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sq Polacy.

Szanowni Panstwo,

Drogie Kolezanki i Koledzy,

W dniach od 29 maja do 2 czerwca 2015 roku odbyta sie kolej-
na doroczna konferencja Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (ASCO), na ktora zgtoszono ponad 5900 prac przygoto-
wanych przez lekarzy i naukowcdédw oraz inne osoby zajmujace sie
profesjonalnie badaniami, diagnostyka i leczeniem choréb nowo-
tworowych. W kongresie brato udziat ponad 37 000 uczestnikow.
Rozwijajgca sie w ciggu kilkunastu ostatnich lat skala tego wyda-
rzenia naukowego sprawita, ze od 2007 roku statym miejscem kon-
ferencji jest Chicago. Nie sposdb powstrzymac sie w tym miejscu
od refleksji, jak wiele czasu uptyneto od pewnego kwietniowego
dnia w 1965 roku, gdy w Bellevue Stratford Hotel w Filadelfii okoto
70 uczestnikéw pierwszej, jednodniowej konferencji ASCO wystu-

chato trzech prezentacji na temat biataczek i szpiczaka mnogiego...

Tegoroczny zjazd odbywat sie pod hastem ,Wyobraznia i innowacje

— dane dla nauczania”.

Jacek Jassem
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dr n. med.
Agnieszka Badora-Rybicka

Urodzita sie 16 czerwca 1985 roku w Zywcu. W 2010 roku ukonczyta studia na Wy-
dziale Lekarskim Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach, a w 2011 roku
ztozyta Lekarski Egzamin Panstwowy. W listopadzie 2011 roku rozpoczeta specjaliza-
cje z onkologii klinicznej, pracuje w Klinice Onkologii Klinicznej i Doswiadczalnej, Cen-
trum Onkologii — Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie w Gliwicach. Jest cztonkiem
Polskiego Towarzystwa Onkologicznego, Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
oraz European Society for Medical Oncology.

Dziesigtego marca 2014 roku obronita prace doktorska pt. ,Ocena wptywu stosowa-
nia rytuksymabu na wyniki leczenia chorych na chtoniaki rozlane z duzych komérek B
z obecnoscig zmian pozaweztowych”, napisang pod kierunkiem prof. nadzw. dr. hab.
n. med. Sebastiana Giebla. Gtéwnym przedmiotem jej zainteresowania sy nowotwory
uktadu chtonnego, rak piersi, rak jajnika oraz tematyka immunologii nowotworéw.




Pre-treatment neutrophil to lymphocyte ratio and
platelet to lymphocyte ratio as potential prognostic
factors in patients with newly diagnosed ovarian
cancer

Agnieszka Badora-Rybicka, Elzbieta Nowara

Maria Sklodowska-Curie Memorial Cancer Center and Institute of Oncology Gliwice Branch,
Gliwice, Poland; Maria Sklodowska-Curie Memorial Cancer Center and Institute of Oncology,
Gliwice, Poland

Agnieszka Badora-Rybicka i wsp. przedstawili prace oceniajgcg potencjalng war-
tos¢ prognostyczng oznaczonego przed leczeniem wskaznika proporcji neutrofili
do limfocytéw oraz ptytek krwi do limfocytéw w grupie pacjentek z nowo rozpo-
znanym rakiem jajnika. Przyjmuje sie obecnie, ze stosunek neutrofili do limfocytéw
(NLR, neutrophil-to-lymphocyte-ratio) oraz ptytek krwi do limfocytéow (PLR, plate-
let-to-lymphocyte-ratio) stanowia wyktadniki systemowej odpowiedzi zapalnej na
toczacy sie proces chorobowy. Przedstawione retrospektywne badanie miato za cel
okreslenie wartosci prognostycznej oznaczen NLR i PLR przed rozpoczeciem leczenia
u pacjentek z nowo rozpoznanym rakiem jajnika. W analizie wykorzystano dane po-
chodzace od 172 pacjentek leczonych w Centrum Onkologii — Instytucie w Gliwicach
w latach 2008-2012. Wyznaczono krzywe punktéw odciecia dla wartosci predykcyj-
nych czasu przezycia bez progresji (PFS), czasu przezycia bez objawéw nowotworu
(EFS) oraz catkowitego czasu przezycia (OS) w korelacji z NLR i PLR. Korelacje powyz-
szych parametrow okreslono za pomocg modelu regresji Coxa. U pacjentek z pod-
wyzszonymi przed leczeniem wartosciami NLR i PLR w odniesieniu do wyznaczonych
punktéw odciecia odnotowano znamiennie krétsze PFS (odpowiednio p = 0,0007
i p < 0,0001), EFS (p < 0,0001 dla obu parametréw) oraz OS (p < 0,0001 dla obu
parametréw) w poréwnaniu z pacjentkami z wartosciami NLR i PLR ponizej punktu
odciecia. Zaobserwowano, ze podwyzszone wartosci NLR i PLR przed leczeniem ko-
relowaty z gorszym stanem sprawnosci, wyzszym poziomem Ca-125 i wyzszym stop-
niem zaawansowania klinicznego nowotworu (p < 0,0001 dla wszystkich wymienio-
nych parametrow). W analizie jednoczynnikowej wartosci NLR i PLR przed leczeniem
byty negatywnymi czynnikami prognostycznymi dla PFS (odpowiednio p = 0,0003
i p < 0,0001), EFS (p < 0,001 dla obu parametréw) oraz OS (p < 0,0001 dla obu
parametréw). Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze niezaleznymi czynnikami pro-
gnostycznymi dla PFS byty stopien zaawansowania klinicznego (p = 0,0001), poziom
Ca-125 (p = 0,0479) i PLR (p = 0,0447). Jedynym niezaleznym czynnikiem progno-
stycznym dla EFS byt natomiast stopien zaawansowania (p < 0,0001). We wnioskach
stwierdzono, ze pacjentki z podwyzszonymi wartosciami NLR i PLR przed leczeniem
miaty znamiennie gorsze wyniki przezycia. W analizie wieloczynnikowej oba wymie-
nione parametry korelowaty ze ztym rokowaniem, natomiast jedynie wskaznik PLR
wykazat wartos¢ jako niezalezny czynnik prognostyczny w odniesieniu do PFS.
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dr n. med.
Anna Matgorzata Czarnecka

Od 2009 roku pracuje na Oddziale Meskim oraz w Laboratorium Onkologii Mole-
kularnej Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie. Zajmuje sie leczeniem
w zakresie specjalizacji onkologia kliniczna, projektowaniem i realizacjg badan na-
ukowych, zarzadzaniem projektami, a takze zarzagdzaniem grupg badawcza.

Laureatka licznych nagréd, stypendiow i wyréznien (m.in. w 2013 roku Stypendium
Mentoring Fundacji na rzecz Nauki Polskiej; w 2012 roku: SuperTalent w medycynie pol-
skiej, Il Nagroda na VIIl Miedzynarodowej Konferencji Mtodych Naukowcéw, w 2011
roku laureatka nagrody Top500 Innovator przyznawanej przez Ministerstwo Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego).

Doswiadczenie naukowe zdobywata w réznych placéwkach naukowych w Polsce i na
$wiecie (m.in. we Wtoszech, w Stanach Zjednoczonych, Austrii, Niemczech, Japonii).

Autorka wielu publikacji krajowych i zagranicznych.

Jest cztonkiem American Society of Clinical Oncology (ASCO).



Molecular events regulating clear cell renal cell cancer
resistance to tyrosine kinase inhibitors

Anna Matgorzata Czarnecka, Zofia F. Bielecka, Katarzyna Kaminska, Damian Matak,
tukasz Szymanski, Mohammed Imran Khan, Wojciech Solarek, Anna Kornakiewicz,
Kamila Maliszewska-Olejniczak, Cezary Szczylik

Military Institute of Medicine, Warsaw, Poland,; Department of Oncology with Laboratory
of Molecular Medicine, Military Institute of Medicine, Warsaw, Poland,; Medical University
of Warsaw, School of Molecular Medicine, Warsaw, Poland; Military Institute of Medicine,
Laboratory of Molecular Oncology, Warsaw, Poland,; Department of Oncology, Military
Institute of Medicine, Warsaw, Poland

Procesy molekularne regulujagce opornos¢ komérek jasnokomorkowego raka nerki
(ccRCC, clear cell renal cancer) na inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kina-
se inhibitors) to temat pracy Anny Matgorzaty Czarneckiej i wsp. Zaréwno czynni-
ki mikrosrodowiska guza, jak i narastajagce biochemiczne i molekularne zaburzenia
w komérkach nowotworowych, wptywajg na ich opornosé wobec lekéw. Proliferacja
komorek raka nerki podlega wptywom ztozonej sieci interakcji miedzykomaérkowych
oraz pomiedzy komoérkami a srodowiskiem guza. Istotng role odgrywaja takze bodz-
ce auto-, para- i endokrynne. Wszystkie powyzsze czynniki molekularne uczestnicza
w powstawaniu opornosci na inhibitory kinaz oraz progresji nowotworu. W przed-
stawianej pracy podjeto analize oddziatywania hipoks;ji, interleukiny-6 (IL-6), trojjo-
dotyroniny (T3), insuliny (IN) oraz insulinopodobnych czynnikéw wzrostu (IGF) na
proliferacje i potencjat przerzutowania komoérek ccRCC w trakcie leczenia TKI. Dru-
goplanowym celem badania byto okreslenie wptywu innych czynnikéw, w tym inte-
rakcji trojwymiarowych, na aktywnos¢ TKI wobec komérek raka nerki. Oceng objeto
w tym kontekscie takze komorki progenitorowe nowotworu. Autorzy podkreslajg
znaczenie poznania procesow molekularnych odpowiedzialnych za opornosé na le-
czenie TKI. Wykorzystano kultury komérek ccRCC pochodzacych z ognisk pierwotnych
oraz guzéw przerzutowych, jak réwniez nowotworowych komérek progenitorowych
(CD133+) prowadzone w warunkach tlenowych oraz w warunkach hipoksji. Kultu-
ry komérkowe poddawano indukgcji przez T3, IN, IGF oraz inhibicji za pomocg IL-6,
antagonistéw TRB, sunitynibu, sorafenibu oraz aksytynibu w warunkach dwu- i tréj-
wymiarowych. Ocenie poddawano proliferacje komérkowa oraz efekt toksyczny TKI,
jak réwniez ekspresje markeréw progenitorowych komoérek mezenchymalnych. Ko-
lejne badane parametry to potencjat tworzenia kolonii oraz ekspresja genéw TRS/IL-
-6R/STAT3. Grupe kontrolng stanowity prawidtowe komorki proksymalnych odcinkow
kanalikéw nerkowych. Odnotowano ciekawe i znaczace zjawisko promocji komérek
ccRCC — w tym komorek progenitorowych — przez hipoksje, T3, IN, IL-6sR i IGF
w guzie pierwotnym i zmianach przerzutowych. We wnioskach potwierdzono, ze
liczne czynniki mikrosrodowiska w istotny sposéb modyfikujg opornos¢ komaorek
ccRCC na dziatanie TKI. Poznanie ztozonych interakcji pomiedzy komérkami raka ner-
ki a tréjwymiarowym mikrosrodowiskiem umozliwi okreslenie nowych celéw tera-
peutycznych na poziomie molekularnym.
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dr n. med.
Monika Dtugosz-Danecka

Urodzita sie 16 czerwca 1975 roku w Oswiecimiu. W 2001 roku ukonczyta Wydziat
Lekarski Slaskiej Akademii Medycznej w Katowicach. Zawodowo zwigzana jest
z Katedra i Klinika Hematologii w Krakowie, jako starszy asystent oraz wyktadowca
w Szkole Medycznej dla Obcokrajowcéw Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiel-
lonskiego. Od poczatku zajmuje sie diagnostyka i leczeniem pacjentéow z chorobami
uktadu chtonnego oraz problematyka kardiotoksycznosci.

