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Sprawozdanie * Report

Sprawozdanie z XIII Swiatowej Konferencji
na temat Raka Pluca w San Francisco

XIII Swiatowa Konferencja na temat Raka Ptuca odbyta
si¢ w San Francisco w dniach 31 lipca — 4 sierpnia 2009 r.
Stanowita ona kontynuacj¢ poprzednich spotkan tego
typu, odbywajacych si¢ co 2 lata (ostatnig w 2007 r. goscit
Seul). Tegoroczna konferencja tradycyjnie zostata zorga-
nizowana pod patronatem Mig¢dzynarodowego Stowarzy-
szenia do Badan nad Rakiem Pluca (IASLC).

Konferencja zgromadzila ponad 6000 uczestni-
koéw z 87 krajow z catego Swiata, stajac si¢ najwigkszym
w historii spotkaniem na temat raka ptuca. Obecni byli
lekarze reprezentujacy wszystkie specjalnosci zwigzane
z nowotworami pluca: torakochirurdzy, radioterapeuci,
chemioterapeuci, pneumonolodzy i patolodzy, a takze
przedstawiciele nauk podstawowych. Program konferen-
cji obejmowal niemal wszystkie tematy dotyczace tego
nowotworu: od epidemiologii i badan podstawowych, do
leczenia wspomagajacego, przy czym nie zabraklo tez
sesji poruszajacych zagadnienia farmakoekonomiczne,
czy dotyczacych dostgpnosci leczenia. Spotkanie odby-
walo si¢ pod haslem personalizacji post¢powania diagno-
styczno-terapeutycznego.

Na konferencji okofo 450 wyktadowcéw zaprezen-
towalo ponad 2000 wyktadéw. W sesji plakatowej przed-
stawiono 817 prac, a 378 dalszych prac byto dostgpnych
w formie elektroniczne;j.

Znaczng cz¢$¢ wyktadow poswiecono podsumowa-
niu dotychczasowych osiggni¢¢ i omoéwieniu obecnych
zaleceni diagnostyczno-terapeutycznych. W sesji plenar-
nej prof. Frances Shepherd przedstawita dynamicznie
rozwijajaca si¢ dziedzine leczenia celowanego, a prof.
Hak Choy wyrazil nadziej¢ na poprawe wynikow leczenia
w zwigzku z postepem technologicznym w radioterapii
(abst. PL2).

W dziedzinie patomorfologii poruszono kwesti¢
zmiany klasyfikacji histologicznej gruczotowych rakow
pluca (abst. M18.1). Jest ona propozycja autoréw kla-
syfikacji z 2004 r. i jej najwazniejszym elementem jest
wydzielenie raka pgcherzykowo-oskrzelikowego z grupy
naciekajacych rakéow gruczotowych. Uzasadnieniem
wyodrebnienia raka oskrzelikowo-pecherzykowego jest
fakt, iz ten typ nowotworu traktowany jest jako rak in
situ. Zwrocono takze uwage, iz nowe czynniki predykcyj-
ne maja wplyw na znaczenie tradycyjnych typow histolo-
gicznych. Zapowiedziano ewentualne stworzenie osobnej
grupy plucnych rakéw neuroendokrynnych.

Jednym z najwazniejszych wydarzen konferencji byta
prezentacja VII edycji klasyfikacji TNM dla rakéw ptluca,
wprowadzajaca szereg istotnych zmian. Jest ona efektem

wieloletniej pracy grupy dzialajacej po auspicjami IASLC,
w ktorej istotny wkiad wniosly dwa polskie osrodki: Aka-
demia Medyczna w Gdansku (obecnie Gdanski Uniwer-
sytet Medyczny) oraz Instytut Gruzlicy w Warszawie.
Na podstawie danych z ponad 100 tysiecy przypadkow
przeprowadzono reklasyfikacje cechy T w zaleznosci od
wielkosSci guza. Zmianom ulegta takze klasyfikacja cechy
M, natomiast cecha N pozostata bez zmian. W zwigzku
z tymi zmianami doszto takze do reklasyfikacji stopni
zaawansowania (abst. PL3).

