Sprawozdanie
z 38. Dorocznego Spotkania
Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Kliniczne]

Report from 38" Annual Meeting of the American Society

of Clinical Oncology

Spotkanie odbyto sie w dniach 18.-21. maja 2002 r. w Orlando na Florydzie, uczestniczyto w nim ponad
25 tys. os6b. Program konferencji obejmowat kilkadziesigt sesji edukacyjnych, ustne prezentacje doniesien
oryginalnych, opatrzone komentarzami ekspertéw, sesje plakatowe wraz z dyskusjami wybranych zagadnien
oraz szereg sesji i spotkani specjalnych. W materiatach zjazdowych zamieszczono 3 038 streszczen.

Wyktad inauguracyjny poswiecony pamieci D.A.
Karnofsky’ego, wygtoszony przez J. Mendelsohna do-
tyczyt wykorzystania w leczeniu nowotwordw inhibi-
torow receptora nabtonkowego czynnika wzrostu
(EGF), ktérego nadekspresja obserwowana jest w ko-
morkach wielu nowotwordw ztosliwych. Blokowanie
receptora EGF moze powodowac¢ zahamowanie pro-
liferacji komodrek nowotworowych oraz ich naprawy
po radioterapii (w badaniach eksperymentalnych uzy-
skano zmniejszenie masy guza), ponadto prowadzi
do spadku produkcji VEGF i hamowania angiogene-
zy oraz indukuje zjawisko apoptozy. Przypuszczalnie
przeciwciata przeciwko receptorowi EGF moga zwiek-
sza¢ efektywnos¢ chemioterapii i radioterapii. Obec-
nie prowadzonych jest szereg prob z zastosowaniem
monoklonalnych przeciwciat przeciwko receptorowi
EGF z zachecajgcymi rezultatami (co znalazto tez
wyraz w doniesieniach plakatowych): ZD 1839 (Ires-
sa) jako samodzielna terapia zaawansowanego nie-
drobnokomérkowego raka ptuca, nowotwordéw regio-
nu gtowy i szyi oraz raka jelita grubego i raka jajni-
ka; ZD 1839 lub C225 (Cetuximab) w skojarzeniu
z chemioterapig (cisplatyna, taksoid, topotekan)
w powyzszych nowotworach. W badaniach doswiad-
czalnych wykazano blokowanie receptora HER2
przez ZD 1839. W celu ostatecznego okreslenia ro-
li tej nowej formy terapii przeciwnowotworowej po-
trzebne sg jednak randomizowane badania Il fazy.

W sesji plenarnej, ktéra odbyta sie pod przewod-
nictwem L. Nortona i D.A. Scheinberga przedstawio-
no i omoéwiono 5 doniesien. W pierwszym przedsta-
wiono wyniki randomizowanego wieloosrodkowego
badania klinicznego Il fazy (N=1016) z zastosowa-
niem STI571 (Gleevec/Glivec, Imatinib) vs interferon
w skojarzeniu z cytarabing jako leczenie | rzutu prze-
wlektej biataczki szpikowej. STI571 okazat sie lekiem
lepiej tolerowanym i bardziej efektywnym niz interfe-

ron (u 54 proc. chorych otrzymujgcych STI571 i tyl-
ko u 3 proc. chorych poddanych terapii standardo-
wej uzyskano catkowitg remisje cytogenetyczng).
Randomizowane badanie CALGB (Il faza, N=584)
dotyczyto poréwnania skojarzonego leczenia karbo-
platyng z paklitakselem vs paklitaksel w monoterapii
chorych na zaawansowanego niedrobnokomadrkowe-
go raka ptuca (IlIB i IV) w dobrym stanie ogdlnym.
OdpowiedzZ na leczenie uzyskano u 16 proc. pod-
danych monoterapii i u 30 proc., ktorzy przebyli le-
czenie skojarzone; Srednie przezycie wyniosto odpo-
wiednio 6,5 i 8,5 mies. (réznica znamienna staty-
stycznie). Sposob leczenia nie wptynat natomiast na
prawdopodobienstwo przezy¢ rocznych (31 proc. vs
36 proc.). Kolejne doniesienie dotyczyto profilaktycz-
nego usuwania jajnikow u kobiet powyzej 35. roku
zycia z mutacjg genéw BRCA1 lub BRCA2. Stwier-
dzono, ze takie dziatanie w sposob znamienny sta-
tystycznie zmniejsza ryzyko rozwoju raka piersi i na-
rzgdu rodnego. Nastepnie dyskusji poddano czestosc
wykonywania oznaczen PSA w badaniach przesie-
wowych w kierunku raka gruczotu krokowego. Na
podstawie analizy 27 tys. mezczyzn powyzej 55. ro-
ku zycia, objetych programem, sformutowano reko-
mendacje, wg ktérych w przypadku wartosci PSA
ponizej 1 ng/ml dalsze badania powinny by¢ wyko-
nywane co 5 lat, a przy poziomie 1-2 ng/ml co 2 la-
ta. Szczegodlnego nadzoru wymagajg osoby z wyj-
sciowym poziomem PSA 3-4 ng/ml, gdyz u 24 proc.
rosnie on powyzej 4 ng/ml w ciggu roku. Ostatnie
doniesienie (badanie Il fazy, N=456) dotyczyto po-
réownania leczenia ztosliwego miedzybtoniaka optuc-
nej (pemetrekset + cisplatyna vs cisplatyna w mo-
noterapii). Dotgczenie pemetreksetu spowodowato
wydtuzenie przezy¢ oraz lepszg kontrole boélu. Do-
datkowo wprowadzenie do schematu leczenia kwa-
su foliowego i witaminy B,, wptyneto na zmniejsze-
nie toksycznosci leczenia.



