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Spotkanie po ASCO 2010

Tegoroczne, dziewiate juz ,,.Spotkanie po ASCO* odbyto
si¢ 2-3 lipca 2010 r. ,,w nowej szacie“. Miejsce obrad zo-
stalo bowiem przeniesione z Teatru Muzycznego w Gdyni
do Filharmonii Baltyckiej w Gdansku. Uczestnicy przyjeli
t¢ zmiang z aprobatg. Wprawdzie poprzednio obrady
odbywaly si¢ tuz nad brzegiem morza, za to w tym roku
mogliSmy odkrywac uroki gdanskiej staréwki i nadbrzeza
Mottawy.

Na tegorocznym Kongresie ASCO zaprezentowano
4041 prac oryginalnych, w tym 212 referatow, 2002 pla-
katy i 1715 prac zamieszczonych w elektronicznej ksigzce
streszczen. Wykladowcey ,,Spotkania po ASCO” mieli
wigc bardzo trudne zadanie, by wybraé i przedstawic te
najwazniejsze. Warto odnotowac rowniez udzial polskich
badaczy, ktorzy byli pierwszymi autorami 2 prezentacji
ustnych (Suwinski, Jassem), 10 plakatow (w tym 3 dysku-
towanych — Duchnowska, Niwifiska, Rutkowski) i 6 prac
zamieszczonych w ksigzce streszczen. Aby przyblizy¢
sylwetki i osiagnigcia autoréw tych prac organizatorzy
przygotowali, przy finansowym wsparciu firmy Roche,
specjalng broszure na ten temat.

Nowotwory glowy i szyi — Monika Rucinska

Dotychczasowe wyniki badan nad skutecznoScia lekow
celowanych molekularnie w leczeniu zaawansowanych
postaci nowotworéw regionu glowy i szyi nie napawaja
optymizmem. Brak skutecznego leczenia u chorych z pro-
gresja po leczeniu cisplatyna, powoduje, ze corocznie po-
jawiaja sie doniesienia o nowych lekach lub zastosowaniu
znanych juz lekéw w takim wskazaniu. Zalutumumab,
nowe ludzkie przeciwcialo monoklonalne skierowa-
ne przeciwko receptorowi dla naskorkowego czynnika
wzrostu (EGFr), w pordwnaniu do najlepszego leczenia
wspomagajacego (BSC) wykazal niewielka korzys$¢ (wy-
dhuzenie mediany czasu do progresji o 1,5 tygodnia — 9,9
vs 8,4 tyg., p=0,001, a mediany czasu calkowitego prze-
zycia o 1,5 mies. — 6,7 vs 5,2 mies., p=0,065; abstr. LBA
5506). Hamowanie szlaku dla insulinopodobnego czynni-
ka wzrostu poprzez blokowanie jego receptora (IGF-1r)
ludzkim przeciwcialem monoklonalnym - figitumumab
—nie przyniosto korzysci chorym z progresja po leczeniu
cisplatyna (negatywne badanie II fazy — abstr: 5500). Pod-
kresla sig, ze wiele lekow celowanych nie ma zdefiniowa-
nych czynnikéw predykcyjnych, a ich stosowanie w niewy-
selekcjonowanych grupach chorych ma prawdopodobnie
znaczacy wplyw na wyniki leczenia. Obiecujace wyniki
w badaniu II fazy uzyskano przy uzyciu BIBW 2992, no-
wego doustnego inhibitora receptoréw EGF i HER2. Lek
wykazal znaczng aktywno$¢ (RR 21,7% vs 13,3%) oraz

poréwnywalng toksyczno$¢ do stosowanego w tym wska-
zaniu cetuksymabu (abstr. 5501). Inny, znany juz dobrze
podwdjny inhibitor receptoréw EGF i HER2, lapatynib,
zastosowany w leczeniu radykalnym zaawansowanych
postaci nowotwordw regionu glowy i szyi w skojarzeniu
z chemioradioterapig zwigkszyt odsetek odpowiedzi (65%
vs 48% w ramieniu z wylaczng chemioradioterapig) oraz
wydtuzyt (nieznamiennie) parametry przezycia (PFS: 20,4
vs 12,1 mies., p=0,3612; OS: 30,9 vs 23,0 mies., p=0,633§;
abstr. 5505), przy akceptowalnej toksycznosci.

Leczenie miejscowo zaawansowanych nowotworow
obszaru glowy i szyi (ok. 65% og6tu przypadkéw) nadal
jest malo skuteczne. Kojarzenie chemioterapii i napro-
mieniania (gléwnie w sposob jednoczasowy) poprawia
wyniki (wedlug metaanalizy z 2000 r., opublikowanej
w czasopiSmie Lancet, jednoczasowe kojarzenie pozwa-
la uzyskaé nawet 8% zysk w przezyciach catkowitych)
i obecnie jest postgpowaniem standardowym; odbywa si¢
to jednak zwykle kosztem znacznie wickszej toksyczno-
Sci. Korzy$¢ w zakresie przezycia catkowitego utrzymuje
si¢ w wieloletniej obserwacji, co wykazano w ponownych
analizach danych z badan randomizowanych GORTEC
(znamiennie wyzszy odsetek 10-letnich przezy¢ catkowi-
tych — 32% vs 18%, p=0,03 i wolnych od choroby — 30%
vs 15%, jednak przy wyzszej poznej toksycznosci — 51% vs
36% powiklan péznych w stopniu 3. i 4. w grupie chorych
leczonych w sposob skojarzony; abstr: 5516) oraz TAX324
(znamiennie wyzszy odsetek 5-letnich przezy¢ catkowitych
—52% vs 42% 1 wydluzenie mediany przezycia catkowi-
tego — 71 vs 35 mies., p=0,013; abstr. 5512). Obiecujaco
wypadly tez proby dolaczenia cetuksymabu do chemio-
terapii z udzialem soli platyny i taksoidéw, jako leczenia
indukcyjnego z pozniejsza chemioradioterapia. W dwoch
badaniach II fazy wykazano wysoki odsetek odpowie-
dzi oraz przezy¢ catkowitych i wolnych od progresji
(abstr. 5513 i 5515). Nalezy jednak pamigtaé, ze dotych-
czas nie udowodniono korzysci z leczenia indukcyjnego,
poprzedzajacego rownoczesng chemioradioterapie.

Po raz kolejny wykazano, ze chorzy na raka ustnej
czesci gardia z towarzyszaca infekcjg wirusem brodaw-
czaka ludzkiego (human papilloma virus — HPV) uzyskuja
lepsze wyniki leczenia (wyzszy odsetek przezy¢ catkowi-
tych — 82% vs 35% i wolnych od progresji — 78% vs 28%
u chorych zakazonych, w poréwnaniu do niezakazonych
leczonych w badaniu TAX324; abstr: 5525). Nalezy jednak
pamie¢taé, o czym wspominaliSmy juz przed rokiem, ze
chorzy HPV-dodatni sg zwykle miodsi, w lepszym stanie
ogoblnym, z mniejszym ubytkiem masy ciata, bardziej dba-
jacy o higiene jamy ustnej, niepalacy lub palacy mniej, nie
pijacy alkoholu lub pijacy mniej, czy wreszcie swobod-
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niejsi w strefie seksualnej w stosunku do pozostatej grupy
chorych na raka ustnej czesci gardta. By¢ moze korelacja
tych cech epidemiologicznych, a by¢ moze odmienna bio-
logia raka HPV-zaleznego, powoduje, ze chorzy na raka
ustnej czesci gardia ze wspolistniejaca infekcja rokuja
lepiej. Po raz kolejny potwierdzono tez niekorzystny efekt
palenia tytoniu i wykazano, ze chorzy palacy nadal po roz-
poznaniu raka maja ponad 4-krotnie wyzsze ryzyko zgonu,
w poréwnaniu do chorych nigdy niepalacych (abstr: 5510).
Grupa badaczy z Instytutu Onkologii w Gliwicach, pod
kierunkiem prof. Suwifiskiego, dokonala analizy ekspresji
genu supresorowego PTEN (produkt biatkowy tego genu
bierze udzial w regulacji proceséw proliferacji i wzrostu
komorek) w materiale tkankowym chorych leczonych
w badaniu CAIR. W badaniu tym poréwnano 2 sposoby
(5- i 7-dniowego frakcjonowania) radioterapii poopera-
cyjnej u chorych na raka jamy ustnej, ustnej czgsci gardta
i krtani, z wysokim ryzykiem wznowy. Nie wykazano roz-
nic w czasie przezycia, dlatego poszukiwano czynnikow
mogacych mie¢ wplyw na wyniki leczenia. Okazalo sig, ze
u chorych z wysoka ekspresja genu PTEN kontrola miej-
scowa byta lepsza niz u chorych z niska ekspresja, nieza-
leznie od sposobu frakcjonowania. Wykazano ponadto
predykcyjna role ekspresji genu PTEN, bowiem u chorych
z wysoka ekspresjg uzyskano lepsze wyniki pod wplywem
napromieniania przez 7 dni w tygodniu. Autorzy donie-
sienia sugerujg tez korzystne znaczenie prognostyczne
innych parametrow molekularnych, takich jak wysoka
ekspresja EGFR, czy niska ekspresja Ki67 lub p53.

Rak ptuca — Maciej Krzakowski

Tegoroczna konferencja ASCO dotyczyta gtownie nie-
drobnokomoérkowego raka pluca (NDRP). Kluczowa
sprawg dla przedoperacyjnej oceny zaawansowania jest
ocena uktadu chfonnego, czego dokonuje si¢ obecnie me-
todami nieinwazyjnymi (komputerowa tomografia — KT,
pozytonowa emisyjna tomografia — PET) lub inwazyjny-
mi (mediastinoskopia, wideotorakoskopia). W ostatnich
latach coraz wigkszego znaczenia nabiera stosowanie
metod o minimalnej inwazyjnosci, do ktorych naleza aspi-
racyjne biopsje pod kontrolg KT lub ultrasonografii (we-
wnatrzoskrzelowej — EBUS-FNA lub przezprzelykowej
— EUS-TBNA). Metody te charakteryzuja si¢ wysoka swo-
istoscig i czulo$cig. W jednym z prezentowanych badan
wykazano, ze w grupie chorych potencjalnie operacyjnych
(cecha M0 w badaniu PET), w por6éwnaniu do inwazyjnej
diagnostyki, metody te w sposob znamienny zwigkszyly
wykrywalno$¢ cechy N2 oraz zmniejszyly ilo$¢ ,,niepo-
trzebnych® torakotomii (abstr: 7000). Prawdopodobnie
metody o minimalnej inwazyjnoSci sa tez mniej kosztowne
(abstr. 7000). Autorzy postuluja, by metody te weszly do
algorytmu diagnostyki przedoperacyjnej w NDRP.
Pooperacyjna chemioterapia oparta na cisplatynie
jest obecnie standardowym postgpowaniem w NDRP
w stopniu II i IITA. Wydtuza ona catkowity czas przezy-
cia chorych (korzys¢ w przezyciu 5-letnim — 4,2%) i czas
wolny od nawrotu (metaanaliza LACE - Lung Adju-
vant Cisplatin Evaluation — obejmujaca wyniki 5 duzych

badan: ALPI, ANITA, BLT, IALT i JBR10). Nadal jed-
nak watpliwosci budzi pdzna toksycznos¢, brak czynni-
kow predykeyjnych i wplyw tego leczenia na dlugoletnie
przezycie. W dobie terapii celowanych molekularnie duze
zainteresowanie budzi tez przydatno$¢ w leczeniu uzu-
petniajacym nowych lekdw, w szczegdlnosci inhibitorow
kinaz tyrozynowych. Prezentowane w tym roku badanie
z zastosowaniem gefitynibu w tym wskazaniu nie wykaza-
to korzysci zwigzanej z takim postgpowaniem, zaréwno
w odniesieniu do czasu przezycia catkowitego, jak i wol-
nego od choroby (badanie BR.19; abstr. 7005). W naj-
blizszym czasie oczekiwane sg wyniki kolejnych badan
dotyczacych znaczenia inhibitoréw kinaz tyrozynowych
w leczeniu pooperacyjnym (RADIANT, MAGRIT), ale
tymczasem standardem pozostaje chemioterapia.