Udziat w licznych wieloosrodkowych projektach badawczych zaowocowat praca dok-
torska pt. ,,Wczesna identyfikacja zwiekszonego ryzyka powikfan sercowo-naczynio-
wych u chorych leczonych antracyklinami w schemacie CHOP”. Ponadto aktywnie
uczestniczy w ponad 20 badaniach klinicznych Il'i Il fazy u chorych z chtoniakami nie-
ziarniczymi i chtoniakiem Hodgkina. Jej artykuty byty publikowane w ,Journal of the
American Society of Hypertension”, ,,Acta Haematologica Polonica” czy ,,Polskim Ar-
chiwum Medycyny Wewnetrznej”. Jest cztonkiem Towarzystwa Internistéw Polskich,
Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologow, Polskiej Grupy Badawczej
Chtoniakéw oraz Miedzynarodowego Towarzystwa Kardioonkologii (ICOS).




Primary cardioprotection in lymphoma patients with
high risk of cardiovascular disease, treated with (R)
CHOP regimen: A single center retrospective analysis

Monika Dtugosz-Danecka, Wojciech Jurczak, Agnieszka Olszanecka, Katarzyna Krawczyk,
Aleksander B. Skotnicki

Department of Haematology, Jagiellonian University, Krakow, Poland; Jagiellonian University,
Krakow, Poland; | Department of Cardiology, Jagiellonian University, Krakow, Poland

W abstrakcie Moniki Dtugosz-Daneckiej i wsp. przedstawiono retrospektywng anali-
ze doswiadczen jednego osrodka w zakresie pierwotnej kardioprotekcji u pacjentéw
z chtoniakami ztosliwymi i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (CVD, cardio-
vascular disease) leczonych programem (R)CHOP. Postepy w leczeniu chtoniakéw
przektadajace sie na znaczne wydtuzenie przezycia chorych nadaty duze znaczenie
zagadnieniu kardiotoksycznosci doksorubicyny. Analizg objeto 197 pacjentéw z chto-
niakami leczonych (R)CHOP, wsréd ktorych u 162 chorych (w tym 62 z wysokim ry-
zykiem sercowo-naczyniowym) nie stosowano pierwotnej kardioprotekcji. W grupie
pozostatych 35 chorych wykazujgcych wysokie ryzyko CVD zastosowano leki beta-
-adrenolityczne (BB) i/lub inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-1) w maksymal-
nych tolerowanych dawkach.

Chorzy na cukrzyce, z nadcisnieniem tetniczym, echokardiograficznymi cechami
skurczowej lub rozkurczowej niewydolnosci serca i/lub kumulacyjng dawka dokso-
rubicyny > 200 mg/m? otrzymywali liposomalng posta¢ tego leku. Autorzy przyjeli
nastepujacy definicje wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego na podstawie wywia-
du: wystepowanie nadcisnienia tetniczego, choroby niedokrwiennej serca, zaburzen
krazenia mézgowego, cukrzycy, zaburzen lipidowych, nikotynizmu, arytmii serca
i otytosci brzusznej. Dodatkowo w celu okreslenia indywidualnej wrazliwosci kardio-
mocytéw na doksorubicyne oznaczano stezenie NT-proBNP (N-koricowy propeptyd
natriuretyczny typu B) oraz kat zespotu QRS-T (przestrzenne zorientowanie wektoréw
zespotu QRS oraz zatamka T). Analizg objeto dane z okresu dwdch lat. Stwierdzo-
no, ze CVD byto drugg w kolejnosci najczestszg przyczyng zgondéw: 5,5% (9/162)
w catej populacji badania i 14,5% (9/62) u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka CVD.
Wyrazna redukcje czestosci zgondéw CVD (0/35) zaobserwowano u chorych podda-
nych pierwotnej kardioprotekgji, niezaleznie od obecnosci wiekszej liczby czynnikow
ryzyka (srednio 2,3 wobec 1,71; p < 0,05). Zastosowanie pierwotnej kardioprotekg;ji
znamiennie zmniejszyto rowniez liczbe pacjentdw ze skurczowa niewydolnoscia serca
pod koniec leczenia (3,03% wobec 53%; p < 0,05) oraz czestos¢ nowych objawdéw
CVD (2,86% wobec 24,1%; p < 0,05). Autorzy zaznaczaja, ze doktadnos¢ oceny wy-
sokiego ryzyka CVD mozna zwigkszy¢ za pomocg oznaczania NT-proBNP i kata QRS-T
po pierwszym cyklu chemioterapii (wartosci odpowiednio > 400 pg/ml i > 90%).
Wyniki przedstawionej pracy przemawiajg za przeprowadzeniem badania klinicznego
Il fazy ukierunkowanego na ocene roli pierwotnej kardioprotekcji w wymienionej
powyzej populacji pacjentow.
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dr hab. n. med.
Renata Duchnowska

Specjalista onkologii klinicznej, adiunkt w Klinice Onkologii Wojskowego Instytutu
Medycznego w Warszawie. Gtownym przedmiotem jej zainteresowan naukowych s
molekularne mechanizmy powstawania przerzutéw do mézgu.

Od kilku lat koordynuje prace nad tymi zagadnieniami w ramach Polskiej Grupy Badan
nad Przerzutami do Mdzgu przy Grupie Onkologicznej Europy Srodkowo-Wschodniej
(CEEOG, Central and East European Oncology Group). Jest cztonkiem zespotéw ba-
dawczych w kraju i za granicg oraz autorka kilkunastu doniesien naukowych publiko-
wanych w Polsce i za granica.

Nalezy do Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) i American Society of
Clinical Oncology (ASCO). Otrzymata wiele nagrod i wyroznien naukowych, w tym
miedzy innymi Merit Award ASCO w 2008 roku. Jest cztonkiem utworzonej przez kra-
jowego konsultanta ds. onkologii klinicznej Doradczej Grupy Ekspertéw zajmujacej
sie klinicznymi zastosowaniami biologii molekularnej.




Immune response in breast cancer brain metastases (BM)
and their microenvironment

Renata Duchnowska, Rafat Peksa, Barbara Radecka, Tomasz Mandat, Tomasz Trojanowski,
Bozena Jarosz, Bogumita Czartoryska-Artukowicz, Wojciech Olszewski, Waldemar Och,
Ewa Kalinka-Warzocha, Anna Kowalczyk, Wojciech Biernat, Jacek Jassem

Polish Brain Metastasis Consortium, a Working Party of Central and East European Oncology
Group, Military Institute of Medicine, Warsaw, Poland; Medical University of Gdansk,
Pathology Department, Gdansk, Poland; Opole Oncological Center, Opole, Poland, Institute of
Oncology, Warsaw, Poland; Medical University of Lublin, Lublin, Poland, Bialystok Oncology
Center, Bialystok, Poland,; Department of Pathology, Maria Sklodowska-Curie Memorial
Cancer Center and Institute of Oncology, Warsaw, Poland; Regional Hospital, Olsztyn,

Poland; Regional Oncology Center, Lodz, Poland; Medical University of Gdansk, Oncology

and Radiotherapy, Gdansk, Poland,; Department of Pathomorphology, Medical University of
Gdansk, Gdansk, Poland,; Medical University, Gdansk, Poland

Doniesienie Renaty Duchnowskiej i wsp. dotyczy zagadnienia odpowiedzi immuno-
logicznej u chorych na raka piersi z przerzutami do mézgu (BM, brain metastases).
Analizie poddano 84 probki tkanki guzéw przerzutowych do mézgu reprezentuja-
ce 4 pierwotne fenotypy: 23 z pozytywnymi receptorami hormonalnymi (HR) i ne-
gatywnymi receptorami HER2 (HR+/HER2-), 21 HR+/HER2+, 21 HR-/HER2- oraz 19
HR-/HER2+. Okreslano immunohistochemicznie ekspresje naciekajacych stromalnych
limfocytow (sTIL: CD4, CD8, CTLA40 oraz makrofagéw i komérek mikrogleju (CD68),
PD1, PD-L1, PD-L2, a takze kwasnego biatka wtdkienkowego filamentow posrednich
komorek gleju (GFAP, glial fibrillary acid protein) zarbwno w tkance guzéw przerzuto-
wych, jak i w otaczajgcym mikrosrodowisku. Autorzy analizowali korelacje pomiedzy
poszczegolnymi parametrami oraz ich wptyw na catkowity czas przezycia (OS) po
wycieciu przerzutow do médzgu. Odnotowano, ze sredni czas od rozpoznania raka
piersi do pojawienia sie przerzutéw do moézgu (BM) wynosit 41,6 miesigca, srednie
catkowite przezycie po wycieciu BM wynosito 18,3 miesigca. Przedstawiono wyniki
korelacji oznaczen infiltracji stromalnych limfocytow CD4, CD8 i CD 68 oraz ekspresji
PD1-L1 i PD1-L2 w odniesieniu do guzéw pierwotnych i fenotypdéw przerzutow do
mozgu. W analizie wieloczynnikowej wykazano negatywny wptyw na catkowite prze-
zycie po wycieciu BM fenotypu guza pierwotnego HR-/HER2+ oraz ekspresji HER2
w tkance przerzutéw do médzgu. Pozytywny wptyw na catkowite przezycie odnoto-
wano dla ekspresji PD1 na limfocytach stromalnych, ekspresji CD68, przebytej radio-
terapii paliatywnej BM oraz hormonoterapii po wycieciu BM. We wnioskach autorzy
stwierdzajg, ze ekspresja PD-L1 i PD-L2 jest czestym zjawiskiem w przerzutach do mo-
zgu raka piersi, niezaleznie od rodzaju guza pierwotnego i fenotypéw BM. Pozytywny
wplyw obecnosci ekspresji PD1 na limfocytach stromalnych sugeruje korzystny efekt
odpowiedzi immunologicznej w tkance mézgowej oraz potencjalne mozliwosci tera-
pii anty-PD1 u chorych z rakiem piersi i wysokim ryzykiem przerzutéw do moézgu.
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dr n. med.
Agnieszka Jagielto-Gruszfeld

W 1991 roku ukonczyta z wyréznieniem Akademie Medyczng w Biatymstoku, obecnie
pracuje w Klinice Nowotwordw Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej w Centrum Onkolo-
gii — Instytucie w Warszawie. Jest onkologiem klinicznym.

Zawodowo koncentruje sie na leczeniu chorych na raka piersi, nowotwory przewodu
pokarmowego oraz onkologig geriatryczng.

Od ponad 10 lat jest cztonkiem International Society of Geriatric Oncology (SIOG),
obecnie reprezentantem Polski w tej organizacji, oraz cztonkiem PTO, PTOK, Polskie-
go Towarzystwa Badan nad Rakiem Piersi, ESMO, ASCO.




The role of c-peptide in chemotherapy induced
peripheral neuropathy (CIPN) during taxans treatment
of early breast cancer patients

Agnieszka Irena Jagietto-Gruszfeld, Marcin Maczkiewicz, Halina Rudnicka, Jerzy Giermek,
Zbigniew Nowecki

The Maria Sklodowska-Curie Memorial Cancer Centre and Institute, Warszawa, Poland;

The Maria Sklodowska-Curie Memorial Cancer Centre and Institute, Warsaw, Poland

Agnieszka Jagietto-Gruszfeld i wsp. przedstawili prace oceniajacg role C-peptydu
w neuropatii obwodowej indukowanej przez chemioterapie (CIPN, chemotherapy-
-induced peripherial neuropathy) podczas leczenia taksanami pacjentek ze wczesnym
rakiem piersi. Nie okreslono dotychczas czynnikdédw prognostycznych wystgpienia
CIPN podczas leczenia taksanami wczesnego raka piersi. W ostatnich latach odkryto
role C-peptydu jako czynnika promocyjnego neuropatii cukrzycowej. Podjeto ozna-
czanie C-peptydu na czczo u 52 chorych (51 kobiet i 1 mezczyzna) leczonych pakli-
takselem w rytmie co tydzien jako element chemioterapii uzupetniajacej (4 x AC/ 12
x PCL) w osrodku autoréw. Z badania wyfaczono chorych z cukrzyca. Oznaczenia
prowadzono podczas pierwszych trzech tygodni leczenia, natomiast nasilenie CIPN
okreslano za pomoca skali NCI-CTCAE v.3 co tydzien w ciggu catego okresu leczenia.
Jedynie u jednego pacjenta (mezczyzny) stwierdzono CIPN Il stopnia, u pozostatych
51 pacjentek odnotowano CIPN | stopnia. Zebrane obserwacje sugeruja, ze steze-
nie C-peptydu moze by¢ obiecujgcym czynnikiem prognostycznym wystapienia CIPN
podczas leczenia taksanami, szczegélnie we wczesnym raku piersi. Pacjenci z niskimi
stezeniami C-peptydu sq bardziej predysponowani do pojawienia sie CIPN juz na po-
czatku leczenia taksanami. Wskazane sg obserwacje pozioméw C-peptydu w korelacji
do nasilenia CIPN w dalszych etapach leczenia oraz po jego zakonczeniu.
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Wojciech Jurczak

Od 1992 roku prowadzi zespoét ds. leczenia chtoniakéw Kliniki Hematologii UJ CM
w Krakowie, referencyjny osrodek dla potudniowo-wschodniej Polski. Konsultuje sie
w nim ponad 500 nowych przypadkéw chtoniakéw rocznie. Wspotpraca z Osrodkiem
Przeszczepowym i pozostatymi jednostkami Szpitala Uniwersyteckiego i Matopolskim
Centrum Medycznym umozliwia multidyscyplinarne podejscie do kazdego z pacjen-
tow, w tym zastosowanie najnowszych technologii dostepnych w ramach badan kli-
nicznych.

W dziatalnosci naukowej Wojciecha Jurczaka, najwazniejszym nurtem s3g prace nad
lekami o alternatywnym do cytostatykéw mechanizmach dziatania, przeciwciatach
monoklonalnych: anty CD20 (Rituximab wraz z jego postacig podskérng, GA-101,
Ibritumomab tiuxetan), anty-CD19 (MOR208), anty-CD30 (Brentuximab vedotin),
anty-CD37 (Betalutin), anty-CD52 (Campath); lekach immunomodulujacych (Lenali-
domid); lekach blokujgcych przekazywanie sygnatéw wewnatrzkomérkowych, takich
jak inhibitory kinazy Brutona (lbrutynib, ACP-196), inhibitory kinazy IP3 (Idelalisib,
IP1145, Copalnisib) czy inhibitory mTOR (Temsirolimus); oraz lekach dziatajgcych bez-
posrednio w jadrze komorkowym (inhibitory HiDAC, Selinexor).

W czasie konferencji ASCO w 2015 roku, Wojciech Jurczak przedstawiat w sesji ust-
nej wyniki wielosrodkowego badania Il fazy z zastosowaniem przeciwciata MOR208
(anty-CD19), ktére w monoterapii umozliwia osiggniecie wielomiesiecznych regresji
u prawie 30% pacjentow ze wznowa/opornoscig chtoniaka rozlanego z duzych ko-
morek B. Byt ponadto wspétautorem doniesien o roli Idelalisibu w makroglobuline-
mii Waldenstroma, Lenalidomidu u chorych z nawrotowym chioniakiem z komaérek
ptaszcza oraz pierwotnej kardioprotekcji u chorych z chtoniakami leczonych schema-
tem R-CHOP.

Wojciech Jurczak jest cztonkiem PTHIT, ASH, ASCO, PLRG, EMCLN i ICOS.
Jako wspotautor publikacji w NEJM, JCO, Lancet, Blood, Annals of Oncology etc.,

przyczynit sie m.in. do rejestracji przez FDA i EMA lbrutynibu, Idelalisibu, Lenalidomi-
du oraz Belinostatu.



Phase lla study of single-agent MOR208 in patients
with relapsed or refractory B-cell non-Hodgkin’s
lymphoma (NHL)

Wojciech Jurczak, Pier Luigi Zinzani, Andre Goy, Mariano Provencio, Zsolt Nagy,

Tadeusz Robak, Kami J. Maddocks, Christian Buske, Roman Korolkiewicz, Mark Winderlich,
Kristie A. Blum

Jagiellonian University, Krakow, Poland; University of Bologna, Bologna, Italy; John Theurer
Cancer Center, Hackensack University Medical Center, Hackensack, NJ; University Hospital
Puerta De Hierro, Madrid, Spain, Semmelweis University, Budapest, Hungary, Medical
University of Lodz, Lodz, Poland; The Ohio State University Comprehensive Cancer Center,
Columbus, OH; University of Ulm, Ulm, Germany,; MorphoSys AG, Martinsried, Germany

Wojciech Jurczak i wsp. sq autorami badania fazy lla monoterapii MOR208 u pacjen-
tow z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem nieziarniczym z komérek
B (R-R NHL). MOR208 to humanizowane przeciwciato monoklonalne ukierunkowane
na antygen CD19 specyficzny dla komérek B. Wyniki leczenia pacjentéw z opornym
lub nawrotowym chtoniakiem nieziarniczym z komérek B sg niezadowalajace. Au-
torzy podjeli otwarte, nierandomizowane, wieloosrodkowe, dwustopniowe badanie
fazy lla MOR208 u chorych z R-R NHL po przebytym leczeniu rituksymabem, ktérzy
nie byli kandydatami do chemioterapii wysokodawkowej ze wspomaganiem komor-
kami macierzystymi. MOR208 podawano dozylnie w dawce 12 mg/kg raz w tygodniu
w ciggu dwodch 28-dniowych cykléw terapii. W przypadku stwierdzenia co najmniej
stabilizacji choroby wedtug Miedzynarodowych Kryteriow Odpowiedzi (2007) konty-
nuowano podawanie MOR208 przez kolejny cykl. Pacjenci z catkowitg lub czesciowa
odpowiedzig na leczenie mogli otrzymywac leczenie podtrzymujagce MOR2088 przez
kolejne 2 lub 4 tygodnie wedtug decyzji badacza, do progresji. Gtownym punktem
koncowym badania byt ogolny wskaznik odpowiedzi (ORR). Analizg objeto 89 cho-
rych (DLBCL, n = 35; FL, n = 31; MCL, n = 12; iNHL, n = 11),w tym 35 kobiet (39%).
Charakterystyka pacjentow: mediana wieku = 67 lat, stopien IlI-IV = 88%, mediana
linii poprzedniej terapii = 2. Srednia liczba podanych cykléw MOR208 wynosita 2,2.
W ocenie autoréw uzyskano ogdlny wskaznik odpowiedzi (ORR) 22%. Aktywnos¢
terapeutyczna w poszczegdlnych podtypach: DLBCL — RR 26%; 2 CR, 7 PR wstep-
na mediana czasu trwania odpowiedzi [mDoR] 7,7 miesigca; FL — RR23%; 1 CR,
6 PR; mDoR 2,6 miesigca; iNHL — 36%; 1 CR, 3 PR. Toksycznos¢ pozahematologiczng
i hematologiczng : lll stopnia wedtug WHO odnotowano odpowiednio u 34% i 9%
pacjentow. Nie stwierdzono zgonéw zwigzanych z leczeniem. W podsumowaniu au-
torzy stwierdzaja, ze MOR208 wykazuje obiecujacg aktywnos¢ w monoterapii (w tym
CR) u pacjentow z R-R DLBCL, FL oraz iNHL oraz dobrg tolerancje. Trwajg prace nad
protokofami podawania MOR208 w skojarzeniu z innymi lekami.
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Anna Kieszkowska-Grudny

Absolwentka Akademii Medycznej, Studiéw Finanséw i Marketingu w Przedsie-
biorstwie oraz Studiow Doktoranckich na Akademii Ekonomicznej. Dyplomowany
Manager Ochrony Zdrowia (Uniwersytet Jagiellonski) oraz Zarzadzania Ryzykiem
w Ochronie Zdrowia (Uniwersytet Warszawski), psycholog kliniczny, psychoonkolog,
psychoterapeuta. Obecne miejsce pracy: Europejskie Centrum Zdrowia w Otwocku,
Szpital im F. Chopina, pierwszy w Polsce prywatny szpital kliniczny.

Od 1999 roku zajmuje sie miedzy innymi zagadnieniami farmakoekonomiki, analizy
kosztéw i ryzyka w zarzadzaniu przedsiebiorstwem, szczegélnie w jednostkach opieki
zdrowotnej. Od 2004 roku prowadzi prace badawcze, szkolenia i wyktady w obszarze
jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia oraz psychologicznych i medycznych
aspektéw zdrowia i choroby.




Psychosocial difficulties, demands for professional
information about disease, and satisfaction with health
care among cancer and hematological patients

Anna Kieszkowska-Grudny, Monika Ruciinska, Mateusz Szmit, Henryka Kubaj, Olga Wilk,
Robert Ciesak

European Health Centre Otwock, Minds of Hope, Warsaw, Poland,; Department of Oncology
University of Warmia and Mazury, Department of Radiation Oncology, ZOZ MSW z W-MCO,
Olsztyn, Poland; Department of Oncology, University of Warmia and Mazury, Olsztyn, Poland;
European Health Centre, Otwock, Poland

Anna Kieszkowska-Grudny i wsp. dokonali oceny probleméw psychosocjalnych i po-
ziomu satysfakcji z leczenia oraz potrzeby profesjonalnej informacji wsrod pacjentéw
z chorobami nowotworowymi (guzy lite, oncological [ONC]), w tym rozrostami he-
matologicznymi (hematological [HMT]). Pacjenci wypetniali opracowane dla potrzeb
badania kwestionariusze zawierajgce dane demograficzne, odpowiadali na pytania
o problemy zwigzane z nowotworem oraz o indywidualng potrzebe informacji oraz
ocene poziomu zadowolenia z ustug medycznych i pozamedycznych. Populacja bada-
nia obejmowata 219 chorych, w tym 111 z rozpoznanym nowotworem litym (Sredni
wiek 61 lat) oraz 108 z nowotworami uktadu krwiotwodrczego (Sredni wiek 55 lat). Za
najwazniejsze problemy pacjenci uznali: niezdolnos¢ do pracy/nauki (78%), ograni-
czenie codziennej aktywnosci zyciowej (64%), obawy przed psychospotecznymi skut-
kami choroby nowotworowej (58%) oraz pogorszeniem sytuacji materialnej (56%).
Interesujace réznice odnotowano pomiedzy grupami pacjentow ONC i HMT. Pacjenci
z guzami litymi czesciej odbierali swoja sytuacje zyciowa jako katastrofalng, zgtasza-
li rowniez wiekszg potrzebe otrzymywania profesjonalnej informacji od personelu
medycznego. Chorzy z nowotworami hematologicznymi wykazywali z kolei wieksze
nasilenie negatywnych emocji w poréwnaniu do pacjentéw chorych na nowotwory
lite. Stwierdzono, ze w zaleznosci od rodzaju nowotworu oraz od wieku, chorzy on-
kologiczni potrzebujg zréznicowanej informacji medycznej dotyczacej leczenia oraz
informacji o mozliwosciach wsparcia dostepnego w walce z nowotworem. Subiek-
tywne oczekiwania chorych wobec systemu opieki zdrowotnej i socjalnej powinny
by¢ uwzgledniane podczas planowania leczenia choréb nowotworowych.
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Krzysztof Koper

Urodzit sie w Bydgoszczy 10 czerwca 1985 roku. W 2004 roku podjat studia me-
dyczne na CM UMK w Toruniu na Wydziale Lekarskim, ktéore ukonczyt w roku 2010.
Semestr IX studiéw realizowat na Uniwersytecie , Cukurova Universitesi” w Adanie
w Turcji w ramach programu ,,Erasmus”.

Po stazu podyplomowym w Wielospecjalistycznym Szpitalu Miejskim w Bydgoszczy
i ztozeniu z wynikiem pozytywnym Lekarskiego Egzaminu Panstwowego we wrzesniu
2011 roku uzyskat prawo wykonywania zawodu lekarza.

W listopadzie 2011 roku podjat prace na Oddziale Chemioterapii Centrum Onkologii
w Bydgoszczy jako mtodszy asystent. W tym samym czasie rozpoczat specjalizacje
w dziedzinie onkologii klinicznej. Od grudnia 2011 roku zatrudniony na etacie nauko-
wo-dydaktycznym w CM UMK w Toruniu. Poczgtkowo jako asystent naukowo-dydak-
tyczny Katedry i Kliniki Ginekologii Onkologicznej i Pielegniarstwa Ginekologicznego,
a w pazdzierniku 2014 roku mianowany na stanowisko adiunkta.

We wrzesniu 2013 roku uzyskat stopien naukowy doktora nauk medycznych, nadany
z wyrdznieniem na podstawie rozprawy , Wartos¢ kliniczna oceny immunoreaktyw-
nosci antygenéw RCAS1, B7H4, HLA-G, CD44, CK17 i MT w ogniskach raka szyjki
macicy i ich mikrosrodowisku".

Zainteresowania naukowe koncentrujg sie wokét onkologii, ginekologii oraz immu-
nologii. W tym obszarze dziedzin medycznych stara sie doskonali¢ i pogtebia¢ swoja
wiedze. Gtoéwny nurt badawczy to immunologia kliniczna z jednoczesnym uwzgled-
nieniem tolerancji immunologicznej towarzyszgcej chorobie nowotworowej. Jest
autorem lub wspoétautorem kilkunastu prac naukowych publikowanych zaréwno
w krajowych, jak i zagranicznych czasopismach naukowych o wskazniku IF tacznej
wartosci niemal 18.

Jako nauczyciel akademicki prowadzi zajecia dydaktyczne ze studentami Wydziatu
Nauk o Zdrowiu CM UMK. Obecnie jest promotorem 12 prac licencjackich oraz re-
cenzentem 6 prac.

Udziat w zyciu naukowym i organizacyjnym potwierdza zaréwno jako uczestnik,
jak i prelegent krajowych i zagranicznych zjazdow i konferencji. Jest cztonkiem Pol-
skiego Towarzystwa Onkologicznego.

Poza sferg naukowsq interesuje sie muzykg oraz teatrem.



The analysis of sHLA-G antigen blood serum
concentration levels during radical therapy for
gynecological malignancies

Krzysztof Koper, tukasz Wicherek, Zbigniew Kojs, Agnieszka Chamier-Cieminska,
Krzysztof Roszkowski

Gynecology and Oncology Department of the Lukaszczyk Oncological Center, Bydgoszcz,
Poland; Gynecology, Oncology and Gynecological Nursing of the Ludwik Rydygier Collegium
Medicum, Nicolaus Copernicus University, Bydgoszcz, Poland; Oncology Department of

the Lukaszczyk Oncological Center, Bydgoszcz, Poland; The F. Lukaszczyk Oncology Center,
Bydgoszcz, Poland

Krzysztof Koper i wsp. przedstawili wyniki analizy stezer antygenu sHLA-G podczas
radykalnego leczenia nowotworéw ginekologicznych. sHLA-G to rozpuszczalna nie-
klasyczna molekuta gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej klasy Ib, ktorej supresyjne
dziatanie odgrywa istotng role w zjawisku ucieczki nowotworu spod nadzoru immu-
nologicznego. Ekspresje HLA-G stwierdzono miedzy innymi w przebiegu czerniaka
ztosliwego, raka jajnika, raka szyjki macicy oraz innych nowotworéw. Rozpuszczal-
na posta¢ HLA-G (sHLA-G) zachowujgca aktywnos¢ biologiczng jest uwalniana do
przestrzeni pozakomérkowej i moze podlegad analizie. W badaniu wzieto udziat 215
pacjentek z r6znymi nowotworami kobiecego narzadu ptciowego. Stezenie sHLA-G
oznaczano w osoczu przed rozpoczeciem radykalnego leczenia adekwatnego dla po-
szczegolnych typoéw nowotwordéw: chirurgii i chemioterapii w raku jajnika, radio-
chemioterapii w raku szyjki macicy oraz chirurgii i radioterapii w raku endometrium.
Pacjentki objeto dtugoterminowg obserwacjg z podziatem na 3 grupy wedtug cat-
kowitego czasu przezycia (OS): ponizej 2 lat, pomiedzy 2 a 5 lat oraz powyzej 5 lat.
Najwyzsze wartosci oznaczen stezenia sHLA-G w osoczu zaobserwowano w grupie
chorych z najkrotszym catkowitym czasem przezycia. Odnotowano statystycznie zna-
mienne réznice w zakresie czasu przezycia pomiedzy trzema wymienionymi powyzej
grupami. We wnioskach autorzy sugeruja, ze stezenie sHLA-G w osoczu moze by¢
wykorzystane jako pozyteczny marker diagnostyczny w nowotworach ginekologicz-
nych oraz innych narzadéw.
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Ewa Paszkiewicz-Kozik

Absolwentka wydziatu lekarskiego Akademii Medycznej w Warszawie. Pracuje w Cen-
trum Onkologii — Instytucie im. Marii Sktodowskiej-Curie, w Klinice Nowotworéw
Uktadu Chtonnego. Posiada specjalizacje w dziedzinie choréb wewnetrznych oraz
onkologii klinicznej.

W latach 2001-2002 odbyta stypendium naukowe w Cleveland Clinic Foundation,
the Cancer Center and the Department of Immunology Research Institute Cleveland,
USA jako research fellow.

Nalezy do kilku towarzystw onkologicznych w kraju i za granicg, m.in. Polskiej Grupy
Badawczej Chtoniakéw (PLRG), Polskiego Towarzystwa Onkologicznego, European
Society of Medical Oncology (ESMO).

Zainteresowania zawodowe to biologiczne czynniki predykcyjne i prognostyczne
chtoniakéw.

Zamezna. Mama 12-letniej corki i 8-letniego syna.



Immunochemotherapy R-CHOP in patients with diffuse
large B-cell lymphoma over 75 year old

Ewa Paszkiewicz-Kozik, Joanna Romejko-Jarosinska, Michal Osowiecki, Rafat Becht,
Monika Swierkowska-Czeneszew, Katarzyna Domanska-Czyz, Beata Ostrowska,

Lidia Poptawska, Grzegorz Rymkiewicz, Jan Andrzej Walewski

Maria Sklodowska-Curie Memorial Cancer Center and Institute of Oncology, Warsaw, Poland;
Pomeranian Medical University, Szczecin, Poland

Doniesienie Ewy Paszkiewicz-Kozik i wsp. dotyczyto immunochemioterapii za pomo-
cg programu R-CHOP u chorych z rozlanym chtoniakiem z duzych komoérek B (DLBCL)
w wieku powyzej 75 lat. Sredni wiek pacjentéw z DLBCL wynosi 65 lat, ostatnio
wzrasta jednak liczba chorych w wieku powyzej 75 lat. Standardowa terapia R-CHOP
stosowana u mtodszych pacjentow pozwala uzyska¢ catkowite wyleczenie w pra-
wie 70% przypadkéw. Chorzy w podesztym wieku z powodu obaw o toksycznosc¢ sg
czesto dyskwalifikowani od tego protokotu leczenia, otrzymujg zredukowane dawki
doksorubicyny lub inne cytostatyki w zastepstwie. Do badania wtgczono 69 chorych
z DLBCL w wieku powyzej 75 lat leczonych w latach 2007-2011 wedtug standar-
dowego protokotu R-CHOP w dwdch osrodkach akademickich. Mediana wieku pa-
cjentéw wynosita 80 lat, stan sprawnosci ECOG PS 0-1 — 83% populacji w badaniu,
stopien zaawansowania klinicznego wedtug Ann Arbor CS lll/IV — 39%, pozawezto-
wa lokalizacja choroby — 81%, podwyzszone stezenie LDH — 43%. Mediana liczby
cyklow chemioterapii R-CHOP wynosita 6, redukcji dawek wymagato 39% chorych.
Ocena efektow leczenia byta mozliwa u 65 pacjentéw. Odnotowano nastepujgce wy-
niki: ogélny wskaznik odpowiedzi (ORR) 95%, w tym 66% catkowitych remisji (CR).
Hospitalizacja z powodu powiktan leczenia byta udziatem 25 chorych. Odsetki cho-
rych z catkowitym czasem przezycia 3 lat (OS) oraz czasem przezycia 3 lat bez pro-
gresji nowotworu wynosity odpowiednio 67% i 64%. OS réznit sie w podgrupach
w odniesieniu do stopnia ryzyka wedtug NCCN-IPI. Zaobserwowano, ze wiek > 80
lat, redukcje dawek cytostatykéw i liczba chordb wspotistniejgcych nie wptywaty zna-
czaco na wartos¢ PFS i OS, natomiast stan sprawnosci ECOG PS > 1 i CS llIl/IV byty
istotnymi negatywnymi czynnikami prognostycznymi wynikéw leczenia. We wnio-
skach stwierdzono, ze R-CHOP jest skutecznym programem leczenia indukcyjnego
u pacjentdéw w wieku powyzej 75 lat oraz w dobrym stanie sprawnosci, nawet jezeli
konieczne s3 redukcje dawek w kolejnych cyklach. Zebrane dane sugeruja, ze R-CHOP
jest skutecznym i dobrze tolerowanym protokotem leczenia u pacjentéw z DLBCL
w podesztym wieku.
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Monika Rucinska

Absolwentka Akademii Medycznej w Biatymstoku. Specjalista z zakresu radiotera-
pii onkologicznej, onkologii klinicznej i medycyny paliatywnej; psychoonkolog. Kie-
rownik Katedry Onkologii Wydziatu Nauk Medycznych, Uniwersytet Warminsko-
-Mazurski w Olsztynie.




The impact of three-dimensional conformal
and stereotactic hypofractionated radiotherapy
on quality of life of prostate cancer patient

Monika Rucinska, Anna Kieszkowska-Grudny, Sergiusz Nawrocki

Department of Oncology Univeristy of Warmia and Mazury, Department of Radiation
Oncology, ZOZ MSW z W-MCO, Olsztyn, Poland,; Minds of Hope, Warszawa, Poland;
Department of Oncology and Radiotherapy, Medical University of Silesia, Katowice, Poland

