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Wyk³ad inauguracyjny poœwiêcony pamiêci D.A.

Karnofsky’ego, wyg³oszony przez J. Mendelsohna do-

tyczy³ wykorzystania w leczeniu nowotworów inhibi-

torów receptora nab³onkowego czynnika wzrostu

(EGF), którego nadekspresja obserwowana jest w ko-

mórkach wielu nowotworów z³oœliwych. Blokowanie

receptora EGF mo¿e powodowaæ zahamowanie pro-

liferacji komórek 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

przeciwcia³a przeciwko receptorowi EGF mog¹ zwiêk-

szaæ efektywnoœæ chemioterapii i radioterapii. Obec-

nie prowadzonych jest szereg prób z zastosowaniem

monoklonalnych przeciwcia³ przeciwko receptorowi

EGF z zachêcaj¹cymi rezultatami (co znalaz³o te¿

wyraz w doniesieniach plakatowych): ZD 1839 (Ires-

sa) jako samodzielna terapia zaawansowanego nie-

drobnokomórkowego raka p³uca, nowotworów regio-

nu g³owy i szyi oraz raka jelita grubego i raka jajni-

ka; ZD 1839 lub C225 (Cetuximab) w skojarzeniu

z chemioterapi¹ (cisplatyna, taksoid, topotekan)

w powy¿szych nowotworach. W badaniach doœwiad-

czalnych wykazano blokowanie receptora HER2

przez ZD 1839. W celu ostatecznego okreœlenia ro-

li tej nowej formy terapii przeciwnowotworowej po-

trzebne s¹ jednak randomizowane badania III fazy. 

W sesji plenarnej, która odby³a siê pod przewod-

nictwem L. Nortona i D.A. Scheinberga przedstawio-

no i omówiono 5 doniesieñ. W pierwszym przedsta-

wiono wyniki randomizowanego wielooœrodkowego

badania klinicznego III fazy (N=1016) z zastosowa-

niem STI571 (Gleevec/Glivec, Imatinib) vs interferon

w skojarzeniu z cytarabin¹ jako leczenie I rzutu prze-

wlek³ej bia³aczki szpikowej. STI571 okaza³ siê lekiem

lepiej tolerowanym i bardziej efektywnym ni¿ interfe-

ron (u 54 proc. chorych otrzymuj¹cych STI571 i tyl-

ko u 3 proc. chorych poddanych terapii standardo-

wej uzyskano ca³kowit¹ remisjê cytogenetyczn¹).

Randomizowane badanie CALGB (III faza, N=584)

dotyczy³o porównania skojarzonego leczenia karbo-

platyn¹ z paklitakselem vs paklitaksel w monoterapii

chorych na zaawansowanego niedrobnokomórkowe-

go raka p³uca (IIIB i IV) w dobrym stanie ogólnym.

OdpowiedŸ na leczenie uzyskano u 16 proc. pod-

danych monoterapii i u 30 proc., którzy przebyli le-

czenie skojarzone; œrednie prze¿ycie wynios³o odpo-

wiednio 6,5 i 8,5 mies. (ró¿nica znamienna staty-

stycznie). Sposób leczenia nie wp³yn¹³ natomiast na

prawdopodobieñstwo prze¿yæ rocznych (31 proc. vs

36 proc.). Kolejne doniesienie dotyczy³o profilaktycz-

nego usuwania jajników u kobiet powy¿ej 35. roku

¿ycia z mutacj¹ genów BRCA1 lub BRCA2. Stwier-

dzono, ¿e takie dzia³anie w sposób znamienny sta-

tystycznie zmniejsza ryzyko rozwoju raka piersi i na-

rz¹du rodnego. Nastêpnie dyskusji poddano czêstoœæ

wykonywania oznaczeñ PSA w badaniach przesie-

wowych w kierunku raka gruczo³u krokowego. Na

podstawie analizy 27 tys. mê¿czyzn powy¿ej 55. ro-

ku ¿ycia, objêtych programem, sformu³owano reko-

mendacje, wg których w przypadku wartoœci PSA

poni¿ej 1 ng/ml dalsze badania powinny byæ wyko-

nywane co 5 lat, a przy poziomie 1–2 ng/ml co 2 la-

ta. Szczególnego nadzoru wymagaj¹ osoby z wyj-

œciowym poziomem PSA 3–4 ng/ml, gdy¿ u 24 proc.

roœnie on powy¿ej 4 ng/ml w ci¹gu roku. Ostatnie

doniesienie (badanie III fazy, N=456) dotyczy³o po-

równania leczenia z³oœliwego miêdzyb³oniaka op³uc-

nej (pemetrekset + cisplatyna vs cisplatyna w mo-

noterapii). Do³¹czenie pemetreksetu spowodowa³o

wyd³u¿enie prze¿yæ oraz lepsz¹ kontrolê bólu. Do-

datkowo wprowadzenie do schematu leczenia kwa-

su foliowego i witaminy B12 wp³ynê³o na zmniejsze-

nie toksycznoœci leczenia. 
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Szeroko dyskutowano ró¿ne aspekty leczenia uzu-

pe³niaj¹cego chorych na raka gruczo³u piersiowego.

