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Wyktad inauguracyjny

Leczenie choréb onkohematologicznych
— wczoraj, dzis i jutro

Tadeusz Robak

Uniwersytet Medyczny w todzi

Do najczesciej wystepujacych nowotworéw uktadu krwio-
tworczego i chfonnego naleza biataczki, chtoniakii szpiczak
mnogi. Wspdtczesna era chemioterapii biataczek rozpocze-
fa sie w latach czterdziestych XX wieku, kiedy Sidney Far-
ber z Bostonu zastosowat aminopteryne w leczeniu ostrej
biataczki limfoblastycznej u dzieci, uzyskujac u wiekszosci
z nich przejsciowa remisje. W kolejnych dziesiecioleciach
dokonano dalszego postepu w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej, gtéwnie poprzez stosowanie intensyw-
nej, skojarzonej chemioterapii, a ostatnio réwniez terapii
celowanej inhibitorami kinaz u chorych z chromosomem
Filadelfia.

Istotnego postepu dokonano réwniez w leczeniu ostrej
biataczki szpikowej, wystepujacej gtéwnie u dorostych.
Skojarzona chemioterapia i zastosowanie allogenicznego
przeszczepu komorek krwiotwdrczych umozliwia wylecze-
nie ok. 20-30% chorych. Jak dotad terapia celowana w ostrej
biataczce szpikowej jest mato skuteczna, gtdwnie z powodu
znacznej heterogennosci molekularnej.

W latach osiemdziesigtych dokonano znacznego postepu
w leczeniu biataczki wiochatokomérkowej, dzieki zastoso-
waniu analogéw puryn — 2-chlorodeoksyadenozyny (kla-
drybiny) i pentostatyny. W biataczce tej odnotowano réwniez
duzg skutecznos¢immunotoksyny anty—-CD22 (moksetumu-
mab pasudotoks) i inhibitora kinazy BRAF — wemurafenibu.
W przewlektej biataczce limfocytowej wydtuzenie czasu
przezycia chorych uzyskano, zwigkszajac arsenat lekdw prze-
ciwbiataczkowych o przeciwciata monoklonalne reagujace
zantygenem CD20 (rytuksumab, ofatumumab, obinutuzu-
mab) i inhibitory przekazywania sygnatu z receptora B (BCR),
w tym gtéwnie ibrutynib i idelalizyb.

Najbardziej spektakularne wyniki w terapii celowanej
uzyskano w przewlektej biataczce szpikowej. Biataczka
ta charakteryzuje sie obecnosciag chromosomu Filadelfia
i fuzyjnego genu BCR-ABL, kodujacego kinaze tyrozynowa.

Mozna przypuszczac, ze obecnie stosowane metody syntezy
nowych czastek projektowanych z uzyciem metod kompu-
terowych dostosowujacych ich strukture do specyficznej
budowy poszczegélnych kinaz przyczynia sie do dalszego
postepu w tej dziedzinie.

Szpiczak mnogi pozostaje choroba nieuleczalna. Od lat
szescdziesigtych dwudziestego wieku melfalan jest naj-
czesciej stosowanym cytostatykiem, zwilaszcza u chorych
starszych. Do znacznego wydtuzenia czasu przezycia cho-
rych na szpiczaka mnogiego przyczynito sie powszechne
stosowanie autoprzeszczepéw u mtodszych pacjentéw oraz
wprowadzenie lekdw immunomodulujacych (talidomid,
lenalidomid, pomalidomid) i inhibitoréw proteasomu (bor-
tezomib, karfilzomib).

Niektére nowotwory uktadu chtonnego, w tym zwiaszcza
chtoniak Hodgkina, chtoniak rozlany z duzych komérek B
(DLBCL) i chtoniak Burkitta, s3 obecnie uleczalne u wigk-
szosci chorych za pomoca skojarzonej chemioterapii i/lub
immunochemioterapii. Bardzo oczekiwany jest natomiast
postep w leczeniu pozostatych chtoniakéw, w tym chtonia-
kéw T-komérkowych i chfoniakéw opornych na wezesniejsze
leczenie. Dla tych pacjentéw duzg nadzieje stanowig nowe
metody immunochemioterapii, jak immunotoksyny (bren-
tuksimab vedotin) orazinhibitory biatek zaprogramowanej
Smierci komorki (PD1) iich ligandéw (nivolumab). Brentuk-
simab vedotin zostat zarejestrowany do leczenia chfoniaka
Hodgkina i chtoniakéw anplastycznych, a nivolumab do
leczenia opornych postaci chfoniaka Hodgkina.
Przeszczepienie komdrek krwiotworczych stwarza réwniez
szanse na wyleczenie wielu choréb onkohematologicznych.
Przetomowa metodg leczenia nowotworéw uktadu krwio-
twdrczego jest rowniez terapia limfocytami T, posiadajacy-
mi chimeryczny receptor rozpoznajacy antygeny komorek
nowotworowych (komérki CART).

Podsmowujac znaczny postep w leczeniu choréb onko-
hematologicznych, nalezy zwréci¢ uwage na ograniczong
dostepnos¢ nowych lekéw i terapii ze wzgledu na ich ol-
brzymie koszty. W nadchodzacych latach rozwigzanie tego
problemu bedzie wielkim wyzwaniem dla rzadéw i spote-
czenstw wielu krajow.



Wyktady
(w kolejnosci sesji)

Immunoterapia raka nerki

— jednak mieliSmy racje

M. Kawecki, P. Langiewicz

Klinika Onkologii, Wojskowy Instytut Medyczny
w Warszawie

Rak jasnokomdrkowy nerki (ccRCC) nalezy do nowotworéw
opornych na cytostatyki, w zwigzku z czym od dawna po-
dejmowane s proby zastosowania alternatywnych podejsc¢
terapeutycznych, w tym immunoterapii. Wczesne préoby
zastosowania immunoterapii pod postacia cytokin, poczaw-
szy od lat osiemdziesigtych XX wieku, wzbudzity nadzieje
na mozliwos¢ skutecznego leczenia ccRCC. Opracowane
w latach dziewiecdziesigtych schematy leczenia obejmu-
jace interferon alfa i interleukine-2, czasem w potaczeniu
z cytostatykami, indukowaty u czesci pacjentéw niekiedy
dtugotrwate catkowite oraz czesciowe odpowiedzi, z cat-
kowitym odsetkiem odpowiedzi (ORR) siegajacym do 20%.
Osiggane wartosci przezyc catkowitych (OS), dla interferonu
lub interleukiny-2 w potaczeniu z nefrektomig, siegaty od
11 do 17,4 miesigca. W grupie pacjentéw z rozsianym ccRCC,
leczonych w latach 1998-2003 w Klinice Onkologii WIM
chemioimmunoterapia w retrospektywnej analizie media-
na czasu do progresji choroby (PFS) wynosita 8,6 miesigca
(1,3-48,6), natomiast mediana OS 21,4 miesigca (3,8-48,6).
Niemniej, z uwagi na ograniczong skutecznos¢ i istotne
dziafania niepozadane stosowanej wéwczas immunotera-
pii, trwaty intensywne badania nad innymi mozliwosciami
leczenia ccRCC. Opracowanie i wprowadzenie do leczenia
w pierwszej dekadzie XXI wieku inhibitoréw kinaz tyrozyno-
wych oraz inhibitoréw szlaku mTOR, stosowanych w | i kolej-
nych liniach leczenia, przyczynito sie do spadku znaczenia
immunoterapii cytokinami. Istotnym przelomem ostatnich
lat, wynikajacym z rozwoju wiedzy o interakcjach pomie-
dzy nowotworem a uktadem immunologicznym chorego,
byto wprowadzenie nowych czasteczek o charakterze im-
munomodulujacym, tzw. inhibitoréw punktu kontrolnego
(checkpointinhibitors) — przeciwciat skierowanych przeciw
receptorom CTLA4, PD-1 i PD-L1. Pierwszym randomizo-
wanym badaniem lll fazy oceniajacym skutecznos¢ inhibi-
toréw punktu kontrolnego byto opublikowane w listopa-
dzie 2015 badanie poréwnujace skuteczno$¢ niwolumabu
(przeciwciata przeciwko receptorowi PD-1 na powierzchni
limfocytow T) zewerolimuesem (inhibitorem szlaku sygna-
towego mTOR) w I linii leczenia pacjentéw z rozsianym
ccRCC.W badaniu tym wykazano wyzszo$¢ niwolumabu nad
ewerolimusem w zakresie przezycia catkowitego (OS 25,0 vs
19,6 miesigca) oraz czestosci odpowiedzi (ORR 25% vs 5%),
ale nie w zakresie przezycia wolnego od progresji (PFS 4,6 vs

4,4 miesigca). Obecnie trwaja liczne badania kliniczne oce-
niajace zastosowanie przeciwciat antyCTLA-4, antyPD-1 oraz
antyPD-L1, zaréwno w monoterapii, w skojarzeniu miedzy
soba, jak i w skojarzeniu z inhibitorami kinaz tyrozynowych.
Na dzien dzisiejszy zastosowanie inhibitoréw punktu kon-
trolnego pozostaje ograniczone do Il linii leczenia ccRCC,
niemniej wczesne wyniki badan z zastosowaniem nowych
czasteczek immunomodulujacych w innych sytuacjach kli-
nicznych takze sg zachecajace. Immunoterapia, jako jedna
zmetod leczenia rozsianego ccRCC powrdcita do codziennej
praktyki klinicznej. Trwaja intensywne badania nad opra-
cowaniem kolejnych czasteczek, dziatajgcych zaréwno po-
przez aktywacje receptoréw zwigzanych z odpowiedzig
immunologiczng (np. CD28, OX40, GITR), jak tez blokade
receptoréw hamujacych, tak jak PD-1 czy CTLA-4, uktad
odpornosciowy (np.TIM-3, VISTA czy LAG-3). Na przestrzeni
najblizszych lat okaze sig, czy immunoterapia zdominuje
dotychczasowe sposoby leczenia raka nerki, czy stanie sie
jedynie dodatkiem do obecnie uzywanych czasteczek.

Mapping cancer risk and related issues

— Nordic experiences of using small-area
based smoothing method

E. Pukkala

Finnish Cancer Registry, Institute for Statistical and
Epidemiological Cancer Research, Helsinki, Finland;
School of Health Sciences, University of Tampere,
Tampere, Finland

Lay people and health professionals are increasingly interest-
edin health issues in their region. The high-quality cancer and
population registries in the Nordic countries allow fine spatial
and temporal visualization of mapped data. This presentation
describes — with real-data examples — a mapping method
developed in Finland for visualization of cancer trends but
also utilized for cancer data from numerous other countries
such as Poland, and for non-cancer outcomes.The smoothing
method is based on weighting of small-area specific obser-
vations with population sizes and distance. The approach
has essentially improved the readability of spatiotemporal
trends of incidence and mortality of cancers. Other examples
include demonstration of future projection of spatial pat-
terns, illustration of survival outcome, rapidly changing health
phenomenon (swine flu), and visual parallel comparison of
changes in risk factor and disease incidence. With help of
the tool, decision makers can understand the key message
of existing data and use it more effectively in their efforts to
provide better health care services.



Problemy fizyczne i psychiczne oséb dorostych
po przebytej w dziecinstwie chorobie
nowotworowej

M. Samardakiewicz, M. Gwadera, A. Tobota, M. Rychtowska-
-Pruszyniska, J.R. Kowalczyk

Uniwersytet Medyczny w Lublinie

W Polsce kazdego roku rozpoznaje sie ok. 1100-1200 przy-
padkéw choréb nowotworowych u dzieci i mtodziezy do
18 r.z. Statystyki zachorowan w Europie u dzieci w wieku
0-14 lat szacuje sie na ok. 15 tys. zachorowan. Protokoty
terapeutyczne stosowane w onkohematologii dzieciecej,
obejmujace chemioterapie skojarzong z radioterapia, za-
biegiem operacyjnym, a czasami z megachemioterapia
z nastepowym przeszczepieniem komérek krwiotwérczych,
pozwalajg na wyleczenie wigkszosci dzieci. Wskaznik 5-let-
nich przezy¢ u dzieci i mtodziezy wynosi aktualnie 80-85%.
Jednakze to intensywne leczenie, a szczegélnie niektére
chemioterapeutyki w potaczeniu z radioterapia, moga pro-
wadzi¢ do wystapienia w pdzniejszym okresie zycia szere-
gu negatywnych nastepstw, zaréwno w funkcjonowaniu
somatycznym, jak i psychospotecznym. Odlegte i pdzne
nastepstwa dotyczy¢ moga jednego lub wielu narzadow,
a stopien nasilenia zmian patologicznych zalezy od wieku
dziecka w momencie zachorowania, indywidualnych cech
organizmu oraz specyfiki i intensywnosci otrzymanego le-
czenia. Zaréwno obecnos¢, jak i stopien nasilenia odlegtych
nastepstw maja wplyw na stan zdrowia i jakos$¢ zycia wy-
leczonego pacjenta. Z tego wzgledu kazda z wyleczonych
0séb wymaga monitorowania zaréwno stanu zdrowia, jak
i poziomu funkcjonowania psychospotecznego praktycznie
do konca zycia.

Szacuje sie, ze w Polsce mamy ponad 12 000 oséb, ktére
przebyly leczenie choroby nowotworowej w dziecinstwie,
aw Europie szacowana liczba bytych pacjentéw pediatrycz-
nych oddziatéw onkologii i hematologii waha sie miedzy
300 tys.a 500 tys. Pomocne w planowaniu opieki zdrowotnej
dostosowanej do indywidualnych czynnikéw ryzyka wy-
stapienia odlegtych nastepstw leczenia, maja by¢ szeroko
zakrojone prace nad powstaniem elektronicznego Paszpor-
tu Osoby Wyleczonej, prowadzone w ramach europejskich
inicjatyw SIOP Europe, takich jak PanCare, czy programéw
unijnych jak ExPo-r-Net. W Polsce badania nad p6znymi
nastepstwami u dzieci i mtodziez prowadzi Polska Pedia-
tryczna Grupa ds. Nastepstw Péznych, a ocene jakosci zycia
prowadzi Polska Pediatryczna Grupa Psychoonkologéw.
Najwiecej nastepstw somatycznych doswiadczaja osoby
leczone w dziecinstwie z powodu nowotworéw osrodko-
wego uktadu nerwowego, nowotwordéw kosci oraz osoby,
ktore przeszly przeszczepienie komoérek hematopoetycz-
nych. Wiekszo$¢ oséb po przebytej w dziecifstwie cho-
robie nowotworowej nie ujawnia znaczacych trudnosci
w zakresie funkcjonowania psychospotecznego. Badania

obejmuja zaréwno ocene wystepowania objawéw zaburzen
(np. depresji, zaburzen zachowania, stresu pourazowego),
jak i wptywu przebytej choroby na QOL i funkcjonowanie
spoteczne. Wskazniki wystepowania zaréwno depresji, jak
i innych zaburzen psychicznych w tej grupie nie réznia sie
od zdrowej populacji. Wyzsze wskazniki obserwowane sa
w zakresie PTSS i PTSD. Ryzyko trudnosci w funkcjonowaniu
psychicznym oséb po przebytej chorobie nowotworowej
w okresie rozwojowym jest zwigzane z indywidualng per-
cepcja sytuacji zdrowotnej i czynnikami demograficznymi
takimi jak pte¢ zenska, niski status socjoekonomiczny, niski
poziom edukacji oraz brak partnera. Nalezy takze zaznaczy¢,
Ze w tej grupie notuje sie réwniez przypadki pozytywnego
wzrostu.

Pomoc psychologiczna dla oséb po przebytej
chorobie nowotworowej i ich rodzin

B. Winch, M. Rogiewicz

Szkota Wyzsza Psychologii Spotecznej w Warszawie

Diagnoza choroby nowotworowej u jednego z cztonkéw
rodziny zmienia cata rodzine i na nowo pisze jej historie.
Wraz z rozpoczeciem leczenia onkologicznego w rodzinie
zmienia sie struktura, hierarchia celéw i wartosci, sposéb
komunikacji. Bycie pacjentem nieodfgcznie jest zwigzane
ze zmaganiem sie z bdlem fizycznym i psychicznym, lekiem,
poczuciem zagrozenia, potrzeba wsparcia. Nawet leczenie,
ktére doprowadzito do wyleczenia, nie wykresla tych do-
Swiadczen z pamieci emocjonalnej. Pomoc psychologiczna
osobom wyleczonym i ich bliskim potrzebna jest do zbu-
dowania dialogu wykraczajgcego poza $wiat choroby, do
obudowania symetrycznych relacji, do poradzenia sobie
ze stygmatyzacja i izolacja w srodowisku, do zbudowania
nowego obrazu swoich mozliwosci, do przewartosciowania
doswiadczen z czasu chorowania. Inaczej to okreslajac, do
stworzenia podstaw do nadziei na nadzieje na zycie.

Ocena jakosci zycia pacjentow

poddanych chemioterapii

A. Skura-Madziata

Regionalny Osrodek Onkologiczny, Wojewo6dzki Szpital
Specjalistyczny im. Mikotaja Kopernika w todzi

Wstep. Jakos¢ zycia jest dla cztowieka pojeciem fundamen-
talnym. Wiekszos¢ podejmowanych przez niego wysitkéw
skierowana jest na poprawe lub utrzymanie wiasnego pozio-
mu zyciaijego bliskich. Fizyczne i psychiczne konsekwencje
choroby i leczenia przeciwnowotworowego wptywaja na
dotychczasowy tryb funkcjonowania osoby, moga osta-
bia¢ lub uniemozliwiac¢ petnienie wielu funkgji, powodowac
reorganizacje aktywnosci, rezygnacje z wielu zyciowych



marzen i celdw, przewartosciowanie potrzeb. Choroba no-
wotworowa i zwigzana z nig chemioterapia zdecydowanie
pogarszaja jakosc zycia. Cel niniejszej pracy stanowi ocena
jakosci zycia pacjentéw poddanych leczeniu chemioterapia.
Materiat i metody. W celu uzyskania danych wykorzysta-
no autorski kwestionariusz ankiety, sktadajacy sie z 27 py-
tan o charakterze zamknietym, przeprowadzony w grupie
100 oséb z chorobg nowotworowa. Badanie przeprowa-
dzono w Szpitalu Onkologicznym MAGODENT w Warsza-
wie (oddziat chemioterapii). U kobiet wsréd nowotworéow
dominowat guz jajnika, piersi oraz ptuc. Wsréd mezczyzn
najwieksza grupe stanowili pacjenci z nowotworem pro-
staty, ptuc i jelita grubego. Analize danych wykonano za
pomoca programu STATISTICA 7.1. Za statystycznie istotny
przyjmowano wynik na poziomie p < 0,05.

Wyniki. Wszyscy pacjenci poddani leczeniu cytostatyka-
mi doswiadczyli wystapienia nudnosci i wymiotéw oraz
wypadania wtoséw. U ponad 90% respondentow wysta-
pito ostabienie i rozdraznienie. Okoto 90% zaobserwowato
u siebie problemy z koncentracja i brak zainteresowania
zyciem towarzyskim. 78% sposréd przebadanych pacjentéw
doznato strat materialnych zwigzanych z ograniczeniem
wykonywania pracy zawodowej, kosztami leczenia i dieta.
Ostabienie, rozdraznienie, starty materialne, brak zaintereso-
wania zyciem towarzyskim, problemy z koncentracja istotnie
czesciej dotyczyty badanej populacji kobiet niz mezczyzn.
Nadmierne zmeczenie fizyczne istotnie rzadziej odczuwali
respondenci, ktérzy przed chemioterapig wykonywali za-
wodowo prace fizyczne. Trudnosci ze snem obserwowato
u siebie 95,0% badanych.

Czynniki prognostyczne i predykcyjne
w praktyce klinicznej

R. Duchnowska

Klinika Onkologii, Wojskowy Instytut Medyczny
w Warszawie

Ocena czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych od-
grywa w onkologii kluczowa role w kwalifikacji do leczenia.
U chorych na raka piersi do najwazniejszych czynnikéw pro-
gnostycznych naleza wielkos$¢ guza, typ histologiczny i sto-
pien zréznicowania raka, liczba zajetych przerzutami we-
ztéw chtonnych pachy, naciekanie okotoguzowych naczyn
chtonnych i zylnych, ekspresja receptoréw steroidowych:
estrogenowego (ER) i progesteronowego (PgR), naskoér-
kowego czynnika wzrostu (HER2) oraz stopien proliferacji
oceniony na podstawie wskaznika Ki67. Z kolei okreslenie
przewidywanej odpowiedzi na leczenie systemowe opiera
sie o czynniki predykcyjne: ekspresji ER i PgR w odniesieniu
do hormonoterapii i nadmiernej ekspresji HER2 lub/i amplifi-
kacji genu HER2 w odnieiseniu do terapii anty-HER2. W ostat-
nich latach wykazano rokownicze znaczenie wielu testéw

wielogenowych m.in. Oncotype Dx czy MammaPrint. Wyniki
tych testéw u chorych na hormonozaleznego raka piersi
pozwalajg wyodrebni¢ grupe o dobrym rokowaniu, w kt6-
rej mozna unikna¢ chemioterapii. W prezentacji zostang
omoéwione zalecenia dotyczace wykorzystania czynnikéw
prognostycznych i predykcyjnych w praktyce klinicznej oraz
wyniki prospektywnych badan klinicznych z udziatem te-
stéw wielogenowych.

Diagnostyka molekularna guzéw podscieliska
przewodu pokarmowego (GIST) — wstep

do terapii celowanej

B. Wasqg

Katedra i Zaktad Biologii i Genetyki, Gdanski Uniwersytet
Medyczny

Guzy podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) to naj-
czesciej wystepujace nowotwory mezenchymalne przewo-
du pokarmowego. Wywodzg sie z komoérek Cajala lub ich
prekursoréw. W wiekszosci guzow stwierdza sie ekspresje
biatka KIT, ktérg potwierdza pozytywna reakcjaimmunohi-
stochemiczna dla antygenu KIT (CD-117). GIST najczesciej
wystepuja u 0séb powyzej 50 roku zycia a Srednia wieku
pacjentéw waha sie od 55 do 65 lat. Pacjenci ponizej 40 roku
zyciazrozpoznanym GIST stanowig okoto 5-20% wszystkich
przypadkow. GIST wystepuja z tg sama czestoscig zarowno
u kobiet jak i u mezczyzn. GIST sg guzami o zréznicowanym
obrazie histologicznym, czesto zaleznym od umiejscowienia
nowotworu. Guzy te lokalizuja sie wzdtuz catego przewodu
pokarmowego, przy czym najczesciej wystepuja w $cia-
nie zotadka (60-70%), rzadziej w $cianie jelita cienkiego
(20-30%), jelita grubego i odbytnicy (< 10%). Sporadycznie
guzy moga wystepowadé w przetyku i wyrostku robaczko-
wym. Wystepowanie guzéw pierwotnych obserwowano
réwniez poza przewodem pokarmowym, w sieci lub krezce,
a nawet poza jama brzuszna. Pod wzgledem histologicz-
nym, zdecydowanie najwieksza grupe stanowiag guzy wrze-
cionowatokomoérkowe (60-70%), rzadziej wystepuja guzy
utworzone z komorek epitelioidnych (20-30%). Okoto 5%
stanowig guzy mieszane utworzone zaréwno z komdrek
wrzecionowatych, jak i epitelioidnych.

W guzach GIST mutacje aktywujace identyfikuje sie w obre-
bie genéw KIT i PDGFRA. Zdecydowana wiekszo$¢ mutacji
genu KIT wystepuje w eksonie 11 (65-70%), kodujacym
domene okotobtonowa. Mutacje w eksonie 9, kodujagcym
domene zewnatrzkomérkowa, stwierdza sie w okoto 10%
guzéw GIST. Mutacje w eksonach 13 i 17 wystepuja bardzo
rzadko, w 1-2% przypadkéw. Mutacje aktywujace genu
PDGFRA wykrywa sie w 7-14% GIST, w ktérych nie stwier-
dzono obecnosci mutacji KIT. Mutacje tego genu wystepuja
w eksonie 12 kodujagcym domene okotobtonowa oraz eks-
onie 18 kodujagcym domene o aktywnosci kinazy tyrozy-



nowej. Obecnos¢ i rodzaj mutacji genéw KIT i PDGFRA to
powszechnie uznany czynnik predykcyjny warunkujacy od-
powiedz pacjentéw z GIST na leczenie przy uzyciu inhibito-
réw kinazy tyrozynowej. Guzy GIST, w ktérych nie wykrywa
sie obecnosci mutacji KIT/PDGFRA, uprzednio klasyfikowane
jako wild-type GIST, identyfikuje sie mutacje w genach NF7,
BRAF czy w obrebie rodziny genéw SDH. Utrate ekspresji
produktéw biatkowych genéw SDH obserwuje sie gtéwnie
w guzach GIST typu dzieciecego, guzach zwigzanych z triada
Carneya oraz zespotem Carneya-Stratakisa. Wyniki ostatnich
badan wykazaty réwniez obecnos¢ mutacji genu PIK3CA
w niewielkiej grupie guzéw. Caly czas pozostaje jednak
grupa GIST, w ktérych dotychczas nie wykryto czynnika
genetycznego odpowiedzialnego za proces nowotworzenia.
Dalsze badania molekularne polegajace na identyfikacji
mutacji pierwotnych czy wtérnych w guzach podscieliska
przewodu pokarmowego oraz ich prawidtowa diagnosty-
ka sg istotne, gdyz obecno$¢ i rodzaj okreslonych mutacji
wplywa na przebieg choroby i/lub warunkuje odpowiedz
pacjentéw na leczenie ukierunkowane.

Radioterapia wysokiej precyz;ji

K. Sktadowski

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

Region gtowy i szyi wyréznia sie najbardziej ztozong i skom-
plikowang anatomig w obrebie ciata ludzkiego. Tu, w sto-
sunkowo niewielkiej objetosci tkanek, zlokalizowana jest
wiekszos¢ narzaddw zmystéw, duza czes¢ uktadu pokarmo-
wego i oddechowego oraz wiekszos¢ weztdéw chtonnych. Ta
specyfika anatomii i sasiedztwo centralnego ukfadu ner-
wowego oraz niezwykle bogate ukrwienie powoduja, ze
radioterapia nowotworéw tego regionu musi zawsze spet-
nia¢ podstawowe wymaganie, jakim jest wysoka precyzja
rozktadu dawki promieniowania. Wspétczesne technologie
ksztattowania promieniowania w objetosci ciata ludzkiego,
takie jak modulacja intensywnosci wiazki (IMRT — intensity
modulated radiation therapy) i jej pochodne technologie tu-
kowe i obrotowe (VMAT, TOMORT) oraz technologie kontro-
lowania zabiegu radioterapii obrazem rzeczywistym (IGRT
— image-guided radiation therapy) pozwalaja podac wysoka,
jednorodna dawke promieniowania w objetosci tarczowe;j
nowotworu (GTV, CTV) przy jednoczesnym, znacznym jej
obnizeniu ponizej progu tolerancji w tzw. narzadach kry-
tycznych zlokalizowanych w poblizu. Ten techniczny postep
znajduje swoje odzwierciedlenie przede wszystkim w lep-
szej tolerancji radioterapii, ktéra wyrazaja mniejsze nasilenie
ostrych odczynéw popromiennych i nizsze ryzyko péznych
powikfan. Ma to szczegélne znaczenie w aspekcie czestego
kojarzenia radioterapii zinnymi cytotoksycznymi i urazowy-
mi metodami leczenia tych nowotworéw — chemioterapii

i chirurgii. Wysoka precyzja radioterapii chorych na nowo-
twory gtowy i szyi moze by¢ takze rozumiana w kontekscie
biologicznym. Znane od dawna pojecie niejednorodnosci
nowotworu sktania wspétczesnych badaczy klinicznych do
modulowania dawka lecznicza w sensie radiobiologicznym
— radiochirurgia, radioterapia oligo- lub hipofrakcjono-
wana, radioterapia przyspieszona, radioterapia hiperfrak-
cjonowana, radioterapia adaptowana (SRS — stereotactic
radio-surgery, SRT — stereotactic radiation therapy, ART
— accelerated radiation therapy, hyperfractionated radiation
therapy, adapted radiation therapy).

