VEd

VIA MEDICA

NOWOTWORY Journal of Oncology
2016, volume 66, suplement 2, 36-48
DOI: 10.5603/NJO.2016.0052

© Polskie Towarzystwo Onkologiczne
ISSN 0029-540X
www.nowotwory.viamedica.pl

Doniesienia USTNE

Biochemiczne i molekularne podstawy terapii nowotworow

ID: 1848

Kliniczne znaczenie aberracji w obrebie genu
kodujacego receptor estrogenowy (ESR1)

u chorych na raka piersi

A.Nagel', A. Zaczek', M. lliszko?, J. Szade3, M.Wetnicka-
-Jaskiewicz*, J. Skokowski®, R. Sqdej’, A. Markiewicz’
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Medyczny

Wstep. Molekularna heterogennos¢ rakéw piersi z pozy-
tywnym statusem receptora estrogenowego (ER+) wiaze
sie zréznicami w odpowiedzi chorych na leczenie, co moze
wynikac z rearanzacji strukturalnych w obrebie genu koduja-
cego ERi ekspresji réznych izoform ER o odmiennej funkgji.
W badaniu analizowany byt zwigzek pomiedzy amplifika-
cja genu ESRT (kodujacego ER) a ekspresjg petnej (ERa66)
i skroconej (ERa36) izoformy ER oraz kliniczne znaczenie
amplifikacji ESRT.

Materiati metody. Analize amplifikacji genu ESR7 wykona-
no technika PCR w czasie rzeczywistym (qPCR) w pierwot-
nych ogniskach raka piersi od 402 chorych. Dodatkowe ana-
lizy amplifikacji ESR1 technika fluorescencyjnej hybrydyzacji
insitu (FISH) oraz ekspresji izoformy ERa66 i ERa36 (technika
qPCR) objety 73 chore. Wyniki zostaty skorelowane zdanymi
kliniczno-patologicznymi i czasem przezycia chorych.
Wyniki. Amplifikacja ESRT (liczba kopii ESR1/APP) oceniana
PCRzaobserwowanazostata u 9% chorych; czesciej w guzach
ER-(15%) niz ER+ (5%; p = 0,001) i wigzata sie z wyzszym ryzy-
kiem nawrotu choroby (HR=1,95[1,09-3,47], p=0,02) w catej
badanej grupie. Amplifikacja ESRT mierzona qPCR korelowata
z ekspresja izoformy ERa36 (R Spearman 0,304, p = 0,026).
W analizie FISH amplifikacja ESR1 (liczba kopii ESR1/CEN6) wy-
stapita tylko u chorych z ER+ guzami piersi, silnie korelowata
zekspresjg izoformy ERa66 (R Spearman 0,552, p=0,00002), ale
nie izoformy ERa36 (R Spearman 0,197, p=0,17). Nie stwierdzo-
no statystycznie istotnych réznic w poziomie ekspresji izoformy
ERa36 pomiedzy ER- i ER+ guzami piersi.

Omoéwienie. Zwiekszenie liczby kopii genu ESRT zwigzane
jestzgorszym rokowaniem chorych na raka piersi. Aberracja
ta moze wptywac na ekspresje izoformy receptora estro-
genowego — ERa36, takze u chorych z ER- guzami piersi.
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Rola oksygenazy hemowej-1 (HMOX1)

w skutecznosci chemioterapii paklitaksel/
/karboplatyna u pacjentek z rakiem jajnika

t. Milewski', Z. Dgbrowska' 2, A. Synowiec', L. Bodnar',

C. Szczylik!, J. Malejczyk?

Klinika Onkologii, Wojskowy Instytut Medyczny
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Wstep. HMOX1 jest kluczowym enzymem metabolizmu
hemu, ponadto reguluje przebieg stresu oksydacyjnego
i ma dziatanie cytoprotekcyjne, w tym przypuszczalnie
wzgledem komérek nowotworowych. Poziom ekspresji
HMOX1 zalezy od wariantéw genetycznych w promotorze,
jak polimorfizm pojedynczego nukleotydu (SNP) -413A/T
oraz polimorfizm liczby krétkich powtérzen tandemowych
GT (STR). Celem pracy byto okreslenie, czy dane polimorfi-
zmy moga by¢ czynnikami predykcyjnymii prognostyczny-
mi dla pacjentek z rakiem jajnika poddawanych chemiote-
rapii paklitaksel/karboplatyna.

Materiat i metody. Badanie zostato przeprowadzone na
materiale genetycznym od 135 pacjentek z rakiem jajnika
FIGOIII/IV poddawanych chemioterapii paklitaksel/karbo-
platyna. SNP -413A/Ti STR GT oznaczono w oparciu o tech-
niki PCR. Wyniki badan genetycznych skorelowano zdanymi
klinicznymi, czasem catkowitego przezycia (OS) i czasem
wolnym od progresji choroby (PFS). Zahamowano réwniez
ekspresje HMOX1 w komérkach raka jajnika i oceniono ich
wrazliwo$¢ na leki in vitro.

Wyniki. Pacjentki o genotypie -413AA w odrdznieniu od
-413AT/TT charakteryzowalty sie dtuzszym czasem prze-
zycia i pozniejszym wystapieniem progresji choroby (PFS:
22,2 vs 14,5 miesigca, p = 0,0335; OS 3-letni: 77,9% vs
52,5%; p = 0,00138). Analiza STR wykazata, ze obecnos¢
wariantu krétkiego S (S < 27, L = 27 powtérzenia) wia-
zafa sie z gorszym rokowaniem (PFS SS/SL vs LL: 13,8 vs
26,4 miesigca, p = 0,0223, a 3-letni OS odpowiednio 39,7%
vs 66,1%). Badania in vitro wykazaty, ze zahamowanie eks-
presji HMOX1 uwrazliwia komérki raka jajnika na dziatanie
cytostatykow.

Omoéwienie. Aktywnosc i poziom ekspresji HMOX1, poprzez
dziatanie cytoprotekcyjne, moze wptywac na skutecznos¢
chemioterapii paklitaksel/karboplatyna i kliniczny przebieg



choroby. Funkcjonalne warianty genetyczne w promotorze
HMOX1 moga petnic role czynnikéw prognostycznych, jak
i predykcyjnych odpowiedzi na leczenie.
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Sygnatura pieciu mikroRNA (miRNA)

w przewidywaniu rozsiewu raka okreznicy

w stopniu pT2-3NO
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Wstep. Rola pooperacyjnej chemioterapii we wczesnym
raku okreznicy pozostaje dyskusyjna. Kwalifikacje chorych
do tej metody mégtby utatwic test okreslajacy indywidualne
ryzyko nawrotu. Celem badania byto stworzenie sygnatury
opartej na miRNA zwigzanej z wysokim ryzykiem uogélnie-
nia raka okreznicy.

Materiat i metody. Przedmiotem badania byto 85 chorych
na raka okreznicy w stopniu pT2-3N0 poddanych radykalne-
mu leczeniu operacyjnemu bez pooperacyjnej chemiotera-
pii (40 chorych z p6zniejszym rozsiewem i 45 chorych bez
rozsiewu nowotworu w ciggu co najmniej 4 lat od operacji).
Materiat do oceny uzyskano z wycinkéw guza utrwalonych
w formalinie i zatopionych w parafinie. Za pomoca tech-
niki gRT-PCR oceniono ekspresje 754 miRNA. Poréwnano
ekspresje miRNA w wycinkach pochodzacych od chorych
z rozsiewem i bez rozsiewu nowotworu, w wycinkach no-
wotworu oraz w tkankach zdrowego jelita (odpowiednio
85 i 14 prébek), a takze z uwzglednieniem stanu naprawy
niesparowanych zasad DNA (MMR).

Wyniki. Sygnatura ztozona z pieciu miRNA (miR-1296, miR-
-135b, miR539, miR-572 i miR-185) zwigzana byta silnie z cza-
sem przezycia bez rozsiewu nowotworu (p = 1,28 E-7, HR
8,4 [95% CI 3,81-18,52]). Dalsza walidacja krzyzowa w wa-
riancie leave-one-out wykazata swoistos¢ i czuto$¢ testu na
poziomie odpowiednio 74% i 78%. W analizie jednoczynni-
kowej z korekta dla wielokrotnych powtérzen niska ekspresja
miR-1300 oraz miR-939 zwiazana byta z krétszym czasem do
rozsiewu (p < 0,05). Ekspresja miR-592 byta zwigzana ze statu-
sem MMR (skorygowane p < 0,01). Ekspresja miR-888 orazmiR-
-1243 byta specyficzna dla nowotworu (skorygowane p < 0,05).
Omowienie. Sygnatura ekspresji 5 miRNA pozwala zidenty-
fikowaé chorych na raka okreznicy, u ktérych istnieje wyso-
kie ryzyko rozsiewu po radykalnym zabiegu operacyjnym.
Obecnie sygnatura ta jest przedmiotem wieloosrodkowego
badania walidacyjnego.
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Stezenie rozpuszczalnej formy czastki
kostymulujacej sCD86 koreluje

z czasem catkowitego przezycia chorych

na zaawansowanego czerniaka poddawanych
terapii ipilimumabem

M.Z. Wojtukiewicz', P. Tokajuk’, P. Skalij’, E. Sierko',

J. Kruszewska', M. Mysliwiec', M. Kamiriska', M. Ziobro?,
W. Poborski3, P. Rutkowski*

'Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku, 2Centrum
Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie,
Oddziat w Krakowie, 3Katowickie Centrum Onkologii,
4Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-
-Curie w Warszawie

Ipilimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym z klasy IgG1, wigzacym sie z antygenem
CTLA-4. Antygen CTLA-4 wraz z glikoproteing CD28 znaj-
dujaca sie na limfocytach T oraz ligandami CD80 i CD86 sa
jednymi z najwazniejszych czastek bioracych udziat w pro-
cesie aktywacji limfocytéw T. Terapia ipilimumabem wigze
sie z istotnym wydtuzeniem czasu catkowitego przezycia
chorych na zaawansowanego czerniaka, w poréwnaniu do
stosowania dakarbazyny. U czesci z nich (okoto 20%) obser-
wuje sie dtugotrwate, wieloletnie przezycia. Celem niniejszej
pracy byta ocena korelacji pomiedzy stezeniem rozpuszczal-
nych form czastek kostymulujacych sCD80i sCD86 i czasem
catkowitego przezycia chorych na zaawansowanego czer-
niaka leczonych ipilimumabem.

Materiat do badan stanowita surowica krwi 40 chorych na
zaawansowanego czerniaka poddawanych terapii ipilimu-
mabem. Chorzy ci byli uprzednio leczeni z udziatem co
najmniej jednej linii terapii systemowej. Badania przepro-
wadzono metoda ELISA.

Czas catkowitego przezycia pacjentéw leczonych ipilimu-
mabem w niniejszym badaniu wyniést od 2 do 28 mie-
siecy. Uzyskane stezenia badanych czastek zawieraty sie
w przedziale od 0 do 2,42 ng/ml w przypadku sCD80 oraz od
0,06 do 1,23 ng/ml w przypadku sCD86. W modelu regresji
jednoczynnikowej Coxa wykazano istotna korelacje pomie-
dzy stezeniem rozpuszczalnej formy czastki sCD86 i czasem
catkowitego przezycia chorych, takiej zaleznosci nie wyka-
zano natomiast w przypadku sCD80.

W niniejszym badaniu udokumentowano znamienna
korelacje pomiedzy stezeniem czastki kostymulujacej
sCD86 i czasem catkowitego przezycia chorych na zaawan-
sowanego czerniaka poddawanych terapii ipilimumabem.
Jednym z ograniczen prezentowanego badania moze by¢
ograniczona wielko$¢ badanej grupy chorych. Ponadto,
do badania byli wtaczani chorzy poddawani uprzednio
dowolnej liczbie linii chemioterapii paliatywnej, co mogto
wptywac na efektywne funkcjonowanie uktadu immuno-
logicznego.
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Selekcja gendéw réznicujacych tagodne i ztosliwe
guzy pecherzykowe tarczycy na podstawie
badania profilu ekspresji genéw
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Wstep. Rozréznienie tagodnych guzéw pecherzykowych
(FA) i pecherzykowych guzéw ztosliwych tarczycy (FTC)
stanowi istotny problem w diagnostyce histopatologicznej.
Ocena ekspresji gendéw w guzach moze stanowic wsparcie
dla ich diagnostyki.

Materiaty i metody. Przeprowadzilismy analize ekspresji
genéw w materiale mrozonym z 52 guzéw pecherzyko-
wych tarczycy (27FTC/25FA) za pomoca mikromacierzy
HGU133plus2.0 (Affymetrix). Na podstawie otrzymanych
danych wyselekcjonowalismy geny réznicujace pomiedzy
gruczolakami i rakami. Dodatkowo przeprowadzilismy
metaanalize 14 publikacji, w ktérych za pomoca wysoko-
przepustowych metod analizowane byly réznice ekspresji
gendéw miedzy rakami i gruczolakami. Wyselekcjonowalismy
geny, ktére wykazywaty réznice istotne statystycznie w co
najmniej 2 publikacjach. Na podstawie analizy wasnego
zbioru danych oraz wynikéw metaanalizy, wybralismy inte-
resujace geny i poddalismy je walidacji za pomocag metody
dPCR, na niezaleznym zbiorze 71 guzéw pecherzykowych,
w materiale uzyskanym z bloczkéw parafinowych (FFPE).
Wyniki. W analizie wtasnego zbioru danych mikromacie-
rzowych, wyselekcjonowalismy 72 geny réznicujgce miedzy
rakami i gruczolakami. Natomiast w metaanalizie 7 genéw
wykazato istotnos$¢ statystyczna réwnolegle w trzech pu-
blikacjach, a 43 geny w dwéch publikacjach. Wiekszos¢
genodw réznicujacych miato obnizong ekspresje w rakach.
Na podstawie obu przeprowadzonych analiz, do walidacji
za pomocg metody qPCR wybralismy 18 gendw réznicuja-
cych. Otrzymalismy pozytywny wynik walidacji dla ponad
potowy gendw.

Omoéwienie. R6znica w ekspresji genéw miedzy gruczola-
kami i rakami jest istotna statystycznie, lecz skala réznic nie
jest duza. Listy genéw réznicujacych wyselekcjonowanych
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w poszczegdlnych publikacjach pokrywaja sie w niewielkim
stopniu. Jednakze wybrane geny moga wspomoc diagno-
styke réznicowa guzéw pecherzykowych tarczycy.
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Pojemnos¢ btony komérkowej jako wskaznik
prognostyczny u chorych na nowotwory

glowy i szyi
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Wstep. Zmiany elektrochemiczne zachodzace w obrebie
btony komérkowej moga poprzedza¢ zaburzenia bioche-
miczne oraz objawy kliniczne choroby. Analiza impedancji
bioelektrycznej (BIA) jest uznanym narzedziem obiektywnej
oceny sktadu ciafa i stanu odzywienia. Utrata masy ciata
jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym wiekszo-
$ci nowotwordéw. Jednym z parametréw ocenianych w BIA
jest pojemnos¢ btony komoérkowej (Cm — capacitance of
membrane).

Cel pracy. Ocena wartosci prognostycznej Cm mierzonej za
pomoca BIA u chorych na nowotwory gtowy i szyi.
Materialy i metody. Grupa badana obejmowata 75 chorych
na nowotwory gtowy i szyi (stadium zaawansowania: IlI1B
i IV). Pomiary przeprowadzono przy pomocy analizatora
ImpediMed SFB7 Biolmp v1.55 przy czestotliwosci 50 kHz.
Cm wyrazono w nanoFaradach (nF). Do oceny wptywu Cm
na przezycie catkowite (OS — overall survival) badanych
chorych uzyto metody Kaplana-Meiera.

Wyniki. Mediana Cm byta znaczaco wyzsza u chorych do-
brze odzywionych (n = 45) w poréwnaniu do pacjentéw
niedozywionych (n =30) (1,41nF vs 1,01nF; p = 0,0009). Za
pomoca krzywych ROC wyznaczono punkt odciecia (0,743)
charakteryzujacy sie 98% czutoscia i 37% specyficznoscia
jako marker niedozywienia. Mediana OS w grupie bada-
nej wynosita 32 miesigce. W grupie badanej odnotowano
62,7% zgondéw. U pacjentéw z niskim Cm (< 0,743) ryzyko
skrécenia OS byto istotnie wyzsze w poréwnaniu do pozo-
statych chorych (12,1 vs 43,4 miesiace; HR = 8,47, 95% Cl:
2,91-24,66; p = 0,0001).

Omoéwienie. Cm mierzona przy pomocy BIA jest silnym,
niezaleznym czynnikiem prognostycznym u chorych na
nowotwory glowy i szyi. Cm moze u tych chorych stanowic
dodatkowy parametr dla juz znanych czynnikéw progno-
stycznych.
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Rokownicze znaczenie mikroRNA (miRNA)

w niedrobnokomérkowym raku ptuca (NSCLC)
M. Filipska, M. Skrzypski, J. Bigda, J. Jassem
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Wstep. Wcigz poszukiwane sg rokownicze biomarkery
umozliwiajace wyodrebnienie chorych o wysokim ryzyku
nawrotu po chemioterapii pooperacyjnej. W naszych wczes-
niejszych badaniach (Skrzypski i wsp. Br J Cancer 2014)
wykazalismy, ze nadmierna ekspresja trzech miRNA (miR-
662, -192 i -192*) zwigzana jest ze zwigekszonym ryzykiem
pooperacyjnego nawrotu ptaskonabtonkowego raka ptuca
(SCC — squamous cell lung carcinoma). Celem niniejszego
badania byto okreslenie biologicznego znaczenia tych
miRNA w liniach komérkowych SCC.

Materiat i metody. Jedenascie linii komérkowych NSCLC
poddano analizie profilu ekspresji miRNA za pomoca RT-
-qPCR.W liniach komérkowych SCCH520iH1703 okre$lono
zdolnos¢ do migracji, naciekania, potencjatklonogennyiche-
miowrazliwos¢. Linie komérkowe SCC H520 i H1703 trans-
fekowano inhibitorami miRNA, a nastepnie poréwnano
wrazliwo$¢ komorek transfekowanych i kontrolnych na cis-
platyne i etopozyd. Potencjat klonogenny oceniono testem
formowania kolonii w pétptynnym agarze.

Wyniki. Komérki linii H520 wykazaty naturalng nadekspre-
sje miR-662, -192 i -192*. Komorki te byty odporne na oba
chemioterapeutyki i wykazywaty zdolno$¢ do tworzenia
kolonii w po6tptynnym agarze. Inhibicja miR-662 i miR-
192 uwrazliwita H520 na etopozyd (p = 0,004 i 0,016), lecz
nie na cisplatyne. Podobne wyniki otrzymano dla komoérek
H1703 (p = 0,002 i 0,02). Po inhibicji miR-192 i miR-662,
w komorkach H520 obserwowano zmniejszenie ilosci ko-
lonii w pétptynnym agarze (p < 0,001).

Omoéwienie. Geny regulowane przez miR-662 i/lub miR-
-192 moga by¢ zaangazowane w warunkowanie opornosci
na chemioterapie i klonogennos$¢ SCC, a cechy te moga by¢
hamowane przez blokowanie specyficznych miRNA. Dalsze
badania moga wskaza¢ wartos¢ predykcyjna tych genéw
oraz mozliwosci dla opracowania na tej podstawie nowych
strategii leczniczych.
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The role of SWI/SNF ATP-dependent chromatin
remodeling complex in triple negative breast
cancer (TNBC) development
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TNBCis a subtype of breast cancers that are associated with
early recurrence and an aggressive metastatic progression
and mostly is chemotherapy-resistant. In this type of cancer
metabolic switch to glycolysis is observed. Furthermore, the
epigeneticsilencing of gene encoding fructose-1, 6-biphos-
phatase (FPB1) enzyme by the transcriptional repressor Snail
protein is obligatory and characteristic for the development
of TNBC. Snail together with Slug proteins belong to SNAI
family transcription factors. Snail and Slug are the epithe-
lial to mesenhymal trasition (EMT) driving factors. EMT is
a process leading to the loss of epithelial cell characteristics
and gain migratory and invasive properties manifested by
the mesenchymal phenotype featured by reduced level of
typical epithelial markers and up-regulation of vimentin
and N-cadherin. In cancer cells, EMT is associated with in-
creased aggressiveness, as well as invasive and metastatic
potential. EMT markers expression is associated with poor
prognosis. Our data indicated that SWI/SNF chromatin remo-
deling complex directly controls genes coding for glycolysis
enzymes. We have also shown that Snail and Slug proteins
co-precipitate from Hela cells with BAF155 and other core
subunit of SWI/SNF complex. Therefore, our study provi-
ded new evidences for an important regulatory function
of SWI/SNF complexes in control of main metabolic genes
expression and likely EMT process. Furthermore, we ana-
lyzed more than 100 TNBC clinical samples and found the
aberration of main SWI/SNF subunits. We confirmed those
data by hightroughput analysis from 106 clinical samples
obtained from GEO database.
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HPV jako czynnik etiologiczny i prognostyczny
dla chorych na raka gardta lub krtani leczonych
z zastosowaniem radioterapii samodzielnej
lub w skojarzeniu z chemioterapia. Badania

w populacji polskiej (2012-2014)
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Wstep. Mimo licznych doniesien potwierdzajacych wyjatko-
we znaczenie prognostyczne HPV w leczeniu chorych naraki
regionu gtowy i szyi (RRGiSz), w szczegdlnosci raka gardfa
$rodkowego (RGS), wyniki badar opartych o rodzimy materiat
kliniczny s wyjatkowo nieliczne. Celem pracy byta ocena
czestosci wystepowania raka HPV-zaleznego oraz roli HPV
jako czynnika prognostycznego u chorych na raka gardta
i krtani (RK) z zastosowaniem radioterapii samodzielnej (RT)

lub w skojarzeniu z chemioterapia (RTCHT) w latach 2012-
-2014w Centrum Onkologii — Instytucie, Oddziatw Gliwicach.
Materiat i metody. Wtaczono 247 chorych zakwalifikowa-
nych do RT lub CHRT, w tym chorych na raka nosogardta
(RN) 16 (6,5%), RGS 93 (37,5%), raka gardta dolnego (RGD)
28(11%), (RK) 108 (44%). U 102 (41%) chorych zastosowano
RT, a u 145 (59%) chorych — CHRT. Potwierdzenie etiologii
HPV uzyskiwano z materiatu tkankowego i/lub oznaczano
pozakomérkowy krazacy DNA HPV. Poréwnano wskazniki
przezycia dla chorych na raka HPV zaleznego (HPV+) i na
raka HPV niezaleznego (HPV-).

Wyniki. Mediana czasu obserwacji wyniosta 24 miesiace.
HPV stwierdzono u 59 (24%) chorych, odpowiednio u 0 (0%),
48 (19%), 1 (0,5%), 8 (3%) chorych na RN, RGS, RGD i RK.
Chorzy HPV+ mieli znamiennie wyzsze odsetki 2-letnich
wyleczen miejscowych (94% vs 78%, p = 0,01) i lokoregio-
nalnych (88% vs 74%, p = 0,03) niezaleznie od stopnia za-
awansowaniaTiN. Odsetki 2-letnich przezy¢ bez przerzutéw
odlegtych nie réznity sie w obu grupach (92% vs 88%, p =0,3)
Oméwienie. Blisko 20% chorych na RGS w Polsce jest HPV+.
Wstepne wyniki potwierdzajg, ze HPV jest silnym, niezalez-
nym, korzystnym czynnikiem prognostycznym w populacji
polskich chorych na RRGiSz.

Skojarzone leczenie nowotworow. Jakos¢ zycia
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Analiza czasu oczekiwania pacjentéw na
diagnoze i leczenie choréb nowotworowych

w Polsce

K. Osowiecka', M. Ruciriska™-2, S. Nawrocki®

1Zaktad Radioterapii, SP ZOZ MSWiA z Warminsko-
-Mazurskim Centrum Onkologii w Olsztynie, ?Katedra
Onkologii, Uniwersytet Warmirsko-Mazurski w Olsztynie,
3Katedra Onkologii i Radioterapii, Slaski Uniwersytet
Medyczny w Katowicach

Wstep. Piecioletnie przezycie wzgledne w Polsce jest o oko-
fo 10% nizsze niz srednie w Unii Europejskiej. Celem pracy
byta ocena realnego czasu oczekiwania pacjentéw na diag-
noze nowotworu ztosliwego i leczenie.

Materiat i metody. Do badania wtaczono losowo wybra-
nych 1377 pacjentéw leczonych z powodu choroby no-
wotworowej przed wprowadzeniem pakietu onkologicz-
nego i 378 pacjentéw leczonych po jego wprowadzeniu
w 6 osrodkach onkologicznych (3 publiczne i 3 prywatne).
Dane zbierano za pomoca stworzonego na potrzeby bada-
nia kwestionariusza ankietowego, pogtebionego wywiadem
oraz uzupetnionego danymi z historii choréb pacjentéw.
Oszacowano mediany czasu oczekiwania: A— od podejrze-
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nia (data pierwszej wizyty u lekarza z powodu zauwazenia
przez pacjenta niepokojacych objawéw lub wykonanego
badania przesiewowego lub profilaktycznego, ktére ujawni-
fo podejrzenie nowotworu) do diagnozy (data uzyskania wy-
niku histopatologicznego), B— od podejrzenia do rozpocze-
cia leczenia, C — od diagnozy do rozpoczecia leczenia. Do
analizy statystycznej zastosowano testy: Manna-Whitneya,
Kruskala-Wallisa, 2, korelacji rang Spearmana, uogdlnione
modele liniowe z kryterium Akaike.