Dr K. Albain przedstawi³a wyniki prospektywnego ba-

dania klinicznego III fazy SWOG (Breast Intergroup

Trial 0100), w którym oceniono wyniki sekwencyjnej

chemiohormonoterapii uzupe³niaj¹cej u 1 477 cho-

rych (361 otrzymywa³o wy³¹cznie tamoksyfen, 550 –

tamoksyfen jednoczasowo z chemioterapi¹ CAF, 556

– tamoksyfen po zakoñczeniu leczenia chemicznego

wg schematu CAF; rozk³ad cech klinicznych, takich

jak wiek, rasa, wymiar guza pierwotnego, sposób ob-

razowania i leczenia operacyjnego, stosowanie es-

trogenów w okresie pomenopauzalnym nie ró¿ni³ siê

w poszczególnych ramionach badania). Mediana ob-

serwacji w ca³ej grupie wynios³a 8,5 roku. Prawdo-

podobieñstwo prze¿ycia 8 lat bez objawów choroby

wynios³o 67 proc. u leczonych sekwencyjnie, 62

proc. – jednoczasowo i 55 proc. u otrzymuj¹cych ta-

moksyfen, natomiast prze¿ycie ca³kowite wynios³o od-

powiednio: 73, 71 i 67 proc. (w obu przypadkach

ró¿nice znamiennie statystycznie). Porównanie cho-

rych leczonych jednoczasowo i sekwencyjnie nie wy-

kaza³o znamiennych ró¿nic w czêstoœci wystêpowa-

nia wczesnych dzia³añ niepo¿¹danych w stopniu 2.,

3., 4., a tak¿e nastêpstw odleg³ych (zastoinowa nie-

wydolnoœæ kr¹¿enia, stany zatorowo-zakrzepowe, no-

wotwory macicy, wtórne bia³aczki i zespo³y mielody-

splastyczne). Uzyskane wyniki potwierdzaj¹ uprzed-

nie spostrze¿enia z modelu komórkowego raka piersi,

wykazuj¹ce pogorszenie efektu cytostatycznego

w obecnoœci tamoksyfenu i uznane zosta³y za wy-

starczaj¹ce, by sekwencyjn¹ chemiohormonoterapiê

uznaæ za standardowy sposób postêpowania. 

