M

VIA MEDICA

NOWOTWORY Journal of Oncology
2012, volume 62, supplement 2, 1-119
© Polskie Towarzystwo Onkologiczne
ISSN 0029-540X
www.nowotwory.edu.pl

Wyktady

Woo01

Kliniczne implikacje postepow w biologii
molekularnej guzéw glejopochodnych

R. Rola

Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Guzy glejopochodne OUN stanowia grupe nowotworéw
o szczegolnie niekorzystnym rokowaniu. Jednym z kluczo-
wych czynnikéw odpowiadajacych za niewielka efektyw-
nos¢ stosowanych protokotéw terapeutycznych jest duza
heterogennos¢ tych nowotwordw, prowadzaca do duzych
réznic w odpowiedzi na stosowane standardy. Wskazuje
to na koniecznos$¢ opracowania nowych, personalizowa-
nych schematéw postepowania, w oparciu o charaktery-
styki molekularne poszczegélnych podtypéw nowotwo-
réw. Pierwszymi markerami molekularnymi, w przypadku
ktoérych udato sie wykazac istotne znaczenie rokownicze
wsrdd pacjentéw z nowotworami glejopochodnymi, jest po-
ziom metylacji genu MGMT oraz utrata heterozygotycznosci
(LOH) 1p/19q. Dopiero jednak zainicjowany w 2009 roku
program The Cancer Genome Atlas, bedacy pierwsza zakro-
jona na tak duza skale préba analizy genomu w wybranych
typach nowotwordéw, umozliwit skatalogowanie zaburzen
genetycznych wystepujacych w najbardziej ztosliwym
z guzéw glejopochodnych — glejaku wielopostaciowym
(GBM). Na ich podstawie opracowano nowa, molekularng
klasyfikacje GBM wyrdzniajac 4 jego podtypy tj. podtyp
klasyczny, proneuronalny, neuronalny i mesenchymalny,
rézniagce sie miedzy soba obecnoicia aberacji lub poziomem
eksperesji genéw odpowiednio dla EGFR, PDGFRA/IDH1,
NEFL/GABRA1/SYT1 czy SLC12A5 oraz NF1/PTEN/AKT. Udato
sie rowniez wykazad, ze przynaleznos¢ do poszczegélnych
podtypdéw ma istotny wptyw na przezywalnos$¢i odpowiedz
na aktualnie stosowane protokoty terapeutyczne. Mozliwe
jesttakze, ze poszczegdlne podtypy molekularne GBM moga
miec rozne etiologie i/lub wywodzic sie zréznych typdéw ko-
morek jak réwniez wptywac na naturalny przebieg choroby.
Kluczowa jednak jest tutaj mozliwos¢ prospektywnej straty-
fikacji pacjentéw w oparciu o ich profil genetyczny [http://
tcga-data. nci.nih.gov/docs/publications/gbm_exp/], a wiec
przynajmniej czesciowej,personalizacji” schematéw poste-
powania w przysztych prébach klinicznych z zastosowaniem
nowych lekéw dobranych specyficznie do rodzaju stwier-
dzanych w danej grupie mutacji. Wyzwaniem dla neuro-

chirurgdw w najblizszych latach bedzie réwniez analiza
koniecznosci doboru strategii postepowania chirurgiczne-
go, jak i ich udziatu w doborze metod dostarczania nowo
stosowanych lekdw, takich jak dostarczanie wspomagane
konwekcja (CED), w celu uzyskania optymalnego efektu te-
rapeutycznego leku w zaleznosci o podtypu molekularnego
guza u danego pacjenta.
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Czynniki prognostyczne

w wysokozréznicowanych glejakach mézgu
(Prognostic factors in low grade gliomas)

H. Majchrzak

Katedra i Oddzial Kliniczny Neurochirugii, Slaski
Uniwersytet Medyczny w Sosnowcu

The assessment of prognostic factors in surgical treatment of
low-grade gliomas(LGGs) is still under discussion. To assess
surgical outcomes in adults diagnosed with hemispheric
LGGs, a prospective volumetric analysis of extent of resec-
tion was carried out.68 consecutive patients diagnosed with
LGGs were enrolled in the study. Pre- and post-operative
tumor volumes and the extent of resection (EOR) were mea-
sured based on FLAIR MRI. Dynamic susceptibility contrast
perfusion magnetic resonance imaging (DSC MRI) was
used for the assessment of relative cerebral blood volume
(rCBV). Three outcome measures were assessed: overall
survival (OS), progression-free survival (PFS), and malignant
degeneration-free survival (MFS).0S was predicted by age
atdiagnosis (HR 1.12,95% Cl 1.01-1.25, p=0.032), and rCBV
(HR 7.39, 95% Cl 2.13-25.7, p=0.002). Progression and ma-
lignant transformation occurred in 22 (32%) and 11 (16%)
out of 68 patients. PFS was predicted by preoperative tumor
volume (HR 1.01,95% CI 1.00-1.02, p=0.005), postoperative
tumor volume (HR 1.01,95% CI 1.00-1.02, p=0.008), the EOR
(HR 5.17,95% Cl 1.90-14.06, p=0.001), and by the rCBV (HR
1.70, 95% ClI 1.04-2.76, p=0.033). MFS was predicted by
preoperative tumor volume (HR 1.01, 95% Cl 1.00-1.02,
p=0.034), the EOR (HR 8.02, 95% Cl 1.40-46.05,p=0.020), and
by rCBV (HR 2.15,95% Cl 1.12-4.15, p=0.022). Postoperative
tumor volume was associated with a trend of improved MFS
(HR1.01,95% Cl 1.00-1.02, p=0.072). The univariate analysis
shows the statistical trend for the relationship between



histological subtype and PFS and MFS (p=0.079, p=0.078,
respectively). Multivariate analysis selected preoperative
tumor volume and rCBV as independently associated with
PFS (HR 1.02, 95% Cl 1.00-1.03, p=0.009; HR 1.85, 95% Cl
1.10-3.11, p=0.019, respectively) and MFS (HR1.02, 95%
Cl 1.00-1.04, p=0.023; HR 2.34, 95% Cl 1.06-5.18, p=0.035,
respectively). EOR was associated with a trend of improved
PFS, and MFS (HR 0.97, 95% Cl 0.95-1.00, p=0.069; HR 0.97,
95% Cl 0.93-1.01, p=0.094, respectively).

Conclusion: Preoperative tumor volume constitutes an in-
dependent variable of crucial prognostic significance related
to PFS and MFS. EOR has a significant influence on PFS and
MFS.The rCBV assessment may constitute one of crucial fac-
tors in the prognosis of treatment outcomes in LGG patients.
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Znaczenie $rédoperacyjnego rezonansu
magnetycznego (iMRI), monitorowania
elektrofizjologicznego oraz znieczulenia

z wybudzeniem w operacjach guzéw okolic
elokwentnych mézgu

M. Czyz

Klinika Neurochirurgii, Akademicki Szpital Kliczniczny we
Wroctawiu

Celem pracy byto przedstawienie mozliwosci i znaczenia
zastosowania niskopolowego rezonansu srédoperacyjnego
(iMRI) w pofaczeniu z monitorowaniem neurofizjologicz-
nym i wybudzeniem $rédoperacyjnym w operacjach guzéw
pierwotnych i przerzutowych okolic elokwentnych mézgu.
Szczegétowej analizie poddano dane pacjentéw operowa-
nych z powodu guzéw pochodzenia glejowego oraz guzéw
przerzutowych okolic elokwentnych mézgu. Na wybranych
przyktadach przedstawiono technike przygotowania do
zabiegu, przebieg operacji oraz jej bezposredni i odlegty
wynik. Oméwiono techniczne aspekty zastosowania ob-
razowania Srédoperacyjnego z wykorzystaniem iMRI, mo-
nitorowania neurofizjologicznego oraz znieczulenia z wy-
budzeniem oraz mozliwos$¢ jednoczesnego wykorzystania
tych metod w okreslonych sytuacjach.

Cho¢ zastosowanie nowoczesnych technik istotnie wydtuza
czas przygotowania do zabiegu, jak i czas samej operacji,
pozwala ono na uzyskanie znamiennie lepszych wynikéw
funkcjonalnych. Srédoperacyjna zmiana strategii opera-
¢ji oparta na analizie obrazéw iMRI wplywata pozytywnie
i znamiennie statystycznie na zmniejszenie odsetka powi-
kfan i pooperacyjna poprawe stanu neurologicznego. Nie
wykazano negatywnego wptywu zadnej z technik moni-
torowania Srédoperacyjnego iMRI na przebieg i wczesne
wyniki operacji.

Niskopolowy iMRI moze by¢ bezpiecznie i efektywnie wy-
korzystywany w operacjach resekcji guzéw w okolicach

elokwentnych mézgu. Zastosowanie iMRI wydaje sie popra-
wiac wczesne wyniki operacji — umozliwia srédoperacyjna
kontrole zakresu resekcji oraz— w potaczeniu z monitorin-
giem neurofizjologicznym — pozwala zapobiega¢ poope-
racyjnym deficytom neurologicznym.

Wo04

Zabiegi endoskopowe przykomorowych
nowotworoéw mozgu u dzieci. Wplyw
neuronawigacji elektromagnetycznej na
skuteczno$¢ leczenia

P. Daszkiewicz

Instytut,,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

Uwagi ogdlne. Wiarygodne rozpoznanie histopatologiczne
ma duze znaczenie dla planowania leczenia w neuroonko-
logii, a biopsja endoskopowa jest uznang metoda pozyski-
wania materiatu tkankowego do badan histologicznych.
Cele pracy. Ocena skutecznosci techniki endoskopowej
w pozyskiwaniu reprezentatywnego materiatu tkankowego
zaleznie od umiejscowienia nowotworu; ocena wiarygodno-
$ci rozpoznania postawionego na podstawie biopsji endo-
skopowej; ocena przydatnosci neuronawigacji elektroma-
gnetycznej jako techniki wspierajacej zabieg endoskopowy.
Materiat i metoda. W latach 1996-2008, w Klinice Neuro-
chirurgii IPCZD w Warszawie, endoskopowg biopsje guza
wewnatrzczaszkowego wykonano u 144 dzieci. W 32 przy-
padkach, biopsje endoskopowg wspomagano neuronawiga-
cja elektromagnetyczna. W 55 przypadkach poréwnano roz-
poznanie postawione na podstawie biopsji endoskopowych
Zrozpoznaniem postawionym na podstawie biopsji otwartej.
Prace przeprowadzono metoda retrospektywnej analizy do-
kumentacji medycznej. Analize statystyczng przeprowadzono
przy uzyciu oprogramowania STATISTICA.PL v. 5.0.

Wyniki. Rozpoznanie histopatologiczne uzyskano u 115/144
pacjentéw (79,9%). Biopsje endoskopowe guzéw wzgdrza
byly znamiennie mniej skuteczne (p=0,00165). W 55 przy-
padkach poréwnano rozpoznania na podstawie biopsji
endoskopowych z rozpoznaniami na podstawie biopsji
otwartych. W 51/55 przypadkéw (92,7%) oba rozpoznania
byly zgodne. W 4/55 przypadkéw (7,3%), rozpoznania réz-
nity sie. Podczas 32 biopsji endoskopowych zastosowano
neuronawigacje, co dato znamienny wzrost skutecznosci
diagnostycznej (p=0,02633), szczegdlnie w przypadku gu-
z6w wzgorza (p=0,00126).

Whioski. Neuroendoskopia jest skuteczng i wiarygodng
metoda pozyskiwania materiatu tkankowego do badan
histopatologicznych u dzieci z nowotworami mézgu zloka-
lizowanymiwewnatrz i w bezposrednim sasiedztwie ukfadu
komorowego. Zastosowanie neuronawigacji elektroma-
gnetycznej poprawia skutecznos¢ diagnostyczna metody,
szczegolnie w przypadku guzéw wzgdrza.
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Zastosowanie technik endoskopowych

w leczeniu guzéw okolicy siodta tureckiego
i podstawy czaszki

J. Kunicki, W. Bonicki

Klinika Nowotworéw Uktadu Nerwowego, Centrum
Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie
w Warszawie

Rozwdj endoskopowych technik chirurgii guzéw przysadki
i podstawy czaszki umozliwia coraz bezpieczniejsze i mniej
inwazyjne leczenie patologii, ktére dotychczas wymagaty
stosowania ztozonych dostepdédw przezczaszkowych. Za-
stosowaniem techniki endoskopowej oraz poszerzenie
klasycznego otwarcia siodta tureckiego o resekcje struktur
podstawy czaszki z nim, daje wglad i mozliwos¢ kontroli
struktur okolicy nad- i okotosiodtowej.

W oparciu o do$wiadczenia wtasne w wykorzystaniu techniki
endoskopowej w leczeniu chorych zguzami przysadkii guza-
mi podstawy czaszki w latach 2004-2011, na ktére skfada sie
ponad 800 operacji chorych z guzami przysadki i podstawy
czaszki, przedstawione zostang wyniki leczenia oraz mozli-
wosci i ograniczenia metody endoskopowej przeznosowe;j
w leczeniu chorych z patologiami nowotworowymi.
Wykorzystywano dostepy endoskopowe przeznosowe
— przezkliniczne klasyczne oraz tzw. dostepy rozszerzone
m.in. dostepy do okolicy nadsiodtowe] przez guzek siodta,
dostepy do okolicy stoku i ztacza czaszkowo szyjnego, do-
stepy do dotu skrzydtowo-podniebiennego, zatok jamistych.
W grupie operowanych przewazali pacjenci z gruczolakami
przysadki, zguzéw okotosiodtowych operowano m.in.: stru-
niaki, oponiaki okotosiodtowe, czaszkogardlaki, raki zatoki
klinowej, nerwiaki, dysplazje wtdknista.

Wyniki leczenia chorych metoda endoskopowa nie ustepuja
skutecznoscig i bezpieczerstwem technikom klasycznym,
przy jednoczesnej minimalizacji urazu operacyjnego oraz
znacznego skrécenia czasu hospitalizacji. Ponadto technika
endoskopowa umozliwia skuteczna i matoinwazyjna diagno-
styke biopsyjna wiekszosci patologii srodkowego obszaru
podstawy czaszki i zatok obocznych. Metoda endoskopowa
staje sie nowym standardem leczenia chorych z patologiami
okolicy siodfa i srodkowego obszaru podstawy czaszki.
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Operacyjne leczenie ostoniakéw nerwu
przedsionkowego. Doswiadczenia wiasne
P. Kunert

Klinika Neurochirurgii Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego

Cel pracy. Ocena wynikéw leczenia operacyjnego osto-
niakéw nerwu przedsionkowego (VS) w kontekscie ryzyka

powiktan pooperacyjnych, zachowania funkcji nerwu twa-
rzowego (CNVII) oraz ryzyka wznowy guza.

Materiat i metoda. Analizg retrospektywnga objeto kolej-
nych 214 pacjentéw leczonych z powodu ostoniaka nerwu
przedsionkowego. Do analizy nie wtaczono chorych obcia-
zonych neurofibromatoza typu I, oraz operowanych lub
leczonych radiochirurgicznie wczesniej w innych osrodkach.
W grupie byto 131 kobiet i 83 mezczyzn, w wieku od 18 do
74 roku zycia ($r. 46 lat). Zgodnie ze skala Samii'ego, jako sto-
pien T2 zaklasyfikowano 13 (6%) guzdéw, jako T3 — 49 (23%)
iT4— 152 (71%). Wielkos¢ wewnatrzczaszkowej czesci guza
wahata sie od 0,8 do 7,2 cm, $rednio 3,0 cm. Prawidtowy
stuch przed operacja stwierdzono tylko u 23 (11%), nato-
miast stuch nieuzyteczny lub gtuchote u 142 (66%) chorych.
Niedowtad CNVII przed operacjg obserwowano u 34 (16%)
chorych, ale sposréd 194 chorych, u ktérych wykonano
badanie neurofizjologiczne nerwu twarzowego przed ope-
racja, u 134 (69%) stwierdzono zmiany w zapisie EMG. Wcze-
sne wyniki leczenia oceniano w dniu wypisu, a odlegte po
minimum p6t roku od operacji. Danych katamnestycznych
nie uzyskano u 1 chorego.

Wyniki. U wszystkich chorych guz usunieto catkowicie
z dostepu przez kraniotomie zasutkowg z zastosowaniem
srodoperacyjnego monitorowania neurofizjologicznego
CNVII. Po operacji 1 pacjent zmart z powodu krwawienia
do pnia mdzgu (0,5%), pozostali pacjenci zostali wypisani
do domu bez lub z niewielkim deficytem neurologicznym.
Powikfania pooperacyjne obejmowaty: ptynotok — 13 (6%),
krwiak w lozy — 8 (4%) lub obrzek mézdzku — 2 (1%)
skutkujace wodogtowiem — 10 (5%), zaburzenia potyka-
nia — 18 (8%), zespdt moézdzkowy — 15 (7%), zapalenie
opon mdzgowo-rdzeniowych — 4 (2%). Z powodu powiktan
9 (4%) pacjentéw wymagato dodatkowych procedur chi-
rurgicznych, w tym drenaz komorowy — 4 (2%), usuniecie
krwiaka — 2 (1%), plastyka z powodu ptynotoku — 5 (2%).
W terminie odlegtym zespét mézdzkowy utrzymat sie tylko
u 3 (1,5%), a niedowtad dolnej grupy nerwéw czaszkowych
u 1(0,5%) chorego. Ciagtos$¢ nerwu twarzowego zachowa-
no w czasie zabiegu u 191 (87%) chorych, ale mimo to we
wczesnym okresie pooperacyjnym u 168 (88%) z nich ob-
serwowano pojawienie sie lub nasilenie niedowtadu. W od-
legtej obserwacji u wiekszosci chorych niedowtad CNVII
wycofat lub zmniejszyt sie, tak ze zadowalajaca funkcje
CNVII (-1l stopnie w skali House-Brackmanna, HB) uzyskano
u 160(84%) chorych. Sposréd 23 chorych z niezachowanym
anatomicznie CNVII, u 13 wykonano zespolenie koniec do
konca w czasie tej samej procedury, a u 8 wykonano od-
roczone zespolenie podjezykowo-twarzowe. Dodatkowo
wykonano zespolenie podjezykowo-twarzowe u 8 chorych,
u ktérych CNVIl zachowano, ale nie obserwowano powrotu
jego funkcji w terminie odlegtym. Zadowalajaca reanima-
cje CNVII (tj. stopnie lI-1ll HB) po zespoleniach uzyskano
u 21 (75%) chorych. Reasumujac, w analizowanej grupie



u 181z 212 (85%) chorych uzyskano zadowalajaca funkcje
CNVII w terminie odlegtym.

Z powodu wznowy guza reoperowano 5 (2%) chorych
w okresie od 4 do 16 lat (Srednio 10 lat) od pierwszej operacji.
Whioski. Obecnie ryzyko ciezkiego inwalidztwa i Smierci po
operacji VS jest bardzo niskie. U wiekszosci chorych, mimo
zachowania ciggtosci CNVII w czasie zabiegu, po operacji po-
jawia sie jego niedowtad. Niemniej tylko w 16% (30/190) nie
dochodzi do jego efektywnej regeneracji. W przypadkach
niezachowania ciggtosci oraz nieefektywnej spontanicznej
regeneracji CNVII, techniki zespoler nerwowych daja szanse
na skuteczng jego regeneracje w 3/4 przypadkéw. Ryzyko
wznowy VS po catkowitym usunieciu wynosi w naszym
materiale 2%.
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Historia onkologii i hematologii dzieciecej
na Dolnym Slasku

A. Chybicka

Akademia Medyczna we Wroctawiu

Klinika byta i jest jedyna specjalistyczna placéwka w Regio-
nie Dolnoslaskim, ktéra prowadzita leczenie dzieci z choro-
bami uktadu krwiotwoérczego, chorobami nowotworowymi
i wykonywata przeszczepy szpiku kostnego. Poczatki byty
trudne w 1973 r utworzono w Klinice Pediatrii Ogdlniej
Instytutu Pediatrii AM we Wroctawiu kierowanej przez prof.
dr hab. Tadeusza Nowakowskiego, pierwszy na Dolnym
Slagsku Oddziat Hematologii Dzieciecej, z dr hab. Janing
Bogustawska-Jaworska na czele. Nastepnie w 1981 roku
oddziat przeksztatcono w Klinike Hematologii Dzieciece;.
W 1988 roku zmieniono te nazwe na Katedre i Klinike He-
matologii i Choréb Rozrostowych Dzieci, a w 2001 roku na
Klinike Onkologii i Hematologii Dzieciecej, by ostatecznie
nazwac jag w 2007 roku Klinikg Transplantacji Szpiku, On-
kologii i Hematologii Dzieciecej. W latach 1973-1988 dzia-
falnos¢ kliniczna byta prowadzona w niezwykle trudnych
warunkach. Mafa powierzchnia uzytkowa, wieloosobowe
sale chorych, niedostatek infrastruktury sanitarnej, braki
wyposazenia diagnostycznego i leczniczego spowodowaty
wyremontowanie starego budynku przy ul. Bujwida i odda-
nie do uzytku w 1989 roku, w ktérym od 1993 r. pracuje naj-
wiekszy w Polsce Dzieciecy Oddziat Przeszczepiania Szpiku;
wykonano w nim ponad 900 przeszczepien allo-i autologicz-
nych. Dzieci przebywaja w Klinice pod opieka matek. Klinika
prowadzi hotel dla matek. Klinika hospitalizuje rocznie okoto
6 400 dzieci. Przychodnie Konsultacyjne udzielaja okoto
7 000 porad rocznie. W szpitalu dziennym leczy sie rocznie
ok. 6 000 dzieci. Klinika koordynuje w skali kraju leczenie
u dzieci nieziarniczych chtoniakéw ztosliwych, nawrotéw
ostrej biataczki limfoblastycznej, przewlektej biataczki szpi-
kowej, zespotdéw mielodysplastycznych, nowotwordw tka-

nek miekkich. Praca naukowa Katedry i Kliniki koncentruje
sie wokot zagadnien optymalizacji diagnostyki i leczenia
nowotwordéw dzieciecych oraz przeszczepiania komorek
macierzystych uktadu krwiotworczego. Do istniejacych
osiagnie¢ naukowych Katedry nalezy zaliczy¢ m. innymi
wprowadzenie w Polsce nowych metod leczenia nieziar-
niczego chtoniaka ztosliwego i wznéw biataczek limfobla-
stycznych. Wieloletni pracownicy Kliniki to osoby swietnie
wyksztatcone: 3 profesorowie Uniwersytetu Medycznego
— Bernarda Kazanowska, Ewa Gorczyniska | Krzysztof Katwak
i adiunkci — Grzegorz Dobaczewski, Jolanta Bonar, Grazyna
Wrébel, Wojciech Pietras, Beata Rosiriska, Jadwiga Wecta-
wek-Tompol, Radostaw Chaber, Marek Ussowicz nalezacy
do krajowych towarzystw naukowych PTP, PTH, PTI, PTO
oraz miedzynarodowych — American Society of Pediatric
Hematology and Oncology, International Society of Pediatric
Oncology, International Society of Bone Marrow Transplan-
tation, International Society of Hematology, ktorzy odbyli
staze w Paryzu, Londynie, Hannowerze, Hamburgu, Minster,
Kolonii, Rotterdamie, Wiedniu, Lund, Ulm, Tubingen.
Dzieki wprowadzeniu nowoczesnych metod terapii od
1973 roku osiggnieto znaczacg poprawe w wynikach le-
czenia nowotworéw hematologicznych, wyrazajaca sie
wzrostem odsetka wyleczen: ostrych biataczek limfobla-
stycznych i nieziarniczych chtoniakéw ztosliwych z zera do
okoto 70%, ziarnicy ztosliwej do 90%. Wprowadzono nowe
metody leczenia niedokrwistosci aplastycznych, przewle-
klych matoptytkowosci o immunologicznym podtozu oraz
zespotéw niedoboru odpornosciowej. Obejmujac opieka
wszystkie dzieci zhemofilig na terenie Dolnego Slaska stwo-
rzono podstawy organizacyjne dla kompleksowego leczenia
i rehabilitacji dzieci z wrodzonymi skazami krwotocznymi.
Aktualnie niezbedne jest wybudowanie nowoczesnej sie-
dziby Kliniki i poprawienie warunkéw leczenia walczacych
o swoje zycie dzieci chorych na nowotwory. Istnieje nadzieja,
ze uda sie to do 2015 roku.
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Progress in the diagnosis and treatment of
patients with RMS in Europe

E. Koscielniak

On behalf of the CWS Study Group, Klinikum-Stuttgart,
Olgahospital, Germany

Rhabdomyosarcoma (RMS) is a rare disease, with an inci-
dence of 0.5/100.000 per year in patients <15 years. No
single institution sees an adequate number of cases within
ashort period to allow treatment comparisons. Cooperative
clinical trial groups in Europe and North America have played
amajor role in developing new (treatment) strategies. Cure
rates have improved from 25% in the early seventies, when
combination chemotherapy (CHT) was first implemented,



to approximately 70% in more recent years. The CWS study
group, including not only Germany, but also centres in Aus-
tria, Sweden, Poland and Switzerland, traditionally cooper-
ated with the AIEOP Soft Tissue Sarcoma Committee (AIEOP
STSC, former ICG: Italian Cooperative Group for paediatric
soft tissue sarcoma) and the SIOP Malignant Mesenchymal
Tumours (MMT) Committee. Having achieved an agree-
ment in risk group definition in RMS, a joint study started
in 1996, randomising patients in the high risk group to
different chemotherapy regimen (VAIA vs CEVAIE in the
CWS/ICG group and IVA vs CEVAIE in the MMT SIOP group).
The EpSSG protocol for treatment of localized RMS in chil-
dren has been derived from the evolving cooperation of
these European groups. Due to the differentimplementation
of the Directive 2001/20/EC in different member states, the
registration and running of non-commercial academic trials,
particularly those in children was dramatically hampered.
The CWS Group therefore decided to run its own trials, but
incorporated the standard part of the EpSSG protocol for
localized RMS in the CWS-Guidance, which started 2009 (in
Poland the trial is conducted as CWS 2006). Based on 30 yrs
of cooperative studies in Europe the following conclusions
have been drawn: 1. Histology, staging (IRS grouping), nodal
involvement, tumour site, tumour size, response to CHT and
patients’age have been identified as major prognostic fac-
tors. 2. A group of patients with localized RMS, who can be
treated with less intensive treatment (VA alone + radio-
therapy), has been selected. The acute and late sequelae
of alkylating agents and anthracyclines can be avoided
2. CHT based on VAC or IVA combinations appear equally
effective and may be considered the “reference regimen”
for most patients with RMS. However a substantial propor-
tion of patients are not cured with these regimens and the
search for new combinations must continue. 3. Local treat-
ment is a fundamental part of RMS but the advantages and
disadvantages of aggressive surgery and/or radiotherapy
should be balanced against the late effects. The treatment
of patients with RMS is continually evolving and should
be adapted as new evidence emerges from clinical trials
and molecular studies. The dramatic development of the
molecular methods has led to substantial improvement in
the subclassification of RMS, which could be used, in the
near future, to introduce a new clinico-molecular classifica-
tion for therapy stratification. The genomic approaches will
have further dramatic impact on the development of new
drug therapies and strategies for monitoring disease, which
underscores the need for cooperative efforts to support
biological studies in RMS.
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Co nowego w chloniakach nieziarniczych u dzieci
B. Kazanowska

Akademia Medyczna we Wroctawiu

Chtoniaki nieziarnicze (NHL) u dzieci sg heterogenna grupa
nowotworoéw ztosliwych, zaréwno pod wzgledem histopa-
tologicznym, jak i biologiczno-molekularnym. Determinuje
to ich réznorodnos¢ obrazu klinicznego, stopien inwazyj-
nosci, kinetyke odpowiedzi na leczenie oraz strategie po-
stepowania terapeutycznego. Pediatryczna Grupa Leczenia
Biataczek i Chtoniakéw (PPGBCH) od ponad dwudziestu lat,
w ramach wspétpracy miedzyosrodkowej, zajmuje sie ana-
lizg wynikéw leczenia i wprowadzaniem nowych strategii
terapeutycznych. Wieloletnia wspoétpraca miedzynarodowa
i udziat PPGLBCH w programach europejskich przyczynita
sie do ogromnego postepu w tej chorobie.

Aktualnie dla chtoniaka B-komdrkowego stosowany jest
program BFM-04, limfoblastycznego pre-B - EURO-LB i wiel-
kokomérkowego ALCL-99. Uzyskano nastepujace wolne od
choroby przezycie (EFS) dla B-NHL — 90%, pre-B — 80%
i ALCL 69,9%. Okazalo sie, ze czynniki kliniczne nie réznicu-
ja poszczegolnych podtypéw chitoniakéw dlatego dalszy
postep zwigzany jest z poszukiwaniem i analiza molekular-
no-genetycznych wskaznikéw prognostycznych. W ALCL
wazna okazata sie ilos¢ przeciwciat anty onkoproteinie ALK,
ktora bierze udziat w odpowiedzi humoralneji komérkowej.
Wykazano istotng korelacje miedzy iloscig przeciwciat a ry-
zykiem wznowy. Uzyskano EFS dla pacjentéw z anty-ALK
>1/750 — 11% dla chorych z anty-ALK <1/750 ponad 60%.
Peptydy wchodzace w sktad biatka ALK majg wtasciwosciim-
munogenne i zwiekszajac aktywnos¢ limfocytéw CD4 bedg
mogty by¢ w przysztosci wykorzystywane w immunoterapii.
Innym waznym czynnikiem prognostycznym w ALCL jest
nadekspresja transkryptu NMPALK im wigksza liczba jego
kopii, tym ryzyko wznowy jest wieksze. EFS wynosi 77% vs
0%. Dla chtoniaka limfoblastycznego pre-Bistotne znaczenie
maja czynniki takie jak: utrata heterozygotycznosci LOH na
chromosomie 6q14-q24 (EFS-9%), ktdra koreluje z mutacja
genu NOTCH1/FBXW?7. Okazato sig, ze gen NOTCH1 koduje
droge sygnatowa, ktéra odpowiada za proliferacje i dojrze-
wanie komorek. Wystepowanie mutacji jest korzystne i EFS
dla chorych z mutacjg NOTCHT wynosi 96% w poréwnaniu
z EFS u chorych bez mutacji — 45%. W chtoniaku Burkitta
najistotniejsze znaczenie ma zajecie OUN. EFS dla tych pa-
cjentéw jest nizsze i wynosi 75% w poréwnaniu do chorych
bez zajecia OUN — 94%. Pacjenci z wysoka aktywnosciag
LDH maja gorsze rokowanie i EFS w tej grupie wynosi okoto
50%. W pierwotnym chtoniaku srédpiersiowym (PMLBCL)
waznym czynnikiem prognostycznym jest zajecie weztéw
chtonnych okotoaortalnych (EFS — 37% w stosunku do
70% dla chorych bez takiego zajecia). Podobnie znaczenie
rokownicze ma wielkos¢ $rédpiersia powyzej i ponizej 10cm



— EFS odpowiednio 57% vs 81%. Obserwacje ostatnich lat
pokazaty ze wprowadzenie rituximabu w terapii chtonia-
ka B-komorkowego, zwtaszcza w grupie DLBCL i PMLBCL,
zwiekszyto szanse na wyleczenie z 67% do 91%.W analizie
wariantowej 58 dzieci PPGBCH z r6znymi podtypami NHL
wykazano, ze stopienh ekspresji biatka prokaspazy-3 w ko-
mérkach NHL i stadium kliniczne sg niezaleznymi czynnika-
mi rokowniczymi, a wysoki stopien ekspresji pro-C3 koreluje
z gorszym rokowaniem we wszystkich badanych podtypach
NHL. Poszukiwanie i analiza nowych czynnikéw progno-
stycznych determinuje wprowadzanie nowych strategii
terapeutycznych, co stwarza coraz wieksza szanse na uzy-
skanie lepszych wynikéw leczenia we wszystkich grupach
NHL u dzieci.
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Wyniki leczenia pierwszego nawrotu ostrej
biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci. Raport
Polskiej Pediatrycznej Grupy Leczenia Biataczek
i Chtoniakow

E. Gorczyriska

Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii
Dzieciecej we Wroctawiu

Celem pracy byfa analiza wynikéw leczenia dzieci, u kto-
rych rozpoznano pierwszy nawrdt ostrej biataczki limfo-
blastycznej (ALL). W okresie od listopada 2003 do grudnia
2011 stosowano terapie zgodnie protokotem ALL Rez BFM
2002. W zaleznosci od czynnikéw takich, jak czas wystapie-
nia, immunofenotyp oraz lokalizacja wznowy kwalifikowa-
no pacjentéw do gup ryzyka: niskiego (S1), posredniego
(S2 A-D) lub wysokiego (S3 i S4). U wszystkich pacjentow
przeprowadzano 2 cykle indukcyjne (F1 i F2), po czym
w razie nieuzyskania remisji catkowitej (RC) stosowano
dodatkowe cykle intensywnej chemioterapii. Leczenie
konsolidujace skfadato sie z naprzemiennie stosowanych
schematéw R2 i R1, nastepnie w grupie S1 oraz w grupie
S2 AiS2 D kontynuowano leczenie podtrzymujace remisje.
U pacjentéw w grupie S2 B, S2 C oraz S3 i S4, ktérzy osia-
gneli RC, przeprowadzano procedure wysoko dawkowane;j
terapii (naswietlanie catego ciata + vepesid) z transplantacja
allogenicznych komoérek hematopoetycznych.

Grupe badang stanowito 209 pacjentéw, 74 pici zen-
skiej i 135 meskiej, w wieku od 1,3 do 17, 2 lat (mediana
9 lat), Dane analizowano na podstawie ankiet nadestanych
z 14 o$rodkéw onkologii i hematologii dzieciecej. Immu-
nofenotyp biataczki: linia T- komérkowa 30 (14,35%), linia
B- komodrkowa 179 (85,6%). Lokalizacja wznowy: izolowana
szpikowa 121 (57,8%), mieszana 54 (25,8%), izolowana poza
szpikowa 34 (16,2%), w tym CNS 21, jadra 12, srodpiersie
1. RC uzyskato tacznie 182 pacjentéw (87,1%), w grupie
S1:12/12 (100%) pacjentéw; w grupie S2: 104/106 (98,1%),

w tym w 8 przypadkach po dodatkowych cyklach; w grupie
S3:23/31 (74,2%) pacjentéw, w 2 przypadkach po dodat-
kowym cyklu chemioterapii; w grupie S4: 43/60 (71,7%)
pacjentéw, w 8 przypadkach po dodatkowych cyklach che-
mioterapii. Przed uzyskaniem Il CR zmarto tacznie 26 pa-
cjentéw (12,7%), w tym z powikfan 13 (6,3%), z powodu
progresji biataczki 13 (6,3%). Sposréd 182 pacjentdw, ktorzy
osiggnelill RC, procedure transplantacji komorek krwiotwor-
czych wykonano u 111 (61%), w tym w grupie S1: 2 (16%),
S2: 61 (58,6%), S3: 19 (82,6%), S4: 29 (67,4%). Prawdopo-
dobienstwo catkowitego przezycia wynosi: ST — 70,7%;
S2 — 50,1%; S3— 33,7%; S4 — 0, 25%. Prawdopodobien-
stwo przezycia wolnego od zdarzen w grupie S1 wynosi
36,7%; S2 — 47,1%; S3 — 26,1%; S4 — 20%.

Wyniki leczenia nawrotu ALL u dzieci sg niezadawalajace.
Planowane jest wprowadzenie w biezagcym roku nowego
protokotu terapii IntReALL 2010, ktdéry bedzie stosowany
jako niekomercyjne, randomizowane badanie kliniczne
w wiekszosci krajow europejskich oraz w Australii, Nowej
Zelandii i Japonii. Pacjenci kwalifikowani beda do grupy
standardowego (SR) lub wysokiego ryzyka (SR). W grupie SR
poza chemioterapia przewidziane jest zastosowanie prze-
ciwciata monoklonalnego anty-CD22 w celu przyspieszenia
eliminacji minimalnej choroby resztkowej, w grupie HR w le-
czeniu indukcyjnym wprowadzono clofarabine. Przewiduje
sie uzyskanie lepszych wynikéw leczenia nawrotu ALL.
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Rola wroctawskiego oddziatu przeszczepowego
w leczeniu nowotworéw u dzieci w Polsce

K. Katwak

Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii
Dzieciecej, Akademia Medyczna we Wroctawiu

Oddziat Transplantacji Szpiku powstat w Klinice Onkologii
i Hematologii Dzieciecej we Wroctawiu w roku 1994 pod kie-
rownictwem Prof. Janiny Bogustawskiej-Jaworskiej. W tym
roku przeprowadzono na trzech sterylnych salach pierwsze
w Polsce autologiczne transplantacje komérek hematopo-
etycznych szpiku lub krwi obwodowej u dzieci z guzami li-
tymi (m.in. neuroblastoma, miesak Ewinga, mesenchymoma).
Do roku 2000 Oddziat zostat powiekszony dzieki srodkom
z Fundacji Porozumienie bez Barier oraz Fundacji Polsat
i obecnie pod kierownictwem Prof. Alicji Chybickiej posiada
12 sterylnych stanowisk transplantacyjnych dzieciecych, co
powoduje, ze jest najwiekszym oddziatem przeszczepiania
komorek hematopoetycznych w Polsce i jednym z najwiek-
szych w Europie. Przeprowadza sie w nim wszystkie rodzaje
transplantacji: w 1999 roku wykonano pierwszy w Polsce
zakoniczony sukcesem przeszczep haploidentyczny z zasto-
sowaniem T-deplecji in vitro u dziecka z ciezkim wrodzonym
niedoborem odpornosci (SCID). Od roku 2000 rozpoczeto



przeszczepianie od zgodnych i czesciowo zgodnych w ukfa-
dzie HLA dawcéw niespokrewnionych. Osrodek ma znaczne
sukcesy w zakresie przeszczepien od dawcow czesciowo
zgodnych rodzinnych i niespokrewnionych, co znalazto
wyraz w licznych publikacjach naukowych zespotu Kliniki.
Do lipca 2012 r. w Klinice wykonano tacznie 932 przeszcze-
pienia, w tym 309 autologiczne i 623 allogeniczne, co sta-
wia osrodek bezapelacyjnie na pierwszym miejscu w kraju
w kontekscie liczby transplantacji u dzieci. Co wiecej, znacz-
nie ponad potowa z dotychczas wykonanych transplantacji
allogenicznych to przeszczepienia od dawcow alternatyw-
nych: samych przeszczepien od dawcédw niespokrewnionych
wykonano w Klinice 344. Wobec tak znacznej liczby trans-
plantacji allogenicznych wciagz wyzwaniem pozostaje ostra
i przewlekta choroba Przeszczep przeciwko Gospodarzowi
(GVHD). Klinika dysponuje zespotem i sprzetem do wyko-
nywania ECP — fotoferezy pozaustrojowej jako metody
leczenia GvHD. W roku 2011 po raz pierwszy z sukcesem
zastosowano komérki mezenchymalne u pacjentki z bardzo
ciezka postacig GvHD. W Polsce wciaz niewielki odsetek
pacjentéw z chorobami metabolicznymi jest kierowany
do zabiegu transplantacji komoérek hematopoetycznych.
Liczymy, ze w nowej Klinice, w ktérej obok 12-t6zkowego
Oddziatu Transplantacji powstanie 5-t6zkowy oddziat lecze-
nia powiktan poprzeszczepowych, znajdzie sie miejsce dla
kazdego pacjenta wymagajacego leczenia przeszczepie-
niem komoérek krwiotwoérczych, a takze leczenia powikfan
potransplantacyjnych powstatych u pacjentéw w catym
kraju.
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Haploprzeszczepy u dzieci

J. Toporski

University Hospital Lund, Szwecja

W 1996 roku, na kursie Bone Marrow Transplantation in
Children w Erice na Sycylii, Franco Aversa z Uniwersytetu
w Peruggi zaprezentowat wyniki przeszczepiania komérek
krwiotworczych od dawcdw haploidentycznych (haploSCT).
Prezentacja ta zainspirowata program transplantacji haplo-
identycznych w Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii i He-
matologii Dzieciecej we Wroctawiu. Fundacja,Na Ratunek
Dzieciom z Choroba Nowotworowg" zakupita urzagdzenie do
immunomagnetycznej selekcji komorek krwiotworczych,
aodczynniki sfinansowano z grantu KBN. Pierwsza haploSCT
wykonano jesienig 1998 u niemowlecia z ciezkim wrodzo-
nym niedoborem odpornosci (SCID).

Poczatkowo haploprzeszczep byt alternatywa w przypadku
braku zgodnego dawcy lub braku czasu na poszukiwanie
optymalnego dawcy. Obecnie wskazania do haploSCT
wykraczajg poza wskazania zwigzane z wymiana chorej
hematopoezy. To pozostaje oczywiscie aktualne w choro-

bach nienowotworowych. HaploSCT oraz poprzeszczepo-
wa infuzja limfocytéw (DLI), generowanie cytotoksycznych
limfocytéw rozpoznajacych antygeny nowotworowe, jest
atrakcyjna i dynamicznie eksplorowang koncepcja lecznia
choréb nowotworowych uktadu krwiotwérczgo, jak i row-
niez niektérych nowotworéw narzadowych, postulujaca
mozliwos¢ indukgji efektu przeszczep przeciwko nowotwo-
rowi (graft versus neoplasia/tumor/leukemia). Efekt ten jest
mediowany przez immunokompetentne komoérki dawcy
(limfocyty T, komérki NK) i daje szanse skutecznego leczenia
nawet w przypadkach opornosci na leczenie cytostatyczne.
Po okoto 20 latach od pierwszej haploSCT metoda ma
ugruntowana pozycje, zwilaszcza w przypadku klasycznych
wskazan do przeszczepu i braku zgodnego dawcy. Szereg
osrodkéw wybiera haploprzeszczep zamiast transplantacji
krwi pepowinowej. Na Oddziale Onkologii i Hematologii
Dzieciecej Szpitala Uniwersyteckiego w Lund transplantacje
haploidentyczne wykonywane sg od roku 2005. W tym cza-
sie wykonano 36 zabiegdéw u 32 dzieci (19 chtopcéw) w wie-
ku od 0,7 do 17,8 lat (mediana 7,8). Biataczka byta wska-
zaniem u 12 dzieci (ALL — 7, AML — 3, oraz MDS, JMML),
oporny na leczenie guz lity byt wskazaniem u 17 dzieci (NBL
— 14 oraz RMS, Ewing sarcoma, guz Wilmsa). Trzech pacjen-
téw z chorobg nienowotworowg przeszczepiono ze wskazan
zyciowych — dwdch z MPS VI odrzucito wczedniejszy prze-
szczep z krwi pepowinowej, a dla dziecka z niedokrwistosciag
Fanconiego nie znaleziono dawcy niespokrewnionego. We
wszystkich przypadkach dawca byto jedno z rodzicéw. Kon-
dycjowanie zawierato w wiekszosci przypadkow fludarabine
lub klofarabine, tiotepe i melfalan. Przeszczepiano obwodo-
we komorki krwiotworcze mobilizowane G-CSF poddane
deplecji limfocytéw T ex vivo. Jako farmakologiczna pro-
fliaktyke odrzucenia przeszczepu/GvHD wszyscy pacjenci
otrzymali OKT3 lub ATG +/- mykofenolat mofetilu. Wszyscy
pacjenci z NBL otrzymali wysoka dawke MIGB okoto dwa
tygodnie przed rozpoczeciem kondycjonowania.

Trwatg allogeniczng odnowe hematologiczng obserwowa-
no u 29 z 31 pacjentéw (jeden pacjent zmart w dniu +9).
Dwéch pacjentéw odnowito sie autologicznie. 15 dzieci
zyje od 3 do 84 miesiecy (mediana — 39 miesiecy). 14 pa-
cjentéw zmarto z powodu wznowy lub progresji choroby
podstawowej (mediana — dzien +346, od +30 do +1610).
Czworo dzieci zmarto z powodu powiktan: aGvHD (+182),
ostre adenowirusowe zapalnie watroby (+414), posocznica
Klebsiella pneumoniae (+9), aspergilloza CNS (+31).
Doswiadcznie naszego osrodka pozwala stwierdzi¢ ze ha-
ploSCT u dzieci z zaawansowang chorobg nowotworowg
jest procedura bezpieczna. Biorgc pod uwage, ze wiekszos¢
pacjentéw zostata poddana we wczesniejszych etapach
leczenia intensywnej chemioterapii, $miertelno$¢ oko-
foprzeszczepowa zwigzana z samga procedura jest niska
(4/32 pacjentéw). Wsérdd 29 pacjentéw przeszczepianych ze
wskazan onkologicznych, w wiekszosci z zaawanasowang



ioporna na chemioterapie choroba, zyje 15 dzieci, z media-
ng przezycia 39 miesiecy.
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Zastosowanie technik zaptodnienia
pozaustrojowego ze szczeg6lnym
uwzglednieniem diagnostyki preimplantacyjnej
w profilaktyce choréb onkologicznych

K. tukaszuk

Klinika Ptodnosci Invicta sp. z 0.0. w Warszawie

Diagnostyka preimplantacyjna (preimplantation diagnosis
— PGD) to analiza genetyczna komérki jajowej lub zarodka
wykonana przed podaniem zarodka do macicy. Stosuje sie ja
od 1990 roku. Obecnie w wielu krajach rutynowo. Zalecenia
Miedzynarodowego Towarzystwa PGD (PGDIS) do zasto-
sowania PGD sa szerokie i obecnie obejmuja: nosicielstwo
choréb jednogenowych, typowanie HLA dla rodzeristwa wy-
magajacego terapii komdrkami macierzystymi, nosicielstwo
translokacji, nawracajace poronienia o niezdiagnozowanej
etiologii, nieptodnos¢ idiopatyczna, wiek pacjentki staraja-
cej sie o cigze powyzej 37 lat. Juz ponad pét wieku mineto
od wprowadzenia transplantacji narzadéw celem leczenia
ludzi. Obecnie najtatwiejszy do znalezienia dawcy jest prze-
szczep szpiku, poniewaz nie wymaga on nieodwracalnej
utraty narzadu. Najwiekszym utrudnieniem w uproszczeniu
procedur transplantacji jest uktad zgodnosci tkankowej,
poniewaz przy tak duzej zmiennosci tych antygendéw prak-
tycznie nie ma mozliwosci idealnego dobrania dawcéw nie
spokrewnionych. W przypadku takich dawcéw ogranicza sie
zwykle dobér do HLA A, B oraz DR1. Musimy wiec dobrac
6 antygenow (zwykle wystarcza 4 u dzieci i 5 u dorostych).
W przypadku rodzenistwa szansa na petng zgodnos¢ jest
zdecydowanie wyzsza i wynosi okoto 25% przy posiadaniu
jednego rodzenstwa, a 44% i 58% przy dwoch i trzech.
Szansa na znalezienie zgodnego dawcy wsréd rodzenstwa
znaczaco sie zmienia w zaleznosci od ich ilosci. Przy obecnej
modzie na nieliczne rodziny jest to duze ograniczenie. Roz-
wigzaniem moze by¢ diagnostyka preimplantacyjna. Wiele
matzenstw walczacych z ciezka choroba dziecka pragnie
posiadac kolejne dzieci. Czy to ze wzgledu na obawe nie-
posiadania zadnego dziecka, czy tez wczesniej uformowana
potrzebe, ktéra w momencie kontaktu z chorobg nabiera
dojrzalszego ksztattu. W tych przypadkach mozemy zapro-
ponowac pacjentom dodatkowa korzysc z posiadania kolej-
nego dziecka — mozliwos¢ pobrania krwi pepowinowej do
transplantacji szpiku u starszego rodzenstwa. Oczywiscie,
w przypadku zdiagnozowanej genetycznie uwarunkowanej
choroby réwnoczesnie przeprowadzamy diagnostyke wy-
kluczajaca przeniesienie problemu na kolejne dziecko. Pro-
cedure przygotowujemy poprzez zdiagnozowanie uktadu
HLA u rodzicéw i dziecka chorego. Prezentowany przypadek

jest pierwszym przypadkiem przeprowadzenia typowania
HLA poprzez diagnostyke preimplantacyjng w Polsce i jed-
nym z pierwszych przeprowadzonych w catosci w Europie.
Diagnostyka dotyczyta dziecka z zespotem limfoprolifera-
cyjnym sprzezonym z chromosomem X XLP. Choroba dotyka
chtopcéw i powoduje btedng odpowiedz uktadu immu-
nologicznego na infekcje wirusem Epsteina-Barra (EBV).
U oséb zdrowych EBV wywotuje mononukleoze zakazna,
jednak u oséb z XLP zakazenie to moze by¢ przyczyng sze-
regu innych problemow, facznie z objawowa mononukleoza
zakazng, chtoniakiem z limfocytéw B oraz niewydolnym
funkcjonowaniem ukfadu odpornosciowego. Zaburzenia
te zwigzane sg z mutacjg w genie SAP. Obecnie jedyna
mozliwoscia leczenia jest przeszczep szpiku. Diagnostyka
ileczenie dotyczyto pacjentki lat 26, u dziecka ktérej stwier-
dzono mutacje w genie SAP c.2T>A. Do diagnostyki HLA
zastosowano metode analizy STR w regionie HLA z zastoso-
waniem D651560, D652656, D652443, D652447, D652885,
9IN2, D65273m D652792, D65265, D652972, D65248. Do
diagnostyki mutacji w SAP zastosowano sekwencjonowa-
nie bezposrednie. W trzecim cyklu uzyskano 21 komérek,
z ktorych zaptodnito sie 15. 14 poddano biopsji i analizie.
W analizie SAP uzyskano 5 zarodkéw heterozygotycznych,
7 zdrowych homozygot oraz 1 zobecnym wyfgcznie genem
chorym.W jednym przypadku nie uzyskano wyniku diagno-
stycznego. W HLA 1 zarodek zgodny. Uzyskano ciaze, ktéra
dotychczas rozwija sie prawidtowo.
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Wptyw diagnozy pielegniarskiej na jakos¢ opieki
nad chorym onkologicznie

L. Jedrzejewska

Dolnoslaska Okregowa Izba Pielegniarek i Potoznych we
Wroctawiu

Na przestrzeni ostatnich lat w pielegniarstwie onkologicznym
zachodzi wiele pozytywnych zmian, zmierzajacych do popra-
wy jakosci opieki. Powoli norma staje sie opieka oparta na
diagnozie, z uwzglednieniem potrzeb i oczekiwan pacjenta.
W zapomnienie, na szczescie, odchodza metody tradycyjnego
pielegnowania. W dziataniach na rzecz poprawy jakosci opieki,
uwzgledniane sg nowoczesne metody pracy, modele piele-
gnowania standardy i procedury. Opieka nad chorym z nowo-
tworem, wymaga szczegdlnego zrozumienia jego problemow,
ktére wystepuja podczas diagnostyki i wielokierunkowego
leczenia oraz ponoszonych strat psychicznych iemocjonalnych,
spowodowanych stresem, niepewnoscia co do dalszych dia-
gnoz, bolem i ucigzliwymi dolegliwosciami. Podczas choroby
zmienia sie wiele wokét niego. Uposledzenie czynnosci narza-
doéw, zmiana wygladu oraz wystepujace dolegliwosci moga
powodowac izolacje, zmiane zachowan w zakresie codziennej
aktywnosci i wymagac pomocy oséb trzecich.



Aby skutecznie poméc pacjentowi, pielegniarka, potozna
gromadzi i ocenia dane dotyczace pacjenta m.in.: stan fi-
zyczny, psychiczny, spoteczny, stopien sprawnosci, zakres
samodzielnosci i aktywnosci zyciowej, poziom radzenia
sobie z choroba, z hospitalizacja, poziom wiedzy i Swiado-
mos¢ pacjenta dotyczaca przebiegu choroby i rokowania.
Ostatnio coraz czesciej zwraca sie rbwniez uwage na aspekt
kulturowy i duchowy. Na podstawie zgromadzonych da-
nych ustala, czy pacjentowi, rodzinie potrzebna jest pomoc
i jaki ma by¢ jej zakres i charakter. Diagnoza stanowi punkt
wyjscia dla catosci dziatan pielegniarskich i wspétdziatania
z pacjentem. Prawidtowo sformutowana, wyprowadzona
zwiarygodnych danych, okresla zadania i dziatania, jakie pie-
legniarka, potozna powinna podja¢ w celu utrzymania lub
zmiany zdiagnozowanego stanu pacjenta. Ocena sytuacji
pacjenta i podejmowanie decyzje dotyczace pielegnowania,
powinny by¢ poprzedzone analiza interwencji podejmo-
wanych samodzielnie, interwencji lekarskich i wspdlnych,
umozliwiajac ustalenie priorytetéw w indywidualnej opiece
nad chorym.Tylko dobra znajomos¢ przez pielegniarke/po-
foznga stanu i sytuacji pacjenta moze pozytywnie wptynac
na jakos¢ indywidualnej opieki.

Poprawna diagnoza powinna by¢ zwiezta, czytelna i zrozu-
miata dla osoby sprawujacej opieke jak i cztonkéw zespotu
terapeutycznego. Powinna uwzglednia¢ negatywne i po-
zytywne elementy oceny stanu pacjenta, stan negatywny
lub zagrozenie dla zdrowia czy zycia wymagajace podjecia
dziatan, ktére przyczynia sie do ograniczenia, likwidacji czy
zapobieganiu powiktaniom oraz stan pozytywny czyli cechy
mogace pomdc w aktywizowaniu pacjenta i przygotowa-
niu do samoopieki i samopielegnacji. Aby zapewni¢ kom-
pletnosc i rzetelnos¢ informacji do diagnozy, pielegniarka,
potozna powinna uwzgledni¢ wszystkie dostepne Zrédta
informacji, metody i techniki, ktére w okreslonych warun-
kach pracy i przy danych standardach wyposazenia mozna
zastosowac. Chociaz powszechnie uwaza sie, ze wszystkie
fazy procesu pielegnowania sg réwnie wazne, to niezaprze-
czalnie nalezy uzna¢, ze diagnoza pielegniarska jest sitg
napedowa catego procesu pielegnowania i ma duzy wptyw
na jako$¢ swiadczonej opieki.

Aby unikna¢ subiektywizmu w formutowaniu diagnozy pie-
legniarskiej, w $wiecie wprowadzane sg od lat taksonomie
diagnoz pielegniarskich, ktére stuza ujednoliceniu termi-
nologii. Dostepne klasyfikacje praktyki pielegniarskiej sg
duzym wkfadem w rozwdj nauki o pielegnowaniu, dzieki wy-
mianie informacji i doswiadczen a takze konfrontowaniem
dziatan majacych wptyw na jako$¢ opieki pielegniarskiej.
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Portret socjologiczny pielegniarki onkologicznej
W. Glowacz

Dolnoslgskie Centrum Onkologii we Wroctawiu

Sprawowanie opieki nad pacjentami onkologicznymi sta-
wia przed pielegniarkami i potoznymi duze wymagania:
profesjonalnych umiejetnosci, ciagtego doskonalenia za-
wodowego, umiejetnosci psychologicznych oraz empatii
w stosunku do chorych i ich rodzin. Pielegniarka i potozna
wykonywanie swoj zawdd zgodnie z Ustawa o zawodzie
pielegniarkiipotoznejzdnia 15 lipca 2011 r. Kwestie specja-
lizacji w dziedzinie pielegniarstwa onkologicznego reguluje
Rozporzadzenie ministra zdrowia z dnia z dnia 29 pazdzier-
nika 2003 r.

U podstaw realizacji prezentowanej pracy, zmierzajacej do
scharakteryzowania profilu demograficznego i spoteczno
— ekonomicznego pielegniarek onkologicznych znalazty
sie dwie przestanki. Po pierwsze brak tego typu opracowan
tematycznych. Druga osobista przestanka, to méj ponad
25-letni staz pracy w Dolnoslaskim Centrum Onkologiii che¢
autoidentyfikacji, okreslenia tozsamosci pielegniarek onko-
logicznych. Praca ta jest préba nakreslenia portretu socjolo-
gicznego pielegniarki onkologicznej. Proba zdiagnozowania
probleméw nurtujgcych srodowisko oraz dostrzezeniem
zwiazku pomiedzy specyfika wykonywanej pracy a wpty-
wem na osobowos¢ pielegniarki onkologicznej. W zyciu
jednostek we wspotczesnych spoteczenistwach doniosta
role odgrywa praca zawodowa. Jest ona jedng z najwaz-
niejszych funkcji spotecznych cztowieka oraz zapewnia mu
egzystencje. Stanowi podstawe powstawaniaiistnienia kaz-
dego spoteczenstwa. W pracy cztowiek realizuje sie, spetnia
wiasne ambicje.

Aby zrealizowac zatozony cel badawczy, wdrozono kwestio-
nariusz ankiety. Ankieta sktada sie z metryczki i 25 pytan
podzielonych tematycznie na trzy czesci: wykonywanie za-
wodu, rozwéj zawodowy, wynagrodzenie. Badanie zostato
przeprowadzone w biezagcym roku w 5 duzych osrodkach
onkologicznych.

Wyniki badan sa w trakcie analizy i beda przedmiotem mego
wystapienia podczas Il Kongresu Onkologii Polskiej we
Wroctawiu w sesji pielegniarskiej — ,Integracja nauk pod-
stawowych i klinicznych w opiece pielegniarskiej".
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Jakos¢ zycia i adaptacja u kobiet po mastektomii
A. Dyla

Zakfad Radiodiagnostyki, Centrum Onkologii — Instytut
im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach

Cel pracy. Celem pracy jest ocena jakosci zycia i adaptacji
kobiet po odjeciu gruczotu piersiowego, ocena z satysfakg;ji



zycia, ktdra jest odzwierciedleniem psychicznego poziomu
zadowolenia i akceptacji swojego stanu po chirurgicznym
wdrozeniu leczenia.

Materiati metoda. Badania przeprowadzono wsréd pacjen-
tek po zakoriczonym leczeniu raka piersi, ktére wykonywaty
badania kontrolne w Instytucie Onkologii w Gliwicach. Ba-
daniami objeto 55 kobiet po mastektomii (Srednia wieku
wynosita 58 lat). U wszystkich pacjentek zabieg chirurgiczny
byt podstawowa metoda leczenia i przeprowadzony byt od
roku do pieciu lat przed objeciem badaniem. W zaleznosci
od stopnia zaawansowania byty wdrozone inne formy lecze-
nia takie jak radioterapia, chemioterapia i hormonoterapia.
Badanie jakosci zycia kobiet po mastektomii wykonanej
z powodu raka piersi przeprowadzono w oparciu o standa-
ryzowane kwestionariusze EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-
-BR23, skale HAD. Analize statystyczna przeprowadzono
z uzyciem programow Statistica 6.0 i Excel. Dla okreslenia
korelacji miedzy wynikami wykonano test nieparametryczny
korelacji Spearmana. Za poziom istotnosci statystycznej
przyjeto 0,05.

Wyniki. Wynik ankiety QLQ-C30 oraz QLQ-BR23 przed-
stawiono jako: $rednia (+SD) przypadajaca na dang odpo-
wiedZ wyrazona w procentach w odniesieniu do maksimum
punktéw. Na podstawie ankiety QLQ-C30, stwierdzono, ze
wiekszos¢ kobiet, bo 47,7/65,9% odczuwato odpowiednio
dyskomfort/zwigzek pomiedzy badanymi problemami,
a przeprowadzona mastektomia. Podobne wyniki uzyskano
w tescie QLQ-BR23 tj. 48/82,7%. Na podstawie analizy Skali
Leku i Depresji HAD, zaobserwowano, iz 82% kobiet odczu-
wato lek z powodu choroby oraz 44% cierpiato z powodu
depresji. Test zaleznosci rang Spearmana nie wykazat zadnej
korelacji pomiedzy nasileniem poziomu leku i depresji (skalg
HAD) a ogdélnym stanem zdrowia i zaburzeniami w funkcjo-
nowaniu kobiet z rakiem piersi (kwestionariusz QLQ-C30).
W analizie kwestionariusza QLQ-BR23 przeznaczonego do
oceny réznych aspektéw zycia kobiet z rakiem piersi, test ten
wykazat korelacje ze skalg HAD tylko w jednym przypadku,
amianowicie miedzy nasileniem poziomu leku a funkcjono-
waniem seksualnym (p=0,06; R=-0,7). Wystepowanie stanéw
depresyjnych réwniez wykazuja odwrotny zwigzek pomie-
dzy zainteresowaniem wspétzycia i aktywnoscia seksualng
(R=-0,4; p=0,005).

Whioski. Z przeprowadzonych badan wynika, ze okalecze-
nie fizyczne po mastektomii obniza poczucie atrakcyjnosci
fizycznej, a przebyty zabieg amputacji piersi wraz z chorobg
onkologiczna i towarzyszacymi jej dolegliwosciami prawie
zawsze wywotuje lek i depresje, co jest przyczyna trudnosci
we wspotzyciu seksualnym oraz powoduje pogorszenie sta-
nu emocjonalnego oraz ograniczenie aktywnosci fizycznej.
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Ocena pielegniarskiej dziatalnosci edukacyjnej
wobec pacjentéw z rakiem krtani poddanych
radioterapii

J. Nowacka

Dolnoslaskie Stowarzyszenie Rozwoju Pielegniarstwa
Onkologicznego we Wroctawiu

Wsréd wielu zadan i czynnosci, ktére pielegniarka wykonuje
na rzecz pacjenta, jego rodziny i Srodowiska, bardzo wazna
role odgrywaja zadania i czynnosci zwigzane z procesem
edukacji zdrowotnej pacjenta w réznym wieku i stanie
zdrowia.

Gléwnym celem pracy byto zbadanie i ocena dziatalnosci
edukacyjnej prowadzonej wobec pacjentéw przez piele-
gniarki oddziatu oraz ocena zdobytej przez pacjentéw wie-
dzy i umiejetnosci samoopieki w warunkach domowych.
W pierwszej grupie badanych losowo wybranych, znalazto
sie 60 pacjentéw, sposrod ktdrych 30 byto w trakcie radiote-
rapii, a 30 po zakoriczonym leczeniu. W nastepnej badanej
grupie znalazto sie 40 pielegniarek majacych bezposredni
kontakt z pacjentami z rozpoznanym rakiem krtani podda-
nych radioterapii. Badania zostaty przeprowadzone metoda
ankiety anonimowej. Kazda ankieta zawierata po 20 pytan.
Uzyskane dane z ankiet dla obu grup zebrano w formularzu
opracowanym w programie MS Excel. Obliczenia przepro-
wadzono uzywajac nastepujacych programéw kompute-
rowych: pakiet Statistica 10 w wybranych przypadkach,
Microsoft Office Excel 2003.

Otrzymane wyniki pozwolity na wysuniecie m.in. nastepu-
jacych wnioskéw: pielegniarki nie znaja zasad nauczania
i nie widza potrzeby edukatora na oddziale, prowadzona
dziatalnos$¢ edukacyjna w wiekszosci nie spetnia oczekiwan
pacjentdw, dziatalnos¢ edukacyjna nie jest rozumiana jako
proces przebiegajacy etapami: rozpoznanie, planowanie,
dziafanie oraz ewaluacja, ocena zasobu uzyskanej wiedzy
przez pacjenta przekfada sie na ocene dziatalnosci eduka-
cyjnej pielegniarek, rodzina pacjentéw sporadycznie jest
wiaczana w proces edukacji, 82% badanych chciatoby aby
rodziny uczestniczyty w edukacji.

Whioski wynikajace z analizy badan sg podstawa do postu-
latéw dotyczacych m.in.: 1. Opracowania Procedury Edukacji
Pacjenta zawierajace opis wszystkich etapow procesu oraz
wskazanie kompetencji i odpowiedzialnosci. 2. Opraco-
wanie form oceny skutecznosci edukacji wobec pacjenta.
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Wybrane aspekty opieki pielegniarskiej
u chorych na raka ptuca

E. Madajewska, I. Rebacz, A. Koper

Uniwersytet Mikotaja Kopernika

Skojarzone leczenie nowotworu ptuca to proces diugii trud-
ny dla pacjenta, a perspektywa zabiegu operacyjnego jest
wielkim przezyciem i stresem. Zabieg operacyjny kojarzy sie
zbodlem, lekiem i niepewnoscig o przyszte zycie. Dlatego tez
profesjonalna opieka pielegniarska wymaga od personelu
duzej wiedzy i umiejetnosci zawodowych. Celem pracy jest
przedstawienie aspektéw opieki pielegniarskiej nad pa-
cjentem leczonym operacyjnie z powodu raka ptuca przed
i po zabiegu operacyjnym. Aby pacjenta z nowotworem
ptuca prawidtowo przygotowac do zabiegu operacyjnego
pielegniarka podejmuje dziatania diagnostyczne, lecznicze
i rehabilitacyjne w celu wyeliminowania problemdw natury
zaréwno psychicznej jakifizycznej. Najczesciej wystepujace
problemy to: brak apetytu doprowadzajacy do wyniszczenia
organizmu, obnizona odpornos¢ na zakazenia, niskie war-
tosci oddechowe oraz natég palenia tytoniu, co w konse-
kwencji wydtuza czas leczenia i jest powaznym zagrozeniem
podczas leczenia chirurgicznego. Kazdy chory na raka ptuca,
u ktérego przewidziane jest leczenie operacyjne, wymaga
réwniez odpowiedniego dwu etapowego przygotowania do
operacji. 1 etap — to przygotowanie psychiczne pacjenta,
ktore polega na wiekszym zainteresowaniu sie chorym, jego
emocjami i problemami oraz obawami, ktére go nurtuja,
poprzez rozmowy, kontakt z najblizszymi, ewentualnie z ka-
pelanem lub psychologiem. 2 etap — to przedoperacyjne
wdrozenie fizjoterapii oddechowej, profilaktyki przeciwza-
krzepowej oraz profilaktycznej okotooperacyjnej antybioty-
koterapii. W dzien zabiegu torakochirurgicznego pielegniar-
ka obserwuje pacjenta pod wzgledem objawoéw, ktére moga
by¢ przeciwwskazaniem do zabiegu operacyjnego oraz
przygotowuje pole operacyjne. W celu zapewnienia bezpie-
czenstwa i ciggtosci opieki przygotowanego pacjenta wraz
z dokumentacja przekazuje pod opieke pielegniarce ane-
stezjologicznej. Po zabiegu operacyjnym pacjent przebywa
w sali intensywnego nadzoru pooperacyjnego. Pielegniarka
sprawujaca nad nim opieke kontynuuje dziatania piele-
gnacyjne, lecznicze i rehabilitacyjne zwracajac szczegdina
uwage na krwawienia pooperacyjne. Kontroluje regularnie
opatrunkina ranie operacyjneji w miejscu zatozenia drenazy
oraz ilo$¢ i jako$¢ odsysanej tresci z jamy optucne;.
Podsumowanie. Praca pielegniarki przygotowujacej pa-
cjenta do zabiegu operacyjnego oparta jest o prowadzone
w oddziale standardy praktyki pielegniarskiej. Tak realizo-
wany proces pielegnowania skraca do minimum pobyt
pacjenta w oddziale i przygotowuje go do samopieki i sa-
mopielegnacji w warunkach domowych.
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Program wczesnego wykrywania raka ptuca
— polskie doswiadczenia

W. Rzyman

Gdanski Uniwersytet Medyczny

Sposréd wielu narzedzi badan przesiewowych niskodaw-
kowa tomografia komputerowa (NDTK) jest najbardziej
obiecujacg metoda. W 2006 Henschke i wsp. opublikowali
wyniki badan przesiewowych przy zastosowaniu NDTK.
Wykazali oni, ze przezycie 10-letnie wéréd chorych opero-
wanych z rakiem ptuca wykrytym w badaniu przesiewowym
wynosi 88%, a przewazajaca liczba pacjentéw byta w | stop-
niu zaawansowania. W Polsce w 2008 roku w Szczecinie,
2009 roku w Gdansku, oraz 2010 roku w Poznaniu i Warsza-
wie rozpoczeto program badan wczesnego wykrywania
raka ptuca przy uzyciu NDTK. Wszystkie badania miaty cha-
rakter obserwacyjny, byty przygotowane i koordynowane
przez torakochirurgéw. Do korica 2011 roku w Szczecinie
przebadano 16 330 oséb z grupy wysokiego ryzyka zacho-
rowania na raka ptuca w wieku od 55-75 lat, z wywiadem
co najmniej 20 paczkolat palenia tytoniu. Program byt fi-
nansowany z budzetu regionalnego w zakresie badania
wyjsciowego. Badania kontrolne wykonywane byty poza
programem. Taki sam scenariusz miat program w Poznaniu
gdzie przebadano w tym okresie 6 000 ochotnikéw. Program
warszawski jest adresowany do regionéw Polski w ktérych
resekcyjnosc jest nizsza niz 10%, a finansowany jest przez
$rodki Ministerstwa Zdrowia. W wymienionym okresie
przebadano w tym projekcie ponad 2 000 oséb z grupy
wysokiego ryzyka. Projekt gdanski, ktéry finansowany byt
przez unijny mechanizm finansowy europejskiego obszaru
gospodarczego trwat od 2009 do 2011 roku. Przebadno
w nim tacznie 8 649 os6b w wieku 50-75 r.z. z wywiadem
co najmniej 20 paczkolat palenia tytoniu. Kontrolne badania
wykonano u 32% uczestnikdw, a u 3% zalecono diagnostyke
inwazyjng guzkéw ptuca. Rak ptuca zostat wykryty u 1%
0s6b zagrozonych zachorowaniem na raka ptuca a 64%
znajdowato sie w | stopniu zaawansowania nowotworu.
Leczenie operacyjne z zamiarem wyleczenia podjeto u 71%
0s6b zwykrytym rakiem ptuca. Wyniki uzyskane w Gdansku
sg niemal identyczne do tych uzyskanych w pozostatych
trzech polskich programach.

Dzieki wprowadzeniu programéw badan wczesnego wykry-
wania raka ptuca poza wykryciem i leczeniem chorych we
wczesnym stadium zaawansowania raka ptuca osiggnieto
niemniej istotne cele w postaci rozpropagowania wséréd
radiologdéw i lekarzy rodzinnych badania NDTK. Jest to bada-
nie tanie, proste w wykonaniu, o wielokrotnie nizszej dawce
promieniowania od petnego badania tomograficznego, kto-
rego jakos$¢ jest niemal identyczna w zakresie diagnostyki
patologii ptuca. Poza tym stworzono zaczatki wielodyscypli-



narnych zespotéw diagnostycznych wczesnego wykrywania
raka ptuca w regionach objetych programami.

W 2011 roku opublikowano wyniki National Lung Screening
Trial w ktérym wykazano 20% zmniejszenie smiertelnosci
w grupie 0séb kontrolowanych przy zastosowaniu NDTK
w poréwnaniu do grupy kontrolowanej przeglagdowym
zdjeciem radiologicznym. Dato to poczatek dyskusji na te-
mat praktycznego wprowadzenia tej metody jako badania
przesiewowego w raku ptuca. Wyniki polskich badan wcze-
snego wykrywania raka ptuca potwierdzaja z jednej strony
koniecznosc¢ okreslenia miejsca niskodawkowej tomogra-
fii komputerowej jako badania przesiewowego, z drugiej
strony podjecia badan dotyczacych wykrycia narzedzia do
zdefiniowania waskiej grupy ryzyka, tak aby wprowadzenie
badania przesiewowego byto uzasadnione ekonomicznie.
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Projekt organizacji,sieci diagnostycznej”

w chorobach nowotworowych klatki piersiowej
J. Kuzdzat

Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawta Il

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym u obu
ptci. W ogdlnej populacji Polski liczba zgondéw z powodu
raka ptuca jest ponad 2-krotnie wieksza, niz z powodu raka
jelita grubego, 4-krotnie wieksza niz z powodu raka zotadka,
ponad 4-krotnie wieksza niz z powodu raka piersi i prawie
6-krotnie wieksza niz z powodu raka gruczotu krokowego.
Obecnie w ogdlnej populacji Polski rak ptuca powoduje
znacznie wiecej zgondw niz trzy nastepne w kolejnosci
nowotwory ztosliwe tacznie. Odsetek 5-letnich przezy¢
w Polsce jest ponizej Sredniej europejskiej i prawie o poto-
we mniejszy, niz w krajach najlepszych pod tym wzgledem.
Jednym z powodéw takiego stanu rzeczy sa btedy struktural-
ne w systemie diagnostyki i leczenia chorych na nowotwory
klatki piersiowej. Podstawowe dwa z tych btedéw to: 1. Sys-
tem diagnostyki, w ktérym chory odbywa dtuga droge od
lekarza pierwszego kontaktu przez poradnie choréb ptuc,
rejonowy oddziat chor6b wewnetrznych lub choréb ptuc,
zanim dotrze do osrodka zapewniajacego kompleksowa
diagnostyke i leczenie. Ta droga nie tylko powoduje op6z-
nienie rozpoczecia leczenia, ale takze wiaze sie ze znacznymi
kosztami ponoszonymi na niepotrzebnie wykonywane ba-
dania. 2. Brak wyspecjalizowanych osrodkéw torakoonko-
logii, dysponujacych odpowiednim sprzetem i personelem
umozliwiajacym przeprowadzenie diagnostykii skojarzone-
go leczenia w krétkim czasie i sposéb racjonalny kosztowo.
Dane statystyczne pochodzace z krajéow, w ktérych takie
analizy sa prowadzone, jednoznacznie wskazujg na mniejsza
Smiertelno$¢ okotooperacyjna i mniejsza czestos$¢ powiktan
w osrodkach specjalistycznych. Projekt, bedacy przedmio-
tem niniejszego opracowania zaktada: 1. Powotanie sieci

specjalistycznych osrodkéw torakoonkologicznych, ktérych
zadaniem bedzie przeprowadzenie w krétkim czasie specja-
listycznej diagnostyki wszystkich chorych z podejrzeniem
nowotworéw klatki piersiowej i niezwtoczne wdrozenie wie-
lospecjalistycznego leczenia. 2. Uruchomienie sprawnie dzia-
fajacego systemu kontaktowania sie lekarzy podstawowej
opieki, pulmonologéw, internistéw i innych, z tymi osrodkami.
Inne aspekty poprawy jakosci leczenia chorych na nowotwo-
ry klatki piersiowej, takie jak edukacja lekarzy pierwszego
kontaktu i prowadzenie badan przesiewowych, jakkolwiek
wazne, wykraczajg poza ramy niniejszego projektu. Utwo-
rzenie ,sieci diagnostycznej” bedzie miato réwniez aspekt
ekonomiczny, co ma istotne znaczenie w warunkach obec-
nych restrykcji finansowych. Oszczednosci beda wynikaty

z nastepujacych czynnikéw:

1. Wykonywanie tylko tych badan, ktére rzeczywiscie sa
potrzebne.

2. Wykonywanie badan (TKiendoskopowych) odpowied-
niej jakosci sprzetem i przez odpowiednio wyszkolony
personel, co wyeliminuje koniecznos¢ powtarzania ba-
dan zlych technicznie lub niejasno opisanych.

3. Zmniejszenie liczby powiktan, ktére sa najbardziej kosz-
tochtonnym elementem leczenia.

4. Zmniejszenie kosztéw wynikajacych z pogorszenia ja-
kosci zycia i koniecznosci dodatkowego leczenia oraz
opieki nad pacjentami po leczeniu.

5. Zmniejszenie kosztéw wynikajacych z niezdolnosci do

pracy.
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Diagnostyka raka ptuca

K. Roszkowski-Sliz

Instytut Gruzlicy i Choréb Ptuc w Warszawie

Dtugi, bezobjawowy przebieg raka ptuca powoduje, ze jego
wczesne rozpoznanie jest bardzo trudne. Zatem duze zna-
czenie przypisuje sie identyfikacji czynnikdw ryzyka: palenie
tytoniu, narazenie zawodowe, POChP, uwarunkowania ge-
netyczne. Sposréd badan wizualizacyjnych podstawowym
badaniem jest radiografia. Objawy radiologiczne raka ptuca
s bardzo zréznicowane: cier okragty, zmiany zarysu wneki,
zaburzenia powietrznosci ptuca o charakterze zaréwno roze-
dmy, jak i niedodmy oraz zmiany naciekowe. Dla wtasciwe;j
oceny s$rdédpiersia, anatomicznych relacji guza z duzymi
naczyniami krwiono$nymi oraz sciana klatki piersiowej ko-
nieczne jest wykonanie badania CT. Dla oceny naciekania
naczyn oraz Sciany klatki piersiowej bardziej czutag meto-
da jest badanie NMR. Bardzo uzytecznym badaniem jest
réwniez EUS — jako dynamiczne, pozwala ono na ocene
ruchomosci guza wzgledem $ciany naczynia oraz osierdzia.
Chory z podejrzeniem raka ptuca powinien mie¢ wykonang
bronchoskopie, ktéra w wiekszosci przypadkéw pozwala na



doktadne umiejscowienieiocene guza, posrednia ocene we-
ztéw chtonnych podziatu tchawicy i okotooskrzelowych oraz
na pobranie materiatu do badania histologicznego i cytolo-
gicznego. Obecnie standardem jest rowniez bronchoskopia
fluorescencyjna. Badanie to polega na zastosowaniu do
wizualizacji nabtonka oskrzelowego $wiatta ksenonowego
o dtugoscifali 420-450 nm. Bronchoskopia fluorescencyjna
pozwala nie tylko na rozpoznanie raka in situ, stanéw przed-
rakowych w postaci metaplazji, niewidocznych w konwen-
cjonalnej bronchoskopii, ale réwniez bardziej precyzyjna
lokalizacje rozlegtosci nacieku nowotworowego. Badania
histologiczne lub cytologiczne sg jedynymi pozwalajacym
na pewne rozpoznanie raka ptuca. Materiatem do badan
cytologicznych moze by¢ plwocina, poptuczyny oskrzelowe
lub wydzielina oskrzelowa, pobrana w czasie bronchoskopii,
materiat uzyskany drogg oligobiopsji guza lub zmian prze-
rzutowych, a takze ptyn optucnowy lub osierdziowy. Bardzo
cennym badaniem jest EBUS pozwalajacy na oligobiop-
sje struktur sasiadujacych z tchawicg i oskrzelami. Metoda
z wyboru w diagnostyce zmian potozonych obwodowo,
jest biopsja cienkoigtowa przez Sciane klatki piersiowej.
Ocena histologiczna jest cenniejsza od cytologicznej. Po-
zwala ona na pewniejsze rozpoznanie typu raka m.in. dzieki
zastosowaniu technik immunohistochemicznych. Materiat
tkankowy jest réwniez bardziej wartosciowy dla badania
mutacji EGFR. Materiat do badan histologicznych uzyski-
wany jest najczesciej droga biopsji guza w czasie bron-
choskopii, biopsji weztéw chtonnych $rédpiersia w czasie
mediastinoskopii lub obwodowych weztéw chtonnych oraz
biopsji optucnej. U chorych z rozpoznanym rakiem ptuca,
przed wyborem sposobu leczenia, konieczne jest ustalenie
stopnia zaawansowania choroby z uwzglednieniem guza
pierwotnego, regionalnych weztéw chtonnych i obecnosci
przerzutéw odlegtych. Badaniem niezwykle uzytecznym
W ocenie stopnia zaawansowania zaréwno regionalnego
jak i w wykrywaniu przerzutéw odlegtych, jest PET. Nale-
zy jednakze podkresli¢, ze badanie to nie moze zastapic
w ocenie powiekszonych weztéw chtonnych $rédpiersia
mediastinoskopii — ztotego standardu u chorych z klinicz-
nym podejrzeniem cechy N2. Oméwione powyzej techniki
diagnostyczne pozwalaja na bardziej precyzyjna ocene
zaawansowania choroby, jednakze w niewielkim stopniu
przyczynity sie do wczedniejszej diagnostyki raka ptuca.
Stad od dziesigtkdw lat prowadzone sg badania kliniczne
dotyczace metod przesiewowych. W swietle najnowszych
analiz screening przy uzyciu niskodawkowej CT poprawia
wczesng rozpoznawalnos$¢ raka ptuca i wigze sie z wydtuze-
niem przezycia w grupie chorych z najwyzszym ryzykiem.
Badania przesiewowe ujawniajg jednakze u okoto 40% ba-
danych inne,zmiany”w ptucach, wsrdd ktérych najczestsze
sg pojedyncze guzki ptucne. Powinny byc¢ one obserwowane
zgodnie zalgorytmem uwzgledniajacym cechy morfologicz-
ne, jak i uwarunkowania kliniczne.
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Aktywnos¢ fizyczna a nowotwory

M. Litwiniuk

Wielkopolskie Centrum Onkologii w Poznaniu

Dane epidemiologiczne wskazuja, ze aktywnos¢ fizyczna
zmniejsza ryzyko wystapienia raka piersi i raka jelita grube-
go. Najprawdopodobniej przyczynia sie réwniez do obnize-
nia ryzyka zachorowania na raka prostaty i trzonu macicy.
Najwiecej danych dotyczy raka piersi. W przeprowadzonej
metaanalizie, w 47 sposréd 62 badan, stwierdzono, ze ak-
tywnos¢ fizyczna zmniejsza ryzyko raka piersi o 25-30%.
Metaanaliza dotyczaca raka jelita grubego wskazuje na 24%
redukcje ryzyka wystapienia tego nowotworu u oséb regu-
larnie ¢wiczacych. Mechanizm tego zjawiska nie jest w petni
poznany, postuluje sie, ze moze wigzac sie zoddziatywaniem
immunologicznym (wzrost liczby i aktywnosci makrofagéw
i limfocytow NK), wptywem na metabolizm (obnizenie ste-
zenia insuliny i insulinopodobnych czynnikéw wzrostu),
zmniejszeniem stezenia hormonéw ptciowych (mniejsza
synteza, zmniejszenie wrazliwosci tkanek na hormony,
zwiekszenie syntezy globuliny wigzacej hormony ptciowe),
jak rowniez wptywem na procesy zapalne. W ostatnim czasie
pojawity sie doniesienia wskazujace, ze regularna aktyw-
nos¢ fizyczna po leczeniu raka piersi i raka jelita grubego
zmniejsza ryzyko nawrotu choroby. W przypadku raka piersi
korzysci odnosza przede wszystkim pacjentki znowotwora-
mi hormonozaleznymi. Nie ma jednoznacznych wytycznych
okreslajacych rodzaj aktywnosci fizycznej i czas jej trwania.
Uwaza sig, ze optymalny czas to 30-60 minut przez 5-6 dni
w tygodniu. Zalecany jest umiarkowany wysitek; sport wy-
czynowy np. bieg maratoriski moze by¢ niebezpieczny (stres
oksydacyjny i uwalnianie wolnych rodnikéw). Badania wska-
zuja, ze pacjenci, ktérzy ¢wiczyli regularnie przed rozpo-
znaniem nowotworu chetnie podejmujg wysitek fizyczny
w trakcie i po leczeniu. Ci ktdrzy nie ¢wiczyli (wiekszos¢)
nie s sktonni do podejmowania wysitku fizycznego. Jednak
informacja o tym, ze aktywnos¢ fizyczna zmniejsza ryzyko
nawrotu choroby moze zmieni¢ zachowania pacjentéw. Ak-
tywnos¢ fizyczna jest wazna réwniez w zaawansowanej cho-
robie. Moze wptynaé na poprawe samopoczucia zaréwno
fizycznego jak i psychicznego, utatwia zasypianie, zwieksza
mobilnos¢ i samodzielnos¢. Zmniejsza réwniez przewlekte
zmeczenie czesto obserwowane u pacjentéw w trakcie i po
zakonczeniu leczenia. Onkolodzy i inni pracownicy me-
dyczni powinni wiec zachecaé pacjentéw do odpowiedniej
aktywnosci fizycznej na kazdym etapie choroby.
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Zaburzenia metaboliczne u chorych na
nowotwory — od czynnika ryzyka do celu
metabolicznego

P. Wysocki

Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

Zwiazek pomiedzy otytoscig, zespotem metabolicznym,
cukrzyca a chorobami nowotworowymi zostat zauwazony
wiele lat temu. Liczne badania przeprowadzone w ciggu
ostatnich 20 lat pozwolity na zidentyfikowanie mechani-
zmoéw molekularnych odpowiedzialnych za to zjawisko.
Okreslono istotng role takich czynnikéw metabolicznych,
jak insulina, receptor dla insulino-podobnego czynnika
wzrostu, kinaza mTOR czy kinaza AMPK w progresji wie-
lu choréb nowotworowych (m.in. rak piersi, rak gruczotu
krokowego, rak jelita grubego). Odkrycia te pozwolity na
opracowanie strategii terapii ukierunkowanych moleku-
larnie, ktérych zadaniem jest blokada tych potencjalnych,
obiecujacych celéw metabolicznych. W badaniach klinicz-
nych poddawano ocenie m.in. inhibitory IGF-1R, mTOR, czy
przeciwciata anty-IGFR. W ostatnim czasie coraz wieksze
zainteresowanie zwigzane jest réwniez z wykorzystaniem
metforminy, ktéra charakteryzuje sie dziataniem przeciw-
nowotworowym zwigzanym z hamowaniem aktywnosci
kinaz mTOR poprzez blokade kinazy AMPK w komérkach
nowotworowych oraz z ogélnoustrojowym obnizeniem
stezenia insuliny oraz IGF. W komérkach nowotworowych
metformina hamuje proliferacje, naciekanie oraz produkcje
czynnikéw angiogennych oraz zwigksza ich wrazliwos¢ na
chemioterapie, terapie hormonalng oraz leki ukierunkowa-
ne na receptor HER2. W ostatnim czasie w modelach do-
swiadczalnych wykazano synergistyczny efekt metforminy
i chemioterapii w hamowaniu wzrostu guzéw i wydtuzeniu
przezycia zwierzat z implantowanym rakiem piersi. W kil-
ku toczacych sie obecnie badaniach klinicznych I1'i lll fazy
ocenia sie efekt terapeutyczny metforminy u chorych na
wczesnego, jak i zaawansowanego raka piersi. Planuje sie
réwniez rozpoczecie badan nad rola metforminy w leczeniu
innych choréb nowotworowych.
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Leczenie zaburzen metabolicznych u chorych na
nowotwory

D. Zozuliriska-Zidtkiewicz

Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych i Diabetologii,
Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

Zwiekszona zapadalnoscilepsza rozpoznawalnos¢ oraz wza-
jemne powiazania etiopatogenetyczne cukrzycy i choréb
nowotworowych stwarzaja potrzebe wypracowania zasad
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w zakresie

zaburzen metabolizmu glukozy u chorych onkologicznych.
Pod pojeciem zaburzeh metabolizmu glukozy nalezy rozu-
mie¢ nie tylko cukrzyce, ale takze stan przedcukrzycowy.
Dziafania terapeutyczne zwalczajace hiperglikemie u oséb
z choroba nowotworowg powinny by¢ zindywidualizowane.
Sktadowymi leczenia metabolicznego sa edukacja, dziata-
nia niefarmakologiczne (zywienie i wysitek fizyczny) oraz
farmakoterapia.,Zdrowy styl zycia”stanowi istotny element
nie tylko leczenia choréb nowotworowych, ale takze ich
profilaktyki. Zalecana dieta powinna zawiera¢ okoto 40%
weglowodandw, z preferencja weglowodanéw o niskim
indeksie glikemicznym (IG<50). Cukry proste nie powinny
stanowi¢ wiecej, jak 10% spozywanych weglowodandw.
W diecie nalezy ponadto ograniczy¢ spozycie tzw. ,ztych”
ttuszczoéw, tj. ttuszczédw nasyconych pochodzenia zwierze-
cego, a takze ttuszczéw typu trans, ktére zawarte sg m.in.
w komercyjnych wyrobach cukierniczych. Zalecane jest
natomiast spozywanie tzw.,dobrych”ttuszczéw do ktérych
naleza kwasy wielonienasycone omega-6 (olej kukurydzia-
ny, sojowy, sftonecznikowy), omega-3 (ryby morskie, orzechy
wioskie, migdaty, olej rzepakowy, Iniany, arachidowy), kwasy
tluszczowe jednonienasycone (oliwa z oliwek, olej rzepa-
kowy, awokado). W diecie nie nalezy zapominac o natural-
nych flawonoidach takich jak resveratrol (ciemne odmiany
winogron, zurawina, jezyna), kwercetyna (jabtka, cebula),
sulforafan (brokuty, kietki brokutu, brukselka). Zwiazki te
maja dziatanie antyoksydacyjne i przeciwzapalne.

Wysitek fizyczny powinien by¢ traktowany jako wazny ele-
ment terapii. Zalecenia dotyczace leczenia ruchem musza
by¢ zindywidualizowane i dostosowane do mozliwosci pa-
cjenta.

U oso6b z otytoscia brzuszng i nowo rozpoznana cukrzyca
typu 2, przy braku przeciwwskazan, zalecane jest stoso-
wanie wraz ze zdrowym stylem zycia metforminy. Jezeli
przy stosowaniu diety i metforminy nie udaje sie osiagnac
wartosci glikemii ponizej 180 mg/dl (10,0 mmol/I) w profilu
dobowym, a wartosci HbA1c przekraczajg 7%, nalezy zin-
tensyfikowac leczenie.

Stosowanie u 0séb z chorobg nowotworowa doustnych
lekéw przeciwhiperglikemicznych z grupy pochodnych sul-
fonylomocznika budzi watpliwosci. W wiekszosci opracowan
leczenie cukrzycy pochodnymi sulfonylomocznika zwiagzane
byto bowiem ze wzrostem ryzyka choroby nowotworowej.
Sposréd pochodnych sulfonylomocznika, jedynie gliklazyd,
odrdzniajacy sie od innych preparatéw tej grupy budowa
i antyoksydacyjnymi wtasnosciami, wydaje sie by¢ pod tym
wzgledem bezpieczny.

W przypadku braku mozliwosci spetnienia kryteriéw wy-
réwnania wartosci glikemii lub tez przy wysokich stezeniach
glukozy we krwi indukowanych chemioterapia istnieja wska-
zania do rozpoczecia statej lub okresowej insulinoterapii.
Koniecznos¢ insulinoterapii u 0séb z choroba nowotworowg
i cukrzyca typu 2 podyktowana jest czesto istnieniem prze-



ciwwskazan do stosowania doustnych lekéw przeciwhiper-
glikemicznych. Wynikaja one zaréwno z progresji choroby
nowotworowej, z leczenia przeciwnowotworowego, jaki
iz powodu objawdéw ubocznych ze strony przewodu pokar-
mowego pojawiajacych sie w przebiegu terapii cytostaty-
kami. Ponadto, u chorych na cukrzyce leczonych juz wcze-
$niej insuling, wspdtistnienie nowotworu, jak i stosowane
onkologiczne terapie systemowe, moga zmienia¢ dobowe
zapotrzebowanie na insuline. Z uwagi na mitogenne dziata-
nie ponadfizjologicznych stezen insuliny we krwi niezwykle
waznym elementem insulinoterapii, przy wspétistniejacej
chorobie nowotworowej, jest dobdr optymalnej dawki in-
suliny. Preferowanym modelem leczenia w tych warunkach
jest metoda intensywnejinsulinoterapii. Jednakze moze by¢
ona stosowana wylacznie u oséb dobrze wyedukowanych
i Swiadomych wykonywanych czynnosci. Model insulino-
terapii uzalezniony powinien by¢ réwniez od wieku i stanu
klinicznego chorego oraz szacowanego czasu przezycia.
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Incydentaloma — coraz czesciej wystepujacy
problem. Ogdlne zasady postepowania

B. Bobek-Billewicz

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie, Oddziat w Gliwicach

Incydentaloma jest definiowana jako zmiana znaleziona
w badaniu obrazowym, niezwigzana z klinicznymi wskaza-
niami do tego badania. Czesto$¢ wystepowania zmian przy-
padkowych jest wysoka i rosnie, co jest spowodowane
wzrostem liczby wykonywanych badan obrazowych (w USA
z 21 min badain TK w 1998 do 61miIn w 2006; Berland LL
2011) oraz coraz lepsza rozdzielczoscig przestrzenna i kon-
trastowa stosowanych metod obrazowania. Takze badania
przesiewowe — zwtaszcza kolonografia TK i badania TK
w kierunku wczesnego wykrywania raka ptuca — powoduja
wzrost liczby wykrywanych incydentalom.

Incydentalomy mozna rozpatrywac w trzech aspektach: kli-
nicznym, medyczno-prawnym i konomicznym. Kazda in-
cydentaloma powinna by¢ zaklasyfikowana jako klinicznie
istotna lub klinicznie nieistotna. Uznanie przez radiologa
za klinicznie istotne — oczywiscie jest — zawsze odnoto-
wywane w wyniku badania. Natomiast nie ma jednoznacz-
nej odpowiedzi na pytanie, czy kazda nieistotna klinicznie
w opinii radiologa incydentaloma powinna by¢ odnotowana
w wyniku badania obrazowego.

Najwiekszy niepokoj radiologéw budzi fakt, ze zmiana o ob-
razie catkowicie nieistotnym klinicznie moze by¢ bardzo
wczesnym nowotworem. Z drugiej strony — opisywanie,
monitorowanie oraz dazenie do wyjasnienia charakteru
wszystkich przypadkowo wykrytych zmian prowadzi do
znacznego zwigkszenia liczby badan obrazowych, gtow-

nie — wykorzystujacych promieniowanie jonizujace (TK;
PET/TK), procedur inwazyjnych oraz w czesci przypadkéw
do przediagnozowania (overdiagnosis). Ma to konsekwencje
zdrowotne i psychologiczne dla chorego oraz ekonomiczne
dla systemoéw lecznictwa. Z kolei warianty anatomiczne czy
zmiany po przebytym leczeniu lub urazie — nawet jezeli nie
moga by¢ przyczyng aktualnych dolegliwosci — powinny
by¢ opisywane bo np. moga mie¢ wptyw na planowanie
w przysztosci zabiegéw operacyjnych.

Najczesciej incydentalomy znajdowane s w klatce pier-
siowej (ptucach, optucnej, Srédpiersiu), w narzadach jamy
brzusznej (najczesciej w badaniu TK ale takze MR), przysadce.
Guzki w ptucach sg znajdowane w badaniu TK u 0,44-19%
badanych, przy czym ponad 90% przypadkowych guzkéw
w ptucach uwidocznionych w badaniu TK to zmiany tagod-
ne (Ravenel JG i wsp. 2008). Czesto$¢ wystepowania tych
zmian spowodowata stworzenie standardéw postepowania
w zaleznosci od wielkosci guzkéw. W 2010 American College
of Radiology przedstawit zasady postepowania z incyden-
talomami nerek, watroby, nadnerczy i trzustki (Managing
incidental findings on abdominal CT: White Paper of the
ACR Incidental Findings Committee — JAm Coll Radiol 2010;
7:754-773)

Bezobjawowe <1,5 cm (wg niektérych autoréw <3 cm) guz-
ki w nadnerczach sa stwierdzane w badaniu TK u ok. 4-5%
badanych. Wiekszo$¢ z nich to zmiany tagodne (najczesciej
gruczolaki),ale zawsze konieczne jest wykluczenie pierwot-
nego lub wtérnego procesu ztosliwego.