Chemioterapia przedoperacyjna w NDRP przyno-
si takze niewielka korzy$¢, co wykazano w metaanalizie
z 2007 r. (Lancet, Giligan i wsp.) i utrzymuje si¢ ona row-
niez w dlugoletniej obserwacji. W prezentowanym bada-
niu MIP 91 po 10 latach obserwacji chorych w stopniu IB
— IIIA leczonych chirurgicznie z ewentualng przedopera-
cyjna chemioterapia, bezwzgledna korzys¢ z zastosowane;j
przedoperacyjnej chemioterapii (cisplatyna+mitomycy-
na-+ifosfamid) w przezyciu catkowitym, jak i wolnym od
choroby, wyniosta okoto 8%, przy czym znamienno§¢
uzyskano tylko w odniesieniu do przezycia wolnego od
choroby (abstr. 7003). Nadal jednak nie wiadomo, czy
istotna jest sekwencja zastosowania chemioterapii (ubie-
gloroczne trojramienne badanie NATCH, poréwnujace
wylaczng chirurgi¢ z dodatkowo zastosowang chemiote-
rapia przed lub po zabiegu operacyjnym, nie wykazato
roznic w przezyciach).

Toczy si¢ szereg badan z zastosowaniem lekéw celo-
wanych molekularnie w paliatywnym leczeniu NDRP.
Inhibitory szlaku EGF (erlotynib, gefitynib, cetuksy-
mab) dodane do cytostatykOw nie poprawiajg wynikow
leczenia, w poréwnaniu do wylacznej chemioterapii, co
w ubieglych latach wykazano w kilku duzych badaniach
randomizowanych (TALENT, TRIBUTE, INTACT 1,
INTACT 2, FLEX; to ostatnie badanie wykazalo niewiel-
ki zysk z dodania cetuksymabu, jednak ostatecznie lek nie
zostal zarejestrowany w leczenia NDRP). Kombinacja
jednoczasowego kojarzenia chemioterapii i leku anty-
EGFR (erlotynibu) nie jest rowniez skuteczniejsza od
monoterapii lekiem celowanym w niewyselekcjonowane;j
populacji chorych (abstr. 7503, badanie grupy CALGB
u nigdy niepalacych lub niewiele palacych chorych na gru-
czolowego raka pluca). Wykazano natomiast, ze w grupie
chorych z mutacja genu EGFR monoterapia erlotynibem
pozwolita na uzyskanie znamiennie lepszych parametrow
czasu przezycia niz leczenie skojarzone (PFS — 17,2 vs
4,8 mies., p=0,0001; OS — 39,0 vs 13,7., p=0,00012).
Monoterapia erlotynibem bylfa tez lepiej tolerowana.
By¢ moze jest ona wartoSciowa opcja w I linii leczenia
u nigdy niepalacych chorych na gruczolowego raka ptuca
z mutacja EGFR. Erlotynib w monoterapii moze by¢
réwniez rozwazany w grupie kobiet, u ktdrych jest prze-
ciwwskazane zastosowanie chemioterapii, np. z powodu
niewydolnoSci nerek, podeszlego wieku czy tez obnizone;j



sprawnosci (abstr: 7504; badanie TOPICAL, brak korzysci
u mezczyzn, ale u kobiet obnizenie wzglednego ryzyka
zgonu 0 26%).

Toczg si¢ rowniez liczne badania nad zastosowaniem
w zaawansowanym NDRP innych lekéw ukierunkowa-
nych molekularnie. W jednym z nich nie wykazano sku-
tecznosci wspomnianego juz w rozdziale o nowotworach
regionu glowy i szyi, figitumumabu, inhibitora receptora
dla insulinopodobnego czynnika wzrostu typu 1 (IGF-1).
Przestanka dla proby zastosowania tego leku byta z jed-
nej strony wysoka ekspresja wspomnianego receptora
w plaskonabtonkowym raku ptuca, z drugiej — wyniki
weczesniejszych badan, wskazujace na wysoka aktywnos¢
figitumumabu w polaczeniu z chemioterapia w tym typie
NDRP (ORR 64%; Karp, JCO 2009). Niestety doda-
nie figitumumabu do chemioterapii paklitaksel+kar-
boplatyna w leczeniu I linii zaawansowanego NDRP
(typ histologiczny inny niz gruczotowy) spowodowato
skrocenie mediany czasu calkowitego przezycia (8,5 vs
10,3 mies., abstr. 7500), przy czym skuteczno$¢ leku byta
zalezna od st¢zenia wolnego IGF-1. Podczas przedsta-
wiania tego badania przez prof. Jassema na kongresie
ASCO oraz omawiania go na ,,Spotkaniu...“ zwrécono
szczegOlng uwage na objawy niepozadane. W ramieniu
z lekiem badanym odnotowano znacznie wigcej groznych
dla zycia zdarzen niepozadanych (odwodnienie, cigzkie
hiperglikemie oraz incydenty sercowo-naczyniowe) oraz
zgony toksyczne. Wiadomo, ze wysokie stezenie IGF-1
jest czynnikiem ryzyka zgonu z powodu nowotworu, nato-
miast jego niskie stezenie skutkuje wzrostem ryzyka incy-
dentéw sercowo-naczyniowych, ktore réwniez moga by¢
Smiertelne. To badanie jest dla nas swoista lekcja pokory,
okazuje si¢ bowiem, ze leki celowane czgsto ,,nie trafiaja
idealnie w cel” i nie sg tez lekami pozbawionymi toksycz-
nosci, a nasza wiedza o objawach, ktére moga powodo-
wac, jest nadal niewielka. Szczeg6lna ostroznos$¢ nalezy
zachowac badajac lek, dla ktorego nie sa znane czynniki
predykcyjne i ktory stosujemy w niewyselekcjonowane;j
grupie chorych.

Pozytywnym przyktadem terapii celowanych bylo
natomiast badanie z zastosowaniem kryzotynibu, nowe-
go leku celowanego molekularnie — doustnego inhibitora
kinazy ALK. Wrazliwos$¢ na ten lek dotyczy niewielkiej
grupy chorych na NDRP (ok. 4%; w skali naszego kraju
oznacza to ok. 300 chorych rocznie), u ktérych wyste-
puje uszkodzenie genowe pod postacig fuzji genow
EMLA-ALK, skutkujace produkcja nieprawidtowej formy
kinazy. Zaburzenie to mozna rozpoznac¢ testem FISH.
Chorzy, u ktoérych wystepuje wspomniana fuzja gendw,
maja szczegOlne cechy, sa to zwykle miodzi, niepalacy
mezezyzni, a raki (najczgsciej gruczolowe) wykazujg
oporno$¢ na chemioterapig¢ i inhibitory EGFR. Zdefinio-
wanie markera molekularnego dla kryzotynibu pozwolito,
dzigki zastosowaniu leku w wyselekcjonowanej grupie,
uzyskac bardzo wysoki odsetek odpowiedzi (ORR - 57%,
CR+PR+SD - 87%, 6-mies. PFS 72%) u intensywnie
leczonych chorych (mediana linii leczenia 3, zakres 0-7).
Jest to badanie wczesnej fazy (IB/II), jednak te obie-
cujace wyniki oraz znajomo$¢ markera odpowiedzi na

kryzotynib spowodowaly, ze badanie byto przedstawio-
ne na sesji plenarnej (abstr. 3). Mimo, ze lek znajduje
zastosowanie u nielicznych chorych, niewatpliwie jawi si¢
on jako ,leczenie XXI wieku“. Badania II i III fazy sg
w toku. Warto rowniez nadmienié, ze w Klinice Onkolo-
gii i Radioterapii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego
istnieje mozliwos$¢ oznaczenia fuzji genéw EML4-ALK
i ewentualnie leczenia kryzotynibem w ramach toczacego
si¢ badania klinicznego.

Od kilku lat systematycznie pojawiaja si¢ badania
dotyczace konsolidujacego leczenia w zaawansowanym
NDREP, jako proby wydtuzenia zycia bez pogorszenia jego
jakoSci. Wyniki tych badan (ocenie poddawano m.in. tak-
soidy, gemcytabing, leki celowane molekularnie) sa nie-
jednoznaczne, co powoduje, ze postgpowanie takie nadal
nie jest standardem. Dwa przedstawione w tym roku
badania nie stanowig postepu w tej kwestii (abstr. 7506
— konsolidujace leczenie gemcytabing nie wplywa na czas
przezycia catkowitego; abstr. 7507 — konsolidujace lecze-
nie gemcytabing lub erlotinibem wplywa na czas przezy-
cia wolnego od progresji, bez wplywu na czas przezycia
catkowitego); nadal brak jednoznacznej oceny wplywu
takiego postepowania na czas i jako$¢ zycia. Nie nalezy
przy tym zapominac, ze leczenie konsolidujgce skraca
czas wolny od leczenia.