Wyniki. Mediana czasu oczekiwania od podejrzenia do
leczenia wyniosta 11 tygodni przed reformg i 10,6 tygodnia
po reformie. W analizie wieloczynnikowej istotny wptyw na
czas oczekiwania miaty: wyjsciowa lokalizacja guza, metoda
rozpoczynajaca leczenie i osrodek.

Oméwienie. Czas oczekiwania na leczenie choroby nowo-
tworowej w Polsce byt i jest nadal diugi — wynosi okoto
11 tygodni (u wiekszosci pacjentéw przekracza 9 tygodni).
Najwieksze znaczenie w dtugosci oczekiwania na lecze-
nie ma rodzaj nowotworu i czynniki zwigzane z systemem.
Wprowadzenie pakietu onkologicznego nie wptyneto istot-
nie na skrécenie czasu oczekiwania chorych na nowotwory
na leczenie. Sposéb raportowania czaséw na podstawie
danych zkarty DiLO nie odzwierciedla rzeczywistych czaséw
oczekiwania.
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Ogodlnopolskie badania sondazowe ,Wiedza

o nowotworach i profilaktyce”. Analiza
poréwnawcza wynikow dotyczacych czestosci
wystepowania nadwagi i otytosci w Polsce

w latach 2006 i 2014

K. Janik-Koncewicz

Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworéw, Centrum
Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie

w Warszawie

Nowotwory ztosliwe staja sie gtéwna przyczyna przedwcze-
snej umieralnosci w Polsce i na $wiecie. Badania naukowe
przeprowadzone w ostatnich dziesiecioleciach podkreslity
role czynnikéw zwigzanych ze stylem zycia w procesie ini-
cjowania i rozwoju nowotwordow. W swietle wzrostu liczby
zachorowan na nowotwory, jednym z najwiekszych wyzwan
zdrowia publicznego wydaja sie by¢ kompetencje zdro-
wotne w zakresie prewencji pierwotnej choréb nowotwo-
rowych, a szczeg6lnie wiedza w zakresie czynnikéw ryzyka
zwigzanych ze stylem zycia mozliwych do modyfikacji, jak
np. masa ciata.

Wiedza, postawy i zachowania w zakresie prewencji choréb
nowotworowych badane byly w Polsce w 2006 i 2014 roku
w ogdlnopolskich badaniach sondazowych przeprowadzo-
nych na reprezentatywnych prébach liczacych 8000 Pola-
kéw w wieku 18 i wiecej lat. W badaniu mierzono mase ciata
i wzrost respondentéw, na podstawie ktérych obliczono
wskaznik masy ciata i oszacowano czestos¢ wystepowa-
nia nadwagi i otytosci. W 2006 roku prawie potowa Polek
(49,0%) miata prawidtowa mase ciata, okoto jednej trzeciej
(27,5%) nadwage, a 19,4% otytos¢. Wsréd mezczyzn prawi-
dtowa masa ciata wystepowata rzadziej (42,9%), podobnie
jak otytos¢ (16,1%), natomiast nadwaga znacznie czesciej
— u 39,0% mezczyzn. Analiza wynikéw badania z 2014 roku
wskazata, ze u kobiet istotnie zmniejszyta sie czesto$¢ wy-
stepowania otytosci (10,1%), a wzrdst odsetek kobiet z pra-
widtowa masa ciata (57,2%). Wsréd mezczyzn zmniejszyt
sie odsetek oséb z otytoscia (11,5%), jednak istotnie wzrést
odsetek 0s6b z nadwaga (49,9%). Wyniki analizy wskazuja,
iz mimo korzystnych zmian w czestosci wystepowania oty-
tosci, nadal odsetek oséb z nadmierng masa ciata w Polsce
jest wysoki, co powinno stanowi¢ podstawe do nasilenia
strategicznych dziatar prewencyjnych na skale kraju.
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Analiza poczucia koherencji kobiet leczonych
z powodu nowotworu piersi

E. Kupcewicz, A. Totoczko

Wydziat Nauk Medycznych Uniwersytetu Warminsko-
-Mazurskiego w Olsztynie

Wstep. Na ksztattowanie poczucia koherencji majg wptyw
zasoby odpornosciowe i doswiadczenia zyciowe jednostki.
Celem badan byta analiza poczucia koherencji wéréd kobiet
z rozpoznanym nowotworem piersi i kobiet zdrowych oraz
ocena wptywu wybranych zmiennych socjodemograficz-
nych i medycznych na poziom poczucia koherencji.
Materiat i metody. Badania przeprowadzono w 2015 r.
w podmiotach leczniczych i klubach ,Amazonek” na tere-
nie wojewddztwa warminsko-mazurskiego i pomorskiego.
Zastosowano dobdr losowy. Do grupy 1 zakwalifikowano
109 (55,61%) kobiet z rozpoznanym nowotworem piersi,
adogrupy 2 — 87 (44,39%) kobiet zdrowych jako grupe kon-
trolna. Srednia wieku kobiet chorych wynosita 59,70 + 9,33,
a zdrowych 58,69 + 8,07. Do pomiaru zmiennych zastoso-
wano Kwestionariusz Orientacji Zyciowej SOC-29 Aarona
Antonovsky'ego. Zebrany materiat empiryczny poddano
analizie statystycznej. Za poziom istotnosci przyjeto p < 0,05.
Wyniki. W grupie kobiet chorych wartosci globalnego po-
czucia koherencji wynosity 128,17 + 18,92 i byty istotnie
statystycznie (U =4375, p < 0,35) nizsze, niz w grupie kobiet
zdrowych (129,18 + 8,28). Wykazano, ze poczucie koherencji
byto istotnie nizsze wéréd kobiet chorych niz zdrowych
w komponencie: zrozumiatosci (U =2263,5; p < 0,0000001),
zaradnosci (U =2880; p < 0,000002) i sensownosci (U =3945;
p < 0,05). Czas trwania choroby istotnie (p < 0,02) determi-
nowat poczucie zaradnosci. Owdowiate kobiety chore miaty
istotnie nizsze (p < 0,0001) poczucie zrozumiatosci i istotnie
wyzsze (p < 0,02) zaradnosci, a pozostajace w zwigzku mat-
zenskim charakteryzowaty sie istotnie wyzszym (p < 0,02)
poczuciem sensownosci w stosunku do kobiet zdrowych.
Omowienie. W badaniach wtasnych kobiety chore zamezne
posiadajg wyzsze poczucie sensownosci niz kobiety zdrowe,
ato oznacza stopien, w jakim kobiety czuja, ze Zycie ma sens,
okresla emocjonalno-motywacyjny stosunek do wydarzen,
z jakimi sie spotyka kobieta chora.
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Analiza czynnikéw rokowniczych u chorych

na zaawansowanego miedzybtoniaka optucnej
J. Mqdrzak’, P. Jaskiewicz?, M. Bryl®, M. Sinacki’,

D. Kowalski?, t. Spychalski®, M. Krzakowski?, R. Ramlau®,

R. Dziadziuszko', J. Jassem’

'Klinika Onkologii i Radioterapii, Gdanski Uniwersytet
Medyczny, 2Klinika Nowotwordw Ptuca i Klatki Piersiowej,
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
Curie w Warszawie, 30ddziat Onkologii Klinicznej

z Pododdziatem Dziennej Chemioterapii, Wielkopolskie
Centrum Pulmonologii i Torakochirurgii w Poznaniu,
“4Katedra i Klinika Onkologii, Uniwersytet Medyczny

w Poznaniu

Wstep. Ztosliwy miedzybtoniak optucnej jest nowotworem
o wzrastajacej czestosci zachorowania i ztym rokowaniu.
W pracy przedstawiono analize wartosci rokowniczej wybra-
nych czynnikéw demograficznych i klinicznych oraz weryfi-
kacje przydatnosci systeméw rokowniczych EORTCi CALGB
w duzej grupie chorych na zaawansowanego miedzy-
btoniaka optucnej z trzech polskich osrodkéw onkologicz-
nych wyspecjalizowanych w leczeniu tego nowotworu.
Materiat i metody. Przedmiotem analizy byto 218 chorych
na zaawansowanego ztosliwego miedzybtoniaka optucnej,
leczonych w latach 1999-2012 w Gdanskim Uniwersytecie
Medycznym (n = 121), Instytucie Onkologii w Warszawie
(n=61) i Wielkopolskim Centrum Pulmonologii i Torakochi-
rurgii (n = 36), u ktérych zastosowano chemioterapig jako
pierwszorazowe leczenie.

Wyniki. Mediana czasu przezycia w catej grupie wynosita
12,6 miesiecy. Przezycia jednoroczne i dwuletnie wynosity
odpowiednio 52% i 21%. Sposréd ocenianych zmiennych
niekorzystny wptyw na czas przezycia w analizie jednoczyn-
nikowej miaty nastepujace cechy: starszy wiek, ubytek masy
ciata, wyzsza liczba ptytek krwi oraz leukocytéw, nizsze ste-
zenie hemoglobiny, wyzszy stopien zaawansowania klinicz-
nego, wyzsze zaawansowanie miejscowe okreslane cechaT,
gorszy stan sprawnosci, wysokie ryzyko wg skali EORTC,
wyzsze grupy ryzyka wg skali CALGB, brak odpowiedzi na
chemioterapie oraz nieoperacyjnos$¢ nowotworu. W analizie
wieloczynnikowej znamienny zwigzek z czasem przezycia
mialy nastepujace zmienne: stan sprawnosci (HR = 2,42),
stopien zaawansowania (HR = 1,37), wiek (HR = 1,34), liczba
leukocytéw (HR = 1,80) oraz brak odpowiedzi na chemio-
terapie (1,80). Potwierdzono silne znaczenie rokownicze
zaréwno skali EORTC, jak i CALGB (p < 0,001 dla obu zmien-
nych w analizie wieloczynnikowej).

Whioski. Skutecznos¢ leczenia zaawansowanego ztosliwego
miedzybtoniaka optucnej jest nadal niezadowalajaca. Przed-
stawione wyniki wykazaty rokownicze znaczenie wybranych
cech klinicznych i demograficznych oraz potwierdzity klinicz-
na przydatnosc¢ systeméw rokowniczych EORTC i CALGB.
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Zastosowanie radiochirurgii Gamma Knife

w leczeniu guzéw okolicy kata mostowo-
-mézdzkowego o radiologicznych

cechach schwannoma

M. Zgbek’, S.M. Dzierzecki', D. Kiprian?, K. Dyttus-Cybulok?,
A. Jarzqbski?, M. Niemiec?

'Centrum Gamma Knife w Warszawie, 2Centrum Onkologii
— Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie

Cel. Celem pracy jest ocena zastosowania radiochirurgii
stereotaktycznej Gamma Knife w leczeniu guzéw okolicy
kata mostowo-mdzdzkowego o radiologicznym charakterze
schwannoma w aspekcie kontroli wzrostu guza, stopnia
uzytecznosci stuchu oraz funkcji nerwu twarzowego.
Metodyka. Grupe badana stanowi 600 chorych leczonych
w Centrum Neuroradiochirurgii w Warszawie, u ktérych
stwierdzono w badaniach neuroobrazowych guz w okolicy
kata mostowo-mdzdzkowego o radiologicznym charakterze
schwannoma. Wszyscy chorzy leczeni byli wedtug stan-
daryzowanej procedury napromieniania oraz dozymetrii:
1) okreslenie obszaru tarczowego napodstawietrzechréznych
badan obrazowych MRI (projekcja poprzeczna T1-zalezna
z kontrastem, projekcja poprzeczna T2-zalezna, projekcja
poprzeczna PD-zalezna); 2) przepisanie dawki 12 Gy na
izodoze 50%; planowanie dozymetryczne z uzyciem techniki
kompozytowej réznych kolimatoréw; 3) napromienienie za
pomoca urzadzenia Gamma Knife Perfexion; 4) w przypadku
zachowanego stuchu uzytecznego dazono do obnizenia
dawki $redniej na $limak Dmax < 3,2 Gy. Chorzy w ramach
kontroli wyniku leczenia zostali poddani obserwacji radio-
logicznej MRI, audiometrycznej oraz klinicznej w okresach
6, 12, 18 miesiecy po napromienieniu. Okres obserwacji
wynosit minimalnie 6 miesiecy, a maksymalnie 48 miesiecy.
Wyniki i wnioski. Zadowalajacg kontrole wzrostu guza
obserwowano u 576 chorych (96%) — w grupie tej w po-
nad 32% przypadkdéw obserwowano regresje objetosciowa
guza, za$ u pozostatych chorych objetos¢ guza nie ulegta
powiekszeniu. U niewielkiego odsetka chorych obserwo-
wano komplikacje po leczeniu: masywne zawroty gtowy,
niedowtad nerwu twarzowego oraz potowiczy kurcz twarzy.
Autorzy przedstawiajg szczegétowy algorytm postepowania
w przypadku braku kontroli wzrostu guza oraz pojawienia
sie powiktan neurologicznych. Zastosowanie radiochirurgii
Gamma Knife w leczeniu guzéw o radiologicznym charak-
terze schwannoma stanowi atrakcyjna alternatywe dla le-
czenia mikrochirurgicznego.
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Napromienianie catego mézgu

(WBRT) w poréwnaniu do wylacznego
stereotaktycznego napromieniania lozy po
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Wstep. Przestawiamy wyniki badania z randomizacja
NCT01535209 poréwnujacego stan neurologiczny i po-
znawczy chorych z usunietym pojedynczym przerzutem do
modzgu poddanych stereotaktycznej radioterapii (SRT) lozy
po usunietym przerzucie w stosunku do napromieniania
catego mézgu (WBRT).

Metody. Wigczono do badania 60 chorych — SRT (30) i WBRT
(30) z catkowita/subtotalna resekcja pojedynczego w MRI
przed kraniotomig przerzutu do mézgu i KPS = 70. Chorzy
w ramieniu SRT otrzymywali dawke 15 Gy/1 frakcja lub
5% 5 Gy.Chorzy w ramieniu WBRT otrzymywali 30 Gy/10 frak-
¢ji. Wyjsciowo 8 tygodni po radioterapii, a nastepnie co 3 mie-
sigce oceniano stan neurologiczny, MiniMental test i MRI
mozgu. Kryterium oceny koricowej byt czas przezycia bez
wystapienia niepowodzenia neuro-poznawczego (PNN-P)
definiowanego jako pogorszenie stanu neurologicznego
o 1 punkt w skali MRC lub pogorszenie wyniku testu Mini-
Mental o 3 punkty lub zgon neurologiczny. Za zgon neuro-
logiczny uznawano zgon, ktéry nastapit z powodu progresji
w mdzgu, toksycznosci przebytego leczenia przerzutu do
mozgu lub w przypadku nieustalenia jego przyczyny.
Wyniki. W ramieniu SRT 21/30 chorych byto leczonych we-
dtug protokotu, a w ramieniu WBRT 29/30. Mediana okresu
obserwacji dla zyjacych wyniosta 29 miesiecy. W analizie in-
tention to treat: 2-letnie catkowite przezycie wyniosto 10,3%
i 28,6% dla ramienia SRT iWBRT, HR: 1,82 (95% Cl: 0,99-3,32),
p = 0,044; 1-roczne i 2-letnie PNN-P wyniosty 39% i 16,2%
oraz 43% i 34,7% w ramieniu SRT oraz WBRT odpowiednio,
HR: 1,40 (95% Cl: 0,74-2,65), p = 0,28; 2-letni czas bez zgonu
neurologicznego 22,8% i62,6%, w ramieniu SRT oraz WBRT,
HR: 2,58 (95% Cl: 1,18-5,46), p = 0,013.

Whioski. Nie stwierdzono réznicy w arbitralnie zdefiniowa-
nym funkcjonowaniu neuro-poznawczym chorych podda-
nych WBRT i SRT po resekcji przerzutu do mézgu.

ID: 1839

Analiza wybranych czynnikéw prognostycznych
u chorych na raka odbytnicy poddanych
przedoperacyjnej radioterapii

T. Skdra, J. Nowak-Sadzikowska, B. Sas-Korczyniska,

B. Szyszka-Charewicz, E. Krzywonos, J. Jakubowicz

Klinika Onkologii, Centrum Onkologii Instytut

im. M. Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie

Wstep. Celem opracowania jest ocena wartosci progno-
stycznej wybranych parametréw populacyjnych, klinicznych
i morfologicznych u chorych na raka odbytnicy poddanych
przedoperacyjnej radioterapii wedtug schematu skrécone-
go frakcjonowania dawki.

Materiat i metody. Analizg objeto grupe 210 chorych na
raka odbytnicy (T2-4N0-3M0), u ktérych w latach 2001-
-2013 zastosowano przedoperacyjna radioterapie w dawce
25 Gy w 5 frakcjach, po ktérej stosowano leczenie chirurgicz-
ne. Oceniono wptyw wybranych czynnikéw w odniesieniu
do ocenianych parametréw przezy¢: bezobjawowych (DFS),
wolnych od wznowy lokoregionalnej (LRFS) oraz wolnych
od przerzutéw odlegtych (DMFS). W analizie statystycznej
korzystano z metody Kaplana-Meiera, proporcjonalnego
hazardu Coxa, przyjmujac poziom istotnosci statystycznej
dla p <0,05.