Zmiany tagodne w watrobie stwierdza sie u ok. 15% zdro-
wych o0s6b, a prawdopodobienstwo,ze ognisko w watrobie
u osoby bez wywiadu onkologicznego jest zmiana ztosliwg
nie przekracza 1%. Dalsze postepowanie z przypadkowo
stwierdzonymi zmianami w watrobie — podobnie jak w in-
nych narzadach — zalezy przede wszystkim od wielkosci
zmiany w momencie wykrycia.
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Guzek ptuca — niezmienna udreka radiologa
E. Szurowska

Gdanski Uniwersytet Medyczny

Wraz z postepem technologicznym, jaki dokonuje sie
w ostatnich latach w diagnostyce obrazowej (takze w to-
mografii komputerowej — TK), stale wzrasta liczba wykry-
wanych guzkéw ptuca i narasta problem zastosowania
wiasciwego algorytmu postepowania z chorymi, u ktérych
zaobserwowano te zmiany. Obecne rekomendacje, opraco-
wane na podstawie uzyskanych wynikéw z badan klinicz-
nych poswieconych wczesnemu wykrywaniu raka ptuca
zzastosowaniem niskodawkowej tomografii komputerowej,
nie zalecajg odrebnego postepowania u chorych z pojedyn-
czym guzkiem ptuca i z kilkoma zmianami.



Na podstawie przeprowadzonych badan przesiewowych
wyrézniono pewne cechy radiologiczne guzkéw ptuca,
ktére moga poméc zdefiniowad ich charakter (nieztosliwy
vs ztosliwy). Wszystkie guzki wedtug ich struktury podzie-
lona na lite (solid nodules) i nielite (non-solid i subsolid).
Wsréd innych kryteridw wyrdznia sie miedzy innymi wiel-
kos¢ zmiany (<10 mm vs 10-30 mm), jej zarysy (gtadkie vs
nierébwne), gestos¢ (wysoka vs nizsza, tzw. matowa szyba
— groundglass), obecno$¢ zwapnien lub bronchogramu
powietrznego, sposéb wzmocnienia po podaniu srodka
kontrastujgcego dozylnie, szybkie powiekszanie sie guzka
(dwukrotny wzrost objetosci) oraz gromadzenie 18-fluoro-
deoksyglukozy w pozytonowej emisyjnej tomografii (PET).
Wymienione kryteria nie pozwalaja jednak na pewne roz-
poznanie raka — nawet w badaniu PET stwierdza sie wyniki
fatszywie negatywne w przypadku wystepowania rakowia-
ka, dobrze zréznicowanego raka gruczotowego oraz raka
gruczotowego in situ. Wyniki wieloosrodkowych badan prze-
siewowych wskazujg na korelacje miedzy rozpoznaniem
gruczolakoraka ptuca i nielitych (subsolid noduls— SSNs)
guzkéw w badaniu TK; dotyczy to zaréwno guzkéw, ktére
prezentowaty obraz jednolicie matowej szyby (pure ground-
glass noduls — pure GGNs) i matowej szyby z elementami
litymi (part-solid GGNs).

W wyniku przeprowadzonych badan przesiewowych Mie-
dzynarodowe Stowarzyszenie do Badan nad Rakiem Ptuc
(International Association for the Study of Lung Cancer)
niedawno zaproponowato stosowanie nowej klasyfikacji
raka gruczotowego ptuca, w ktérej zrezygnowano z dalszego
wyrdzniania podtypu mieszanego raka gruczotowego oraz
raka oskrzelikowopecherzykowego. Wprowadzono nato-
miast okreslenie rak gruczotowy in situ i atypowy rozrost
gruczolakowaty (atypical adenomatous hyperplasia— AAH)
oraz minimalnie inwazyjny rak gruczotowy (minimally inva-
sive adenocarcinoma — MIA). AAH jest prekursorem raka
gruczotowego o wielkosci zazwyczaj nie przekraczajacej
5 mm, a MIA lepiej rokuje, niz posta¢ inwazyjna.
Nowoczesne postepowanie u chorych zguzkami ptuc zalezy
od wielkosci zmiany, wystepowania radiologicznych cech
ztosliwosci i okreslenia stopnia ryzyka zachorowania na
raka ptuca. Moze obejmowac leczenie chirurgiczne, biopsje
cienkoigtowa, dalsza diagnostyke PET lub kontrolne nisko-
dawkowe badanie TK. W przypadku wystepowania mnogich
SSNs badanie kontrolne czesto poprzedzone jest antybio-
tykoterapig w celu wykluczenia ich zapalnego charakteru.
Wiecej rakdw badzich przedinwazyjnej postaci stwierdzono
wérdéd utrzymujacych sie mimo leczenia nielitych guzkéw
niz wsrdd nieuwapnionych guzkow litych. Sferyczny ksztatt
czesciej obserwowano w AAH, natomiast bronchogram
powietrzny w centrum guzka i jego wielkos¢ powyzej 8 mm
wskazywaty na ztosliwy charakter zmiany. Proponowane
algorytmy diagnostyczne u chorych z wykrytym guzkiem
ptuca zostang zaprezentowane w niniejszym wystapieniu.
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Zmiana ogniskowa mézgowia — guz pierwotny?
przerzut? zapalenie? niedokrwienie?

Jak réznicowac?

M. Sgsiadek

Katedra Radiologii, Akademia Medyczna we Wroctawiu

Konwencjonalne badania obrazowe mézgowia (tomogra-
fia komputerowa — TK, rezonans magnetyczny — MR) sg
w wielu przypadkach niejednoznaczne. Pojedynczy guz jest
trudny do réznicowania miedzy zmiang pierwotna (np. gle-
jak) a przerzutem. Wysoko zréznicowane guzy pierwotne
moga imitowac ostre niedokrwienie mézgowia lub proces
zapalny. Czes$¢ pacjentdw z guzami mézgowia jest badanych
w trybie ostrodyzurowym i ma wykonywang tylko TK bez
podania kontrastu, co moze prowadzi¢ do przeoczenia zmia-
ny npl. U czesci chorych pomocny jest doktadny wywiad
i badanie neurologiczne, jednak w kazdym niejasnym przy-
padku niezbedne jest wykonanie petnego MR z podaniem
kontrastu, uzupetnionego zaawansowanymi technikami:
obrazowania dyfuzyjnego MR (DWI), obrazowania perfu-
zyjnego MR (PWI) i spektroskopii MR (MRS).

Sekwencja DWI jest skuteczng metoda w réznicowaniu
wiekszosci nowotworéw od ostrego niedokrwienia oraz
ropnia mézgu, ktére wykazuja silna restrykcje w obrazie
DWI. Umozliwia tez rozpoznanie pewnych typéw nowo-
twordw, np. chtoniaka, ktéry wskutek bogatokomdrkowe;j
struktury charakteryzuje sie ograniczeniem dyfuzji. Ponadto
niektére zmiany przerzutowe jak np. przerzuty raka drobno-
komorkowego ptuc réwniez wykazuja restrykcje dyfuzji, co
w poczatkowym okresie moze doprowadzi¢ do btednego
rozpoznania mnogich ognisk niedokrwiennych.
Sekwencja PWI jest czutym markerem ztosliwosci procesu
npl mdézgowia dzieki odzwierciedleniu stopnia nasilenia
neoangiogenezy. Pozwala tez na zréznicowanie ztosliwych
glejakéw, ktére wykazujg zwiekszong perfuzje w otoczeniu
widocznej czesci guza, od przerzutéw, w ktérym podwyz-
szenie perfuzji dotyczy jedynie samego guza widocznego
w standardowym badaniu MR. Jest tez skuteczng metoda
réznicowania guzéw zewnatrzmédzgowych (np. oponiaka
od nerwiaka i przerzutu do opon), ktére wykazuja odmien-
ne wartosci perfuzji oraz odmienne krzywe perfuzyjne.
Sekwencja PWI jest réwniez pomocna przy réznicowaniu
zmian nowotworowych (zwiekszona perfuzja) od niedo-
krwiennych (obnizona perfuzja). PWI jest tez przydatna
w réznicowaniu wznowy procesu npl od martwicy spowo-
dowanej radioterapia oraz w wyborze miejsca biopsji guza.
Spektroskopia MR pozwala okresli¢ wzgledna koncentra-
cje gtéwnych metabolitéow mézgowych, co jest przydatne
w réznicowaniu réznych typéw nowotworéw i zmian nie-
nowotworowych. Przyktadowo ztosliwe glejaki charaktery-
zujg sie niskim poziomem N-acetyloasparginianu, wysokim
poziomem choliny, a przy obecnosci rozpadu takze pod-



wyzszonymi wartos$ciami lipidéw i mleczanéw. Z kolei opo-
niaki moga wykazywac wysoka koncentracje alaniny. MRS,
podobnie jak PWI, jest tez stosowana przy réznicowaniu
wznowy procesu npl od martwicy spowodowanej radiotera-
pia. Metoda ta moze by¢ bardzo przydatna w ocenie guzéw
wykazujacych niska perfuzje (np. rdzeniak ptodowy), ktére
charakteryzuja sie wysokim poziomem choliny.
Opisywane techniki maja charakter ilo$ciowy, co umozli-
wia ocene stopnia ztosliwosci procesu rozrostowego oraz
monitorowanie efektéw leczenia. Ich wyniki powinny by¢
jednak interpretowane w tacznosci z obrazem w konwen-
cjonalnym badaniu MR i ew. TK, przy uwzglednieniu da-
nych klinicznych. Na podstawie wszystkich tych elementéw
mozna w wiekszosci przypadkow skutecznie zréznicowad
proces nowotworowy od nienowotworowego oraz z du-
zym prawdopodobienstwem okresli¢ typ histopatologiczny
nowotworu.
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Réznicowanie zmian ogniskowych w watrobie
— algorytm postepowania

A. Cieszanowski

Warszawski Uniwersytet Medyczny

Tomografia komputerowa (TK) uznawana jest, obok tomo-
grafii rezonansu magnetycznego (MR), za najskuteczniej-
sz nieinwazyjna metode w wykrywaniu i réznicowaniu
zmian ogniskowych w watrobie. Réznicowanie zmian ogni-
skowych w watrobie w TK opiera sie gtéwnie na ocenie
wzmocnienia kontrastowego, co pozwala odrézni¢ zmiany
dobrze unaczynione od stabo unaczynionych oraz wyodreb-
ni¢ zmiany o charakterystycznym wzmocnieniu (wigkszos¢
naczyniakéw i FNH) lub nie ulegajace wzmocnieniu (torbiel).
Wspotczesna technika TK umozliwia obrazowanie watroby
w réznych fazach: bez wzmocnienia kontrastowego, wcze-
snej tetniczej, pdznej tetniczej, zyly wrotnej i w fazach op6z-
nionych, jednak z uwagi na promieniowanie otrzymywane
przez pacjenta w czasie kazdej z faz badania, obrazowanie
ograniczamy zazwyczaj do dwdch lub trzech faz. Badanie
dwufazowe (sktadajace sie badania bez wzmocnienia kon-
trastowego i z fazy zyly wrotnej) mozna wykonac u chorych
ze stabo unaczynionymi guzami watroby (np. przerzutami
z raka jelita grubego). Badanie tréjfazowe (skfadajace sie
z badania bez wzmocnienia kontrastowego, fazy tetniczej
i fazy zyly wrotnej) wykonuje sie u chorych z marskoscia
watroby, podejrzeniem zmian ogniskowych o niejasnym
charakterze lub z bogato unaczynionymi przerzutami.

Czutos¢ badania MR w wykrywaniu zmian ogniskowych
watrobie jest podobna do wielorzedowej TK. Przewaga MR,
nad TK, jest wyzsza swoistos¢ tej metody w réznicowaniu
zmiantagodnych i ztosliwych. Wynika ona z mozliwosci kom-
pleksowej oceny réznorodnych parametréw w badaniu MR.

Do najwazniejszych z nich naleza: intensywnosci sygnatu gu-
z6w w obrazach T1 i T2-zaleznych, dynamika wzmocnienia
kontrastowego zmian w badaniu wielofazowym, jakoscio-
wa, a nawet ilosciowa ocena dyfuzji w guzach (w obrazach
DWI i ADC), zastosowanie kontrastéw hepatotropowych
pozwalajacych oceni¢ obecnos¢ lub brak czynnych he-
patocytéw i komérek Kupffera w zmianach ogniskowych
oraz wykorzystanie sekwencji z saturacja tkanki ttuszczowej
w celu wykrywania ttuszczu w guzach.

W przypadkach, w ktérych istotna jest ocena liczby, wielko-
$ci i umiejscowienia zmian w watrobie (np. w diagnostyce
zmian wtérnych) uzasadnione jest wykonanie ktéregokolwiek
zpowyzszych badan (TK, MR), natomiast w celu oceny charak-
teruzmiany wykrytej w innym badaniu (np. w USG), wiasciwym
postepowaniem jest skierowanie pacjenta na badanie MR.
Stosowane od kilku lat obrazowanie dyfuzyjne jest obecnie
uznawane za najskuteczniejszg metode nieinwazyjnego wy-
krywania guzéw watroby. Technika DWI jest réwniez przy-
datna w ocenie charakteru uwidocznionych zmian. W tym
celu stosuje sie zaréwno metody analizy jakosciowej (opar-
tej na wizualnej ocenie uzyskanych obrazéw), jak i analizy
ilosciowej (opartej na wyliczonych wartosciach pozornego
wspotczynnika dyfuzji — ADC). Wyniki opublikowanych
badan wykazaty znamienne réznice miedzy wyzszymi sred-
nimi warto$ciami ADC zmian fagodnych a nizszymi $rednimi
wartosciami ADC guzéw ztosliwych.

Do wykorzystywanych w MR zwigzkéw o powinowactwie
do hepatocytéw (hepatotropowych) zalicza sie preparaty
o wilasciwosciach paramagnetycznych, wychwytywane przez
hepatocyty i wydalane do zétci, z ktéra dostaja sie do prze-
wodu pokarmowego. Dwa sposréd chelatéw gadolinu (Gd-
-EOB-DTPA, Gd-BOPTA) maja podwdjne dziatanie: jako zwigzki
przestrzeni zewnatrzkomorkowej i hepatotropowe. Podane
w postaci bolusa umozliwiajg zaréwno wykonanie badania
dynamicznego, jak i uzyskanie fazy zaleznej od obecnosci
czynnych hepatocytéw (watrobowej). Kontrasty te pozwalaja
odrézni¢ guzy zawierajace hepatocyty, od zmian, w ktérych sg
one nieobecne. Te pierwsze ulegajg wzmocnieniu, natomiast
guzy nie zawierajace hepatocytéw nie wzmacniaja sie.
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Przydatnosc robota da Vinci w operacjach
z zakresu ginekologii onkologicznej

— wstepne doswiadczenia

W. Witkiewicz', J. Pajgk’, J. Malinowski', t. Radecki’,
J. Persson?

'Wojewddzki Szpital Specjalistyczny we Wroctawiu
i Osrodek Badawczo-Rozwojowy we Wroctawiu;
2Uniwersytet Lund, Szwecja

Wstep. Laparoskopia, ktérej burzliwy rozwéj obserwujemy
od okoto 30 lat, przetamata wiele barier ale dobrneta do



ograniczen polegajacych na niedoskonatym ptfaskim ob-
razie, niewygodnej pozycji operatora i wynikajacej z niej
postepujacej nieprecyzyjnosci manipulacji narzedziami. Te
ograniczenia skutecznie zniwelowata laparoskopia w asyscie
robota da Vinci, ktéry obecnie jest najdoskonalsza konstruk-
Cja, na szczycie ewolucji narzedzi typu robot we wspodtcze-
snej medycynie. Koszty samego urzadzenia i jego obstugi sa
wysokie ale maleja wraz z liczba wykonywanych procedur.
W 2005 roku FDA dopuscita robota da Vinci do stosowania
w ginekologii operacyjnej. Obecnie na $wiecie pracuje nie-
mal 2000 robotéw, najwiecej w Stanach Zjednoczonych.
293. robot pracujacy w Europie to pierwszy w Polsce ro-
bot zainstalowany w Wojewddzkim Szpitalu Specjalistycz-
nym we Wroctawiu. Bell i wsp. poréwnali koszty operacji
klasycznych i matoinwazyjnych w przypadku rozszerzo-
nego usuniecia macicy: metoda klasycznej laparotomii
— 13000 $, metoda laparoskopowa — 7 600 $ i platforma
da Vinci — 8 200 $. W Polsce jak dotychczas nie udato sie
wypracowac regutfinansowania procedur z zastosowaniem
robota da Vinci.

Opis przypadkow. W okresie od 17 stycznia 2011 roku do
chwili obecnej wykonano 10 operacji z zakresu ginekologii
onkologicznej w asyscie robota da Vinci. Jeden przypadek
miesakoraka macicy, dwa przypadki raka szyjki macicy, dwa
przypadki atypowego rozrostu btony sluzowej macicy, dwa
przypadki miesniakdw macicy i trzy przypadki raka btony
$luzowej macicy.

Whioski. 1. Nasze wstepne doswiadczenia operacyjne
z zastosowaniem robota da Vinci w ginekologii onkolo-
gicznej wykazuja brak powiktan operacyjnych, minimalna
okotooperacyjna utrate krwi. 2. Przecietny czas trwania za-
biegu operacyjnego wynidst 235 minut. 3. Przecietny czas
hospitalizacji po zabiegu wyniést 23 godziny. 4. Powiodta
sie operacja u chorej masie ciata 115 kg. 5. 83-letnia chora
onkologicznie opuscita szpital po 31 godzinach.
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Wyniki pierwszych w Polsce operacji gruczotu
krokowego z uzyciem robota chirurgicznego
da Vinci

J. Sokotowski, M. Fiutowski, W. Witkiewicz

Wojewaodzki Szpital Specjalistyczny we Wroctawiu

Pierwsza operacja radykalnej prostatektomii robotowej od-
byta sie w Polsce, w Wojewddzkim Szpitalu Specjalistycznym
we Wroctawiu, Osrodku Badawczo-Rozwojowym, w dniu
17 grudnia 2010 r. Od tego czasu zespét urologiczno-chirur-
giczny szpitala przeprowadzit 27 takich procedur. Operacja
wykonywana jest zdostepu przezotrzewnowego. O ile byto
to mozliwe, wykonywano procedure z oszczedzeniem pecz-
kéw naczyniowo-nerwowych odpowiedzialnych za erekcje.
Odstapiono od tego standardu u czterech pacjentéw, wyko-

nujac jednostronne zaoszczedzenie peczkéw u dwédch znich
(u ktérych guz byt wyraznie badalny w badaniu DRE i niést
ryzyko naciekania torebki), u kolejnych dwdch zgtaszajacych
brak wzwodoéw przed zabiegiem nie zastosowano procedu-
ry oszczedzajacej. Zespolenie cewkowo-pecherzowe wy-
konywano szwem ciaggtym VLock. Cewnik Foleya usuwano
zazwyczaj w V dobie, poprzedzajac czynnos¢ wykonaniem
cystografii. W okresie $rod- i pooperacyjnym obserwowano
podobne powiktania jak w pismiennictwie zagranicznym:
najczestszym wczesnym byta nieszczelno$¢ zespolenia cew-
kowo-pecherzowego (5 przypadkéw — 19% przypadkow),
krwawienie pooperacyjne wystapito u 3 pacjentow (1 wy-
magat reperacji w czasie pierwotnej hospitalizacji), u 1 cho-
rego wystapito krwawienie z gérnego odcinka przewodu
pokarmowego (stwierdzone endoskopowo i leczone farma-
kologicznie — zachowawczo). Zanotowano 2 uszkodzenia
sciany pecherza moczowego (oba zaopatrzone w trakcie
zasadniczej operacji), 1 zatrzymanie akcji serca w bezposred-
nim okresie pooperacyjnym, po ktérym wykonano resuscy-
tacje zdobrym efektem. Z p6znych powikfan obserwowano
1 ostabienie strumienia moczu w wyniku zwezenia cewki
moczowej — leczone endoskopowo.

Wyniki te nieco odbiegaja od podawanych w pismiennictwie
zagranicznym (szczegdlnie amerykanskim) jednak nalezy
pamietad, ze jest to grupa kolejnych, poczatkowych operacji,
ktoére rozpoczeto po krétkim szkoleniu w osrodkach w Aalst
w Belgii i IRCAD w Strasburgu. Zadne z powiktan nie stano-
wito bezposredniego zakonczenia zycia, a jedynie 1 chory
wymagat reoperacji naprawy zespolenia w trybie nagtym.
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Pierwsze polskie doswiadczenia robotem

da Vinci w chirurgii raka jelita grubego

W. Witkiewicz, M. Rzqca, M. Zawadzki, R. Czarnecki, J. Turek,
Z. Obuszko

Wojewaodzki Szpital Specjalistyczny, Osrodek Badawczo-
-Rozwojowy we Wroctawiu

Wstep. Techniki matoinwazyjne zrewolucjonizowaty chi-
rurgie w ostatnich dwéch dekadach a laparoskopia stata
akceptowalnym standardem postepowania w leczenia raka
okreznicy. Robot chirurgiczny jest jednym z najnowszych
osiggnie¢ technologii stosowanym w chirurgii matoinwa-
zyjnej. Pierwszy w Polsce robot da Vinci rozpoczat prace
w Wojewddzkim Szpitalu Specjalistycznym we Wroctawiu,
Osrodku Badawczo-Rozwojowym w grudniu 2010 a resekcje
jelita grubego naleza do najczesciej wykonywanych operacji
robotowych.

Materiati metoda. W okresie od stycznia 2011 r.do kwietnia
2012 r.wykonano 77 operacji robotowych, w tym 15 resekgji
jelita grubego ze wskazan onkologicznych. Dane demogra-
ficzne pacjentow, wyniki $réd- i pooperacyjne w tym po-



wiktania, byty prospektywnie gromadzone w bazie danych
oddziatu chirurgii onkologicznej.

Wyniki. Wsrod 17 resekgiji jelita grubego wykonano 7 przed-
nich resekcji odbytnicy, 2 brzuszno-krzyzowe amputacje
odbytnicy (ASAR), 6 prawych hemikolektomii i 2 lewe he-
mikolektomie. W jednym przypadku wykonano konwersje
do zabiegu otwartego z powodu zrostéw po wczesniejszym
zabiegu operacyjnym. Nie obserwowano ponadto istotnych
powiktan $rédoperacyjnych. Srednia utrata krwi wyniosta
140 ml, a srednia dtugos¢ hospitalizacji 7,7 dni. W przebiegu
pooperacyjnym u jednego pacjenta wystagpita przedtuzajaca
sie niedroznos¢ przewodu pokarmowego, ktéra ustgpita
po leczeniu zachowawczym. W 14 przypadkach uzyska-
no resekcje RO. Dodatni margines chirurgiczny uzyskano
u pacjenta z zaawansowanym rakiem odbytnicy (T4) po
leczeniu neoadiuwantowym, u ktérego wykonano ASAR.
Srednio w preparacie pooperacyjnym uzyskano 17 weztéw
chtonnych (8-28).

Omoéwienie. Pomimo poczatkowej fazy krzywej uczenia
zespotu chirurgicznego autorom udato sie uzyskac satysfak-
cjonujace wyniki onkologiczne (radykalnos¢ resekgji, ilos¢
weztéw chtonnych w preparacie) oraz akceptowalng ilos¢
powikian sréd- i pooperacyjnych. Nasze wczesne doswiad-
czania z robotem da Vinci wskazujg na duza przydatnos¢
technologii robotowej w chirurgii raka jelita grubego.
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Resekcje wielonarzagdowe w miednicy mniejszej
z asysta robota da Vinci

W. Witkiewicz, M. Rzqca, M. Zawadzki, R. Czarnecki, J. Turek
Wojewaodzki Szpital Specjalistyczny, Osrodek Badawczo-
-Rozwojowy we Wroctawiu

Wstep. Resekcja odbytnicy wraz z sasiadujacymi narzadami
jest standardem postepowania w chirurgii onkologicznej
w przypadku zajecia tych narzadoéw przez ciggtos¢i pozwala
na uzyskanie przezy¢ podobnych do tych, ktére uzyskuje
sie u pacjentow bez takiego nacieku. Resekcje takie w przy-
padku zaawansowanych guzéw odbytnicy sa operacjami
technicznie trudnymi i rzadko wykonywanymi technikami
matoinwazyjnymi.

Materiati metoda. W okresie od stycznia 2011 do kwietnia
2012 w Wojewddzkim Szpitalu Specjalistyczny wykonano
17 resekdji jelita grubego ze wskazar onkologicznych, w tym
9 resekcji odbytnicy. U 2 pacjentek wykonano przednig
resekcje odbytnicy z jednoczasowym usunieciem macicy
z przydatkami.

Wyniki. U 2 pacjentek z zaawansowanym rakiem odbyt-
nicy po leczeniu neoadiuwantowym wykonano robotowa
przednig resekcje odbytnicy zjednoczasowym usunieciem
macicy z przydatkami. Srednia wieku pacjentek wynosita
62 lata (49-75), $rednie BMI wynosito 32. Sredni czas ope-

racji wyniost 420 min. (360-480 min.), Srednia utrata krwi
125 ml (100-150 ml), a dtugos¢ hospitalizacji 7 dni (6-8 dni).
Nie zaobserwowano istotnych powiktan srédoperacyjnych.
W jednym przypadku wykonano ileostomie protekcyjna.
U obu pacjentek obserwowano przejsciowe nietrzymanie
moczu we wczesnym okresie pooperacyjnym. W obu przy-
padkach uzyskano resekcje RO ze srednia iloscig 11 weztéw
w preparacie.

Omowienie. Zastosowanie robota da Vinci umozliwia wy-
konanie ztozonych operacji w miednicy mniejszej technika
matoinwazyjna w sposéb bezpieczny a nade wszystko ra-
dykalny onkologicznie.
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O potrzebie rehabilitacji w onkologii

M. Wozniewski

Akademia Wychowania Fizycznego we Wroctawiu

Jeszcze do niedawna rehabilitacja nie byta powszechnie sto-
sowana w onkologii. Wynikato to ze ztych wynikéw leczenia,
przeswiadczenia o zaburzeniach jako nieuniknionym kosz-
cie leczenia nowotwordéw ztosliwych oraz nieuzasadnione;j
obawy przed stosowaniem ¢wiczen fizycznych i czynnikéw
fizykalnych, ktére byty przeciwwskazane u tych chorych.
Mimo, ze poglady te nie wynikaty z wiarygodnych badan
naukowych, byly powszechnie przyjmowane i akceptowane.
Leczenie nowotwordéw ztosliwych moze by¢ przyczyna groz-
nych dla zdrowia i zycia powiktar oraz zaburzen czynnoscio-
wych znacznie ograniczajacych samodzielnos¢ i niezalez-
nos¢ chorych przyczyniajac sie do ich niepetnosprawnosci.
Specyfika leczenia onkologicznego oraz znaczne ogranicze-
nie aktywnosci fizycznej przez wiele miesiecy powoduje,
ze ryzyko zakrzepicy zylnej jest 2-3 krotnie wyzsze u tych
chorych niz u chorych nie leczonych z powodu choréb
nowotworowych. Wykazano takze $cisty zwiazek niskiej
wydolnosci fizycznej, nie przekraczajacej 50-60% wartosci
naleznych maksymalnego poboru tlenu z duza czestoscia
pooperacyjnych powikfann chorych leczonych z powodu
raka ptuca, a takze istotne obnizenie ryzyka pooperacyjnej
$miertelnosci chorych aktywnych fizycznie w okresie przed-
operacyjnym. Dlatego w standardach przygotowania cho-
rych do leczenia onkologicznego coraz czesciej zalecane sg
pomiary aktywnosci i sprawnosci fizycznej. Poza tym okoto
50% chorych leczonych z powodu choréb nowotworowych
wykazuje zaburzenia czynnosci uktadu oddechowego, ktére
stanowig powazne ryzyko ptucnych powiktan pooperacyj-
nych. Dlatego w przypadku natezonej objetosci wydecho-
wej pierwszosekundowej ponizej 80% wartosci naleznych
wskazane jest wykonanie proby wysitkowe;j.

Nastepstwem leczenia nowotworéw ztosliwych jest obni-
Zenie $rednio 0 50% aktywnosci i sprawnosci fizycznej, co
prowadzi do uczucia zmeczenia wystepujacego u 40 do



100% chorych. Srednia dzienna liczba krokéw kobiet pod-
czas chemioterapii z powodu raka piersi nie przekracza
60% zalecanej aktywnosci, co jest rownoznaczne z niska
aktywnoscia fizyczna, a ich przecietna wydolnos¢ fizyczna
po zakoriczeniu leczenia wynosi 4 METs. Chorzy po leczeniu
raka ptuca wykazujg niska aktywnosc fizyczna srednio na
poziomie 6500 krokéw i 133 kcal wydatku energetycznego
dziennie. Powoduje to, ze 6 miesiecy po usunieciu ptuca
czynnos¢ ich uktadu oddechowego nie przekracza 60%,
a wydolnos¢ fizyczna 80% wartosci przedoperacyjnej.
Powaznym nastepstwem leczenia nowotworéw ztosliwych
jest takze obrzek chfonny, ktéry moze by¢ przyczyna groz-
nych dla zdrowia i zycia powikfan, takich jak stoniowaci-
zna czy naczyniakomiesak naczyn limfatycznych. Wynikaja
z tego nie tylko kosmetyczne, ale zyciowe wskazania do
rehabilitacji tych chorych. Leczenie farmakologiczne jest
w tych przypadkach nieskuteczne, a chirurgiczne trudne
do przeprowadzenia. Natomiast dzieki rehabilitacji mozna
uzyskac srednio 50% redukcje obrzeku.

Udowodniono takze istotny zwigzek niskiej aktywnosci fi-
zycznej ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania na raka jelita
grubego, piersi i prostaty. Cwiczenia fizyczne zmniejszaja
ryzyko zachorowania na nowotwory ztosliwe nawet o 50%,
a nawrotu choroby nowotworowej i przedwczesnej Smierci
0 26-50%. Z badan naukowych wynika takze, ze aktywnos¢
fizyczna jest niezaleznym czynnikiem modulujacym dziatanie
innych czynnikdéw ryzyka choroby nowotworowej, jezeli $red-
ni wydatek energetyczny podczas ich wykonywania wynosi
co najmniej 1000 kcal tygodniowo lub 150-400 kcal dziennie.
Powyzsze fakty stanowia przekonywujgce dowody, ze reha-
bilitacja w onkologii jest niezbedna w przygotowaniu cho-
rych do leczenia, zapobieganiu powikfaniom i zaburzeniom
czynnosciowym, powrocie ich sprawnosci psychofizycznej
oraz uzyskaniu samodzielnosci i niezaleznosci, jak réowniez
zmniejszeniu ryzyka nawrotu choroby i przedwczesnej
Smierci, nie powodujac niepozadanych skutkéw zwiaza-
nych z jej stosowaniem.
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Zabiegi fizykalne w onkologii

P.Majcher

Zaktad Rehabilitacji i Fizjoterapii Wydziatu Pielegniarstwa
i Nauk o Zdrowiu, Uniwersytet Medyczny w Lublinie;
Osrodek Rehabilitacji, Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej
im. Sw. Jana z Dukli w Lublinie

Wstep. W ostatnich latach w spoteczenstwach na catym
Swiecie obserwujemy bardzo duzy wzrost zaréwno wypa-
doéw, urazéw narzadu ruchu, jaki i diagnozowania choroby
nowotworowej. Znaczaco wzrosta réwniez ilos¢ pacjentow
ortopedycznych i po urazach narzadu ruchu, u ktérych
wspdtistnieje choroba nowotworowa.

20

Rozwdj metod fizjoterapeutycznych oraz coraz wieksza in-
dywidualizacja procesu terapeutycznego, umozliwiaja sie-
ganie fizjoterapeutom i lekarzom po coraz szerszy wachlarz
technik i metod fizjoterapeutycznych u oséb z choroba
nowotworowa w tracie leczenia i po jej zakonczeniu.

Cel pracy. Autor analizuje dostepne pismiennictwo polskie
i zagraniczne oraz wtasne doswiadczenia, celem przedsta-
wienia nowego spojrzenia na kompleksowa rehabilitacje
medyczna pacjentéw majacych schorzenia i urazy narzadu
ruchu przy wspotistniejgcym wywiadzie onkologicznym.
Materiati metoda. Przeglad aktualnych publikacji polskich
i zagranicznych oraz whasnych doswiadczen pokazujacych
nowe tendencje w rehabilitacji pacjentéw po urazach, ze
schorzeniami ortopedycznymi w trakcie aktywnej choroby
nowotworowej jak i po jej wyleczeniu.

Wyniki. Pomimo matej ilosci publikacji, zaréwno polskich,
jakizagranicznych, prezentujacych mozliwosci wykorzysta-
nia fizjoterapii w postepowaniu ze schorzeniami i urazami
narzadu ruchu u pacjentéw ze wspdtistniejacym wywiadem
onkologicznym, pojawiajg sie coraz to nowe doniesienia
o rozwoju réznych technik i metod fizjoterapeutycznych,
ktére z powodzeniem mozemy stosowac u tych pacjentéw.
Omoéwienie. Pomimo braku jednoznacznych procedur po-
stepowania fizjoterapeutycznego z pacjentami po urazach
i schorzeniach narzadu ruchu, fizjoterapeuci maja coraz
szerszy wachlarz mozliwosci wykorzystania nowych technik
kompleksowego usprawniania réwniez przy wspotistnie-
jacej choroby nowotworowej. W procesie terapeutycznym
wymagana jest wspotpraca zespotu sktadajacego sie z leka-
rza rehabilitacji medycznej, fizjoterapeuty, ortopedy i trau-
matologa oraz onkologa klinicznego.

Whioski. 1. Niezbedne jest rozpoczecie wieloosrodkowych
badan nad wykorzystaniem technik i metod fizjoterapeu-
tycznych u pacjentéw z obrazeniamii schorzeniami narzadu
ruchu opartych na zasadach EBM. 2. Pomimo braku dowo-
doéw na dziatanie szkodliwe, jak i nieszkodliwe stosowanych
technik i metod fizjoterapeutycznych u pacjentéw onkolo-
gicznych ze schorzeniami i urazami narzadu ruchu, wydaje
sie by¢ uzasadnione ich stosowanie w celu poprawy jakosci
zycia w trakcie choroby jak i po jej wyleczeniu. 3. Pacjen-
ci onkologiczni ze schorzeniami i urazami narzadu ruchu
poddawani kompleksowej rehabilitacji, powinni by¢ objeci
stafg opieka lekarza onkologa w celu prowadzenia badan
diagnostycznych i monitorowania choroby nowotworowe;.
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Wykorzystanie terapii manualnej i osteopatii
w rehabilitacji onkologicznej

S. Marszatek

Wydziat Wychowania Fizycznego, Sportu i Rehabilitacji,
Akademia Wychowania Fizycznego w Poznaniu, Odziat
Chirurgii Gtowy i Szyi i Onkologii Laryngologicznej,
Wielkopolskie Centrum Onkologii w Poznaniu

W wyniku leczenia operacyjnego oraz uzupetniajacego
(tj. radioterapii, radiochemioterapii, brachyterapii, chemio-
terapii) u chorych po leczeniu onkologicznym obserwuje sie
szereg zaburzen funkcjonalnych w obrebie narzadu ruchu,
wynikajacych gtéwnie z dysfunkcji tkanek miekkich, a po-
legajacych przede wszystkim na ograniczeniu ruchomosci
tkankowej i stawowej. Zaburzenia te w istotny sposéb ob-
nizaja jako$¢ zycia pacjenta leczonego z powodu choroby
nowotworowej. Szczegdlnie istotna jest poprawa utraconej
ruchomosci tkankowej w obrebie pola operacyjnego, gdzie
czesto stwierdza sie istotne zaburzenie $lizgéw poszcze-
g6lnych warstw tkanek. Ukierunkowana terapia manualna
i osteopatia powinny umozliwi¢ efektywne uruchomienie
blizn i zrostow tkankowych powstatych po leczeniu opera-
cyjnym i radioterapii.

Badania histologiczne wskazuja, ze powiez pokrywajaca
i otaczajaca poszczegélne struktury narzadu ruchu ma po-
srednii bezposredni wplyw na jego funkcje. Jest ona ciggtym
i nieprzerwanym uktadem, rozpostartym w ciele pomiedzy
warstwami gtebokimi (kosci, $ciegna, wiezadta oraz na-
rzady wewnetrzne), a warstwa lezacg bezposrednio pod
skorg (powieZ powierzchowna). Jednocze$nie bezposrednie
uszkodzenie jej czesci (np. w rejonie piersiowym przy ma-
stektomii) zaburza czynnos¢ uktadu powieziowego w innych
rejonach ciafa (tutéw, koriczyny, gtowa i szyja). Zaburzenie
jego funkcji moze jednoczesnie powodowac czesto wyste-
pujacy u pacjentéw onkologicznych bél miesniowo-powie-
ziowy. W przypadku wystapienia wyzej opisanych zaburzen
w obrebie ukfadu miesniowo-powieziowo-wiezadtowego
u chorych po oraz w trakcie leczenia onkologicznego, nalezy
zastosowac szereg technik zmniejszajacych napiecie mie-
sniowo-powieziowe. Posrednia oraz bezposrednia terapia
tkanek miekkich u chorych leczonych operacyjnie z powo-
du choroby nowotworowej powinna rozpocza¢ sie niekie-
dy przed, a najczesciej wkrétce po zabiegu operacyjnym.
Delikatne techniki rozluzniania miesniowo-powieziowego
warto stosowac takze podczas radioterapii, gdyz w trakcie jej
stosowania dochodzi do wtéknienia i do zaburzenia slizgéw
tkankowych pomiedzy poszczegdlnymi warstwami tkanek
w obreb ie naswietlania. Obserwuje sie czesto napiecie
tkanek, ograniczenia ruchomosci czy bél. Terapia manualna
i osteopatia w onkologii powinna odbywac sie przy zacho-
waniu zasady stopniowania trudnosci i odpowiedniego
doboru sity oddziatywania poszczegdinych technik.

Zaprezentowane w pracy techniki i metody manualne sa
wartosciowym uzupetnieniem kompleksowej rehabilita-
¢ji chorych, leczonych z powodu nowotwordw i w istotny
sposob pomagaja pacjentom przyspieszy¢ powrdt do zdro-
wia oraz poprawi¢ jakos¢ zycia. Zastosowanie manualnych
i osteopatycznych technik rozluzniania uktadu migsniowo-
-powieziowego pozwala normalizowac zaburzone w wyniku
leczenia dysfunkcje, a tym samym zniwelowa¢ uboczne
skutki leczenia onkologicznego. Postepowanie to umozli-
wia jednocze$nie zmniejszenie powstatych restrykcji tkan-
kowych powodujacych bdl, parastezje, zaburzenia czucia,
uczucie $ciggania czy tez ciasnoty tkankowe;j.
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Rehabilitacja chorych na raka piersi

H. Tchérzewska-Korba

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie w Warszawie

Wstep. Ponad 1% spoteczenstwa polskiego zyje w trakcie
lub po leczeniu choroby nowotworowej. Z tego 60 tysiecy
kobiet z rozpoznanym rakiem piersi. Zapewnienie odpo-
wiedniej rehabilitacji dla tej grupy chorych ma ogromne
znaczenie medyczne i spoteczne. Celem tego procesu jest
poprawa stanu psychofizycznego po leczeniu onkologicz-
nym

Cel pracy. Celem pracy jest przedstawienie zasad procesu
rehabilitacji chorych na raka piersi. Z jednej strony zasto-
sowanie réznych metod z zakresu fizjoterapii w zaleznosci
od niekorzystnych, uposledzajacych sprawnosc¢ fizyczng na-
stepstw tego leczenia np zaburzenia postawy ciata, brak lub
znieksztatcenie piersi, objawy neurologiczne — neuropatie
polekowe po chemioterapii, zmiany skérne — zwitdknienia
i teleangiektazje po radioterapii, zesp6t pomastektomijny,
wtorny obrzek limfatyczny konczyny strony operowanej.
Z drugiej strony — zastosowanie metod psychoterapeu-
tycznych w celu zmniejszenia stresu i zaburzen w zakresie
koherencji spotecznej, ktéra stanowi o sprawnym funkcjo-
nowaniu jednostki w zyciu spotecznym danego Srodowiska.
Nalezy zaznaczy¢, ze mozliwo$¢ wieloletniego przezycia po
chorobie nowotworowej piersi naktada na opieke medyczna
dostosowanie réznych metod rehabilitacji réwniez z po-
wodu schorzen wspétistniejacych wymagajacych uspraw-
niania np. zmiany zwyrodnieniowe, stawowe czy zmiany
neurologiczne.

Whioski. Wszyscy chorzy leczeni z powodu nowotworéw
gruczotu piersiowego powinni mie¢ dostep specjalistycznej
opieki rehabilitacyjnej, ktéra znaczaco wptywa na zmniejsze-
nie niekorzystnych skutkéw choroby i jej leczenia.
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Rehabilitacja chorych na raka ptuca

M. Mraz

Katedra Fizjoterapii w Medycynie Zachowawczej

i Zabiegowej, Akademia Wychowania Fizycznego we
Wroctawiu

Rak ptuca jest najczesciej wystepujacym w Polsce nowotwo-
rem ztosliwym. Jest jednoczesnie gtéwna przyczyna zgo-
néw z powodu nowotwordéw ztodliwych. Chociaz przyczyn
wystepowania tego nowotworu jest wiele, jako gtéwnego
sprawce wymienia sie zwykle natég palenia tytoniu. W ostat-
nich latach gwattownie wzrasta zachorowalnos$¢ na raka
ptuca wsrdd kobiet. Liczba zgondw z tego powodu jest nie-
mal taka sama, jak ilos¢ zgonéw z powodu raka piersi.
Najskuteczniejszym sposobem leczenia raka ptuca pozo-
staje nadal chirurgicznie usuniecie zmian. Skuteczno$¢
tego leczenia zalezy od wczesnego wykrycia nowotworu.
Radio- i chemioterapia stanowig tu terapie uzupetniajaca,
stosowang przed zabiegiem w celu zmniejszenia rozmia-
réw guza nowotworowego, czy po zabiegu jako element
zwiekszajacy wskaznik przezycia. W zaleznosci od rozle-
gtosci zmian resekcja taka moze dotyczy¢ samej zmiany
nowotworowej, czesci ptuca, a w skrajnych przypadkach
wiaze sie z usunieciem catego ptuca. Kazda z tych operacji,
wykonanych w znieczuleniu ogdlnym, wiaze sie z mozli-
woscig powstania powiktar we wczesnym okresie poope-
racyjnym, a w pdzniejszym okresie moze by¢ przyczyna
powaznej niepetnosprawnosci oddechowej. Czestos¢ tych
powikfan zwigzana jest miedzy innymi z wiekiem operowa-
nych pacjentéw i wspétistniejacymi chorobami. Leczenie
uzupetniajace, moze nasila¢ zaburzenia czynnosci ukladu
oddechowego, czy by¢ przyczyng powiktan kardiologicz-
nych. Aby zmniejszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia
powikian i poprawic¢ ogélng wydolnos¢ chorego konieczne
jest jak najwczesniejsze wdrozenie fizjoterapii. Powinna by¢
ona realizowana na kazdym etapie leczenia. Jej celem jest
m.in. korekta przedoperacyjnych zaburzer mechanizmu
oddychania, zapobieganie powiktaniom pooperacyjnym,
leczenie nieprawidtowosci i zaburzen powstatych w wy-
niku leczenia uzupetniajacego, czy poprawa jakosci zycia
w okresie terminalnym. Wiele uwagi nalezy poswiecic stano-
wi psychicznemu pacjenta. Element psychoterapeutyczny
przewija sie przez caly proces leczenia i jest niezbednym
elementem umozliwiajacym skuteczne leczenie, a w tym
fizjoterapie.
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Pooperacyjna radioterapia chorych na raka
gruczotu krokowego

E. Senkus-Konefka

Katedra i Klinika Onkologii i Radioterapii, Gdanski
Uniwersytet Medyczny

Podstawowa metoda miejscowego leczenia raka gruczo-
tu krokowego jest, obok radykalnej radioterapii, zabieg
operacyjny. U czesci chorych po radykalnej prostatektomii
dochodzi jednak do nawrotéw miejscowych. Ryzyko takie-
go niepowodzenia jest szczegdlnie wysokie w przypadku
przejscia nowotworu poza torebke gruczotu lub obecno-
sci nacieku nowotworowego w linii ciecia chirurgicznego.
W grupie tej poprawe wyleczalnosci miejscowej mozna
uzyskac dzieki zastosowaniu pooperacyjnej radioterapii.
W badaniu z losowym doborem chorych przeprowadzo-
nym przez South West Oncology Group wykazano réwniez
korzystny wptyw takiego leczenia na catkowity czas prze-
zycia. Alternatywa dla radioterapii pooperacyjnej u chorych
bez cech przetrwatego nowotworu (wyrazonego zwykle
,0znaczalnym” stezeniem PSA) jest ich $cista obserwacja
zwczesng radioterapig ratujgcg w momencie ujawnienia sie
wznowy. Strategia ta pozwala na unikniecie,niepotrzebnej”
radioterapii u czesci chorych, u ktérych nigdy nie dosztoby
do nawrotu miejscowego lub u ktérych wczesniej pojawia
sie przerzuty odlegte. Postepowanie takie zwigzane jest
jednak z ryzykiem obnizenia prawdopodobierstwa wyle-
czenia miejscowego. Nie jest znana rola hormonoterapii
u chorych poddawanych pooperacyjnej radioterapii. Za-
gadnienie to jest obecnie przedmiotem badan klinicznych.
W przedstawionych w ostatnich latach wstepnych wynikach
badania oceniajacego role leczenia skojarzonego z udziatem
bikalutamidu u chorych poddawanych ratujacej radioterapii
z powodu przetrwatego ,0znaczalnego” stezenia PSA lub
wznowy biochemicznej wykazano znaczaca poprawe wy-
nikéw w grupie leczonej metoda skojarzona. Dzieki zacho-
dzacemu w ostatnich latach postepowi technologicznemu
w radioterapii leczenie to jest obecnie obarczone znaczaco
nizszym ryzykiem dziatar niepozadanych, niz miato to miej-
sce w przesztosci; nadal jednak u czesci chorych obserwo-
wane sg powiklania, przede wszystkim ze strony pecherza
moczowego i odbytnicy, istotnie wptywajace na jakos¢ ich
zycia. Radioterapia ponadto zaburza proces powrotu funkgji
trzymania moczu po radykalnej prostatektomii. Ze wzgledu
na kumulujace sie u chorych leczonych metoda skojarzong
powiktania zabiegu operacyjnego i uzupetniajacej radiotera-
pii zasadna wydaje sie taka kwalifikacja chorych do leczenia
miejscowego, aby unikna¢ koniecznosci kojarzenia obu tych
metod. W ostatnich latach, w zwigzku z rozwojem technik
chirurgicznych, obserwuje sie tendencje do kwalifikowania
do leczenia operacyjnego chorych z bardziej zaawansowa-
nymi miejscowo nowotworami, u ktérych prawdopodobien-



stwo koniecznosci zastosowania pooperacyjnej radioterapii
jest wysokie. Wyrazem takiej filozofii sg ostatnie zalecenia
European Association of Urology, dopuszczajace leczenie
operacyjne u chorych w stadium T3 i w wybranych przy-
padkach T4.W tej sytuacji wypracowanie wspdlnej strategii
postepowania i wspétpraca urologiczno-onkologiczna na
wszystkich etapach postepowania terapeutycznego jest
niezbedna dla optymalizacji wynikéw leczenia, mierzonych
zaréwno prawdopodobienstwem wyleczenia nowotworu,
jak i jakoscig zycia chorych.
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Skojarzenie radioterapii z leczeniem
ukierunkowanym molekularnie w raku glowy
i szyi

A. Kawecki

Klinika Nowotworéw Gtowy i Szyi, Centrum Onkologii
— Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie

Celem prezentacji jest przedstawienie wspdétczesnych
mozliwosci i perspektyw kojarzenia radioterapii i leczenia
systemowego u chorych na miejscowo zaawansowane, pta-
skonabtonkowe raki narzadéw gtowy i szyi (squamous cell
head and neck cancer — SCHNC). Od ponad dekady stan-
dardowym leczeniem chorych na zaawansowane SCHNC
jest jednoczesna chemioradioterapia (CTRT) oparta na ci-
splatynie. Wyzszo$¢ CTRT nad wytacznym napromienianiem
(RT) oparta jest na dowodach o najwyzszym stopniu wia-
rygodnosci, pochodzacych z kilkunastu badan Il fazy (po-
prawa przezycia o 7-25%) oraz ich kilku niezaleznych meta
analiz (poprawa przezycia o 7-13%). Z drugiej strony, CTRT
wiagze sie z nasilonymi wczesnymi i péznymi dziataniami
niepozadanymi, a wyniki leczenia u chorych z niekorzystng
charakterystyka (T4 i/lub N2-3) pozostaja niezadowalajace.
Z tego powodu w ciggu ostatniej dekady przeprowadzono
szereg badan dotyczacych nowych strategii postepowania,
potencjalnie cechujacych sie wyzsza skutecznoscia i/lub
mniejszg toksycznoscia. Pierwsza z badanych strategii po-
lega na intensyfikacji leczenia przez poprzedzenie CTRT
indukcyjng chemioterapig (CT). Wczesne badania przyniosty
zachecajace wyniki, przy czym wykazano, ze dodanie do
standardowej CT PF docetakselu skutkuje spektakularnie
znamienng poprawa przezycia. Druga strategia opiera sie
na kojarzeniu RT/CTRT zleczeniem ukierunkowanym mole-
kularnie. Wykazano, ze dodanie cetuksymabu (przeciwciato
hamujace aktywno$¢ receptora naskérkowego czynnika
wzrostu — EGFR) do RT znamiennie poprawia przezycia
w poréwnaniu do wylgcznej RT. Te zachecajgce dane stano-
wity podstawe licznych badan Ill fazy poréwnujacych nowe
strategie z wylaczna CTRT. Niestety, dotychczas ogtoszone
wyniki nie potwierdzily ich wyzszej skutecznosci. W badaniu
RTOG 0522 nie wykazano poprawy przezycia po skojarzeniu

CTRT z cetuksymabem w poréwnaniu do wytacznej CTRT,
a dodatkowo schemat eksperymentalny skutkowat nasile-
niem wczesnej toksycznosci. Co wiecej, badanie CONCERT-1,
poréwnujace CTRT kojarzong z panitumumabem (inne prze-
ciwciato interferujace z EGFR) i wytacznag CTRT takze nie
wykazato zysku terapeutycznego z zastosowanie nowe-
go schematu. Podobnie kilka badan (DeCIDE, PARADIGM)
poréwnujacych ICT w skojarzeniu z CTRT oraz wytaczng
CTRT nie wykazato poprawy przezycia przy odnotowanym
nasileniu wczesnej toksycznosci. Tak wiec w roku 2012 gra-
nice mozliwosci terapeutycznych u chorych na miejscowo
zaawansowane SCHNC nadal wyznacza wytaczna CTRT.
Nadzieje na postep wiazg sie zindywidualizacjg doboru le-
czenia zaleznie od charakterystyki SCHNC i chorego. W duzej
mierze dotyczy to uwzglednienia w wyborze postepowania
koincydencji SCHNC zinfekcjg HPV. Udowodniono, ze roko-
wanie u chorych na HPV-zalezne SCHNC jest znamiennie lep-
sze i fakt ten powinien implikowaé wyboér mniej intensywne-
go leczenia. Co wiecej, istnieja przestanki, iz skutecznos¢ RT
w skojarzeniu z cetuksymabem jest w odniesieniu do raka
tego typu wyzsza niz w przypadku innych SCHNC. Badania
majace na celu optymalizacje leczenia chorych na HPV-za-
lezne SCHNC sa w toku. Wazne wydaje sie tez opracowanie
szerszej charakterystyki molekularnej SCHNC, umozliwiaja-
cej indywidualny dobér postepowania z uwzglednieniem
wszystkich dostepnych metod. Niewatpliwie celowe jest
tez kontynuowanie badan nad optymalizacjg leczenia
ukierunkowanego, przyktadowo z wykorzystaniem lekéw
oddziatujacych na wiecej niz jeden punkt uchwytu, takich
jak BIBW2992 czy lapatynib. Wstepne wyniki s zachecajace.
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Wysokodawkowa radioterapia i chemioterapia
wspomagana transplantacja

S. Giebel

Klinika Transplantacji Szpiku, Centrum Onkologii —
Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie Oddziat w Gliwicach

Czynnikiem ograniczajacym mozliwosci skutecznego sys-
temowego leczenia wielu nowotworéw jest toksycznos¢
radioterapii i chemioterapii wobec szpiku. Transplantacja
macierzystych komoérek krwiotwoérczych jest metoda, ktéra
pozwala oming¢ ten problem.

W wariancie autologicznym odpowiednio wcze$niej pobiera
sie wiasne komorki pacjenta. Mozna to robi¢ w warunkach
znieczulenia ogdlnego bezposrednio ze szpiku, badz po
uprzedniej stymulacji chemioterapia i czynnikami wzrostu
granulocytéw — droga leukaferezy. Ten drugi sposdb, a wiec
pobieranie komérek z krwi obwodowej, jest obecnie domi-
nujacy. Komorki macierzyste poddaje sie krioprezerwacji.
W takich warunkach moga by¢ przechowywane dowolnie
dtugo. Umozliwia to zastosowanie u chorego terapii wyso-
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kodawkowejzintencja radykalnego zniszczenia nowotworu.
Po jej zakonczeniu komérki macierzyste zostajg oddane
w formie infuzji dozylnej. Czas potrzebny do odnowy he-
matopoezy to okoto 14 dni. Autotransplantacje sg stoso-
wane gtéwnie w leczeniu nowotwordw uktadu chtonnego,
jak szpiczak plazmocytowy, chtoniak Hodgkina i chtoniaki
nieziarnicze. W indywidualnych wskazaniach dotyczy to
réwniez chorych na nowotwory lite, a zwtaszcza nowotwo-
ry z komérek zarodkowych. Zwigzane z zabiegiem ryzyko
smiertelnych powiktan nie przekracza wspotczesnie 2%.
Znacznie wieksze jest ryzyko progresji nowotworu. Wa-
runkiem powodzenia jest mata masa guza w momencie
kolekcji komérek krwiotwérczych i zachowana chemio/ra-
diowrazliwos¢.

W przypadku transplantacji allogenicznych dawca jest iden-
tyczne w zakresie HLA rodzeristwo lub odpowiednio dobra-
ny dawca niespokrewniony. Skuteczno$¢ takich zabiegéw
jest wieksza, ze wzgledu na brak ryzyka zanieczyszczenia
materiatu przeszczepowego komérkami nowotworowymi
oraz towarzyszacy efekt immunologiczny zwany reakcja
przeszczep-przeciw-nowotworowi. Niestety, wieksze jest
tu ryzyko $miertelnych powiktan, gtéwnie wynikajacych
zalloreaktywnosci komdrek dawcy wobec organizmu biorcy
(choroba przeszczep-przeciw-gospodarzowi) oraz dtugo-
trwatej odnowy odpornosci swoistej. Zabiegi te wykonuje
sie u chorych na biataczki oraz u pacjentéw z chtoniakami
np. po niepowodzeniu transplantacji autologiczne;j.
Przygotowanie do transplantacji moze polega¢ na zasto-
sowaniu megadawek chemioterapii, badZ napromienianiu
catego ciata (TBI), zazwyczaj w skojarzeniu chemioterapia,
przy czym wybér konkretnego protokotu zalezy od rodza-
ju oraz stopnia zaawansowania choroby, a takze od stanu
biologicznego pacjenta. Za gérna granice wieku przyjmuje
sie umownie 65 lat dla transplantacji autologicznych i 55 lat
dla allogenicznych. W toku sa badania kliniczne dotyczace
zastosowania nowych, mniej toksycznych metod przygoto-
wania, np. napromieniania ograniczonego do szpiku kost-
nego zamiast TBI.
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Skojarzone leczenie chorych na raka odbytnicy
K. Bujko

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie w Warszawie

Badania z randomizacjg wykazaty przewage radioterapii
przedoperacyjnej nad pooperacyjna. W poréwnaniu z na-
promienianiem pooperacyjnym, napromienianie przedope-
racyjne zapewnia wiekszg skutecznos¢ miejscowa, a takze
mniejsza toksycznosc zardwno wczesng, jak i p6zna, gtéwnie
ze strony jelita cienkiego.
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Po wprowadzeniu techniki catkowitego wyciecia mezo-
rektum, wskazania do przedoperacyjnej radioterapii sa
przedmiotem licznych kontrowersji ze wzgledu na mniejsze
niz uprzednio ryzyko wystapienia nawrotu miejscowego.
Wyniki duzych badan z randomizacjg z zastosowaniem tej
techniki wykazaty, ze napromienianie przedoperacyjne
w poréwnaniu z samg chirurgig zmniejsza odsetek nawro-
tow miejscowych o potowe, z okoto 10-11% na 4-6% ale
bez poprawy przezy¢ odlegtych. Powstaje zatem zasadne
pytanie, czy dla korzysci odnoszonych zaledwie przez okoto
5% chorych, warto naraza¢ na powiktania popromienne
wszystkich pozostatych. Powiktania te moga mie¢ nieko-
rzystny wptyw na jakos¢ zycia. Na przyktad, napromienianie
nasila zespot resekgji przedniej, czyli nietrzymanie stolca,
naglace parcia i czeste oddawanie stolca. Ponadto, napro-
mienianie nieznacznie zwieksza odsetek zgonéw z przyczyn
nienowotworowych, gtéwnie ze wzgledu na indukowanie
nowotwordéw popromiennych. Z powyzszych powodéw,
wskazania do napromienia przedoperacyjnego sg ogra-
niczane oraz sg przedmiotem réznych opinii. Niektorzy
autorzy uwazaja, ze napromienianie przedoperacyjne jest
wskazane jedynie u chorych, u ktérych guz dochodzi lub
przekracza powiez mezorektum. Inni rozszerzaja wskazania
na chorych, u ktérych guz nacieka mezorektum na gteboko-
$ci powyzej 5 mm. Jeszcze inni uwazajg, ze napromienianie
jest wskazane u wszystkich chorych z objawami naciekania
mezorektum, czyli z rakiem o zaawansowaniu klinicznym
T3. Ci ostatni autorzy na poparcie swojego stanowiska przy-
taczajg dane wskazujace, ze odsetek nawrotéw miejscowych
w skali catej populacji u chorych zguzem o zaawansowaniu
pT3 wynosi az 20%, czyli jest wyzszy, niz obserwowany
w osrodkach wyspecjalizowanych. Ponadto wykazano, ze
napromienianie przedoperacyjne poprawia przezycia zwig-
zane z nawrotem raka oraz przezycia catkowite w podgrupie
chorych z nisko umiejscowionym guzem oraz w podgrupie
chorych z przerzutami do weztéw chtonnych.

Powyzsze dane wskazuja, ze zmniejszenie toksycznos¢ na-
promieniania moze zwiekszy¢ rachunek zyskéw i strat na
korzys¢ radioterapii. Dwa duze badania analizujace lokali-
zacje nawrotéw miejscowych wskazuja, ze niemal wszystkie
z nich znajduja sie dolnej czesci miednicy ponizej poziomu
S2/S3. Tak wiec, mozliwe jest zmniejszenie obszaru napro-
mieniania do tkanek ponizej tego poziomu. Drugim ze spo-
soboéw zmniejszenia toksycznosci radioterapii jest wytacze-
nie z obszaru napromieniania zwieraczy odbytu, jezeli nie
sg one zajete przez raka oraz skdry krocza. Postepowanie to
zmniejsza niekorzystny wptyw napromieniania na czynnos$¢
zwieraczy w przypadku wykonania resekgcji przedniej lub
na gojenie rany krocza w przypadku wykonania amputacji
brzuszno-krzyzowej.

Istnieja dwa standardy napromieniania przedoperacyjnego
u chorych z guzem resekcyjnym: napromienianie piecioma
frakcjami po 5 Gy z operacjg wykonana 1-3 dni po napro-



mienianiu lub 5-tygodniowa radioterapia skojarzona z jed-
noczasowa chemioterapia (FU z folinianem wapniowym lub
sama kapecytabing) dawka catkowita 50,0-50,4 Gy podana
we frakcjach po 1,8 lub 2,0 Gy i z operacja odroczong okoto
6 tygodni po zakonczeniu napromieniania. Oba sposoby
leczenia zapewniaja podobng skuteczno$¢ onkologiczna.
W Polsce chetniej stosowane jest napromienianie wedtug
schematu 5x5 Gy ze wzgledu na mniejsza wczesng tok-
sycznosc.
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Diagnostyka i monitorowanie choréb
nowotworowych z wykorzystaniem FDG-PET/CT
L. Krélicki, J. Kunikowska, J. Mgczewska, K. Fronczewska
Zaktad Medycyny Nuklearnej, Warszawski Uniwersytet
Medyczny

PET/CT jest obecnie jedna z podstawowych metod diagno-
stycznych w onkologii. Jest stosowana przede wszystkim
w ocenie stopnia zaawansowania choroby nowotworowej.
Coraz wiecej danych wskazuje jednak, ze moze by¢ przy-
datna w monitorowaniu leczenia.

Podstawowym radiofarmaceutykiem stosowanym w ba-

daniach PET jest 18FDG — analog glukozy. Glukoza jest

gtéwnym substratem przemian metabolicznych w zmianach
nowotworowych (zjawisko Warburga). Zjawisko Warburga
nie wystepuje jednak we wszystkich typach nowotworéw.

Dlatego badanie 18FDG-PET jest rekomendowane w dia-

gnostyce wybranej grupy zmian nowotworowych.

Nowym kierunkiem badan jest zastosowanie tej techniki

w monitorowaniu leczenia. Wiaze sie to z obecnym sposo-

bem leczenia: leczenie operacyjne jest obecnie jedna z form

postepowania, obok radio-i chemioterapii. Wybér zalezy od
stopnia zaawansowania choroby. Z tego wzgledu badania
obrazowe odgrywaja istotna role praktyczna. Szereg prac
wskazuje, ze PET/CT charakteryzuje sie znacznie wieksza
skutecznoscia diagnostyczng w ocenie efektow leczenia niz

TK czy MRI, zaréwno w diagnostyce wznowy choroby no-

wotworowej, jak i pozostatej, aktywnej czesci guza. Wynika

to z szeregu czynnikéw:

1. 18FDG pozwala na lepsza ocene wtasciwosci biologicz-
nych nowotworéw w poréwnaniu do innych znaczni-
kéw stosowanych w klasycznych technikach medycyny
nuklearnej, a takze w poréwnaniu do kontrastéw ra-
diologicznych. Stopiert gromadzenia 18FDG w ognisku
chorobowym jest proporcjonalny do liczby aktywnych
biologicznie komérek nowotworowych.

2. Zmiana objetosci guza oceniana na podstawie innych
metod obrazowych jest obserwowana stosunkowo péz-
no.Zmniejszenie objetosci zywotnej czesci guza nie ko-
reluje jednoznacznie ze zmniejszeniem objetosci zmiany
nowotworowej widocznej w badaniach TK czy MRI.

3. Nowe leki cytostatyczne i antyangiogenetyczne pro-
wadza przede wszystkim do stabilizacji choroby, a nie
jej wyleczenia. Stad tez ocena objetosci guza nie jest
parametrem pozwalajacym na ocene efektéw leczenia

4. Ocena obrazéw PET pozwala na odrdéznienie aktywnej
biologicznie czesci guza od zmian pooperacyjnych, czy
po-radioterapeutycznych.

5. Mozliwosc¢ oceny ilosciowej czy pot-ilosciowej (SUV) gro-
madzenia 18FDG w zmianie nowotworowej pozwala na
bezposrednia ocene stopnia przemian metabolicznych
wynikajacych z dziatania lekéw.

Metoda ta nie jest jednak pozbawiona ograniczen: che-

mioterapia, a zwtaszcza radioterapia prowadzi do odczynu

zapalnego i migracji makrofagéw, dla ktérych glukoza jest
réwniez podstawowym produktem przemian metabolicz-
nych. Z tego wzgledu opracowano odpowiednie protoké-
ty badan. Podstawowym czynnikiem jest czas badania po
zastosowanej terapii. Czas ten zalezy od sposobu leczenia.

Celem okreslenia, czy wybrana forma chemioterapii moze

okazac sie skuteczna, badanie kontrolne nalezy wykonac

bezposrednio przed 2 lub 3 cyklem leczenia.

Celem oceny, czy leczenie chemiczne okazato sie skutecz-

ne, badanie nalezy wykonac 4-6 tygodni po zakonczeniu

leczenia.

Celem okreslenia, czy radioterapia okazata sie skuteczna,

badanie nalezy wykona¢ dopiero 3-4 miesigce po zakon-

czeniu leczenia.

Badanie PET/CT w monitorowaniu leczenia jest obecnie

polecane przede wszystkim u chorych na chtoniaki. Znajduje

jednak zastosowanie réwniez w innych schorzeniach no-
wotworowych. Monitorowanie przebiegu leczenia z zasto-
sowaniem techniki PET/CT jest jednym z gtéwnych zagad-
nien w diagnostyce obrazowej w onkologii. Dotychczasowe
obserwacje byty podstawag do opracowania nowej skali

w monitorowaniu leczenia. Obecnie obowiazujace kryteria

RECIST nalezy uzupetni¢ o kryteria PERCIST — oparte na

badaniu FDG-PET.
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Rola PET-KT w operacyjnym leczeniu raka
zoladkaii jelita grubego

W. Zegarski

Collegium Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikofaja
Kopernika w Toruniu, Centrum Onkologii w Bydgoszczy

Badanie pozytonowej tomografii emisyjnej (PET-CT) znaj-
duje zastosowanie w diagnostyce i monitorowaniu wielu
nowotworéw ztosliwych. Przedmiotem wykfadu jest pokaza-
nie mozliwosci wykorzystania tej nowoczesnej diagnostyki
w planowaniu leczenia raka jelita grubego i poszukiwaniu
wznowy w trakcie monitorowania chorych. Oddzielnym
zagadnieniem omawianym w prezentacji jest przedstawie-
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nie oceny przydatnosci znacznika FLT — fluorotymidyny
w ocenie stopnia zaawansowania i kwalifikacji chorych do
leczenia operacyjnego z rakiem Zofadka.

W grupie 45 chorych leczonych z powodu wznowy i/lub
przerzutéw nowotworowych wykazano wysoka skutecznosé
obrazowania zmian w obrazie PET-CT i wtasciwa kwalifikacje
chorych do leczenia operacyjnego wznowy miejscowej lub
przerzutéw nowotworowych do watroby i ptuc. Wykazano,
ze 79% chorych zostato wtasciwie zakwalifikowanych do
leczenia operacyjnego, a jedynie 21% chorych miato wyko-
nana niepotrzebnie laparotomie. W poréwnywalnej grupie
chorych operowanych z powodu wznowy i/lub przerzutéw
do narzadow odlegtych kwalifikowanych na podstawie in-
nych badan obrazowych KT, NMR, USG wskaznik laparotomii
— niepotrzebnych operacji byt na poziomie blisko 50%.
Dzieki temu badaniu uniknieto niepotrzebnych powiktan,
ktore w tej grupie chorych po laparotomiach zdarzajg sie
czesto i nie obnizano niepotrzebnie jakosci zycia chorych
w trakcie leczenia choroby nowotworowe;j.

W grupie 50 chorych wykonano badanie FLT-PET-CT. Po-
zwolito to wiasciwie zakwalifikowaé chorych do leczenia
operacyjnego. U 37 chorych wykonano catkowite wycie-
cie zofadka z limfadenektomiag D2. Sposréd 13 chorych,
10 skierowano na leczenie paliatywne, a 3 skierowano do
leczenia indukcyjnego. Badanie FLT-PET-CT potwierdzito
obecnos¢ guza pierwotnego u wszystkich chorych. Badanie
FLT-PET-CT réwniez skutecznie pokazato wychwyt znaczni-
ka w weztach chtonnych, co pozwolito na zmiane zakresu
usuwanych weztéw chtonnych.

Badanie PET utatwia podjecie wiasciwych decyzji terapeu-
tycznych, pozwala zmniejszy¢ liczbe niepotrzebnych lapa-
rotomii, tym samym umozliwiajac rozpoczecie paliatywnej
chemioterapii z rozsiewem choroby lub wczes$niejsze roz-
poczecie leczenia indukcyjnego u chorych ze znacznym
zaawansowaniem lokoregionalnym.
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Rola PET w diagnostyce onkologicznej

B. Matkowski

Zaktad Medycyny Nuklearnej, Centrum Onkologii im. F.
tukaszczyka w Bydgoszczy

W prezentacji zostang przedstawione postepy w zastoso-
waniu pozytonowej tomografii emisyjnej — PET w praktyce
klinicznej. W pierwszej czesci przedstawione zostang zasto-
sowania PET/CT w diagnostyce i monitorowaniu leczenia
choréb nowotworowych. Uwzglednione zostang najnowsze
doniesienia z zakresu nowotworéw moézgu, gtowy i szyi,
przewodu pokarmowego, ptuc, gruczotu krokowego i chto-
niakéw. W dalszej czesci przedstawione zostang postepy
w technice PET. Wyjasnione beda techniczne zatozenia tej
techniki i w tym perspektywy zastosowan w praktyce kli-
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nicznej. W trzeciej czeéci zaprezentowane bedga inne niz
['8F] fluoro-deoxyglukoza — FDG znaczniki i ich zastoso-
wanie w praktyce klinicznej. Dokonany zostanie przeglad
znacznikow opartych zaréwno o fluor '8F jak i o wegiel ''C.

Wwo45

Rola PET-TK w planowaniu radioterapii

R. Suwinski

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie, Oddziat w Gliwicach

Pozytronowa tomografia emisyjna ztomografig komputero-
wa (PET-TK) jest nowym narzedziem diagnostycznym coraz
powszechniej wykorzystywanym w onkologii dla oceny
anatomicznej i funkcjonalnej pierwotnego guza nowotwo-
rowego i ognisk przerzutowych. Wprowadzenia badania
PET-TK do radioterapii uwazane jest za istotny postep. No-
woczesne planowanie leczenia promieniami wykorzystuje
bowiem dla precyzyjnego zdefiniowania obszaru tarczowe-
go tréjwymiarowe obrazy uzyskane podczas badan TKi MR,
badanie PET stanowi ich istotne uzupetnienie. W planowaniu
radioterapii, podobnie jak w diagnostyce, wykorzystywana
jest najczesciej jako znacznik fluorodeoksyglukoza (FDG),
analog glukozy wyznakowany przez izotop 18F. W prezen-
tacji przedstawione zostang przyktady tréjwymiarowego
planowania radioterapii u wybranych chorych na raka ptuca,
raka przetyku, szyjki macicy oraz raki ptaskonabtonkowe
regionu gtowy i szyi. Planowanie radioterapii z wykorzy-
staniem PET- TK jest szczegdlnie przydatne w osrodkach,
ktére dysponuja mozliwoscig prowadzenia napromieniania
zmodulacja intensywnosci wigzki (IMRT). W tym przypadku
precyzyjne przestrzenne wyznaczenie obszaréw tarczo-
wych, w tym réwniez przerzutowo zajetych weztéw chton-
nych nabiera szczegélnego znaczenia. Wskaznik wychwytu
SUV (Standardized Uptake Value) moze by¢ wykorzystany
jako czynnik prognostyczny i predykcyjny w radioterapii.
Jednym z najczestszych praktycznych wykorzystarh PET-TK
jestocena efektu leczenia promieniami, w tym réznicowanie
zwidéknien popromiennych i wznowy badz guza i niedo-
dmy. Rozwojowym zagadnieniem jest kwestia wprowa-
dzenia nowych znacznikéw umozliwiajacych obrazowanie
obszaréw hypoksji, proliferacji, apoptozy i angiogenezy,
tj. fragmentéw guza nowotworowego, ktérych komérki sa
szczeg6lnie oporne na stosowane leczenie cytotoksyczne.
Stwarza to mozliwos¢ planowania radioterapii z tzw. dose
painting tj. eskalacji dawki w obszarach cechujacych sie
potencjalng promienioopornoscia i deeskalacji w obszarach
potencjalnie wrazliwych.
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Mapowanie uktadu chtonnego w chorobach
nowotworowych

P. Pluta

Klinika Chirurgii Onkologicznej, Uniwersytet Medyczny
w todzi

Biopsja wezta chtonnego wartowniczego nalezy do stan-
dardéw postepowania u chorych na raka piersi i czerniaka
skory. Celem wyktadu jest przedstawienie wynikéw najwaz-
niejszych badan klinicznych dotyczacych biopsji wezta war-
towniczego w tych jednostkach chorobowych opublikowa-
nych w 20112012 roku. W podsumowaniu przedstawione
zostana propozycje algorytmoéw postepowania, obejmujace
zarébwno wskazania do biopsji wezta wartowniczego jak
i dalsze postepowanie w przypadku stwierdzenia przerzu-
téw w mapowanym uktadzie chtonnym.

Ponadto przedstawiony zostanie stan wiedzy dotyczacy za-
stosowania biopsji wezta wartowniczego w innych jednost-
kach chorobowych, w tym w rakach skéry, nowotworach
przewodu pokarmowego i narzadu rodnego.

wo47

Zastosowanie zieleni indocjaninowej

w mapowaniu uktadu chtonnego

D. Murawa

| Oddziat Chirurgii Onkologicznej i Ogéinej Wielkopolskie
Centrum Onkologii w Poznaniu

Od czasu kiedy w 2005 roku Kitai po raz pierwszy uzyt zie-
leniindocjaninowej (ICG) do Srédoperacyjnej oceny uktadu
chtonnego w raku piersi przy uzyciu kamery wykorzystujacej
Swiatto podczerwone, coraz wieksze zainteresowanie budzi
uzycie tej nowej techniki wizualizacji uktadu chtonnego.
W bazie Medline mozna znalez¢ ponad 6000 doniesien
na temat zastosowania zieleni indocjaninowej w medycy-
nie, natomiast zaledwie kilkadziesiagt na temat mapowania
uktadu chtonnego w raku piersi. ICG jest od lat bezpiecznie
stosowanym srodkiem w réznych dziedzinach medycyny.
Ten zwigzek dzieki whasciwosciom fluorescencyjnym moze
zmieni¢ nasze spostrzeganie i diagnostyke ukfadu chton-
nego. Pozwala nie tylko na srédoperacyjng ocene wezta
wartowniczego, ale takze na uwidocznienie drég chtonnych.
Obecnie ICG jest uzywane do mapowania ukfadu chton-
nego w raku piersi, czerniaku skéry, raku jelita grubego,
przetyku, zotadka, ptuc, odbytu. Dodatkowo ICG jest takze
uzywane do mapowania i okreslenia zaawansowania obrze-
ku chtonnego. Trwajg badania nad petniejszym klinicznym
zastosowaniem tego zwiazku w onkologii. Nadal mamy do
czynienia z pewnymi ograniczeniami tej metody takimi, jak:
praca na bloku operacyjnym w warunkach zaciemnienia
(eliminacja swiatta widzialnego), mata srednica czastecz-

ki i tatwos¢ przeptywania do kolejnych stacji weztowych,
niewielka penetracja wlasciwosci fluorescencyjnych przez
tkanke ttuszczowa (czutos¢ dostepnych komercyjnie kamer).
Istotnymi zaletami jest brak promieniowania radioaktywne-
go, nizsze koszty w poréwnaniu z rutynowo stosowanym
radiokoloidem technetu, czy tez fatwos¢ uzytkowania tej
techniki. Mimo wczesnego etapu badan nad ta technika
wizualizacji uktadu chtonnego wydaje sie ze niesie ona za
soba wiele nadziei na lepsze poznanie funkcji, fizjologii
i patologii uktadu chtonnego.
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Srédoperacyjna ocena wezta wartownika

W. Biernat

Katedra Patomorfologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Technika wyszukiwania wezta wartownika (sentinel lymph
node) ma na celu okreslenie najblizszego wezta chtonne-
go, do ktérego sptywa chtonka z obszaru w jakim rozwija
sie nowotwor. Morfologiczna analiza zajecia tego wezta
przez nowotwor stanowi istotny element oceny dokfadnego
stopnia zaawansowania (staging) réznych guzéw litych (rak
piersi, szyjki macicy, sromu, ptuca, czerniak, itp.). Moze ona
dodatkowo stanowi¢ uzupetnienie postepowania diagno-
stycznego w nowotworach, ktérych biologia jest trudna do
ustalenia w badaniu histopatologicznym (np. melanocytic
tumor of unknown malignant potential). Istotnym, lecz kon-
trowersyjnym zagadnieniem jest mozliwos¢ wykorzystania
tej metody w trakcie trwania zabiegu operacyjnego. Przed-
stawione zostang mozliwosci wykorzystania oraz ograni-
czenia tej metody.

wo49

Biologia systemow — nowe wyzwanie dla badan
nad rakiem

M. Chorgzy

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie, Oddziat w Gliwicach

Mutacja somatyczna jako przyczyna powstawania raka
byta w ostatnich kilkudziesieciu latach wiodaca hipoteza.
Zakfadano, ze rak powstaje wskutek gromadzenia mutacji
w komérce somatycznej, zwtaszcza w genach zwigzanych
z cyklem komorkowym, proliferacja i przenoszeniem sygna-
téw. Sporzadzono bazy danych obejmujace tysigce mutacji
w tysigcach gendw zwigzanych z neogeneza. Tymczasem
z badan wytania sie obraz coraz bardziej ztozony. Proces
neogenezy jest zjawiskiem wieloczynnikowym, wynikiem
mutacji w wielu genach i zaburzen w skomplikowanych
sieciach interakcji makroczasteczek komérkowych. Funk-
cje biologiczne nie moga by¢ przypisane indywidualnym

27



czasteczkom ani prostym, liniowym procesom dziatajagcym
na szlaku genotyp-fenotyp. Istota zjawisk biologicznych
nie jest czasteczka, lecz interakcje miedzy czasteczkami,
ktore tworza komoérkowe, niezwykle ztozone, dynamiczne
ukfady, systemy (sieci) i ich substruktury (moduty, petle re-
gulacyjne). Procesy biegnace w tych systemach podlegaja
ztozonym algorytmom, w ktérych finalny wynik zalezy od
interakgji wielkiej liczby czasteczek (genéw, biatek), ktérych
aktywnos¢ czesto nie jest koherentna lecz przeciwstawna.
Systemy te funkcjonuja w warunkach wielu zmiennych,
czesto nieuchwytnych i jeszcze nieznanych, istniejacych
wewnatrz komarki jak réwniez dziatajacych ze strony sro-
dowiska (cywilizacja, sposéb zywienia, warunki socjalne,
kontekst kulturowy). Badaniem struktury i zachowania oraz
poszukiwaniem prawidtowosci rzadzacych takimi uktadami
zajmuje sie biologia systemoéw, ktéra wszechstronnie scala
dane doswiadczalnei kliniczne z symulacja i modelowaniem
matematycznym. Biologia systeméw dazy do zrozumienia,
jak dziata system w catosci, uwzgledniajac ztozong, hierar-
chiczng organizacje organizméw zywych i ich zachowanie
w srodowisku, zjawiska samoorganizacji, emergencgji i re-
lacji przyczyna-skutek, oddziatywania miedzykomérkowe
itd. Jej sktadowymi czesciami sa genomika, proteomika,
metabolomika, epigenetyka, uktady regulacyjne. Biologia
systemdw posiada jeszcze skromny, choc stale rosnacy ze-
staw narzedzi badawczych (dwuwymiarowa elektroforeza,
spektometria masowa z jej odmianami, automatyczne zesta-
wy do hybrydyzacji biatko-biatko, rozmaite odmiany technik
macierzowych, metody wizualizacji pojedynczych czaste-
czek biatkowych), ale niezbedny warsztat informatyczny,
matematyczny i modelowanie komputerowe sa w petnym
rozkwicie. Powstato juz wiele osrodkéw badawczych zajmu-
jacych tym nowym dziatem biologii. W procesie neogenezy
zachodza zaburzenia w strukturze i funkcji systemow (sieci),
przeto raka mozna traktowac jako chorobe systemoéw biolo-
gicznych. Przyktady takich zaburzen sieci beda przytoczone
w referacie.

Wo050

Udzial miedzykomérkowych szlakow
sygnalowych, wolnych rodnikéw i microRNA

w odpowiedzi komodrek na promieniowanie
jonizujace

J. Rzeszowska-Wolny

Centrum Biotechnologii, Politechnika Slaska w Gliwicach

Promieniowanie jonizujace jest wszechobecnym czynni-
kiem wystepujacym w srodowisku (pierwiastki promienio-
tworcze, promieniowanie kosmiczne) jest tez powszech-
nie uzywane w radiodiagnostyce i w wiekszych dawkach
w radioterapii. Populacje zywych komérek eksponowane
na dziatanie promieniowania jonizujacego, w zaleznosci
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od dawki, wykazujg obecnos¢ podwyzszonego poziomu
uszkodzen DNA, niestabilno$¢ genetyczna wiekszy odsetek
komoérek obumierajagcych na drodze apoptozy i nekrozy,
zmienia sie takze w nich profil ekspresji genéw. Kokultywu-
jac komorki napromienione z nienapromienionymi mozna
zaobserwowa¢, ze w tych ostatnich pojawiajg sie bardzo
podobne zmiany — zjawisko nazwane ,efektem swiadka”
(bystander effect, przeglad m.in. Rzeszowska-Wolny i wsp.
2009). Badanie zdarzerh molekularnych w sasiadujacych ze
soba komérkach napromienionych i nienapromienionych
wykazuja, ze komorki te komunikuja sie wzajemnie ze soba,
a gtéwnym czynnikiem posredniczacym w tej komunikacji
sg reaktywne formy tlenu. Wyniki takiej komunikacji sa rézne
i zaleza od typu sasiadujacych komérek. Napromienione
komorki czerniaka wptywajac na sasiadujace z nimi takie
same komorki lub fibroblasty i indukuja w nich podwyz-
szony poziom reaktywnych form tlenu i uszkodzenia DNA.
Obecnos¢ nienapromienionych fibroblastéw w sasiedztwie
napromienionych komoérek czerniaka ma efekt ochronny,
mniejszy odsetek napromienionych komérek umiera na dro-
dze apoptozy, a poziom reaktywnych form tlenu jest w nich
nizszy, niz w komérkach napromienionych hodowanych
samodzielnie (Widel i wsp. 2012). Komorki napromienione
i ich nienapromienieni sasiedzi wykazuja takze podobne
zmiany profilu ekspresji genéw (Rzeszowska-Wolny i wsp.
2009, Heroki wsp. 2010). Analiza sekwencji nukleotydowych
transkryptéw wykazujacych wzrost lub spadek poziomu po
ekspozycji na promieniowanie wykazuje, ze grupy te réznig
sie struktura, gtéwnie ilosciag motywéw wigzacych microR-
NA. Dziatanie microRNA w regulacji ekspresji genéw polega
najego wigzaniu do komplementarnych miejsc w transkryp-
tach kodujacych biatko, co prowadzi do destrukcji mRNA
lub blokowania jego translacji. Powodowane ekspozycja
komorek na promieniowanie zmiany poziomu reaktywnych
form tlenu koreluja ze zmianami oksydacyjnymi struktury
RNA komérkowego, a te najprawdopodobniej powoduja
zmiany w oddziatywaniach z microRNA. Wszystkie wspo-
mniane wyzej badania sugeruja istnienie mechanizmoéw
waznych dla prawidtowego funkcjonowania i przezycia
komédrek w warunkach stresu, ktére oparte sg o indukcje
reaktywnych form tlenu i regulacje ekspresji genéw poprzez
modyfikacje wprowadzane do czasteczek RNA. W zwiazku
z tym, Ze procesy regulowane w taki sposéb dotycza takze
przezywania komérek nowotworowych poznawanie ich wy-
daje sie kluczowe przy poszukiwaniu nowych celéw terapii
przeciwnowotworowe;j.
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Technologie kwaséw nukleinowych w terapii
przeciwnowotworowej

J. Barciszewski

Instytut Chemii Bioorganicznej, Polska Akademia Nauk
w Poznaniu

Jednym z najbardziej obiecujacych zagadnien znajdujacych
sie w centrum zainteresowan medycyny molekularnej sa
préby zastosowania kwaséw nukleinowych RNA i DNA do
leczenia nowotworéw. Obecnie wiadomo, ze rola RNA nie
ogranicza sie jedynie do przenoszenia informacji genetycz-
nej. Czasteczki RNA wykazuja takze wtasciwosci katalityczne,
a w szczegdlnosci hydrolityczne.

Jednym z narzedzi wykorzystywanych do obnizenia pozio-
mu ekspresji wybranych genéw moga by¢ rybozymy, ktére
po hybrydyzacji do docelowej czasteczki mRNA powoduja
jej hydrolize w $cisle okreslonym miejscu, ograniczajac eks-
presje biatka. Podobne wiasciwosci wykazujg deoksyrybo-
zymy (DNAzymy). Perspektywicznym narzedziem terapeu-
tycznym sg réwniez krotkie antysensowe oligodeoksynukle-
otydy o dtugosci 12-25 nukleotyddw, ktére hybrydyzujac
do czasteczki docelowej blokujg ekspresje wybranego genu.
Innym przyktadem potencjatu RNA w medycynie sg apta-
mery, krétkie fragmenty kwaséw nukleinowych, ktérych
struktura wykazuje wysokie powinowactwo i specyficznos¢
wigzania do biatek.

Ostanie kilka lat to rozkwit interferencji RNA (RNAI), w ktérej
krétkie dwuniciowe RNA, komplementarne do sekwencji do-
celowego mRNA, wywotujag wyciszanie ekspresji docelowe-
go genu. Metoda ta polega na degradacji swoistego mRNA
indukowanej dwuniciowym RNA (dsRNA) o homologicznej
sekwencji i dtugosci 30 do 500 par zasad. Do badarn wyko-
rzystuje sie krétkie siRNA, otrzymywane metoda chemiczng
Metode te wprowadzilismy do terapii eksperymentalnej
guzéw moézgu. Polega ona na obnizeniu poziomu ekspresji
patologicznego tenascyny-Cizahamowania rozwoju gleja-
ka wielopostaciowego u ludzi.

Wielkie nadzieje pokladane sg obecnie w mikroRNA (miR-
NA), krétkich (20-23 nukleotydy) niekodujacych RNA. Me-
chanizm dziatania miRNA w komérkach polega na represji
translacji, a takze degradacji docelowego RNA. Profil miRNA
ulega znaczacym zmianom w komaérkach nowotworowych
w poréwnaniu do prawidtowych, stagd mozliwos¢ jego zasto-
sowania do celéw diagnostycznych lub okreslenia konkret-
nych miRNA jako biomarkeréw.

Przez wiele lat uwazano, ze rozwéj komorki i organizmu,
jak réwniez wielu choréb jest zwigzany tylko z sekwencjg
nukleotydéw w genach. Dopiero odkrycie specyficznych
modyfikacji chromatyny (metylacji DNA, acetylacji i mety-
lacji histonéw) pozwolito na zrozumienie kontroli ekspresji
genéw. Niekontrolowane zmiany we wzorze metylacji moga
prowadzi¢ do rozwoju proceséw patologicznych, m.in. no-

wotwordéw (epigenetyka). Dogodnym celem do terapii jest
metylotransferaza DNA odpowiedzialna za powielanie wzoru
metylacji w trakcie podziatu komérkowego, a oznaczanie
poziomu metylacji DNA moze stanowi¢ element diagnozy
stopnia ztosliwosci nowotworu, jak réwniez postepdw terapii.
Terapie z wykorzystaniem kwaséw nukleinowych znalazty
réwniez zastosowanie w prébach leczenia ztosliwych no-
wotwordw jajnika. Za pomoca antysensowych nukleoty-
doéw udato sie obnizy¢ poziom ekspresji genéw kluczowych
dla rozwoju nowotworu takich, jak: interleukina 6 (IL-6),
cyklina D1, naskérkowy czynnik wzrostu (EGF), surwiwi-
na, BRCA1 czy biatko p53. Oligonukleotydy wykorzystano
rébwniez do obnizenia poziomu ekspresji miRNA (miR-16,
miR-122, miR-192 i miR-194). Rybozymy natomiast wykazuja
duzy potencjat w wyciszaniu takich genéw jak: telomeraza,
proto-onkogen HER2, czynnik wzrostu srédbtonka naczyn
(VEGF) oraz biatka p53. Technologie RNAi zastosowano do
zahamowania ekspresji m.in. interleukiny 8 (IL-8), EGFR,
surwiwiny oraz klaudyny-3.

Wo052

Naczynia nowotworowe

— rola w progresji nowotworowej, cel terapii

przeciwnowotworowej

S. Szala

Centrum Badan Translacyjnych i Biologii Molekularnej
Nowotworéw, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii
Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach

Wzrost nowotworu zalezy w duzym stopniu od utworzenia
wiasnej sieci naczyn krwionosnych. Nowotworowe naczy-
nia krwionosne to naczynia nieprawidtowe. Zbudowane sg
z nieprawidtowych komérek srédbtonkowych, nieprawi-
dtowych perycytéw, z nieprawidtowej btony podstawne;.
Architektura takich naczyn jest chaotyczna. Chaotyczny
przebieg naczyn, nieprawidtowe potaczenia miedzy naczy-
niami, czesto $lepe odnogi, spowolniaja przeptyw krwi. Skut-
kiem dysfunkcji naczyn jest niedobdr tlenu i niedotlenienie
komérek nowotworowych. Niedobdr tlenu (hipoksja) ma
wielki wptyw na powstawanie swoistego mikrosrodowiska
nowotworowego. Niedotlenienie indukuje takze w komér-
kach nowotworowych caty szereg reakcji adaptacyjnych,
ktore maja istotny wptyw na progresje nowotworowa. Nie-
prawidtowe naczynia krwionosne oraz procesy zwigzane
z ich powstawaniem sg celem réznych strategii terapeu-
tycznych, w tym strategii zwigzanej z normalizacja naczyn
nowotworowych, jak i strategii umozliwiajacej polaryzacje
mikrosrodowiska nowotworowego z proangiogennego
i immunosupresyjnego na srodowisko antyangiogenne
i immunostymulujace. W pracy przedyskutowano walory
i ograniczenia obu strategii terapeutycznych.
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Dziatania na rzecz rozwoju pielegniarstwa
onkologicznego

B.Jobda

Polskie Stowarzyszenie Pielegniarek Onkologicznych
w Warszawie

Wstep. Rozwodj wspotczesnego pielegniarstwa w Polsce
rozpoczat sie pozniej, niz w innych krajach. Poczatki piele-
gniarstwa onkologicznego w Polsce przypadaja na pierwsze
lata wieku XX, kiedy to zostat powotany Komitet do Badania
i Zwalczania Raka, a wkrétce potem utworzono pierwsza
~Przychodnie dla Chorych na Guzy” Wraz z rozwojem metod
leczenia nowotwordw wyodrebnity sie specyficzne metody
pracy stosowane w pielegniarstwie onkologicznym. Dy-
namiczny rozwoj medycyny, a w tym onkologii, wymaga
od pielegniarki statego poszerzania wiedzy i ksztaltowania
nowych umiejetnosci. Pielegniarstwo w Polsce jest obecnie
w okresie dynamicznych zmian, wiele wysitkéw podejmowa-
nych jest w kierunku poprawy jakosci pielegnowania oraz
podnoszenia jego efektywnosci. Pielegniarki onkologiczne
posiadaja ogromny potencjat aby sprosta¢ wyzwaniom,
potrzebuja jednak wiekszego wsparcia, motywacji do dzia-
fania oraz lepszych instrumentéw legislacyjnych i narzedzi
do ich realizacji, a takze wiecej odwagi i wiary we wtasne
mozliwosci.

Cel. W prezentacji przedstawiono aktualny stan pielegniar-
stwa onkologicznego w Polsce oraz dziatania podejmowane
przez r6zne podmioty na rzecz jego rozwoju ze szczegdlnym
uwzglednieniem roli Polskiego Stowarzyszenia Pielegnia-
rek Onkologicznych. Zaprezentowano takze akty prawne,
ktére odnosza sie do najwazniejszych dziatan pielegniarek
onkologicznych.

Whioski. Wiaczanie sie pieleniarek w dziatalnos¢ zawodo-
wych stowarzyszen naukowych jest dowodem na to, ze
sg one grupg aktywna zawodowo, naukowo i podazaja za
wspodtczesnymi wyzwaniami pielegniarstwa jako profes;ji.
Wspotczesne pielegniarstwo onkologiczne dazy do profe-
sjonalizacji, a Polskie Stowarzyszenie Pielegniarek Onkolo-
gicznych petni na tej drodze wazna role. Jest organizacja, bez
ktdrej trudno bytoby méwic o rozwoju a takze przysztosci
pielegniarstwa onkologicznego.

wo54

Opieka nad chorym na nowotwodr — zatozenia
i specyfika pielegniarstwa onkologicznego

M. Pasek

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie, Oddziat w Krakowie

Pielegniarstwo onkologiczne jest dziedzing nauki, zajmu-
jaca sie opieka nad chorymi na nowotwor, poddawanymi
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leczeniu przeciwnowotworowemu, zgodnie z aktualizowana
wiedza medyczna.

Gléwnym zatozeniem opieki pielegniarskiej jest podejscie
holistyczne. Pozwala ono na ujecie chorego jako jednosci
bio-psycho-spoteczno-duchowej i kulturowej. Oznacza to,
ze proces chorobowy nie tylko nie dotyczy jednego narzadu
czy uktadu, ale przede wszystkim pozwala na siegniecie do
zasobdw cztowieka w procesie zdrowienia. Zdrowie definio-
wane jest jako mozliwo$¢ jak najdtuzszego, samodzielnego,
aktywnego i twdrczego zycia bez choréb i niepetnospraw-
nosci, a nawet z nimi, jezeli nie dadza sie wyeliminowac.
Jest rézne od podejscia biomedycznego i jest stanem po-
zytywnym.

Cztowiek chory traktowany jest indywidualnie. Rodzaj,
umiejscowienie i stadium choroby nowotworowej nie jest
jedynym wyznacznikiem opieki pielegniarskiej. W szerokiej
diagnozie sytuacji zdrowotnej pacjenta bierze sie réwniez
pod uwage sytuacje zyciowa, wczesniejsze doswiadczenia
zdrowotne, warunki spoteczne.