Dr J.-M. Nabholtz przedstawi³ wstêpne wyniki (czas

obserwacji: 0–49 mies., mediana: 33) badania kli-

nicznego III fazy, w którym porównano skutecznoœæ

uzupe³niaj¹cej chemioterapii FAC (5-fluorouracyl, ad-

riamycyna, cyklofosfamid: 500/50/500 mg/m2, co

3 tyg. do¿ylnie 6 cykli, N=746) i TAC (docetaksel,

adriamycyna, cyklofosfamid: 75/50/500 mg/m2, co

3 tyg. do¿ylnie 6 cykli, N=746) u chorych na raka

piersi z obecnoœci¹ przerzutów do wêz³ów ch³onnych

pachowych. Wykazano wy¿szoœæ leczenia z zasto-

sowaniem taksoidu w grupie chorych z przerzutami

do 1–3 wêz³ów ch³onnych, zarówno w odniesieniu

do okresu wolnego od objawów choroby (RR

TAC/FAC= 0,50; 95 proc. CI=0,35–0,72; p=0,0002),

jak i prze¿ycia ca³kowitego (RR TAC/FAC= 0,46; 95

proc. CI=0,26–0,80; p=0,006). U chorych leczonych

wed³ug schematu TAC czêœciej rozpoznawano go-

r¹czkê neuropeniczn¹ (24 proc. vs 2 proc.) i powi-

k³ania infekcyjne w 3. i 4. stopniu (2,8 proc. vs 1,3

proc.). Panel osiemnastu ekspertów podda³ ocenie

wyniki badania ATAC (Adjuvant Tamoxifen Alone or in

Combination), przedstawione na San Antonio Breast

Cancer Conference w grudniu 2001 r. Analizowano

przydatnoœæ prowadzonej przez 5 lat uzupe³niaj¹cej

hormonoterapii tamoksyfenem (N=3116), anastrozo-

lem (N=3125) lub dwoma lekami jednoczeœnie

(N=3125) w grupie chorych na raka piersi po me-

nopauzie z obecnoœci¹ receptorów estrogenowych

i/lub progesteronowych w tkance nowotworowej. Za-

stosowanie anastrozolu – w porównaniu z monotera-

pi¹ tamoksyfenem – wi¹¿e siê ze statystycznie zna-

mienn¹ redukcj¹ ryzyka wznowy raka piersi lub zgo-

nu (17,2 proc.) i zachorowañ na raka przeciwstronnej

piersi (70,0 proc.). Skojarzone leczenie tamoksyfe-

nem i anastrozolem nie wykaza³o wy¿szoœci nad wy-

³¹cznym podawaniem tamoksyfenu. Uzyskane wyni-

ki uznano za bardzo zachêcaj¹ce, zbyt krótki okres

obserwacji (mediana: 33 mies.) nie pozwala jednak

na obecnym etapie badania uznaæ monoterapii ana-

strozolem za standardowy sposób leczenia uzupe³-

niaj¹cego chorych na raka piersi, choæ mo¿e on byæ

rozpatrzony u chorych doœwiadczaj¹cych powik³añ

zwi¹zanych ze stosowaniem tamoksyfenu (stany za-

torowo-zakrzepowe, przerost i zmiany nowotworowe

œluzówki macicy). Znamienna redukcja zachorowañ

na raka przeciwstronnej piersi u leczonych anastro-

zolem potwierdza zasadnoœæ badañ nad mo¿liwo-

œciami wykorzystania leku w chemoprewencji raka

piersi (rekrutacja chorych do badania IBIS-II pod au-

spicjami International Breast Cancer Intervention Stu-

dy rozpoczê³o siê na pocz¹tku 2002 r.). 

W sesji edukacyjnej dotycz¹cej zakrzepicy u cho-

rych na nowotwory wyk³ady wyg³osili M.N. Levine,

A. Kakar i F.R. Rickles, œwiatowe autorytety w tej

dziedzinie. Powszechnie wiadomo, i¿ w przebiegu

nowotworów z³oœliwych i w trakcie ich leczenia do-

chodzi do wzmo¿onej aktywacji uk³adu krzepniêcia

krwi i zaburzeñ zakrzepowo-zatorowych, co stanowi

nie tylko groŸne powik³anie choroby nowotworowej,

ale tak¿e mo¿e mieæ wp³yw na miejscowy rozwój gu-

za i tworzenie przerzutów odleg³ych. Wobec powy¿-

szego podnosi siê problem zapobiegania zakrzepi-

cy u chorych na nowotwory. W tym celu stosuje siê

heparynê niefrakcjonowan¹ (UFH) lub obecnie czê-

œciej heparynê niskocz¹steczkow¹ (LMWH) b¹dŸ do-

ustne antykoagulanty (warfaryna). W profilaktyce za-

krzepicy pooperacyjnej proponuje siê wyd³u¿enie

czasu podawania LMWH do 28 dni. Podejmowane

s¹, z zachêcaj¹cymi wynikami, próby profilaktyczne-

go stosowania LMWH oraz warfaryny u chorych

otrzymuj¹cych chemioterapiê. Brak jest, jak do tej

pory, odpowiednich badañ odnoœnie wykorzystania

antykoagulantów u chorych poddawanych radiotera-

pii. W przypadku wyst¹pienia ostrej zakrzepicy ¿yl-

nej u chorego na nowotwór szczególnie polecane

jest obecnie stosowanie LMWH z nastêpowym po-

dawaniem antagonistów witaminy K przez kilka mie-

siêcy. Zwi¹zki dzia³aj¹ce przeciwzakrzepowo wyda-
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j¹ siê te¿ mieæ pewne dzia³anie przeciwnowotworo-

we (hamowanie rozwoju guza, hamowanie angioge-

nezy). Obecnie poszukuje siê ponadto mo¿liwoœci

wykorzystania innych preparatów, np. inhibitorów

czynnika VIIa, inhibitorów czynnika tkankowego, an-

tagonistów czynnika Xa, czy te¿ bezpoœrednich in-

hibitorów trombiny. 