Wyniki. Oszacowane 5-letnie odsetki DFS, LRFS i DMFS
wyniosty odpowiednio: 67,2%, 91,7%i71,5%. Wyniki analizy
wieloczynnikowej wykazaty, ze: 1) obecnos¢ przerzutéw
w regionalnych weztach chtonnych jest niekorzystnym
czynnikiem prognostycznym dla wszystkich ocenianych
przezy¢; 2) wieksze zaawansowanie miejscowe nowotworu
oraz podtyp $luzowy gruczolakoraka negatywnie wptywaja
na DFS i DMFS; 3) nieradykalnos¢ mikroskopowa w zakre-
sie radialnego marginesu operacyjnego wptywa na ponad
6-krotne zwiekszenie ryzyka rozwoju niepowodzenia lo-
koregionalnego (HR=6,45); 4) niski stopien zréznicowania
gruczolakoraka zwiazany byt z 3,5-krotnym zwiekszeniem
ryzyka rozwoju przerzutéw odlegtych; 5) a obecnos$¢ nacie-
kania przestrzeni naczyniowych byfa niezaleznym czynni-
kiem prognostycznym w przypadku DFS (HR =2,17).
Omoéwienie. Wyniki analizy pozwolity na identyfikacje nie-
zaleznych czynnikéw prognostycznych u chorych na raka
odbytnicy poddanych przedoperacyjnej radioterapii wedtug
skréconego schematu frakcjonowania dawki. Wykazano,
ze stan regionalnych weztéw chtonnych, radykalno$¢ mi-
kroskopowa w zakresie marginesu radialnego oraz pod-
typ $luzowy raka odbytnicy sg najsilniejszymi czynnikami
prognostycznymi w odniesieniu do DFS, LRFS oraz DMFS.
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ID: 1840

Przedoperacyjna hipofrakcjonowana
radioterapia u chorych na raka odbytnicy

— doswiadczenie wlasne

T. Skdra, J. Nowak-Sadzikowska, B. Sas-Korczyriska,

A. Majka-Sobczyk, B. Szyszka-Charewicz, J. Jakubowicz
Klinika Onkologii, Centrum Onkologii — Instytut

im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie

Wstep. Celem pracy jest ocena skutecznosci i tolerancji
stosowania skroconego schematu frakcjonowania dawki
w przedoperacyjnej radioterapii u chorych na raka odbyt-
nicy.

Materiat i metody. W okresie od 2001 do 2013 roku
u 424 chorych na raka odbytnicy przeprowadzono przed-
operacyjna radioterapie w dawce 25 Gy w 5 frakcjach, po
ktdrej przeprowadzano leczenie operacyjne. Analizg objeto
210 chorych (49,5%) z wyjsciowym stopniem zaawanso-
wania nowotworu T2-4N0-3MO, ktérzy pozostaja w statych
kontrolach po leczeniu. Czas obserwacji wynosi od 1,5 do
178 miesiecy (mediana 57 miesiecy). Za kryterium oceny
skutecznosci przyjeto 5-letnie odsetki przezy¢: catkowitych
(0S), bezobjawowych (DFS), wolnych od wznowy lokoregio-
nalnej (LRFS) oraz wolnych od przerzutéw odlegtych (DMFS)
oszacowanych metoda Kaplana-Meiera. Tolerancja leczenia
w zakresie odczynéw wczesnych i powikfan pdznych oce-
niona zostata na podstawie klasyfikacji CTCAE.

Wyniki. Oszacowane 5-letnie odsetki DFS, LRFS, DMFS oraz
OS wyniosty odpowiednio: 67,2%, 91,7%, 71,5% oraz 66,4%.
Wczesny odczyn popromienny ze strony przewodu pokar-
mowego i dolnej czesci drég moczowych zaobserwowano
u 20 (9,5%) pacjentow, sposrdd ktdrych tylko u 4 (2,1%) byt
nasilony w stopniu G3. Natomiast powiktania pdzne stwier-
dzono u 51 (24,3%) oséb, z czego u 13 w stopniu G3 i tylko
u 1 osoby w stopniu G4.

Omowienie. Skojarzenie zabiegu operacyjnego z poprze-
dzajaca go radioterapig stosowang wedtug skréconego
schematu frakcjonowania dawki wptywa na poprawe
wynikéw w zakresie przezycia i wyleczenia miejscowego.
Jednoczesdnie takie postepowanie charakteryzuje sie ko-
rzystnym profilem toksycznosci, zarébwno wczesnej, jak
i péznej. Dodatkowym zyskiem stosowania skréconego
schematu przedoperacyjnej radioterapii jest ograniczenie
czasu trwania hospitalizacji, co jest zaréwno wygodne dla
pacjenta, jak i korzystne ekonomicznie.

a4

ID 1811

Wyniki leczenia chorych na miesaka
kosciopochodnego (osteosarcoma)

na podstawie danych Polskiego Rejestru
Nowotworow Kosci (PRNK)
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Wstep. Miesak kosciopochodny (OSA — osteosarcoma) jest
jednym z najczestszych nowotwordéw ztosliwych kosci i wy-
maga skojarzenia leczenia operacyjnego z chemioterapia.
Celem pracy jest podsumowanie wynikéw leczenia chorych
na OSA na podstawie danych PRNK.

Materiat i metody. Z 719 chorych zgtoszonych do PRNK
wybrano 218 pacjentéw z rozpoznaniem OSA, ktérych le-
czono w latach 1990-2014. Leczenie polegato na podawaniu
chemioterapii przedoperacyjnej, po ktérej operacyjnie usu-
wano ognisko pierwotne i kontynuowano chemioterapie.
W przypadku obecnosci operacyjnych przerzutéw odlegtych
stosowano metastazektomie. Mediana okresu obserwacji to
5 lat (zakres: 18-108 miesiecy).

Wyniki. Rozsiew choroby w chwili rozpoznania stwierdzono
0 14% chorych, ognisko pierwotne najczesciej zlokalizowa-
ne byto w zakresie koriczyn dolnych; dominowat podtyp
osteoblastyczny (41%) oraz 3 stopien ztosliwosci histolo-
gicznej (87%). U 91% stosowano chemioterapie przedope-
racyjna, po ktérej wykonano 80% zabiegéw oszczedzajacych
konfczyne. 5-letnie przezycie catkowite (OS) wynosito 54%.
Najnizszy odsetek OS dotyczyt chorych z nieoperacyjnymi
przerzutami odlegtymi w chwili rozpoznania, lepsze roko-
wanie mieli chorzy z operacyjnymi przerzutami odlegtymi,
anajlepsze z choroba wyjsciowo zlokalizowang; 5-letnie OS
wynosito odpowiednio: 1%, 16%, 64%; p < 0,001. Wylaczne
leczenie operacyjne (bez chemioterapii, bez wczesniejszej
biopsji) wiazato sie ze znamiennie nizszymi odsetkami prze-
zy¢ catkowitych, lepiej rokowali chorzy, ktérzy mimo ope-
racji whoops (niezaplanowanej, bez wczesniejszej biops;ji)
otrzymali nastepowe leczenie skojarzone, najwieksze szanse



na wyleczenie mieli chorzy leczeni zgodnie z rekomenda-
cjami; 5-letnie OS wynosito odpowiednio: 33%, 47%, 52%;
p =0,037.

Whioski. Wyniki leczenia chorych na OSA w Polsce sa po-
réwnywalne do wynikéw osrodkéw zagranicznych, co jest

mozliwe dzieki centralizacji leczenia w osrodku referencyj-
nym oraz $cistej wspétpracy z innymi osrodkami, gtéwnie
ortopedycznymi i onkologicznymi.

Onkohematologia
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Inhibicja kinaz PIM indukuje apoptoze i hamuje
proliferacje komoérek chloniaka rozlanego

z duzych komérek poprzez hamowanie translagji
i aktywnosci Myc i NFkB

E. Jabtoriska', M. Szydtowski', E. Biatopiotrowicz',

P. Kiliszek!, T. Sewastianik’, A. Polak’, K. Warzocha',

W. Czardybon?, M. Gatezowski?, R. Windak?, A. Gotas?,

K. Brzozka?, P. Juszczyriski’

Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie,
2Selvita S.A. w Krakowie

Wstep. Kinazy PIM reguluja wiele proceséw komérkowych,
aichinhibitory wykazuja aktywno$¢ przeciwnowotworowa
w wielu nowotworach hematologicznych. Celem pracy byto
okreslenie toksycznosci nowego inhibitora pan-PIM, SEL24-
-B489, w stosunku do linii DLBCL oraz jego mechanizmu
dziatania.

Materialy i metody. Do oceny proliferacji postuzyt test MTS.
Do analizy ekspresji biatek uzyto techniki western blotting.
Ocena ekspresji genéw zostata przeprowadzona na macier-
zach lllumina HT-12 v4 Chip.