Abstrakt Moniki Rucinskiej i wsp. dotyczyt oceny jakosci zycia (Qol) pacjentéw cho-
rych na raka gruczotu krokowego po leczeniu metoda hipofrakcjonowanej stereo-
taktycznej radioterapii (HRT) w poréwnaniu z pacjentami leczonymi konwencjonal-
ng radioterapig (3DCRT) i zdrowymi mezczyznami. Przeprowadzono prospektywne
jednoosrodkowe badanie, do ktérego wtgczano chorych z potwierdzonym gruczo-
lakorakiem gruczotu krokowego z grupy niskiego i posredniego ryzyka w stopniu
klinicznego zaawansowania T2NOMO leczonych HRT (33,5 Gy w 5 frakcjach). Pacjenci
leczeni standardowo otrzymywali (70-82 Gy w 35-41 frakcjach. Grupe kontrolng sta-
nowili zdrowi mezczyzni. Wykorzystano kwestionariusze oceny jakosci zycia EORTC
QLQ-C30 (v. 3,0) oraz QLQ-PR25. Do badania wiaczono 40 pacjentéw leczonych HRT,
42 pacjentow leczonych 3DCRT oraz 50 zdrowych mezczyzn. Charakterystyki klinicz-
ne w odniesieniu do wieku, skali Gleasona oraz wartosci PSA byty zrbwnowazone
pomiedzy grupami. Mediana czasu obserwacji wyniosta 21 miesiecy dla pacjentéw
leczonych HRT i 28 miesiecy dla pacjentow leczonych 3DCRT. Po przeprowadzeniu jed-
noczynnikowej analizy ANOVA wykazano znamienne statystycznie (p < 0,05) réznice
pomiedzy grupami zarobwno w zakresie ogoélnej jakosci zycia oraz funkcjonowania
fizycznego, emocjonalnego, poznawczego i socjalnego. Stwierdzono istotny zwia-
zek QoL z wystepowaniem zmeczenia, bolu, dusznosci, brakiem apetytu, biegunka
oraz problemami finansowymi. Odnotowano takze réznice w jakosci zycia po zakon-
czeniu leczenia w zaleznosci od zastosowanej metody radioterapii. Pacjenci leczeni
HRT rzadziej zgtaszali istotne zmeczenie i bole oraz problemy z oddawaniem moczu
niz pacjenci leczeni 3DCRT. Jakos¢ zycia chorych po HRT byta znamienne lepsza niz
chorych po 3DCRT, a nawet niz zdrowych mezczyzn z grupy kontrolnej. Réznice byty
szczegolnie widoczne u starszych mezczyzn. W przedstawianej pracy pokazano, ze
wobec mozliwosci wyboru sposrod kilku metod terapii, nalezy zwraca¢ uwage na ich
ewentualny wptyw na jakos¢ zycia po leczeniu.
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Specjalista w zakresie chirurgii ogolnej i onkologicznej, Kierownik Kliniki Nowo-
tworéw Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakéw Centrum Onkologii — Instytutu im.
Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie, Petnomocnik Dyrektora Centrum Onkologii —
Instytutu w Warszawie ds. Badan Klinicznych, absolwent Wydziatu Lekarskiego Aka-
demii Medycznej w todzi. Gtéwnym przedmiotem jego zainteresowania sg czerniaki
skéry oraz miesaki tkanek miekkich i kosci (w tym GIST). Cztonek takich stowarzyszen,
jak ASCO, Connective Tissue Oncology Society (byty cztonek Board of Directors CTOS),
PTO, ESSO, Europejskiej Organizacji do Badan i Leczenia Raka — EORTC (Chair of
Membership Committee), Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej oraz cztonek
Zarzadu Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej. Autor i wspoétautor ponad
90 oryginalnych prac naukowych opublikowanych w czasopismach krajowych i za-
granicznych (Impact Factor ponad 350, indeks cytowan powyzej 1000) oraz kilku
podrecznikdéw (m.in. uhonorowany nagroda zespotowa Ministra Zdrowia za podrecz-
nik Chirurgia nowotwordéw) i rekomendacji klinicznych polskich i miedzynarodowych.
Uczestnik wielu miedzynarodowych programoéw badawczych (m.in. dotyczacych
biopsji wezta wartowniczego w czerniaku skéry, badan molekularnych u chorych na
miesaki, czerniaki skéry i GIST, wieloosrodkowych badan klinicznych), cztonek Global
Melanoma Task Force, wspotkoordynator Rejestru Klinicznego GIST i Polskiego Re-
jestru Nowotworow Kosci, cztonek Rady Naukowej Centrum Onkologii-Instytutu w
Warszawie, Rady Narodowego Centrum Badan i Rozwoju, przedstawiciel Centrum
Onkologii — Instytutu w Warszawie w Network of Core Institutions EORTC, Prezes
Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej.




The prognostic role of metastatic lymph node
immunological status in clinical stage Ill melanoma
patients
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of Epidemiology, Warsaw, Poland; Department of Pathology, Maria Sklodowska-Curie
Memorial Cancer Center and Institute of Oncology, Warsaw, Poland,; Maria Sklodowska-Curie
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Tissue/Bone Sarcoma and Melanoma, Maria Sklodowska-Curie Memorial Cancer Center and
Institute of Oncology, Warsaw, Poland

W pracy Piotra Rutkowskiego i wsp. przedstawiono analize prognostycznej roli sta-
tusu immunologicznego przerzutowych weztéw chtonnych u chorych z czerniakiem
w Il stopniu zaawansowania klinicznego. We wstepie podkreslono, ze w tej grupie
pacjentéw czesto dochodzi do nawrotu i rozsiewu nowotworu, a dostepne opcje le-
czenia sq ograniczone. Specyficzne cechy biologiczne czerniaka pozwolity w ostatnich
latach na rozwdj i opracowanie nowych metod immunoterapii w stadium przerzu-
towym/nieresekcyjnym. Uzasadnia to podjecie badania statusu immunologicznego
oraz jego wptywu na przezycie pacjentéw z czerniakiem w Il stopniu zaawansowa-
nia (CSIII). Populacja badania obejmowata 201 chorych po wycieciu czerniaka CSlII
w latach 1995-2010 o nastepujacej charakterystyce klinicznej: kobiety:mezczyzni
= 1:1; status weztowy N1 — 26%, N2 — 29%, N3 — 45%; status mutacji BRAF(+)
— 60%, NRAS(+) — 19%. Zaden chory nie otrzymywat immunoterapii i/lub inhibito-
réw BRAF. Mediana okresu obserwacji wynosita 24 miesigce. Dokonywano oznaczen
ekspresji CD8, ligandu PD-L1, fosfohistonu H3 (Ph-H3), wewnatrzkomérkowego an-
tygenu-1 komorek T (TIA1) oraz genu p53 w préobkach tkanki zmian przerzutowych
(FFPE) za pomocg zautomatyzowanych metod immunohistochemicznych. W opra-
cowaniu danych wykorzystano statystyczne drzewo analizy i regresji (CART), krzywg
przezycia Kaplana-Meiera z testem log-rank oraz model regresji Coxa. Za pomocga
CART wyodrebniono cztery grupy prognostyczne z okresleniem przezycia: [1] CD8
> 23,9% — 100% chorych zmarto; [2] CD8 < 23,8% oraz TIAT powyzej 165,5%
— 61,1% chorych zyjacych; [3] CD8 < 23,9%, TIA ponizej 165,5% oraz cecha N1/2
— 35% chorych zyjacych i [4] CD8 < 23,9%, TIA ponizej 165,5% oraz cecha N3 — 18%
chorych zyjacych. Model regresji Coxa skorygowany wzgledem statusu weztowego,
wieku, obecnosci naciekania poza torebke weztéw potwierdzit, ze CD8 i TIA sg oraz
niezaleznymi czynnikami prognostycznymi o okreslonej mocy statystycznej. Wyniki
badania sugeruja, ze korelacja pomiedzy ekspresjg CD8, TIA-1 oraz liczbg zmienio-
nych przerzutowo weztéw chtonnych moze by¢ wskaznikiem progresji nowotworu
u chorych z operacyjnym czerniakiem w Ill stopniu zaawansowania klinicznego.
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Jest adiunktem w Klinice Onkologii i Radioterapii Gdanskiego Uniwersyte-
tu Medycznego. Od 2004 prowadzi badania w dziedzinie molekularnych czyn-
nikdw rokowniczych w niedrobnokomérkowym raku ptuca (NDRP). W trak-
cie badan otrzymat nagrode IDEA od Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (ASCO), ktéra umozliwita mu staz naukowy w jednym z czotowych on-
kologicznych osrodkéw Ameryki Pétnocnej — Princess Margaret Hospital w Toronto
w Kanadzie. Za wysoki walor naukowy badania walidacyjnego uzyskanych wynikéw,
w roku 2008 ASCO przyznato doktorowi Skrzypskiemu nagrode MERIT. Obecnie pro-
wadzi badania nad mozliwoscig wykorzystania analizy ekspresji mikroRNA jako mar-
kera rokowniczego w NDRP. Pierwsze wyniki tych badan zostaty przedstawione na
zesztorocznym Kongresie ASCO.




MicroRNA (MiRNA) expression profiles in early colon
cancer (CC) and lung adenocarcinoma (AC)

Marcin Tomasz Skrzypski, Michat Marczyk, Maciej Bobowicz, Piotr Czapiewski,

Agnieszka Maciejewska, Ryszard Pawfowski, Joanna Polanska, Jacek Jassem

Medical University of Gdansk, Sopot, Poland; Silesian University of Technology, Gliwice,
Poland; Medical University of Gdansk, Gdansk, Poland,; Medical University of Gdarsk, Gdansk,
Poland; Department of Forensic Medicine, Medical University of Gdansk, Gdansk, Poland;
Medical University, Gdansk, Poland

Marcin Tomasz Skrzypski przedstawit badanie profili ekspresji microRNA (MiRNA) we
wczesnych stopniach zaawansowania raka jelita grubego (CC) oraz gruczolakoraka
pfuca (AC). MiRNA to krétkie niekodujgce odcinki RNA regulujace posttranskrypcyjng
ekspresje genow, ktore sg wykorzystywane w wielu nowotworach jako potencjalne
biomarkery oraz cele terapeutyczne. W pracy poréwnano ekspresje MiRNA we wcze-
snych stadiach zaawansowania raka okreznicy i gruczolakoraka ptuca w celu wykaza-
nia réznic przebiegu karcynogenezy tych nowotworéw. Poddano badaniu 752 MiRNA
pochodzace od 113 chorych z rakiem jelita grubego w | stopniu zaawansowania oraz
od 83 chorych z gruczolakorakiem ptuca w stopniach zaawansowania I-11A. Dokona-
no analizy ekspresji MiRNA w obydwu nowotworach w odniesieniu do odsetka aktu-
alnie obecnej ekspres;ji (t-test). Wartosci P okreslono z wykorzystaniem wspoétczynnika
korekcji Bonferroniego dla wielokrotnych poréwnan. W 132 przypadkach ekspresja
MiIRNA réznita sie pomiedzy CC a AC; przedstawiono wartosci procentowe oznaczen
dla poszczegélnych podtypéw MiRNA. Wykazano znaczne réznice w ekspresji MiRNA
pomiedzy wczesnymi stadiami zaawansowania raka jelita grubego oraz gruczolako-
raka ptuca. Potwierdzono uznang wartos¢ ekspresji MiR205 jako markera wczesnego
gruczolakoraka ptuca w porédwnaniu z rakiem jelita grubego.




-

ILlumination&Innovation

tra yrming data into learning

29 maja—-2 czerwca 2015 roku | McCormick Place | Chicago, lllinois

lek.
Pawet Szymanski

Specjalista onkolog radioterapeuta. Od 15 lat pracuje w Centrum Onkologii w Byd-
goszczy, obecnie zatrudniony w Oddziale Klinicznym Radioterapii.

Jego zainteresowania naukowe dotyczg badan zwigzanych z repopulacja komoérek
nowotworowych po radioterapii w warunkach in vitro. Jest cztonkiem Polskiego To-

warzystwa Onkologicznego.




Influence of strong antioxidant supplementation on the
level of oxidative DNA damage/oxidative stress in head
and neck cancer patients undergoing radiotherapy

Pawet Szymanski, Piotr Btaszczyk, Anna Bak, Radostaw Sitarz, Katarzyna Indrak,
Krzysztof Roszkowski
Department of Radiotherapy the F. Lukaszczyk Oncology Center, Bydgoszcz, Poland

Pawet Szymanski i wsp. postanowili sprawdzi¢, czy suplementacja silnym antyoksy-
dantem (Beta vulgaris) u pacjentdéw z rakiem regionu gtowy i szyi poddanych radio-
terapii, wptywa na parametry, ktére opisujg oksydacyjne uszkodzenia DNA i efekty
kliniczne terapii.

