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Wieloosrodkowe wyniki leczenia wemurafenibem chorych
na zaawansowane czerniaki z obecnosciag mutacji BRAF
V600 w ramach programu lekowego

Joanna Stepniak! Katarzyna Kozak!, Tomasz Switaj', Marek Ziobro!, Ewa Kalinka-WarzochaZ,
Marek Wojtukiewicz’, Malgorzata Mroczek?, Piotr Skalij?, Beata Jagielskal, Elzbieta Nowaral,
Stawomir Falkowski!, Hanna Kosela-Paterczyk!, Anna Klimczak!, Milena Szacht!, Iwona Fugowska!,
Piotr Rutkowski!

!Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Curie-Sktodowskiej w Warszawie
2Regionalny Osrodek Onkologiczny w Lodzi
3Biatostockie Centrum Onkologii im. Marii Curie-Sktodowskiej, Biatystok

Wstep. W prowadzenie do praktyki klinicznej inhibitoréw BRAF stanowi istotny postep w terapii zaawansowanych czerniakéw, w Polsce
od 2013 roku w ramach programu lekowego z tej grupy lekéw dostepny jest wemurafenib.

Materiatl i metody. Analizie poddano grupe 171 chorych na nieresekcyjne/przerzutowe czerniaki z potwierdzona obecnoscia mutacji BRAF
1600 leczonych wemurafenibem w ramach programu lekowego w 4 os§rodkach onkologicznych w Polsce w latach 2013-2015. Wemurafenib
zastosowano w I linii terapii u 74% chorych (n = 128), przewazal wyjSciowy stopien zaawansowania M1c (> 70%) , 66 (39%) chorych
byto wyjsSciowo w stopniu sprawnosci 0 wg ECOG, a 105 (61%) — ECOG 1, 65 (38%) chorych wiaczono do leczenia wemurafenibem
ze stwierdzonymi przerzutami do mézgu. 88 chorych zmarlo w czasie obserwacji, a 63 chorych jest nadal leczonych wemurafenibem.
Wyniki. Mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wyniosta 6,7 miesiaca, a odsetek 12-miesigcznych PFS 27%. Z po-
prawa PFS zwiazany byt lepszy wyjsciowo stan sprawnosci (p = 0,001); roczne PFS dla ECOG 0 vs. 1 — odpowiednio 37% vs. 19%,
prawidlowo wyjsciowo aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH; p = 0,002), brak przerzutéw do o§rodkowego uktadu nerwowego
(OUN, p = 0,01), i stopien zaawansowania M1a (p = 0,04). Dluzsze PFS obserwowano w osrodku leczacym wigksza liczbe chorych.
Mediana przezy¢ catkowitych (OS) wyniosta 11 miesigcy, odsetek 18-miesi¢cznych przezy¢ 23%. Na dtuzsze OS mialy wptyw lepszy stan
wyj$ciowo stan sprawnosci (18-miesigczne OS dla ECOG 0 vs. 1, odpowiednio, 37% vs. 15%, p = 0.003) , prawidtowa aktywno$¢ LDH
(p = 0,002), brak przerzutéw do OUN (p = 0,001, 18-miesi¢czne przezycia 30% vs. 0%); stopien zaawansowania M1la (p = 0,05). Nie
stwierdzono réznic w OS w zaleznoSci od faktu weze$niejszego leczenia systemowego. U 32 chorych (19%) obserwowano objawy ubocz-
ne w 3—4 stopniu toksycznosci, najczestsze zdarzenia niepozadane dotyczyly objawow skornych terapii, u wiekszosci chorych uzyskano
ustapienie objawéw ubocznych po czasowym odstawieniu terapii lub zmniejszeniu dawki wemurafenibu. Jedynie 2 chorych zakonczyto
terapi¢ z powodu nietolerancji wemurafenibu.

Wnhioski. Analiza potwierdzita skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia wemurafenibem w ramach rutynowej praktyki klinicznej w hetero-
gennej grupie zaawansowanych czerniakéw z obecnoscia mutacji BRAF. Obecne przezycia chorych w grupie przerzutowych czerniakéw
z mutacja BRAF przekraczaja istotnie OS obserwowane w grupach historycznych w tej populacji chorych.
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Wpilyw polimorfizmu -2166 C > T genu STMN1 na skutecznosé
leczenia taksoidami w Il linii chemioterapii chorych
na zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca

Tomasz Powrézek!, Radostaw Mlak?, Pawel Krawczyk!, Sylwia Barton!, Marcin Nicos!, Beata Biernackal,
Teresa Malecka-Massalska?, Janusz Milanowskil

IKatedra i Klinika Pneumonologii, Onkologii i Alergologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
ZKatedra i Zaktad Fizjologii Cztowieka, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Wstep. Chemioterapia II-linii zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) z udziatem takoidéw lub pemetreksedu
pozwala uzyskac obiektywna odpowiedZ na leczenie tylko u okoto 5-8% chorych. Odpowiedz jest zwykle krotkotrwata (najwyzej kilka
miesigcy). Ostatnie badania dowiodly, ze polimorfizmy pojedynczych nukleotydéw (SNP, single nucleotide polymorphisms) w genach
kodujacych biatka regulujace dynamike¢ mikrotubul moga by¢ przydatne w przewidywaniu efektow leczenia taksoidami u chorych na
nowotwory. STMN1 koduje biatko statmineg 1, ktéra odgrywa role w podziale i proliferacji komoérek, poprzez regulacje procesu depo-
laryzacji mikrotubul, co moze by¢ zwigzane z odpowiedzig na leczenie taksoidami.

Materialy i metody. W celu udowodnienia powyzszych hipotez oceniono polimorfizm -2166T > C genu STMNI za pomoca analizy
krzywych topnienia wysokiej rozdzielczosci (HRM-PCR) w DNA wyizolowanym z leukocytéw krwi obwodowej od 54 chorych na za-
awansowanego NDRP leczonych w II-linii monterapig za pomoca docetakselu lub paklitakselu.

D2 www.opk.viamedica.pl
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Wyniki. Chorzy z genotypem TT STMNI wykazywali istotnie dhuzszy czas wolny od progresji choroby, a ryzyko wystapienia wczesnej
progres;ji po II-linii chemioterapii bylo istotnie mniejsze w poréwnaniu do nosicieli innych genotypéw STMN1 (mediana PFS: 712 mie-
sigee; p = 0,0154; HR = 0,371; 95% CI: 0,184-0,743). Wczesna progresja choroby w trakcie II-linii leczenia taksoidami byta istotnie
czestsza u chorych z genotypem CC STMNI w poréwnaniu do nosicieli allela T (mediana PFS: 2 i 4 miesiace; p = 0,0385; HR = 1,776;
95% CI: 0,905-3,445). Chorzy leczeni za pomoca paklitakeslu odniesli wigksza korzys¢ z chemioterapii II-linii, a mediana ich czasu
wolnego od progresji byla istotnie diuzsza w poréwnaniu do chorych leczonych docetakselem (mediana PFS: 3 i 2 miesiace; p = 0,0140;
HR = 2,167;95% CI: 1,155-4,068). R6znica w odpowiedzi na leczenie nie byta zwiazana z rozktadem genotypéw STMNI ani czynnikami
kliniczno-demograficznymi chorych w obu poréwnywanych grupach (p > 0,05).

Whioski. Ostatnie badania dowodza, ze wskazniki przezycia chorych otrzymujacych chemioterapie I1 linii sa lepsze niz u chorych leczonych
jedynie objawowo. Dlatego uzasadnionym jest poszukiwanie molekularnych czynnikéw pozwalajacych na kwalifikacje chorych to terapii
II-linii opartej na taksoidach, a badany polimorfizm STMN1 moze mie¢ znaczenie w kwalifikacji chorych na NDRP do takiego leczenia.

Zajecie osrodkowego ukiadu nerwowego w trakcie
lub po leczeniu pierwszej linii R-CHOP u chorych
na chioniaka rozlanego z duzych komérek B

Joanna Romejko-Jarosinska, Michal Osowiecki, Beata Ostrowska, Martyna Kotarska,
Marcin Szymanski, Lukasz Targonski, Anna Borawska, Katarzyna Domanska-Czyz,
Agnieszka Druzd-Sitek, Ewa Paszkiewicz-Kozik, Lidia Poptawska, Jan Walewski

Centrum Onkologii — Instytut im Marii Sktodowskiej-Curie, Warszawa, Polska

Wtérne zajecie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) w przebiegu nowotworéw uktadu chtonnego jest niekorzystnym czynnikiem
dla catkowitego przezycia. Przeprowadziliémy retrospektywna analiz¢ czgstosci wtdrnego zajecia OUN w trakcie terapii 1 linii lub po
jej zakonczeniu u chorych na chloniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL). Do badania wiaczyliSmy 361 chorych na DLBCL
w wieku 17-91 lat (mediana 66 lat), ktorzy w latach 2006-2011 otrzymali jako pierwsze leczenie R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid,
doksorubicyng, winkrystyne i prednizon) podawane, co 21 dni. Profilaktyke zajecia OUN jako podanie metotreksatu 15 mg dokanatowo
zastosowano u chorych z pierwotna lokalizacja w jadrze, nosogardle, oczodole i OUN. Wtérne zajecie OUN potwierdzono u 18 (4,9%)
z 361 chorych, stanowito to 24,6% (18/73) chorych, u ktérych stwierdzono nawrét chtoniaka. Mediana czasu od rozpoczecia leczenia
R-CHOP do nawrotu w OUN wyniosta 10 miesigcy (zakres: 3-33). Czesto$¢ zajecia OUN w pierwszym roku leczenia wyniosta 3,9% [95% CI
(1,8%, 5,8%)]. Mediana catkowitego przezycia od rozpoznania zajgcia OUN wyniosta 3 miesiace (zakres: 3-79). Stopiefi zaawansowania
III/IV, IP1 4, lokalizacja chtoniaka w piersi, zajecie co najmniej dwoch narzadéw pozaweztowych, oraz obecno$¢ niekorzystnej lokalizacji
wyodregbnionej NCCN-IPI zwiazana byta ze zwigkszona czgstoscia zajecia OUN. U 3 pacjentéw, u ktorych stosowano profilaktycznie
metotreksat dokanatowo, stwierdzono nawrét w OUN, ale nie dotyczylo to lokalizacji w jadrze. Wtdrne zajgcie OUN w przebiegu lub po
leczeniu 1 linii RCHOP dotyczy mniej niz 5 % chorych, ale stanowi czesta lokalizacje przy nawrocie choroby. Znaczne zaawansowanie,
obecnos¢ wielu niekorzystnych czynnikéw IPI, zajgcie dwdch narzadéw pozaweztowych zwigksza ryzyko zajecia OUN po pierwszym
leczeniu DLBCL. Profilaktyka OUN wydaje si¢ by¢ skuteczna u chorych z pierwotna lokalizacja w jadrze.

Czy zwiekszone stezenie w osoczu tripletu aminokwasow
— homocysteina-cysteinyloglicyna-cysteina — moze
wyprzedzaé wystagpienie zakrzepicy u chorych

na nowotwory ziosliwe poddawanych chemioterapii?

Magdalena Kedzierska!, Urszula Czernek!, Ewa Forma?, Magdalena Brys2, Monika Wyszczelska-Rokiel?,
Rafal Glowacki®, Katarzyna Wéjcik-Krowiranda*, Andrzej Bienkiewicz?, Darek Nejc’, Janusz Piekarski?,
Piotr Potemski!
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Wstep. Homocysteina (HCYS), cysteina (CYS) i Cysteinyloglicyna (CYS-GLY) to najwazniejsze niskoczasteczkowe zwiazki tiolowe,
ktore petnia kluczowa role w procesie hemostazy. Zwigkszone stezenia HCYS (> 15 umol/l) i CYS (> 40 umol/l) w osoczu sprzyjaja
powstawaniu bardzo reaktywnych disulfidow [HCYS-S-S-HCYS, HCYS-S-S-CYS, CYS-S-S-CYS], ktérych nadmiar nasila stres oksy-
dacyjny sprzyjajacy wystapieniu hiperaktywacji ptytek krwi w obecnosci fizjologicznych agonistow agregacji ptytek krwi takich jak: ADP,
kolagen, tromboksan. W guzie nowotworowego stezenia zwlaszcza ADP i kolagenu sg zwielokrotnione i zalezg od wielko$ci i dynamiki
wzrostu guza. W kilku badaniach przeprowadzonych w warunkach in vitro wykazano, ze istnieje zwiazek migdzy podwyzszonym stezeniem
HCY, CYS i CYS-GLY w osoczu krwi a wystepowaniem zjawiska hiperagregacji ptytek krwi i zwickszonej polimeryzacji fibrynogenu
charakterystycznych dla stanéw zakrzepowo-zatorowych.