70

Wspétczesna Onkologia

Szeroko dyskutowano rézne aspekty leczenia uzu-
petniajgcego chorych na raka gruczotu piersiowego.
Dr K. Albain przedstawita wyniki prospektywnego ba-
dania klinicznego IlI fazy SWOG (Breast Intergroup
Trial 0100), w ktérym oceniono wyniki sekwencyjnej
chemiohormonoterapii uzupetniajgcej u 1 477 cho-
rych (8361 otrzymywato wytgcznie tamoksyfen, 550 —
tamoksyfen jednoczasowo z chemioterapig CAF, 556
— tamoksyfen po zakoriczeniu leczenia chemicznego
wg schematu CAF; rozktad cech klinicznych, takich
jak wiek, rasa, wymiar guza pierwotnego, sposob ob-
razowania i leczenia operacyjnego, stosowanie es-
trogendw w okresie pomenopauzalnym nie réznit sie
w poszczegodlnych ramionach badania). Mediana ob-
serwacji w catej grupie wyniosta 8,5 roku. Prawdo-
podobienstwo przezycia 8 lat bez objawdéw choroby
wyniosto 67 proc. u leczonych sekwencyjnie, 62
proc. — jednoczasowo i 55 proc. u otrzymujgcych ta-
moksyfen, natomiast przezycie catkowite wyniosto od-
powiednio: 73, 71 i 67 proc. (w obu przypadkach
réznice znamiennie statystycznie). Poréwnanie cho-
rych leczonych jednoczasowo i sekwencyjnie nie wy-
kazato znamiennych réznic w czestosci wystepowa-
nia wczesnych dziatarn niepozgdanych w stopniu 2.,
3., 4., a takze nastepstw odlegtych (zastoinowa nie-
wydolnos¢ krgzenia, stany zatorowo-zakrzepowe, no-
wotwory macicy, wtérne biataczki i zespoty mielody-
splastyczne). Uzyskane wyniki potwierdzajg uprzed-
nie spostrzezenia z modelu komdrkowego raka piersi,
wykazujgce pogorszenie efektu cytostatycznego
w obecnosci tamoksyfenu i uznane zostaty za wy-
starczajgce, by sekwencyjng chemiohormonoterapie
uzna¢ za standardowy sposéb postepowania.
Dr J.-M. Nabholtz przedstawit wstepne wyniki (czas
obserwacji: 0-49 mies., mediana: 33) badania kli-
nicznego Il fazy, w ktérym poréwnano skutecznosc¢
uzupetniajgcej chemioterapii FAC (5-fluorouracyl, ad-
riamycyna, cyklofosfamid: 500/50/500 mg/m? co
3 tyg. dozylnie 6 cykli, N=746) i TAC (docetaksel,
adriamycyna, cyklofosfamid: 75/50/500 mg/m?, co
3 tyg. dozylnie 6 cykli, N=746) u chorych na raka
piersi z obecnoscig przerzutéw do weztéw chtonnych
pachowych. Wykazano wyzszos¢ leczenia z zasto-
sowaniem taksoidu w grupie chorych z przerzutami
do 1-3 weztéw chtonnych, zaréwno w odniesieniu
do okresu wolnego od objawéw choroby (RR
TAC/FAC= 0,50; 95 proc. Cl=0,35-0,72; p=0,0002),
jak i przezycia catkowitego (RR TAC/FAC= 0,46; 95
proc. Cl=0,26-0,80; p=0,006). U chorych leczonych
wedtug schematu TAC czesciej rozpoznawano go-
rgczke neuropeniczng (24 proc. vs 2 proc.) i powi-
ktania infekcyjne w 3. i 4. stopniu (2,8 proc. vs 1,3
proc.). Panel osiemnastu ekspertdw poddat ocenie
wyniki badania ATAC (Adjuvant Tamoxifen Alone or in
Combination), przedstawione na San Antonio Breast
Cancer Conference w grudniu 2001 r. Analizowano