Opieka nad chorym na nowotwor jest realizowana na kaz-
dym etapie, od diagnozowania, poprzez leczenie onkolo-
giczne (wyleczenie, wznowa, przerzuty) oraz dalsze postepo-
wanie (podstawowa opieka zdrowotna, opieka paliatywna,
opieka nad osieroconymi). Jednym z elementéw opieki
— zgodnie ze swoimi kompetencjami — jest przygoto-
wanie/edukacja/ chorego i jego rodziny do swiadomego
uczestnictwa w procesie leczenia. Proces ten planowany
jest indywidualnie, a jego gtéwne cele dotycza obnizenia
poziomu leku zwigzanego z terapia, umiejetnosci interpre-
tacji wystepujacych objawéw orazich rozwigzywanie w za-
leznosci od natezenia — samodzielnie lub w porozumieniu
z lekarzem prowadzacym lub pielegniarka. Stany/objawy
kliniczne zwigzane z choroba nowotworowa lub leczeniem
sg rowniez waznymi komponentami opieki pielegniarskiej.
Dolegliwosci, ktére pacjent odczuwa moga nie tylko wpty-
wac bezposrednio na nizsza ocene jakosci zycia, ale réwniez
zaburza¢ poczucie bezpieczenstwa i wiary w godne zycie.
Aby opieka nad chorym i jego rodzing byta wszechstronna
powinna opierac sie na zasadach zespotu interdyscypli-
narnego, w sktad ktérego wchodza miedzy innymi: lekarze
réznych specjalnosci, pielegniarki, rehabilitanci, psycho-
logowie, dietetycy. Dziatania pielegniarskie oparte sg na
wiedzy, doswiadczeniu zawodowym oraz badaniach na-
ukowych. Gtéwnymi zagadnieniami oprécz tych zwigzanych
z leczeniem (gtéwnie chirurgia onkologiczna, radioterapia,
chemioterapia) jest wsparcie, troska, edukacja, promocja
zdrowia.
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Pielegniarka onkologiczna wobec rozwoju
nowoczesnych metod leczenia chirurgicznego

w onkologii

Interdyscyplinarne podejscie w chirurgii robotem
Da Vinci, nowe wyzwanie dla pielegniarek Blokow
Operacyjnych

D. Lichosik-Favara

Europejski Instytut Onkologii, Mediolan, Wtochy

Wstep. ,Laparoskopowa rewolucja” z 1980 roku byla sita
napedowa do zmiany w kierunku mniej inwazyjnych metod
i nowych technik, takich jak roboty nowoczesnej chirurgii
wspomaganej,systemem da Vinci”

Postep w technologii i minimalnie inwazyjna chirurgia (MIS),
wprowadzita wiele urzadzen do Blokéw Operacyjnych, gdzie
pielegniarki sg odpowiedzialne za ich eksploatacje i konser-
wacje. Zrobotyzowana aparatura —,systemu da Vinci” jest
jedna z najnowszych technologii, ktéra pielegniarki Blokéw
Operacyjnych staraja sie opanowac. ,System da Vinci” uzy-
wany jest w wielu specjalnosciach: urologii, ginekologii, or-
topedii, neurochirurgii kardiotorakochirgii, chirurgii ogélinej,
chirurgii naczyniowej oraz otolaryngologii. Rola pielegniarki
jest unikalna w odniesieniu do wysokiego poziomu umie-
jetnosci technicznych oraz klinicznych, niezbednych do
funkcjonowania tak skomplikowanej aparatury.

Rozwdj nauki i technologii postepuje w niesamowitym tem-
pie. Krytyczna analiza nowych osiagniec jest obowigzkiem
pielegniarek Blokéw Operacyjnych. Aktywne uczestnictwo
w badaniach naukowych jest konieczne aby opieka okoto-
operacyjna chorych operowanych przy uzyciu nowych tech-
nologii byla dla nich bezpieczna i zapewniata pozytywne
rezultaty.Szkolenie zespotu operacyjnego, ktére powinno
dotyczyc wszystkich cztonkéw zespotu zrobotyzowanej chi-
rurgii jest gtéwnym kluczem do sukcesu tej technki.
Podsumowanie. Rola pielegniarki — specjalisty zroboty-
zowanej chirurgii jest zarbwno ambitna, jak i ekscytuja-
ca, ze wzgledu na jej specyfike oraz mozliwos$¢ ciagtego
rozwoju i doskonalenia technik operacyjnych, jak réwniez
coraz szersze jej zastosowanie w innych specjalnosciach
chirurgicznych.

Wo056

Wspotpraca w zespole terapeutycznym jako
warunek skutecznosci onkologicznej terapii
M. Krajewski

Wielkopolskie Centrum Onkologii w Poznaniu

Dobra wspétpraca w zespole terapeutycznym determinu-
je w znacznej mierze powodzenie onkologicznej terapii.
Swiadome, a co za tym, najlepiej dobrane i zaplanowane,
najskuteczniejsze metody leczenia, pielegnowania i opie-

ki, konsekwentnie stosowane, monitorowane i na biezaco
weryfikowane, winny finalnie stworzy¢ choremu na no-
wotwor ztosliwy mozliwie najwieksze szanse na poprawe
stanu zdrowia, poprawe komfortu zycia, nawet jesli nie na
trwate wyleczenie. Whasciwa wspdtpraca nie jest mozliwa
bez wzajemnego uznania i poczucia waznosci wszystkich
cztonkéw zespotu terapeutycznego, bez cyklicznych spo-
tkan zespotu, podczas ktérych na biezaco omawiano by
indywidualne problemy diagnostyczno-terapeutyczne oraz
pielegnacyjno-opiekuncze poszczegdlnych pacjentéw.
Rzetelna wspodtpraca nie jest mozliwa bez Swiadomosci
projakosciowej, bez uznawania za wartos¢ podstawowa
opartej na partnerstwie komunikacji interpersonalnej za-
réwno pomiedzy personelem medycznym, jak i pomiedzy
personelem a pacjentem i jego rodzina.

Brak wiasciwej wspotpracy w ramach zespotéw (w tym za-
burzenia przeptywu informacji) zwiekszaja prawdopodo-
bienstwo i czestotliwos¢ wystapienia btedéw medycznych
izdarzen niepozadanych, ktére zwiekszaja tylko obcigzenia
onkologicznej terapii, powiekszajac i tak juz rzeczywisty
dramat naszych pacjentéw. Swiadomo$¢ wtasnej niesku-
tecznosci rodzi w personelu medycznym, a zwtaszcza per-
sonelu pielegniarskim gtebokie zawodowe i czysto ludzkie
frustracje. Potwierdzaja to liczne dostepne wyniki badan
ankietowych personelu pielegniarskiego w Polsce, w tym
moje wiasne. | tak ponad 50% ankietowanych przeze mnie
pielegniarek uznato, iz w ich miejscach pracy autentyczny
zespotterapeutyczny nieistnieje. Ponad 40% z nich przyzna-
je, ze na tle braku dobrej wspétpracy dochodzi do zdarzen
niepozadanych, ktérych moznaby, pracujac na innych zasa-
dach, unikna¢. Na tle frustracji zwigzanych z pracg m.in. mar-
notrawstwa ludzkiej energii i zaangazowania, wiele z nich
odczuwa chroniczne przemeczenie i rozpoznaje u siebie
rézne symptomy wypalenia zawodowego. Niejasno$¢ zawo-
dowych kompetencji i rél, jawne dysproporcje w podziale
obowigzkdéw, niesprawiedliwosc¢ i brak transparentnosci
gratyfikacji, przyczyniaja sie do zwiekszenia chaosu, prze-
meczenia i obnizenia motywacji personelu, obnizajac jakos¢
i efektywnosc jego pracy.

Tymczasem dane statyczne poréwnujace stan walki z nowo-
tworami w naszym kraju w poréwnaniu do panstw wyso-
ko rozwinietych swiadcza o znaczaco nizszej efektywnosci
diagnostyki wczesnego wykrywania nowotworéw oraz
wynikéw leczenia coraz wiekszych rzesz pacjentéw z roz-
poznanym rakiem w Polsce. Mimo, ze rozwdj oraz sukcesy
onkologii polskiej w znacznej mierze opdznia zbyt mata
ilo$¢ srodkéw przeznaczanych na ten cel w panstwowym
budzecie, to jednak nie sposéb nie powigza¢ gorszych re-
zultatéw onkologicznej terapii takze z czestym brakiem
istnienia interdyscyplinarnych zespotéw terapeutycznych
z prawdziwego zdarzenia.
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New approaches to cervical screening and
disease control

J. Cuzick

Centre for Cancer Prevention, Wolfson Institute of
Preventive Medicine, Queen Mary University of London,
London

The recognition that infection with certain human papillo-
mavirus (HPV) types is a necessary cause of cervical cancer
has opened new fronts for the prevention of this disease.
Primary prevention is now possible viaimmunization with
highly efficacious HPV vaccines and secondary prevention
has gained impetus with the advent of sensitive HPV DNA
testing to improve traditional Pap cytology screening pro-
grams. Although universal vaccination of teenagers and
young women is a desirable policy, cost remains a key
obstacle. Even with high uptake, a statistically noticeable
reduction of the burden of cervical cancer via HPV vaccina-
tion is unlikely to be observed for at least 10-15 years. To
achieve cost-effective reductions in the burden of cervical
cancer prevention initiatives must consider screening and
immunization as integrated and organized approaches
that take advantage of HPV testing as the primary scre-
ening test. Several novel options are possible depending
on infrastructure and available resources. New approaches
for triage where HPV testing is the primary screen test are
now being developing and promise to substantially reduce
referral rates for non-progressive infections. These include
HPV typing, p16 assessment and methylation of viral and
human genes. Lastly as screening intervals can be substan-
tially increasing and yield will be decreased in vaccinated
women, the use of self sampling is likely to increase, and
new collection devices and transport media need to be
developed to facilitate this.

A screen and vaccine strategy in older women is attractive
and raises the possibility of virtually eliminating cervix can-
cerin 5-10yearsin areas where this is actively pursued. Key
to this will be the duration of protection after vaccination
(esp cross protection) and the effectiveness of the new
multivalent vaccine.

Wo58

Evidence based screening for colon cancer
R. Kordek

Uniwersytet Medyczny w todzi

Screening for colon cancer is an accepted method for re-
ducing mortality and is widely introduced in many coun-
tries. Massive digital rectal examination, although recom-
mended by many surgeons, prooved to be not effective in
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mortality reduction. Thus, recommended methods include
foecal occult blood test and colonoscopy/rectoscopy. In
Western countries, FOBT-based programmes are run, while
in Poland colonoscopy-based national programme is devel-
oped. Supporters of FOBT supperiority argue, that colonos-
copy is not effective as the national screening programme,
as it is impossible to cover enough percentage and popu-
lation, resulting in screening only the people taking care
about their health. Moreover, the method is not accepted
by patients.

Wo059

Evidence based screening for colorectal cancer
J. Regula

Department of Gastroenterology, Institute of Oncology,
Warsaw, Poland

The target of colorectal cancer (CRC)screening is not only
cancer but also advanced neoplasia (cancer and adenomas
that are large or have villous component or have high grade
dysplasia). Unlike in other screening programs, there is still
no consensus which is the optimal CRC screening strategy.
Of numerous methods studied, introduced or proposed,
there are currently three primary leading options: faecal
immunochemical testing (FIT), sigmoidoscopy and colonos-
copy. Classical old guaiac faecal occult blood testing (QFOBT)
is being discouraged to be used despite the fact that this
method is well documented in randomized controlled trials
(RCT) with mortality as end-point. FIT has higher sensitivity
and higher compliance than gFOBT with similar specific-
ity and therefore some countries introduced that method.
Published endoscopy RCTs using sigmoidoscopy come from
UK, USA, Italy and Norway. These studies have proven that
single sigmoidoscopy (with no need for repeated proce-
dures) significantly reduced CRC mortality and incidence
and the effect was durable for as long as 10-13 years peri-
ods. Colonoscopy has indirect evidence of efficacy and the
mortality reduction is estimated to be at least 60% in those
who underwent screening. Three RCTs on colonoscopy has
been started recently. One was started in 2008 in Poland,
the Netherlands and Norway (Kaminski MF et al. Endoscopy
2012; 44: 695).0ther two studies are ongoing in Spain and
USA. According to current concept - the single, once in
a life-time screening colonoscopy is an attractive option.
Colonoscopy has become the primary screening method
already in several countries, including USA, Germany and
Poland (Regula J et al. N Engl J Med 2006; 355: 18637, Ka-
minski MF et al. N Engl J Med 2010; 362: 1795). Numerous
studies show that all screening modalities are cost effective
as compared to no screening. Furthermore, most recent data
also indicate that CRC screening is cost-saving).
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Operacje oszczedzajace nerke u dzieci zguzem
Wilmsa

J. Godzinski

Akademia Medyczna we Wroctawiu i Oddziat Chirurgii
Dzieciecej, Dolnoslaski Szpital Specjalistyczny

we Wroctawiu

Chemiowrazliwos¢ nerczakéw (WT) i powszechne w Europie
leczenie neodiuwantowe sprawiaja, ze operacje oszcze-
dzajace nerke (NSS) zyskujg na popularnosci. Doskonate
wyniki leczenia zzastosowaniem klasycznej nefrektomii (TN)
sktaniaja jednak do ostroznego doboru pacjentéw do NSS.
Potencjalne korzysci NSS (zmniejszenia ryzyka nefropatii
hyperperfuzyjnej; zwiekszenia szans pacjenta w przypadku
metachronicznej bilateralizacji lub dotaczenia sie zaburzen
nefro-urologicznych) nie moga pogarszac rokowania onko-
logicznego. W przypadku obustronnych guzéw, dazenie do
NSS jest postepowaniem z wyboru i chroni dziecko przed
dializamii perspektywa przeszczepu nerki. Celem niniejszego
wystapienia jest przedstawienie zasad kwalifikacji i taktyki
postepowania onkologicznego i chirurgicznego w przypad-
kach jedno-iobustronnych WT poddawanych NSS w oparciu
o materiat SIOP i wtasna ilustracje fotograficzna.

NSS w przypadkach jednostronnych. W SIOP 2001 (2001-
2007) zarejestrowano 61 chorych poddanych NSS (4%)
wsréd 1508 guzéw jednostronnych. U 41 dane byly petne.
Leczenie: ChT przedoperacyjna, NSSi ChT pooperacyjna. Ob-
serwacja: 7-52 mies. X=24. Stadia: 1/18, 11/20, I11/3. Histologia:
high risk/6 (15%), intermediate/30 (73%) i low risk/5 (12%).
Wznowy: 5 (12%), wszystkie w stadium >1,3 w przypadku
histologii high risk i 2 — intermediate risk. Zaden z 18 chorych
w stadium | nie rozwinat wznowy.

Wybrani pacjenci w | stadium sg dobrymi kandydatami do
NSS. Stadium 2 ma szanse na skuteczne leczenie tg droga,
jednak ryzyko wznowy jest znamiennie wieksze (p=0,0207).
Zagadnienie stadium 3 ,wylacznie z powodu zajetych
weztow chtonnych” Stadium 3 implikuje zastosowanie
radioterapii, co z kolei niweczy efekt czynnosciowy NSS
— pozostawienia czesci nerki. Podjeto prébe oceny (SIOP
9301, n=1360, 1993-2001) czynnikéw klinicznych pozwa-
lajacych przewidzie¢ czy wezty chtonne s zajete czy wolne
od przerzutéw. Badanie pokazato ze znamiennie mniejsze
ryzyko wystepuje u dzieci zguzem nie wiekszym niz 300 ml
przy rozpoznaniu i wzrasta ze zwiekszeniem jego objetosci.
NSS w przypadkach obustronnych. Ide3 leczenia chi-
rurgicznego jest doszczetne usuniecie WT i pozostawie-
nie wystarczajacej czesci nerki. W SIOP 9301 (1993-2000)
zarejestrowano 118 chorych w stadium V. Leczenie: ChT
przedoperacyjna, zabieg chirurgiczny i ChT pooperacyjna
i XRT u 4. Histologia: intermediate risk/93, low risk/14 i high
risk/11.Obserwacja: >36 mies. U 26 wystapity wznowy (22%).
Wznowy pojawiaty sie réwno czesto dla intermediate i low

risk (19/94 (20%) i 3/13) i czesciej dla high risk (4/11 (36%)).
78 pt (66%) poddano catkowitej nefrektomii (TN) po jednej
stronie i NSS po przeciwnej (15 wznéw — 9 lokalnych, 6 sys-
temowych), 29 (25%) poddano obustronnie NSS (6 wznéw
— 2 lokalne, 2 systemowe), 4 (3%) — obustronnie TN
(2 wznowy), 7 (6%) — tylko biopsji i ChT (3 wznowy).
Obustronna NSS w poréwnaniu zinnymi wariantami opera-
cyjnymi nie zwiekszata ryzyka wznowy (21% vs 22%).W obu
grupach histologia high risk sprzyjata wznowom.
Podsumowanie. Kwalifikacja jednostronnych WT do NSS
powinna pozostac ostrozna: przewidywane stadium klinicz-
ne powinno by¢|, arozmiary i lokalizacja guza — korzystne
chirurgicznie. W stadium V podejscie chirurgiczne moze
by¢ znacznie odwazniejsze wobec braku dobrej alternaty-
wy dla NSS (dializy, przeszczep): maksymalne starania dla
obustronnego przeprowadzenia zabiegéw oszczedzajacych
sg uzasadnione i wydaja sie nie zwiekszac ryzyka wznowy.

Wo061

Rak pecherza moczowego w stadium TI HG

T. Demkow

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie w Warszawie

Rak przejsciowokomodrkowy pecherza moczowego nacie-
kajacy blaszke wtasciwa btony sluzowej (lamina propria)
wykrywany jest u 2-20% wszystkich chorych na nowotwory
nienaciekajace miesnidwke narzadu. W wiekszosci przy-
padkéw w momencie wykrycia nowotworu chorzy maja
ponad 60 lat. W XXI wieku kliniczny stopier zaawansowa-
nia i ztosliwosci nie jest zgodny z patologicznym u ponad
50% chorych. Zadne z dostepnych badan obrazowych, jak
réwniez szczeg6towa diagnostyka molekularna usunietego
guza (p53, NMP 22, Cox-2, Ki-67) nie zastapi prawidtowo wy-
konanej elektroreskcji przezcewkowej nowotworu i oceny
histopatologicznej przeprowadzonej przez doswiadczone-
go patologa w prawidtowym rozpoznaniu choroby i podje-
ciu decyzji o dalszym leczeniu. Zgodnie z wytycznymi EAU
chorzy z rozpoznanym rakiem pecherza w stadium T1 HG
powinni by¢ leczeni adiuwantowa immunoterapig BCG lub
jako opcje powinnismy choremu zaproponowa¢ wczesna
cystektomie. Niestety po BCG terapii wznowa i progresja wy-
krywana jest u odpowiednio 36-70% i 8-41% chorych, a 30%
chorych umrze z powodu przerzutéw odlegtych. Z kolei, gdy
zastosujemy radykalne leczenie chirurgiczne, okoto 1/3 cho-
rych umiera z powodu progresji choroby. Na podstawie do-
stepnej literatury wczesne usuniecie pecherza moczowego
nalezy zaproponowac chorym, u ktérych raport histopatolo-
giczny zawiera nastepujace elementy: wspétistnienie CIS, guz
wiekszy niz 3 cm, mnogie guzy pecherza, obecnos¢ komérek
raka w cewce sterczowej, wczesna wznowa po zastosowanym
leczeniu zachowawczym. Poréwnujac wyniki 5-i 10-letniego
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przezycia, w grupach leczonych wczesna (odpowiednio 80%,
76-79%) i p6zna cystektomia (odpowiednio 69%, 51-62%),
nalezy podkresli¢, iz odroczone radykalne leczenie chirurgicz-
ne nie ma uzasadnienia.

Whioski. 1. Natychmiastowa cytektomia u wszystkich cho-
rych na raka pecherza w stadium pT1HG moze okazac sie
leczeniem niepotrzebnym u czesci z nich. 2. Piecioletnie
przezycie zalezne od raka po natychmiastowej cystektomii
uwszystkich chorych na raka pecherza w stopniu zaawanso-
wania pT1 HG wynosi 80%. 3. Gdy po ponownym TUR wyniki
badan hist-pat nie wykazuja utkania raka mozna rozwazy¢
BCG terapie. 4. Wznowa w okresie 3-6 miesiecy po leczeniu
zachowawczym i/lub mnogie wznowy raka w stopniu za-
awansowania T1 HG sg wskazaniami do natychmiastowe;j
cystektomii. 5. Chorzy na raka pecherza w stadium pT1 HG
leczeni zachowawczo w okresie catego zycia sa narazeni na
ryzyko wznowy, progresji raka. 6. Prawidtowo przeprowa-
dzone leczenie zachowawcze i badania kontrole pozwalaja
zachowac pecherz u ok. 50% chorych na raka pecherza
w stadium pT1 HG.

Wo062

Zakazenie Helicobacter pylori a rak zotadka

W. Bartnik

Klinika Gastroenterologii, Centrum Onkologii w Warszawie

Zakazenie Helicobacter pylori (Hp) jest powszechne i dotyczy
potowy ludzi na catym swiecie. Wraz z innymi czynnikami
srodowiskowymi i genetycznymi bakterie te biora udziat
w rozwoju raka zotadka, ktéry wystepuje u okoto 1% zaka-
zonych. Czynnikiem sprzyjajacym karcinogenezie moze by¢
zahamowanie autofagii, indukowane toksyna bakteryjna
VacA u 0s6b z polimorfizmem genu Atg16L1. Stanami po-
przedzajacymi raka sg zmiany zapalne w zotadku z zanikiem
elementéw gruczotowych btony sluzowej i metaplazja jeli-
towa nabtonka. Wyniki badan nad wptywem eradykacji Hp
na zachorowalnos¢ na raka zotadka sa ré6znorodne. Meta-
analizy przeprowadzone w Europie i Ameryce P6tnocnej nie
dostarczajg dowoddéw na zmniejszenie zachorowalnosci,
natomiast badania japonskie i chinskie wskazuja na ko-
rzystny wptyw eradykacji. Z badan w prowincji chinskiej
o bardzo duzej zachorowalnosci na raka zotadka wynika,
ze najlepszy efekt daje eradykacja przeprowadzona u oséb,
ktére nie majg jeszcze zmian przedrakowych (zapalenia
zanikowego i/lub metaplazji). Oznaczatoby to, ze leczenie
przeciwbakteryjne powinno by¢ podejmowane najpdzniej
w wieku mtodziericzym. W krajach europejskich, w tym takze
w Polsce, nie obowiazuje testowanie populacji i leczenie
0s6b zakazonych Hp w celu zapobiegania rakowi zofadka.
Zalecenie takie nie znalazto sie w najnowszych wytycznych
europejskich (Maastricht 4) dotyczacych wykrywania i le-
czenia zakazenia Hp. Strategia taka wydaje sie optacalna
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jedynie w krajach azjatyckich o najwigkszej zachorowalnosci
naraka zotadka. W przysztosci, przy planowaniu badan skri-
ningowych istotne znaczenie moze miec okreslenie profilu
genetycznego populacji zakazonej Hp z wytypowaniem
0s6b podatnych na rozwdj raka zotadka.

wWo63

Zapobieganie rakowi jelita grubego

J. Reguta

Klinika Gastroenterologii Onkologicznej, Centrum
Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie
w Warszawie

Rak jelita grubego podlega zaréwno prewencji pierwot-
nej, jak i wtérnej. Najskuteczniejszg metoda zapobiegania
temu rakowi jest prowadzenie badan przesiewowych, co
udato sie udokumentowac w randomizowanych badaniach
klinicznych.

Rak jelita grubego powstaje z gruczolakéw w procesie
trwajacym 7-12 lat. Daje to duzo czasu na interwencje po-
legajaca na usunieciu prekursoréw — gruczolakéw i wy-
kryciu i leczeniu wczesnej postaci raka. Prowadzenie badan
przesiewowych jest wysoce uzasadnione, jednakze w raku
jelita grubego nie jest znana optymalna metoda badan
przesiewowych. W réznych krajach wprowadzono programy
z uzyciem réznych metod przesiewowych. Gtéwne metody
(testy stolca na krew utajong, sigmoidoskopia, kolonosko-
pia) sa uzasadnione ekonomicznie, gdyz koszt uratowania
jednego roku zycia za pomoca tych metod jest znacznie
nizszy niz graniczna wartos¢ 50 000 dolaréw uznawana za
akceptowalng przez spoteczenstwa. Dodatkowo, analizy
ekonomiczne przeprowadzone w Holandii wskazuja, ze
metody przesiewowe w raku jelita grubego spetniaja kryte-
ria metody zmniejszajacej wydatki na opieke nad chorymi
z rakiem jelita grubego (sa cost-saving).

Na podstawie randomizowanych badarn udokumentowano,
Ze za pomoca powtarzanego co 1-2 lata testu na krew uta-
jona w kale (metoda gwajakolowa — gFOBT) uzyskuje sie
zmniejszenie umieralnosci na raka jelita grubego o 14-16%,
a za pomoca jednorazowego badania endoskopowego
(sigmoidoskopii) uzyskuje sie prawie dwukrotnie wieksza
redukcje umieralnosci wynoszaca 31%. W grupie oséb, ktére
w rzeczywistosci poddane byty endoskopii przesiewowe;j
redukcja umieralnosci wynosita 43%.

W oparciu o posrednie dowody, w wielu krajach (m. in.
USA, Niemcy, a takze ) wprowadzono kolonoskopie prze-
siewowa, ktéra w odréznieniu od sigmoidoskopii umozliwia
ocene catego jelita grubego. Efekt jednorazowego badania
endoskopowego utrzymuje sie przez co najmniej 11 lat.
W przypadku kolonoskopii ten efekt moze utrzymywac
sie az 20 lat, bez koniecznosci powtarzania po negatywne;j
pierwszej kolonoskopii. Warunkiem skutecznosci kolono-



skopii przesiewowej jest kontrola jakosci za pomoca takich
miernikéw jak: osiggalnos$¢ katnicy (odsetek petnych ba-
dan) czy czestos¢ wykrywania gruczolakéw (odsetek badan,
w ktérych wykryto co najmniej 1 gruczolaka).

W Polsce istnieje formalny Program Badan Przesiewowych
w kierunku raka jelita grubego (koordynowany przez Cen-
trum Onkologii — Instytut w Warszawie i finansowany przez
MZ w ramach programu zdrowotnego). Program funkcjo-
nuje od roku 2000 i polega na wykonywaniu jednorazowej
kolonoskopii u oséb w wieku 50-65 lat. Program ten od
roku 2012 jest przeksztatcany zgodnie z najnowszymi zale-
ceniami europejskimi. Gtéwnym celem przeksztatcen jest
zwiekszenie dostepnosci do badan, wprowadzenie systemu
zapraszania na kolonoskopie przesiewowe z wyznaczong
datg i godzing badania (co znacznie poprawia zgtaszalnosc),
zapewnienie pokrycia dla catej populacji docelowej do roku
2021, wbudowanie w system mozliwosci miarodajnej oceny
efektywnosci w czasie implementacji programu.
Prewencja pierwotna raka jelita grubego jest trudna. Zi-
dentyfikowano wprawdzie w badaniach epidemiologicz-
nych liczne czynniki srodowiskowe i dietetyczne ryzyka
raka jelita grubego, ale dostarczenie dobrych dowodéw
zbadan interwencyjnych dokumentujacych jednoznacznie
skutecznos¢ tych dziatan jest trudne. Wéréd ochronnych
czynnikéw najczesciej wymienia sie: unikanie palenia pa-
pieroséw, zwalczanie otytosci i zespotu metabolicznego,
propagowanie aktywnosci fizycznej, zalecanie spozywania
owocoéw, warzyw, btonnika, witaminy D, wapnia, foliandw,
unikanie spozywania czerwonego i przetworzonego miesa
oraz przetworzonych weglowodandw. Z dziatari chemopre-
wencyjnych potencjalnie najskuteczniejsza jest aspiryna, ale
jak dotad nie jest zalecana ze wzgledow bezpieczerstwa.

woeé4

Czy szczepienia przeciwko zakazeniom wirusami
hepatotropowymi zapobiegajq pierwotnemu
rakowi watroby

A. Habior

Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego

w Warszawie

Rak watrobowo-komérkowy (hepatocellular carcinoma,
HCCQ) jest pigtym co do czestosci nowotworem ztosliwym
na swiecie i stanowi ponad 7,5% nowotworéw u mezczyzn,
i okoto 3,5% u kobiet. Wystepowanie HCC na $wiecie jest bar-
dzo zréznicowane. W niektérych rejonach wschodniej Azji
rejestruje sie nawet do 90 przypadkéw na 100 000 mieszkan-
cow, natomiast w Europie wskaznik ten jest znacznie mniej-
szy — okoto 5/100 000. HCC jest nowotworem o bardzo
ztym rokowaniu. Mimo znacznego postepu, jaki osiggnieto
w ostatnich latach zaréwno we wczesnym rozpoznawaniu,
jak i leczeniu, roczna liczba zgonéw z powodu HCC jest

zblizona do liczby rozpoznan, a piecioletnie przezycie jest
bardzo niskie i wynosi 3-5%. Co najwazniejsze, w ostatnich
dekadach w wielu regionach swiata obserwuje sie wzrost
zachorowan na HCC. Dotyczy to szczegdlnie rozwinietych
krajéw Europy i Ameryki Pétnocnej. HCC niezmiernie rzadko
powstaje w zdrowej watrobie. W wiekszosci przypadkéw
(ponad 80%) rak rozwija sie w watrobie marskiej, jako ostat-
ni etap typowej sekwencji wydarzen patogenetycznych:
ostre uszkodzenie (zapalenie) watroby — przewlekte za-
palenie — marskos¢ — HCC. Znanych jest wiele czynni-
kéw etiologicznych choréb watroby, ktére w wieloletniej
sekwencji kolejnych zmian patologicznych prowadza do
HCC. Sposrdéd nich, najwazniejsza role odgrywaja wirusy
hepatotropowe. Nalezy do nich wirus zapalenia watroby
B (HBV) i wirus zapalenia watroby C (HCV). Inne wirusy
zaliczane réwniez do wiruséw hepatotropowych, jak HAV
i HEV sa przyczyna ostrych, a czasem nawet piorunujacych
zapalen watroby, ale nie powodujg trwatego uszkodzenia
pod postacig marskoscii nie stwarzaja ryzyka raka. HBV jest
najwazniejszym czynnikiem etiologicznym HCC na swiecie.
Szacuje sie, ze 70% HCC jest wynikiem zakazenia tym wiru-
sem. Azja i subsaharyjska Afryka sa regionami o najwiekszej
czestosci zakazen HBV i w konsekwencji — HCC. Z ponad
650 000 oséb umierajacych kazdego roku na HCC, 2/3 to
zakazeni HBV mieszkancy dalekiego Wschodu. W Europie
iw Ameryce Pétnocnej gtéwna przyczyng HCC jest zakazenie
HCV. Prewencja pierwotna HCC polega na niedopuszczeniu
do uszkodzenia watroby przez egzogenny czynnik zakazny
lub toksyczny. W przypadku czynnikéw infekcyjnych zna-
czenie prewencyjne maja szczepienia. Obecnie dostepne
sg szczepionki przeciw zakazeniu HBV oraz przeciw HAV
i HEV. Te dwa ostatnie wirusy nie maja znaczenia w etiopa-
togenezie HCC. Natomiast nie ma szczepionki przeciw HCV.
Szczepienia przeciw HBV wprowadzono na $wiecie w drugiej
potowie ubiegtego wieku i w wielu krajach wigczone sa do
narodowych programéw szczepieh noworodkéw, dzieci
iosob zgrup ryzyka. Dotyczy to szczegélnie regionéw o du-
zej czestosci zakazen HBV. Przed 2 laty ukazaty sie pierwsze
analizy skutecznosci takiego postepowania i wyniki mozna
uznac za spektakularne. Na Tajwanie liczba zakazonych HBV
jest obecnie dziesieciokrotnie nizsza niz przed okresem
szczepien, a co najwazniejsze, czestos¢ HCC u oséb mto-
dych zmniejszyta sie trzykrotnie. Podobne wyniki uzyskano
w Hongkongu oraz w badaniach wsréd mieszkancéw Ala-
ski. Jest to pierwszy, niepodwazalny dowdd na korzystna
role szczepien w zapobieganiu nowotworom ztosliwym,
u ktérych podtoza lezg czynniki wirusowe. Szczepienia prze-
ciw HBV nie daja tak wyraznych efektéw w zmniejszeniu
wystepowania HCC w regionach, w ktérych dominujacym
czynnikiem etiologicznym raka jest HCV. Tak dzieje sie w Eu-
ropie i w Ameryce Pétnocnej. Dopdki nie bedzie dostepna
szczepionka przeciw HCV, prewencja HCC w tych regionach
opierac sie musi na profilaktyce wtornej.
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Wspotpraca opieki paliatywnej i onkologii
A. Oronska

Dolnoslgskie Centrum Onkologii we Wroctawiu

Rola opieki paliatywnej w onkologii ulegta w ostatnich
latach znacznemu rozszerzeniu. Wg nowych wytycznych
WHO i EAPC, powinni nig by¢ obejmowani chorzy jeszcze
w czasie, gdy stosowane jest leczenie przyczynowe. Dobra
kontrola objawéw, zarébwno wywotanych schorzeniem za-
sadniczym, jak i stosowanym leczeniem, poprawia jako$¢
zycia pacjentéw, w wielu przypadkach pozwala na kontynu-
owanie leczenia, a w przypadku terapii paliatywnych moze
przedtuzyc okres przezycia. W zwigzku z tendencjg krétkich
hospitalizacji i stosowania leczenia onkologicznego w trybie
ambulatoryjnym lub jednodniowym, szczegdlna rola przy-
pada tu zespotom domowej opieki hospicyjnej. Z drugiej
strony metody leczenia onkologicznego, chemio- i radiote-
rapia pomagaja w kontroli bélu, a procedury chirurgiczne
pozwalajg opanowac przyczyny odwracalne pogorszenia
stanu pacjenta. Objecie pacjenta i jego rodziny wsparciem
psychologicznym i socjalnym pozwala na lepsze przezycie
tego trudnego okresu choroby.

Konieczna jest $cista wspotpraca specjalisty medycyny palia-
tywnej i onkologa, zwfaszcza w zakresie komunikacjii prze-
kazywania informacji o stanie zaawansowania choroby.

W066

Postepowanie w dusznosci w przebiegu
nowotworéw

W. Leppert

Katedra i Klinika Medycyny Paliatywnej, Uniwersytet
Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Dusznos¢ to jeden z najczestszych i najbardziej dokuczli-
wych objawoéw u chorych na nowotwory, ktéry powoduje
znaczne zmniejszenie aktywnosci, pogorszenie samopo-
czucia i jakosci zycia, a w konsekwencji znaczne cierpienie
pacjentéw. Czestos¢ wystepowania i nasilenie dusznosci
wzrasta z postepem choroby, szczegélnie u pacjentéw
z nowotworami pierwotnymi ptuca. W tej grupie chorych
czesto wspotistniejg schorzenia, ktére nasilaja dusznosc
wywotang choroba nowotworowg; do najczestszych zalicza
sie przewlekta obturacyjna chorobe ptuc i niewydolnos¢
krazenia, a takze postepujacy zespét wyniszczenia, ktéremu
towarzyszy utrata masy migsniowej. Dusznosci moga towa-
rzyszyc¢ inne objawy ze strony ukfadu oddechowego takie,
jak kaszel i krwioplucie; u chorych z nowotworami ptuc,
czesto wystepuja dolegliwosci bélowe w klatce piersiowej.
Dla skutecznego leczenia dusznosci, niezbedna jest doktad-
na ocena kliniczna, ktéra uwzglednia prawdopodobna przy-
czyne i patomechanizm dusznosci, nasilenie objawu, wptyw
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na funkcjonowanie chorych i jakos¢ zycia, inne objawy oraz
kontekst psychologiczny, socjalny i duchowy.
Postepowanie w dusznosci jest najczesciej wielokierunkowe.
Wybér metody leczenia zalezy od przyczyny dusznosci,
innych objawéw i probleméw pozamedycznych oraz stanu
ogolnego. Leczenie dusznosci mozna podzieli¢ na poste-
powanie przyczynowe i objawowe. W tej pierwszej grupie,
nalezy uwzgledni¢ leczenie onkologiczne (radioterapie
i chemioterapie), chirurgiczne i farmakoterapie. Postepo-
wanie objawowe obejmuje leczenie farmakologiczne, tle-
noterapieg, nauke skutecznego oddychania i techniki relak-
sacyjne.W leczeniu objawowym podstawowe grupy lekéw
stanowig opioidy i benzodwuazepiny, ktére przy nasilonej
dusznosci moga by¢ stosowane réwnoczesnie. W terapii
dusznosci stosowane sg rowniez glikokortykoidy, leki roz-
szerzajace oskrzela i przeciwkrzepliwe, antybiotyki. Wazna
role odgrywa wtasciwa komunikacja, fizjoterapia, wsparcie
psychosocjalne i duchowe. U chorych w okresie bardzo
zaawansowanej choroby i opornej na leczenie dusznosci,
rozwazana jest sedacja.

woe67

Ograniczone zabiegi chirurgiczne u chorych
na zréznicowanego raka tarczycy w stopniu
aawansowaniaTlaorazT1b

A. Czarniecka

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie, Oddziat w Gliwicach

Podstawowym sposobem leczenia chorych na raka tarczycy
jest leczenie operacyjne. Brak prospektywnych, randomizo-
wanych badan klinicznych sprawia, ze pomimo uptywu lat
nadal toczy sie dyskusja odnosnie optymalnego zakresu
operacji w tym nowotworze. Aktualne europejskie (w tym
polskie) rekomendacje zalecaja catkowite usuniecie tarczycy
z uktadem chtonnym srodkowym w kazdym przypadku raka
rozpoznanego na podstawie biopsji aspiracyjnej cienkoigto-
wej (poza jednoogniskowg zmiang o $rednicy do 5 mm),
podczas gdy zalecenia amerykanskie zdecydowanie czesciej
rekomenduja operacje mniej rozlegte (w rakach o niskim
stopniu zaawansowania klinicznego i niskim ryzyku nawrotu
ocenianym na podstawie szeregu skal prognostycznych).
Uzupetnieniem operacji tarczycy jest operacja w zakresie
ukfadu chfonnego szyi. Ostatnia rewizja rekomendacji Pol-
skiej Grupy Nowotworéw Endokrynnych z 2010 r. zezwala
na odstagpienie od rutynowego usuniecia uktadu chtonnego
srodkowego u chorych, u ktérych srednica guza nie przekra-
cza 1 cminie stwierdza sie podejrzanych klinicznie lub ultra-
sonograficznie weztdéw chtonnych. Amerykanie zezwalaja na
odstapienie od limfadenektomii centralnej takze w rakach
w stopniu zaawansowania T2. Gtéwna przyczyna dazenia do
bezpiecznego ograniczenia zakresu operacji u chorych na



niskozaawansowanego raka tarczycy jest dazenie do reduk-
cjiryzyka pooperacyjnych powiktan (zmniejszenia czestosci
wystepowania porazen nerwu krtaniowego wstecznego
i niedoczynnosci przytarczyc). Ostatnie lata ujawnity zde-
cydowanie wyzszy ich odsetek niz raportowano dotychczas.
W Centrum Onkologii w Gliwicach w 2011 r. rozpoczeto
prospektywne badanie kliniczne ograniczajace zakres ope-
racji u chorych na mikroraka brodawkowatego (stopien
T1aNOMO) do usuniecia jedynie zajetego przez nowotwor
ptata tarczycy, a w stopniu zaawansowania TTbNOMO do
usuniecia catej tarczycy z uktadem chfonnym srodkowym
po stronie ogniska (bez operacji po stronie przeciwnej)
uzupetnionej o biopsje weztéw chtonnych bocznych szyi
po stronie nowotworu. Dotychczas takie leczenie przepro-
wadzono u 48 chorych na raka w stopniu T1a (ognisko raka
do 1 cm $rednicy — grupa 1) i 33 w T1b (ognisko wieksze
od 1 do 2 cm — grupa 2). W grupie 1 w pooperacyjnym
badaniu histopatologicznym potwierdzono zaawansowanie
choroby u 34 (71%) chorych, w grupie 2 u 21 0s6b (64%).
W grupie 1 nie stwierdzono pooperacyjnej niedoczynnosci
przytarczyc. Wczesne porazenie nerwu krtaniowego odno-
towano u 2 chorych (4%). W grupie 2 wczesna pooperacyjna
niedoczynnos¢ przytarczyc wystapita u 12 chorych (36%).
Utrzymujaca sie po 1 miesigcu niedoczynnosc¢ przytarczyc
stwierdzono u 2 chorych (6%). U zadnego chorego z tej gru-
py nie odnotowano porazenia nerwu krtaniowego wstecz-
nego. Zgodnie z oczekiwaniem w obu grupach obserwuje
sie niski odsetek powiktan pooperacyjnych, niemniej wy-
stepuje ryzyko niewtasciwej przed i Srédoperacyjnej oceny
stopnia zaawansowania nowotworu, skutkujace koniecz-
noscig przeprowadzenia operacji wtérnych (10% chorych
zgrupy 1 poddano radykalizacji ze wzgledu na stwierdzone
w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym zaawanso-
wanie pT3). U zadnego chorego w czasie dotychczasowej
obserwacji nie stwierdzono nawrotu choroby. Proponowa-
ne zabiegi wydaja sie stanowic¢ interesujaca alternatywe
dla chorych na raka brodawkowatego tarczycy w stopniu
zaawansowania klinicznego TINOMO. Niemniej wymagaja
one duzego doswiadczenia operatora, przeprowadzania
bardzo szczegétowej kwalifikacji do zabiegu (wykonywania
USG z podaniem 3 wymiaréw guza, podania jego lokalizacji
oraz szczeg6towej oceny weztéw chtonnych szyi). Dla analizy
wynikéw leczenia konieczny jest przynajmniej 5-letni okres
obserwacji. Pierwsze catosciowe podsumowanie badania
planowane jest przy kolejnej rewizji rekomendacji Polskiej
Grupy Nowotworéw Endokrynnych w 2015 r.
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Czy potrzebne jest leczenie 1371

w zréznicowanym raku tarczycy?

J. Krajewska

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie, Oddziat w Gliwicach

Uzupetniajace leczenie jodem promieniotwdrczym (13')
stosuje sie u chorych na zréznicowane raki tarczycy (ZRT),
u ktérych nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych, a wcze-
$niejsze leczenie operacyjne doprowadzito do usuniecia
wszystkich makroskopowych ognisk nowotworu. Jego ce-
lem jest zniszczenie resztek tarczycy pozostatych po ope-
racji oraz ewentualnych ognisk mikrorozsiewu. Zniszczenie
resztkowej tkanki tarczycowej zwieksza czutos¢ oznaczania
tyreoglobuliny w surowicy krwi, co umozliwia wcze$niejsze
wykrycie nawrotu raka, poniewaz kazdy wzrost stezenia
tyreoglobuliny spowodowany jest jej wytwarzaniem przez
tkanke nowotworowa. W konsekwencji przeprowadzonego
leczenia uzupetniajacego wzrasta takze czutosc¢ i swoistosc
scyntygrafii catego ciata. Poza zniszczeniem resztkowej
tkanki tarczycowej pozawala ono na wykrycie i — przy
zastosowaniu odpowiednio wysokiej aktywnosci 3l — na
sterylizacje ewentualnych ognisk mikrorozsiewu, niewidocz-
nych w badaniach obrazowych, co ma miejsce u okoto 5%
chorych.W celu leczenia uzupetniajacego ZRT stosowane s
rézne aktywnosci terapeutyczne jodu promieniotwdrczego:
od 30 do 200 mCi (1,1-7,4 GBq), za optymalng uznaje sie
60-100 mCi.

Aktualne rekomendacje (ATA 2009 i ETA 2006) zalecajq le-
czenie 37 u chorych T3,T4,N1 i powotuja sie przy tym na
brak jednoznacznych dowoddw spetniajacych kryteria EBM
dotyczacych jego skutecznosci u chorych z rakiem o nizszym
stopniu zaawansowania. Rekomendacje polskie przyjmuja
szersze wskazania, stosowane takze w Niemczech, i zalecaja
leczenie izotopowe w guzach >1 cm nawet w nieobecno-
sci przerzutéw do weztéw chfonnych. Ocena skutecznosci
leczenia uzupetniajacego jodem promieniotwdrczym jest
trudna, gdyz potrzebna jest ocena duzych grup chorych
obserwowanych przez bardzo dtugi okres czasu. Jak dotad
w pismiennictwie nie ma ani jednego randomizowanego
prospektywnego badania dokumentujacego jednoznacznie
skuteczno$é leczenia uzupetniajacego 3" dla przedtuzenia
zycia chorych, a dostepne dane opierajg sie na analizach
retrospektywnych, ktérych wyniki nie sa jednoznaczne.
Potwierdzajg korzystny wptyw leczenia uzupetniajacego
131 na redukgje liczby nawrotéw i zgonéw z powodu raka,
zwiaszcza u chorych z zaawansowanga postacia raka. W mi-
kroraku leczenie to nie przynosi dodatkowych korzysci.
W raku niskozaawansowanym korzysci zwigzane sg raczej
z obnizaniem ryzyka nawrotu choroby, a ich wptyw na dtu-
gos¢ zycia nie zostat jak dotagd udowodniony.
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Rekomendacje ICRU dla planowania radioterapii
z modulacja intensywnosci dawki IMRT

M. Janiszewska

Zakfad Fizyki Medycznej, Dolnoslaskie Centrum Onkologii
we Wroctawiu

Pierwsze implementacje technik IMRT w Polsce miaty miej-
sce w roku 2000, obliczanie i ocena dawek odbywaty sie
w oparciu o raporty ICRU 50 i 63 dedykowane dla technik
3D. Uzytkownicy nowej technologii zbierali doswiadczenia,
ktoére staly sie podstawg opracowania miedzynarodowych
zalecen, przypisywania i raportowania dawki w technikach
IMRT, opublikowanych w roku 2010 w postaci raportu ICRU
83. Raport jest obszernym dokumentem rozpoczynajacym
sie szczegotowym opisem od strony fizycznej, technologii
IMRT. Dokument sktada sie z 5 rozdziatéw i dwoch dodatkow
zawierajacych opisy przypadkoéw klinicznych i procedury QA.
Podstawowe zmiany w nowym raporcie dotycza sposobu
definiowania dawki terapeutycznej, monitorowania warto-
sci punktéw ewentualnego przedawkowania lub podania
zbyt matej dawki dla obszaru tarczowego. Raport wprowa-
dza metode zastosowania histogramu DVH jako narzedzia
do przypisania catkowitej dawki referencyjnej. Na podstawie
wyniku planu leczenia w postaci kumulacyjnego DVH, kon-
troluje sie mediane dawki (D50). To wtasnie dawka potowig-
ca rozktadu zastepuje dotychczasowy punkt referencyjny.
Nowoscig w interpretacji rozktadéw dawek sg tez pojecia
tzw. bliskie minimum i bliskie maksimum rozktadu dawek.
Dawka powyzej 107% dawki D50, nie powinna przekracza¢
2% objetosci tarczowej, minimum definiowane jest odpo-
wiednio dla 98% objetosci w ktdrej nie powinno otrzymac
dawki mniejszej niz 95% dawki D50.

Raport wprowadza réwniez pojecie margineséw do narza-
dow krytycznych tzw. PRV. W przeciwienstwie do raportu
62 nie wolno modyfikowac ksztattu obszaréw tarczowych,
jesli fragmenty PTV naktadaja sie na OAR lub PRV, nalezy
wprowadzi¢ nowe dodatkowe knury. Raport narzuca w ta-
kiej sytuacji konieczno$¢ wyznaczenia SUB-PTV volume dla
analizowanego obszaru tarczowego.

Dokument zawiera réwniez przeglad przez stosowane
w praktyce procedury kontroli jakosci, w klarowny sposéb
podaje koncepcje algorytmu gamma.

Raport jest dokumentem retrospektywnym, ktéry jest pod-
sumowaniem doswiadczen wiodacych osrodkéw radiote-
rapeutycznych na swiecie. Jest to akt normatywny ktéry
powinien by¢ stosowany nie jako uzupetnienie raportéw
ICRU 501 62, ale jak najszybciej powinien je zastapic.
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Dawki w narzadach odlegtych od PTV podczas
radioterapii 3D CRT, IMRT i tomoterapii

J. Malicki, W. Suchorska, M. Kruszyna, A. Kowalik,

W. Jackowiak, K. Zaleska-Przybytek, A. Skrobata,

S. Adamczyk, M. Skérska

Wielkopolskie Centrum Onkologii w Poznaniu

Wprowadzenie nowych technik napromieniania w radiote-
rapii jest podyktowane koniecznoscia zaréwno podniesienia
dawki w obszarze guza nowotworowego (PTV) i jednocze-
$nie potrzeba dostarczenia tej dawki bardziej doktadnie
i bardziej jednorodnie.

Z powodu wtasciwosci promieniowania (megawoltowe
fotony i elektrony) podniesienie dawki w jednym obsza-
rze wiaze sie z rownoczesnym wzrostem dawek w innych
miejscach. Absorpcje dawki w wiekszej odlegtosci od PTV
wywotuje promieniowanie fotonowe rozproszone pocho-
dzace zréznych zrédet, ale czasami réwniez promieniowanie
neutronowe. Sktad tego promieniowania jest w wiekszosci
nieznany. Zatem odpowiedz biologiczna tkanek zdrowych
bedzie nie tylko zalezna od dawki, ale réwniez od rodzaju
promieniowania, ktére te dawke wywotuje.

Obliczenia dawek w dalszej odlegtosci od PTV dawek moga
by¢ wykonane jedynie metoda Monte Carlo, ktéra wymaga
szczegdtowej znajomosci uktadu kolimacyjnego akcelerato-
ra. Pomiary dawki promieniowania fotonowego oraz neu-
tronowego moga by¢ wykonane w punktach detektorami
termoluminescencyjnymi TL100, TL600, TL700 oraz filma-
mi typu GafChromic EBT do pomiaru planarnego rozktadu
dawki. Odpowiedz biologiczng bada sie umieszczajac wy-
brane linie komérek prawidtowych w fantomie Aldersona,
tj. o ksztatcie i budowie wewnetrznej odpowiadajacej ciatu
ludzkiemu, w ktérym s3 dodatkowo wykonane przekroje
zaopatrzone w odpowiednie miejsca umozliwiajace umiesz-
czenia materiatu biologicznego.

Zainteresowanie dawkami w wiekszej odlegtosci od PTV
jest spowodowane zastosowaniem w praktyce klinicznej
nowych bardziej efektywnych technik napromieniania
(IMRT, tomoterapia) przy jednoczesnym wydtuzeniu cza-
su zycia pacjentéw po radioterapii Stan wiedzy pozwala
na stwierdzenie, ze nawet niskie dawki moga wywotywac
efekty uboczne. Moga prowadzi¢ do efektéw klinicznych
(jezeli méwimy o dawkach rzedu pojedynczych grejow)
lub subklinicznych, gdy dawki sg rzedu utamkéw grejéw.
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Rola autofagii w powstawaniu i terapii
nowotworéw

D. Nowis

Zaktad Immunologii, Centrum Biostruktury, Warszawski
Uniwersytet Medyczny

Autofagia (gr. autds — sam, phagein — jesc¢) to zalezny od li-
zosomow proces degradacji sktadnikdéw komérki, najczesciej
bedacy jej odpowiedzig na gtodzenie lub stres. Zwyczajowo
wyroznia sie trzy postaci autofagii: makroautofagie, mikro-
autofagie oraz autofagie zalezng od obecnosci biatek opie-
kunczych (chaperone-mediated autophagy). Proces autofagii
zachodzi w komérkach w sposéb ciagty i jest niezbedny
do prawidtowego funkcjonowania organizmu. Autofagia
jest aktywowana np. miedzy positkami, aby zapewni¢ staty
dowdz sktadnikéw odzywczych do komérek, uczestniczy
takze w zwalczaniu wewnatrzkomérkowych patogenéw
oraz rozwoju odpowiedzi immunologicznej. Nadmiernie na-
silona prowadzi jednak do tzw. programowanej $mierci ko-
morki (typ lll programowanej $mierci komoérkowej), bardzo
szczegotowo opisanej zwhaszcza w rozwoju zarodkowym.
Zjawisko autofagii od kilku lat przykuwa uwage naukowcow
na calym Swiecie, a liczba publikacji dotyczacych tego za-
gadnienia rosnie lawinowo. Zaburzenia regulacji autofagii
sg zwigzane z rozwojem wiekszosci choréb cztowieka, w tym
choréb uktadu sercowo-naczyniowego, metabolicznych,
neurodegeneracyjnych czy nowotworowych. | to wiasnie
w komérkach nowotworowych autofagia najwyrazniej
ujawnia swoje dwie odmienne twarze. Niejako jak Doktor
Jekyll stoi na strazy integralnosci genomu i usuwa uszkodzo-
ne makroczasteczki i organella, co na wczesnych etapach
powstawania nowotworéw chroni nasze komorki przed
transformacja. Z kolei w zaawansowanych nowotworach,
zwiaszcza niedozywionych i niedokrwionych, autofagia, jak
Mister Hyde, odgrywa role ochronng i, usuwajac uszkodzone
sktadniki komorek nowotworowych nie tylko utatwia ich
przezycie, ale réwniez ostabia dziatanie terapii przeciwno-
wotworowych, w tym gtéwnie chemioterapii. W ostatnich
latach do badan klinicznych w onkologii wprowadzono
zaréwno inhibitory, jak i aktywatory autofagii. Te ostatnie
zwlaszcza do leczenia nowotworéw z defektem w indukgji
lub przebiegu apoptozy.

Podczas wyktadu podsumowana zostanie aktualna wiedza
na temat przebiegu i roli autofagii w rozwoju nowotworow.
Ponadto, oméwione beda podstawy biologiczne terapii
zwigzkami modulujacymi przebieg tego procesu. Podkreslo-
na zostanie réwniez zalezno$¢ miedzy autofagia i apoptoza
oraz powiazania miedzy autofagia a gtéwnym wewnatrz-
komoérkowym uktadem odpowiedzialnym za degradacje
biatek, czyli uktadem ubikwityna-proteasom.
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Mikropecherzyki komérkowe w monitorowaniu
onkogenezy i terapii przeciwnowotworowej

J. Rak

Montreal Children's Hospital

Komorka stransformowana z jej zmienionym aparatem ge-
netycznym i sygnalizacyjnym uwazana jest czesto za podsta-
wowa i autonomiczng jednostke w procesie nowotworzenia.
Wiele dowoddéw wskazuje jednak na to, ze fundamentalng
cechg choroby nowotworowej sa nie tylko cechy poszcze-
g6Inych komérek i ich populacji, ale réwniez ich wzajemne
oddziatywania i kolektywne wiasciwosci. Jednym z najbar-
dziej fascynujacych i najmniej poznanych mechanizmoéw
tych interakgji jest wydzielanie i miedzykomérkowa wymia-
na ztozonych komplekséw molekularnych zawartych w wi-
ruso-podobnych strukturach btonowych zwanych mikrope-
cherzykami (MP) lub pecherzykami zewnatrzkomérkowymi
(extracellular vesicles — EVs). Emisja MP zachodzi albo bez-
posrednio z btony komoérkowej (ectosomes) albo z endoso-
malnych struktur btlon wewnatrzkomérkowych (exosomes),
co ma wptyw na heterogenne wiasciwosci fizyczne i moleku-
larne powstajacych MP.W wyniku tych proceséw MP staja sie
mechanizmem komorowego eksportu szerokiego spektrum
aktywnych biatek i kwaséw nukleinowych (microRNA, mRNA
DNA), w tym réwniez zmutowanych genéw i ich produktéw
(mRNA, biatek) o wtasnosciach transformujacych, w tym
takich jak Ras, EGFR, HER2 i wiele innych. Zawarto$¢ MP jest
zabezpieczona przed degradacja w srodowisku zewnatrzko-
morkowym, a ich wiasciwosci powierzchniowe pozwalaja
na interakcje z btonami wielu rodzajéw komoérek. Zwiazku
z tym onkogenny materiat zawarty w MP (z tej przyczyny
okreslanych jako onkosomy — oncosomes) moze wnika¢ do
komorek niestransformowanych i zmieniac ich wtasciwosci
biologiczne, takie jak potencjat angiogenny, wzrostowy i le-
koopornos¢. MP wykrywalne sg w krwi obwodowej, gdzie
moga stuzy¢ do zdalnego monitorowania i profilowania
cech molekularnych niedostepnych ognisk nowotworowych
dla celéw diagnostycznych, prognostycznych lub terapeu-
tycznych (np. doboru lekéw celowanych). Tak wiec procesy
komoérkowego eksportu i importu onkogennych MP/EV
sg przyktadem niekonwencjonalnej miedzykomorkowej
migracji aktywnych makroczasteczek i mechanizméw regu-
lacyjnych uwazanych dotad za $cisle wewnatrzkomérkowe.
Obserwacje te obrazuja jak miedzykomérkowe oddziaty-
wania i wymiana molekularna moga wptywac na procesy
ztodliwe i jak MP moga, w niedalekiej przysztosci, stac sie
nowym zrédtem cennych informacji dotyczacych moleku-
larnych mechanizméw choroby i narzedziem racjonalnego
planowania terapii przeciwnowotworowe;.
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Wizualizacja dynamiki oddzialywan
miedzykomérkowych w immunoterapii
przeciwnowotworowej

T. Zal

MD Anderson Cancer Center, Houston, TX, USA

Dzieki zdolnosci do wykrywania obcych antygenéw i pa-
trolowania tkanek, uktad odpornosciowy moze by¢ wy-
korzystany do selektywnej eliminacji komorek, ktérych
antygeny zostaly zmienione przez proces nowotworowy.
Obecnie testowane immunoterapie przeciwnowotworowe
polegaja na réznych strategiach, poczawszy od niespecyficz-
nej immunomodulacji, poprzez immunizacje antygenami
nowotworowymi, az do infuzji odpowiednio uczulonych
limfocytéw rozpoznajacych antygeny nowotworowe. Kazda
z tych strategii moze prowadzi¢ do wysokich zmian cytotok-
sycznosci przeciwnowotworowej w krazeniu, tym niemniej
typowo obserwowane odpowiedzi w mikrosrodowisku
nowotworu s3g przejsciowe i niewystarczajace. Doktadne
przyczyny tego stanu rzeczy sg niejasne i moga by¢ zwia-
zane zaréwno z nieodpowiednia migracja limfocytéw do
wnetrza masy nowotworu, jak i z hamowaniem aktywacji
limfocytow przez czynniki mikrosrodowiskowe, na przyktad
przez ligandy wiazace receptory hamujace limfocytow, takie
jak CTLA4 lub PD-1.

Aby lepiej zrozumie¢ mechanizmy patrolowania tkaneki za-
chowanie sie komérek uktadu immunologicznego w nowo-
tworach, nasze laboratorium obrazuje dynamike komoérek
in vivo za pomoca mikroskopii dwufotonowej i konfokalnej
w mysich modelach nowotwordéw ptuc, skéry, mézgu i wa-
troby. Nasze badania ujawniajg niezwykle kompleksowa
dynamike oddziatywan pomiedzy réznymi populacjami
limfocytow T a komoérkami nowotworowymii otaczacymije
komorkami stromy i zdrowej tkanki, a zwtaszcza z lokalnymi
komorkami dendrytycznymi i makrofagami. W odpowiedzi
na immunoterapie przeciwciatami monoklonalnymi blo-
kujacymi sygnaty hamujace receptora PD-1, obserwujemy
selektywna eliminacje komdérek nowotworu, co jest poprze-
dzone charakterystycznymizmianami w dynamice i dystry-
bucji przestrzennej oddziatywarn immunologicznych. Uzy-
skane dane pozwalaja nam na zidentyfikowanie krytycznych
oddziatywan w mikrosrodowisku tkanek i nowotworow,
ktére moga by¢ optymalizowane w celu immunoterapii.
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Rola galaktozylotransferazy UDP-galaktoza: ceramid
(UGT8) w progresji ludzkiego raka sutka

M. Ugorski, T. Owczarek

Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN

im. L. Hirszfelda we Wroctawiu, Wydziat Medycyny
Weterynaryjnej, Uniwersytet Przyrodniczy we Wroctawiu

UDP-galaktoza:ceramid galaktozylotransferaza (UGT8) jest
enzymem odpowiedzialnym za synteze galaktozylocerami-
du (GalCer), prostego glikosfingolipidu znanego gtéwnie
jako sktadnik mieliny. Tymczasem ostatnio wykazano, ze
w trakcie progresji raka gruczotu sutkowego w kierunku
bardziej ztosliwego fenotypu dochodzi do wzrostu ekspresji
UGTS, a gen UGT8 znajduje sie na liscie 6 genéw, ktérych na-
dekspresja jest swoiscie zwigzana z tymi guzami raka sutka,
ktore dajg przerzuty do ptuc. Poziom ekspresji UGT8 i GalCer
analizowano réwniez w ustalonych in vitro liniach komoér-
kowych raka sutka MDA-MB-231, BO2 i MCF10ZA1a.cl1,
o ktérych wiadomo, ze daja przerzuty w modelu myszy
bezgrasiczych, oraz w liniach nieprzerzutujacych, takich jak
MCF7,T47D, SKBR-3, BT-474 i Hs-587T, wykazujac obecnos¢
UGT8 i GalCer tylko w komorkach przerzutujacych.
Substratem do syntezy GalCer jest ceramid bedacy kluczowa
proapoptotyczng czasteczka kaskady sygnatu zwigzanej
ze stresem komoérkowym, na ktéry narazone sg komorki
nowotworowe na kazdym etapie progresji nowotworowej.
Stad zaproponowano, ze zmiany w metabolizmie GalCer,
prowadzace do jego akumulacji w komérkach nowotwo-
rowych, skutkujg obnizeniem wewnatrzkomérkowego po-
ziomu ceramidu i powoduja zwiekszong opornos¢ takich
komérek na apoptoze, co w konsekwencji ma utatwiac ich
przezycie w niezwykle stresogennym i nieprzyjaznym sro-
dowisku zaréwno guza pierwotnego, jak i przerzutu. W celu
eksperymentalnej weryfikacji tej hipotezy wykorzystano
dwa modele eksperymentalne polegajace na utworzeniu: (1)
fenotypu funkcjonalnego z nadeskpresjg UGTS8 i afunkcjo-
nalnego z obnizong jego ekspresja. Wykorzystujac obydwa
otrzymane modele komoérkowe, przeprowadzono testy po-
datnosci komérek na apoptoze indukowana cytostatykami,
ktorych dziatanie jest zwigzane ze wzrostem ilosci proapop-
totycznego ceramidu. Wykazano, ze komérki MCF7 z nade-
skpresjg UGT8 sg bardziej oporne na apoptoze indukowang
N-(4-hydroksyfenylo)retinamidem i doskorubicyna, nato-
miast komérki MDA-MB-231 z obnizong ekspresja UGTS8 sg
bardziej podatne na apoptoze indukowana doksorubicyna
w poréwnaniu z komorkami rodzicielskimi.

Wykorzystujac komoérki MDA-MB-231 z zahamowang eks-
presja UGT8 analizowano, jak zmniejszenie ilosci GalCer
wplywa na zdolnosci komorek raka sutka do wzrostu w po-
staci guza i ich potencjat przerzutujacy w modelu myszy
bezgrasiczych. Stwierdzono, ze takie komorki charakteryzuja
sie znacznie obnizong ,tumorogennoscia” w poréwnaniu



z komoérkami rodzicielskim, czemu towarzyszy obnizenie
potencjatu proliferacyjnego, jak to pokazano za pomoca
barwienia immunohistochemicznego na obecnos$¢ anty-
genu Ki-67. Stosujac metode TUNEL pokazano, ze w gu-
zach tworzonych przez te komorki dochodzi réwniez do
nasilenia apoptozy w poréwnaniu z guzami otrzymanymi
po przeszczepieniu komoérek kontrolnych. Wykazano réw-
niez, ze obecnos¢ galaktozyloceramidu jest $cisle zwigzana
z potencjatem przerzutujagcym komorek raka sutka. Komorki
MDA-MB-231 z zahamowang ekspresjag UGT8 charaktery-
zowaly sie bowiem znacznie zmniejszonymi zdolnosciami
do tworzenia przerzutéw, co wyrazato sie nie tylko mniej-
sza liczba zwierzat, u ktérych dochodzito do powstawania
eksperymentalnych przerzutéw w poréwnaniu z grupa
kontrolng, ale réwniez znacznie wolniejszym ich wzrostem.
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Dane demograficzne i epidemiologiczne
dotyczace zachorowan na nowotwory

w podesztym wieku

J. Didkowska

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie w Warszawie

Wprowadzenie. Wzrastajaca liczba i udziat oséb w po-
desztym wieku w populacjach krajéw rozwinietych staje
sie coraz wiekszym wyzwaniem dla wspétczesnych spote-
czenstw. Skutki zmian demograficznych oddziatuja na wiele
sfer dziatalnosci spotecznej, poczawszy od gospodarczych,
finansowych, spotecznych konczac na zdrowotnych. Zdro-
wotne skutki zmian demograficznych zwigzane sg zaréwno
z obcigzeniem systemu ochrony zdrowia, jak i z nowymi
problemami diagnostycznymi i leczniczymi.

Cel. Celem pracy jest ocena liczby zachorowar na nowotwo-
ry ztosliwe w polskiej populacji u 0s6b w podesztym wieku
obecnie i w przysztosci.

Materiat i metoda. Prezentowane dane dotyczg zachoro-
wan i zgonéw na nowotwory ztosliwe. Dane dotyczace Polski
zachorowan pochodza z Krajowego Rejestru Nowotwordw;
dane dotyczace zgonoéw z Gtéwnego Urzedu Statystyczne-
go. Za osoby,w podesztym wieku” przyjeto osoby powyzej
65 roku zycia. Prognozy zachorowan i zgonéw sporzadzono
na podstawie modelu regresji liniowej przy wykorzystaniu
pakietu ,Stata macros for short-term prediction”.

Wyniki. W ciagu ostatnich dwoch dekad przecietne trwanie
zycia w Polsce wzrosto o 6 lat dla mezczyzn i o 7 lat dla ko-
biet, osiagajac 72 lata u mezczyzn i 82 lata u kobiet. W koricu
pierwszej dekady XXI wieku 15% mezczyzn i 22% kobiet
przekroczyto 60 rok zycia. W ciggu najblizszych dwoch de-
kad ponad 1/4 mezczyzni 1/3 kobiet przekroczy 60 rok zycia;
4% mezczyzn i 8% kobiet wejdzie w dziewiata i dziesiagta
dekade zycia.

Choroby nowotworowe bedg coraz czesciej przyczyna zgo-
nu, niewykluczone, ze wyprzedza choroby ukfadu krazenia.
Szacuje sie, ze w 2030 roku 28 500 zachorowan na nowo-
twory ztosliwe u mezczyzn (27%) i 18 400 (22%) u kobiet be-
dzie wynikato wylacznie ze starzenia sie polskiej populacji,
chociaz liczba zachorowan u os6b w starszym wieku bedzie
wyzsza (73% u mezczyzn i 55% u kobiet).

Whioski. Dotychczasowy brak scenariuszy zwiazanych ze
wzrastajaca liczba oséb starszych w naszym spoteczenstwie
niestety dotyczy takze sfery ochrony zdrowia. Zwrécenie
uwagi na ten problem przez onkologéw jest szczegdlnie
istotne ze wzgledu na czesto$¢ wystepowania choréb no-
wotworowych w starszym wieku.
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Chirurgiczne aspekty leczenia starszych osob
S. Grodecka-Gazdecka

Klinika Onkologii, Uniwersytet Medyczny im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu

Wydtuzenie czasu zycia pozostaje w bezposrednim zwigzku
ze wzrostem czestosci wystepowania nowotworéw zto-
sliwych u oséb starszych. Jednoczesnie chorzy na nowo-
twor stanowiag heterogenng grupe pod wzgledem stanu
geriatrycznego. U 20% pacjentéw PS wg skali ECOG wynosi
wiecej niz 2. U 90% pacjentéw stwierdza sie przynajmniej
jedno, a u75% pacjentéw liczne schorzenia wspétistniejace.
20-40% starszych pacjentéw cierpi na depresje. U 25-35%
stwierdza sie zaburzenia sprawnosci, u 30-50% wystepuje
ryzyko niedozywienia, a 70% pacjentéw w tej grupie wieko-
wej zazywa wiele lekéw. U starszych chorych wspétczynniki
umieralnosci dla szeregu nowotwordw nie zmieniaja sie lub
wrecz rosng. Pacjenci starsi czesciej leczeni s suboptymal-
nie, takze chirurgicznie, mimo ze wiek kalendarzowy przestat
by¢ czynnikiem decydujacym o kwalifikacji do operacji.
Podobnie jak w innych grupach wiekowych, powodzenie
leczenia pozostaje w $cistym zwigzku ze stopniem zaawan-
sowania choroby nowotworowej. Decyzje terapeutyczne
co do kazdego rodzaju leczenia przeciwnowotworowego
powinny opierac sie o ocene takich aspektow jak: wiek
fizjologiczny, oczekiwany czas zycia, potencjalne ryzyko vs
bezwzgledny zysk, tolerancja leczenia, preferencje pacjenta
oraz potencjalne przeszkody w leczeniu. Leczenie operacyj-
ne pozostaje postepowaniem z wyboru w wiekszosci nowo-
tworéw ztosliwych. Do chirurgicznych aspektéw leczenia
0s6b starszych nalezy wzrost bezpieczenstwa znieczulenia
ogodlnego oraz zmniejszenie ryzyka powiktan wynikajace
zrozwoju mniej inwazyjnych metod operacyjnych, jakii sta-
ranniejszej kwalifikacji do leczenia. Wykonywanie operacji
w trybie nagtym w istotny sposob zwieksza ryzyko powiktan
okotooperacyjnych w kazdej grupie wiekowej, a zwtaszcza
u 0s0b starszych. Postep wiedzy potwierdzajacy wartos¢
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operacji oszczedzajacych w wielu nowotworach sprzyja
pacjentom starszym, gdyz zmniejsza zakres operacji, a zasto-
sowanie technik laparoskopowych, wideotorakoskopowych
czy chirurgii laserowej redukuje ryzyko powiktan. Wszyst-
kie dostepne publikacje podkreslaja mozliwos¢ uzyskania
satysfakcjonujacych wynikow leczenia operacyjnego pod
warunkiem starannej oceny catosciowego stanu geriatrycz-
nego pacjenta starszego i dobrej oceny rezerw czynnoscio-
wych chorego.W uzyciu jest szereg testéw o zréznicowanej
przydatnosci w codziennej praktyce klinicznej. Najwyzej
ocenianym narzedziem jest wszechstronna ocena geria-
tryczna Comprehensive Geriatric Assesment — CGA okresla-
jaca stan funkcjonalny pacjenta, schorzenia wspotistniejace,
stan odzywienia, percepcje, stan psychologiczny, stosowane
leki oraz warunki socjalne i ekonomiczne. W praktyce co-
dziennej test ten jest bardzo czasochtonny i wymagajacy
wspotpracy z geriatrami. Poszukuje sie zatem uproszczonych
testow pozwalajacych na oszacowanie indywidualnego
ryzyka leczenia przeciwnowotworowego, majacych na
celu wyodrebnienie grupy chorych wymagajacych petnej
oceny geriatrycznej. Dla utatwienia decyzji chirurgicznych
najczesciej uzywane sa: PREOP — Preoperative Risk Estima-
tion for Onco-geriatric Patients, PACE — Preoperative Assess-
ment of Cancer in the Elderly, GFl — Groningen Fraility Index,
VES-13 — Vulnerable Elders Survey oraz test ,wstan i idz”
(timed up and go). W Polsce sekcja Polskiego Towarzystwa
Chirurgii Onkologicznej o nazwie GONG (geriatric oncology
group) opracowata we wspotpracy z geriatrami Karte Ba-
dania Geriatrycznego Pacjenta Onkologicznego >65 roku
zycia.W badaniu wieloosrodkowym stwierdzono, ze pacjen-
ci uzyskujacy liczbe punktéw w przedziale od 87-100 nie
sg obarczeni ryzykiem wczesnych powiktan po leczeniu
chirurgicznymU pacjentéw uzyskujacych od 74-86 punk-
tow nalezy rozwazy¢ kompleksowa ocene geriatryczna.
Chorzy uzyskujacy ponizej 74 punktéw naleza do grupy
bardzo duzego ryzyka powiktan, wymagaja kompleksowej
oceny geriatrycznej i powinni by¢ kwalifikowani do lecze-
nia operacyjnego z najwieksza ostroznoscia.Karta badania
geriatrycznego jest rekomendowana przez sekcje GONG
jako narzedzie skriningowe przed leczeniem operacyjnym.
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Odrebnosci i podobienstwa w leczeniu
systemowym oséb w podeszlym wieku

A. Jagietto-Gruszfeld

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie w Warszawie

Wiekszos¢ onkologdw uwaza, ze decyzje na temat kwalifika-
cjido leczenia systemowego nie powinny by¢ podejmowane
w oparciu o wiek kalendarzowy pacjenta. W zwiazku ze
zréznicowanym trybem i poziomem zycia, a takze uwarun-
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kowaniami genetycznymiistniejg znaczace réznice w ogél-
nej wydolnosci oséb w tym samym wieku kalendarzowym
np. 70 lat. Obserwacja wskazuja, ze istnieje wyrazna zalez-
nos¢ miedzy iloscig i stopniem nasilenia dziatan niepozada-
nych chemioterapii, a stanem ogdlnym (wedtug skali Karno-
fskiego) oraz liczba choréb internistycznych rozpoznanych
u chorych na nowotwory ztosliwe powyzej 65 roku zycia.
Staranna ocena geriatryczna pacjenta byflaby najlepszym
sposobem umozliwiajagcym prawidtowa ocene przewidywa-
nego czasu przezycia, ewentualnych korzysci z zastosowa-
nego leczenia systemowego i ryzyka powaznych powikfan.
Z powodu czasochtonnosci petnej oceny geriatrycznej cze-
sto wprowadza sie uproszczone skale w celu orientacyjnej
oceny wydolnosci pacjentéw w podesztym wieku przed
kwalifikacja do leczenia systemowego. Ma to oczywiscie
szczeg6lne znaczenie w przypadku koniecznosci zastoso-
wania cytostatykéw oraz lekdw celowanych molekularnie.
Najczestszymi objawami niepozadanymi obserwowanymi
podczas leczenia cytostatykmi oséb w podesztym wieku sg
powikfania $luzéwkowe, mielosupresja, kardiotoksycznos¢
i neurotoksycznosci. Podejmujac decyzje o kwalifikacji cho-
rego do leczenia systemowego nalezy pamietac o szeregu
fizjologicznych uwarunkowan, ktére pojawiaja sie z wiekiem
imoga wistotny sposéb wptywac na metabolizm lekéw oraz
na tolerancje leczenia onkologicznego. Nalezy tutaj wymie-
ni¢ status hormonalny, zwolniony metabolizm, zmniejszong
wydolnos$¢ nerek, uposledzone procesy wchtaniania w prze-
wodzie pokarmowym, choroby naczyniowo-sercowe, choro-
by uktadu oddechowego, ostabiony system odpornosciowy,
problemy zwigzane z uposledzeniem uktadu nerwowego.
Istnieje szereg mozliwosci takiego prowadzenia leczenia
systemowego os6b w podesztym wieku, ktére pozwalaja
na zmniejszenie ewentualnych dziatann ubocznych. Nalezy
wsréd nich wymienic redukcje dawek, stosowanie leczenia
w rytmie co tygodniowym, skorelowanie dawek z klirensem
kreatyniny, wigczenie lekéw wspomagajacych (G-CSF, ery-
tropoetyny, dodatkowe nawodnienie itp.).
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Chemioradioterapia w wieku podesztym

D. M. Kowalski

Klinika Nowotworéw Ptuca i Klatki Piersiowej, Centrum
Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie

w Warszawie

Radiochemioterapia (sekwencyjna, jednoczasowa) jest me-
toda leczenia radykalnego stosowang jako samodzielna
metoda w przypadku nowotworéw zaawansowanych miej-
scowo, nie kwalifikujacych sie do leczenia chirurgicznego,
jak réowniez jako element poprzedzajacy lub uzupetnia-
jacy chirurgie. Kwalifikacja do leczenia zalezy od szeregu
czynnikdéw, a w szczegdlnosci od rozpoznania (lokalizacja



narzadowa), typu histologicznego nowotworu, stopnia
zaawansowania klinicznego oraz szeregu czynnikéw pro-
gnostycznych (w tym wieku chorego). Leczenie skojarzone
z udziatem radioterapii i chemioterapii obarczone moze by¢
wiekszym ryzykiem powiktan zaréwno popromiennych, jak
i hematologicznych i pozahematologicznych. W kwalifikacji
do leczenia skojarzego oprocz klasycznych czynnikéw pro-
gnostycznych (stan sprawnosci fizycznej oceniony w skali
Karnofsky’ego lub WHO, stopient zaawansowania klinicz-
nego i stopien utraty masy ciata) — u chorych starszych
nalezy wziag¢ pod uwage szereg czynnikdw dodatkowych.
Naleza do nich: choroby wspétwystepujace, stan funkcjo-
nalny, stan umystowy i sprawnos¢ funkcji poznawczych,
stan odzywienia i zapotrzebowanie na pomoc. Stanowig one
tzw. catosciowa ocene geriatryczng (geriatric assessment).
Szacunkowa ocena ryzyka wptywu obcigzen internistycz-
nych u chorych w wieku podesztym najczesciej przeprowa-
dzana jest z uzyciem skali Charlsona zawierajacej punkto-
wa ocene wptywu zawatu migsnia sercowego, zastoinowe;j
niewydolnosci serca, choréb naczyn obwodowych, choréb
naczyniowych osrodkowego uktadu nerwowego, zespotu
otepienia, przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, choréb
uktadowych tkanki facznej, choroby wrzodowej oraz cu-
krzycy. Do oceny stopnia sprawnosci — oprécz wymienianej
skali sprawnosci fizycznej — najczesciej uzywana jest skala
Katza, czyli Skala Dziennej Aktywnosci Zyciowej (Activities
of Daily Living; ADL) oraz skala Lawton’s, czyli Instrumentala
Skala Aktywnosci Dziennej ( Instrumental Acivities of Daily
Living; |IADL).

Skala ADL obejmuje ocene podstawowych czynosci (np. my-
cie, ubieranie, zdolnos¢ do poruszania sie po domu, jedze-
nie), natomiast IADL okresla czynnosci bardziej ztozone
(np. uzywanie telefonu, samodzielne zakupy, przygotowanie
positkéw, sprzatanie, pranie, prawidtowe uzywanie zapisa-
nych lekéw). Wszystkie wymienione metody oceny stuza do
przeprowadzenia Catosciowej Oceny Geriatrycznej (geriatric
assessment). Na podstawie danych uzyskanych z badania lll
fazy (566 chorych) wykazano korzystng wartos¢ rokownicza
dobrej jakosci zycia i wysokiego wskaznika IADL wobec cza-
su przezycia catkowitego. Nie wykazano znamiennego wpty-
wu oceny dokonanej wedtug skali Charlsona (ocena wptywu
choréb towarzyszacych na czas przezycia catkowitego) i skali
ADL. Catosciowa ocena geriatryczna powinna by¢ prowa-
dzona w momencie kwalifikacji do leczenia skojarzonego
(radiochemioterapia) obejmujgcego nie tylko zastosowanie
chemioterapii lecz réwniez hormonoterapii czy terapii ukie-
runkowanych molekularnie. Analiza wymienionych czynni-
kéw powinna by¢ prowadzona zaréwno w ramach leczenia
radykalnego (chemioterapia wstepna, chemioterapia uzu-
petniajaca, radiochemioterapia) jak réwniez, a moze przede
wszystkim przy kwalifikacji do leczenia paliatywnego, gdzie
nadrzednym celem jest poprawa jakosci zycia chorego.

Dane z badan klinicznych dedykowanych chorym w wieku
powyzej 70 lub 75 roku zycia zdarzaja sie niestety niezmier-
nie rzadko. Analizy dotyczace przezycia, jego jakosci czy
toksycznosci stosowanego leczenia skojarzonego (radioche-
mioterapia) najczesciej pochodza albo z analiz retrospek-
tywnych albo z analizy podgrup badan klinicznych, w kté-
rych zidentyfikowano grupy chorych w wieku podesztym.
Racjonalna kwalifikacja chorych do odpowiednich metod
leczenia poprawia jakos¢ zycia chorych oraz wydtuza cat-
kowity czas przezycia. Zakres korzysci z leczenia nie zalezy
od stanu metrykalnego, ale od szeregu czynnikéw (przede
wszystkim stopienia sprawnosci fizycznej, zakresu utraty
ciezaru ciafa i stopnia zaawansowania klinicznego). Przy
kwalifikacji chorych do leczenia paliatywnego nalezy szcze-
g6lnie uwzglednic¢ wskazania do zastosowania samodzielnej
radioterapii — metody w wielu przypadkach efektywnej
w swej skutecznosci i obarczonej wzglednie mniejszym
ryzykiem powikifan.
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Chirurgiczne leczenie chorych powyzej 85 roku
zycia — czy i kiedy operowac?

Z. Sledziriski, S. Ha¢, J. Kobiela

Klinika Chirurgii Ogoélnej, Endokrynologicznej

i Transplantacyjnej, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Populacja 0s6b w wieku podesztym stale rosnie. Wzrasta tez
liczba chorych operowanych w wieku podesztym. Przewidu-
je sie, ze populacja 0séb powyzej osiemdziesigtego roku zy-
cia w ciggu najblizszych dwudziestu lat przekroczy 5%. Wiek
operowanych chorych wptywa na ryzyko powikfar izgonéw
chorych leczonych chirurgicznie. O wiele wieksze znacze-
nie maja jednak choroby wspétistniejace oraz koniecznos¢
wykonania operacji ze wskazan pilnych lub nagtych, co
zdarza sie coraz czesciej u 0s6b w wieku podesztym. W tej
grupie chorych szczegélne znaczenie ma przedoperacyjna
strategiczna ocena ryzyka zwigzanego z przeprowadzang
operacjg oraz znieczuleniem. Kompleksowa ocena doko-
nana z zastosowaniem dostepnych wieloparametrycznych
skal pozwala na identyfikacje ryzyk oraz optymalizacje
postepowania, ze szczegdélnym uwzglednieniem leczenia
zachowawczego. Wiele elementéw postepowania przed-
i okotooperacyjnego jest zmiennymi majacymi wptyw na
wynik leczenia. Rolg chirurga jest zapoznac z tymi danymi
pacjenta w przystepny sposob, a decyzja podjeta na tej
podstawie przez pacjenta powinna by¢ podstawa dziatania
dla chirurga.
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Rak krtani i gardta dolnego

E. Osuch-Wéjcikiewicz

Warszawski Uniwersytet Medyczny

Anatomiczne potozenie krtani i gardta dolnego na skrzyzo-
waniu drogi oddechowej i pokarmowej sprawia, ze nowo-
twory tu rozwijajace sie czesto zajmuja oba narzady. Dotyczy
to zaawansowanych przypadkdw. Najczesciej rozpoznawa-
nym nowotworem zto$liwym regionu gtowy i szyi jest rak
krtani, ktory stanowi ok 40% wszystkich nowotworéw roz-
wijajacych sie w tej okolicy. W 95% jest to rak ptaskonabton-
kowy. Wystepuje czesciej u mezczyzn w szdstej i siddmej
dekadzie zycia, jest pigtym nowotworem ztosliwym po raku
ptuc, jelita grubego, zotadka, prostaty. Rak krtani zalicza sie
do nowotwordw tytoniozaleznych, palenie papierosow jest
podstawowym czynnikiem ryzyka. Jednoczesna ekspozycja
na dym tytoniowy i alkohol zwieksza ryzyko zachorowania
naraka gérnego pietra krtaniiraka gardfa dolnego. W Polsce
rak krtani od wielu lat pozostaje problemem, wprawdzie
w ostatnich latach zanotowano spadek zachorowalnosci
ale réwniez odnotowano zmniejszenie sie piecioletniego
przezycia pacjentéw z rakiem krtani (z 67% w latach 80. do
65% w latach 90). Przyczyn tego jest kilka, do najwazniej-
szych zalicza sie znaczne zaawansowanie choroby w chwili
zgtoszenia pacjenta do lekarza: 59,7% w zaawansowaniu
T31iT4, u46,7% chorych stwierdzane sg przerzuty do regio-
nalnych weztéw chtonnych oraz zbyt dtugi okres od wysta-
pienia pierwszych objawéw do postawienia rozpoznania
(okoto 6 miesiecy). Okoto 20% chorych zgtasza sie po raz
pierwszy do lekarza na ostry dyzur z dusznoscia, w stanie
zagrozenia zycia.

Objawy. Dominujacymi objawami raka krtani sa: chrypka
(dysphonia), dusznos$¢ (dyspnoe), dolegliwosci bélowe przy
potykaniu (dysphagia). Sa one zalezne od miejsca rozwo-
ju nowotworu. W poczatkowym okresie objawy sg bardzo
dyskretne i, jezeli nie ustepuja po 2-3 tygodniach pomimo
prawidtowego leczenia, chory powinien by¢ skierowany na
badanie laryngologiczne. Objawy takie jak bdl, rozdecie pusz-
ki krtani, dusznos¢ wdechowa, powiekszony twardy wezet
chtonny szyi, wymagaja niezwtocznej oceny specjalistyczne;j.
Rak nadgtosni. Stanowi 40% przypadkdéw raka krtani.
Charakteryzuje sie dynamicznym wzrostem miejscowym
i wysokim ryzykiem wczesnych przerzutéw do regionalnych
weztéw chtonnych (II-V region weztéw chtonnych szyi, ryzy-
ko wT1 — 20%, w T2 — 40%). Dominujacym objawem sa:
uczucie przeszkody w gardle oraz zaburzenia w potykaniu,
bol ucha.

Rak gtosni. Stanowi 47,6% przypadkéw raka krtani. Gtow-
nym objawem sg zaburzenia gtosu: chrypka, chrzakanie,
kaszel, objawem swiadczacym o zaawansowaniu choroby
jestduszno$¢. Objawy raka gtosni pojawiaja sie bardzo szyb-
ko, we wczesnych stadiach choroby. Ryzyko wystapienia
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przerzutéw regionalnych jest najmniejsze ze wszystkich
lokalizacji: w T1 i T2 <8%, w T3 — 21%, T4 —22% w II-IV
regionie weztéw chtonnych szyi.

Rak pogtosni. Stanowi 2,3% przypadkéw raka krtani. Przez
dtugi okres rozwija sie bezobjawowo, objawem péznym
$wiadczacym o zaawansowaniu choroby jest dusznos¢.
U 20% chorych obecne sa przerzuty do weztéw chtonnych
szyi IV-VII regionu. Przerzuty odlegte w raku krtani wyste-
puja w 2-5%, najczesciej do ptuc, kosci, watroby i mézgu.

Rak krtaniowej czesci gardfa (gardta dolnego). Objawami
raka gardta dolnego sa: zaburzenia potykania (dysphagia),
uczucie ciata obcego w gardle, bolesne potykanie (odyno-
phagia), bél promieniujacy do ucha, obecnos¢ guza na szyi
(przerzut do wezta chtonnego), zmniejszenie masy ciata,
chrypka, kaszel, dusznos¢. Rak gardfa dolnego najczesciej
umiejscowiony jest w zachytku gruszkowatym — 80%,
nastepnie w okolicy zapiersciennej i tylnej $cianie gardta
— 20%. U 60-80% chorych stwierdza sie obecnos¢ prze-
rzutéw regionalnych podczas pierwszego badania. U 8%
chorych stwierdza sie wspétistnienie drugiego ogniska
pierwotnego w rejonie gtowy i szyi.

Diagnostyka. W diagnostyce najwazniejsze znaczenie maja:
laryngoskopia posrednia i bezposrednia oraz badania po-
branego wycinka z guza. Niezbedne w ocenie rozlegtosci
choroby sa badania obrazowe: USG szyi potaczone z BAC
guza, TK szyi, w wybranych przypadkach MRI oraz badanie
kontrastowe przetyku, rtg klatki piersiowej — w kazdym
przypadku, USG jamy brzusznej w zaawansowanych no-
wotworach gardta dolnego. Okreslenie zaawansowania
choroby determinuje wyboér metody leczenia i tym samym
ma znaczenie rokownicze.

Leczenie. Podstawowymi metodami leczenia raka krtani
i gardfa dolnego jest chirurgia i radioterapia, jako meto-
dy leczenia samodzielnego lub skojarzonego badz jako
metody uzupetniajace sie wzajemnie w leczeniu niepowo-
dzen. W leczeniu przypadkéw zaawansowanych stosuje
sie rowniez kojarzenie radioterapii z chemioterapia. Wybor
metody leczenia powinien by¢ w kazdym przypadku roz-
wazany indywidualnie i zalezy od: zawansowania klinicz-
nego nowotworu, wyniku badania histopatologicznego,
stanu ogdlnego chorego oraz zgody chorego na zapropo-
nowane leczenie. Leczenie chirurgiczne, w zaleznosci od
zaawansowania choroby, obejmuje operacje endoskopowe,
czesciowe operacje krtani, catkowite usuniecie krtani wraz
zweztami chtonnymi szyi oraz z czeSciowym lub catkowitym
usunieciem gardta dolnego i szyjnej czesci przetyku. Catko-
wite usuniecie krtani pozostaje najczesciej wykonywang
operacja. Obecny rozwdj chirurgii, zwtaszcza w zakresie
mozliwosci rekonstrukcji tkanek, pozwala leczy¢ chorych
z zaawansowang chorobg, chorych jeszcze nie tak dawno
dyskwalifikowanych z leczenia.

0golne zasady. Wczesne raki krtanii gardfa dolnego (T1,T2)
moga by¢ leczone operacyjnie lub radioterapia. Zaawanso-



wane raki krtani T3 i T4 kwalifikujg sie najczesciej do leczenia
skojarzonego — operacyjnego i radioterapii. Pooperacyjna
radioterapia stosowana jest w kazdym przypadku watpliwej
doszczetnosci operacji, naciekania nowotworu poza granice
krtani, naciekania torebki weztéw chtonnych lub tkanek
miekkich szyi.

Rokowanie. Rokowanie chorych leczonych z powodu raka
krtani zalezy od lokalizacji guza, jego zaawansowania, prze-
rzutéw regionalnych i odlegtych, stanu ogélnego. Piecio-
letnie przezycia: stadium | — >95%, stadium Il — 85-90%,
stadium [l — 50-64%, stadium IV — 40-48%. Przerzuty
regionalne (N1-N2) w zaawansowaniu T3 i T4 obnizajg
piecioletnie przezycia do ok. 35%. W raku gardta dolnego
rokowanie jest niepomyslne: 15-27% 5-letnich przezy¢.

wos1

Rak gardta srodkowego

K. Sktadowski

| Klinika Radioterapii i Chemioterapii, Centrum Onkologii
— Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat

w Gliwicach

W onkologii ptaskonabtonkowego raka gardta srodkowego

—RGS (umiejscowienia wg ICD: C01.9, C05.1-2,C09.0-10.9,

tj. korzen jezyka, podniebienie miekkie, jezyczek, migdatek

ztukami podniebiennymi, dotki zajezykowe, boczne i tylna
$ciany gardta) dokonata sie w ostatnich 10 latach istotna,

z klinicznego punktu widzenia, ewolucja diagnostyczno-

-lecznicza, nieporéwnywalna z zadnym innym rakiem re-

gionu gtowy i szyi. Stwierdzono, ze:

1. Zastosowanie radioterapii i chemioterapii w leczeniu
definitywnym rozpoznawanego najczesciej zaawan-
sowanego RGS (IllI° i IV°) ma przewage nad leczeniem
skojarzonym — chirurgia i uzupetniajaca radioterapia (£
chemioterapia) ze wzgledu na to, ze zapewnia poréw-
nywalng skutecznos¢ przeciwnowotworowg (czas prze-
zycia bez wznowy, ogdlny czas przezycia) bez poope-
racyjnego, anatomicznego i fizjologicznego kalectwa
(istotnym powiktaniem takiego leczenia jest gtéwnie po-
promienna dysfagia). Rola chirurgii koncentruje sie dzi$
na leczeniu niepowodzen radio-chemioterapii, ktére
przede wszystkim dotycza niewyleczonych przerzutéw
raka do uktadu chtonnego szyii nawrotéw miejscowych.

2. Etiologia wirusowa (wirus brodawczaka ludzkiego
— Human Papilloma Virus, HPV) dotyczny istotnego
odsetka (20-60%) populacji pacjentéw, u ktérych obec-
nie rozpoznaje sie raka gardta srodkowego. Ten fakt im-
plikuje nie tylko lepsze rokowanie, ale réwniez przebieg
kliniczny, ktéry jest odmienny od,podrecznikowej” for-
my tytonio-alkoholozaleznego RGS. Jak wynika z badan
prowadzonych przez RTOG ekspresja HPV w komérkach
RGSi nasilenie palenia tytoniu u chorych sa silniejszymi

czynnikami prognostycznymi niz zaawansowanie TNM;
moga tez stanowi¢ czynniki predykcyjne dla wyboru
mniej agresywnego leczenia (badania kliniczne w toku).
3. Klasyczne leki cytotoksyczne (gtéwnie pochodne
platyny i 5-fluorouracyl) moga by¢ zastapione przez
mniej toksyczne inhibitory receptora naskérkowego
czynnika wzrostu (Epidermal Growth Factor Receptor,
EGFR) w leczeniu definitywnym w skojarzeniu z radio-
terapig. Mechanizm synergii polega prawdopodobnie
na hamowaniu naprawy popromiennych uszkodzen
subletalnych. Posrednie przestanki kliniczne wskazuja
na wieksza skuteczno$¢ przeciwciat anty-EGFR w RGS
niezaleznym od infekcji HPV.
Wymienione powyzej odkrycia naukowe posiadaja najwyz-
szy stopien wiarygodnosci dla medycyny popartej dowoda-
mi i wymagaja szerokiej publikacji oraz wdrozenia w polskiej
onkologii.

wo82

Rehabilitacja zaburzen potykania, gtosu i mowy
u chorych po leczeniu onkologicznym

J. Olszewski

Klinika Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicznej, Il
Katedra Otolaryngologii, Uniwersytet Medyczny w todzi

W zaleznosci od lokalizacji przyczyny zaburzenia potykania
dzieli sie na: gérne (ustno-gardtowe) i dolne (przetykowe).
Przyczyny dysfagii ustno-gardtowej zwigzane sa z zaburze-
niem | lub |l fazy potykania, czego nastepstwem jest utrata
przez chorego zdolnosci do formowania kesa pokarmo-
wego lub przesuwania go w kierunku gardta. Do ustalenia
prawidtowego rozpoznania przyczyny dysfagii niezbedne
sg badania: wywiad ukierunkowany na objaw dysfagii, ba-
danie przedmiotowe z uwzglednieniem palpacji i rynofa-
ryngolaryngoskopii, badania specjalistyczne, konsultacje
(laryngologiczna, gastroenterologiczna i neurologiczna).
Rehabilitacje dysfagii neurogennej powinno rozpoczynac
sie tacznie z leczeniem jej przyczyny, czyli podstawowe-
go schorzenia neurologicznego, o ile poddaje sie leczeniu.
Niektore przyczyny dysfagii neurogennejleczone sa chirur-
gicznie lub farmakologicznie. Z kolei w przypadku aspiracji
pokarmoéw u chorych z porazeniem krtani wskazany jest
zabieg przesuniecia fatdu gtosowego do linii Srodkowej ciata
poprzez zwarcie chrzastek nalewkowatych. W przypadku
ciezkiej aspiracji nalezy rozwazy¢ wykonanie chirurgicznego
zabiegu rozdzielenia drég oddechowych od pokarmowych,
poprzez zatozenie tracheostomii.