Cel pracy. Celem pracy byto zbadanie stgzen CYS, HCY i CYS-GLY u chorych na raka jajnika, piersi, jelita grubego i trzonu macicy
podczas stosowania chemioterapii. W kolejnym etapie badania wyselekcjonowano i scharakteryzowano szczegétowo grupe chorych,
u ktoérych stezenia badanych markeréw byly najwyzsze lub wystapily epizody zakrzepicy.

Material i metody. Materiat badawczy stanowily tacznie 81 prébki osocza krwi wyizolowane przed kazdym cyklem chemioterapii ze §wiezo
pobranej krwi obwodowej od chorych z rozpoznaniem raka jajnika (n = 28), raka piersi (n = 18), raka jelita grubego (n = 19), raka
trzonu macicy (n = 16). Badania przeprowadzone po uzyskaniu zgody Komisji Bioetyki (RNN/112/13/KE). Pomiar stgzef osoczowych
tioli wykonany zostat w Zaktadzie Chemii Srodowiska Wydziatu Fizyki i Chemii UL z wykorzystaniem wysokosprawnej chromatografii
cieczowej. Do drugiego etapu badania wlaczono chorych, u ktérych stezenie HCY bylo wyzsze lub réwne 15 umol/l, a CYS wyzsze lub
réwne 40 umol/l. Grupe te stanowito 15 chorych na raka jajnika, 8 chorych na raka jelita grubego, 12 chorych na raka trzonu macicy
i 6 chorych na raka piersi. Do poréwnan mi¢dzy grupami uzyto testu U Manna-Whitneya.

Wyniki. W badanych grupach zaobserwowano istotnie wigksze stezenie HCY-CYS u chorych na raka jajnika, trzonu macicy i rakiem
jelita grubego w poréwnaniu do chorych na raka piersi (p < 0,01, p < 0,05, p < 0,05) po 9 tygodniach stosowania leczenia systemowe-
go. W grupie chorych na raka jajnika stwierdzono istotny statystycznie wzrost stezenia wszystkich trzech tioli (p < 0,05) po 3 cyklach
chemioterapii w poréwnaniu do stgzenia tych parametréw przed leczeniem. Ponadto stwierdzono wystapienie 2 epizodéw zakrzepicy
koficzyn dolnych ktérych wynikiem byto czasowe przerwanie stosowania chemioterapii (chory na raka jelita i chora na raka jajnika).
Oméwienie. Zaburzenia procesu hemostazy u chorych na nowotwory otrzymujacych chemioterapi¢ maja charakter wieloczynnikowy.
Na podstawie przeprowadzonych pilotazowych badafi mozna przypuszczad, ze zwigkszenie stezenia HCY-CYS moze wyprzedzad
wystapienie stanéw zakrzepowo-zatorowych szczegdlnie u chorych na raka jajnika i raka trzonu macicy. U chorych na raka jajnika
obserwowany jest wzrost stgzenia wszystkich trzech niskoczasteczkowych tioli. Dobra powtarzalnosé¢ metody, niskie koszty i mata ilo§¢
osocza do wykonania oznaczen sprawiaja, ze wskazane jest zbadanie zwigzku pomiedzy zmianami stezenia HCY-CYS a standardowymi
parametrami uktadu krzepnigcia

Wptyw polimorfizméw promotora genu RRM1
na skutecznosé chemioterapii | linii opartej
na gemcytabinie u chorych na zaawansowanego NDRP

Radostaw Mlak!, 2, Pawel Krawczyk?, Marzanna Ciesielka3, Piotr KozioP, Iwona Homa?,
Tomasz Powrézek?, Janusz Milanowski?, Teresa Malecka-Massalskal
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Wstep. Chorzy na zaawansowanego, niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP), ktérzy w I linii nie kwalifikujg si¢ do leczenia za
pomocg inhibitoréw kinaz tyrozynowych (EGFR lub ALK) moga otrzymac¢ standardowa chemioterapi¢ (potaczenie zwiazkéw platyny
ileku 3 generacji, np. gemcytabiny). Jednak korzys¢ z tego typu leczenia odnosi mniej niz potowa chorych. Gemcytabina jest analogiem
pirymidyny (deoksycytydyny), antymetabolitem o dziataniu przeciwnowotworowym.

Gemcytabina jest wbudowywana w struktur¢ DNA zamiast deoksycytydyny, co skutkuje zaburzeniami jego syntezy i replikacji, a w kon-
sekwencji prowadzi do apoptozy komorki.

Wysoka aktywnos§¢ enzymu RRM1 (ribonucleotide reductase M1, reduktaza rybonukleotydowa M1) moze prowadzi¢ do intensywnego
syntetyzowania prawidtowej deoksycytydyny, co z kolei powoduje konkurencyjne wypieranie gemcytabiny i tym samym zmniejszenie
skuteczno$ci tego cytostatyku. Celem pracy byto okreslenie zwigzku pomigdzy polimorfizmami pojedynczych nukleotydéw (SNPs,
single nucleotide polymorphisms) zlokalizowanymi w promotorze genu RRM1 (-37C > A, -524C > T), a skutecznoscia chemioterapii
I linii opartej na zwigzkach platyny i gemcytabinie u chorych na nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego i przerzutowego NDRP.
Materiat i metody. Grupa badana obejmowata 91 chorych leczonych w I linii schematem cisplatyna/gemcytabina. Do izolacji DNA
z leukocytow krwi obwodowej uzyto zestawu DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Kanada). Analiza SNPs genu RRM1 byta prowadzona za
pomoca techniki minisekwencjonowania (ABI PRISM SNaPshot® Multiplex — Life Technologies, USA).

Wyniki. Mediana wieku w grupie badanej wynosita 63 lata. 67% chorych stanowili mezczyzni. Chorzy w stopniu sprawnosci PS < 1 sta-
nowili 69,2%. Wsréd badanych bylo: 71,4% obecnych palaczy, 22% bytych palaczy oraz 5,5% oso6b niepalacych. Chorzy w stadium
zaawansowania IIIB i IV stanowili odpowiednio 30,8% oraz 69,2%. Dominowato rozpoznanie histopatologiczne raka gruczotowego
(49,5%), a nastepnie kolejno: wielkokomérkowego (18,7%), niesklasyfikowanego (16,5%) oraz ptaskonabtonkowego (15,4%). Mediana
liczby cykli chemioterapii wynosita 4 i wahata si¢ w zakresie od 2 do 6. Mediany czasu wolnego od progresji (PFS) oraz przezycia cal-
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kowitego (OS) w badanej grupie wynosity odpowiednio 4 oraz 12 miesigcy. Odnotowano 54,9% kontroli choroby (czgsciowych remisji
i stabilizacji choroby) oraz 45,1% chorych z progresja choroby.

Rozktady wariantéw SNPs w genie RRM1 (-37C > A, -524C > T) nie zalezaly od czynnikdw takich jak: pteé, wiek, typ histologiczny,
stopien zaawansowania, stopiefi sprawnosci czy status palenia tytoniu. Genotypy AA, AC oraz CC genu RRM1 (-37C > A) wystepowaly
odpowiednio u 5,7%, 54,5% oraz 39,8% badanych chorych. Natomiast genotypy CC, CT i TT tego genu (-524C > T) wystepowaly
odpowiednio u 7,7%, 52,7% oraz 39,6% badanych chorych.

Zaréwno SNP -37C > A, jak i —524C > T genu RRMI nie wplywaly w istotny sposéb na odpowiedz na leczenie. Mediana PFS byla
istotnie dtuzsza u nosicieli genotypu AA (-37C > A) oraz CC (-524C > T) genu RRM1 w poréwnaniu do chorych z innymi warian-
tami polimorficznymi tego genu (dla SNPs -37C > A i -524C > T odpowiednio 10,5 vs. 3,5 miesigcy, p = 0,0437, HR = 2,17, 95%
CI: 1,02-4,62 oraz 10,5 vs. 3,5 miesigcy, p = 0,0343, HR = 2,12, 95% CI: 1,06-4,27). Natomiast u nosicieli genotypu CC (-37C > A)
odnotowano znaczacy wzrost ryzyka skrécenia OS w poréwnaniu do chorych z genotypami AA lub AC (9,5 vs. 18 miesigcy, p = 0,0193,
HR = 2,13, 95% CI: 1,13-4,03).

Omowienie. Obecnos¢ rzadkich genotypow AA (-37C > A) i CC (-524C > T) genu RRM1 jest korzystnym czynnikiem predykcyjnym
dla chemioterapii opartej na zwiazkach platyny i gemcytabinie u chorych na NDRP.
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Predykcyjne znaczenie wspoéfwystepowania
dziatan niepozadanych u pacjentéow otrzymujacych
sunitynib w pierwszej linii leczenia rozsianego
raka jasnokomoérkowego nerki
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Wstep. W praktyce klinicznej obserwuje si¢ istotne roznice w toksycznosci oraz skutecznosci leczenia sunitynibem pacjentéw z uogélnionym
rakiem jasnokomoérkowym nerki. Celem niniejszej pracy byta ocena wezesnych klinicznych i laboratoryjnych markeréw predykcyjnych dla
czasu wolnego od progresji (PFS) u pacjentéw otrzymujacych sunitinib w pierwszej linii leczenia rozsianego raka jasnokomrékowego nerki
(mRCC). Za markery aktywnosci leku, na podstawie wezesniejszych doniesien, uznano wystepowanie najczestszych dziatan niepozadanych leku.
Material i metody. Do analizy wtaczono 28 chorych z mRCC w IV stopniu zaawansowania, z dobrym lub posrednim rokowaniem
wedtug kryteriow MSKCC, leczonych w okresie 2008-2013 na Oddziale Klinicznym Onkologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.
Rejestrowano dane demograficzne, informacje o wystapieniu dziatan niepozadanych w trakcie pierwszego cyklu leczenia, dane doty-
czace opOznien w kolejnych cyklach oraz czasu do progresji. Dziatania niepozadane: nadci$nienie tgtnicze, zesp6t reka—stopa (HFS),
mielosupresja oraz niedoczynno$¢ tarczycy oceniano w 43. dniu terapii w oparciu o wywiad, badanie fizykalne i badania laboratoryjne.
PFES zdefiniowano jako czas od rozpoczecia leczenia sunitynibem do stwierdzenia progresji w badaniach radiologicznych lub §mierci
z jakiejkolwiek przyczyny. Sunitynib wyj$ciowo stosowany byt u wszystkich chorych w standardowym schemacie dawkowania (50 mg/d.
przez 28 dni, nastgpnie 14 dni przerwy). Krzywe przezycia wolnego od progresji wyznaczano metoda Kaplana-Meiera i pordwnywnano
testem log-rank. Predyktory PFS oceniano w regresji proporcjonalnego hazardu Coxa.