Wyniki. Inhibitor SEL24-B489 hamowat wzrost linii DLBCL
oraz indukowat apoptoze w niskich stezeniach (EC50:
0,29-1,17 uM). Inhibicja PIM zahamowata translacje, o czym
swiadczy spadek fosforylacji biatek 4EBP1 i RPS6. Ponadto
SEL24-B489 spowodowat degradacje czynnika transkryp-
cyjnego Myc. Poniewaz MYC i PIM zwiekszaja transkryp-
cje aktywnych gendw, oceniono wptyw inhibicji PIM na
catkowity komdérkowy poziom RNA. SEL24-B489 obnizyt
zawartos¢ RNA, spowodowat spadek fosforylacji histonu
H3 (H3S10) i fosforylacji polimerazy Il (S2). W celu zdefinio-
wania roli kinaz PIM w regulacji aktywnosci NF«B, ocenio-
no profil ekspresji genéw regulowanych przez NF«B przy
pomocy mikromacierzy. Odnotowano spadek ekspresji
genoéw aktywowanych przez NFkB w liniach ABC-DLBCL
inkubowanych z SEL24-B489. Jednoczesna inhibicja kinaz
PIM i NF«B z uzyciem ibrutinibu wykazata synergiczng ak-
tywnos¢ tej kombinacji inhibitoréw. W modelu in vivo (mo-
del ksenoprzeszczepu komoérek DLBCL myszom Nu/J lub
NSG) wzrost nowotworu byt wolniejszy u myszy, ktérym
podawano SEL24-B489.

Omoéwienie. Nowy inhibitor kinaz PIM, SEL24-B489, wy-
kazuje aktywnosc¢ przeciwnowotworowa w stosunku do
komorek DLBCL w modelach in vitro i in vivo. Mechanizm
dziatania tego inhibitora opiera sie na zahamowaniu trans-
krypcji, indukgji degradacji Myc, blokowaniu translacji oraz
hamowaniu aktywnosci NF«B. Jednoczesne zastosowanie
SEL24 i ibrutinibu ma dziatanie synergiczne.
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Ekspresja kinaz PIM w klasycznym chtoniaku
Hodgkina i pierwotnym chloniaku srédpiersia
z duzych komérek B zwieksza przezywalnosé

i uprzywilejowanie immunologiczne komérek
nowotworowych
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Wstep. Komorki RS klasycznego chtoniaka Hodgkina (cHL)
produkujg cytokiny/chemokiny i biatka immunomodulu-
jace, rekrutujgce komorki odczynowe oraz zapewniajace
im uprzywilejowanie immunologiczne. Komorki RS dzielg
liczne podobienstwa z komdérkami pierwotnego chtoniaka
$rédpiersia (PMBL), m.in. konstytutywna aktywacje NF«xB
i STAT prowadzaca do ekspresji biatek antyapoptotycznych
i immunomodujacych. Kinazy PIM moduluja aktywnos¢
NF«B i STAT, moga zatem zwieksza¢ przezywalnos¢iimmu-
nologiczne uprzywilejowanie komoérek nowotworowych.
W pracy zbadano ekspresje kinaz PIM-1/2/3 w cHL i PMBL
oraz wptyw ich zahamowania na ekspresje molekut zwiaza-
nych z przezywalnoscia i ksztattowaniem immunosupresyj-
nego mikrosrodowiska.
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Metody. Ekspresje kinaz PIM-1/2/3 oceniano qRT-PCR, WB
oraz IHC. Wptyw PIM na przezywalno$¢ oceniano po wyci-
szeniu ich ekspresji siRNA i inkubacji z inhibitorem pan-PI-
M:SEL24 MTS i FACS/AnnexinV-PE. Aktywnos¢ substratéw
PIM, ekspresje gendw NFkB-zaleznych oraz PD-L1/2 po
inhibicji PIM oceniano metodami WB, qRT-PCR i FACS. Ak-
tywnosc¢ SEL24 in vivo badano w mysim modelu z kseno-
przeszczepem linii RS.

Wyniki. Nadekspresje PIM-1/2/3 obserwowano w pier-
wotnych i hodowlanych komérkach RS i PMBL. Deplecja
poszczegdlnych izoform PIM nie byta toksyczna, a jedno-
czesne wyciszenie wszystkich trzech izoform indukowato
$mier¢ komorek RS. Inkubacja z SEL24 byta toksyczna dla
wszystkich badanych linii. Zahamowanie PIM obnizato
fosforylacje substratéw 4EBP1, RPS6 i NF«B-p65, oraz po-
wodowata spadek NF«B-zaleznej ekspresji czynnikéw anty-
apoptotycznych: Bfl-1, RelB i CD40, oraz cytokin/chemokin:
IL8, CCL5i1L13.W badanych liniach SEL24 obnizat ekspresje
immunomodulatoréw: PD-L1/2 oraz galektyny-1.W modelu
mysim SEL24 hamowat rozwdj guza o 95,8%.
Omowienie. W pracy wykazano, iz aktywno$¢ kinaz PIM-
-1/2/3 moze by¢ specyficznie zahamowana SEL24, prowa-
dzac w komérkach RS i PMBL do spadku ekspresji biatek
antyapoptotycznych i kluczowych immunomodulatoréw.
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Aktywacja czynnika transkrypcyjnego FOXO1
petni kluczowa role efektorowa w toksycznosci
inhibitorow kinaz SYK i AKT w komodrkach
chloniaka rozlanego z duzych komérek B
zaleznych od tonicznego sygnatu BCR
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Wstep. Aktywacja PI3K/AKT oraz inaktywacja FOXO1 sa
kluczowymi elementami transdukgji tonicznego sygnatu
BCR warunkujacego przezywalno$¢ prawidtowych limfocy-
téw B. Zahamowanie tego sygnatu prowadzi do apoptozy
limfocytéw B zaleznej od FOXO1, a delecja FOXO1 chroni te
komorki przed smiercig spowodowang utratg BCR. Poniewaz
inhibitory sygnatu BCR wykazuja aktywnos¢ w niektérych
chtoniakach B- komérkowych, w niniejszej pracy zbadano
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role FOXO1 w toksycznosci wywotanejzahamowaniem szla-
ku BCR (inhibitor SYK) w DLBCL.

Metody. Aktywnosc¢/ekspresje AKT, FOXO1, phospho-SYK,
DREAM i HRK oceniano metodami FACS, WB, gRT-PCRi IHC.
Toksycznos$¢ aktywacji FOXO1 badano w komérkach transdu-
kowanych konstytutywnie jadrowym mutantem FOXO1-3A.
FOXO1 wyciszono poprzez shRNA. Zywotnoé¢ komérek
inkubowanych z inhibitorem SYK-R406 i/lub inhibitorem
AKT-MK2206 oceniano MTS i FACS.

Wyniki. W badanych liniach DLBCL R406 powodowat spa-
dek fosforylacji AKT i FOXO1oraz FOXO1-zalezng indukcje
gendw proapoptotycznych. Ekspresja konstytutywnie ak-
tywnego mutanta FOXO1-3A indukowata apoptoze komé-
rek DLBCL, a wyciszenie FOXO1 spowodowato opornosé na
R406. Poniewaz ekspresja proapoptotycznego biatka HRK
jest niezbedna dla R406- zaleznej Smierci komorek, oceniono
wptyw aktywacji FOXO1 na ekspresje HRK. R406 powo-
dowat proteolityczng inaktywacje represora transkrypcji
HRK, biatka DREAM. Poniewaz AKT reguluje aktywnos¢
FOXO1 i ekspresje HRK, zbadano efekt jednoczesnej inhi-
bicji AKT i SYK. Kombinacja R406/MK2206 synergistycznie
hamowata proliferacje wylgcznie w komaérkach FOXO1(+).
Ekspresje FOXO1 stwierdzono u 80% chorych z DLBCL, a jej
wysoki poziom wigzat sie z dtuzszym OS.