Zgodnie z miedzynarodowym podziatem wedtug WHO (/n-
ternational Classification of Functioning, Disability and Health)
22001 roku w leczeniu zachowawczym zaburzen potykania
wyrdznia sie nastepujace metody: restytucyjne, kompensa-
cyjne, adaptacyjne.
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Zadaniem rehabilitacji gtosu jest przywrécenie takiego sta-
nu narzadu gtosu, ktéry spetniatby potrzeby zawodowe,
socjalne i emocjonalne chorego przy uwzglednieniu jego
realnych mozliwosci. W ostatnich kilkudziesieciu lat reha-
bilitacja gtosu odbywa sie w poradniach logopedyczno-
-foniatrycznych, w klinikach i pracowniach foniatrycznych
uniwersytetéw medycznych w Polsce i obejmuje: komplek-
sowe badanie oceniajace jego czynnos¢, przedstawienie
pacjentowi wynikéw badan zomoéwieniem stwierdzonych
u niego nieprawidtowosci orazomdéwienie mechanizmu po-
wstawania gtosu, motywacje pacjenta do rehabilitacji gtosu,
edukacje higieny gtosu psychoterapie, zmiane nawykow
gtosowych, zmiane stylu zycia, ¢wiczenia oddechowe i relak-
sacyjne, ¢wiczenia emisji gtosu, ¢wiczenia kompensacyjne,
integracje i habituacje. Programy rehabilitacji gtosu dosto-
sowywane sg indywidualnie dla wieku, ptci, inteligencji,
kultury osobistej, zawodu i ogélnego stanu zdrowia i ich po-
wodzenie rehabilitacji scisle uzaleznione jest od sprawnosci
stuchu, wzroku i dotyku. Od wielu lat stosowane sg protezy
gtosowe, ktére w opinii wielu laryngologéw i foniatréw
zapewniaja najlepsza jakos¢ gtosu w poréwnaniu z innymi
metodami rehabilitacji gtosu po catkowitej laryngektomii.

wos3

Gloéwne kierunki opieki pielegniarskiej

nad pacjentem po przeszczepie komérek
macierzystych

K. Nowak-Rzepko

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie w Warszawie

W Klinice Nowotworéw Uktadu Chtonnego przeprowadza
sie przeszczepy komérek macierzystych od 1997 roku. Do
lipca 2012 wykonalismy 680 zabiegéw u pacjentéw z roz-
poznaniem chfoniaka nieziarniczego, chtoniaka ziarniczego
i szpiczaka mnogiego. W Klinice znajduja sie cztery sale
z jatowym nawiewem typu HEPA. Na odcinku 24 tézkowym
opieke sprawuje 17 pielegniarek.

Pielegniarka, doswiadczony cztonek zespotu terapeutycz-
nego, bierze czynny udziat w przygotowaniu psychicznym
i fizycznym pacjenta, ktére rozpoczyna sie w momencie
ustalenia daty przeszczepu.

Przed przeszczepem pacjent zostaje przyjety do izolatki.
Pielegniarka przygotowuje go do procedury przeszczepu,
omawia obowigzujace zasady rezimu sanitarnego. Uczy
pacjenta i upowazniong rodzine, jakich zasad nalezy prze-
strzegacd. Uprzedza o potrzebie czestego pobierania krwi.
Wyjasnia plan opieki pielegniarskiej. Omawia sposoby
zmniejszania powiktar dostrzega problemy psychologiczne.
Wkrétce po przeniesieniu do izolatki pacjent ma zatozone
wktucie centralne, przez ktére otrzymuje chemioterapie
podawang przez kilka dni. Rdwnoczesénie chory zaczyna
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by¢ nawadniany dozylnie, pielegniarka zaktada bilans pty-
néw, monitoruje wage ciata, ci$nienie, parametry nerkowe,
morfologie, obserwuje powiktania po chemioterapii. Prowa-
dzone sg ¢wiczenia oddechowe. Po zakoriczeniu podawania
cytostatykow pacjent ma 24-48 godzin przerwy do dnia,,0"
Jest to trudny okres dla pacjenta i dla personelu. Pacjent
odczuwa ten dzien jako szanse na nowe zycie. Na 30 mi-
nut przed przeszczepem podaje sie zlecong premedykacje,
chory podtaczony jest do monitora. W asyscie pielegniarki
lekarz podaje szybko rozmrozone komérki macierzyste (lub
szpik kostny). Pielegniarka obserwujac pacjenta pod katem
powikian, ktére moga wystapi¢ w trakcie przeszczepu, mie-
rzy parametry zyciowe, co 15 minut przez pierwsza godzi-
ne, potem jeden raz co godzine. Pobiera na posiew probki
z preparatu. U chorego moze pojawic sie spadek ci$nienia,
dusznos$¢, zawroty gtowy, béle nadbrzusza, zaburzenia ryt-
mu serca, kaszel, biegunka, nudnoscii wymioty. Pielegniarka
wspotpracuje z lekarzem prowadzacym i pacjentem, potrafi
zareagowac na nagte pogorszenie stanu zdrowia. W 2-3 do-
bie po przeszczepie zaczynajg wystepowac powiktania be-
dace objawem mielosupresji. Opiekujac sie pacjentem, pie-
legniarka przestrzega zasad izolacji zzaostrzonym rezimem
sanitarnym, dokonuje pomiaréw temperatury, cisnienia,
tetna, saturadji, diurezy. Zwraca uwage na potencjalne wrota
zakazen. W razie wystapienia nastepujacych objawoéw pie-
legniarka podejmuje dziatania:

Leukopenia — obserwuje pacjenta pod katem infekgji. Po-
daje zlecone antybiotyki, Srodki przeciw grzybicze, pobiera
od pacjenta posiewy.

Trombocytopenia — obserwuje pacjenta pod katem wy-
broczyn, skazy krwotocznej, krwawien.

Anemia — obserwuje pacjenta pod katem niedokrwistosci,
zmeczenia, ostabienia, zawrotéw gtowy.

Zmiany sluzéwkowe przewodu pokarmowego — obserwuje
pacjenta pod katem zmian smaku, braku apetytu, zaburze-
nia wydzielania sliny, biegunki, béléw brzucha, bolesnego
owrzodzenia $luzéwek, ktére moga wymagac podawania
ciagtego wlewu z morfiny i zywienia pozajelitowego.

Po 2-3 tygodniach od wykonania procedury przeszczepu
u pacjenta nastepuje stopniowa poprawa wartosci morfo-
logii i stanu 0ogdInego. Po przekazaniu wskazéwek i zalecen
dotyczacych dalszego postepowania pacjent zostaje wypi-
sany do domu.



wos4

Pielegnacja chorych po usunieciu nowotworu
zlosliwego glowy i szyi z rekonstrukcja wolnym
platem z zespoleniem mikronaczyniowym

A. Szymariska

Wielkopolskie Centrum Onkologii w Poznaniu

Oddziat Chirurgii Gtowy i Szyi i Onkologii Laryngologicz-
nej w Wielkopolskim Centrum Onkologii jest oddziatem
interdyscyplinarnym specjalizujgcym sie w rozpoznawaniu
i kompleksowym leczeniu choréb nowotworowych gtowy
i szyi. Jedna z podstawowych metod leczenia jest chirurgia.
Wolne ptaty z zespoleniem mikronaczyniowym sa standar-
dem w chirurgii rekonstrukcyjnej po rozlegtych resekcjach
z powodu nowotwordw gtowy i szyi. Dla zespotu interdy-
scyplinarnego kazdy pacjent jest indywidualnoscia, po-
strzegany holistycznie i majacy prawo do szansy na zdrowie
i zycie. Okaleczenie fizyczne, utrata petnionych funkcji zawo-
dowych, rodzinnych i spotecznych, powoduje zepchniecie
chorego na margines zycia spotecznego. Pielegniarka jest
réwnorzednym partnerem zespotu terapeutycznego, ktéra
skupia swoje dziatania na rozwigzaniu wszystkich proble-
mow pielegnacyjnych, ktére pojawiaja sie na trudnej drodze
do wyzdrowienia.

wo85

Wybrane zachowania zdrowotne uczestnikow
Pomorskiego Pilotazowego Programu Badan
Przesiewowych Raka Pluca — doniesienie
wstepne

J. Ksigzek

Zaktad Pielegniarstwa Chirurgicznego,

Gdanski Uniwersytet Medyczny

Dziatania diagnostyczne musza zosta¢ powigzane z eduka-
cja zdrowotnag, ktdra jest podstawowym narzedziem promo-
cji zdrowia i jako gtéwny cel zaktada poprawe stanu zdrowia
poprzez zmiane zachowan zdrowotnych. Celem pracy jest
analiza wybranych zachowan zdrowotnych uczestnikéw
Pomorskiego Pilotazowego Programu Badar Przesiewo-
wych Raka Ptuca.

Materiat stanowi 5 046 0séb zakwalifikowanych do progra-
mu badan przesiewowych raka ptuca. Kwalifikacja odbywata
sie wsrod mieszkancéw wojewddztwa pomorskiego z grupy
wysokiego ryzyka zachorowania na raka ptuca, czyli oséb
w wieku 50-75 lat, palacych papierosy co najmniej 20 lat.
Wykorzystane metody to sondaz diagnostyczny z wykorzy-
staniem kwestionariusza ankiety konstrukgcji wtasnej, oraz
metody statystyczne.

Wyniki badan wskazuja, ze zdecydowana wiekszos¢ respon-
dentéw podejmowata w przesztosci préby rzucenia palenia.
Najwazniejsze problemy zdrowotne badanych to nadcisnie-

nie tetnicze, cukrzyca i choroba wiericowa. Badani nie sg
sktonni do ponoszenia kosztéw finansowych na badania
profilaktyczne. Wyniki ukazuja z jakiego powodu nalezy
podjac dziatania interwencyjne wobec spotecznoscilokalnej
aby zachowa¢, wzmocni¢ lub poprawic stan jej zdrowia.

wo86

Problemy zwigzane z ranami w miejscu
przerzutow

D. Bazaliniski

Instytut Pielegniarstwa i Nauk o Zdrowiu w Rzeszowie

Najczestsze problemy zwigzane z ranami w miejscu prze-
rzutéw. Nie gojace sie rozrostowe i/lub destrukcyjne rany
nowotworowe bedace objawem zaawansowania nowo-
tworu i progresji do skéry sa przyczyna wielu przykrych
objawoéw somatycznych powodujacych znaczne obnizenie
subiektywnej jakosci pacjenta zycia zaréwno w okresie le-
czenia onkologicznego jak i opieki paliatywnej. Wystepuja
stosunkowo rzadko dotyczac 7-10% dorostych pacjentéw
w zaawansowanej chorobie nowotworowej. Moga wystapic¢
zaréwno w nowotworach pierwotnych okolicy gtowy i szyi,
jak i w wyniku przerzutéw z innych narzadéw. Rak ptuc,
piersi, jelita grubego i czerniak czesto daja przerzuty do
skory. Najczestsza lokalizacja skornych zmian przerzuto-
wych to: klatka piersiowa (39-62%), glowa i szyja (24-33%),
plecy, korpus i brzuch (1-3%), pachwina lub pacha (3-7%),
genitalia (3-5%), koriczyny (18%). Destrukcja tkanek oraz
nieprzyjemne uciazliwe objawy miejscowe zwigzane z pro-
gresja rany nowotworowej negatywnie wptywaja zaréwno
na pacjenta, jego najblizsze otoczenie, jak i personel me-
dyczny. Wystepuja: fetor, krwawienia, obfity wysiek oraz
pogtebiajaca sie destrukcja tkanek i zwigzane z nig oszpe-
cenie ciata. Brak lub niedostateczne wsparcie spoteczne
dodatkowo poteguja problemy w opiece nad pacjentem,
ktéry zazwyczaj jest Swiadomy sytuacji w ktérej sie znajduje,
oczekujac pomocy zaréwno od oséb tworzacych zespét
terapeutyczny, jak i najblizszej rodziny. Pojawiajace sie pro-
blemy zdrowotne z reguty rzadko sg pojedyncze czy doty-
czace jednej ptaszczyzny zycia. powoduja, ze zapewnienie
choremu kompleksowej opieki jest niezwykle trudne.

Whioski. Rany nowotworowe bedace objawem zaawan-
sowanej choroby z ograniczonymi mozliwosciami terapeu-
tycznymi sg przyczyna wielu przykrych objawéw zaréwno
somatycznych, jak i psychospotecznych. Wywieraja nieko-
rzystny niszczacy wpltyw na postawe, motywacje i zacho-
wania pacjenta powodujgc w ostatecznosci diametralne
obnizenie subiektywnej jakosci zycia pacjenta. Problemy
zdrowotne wystepujace w trakcie leczenia i opieki nad
pacjentem onkologicznym stanowia ogromne wyzwanie
dla zespotu terapeutycznego ztozonego ze specjalistow
réznych dziedzin. Waznym elementem procesu leczenia
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i pielegnowania jest empatia zespotu, wtasciwy dobér me-
tody opracowania, oczyszczenia rany, minimalizacja wysieku
i fetoru, aktywny i Swiadomy udziat pacjenta i jego bliskich
w podejmowanych decyzjach terapeutyczno-opiekuriczych,
zapewniajacy mu indywidualnos¢ oraz mozliwos¢ samosta-
nowienia o wtasnym zdrowiu w procesie leczenia.

wosz

Rola pielegniarki w edukacji pacjenta
poddawanego leczeniu onkologicznemu

J. Zapata™2, M. Pyk’, A. Lesiak’-?

Swietokrzyskie Centrum Onkologii, 2Uniwersytet
Humanistyczno-Przyrodniczy im. Jana Kochanowskiego
w Kielcach, Wydziat Nauk o Zdrowiu w Kielcach

Wstep. Pielegniarka onkologiczna, jako wazny cztonek ze-
spotu terapeutycznego, ma wptyw na efektywnos¢ leczenia,
ktéremu poddawani sg pacjenci chorujacy na nowotwér
ztosliwy.

Cel pracy. Celem pracy byto okreslenie roli pielegniarki
w edukacji pacjenta poddawanego leczeniu onkologicz-
nemu.

Materiat i metody. Badania ankietowe przeprowadzono
wsrod 58 pacjentéw Swietokrzyskiego Centrum Onkologii
w Kielcach, ktérzy byli w trakcie leczenia onkologicznego
w czerwcu 2012 roku.

Wyniki. Pacjent rozpoczynajacy leczenie nowotworu ztosli-
wego trafia do onkologa, gdzie otrzymuje pierwsze infor-
macje o chorobie oraz metodach jejleczenia, dlatego tez od
lekarza oczekuje dalszych informacji, co potwierdza 98,3%
ankietowanych pacjentéw. Pielegniarka edukuje pacjenta
najczesciej podczas wykonywania codziennych czynnosci,
dlatego tez pacjent nie zawsze uwzglednia jej role, jako
zrédta informacji (13,7%). Co drugi z ankietowanych pa-
cjentéw deklarowat, ze byt edukowany przez pielegniarki na
temat: pielegnacji jamy ustneji ciata w czasie chemioterapii
(60,3%), pielegnacji naswietlanego obszaru skéry podczas
radioterapii (51,7%), diety w czasie terapii onkologicznej
(67,2%), eliminacji uzywek (palenia tytoniu, uzywania al-
koholu) (51,7%) oraz obserwacji innych objawéw towarzy-
szacych leczeniu onkologicznemu (51,7%).

Whioski. 1. Pielegniarka odgrywa istotna role w ksztatto-
waniu pozytywnych nawykdéw zdrowotnych pacjenta (eli-
minacja uzywek, dieta, pielegnacja skéry) oraz zmniejszaniu
ryzyka powiktan zwigzanych z leczeniem onkologicznym.
2. Pielegniarka jest waznym zrédtem informacji dla pacjenta
bedacego w trakcie terapii onkologicznej, poniewaz roz-
wigzuje konkretne problemy oraz wyjasnia niezrozumiate
dla pacjenta terminy medyczne, zwiekszajac w ten spo-
séb jego zdolno$¢ do samoobserwacji i samopielegnaciji.
3. Dzieki dziataniom edukacyjnym pielegniarki pacjent staje
sie partnerem w procesie leczenia i pielegnowania, przez
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co zyskuje wieksza motywacje do walki z chorobg i moze
unikna¢ wielu niepozadanych dziatan ubocznych terapii
antynowotworowej.

wo8s

Opieka pielegniarska nad chorymi po
implantacji ztotych znacznikéw Gold AnchorTM
do narzadéw migzszowych, leczonych
promieniami z powodu nowotworéw watroby

i trzustki — wstepna ocena toksycznosci zabiegu
W. Mista

Zaktad Radioterapii, Centrum Onkologii — Instytut im.
Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach

Celem pracy jest oméwienie opieki pielegniarskiej oraz
wstepna ocena efektéw ubocznych po implantacji ztotych
znacznikéw Gold Anchor™ do narzadéw migzszowych u cho-
rych z guzami watroby i trzustki leczonych promieniami.
Materiat i metoda. Grupe badang stanowito 18 chorych
z guzami przerzutowymi do watroby oraz 4 zguzem trzustki,
zakwalifikowanych do leczenia promieniami, u ktérych od
listopada 2010 r. do kwietnia 2012 r. zatozono ztoty znacz-
nik, umozliwiajacy prowadzenie radioterapii sterowanej
obrazem (IGRT — Image Guided Radiotherapy).

Wiek chorych zawierat sie w przedziale od 34 do 86 lat
(Srednia 61). 1 tydz. po implantacji, przed rozpoczeciem
leczenia promieniami, oceniano toksycznos$¢ zabiegu
w oparciu o przygotowana ankiete. Oceniano w niej: bél
przy wktuciu oraz jego nasilenie w skaliod 0 do 10 (0 — brak
bdlu, 10 — najwiekszy wyobrazalny bél), bél po implantac;ji
znacznika, krwiak w miejscu wktucia, objawy krwawienia
wewnetrznego (spadek cisnienia krwi, podwyzszone tetno,
goraczka, z6ttaczka, smoliste stolce), inne objawy uboczne.
Wyniki. 4 (18%) chorych nie odczuwato zadnego bdlu
w trakcie implantacji znacznika. W analizowanej grupie cho-
rych warto$¢ srednia odczuwanego bélu wynosita 3. Odsetki
chorych z poszczegdlnymi stopniami nasilenia bélu (nasile-
nie bélu vs liczba chorych):

0— 4 (18%), 1 — 0 (0%), 2 — 5 (23%), 3 — 3 (14%),
4 —6(27%),5—1(45%), 6 — 1(45%), 7 — 2 (9%),
8 —0(0%), 9 — 0 (0%), 10 — 0 (0%).

Krwiak w miejscu wktucia obserwowano u 5 pacjentéw,
natomiast nie zaobserwowano innych objawéw mogacych
$wiadczy¢ o krwawieniu wewnetrznym.

Whioski. Opieka pielegniarska w okresie pozabiegowym
skupia sie na monitorowaniu podstawowych parametréw
zyciowych, wnikliwej obserwacji w kierunku wystapienia
ewentualnych powikfaii oraz zapewnieniu poczucia bez-
pieczenstwa choremu.

Implantacja znacznikéw Gold Anchor™, mimo swej inwa-
zyjnosci, jest bezpieczng metoda obarczong niewielkim
ryzykiem powikifan.



wos89

Problemy rodziny w realizacji opieki domowej
nad dzieckiem w okresie leczenia choroby
nowotworowej

B. Krol

W $wietle definicji naukowych rodzina to podstawowa i naj-
wazniejsza komorka spoteczna. Charakteryzuje sie ustalony-
mi wzorami zachowan, ogdlnie przyjetych zasad i sposobow
porozumiewania sie. Rozpoznanie choroby nowotworo-
wej u dziecka w sposéb nagty powoduje zaburzenie jej
dotychczasowego funkcjonowania i ogranicza mozliwo$¢
realizowania przypisanych jej funkgcji spotecznych. Koniecz-
nos¢ kontynuowania zalecen lekarskich i pielegniarskich
w szpitalu a zwlaszcza dostosowania ich do odmiennych
warunkoéw w srodowisku domowym generuje wiele pro-
bleméw i obaw o bezpieczenstwo dziecka a takze niepokdj
o mozliwos$¢ uzyskania szybkiej pomocy specjalistycznej
w miejscu zamieszkania. Celem moich badan byto Rozpo-
znanie probleméw rodziny w realizacji opieki domowej
nad dzieckiem w okresie leczenia choroby nowotworowej.
Metody i techniki badawcze. Badanie przeprowadzitam
jednoczesnie w Klinice Onkologii i Oddziale Dziennym
Chemioterapii Instytutu ,,Pomnik Centrum Zdrowia Dziec-
ka” w Warszawie. W celu pozyskania niezbednych danych
wykorzystatam metode sondazu diagnostycznego, a jako
narzedzie badawcze uzytam autorskiego kwestionariusza
ankiety. Analizowana grupa liczyta 100 rodzicéw dzieci le-
czonych metoda chemio- i radioterapii. Kwestionariusz an-
kiety wypetnito 75 kobiet w przedziale wiekowym 25-60 lat
i 25 mezczyzn w przedziale wiekowym 33-53 lata.

Wyniki badan. Obszar niekorzystnego wptywu choroby
przewlektej jest zawsze rozlegty i zalezy od wieku dziecka
w momencie zachorowania, rodzaju i przebiegu schorzenia,
oraz czynnikéw srodowiskowo — wychowawczych. Wielo-
wymiarowos¢ choroby przewlektej zostata wiec okreslona
jako objawiajacy sie zagrozeniami dla rozwoju fizjologicz-
nego wymiar organiczny, oraz wymiar psychospoteczny. Na
tej podstawie wytonitam problemy rodzicéw w zakresie pie-
legnacji dziecka, odzywiania, edukacji oraz postaw w zabu-
rzeniach zachowania i relacjach ze zdrowym rodzenstwem.
Zdiagnozowatam réwniez zakres uzyskiwanego przez rodzi-
cow wsparcia profesjonalnego i rodzinnego.

Pielegnacja i obstuga cewnika centralnego Broviaca. Po
implantacji cewnika Broviaca opiekunowie dziecka przecho-
dza kilkudniowy teoretyczny i praktyczny kurs jego obstu-
gi, zakonczony egzaminem sprawdzajagcym opanowanie
umiejetnosci. Problem z zachowaniem wyuczonych zasad
pielegnacji cewnika centralnego ma: zawsze — 6%, czasami
— 23%, nigdy — 71%.

Czynnosci zapobiegajace odczynom polekowym i po-
promiennym. Do jednych z wielu powiktar polekowych
wystepujacych u dziecka poddawanego terapii przeciwno-

wotworowej zaliczamy zakazenia grzybicze i stany zapalne
bton $luzowych jamy ustneji odbytu a takze popromienne
odczyny miejscowe. Kontrola stanu bton $luzowych jamy
ustnej i odbytu: odziennie — 57%, okazjonalnie — 12%,
nigdy — 1%. Kontrola stomatologiczna uzebienia: eegu-
larnie — 62%, wylacznie na zlecenie lekarza — 18%, brak
regularnych kontroli — 20%. Preferowane metody zapobie-
gania odczynom popromiennym: ochrona przed urazami
i podraznieniami — 51%, unikanie nastonecznienia — 54%,
mycie wodg i mydtem miejsc napromienianych — 11%.
Odzywianie dziecka. Rodzice jako cztonkowie wielodyscy-
plinarnego zespotu opiekujgcego sie dzieckiem powinni
posiada¢ wiedze niezbedna do podejmowania dziatar mini-
malizujacych powiktania ze strony przewodu pokarmowego
skutkujace pogorszeniem stanu zdrowia. Przygotowywanie
positkdw zgodnie z zaleconymi zasadami i dietg to problem:
zawsze — dla 4% rodzicéw, czasami — 32%, nigdy — 64%.
Eliminacja produktéw niewskazanych (chipsy, zupki chinskie
itp.): zawsze — 6%, czasami — 73%, nigdy — 21%. Zrédta
informacji o zasadach zaleconej diety: lekarz — 64%, die-
tetyczka — 22%, inni rodzice — 39%, pielegniarki — 9%,
inne (ksigzki, internet) — 1%.

Zaburzenia zachowania i relacji z rodzeristwem. Blisko
potowa (47%) ankietowanych rodzicéw zauwazyta pozy-
tywne zmiany w zachowaniach dzieci, ktére czesciej ze sobg
przebywaja i lepiej sie rozumieja. 56% ankietowanych twier-
dzi, ze zdrowe rodzenstwo pomaga choremu dziecku w co-
dziennych czynnosciach. Jednak 12% rodzicéw przyznato,
Ze czesciej wybuchaja pomiedzy dzie¢mi kiétnie i docho-
dzi do béjek, a 5% opiekundw, ze staty sie sobie obojetne,
a nawet unikaja sie. Dominujacg postawa rodzicéw wobec
dziecka byta postawa nadopiekuricza ale réwniez akceptu-
jaca i uznajaca jego prawa, co wyrazato sie w dazeniu do
kontynuacji edukacji szkolnej w kazdej mozliwej formie.
Pomoc profesjonalna i rodzinna. Zrédta wsparcia w sytu-
acji pogorszenia stanu zdrowia dziecka: lekarz prowadzacy
leczenie w klinice — 92%, pediatra w rejonie — 45%, rodzina
lub sasiedzi — 5%. Zrédta wsparcia w problemach z piele-
gnacja dziecka: wspoétmatzonek — 92%, inni cztonkowie ro-
dziny — 67%, personel medyczny w rejonie — 21%, pomoc
w obstudze cewnika Broviaca — 3% pielegniarka, 5% POZ,
10% hospicjum, nie moge liczy¢ na zadna pomoc —3%.
Whioski. Wytonione w badaniu ankietowym problemy z uzy-
skaniem przez rodzicow profesjonalnych swiadczen podsta-
wowej opieki medycznej w miejscu zamieszkania, wskazuja
na niewystarczajaca wspétprace i przeszkolenie cztonkéw
zespotu interdyscyplinarnego, do ktérych zaliczamy réwniez
lekarzy i pielegniarki POZ. Rozpoznanie problemoéw rodziny
w opiece nad dzieckiem z choroba nowotworowa, réwniez
w srodowisku domowym pozwoli wiec na rozwijanie oraz
udoskonalanie w codziennej praktyce pielegniarskiej metod
edukacyjnych ukierunkowanych na opiekundéw pacjenta
a takze rozszerzenie form wsparcia holistycznego.
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Dootrzewnowa chemioterapia perfuzyjna

w hipertermii w raku jelita grubego i $sluzaku
rzekomym otrzewnej

T. Jastrzebski

Katedra i Klinika Chirurgii Onkologicznej, Gdanski
Uniwersytet Medyczny

Przerzuty raka jelita grubego do otrzewnej wystepuja u oko-
fo 10-15% chorych z tym nowotworem. Stanowi to duzy
problem terapeutyczny, biorac pod uwage to, ze rokowanie
u tych chorych w przypadku, gdy przerzuty te stanowia
jedyne miejsce rozsiewu, jest znaczaco lepsze anizeli w przy-
padku przerzutéw droga ukfadu krwionos$nego. Nieleczone
zmiany przerzutowe w otrzewnej rokuja Zle, za$ wiekszos¢
chorych umiera w ciggu 9-12 miesiecy od ich wykrycia. Ze
wzgledu na bariere krew/otrzewna zastosowanie chemio-
terapii systemowej nie przynosi korzystnych rezultatéw.
Metoda z wyboru w leczeniu przerzutéw do otrzewnej, zale-
cana przez Krajowego Konsultanta Chirurgii Onkologicznej
jest dootrzewnowa chemioterapia perfuzyjna w hiperter-
mii (HIPEC — Hiperthermic IntraPEritineal Chemotherapy).
Do leczenia ta metoda kwalifikujg sie chorzy w dobrym
stanie ogdélnym, u ktérych stwierdzono rozsiew raka jelita
grubego do otrzewnej w ograniczonym zakresie (ponizej
20 pkt wedtug skali PCl — Peritoneal Cancer Index), u ktérych
jest mozliwe wykonanie zabiegu cytoredukcji masy guza,
pozwalajace na catkowite makroskopowe jego usuniecie
lub pozostawienie zmian nie wigkszych niz 2,5 mm (CC
0-1). Zabiegi cytoredukcyjne sa bardzo trudne technicznie
i obarczone wieloma mozliwymi powikfaniami. Sa poréwny-
walne do resekgji trzustki lub resekgji przetyku. Czas trwania
zabiegu wynosi 6-13 godzin, zas zasadnos¢ i mozliwos¢ jego
wykonania musi by¢ oceniona po otwarciu jamy brzuszne;j.
Po wykonaniu zabiegu cytoredukcyjnego zaktadane sg dre-
ny potaczone z pompa rotacyjna, dzieki ktérej mozliwe jest
perfuzyjny przeptyw ptynu w jamie otrzewnej. Zabieg ten
mozna wykonywaé metoda otwartg (technika,Coloseum”)
lub po zamknieciu jamy brzusznej. Po uzyskaniu tempera-
tury 41-42 st. C podawany jest lek przeciwnowotworowy,
ktérym najczesciej jest w przypadku raka jelita grubego
i $luzaka rzekomego otrzewnej mitomycyna C lub oksalipla-
tyna. Stezenie lekéw wewnatrz jamy otrzewnej jest okoto
75-200 razy wieksze anizeli po podaniu tej samej dawki
leku dozylnie. Czas efektywny stosowania chemioterapii
dootrzewnowej w hipertermii wynosi 60-90 minut.
Sluzak rzekomy otrzewnej jest nowotworem, ktérego lecze-
niem z wyboru jest cytoredukgja i HIPEC. Po wykonaniu tej
procedury rzadko istniejg wskazania do chemioterapii syste-
mowej. W przypadku tego nowotworu niezwykle wazne jest
wdrozenie tego leczenia jak najszybciej po zdiagnozowaniu.
Liczne zabiegi cytoredukcyjne bez HIPEC doprowadzaja do
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progresji choroby, odczynéw zlepnych jelit i w konsekwencji
do niedroznosci, ktérej nie mozna leczyc operacyjnie.

5-letnie przezycie w przypadku leczonego $luzaka rzekome-
go otrzewnej metoda cytoredukgji i HIPEC dochodzi do 95%,
zas w przypadku raka jelita grubego, u odpowiednio wybra-
nych chorych, pozwala osiggna¢ do 45% przezy¢ 5-letnich.

Wo91

Wyniki leczenia nowotworow powierzchni
otrzewnej przy uzyciu HIPEC

W. Polkowski

Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Zaréwno pierwotne (Sluzak rzekomy otrzewnej, miedzy-
btoniak), jak i wtérne nowotwory powierzchni otrzewnej
(w przebiegu raka jelita grubego, raka jajnika, raka zotadka)
uwazane s za choroby o bardzo ztym rokowaniu, w ktérych
wskazane jest jedynie postepowanie paliatywne. Nowa stra-
tegia leczenia taczaca maksymalna operacje cytoredukcyjna
(cytoreductive surgery, CRS) zchemioterapig dootrzewnowg
w hipertermii (hyperthermic intraperitoneal chemotherapy,
HIPEC) stwarza realna szanse na dtugoterminowe przezycia,
u chorych z ograniczonym zrakowaceniem otrzewnej, u kt6-
rych wykonano doszczetng operacje. Pomimo nielicznych
wynikéw wiarygodnych badan klinicznych, wiele danych
przemawia za tym, ze stosowanie strategii CRS+HIPEC jest
ztotym standardem leczenia.

Wyniki wczesne. Na podstawie 24 publikacji opisujacych
wyniki leczenia 3610 chorych, powiktania pooperacyjne
stwierdza sie u 33% chorych, a $miertelnos$¢ okotoopera-
cyjna wynosi 3%. Istnieje $cista zaleznos¢ pomiedzy do-
$wiadczeniem osrodka a wynikami leczenia (krzywa uczenia
sie 140 operacji). Catkowitg cytoredukcje ( completeness
of cytoreduction, CCRO i CCR1) mozna osiggnac u blisko
90% chorych. Wskaznik zrakowacenia (peritoneal cancer
index, PCl) wiekszy niz 30, resekcja ponad 5 narzadéw we-
wnetrznych i zty stan ogélny sa czynnikami ryzyka powiktan
pooperacyjnych.

Wyniki odlegte. Uzaleznione sa od mozliwosci uzyskania cat-
kowitej cytoredukcji oraz rozpoznania histopatologicznego.
U chorych na $luzaka rzekomego otrzewnej usitowanie che-
mioterapii systemowej przed CRS+HIPEC jest niezaleznym
czynnikiem gorszego rokowania! Miedzynarodowy kon-
sensus (Society of Surgical Oncology) wskazuje, ze chorzy
zograniczonym zrakowaceniem otrzewnej w przebiegu raka
jelita grubego, u ktérych mozliwe jest wykonanie catkowitej
cytoredukgji, powinni otrzyma¢ dootrzewnowo mitomycy-
ne C (15-35 mg/m?), z docelowa temperaturg w otrzewnej
39-42 C° w ciaggu 60-120 minut, albo metoda zamknieta,
albo otwartg, a nastepnie najlepsza uzupetniajaca chemio-
terapie systemowa.



Rozpoznanie Przezycia catkowite

h|st.opato- Mediana 3-letnie  5-letnie  10-letnie
logiczne L
(w miesia- N
%
cach)
Pseudomyxoma 196 76-96 52-96 63
peritonei (16 lat)
Mesothelioma 34-92 30-60
Rak jelita 13-29 39-50 20-33
grubego (28-60%#) (22-49%)
Rak jajnika 49 12-66
(22-64)
Rak zotadka 8 (15#) 11-50 13

(2-letnie)

#u chorych po catkowitej cytoredukcji

Doswiadczenia polskie. Po raz pierwszy CRS+HIPEC za-
stosowano w 1998 r. w Gdansku. Dedykowane urzadzenia
do perfuzji dootrzewnowej funkcjonuja w Polsce od 2010 .
w osrodku gdanskim oraz Lublinie. £acznie w obydwu tych
osrodkach do lipca 2012 r. leczono 60 chorych, najczesciej
na s$luzaka rzekomego (n=25) i zrakowacenia otrzewnej
w przebiegu raka jelita grubego (n=21), przy czym wykona-
no u nich 67 operacji CRS+HIPEC (8 chorych miato perfuzje
2-krotnie). Powiktania pooperacyjne stwierdzono u 24 (36%)
chorych, w tym u 8 chorych ciezkie, ktére doprowadzity do
zgonu pooperacyjnego u 1 (1,5%) chorej. Catkowita cytore-
dukcje uzyskano u 47 (70%) chorych. W okresie obserwacji
1-27 miesiecy zmarto 4 chorych.

Whioski. CRS+HIPEC jest skuteczng metodg leczenia cho-
rych na nowotwory powierzchni otrzewnej, ktérej wyniki
wczesne sg poréwnywalne do duzych operacji nowotworéw
uktadu pokarmowego. Ze wzgledu na dtuga krzywa ucze-
nia sie konieczna jest regionalizacja leczenia, w osrodkach
dysponujacych wyspecjalizowana kadrg oraz dedykowanym
sprzetem do perfuzji dootrzewnowej. Wytacznie paliatywne
leczenie systemowe operacyjnych chorych z potwierdzo-
nym histo-patologicznie $luzakiem rzekomym otrzewnejlub
ograniczonym zrakowaceniem otrzewnej w przebiegu raka
jelita grubego jest nieetyczne. Guz wytwarzajacy $luz ok.
wyrostka robaczkowego nasuwa podejrzenie nowotworu,
ktérzy moze by¢ skutecznie leczony CRS+HIPEC. Konieczne
sg badania nad wyodrebnieniem chorych o wysokim ryzyku
zrakowacenia otrzewnej w przebiegu raka jelita grubego
dla zastosowanie CRS+HIPEC w najwczes$niejszym okresie
choroby.

Wo092

Dootrzewnowa chemioterapia perfuzyjna

u chorych na raka jajnika

D. Wydra, M. Liro

Katedra i Klinika Ginekologii, Ginekologii Onkologicznej
i Endokrynologii Ginekologicznej Uniwersytetu
Medycznego w Gdansku

Wstep. Rak jajnika jest széstym co do czestosci wystepo-
wania nowotworem kobiecym na $wiecie. Rocznie notuje
sie ok. 200 tys. nowych zachorowan oraz 115 tys. zgonéw.
Pomimo postepu, jaki dokonat sie w medycynie w ciggu
ostatniej dekady, blisko 75% wszystkich nowotworéw zto-
sliwych jajnika jest rozpoznawanych w Il i IV stopniu za-
awansowania. Wsréd wieku czynnikédw prognostycznych,
majacych wptyw na catkowite przezycie w raku jajnika do
najwazniejszych nalezy zaliczy¢ doszczetnosc¢ zabiegu oraz
wrazliwos$¢ komoérki nowotworowej na chemioterapeutyki.
Chemioterapia dootrzewnowa (IPC). Uzasadnieniem dla
podjecia badan dotyczacych chemioterapii dootrzewnowej
w raku jajnika byta wysoka chemiowrazliwos¢ nowotworu
oraz fakt, ze wiekszo$¢ zmian przerzutowych lokalizuje sie
w obrebie jamy otrzewnowej. Metaanaliza przeprowadzona
przez Jaabacka z2011 roku wykazata przewage tego rodzaju
drogi podania nad standardowg chemioterapia dozylna.
Uzyskane lepsze wyniki leczenia wynikajg z wyzszego ste-
zenia i akumulacji leku podanego dootrzewnowo. Stosujac
ta droge podania uzyskuje sie wysoki indeks terapeutyczny
dzieki pominieciu bariery otrzewnej, zwigkszeniu i prze-
dtuzeniu ekspozycji cytostatyku na tkanke nowotworowa.
Badanie Armstronga i wsp. z 2006 roku, przeprowadzone na
grupie blisko 500 chorych, wykazato statystycznie znamien-
ne dtuzsze przezycie pacjentek leczonych chemioterapia
dootrzewnowa. National Cancer Institute (NCI) rekomenduje
IPC jako metode leczenia uzupetniajacego w raku jajnika po
pierwotnej cytoredukgcji. Do tej pory w badaniach klinicz-
nych wykazano skutecznos¢ cyklofosfamidu, cis-platyny,
karboplatyny, paklitakselu oraz docetakselu podanych do
jamy otrzewnej. Do najczestszych i najpowazniejszych powi-
kfan leczenia tag metoda naleza: zapalenie otrzewnej (5-8%),
zakazenie skory (do 6,6%) oraz perforacja jelita (1,3-3,5%).
Wykazano, ze jakos¢ zycia jest lepsza w poréwnaniu zgrupa
chorych leczonych chemioterapig dozylna, a wptyw IPC
jest niekorzystny jedynie w pierwszym roku od ukonczenia
leczenia. Podobne zaleznosci obserwowano dla hipertermii
dootrzewnowej (HIPEC). Podobnie jak w standardowej che-
mioterapii dozylnej, toksycznos¢ IPC jest znaczna. Wéréd
objawoéw niepozadanych dominuja béle brzucha, ciezkie
znuzenie oraz powiktania hematologiczne.

Dootrzewnowa, przeplywowa chemioterapia w hiper-
termii w raku jajnika. Hipertermia jest czynnikiem dziata-
jacym bezposrednio cytotoksycznie na komérki nowotwo-
rowe poprzez zaburzenie naprawy DNA, denaturacje biatek
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komorkowych, indukcje apoptozy orazzahamowanie angio-
genezy nowotworowej, dziatajac synergistycznie z lekami
przeciwnowotworowymi. Dootrzewnowa hipertermiczng
chemioterapie stosuje sie jako leczenie uzupetniajace tuz
po wykonanym pierwotnym lub wtérnym zabiegu cytore-
dukcyjnym w raku jajnika lub pierwotnym raku otrzewne;j.
Grupa chorych poddanych tej metodzie leczenia powinna
by¢ $cisle wyselekcjonowana. Najlepsze wyniki uzyskuje
sie w przypadkach gdy pozostawione zmiany resztkowe
nie przekraczajg $r. 5 mm. lub indeks otrzewnowy nowo-
tworu (PCl) wynosi <10 (Sugarbaker i wsp., 2009) W pracy
Cotte’a mediana catkowitego przezycia chorych wyniosta
28 m-cy, za$ okres wolny od choroby 19 m-cy. W badanej
grupie chorych smiertelno$¢ pooperacyjna wyniosta 2,5%,
przy 14 % odsetku ciezkich powiktan.

Chemioterapia perfuzyjnaw hipertermii — doswiadcze-
nia wlasne. Pierwsze préby zastosowania dootrzewnowej
hipertermicznej chemioterapii w leczeniu chorych z rakiem
jajnika zostaty podjete w Klinice Ginekologii Onkologicznej
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w 2002 roku. Obec-
nie ten rodzaj leczenia stosujemy jako leczenie konsolidu-
jace po pierwotnej lub wtérnej cytoredukgji, w wyselekcjo-
nowanej grupie pacjentek. Stosujemy cisplatyne w dawce
50 mg/m?, ktérej roztwor zostaje podgrzany w fazni wodnej
do temp 39-42 st. C. Catkowity czas trwania perfuzji wynosi
90 min. Podczas zabiegu operacyjnego wszczepiany jest
takze port do chemioterapii dootrzewnowej, przez ktéry
pacjentka otrzymuje nastepowe leczenie.
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Rozwdj onkologii w Polsce

A. Kutakowski

Swietokrzyskie Centrum Onkologii

Przedstawiajac rozwoj onkologii w Polsce zacytuje Tadeusza
Koszarowskiego, ktéry z okazji 25 lecia Instytutu Onkologii
przedstawit,szkic historyczny” opublikowany w Nowotwo-
rach (1973, 23, 1-2).

Historia rozwoju onkologii w Polsce w ostatnim pétwieczu
wiaze sie nierozlacznie z powstaniem i dziatalnoscia Insty-
tutu Radowego im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie
wraz z oddziatami w Gliwicach i Krakowie oraz sieci o$rod-
kéw w miastach wojewddzkich w Polsce.

Franciszek tukaszczyk otwierajac w 1932 r. Instytut, nakreslit
plan rozwoju onkologii Polsce, ktéry obejmowat 3 etapy:
utworzenie nowoczesnego zaktadu onkologicznego o cha-
rakterze klinicznym i naukowo-badawczym, opracowanie
na podstawach naukowych réznych metod postepowania
w nowotworach, stopniowe organizowanie sieci onkolo-
gicznej w kraju oraz przekazywanie placéwkom terenowym
zdobytych doswiadczen.
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Jak wspominat prof. tukaszczyk —,Poczatki pracy Instytutu
w 1932 r. nie byty tatwe. Zostaty wprawdzie w Instytucie
wprowadzone wzorowe metody pracy, przywiezione z naj-
lepszego Zrédta, nie mniej szereg zagadnien staneto od razu
przed Zakfadem tym ostrzej, ze w Polsce byt on jedynym’.
W 1948 r. odbudowany i rozszerzony Instytut podjat znéw
petng dziatalnos¢ pod kierownictwem dr F. tukaszczyka,
ktéry objat tez kierownictwo radioterapii. Patologie po-
prowadzit prof. J. Laskowski, chirurgie dr T. Koszarowski,
radiodiagnostyke J. Buraczewski. W styczniu 1951 r. zostat
uruchomiony Oddziat Instytutu Onkologii w Krakowie pod
kierownictwem dr E. Wyrobka. Dyrektor Instytutu Radowego
w Warszawie miat zlecony nadzér fachowy nad Paristwowym
Instytutem Przeciwrakowym w Gliwicach, zorganizowanym
przezdrmed. S. Byline w 1947 r. Zakfad ten zostat przeksztat-
cony w Oddziat Instytutu Onkologii w 1952 r.W ten sposéb
zakonczyst sie proces ksztattowania Instytutu Onkologii im.
Marii Sktodowskiej-Curie.

Walka z chorobami nowotworowymi (Cancer Control) jest to
zespot dziatan: badanie i nauczanie, zapobieganie, wczesne
wykrywanie, rozpoznawanie i leczenie, dalsza ciggta opieka
i rehabilitacja po leczeniu w celu ograniczenia zapadalno-
$ci, zwiekszenia liczby wyleczen z mozliwie najmniejszym
inwalidztwem oraz zmniejszenie umieralnosci z powodu
choréb nowotworowych w spoteczenstwie. Podjecie tych
zadan moze i musi by¢ w naszym systemie spotecznej stuzby
zdrowia podjete prze panstwo, realizowane przez Mini-
sterstwo Zdrowia i Opieki Spotecznej. Jednakze naukowe
opracowanie koncepcji i doktryny zastosowania osiggniec
wiedzy dla tego ostatecznego i najwazniejszego celu naszej
pracy badawczej zostato powierzone Instytutowi Onkologii,
ktéry podjat funkcje Konsultanta Krajowego. Biorac pod
uwage wieloptaszczyznowos¢ dziatan zawartych w definicji
walki z chorobami nowotworowymi zorganizowano sie¢
wojewodzkich szpitali lub zespotéw onkologicznych jako
konsultantéw wojewddzkich.
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Zbiorcze omowienie struktury i dzialalnosci
placéwek sieci onkologicznej w Polsce

S. GoZdz

Swietokrzyskie Centrum Onkologii w Kielcach

Uzyskano odpowiedzi na ankiety z dziewigetnastu osrodkéw
onkologicznych publicznej opieki zdrowotnej kraju. Na ok.
38 milionéw ludnosci stwierdzono ok. 143 000 nowych
zachorowan na nowotwory, co w roku 2012 (biorac pod
uwage niedorejestrowanie) moze osiggnac ok. 160 000. Spo-
teczenstwo sie starzeje, ponad 60% nowotworéw wyste-
puje u os6b powyzej 65 roku zycia, a wczesny przyrost
zachorowan wynosi 1,5-2%. Obecnie w naszym kraju zyje
ponad 320 tys. oséb z choroba nowotworowa. Najczesciej



u mezczyzn wystepuje raka ptuca, gruczotu krokowego,
jelita grubego i pecherza moczowego, a u kobiet rak gru-
czotu piersiowego, jelita grubego, ptuca i narzadéw rodnych.
U mezczyzn uzyskuje sie 35% wyleczen 5-letnich, u kobiet
55% — $rednia wynosi ok. 42%.

W osrodkach publicznej sieci onkologicznej zatrudnionych
jest ok. 14 000 os6b — z tego ok. 2 500 lekarzy (160 pro-
fesorow i docentéw, 600 dr med.) ok. 4 000 pielegniarek
i 1200 technikéw. Wszystkie osrodki onkologiczne posiadaja
podstawowa aparature do diagnostyki obrazowej (USG,
mammografie, tomografy komputerowe), 21 aparatéw re-
zonansu magnetycznego oraz 7 skaneréw pozytonowej
tomografii emisyjnej (PET). Posiadajg laboratoria badan
podstawowych, 5 osrodkéw ma mozliwos¢ badan moleku-
larnych, wszystkie prowadza badania patomorfologiczne.
Obecnie sg w Polsce cztery cyklotrony dla produkgji radio-
farmaceutykoéw i 3 komercyjne skanery PET. Baza terapeu-
tyczna placéwek sieci onkologicznej zawiera 5 400 6zek
szpitalnych, 90 sal operacyjnych, 92 akceleratory do telera-
dioterapii, 28 aparatéw do brachyterapii i 77 urzadzen do
planowania terapii w systemie 3 D. Rocznie leczonych jest
w placéwkach sieci ok. 400 tys. chorych, z tego 65 tys. jest
operowanych, a ok. 55 tys. napromienianych. W ambulato-
riach przyjmuje sie rocznie ok. 1 milion 100 tys. pacjentow.
Jezeli uwzglednimy aparature dziatajacg w osrodkach pry-
watnych, to posiadamy obecnie w kraju 104 akceleratory
do teleradioterapii i 38 urzadzen do brachyterapii (wg W.
Bulskiego- 2010).

Poza publiczng siecig osrodkéw onkologicznych chorzy na
nowotwory leczeni sa w szpitalach klinicznych uczelni me-
dycznych, klinikach onkologii, hematologii, onkologii dzie-
ciecej oraz w niektdrych szpitalach wojewddzkich. Powstajg
i dziafaja juz réwniez niepubliczne zaktady onkologiczne
(np. w Bytomiu, Gdansku, Wieliszewie). Z badan ogdlnopol-
skich wynika, ze ogromna wiekszos¢ pacjentéw chorych na
nowotwory leczona jest w wielospecjalistycznych centrach
sieci onkologicznej. W takich centrach pacjent uzyskuje wie-
lospecjalistyczng profesjonalng opieke, a wyniki leczenia sg
o kilkanascie punktow procentowych lepsze, niz leczonych
poza siecig onkologiczna. Polski system opieki onkologicz-
nej zgodny jest z zaleceniami WHO i UE.

Plany na przyszto$¢ dotycza poprawy systemu nauczania
studentéw, rozwoju specjalizacji onkologicznych, rozwoju
wielospecjalistycznych centréw (C.C.C) jakosci ustug i skré-
cenia czasu od diagnozy do terapii i rozwoju nowych lekdw
i technik leczenia. sie¢ onkologiczna powinna by¢ czescia
europejskiej sieci. Pragniemy wyrazi¢ podziekowanie P.T.
Dyrektorom wszystkich osrodkéw za wspétprace w opra-
cowaniu danych ankietowych i pogratulowa¢ osiagniec.
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Zbiorcze omoéwienie struktury i dziatalnosci
placéwek sieci onkologicznej w Polsce

A. Kutakowski

Swietokrzyskie Centrum Onkologii

W Polsce rosnie dtugos¢ zycia, a wiec wzrasta réwniez za-
padalnos¢ na nowotwory, a liczba zgonéw na nowotwory
przekracza juz liczbe zgonéw na choroby uktadu krazenia
(zmiana w stosunku do lat 90). Wskazniki przezycia wzgled-
nego w chorobach nowotworowych sytuuja Polske w kon-
cowej grupie krajow Europy.

Mamy za mato lekarzy, za mato specjalistéw onkologéw, za
mato urzadzen diagnostycznych i terapeutycznych, a mono-
polistyczny system ubezpieczeniowy nie jest do$¢ wydolny.
Z analizy demograficznej jasno wynika, ze zachorowalno$¢
na nowotwory w Polsce wzrasta tak, jak w innych krajach
Europy. Prognozy przewidujg wzrost zachorowan na raka
piersi i raka jelita grubego. Ocena finansowania wykazuje,
ze wydatki na ochrone zdrowia w Polsce sg najnizsze z kra-
jow Unii Europejskiej. Réwniez wydatki na leki sg najnizsze
w Europie.

Posiadamy obecnie ok. 400 specjalistow onkologii klinicznej
(chemioterapeutéw) — specjalnosc ta wystepuje w potowie
krajow UE. Posiadamy 450 chirurgéw onkologéw —specjal-
nos¢ ta wystepuje w 40% krajow UE. Chirurdzy onkolodzy
wykonuja w Polsce ok. 2/3 wszystkich planowych opera-
¢ji nowotworéw. Posiadamy 437 specjalistéw radioterapii
(180 jest w toku ksztatcenia), a radioterapia jest specjalnoscia
w 80% krajéw UE. Ogromna wiekszos¢ polskich specjalistow
pracuje w sieci krajowych centréow onkologicznych, gdzie
wyniki leczenia, dzieki koordynacji i integracji opieki, wia-
sciwej diagnostyce i skojarzonym metodom leczenia, sg co
najmniej o kilkanascie procent wyzsze niz w szpitalach czy
klinikach powszechnej ochrony zdrowia.

Walka z chorobami nowotworowymi trwa w Polsce juz
prawie sto lat, Komitet do Zwalczania Raka powstat w la-
tach dwudziestych ubiegtego wieku i opracowat pierwszy
Program Walki z Rakiem. Po wojnie w 1952 r. opracowany
zostat Drugi Program Walki z Rakiem, ktérego celem byto
utworzenie sieci osrodkéw specjalistycznych rozpoznawania
i leczenia nowotworéw. Powotano Centralny Rejestr No-
wotwordéw (jeden z pierwszych na swiecie). W ciggu 10 lat
wyszkolono 220 specjalistéw onkologéw, utworzono ponad
2500 tézek specjalistycznych i zainstalowano 12 aparatéw
megawoltowych. W 1975 r. powstat trzeci program — Pro-
gram Rzadowy (jedyny w medycynie) PR6, a nastepnie
w 1985 CPBR (Centralny Program Badawczo-Rozwojowy),
ktory realizowano w latach 1976-1990. Zorganizowano
11 petnoprofilowych specjalistycznych placéwek onkolo-
gicznych, utworzono 6000 t6zek onkologicznych, wybu-
dowano Centrum Onkologii na Ursynowie w Warszawie
i w Gliwicach, przygotowano 600 specjalistéw onkologéw.
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Po transformacji ustrojowej w latach dziewiecdziesiatych,
mimo usilnych staran nie udato sie uzyska¢ funduszy na
dalsze prowadzenie programu. Udato sie jednak za czaséw
ministra zdrowia Jacka Zochowskiego zakupi¢ dla sieci on-
kologicznej nowoczesng aparature radioterapeutyczng za
40 milionéw dolaréw z tzw. Funduszu 200K. Uchronito to
polska radioterapie od totalnej zapasci (obecnie posiadamy
ok. 60% potrzebnej aparatury). Narodowy Program Zwalcza-
nia Choréb Nowotworowych w Polsce na lata 2006-2015.
Trzy pokolenia polskich onkologéw stworzyty w kraju siec¢
wielozadaniowych (komprehensywnych) centréw onkologii
(obecnie 22) z kadrg specjalistéw (obecnie ok. 1500), ktére
0siggaja najwyzsze (wyzsze o kilkanascie procent od sredniej
krajowej) odsetki wyleczen i dtugosci przezycia chorych.
Organizacja krajowych sieci Comprehensive Cancer Centers,
zatrudniajacych specjalistéw realizujagcych Narodowe Pro-
gramy Walki z Rakiem jest zalecana przez Unie Europejska.
Jestesmy swiadkami powstawania europejskiej sieci cen-
tréw onkologii (OECI — Organization of European Cancer
Institutes). Konieczny jest dalszy rozwoj metod szkolenia,
specjalizacji i rozwoju centréw diagnostyki i leczenia oraz
wspotpracy z krajowym systemem opieki zdrowotnej i uni-
wersytetami medycznymi oraz krajami Unii Europejskiej.

W096

Minimalny margines chirurgiczny

w dobie catkowitego wyciecia mezorektum

i przedoperacyjnej radioterapii u chorych na
raka odbytnicy

A. Rutkowski

Klinika Nowotworéw Ukfadu Pokarmowego, Centrum
Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie

w Warszawie

Od lat osiemdziesigtych XX wieku uwaza sie, ze dalszy
margines wyciecia raka odbytnicy powinien wynosi¢ 2 cm.
Dopuszcza sie réwniez margines o dtugosci 1 cm, o ile
miatoby to dawa¢ mozliwos¢ zachowania zwieraczy. Za-
lecenie zachowania 1 cm marginesu resekgcji jelita oparto
o wyniki raportow patomorfologicznych, ktére wykazaty,
ze chociaz u okoto 40% chorych obserwuje sie obecnos¢
dystalnych mikronaciekéw w $cianie jelita (DIS), to w ponad
90% przypadkoéw ich dtugosé nie przekracza 10 mm. Co ma
zatem zrobi¢ chirurg, ktéry podczas operacji stanie przed
dylematem: wykonac resekcje przednig, ale z marginesem
resekcji ponizej 1 cm, gdyz uzyskanie dtuzszego marginesu
bez wyciecia zwieraczy odbytu jest niemozliwe, czy tez
chcac zachowac regute minimum 1 cm marginesu resekgji,
wykona¢ amputacje, a co za tym idzie stafg kolostomie?

W ostatnich latach opublikowano wyniki dwoch niezalez-
nych metaanaliz, w ktérych poréwnano odsetek nawrotéw
miejscowych w zaleznosci od dtugosci dalszego marginesu
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resekcji <1 cm i >1 cm. Pierwszg z nich oparto o 17 donie-
sien klinicznych (5574 chorych, z czego u 26% radioterapia
przedoperacyjna). Dwa badania wchodzace w jej sktad wy-
kazywaty istotna réznice w odsetku nawrotéw miejscowych
w grupie chorych z krétkim marginesem resekcji: 23,1% vs
9,0% i 10,0% vs 2,9%, przy czym analiza wieloczynnikowa
potwierdzita ten wynik tylko w pierwszym przypadku.W obu
cytowanych badaniach chorzy nie otrzymywali radioterapii
przedoperacyjnej. Pozostate 15 doniesien nie wykazywato
istotnych réznic w odsetkach nawrotéw miejscowych. Wy-
niki metaanalizy wykazaty, ze obserwowany odsetek wznéw
miejscowych w grupie chorych z marginesem <1 cm byt
zaledwie o 1% wiekszy, niz z marginesem >1 cm; p=0,175.
Druga metaanaliza obejmowata réwniez 17 raportéw kli-
nicznych (4885 chorych, z czego radioterapia przedopera-
cyjna u 26%, TME u 68% chorych). Jedynie w 3 doniesieniach
wykazywano, iz krétki margines resekcji wiaze sie z wiek-
szym ryzykiem wznowy miejscowej. Pozostatych 14 badan
nie wykazywato istotnych réznic. Wyniki przeprowadzo-
nej metaanalizy wykazaty przewage dtuzszego marginesu
(>1 cm) tylko wéwczas, gdy nie stosowano napromieniania
okotooperacyjnego ani techniki TME. Jezeli operacje wyko-
nano technika TME i/lub zastosowano radioterapie, wéw-
czas nie stwierdzono réznic w odsetku wznéw pomiedzy
marginesem resekcji < 1 cm vs >1 cm; p=0,459.

Istotng wada obu cytowanych metaanaliz byto to, ze obej-
mowaty one grupy chorych z guzem potozonym réwniez
w srodkowej i gornej czesci odbytnicy, podczas gdy w prak-
tyce wybér pomiedzy wykonaniem resekgji z krétkim margi-
nesem a amputacjg brzuszno-krzyzowa (kroczowa), dotyczy
wytacznie tych przypadkéw, w ktérych guz znajduje sie
w dolnej czesci odbytnicy. Analiza wynikéw prac wchodza-
cych w sktad metaanaliz, ograniczona wyfgcznie do podgru-
py chorych z guzem potozonym w odlegtoscido 5 lub 6 cm
od brzegu odbytu, objeta 7 doniesien klinicznych (z czego
2 wihasne), w sumie 608 chorych (293 z marginesem <1 cm
vs 315 zmarginesem >1 cm). Radioterapie okotooperacyjna
otrzymato 84% chorych. W zadnym z badan nie wykazano
istotnej réznicy w odsetkach nawrotéw.

Wyniki przeprowadzonych analiz sugeruja, ze w wyselek-
cjonowanej grupie chorych na nisko potozonego raka od-
bytnicy, po przedoperacyjnej radioterapii i operowanych
technikg TME, mozna bezpiecznie zachowac¢ dystalny mar-
gines resekcji krétszy niz 1 cm, dajac tym samym choremu
szanse na zachowanie zwieraczy i przywrdcenie ciggtosci
jelita grubego.
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Strategia leczenia raka odbytnicy u chorych
powyzej 75 roku zycia

K. Bujko

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie w Warszawie

Chorzy powyzej 75 roku zycia stanowig okoto jedng trze-
cig wszystkich chorych z rozpoznaniem raka odbytnicy.
Holenderskie badanie populacyjne wykazato, ze zgony
spowodowane przez toksyczny efekt operacji catkowitego
wyciecia mezorektum obserwowane sa nie tylko w okre-
sie pierwszego miesigca po chirurgii, ale takze i p6zniej,
do 4-6 miesiecy po zabiegu. U chorych powyzej 75 roku
zycia $Smiertelnos¢ po 6 miesigcach od operacji wyniosta
16% w poréwnaniu z 5% u chorych mtodszych. Liczby te
wskazuja, ze zmniejszenie toksycznosci chirurgii u chorych
starszych moze spowodowac poprawe przezy¢, nawet jezeli
radykalnos¢ onkologiczna nie jest optymalna. Napromie-
nianie przedoperacyjne i wyciecie miejscowe lub obser-
wacja bez leczenia chirurgicznego u chorych z catkowita
kliniczng regresja po radioterapii stanowia mniej toksyczne
alternatywne postepowanie w poréwnaniu z catkowitym
wycieciem mezorektum.

Napromienianie przedoperacyjne i wyciecie miejsco-
we. W ramach wieloosrodkowego polskiego badania,
89 chorych z guzem do 3 cm $rednicy o zaawansowaniu
cT1NO (24%), cT2NO (63%) lub granicznym cT2/cT3NO0 (13%)
otrzymato napromienianie przedoperacyjne i przebyto wy-
ciecie miejscowe. Mediana wieku wyniosta 69 lat, zakres od
47 do 87. Postepowanie to uwazano za dostatecznie radykal-
ne u chorych zdobra odpowiedzia raka na napromienianie;
tj., jezeli w badaniu mikroskopowym preparatu po wycieciu
miejscowym stwierdzano catkowita regresje lub zaawanso-
wanie ypT1 i ujemne marginesy ciecia. Pozostatym chorym
oferowano konwersje do catkowitego wyciecia mezorektum.
Dobrag odpowiedz raka na napromienianie obserwowa-
no u 71% chorych. U chorych tych prawdopodobienstwo
nawrotu miejscowego po 2 latach (mediana obserwacji)
wyniosto 10%. Ratujace catkowite wyciecie mezorektum
wykonano u wszystkich chorych z nawrotem miejscowym,
gdy nie byto przeciwwskazan internistycznych do operacji.
Wyniki te s3 zgodne z obserwacjami innych autoréw. Suge-
rujg one, ze napromienianie przedoperacyjne i miejscowe
wyciecie jest leczeniem z wyboru u chorych z wczesnym
rakiem i wysokim lub umiarkowanie wysokim ryzykiem
operacyjnym.

Obserwacja bez leczenia chirurgicznego u chorych
z catkowita kliniczna regresja po radioterapii. Powyz-
sze leczenie stosowane jest od wielu lat przez Habr-Game
iwspotpracownikow w Brazylii. Catkowita kliniczna regresja
zdefiniowana jest jako brak objawow guza lub owrzodzenia
btony sluzowej w badaniu palpacyjnym i endoskopowym.

W przypadkach watpliwych wykonywane jest miejscowe
wyciecie resztkowych zmian z petng gruboscig sciany jelita.
Powyzej zdefiniowana kliniczna catkowitg odpowiedz u cho-
rych zumiarkowanie zaawansowanym rakiem obserwowa-
no u okoto 15% chorych. Sposréd nich, nawroty miejscowe
wystepowaty u 12%-24% chorych. U wszystkich chorych
z nawrotem miejscowym wykonano ratujaca radykalna
operacje; wyniki leczenia u tych chorych nie byly gorsze
od tych obserwowanych po pierwotnym leczeniu chirur-
gicznym. Ostatnio powyzsze wyniki zostaty potwierdzone
przez zesp6t holenderski. Nalezy jednak podkresli¢, ze inne
zespoty badawcze obserwowaly wyzszy odsetek nawro-
téw miejscowych. Prawdopodobnie rozbiezno$¢ wynikow
spowodowana jest przez subiektywny charakter oceny czy
wystapita kliniczna catkowita odpowiedz raka na napro-
mienianie. Zatem, na obecnym etapie wiedzy, obserwacja
bezleczenia chirurgicznego u chorych z catkowita kliniczna
regresja po radioterapii nie moze by¢ polecana w leczeniu
rutynowym. Dalsze prospektywne badania s konieczne.
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Nowe perspektywy leczenia chirurgicznego raka
dolnego odcinka odbytnicy

M. Bebenek

Dolnoslaskie Centrum Onkologii we Wroctawiu

Upowszechnienie zaproponowanych przez Healda i wsp.
regut TME zaowocowato zdecydowana poprawa przezy¢
oraz obnizeniem odsetka wznéw miejscowych u pacjen-
téw z guzami odbytnicy zlokalizowanymi w srodkowych
i gérnych 2/3 tego narzadu. Z uwagi na uwarunkowania
anatomiczne ograniczajace dostep chirurgiczny, leczenie
operacyjne dolnych rakéw odbytnicy wciaz nie przynosi
jednak zadowalajacych efektow. W zwiagzku z powyzszym od
ponad dekady trwaja poszukiwania metody chirurgicznej,
ktora zastapitaby technike APR Milesa. Jednym z zapropo-
nowanych ostatnio rozwigzan byto poszerzenie zasiegu APR
izastosowanie tzw. cylindrycznej APR. Zdaniem tworcow tej
techniki, jej wykorzystanie skutkuje znaczna poprawa wyni-
kéw onkologicznych. Od lat 50. ubiegtego stulecia w DCO
we Wroctawiu doskonalona jest technika resekcji odbytnicy
zdostepu brzuszno-krzyzowego. Stosowana przez nas me-
toda jest okreslana mianem brzuszno-krzyzowej amputacji
odbytnicy (ASAR). Dotychczas opublikowane dane wskazu-
ja, ze ASAR — czy to w skojarzeniu, czy jako jedyna opcja
leczenia — daje znacznie lepsze wyniki terapeutyczne niz
APR, a odsetki 5-letnich przezy¢ wzglednych i czestos¢ wy-
stepowania wznowy miejscowej u pacjentéw operowanych
ta metoda sa zblizone do wartosci opisywanych u chorych
z gornymi i Srodkowymi nowotworami odbytnicy.

Z uwagi na fakt, ze pomimo wspomnianych korzysci metoda
ASARwcigz pozostaje nieznana szerokim rzeszom chirurgéw
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celem niniejszej pracy jest prezentacja tej techniki oraz wy-
nikéw terapeutycznych uzyskanych dzieki jej zastosowaniu
u 318 kolejnych pacjentéw z dolnymi rakami odbytnicy,
operowanych z zatozeniem leczniczym w okresie 14 lat,
od 1998 do 2011 roku. Przeprowadzona przez nas analiza
duzej grupy niewyselekcjonowanych pacjentéw wykazata,
ze zastosowanie techniki brzuszno-krzyzowej amputacji
odbytnicy pozwala na uzyskanie znakomitych wynikéw
w terapii dolnych rakéw tego narzadu. Zaprezentowane
w niniejszej pracy odsetki 5-letnich przezy¢ obserwowanych
i wzglednych wynoszg ponad 70%, a wskaznik wystepowa-
nia wznéw miejscowych wynosi 6%.

Podsumowujac, nasze doswiadczenia wskazuja na zasad-
nos¢ upowszechnienia ASAR jako optymalnej metody chi-
rurgicznego leczenia dolnych rakéw odbytnicy.
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Badanie patomorfologiczne raka odbytnicy

po miejscowym wycieciu i przedoperacyjnej
radioterapii

A. Powata

Zaktad Patomorfologii, Szpital Bielarski w Warszawie

Celem wykfadu jest przedstawienie procesu diagnostyczne-
go, ktéremu podlegajg wyciete tkanki w technice przezod-
bytniczego miejscowego wyciecia po uprzednim naswietla-
nia raka. Do tego typu oszczedzajacych operacji kwalifiko-
wani sg pacjenci z wczesng postacia wysoko dojrzatego raka,
bez przerzutéw w weztach chtonnych, w stopniu zaawanso-
wania TINO. Lekarz patomorfolog uczestniczy w procesie
diagnostyczno-terapeutycznym pacjentéw, z tego powodu
niezbedne jest zrozumienie procedur i stosowanie sie do wy-
tycznych prowadzacego osrodka. Pacjenci po przebytych na-
Swietlaniach prezentuja zmiany morfologiczne w tkankach,
ktérych nie spotyka sie w rutynowej diagnostyce. Dlatego
oprécz badania guza i odpowiedzi guza na zastosowane
leczenie, ocenie podlega réwniez tkanka w otoczeniu no-
wotworu. Uzyskana do badania histopatologicznego tkanka
jest starannie, w catosci badana zgodnie z Formularzem
Badan Klinicznych i Biostatystyki Centrum Onkologii — In-
stytutu w Warszawie. Badanie histopatologiczne materiatu
pooperacyjnego jest kluczowym czynnikiem pozwalajacym
na oszacowanie przezycia i zakwalifikowanie pacjenta do
okreslonej grupy klinicznej. Badanie patomorfologiczne
obejmuje nastepujace moduty postepowania:

I. Ocena makroskopowa. Wyciety przez chirurga fragment
sciany jelita petnej grubosci jest rozciagniety na ptytce sty-
ropianu i przypiety szpilkami. Materiat nieutrwalony do-
starczany jest w mozliwie najkrotszym czasie do pracowni
patomorfologicznej. Wraz z materiatem patolog otrzymuje
blankiet skierowania z danymi pacjenta i istotnymi danymi
klinicznymi oraz opisem topograficznym wycietego frag-
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mentu, celem identyfikacji granic resekgji. Jest to istotny
moment dla oceny makroskopowej. Tkanka utrwalona kur-
czy sie bowiem i moze zmniejszy¢ swoje wymiary nawet do
50% wymiaréw wyjsciowych. Po ocenie makroskopowej
swiezej tkanki wkfada sie ja do géry dnem do roztworu
10% formaliny, w ktérym utrwala sie 24 do 48 godzin. Po
wyjeciu badanego fragmentu z roztworu formaliny ozna-
cza sie granice boczne i radialna tuszem. Wycinki z granic
resekcji pobierane sa oddzielnie. Osobno pobiera sie reszte
materiatu w catosci. Po przeprowadzeniu materiatu w proce-
sorze tkankowym wycinki zatapiane sa w bloczki parafinowe
i krojone s3 na szkietko: jeden wycinek na jedno szkietko,
a nastepnie barwione hematoksylinag/eozyna.

1l. Ocena mikroskopowa. 1.W zachowanym utkaniu nowo-
tworu okreslany jest stopien ztosliwosci wg. powszechnie
obowiazujacych w histologii kryteriéw klasyfikacji w za-
leznosci od tendencji do tworzenia struktur gruczotowych
i litych. 2. Oceniany jest stopier zaawansowania choroby,
postugujac sie cecha ypT oraz klasyfikacja wg Kikuchi. 3. Opi-
sywane i mierzone w milimetrach sa marginesy boczne
ciecia chirurgicznego i margines radialny. 4. Okreslany jest
stopien odpowiedzi guza na leczenie. W wybranych przy-
padkach patomorfolog ma do dyspozycji techniki specjal-
ne i postuguje sie barwieniami immunohistochemiczny-
mi w celu identyfikacji podejrzanych o naciekanie ognisk
uzywajac przeciwciat przeciwko cytokeratynie (CK20) lub
potwierdzenia neuroendokrynnego (SYN, CGA).

11l. Wynik badania. Patomorfolog formutuje wynik badania,
zamieszczajac ocene makroskopowa, mikroskopowa oraz
diagnoze i wypenia formularz oceny mikroskopowej.

IV. Wnioski. Metoda chirurgiczna przezodbytniczego miej-
scowego wyciecia guza po uprzedniej radioterapii jest zabie-
giem mniej inwazyjnym od klasycznej brzuszno-kroczowe;j
amputacji i moze by¢ stosowana w wybranych, wczesnych
postaciach raka, dajac poréwnywalne do klasycznej total-
nej resekcji wyniki przezywalnosci przy mniej wyrazonych
i rzadziej wystepujacych powikfaniach.
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Standardy histopatologiczne w uropatologii
A. Hatori

Zaktad Patomorfologii i Cytologii Onkologicznej,
Akademia Medyczna we Wroctawiu

Rak stercza. Ocena ztosliwosci na podstawie systemu
Gleasona oraz ocena stopnia klinicznego zaawansowania
guza wg systemu TNM stanowia podstawe diagnozy pa-
tologicznej. Klasyfikacja patologiczna TNM wprowadzona
po raz pierwszy w 1992, w roku 2010 po raz kolejny zostata
zmodyfikowana i unowoczesniona.

Najwazniejsze zmiany w nowe;j klasyfikacji w poréwnaniu
z poprzednig z 2002 roku sg nastepujace:



I. ocenastopnia ztosliwosci histologicznej w skali Gleaso-
na jest systemem zalecanym, poniewaz cechuje sie bar-
dzo duza powtarzalnoscig wynikdéw i najlepiej koreluje
z rezultatami leczenia;

Il. nowotwor przechodzacy poza granice gruczotu kro-
kowego z naciekaniem szyi pecherza moczowego, po-
twierdzone w badaniu mikroskopowym klasyfikuje sie
jako ceche pT3a, a nie ceche pT4;

ll. ustalajac stopier zaawansowania klinicznego nowotwo-
ru nalezy uwzgledni¢ czynniki rokownicze: oznaczone
przed operacja stezenie w surowicy PSA oraz sume
punktéw oceny w skali Gleasona;

IV. zaregionalne uwaza sie wezly chtonne umiejscowione
ponizej podziatu tetnic biodrowych wspélnych;

V. obecnos$¢ przerzutéw w regionalnych weztach chton-
nych po jednej lub obu stronach ciata nie wptywa na
zmiany klasyfikacji cechy N;

VI. obecnos$¢ przerzutéw w pozaregionalnych weztach
chtonnych uznaje sie za ceche M1a;

VILI.

pozaregionalne wezty chtonne to: aortalne (oko-
toaortalne ledzwiowe), biodrowe wspdlne, gtebokie
pachwinowe, powierzchowne pachwinowe (udowe),
nadobojczykowe, szyjne, wzdtuz miesni pochytych, za-
otrzewnowe, blizej nieokreslone.
Gléwnym elementem decydujacym o prawidtowym poste-
powaniu po radyklanym wycieciu stercza jest raport pato-
logiczny szczegétowo opisujacy preparat. Dane, ktére nie
sg konieczne do okreslenia stopnia zaawansowania klinicz-
nego nowotworu, ale uwaza sie je za istotne klinicznie, to:
a) dominujaca i druga pod wzgledem czestosci architek-
tonika utkania raka oceniona zgodnie z klasyfikacjg wg
Gleasona;
b) trzecia pod wzgledem czestosci architektonika utkania
raka wg Gleasona;
¢) rodzaj badan wykonanych w celu ustalenia stopnia za-
awansowania klinicznego nowotworu;
d) liczba przebadanych wycinkéw uzyskanych w wyniku
biopsji gruboigtowej;
e) liczba wycinkéw z obecnoscia utkania raka uzyskanych
w wyniku biopsji gruboigtowej.
Klasyfikacja TNM nie zawiera jednak takiego zalecenia, ale
zgodnie z wytycznymi Association of Directors of Anatomic
and Surgical Pathology (ADASP) z 2007 roku, w raporcie
patologicznym nalezy réwniez uwzgledni¢ procentowa
zawartosc raka w poszczegdlnych mikrowycinkach biopsji
gruboigtowej stercza.
Rak nerki. Typowe postaci rakéw nerkowokomérkowych
obejmujace raka jasnokomoérkowego, brodawkowatego
typu 1 i 2 oraz chromofobowego stanowia okoto 85%
wszystkich rakéw nerki diagnozowanych w codziennej
praktyce uropatologicznej. Pozostate 15% obejmuje naste-
pujace rzadko wystepujace raki, z ktorych czesé to jednostki
niedawno scharakteryzowane i opisane:

— rak rdzeniasty (medullary carcinoma);

— rakz cewek zbiorczych lub przewodéw wyprowadzaja-
cych (collecting-duct carcinoma, Bellini carcinoma);

— rak $luzotwérczy cewkowy wrzecionowatokomorkowy
(mucinous tubular and spindle-cell carcinoma, low-grade
myxoid renal epithelial neoplasm of distal nephron dif-
ferentiation, low grade tubular-mucinous renal neoplasm,
Henle loopoma),

— rak nerki towarzyszacy translokacji Xp11.2 i genowi
fuzyjnemu TFE3 (renal carcinoma associated with
Xp.11.2 translocation/TFE3 gene fusions);

— rak nerki towarzyszacy nerwiakowi zarodkowemu (car-
cinoma associated with neuroblastoma).

Patomorfologiczne czynniki prognostyczne w raku nerki to:

1) stopien zaawansowania klinicznego (staging, TNM) z na-
ciskiem na ceche T (wielkos$¢ guza);

2) typ histologiczny raka: poszczegdlne typy wykazujg
réznice pod wzgledem biologii; typ jasnokomérkowy ro-
kuje gorzej niz rak chromofobowy i brodawkowaty typu
1; najgorsze rokowanie majg raki z transformacjg mie-
sakowata (rak z cewek zbiorczych i niezréznicowany);

3) stopien ztosliwosci histologicznej wg klasyfikacji Fuhr-
man.

Klasyfikacja TNM stanowi podstawe prognozowania i ak-

tualne standardy histopatologiczne oparte sg o jej 7. wyda-

nie z 2010. Najwazniejsze cechy nowej klasyfikacji:

I klasyfikacja odnosi sie wytacznie do typow histologicz-
nych raka nerkowokomoérkowego przedstawionych
w klasyfikacji WHO z 2004 r.;

Il. kategorie T2 podzielono na dwie kategorie: T2a (naj-
wiekszy wymiar guza >7 cm ale <10 ¢cm) oraz T2b (naj-
wiekszy wymiar guza >10 cm);

lll. obecnos¢ utkania raka w nadnerczu po tej samej stronie
co guz nerki klasyfikuje sie jako ceche T4 (jesli naciek
zachowuje ciggtosc z gtéwna masa guza nerki) lub ceche
M1 (jesli ciagtos¢ nie jest zachowana);

IV. makroskopowe wrastanie nowotworu do $wiatta zyly
nerkowej to cechaT3a;

V. dlacechy N pozostawiono jedynie NO (brak przerzutéw
w regionalnych weztach) lub N1 (obecne przerzuty).

Do oceny zaawansowania patologicznego raka preparat

pooperacyjny powinien obejmowac: guz, powiez Geroty

i okotonerkowg tkanke ttuszczowa oraz usuniete nadner-

cze i regionalne wezty chtonne. W przypadku czesciowej

nefrektomii marginesy chirurgiczne nalezy oceni¢ na co
najmniej 2 przekrojach preparatu, a przy guzach potozonych

w centralnej czesci nerki przekréj powinien obejmowac

wneke nerki.

Dane uznane zaistotne klinicznie i zalecane do umieszczenia

w raporcie patologicznym:

a) naciekanie nowotworu poza torebke widknista nerki,

b) naciekanie naczyn zylnych (innych niz duze naczynia
wymienione w TNM),
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c) rozlegtos¢ naciekania nadnercza,

d) stopien ztodliwosci histologicznej w klasyfikacji Fuhr-
man,

e) obecnos¢ w obrebie utkania raka obszaréw raka wrze-
cionowatokomoérkowego,

f) obecnos¢ martwicy,

g) przekraczanie przeznowotwor torebki wezta chfonnego,

h) wielko$¢ wszystkich stwierdzanych przerzutéw w we-
ztach chtonnych,

i) wielko$¢ najwiekszego przerzutu w wezle chtonnym.
Rak pecherza moczowego. Najczestszym typem histo-
logicznym raka pecherza moczowego i drég moczowych
jest rak z nabtonka przejsciowego; wraz ze swoimi licznymi
wariantami histopatologicznymi stanowi on ponad 90%
wszystkich przypadkéw. W pozostatych przypadkach roz-
poznaje sie raka ptaskonabtonkowego (ok. 5%) i raka gru-
czotowego (okoto 2-3%). Inne postacie histologiczne sg
bardzo rzadkie, ale moga sie zdarzy¢, zwtaszcza w pecherzu
moczowym i nalezy o nich pamieta¢ w diagnostyce rézni-
cowej. Najwazniejsze z klinicznego punktu widzenia dane
wynikajace z badania histopatologicznego to:

1) ocena gtebokosci naciekania poszczegdlnych warstw
sciany narzadu;

2) rozréznienie miedzy rozrostem o niskim ryzyku progresji
histologicznej i klinicznej [brodawczak, brodawkowaty
nowotwor urotelialny o niskiej potencjalnej ztosliwosci
(PUNLMP, papillary urothelial neoplasm of low malignant
potential) i rak brodawkowaty G1] a rozrostem o wyso-
kim ryzyku progresji (rak G2/G3).

Stosowana obecnie klasyfikacja stopnia ztosliwosci histopa-

tologicznej wedtug WHO/Migdzynarodowego Stowarzysze-

nia Urologdéw Patologicznych (ISUP, International Society of

Urological Pathologist) z 2004 r. dzieli raki na 2 typy:

I. o niskim stopniu ztosliwosci (LG, low-grade);

Il. o wysokim stopniu ztosliwosci (HG, high-grade).

Stopnie G3 i czesciowo G2 wedtug klasyfikacji z 1973 roku

odpowiadajg rakom HG zgodnie z klasyfikacjg z 2004 roku.

Raki HG wykazuja wieksze ryzyko progresji do wyzszego

stopnia zaawansowania choroby niz raki LG.

Klasyfikacja patologiczna TNM raka pecherza moczowe-

go opublikowana w 2010 roku wprowadza kilka istotnych

zmian w poréwnaniu z poprzedniag wersja:

I.  ceche T4 definiuje sie jako naciek raka bezposrednio
przechodzacy z pecherza moczowego na migzsz gruczo-
tu krokowego, przy czym naciek raka pod nabtonkiem
wyscielajacym sterczowy odcinek cewki moczowej nie
wystarcza, aby te ceche stwierdzi¢;

Il.  zgodnie zrekomendacjamiWHO i ISUP stosowang klasy-
fikacje stopnia ztosliwosci histologicznej nowotworu (gra-
ding) zastgpiono okresleniami: niski stopien (low grade)
i wysoki stopien ztosliwosci histologicznej (high grade);

lll. dokonano zmian definicji poszczegdlnych kategorii
cechy N;
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IV. uznano, ze wezty chtonne potozone wzdtuz tetnicy bio-
drowej wspdlnej stanowia druga stacje regionalnych
weztéw chionnych i przerzuty raka stwierdzane tych
weztach maja charakter regionalny (cecha N), a nie od-
legly (cecha M).

Czynniki rokownicze, ktére nie sg konieczne do okreslenia

stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu, ale uznane

za istotne klinicznie i zaleca sie odnotowanie w raporcie
patologicznym:

a) stopien ztosliwosci histologicznej wedtug WHO/ISUP,

b) obecnos¢ lub brak nacieku raka poza torebka wezta
chtonnego,

c) wielko$¢ najwiekszego ogniska raka w wezle chtonnym.
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Rola minimalnie inwazyjnych metod leczenia
nowotworéw gérnych drég moczowych

P. Chtosta

Swietokrzyskie Centrum Onkologii

Wzrastajaca dostepnos¢ technik endowizji oraz systema-
tyczne udoskonalanie i miniaturyzacja narzedzi umozliwia
przeprowadzenie operacji zpowodu nowotworéw gérnych
drég moczowych metoda endowizji. Do tych technik nale-
za réwniez operacje laparoskopowego czesciowego badz
catkowitego wyciecia nerki z dostepu przez pojedynczy
port (LESS — laparoendoscopic single-site surgery). Wéréd
metod mato inwazyjnych zmierzajacych do oszczedzenia
niezmienionego miazszu znajduja sie réwniez techniki abla-
cyjne, polegajace na zniszczeniu zmienionej tkanki in situ
(RFA — radiofrequency tumor ablation; CRA — cryoablation).
Poréwnanie przydatnosci tych metod oraz ocena wynikéw
wczesnych i odlegtych leczenia chorych na nowotwory
goérnych drég moczowych sa przedmiotem niniejszego
opracowania.
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Miejscowo zaawansowany rak gruczotu
krokowego

R. Zdrojowy

Klinika Urologii i Onkologii Urologicznej, Uniwersytet
Medyczny we Wroctawiu

Rak stercza jest najczestszym, pod wzgledem zachoro-
walnosci, nowotworem mezczyzn w Europie Zachodniej
i USA. W Polsce w 2009 roku znajdowat sie pod wzgledem
zachorowalnosci i Smiertelnosci na 2 i 3 miejscu. Zgodnie
zklasyfikacjg TNM WHO 2009 rak miejscowo zaawansowany
jest klasyfikowany jako T3-4NOMO. Z klinicznego punktu
widzenia istotny jest podziat na raka ograniczonego do
stercza, miejscowo zaawansowanego i rozsianego. W USA



rak stercza T3 stanowi ok. 5%, w Europie Zachodniej 20-
30%; brak jest odpowiednich danych epidemiologicznych
z Polski. Dane swiatowe wskazuja, ze czestos$¢ tej postaci
w badaniach przesiewowych wynosi 10-15%, w rutynowe;j
praktyce 20-30%. Pooperacyjna weryfikacja wskazuje, ze
jest to grupa niejednorodna: 15-25% pT2, 40% pT3, 10%
pT4i30-40% pN1.Srednie przezycie bez leczenia wynosi dla
tego stadium 2,5 roku. Piecioletnie przezycia obserwuje sie
u 58%, dziesiecioletnie u 20%, a progresje choroby w ciagu
3 lat w 70%. Przerzuty do okolicznych weztéw chtonnych
stwierdza sie w 50-60%, a czestosc¢ ich wystepowania wyka-
zuje korelacje z masg i zréznicowaniem guza pierwotnego.
Niekorzystnym czynnikiem rokowniczym jest naciekanie
pecherzykédw nasiennych. Zgony w stadium T3 stanowig
okoto 20% zgonow z powodu raka stercza.

Wedtug stratyfikacji rokowniczej (D’Amico, Heidenreich)
rak stercza miejscowo zaawansowany nalezy do grupy du-
zego lub bardzo duzego ryzyka. Postepowanie terapeu-
tyczne obejmuje (monoterapia lub leczenie skojarzone)
radykalna prostatektomie, radykalna radioterapie, leczenie
hormonalne lub baczng obserwacje. Istotnym jest znacz-
ne ryzyko miedoszacowania klinicznego, siegajace nawet
60%. Rak stercza T3 jest grupg niejednorodna, a ryzyko
wznowy zalezy od rozlegtosci miejscowego zaawansowa-
nia (ogniskowe, rozlegte naciekanie, zajecie pecherzykéw
nasiennych). Wyniki badarn EORTC 22863 i RTOG 8610, 8531,
9202 wykazaty przewage skojarzonej terapii (radioterapia
i hormonoterapia) nad monoterapia, w rakach sredniego
i duzego ryzyka; nie wykazano wyzszosci radioterapii nad
radykalna prostatektomia (sama lub w kombinacji). Wedtug
wytycznych EAU 2011 radykalna prostatektomia jest opcja
w raku stercza T3 przy niskim PSA, dobrym i srednim zr6z-
nicowaniu raka oraz jednostronnym przejs$ciu nowotworu
poza torebke. Obecnie sa dowody, ze radykalna prostatekto-
mia ma zastosowanie nie tylko do tych wyselekcjonowanych
przypadkoéw. Radykalna prostatektomia jako monoterapia
pozwala wyleczy¢ przeszacowanego klinicznie raka T3 (pT2),
ale takze czes¢ chorych z pT3, ktdrzy nie beda potrzebowali
leczenia adiuwantowego lub ratujgcego. Cze$¢ chorych
niewyleczona nadal moze by¢ skutecznie leczona. Réwniez
nie wszyscy chorzy zdodatnim marginesem chirurgicznym
beda mieli wznowe. Wczesna radioterapia przy pierwszym
wzroscie PSA moze poprawic¢ wyniki leczenia. W przypadku
dodatnich margineséw chirurgicznych wymaga rozwazenia
uzupetniajaca radioterapia. Dla chorych obawiajacych sie
objawéw ubocznych radioterapii, obserwacja do wzrostu
PSA jest optymalna opcja.

Obecnie uwaza sie, ze nie wszyscy chorzy z rakiem T3 moga
by¢ operowani i radioterapia z hormonoterapia neoadiu-
wantowa lub adiuwantowg jest wowczas jedynym poste-
powaniem. Wielu chorych moze by¢ poddanych radykalnej
prostatektomii i ten sposéb leczenia powinien by¢ im pro-
ponowany. Rak stercza T3 czesto wymaga leczenia skojarzo-

nego. Radykalna prostatektomia jako monoterapia pozwala
na wyleczenie nie tylko chorych z rakiem pT2, lecz takze
niektérych chorych z pT3. Niektérzy beda wymagali na-
tychmiastowego leczenia adiuwantowego. Oznaczanie PSA
umozliwia nadzér pooperacyjny, uwzgledniajacy wiasciwg
terapie ratujaca. Pierwotna radioterapia z hormonoterapia
nie jest leczeniem z wyboru dla wszystkich chorych z miej-
scowo zaawansowanym rakiem stercza.
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Wolny ptat strzatkowy w rekonstrukcji zuchwy
C. Szymczyk

Klinika Chirurgii Onkologicznej i Rekonstrukcyjne;j,
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie, Oddziat w Gliwicach

W przesztosci zastosowanie ptatéw lokalnych i regionalnych
w rekonstrukgji rozlegtych ubytkéw dolnego pietra twarzy
skutkowato ztym wynikiem czynnosciowo-estetycznym.
Obecnie w rekonstrukcji zuchwy najczesciej wykorzysty-
wany jest ptat strzatkowy.

Materiat kliniczny obejmuje 184 kolejne przypadki rekon-
strukcji zuchwy z uzyciem wolnego ptata strzatkowego
w latach 2004-2011 (79 przypadki z pojedyncza wyspa
skorna, 25 z podwdjna i 22 z potrdjna, 58 przypadki chime-
ry). Wybér komponentdw ptata zalezat od rodzaju defektu,
lokalizacji ubytku poresekcyjnego, wtasciwosci miejsca bior-
czego. Zaproponowano koncepcje trojwyspowego wolnego
ptata strzatkowego zastosowanego w ztozonych ubytkach
zuchwy, dna jamy ustnej i ruchomej czesci jezyka zastoso-
wanego u 12 chorych.

Catkowita przezywalno$¢ w grupie 184 pacjentéw, u ktérych
zastosowano wolny ptat strzatkowy wyniosta 98%. Ocena
jakosci zycia z wykorzystaniem zmodyfikowanego kwe-
stionariusza ,,Uniwersytetu Waszyngtonskiego” wykazata
bardzo dobre wyniki leczenia.

Wybér wolnego ptata do rekonstrukcji zuchwy uwzgledniat
lokalizacje i wielko$¢ ubytku zuchwy, zewnatrz- i wewnatrz-
-ustng komponente ubytku tkanek miekkich, charaktery-
styke miejsca biorczego oraz schorzenia wspotistniejace.
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Rekonstrukcje mikronaczyniowe srodkowego
pietra twarzy

A. Maciejewski

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie, Oddziat w Gliwicach

Rekonstrukcje mikronaczyniowe srodkowego pietra twa-

rzy, z uwagi na ztozong budowe tej okolicy, zazwyczaj sg
wyzwaniem dla chirurga. Nie ma obecnie standardowego
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algorytmu wyboru technik rekonstrukcyjnych, pomocnego
przy wyborze metody odtwodrczej w zaleznosci od rozlegto-
sci ubytku. W oparciu o czterostopniowa klasyfikacje zakre-
su maxillectomii wg. Cordeiro, na podstawie doswiadczen
wiasnych, prezentujemy przyktady rekonstrukcji ubytkéw
poresekcyjnych, o zmiennej rozlegtosci i stopniu skompli-
kowania, kazdorazowo z wykorzystaniem réznych ptatéw
wolnych.
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Mikronaczyniowe rekonstrukcje krtani

A. Maciejewski

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie, Oddziat w Gliwicach

Autorzy prezentuja metode rekonstrukcji krtani po werty-
kalnej hemilaryngiektomii, zwykorzystaniem wolnego ptata
powiezi skroniowej w pofgczeniu z chrzastka wiasng chore-
go jako stelazem, i fragmentem btony sluzowej jamy ustnej
jako wyscioétki od strony drég oddechowych. Opisywana
rekonstrukcja pozwolita choremu zachowa¢ fizjologiczny
tor oddechowy i funkcje gtosu wystarczajaca do sprawnej
komunikacji.
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Zastosowanie platéw wolnych i uszyputowanych
w rekonstrukcjach ubytkéw poresekcyjnych
okolicy klatki piersiowej u chorych
onkologicznych

R. Szumniak

Klinika Chirurgii Onkologicznej i Rekonstrukcyjnej,
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie, Oddziat w Gliwicach

W pracy przedstawiono przyktady rekonstrukgji ubytkow
po resekcji guzéw Sciany klatki piersiowej z wykorzystaniem
mikronaczyniowych ptatéw wolnych,a takze ptatéw lokal-
nych, na podstawie materiatu wtasnego i doswiadczenia
naszego Osrodka.
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Mikronaczyniowe rekonstrukcje nosa

t. Krakowczyk

Klinika Chirurgii Onkologicznej i Rekonstrukcyjnej,
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie, Oddziat w Gliwicach

Zastosowanie wolnych ptatéw mikronaczyniowych w chirur-

gii rekonstrukcyjnej nosa staty sie ogélnie uznanym standar-
dem. Pomimo tego, iz podstawowe zasady mikrochirurgii nie
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ulegly zmianom, nalezy zaznaczy¢, ze wielokierunkowy po-
step w dziedzinie nowych rozwiazan jest bardzo dynamiczny.
W latach 2004-2011 w Klinice Chirurgii Onkologicznej i Re-
konstrukcyjnej Centrum Onkologii w Gliwicach wykonano
19 mikronaczyniowych rekonstrukcji nosa wykorzystujac
w tym celu 25 ptatéw wolnych. Do rekonstrukcji w 10 przy-
padkach wykorzystano wolny pfat promieniowy, w 14 wolny
ptat matzowiny usznej i w jednym przypadku prefabryko-
wany wolny ptat udowy.