Leczenie chorych w podeszlym wieku nieustajaco
budzi wiele kontrowersji. Dane dotyczace skutecznoSci
i tolerancji leczenia w tej grupie chorych pochodza glow-
nie z analiz retrospektywnych. Mimo, ze nie wskazuja one
na zdecydowanie gorsze wyniki uzupetniajacego czy palia-
tywnego leczenia ludzi starszych lub wyraznie gorsza tole-
rancje, to jednak utrzymuje si¢ tendencja do stosowania
mniej agresywnego leczenia (monoterapia), czy tez zanie-
chania leczenia w tej, coraz liczniejszej, grupie chorych.
Z duzym zainteresowaniem przyj¢to badanie francuskie,
pierwsze prospektywne badanie z losowym doborem,
przeprowadzone w grupie chorych na zaawansowanego
NDREP, bedacych w podesztym wieku (zakres wieku 70-89
lat). Wykazano w nim, ze stosowanie polichemioterapii
(paklitaksel+karboplatyna) pozwala uzyska¢ dluzsze
przezycie niz monoterapia (winorelbina lub gemcytabi-
na), cho¢ kosztem wigkszej mielotoksycznosci (abstr. 2,
mediana czasu catkowitego przezycia 10,3 vs 6,2 mies.,
p=0,00004). W komentarzach do tego badania podkre-
Slono, ze to wiek biologiczny, a nie metrykalny powinien
by¢ kryterium doboru leczenia, aczkolwiek starsi chorzy,
nawet pozostajacy w bardzo dobrym stanie sprawnosci,
powinni by¢ szczeg6lnie wnikliwie monitorowani.

Nowotwory przewodu pokarmowego —
Marzena Wenicka-Jaskiewicz

Uzupetniajace leczenie chorych w II stopniu klinicznego
zaawansowania raka jelita grubego (RJG) od lat pozo-
staje otwarta kwestig. S-letnie calkowite przezycia w tej
grupie chorych wynosza okoto 70-80%, zatem u wielu
z nich po leczeniu operacyjnym dochodzi do niepowo-
dzenia. Definicja grupy wysokiego ryzyka, ktéra mogtaby
odnies¢ korzys¢ z uzupelniajacego leczenia, oparta jest na
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czynnikach kliniczno-patologicznych, jednak jest to ocena
niedostateczna. Retrospektywne analizy molekularnych
czynnikdw prognostycznych wskazuja na istnienie pod-
grup wysokiego ryzyka, ale markery te nie byly poddane
walidacji w badaniach prospektywnych. Dane dotyczace
wynikow uzupetniajacego leczenia chorych w II stopniu
pochodza z analiz podgrup badan I1I fazy, w ktérych brali
udziat zaréwno chorzy w stopniu 1II, jak i III (badanie
NSABP 07, MOSAIC). Jak dotad nie wykazano korzysci
w odniesieniu do czasu catkowitego przezycia u chorych
w II stopniu. W tym roku przedstawiono kolejne odstony
badania MOSAIC - analiz¢ podgrup chorych w stopniu
II o wysokim (st. II-HR) i niskim (st. II-LR) ryzyku na-
wrotu choroby, definiowanym na podstawie czynnikdw
klinicznych (abstr. 3524) oraz podgrupy chorych po
70 r.z. (abstr: 3522). Wykazano, ze uzupelniajace leczenie
z udzialem oksaliplatyny (schemat FOLFOX) w grupie
chorych w st. II-HR oraz chorych starszych wydtuza me-
dian¢ czasu wolnego od choroby, ale nie ma wplywu na
median¢ czasu calkowitego przezycia. Jako przyczyny
tego stanu rzeczy rozwaza si¢ zwickszony odsetek powaz-
nych zdarzen niepozadanych i zgonéw z przyczyn innych
niz RJG w grupie chorych otrzymujacych uprzednio
uzupelniajace leczenie oksaliplatyna, a takze mniejsza
intensywnoS$¢ leczenia w razie nawrotu w tej grupie cho-
rych (w ramieniu bez oksaliplatyny byto wigcej nawrotow,
ale byly one skuteczniej leczone, co mogto zniwelowac
korzy$¢ w zakresie czasu przezycia wolnego od choroby).
Schemat FOLFOX zatem nadal stanowi opcj¢ leczenia
uzupelniajacego dla chorych w stopniu II-HR. W grupie
chorych w st. II-LR stosowanie oksaliplatyny w uzupetnia-
jacym leczeniu nie poprawia parametrow przezycia i nie
jest zalecane. Autorzy badania MOSAIC planuja kolejna
aktualizacje wynikow po 10 latach obserwacji oraz prze-
prowadzeniu molekularnych analiz zgromadzonego ma-
terialu tkankowego w celu lepszej identyfikacji chorych
mogacych odnie$¢ korzyS¢ z zastosowania oksaliplatyny
w leczeniu uzupelniajagcym. Trzeba jednak pamigtac, ze
wszystkie wspomniane analizy danych mialy charakter
retrospektywny, co niewatpliwie ogranicza ich wartos¢.
Retrospektywny charakter miata wigkszo$¢ istotnych
doniesien na temat nowotwordw przewodu pokarmowe-
go. Kinazy KRAS i BRAF odgrywaja istotna role¢ w Sciez-
ce sygnalowej MAPK. Mutacje genéw dla tych kinaz
sa zwiazane z RJG, a ich wystgpowanie (w odrdznieniu
od innych marker6éw molekularnych, np. niestabilnoSci
mikrosatelitarnej czy syntetazy tymidylanowej) nie zalezy
od stopnia klinicznego zaawansowania. ObecnoS$¢ muta-
cji genu KRAS nie jest czynnikiem prognostycznym i nie
wykazuje wplywu zaréwno na czas przezycia do nawrotu,
jak i czas catkowitego przezycia, natomiast mutacja genu
BRAF (spotykana znacznie rzadziej, u ok. 8% chorych na
RJG) ma znaczenie rokownicze i jej obecnos¢ wiaze si¢
ze skroceniem obu parametréw przezycia. Mutacja ta jest
réwniez niekorzystnym czynnikiem rokowniczym w odnie-
sieniu do czasu przezycia po nawrocie (abstr: 3504, analiza
wieloczynnikowa markerdéw molekularnych w grupie cho-
rych z badania PETACC3, u ktorych doszio do nawrotu
choroby; mediana czasu calkowitego przezycia po nawro-

cie u chorych z mutacja genu BRAF — 7,5 mies., a bez
mutacji — 25,2 mies. i rdznica ta byla wysoce znamienna;
p=1,9¢-11). Czynnikiem niekorzystnie wplywajacym na
czas przezycia chorych po nawrocie moze by¢ réwniez
prawostronna lokalizacja guza pierwotnego oraz wczesny
nawrot.

Cetuksymab dofaczony do chemioterapii I linii
u chorych na przerzutowego RJG poprawia skuteczno$¢
leczenia, co wykazano m.in. w dobrze juz znanych bada-
niach CRYSTAL (potaczenie z chemioterapia FOLFI-
RI) oraz OPUS (polaczenie z chemioterapiag FOLFOX),
jednak korzy$¢ ta dotyczy jedynie chorych bez mutacji
genu KRAS. Poszukujac dodatkowych markerow predyk-
cyjnych dla cetuksymabu dokonano analizy efektoéw sto-
sowania tego leku u chorych bez mutacji KRAS, leczonych
w obu wspomnianych badaniach (abstr: 3506). W analizie
tej potwierdzono korzy$¢ z dotaczenia cetuksymabu do
chemioterapii w grupie chorych bez mutacji genu KRAS.
Wykazano, ze mutacja genu BRAF nie ma wartoSci pre-
dykcyjnej dla cetuksymabu (stosowanie leku przyniosto
korzys$¢ — wydtuzenie mediany PFS i OS - zaréwno cho-
rym z postacig naturalna, jak i zmutowang genu BRAF,
cho¢ w przypadku mutacji korzys¢ ta nie byla znamien-
na). Mutacja ta natomiast wydaje si¢ by¢ czynnikiem
zlego rokowania (niemal dwukrotnie krotsze mediany OS
w grupie chorych z mutacjg BRAF, zaro6wno leczonych,
jak i nie leczonych cetuksymabem).

Z zaskoczeniem przyjeto wyniki badania COIN.
W tym prospektywnym badaniu randomizowanym nie
wykazano zadnej korzysci z dolaczenia cetuksymabu do
chemioterapii z oksaliplatyng (r6zne schematy) w lecze-
niu I linii zaawansowanego RJG (abstr: 3502; poréwny-
walne mediany czasu do progresji i czasu calkowitego
przezycia, wzrost toksycznosci nichematologicznej w gru-
pie chorych leczonych z dodaniem cetuksymabu). Analiza
podgrup sugeruje, ze korzyS$¢ z dotaczenia cetuksymabu
do chemioterapii z oksaliplatyna moga odnies¢ chorzy bez
mutacji genu KRAS, z ograniczona liczba przerzutdw oraz
ci, u ktérych oksaliplatyne kojarzono z cigglym wlewem 5-
fluorouracylu. Badanie to jest jednak niezwykle trudne do
interpretacji z uwagi na zréznicowane schematy chemio-
terapii; czeS¢ chorych bowiem otrzymywata kapecytabine,
co moglo w znacznym stopniu wplyna¢ na tolerancje, a co
za tym idzie — intensywno$¢ leczenia i ostateczne wyniki.
Nie wykazano réwniez korzysci z dolaczenia cetuksymabu
do chemioterapii FOLFOX w leczeniu uzupetniajacym
chorych w I1I stopniu (abstr. 3507; nieznamiennie gorszy
odsetek 3-letnich przezy¢ wolnych od choroby w ramieniu
skojarzonym — 83,9%, w poréwnaniu do wylacznej che-
mioterapii — 87,9%; p=0,13; wyraznie gorsza tolerancja
leczenia skojarzonego). By¢ moze cetuksymab jest mniej
aktywny w chorobie wczesnej, by¢ moze tez gorsza tole-
rancja leczenia skojarzonego powoduje redukcje naleznej
dawki chemioterapii. Te watpliwosci beda pewnie przed-
miotem dalszych badan.

Bewacyzumab dodany do chemioterapii (kapecytabi-
na-+-cisplatyna+5-fluorouracyl) w leczeniu I linii zaawan-
sowanego raka zotadka powoduje zwickszenie odsetka
odpowiedzi (46% vs 37%; p=0,03), niewielkie wydluzenie



mediany czasu do progresji (6,7 vs 5,3 mies.; p=0,0037)
oraz nieznamienne wydluzenie mediany czasu calkowi-
tego przezycia (12,1 vs 10,1 mies.; p=0,1002; abstr. LBA
4007 — badanie AVAGAST). Wyniki te sa zachgcajace,
ale nie upowazniaja do zmiany standardéw, szczegOlnie,
ze nadal brak czynnikéw predykcyjnych dla bewacyzu-
mabu.

Trojlekowy schemat FOLFIRINOX w leczeniu
zaawansowanego raka trzustki jest wzglednie toksycz-
ny, ale u chorych w bardzo dobrym stanie sprawnoSci
znamiennie wydiuza mediang¢ czasu do progresji i czasu
catkowitego przezycia i moze by¢ rozwazany w tej grupie
chorych (abstr. 4010).

