii glejakéw. Uza-
sadnieniem dla tej metody jest charakterystyczna dla
GBM mutacja receptora dla naskérkowego czynnika
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wzrostu (EGFR) obejmujaca delecj¢ egzonéw 2.-7.
(czes$¢ zewnatrzkomorkowa) i jego konstytutywna ak-
tywacja (~ 50% chorych), a takze reaktywacja wirusa
cytomegalii (CMYV, cytomegalovirus) w komoérkach no-
wotworu. Wyniki pierwszych préb, w ktoérych temo-
zolomid kojarzono ze szczepionka przeciw receptoro-
wi EGFRVIII (CDX-110) (abstr. 2011) oraz z biatkiem
otoczki wirusa CMV pp65 (abstr. 2042), sa bardzo za-
checajace.

Leczenie wspomagajace
(Renata Zaucha)

Kliniczne standardy postepowania powinny si¢ opie-
ra¢ na ,,medycynie faktow” (EBM, evidence-based me-
dicine), czyli krytycznej interpretacji wynikéw badan kli-
nicznych III fazy i metaanaliz. Istotnym elementem
kazdego badania klinicznego jest jakos¢ danych beda-
cych podstawa analiz. W badaniu Research Adverse Drug
Events and Reports (RADAR) (abstr. 6588) oceniono
jakos$¢ raportéw dotyczacych cigzkich zdarzef niepo-
zadanych (SAE, serious adverse events) u chorych le-
czonych imatynibem w ramach 14 badan klinicznych
III fazy. Kompletno$¢ informacji dotyczacych przyczyn
powiktan w formularzach SAE i w danych zZrédtowych
wynosita odpowiednio 26% i 93%, a oszacowane ryzy-
ko wystapienia niepozadanego zdarzenia odpowiednio
5,9% 112,1% (p < 0,05). Tak znaczny stopien niedore-
jestrowania dzialan niepozadanych w badaniach klinicz-
nych stwarza wysokie ryzyko nieoczekiwanych powiktan
u chorych otrzymujacych nastepnie to samo leczenie
w praktyce klinicznej. Nalezy zatem zwroci€ szczegdlng
uwage na jakos$¢ danych gromadzonych podczas badan
klinicznych i odpowiednio skoordynowac prace zespo-
hu badawczego.

Okoto 3 miliony nowych zachorowafn na nowotwory
w Swiecie dotyczy chorych po 65 rz. i wlasciwa ocena
ich stanu ma zasadnicze znaczenie w podejmowaniu
decyzji leczniczych. Co wazne, niezaleznie od wigk-
szego ryzyka powiklan starsi chorzy odnosza z lecze-
nia podobna korzy$¢ jak chorzy w mlodszym wieku
(abstr. 610, 6500, 9507). W ocenie stanu zdrowia star-
szych chorych zaleca si¢ stosowanie Calosciowej Oce-
ny Geriatrycznej (COG, Comprehensive Geriatric
Assesment), w ktorej mieszcza si¢ miedzy innymi ska-
la Katza — ocena podstawowych czynnoSci zyciowych,
skala Lawtona — ocena ztozonych czynnoSci zycio-
wych oraz skala Barthel — ocena sprawnosci chore-
go. Okazato si¢ jednak, ze w Stanach Zjednoczonych
tylko 12% onkologdéw stosuje w praktyce klinicznej t¢
skale. Mozna sadzi¢, ze w Polsce w kwalifikacji do le-
czenia 0s6b w starszym wieku kryteria COG stosuje
si¢ jeszcze rzadziej. W badaniu Gronberga i wsp.
(abstr. 9506) oceniono wartos$¢ rokownicza nowej skali

oceny wplywu choréb wspotistniejacych Cumulative
lliness Rating Scale for Geriatrics (CIRS-G) u chorych
na niedrobnokomérkowego raka ptuca (NSCLC) pod-
danych chemioterapii. Warto$¢ CIRS-G (w zakresie
0-56) obliczono na podstawie 14 skal (kazda 0-4).
Srednia warto§é¢ CIRS-G w grupach = 75 i < 75 lat
wyniosta odpowiednio 8 i 6 (p = 0,001), przy czym
CIRS-G = 3 znamiennie wiazat si¢ z gorsza jakoScia
zycia (QoL, quality of life) mierzona w skali EORTC
QLQ 30. Zmiana QoL w trakcie leczenia byta podob-
na we wszystkich grupach, niezaleznie od wartosci
CIRS-G i nie réznita u starszych i mtodszych chorych.
Ponadto warto$¢ CIRS-G nie wplywata na catkowity
czas przezycia, a korzysci z leczenia byly niezalezne
od wieku.

W dwoch 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, ze QoL w chwili rozpoznania (a w szczeg6l-
nosci kondycja fizyczna i umystowa, wyczerpanie, dusz-
nos$¢, bol, nudnosci/wymioty, utrata apetytu) sa nieza-
leznym i silnym czynnikiem rokowniczym w odniesie-
niu do calkowitego czasu przezycia u chorych na za-
awansowane nowotwory ztoSliwe.

Obnizenie sprawnosci fizycznej jest czgstym objawem
choréb nowotworowych lub towarzyszy ich leczeniu.
Zmeczenie (CRE, cancer-related fatigue) wystepuje
u 80-85% chorych na nowotwory stanowi wigc istotny
problem kliniczny. Znanymi czynnikami ryzyka zespo-
tu zmeczenia jest niedokrwisto$¢, niedoczynnos$¢ tar-
czycy, zaburzenia immunologiczne, niewydolno$¢ kra-
zeniowo-oddechowa, atrofia migedni oraz depresja.
Dotychczas nie znaleziono skutecznego leczenia far-
makologicznego zespotu zmeczenia, zatem zaintereso-
wanie wzbudzita praca oceniajaca wplyw wysitku fizycz-
nego na QoL u chorych otrzymujacych wysokodaw-
kowa chemioterapi¢ z autoprzeszczepieniem komorek
hematopoetycznych (abstr. 9502). W grupie badane;j
stosowano przez 5 dni w tygodniu ogélnousprawniaja-
ce ¢wiczenia (3 X 20 min, w potaczeniu z 10-minuto-
wym kontrolowanym wysitkiem na ergometrze), nato-
miast w grupie kontrolnej ¢wiczenia byly dowolne. Stan
fizyczny chorych oceniono spiroergometrycznie na pod-
stawie stezenia mleczanéw we krwi, a ocen¢ uktadu
odporno$ciowego przy zastosowaniu cytometrii prze-
plywowe;j. Okazalo si¢, ze ¢wiczenia fizyczne poprawialy
znamiennie stan sprawnosci chorych, zwickszaly wskaz-
niki utlenowania, obnizaly poczucie zme¢czenia i zmniej-
szaly zapotrzebowanie na leki przeciwwymiotne. Ponie-
waz jednak intensywne ¢wiczenia fizyczne czgsto prze-
kraczaja mozliwosSci wielu chorych z cigzka postacia
CRE chorzy powinni je wykonywac pod kontrola fizjo-
terapeutow.
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W innej pracy (abstr. 9514) przedstawiono probe za-
pobiegania zapaleniu blony §luzowej jamy ustnej u cho-
rych na raka jelita grubego leczonych pochodnymi flu-
orouracylu. W tym celu stosowano preparat rekombi-
nowanego biatka btony §luzowej przewodu pokarmo-
wego (thITE recombinant humani intestinal trefoil fac-
tor) odpowiedzialnego za restytucje btony §luzowej po
urazach. Lek, podawany 8 razy na dobe¢ przez 14 dni
od drugiego cyklu leczenia, byt dobrze tolerowany
i zmniejszat o 80% objawowe zapalenie blony §luzowej
jamy ustnej.

Istotnym objawem niepozadanym niektérych lekow
celowanych jest dziatanie kardiotoksyczne. W retro-
spektywnych analizach obnizenie frakcji wyrzutowej
lewej komory serca wystepuje u okoto 20% chorych
leczonych sunitynibem. W pracy pochodzacej z Uni-
wersytetu Stanforda (abstr. 9597) w grupie 48 chorych
leczonych tym preparatem (85% z powodu jasnoko-
moérkowego raka nerki) stwierdzono 15-procentowe
ryzyko zastoinowej niewydolnoSci krazenia w stopniu
3.—4. W analizie tej czynnikami ryzyka byly: choroba
wieficowa (p = 0,05), niewydolno$¢ serca w wywiadzie
(p = 0,002) oraz mata warto$§¢ wskaznika masy ciata
(BMLI, body mass index) (p = 0,03). Istnieje zatem ko-
nieczno$¢ doktadnej oceny kardiologicznej chorych
przed leczeniem tym preparatem i w jego trakcie. Na-
lezy przy tym pamigtal, ze obnizenie frakcji wyrzuto-
wej lewej komory serca §wiadczy o juz zaistnialej kar-
diotoksycznos$ci. Niestety w praktyce klinicznej nadal
brakuje innych, bardziej czulych wskaznikéw ryzyka
uszkodzenia mig$nia sercowego.

Raki regionu gtowy i szyi
(Monika Rucinska)

Réwnoczesna chemioradioterapia jest zalecana metoda
leczenia oszczedzajacego u chorych na miejscowo i re-
gionalnie zaawansowanego raka krtani oraz ustnej
i krtaniowej czesci gardia. Leczenie sekwencyjne obej-
mujace indukcyjna chemioterapi¢ zawierajace cispla-
tyne i S5-fluorouracyl, a nastgpnie radioterapi¢ jest
przedmiotem kontrowersji. W badaniu TAX 324 opu-
blikowanym w 2007 roku poréwnano dwa schematy
indukcyjnej chemioterapii poprzedzajace rownoczesna
radiochemioterapi¢ [13]. W grupie chorych leczonych
z zastosowaniem docetakselu uzyskano wyzszy odsetek
odpowiedzi miejscowych, dtuzszy czas do progresji oraz
czas catkowitego przezycia. Przedstawiona podczas te-
gorocznego kongresu ASCO analiza podgrup w tym
badaniu wykazata, ze u chorych na raka krtani i gardta
dolnego pod wplywem docetakselu uzyskuje si¢ wydtu-
zenie czasu do laryngektomii (tj. z zachowanym narza-
dem), wydluzenie czasu wolnego od progresji i zmniej-
szenie ryzyka zgonu (abstr. 6031). W innym badaniu

zastosowanie docetakselu poprzedzajacego radioche-
mioterapi¢ pozwolito zwigkszy¢ odsetek catkowitych
regresji oraz zmniejszy¢ udzial ratunkowych zabiegéw
chirurgicznych w poréwnaniu z wytaczng radiochemio-
terapia (abstr. 6000).

Innym lekiem, ktéry w ostatnich latach pozwolit uzy-
ska¢ postep w leczeniu chorych na miejscowo zaawan-
sowane raki glowy i szyi, jest monoklonalne przeciw-
cialo przeciw EGFR — cetuksymab. Korzysci wykaza-
no, kojarzac cetuksymab zaréwno z radioterapia, jak
i chemioterapia [14, 15]. Kolejnym logicznym krokiem
byla ocena odpowiedzi I tolerancji leczenia cetuksy-
mabem w potaczeniu z radiochemioterapia. W bada-
niu II fazy wykazano dobrg tolerancje tej metody (abstr.
6006). W innych dwéch badaniach uzyskano wysoki
odsetek remisji pod wptywem cetuksymabu w potacze-
niu z indukcyjnym leczeniem docetakselem (abstr. 6001,
6002). Korzysci kliniczne uzyskiwane pod wplywem
cetuksymabu u chorych na nowotwory nabtonkowe glo-
wy i szyi najpewniej wiaza si¢ wysokim odsetkiem (oko-
o 80%) ekspresji EGFR w tych guzach.
Niedokrwisto$¢ jest niezaleznym niekorzystnym czyn-
nikiem ryzyka u chorych na raka glowy i szyi. U cho-
rych z objawowa niedokrwistoscia najczesciej stosuje
si¢ przetaczanie masy erytrocytarnej. Pozwala to uzy-
skaé przejsciowa poprawe stanu ogdlnego i parame-
tréw uktadu czerwonokrwinkowego, ale rownoczesnie
wyniki niektérych badan sugerowaly niekorzystny
wplyw przetoczenia na czas przezycia. W badaniu Bhi-
de i wsp. (abstr. 6018) kolejny raz wykazano krotszy
czas wolny od nawrotu i czas catkowitego przezycia
u chorych poddanych przetoczeniu masy erytrocytar-
nej. Badanie to nie pozwala jednak rozstrzygnaé, czy
gorsze rokowanie rzeczywiScie wiaze si¢ z przetocze-
niem masy erytrocytarnej, czy tez powodem tej inter-
wencji, czyli niedokrwistoscig. Alternatywe dla stoso-
wania przetoczen stanowia preparaty rekombinowane;j
erytropoetyny, jednak w zwiazku z wynikami kilku ba-
dan sugerujacych pogorszenie przezycia pod wpltywem
tych lekéw zaréwno Amerykanska Agencja ds. Zyw-
nosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration),
jak i EMEA znacznie ograniczyly wskazania do ich sto-
sowania.

Podobnie jak niedokrwistos¢ hipoksja tkankowa pogar-
sza wyniki leczenia chorych na nowotwory gtowy i szyi,
dlatego tez poszukuje si¢ metod zwiekszajacych utle-
nowanie tkanek. Zastosowanie tirapazaminy, ktéra
zwicksza dzialanie cytotoksyczne radioterapii i chemio-
terapii w obszarach hipoksji, nie przyniosto jednak ocze-
kiwanej poprawy wynikow (abstr. 6008). Wyniki te po-
twierdzaja, Ze zmniejszenie nasilenia niedokrwistosci
i hipoksji tkankowej nie przeklada si¢ automatycznie
na poprawe skutecznosci leczenia.

W postepie dotyczacym nowoczesnych metod diagno-
stycznych na uwage zasluguje rola badania PET
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w rakach regionu gltowy i szyi. Niska warto$¢ predyk-
cyjna testu nie pozwala zaleca¢ tego badania w poszu-
kiwaniu rozsiewu choroby (abstr. 6047), natomiast jest
to wskaznik pozwalajacy z wieksza czutoscia niz bada-
nie CT wykry¢ zmiany przetrwate po radiochemiotera-
pii (abstr. 6023).

Nowotwory ginekologiczne
(Aleksandra tacko)

Chemioterapia z zastosowaniem pochodnych platyny
w polaczeniu z paklitakselem nadal jest najskutecz-
niejsza metoda leczenia systemowego raka jajnika. Do-
laczenie topotekanu do standardowej chemioterapii nie
przyniosto poprawy wynikéw leczenia i wigzato si¢
z wyzszym ryzykiem powiklan (abstr. 5505). Natomiast
nauwage zastuguja wyniki zwigzane z modyfikacja sche-
matu podawania paklitakselu. W japonskim badaniu
(abstr. 5506) poréwnano skuteczno$¢ chemioterapii
standardowej i z intensyfikacja leczenia paklitakselem
(dawka 80 mg/m?w 1., 8.1 15. dniu w schemacie co 21
dni). Leczenie pozwolilo na wydtuzenie czasu wolnego
od wznowy (odpowiednio 28 i 17 miesiecy; p = 0,0015)
oraz 2-letnich przezy¢ (odpowiednio 84% i 78%;
p = 0,05). Wydaje sie, ze podobnie jak w raku piersi
korzysci z modyfikacji schematu podawania paklitak-
selu wigza si¢ z potencjalnym efektem antyangiogen-
nym terapii. Z kolei préoba leczenia konsolidujacego
zwykorzystaniem przeciwciala monoklonalnego — ore-
gowomabu — tworzacego kompleksy z krazacym
CA125 i pobudzajacego odpowiedZz komérkowa orga-
nizmu poprzez stymulacj¢ limfocytow CD4+ i CD8+,
nie przyniosta poprawy wynikéw (abstr. 5507).
Dotychczas w pelni nie wyjasniono roli tamoksyfenu
w leczeniu opornego na chemioterapi¢ raka jajnika.
W badaniu Kristensen i wsp. (abstr. 5508) poréwnano
skuteczno$¢ tamoksyfenu w dawce 40 mg/dobe i che-
mioterapii (paklitaksel w schemacie cotygodniowym
lub pegylowana doksorubicyna co 4 tygodnie). Aktyw-
no$¢ tamoksyfenu byta nieco mniejsza niz chemiotera-
pii. By¢ moze okre§lenie czynnikéw predykcyjnych
zwigzanych z odpowiedzia na tamoksyfen pozwoliloby
na poprawe wynikow leczenia tym preparatem w wy-
branej grupie chorych.

Mutacja genéw supresorowych BRCA 1 i 2 wiagze si¢
z uposledzeniem mechanizméw naprawczych DNA po-
przez homologiczna rekombinacj¢. Z tego powodu
nosicielki mutacji sg szczegdlnie wrazliwe na pochod-
ne platyny, bowiem leki te indukuja wigzania krzyzo-
we DNA. Obiecujaca opcja leczenia wydaje si¢ takze
blokowanie inhibitorami PARP (poly ADP-ribose poly-
merase) drugiej z drog naprawy DNA (abstr. 5510).
Terapia AZD2281 (niskoczasteczkowym inhibitorem
PARP) przy dobrej tolerancji pozwolita na uzyskanie

wysokiego odsetka odpowiedzi, zwlaszcza u nosicielek
mutacji wrazliwych na pochodne platyny. Perspektywy
indywidualizacji leczenia stwarza tu wykorzystanie od-
mienno$ci biologicznej guza, w tym utrata funkcji ge-
néw supresorowych.

