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Wptyw dotgczenia rytuksymabu do chemioterapii CHOP
na wyniki leczenia chorych na chioniaka rozlanego
z duzych komérek B z obecnoscig zmian pozaweziowych

Agnieszka Badora, Sebastian Giebel, Maciej Studzinski, Ewa Chmielowska, Elzbieta Nowara

Klinika Onkologii Klinicznej i Doswiadczalnej Centrum Onkologii — Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie, Oddzial w Gliwicach

Wstep. Chioniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma) jest najczgstszym podtypem chtoniaka nieziarni-
czego dorostych. Aktualnie standardem leczenia chorych na DLBCL jest immunochemioterapia R-CHOP. Rola immunochemioterapii
w leczeniu chorych na DLBCL z obecnoscia zmian pozawgztowych pozostaje przedmiotem dyskusji. Celem pracy byla ocena wpltywu
dotaczenia rytuksymabu do chemioterapii CHOP na wyniki leczenia chorych na DLBCL z obecnoScia zmian pozaweztowych.
Materialy i metody. Przeprowadzono retrospektywna analiz¢ dokumentacji medycznej chorych leczonych w Centrum Onkologii
— Instytucie im. M. Sklodowskiej-Curie w Gliwicach oraz w Centrum Onkologii im. prof. F. Lukaszczyka w Bydgoszczy, w latach
2004-2011. Kryteriami wlaczenia byly: rozpoznanie DLBCL postawione na podstawie badania histopatologicznego, wiek chorego
powyzej 18 lat oraz leczenie I linii wg schematu R-CHOP (n = 178) lub CHOP (n = 52). Za kryteria wylaczenia przyj¢to: rozpoznanie
pierwotnego DLBCL o$rodkowego uktadu nerwowego oraz pierwotnego chtoniaka §rédpiersia. Pierwszorzedowymi punktami kon-
cowymi byly: prawdopodobiefistwo OS, EFS oraz PFS, szacowane metoda Kaplana-Meiera. Grupy poréwnywano z zastosowaniem
testu log-rank. Drugorzedowymi punktami koficowymi analizy byly: odsetek CR, CRu, taczny odsetek odpowiedzi CR + CRu, taczny
odsetek odpowiedzi CR + CRu + PR, PR, SD, PD. Grupy poréwnywano z zastosowaniem testu log-rank. Réznice pomigdzy grupami
analizowano z zastosowaniem dwustronnego doktadnego testu Fishera.

Wiyniki: Grupy chorych nie r6znily si¢ miedzy soba w sposéb statystycznie istotny, z wyjatkiem mediany wieku, co uwzgledniono w do-
datkowej analizie. Mediana czasu obserwacji wyniosta 43,9 miesiaca. Wplyw immunochemioterapii na wyniki leczenia poréwnano
w grupach chorych z obecnoscig zmian pozaweztowych (n = 125) oraz z wylacznie weztowa lokalizacja DLBCL (n = 105). U chorych
ze zmianami pozaweztowymi prawdopodobienstwo OS wyniosto 83,3 = 4% w grupie R-CHOP i 76 = 8,5% w grupie CHOP (p = 0,51),
EFS: 66,6 = 5% v. 57,8 £ 9,7% (p = 0,45), PFS: 89,2 + 7% v. 81,9 = 9% (p = 0,16). W grupie bez zmian pozaweztowych obserwowa-
no znamienng korzy$¢ z immunochemioterapii w zakresie OS (79,4 *+ 6% v. 43,8 = 11%; p = 0,001), EFS (69 * 6,3% v. 41 = 11%;
p = 0,002) oraz PFS (85,9 £ 6% v. 34,2 + 13%; p = 0,0003). Ponadto, w grupie chorych z obecnoscia zmian pozaweztowych leczonych
wedhug schematu R-CHOP wyodrebniono trzy najczestsze lokalizacje choroby — tj. przewdd pokarmowy (n = 42), kosci (n = 26) oraz
skora i tkanka podskérna (n = 18). Typ lokalizacji pozaweztowej DLBCL nie miat istotnego wptywu na efekt immunochemioterapii oraz
nie przetozyt si¢ w sposob statystycznie istotny na prawdopodobienstwo OS, EFS czy PFS (za poziom istotnosci przyjeto p(a) < 0,017).
Oméwienie. Przedstawiona analiza nie dostarczyta dowodéw na zysk z immunochemioterapii u chorych na DLBCL z obecno$cia zmian
pozaweztowych. Typ lokalizacji pozaweztowej wydaje si¢ nie mie¢ wplywu na skuteczno$¢ immunochemioterapii R-CHOP, jednak ana-
lizowane grupy byly stosunkowo mate i heterogenne. Powyzsze obserwacje wymagaja weryfikacji w niezaleznych populacjach chorych,
a optymalnie, w prospektywnych badaniach klinicznych.