Omoéwienie. Ekspresja FOXOT1 jest niezbedna dla toksyczno-
$ciinhibitorow SYKi AKT, a wielopoziomowe zahamowanie
szlaku BCR jest racjonalng strategig terapeutyczna w DLBCL.
Mechanizm wiazacy aktywacje FOXO1 z Smiercig komérki
obejmuje zalezng od kaspaz inaktywacje DREAM i indukcje
ekspresji HRK.
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Rola szlaku sygnatowego MAPK/ERK

w indukowaniu opornosci

na glikokortykosteroidy (GKS) w komérkach
ostrej biataczki limfoblastycznej (OBL)

A. Polak’, P. Kiliszek', T. Sewastianik’, M. Szydtowski,

E. Jabtoriska', E. Biatopiotrowicz', P. Gérniak’, S. Markowicz?,
M.A. GrygorowicZ?, E. Nowak?, D. Nowis3, J. Golgb?,

S. Giebel*, E. Lech-Mararida’, K. Warzocha', P. Juszczyriski’
Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie,
2Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie w Warszawie, 3Centrum Nowych Technologii,
Warszawski Uniwersytet Medyczny, *Centrum Onkologii
— Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat

w Gliwicach

Wstep. Glikokortykosteroidy (GKS) sg podstawa chemio-
terapii indukujacej ostrej biataczki limfoblastycznej (OBL).
Opornos¢ na GKS wiaze sie ze ztym rokowaniem. Celem
pracy jest identyfikacja mechanizméw lekoopornosci oraz



okreslenie potencjatu farmakologicznej interwencji w zi-
dentyfikowane mechanizmy.

Materiat i metody. Do analizy profilu ekspresji genéw
wykorzystano publicznie dostepne dane oraz program
GenePattern. Linie komérkowe OBL GKS-oporne (SEM-K2,
CCRF-CEM, 697), GKS-wrazliwe (RS4;11) oraz pierwotne bla-
sty OBL inkubowano z deksametazonem (DEX, 0,05 xeg/ml,
2 ug/ml) +/-inhibitorem MEK, selumetinibem (SEL, 200nM).
Apoptoze mierzono analiza FACS. Aktywnos$¢ ERK1/2, RSK
i 4E-BP1 okreslono metoda immunoblot. Autofagie oce-
niono poprzez akumulacje LC3lII, barwienie MDC oraz dys-
trybucje GFP-LC3. Wyciszenie Bekliny-1 (BCN-1) uzyskano
poprzez shRNA.

Wyniki. Analiza GSEA postuzyta identyfikacji mechanizmu
lekoopornosci. W komérkach GKS-opornych wykazano na-
dekspresje szlaku MAPK/ERK (p < 0,002, FDR = 0,13). W li-
nii SEM-K2 selumetinib zahamowat aktywnos$¢ MAPK/ERK
i uwrazliwit komoérki na deksametazon. Uwrazliwienie
obserwowano réwniez w komoérkach pierwotnych OBL
u 19z22 badanych chorych. Wprowadzenie konstytutywnie
aktywnej kinazy MEK1 (MEK-DD) do komérek RS4; 11 indu-
kowato opornos¢ na DEX. Poniewaz glikokortykosteroidy in-
dukuja autofagie, niezbedng do zajscia apoptozy, oceniono
markery autofagii w odpowiedzi na DEX, SEL lub kombinacje
lekéw. W komérkach lekoopornych indukcje autofagii (kon-
wersja i redystrybucja LC3, barwienie MDC) obserwowano
dopiero po kombinacji DEX/SEL. Spadek fosforylacji biatka
4E-BP1, substratu kinazy mTORC1 kontrolujacej autofagie,
obserwowano réwniez tylko po potaczeniu DEX/SEL. W ko-
morkach z wyciszeniem BCN-1, biatka inicjujgcego two-
rzenie autofagosomoéw, obserwowano nizszg odpowiedz
apoptotyczng na potaczenie lekéw.

Whioski. Inhibitor kinazy MEK1, selumetinib, uwrazliwia
komorki OBL na glikokortykosteroidy poprzez zahamowanie
aktywnosci kinazy mTORC1 i indukcje autofagii, niezbednej
do apoptotycznej Smierci komorki.
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Jakosc¢ zycia dzieci znowotworem krwi

E. Mess

Zaktad Onkologii i Terapii Paliatywnej, Uniwersytet
Medyczny im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu

Wstep. Jakos¢ zycia rozumiana jest jako dobre zycie oparte
na miec i by¢. Ocena jakosci zycia uwarunkowana stanem
zdrowia wedtug HRQL (lhealth related quality of life) to wias-
na ocena fragmentu zycia w czasie, uwzgledniajaca wptyw
choroby i leczenia. HRQ ocenia stan zdrowia (stwierdzony
obiektywnie). Subiektywna ocena chorego to stan zdrowia.
Obszary HRQL: somatyczny to sprawnos¢ ruchowa, psy-
chiczny to doznania zmystowe, emocje, funkcje poznawcze,
a spoteczny to aktywnos¢, role, finance, kontakty. Bol to do-

znania boélowe, chwilowe ograniczenie sprawnosci w aspek-
cie psychicznym to przykros¢, lek, a w aspekcie spotecznym
— chwilowe ograniczenie aktywnosci, kontaktéw. Dzieci
leczone z powodu choroby nowotworowej ukfadu krwio-
twdrczego narazone sa na dtugotrwala hospitalizacje. Czas
diagnozowania i leczenia powoduje zmiane funkcjonowania
w aspekcie psychospotecznym. BSl w trakcie diagnostyki
i terapii ma wpltyw na stan emocjonalny dziecka. Celem
pracy jest oceana jakosci zycia dzieci w wymiarze fizycznym,
psychicznym i spotecznym.

Materiati metody. Badaniem zostaty objete dzieci z Kliniki
Hematologii i Onkologii Dzieciecej we Wroctawiu z rozpo-
znanga choroba nowotworowa uktadu krwiotwoérczego, od
6 do 16 roku zycia. Do badan zastosowano skale obrazkowe
i liczbowe: VAS, SAS do oceny bolu fizycznego. Do oceny
stanu psychicznego zastosowano skale do oceny leku jako
stanuicechy wg Spilbergera. Do oceny aktywnoci fizycznej
zastosowano ECOC i skale Karnowskiego.

Wyniki. Dzieci maja poziom leku jako stan |, cecha na pozio-
mie srednim. Poziom bélu zalezy od czasu leczenia. Aktyw-
nosc¢ fizyczna jest zalezna od powiklan chorobowych. Lek
dezintegracyjny towarzyszy kazdemu dziecku.
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Modulacja sygnatu BCR przez mikro-RNA miR-155
i miR-17-92 w rozlanym chtoniaku z duzych
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Wstep. Sygnat generowany z receptora B- komdrkowe-
go (BCR) warunkuje przezycie prawidtowych limfocytow
i odgrywa istotng role w patogenezie DLBCL. Onkogenne
mikroRNA miR-155 i miR-17-92 wptywaja na aktywnos¢ BCR
poprzez obnizanie ekspresji PTEN i SHIP1-negatywnych re-
gulatoréw sygnatu ptynacego od tego receptora. Celem ba-
dania byfa identyfikacja nowych celéw miR-155 i miR-17-92,
ktére mogtyby mie¢ wptyw na deregulacje aktywnosci BCR
w DLBCL.

Materiati metody. Do identyfikacji potencjalnych miejsc
wigzania miR-155 i miR-17-92 wykorzystano algorytmy
PicTar, Miranda, TargetScan, a ich weryfikacje przeprowa-
dzono przy uzyciu wektoréw z reporterem lucyferazowym.
Ekspresja mikroRNA w limfocytach byta modulowana po-
przez transfekcje komérek analogami (,mimikami”) badz
inhibitorami mikroRNA.

Wyniki. Przy uzyciu algorytméw bioinformatycznych ziden-
tyfikowano sekwencje wigzace miR-155i miR-17-92 w rejo-
nie 3'UTR genéw regulujgcych amplitude sygnatu biegnace-
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go od BCR: c-CBL (ligaza ubikwityny dla m.in. SYK), DEPTOR
(fosfataza mTOR), PTPROt (fosfataza SYK) i PP2A (fosfataza
AKT). Wprowadzenie mimikéw miR-155 i miR-17-92 zmniej-
szyto aktywnos¢ lucyferazy w komérkach transfekowanych
wektorami z sekwencja 3'UTR badanych genéw oraz obnizyto
ekspresje badanych genéw na poziomie mRNA lub biatka.
Ponadto nadekspresja miR-155 spowodowata wzrost fosfory-
lacji AKT, a wprowadzenie miR-17-92 wzmocnito fosforylacje
SYK po pobudzeniu BCR w komdrkach DLBCL. Poniewaz rola
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DEPTOR nie zostata zdefiniowana w DLBCL, ekspresje tego
genu wyciszono z uzyciem shRNA. Spowodowato to podwyz-
szenie aktywnosci AKT i przyspieszyto proliferacje. Ponadto,
podwyzszona ekspresja mRNA DEPTOR w DLBCL koreluje
z dtuzszym catkowitym przezyciem (log-rank test, p=0,018).
Omowienie. Przedstawione wyniki podkreslajg role miR-
-155 i miR-17-92 w regulacji aktywnosci BCR w DLBCL oraz
sugeruja, ze nowo zidentyfikowany cel miR-155, DEPTOR,
petni funkcje supresora nowotworowego w DLBCL.