Czerniaki — Piotr Rutkowski

Systemowe leczenie pooperacyjne w czerniakach nie jest
obecnie postepowaniem standardowym. Dotychczasowe
badania III fazy z zastosowaniem r6znych opcji terapeu-
tycznych nie wykazaly korzysci z takiego postepowania,
z wyjatkiem ubieglorocznego badania, w ktorym odnoto-
wano korzy$¢ z leczenia interferonem chorych z owrzo-
dzeniem zmiany pierwotnej. Tegoroczna konferencja nie
zmienia standardu — leczenie uzupelniajace u chorych
z wysokim ryzykiem nawrotu, zaréwno po przebytym usu-
nieciu weziow chtonnych, jak i bez przerzutow do wezla
chifonnego wartowniczego nadal jest postgpowaniem eks-
perymentalnym i powinno by¢ stosowane tylko w ramach
badan klinicznych. Zaprezentowane w tym roku badanie
z zastosowaniem szczepionki gangliozydowej w uzupet-
niajacym leczeniu czerniakdw w stopniu II (T3-T4NOMO)
nie wykazalo korzySci w zakresie kazdego badanego pa-
rametru czasu przezycia — RFS, DMFS, OS (abstr: 8505).
Jest to kolejne badanie, w ktérym wykazano brak korzySci
z zastosowania szczepionki w czerniakach. W ubiegtych
latach pojawilo si¢ kilka duzych negatywnych badan
randomizowanych, dotyczacych leczenia szczepionkami
w roznych stadiach i pojawiaja si¢ sugestie, ze szczepionki
w czerniakach sg nieskuteczne.

Obiecujace sg natomiast wyniki badan dotyczacych
Sciezki MAPK, o ktorej byla juz mowa w poprzednim
rozdziale. Przedmiotem intensywnych badan sa: muta-
cja gendw zwigzanych z tg Sciezka (mutacja BRAF - ok.
45-60% czerniakbw, NRAS — 5-20%) oraz zwigzki tych
zaburzen genetycznych z okreSlonymi cechami klinicz-
nymi i patologicznymi (abstr. 8500, 8501, 8529), a takze
mozliwosci blokowania Sciezki MAPK nowymi lekami,
ukierunkowanymi molekularnie. Sg to jeszcze badania
z zakresu nauk podstawowych lub wczesnej fazy klinicz-
nej, ale zapewne w najblizszych latach beda si¢ one inten-
sywnie rozwijaly. Odpowiedzi na inhibitory kinazy BRAF
u chorych ze zmutowang postacia genu BRAF wynosza
bowiem okoto 60%, co w czerniaku jest zaskakujaco
dobrym wynikiem (abstr. 8503).

Najwazniejszym doniesieniem dotyczacym czernia-
koéw bylto jednak badanie zaprezentowane w sesji plenar-
nej. To randomizowane tréjramienne badanie, przepro-
wadzone metoda podwojnej Slepej proby, ocenilo wartos¢
leczenia ipilimumabem w monoterapii lub w skojarzeniu

ze szczepionka, w poréwnaniu do placebo u chorych na
rozsianego czerniaka po wcze$niejszym leczeniu syste-
mowym (abstr. 4). Ipilimumab, to ludzkie przeciwciato
monoklonalne skierowane przeciwko antygenowi 4.
cytotoksycznych limfocytow T (anty-CTLA4). Lek ten,
blokujac CTLA4, zwigksza aktywnos¢ limfocytow T, co
odgrywa kluczowa role¢ w regulowaniu procesu natural-
nej odpowiedzi immunologicznej. Wyniki tego badania
byly duzym zaskoczeniem. Ipilimumab w monoterapii
pozwolil na uzyskanie najlepszych wynikoéw leczenia,
nieco gorsze wyniki odnotowano w ramieniu skojarzonym
— ipilimumab i szczepionka gp100, i zdecydowanie gorsze
w monoterapii gp100 (odsetek chorych przezywajacych 1
rok wynidst odpowiednio: 45% vs 44% vs 25%, a 2 lata
—24% vs 22% vs 14%). Zwraca uwage wzglednie niski
odsetek odpowiedzi (10,9% vs 5,7% vs 1,5%), co zapew-
ne wynika z mechanizmu dziatania leku. W analizie pod-
grup, gdzie uwzgledniono wiek, pteé, wyjsciowe stezenie
LDH oraz cech¢ M i ewentualne wczesniejsze leczenie
interleuking-2, korzys¢ z zastosowania ipilimumabu wyka-
zano w kazdej podgrupie, co z drugiej strony powoduje,
ze nie zidentyfikowano zadnych klinicznych czynnikow
predykcyjnych. Przystowiows ,.tyzke dziegciu® stanowi
jednak toksyczno$¢ leku; odnotowano ponad 30% powi-
ktan w stopniu 3-5 (skérnych, biegunek, autoimmunolo-
gicznych zapalen watroby), przy czym byly one najcz¢sciej
zwigzane z mechanizmem wzmozenia odpowiedzi immu-
nologicznej nie tylko przeciwko czerniakowi. Ipilimumab
wyznacza prawdopodobnie nowa droge w 11 linii leczenia
czerniakdw, jednak konieczne jest zwigkszenie bezpie-
czenstwa stosowania tego leku.

Inne badania w czerniaku dotyczyly zastosowania
lekoéw antyangiogennych (abstr. 8518-8521, 8526), inhibi-
torow szlaku MAPK i KIT (abstr. 8527).

Miesaki tkanek mi¢kkich — Piotr Rutkowski

Odkad kilka lat temu migsaki tkanek migkkich (MTM)
zaczely by¢ traktowane jako zréznicowana grupa nowo-
twordéw, liczba badan z zastosowaniem leczenia celo-
wanego w poszczeg6lnych typach MTM ro$nie lawino-
wo. Wspomniany juz w poprzednich rozdziatach szlak
sygnatowy IGF jest niezwykle wazny rowniez w MTM
(rhabdomyosarcoma, migsak Ewinga), przekazuje sygna-
ly przezycia i chroni komoérke przed Smiercia zwigzang
z uszkodzeniami DNA. Ta ,,nieSmiertelno$¢“ komarki jest
zwigzana takze ze szlakiem mTOR i moze by¢ zniesiona
przez zablokowanie tego szlaku. Wydawaloby si¢ wiec,
ze podwdjna blokada — szlaku IGF i mTOR powinna by¢
szczegOlnie skuteczna. Nie potwierdzaja tego niestety wy-
niki tegorocznych badan (abstr: 1000, 10001, 10002; niskie
odsetki i krotkotrwate mediany odpowiedzi). Zaprezento-
wano jednak rowniez bardziej obiecujace wyniki r6znych
terapii celowanych jak imatynib w guzie olbrzymiokomor-
kowym TM (abstr: 10011, 10012), sunitynib w alveolar soft
part sarcoma (abstr. 10014), czy trabektedyna w migsaku
mazioéwki (abstr. 10027).

Odnotowano duzo badan w migsaku podscieliska
GIST, gtéwnie dotyczacych leczenia uzupelniajacego oraz
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leczenia postaci opornych na imatynib. Leczenie uzupet-
niajace imatynibem jest obecnie zaakceptowane przez
EMEA na podstawie badania rejestracyjnego ACOSOG
79001, jednak nadal prowadzone sg analizy czynnikow
patologicznych i molekularnych w celu lepszej identyfi-
kacji chorych odnoszacych najwigksza korzys¢ z takiego
leczenia. Za niezalezne czynniki ryzyka nawrotu uwaza
si¢ obecnie wielkos¢ i lokalizacje guza (pozazoladko-
wa rokuje gorzej) oraz indeks mitotyczny (abstr. 1006).
Wsrdd niekorzystnych rokowniczo czynnikéw molekular-
nych, wymienia si¢ obecnie mutacje w eksonie 11, szcze-
golnie delecje. Z drugiej strony chorzy z takim uszkodze-
niem odnosza najwicksza korzys¢ z leczenia imatynibem.
A zatem leczenie uzupelniajace powinno obejmowaé
chorych z grupy wysokiego ryzyka i najlepiej z mutacja
w eksonie 11.

Tocza si¢ réwniez liczne badania w GIST opornym
na imatynib i sunitynib. Przedmiotem badan sg inhibito-
ry roznych szlakow sygnatowych (IGF-1, PI3K, mTOR,
MEK, BRAF) oraz markery molekularne dla tych nowych
lekow.

Rak piersi — Jacek Jassem

Usunigcie pachowych weztow chifonnych u chorych na
wczesnego raka piersi bez klinicznych cech zajecia tych
weztow (cecha cNO) przez wiele lat bylo standardo-
wym postepowaniem. Ma ono znaczenie diagnostyczne
(ocena zawansowania), a takze terapeutyczne, co wyka-
zano w kilku badaniach III fazy (metaanaliza 6 badan
opublikowana w 1999 r. w Ann Surg Oncol wykazata 5%
korzy$§¢ w wieloletnich przezyciach pod wplywem wyko-
nanych limfadenektomii). Nie mozna jednak zapominac,
ze resekcja tkanki chionnej i tluszczowej dotu pachowe-
go ma znaczne konsekwencje czynnoS$ciowe dla chorych.
W badaniu NSABP B-32 poréwnano w duzej grupie
chorych z cecha cNO i z dlugoletniag obserwacja leczenie
polegajace na wykonaniu biopsji wezta wartowniczego
lub pelnej limfadenektomii (abstr. LBA505). W badaniu
u chorych z dodatnim wynikiem biopsji wezta wartowni-
czego (SNB/+/) wykonywano pachowg limfadenektomig,
a z ujemnym (SNB/-/) — przydzielano losowo do jednego
z dwoch ramion — wytacznej SNB lub limfadenektomii.
Nie wykazano roznic w czasie przezycia w obu grupach
chorych, odnotowano jednak wysoce znamienne roz-
nice w zakresie wystgpowania objawoéw niepozadanych
(uposledzenie unoszenia ramienia, obrzgk ramienia,
dretwienia i mrowienia r¢ki) na niekorzy$¢ limfadenek-
tomii. A zatem biopsja wezla wartowniczego u chorych
z cecha cNO powina by¢ wykonywana rutynowo, bowiem
przy ujemnym wyniku tej biopsji rezygnacja z pachowe;j
limfadenektomii nie pogarsza wynikOw leczenia, a zna-
czaco zmniejsza ryzyko pdznych powikian. Pojawiaja si¢
rOwniez proby zaniechania takich zabiegéw w grupie
chorych z guzami cT1-cT2, z dodatnim wynikiem biop-
sji wezla wartowniczego, co jest uzasadniane tym, ze
wigkszo§¢ chorych z przerzutami do pachowych weztow
chionnych otrzymuje obecnie uzupelniajace leczenie sys-
temowe, a chore leczone z zachowaniem piersi — takze

radioterapi¢ obejmujaca duza cze$¢ pachy. W badaniu
ACOSOG Z0011, po dtugoletniej obserwacji (mediana
> 6 lat), nie stwierdzono znamiennych réznic w zakresie
czestosci wznoéw miejscowo-regionalnych oraz przezy¢
catkowitych pomiedzy chorymi poddanymi i nie podda-
nymi limfadenektomii (abstr. CRA506). Hipoteza ta jest
jednak dos$¢ kontrowersyjna i wymaga potwierdzenia
w dalszych badaniach.