W przypadku duzych ubytkéw obejmujacych caty nos ze-
wnetrzny zastosowano techniki wieloetapowe oparte na
prelaminacji materiatéw sztucznych. W przypadku ubytkéw
mniejszych, obejmujacych tkanki miekkie nosa zewnetrz-
nego z cze$ciowym zachowaniem stelazu chrzestnego
preferowane byty techniki jednoetapowe. W przypadku
ubytkéw obejmujacych skrzydetko badz stupek nosai tkanki
okoliczne, technika z wyboru byt wolny ptat matzowiny
usznej. Jedyny przypadek zastosowania wolnego ptata udo-
wego zostat zaplanowany jako procedura kilkuetapowa
i obejmowat jego prefabrykacje z wykorzystaniem stelaza
uformowanego z PTFE.W jednym przypadku zastosowania
ptata promieniowego ulegt on martwicy. Catkowita przezy-
walnos¢ ptatéw wolnych zastosowanych w rekonstrukcjach
nosa wyniosta 98%.

Zakres rekonstrukcji kazdorazowo uzalezniony jest od roz-
legtosci i ztozonosci resekgji a indywidualne planowanie
powinno odbywac sie przed przystapieniem do zabiegu
operacyjnego.
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Rekonstrukcje po resekcji guzéw jamy ustnej
i gardta

S. Starosciak

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie w Warszawie

Ostatnie 20 lat ubiegtego wieku oraz 12 lat biezacego przy-
niosty rewolucyjne zmiany w sposobach rekonstrukgji tka-
nek. Zastosowanie wyspowych pfatéw uszyputowanych,
takich jak przede wszystkim ptat wyspowy z migsnia pier-
siowego wiekszego, ptatéw unaczynionych przenoszonych
z odlegtych okolic ciata zmikrozespoleniami naczyniowymi,
takich jak ptat z przedramienia, przednioboczny uda czy
tez ptaty z powtok brzucha, jak réwniez ztozonych ptatéw
zawierajgce oprocz tkanek migkkich unaczyniony element
kostny, stworzyty ogromne mozliwosci rekonstrukcji tka-
nek po rozlegtych resekcjach wykonywanych z powodu
zaawansowanych nowotworéw jamy ustnej i ustnej czesci
gardta. Pod tymi pojeciami kryja sie nowotwory zlokalizo-
wane w okolicach dna jamy ustnej, jezyka, dzigsta dolne-
go, tréjkata zatrzonowcowego, ustnej czesci gardta wraz
z lozg migdatka. W duzym stopniu zaawansowania czesto



pierwotne miejsce powstania nowotworu nie jest mozliwe
do okreslenia.

Uniwersalnym ptatem uszyputowanym stosowanym do
rekonstrukcji dna jamy ustnej i ustnej czesci gardta jest
ptat wyspowy z miesnia piersiowego wiekszego. Jego za-
stosowanie do rekonstrukcji w wymienionych okolicach
opisat Aryian w latach siedemdziesiatych ubiegtego wie-
ku. W Polsce jako pierwsi opisali ten ptat Towpik, Kowalik
i Pasnikowski.

W tym samym czasie Young i wsp. opublikowali pierwszy
ptat, ktérego istota konstrukgji polegata na wytworzeniu
pfata skérno-powieziowego wraz z unaczynieniem, przenie-
sieniu go z odlegtej okolicy, z przedramienia i po zespoleniu
naczyn szyputy z naczyniami biorczymi na szyi wykorzysta-
niu przeniesionych tkanek do rekonstrukcji. Zastosowanie
technik zespolert mikronaczyniowych stworzyto duze moz-
liwosci przenoszenia i tworzenia réznych konstrukcji do
ztozonych, przestrzennych rekonstrukgji tkanek miekkich
i kosci, ktére w dalszym postepowaniu stwarzaja mozliwosci
do odbudowy narzadu zucia.

U pacjentéw operowanych z powodu zaawansowanych
nowotworéw jamy ustnej i ustnej czesci gardta w Klinice
Nowotwordéw Gtowy i Szyi Centrum Onkologii w Warszawie
do rekonstrukgji stosowano ptat wyspowy z miesnia piersio-
wego wiekszego (PMF) u 358 chorych, ptat przednio-boczny
uda u 23, ptat skérno-powieziowy z przedramienia u 58, ptat
ztozony migsniowo-kostny z biodra u 6 chorych, jeden pfat
zmiesnia najszerszego grzbietu, 14 ptatdw ze strzatki, 2 ptaty
typu VRAM. U chorych, u ktérych wykonano rekonstrukcje
PMF, w 17% przypadkéw obserwowano powikfania pod
postacia martwicy catkowitej, lub czesciowej ptata, infek-
¢ji, przetoki lub zastoju. U chorych, u ktérych wykonano
rekonstrukcje ptatami z mikrozespoleniami naczyniowymi
powiktania obserwowano u 12,5% pacjentéw. Réznorodne
techniki rekonstrukcji pozwalaja na dobdr najwiasciwszej,
zaleznie od ksztattu, objetosci i lokalizacji utraconych po
resekcji tkanek oraz stanu ogdlnego pacjenta.
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Miesaki tkanek miekkich u dzieci: mozliwosci
leczenia chirurgicznego

K. Bronowicki

Oddziat Chirurgii Dzieciecej, Dolnoslaski Szpital
Specjalistyczny im. T Marciniaka we Wroctawiu

Miesaki tkanek miekkich (MTM) sg heterogenna grupa
nowotworéw wywodzacych sie z tkanki mezenchymalnej
i neuroektodermalnej. Stanowig one okoto 7% ztosliwych
nowotworéw u dzieci. Wskaznik zachorowalnosci na miesaki
waha sie od 0,2 do 1,0/100 000 rocznie, guzy te klasyfikuja
sie pod wzgledem czestosci wystepowania na 5 miejscu (po
biataczkach, guzach osrodkowego uktadu nerwowego, chto-

niakach i nerwiaku zarodkowym) wsréd nowotworéw wieku
dzieciecego. Najczesciej chorujg dzieci w wieku 2—6 lat oraz
powyzej 12 roku zycia. Pod wzgledem histopatologicznym
wroznia sie nastepujace grupy: miesaki RMS (rhabdomyosar-
coma) o korzystnym (posta¢ embrionalna) i niekorzystnym
(postac alveolarna) rokowaniu, guzy,RMS-like” oraz miesaki
nie-RMS (non-rhabdomyosarcoma) z rézng komponenta
tkankowga (miesnie gtadkie, komérki ttuszczowe i inne)
w tym ztodliwe guzy naczyniowe. Najczestsza postacia wsérod
MTM u dzieci jest miesak prazkowanokomorkowy (69%).
W systemie klasyfikacyjnym ustalono 7 podstawowywch
lokalizacji MTM, ktére majg réwniez wptyw na rokowanie
u pacjentéw: okolica oczodotowa, gtowa i szyja — nieoko-
tooponowo oraz okotooponowo, uktad moczowo-ptciowy
z lokalizacja obejmujaca pecherz moczowy i prostate oraz
bez tych lokalizacji, koriczyny i obrecze orazinne (miednica
mata, jama brzuszna, tutéw, srédpiersie, skéra, grasica). Ze
zlym rokowaniem wigze sie zwtaszcza lokalizacja okotoopo-
nowa. Podstawa rozpoznania pozostaje ocena histopato-
logiczna wykonana na podstawie biopsji lub radykalnego
wyciecia guza. Stadium zaawansowania MTM ocenia sie
na podstawie klasyfikacji TNM uwzgledniajacej wielkos¢
ogniska pierwotnego, zajecie weztéw chtonnych, i obecnos¢
odlegtych przerzutéw, oraz pTNM (ocena pooperacyjna)
i IRS (Intergroup Rhabdomyosarcoma Study) zwracajacych
dodatkowo uwage na rodzaj i doszczetnos¢ resekgji. Le-
czenie chirurgiczne odgrywa istotng role w leczeniu MTM.
Radykalnos$¢ zabiegu pierwotnego oceniana jest jako resek-
cja RO —zmarginesem mikroskopowo wolnym od komérek
nowotworowych, R1 — z marginesem mikroskopowym
objetym komoérkami nowotworowymi oraz R2- z pozosta-
wieniem makroskopowych resztek guza. Zasadniczym ce-
lem leczenia chirurgicznego pozostaje pierwotna resekcja
RO (szeroki margines, wyciecia en bloc lub przedziatowe),
ktdéra stwarza najwieksze szanse na wyleczenie. Zabiegi
pierwotne nie powinny by¢ okaleczajace. W przypadkach
bardziej zaawansowanych lepiej jest poprzesta¢ na wyko-
naniu jedynie biopsji i zastosowaniu leczenia skojarzonego
— chemioterapii i/lub radioterapii (zgodnie z zaleceniami
CWS — Cooperative Weichteilsarcom Studiengruppe i SIOP
— International Society of Paediatric Oncology) a nastepnie
zabiegéw odroczonych. Zakres pierwotnej resekcji guza
ma istotny wptyw na rokowanie. Jest ono najkorzystniejsze
u pacjentéw u ktorych wykonano resekcje RO (pT1 i pT2),
jakkolwiek zabiegi RO nie zapobiegajg wystapieniu wznowy
miejscowej. W przypadku resekcji R1 zalecany jest ponowny
zabieg operacyjny (wczesny lub odroczony) lub uzupet-
niajaca radioterapia. Zastosowanie radioterapii stwarza
realne szanse na uzyskanie pozytywnego wyniku leczenia.
Pierwotne resekcje R2 zwykle Zle wptywaja na rokowanie
i w poréwnaniu z wykonaniem tylko pierwotnej biopsji
wydaja sie mie¢ negatywny wptyw na mozliwos¢ wykonania
wtérnej resekgji RO. Jesli wyjsciowo nie daje sie usungé guza

61



bez okaleczenia pacjenta stosuje sie leczenie systemowe.
Guzy dobrze odpowiadajace na chemio- i radioterapie moga
zosta¢ wyleczone bez resekgji RO, jednak ryzyko wznowy
miejscowej pozostaje wysokie (40%). Guzy nie-RMS, ktére
Zle reaguja na chemioterapie niejednokrotnie wymagaja le-
czenia okaleczajacego. Wykonujac zabiegi okaleczajace na-
lezy bra¢ pod uwage mozliwosci chirurgii rekonstrukcyjnej.
Podsumowanie. Nalezy podkresli¢ znaczenie radykalne-
go leczenia chirurgicznego i korzystnych wariantéw histo-
patologicznych, ktére razem z wtasciwie zastosowanym
leczeniem skojarzonym pozwalajg na uzyskanie dobrych
wynikéw terapii MTM u dzieci.
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Mozliwosci leczenia oszczedzajacego
nowotworow kosci u dzieci

W. Wozniak

Instytut Matki i Dziecka w Warszawie

Nowotwory ztosliwe kosci nie sg czeste i stanowiag okoto
7% wszystkich nowotworéw ztosliwych wieku dzieciecego.
W Polsce notuje sie rocznie okoto 100 nowych zachorowan.
Czestotliwo$¢ wystepowania zwieksza sie wraz z wiekiem,
osiagajac szczyt w Il i lll dekadzie zycia. Czesciej choruja
chtopcy. Miesak kosciopochodny (OS) jest najczestszym no-
wotworem ztosliwy tego okresu, natomiast migsak Ewinga
(ES), chrzestniakomiesak i wiékniakomigsak wystepuja rza-
dziej. Ponad 90% przypadkéw OS umiejscawia sie w przyna-
sadach kosci dtugich, zwykle w dalszej czesci kosci udowej,
blizszej czesci kosci piszczelowej (ok. 50% tzw. lokalizacja
okotokolanowa) i blizszej czesci kosci ramieniowej. W ES
guz lokalizuje sie czesciej centralnie, w zakresie kosci mied-
nicy i kregostupa. Ze wzgledu na lokalizacje guza, objawy
kliniczne szybciej pojawiaja sie w przypadku OS, podczas
gdy ES moze sie rozwija¢ przez kilka miesiecy, nie dajac zad-
nych dolegliwosci. W okoto 40% przypadkéw ES wystepuja
objawy stanu zapalnego (tzw. maska zapalna) utrudniajace
wiasciwe rozpoznanie. U okoto 20-25% chorych na OS prze-
rzuty wystepuja juz w okresie rozpoznania choroby, a u 30%
chorych na ES — w momencie wystapienia objawéw. W obu
nowotworach przerzuty najczesciej wystepuja w ptucach.

W kazdym przypadku, w celu opracowania wtasciwego
sposobu leczenia, niezbedne jest ustalenie; rozpoznania
histopatologicznego, oceny miejscowej rozlegtosci guza
oraz stadium zaawansowania procesu nowotworowego.
Rozpoznanie histopatologiczne ustalamy, w oparciu o ma-
teriat tkankowy z biopsji operacyjnej lub oligobiopsji. Wazny
jest wybdr miejsca pobrania materiatu, gdyz powinien by¢
to materiat diagnostyczny, zawierajacy zywe utkanie nowo-
tworowe. Miejsce to nalezy usuna¢ w trakcie ostatecznego
zabiegu operacyjnego, w jednym bloku tkankowym wraz
z guzem. Biopsja powinna by¢ wykonana po przeprowa-
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dzeniu petnego postepowania diagnostycznego, najlepiej
w osrodku onkologicznym, przez grupe lekarzy, ktéra prze-
prowadzi ostateczny zabieg operacyjny. Oceny stadium
zaawansowania procesu nowotworowego wg Ennekinga
dokonujemy w oparciu o badanie podmiotowe, przedmio-
towe oraz badania diagnostyczne.
Zastosowanie wstepnej, przedoperacyjnej chemioterapii,
powoduje najczesciej regresje guza, zmniejszenie sie jego
masy. Umozliwia to postepowanie chirurgiczne mniej oka-
leczajagce a mimo to radykalne w ocenie onkologicznej,
dlatego zabieg operacyjny wykonujemy w Il etapie.
Postep osiagniety dzieki leczeniu skojarzonemu, wywotat
rozwdj oszczedzajacych technik chirurgicznych. Zaczeto
wykonywac mniej okaleczajace amputacje, a tam gdzie to
jest mozliwe, wyciecie guza z czesciowa resekcja kosci. Obo-
wigzuje zasada nakazujgca usunigcie guza z marginesem
niezmienionych tkanek (zabieg radykalny w ocenie histo-
patologicznej). To spowodowato rozwéj nowych technik od-
twérczych ktérych celem jest uzupetnienie duzych ubytkéw
kosci poprzez wykorzystanie endoprotez onkologicznych,
przeszczepow kostnych oraz innych form rekonstrukgji. Po-
stepowanie takie zmniejsza defekt kosmetyczny, umozliwia
zachowanie anatomiczne konczyny i utrzymanie lub po-
prawe funkgji. Nadal duzym problemem jest wykonywanie
tego typu operacji u pacjentéw w okresie ich dynamicznego
wzrostu (dzieci, mtodziez). Stosuje sie tu tzw. endoprotezy
wydtuzalne, ,rosnace” wraz z dzieckiem.
Stosujac intensywne leczenie skojarzone, w Polsce w okoto
60% przypadkow istnieje mozliwos¢ leczenia chirurgicznego
oszczedzajacego, pozwalajacego na uratowanie konczyny
dziecku. Dla poréwnania w wiodacych palcéwkach zachod-
nich dotyczy to okoto 80-90% pacjentéw. Ze wzgledu na
wysoki koszt takiego leczenia (ok. 90 000 zt na jednego
pacjenta), wskazane jest aby byto ono stosowane w placéw-
kach posiadajacych najwigksze doswiadczenie, wyszkolony
personel medyczny oraz odpowiednie zaplecze operacyjne.
W miesaku Ewinga w leczeniu ogniska pierwotnego sto-
suje sie postepowanie chirurgiczne i/lub napromienianie.
Napromienianie powinno by¢ prowadzone w warunkach
terapii megavoltowej. Stosujac wspodtczesne zasady leczenia,
w grupie pacjentéw z miesakiem kosciopochodnym uzysku-
je sie wyleczenie w okofo 75%, a u pacjentéw z miesakiem
Ewinga w okoto 50% chorych z procesem zlokalizowanym.
Nadal duzym problemem pozostaje leczenie pacjentéw
u ktérych stwierdza sie przerzuty odlegte, najczesciej do ptuc
i/lub kosci. Stosujac rézne programy chemioterapii, lecze-
nie operacyjne i/lub napromienianie, uzyskuje sie 5 letnie
przezycie u 20% leczonych z miesakiem kosciopochodnym.
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Metody bezoperacyjnego leczenia
zaawansowanych guzéw olbrzymiokomérkowych
P. Rutkowski, A. Pierikowski

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie w Warszawie

Guz olbrzymiokomorkowy kosci (GCTB) to miejscowo agre-
sywny, osteolityczny pierwotny nowotwor kosci powodujacy
ograniczenie ruchomosci i funkgcji koriczyny. Charakteryzuje
sie obecnoscig olbrzymich komérek przypominajacych oste-
oklasty (wykazujacych ekspresje RANK) i komérek podscieli-
ska (wykazujacych ekspresje RANKL). Chorzy, u ktérych nie
mozna wykonac radykalnej resekcji GCTB maja ograniczo-
ne mozliwosci terapeutyczne. W takich przypadkach jedng
Z opcji jest zastosowanie radioterapii. Badania Kiniki Nowo-
tworéw Tkanek Miekkich, Koscii Czerniakéw Centrum Onko-
logii — Instytutu w Warszawie potwierdzity na 77 chorych, ze
kontrole miejscowa mozna uzyskac przy pomocy radioterapii
megawoltowej u ponad 80% chorych na zaawansowane
GCTB, 10-letnie przezycia wolne od progresji wyniosty 78%.
Transformacja w kierunku wysokoztosliwego miesaka do-
tyczyta 3 chorych. Radioterapia moze by¢ stosowana jako
alternatywa terapeutyczna w leczeniu chorych na guz olbrzy-
miokomorkowy kosci, ktéry nie moze by¢ poddany operacji
z powoddw medycznych, technicznych lub nieakceptowal-
nego okaleczenia lub tez w przypadkach nawrotowych. Inng
opcja oceniang intensywnie w ramach badan klinicznych
jest zastosowanie w leczeniu nieresekcyjnych GCTB leczenia
ukierunkowanego za pomoca przeciwciata monoklonalnego
anty-RANKL — denosumabu. W badaniu Il fazy okoto 90%
chorych odpowiedziato na leczenie denosumabem. Analizy
etapowe badania lll fazy na ponad 280 chorych wskazuje, ze
korzys¢ kliniczng z leczenia odniosto ponad 90% chorych,
u czesci chorych wykonano zabiegi oszczedzajace zamiast
amputacji, leczenie byto bezpieczne (martwice zuchwy
stwierdzono jedynie u 3% chorych).
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Aktualne mozliwosci leczenia operacyjnego
nowotworow kregostupa

M. Pasciak

Oddziat Schorzen i Urazéw Kregostupa, Wojewddzki
Szpital Chirurgii Urazowej w Piekarach Slgskich

llos¢ zachorowan na nowotwory a w konsekweng;ji liczba
chorych leczonych z powodu przerzutéw do kregostupa
systematycznie rosnie. O skali problemu swiadczy wzrost ilo-
$ci operacji chorych z przerzutem do kregostupa w naszym
oddziale zzaledwie 76 operacji w okresie 5 lat (1991-95), do
258 w ciaggu roku (2010). Konsekwencje kliniczne przerzutu
do kregostupa dla chorych sa powazne, bolesne ztamanie

prowadzac do porazenia ruchowego konczyn drastycznie
zmniejsza komfort zycia chorych i prowadzi do uniezalez-
nienia od otoczenia. Dlatego chociaz decydujace dla okresu
przezycia chorego jest leczenie onkologiczne, paliatywne
chirurgiczne leczenie przerzutéw utrzymujac wydolnos¢
mechaniczna kregostupa ma zdecydowany wptyw na kom-
fort zycia chorego. Jak wykazaly badania randomizowane
leczenie operacyjne przerzutéw lub skojarzone leczenie
operacyjne + radioterapia w poréwnaniu do samej radiote-
rapii daje zdecydowanie lepszy wynik kliniczny utrzymujac
wiekszos¢ chorych w obserwowanym okresie przezycia
w dobrej sprawnosci ruchowej, pomimo ze okres przezycia
niezaleznie od metody jest poréwnywalny. Wczesne (przed
porazeniem konczyn) podjecie leczenia operacyjnego ob-
niza réwniez koszty opieki na chorymi. Aktualnie nie ma
powszechnie obowiazujacych algorytméw badan przesie-
wowych pozwalajacych na wczesne wykrycie przerzutu do
kregostupa, co powoduje, ze czes¢ chorych kierowana jest
do leczenia operacyjnego zdecydowanie za pdzno.

Zakres leczenia operacyjnego (vertebroplastyka, stabilizacja
przezskorna, stabilizacja otwarta, stabilizacja + odbarczenie
lub resekcja miejscowa ogniska) powinna uwzglednia¢ uwa-
runkowania anatomiczne, stan chorego i spodziewany okres
przezycia. Na czym polega kazde z wymienionych rodzajéw
leczenia i jakie ma zastosowanie kliniczne przedstawiamy
na przykfadach leczonych chorych. Poniewaz niektére ope-
racje,nowotworowe” (resekcja ogniska) naleza do najrozle-
glejszych i obcigzajacych operacji w chirurgii kregostupa,
kwalifikacja powinna by¢ dostosowana do stopnia choro-
by tak, by niepotrzebnie nie podejmowac zbyt rozlegtego
leczenia, co w efekcie zamiast pomdc moze skrécic¢ okres
przezycia chorych. Kwalifikacja powinna by¢ racjonalna
anie emocjonalna, na co niejednokrotnie prébuje wpltywac
otoczenie chorego. Dlatego u leczonych przez nas chorych
dla obiektywizacji zasad kwalifikacji do okreslonego zakre-
su leczenia operacyjnego, lub dyskwalifikacji z leczenia,
stosowana jest skala oceny spodziewanego okresu przezy-
cia chorych z przerzutem do kregostupa (skala Tokuhashi).
Dla weryfikacji przydatnosci tej skali poddalismy ocenie
wyniki leczenia 178 chorych (2010), u ktérych znany byt
pooperacyjny okres przezycia. Zastosowano vertebropla-
styke u 14 chorych, stabilizacje przezskérna u 6 chorych,
stabilizacje otwarta u 22 chorych, stabilizacje + odbarczenie
u 124 chorych i resekcje ogniska u 12 chorych. Okres prze-
zycia poréwnalismy z poczatkowym wynikiem punktowym
w skali Tokuhashi. U chorych bez poczatkowej diagnozy hi-
stopatologicznej wstepng ocene skali zweryfikowalismy po
uzyskaniu rozpoznania histopatologicznego. Uzyskalismy
istotng zgodnos¢ statystyczna okresu przezycia chorych
operowanych zwynikiem skali Tokuhashi. Najmniej zgodny
bytwynik przezycia u chorych bez pierwotnego rozpoznania
histopatologicznego. Najlepsze wyniki kliniczne uzyskano
w wyniku zastosowania stabilizacji z odbarczeniem.
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Doswiadczenie kliniczne oparte na wieloletniej praktyce
pozwolito na stwierdzenie, ze pomiedzy leczeniem typo-
wych ztaman urazowych a ztamaniami patologicznymi
istniejg istotne roznice i strategia doboru metod leczenia
musi by¢ z zatozenia inna. Podstawowe rdznice ilustrujemy
przyktadami.

Zupetnie odrebne jest podejscie terapeutyczne do guzéw
pierwotnych kregostupa, gdzie leczeniem z wyboru jest, jesli
technicznie mozliwa, resekcja catkowita ogniska. Konieczne
jest réwniez obalenie pewnych mitéw, ktére sg przypisy-
wane chirurgii kregostupa, a ktérych nieuzasadnione funk-
cjonowanie niejednokrotnie wptywa na btedne decyzje
terapeutyczne, co réwniez ilustruja przykfady.

Na zakonczenie propozycja algorytmu leczenia chorych
z nowotworem kregostupa.
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Sposoby rekonstrukcji kosci dtugich po resekcji
nowotworu

J. Spindel

Samodzielny Publiczny Wojewdédzki Szpital Chirurgii
Urazowej w Piekarach Slaskich

W ostatniej dekadzie w sposéb dynamiczny rozwija sie
mozliwo$¢ terapii i operacji oszczedzajacych koriczyny
w trakcie leczenia onkologicznego zmian pierwotnych
i przerzutowych kosci. Opracowanie szeregu systemoéw
protez i stabilizatoréw medycznych pozwalajacych w miej-
sce resekowanych odcinkéw nowotworowo zmienionych
kosci ich implantowanie ograniczyto ilos¢ amputacji do
minimum. Umozliwienie choremu samodzielnej lokomocgji,
pozbawienie dolegliwosci bélowych i resekcja nowotwo-
ru umozliwia kontynuowanie dalszych sekwencji leczenia
onkologicznego.

Sposéb rekonstrukcji kosci dtugich w przypadku zmian pier-
wotnych odbiega od sposobu rekonstrukgcji w przypadku
przerzutéw lub zlaman patologicznych kosci. W takich przy-
padkach warunkiem oszczedzenia koriczyny jest mozliwos¢
doszczetnej resekcji nowotworu z bezpiecznym margine-
sem w obrebie kosci i tkanek miekkich. Resekcja odcinko-
wa z nastepcza protezoplastyka kosci i stawu pozwala na
oszczedzenie koriczyny i na powrét jej funkgji. Najlepsze
wyniki uzyskuje sie w leczeniu chrzestniakomiesaka i guza
olbrzymiokomoérkowego kosci. Znacznie gorsze wyniki
uzyskuje sie w przypadkach kostniakomiesakéw. Jednakze
w ostatnim okresie wyniki leczenia chorych na te nowotwo-
ry ulegty znacznej poprawie w zwiazku z rozwojem leczenia
systemowego. Zabiegi te, ze wzgledu na niezbyt licznag gru-
pe chorych oraz icisle okreslone wskazania, nie naleza do
czesto wykonywanych. Warunki, technika operacyjna oraz
coraznowsze rodzaje endoprotez poresekcyjnych pozwalaja
na resekcje odcinka kosci diuzszego anizeli 20 cm. Konku-
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rencja firm — producentéw tego zaopatrzenia wymusita
spadek cen, jednak nadal s one bardzo wysokie, co zmusza
do bezwzglednego przestrzegania wskazan.
Rekonstrukcja kosci dtugich w przypadku nowotworéw
przerzutowych kosci jest wykonywana nieporéwnywalnie
czesciej. Rekonstrukcja taka polega zwykle na resekgji od-
cinka kosci z przerzutem lub ztamaniem patologicznym
i jej stabilizacji lub zastosowanie protezy poresekcyjnej
pozwalajacej na obciazanie konczyny. Najczestsza lokali-
zacja wystepowania zmian nowotworowych pierwotnych
i wtérnych sa przynasady i trzony kosci udowej, ramiennej
oraz piszczelowej. Najliczniejsza grupe chorych stanowia
chorzy z przerzutami raka piersi, stercza, ptuc i nerki. Taka
taktyka w skojarzeniu z radioterapia, leczeniem uzupetnia-
jacym bisfosfonianami pozwala choremu na samoobstuge
i poruszanie sie oraz odstawienie lub zmniejszenie ilosci
stosowanych srodkédw p/boélowych. Najczesciej stosuje sie
endoprotezy poresekcyjne, gwozdzie srédszpikowe oraz
rézne systemy ptytek oraz wkretéw.

Odstepowanie od stosowania przeszczepoéw kosci celem
uzupetniania ubytkéw na rzecz wszelkiego typu cementéw
poprawito mozliwos¢ obcigzania kosci i koriczyn i zmniej-
szyto liczbe powiktan. Najnowsze typy zastosowanych en-
doprotez oraz stabilizatoréw kosci w niewielkim odsetku
przypadkéw z powodu natury schorzenia lub powiktan
mechanicznych pocigga za sobg konieczno$¢ wykonywania
dodatkowych procedur chirurgicznych z zastosowaniem
bardziej rozlegtych stabilizatoréw lub protez oraz w wyjatko-
wych przypadkach amputacji koriczyny. Interdyscyplinarna
wspotpraca onkologéw i ortopeddéw pozwala w znakomitej
wiekszosci przypadkéw u chorych z nowotworami w obre-
bie kosci dtugich uratowac koriczyne nie zaburzajac leczenia
onkologicznego.
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Przejécie z brachyterapii 2D do 3D w leczeniu
nowotworow narzadu rodnego

A. Roszak

Zaktad Elektroradiologii, Uniwersytet Medyczny

w Poznaniu, Wielkopolskie Centrum Onkologii w Poznaniu

Odkrycie w 1898 roku przez Piotra i Marie Curie promienio-
tworczego rady, niedtugo po odkryciu przezW.K. Roentgena
promieniowania X, dato poczatek radioterapii i stato sie
szansa wyleczenia z nowotworu, takze narzadu rodnego,
juz na poczatku XX wieku. Era leczenia radem trwa zapewne
do dzis, ponad 100 lat, w Polsce do lat 80. W tym dtugim
okresie powstaty wielkie szkoty brachyterapii: sztokholm-
ska, paryska pdézniej amerykanskie, ktore okreslity zasady
leczenia radem, opierajac sie poczatkowo na doswiadczeniu
i stosujac dawki promieniowania bedace iloczynem mg Ra
i czasu leczenia (mgh). Przetomem w planowaniu brachy-



terapii ginekologicznej byty propozycje manchesterskie,
szeroko przyjete i stosowane do dzis, wykorzystujace punkty
referencyjne oparte o anatomie miednicy (A, B) w obliczaniu
dawki promieniowania. Pézniejszy rozwdj zaréwno w pla-
nowaniu, jak i leczeniu, wigzat sie z zastosowaniem innych,
sztucznie wytwarzanych zrédet promieniotwdrczych (Cs
137, Co 60, Ir 192), oraz wprowadzeniem nowych metod
aplikacji jak i skroceniem czasu leczenia. Zrédta promie-
niotworcze wprowadzano do uprzednio zatozonych apli-
katoréw (reczny afterloading), co chronito personel przed
napromienianiem.

Przetomem byto wprowadzenie aparatéow pozwalajgcych na
zdalne wprowadzanie miniaturowych Zrédet promieniowa-
nia do aplikatorow (system afterloading) i komputerowych
systemow planowania leczenia wykorzystujacych zdecia
rtg wprowadzonych do jam ciata lub bezposrednio do guza
aplikatoréow. Stato sie to fundamentem brachyterapii 2D.
W celu mozliwosci poréwnania leczenia w réznych osrod-
kach stworzono wspdlny jezyk dla brachyterapii gineko-
logicznej — raport ICRU38 w roku 1985. Zaproponowano
w nim zastosowanie punktéw referencyjnych, ktérych po-
zycja wigzafa sie z zastosowanym aplikatorem i posrednio
z narzagdami krytycznymi, poprzez umieszczenie w nich
widocznych na zdjeciach rtg znacznikéw. Raport zawierat
takze zasady planowania i obliczania dawek oraz wytyczne
odnosnie dawek w punktach referencyjnych. Plan oparty
o ksztatt aplikatora nie uwzgledniat rzeczywistych wymia-
réw guza nowotworowego, poniewaz nie byt on widoczny
na zdjeciach rtg, ktére stuzyty za podstawe obliczen rozktadu
dawki i wyznaczenia objetosci napromienianej. Zaawanso-
wane oprogramowanie komputerowe pozwalat na wizuali-
zacje obrazu rozktadu dawek w projekgji 3D, jednakze nadal
nie byto ono oparte u tréjwymiarowy obraz rzeczywisty
leczonego miejsca.

Przetom nastapitw momencie wykorzystania nowoczesnych
metod obrazowania (KT, RM a ostatnio PET) dla wizuali-
zacji guza nowotworowego oraz sasiadujacych narzadéw
(tzw. krytycznych) w celu objecia nowotworu skuteczna
wysoka dawkg promieniowania, przy zachowaniu bez-
piecznych wysokosci dawek w narzadach sasiednich. Pla-
nowanie oparte o rzeczywiste wymiary guza (brachyterapia
3D), zmieniajace sie pomiedzy frakcjami stanowi znamiona
wspotczesnej radioterapii adaptacyjnej.

W celu ujednolicenia zasad realizowania brachyterapii
ginekologicznej 3D stworzono w ramach GEC-ESTRO re-
komendacje dotyczace kwalifikacji do leczenia chorych,
metod planowania opartych na fuzji obrazéw TK/RM, zasad
wyznaczania objetosci tarczowych (GTV, CTV-HR, CTV-IR)
oraz narzadéw krytycznych, a takze propozycje dotyczace
dawek promieniowania (w guzie jak i narzadach zdrowych)
w ujeciu radiobiologicznym. Prowadzone réwnolegle ba-
dania kliniczne w ramach GEC-ESTRO wykazaty celowos¢
wdrazania brachyterapii tréojwymiarowej, opartej o no-

woczesne metody obrazowania, poniewaz prowadzito to
do poprawy indeksu terapeutycznego wraz z uzyskaniem
lepszych wynikéw leczenia promieniami. Nalezy pamietac,
ze brachyterapia taczona jest teleradioterapia, a od 20 lat
takze z chemioterapia.
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Brachyterapia raka piersi — przyspieszone
napromienianie czesci piersi (APBI)

B. Biatas

Zaktad Brachyterapii Centrum Onkologii — Instytut
im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach

Radioterapia jest standardowym postepowaniem u chorych
na raka piersi po oszczedzajacym leczeniu chirurgicznym.
W wiekszosci osrodkéw onkologicznych radioterapie po-
operacyjna stosuje sie jako napromienianie obszaru piersi
do dawki 45-50 Gy, z podwyzszeniem dawki w lozy poope-
racyjnejza pomoca boostu elektronowego lub brachyterapii.
Wzglednie dtugi czas takiego leczenia (5-7 tygodni) stanowi
istotne ograniczenie dostepnosci tej metody.
Zastosowanie przyspieszonego napromieniania czesci pier-
si (APBI) faczy dwa wspomniane nizej aspekty. Z jednej
strony pozwala na skrécenie czasu trwania radioterapii do
4-5 dni, z drugiej ogranicza napromieniany blok tkanek
piersi. Dzieki temu leczenie uzupetniajace staje sie tatwiejsze
do przeprowadzenia zwtaszcza u kobiet aktywnych zawo-
dowo, zamieszkatych w znacznej odlegtosci od osrodka
radioterapii czy w starszym wieku. Najistotniejszy problem
stanowi odpowiedni dobdr chorych, ktére moga odnies¢
najwieksza korzys¢ z zastosowania tej metody. Wzrost zain-
teresowania APBI spowodowat, ze zaczeto stosowac rézne
techniki napromieniania, jak: srédtkankowa brachytera-
pia wielodrenowa, brachyterapia z zastosowaniem balonu
(Mammosite, Contura), teleradioterapia konformalna, radio-
terapia $rédoperacyjna (IORT). Wyniki przeprowadzonych
prospektywnych badan klinicznych Ill fazy, w ktérych oce-
niano rézne techniki APBI wykazaty poréwnywalne odsetki
niepowodzen miejscowych oraz poréwnywalna tolerancje
po zastosowaniu napromieniania catej piersi z nastepowym
boostem, jak i APBI. Najlepszy efekt kosmetyczny obser-
wowano po APBI technika $rédtkankowej brachyterapii
wielodrenowej. Przyspieszone napromienianie czesci piersi
nie jest postepowaniem rutynowym, jednakze na podsta-
wie licznych publikacji nalezy przypuszcza¢ ze metoda ta
w niedlugim czasie stanie sie standardem postepowania
w $cisle zdefiniowanej grupie chorych na wczesnego raka
piersi. Nasze obserwacje potwierdzaja to przypuszczenie.
Materiat i metoda. 201 chorych na raka piersi po zabiegu
oszczedzajacym leczonych w CO-I w Gliwicach od maja
2006 do czerwca 2012. Chore kwalifilkowane do APBI zgod-
nie z zaleceniami GEC-ESTRO. Brachyterapia HDR Ir'?2 tech-
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nikg wielodrenowego implantu $rédtkankowego: dawka
calkowita 32 Gy w 8 frakcjach po 4 Gy frakcjonowanie 2 x
dziennie, minimalny odstep 6 godzin miedzy frakcjami.
Wyniki. Sredni okres obserwacji wynosi 26 miesiecy (od
3 do 72). Objetos¢ PTV obliczona na podstawie rekon-
strukcji 3D wynosita od 17,4 do 172,4 cm3 Warto$¢ $red-
nia parametru V100 wynosita 74,34 cm3, V150 wynosita
26,36 cm3aV200 — 10 cm3. Warto$¢ D10 D2 dla ptuca wy-
nosita Srednio 28% i 37% dawki referencyjnej. Powierzchnia
skory otrzymywata srednio 39% dawki referencyjnej (od 17%
do 67%). PTV 100 wynosito srednio 95%, DHI 0,75, a COIN
0,75. U jednej chorej stwierdzono wznowe poza pierwotng
lokalizacja guza.

Wstepne wnioski. Wypracowany algorytm diagnostyczno-
-terapeutyczny APBI BT HDR zapewnia utrzymanie bezpiecz-
nych dawek w narzadach krytycznych (ptuco, skéra). Uzyska-
ne parametry oceny jakosciimplantu sa zadowalajace i prze-
kfadajg sie na bardzo dobrg wczesna tolerancje procedury.
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Wylaczna brachyterapia HDR w raku gruczotu
krokowego

R. Makarewicz

Collegium Medicum, UMK w Toruniu, Centrum Onkologii
w Bydgoszczy

Z napromienianiem miednicy matej i potozonych w niej
struktur, dawka radykalna dla raka o typie gruczotfowym
wiaze sie narastajace, wraz z eskalacjg dawki, prawdopo-
dobienstwo powiktan popromiennych. Szczegélnie wraz-
liwe s struktury jelita grubego, odbytnicy i pecherza mo-
czowego. W zaleznosci od stosowanej techniki narzady te
wykazywaty objawy uszkodzenia popromiennego nawet
u 30% chorych, a popromienne zapalenie btony sluzowej
odbytu, jako odczyn wczesny, az u ponad 50%. Wprowa-
dzenie technik konformalnych spowodowato ograniczenie
ryzyka wystgpienia powikfart popromiennych do wartosci
akceptowalnych dla chorego. Nie zmienito to jednak zasad-
niczo dtugosci catkowitego czasu leczenia, zwigzanych ztym
kosztéw i niedogodnosci. Technika, ktéra ma za zadanie
skrécenie catkowitego czasu leczenia, przy wysokim praw-
dopodobienstwie wyleczenia, jest brachyterapia. W jednej
z nich wykorzystuje sie zrodta o niskiej mocy dawki i sto-
sunkowo niskich energiach, co pozwala na ich stosowanie
bez specjalnych oston i warunkéw radioochrony (perma-
nent implant brachytherapy). Uzywa sie wtedy zrédet jodu
125 w postaci ziaren lub paladu 103 réwniez zestalonych
w ziarna. Druga technika opiera sie na wykorzystaniu zré-
det o wysokiej mocy dawki (HDR) i relatywnie wysokiej
energii zrédta, z wykorzystaniem kroczacego zrédta irydu
192 w technice afterloading. Ograniczeniem metody jest ko-
niecznos¢ posiadania petnego zabezpieczenia radioochron-
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nego w postaci bunkra petnoochronnego. Zabiegi wykonuje
sie w znieczuleniu zewnatrzoponowym, pod stata kontrolg
ultrasonografii transrektalnej. W technice on-line umieszcza
sie stalowe aplikatory przez skére krocza.

Leczenie radykalne w grupie chorych z niskim i umiarkowa-
nym ryzykiem nawrotu choroby coraz czesciej prowadzone
jest z wykorzystaniem brachyterapii HDR w opcji samo-
dzielnej. Z analizy publikowanych danych wyniki 5-letnich
przezy¢ wolnych od wznowy biochemicznej i klinicznej sg
poréwnywalne z radykalna prostatektomia, a toksycznos¢
leczenia akceptowalna. Szczegdlnie interesujgca wydaje sie
by¢ koncepcja samodzielnej brachyterapii w $wietle wzrostu
zainteresowania hipofrakcjonacja w raku stercza (odkrycia
Brennera i Halla niskiej wartosci parametru a/a ~ 1,5 Gy).
W zaleznosci od objetosci gruczotu stosuje sie kilka do kil-
kunastu aplikatoréw, z zatozeniem objecia izodoza refe-
rencyjna catej objetosci gruczotu. Wykorzystuje sie rézne
techniki aplikacji od 2 do 6 aplikacji, z frakcjonowaniem
dawki w granicach 4-5, nawet 15 Gy na frakcje.

Pomimo, ze w zaréwno technice LDR, jak i HDR istnieje
mozliwos¢ planowania srédoperacyjnego, HDR wydaje sie
miec szereg zalet zwigzanych z parametrami dozymetrycz-
nymi, klinicznymi i ekonomicznymi. W przypadku ostat-
niego aspektu wyliczenia niekwestionowanego eksperta
brachyterapii prof. Battermana wskazuja, ze koszty zwigza-
ne z aparaturg i zrédtami promieniowania dla 50 chorych
w przypadku HDR wynosza 40 000 Euro i 175 000 Euro
w przypadku brachyterapii LDR. W $wietle obecnego do-
$wiadczenia i danych literaturowych brachyterapia HDR,
jako monoterapia wydaje sie by¢ skutecznym narzedziem
leczenia radykalnego raka stercza.
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Brachyterapia raka gruczotu krokowego

— doswiadczenia z wykorzystywaniem zrédet
statych

J. Skowronek

Zakfad Brachyterapii, Wielkopolskie Centrum Onkologii
w Poznaniu

Brachyterapia niskg moca dawki (LDR-BT) jest jedna z tech-
nik brachyterapii, stosowang od ponad 30 lat w leczeniu
wczesnego raka gruczotu krokowego. Opublikowano kil-
ka badan klinicznych sugerujacych przydatnos¢ LDR-BT
w leczeniu raka ptuca, piersi, trzustki, nowotworéw mézgu.
Gtéwnym zatozeniem tej metody jest implantacja na state
izotopdw promieniotwodrczych (seeds) o niskiej mocy dawki
bezposrednio do gruczotu krokowego. LDR-BT stosowana
jest przed wszystkim w monoterapii, rzadziej w skojarze-
niu z napromieniowaniem wiazkami zewnetrznymi (EBRT)
w celu miejscowego podwyzszenia dawki (boost). Aktualnie
rutynowo stosuje sie trzy typy izotopédw promieniotwor-



czych (I-125, Pd-103, Cs-131) a ich wybdr jest uzalezniony
czesto od dostepnosci izotopu. Technika LDR-BT zostata
rozpowszechniona w Stanach Zjednoczonych gdzie jeszcze
w 2006 roku wykonano 82 tys. zabiegow, jest szeroko stoso-
wana w rozwinigtych panstwach Europy Zachodniej, Japonii
czy Australii. W dawnej Europie Wschodniej dopiero od kilku
lat jest wprowadzana do praktyki klinicznej. Uwaza sieg, ze
monoterapia LDR-BT jest dobra technika leczenia wczesnych
postaci raka gruczotu krokowego ze wzgledu na niskie od-
setki powiktan, wysoka wyleczalnos¢ i komfort dla pacjenta
(krétki czas hospitalizacji). Technika ta jest alternatywa dla
radykalnej prostatektomii lub konformalnej teleradioterapii
(tj. 3D CRT, IMRT) z poréwnywalnym odsetkiem przezy¢
i wskaznikami kontroli biochemicznej oraz najmniejszym
odsetkiem powiktan. Krétki czas leczenia umozliwia skraca-
nie kolejek chorych, co ma rosnace znaczenie w zwigzku ze
wzrastajgca liczba chorych. Zasady leczenia opieraja sie na
zaleceniach GEC-ESTRO/EUA, ABS i ASTRO. Przedstawiono
technike zabiegu, wskazania, wybrane wyniki leczenia oraz
odsetki powikfan po leczeniu raka gruczotu krokowego
technika brachyterapii LDR.
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Okotooperacyjna brachyterapia raka piersi

w leczeniu oszczedzajacym

J. Skowronek

Zaktad Brachyterapii, Wielkopolskie Centrum Onkologii
w Poznaniu

Oszczedzajace leczenie raka piersi (BCS) z uzupetniajaca ra-
dioterapia jest standardem leczenia dla wiekszosci chorych
na wczesnego raka piersi. W przypadku wyboru brachyte-
rapii jako metody leczenia stosuje sie technike przy uzyciu
aplikatoréow $rédtkankowych (zrédta HDR, PDR), techniki
przy uzyciu aplikatoréw balonowych, w badaniach klinicz-
nych — implanty state. Brachyterapia srédtkankowa (BT)
okotooperacyjna opiera sie na zatozeniu aplikatoréw ela-
stycznych w trakcie zabiegu operacyjnego w miejsce lozy
po guzie. Aplikatory moga by¢ wykorzystywane do samo-
dzielnej przyspieszonej brachyterapii (APBI) lub do podania
dodatkowej dawki promieniowania na loze guza (tzw. boost)
przed radioterapia catej piersi (WBRT). Uzasadnienie tej me-
tody opiera sie na wynikach badan z przetomu wiekéw. Wy-
niki badan poréwnujacych skuteczno$¢ BCS + WBRT i APBI
wykazaty, ze bardzo duzy odsetek wznéw miejscowych
(ponad 80-90%) powstaje w bezposrednim sasiedztwie
pierwotnej lokalizacji guza. Byt to podstawowy argument
do zastosowania samodzielnej brachyterapii po leczeniu
oszczedzajacym raka piersi w $cisle wyselekcjonowanej
grupie chorych. Nadal istniejg odmienne opinie co do opty-
malnego momentu zaktadania aplikatoréow.

Zaletg BT okotooperacyjnej jest koniecznos¢ tylko pojedyn-
czego znieczulenia ogélnego pacjentki (implantacja aplika-
toréw ma miejsce podczas operacji), skrocenie catkowitego
czasu leczenia oraz mozliwos¢ precyzyjnego okreslenia lozy
po guzie widocznej w czasie operacji. W trakcie lumpekto-
mii/kwadrantektomii chirurg zaktada klipsy chirurgiczne
(standartowo powinno by¢ 6) w celu oznaczenia lozy, sg
one w pdzniejszym etapie pomocne w planowaniu leczenia.
Zaktadanie prowadnic wymaga precyzji, doswiadczenia
i podstawowej wiedzy z dziedziny radioterapii od chirur-
ga. Ograniczeniem boostu okotooperacyjnego jest brak
ostatecznego wyniku badania histopatologicznego — to
ryzyko wadliwej kwalifikacji do BT mozna zniwelowac przez
dokfadne okreslenie stopnia zaawansowania klinicznego
przez zabiegiem oraz niezbedne wykonanie badania SNL
(Sentinel Node Biopsy). Obszar napromieniany jest ograniczo-
ny do lozy po guzie z odpowiednim marginesem. Metoda
ta jest odpowiednia tylko dla pacjentek z histologicznie
potwierdzonym niezaawansowanym rakiem piersi (<3 cm
srednicy, SNL ujemne) bez negatywnych czynnikéw pro-
gnostycznych.

Omoéwiono dotychczasowe doswiadczenia, wskazania, tech-
nike implantacjii planowania, dostepne wyniki brachyterapii
okotooperacyjnej ze szczegélnym uwzglednieniem boostu.
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Tajemnica zawodowa lekarza a prawo
do uzyskania informacji

R. Kubiak

Uniwersytet Medyczny w todzi

Z jednej strony na lekarzu cigzy obowigzek zachowania
tajemnicy, ktérego niewykonanie moze uzasadnia¢ odpo-
wiedzialnos¢ prawna: karng, cywilng i zawodowa. Z drugiej
strony wiele podmiotéw ma prawo do uzyskania od lekarza
informacji dotyczacych leczenia i jego wynikéw. Prawo do
informacji moze stanowi¢ element zgody na leczenie. Nie-
przekazanie informacji powoduje wéwczas, ze zgoda nie
jestuswiadomiona, a tym samym skuteczna prawnie. Lekarz
moze wiec odpowiadac za wykonanie zabiegu bez zgody
pacjenta (lub innej uprawnionej osoby).

Jedna z metod realizacji prawa do informacji jest udostep-
nienie dokumentacji medycznej. Przekazanie jej jednak oso-
bie nieuprawnionej moze zosta¢ potraktowane jako ujaw-
nienie tajemnicy lekarskiej. Konieczne jest zatem wskazanie
granic tajemnicy lekarskiej oraz kregu oséb i przestanek,
jakie musza zosta¢ spetnione, by lekarz mégt (a niekiedy
musiat) przekazac informacje objete ta tajemnica.

Referat w pierwszej czesci bedzie zatem poswiecony omé-
wieniu zrédet prawnych i etycznych tajemnicy lekarskiej
oraz okresleniu jej zakresu podmiotowego i przedmiotowe-
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go, a takze ewentualnej odpowiedzialnosci za jej naruszenie.
Nastepnie zostang zaprezentowane przypadki legalnego
ujawnienia tajemnicy lekarskiej, ze szczegélnym uwzgled-
nieniem lekarskiego obowigzku zawiadomienia organéow
$cigania w sytuacji stwierdzenia przemocy domowej. Zosta-
nie podniesiony réwniez problem relacji tajemnicy lekarskiej
i prawa prasowego.

W drugim fragmencie wystagpienia zostang przedstawione
Zrédta prawne i etyczne obowigzku udzielenia informacji
pacjentowi i innym osobom. Zostanie okreslony krag ta-
kich podmiotéw, obejmujacy zaréwno osoby podejmuja-
ce decyzje terapeutyczne, jak i posiadajace jedynie prawo
do informacji. Dalej zostanie oméwiony zakres informacji,
sposob ich przekazania oraz przypadki, kiedy lekarz moze
je ograniczyc.

Ostatnia czes¢ referatu bedzie dotyczyta dokumentacji
medycznej. Aktualnie obowiazek jej prowadzenia i zasady
udostepniania zostaty zunifikowane w oparciu o ustawe
o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta oraz przepi-
sy wykonawcze wydane na jej podstawie (rozporzadzenie
Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2010 r. w sprawie ro-
dzajéw i zakresu dokumentacji medycznej oraz sposobu jej
przetwarzania, Dz. U. Nr 252, poz. 1697,z pézn.zm.). W tym
fragmencie zostanie przedstawiony zbiér podmiotéw posia-
dajacych prawo dostepu do dokumentacji medycznej oraz
srodki jego ochrony prawnej (droga sadowa, z ktérej moze
skorzysta¢ osoba domagajaca sie dostepu do dokumen-
tacji). Nastepnie zostanie oméwiony sposéb przekazania
dokumentacji, a zwtaszcza przestanki wydania oryginatu.
Ponadto przedmiotem wystapienia bedzie takze mozliwos¢
pobierania optat za udostepnienie dokumentacji.
Znajomos¢ prezentowanych zagadnien wydaje sie niezwy-
kle istotna i majaca znaczenie praktyczne. Pozwoli bowiem
wytyczy¢ sfere legalnosci dziatan lekarskich w zakresie udo-
stepniania danych objetych tajemnica lekarka oraz maja-
cych znaczenie dla swiadomego podejmowania decyzji
o leczeniu.
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Ruchomos¢ obszaréw tarczowych i narzadow
krytycznych podczas radioterapii

K. Slosarek

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie, Oddziat w Gliwicach

Wspétczesne techniki napromieniania wymagaja wpro-
wadzenia nowych sposobéw przygotowania chorego. Ru-
chomos¢ narzadéw wewnetrznych, w czasie frakcji oraz
pomiedzy frakcjami, niepewnosc¢ utozenia wymuszaja wpro-
wadzenie badan obrazowych, ktére uwzgledniaja te sytu-
acje. Oprogramowanie i mozliwosci techniczne umozliwiaja
wykonanie takich badan, co jest podstawa do zaplanowania
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rozktadu dawki z uwzglednieniem ruchomosci narzadowej.
Konsekwencja tego jest koniecznos¢ weryfikacji obrazowej
na aparacie terapeutycznym w czasie zabiegu, seansu na-
promieniania. Nowe technologie dostarczaja nam réznych
rozwigzan technicznych i programowych, ktére umozliwiaja
$ledzenie tych zmian oraz korekte potozenia chorego. Za-
stosowanie réznych sposobo6w, metod badan obrazowych,
rzutuje na rozktad dawki: wielkos¢ obszaréw napromienia-
nych. Weryfikacja doktadnosci utozenia chorego w czasie
zabiegu terapeutycznego moze by¢ przeprowadzana w réz-
ny sposob: obrazowanie kV lub MV; USG; CB/CT lub zdjecia
ortogonalne. Ocena moze by¢ przeprowadzona w czasie
rzeczywistym lub off-line. Czestotliwos¢ wykonywania we-
ryfikacji rowniez nie pozostaje bez znaczenia, podobnie jak
zastosowanie oprogramowania. Wydaje sie jednak, ze bez
wzgledu na zastosowane rozwigzania technologiczne i or-
ganizacyjne, przygotowanie i realizacja radioterapii wymaga
coraz wiekszego naktadu pracy wysokospecjalizowanej ka-
dry lekarzy, fizykdw, technikéw i informatykow.
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Radioterapia adaptacyjna

M. Janiszewska

Zaktad Fizyki Medycznej, Dolnoslaskie Centrum Onkologii
we Wroctawiu

Wspétczesne technologie radioterapeutyczne pozwalaja
coraz precyzyjniej obliczy¢ rozktad dawki. Techniki wysokich
gradientéw, daja mozliwosci eskalowania dawki w obszarze
tarczowym, z jednocze$nie zminimalizowanym poziomem
dawek w obszarach krytycznych. Jednak ze wzgledu na
wielotygodniowe leczenie, lub fizjologiczna ruchomos¢
narzadéw, podstawowym problemem staje sie zaadop-
towanie planu leczenia do aktualnego potozenia obszaru
napromienianego w relacji do zmieniajgcego sie potozenia
struktur chronionych. Od chwili wprowadzenia do praktyki
klinicznej napromieniania sterowanego obrazem tzw. IGRT,
mozna bylto dostosowacé geometrie napromienianego ob-
szaru do izocentrum planu leczenia. Niestety techniki te
nadal nie dawaty mozliwosci formatowania rozktadu dawki,
do zmieniajacych swe relatywne potozenie struktur.

Techniki adaptacyjne teleradioterapii, mozna podzieli¢ na:
off-line, gdzie plan leczenia weryfikowany jest po spraw-
dzeniu anatomicznych warunkéw napromieniania i w razie
koniecznosci zmieniony przed nastepnym leczeniem oraz
on-line, gdzie po sprawdzeniu geometrii napromienianego
obszaru wykonuije sie przeliczenie rozktadu dawki, uwzgled-
niajace przesuniecia. Techniki on-line bazuja na nowej meto-
dzie fuzji obrazéw tzw. deformacyjnej. Po ztozeniu obrazéw
bazowego z wykonanym na akceleratorze, nastepuje auto-
matyczne przeniesienie wyznaczonych w planie konturéw
tarczowych i OAR, a nastepnie przeliczony zostaje nowy roz-



ktad dawki. Wszystko to odbywa sie, gdy pacjent pozostaje
na stole terapeutycznym. Ze wzgledu na lokalizacje zmiany
techniki on-line powinny dotyczy¢ gruczotu stercza i ru-
chomych zmian w ptucu, techniki off-line z zadawalajacym
efektem mozna stosowac w napromienianiu nowotworéw
gtowy i szyi.

Techniki ART wymagaja kontroli jakosci poszczegdlnych ele-
mentéw procesu. Od audytu radioterapeuty, akceptujacego
przeformatowane dane obrazowe, przez audyt fizyka wy-
konujacego on-line nowe obliczenia, po szerokie procedury
kontroli technik obrazowania wykonywane w trybie off-line.
Proces ATR bez watpienia wyznacza najwyzszy poziom
konformalnosci, napromieniani wigzkami zewnetrznymi,
wymaga jednak wiele lat doswiadczen w celu wypracowania
optymalnych metod stosowania.
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Radioterapia protonowa w Polsce

M. Waligérski'-2, B. Sas-Korczynska', P. Olko?

1Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie, 20ddziat w Krakowie, Instytut Fizyki Jadrowej PAN
w Krakowie

W radioterapii zewnetrznymi wigzkami jonowymi — proto-
néw lub jonéw wegla, wykorzystuje sie charakterystyczny
rozktad dawki z gtebokoscia, gdzie maksimum natezenia
dawki osiggane jest w kor\cowej czesciich zasiegu (tzw. piku
Bragga), a takze scisle okreslony zasieg jondéw, zalezny od
ich energii poczatkowej. Modulacja poczatkowej energii
wiazki jonowej pozwala odpowiednio rozszerzy¢ obszar piku
Bragga, dostosowujac ten obszar do objetosci tarczowej.
W poréwnaniu z innymi technikami teleradioterapii, zasto-
sowanie wigzek protonowych pozwala znacznie obnizy¢
dawki w obszarze otaczajacym objeto$¢ tarczowa i umoz-
liwia bezpieczng eskalacje dawki terapeutycznej. Uznano
juz przydatnos¢ radioterapii protonowej w leczeniu chorych
na czerniaka naczyniéwki gatki ocznej, guzéw centralne-
go ukfadu nerwowego (w lokalizacji na podstawie czaszki)
oraz w leczeniu nowotworéw wieku dziecigcego. Obecnie
oceniana jest jej przydatnos¢ w leczeniu chorych na nowo-
twory zlokalizowane w mézgowiu, obszarze gtowy i szyi,
klatce piersiowej oraz jamie brzuszneji miednicy.W ostatnich
latach w radioterapii jonowej nastapit znaczny postep tech-
niczny otwierajacy nowe mozliwosci leczenia. Wspotczesne
akceleratory umozliwiajg szybka zmiane energii wiazki oraz
dynamiczny skaning waska wiazka, co eliminuje konieczno$¢
stosowania filtrow pasywnych i kolimatoréw dotad przygo-
towywanych indywidualnie dla kazdego pacjenta. Ponadto,
zastosowanie ramienia obrotowego (gantry) umozliwia wie-
lopolowe modulowane napromienianie zmian w dowolnych
lokalizacjach i na dowolnej gtebokosci.

Radioterapia protonowa stosowana jest w 32 osrodkach na
$wiecie (w 5 osrodkach — radioterapia z uzyciem jonow
wegla), gtéwnie w USA, Japonii, Szwajcarii, Francji i Niem-
czech, u ponad stu tysiecy pacjentéw. Po zbudowaniu
w Instytucie Fizyki Jadrowej PAN w Krakowie stanowiska
do napromieniania pacjentéw pozioma wigzka protonéw
o energii 60 MeV przyspieszanych za pomoca cyklotronu
AIC-144, przy wspotpracy z Klinikg Okulistyki i Onkologii
Okulistycznej CM UJ oraz Centrum Onkologii w Krakowie,
od lutego 2011 roku napromieniono grupe 15 chorych
z czerniakiem naczyniéwki gatki ocznej w ramach terapii
doswiadczalnej. Od 2013 roku radioterapia protonowa oka
jest na liscie swiadczen gwarantowanych NFZ. W ramach
powstatego w 2006 roku konsorcjum Narodowego Centrum
Radioterapii Hadronowej (NCRH) ztozonego z trzynastu
instytutéw naukowych, centréw onkologii i uniwersyte-
tow, rozwijana bedzie w Polsce infrastruktura radioterapii
jonowej — w Krakowie, Warszawie oraz Poznaniu. Przy IFJ
PAN w Krakowie uruchamiane jest Centrum Cyklotronowe
Bronowice (CCB— NCRH) jako o$rodek kliniczno-badawczy
wyposazony w cyklotron izochroniczny Proteus C-235 (IBA
— Belgia), przyspieszajacy wiazki protonéw o energiach
w zakresie od 70 do 230 MeV (dostarczony do IFJ PAN w maju
2012) orazw gantry (juz zakontraktowane, zdostawa w roku
2013). Nowoczesne wyposazenie tego osrodka — dyna-
miczna zmiana energii wiazki, gtowica skanujaca wiazke
protonéw o $rednicy 3 mm, sterowane i pozycjonowane
robotem t6zko do napromieniania pacjenta oraz najnow-
sze systemy obrazowania i planowania leczenia, umozliwia
od roku 2014 prowadzenie radioterapii wigzka protonowa
u chorych na nowotwory w dowolnej lokalizacji. Osrodek
ten jako jeden z nielicznych w Europie bedzie dysponowat
wigzkami protonéw o najwyzszych energiach zmozliwoscia
ich dynamicznej zmiany oraz dynamicznego punktowe-
go i wielopolowego napromieniania objetosci tarczowej.
Nowe stanowisko radioterapii oka zastapi obecne. W ciggu
najblizszych dwdch lat powstanie w Polsce nowoczesny,
unikalny w skali europejskiej, osrodek radioterapii proto-
nowej dostepny do leczenia schorzen nowotworowych
i prowadzenia badan klinicznych oraz badan w zakresie
nauk podstawowych dla pacjentéw z catej Polski, a takze
z innych krajéw europejskich.
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Biologia przerzutéw do mézgu

R. Duchnowska

Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie

Przerzuty do mézgu w przebiegu litych nowotwordéw zto-

sliwych wystepuja u okoto 15% dorostych chorych. Postep
w diagnostyce obrazowej, a takze zwiekszenie skutecznosci

69



leczenia i zwigzane z tym wydtuzenie czasu przezycia cho-
rych paradoksalnie zwiekszyty udziat wykrywanych klinicz-
nie przerzutéw do moézgu. Niezaleznie od tego, rokowanie
chorych z przerzutami do mézgu pozostaje zte. Chorzy ci
maja takze czesto szereg dolegliwosci obnizajacych jakos¢
zycia. Podstawowymi metodami miejscowego leczenia
przerzutéw do mdzgu sg chirurgia i radioterapia. Trady-
cyjne metody systemowego leczenia maja w przerzutach
do mdzgu niewielkie znaczenie. Przyczyny zwiekszonego
ryzyka przerzutéw do mézgu nie sg do korica wyjasnione.
Wydaje sie, ze zjawisko to jest uwarunkowane swoistymi
cechami genetycznymi zaréwno guza, jak i chorego, a takze
rodzajem zastosowanego leczenia. Wydaje sie, ze kluczowg
role w procesie kolonizacji mézgu odgrywa ekspresja nie-
ktérych genéw warunkujacych przenikanie pozbawionych
fenestracji naczyn bariery krew-moézg.

W prezentacji zostang omoéwione dotychczas poznane
mechanizmy zwigzane z powstawaniem przerzutéw w tej
lokalizacji oraz potencjalne metody profilaktyki.
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Leczenie systemowe i radioterapia przerzutow
do mézgu

A. Niwiniska

Klinika Nowotwordw Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej,
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie w Warszawie

W<réd metod leczenia przerzutéw do moézgu wyrdznia sie:
napromienianie catego mézgu (whole-brain radiotherapy,
WBRT), napromienianie stereotaktyczne, neurochirurgieile-
czenie systemowe. WBRT jest leczeniem zwyboru u chorych
z licznymi przerzutami do mézgu. U chorych z pojedynczym
przerzutem w mdzgu, napromienianie stereotaktyczne uzu-
petnione WBRT wydtuza zycie i zmniejsza ryzyko nawrotu
w lozy w poréwnaniu z samym WBRT. Operacja neurochi-
rurgiczna i WBRT u chorych z pojedynczym przerzutem do
moézgu daje takie same efekty, jak napromienianie stereo-
taktyczne. Obecnie rozwaza sie mozliwos¢ odstgpienia od
WBRT po operacji lub stereotaksji pojedynczego przerzutu
w moézgu, gdyz ta metoda zmniejsza ryzyko nawrotu miej-
scowedo, ale nie wydtuza zycia. Leczenie systemowe konty-
nuowane po zakoriczeniu leczenia miejscowego w mézgu
ma na celu wydtuzenie zycia chorych w nastepstwie kontroli
pozamoézgowych ognisk raka i prawdopodobnie, bezpo-
$redniego wplywu na przerzuty w mézgu. Trwajg badania
randomizowane, ktérych celem jest ocena roli cytostatykow
na przerzuty zlokalizowane w mézgu. Coraz wiecej uwagi
przywiazuje sie obecnie do chemoprewencji przerzutéw do
modzgu (intensywnego leczenia chorych od chwili rozsiewu
nowotworu do innych narzadéw, uniemozliwiajacego lub
opdbzniajacego powstanie przerzutéw w médzgu). Leczenie
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przerzutéw do mdzgu powinno by¢ dostosowane do klasy
prognostycznej, w jakiej znajduje sie dany chory. Pacjenci
z | klasy prognostycznej powinni by¢ leczeni agresywnie,
w sposob skojarzony zas u chorych z Il klasy mozna podej-
mowac leczenie jedynie objawowe.
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Chirurgiczne leczenie przerzutéw do mézgu
T. Trojanowski

Katedra i Klinika Neurochirurgii i Neurochirurgii
Dzieciecej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Czestos¢ wystepowania przerzutéw nowotworowych
wzrasta w ostatnich latach z powodu skuteczniejszego le-
czenia i diuzszych okreséw zycia chorych na nowotwory,
obserwowanego wzrostu zachorowalnosci na nowotwo-
ry oraz wyzszej skutecznosci badan obrazowych mézgu.
Guzy przerzutowe do mdzgu stanowia 20-25% wszystkich
nowotworéw wewnatrzczaszkowych, a wéréd nowotwo-
réw ztosliwych odsetek ten stanowi prawie 50%. Zrédtem
przerzutéw do mdzgu sg najczesciej rak ptuc, rak piersi,
nastepnie okreznicy, nerek oraz czerniak. Oméwiono zna-
czenie drogi szerzenia sie przerzutéw do mézgu, ich objawy
i metody rozpoznawania. Leczenie operacyjne nadal pozo-
staje podstawowym sposobem leczenia tych przerzutéw.
W prawie potowie przypadkéw przerzut do mézgu wywo-
tuje pierwsze objawy choroby nowotworowej. Wéwczas
usuniecie przerzutu pozwala na ustalenie jego budowy
histopatologiczneji utatwia poszukiwanie ogniska pierwot-
nego.Wsréd ograniczen mozliwosci operacyjnego usuwania
przerzutéw do mdzgu wymienia sie ich mnogos¢, potozenie,
stan ogdlny i stopien zaawansowania choroby nowotworo-
wej. Oméwiono metody chirurgiczne stosowane w lecze-
niu przerzutéw do mézgu, wyniki leczenia oraz rokowanie
w zaleznosci od gtéwnych czynnikéw o nim decydujacych.
Istotne znaczenie ma leczenie chorych z nowotworowymi
przerzutami do moézgu przez wielospecjalistyczne zespoty,
bowiem chirurgiczne usuniecie przerzutu nie konczy le-
czenia zasadniczej choroby. Omoéwiono zasady kolejnosci
operacji w przypadku przerzutéw synchronicznych. Omo-
wiono wskazania do wyboru leczenia operacyjnego albo
stereotaktycznej radiochirurgii przerzutéw do mézgu.
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Obecna strategia leczenia chtoniaka Hodgkina
R.Zaucha

Gdanski Uniwersytet Medyczny

Chtoniak Hodgkina (HL) stanowi okoto 1% wszystkich roz-
poznawanych rocznie nowotwordw. Ze wzgledu na wysoka
skutecznos¢ dostepnego leczenia wieloletnie remisje osigga



>90% chorych. Niestety molekularne czynniki rokownicze
i predykcyjne nie zostaty zdefiniowane. Przy wyborze me-
tody leczenia decydujace znaczenie ma stopien klinicznego
zaawansowania wedtug klasyfikacji Ann Arbor. W chorobie
wczesnej dodatkowymi czynnikami kwalifikujagcymi chorych
do grupy o niskim lub wysokim ryzyku sg obecnos¢ lub brak
duzej masy w srédpiersiu, wartos¢ OB, liczba zajetych grup
weztowych, a w chorobie zaawansowanej — wartos¢ mie-
dzynarodowego wskaznika rokowniczego IPS oznaczana na
podstawie siedmiu cech: wieku, ptci, stezenia hemoglobiny,
LDH, stezenia albumin, wartosci leukocytéw i limfocytéw.
Nie udato sie jednoznacznie udokumentowac rokowniczej
wartosci stezenia rozpuszczalnego antygenu CD30, interleu-
kiny 10, liczby CD68+ makrofagéw. Podobnie ocena stopnia
molekularnej remisji w trakcie leczenia nie jest postepowa-
niem standardowym. HL nalezy do nowotwordéw o wyso-
kiej chemiowrazliwosci, stad leczenie systemowe oparte
o wielolekowe schematy jest podstawowa metoda terapii.
Schemat ABVD (adriamycyna, bleomycyna, winkrystyna,
dakarbazyna), ktéry ze wzgledu na wysoka skutecznosc¢ oraz
niewielka wczesng i odlegta toksycznos¢ zastapit schemat
MOPP (nitrogranulogen, winkrystyna, prokarbazyna, pred-
nison) jest stosowany od wielu lat niezaleznie od stopnia za-
awansowania. Dzieki ABVD poprawiono wyniki leczenia za-
awansowanego HL do 75% piecioletnich przezy¢ w p6znych
latach 90.i85-90% obecnie. We wczesnej chorobie aktualnie
najwazniejszym problemem jest ustalenie najmniej toksycz-
nej, a nadal wysoce skutecznej formy terapii. Stosowana od
ponad 50 lat radioterapia, pomimo wielu modyfikacji jest
uznang i skuteczng metoda stosowana przede wszystkim
w skojarzeniu z chemioterapia. Standardowo stosuje sie
2 do 4 cykli ABVD z nastepowym napromienianiem okolic
zajetych (IFRT). Wyniki kilku metaanaliz wykazaty wyzsze
ryzyko nowotworéw wtérnych po chemioradioterapii, niz
po wylacznej chemioterapii. Dlatego w kolejnych badaniach
podejmowane sa préby pominiecia IFRT u chorych na HL
w stopniach IA i IIA bez masywnego zajecia srédpiersia.
W badaniu kanadyjsko-amerykanskim po 4 latach obserwa-
¢ji nie wykazano korzysci z dodania IFRT do chemioterapii
ABVD. Ogdlnie wyniki leczenia byty lepsze w grupie nie
otrzymujacej radioterapii. Prawdopodobnie odlegte nieko-
rzystne nastepstwa napromieniania byly powodem zgonéw
z przyczyn innych niz HL, co zniwelowato korzysc¢ z leczenia
skojarzonego w odniesieniu do czasu przezycia ogélnego
(OS).W HL w stopniach I llA bez czynnikdw ryzyka wytaczna
chemioterapia ABVD jest jedna z opcji, jednak Europejskie
i Australijskie Towarzystwa Onkologii Klinicznej uwazaja
takie leczenie za eksperymentalne i jako standard zalecaja
leczenie skojarzone. W chorobie zaawansowanej badanie
HD9 grupy niemieckiej wykazato poprawe wynikéw lecze-
nia w odniesieniu do czasu wolnego od niepowodzenia
leczenia (FFTF) w przypadku schematu BEACOPP z eskalacja
dawek (eBEACOPP) vs BEACOPP w dawkach standardowych

i COPP/ABVD: 10Y OS 80% i 86% vs 75%; 10Y FFTF 70%
i 82% vs 64%. W kolejnym badaniu potwierdzono korzys¢
z eBEACOPP w odniesieniu do 7-letniego FFFP bez wplywu
na OS. Ostatnie badanie lll fazy — EORTC 20012 dla zaawan-
sowanego HLiIPS >2 po 4 latach potwierdzito korzys¢ z eBE-
ACOPP vs ABVD co do PFS bez wptywu na EFS i OS.W grupie
leczonej eBEACOPPem byto istotnie wiecej powiktan wcze-
snych (10,4% vs 3,7%) oraz nowotworéw wtérnych (3,6% vs
2,9%). Przy braku molekularnych czynnikéw predykcyjnych
dla wiekszosci chorych najlepsza opcja jest schemat ABVD.
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Personalizacja leczenia chtoniaka Hodgkina za
pomoca badania PET

J.M. Zaucha

Gdanski Uniwersytet Medyczny

Chtoniak Hodgkina (HL) nalezy do jednych z najlepiej ro-
kujacych nowotworéw. Wspdtczesnie wyleczenie mozna
osiaggna¢ u niemal 70% chorych. Leczenie nie jest jednak
pozbawione dziatan ubocznych, z ktérych najpowazniejsze
sg powikfania p6zne: sercowo-naczyniowe oraz rozwéj dru-
giego nowotworu. W efekcie wiecej chorych na HL umiera
z powodéw innych, niz progresja lub wznowa choroby.
Dlatego istotg optymalizacji leczenia powinno by¢ utrzy-
manie efektywnosci przy znacznie mniejszej toksycznosci.
Taka mozliwos¢ modyfikacji leczenia stwarza badanie po-
zytonowej tomografii emisyjnej w potaczeniu z tomografia
komputerowa (PET/CT) wykonywane w trakcie leczenia,
tzw. badanie,wczesne” Najwigksza zaletg PET/CT jest ocena
aktywnosci metabolicznej stwierdzanych zmian rozrosto-
wych, a nie tylko ich wielkosci. Niemal 80% pacjentéw z HL
wykazuje normalizacje w obrazie PET juz po 2 cyklach ABVD.
Dwuletnie wskazniki przezycia bez nawrotu choroby pacjen-
téw z negatywnym i pozytywnym wynikiem wczesnego
badania PET wynosza odpowiednio 95% i 12%. Rdznice te sg
widoczne zaréwno u chorych z niskim (0-2) i wysokim (3-7)
Miedzynarodowym Wskaznikiem Prognostycznym (IPS).
Wczesne badanie PET wykonywane jest na 1-2 dni przed
podaniem kolejnego cyklu chemioterapii. Najwiecej danych
dotyczacych wartosci rokowniczej wczesnego PET dotyczy
badania wykonywanego po 2 cyklu ABVD aleistnieje donie-
sienie wskazujace na jego wysoka warto$¢ rokownicza juz po
1 cyklu chemioterapii. Tak wczesna identyfikacja Zle rokuja-
cych chorych powinna zapobiec wytworzeniu ewentualnej
chemioopornosci. Grupa Badawcza Chtoniakéw prowadzi
od 2009 roku prospektywne badanie obserwacyjne oce-
niajace warto$¢ prognostyczna wczesnego badania PET po
1 cyklu ABVD. Wysoka warto$¢ prognostyczna wczesnego
badania PET stwarza mozliwos$¢ indywidualizacji postepo-
wania opartego o wynik wczesnej odpowiedzi w PET/CT na
leczenie standardowe. Obecnie u chorych z zaawansowa-
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na postacia HL obowiazujacym standardem leczenia jest
zastosowanie 6-8 cykli ABVD z uzupetniajaca radioterapia
zmian przetrwatych. Niektérzy u chorych ponizej 60 roku
zycia za standard uwazaja 6 cykli BEACOPPesk. Brak po-
wszechnej akceptacji BEACOPPesk jako standardu leczenia
wynika z powodu znaczacej toksycznosci wczesnej oraz
poéznej i poréwnywalnego przezycia wolnego od zdarzen
pochodzacego z pierwszego randomizowanego badania
poréwnujacego programy BEACOPP i ABVD wykazanego
we wstepnym doniesieniu na tegorocznej konferencji ASCO.
Niemniej u chorych leczonych ABVD czesciej dochodzi do
wznowy lub progresji.

Filozofia personalizacji leczenia w oparciu o wczesne bada-
nie PET polegatby na szybkiej identyfikacji chorych opor-
nych na standardowe leczenie. Jednocze$nie zaktada ona
mozliwo$¢ skutecznej interwencji poprzez wczesng inten-
syfikacje leczenia np. schematem BEACOPPesk.W 2011 roku
po raz pierwszy dowiedziono, ze intensyfikacja leczenia za
pomoca chemioterapii BEACOPPesk u chorych z dodatnim
PET po 2 cyklu ABVD pozwala na uzyskanie PFS po 2 latach
u 88% chorych. Wynik ten jest poréwnywalny do wyniku,
jaki sie uzyskuje przy stosowaniu od poczatku leczenia BE-
ACOPPesk. Personalizacja leczenia u chorych z postacia
wczesna rozktada sie dwutorowo. U chorych z negatywnym
wczesnym PET ocenie poddaje sie mozliwos¢ rezygnacji
z radioterapii uzupetniajacej. Natomiast u chorych z do-
datnim badaniem PET ocenia sie celowos¢ i skutecznos¢
intensyfikacji leczenia. Wykazanie istotnie statystycznych
réznic w tak dobrze rokujacej grupie jest zadaniem trudnym,
bo wymaga wtaczenia ogromnej liczby chorych do badania.
To byto powodem zamkniecia jednego z ramion aktual-
nie prowadzonego badania EORTC H10, w ktérym ocenie
poddawano mozliwo$¢ rezygnacji z radioterapii u chorych
z negatywnym wczesnym badaniem PET.
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Poradnictwo dietetyczne w onkologii

A. Kapata

Oddziat Chemioterapii Dziennej, Centrum Onkologii
— Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie

Rzetelne, oparte na faktach poradnictwo dietetyczne to
niezwykle istotna cze$¢ zywienia klinicznego. Mozna je sto-
sowac na kazdym etapie choroby onkologicznej i zawsze
powinno by¢ rozwazane w pierwszej kolejnosci. Cele po-
radnictwa dietetycznego sa identyczne, jak ogdlnie przyjete
dla zywienia klinicznego — od poprawy stanu odzywienia,
zmniejszenia czestosci powiktan leczenia onkologicznego,
po poprawe jakosci zycia. Dodatkowo poradnictwo diete-
tyczne otwiera szeroka droge do dziatania proaktywnego,
czyliinterwencji zywieniowej przed rozwojem niedozywie-
nia, majacej na celu prewencje lub przynajmniej opéznienie

72

jego rozwoju. Rola dietetykéw w zespole zywieniowym
jest czesto pomijana i niedoceniana. Celem uzyskania wy-
miernych korzysci dla chorego, porady powinien udziela¢
zesp6t specjalistow, w ktérego sktad wchodzi lekarz, die-
tetyk, pielegniarka, ale réwniez psycholog i fizjoterapeuta.
Poradnia dietetyczna musi by¢ odpowiednio wyposazona
m.in. w wage z wzrostomierzem, program komputerowy
do liczenia wartosci odzywczej diet, analizator sktadu cia-
fa oparty o metode bioimpedancji, respirometr posredni,
materiaty edukacyjne dla pacjentéw czy wreszcie dostep
do zlecania badan biochemicznych. Porade dietetyczna
powinien otrzymac kazdy pacjent w momencie rozpozna-
nia choroby, a réwniez pacjenci w profilaktyce pierwot-
nej i wtérnej, w trakcie leczenia onkologicznego i po nim,
w okresie paliatywnym, a takze pacjenci, ktérzy doznali
trwatego uszczerbku na zdrowiu na skutek choroby, badz
powikian jej leczenia (np. stomia, zespét ztego wchtaniania,
zaburzenia potykania, zucia itp.) Porada ma zawsze charakter
indywidualny i musi uzglednia¢ wiele zmiennych takich
jak wiek, pte¢, rodzaj choroby onkologicznej, stopien jej
zaawansowania i etap leczenia, choroby wspétistniejace,
status socjoekonomiczny chorego i jego preferencje zy-
wieniowe. Dla okreslonej grupy pacjentéw onkologicznych
istotne jest dotaczenie do prawidtowo zbilansowanego ja-
dtospisu doustnych suplementéw zywieniowych. Postuluje
sie utworzenie poradni dietetycznej przy kazdym osrodku
onkologicznym w Polsce.
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Wyniszczenie nowotworowe

J. Jarosz

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie w Warszawie

Wyniszczenie nowotworowe (WN) to wieloczynnikowy ze-
spot charakteryzujacy sie postepujacym zanikiem masy mie-
$niowej (zlub bez towarzyszacej utraty tkanki ttuszczowej),
ktéry nie moze by¢ w petni odwrécony przez konwencjonal-
ne wsparcie zywieniowe, prowadzacy do ograniczenia moz-
liwosci funkcjonowania. Objawy WN wystepujg u 30-90%
chorych na nowotwory. WN ogranicza funkcjonowanie,
pogarsza tolerancje leczenia, ogranicza czas przezycia. WN
jest bezposrednia przyczyna zgonu u 20% pacjentéw. Etio-
logia WN jest zespotem paranowotworowym wywotanym
interakcjami pomiedzy zapaleniem (cytokiny prozapalne),
hypermetabolizmem (zwigkszone spoczynkowe zuzycie,
katabolizm biatek miesniowych), reakcjami neuro-hormo-
nalnymi oraz proteolitycznymi lipolitycznmi wywotanymi
czynnikamiprodukowanymi przez nowotwoér i gospoda-
rza (kacheksja pierwotna). Objawy wyniszczenia moga by¢
nasilane przez zmniejszone przyjmowanie pokarmoéw (ka-
cheksja wtérna).



Rozpoznanie WN powinno obejmowac nastepujace do-
meny: anoreksja — zmniejszone przyjmowanie pokarméw
(czynniki pochodzenia centralnego, zaburzenia smaku,
dysfunkcja przewodu pokarmowego), naped kataboliczny
— hypermetabolizm (aktywnos$¢ nowotworu, uogélnio-
ne zapalenie), utrata masy i sity miesniowej, mozliwosci
funkcjonowania i skutki psychologiczne. Z punktu widzenia
mozliwosci interwencji leczniczych, przydatne jest analizo-
wanie kacheksji jako postepujacego procesu i wyréznienie
3 kolejnych faz: prekacheksja (wczesne objawy kliniczne
imetaboliczne: bez utraty masy ciata lub utrata ponizej 5%),
kacheksja (utrata masy ciata powyzej 5%/6 miesiecy, BMI
ponizej 20 kg/m?, kacheksja nieodwracalna (niski stopief
sprawnosci, przewidywane przezycie ponizej 3 miesiecy).
W okresie prekacheks;ji i kacheksji interwencje terapeu-
tyczne odnosza skutek. W okresie kacheksji nieodwracalnej
leczenie koncentruje sie na tagodzeniu objawéw Wsparcie
zywieniowe jest ograniczane z braku skutecznosci.

Leczenie. Brak skutecznej metody zwalczania wyniszczenia
nakazuje wczesne stawianie rozpoznan i podejmowanie in-
terwencji: rozpoznawanie i leczenie odwracalnych przyczyn
uposledzajacych odzywianie (kacheksja wtérna), wielokie-
runkowe leczenie farmakologiczne, odpowiednie wsparcie
zywieniowe, rozpoznawanie probleméw psychologicznych
i pomoc w ich rozwigzywaniu, leczenie farmakologiczne.
Leki powszechnie stosowane: octan megestrolu, kortykoste-
roidy. Leki o znaczacym uzasadnieniu teoretycznym, w sto-
sunku do ktérych nie wykazano spodziewanych efektéw
klinicznych: omega- 3, kanabinoidy, bortezomib, ghrelina,
inhibitory COX-2. Leki bedace w badaniach, w stosunku do
ktérych uzyskano obiecujace rezultaty kliniczne: talido-
mid, olanzapina, insulina. Porady dietetyczne dla pacjentéw
i opiekunéw. Porady dietetyczne stuzace utrzymaniu mozli-
wie wysokiej podazy substancji odzywczych, podtrzymywa-
niu przygotowywania i spozywania w positkdw, jako zrodta
przyjemnosci i aktywnosci rodzinnej i spotecznej znajduja
zastosowanie na kazdym etapie choroby nowotworowej
i nasilenia wyniszczenia. Porady dietetyczne muszg by¢ in-
dywidualizowane. Mozna wskazac¢ uniwersalne przydatne
zasady poprawiajace mozliwosci leczenia zywieniowego,
a takze funkcjonujace stereotypy, ktére moga utrudnia¢
leczenie. Wsparcie zywieniowe. Odzywianie przez sonde
lub przetoki odzywcze moze by¢ konieczne, gdy chory nie
jest w stanie przyjmowac pokarméw doustnie (zaburzenia
potykania, przetoki przewodu pokarmowego). Uzupetnia-
jace zywienie pozajelitowe jest zalecane jesli odzywianie
droga naturalng, nie pokrywa co najmniej 60% naleznego
zapotrzebowania kalorycznego przez wiecej niz 10 dni.
Zywienie pozajelitowe moze by¢ wskazane u chorych nie-
dozywionych, kiedy przewiduje sie co najmniej tygodniowy
okres gtodzenia, a zywienie dojelitowe jest niewskazane
W opiece paliatywnej, w przypadkach niewydolnosci jelit,
dtugotrwate zywienie pozajelitowe powinno by¢ stosowane

u chorych: Zywienie dojelitowe jest nieskuteczne Przewidy-
wany czas przezycia jest dtuzszy niz 2-3 miesigce Mozna
oczekiwag, ze zywienie pozwoli poprawic lub ustabilizowac
stopien wydolnosci i jakos¢ zycia Pacjent domaga sie tego
sposobu zywienia Wskazania do zywienia pozajelitowego
powinny by¢ indywidualizowane. Istnieje potrzeba two-
rzenia w osrodkach onkologicznych wyspecjalizowanych
zespotéw zywienia dojelitowego i pozajelitowego, ktére
dziatajac, jako element leczenia wspomagajacego mogtyby
odpowiednio wczesnie wykrywac i rozpoczynac¢ leczenie
wyniszczenia nowotworowego.
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Zywienie dojelitowe i pozajelitowe w onkologii
S. Ktek

Oddziat Chirurgii Ogdlnej i Onkologicznej, Szpital
Specjalistyczny im. Stanleya Dudricka w Skawinie

Choroby nowotworowe sg drugg, po chorobach ukfadu
krazenia, przyczyna zgonéw w naszym kraju. Wiasciwie
zawsze powodujg zaburzenia stany odzywienia — niedo-
zywienie stwierdza sie nawet u 80% pacjentéw przyjmo-
wanych do oddziatéw onkologicznych. Najczestszymi tego
przyczynami sa niedostateczne odzywianie droga naturalna,
czyli doustna, zwiekszona utrata substancji odzywczych
oraz zwiekszone zapotrzebowanie zwigzane w obecnoscia
choroby nowotworowej, a takze stanami wspétistniejacymi
(np. goraczka lub zakazenie).

Z powyzszych powoddw leczenie zywieniowe (inaczej mé-
wiac zywienie kliniczne), czyli dostarczanie organizmowi
biatka, substancji energetycznych, elektrolitéw, witamin
i pierwiastkéw sladowych, w sytuacji, gdy nie istnieje moz-
liwos$¢ odzywiania sie drogg naturalng lub odzywianie o jest
niewystarczajace, stanowi obecnie jedna z podstawowych
metod leczniczych we wspétczesnej onkologii. Interwen-
cje zywieniowa mozna przeprowadzi¢ drogg przewodu
pokarmowego (zywienie dojelitowe, mozliwe do przepro-
wadzenia poprzez dostep sztuczny taki jak zgtebnik lub
przetoke odzywcza), a takze dozylng (czyli pozajelitowa).
Interwencja taka moze mie¢ miejsce w kazdym etapie le-
czenia onkologicznej, od etapu przygotowawczego az do
opieki paliatywnej.

W $wietle obecnego stanu wiedzy zywienie dojelitowe sta-
nowi obecnie metode z wyboru w kazdym przypadku, gdy
przewdd pokarmowy jest sprawny i nie ma przeciwskazan
do jego uzycia. Zastosowanie zywienia pozajelitowego jest
w chwili obecnej ograniczone do grupy pacjentéw, u ktérych
stwierdza sie cechy niewydolnosci jelit.
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Epidemiologia raka piersi w Polsce. Stan obecny
i perspektywy

J. Didkowska

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie w Warszawie

Wprowadzenie. Rak piersi dopiero w potowie XX wieku
i przede wszystkim w krajach rozwinietych stat sie najczest-
szym nowotworem u kobiet wyprzedzajac raka zotadka
i raka szyjki macicy. Obecnie jest najczesciej wystepujacym
nowotworem u kobiet na swiecie (23%) i najczestszg nowo-
tworowg przyczyna zgonu (14%), a kobiety z rakiem piersi
stanowia 34% kobiet zyjacych z choroba nowotworowa.
Cel. Celem pracy jest epidemiologiczna ocena zachorowan
izgonow na nowotwory ztosliwe piersi w polskiej populacji.
Materiat i metoda. Prezentowane dane dotycza zachoro-
wan i zgonéw na nowotwory ztosliwe piersi u kobiet. Dane
dotyczace zachorowan pochodza z Krajowego Rejestru No-
wotwordéw; dane dotyczace zgonéw z Gtéwnego Urzedu
Statystycznego. Wspotczynniki zachorowalnosci/umieralno-
$ci zostaty wystandaryzowane wedtug standardowej popu-
lacji $wiata. Prognozy zachorowan i zgonéw sporzadzono
na podstawie modelu regresji liniowej przy wykorzystaniu
pakietu ,Stata macros for short-term prediction”.

Wyniki. Rak piersi w potowie lat 70. zdominowat scene
nowotworowa u kobiet w Polsce, stanowigc ponad 1/5 za-
chorowan na nowotwory. Szacuje sie, ze co roku diagnoze
raka piersi stawia sie u ponad 15000 pacjentek, a okoto
5000 kobiet umiera z tego powodu. Nowotwory piersi po-
woduja jednak mniej zgonéw nowotworowych (5362) niz
rak ptuca (5623). Liczba zachorowan na raka piersi wzro-
sta w ciaggu dwdch dekad o okoto 10000, niemniej jednak
nalezy spodziewac sie jeszcze szybszego wzrostu liczby
zachorowan w ciggu najblizszych lat. Szacuje sie, ze w ciagu
najblizszej dekady liczba zachorowarn moze wzrosna¢ do
okoto 20 000 rocznie. Prognoza na lata 2010-2025 wskazuje,
ze najwiekszego przyrostu zachorowalnosci nalezy spodzie-
wac sie w grupie kobiet miedzy 50 a 69 rokiem zycia (grupa
objeta badaniami przesiewowymi w kierunku raka piersi).
Wsréd kobiet po 70 roku zycia przewidywany jest wolniejszy
wzrost zachorowalnosci niz wsrdd kobiet w Srednim wieku.
Podobnie jak liczba zachorowan bedzie wzrastata zacho-
rowalnos¢ na raka piersi, co spowoduje, ze wspotczynniki
zachorowalnosci osiggna poziom obserwowany w krajach
Europy Zachodniej.

Nowotwory piersi przy stale rosnacej zachorowalnosci od
poczatku lat 80. ubiegtego wieku wykazuja plateau umie-
ralnosci.

Whioski. W Polsce nowotwory piersi w ostatnim stuleciu
staly sie jednym z najwiekszych zagrozen przedwczesnej
umieralnosci kobiet. W przypadku tego schorzenia nie uda-
fo sie wyodrebni¢ jednego silnego czynnika ryzyka, ktéry
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tltumaczytby zmiennos¢ zachorowan w czasie biologicznym
i kalendarzowym oraz zréznicowanie geograficzne. Wie-
le dotychczas zidentyfikowanych czynnikéw ryzyka raka
piersi jest reprezentowanych przez zmienne demograficzne
i socjoekonomiczne. W zwiazku z tym konieczna jest in-
tensyfikacja profilaktyki wtornej oraz zapewnienie chorym
kobietom jak najlepszego leczenia.
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Rola biologii molekularnej w diagnostyce
nowotworow — rak piersi

R. Kordek

Uniwersytet Medyczny w todzi

Nowe odkrycia w obszarze biologii nowotworéw i nowe
molekularne metody badawcze budza nadzieje zwigzane
z diagnostyka, predykcyjnymi perspektywami i poprawa
wynikéw terapii. W diagnostyce raka piersi do standardu
dotaczono — obok ER i PGR — badanie ekspresji HER2 i Ki6 7,
natomiast inne budzace nadzieje odkrycia i metody, w tym
wielogenowe analizy ekspresji, nie przyniosty istotnego
przetomu w terapii.
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Rola badania MR w rozpoznawaniu, planowaniu
leczenia i ocenie odpowiedzi na leczenie raka
piersi

K. Steinhof-Radwariska

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie, Oddziat w Gliwicach

Badanie rezonansu magnetycznego jest najdokfadniejsza ze
wszystkich metod diagnostycznych — czuto$é w wykrywa-
niu raka piersi wynosi dla rakéw inwazyjnych blisko 100%,
swoistos¢ 70-95%. Aby osiggnac takie parametry, badanie
powinno by¢ wykonane miedzy 7-14 dniem cyklu mie-
siecznego oraz po odstawieniu hormonoterapii zastepcze;.
Protokét badania powinien by¢ mozliwe krotki, aby unikac
artefaktow z unieruchomione;j piersi, jednak powinien za-
wiera¢ obrazy zalezne od dyfuzji celem obnizenia ilosci
wynikéw fatszywie pozytywnych.

Badanie MR daje mozliwo$¢ oceny guza pierwotnego, jego
doktadnych wymiaréw, lokalizacji, stosunku do powiezi
miesnia piersiowego i skéry, ww chtonnych pierwszego
pietra oraz weztéw chtonnych mostkowych. Po wykonaniu
badania MR u kobiet z wykrytym juz rakiem, na skutek wy-
krycia dodatkowych ognisk w tej samej lub drugiej piersi,
w ok. 20% dochodzi do zmiany zaplanowanego leczenia
operacyjnego.