Wyniki. Do momentu zakonczenia badania progresja wystapita u 21 chorych (75%). Mediana PFS wyniosta 11,2 miesiaca (25.-75. percentyl
5,6-29,4 miesiaca). PFS byt istotnie dhuzszy u pacjentéw, u ktérych w trakcie pierwszego cyklu leczenia stwierdzono wystapienie przynajmniej
jednego dziatania niepozadanego leku (mediana 17,6 vs. 5,6 miesiaca; p = 0,006). Nadci$nienie t¢tnicze oraz HFS byly istotnie zwigzane
z dtuzszym PFS (odpowiednio: 29,3 vs. 6,0 miesiaca; p = 0,002; nieosiagnigty vs. 9,8 miesiaca; p = 0,002). Podobny trend obserwowano
dla neutropenii (17,5 vs. 8,4 miesiaca; p = 0,055). W regresji wielokrotnej Coxa nadci$nienie tgtnicze bylo czynnikiem predykcyjnym
dla PFS niezaleznym od pozostatych ocenianych dziataf niepozadanych oraz od rokowania wg kryteriow MSKCC. Wspotwystepowanie
dowolnych 2 lub 3 dzialaf niepozadanych réwniez okazato si¢ istotnym predyktorem PFS, niezaleznym od rokowania wg MSKCC.
Oméwienie. Mimo niewielkiej liczebno$ci badanej grupy chorych, przedstawione wyniki wskazuja na znaczenie dziatah niepozadanych
sunitynibu, takich jak nadci$nienie tetnicze oraz HFS, jako czynnikéw predykcyjnych czasu wolnego od progresji u pacjentéw leczonych
z powodu mRCC. Ponadto warto zwrdci¢ uwagg, iz wspotwystgpowanie dwoch lub wigcej dziatan niepozadanych jest zwiazane z dtuzszym
PFS. Whnioski te przemawiaja za utrzymywaniem adekwatnego dawkowania w przypadku mozliwej do zaakceptowania toksycznoSci
oraz prowadzenia intensywnego, wieloplaszczyznowego leczenia wspomagajacego ukierunkowanego na dziatania niepozadane bedace
wynikiem stosowania sunitynibu. Konieczne sa dalsze badania na wigkszej grupie chorych, ktére potwierdza powyzsze zaleznosci.

Niestabilnos¢ mikrosatelitarna (MSI) jako czynnik
prognostyczny i predykcyjny u chorych na raka jelita grubego

Joanna Huszno!, Ewa Zembala-Nozynska?, Barbara Nikiel?, Dariusz Lange?, Zofia Kolosza3, Elzbieta Nowara!
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Wstep. MSI (niestabilno$¢ mikrosatelitarna) jest forma uszkodzenia systemu naprawy DNA w procesie kancerogenezy (polega na zmia-
nie dtugodci alleli na skutek zwigkszenia lub zmniejszenia liczby powtdrzen nukleotydéw). Okoto 15% przypadkow raka jelita grubego
charakteryzuje si¢ niestabilno$cia mikrosatelitarng. Opisywana jest zalezno§¢ pomiedzy wystepowaniem MSI i lepszym rokowaniem.
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Ponadto uszkodzenie zwiazane jest z odmienna wrazliwo$cig na stosowane leczenie (toksyczne dziatanie fluorouracylu i pozytywna od-
powiedz kliniczna na irynotekan.) Celem badania byto poszukiwanie przypadkoéw raka jelita grubego z niestabilno$cia mikrosatelitarng
i analiza kliniczno-morfologiczna z uwzglednieniem odpowiedzi na stosowane leczenie i czasu przezycia.

Material i metody. Wybrano 45 chorych na raka jelita grubego operowanych w Centrum Onkologii w Gliwicach opierajac si¢ na
opracowanych klinicznych kryteriach (system Amsterdam i Bethesda), poszukujac osob ponizej 50. roku zycia, przypadkow raka
umiejscowionych w proksymalnym odcinku jelita grubego oraz charakteryzujacych si¢ cechami histologicznymi zwickszajacymi szanse
na wystepowanie MSI (rak §luzowy, rak rdzeniasty, rak z towarzyszacym naciekiem zapalnym typu Crohna). Przeprowadzono badanie
immunohistochemiczne z uzyciem biatek niestabilnosci mikrosatelitarnych (MLH1, PMS2, MSH2, MSH6).

Wyniki. Reakcja negatywna wiazata si¢ z obecnoscia MSI (18 przypadkéw, 40%), w tym utrata MLH1 i PMS2 (prawdopodobne uszko-
dzenie genu MLH1) w 13 przypadkach, utrata MSH2 i MSH6 (prawdopodobne uszkodzenie genu MSH2) w 3 przypadkach, izolowana
utrata MSHO6 w 2 przypadkach i PMS2 w 2 przypadkach. Przeprowadzono analiz¢ kliniczna. Wiek chorych mieécit si¢ w przedziale od
39 do 88 (mediana 66 lat). Mediana wieku byta wyzsza u chorych z MSI (69,5 lat) w poréwnaniu z grupa bez niestabilnosci (63 lat),
p = 0.179. Stopien zréznicowania raka G3 obserwowano tacznie u 11 (24%) chorych. Nie stwierdzono zalezno$ci pomig¢dzy stopniem
G3 a obecnoscia MSI (28% vs. 22%, p = 0.466). Obserwowano tendencj¢ do wyzszego stopnia zaawansowania miejscowego (T3/T4)
u chorych z MSI w poréwnaniu do chorych bez niestabilnosci (67% vs. 48%, p = 0,179). 11 (24%) chorych miato zajete wezty chtonne,
w tym nieznamiennie czgsciej u chorych bez niestabilnosci (30% vs. 17%, p = 0,265). Chemioterapig¢ otrzymato 26 (58%) chorych: 61%
chorych z MSI'i 56% chorych bez niestabilnosci. Najczgstszym schematem byt LF1 (levofolik) (35%) chorych, z podobna czgstoscia w obu
grupach chorych (61% vs. 56%). Schematy z oksaliplatyna otrzymywato 7 (16%) chorych. CR +PR uzyskano u 48% chorych, a progresja
(PD) u 6 (13%). PD obserwowana byta niezamiennie czgsciej u chorych bez MSI (19% vs. 6%), p = 0,214. PR+ CR znamiennie cz¢Sciej
obserwowano u chorych otrzymujacych chemioterapi¢ zawierajaca 5 fluorouracyl (p = 0,0001). Samodzielna chemioterapia z zasto-
sowaniem 5Fu stosowana byta niezamiennie czgsciej u chorych z niestabilnoscia satelitarng (50% vs. 25%, p = 0,09). W analizowanej
grupie zaobserwowano tendencj¢ do poprawy przezycia catkowitego (OS) u chorych z obecnosciag MSI (p = 0,246). Nie stwierdzono
zalezno$ci pomigdzy OS a obecnosci MSI u chorych otrzymujacych chemioterapig z 5 fluorouracylem (p = 0,822).

Oméwienie. Czynnikami zwigzanymi z MSI byly: starszy wiek oraz miejscowe zaawansowanie bez cech rozsiewu. Obserwowano tendencj¢ do
wydhuzenia okresu przezycia catkowitego (OS) u chorych z niestabilno$cia. Wyzszego stopnia zaawansowania choroby (rozsiew do weztow
chtonnych) oraz progresja choroby dotyczyta niezamiennie czgsciej grupy bez niestabilno$ci mikrosatelitarnych. Nie stwierdzono zaleznoSci
pomigdzy obecnoscia MSI a odpowiedzia na chemioterapi¢ zawierajaca fluorouracyl. Uzasadnione jest badanie duzej grupy chorych.

Skutecznosé¢ hypofrakcjonowanej przedoperacyjnej
radioterapii u pacjentéow z rozpoznaniem pierwotnych
miejscowo zaawansowanych tluszczakomiesakow
myksoidnych
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Wstep. Thuszczakomigsaki sa jednym z najczeSciej wystepujacych migsakow tkanek migkkich (MTM), a tluszczakomigsaki myksoid-
ne — MLPS (myxoid liposarcoma; w tym ich wysokozto§liwy wariant okraglokomérkowy — round cell) odpowiadaja za okoto 35%
rozpoznan thuszczakomigsakéw. MLPS najczesciej lokalizuja si¢ podpowigziowo na konczynach dolnych, zwykle w obrgbie uda. Ten
podtyp histologiczny charakteryzuje si¢ odmienna od pozostatych MTM czgstsza lokalizacja zmian przerzutowych poza miazsz ptucny,
np. do jam surowiczych, kosci czy odleglych tkanek migkkich. W piSmiennictwie sa doniesienia o wigkszej promieniowrazliwo$ci MLPS
w poréwnaniu z innymi MTM. Jedng z reakcji obserwowanych w MLPS pod wplywem leczenia jest indukcja dojrzewania lipoblastéw,
a takze nasilone zmiany w drobnych naczyniach guza. Zastosowanie przedoperacyjnej hypofrakcjonowanej radioterapii 5 X 5 Gy,
z nastgpowym szybkim zabiegiem daje dobra miejscowa kontrole choroby w leczeniu MTM. Gtéwnym celem naszej pracy byla ocena
skuteczno$ci hypofrakcjonowanej radioterapii przedoperacyjnej u chorych na miejscowo zaawansowane MLPS oraz ocena zmian w ba-
daniu histologicznym zachodzacych pod wplywem leczenia.

Materialy i metody. Od lutego 1999 do marca 2014 roku 36 pacjentéw (22 mezczyzn, 14 kobiet) z rozpoznaniem pierwotnych MLPS
poddano hypofrakcjonowanej radioterapii przedoperacyjnej 5 X 5Gy (we wczeSniejszym okresie 5 X 4Gy) przez 5 kolejnych dni, z na-
stepowa operacja w ciagu 3-5 dni. Mediana wieku w momencie leczenia wynosita 49 lat. Srednia wielko$¢ migsaka 10 cm (zakres 3-27).
Wigkszo$é pacjentéw (34) miato guz zlokalizowany na koficzynach dolnych. Zaden z chorych nie otrzymat przedoperacyjnej chemioterapii.
Mediana czasu obserwacji wynosi 60 miesigcy.

Wyniki. U 94% chorych uzyskano marginesy chirurgiczne wolne od utkania nowotworu (R0). 11 pacjentéw zmarto w momencie analizy.
U 13 (36%) chorych stwierdzono zmiany przerzutowe do ptuc, kosci, przestrzeni zaotrzewnowej; wznowe miejscowa choroby stwierdzono
u 4 (11%) pacjentow. Toksyczno$¢ leczenia nie byta wysoka, dwoch pacjentéw wymagato ponownej reoperacji w celu leczenia powiktan
w gojeniu rany. Najczestszym powiklaniem leczenia byto przedtuzone gojenie si¢ rany. W badaniu histopatologicznym co najmniej 40%
przypadkow wykazalo cechy odpowiedzi na terapig, takich jak nasilone szkliwienie, zmniejszenie unaczynienia w obrebie guza, duzy
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procent martwicy nowotworu. Odsetek utkania round-cell oraz immunohistochemicznie ekspresje Bcl-2 i p53 oceniano przed leczeniem
w biopsji i w materiale pooperacyjnym. 5-letnie przezycie wolne od miejscowego nawrotu choroby wyniosto 88%, a wskaznik 5-letniego
przezycia catkowitego wynidst 70%.

Oméwienie. Skojarzenie hipofrakcjonowanej radioterapii przedoperacyjnej z bezpo§rednio nast¢pujacym wycieciem guza jest skuteczna
opcja w leczeniu MLPS. Leczenie takie daje dobra miejscowa kontrole choroby oraz znaczaca odpowiedz histopatologiczna, przy tole-
rowanej toksycznosci leczenia. Wyniki te sa podstawa do rozpoczecia prospektywnego badania klinicznego dla chorych z rozpoznaniem
pierwotnych MLPS leczonych przedoperacyjna hypofrakcjonowang radioterapia.

Skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania pazopanibu
w leczeniu pacjentéw z rozpoznaniem zaawansowanych
migsakow tkanek migkkich

Hanna Kosela-Paterczyk, Katarzyna Kozak, Iwona Lugowska, Anna Klimczak,
Ewelina JagieHo-Wieczorek, Pawel Rogala, Joanna Stepniak, Paulina Jagodzifiska-Mucha,
Stawomir Falkowski, Tomasz Switaj, Piotr Rutkowski

Klinika Nowotworéw Tkanek Migkkich, Kosci i Czerniakéw Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Warszawa

Wstep. Pazopanib jest nowym lekiem antyangiogennym zarejestrowanym do leczenia pacjentéw z rozpoznaniem zaawansowanych
migsakow tkanek migkkich (MTM) z wylaczeniem migdzy innymi chorych na ttuszczakomigsaki. Podstawa rejestracji leku byto ran-
domizowane badanie PALETTE w ktérym wykazano wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby (PFS, progression-free survival)
w poréwnaniu z placebo po nieskutecznosci wezesniejszego leczenia, nie wykazano istotnej statystycznie roznicy w czasie catkowitego
przezycia. Obecnie lek dostgpny jest w Polsce w ramach programu lekowego NFZ. Celem badania byta analiza wynikéw leczenia pazo-
panibem pacjentéw leczonych w jednym osrodku.

Materialy i metody. Od kwietnia 2012 roku do sierpnia 2014 roku leczono pazopanibem w dawce 800mg/dobg 37 pacjentéw (17 kobiet,
20 mezczyzn) z rozpoznaniem MTM w stadium rozsiewu (podtypy histologiczne: 13 — synovial sarcoma, 12 — migsak pleomorficzny,
6 — leiomyosarcoma, 6 — inne). Mediana wieku w momencie rozpoczecia leczenia 46 lat (zakres 20-72). Wszyscy pacjenci otrzymywali
wezesniej chemioterapi¢ oparta o doksorubicyne. U wigkszosci chorych (55%) stwierdzono izolowane zmiany przerzutowe do ptuc, u po-
zostalych pacjentow stwierdzono rozsiew wielonarzadowy. 6 (16%) chorych otrzymywato lek w 3. linii leczenia, 13 (35%) w 4., 11 (30%)
w 5., 7(19%) > 6 linii. Odpowiedzi wedtug kryteriow RECIST oceniano co 3 miesigce za pomoca badania tomografii komputerowe;.
Wyniki. U 3 pacjentéw (8%) stwierdzono cz¢sciowa odpowiedz, 19 (51%) stabilizacje choroby, u 15 (41%) progresj¢ choroby. Mediana
PFS wyniosta 4 miesiace, 8 chorych otrzymato leczenie przez ponad 6 miesigcy (maksymalnie 22 miesiace). PFS réznito si¢ w zaleznosci
od podtypu histologicznego — najlepsze dla synovial sarcoma — 5 miesigcy, najgorsze — 2 miesiace dla migsakéw pleomorficznych (bez
istotnoSci statystycznej, p = 0,06). Mediana czasu catkowitego przezycia wyniosta 9,3 miesiaca. Leczenie tolerowane jest do$¢ dobrze.
U 22 (60%) pacjentéw stwierdzono jakakolwiek toksyczno$¢ leczenia, gtéwnie zdarzenia niepozadane w stopniu 1. lub 2. wedtug CTC.
10 pacjentéw wymagato z powodu toksycznosci redukeji dawki leku, Zaden z pacjentéw nie wymagat trwatego zakonfczenia leczenia z po-
wodu toksycznosci. Stwierdzono tez rzadziej opisywane potencjalnie grozne powiklania: 1 pacjentka przebyta epizod TIA, 1 pacjentka
miat nawracajaca odme oplucnowa, 1 pacjent miat spadek frakcji wyrzutowej lewej komory serca < 50%.

Oméwienie. Nasza analiza potwierdza skuteczno$¢ stosowania pazopanibu wsréd chorych na zaawansowane MTM po niepowodzeniu
wezes$niejszych linii chemioterapii, zastosowanie tego leku daje szanse na uzyskanie dugotrwalej kontroli choroby w tej wezesniej leczone;j
grupie chorych. Tolerancja leczenia jest dobra.

Skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania trabektedyny
w leczeniu pacjentéw z rozpoznaniem zaawansowanych
liposarcoma i leiomyosarcoma (L-miesaki)

Hanna Kosela-Paterczyk, Katarzyna Kozak, Anna Klimczak, Iwona Lugowska, Pawel Rogala, Ewelina
Jagielo-Wieczorek, Paulina Jagodziniska-Mucha, Joanna Stepniak, Stawomir Falkowski, Tomasz Switaj,
Piotr Rutkowski

Klinika Nowotworéw Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakéw Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej- Curie Warszawa
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Wstep. Trabektedyna jest lekiem zarejestrowanym do leczenia chorych z rozpoznaniem zaawansowanych migsakow tkanek migkkich.
Badania wykazaly jej skutecznos$¢ w leczeniu paliatywnym, zwlaszcza w ttuszczakomigsakach (LPS, liposarcoma) i migsaku gtadkoko-
moérkowym (LMS, leiomyosarcoma), i w tych tez podtypach lek stosowany jest w Polsce po niepowodzeniu chemioterapii opartej o do-
ksorubicyne, lub przy przeciwwskazaniach do takiego leczenia. Celem badania byta analiza wynikéw leczenia trabektedyna pacjentow
leczonych w jednym o§rodku.

Materialy i metody. Od kwietnia 2008 roku do pazdziernika 2014 roku leczono trabektedyna 50 pacjentéw (23 kobiety, 27 mezczyzn)
z rozpoznaniem miejscowo zaawansowanych przerzutowych migsakow tkanek migkkich (20 — LMS, 30 — LPS, w tym 13 myxoid LPS).
Mediana wieku w momencie leczenia 51 lat. Prawie wszyscy chorzy (49/50) otrzymali wcze$niejsze leczenie oparte o doksorubicyne,
18 chorych (36%) leczonych wczeéniej byto chemioterapia oparta o ifosfamid. 14 (28%) pacjentéw otrzymywato trabektedyne w 2. linii
leczenia, 23 (46%) w 3. linii, 13 (26%) w > 3 linii. 18 pacjentéw (36%) w momencie rozpoczecia leczenia miato stezenie hemoglobi-
ny < 12g/dl, za$ 25 chorych (50%) miato podwyzszony poziom dehydrogenazy mleczanowej (LDH). Odpowiedzi wedtug kryteriow
RECIST oceniano co 3 miesigce za pomoca badania tomografii komputerowe;.

Wyniki. Mediana liczby cykli leczenia wynosi 5 (zakres 2-40); 18 chorych (36%) otrzymato > 10 cykli. U 4 pacjentéw (8%) stwierdzono
czgsciowa odpowiedz, 23 (46%) stabilizacje choroby, u 23 (46%) progresje choroby. Po pét roku leczenia 47% pacjentéw byto wolnych
od progresji choroby (PFS, progression-free survival), wigcej w grupie chorych z rozpoznaniem LPS — 66% w poréwnaniu z 27% w grupie
LMS (p = 0,023). PFS byt istotnie dluzszy u pacjentéw otrzymujacych trabektedyne w 2. lub 3. linii (mediana 7 miesigcy) niz > 3 linii
leczenia (mediana 2 miesiace); p = 0,038. Mediana przezycia catkowitego (OS, overall survival) wynosi 13 miesigcy. Stgzenie hemoglo-
biny oraz aktywno$¢ LDH przy rozpoczgciu leczenia nie miat wptywu na wyniki terapii. 34 pacjentéw otrzymato kolejne linie leczenia
po niepowodzeniu leczenia trabektedyna. W momencie analizy 37 chorych zmarto. Podtyp histologiczny miat wptyw na OS (p = 0,008),
70% pacjentéw z rozpoznaniem myxoid LPS zylo dluzej niz rok. Toksyczno$¢ terapii byta umiarkowana. Nie obserwowano zgonow
spowodowanych leczeniem. 30 (60%) pacjentdw miato jakakolwiek toksyczno$¢ leczenia, w wigkszosci w stopniu 1. i 2. Trzech pacjentéw
wymagato redukcji dawki leku. U 6 pacjentéw stwierdzono neutropeni¢ w stopniu 3/4, u 8 stopnia 2/3 matoplytkowos¢, u 7 wzrost GGTP
(gamma-glutamylotranspeptydazy) w stopniu 2/3, u 4 wzrost fosfatazy alkalicznej (ALP) w stopniu 2/3.

Omoéwienie. Przeprowadzona analiza potwierdza skuteczno$¢ stosowania trabektedyny w paliatywnym leczeniu u chorych na L-migsaki,
zastosowanie leku pozwala na uzyskanie diugotrwalej kontroli choroby przy dobrej tolerancji leczenia. Najdtuzszy czas catkowitego
przezycia stwierdzono w grupie chorych z rozpoznaniem myxoid LPS.

Ocena obecnosci mutacji w genie NRAS u chorych
z przerzutami niedrobnokomoérkowego raka ptuca
do centralnego ukiadu nerwowego

Marcin Nicos!: 2, Pawel Krawczyk!, Bozena Jarosz?, Marek Sawicki*, Tomasz Powrézek!,
Justyna Szumito®, Tomasz Trojanowski®, Janusz Milanowski'

Katedra i Klinika Pneumonologii, Onkologii i Alergologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie
2Studium Medycyny Molekularnej, Warszawski Uniwersytet Medyczny

3Katedra i Klinika Neurochirurgii i Neurochirurgii Dziecigcej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie
“Katedra i Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Katedra i Klinika Patomorfologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Wstep. Niedrobokomoérkowy rak ptuca (NDRP) jest najczestsza przyczyna $mierci u chorych na nowotwory ztosliwe. Terapie ukierun-
kowane molekularnie moga zaoferowaé nowe mozliwosci leczenia chorych z predyspozycjami genetycznymi. Badania amerykanskiego
Lung Cancer Mutation Consortium (LCMC) pozwolity na wykrycie réznych mutacji kierujacych (ang. driver mutations) w 54% (280/516)
przebadanych guzéw NDRP. Mutacje w genie NRAS wystepuja najczedciej u chorych na czerniaka (13-25%) oraz raka jelita grubego
(1-6%) i stymuluja konstytutywna aktywacj¢ Sciezek sygnatowych RAS-RAF-MEK-ERK. W NDRP mutacje te sa opisywane jako
rzadkie (~1%) i wystepuja gtéwnie u palacy chorych z rozpoznaniem raka gruczotowego. W badaniach przedklinicznych, inhibitory
MEK wykazuja aktywno$¢ u chorych na NDRP z mutacjami w genie NRAS.

Materialy i metody. Grupa badana obejmowata 145 chorych (45 kobiet i 100 me¢zczyzn, mediana wieku 60 lat) z przerzutami NDRP do
centralnego uktadu nerwowego (CUN). Grupa badana byla heterogenna pod wzgledem rozpoznania histopatologicznego (80 — gruczo-
lakorak, 29 — rak ptaskonabtonkowy, 22 — rak wielkokomdrkowy, 14 — rak niskozréznicowany). Ponadto u 30 chorych dostgpny byt
jednoczes$nie materiat z pierwotnego i przerzutowego guza NDRP. Materiat genetyczny (DNA) wyizolowano z materiatu tkankowego
przechowywanego w postaci bloczkéw parafinowych za pomoca metody kolumienkowej (Qiagen, Germany). Czgsto$¢ wystepowania
i rodzaj mutacji w genie NRAS oceniono przy uzyciu techniki real-time PCR w urzadzeniu Cobas Light Cycler z480. W tym celu wyko-
rzystano zestaw hybrydyzujacych sond molekularnych (NRAS Mutation Analysis Kit EntroGen, USA) specyficznych dla 12 najczgstszych
mutacji w genie NRAS (G12D, G128, G12C, G13R, G13V, Q61K, Q61L, Q61R, Q61H, A126T, K117R, A59X). Kontrole negatywna
stanowito DNA wyizolowane z krwi obwodowej zdrowego dawcy, natomiast kontrola pozytywna zostala dostarczona w zestawie EntroGen.
Wyniki. Mutacje w genie NRAS wykryto w materiale przerzutowym NDRP do CUN u dwéch (2/145; 1,4%) palacych mezczyzn. U jednego
71-letniego chorego z rozpoznaniem ptaskonabtonkowego raka ptuca (20-paczkolat) zidentyfikowano rzadka substytucje w kodonie
126 (A126T), natomiast u drugiego 47-letniego chorego na niskozréznicowanego gruczotowego raka ptuca (35-paczkolat) stwierdzono
obecnos¢ czestszej mutacji w kodonie 61 (Q61L). Chorzy z mutacjami w genie NRAS zyli odpowiednio 12.1 i 10.1 miesiaca od zabiegu
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neurochirurgicznego, co nie odbiegato od mediany przezycia dla calej grupy chorych (13.5 miesiaca). Wezesniejsze analizy nie wykazaly
wspolistnienia mutacji w genie NRAS z mutacjami w genach EGFR, KRAS, BRAF, DDR2, PTEN, AKT1, PIK3CA i HER2.
Omoéwienie. Czestos¢ mutacji (1,4%) w genie NRAS w przerzutach NDRP do CUN okazata si¢ podobna do opisywanej w literaturze
czestosci wystgpowania mutacji w tym genie w guzach pierwotnych NDRP (~1%). W niniejszym badaniu obecno$¢ mutacji w genie
NRAS stwierdzono u palacych mezczyzn chorych na najczestsze typy histologiczne NDRP (rak ptaskonabtonkowy i gruczotowy).
Mutacje w genie NRAS moga by¢ zaangazowane zaréwno w proces kancerogenezy jak i przerzutowania NDRP. Analiza profilu
molekularnego guzéw pierwotnych i przerzutowych moze zwigckszy¢ mozliwosc¢ zastosowania terapii ukierunkowanych molekularnie
u chorych na NDRP.