Korzy$¢ z zastosowania bifosfonianéw w leczeniu
uzupelniajacym pozostaje zagadnieniem kontrowersyj-
nym. W tym roku przedstawiono pdzne wyniki badania
grupy austriackiej ABCSG-12, w ktérym poréwnano
uzupelniajace leczenie anastrozolem lub tamoksyfenem
(oba leki w skojarzeniu z farmakologiczng supresjq jajni-
kéw) u chorych przed menopauza oraz oceniono wplyw
dodania kwasu zoledronowego (podawanego co 6 mies.
przez 3 lata) do hormonoterapii (abstr. 533). W badaniu
wykazano, ze dodanie kwasu zoledronowego, oprocz
zmniejszenia ryzyka powiklafi kostnych, znamiennie
wydtuza czas przezycia bez nawrotu (HR 0,676, p=0,008);
w odniesieniu do czasu catkowitego przezycia pojawia
si¢ trend do wydtuzenia mediany (HR 0,665, p=0,094).
Stwierdzono takze, ze w grupie chorych przed menopau-
za tamoksyfen jest skuteczniejszy od anastrozolu (oba
leki w skojarzeniu z farmakologiczng supresja jajnikow)
w odniesieniu do czasu catkowitego przezycia (HR 1,746,
p=0,0163). U kobiet przed menopauza, takze z przerzuta-
mi do pachowych weziéw chtonnych, u ktorych stwierdzo-
no ekspresj¢ receptoréw steroidowych w guzie, wytaczna
hormonoterapia pozwala uzyska¢ bardzo dobre wyniki
leczenia (po 5 latach zyje 96% chorych). Nie nalezy jed-
nak zapominad, ze cz¢S¢ chorych w badaniu otrzymala
przedoperacyjng chemioterapi¢. Mechanizm korzystnego
wplywu kwasu zoledronowego na wyniki leczenia wcze-
snego raka piersi nie jest dokfadnie zdefiniowany. By¢
moze ma to zwigzek z wplywem kwasu zoledronowego na
eliminacj¢ niekorzystnie rokujacych rozsianych komérek
raka (disseminated tumor cells — DTC), obecnych w szpiku
niektorych chorych we wezesnych stadiach nowotworu
(abstr: 1002), cho¢ hipoteza ta wymaga potwierdzenia
w badaniach z randomizacja.

Wspomniane badanie austriackie mialo na tego-
rocznym ASCO jeszcze jedna odslong. Przeanalizowano
wplyw indeksu masy ciala na efekty uzupelniajacej hor-
monoterapii i wykazano, ze nadwaga jest niekorzystnym
czynnikiem predykcyjnym dla leczenia anastrozolem
(w skojarzeniu z kastracja farmakologiczna) we wspo-
mnianej powyzej grupie chorych przed menopauza
(abstr: 512). Nie stwierdzono natomiast takiej zalezno-
Sci dla tamoksyfenu. By¢ moze efekt ten jest zwigzany
ze zwigkszona ogolnoustrojowa aromatyzacja u kobiet
z nadwaga. Nalezy tutaj zaznaczy¢, ze stosowanie inhibi-
tora aromatazy w skojarzeniu z supresja jajnikdw u kobiet
przed menopauza jest nadal przedmiotem badan klinicz-
nych. Wynikéw tego badania nie nalezy ekstrapolowac na
chore po menopauzie, bowiem w tej grupie nie jest znany
wplyw indeksu masy ciala na wyniki leczenia inhibitorami
aromatazy.



Od kilku lat publikowane sg liczne prace na temat
wplywu polimorfizmu gendéw na metabolizm lekéw, a co
za tym idzie — na wyniki leczenia. Wielokrotnie analizo-
wano wplyw polimorfizmu genu cytochromu CYP2D6
na metabolizm tamoksyfenu. Wyniki badan dotyczace
tego zagadnienia sa niejednoznaczne. Pojawiaja si¢ takze
badania translacyjne innych polimorfizméw, jednak
wplyw réznych form gendéw zwiazanych z metabolizmem
tamoksyfenu nadal jest dyskusyjny (abstr: 510).

Trwaja poszukiwania molekularnych czynnikow
predykcyjnych, jednak w tym roku nie przedstawiono
zadnych przelomowych doniesiefi. By¢ moze niektore
z poczynionych obserwacji sa wskazaniem do dalszych
badan. Obecno$¢ mutacji genu p53 jest niekorzyst-
nym czynnikiem rokowniczym u chorych na miejscowo
zaawansowanego raka piersi, ale nie pozwala na wybor
schematu chemioterapii (antracykliny lub taksoidy; abstr.
LBA503). Rak bazalny, a takze — oceniony na podstawie
badania IHC - potrdjnie ujemny, zwiazany jest z wraz-
liwoscig na docetaksel i opornoscia na doksorubicyng
(abstr. 502).

Sposréd nowych lekoéw prezentowanych na tego-
rocznym kongresie ASCO warto wymieni¢ eribuling, lek
z nowej klasy preparatow przeciwnowotworowych — hali-
chondryn. Eribulina jest nietaksoidowym inhibitorem
mikrotubul i wykazuje silne dzialanie antyproliferacyjne,
a w badaniach na zwierzgtach charakteryzowala si¢ znacz-
nie mniejsza neurotoksycznoscig niz paklitaksel. W bada-
niu III fazy oceniajacym skutecznos¢ eribuliny u chorych
na zaawansowanego raka piersi, uprzednio intensywnie
leczonych (>3 linie), w poréwnaniu z dowolng systemo-
wa monoterapia, wykazano wydluzenie mediany czasu
catkowitego przezycia pod wplywem badanego leku przy
akceptowalnej toksycznosci (13,1 vs 10,7 mies., badanie
EMBRACE, abstr. CRA 1004). Wydtuzenie mediany OS
w kolejnej linii leczenia raka piersi jest obserwowane bar-
dzo rzadko, wynik ten budzi wigc duze zainteresowanie,
niemniej jednak konieczne sg dalsze badania nad okreSle-
niem miejsca eribuliny w leczeniu tego nowotworu.

Duzym rozczarowaniem okazuja si¢ leki antyangio-
genne w raku piersi. Przedstawione 2 badania III fazy
oceniajace korzys¢ z dofaczenia sunitynibu do chemio-
terapii 1. (kombinacja z docetakselem vs docetaksel,
abstr. 1011) lub. 2 linii (kombinacja z kapecytabing vs
kapecytabina, abstr LBA1010) okazaly si¢ badaniami
negatywnymi. Metaanaliza badaf z udzialem bewacy-
zumabu wykazata brak skutecznoSci mierzonej czasem
catkowitego przezycia. Nadal nie udaje si¢ wyodregbnic
podgrup chorych o szczegdlnej wrazliwosci na ten lek.

Kilka prac dotyczyto bardzo ciekawego i majacego
praktyczne znaczenie zjawiska zmiennoSci fenotypowe;j
przerzutéw, w poréwnaniu do ogniska pierwotnego.
Biopsja ognisk przerzutowych raka nie jest obecnie poste-
powaniem rutynowym, wiadomo jednak z wczeSniejszych
badan, ze nawrotowy rak piersi jest czesto biologicznie
odmienny od ogniska pierwotnego, co wyraza si¢ m.in.
zmiang ekspresji receptoréw steroidowych i HER2.
W kilku przedstawionych pracach przeanalizowano
(w sposdb prospektywny lub retrospektywny) konwersje

receptorow w ogniskach przerzutowych (z dodatnich na
ujemne i odwrotnie) i stwierdzono, ze biopsja ogniska
przerzutowego moze w istotny sposob wplyna¢ na zmiang
sposobu leczenia (abstr. 1007 — 1009). We wspomnianych
badaniach zaobserwowano m.in., ze konwersja czg¢sciej
dotyczy receptoréw steroidowych niz HER2, czgsta jest
utrata receptora HER2 w nawrocie, a najrzadziej zmien-
noS¢ receptorowa obserwowana jest w guzach potrdjnie
ujemnych. Przyczyny tego zjawiska tkwia nie tylko w bio-
logii guza (heterogenno$¢ nowotworu w obrebie guza,
selekcja opornych klonéw komorkowych pod wplywem
leczenia hormonalnego lub trastuzumabu), ale mogg
mie¢ zwigzek z metodologia oznaczen receptoréw (mniej-
sze probki z przerzutowego ogniska, roznice w sposobie
i czasie utrwalania prébek — im wigcej czasu uplynie od
pobrania tkanki do jej utrwalenia, tym trudniej wykazaé
ekspresje receptoréow). Podsumowujac, ogniska nawrotu
raka piersi wykazuja istotng odmienno$¢ fenotypowa,
w poroéwnaniu z pierwotnym ogniskiem i w przypadku
nawrotu nalezy zawsze rozwazy¢ wykonanie ponowne;j
biopsji. Zagadnienie to powinno by¢ oceniane w bada-
niach prospektywnych.

Dwie prace polskich autoréw (Duchnowska i Niwin-
ska) dostarczyty nowych danych na temat przerzutéw do
mozgu. W pierwszej z nich wykazano, ze iloSciowa eks-
presja receptora HER2, oznaczona nowym testem dia-
gnostycznym HERmark, SciSle koreluje z ryzykiem prze-
rzutéw do mozgu (silniej niz amplifikacja genu oznaczana
metoda FISH, abstr: 1030), natomiast w drugiej, ze syste-
mowe leczenie po zakoficzeniu radioterapii na okolicg
OUN w grupie chorych na raka piersi z przerzutami do
mozgu przynosi korzyS¢ wszystkim chorym z fenotypem
innym niz potrdjnie ujemny (abstr. 1029).