P2

Réznice immunohistochemiczne i molekularne
migdzy guzem pierwotnym i zmianami przerzutowymi
u chorych z podtypem widéknistoblaszkowy raka
watrobowokomdérkowego oraz ocena ich wartosci
predykcyjnej i prognostycznej na podstawie serii
przypadkow klinicznych
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Wstep. Podtyp widknistoblaszkowy raka watroby (FLC) stanowi bardzo rzadki pierwotny nowotwor watroby (ok. 5%), rozpoznawany
najczeSciej miedzy 2. a 4. dekada zycia u chorych bez uznanych czynnikéw ryzyka zachorowania na raka watrobowokomoérkowego.
Cechami r6znicujacymi sa charakterystyczny uktad komoérek z obecnoscia kolagenowych wiékien w barwieniu hematoksyling i eozyna
oraz immunohistochemiczna ekspresja cytokeratyny 7 i biatka CD68. Etiologia choroby pozostaje nieznana. Charakterystyczng cecha
nowotworu jest szybki nawrdt miejscowy lub powstawanie przerzutéw odleglych po pierwotnym leczeniu o zatozeniu radykalnym. Za
niekorzystny czynnik rokowniczy uwaza si¢ obecnos¢ przerzutéw w migzszu ptuc. Nie ustalono jak dotad standardéw postepowania
przyczynowego w chorobie uogdlnione;.

Materialy i metody. Przeanalizowano dane kliniczne z historii choréb 4 chorych z potwierdzonym histopatologicznie FLC, z postacia
uogolniong choroby, ktérzy zgtosili si¢ do Kliniki Onkologii Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie w 2013 i 2014 roku.
Wykonano nast¢pujace oznaczenia immunohistochemiczne w materiale histopatologicznym z guza pierwotnego oraz zmiany prze-
rzutowej u kazdego chorego — oceniono brak lub obecnos¢ receptoréw: estrogenowych (ER), progesteronowych (PR); brak lub
obecnos¢ receptora: HER2, CD117, CD68, brak lub obecno$¢ biatek: Ki67, p53, alfa-fetoproteiny, E-kadheryny, beta-kateniny; brak
lub obecnos¢ cytokeratyn: CK 7, CK19, CK20, CK34, CK10; brak lub obecnos¢ antygenéw MSH2, MSH6, MHL1, PMS2. Wykonano
badania molekularne — metoda bezposredniego sekwencjonowania oceniano obecno$¢ mutacji w genach BRAF, PIK3CA, za§ metoda
real-time PCR w genach KRAS, EGFR i NRAS. U 3 chorych oceniane zmiany wtdrne mialy charakter zmian synchronicznych. Pacjenci
wyrazili pisemnie §wiadoma zgode na wykonane badania, projekt zostat zaopiniowany pozytywnie przez lokalna Komisje Bioetyczna.
Wyniki. U 3 z 4 chorych komérki guza przerzutowego wykazywaly wyraznie wigksza aktywnos¢ proliferacyjna wzgledem ogniska pierwot-
nego mierzong indeksem wyznakowania przeciwcialem Ki67 oraz przeciwciatem p53. Najwieksza zmienno$cia immunohistochemiczng
wzgledem guza pierwotnego wyrdznialy si¢ komoérki zmiany metachronicznej u pacjentki, u ktérej w przebiegu choroby nie doszto do
wtérnego zajecia miazszu ptuc (wzrost ekspresji Ki67 z ok. 5% do 80 % oraz dodatnia reakcja dla biatka p53 w 20% komorek zmiany
przerzutowej). U tej chorej 2% komoérek zmiany wtérnej wykazato ponadto ekspresje receptora progesteronowego. Poréwnywalna
zmienno$¢ proliferacyjna stwierdzono u 2 pacjentéw z synchronicznymi zmianami w ptucach — u chorego z progresja podczas I linii
leczenia w zmianie wtérnej zaobserwowano utrate ekspresji MSH6 oraz nieobecna w zmianie pierwotnej ekspresje CD68 za$ u pacjent-
ki stwierdzono nieobecnos¢ w zmianie wtornej mutacji w eksonie 18. genu EGFR, wykrytej w komoérkach guza watroby. Najdtuzszy
z obserwowanych czas przezycia wolnego od progresji w kolejnych liniach leczenia przyczynowego korelowat z nieobecnoscia réznic
immunohistochemicznych; u tej chorej zmiany przerzutowe mialy lokalizacje pozaptucna.

Whioski. Wysoka zmiennoScig biologiczng wobec zmiany pierwotnej charakteryzuja si¢ komdrki nowotworowe przerzutéw nie tylko
metachronicznych, lecz réwniez obecnych w chwili rozpoznania guza pierwotnego. Koreluje ona z klinicznym przebiegiem choroby.
W komorkach pierwotnej zmiany w przebiegu FLC nie stwierdzono ekspresji receptoréw steroidowych ani obecno$ci mutacji w bada-
nych genach w stopniu pozwalajacym na rozwazenie u chorych leczenia hormonalnego lub ukierunkowanego molekularnie. Okreslenie
immunohistochemicznych i molekularnych czynnikéw predykcyjnych oraz mozliwosci terapeutycznych dla pacjentéw z FLC wymaga
dalszych badan.

Heterogennos¢é immunohistochemiczna guza w kontekscie
podtypow molekularnych raka trzonu macicy
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Wstep. Pomimo ze rak trzonu macicy to czgsto wystepujacy, hormonozalezny nowotwor, nie opracowano dotad klasyfikacji molekularnej
opartej na statusie receptoréw (receptor estrogenowy — ER, receptor progesteronowy — PR i receptor HER?2). Zaktadajac, ze podtypy
molekularne réznia si¢ znaczaco pod wzgledem rokowania, charakterystyki kliniczno-patologicznej i molekularnej, wyrdzniliSmy 4 podtypy
molekularne (ER+/PR+/HER2+; ER+/PR+/HER2-; ER-/PR-/HER2+; ER-/PR-/HER2-). Niewiele uwagi po§wigcono réwniez
tematowi heterogennosci guza w raku endometrium, pomimo ze najnowsze odkrycia wskazaly na szczeg6lna role tego zjawiska w progresji
nowotworu. Celem niniejszego badania byta wiec analiza zjawiska heterogennosci w kontekscie wyréznionych podtypéw molekularnych.
Materialy i metody. Badania wykonano na zebranym retrospektywnie materiale tkankowym utrwalonym w postaci bloczkéw parafinowych.
Probki pochodzity od 406 chorych z operacyjnym rakiem trzonu macicy. Charakterystyka kliniczno-patologiczna badanej grupy chorych
obejmowata takie parametry, jak: status menopauzalny, istnienie otytosci, nadci$nienia, cukrzycy, typ histologiczny, zaawansowanie kli-
niczne, stopnien zréznicowania histologicznego, naciekanie szyjki macicy, naciekanie miometrium, obecno$c przerzutéw. Dane dotyczace
przezy¢ dostepne byly dla grupy 403 (99,3%) chorych. Mediana czasu obserwacji wynosita 72 miesigce (zakres od 0 do 158 miesigcy).
W trakcie obserwacji trwajacej od stycznia 2000 do wrze$nia 2013 roku zmarto 115 (28,5%) chorych. Z kazdego bloczka parafinowego,
zawierajacego fragment guza pierwotnego, pobrano 4 reprezentatywne korki do konstrukcji mikromacierzy tkankowych. Ekspresje
biatek analizowano immunohistochemicznie. Wytoniono 4 podtypy molekularne: ER+/PR+/HER2+; ER+/PR+/HER2-; ER-/PR—/
HER2+; ER-/PR-/HER2. Za globalnie heterogenne uznano guzy, w ktérych ekspresja co najmniej 3 sposréd 9 analizowanych biatek
(ER, PR, TOP2A, PIK3CA, pAKT1, MYC, CDKN2A, RAD21, RUNX1) zostata uznana za heterogenna. Uzyskane wyniki zostaly
poddane analizie statystycznej uwzgledniajacej dane kliniczno-patologiczne oraz wskazniki czasu przezycia chorych na raka trzonu macicy.
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Wyniki. 129 (32,3%) probek zaklasyfikowano jako podtyp ER+/PR+/HER2+, 224 (56,0%) jako ER+/PR+/HER2-, 18 (4,5%) jako
ER-/ PR-/HER2+ i 29 (7,3%) jako ER-PR-/HER2-. Globalna heterogenno$¢ wystepowata w 76 (21,0%) probkach. Wystepowanie
heterogennosci korelowato z wystgpowaniem najgorzej rokujacego podtypu (ER—/PR-/HER2+), p = 0,001. W analizie jednoczynniko-
wej podtyp ER-/PR—/HER2+ oraz heterogenno$¢ guza korelowaly ze skréconym czasem przezycia (odpowiednio: HR = 3,49; 95%CI:
1,87-6,54, p = 0,000009 oraz HR = 1,85; 95% CI: 1,22-2,80, p = 0,004), utrzymujac warto$¢ rokownicza w wieloczynnikowej analizie
uwzgledniajacej stopien zréznicowania guza, typ histologiczny i naciekanie miometrium.

Omoéwienie. Podtyp ER-/PR-/HER2+ i heterogennos¢ guza koreluja ze sobg. Oba parametry wiaza si¢ z agresywnym fenotypem choroby
oraz wydaja si¢ by¢ niekorzystnym czynnikiem rokowniczym w raku trzonu macicy. Proponowane klasyfikacje podtypéw molekularnych
i globalnej heterogennosci moga stuzy¢ jako wazne klinicznie markery molekularne, a wykorzystana w do§wiadczeniach immunohisto-
chemia ma szansg stac si¢ szybkim i prostym sposobem ich oznaczania. Dalsza analiza wyr6znionych podtypéw molekularnych, zwtasz-
cza w zakresie terapii celowanych, jest potrzebna, jako ze wzrasta liczba dowodoéw popierajacych wykorzystanie ER, PR i HER?2 jako
markeréw odpowiedzi na leczenie w raku endometrium. Z kolei skuteczne leczenie nowotworéw bedzie w przysztosci wymagato jeszcze
bardziej ztozonego podejicia do choroby, uwzgledniajacego takze heterogennosé¢ guza. Niemniej, dalsze badania nad heterogennoscia
sa potrzebne, by mozliwe byto wykorzystanie tej wiedzy w praktyce kliniczne;j.
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Wstep. Diskodinowy receptor §mierci 2 (DDR2, discoidin death receptor 2) nalezy do rodziny receptoréw DDR wykazujacych aktyw-
nos$¢ kinazy tyrozynowej. Rodzina receptorow DDR poprzez wigzanie kolagenu jako liganda stymulujacego, ulega fosforylacji, ktéra
prowadzi do migracji i proliferacji komérek. Mutacje w genie DDR2 notowane sa jako rzadkie w réznych chorobach nowotworowych
(raki nerki, endometrium, jelita grubego), jednakze najcz¢sciej (3,8%) zostaly one opisane w ptaskonabtonkowym raku ptuca (SCC,
squamous cell carcinoma). Badania genetyczne wykazaly, ze mutacja ta jest substytucja aminokwasowa seryny na argining w pozycji
768 w domenie kinazy tyrozynowej w eksonie 18. genu DDR2. Dane kliniczne chorych, u ktérych wykryto te mutacje, sugeruja, ze jej
obecnos¢ jest niezalezna od plci, wieku oraz statusu palenia. Do tej pory wykazano, ze komoérki z mutacja w genie DDR2 sa wrazliwe na
dasatynib — inhibitor kinaz tyrozynowych BCR/ABL oraz Src. Dodatkowo wykazano, ze onkogenna mutacja w genie DDR2 moze by¢
skutecznie blokowana przez kombinacje IKT EGFR i dasatynibu, nawet jesli weze$niej nie stwierdzono mutacji w genie EGFR. Dlatego
okreslenie statusu genu DDR2 moze mie¢ duze znaczenie w leczeniu ptaskonabtonkowego raka ptuca.