Onkologia glowy i szyi — state of the art and

promises. Postepy w leczeniu systemowym

A. Kawecki

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

W ciggu ostatnich dekad leczenie systemowe stato sie ru-
tynowa sktadowa postepowania terapeutycznego w wy-
branych sytuacjach klinicznych u chorych na nabtonkowe
nowotwory narzadéw gtowy i szyi. Standardowo wykorzy-
stywane jest ono w leczeniu radykalnym, gtéwnie w sko-
jarzeniu z napromienianiem, oraz w przypadku nieope-
racyjnych nawrotéw lub przerzutéw odlegtych. W lecze-
niu radykalnym rekomendowang metoda postepowania
u chorych na miejscowo zaawansowane, ptaskonabtonkowe
raki narzadéw gtowy i szyi pozostaje radioterapia ftaczona
w sekwengji jednoczesnej z chemioterapia opartg na po-
chodnych platyny (CTRT).W przypadku przeciwwskazan do
leczenia pochodnymi platyny zalecana alternatywe stanowi
napromienianie skojarzone z cetuksymabem, przeciwcia-
tem monoklonalnym hamujacym aktywno$¢ EGFR.W ciggu
ostatniej dekady podjeto wiele badan klinicznych majacych
na celu opracowanie alternatywnych schematéw, cechuja-
cych sie wieksza skutecznoscia i/lub mniejsza toksycznoscia
w poréwnaniu do CTRT. Do chwili obecnej préby aplikacji
indukcyjnej chemioterapii oraz kojarzenia CTRT z lekami
ukierunkowanymi w réznych sekwencjach nie wykazaty
korzysci terapeutycznych w poréwnaniu do wytgcznej CTRT,
ktéra pozostaje,ztotym standardem”leczenia. Trwaja bada-
nia dotyczace indywidualizowania postepowania zaleznie
od charakterystyki chorego i nowotworu, a te najbardziej
zaawansowane dotycza przypadkéw rakéw HPV-zaleznych.
U chorych z nawrotami lub przerzutami odlegtymi raka na-
rzadéw gtowy i szyi optymalnym leczeniem systemowym
I linii jest schemat PFE, potaczenie tradycyjnej chemioterapii
PF (cisplatyna i 5-fluorouracyl) z cetuksymabem. Postep
w biologii molekularnej przektada sie na préby aplikacji
innych lekéw ukierunkowanych. Najbardziej zaawansowane
badania dotyczg inhibitoréw kinaz receptoréw z rodziny HER
(afatynib, lapatynib), a najwigksze nadzieje obecnie budzi



aplikacja immunoterapii. Wczesne wyniki badan oceniaja-
cych aktywnos¢ przyktadowo niwolumabu czy pembrolizu-
mabu s3 zachecajace. W wyktadzie przedstawione zostang
standardy postepowania z udziatem leczenia systemowego
oraz wyniki najwazniejszych badan klinicznych ostatnich lat.

Brachyterapia ratujaca HDR u chorych

na raka stercza po niepowodzeniu
pierwotnej radioterapii

P. Wojcieszek

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

Wstep. Szerokie zastosowanie radioterapii w leczeniu raka
stercza pozwolito na uzyskanie poprawy rokowania u wielu
chorych. Niestety nawet jedna trzecia z nich, zwtaszcza
z wysokiej grupy ryzyka wznowy, moze mie¢ wznowe bio-
chemiczng, a nastepnie miejscowa i/lub przerzuty odlegte.
Ponadto ryzyko wznowy miejscowej po radioterapii rosnie
wraz z odlegtoscig od podstawy stercza, przy czym naj-
wyzsze jest w okolicy wierzchotka. Dlatego potrzebne jest
znalezienie optymalnej metody leczenia chorych na raka
stercza po niepowodzeniu pierwotnej radioterapii. Brachy-
terapia wysoka moca dawki wzbudzita zainteresowanie ze
wzgledu na mozliwos$¢ dostarczenia dawki promieniowania
w obszarze stercza przy jednoczesnej minimalnej ekspozycji
tkanek poza gruczotem krokowym. Kolejnymi jej aspektami
sg dawki radioablacyjne (= 7 Gy) oraz krétki czas leczenia. Ce-
lem tej pracy byta ocena skutecznosci tej metody u chorych
na raka stercza po niepowodzeniu pierwotnej radioterapii.
Materiat i metody. Pierwszy chory ze wznowa raka stercza
po radioterapii byt leczony brachyterapia ratujgca wysoka
moca dawki (BT-RAT) w CO-l w Gliwicach w 2008 roku. Do
leczenia byli kwalifikowani chorzy po radioterapii z potwier-
dzong histopatologicznie wznowa miejscowa oraz wyklu-
czonym rozsiewem w badaniach obrazowych. Schemat
leczenia opierat sie na trzech frakcjach (3 x 10 Gy) brachy-
terapii. Kazda frakcja leczenia wymagata osobnejimplantacji
srédtkankowej w znieczuleniu podpajeczynéwkowym co
dwa tygodnie. Do analizy wiaczono 83 chorych. Do okre-
$lenia wznowy biochemicznej uzyto kryterium Phoenix.
Zastosowano analize Kaplana-Meiera, test log-rank oraz
model regresji Coxa w celu estymacji wyleczen bioche-
micznych, przezy¢ catkowitych oraz wptywu wybranych
czynnikéw predykcyjnych.

Wyniki. Mediana obserwacji wynosita 41 miesiecy. Trzy-
i piecioletnie przezycia catkowite wyniosty odpowiednio
93% i 86%. Trzy- i piecioletnie wyleczenia biochemiczne
wyniosty odpowiednio 76% i 67%. W jednoczynnikowej
analizie regresji Coxa znamienny wptyw na wyleczenia bio-
chemiczne miat czas do osiggniecia PSA nadir (p = 0,006).
Catkowite przezycia byty znamiennie zwigzane ze stezenia-

mi PSA nadir po pierwotnej radioterapii (p = 0,001), podczas
gdy czas do wznowy biochemicznej po pierwotnym leczeniu
miat graniczny wptyw na rokowanie (p = 0,07). Pézny odczyn
popromienny ze strony uktadu moczowego wymagajacy
interwencji urologicznej byt obserwowany u okoto 13%
chorych. Poza tym wiekszych powikfan nie obserwowano.
Omoéwienie. BT-RAT jest metoda efektywna, z akceptowal-
nymi odsetkami powiktan. Moze stac sie leczeniem zwyboru
u chorych ze wznowg po radioterapii. Kolejnym krokiem
powinno by¢ stworzenie schematu leczenia z mniejsza licz-
ba implantacji oraz dawka promieniowania, ktéra pozwoli
zmniejszy¢ odsetek powiktan.

Hypofrakcjonowana teleterapia i boost

z brachyterapii HDR u pacjentow z rakiem
prostaty — doswiadczenia wlasne

D. Kazberuk’, T. Filipowski', A. Szmigiel-Trzciriska’, M. Niksa’,
J. Topczewska-Bruns', B. Pancewicz-Janczuk? W. Nowik?
1Zaktad Radioterapii, 2Zaktad Fizyki Medycznej,
Biatostockie Centrum Onkologii

Cel. Ocena parametréw dozymetrycznych oraz wczesnej
toksycznosci i skutecznosci skojarzonego leczenia wigz-
ka zewnetrzng z brachyterapig HDR u pacjentéw z rakiem
prostaty.

Materiat i metody. Analizie poddano 40 pacjentéw leczo-
nych od wrzesnia 2013 do maja 2015 hypofracjonowang
teleterapia (37,5 Gy w 15 frakcjach w czasie 3 tygodni)
w skojarzeniu z jednga frakcjg brachyterapii HDR (15 Gy).
Srednia wieku pacjentéw wyniosta 69 lat, srednia wartos¢
antygenu PSA — 6,7 ng/ml, stopierr zaawansowania T1-T2c.
Potowa z pacjentéw otrzymywata blokade androgeno-
wa. Teleterapia byta realizowana technika IMRT o energii
6 lub 15 MV. Srédtkankowe aplikacje brachyterapii HDR
przeprowadzano w znieczuleniu podpajeczynéwkowym.
Srednia iloé¢ prowadnic wyniosta 17 (14-18). Stosowanym
Zrédtem promieniowania byt Iryd-192, planowanie wyko-
nywano w systemie SWIFT 2.11.8 oraz Oncentra Prostate
3.0.9/4.0. Kryteria akceptacji parametréw dozymetrycznych
dawka-objetos¢ przedstawiaty sie nastepujaco: prostata
V100 95%, V150 oraz V200 < 40%, maksymalna dawka
w cewce moczowej < 120%, $rednia dawka w odbytnicy
85% przypisanej dawki. Pacjenci zgtaszali sie na badania
kontrolne raz w tygodniu w czasie trwania radioterapii oraz
co 3 miesigce po jej zakoriczeniu (badanie lekarskie oraz oce-
na poziomu PSA). Do oceny wczesnej toksycznosci leczenia
stosowano skale EORTC/RTOG.

Wyniki. Srednia V100 wyniosta 97,3%, za$ V90 — 99,1%.
Wszyscy pacjenci zakonczyli leczenie zgodnie z planem.
Najczestszymi objawami toksycznosci leczenia ze strony
uktadu moczowego byty: dysuria, parcia naglace, zwieksze-
nie czestosci oddawania moczu w dzien i w nocy. Objawy



ze strony dystalnego odcinka przewodu pokarmowego
(parcia naglace na stolec, biegunki) wystepowaty rzadko.
Nie obserwowano toksycznosci w stopniu 3 lub 4 ze strony
uktadu moczowego i pokarmowego. Zaden pacjent nie
miat progresji biochemicznej lub klinicznej. Obserwowano
stopniowy spadek PSA w czasie kolejnych wizyt kontrolnych.
Whioski. Pojedyncza dawka 15 Gy zastosowana jako boost
HDR-BT w leczeniu skojarzonym z hypofrakcjonowana tele-
radioterapig 37,5 Gy w 15 frakcjach u chorych na raka pro-
staty umozliwia eskalacje dawki oraz skrécenie catkowitego
czasu leczenia przy jednoczesnej dobrej tolerancji leczenia.
Pacjenci wykazujg dobra kontrole miejscowg i biochemicz-
na. Zastosowany schemat leczenia pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym rakiem prostaty jest szczegdlnie przydatny
w polskich osrodkach, gdzie czas oczekiwania na dostep do
akceleratora jest dtugi.

Adneksektomia w leczeniu raka piersi

u nosicielek mutacji CHEK2

J. Tomiczek-Szwiec, T. Huzarski, M. Szwiec, J. Gronwald,

C. Cybulski, E. Marczyk, J. Jakubowicz, E. Kilar, R. Sibilski,
M. Stawicka, Z. Morawiec, T. Mierzwa, M. Falco,

H. Janiszewska, B. Kozak-Klonowska, M. Siofek, D. Surdyka,
R. Wisniowski, R. Posmyk, P. Domagata, J. Lubinski

W polskiej populacji wykryto cztery mutacje zatozycielskie
genu CHEK2. Trzy to mutacje skracajace biatko del5395,
IVS2+1G>A, 1100delC, a jedna to substytucja pojedynczego
nukleotydu prowadzaca do zamiany aminokwasu (mutacja
missense |157T). Mutacje skracajace biatko wigza sie z wiek-
szym ryzykiem raka piersi (okoto 3-krotnie zwiekszonym),
niz mutacja /7157T (ryzyko zwiekszone okoto 1,5-krotnie).
Ocena przezy¢ pacjentek z rakiem piersi i jedng z czterech
mutacji w genie CHEK2 nie wykazata istotnych réznic w po-
réwnaniu do grupy bez mutacji. W przypadku pacjentek
z genetycznie uwarunkowanym rakiem piersi zwigzanym
z mutacja w genie BRCAT adneksektomia wptywa na po-
prawe przezy¢. Rola adneksektomii u kobiet z rakiem piersi
zwigzanym z mutacjami w genie CHEK2 nie zostata dotych-
czas okreslona. Celem pracy byfa ocena wptywu adneksekto-
mii na przezycie u kobiet z rakiem piersi zwigzanym z muta-
cjamiw genie CHEK2. Grupe badang stanowito 11570 kobiet
z inwazyjnym rakiem piersi w stopniu | do Il rozpoznanym
w latach 1997-2012 w 15 osrodkach w Polsce. Pacjentki
zrozpoznaniem do 50 roku zycia stanowity 63,7% catej gru-
py (368/11570). Jedng z czterech mutacji w genie CHEK2 wy-
kryto u 1047 kobiet (9,0%). Analize przezy¢ przeprowa-
dzono w grupie 984, u ktérych uzyskano dane dotyczace
adneksektomii. Pacjentki byty prospektywnie obserwowano
od czasu diagnozy do sierpnia 2016 roku. Dane dotyczace
cech klinicznych i histopatologicznych rakéw piersi oraz
dane o adneksektomii uzyskano na podstawie dostepne;j

dokumentacji medycznej. Informacje o zgonie uzyskano
na podstawie danych Ministerstwa Spraw Wewnetrznych
i Administracji. Przeprowadzono poréwnanie przezy¢ u pa-
cjentek z przeprowadzong i bez przeprowadzonejadneksek-
tomii. Przezycia oceniono metoda Kaplana-Meiera w oparciu
o program STATISTICA12. Przeprowadzono oddzielng ana-
lize dla mutacji skracajacych biatko i zmiany typu missense.
Zabieg adneksektomii przeprowadzono u 191 pacjentek
(19,4%). Sredni czas obserwacji wyniést 8,17 roku. W oce-
nionym okresie obserwacji przezycie w grupie pacjentek
z mutacjami skracajacymi biatko i przeprowadzong adnek-
sektomia wyniosto 86,4% w poréwnaniu do 73,3% w grupie
bez adneksektomii (p =0,009). W podgrupie do 50 roku zycia
adneksektomia wptywata na poprawe przezycia (88,1% vs
72,7%; p = 0,02), a powyzej 50 roku nie wykazano jej wpty-
wu (83,3% vs 74,2%; p = 0,3). Podobny wynik uzyskano dla
mutacji typu missense, gdzie w catej grupie stwierdzono
wplyw na przezycie (82,5% vs 74,9%; p = 0,01). Zabieg miat
znaczenie w podgrupie z rozpoznaniem do 50 roku zycia
(85,9% vs 75,4%; p = 0,006) i nie miat wptywu u starszych
pacjentek (77,1% vs 78,3%; p = 0,7). Przedstawione wyniki
wskazujg na wptyw adneksektomii na rokowanie w grupie
miodych kobiet z rakiem piersii obecnoscig mutacji w genie
CHEK2. Przedstawione badanie ma charakter wieloos$rod-
kowego, prospektywnego badania obserwacyjnego. Jest
to pierwsza praca, ktéra wykazata wptyw adneksektomii
u nosicielek mutacji w genie CHEK2 z rozpoznanym rakiem
piersi na poprawe przezycia.

Uzytecznos$¢ markeréw genetycznych

w praktyce klinicznej na przyktadzie

raka pecherza moczowego

E. Borkowska

Zaktad Genetyki Klinicznej, Uniwersytet Medyczny w todzi

Wstep. Polska zalicza sie do krajow o wysokich wskaznikach
zachorowalnosci i umieralnosci na raka pecherza moczo-
wego (RPM). Pomimo wielu lat badarn nad mechanizmami
doprowadzajacymi do rozwoju RPM i odkryciu kilku klu-
czowych gendw, ktérych mutacje towarzysza powstawaniu
okreslonych typoéw tego nowotworu (TP53, FGFR3, H-RAS),
etiopatogeneza tej choroby pozostaje ciggle niewyjasniona.
Metody. Zastosowano metody cytogenetyczne do oceny
obecnosci aberracji chromosomowych (chromosomy 3, 7,
17 i delecje 9p21). Probki DNA i RNA pacjentéw z rozpo-
znaniem RPM zostaty poddane analizom mutacji/polimor-
fizmdéw wraz z analizg ekspresji gendw TP53, FGFR3, HRAS,
CDKN2a, RB, utraty heterozygotycznosci, zmiany profilu me-
tylacji, a takze obecnosci zakazenia wirusem brodawczaka
ludzkiego (HPV). Wykonano réwniez ocene zmian dotycza-
cych niekodujacej czesci RNA (microRNA i IncRNA) stano-
wigcej przewazajaca cze$¢ RNA znajdujacego sie w komérce



(97%), ktére w ostatnich latach jest podnoszone do rangi
wysoce specyficznych markeréw charakterystyki i progno-
zowania choroby.

Wyniki. Wyniki przeprowadzonych badan zostaty zapre-
zentowane sztucznym sieciom neuronowym (ANN) oraz
samoorganizujgcym mapom Kohonena (KNN). Udato sie
stworzy¢ prototyp kalkulatora oceny ryzyka wystapienia
wznowy RPM jak réwniez wytypowaé markery, ktérych
zmiany koreluja z progresja choroby.

Whioski. W prezentacji zostang oméwione badania wiasne
(wyniki uzyskane dla tkanki guza, krwii moczu), ktére miaty
na celu wytonienie markeréw (DNA, RNA) pozwalajacych na
lepsze zréznicowanie pacjentéw pod katem ryzyka wznowy
i progresji choroby i stworzenie molekularnej klasyfikacji
tych nowotwordéw. W chwili obecnej decyzja o sposobie
leczenia pacjenta jest podejmowana w gtéwnej mierze
w oparciu o wyniki badan histopatologicznych oraz kla-
syfikacje, ktore ulegaty i ulegaja modyfikacjom. Powstaje
pytanie, czy czas personalizacji genetycznych w tej kwestii
juz nadszedi?

Program leczenia z zachowaniem narzadu

u chorych na raka krtani i gardta dolnego

— kiedy i u kogo? Leczenie zachowawcze
przypadkéw niezaawansowanych

A. Wygoda

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

Pojecie niezaawansowanego (niskozaawansowanego)
raka krtani i gardta dolnego obejmuje stopnie | i Il
— T1NO i T2NO wedtug klasyfikacji TNM. U chorych na pfa-
skonabtonkowego raka srodkowego pietra krtani (gtos-
ni) w tym zaawansowaniu celem terapii jest wyleczenie
chorego oraz uzyskanie jak najlepszego efektu funkcjo-
nalnego. W wiekszosci osrodkéw na swiecie standardem
postepowania jest radioterapia, charakteryzujaca sie wysoka
skutecznoscig (5-letnie LC: 74-95%) oraz niskim ryzykiem
powiktan popromiennych, jednoczesnie stwarzajgca szanse
petnego zachowania gtosu. Do zachowawczego leczenia
chorych na raka gtosni powinni by¢ kierowani szczegélnie
ci chorzy, u ktérych naciek obejmuje petna dtugos¢ fatdu
gtosowego i/lub zajmuje spoidto przednie. Radioterapia
jest standardowa metoda postepowania przy nacieku raka
obejmujacym obydwa fatdy gtosowe (cT1b). U chorych na
raka gtosniw lill stopniu zaawansowania objetos¢ leczenia
promieniami ogranicza sie do krtani i brak jest koniecznosci
napromieniania weztéw chtonnych szyi. W przypadku wy-
stapienia raka brodawkowatego gtosni, majacego opinie
stosunkowo promienioopornego pomimo niskiego zaawan-
sowania, leczeniem z wyboru jest zabieg operacyjny czescio-

wej laryngektomii. Jesli nie jest on mozliwy i konieczna jest
laryngektomia catkowita, wtedy zasadne jest zastosowanie
radioterapii, pozostawiajac usuniecie krtani w razie niepo-
wodzenia leczenia promieniami. U chorych naraka gérnego
pietra krtani (nadgtosni) w stopniach zaawansowania | i Il
w wiekszosci przypadkéw jako pierwotne leczenie réwniez
stosuje sie radioterapie, do postepowania zabiegowego
kwalifikujgc wybranych chorych z ograniczong objetoscia
nacieku i jego lokalizacja umozliwiajgca usuniecie raka z za-
chowaniem ujemnych margineséw. Za zastosowaniem ra-
dioterapii oprécz szansy zachowania narzadu i jego funkgji,
przemawia jednak fakt podwyzszonego ryzyka subklinicz-
nych przerzutéw do weztéw chtonnych. Wyniki leczenia
promieniami wczesnego raka nadgtosni réwniez charakte-
ryzuja sie wysokim odsetkiem kontroli miejscowej (5-letnie
LC: 73-100%). Domena leczenia chorych na bardzo rzadko
wystepujacego raka dolnego pietra krtani (podgtosni) jest
radioterapia. W leczeniu promieniami chorych na wczes-
nego raka krtani stosuje sie najczesciej klasyczna technike
3D.Technika IMRT nie jest zwykle konieczna ze wzgledu na
fakt pozostawania $linianek przyusznych poza objetoscia
napromieniania. Jej uzycie znajduje natomiast zastosowa-
nie w wybranych sytuacjach anatomicznych — u chorych
z krétka szyja, niska lokalizacja krtani, na raka podgtosni.
Rutynowo stosuje sie konwencjonalne frakcjonowanie
dawki promieniowania, w zakresie 66-70 Gy w zaleznosci
od stopnia zaawansowania raka. U chorych na raka gtosni,
w zwiagzku z mata objetoscig napromienianej tkanki, istnieje
mozliwo$¢ zastosowania radioterapii hipofrakcjonowane;j.
Rak gardta dolnego we wczesnym, li ll stadium zaawansowa-
nia w momencie rozpoznania, wystepuje rzadko (12-16%).
Przyczyna tego stanu jest brak charakterystycznych obja-
wow miejscowych oraz wysoki odsetek jawnych klinicznie
przerzutéw do ukfadu chtonnego szyi, co klasyfikuje juz
chorych do wyzszego stadium zaawansowania raka. Le-
czenie promieniami chorych w stopniu T1-T2NO jest prefe-
rowang metoda postepowania umozliwiajacg zachowanie
narzadu i unikniecie trwatego kalectwa. Pomimo klinicznej
cechy N0 istnieje koniecznos¢ elektywnego napromieniania
sptywu chtonnego od podstawy czaszki do poziomu oboj-
czykdw z eskalacja dawki w objetosci guza pierwotnego.
Wyniki leczenia z intencja zachowania narzagdu wczesnego
raka gardfa dolnego sg dobre, pozwalajgce uzyskac ponad
80% 5-letni odsetek kontroli miejscowej. Duza objetos¢ na-
promienianego bloku tkankowego oraz mnogos¢ narzadéw
krytycznych w jego obrebie zwykle wymaga zastosowania
techniki IMRT w celu minimalizacji popromiennych skutkéw
ubocznych. W leczeniu chorych na wczesnego raka gardta
dolnego stosuje sie konwencjonalng radioterapie do dawki
catkowitej 66-70Gy. U chorych z duza objetoscia guza pier-
wotnego (bulky tumor) zastosowanie znajduje radioterapia
przyspieszona lub radio-chemioterapia.



Leczenie oszczedzajace u chorych na raka krtani
i krtaniowej czesci gardta w lll i IV stopniu
zaawansowania

A. Kawecki

Klinika Nowotworéw Gtowy i Szyi, Centrum Onkologii

— Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie

Tradycyjnym leczeniem chorych na zaawansowane raki krta-
ni i krtaniowej czesci gardta jest chirurgia z nastepowym
napromienianiem. Metoda ta wiagze sie z trwatym okale-
czeniem powodowanym usunieciem krtani, co wyjatkowo
negatywnie wptywa na jakos¢ zycia. Badania kliniczne prze-
prowadzone w latach 90. ub. wieku wykazaty, ze u wybra-
nych chorych réwnorzedna alternatywe stanowi leczenie
zachowawcze, ktérego najskuteczniejszym schematem jest
jednoczesna chemioradioterapia (CTRT) z udziatem pochod-
nych platyny. CTRT zapewnia poréwnywalne z leczeniem
chirurgicznym przezycia catkowite, a w aspekcie zachowania
narzadu jest skuteczniejsza od indukcyjnej chemioterapii
oraz wytacznego napromieniania. Z drugiej strony CTRT
jest metoda wiazaca sie z nasilona toksycznoscia, a korzys¢
z jej zastosowania odnoszg wybrane grupy chorych. Wczes-
ne analizy chorych leczonych w latach 90. sugerowaty
$miertelnos¢ zalezna od leczenia siegajaca 10% i ryzyko
nasilonych odlegtych dziatar niepozadanych wynoszace ok.
40%. W ciggu dwdch dekad rutynowego stosowania CTRT
przesztaistotng ewolucje. Postep technologiczny dokonany
w radioterapii (aplikacja wysoko konformalnych technik
typu IMRT) oraz udoskonalenie metod leczenia wspomaga-
jacego przetozyty sie na redukcje wczesnej smiertelnosci za-
leznej od leczenia z ok. 4% do ponizej 2% oraz zmniejszenie
ryzyka odlegtych nastepstw. Co wiecej, ostatnio wykazano,
ze znamienng korzy$¢ z CTRT odnosza réwniez chorzy w po-
deszlym wieku, powyzej 70 roku zycia. Wedtug obecnej wie-
dzy, skutecznosc i bezpieczenistwo CTRT jest niezalezne od
schematu frakcjonowania radioterapii, natomiast minimalna
skuteczna skumulowana dawka cisplatyny nie powinna by¢
nizsza od 200 mg/m?2. Préby aplikacji klinicznej alternatyw-
nych schematéw zachowawczego leczenia skojarzonego,
w tym z wykorzystaniem lekéw ukierunkowanych mole-
kularnie w réznych sekwencjach, do tej pory nie przyniosty
efektu. CTRT pozostaje oszczedzajacym leczeniem zwyboru
u chorych na raka krtani i krtaniowej czesci gardfa, przy
czym wskazania do jej stosowania ulegty w ciaggu ostatniej
dekady rozszerzeniu, a wskazniki skutecznosci sa znaczaco
lepsze od obserwowanych w latach 90.

Real World Evidence (RWE) w ocenie technologii
medycznych w onkologii: wyzwania w ocenie
danych plynacych z praktyki klinicznej

M. Czech

Szkota Biznesu Politechniki Warszawskiej oraz IMS Health

Pojecie Real World Evidence (RWE) obejmuje szeroki zakres
projektow analitycznych obejmujacych gromadzenie, prze-
twarzanie i interpretacje danych, gromadzonych w sposéb
longitudinalny, powigzanych z konkretnym, najczesciej za-
nonimizowanym pacjentem. Podejscie takie rézni sie w za-
sadniczy sposéb od badan klinicznych, w ktérych biora
udziat wyselekcjonowane subpopulacje pacjentéw z ostry-
mi kryteriami wiaczenia i wytaczenia. W przypadku RWE
analizy dotycza wszystkich pacjentéw cierpigcych na dane
schorzenie, niezaleznie od choréb wspdéttowarzyszacych,
stosowanego leczenia towarzyszacego, wieku lub ptci. Takie
podejscie zbliza nas do oceny rzeczywistej skutecznosci
(effectiveness) danej terapii, jednoczesnie generujac wiele
wyzwan metodologicznych zwiagzanych z analiza danych.
Ma to szczegdlne znaczenie w onkologii, gdzie wciaz dys-
kutowane jest najwtasciwsze podejscie do oceny efektéw
terapii (outcomes) — od twardych punktéw koricowych
takich jak przezycie, przez np. czas bez progresji nowotworu
po ocene zaleznej od zdrowia jakosci zycia. Czesto trudny
jest wybor najlepszej opcji alternatywnej — wiasciwego
komparatora (czy réwniez opcji nieleczenia?) oraz wiasci-
wego horyzontu czasowego. Wiele z tych kontrowersji ma
wymiar etyczny. Strona kosztowa analizy rowniez niesie
wiele pytan. Kwestig otwarta jest np. wtaczanie kosztow
posrednich, szczegélnie opiekunédw w wieku produkcyjnym.
Dyskutowana jest réwniez, nie tylko w Polsce, wysoko$¢
progu optacalnoscii uzasadnienia jego wysokosci dla terapii
schytku zycia.

Z drugiej strony w dyskutowanej obecnie trzeciej wersji
wytycznych oceny technologii medycznych, w zespole
ekspertéw dziatajacych przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji panuje konsensus co do koniecz-
nosci szerszego zastosowania RWE, w tym danych pfatnika
— Narodowego Funduszu Zdrowia dla procesu podejmo-
wania decyzji refundacyjnych. Dane tego typu powinny by¢
wiaczane do modelowych analiz farmakoekonomicznych
wraz z informacjami pochodzacymi z map zdrowotnych
w dziedzinie onkologii, aktualnych danych kosztowych
(taryfikacja) oraz tych pochodzacych z rejestrow medycz-
nych, narzedzi monitorujacych programy lekowe NFZ oraz
innych pochodzacych ze statystyki publicznej (np. traktu-
jacych o dtugosci zwolnien lekarskich). Takie kompleksowe
podejsicie bedzie stanowito cenne uzupetnienie wynikéw
pochodzacych z badan klinicznych, w automatyczny sposéb
uwzgledniajace wszystkie zmienne zwigzane z procesem
diagnostycznym i terapeutycznym, w tym compliancei per-
sistence, zréznicowanych subpopulacji pacjentéw.



Zastosowanie techniki mikromacierzy-CGH
w diagnostyce tluszczakomiesakéw

J.Limon

Gdanski Uniwersytet Medyczny

W celu poznania molekularnego mechanizmu rozwojui pro-
gresji ttuszczakomiesakédw zastosowano poréwnawcza hy-
brydyzacje genomowg oparta na mikromacierzach (aCGH)
na materiale 69 guzéw ttuszczakomiesakéw obejmujacym
trzy podtypy histologiczne guzéw: dobrze zréznicowane
(WDLPS), odréznicowane (DDLPS) i $luzowane/okragtoko-
morkowe (MLPS).

Zaburzenia liczby kopii chromosoméw wykryto w 98%
guzéw WDLPS i DDLPS oraz w 99% guzéw MLPS. W 96%
guzéw WDPLS i DDLPS wykryto minimalny wspélny region
amplifikacji w chromosomie 12q14.1921.1.W guzach DDLPS
znaleziono piec¢ powtarzalnych delecji w chromosomach 6,
11, 13 i dodatkowych kopie w chromosomie 14. W guzach
MLPS najczestsza zmiana byly utraty w chromosomie 6 (35%
guzéw) oraz dodatkowe kopie w chromosomie 1 (30% gu-
z6w) przy czym minimalny wspdlny region odpowiednio
dotyczyt 6q14.1g22.31 oraz 1925.11932.2.

Wyniki poréwnawczej analizy genomowej trzech podtypow
histologicznych tluszczakomiesakéw wskazuja na istotne
réznice miedzy nimi, co odzwierciedla odmiennga biolo-
gie tych guzdw, a ich charakterystyczne profile genomowe
moga by¢ przydatne w diagnostyce tych miesakoéw.

Rola metod endoskopowych w diagnostyce

i leczeniu guzéw mézgu

M. Mandera

Klinika Neurochirurgii Dzieciecej, Wydziat Zdrowia
Publicznego, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Wspdtczesnie w wiekszosci zabiegowych specjalnosci me-
dycznych coraz wieksze znaczenie majg metody leczenia
chirurgicznego o niewielkim stopniu inwazyjnosci, w tym
przede wszystkim techniki endoskopowe. Ich zaletga jest
wieksze bezpieczenstwo operacji, mniejsze ucigzliwoscidla
chorego oraz skrécenie czasu hospitalizacji. W neurochirur-
gii postep w tym zakresie stat sie mozliwy poprzez udosko-
nalenie techniczne endoskopdéw, w tym w szczegdlnosci
wprowadzenie wysokiej jakosci uktadéw optycznych. Po-
zwolito to na zastosowanie metod endoskopowych zaréwno
w celu uzyskania diagnozy histologicznej guza poprzez
biopsje, jak i usuniecia guza. Metody endoskopowe maja
zastosowanie w szczegélnosci w leczeniu guzéw wewnatrz-
komorowych, zwtaszcza u dzieci. Wspétczesnie endoskopia
odgrywa réwniez coraz wieksza role w operacjach guzéw
podstawy czaszki. Rozr6zni¢ trzeba operacje wykonywane
wylacznie przy uzyciu endoskopu narzedziami wprowadza-
nymi przez jego kanaty robocze (pure endoscopic surgery)

oraz operacje mikrochirurgiczne, w ktérych endoskop umoz-
liwia wytacznie lepsze uwidocznienie struktur w obrebie
pola operacyjnego (endoscopy assisted neurosurgery).
Biopsja endoskopowa pozwala w czesci przypadkéw, na
przykfad w germinalnych guzach szyszynki, na uniknie-
cie operacji usuniecia guza droga kraniotomii i wdrozenie
skutecznego leczenia onkologicznego. W wybranych przy-
padkach mozliwe jest usuniecie guza technika endosko-
powa. Kwalifikacja do endoskopowej resekcji guza mézgu
wymaga starannego doboru przypadkéw, wnikliwego pla-
nowania operacji w oparciu o badania neuroobrazujace
oraz duzego doswiadczenia w stosowaniu technik neuro-
endoskopowych. Oceniajac mozliwosci endoskopowego
usuniecia guza, trzeba wzia¢ pod uwage przede wszystkim
szerokos¢ uktadu komorowego (w guzach wewnatrzkomo-
rowych), wielko$¢ guza, jego unaczynienie, obecnosé zwap-
nien oraz rozlegtos$¢ przyczepu do istotnych struktur ner-
wowych. Wazng role w operacjach neuroendoskopowych
odgrywajg systemy neuronawigacji, ktére umozliwiaja
precyzyjne zaplanowanie trajektorii dostepu. Endoskopia
umozliwia réwniez rozwigzanie problemu wodogtowia
towarzyszacego guzom wewnatrzkomorowym poprzez
wykonanie endoskopowej wentrikulocysternostomii, pla-
styki lub protezowania wodociggu mézgu, czy tez potacze-
nia oddzielonych kompartmentéw uktadu komorowego.
Jak kazda metoda endoskopia ma réwniez ograniczenia,
wynikajace przede wszystkim z niedoskonatosci narzedzi
endoskopowych utrudniajacych resekcje guza i trudnosci
w kontroli krwawienia.

W prezentacji przedstawiono mozliwosci i ograniczenia
neuroendoskopii na przyktadach biopsji guza okolicy wo-
dociggu mézgu i wentrikulocysternostomii endoskopowe;j
stosowanej w leczeniu wodogtowia.

Srédoperacyjny nadzér elektrofizjologiczny
w operacjach nowotworéw mézgu

i rdzenia kregowego

D.J. Jaskdlski

Klinika Neurochirurgii i Neuroonkologii Uktadu
Nerwowego, Uniwersytet Medyczny w todzi, USK nr 1
im. Norberta Barlickiego w todzi

Celem interwencji neurochirurgicznej u chorego z nowo-
tworem o$rodkowego ukfadu nerwowego jest usuniecie
guza przy jednoczesnym zachowaniu funkgji neurologicz-
nych pacjenta. Spetnienie obu tych warunkéw moze by¢
trudne, zwiaszcza w przypadkach operacji nowotworéw ro-
snacych wewnatrzosiowo (intraaxial tumours), czyli w miaz-
szu mézgu (glejaki rozlane) lub srédrdzeniowo (gwiazdziaki
i wysciotczaki). Pomimo ze wspdtczesnie dostepne techniki
obrazowania (fMRI, traktografia, magnetoencefalografia,
neuronawigowana przezczaszkowa stymulacja magnetycz-



na) umozliwiaja przedoperacyjna identyfikacje waznych
osrodkéw korowych, czyli tzw. mézgu mownego (eloquent
brain) oraz istotnych czynnosciowo szlakéw istoty biatej, to
metody te s obarczone btedami wynikajacymiz,posrednio-
sci” uzyskiwanych danych — np. traktografia nie pokazuje
bezposrednio przebiegu wtékien nerwowych, a w istocie
tensor dyfuzji, zas czynnosciowy MRI w istocie nie uwidocz-
nia o$rodkoéw, a obszary mdézgu zuzywajace tlen w czasie
konkretnych zadan. Co wiecej, Srédoperacyjne uzycie wy-
nikdw tych badan wymaga jeszcze przeniesienia danych
zwirtualnej radiologicznej mapy mézgu na pole operacyjne.
Stuzg temu systemy do neuronawigacji, ktére mimo ze sg
niezwykle pomocne, to maja doktadno$¢ ograniczong do
co najwyzej 5 mm. Sumujace sie btedy sprawiaja, ze cho-
ciaz zastosowanie wyzej wymienionych technik znakomicie
ufatwia zaplanowanie zabiegu, to jednak w trakcie samej
operacji niezbedna jest mozliwos¢ bezposredniego nadzoru
funkcji zagrozonych struktur, zwtaszcza ze ich uszkodzenie
moze by¢ nie tylko nastepstwem urazu mechanicznego, ale
takze np. niedokrwienia wynikajacego zzamkniecia tetnicy
z dala od nich samych. Z pomoca przychodza srédopera-
cyjne techniki neuroelektrofizjologiczne. Umozliwiajg one
zlokalizowanie (mapowanie) struktur nerwowych, ocene
ich integralnosci anatomicznej i czynnosciowej, sg takze
w stanie zidentyfikowac zagrazajace im zmiany (ucisk, po-
cigganie, zaburzenia perfuzji) i ostrzec neurochirurga o nie-
bezpieczenstwie (neuromonitoring); maja réwniez wartos¢
rokownicza. W praktyce najczesciej mapowane sa: bruzda
srodkowa, kora ruchowa i czuciowa, drogi piramidowe, ko-
lumny tylne rdzenia kregowego oraz nerwy czaszkowe i ich
jadra. W trakcie zabiegu chory musi by¢ znieczulony bez
zwiotczenia, czyli za pomoca propofolu. Do zlokalizowania
bruzdy srodkowej uzywa sie somatosensorycznych poten-
cjatéw wywotanych (SEP) rejestrowanych za pomoca elek-
trod umiejscowionych bezposrednio na powierzchni kory
mobzgowej, korzystajac ze zjawiska tzw. lustrzanego odbicia
(phase reversal). Nastepnie elektroda potozona na korze ru-
chowej stuzy do stymulacji, ktérej owocem jest tzw. ruchowy
potencjat wywotany (MEP — motor evoked potential). Moze
on by¢ rejestrowany pod postacia potencjatu czynnoscio-
wego z miesni (CMAP — compound muscle action potential)
konczyny gérnej (zwykle z miesnia odwodziciela krétkiego
kciuka), albo dolnej (miesnia piszczelowego przedniego
i przywodziciela palucha). Innym rodzajem MEP jest tzw. fala
bezposrednia (direct wave, D-wave) zapisywana z powierz-
chnirdzenia kregowego podczas operacji jego nowotworow.
Jednak w tych przypadkach stymulacja kory ruchowej odby-
wa sig, co zrozumiate, przezczaszkowo za pomocg elektrod
korkociaggowych wkrecanych w skére gtowy. MEP-y ocenia
sie na biezaco odnoszac sie zawsze do zapisu wyjsciowego.
Sygnatem ostrzegawczym jest wydtuzenie ich latencjio 15%
lub/i zmniejszenie amplitudy o 80%. Alarm umozliwia mo-
dyfikacje dziatan chirurga. W zaleznosci od tego czy zapis

ulega trwatemu, czy przejsciowemu pogorszeniu, mozna
trafnie prognozowac sprawnos¢ chorego jeszcze w trakcie
zabiegu. W czasie wyktadu przedstawie ilustratywny mate-
riat whasny obejmujacy takze mapowanie i monitorowanie
nerwoéw czaszkowych oraz osrodkéw mowy w trakcie ope-
racji z wybudzeniem (awaked craniotomy).

Czy centralizacja leczenia raka trzustki
w Polsce jest,lekiem na cate zto"”?

S. Mrowiec

Slaski Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

Gruczolakorak trzustki zajmuje 4 miejsce wsrdéd przyczyn
zgondw na nowotwory na $wiecie i jest powodem blisko
37 000 zgondw rocznie w USA i 78 000 w krajach euro-
pejskich. W rezultacie p6Zznego wystepowania objawéw
i agresywnej biologii nowotworu mniej niz 20% pacjentéw
to kandydaci do rozlegtej, w zamiarze leczacej (RO) opera-
¢ji z mediang przezycia blisko 2 lata. Odkad Calman-Hine
w 1995 roku zaproponowat powotanie sieci wyspecjalizo-
wanych, wielodyscyplinarnych osrodkéw w chirurgii, ane-
stezjologii i onkologii, wobec wysokiej umieralnosci na raka
trzustki, centralizacja leczenia tego schorzenia doprowadzita
do znamiennej poprawy wynikédw leczenia. Istnieje sze-
reg badan przedstawiajacych zalezno$¢ pomiedzy iloscig
leczonych pacjentéw z rakiem trzustki, jakoscia leczenia
chirurgicznego, iloscia wykonanych resekgji trzustki a od-
legtymi wynikami leczenia w tej grupie chorych. Leczenie
pacjentow z rakiem trzustki w osrodkach referencyjnych
doprowadzito réwniez do poprawy opieki i leczenia po-
operacyjnego, a takze do zdecydowanych zmian w zakresie
oceny patomorfologicznej (np. sposéb badania preparatu,
liczba weztéw chtonnych, weryfikacja RO/R1 wg protokotu
Leeds itd.). Najwazniejszym czynnikiem prognostycznym
raka trzustki jest obecnie sposéb leczenia chirurgicznego
prowadzacy do resekcji RO. Uwaza sig, ze po centralizacji
leczenia raka trzustki zespét/chirurg wykonujacy powyzej
20 pankreatoduodenektomii rocznie (high-volume) osiaga
znaczaco wiekszy odsetek resekcji RO oraz doswiadczenie
w kwalifikacji i przeprowadzeniu leczacej resekcji u pacjen-
téw zdyskwalifikowanych badz poddanych wytacznie lapa-
rotomii eksploratywnej w mniejszych osrodkach chirurgicz-
nych (low-volume). W jednej z prac wykazano 55% odsetek
resekcji RO w grupie pacjentéw z rakiem trzustki nacieka-
jacym naczynia uktadu wrotnego, zdyskwalifikowanych od
resekcji w matym srodku chirurgicznym. Opublikowano
kilka prac dotyczacych centralizacji leczenia raka trzustki
m.in. w Holandii. W latach 2005-2009 leczenie chirurgicz-
ne pacjentéw z rakiem trzustki w tym kraju spowodowato
zmniejszenie Smiertelnosci pooperacyjnejz 9,8% do 5,1%.
Wykazano ponadto, ze porozumienie pomiedzy chirurgami
i wyselekcjonowanie tych prowadzacych leczenie wigzato



sie ze znaczacym wzrostem odsetka 2- i 3-letnich przezy¢.
Centralizacja leczenia raka trzustki w osrodkach referen-
cyjnych, pomimo wiekszej liczby pacjentéw zgtaszajacych
sie z zaawansowang chorobg (T3/T4), przyniosta znaczacy
wzrost liczby resekcji RO, wieksze mozliwosci leczenia sko-
jarzonego i wielokierunkowego poprawe wynikéw leczenia
onkologicznego.

Leczenie skojarzone nowotworow
podscieliskowych przewodu

pokarmowego (GIST)

P. Rutkowski

Klinika Nowotwordéw Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakéw,
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie w Warszawie

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego
(GIST — gastrointestinal stromal tumors) sg najczestszymi
nowotworami pochodzenia mezenchymalnego w obrebie
przewodu pokarmowego. Radykalne leczenie operacyjne
jest nadal najskuteczniejsza metoda terapii pierwotnych
GIST, jednakze nowotwor ten cechuje duzy potencjat na-
wrotowosci. Leczenie uzupetniajace imatynibem (lekiem
ukierunkowanym molekularnie, m.in. na receptor KIT lub
PDGFRA) przez 3 lata w grupie chorych o duzym ryzyku
nawrotu wydtuza przezycia wolne od nawrotu choroby
i przezycia catkowite. Jednoczes$nie przy kwalifikacji chorych
do leczenia uzupetniajacego obowigzkowe jest oznaczenie
statusu mutacji GIST — kwestia dyskusyjna jest stosowanie
leczenia uzupetniajacego imatynibem w GIST o genoty-
pach o matej wrazliwosci na imatinib (PDGFRA D842V czy
wild-type). U chorych na zaawansowany miejscowo GIST
w przypadkach granicznie operacyjnych powinno unikac
sie wykonywania rozlegtych, wielonarzagdowych resekcji
(prowadzacych np. do zespotu krétkiego jelita czy amputacji
brzuszno-kroczowej odbytnicy), a szczegdlnie reoperacji
nawrotoéw (rozpoznanie GIST jest juz znane po pierwszej
operacji). Leczenie neoadiuwantowe imatynibem jest bez-
pieczna opcja terapeutyczng, ktdra nalezy zawsze rozwazyc
w przypadku niemoznosci radykalnej resekcji R0/, nieko-
rzystnej”lokalizacji GIST zduzym ryzykiem powikfan poope-
racyjnych (a nie wykonywac¢ operacje okaleczajace). Skoja-
rzenie leczenia neoadiuwantowego z chirurgia szczegélnie
wskazane jest w lokalizacjach pierwotnego GIST stanowia-
cych a prioriwyzwania techniczne (odbytnica, dwunastnica,
potaczenie zotadkowo-przetykowe). W takich sytuacjach
nalezy zaplanowac leczenie przedoperacyjne imatynibem
w dawce 400 mg dziennie pod $cistg kontrolg tomogra-
fii komputerowej. W przypadku zaawansowanych postaci
GIST (nieresekcyjnych, nawrotowych i/lub przerzutowych)
leczeniem z wyboru jest terapia inhibitorem kinazy tyrozy-
nowej (imatynibem w pierwszej linii, sunitynibem w drugiej,

sorafenibem/regorafenibem w trzeciej), jednak chirurgia
moze znalez¢ zastosowanie w usuwaniu zmian resztkowych
pozostatych po terapii celowanej molekularnie w celu, przy-
najmniej teoretycznie, przedtuzenia przezycia wolnego od
progresji. Jednoczesnie wiadomo, ze konieczna jest konty-
nuacja leczenia imatynibem i/lub sunitynibem po operacji
zmian resztkowych, nawet makroskopowo radykalnej; zas
przerwa w terapii powinna by¢ jak najkroétsza. Kolejnym
zadaniem chirurgii jest resekcja pojedynczych progresuja-
cych ognisk choroby. Nie nalezy stosowac chirurgicznego
leczenia w przypadkach wieloogniskowej progresji GIST
podczas stosowania imatynibu lub sunitynibu. Zalecane
jest rejestrowanie przypadkdéw chorych na GIST w ramach
narodowego Rejestru Klinicznego (http://gist.coi.waw.pl)
oraz standardowe leczenie chorych w wielodyscyplinarnych
zespotach majacych doswiadczenie w terapii GIST.

Biomarkery w diagnostyce

choréb nowotworowych

J. Kulpa

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

Wspotczesna diagnostyka laboratoryjna choréb nowotwo-
rowych, podobnie jak wielu innych choréb, ma charakter
kompleksowy, w znacznej czesci opiera sie na badania
biomarkeréw. Zgodnie z definicja z 2001 r. terminem tym
okresla sie ,ceche, ktérg daje sie obiektywnie zmierzy¢
i moze by¢ zastosowana w ocenie fizjologicznej proceséw
biologicznych, proceséw patologicznych lub odpowiedzi
organizmu na dziatanie terapeutyczne”. A zatem to pojecie
odnosi sie do znacznie szerszego zbioru dziedzin, anizeli tyl-
ko badania laboratoryjne. Jednak najczesciej ten termin jest
uzywany wtasnie w odniesieniu do réznych dziedzin badan
laboratoryjnych. Nowotwory na poziomie molekularnym
cechuje znaczna heterogennos¢ zarbwno wewnetrzna, na
poziomie komérkowym, jak i pomiedzy nowotworami u po-
szczeg6lnych chorych. U podtoza rozwoju nowotwordw lezg
rézne mutacje w ponad 400 genach, a liczba kodowanych
przez nie biatek moze siegac setek tysiecy. Tylko niektére
z nich moga znalez¢ wykorzystanie jako biomarkery. Roz-
woj nowotworu prowadzi do zaburzerh homeostazy ustro-
jowej organizmu gospodarza, ktéra znajduje swoéj wyraz
w zmianach poziomu wielu wskaznikéw molekularnych,
immunologicznych, hematologicznych czy biochemicznych.
W tej grupie rowniez mozemy poszukiwac biomarkeréw,
ktoérych badania moga by¢ réwniez pomocne na réznych
etapach szeroko pojmowanego procesu diagnostycznego.
Poszukiwania potencjalnych biomarkeréw to przedmiot ba-
dan genomiki, proteomiki czy metabolomiki. Wyniki badan
tych wszystkich biomarkeréw znajduja swoje potencjalne
zastosowanie na réznych etapach bardzo szeroko pojmo-



wanego procesu diagnostycznego, pozwalaja oceni¢ zwiek-
szone ryzyko zachorowania na okre$lone nowotwory, moga
by¢ przydatne dla ich wykrywania we wczesnych stadiach
zaawansowania, gdy szanse wyleczenia choroby sg wyso-
kie, wnie$¢ informacje odnosnie rozpoznania, przewidziec¢
podatnosc¢ na okreslone formy leczenia czy okresli¢ praw-
dopodobienstwo przezycia chorych. Moga by¢ pomocne
w kontroli chorych po leczeniu podstawowym, pozwoli¢
na wczesne wykrycie reaktywizacji procesu chorobowego,
pozwala¢ na ocene reakgcji chorych na leczenie uzupetnia-
jace. Decydujace znaczenie ma tutaj ich czutos¢ i swoistosc¢
diagnostyczna. Nalezy zdawac sobie sprawe, ze wiarygodna
ocena czutosci i swoistosci diagnostycznej biomarkeréw ma
decydujace znaczenie dla wykorzystania wynikéw ich badan
w tych wszystkich aspektach.

MikroRNA w diagnostyce chtoniakéw
osrodkowego ukladu nerwowego

M. Chechliriska, M.B. Cieslikowska, G. Rymkiewicz,

P. Swoboda, M. Zajdel, K. Btachnio, Z. Bystydzieriski,

K. Sikorska-Mali, B. Sledz-Gawroniska, K. Goryca, M. Sromek,
M. Kuliniczak, A. Druzd-Sitek, J. Walewski, J.K. Siwicki
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie w Warszawie

Przestanki. Pomimo postepu w diagnostyce zmian w osrod-
kowym uktadzie nerwowym (OUN), opierajacej sie o obrazo-
wanie, badania cytometryczne i cytologiczne ptynéw mé-
zgowo-rdzeniowych (PMR) i ocene histopatologiczna mate-
riatu z biopsji stereotaktycznej mézgu (BM) — réznicowanie
tych zmian wciaz stanowi problem diagnostyczny. Mate
czasteczki regulacyjnego RNA — mikroRNA (miR) sg po-
tencjalnymi markerami, ktére moga wspomagac szybka
i bardziej precyzyjna diagnostyke réznicowa pierwotnych
chtoniakéw OUN (PCOUN) i zmian nieztosliwych OUN.
Cel. Celem badania byta ocena przydatnosci oznaczen eks-
presji miR-21, miR-19b, miR-92a, miR-155, miR-196b, miR-
-let-7b, miR-125b i miR-9 w PMR oraz w BM dla réznicowania
PCOUN i zmian nieztosliwych OUN.

Materiat i metody. miR oznaczano metoda RT-qPCR, z ba-
daniem ekspresji miR-24 jako poziomu referencyjnego,
w — pozostatych po rutynowej diagnostyce — PMR oraz
bloczkach parafinowych z materiatem z BM, od pacjentéw
z podejrzeniem chfoniaka mézgu lub zmian neurologicz-
nych OUN (odpowiednio PMR: n = 24 i n = 72 oraz BM:
n =36in=24) konsultowanych w Centrum Onkologii — In-
stytucie im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie.
Wyniki. 1. Ekspresja miR-21, miR-19b i miR-92a w PMR
byta istotnie wyzsza u pacjentéw z PCOUN niz ze zmianami
neurologicznymi i wykazata 61% czutos¢ i 85% swoistos¢
réznicowania. 2. W materiale z biopsji PCOUN i zmian neu-
rologicznych ekspresja miR-21, miR-19b i miR-92a nie réznita

sie. 3.W materiale z biopsji stwierdzono istotnie wyzsza eks-
presje miR-155imiR-196b i nizsza ekspresje miR-let-7b, miR-
-125b i miR-9 w PCOUN niz w zmianach neurologicznych.

Whioski. Badanie ekspresji miR moze znalez¢ zastosowanie
jako wspomaganie szybkiej diagnostyki chtoniakéw OUN
i w ten sposéb przyczyniac sie do przyspieszenia decyzji
terapeutycznych i poprawy wynikéw leczenia tych cho-
rych. Dalsze badania obejma walidacje pozioméw miR na
niezaleznych grupach pacjentéw oraz badanie ekspresji
miR za pomoca sekwencjonowania nowej generacji w spa-
rowanych prébkach PMRiBM od chorych na chtoniaki OUN.

Uzytecznos¢ badan laboratoryjnych

w diagnostyce nowotworéw ptuc

E. Wejcik, J. Kulpa

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

Diagnostyka choréb nowotworowych ma charakter kom-
pleksowy, oprécz badan z zakresu diagnostyki obrazowej
czy endoskopowej jeden z jej elementéw stanowiag bada-
nia laboratoryjne. Przy petnej swiadomosci ograniczonej
uzytecznosci wynikéw tych badan dla wykrywania nowo-
tworu we wczesnych stadiach zaawansowania, wnosza one
istotne informacje w kontroli po leczeniu podstawowym,
monitorowaniu i ocenie reakcji na terapie uzupetniajaca,
jak i w przewidywaniu rokowania chorych. Badania kra-
zacych markeréw nowotworowych z definicji odnosza sie
w znacznej mierze do réznych wtasnosci nowotworu, m.in.
jego agresywnoscii zdolnosci do tworzenia przerzutéw. Wy-
niki szerokiego panelu badan laboratoryjnych uznawane sg
natomiast za wykfadniki odpowiedzi organizmu gospodarza
na rozwijajacy sie nowotwor, nasilenia zaburzeri homeo-
stazy ustrojowej do jakich dochodzi¢ moze w przebiegu
choroby. Szereg z tych badani uznawanych jest za rodzaj
biochemicznych ekwiwalentéw stanu sprawnosci chorych.
U chorych na raka ptuca, ze wzgledu na réznorodnos¢ ty-
pow histologicznych, analizowano uzytecznos$¢ szeregu
markeréw nowotworowych. Podkresla sie wysoka czutos¢,
przy zadowalajacej swoistosci diagnostycznej, wynikéw
oznaczen CYFRA 21-1 i SCC-Ag u chorych na raka pfasko-
nabtonkowego, CEA i CYFRA 21-1 — w gruczolakoraku,
NSE i ProGRP — w raku drobnokomdérkowym. Badania
dotyczyty réowniez CA 15-3, CA 125, a w ostatnim okre-
sie HE4. Dyskutowane sa mozliwosci wykorzystania badan
markeréw nowotworowych w diagnostyce réznicowej, nie
tylko zmian ztosliwych i nieztosliwych w ptucach, ale réwniez
w réznicowaniu poszczegélnych typdéw histologicznych
raka ptuca. Przedmiotem licznych badan sa mozliwosci
poprawy oceny rokowania chorych, uzupetnienie, klasycz-
nych”czynnikéw prognostycznych przez badania markeréw
nowotworowych. Wyniki badan prowadzonych w naszym



Osrodku sg zgodne z prezentowanymi przez innych auto-
réw.CEA > 10 ng/ml, CYFRA 21-1 > 3,6 ng/mliLDH > 470 1U/I
zwigzane sg z gorszym rokowaniem chorych zaréwno na
raka niedrobnokomaérkowego, jak i drobnokomaérkowego,
stezenie SCC-Ag > 2,8 ng/ml wigze sie z gorszym rokowa-
niem chorych na raka niedrobnokomérkowego, a stezenie
ProGRP > 270 pg/ml z gorszym rokowanie chorych na raka
drobnokomoérkowego. Wyjsciowe stezenia NSE > 27 ng/ml
lub > 42 ng/ml sa niekorzystnymi czynnikami prognostycz-
nymi, odpowiednio u chorych na raka niedrobnokomérko-
wego i raka drobnokomadrkowego. Analizy wielocechowe
potwierdzaja, ze do niezaleznych, niekorzystnych czynnikéw
prognostycznych u chorych na raka ptuca, oprécz stadium
zaawansowania, stanu sprawnosci mozna zaliczy¢ réwniez
podwyzszone stezenia wybranych markeréw nowotwo-
rowych.

Odpowiedz organizmu gospodarza na rozwijajacy sie no-
wotwér wykazuje wiele cech charakterystycznych dla stanu
zapalnego. Nowotwor stanowi bodziec urazowy wywotu-
jacy reakcje ostrej fazy o umiarkowanym nasileniu i prze-
dtuzonym dziataniu. Badania szeregu czynnikéw wzrostu,
cytokin prozapalnych, hematologicznych i biochemicznych
dodatnich i ujemnych reaktantéw ostrej fazy daty podsta-
we dla korzystania w diagnostyce chorych na nowotwory
zkoncepdji SIRS (systemic inflammatory response syndrome).
Plejotropowy charakter szeregu z tych wskaznikéw ogra-
nicza mozliwosci wykorzystania pojedynczych z nich dla
oceny rokowania chorych na nowotwory. Stad propozycja
korzystania z réznych wyliczanych, kompleksowych wskaz-
nikéw stanu zapalnego takich jak: PINI, CSI, indeks PS, INI
— wyliczanych w oparciu o poziom biatek ostrej fazy, czy
NLR, PLR — uwzgledniajacych liczbe neutrofili, limfocytow
i ptytek krwi, a takze wskaznikéw uwzgledniajacych hema-
tologiczne i biochemiczne parametry stanu zapalnego jak:
PNI, NRI czy ALI. Szereg badan potwierdza uzytecznos$¢
diagnostycznga tak konstruowanych wskaznikéw, a analizy
jedno- i wielocechowe wykazaty ich uzytecznos¢ w ocenie
czasu przezycia chorych. W tym przydatnos¢ niektérych
z nich jako niezaleznych czynnikéw rokowniczych.

Biomarkery metabolomiczne — HR NMR

i metody multiwariacyjne jako narzedzia
identyfikacji biomarkeréw diagnostycznych
w materiale biologicznym

M. Sokdt

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

Metabolomika zajmuje sie badaniem metabolitéw i relacji
miedzy nimi. Metabolitem jest kazdy zwigzek chemiczny
wystepujacy w organizmie zywym, tkance czy komorce,
ktérego masa czasteczkowa jest mniejsza niz 1500 Da.

Do tej grupy zaliczaja sie zaréwno zwiazki endogenne, jak
idoprowadzane zzewnatrz: z pozywieniem czy tez w postaci
lekéw lub toksyn. Metabolity pozwalajg uzyskac bezposred-
ni odczyt stanu fizjologicznego organizmu i wglad w sieci
zaleznosci molekularnych. Sg wiec cennymi detektorami
metabolizmu, ale i wszelkiego rodzaju zaburzen metabo-
licznych. Jako biomarkery proceséw patologicznych sa przy-
datne diagnostycznie, a ich analiza spektroskopowa jest
wazna czescia badan nad nowymi lekami oraz w badaniach
toksykologicznych. Nalezy réwniez zauwazy¢, ze wiekszos¢
testow diagnostycznych bazuje na oznaczaniu zwigzkéw
niskoczasteczkowych, 89% wszystkich znanych lekéw to
zwiazki niskoczasteczkowe, a potowa z lekéw wywodzi sie
z metabolitéw. Takze 30% znanych nam choréb genetycz-
nych to choroby metaboliczne.

Spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego wy-
sokiej rozdzielczosci (HR NMR — high resolution nuclear
magnetic resonance spectroscopy) jest jednym z gtéwnych
narzedzi metabolomiki. Dynamiczne procesy metaboliczne
moga by¢ badane spektroskopowo w ptynach ustrojowych,
takich jak ptyn mézgowo-rdzeniowy, osocze i surowica krwi,
mocz, $lina, nasienie i ekstrakty komérkowe lub tkankowe
— za pomoca spektroskopii NMR w fazie ciektej, lecz takze
w probkach tkanek z guza czy srédoperacyjnej biopsji — za
pomoca nieniszczacej techniki NMR wykorzystujacej rotacje
probki pod katem magicznym (NMR, MAS NMR — magic
angle spinning). Dane spektroskopowe sg nastepnie ana-
lizowane przy wykorzystaniu wieloczynnikowej analizy
statystycznej oraz analizy celowanej i technik profilowania
metabolicznego.

W tym wyktadzie omdwione zostang stosowane w metabo-
lomice techniki eksperymentalne oparte o NMR, w tym za-
sady identyfikacji jakosciowej i ilosciowej metabolitdw, oraz
narzedzia chemometryczne wykorzystywane w poszukiwa-
niach NMR-owych biomarkeréw proceséw chorobowych.
Praca zostata sfinansowana z funduszy projektu Narodowego
Centrum Nauki 2015/17/B/NZ5/01387.

Postawy lekarzy wobec medycyny alternatywnej
J. Jassem

Klinika Onkologii i Radioterapii, Gdanski Uniwersytet
Medyczny

Tak zwane,niekonwencjonalne”lub,alternatywne” metody
leczenia od lat stanowiag w medycynie istotny problem.
Szacuje sie, ze stosuje je w Europie blisko 100 milionéw
0s0b, przy czym dotycza one szczegdlnie choréb przewle-
klych. Medycyna alternatywna jest zzasady postepowaniem
nieetycznym, bowiem oferuje metody niesprawdzone i po-
tencjalnie szkodliwe, a takze moze prowadzi¢ do rezygnacji
ze skutecznego leczenia. Niekonwencjonalne metody sa
uprawiane gtéwnie przez osoby bez medycznego wyksztat-



ceniaibez odpowiednich uprawnien. Nierzadko uczestnicza
w nich jednak takze lekarze, naruszajgc w ten sposoéb pod-
stawowe zasady etyki zawodowej. Od czaséw Hipokratesa
kanonem postepowania lekarskiego jest bowiem praktyka
oparta na nauce, zzachowaniem podstawowej zasady nie-
szkodzenia chorym. Naruszanie zasad etycznych dotyczy
takze lekarzy, ktérzy wierza w skutecznos¢ uprawianych
przez siebie praktyk, bowiem ich ,dobre checi” nie moga
zastapi¢ zawodowej odpowiedzialnosci i postepowania
zgodnego z najlepsza wiedza.

Innym zjawiskiem dotyczacym tego problemu jest bierna
postawa lekarzy i nieinformowanie chorych o nieskutecz-
nosci niekonwencjonalnych praktyk. W onkologii dotyczy
to na przyktad sytuacji, w ktérych wyczerpane zostaty
mozliwosci przyczynowego leczenia. Czynne lub milczace
przyzwolenie na stosowanie tych metod stanowi relaty-
wizowanie problemu i moze skutkowa¢ utrwalaniem sie
przekonania o ich nieszkodliwosci. Jest to takze naruszenie
zasady przekazania pacjentowi petnej informacji dotyczacej
wszystkich aspektéw jego choroby i mozliwosci jej leczenia.
Przekonanie chorego o ryzyku zwigzanym ze stosowaniem
niekonwencjonalnego leczenia wymaga jednak od lekarza
cierpliwosci i empatii, a takze podstawowej wiedzy w tej
dziedzinie. Unikanie rozmowy, zbywanie chorych lub za-
rzucanie im niewiedzy budzi réwniez etyczne watpliwosci.
W obliczu rozszerzania sie zjawiska niekonwencjonalnej me-
dycyny, opréczindywidualnych dziatan, koniecznoscia staje
sie takze edukacja spoteczenstwa w tym zakresie. Obecnie
trwaja prace nad uruchomieniem w Polsce poswieconej
temu zagadnieniu specjalnej strony internetowej, opartej
na bazie danych Narodowego Instytutu Raka w USA.

Postawa lekarza w sytuacji niedostepnosci
nowych terapii onkologicznych

R. Duchnowska

Klinka Onkologii, Wojskowy Instytuty Medyczny
w Warszawie

Koszty nowych terapii onkologicznych szybko rosna, co
powoduje ich ograniczong dostepnos¢ w wielu krajach.
W Polsce gtéwnym powodem utrudnionego dostepu do
nowych lekéw jest brak lub opdznienia w ich refundacji.
Z tego powodu lekarz czesto musi podja¢ decyzje, czy na-
lezy informowac¢ chorego o leczeniu, ktére jest poza jego
zasiegiem. W prezentacji zostang oméwione rézne postawy
lekarzy wobec niedostepnosci nowych terapii onkologicz-
nych oraz zwigzane z tym dylematy etyczne.

Granice autonomii chorego w podejmowaniu
decyzji terapeutycznych

A.tacko

Dolnoslgskie Centrum Onkologii we Wroctawiu

Dostepnos¢ informacji dotyczacych leczenia przeciwnowo-
tworowego sprawia, ze chorzy sg bardziej Swiadomi, jakie
istniejg mozliwosci diagnostyki i leczenia. Z drugiej strony
w wiekszosci przypadkéw nie majg wystarczajacej wiedzy,
aby krytycznie interpretowac dostepne dane. Obowigzkiem
lekarza jest zaproponowanie choremu, wedtug swojej naj-
lepszej wiedzy, optymalnego leczenia oraz przedyskuto-
wanie mozliwych opcji postepowania z uwzglednieniem
prawdopodobnych korzysci oraz potencjalnego ryzyka. Nie-
zbywalnym prawem chorego jest prawo do uczestniczenia
w wyborze leczenia i Swiadomej zgody na jego prowadzenie,
jak réwniez prawo do odstapienia od leczenia. Coraz czesciej
zdarza sig, ze opcje leczenia proponowane przez lekarza
w oparciu o dowody naukowe nie s3 akceptowane przez
chorych, ktérzy przedstawiaja propozycje postepowania na
podstawie samodzielnie uzyskanych informacji, konsultacji
u 0s6b nieposiadajacych wiasciwych kwalifikacji, a takze
testow o nieznanej lub niepewnej wartosci. Nierzadko
propozycje chorego pozostajg w sprzecznosci z aktualng
wiedza. Tego rodzaju sytuacje s szczegdlnie niebezpieczne
u chorych leczonych radykalnie, u ktérych wybér alterna-
tywnej, niemieszczacej sie w standardach leczenia opcji
moze zwiekszac ryzyko nawrotu, a skutecznosci leczenia
nie mozna monitorowac. Jesli, pomimo rzeczowej dyskusji,
chory nie zaakceptuje proponowanego leczenia, azdaniem
lekarza proponowane przez chorego postepowanie jest
niewfasciwe, lekarz ma prawo odméwic¢ prowadzenia le-
czenia. U chorych leczonych paliatywnie, jesli istnieje mozli-
wos¢ stosowania alternatywnych lekéw w kolejnych liniach,
a efekt leczenia jest mozliwy do oceny, nawet suboptymalne
postepowanie bywa mozliwe do zaakceptowania. Nalezy
podkresli¢, ze lekarze innych specjalnosci zalecajagc choremu
leczenie lub wykonujac testy o niepotwierdzonej wartosci
i udostepniajac ich wyniki chorym, powinni by¢ swiadomi
odpowiedzialnosci za te sugestie.

Badania przesiewowe w raku ptuca
— nadal przedmiot kontrowersji

J. Jassem

Katedra i Klinika Onkologii i Radioterapii,
Gdanski Uniwersytet Medyczny

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem zwigzanym z pa-
leniem tytoniu. Odsetek pigcioletnich przezy¢ wsréd ogétu
chorych wynosi jedynie 15%, co wynika z dtugotrwate-
go bezobjawowego przebiegu choroby i jej wykrywania
w zaawansowanym stadium. Najwazniejszym czynnikiem,



ktory mogtby skutecznie zmniejszy¢ umieralno$é zwigzana
z rakiem ptuca, jest zaniechanie palenia tytoniu, przyczyny
okoto 90% zachorowan. Niezaleznie od tego, od kilkudzie-
sieciu lat podejmowane s préby znalezienia skutecznych
metod profilaktyki wtérnej. Pierwsze badania przesiewo-
we z udziatem rentgenowskiego badania klatki piersiowej
w potaczeniu z badaniem cytologicznym przyniosty ne-
gatywne wyniki. W ostatnich latach duze zainteresowanie
budzi natomiast mozliwos¢ wykorzystania jako badania
przesiewowego niskodawkowej spiralnej komputerowej
tomografii (KT). Szczegdlne nadzieje budza wyniki duzego
prospektywnego badania przeprowadzonego w USA wsréd
natogowych palaczy tytoniu (NLST), ktére wykazato obnize-
nie wzglednej umieralnosci zwigzanej z rakiem ptuca 0 20%.
Mimo pozytywnych wynikéw tego badania, skrining KT,
zwyjatkiem USA, nie jest dotychczas zalecany jako rutyno-
we postepowanie. W dyskusjach podkresla sie, ze zwigzana
z nim korzy$¢ wymaga potwierdzenia w kolejnych bada-
niach (w najblizszym czasie oczekiwane sa wyniki duzego
europejskiego badania NELSON). Szczegdlnie istotne jest
réwniez zawezenie kryteriéw udziatu w skriningu. Uwaza
sie bowiem, ze obecne kryteria sa zbyt szerokie, co znacz-
nie podnosi koszty badan i nie pozwala na ich realizacje
w skali populacyjnej (brak aparatury i bazy do dalszej dia-
gnostyki, niewystarczajaca liczba wyspecjalizowanej kadry
medycznej). Konieczne jest takze ustalenie optymalnych
warunkéw prowadzenia badan skriningowych — ich licz-
by, czestotliwosci i algorytmu postepowania w przypadku
wykrycia podejrzanych zmian. Bardzo istotnym i dotychczas
nierozwigzanym problemem jest duza liczba fatszywie do-
datnich rozpoznan (w badaniu NLST tylko 3,6% wykrytych
zmian okazato sie ostatecznie nowotworem). Powoduje to
wykonywanie licznych niepotrzebnych, a przy tym kosz-
townych i obarczonych ryzykiem badan diagnostycznych
oraz stanowi duze obcigzenie psychologiczne. Powtarzane
wielokrotnie badania KT oznaczaja réwniez narazenie na
promieniowanie jonizujace i zwigzany z tym potencjalny
efekt mutagenny. Podsumowujac, przesiewowe badania
KT w uzupetnieniu pierwotnej profilaktyki stwarzajg po-
tencjalng szanse zmniejszenia umieralnosci z powodu raka
ptuca w skali $wiata, jednak ich wprowadzenie do praktyki
klinicznej powinno by¢ poprzedzone dalszymi badaniami.

Krazace biomarkery molekularne w raku ptuca.
Nowe mozliwosci w leczeniu celowanym

P. Krawczyk

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

Gwattowny rozpad komoérek nowotworowych podczas
wzrostu i leczenia choroby nowotworowej skutkuje uwol-
nieniem do krwi obwodowe;j (tzw. ptynna biopsja) szeregu

biomarkeréw molekularnych. Pierwszym z nich jest wolne
krazace DNA (cfDNA — circulating free DNA), ktérego steze-
nie we krwi oraz dtugos¢ czasteczki sg wieksze niz u oséb
zdrowych. Wysoki poziom nowotworowego cfDNA moze
$wiadczyc o progresji choroby i by¢ zZtym czynnikiem rokow-
niczym. W cfDNA mozna takze bada¢ mutacje somatyczne,
ktére dotychczas badane byty tylko w DNA izolowanym
z komérek nowotworowych (materiat przechowywany
w bloczku parafinowym) w celu kwalifikacji do terapii ukie-
runkowanych molekularnie. Do rutynowej praktyki wchodzi
badanie w ptynnej biopsji mutacji T790M genu EGFR (epi-
dermal growth factor receptor) u chorych na niedrobnoko-
morkowego raka ptuca (NDRP) z nabyta opornoscia na le-
czenie inhibitorami kinazy tyrozynowe;j (IKT) EGFR pierwszej
i drugiej generacji. Badanie to wykonywane bardzo czutymi
technikami opartymi o real-time PCR ma na celu kwalifikacje
chorych do IKT EGFR Ill generacji (ozymertynib, rocyletynib)
i pozwala unikna¢ powtoérnej biopsji zmiany nowotworowej.
Istnieje takze nadzieja, ze w cfDNA bedzie mozna bada¢
wszystkie mutacje genu EGFR juz w kwalifikacji do terapii
I linii za pomoca IKT EGFR oraz caty szereg innych czestych
i rzadkich mutacji w genach, ktérych nieprawidtowosci pre-
dysponuja do odpowiedzi na nowe terapie ukierunkowane
molekularnie (stosowane w badaniach klinicznych w Polsce
i na s$wiecie). Ponadto zanikanie i pojawianie sie mutacji kie-
rujacych w trakcie leczenia ukierunkowanego molekularnie
moze $wiadczy¢ o jego skutecznosci lub opornosci na nie
(molekularna progresja). Najwieksze nadzieje budzi w tym
przypadku zastosowanie technologii sekwencjonowania
nowej generacji (NGS — next generation sequencing), ktéra
pozwala ocenic profil genetyczny catego eksomu (wszyst-
kich kodujacych fragmentéw DNA) lub wybranych genéw
w poszukiwaniu mutacji kierujacych. Inne nieprawidtowosci
genetyczne (np. rearanzacja genu ALK, powielenie liczby
kopii wybranych onkogendw) moga by¢ wykrywane w wol-
nych krazacych komoérkach nowotworowych, ktére dostaja
sie do krwi w trakcie procesu przerzutowania. By¢ moze
w przysztosci bedzie mozliwa na tej podstawie kwalifikacja
chorych na NDRP do terapii IKT ALK (kryzotynib, cerytynib).
Druga grupe biomarkeréw nowotworowych w ptynnej biop-
sji stanowig czynniki epigenetyczne uwalniane z komoérek
nowotworowych, takie jak poziom czasteczek mikroRNA
czy obecnos¢ metylacji regionéw promotorowych genéw
supresorowych. Najwieksze nadzieje wigze sie zocena profili
molekularnych mikroRNA. Czasteczki te regulujg ekspresje
genéw na poziomie potranskrypcyjnym, przytaczajac sie
do regionéw UTR (untranslated region) matrycowego RNA
(mRNA) genoéw supresorowych i onkogendéw. Zaburzony
profil mikroRNA jest charakterystyczny dla nowotworéw
réznych narzaddw oraz nowotworéw rézniacych sie statu-
sem mutacji kierujacych w kluczowych genach. Dlatego tez
badanie profilu mikroRNA za pomoca techniki real-time PCR,
NGS lub mikromacierzy moze by¢ przydatne we wczesnej,



bezinwazyjnej diagnostyce raka ptuca oraz w diagnostyce
matych guzkéw ptuc wykrywanych przypadkowo lub w ra-
mach akgji profilaktycznych za pomoca tomografii kompu-
terowej (profil mikroRNA rézny u ludzi chorych i zdrowych).
Z drugiej strony profil mikroRNA zmienia sie w zalezno-
$ci od stadium zaawansowania nowotworu, jest réznych
u chorych na raka drobnokomoérkowego, gruczotowego
i ptaskonabtonkowego oraz u chorych zmutacjami w genie
EGFR i rearanzacjg genu ALK w stosunku do pacjentéw bez
tych nieprawidtowosci. W przysztosci ocena zmian w profilu
mikroRNA moze postuzy¢ do monitorowania skutecznosci
chemioterapii,immunoterapii i leczenia ukierunkowanego
molekularnie.

Czy radioterapia zastapi chirurgie

w leczeniu wczesnego raka ptuca?

L. Kepka

Zakfad Radioterapii, SP ZOZ MSW z Warmirsko-
-Mazurskim Centrum Onkologii w Olsztynie

Standardem leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca
(NDRP) we wczesnych stopniach zaawansowania (T1-T2N0)
pozostaje lobektomia z usunieciem regionalnych (ptatowo
specyficznych) weztéw chtonnych. NDRP jest czesto choroba
ludzi w wieku podesztym, ze wspétistnieniem licznych scho-
rzen zwigzanych z paleniem papieroséw, w tym POCHP. Wy-
konanie standardowej radykalnej operacji jest w tej grupie
chorych zwiagzane ze znacznym ryzykiem. Wykonuje sie w tej
grupie chorych operacje o zasiegu mniejszym niz usuniecie
pfata ptuca, segmentektomie lub resekcje klinowe, tzw. sub-
lobular resections. Sa dane, ze w grupie chorych > 70 r.z.
zakres resekgji (lobektomia vs sublobular resection) nie ma
wplywu na przezycie. Na taki wynik ma wptyw najpraw-
dopodobniej szeroko rozumiane ryzyko okotooperacyjne
rozlegtych operacji ptuca. Z mysla o takich chorych na NDRP
0 wczesnym zaawansowaniu od 20 lat rozwija sie i znajdu-
je coraz wieksze zastosowanie leczenie radiochirurgiczne
(SBRT — stereotactic body radiotherapy). Postepowanie to
uzyskato szerokga akceptacje ze wzgledu na wysoki poréw-
nywany z leczeniem chirurgicznym wskaznik wyleczalnosci
miejscowej, wynoszacy okoto 80-90% oraz niski odsetek
ciezkich powikfan (< 5%). Brak jest jednak dowodéw opar-
tych na badaniach z randomizacja, ktére wskazywatyby
na co najmniej brak réznicy wynikéw SBRT w poréwnaniu
do radykalnej operacji ptuca. Dwa badania prospektywne
z randomizacja (STARS i ROSEL), ktére poréwnywaty lecze-
nie operacyjne z SBRT zostaty przerwane z powodu braku
naboru. W zbiorczej analizie 58 chorych wiaczonych do tych
2 badan wykazano tendencje do poprawy przezycia po SBRT
w poréwnaniu do leczenia chirurgicznego; 3-letnie prze-
zycie wyniosto 95% (95% przedziat ufnosci: 85-100) i 79%
(64-97), odpowiednio dla SBRT i leczenia chirurgicznego.

Wyniki badan obserwacyjnych z wykorzystaniem metody
propensity score matching, poréwnujgce SBRT i leczenie chi-
rurgiczne sg niejednoznaczne. Gdy poréwnano w 41 parach
SBRT z lobektomia torakoskopowa (VATS — video-assisted
thoracic surgery), chorzy po leczeniu chirurgicznym mie-
li znamiennie lepsze przezycie catkowite i wyleczalnos¢
miejscowag w stosunku do chorych po napromienianiu.
W innym badaniu, w ktérym poréwnywano w 53 parach
SBRT z resekcjami mniejszymi niz lobektomia, stwierdzono
brak réznicy w przezyciu catkowitym i przezyciu zwigzanym
Z nowotworem.

Obecnie brak jest dowodéw na to, ze SBRT moze zasta-
pi¢ leczenie chirurgiczne u chorych bez przeciwwskazan
do radykalnego leczenia chirurgicznego. Pozostaje nato-
miast alternatywa leczenia w przypadku guzéwT1 i matych
T2 u chorych niekwalifikujacych sie do lobektomiiz przyczyn
medycznych. Aktualnie jest prowadzone badanie zrandomi-
zacja STABLE-MATES poréwnujace przezycie po SBRT i sublo-
bularnych resekcjach. Badanie zrandomizacja SABRTOOTH
ma na celu w pierwszym etapie wykaza¢, jakie czynniki stoja
na przeszkodzie w realizacji badania zrandomizacjg poréw-
nujacego wyniki SBRT i leczenia chirurgicznego u chorych
o podwyzszonym ryzyku operacyjnym.W drugim etapie, po
identyfikacji tych czynnikéw, badanie bedzie zmodyfikowa-
ne w ten sposéb, aby umozliwi¢ przeprowadzenie badania
poréwnujacego przezycie po zastosowaniu tych 2 metod.
Podsumowujac, SBRT jest alternatywa leczenia w stosunku
do chirurgii u chorych o podwyzszonym ryzyku operacyj-
nym. Pacjent powinien otrzymac rzetelna informacje na
temat wynikéw i ograniczen leczenia promieniami, a takze
niedostatku dowodéw w tym zakresie.

Czy HPV+ jest wskazaniem do zmiany
leczenia chorych na raka glowy i szyi?

K. Sktadowski

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

Human Papilloma Virus (HPV)-zalezny, ptaskonabtonkowy
rak gtowy i szyi (PRGS) stanowi chorobowa jednostke on-
kologiczna odrebng pod wzgledem epidemiologicznym
i molekularnym od pozostatych postaci PRGS, tj. tytonio-
i alkoholo-zaleznej, co implikuje jego odmienna biologie
i klinike. Udowodniony wptyw infekcji HPV na patogeneze
PRGS u coraz wiekszej liczby chorych skfania do przyjecia
i zbadania naukowej hipotezy, ze wywotanie immunolo-
gicznej reakcji organizmu przeciw HPV, np. za pomoca
szczepionki, moze przetozy¢ sie na wymierny, korzystny
efekt kliniczny. Jak dotad wyniki badar nad wptywem pro-
filaktycznych szczepien anty-HPV na zapadalno$¢ na HPV-
-zaleznego PRGS sa kontrowersyjne. Wiadomo natomiast,
ze lecznicze szczepionki anty-HPV przyczyniaja sie do wy-



wolania w organizmie specyficznej odpowiedzi immuno-
logicznej, ktéra koreluje z regresja PRGS i ta strategia jest
obecnie tematem badan klinicznych wczesnych faz (1 ll),
dotyczacych leczenia chorych na raka gardta srodkowego.
Z kolei tematem kilkunastu badan klinicznych I1i lll faz jest
tzw. deeskalacja skojarzonego leczenia chorych na HPV-za-
leznego PRGS i polegajaca, w zwigzku z duza wrazliwoscia
tego raka, na ograniczeniu zakresu zabiegu operacyjnego,
obnizeniu dawki i objetosci radioterapii oraz redukgji cykli
chemioterapii, badz zastepowaniu pochodnych platyny
(podstawowych chemioterapeutykéw dla PRGS) przez mniej
toksyczne leki (np. przeciwciata anty-EGFR). Gtéwnym celem
badan nt. deeskalacji jest ograniczenie tzw. ,niekoniecznej
toksycznosci” (unnecessary toxicity) leczenia bez wzrostu
ryzyka nawrotu PRGS.

Algorytm diagnostyczny zmian przedrakowych
w szyjce macicy w $wietle zalecen Polskiego
Towarzystwa Patologéw i Polskiego Towarzystwa
Ginekologicznego

A. Nasierowska-Guttmejer

Zaktad Patomorfologii CSK MSWiA w Warszawie, Zaktad
Patologii, Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach

Zalecenia PTP i PTG w zakresie diagnostyki zmian przed-
rakowych w szyjce macicy dotycza: 1) opracowania ter-
minologii ptaskonabtonkowej srédnabtonkowej neoplazji
(SIL — squamous intraepithelial lesion), 2) okreslenia bio-
markeréw przydatnych do interpretacji niejednoznacznych
zmian mikroskopowych o morfologii wymagajacej réznico-
wania miedzy neoplazja srodnabtonkowa duzego stopnia
kategoryzowang jako zmiana przedrakowa (HSIL — high
squamous intraepithelial lesion), a nasladujacymija zmianami
nienowotworowymi (NILM — negative for intraepithelial le-
sion or malignancy), 3) okreslenia wytycznych klinicznych, 4)
upowszechnienia rekomendacji, co poprawi kontakt miedzy
patologami i klinicystami i przyczyni sie do bardziej precy-
zyjnej i trafnej diagnostyki oraz terapii chorych z ryzykiem
rozwoju raka ptaskonabtonkowego szyjki macicy.