Nowotwory ukiadu chionnego — Renata Zaucha

Rosnie znaczenie pozytonowej emisyjnej tomografii
(PET) w ziarnicy zlo§liwej. Metoda ta staje si¢ niemal
biologicznym markerem aktywnosci choroby i ma zna-
czenie prognostyczne i predykcyjne. Ocena wczesnych
(po 2 cyklach) wynikéw leczenia badaniem PET i podej-
mowanie decyzji odnosnie dalszego postgpowania zalez-
nie od tego wyniku, pozwoli by¢ moze na ograniczenie
u wielu chorych intensywnej, toksycznej chemioterapii
(abstr. 8006, analiza retrospektywna). Duze praktyczne
znaczenie ma badanie przedstawione przez grupe wlo-
ska, oceniajace losy chorych, u ktérych uzyskano ujemny
wynik badania PET po zakoniczeniu leczenia (abstr: 8058).
Po 3 latach obserwacji u zadnego z takich chorych nie
doszto do nawrotu, co sugeruje, ze by¢ moze intensywne
badania diagnostyczne w tej grupie nie sg potrzebne.
Leczenie chioniakéw grudkowych w XX wieku byto
zagadnieniem nieco filozoficznym, bowiem stosowane
metody leczenia nie wplywaly na czas przezycia chorych.
Istotnym krokiem milowym bylo wprowadzenie do lecze-
nia rituksymabu, ktory, dodany do chemioterapii CVP
(lub CHOP), spowodowat istotne wydiuzenie zycia cho-
rych. Obecnie przedmiotem dyskusji pozostaje stosowa-
nie rituksymabu w leczeniu podtrzymujacym. W jednym
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z badan wykazano, ze podawanie tego leku przez 2 lata,
u chorych, ktdrzy uzyskali odpowiedz (catkowitg lub cze-
Sciowa) po skojarzonej indukcyjnej chemioimmunoterapii
(CVP lub CHOP lub FCM z dodatkiem rituksymabu),
znamiennie poprawia wyniki leczenia (zaréwno para-
metry odpowiedzi, jak i przezycia — zwigkszenie odsetka
dwuletnich przezy¢ wolnych od choroby z 66% do 82%;
abstr. 8006). Wprawdzie postgpowanie takie zwigksza
ryzyko neutropenii, ale ogélnie nie pogarsza jakosci Zycia.
Niestety jest to leczenie niezwykle kosztowne. Nadal
wiele zagadniefi zwigzanych z takim postgpowaniem
pozostaje przedmiotem dyskusji. Nie wiemy bowiem, jak
czesto i jak diugo stosowac rituksymab, czy kontynuowac
go u chorych z progresja i wreszcie, jakie beda odlegle
wyniki takiego leczenia. Nadal przedmiotem kontrowersji
pozostaje pytanie, czy rituksymab w leczeniu podtrzymu-
jacym jest skuteczniejszy niz zastosowany do reindukcji
w nawrocie, brak jest bowiem badan prospektywnych
pordwnujacych te dwie metody postgpowania.

Nowotwory narzadu rodnego — Aleksandra Lacko

Gléwnym tematem sesji dotyczacych nowotworow narza-
du rodnego byt rak jajnika. Od lat 90. XX wieku, kiedy to
do soli platyny dotaczono paklitaksel, wyniki leczenia tego
nowotworu osiagnely plateau. By¢ moze wyniki te popra-
wi prowadzenie skutecznych badan przesiewowych. Rak
jajnika to nowotwor zle rokujacy, o bardzo niekorzystnej
strukturze zachorowania, w okoto ¥ przypadkéw rozpo-
znawany jest w stadium zaawansowanym (stopien I11/IV),
w ktorym odsetek diugoletnich przezy¢ wynosi zaledwie
30%. Obecnie nie istnieja skuteczne badania przesiewo-
we. Wylaczne oznaczanie markera Cal25 jest metoda
o niskiej czutosci (w stopniu I/II wynosi ona nieco ponad
50%), czutos¢ zwigksza si¢ nieco po dotaczeniu przezpo-
chwowej ultrasonografii. Autorzy jednego z badan podjeli
probe optymalizacji badan przesiewowych, wykorzystu-
jac algorytm ROCA (risk of ovarian cancer algorithm).
Algorytm ten jest metoda statystycznej analizy seryjnych
pomiardw stezenia Cal25, na podstawie ktorej kobiety sa
przydzielane do grupy niskiego, poSredniego i wysokiego
ryzyka (abstr. 5003). Zaleznie od grupy ryzyka poszerza
si¢ diagnostyke (przezpochwowa ultrasonografia, ocena
kliniczna, czy wreszcie zabieg chirurgiczny). Zapropono-
wana metoda wykazala wysoka specyficzno$¢ (99,7%), ale
jej warto$¢ powinna by¢ potwierdzona na duzych grupach
kobiet i tymczasem nie moze ona by¢ standardem bada-
nia przesiewowego.

Stale trwaja proby poprawy wynikow leczenia I linii
poprzez dodanie nowego leku do znanego standardu:
pochodne platyny+paklitaksel. W tym roku lekiem tym
byl bewacyzumab. W badaniu GOG 0218 wykazano, ze
dotaczenie go do standardowej chemioterapii — karbopla-
tyna i paklitaksel — pozwolitlo na znamienne wydtuzenie
czasu do progresji (14,1 mies. dla chemioterapii z wydtu-
zonym podawaniem bewacyzumabu vs 11,2 dla chemiote-
rapii z krotkim podawaniem bewacyzumabu vs 10,3 mies.
dla wytacznej chemioterapii) i bylo zaskakujaco dobrze
tolerowane (abstr. LBAI). Nie wykazano zadnych réznic

w catkowitym przezyciu. Badanie wzbudzito szereg kon-
trowersji metodologicznych, m.in. zwigzanych ze zmiang
pierwszorzedowego punktu koncowego w trakcie badania
(z OS na PFS), z definicja progresji opartg na Cal25, czy
tez z brakiem analizy jakoSci zycia, ktora jest niezwykle
istotna w przypadku dlugotrwatego leczenia. Co wazne,
jest to leczenie niezwykle kosztowne — koszt wydtuzenia
zycia bez nawrotu o rok przy stosowaniu tego leczenia
wynosi 230.000 $. Badanie potwierdza aktywnos¢ i bezpie-
czenstwo tego leczenia skojarzonego, jednak nadal wiele
kwestii zwigzanych z leczeniem antyangiogennym (dobor
chorych, czas trwania leczenia, mechanizmy opornosci,
postgpowanie po progresji) pozostaje nierozwigzanych.

Liposomalna pegylowana doksorubicyna (podawana
zamiast paklitakselu z intencjg unikniecia neurotoksycz-
nosci) w polaczeniu z karboplatyna jest nie mniej aktywna
w leczeniu I linii niz standardowy schemat TC, posiada
odmienny profil toksycznoSci i moze stanowié alterna-
tywny schemat leczenia (abstr: LBA 5033). Proby poprawy
skutecznosci leczenia I linii poprzez jego konsolidacje na
razie nie przynosza zadnych efektéw. Badano juz kon-
cepcje wydluzenia 1. linii leczenia, podawania schematow
pozbawionych krzyzowej opornosci, stosowania chemio-
terapii dootrzewnowej, czy tez lekow biologicznych, ale
zadne z tych badan, podobnie jak tegoroczne z zastoso-
waniem gemcytabiny (abstr LBA 5005), nie przyniosto
porawy wynikow.

Inhibitory polimerazy-1 poli (ADP-rybozy) - PARP1
( poly (ADP-ribose) polymerase-1) to jeden z regulatorow
naprawy uszkodzefi DNA. Byly one szeroko omawiane
podczas kongresu ASCO 2009 i znalazly si¢ w ubiegto-
rocznym omdwieniu. Sg one aktywne w nowotworach
z zaburzeniem proces6w naprawczych, np. nowotworach
z mutacja BRCAI i BRCA2. Raki jajnika spowodowane
tymi mutacjami réznig si¢ od nowotworéw sporadycz-
nych, sa znacznie bardziej wrazliwe na leczenie pochod-
nymi platyny i lepiej rokuja. Okazuje si¢ jednak, ze spora-
dyczne surowicze raki jajnika mogg si¢ charakteryzowac
takze zaburzeniami mechanizméw naprawczych i miec¢
podobny przebieg kliniczny. Pojawilo si¢ zatem okre-
Slenie BRCA-ness, oznaczajace utrat¢ lub zaburzenie
funkcji innych genéw, zwigzanych ze szlakami przekazu
sygnatu BRCA-1 (np. metylacja FANCF, czy amplifikacja
EMSY, c-myc, mutacja p53). Sporadyczne raki surowicze
BRCA-ness cechuje wielokrotna odpowiedZ na leczenie
pochodnymi platyny i wydtuzone przezycie; moga one
takze by¢ wrazliwe na inhibitory PARP, ale problemem
jest identyfikacja takich chorych. Trwaja proby stworze-
nia profili genowych, definiujacych chorych dla leczenia
inhibitorami PARP (abstr. 5004), a takze badania doty-
czace opornosci na leki z tej grupy (m.in. poprzez powrot
funkcji BRCA) oraz ewentualnej skuteczno$ci ponownej
chemioterapii pochodnymi platyny po progresji podczas
leczenia inhibitorami PARP (abstr: 5041).

Skuteczno$¢ leczenia 2. linii zalezy gtéwnie od czasu,
jaki uplynal od pierwszego leczenia solami platyny.
Najwigkszy problem stanowig chore, u ktorych progre-
sja wystepuje w trakcie leczenia 1. linii (refractory) lub
wkrétce — do 6 mies. — po jego zakonczeniu (resistant).



Konwencjonalne schematy chemioterapii s nieskuteczne
(odpowiedzi na ponowne leczenie pochodnymi platyny
<10%, a na inne leki <20%), stad liczne proby zasto-
sowania nowych lekéw ukierunkowanych molekularnie,
np. EC-145 (folan skoniugowany z cytostatykiem, lek
dla ktérego celem jest receptor dla kwasu foliowego
FR-alfa; nadekspresj¢ FR-alfa stwierdza si¢ w ok. 90%
nowotwordw jajnika; EC-145 aczac si¢ z receptorem FR-
alfa dostarcza drogg endocytozy cytostatyk do komorki
nowotworowej; abstr. LBA 5012b), AMG 386 (nowy lek
antyangiogenny, skierowany przeciwko angiopoetynie 1.
i 2.; abstr. 5000). Sg to tymczasem badania II fazy, ale
wyniki s3 obiecujace.

Leczenie wspomagajace — Renata Zaucha

Niemal corocznie ukazuja si¢ badania dotyczace wplywu
aktywnosSci fizycznej na jakoS¢ zycia chorych w trakcie
i po przebytym leczeniu onkologicznym. Jedng z takich
form aktywnosci jest joga, co jest obecnie przedmiotem
licznych badan klinicznych (w NIH aktualnie toczy si¢
35 badan prospektywnych, w tym 6 w zakresie onkologii,
oceniajacych wplyw jogi na wyniki leczenia). Jak wykaza-
li autorzy jednego z prezentowanych w tym roku badan
¢wiczenia te korzystnie wplywaja na jakoS¢ zycia, zmniej-
szaja zaburzenia snu i wyczerpanie, nie narazajac chorych
na zadne objawy niepozadane (abstr. 9013). Badanie ma
niestety szereg ograniczen, jak brak standaryzacji metody
¢wiczen, kojarzenie ich z postepowaniem farmakologicz-
nym, czy mozliwy efekt placebo.