Ocena ekspresji genu ATM w nowotworach gardta i krtani

Anastazja Stéj!, Janusz Pawlega?, Jan Bahyrycz?, Marian Kurzynski’, Klaudia Sowula?,
Agnieszka Klimkowska!, Anna Sificzak-Kuta!

IKatedra Patomorfologii, Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Krakow
ZKatedra Onkologii, Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Krakéw
3Katedra i Klinika Otolaryngologii, Uniwersytet Jagiellofiski Collegium Medicum, Krakéw

Wstep. Gen ATM (ataxia telangiectasia mutated) koduje kinazg serynowo-treoninowa, ktéra jest zaangazowana w proces naprawy DNA,
szczegllnie w sytuacjach uszkodzefi promieniowaniem jonizujacym. Waznymi biatkami docelowymi, fosforylowanymi przez kinaze
ATM sa miedzy innymi TP53, CHK2, BRCA1, NBS1, ktore biora udziat w zatrzymaniu cyklu komdérkowego, odpowiednio w punkcie
kontrolnym G1/S lub w fazie syntezy, umozliwiajac naprawe uszkodzonego DNA, zwlaszcza w przypadku pekniecia obu nici DNA
(DNA double-strand breaks, DSBs).

Obnizona ekspresja genu ATM jest przedmiotem badan w wielu nowotworach i moze by¢ zwiagzana z gorszym rokowaniem m. in. w raku
krtani, piersi, zotadka, jelita.

Celem eksperymentu byla ocena ekspresji genu ATM w odniesieniu do cech klinicznych i przezywalnoSci pacjentéw z nowotworami
glowy i szyi.

Material i metody. Badaniem obje¢to grupe 78 chorych na nowotwory glowy i szyi, z potwierdzong diagnoza raka ptaskonablonkowego,
leczonych w Klinice Otolaryngologii Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie w latach 2012-2015. Srednia wieku
pacjentoéw byla réwna 64 lata, rozktad ptci — 72 mezczyzn i 6 kobiet. Sposréd badanych chorych pacjenci z rakiem krtani stanowili
74,4%, z rakiem gardla 34,6%, z rakiem jezyka 9%, natomiast pacjenci z przerzutami do weztéw chtonnych szyjnych z nieznanego
ogniska pierwotnego — 6,4%.

Do badan wykorzystano §wiezo pobrane wycinki z guza oraz tkanki prawidtowej spoza guza, stanowigcej materiat referencyjny. Poziom
ekspresji genu ATM na poziomie mRNA oznaczono za pomoca metody iloSciowej reakcji PCR w czasie rzeczywistym (RT-qPCR), na
aparacie 7900HT Fast Real-Time PCR System (Applied Biosystems), z uzyciem sond TagMan. Analiz¢ statystyczng wykonano przy
uzyciu programu STATISTICA PL 10.

Wyniki. Obnizony poziom ekspresji genu ATM stwierdzono ogdtem u 32,1% (25/78) pacjentdw, wrdd ktérych pacjenci z rakiem krtani
stanowili 76% (19/25), z rakiem gardta 28% (7/25) oraz z przerzutami do weztéw chtonnych szyjnych z nieznanego ogniska pierwotnego
26,67% (4/25).

Wykazano, ze obnizona ekspresja genu ATM czgsciej wystgpowata u pacjentow z krétszym czasem przezycia (p = 0,04, log-rank). Jed-
nocze$nie zaobserwowano, ze obnizona ekspresja genuA7TM byta znaczaco czg¢sciej stwierdzana w tkankach pochodzacych z przerzutéw
do weztéw chionnych szyjnych z nieznanego ogniska pierwotnego (p = 0,015, chi?).

Analiza statystyczna nie wykazata istotnych zaleznosci obnizonej ekspresji genu ATM od cech klinicznych takich jak wiek, pte¢, danych
histopatologicznych (grading) oraz od wykazywanych w wywiadzie uzaleznien (papierosy, alkohol).

Oméwienie. Otrzymane wyniki wskazuja, ze obnizona ekspresja genu A TM moze by¢ niekorzystnym czynnikiem prognostycznym u pa-
cjentow z rakiem krtani i gardta. W dalszej perspektywie oznaczanie ekspresji genu A7M moze mie¢ takze znaczenie predykcyjnie dla
leczenia ukierunkowanego molekularnie. Aktualnie prowadzone sa badania dotyczace zaleznoSci wystgpowania utraty lub obnizenia
funkcji genu ATM lub ewentualnej supresji omawianego genu z wrazliwo$cia na leczenie chemioterapia. Uwaza si¢, ze pacjenci z uszko-
dzonym biatkiem ATM, przy jednoczesnej prawidlowej ekspresji biatka TP53, sa oporni na leczenie genotoksyczna chemioterapia.
Odzyskanie chemowrazliwego fenotypu u wspomnianych pacjentéw z uszkodzonym biatkiem ATM mozliwe bytoby w takim przypadku
poprzez zablokowanie jednego ze szlakéw naprawy peknie¢ obu nici DNA — szlaku naprawy poprzez scalanie niechomologicznych
koficow DNA (NHEJ, non-homologous end joining). Powyzsze wyniki dotyczyly nastepujacych nowotworéw: rak ptuca, rak jelita, rak
piersi oraz rak pecherza moczowego. Zagadnienia te wymagaja dalszych badan.
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OkresSlenie czestosci i charakterystyka kliniczno-
patologiczna rakéw piersi rozpoznanych w cigzy w latach
2005-2014 w grupie pacjentek ponizej 50. roku zycia

w Opolskim Centrum Onkologii

Marek Szwiec, Joanna Tomiczek-Szwiec , Marek Gelej, Barbara Radecka, Kazimierz Drosik

Opolskie Centrum Onkologii im. Prof. Tadeusza Koszarowskiego, Opole

Wstep. Rak piersi w ciazy (w trakcie jej trwania i do roku po porodzie) stanowi od 0,2% do 7,1% wszystkich zachorowan. W ostatnich
latach obserwowany jest wzrost liczby rakéw piersi diagnozowanych w ciazy co wiaze si¢ z pdzniejszym wiekiem urodzenia pierwszego
dziecka . W Polsce mediana wieku urodzenia pierwszego dziecka wzrosta migedzy rokiem 2000 a 2012 z 26,1 do 29,0 lat. Raki piersi
rozpoznane w ciazy wykazuja wyzszy (III i IV) stopien zaawansowania klinicznego, niski stopief zréznicowania histopatologicznego,
ujemny status receptoréw steroidowych oraz nadekspresje receptora HER2. Peina ocena immunohistochemiczna rakéw piersi w ciazy
z oceng podtypu molekularnego jest przedstawiona w pojedynczych pracach.

Materiat i metody. Analiz¢ przeprowadzono w grupie kolejnych pacjentek z rozpoznanym rakiem piersi do 50 roku zycia konsultowa-
nych w Opolskim Centrum Onkologii w latach 2005-2014. Dane uzyskano poprzez retrospektywna analize historii choréb. Okre§lono
czesto$¢ wystepowania raka piersi w cigzy, dane kliniczne i histopatologiczne rozpoznanych rakéw, tydzief ciazy w chwili rozpoznania,
czas i sposob zakonczenia ciazy, wage urodzeniowa i obecno$¢ wad rozwojowych urodzonych dzieci.

Wyniki. Rak piersi zwiazany z ciaza stanowit 2,4% (14/571) calej grupy i 10,6% (14/132) grupy z rozpoznaniem do 40 roku zycia. Rozpo-
znanie w trakcie ciazy postawiono u 9 (1,5%), a po zakoficzeniu ciaZy u 5 pacjentek (0,9%). Sredni wick zachorowania wyniost 34,8 lat
(28-39). Miejscowe zaawansowanie w stopniu III stwierdzono u 7 pacjentek (50,0%), nadekspresj¢ HER2 u 7 pacjentek (50,0%), niskie
zréznicowanie guza G3 u 7 pacjentek (50,0%), ujemny status receptorowy u 6 pacjentek (42,8%) Srednia warto$¢ Ki-67 wyniosta 57%
(zakres 20-100%). Postugujac si¢ surogatami immunohistochemicznymi podtyp HER2 dodatni raka piersi stwierdzono u 7 pacjentek,
bazalny u 3 pacjentek, luminalny B u 3 pacjentek i luminalny A u 1 pacjentki. Czas od wystapienia objawdw do rozpoczgcia diagnostyki,
ktéry oceniono u 12 pacjentek wynidst §rednio 11,4 tygodni (zakres od 1 do 24 tygodni). Opdznienie w diagnostyce wynikato z trudnosci
w badaniu klinicznym piersi, a powodem rozpocz¢cia diagnostyki byl wybadany przez pacjentke guz. W jednym przypadku opdznienie
wynikato z przyczyn lekarskich, a pacjentka byta leczona z powodu zapalenia piersi. Chemioterapi¢ wielolekowa w oparciu o antracykliny
podczas cigzy otrzymato 5 pacjentek, ktore urodzity pomiedzy 35 a 41 tygodniem ciazy dzieci o prawidtowej masie, bez wad wrodzonych.
Zaobserwowano wzrost liczby rozpoznan w pigcioletnich przedzialach czasowych. W okresie od 2005 do 2009 zdiagnozowano cztery
pacjentki a od 2010 do 2014 dziesig¢¢ pacjentek.

Oméwienie. Praca potwierdza wzrost czestosci rakéw piersi w ciazy w wojewddztwie opolskim w latach 2005-2014 i pokazuje, ze w przy-
padku pacjentek do 40. roku zycia nie jest to rzadka sytuacja kliniczna (10,6%). Stwierdzono 11,4 tygodniowe opdznienie od pojawienia
si¢ objawow do rozpoczecia diagnostyki co jest zbiezne z danymi literaturowymi. U potowy pacjentek rozpoznano miejscowo zawanso-
wanego raka piersi co moze wynikac z op6Znienia rozpoznania i agresywnego fenotypu rozpoznanych rakéw. Ocena podtypu oparta na
badaniach immunohistochemicznych wykazata wysoki odsetek rakéw HER2 dodatnich i luminalnych B. Cecha charakterystyczna byta
wysoka warto$¢ Ki-67. Wszystkie pacjentki leczone chemioterapia otrzymaly schematy wielolekowe oparte o antracykliny. Zastosowanie
chemioterapii w trakcie ciazy byto bezpieczne i nie powodowato wad wrodzonych u dzieci co pokrywa si¢ z innymi danymi literaturowymi.