Sesjê edukacyjn¹ dotycz¹c¹ leczenia przerzutów

do oœrodkowego uk³adu nerwowego (OUN) prowa-

dzili L.M. DeAngelis, M.P. Mehta i R. Patchell. Stwier-

dzono, ¿e obecnie obserwuje siê wzrost czêstoœci

wystêpowania przerzutów do OUN, g³ównie w prze-

biegu raków p³uca, piersi, przewodu pokarmowego,

uk³adu moczowego i czerniaka z³oœliwego. Tylko u co

czwartego chorego przerzuty do mózgu s¹ pojedyn-

cze. Istotne jest, aby mieæ œwiadomoœæ, ¿e nawet

badanie mózgu metod¹ rezonansu magnetycznego

nie wykrywa wszystkich przerzutów – ok. 40 proc.

zmian uznanych na podstawie NMR za pojedyncze

jest de facto mnogimi. Nadal metod¹ z wyboru w le-

czeniu przerzutów do mózgu pozostaje radioterapia

ca³ego mózgu (WBRT), najczêœciej 30 Gy w 10 frak-

cjach. Chorzy zaklasyfikowani do I grupy progno-

stycznej wg RTOG (pojedynczy przerzut wg NMR,

KPS>70, wiek ≤65 lat, ze stabilizacj¹ guza pierwot-

nego i brakiem innych przerzutów) powinni byæ pod-

dawani leczeniu chirurgicznemu z nastêpow¹ radio-

terapi¹ (WBRT) lub samodzielnej b¹dŸ skojarzonej

z WBRT radiochirurgii (do 3 przerzutów). Rola che-

mioterapii w leczeniu przerzutów do mózgu ci¹gle

pozostaje nieokreœlona. Chemioterapia mo¿e mieæ

pewne znaczenie w przypadku przerzutów z raka

piersi, drobnokomórkowego raka p³uca czy nowotwo-

rów germinalnych. W doniesieniach oryginalnych zna-

laz³y siê badania z zastosowaniem radiouczulaczy

oraz temozolamidu (niedrobnokomórkowy rak p³uc)

i tenipozidu (drobnokomórkowy rak p³uc) w skojarzo-

nym leczeniu z radioterapi¹ (nie wykazano istotnych

korzyœci). 

W sesji edukacyjnej dotycz¹cej leczenia wznów p³a-

skonab³onkowych nowotworów regionu g³owy i szyi

wyk³ady wyg³osili S. Urba, D.J. Haraf i C. von Gun-

ter. Nadal powszechnie akceptowan¹ form¹ terapii

wznów oraz nowych pierwotnych nowotworów w ob-

rêbie uprzednio napromienianym jest leczenie chirur-

giczne. O ile jest ono niemo¿liwe, podejmowane s¹

próby ponownej radioterapii, przy czym powinno siê

d¹¿yæ do podania mo¿liwie najwiêkszej dawki, gdy¿

wysokoœæ dawki koreluje z d³ugoœci¹ prze¿yæ. Ponad-

to lepsze wyniki uzyskuje siê stosuj¹c równoczasow¹

radiochemioterapiê (5-fluorouracyl lub hydroksymocz-

nik jako radiouczulacze, chemioterapia oparta na ci-

splatynie). Natomiast samodzielna chemioterapia ma

charakter wy³¹cznie paliatywny, nie wyd³u¿a prze¿yæ

(maksymalna odpowiedŸ 30 proc. dla 5-fluorouracylu

z cisplatyn¹ lub karboplatyn¹ i 40 proc. dla paklitak-

selu; œrednie prze¿ycie 4–6 mies.). W leczeniu gleja-

ków wielopostaciowych podejmowane s¹ próby zasto-

sowania nowych cytostatyków (tirapazamid, topotekan,

paklitaksel, talidomid, β-interferon), ale ¿aden z nich,

oprócz ß-interferonu, nie wp³ywa na prze¿ycia. Nadal

najbardziej polecanym lekiem pozostaje BCNU w sko-

jarzeniu z radioterapi¹. W przysz³oœci mog¹ byæ po-

dejmowane próby kojarzenia kilku leków. 

Przedstawiono wyniki randomizowanego badania

III fazy dotycz¹cego eskalacji dawki w radioterapii

raka gruczo³u krokowego. Podwy¿szenie dawki ca³-

kowitej z 70 Gy do 78 Gy powoduje wzrost 6-letnich

prze¿yæ wolnych od choroby odpowiednio z 64 proc.

do 70 proc. Zasadnicza ró¿nica dotyczy chorych

z wyjœciowym poziomem PSA >10 ng/ml (odpowied-

nio 43 proc. i 62 proc. 6-letnich prze¿yæ). Powik³a-

nia ze strony odbytnicy by³y czêstsze w grupie cho-

rych, którzy otrzymali dawkê 78 Gy (26 proc. powi-

k³añ 2. lub wy¿szego stopnia wobec 12 proc.