Wydaje sie réwniez, ze w przysztosci badaniu MR beda mo-
gty by¢ poddane pacjentki z wykrytym w skriningu mam-



mograficznym rakiem przewodowym przedinwazyjnym
i na jego podstawie bedzie mozna wyselekcjonowa¢ grupe
chorych z wysoko zréznicowanym rakiem in situ, aby unik-
na¢ agresywnego leczenia u wszystkich tych chorych.
Zgodnie z obublikowanymi w 2011 roku przez EUSOMA
wskazaniami do badania, MR piersi znalazto réwniez za-
stosowanie w monitorowaniu wynikéw chemioterapii
neoadiuwantowej, gdzie za pomocg pomiaréw liniowych
guza lub objetosci ocenia sie odpowiedz na leczenie. Tak-
ze na podstawie badania MR poszukuje sie wskaznikéw
predykcyjnych, ktére pomogtyby wyselekcjonowac grupe
non-responder po I/l cyklu chemioterapii neoadiuwantowe;j,
zanim po kolejnych cyklach leczenia okaze sie, ze wymiary
guza nie ulegtly istotnej regresji. W tej ocenie najwieksze
znacznie maja obrazy DWI/ADC, natomiast spektroskopia
ze wzgledu na brak mozliwosci poréwnywania stosunku
metabolitéw w kolejnych badaniach wydaje sie, ze nie ma
praktycznego zastosowania.
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Typy biologiczne a leczenie raka piersi

M. Litwiniuk

Klinika Onkologii, Uniwersytet Medyczny im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu

Postep, jaki dokonat sie w biologii molekularnej, zmienit
sposdb postrzegania raka piersi. Klasyczne czynniki progno-
styczne, takie jak wielko$¢ guza czy stan pachowych weztéw
chtonnych, nie s3 juz czynnikami decydujacymi o wyborze
terapii. Wazniejsze od nich okazuja sie biologiczne cechy
guza. Uzycie technik mikromacierzy DNA doprowadzito
do wyodrebnienia kilku podtypéw raka piersi réznigcych
sie profilem molekularnym, przebiegiem klinicznym i ro-
kowaniem. Badanie z zastosowaniem tych technik jest jed-
nak kosztowne i nie wszedzie mozliwe, dlatego w praktyce
klinicznej znalazt zastosowanie uproszczony podziat rakéw
piersi, ktéry opiera sie na powszechnie dostepnych me-
todach immunohistochemicznych. Poszukujac korelacji
pomiedzy badaniami molekularnymi i immunohistoche-
micznymi, wyodrebniono 6 grup rakéw piersi. Najlepiej ro-
kujaca (i najliczniejsza) grupa to tak zwane raki luminalne A,
charakteryzujace sie obecnoscia receptoréw estrogenowych
i brakiem nadmiernej ekspresji receptora dla naskérkowe-
go czynnika wzrostu 2 (HER2). Poczatkowo wydawato sie,
ze wprowadzenie nowe;j klasyfikacji uprosci i uporzadkuje
sposéb leczenia tej i pozostatych grup chorych. Okazuje
sie jednak, ze ciaggle bardzo wiele waznych pytan pozostaje
bez odpowiedzi. Nowe narzedzia, takie jak amerykanski
test Oncotype DX, nie zawsze sg pomocne, bo nierzadko
stawiaja klinicyste przed pytaniem: co zrobi¢, gdy ,stare”
czynniki prognostyczne i te wynikajace z nowej klasyfikacji
wskazujg na niskie ryzyko nawrotu choroby, a badanie te-

stem genetycznym na wyzsze? Czy na tej podstawie nalezy
wiaczy¢ chemioterapie u pacjentki, u ktorej wezesniej pla-
nowalismy wytgcznie leczenie hormonalne? Co zrobi¢ w sy-
tuacji odwrotnej? Wielkie wyzwanie stanowi grupa rakéw
znadekspresja receptora HER2. Poznanie roli tego receptora
doprowadzito do powstania specjalnych, ukierunkowanych
terapii. Dzi$ wiemy, ze w przypadku guzéw z nadekspresja
receptora HER2 konieczne jest leczenia anty-HER2 na kaz-
dym etapie choroby. Wprowadzenie tego leczenia zmienito
przebieg choroby i sprawito, ze rokowanie w grupie pacjen-
tek z guzami HER2 dodatnimi nie jest gorsze, niz w grupie
bez nadekspresji HER2. Nie wiemy jednak, jak powinno
wygladac optymalne leczenie, czy nalezy stosowac jeden
czy wiecej lekéw ukierunkowanych molekularnie, czy i jaka
chemioterapia powinna towarzyszy¢ takiej terapii? Wiele
emocji wywotujg rowniez kwestie zwigzane z leczeniem
rakéw nalezacych do grupy tak zwanych ,rakéw potréjnie
negatywnych”i rakéw u nosicielek mutacji w genie BRCAT,
ktére najczesciej maja taki wiasnie fenotyp.

Chociaz istnieje wiele nierozwigzanych kwestii, to jednak
dzisiaj nie ma juz watpliwosci, ze najwazniejszym czynni-
kiem decydujgcym o wyborze sposobu leczenia jest typ
biologiczny nowotworu. Trzeba jednak koniecznie pamietac
o tym, ze wiedza na temat biologii raka piersi jest ciagle
bardzo mata i ze rozwazajac rézne opcje terapeutyczne,
nalezy réowniez bra¢ pod uwage czynniki, ktére wynikaja
ze stanu zdrowia i woli pacjentéw.

W135

Poréwnanie badan obrazowych

z histopatologicznymi

E. Chmielik

Zaktad Patologii Nowotworéw, Centrum Onkologii —
Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach

W patologii piersi badania obrazowe odgrywaja kluczowa
role w przeprowadzeniu biopsji oraz postawieniu diagnozy,
w szczegdlnoscizmian niepalpacyjnych, skupisk mikrozwap-
nien i zaburzen architektoniki. Korelacja badan obrazowych
z histopatologicznymi w raku piersi jest niezwykle wazna
w wykluczeniu wieloogniskowosci i nastepowym kwalifi-
kowaniu chorej do czesciowego lub radykalnego leczenia
chirurgicznego. Ocena skutecznosci chemioterapii przed-
operacyjnej w badaniach radiologicznych jest korelowana
zmakroskopowa i mikroskopowa oceng patologiczna. Dal-
sze monitorowanie chorych zrakiem piersi rowniez wymaga
wspotpracy onkologa zradiologiem i patologiem. Powyzsze
problemy zilustruja przyktady korelacji radiologiczno-pato-
logicznej w diagnostyce biopsyjnej pod kontrolg USG, mam-
mografii i rezonansu magnetycznego. Zostang zarysowane
przyczyny rozbieznosci badan obrazowych i patologicznych.
Nalezy dazy¢ do rozwijania dobrej oraz scistej wspotpracy
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radiologa i patologa, gdyz warunkuje ona wysoka jakos¢
diagnostyki i leczenia chorych z rakiem piersi.
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Obrazowanie nowotworu w radioterapii

R. Tarnawski

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie, Oddziat w Gliwicach

Najnowsze technologie precyzyjnej radioterapii umozliwiaja
dostosowanie planu do charakterystyki guza i chorego.
Wysoka jako$¢ obrazowania warunkuje skuteczno$¢ nowo-
czesnych technik radioterapii. Zaawansowane techniki obra-
zowania umozliwiajg uzyskanie precyzji leczenia w zakresie
0,5-1 mm. Jednakze wyznaczenie obszaru guza nowotwo-
rowego wraz z marginesem obejmujacym obszar mikro-
inwazji moze by¢ obarczone duzym btedem. Nowoczesne
obrazowanie MRI w znacznym stopniu pomaga wyznacza-
niu konturéw. Zastosowanie obrazowania funkcjonalnego
umozliwia lepsze wyznaczenie granic guza, obszaru mikroin-
wazjii charakterystyke guza nowotworowego (hipoksja, pro-
liferacja, promienioopornos$c). Badanie PET/CT umozliwia
w wielu przypadkach precyzyjne okreslenie obszaru guza
pierwotnego i przerzutéw do weztéw chtonnych. Bardzo
istotnym etapem planowania radioterapii jest wykonanie
fuzji obrazéw MR i CT.W niektérych przypadkach konieczne
jest wykonanie kilku badan MRI (np.T1 z kontrastem i FLA-
IR). Kontrola jakosci fuzji jest niezbednym elementem pla-
nowania leczenia. W trakcie wyktadu przedstawione beda
przyktady zastosowania obrazowania funkcjonalnego do
planowania radioterapii guzéw mézgu i podstawy czaszki,
raka szyjki macicy i raka ptuca.

w137

Stereotaktyczna radioterapia i radiochirurgia
guzow centralnego uktadu nerwowego

M. Werner-Wgsik

Oncology, Internal Medicine, Radiation Oncology,
Philadelphia

W ciggu ostatnich 20 lat nastgpita eksplozja naszego zrozu-
mienia i zastosowania stereotaktycznej radiochirurgii (SRS;
jednorazowa duza dawka frakcyjna) i radioterapii (SRT; wie-
cejnizjedna dawka). Poczawszy od pierwszych zastosowan
w funkcjonalnych zaburzeniach (neuralgia nerwu tréjdziel-
nego) i przerzutach do mézgu, obecnie uzywa sie SRS i SRT
w wielu guzach, tagodnych i ztosliwych.

Optymalneibezpieczne dawki stosowane w SRS przerzutéw
do mézgu bazuja na prébie klinicznej RTOG 90-05 (21-24 Gy
dlaguzéw <2 cm; 18 Gy dla2-3 cmi 15 Gy dla 3-4 cm)(Shaw
E etal, 1996). Kontrola lokalna przerzutéw po SRS jest wyso-
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ka; 85% po jednym roku i 65% po dwdch latach (Alexander
E et al, 1996), z 7% prawdopodobierstwem radionekrozy.
Natychmiastowy SRS wykonane zaraz po zakorczeniu ra-
dioterapii catego mdzgu u pacjentéw z jednym ogniskiem
przerzutowym przedtuza ich zycie (RTOG 95-08, Andrews
DW et al, 2004). Uzywanie SRS bez naswietlania catego
mozgu (whole brain RT, WBRT) rozpowszechnia sig, chociaz
nie ma duzych badan randomizowanych potwierdzajacych
wyzszos¢ SRS. Niedawne mate badanie randomizowane
pomiedzy WBRT a SRS (Chang EL et al, 2009) sugeruje zna-
cz3aco nizsze obnizenie funkcji neurokognitywnej w grupie
pacjentéw leczonych SRS.

tagodne guzy mézgu idealnie nadaja sie do SRS lub SRT
w zwigzku z dobrze zdefiniowanym obrzezem guza i bra-
kiem naciekania sgsiednich tkanek. Oponiaki stopnia zr6z-
nicowania pierwszego, leczone dawka 15 Gy (SRS) albo 54—
60 Gy (SRT ze standartowa dawka frakcjonowana, 1,8-2 Gy
dziennie) sg kontrolowane w 90-95% przypadkéw. Wyjatek
stanowig oponiaki anaplastyczne lub ztosliwe, gdzie nawro-
ty s bardzo czeste mimo wysokiej dawki. W Thomas Jeffer-
son University Hospital uzywamy SRT u pacjentéw z guzami
podstawy czaszki w dawce catkowitej 54 Gy (1,8 Gy dzien-
nie), uzyskujac nie tylko wysoka kontrole lokalna, ale takze
dtugotrwata poprawe objawéw guza zwigzanych z uciskiem
nerwoéw czaszkowych, np. ostrosci widzenia, pola widzenia,
niedoczucia twarzy, podwdjnego widzenia, opadania kacika
ust itd. Poprawa ta jest obserwowana u 40-50% pacjentéw
i wystepuje w okresie do 20 miesiecy po zakonczeniu SRT,
chociaz nierzadko mozna jg zaobserwowac juz podczas
sze$ciotygodniowego kursu naswietlania. Mechanizm tego
zjawiska nie jest fatwy do wyjasnienia, jako ze wiekszos¢
oponiakéw nie demonstruje zmniejszenia rozmiaréw guza
w badaniach rezonansu magnetycznego po radioterapii.
Szczegdlnie ,wdziecznym” guzami do leczenia przy uzyciu
SRT (50,4-54 Gy) sg oponiaki ostonki nerwu wzrokowego
(optic nerve sheath meningioma, ONSM). Resekcja chirurgicz-
na tych guzéw nie jest mozliwa bez trwatego uszkodzenia
wzroku, wiec pacjenci byli do tej pory obserwowani i naj-
czesciej tracili nieodwracalnie wzrok. SRT pozwala nie tylko
na zatrzymanie wzrostu guza, ale réwniez na spektakularna
poprawe wzroku albo catkowite odzyskanie wzroku u 50%
pacjentéw, z 1-2% ryzykiem popromiennego pogorszenia.
Takie wyniki po SRT u pacjentéw z ONSM osiggnieto w kilku
osrodkach (Andrews DW et al, 2002; Baumert BG et al, 2004).
Uwazamy wiec, ze stosowanie SRT w oponiakach ostonki
nerwu wzrokowego stato sie standartowa metoda leczenia.
SRT jest takze skuteczne i dobrze tolerowane w schwannoma
nerwu stuchowego. Chociaz wiekszo$¢ pacjentéw na $wiecie
leczonych metodami radioterapeutycznymi otrzymuje jed-
norazowa dawke SRS do 12 Gy, w naszej instytucji stosujemy
preferencyjnie SRT (50,4 Gy zdawka dzienna 1,8 Gy, obecnie
stosujemy 46,8 Gy) u pacjentéw z zachowanym stuchem
(stopie utraty stuchu Gardner-Robinson 1 2), osiggajac lo-



kalna kontrole u 95% i zachowanie stuchu u 80% pacjentéw
(Andrews DW et al, 2009).

Wskazania do SRS lub SRT u pacjentéw ze ztosliwymi gle-
jakami nie sg dobrze ustalone. Najbardziej ztosliwy z tych
guzéw, glejak wielopostaciowy (GBM) nawraca w miejscu
naswietlanym do 60 Gy u 95-99% pacjentéw. W naszej
instytucji stosujemy od wielu lat ponowne naswietlanie
tych guzéw w momencie nawrotu, uzywajac SRT do 35 Gy
w 10 dawkach 3,5 Gy, uzyskujac przezywalnos¢ 10-11 mie-
siecy od momentu SRT (Fogh S et al, JCO 2010), nawet w gu-
zach majacych objetos¢ do 75 ml. Wbrew oczekiwaniom,
objawy uboczne sg rzadkie. Oczywiscie pacjenci z guzami
GBM o charakterze naciekajgcym lub guzami przekraczaja-
cymi 5-6 cm $rednicy nie sg najlepszymi kandydatami do
SRT.W konkluzji, powtdrne naswietlanie glejakéw ztosliwych
przy uzyciu SRT daje wyniki co najmniej poréwnywalne
do stosowania lekdw przeciw angiogenezie (bevacizumab;
Avastin).
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Cyber Knife w polskiej rzeczywistosci

i najczestsze zastosowania i pierwsze wyniki
leczenia

L. Miszczyk, A. Roch-Zniszczot, G. Glowacki,

M. Stqpdr-Fudziriska

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie, Oddziat w Gliwicach

Cyber Knife jest potaczeniem przyspieszacza generujacego
wiagzke fotonowa 6 MV zainstalowanego na elektronicz-
nie sterowanym ramieniu robota o 6 stopniach swobody
zintegrowanego ze stotem terapeutycznym o 6 stopniach
swobody oraz systemem $ledzenia guza/znacznikéw lub
elementéw anatomicznych, pozwalajacym na dostosowanie
geometrii wigzki terapeutycznej do aktualnego potoze-
nia guza w czasie napromieniania (tracking). Planowanie
leczenie promieniami jest realizowane w systemie Multi-
Plan i opiera sie na fuzji obrazéw TK i MR, czesto w pofta-
czeniu z PET.

Technicznie Cyber Knife pozwala na napromienianie gu-
z6w o dowolnej wielkosci, w dowolnej liczbie i w dowolnej
lokalizacji, lecz ze wzgledu na jego precyzje i unikalnos$¢
w praktyce ograniczamy sie do niewielkich guzéw, w przy-
padku ktérych otaczajace narzady krytyczne wymuszajg
bardzo wysoka precyzje (np. guzy mézgowia, rdzenia kre-
gowego, kregostupa, twarzoczaszki) oraz do sytuacji wpi-
sujacej sie w ramy radiochirurgii/radioablacji, czyli podanie
jednej/kilku bardzo wysokich dawek frakcyjnych w ogra-
niczonej niewielkiej objetosci (np. guzy ptuca, watroby).
Pewnym wyjatkiem jest radioterapia chorych na raka gru-
czotu krokowego realizowana w oparciu o uznany protokét
hypofrakcjonowanej radioterapii.

Cyber Knife zostat zainstalowany w Zaktadzie Radioterapii
w Gliwicach na przetomie 2010 i 2011 roku. 18 stycznia
2011 roku rozpoczeto rutynowe leczenie chorych. Do 3 lipca
2012 leczono 452 chorych (najczesciej z powodu oponiakéw
mozgowia — 27% rozpoznan).

Z uwagi na krétki okres pracy urzadzenia ogranicze sie do
zaprezentowania wstepnych wynikéw leczenia chorych na
oponiaki mézgowia i raka stercza.

Materiat obejmuje 115 oponiakdw moézgowia (Srednia
wieku chorych 58 lat). Warto$¢ srednia $rednicy guza wy-
nosita 21 mm. Napromieniano df 5-18 Gy (1-5 frakcji) do
DC 8-25 Gy (sr. 18 Gy). U 105 chorych nie obserwowano
objawoéw ubocznych, u 9 wystapity zawroty gtowy, a u 1 bol
gtowy i wymioty. U wiekszosci chorych uzyskano regresje
guza. Wartos¢ srednia wielkosci guza po 3, 6 i 9 miesigcach
wynosita odpowiednio 16, 10 10 mm.

Analizie poddano grupe 25 chorych leczonych z powodu
raka stercza w stopniu zaawansowania od T1cdo T2a. Cho-
rych napromieniano df 7,25 Gy do DC 36, 25 Gy. Wstepne
stezenie PSA wynosito od 5-15 ng/mkl (Srednia 8,4). U 35%
chorych wtaczono wczesniej HT. Odczyny popromienne
oceniano wg skali EORTC/RTOG. Bezposrednio po lecze-
niu u 23% chorych wystapit odczyn ze strony przewodu
pokarmowego (GI) w stopniu 1, a u 6% w stopniu 2. Ze
strony ukfadu moczowego (GU) odczyn w stopniu 1 wy-
stapit u 29%, a w stopniu 2 u 6% chorych. Miesiac pdzniej
u 6% odnotowano odczyn Gl w stopniu 1 i u 29% odczyn
GU w stopniu 1. Srednia warto$¢ PSA wynosita 1,4 (0,0-9,5).
4 miesiace po leczeniu skontrolowano 10 chorych. U 1 cho-
rego wystepowat odczyn Gli GU w stopniu 1. Stezenie PSA
wynosito 0,0-3,9 (Srednia 0,7). 8 miesiecy po radioterapii
kontrolowano 4 chorych. Nie odnotowano objawéw ubocz-
nych, a stezenie PSA wynosito od 0,0 do 0,9 ng/ml.
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Wykorzystanie proteomiki krwi

w monitorowaniu toksycznosci radioterapii

P. Widtak

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie, Oddziat w Gliwicach

Radioterapia jest wazng metoda oszczedzajacego leczenia
chorych na raki regionu gtowy i szyi, jednak radykalne lecze-
nie zaawansowanych przypadkéw wymaga agresywnych
procedur, ktorych efektem ubocznym sg nasilone odczy-
ny popromienne w tkankach prawidtowych. Czynnikiem
umozliwiajacym optymalne zaplanowanie i indywidualiza-
cje leczenia bytoby zastosowanie markeréw molekularnych
pozwalajacych na monitorowanie toksycznosci i predykcje
reakcji tkanek pacjenta na promieniowanie. Spektrometria
mas jest podstawowym narzedziem proteomiki, nauki zaj-
mujacej sie kompleksowym badaniem proteomoéw tkanek
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i narzadéw. Proteomiczna analiza surowicy krwi umozliwia
identyfikacje czynnikéw biatkowych, ktérych poziom od-
zwierciedla wptyw rozwoju choroby na tkanki pacjenta oraz
odpowiedz organizmu na zastosowang terapie.

Celem projektu byto scharakteryzowane zmian wtasciwosci
proteomu surowicy chorych poddanych samodzielnej radio-
terapiizpowodu ptaskonabtonkowych rakéw regionu gtowy
i szyi. Biatka surowicy (ponad 300 sktadnikéw niskoczastecz-
kowej frakcji proteomu) analizowano metoda spektrometrii
MALDI-ToF w prébkach krwi pobranych od 120 chorych.
Prébki krwi pobierano pieciokrotnie: przed rozpoczeciem
i w trakcie radioterapii, oraz w trakcie kolejnych wizyt kon-
trolnych (od 1-2 miesiecy do ok. 1,5 roku po zakoriczeniu le-
czenia). Jakosciowe i ilosciowe zmiany w skfadzie proteomu
surowicy korelowano z dawkami promieniowania pochto-
nietego przez tkanki chorego oraz nasileniem wczesnych
odczynéw popromiennych. Stwierdzono, ze ekspozycja na
promieniowanie powoduje bardzo silne zmiany w profilu
proteomicznym surowicy, a zmiany te utrzymuja sie wiele
miesiecy po zakoniczeniu leczenia. W dtugich okresach ob-
serwacji wiekszos¢ (lecz nie wszystkie) zmian indukowanych
promieniowaniem przejawiata tendencje powrotu do stanu
wyjsciowego. Nasilenie zmian szeregu cech proteomu su-
rowicy korelowato z pochtonieta dawka promieniowania.
Szereg zmian proteomu surowicy korelowat réwniez z nasi-
leniem ostrych odczynéw popromiennych. Nie stwierdzono
jednak istnienia istotnych korelacji miedzy nasileniem od-
czyndw popromiennych a wyjsciowym (czyli przed rozpo-
czeciem terapii) poziomem sktadnikéw proteomu surowicy.
Uzyskane wyniki wskazuja, ze analiza sktadnikéw prote-
omu surowicy moze przynie$¢ identyfikacje biomarkeréw
przydatnych dla biologicznej dozymetrii retrospektywnej
oraz monitorowania toksycznosci radioterapii. Do tej pory
nie uzyskano jednak wynikéw wskazujacych na mozliwos¢
wykrycia w ten sposéb czynnika predykcyjnego odpowiedzi
na promieniowanie.
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Molecular diagnostic of solid tumors

M. Debiec-Rychter

Department of Human Genetics, Catholic University of
Leuven, Leuven, Belgium

While the incidence of cancer and the deaths due to cancer
still remain high, novel cancer molecular diagnostics are
allowing pathologists and physicians to more accurately
diagnose cancers, identify predisposition, and select targe-
ted and individualized therapeutic regimens.

Technological advancement has paved the way for perso-
nalized medicine as applied to solid tumors diagnostics
and therapeutics. The thrust toward biomarker discovery
and drug co-development has been possible given our
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ability to mine the changes at the genetic, epigenetic, and
proteomic levels. Accordingly, the application of genomic
and proteomic technologies has significantly furthered the
solid tumors diagnostic field. While the traditional patho-
logical examination of cancer remains an essential clinical
objective, newer technologies such as fluorescence in situ
hybridization (FISH), CGH — and expression-microarrays,
RT-PCR, genomic mass spectrometric analyses, and protein
chips are taking center stage. Early detection through scre-
ening programs with highly sensitive and extremely specific
cancer diagnostic protocols has supported accurate and
appropriate therapy selection.
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Catogenomowa analiza sekwencji microRNA
w nowotworach cztowieka

K. Jazdzewski

Warszawski Uniwersytet Medyczny

MicroRNA s3 to ok. 22-nukleotydowe, niekodujace RNA
bedace negatywnymi regulatorami ekspresji genéw; miRNA
wiazg sie z transkryptem regulowanego przez siebie genu
docelowego i blokuja dalsze etapy jego ekspresji. Miejscem
determinujacym potaczenie miedzy microRNA a docelowym
mRNA jest tak zwane ,jadro wiazania’, czyli obszar miedzy
2. a 8. nukleotydem w strukturze miRNA, ktéra to sekwen-
cja musi by¢ w petni komplementarna do odpowiednich
nukleotydéw w docelowym mRNA. Do tej pory w genomie
cztowieka opisano 1733 geny kodujace microRNA. Profil
ekspresji microRNA jest specyficzny tkankowo, zmienia
sie takze w zaleznosci od stadium rozwojowego organi-
zmu. Pojedyncza czasteczka microRNA moze regulowac
translacje wielu mRNA, a translacja jednego mRNA moze
by¢ regulowana przez wiele réznych czasteczek microRNA.
W konsekwencji, zmiana ekspresji pojedynczego micrRNA
bedzie miata bezposrednie przetozenie na poziom ekspresji
regulowanych przez nie genéw. Prowadzone w ostatnich
latach badania wykazaty wiele przyktadéw zaburzen eks-
presji microRNA w nowotworach, ktérych skutkiem jest
deregulacja licznych genéw kodujacych biatka, prowadzaca
do zmian w licznych istotnych szlakach sygnalizacyjnych
w komorce. Celem naszej pracy byta identyfikacja microR-
NA, ktére ulegajg ekspresji w gruczole tarczowym, oraz
okreslenie, ktére z microRNA sa deregulowane w tkance
nowotworowej i jakie szlaki sygnalizacyjne moga ulec za-
burzeniu w wyniku tej deregulacji.

Do osiggniecia zamierzonego celu wykorzystano sekwen-
cjonowanie nowej generacji — technologie umozliwiajacej
réwnoczesne analizowanie sekwencji i ekspresji genéw.
Materiat biologiczny stanowito 19 prébek RNA pobranych
z raka brodawkowatego tarczycy, 19 prébek RNA zdrowe;j
tkanki tarczycy sasiadujacej z guzem, oraz 14 probek RNA



z tkanek kontrolnych tarczycy pochodzacych od pacjentéw
nieobcigzonych procesem nowotworowym.

W rezultacie przeprowadzonych analiz zidentyfikowano
400 opisanych wczesniej genéw z klasy microRNA ulega-
jacych istotnej ekspresji w analizowanych typach tkanki
tarczycy (RPM>5 w >50% probek danego typu). Wykazano,
ze zdecydowana wigkszos¢ (ok. 90%) microRNA wystepuje
w kilku wariantach dtugosci, tzw. izoformach. Izoformy te
stanowia nowe, nieopisane wczesniej warianty microRNA.
Wykazano réwniez, ze wiele nowoodkrytych izoform miRNA
ma dodane badz usuniete nukleotydy na 5'koncu, co zmie-
nia sekwencje ,jadra wigzania” i w rezultacie bedzie powo-
dowato zmiane genu docelowego regulowanego przez takie
miRNA. Zaledwie 15-30% (w zaleznosci od liczby wariantéw
konica 5w microRNA) genéw docelowych jest wspdlnych
dla wiecej niz jednej izoformy korica 5" W oparciu o zmia-
ny ekspresji miRNA opracowano panel diagnostyczny po-
zwalajacy na odréznienie PTC od tkanki nienowotworowej
z dokfadnoscig 86%, czutoscia 71% i specyficznoscig 100%.
Niniejsza praca jest pierwszym projektem, w ramach kté-
rego zbadano i opisano wszystkie czasteczki microRNA
ulegajace ekspresji w gruczole tarczowym. Poza znanymi
juz czasteczkami miRNA zidentyfikowano nowe, nieznane
wczesdniej warianty (izoformy) microRNA i okreslono poziom
ich ekspresji. W oparciu o wyniki otrzymane na materiale
pochodzacym z tkanek kontrolnych i tkanek objetych pro-
cesem nowotworowym, zidentyfikowano zmiany w profi-
lu ekspresji miRNA, ktére umozliwity opracowanie panelu
ekspresyjnego réznicujacego tkanke kontrolna od PTC. Po
zweryfikowaniu na wiekszej liczbie tkanek, panel ten be-
dzie mogt by¢ wykorzystywany jako czute i specyficzne
narzedzie diagnostyczne. Dodatkowo, uzyskana w wyniku
zakonczenia niniejszego projektu informacja na temat spe-
cyficznych microRNA, ktorych ekspresja jest szczegolnie
silnie zaburzona w PTC, moze stanowi¢ punkt wyjscia do
opracowania specyficznych terapii genowych, majacych
na celu obnizenie badz podwyzszenie ekspresji deregulo-
wanego microRNA.
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Molekularne mechanizmy wrazliwosci

i opornosci na terapie przeciwnowotworowe

P. Krawczyk

Katedra i Klinika Pneumonologii, Onkologii i Alergologii,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Istotny postep w leczeniu systemowym choréb nowotwo-
rowych dokonat sie dzieki wprowadzeniu nowych lekéw
cytostatycznych o zréznicowanym mechanizmie dziatania,
mozliwosci stosowania wielolekowych schematéw chemio-
terapii oraz prowadzenia terapii kolejnych linii w przypadku
niepowodzenia wczesniejszego leczenia, a takze w wyniku

gwattownego rozwoju terapii ukierunkowanych moleku-
larnie. Jednak najwyzsza skuteczno$¢ chemioterapii mozna
osiagnac¢ dopiero w momencie indywidualizacji schematéw
postepowania na podstawie cech klinicznych i molekular-
nych kazdego chorego.

Wsréd badan molekularnych, ktére moga okazac sie przy-
datne w planowaniu schematéw chemioterapii wymienia
sie m.in. ocene ekspresji biatek naprawy DNA, takich jak
ERCC1iRMM1 (chemioterapia zwigzkami platyny i gemcyta-
bing), ocene ekspresji beta-tubuliny klasy Illi BRCA1 (chemio-
terapia alkaloidami vinca i taksoidami) oraz ocene ekspresji
syntazy tymidylowej i MTHFR (chemioterapia pemetrekse-
dem i innymi analogami kwasu foliowego). Badania eks-
presji dokonuje sie najczesciej metodg immunohistochemii
(rzadziej na zasadzie pomiaru ilosci mRNA technikg RT-PCR)
w komorkach nowotworowych. Badanie poziomu metylacji
wysp CpG promotora genu MGMT, warunkujace wygaszanie
funkcji tego genu w obrebie guza, juz wkrétce moze stac
sie standardowym badaniem w kwalifikacji do chemio-
terapii temozolomidem w leczeniu glejakow ztosliwych.
Najwyzszy stopien personalizacji leczenia przeciwnowo-
tworowego cechuje terapie ukierunkowane molekularnie.
W leczeniu guzéw litych najwieksze doswiadczenie po-
siadamy w terapii trastuzumabem chorych na raka piersi
z wysoka ekspresja receptora HER2 lub amplifikacjg genu
HER2.W chwili obecnej réwniez chorzy na raka zotgdka kwa-
lifikowani sa do terapii trastuzumabem na podstawie oceny
stanu HER2 w komérkach nowotworowych. Skutecznos¢
leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR (erlotynib,
gefitynib) chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca
(NDRP) jest uwarunkowana obecnoscia mutacji aktywujacej
genu EGFR (najczesciej delecje w eksonie 19 i substytucja
L858R w eksonie 21). Natomiast w przypadku wystapienia
opornosci na tego rodzaju terapie w wyniku pojawienia
sie subtytucji T790M w eksonie 20 genu EGFR juz wkrétce
skuteczny moze okazac sie afatynib lub jego potaczenie
z cetuksymabem. Z kolei cetuksymab i panitumumab okazat
sie efektywnym lekiem u chorych na raka jelita grubego pod
warunkiem braku w komoérkach nowotworowych mutacji
w genie KRAS. Wemurafenib moze by¢ stosowany w leczeniu
czerniaka ztosliwego z obecnoscia mutacji w genie BRAF.
Niepoznanymi w sposéb wystarczajacy czynnikami pre-
dykcyjnymi w terapii imatinibem i sorafenibem stosowane;j
u chorych na guzy podscieliska przewodu pokarmowego
i inne rzadkie nowotwory, sa mutacje w genie c-KIT, PDGFR
i RET. Wkrdtce spodziewane sg rejestracje kryzotynibu
u chorych na NDRP z rearanzacja genu ALK oraz olaparibu
u chorych na,potrdjnie ujemnego” raka piersi z deficytem
naprawy DNA w mechanizmie zaleznym od genéw BRCA.
Omowione zaburzenia molekularne wykrywane sg w ko-
morkach nowotworowych za pomoca coraz czulszych me-
tod. Sekwencjonowanie DNA okazato sie w tym przypadku
metodg niewystarczajaca i jest zastepowane przez takie
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metody, jak ARMS-PCR w technice real-time PCR. By¢ moze
wprowadzenie jeszcze czulszych metod (np. ME-PCR, PNA-
-LNA Clamp PCR i DHPLC) umozliwi wkrétce prowadzenie
diagnostyki molekularnej w wolnym krazacym DNA krwi
obwodowej lub krazacych komérkach nowotworowych.
Ocena wystepowania polimorfizméw genowych jest takze
obiecujacym nurtem badan nad opracowaniem podpisu
genowego w kwalifikacji do terapii (np. polimorfizmy ge-
néw IL-8, ICAM, VEGF i ERCCT w leczeniu bewacyzumabem
i zwigzkami platyny).
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Nowotwory sporadyczne — mechanizmy
transformacji, powstawania przerzutéow oraz
implikacje terapeutyczne

M.M. Sgsiadek

Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu

Transformacja nowotworowa jest procesem wieloetapo-
wym, a u jej podstaw lezy kumulacja zmian genetycznych
w pojedynczej komorce, co prowadzi do nabycia przez nig
nowych cech biologicznych — cech komérki nowotwo-
rowej. Wspdtczesnie w literaturze dyskutowane sa dwie
najwazniejsze teorie rozwoju raka — klonalna i teoria no-
wotworowych komdrek macierzystych. Niezaleznie od tego,
ktéra z powyzszych teorii przyjmiemy, pierwsza krytyczna
mutacja moze by¢ albo odziedziczona (mutacja w komér-
kach germinalnych) lub nabyta (mutacja somatyczna). Tak
wiec nowotwory moga wystepowac, jako dziedziczne (5-
10% wszystkich nowotwordéw), rodzinne (okoto 15%) lub
sporadyczne (70-75%).

Termin ,dziedziczny” oznacza, ze pierwsza mutacja byta
obecna w komérce rozrodczej, a wiec wystepuje w kazdej
komorce rozwinigtego organizmu. Termin,,rodzinny” ozna-
cza wieloczynnikowe dziedziczenie zwiekszonejindywidu-
alnej podatnosci na dziatanie czynnikéw rakotwoérczych,
powodujacej akumulacje w danej rodzinie nowotworéw
réznych narzadéw (nienalezacych do spektrum zadnego
ze znanych zespotéw podatnosci na nowotwory), zas$ ich
rozktad w rodowodzie nie odpowiada rozktadowi cech
dziedziczonych zgodnie z prawami Mendla. Nowotwory
sporadyczne natomiast wystepuja ,przypadkowo” w rodzi-
nie i sg najczesciej uwarunkowane wieloczynnikowo, tzn.
w ich etiologii znaczenie maja zaréwno rakotwdrcze czyn-
niki egzo- i endogenne, jak i, tto genetyczne” determinujace
indywidualng podatnos¢ na czynniki rakotwércze.

Geny o kluczowym znaczeniu w procesie karcinogenezy sg
klasyfikowane jako geny o wysokiej penetracji oraz geny
o $redniej/niskiej penetracji. Mutacje w genach o wysokiej
penetracji (onkogeny, geny supresorowe, oraz geny mu-
tatorowe) prowadza do znacznego, zaleznego od wieku
ryzyka rozwoju danego typu nowotworu (np. az do 100%
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ryzyka rozwoju polipowatego raka okreznicy u pacjentéw
zmutacjg genu APC). Mutacje tych gendw rzadko wystepuja
w zdrowej populacji (u mniej niz 1% oséb). Geny o Sredniej
moga zmienia¢ indywidualne ryzyko rozwoju nowotworu
w stosunku do ryzyka populacyjnego 2 do 4 krotnie. Koduja
najczesciej biatka zaangazowane w metabolizm egzogen-
nych i endogennych mutagenéw, naprawe DNA, zapalenie,
angiogeneze i odpowiedz immunologiczna na rozwijajacy
sie nowotwor. Geny o niskiej penetracji mogg modulowa¢
indywidualng podatnos¢ na dziatanie czynnikéw rakotwor-
czych i sg czeste w populagji.

Mutacje/warianty gendw o niskiej/sredniej penetracji maja
wptyw na indywidualng podatnos$¢ na nowotwory i za-
zwyczaj sa obecne we wszystkich komodrkach organizmu.
Wplywaja réwniez na przebieg nowotwordw dziedzicznych,
prowadzac do réznic w klinicznym przebiegu choroby u no-
sicieli mutacji tego samego genu (np. BRCAT), nawet nale-
z3acych do tej samej rodziny.

Powstawanie przerzutéw jest wynikiem kaskady ,zdarzen”
genetycznych, umozliwiajacych oddzielenie sie komor-
ki/grupy komoérek od zmiany pierwotnej, przemieszczenie
sie do niekiedy odlegtych organdw, ich infiltracje i kolo-
nizacje. Znajomos¢ genetycznych podstaw transformacji
nowotworowej ma coraz wieksze znaczenie w diagnostyce
i terapii, zarébwno w przypadkach nowotworéw dziedzicz-
nych, jak i sporadycznych. W mojej ocenie, przetomowe
znaczenie dla postepowania terapeutycznego bedzie miata
mozliwos¢ okreslenia etiologii genetycznej guza jako roz-
rostu monoklonalnego versus pochodzacego macierzystej
komorki nowotworowej. Ta wiedza zmieni paradygmat
postepowania terapeutycznego. Juz obecnie jednak, zna-
jomos¢ genetycznych podstaw choroby nowotworowe;j
jest wykorzystywana w postepowaniu klinicznym, zaréwno
w odniesieniu do pacjentéw z podejrzeniem lub/i rozpo-
znaniem zespotu dziedzicznej zwiekszonej podatnosci na
chorobe nowotworowa, jak i pacjentdw z nowotworem
sporadycznym. Przyktadem moze byc¢ fakt, ze identyfikacja
mutacji wybranych genéw w komérkach niektérych guzéw
(rak ptuc, czerniak, rak jelita grubego) pozwala na zastoso-
wanie celowanej terapii.

Podsumowujac, rozwoj genetyki taczy sie obecnie nieroze-
rwalnie z postepem w onkologii.
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Interakcje genetyczne — inhibitory PARP
w onkologii

A. A. Filip

Zaktad Genetyki Nowotwordéw z Pracownia
Cytogenetyczna, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Syntetyczna letalnos¢ (synthetic lethality, SL) to jeden z ro-
dzajéw oddziatywania pomiedzy genami. Polega na takiej



relacji dwdch gendéw, w ktérej mutacja kazdego z nich osob-
no nie powoduje zmian fenotypowych, podczas gdy mu-
tacje obu genéw jednoczesnie skutkujg $miercig komorki.
Koncepcja wykorzystania zjawiska syntetycznej letalnosci
w terapii przeciwnowotworowej zostata po raz pierwszy
zaproponowana przez Hartwella w 2007 roku. Prace, pro-
wadzone poczatkowo na komérkach drozdzy, szybko roz-
szerzono na komorki innych organizméw, w tym ludzkie.
Obecnie w onkologii bada sie wykorzystanie SL w terapiach,
ktorych celem sa komérki wykazujace zaburzenia proceséw
naprawy dwuniciowych uszkodzern DNA w wyniku mutacji
genéw BRCAT i BRCA2. Produkty tych gendw sg biatkami
naprawczymi.

Enzymatyczne biatka PARP (polimerazy poli-ADP-rybozy)
uczestnicza w wielu kluczowych procesach zyciowych ko-
morki. Pierwszy i najlepiej poznany cztonek rodziny PARP,
PARP1 aktywowany jest w warunkach jednoniciowego
uszkodzenia DNA, katalizujac reakcje poli-ADP-rybozylacji
i rekrutacje szeregu biatek odpowiedzialnych za utrzyma-
nie stabilnosci genomu. Efektem zahamowania aktywnosci
PARP1 jest brak naprawy jednoniciowych peknie¢ DNA.
Utrwalone uszkodzenia jednoniciowe prowadza w trakcie
replikacji do powstania peknie¢ dwuniciowych, ktére moga
by¢ naprawione tylko w komérkach z prawidtowo funk-
cjonujacymi biatkami BRCA1 i BRCA2. Brak tych ostatnich
prowadzi do Smierci komorki, w ktérej doszto do uszko-
dzenia genomu.

Leczenie z zastosowaniem inhibitoréw PARP w oparciu
o koncepcje SL moze by¢ prowadzone dwutorowo. Mo-
noterapia inhibitorami PARP bedzie skutkowata $mier-
cig komorek z inaktywujacymi mutacjami BRCA1/BRCA2,
w ktérych doszto do — spontanicznych lub powstatych
w wyniku dziatania czynnikdw mutagennych — jednoni-
ciowych uszkodzen DNA. Mozna takze skojarzy¢ leczenie
inhibitorami PARP z chemio- lub radioterapia indukujaca
takie uszkodzenia.

Inhibitory PARP posiadaja strukture przypominajaca sub-
strat PARP, NAD™ (dinukleotyd nikotyno-amido-adeninowy).
Pierwsze z nich: olaparib i iniparib przeszty juz badania
kliniczne I i1l fazy u chorych z najgorzej rokujacym (tzw. po-
trdjnie ujemnym) rakiem piersi i rakiem jajnika. Stosunkowo
niewielka toksycznos¢ i obiecujace wstepne wynikileczenia
sprawity, ze prowadzone s3 dalsze, intensywne badania
w tej dziedzinie.

w145

Zjawiska epigenetyczne w patogenezie
nowotworow. Nowe mozliwosci diagnostyki,
profilaktyki i terapii

W. Baer-Dubowska

Katedra Biochemii Farmaceutycznej, Uniwersytet
Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Ostatnie dziesieciolecie dostarczyto przekonywujacych
dowodoéw, ze obok zmian genetycznych w patogenezie
nowotworéw istotna role odgrywaja takze mechanizmy
zwiazane z epigenetyczng kontrola ekspresji genéw. Zmia-
ny epigenomu zachodza na réznych etapach indukcji no-
wotwordéw i z tego powodu moga stuzy¢ jako biomarkery
diagnostyczne i terapeutyczne, a takze cel oddziatywania
czynnikéw chemoprewencyjnych i terapeutycznych. Wiek-
szo$¢ nowotwordéw charakteryzujg przede wszystkim dwa
zjawiska epigenetyczne bezposrednio wptywajace na eks-
presje gendéw: wyciszenie genéw supresorowych réwnole-
gle zaktywacja protoonkogendéw i transpozonéw. Co wiecej
wykazano, ze poszczegélne nowotwory réznig sie profilem
metylacji DNA, co uzasadnia jego wykorzystanie do celéow
diagnostycznych i monitorowania terapii.

Badania wiasne naszego zespotu wykazaty charakterystycz-
ny profil zmian metylacji DNA u pacjentow z rakami krtani
i jamy ustnej wiazacy sie z hipermetylacja promotoréw do-
brze scharakteryzowanych genéw supresorowych takich jak
p16, RARbeta, RASSF1A, FHIT, MGMT, DAPK, CDH1. Ponadto
analiza metylacji genéw w wycinkach prawidtowej btony
$luzowej nagtosni i tchawicy pozwolita zaobserwowac ist-
nienie epigenetycznie zmienionej ptaszczyzny btony $luzo-
wej w nowotworach krtani. Tylko u okoto 10% pacjentéw nie
zaobserwowano nieprawidtowej metylacji badanych genéw
w tym materiale. Wskazuje to na fakt, ze do nieprawidtowe;j
metylacji DNA dochodzi¢ moze na wczesnych etapach kan-
cerogenezy i ze moze ona wiazac sie z ekspozycja na sro-
dowiskowe epikancerogeny. Takie obserwacje uzasadniaja
tez préby zastosowania modulatoréw epigenetycznych
w chemioprofilaktyce tej grupy nowotwordéw.

W ostatnim okresie poszukuje sie mozliwosci oceny mety-
lacji DNA charakterystycznych dla okreslonego nowotworu
w surowicy pacjentéw, z ktorej izoluje sie wolno-krazacy
DNA pochodzacy z guza. Niewielkie jegoiiloscii czesta frag-
mentacja sprawiajg jednak, ze jest on trudny do pozyskania
w ilosci dostatecznej do analizy. Zastosowana przez nas
metoda z wykorzystaniem jodku sodu i glikogenu umozli-
wita ocene metylacji DNA w surowicy pacjentéw z guzami
mozgu i wykazata w 50% korelacje z profilem metylacji
DNA uzyskanym z tkanki nowotworowej. Szczegdlnie in-
teresujace byto stwierdzenie metylacji promotora genu
MGMT. Wyciszenie tego genu moze jest istotnym elementem
podatnosci nowotworéw mézgu na leczenie zwigzkami
alkilujacymi.Wykazano takze w znacznej czesci przypadkow
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epigenetyczng inaktywacje gendw p14ARF i p15INK4B, ktéra
moze mieé znaczenie w patogenezie nowotworéw mézgu.
Préba oceny reaktywacji wyciszonych epigenetycznie ge-
néw przeprowadzona w hodowlach komérek linii wypro-
wadzonych z nowotworéw gltowy i szyi wykazata, ze cho¢
roslinne polifenole sa silnymiinhibitorami metylotransferazy
w uktadzie bezkomérkowym, nie sg one zdolne, w przeci-
wienstwie do syntetycznych pochodnych nukleozydéw, do
reaktywacji wyciszonych genéw.

Uzyskane do tej pory wyniki potwierdzaja, ze analiza profilu
metylacji DNA jest obiecujaca strategig w zakresie poszuki-
wan nowych biomarkeréw diagnostycznych i terapeutycz-
nych nowotwordéw gtowy i szyi oraz mézgu. Ich przydatnosé
kliniczna wymaga jednak dalszych poszerzonych badan.
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Rola laparoskopowej NSS (nephron sparing
surgery) w leczeniu nowotworéw nerki

A. Gotgb

Klinika Urologii Pomorskiego, Uniwersytet Medyczny
w Szczecinie

Rak nerkowokomdrkowy (RCC) stanowi 2-3% wszystkich
nowotwordéw ztosliwych u dorostych. Ponad 40% pacjentéw
z rozpoznaniem RCC umiera z powodu tego nowotworu.
W ostatnich dwdch dekadach znaczaco wzrosta wykrywal-
nos¢ zmian rozrostowych w nerkach, gtéwnie za sprawg
poprawy jakosci i dostepnosci badan ultrasonograficznych
i tomografii komputerowej. Aktualnie ponad 50% guzéw
jest diagnozowanych incydentalnie w trakcie badan obra-
zowych wykonywanych z innych wskazan. Ponad potowa
nowo wykrytych zmian jest miejscowo ograniczona.
Podstawowym postepowaniem u chorych z RCC jest lecze-
nie zabiegowe. Do niedawna radykalna nefrektomia (RN)
byta uwazana za ztoty standard. Obecnie, w oparciu o liczne
obserwacje, gtdwnie retrospektywne, za leczenie z wyboru
uznaje sie czesciowa nefrektomie (NSS), o ile istniejg tech-
niczne warunki do jej przeprowadzenia. Pierwotnie orga-
nooszczedne leczenie wykonywano jedynie u pacjentéw
z bezwzglednymi wskazaniami, czyli z wysokim ryzykiem
pooperacyjnej dializoterapii — guzem jedynej nerki, guzem
obustronny, anomalig genetyczna. Aktualnie NSS jest proce-
dura preferowang gdy guz nie przekracza 7 cm (T1), nawet
przy — w petni sprawnej — nerce przeciwlegtej. NSS moze
by¢ wykonana na drodze operacji otwartej, laparoskopowej
(LPN) lub z uzyciem robota. Technika LESS (laparoendoscopic
single-site surgery) réwniez zostata wykorzystana do NSS
i jak dotad ma marginalne znaczenie. Pierwsza LPN z do-
stepu przezotrzewnowego byta wykonana przez Winfielda
w 1993 roku, a rok pézniej Gill wykonat ten sam zabieg za-
otrzewnowo.
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LPN jest alternatywa dla operacji otwartej w leczeniu gu-
z6w T1. Powinna by¢ wykonywana przez doswiadczonych
urologdéw, majacych duze umiejetnosci w szyciu laparosko-
powym i stosowaniu preparatéw i narzedzi gwarantujacych
hemostaze. LPN daje podobne wyniki onkologiczne jak
operacja otwarta, jest przy tym mniej inwazyjna. Skréce-
niu ulega czas hospitalizacji i rekonwalescencji, zmniejsza
sie zuzycie narkotycznych lekdw p/bolowych, uzyskuje sie
lepszy efekt kosmetyczny. Pomimo istotnych korzysci LPN
jest obarczona wiekszym ryzykiem komplikacji srédopera-
cyjnych i dtuzszym czasem niedokrwienia w poréwnaniu
zNSS na otwarto. Stwierdzono réwniez wieksze prawdopo-
dobienstwo krwawienia i przecieku moczu po LPN.

Nie ma randomizowanych badan poréwnujacych dostep
laparoskopowy zaotrzewnowy i przezotrzewnowy. Uza-
leznione jest to od preferencji i doswiadczenia operatora.
Urolog, ktéry swobodnie porusza sie w réznych technikach
operacyjnych przy wyborze dostepu uwzglednia potozenie
guza w nerce, jego wielko$¢ i przebyte operacje w obrebie
jamy brzusznej. Dostep zaotrzewnowy w praktyce jest mniej
popularny. Przezotrzewnowe zabiegi z uzyciem robota po-
gtebity jeszcze bardziej ten trend.

Typowo LPN jest wykonywana w niedokrwieniu uzyskiwa-
nym dzieki zaciskowi Satinskiego lub laparoskopowego
bulldoga. Poniewaz czas niedokrwienia wptywa na pézniej-
szg funkcje nerki, dazy sie do maksymalnego jego skréce-
nia lub wrecz wykonuje operacje bez zamykania naczyn.
W drugim przypadku obserwuje sie jednak wieksza czestos¢
transfuzji krwi. Mozna stosowac rowniez technike selek-
tywnego zamykania gatezi biegunowych tetnicy nerkowej,
zaktadac petle zaciskowe na miazsz nerki bez zamykania
naczyn wneki lub ochtadza¢ nerke. Hemostaze lozy po
guzie uzyskuje sie dzieki wielopunktowym/wielowarstwo-
wym szwom migzszu nerki, klipsom naczyniowym, klejom
tkankowym (Floseal, Tachosil) lub materiatom dziatajagcym
mechanicznie jak surgicell. Przydatna jest koagulacja argo-
nowa, szczegdlnie podczas krwawienia migzszowego (bez
pulsujacych naczyn), néz harmoniczny — z wyboru przy
zabiegach bez niedokrwienia, n6z wodny (tylko w modelu
zwierzecym), a takze rézne typy lasera (publikowane jedynie
krotkie serie). Dla zobiektywizowania informacji na temat
guza, prognozowania i zoptymalizowania decyzji o leczeniu
matoinwazyjnym stosuje sie skale. Najbardziej znanymi sg
RENAL score lub PADUA score.

Wyniki onkologiczne w aspekcie przezywalnosci zaleznej od
raka po NSS sg poréwnywalne z RN. Wykazano to zaréwno
dla guzéw <4 cm (T1a), jak i w ostatnim czasie dla guzéw
<7 ¢cm (T1b). Stwierdzono réwniez istotng korzys¢ protek-
cyjng NSS vs RN w odniesieniu do funkgji nerek i ukfadu
krazenia. Zatozenia o braku wptywu RN na w/w wynikajace
z obserwacji zywych dawcéw nerek nie mogty by¢ w prosty
sposéb ekstrapolowane do grupy chorych na RCC. Pacjenci



leczeni z powodu guzdéw nerek sg zwykle starsi i bardziej
obcigzeniinternistycznie, a priori z wiekszym ryzykiem roz-
winiecia przewlekitej choroby nerek. Okoto 25% pacjentéw
leczonych z powodu guzéw T1a ma wyjsciowy GFR ponizej
60 ml/min. Obnizenie GFR zwieksza ryzyko probleméw ser-
cowo-naczyniowych.

Ryzyko miejscowej wznowy po NSS jest bardzo mate. Kolej-
ne badania wykazaty brak koniecznosci tworzenia duzego
marginesu chirurgicznego. Ryzyko wielomiejscowego wy-
stepowania guza jest rowniez mate i nie przekracza 6% dla
guzéw T1a. Problem staje sie nieistotny, gdy uwzglednimy
obecne mozliwosci przedoperacyjnej diagnostyki obrazo-
wej i oceny srodoperacyjnej.

Klinika Urologii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego
w Szczecinie ma swoj niebagatelny wktad w rozwdj techniki
NSS. Od 2004 roku przeprowadzono w niej ponad 200 opera-
¢ji zdostepu laparoskopowego, gtéwnie zaotrzewnowego.
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15 lat neuroonkologii dzieciecej w Polsce

D. Perek

Instytut,,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

Nowotwory mdzgu u dzieci sg najczestszymi guzami lity-
mi wystepujacymi z czestoscig 29,8 na 1 min w grupie do
14 r.z. Stanowia pierwsza przyczyne zgonu z choroby nowo-
tworowej u dzieci, a odlegte nastepstwa choroby i leczenia
s w tej grupie najsilniej wyrazone. Do 1996 r. nowotwory
moézgu w Polsce leczone byty gtéwnie chirurgicznie i ra-
dioterapia. Kompleksowe leczenie prowadzone byto w po-
jedynczych osrodkach. W 1996 r. zespét Kliniki Onkologii
Instytutu ,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka” wprowadzit
jednolity sposob leczenia poszczegdélnych nowotworéw
mozgu z dodaniem chemioterapii. W 1997 r. taki sposéb
leczenia zostat wprowadzony we wszystkich osrodkach
onkologicznych w Polsce. Protokét eliminowat lub odcia-
gat w czasie radioterapie u dzieci <3 r.z, zalecat stosowanie
chemioterapii u dzieci z nieoperacyjnymi glejakami o niskim
stopniu ztosliwosci i ,kanapkowa” strategie leczenia poope-
racyjnego — chemioterapia, radioterapia, chemioterapia.
W 2002 r. uzyskano grant — projekt celowy (,Modyfikacja
i wdrozenie ujednoliconego programu diagnostyki i kom-
pleksowego leczenia nowotworéw osrodkowego uktadu
nerwowego u dzieci) — powotano Zespoty Diagnostyczno-
-Terapeutyczne w 9 osrodkach w Polsce. Opracowano i roz-
poczeto rejestracje pacjentéw w elektronicznej bazie danych,
uwzgledniajac diagnostyke, dane kliniczne i wyniki leczenia.
Rozpoczeto badanie odlegtych nastepstw choroby i leczenia.
W 2009 r. uzyskano grant — projekt rozwojowy (,Optymali-
zacja diagnostyki i poprawa wynikéw leczenia w nowotwo-
rach osrodkowego ukfadu nerwowego u dzieci w Polsce”).
Wprowadzono badanie MR z uwzglednieniem dyfuzji, per-

fuzji i spektroskopii z zamiarem zbadania ich przydatnosci
w diagnostyce i ocenie efektow leczenia. Rozpoczeto badania
nad biologig nowotworéw. Podjete dziatania zaowocowaty
rozwojem wspétpracy z czotowymi zagranicznymi osrodkami
neuroonkologicznymi.

W efekcie podjetych dziatani uzyskano nastepujace wyni-
ki leczenia (5-letnie catkowite przezycie): glejaki o niskim
stopniu ztosliwosci — 95,2%, glejaki o wysokim stopniu
ztodliwosci — 34%, medulloblastoma u dzieci powyzej 3 roku
zycia — 65,5%, ponizej 3 roku zycia — 51,7%, wyscidtczak
anaplastyczny — 81,8%, rozlane glejaki pnia mézgu — 9%,
guzy germinalne —79,3%, rak splotu naczyniowego — 58%,
ATRT — 25,5%.
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Postepy w diagnostyce histopatologicznej
nowotworow osrodkowego uktadu nerwowego
u dzieci

W. Grajkowska

Instytut,,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

Nowotwory osrodkowegu uktadu nerwowego (OUN) u dzieci
sg drugim pod wzgledem czestosci typem nowotworéw.
Stanowig one duzg heterogenng grupe guzéw, zasadniczo
réznigcych sie od ich odpowiednikdw u oséb dorostych.
Nowotwory moézgu u dzieci sg gtéwnie guzami pierwot-
nymi z najczestsza lokalizacjg w tylnej jamie czaszkowej
i obszarze Srodkowym, podczas gdy u dorostych dominuje
lokalizacja nadnamiotowa w pétkulach mézgu. Diagnosty-
ka histopatologiczna guzéw OUN u dzieci sprawia czesto
wiele probleméw, a ustalenie prawidtowego rozpoznania
jest kluczowe dla whasciwego wyboru terapii. Klasyfika-
cja WHO 2007 guzéw OUN wyodrebnita nowe jednostki,
zwlaszcza charakterystyczne dla wieku rozwojowego. Wéréd
nowotworéw astroglejowych wyrézniono gwiazdziaka pi-
lomyksoidnego, o nieco gorszym przebiegu niz typowy dla
wieku dzieciecego gwiazdziak wiosowatokomodrkowy. Nowe
jednostki zwigzane z padaczka lekoopornga to gwiazdziak
angiocentryczny i brodawkowaty guz glejowo-neuronal-
ny. Wéréd rdzeniakéw wyréznia sie rdzeniaka klasycznego
ijego warianty: desmoplastyczny/guzkowy(D/N), z nasilong
guzkowoscia (MBEN) zwigzany z dobrym rokowaniem oraz
wariant szczegoélnie ztodliwy okreslany jako wielokomor-
kowo/anaplastyczny (L/A). Duze ktopoty diagnostyczne
sprawia nowotwor zarodkowy o szczegdlnie agresywnym
przebiegu zwany atypowym guzem teratoidno/rabdoidnym
(AT/RT). Zastosowanie w diagnostyce rutynowej przeciw-
ciata INIT pozwala na identyfikacje tego typu guza. Rozwdj
metod molekularnych zwtaszcza pozwalajacych na okresle-
nie transkrypcyjnego profilu poszczegélnych nowotworéw
spowodowat opracowanie nowych klasyfikacji tych guzéw.
W rdzeniakach dzieciecych wyodrebniono cztery grupy mo-
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lekularne, takie jak: WNT, SHH, grupa 3 i grupa 4. Réwnocze-
$nie wykazano, ze niektére przeciwciata moga by¢ przydatne
w identyfikacji poszczegdlnych grup molekularnych np. be-
ta-katenina w rdzeniakach WNT czy GAB1 w guzach SHH.
Rdzeniaki zgrupy WNT rokuja najlepieji w przysztosci bedzie
mozna w tych nowotworach zredukowa¢ leczenie. Z kolei
w guzach SHH podjeto préby celowanej terapii opartej na
inhibitorach szlaku SHH. Rdzeniaki desmoplastyczne/guz-
kowe rokuja dobrze u matych dzieci w przeciwienstwie
do przypadkéw o tym samym obrazie histopatologicznym
u miodych dorostych.

Obraz histopatologiczny glejakow ztosliwych, szczegoélnie
glioblastoma jest zwykle podobny u dziecii dorostych. Nato-
miast przebieg kliniczny i podtoze molekularne tych guzéw
sg odrebne.

Nowotwory ztosliwe charakterystyczne dla wieku rozwo-
jowego to prymitywne guzy neuroektodermalne (PNET),
w ktdrych réwniez wyodrebniono 3 odmienne grupy mo-
lekularne. Duze ktopoty diagnostyczne zwigzane sg z okre-
$leniem stopnia ztosliwosci wyscidtczakdw, zwtaszcza u ma-
tych dzieci, zlokalizowanych w obrebie IV komory. Guzy te
czesto zawieraja obszary anaplastyczne i ogniska martwicy.
Obecnie udowodniono, ze wyscidtczaki cechuje duza hete-
rogennos¢. Wyrézniono nowe typy molekularne tych guzéw,
okreslono przydatnosc¢ nestyny identyfikujacej wyscidtczaki
zwigzane ze ztym rokowaniem, jak réwniez okre$lono rézni-
ce pomiedzy wyscidtczakami u dzieci i dorostych.

W $wietle ostatnich doniesie wydaje sie oczywiste, ze
dotychczasowe rutynowe badania histopatologiczne i im-
munohistochemiczne powinny by¢ uzupetnione przez do-
datkowe badania oparte na molekularnej analizie guza.
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Implikacje kliniczne transkrypcyjnego
profilowania guzéw mézgu u dzieci

M. tastowska

Instytut,,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

W najblizszej dekadzie nastapi znaczny postep w klasyfikacji
nowotworéw oparty o ocene profilu molekularnego guza,
w uzupetnieniu do klasyfikacji histopatologicznej. Bedzie
to zaréwno podstawg do skutecznego zastosowania lekéw
biologicznych nowej generadji, jak i lepszej stratyfikacji pro-
gnostycznej pacjentéw, ktdrzy leczeni sa dotychczasowymi
konwencjonalnymi programami terapeutycznymi.
Opublikowane ostatnio badania oparte na zintegrowanej
analizie genomu na poziomie DNA i ekspresji genéw ujawni-
ty istnienie podgrup molekularnych w takich guzach mézgu
u dzieci jak medulloblastoma, ependymoma, glioblastoma
czy ponadnamiotowy PNET.

Konsekwencje kliniczne wynikajace z ostatnich osiggniec
w dziedzinie badarh molekularnych najlepiej mozna przesle-
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dzi¢ na przyktadzie medulloblastoma, ktéry jest najczesciej
wystepujacym ztosliwym guzem mozgu wieku dzieciecego.
Pomimo postepu w leczeniu tego nowotworu, nie udaje sie
jednak wyleczy¢ znacznego odsetka pacjentéw, a stosowa-
na dotad stratyfikacja oparta o kliniczne i histopatologiczne
kryteria nie jest adekwatna dla czesci chorych.Opublikowa-
ne ostatnio wyniki badan molekularnych opartych o analize
ponad 25 000 genéw wykazaty istnienie podgrup guzéw,
w ktérych ulega aktywacji albo szlak sygnatowy Wingless
(WNT) albo Sonic Hedgehog (SHH). Pozostate guzy przy-
nalezaty do dwéch lub czterech kolejnych podgrup, w za-
leznosci od liczby badanych prébek i liczby genéw uzytych
do analizy. Charakteryzowaty sie one aktywnoscig genéw
zaangazowanych w rozwdj uktadu nerwowego: szlaku foto-
transdukgji, sygnalizacji semaforyn, neuronéw GABAergicz-
nych i glutaminergicznych. Ponadto, wyrézniono podgrupe
guzéw z amplifikacja i wysoka ekspresja onkogenu MYCC.
Analiza krzywych przezycia wykazata, ze pacjenci nalezacy
do grupy WNT majg najlepsze rokowanie. Dlatego aktualnie
wprowadzany program leczniczy SIOP PNET 5 MB zakfada
redukcje dawki napromieniania u pacjentéw z grupy WNT
o ponad 10 Gy, co powaznie zmniejszy ryzyko wystapienia
niepozadanych objawdéw wynikajacych z napromieniania
osrodkowego uktadu nerwowego. Badanie molekularne jest
wiasciwie jedyng metoda identyfikujaca te dobrze rokujaca
grupe, gdyz takie parametry, jak wiek (>5 lat) czy badanie
histopatologiczne (prawie wszystkie guzy typu klasycznego)
,nie sg pomocne w odréznieniu pacjentéw z grupy WNT
od tych, ktérzy maja podobne cechy i bardzo Zle reaguja
na leczenie. Kolejna dobrze rokujaca grupa s niemowleta
z typem SHH i desmoplastycznym/guzkowym wariantem
histopatologicznym. Najgorzej natomiast rokujg pacjen-
ci, ktdérzy nie naleza ani do grupy WNT ani do grupy SHH,
zwlaszcza gdy stwierdzono u nich obecnos¢ amplifikacji
onkogenu MYCC w komérkach guza.

Grupa SHH chorych jest przedmiotem zainteresowania pod
katem wprowadzenia lekéw, bedacych inhibitorami szlaku
SHH. Np. obecnie w USA planowana jest druga faza badan
klinicznych z uzyciem inhibitoréw SMO u pacjentéw z na-
wrotem medulloblastoma, jesli zostanie stwierdzona u nich
aktywacja szlaku SHH.

Poniewaz biologiczna heterogennos¢ nowotwordw prze-
kfada sie na odmienng charakterystyke kliniczna pacjentéw
identyfikacja poszczegdlnych grup molekularnych powinna
by¢ rutynowym postepowaniem w celu przeprowadzenia
dalszych badan kliniczno-biologicznych. Powinno to zaowo-
cowac poprawg wynikow w leczeniu chorych dotychcza-
sowymi programami oraz identyfikacjg aberracji bedacych
podstawa do zastosowania lekéw nowej generacji.
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Leczenie neurochirurgiczne nowotworéw mézgu
zlokalizowanych w obszarach elokwentnych

P. Daszkiewicz

Instytut,,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

Obszar elokwentny mézgu to obszar kory mézgu wraz
z przynaleznymi do niej potaczeniami aferentnymi i efe-
rentnymi, ktérych integralnos¢ strukturalna i czynnosciowa
jest niezbednym warunkiem dla zachowania danej funkgji
(np. wzroku, stuchu, mowy, ruchu, czucia i pamieci). Nowo-
czesne techniki neuroobrazowania czynnosciowego umoz-
liwiajg z duzym prawdopodobienstwem lokalizacje kluczo-
wych osrodkéw reprezentacji korowej dla danej funkgji.
Pod wzgledem znaczenia danej struktury mézgu dla danej
funkcji, wyréznia sie obszary ,rzeczywiscie elokwentne’,
+prawdopodobnie elokwentne” i ,nie-elokwentne”. Ma to
istotne znacznie w przypadku, gdy nowotwor, potencjal-
nie mozliwy do radykalnego usuniecia, zlokalizowany jest
w poblizu lub w obrebie obszaru elokwentnego mézgu
i gdy radykalnos¢ resekcji stanowi ,cene” za — niekiedy
trwate — wylaczenie danej funkgji. Z pomoca przychodzi
tu nowoczesna technologia, dostarczajac spojne informacje
integrujace obraz struktury i funkcji mézgu, umozliwiajac
optymalne zaplanowanie dostepu operacyjnego i zakre-
su resekcji, dajac maksymalna mozliwg cytoredukcje przy
jednoczesnym zaoszczedzeniu funkgcji istotnych z punk-
tu widzenia jakosci zycia pacjenta. Prezentacja stanowi
przeglad nowoczesnych technik diagnostyki obrazowej
i funkcjonalnej orazich roli w diagnostyce i leczeniu guzéw
moézgu potozonych w lub blisko obszaréw elokwentnych..
Przedstawiono korzysci wynikajace z zastosowania chirurgii
sterowanej obrazem (Image Guided Surgery — 1GS) m.in.
skuteczniejsza i mniej traumatyczna resekcja, lepszy wynik
odlegly leczenia, lepsza jakos¢ zycia pacjenta i redukcja
ogolnych kosztéw leczenia. Omoéwiono zmiane strategii
operacyjnej w chirurgii neuroonkologicznej, jaka nastapita
na przestrzeni ostatnich 100 lat, od eksploracji,na $lepo”na
podstawie wyniku badania neurologicznego, poprzez ope-
racje oparte na obrazowaniu strukturalnym, a konczac na
operacjach kierowanych neuronawigacja w oparciu o wyniki
badan czynnosciowych i traktografii.

Badania ostatnich lat wykazaly, ze lokalizacja danej czynno-
$ci w mdzgu jest do pewnego stopnia ptynna i moze zmie-
nia¢ sie pod wptywem réznych czynnikéw, m.in. obecnosci
guza, urazu (réwniez operacyjnego) i rehabilitacji. W tym
kontekscie pojawito sie pojecie ,neuroonkologii czynnoscio-
wej’, jako podejscia faczacego wiasciwa dla neuroonkologii
walke z nowotworem moézgu z dazeniem do zachowania
funkcji mézgu i optymalnej jakosci zycia pacjenta. Stuzy
temu rozbudowana diagnostyka i szczegétowe planowanie
przed zabiegiem, stosowanie neuronawigacji i badan neuro-
-elektrofizjologicznych podczas zabiegu, niekiedy resekcji

wieloetapowych umozliwiajacych przemodelowanie i od-
tworzenie danej funkcji w oparciu o zachowane struktury
nerwowe, a takze zindywidualizowang rehabilitacje po za-
koriczonym leczeni neurochirurgicznym.

Wydaje sie, ze aktualnie dostepne metody diagnostyki i le-
czenia guzéw médzgu zblizajg sie do granicy swojej sku-
tecznosci. Zestawienia wynikéw odlegtych leczenia guzéw
moézgu pokazuja jedynie niewielka poprawe na przestrze-
ni lat, mimo dramatycznego postepu technologicznego
iwzrostu naktadéw. Dalszg poprawe wynikow leczenia moze
przynies$¢ postep w radiologii interwencyjnej, radiochirurgii
i terapii genowej, redukujac role klasycznej neurochirurgii
w leczeniu pacjentéw z guzami osrodkowego uktadu ner-
wowego.
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Nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego
u dzieci — radioterapia

M.A. Skowroriska-Gardas

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie w Warszawie

Radioterapia, obok leczenia chirurgicznego i w czesci przy-
padkéw chemioterapii jest standardowa metoda w skojarzo-
nym leczeniu wiekszosci nowotworéw osrodkowego uktadu
nerwowego u dzieci. Optymalna strategia postepowania ma
na celu uzyskanie wyleczenia, przy jednoczesnym zachowa-
niu, jak najwyzszej jakosci zycia. Najnowsze metody napro-
mieniania jak radioterapia konformalna i stereotaktyczna,
radioterapia z modulacja intensywnosci wiazki, tukowa
radioterapia dynamiczna czy napromienianie wigzka pro-
tonow pozwala na osiggniecie korzystnego rozktadu dawek
w targecie, z mozliwoscig ochrony tkanek prawidtowych.
Przedstawiono wyniki ostatnich badan klinicznych doty-
czacych zastosowania radioterapii w nowotworach OUN
u dzieci.
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Dziecko wyleczone z guza mézgu. Co dalej?

B. Dembowska-Bagiriska

Instytut,,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

Wspotczesne leczenie ztosliwych nowotworéw osrodkowe-
go uktadu nerwowego kojarzace zabieg operacyjny z radio-
i chemioterapia pozwala na trwate wyleczenie u ponad
potowy pacjentéw. Ozdrowiency po przebytym leczeniu
choroby nowotworowej osrodkowego uktadu nerwowego
w dziecinstwie s populacja wysokiego ryzyka narazong na
wystapienie przewleklych schorzeh wynikajacych z prze-
bytej choroby i jej leczenia. Ponad 45% stwierdzanych pro-
bleméw zdrowotnych to schorzenia w stopniu ciezkosci
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umiarkowanym (30,7%), ciezkim (13,2%) badz zagrazajagcym
zyciu (2,1%).

W sferze zdrowia fizycznego najczesciej obserwuje sie zabu-
rzenia dotyczace parametréw antropologicznych, zaburze-
nia endokrynologiczne, stuchu, oraz neurologiczne. Proble-
my zdrowotne mogg jednak dotyczy¢ kazdego z narzadow.
W dziedzinie zdrowia psychospotecznego najwiekszym
problemem sg zaburzone funkcje poznawcze utrudniajgce
postepy w nauce. Wyleczonych charakteryzuje obnizona
samoocena, gtéwnie dotyczaca wygladu oraz intelektu,
pogtebia wyobcowanie i utrudnia integracje w srodowisku
réwiesnikéw. Ponadto harmonijnemu rozwojowi wyleczo-
nego nie sprzyja brak wsparcia ze strony szkoty. Sumowanie
sie probleméw w zdrowiu fizykalnym i psychospotecznym
wptywa niekorzystnie na stan zdrowia i codzienne funkcjo-
nowanie ozdrowienca.

Ozdrowiency po leczeniu nowotwordw osrodkowego ukta-
du nerwowego wymagajg dalszej opieki specjalistycznej
i wsparcia psychospotecznego.
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Effectiveness or cost-effectiveness as the
criterion for adopting new cancer treatments?
I. F. Tannock

Princess Margaret Hospital and University of Toronto,
Toronto, Canada

Costs of cancer treatment are increasing at an exponential
rate and this is not sustainable for any economy. Cost-effect-
iveness provides a method of estimating the incremental
cost of any new treatment in relation to therapeutic benefit
and can be expressed as cost per life year gained or cost
per quality-adjusted life-year (QALY) gained; it allows for
comparison of the cost-effectiveness of new treatments
and rational choices for funding them (or not). Most new
anticancer drugs developed recently cost >US $5000 per
month and most of them do not fit accepted criteria of
cost-effectiveness (up to ~US $100,000 per life-year gained).
Moreover, there is no relationship between the cost of a new
agent and its relative effectiveness, and new drugs almost
invariably add toxicity (and cost in managing it) compared
with older ones.

Which endpoints should be used to define effectiveness in
phase lll randomized trials? There are only two fundamental
goals of cancer treatment: to make patients live longer or to
improve the quality of their lives. Overall Survival (OS) and
a measure of its quality are therefore preferred endpoints
for phase lll trials. Surrogate endpoints such as Disease-Free
Survival (DFS, adjuvant trials) or Progression-Free Survival
(PFS, metastatic trials) might be justified (i) if they are proven
surrogates for OS, or (ii) if differences are large between
randomised groups and (iii) there is no alternative treat-
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ment so that it is unethical to deny patients cross-over to
the more active treatment (thus confounding its effects on
0S). Thus PFS was a reasonable endpoint for registering
sunitinib for renal cancer and vemurafenib for melanoma,
but not for drugs evaluated in adjuvant or metastatic trials
for women with breast cancer where surrogacy has not been
shown between DFS and OS (or PFS and OS), and there are
many alternative treatments. The registration bodies (FDA
and EMA) should also require clinically meaningful differ-
ences in OS for drug registration to discourage the pursuit
of very large trials which may detect small but statistically
significant differences in OS.

One way to limit unsustainable increases in the cost of anti-
cancer drugs would be to advocate that FDA and EMA regis-
ter drugs on the basis of cost-effectiveness rather than ef-
fectiveness alone. This would require value-based pricing,
as applies to any other commodity (e.g. cars, refrigerators)
purchased in a free enterprise economy. Such value based
pricing would discourage companies from pursuing large
trials to demonstrate small gains, since drugs with marginal
gains would be priced inexpensively to allow their registra-
tion, whereas truly effective drugs would be (appropriately)
more expensive.
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Nierzetelnos¢ naukowa dla onkologow

M. Wroniski

Rzecznik Rzetelnosci Naukowej, Warszawski Uniwersytet
Medyczny

,0Ojczyzna walki” z patologiag nauki sg Stany Zjednoczone,
gdzie juz w 1992 roku powstat pierwszy centralny urzad
rzadowy — Biuro Rzetelnosci Naukowej (Office of Research
Integrity). Sklasyfikowano co najmniej kilkanascie rodzajéw
dziafan, ktére sg uwazane za nierzetelno$¢ naukowa. Szesc¢
gtéwnych to: plagiat, fatszerstwo danych i wynikéw, fabry-
kacja danych i wynikéw, swiadome ,masowanie” danych
i wynikéw, ,dopisywanie sie” do publikacji oraz podawanie
nieprawdziwych kwalifikacji zawodowych i naukowych.
Kanty naukowe oparte na oszustwach dotykaja kazdej dzie-
dziny nauki. W medycynie sa szczegélnie niebezpieczne,
bowiem na ich podstawie moga by¢ tworzone nowe leki
czy terapie, ktére nie tylko nie pomogaja chorym, stwa-
rzajac sztuczna nadzieje, ale powoduja znaczne wydatki
finansowe.

W onkologii takim spektakularnym przyktadem jest sfatszo-
wanie danych naukowych przez prof. Wernera Bezwode,
kierownika Kliniki Hematologii i Onkologii Universytetu Wi-
twatersrand, Johannesburg, Potudniowa Afryka. W pazdzier-
niku 1995 r. opublikowat on w Journal of Clinical Oncology
oryginalna prace oparta na badaniach randomizowanych.
Udowadniaty one skuteczne zastosowanie wysokodawko-



wej chemioterapii potaczonej z autotransplantacjg szpiku
kostnego w leczeniu kobiet z zaawansowanym rakiem
piersi. Leczone pacjentki miaty swietne, wieloletnie prze-
zycia. W ciagu nastepnych 5 lat ta wysokospecjalistyczna
terapia, kosztujgca ok. 100 000 dolaréw, zostata uzyta u po-
nad 40 tys. kobiet na catym swiecie, nie dajac rezultatéow. Na
poczatku 2000 r. udowodniono, ze badania prof. Bezwody
byty sfatszowane, a ogolne koszty bezskutecznego leczenia
oceniono na 4 miliardy dolaréw.,Przetomowa” praca zostata
uniewazniona.

Plagiaty sg czestym grzechem w publikacjach naukowych
i ich odkrycie z reguly narusza badz niszczy prestiz na-
ukowca. W ostatnim czasie ich ofiarg padto dwdch znanych
onkologéw, ktérych wspdtpracownicy zboczyli ze $ciezki
rzetelnosci naukowej. W styczniu 2012 r. Journal of Clinical
Oncology retraktowat (uniewaznit) artykut redakcyjny, kto-
rego wiodagcym wspétautorem byt znany francuski onkolog,
prof. David Khayat, byly dyrektor francuskiego Centrum
Onkologii. Zaprositon do wspétpracy swojego wieloletniego
wspotpracownika, dra Rogera Mouawad. Ten w krotkim,
dwustronicowym tekscie, uzyt kilkunastu zdan z 6 prac in-
nych autoréw — nie powotujac sie na nich. Z kolei prof. Virgil
Craig Jordan — dyrektor naukowy Lombardi Comprehensi-
ve Cancer Center, Georgetown University, Waszyngton, D.C.,
wybitny badacz raka piersi, ktéry wprowadzit Tamoxifen
do leczenia i prewencji tej choroby, w marcu 2012 r. musiat
uniewaznic¢ artykut pogladowy w czasopismie Expert Opi-
nion on Pharmacotherapy. Jego wspéfautor — wizytujacy
profesor zKorei Potudniowej, dr Seung Sang Ko, przejat wiele
fragmentdéw z innych publikacji, nie biorac przepisanych
zdan w cudzystéw.

Warto zwrdcic¢ uwage, ze obecnie powodem retrakcji wiek-
szosci publikacji onkologicznych jest,image manipulation”
czyli nieuprawnione zmiany w ilustracjach, z reguty doko-
nane przy uzyciu programu Adobe Photoshop. Wiekszos¢
redakgji traktuje to jako fatszowanie wynikéw. Niekorono-
wanym mistrzem zostat tutaj japonski wirolog, prof. Naoki
Mori, ktéremu rézne czasopisma uniewaznity 30 publikacji.
Podobne zarzuty manipulacji w zdjeciach ilustrujacych wy-
niki ustyszat ostatnio wybitny badacz cytokin, prof. Bharat
Aggarwal z M.D. Anderson Cancer Center w Houston w Tek-
sasie. Toczace sie obecnie postepowanie wyjasniajace nie
zostato dotad zakoniczone. Jednak z 14,,0skarzonych” prac
pierwsza zostafa juz uniewazniona w czasopismie Cancer
Letters, za$ druga w czasopismie Biochimica et Biophysica
Acta — Molecular Basis of Disease.

Zastosowanie osiggnie¢ medycyny spersonalizowanej
w onkologii ma duza przyszto$¢ i moze by¢ przetomem
w leczeniu choréb nowotworowych. Dlatego prace zespotu
badawczego prof. Josepha Nevinsa, dyrektora Duke Institute
for Genome Sciences & Policy oraz profesora genetyki raka
sutka w Duke Cancer Institute — byly drukowane w najlep-
szych czasopismach naukowych. Gtéwnym badaczem byt

40-letni Hindus, Anil Potti, lekarz-internista zajmujacy sie
genetyczna onkologia kliniczna. W latach 2006-2010 opu-
blikowali wspdlnie 27 prac w czotowych anglosaskich cza-
sopismach medycznych. Kluczem do sukcesu byto wyna-
lezienie i rozwiniecie szeregu testéw genomowych, ktére
na podstawie genomu pacjenta pozwolityby — ich zda-
niem — ustali¢ leki chemioterapeutyczne, skuteczne na
specyficzny nowotwor. Prace te daty nadzieje na mozliwos¢
indywidualnego doboru leku przeciwnowotworowego! Na
ich dalsze badania kliniczne przeznaczono znaczne fundu-
sze grantowe. Kiedy grupa lekarzy z MD Anderson Cancer
Center w Houston zaczeta sie interesowac tego typu bada-
niami, poprosita dwéch statystykow klinicznych, aby zbadali
dane, ktére podat zespot Potti - Nevins. Po wielu miesigcach
badan, najezonych wieloma trudnosciami, w tym odmowa
udostepnienia ,surowych” danych, dr Keith Baggerly i dr
Kevin Coombes poinformowali, ze nie sa w stanie popraw-
nie powtdrzy¢ analiz, ktére przedstawit dr Anil Potti. W ich
krytycznej publikacji podano, ze prace dr. Pottiego zawieraja
liczne btedy, co powoduje, ze leczeni tg metoda pacjenci
narazeni sa na znaczne ryzyko. Tymczasem prasa, badajac
zyciorys Anila Pottiego sprawdzita, ze nie ma go w wyka-
zie laureatow prestizowego stypendium Fundacji Rhodesa
w Londynie oraz, ze naukowiec nigdy nie pracowat w austra-
lijskim Queensland Institute of Medical Research. Takie infor-
macje zawarte byty w aplikacjach grantowych dr. Pottiego.
Opublikowany w potowie lipca 2010 r. artykut w tygodniku
The Cancer Letter spowodowat, ze American Cancer Society
cofnefa dr. Pottiemu ponad 700-tysieczny grant. Aplikujac
bowiem o niego, badacz podat te powyzsze, nieprawdziwe
dane. W rezultacie Potti zostat zawieszony, zas Uniwersytet
wszczat postepowanie wyjasniajace.

Przy okazji przypomniano zarzuty doktoréw Keitha Bag-
gerly’ego i Kevina Coombesa o nierzetelnych badaniach
genomowych, majacych zastosowanie w medycynie sper-
sonalizowanej. Lawina artykutéw prasowych, stwierdzaja-
cych, ze dane s3 nierzetelne, a w zwigzku z tym badania
kliniczne narazajg pacjentdw na niebezpieczenstwo, zmusita
Duke Cancer Institute do zatrzymania préb klinicznych. Pod
nadzorem National Cancer Institute, ustalono i stwierdzono
znaczne uchybienia w protokofach badawczych oraz nie-
dbatos¢ i nierzetelnos¢ danych.

Docent Anil Potti w potowie listopada 2010 ., poddat sie do
dymisji i zrezygnowat z pracy. Wspotautorzy zaczeli unie-
wazniac prace z prestizowych czasopism. Do potowy 2012r.
w Nature Medicine, New England Journal of Medicine, The
Lancet Oncology oraz Journal of Clinical Oncology pojawity
sie noty retrakcyjne.

Nierzetelnym praktykom badawczym i naduzyciom w publi-
kacjach naukowych moze przeciwdziata¢ szeroka prewen-
cja. Polega ona m.in. na wprowadzeniu statych wykfadow
zaréwno dla klinicystéw, jak i medycznego Srodowiska aka-
demickiego, ukazujacych przypadki plagiatow, fatlszowania
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danych naukowych oraz fabrykacji publikacji naukowych.
Powtarzane corocznie wyktady na ten temat powinny
by¢ wiaczone w cykl obowigzkowych zaje¢, zaréwno stu-
denckich, doktoranckich, jak i ogdlnoszpitalnych zebran
naukowych. Chodzi o to, aby o skutkach ewentualnego
plagiatowania i kantowania wiedzieli zardwno profesorowie,
jak i mtodzi asystenci. Takie dziatania sa konieczne, jesli
medyczna placéwka naukowo-badawcza nie chce sie sta¢
kolejnym ,bohaterem” skandalu naukowego.
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Uporczywe leczenie w koncowej fazie choroby
nowotworowej

Z. Szawarski

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego

Kazda decyzja kliniczna jest jednoczesnie decyzja moralna.
Celem wystapienia jest analiza trzech rodzajéw niepew-
nosci, jaka towarzyszy podejmowaniu decyzji klinicznej
w koncowe;j fazie choroby. Jest to niepewnos¢ semantycz-
na, niepewnos¢ epistemologiczna i niepewno$¢ moralna.
Wzglednie fatwo jest przezwyciezy¢ dwa pierwsze rodzaje
niepewnosci. Rozwigzanie problemu niepewnosci moralnej
zalezy jednak od fundamentalnej decyzji moralnej dotycza-
cej celdw medycyny. Jesli uzna sig, ze najwazniejszym celem
medycyny jest przede wszystkim ratowanie i podtrzymywa-
nie gasnacego zycia, spoér o to, jak powinien postepowacd
lekarz w koncowej fazie zycia chorego nie ma szansy na
rozwigzanie. Jesli natomiast przyjmie sie, ze zgodnie z naj-
gtebsza tradycja lekarska najwazniejszym celem dziatan
i interwencji klinicznych jest dobro chorego, istnieja szan-
se na uzyskanie racjonalnego kompromisu, ktéry pozwoli
okresli¢, kiedy lekarz ma prawo i obowigzek zaniechania lub
odstapienia od leczenia bezuzytecznego. W pojeciu dobra
chorego miesci sie bowiem znacznie wiecej wartosci (ddbr)
niz tylko samo zycie.
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Badanie genetycznych predyspozycji
nowotworow — aspekty etyczne

J.Limon

Katedra i Zaktad Biologii i Genetyki, Gdanski Uniwersytet
Medyczny

Rozwdj badan molekularnych w medycynie powoduje, ze
pojawia sie coraz wiecej propozycji testéw wykrywajacych
predyspozycje do réznych choréb, w tym choréb nowotwo-
rowych. Sytuacje na tym polu trafnie okreslit wybitny gene-
tyki C. Bartram:,Najwiekszym problemem diagnostyki gene-
tycznej sa szarlatani. Juz dzi$ mamy na rynku za duzo analiz
DNA, ktdre sg kompletnym nonsensem”.W Polsce, pomimo
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rekomendacji europejskich organizacji, panuje zupetna swo-
boda w wykonywaniu analiz genetycznej predyspozycji do
réznych choréb. Brak jest regulacji prawnych nowoczesnej
medycyny i jakichkolwiek kontroli laboratoriéw wykonu-
jacych diagnostyke molekularna. Przedmiotem wykfadu
jest ocena wykonywanych w Polsce testow przesiewowych
gendéw predysponujacych do nowotwordéw i zwigzanych
ztym probleméw etycznych. Przedstawione zostang rézne
aspekty powyzszych badan: sprawiedliwy dostep do badan,
ubezpieczenie, stygmatyzacja kobiet nosicielek mutacji ge-
néw predysponujacych do nowotwordw, komercjalizacja
badan genetycznych i poradnictwo genetyczne dla rodzin
z agregacjg nowotwordw. Omowione zostang korzysci i za-
grozenia wykonywania badan przesiewowych w kierunku
genetycznej predyspozycji do nowotworéw.
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Etyka mediow w onkologii
S. Zagorski

Warszawa

Nowotwory to temat czesto wystepujacy w mediach. Media
lubig tematy zwigzane z silnymi emocjami, a niezwykle
grozna choroba, jaka jest rak — takie emocje budzi. Problem
w tym, ze cze$¢ materiatéw ukazujacych sie w prasie, radiu,
telewizji, stawia wyraznie na sensacje. Bywa, ze dziennika-
rze zapominajg o uczuciach pacjentéw i ich rodzin i moga
— czasem nieswiadomie — wyrzadzi¢ im krzywde. O tym,
jak czutym tematem jest rak, przekonatem sie dopiero po
kilku latach pisania do,Gazety Wyborczej”. Opowiem krétko
o tym zdarzeniu. Postaram sie tez poda¢ pare przykfadow
prac moich kolegéw, ktére budzg méj sprzeciw. A takze
wspomniec o tym, ze dziennikarze czasem tez znajduja
sie w trudnej sytuadji, kiedy to firmy farmaceutyczne, leka-
rze lub pacjenci usituja zatatwi¢ swoje interesy za naszym
posrednictwem. Czasem styszymy, ze co$ jest przetomem
w leczeniu, a tak w rzeczywistosci nie jest. Im dtuzej pisze
o raku, tym bardziej przekonuje sie, ze zajmowanie sie tym
tematem wymaga sporo wiedzy, taktu i namystu.
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Wrodzone wady rozwojowe i choroby
uwarunkowane genetycznie cztowieka w sztuce
J.Limon

Katedra i Zaktad Biologii i Genetyki, Gdanski Uniwersytet
Medyczny

Na przestrzeni dziejow ludzkosci, narodzenie sie dziecka
z wrodzonymi wadami rozwojowymi ciata wywotywato
lek, niepokoj i proby ttumaczenia nieszczescia przez jego
rodzicéw, jak i otoczenie. Slady tych przezy¢ znajdujemy



zaréwno na liczacych kilka tysiecy lat rysunkach skalnych
i prymitywnych rzezbach, jak i z czaséw nowozytnych, na
freskach, rzezbach, rysunkach i obrazach. Celem autora
wyktadu jest przedstawienie kilkudziesieciu reprodukgji
réznych dziet sztuki pochodzacych z réznych okreséw roz-
woju naszej cywilizacji rzadkich choréb uwarunkowanych
genetycznie oraz wrodzonych wad rozwojowych cztowieka.
Réwnoczesnie zostang przedstawione poglady ludzi o dra-
matycznych wydarzeniach rodzinnych, ktére niejednokrot-
nie miaty oddzwiek szerszy w otoczeniu i miaty wptyw na
losy chorych i ich rodzin.
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Kobieta w muzyce

J. Kornafel

Katedra Onkologii, Akademia Medyczna we Wroctawiu

Swiat muzyki od dawien dawna jest zdominowany przez
mezczyzn. Przez wiele wiekéw niewiasty miaty znacznie
skromniejszy wyboér zawodu anizeli mezczyzni, gdyz przede
wszystkim oczekiwano od nich zamazpdjscia i macierzyni-
stwa. Z biegiem lat coraz czesciej zajmowaty poczesne
miejsce w historii muzyki. Przyktadem moze by¢ dojrzaty
wiek XVI a zwtaszcza XVII na terenie Wtoch, gdzie zyty kom-
pozytorki, ktére dzieki swej tworczosci, czasem o charakte-
rze religijnym, zdobywaty przepustke do historii. Od korica
XVI stulecia datuje sie rozkwit opery, w ktérej obecnos¢
$piewaczek byta niezbedna. Fascynacja wirtuozowskim
Spiewem tych artystek przeobrazita opere z widowiska
dramatycznego w popis solistow, stajac sie kolebka mu-
zycznego gwiazdorstwa i kultu wirtuozostwa. Optacane
byty bajecznie wysokimi honorariami i cieszyty sie ogromna
stawa, jak np. Faustyna Bordoni (1695-1781) czy Francesca
Cuzzoni (1698-1770) — pierwsze wykonawczynie partii
sopranowych w barokowych operach Georga F. Handla.
Wiek XVIII, a zwhaszcza XIX byt widownia dynamicznego
rozwoju nowych form muzykowania, a byty to publiczne
koncerty organizowane dla szerszego kregu stuchaczy re-
krutujacych sie z mieszczanstwa. Fortepian, faczacy walory
artystyczne i praktyczne z obyczajowymi, szybko stat sie tak-
ze nieodzownym meblem w salonie. W ten obyczaj wpisuje
sie bezbtednie kompozycja Tekli Bagdarzewskiej (1834-1861)
zatytutowana Modlitwa dziewicy — La priére d’une vierge
i cieszaca sie niestabngcym powodzeniem nie tylko w catej
Europie, lecz réwniez poza jej granicami.

W dobie przedchopinowskiej pierwsza polska pianistka
o europejskiej stawie byta Maria zWotowskich Szymanowska
(1789-1831). Adam Mickiewicz na jej czes¢ napisat wiersz
»Na jakimkolwiek swiata zabtysnefas koricu ..."
Odmiennie utozyto sie zycie artystyczne nie mniej utalento-
wanej Fanny Mendelssohn (1805-1847). W zdominowanym
przez mezczyzn swiecie muzycznym nie udato jej sie wybic

na miare posiadanych mozliwosci. Diametralnie odmien-
nym zyciorysem legitymowata sie Clara Wieck-Schumann
(1819-1896). Po raz pierwszy wystapita publicznie w Lip-
sku w wieku dziewieciu lat, wéwczas jeszcze nieSwiadoma,
Ze rozpoczyna hieprzecietna kariere pianistki, ktéra trwata
60 lat. Fryderyk Chopin twierdzit, ze jest jedyna kobieta
w Niemczech, ktéra potrafi grac jego utwory.

W historii polskiego zycia muzycznego XX stulecia figuruje
wiele kobiet zapisanych ztotymi zgtoskami. Sposréd nich
niewatpliwie na czoto wysuwa sie skrzypaczka, kompo-
zytorka i pedagog — Grazyna Bacewicz (1909-1969). Gdy
w 1966 roku zostata mianowana profesorem kompozycji,
nikt nie zauwazyt, ze prawdopodobnie po raz pierwszy
w Swiecie takie stanowisko w wyzszej publicznej uczel-
ni muzycznej otrzymata kobieta. W tym kontekscie warto
przytoczy¢ dane pochodzace z 1999 roku, a dotyczace pan
zajmujacych stanowisko profesora kompozycji w wyzszych
uczelniach muzycznych krajéw zachodniej Europy. Znalezio-
no szesnascie kobiet: po jednej w Belgii, Irlandii i Hiszpanii,
trzy we Whoszech, cztery w Niemczech i szes¢ w Anglii. Dane
te s dowodem, ze pozycja kobiety kompozytorki zajmujacej
sie nauczaniem w szeregu krajach ciagle jeszcze tak bardzo
odbiega od ideatéw réwnouprawnienia.
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Postepy w diagnostyce i leczeniu czerniaka

o zaawansowaniu lokoregionalnym

P. Rutkowski, M. Zdzienicki, Z.I. Nowecki

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie w Warszawie

Najwazniejszym elementem pozwalajagcym na wczesne
rozpoznanie czerniaka jest badanie skéry pacjenta z zasto-
sowaniem dermatoskopii, ktdra zwieksza istotnie czutos¢
diagnostyczna. Chirurgia stanowi najwazniejszy element
podstepowania diagnostycznego i terapeutycznego u cho-
rych na czerniaki. Radykalne leczenie ogniska pierwotnego
czerniaka polega na doszczetnym wycieciu blizny po wyko-
nanej biopsji wycinajacej zmiany pierwotnej, zodpowiedni-
mi marginesami wynikajacymi z patomorfologicznych cech
pierwotnego ogniska czerniaka. W ostatnich czterech deka-
dach przeprowadzono badania z losowym doborem cho-
rych, ktére doprowadzity do osiggniecia konsensusu odno-
$nie zakresu leczenia operacyjnego i ograniczenia ostatecz-
nych margineséw radykalnego wyciecia. Regionalne wezly
chtonne s najczestszym pierwszym miejscem pojawiania
sie przerzutéw czerniaka i ich status jest najistotniejszym
czynnikiem rokowniczym u chorych na pierwotnego czer-
niaka. Biopsja wezta wartowniczego (SLNB) zostata obecnie
przyjeta jako standard w ocenie stanu regionalnych weztéw
chtonnych u chorych na pierwotne czerniaki w stopniu
2pT1b bez klinicznych cech przerzutéw i jest wigczona do
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klasyfikacji TNM. Operacja radykalna ogniska pierwotnego
(wyciecie blizny po biopsji wycinajacej czerniaka skoéry) po-
winna by¢ czescig operacji SLNB. Badanie patomorfologicz-
ne SLN powinno obejmowac ocene wielu przekrojéw wezta
z ocena histopatologiczng — nalezy w nim uwzgledni¢
lokalizacje, typ i sSrednice ewentualnego przerzutu. Sprawa
najblizszej przysztosci jest okreslenie znaczenia biologicz-
nego submikroprzerzutéw. W przypadku potwierdzenia
przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych (badanie
cytologiczne lub histologiczne) postepowaniem z wyboru
jest wykonanie radykalnej limfadenektomii. Obecnie trwajg
badania oceniajace mozliwos¢ niewykonywania uzupetnia-
jacej radykalnej limfadenektomii (completion lymph node
dissection, CLND) u czesci chorych po dodatniej biopsji wezta
wartowniczego. Prace pod kierunkiem grupy z Uniwersytetu
w Rotterdamie sugeruja, ze wielkos¢ submikroprzerzutu
w wezle wartowniczym do 0,1 mm (a takze w mniejszym
stopniu jego mikroanatomiczna lokalizacja podtorebkowa
w wezle wartowniczym) wigze sie z rokowaniem chorych
zblizonym do chorych bez przerzutéw do regionalnych
weztéw oraz mozliwoscia przerzutéw w weztach innych niz
wartownicze na poziomie nieprzekraczajagcym 5%. Intere-
sujace sa prace nad obiektywnymi kryteriami obecnosci
przerzutéw do weztéw chtonnych wartowniczych w obrazie
ultrasonograficznym na podstawie cech morfologicznych
w skojarzeniu z oceng przeptywoéw w badaniu dopplerow-
skim. W przypadku nieresekcyjnych przerzutéw in-transit
nowe techniki obejmuja zastosowanie elektrochemioterapii
lub izolowanej perfuzji koriczynowej w hipertermii z mel-
falanem +/- TNF-a..
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Advances and new roads in adjuvant therapy of
melanoma

P.Mohr

Elbekliniken Buxtehude, Dermatologic Center Buxtehude,
Germany

The worldwide incidence of invasive primary cutaneous
melanoma has been increasing for decades and is therefore
an important public health issue. Interferon alpha (IFNa)
and pegylated IFNa2b (PeglFNa2b) are the only agents
currently approved for the adjuvant treatment of resected
melanoma at high risk of recurrence. Their mode of action in
melanoma is primarily immunomodulation. Meta-analyses
showed statistically significant disease-free survival (DFS)
and overall survival (OS) benefits with adjuvant treatment
versus controls but questions range from when to use
adjuvant treatments, what is the optimal dose and treat-
ment duration, which patients benefit most from these
interventions and how to best avoid or treat side effects
from interferon.