W ramach wyzej wymienionych zmian sformulowa-
no dodatkowe zalecenia IASLC/UICC, potwierdzajace
role klasyfikacji TNM takze w rakowiakach ptuca. Ujed-
nolicono mig¢dzynarodowg mape weztow Srodpiersia,
stworzono jednolitg definicje nacieku optucnej i wpro-
wadzono pojecie resekeji ,,0 niepewnej doszczetnosci”.
Wydaje sig, iz wprowadzone zmiany beda mialy wplyw na
praktyke kliniczng i na stratyfikacje chorych w badaniach
klinicznych.

Wiele prezentacji dotyczyto praktycznych aspektow
badan molekularnych w etiopatogenezie raka ptuca.
Jednym z wnioskéw dotyczacych badan nad zaburze-
niami genu EGFR jest stwierdzenie, iz jedynie muta-
cja w obrebie tego genu, oceniona metoda PCR, jest
zwigzana z efektami leczenia anty-EGFR. Podkreslano
znaczenie nowych markeréw o znaczeniu rokowniczym
i predykcyjnym, wskazujac na rokownicza role ekspresji
ERCC1 i RRM1 we wczesnych stopniach zaawansowa-
nia niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP) oraz
ich predykcyjng warto$§¢ w leczeniu cisplatyna i gemcy-
tabing rakoéw zaawansowanych (abst. M9.1). Szereg prac
wskazywalo na znaczenie badan molekularnych w wyja-
$nieniu mechanizmdw etiopatogenezy raka ptuca. Ziden-
tyfikowano co najmniej dwa obszary drog oddechowych:
centralny i obwodowy, cechujace si¢ r6znymi mechani-
zmami powstawania raka. Ich wyjasnienie moze odegraé
role w indywidualizacji leczenia i leczeniu celowanym.
Omawiano wiele parametréw roznicujacych poszczego6l-
ne typy raka pluca na podstawie badan molekularnych,
a niedostgpnych w tradycyjnej ocenie histopatologiczne;.
Na tej podstawie zaproponowano stworzenie moleku-
larnej klasyfikacji rakow ptuca. Odkryciem, ktére byc
moze w przyszioSci bedzie mialo znaczenie w badaniach
przesiewowych w kierunku raka ptuca, jest okreslenie
mechanizmow powstawania tego nowotworu, zwiazanych
z metylacja DNA. Stwarza to mozliwoSci jego wczesnego,
nieinwazyjnego wykrywania na podstawie badania wydy-
chanego powietrza (abst. M25).



Przedmiotem wielu doniesieni byly molekularne
czynniki rokownicze i predykcyjne odpowiedzi na che-
mioterapi¢ u chorych na NDRP. Przedstawiono znaczenie
rokownicze i predykcyjne mutacji K-ras, zwracajac uwage,
iz w metaanalizie jej wystepowanie zwigzane bylo ze ztym
rokowaniem, mimo braku potwierdzenia tej zaleznoSci
w 2 randomizowanych badaniach: E4592 i JBR10. Roz-
bieznos&¢ tlumaczy si¢ tym, ze onkogen K-ras moze by¢
aktywowany poprzez mutacje lub amplifikacje, przy
czym rokowanie jest gorsze u chorych z jednoczesnym
wystepowaniem obu zaburzefi. W badaniach dotyczacych
molekularnych testow predykcyjnych podkreslano zna-
czenie wielu genéw, w szczegblnosci ERCCI, RRM1, TS
i BRCAI (abst. M9). Na podstawie badan JMDB, JMEI
i JMEN, w ktorych zastosowano chemioterapi¢ z zastoso-
waniem pemetreksedu, stwierdzono, ze skutecznos¢ tego
leku w rakach ptaskonabtonkowych byla mniejsza niz tra-
dycyjnych schematéw. Wyniki kolejnego badania poka-
zaly, ze jest to zwigzane z nasileniem ekspresji syntazy
tymidylanowej (TS) w poszczeg6lnych rakach ptuca (abst.
M9.3). Wykazano rowniez znamienne roznice w ekspresji
mRNA dla RRM1 i ERCC1, pomigdzy typem ptasko-
nabtonkowym i gruczotowym. Prace dotyczace Beta-
tubuliny IIT wskazywaly na jej znaczenie rokownicze we
wczesnym NDRP oraz jako markera opornosci na sub-
stancje inaktywujace mikrotubule, takich jak winorelbina,
paklitaksel (abst. A4.1). Oddzielna sesja po§wigcona byfa
nowotworowym komdrkom pnia, gdzie przedstawiono
ich role oraz metody ich oznaczania i okreslania profilu
ekspresji genéw zwigzanych z komdrkami pnia, a takze
leczenia celowanego wobec tych komdrek (abst. M17).