w drugim ramieniu). Polecane jest takie planowanie

leczenia, aby nie wiêcej ni¿ 25 proc. odbytnicy otrzy-

ma³o dawkê wy¿sz¹ ni¿ 70 Gy. Omawiano tak¿e wy-

niki badania RTOG-9413, którego celem by³o porów-

nanie skutecznoœci klinicznej radioterapii na obszar

gruczo³u krokowego i regionalnych wêz³ów ch³onnych

oraz hormonoterapii w ró¿nych sekwencjach w sto-

sunku do napromieniañ w grupie chorych z wyso-

kim ryzykiem rozsiewu wêz³owego (N=1292). Wyka-

zano wy¿szoœæ radioterapii z objêciem wêz³ów ch³on-

nych miednicznych (prawdopodobieñstwo prze¿ycia

5 lat bez objawów choroby w porównaniu do popu-

lacji napromienianej na obszar stercza wynios³o od-

powiednio: 56 proc. i 46 proc., p=0,01, odsetek po-

wik³añ popromiennych 3. stopnia 4 proc. vs 2 proc.,

p=0,08) oraz hormonoterapii podjêtej przed napro-

mienianiem w porównaniu do zastosowanej po ra-

dioterapii (odpowiednio: 53 proc. vs 48 proc.,

p=0,03). Szczególny zysk kliniczny odnieœli chorzy

poddani hormonoterapii przed napromienianiem obej-

muj¹cym obszar miednicy vs pozostali (odsetek prze-

¿yæ wolnych od objawów choroby 61 proc. i 49

proc., odpowiednio, p=0,005). 

Przedstawiono wyniki trzech badañ (II i III fazy), do-

tycz¹cych ró¿nych sekwencji radiochemioterapii miej-

scowo zaawansowanego niedrobnokomórkowego raka

p³uca. Chorzy w dobrym stanie ogólnym, nawet oso-

by powy¿ej 70. roku ¿ycia, odnosz¹ najwiêksz¹ ko-

rzyœæ z równoczasowej radiochemioterapii (konwencjo-

nalna radioterapia do dawki ca³kowitej 60–63Gy w po-

³¹czeniu z cisplatyn¹ i vinorelbin¹ lub winblastyn¹ lub

karboplatyn¹ z paklitakselem). Leczenie to poprawia

kontrolê miejscow¹ i wyd³u¿a œrednie prze¿ycia. Powi-
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k³ania, g³ównie ze strony prze³yku, przy równoczaso-

wej radiochemioterapii s¹ czêstsze, ale akceptowalne. 

Przedstawiono szereg doniesieñ dotycz¹cych ra-

diochemioterapii nowotworów regionu g³owy i szyi.

Wydaje siê, i¿ tylko równoczasowa radiochemiotera-

pia oparta na cisplatynie mo¿e przynieœæ wymierne

korzyœci. Potrzebne jednak s¹ dalsze badania, np.

z zastosowaniem taksanów czy karboplatyny. W miej-

scowo zaawansowanych nowotworach podstawy jê-

zyka, ustnej czêœci gard³a i krtani odpowiednio do-

brana radiochemioterapia przynosi dosyæ dobre re-

zultaty i mo¿e staæ siê postêpowaniem alternatywnym

do okaleczaj¹cego leczenia chirurgicznego. Nato-

miast badanie RTOG III fazy dotycz¹ce radioterapii

pooperacyjnej w nowotworach regionu g³owy i szyi

(przy braku radykalizmu miejscowego) wykaza³o brak

zasadnoœci kojarzenia radioterapii z chemioterapi¹.

Cisplatyna podawana równoczeœnie z konwencjonal-

n¹ radioterapi¹ (do 60–66 Gy) powodowa³a wzrost

czêstoœci powik³añ bez poprawy wyników leczenia

miejscowego i prze¿yæ ca³kowitych. 

Z uwagi na rozleg³oœæ przedstawianych w trakcie

konferencji zagadnieñ, powy¿sze sprawozdanie sta-

nowi jedynie próbê przybli¿enia ogromu poruszanych

problemów klinicznych. W tym kontekœcie szczegól-

nie cenna wydaje siê podjêta w oœrodku gdañskim

inicjatywa organizowania corocznych polskich edycji

spotkania po konferencjach ASCO. 

lek. med. JJaannuusszz  WWoojjttaacckkii

Oddzia³ Radioterapii 

Szpitala Morskiego im. PCK

w Gdyni

dr med. MMoonniikkaa  RRuucciiññsskkaa

Zak³ad Onkologii

Akademii Medycznej

w Bia³ymstoku

lek. med. MMoonniikkaa  NNoowwaacczzyykk

Wojewódzka Poradnia Onkologiczna

w Gdañsku