przydatnos¢ prowadzonej przez 5 lat uzupetniajgcej
hormonoterapii tamoksyfenem (N=3116), anastrozo-
lem (N=3125) lub dwoma lekami jednoczesnie
(N=38125) w grupie chorych na raka piersi po me-
nopauzie z obecnoscig receptoréw estrogenowych
i/lub progesteronowych w tkance nowotworowej. Za-
stosowanie anastrozolu — w poréwnaniu z monotera-
pig tamoksyfenem — wigze sie ze statystycznie zna-
mienng redukcjg ryzyka wznowy raka piersi lub zgo-
nu (17,2 proc.) i zachorowan na raka przeciwstronnej
piersi (70,0 proc.). Skojarzone leczenie tamoksyfe-
nem i anastrozolem nie wykazato wyzszosci nad wy-
tgcznym podawaniem tamoksyfenu. Uzyskane wyni-
ki uznano za bardzo zachecajgce, zbyt krotki okres
obserwaciji (mediana: 33 mies.) nie pozwala jednak
na obecnym etapie badania uzna¢ monoterapii ana-
strozolem za standardowy sposéb leczenia uzupet-
niajgcego chorych na raka piersi, cho¢ moze on byc¢
rozpatrzony u chorych doswiadczajgcych powiktan
zwigzanych ze stosowaniem tamoksyfenu (stany za-
torowo-zakrzepowe, przerost i zmiany nowotworowe
Sluzéwki macicy). Znamienna redukcja zachorowan
na raka przeciwstronnej piersi u leczonych anastro-
zolem potwierdza zasadnos¢ badan nad mozliwo-
Sciami wykorzystania leku w chemoprewencji raka
piersi (rekrutacja chorych do badania IBIS-Il pod au-
spicjami International Breast Cancer Intervention Stu-
dy rozpoczeto sie na poczatku 2002 r.).

W sesji edukacyjnej dotyczacej zakrzepicy u cho-
rych na nowotwory wyktady wygtosili M.N. Levine,
A. Kakar i F.R. Rickles, swiatowe autorytety w tej
dziedzinie. Powszechnie wiadomo, iz w przebiegu
nowotworéw ztosliwych i w trakcie ich leczenia do-
chodzi do wzmozonej aktywacji uktadu krzepniecia
krwi i zaburzen zakrzepowo-zatorowych, co stanowi
nie tylko grozne powiktanie choroby nowotworowej,
ale takze moze mie¢ wptyw na miejscowy rozwdj gu-
za i tworzenie przerzutow odlegtych. Wobec powyz-
szego podnosi sie problem zapobiegania zakrzepi-
cy u chorych na nowotwory. W tym celu stosuje sie
heparyne niefrakcjonowang (UFH) lub obecnie cze-
Sciej heparyne niskoczgsteczkowg (LMWH) badZ do-
ustne antykoagulanty (warfaryna). W profilaktyce za-
krzepicy pooperacyjnej proponuje sie wydtuzenie
czasu podawania LMWH do 28 dni. Podejmowane
Sg, z zachecajgcymi wynikami, proby profilaktyczne-
go stosowania LMWH oraz warfaryny u chorych
otrzymujgcych chemioterapie. Brak jest, jak do tej
pory, odpowiednich badarn odnosnie wykorzystania
antykoagulantéw u chorych poddawanych radiotera-
pii. W przypadku wystgpienia ostrej zakrzepicy zyl-
nej u chorego na nowotwoér szczegolnie polecane
jest obecnie stosowanie LMWH z nastepowym po-
dawaniem antagonistow witaminy K przez kilka mie-
siecy. Zwigzki dziatajgce przeciwzakrzepowo wyda-
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ja sie tez mie¢ pewne dziatanie przeciwnowotworo-
we (hamowanie rozwoju guza, hamowanie angioge-
nezy). Obecnie poszukuje sie ponadto mozliwosci
wykorzystania innych preparatow, np. inhibitorow
czynnika Vlla, inhibitoréw czynnika tkankowego, an-
tagonistow czynnika Xa, czy tez bezposrednich in-
hibitoréw trombiny.