W sesjach dotyczacych radioterapii wiele doniesien
dotyczyto radioterapii stereotaktycznej u chorych na
wczesne postacie NDRP. W wieloo§rodkowym badaniu
RTOG 0236, przy uzyciu tej metody u chorych nie kwa-
lifikujacych si¢ do leczenia chirurgicznego ze wzgledow
medycznych, uzyskano odsetek miejscowych wyleczen na
poziomie 98% oraz dwuletnie przezycia wolne od wzno-
wy i dwuletnie przezycia catkowite u odpowiednio 67%
i 72% chorych, przy akceptowalnym nasileniu niepozada-
nych dziafan (abst. A4.5). Z kolei w doniesieniu z o§rodka
holenderskiego przy uzyciu tej metody, w grupie chorych
we wezesnej postaci NDRP w podesztym wieku (powyzej
75 lat), uzyskano mediang catkowitego czasu przezycia
32,5 miesi¢cy, a wskazniki przezycia 1- i 3-letniego wyno-
sity 86% 1 45%, przy podobnym odsetku dzialan niepo-
zadanych, w poréwnaniu z mlodszymi chorymi (abst.
A4.7). W badaniu RTOG 0117, obejmujacym podniesie-
nie catkowitej dawki radioterapii do 74 Gy w skojarzeniu
z rownoczasowa chemioterapia, uzyskano mediang catko-
witego czasu przezycia 25,9 miesigcy i wskazniki 1-rocz-
nego przezycia 76% (abst. B5.2). W podobnym badaniu,
przeprowadzonym w oSrodku w Maastricht (abst. B5.3),
zastosowano zindywidualizowang metode eskalacji dawki
napromieniania na podstawie §redniej dawki na pluca,
osiagajac podobne wyniki (odpowiednio 21,0 miesigcy
169%).

W sesjach dotyczacych miejscowo zaawansowane-
go raka pluca podkreS§lono m. in. znaczaca rol¢ nowych

metod oceny stopnia zaawansowania N2, takich jak pozy-
tonowa tomografia emisyjna (PET) czy przezoskrzelowa
biopsja weziow chionnych pod kontrolg wewnatrzoskrze-
lowej ultrasonografii (EBUS). Ponadto podkreslono zna-
czenie wieku biologicznego przy wyborze metody lecze-
nia oraz ostroznosci przy decyzji kwalifikowania chorych
do pneumonektomii. Standardem leczenia w tej grupie
chorych pozostaje chemioradioterapia, a rola leczenia
chirurgicznego, zastosowania chemioterapii czy profilak-
tycznego napromieniania mozgowia wymaga potwierdze-
nia w badaniach klinicznych z losowym doborem chorych
(abst. GR1).

W odniesieniu do leczenia rozsianego NDRP zapre-
zentowano metaanaliz¢ 3 badan z zastosowaniem peme-
treksedu, potwierdzajaca korzys$¢ z zastosowania tego
leku w grupie chorych na raka nie-ptaskonablonkowego
(abst. B2.6). Przedstawiono wyniki badania SATURN,
gdzie w ramach leczenia podtrzymujacego, po 4 cyklach
chemioterapii opartych o cisplatyng¢,chorzy otrzymywali
erlotynib lub placebo (abst. A2.1). Wykazano korzys$¢
zwiazana z leczeniem erlotynibem w odniesieniu do czasu
wolnego od choroby. Korzys¢ ta byta szczeg6lnie wysoka
w przypadku rakéw wykazujacych mutacje genu EGFR.
Z kolei badanie ATLAS potwierdzilo poprawe wynikow
podtrzymujacego leczenia erlotynibem po zakoficzeniu
chemioterapii w skojarzeniu z bewacizumabem. W meta-
analizie dotyczacej leczenia II linii zaawansowanego
NDRP podsumowano wyniki zastosowania gefitynibu,
w poréwnaniu do docetakselu. Na podstawie 4 badan kli-
nicznych z randomizacja (INTEREST, V-15-32, SIGN,
ISTANA) nie uzyskano statystycznych roznic dla calej
populacji, ale w populacji azjatyckiej skuteczniejszy oka-
zal si¢ gefitynib (abst. A2.4). Negatywnym badaniem
w tej grupie chorych okazalo si¢ poréwnanie pemetrek-
sedu z enzastauryng lub placebo (abst. D2.7). Podobny
wynik uzyskano poréwnujac erlotynib z gefitynibem
w populacji chorych, ktérzy spetniali jedno z kryteriow:
ple¢ zenska, niepalacy lub rak gruczotowy (abst. A2.6).
Byly to badania II fazy, dlatego uzyskane wyniki nalezy
ocenia¢ ostroznie.