90

Recent meta-analysis largely confirm the DFS and OS ben-
efits of adjuvant therapy but do not provide clarity on op-
timal dose or duration. Emerging evidence in some trials
suggests that only subgroups of patients respond to ad-
juvant therapy. Tumor stage may be considered a suitable
predictive marker of treatment response; the data suggest
greater responses in patients with stage lll micro-metastatic
versus macro-metastases disease. Ulceration of the prima-
ry tumor may also predict greater sensitivity to therapy.
However, these and other potential markers need further
investigation.

Presently, IFNa and PeglFNa2b remain valid as adjuvant
therapy following resection of high-risk melanoma; the
most appropriate treatment regimen should be determined
on an individual patient basis according to patient lifestyle
and approach, potential for toxicity, and the available clini-
cal evidence.
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Immunoterapia i leczenie ukierunkowane
molekularnie zaawansowanego czerniaka
T. Switaj

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Curie-
-Sktodowskiej

Zaawansowany czerniak skéry stanowi zréznicowang
jednostke chorobowa o nieprzewidywalnym, najczesciej
agresywnym i niepomysinym przebiegu, w ktérej media-
na przezycia catkowitego wynosi nieco ponad 6 miesiecy.
Wobec stale rosnacej $miertelnosci, a takze utrzymujacego
sie trendu wzrostowego zachorowalnosci (podwojenie co
10 lat) istotny problem stanowia ograniczone mozliwosci
leczenia czerniaka w stadium zawansowanym. Nie dyspo-
nujemy, jak dotad, wiarygodnymi wynikami badan klinicz-
nych Il fazy, ktére jednoznacznie okreslityby role leczenia
operacyjnego izolowanych przerzutéw, a takze wptywu do-
tychczas stosowanego leczenia cytostatykami na przezycie
catkowite chorych na zaawansowanego nieoperacyjnego
czerniaka. Dzieki postepowi w badaniach mechanizméw
tolerancjiimmunologicznejilepszemu zrozumieniu zjawisk
molekularnych odpowiedzialnych za proliferacje komodrek
czerniaka dostepne staty sie nowe skuteczne metody lecze-
nia zaawansowanego czerniaka.

Aktywowanie odpowiedzi immunologicznej przeciwno-
wotworowej przez blokowanie czasteczki CTLA-4 na po-
wierzchni limfocytéw za pomoca ipilimumabu znamiennie
statystycznie wydtuza przezycie chorych na zaawansowa-
nego czerniaka po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
systemowego. Immunoterapia charakteryzuje sie odmienna
od standardowej chemioterapii kinetyka odpowiedzi prze-
ciwnowotworowej, a takze mozliwoscig wywotania dziatan
niepozadanych o podtozu autoimmunologicznym. Ogra-



niczeniem tej terapii jest brak czynnikéw predykcyjnych
pozwalajacych na zidentyfikowanie niewielkiej grupy cho-
rych odnoszacych korzys¢ z modulacji immunologicznej.
Konieczna jest takze obserwacja chorych w trakcie, jak i po
zakonczeniu leczenia, a w razie wystapienia dziatan niepo-
zadanych, odpowiednio szybkie zastosowanie wtasciwego
leczenia immuonosupresyjnego.

Patologiczna aktywacja szlaku RAS-RAF-MEK, najczesciej
spowodowana nabyta mutacjg biatka BRAF jest jednym
zistotnych mechanizméw odpowiedzialnych za rozwéj czer-
niaka skory. Selektywny inhibitor zmutowanego biatka BRAF
— vemurafenib — zastosowany u chorych na zaawansowa-
nego czerniaka wptywa istotnie na wydtuzenie czasu wolne-
go od progresji i przezycia catkowitego. Podobne korzystne
odpowiedzi kliniczne obserwowano po zastosowaniu inne-
go inhibitora zmutowanego biatka BRAF — dabrafenibu,
a takze inhibitora biatka MEK — trametinibu. Wymienione
leki charakteryzuja sie réznorodnymi profilami toksyczno-
$ci. Ograniczeniem wymienionego leczenia molekularnie
ukierunkowanego jest wystepowanie opornosci pierwot-
nej mimo obecnosci mutacji BRAF V600E oraz opornosci
wtdrnej rozwijajacej sie Srednio po 6 miesigcach leczenia.
Wyniki badan klinicznych z ostatnich kilku lat wskazuja,
ze w wybranych grupach chorych na zaawansowanego
czerniaka skéry mozna uzyska¢ wydtuzenie przezycia catko-
witego po zastosowaniu immunoterapii lub leczenia ukie-
runkowanego molekularnie. Oczekujemy na dalsze wyniki
badan oceniajacych efekt kliniczny potaczenia inhibitorow
BRAF i MEK oraz kombinacji leczenia ukierunkowanego
molekularnie zimmunoterapia. Obiecujace wyniki uzyska-
no réwniez stosujac immunoterapie z uzyciem przeciwciat
anyty-PD1 i anty-PD-1L.
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Pathomorphology of gestational trophoblastic
disease

J. Stanek

Division of Pathology, Department of Pediatrics,
University of Cincinnati, Cincinnati, USA

Gestational trophoblastic disease. Pregnancy-related
tumors or tumor-like conditions featuring exuberant pro-
liferations of trophoblasts.

Complete mole (advanced). Gross: a conglomerate of
grape-like structures. Micro: One population of edematous
avascular chorionic villi with cistern formation and atypical
circumferential trophoblastic proliferation.

Complete mole (early). Gross: abortion-like specimen. Mi-
cro: avascular bulbous terminal villi with hyper cellular and
myxoid stroma, a labyrinthine network of canaliculi, stromal
karyorrhectic bodies, trophoblastic hyperplasia of villi and
undersurface of chorionic plate, and enlarged atypical hyper

chromatic implantation site trophoblasts. p57 is negative
in villous cytotrophoblasts and stromal cells. Differential
diagnosis (DD): early non-molar pregnancy (trophoblastic
caps, no atypia, p57+); hydropic abortus (edematous avas-
cular villi without trophoblastic hyperplasia or atypia, p57+).
Partial mole. Gross: rare grape-like structures with vessels
against the background of normal placental tissue, abnor-
mal fetus. Micro: two populations of villi: large, irregular
and hydropic with cisterns, scalloping, trophoblastic inclu-
sions, and focal trophoblastic hyperplasia without atypia,
and small fibrotic villi; embryonic/fetal tissue, p57+ in all
cells. DD: aneuploid pregnancy with abnormal villous mor-
phology (irregular villi with scalloping and trophoblastic
inclusions, no cisterns, trophoblastic hyperplasia, or atypia,
p57+); placental mesenchymal dysplasia (gross: tortuous
and piling-up chorionic vessels, and large cystic stem villi;
micro: dysplastic chorionic vessels, stem villi with central
cisterns and peripheral vascular proliferation).

Multiple molar/nonmolar pregnancy. Early (most chal-
lenging when received as a spontaneous abortion speci-
men: admixture of normal and molar villi, with a divergent
P57 or FISH patterns). Late: suspected clinically and con-
firmed pathologically.

Persistent gestational trophoblastic disease (localized or
metastatic): Most are invasive moles, the diagnosis usually
made clinically.

Gestational choriocarcinoma. Gross: hemorrhagic, ne-
crotic and invasive mass. Micro: a plexiform pattern with
triphasic differentiation into syncytiotrophoblast (hCG+)/
cytotrophoblast/intermediate trophoblast (hCG-), angioin-
vasiveness and hemorrhage, necrosis, no tumor stroma or
vessels. DD: xxaggerated placental site, post-molar implan-
tation trophoblast (no mass), other trophoblastic tumors
(see below).

Intraplacental choriocarcinoma. Gross: small nodule of
the chorionic disc. Micro: malignant biphasic trophoblasts
in the intervillous space. Usually diagnosed after neonatal
(liver) or maternal metastases develop. Probably choriocarci-
nomas after a“normal pregnancy”result from intraplacental
choriocarcinomas.

Chorangiocarcinoma: Gross: a mass resembling a choran-
gioma. Micro: malignant trophoblastic proliferation within
a chorangioma. DD: chorangioma with trophoblastic pro-
liferation (atypical trophoblasts on the surface of a cho-
rangioma).

Placental site trophoblastic tumor. Gross: endometrial
polypoid or myometrial mass (remote from pregnancy). Mi-
cro: monophasic trophoblasts resembling the extravillous
trophoblasts of placental cell islands, atypia, mitoses, per-
meative muscular invasion, vascular invasion, hPL+. DD:
exaggerated placental site (no mass, proximity of preg-
nancy); placental site nodule (inactive appearance without
mitoses, hyalinized, no mass); placental polyp (endometrial
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cavity mass remote from pregnancy, hyalinized; epithe-
lioid leiomyosarcoma (vimentin+, actin+, hPL-, inhibin-),
poorly differentiated carcinoma (hPL-, inhibin-), melanoma
(melan A+, HMB45+).

Epithelioid trophoblastic tumor. Gross: discrete cystic or
solid uterine, frequently cervical, mass. Micro: monomorphic
population of trophoblasts resembling the membranous
chorion laeve in a geographic pattern, nests invading with
pushing borders, necrosis, hyalinization, no vascular inva-
sion, CK18+, EMA+, eosinophilic material and necrotic debris
stain for type IV collagen and fibronectin. DD: squamous cell
carcinoma (pearls and intercellular bridges, inhibin-, CK18-).
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Ciazowa choroba trofoblastyczna — markery
w diagnostyce

J. Kamiriska

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie w Warszawie

Markery nowotworowe, to substancje wielkoczasteczkowe,
o réznych funkcjach biologicznych, ktérych podwyzszo-
ne stezenia najczesciej zwigzane sg z obecnoscia choro-
by nowotworowej. Stezenia markeréw nowotworowych
odzwierciedlajg rézne etapy cyklu komdérkowego, takie
jak proliferacja, réznicowanie czy tez obumieranie komo-
rek. W praktyce klinicznej znalazly zastosowanie gtéwnie
markery zwigzane z ré6znicowaniem komérek nowotworo-
wych. Oznaczanie markeréw nowotworowych, stuzy przede
wszystkim do oceny skutecznosci stosowanego leczenia.
Wzrost stezent markeréw czesto wyprzedza objawy kliniczne
choroby nowotworowej. Na kliniczng wartos¢ markeréw
nowotworowych ma wptyw czuto$¢, swoistos¢ oraz war-
tos¢ predykcyjna dodatnia i ujemna. Wzorcem idealnego
markera nowotworowego bytby marker o 100% czutosci,
co oznaczatoby, ze jego podwyzszone stezenia sg zwigza-
ne tylko z obecnoscig nowotworu ztosliwego. W praktyce
klinicznej markerem nowotworowym najblizszym definicji
idealnego markera jest gonadotropina kosméwkowa. Uzna-
nie hCG za jeden z najczulszych markeréw nowotworowych
zwigzane jest z zastosowaniem przeciwciat monoklonalnych
przeciwko podjednostce j, ktéra pozwala na wybiodrcze
oznaczenie hCG, w obecnosci innych hormonéw tropowych
przysadki. Kinetyka stezert hCG zaréwno w obserwacji cho-
rych, jaki podczas leczenia, bardzo czesto decyduje o wdro-
zeniu lub tez zmianie stosowanego leczenia. Ze wzgledu
na heterogennos¢ w budowie hCG, oprécz hormonu hCG
w surowicy krwi wystepuje co najmniej 5 ré6znych warian-
téw, znanych w literaturze angielskojezycznej jako: nicked
hCG, nicked hCG missing the B-subunit C-terminal peptide,
free B-subunit, nicked free $-subunit and hyperglycosylated
hCG. Szczegdlnie istotng role odgrywajg dwie formy hCG,
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hiperglikolizowana i wolna podjednostka 3. W przebiegu
cigzowej choroby trofoblastycznej, hiperglikolizowane
hCG stymuluje wzrost, inwazyjnos¢ i stopier agresywnosci
komérek nowotworowych, natomiast w innych nowotwo-
rach ztosliwych taka role odgrywa wolna podjednostka j3.
Tak wiec w surowicy krwi chorych na nowotwory ztosliwe
obserwujemy charakterystyczna przewage jednych form
hCG nad innymi, np. w zasniadzie groniastym dominuje
nienaruszona czasteczka hCG, a w raku kosmoéwki hiper-
glikolizowana. W diagnostyce i monitorowaniu cigzowej
choroby trofoblastycznej zalecane sa zestawy, ktére ozna-
czajg gonadotropine kosmoéwkowa, jak i jej wolna podjed-
nostke 3. Obecne w surowicy krwi heterogenne formy hCG,
jak rowniez przeciwciata heterofilne, moga by¢ czasami
przyczyna, choc¢ rzadko, wynikéw fatszywie pozytywnych.
W takim przypadku, nalezy powiadomi¢ laboratorium celem
weryfikacji wyniku. Liczne badania potwierdzaja, ze pomimo
istnienia miedzynarodowych standardéw, stosowane przez
firmy rézne przeciwciata moga by¢ przyczyna réznic pomie-
dzy uzyskiwanymi wynikami. Gonadotropina kosméwkowa
(hCG) uznana za jeden z najbardziej czutych markeréw nie
dostarcza wszystkich informacji niezbednych do podjecia
decyzji terapeutycznych. Dlatego od lat poszukuje sie no-
wych markeréw, przede wszystkim wéréd substancji, ktd-
rych podwyzszone stezenia wystepuja w cigzowej chorobie
trofoblastcznej, miedzy innymi hPL, lektyna, inhibina oraz
niektore cytokiny. Jednak zaden z proponowanych marke-
réw, do chwili obecnej nie okazat sie czulszym markerem, niz
od lat oznaczana gonadotropina kosmdéwkowa. By¢ moze,
ze wybidrcze oznaczanie niektdrych z podjednostek hCG
bedzie pomocne w ocenie stopnia agresywnosci cigzowej
choroby trofoblastycznej.
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Wspotczesne zasady leczenia chltoniakow
agresywnych

J. Walewski

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie w Warszawie

Chtoniaki agresywne charakteryzuja sie szybkim i burzliwym
przebiegiem naturalnym, cechami patomorfologicznymi
wysokiej ztosliwosci, czestym wystepowaniem umiejsco-
wien pozaweztowych, a takze wysokim prawdopodobien-
stwem wyleczenia dzieki wspdtczesnym metodom lecze-
nia systemowego. Zalicza sie do nich jednostki chorobowe
odrebnie zdefiniowane w aktualnej klasyfikacji WHO 2008,
réznigce sie patogeneza, obrazem patomorfologicznym oraz
cechami genetycznymi i biologicznymi komérki wyjscio-
wej. Do najczesciej wystepujacych naleza: chioniaki rozlane
zduzych komorek B inaczej nie sprecyzowane (DLBCL NOS),
pierwotne chtoniaki DLBCL osrodkowego ukfadu nerwo-



wego (CNS DLBCL), pierwotne chtoniaki z duzych komérek
B srodpiersia (PMBL), chtoniaki z komorek ptaszcza (MCL),
chtoniaki Burkitta (BL) i chtoniaki nieklasyfikowalne o ce-
chach posrednich miedzy DLBCL i BL oraz DLBCL i chfonia-
kiem Hodgkina (HL). Aktualne wymogi diagnostyczne zakta-
daja ustalenie rozpoznania w kategoriach klasyfikacji WHO
2008 na podstawie wszystkich dostepnych i wtasciwych dla
danej jednostki informacji klinicznych i laboratoryjnych.
W wiekszosci przypadkéw chtoniakéw z komérek B wystar-
czajace jest wykonanie badania histopatologicznego i im-
munohistochemiczego przez doswiadczonego hematopa-
tologa, jednak w wielu przypadkach réznicowania DLBCL, BL
lub MCL z innymi chfoniakami, jest konieczne rozszerzenie
diagnostyki o badaniaimmunofenotypu metoda cytometrii
przeptywowej komérek aspirowanych z ogniska chorobo-
wego pod kontrola obrazowania oraz o badania z zakresu
cytogenetyki klasycznej i molekularnej dla wykazania pa-
tognomonicznych zaburzen genetycznych. Diagnostyka
stadium zaawansowania choroby i czynnikéw rokowniczych
ma coraz wieksze znaczenie w indywidualizacji planu lecze-
nia. Postep w tym zakresie wiaze sie z wkasciwym wykorzy-
staniem badania PET/CT w diagnostyce wstepnej i ocenie
odpowiedzi na leczenie, poniewaz chtoniaki agresywne sa
w wiekszosci przypadkéw FDG-awidne, a negatywizacja
ognisk metabolicznie aktywnych jest wysoce pozytywnym
czynnikiem rokowniczym. Niestety, przetrwate ogniska ak-
tywne wymagajg weryfikacji histologicznej. Prowadzone
na szeroka skale badania biomarkeréw o znaczeniu predyk-
cyjnym dostarczyty wielu waznych informacji o znaczeniu
patogenetycznym i potencjalnie, identyfikujacym nowe
cele terapeutyczne, jednak jeszcze nie doprowadzity do
rzeczywistej personalizacji leczenia chtoniakéw. Leczenie
DLBCL zostato zrewolucjonizowane przed 15 laty przez
wprowadzenie przeciwciata anty-CD20, ktére w pofaczeniu
ze standardowa chemioterapia zwiekszyto skutecznos¢ le-
czenia w sposéb klinicznie znaczacy dla wiekszosci chorych
na chtoniaki z komérek B. Obecnie, ponad 50% chorych na
DLBCL ma szanse trwatego wyleczenia, a w przypadkach
umiarkowanego lub niskiego ryzyka — 80-90% chorych.
Chorzy o wysokim ryzyku wymagaja nowych podejs¢. Wpro-
wadzenie przeciwciata anty-CD20 oraz chemioterapii z na-
przemiennym stosowaniem antymetabolitéw w $rednich
dawkach przyniosto dramatyczna poprawe wynikéw lecze-
nia BL. Obecnie, czestos¢ wyleczen siega 90% u miodych
i 80% u starszych chorych. Podobne postepy dokonaty sie
w przypadku PMBL o wysokim ryzyku, a takze — w znacz-
nym stopniu, w przypadku CNS DLBCL. Jednym z najbardziej
problemowych w leczeniu rodzajéw chtoniakéw, ktérych
przebieg jest czesto, agresywny, jest MCL. Ostatnio zakon-
czono dwa wyjatkowe pod wzgledem skali i znaczenia
randomizowane badania europejskie dotyczace chorych
kwalifikujacych sie i niekwalifikujacych sie do leczenia mielo-
ablacyjnego z autotransplantacjg komérek krwiotwérczych,

ktére wyznaczaja aktualny standard postepowania, dzieki
wykazaniu znaczacej przewagi w zakresie przezycia chorych:
konsolidacja remisji metoda autotransplantacji u chorych
w wieku <65 lat i leczenie podtrzymujgce remisje uzyskang
leczeniem standardowym z zastosowaniem przeciwciata
anty-CD20 u chorych starszych. Podsumowujac, w ciagu
ostatnich 15 lat, szansa wyleczenia chorych na chtoniaki
agresywne z komérek B zwiekszyta sie o okoto 20% dzieki
rozpowszechnieniu immunochemioterapii oraz optymali-
zacji zastosowania antymetabolitow. W przypadkach na-
wrotowych i opornych, konieczne bedg nowe leki i nowe
podejscia w leczeniu i monitorowaniu choroby.
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Postepy w terapii chtoniakéw indolentnych

T. Wrébel

Klinika Hematologii Akademii Medycznej we Wroctawiu

Chtoniaki o przebiegu powolnym (indolentne) naleza do
schorzen limfoproliferacyjnych o stosunkowo dobrym ro-
kowaniu i wieloletnim przebiegu naturalnym. Najczestszym
chtoniakiem w tej grupie jest chtoniak grudkowy (follicular
lymphoma, FL). Zazwyczaj wystepuja one u ludzi starszych.
W ponad 90% przypadkow rozpoznanie jest ustalane w za-
awansowanym stadium klinicznym choroby (Il i [V wg Ann
Arbor). Chtoniaki o przebiegu powolnym s3 wyleczalne
jedynie we wczesnych stadiach. Leczeniem z wyboru jest
wowczas radioterapia.

U chorych w stadiach zaawansowanych stosuje sie chemio-
terapie. W tej grupie chtoniakdw agresywna chemioterapia
nie poprawia wynikéw odlegtych, a naraza chorych na wy-
stapienie powaznych objawdw niepozadanych. Poniewaz
leczenie ma charakter paliatywny, w przypadkach gdy cho-
roba ma przebieg stabilny, jego rozpoczecie mozna odsunaé
do chwili wystapienia progresji choroby (zasada watch and
wait). Ogoélnie przyjetymi wskazaniami do podjecia terapii
zaawansowanego FL s3 kryteria BNLI, GELF. Zgodnie z po-
wyzszym, w chtoniakach indolentnych czas od rozpoznania
do rozpoczecia leczenia, jak i rodzaj podjetej terapii roézni
sie u poszczegolnych pacjentéw.

Chtoniakiindolentne cechuja sie zazwyczaj dobrg odpowie-
dzig naleczenie, jednak choroba ma tendencje do nawrotéw
z coraz krotszym czasem trwania kolejnych remisji. Dane
z lat 80. ub. wieku wskazywaly, ze chemioterapia z uzy-
ciem lekéw alkilujgcych (chlorambucil, cyklofosfamid) nie
miata istotnego wptywu na wydtuzenie przezycia chorych,
ktére w tamtym okresie wynosito ok. 10 lat. Zasadnicza
poprawa nastapita po wprowadzeniu do terapii rytuksy-
mabu, zastosowaniu nowych metod leczenia nawrotéw
m.in. megachemioterapii z autologicznym przeszczepem
komorek macierzystych, radioimmunoterapii. Rokowanie
i sposob leczenia ma $cisty zwigzek z zaawansowaniem
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choroby. Obecnie coraz czesciej celem leczenia | linii chto-
niakéw indolentnych jest uzyskanie catkowitej remisji (CR).
Mimo, iz uzyskanie CR nie jest rbwnoznaczne z wyleczeniem,
znaczna redukcja masy weztowej koreluje z wydtuzeniem
PFS i OS oraz mniejszym prawdopodobierstwem transfor-
macji w bardziej agresywna posta¢ w czasie wznowy. Ran-
domizowane badania kliniczne wykazaty korzys¢ leczenia
z dotaczenia rytuksymabu do takich protokotéw jak CHOP,
CVP w leczeniu pierwszorzutowym. Kolejne wykazaty, ze
leczenie skojarzone ma przewage nad sama chemioterapia
w przypadkach nawrotowych i opornych. Dane z ostatnich
lat wskazuja, ze potaczenie bendamustyny z rytuksymabem
(B+R) jest bardzo skuteczne w leczeniu zaréwno pierw-
szoliniowym, jak i w postaciach nawrotowych/opornych
chtoniakéw indolentnych.

Obecnie chemioimmunoterapia pozostaje standardem po-
stepowania w leczeniu chioniakéw indolentnych. Istnieje
szereg opcji terapeutycznych w leczeniu pierwszoliniowym
dlatego wybér odpowiedniego postepowania powinien by¢
dostosowany do okreslonego pacjenta, jego stanu kliniczne-
goiczynnikéw ryzyka. Biorac pod uwage dtugoletnie prze-
zycie chorych wybér terapii oprocz skutecznosci powinien
uwzglednia¢ mozliwe dziatania niepozadane i jej odlegte na-
stepstwa. Leczenie podtrzymujace rytuksymabem staje sie
nieodtacznym sktadnikiem wspétczesnej terapii chtoniaka
grudkowego. Wykazano, ze korzys¢ z terapii podtrzymujacej
rytuksymabem odnosza chorzy zaréwno po leczeniu | linii
jak i w nawrocie.
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Rola megachemioterapii i przeszczepiania
autologicznych komérek hematopoetycznych

w leczeniu chioniakéw

S. Giebel

Klinika Transplantacji Szpiku, Centrum Onkologii —
Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach

Nowotwory uktadu chtonnego cechuja sie zazwyczaj duza
chemio- i radiowrazliwoscig. W wielu przypadkach stoso-
wanie leczenia w dawkach konwencjonalnych nie pozwala
jednak na catkowite zniszczenie nowotworu. U czesci cho-
rych nie udaje sie uzyskac remisji, u innych — po poczat-
kowej odpowiedzi dochodzi do nawrotu. Zastosowanie
megadawkowej chemioterapii czy tez napromieniania ca-
tego ciata w dawkach mieloablacyjnych moze pozwoli¢ na
przetamanie opornosci komoérek chtoniaka. Leczenie takie
jest mozliwe po uprzednim pobraniu wtasnych komoérek
krwiotwérczych bezposrednio ze szpiku lub z krwi obwo-
dowej. Komérki te zostaja oddane choremu po zakoriczeniu
terapii wysokodawkowej drogq dozylna i w czasie okoto
14 dni pozwalajg na odbudowe hematopoezy. Szczegétowe
wskazania do autotransplantacji komérek krwiotwérczych
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sg uzaleznione od podtypu chioniaka (Tabela 1). W kazdym
przypadku warunkiem powodzenia jest mata masa guza
w momencie kolekcji komorek krwiotwdrczych i zachowana
chemio/radiowrazliwo$¢. Za gérna granice wieku przyjmuje
sie umownie 65 lat.

Tabela. Wskazania do autologicznej transplantacji macierzystych
komérek krwiotworczych w nowotworach uktadu chtonnego

Podtyp Wskazanie do autoHSCT

Szpiczak plazmocytowy Wszyscy chorzy po uzyskaniu co
najmniej PR
Chtoniak Hodgkina Brak CR po leczeniu pierwszoliniowym

Chemiowrazliwy nawrét

Chtoniak rozlany zduzych  Brak CR po leczeniu pierwszoliniowym

komorek B Chemiowrazliwy nawro6t
W CR1 jako konsolidacja przy IPI>2*
Chtoniak grudkowy Brak CR po leczeniu pierwszoliniowym
Chemiowrazliwy nawrot
Chtoniak z matych Brak CR po leczeniu pierwszoliniowym
komorek B Chemiowrazliwy nawrét

Chtoniak z komérek
ptaszcza

W CR1 jako konsolidacja

Chtoniaki z obwodowych
komorek T poza
ALCL ALK+

ALCL ALK+

W CR1 jako konsolidacja

Brak CR po leczeniu pierwszoliniowym
Chemiowrazliwy nawrot
W CR1 jako konsolidacja przy IPI>2*

AutoHSCT oznacza autologiczna transplantacje komérek krwiotworczych, PR
— czedciowa remisje, CR — catkowita remisje, IPl — miedzynarodowy wskaznik
prognostyczny

*wskazanie nie jest powszechnie uznawane

UWAGA: przy braku/ograniczonej chemiowrazliwosci lub w przypadku
niepowodzenia transplantacji autologicznej nalezy rozwazy¢ transplantacje
allogeniczng
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Szpiczak mnogi i dyskrazje plazmocytowe
W.W. Jedrzejczak, G. Charliriski

Katedra i Klinika Hematologii, Onkologii i Choréb
Wewnetrznych, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Szpiczak plazmocytowy jest najczestszym nowotworem
uktadu krwiotworczego i nalezy do szerszej grupy nowo-
tworéw zwanych dyskrazjami plazmocytowymi, do ktérej
naleza jeszcze gammapatia monoklonalna, szpiczak tlacy,
amyloidoza pierwotna, zesp6t POEMS i biataczka plazmo-
cytowa. W rzeczywistosci sam szpiczak tez stanowi grupe
choréb o réznych przyczynach genetycznych z rozdziatem
na szpiczaka hiperdiploidalnego i niehiperdiploidalnego. Na
to nakfadajg sie wtdrne zjawiska cytogenetyczne, w tym mo-
nosomia chromosomu 13 idelecja 17p. Z kolei, w zaleznosci
od rodzaju wytwarzanego biatka nalezy wyrézni¢ chorobe
fancuchéw lekkich, w ktérej nowotworowe plazmocyty wy-
twarzaja tylkotaricuch lekkiimmunoglobulin, co szczegdlnie
czesto prowadzi do uszkodzenia nerek. Towarzyszace uszko-



dzenie nerek jest najgorszym czynnikiem rokowniczym
w szpiczaku, a kolejnymi sa wspomniane wtérne zjawiska
cytogenetyczne. To wszystko prowadzi do bardzo duzego
zréznicowania indywidualnego przebiegu choroby i zwia-
zanego z tym rokowania. Oprécz tak opisanej rewolugji
w pojmowaniu szpiczaka jako choroby doszto do rewolucji
w leczeniu. O ile przez wiele lat podstawowym leczeniem
byt doustnie podawany melfalan i kortykosteroidy, pierwsza
Znaczaca zmiane spowodowato wprowadzenie melfalanu
w megadawkach wspartego przeszczepianiem wtasnych
komorek krwiotworczych. Nastepnie wprowadzono tzw. leki
immunomodulujace, najpierw talidomid, a nastepnie lena-
lidomid i pierwszy lek przeciwnowotworowy z grupy inhi-
bitoréw proteosomu: bortezomib. Skojarzenie tych metod
spowodowato niemal podwojenie przezycia. Ten postep
trwa i w fazie badan klinicznych sa kolejne leki z grupy
tzw. terapii celowanych. Szpiczak staje sie chorobg coraz
bardziej przewlekfa. Jego wyleczenie jest jednak mozliwe
tylko w nielicznych przypadkach, w ktérych mozna wykona¢
przeszczepienie szpiku od zdrowego dawcy.
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Postepowanie u chorych na chloniaki

z towarzyszacym zakazeniem HBV lub HCV

K. Warzocha

Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie;
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie w Warszawie

Chorzy z chtoniakami i towarzyszaca infekcjg HBV lub HCV
stanowig dla klinicysty problem polegajacy na wzajem-
nych zaleznosciach infekcji wirusowej, chtoniaka i leczenia
przeciwnowotworowego. Chorych z infekcjg HCV nalezy
przed rozpoczeciem leczenia przeciwnowotworowego oce-
ni¢ kompleksowo wirusologicznie. Jedli nie stwierdza sie
wskazan do leczenia przeciwwirusowego, leczenie przeciw-
chtoniakowe nalezy przeprowadzic¢ tak, jak u oséb bez tej
infekgji. Ryzyko konsekwencji groznych dla zycia reaktywacji
HCVizapalenia watroby jest na tyle znikome, ze nie powinno
wptywaé na decyzje o leczeniu przeciwnowotworowym.
W przypadku chtoniakéw indolentnych warto podja¢ prébe
leczenia interferonem z ribawiryna, gdyz skutecznos¢ era-
dykacji HCV koreluje z szansg uzyskania remisji chtoniaka.
W przeciwienstwie do HCV, przebyta lub przewlekta infekcja
HBV stanowi czynnik ryzyka reaktywacji i zwigzanej z nig
$miertelnosci u chorych leczonych z powodu chioniaka.
Profilaktyka przeciwwirusowa lamiwudyna powinna by¢ roz-
wazana rutynowo, a czas jej trwania obejmuje od 7 dni przed
rozpoczeciem chemioterapii do 6 miesiecy po jej zakorcze-
niu. U chorych bez wczesniejszego kontaktu z HBV nalezy
rutynowo zalecac¢ czynng immunizacje przed rozpoczeciem
leczenia, o ile wczesniej nie zostali poddani szczepieniom.
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Chirurgiczne leczenie raka zotadka
T. Popiela

Uniwersytet Jagielloriski w Krakowie

Rak zofadka, w skali catego $wiata, nalezy do najwazniej-
szych probleméw ochrony zdrowia. Pomimo malejacego
trendu zachorowalnosci, postepéw w zapobieganiu i le-
czeniu tej choroby, rak zotgdka to nadal jeden z najczesciej
wystepujacy nowotwor ztosliwych u ludzi. Rdbwnoczesnie
rak zofadka to druga co do czestosci przyczyna zgondéw
spowodowanych przez nowotwory ztosliwe. W Polsce z po-
wyzszych powodéw, w naukach medycznych, problematyka
dotyczaca raka zotagdka nalezy do jednych z najwazniejszych
tematow badan zaréwno w zakresie nauk podstawowych,
jak i klinicznych. Bardzo charakterystyczny z punktu wi-
dzenia epidemiologii raka zotadka jest fakt, iz wspotczyn-
niki zachorowalnosci réznia sie znacznie w zaleznosci od
regiondw geograficznych swiata. W przeciwienstwie do
krajow wschodniej Azji rak zotadka jest stosunkowo rzadko
wystepujacym nowotworem w Ameryce Pétnocnej. Jed-
nak réwniez tam nalezy on do czestych przyczyn zgonéw
spowodowanych nowotworami ztosliwymi. Co jest row-
niez charakterystyczne i istotne dla tego schorzenia to fakt,
iz pomimo spadku zachorowalnosci w okresie ostatnich
20-30 lat, poza Japonig i Koreg Ptd. nie obserwuje sie istot-
nej poprawy wynikéw leczenia tej choroby. Powszechnie
uwaza sie, ze niewielkiego stopnia poprawa zwigzana jest
m.in. z osiggnieciami postepowania okotooperacyjnego,
a w mniejszym stopniu z wprowadzeniem nowych metod
leczenia. Wsréd doniesien z osrodkéw innych, niz z Japonii
i Korei Ptd. w tym Europy Zachodniej i Ameryki Pétnocnej,
catkowite wskazniki przezy¢ 5-letnich u chorych na raka
zotadka po wykonaniu resekcji zotadka najczesciej wahaja
sie pomiedzy 20% a 40%. Przewodnim zamiarem autora
jest synteza wiedzy na temat chirurgicznego leczenia raka
zofadka oparta na dowodach naukowych (EBM) z uwzgled-
nianiem badan wtasnych prowadzonych w ramach projektu
pt.,Polskie Badania nad Rakiem Zotadka”.

Zabiegi z zakresu mato inwazyjnej chirurgii, czyli endoskopo-
we i laparoskopowe resekcje stajg sie coraz czesciej wykony-
wanymi procedurami ale dotyczy to jedynie Japonii i Korei
Ptd., gdzie odsetek chorych z rozpoznanym rakiem wczesnym
zofadka wynosi ponad 50%. Z perspektywy Europy i obu
Ameryk najczesciej wykonywanym zabiegiem chirurgicznym
u chorych na raka zotadka pozostaje otwarta resekcja zotadka.
Od ponad dwdch dekad w literaturze fachowej i podczas
miedzynarodowych kongreséw naukowych trwata nieprze-
rwana dyskusja dotyczaca takich aspektéw chirurgicznego
leczenia raka zotadka jak: 1. zakres resekcji (rutynowe wy-
konywanie catkowitej versus subtotalna resekcja zotadka);
2.zakres limfadenektomi (limfadenektomia D1 versus D2 ver-
sus D2+); 3. usuwanie sledziony (rutynowa splenektomia
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versus resekcja bez splenektomi); 4. taktyka postepowania
w przypadkach raka potaczenia przetykowo-zotadkowego
(dostep chirurgiczny przez klatke piersiowa versus przezro-
zworowa resekcja przetyku).

Wyniki randomizowanych badan klinicznych z ostatnich
lat w tym opublikowanych wynikéw Polskich Badan nad
Rakiem Zofadka prawdopodobnie spowodowaty koniec
dyskusji dotyczacych wspomnianych powyzej dyskusji.
Zwtaszcza wyniki randomizowanych badan klinicznych
nad zakresem wyciecia weztéw chfonnych (w tym wioskie,
japonskie i polskie) prowadza do wnioskéw, ze najbardziej
skuteczng taktyka w otwartej resekcji u chorych na raka
zofadka jest: 1) rutynowe wykonywanie limfadenektomii
D2, nie zaleca sie wykonywania limfadenektomi D2+ ani
D1; 2) wykonywanie subtotalnej resekgcji zotagdka zamiast
totalnej resekcji zotadka u chorych zguzem zlokalizowanym
w obwodowej czesci zotadka niezaleznie od typu histolo-
gicznego; 3. brak wskazan do rutynowego wykonywania
splenektomii poza przypadkami bezposredniego nacieku
guza nowotworowego w obrebie wneki sledziony; 4. wyko-
nywanie resekgji raka potacznia przetykowo-zotagdkowego

typu Il i lll z dostepu prze laparotomie i przezrozworowa
resekcje przetyku.
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Czynniki predykcyjne w raku wczesnym

i zaawansowanym zotadka

A. Nasierowska-Guttmejer’, P. Majewski?

1Zaktad Patomorfologii CSK MSW w Warszawie,
Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach; 2Katedra
Patomorfologii Klinicznej, Uniwersytet Medyczny

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Poszukiwanie nowych strategii leczenia przez klinicystéw,
jak miejscowe leczenie endoskopowe, leczenie przedope-
racyjne w przypadkach resekcyjnych zaawansowanych
miejscowo, ulepszanie technik operacyjnych oraz terapia
celowana molekularnie s3 wyzwaniem dla patologéw do
oceny czynnikéw predykcyjnych. Zaliczane sa do nich cechy
makroskopowe i mikroskopowe guza oraz biomarkery ba-
dane metodami immunohistochemiczna i molekularnymi.
Sposréd wszystkich ocenianych czynnikéw najistotniejszy
jest stopien zaawansowania nowotworu, gdyz on determi-
nuje wybdr metody terapii chorych na raka zotadka.
Celem niniejszej prezentacji jest przedstawienie czynnikéw
predykcyjnych w rakach leczonych endoskopowo metoda
polipektomii/mukozektomii lub przez wyciecie pods$luzéw-
kowe lub operacyjnie pod postacia czesciowej lub catkowitej
resekgji zotadka wraz z weztami chtonnymi oraz w przy-
padkach nieoperacyjnych i nieresekcyjnych lub leczonych
nieradykalnie, traktowanych jako paliatywne, wymagajace
chemio- i/lub radioterapii.
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Wczesny rak zotadka rozpoznawany jest w przypadkach,
gdy naciek nowotworowy ograniczony jest do btony $lu-
zowej i/lub podsluzowej niezaleznie od stanu weztéw
chtonnych. Wiaze sie on z bardzo dobrym rokowaniem,
ponad 90% przypadkéw przezywa ponad 10 lat. W Pol-
sce rak wczesny zotadka stanowi ponizej 10% zachorowan.
Moze on by¢ leczony endoskopowo metodami oszczedza-
jacymi typu polipektomii/mukozektomii lub przez wyciecie
podsluzéwkowe. Niestety w Polsce prawie we wszystkich
przypadkach stosuje sie leczenie operacyjne polegajace
na catkowitej resekcji zotagdka wraz z weztami chtonnymi.
W krajach, w ktérych dostepne sa techniki endoskopowego
wyciecia nowotworu, zwtaszcza w Japonii, ale takze coraz
czesciej w krajach europejskich, szczeg6ing uwage zwraca
sie na ocene cech makroskopowych badaniem endosko-
powym i mikroskopowych w badaniu wycinka ze zmiany
wczesnej. Nadrzednym celem badania przed podjeciem
decyzji o wyborze metody leczenia, endoskopowej i/lub
operacyjnej jest okreslenie ryzyka powstania przerzutéw
do weztéw chtonnych okreslane na 8% przypadkoéw i oce-
ne radykalnosci resekcji nowotworu. Tabela 1 przedstawia
czynniki predykcyjne we wczesnym raku zotadka.

Tabela 1.
Czynniki Endoskopowe Leczenie
predykcyjne we wyciecie operacyjne
wczesnym raku
zotadka
Typ makroskopowy  0-la 0-Ic, 0-Ill
Obecnos¢ Nie obecne Obecne
owrzodzenia
Srednica guza Do3cm Powyzej 3 cm
Typ histologiczny Wysoko- Niskozréznicowany
WHO zréznicowany gruczotowy (G3),
gruczotowy (G1), signet-ring cell
typ jelitowy wg carcinoma,
Laurena typ rozlany wg
Laurena

Glebokos¢ inwazji, pT  Btona $luzowa, Bfona sluzowa M3,
M1, M2 btona podsluzowa

Inwazja naczyn Nie obecna Obecna

Immuno- Brak utraty ekspresji  Utrata ekspresji
histochemiczna lub nieznacznie
ekspresja zmniejszona

E-cadheryny

Rak zotadka zaawansowany miejscowo leczony operacyj-
nie. Czynniki prognostyczne i predykcyjne w tych przypad-
kach dziela chorych na grupy w zaleznosci od koniecznosci
zastosowania lub odstagpienia od leczenia uzupetniajacego
pod postacia adiuwantowej chemio-radiopterapii. Dlatego
tez tak wazna jest prawidtowa ocena materiatu operacyj-
nego oraz wspdtpraca z chirurgiem, warunkujaca jakos¢
badania histopatologicznego. Kluczowa jest ocena pato-
morfologiczna operacyjnie usunietego zotadka wraz z gu-
zem, ktéra opiera sie na badaniu makro- i mikroskopowym.



Istotne dla oceny patomorfologicznej sa dane kliniczne:
umiejscowienie i typ endoskopowy guza, wynik badania
histopatologicznego z pobranego wczesniej wycinka oraz
informacje na temat neoadiuwantowej chemio-radiotera-
pii. Rbwniez kluczowg sprawg jest sposdéb zabezpieczenia
i utrwalenia materiatu operacyjnego. Obowigzkowo nalezy
przeciac¢ zotadek wzdtuz krzywizny wiekszej w terenie $ciany
przedniej, rozpiac na ptytce korkowej lub innej oraz utrwali¢
w 10% buforowanej formalinie. Przydatne klinicznie czynniki
predykcyjne zawarte sa w Tabeli 2.

Tabela 2.

1. Glebokos¢ naciekania $ciany zotadka wedtug klasyfikacji pTNM
UICC/AJCC,

2. Naciekanie surowicdwki pT4, niezalezny czynnik prognostyczny,
wigzacy sie z przezyciem 5-letnim ponizej 50%,

3. Margines chirurgiczny proksymalny i dystalny, catkowita makro-

i mikroskopowa resekcyjnos¢ guza, RO, jest istotnym czynnikiem
prognostycznym i predykcyjnym, jak réwniez oceng jakosci leczenia
operacyjnego. Przypadki R1 lub R2 traktowane sg jako leczone
nieradykalnie.

4.Typ histologiczny guza oceniany wedtug klasyfikacji WHO

i Laurena, typ rozlany jest cecha o ztym rokowaniu, wiazaca sie
zrozlegtym $rédéciennym naciekiem raka i trudnym do oceny
makroskopowo marginesie. Dlatego, aby uzyskac resekcyjnosc¢

RO, niekiedy w tych przypadkach wykonywane sg badania
srodoperacyjne. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na ograniczenia

w interpretacji badania histopatologicznego z preparatu mrozonego
w przypadku mozliwosci nie wykrycia matych i rozproszonych
gniazd raka typu rozlanego.

5. Liczba i stan regionalnych weztéw chtonnych sg istotnymi
czynnikami rokowniczymi i predykcyjnymi.

5-letnie przezycie radykalnie zmniejsza sie wraz ze wzrostem liczby
weztéw chtonnych z przerzutami wynoszac 46% w przypadku
zajetych od 1 do 6 weztéw chtonnych i 30% w przypadku od 7 do

15 weztéw chtonnych z przerzutami. Minimalna liczba 15 weztéw
chtonnych w preparacie operacyjnym jest jakoscia oceny wykonanej
operacji.

Rak zotadka wymagajacy adiuwantowej chemio-radio-
terapii. Rozpoznanie histopatologiczne nowotworu w tych
przypadkach ustalane jest na podstawie oceny materiatu
operacyjnego lub oceny klinicznej, endoskopowej, badan
obrazowych i wycinka pobranego w czasie badania endo-
skopowego. Pierwsza wymieniong grupe stanowig przypad-
ki leczone chirurgicznie, ale w sposéb nieradykalny, R1 lub
R2, lub gdy brak jest podanych przez patologa margineséw
chirurgicznych w materiale operacyjnym oraz w przypad-
kach zbadania zbyt matej liczby weztéw chtonnych zweryfi-
kowanych w materiale operacyjnym. Druga grupe stanowia
chorzy z nieoperacyjnym i nieresekcyjnym rakiem zotadka
wymagajacy leczenia paliatywnego. Rokowanie wymienio-
nej grupy chorych, mimo stosowania chemio-radioterapii,
pozostaje jednak nadal niepomysine, a mediana przezycia
wynosi 11 miesiecy. Nadzieje budzi u czesci chorych z nie-
resekcyjnym zaawansowanym rakiem zotadka z przerzutami
terapia celowana trastuzumabem (Herceptin), przeciwcia-
tem monoklonalnym ukierunkowanym na zewnatrzkomaér-

kowa domene receptora HER2 z klasyczng chemioterapia.
Badanie kliniczne 3 fazy ToGA trial (2009 ASCO) wykazaty
wzrost mediany przezycia chorych do 16 miesiecy. Receptor
HER2 nalezy do rodziny ludzkiego naskérkowego czynnika
wzrostu. Amplifikacja genu HER2 wiaze sie z nadekspresja
biatka HER2. HER2 jest przezbtonowym receptorem o aktyw-
nosci kinazy tyrozynowej, zaangazowanym w przewodzenie
sygnatéw prowadzacych do indukgji wzrost i réznicowa-
nia komorek. Trastuzumab ma zdolno$¢ do specyficznego
wigzania sie z domeng IV pozakomérkowej czesci biatka
HER2. Blokujac receptor, hamuje nadmierng proliferacje
komorek, ktére wykazujg jego nadekspresje. Receptor
HER2 jest czynnikiem predykcyjnym w odniesieniu do lecze-
nia trastuzumabem raka zotadka. Nadekspresja receptora
HER2 stwierdzana jest w 13 do 23% wszystkich przypadkéw
raka zotadka, w 16 do 34% rakow typu jelitowego wedtug
Laurena i w 24 do 34% przypadkéw zmian usytuowanych
w potaczeniu przetykowo-zotadkowym. Ocena statusu re-
ceptora HER2 jest domeng patomorfologa. Przy ocenie sta-
tusu receptora HER2 w raku zotadka najpierw powinna by¢
zastosowana metoda immunohistochemiczna. Jesli wynik
tego badania jest niejednoznaczny (2+), to powinna zostac
wykonana ocena amplifikacji genu HER2 metoda hybrydy-
zadji in situ (ISH). Istota oceny amplifikacji jest oznaczenie
wskaznika, czyli stosunku liczby kopii genu HER2 do liczby
centromeréw chromosomu 17, na ktérym ten gen jest po-
tozony. Ekspresjaimmunohistochemiczna biatka HER2 (3+)
i wskaznik ISH >2,0 z ekspresjg HER2 okreslong na 2+ lub
3+ $wiadczg o obecnosci amplifikacji genu HER2, ktéra jest
czynnikiem predykcyjnym terapii trastuzumabem chorych
na raka zotadka. Ocena czynnikéw predykcyjnych metoda-
mi immunohistochemicznymi i molekularnymi bedacych
podstawg do zastosowania drogiej terapii celowanej, wy-
maga doswiadczenia oséb wykonujacych badania. Bardzo
wazna jest takze walidacja i kontrola jakosci stosowanych
metod. Zgodnie z zaleceniami $wiatowymi powinien by¢
prowadzony rejestr zakladéw/pracowni histopatologicz-
nych dokonujacych oceny HER2, walidacja warunkéw pracy
i stosowanych metod badawczych IHC i in situ hybrydyzacji
oraz kontrola jakosci wykonywanych badan.
Podsumowanie. Rak zotgdka rozpoznawany jest w Polsce
w postaciach zaawansowanych i czesto nieresekcyjnych
wymagajacych stosowania chemio-radioterapii. Dlatego
wiec, aby poprawic przezycie i jako$¢ zycia chorych ocze-
kiwane jest dalsze pogtebienie wspétpracy miedzy pato-
morfologamii gastroenterologami w zakresie wykrywania
dobrze rokujacych wczesnych postaci raka wczesnego,
miedzy patomorfologami i chirurgami onkologicznymi
celem poprawy jakosci leczenia i oceny mikroskopowej
materiatu operacyjnego oraz miedzy patomorfologami,
biologami molekularnymi i onkologami klinicznymi przy
wyborze metod chemio-radioterapii opartych na czynni-
kach predykcyjnych.
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Czy celowe jest indukcyjne leczenie chorych na
raka zoladka?

J. Wydmarniski

Zakfad Radioterapii, Centrum Onkologii — Instytut im.
Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach

Rak zofadka (RZ) jest jednym z najgorzej rokujacych no-
wotworow ztosliwych przewodu pokarmowego. W Polsce,
w 2009 roku zarejestrowano 5 164 przypadkéw zachorowan
i 5331 przypadkéw zgondw na ten nowotwor. Najczesciej
rak zotadka jest rozpoznawany w stadium zaawansowa-
nym i jedynie 36-50% chorych kwalifikuje sie do leczenia
radykalnego.

Standardem leczenia chorych na raka zotadka jest operacja
skojarzona z pooperacyjng radiochemioterapia (z wyjat-
kiem wczesnego zaawansowania). Wspétczesne badania
z zakresu biologii i radiobiologii nowotworéw dostarczyty
racjonalnych przestanek dla podjecia badan nad przedope-
racyjnymi metodami leczenia. Warunki tlenowe w obrebie
guza nowotworowego maja decydujacy wptyw na jego
promienio- i chemiowrazliwos¢. Chirurgia narusza status
tkankowej euoksji i moze wywotywac trwate niedotlenowa-
nia w obszarze pooperacyjnym i w otaczajgcym mikrosro-
dowisku. W tej sytuacji nawet nieznaczna hipoksja zwieksza
2-3 krotnie promienioopornos¢ przetrwatych, anoksycz-
nych mikroognisk raka. Powyzsze przestanki sktaniaja do
sformutowania hipotezy, ze neoadiuwantowa terapia przed-
operacyjna moze okazac sie bardziej skuteczna, niz poopera-
cyjna, przy zachowaniu takiej samej intensywnosci leczenia.
Analizie poddano wyniki randomizowanych badanian kli-
nicznych oceniajacych skutecznos¢ przedoperacyjnej che-
mioterapii, radioterapii lub radiochemioterapii w poréwna-
niu do leczenia standardowego. Przedstawione wyniki nie
s rozstrzygajace, ale wskazuja na poprawe resekcyjnosci
RZ, zwiekszenie czestosci resekcji RO, obnizenie czestosci
wzndéw miejscowych i poprawe przezycia wieloletniego po
leczeniu przedoperacyjnym.

Jednak konieczne sa dalsze badania dotyczace skutecznosci
leczenia neoadiuwantowego, a w szczegdlnosci przedope-
racyjnej radiochemioterapii.
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Pooperacyjne leczenie chorych na raka zotadka
M. Wetnicka-Jaskiewicz

Gdanski Uniwersytet Medyczny

Gruczotowy rak zofadka stanowit do niedawna drugi co
do czestosci wystepowania nowotwor ztosliwy na $wie-
cie. W ostatnim pétwieczu zaobserwowano, szczegdlnie
w krajach wysoko rozwinietych, znaczacy spadek zacho-
rowalnosci na ten nowotwor, ale prawie wytacznie w od-
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niesieniu do typu jelitowego wg klasyfikacji Laurena i loka-
lizacji w dystalnej czesci zofadka. Niepokojaca natomiast
jest tendencja dos¢ gwattownego wzrostu zachorowan na
raka gruczotowego okolicy wpustu i potgczenia zotgdkowo-
-przetykowego. Nowotwory o tej lokalizacji czesciej dotycza
mtodych i wiaza sie z gorszym rokowaniem. Pomimo po-
stepu dokonujacego sie w onkologii wyniki leczenia raka
zofadka sa niezadowalajace. Leczeniem zasadniczym jest
zabieg chirurgiczny, ale ponad potowa chorych, ze wzgledu
na znaczne miejscowe zaawansowanie choroby lub obec-
nos¢ przerzutéw odlegtych, nie kwalifikuje sie do tej formy
leczenia. Niestety, nawet u chorych z ograniczong postacia
raka zakwalifikowanych do radykalnego zabiegu operacyj-
nego, 5-letnie przezycia wahaja sie od 15 do 30%. W celu
poprawy tych niekorzystnych wynikéw podjeto w ostat-
nim czasie wiele badan klinicznych dotyczacych leczenia
okotooperacyjnego i uzupetniajacego, ktére obejmowaty
zaréwno radioterapig, jak i leczenie systemowe lub skoja-
rzenie obu tych metod. Wyniki dwéch z nich (MAGIC i In-
tergroup 0116), w ktérych zastosowano leczenie skojarzone
obejmujace okotooperacyjng chemioterapie i pooperacyjna
uzupetniajaca radiochemioterapie, miaty najwiekszy wptyw
na standardy postepowania. W badaniu MAGIC chorzy na
operacyjna postac raka zotadka byli losowo przydzielani do
leczenia z udziatem chemioterapii okotooperacyjnej wedtug
schematu ECF (epirubicyna, cisplatyna i 5-fluorouracyl) lub
postepowania wyfacznie chirurgicznego. Chemioterapia
obejmowata podanie trzech kurséw przed- i po operacji.
Odsetek 5-letnich przezy¢ byt znamiennie wyzszy wsrod
chorych otrzymujacych okotooperacyjng chemioterapie
(36% vs 23%, p=0,009), pomimo, ze kompletne leczenie
systemowe otrzymato tylko 41% chorych. Za najwieksze
ograniczenie badania uznano niewykonywanie laparoskopii
diagnostycznej przed rozpoczeciem leczenia. Pozwolitaby
ona unikna¢ laparotomii u czesci chorych z uogélniong
choroba.

W leczeniu uzupetniajacym najwieksze znaczenie klinicz-
ne maja wyniki badania z zastosowaniem pooperacyjnej
radioterapii skojarzonej z chemioterapia (Intergroup 0116).
W ramieniu badanym chorzy otrzymywali jeden cykl che-
mioterapii (5-fluorouracyl i leukoworyna) poprzedzajacy na-
promienianie, nastepnie dwa zmodyfikowane cykle w trak-
cie radioterapii i po zakoriczeniu napromieniania. Odsetek
3-letnich przezy¢ catkowitych (OS) u chorych leczonych
w sposob skojarzony w poréwnaniu z grupg kontrolng wy-
nosit odpowiednio 50%i41% (p <0,005), a przezy¢ wolnych
od nawrotu choroby (DFS) 48% i 31% (p <0,01). Réwniez
mediana czasu przezycia, przy 5-letniej medianie obser-
wacji byta korzystniejsza dla chorych leczonych w sposéb
skojarzony i wynosita odpowiednio 36 i 27 miesiecy. Z po-
wodu znacznej toksycznosci jedynie 64% chorych ukoriczyto
zaplanowang terapie. Jednym z powazniejszych zarzutéw
dotyczacych badania byt fakt, ze sam zabieg operacyjny nie



stanowit przedmiotu badania i chorzy byli randomizowani
dopiero po leczeniu chirurgicznym, a zalecang procedure
operacji typu D2 wykonano jedynie u 10% chorych.
Wyniki niedawno opublikowanej metaanalizy potwierdzity,
ze rébwniez samodzielna pooperacyjna chemioterapia zna-
miennie wydtuza czas przezycia chorych w poréwnaniu
zwytacznym leczeniem chirurgicznym, szczeg6lnie w Swie-
tle opublikowanych w tym roku wynikéw badania CLASSIC.
W badaniu tym, przeprowadzonym na azjatyckiej populacji,
wykazano, ze 3-letnie przezycia wolne od wznowy u chorych
otrzymujacych uzupetniajacg chemioterapie w poréwnaniu
z chorymi wytacznie operowanymi wynoszg odpowiednio
741 59%.

W celu ustalenia optymalnych standardéw postepowania
u chorych na raka zotadka konieczne sa dalsze prospektyw-
ne badania kliniczne.

w174

Miejsce terapii zywieniowej w leczeniu raka
zotadka

S. Ktek

Oddziat Chirurgii Ogdlnej i Onkologicznej, Szpital
Specjalistyczny im. Stanleya Dudricka w Skawinie

Rak zofadka w dalszym ciggu stanowi bardzo powaznym
problem terapeutyczny wspoétczesnej onkologii. Schorzeniu
temu w bardzo duzym stopniu towarzyszy niedozywienie,
zdaniem r6znych autoréw odsetek chorych niedozywionych
moze osiagna¢ nawet 70%. Leczenie zywieniowe musi sta-
nowi¢ podstawowg czes¢ interwencji medycznej podczas
kazdego etapu leczenia. W czasie leczenia chirurgicznego
zywienie dojelitowe (leczenie z wyboru) lub pozajelitowe
(w przypadku, gdy dojelitowe jest niemozliwe) powinno
by¢ zastosowane w okresie pooperacyjnym w kazdym przy-
padku zabiegu resekcyjnego, poniewaz pacjent nie bedzie
w stanie przyjmowac wiasciwej ilosci pokarmu droga do-
ustng przez okres 7 dni, a takze u wszystkich chorych z du-
zym ryzykiem zywieniowym w okresie przedoperacyjnym
(pozwala to na redukcje powiktan o ponad 20%). W czasie
chemio- i radioterapii nalezy prowadzi¢ poradnictwo zywie-
niowe i ewentualnie podawac doustne suplementy pokar-
mowew celu zwiekszenia ilosci przyjmowanego pokarmu
oraz zapobieganiu zwigzanej z leczeniem utracie masy ciata.
Takie postepowanie moze niekiedy zapobiec przerwaniu
leczenia, zwtaszcza u chorych poddawanych radioterapii
z powodu nowotworéw przewodu pokarmowego. Zywie-
nie poza- i dojelitowe stanowi réwniez waznga cze$¢ opieki
paliatywnej pacjentéw raka zotagdka — nalezy je prowadzi¢
dopoty, dopdki chory wyraza na nie zgode i dopoki nie
rozpoczeta sie jeszcze faza umierania.
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Rola chirurga

W. Zegarski

Collegium Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja
Kopernika w Toruniu, Centrum Onkologii w Bydgoszczy

Chirurg podejmuje decyzje terapeutyczne i planuje lecze-
nie chorego z rakiem jelita grubego. W wykfadzie przed-
stawiono mozliwosci diagnostyczne ufatwiajace podjecie
wiasciwych decyzji w przypadku leczenia zaawansowanego
raka jelita grubego. Omoéwiono przydatnos¢ rutynowo sto-
sowanych badan obrazowych oraz wykorzystanie techniki
PET-CT w wybranych szczegdlnie trudnych przypadkach
klinicznych. Dokonano prezentacji stanu wiedzy na temat
leczenia chorych z obecnoscig przerzutéw nowotworowych
w innych narzadach. Przedstawiono rézne koncepcje zasto-
sowania elementéw uwzgledniajacych skojarzone leczenie
raka jelita grubego. Zwrécono uwage na mozliwos¢ zastoso-
wania endoskopowego protezowania guzéw powodujacych
niedroznosc jelita grubego, co pozwala na unikniecie czesto
niepotrzebnego narazania chorego na zabieg operacyjny.
Przedmiotem prezentacji jest rowniez mozliwos¢ wykorzy-
stania radioterapii u chorych z rakiem odbytnicy bardzo ob-
cigzonych innymi chorobami, u ktérych leczenie operacyjne
jest bardzo ryzykowne. Przedstawiono zasady kwalifikacji
chorych do réznych zabiegdéw operacyjnych, radykalnych,
a takze paliatywnych uwzgledniajacych zaawansowanie
i stan ogdlny chorych.

W wykfadzie zwrécono réwniez uwage na stale zwieksza-
jaca sie liczbe chorych w wieku geriatrycznym, tj. >65 roku
zycia, ktdrzy trafiaja do leczenia z zaawansowanymi nowo-
tworami jelita grubego, a takze powaznymi obciazeniami
internistycznymi. Decyzje terapeutyczne staja sie u tych
0s6b bardzo trudne, poniewaz czesto leczenie operacyjne
jest przeciwwskazane, a elementy leczenia skojarzonego
réwniez nie zawsze moga by¢ wykorzystane.
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Skojarzone leczenie zaawansowanego raka jelita
grubego: rola radioterapeuty

K. Bujko

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie w Warszawie

Radioterapia chorych na miejscowo nieresekcyjnego
raka odbytnicy. Miejscowo nieresekcyjny rak rozpozna-
wany jest wtedy, gdy badania obrazowe i badanie klinicz-
ne wskazujg na duze ryzyko dodatniego marginesu cie-
cia chirurgicznego lub na brak mozliwosci resekcji guza.
Najczesciej jest to rak nieruchomy w badaniu per rectum,
a badanie MR lub KT miednicy wskazuje na naciekanie
powiezi mezorektum lub przyleganie do lub naciekanie
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narzadoéw sasiednich. Rozpoznanie nieresekcyjnego raka
odbytnicy bez przerzutéw odlegtych dotyczy okoto 10%
chorych z rakiem odbytnicy. Decyzja o postepowaniu
u chorych z tym typem raka powinna zapadac na wielody-
scyplinarnych posiedzeniach klinicznych. Podejmowana
jest wéwczas decyzja o koniecznosci zastosowania przed-
operacyjnej chemioradioterapii oraz planowany jest zakres
resekcji guza — powinien obejmowac on resekcje en bloc
narzadéw pierwotnie zajetych przez raka. Standardowym
postepowaniem w tej grupie chorych jest chemioradiotera-
pia przedoperacyjna z 6-8 tygodniowg przerwa do operacji.
Wstepne leczenie ma na celu uzyskanie zmniejszenia sie
guza i wyjatowienia mikronaciekéw raka na jego obwodzie,
co umozliwia resekcje radykalna u okoto 70% chorych. Sto-
sowane jest napromienianie dawka 50,0-50,4 Gy podawang
we frakcjach po 1,8 Gy lub 2,0 Gy jednoczasowo z FU mo-
dulowanym folinianem wapniowym lub z samg kapecyta-
bina. W celu zwigkszenia regresji guza, niektérzy autorzy
zalecajg dodanie oksaliplatyny; wieksza skuteczno$¢ takiego
postepowania nie zostata potwierdzona. Obiecujace, cho¢
nadal eksperymentalne, jest napromienianie 5x5 Gy oraz
chemioterapia podawana osobno w trakcie przerwy do
operacji. Schemat ten jest obecnie testowany w ramach
ogolnopolskiego, wieloosrodkowego badania klinicznego
z randomizacja. U chorych z obcigzeniami internistyczny-
mi uniemozliwiajagcymi podawanie chemioterapii, nalezy
zastosowad napromienianie piecioma frakcjami po 5 Gy
8-10 tygodni przed operacja.

Radioterapia na okolice miednicy u chorych na objawo-
wego raka odbytnicy z synchronicznymi, neresekcyj-
nymi przerzutami odlegtymi. U chorych na objawowego
raka odbytnicy z synchronicznymi, neresekcyjnymi przerzu-
tami odlegtymi, zazwyczaj przed leczeniem chemicznym
wytaniana jest stomia lub guz pierwotny jest resekowany.
Jednakze, stomia moze obniza¢ jakos¢ zycia, a powikfania
pooperacyjne powodowac odroczenie leczenia zasadnicze-
go jakim jest chemioterapia. Z tych powodéw, w Centrum
Onkologii w Warszawie przeprowadzono prospektywne
badanie obserwacyjne majace odpowiedzie¢ na pytanie,
czy paliatywna radioterapia na okolice ogniska pierwotnego
moze zastgpic¢ leczenie chirurgiczne? Do badania zakwali-
fikowano 40 chorych, ktérzy spetniali nastepujace kryteria:
rak odbytnicy powodujacy objawy kliniczne, najczesciej
przez zwezenie $wiatfa jelita oraz nieresekcyjne przerzuty
odlegte, nawet gdyby neoadiuwantowa chemioterapia byta
zastosowana. Podawano napromienianie na okolice guza
miednicy frakcjami po 5 Gy w czasie kolejny 5 dni. Po tygo-
dniu podawano wielolekowa chemioterapie z oksaliplatyna.
W catym okresie obserwacji (mediana 19 miesiecy) catko-
wite lub znaczne ustapienie objawoéw ze strony guza pier-
wotnego obserwowano u 50% chorych. Ratujaca chirurgia
zpowodu narastania klinicznych objawéw spowodowanych
przez progresje ogniska pierwotnego byta konieczna u 20%
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chorych. Wyniki te wskazuja na mozliwos¢ odstapienia od
wstepnej paliatywnej chirurgii u chorych na raka odbytnicy
z nieresekcyjnymi przerzutami.
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Skojarzone leczenie zaawansowanego raka jelita
grubego. Rola onkologa klinicznego

P. Potemski

Uniwersytet Medyczny w todzi

Leczenie systemowe petni zasadnicza role u chorych
z zaawansowanym, nieoperacyjnym rakiem jelita grubego,
wplywajac na istotne wydtuzenie czasu przezycia chorych,
jednak stosowane samodzielnie nie moze doprowadzi¢
do wyleczenia, a mediana czasu przezycia chorych wynosi
obecnie 20-24 mies. Najczestsza lokalizacja przerzutéw
odlegtych raka jelita grubego jest watroba — zajecie tego
narzadu stwierdzane jest w chwili rozpoznania u okoto
20-15% chorych, z podobng czestosciag wystepuja prze-
rzuty metachroniczne. Radykalne leczenie chirurgiczne
przerzutéw do watroby pozwala na osiagniecie u okoto
40-50% operowanych 0s6b przezy¢ 5-letnich, jednak moz-
liwe jest tylko u niektérych chorych. Systemowe leczenie
indukcyjne zastosowane u 0s6b z przerzutami wyjsciowo
nieoperacyjnymi moze doprowadzi¢ do stanu, w ktérym
wykonanie resekcji bedzie mozliwe. Dzieki takiemu po-
stepowaniu czestos¢ resekcji RO u chorych z pierwotnie
nieoperacyjnymi przerzutami ograniczonymi do watroby
wynosi 30-40%, a postepowanie takie jest uznawane za
standardowe — systemowe leczenie indukcyjnie nie powin-
no jednak trwac dtuzej niz 12 tyg. U chorych z przerzutami
pierwotnie operacyjnymi rola leczenia systemowego nie
jest dostatecznie zdefiniowana. Skuteczno$¢ chemiotera-
pii adiuwantowej w Ill stopniu zaawansowania skfania do
ekstrapolowania tych danych takze na grupe chorych z IV
stopniem zaawansowania poddanych radykalnemu zabie-
gowi operacyjnemu. £aczna analiza 2 przeprowadzonych
na niezbyt duzych grupach chorych prospektywnych badan
z grupag kontrolna, w ktérych po metastazektomii poréwna-
no chemioterapie fluorouracylem z folinianem wapniowym
do obserwacji wskazuje na wyrazng, jednak niezamienng
tendencje do poprawy rokowania po zastosowaniu leczenia
pooperacyjnego (mediana czasu przezycia wolnego od cho-
roby 28 vs 19 mies., p=0,058, a catkowitego 62 vs 47 mies.,
p=0,095). Analizy retrospektywne wskazuja, ze chemiotera-
pia po metastazektomii moze poprawiac rokowanie przede
wszystkim u chorych z przerzutami synchronicznymi, a pre-
ferowane powinny by¢ schematy zawierajace oksaliplatyne.
Zastosowanie chemioterapii neoadiuwantowej u chorych
z przerzutami operacyjnymi jest natomiast postepowaniem
kontrowersyjnym. W prospektywnym badaniu wykazano
wyrazna tendencje w kierunku wydtuzenia czasu wolnego



od progresji (mediana 18,7 vs 11,7 mies., p=0,058) dzieki
zastosowaniu chemioterapii neoadiuwantowej skojarzonej
z pooperacyjna (6 kurséw przed zabiegiem i 6 po nim), ale
chorzy w grupie kontrolnej nie byli w ogéle leczeni uzupet-
niajaco po metastazektomii, a czas przezycia catkowitego
nie réznit sie. W trakcie chemioterapii neoadiuwantowej
u czesci chorych z pierwotnie operacyjnymi przerzutami
moze wystapi¢ progresja nowotworu, a samo leczenie moze
niekorzystnie wptywac na czynnos$¢ prawidtowego miazszu
watroby utrudniajgc wykonanie rozlegtych resekgji. Z dru-
giej strony, u 0séb, u ktérych nie wykonano jednoczasowo
resekcji guza pierwotnego i metastazektomii, stosowana
przez kilka tygodni chemioterapia poprzedzajgca drugi za-
bieg pomimo wszystko moze by¢ racjonalnym wyborem.
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Autoprzeszczep tkanki ttuszczowej i komoérek
ADSC (Adipose Derived Steam Cells): nowe
mozliwosci chirurgii rekonstrukcyjnej piersi
S.Mazur, Z. Pojda, E. Machaj, A. Kurzyk, E. Kawka,

T. Majewski, K. Czerniawski, E. Towpik

Klinika Nowotwordw Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej,
Zaktad Inzynierii Komérkowej Centrum Onkologii

— Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie

Historia autoprzeszczepu tkanki ttuszczowej liczona jest
w dziesigtkach lat. Juzw 1883 r. Vincenz Czerny wykorzystat
tkanke ttuszczowa do préby odtworzenia piersi. Przeszczepy
te wykonuje sie w operacjach estetycznych, ortopedycz-
nych, neurochirurgicznych i innych, celem odnowy tka-
nek. W ostatnich latach notuje sie wzrost zainteresowania
nowymi metodami wykorzystywania tkanki tluszczowej
dla celéw regeneracyjnych. Szczegdélna uwage zwrécono
na powigzanie przeszczepéw komoérek ttuszczowych z na-
tychmiastowym przeszczepieniem komoérek macierzystych
rezydujacych w tkance ttuszczowe;j.

Przeszczep autogennych komdrek macierzystych w znacza-
cy sposob intensyfikuje akceptacje przeszczepionej tkanki
ttuszczowej. W przypadku uzycia tej metody u chorych le-
czonych z powodu raka piersi istotne sa wnioski dotyczace
bezpieczenstwa onkologicznego. Dotychczasowe badania
wieloosrodkowe nie wykazuja, aby przeszczep komoérek
ADSC miat zwiekszac ryzyko wznowy badz rozsiewu cho-
roby nowotworowej. W wiekszosci osrodkéw zajmujacych
sie przeszczepami tkanki ttuszczowej celem wzbogacenia
ich komérkami macierzystymi wykorzystuje sie komercyjne
separatory. S to drogie urzadzenia, a koszt jednego zestawu
enzyméw do separacji to ok. 2000 euro.

W Centrum Onkologii w Warszawie opracowano wtasng
metode pozyskiwania autogennych komdrek macierzy-
stych z tkanki ttuszczowej. Komorki rezydujace w ttuszczu
izolowane sa metoda trawienia enzymatycznego oraz sepa-

racji w gradiencie gestosci. Przygotowane do przeszczepu
komorki macierzyste dostarczane sg po ok. 4 godzinach od
pobrania tkanki tluszczowej ze stosownym certyfikatem
okreslajagcym ilo$¢ komérek do przeszczepu, jak rowniez
z okre$lona zywotnoscig komorek.

Pozwolito to na wdrozenie przeszczepiania autologicznych
komorek macierzystych wraz z lipotransferem w celu rege-
neracji tkanek po leczeniu oszczedzajagcym, mastektomii
i radioterapii oraz do korekcji wynikéw estetycznych wcze-
$niejszych rekonstrukgji piersi zaréwno tkankami wasnymi,
jak i implantami. Takie postepowanie zostato zastosowane
w ponad 60 przypadkach.

W sytuacji przeszczepiania autologicznej tkanki ttuszczowej
bez dodatku komdrek macierzystych obserwowana byta
Znaczna resorpcja przeszczepionego ttuszczu oraz czeste lo-
kalne przejsciowe odczyny zapalne manifestujace sie zaczer-
wienieniem i podwyzszeniem temperatury powtok ciata.
Od czasu, gdy do przeszczepionej tkanki ttuszczowej do-
dawane byly autologiczne komérki macierzyste objawy te
nie byly praktycznie obserwowane. Poza faktem znikomej
resorpcji przeszczepionej tkanki ttuszczowej bardzo intere-
sujacym i waznym faktem jest to, ze przeszczepy wzboga-
cone komérkami macierzystymi w spektakularny sposéb
pozwalajg na regeneracje obszaréw tkankowych poddanych
wczesniejszej radioterapii. Obserwowano znaczaca poprawe
elastycznosci tkanki podskérnej, uruchomienie sztywnych,
nieruchomych blizn oraz lepsze ukrwienie skéry z cofnie-
ciem sie przebarwien po uprzedniej radioterapii. U kilku
chorych, u ktérych uruchomiono sztywnga blizne okolicy
pachowej bedaca wynikiem napromieniania, stwierdzono
zmniejszenie obrzeku limfatycznego reki. Wyjasni¢ to mozna
tym, iz komérki macierzyste tkanki ttuszczowej posiada-
ja szereg istotnych wihasciwosci dla gojenia i przebudowy
tkanek. Komorki te s zdolne do réznicowania sie w rézne
rodzaje tkanek zaleznie od bodzcéw ze strony otoczenia,
w tym w komérki ttuszczowe. Moga one réwniez inicjowac
lokalne powstawanie naczyn krwionosnych. Przeszczepianie
autologicznych komoérek macierzystych pacjenta izolowa-
nych z tkanki ttuszczowej powinno przeciwdziata¢ odczy-
nom zapalnym w okolicy wszczepiania tkanki ttuszczowej,
przeciwdziatac resorpcji ttuszczu, stymulowac lokalng prze-
budowe uszkodzonych tkanek i indukowac szybszy rozwdj
naczyn krwionosnych.
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Farmakoterapia bélu u chorych na nowotwoér
— nowe wytyczne Europejskiego Towarzystwa
Opieki Paliatywnej

A. Ciatkowska-Rysz

Pracownia Medycyny Paliatywnej, Katedra Onkologii,
Uniwersytet Medyczny w todzi

Po raz pierwszy zasady leczenia bdlu zwigzanego z nowo-
tworem zostaty opracowane i opublikowane przez Swiatowg
Organizacje Zdrowia w 1986 roku (drabina analgetyczna
WHO). Dokument ten oparty byt na uzgodnionej opinii
ekspertéw, w tym czasie brakowato wystarczajacych do-
wodoéw klinicznych. Zalecenia European Association for
Palliative Care (EAPC) ogtoszone w 2011 roku, opublikowa-
ne w Lancet Oncology 2012 zostaty oparte na przegladach
systematycznych. Istotng nowoscia jest wskazanie przez
EAPC silnych opioidéw z wyboru oraz opioiddw alternatyw-
nych, a takze okreslenie sposobu ustalania dawek lekéw.
Tak wiec, na podstawie przeprowadzonej analizy nie wska-
zano zadnych istotnych réznic pomiedzy morfina, oksy-
kodonem i hydromorfonem podawanymi droga doustna.
Kazdy z tych opioidéw moze by¢ zastosowany jako opioid
zwyboru w leczeniu bélu umiarkowanego do silnego. U pa-
cjentéw preferujacych innag droge podania alternatywnie
mozna zastosowac przezskérny fentanyl lub buprenorfine.
Dodanie lekéw z grupy NLPZ lub paracetamolu do lekéw
opioidowych moze poprawi¢ analgezje i mie¢ wptyw na
obnizenie skutecznej dawki opioidu. Ze wzgledu na rzad-
sze objawy niepozadane preferowany jest paracetamol. Na
drugim szczeblu drabiny analgetycznej oprécz tramadolu
i kodeiny mozna zastosowac niskie dawki silnych opioidéw.
Ustalania dawki opioidéw (miareczkowania) mozna doko-
nac za pomocg szybko i wolno uwalnianych form doustnych
morfiny, oksykodonu lub hydromorfonu. W obu wypadkach
miareczkowania leczenie powinno by¢ uzupetnione szybko
uwalnianymiformami lekéw opioidowych na zadanie. Pod-
czas zamiany jednego opioidu na inny (rotacji) wymagana
dawka ekwianalgetyczna powinna by¢ zalezna od sytuacji
klinicznej, z powodu ktérej dokonujemy zamiany. Jesli ro-
tacja jest dokonywana z powodu preferencji pacjenta, gdy
analgezja jest wystarczajgca, mozna sie postuzy¢ opraco-
wana tabela konwersji, gdy analgezja jest niewystarczajaca
lub wystepuja objawy niepozadane — nalezy zacza¢ od
nizszych dawek lekéw opioidowych. W kazdym przypad-
ku dawke leku nalezy miareczkowa¢ do uzyskania efektu
klinicznego.

Zgodnie z zaleceniami EAPC bdl przebijajacy (przejsciowe
zaostrzenie bélu podstawowego) moze by¢ skutecznie le-
czony zaréwno doustnymi szybko dziatajagcymi opioidami,
jak i krétkodziatajacymi (podpoliczkowymi lub donoso-
wymi) preparatami fentanylu. W niektérych przypadkach
krotkodziatajace preparaty fentanylu moga by¢ preferowane
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w stosunku do doustnych opioidéw o szybkim uwalnianiu
z powodu ich szybszego poczatku dziatania. W bolu neu-
ropatycznym, jesli terapia opoidami jest niewystarczajaca,
zalecane jest dodanie amitryptyliny lub gabapentyne. U pa-
cjentéw z niewydolnoscig nerek zalecanymi opoidami sg
buprenorfina i fentanyl.
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Nowe mozliwosci optymalizacji leczenia
opioidami

T. Dzierzanowski

Klinika Choréb Wewnetrznych i Gastroenterologii
Centralnego Szpitala Klinicznego MSW w Warszawie;
Stowarzyszenie Hospicjum tédzkie w todzi

Zasady leczenia bélu nowotworowego opublikowane w 1986r.
przez Swiatowa Organizacje Zdrowia, znane jako drabina anal-
getyczna WHO, staly sie podwaling nowoczesnej strategii le-
czenia bélu nowotworowego. Mimo, iz oparte jedynie na opinii
ekspertéw, ze wzgledu na niewielka ilo$¢ dostepnych wéwczas
dowodoéw naukowych, pozwalaty stosujgcym sie do nich uzy-
skiwac skuteczng analgezje u 86% pacjentow.
Optymalizacja leczenia opioidami, jaka nastapita w ostat-
nich latach, polega gtéwnie na weryfikacji i modyfikacji
obowiazujacych zalecen uznanych towarzystw naukowych
na podstawie EBM. Najbardziej aktualnymi zaleceniami sg
rekomendacje ESMO z 2011 r. oraz EAPC (European Asso-
ciation for Palliative Care) z 2012 r,, oparte na przegladach
systematycznych dobrej jakosci badan naukowych. Stano-
wig one kolejny krok w optymalizacji leczenia opioidami
w odniesieniu do diagnostyki bdlu, doboru opioidu i dawki,
stosowania adiuwantéw, zamiany opioidéw, leczenia bolow
przebijajacych, a takze profilaktyki dziatari niepozadanych
opioidéw. Jako silne opioidy z wyboru zaleca sie na réwni
doustne formy morfiny, oksykodonu i hydromorfonu oraz al-
ternatywnie transdermalne formy fentanylu i buprenorfiny.
Niewielki jest postep w zakresie wprowadzania nowych
lekéw przeciwbolowych (tapentadol).

Innym kierunkiem optymalizacji leczenia opioidami jest za-
pobieganie dziataniom niepozadanym ze strony przewodu
pokarmowego poprzez wprowadzanie lekdw ztozonych
z opioidu i antagonisty (oksykodon/nalokson) oraz leczenia
przyczynowego antagonistami opioidowymi (metylonaltrek-
son). Stosowanie tych preparatéw zalecono w rekomenda-
cjach Polskiego Towarzystwa Medycyny Paliatywnejz 2009r.
Optymalizacja skutecznosci leczenia bélu polega na wpro-
wadzeniu form szybko dziatajacych w leczeniu bdlu prze-
bijajacego (przezsluzéwkowe formy fentanylu).

W leczeniu bélu neuropatycznego zwraca sie uwage na
stosowanie politerapii zawierajacej opioid oraz lek przeciw-
drgawkowy o udowodnionej skutecznosci (gabapentyna,
pregabalina) lub tréjcykliczny lek przeciwdepresyjny.



w181

Powiktania krwotoczne u chorych otrzymujacych
antykoagulanty

J. Ktoczko

Klinika Hematologii z Pododdziatem Choréb Naczyn,
Uniwersytecki Szpital Kliniczny, Uniwersytet Medyczny

w Biatymstoku

Wystepujace czesto w chorobie nowotworowej powikta-
nia zakrzepowo-zatorowe stanowig istotne ryzyko przed-
wczesnej $mierci chorego. Smiertelnoé¢ spowodowana
tymi powikfaniami mozna zmniejszy¢ stosujac profilaktyke
i leczenie przeciwzakrzepowe. Leczenie antykoagulacyjne,
przynoszac niewatpliwe korzysci, stanowi jednak ryzyko
wystapienia innego $miertelnego powikfania — krwotoku.
Dlatego tez wiaczenie leczenia antykoagulacyjnego, jak
i wybor optymalnej terapii wymaga indywidualnej oceny
ryzyka wystapienia powiktan zakrzepowych i krwotocz-
nych. Podstawe wspétczesnej profilaktyki i leczenia po-
wiktan zakrzepowo-zatorowych u chorych na nowotwory
stanowi stosowanie heparyn, zaréwno niefrakcjonowane;j
(HNF) jak i drobnoczasteczkowych (HDCz) oraz — tylko
w okreslonych sytuacjach — doustnych antykoagulantow
— antagonistéw wit. K. Wystepujaca w trakcie podawania
heparyn sktonnos$¢ do siniaczenia i podbiegnie¢ krwawych
w miejscach podskdrnych wstrzykniec leku nie wymaga z re-
guly interwencji. U chorych otrzymujacych lecznicze dawki
heparyn wystepuja grozne krwawienia wewnetrzne. Ryzyko
wystapienia powiktan krwotocznych u chorych otrzymuja-
cych HNF w ciagtym wlewie dozylnym i u chorych, ktérym
wstrzykuje sie podskérnie lecznicze dawki HDCz, nie r6zni
sie istotnie. Znacznie wigksze ryzyko wystapienia powaz-
nego krwawienia i zgonu spowodowanego krwawieniem
wystepuje u chorych na nowotwory otrzymujacych doustne
antykoagulanty — pochodne dihydroksykumaryny, dlatego
nie sg one z reguty zalecane chorym z czynng choroba no-
wotworowa. Do najczestszych i najpowazniejszych powiktan
krwotocznych, wystepujacych w czasie leczenia antyko-
agulantami, nalezg krwotoki z przewodu pokarmowego
i uktadu moczowego, krwiaki zaotrzewnowe oraz krwa-
wienia srodczaszkowe. Wymagajg one natychmiastowego
wdrozenia odpowiedniego postepowania przeciwkrwotocz-
nego w warunkach szpitalnych. Podstawa postepowania
jest odstawienie leku antykoagulacyjnego. Jesli konieczna
jest szybka neutralizacja przeciwzakrzepowego dziatania
HNF, nalezy poda¢ dozylnie siarczan protaminy w dawce
1 mg/100 j.m. heparyny (maksymalnie do 50 mg). Nie ma
sprawdzonej metody zniesienia dziatania HDCz. Jezeli zo-
stata podana w ciggu ostatnich 8 godzin zaleca sie stoso-
wanie dozylne siarczanu protaminy w dawce 1 mg/100 j.m.
anty-Xa, przy braku poprawy mozna poda¢ druga dawke
0,5mg/100j.m.anty-Xa.W przypadku ciezkiego krwawienia
w trakcie przyjmowania doustnego antykoagulantu nalezy

podac wit. Kw dawce 10 mg w powolnym wlewie dozylnym
oraz przetaczac¢ $wiezo mrozone osocze (FFP) lub/i kon-
centrat czynnikéw krzepniecia zespotu protrombiny (PCC).
W krwawieniach zagrazajacych zyciu wskazane moze by¢
podanie rekombinowanego aktywnego czynnika VIl (rVIla).
W celu wyréwnania niedokrwistosci nalezy przetoczy¢ kon-
centrat krwinek czerwonych (KKCz).
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Leczenie antykogulacyjne w nowotworach

A. Undas

Instytut Kardiologii, Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellonskiego i KSS im. Jana Pawta Il w Krakowie

Choroba nowotworowa wiaze sie ze zwiekszonym ryzy-
kiem powiktan zakrzepowo-zatorowych i krwotocznych.
Pacjenci z rozpoznanym nowotworem ztosliwym cechuja
sie 7-krotnie wiekszym ryzykiem wystapienia zyInej choroby
zakrzepowo-zatorowej (cancer-related venous thromboem-
bolism — CRVTE), ktére jest najwieksze w pierwszych 6 mie-
sigcach od rozpoznania, w obecnosci przerzutéw odlegtych,
w przypadku raka zotadka lub trzustki oraz w trakcie che-
mioterapii, a takze u 0s6b z wrodzong trombofilig. Rdwniez
anemia, leukocytoza oraz liczba ptytek ponad 350 tysiecy
w 1 ul takZe sg czynnikami ryzyka wystapienia CRVTE. CRVTE
pogarsza rokowanie w chorobach nowotworowych, zwiek-
szajac ryzyko zgonu $rednio 4 razy w poréwnaniu z chorymi
bez CRVTE. Jednak, jak pokazuja badania autopsyjne, po-
nad 40% przypadkéw jest rozpoznawanych u oséb, ktére
nie wykazywaty wczes$niej objawéw CRVTE. Skutecznos¢
profilaktyki przeciwzakrzepowej w chorobach nowotworo-
wych nie budzi watpliwosci. W badaniu CLOT (Randomized
Comparison of Low-Molecular-Weight Heparin Versus Oral
Anticoagulant Therapy for the Prevention of Recurrent Ve-
nous Thromboembolism in Patients with Cancer) wykazano,
ze dalteparyna jest skuteczniejsza niz antagonisci witami-
ny K, w nawracajacej zakrzepicy zyt gtebokich (wzgledne
zmniejszenie ryzyka 49%) w ciggu 6 miesiecy obserwacji,
co jednak wiazato sie z wystgpieniem powaznych krwawien
u, odpowiednio, 6% i 4% chorych. Niedawna meta-analiza
7 badan klinicznych potwierdzita wigksza redukcje ryzyka
nawrotowej zakrzepicy w czasie stosowania w profilakty-
ce wtérnej heparyny drobnoczasteczkowej w poréwnaniu
zwarfaryng, ale pokazata podobna przezywalnos¢. Aktualne
wytyczne nadal zalecaja preferencyjnie stosowanie hepary-
ny drobnoczasteczkowej w profilaktyce przeciwzakrzepowej
w chorobie nowotworowej. Decyzja o wtaczeniu i czasie
trwania profilaktyki przeciwkrzepliwej musi uwzgledniac
ryzyko krwawienia, ktére, jak sie szacuje, jest nawet 4 razy
wieksze w zaawansowanej chorobie nowotworowej, niz
w populacji bez tej choroby. Ryzyko powaznych krwawien
w czasie stosowania heparyny drobnoczasteczkowej jest po-
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dobne do tego obserwowanego u chorych nowotworowych
przyjmujacych warfaryne, siegajac ok. 10-12% w ciggu roku.
Leczenie ostrej fazy CRVTE jest takie same, jak u pozostatych
pacjentéw z zakrzepica. Zaleca sie stosowanie antykoagu-
lacji po rozpoznaniu zakrzepicy zylnej lub zatoru tetnicy
ptucnej przynajmniej przez 6 miesiecy. Dtuzsze leczenie
przeciwkrzepliwe zwieksza ryzyko powiktan krwotocz-
nych i powinno dotyczy¢ tylko wybranych pacjentéw. Je-
sli pacjent nowotworowy stosuje antagoniste witaminy
K, wskazane jest czestsze oznaczanie INR i utrzymywanie
INR miedzy 2-2,5. Nowe leki przeciwkrzepliwe dostepne
w Polsce, dabigatran i rywaroksan, mogg by¢ stosowane
u chorych nowotworowych (tylko rywaroksaban jest zare-
jestrowany do leczenia zakrzepicy zylnej), ale dane na temat
bezpieczenstwa takiej terapii sg skape i nie dotycza chorych
z zaawansowang postacia nowotworu.
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Rola badan immunohistochemicznych

w diagnostyce nowotworéw macicy

A. Nasierowska-Guttmejer', S. Wojtylak?,

E. Bakuta-Zalewska®

1Zaktad Patomorfologii CSK MSW w Warszawie,
Uniwersytet im Jana Kochanowskiego w Kielcach;
2Katedra i Zaktad Patomorfologii, Gdariski Uniwersytet
Medyczny; 3Zaktad Patomorfologii, Centrum Onkologii
— Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie

Diagnostyka mikroskopowa morfologicznych zmian endo-
metrium powstatych w wyniku zaburzen hormonalnych,
rozrostéw gruczotéw trzonu macicy na podtozu przemiany
nowotworowej oraz rakéw i miesakéw macicy wymaga
stosowania jednoznacznych i powtarzalnych kryteriéw mi-

kroskopowych, a w niektérych przypadkach dodatkowo

badan immunohistochemicznych. Udoskonalanie metod

leczenia, corocznie ustalane wytyczne wedtug ESMO, wy-
magajg od patologa stosowania precyzyjnych rozpoznan
wraz z oceng czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych.

Rutynowo, rozpoznanie histopatologiczne ustala sie na pod-

stawie badania preparatu histopatologicznego barwionego

hematoksyling i eozyna. Jednak w trudnych przypadkach
wskazane jest wykonanie badan immunohistochemicznych

z uzyciem przeciwciatidentyfikujacych markery komérkowe

pozwalajace ustali¢ precyzyjne rozpoznanie z okresleniem

histogenezy guza.

Celem niniejszej prezentacji jest oméwienie zmian w trzonie

macicy wymagajacych wykonania diagnostyki réznicowej

w oparciu o ekspresje immunohistochemiczng wybranych

markeréw komoérkowych.

1. tagodne hormonozalezne zaburzenia endometrium
manifestujg sie w obrazie mikroskopowym zespotem
réznorodnych cech, ktére niekiedy moga imitowac roz-
rosty atypowe typu prekursoréw raka endometrium.
Z klinicznego punktu widzenia odréznienie powyzszych
zmian jest kluczowym zagadnieniem.tagodny hormo-
nozalezny rozrost endometrium przedstawia zespét
zmian wyrazajacych sie proliferacjg gruczotéw trzonu
macicy tworzacych regularne struktury i nie wykazu-
jacych atypii jadrowej, rozproszonych w dominujgcym
nad nimi podscielisku. Zmiany morfologiczne endo-
metrium powstate w wyniku zaburzen hormonalnych,
zwiaszcza w okresie menopauzy, to niepetna poronna
sekrecja, rézne typy metaplazji jak jajowodowa, kwaso-
chtonna, hobnailowa czy jelitowa (kubkowa). Niekiedy
obraz mikroskopowy uzupetnia przemiana pseudo-
doczesnowa podscieliska bedaca efektem stosowania
hormonalnej terapii zastepczej. Dodatkowe badania

Tabela 1. Ekspresja immunohistochemiczna biomarkeréw w diagnostyce réznicowej raka endometrium wysoko i niskodojrzatego z rakiem surowiczym

trzonu macicy

Markery IHC Rak endometrioidny, G1, G2 Rak endometrioidny, G3 Rak surowiczy
ER/PR Zwykle rozlana, silna reakcja jadrowa Czesto reakcja ujemna Reakcja czesciej ujemna, niz w raku
w 100% komorek endometrioidnym
PTEN Utrata ekspresji jadrowej Czesto utrata ekspresji Zwykle brak utraty ekspresji
TP53 Ujemna lub ogniskowo dodatnia reakcja Reakcja heterogenna od ujemnej Reakcja silna i rozlana, ale niekiedy
do dodatniej ogniskowo o stabym, moze by staba
$rednim lub silnym natezeniu
P16 Ujemna lub ogniskowo dodatnia reakcja Zwykle ujemna, rzadko silna i rozlana Reakgcja silna i rozlana, przydatna
reakcja zwlaszcza w stabo dodatnich tp53 raka
surowiczych
MLH1 Utrata ekspresji (do 50% przypadkoéw) Utrata ekspresji w czesci przypadkdw ~ Dominuje brak utraty ekspresji (90%
przypadkéw)
Bcatenina Reakcja jadrowa Reakcja btonowa
Vimentyna Reakcja cytoplazmatyczno-btonowa Reakcja cytoplazmatyczno-btonowa Reakcja rzadziej spotykana niz
dodatnia dodatnia w rakach endometrioidnych
WT1 Czasem dodatnia, rzadziej niz w raku

surowiczym pozamacicznym
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Tabela 2. Immunohistochemiczna diagnostyka réznicujace gtdwne typy histopatologiczne raka endometrium lub ich podtypy morfologiczne z rakami
imitujgcymi je

Typ histopatologiczny Typ imitujacy IHC diagnostyka réznicowa
TP53, Ki67, ER, p16

ER/PR, Ki67, TP53

Kosmkowo-gruczotowy endometrioidny (I typ) Surowiczy (Il typ)

Rak jasnokomorkowy (Il typ) Wydzielajacy endometrioidny (I typ)

Rak endometrioidny niskodojrzaty, G3 Surowiczy

Rak endometrioidny wysokodojrzaty, G1, G2 surowiczy

PTEN, TP53, p16
PTEN, TP53, p16, Ki67, ER/PR

immunohistochemiczne sg mato przydatne, a nawet
moga prowadzi¢ do btednej interpretacji ocenianego
materiatu tkankowego. Obnizona, lub brak, immuno-
ekspresji PTEN, przydatna w réznicowaniu wczesnej
transformacji nowotworowej endometrium, bywa réw-
niez obserwowane w prawidtowych gruczotach w fa-
zie sekrecji lub w endometrium z zaburzona sekrecja
w wyniku zmian hormonozaleznych, ale bez przemiany
nowotworowej. Jest to wiec putapka diagnostyczna
dla patologa. Aby unikna¢ nieprawidtowej interpretacji
badania mikroskopowego, konieczne sg informacje od
ginekologa na temat statusu hormonalnego pacjentki,
uwzgledniajace date ostatniej miesigczki czy stosowanie
$rodkéw hormonalnych.