Zalecane jest stosowanie ujednoliconego nazewnictwa
histopatologicznego do opisu zmian okolic anogenital-
nych wywotanych wirusem HPV. Wskazane jest stosowanie
terminologii dwustopniowej do opisu zmian morfologii
srodnabtonkowej neoplazji (IN — intraepithelial neopla-
sia) wywotanych wirusem HPV: Srédnabtonkowa neoplazja
matego stopnia (LSIL — low-grade squamous intraepithelial
lesion) i srédnabtonkowa neoplazja duzego stopnia (HSIL
— high-grade squamous intraepithelial lesion). Kolposkopia
i badanie histopatologiczne wycinkéw pobranych z podej-
rzanych obszaréw o zmiany przedrakowe lub raka ptaskona-
btonkowego sg kolejnym etapem diagnostyki rozpoznanych

nieprawidtowych komoérek nabtonkowych w badaniu cyto-
logicznym rozmazéw z szyjki macicy. Przydatnym biomar-
kerem obiektywizujagcym ocene mikroskopowsg i potwier-
dzajacym prawidtowe rozpoznanie jest biatko p16. Badanie
immunohistochemiczne z przeciwciatem p16 pozwala wy-
kluczy¢ lub rozpozna¢ przemiane nowotworowg komé-
rek nabtonka wielowarstwowego ptaskiego w wycinkach
zszyjki macicy. W prawidtowych komoérkach nabtonkowych
nie stwierdza sie ekspresji p16 lub wykrywa sie jej niska
wartos$¢. W przypadku komorek, ktére ulegty przemianie
do przedrakowych lub rakowych i gdy onkogenne wirusy
HPV rozpoczely transformacje, ekspresja p16 jest znacznie
podwyzszona. Umiejetnos¢ interpretacji reakcji immuno-
histochemicznej przez patomorfologa jest kluczowa. Sil-
na i rozlana pozytywna reakcja barwna z p16 potwierdza
zmiane przedrakowa. Niejednolite zabarwienie komdrek
nabtonkowych wyklucza diagnoze procesu nowotworowe-
go. Zalecane sa nastepujace rekomendacje CAP/ASCCP do
wykorzystania p16 jako biomarkera zmian przedrakowych
w wycinkach z szyjki macicy.

I. Diagnostyka zmian przedrakowych szyjki macicy polega
na odrdznieniu zmian przedrakowych HSIL od zmian o mor-
fologii imitujacej HSIL okreslanych kategorig ,Negatywna
dla zmian/neoplazji srédnabtonkowych lub ztosliwych”
(NILM — negative for intraepithelial lesion or malignancy).
Zaliczane sa do nich nastepujace obrazy morfologiczne:
niedojrzata metaplazja ptaskonabtonkowa, zanik, stany na-
prawcze i regeneracyjne na podtozu zapalenia. Negatywna
reakcja z p16 upowaznia do rozpoznania NILM, natomiast
pozytywny wynik p16 odpowiada diagnozie HSIL.

Il. Kategoria zmian rozpoznawanych jako HSIL (CIN II)
klasyfikowanych miedzy LSIL lub niezwigzang z infekcja
HPV, a zmianami przedrakowymi HSIL wymaga barwienia
p16. Odczyn negatywny wskazuje na LSIL lub NILM lub
zmiane niezwiazang z infekcjg HPV, natomiast silna i rozlana
reakcja p16 odpowiada HSIL.

lIl. Badanie immunohistochemiczne p16 przydatne jest réw-
niez do rozstrzygniecia niezgodnosci opinii specjalistéw
w ocenie obrazu histopatologicznego wycinkéw.

IV. Nie zaleca sie barwienia immunohistochemicznego
p16jako rutynowego do zmian o jednoznacznej morfologii
HSIL (CIN 1I1) lub LSIL.

V.Wskazane jest badanie immunohistochemiczne p16 u pa-
cjentek ze zmiang o morfologii mniej zaawansowanej niz
LSIL, u ktérych w badaniu cytologicznym rozpoznano wczes-
niej zmiany typu HSIL, ASC-H, ASC-US/HPV16 lub AGC. Wynik
negatywny p16 wskazuje na LSIL lub zmiane niezwigzang
zinfekcja HPV, natomiast reakcja p16 jednolita i pozytywna
odpowiada HSIL. Immunohistochemiczna ekspresja p16 po-
twierdza rozpoznanie raka gruczotowego in situ szyjki ma-
cicy (AGQ).



Cystektomia radykalna z limfadenektomia
u chorych na naciekajacego raka pecherza
moczowego — leczenie nadal standardowe
Z. Wolski

Katedra i Klinika Urologii Ogélnej, Onkologicznej

i Dzieciecej, Collegium Medicum UMK w Bydgoszczy

Rak pecherza moczowego naciekajgcy warstwe miesniowa
Sciany pecherza (T2, T3, T4, NO-3, G1-3) w 90% pochodzi
z nabtonka przejsciowego drég moczowych i stanowi 20—
-30% wszystkich guzéw urotelialnych pecherza. Podstawa
rozpoznania jest przezcewkowa eletroresekcja guza
z badaniem histopatologicznym oraz badania obrazowe:
komputerowa tomografia, rezonans magnetyczny, usg. Ta
postac raka pecherza wymaga szybkiego postepowania
diagnostycznego oraz agresywnego, radykalnego leczenia.
Jedynym takim leczeniem, stosowanym od lat, jest rozle-
gte wyciecie catego pecherza moczowego oraz struktur
sasiednich. Cystektomia zawsze pofaczona jest z wycieciem
regionalnych weztéw chtonnych oraz odprowadzeniem mo-
czu. Leczenie operacyjne zachowujace pecherz moczowy:
gtebokie eletroresekcje przezcewkowe, czesciowe wyciecie
pecherza, radioterapia potaczone z chemioterapig syste-
mowg wykonuje sie jedynie u niewielkiej liczby wybranych
chorych. Najlepsze wyniki odlegte uzyskuje sieg, jesli czas
miedzy rozpoznaniem raka naciekajacego a cystektomia nie
przekracza 3 miesiecy. Cystektomia radykalna u mezczyzn
polega na wycieciu pecherza moczowego z otaczajacymi
tkankami, stercza, pecherzykdw nasiennych, koricéwek mo-
czowoddw oraz catej cewki w przypadku zajecia jej przez
raka. Natomiast u kobiet poza pecherzem usuwa sie réwniez
macice z przydatkami, cze$¢ pochwy orazzwykle catg cewke
moczowa. Nieodtacznym nastepnym etapem radykalnej
cystektomii jest wyciecie regionalnych weztéw chtonnych,
ktérego zakres nie zostat ostatecznie ustalony. Obecnie
zalecane jest wykonywanie rozszerzonej limfadenektomii
nawet poza obszar miednicy mniejszej. Kolejnym etapem
cystektomii jest przywrdcenie ciggtosci drég moczowych
przez wytworzenie ortotopowego zbiornika jelitowego
moczu pofaczonego z cewka moczowa, mozliwe zaréwno
u mezczyzn, jak i u kobiet. Najczesciej obecnie wykonuje
sie nadpecherzowe odprowadzenie moczu z wytworze-
niem urostomii z fragmentu jelita kretego. W zaleznosci
od zaawansowania raka, stanu ogélnego i wieku chorych
mozliwe jest u bardzo wybranych pacjentéw wykonanie
oszczedzajacej radykalnej cystektomii w celu wytworzenia
ortotopowego odprowadzenia moczu, poprawienia trzyma-
nia moczu, czynnosci seksualnych czy nawet uzyskania pro-
kreacji. U mezczyzn oszczedzajaca radykalna cystektomia
polega¢ moze na pozostawienia catej cewki z zwieraczem,
stercza, u kobiet pozostawienie cewki moczowej, pochwy,
macicy, przydatkow.

Wspotczesne techniki operacyjne, znieczulenia oraz opieka
pooperacyjna pozwolity osiggnac niska Smiertelnos¢ oko-
tooperacyjng (1-2%). Jednakze o odlegtym rokowaniu de-
cyduja cechy samego raka (stadium miejscowego zaawan-
sowania, stopien ztosliwosci komdérkowej, podtypy raka
urotelialnego, zajecie weztéw chtonnych), stan margineséw
operacyjnych, pte¢. Rodzaj wykonanego odprowadzenia
moczu nie jest czynnikiem rokowniczym przy cystektomii.
Nie zauwazono, jak dotychczas, wptywu dostepu operacyj-
nego — laparoskopowego czy przy uzyciu robota — w po-
rébwnaniu z operacjg otwarta.

Przezycia odlegte chorych po radykalnej cystektomii z po-
wodu raka pecherza naciekajacego sg nadal, zwtaszcza
w Polsce, niezadawalajace i wynosza od 30% do 80%. Na-
dzieje wigze sie z wczesniejszym rozpoznaniem raka nacie-
kajacego i wykonaniem cystektomii i rozlegtej limfadenek-
tomii skojarzonej z chemioterapia systemowa.

Radykalna cystektomia z limfadenektomia pozostaje nadal,
zgodnie zrekomendacjami Europejskiego, Amerykanskiego
i Polskiego Towarzystwa Naukowego, postepowaniem z wy-
boru u chorych na raka pecherza naciekajacego warstwe
miesniowa.

Miejsce chemio-radioterapii

w ptaskonabtonkowym raku przetyku

Z. Guzel

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

Pomimo wzrostu zachorowalnosci na gruczotowego
raka dolnego odcinka przetyku i pofaczenia przetykowo-
-zofgdkowego rak ptaskonabtonkowy nie przestaje by¢ czes-
tym nowotworem przetyku o bardzo powaznym, niepo-
mysInym rokowaniu.

Od lat standardem leczenia zachowawczego tego nowotwo-
ru pozostaje napromienianie w dawkach konwencjonalnych
i chemioterapia oparta o cisplatyne i fluorouracyl. Gwattow-
ny rozwoj technik planowania i leczenia napromienianiem,
implementacja najnowszej aparatury i oprogramowania
w wiekszosci zaktaddw radioterapii zwiekszyly zaintere-
sowanie modyfikacjg dotychczasowego standardu napro-
mieniania raka przetyku. Dawka rzedu 50 Gy, dotychczas
powszechnie stosowana i uznana za bezpieczna, z uwagi
na mozliwos¢ ochrony narzadéw krytycznych w klatce pier-
siowej, moze by¢ obecnie podwyzszona z zastosowaniem
napromieniania IMRT czy VMAT, bez znaczacego przekrocze-
nia tolerancji narzadéw zdrowych. Réwnolegle z badaniem
bezpieczenstwa i efektywnosci wyzszej dawki catkowitej
napromieniania wigzkami zewnetrznymi trwaja prace nad
ustaleniem optymalnego schematu chemioterapii o lep-
szym profilu toksycznosci niz programy zawierajgce cispla-



tyne. Podczas wyktadu przedstawione zostang aktualne
trendy w tym zakresie. Jednak gtéwnym zagadnieniem oma-
wianym podczas tej prezentacji bedzie wspétczesny poglad
na kojarzenie chemio-radioterapii przedoperacyjnej (CTRT)
w resekcyjnym raku przetyku z zabiegiem operacyjnym.
Dotychczasowy standard radykalnego leczenia zaawanso-
wanego raka przetyku, okreslony na podstawie danych kli-
nicznych i opracowany na bazie meta-analiz, jednoznacznie
wskazywat na celowos¢ skojarzonego leczenia z udziatem
chemioterapii, radioterapii i operacji. Przedoperacyjna CTRT
ma na celu poprawe resekcyjnosci guza i zwiekszenie szans
na wykonanie zabiegu radykalnego, zmniejszenie ryzyka
nawrotu miejscowego i wzrost odsetka wieloletnich przezy¢.
Takie postepowania dotyczy przede wszystkim raka ptasko-
nabfonkowego. Badania ostatnich lat (w szczegdInosci CROSS
i PRODIGE 5) pozwalaja ustali¢ nowe schematy leczenia CTRT,
réwniez w skojarzeniu z zabiegiem operacyjnym. Przy du-
Zzym wyjsciowym zaawansowaniu zmian w klatce piersiowej
zastosowanie przedoperacyjnej CTRT znaczaco zwiekszyto
szanse trwatego wyleczenia, a nowoczesne metody radiote-
rapii wrazz nowymi schematami chemioterapii nie wptynety
na wzrost toksycznosci wieloetapowego leczenia. Najnowsze
trendy wskazuja jednak na celowos¢ odstapienia od plano-
wego zabiegu operacyjnego u chorych, ktérzy bardzo dobrze
odpowiadajg na przedoperacyjne leczenie zachowawcze.
Przyjmuje sie obecnie, ze przy dobrej odpowiedzi raka pta-
skonabtonkowego naleczenie neoadiuwantowe CTRT mozna
kontynuowac je do dawek radykalnych i zaniecha¢ zabiegu
operacyjnego, rezerwujac jego wykonanie do sytuacji ,ra-
tunkowych’, co zapewnia réwnowazne wskazniki przezycia.
Identyfikacja i monitorowanie chorych dobrze odpowiada-
jacych na CTRT pozostaja obecnie gtéwnymi wyzwaniami
diagnostycznymi oraz klinicznymi. W prezentacji przedsta-
wione zostang aktualne trendy i poszukiwania optymalnych
metod leczenia zaawansowanego raka przetyku.

Leczenie operacyjne raka szyjki macicy
z zachowaniem prokreacji

A. Basta, P. Basta

Szpital Uniwersytecki w Krakowie

Rak szyjki macicy w okoto 40% przypadkéw dotyczy ko-
biet w okresie prokreacji. Rak przedinwazyjny i w stopniu
IA klinicznego zaawansowania w ponad 60% przypadkéw
dotyczy kobiet do 40 roku zycia. Do niedawna kobiety z ra-
kiem z wczesna inwazja (IA) poddawane byty radykalnej
histerektomii, co wykluczato mozliwos$¢ zajscia w cigze.

Okreslenie w ktérych przypadkach raka szyjki macicy mozna
zastosowac skuteczne leczenie operacyjne oszczedzajace
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narzad rodny jest bardzo istotnym zagadnieniem. Jest to
mozliwe w przypadkach takiego zaawansowania procesu
nowotworowego, w ktérych nie spodziewamy sie prze-
rzutéw komérek nowotworowych do weztéw chtonnych
i w ktérych ryzyko rozsiewu raka poza szyjke jest znikome.
Podstawa przeprowadzonego procesu diagnostycznego
jest komplet badan, tj. cytologia, kolposkopia oraz hi-
stologia wycinkéw pobranych pod kontrolg kolposkopii,
a w czesci przypadkow takze wyskrobin z kanatu szyjki
macicy. Cytologia pozwala nam na ocene obecnosci ko-
moérek nowotworowych, co w przypadku niewidocznego
makroskopowo raka szyjki macicy jest szczegdlnie wazne.
Natomiast kolposkopia pozwala nam na ocene lokalizacji
zmiany w obrebie szyjki, obecnosci cech sugerujacych in-
wazje. Badanie histologiczne duzego wycinka pobranego
pod kontrolg kolposkopii pozwala na ustalenie gteboko-
sci inwazji Srednicy zmiany, co ma znaczenie dla oceny
stopnia zaawansowania nowotworu. Badanie histologiczne
takze pozwala na ustalenie postaci histologicznej guza
co ma znacznie w podejrzewaniu obecnosci przerzutéw
komoérek nowotworowych do weztéw chtonnych. Badania
kolposkopowo-histologiczne i ich role w ocenie stopnia
zaawansowania raka, wiaczajac w to takze badanie USG,
bardzo dobrze zobrazowat Pawet Basta.

W przypadkach nieinwazyjnego raka szyjki macicy, jesli nie
ma innych wskazan, standardowym postepowaniem tera-
peutycznym jest konizacja chirurgiczna. Natomiast wiadome
jest, ze konizacja jest mniej inwazyjnym zabiegiem opera-
cyjnym niz radykalna pochwowa trachelektomia z laparo-
skopowa limfadenektomig, co daje wieksze szanse zajscia
w ciaze i jej donoszenia. Dlatego istotnym zagadnieniem
jest ustalenie, w ktérych przypadkach raka szyjki macicy
w stopniu IA mozna bezpiecznie zastosowac konizacje.
Nasze badania wykazaty, ze po 5 latach obserwacji
zmian w stopniu A, po konizacji w 6,5% przypadkow
obserwowano nawrét zmian o charakterze CIN podczas
gdy po konizacji z powodu raka w stopniu IA, w 13,6%
przypadkéw stwierdzono nawrét procesu karcinogenezy.
Natomiast po radykalnej trachelektomii z laparoskopowa
limfadenektomia zmian o charakterze CalA, wznowa do-
tyczyta 5,9% przypadkow. W naszym materiale radykalng
trachelektomie z laparoskopowa limfadenektomig zastoso-
wano takze w 7 przypadkach raka w stopniu IB, o $rednicy
zmiany nieprzekraczajacej 2 cm. W Zzadnym z powyzszych
przypadkéw dotychczas nie zaobserwowano nawrotu.
Operacje oszczedzajace narzad rodny winno sie stosowac
tylko u kobiet pragnacych zachowac zdolno$¢ prokreacjii to
gtéwnie w osrodkach, ktére posiadaja dobra diagnostyke
kolposkopowa wczesnych postaci zmian nowotworowych
szyjki macicy.



Wplyw oznaczen stezenia PSA na zmiany
w zakresie stopienia zaawansowania
raka stercza w momencie rozpoznania,
nowotwory nieistotne klinicznie

M. Skrzypczyk

Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny

im. prof. W. Orfowskiego Centrum Medycznego
Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie

Rak gruczotu krokowego (PCa — prostate cancer) jest naj-
czesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym uktadu
moczowo-ptciowego mezczyzn. Szacuje sig, ze ryzykiem
zachorowania na PCa zagrozonych jest okoto 1/6 mezczyzn.
W ciggu minionych 10 lat odsetek chorych na PCa, ktérzy
przezywaja 5 lat, ulegt zwiekszeniu z 73,4% w latach 1999-
-2001 do 83,4% w latach 2005-2007. Pomimo znacznego
wydtuzenia czasu przezycia chorych na PCa, na $wiecie,
nadal jest on przyczyna okoto 300 000 zgonéw w ciggu roku,
co stanowi okoto 8% wszystkich zgonéw powodowanych
przez nowotwory.

Znaczacy wptyw na zwiekszenie liczby rozpoznarn PCa miato
rozpowszechnienie oznaczen stezenia swoistego antygenu
sterczowego (PSA — prostate specific antigen). Wykorzysta-
nie PSA jako testu przesiewowego doprowadzito do zmiany
stopnia zaawansowania PCa w momencie rozpoznania. Na
poczatku lat 90. PCa ograniczonego do narzadu rozpozna-
wano u okoto 48-50% chorych. W latach 2005-2010 odsetek
ten ulegt zwiekszeniu do 79-87%. Kolejnymi zjawiskami
towarzyszacymi upowszechnieniu oznaczen stezenia PSA
byty: zmniejszenie liczby rozpoznan PCa istotnych klinicznie
w grupie chorych powyzej 60 roku zycia oraz zwigkszenie
liczby rozpoznan PCa nieistotnych klinicznie. W konsekwen-
cji znaczna liczba chorych byta poddana leczeniu obarczo-
nemu duzym ryzykiem powikfan z powodu choroby, ktéra
najprawdopodobniej nie wptynetaby na skrécenie czasu
przezycia. W odpowiedzi na ten problem zaproponowano
wdrozenie schematéw obserwacji tzw. aktywnego nadzoru
(AS — active serveillance), ktérego celem jest odroczenie
w czasie ewentualnego leczenia radykalnego. Podsumo-
wujac, w minionych latach zaszty zasadnicze zmiany w epi-
demiologii PCa, ktére w znaczacy sposéb wptynety na mo-
dyfikacje sposobdw leczenia chorych.

Biopsja stercza przezodbytnicza, przezkroczowa,
celowana, ,mappingowa” i skojarzona z mpMRI
A. Lewicki

Oddziat Urologii, Miedzyleski Szpital Specjalistyczny

w Warszawie

Diagnostyka raka prostaty (PCa) jest oparta na wyniku ba-
dania palpacyjnego przez odbytnice oraz ocenie stezenia
w surowicy krwi specyficznego antygenu sterczowego

(PSA). Nieprawidtowosci stwierdzone w jednym z testow
53 wskazaniem do wykonania biopsji stercza, ktérej wynik
jest decydujacym elementem w ustaleniu dalszego poste-
powania terapeutycznego.

Optymalny sposéb wykonania biopsji stercza jest ciaggle
przedmiotem debaty. Zwigzane jest to z trudnoscig w iden-
tyfikacji ognisk ztosliwych w badaniach obrazowych. PCa ma
najczesciej charakter ptaskiego, wieloogniskowego nacieku
zlokalizowanego w strefie obwodowej. Ten typ wzrostu
ogranicza wartos¢ badan obrazowych, zwtaszcza powszech-
nie stosownej ultrasonografii (US). Biopsja celowana, sto-
sowana w przypadku niemal wszystkich guzéw w innych
narzadach, cechuje sie niska doktadnoscia. Doprowadzito
to do rozwoju biopsji systematycznej (mappingowej — MB)
w celu identyfikacji zmian nieuchwytnych w US. Szescio-
wycinkowa przezodbytnicza MB zaproponowana przez
Hodge'a w 1989 r. szybko stata sie standardem diagnostyki
PCa, jednak kolejne badania wykazaty, ze nadal wigze sie
zduzailoscig wynikéw fatszywie ujemnych. W zwiagzku z tym
powstaty kolejne schematy zwiekszajace liczbe pobran do
8, 10, 12 i wiekszej (extended and more extended protocol),
okreslajace ich lokalizacje czy drogi dostepu (przezodbytni-
cza— przekroczowa). W przypadku biopsji powtdrnej czes¢
autoréw rekomenduje wykonywanie biopsji saturacyjnej
(= 20 wktu¢), ktéra wykrywa 30-40% guzdéw pominietych
w pierwszej procedurze. Jednak zwiekszajac liczbe wycin-
kéw zwiekszamy wykrywanie réwniez tzw. guzéw nieistot-
nych klinicznie. Potencjalnie niegrozne dla zycia chorego,
stanowia obcigzenie psychiczne dla pacjenta, lekarza (de-
cyzja o nieleczeniu pacjenta z chorobg nowotworowa lub
poddaniu go obcigzajacym terapiom) jak i systemu opieki
zdrowotnej (koszty leczenia choroby i powiktan terapii).
Rozwigzaniem tego problemu jest identyfikacja istotnego
klinicznie raka stercza przed biopsja i zastgpienie MB biop-
sjg celowana. Postep, ktéry dokonat sie w ostatnich latach
w obrazowaniu metoda wieloparametrycznego rezonansu
magnetycznego (mpMRI) umozliwit osiggniecie tego celu.
Istniejg trzy sposoby przeprowadzenia biopsji w oparciu
o mpMRI:

1. biopsja pod bezposrednim nadzorem MRI — ze wzgledu
na uwarunkowania techniczne pozostaje skomplikowanym,
czasochtonnym i drogim sposobem niedostepnym w wiek-
szosci o$rodkow,

2. fuzja umystowa (cognitive fusion); operator, znajac lo-
kalizacje guzéw w mpMRI, prébuje odnalez¢ jg w trakcie
przezodbytniczego badania usg (TRUS), fuzja w umysle
wiaze sie jednak z ryzykiem btedu ludzkiego w ekstrapolacji
danych z mpMRI do obrazu US, tym wigkszym im mniejsze
s wymiary podejrzanej zmiany,

3. fuzja obrazéw mpMRIi TRUS w czasie rzeczywistym przy
pomocy specjalnego oprogramowania; wymaga uzycia do-
datkowego sprzetu i treningu operatora, umozliwia jednak
znacznie doktadniejsze pobranie niz biopsja pod kontrola
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TRUS oraz jest mniej skomplikowana niz biopsja pod bez-
posrednim nadzorem MRI.

W zaleceniach Europejskiego Towarzystwa Urologicznego
22015 roku rekomenduje sie, aby kazda powtdrna biopsja
stercza przeprowadzana byta w oparciu o badanie mpMRI
i stwierdzone w nim nieprawidtowosci. Wraz z rozwojem
metody nalezy sie spodziewa¢, ze réwniez biopsje pierw-
szorazowe beda wykonywane w ten sposdéb.

Kwalifikacje do operacyjnego

leczenia raka jajnika

S. Sajdak, J. Markowska

Klinika Ginekologii Operacyjnej, Ginekologiczno-
-Potozniczy Szpital Kliniczny, Uniwersytet Medyczny
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Leczenie operacyjne pozostaje najwazniejsza procedurg
w leczeniu raka jajnika. Ma ono na celu: ustalenie rozpozna-
nia (typ histologiczny i zréznicowanie histologiczne — G),
okreslenie stopnia zaawansowania, cytoredukcje stuzaca
usunieciu masy guza lub tez postepowanie paliatywne
poprawiajace jakos¢ zycia. W ocenie oszacowania opera-
¢ji cytoredukcyjnej kryteriami pomocniczymi sa metody
obrazowania (USG, MRI, CT, rtg klatki piersiowej i kolono-
skopia) pozwalajace na okreslenie operacyjnosci (rozlegtos¢
choroby, stan ogdlny) oraz resekcyjnosci zmian zwigzanej
z techniczng mozliwoscia cytoredukgji. Zabiegi cytoreduk-
cyjne w zaleznosci od pozostawionych resztek tkanki raka
dzieli sie na doszczetne (bez makroskopowych resztek),
optymalne (resztki tkankiraka < lub =1 cm) i suboptymalne
(resztki > 1 cm). Istotnym elementem jest przedoperacyjna
kwalifikacja do rodzaju operacji. We wczesnych stopniach
zaawansowania raka (I i Il) obowiazuje — poza usunieciem
narzadu rodnego i sieci wiekszej — wdrozenie protokotu
operacyjnego, ktéry moze ujawni¢ ukrytag zaawansowana
chorobe.

W sytuacji stwierdzenia choroby zaawansowanej mozna
zastosowac ocene laparoskopowa resekcyjnosci uzywajac
skali Fagotti. Stwierdzenie naciekéw w krezce jelita cien-
kiego i zyty wrotnej, rozsianego procesu w watrobie dys-
kwalifikuje chora od radykalnego zabiegu — podobnie jak
po laparotomii zwiadowczej. Stosuje sie wtedy neoadiu-
wantowe leczenie chemiczne i w przypadkach korzystnej
odpowiedzi po 3 kursach leczenia mozna przeprowadzic¢
operacje interwatowa IDS (interval debulking surgery).
Operacja radykalna w zaawansowanym raku jajnika, poza
wycieciem narzadu rodnego, sieci wiekszej i $ledziony, gu-
z6w naciekajacych torebke watroby, sieci mniejszej, obej-
muje rézne typy peritonektomii, a takze proponowang
przez niektérych resekcja wielonarzadowa, jesli zajete s
one procesem nowotworowym (np. odcinkowa resekcja
esiczo-odbytnicza).
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Do operacji cytoredukcyjnych w nawrotach raka kwalifikuja
sie chore, u ktérych czas wolny od choroby jest > 12 miesie-
cy, u ktérych wykonano optymalng cytoredukcje w czasie
pierwotnego zabiegu ze wznowa izolowang i bez wodobrzu-
sza. Operacje paliatywne wykonuje sie gtownie z powodu
niedroznosci jelit, wodonercza i krwotoku.

Postepowanie w zaawansowanych
lokoregionalnie czerniakach skory

P. Rutkowski

Klinika Nowotworéw Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakéw;
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie w Warszawie

Leczenie chirurgiczne jest postepowaniem z wyboru
u chorych na czerniaki o zaawansowaniu lokoregional-
nym (zaréwno w zakresie przerzutéw do regionalnych
weztéw chtonnych, jak i wznowy miejscowej czy przerzutéw
in-transit).