W badaniu uczestniczyto 41 chorych na raka gtowy i szyi w stopniu zaawansowa-
nia T3-4N1MO, ktérych podzielono na dwie podgrupy. W pierwszej podgrupie po-
dawano pacjentom preparat silnego antyoksydanta (Beta vulgaris) (n = 19), drugg
stanowita podgrupa kontrolna (n = 22). Wszyscy chorzy poddani zostali radioterapii
(dawka taczna 70Gy/35 frakgcji). Ostre odczyny popromienne oceniano za pomocg
skali Dische. Kolekcjonowano prébki moczu i krwi przed leczeniem i suplementacjg,
po 7 i 14 dniach od rozpoczecia radioterapii oraz 1 dzien po ostatniej frakcji napro-
mieniania. Dokonywano oznaczen podstawowych markeréw stresu oksydacyjnego:
8-hydroksuguaniny (8-oxoGua) i 8-hydroksydihydroguaniny (8-oxodG) w moczu oraz
poziomu 8-oxodG w leukocytach krwi obwodowej. Do ilosciowego pomiaru marke-
réw stresu oksydacyjnego wykorzystano metody chromatografii cieczowej z nastepo-
wa gazowgq spektroskopig masowa. Nie odnotowano zadnego wptywu suplementacji
Beta vulgaris na poziomy oznaczanych markeréw stresu oksydacyjnego 8-oxo-Gua
i 8-0x0-dG w moczu oraz zawartos¢ 8-oxo-dG w komérkowym DNA w poszczegol-
nych punktach czasowych pomiaréw badania. W podgrupie pacjentéw z suplemanta-
cja stwierdzono nieznacznie nizsze wartosci odczynéw w poszczegdlnych tygodniach
radioterapii. Mediany czasu przezy¢ catkowitych dla podgrupy chorych z suplemen-
tacjg byly wyzsze w poréwnaniu z podgrupg kontrolng i wynosity odpowiednio
36,8 mies. i 26,1 mies. (p = 0,37). Autorzy proponuja dalsze badania z udziatem
wiekszej liczby pacjentéw i w dtuzszej perspektywie czasowe;.
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Specjalista w dziedzinie choréb wewnetrznych, onkologii klinicznej, hematologii,
transplantologii klinicznej. Studia w Akademii Medycznej w Warszawie, od 3. roku
w ramach indywidualnego programu studiéw pod kierunkiem prof. Tadeusza Ko-
szarowskiego, Dyrektora Instytutu Onkologii. Specjalizacja w chorobach wewnetrz-
nych pod kierunkiem prof. Zofii Kuratowskiej. Od poczatku pracy zawodowej w 1977
roku zatrudniony w Centrum Onkologii — Instytucie im. Marii Sktodowskiej-Curie
w Warszawie, obecnie jako kierownik Kliniki Nowotworéw Uktadu Chtonnego. Czto-
nek Rady Naukowej Instytutu wielu kadencji, takze obecnej. Konsultant w dziedzinie
onkologii klinicznej dla obszaru wojewo6dztwa mazowieckiego 2011-2013. W ramach
programu wymiany naukowej z National Cancer Institute, USA, pracowat w latach
1987-1988 i 1992 w Montefiore Medical Center/Albert Einstein College of Medlici-
ne, New York, w zespole dr. Petera H. Wiernika, z uprawnieniami lekarza po zdaniu
egzaminu nostryfikacyjnego FMGEMS w 1992 roku. Ponadto, staze zawodowe i na-
ukowe w Kantonspital Winterthur, Szwajcaria (1975), Universitat Géttingen, Niemcy
(1976), Cleveland Clinic Cancer Center, Cleveland, USA (1995), St. Bartholomew's
Hospital, Londyn (1993) oraz Fred Hutchinson Cancer Research Center/University of
Washington, Seattle, USA (1999). W 1996 roku wdrozyt w Klinice Nowotworéw Ukta-
du Chtonnego metode intensywnej chemioterapii z wysokimi dawkami metotreksatu
w leczeniu chorych na chtoniaka Burkitta. W 1997 roku wdrozyt w Centrum Onkologii
— Instytucie we wspotpracy z zespotem prof. Zygmunta Pojdy program leczenia mie-
loablacyjnego i przeszczepiania komérek krwiotwérczych, realizowany i rozwijany ak-
tualnie. W 2004 roku zainicjowat witaczenie Centrum Onkologii — Instytutu do sieci
miedzynarodowej wspotpracy w ramach European Mantle Cell Lymphoma Network
oraz European Leukemia Net, w ramach ktérych realizuje, jako koordynator, czto-
nek Writig/Steering Committee, wiele prospektywnych badan klinicznych, w tym juz
opublikowanych w ,,New England Journal of Medicine” i ,Blood”. Nalezat do grona
wspoizatozycieli Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakdéw (PLRG), ktérej jest aktualnie
wiceprezesem. Ponad 200 indeksowanych publikacji, IF prac petnych oryginalnych
474, liczba cytowan blisko 4000, indeks h: 23. Cztonek PLRG, PALG, PTO, PTOK, PTHIT,
ASH, ASCO, ESMO, EBMT oraz EORTC Lymphoma Group. Odznaczony Krzyzem Ka-
walerskim Orderu Odrodzenia Polski. Cztonek zatozyciel NSZZ Solidarnos¢ w 1980
roku, delegat Regionu Mazowsze. Delegat na Okregowy Zjazd Lekarzy w Warszawie
kadencji1989-2009.




Multivariate analysis of PFS from the AETHERA trial:
A phase lll study of brentuximab vedotin consolidation
after autologous stem cell transplant for HL

Jan Andrzej Walewski, Auayporn Nademanee, Tamas Masszi, Jerzy Hotowiecki,

Muneer Abidi, Andy I. Chen, Patrick J. Stiff, Simonetta Viviani, Veronika Bachanova,
John W. Sweetenham, Shih-Yuan Lee, Dirk Huebner, Emily K. Larsen, Naomi N.H. Hunder,
Craig H. Moskowitz

Maria Sklodowska-Curie Memorial Cancer Center and Institute of Oncology, Warsaw, Poland;
City of Hope National Medical Center, Duarte, CA, Szent Istvan & Szent Laszlo Corporate
Hospital Hematology & Stem Cell Dept., Budapest, Hungary, Department of Bone Marrow
Transplantation & Oncohematology, Maria Sklodowska-Curie Institute of Oncology, Gliwice,
Poland,; Karmanos Cancer Institute, Detroit, MI; Oregon Health and Science University,
Portland, OR; Loyola University Medical Center, Maywood, IL,; Istituto Nazionale dei Tumori,
Milano, Italy; University of Minnesota Medical Center, Minneapolis, MN,; Huntsman Cancer
Institute, University of Utah, Salt Lake City, UT; Takeda Pharmaceuticals International
Company, Cambridge, MA; Seattle Genetics, Inc., Bothell, WA, Memorial Sloan Kettering
Cancer Center, New York, NY

Abstrakt Jana Andrzeja Walewskiego przedstawia wieloczynnikowg analize czasu
przezycia bez progresji (PFS) w badaniu AETHERA — randomizowanym, z grupa kon-
trolng placebo, Ill fazy konsolidacji lekiem brentuksymab vedotin (BV) po autolo-
gicznym przeszczepieniu komorek macierzystych (ASCT) w chtoniaku ziarniczym (HL).
W badaniu tym wykazano istotne statystycznie wydtuzenie PFS dla chorych z ryzykiem
progresji po ASCT otrzymujgcych BV wobec placebo. Autor podjat zadanie wielowa-
riantowe]j analizy wynikdw w celu ustalenia, jakie czynniki wptynety w znamienny
sposéb na PFS. W populacji badania AETHERA u 329 pacjentéw po ASCT dokonano
randomizacji do otrzymywania BV (n = 165) lub placebo (n = 164) do tacznej liczby
16 cykldw. Gtownym punktem koncowym badania byt czas przezycia bez progresji
W niezaleznej ocenie badaczy. Analiza wieloczynnikowa z zastosowaniem modelu
proprocjonalnych hazardéw Coxa objeta nastepujgce parametry: metoda leczenia,
wiek, pte¢, masa ciata, rejon geograficzny, wyjsciowy stopier zaawansowania, czas
od rozpoznania, liczba linii leczenie przed ASCT, chemiowrazliwos¢, odpowiedZ na
pierwszg (FL, frontline) i kolejne linie leczenia, rodzaj pierwszej linii leczenia, przebyta
radioterapia, lokalizacja pozaweztowa przed ASCT, program kondycjonowania ASCT,
objawy nawrotu przed ASCT, liczba czynnikéw ryzyka, wyjsciowy stan sprawnosci
wg ECOG, wielkos¢ zmian nowotworowych przed leczeniem, wystepujgca poprzed-
nio neuropatia obwodowa. Badanie wykazato, ze sposréd wymienionych czynnikami
znamiennie statystycznie (< 0,05) zwigzanymi z PFS byly: rodzaj leczenia (BV wobec
placebo), odpowiedz na leczenie ratunkowe, pte¢, liczba linii leczenia przed ASCT,
rodzaj pierwszej linii leczenia, objawy nawrotu przed ASCT oraz masa ciafa. Lecze-
nie konsolidujgce z zastosowaniem BV znaczaco zredukowato ryzyko niepowodzenia
terapii w poréwnaniu z placebo (HR = 0,44). Przeprowadzona analiza potwierdzita
wyniki badania AETHERA.
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Il Badzmy gotowi na starzejgce sie spoteczenstwa

.Wszyscy onkolodzy sg onkologami chorych geriatrycz-
nych, nawet jesli jeszcze tego nie wiedza” — stowa dr.
S.M. Lichtmana z Memorial Sloane Kattering Cancer
Center.

W Stanach Zjednoczonych:

— u jednego mezczyzny na 3 i u jednej kobiety na 4
w wieku 70 lat lub starszych najprawdopodobniej
rozwinie sie inwazyjna forma nowotworu;

— ponad 90% chorych na raka powyzej 65. roku zycia
cierpi na co najmniej jedng chorobe wspdtistniejaca;

— 53% starszych chorych w dobrym stanie sprawnosci
manifestowato toksycznos¢ 2.-5. stopnia powodo-
wang stosowanga chemioterapig;

— wsréd chorych w wieku 60 lat i starszych, o krotkim
czasie spodziewanego przezycia z powodu nowo-
tworu 98,7% wybierze mniej obcigzajace leczenie
przy zachowaniu stanu sprawnosci, lecz sposréd nich
88,8% i 74,4% zrezygnuje z takiego leczenia, jezeli
jego wynikiem mogtoby by¢ powazne uposledzenie
odpowiednio: poznawcze i funkcjonalne.
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[ Badania kliniczne [l Populacja chorych na raka

Rycina 2. Obawa przed toksycznoscig leczenia jako
gtéwny powdd braku wigczania chorych starszych do
badan klinicznych

Na podstawie ASCO Daily News
— sobota, 30 maja 2015 roku (s. 46-47 [B22-B23])
http:/read.uberflip.com/i/519921-am15-saturday-daily-news

Il Ponad 90 milionéw USD w formie grantoéw i na-
grod Fundacji Conquer Cancer w 65 krajach

Liczba Wartos¢ Liczba Liczba
64% grantéw instytucji krajow
Ameryka Pétnocna 1159 85,8 min 141 2
62%
Ameryka tacinska 53 642 tys. 37 10
60% Europa 67 1,186 min 50 23
. . i Centralna Azja
58% T T ] Azja i Australia 111 1,965 min 63 13
Wyle::zenil Zgony pc)twodowgne Diatgnozy Afryka 67 627 tys. 49 17
Z nowotworéw nowotworami nowotworowe i $rodkowy Wschéd

Rycina 1. Grupa oséb powyzej 65. roku zycia

Na podstawie: ConquerCancerFoundation.org



B Cwiczenia fizyczne a nowotwor

Na podstawie prowadzonych badahn mozna uzna¢ nie
tylko, ze stosowanie ¢wiczen fizycznych jest bezpieczne
w trakcie leczenia przeciwnowotworowego, ale rowniez
wptywa na poprawe jakosci zycia oraz wydolnosci fizycz-
nej i zmniejszenie objawdw choroby, takich jak zmecze-
nie, leki i depresja.

W systematycznym przegladzie 82 badan interwencyj-
nych potwierdzono pozytywny i istotny wptyw ¢wiczen
fizycznych na poczucie wtasnej wartosci podczas lecze-
nia oraz na jakos¢ zycia oraz wigor i witalnos¢ po prze-
prowadzonym leczeniu przeciwnowotworowym.

W systematycznym przegladzie 27 badan obserwacyj-
nych potwierdzono zwigzek pomiedzy regularnymi ¢wi-
czeniami fizycznymi (np. 150 minut tygodniowo ¢wiczen
o umiarkowanej intensywnosci) i zmniejszeniem ryzyka
wznowy i $miertelnosci zwigzanej z nowotworem piersi
lub jelita grubego w poréwnaniu z chorymi nieaktywny-
mi fizycznie.