Drugie pierwotne nowotwory zfosliwe po przebytym
leczeniu onkologicznym — materiat wiasny Lubuskiego
Osrodka Onkologii i Centrum Monitorowania Choréb
Nowotworowych w Zielonej Gorze w latach 2007-2015

Beata Iwanowska-Chomiak?! 2, Krzysztof Rogoziewicz!, Paulina Mysliwiecl, R6za Pozniak-Balickal,
Malgorzata Wachowiak!, Justyna Zurawska-Kaczorowskal, Krzysztof Krasowki? 3

'Lubuski Osrodek Onkologii, Szpital Wojewodzki SPZOZ im. Karola Marcinkowskiego w Zielonej Gorze
2Centrum Monitorowania Choréb Nowotworowych, Szpital Wojewddzki SPZOZ im. Karola Marcinkowskiego w Zielonej Gorze
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Chorzy na nowotwory ztosliwe w trakcie procesu terapeutycznego poddawani sa r6znym metodom leczenia: operacji, chemioterapii, hormonoterapii,
terapiom biologicznym. Niektore sposrod metod leczenia poza efektem terapeutycznym umozliwiajacym dlugoletnie przezycia chorych, powoduja inic-
jowanie wtérnych pierwotnych nowotwordw ztosliwych (SPM, second primary malignancies).
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Wiedza na temat wplywu promieniowania jonizujacego na powstawanie nowotworéw zostala ugruntowana na podstawie obserwacji
ponad 100000 os6b napromienionych w 1945r. po wybuchu bomby atomowej w Hiroszimie i Nagasaki. Zaabsorbowana jednorazowa
dawka promieniowania wynosita od 20 cGy do 250 cGy. Stwierdzono istotny wzrost zachorowan napromienionej populacji na biataczki
i niektdre guzy lite w poréwnaniu do 27 000 oséb grupy kontrolnej. W licznych badaniach prowadzonych w kolejnych latach potwier-
dzono czgstsze zachorowania na nowotwory ztosliwe pacjentéw leczonych napromienianiem, w obszarze wysokiej dawki zaobserwowano
wystepowanie guzow litych (migsakow i rakow).

Wplyw chemioterapii na powstanie SPM przedstawiony zostat w 1969r. w doniesieniu dotyczacym chorych leczonych z powodu czer-
wienicy prawdziwe]j z wyindukowanym rakiem pegcherza moczowego. W nastepnych latach zauwazono wplyw kolejnych cytostatykow
na indukcje SPM.

W latach 2007-2015 w Lubuskim OS§rodku Onkologii leczono ponad 120 pacjentéw z mnogimi nowotworami, sposrod ktérych wyloniono
26 pacjentéw po przebytym wczesniej leczeniu onkologicznym mogacym zainicjowac powstanie SPM. Do badania wlaczono pacjentéw
leczonych pierwotnie radioterapia, chemioterapia, terapia biologiczna, hormonoterapia oraz z czasem pojawienia si¢ SPM od pierwot-
nego leczenia wynoszacym co najmniej 2 lata.

W grupie nowotwor6w pierwotnych znalazly si¢ ziarnica ztosliwa, przewlekla biataczka szpikowa, ostra biataczka limfoblastyczna oraz
raki piersi, szyjki macicy, pluca, krtani, prostaty i odbytnicy. Wtérnie do powyzszych rozpoznano: ostra biataczke szpikowa, chtoniaka
nieziarniczego, mi¢saka tkanek migkkich oraz raki pecherza moczowego, moczowodu, ptuca, piersi, zotadka i jelita grubego.

W materiale stwierdzono 2 zachorowania na migsaki wtérne w obszarze wysokiej dawki po radioterapii (angiosarcoma gruczotu
piersiowego po radioterapii tegoz gruczotu; osteosarcoma kosci miednicy po leczeniu raka szyjki macicy). Stwierdzono 4 przypadki
wtdérnych nowotworéw drég moczowych (pgcherza moczowego i moczowodu) prawdopodobnie wyindukowanych radioterapia: 2 po
leczeniu raka szyjki macicy oraz 2 po leczeniu raka odbytnicy. U 34-letniego chorego na biataczke wystapil rak pecherza moczowego
niepoprzedzony napromienianiem, lecz chemioterapia lekami alkilujacymi (po 31 latach po chemioterapii). U 3 chorych wstapit rak
piersi po uprzednim napromienianiu klatki piersiowej. Wtérne choroby rozrostowe uktadu krwiotwdrczego wystapily u 4 pacjentek:
3 pacjentki przebyly chemio- i radioterapi¢ raka piersi, 1 pacjentka radioterapi¢ raka trzonu macicy. SPM w obrebie klatki piersiowe;j
(ptuco, przelyk) wystapit u 7 pacjentow z czego z radioterapia zwiazane byly 4 zachorowania; po przebytym leczeniu raka krtani, piersi,
odbytnicy. U kolejnych 3 leczonych pierwotnie chemioterapig z powodu CML oraz raka piersi. Spo§rdd 10 pacjentéw napromienianych
na obszar miednicy u 6 wystapit SPM réwniez w obrgbie miednicy, u 2 chorych w obrgbie Zotadka.

Whioski. Udowodnienie wptywu czynnikéw indukujacych powstanie SPM napotyka na wiele przeszk6d. W obrebie wysokiej dawki
wystapily gtéwnie guzy lite miednicy mniejszej, w polu nizszych dawek — raki zotadka, ptuca, piersi, chtoniaki. W zwigzku z poprawa
wyleczalnosci, wydtuzeniem przezy¢ chorych na nowotwory zto§liwe ro$nie ryzyko ujawnienia SPM, a zatem potrzebne jest opracowanie
zalecen opartych na dowodach naukowych (EBM, evidence based medicine) dla prowadzenia obserwacji pacjentdw po zakoficzonym
leczeniu onkologicznym.

Fentanyl w tabletkach podpoliczkowych podawany
podpoliczkowo lub podjezykowo w leczeniu bélu
przebijajacego — wyniki wieloosrodkowego badania
obserwacyjnego 321 chorych na nowotwory ziosliwe
objetych opieka paliatywng

Janusz Wojtacki!, Krzysztof Jacek Kaczynski?, Radostaw Lepka®

1Zaktad Medycyny Paliatywnej, Katedra Medycyny Rodzinnej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego i Hospicjum ks. Dutkiewicza, Gdafisk
’Dziat Medyczny Teva, Warszawa
3Szpital Kliniczny Przemienienia Pafiskiego w Poznaniu

Wstep. Bol przebijajacy — definiowany jako przejSciowe zaostrzenie dolegliwos$ci bélowych u chorych z dobrze kontrolowanym opiatami
bélem podstawowym — rozpoznawany jest u 80-95% chorych na nowotwory ztoSliwe w zaawansowanych stadiach choroby. Niedosta-
teczna kontrola bdlu przebijajacego niekorzystnie wplywa na codzienng aktywnos¢ chorych i ich nastréj, obnizajac wszystkie aspekty
jakosci zycia. W §wietle dostepnych badan uwaza si¢, ze fentanyle przez§luzéwkowe — w tym tabletka fentanylu podawana podpolicz-
kowo (FBT) — w najbardziej skuteczny i bezpieczny sposob pozwalaja na dostosowanie leczenia przeciwbdlowego do charakterystyki
klinicznej bdlu przebijajacego — szybkiego narastania i znacznego stopnia nasilenia bolu oraz krétkiego czasu trwania epizodéw
bélowych. Oceniono rézne aspekty praktycznego wykorzystania FBT, w tym zakresy dawek skutecznych i potencjalne wykorzystanie
FBT podawanej podjezykowo.

Materialy i metody. Trwajace 16 tygodni prospektywne, wieloo§rodkowe, otwarte badanie obserwacyjne przeprowadzono od 01.10.2013. do
07.08.2014. w 58 polskich osrodkach leczenia bélu. Analizie statystycznej poddano dane kliniczne 321 dorostych chorych na nowotwory
ztosliwe objetych opieka paliatywna (mediana wieku: 64 lata, zakres: 31-88; ptec¢ zefiska: 51,7%) uzyskane podczas wizyty kwalifikacyj-
nej (V1) i trzech kolejnych wizyt kontrolnych (V2-V4). Dokumentowano czesto$¢ wystepowania bolu przebijajacego, Srednie wartosci
dzienne jego natezenia, wysoko§c¢ skutecznej przeciwbdlowo dawki oraz droge podawania FBT.

Wyniki. 1) skuteczna kontrole bélu przebijajacego uzyskano u 252 z 321 (92,6%) chorych z wykorzystaniem FBT w dawce 100-800 ug; 2)
u wiekszosci badanych dla wasciwej kontroli bolu wystarczajace byty dawki FBT <200 ug: 82,5% — V2, 74,4% — V3; 3) odsetki chorych,
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ktérzy do§wiadczali co najmniej 4 epizod6éw bolu przebijajacego dziennie (V1: 34,5% wobec V4: 11,3%; p < 0,001), jak réwniez §rednie
wartoSci nasilenia bélu przebijajacego (V1: 7,2 = 1,6 wobec V4: 5,7 = 2,0; p < 0,001) spadaly stopniowo wraz z korzystaniem z FBT;
4) 73,6% chorych utrzymato dawke FBT < 200 ug jako skuteczna podczas wizyty V4 (100 ug: 28,9%, 200 ug: 44,7%); 4) podjezykowa
FBT zastosowana byta przez 36 chorych (11,8%), gtéwnie (91,9%) jako wyraz ich indywidualnego wyboru, a takze w wyniku ograniczen
w podawaniu FBT podpoliczkowo (zapalenia §luzéwki jamy ustnej, w tym grzybicze oraz braki w uzebieniu); 5) droga podawania FBT
(podjezykowa wobec podpoliczkowej) nie wplywata na skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo FBT.

Oméwienie. Badanie potwierdza wysoka skuteczno$¢ FBT w leczeniu chorych dos§wiadczajacych epizodéw bélu przebijajacego. Droga
podpoliczkowa i podjgzykowa podawania FBT wydaja si¢ rownowazne pod wzglgdem skutecznosci, a wybor drogi podjezykowej wynika
gltownie z indywidualnego wyboru chorych i stanowi wartosciowa alternatywe w wybranych sytuacjach klinicznych.

Wstepne wyniki leczenia ipilimumabem chorych
na zaawansowanego czerniaka w Il linii terapii
w ramach programu lekowego

Maja Wasylecka-Morawiec, Tomasz Switaj, Joanna Stepniak,Ewelina Jagiello-Wieczorek,
Anna Klimczak, Pawel Rogala, Hanna Kosela-Paterczyk, Iwona Lugowska, Stawomir Falkowski,
Piotr Rutkowski

Klinika Nowotworéw Tkanek Migkkich, Kosci i Czerniakéw, Centrum Onkologii — Instytut w Warszawie

Zachorowalno$¢ na czerniaka skory w Polsce w ciagu ostatnich 30 lat zwigckszyta si¢ ponad 3-krotnie. Obecnie notuje si¢ okoto
2600 przypadkdéw na rok, choé catkowita liczba chorych na czerniaka pozostaje niedoszacowana ze wzgledu na brak doktadnych danych
zapadalnoSci na czerniaki bton §luzowych oraz struktur oka. Wskazniki 5-letnich przezy¢ dla wezesnych postaci czerniaka wynosza od
60-90% natomiast w stadium uogélnienia jest to jedynie 5-10%. Leczenie czerniaka w stadium uogdlnienia oraz wybor terapii nadal
pozostaja trudne i stanowia pole intensywnych poszukiwan mechanizméw molekularnych zwigzanych z progresja czerniaka oraz za-
leznosci immunologicznych migdzy nowotworem a organizmem gospodarza. Badania te w ostatnich latach doprowadzity do rozwoju
nowych lekéw ukierunkowanych modulujacych te procesy. Wprowadzenie do praktyki klinicznej immunoterapii za pomoca przeciwciat
anty-CTLA-4 (ipilimumabu) wydtuzyto u czesci chorych przezycia na zaawansowanego czerniaka, a wyniki badan III fazy z randomizacja
potwierdzajace poprawe w zakresie przezycia byly podstawa rejestracji leku. W Polsce od 2014 roku ipilimumab jest dostepny w ramach
programu lekowego jedynie w II linii terapii.