Sesje edukacyjng dotyczacg leczenia przerzutéw
do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) prowa-
dzili L.M. DeAngelis, M.P. Mehta i R. Patchell. Stwier-
dzono, ze obecnie obserwuje sie wzrost czestosci
wystepowania przerzutéw do OUN, gtdwnie w prze-
biegu rakéw ptuca, piersi, przewodu pokarmowego,
uktadu moczowego i czerniaka ztosliwego. Tylko u co
czwartego chorego przerzuty do mézgu sg pojedyn-
cze. Istotne jest, aby mie¢ swiadomos¢, ze nawet
badanie mézgu metodg rezonansu magnetycznego
nie wykrywa wszystkich przerzutow — ok. 40 proc.
zmian uznanych na podstawie NMR za pojedyncze
jest de facto mnogimi. Nadal metodg z wyboru w le-
czeniu przerzutow do mozgu pozostaje radioterapia
catego mozgu (WBRT), najczesciej 30 Gy w 10 frak-
cjach. Chorzy zaklasyfikowani do | grupy progno-
stycznej wg RTOG (pojedynczy przerzut wg NMR,
KPS>70, wiek <65 lat, ze stabilizacjg guza pierwot-
nego i brakiem innych przerzutéw) powinni by¢ pod-
dawani leczeniu chirurgicznemu z nastepowg radio-
terapig (WBRT) lub samodzielnej badz skojarzonej
z WBRT radiochirurgii (do 3 przerzutéw). Rola che-
mioterapii w leczeniu przerzutéw do mdzgu ciggle
pozostaje nieokreslona. Chemioterapia moze miec
pewne znaczenie w przypadku przerzutéw z raka
piersi, drobnokomoérkowego raka ptuca czy nowotwo-
row germinalnych. W doniesieniach oryginalnych zna-
lazty sie badania z zastosowaniem radiouczulaczy
oraz temozolamidu (niedrobnokomadérkowy rak ptuc)
i tenipozidu (drobnokomodrkowy rak ptuc) w skojarzo-
nym leczeniu z radioterapig (nie wykazano istotnych
korzysci).

W sesji edukacyjnej dotyczacej leczenia wznow pta-
skonabtonkowych nowotwordw regionu gtowy i szyi
wyktady wygtosili S. Urba, D.J. Haraf i C. von Gun-
ter. Nadal powszechnie akceptowang formg terapii
wznéw oraz nowych pierwotnych nowotworéw w ob-
rebie uprzednio napromienianym jest leczenie chirur-
giczne. O ile jest ono niemozliwe, podejmowane sg
proby ponownej radioterapii, przy czym powinno sie
dazy¢ do podania mozliwie najwiekszej dawki, gdyz
wysokos¢ dawki koreluje z diugoscig przezy¢. Ponad-
to lepsze wyniki uzyskuje sie stosujgc rownoczasowg
radiochemioterapie (5-fluorouracy! lub hydroksymocz-
nik jako radiouczulacze, chemioterapia oparta na ci-
splatynie). Natomiast samodzielna chemioterapia ma
charakter wytgcznie paliatywny, nie wydtuza przezyc

(maksymalna odpowiedz 30 proc. dla 5-fluorouracylu
z cisplatyng lub karboplatyng i 40 proc. dla paklitak-
selu; $rednie przezycie 4-6 mies.). W leczeniu gleja-
kow wielopostaciowych podejmowane sg proby zasto-
sowania nowych cytostatykéw (tirapazamid, topotekan,
paklitaksel, talidomid, B-interferon), ale zaden z nich,
oprécz B-interferonu, nie wptywa na przezycia. Nadal
najbardziej polecanym lekiem pozostaje BCNU w sko-
jarzeniu z radioterapig. W przysztosci moga by¢ po-
dejmowane proby kojarzenia kilku lekow.