Obecnie w praktyce klinicznej u chorych po radykalnej ope-
racji zmiany pierwotnej i limfadenektomii nie ma wskazan
do rutynowego stosowania systemowego leczenia uzu-
petniajacego (chemioterapii lub immunoterapii), a radio-
terapia uzupetniajagca moze by¢ rozwazana tylko w $cisle
okreslonych sytuacjach. Wyniki metaanaliz wskazuja, ze
podstawowg grupa chorych odnoszaca korzys¢ z leczenia
uzupetniajgcego interferonem sg chorzy z owrzodziatym
ogniskiem pierwotnym czerniaka, zwtaszcza w podgrupie
chorych z mikroprzerzutami (w wezle wartowniczym), a nie
z makroprzerzutami stwierdzanymi w klinicznie powiek-
szonych weztach chtonnych. Trwa obecnie badanie nad
zastosowaniem uzupetniajgcego leczenia interferonem
pegylowanym u chorych po wycieciu owrzodziatego czer-
niaka bez przerzutéw do weztéw chtonnych. W USA lekiem
zarejestrowanym do leczenia uzupetniajagcego w grupie
chorych po limfadenektomii z powodu przerzutéw do re-
gionalnych weztéw chfonnych jest ipilimumab, dla ktérego
wykazano w badaniu z losowym doborem chorych istotna
poprawe przezy¢ wolnych od nawrotu choroby przy jedno-
czesnie duzej toksycznosci tej terapii. Trwaja badania nad
zastosowaniem uzupetniajacego leczenia przeciwciatami
anty-PD-1 lub inhibitorami BRAF (+ MEK). W indywidual-
nych przypadkach po leczeniu chirurgicznym czerniakéw
o duzym ryzyku mozliwe jest zastosowanie uzupetniajacej
radioterapii — schemat dawkowania obejmuje hipofrak-
cjonowanie po 3-8 Gy/frakcje lub frakcjonowanie kon-
wencjonalne w zaleznosci od lokalizacji. Wyniki z jedyne-
go zakonczonego badania z losowym doborem chorych,
ktére oceniato wartos¢ uzupetniajacej radioterapii (48 Gy
w 20 frakcjach) po limfadenektomii w przypadku duzego
ryzyka nawrotu potwierdzity poprawe kontroli miejscowej
po zastosowaniu napromieniania, bez wptywu na przezy-



cia catkowite i przy jednoczesnym zwiekszeniu odlegtych
powiktan lokoregionalnych.

Leczenie przerzutéw in-transit powinno by¢ indywidu-
alizowane i zalezy od liczby zmian, wielkosci, lokalizacji
i przebiegu klinicznego. W przypadku przerzutéw in-transit
postepowanie chirurgiczne obejmuje wyciecie policzal-
nych zmian (< 10) z marginesem mikroskopowym wolnym
od nacieku czerniaka (makroskopowo moze by¢ waski).
Nalezy rozwazy¢ zasadno$¢ wykonania kolejnego wycie-
cia miejscowego w przypadku pojawienia sie nastepnej
kaskady wysiewu in-transit po wczesniejszym i niedaw-
nym (tzn. przed miesigcem) wycieciu zmian. W przypad-
ku pojedynczych zmian nawrotowych mozna rozwazy¢
ponownga biopsje wezta wartowniczego pod warunkiem,
ze od pierwotnej operacji i biopsji wezta wartowniczego
uptynat dostatecznie dtugi czas (minimum 12 miesiecy,
optymalnie > 24 miesiecy). W przypadkach mnogich/nie-
resekcyjnych nalezy rozwazyc zastosowanie metod leczenia
miejscowego: (ablacje laserem, radioterapie, krioterapie),
immunoterapie doguzowa (PV-10 lub interleukina-2) lub
miejscowg (imikwimod niezarejestrowany w tym wskaza-
niu) i elektrochemioterapie (ECT). W przypadku rozlegtych,
mnogich zmian zlokalizowanych na korczynie preferowang
metoda jestizolowana chemioterapia perfuzyjna koriczyno-
wa w hipertermii (HILP — hyperthermic isolated limb perfu-
sion) najczesciej z melfalanem, ktéra moze by¢ stosowana
wytacznie w osrodkach o odpowiednim przygotowaniu
i doswiadczeniu. Talimogene Laherparepvec (T-VEC) to
pierwszy lek z nowej klasy zmodyfikowanych genetycznie
wiruséw onkolitycznych (wirus opryszczki typu 1), ktory
podawany jest doguzowo i ulega selektywnej replikacji we-
wnatrz nowotworu produkujac czynnik stymulujacy kolonie
granulocytarno-makrofagowe (GM-CSF).W badaniu lll fazy
zlosowym doborem chorych 436 pacjentéw przydzielono
do terapii T-VEC lub iniekcji podskérnych GM-CSF. Gtéwnym
punktem koricowym badania byt odsetek dtugotrwatych
odpowiedzi (DRR = 6 miesiecy), badanie to wykazato istot-
na korzys¢ z zastosowania T-VEC w poréwnaniu z GM-CSF
(DRR 16,3% vs 2,1%). Odsetek odpowiedzi ogétem wynidst
26,4% w ramieniu zT-VEC, a mediana OS 23,3 miesigca. Naj-
lepsze wyniki uzyskano przy zastosowaniu T-VEC uzyskano
w stopniach IlIB/IlIB/IVM1a. T-VEC byt generalnie dobrze
tolerowany, najczesciej obserwowano objawy paragrypowe
(ostabienie, dreszcze i gorgczka). T-VEC zostat zarejestrowany
do leczenia chorych na nieresekcyjne czerniaki w stopniach
[11B/11IB/IVM1a. Obecnie trwajg badania nad leczeniem sko-
jarzonym T-VEC zinhibitorami punktéw kontrolnych uktadu
immunologicznego (ipilimumabem i pembrolizumabem).

Co zadecyduje o przysztosci brachyterapii

— finansowanie, wyniki leczenia czy jakos$¢ zycia?
J. Skowronek

Zakfad Brachyterapii, Wielkopolskie Centrum Onkologii

w Poznaniu, Katedra Elektroradiologii, Uniwersytet
Medyczny w Poznaniu

W tym roku mineto ponad 100 lat od pierwszej aplikacji radu
w brachyterapii raka skory. Zawsze warto przypomnie¢, ze
te metode leczenia zawdzieczamy naszej wielkiej rodaczce
— Marii Sktodowskiej-Curie. Od tego momentu technika
ta ulegata wielu zmianom i przez dziesieciolecia rozwinetfa
sie od prostych aplikacji radu w leczeniu raka skéry i no-
wotwordéw ginekologicznych do zastosowania w leczeniu
prawie wszystkich nowotwordw. Wskazania do brachyterapii
s zalezne od dostepnosci guza, mozliwosci technicznych
oddziatéw i zaktadéw brachyterapii, wiasciwosci izotopow
promieniotwérczych — do zastosowania w prawie kazdej
lokalizacji guza z wykorzystaniem nowoczesnych systeméw
zdalnego fadowania zrédet i systemdw planowania leczenia
3D/4D.

Dzisiejsze wskazania do brachyterapii sa oparte na szcze-
go6towych standardach i rekomendacjach publikowanych
przez tak wazne towarzystwa naukowe jak ABS, ASTRO,
ESTRO i GEC-ESTRO. Brachyterapia nowotwordéw ztosliwych,
a takze innych zmian nienowotworowych stale sie rozwija;
niestety jest czesto zalezna od czynnikéw pozamedycznych.
Pierwszym z tych czynnikéw jest dostepnosé do metody le-
czenia. Rozwdj brachyterapii zalezy od poziomu refundacji,
organizacji i jakosci systemu opieki zdrowotnej. Nieznaczna
zmiana nazwy procedury refundacji moze ograniczy¢ lub
uczyni¢ nieopfacalne zabiegi brachyterapii. Drogie techniki
radioterapii lub chirurgii sa preferowane poniewaz stopien
zwrotu kosztéw dla szpitali ma istotne znaczenie. Gdzie$
na marginesie rozwaza sie korzysci dla pacjenta lub dla
catej grupy pacjentow. Wyniki leczenia, jako$¢ zycia, odsetki
powiktan — schodza na drugi plan.

Innym waznym czynnikiem wptywajacym na rozwdj bra-
chyterapii sg zasady (standardy) leczenia raka przyjete
przez dany kraj (region), ksztatt programoéw ksztatcenia,
nastawienie lekarzy do brachyterapii i jej akceptacja. Cza-
sami absolwent wyzszej szkoty medycznej nie rozpoznaje
nawet stowa,brachyterapia”. Zbyt czesto inne niz medyczne
czynniki decydujag o rozwoju brachyterapii. Zauwazalnym
trendem jest pomijanie lub rezygnacja z przeprowadzenia
metaanaliz poréwnujacych rézne metody leczenia. Lekarze,
ktorzy korzystaja z jednej techniki nie zwracajg uwage na
inne metody lub ignorujg je. Wyniki leczenia nie sg anali-
zowane w odniesieniu do ,ztotej” zasady — wyleczy¢ jak
najwiecej pacjentdéw, jak to mozliwe w dostepnej sytuacji.
Innym czynnikiem, zbyt wolno (bardzo powoli) wptywa-
jacym na wybér metod leczenia jest zachowanie dobrej
jakosci zycia po leczeniu (quality of life). Te watpliwosci sg
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obecnie dyskutowane nie tylko w Polsce, znalezienie na nie
wiasciwej odpowiedzi pozwoli na dalszy rozwdj brachytera-
pii, jednej z najbardziej sprawdzonych, udokumentowanych
i korzystnych dla chorego metod leczenia.

The role of biodegradable materials

in brachytherapy

R. Makarewicz'-2, J. Wierciriska? 3

'Department of Oncology and Brachytherapy, Collegium
Medicum in Bydgoszcz, Nicolaus Copernicus University
in Torun, 2Brachytherapy Department, 3Department of
Medical Physics, Oncology Center in Bydgoszcz

Modern radiotherapy techniques are still developing in
order to obtain high accuracy of treatment and maximal
reduction of radiation dose received by healthy tissues. Re-
cent studies strongly point also towards the applicability
of biodegradable materials in improvement of treatment
precision.

Biodegradable hydrogels are made from natural or synthetic
polymers, such as hyaluronic acid (HA) or a polyethylene
glycol (PEG). Hydrogels due to relatively high water content,
softness and flexibility, have properties similar to human soft
tissue. They are biodegradable and are getting absorbed in
specific time sufficient to use them during radiotherapy, and
not leaving a trace after the treatment. Current applications
of hydrogels in radiotherapy focus mostly on separating he-
althy tissues from volumes of high radiation doses due to ap-
plying preparation between cancer tissues and organ at risk
(OAR). There are several works describing hydrogel usage
in case of separation of prostate gland from rectum in pro-
state radiotherapy, mostly based on PEG hydrogels. Many
studies demonstrate that application of 10-30 ml of PEG
hydrogel allows to obtain mean distance between prostate
and rectum from 7 to 10 mm and significant reduction in
rectum dose comparing treatment plans before and after
application of hydrogel. These results were obtained witho-
ut impairing dosimetric parameters of a plan and without
increasing dose at OARs. Similar results were showed in
studies evaluating HA hydrogels as rectum-prostate spacers.
There are also studies on the use of hyaluronic acid for sepa-
rating OARs from target volume during reirradiation, where
sparing healthy tissue is even more important comparing
to the first irradiation. Studies with different localization of
tumor, e.g. head and neck, chest, pancreas or pelvis confir-
med positive influence of applying hydrogel on dosimetric
parameters of treatment plan without complications from
the application itself.

Excellent visibility of hydrogels on different types of three-
-dimensional imaging has spawned other form of usage
hydrogels in radiotherapy — visualization of tumor bed
in order to define target volume during breast conserving
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treatment (BCT). Applying 4-20 ml of PEG hydrogel during
lumpectomy allows to unambiguously localize bed after
tumor resection under different types of imaging. Studies
confirmed minimizing differences in contouring of target
volume between observers, what should result in creating
the optimal treatment plan and consequently reducing
treatment toxicities. It was also proved that usage of hy-
drogels can reduce radiation volume and decrease dose at
OARs. PEG hydrogel was also used as a point marker on the
borders of tumour bed as an alternative to surgical clips. The
first results of trials with new types of biodegradable breast
tumour bed markers are promising.The other implemen-
tation of biodegradable material in BCT is a BioZorb Tissue
Marker, a biodegradable spiral marker with six titanium
clips placed with equal distances. Application of this type of
marker during breast conserving surgery instead standard
metal clips, provides excellent 3D visualisation of surgical
site during radiotherapy and assure high precision of treat-
ment. Positive studies outcomes and diversity of application
forms of biodegradable materials point that this could be
very useful method of increasing precision of radiotherapy.

Wyniki leczenia chorych na raka stercza

z udzialem brachyterapii — ewolucja
protokotéw klinicznych — doswiadczenia
Centrum Onkologii w Warszawie

A. Kulik?, M. Dgbkowski', A. Kasprowicz',

E. Gruszczyriska?, M. Bijok?

1Zaktad Brachyterapii, 2Zakfad Fizyki Medyczne;j,
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie w Warszawie

Wstep. Celem pracy jest prezentacja ewolucji protokotéw
klinicznych oraz wynikéw leczenia raka gruczotu krokowe-
go z udziatem brachyterapii, prowadzonego w Zakfadzie
Brachyterapii Centrum Onkologii w Warszawie. W chwili
obecnej realizowane s protokoty brachyterapii jako mono-
terapii HDR w leczeniu radykalnym i ratujacym, skojarzonej
brachy- i teleradioterapii w leczeniu chorych grupy HR wg
NCCN, brachyterapii HDR skojarzonej z hipertermia w le-
czeniu nawrotéw miejscowych oraz przygotowywany jest
protokot leczenia ogniskowego grupy pilotowe;.

Materiat, metoda, wyniki. W latach 2004-2014 BRT HDR
jako radykalna monoterapia zastosowana byta w 950 przy-
padkach, analizie statystycznej poddano 461 chorych; $red-
nia wieku wyniosta 72 lata; mediana obserwacji wyniosta
74 miesigce. Prawdopodobienistwo przezycia 5-letniego
przy kastracyjnym poziomie PSA wyniosto 96,5%. W latach
2006-2012 BRT HDR jako ratujagca monoterapia przepro-
wadzona zostata w 106 przypadkach; mediana obserwa-
¢ji wyniosta 70 miesiecy. Prawdopodobienstwo przezycia
5-letniego przy kastracyjnym poziomie PSA wyniosto 48%.



Ponadto w wybranych przypadkach leczenia ratujgcego BRT
HDR kojarzono z hypertermia. Od 2016 roku trwaja przygo-
towania protokotu klinicznego terapii fokalnej, opartej na
fuzji badania MR i biopsji wielopunktowej

Omoéwienie. Wysoki wskaznik skutecznosci onkologicznej,
dobra tolerancja leczenia i akceptowalny poziom powiktan
wptynat na rozwéj metody i poszerzenie wskazan na rézne
grupy zaawansowania klinicznego wsréd chorych na raka
gruczotu krokowego.

Zastosowanie dawek radioablacyjnych

w leczeniu raka stercza: poréwnanie
samodzielnej brachyterapii HDR, brachyterapii
HDR skojarzonej z teleradioterapia oraz
ultrahipofrakcjonowania CyberKnife

P. Wojcieszek

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

Wstep. Zastosowanie radioterapii w leczeniu raka stercza
pozwala uzyskac dobre wyniki leczenia z jednoczesnym ni-
skim lub akceptowalnym odsetkiem powiktan. Wprowadze-
nie do praktyki klinicznej hipofrakcjonowania pozwolito nie
tylko skrdcic catkowity czas leczenia, lecz réwniez utrzymac
poziom powikfan znany ze schematéw konwencjonalnych.
Rozwdj technik napromieniania pozwolit na dalsze zwiek-
szenie dawek frakcyjnych az do osiggniecia tzw. dawek ra-
dioablacyjnych (tj. > 7 Gy na frakcje). Celem pracy jest ocena
skutecznoscileczenia trzech schematéw wykorzystujacych
dawki radioablacyjne u chorych na raka stercza.
Materiati metody. Do analizy wybrano pacjentéw z histo-
patologicznie potwierdzonym rakiem stercza o srednim ry-
zyku wznowy miejscowej (T2b-T2ci/lub PSA=10-20 ng/ml
i/lub skala Gleasona =7) leczonych z wykorzystaniem dawek
radioablacyjnych w CO-I w Gliwicach. Wtaczono chorych
z trzech prospektywnych badan klinicznych: samodzielna
brachyterapia wysoka moca dawki (3 x 11 Gy/28dni); te-
leradioterapia konwencjonalna z boostem z brachyterapii
wysokiej mocy dawki (50 Gy + 2 x 10 Gy); ultrahipofrakcjo-
nowanie CyberKnife® (5 x 7,25 Gy/10 dni). Po odrzuceniu
chorych z obserwacja po leczeniu < 6 miesiecy wykonano
parowanie pacjentéw (1:1:1) z poszczegdlnych grup w celu
zmniejszenia rozbieznos$ci miedzy podgrupami. Parowanie
uwzgledniato kolejno: skale Gleasona, najwyzsze stezenie
PSA przed leczeniem, zaawansowanie miejscowe T oraz
wiek; nie brano pod uwage wynikéw leczenia. Powyzsze
kryteria spetniato w sumie 87 chorych, to jest 29 z kazdego
badania klinicznego. Do okreslenia wznowy biochemicznej
uzyto kryterium Phoenix. Zastosowano testy Wilcoxona
oraz Kruskal-Wallis w celu ustalenia réznic pomiedzy pod-
grupami. Wykonano réwniez analize Kaplana-Meiera oraz
test log-rank celem estymacji wyleczen biochemicznych.

Wyniki. Znamienne statystycznie réznice miedzy grupami
dotyczyly: stezenia PSA przed leczeniem (najwyzsze w gru-
pie CyberKnife), zaawansowania miejscowego T (najwyzsze
w grupie boost) oraz skali Gleasona (wyzsze w grupach z bra-
chyterapia). Mediana obserwacji dla CyberKnife, brachyte-
rapii samodzielnej oraz boost wyniosta odpowiednio 19,
16 oraz 36 miesiecy. Ostry odczyn ze strony przewodu po-
karmowego byt obserwowany znamiennie czesciej w pod-
grupach chorych leczonych przy uzyciu CyberKnife oraz
brachyterapii boost (p = 0,02). Dwuletni odsetek chorych
bez wznowy biochemicznej byt nieco wyzszy w podgrupach
wykorzystujacych brachyterapie, jednak bez statystycznej
znamiennosci.

Omoéwienie. Schematy wykorzystujace dawki radioabla-
cyjne wydaja sie by¢ skuteczne oraz bezpieczne. Ograni-
czeniem tej analizy jest krétki czas obserwacji oraz mata
liczba pacjentéw. Konieczne jest réwniez poréwnanie tych
schematéw z radioterapia konwencjonalng, a nastepnie
przeprowadzenie randomizowanego badania klinicznego.

Ultra LDR brachytherapy of prostate
cancer in Poland

M. Kanikowski, J. Skowronek

Brachytherapy Department, Greater Poland Cancer
Center in Poznan

Introduction. Brachytherapy of prostate cancer treatment
seems to be nowadays as effective as external beam ra-
diotherapy (EBRT) and surgery procedures. Ultra low dose
rate brachytherapy (LDR-BT) has to be applied as a single
modality treatment in patients from low risk group with
localized tumors. In comparison with external beam radio-
therapy it allows to depot higher dose inside the tumor and
gives the chance to extremely shorten whole treatment
time. With comparison to high dose rate (HDR-BT) prostate
brachytherapy, LDR-BT enables to reduce urethral and rec-
tum complication rates due to low dose radiation given to
healthy organs at risk in longer treatment time. The aim of
this work was to present the results and complications of
LDR-BRT patients with prostate cancer, treated in the first
oncology center in Poland.

Material and methods. Whole group consisted of 72 pa-
tients with prostate cancer were treated with interstitial
LDR brachytherapy since December 2008 till June 2012 in
Greater Poland Cancer Center. LDR-BT was performed with
loose iodine seed sources (I-125), loaded by Mick Applicators
in one single procedure. 2 patients received I-125 treatment
as a boost after external beam radiotherapy (2.7%) Desig-
ned radiation dose after 204 days was 145 Gy per whole
prostate gland with 5 mm margin area. The age of patients
ranged from 49 to 83 years, avarage 63.53 years. They were
divided into risk groups by TNM, initially PSA, and Gleason
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score datas. The low intermediate consisted of 53 (73.6%),
15 (20.83%), respectively. So called high risk, was the salvage
brachyherapy group and consisted of 5 patients (6.94%).The
most of patients (44-61.11%) belonged to T1c group. The
mean level of iPSA was settled on 9,97 ng/ml ranged from
0.145 till 48.92 ng/ml. Majority of patients (36 pts — 50%)
had Gleason histopathology result score as 6 (34+3) and
as 7 (3+4) in 20 cases (27.77%). LH-RH androgen blocade
had 14 of them (19.44%) given to intermediate and sal-
vage group only. Number of seed sources used in LDR-BT
treatment was 49.59 in mean value (ranged 28-83) per
procedure.

Results. Median observation was 53 months. Complete
remission was observed in 51 patients (70.83%), partial
remission in 6 (8.33%). The mean value of PSA nadir was
settled on 0.677 ng/ml (range 0.003-2.64 ng/mL). Bioche-
mical progression was noted in 7 patients (9.72 %) and loco-
regional progression in 8 patients (11.1%). Three of patients
enrolled to our study died, developed progression due to
prostate cancer metastases, 2 of them survived on long term
hormonal therapy treatment. In one patient (1.39%) from
EBRT/LDR-BT group, we observed biochemical progression.
Urologic side effects were noted in most of patients (dysuria
— 25.4%, incontinance — 4.4%, frequency — 70%. We did
not observed gastrointestinal problems during treatment
time due to specific low dose rate treatment and remote
rectum distance from target area, after LDR procedure.
Conclusions. 1. LDR brachytherapy of prostate cancer
can be used as a single modality treatment or in some cases
as a boost after external beam radiation therapy. 2. Small
group presentation shows encouraging results of LDR-BT
treatment in low and intermediate risk group. 3. LDR-BT
treatment of salvage patients needs comparative investi-
gation studies, in larger groups with careful and proper
qualification rules.

Piecioletnie obserwacje chorych

po zastosowaniu APBI technika implantow
wielodrenowych

S. Kellas-Sleczka, B. Biatas, P. Wojcieszek, M. Szlag,

A. Cholewka, M. Fijatkowski, T. Krzysztofiak

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

Chore naraka piersi po leczeniu oszczedzajagcym wymagaja
uzupetniajacej radioterapii. Standardem jest napromienia-
nie catej piersi z podniesieniem dawki na obszar lozy po
guzie. U wybranych chorych mozliwe jest przeprowadzenie
leczenia przy uzyciu techniki cze$ciowego napromieniania
piersi metoda wytacznej brachyterapii (APBI-BT). Metoda

26

ta pozwala na skrécenie czasu trwania leczenia do 4-5 dni
oraz ograniczenie napromienianego obszaru piersi z jed-
noczesna redukcja dawki w narzadach krytycznych. Od
roku 2006 w Zaktadzie Brachyterapii Instytutu Onkologii
w Gliwicach u wybranych chorych na raka piersi po zabiegu
oszczedzajacym prowadzone jest leczenie uzupetniajace
technika APBI-BT. Ocenie poddano tolerancje i skutecznos¢
APBI-BT u chorych na raka piersi po zabiegu oszczedzajagcym
z czasem obserwacji minimum 5 lat.

Materiati metody. Do analizy wtaczono 140 chorych leczo-
nych w okresie od lipca 2006 do sierpnia 2011 r. Wszystkie
chore spetniaty kryteria kwalifikacji: stan ogélny ZUBROD
0/1, wiek = 50 lat, stopier zaawansowania klinicznego
TTNOMO, zmiana jednoogniskowa o najwiekszym wymia-
rze < 2 cm, kazdy rak naciekajacy bez inwazji naczyniowej
wokét guza, wolny margines chirurgiczny minimum 2 mm
lub DCIS — wolny margines chirurgiczny minimum 5 mm,
brak przerzutéw w weztach chtonnych, czas od zabiegu ope-
racyjnego ponizej 12 tygodni (84 dni). Leczenie prowadzono
w znieczuleniu miejscowym przy uzyciu brachyterapii HDR
Ir192 technika wielodrenowego implantu srédtkankowego:
dawka catkowita 32 Gy w 8 frakcjach po 4 Gy frakcjonowanie
2 x dziennie, minimalny odstep 6 godzin miedzy frakcjami.
Wyniki. Srednia wieku wyniosta 63 lata (50-78 lat). Podczas
wykonywania zabiegu nie wystapity powazne powiktania
zagrazajace zyciu badz zdrowiu chorych. Wszystkie pacjentki
ukonczyty zaplanowane leczenie. Bezposrednio po wyko-
naniu implantu u 34 (24,3%) chorych w miejscach wktu¢
wystapity wylewy krwawe, ktére Srednio w ciagu 2 tygodni
ustgpity samoistnie. Dolegliwosci bélowe wymagajace po-
dawania dodatkowych lekdw przeciwbolowych w2 i 3 dobie
po zabiegu zgtaszato odpowiednio 16 oraz 9 pacjentek.
U czterech chorych (2,9%) wystapit miejscowy stan zapal-
ny wymagajacy wiaczenia doustnej antybiotykoterapii.
U 27 chorych (19,3%) zastosowano profilaktyczng antybio-
tykoterapie. Objetos¢ PTV obliczona na podstawie rekon-
strukcji 3D wynosita od 17,4-172,4 cm3 Wartos¢ D10i D2 dla
ptuca wynosita Srednio 29,2% i 38,5% dawki referencyjnej.
Powierzchnia skéry otrzymywata srednio 40,5% dawki refe-
rencyjnej (17-67%). PTV100 wynosito Srednio 95%, DHI 0,7,
a COIN 0,6. Sredni okres obserwacji w analizowanej grupie
wynosit 73 miesigce (61-120 miesiecy). W analizowanej
grupie nie obserwowano powaznych péznych powiktan
po APBI-BT. U jednej chorej doszto do rozsiewu choroby,
a kolejna jest w trakcie diagnostyki z powodu podejrzenia
wznowy miejscowej.

Whioski. APBI-BT pozwala na utrzymanie bezpiecznych
dawek w narzadach krytycznych. W analizowanej grupie
uzyskane parametry oceny jakosci implantéw sg zadowa-
lajace i przekfadaja sie na bardzo dobrg tolerancje i sku-
teczno$¢ leczenia.



Leczenie nudnosci i wymiotéw w zaawansowanej
chorobie nowotworowej

W. Leppert

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

Nudnoscii wymioty naleza do czestych objawdw, wystepuja
u 20-60% chorych na nowotwory. Objawy wystepuja czes-
ciej u kobiet, u chorych ponizej 65 roku zycia, u pacjentéw
z nowotworami ginekologicznymi, przewodu pokarmo-
wego, piersi, przy przerzutach do otrzewnej, ptuc, i optuc-
nej, u chorych z niedroznoscia jelit oraz podczas leczenia
opioidami. W przeciwieristwie do nudnosci i wymiotéw
wywotanych leczeniem onkologicznym nie opracowano
zasad terapii przewlektych nudnoscii wymiotéw u chorych
na nowotwory. Zasady terapii powinny uwzgledniac przy-
czyny, patomechanizm, doktadna ocene kliniczng, wybér
leczenia i monitorowanie skutecznosci terapii. Wg teorii
receptorowej, nudnosci i wymioty wywotane sag aktywacja
receptoréw zlokalizowanych w osrodkowym lub obwodo-
wym ukfadzie nerwowym, ktérych zablokowanie powoduje
ustgpienie objawdw.