Materialy i metody. DNA wyizolowano z materiatu tkankowego przechowywanego w bloczkach parafinowych od 143 chorych z prze-
rzutami niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) do osrodkowego ukladu nerwowego (OUN). Czgsto$¢ wystepowania mutacji
oceniono przy uzyciu techniki ASP-real time PCR z allelospecyficznymi starterami do zmutowane;j i dzikiej formy genu, ASP-DNA-FLA
PCR z elektroforeza poliakrylamidowa oraz bezpoSredniego sekwencjonowania (DS) w celu weryfikacji wynikéw pozytywnych.
Wyniki. Na podstawie analizy ASP-real-time PCR i ASP-DNA-FLA PCR stwierdzono obecnos¢ substytucji S7T68R w genie DDR2 u 3 (2,1%)
palacych chorych. U 2 z nich (52-letniego mezczyzny i 60-letniej kobiety) zaobserwowano ptaskonabtonkowy podtyp raka ptuca i nie
wykazano wspotistnienia innych mutacji. Natomiast u 70-letniej kobiety z rozpoznanym gruczotowo-ptaskonabtonowym podtypem raka
pluca (ADSQ, adeno-squamous) stwierdzono wspétwystepowanie substytucji G12C w genie KRAS. Dodatkowo u kolejnych 5 chorych
zaobserwowano produkt reakcji ASP-real-time PCR. Jednakze DS nie potwierdzito obecno$ci mutacji w zadnym badanym przypadku.
Oméwienie. Przeprowadzone badanie wykazato, ze substytucja S7T68R w genie DDR2 moze by¢ obecna zaréwno w guzach pierwotnych
NDRP, jak i przerzutach do OUN. Wspotwystepowanie mutacji byto do tej pory opisywane w pojedynczych analizach. Niewykluczone
jest, ze u chorej z rozpoznaniem ADSQ substytucja S768R byta obecna w ptaskonabtonkowej komponencie guza, natomiast mutacja
w genie KRAS w gruczotowej. Jednakze mikrodesekcja nie zostata przeprowadzona w celu weryfikacji tych przypuszczen. W zaleznosci
od zastosowanej techniki w przeprowadzonej analizie zaobserwowano rozbiezno§ci migdzy wynikami pozytywnymi. Wszystkie metody
wykorzystane w analizie charakteryzuja si¢ rézna czutoscia detekcji mutacji w zaleznosci od ilo$ci komérek zmutowanych (DS — 40%,
real-time PCR — 1%, ASP-DNA-FLA PCR — 5%) oraz jako$ci DNA uzytego do badania. Dlatego na podstawie warto$ci ACt dla dzikiej
i zmutowanej formy genu DDR?2 i matematycznej formuly (%zmutowanego DNA=2-2¢ x 100%) oszacowano odsetek zmutowanych
komorek w badanym materiale na < 10%, co bylo gtéwna przyczyna rozbieznosci wynikow.

www.opk.viamedica.pl D7



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2014, tom10, supl. D

Zwigzek polimorfizmoéow pojedynczych nukleotydow
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Wstep. Pomimo wzrostu dostgpnosci terapii ukierunkowanych molekularnie leki cytostatyczne stosuje si¢ obecnie u ok. 90% chorych na
zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca (NDRP). Standardowa chemioterapia ze wzgledu na mechanizm dziatania cechuje
si¢ wystegpowaniem licznych dziataf niepozadanych. Zmiany w genach kodujacych biatka naprawy DNA (tj. polimorfizmy pojedynczych
nukleotydéw — SNPs, single nucleotide polymorphisms), w zaleznosci od tego czy sa zwigzane ze wzrostem czy obnizeniem wydajnosci
komorkowych systeméw reperacyjnych, moga warunkowaé wrazliwos¢ lub opornosé komérek nowotworowych na chemioterapie jak
réwniez wystgpowanie zwigzanej z nig toksycznosci.

Materiat i metody. Celem pracy byto zbadanie zwiazku pomigdzy 14SNPs w genach naprawy DNA: ERCCI1(19007C>T, 8092C>A),
XPD(2251A>C,934G>A), XPA(-4A>G),XPC(1385C>T, 2704C>A), XRCCI(580C>T, 1196A>G),XPG(3310G>C), RRM1(-37C>A,
-524C>T), BRCA1(181T>A/C/G), STMN1(-2166T>C) a toksycznoscia chemioterapii I linii u chorych na NDRP. Grupa badana obej-
mowata 55 chorych leczonych w I linii schematem cisplatyna/winorelbina. Wsréd badanych 72,7% stanowili me¢zczyzni. Mediana wieku
wynosita 64 + 7 lat. Chory w stopniu sprawnosci PS < 1 stanowili 34,5%. W&rdéd badanych bylo: 56,4% obecnych palaczy, 34,5 % bytych
palaczy oraz 9,1% o0s6b niepalacych. Chorzy w stadium zaawansowania IIIB i IV stanowili odpowiednio 54,5 oraz 38,2%. Dominowato
rozpoznanie histopatologiczne plaskonabtonkowego (65,5%), a nastepnie kolejno: niesklasyfikowanego (12,7%), gruczotowego (10,9%)
oraz wielkokomérkowego (10,9%) raka ptuca. Mediana liczby cykli chemioterapii wynosita 4 i wahata si¢ w zakresie od 4 do 6. Mediany
czasu wolnego od progresji (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS) w badanej grupie wynosity odpowiednio 5 oraz 9,5 miesiaca. Od-
notowano 20% czesciowych remisji, 50,9% 0s6b ze stabilizacja choroby oraz 29,1% chorych z progresja choroby. SNPs byly oznaczane
metoda SNaPshot PCR® w DNA izolowanym z krwi obwodowej. Toksyczno$é terapii po 4. cyklu chemioterapii oceniana byta zgodnie
ze skalag CTC (Common Toxicity Criteria).

Wyniki. Iloraz szans (OR, odds ratio) wystapienia cigzkiej toksycznosci hematologicznej byt istotnie nizszy u nosicieli allelu T (1196A>G)
genu XRCC1 (OR: 0,22, 95% CI: 0,06-0,82, p = 0,018) oraz wyzszy u nosicieli allelu T (2704C>A) genu XPC (OR: 7,50, 95% CI:
0,89-63,17, p = 0,036) w poréwnaniu do pozostatych chorych. OR wystapienia ci¢zkiej: hepatotoksycznosci byt istotnie nizszy u no-
sicieli allelu C (-2166T>C) genu STMNI (OR: 0,09, 95% CI: 0,01-1,12, p = 0,025). OR wystapienia ci¢zkiej nefrotoksycznosci byt
istotnie nizszy u nosicieli allelu G (2251A>C, OR: 0,24, 95% CI: 0,07-0,81, p = 0,017) oraz T (934G> A, OR: 0,26, 95% CI: 0,07-0,90,
p = 0,029) genu XPD.

Oméwienie. Wybrane SNPs genéw kodujacych biatka naprawy DNA moga by¢ uzytecznymi czynnikami predykcyjnymi wystgpowania
toksycznosci zwigzanej z chemioterapia u chorych na NDRP.

Ocena ekspresji genu MTDH w zaawansowanym
raku jajnika — doniesienie wstepne

Anastazja St6j!, Milosz Pietrus?, Kazimierz Pitynski2, Krzysztof Okon!, Marcin Optawski?,
Anna Mazur-Nasitowska?, Dariusz Adamek!, Danuta Piniewska*, Anna Sificzak-Kutal, Magdalena Biatas!

'Katedra Patomorfologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagielloniski w Krakowie
2Klinika Ginekologii i Onkologii, Szpital Uniwersytecki w Krakowie

3Szpital Specjalistyczny im. Ludwika Rydygiera w Krakowie

4Katedra Medycyny Sadowej, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellofiski w Krakowie

Wstep. Gen MTDH koduje metadheryne, biatko zaangazowane w rozwdj i progresje wielu nowotworéw. Nieprawidlowosci zwiazane
z nadekspresja biatka MTDH dotycza jego wplywu na transkrypcyjna aktywnos¢ czynnika NFxB oraz udzialu w aktywacji szlakéw
sygnatowych PI3K-AKT i RAS-ERK, prowadzacych do ekspresji metaloproteinaz i bialek adhezyjnych zwiazanych z inwazyjnoScia
nowotwordw i tworzeniem przerzutéw. Wykazano, ze nadekspresja biatka MTDH byta zwigzana z gorszym rokowaniem, koniecznoScia
stosowania suboptymalnej cytoredukcji oraz opornoscia na leczenie cisplatyna w zaawansowanych surowiczych rakach jajnika.
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Cel pracy. Celem pracy bylo oznaczenie ekspresji genu MTDH na poziomie mRNA w raku jajnika w III-IV stopniu zaawansowania
klinicznego wg FIGO.

Materialy i metody. Badaniem objeto pacjentki z rakiem jajnika w stopniu zaawansowania klinicznego III-IV diagnozowane i leczone
od maja 2013 do lipca 2014 roku w dwoéch osrodkach — w Klinice Ginekologii i Onkologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie
iw Szpitalu Specjalistycznym im. L. Rydygiera w Krakowie. Badanie przeprowadzono w grupie 15 pacjentek z rakiem jajnika, w wieku
42-80 lat (Srednia wieku 59 lat). Histologicznie badane nowotwory odpowiadaty: 66,7% (10/15) adenocarcinoma serosum, 13,3% (2/15)
adenocarcinoma endometrioides, 6,7% (1/15) adenocarcinoma mucinosum, 6,7% (1/15) granulosa cell tumor, 6,7% (1/15) clear cell ade-
nocarcinoma. Pacjentki z rakiem jajnika w IIIA i IIIB stopniu zaawansowania klinicznego wg FIGO stanowily 13,3% , IIIC — 73,3%,
IV — 13,3%. U 73,3% pacjentek wystgpowato wodobrzusze. Zakres przeprowadzonych zabiegéw operacyjnych obejmowat u 66,7%
cytoredukcje nieoptymalna, u 26,7% cytoredukcje optymalna, natomiast u 6,7% cytoredukcje catkowita. Od 33,3 % (5/15) pacjentek
uzyskano pozytywny wywiad dotyczacy wystepowania nowotwordw w rodzinie. Materialem badawczym byly §wiezo pobrane tkanki z guza
jajnika i z przerzutéw wewnatrzotrzewnowych. Badania prowadzone byly prospektywnie. Analiza ekspresji genu MTDH wykonywana
byta za pomoca metody iloSciowej PCR w czasie rzeczywistym (RT-qPCR) na aparacie 7900HT fast real-time PCR System (Applied
Biosystems), z uzyciem sond TagMan. Poziom ekspresji genu MTDH wyznaczono przy zastosowaniu metody 2-2CT w odniesieniu do
RNA prawidlowej tkanki jajnika.

Wyniki. Podwyzszong ekspresje genu MTDH wykazano ogétem u 40% (6/15) badanych pacjentek z rakiem jajnika, w tym w 50% (3/6)
wyzszy poziom ekspresji dotyczyt tkanek z guza pierwotnego, a w 50% (3/6) tkanek z przerzutéw wewnatrzotrzewnowych. Analiza
statystyczna dotychczas zebranych i przebadanych tkanek nie wykazata istotnych zaleznosci podwyzszonej ekspresji genu MTDH od
cech klinicznych, takich jak: wiek, zakres zabiegu operacyjnego i stopieni cytoredukeji, wystgpowanie wodobrzusza, wywiad rodzinny.
Przedstawione zostana wyniki calej grupy badanej, wraz z przypadkami zebranymi prospektywnie. Status podwyzszonej ekspresji genu
MTDH bedzie oceniony w kontekscie danych klinicznych.