Stosowanie preparatéw pobudzajacych granulopo-
eze wywoluje uogdlnione bole kostne. Naproksen poda-
wany w celu zapobiegania tym dolegliwo$ciom, zmniejsza
natezenie bolu, ale nie dziata u wszystkich chorych i nie
likwiduje bolu catkowicie (abstr: 9014).

Przedstawiono ciekawg metaanaliz¢ dwoch badan
poréwnujacych zastosowanie kwasu zoledronowego
i denozumabu (abstr: 9015). Denozumab, o ktdérym wspo-
minaliSmy juz przed rokiem, to przeciwcialo monoklo-
nalne skierowane przeciwko uktadowi RANK-RANKL
—neutralizuje jego dzialanie i prowadzi do zahamowania
tworzenia osteoklastow, a tym samym blokuje resorpcje
koSci. Pierwotnie zastosowany w leczeniu osteoporozy,
lek ten jest obecnie intensywnie badany rowniez w cho-
robach nowotworowych (dotad w badaniach z denozuma-
bem wziglo udziat 11 000 chorych na raka i/lub osteopo-
rozg). Dotychczasowe badania dowiodly, ze denozumab
zwigksza gestosS¢ koSci w osteoporozie, raku piersi i raku
gruczotu krokowego oraz zmniejsza czgsto$¢ powiklan
kostnych w przerzutach i jest dobrze tolerowany. Cyto-
wana metaanaliza wykazata, ze denozumab wydluza czas
do pierwszego i kolejnych zdarzef kostnych u chorych
na szpiczaka mnogiego i nowotwory lite z przerzutami
do kosci; ma zblizony do kwasu zoledronowego profil
objawow niepozadanych, ale przy jego stosowaniu nie ma
koniecznoSci monitorowania czynnosci nerek; stosowa-
nie denozumabu nie zwigksza ryzyka zakazefi w badanej
populacji, brak jednak danych na temat efektow odle-
glych.

Aprepitant, antagonista receptora neurokininy-1
(NK1A) jest najbardziej skutecznym lekiem, zapobie-
gajacym opoznionym nudno$ciom i wymiotom spowo-
dowanym stosowaniem cisplatyny. Standardowo NK1A
stosuje si¢ doustnie 1 x dziennie przez 3 dni (125 mg,
80 mg, 80 mg) tacznie z deksametazonem i ondansetro-
nem. Jak wykazano w jednym z prezentowanych badan,
jednorazowa dawka (150 mg) fosaprepitantu, proleku
dla aprepitantu, podana z deksametazonem i ondanse-
tronem w 1. dniu chemioterapii skutecznie zapobiega
nudno$ciom i wymiotom towarzyszacym leczeniu solami
platyny (abstr. 9021).

W podsumowaniu tego wykiadu poruszony zostat
niezwykle wazny, a zwykle zaniedbywany temat kosztow
leczenia. Przytoczono kilka obserwacji poczynionych
w USA i Australii na temat informowania chorych o kosz-
tach leczenia i terapiach nierefundowanych. W krajach
tych terapie wysokokosztowe sa zwykle wspdtfinansowane
przez chorych. Ponad potowa amerykanskich onkologow
nie porusza (lub robi to rzadko) tematu kosztow leczenia
w rozmowach z chorymi, w Australii okoto 40% onkolo-
gbéw nie informuje chorych o lekach, ktore nie sg refun-
dowane. Okoto 90% chorych nie chce informacji o lekach
nierefundowanych, ktore wydluzaja przezycie o 4-6 mie-
sigcy. Dane te zebrano na podstawie badan ankietowych;
w Polsce brak danych na ten temat.

Nowotwory ukladu moczowego — Piotr Potemski

Tegoroczne doniesienia na temat raka pgcherza moc-
zowego nie zmieniajg standaréw postepowania. Wprawd-
zie przedstawiono kilka badan III fazy dotyczacych m.in.
roli chemioradioterapii jako leczenia oszczedzajacego
narzad w raku pecherza moczowego naciekajacym war-
stwe migSniowa (abstr. 4517), chemioterapii uzupetnia-
jacej leczenie operacyjne (abstr. LBA 4518 — trojlekowy
schemat cisplatyna+paklitaksel+gemcytabina), czy
chemioterapii zaawansowanych postaci (abstr: LBA 4519
— proby alternatywnego leczenia dla chorych nie kwalifi-
kujacych si¢ do leczenia cisplatyna), jednak byly one dos¢
kontrowersyjne; kwestionowano aspekty metodologiczne,
dobor chorych, czy wreszcie uzyskane wyniki.

Na tym tle ciekawie prezentuje si¢ pochodzace z MD
Anderson male badanie retrospektywne, na temat prze-
doperacyjnej chemioterapii rzadkiej postaci raka pecher-
za moczowego — raka drobnokomorkowego (DRPM,
abstr. 4566). O rzadkoSci wystgpowania tego nowotoworu
Swiadczy fakt, ze w ciagu ¢wiercwiecza w tym ogromnym
centrum rozpoznano go jedynie u 175 chorych. 96 z nich
podano cystektomii, z czego u polowy zastosowano induk-
cyjng chemioterapi¢. Uzyskane wyniki wskazuja na zna-
czng korzy$¢ w zakresie przezycia w wyniku zastosowane;j
chemioterapii (mediana 83 mies. w grupie z chemiotera-
pia poprzedzajaca cystektomi¢ vs 15,3 mies. w ramieniu
z cystektomig i ew. chemioterapia uzupelniajaca, odsetek
S-letnich przezy¢ — odpowiednio 63% vs 14%).

Podstawowa metoda leczenia miejscowo zaawan-
sowanego raka gruczotu krokowego (T3b-T4) jest hor-
monoterapia. Znaczna cz¢S$¢ chorych otrzymuje dodat-
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kowo napromienianie, cho¢ jego rzeczywisty wplyw na
przezycie w tej grupie nie jest jasny. Przedstawione w tym
roku badanie III fazy wykazato, Zze dodanie radioterapii
do hormonoterapii w tej grupie chorych (T3b-T4, ew. T2
z wysokim poziomem PSA i wysokim stopniem wg Gle-
asona) pozwala w dlugoletniej obserwacji uzyska¢ 11%
zysku w przezyciach wolnych od choroby i 8% w przezy-
ciach catkowitych (abstr. CRA 4504).

Omawiany powyzej denozumab poréwnano z kwa-
sem zoledronowym w zapobieganiu niekorzystnym zdar-
zeniom kostnym (naleza tu zfamania patologiczne, ucisk
na rdzen, konieczno$¢ zastosowania radioterapii lub
leczenia operacyjnego, skeletal-related events — SRE)
u chorych na raka gruczotu krokowego. Podobnie, jak
w cytowanej powyzej metaanalizie, pod wplywem denozu-
mabu uzyskano wydluzenie mediany czasu do pierwszego
SRE (o0 3,5 mies.), ale pozostato to bez wplywu na czas
catkowitego przezycia chorych (abstr. LBA 4507). Ponow-
nie podkreslono, ze w badaniu nie przeprowadzono anali-
zy jakosci zycia, co w przypadku leczenia wspomagajacego
i paliatywnego jest powaznym uchybieniem. Watpliwosci
moze budzic tez brak czynnikow predykeyjnych dla lecze-
nia denozumabem, biorac bowiem pod uwage mechanizm
dzialania leku, mozna przypuszczac, ze jego skutecznos¢
bedzie zalezna od metabolizmu kostnego i moze wyka-
zywaé duza zmienno$¢ u poszczegdlnych chorych.

W leczeniu zaawansowanego raka nerki coraz
wicksza role odgrywaja terapie ukierunkowane mole-
kularnie, ktérych skutecznos¢ jest zalezna od indywidu-
alnych cech nowotworu. Nie dziwig zatem intensywne
badania nad poszukiwaniem czynnikéw predykcyjnych,
cho¢ zwykle sa to, majace ograniczong wartos¢, retro-
spektywne analizy podgrup z duzych badafh randomizo-
wanych (abstr. 4631 — podwyzszone st¢zenie dehydro-
genazy mleczanowej jest nie tylko niekorzystnym czyn-
nikiem prognostycznym, ale moze tez by¢ czynnikiem
predykcyjnym dla leczenia temsyrolimusem, abstr. 4520
— okreSlone warianty genetyczne czynnikow HIF1,
VEGFA czy VEGFR2 moga by¢ zwigzane z odpowiedzia
na leczenie pazopanibem, abstr. 4524 — otytoS¢ moze by¢
czynnikiem predykcyjnym dla leczenia antyangiogenne-
go). Kojarzenie bewacyzumabu z temsyrolimusem nie
przynosi korzysci, jedynie zwigksza toksycznos¢ leczenia
(abstr: 4516 — 12,5% objawoéw niepozadanych w stopniu
4.13,4% zgondw z tym zwigzanych).

Coraz wigcej danych wskazuje, ze u chorych na
nasieniaki jadra w I stopniu klinicznego zaawansowania,
poddanych orchidektomii, standardowym postepowaniem
moze by¢ obserwacja (abstr: 4531 — u chorych napromi-
enianych pooperacyjnie wznowy wystepuja rzadziej niz
w grupie leczonej karboplatyna czy tylko obserwowa-
nej — 0,8% vs 3,9% vs 14,3% — ale nie ma to wplywu na
catkowite przezycie; abstr. 4535; abstr. 4537 i 4538 — prze-
byta radioterapia uzupetniajaca zwigksza ryzyko wtérnych
nowotworow). Nie mozna jednak zapomina¢, ze chorzy
poddani wytacznej obserwacji wymagaja czestych badan
kontrolnych z komputerowa tomografia wiacznie. Nadal
nie wiadomo, czy wysokodawkowe leczenie poprawia losy

chorych na nowotowory zarodkowe jadra (abst. 4512,
4513).

Radioterapia — Monika Rucinska

Przedoperacyjna radioterapia w miejscowo zaawansowa-
nym raku odbytnicy jest obecnie standardowym postepo-
waniem. Nadal jednak istnieje wiele kontrowersji na ten
temat, m.in. dotyczacych sposobu frakcjonowania, czasu
trwania leczenia czy ewentualnego kojarzenia radioterapii
z leczeniem systemowym i corocznie publikowane sg ba-
dania dotyczace tych kwestii. Kolejne badanie, tym razem
pochodzace z Australii, poréwnujace krotka i dlugg radio-
terapi¢ przedoperacyjna nie wykazalo roznic w zakresie
odsetka wznow miejscowych i odleglych, a takze przezyc
calkowitych i wolnych od choroby w czasie 5 lat obser-
wacji (abstr. 3509). Nie wykazano takze roznic w zakresie
pOznych powiktan. Nie oceniono natomiast jakoSci zycia,
ani czestoSci zachowania zwieraczy.

Przedoperacyjne napromienianie (w skojarzeniu
z paklitakselem i karboplatyng) moze mie¢ znaczenie
takze w leczeniu miejscowo zaawansowanych rakéw prze-
tyku — pozwala na zwigkszenie odsetka operacji R0 (92%
vs 67%, pCR 32% w ramieniu z leczeniem przedopera-
cyjnym) oraz wydluzenie mediany catkowitego przezycia
(49 vs 26 mies., p=0,01). W badaniu tym zwracaja uwage
wyjatkowo dobre wyniki leczenia uzyskane w obu ramio-
nach, co prawdopodobnie byto wynikiem szczegélnie
starannego doboru chorych. Odnoszenie tych wynikow
do catej populacji wymaga wigc duzej ostroznosci. Nie
mozna bowiem zapominad, ze skojarzona chemioradiote-
rapia w raku przelyku jest leczeniem obarczonym znaczng
toksycznoScia.

Toczy si¢ szereg badan nad nowymi sposobami frak-
cjonowania radioterapii, ktore pozwolily na skrocenie
czasu leczenia, co z kolei zmniejszytoby koszty i utatwito
dostep do aparatury. Przedstawione w tym roku bada-
nia dotyczace skrocenia radioterapii w raku piersi (abstr.
LBA517), raku gruczolu krokowego (abstr. 4633, 4634)
i nowotworach regionu glowy i szyi (abstr. 5508) wskazu-
ja, ze krotsze napromienianie jest leczeniem skutecznym
w zakresie kontroli miejscowej, a jednoczeS$nie moze by¢
mniej toksyczne. Niewatpliwie przedstawione sposoby
frakcjonowania sg warte dalszych badan pod katem ich
wplywu na przezycia i pdznej toksycznoSci.

Od kilku lat pojawia si¢ coraz wigcej badan na temat
leczenia chorych w starszym wieku. Na wielu duzych
europejskich i Swiatowych konferencjach pojawiaja si¢
specjalne sesje poswigcone tej grupie chorych. Dotyczy
to gltownie leczenia systemowego, ale takze radioterapii.
Na tegorocznym kongresie ASCO zaprezentowano kilka
badan dotyczacych tego zagadnienia. Wykazano m.in, ze
u starszych chorych (po 70. r.z.) na raka piersi w I stopniu
klinicznego zaawansowania (T1NO) i z ekspresja recepto-
row estrogenowych radioterapia uzupelniajaca lupmek-
tomi¢ pozwala na znamienne zmniejszenie iloSci wznow
w obrgbie gruczolu piersiowego (2% vs 9%, p=0,001),
ale nie wplywa na ryzyko odlegtego nawrotu i catkowi-
te przezycie (abstr: 507. Autorzy badania podkreslili, ze



korzy$¢ z radioterapii w tej grupie chorych jest niewielka;
Srednio nalezy napromieni¢ 15 chorych, by u jednej z nich
uniknaé wznowy.

Nowotwory oSrodkowego ukladu nerwowego
— Rafat Dziadziuszko

Przedstawiono bardzo ciekawe badanie dotyczace lecze-
nia glejaka wielopostaciowego w populacji chorych po
60 r.z. Wiek jest jednym z najsilniejszych niekorzystnych
czynnikdw rokowniczych w glejakach; starsi chorzy z tru-
dem uzyskuja poétroczne przezycie, zatem standardowa
6-tygodniowa radioterapia stanowi znaczng jego czgSC.
Poszukiwanie mniej obciazajacej i krotszej metody le-
czenia wydaje si¢ by¢ zatem jak najbardziej uzasadnione.
W trdjramiennym badaniu skandynawskim, poréwnuja-
cym dwa sposoby wylacznej radioterapii (60 Gy/30 fr vs 34
Gy/10 fr) oraz chemioterapi¢ temozolomidem, wykazano,
ze wylaczna radioterapia w dawce 60 Gy nie jest meto-
da skuteczniejszg od pozostalych metod, jest zwigzana
z krotszym czasem przezycia (6 mies. vs 7,5 mies. dla frak-
cjonowania 34 Gy/10 fr vs 8,3 mies. dla temozolamidu)
inie jest zalecana u chorych na glejaka wielopostaciowego
w wieku powyzej 60 lat (abstr: LBA 2002). Jeszcze wigksze
roéznice zaobserwowano w podgrupie chorych po 70 r.z.
Trzeba jednak zaznaczy¢, ze w badaniu, zaplanowanym
kilka lat temu, nie uwzgledniono leczenia skojarzonego
— radioterapia 60 Gy/30 fr z temozolomidem, ktore jest
obecnie standardem leczenia. W grupie starszych chorych
mozna rozwaza¢ wylaczna hypofrakcjonowang radiote-
rapie, brak jest jednak danych na temat kojarzenia tego
sposobu frakcjonowania z temozolomidem.

Drugie z przedstawionych badan dotyczy rzadkiej
choroby nowotworowej, podwyScidtkowego gwiazdziaka
olbrzmiokomoérkowego, zwigzanego ze stwardnieniem
guzowatym (abstr. 2004). Stwardnienie guzowate jest
rzadka, genetycznie uwarunkowana choroba, dziedziczo-
na w sposdb autosomalny dominujacy, ktorej towarzyszy
szereg zaburzen wielonarzadowych (ze strony OUN,
uktadu krazenia i oddychania). W patogenezie dominujg
dziedziczne mutacje, prowadzace m.in. do konstytucyjne;j
aktywacji biatka mTOR. Biatko mTOR hamuje transla-
cje i transkrypcje oraz kontroluje przekazywanie sygnatu
Sciezka Akt. Prekursorem inhibitoréw kinazy mTOR jest
antybiotyk makrolidowy, rapamycyna, odkryta w latach
60. XX wieku w wyniku badaf nad bakteriami Streptomy-
ces hydroscopicus, prowadzonych na Wyspach Wielkano-
cych (Rapa Nui). Rapamycyna (zwana inaczej syrolimus)
ma dziatanie immunosupresyjne i jest stosowana w trans-
plantologii. Jej pochodne (ewerolimus, temsyrolimus) sg
intensywnie badane w onkologii i obecnie sa juz zareje-
strowane w raku nerki, a takze we wskazaniach nieonko-
logicznych, np. do powlekania stentow naczyniowych).
Ewerolimus zastosowany w leczeniu podwyScidtkowego
gwiazdziaka olbrzymiokomoérkowego spowodowat znacz-
ne zmniejszenie objetosSci guzow i czestoSci napadow
padaczkowych, przy akceptowalnej toksycznosci (infekcje
uktadu oddechowego, zapalenia jamy ustnej). Badanie
to nie tylko po raz pierwszy wykazuje skutecznos¢ inhi-

bitora mMTOR w leczeniu tego rzadkiego nowotworu, ale
takze jest przyktadem racjonalnego, ukierunkowanego
molekularnie leczenia, wynikajacego z poznania biologii
choroby.

Miscellanea — Rafat Dziadziuszko

Badania wczesnych faz nie daja podstaw do zmiany
standardoéw postgpowania, zwykle wigc umykaja naszej
uwadze. Czasami jednak pojawiajg si¢ interesujace nowe
preparaty, ktore juz w badaniach I czy II fazy budza duze
zainteresowanie. Przyktadem moze by¢ badanie kliniczne
I fazy oceniajace skojarzenie dwoch nowych lekéw — rida-
forolimusu i dalotuzumabu — w leczeniu chorych na za-
awansowane nowotwory (abstr. 3008). Ridaforolimus, to
analog wspomnianej wyzej rapamycyny, doustny inhibitor
kinazy mTOR, natomiast dalotuzumab, to humanizowane
przeciwcialo monoklonalne, skierowane przeciwko recep-
torowi rowniez opisanego powyzej IGF-1. Za kojarze-
niem tych preparatéw przemawiaja dane z badan przed-
klinicznych, w ktorych wykazano, ze hamowanie biatka
mTOR powoduje aktywacje biatka Akt, kontrolowanego
z kolei przez IGF-1R, stad skojarzenie obu inhibitorow
mialoby mie¢ silne dzialanie przeciwnowotworowe.
W grupie intensywnie uprzednio leczonych chorych na
rézne nowotwory lite (mediana linii leczenia 4, zakres
1-17) ustalono maksymalne tolerowane dawki obu lekow
i uzyskano 36% odpowiedzi ocenianych na podstawie
badan PET. Planowane sg badania II fazy w raku piersi
z zastosowaniem tej kombinacji lekow.

W podsumowaniu przedstawiono bardzo ciekawe
badanie na temat raportowania powaznych dziataf nie-
pozadanych w doniesieniach obejmujacych badania kli-
niczne III fazy, oceniajacych leki ukierunkowane moleku-
larnie (abstr. 6028). Celem pracy bylo poréwnanie oceny
powaznych niepozadanych dziatan terapii celowanych,
pomiedzy kluczowymi publikacjami, a danymi z charakte-
rystyk produktow leczniczych 12 lekow zarejestrowanych
przez FDA w latach 2008-2009. Wykazano, ze publiko-
wane dane z badan klinicznych III fazy z lekami ukierun-
kowanymi molekularnie moga nie zawiera¢ informacji
o istotnych dziataniach niepozadanych, rowniez zagraza-
jacych zyciu. W tej kwestii istotna jest ocena toksycznosci
lekéw, okre§lona w okresie porejestracyjnym. Praca ta
jest cenng przestroga dla nas wszystkich, bowiem w dobie
szybkiego rozwoju badan nad nowymi terapiami czgsto
popadamy w zachwyt nad celowanym mechanizmem
dzialania tych lekow i chetnie stosujemy je po krotkim
okresie badan, nie czekajac na odlegte obserwacje. Coraz
wiecej doniesien §wiadczy jednak o tym, ze leki te maja
punkty uchwytu w komorkach zdrowych, ingeruja bowiem
w procesy zyciowe niezbedne dla funkcjonowania kazdej
komorki. Z tym wiaze si¢ ich toksycznoS¢, o ktorej zawsze
nalezy pamigtac.

Do zobaczenia, na jubileuszowym, dziesigtym ,,Spo-
tkaniu...“, ktore odbedzie si¢ 11 2 lipca 2011 roku.

Barbara Radecka
Opolskie Centrum Onkologii
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