Szeroko omawiane byly zagadnienia zwigzane
z leczeniem celowanym, w tym przedstawienie wynikow
badania FIRST-SIGNAL, w ktérym nieleczeni uprzednio
chorzy otrzymywali gefitynib lub gemcytabing z cisplatyng
(abst. PRS. 4). Nie wykazano réznic w calkowitym czasie
przezycia, natomiast czas do progresji byt znamiennie
dtuzszy w ramieniu z gefitynibem, przy lepszej tolerancji
leczenia. Najlepsze wyniki leczenia gefitynibem uzyska-
no w grupie z mutacja EGFR, a najgorsze w grupie bez
mutacji.

Interesujacym przyktadem nowego kierunku w tej
dziedzinie jest badanie nad inhibitorem MET i ALK
(PF-02341066), w ktorym catkowity odsetek odpowiedzi
wynosil 59%, a odsetek czgSciowych remisji i stabiliza-
cji — 83% (abst. A6.4). PF jest wybiorczym inhibitorem
receptorow kinaz tyrozynowych — ALK i MET/HGE. Sza-
cuje sig, iz translokacje EML4-ALK dotycza okolo 4%
przypadkéw NDRP. Planowane jest rejestracyjne bada-
nie III fazy, poréwnujace u chorych z tym zaburzeniem
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PF-02341066 z chemioterapig (pemetreksed/doce-
taksel).

Obok tematow zwigzanych z NDRP, przedstawiono
takze szereg prezentacji poswieconych rakowi drobno-
komoérkowemu, grasiczakom i zto§liwym miedzybtonia-
kom oplucnej. W ramach cyklu spotkan z ekspertami
(,,Meet the professor session”) prof. Nicholas Vogelzang
podsumowal dotychczasowe osiagni¢cia w chemiotera-
pii zaawansowanych postaci ztosliwego migdzybloniaka
oplucnej, nie kwalifikujacych si¢ do postgpowania chi-
rurgicznego (abst. MTP10.1).

Warto odnotowac znaczaca liczbe doniesien z Polski,
w tym takze wykladow zaproszonych: prof. Jacka Jassema
i dr. Rafata Dziadziuszko z Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego. W sesji dotyczacej leczenia zaawansowane-
go NDRP prof. J. Jassem przedstawit zagadnienie lecze-
nia podtrzymujacego przy uzyciu czynnikdéw anty-EGFR
(abst. M22.3), natomiast dr R. Dziadziuszko omowil,

w sesji na temat roli biomarkeréw w badaniach klinicz-
nych, metody oceny zburzen EGFR w ramach badan
klinicznych (abst. M16.2).

Wszystkie prezentacje na konferencji zostaly zare-
jestrowane i sa dostgpne wraz z abstraktami na stronie:
www.2009worldlungcancer.org

W ramach konferencji zorganizowano wiele sesji
satelitarnych i imprez towarzyszacych, a wielka atrakcja
konferencji bylo jej zorganizowanie w jednym z najpick-
niejszych miast §wiata — San Francisco.

Podsumowujac, XIII Swiatowa Konferencja na
temat Raka Ptuca w San Francisco byla waznym wyda-
rzeniem w dziedzinie biologii i kliniki tego nowotworu.

Nastepna, XIV Swiatowa Konferencja na temat
Raka Ptuca odbedzie si¢ w Amsterdamie w 2011 r.

Lek. Jarostaw Madrzak
Klinika Onkologii i Radioterapii
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego





