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Spotkanie po ASCO 2015

W dniach 26-27 czerwca 2015 r. w Gdansku odbyto sie
+Spotkanie po ASCO".

Motto Kongresu ASCO 2015 — , lllumination and Inno-
vation: Transforming Data into Learning” miato uswiado-
mic uczestnikom, ze najwazniejsza jest mozliwos¢ przenie-
sienia najnowszych osiggnie¢ na grunt codziennej praktyki
lekarskiej. Podkreslono, ze corocznie prezentowanych jest
mnédstwo nowych doniesien, jednak kluczowa kwestia jest
ich przydatnosc¢ dla lekarzy i chorych. Szybko rosnaca ilos¢
informacji, szczegdlnie w zakresie nauk podstawowych,
bywa przyttaczajaca, a nie zawsze znajduje zastosowanie
praktyczne.

Biologia nowotworow i nowe leki
Piotr Wysocki

Wiekszos¢ doniesien dotyczyto immunologii nowotwo-
réw. Modyfikacja czynnosci uktadu immunologicznego (im-
munosupresja, immunorekonstrukcja, immunostymulacja)
jest w onkologii coraz szerzej stosowana, nadal jednak nie
wiadomo, jakie sg czynniki predykcyjne skutecznosciiopor-
nosci. Trwaja intensywne badania lekéw ukierunkowanych
na receptor PD-1 (biatko zaprogramowanej $mierci komorki
typu 1 — programmed cell death protein 1; receptor supre-
syjny, obecny na powierzchni aktywowanych limfocytéw
T) i jeden z jego ligandéw — PD-L1. W ostatnich latach
kilka takich lekéw zostato zarejestrowanych, a kolejne sa
w roznych fazach badan klinicznych. W badanach in vitro
wykazano, ze awelumab, przeciwciato anty PD-L1, taczac
sie z biatkiem PG-L1 na powierzchni komorek nowotworo-
wych moze dodatkowo indukowac reakcje cytotoksycznosci
komorkowej zaleznej od przeciwciat (Antibody Dependent
Cellular Cytotoxicity, ADCC), prowadzaca do lizy komérek
(abstr. 3038). Zachecajace sa proby kojarzenia lekéw anty-
-PD-L1 z inhibitorami BRAF i/lub MEK (abstr. 3003). Teoria
nadzoru immunologicznego Burneta i Thomasa wyjasnia
mechanizm kontroli komérek nowotworowych przez uktad
immunologiczny. Zaktada ona, ze komoérki zmienione no-
wotworowo pojawiaja si¢ w organizmie znacznie czgsciej
niz nowotwory ujawnione klinicznie i sg stale kontrolowane
przez odpowiednie mechanizmy odpornosciowe. Uktad

odpornosciowy szybko wykrywa i niszczy takie nietypowe
komorki, zanim stang sie zdolne do ucieczki spod nadzoru
immunologicznego. Uposledzenie sprawnosci tej ochrony
prowadzi do proliferacji komorek nowotworowych. Obecnie
przedmiotem licznych badan jest znaczenie naciekéw limfo-
cytarnych w ré6znych nowotworach. Poréwnanie materiatéw
tkankowych pochodzacych z guza pierwotnego i przerzu-
tow raka potrojnie ujemnego i HER2-dodatniego wykazato
wyrazne zmniejszenie populacji limfocytéw naciekajacych
ogniska przerzutowe w poréwnaniu z ogniskiem pierwot-
nym, co potwierdza mniejsza immunogennos¢ przerzutéw i
potencjalne znaczenie mechanizméw ucieczki spod nadzo-
ru immunologicznego w procesie uogdlnienia nowotworu
(abstr. 11021). Dodatkowo zaobserwowano szczegdlnie zte
rokowanie u chorych z najmniejszymi naciekami limfocytar-
nymi w przerzutach.

Epidemiologia i profilaktyka
Renata Duchnowska

W ostatnich latach pojawito sie wiele doniesien
o zwiagzku aktywnosci fizycznej z wystepowaniem i wy-
nikami leczenia nowotworéw. Okoto 80% tych doniesien
dotyczy wczesnego raka piersi. Metaanaliza 38 niezaleznych
prospektywnych badan, w ktérych oceniono losy ponad
100 tys. chorych na raka piersi, wykazata, ze zwiekszona
aktywnos¢ fizyczna jest zwigzana z nizszym ryzykiem za-
chorowania, aczkolwiek stosowanie hormonalnej terapii
zastepczej znosi ten ochronny efekt (abstr. 1561). Zaobser-
wowano takze korzystny wptyw zwiekszoneji systematycz-
nej aktywnosci fizycznej (co najmniej 4 godziny ¢wiczen
o umiarkowanej intensywnosci tygodniowo) na wydtuze-
nie czasu catkowitego przezycia u chorych na potréjnie
ujemnego raka piersi (abstr. 1507). Nadal poszukuje sie
skutecznych sposobow profilaktyki farmakologicznej (abstr.
1506 — obnizenie umieralnosci z powodu nowotworu
u chorych po menopauzie regularnie stosujgcych statyny;
abstr. 3504 — wydtuzenie czasu przezycia u chorych na
raka jelita grubego stosujacych kwas acetylosalicylowy;
abstr. 3503 — korzystniejsze wskazniki przezycia wolnego
od progresjii przezycia catkowitego u chorych na raka jelita
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grubego, u ktérych stwierdzono wysokie stezenie witaminy
D). Konieczne sa dalsze badania dla okreslenia precyzyjnych
zalecen. Dotyczy to m. in. zdefiniowania grup wysokiego
ryzyka czy zmniejszenia wpltywu niepozadanych objawéw
stosowanych preparatéw, np. aspiryny czy tamoksyfenu.
W badaniu NSAPB zaobserwowano, ze nasilone objawy
wazomotoryczne (uderzenie goraca, nocne poty) w trakcie
stosowania tamoksyfenu w profilaktyce raka piersi wystepu-
ja czesciej u 0séb otytych, co prowadzi do nieregularnego
stosowania leku w tej grupie (abstr. 1501).

Chtoniaki
Renata Zaucha

Dodanie rytuksymabu do chemioterapii znamiennie po-
prawito wyniki leczenia chtoniakéw, jednak w przypadku
niepowodzenia czy opornosci na rytuksymab dalsze leczenie
jest mato skuteczne. Zarejestrowana w 2008 bendamustyna
pozwala wprawdzie uzyskac¢ wysoki odsetek odpowiedzi
(ORR 70-75%), ale mediana czasu wolnego od progresji wy-
nosi zaledwie 7-9 miesiecy. Nowe przeciwciata skierowane
na antygen CD20 (abstr. 8501 — ublituksymab, abstr. LBA
8502 — obinutuzumab), dzieki inzynieryjnej modyfikacji,
maja wieksza site wigzania z antygenem lub wyzwalania
reakcji ADCC. Innym nowym celem przeciwciat jest anty-
gen CD19 (abstr. 8500 — MOR208, przeciwciato wiazace sie
zantygenem CD19.Wiekszos¢ tych lekéw jest obecniew ! lubll
fazie badan. Prospektywne badanie Ill fazy wykazato, ze sko-
jarzenie obinutuzumabu z bendamustyna w grupie chorych
z opornoscia na rytuksymab pozwala uzyska¢ znamienna
poprawe mediany czasu wolnego od progresji w poréwnaniu
z wylaczng bendamustyng (abstr. LBA 8502), jednak koszt
leczenia skojarzonego byt niemal 3-krotnie wyzszy.

Nowotwory glowy i szyi
Monika Rucinska

W sesji plenarnej Kongresu ASCO 2014 zaprezentowa-
no badanie Il fazy oceniajace skutecznos¢ elektywnego
usuwania szyjnych weztéw chtonnych we wczesnym raku
jamy ustnej, zcechg cNO (abstr. LBA 3). Wykazano, ze poste-
powanie takie poprawia odsetek 3-letnich przezy¢ catkowi-
tych i wolnych od choroby, a takze zmniejsza ryzyko zgonu
iwznowy w poréwnaniu z limfadenektomia podejmowang
dopiero w przypadku wznowy. W osrodkach niewykonuja-
cych rutynowo USG w ramach badan kontrolnych elektywna
limfadenektomia wydaje sie zatem postepowaniem z wy-
boru mimo powikfan, jakie powoduje.

Radiochemioterapia pozostaje standardem leczenia
miejscowo zaawansowanych rakéw gtowy i szyi. Przeciw-
ciata anty-EGFR moga by¢ rozwazane u chorych z przeciw-
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wskazaniami do leczenia cisplatyna, ale nie sg od niej sku-
teczniejsze. Panitumumab dotaczony do radiochemioterapii
nie poprawia wynikéw leczenia ani jakosci zycia chorych
(abstr. 6000, 6053).

Pembrolizumab, przeciwciato blokujace receptor PD-1,
zastosowany w leczeniu nawrotowych lub przerzutowych
ptaskonabtonkowych rakéw regionu gtowy i szyi pozwala
na uzyskanie 25% odpowiedzi zaréwno u chorych na raka
HPV-dodatniego, jak i -ujemnego, przy dobrej tolerancji
(abstr. 6008).

Przetrwate DNA wirusa HPV16 po leczeniu HPV(+) rakéw
ustnej czesdci gardta zwigzane jest z wystgpieniem szybszego
nawrotu choroby i z gorszym rokowaniem (abstr. 6005).

Rak ptuca
Rafat Dziadziuszko

Mutacja somatyczna T790M w eksonie 20. genu EGFR,
wystepujaca u chorych na niedrobnokomérkowgo raka ptu-
ca (NDRP), zwiagzana jest z opornoscia na inhibitory kinazy
tyrozynowej (IKT). W chwili rozpoznania jest ona obecna
u ok. 1% chorych na NDRP, natomiast u chorych z oporno-
scig na IKT wystepuje w 50%. By¢ moze w trakcie terapii
dochodzi do selekcji komérek z mutacjg T790M, ktére staja
sie w ten sposdb dominujacym klonem. Leczenie rokilety-
nibem (inhibitorem EGFR trzeciej generacji) jest zwigzane
z dtugotrwatymi odpowiedziami i dobra tolerancja
u chorych na NDRP z mutacjg T790M stwierdzong podczas
progresji po uprzednim leczeniu IKT (abstr. 8001). Wysoka
aktywnos¢ wykazuja takze inne selektywne inhibitory EGFR
trzeciej generacji, aczkolwiek sg to jeszcze badania wczes-
nych faz (abstr. 8000, 8013).

Modulatory odpowiedzi immunologicznej stosowane
w kolejnych liniach leczenia NDRP wykazuja wyzsza skutecz-
nos$¢ niz chemioterapia. Leczenie niwolumabem chorych na
ptaskonabtonkowego raka ptuca z progresja po chemiotera-
pii opartej o pochodne platyny pozwala uzyskac¢ znamiennie
dtuzszy czas przezycia, czas przezycia wolnego od progresji
oraz wyzszy odsetek odpowiedzi w poréwnaniu z leczeniem
docetakselem (abstr. 8009). Zaleznos¢ efektu niwolumabu od
nasilenia ekspresji PD-L1 w ocenie immunohistochemicznej
wycinkéw z guza pozostaje przedmiotem kontrowersji (abstr.
8009iLBA 109). Analiza podgrup sugeruje mniejsza skutecz-
nos¢ niwolumabu w rakach zmutacjg EGFR, co by¢ moze jest
efektem mniejszej immunogennosci takich rakéw (LBA 109).

Wstepne dane wskazujg na dtugotrwaty efekt prze-
ciwnowotworowy i akceptowalny profil toksycznosci dla
skojarzenia pembrolizumabu i ipilimumabu u chorych na
NDRP po wczesniejszym leczeniu systemowym (abstr. 8011,
badanie | fazy). Skuteczno$¢ atezolizumabu (MPDL3280A)
w Il linii leczenia chorych na NDRP z wysoka ekspresjg PD-L1
jest wyzsza w poréwnaniu z docetakselem (abstr. 8010).



PD-L1 mozeby¢zatem predykcyjnym biomarkeremzwigzanym
zwrazliwoscia na leczenie modulatorami odpowiedziimmu-
nologicznej, jednak wymaga to standaryzacji oceny immuno-
histochemicznej PD-L1 (metoda barwienia, punkt odciecia).

Intensywnie badane sa nowe cele molekularne oraz
leki na nieukierunkowane (mutacje MET — abstr. 8021,
mutacje NF1 — abstr. 8022, ROS1 — abstr. 8018, RET-8007).
Skojarzone leczenie dabrafenibem i trametynibem wykazato
zadawalajaca aktywnos¢ przeciwnowotworowg i korzyst-
ny profil dziatani niepozadanych tych lekéw u chorych na
uogdlnionego NDRP z mutacjg BRAF V600E (abstr. 8006).
Alektynib, wysoce selektywny inhibitor ALK, wykazat wysoka
aktywnos¢ i dobra tolerancje u ALK-dodatnich chorych na
NDRP, u ktérych doszto do progresji po leczeniu kryzotyni-
bem (abstr. 8008).

Po wielu latach braku postepu w leczeniu drobno-
komérkowego raka ptuca (DRP) pojawity sie doniesienia
o korzystnym dziataniu modulatoréw odpowiedziimmuno-
logicznej. Pembrolizumab byt dobrze tolerowany i wykazat
obiecujaca aktywnos$¢ przeciwnowotworowg u chorych na
DRP z ekspresja PD-L1 (abstr. 7502). Niwolumab w monote-
rapii lub w potaczeniu z ipilimumabem wykazat aktywnos¢
i zadawalajacy profil bezpieczenistwa u chorych na DRP
z progresja po wczesniejszej chemioterapii (abstr. 7503).

Nowotwory OUN
Monika Ruciriska

W sesji plenarnej przedstawiono wieloosrodkowe ba-
danie Il fazy oceniajace celowos¢ napromieniania catego
modzgu (WBRT) w uzupetnieniu radiochirurgii (SRS) jako
podstawowej metody leczenia ograniczonych (1-3) przerzu-
tow w moézgu (abstr. LBA 4). Wykazano, ze WBRT znamiennie
zmniejsza ryzyko miejscowej progresji, ale kosztem pogor-
szenia zdolnosci poznawczych oraz ogdlnej jakosci zycia
w ciggu pierwszych 3 miesiecy po leczeniu, i nie ma wptywu
na catkowite przezycie.

Standardowym leczeniem glejaka wielopostaciowego
moézgu pozostaje skojarzenie radioterapii z temozolomi-
dem, jednak wyniki leczenia sa zte. Dasatynib, inhibitor
kinaz rodziny Src, dodany do standardowej radioterapii
z temozolomidem nie poprawia wynikéw (abstr. 2013), na-
tomiast dotaczony do bewacyzumabu w leczeniu chorych
z nawrotem poprawia nieznamiennie mediane czasu trwa-
nia odpowiedzi, jednak bez wptywu na catkowite przezycie.

Nowotwory przewodu pokarmowego
Marzena Wetnicka-Jaskiewicz

Pembrolizumab w leczeniu chorych naraka jelita grube-
go pozwala na uzyskanie wysokiego odsetka obiektywnych

odpowiedzi, ale tylko w przypadku rakéw z zaburzeniami
systeméw naprawy btednie sparowanych podczas replikacji
zasad azotowych (mismatch repair, MMR) (abstr. LBA 100).

W retrospektywnym badaniu u chorych na raka watro-
bowokomoérkowego zwigzanego z zakazeniem HBV lub
HCV potwierdzono wczesniejsze doniesienia, wskazujace,
ze zakazeniu HBV znamiennie czesciej towarzysza nieko-
rzystne czynniki histokliniczne (abstr. 4011). W tej podgru-
pie krotszy jest takze czas do progresji i czas catkowitego
przezycia, a takze znamiennie gorsza jest odpowiedz na
leczenie sorafenibem.

Rak drég zétciowych nalezy w Europie do nowotwo-
row wystepujacych rzadko, natomiast w krajach Dalekiego
Wschodu nowotwor ten stanowi istotny problem kliniczny,
a w Stanach Zjednoczonych notuje sie wzrost zachoro-
walnosci. Zwykle nowotwor ten jest rozpoznawany w za-
awansowanych stadiach i charakteryzuje sie opornoscia
na chemioterapie. Kompleksowe profilowanie genetyczne
wykazato, ze 2/3 chorych jest nosicielami zaburzen gene-
tycznych, stanowiacych potencjalny cel terapeutyczny
(abstr. 4009).

Selektywna wewnetrzna radioterapia (selective internal
radiation therapy, SIRT), zwana takze radioembolizacja, jest
stosowana w leczeniu raka watrobowokomaérkowego oraz
przerzutéw do watroby. W jednym z doniesien SIRT dota-
czona do chemioterapii FOLFOX u chorych na rozsianego
raka jelita grubego w grupie z wytacznymi przerzutami
w watrobie okazata sie skuteczniejsza od wytacznej che-
mioterapii, przy akceptowalnej toksycznosci (abstr. 3502).
W odniesieniu do wszystkich lokalizacji przerzutéw nie od-
notowano jednak wydtuzenia czasu wolnego od progresji.

Nowotwory ginekologiczne
Radostaw Madry

Wiekszos¢ prezentowanych badan dotyczyta inhibito-
réw PARP oraz hamowania angiogenezy. Nowe inhibitory
PARP sg obecnie we wczesnych fazach badan, a wtasciwa
identyfikacja chorych mogacych odniesc¢ korzys¢ z takiego
leczenia pozostaje duzym wyzwaniem (abstr. 5507 — we-
liparyb, abstr. 5508 — rukaparyb).

Badanie TRINOVA-1, opublikowane w 2014 roku, wyka-
zato, ze trebananib, inhibitor potaczenia angiopoetyny 1i 2
z receptorem Tie2, dotaczony do paklitakselu nie wydtuza
czasu przezycia u chorych na nawrotowego raka jajnika.
W dodatkowej analizie wynikéw obejmujacej podgrupe
chorych z wodobrzuszem wykazano obecnie znamienne
wydtuzenie czasu catkowitego przezycia oraz mediany czasu
do kolejnej progresji pod wptywem stosowanego leczenia
w poréwnaniu z wytaczng chemioterapig (abstr. 5503). Cze-
stos¢ wystepowania objawéw ubocznych w stopniu 3. i 4.
byta podobna, jednak w grupie otrzymujacej lek badany
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czesciej dochodzito do wezedniejszego zakoniczenia leczenia
z powodu toksycznosci.

Bewacyzumab dodany do paklitakselu i karboplatyny
w leczeniu zaawansowanego lub nawrotowego raka en-
dometrium wydtuza znamiennie mediane czasu wolego od
progresji w poréwnaniu z wylaczng chemioterapia (abstr.
5502). Dane te pochodza jednak z badania Il fazy (MITO-
-END-2) i wymagaja potwierdzenia.

Czerniaki i miesaki
Piotr Rutkowski

Najwazniejsze kierunki badan w czerniakach dotycza
nieswoistej immunoterapii, szczegdlnie leczenia ukierun-
kowanego na receptor $mierci PD1 i jego ligandy, a takze
inhibitoréw kinaz BRAF i MEK, ktére sa gtéwnymi punktami
mutacji w czerniakach. Naturalng konsekwencja zastosowa-
nia inhibitoréw kinazy BRAF jest reaktywacja zablokowa-
nego lekiem szlaku kinazy MAP, skutkujaca opornoscia na
leczenie. Uzasadnia to préby kojarzenia inhibitoréw BRAF
oraz inhibitoréw kolejnej kinazy tego szlaku — MEK.

W badaniu Ill fazy poréwnujacym skuteczno$¢ kombi-
nacji dabrafenibu i trametynibu monoterapia dabrafeni-
bem u chorych na zaawansowane czerniaki z obecnoscia
mutacji BRAFV600 stwierdzono znamienne wydtuzenie
czasu przezycia pod wptywem terapii skojarzonej (abstr.
102). Przewage kombinacji w poréwnaniu z monoterapia
odnotowano takze w odniesieniu do skojarzenia wemu-
rafenibu z kobimetynibem (abstr. 9006). Zaktualizowane
wyniki badania coBRIM wykazaty, ze leczenie skojarzone
w poréwnaniu z wemurafenibem z placebo istotnie wy-
dtuza czas wolny od progresji. Kolejna kombinacja — en-
korafenib i binimetynib — jest na etapie badan wczesnych
faz, ale wyniki sa obiecujace (abstr. 9007). W odniesieniu
do immunoterapii skojarzenie ipilimumabu (anty CTLA-4)
z niwolumabem (anty PD-1) w poréwnaniu z monoterapia
kazdym z lekdw jest aktywniejsze niz monoterapia kazdym
zlekéw i zwigzane jest z wydtuzeniem czasu przezycia wol-
nego od progresji (abstr. LBA 1). Powaznym ograniczeniem
w stosowaniu terapii skojarzonych pozostajg jednak ich
bardzo wysokie koszty.

Pembrolizumab wykazuje aktywnos¢ u chorych na czer-
niaka z przerzutami do mézgu (abstr. 9009) oraz na czerniaka
gatki ocznej (abstr. 9010). Przedmiotem przyszlych badan
bedzie zapewne kojarzenie wymienionych nowych terapii
systemowych z radioterapia, zastosowanie ich w uzupet-
niajacym leczeniu, a takze identyfikowanie biomarkeréw
odpowiedzi na leczenie.

Potwierdzono, ze chorzy na nowotwory podscieliskowe
przewodu pokarmowego (GIST) otrzymujacy imatynib przez
3 lata po operacji maja dtuzsze przezycie wolne od nawro-
tu choroby i diuzsze przezycie catkowite niz otrzymujacy
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imatynib przez rok (abstr. 10505). Erybulina i trabektydyna
zastosowane w leczeniu kolejnej linii chorych na miesaki
typu L (liposarcoma i leiomyosarcoma) s skuteczniejsze od
dakarbazyny stosowanej w monoterapii (abstr. LBA 10502
i 10503).

Leczenie wspomagajace
Renata Zaucha

Utrata masy kostnej jest u chorych na nowotwory
czestym zjawiskiem i stanowi powazny problem klinicz-
ny. Wystepuje ona zaréwno w nowotworach wczesnych,
jak i uogdlnionych, w nastepstwie m. in. zespotéw ztego
wchtaniania, paranowotworowych, a takze menopauzy
lub andropauzy, zaréwno fizjologicznej jak i wyindukowa-
nej leczeniem. Szereg badan dotyczy utraty masy kostnej
wywotanej stosowaniem m.in. inhibitoréw aromatazy,
analogéw LHRH, antyandrogenéw czy kortykosteroiddw.
Wczedniej wykazano korzys¢ z profilaktycznego stosowania
bisfosfoniandw, preparatéw wapnia i witaminy D (w grupie
wysokiego ryzyka ztaman), a takze regularnych ¢wiczen
fizycznych. W badaniu ABCSG 18 oceniono profilaktyczne
dziatanie denozumabu w grupie chorych na wczesnego
raka piersi po menopauzie otrzymujacych uzupetniajace
leczenie inhibitorami aromatazy (abstr. 504). Wykazano, ze
w poréwnaniu z placebo denozumab powoduje znamienne
obnizenie ryzyka ztaman (HR=0,5), dtuzszy czas do wysta-
pienia pierwszego ztamania oraz poprawe gestosci masy
kostnej. Watpliwosci budzi jednak brak informacji o rodzaju
stosowanych inhibitoréw aromatazy oraz czasu stosowania
tych lekdéw, a takze niepokojaco wysokie odsetki ztaman
kostnych w grupie otrzymujacej placebo (10% w ciagu 3 lat;
16% — 5 lat i 26% — 7 lat), ktore byly znacznie wyzsze niz
w badaniach rejestracyjnych dla inhibitoréw aromatazy oraz
w metaanalizie EBCTCG.

Kwas zoledronowy jest od kilku lat szeroko stosowany
w zapobieganiu przerzutom do kosci, niezaleznie od loka-
lizacji i liczby przerzutéw. Obecnie jest on zarejestrowany
we wszystkich typach nowotworéw i podawany rutynowo
w postaci dozylnych wlewéw co 4 tygodnie. W opublikowa-
nym w 2014 roku badaniu OPTIMIZE-2 wykazano jednak, ze
réwnie skuteczne jest podawanie tego leku co 12 tygodni.
Badanie CALGB 70604 potwierdza wczesniejsze obserwacje
(abstr. 9501). Podawanie co 12 tygodni jest wygodniejsze
dla chorych, tanisze i prawdopodobnie mniej toksyczne.

Pofaczenie aprepitantu z setronami i deksametazonem
jest zalecane w zapobieganiu nudnosci i wymiotom u cho-
rych otrzymujacych wysoce emetogenna chemioterapie.
Poréwnanie przeciwwymiotnego dziatania olanzapiny i fo-
saprepitantu u chorych poddawanych réwnoczasowej ra-
diochemioterapii zpowodu zaawansowanych nowotworéw
regionu gtowy i szyi wykazato podobnga skutecznos¢ obu



lekéw w zapobieganiu wymiotom, natomiast w profilaktyce
nudnosci skuteczniejsza okazata sie olanzapina (abstr. 9502).
Ta pochodna oksazepiny ma dziatanie neuroleptyczne, wy-
kazuje powinowactwo do receptoréw 5HT3,D2, M1,H1 i jest
obecnie zarejestrowana w leczeniu zaburzer psychicznych.

Nowotwory ukladu moczowego
Piotr Potemski

U chorych na zaawansowanego raka pecherza moczo-
wego z progresja po leczeniu cisplatyna mozliwosci lecze-
nia sg bardzo ograniczone. Klasyczne leki cytotoksyczne
(winflunina, gemcytabina, ifosfamid, paklitaksel, nab-pa-
klitaksel, docetaksel, pemetreksed) byly oceniane w matych
grupach chorych. Mediany czasu wolnego od progresji nie
przekraczaty p6troku; nie stwierdzano takze wyraznego wy-
dtuzenia czasu przezycia. Aktywnos¢ lekéw anty-PD1 w tej
grupie chorych jest obiecujaca, toksycznos¢ umiarkowana,
a ekspresja PD-L1 w komoérkach guza oraz naciekajacych
limfocytach moze by¢ czynnikiem predykcyjnym (abstr.
4501 — badanie fazy la z atezolizumabem; abstr. 4502 —
badanie fazy Ib z pebrolizumabem). Trwajace badania lll fazy
zweryfikuja te obserwacje. Znana od lat 1990 erybulina jest
pochodna halichondryny B, substancji uzyskanej w 1986
roku z gabki Halichondria okadai, hamujaca aktywnos¢ mi-
krotubul. W 2010 uzyskata rejestracje FDA u chorych naraka
piersi,aw 2015 wykazano wydtuzenie mediany catkowitego
przezycia pod wptywem skojarzenia tego leku z dakarbazy-
na u chorych na miesaki tkanek miekkich. W badaniu Il fazy
u chorych na zaawansowanego raka pecherza z komoérek
przejsciowych uzyskano wprawdzie zadowalajace odsetki
odpowiedzi (27-30%), ale parametry przezycia w grupie
wczesniej leczonych nie odbiegaja od znanych z pismien-
nictwa (abstr. 4504).

Lenwatynib to nowy wielokinazowy inhibitor VEGFR1-3,
FGFR1-4, PDGFRa, KIT i RET, zarejestrowany przez FDA w lu-
tym 2015 u chorych na opornego na jod promieniotworczy
zréznicowanego raka tarczycy. W badaniu Il fazy u chorych
na jasnokomorkowego raka nerki z progresja po jednej linii
leczenia anty-VEGF zastosowanie lenwatynibu w skojarzeniu
zewerolimusem byto istotnie skuteczniejsze od monoterapii
ewerolimusem w zakresie odsetka obiektywnych odpowie-
dzi, przezycia wolnego od progresji i catkowitego (abstr.
4506). Toksycznos$¢ terapii dwulekowej byta wieksza, ale
akceptowalna, a badania Ill fazy sa w toku.

W prospektywnym badaniu u chorych na uogélnionego
lub miejscowo zaawansowanego raka gruczotu krokowego
o duzym ryzyku nawrotu oceniono wptyw docetakselu i/lub
kwasu zoledronowego, dofaczonych do hormonoterapii
pierwszej linii na czas catkowitego przezycia (abstr. 5001).
Dodanie docetakselu wptyneto na poprawe wynikéw le-
czenia, natomiast dodanie kwasu zoledronowego nie miato

wptywu na wyniki. Dyskusja na temat wartosci docetakselu
zastosowanego w takim wskazaniu toczy sie od kilku lat,
a wyniki 3 przeprowadzonych w ostatnim czasie badan
sq sprzeczne. Dofaczenie docetakselu do hormonoterapii
mozna rozwazy¢ u chorych z nowo rozpoznanym przerzu-
towym rakiem gruczotu krokowego i u wybranych chorych
zmiejscowo zaawansowanym nowotworem o duzym ryzyku
wznowy. Ewentualna zmiana standardu wymaga jednak
dtuzszej obserwacji chorych.

Uzupetniajace leczenie docetakselem u leczonych rady-
kalnie chorych zduzym ryzykiem wznowy budzi watpliwosci
(abstr. 5002). U chorych z progresja podczas leczenia enza-
lutamidem lub abirateronem czesto ujawnia sie rak o po-
sredniej atypii, cechujacy sie zZtym rokowaniem (abstr. 5003).

Rak piersi
Aleksandra tacko

Upowszechnienie programéw badan przesiewowych
powoduje wzrastajaca liczbe rozpoznan przewodowego
raka nienaciekajacego (ductal carcinoma in situ, DCIS). Stan-
dardem leczenia tych chorych pozostaje zabieg oszczedza-
jacy uzupetniony radioterapia lub amputacja. Dotaczenie
tamoksyfenu zmniejsza o 32% ryzyko nawrotu miejscowego
i 0 53% ryzyko raka drugiej piersi. Wiele chorych leczonych
jest jednak nadmiernie, bowiem u 40-85% chorych na DCIS
o wysokim zréznicowaniu nie dojdzie do nawrotu. Proble-
mem pozostaje identyfikacja chorych o wysokim ryzyku
nawrotu. W badaniu NSABP B-35 poréwnano uzupetniajace
leczenie anastrozolem z leczeniem tamoksyfenem u cho-
rych po menopauzie i przebytym leczeniu miejscowym.
Wykazano bardzo dobre wskazniki przezycia niezaleznie
od rodzaju hormonoterapii (abstr. LBA 500). Anastrozol byt
bardziej skuteczny w odniesieniu do czasu wolnego od raka
piersi, szczegdlnie w grupie kobiet mtodszych (< 60 lat), ale
bez wydtuzenia czasu catkowitego przezycia. Anastrozol
moze by¢ rozwazany jako alternatywa dla tamoksyfenu
u chorych na DCIS po menopauzie, a wybdr leku powinien
uwzglednia¢ indywidualng sytuacje kliniczna.

Wzrost rakéw piersi z ekspresja ER i/lub PgR zalezy od
cykliny D1, ktéra aktywujac zalezne od niej kinazy (CDK4/6),
umozliwia przejscie komérek nowotworowych z fazy G1/S
cyklu komoérkowego do fazy podziatu. W badaniu Ill fazy PA-
LOMA3 wykazano, ze palbocyklib, doustny inhibitor CDK4/6,
hamujacy proliferacje w liniach komérkowych, dotaczony
do fulwestrantu powoduje znamienne wydtuzenie mediany
czasu wolnego od progresji w poréwnaniu z fulwestrantem
z placebo u chorych na luminalnego raka piersi (abstr. LBA
502). Korzys$¢ ta nie przektada sie jednak na wydtuzenie
czasu przezycia.

W leczeniu uzupetniajacym HER2-dodatniego raka piersi
standardem jest podawanie trastuzumabu przez rok. Wy-
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dtuzenie tego leczenia poprzez stosowanie neratynibu,
doustnego inhibitora kinazy tyrozynowej nowej generacji
blokujacego sygnat z receptoréw rodziny HER, przez kolejny
rok poprawia czas przezycia wolny od inwazyjnego nawrotu
(IDFS), ale krotki czas obserwacji nie pozwala na ocene jego
wptywu na czas przezycia (abstr. 508). Problemem pozostaje
réwniez tolerancja, bowiem u 40% chorych obserwowano
biegunke w 3. stopniu, co moze by¢ zwigzane z nieodwra-
calnym dziataniem neratynibu.

Potréjnie ujemny rak piersi jest choroba niejednorodna.
U czesci chorych wystepuje ekspresja receptora androgeno-
wego, co uzasadnia proby leczenia enzalutamidem (abstr.
1003). W badaniu Il fazy wyniki sa zachecajace, a badania
Il fazy sa w toku.

MISCELLANEA
Barbara Radecka

Przedmiotem ostatniego wykfadu tegorocznego,Spo-
tkania..” byty gtéwnie zagadnienia zwigzane z leczeniem
dzieci i 0séb starszych. W sesji plenarnej kongresu ASCO
2015 zaprezentowano losy niemal 35 tys. ozdrowiencow
leczonych w latach 1970-1999 z powodu choroby nowo-
tworowej rozpoznanej przed 21 r.z. Przedmiotem analizy
byta umieralnos¢ zwigzana z pdznymi efektami leczenia
onkologicznego (niezalezna od nawrotu choroby i przy-
czyn zewnetrznych). W dtugoletniej obserwacji wykazano
stopniowe zmniejszanie sie 15-letniego skumulowanego
ryzyka zgonu z powodu choréb serca, ptuc oraz wtérnych
nowotworéw u oséb leczonych z powodu ostrej biataczki
limfatycznej, chtoniaka Hodgkina i guza Wilmsa. Ma to zwia-
zek z obserwowang w ciggu ostatnich 3 dekad mniejszg
agresywnoscia leczenia oraz wczesniejszym wykrywaniem
po6znych powiktan.

Coraz wiekszym wyzwaniem staje sie leczenie onkolo-
giczne 0s6b w podeszlym wieku, nie tylko zpowodu wzrostu
liczebnosci tej populacji, ale przede wszystkim z powodu
obecnosci wspdtistniejacych choréb zwigzanych z wiekiem.
U chorych w podesztym wieku z obnizonym wskaznikiem
klirensu kreatyniny, obliczanym na podstawie aktualnej
masy ciafa, ryzyko powiktan (hematologicznych i niehema-
tologicznych) byto wyzsze. Obnizenie filtracji o 10 ml/min
zwiekszato ryzyko o 12% i dotyczyto to zastosowania nie
tyko lekéw nefrotoksycznych (abstr. 9509). Stezenie kreaty-
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niny w surowicy krwi nie miato znaczenia predykcyjnego
dla toksycznosci.

Oceniono wptyw wieku chorych (< 70 vs > 70 lat) na
wyniki radioterapii lub radiochemioterapii w potaczonej
analizie danych z 3 badan zrandomizacja (RTOG 9003, RTOG
0129 i RTOG 0522) u chorych na miejscowo zaawansowa-
ne nowotwory gtowy i szyi (abstr. 6003). Udziat chorych
w wieku powyzej 70 lat w badaniach klinicznych byt nizszy
w poréwnaniu z przecietng populacja tej grupy chorych.
Czas przezycia starszych chorych byt krétszy niezaleznie
od palenia tytoniu oraz ekspresji biatka p16, szczegélnie
w przypadku leczenia skojarzonego oraz stosowania che-
mioterapii zawierajacej cisplatyne.

Zgodnie z wynikami badania CALGB 9343, znanymi od
2004 roku, u chorych na wczesnego (pT1NO) raka piersi
zekspresja ER w wieku powyzej 70 lat poddanych zabiegowi
oszczedzajacemu dofgczenie do tamoksyfenu uzupetniaja-
cej radioterapii nie poprawia wynikéw leczenia. Wykorzy-
stujgc dane epidemiologiczne z bazy SEER (Surveillance, Epi-
demiology, and Results Program), oceniono retrospektywnie
codzienng praktyke w zakresie zastosowania radioterapii
w tej populacji chorych (abstr. 573). Potwierdzono dane
z badania CALGB 9343 oraz wykazano, ze na przestrzeni lat
(dane z1990,2005i2010) maleje odsetek chorych poddanych
amputadji piersi (odpowiednio 74,2%, 27,4% i 25%). Towarzy-
szy temu wzrost udziatu zabiegéw oszczedzajacych skoja-
rzonych z radioterapig (odpowiednio 21,1%, 51,5% i 52,7%),
aczkolwiek odsetek chorych leczonych bez radioterapii jest
nadal wzglednie niski (odpowiednio 4,7%, 21,1% i 22,4%).

W ostatnich 2 dekadach u chorych na raka piersi obser-
wuje sie poprawe przezyc¢ zaleznych od choroby zasadniczej,
co jest wynikiem postepu we wczesnym wykrywaniu i lecze-
niu. W retrospektywnym badaniu kohortowym wykazano
jednak, ze nie odnosi sie to do starszych chorych (powyzej
70 lat; abstr. 1010). Poprawy nalezy upatrywac w objeciu tej
grupy wiekowej badaniami przesiewowymi oraz w optyma-
lizacji leczenia raka piersi w zaawansowanych stopniach.

Wszystkie wykfady,Spotkania po ASCO 2015”dostepne
sg w wersji wirtualnej na stronie www.poasco.pl. Kolejne, XV
spotkanie odbedzie sie w Gdarisku w dniach 1-2 lipca 2016 .
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