Omoéwienie. Obecno$¢ podwyzszonej ekspresji genu MTDH moze by¢ zwiazana z patogeneza raka jajnika i dotyczy¢ osobnego mole-
kularnego podtypu raka jajnika. Wstepna analiza danych nie wykazata istotnych zaleznosci ekspresji genu MTDH w kontekscie cech
klinicznych pacjentek ocenianych w momencie diagnozy. Kolejne badania beda mie¢ na celu okreSlenie znaczenia rokowniczego, jak
réwniez predykeyjnego. Wyodrebnienie grupy chorych z podwyzszona ekspresja genu MTDH moze by¢ zwiazane w dalszej perspektywie
z ich zakwalifikowaniem do badan klinicznych dotyczacych inhibitoréw MTDH.

Praktyka kliniczna stosowania bionastepczego filgrastimu
(EP-2006) w ramach profilaktyki goraczki neutropenicznej
— analiza danych z polskich osrodkoéw uczestniczacych

w badaniu MONITOR-GCSF

Leszek Kraj!,, Joanna Krawcezyk!, Grzegorz Orlik?

IKlinika Hematologii, Onkologii i Choréb Wewnetrznych, Warszawski Uniwersytet Medyczny
Sandoz Polska

Wstep. Goraczka neutropeniczna (GN) stanowi jedno z najcigzszych powiktan leczenia cytostatykami. Stosowanie profilaktyki GN przy
pomocy czynnikéw wzrostu granulocytow (GCSF) jest powszechnie akceptowe w grupach wysokiego ryzyka (> 20%). U pozostatych
pacjentow decyzja o zastosowaniu GCSF jest uzalezniona od sytuacji klinicznej. MONITOR G-CSF to prospektywne badanie obserwa-
cyjne, prowadzone w 12 krajach europejskich, oceniajace praktyke kliniczng stosowania biopodobnego filgrastimu (EP-2006, Zarzio®,
Sandoz) w profilaktyce GN indukowanej chemioterapia.

Cel pracy. Celem pracy jest analiza danych z badania MONITOR-GCSF pochodzacych z polskich osrodkéw w kontekscie zalecen
EORTC i praktyki w pozostatych oS§rodkach europejskich.

Materialy i metody. Prospektywnej analizie poddano 286 pacjentéw wlaczonych, w 10 oSrodkach w Polsce, do badania MONITOR-
-GCSF. Oceng u kazdego z pacjentow prowadzono do 6 cykli chemioterapii, uzyskujac dane z 1314 cykli chemioterapii.

Wyniki. Sredni wiek pacjentéw wyniést 59,3 + 11,5 roku, za$ najczestsze rozpoznanie stanowity kolejno: rak piersi (36%), rak phuca (22%)
irak jajnika (14%). Profilaktyka pierwotna/wtérna GN bylta stosowana zgodnie z zaleceniami EORTC u 56,5% pacjentéw. Podawanie
EP-2006 rozpoczynano $rednio 3,0 + 4,0 dnia po zakoficzeniu chemioterapii i stosowano §rednio przez 5,5 = 1,8 dnia. U 48,0% pacjentow
zastosowano profilaktycznie EP-2006 z powodu wysokiego ryzyka GN, u 44,9% z powodu posredniego ryzyka GN (10-20%) iu 7,1%
z niskim ryzykiem GN (< 10%). U wigkszosci pacjentow (84%) stosowano dawke filgrastimu 48 mln j./dobe, u pozostatych 30 mln j./
/dobe. Neutropenie (bez wzgledu na stopien toksycznosci) stwierdzono w trakcie 16,4 % wszystkich cykli chemioterapii a u 43,7% og6-
hu badanych odnotowano co najmniej jeden epizod neutropenii. Neutropenia/GN u 14% pacjentéw stanowily powdd redukeji dawki,
odroczenia lub zakoficzenia chemioterapii. U 23,8% pacjentéw odnotowano co najmniej jeden epizod neutropenii III lub IV stopnia,
jednak tylko u 3,9% wystapit epizod GN. Neutropenia/GN u 4,2% pacjentéw stanowily przyczyng hospitalizacji. Uzyskane wyniki nie
r0znia si¢ znaczaca od wynikéw uzyskanych w innych krajach.

Oméwienie. W praktyce klinicznej odnotowano znaczace réznice w zakresie kwalifikacji, rozpoczecia i czasu trwania profilaktyki GN
przy pomocy filgrastimu. Mimo to poziom obserwowanych istotnych zdarzen niepozadanych byt relatywnie niski.
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