W niniejszej pracy przedstawiono wyniki analizy danych chorych leczonych ipilimumabem w Klinice Nowotworéw Tkanek Migkkich
i Czerniakow Centrum Onkologii-Instytutu w Warszawie w ramach programu lekowego. Analizie poddano grupe 47 chorych na nie-
resekcyjne/przerzutowe czerniaki po progresji na pierwszej linii leczenia systemowego leczonych ipilimumabem w ramach programu
lekowego w latach 2014-2015 z mediang okresu obserwacji 7 miesi¢cy. Wyjsciowo 14 chorych (29%) byto w stopniu sprawnosci 0 wg
ECOG, rozktad stopni zaawansowania w chwili rozpoczecia terapii ipilimumabem wynosit: M1a — 6 chorych (13%), M1b — 10 chorych
(21%), M1c — 31 chorych (66%). U 20 chorych (43%) stwierdzono mutacje BRAF w komorkach czerniaka.

Mediana przezy¢ wolnych od progresji (PFS) wyniosta 4,2 miesiaca, odsetek 6- miesi¢cznych przezy¢ catkowitych (OS) 70%, nie osia-
gnieto mediany OS, odsetek 2-letnich OS od chwili rozpoczecia leczenia systemowego pierwszej linii wynidst 51%. W trakcie obserwacji
u 10 chorych (21%) nie stwierdzono progresji choroby, 14 chorych zmarto (30%), 21 chorych (45%) otrzymato leczenie systemowe III linii
(z czego 16 przeciwciata anty-PD-1). Dluzsze czasy przezycia stwierdzono w grupie chorych w stopniu zaawansowania M1a. 35 chorych
(73%) przyjeto zaplanowane 4 dawki. Jedynie 2 chorych nie ukonczyto terapii z powodu toksycznosci. Zdarzenie niepozadane w stopniu
toksycznosci 3/4 wedtug CTC dotyczyly 8 chorych (17%, z czego 4 to autoimmunologiczne zapalenie jelita).

Przeprowadzone analizy potwierdzily skuteczno$¢ i bezpieczefistwo leczenia ipilimumabem w ramach rutynowej praktyki kliniczne;j
u ograniczonej grupy chorych na zaawansowane czerniaki po progresji na pierwszej linii terapii. Celowe wydaje si¢ zastosowanie leku
u pacjentow w lepszym stanie og6lnym, mniejsza liczba przerzutéw, niskimi warto§ciami LDH oraz bez przerzutéw do mézgu. Pojedyncze
odpowiedzi na leczenie uzyskiwano réwniez u pacjentéw z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi takimi jak zaawansowanie Mlc,
podwyzszone wartosci LDH, przerzuty do mdzgu, wiele linii wezesniejszej terapii w wywiadzie. Odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie ipilimumabem jest niewielki (okoto 10% chorych), dlugotrwate korzysci odnosi ograniczona liczba chorych (20-25%), jednak w tej
grupie chorych wydhuzenie przezy¢ jest znaczace. Nadal nie ustalono czynnikéw predykeyjnych odpowiedzi na leczenie ipilimumabem.
Zintensyfikowanie badan w tym zakresie moze pozwoli¢ na zobiektywizowanie wskazan do leczenia ipilimumabem i wyselekcjonowanie
grupy chorych, u ktérych korzysci ze stosowania tego leku beda najwigksze.
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Nowy model in vitro nowotworow jelita grubego oparty
o tréojwymiarowe hydrozele biatkowe
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Wstep. Personalizacja leczenia nowotworéw jelita grubego i odbytnicy w oparciu o indywidualny genotyp i fenotyp komérek nowotwo-
rowych stanowi istotny cel wspotczesnej onkologii. W oparciu o innowacje w zakresie chemii hydrozeli opracowaliémy nowy model in
vitro wykorzystujacy tréjwymiarowe zele zbudowane z biatek macierzy zewnatrzkomoérkowe;j.

Materialy i metody. Fragmenty tkanki nowotworowej zostaly wyizolowane z nieutrwalonego materiatu resekcyjnego — guzéw o Sred-
nicy > 1 cm pobranych od 30 pacjentéw w wieku 28-72 lat z potwierdzonymi histologicznie gruczolakorakami jelita grubego w I-II1
stopniu zaawansowania, ktérzy nie otrzymywali chemioterapii przedoperacyjnej. Jednoczes$nie pobierano makroskopowo niezmieniony
nablonek jelita pochodzacy z margineséw resekcji (= 10 cm od guza). Po rozdrobnieniu tkanki i zmieszaniu przefiltrowanych komérek
z zelem, probki byly poddawane procesowi polimeryzacji termicznej, a nastepnie kultywowane w pozywce pelnej bez udziatu surowicy.
Wiyniki. Linie komdrek nowotworowych wyprowadzone zostaly w przypadku 73% prawidlowo pobranych fragmentéw tkanki guza oraz
100% fragmentéw niezmienionego makroskopowo nabtonka. Zaobserwowano istotne réznice pod wzgledem dynamiki proliferacji,
migracji oraz inwazyjnosci poszczegdlnych linii nowotworowych. Parametry te $ciS§le odzwierciedlaly wyniki pooperacyjnej analizy
histopatologicznej. Pasazowanie i kultywowanie in vitro przez okres co najmniej 6 miesi¢cy nie wplywato na parametry fenotypowe wy-
izolowanych linii nowotworowych. Analiza chemowrazliwosci z zastosowaniem 5-fluorouracylu, irinotekanu oraz oksaliplatyny wykazata
istnienie istotnych réznic w opornoSci na dziatanie tych lekow.

Wnhioski. Hydrozele ztozone z biatek macierzy zewnatrzkomoérkowej pozwalaja na dlugotrwale kultywowanie komoérek pochodzacych
z gruczolakorakéw o réznym stopniu zaawansowania. Charakterystyka uzyskanych w ten sposéb linii komérkowych o duzym stopniu
heterogennosci dobrze odzwierciedla parametry histologiczne guza pierwotnego. Dzigki mozliwosci standaryzacji oraz szybkiej ekspansji
kultur 3D, otwieraja one szereg nowych mozliwosci w zakresie badan podstawowych, a w przyszitosci réwniez mozliwo$¢ rutynowego
zastosowania klinicznego w celu personalizacji leczenia onkologicznego.
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Zespot nieprawidiowego wydzielania hormonu
antydiuretycznego (SIADH) w przebiegu raka
stercza o mieszanej histologii — raka gruczotowego
i drobnokomérkowego
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Najczestszym typem histologicznym raka stercza jest rak gruczotowy. Rak drobnokomérkowy charakteryzuje si¢ odmienna biologia,
szybkim rozsiewem do narzadéw miazszowych i czgstym wspotistnieniem zespoléw paranowotworowych.

Opis przypadku

77-letni chory z powodu stwierdzonego w biopsji raka stercza ¢T2 ¢cNO (PSA 6 ng/ml) zostat poddany prostatektomii radykalnej. Roz-
poznano raka stercza pT3b pN1, z utkaniem raka gruczotowego Gleason 5 (3 + 2) i raka drobnokomdrkowego. Ten ostatni przekraczat
torebke stercza oraz rozlegle zajmowat marginesy. We wszystkich przerzutach weztowych znaleziono wytacznie utkanie drobnokomérkowe.
W czasie pierwszej kontrolnej tomografii komputerowej (TK) stwierdzono progresje: liczne przerzuty w weztach chtonnych jamy
brzusznej i miednicy (do 50x28 mm). W klatce piersiowej, mézgu i kosciach nie stwierdzono przerzutéw. Zakwalifikowano chorego do
hormonoterapii analogiem LHRH i chemioterapii cis-platyna z etopozydem.

Przy przyjeciu na 1. kurs stwierdzono bezobjawowa hiponatremig (128 mmol/l). Zatozono, ze gtéwnym (jesli nie jedynym) komponen-
tem odpowiedzialnym za progresj¢ jest rak drobnokomoérkowy. To z kolei nasun¢to podejrzenie zespotu nieprawidtowego wydzielania
hormonu antydiuretycznego (SIADH). Nie byto mozliwe oznaczenie st¢zenia hormonu adrenokortykotropowego i aldosteronu jednak
stezenie sodu w moczu 118 mmol/l, osmolalno§¢ moczu 501 mOsm/kg, osmolalno§¢ surowicy 269 mOsm/kg, prawidtowa funkcja nerek
i tarczycy oraz normowolemia potwierdzaly to rozpoznanie. Rozpoczeto chemioterapi¢ PE z suplementacja NaCl; restrykcja ptynéw
nie byla wskazana z powodu podawania cis-platyny.

Hiponatremia ulegta wyréwnaniu po 2 cyklach, co potwierdzito rozpoznanie SIADH. Chory otrzymat 6 kurséw z czgSciowa remisja
zmian w TK. Po 4 miesigcach nastapita progresja, pogorszenie stanu sprawnosci i zgon chorego.

Dyskusja

Utkanie drobnokomérkowe wystepuje u 0,05-2,0% chorych z rakiem stercza [1-3]. Charakteryzuje si¢ inng biologia niz rak gruczotowy.
Stezenie PSA bywa prawidtowe lub nieznacznie podwyzszone (mediana: 4,1 ng/ml), nawet w chorobie rozsianej [2] i nie jest czynnikiem
rokowniczym [1]. Moze takze wystapi¢ réznicowanie neuroendokrynne.

Leczenie jest analogiczne do stosowanego w drobnokomérkowym raku pluca i obejmuje chemioterapi¢ wedlug schematu PE (cis-
-platyna/karboplatyna z etopozydem) [2]. Zastosowanie chemioterapii i/lub radioterapii poprawia czas przezycia, w przeciwienstwie do
kastracji, ktora zwykle stosuje si¢ w postaciach mieszanych [1]. W rakach neuroendokrynnych aktywne sa analogi somatostatyny [4].
Zespo6t SIADH obejmuje: hiponatremi¢ < 130 mmol/l, osmolalno$¢ osocza < 280 mOsm/kg, natriureze¢ > 40 mmol/l, przy normalnym
spozyciu sodu, prawidtowej czynnosci nerek, tarczycy i nadnerczy [2,5]. Oprécz nowotwordw (ptuca, przewodu pokarmowego, stercza,
grasiczaki, rakowiaki) wywotuja go urazy i zapalenia mézgu lub ptuc [2], niewydolnos¢ serca, leki (przeciwbdlowe, psychotropowe,
diuretyki, cytostatyki, np. cyklofosfamid, winkrystyna) [5]. Hormon antydiuretyczny moze by¢ wydzielany ektopowo (nowotwory) lub
nadmiernie przez przysadke w warunkach hipoksji (urazy, zapalenia) [5].

W obrazie klinicznym dominuja béle glowy, apatia, wymioty, zaburzenia §wiadomosci, drgawki, zatrzymanie oddechu. Nie stwierdza si¢
obrzegkdéw ani hipotonii [5]. Nalezy wykluczy¢ przedawkowanie diuretykéw tiazydowych, biegunke, wymioty z innych przyczyn, niewydolnos§¢
nerek, niedoczynno$¢ przysadki, nadnerczy i tarczycy oraz hiponatremie rzekoma (w cigzkiej hiperlipidemii lub hipoproteinemii) [5].
Nalezy wdrozy¢ leczenie przyczynowe dla choroby wywotujacej SIADH, ograniczyé podaz ptynéw do 500-1000 ml/24 h, a zwigkszy¢
podaz sodu. Maksymalna szybko§¢ zwigkszania st¢zenia sodu w surowicy to 1-2 mmol/l/h i 8-12 mmol/l/dobg; gwattowne wyréwnanie
stezenia sodu grozi zespotem osmotycznej demielinizacji mézgowej [S]. Mozna zastosowac tolwaptan (antagoniste receptora ADH typu
2) lub demeklocykling (pochodna tetracykliny hamujaca zwrotne wchtanianie wody w kanalikach nerkowych).