Istotna role w terapii nudnoscii wymiotédw odgrywa leczenie
przyczyn odwracalnych, takich jak bdl, infekcje grzybicze
jamy ustnej, gardfa i przetyku, kaszel, hiperkalcemia, wodo-
brzusze, wzmozone ci$nienie srédczaszkowe, leki wywotuja-
ce nudnosci i wymioty oraz zaburzenia lekowe. Zapobiega-
nie nudnosciom i wymiotom obejmuje stosowanie srodkéw
gastroprotekcyjnych przy wdrozeniu terapii niesterydowymi
lekami przeciwzapalnymi i glikokortykoidami oraz lekéw
przeciwwymiotnych przy rozpoczeciu lub w trakcie lecze-
nia opioidami. Skutecznos¢ leczenia nudnosci i wymiotéw
moze zwiekszy¢ postepowanie niefarmakologiczne: uni-
kanie widoku i zapachu potraw, przezskérna elektryczna
stymulacja nerwéw, akupunktura, akupresura (zaktadanie
opasek w okolicy srodkowej czesci dtoniowej nadgarstka),
masaz stép, podawanie imbiru.

Terapia nudnosci i wymiotéw powinna uwzglednia¢ usu-
niecie przyczyn odwracalnych, kompleksowe postepowanie
niefarmakologiczne i farmakoterapie, ktéra obejmuje lecze-
nie innych objawéw oraz catosciowe podejscie do chorego.
Najczesciej stosowane leki przeciwwymiotne obejmuja pro-
kinetyki: metoklopramid wykazujacy efekt w gérnej czesci
przewodu pokarmowego i zalecany do krétkotrwatego
leczenia oraz nowsze leki prokinetyczne: itopryd i pruka-
lopryd, neuroleptyki: pochodne fenotiazyny — najczesciej
tietylperazyna i levomepromazyna oraz pochodna butyro-
fenonu — haloperidol, leki przeciwhistaminowe (dimen-
hydrynat i prometazyna), antagonisci receptoréw seroto-
ninowych 5-HT, (najczeiciej ondansetron i palonosetron)
i receptoréw NK-1 (aprepitant) oraz glikokokortykosteroidy
(deksametazon). Olanzapina, oprdcz szerokiego spektrum
dziatania przeciwwymiotnego zwieksza apetyt i mase ciafa,

dlatego, moze by¢ stosowana w leczeniu zespotu anorek-
sja—kacheksja-astenia.

Warto zauwazy¢, ze leki przeciwwymiotne stosowane u cho-
rych na nowotwory w leczeniu przewlektych nudnosciiwy-
miotéw sg najczesciej stosowane poza CHPL. Nalezy zwracac
uwage na dziatania niepozadane lekéw przeciwwymiotnych.
Do najczestszych naleza objawy pozapiramidowe (metoklo-
pramid, haloperidol), sedacja (fenotiazyny, leki przeciwhi-
staminowe, zwilaszcza w pofaczeniu z opioidami), objawy
antycholinergiczne (pochodne hioscyny, fenotiazyny, leki
przeciwhistaminowe), spadki cisnienia ortostatycznego
(fenotiazyny, zwtaszcza lewomepromazyna), wydtuzenie
odcinka QT (haloperidol) i potencjalne interakcje farmako-
kinetyczne (np. metoklopramid i tramadol). Niezalecane jest
podawanie prokinetykéw z lekami przeciwcholinergicznymi
i przeciwhistaminowymi, z powodu przeciwstawnego dzia-
fania na propulsywne ruchy perystaltyczne jelit.

U chorych, u ktérych wystepujg wymioty zalecana jest droga
podskdrna podawania lekdw przeciwwymiotnych przy uzy-
ciuigty,motylek’, rzadziej dozylna lub doraznie doodbytni-
cza. Niezbedne jest wyjasnienie przyczyn nudnosci pacjen-
towi i rodzinie, uzgodnienie leczenia z chorym i opiekunami,
przekazanie dokfadnej instrukcji sposobu podawania lekéw
przeciwwymiotnych ze strzykawki przezigte,,motylek” dro-
ga podskérna i doktadne monitorowanie terapii. U chorych
z niedroznoscia jelit nalezy kazdorazowo rozwazy¢ moz-
liwos¢ wykonania paliatywnego zabiegu chirurgicznego.
Przy bardzo obfitym wydzielaniu tresci zotagdkowo-jelitowe;j
i braku efektu farmakoterapii (leki przeciwwymiotne — naj-
czesciej haloperidol i rozkurczowe — butylobromek hyoscy-
ny) przydatne jest okresowe opréznianie tresci zalegajacej
w zofadku przy zastosowaniu zgtebnika wprowadzonego
przez nos, zwykle po podaniu midazolamu.

Zaburzenia jelitowe spowodowane opioidami
T. Dzierzanowski

Pracownia Medycyny Paliatywnej, Katedra Onkologii,
Uniwersytet Medyczny w todzi

Analgetyki opioidowe stanowig podstawe farmakoterapii
bélu zwigzanego z choroba nowotworowa. Istotnym ogra-
niczeniem ich stosowania moga by¢ objawy niepozadane
ze strony przewodu pokarmowego. Zaburzenia jelitowe
wywotane opioidami to zesp6t objawéw ze strony prze-
wodu pokarmowego spowodowany stosowaniem krét-
ko- lub dtugotrwale substancji opioidowych, obejmujacy
zbyt rzadkie wypréznienia, oddawanie twardego i suchego
stolca, napinanie sie w celu wyprdznienia, poczucie niepet-
nego wypréznienia, wzdecie, czy refluks zotgdkowo-prze-
tykowy. Najczestszym rozpoznaniem jest zaparcie stolca,
ktére, w przeciwienstwie do innych objawéw niepozada-
nych analgetykédw opioidowych, nie ustepuje, ale nasila
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sie wraz z dtugoscig stosowania opioidéw. Prowadzi ono
do znacznego pogorszenia jakosci zycia, a nawet, wskutek
zaczopowania przewodu pokarmowego, do pogorszenia
stanu klinicznego pacjenta. Mozliwosci zapobiegania i le-
czenia zaparcia poopioidowego sg ograniczone. Zaleca sie
profilaktyczne stosowanie zwyktych srodkéw przeczyszcza-
jacych, w szczegdlnosci makrogoli, pomimo ograniczone;j
ich skutecznosci. Waznym elementem strategii leczenia jest
postepowanie przyczynowe, polegajace na stosowaniu an-
tagonistéw opioidowych w monoterapii lub jako sktadnik
doustnych lekéw ztozonych.

Postepowanie terapeutyczne w $wiadzie skéry
u chorych na nowotwory

A. Zasowska-Nowak

Pracownia Medycyny Paliatywnej, Katedra Onkologii,
Uniwersytet Medyczny w todzi

Swiad jest definiowany jako nieprzyjemne uczucie
zlokalizowane w obrebie skéry lub bton $luzowych,
wyzwalajace potrzebe drapania sie lub pocierania. U pacjen-
téw z choroba nowotworowa $wiad nie wystepuje tak czesto
jak inne przykre objawy, takie jak bdl czy dusznos¢, jednak
ze wzgledu na swoja ucigzliwosc¢ i ograniczone mozliwosci
terapeutyczne moze w istotny sposéb pogorszy¢ jakos¢
zycia. Patogeneza uogdlnionego swigdu indukowanego
przez endogenne czynniki, zwigzanego z chorobami me-
tabolicznymi, niewydolnoscia narzadéw czy nowotworami
ztosliwymi, jest wciaz stabo poznana. Gtéwna przyczyna
trudnosci w postepowaniu z pacjentem zgtaszajacym upo-
rczywy $wiad jest wspotwystepowanie wielu niezaleznych
od siebie czynnikéw odpowiedzialnych za jego wywotanie
(choroba nowotworowa, choroby przewlekte, zaburzenia
metaboliczne, niewfasciwa pielegnacja skéry, stosowane
leczenie, choroby skéry, czynniki zewnetrzne), co w kazdym
przypadku wymaga indywidualnego i wielokierunkowego
dziatania. W zaleznosci od patomechanizmu wyréznia sie
4 rodzaje Swigdu: receptorowy, neuropatyczny, psychogen-
ny i neurogenny. Pamietac nalezy, ze podziat ten ma jedynie
charakter umowny, a u pacjenta z choroba nowotworowa
rézne rodzaje $wigdu moga wystepowac jednoczesnie. U pa-
cjentéw onkologicznych swigd moze powstawac w wyniku
reakcji immunologicznej na antygeny nowotworu, jak réw-
niez moze by¢ spowodowany uciskiem lub naciekaniem
struktur bedacych czescia drogi aferentnej Swigdu, guzami
osrodkowego uktadu nerwowego oraz naciekaniem skory.
Jako objaw paranowotworowy, $wiagd moze wyprzedzac
rozpoznanie choroby o miesigce lub lata. Niejednokrotnie
przyczyna swiadu jest choroba przewlekta wspoétistniejaca
z choroba nowotworowa, m.in. przewlekta niewydolnos¢
nerek z mocznicy, cholestaza, zaburzenia endokrynologicz-
ne, metaboliczne, neurologiczne oraz choroby skéry. Warto
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pamieta¢, ze Swigd moze by¢ objawem niepozgdanym sto-
sowanego leczenia.

Leczenie $wigdu towarzyszacego chorobom nowotworo-
wym czesto nie przynosi choremu oczekiwanej ulgi. Kremy,
zele czy lotiony zawierajace substancje czynne, takie jak
fenol, mentol, lignokaina, glikokortykosteroidy czy kapsaicy-
na, stosowane zewnetrznie na skdre s skuteczne zwlaszcza
w przypadkach swigdu zlokalizowanego. Leki bedace an-
tagonistami receptoréw histaminowych H1 przez wiele lat
stanowity leczenie pierwszego rzutu w przypadku kazdego
rodzaju $wiadu, jednak ich skutecznos¢ w przypadkach
swiadu neuropatycznego w przebiegu np. mocznicy czy
cholestazy pozostaje kwestig sporna. Endogenne opioidy,
oddziatujac poprzez receptory serotoninowe czy opioido-
we moga odgrywac w tych przypadkach istotng role, co
potwierdzaja badania wykazujace skutecznosc¢ lekéw prze-
ciwdepresyjnych, antagonistéw receptoréw 5-hydroksy-
tryptaminowych (5-HT3) oraz antagonistéw receptoréw
opioidowych p. Pacjenci ze Swigdem mocznicowym moga
odnies¢ szczegdlne korzysci ze stosowania lekéw przeciw-
padaczkowych (gabapentyna i pregabalina), natomiast
w przypadku $wigdu cholestatycznego warto rozwazyc¢
wigczenie ryfampicyny, kwasu ursodeoksycholowego czy
cholestyraminy.

Pomimo dostepnosci na polskim rynku farmaceutycznym
lekéw o potwierdzonej w badaniach skutecznosci, leczenie
Swiadu towarzyszacego chorobom nowotworowym stano-
wi ogromne wyzwanie terapeutyczne. Kazdy pacjent wyma-
ga indywidualnego podejscia, ze szczegdlnym uwzglednie-
niem potencjalnych przyczyn swiadu, w tym wspétistnieja-
cych choréb przewlektych, niewtasciwej pielegnacji skory,
jak réwniez dziatan niepozadanych przyjmowanych lekéw.

Radioterapia stereotaktyczna z zastosowaniem
systemu CK — rozklady dawek i ich weryfikacja
A. Grzqdziel

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

Wstep. Radioterapia stereotaktyczna (SRT) moze by¢ wspét-
czesnie realizowana na klasycznych akceleratorach linio-
wych oraz urzadzeniach specjalnie skonstruowanych do
tego celu. CyberKnife (CK) jest zestawem urzadzer z opro-
gramowaniem, ktore razem tworza zrobotyzowany system
do napromieniania zmian nowotworowych i zmian tagod-
nych wewnatrz- i zewnatrzczaszkowych.

Cel. Celem jest przedstawienie plandw leczenia z rozktadami
dawek uzyskanymi dla zmian nowotworowych w réznych
lokalizacjach oraz procedur zapewnienia i kontroli jakosci
specyficznych dla systemu CK.

Materiat metody. Zalecane testy kontroli obejmuja kazdy
zpodsystemdw i urzadzen systemu CK: akcelerator liniowy,



robot kierujacy praca akceleratora, robot kierujacy ruchami
stotu terapeutycznego, system obrazowania, system plano-
wania leczenia oraz system zabezpieczen. Testy przeprowa-
dzane s3 codziennie, w trybie miesiecznym, kwartalnym
lub rocznym. W skfad testéw dziennych wchodza: pomiar
wydajnosci aparatu, test lasera, test zbieznosci wigzek z cen-
trum obrazowania (AQA), test systemu zabezpieczen oraz
odczyty parametréow pracy urzadzen. Podczas procedur
miesiecznych i kwartalnych wykonywane sa: kontrole para-
metréw wigzki promieniowania, kontrole zgodnosci wigzki
lasera i wigzki promieniowania, sprawdzenie poprawnosci
przesuniec stotu terapeutycznego oraz tzw. testy End-to-End
(E2E). Ten rodzaj testow jest skonstruowany do weryfikacji
catego procesu planowania wraz z realizacja leczenia, a tym
samym do kontroli wszystkich wyzej wymienionych ele-
mentéw systemu CK. Testy E2E s3 przeprowadzane w celu
kontroli kazdejz mozliwych metod $ledzenia, stosowanych
w systemie CK ($ledzenia kosci czaszki, kosci kregostupa, ob-
jetosci guza w ptucach, znacznikédw wewnetrznych i metody
synchronizacji oddechowej). Test pozwala ocenié catkowita
niepewnos¢ terapii, wynikajaca z niepewnosci definicji ob-
szaru do napromieniania, jego $ledzenia oraz planowania
leczenia.

Rekomendowane kontrole systemu planowania, wykony-
wane w trybie rocznym obejmuja sprawdzenie wybranych
danych pomiarowych (TPR, profile) oraz poprawnosci prze-
stanych danych obrazowych z TK do systemu planowania,
poprawnosci pomiaréw geometrii wybranych obiektéw na
obrazach TK oraz poprawnosci obliczen rozktadu dawki.
Osobna grupe procedur zapewniajacych prawidtowa reali-
zacje terapii stanowig weryfikacje indywidualnych planéw
leczenia.

Wymienione rodzaje testéw prowadzone s3 z uzyciem ko-
moér jonizacyjnych, fantomdéw antropomorficznych, wodo-
podobnych fantoméw prostopadtosciennych oraz filméw
dozymetrycznych i skanera filméw. Prezentowane rozktady
dawek obliczone w komputerowym systemie planowania
MultiPlan obejmujg zmiany wewnatrzczaszkowe i poza-
czaszkowe: przerzuty do mézgowia, oponiaki, wznowy glio-
blastoma, malformacje tetniczo-zylne, neuralgie, chorobe
Parkinsona, przerzuty do watroby, przerzuty do weztéw
chtonnych, nowotwory ptuca oraz stercza.
Podsumowanie. Rozwiazania techniczne i budowa systemu
CKwarunkuja sposéb kierowania wigzek promieniowania na
obszar napromieniany, ich duzg liczbe, sposéb budowania
dawki oraz procedury kontroli pracy urzadzen sktadowych
i weryfikacji plandw leczenia réznigcych sie od proce-
dur przeprowadzanych na klasycznych przyspieszaczach
liniowych.

Metody zapewnienia wysokiej jakosci
w technikach 4D realizowanych

na akceleratorze TrueBeam

M. Janiszewska

Dolnoslaskie Centrum Onkologii we Wroctawiu

Celem pracy jest przedstawienie wszystkich elementéw
niezbednych do zapewnienia najwyzszej jakosci realizo-
wania technik 4D na przykfadzie radioterapii guzéw ptuca.
Koncepcja wykorzystania 4-wymiarowej tomografii kompu-
terowej (4DTK) do planowania radioterapii, jest konieczna
ze wzgledu na znaczna ruchomos¢ narzadoéw klatki piersio-
wej. Schemat uzycia 4DTK polega na skanowaniu pacjenta
wykorzystujac spiralny tomograf komputerowy, podczas
gdy zbierany jest sygnat rejestrujacy cykl oddechowy. Na-
stepnie zebrane dane tomograficzne zostaja podzielone na
poszczegdlne fazy oddechowe.

W oparciu o tomografie 4D powstato kilka koncepcji two-
rzenia obszaru PTV. Naleza do nich: internal tumorvolue (ITV)-
PV
sity projection (MIP)-PTV,, , okreslenie PTV w oparciu o bram-

modyfikacje ITV w oparciu o uzycie maximum inten-

kowanie oddechowe — PTVGATING oraz koncepcje midven-
tilation — PTV,.4ven- KONCepcja midventilation — PTV,,..
aven POl€ga na wyznaczeniu referencyjnego skanu TK,
w ktérym guz w usrednionym czasie znajduje sie w czasie
cyklu oddechowego, opartego na wyznaczeniu Sredniej
wazonej. Oznacza to, ze guz przez pewien krétki okres czasu
znajduje sie poza obszarem napromienianym.

Poréwnujac wielko$¢ obszaréw tarczowych wyznaczonych
na podstawie 4DTK do konwencjonalnej techniki TK wyko-
nanego na swobodnym oddechu (PTV )
zmiane wielkosci obszaru PTV. Jesli porownywac PTV,
z PTV 40 013z PTV arine
szenie obszaru wyznaczonego do napromieniania, szczeg6l-

stwierdza sie

CONV
to obserwujemy znacznie zmniej-

nie w guzach zlokalizowanych w dolnych partiach ptuc. Stad
precyzja wyznaczenia PTV, ..., W oparciu o analize histe-
rezy ruch guza, lezy u podstaw wysokiej jakosci technik 4D.
Dokfadnos¢ i prawdziwos¢ wyznaczenia dawki zwigzana
jest zanaliza dostepnych algorytméw szacujacych te dawke
w obszarach powszechnie uwazanych za trudne w oblicze-
niach. Wysoka niejednorodno$¢ dawek w symulacjach wyni-
kata zuwzglednienia transportu dawki od kwantéw rozpro-
szonych, ktérych nizsza energia powodowata niejednorodny
rozktad przekazywanej dawki pochtonietej. Po wprowadze-
niu do praktyki klinicznej algorytmu AAA, uwzgledniajacego
lateralne rozproszenia od ,gestych” tkanek otaczajacych
ptuco, mozna byto uzyskac rzetelne informacje o dawkach
pochtonietych w guzie i ptucu. Krzywa DVH dla modelu PBC
wskazywata na bardziej jednorodny rozktad w targecie, tym
samym nie powodujac znaczacych przekroczen dawki poza
zalecenia IRCU. Natomiast w obliczeniach AAA, krzywa DVH
wskazywata na znaczne niejednorodnosci, pojawiaty sie
duze obszary pokryte niskg dawka, oznaczato to, ze chcac
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uzyskac dawki referencyjne nalezato przenormalizowac
krzywa DVH uzyskana wg obliczerr AAA, w taki sposéb,
aby dawki minimalne i $rednie spetniaty warunki dawek
terapeutycznych, a to determinowato pojawienie sie rela-
tywnych wysokich dawek w obszarze guza i odpowiednio
wptywato na podniesienie dawki w ptucu. Co wptyneto na
warto$¢ przypisania dawki referencyjnej np.z 3 x 20 Gy na
3% 18 Gy. Obecnie trwaja prace nad wyznaczeniem wartosci
dawek przypisanych dla PTV, przy stosowaniu algorytmu
Accuros, ktory jeszcze bardziej wptywa na niejednorod-
nos¢ DVH w obszarze PTV. Kolejnym etapem zapewnienia
wysokiej jakosci prowadzonej radioterapii 4D sg kontrole
aparatu terapeutycznego wraz z kalibracjg systemu respira-
tory gaiting. W prezentowanym materiale zostana pokazane
metody kontroli systeméw obrazowania stuzacych weryfi-
kacji napromienianego obszaru, przy uzyciu systemu IBA,
oraz metody badania statosci planéw dynamicznych VMAT
dla wiazek FFF o wysokiej mocy dawki.

Ewolucja metod weryfikacji dozymetrycznej
na przykladzie aparatu tomoterapeutycznego
T. Piotrowski, A. Ryczkowski

Zaktad Fizyki Medycznej, Wielkopolskie Centrum
Onkologii w Poznaniu

Aparat tomoterapeutyczny oddany zostat do praktyki kli-
nicznej w Wielkopolskim Centrum Onkologii w 2009 roku.
W przypadku tego aparatu podanie dawki terapeutycznej
odbywa sie poprzez zastosowanie metod dynamicznych wy-
korzystujacych modulacje natezenia wigzki promieniowania
jonizujacego. Na aparacie zainstalowanym w Poznaniu nie
ma mozliwosci realizacji radioterapii metodami statycznymi.
W konsekwencji kazdy plan tomoterapeutyczny przygo-
towany w systemie planowania leczenia powinien zosta¢
poddany szczegétowej weryfikacji dozymetrycznej przed
dopuszczeniem go do realizacji na aparacie.

W pracy przedstawiono specyfike pracy aparatu tomote-
rapeutycznego oraz cztery metody weryfikacji dozyme-
trycznej, jakie wykorzystywane byty/sa w celu technicz-
no-fizycznej akceptacji planu leczenia. Metodami tymi sa
odpowiednio: 1) pomiary dawki punktowej przy uzyciu
komor jonizacyjnych wraz z jednoczasowa oceng rozktadu
dawki wykonana w oparciu o dozymetrie filmowg (EDR2), 2)
ocena dawki oraz jej rozktadu przy uzyciu dwuwymiarowych
matryc cyfrowych (Octavius 2D, PTW) oraz 3) matryc cylin-
drycznych (ArcCheck, Sun Nuclear), 4) weryfikacja fluencji
oraz rozktadu dawek w oparciu o nowe narzedzie firmy
Accuray o nazwie Delivery Analysis™.
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Biologia wysokich dawek promieniowania

K. Sktadowski

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

Prosta eskalacja dawki promieniowania konwencjonalnie
frakcjonowanego leczenia chorych na nowotwory nie przy-
niosta w praktyce klinicznej zwiekszenia odsetka wyleczen
spodziewanego z badan laboratoryjnych (dose-response ef-
fect). Podawanie dawek catkowitych wyzszych niz 60-70 Gy
nie przyniosto w konwencjonalnym frakcjonowaniu popra-
wy. Przeciwnie, zaobserwowano, ze niektérzy chorzy zyli
krécej niz ci napromieniani nizsza dawka (wzrost toksycz-
nosci?). Przyjeto zatem, ze poprawie wyleczen przeciwdziata
w tej metodzie szereg biologicznych zjawisk znanych w ra-
diobiologii jako 4 Rs: repair, reassortment, repopulation and
reoxygenation. Repair— naprawa. Ma zasadnicze znaczenie
dla ryzyka powiktan p6znych popromiennych zdrowych
tkanek. Efekt ten jest bezposrednio zwiazany z objetoscia
wysokiej dawki. Moze zachodzi¢ czesciowo podczas dtu-
giej ekspozycji SBRT. Reassortment — redystrybucja. Niskie
dawki (frakcje) powodujg przejsciowe zatrzymanie cyklu
komérkowego w fazie G2 i Smieré mitotyczng komorek.
Wysokie dawki (SBRT) powoduja zatrzymanie komérek we
wszystkich fazach i $mier¢ interfazowa — wzrasta tumor
cell-kill. Repopulation — repopulacja. Jej poczatek przypada
na 3-4 tydzien RT frakcjonowanej przez 6-7 tygodni. SBRT
trwa zwykle krécej, 2-3 tygodnie. Zjawisko to nie wptywa
na tumor cell-killw SBRT. Uszkodzenie naczyn, reoxygenation
— reoksygenacja. Antyangiogenny efekt wysokich dawek
(> 10 Gy) powoduje ostrg anoksje i martwice komérek
zaopatrywanych przez zniszczone naczynia — avalanche
tumor cell-kill. Niskie dawki (< 10 Gy) wykazuja efekt pro-
angiogenny i reoksygenacja guza jest mozliwa. Radiochi-
rurgia i oligofrakcjonowana stereotaktyczna radioterapia sg
w istocie dziatania podobne do resekgji chirurgicznej. | tu
i tu objetos¢ tkanki poddanej ablacji ma kluczowe znacze-
nie. Dlatego wskazaniami do RS/OFSBRT sa: mate (< 5 cm),
pojedyncze / nieliczne przerzuty i wczesne guzy pierwot-
ne (T1-T2, NO) oraz nieztosliwe (= promieniooporne) npl,
odpowiednio zlokalizowane, tzn. bez naciekania struktur
(narzaddw) krytycznych. Obecnie wskazania te stanowiag do
15-20% wszystkich przypadkéw objetych RT.

Radioterapia guzéw mézgu za pomoca
mikrowigzek CyberKnife

S. Blamek

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

Radioterapia guzéw mézgu w ciggu ostatnich lat ulegta
istotnej ewolucji technologicznej, ktéra zaowocowata poja-



wieniem sie nowych urzadzen, dedykowanych radiochirurgii
stereotaktycznej. Zmianom ulegaja réwniez wskazania do
zastosowania technik stereotaktycznych, co wida¢ choc¢by
na przyktadzie chorych z mnogimi przerzutami do mézgu.
Oile jeszcze dekade temu podstawowym postepowaniem
byta radioterapia catego mézgowia (WBRT), to obecnie co-
raz czesciej stosuje sie techniki stereotaktyczne. Najczesciej
tez pozostaje sie przy zlokalizowanej terapii samych gu-
z6w, odraczajac zastosowanie WBRT do momentu progresji,
w szczegdlnosci u chorych z pojedynczymi lub nielicznymi
przerzutami. Bardziej agresywne leczenie przerzutéw skut-
kuje coraz lepsza kontrolg miejscowa, a to z kolei przektada
sie na wydtuzenie czasu przezycia. Zastosowanie radio-
chirurgii stereotaktycznej u chorych po niepowodzeniu
leczenia z powodu glejakéw réwniez wptywa na poprawe
wynikow terapii, w szczegdlnosci w potaczeniu z leczeniem
systemowym.

Wykorzystanie technik stereotaktycznych do leczenia tagod-
nych guzéw mdzgu coraz czesciej staje sie opcja rozwazang
w pierwszej kolejnosci, szczegdlnie w sytuacjach, w ktérych
leczenie operacyjne nie byto skuteczne, lub zwigzane jest
zwysokim ryzykiem powiktan, jak w przypadku oponiakéw
podstawy czaszki czy gruczolakéw przysadki naciekajgcych
zatoke jamista.

Wiekszos¢ danych dotyczacych wynikéw leczenia za po-
moca radiochirurgii stereotaktycznej pochodzi z osrodkéw
wykorzystujacych system gamma knife. Coraz wieksza po-
pularnoscia cieszy sie jednak system CyberKnife, ktérego
dziatanie opiera sie na wykorzystaniu zminiaturyzowanego
przyspieszacza liniowego zamontowanego na ramieniu
robota. Przyspieszacz wyposazony jest w zestaw kolima-
toréw cylindrycznych o statej Srednicy oraz kolimator Iris
o zmiennej aperturze. W najnowszej wersji urzadzenia do
ksztattowania przekroju wigzki promieniowania wykorzysta-
ny jest kolimator wielolistkowy. Instytut Onkologii w Gliwi-
cach dysponuje systemem CyberKnife juz od ponad pieciu
lat. Zastosowano go u blisko 3300 chorych, z czego ponad
potowa napromieniana byta zpowodu guzéw mézgu. Urza-
dzenie wyposazone jest w system przestrzennej weryfikacji
utozenia chorego, a zastosowane oprogramowanie umozli-
wia $ledzenie obszaru tarczowego w czasie napromieniania
(tracking). Dodatkowa zaleta jest nieinwazyjny system unie-
ruchomienia chorego. Brak koniecznosci stosowania ramy
stereotaktycznej jest argumentem, ktéry czesto decyduje
o zastosowaniu wiasnie tej techniki napromieniania.