Rozrost endometrium w wyniku transformacji nowotwo-
rowej wywotany jest hyperestrogenizmem i prowadzi do
rozwoju | typu raka endometrium. Diagnostyka histopa-
tologiczna rozrostéw endometrium przebiega w opar-
ciu o dwa alternatywne systemy klasyfikacji, Swiatowej
Organizacji Zdrowia WHO i Endometrialng Neoplazje
Srédnabtonkowa — EIN opisang przez Muttera. Rozrost
btony $luzowej trzonu macicy wedtug definicji Swia-
towej Organizacji Zdrowia WHO z 2003 roku stanowi
spektrum zmian morfologicznych obejmujacych stany
fagodne i przednowotwore. Rozpoznanie histopatolo-
giczne rozrostéw endometrium opiera sie na kryteriach
cytologicznychiarchitektonicznych tkanek nowotworu.
Znajomos¢ kryteriéw mikroskopowych oraz wykona-
nie badan immunohistochemicznych wykrywajacych
zaburzona ekspresje PTEN i MLH1 w przypadku raka
endometrioidnego oraz TP53 w raku surowiczym in
situ pozwalajg na pewniejsze rozpoznanie prekursoréw
obu wymienionych typéw raka btony $luzowej trzonu
macicy.

Raki gruczotowe btony $luzowej trzonu macicy (raki
endometrium) tworza niejednorodna grupe z podzia-
tem na dwa podstawowe typy réznigce sie obrazem
klinicznym, prekursorami, drogami karcinogenzy, obra-
zem morfologicznym, rokowaniem i sposobem leczenia.
Problem diagnostyki raka endometrium dotyczy rézni-
cowania: a) niskozréznicowanego raka endometrium
| typu (G3) z rakiem surowiczym (Il typ), b) podtypu
kosmkowo-gruczotowego raka endometrium | typu
z rakiem surowiczym, c) podtypu wydzielajacego raka

endometrium | typu z rakiem jasnokomoérkowym (Il
typ), d) raka surowiczego trzonu macicy z rakiem suro-
wiczym pozamacicznym, e) raka drobno komérkowego
neuroendokrynnego. W tabelach 1 i 2 przedstawiono
kryteria diagnostyki réznicowej rakéw endometrium
z uzyciem badan immunohistochemicznych markeréw
komérkowych.

4. Nowotwory mezenchymalne macicy dzielone sa w za-
leznosci od ich przebiegu klinicznego na guzy tagodne,
graniczne o niepewnym rokowaniu i ztosliwe. Uwzgled-
niajacich histogeneze, dzielone sa na dwie podstawowe
grupy, nowotwory gtadkomiesniowe i podscieliskowe.
Diagnostyka zmian granicznych oraz potwierdzenie
histogenezy guzéw wymaga wykonania badan im-
munohistochemicznych. Podstawowy zestaw prze-
ciwciat niezbednych do diagnostyki miesakéw macicy
powinien zawiera¢ co najmniej trzy markery miesnio-
we (Caldesmon H, aktyne miesni gtadkich i desmine),
marker podscieliska (CD10), cytokeratyne (CKAE1/3)
oraz Ki67/MIB1. Wymieniony panel przeciwciat nalezy
uzupetni¢ o markery majace znaczenie predykcyjne,
receptory estrogenowe i progesteronowe.

Podsumowujac, diagnostyka zmian rozwijajacych sie w trzo-

nie macicy wymaga od patologa biezacej wiedzy na temat

rozrostow endometrium, rakéw i nowotworéw mezenchy-
malnych trzonu macicy. Wskazane jest dysponowaniem
warsztatem badart immunohistochemicznych, koniecznych
do wykonania celem ustalenia precyzyjnego rozpoznania.

Konieczna jest réwniez dostepnos¢ do danych klinicznych,

ktére warunkuja prawidtowg interpretacje badania.
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Mozliwosci nowoczesnej radioterapii

w ginekologii onkologicznej

A. Roszak

Zaktad Elektroradiologii, Uniwersytet Medyczny

w Poznaniu, Wielkopolskie Centrum Onkologii Poznaniu

Walka o zwigkszenie skutecznosci radioterapii w leczeniu
kobiet chorych na nowotwory narzaddéw ptciowych trwa od
poczatkédw XX wieku, kiedy zastosowano promieniowanie
jonizujace (promienie X lampy rentgenowskiej, promie-
niowanie y radu 226) do zniszczenia nowotworéw macicy.
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Charakterystyczna cecha radioterapii w ginekologii onko-
logicznej jest taczenie teleradioterapii z brachyterapia. Po-
prawa skutecznosci radioterapii zwigzana jest z rozwojem
radiobiologii i innych nauk medycznych, wiedza i doswiad-
czeniem klinicystow, wspartych postepem technologicznym
i informatycznym. Szczegoélne przyspieszenie w rozwoju
radioterapii zwigzane jest przetomowymi odkryciami w dia-
gnostyce obrazowej (TK, RM, PET) i zastosowaniem syste-
moéw informatycznych w procesie planowania i leczenia.
Postep dokonat sie takze w radioterapii ginekologicznej
w powigzaniu z szeroko pojeta diagnostka, w tym obrazowsa,
a takze histopatologiczng, co pozwolito na wiasciwa kwa-
lifikacje chorych do napromieniania oraz zastosowaniem
wyrafinowanych technik w tele i brachyterapii.

Wptyw na poprawe wynikéw leczenia miato potaczenie
radioterapii zleczeniem systemowym (radiochemioterapia)
w réznych rozpoznaniach i sytuacjach klinicznych. Zastoso-
wanie radiochemioterapii w raku szyjki macicy zmniejszyto
ryzyko zgonu 0 40% i poprawito 5-letnie przezycia od 3-10%
w zaleznosci od st. zaawansowania. U chorych na zaawan-
sowanego raka endometrium (st. lll, niekorzystne czynniki
histopatologiczne), wtaczenie chemioterapii (sama radio-
terapia nie wystarcza) dato szanse na poprawe wynikéw
leczenia. Natomiast w przypadku zaawansowanego raka
sromu radiochemioterapia stafa sie alternatywa dla resekgji
wielonarzadowe;j.

Diagnostyka obrazowa pozwala na uwidocznienie guza
nowotworowego w jego relacjach zinnymi narzagdami, usta-
lenie stopnia zaawansowania klinicznego; wazna role w tym
odgrywa PET — w przypadku raka szyjki macicy stwierdze-
nie przerzutéw w weztach chtonnych poza miednicg zmienia
role lub zakres radioterapii.

Zastosowanie technik konformalnych w radioterapii gineko-
logicznej jest powszechne. Poprawa indeksu terapeutyczne-
go, gtéwnie w wyniku zmniejszenia powiktar popromien-
nych ze strony narzadéw krytycznych miednicy mniejszej
i jamy brzusznej, stata sie mozliwa dzieki zastosowaniem
techniki modulacji intensywnosci dawki (IMRT) czy tomote-
rapii w napromienianiu pooperacyjnym, jak i samodzielnym.
Napromienianie tymi technikami wigze sie zryzykiem btedu
geograficznego (szczegdlnie u chorych nie operowanych)
u podstaw ktérego lezy fizjologiczna ruchomos¢ narzadéw.
W celu unikniecia btedu konieczne jest precyzyjne wyko-
nanie obryséw guza jak i narzadéw sasiednich, okreslenie
wielkosci margineséw dla objetosci napromienianych (CTV,
PTV), oraz weryfikacja utozenia (kV-CBCT, MVCT).

Obecnie rozszerza sie stosowanie radioterapii adaptacyj-
nej, ktdrej istoty jest Sciste powigzanie objetosci guza no-
wotworowego, z uwzglednieniem zmian jego objetosci
w trakcie napromieniania i jego aktywnosci metabolicznej
(np. proliferacji czy hipoksji oceniane badaniem PET) z ob-
jetosciag napromieniang (CTV, PTV). Realizacja adaptacyj-
nej radioterapii zwigzana jest z analiza utozenia chorego
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w trakcie kazdej frakcji napromieniania, przy uwzglednieniu
ruchomosci narzadéw i guza nowotworowego, a takze oce-
na zmieniajacej sie miedzyfrakcyjnej objetosci tarczowej
(korekta planu leczenia) oraz dostosowaniem wysokosci
dawki promieniowania i jej rozktadu w tej tarczowej ob-
jetosci do badanej aktywnosci metabolicznej guza (dose
painting). Zastosowanie adaptacyjnej radioterapii w onko-
logii ginekologicznej pozwala na zminimalizowanie btedu
geograficznego, a takze uwzglednienie zmieniajacej sie
objetosci guza w procesie leczenia (gtdwnie brachyterapia
3D). Zastosowanie tych metod leczenia pozwolito na wzrost
indeksu terapeutycznego i co najwazniejsze, istotng po-
prawe wynikéw radioterapii chorych na raka szyjki macicy
(wzrost 3-letniego przezycia z 53 do 68%, u chorych ze
Srednica guza >5,0 cm z 28 do 65%).
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Zachowanie ptodnosci chorych onkologicznie
K. tukaszuk

Klinika Ptodnosci Invicta sp. z 0.0. w Warszawie

Dzieki ciaggtemu postepowi w leczeniu onkologicznym co-
raz wiecej chorych przezywa chorobe i leczenie. Co 650-te
dziecko choruje na nowotwér, z czego ponad 60% przezywa.
Obecnie 1 na 1000 dorostych przezyt chorobe nowotworo-
wa. U wiekszosci z nich nastepuje uszkodzenie zdolnosci
prokreacyjnych na drodze bezposredniego zniszczenia na-
rzadoéw piciowych przez proces nowotworowy lub w kon-
sekwencji zastosowanego leczenia. Szczegdlnie wrazliwe na
dziafanie lekéw cytotoksycznych sa jajniki. Zniszczenie moze
dotyczyc¢ zaréwno komérek produkujacych steroidy (komor-
ki ziarniste i tekalne), jak i oocyty. R6znorodne cytostatyki
daja zréznicowane ryzyko uszkodzen, szczegdlnie wysokie:
cyklofosfamid, chlorambucyl, melphalan, busulfan i prokar-
bazyna. Szczegélnie wysokie ryzyko utraty ptodnosci maja
kobiety z obnizong rezerwa jajnikowa — kobiety starsze lub
po przebytych zabiegach ginekologicznych. Jezeli nawet
zakonczeniu leczenia towarzyszyt powrét funkgji jajnika,
sg one narazone na wczesne wygasniecie tych funkgji. Na
problem onkologiczny naktada sie podwyzszony odsetek
aneuploidii zwigzany z wiekiem matki. Ocena aneuploidii
w komérkach jajowych pobranych w cyklach stymulowa-
nych do zaptodnienia in vitro wskazuje, ze odsetek komdrek
nieprawidtowych w wieku 30, 35 i 40 lat wynosi odpowied-
nio ponad 40, 55 i 80%. Szansa na implantacje zarodka
wynosi 28% u kobiet 20-30 letnich a tylko 9% u kobiet
powyzej 39 roku zycia. Podstawowym parametrem umoz-
liwiajacym oszacowanie rezerwy jajnikowej jest hormon
antymullerowski — AMH (antymullerian hormone). Jest to
jedyny wartosciowy parametr, ktérego korelacja z rezerwa
jajnikowa dwukrotnie przewyzsza uzywany niegdys w tym
celu hormon folikulotropowy (FSH). AMH produkowane jest



przez komorki ziarniste wytacznie w pecherzykach pierwot-
nych i matych antralnych. Jego poziom jest wzglednie sta-
bilny w przebiegu cyklu miesiecznego oraz miedzy cyklami
co umozliwia jego oznaczenie w dowolnym momencie. Zna-
czacy spadek poziomu hormonu nastepuje po zabiegach na
jajnikach. Stad ocena strat w rezerwie jajnikowej dokonanej
przez zabieg powinna by¢ przeprowadzana nie wczesniej niz
po 6 miesigcach od zabiegu. Obecne mozliwosci zachowania
ptodnosci kobiet opieraja sie 0 mroznie tkanki jajnikowej,
niedojrzatych i dojrzatych komérek jajowych oraz zarodkéw
metodami powolnego schtadzania oraz zamrazania gwat-
townego (potocznie nazywanego witryfikacjg). Metodami
tymi zajmujemy sie od ponad 10 lat. Wprowadziliémy, jako
pierwsi w Polsce, mrozenie komoérek jajowych w 2003 roku,
witryfikacje komoérek jajowych w 2005 r. oraz witryfikacje
tkanki jajnikowej w 2009 roku. Zabezpieczenie ptodnosci
mezczyzn jest zdecydowanie prostsze i — w postaci mroze-
nia nasienia— moze by¢ realizowane od okoto 11 roku zycia.
W przypadkach pacjentéw mtodszych proponowane jest
mrozenie tkanki jadrowej. Jest to nadal procedura ekspery-
mentalna o nieustalonej wartosci klinicznej. Obecnie brak
jestrozwiazan systemowych, co powoduje, ze bezwzgledna
wiekszo$¢ pacjentéw nie podlega procedurom zachowa-
nia ptodnosci. Wprowadzenie w dokumentacji medycznej
odpowiednich zapiséw mogtoby szybko sytuacje zmienic¢
oraz zabezpieczy¢ lekarzy przed stusznymi roszczeniami
pacjentéw.

w186

Zastosowanie mikromacierzy
oligonukleotydowych w ocenie ryzyka progresji
nowotworow narzadow piciowych kobiety

B. Michalski

Oddziat Kliniczny Ginekologii Onkologicznej, Slaski
Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Wprowadzenie nowych technik diagnostyki molekularnej
do codziennej praktyki klinicznej staje sie coraz powszech-
niejszym narzedziem diagnostycznym, a biezace wyniki
ekspresji gendéw uczestniczacych w procesach przedno-
wotworowych, karcinogenezy i powstawania przerzutéw
odlegtych sa korelowane z dobrze opisanymi obrazami pa-
tomorfologicznymi. W przysztosci ocena stopnia zaawan-
sowania nowotworu w celu zaplanowania optymalnego
leczenia bedzie zawierata nie tylko ocene anatomiczno-
-histologiczng (morfologiczng), ale rowniez, jak nie przede
wszystkim, biologiczna ocene tkanki nowotworowej, oparta
na ocenie ekspresji genéw umozliwiajacych okreslenie in-
dywidualnego fenotypu molekularnego guza w kazdym
indywidualnym przypadku. Rozpoznanie nowotworu na
podstawie dobrze opisanych wykfadnikéw morfologicznych
jest tylko fenotypem wynikajacym z wzajemnych relacji

prawidtowej i zaburzonej ekspresji gendw, ktérej potencjat
proliferacyjny, lub regresyjny jest niemozliwy do oceny na
podstawie obrazu patomorfologicznego. Ryzyko progresji
nowotworéw narzadéw ptciowych kobiecych nierozerwal-
nie wiaze sie z rozwojem nowych naczyn krwionosnych
i limfatycznych. W procesie angiogenezy i limfangiogene-
zy uczestniczy kilkadziesiat czynnikéw pro- i anty-angio-
gennych, ze szczegdlna rola naczyniowo-srédbtonkowego
czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF) oraz
form alternatywnego sktadania mRNA jego genu wraz z sys-
temem receptoréw, ktérych molekularna regulacja wprowa-
dza dodatkowe trudnosci w petnym poznaniu tego procesu.
Pomimo molekularnej ztozonosci angiogenezy, potencjalne
znaczenie badan tego zjawiska ma kliniczne uzasadnienie
i wytycza zasadnicze kierunki badan w poznaniu czynnikéw
wptywajacych na proliferacje guza nowotworowego, poszu-
kiwaniu nowych czynnikéw prognostycznych i markeréw
diagnostycznych oraz budzace najwieksza nadzieje chorych
okreslenie nowych celéw terapeutycznych i prowadzenie
badan klinicznych nad skutecznoscia lekdw nowej generacji.
Analize mikromacierzy oligonukleotydowych wykonano
w celu poszukiwania genéw kodujacych biatka zwigzane
z angiogenezy, ktérych ekspresja mogtaby stanowi¢ uzu-
petniajacy marker prognostyczno-diagnostyczny w indy-
widualizacji leczenia. Sposrdd 22 283 transkryptéw gendéw
obecnych na mikromacierzy HGU133A firmy Affymetrix
wybrano i analizowano transkrypty zwigzane ze Sciezkami
sygnatowymi aktywowanymi przez receptor VEGFR-4, i jego
ligandy VEGF-C, VEGF-D, wewnatrzkomérkowe szlaki pro-
liferacji, przezywalnosci komoérek, migracji oraz apoptozy.
Uzyskano wzrost ekspresji transkryptéw gendéw uczestni-
czacych w szklakach proliferacji, przezywalnosci i migracji
oraz spadek ekspresji transktyptow genéw apoptotycznych.
Sposréd pozytywnych regulatoréw procesu angiogenezy
znormalizowana intensywnos¢ fluorescencji dla VEGF oraz
VEGFR-1 przyjmowata wartosci wyzsze we wszystkich miej-
scach detekcji na mikromacierzy dla stopnia zaawansowania
nowotworu IIA w odniesieniu do IB. Odwrotna korelacja
zaistniata dla negatywnego regulatora procesu angiogene-
zy, jakim jest VEGFR-1, gdzie wyzszg wartos$¢ fluorescencji
stwierdzono dla wycinkéw pochodzacych z nowotworu
w stopniu zaawansowania IB. Lista czynnikédw pro- i an-
tyangiogennych wydtuza sie z roku na rok, a czes¢ z nich
poczatkowo zaliczanych do jednej z grup obecnie przemie-
Scita sie do grupy o dziataniach przeciwstawnych. Tworzenie
odpowiedniego srodowiska dla progresjii przede wszystkim
inwazji nowotworu wymaga wyodrebnienia przestrzeni
dziatania. Uwolnienie komérek endotelialnych, siedzacych”
na btonie podstawnej wymaga jej degradacji z udziatem od-
powiednich enzyméw rozktadajacych jej skladowe.To jedna
z pierwszych i wazniejszych sktadowych procesu angioge-
nezy. Jej nasilenie znalazto odzwierciedlenie w nasilonej
ekspresji gendéw zwigzanych z koordynacja tych proceséw
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(PLAU, PLAT, MMP?9). Te oraz zwigzane z migracja geny (CA-
ECAM1, SERPINET) spetnity kryteria genéw réznicujacych
w prowadzonej analizie. Na podstawie analizy regresji pro-
stej wyrézniono dwa kryteria wyboru gendw réznicujacych:
kryterium statystyczne oraz kryterium biologicznego. Wy-
znaczono 7 genéw (PLAT, MMP9, VEGF, PLAU, PTGS2, TGFB1,
ECGF1) mogacych réznicowac prawidtowa tkanke od raka
w zaleznosci od stopnia ztosliwosci.
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Cytokiny w biologii nowotworéw. Rozwazania
nad swoistoscia biomarkeréw nowotworowych
w kontekscie stanu zapalnego

M. Chechliriska

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie w Warszawie

W walce z chorobami nowotworowymi duze nadzieje pokta-
da sie w identyfikacji nowych diagnostycznych markeréw
nowotworowych, ktére znalaztyby zastosowanie w bada-
niach przesiewowych, wczesnym wykrywaniu, typowaniu
nowotworéw, ocenie rokowania i predykcji odpowiedzi na
leczenie, monitorowaniu leczenia i wykrywaniu nawrotéw.
Ostatnie dwie dekady przyniosty ogromny postep w rozu-
mieniu biologii nowotworéw, co daje dobrg podstawe do
poszukiwania nowych markeréw choréb nowotworowych.
Cytokiny — biatkowe przekazniki miedzykomorkowe, ktére
odgrywaja kluczowa role w fizjologii i patogenezie pro-
ceséw zyciowych na poziomie komérek, tkanek i catego
ustroju — petnia istotng role w rozwoju nowotworéw. Maja
udziat we wszystkich etapach nowotworzenia, wptywaja
na rozplem i przezycie komoérek nowotworowych, regu-
lujg naciekanie guzéw nowotworowych przez leukocyty
i powstawanie nowych naczyn krwionosnych, biora udziat
w ksztattowaniu macierzy pozakomaérkowej, w inwazji i two-
rzeniu przerzutéw odlegtych, reguluja reakcje odpornoscio-
we i zwigzane sg ze zmianami paranowotworowymi.
Nadzieje na wykorzystanie cytokin jako markeréw nowo-
tworowych spowodowalty, ze w dziesigtkach badan anali-
zowano stezenia miejscowych i krazacych cytokin. Wyréz-
niono ,wzory” zmienionych poziomoéw cytokin typowe dla
okreslonych nowotwordéw i zbadano korelacje z cechami
kliniczno-patologicznymi. Potencjalne diagnostyczne zasto-
sowanie cytokin wykazano przede wszystkim w ocenie roko-
wania, ale réwniez jako uzupetnienie oznaczen klasycznych
markeréw nowotworowych dla poprawy czutosci metody,
co stwarzatoby mozliwo$¢ wykorzystania tych oznaczen
dla wczesnego wykrywania i diagnostyki ré6znicowej, oraz
w nowotworach takich jak miesaki, dla ktérych nie ma stan-
dardowych markeréw nowotworowych.

Ograniczona uzytecznos¢ cytokin jako markeréw nowo-
tworowych znajduje biologiczne uzasadnienie. Klasyczne
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markery nowotworowe sa typowe dla nowotworu, to znaczy
sg produkowane przez komérki okreslonego nowotworu
lub sa tkankowo-swoiste, czyli typowe dla komoérek tkan-
ki, z ktérej nowotwor sie wywodzi. Cytokiny w tym sensie
nie maja zadnej swoistosci, produkowane moga by¢ przez
rézne typy komoérek w réznych tkankach, a nawet uwalnia-
ne z rezerwuaréw macierzy pozakomoérkowej; sa ponadto
wyktadnikiem stanu zapalnego, jaki towarzyszy chorobie
nowotworowe;j.

Wraz z rozwojem wysokoczutych technik badawczych po-
jawiajg sie setki potencjalnie swoistych markeréw, jednak
wciaz nieliczne znajdujg zastosowanie kliniczne.

Jedna z przyczyn jest stan zapalny, ktéry wystepuje u cho-
rych na nowotwory lokalnie oraz w postaci zmian ogél-
noustrojowych, a liczne dane pokazuja, ze reakcje zapal-
ne zmieniaja molekularny obraz choroby nowotworowe;j.
W badaniach wtasnych wykazano, ze wiele tzw. markeréw
nowotworowych ulega ekspresji w aktywowanych komor-
kach jednojadrzastych krwi zdrowych dawcéw. Zasadnicza
trudnos¢ w poszukiwaniu markeréw nowotworowych sta-
nowi wiec odréznienie czasteczek swoistych dla nowotworu
od takich, ktére obrazuja nieswoiste zmiany wtérne lub cho-
roby towarzyszace. Niestety w badaniach z zastosowaniem
takich nowoczesnych podejs¢, jak proteomika, poszukiwa-
nie krazacych komérek nowotworowych i wolnych kwa-
séw nukleinowych, epigenetyka czy metabonomika czesto
ignorowany jest aspekt zapalny choroby nowotworowej
i jako punkt odniesienia powszechnie stosuje sie materiat
od zdrowych dawcéw, a wartos¢ rokownicza markeréw
uznaje sie za posredni dowdd ich swoistosci. Jednak zazwy-
czaj to uogdlniona odpowiedz zapalna koreluje z cechami
klinicznymi i poziom parametréw zapalnych ma warto$¢
rokownicza. Brak ekspresji okreslonego markera w préb-
kach od osoby zdrowej zdecydowanie nie upowaznia do
whnioskowania odnosnie jego swoisto$ci nowotworowej.
Potencjalne markery nowotworowe powinny by¢ oceniane
wzgledem ich ekspresji w stanach zapalnych, a ich wartos¢
jako czynnikéw niezaleznych powinna by¢ oceniana w kon-
tekscie nieswoistych markeréw stanu zapalnego.
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Udziat reakcji ostrej fazy w mechanizmach
rozwoju wyniszczenia nowotworowego

J. Kulpa

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie, Oddziat w Krakowie

W trakcie rozwoju choroby u szeregu chorych na nowotwory
ztosliwe o réznej lokalizacji, zwtaszcza w zaawansowanych
stadiach dochodzi do ubytku masy ciata. Ubytkowi prze-
kraczajacemu 5% masy ciata z okresu przed rozpoznaniem
choroby przypisywana jest istotna warto$¢ prognostycz-



na, a rbwnoczesnie jest to jeden z najbardziej widocznych
objawoéw rozwoju zespotu wyniszczenie nowotworowego
(kacheksji). W etiologii tego stanu mozna w pewnej mierze
wyrézni¢ dwa podstawowe mechanizmy tj. ,gtodzenia” i re-
akcji zapalnej. Pierwszy z nich moze wynikac z bezwzgled-
nego ograniczenia podazy na skutek réznych przyczyn, ale
tez moze by¢ nastepstwem wzmozonego zapotrzebowania,
0 czym moze m.in. Swiadczy¢ fakt, ze u znacznego odsetka
chorych na nowotwory obserwuje sie wzmozong podsta-
wowg przemiane materii. Ponadto w przeciwienstwie do
tzw.,prostego gtodzenia’, gdzie dochodzi gtéwnie do ubyt-
ku tkanki ttuszczowej, w kacheksji towarzyszy mu spalanie
tkanki miesniowej rownowaznej wielkosci. Jednak obok nie-
doboru substratéw energetycznych i strukturalnych, istotna
role w rozwoju kacheksji przypisuje sie stymulacji uktadu
immunologicznego organizmu gospodarza, ktéra wykazuje
szereg cech zblizonych do reakgji ostrej fazy o umiarkowa-
nym nasileniu. Kluczowa role w tym procesie przypisuje
sie wielu cytokinom i czynnikom wzrostu wytwarzanym
w nadmiernych ilosciach przez komérki nowotworowe jak
i makrofagi towarzyszace nowotworom. Udziat poszczegol-
nych cytokin w rozwoju kacheksji trudny jest do okreslenia,
jest to caty kompleks ztozonych proceséw. ktérych wypad-
kowa jest rozwéj kacheksji. Efektem ich dziatania sg zmiany
stezenia wielu specyficznych biatek, dodatnich i ujemnych
reaktantow ostrej fazy, wzrost aktywnosci roznych hormo-
néw katabolicznych i hamowanie aktywnosci hormonéw
anabolicznych. Ponadto komérki nowotworowe moga
uzyskiwac zdolnos¢ wytwarzania czynnikdw majacych
bezposredni wptyw na przebieg podstawowych proceséw
metabolicznych, takich jak czynnik aktywujacy lipolize (LIM),
toxohormon L, czynnik proteolityczny (PIF), czynniki uszka-
dzajace erytrocyty (AlS). Zatem proby wyrdznienia w rozwo-
ju kacheksji mechanizméw,gtodzenia”i zapalnego jest dos¢
umowny. Wypadkowa wielu proceséw, w ktérych kluczowa
role odgrywaja cytokiny, rézne czynniki wzrostu, czynniki
stymulujace procesy lipolizy, proteolizy a takze glikolize jest
brak taknienia, wzmozona podstawowa przemiana materii,
zaburzenia metaboliczne, ktérych efektem jest spadek masy
ciata, nasilenie proceséw proliferacji, progresja, tworzenie
odlegtych przerzutéw, rozwéj chemio- i radioopornosci.
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Cukrzyca i nowotwory ztosliwe

B. Solnica

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum w Krakowie

Cukrzyca i nowotwory ztosliwe sg chorobami o znacznej,
narastajacej czestosci i naleza do wiodacych przyczyn
zgonow w krajach uprzemystowionych. Badania epide-
miologiczne, cho¢ obarczone licznymi ograniczeniami, od
dawna wskazujg, ze czestos¢ wystepowania pewnych no-

wotwordéw ztosliwych jest u chorych na cukrzyce (gtéwnie
typu 2) wieksza w poréwnaniu do oséb wolnych od tej
choroby. Ryzyko wzgledne rozwoju nowotworu ztodliwe-
go u chorach na cukrzyce oszacowane w metaanalizach
publikowanych wynikéw badan miesci sie w zakresie od ok.
2,5 (rak watroby, trzustki) do ok. 1,2 (rak pecherza, chtoniaki
nieziarnicze). Posrednie wartosci ryzyka wzglednego wy-
kazano dla raka nerki, jelita grubego, endometrium i sutka.
Mniejsze ryzyko u chorych na cukrzyce stwierdzono dla
raka stercza. Istotng role w zwiekszonej czestosci nowo-
tworéw u chorych na cukrzyce odgrywaja wspdlne dla obu
choréb czynniki ryzyka (otytos¢, spoczynkowy tryb zycia)
i czestsze w cukrzycy schorzenia sprzyjajace nowotworom
(np. niealkoholowe sttuszczenie watroby, marskos¢ watroby,
schorzenia nerek). Intensywnie badanym mechanizmem
potencjalnie wiodacym do nasilonej kancerogenezy jest
insulinoopornos¢i hiperinsulinemia wystepujace w cukrzy-
cy typu 2. Insulina w duzych stezeniach pobudza receptor
dla insulinopodobnego czynnika wzrostu IGF-1 o duzej
aktywnosci mitogennej oraz zmniejsza watrobowa synteze
biatek wiazacych IGF-1 (IGF-BP1, IGF-BP2), co prowadzi do
wzrostu stezenia wolnego, bioaktywnego IGF-1. Ponadto
w komoérkach niektérych nowotworéw ma miejsce zwiek-
szona ekspresja receptora insulinowego typu A, ktérego
pobudzenie wywotuje wiecej efektéw mitogennych, niz
metabolicznych. Pewna role przypisuje sie tez rozregulo-
waniu szlakéw sygnatowych (insulinowego, mTOR, AMPK)
w komoérkach wiodacym do nasilenia ich proliferacji. Do
innych badanych i dyskutowanych mechanizméw kance-
rogenezy w cukrzycy naleza: hiperglikemia, deregulacja
czynnosci syntezy wolnych kwasow ttuszczowych (FASN),
przewlekte zapalenie, stres oksydacyjny, wtorne zaburzenia
hormonalneiin. U chorych na cukrzyce obserwuje sie row-
niez wieksza umieralno$¢ z powodu nowotwordéw ztosliwych
w poréwnaniu z osobami wolnymi od cukrzycy. Przyczyn
tego zjawiska upatruje sie w nasilonej proliferacji komdrek
nowotworowych w warunkach hiperglikemii i hiperinsuli-
nemii, wptywie choréb towrzyszacych cukrzycy na leczenie
i jego efekty oraz farmakoterapii cukrzycy i pogorszeniu
jej wyréwnania metabolicznego w przebiegu choroby no-
wotworowej. Wptyw leczenia cukrzycy insuling, analogami
insuliny i doustnymi lekami hipoglikemizujacymi na wy-
stepowanie i przebieg nowotworéw ztosliwych jest takze
przedmiotem intensywnych badan. Zwiekszona czestos¢
wystepowania niektérych nowotworéw ztosliwych i gorsze
rokowanie u chorych na cukrzyce wskazuja na potrzebe uzu-
petnienia monitorowania leczenia i przebiegu tej choroby
o badania przesiewowe w kierunku nowotworéw.
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Psychologiczne zasoby i obcigzenia w ocenie
nasilenia stresu onkologicznego

M. Majkowicz

Katedra Psychologii i Zaktad Badan nad Jakoscia Zycia,
Wydziat Nauk o Zdrowiu, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Choroba nowotworowa niewatpliwie nalezy do choréb naj-
bardziej stresogennych. Obciazenia, jakich doznaje pacjent,
maja charakter wieloptaszczyznowy, intensywny i dyna-
miczny. Zrédta przezywanego dystresu wynikaja zaréwno
ze skutkoéw, jakie sie wigza z samym procesem chorobo-
wym (objawy choroby) jak tez ubocznych objawéw lecze-
nia, a takze z przekonan osobistych na temat raka, czesto
wynikajacych z opinii obecnych w spotecznym przekazie
(np. kancerofobia). Zrodtem stresu czesto sa same objawy
takie, jak bdl, dusznosciinne, ale takze antycypacja standw,
cierpien, ktére moga wystapi¢ w przysztosci. Te przewi-
dywania niejednokrotnie majg wieksza site lekotwércza,
niz aktualnie dziatajace i znane czynniki. Charakter tych
stresoréw jest dynamiczny i podlega pewnym zmianom
wraz z rozwojem choroby. W tym temporalnym wymiarze
mozemy mowic o obcigzeniach (stresorach) zwigzanych
z etapami rozwoju choroby. Wydaje sie, ze z punktu widzenia
kliniczno-psychologicznego istotne, réznicujace znaczenie
maja takie etapy rozwoju choroby jak etap diagnostyczny,
etap pierwszego leczenia, etap nawrotu choroby a takze
etap leczenia paliatywnego. Ta wieloptaszczyznowos¢,
swoista dynamika, nasilenie reakcji emocjonalnych oraz
fakt, ze zagrozenia dotykajg najwazniejszych ludzkich war-
tosci (zycia ludzkiego) sktania do tego, ze mozna méwic,
z pewnymi zastrzezeniami, o specyfice stresu w chorobie
nowotworowej okreslanej jako stres onkologiczny.

Reakcje cztowieka na chorobe nowotworowa sa oczywi-
scie bardzo indywidualne i zréznicowane. Niemniej jednak
w badaniach naukowych szuka sie pewnych prawidtowosci.
W nauce tez dazy sie do opisywania podmiotowych odczu¢
pacjenta za pomoca réznorakich wskaznikéw (czesto liczbo-
wych).W medycynie z reguty obowiazuje pewien porzadek,
ktory mozemy wrazi¢ sekwencja diagnoza — terapia. Bardzo
istotng kwestia jest diagnoza stresu, jego nasilenia oraz
identyfikacji czynnikéw warunkujacych nasilenie dystresu
aby nastepnir podjac skuteczna interwencje.

W psychoonkologii podejmowane s3 liczne préby diagnozy
i monitorowania stresu. W ocenie stresu mozna wyodrebni¢
dwie tendencje. Jedna bardziej tradycyjna, gdzie dokonuje
sie pomiaru gtéwnie emocji negatywnych i ich uwarunko-
wan. Typowym przyktadem jest rozpowszechniany w ostat-
nich latach tzw Termometr Dystresu (zostanie omdwiony
podczas prezentacji). Druga tendencja to préba szerszego,
bardziej kompleksowego pomiaru stresu onkologicznego.
Ten szerszy kontekst wykorzystuje wyniki badan nad jakoscia
zycia w onkologii, a takze zatozenia i twierdzenia psychologii
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humanistycznej i psychologii pozytywnej skoncentrowa-
nej na zasobach ludzkich. Préby te nawiazuja do koncepciji
Saligmana, Lazarusa, Hobfolla, a zwtaszcza G.W. Albee'go
w modyfikacji A. Bieli. Proby te w ocenie stresu obejmuja
zar6wno emocje negatywne uwarunkowane stanem kli-
nicznym pacjenta, jak tez siegaja do zasobow tkwiagcych
w samym pacjencie oraz w jego $rodowisku. Zespét kiero-
wany przez prof. A. Biele przedstawia interesujg propozycje
adaptacji modelu stresu Albee’go do pomiaru stresu onko-
logicznego. W tej koncepcji pomiar stresu onkologicznego
(RS =rozmiar stresu) wyraza sie stosunkiem wartosci czynni-
kéw stresogennych (w liczniku wzoru) do wartosci zasobéw,
srodowiska stresu (w mianowniku wzoru). Do czynnikéw
stresogennych (licznik wzoru) zalicza sie zaréwno czynniki
obiektywne (O) takie jak np. stopierr zaawansowania cho-
roby, stopien ztosliwosci nowotworu, ale takze sprawnos¢
fizyczna pacjenta, przebyte lub aktualne leczenie, odczu-
wane objawy choroby itp. Do oceny tych obiektywnych
zmiennych dodawane sa czynniki subiektywne (S) takie jak lek,
obawa o wtasne zycie itp. W mianowniku wzoru obliczenia
rozmiaru stresu umieszczone zostaja pomiary zasobdéw. Do
nich nalezg takie kategorie jak poczucie kompetencji (m.in.
mozliwo$¢ radzenia sobie ze stresem trudnej wiasnej sytuacji
zdrowotnej) poczucie wtasnejwartosciw réznych w wymiarze
intrapsychicznym a takze w rolach spotecznych, wsparcie
(ze strony rodziny, oséb bliskich, innych chorych, personelu
medycznego, znajomych, wyznawanej wiary, radia, telewizji,
czasopism) oraz wiara i nadzieja w mozliwos¢ wyleczenia.
Wartos¢ licznika i mianownika wzoru wyrazajgcego opisany
stosunek po odpowiedniej transformacji zostaje wyrazony
w zakresie od 0 do 100. Przedstawiony model jest bardzo
interesujaca i obiecujaca propozycja badawczg godna dal-
szego rozwijania.

Wyniki badan wtasnych wskazuja na niezwykle istotna role
takiego psychologicznego zasobu jak poczucie sensu zycia
w radzeniu sobie ze stresem onkologicznym, ktérego rola
zostanie omowiona w referacie. W ostatnich latach pod-
kresla sie tez duze znaczenie w kategorii ,zasoby” uksztat-
towanie sie bezpiecznego stylu przywigzania wg koncepcji
Bowlby oraz Bartholomew i Horowitz.
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Mozliwosci poprawy jakosci zycia poprzez
metody psychologii pozytywnej

K. de Walden-Gatuszko

Wojewddzkie Centrum Onkologii w Gdarsku

Poprawa jakosci zycia w psychoonkologii przez dtugi czas
sprowadzata sie do fagodzenia lub usuwania negatywnych
psychicznych skutkéw choroby i leczenia. To gtéwne zadanie
psychologii klinicznej i psychiatrii sprowadzato sie do przy-
wrdcenia normy psychicznej sprzed choroby.



Wprowadzenie zasad psychologii pozytywnej rozszerzyto
i wzbogacito pojecie jakosci zycia chorych o nowe aspekty.
Dobra jakos¢ zycia jest w tym ujeciu wypadkowa poczucia
szczescia i satysfakcji z zycia. Warunkiem osiggniecia takie-
go stanu jest indywidualny rozwéj psychiczny cztowieka
przez zwiekszenie jego wewnetrznych zasobdw. W praktyce
oznacza to rozwdj pewnych sprawnosci psychicznych, ktére
z kolei skutkuja zwiekszeniem ogélnych sit psychicznych
(samokontroliitzw sprezystosci psychicznej). Sposrdd wielu
sprawnosci na szczegdlng uwage w psychoonkologii za-
stuguja: dazenie do sensu, wdziecznos¢, poczucie humoru,
ciekawos¢, kreatywnos¢, optymizm, poczucie wiasnej war-
tosci, duchowos¢. Rozwijanie ww. sprawnosci poprawia
chorym ich jako$¢ zycia utatwiajac nie tylko przystosowanie
do choroby, ale moze sprawi¢, ze ich zycie stanie sie bogat-
sze i petniejsze niz przed choroba.
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Mozliwosci poprawy jakosci zycia za pomoca
psychoterapii poznawczo-behawioralnej

E. Wojtyna

Uniwersytet Slaski w Katowicach

Terapia poznawczo-behawioralna (TPB) opiera sie na za-
fozeniu, ze zmiana sposobu myslenia o zdarzeniach doty-
kajacych cztowieka moze poméc w generowaniu bardziej
adekwatnych i adaptacyjnych emocji i zachowan. Choroba
nowotworowa jest wydarzeniem, ktére czesto wymaga
znacznego wysitku adaptacyjnego, aby przystosowac sie
do tej nowej i trudnej dla pacjenta sytuacji. Stad czesto
obserwuje sie u chorych zaburzenia depresyjne, lekowe czy
tendencje do katastrofizowania.

TPB staje sie w tym momencie bardzo tatwym do zasto-
sowania narzedziem pomocy dla chorych. Metody tego
nurtu psychoterapeutycznego okazuja sie by¢ skuteczne
dla poprawy jakosci zycia, redukcji objawdw depresyjnych
i lekowych, poprawy compliance u chorego, a takze dla
lepszego funkcjonowania spotecznego i lepszego radzenia
sobie z objawami somatycznymi zwigzanymi zaréwno z po-
stepem choroby (np. bélem) czy tez skutkami ubocznymi
stosowanego leczenia.

Referat przybliza wyniki badar wtasnych na temat skutecz-
nosci i mozliwosci zastosowania TPB w onkologii klinicznej.
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Terapia wspierajaca podstawa poprawy jakosci
Zycia pacjentéw onkologicznych

B. Winch

Szkota Wyzsza Psychologii Spotecznej, Gabinet Prywatny
w Warszawie

W trakcie leczenia onkologicznego psychoterapia nasta-
wiona na analizowanie przesztosci, nastawiona na zmia-
ne struktur wewnetrznych, czy przemiane mechanizmoéw
obronnych, rzadko kiedy jest mozliwa i sensowna. Owszem,
zdarzaja sie pacjenci, ktérzy po zakoriczeniu leczenia onko-
logicznego chca i potrzebuja obejrze¢ swoje zycie zréznych
stron i decyduja sie na psychoterapie. Wtedy jest to ich $wia-
domy wybdr, che¢iwewnetrzna konieczno$¢. W trakcie dia-
gnozowania, leczenia i zwalczania skutkéw leczenia pacjent
ijego rodzina potrzebuja wsparcia psychologicznego. Droga
zwyboru jest psychoterapia podtrzymujgca nastawiona na:
pomoc w przechodzeniu przez stres; uruchomienie zasobéw
pacjenta, odreagowanie leku, ztosci, bezradnosci; budowa-
nie nadziei; zmierzenie sie z egzystencjalnym wymiarem
istnienia.

Podstawowym warunkiem skutecznosci oddziatywan
psychologicznych jest nawigzanie bezpiecznego kontak-
tu z pacjentem i umiejetne budowanie relacji. Psycholog,
ktéry zajmuje sie osobami chorymi onkologicznie powi-
nien:zna¢ metody prowadzenia prowadzenia psychoterapii
podtrzymujacej; posiadac wiedze z onkologii i psychoonko-
logii; miec rozeznanie w swoich przekonaniach, pogladach
i wartosciach dotyczacych tematyki egzystencjalnej w tym
zwiaszcza cierpienia, sensu zycia i Smierci.
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Taktyka postepowania chirurgicznego
w nowotworach watroby u dzieci

P. Czauderna

Klinika Chirurgii i Urologii Dzieci i Mtodziezy,
Gdanski Uniwersytet Medyczny

Najczestszymi ztosliwymi nowotworami watroby u dzieci
sg watrobiak zarodkowy (hepatoblastoma — HB) oraz rak
watrobowokomaérkowy (HCC): 0,5-2% wszystkich guzéw
litych. Hepatoblastoma istotnie rézni sie od zmian u do-
rostych poprzez wieksza wrazliwo$¢ na chemioterapia, co
w istotny sposéb warunkuje taktyke postepowania chirur-
gicznego. Przedoperacyjnego zaawansowanie guza okresla
system PRETEXT, oparty na wstepnych badaniach obrazo-
wych. PRETEXT odzwierciedla anatomiczna liczbe zajetych
segmentow watroby. Na podstawie badania czynnikéw
rokowniczych podzielono pacjentéw zHB na 2 grupy ryzyka:
standardowego (SR-HB) i wysokiego (HR-HB). Grupa ryzyka
standardowego obejmuje guzy zajmujace co najwyzej 3 sek-
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tory watroby (PRETEXT |, I1i1ll) i catkowicie do niej ograniczo-
ne. Pacjenci wysokiego ryzyka spetniajg przynajmniej jedno
z ponizszych kryteriéw: guz zajmuje wszystkie 4 sektory
watroby (PRETEXT 4), szerzy sie poza watrobe, towarzysza
mu przerzuty, stezenie AFP jest niskie (<100 ng/ml), guz
jest pekniety w czasie diagnostyki. Pacjenci z HB po biopsji
otrzymuja pojedyncza dawke cisplatyny, w celu konsultacji
radiologicznej w os$rodku referencyjnym i ostatecznej kwa-
lifikacji pacjenta do grupy ryzyka. Nastepnie pacjenci SR-HB
poddani sa monoterapii cisplatyna (4 cykle przedoperacyj-
ne), po ktérych nastepuje odroczony zabieg operacyjny.

Standardowymi zabiegami sg typowe resekcje watroby,
przede wszystkim hemihepatektomia zwykta lub posze-
rzona. W wyselekcjonowanych przypadkach guzéw nie-
operacyjnych, mimo chemioterapii wstepnej, przeszczep
watroby jest realng alternatywa. Dotyczy to szczegdlnie
guzéw wieloogniskowych i zajmujacych wszystkie 4 sek-
cje watroby, nawet jesli niektére z ognisk nowotworowych
ustagpity po chemioterapii. Zdecydowanym przeciwwska-
zaniem do przeszczepu watroby jest brak odpowiedzi na
chemioterapie. Obecnos¢ ognisk przerzutowych w ptucach
nie jest przeciwwskazaniem do czesciowej resekcji watroby
czy przeszczepu, poniewaz zwykle dobrze reaguja one na
chemioterapie cofajac sie catkowicie lub umozliwiajac ich
chirurgiczne wyciecie. Strategia leczenia HR-HB oparta jest
w réwnym stopniu na chirurgii i chemioterapii. Chemiote-
rapie przedoperacyjna stosuje sie u wszystkich pacjentow.
Obejmuje ona schematy trojlekowe oparte na zintensyfi-
kowanej w czasie podazy cisplatyny (co 1 lub 2 tygodnie).
Wydaje sie, ze rak watrobowo-komaérkowy (HCC) u dzieci ma
rézng biologie w stosunku do dorostych, co wyraza sie mie-
dzy innymi tym, ze jedynie 20-30% nowotworéw powstaje
na podfozu marskosci lub innych wczesniejszych schorzen
watroby. Leczenie HCC sktada sie badz z pierwotnego za-
biegu chirurgicznego badz z przedoperacyjnej chemiote-
rapii (opartej na podaz cisplatyny i doksorubicyny: PLADO)
u pacjentéw z guzami nieoperacyjnymi lub przerzutowymi.
Z powodu znanej chemioopornosci raka watrobowokomor-
kowego, wszyscy pacjenci ze zlokalizowanymi, resekcyjnymi
guzami powinni zosta¢ poddani pierwotnym zabiegom
operacyjnym usuniecia guzéw (z wytaczeniem transplantacji
watroby), bez wykonywania pierwotnej biopsji. Po che-
mioterapii wstepnej, jako Ze tylko catkowita resekcja guza
daje realng nadzieje na wyleczenie pacjenta chorujgcego
na HCC, wszystkie mozliwe opcje chirurgicznego leczenia,
wiaczajac w to przeszczep watroby, powinny zostaé podjete
nim zostanie on uznany za nieresekcyjny. Nalezy zwréci¢
uwage, ze u dzieci z HCC kryteria mediolanskie wydaja sie
by¢ zbyt restrykcyjne, zwtaszcza ze w okoto 40-50% przy-
padkéw po standardowej resekcji chirurgicznej dochodzi
do wznowy. Ostateczne zasady kwalifikacji do transplantacji
watroby pozostajg w gestii osrodkéw przeszczepowych,
jednakze wydaje sie, iz do przeszczepu nadaja sie pacjenci ze
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wszystkim guzami ograniczonymi do watroby, niezaleznie
od ich wielkosci, liczby ognisk czy zajecia naczyh w obre-
bie watroby. Natomiast obecnos¢ przerzutéw, szerzenie
sie nowotworu poza watrobe, jak i jego progresja w trakcie
leczenia, pozostaja przeciwwskazaniami do transplantaciji.
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Rak tarczycy u dzieci i mtodziezy

A.l Prokurat

Klinika Chirurgii Dzieciecej, Polsko-Amerykanski
Instytut Pediatrii, Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie

Zrdznicowane raki tarczycy (ZRT) wystepuja u dzieci rzadko
(0,5-3% wszystkich nowotworéw ztosliwych u dzieci) stano-
wig jednak najliczniejsza grupe rakdéw w populacji dzieciecej.
Okoto 70% przypadkéw wykrywanych jest w wieku 11—
-17 lat. Biologiczna aktywnosc i bardziej agresywny prze-
bieg kliniczny tych guzéw sa wieksze u mtodszych pacjen-
téw. Pocigga to za sobg koniecznos¢ wczesnego wykrywania
oraz zdecydowanego leczenia tych zmian.

Mata liczba przypadkéw ZRT w poszczegdlnych osrodkach
utrudnia ocene sytuacji epidemiologicznej populacji dzie-
ciecej. Autorzy przedstawiajg wyniki analizy wieloosrod-
kowej dotyczace diagnostyki i leczenia ZRT u dzieci, pro-
wadzonej w ramach Polskiej Pediatrycznej Grupy Guzéw
Litych. Petne dane obejmuja lata 2000-2009. 14 osrodkéw
zajmujacych sie diagnostyka i leczeniem rakéw tarczycy
zgtosito 121 pacjentéw. Retrospektywnej analizie poddane
zostaty wiek, pte¢, lokalizacja zmian w tarczycy, zastosowane
metody diagnostyczne, rodzaje i zakres wykonywanych
zabiegoéw operacyjnych z uwzglednieniem profilaktycznych
tyreoidektomii, wyniki badan histopatologicznych oraz le-
czenie uzupetniajace izotopem J131,

We wnioskach podkreslana jest zasadnos¢ prowadzenia
krajowego rejestru dzieci leczonych z powodu raka tarczycy
w Polsce, co pozwala na ocene epidemiologii, analize try-
boéw diagnostyki, leczenia i uzyskiwanych wynikéw u dzieci
z rakiem tarczycy. Ujednolicone standardy postepowania
moga przyczynic sie do poprawy wynikéw leczenia u pa-
cjentéw tej grupy.
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Leczenie operacyjne w nerwiaku zarodkowym
otworu gérnego klatki piersiowej u dzieci

P. Marikowski

Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

Nerwiak zarodkowy jest nowotworem ztosliwym, ktd-
ry wywodzi sie z listewki nerwowej, z ktérej prawidtowo
rozwija sie nadnercze oraz zwoje uktadu wspédtczulnego.



Jest jednym z najczestszych guzéw litych wieku dziecie-
cego (7-10%). Szczyt zachorowan przypada na 2 rok zycia
z przewagda ptci meskiej. Nerwiak zarodkowy wspétczulny
moze rozwijac sie w kazdym miejscu na przebiegu zwojéw
nerwowych uktadu wspétczulnego. W okoto 20% zlokali-
zowany jest w klatce piersiowej, najczesciej w Sroédpiersiu
tylnym, a tylko 5% na szyi. Nerwiaki w klatce piersiowej
rozwijajg sie ze zwojow wspotczulnych srdédpiersia tylnego,
natomiast w okolicy szyjno-piersiowej ze zwoju gwiazdzi-
stego (ganglion stellatum). potozonego przy tetnicy krego-
wej ponizej tetnicy podobojczykowej. Nerwiak zarodkowy
otworu gérnego klatki piersiowej w wiekszosci przypadkach
wystepuje w pierwszym roku zycia. Najczesciej ma postac
zlokalizowana z brakiem amplifikacji onkogenu N-myc co
wiaze sie z lepszym rokowaniem. Objawy nerwiaka gérne;j
czesci klatki piersiowej moga by¢ mato charakterystyczne,
przy wiekszych guzach moze pojawic sie dusznos¢, kaszel,
stridor, zaburzenia potykania, obrzek szyi (ucisk na naczynia).
Badaniem najlepiej oceniajgcym topografie oraz stopien
klinicznego zaawansowania guza jest MRI. Badanie to po-
zwala ocenic¢ ewentualne naciekanie zyty, tetnicy podoboj-
czykowej, tetnicy kregowej, splotu ramiennego czy otworu
i kanatu kregowego przy catkowitej ochronie radiologicznej
matego pacjenta.

Przed decyzjq o leczeniu, na podstawie wykonanych badan
nalezy okresli¢ stopien klinicznego zaawansowania nowo-
tworu oraz grupe ryzyka. Leczenie grupy matego ryzyka
ogranicza sie do operacyjnego usuniecia guza. W Il stopniu
klinicznego zaawansowania z jednostronnym zajeciem we-
ztéw chtonnych, wedtug niektérych autoréw mozna zasto-
sowac krotkotrwatg chemioterapie. Chorzy u ktérych stwier-
dzono penetracje guza do kanatu kregowego wymagaja
szybkiej diagnostyki i leczenia polegajgcym na wykonaniu
laminektomii i nastepowego napromieniania. Postepowanie
w przypadku guza w Il illl stopniu zaawansowania zalezy od
tego czy zmiana jest operacyjny, czy tez nie oraz od obecno-
sci amplifikacji onkogenu N-myc. Przy braku amplifikacji po
radykalnym usunieciu ogniska pierwotnego terapie mozna
zakonczy¢. U dzieci posredniego i duzego ryzyka stosuje sie
skojarzone leczenie chemiczne chirurgiczne i radioterapie.
W catym tym trudnym procesie diagnostyczno-terapeu-
tycznym nerwiakéw otworu gérnego klatki piersiowej za-
daniem chirurga jest radykalna resekcja guza, ktéra nie
powoduje powaznych naczyniowych czy neurologicznych
powiktarh majacych olbrzymie znaczenie w dalszym zyciu
dziecka. Operacje klasyczne wykorzystujace torakotomie
czy dojscie przez okolice nadobojczykowg nawet zasto-
sowane jednoczasowo nie dawaty mozliwosci uzyskania
radykalnosci zabiegu i wigzaty sie zmozliwoscig wystapienia
naczyniowych i nerwowych powiktan. Jednym z dostepéw
operacyjnych umozliwiajacych radykalne wyciecie guza
otworu gérnego klatki piersiowej jest dojscie przednie za-
proponowane przez Dartevelle’a. Pojawiajace sie jednak

zaburzenia ruchomosci koriczyny gérnej oraz znieksztatce-
nia przyczynity sie, iz metoda ta nie jest polecana zwiasz-
cza u dzieci. Grunenwald i Spaggiari zaproponowali nowa
metode operacji polegajaca na przecieciu rekojesci mostka
umozliwiajaca szeroki dostep do gérnego otworu klatki pier-
siowej. Metoda ta, umozliwia bezpieczna resekcje guza przy
zachowaniu naczyn podobojczykowych, splotu ramiennego
az do poziomu T3-4. Pranikoff i wsp. zaproponowali metode
Trap-Door dojscia do guza otworu gérnego klatki piersiowej
polegajaca na torakotomii przez Ill miedzyzebrze i gérnej
sternotomii. Skuteczne podejscie poprzez zastosowanie
szerokiego dostepu operacyjnego zapewnia optimum
bezpieczneji kompletnej resekcji nerwiakéw niedojrzatych
otworu goérnego klatki piersiowej u dzieci.
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Nowotwory u noworodkéw

D. Perek

Instytut,,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

Nowotwory u noworodkéw stanowia 0,2% wszystkich roz-
poznan. Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych rodzajéw
nowotworéw u noworodkéw, niemowlat i dzieci starszych
rézni sie. Najczesciej wystepujagcym nowotworem u no-
worodkdéw jest potworniak okolicy krzyzowo-guzicznej
(1:40 000 urodzen). Drugim co do czestosci wystepowania
nowotworem ztosliwym jest neuroblastoma. Znacznie rza-
dziej wystepuja guzy mdzgu i tzw. guzy lite zlokalizowane
poza o.u.n oraz biataczki. U dzieci starszych najczestsze sg
biataczki, nastepnie nowotwory mézgu, chtoniaki i guzy
lite zlokalizowane poza o.u.n. (guz Wilmsa, miesaki tkanek
migkkich, hepatoblastoma i inne).

Rozpoznanie nowotworu ustala sie w oparciu o obraz
kliniczny, badania obrazowe, stezenie specyficznych bio-
markeréw (neuroblastoma, nowotwory rozwijajace sie
z pierwotnych komérek ptciowych) i obrazu patomorfolo-
gicznego materiatu z biopsji lub usunietego guza. W chwili
obecnej, dzieki rozwojowi prenatalnej diagnostyki obrazo-
wej (USG, MR) coraz wiecej guzow jest rozpoznawanych juz
w okresie ptodowym. Najkorzystniejsza metoda leczenia
nowotworu litego u noworodka jest radykalny zabieg chi-
rurgiczny mozliwy do przeprowadzenia bez okaleczenia.
Jest to najmniej obarczona wczesnymii odlegtymi skutkami
metoda leczenia. W zaawansowanych przypadkach ko-
nieczne jest jednak wprowadzenie indukcyjnej (przedope-
racyjnej) i podtrzymujacej chemioterapii. Chemioterapia
musi by¢ stosowana ze szczegdlng ostroznoscia — indy-
widualizowana, ze wzgledu na niedojrzatos¢ narzadéw,
gtéwnie watroby i nerek, w ktérych metabolizowane sg
cytostatyki. Radioterapia stosowana jest wyfacznie do
napromieniania przerzutéw w watrobie w IV S stadium
zaawansowania neuroblastoma (450 cGy).
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Wyniki leczenia leczonych noworodkéw z guzami litymi
sg podobne, a nawet lepsze niz u dzieci starszych. Wyniki
leczenia noworodkoéw z biataczka sg znacznie gorsze.
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Nowotwory nablonkowe u dzieci i mlodziezy

E. Bieri

Klinika Pediatrii, Hematologii, Onkologii | Endokrynologii,
Gdanski Uniwersytet Medyczny

W przeciwienstwie do pacjentéw dorostych, nowotwory na-
btonkowe u dzieci wystepuja bardzo rzadko. Wedtug danych
National Cancer Institute (NCI) wspotczynnik rocznej zacho-
rowalnosci na te nowotwory wynosi 16-17 przypadkoéow
na 1 milion oséb do 20. roku zycia. Zgodnie z klasyfikacja
ICCC (International Classification of Childhood Cancer) ujete
zostaty one w grupach Xl i Xll oraz w podgrupach Vib i Vilb
i obejmuja rézne typy rakéw (najczestsze to rak tarczycy,
nosogardta, nadnercza, przewodu pokarmowego, nerki,
grasicy, watroby), czerniaki, niektére guzy slinianek, trzustki,
niegerminalne guzy gonad i inne. Czesto$¢ wystepowania
rakéw zmienia sie wraz z wiekiem. U dzieci do 14. roku zycia
nie przekracza ona zwykle 2 przypadkéw na 1 min populacji,
natomiast znaczaco wzrasta u mtodziezy i mtodych doro-
stych, u ktérych raki stanowig az 75% wszystkich guzéw
ztosliwych. W tej ostatniej grupie wiekowej raki statystycznie
czesciej stwierdza sie u dziewczat.

Rzadko$¢ wystepowania nowotworéw nabtonkowych
u dzieci powoduje, ze wiekszos¢ z nich nie ma ustalonych
schematéw diagnostycznych i terapeutycznych. Te same
typy raka moga przebiegac inaczej u dzieci, niz u dorostych,
wobec czego stosowanie u dzieci protokotéw terapeutycz-
nych zaczerpnietych z onkologii dorostych nie zawsze jest
wiasciwe.

W celu optymalizacji postepowania w tej grupie nowotwo-
réw dzieciecych, w roku 2002 powotano Ogélnopolski Pro-
gram Nowotwordw Rzadko Wystepujacych u Dzieci (NRWD),
przy Polskiej Pediatrycznej Grupie Guzdw Litych. Retrospek-
tywnie oceniono, iz w latach 1992-2002 raki stanowity 1,5%
wszystkich ztosliwych nowotwordw dzieciecych w Polsce,
czyliznacznie mniej, nizw podobnym przedziale czasowym
w innych krajach Europy i w USA (6-13%). R6znice te moga
wynika¢ z faktu, iz w innych krajach europejskich i w USA
analizowane sa dane, dotyczace pacjentéw do 19.i 20. roku
zycia, odpowiednio. W zwigzku z tym, w Polsce nie jest reje-
strowana duza cze$¢ rakdw u starszej mtodziezy i mtodych
dorostych. Prace Programu nad poszczegdlnymi typami
rakéw u dzieci (rak nerki, grasicy, jelita grubego) stanowig
podstawe do oceny przebiegu klinicznego i dotychczaso-
wych wynikéw leczenia, a docelowo do sformutowania ujed-
noliconych rekomendacji i zalecer diagnostyczno-terapeu-
tycznych.W celu wymiany doswiadczen i przeprowadzenia
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wspdlnych analiz, w roku 2008 Ogdlnopolski Program NRWD
stat sie cztonkiem-zatozycielem europejskiego programu
EXPERT (European Cooperative Study Group for Paediatric
Rare Tumours), w skfad ktérego wchodza réwniez programy
pracujace nad zagadnieniami NRWD z Witoch, Niemiec, Fran-
cjii Wielkiej Brytanii. Wspétpraca miedzynarodowa pozwoli
nalepszei petniejsze opracowanie nawet najrzadziej spoty-
kanych NRWD wraz z propozycjami opcji terapeutycznych.
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Retinoblastoma — etiopatogeneza, wspoétczesne
— zasady postepowania terapeutycznego,
wyniki leczenia

U. Stodolska-Koberda

Klinika Okulistyki, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Siatkowczak (retinoblastoma) jest najczestszym guzem
wewnatrzgatkowym wystepujacym w dziecinstwie, jedno-
czesnie jednak rzadkim nowotworem wieku rozwojowego,
poniewaz stanowi tylko 2,5-4% wszystkich nowotworéw
ztosliwych u dzieci w wieku do 15 roku zycia. Jest to tak-
ze drugi co do czestosci po czerniaku ztosliwym (melano-
ma malignum) pierwotny nowotwdr wewnatrzgatkowy.
W 1897 roku $miertelnos¢ wsréd chorych wynosita 87%,
w 1931 — po wprowadzeniu radioterapii zmniejszyta sie
o potowe i wynosita 41%. Obecnie siatkdwczak ograniczony
tylko do gatki ocznej oraz odpowiednio leczony, ma jeden
z najwyzszych wspotczynnikdéw przezycia ze wszystkich
nowotworéw wieku dzieciecego, wynoszacy ponad 95%.
Wyrézniamy dwie postaci siatkéwczaka: uwarunkowana ge-
netycznie oraz nieuwarunkowang czynnikami genetyczny-
mi. Posta¢ uwarunkowana genetycznie stanowi ok. 30-40%
przypadkow, ujawnia sie wczesniej, zazwyczaj przed 12 mie-
sigcem zycia. Jest to najczesciej posta¢ wieloogniskowa
i obustronna, a przebieg choroby jest ciezszy i rokowanie
gorsze. Postac nie genetyczna, stanowigca ok. 60% wszyst-
kich przypadkéw, rozpoznawana jest pozniej.

Srednia wieku chorego dziecka w chwili wykrycia wynosi
18 miesiecy, guzy czesciej sa jednostronne a rokowanie
bardziej pomysine.

Nowoczesne leczenie siatkéwczaka zmierza w trzech kie-
runkach — po pierwsze ma na celu ratowanie zycia, po
drugie zachowanie gatki ocznej i utrzymanie uzytecznej
ostrosci wzroku, po trzecie spowodowanie jak najmniej-
szych skutkéw ubocznych. Wybdr metody leczenia zale-
zy od wielkosci i umiejscowienia guza oraz ilosci ognisk
chorobowych. Stosowane wspoétczesnie metody leczenia
miejscowego zachowawczego obejmujg szereg metod: krio-
terapie, termoterapie tzn. hypertermie laserem diodowym,
fotokoagulacje laserowa, brachyterapie, radioterapie z pdl
zewnetrznych z podziatem na metode oszczedzajaca so-
czewke i naswietlanie szeroka wiazka, termochemioterapie,



chemioterapie podawang okotogatkowo lub doszklistowo.
Najnowsza metoda leczenia jest tzw. OAS (ophtalmic artery
surgery) lub SSIOAC (super selective intra-ophtalmic artery
chemotherapy) czyli chemioterapia podawana bezposrednio
do tetnicy ocznej.
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Rola przeszczepienia watroby w kompleksowym
leczeniu nowotworéw watroby u dzieci

P. Kaliciniski

Instytut,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

Kompleksowe leczenie guzéw watroby u dzieci obejmuje
standardowo chemioterapie neoadiuwantowy, chirurgicz-
ng resekcje oraz chemioterapie adiuwantowa. Stosujac te
zasady uzyskano ogromny postep w leczeniu dzieci z takimi
nowotworami, jak hepatoblastoma (HBL), niezréznicowa-
ny miesak, czy rhabdomyosarcoma. Pozostaje jednak ok.
20-25% dzieci z hepatoblastoma oraz znaczgca wiekszo$¢
dzieci z rakiem watrobowokomérkowym (HCC), dla ktérych
standardowe leczenie jest nieskuteczne, a Smiertelnos¢ nie-
mal 100%. Rozwdj transplantologii watroby i zastosowanie
catkowitej hepatektomiii transplantacji narzadu w przypad-
ku nieresekcyjnych guzéw w miejsce klasycznej czesciowej
resekcji watroby stworzyty nowg szanse dla tej grupy dzieci.
Osrodek autora posiada jedno z najwiekszych na swiecie
doswiadczen zaréwno w leczeniu guzéw watroby u dzie-
ci, jak i w przeszczepianiu watroby, réwniez ze wskazan
nowotworowych. Leczono w nim ponad 100 dzieci z gu-
zami ztodliwymi watroby, w tym niemal u 30 przeszcze-
pieniem watroby, uzyskujac w tej grupie chorych bar-
dzo zachecajace wyniki odlegte, w grupie dzieci z HBL
80% przezy¢, a w HCC 75% przezy¢, co biorac pod uwa-
ge jednoznacznie zte rokowanie u tych chorych przy
konwencjonalnym leczeniu jest znaczacym postepem.
Podsumowanie: transplantacja watroby stanowi obecnie
wariant leczenia chirurgicznego w schemacie kompleksowe-
go leczenia dzieci znowotworami watroby. Najwazniejszym
elementem tego leczenia jest kwalifikacja do optymalnego
sposobu leczenia chirurgicznego.
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Aspekty chirurgiczne srédoperacyjnej
radioterapii gruczotu piersiowego

D. Murawa

| Oddziat Chirurgii Onkologicznej i Ogdlnej,
Wielkopolskie Centrum Onkologii w Poznaniu

Mimo niezaprzeczalnych korzysci ptynacych z BCT (Breast
Conservative Treatment) petne wykorzystanie tej techniki
pozostaje problemem. Wedtug réznych doniesien, procent

kobiet kwalifikujacych sie do BCT leczonych tg technika
waha sie w réznych krajach w szerokim zakresie od 10% do
80%. Dodatkowo okazuje sig, ze 15% do 30% chorych prze-
chodzacych zabieg operacyjny z powodu raka nie otrzymuje
pooperacyjnej radioterapii. Problemem jest dogodnos¢,
dostepnosc i koszty standardowego postepowania obej-
mujacego 6 tygodni pooperacyjnej radioterapii. Czy mozna
na obecnym etapie wiedzy zaproponowac techniki, ktére
poprawityby dostep do tej metody leczenia raka gruczo-
tu piersiowego jaka jest BCT? Wydaje sie, iz taka technika
jest srodoperacyjna radioterapia (IORT — intraoperative
radiotherapy). Wprowadzenie techniki IORT wymaga jednak,
o czym zapominamy modyfikacji postepowania ze strony
chirurga i tym samym pewnego rodzaju krzywej uczenia.
Chodzi tutaj z jednej strony o odmienny sposéb preparo-
wania tkanek otaczajacych guz potrzebnych do wykonania
procedury radioterapii. Z drugiej strony niestychanie istotne
jestzastosowanie technik towarzyszacych IORT, co znacznie
ufatwia dziatania chirurgiczne i zmniejsza ryzyko narazenia
chorego na kolejne zabiegi operacyjne. Techniki, o ktérych
mowa to przede wszystkim: metody wizualizacji zmiany
niepalpacyjnej (ROLL/SNOLL — Radioguided occult lesion
localisation), jednoczasowa biopsja wezta wartowniczego
oraz nieodzowne histopatologiczne badanie srodoperacyj-
ne zaréwno w odniesieniu do kwadrantu piersi jak i wezta
wartowniczego. W mojej opinii technika IORT nie tylko po-
prawia dostep do BCT ale otwiera takze nowe mozliwosci
w zakresie chirurgii onkoplastycznej. Tutaj na szczegdlng
uwage zastuguja techniki chirurgiczne wykorzystywane
szeroko w mastopeksji. IORT daje tutaj gwarancje naswie-
tlania rzeczywistej lozy po guzie szczegdlnie, gdy blizna
skérna nie odpowiada miejscu jego pierwotnej lokalizacji.
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Charakterystyka komodrek macierzystych
nowotworu na przykladzie raka
jasnokomérkowego nerki

C. Szczylik

Klinika Onkologii z Laboratorium Onkologii Molekularnej,
Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie

Wstep. Rak jasnokomorkowy nerki (ccRCC — clear cell renal
cell carcinoma) stanowi okoto 70% wszystkich przypadkéw
raka nerkowokomorkowego. Terapia systemowa przerzuto-
wego raka nerki nie przynosi zadowalajacych efektéw. Brak
jest przekonujacych dowodoéw na skutecznos¢ radioterapii,
chemioterapii czy hormonoterapii u pacjentéw po nefrek-
tomii. Radioterapia ma swoje miejsce jedynie w leczeniu
zmian przerzutowych do koscca i osrodkowego ukfadu
nerwowedo. Przez wiele lat tylko immunoterapia i che-
mioimmunoterapia byly jedyng wartosciowa i skuteczng
forma terapii przerzutowego raka nerki, jednakze od roku
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2009 wedtug zalecen Europejskiego Towarzystwa Urolo-
gicznego jako lek 1-go rzutu w leczeniu pacjentéw o ni-
skim ryzyku stosowany jest z powodzeniem inhibitor kinaz
tyrozynowych (TKI) — sunitinib (Sutent). Innymi lekami
zgrupy TKI stosowanymi na $wiecie w leczeniu raka nerki sa
sorafenib, pazopanib, i aksitinib. Na te nowoczesne, celowa-
ne leki takze rozwija sie opornos¢ podczas dtugotrwatego
— czesto wielomiesiecznego — stosowania. Dotychczas
przyczyny opornosci na leczenie raka nerki pozostaja nie-
zbadane. W oparciu o badania z zakresu genetyki moleku-
larnej i biologii komorki stwierdzono, iz tylko niewielka cze$¢
populacji komérek guzéw nowotworowych ma zdolno$é do
samoodnowy i jest odpowiedzialna za rozwéj nowotworu,
a nastepnie utrzymanie jego masy, a takze lekoopornos¢,
wznowe i tworzenie przerzutéw. Komorki te zostaty nazwa-
ne komoérkami macierzystymi nowotworu (cancer stem cells
— (CSC) a niektdrzy autorzy okreslaja je takze jako komorki
inicjujace guzy (tumour-initiating cells — TIC). Wg aktualnych
hipotez macierzyste komdrki nowotworowe powstaja w wy-
niku zmian genetycznych i epigenetycznych zachodzacych
w komoérkach macierzystych, dojrzatych, zréznicowanych
komoérkach, a takze komérkach juz stransformowanych
komoérkach. Pierwszy raz zidentyfikowano macierzyste
komorki nowotworowe w przypadku przebiegu ostrej bia-
taczki szpikowej w 1990 roku. Zaobserwowano, ze mata
liczba komdrek w masie nowotworowe;j jest fenotypowo
podobna do komérek macierzystych i moze inicjowac roz-
woj nowotworu u myszy bezgrasiczych. W ostatnich 3 latach
wyizolowano komérki o zblizonej charakterystyce z guzéw
ccRCC uzyskanych po nefrektomii. Komoérki macierzyste
raka jasnokomorkowego nerki stanowig obiekt badawczy
Laboratorium Onkologii Molekularnej, Kliniki Onkologii Woj-
skowego Instytutu Medycznego. Badaniu poddawane sg
warunki zywotnosci i proliferacji komoérek ccRCC-CSC. Ana-
lizie podlega wptyw stezenia tlenu oraz czynnikéw wzrostu
i interleukin na komérki ccRCC i ccRCC-CSC.

Materiat i metody. Stabilne ludzkie linie komérkowe raka
jasnokomérkowego nerki (ccRCC) oraz linie macierzyste
ccRCC-CSCCD133* byty wysiewane na 96 dotkowe ptytki po
czym hodowane w inkubatorach w warunkach normoksji
(0k.20% O,) i hipoksji (1% O,). Komorki ccRCC-CSC ekspry-
mujace CD105 izolowano na kolumnach powinowactwa. Do
hodowli komérkowych dodawany byt roztwér TKI i komorki
hodowano w medium hodowlanym o réznych stezeniach
leku (0, 1, 2, 4, 6, 8,10, 12, 15, 20 uM). Dokonany zostat
pomiar proliferacji komérek ccRCC z guza pierwotnego
izguzdéw przerzutowych oraz ccRCC-CSC w obecnosci leku.
Wykorzystujac model in vitro oceniano wptyw stezenia tlenu
w guzie na podziaty komérek nowotworowych iich tempo
oraz na morfologie i zdolno$¢ do migracji komoérek ccRCC.
Obecnos¢ komoérek ccRCC CD105+ i CD133+ oceniano wy-
korzystujac technike FACS.
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Wyniki. TKI oddziatuje na komérki ccRCC-CSC — hamuje
proliferacje komérek linii ccRCC CSC CD133* w stopniu
zaleznym od dawki. Obnizone stezenie tlenu do promuje
wzrost komérek ccRCC, a takze macierzystych komérek raka
jasnokomorkowego nerki CD133*izmniejsza ich wrazliwos¢
na dziatanie lekéw. Stezenie tlenu i czynnikdw wzrostu wy-
wiera istotny wptyw na ilos¢ komdrek ccRCC-CSC w guzie.
Omowienie. Komérki ccRCC-CSC CD105+ i CD133+ wy-
kazuja inng charakterystyke podziatéw i migracji niz linie
ccRCC. Zahamowanie przekazywania sygnatéw za posred-
nictwem kinaz tyrozynowych wywiera znaczacy efekt an-
typroliferacyjny na komorki linii ccRCC CSC CD133*. Jest on
ograniczany po przez obnizone stezeniu tlenu wystepujace
w obrebie guza nowotworowego. By¢ moze jest to jedna
z przyczyn ograniczonej skutecznosci klinicznej badanego
leku. Niewielka frakcja macierzystych komoérek nowotworo-
wych moze warunkowac opornos¢ nowotworu na leczenie
onkologiczne. Badania molekularne macierzystych komo-
rek nowotworowych wskazujg, iz obserwowana w klinice
opornosc¢ na terapie moze wynikaé ze zmiany w macierzy-
stych komérkach nowotworéw, prawdopodobnie w skutek
zmiany profilu transdukcji sygnatéw odpowiedzialnych za
aktywnos$¢ metaboliczng komorek i opornosc lekowa.
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Moje noce u Maud — pieciu jezdzcow
Apokalipsy w radioterapii

B. Maciejewski

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie, Oddziat w Gliwicach

Wielu jest pionieréw w radioterapii, ktérych badania byty
krokami milowymi postepu w tej dziedzinie. Ale sa wéréd
nich nazwiska znaczace, w tym polskie ktérych nie nalezy
zapomina¢: A. Hliniak, A. Michatowski, H. Thomlinson, G.
Fletcher, R.Withers. Autor przedstawia ich koncepcje i bada-
nia, ktore staty sie podstawg istotnych zmian metodycznych
i praktycznych w radioterapii. Od pierwszych w powojennej
Europie badan klinicznych Hliniaka na modelu raka skéry,
nowej komdrkowo-humoralnejkoncepcji odczynéw popro-
miennych Michatowskiego, efektu tlenowego Thomlinsona
i Gray'a, po rewolucyjna w péznych latach 60. koncepcje
radiobiologicznych podstaw radioterapii Fletchera i me-
chanizmy repopulacji Withersa. Prezentacje autor ilustruje
wynikami badan tych ,pieciu jezdzcéw Apokalipsy”
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Sekwencjonowanie genomu i droga do terapii
indywidualizowanych

M. Jarzqb

Il Klinika Radioterapii i Chemioterapii, Centrum Badan
Translacyjnych i Biologii Molekularnej Nowotworéw,
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie, Oddziat w Gliwicach

Trwajacy 13 lat, zakoriczony w roku 2003 Projekt Poznania
Ludzkiego Genomu (Human Genome Project, HGP) koszto-
wat prawie 4 mld dolaréw. Szacuje sie, ze zastymulowat ok.
800 mld dolaréw w postaci nowych przedsiewzie¢ bizneso-
wych. Podstawowa sekwencja ,standardowego” ludzkiego
genomu uzyskana w ramach HGP przez ostatnie 9 lat byta
wykorzystywana przez wiele grup, wykorzystujacych zaréw-
no catogenomowe badania analizy zwigzku (genome-wide
association studies, GWAS) jak i techniki masywnie row-
nolegtego sekwencjonowania (massively-parallel genome
sequencing), czyli tak zwanego sekwencjonowania nowej
generacji (next generation sequencing, NGS). W przeciwien-
stwie do efektu ekonomicznego, kliniczne i poznawcze
korzysci z tych badan trudno jeszcze podsumowac: z jed-
nej strony jednoznacznie przyczynity sie¢ one do poznania
biologicznych mechanizméw choréb rzadkich, w tym do
zidentyfikowania przyczyn wielu schorzerh wywotywanych
przez zmiany pojedynczych gendw (dziedziczenie jedno-
genowe). Z drugiej strony, wyniki uzyskiwane zwtaszcza
metodg GWAS w chorobach wielogenowych (to jest wiek-
szosci czestych choréb cywilizacyjnych) nie przyniosty jak
dotad odkry¢ ktére zrewolucjonizowatyby nasze rozumienie
mechanizmoéw lezacych u ich podtoza.

Hipotetyczny mechanizm inicjacji i progresji nowotworéw
(powstawanie mutacji somatycznych, czasem na podfozu
dziedzicznej predyspozycji, albo w postaci pojedynczej,sil-
nej”mutacji germinalnej, albo w postaci konstelacji, stabych”
polimorficznych wariantéw pojedynczych nukleotyddw)
bardzo dobrze nadaje sie do badania nowymi technikami
genomicznymi. Masywnie réwnolegte sekwencjonowanie
DNA komorek guza pozwala zidentyfikowaé mutacje so-
matyczne, ktére mozna poréwnac do genotypu komorek
nienowotworowych lub do referencyjnej sekwencji genomu
ludzkiego. Baza COSMIC (Catalogue of Somatic Mutations
in Cancer) kataloguje mutacje somatyczne — jak dotad
na podstawie analizy ponad 700 000 guzéw nowotwo-
rowych (dane zgtaszane przez badaczy) zidentyfikowano
ponad 300 000 réznych wariantéw. Czes¢ z nich zapewne
jest tzw. mutacjami pasazerskimi (passenger mutations), to
jest przypadkowo powstatymi na skutek zaburzen naprawy
DNA zmianami genomu, ktére nie s przyczyng onkogenezy.
W sumie, w bazie jest ponad 1800 kompletnych ,portretéw
raka”, to jest w catosci zanalizowanych eksoméw (sekwenciji
DNA kodujacych geny), transkryptomoéw (sekwencji RNA)

lub petnych genomdéw DNA guza. Cze$¢ z nowych warian-
téw to tzw. geny fuzyjne, powstate na skutek rearanzacji
dwdch normalnie odlegtych genéw — takich zmian ziden-
tyfikowano ponad 8 tys.

Réwnolegle z katalogowaniem zréznicowania nowotworéw
tocza sie projekty nakierowane na poznanie zréznicowa-
nia germinalnego DNA cztowieka, to jest sekwencji genéw
i fragmentéw niekodujacych, przekazywanej z pokolenia
na pokolenie. Jeden z nich, 1000 Genomes Project, za cel
stawia sobie sekwencjonowanie genomu ponad 2500 ludzi,
zktorych pierwszy tysiac jest juz czesciowo zanalizowanych.
Badacze majag nadzieje na oszacowanie w skali catego ge-
nomu, jakie cechy sa w wiekszosci dziedziczone i zwigzane
z roznicami w DNA, a ktére w duzej czesci zaleza od czyn-
nikéw $rodowiskowych.

W przysztosci fakt, ze mamy narzedzia do identyfikowania
zaréwno indywidualnej predyspozycji genetycznej ze strony
pacjenta, jak i indywidualnego genotypu nowotworu prze-
tozy sie na wiele ciekawych hipotez dotyczacych przyczyn
raka. Pierwsze badania tego rodzaju, np. analiza dotyczaca
zréznicowania mutacji somatycznych miedzy réznymi pod-
typami molekularnymi raka piersi (Banerji i wsp., Nature
2012) wskazuja, ze hipotezy te mogg przynosic¢ takze nowe
przydatne testy diagnostyczne. Z kolei spektakularne efekty,
np. zastosowania kryzotynibu w rakach ptuca z rearanzacja
gendéw EML4 i ALK wskazuja, ze selekcjonowanie chorych
z rzadkimi mutacjami moze przynies¢ istotna korzys¢ tera-
peutyczng i by¢ podstawa strategii leczenia. Stad, wydaje
sie ze najblizsze lata beda czasem oceny, czy sekwencjono-
wanie genomu jest droga do personalizowanej terapii raka.
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Rak ptuca — wptyw biologii molekularnej na
praktyke

R. Dziadziuszko, J. Jassem

Klinika Onkologii i Radioterapii,

Gdanski Uniwersytet Medyczny

Powstawanie i wzrost nowotwordéw ztodliwych sa uwarun-
kowane szeregiem zjawisk genetycznych i epigenetycz-
nych, takich jak mutacje somatyczne, zmiany liczby kopii
genodw (delecje lub amplifikacje), zmiany wzoréw metylacji
sekwencji promotorowych oraz infekcje wirusowe. Na sku-
tek niestabilnosci genomu nowotworéw, w kazdym guzie
wystepuja dziesiatki lub setki zaburzen genetycznych, ale
jedynie nieliczne z nich maja funkcjonalne znaczenie wa-
runkujace inicjacje, promocje lub progresje guza (,wiodace”
zaburzenia genetyczne) i moga stanowic cel terapii. Postep
wiedzy w ostatniej dekadzie umozliwit doktadne opisanie
i poznanie funkcji wielu wiodacych zaburzen wystepujacych
w niedrobnokomoérkowych rakach ptuca. Zastosowanie in-
hibitoréw biatek kodowanych przez nieprawidtowe geny
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prowadzi do zahamowania wzrostu nowotworu zaréwno
w warunkach doswiadczalnych, jak i klinicznych.
Przedmiotem szczegdlnie intensywnych badan byt w ostat-
nich latach gruczotowy rak ptuca. Z klinicznego punktu
widzenia, w ok. 75% tych rakéw obecne jest przynajmniej
jedno zaburzenie genetyczne o udowodnionym lub praw-
dopodobnym znaczeniu terapeutycznym. Sa to mutacje,
rearanzacje lub amplifikacje genéw kodujacych receptory
uczestniczace w kaskadzie przekazywania sygnatu (EGFR,
HER2, RET, ALK, ROS 1, MET) i mutacje lub amplifikacje genéw
dla wewnatrzkomoérkowych biatek przekazujacych sygnat
do jadra komérkowego (K-RAS, RAF, MEK, PIK3CA). Dla nie-
ktorych celdw molekularnych istnieja skuteczne inhibitory
o udowodnionym znaczeniu klinicznym (EGFR, ALK), dla
innych swoiste inhibitory sg na réznych etapach badan
klinicznych (HER2, ROS1, RET, MET, MEK). Mutacje genu K-RAS
(ok. 10-30% rakéw gruczotowych ptuca) prowadza do po-
wstania nieprawidtowego biatka, dla ktérego nie stworzono
jeszcze skutecznego inhibitora. W szybkim tempie rozwija
sie takze wiedza dotyczaca zaburzen genetycznych w rakach
ptaskonabtonkowych i w tej grupie toczy sie wiele badan
klinicznych z lekami ukierunkowanymi molekularnie. Stabo
zbadane pod wzgledem genetycznym sg natomiast nadal
raki neuroendokrynne i drobnokomoérkowe ptuca.

Podziat rakéw ptuca w zaleznosci od wiodacych zaburzen
molekularnych nie zostat jeszcze uwzgledniony w formal-
nych zaleceniach dotyczacych klasyfikacji tego nowotworu,
ale prowadzone sg intensywne prace na ten temat. Choc rak
ptuca jest obecnie najczestszym nowotworem na $wiecie,
poszczegdlne zaburzenia moga wystepowac bardzo rzadko
(np. rearanzacje ROST - w ok. 1-2% rakéw gruczotowych)
i powinny by¢ traktowane jako ,choroby sieroce”. Wyzwa-
niem najblizszych lat bedzie wdrozenie kompleksowej dia-
gnostyki molekularnej tych zaburzen oraz szybkie i sku-
teczne prowadzenie badan klinicznych w zdefiniowanych
molekularnie grupach chorych. Niezbednym elementem
skutecznosci ukierunkowanego molekularnie leczenia be-
dzie takze opracowanie i kliniczna implementacja wiarygod-
nych markeréw predykcyjnych dla tych terapii.
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Czynniki predykcyjne dla systemowego leczenia
A.tacko

Katedra Onkologii, Akademia Medyczna im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu

Podstawa indywidualizacji systemowego leczenia przeciw-
nowotworowego jest odpowiedni dobér chorych, ktéry
pozwala na wykorzystanie okreslonych lekéw w popula-
¢ji, w ktérej prawdopodobienstwo korzysci z leczenia jest
najwieksze. Takie postepowanie nie naraza pozostatych
chorych na dziatania niepozadane i zwieksza efektywnosé
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kosztowa terapii. Ma to szczegdlne znaczenie dla lecze-
nia ukierunkowanego molekularnie, poniewaz aktywnos¢
tych lekéw jest ograniczona do czasem bardzo niewielkiej
populacji. Wskazniki predykcyjne odpowiedzi na leczenie
systemowe s3 narzedziem stuzagcym do prognozowania
korzysci zleczenia, a w niektorych przypadkach umozliwiaja
takze identyfikacje chorych obcigzonych znacznym ryzy-
kiem powiktan. Znaczenie predykcyjne maja niektdre cechy
kliniczne i patologiczne, wskazniki molekularne, sygnatury
genowe, a takze dziatania niepozadane leczenia. Ocena
wartosci wskaznikéw predykcyjnych jest wieloetapowa. Po-
lega na identyfikacji potencjalnego wskaznika i jego zwigzku
z przebiegiem nowotworu lub mechanizmem dziatania leku,
oszacowaniu czestosci wystepowania w okreslonej populacji
chorych, wyborze metody oznaczania. Przed wprowadze-
niem wskaznika do praktyki klinicznej konieczna jest jego
walidacja, ustalenia uzytecznosci klinicznej oraz analizy
farmakoekonomiczne. Dostepne technologie pozwalaja
na badanie wielu gendw i biatek o potencjalnej wartosci
predykcyjnej, ale niewiele przechodzi przez wszystkie etapy
oceny. Badania nad czynnikami predykcyjnymi utrudnia
niewielka czestos¢ wystepowania niektérych wskaznikow,
retrospektywny charakter analiz oraz brak standaryzacji me-
tod oznaczania. Przykfadem czynnikéw predykcyjnych dla
lekéw ukierunkowanych molekularnie jest: ekspresja stero-
idowych receptoréw hormonalnych dla hormonoterapii raka
piersi i raka stercza, stan HER2 dla leczenia anty HER-2 raka
piersi i raka zotadka, mutacja KIT w eksonie 11 dla leczenia
imatynibem miesakéw podscieliska, gen fuzyjny bcr/abl dla
leczenia imatynibem przewlektej biataczce szpikowej, gen
fuzyjny EML4-ALK dla leczenia kryzotynibem niedrobnoko-
morkowego raku ptuca (NDRP), mutacje aktywujgce EGFR
dla niskoczasteczkowych inhibitoréw kinaz tyrozynowych
EGFR w NDRP, mutacje KRAS i BRAF, odpowiednio dla leczenia
przeciwcialami monoklonalnymi anty-EGFR raka jelita gru-
bego i inhibitorami BRAF czerniakéw skéry oraz obecnos¢
antygenu limfocytéw B— CD20 dla leczenia rytuksymabem
chtoniakédw nieziarniczych. Nadal natomiast nie ustalono
wskaznikéw predykcyjnych dla terapii antyangiogennych.
Priorytetem jest wigczania badar molekularnych do protoko-
6w klinicznych na wczesnych etapach badan, standaryzacja
testéw, dostosowanie metod statystycznych do komplekso-
wej oceny biomarkeréw oraz wspétpraca grup badawczych
w dziedzinie badan translacyjnych.
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Leki antyangiogenne — stan w 2012 roku
P. Potemski

Uniwersytet Medyczny w todzi

Angiogeneza towarzyszaca nowotworzeniu jest od kilku
lat jednym z najbardziej intensywnie badanych obszaréw



wspotczesnej onkologii. Kiedy na przetomie XX. i XXI. wieku
koncepcja hamowania angiogenezy zaczeta by¢ mozliwa do
zrealizowania, pojawity sie wielkie nadzieje na dokonanie
przetomu w walce znowotworami. Jednak przeprowadzone
badania lll fazy zbewacyzumabem, przeciwciatem monoklo-
nalnym antagonizujacym VEGF-A oraz zdoustnymi inhibito-
rami kinaz tyrozynowych biatek uczestniczacych w procesie
angiogenezy (m.in. sunitynib, sorafenib, pazopanib, aksy-
tynib) w wiekszosci nie wykazaty wptywu takiej terapii na
wydtuzenie czasu przezycia chorych. Jedynie w niektérych
badaniach prowadzonych u chorych na zaawansowane-
go raka jelita grubego, raka nerkowokomadrkowego, raka
watrobowokomoérowego oraz ostatnio u chorych na guzy
neuroendokrynne lub raka tarczycy zastosowanie terapii
anytyangiogennej wptyneto na poprawe rokowania. Pod-
stawowymi przyczynami dotychczasowych rozczarowan
zwigzanych ze znacznie mniejsza, niz oczekiwana skutecz-
noscia lekdw hamujacych angiogeneze sa: brak znanych
czynnikéw predykcyjnych dla terapii antyangiogennych
oraz wyksztatcanie sie wtdrnej opornosci poprzez urucho-
mienie innych mechanizméw stymulujacych tworzenie
naczyn. W celu optymalizacji leczenia hamujacego angio-
geneze podejmowane s3 badania nad nowymi substan-
cjami oraz poszukiwane sg czynniki predykcyjne takie jak
np. polimorfizmy pojedynczego nukleotydu genéw VEGF
lub HIF-1A albo izoformy biatka VEGF. Terapii antyangio-
gennej czesto towarzysza objawy tez niepozadane niekiedy
istotnie wptywajace na jakos¢ zycia chorych. Znaczenie
maja takze rosnace koszty terapii onkologicznej, co przy
niewielkiej skutecznosci lekéw hamujacych angiogene-
ze powoduje problemy zwigzane z ich finansowaniem ze
srodkédw publicznych. Przyszte badania kliniczne powinny
by¢ nakierowane na selekcje molekularng chorych poprzez
znalezienie czynnikéw predykcyjnych dla poszczegélnych
lekéw antyangiogennych, a nie sprawdzanie aktywnosci
kolejnych preparatéow w niewyselekcjonowanych, duzych
grupach chorych.
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Czy zastosowanie robota da VINCI w chirurgii
onkologicznej ukladu moczowego moze by¢
oplacalne?

T. Drewa

Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Prezentacja przedstawia poréwnanie klasycznej laparosko-
powej z wspomagang robotem prostatektomia radykal-
ng, poréwnanie czestosci wystepowania (+) margineséw
w otwartej zatonowej (RRP), klasycznej laparoskopowej
(LRP) oraz wspomaganej robotem prostatektomii radykal-
nej (RALP), poréwnanie kosztow (US$) otwartej zatonowe;j
(RRP), klasycznej laparoskopowej (LRP) oraz wspomaganej
robotem prostatektomii radykalnej (RALP) (bez kosztow
zakupu robota). poréwnano czesciowa nefrektomie wspo-
magana robotem rpn (A) do klasycznej laparoskopowej
Ipn (B), oraz krzywe nauki w tych przypadkach. poréwnano
koszty miedzy klasyczna otwarta cystektomia radykalna
a wspomagana robotem cystektomia radykalna (RALRC).

Whioski. 1. Laparoskopowe wyciecie nadnercza, nerki,
moczowodu czy tez wszytkich tych narzadow facznie sg
zabiegami zbyt prostymi technicznie, aby uzasadnione byto
uzycie do tego celu robota. 2. Prostatektomia radykalna,
mimo iz jest zabiegiem wymagajacym, w wielu osrodkach
europejskich wykonywana jest metoda klasycznej laparo-
skopii (w US z uzyciem robota). 3. Czesciowa nefrektomia
jest operacja, w ktérej uzycie systemu da Vinci jest w petni
uzasadnione z punktu widzenia onkologcznego i chirur-
gicznego. 4. Cystektomia radykalna wraz z rekonstrukcja
drég moczowych jest operacja, w ktorej uzycie robota ma
nie tylko uzasadnienie onkologiczne, ale i ekonomiczne.
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