American Cancer Society wraz z American College of
Sports Medicine i National Comprehensive Cancer Ne-
twork zalecaja:

Umiarkowang intensywnos¢
¢wiczen fizycznych dla dorostych
w wieku 18-65 lat:

Rozpoczynanie ¢wiczen powoli
ze stopniowym zwiekszaniem
ich intensywnosci
szczegdlnie u chorych manifestujacych
zmeczenie

5 dni w tygodniu po 30 minut

Personalizowanie programu ¢wiczen,
aby np. uwzglednia¢ ograniczenia
takie jak ostabienie
czy utrata rownowagi w wyniku
neuropatii lub ataksji
i proponowac rower stacjonarny
zamiast biezni

Na podstawie ASCO Daily News
— niedziela, 31 maja 2015 roku (s. 46-47 [B22-B23])
http://read.uberflip.com/i/520080-am15-sunday-daily-news

Il Nagroda im. Davida Karnofskiego dla dr Suzanne
Topalian

Doktor Suzanne Topalian z Johns Hopkins Universi-
ty School of Medicine i Sidney Kimmel Comprehensive
Cancer Center, w uznaniu osiggnie¢ w badaniach nad
rakiem, diagnostyce i leczeniu chorych na nowotwory,
zostata laureatky tegorocznej nagrody im. Davida Kar-
nofskiego — najcenniejszego wyrdznienienia przyzna-
wanego przez Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Kli-
nicznej (ASCO). Badania prowadzone przez dr Topalian
nad tak zwang programowang smiercig komorki PD-1
i jej ligandem PD-L1 staty sie instrumentalne dla rozwoju
czasteczek anty-PD-1 wraz z ich zastosowaniem w lecze-
niu chorych na zaawansowane nowotwory. W trakcie
specjalizacji z chirurgii onkologicznej, dzieki rocznemu
projektowi badawczemu z immunologii nowotwordéw,
postanowita zajac sie rozwinieciem koncepcji eliminowa-
nia raka przez ludzki organizm w podobnym mechani-
zmie jak eliminowane s3 bakterie i wirusy czy odrzucany
przeszczep. Prace nad tymi zagadnieniami prowadzita
w laboratorium prof. Stevena Rosenberga w Narodo-
wym Instytucie Raka — NCI (National Cancer Istitute),
aby w 2006 roku uruchomi¢ wtasny program badaw-
czy nad czerniakiem w Sidney Kimmel Comprehensive
Cancer Center. Zesp6t dr Topalian opracowat réwniez
metode zastosowania immunohistochemii w potwier-
dzaniu w prébkach nowotworu ekspresji PD-L1. Moze
sie to sta¢ pomocne w okreslaniu biomarkeréw, pozwa-
lajacych optymalnie dobierac chorych do leczenia. Dzieki
badaniom nad innymi nowotworami poza czerniakiem,
a w szczegolnosci obserwujac odpowiedzi na leczenie
w raku ptuca, uznano leczenie anty-PD-1 za leczenie no-
wej kategorii i zdefiniowano pojecie oceny odpowiedzi
immunologicznej obok standardowej odpowiedzi na le-
czenie przeciwnowotworowe.

Laureatka tegorocznej nagrody wygtosita wyktad pod-
czas sesji inauguracyjnej kongresu ASCO pt. PD-1 Path-
way Blockade — A Common Denominator for Cancer
Therapy.

Na podstawie: ASCO Daily News
— sobota, 30 maja 2015 roku
http://read.uberflip.com/i/519921-am15-saturday-daily-news
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Il Statystyki

Liczba uczestnikéw w kongresie ASCO

5 wskazan o najwiekszej liczbie zgtoszonych streszczen:

37 000
34750
32200
[ I I |
2013 2014 2015

Na tegoroczny kongres Amerykanskiego Towarzystwa On-
kologii Klinicznej (ASCO) zgtoszono 5945 prac, z ktorych
3092 (52%) pochodzity spoza Stanéw Zjednoczonych.
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[l Prace odrzucone [l ePublikacje [ Prace zakwalifikowane do prezentacji

Zgtoszone prace przygotowali autorzy z 85 panstw
(w 2013 roku z 75).
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Wsrod zgtoszen znajdowaly sie streszczenia przedsta-
wiajace opracowania badan klinicznych, a w tym:
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Na podstawie: www.am.asco.org



B Onkolodzy a przemyst farmaceutyczny

W jednej z sesji edukacyjnych zorganizowanych w nie-
dziele 31 maja zatytutowanej Let the Sunshine In: In-
dustry’s Impact on Oncology Research and Practice
omoéwiono relacje pomiedzy onkologia i przemystem far-
maceutycznym. Ustawa nazywana Sunshine Act zostata
zaproponowana po raz pierwszy w 2007 roku, lecz za-
twierdzona dopiero w 2010 roku wraz z Patient Protec-
tion and Affordable Care Act. W 2011 roku zapropono-
wano uzycie systemu informatycznego w celu zbierania
informacji o przekazywanych praktykujgcym lekarzom
srodkach pienieznych lub innych wartosciach przez
przemyst farmaceutyczny. System prowadzony przez
Centers for Medicare and Medicaid Services, dostepny
pod adresem: http://www.cms.gov/openpayments/ uak-
tywniono 1 lutego 2013, a 30 wrzesnia udostepniono
publicznie pierwsze informacje. W jedynym dostepnym
raporcie przygotowanym na potrzeby amerykanskiego
Kongresu podsumowano dane zebrane w miesigcach
sierpien—grudzien 2013, informujgc o prawie 4,5 milio-
nie transakcji na tgczng sume 3,7 miliarda USD pomiedzy
ponad 366 tysigcami lekarzy i ponad 900 szpitalami oraz
1303 producentami lub grupami zakupowymi. Zestawie-
nie opublikowano pomimo swiadomosci btedow, takich
jak wielokrotne sumowanie tej samej transakcji czy brak
kwot minimalnych powodujacych rejestrowanie kwot
nawet ponizej jednego dolara. Raport za caty rok 2014
bedzie dostepny publicznie od 30 wrzesnia 2015. Finan-
sowe zwiagzki pomiedzy przemystem farmaceutycznym
a onkologia sg powszechne i wzrastaja w czasie. Prze-
glad badan klinicznych i wydawnictw przeprowadzony
w 2005 roku wykazat, ze 44% badan byto w catosci lub

i g e,
Eiaten s & .
R e gy g,

R Ry e B

czesciowo finansowanych przez przemyst. W innym ba-
daniu podkreslono, ze w 23% wszystkich streszczen oraz
w 60% streszczen z sesji plenarnych podczas kongreséw
ASCO w latach 2004 i 2005 informowano o konflikcie in-
teresdw przynajmniej jednego wspoétautora (FCOI, finan-
cial conflict of interest). W 36% streszczen, przyjetych na
kongres ASCO w latach 2006-2011 informowano przy-
najmniej o jednym FCOI. Celem Sunshine Act jest row-
niez informowanie o posrednich zwigzkach finansowych
poprzez na przyktad firmy CRO prowadzace badania
kliniczne oraz zwiekszenie transparentnosci wszystkich
relacji. Uwaza sie, ze reklamy lekéw na recepte adresowa-
ne bezposrednio do pacjentéw — tak zwane DTC (direct
to consumer) réwniez w istotony sposéb wptywajg na te
relacje. W jednym z badan zauwazono, ze 10% wzrost
naktadéw na reklamy DTC skutkowat 1% wzrostem liczby
realizowanych recept. W 2011 roku naktady na reklame
DTC przekroczyty 3,9 miliarda USD, a szczegélny wzrost
nastgpit po opublikowaniu zalecen w 1997 roku przez
FDA. W podsumowaniu sesji stwierdzono, ze istotne jest
niezalezne informowanie zamiast przedstawiania infor-
macji na zadanie, lecz egzekwowanie Sunshine Act cechu-
ja toksycznos¢, wysokie koszty i dyskusyjne korzysci.

Nalezy podkresli¢, ze podobne raporty obejmujace rok
2015 zostang opublikowane w Polsce 30 czerwca 2016
roku przez firmy farmaceutyczne zrzeszone w stowarzy-
szeniu INFARMA (www.infarma.pl).

Na podstawie:

2015 ASCO Educational Book
www.asco.org/edbook s. 130

oraz 2015ASCO Annual Meeting Program s. 183
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Il Badania TAPUR | NCI-MATCH

Obecnie lekarze sa czesto zdezorientowani, ktore z decy-
zji terapeutycznych podjetych na podstawie przeprowa-
dzonych testéw genetycznych moga przynies¢ najwiek-
sze korzysci ich chorym. ,Mamy ogromna luke w wiedzy
i niewiarygodne mozliwosci” — stwierdzit dr Clifford A.
Hudis z Memorial Sloan Kettering Cancer Center.

Przeprowadzenie dwoch badan klinicznych ma za za-
danie poszerzy¢ granice medycyny precyzyjnej. Jednym
z nich jest Targeted Agent and Profiling Utilization Registry
(TAPUR) prowadzone przez Amerykanskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej — ASCO, a drugim (NCI)-MATCH:
Molecular Analysis for Therapy Choice trial (EAY131) pro-
wadzone przez Narodowy Instytut Raka (NCI).

TAPUR — w prospektywnym, nierandomizowanym ba-
daniu zostana zebrane informacje o aktywnosci przeciw-
nowotworowej i toksycznosci komercyjnie dostepnych
lekow ukierunkowanych molekularnie, dla ktérych ist-
nieje diagnostyka pozwalajgca dobraé¢ chorych moga-
cych odnies¢ najwieksze korzysci z leczenia. Na poczatek
10-15 preparatéw zostanie bezptfatnie dostarczonych
przez pieciu producentéw: AstraZeneca, BMS, Eli Lilly,
Roche-Genentech, Pfizer. Do badania zostang wtaczeni
chorzy na zaawansowane guzy lite, szpiczaka mnogiego
lub chtoniaka B-komdérkowego, ktérzy nie odpowiadajg
na standardowe leczenie przeciwnowotworowe lub ak-
ceptowalne leczenie nie jest dla nich dostepne. Dobor
leczenia nastapi na podstawie protokotu badania i wy-
nikéw wykonanych testéw molekularnych. Kazda sytu-
acja nieopisana w protokole moze zostac skonsultowana
z tak zwanym Molecular Tumor Board w celu doboru
optymalnego leczenia lub wytaczenia z badania. Pierw-
szorzegdowym punktem koncowym jest obiektywna od-
powiedz na leczenie wedtug kryteriéw RECIST, a wsrod
pozostatych punktéw koncowych znalazty sie: czas wol-
ny od progresji choroby, czas przezycia catkowitego, czas
trwania leczenia, powazne dziatania niepozadane zwia-
zane z leczeniem. Dr Richard L. Schilsky — ASCO Chief
Medical Officer jest zdania, ze badanie TAPUR pozwoli
zebra¢ dotychczas niedostepne, praktyczne informacje
o stosowaniu terapii ukierunkowanych molekularnie
poza zarejestrowanymi przez FDA wskazaniami (off-
-label). ASCO zamierza wspotpracowad z holenderskim
Netherlands Center for Personalized Cancer Treatment
— organizacja prowadzacg badanie kliniczne o bardzo
podobnym protokole.

NCI-MATCH — badanie drugiej fazy, w ktéorym ocenie
zostanie poddanych 20 réznych lekéw lub ich kombinacji
ukierunkowanych na specyficzng mutacje potwierdzong

u kazdej z os6b poddanych leczeniu. Wtaczenie chorych
bedzie mozliwe od 1 lipca 2015 roku do kazdego z dzie-
sieciu ramion oceniajacych: kryzotynib (ALK), kryzotynib
(ROS1), dabrafenib z trametynibem, trametynib, afaty-
nib (EGFR), afatynib (HER2), AZD9291, ado-trastuzumab
emtansin, VS6063, sunitynib. Zdaniem dr. Jamesa H.
Doroshowa — NCI Deputy Director jest to ,,najwieksze
w historii najbardziej rygorystyczne badanie precyzyjnej
onkologii”. Wtaczenie do badania bedzie mozliwe po
potwierdzeniu wiasciwe] nieprawidtowosci genetycznej
i spetnieniu specyficznych kryteriow wiaczenia do kon-
kretnego ramienia dorostych chorych na chtoniaki lub
guzy lite, z zaawansowang chorobg po co najmniej jednej
linii standardowego leczenia systemowego lub takich, dla
ktérych standardowe leczenie nie istnieje. Leczenie bedzie
prowadzone przez caty okres zmniejszania sie nowotworu
lub stabilizacji choroby. Plan badania zaktada wtgczenie
co najmniej 3000 chorych, wsréd ktérych co najmniej 25%
bedzie reprezentowaé nowotwory rzadkie — inne niz nie-
drobnokomérkowy rak ptuca, rak gruczotu krokowego,
rak piersi czy rak jelita grubego. Pierwszorzedowym punk-
tem koncowym jest catkowity wspotczynnik odpowiedzi
na leczenie (ORR, objective response rate), a drugorzedo-
wym szesciomiesieczny czas wolny od progresji choroby
(6m PFS, six month progression free survival).