Zakres wykonanego zabiegu chirurgicznego oraz do-
$wiadczenie chirurga maja zasadnicze znaczenie rokow-
nicze u chorych na raka jajnika. Nie u wszystkich cho-
rych korzysci z agresywne;j cytoredukcji réwnowaza ry-
zyko zwiazane z zabiegiem (abstr. 5541). W grupie naj-
wyzszego ryzyka, do ktérej zaliczono chore z duzg masa
guza lubw IV stopniu zaawansowania klinicznego, upo-
Sledzonym stanem sprawno$ci i odzywienia oraz wo-
dobrzuszem, optymalna cytoredukcja wigzata si¢ z wy-
sokim ryzykiem zabiegu i nie wydtuzata czasu catkowi-
tego przezycia.

Wskazania do pooperacyjnej radioterapii w raku trzo-
nu macicy sa przedmiotem kontrowersji. Dotyczy to
zaréwno kryteriow kwalifikacji do leczenia, jak i tech-
niki radioterapii [16]. W badaniu PORTEC-1 opubli-
kowanym w 2000 roku pooperacyjna radioterapia z pol
zewnetrznych na obszar miednicy mniejszej (EBRT,
external beam radiotherapy) w grupie $redniego i wyso-
kiego ryzyka pozwolita na zmniejszenie odsetka nawro-
tow miejscowych w poréwnaniu z wytacznym leczeniem
operacyjnym (odpowiednio 19% i 5%) [17]. Niepowo-
dzenie EBRT dotyczylo gtownie nawrotéw w pochwie.
W kolejnym badaniu PORTEC-2 poréwnano zatem
EBRT z brachyterapia dopochwowa (VBT, vaginal bra-
chytherapy) z zastosowaniem wysokiej (HDR, high dose
rate) lub niskiej (LDR, low dose rate) mocy dawki
(LBAS5503). Czas przezycia po zastosowaniu EBRT
i VBT byl podobny, ale inne byly lokalizacje nawrotu.
W przypadku EBRT nieco nizszy byt udziat nawrotéw
w miednicy (0,6% vs. 3,5% dla VBT), natomiast cze¢st-
sze byly powiktania ze strony przewodu pokarmowego
i gorsza jako$¢ zycia. Z kolei u chorych poddanych VBT
ryzyko nawrotu w pochwie bylo nizsze (0,9% vs. 1,9%
dla EBRT). Korzys¢ z radioterapii uzupehiajacej za-
réwno w badaniu PORTEC-1, jak i PORTEC-2 wydaje
si¢ niewielka, zatem alternatywa pozostaje odroczenie
radioterapii do momentu ewentualnego nawrotu miej-
scowego.

Radioterapia (Monika Rucinska)

Elektywna radioterapia OUN (PCI, prophylactic cra-
nial irradiation) dawka catkowita 25 Gy podana
w 10 frakcjach jest od lat standardem postepowania
u chorych na SCLC w stadium choroby ograniczonej
(LD, limited disease) z catkowita regresja guza w klatce
piersiowej. Korzys¢ z elektywnego napromieniania
moézgu wyraza si¢ 5,4-procentowg bezwzgledna réznica
pod wzgledem 3-letniego przezycia catkowitego [18].
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Wyniki badania EORTC 0893-22993 przedstawione na
ubieglorocznym kongresie ASCO uzasadniaja réwniez
elektywne napromienianie mézgu w stadium choroby
rozleglej z regresja po chemioterapii. Podczas tegorocz-
nego kongresu poréwnano kilka schematéw elektyw-
nej radioterapii mézgu u chorych na SCLC z postacia
LD: standardowa dawke catkowita 25 Gy podana w 10
frakcjach (12 dni leczenia), dawke 36 Gy podana w 18
frakcjach (24 dni leczenia) oraz dawka zintensyfiko-
wang — 24 Gy dwa razy dziennie podang w czasie 16
dni (LBA7514). Nie wykazano réznic w odsetku na-
wrotéw w OUN pomiedzy poszczegdlnymi dawkami ra-
dioterapii, zatem standardem leczenia pozostaje TD
= 25 Gy podana w 10 frakcjach. Intrygujace jest, ze w
przypadku wysokich dawek zaobserwowano wigksze ry-
zyko odlegtych przerzutéw i zgonéw zwigzanych z pro-
gresja choroby.

Z oryginalnymi wyktadami dostepnymi w wersji wirtu-
alnej moga zapoznaé si¢ Panstwo na stronie
WWW.asco.01g, a z prezentacja z ,,polskiego ASCO” na
stronie www.poasco.pl. Koficzac omdéwienie prac przed-
stawionych na ,,Spotkaniu po ASCO 2008”, pozostaje
miec nadzieje na tradycyjne spotkanie za rok w réwnie
milej atmosferze.
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