Przedstawiono wyniki randomizowanego badania
Il fazy dotyczacego eskalacji dawki w radioterapii
raka gruczotu krokowego. Podwyzszenie dawki cat-
kowitej z 70 Gy do 78 Gy powoduje wzrost 6-letnich
przezy¢ wolnych od choroby odpowiednio z 64 proc.
do 70 proc. Zasadnicza réznica dotyczy chorych
z wyjsciowym poziomem PSA >10 ng/ml (odpowied-
nio 43 proc. i 62 proc. 6-letnich przezy¢). Powikta-
nia ze strony odbytnicy byty czestsze w grupie cho-
rych, ktérzy otrzymali dawke 78 Gy (26 proc. powi-
ktan 2. lub wyzszego stopnia wobec 12 proc.
w drugim ramieniu). Polecane jest takie planowanie
leczenia, aby nie wiecej niz 25 proc. odbytnicy otrzy-
mato dawke wyzszg niz 70 Gy. Omawiano takze wy-
niki badania RTOG-9413, ktérego celem byto poréw-
nanie skutecznosci klinicznej radioterapii na obszar
gruczotu krokowego i regionalnych weztéw chtonnych
oraz hormonoterapii w réznych sekwencjach w sto-
sunku do napromieniann w grupie chorych z wyso-
kim ryzykiem rozsiewu weztowego (N=1292). Wyka-
zano wyzszos¢ radioterapii z objeciem weztow chton-
nych miednicznych (prawdopodobieristwo przezycia
5 lat bez objawdéw choroby w poréwnaniu do popu-
lacji napromienianej na obszar stercza wyniosto od-
powiednio: 56 proc. i 46 proc., p=0,01, odsetek po-
wiktan popromiennych 3. stopnia 4 proc. vs 2 proc.,
p=0,08) oraz hormonoterapii podjetej przed napro-
mienianiem w poréwnaniu do zastosowanej po ra-
dioterapii (odpowiednio: 53 proc. vs 48 proc.,
p=0,03). Szczegdlny zysk kliniczny odniesli chorzy
poddani hormonoterapii przed napromienianiem obej-
mujgcym obszar miednicy vs pozostali (odsetek prze-
zy¢ wolnych od objawdéw choroby 61 proc. i 49
proc., odpowiednio, p=0,005).

Przedstawiono wyniki trzech badan (Il i lll fazy), do-
tyczacych réznych sekwenciji radiochemioterapii miej-
scowo zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka
ptuca. Chorzy w dobrym stanie ogdlnym, nawet oso-
by powyzej 70. roku zycia, odnoszg najwiekszg ko-
rzys¢ z réwnoczasowej radiochemioterapii (konwencjo-
nalna radioterapia do dawki catkowitej 60-63Gy w po-
taczeniu z cisplatyng i vinorelbing lub winblastyng lub
karboplatyng z paklitakselem). Leczenie to poprawia
kontrole miejscowg i wydtuza Srednie przezycia. Powi-
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ktania, gtownie ze strony przetyku, przy rownoczaso-
wej radiochemioterapii sg czestsze, ale akceptowalne.

Przedstawiono szereg doniesiern dotyczgcych ra-
diochemioterapii nowotwordéw regionu gtowy i szyi.
Wydaje sie, iz tylko réwnoczasowa radiochemiotera-
pia oparta na cisplatynie moze przynies¢ wymierne
korzysci. Potrzebne jednak sg dalsze badania, np.
z zastosowaniem taksandw czy karboplatyny. W miej-
scowo zaawansowanych nowotworach podstawy je-
zyka, ustnej czesci gardta i krtani odpowiednio do-
brana radiochemioterapia przynosi dosy¢ dobre re-
zultaty i moze sta¢ sie postepowaniem alternatywnym
do okaleczajgcego leczenia chirurgicznego. Nato-
miast badanie RTOG Il fazy dotyczace radioterapii
pooperacyjnej w nowotworach regionu gtowy i szyi
(przy braku radykalizmu miejscowego) wykazato brak
zasadnosci kojarzenia radioterapii z chemioterapia.
Cisplatyna podawana réwnoczesnie z konwencjonal-
ng radioterapig (do 60-66 Gy) powodowata wzrost
czestosci powiktan bez poprawy wynikéw leczenia
miejscowego i przezy¢ catkowitych.

Z uwagi na rozlegtos¢ przedstawianych w trakcie
konferencji zagadnien, powyzsze sprawozdanie sta-
nowi jedynie probe przyblizenia ogromu poruszanych
problemoéw klinicznych. W tym kontekscie szczegdl-
nie cenna wydaje sie podjeta w osrodku gdarskim
inicjatywa organizowania corocznych polskich edyciji
spotkania po konferencjach ASCO.
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