W pracy przedstawione zostang aktualne wskazania do
radioterapii CyberKnife oraz wyniki leczenia pierwotnych
i przerzutowych guzéw mézgu.

Dylematy etyczne u kresu zycia

A. Ororiska

Poradnia Medycyny Paliatywnej, Dolno$laskie Centrum
Onkologii we Wroctawiu

W opinii wiekszosci lekarzy postepowanie medyczne z pa-
cjentem bedacym u schytku zycia stwarza wiele problemoéw
etycznych. Jak dtugo stosowa¢, w przypadku choréb no-
wotworowych, leczenie onkologiczne? Jaka ma by¢ agre-
sywnosc tego leczenia? Kiedy intensywne leczenie staje sie
uporczywg lub daremna terapig? Czy stosowanie silnych
lekéw opioidowych u umierajacego chorego jest etyczne?
Czy nalezy u kazdego umierajagcego pacjenta stosowac
sztuczne odzywianie i nawadnianie? Czy wytaczenie $wia-
domosci umierajagcego przy zastosowaniu sedacji nie jest
réwnoznaczne z eutanazjg?

Decyzje musza by¢ u kazdego chorego podejmowane in-
dywidualnie, opierajac sie na wskazaniach medycznych
i 4 gtéwnych zasadach bioetycznych: autonomii pacjenta,
czynienia dobra, nie czynienia zta, sprawiedliwosci. Poleca-
ne jest objecie tych chorych opieka paliatywna, poniewaz
w ksztatceniu specjalistycznym z zakresu medycyny palia-
tywnej lekarzy i pielegniarek problemy etyczne sg szeroko
uwzgledniane. Bardzo istotna jest dobra komunikacja z pa-
cjentem i jego rodzing, a tez wspdtpraca onkologa i specja-
listy medycyny paliatywne;j.

Sytuacja i kierunki rozwoju opieki

paliatywnej w Polsce

A. Ciatkowska-Rysz

Pracownia Medycyny Paliatywnej, Katedra Onkologii,
Uniwersytet Medyczny w todzi, Oddziat Medycyny
Paliatywnej, Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. WAM,
Centralny Szpital Weteranéw w todzi, Oddziat Medycyny
Paliatywnej, Wojewddzki Szpital Specjalistyczny

im. Mikotaja Kopernika w todzi

Medycyna paliatywna to swiadczenie specjalistyczne, fi-
nansowane ze srodkéw publicznych w zakresie Swiadczen
udzielanych w warunkach: stacjonarnych — w hospicjum
stacjonarnym lub oddziale medycyny paliatywnej, domo-
wych — w hospicjum domowym dla dorostych, domowych
— w hospicjum domowym dla dzieci do ukoriczenia 18 roku
zycia, ambulatoryjnych — w poradni medycyny paliatyw-
nej. W Polsce do tej pory ze srodkéw publicznych nie sg
finansowane $wiadczenia w zakresie dziennych osrodkéw
opieki paliatywnej oraz szpitalnych zespotéw wspierajacych.
Najliczniejsza grupe pacjentéw objetych opieka paliatywna,
tj.61,5%, stanowig pacjenci powyzej 65 roku zycia, zas grupa
0-18 lat to zaledwie 2,1%.
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W roku 2014 $wiadczenia z zakresu opieki paliatywnej wyko-
nywaty 493 podmioty lecznicze. W zakresie poszczegdlnych
form opieki paliatywnej w 2014 funkcjonowato:

— opieka stacjonarna (oddziaty med. paliatywneji hospicja
stacjonarne) — 160 jednostek,

— hospicjum domowe dla dorostych — 407 jednostek,
— hospicjum domowe dla dzieci — 58 jednostek,
— poradnia medycyny paliatywnej — 147 jednostek.
Wedtug danych zNarodowego Funduszu Zdrowia w 2014r.
w Polsce byto 2282 {6zek przeznaczonych dla pacjentéw
wymagdajacych opieki paliatywnej, na ktérych zrealizowano
$wiadczenia w liczbie 832 960 osobodni opieki. Srednia licz-
ba t6zek opieki paliatywnej w 2014 roku w Polsce wynosita
6 na 100 tys. mieszkancéw. Dostepnos¢ do poszczegdinych
form opieki paliatywnej w réznych regionach kraju jest nie-
réwna, dysproporcje pomiedzy wojewddztwami dotycza
liczby jednostek, naktadéw na jednego mieszkarca oraz do-
stepnosci do swiadczen. Liczba jednostek opieki domowej
jest zadowalajaca, cho¢ w niektérych wojewoddztwach nadal
jest potrzebny rozwoju tej formy opieki. Ograniczeniem
w dostepnosci do opieki domowej jest zbyt mata liczba
kontraktowanych swiadczen. Liczba jednostek stacjonar-
nych oraz liczna tézek przypadajaca na 1 mln mieszkarcow
jest niewystarczajaca, tylko nieliczne wojewddztwa osiggaja
zadowalajacy stan w tym zakresie. Ambulatoryjna opieka
paliatywna nie zabezpiecza zapotrzebowania (zbyt mata
liczba jednostek oraz nieréwne rozmieszczenie).

Naktady na opieke paliatywna pochodzace ze srodkéw

publicznych w 2014 roku wyniosty 382,7 min PLN. W prze-

liczeniu na jednego mieszkanca stanowito to 9,74 PLN.

Najwyzsze nakfady w przeliczeniu na jednego mieszkarica

przeznaczono w wojewoddztwie wielkopolskim (12,65 PLN)

oraz kujawsko-pomorskim (11,98 PLN), najnizsze w woje-
wodztwie zachodniopomorskim (6,34 PLN) oraz lubelskim

(6,60 PLN).

Proponowane kierunkizmian. Zmiany w zakresie produk-

toéw rozliczeniowych i taryf:

— w zakresie opieki stacjonarnej: podwyzszenie wartosci
osobodnia do kwot wyliczonych przez AOTMIT, zasta-
pienie osobodni z korektorem $wiadczeniami do sumo-
wania oraz umozliwienie sumowania procedur;

— opieka domowa: podwyzszenie wartosci osobodnia do
kwot wyliczonych przez AOTMIT, wprowadzenia zasad
rozliczania transportu i badan dodatkowych jak w POZ,
rozliczanie pierwszego i ostatniego dnia opieki oddziel-
nie, jesli zakoncza sie zgonem;

— poradnia medycyny paliatywnej: przeksztatcenie w po-
radnie medycyny paliatywnej i leczenia wspomagaja-
cego w chorobach nowotworowych oraz rozszerzenie
zakresu udzielanych swiadczen; poradnia ta bedzie zaj-
mowata sie leczeniem objawéw choroby nowotworo-
wej oraz objawéw niepozadanych zwigzanych z terapia
onkologiczna.
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Wprowadzenie nowego $wiadczenia do koszyka Sswiadczen
gwarantowanych z zakresu opieki paliatywnej i hospicyjne;j:
dzienny osrodek opieki paliatywnej. Osrodki te czeSciowo
wypetnig luke w niedoborze jednostek opieki stacjonarnej,
koszty zwigzane z ich funkcjonowaniem beda nizsze niz
jednostek stacjonarnych.

Nowa strategia w zakresie profilaktyki

i skryningu raka szyjki macicy

W.T. Olszewski

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

Wprowadzenie skryningu z zastosowaniem badania cyto-
logicznego (Pap test) przyczynito sie do znacznego spadku
zachorowalnosci i umieralnosci z powody raka szyjki ma-
cicy. Dotyczyto to gtéwnie krajéw z odpowiednio zorga-
nizowanym programem badan i odpowiedzig kobiet na
proponowane badania. Do krajéw o bardzo efektywnym
programie profilaktycznym raka szyjki macicy nalezg m.in.
Stany Zjednoczone, Kanada, Australia i wiekszos¢ krajow
zachodniej i pétnocnej Europy. W ramach tych programéw
wykonywano badania cytologicze u kobiet w okreslonych
grupach wiekowych (najczesciej od 20 do 60 roku zycia),
zwykle co 3 lata. U kobiet, u ktérych stwierdzono niepra-
widtowosci w obrazie mikroskopowym, stosowany jest
odpowiedni algorytm tzw. pogtebionej diagnostyki (m.in.
kolposkopia, badanie histopatologiczne).

Poznanie mechanizméw kancerogenezy raka szyjki macicy,
a w szczegdlnosci znaczenia wirusa HPV, przyczynito sie
do modyfikacji programoéw profilaktycznych tego nowo-
tworu. Istotnym elementem skryningu stato sie oznacza-
nie obecnosci onkogennych szczepéw tego wirusa tzw. hr
HPV, zwracajac uwage przede wszystkim na obecnos¢ typu
HPV 16 i HPV 18. Wykazano miedzy innymi, ze do przejscia
tzw. zmian przedrakowych konieczna jest w przypadku
raka szyjki macicy obecno$¢ wirusa HPV o wysokiej onko-
gennosci.

W wielu krajach Europy, jak tez w Stanach Zjednoczonych
i Kanadzie, wprowadzany jest system polegajacy na wy-
konywaniu badan cytologicznych co trzy lata u kobiet od
20 do 29 roku zycia, natomiast w okresie od 30 do 60 roku
stosowany jest co-test (badanie cytologiczne i ocena wirusa
HPV) co 3 lub co 5 lat. W niektérych krajach proponuje sie,
aby wykonywac test HPV od 25 roku zycia i tylko w przypad-
ku dodatniego wyniku tego testu nalezy pobra¢ materiat do
oceny mikroskopowej. W Australii taki schemat postepowa-
nia ma obowiazywac od 2017 roku.

Stosowanie techniki okreslanej mianem cytologia na podto-
zu ptynnym (liquid based cytology) pozwala na jednorazowe
pobranie materiatu zaréwno do oceny mikroskopowej, jak
i oznaczenie wirusa HPV.



Prowadzone w Polsce w latach 2015 i 2016 pilotazowe ba-
dania populacyjne tacznej oceny mikroskopowej i wirusa
HPV wykazaty, ze w grupie wiekowej 30 do 59 roku zycia
stwierdzono okoto 8% kobiet zdodatnim wynikiem hr HPV.
Zaproponowano taczne stosowanie oceny HPV i badania
cytologicznego co 5 lat.

Badania przesiewowe w kierunku raka prostaty
— nowe markery, nowa jakos$¢?

U. Rychlik, J. Kulpa

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

Rak stercza zaliczany jest do najczestszych nowotworéw
ztodliwych u mezczyzn, ktérego prawdopodobienstwo
rozwoju wykazuje tendencje wzrostowa wraz z wiekiem.
Wzrost liczby rejestrowanych zachorowan na raka prostaty
w okresie ostatnich 20 lat mozna faczy¢ z wdrozeniem ba-
dan PSA — glikoproteiny z rodziny kalikrein gruczotowych
(hK3), wytwarzanej w znacznych ilosciach w komdrkach
nabtonkowych gruczotu, niezaleznie od ich stanu klinicz-
nego. Relatywnie wysoka czuto$¢ diagnostyczna wynikéw
oznaczen stezenia antygenu byta argumentem przema-
wiajacym za wykorzystaniem jego oznaczen w badaniach
przesiewowych u mezczyzn z grupy wysokiego ryzyka za-
grozenia rakiem stercza. Chociaz wyniki szeregu prowadzo-
nych badan wskazuja na przydatnos¢ PSA dla wykrywania
nowotworu we wczesnych stadiach zaawansowania w wy-
branych grupach wiekowych, jak i na obnizenie wskaznikéw
umieralnosci, to zwraca sie uwage na problemy jego ,nad-
wykrywalnosci’, wzrostu liczby zbednych biopsji, a takze
nieuzasadnionej rozbudowy terapii. Te zastrzezenia wigzac
mozna m.in. z niska swoistoscig diagnostyczna wynikéw
oznaczen PSA. Podwyzszone — jakkolwiek zazwyczaj mier-
nie — stezenia markera spotyka sie u znacznego odsetka
mezczyzn z chorobami prostaty o innej etiologii. Wyniki
réznych metaanaliz wskazuja, ze ok. 20-25% rakéw prostaty
jest rozpoznawane u mezczyzn ze stezeniem PSA nizszym
od 4 ng/ml, 20-30% rakéw u mezczyzn z PSA w granicach
tzw.,szarej strefy” (4-10 ng/ml), a tylko potowa u badanych
ze stezeniem markera przekraczajacym 10 ng/ml.Te ograni-
czenia uzytecznosci wynikéw oznaczen PSA byly czynnikiem
stymulujagcym préby poprawy efektywnosci wczesnej diag-
nostyki raka prostaty. Zaliczy¢ do nich mozna badania ge-
stosci PSA (PSAD), gestosci PSA strefie przejsciowej (PSATZ),
wartosci odcinajacych PSA dla dekad wieku badanych, czy
szybkosci wzrostu stezenia markera (PSAv). Na tej drodze
nie uzyskano istotnej poprawy swoistosci diagnostycznej.
Pewien przetom stanowito opracowanie metod oznaczania
frakcji antygenu niezwigzanego z alfa-1 antychymotrypsyna
i wyliczanie odsetkowej zawartosci wolnego PSA (f/tPSA),
ktéremu przypisuje sie istotne znaczenie dla zmniejszenia

liczby niepotrzebnych biopsji gruczotu. Brak poprawy efek-
tywnosci wczesnej diagnostyki raka prostaty jest czynnikiem
stymulujgcym dalsze badania. Duze nadzieje wigzane sg
z badaniami subform wolnego PSA, a szczegdlnie postaci
2-aminokwasowej frakcji proPSA ([p-2]fPSA) i wyliczanego
na jego podstawie wskaznika PHI, ktéry przy zblizonej do
PSA czutosci cechuje sie wyzsza swoistoscig diagnostyczna.
Prowadzone badanie dotycza m.in. réwniez oceny wartosci
diagnostycznej kalikreiny typu 2 i wyliczanego stosunku jej
stezenia do wolnego PSA (hK2/fPSA), podkreslajac przy-
datnos¢ tego wskaznika w diagnostyce réznicowej raka
i tagodnego rozrostu prostaty. Innym markerem jest EPCA
(early prostate cancer antigen) biatko strukturalne jadra ko-
morkowego. Wyniki oznaczen tego antygenu, a zwilaszcza
postaci zawierajacej epitopy 2.19 i 2.22 cechuje wysoka
swoistos¢ diagnostyczna. Niestety nie wykazuje korelacji
ze stopniem Gleasona i agresywnoscig guza. Duze nadzieje
wigzane sa z diagnostyka genetyczng, jak np. badaniami
produktow rearanzacji i fuzji genoéw, szczegolnie TMMPRS-
S2:ERG, dla ktérego oznaczern w moczu po masazu gruczotu
opracowano test oparty na amplifikacji genu i ilosciowym
PCR. Do biomarkeréw oznaczanych w moczu uzyskanym po
masazu gruczotu zalicza sie réwniez kodowany przez gen
DD3 antygen PCA3. Stosunek PCA3mRNA do PSAmRNA
i skala punktowa na nim oparta (PCA3 score) cechuje sie
wyzszg niz dla PSA swoistoscig diagnostyczna.

Jednak mozna przypuszczad, ze jeszcze przez dtuzszy czas
markerem zwyboru dla raka prostaty pozostanie PSA i fPSA,
apostep w badaniach przesiewowych bedzie dotyczyt glow-
nie wyboru grup wiekowych w ktérych celowym jest ich
prowadzenie oraz opracowywania coraz bardziej precyzyj-
nych rekomendacji.

Diagnostyka onkologiczna w podstawowej
opiece zdrowotnej — mozliwosci i ograniczenia
D. Kurpas, U. Grata-Borkowska

Katedra i Zaktad Medycyny Rodzinnej,

Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

Celem wyktadu jest przedstawienie mozliwosci profilakty-
ki oraz wczesnego wykrywania choréb nowotworowych
przez lekarzy rodzinnych/ podstawowej opieki zdrowotnej
(POZ). Lekarz rodzinny/POZ ma szeroki zakres kompetencji
i obejmuje swoja opieka cato$¢ probleméw zdrowotnych
pacjenta. Ma mozliwos¢ szybkiej identyfikacji czynnikow
ryzyka rozwoju danego nowotworu w podlegtej mu popula-
¢ji. Przez promowanie zdrowego stylu zycia moze w istotny
spos6b zmniejszy¢ ryzyko rozwoju m.in. choroby nowotwo-
rowej u pacjenta. Lekarz rodzinny/POZ powinien réwniezin-
formowac o mozliwosci wykonania badan profilaktycznych.
Z punktu widzenia lekarza rodzinnego/POZ, bardzo wazne
jest zebranie wywiadu odnosnie pierwszych symptomoéw
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choroby nowotworowej, co umozliwia wdrozenie szybkiej
diagnostyki.

Ze wzgledu na réznorodnos¢ i niska specyficznos¢ pierw-
szych objawdéw choroby nowotworowej kazdy lekarz rodzin-
ny/POZ powinien wiedzie¢ o tzw. symptomach czerwonej
flagi, takich jak: niewyjasniona utrata masy ciafa, stata go-
raczka lub stany podgoraczkowe, niewyjasniona dusznos¢,
zmiana czestosci i charakteru wypréznien (stolec z krwia,
smolisty stolec, biegunka lub zaparcia), zmiany zachowania,
uczucie petnosci po zjedzeniu positku. Do innych, niepo-
kojacych symptomow naleza réwniez: niewyjasnione béle
kosci i stawdw, przewlekte zmeczenie, nudnosci i wymioty,
nawracajace infekcje, utrata apetytu, przewlekte béle gtowy.
Objawy te powinny szczeg6lnie zaniepokoi¢ lekarza rodzin-
nego/POZ, jezeli trwajg ponad dwa tygodnie.

Medycyna rodzinna ze wzgledu na ciaggtos¢ i wszechstron-
nos¢ opieki umozliwia identyfikacje czynnikéw ryzyka roz-
woju choroby nowotworowej w danej rodzinie i spotecz-
nosci objetej opieka lekarza rodzinnego/POZ, co sprzyja
zapobieganiu i wczesnej diagnostyce nowotworéw, zwiek-
szajac tym samym wyleczalno$¢ danej choroby i szanse na
przezycie.

Bodl nowotworowy z komponentem
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Okoto 80% pacjentéw z zaawansowang chorobg nowo-
tworowa doznaje bdlu, z tego u 36-51% chorych bdl
przebiega zkomponentem neuropatycznym. Etiologia bélu
neuropatycznego u pacjentéw z choroba nowotworowa
jest zréznicowana. Jego przyczyng moze by¢ bezposrednie
uszkodzenie tkanki nerwowej na skutek naciekania, ucisku
przez guz z nastepowym uszkodzeniem pni, splotéw i ko-
rzeni nerwowych. Bél neuropatyczny u pacjenta chorego na
nowotwor moze by¢ skutkiem jatrogennego uszkodzenia
uktadu nerwowego: powikfanie leczenia chirurgicznego,
radioterapii (neuropatie, pleksopatie, mielopatie) lub che-
mioterapii (neuropatia obwodowa). Do innych przyczyn
naleza zespoty paraneoplastyczne (np. drobnokomérko-
wy rak ptuca) oraz schorzenia towarzyszace chorobie no-
wotworowej, jak neuropatia popétpasécowa czy bolesna
neuropatia cukrzycowa. Bél neuropatyczny to bdl trudny
do leczenia. Dodatkowo pacjenci dos¢ czesto doswiadcza-
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ja dziatar niepozadanych lub Zle toleruja leki stosowane
w bélu neuropatycznym. W przypadku ucisku nerwu przez
guz, skuteczne sg niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz
steroidy. Leki te dziataja poprzez zmniejszenie obrzeku guza
iw nastepstwie ztagodzenie ucisku. Gdy uszkodzenie neuro-
nu jest nieodwracalne zastosowanie znajduja ponizsze leki
stosowane w mono- lub politerapii, sg to: tréjcykliczne leki
przeciwdepresyjne, leki przeciwdrgawkowe, opioidy, leki
dziatajace miejscowo (lignokaina, kapsaicyna), antagonisci
NMDA (ketamina).

Tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne (amitryptylina)
— w badaniach wykazano skutecznos¢ u czesci pacjentéw
z bélem nienowotworowym. Brak dowodoéw dotyczacych
skutecznosci amitryptyliny dodanej do opioiddw w leczeniu
bélu nowotworowego.

Leki przeciwdrgawkowe, a sposréd nich ligandy a2-0 ka-
natéw wapniowych; gabapentyna i pregabalina sg lekami
pierwszego rzutu w leczeniu bélu neuropatycznego (IASP
2008). Leki te posiadajag refundacje w bélu nowotworo-
wym z komponentem neuropatycznym. Dziatajg przez
hamowanie uwalniania neurotransmiteréw, rzadko wcho-
dza w interakcje z innymi lekami. Leczenie gabapentyng
nalezy zaczyna¢ od dawki 100-300 mg/noc i zwigkszac
codziennie, do dawki skutecznejlub do wystapienia dziatan
niepozadanych, maksymalna dawka to 3600 mg na dobe.
Lek stosuje sie w trzech dawkach podzielonych. U pacjentéw
z niewydolnoscia nerek dawki leku powinny by¢ zreduko-
wane. Pregabalina posiada wyzsza biodostepnosc¢ (ok. 90%)
i szybsze dziatanie od gabapentyny. Terapie tym lekiem
rozpoczyna sie od dawki 2 x 75 mg, przez 7 dni, jesli efekt
leczenia nie jest zadowalajacy dawke leku mozna zwiekszy¢
do 2 x 150 mg (maksymalnie 600 mg/d.); w niewydolnosci
nerek stosuje sie dawki nizsze. Karbamazepina, cho¢ ma
refundacje w leczeniu bélu nowotworowego, to jednak
z powodu objawéw niepozadanych oraz licznych interakgji
jest rzadko stosowana.

Opioidowe leki przeciwbélowe sg lekamiz wyboru. Najczes-
ciej stosowane sa morfina i oksykodon. Metadon, cho¢ nie
jest lekiem pierwszego rzutu w leczeniu bélu nowotworo-
wego, znalazt swoje miejsce w boélu opornym na leczenie.
W niskich dawkach jest obecnie coraz czesciej stosowany
jako lek dodatkowy. Sposréd form transdermalnych bupre-
norfina wydaje sie by¢ lekiem o skutecznosci poréwnywal-
nej z lekami doustnymi, natomiast brak jest dowodéw na
temat skutecznosci plastréw z fentanylem w bélu o pato-
mechanizmie neuropatycznym.

Zgodnie z obecnymi wytycznymi (EAPC, Cochrane) w lecze-
niu bélu nowotworowego z komponentem neuropatycz-
nym zaleca sie leczenie skojarzone adiuwantéw ( najczesciej
gabapentyna lub pregabaliny) z opioidem. Taki potaczenie
wymaga ostroznego wymiareczkowania dawek obu lekéw.



Interakcje lekow stosowanych w terapii bélu
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Podstawg dobrego leczenia bélu u pacjentéw z choroba
nowotworowa jest wybdr whasciwych lekéw (przeciwboé-
lowych i wspomagajacych) zastosowanych od najmniej-
szych dawek, z uwaznym, stopniowym ich zwiekszaniem
pod kontrolg efektu (miareczkowanie dawki). Celem jest
usmierzenie boélu, przy zachowaniu dobrej tolerancji
(bezpieczenstwa) leczenia. Wszystkie leki przeciwbélowe,
nieopioidowe, opioidowe i koanalgetyki cechuje wysokie
ryzyko dziatan niepozadanych i interakcji lekowych, za-
réwno pomiedzy analgetykami, jak i lekami stosowanymi
w terapii przeciwnowotworowej i w leczeniu innych choréb
wspotistniejacych.

Do najwazniejszych interakgji niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych (NLPZ) naleza: nasilony efekt antykoagulan-
téw, zwiekszone ryzyko owrzodzen i krwawien z zotadka
u chorych leczonych NLPZ facznie z lekami z grupy selek-
tywnych inhibitoréw wychwytu serotoniny, nasilone ryzyko
dziatan niepozadanych terapii steroidowej, np. owrzodzen
zotadka i dwunastnicy, obrzekdw, nadcisnienia tetniczego,
nasilona nefrotoksycznos¢ w przypadku stosowania tacznie
z bisfosfonianami, cyklosporyna, antybiotykami aminogli-
kozydowymi i cytostatykami o dziataniu nefrotoksycznym,
zmniejszony efekt lekdéw hipotensyjnych i diuretykéw.
Najwazniejsze interakcje lekdw opioidowych obejmuja: na-
silone dziatanie — ryzyko depresji oddechowej u chorych
leczonych opioidem w skojarzeniu zinnym lekiem o dziata-
niu depresyjnym na OUN (np. midazolamem, dodatkowym
opioidem podawanym na zadanie), zmniejszenie/zniesienie
efektu przeciwboélowego opioidéw — po jednoczesnym
zastosowaniu opioidu o dziataniu agonistyczno-antagoni-
stycznym lub antagonistycznym na receptory opioidowe
(np. nalbufiny — leku stosowanego w Polsce rzadko, wy-
facznie w bélu ostrym), powiktania neurotoksyczne, takie jak
np. delirium, zespét serotoninowy lub drgawki — w przy-
padku stosowania opioidow tacznie z lekami o dziataniu

serotoninowym, dopaminergicznym i antycholinergicznym
(np. amitryptyling lub selektywnymi inhibitorami wychwytu
serotoniny, zwtaszcza starszej generacji), nasilenie lub
zmniejszenie efektu opioidéw w nastepstwie zmiany Me-
tabolizmu po zastosowaniu inhibitoréw lub induktoréw
enzyméw cytochromu P450.

Dotyczy to przede wszystkim lekéw metabolizowanych
przy udziale CYP3A4, CYP2B6i CYP2D6. Cytochrom 3A4 od-
grywa wazna role w metabolizmie oksykodonu i fentanylu;
CYP3A4 i CYP2B6- metadonu. Zastosowanie inhibitoréw
tych enzyméw (np. klarytromycyny, ciprofloksacyny, flu-
konazolu) spowoduje zwolnienie metabolizmu tych lekéw
iich nasilone dziatanie. Odwrotny efekt (ostabienie analge-
zji) spowoduje dodanie induktora enzyméw cytochromu
P450 (np. karbamazepiny, okskarbazepiny, fenobarbitalu,
rifampicyny, preparatéw dziurawca). Efekt inhibitora en-
zymu metabolizujagcego nastepuje natychmiast (objawy
wystepuja w krotkim czasie po dodaniu inhibitora), efekt
indukcji rozwija sie powoli, w okresie 1-2 tygodni, po ktérym
obserwuje sie pogorszenie kontroli bélu.W odréznieniu, do
wyzej wymienionych opioidéw 3. stopnia drabiny analge-
tycznej (ktdre sg aktywnymi lekami przeksztatcanymi do nie-
aktywnych metabolitéw), kodeina i tramadol sa przeksztat-
cane w procesie metabolizmu do aktywnych pochodnych
przy udziale CYP2D6. Inhibicja tego enzymu (np. poprzez
dodanie jednego z lekéw antypsychotycznych) spowoduje
pogorszenie efektu przeciwbdlowego tych lekéw. Opioidy,
ktore sg metabolizowane gtéwnie na drodze glukuronidacji
(morfina, buprenorfina) podlegaja interakcjom farmakoki-
netycznym w matym stopniu.

W czasie prezentacji zostang przedstawione najwazniejsze
interakcje lekéw przeciwbdlowych (z podaniem przyktadéw
pacjentéw), ktére moga wptywad na pogorszenie efektu
leczenia przeciwbdlowego lub ryzyko powaznych reakgji
niepozadanych, zuwzglednieniem potencjalnych interakgji
z lekami przeciwnowotworowymi. Zostang wskazane leki
stosowane w terapii bélu i leczeniu objawowym u pacjen-
téw z chorobg nowotworowa, z ktérymi wiagze sie najwieksze
ryzyko interakcji lekowych i sposoby unikania tych nieko-
rzystnych nastepstw w terapii bélu.
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