Za obiecujgce zostang uznane wyniki: ORR > 16-25%
oraz 6m PFS > 35%:

ORR 6m PFS

Badanie zostato przygotowane we wspotpracy z ECOG-
-ACRIN Cancer Research Group, Alliance for Clinical Trials
in Oncology, NRG Oncology, SWOG oraz organizacjami
pacjenckimi.

Na podstawie ASCO Daily News — niedziela, 31 maja
2015 roku, http://read.uberflip.com/i/520080-am15-
-sunday-daily-news oraz ASCO Press Release z 26 maja
2015 http://www.asco.org/press-center/june-1-press-
-briefing-asco-annual-meeting-announce-innovations-
-precision-medicine-21st i http://www.cancer.gov/about-
-cancer/treatment/clinical-trials/nci-supported/nci-match



B Wypalenie zawodowe

W poniedziatkowej (1 czerwca) sesji edukacyjnej zaty-
tutowanej Burnout in Oncology Health Care Providers:
Identifying Silent Despair and Maintaining Purpose omo-
wiono problematyke wypalenia zawodowego w onko-
logii.

Na podstawie ankiety przeprowadzonej w latach 2012
i 2013 przez Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Kli-
nicznej (ASCO) wsrdd prawie péttora tysigca onkologow,
stwierdzono, ze tygodniowa, srednia liczba godzin pracy
wyniosta 57, a 45% badanych zgtaszato wypalenie zawo-
dowe, potwierdzajagc domeny wyczerpania emocjonal-
nego i depersonalizacji w tzw. Maslach Burnout Invento-
ry. Jednoczesnie, 83% badanych byto zadowolonych ze
swojej kariery zawodowej, a 80% z wybranej specjalizacji
medycznej.

Konsekwencjami zachodzacego procesu wypalenia sa:
rotacja personelu, zmniejszenie godzin pracy czy rezy-
gnacja z pracy przez doswiadczonych onkologéw. Pra-
ca w onkologii przynosi satysfakcje, lecz jednoczesnie
jest trudna i stresujgca. Wczesne sygnaty wypalenia to
miedzy innymi: poirytowanie, brak uczucia regeneracji
w czasie wolnym od pracy, poczucie ze praca catkowi-
cie pochfania zycie, wrazenie ze przyjmuje sie znacznie
wiecej trudnych pacjentéw niz wczesniej. O braku zbli-
zania sie wypalenia swiadczy natomiast zaangazowanie
w prace, odpornos¢ czy odczuwanie naturalnego wspot-
czucia.

Doktor Tait D. Shanafelt z Mayo Clinic zajmujacy sie od
15 lat badaniem zadowolenia z pracy lekarzy podkreslit
nie tylko, ze wypalenie zawodowe czesto pojawia sie po
10-20 latach pracy, a jego poziom zalezy od specjalno-
sci lekarskiej, ale rowniez zwrécit uwage na inne aspek-
ty, takie jak zmeczenie, stres, integracja pracy z zyciem
osobistym, depresja, satysfakcja, zaangazowanie. Mimo
ze wspotczynnik wypalenia zawodowego wsréd onkolo-
gow, wynoszacy 45%, jest taki sam jak zarejestrowany
w 2011 roku w ankiecie przeprowadzonej w grupie 7000
lekarzy amerykanskich, to poziom satysfakcji z rowno-
wagi pomiedzy pracg zawodowsq a zyciem prywatnym
okazat sie najnizszy ze wszystkich badanych specjaliza-
¢ji i podobny do poziomu raportowanego przez réznej
specjalnosci chirurgdéw. Doktor Shanafelt zauwazyt, ze
poswiecanie mniej niz 20% wysitkdw na realizacje ak-
tywnosci uwazanych za najwazniejsze moze swiadczy¢
o zjawisku wypalenia.

W innych badaniach z 2014 roku, omoéwionych przez
dr Cynde H. Rushton z John Hopkins University School

of Nursing, 24% pielegniarek prezentowato wysokie zagro-
zenie wypaleniem zawodowym, a jedna na trzy doswiad-
czata zaburzen moralnych, majacych negatywny wptyw na
atmosfere w miejscu pracy. Natomiast 13,7% pielegniarek
hemato- lub onkologicznych, ktére braty udziat w badaniu
w 2012 roku, zmienito prace z powodu stresu.

Dbatos¢ o siebie jest gtéwnym sktadnikiem umiejetne-
go radzenia sobie z wypaleniem zawodowym i przeciw-
dziatania temu zjawisku. Heather M. Hylton z Memorial
Sloan Kettering Cancer Center jako kluczowe zaleca re-
gularne uczestniczenie w aktywnosciach i ¢wiczeniach
fizycznych, medytacje oraz czytanie. Dodatkowo nalezy
dbac o czas dedykowany rodzinie i przyjaciotom, a trud-
ne przypadki i sytuacje w pracy omawia¢ w zespotach
wielodyscyplinarnych. Pozwoli to na uniknigcie poczucia
izolacji i osamotnienia.

Na podstawie: ASCO Daily News

— poniedziatek, 1 czerwca 2015 roku,
http://read.uberflip.com/i/’520239-am15-monday-daily-
-news oraz 20715ASCO Annual Meeting Program, s. 199
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W Wartosci

W trakcie specjalnej sesji zorganizowanej wspélnie przez
Amerykanskie i Europejskie Towarzystwa Onkologii Kli-
nicznej (ASCO/ESMO) zwrdcono uwage na zmiany de-
mograficzne powodujace, ze 80% chorych na nowo-
twory jest w wieku powyzej 65. rz., a koszt opieki nad
chorymi nowotworowymi rosnie o 15-18% rocznie.
QALY nie jest wiasciwg oceng technologii z perspekty-
wy pojedynczych chorych, a analiza korzysci klinicznych
z leczenia, nawet jezeli dotyczy czasu przezycia catkowi-
tego, réwniez moze byc¢ ujeta w rézny sposéb: medOS,
HR, absolutna wartos¢ OS w ciggu 2-3 lat. Nalezy row-
niez dostrzega¢ korzysci spoteczne wynikajace z lecze-
nia przeciwnowotworowego. Europejskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej opublikowato ESMO Magnitude of
Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS), narzedzie mogace
poméc onkologom dokonywad najbardziej efektywnego
doboru leczenia przeciwnowotworowego do potrzeb
chorych (Nathan I. Cherny N.J. i wsp., A standardised,
generic, validated approach to stratify the magnitude of
clinical benefit that can be anticipated from anti-cancer
therapies: The European Society for Medical Oncology
Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS), An-
nals of Oncology 2015; doi: 10.1093/annonc/mdv249;
First published online: May 30, 2015).

Doktor Michael E. Porter — swiatowej stawy specjalista
zarzadzania i badan nad konkurencjg z Harvard Busi-
ness School, wspoétautor wydanej w 2006 roku ksigzki
pt. Redefining health care: creating value-based compe-
tition on results, ktéry wygtosit podczas sesji otwarcia
na zaproszenie ASCO wyktad poswiecony wartosciom
w opiece medycznej, uwaza, ze w ostatnim dziesiecio-
leciu rozpoczeta sie zmiana myslenia w stuzbie zdrowia
z ilosciowego na skoncentrowane na wartosciach — oce-
nianiu wyniku leczenia osoby chorej wzgledem poniesio-
nych na to leczenie kosztéw. Chodzi o wynik leczenia
rozumiany jako satysfakcja pacjenta i kompleks wartosci
majacych znaczenie dla chorego, a nie jedynie zastoso-
wanie sie do zalecen opartych na faktach. Wartos¢ nie
jest wytgcznie prostym wyrazeniem ekonomicznym, lecz
odnosi sie réwniez do wynikéw, oznacza lepszy wglad
w terapie, obarczanie skutkami dziatan niepozadanych,
ocene zmian w jakosci zycia, a na koniec jest réznie ro-
zumiana przez kazdego z nas. Z terapig wigzg sie koszty
podjetych interwencji, a takze dtugofalowe koszty kon-
sekwencji tych interwencji. Kluczowa ideg w tej koncep-
¢ji jest zintegrowana opieka medyczna rozumiana jako
praca zespotéw wielodyscyplinarnych.

Ocenia sig, ze w Stanach Zjednoczonych koszty leczenia
onkologicznego wzrosng od 158 do 173 miliardéw USD




w 2020 roku — o ponad 27%, a nawet o 40% w ciggu
10 lat. W roku 2023 wydatki na opieke medyczna wzro-
sna tam do 19,3% GDP z 17,2% w 2012 roku.

Podczas sesji naukowych tegorocznego kongresu, po-
Swieconych postepowi w onkologii i omawianiu nowych
technologii, terapii i czasteczek kfadziono nacisk na ujecie
skoncentrowane na wartosciach. Przyktadami takich sesji
byty: Sequence, duration, and cost of treating metastatic
unresectable colorectal cancer (sobota 30 maja), The value
proposition in oncology: different approaches to under-
standing value in cancer care (niedziela 31 maja), Positive
trials in lung cancer: statistical versus real clinical significan-
ce (sobota 30 maja). Podstawowym rozumieniem wartosci
jest odnoszenie jakosci leczenia do jego aktualnego kosz-
tu, zgodnie ze stwierdzeniem Warrena Buffetta, ze ,cena
jest tym, co pfacisz, wartos¢ jest tym, co dostajesz”. Dobra
definicje wartosci zaproponowali w 2010 roku dr S. Ram-
sey i dr A. Schickedanz — mozna o niej méwi¢ wtedy, gdy
chory onkologicznie, jego rodzina, lekarze i firma ubezpie-
czeniowa sg zgodni, ze osiagniete z interwencji korzysci sg
wystarczajgce dla uzasadnienia zuzytych zasobéw. Wartos¢
z leczenia moze zaistnie¢ zarowno w kosztownej terapii,
przynoszacej ponadprzecietne wyniki, jak i w niedrogim
schemacie leczenia o skromnych wynikach, lecz skutkuja-
cym bardzo niskg toksycznoscig. Osobnym zagadnieniem
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jest omawianie leczenia skoncentrowanego na wartosciach
z chorymi, leczenia zawsze obarczonego niepewnoscig
prognozy i wyniku, z chorymi w wiekszosci nieswiadomymi
prawdziwych prognoz i bfednie interpretujgcymi znacze-
nie leczenia, nadajac terapii wigkszg wartos¢ niz faktyczna
— czesto kierujac sie jej wyzszag ceng.

W opinii dr Lowell E. Schnipper z Beth Israel Deaconess
Medical Center medycyna ulega transformacji z systemu
fee-for-service, w ktorym lekarze i szpitale sg optacani za
zastosowane lek i procedure do otrzymywania wynagro-
dzenia za zastosowanie najlepszego, mozliwego leczenia
0 najnizszym, mozliwym koszcie. Zdaniem dr. M. Portera
obecnie, skoro prawie kazdy zgadza sie z faktem, ze stuz-
ba zdrowia zajmuje sie wartoscig, mozna uwazac, ze in-
telektualna bitwa zostata o to wygrana, a teraz nadszedt
czas na powszechne zastosowanie.

Na podstawie: Michael Porter, Value-based healthcare
delivery, opening sesssion — sobota, 30 maja 2015 roku,
2015 Annual Meeting Program, s. 88 oraz ASCO Daily
News — pigtek, 29 maja 2015 roku, s. 12 http://read.
uberflip.com/i/519216-am15-preview-edition ASCO/Euro-
pean Society for Medical Oncology (ESMO) Joint Session:
Global Perspective on Value — special session — sobota,
30 maja 2015 roku, Annual Meeting Program, s. 129.
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