Pismiennictwo
1. Cohen A, Richards KA, Patel S i wsp. Metastatic small cell carcinoma of the prostate: population-based analysis of patient characteristics and
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Komentarz eksperta
Wojciech Rogowski

Zesp6t SIADH obejmuje: hiponatremi¢ < 130 mmol/l, osmolalno$¢ osocza < 280 mOsm/kg, natriureze > 40 mmol/l, przy normalnym
spozyciu sodu, prawidtowej czynnosci nerek, tarczycy i nadnerczy. Poza schorzeniami sercowo-naczyniowymi, neurologicznymi, dziata-
niem ubocznych niektoérych lekéw opioidowych, przeciwdepresyjnych czy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych stanowi dos¢ czesty
zespot paranowotworowy. Najczesciej stwierdza si¢ go u chorych na nie drobnokomdrkowego raka pluca, towarzyszy¢ rowniez moze
innym nowotworom zlosliwym — opisywano go w chloniakach, grasiczakach, migdzybtoniakach. Przedstawiany przypadek dotyczy
drobnokomoérkowego raka gruczotu krokowego, bardzo rzadkiego podtypu histopatologicznego dla tego narzadu, o biologii przypomi-
najacej drobnokomoérkowego raka phuca. Stad tez najprawdopodobniej ta komponenta histopatologiczna odpowiedzialna byta za rozw6j
zespotu SIADH. Poniewaz brak jest standardéw dla leczenia objawowego, zgodnie z zaleceniami zastosowano leczenie przyczynowe
— chemioterapie wedlug schematu PE, leczenie z wyboru w tej postaci histopatologicznej nowotworu. Uzyskanie remisji skojarzone
z wyréwnaniem hiponatremii potwierdza stusznos$¢ postepowania. Szybka progresja i zwiazany z tym zgon chorego charakterystyczne
sg dla tej postaci histopatologicznej nowotworéw.

Transformacja potworniaka jadra w niezréznicowanego
drobnokomoérkowego migesaka przestrzeni zaotrzewnowej
— rola konsylium wielodyscyplinarnego i leczenia
skojarzonego

Wojciech Michalski!, Pawet Wiechno!, Karol Nietupski!, Tomasz Kalinowski!, Tomasz Demkow!,
Tomasz Switaj?, Wirginiusz Dziewirski?

IKlinika Nowotworéw Uktadu Moczowego, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie
ZKlinika Nowotworéw Tkanek Migkkich, Kosci i Czerniakéw, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Skfodowskiej-Curie w Warszawie

Wstep

Nowotwory zarodkowe, szczegdlnie potworniaki, moga ulegaé transformacji do migsakéw lub rakéw, zar6wno w guzie pierwotnym, jak
iw przerzutach [1]. WHO wprowadzita termin ,,potworniaka z transformacja ztoSliwa” (TMT, teratoma with malignant transformation).
Przedstawiamy przypadek drobnokomérkowego migsaka, wywodzacego si¢ z potworniaka jadra.

Opis przypadku

U 30-letniego me¢zczyzny stwierdzono guz przestrzeni zaotrzewnowej (85 x 100 x 140 mm). Wykonano biopsjg¢ chirurgiczna, rozpoznajac
niedojrzatego potworniaka. Na tym etapie chory zostat skierowany do osrodka referencyjnego, gdzie w USG stwierdzono guz jadra pra-
wego, przy prawidlowych stezeniach AFP, hCG i LDH. Wykonano orchidektomig, rozpoznajac teratoma immaturum, pT1. Tomografia
komputerowa (TK) klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy nie ujawnita innych nieprawidtowosci poza guzem zaotrzewnowym.
Ustalono stopien zaawansowania IT C (pT1 ¢cN3 MO0 S0). Ze wzglgdu na rozpoznanie wytacznie potworniaka, zdecydowano nie podawaé
chemioterapii BEP i wykona¢ RPLND (retroperitoneal lymph node dissection). Histopatologicznie rozpoznano potworniaka niedojrzatego
(70%), dojrzatego (20%) i martwice (10%), resekcja RO. W potworniaku niedojrzatym dominowato utkanie z komorek drobnych i matych
komoérek wrzecionowatych. Immunohistochemicznie: miogenina(-), PLAP(-), Flil(—/+) reakcja ogniskowa w okoto 10% komérek, CK
AE1/3(+). Zaplanowano ambulatoryjng obserwacje.

Dwa miesiace pdzniej stwierdzono wznow¢ w miednicy mniejszej (okoto 60 mm). Z powodu dynamiki choroby pobrano materiat do
badania histopatologicznego pod kontrola TRUS (transrectal ultrasound), stwierdzajac potworniaka dojrzatego z transformacja w nie-
zréznicowanego drobnokomoérkowego migsaka. Nie stwierdzono rearanzacji w obrebie genu EWSR1 (sonda: Abbott Vysis Break
Apart). W kolejnej TK stwierdzono wzrost guza (159 x 131 X 155 mm), nowe zmiany w przestrzeni zaotrzewnowej (46 X 44 x 41 mm,
45 x 46 X 56 mm, 20 mm) oraz przerzuty w tkance podskdrnej brzucha (18 mm); obraz klatki piersiowej byt prawidtowy. Z powodu
nasilonych boléw podbrzusza i krocza (NRS 8/10) wiaczono oksykodon i metoklopramid, uzyskujac dobra kontrole dolegliwosci.
Chorego oméwiono na konsylium z udzialem onkologéw i chirurgéw specjalizujacych si¢ w leczeniu migsakéw. Zdecydowano o podaniu
chemioterapii wedlug schematu VIP (etopozyd, ifosfamid, cis-platyna — dawki jak dla guzow zarodkowych jadra), z pierwotna profilak-
tyka G-CSF. Z powodu poszerzenia uktadu kielichowo-miedniczkowego przed chemioterapia wprowadzono cewnik JJ do nerki prawe;.
Po 4 kursach w TK stwierdzono znaczna regresj¢ zmian; zdecydowano o kontynuacji chemioterapii do 6 kurséw. Po zakoficzeniu leczenia
pozostata 1 zmiana resztkowa (80 mm), potozona pomigdzy odbytnica a pecherzem moczowym. Po konsylium onkologiczno-chirurgicznym
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chorego zakwalifikowano do operacji. Rozpoznano potworniaka dojrzatego (struktury tkanki chrzestnej, nablonkowe — 5%, tkanka
widknista, przewlekly naciek zapalny — 95%), resekcja R0). Usunigto cewnik JJ i zakwalifikowano chorego do obserwacji.

Jedenascie miesiecy pdzniej TK ujawnilta 3 zmiany w miednicy, ocenione jako nieresekcyjne. Pobrano material do badania histopato-
logicznego, rozpoznajac ponownie drobnokomdrkowego migsaka. Rozpoczgto chemioterapi¢ wedtug schematu EVAIA (etopozyd,
winkrystyna, ifosfamid, doksorubicyna).

Dyskusja

Wsréd TMT najezesciej spotyka si¢ rhabdomyosarcoma iadenocarcinoma | 2). Najlepsze wyniki leczenia daje radykalna resekcja zmiany
[1]. Optymalny schemat chemioterapii jest przedmiotem dyskusji. Niektorzy autorzy zalecaja schematy oparte na cis-platynie [1], inni
podkreslaja, ze TMT sa na nie mniej wrazliwe i zalecaja schematy dostosowane do nowego utkania histopatologicznego, np. VAC/IE
w prymitywnych guzach neuroektodermalnych [3].

Guz przestrzeni zaotrzewnowej u mlodego mezczyzny powinien przede wszystkim nasuwaé podejrzenie nowotworu zarodkowego.
W pierwszej kolejnosci nalezy zbadac jadra i oznaczy¢ stezenia markeréw (hCG, AFP, LDH), a w razie prawidlowych wynikéw pobraé
materiat z guza do badania histopatologicznego.

Pismiennictwo
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Komentarz eksperta
Violetta Sulzyc-Bielicka

Raki jadra reprezentuja 1-1,5% nowotworéw zto§liwych u mezezyzn i sa nowotworami o wysokim odsetku wyleczalnosci. Zajgcie za-
otrzewnowych weziéw chtonnych jest typowe dla tego nowotworu.

Ztosliwa transformacja potworniaka (MTT) jest zdefinowana jako transformacja komponenty somatycznej potworniaka guza zarodkowego do
fenotypu nie-germinalnego, Najczg¢sciej histologicznie sa to: rhabdomyosarcoma, adenocarcinoma, primitive neuroectodermal tumors. Do MTT
dochodzi wzglednie rzadko i czgsto§¢ jej wystepowania ocenia si¢ na 3-6% przerzutowych guzéw zarodkowych. W przeciwienstwie do guzow
zarodkowych, ktére bardzo dobrze odpowiadaja na chemioterapie w oparciu o pochodne platyny, guzy powstate w wyniku MTT czgsto sg
oporne na leczenie systemowe i naleza do agresywnych nowotworéw, o duzym potencjale rozsiewu i wysokim ryzyku zgonu. Panuje poglad, ze
w przypadku stwierdzenia w guzie jadra MTT, pierwotnie wykonany zabieg RPLND jest zaréwno od strony diagnostycznej jak i terapeutycznej
postepowaniem z wyboru. Pacjenci z rozpoznang MTT w tkankach usunigtych podczas RPLND czgsto sg leczeni operacyjnie i systemowo.
W przedstawionym przypadku pacjenta po radykalnym leczeniu niedojrzalego potworniaka w II stadium zaawansowania (orchidec-
tomia + RPLND) doszto do szybkiego nawrotu nowotworu z histologicznym utkaniem dojrzatego potworniaka z transformacja do
niezréznicowanego drobnokomérkowego migsaka. Na spotkaniu zespotu wielodyscyplinarnego zaplanowano wstgpna chemioterapig
(VIP), a nastepnie operacyjne leczenie zmiany resztkowej. Po 11 miesigcach rozpoznano kolejng wznowe migsaka drobnokomérkowego
irozpoczeto chemioterapie schematem EVAIA.

Przedstawienie pacjenta na konsylium wielodyscyplinarnym pozwolito na zaplanowanie i przeprowadzenie zindywidualizowanego,
sekwencyjnego leczenia w sytuacji rzadkiego przebiegu klinicznego nowotworu zarodkowego. Ogromne doswiadczenie zespotéw, ktore
na co dzien zajmuja si¢ leczeniem migsakow oraz nowotwordw urologicznych pozwala na optymalna strategi¢ leczenia, w tym wybor
rodzaju leczenia systemowego.

Metachroniczne wystepowanie 5 nowotworow

Joanna Tajer!, Elzbieta Wojciechowska-Lampkal, Jan Walewski!, Dariusz Wasowski?

Klinika Nowotworéw Uktadu Chionnego, Centrum Onkologii — Instytut, Warszawa
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Wstep

Pojecie mnogich nowotworéw wprowadzit jako pierwszy w 1889 roku Billroth a zmodyfikowali je Warren i Gates w 1932 roku. Rozrdznia
si¢ dwa rodzaje pierwotnych, mnogich nowotworéw: synchroniczne, jesli okres pomiedzy rozpoznaniem pierwszego i drugiego nowotworu
jest krétszy niz 6 miesigcy, oraz metachroniczne, jesli przekracza 6 miesiecy. W artykule przedstawiono przypadek pacjenta, u ktérego
w ciggu 20 lat obserwacji rozpoznano i leczono 5 nowotwordw wystepujacych meta chronicznie.

Opis przypadku
59-letni mezczyzna, dtugoletni palacz tytoniu, zostat skierowany w listopadzie 1995 roku do Centrum Onkologii w Warszawie, z rozpo-
znaniem szpiczak podniebienia mi¢kkiego, stan po operacji. W COI uzupetniono badania diagnostyczne i potwierdzono w konsultacji
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histopatologicznej dostarczonych preparatéw rozpoznanie izolowanego szpiczaka podniebienia migkkiego, posta¢ wysoko zréznicowa-
na, usunietego w catodci, w granicach zdrowych tkanek. Chory byt w dobrym stanie ogdélnym, bez dolegliwosci, bez odchylefi w badaniu
przedmiotowym i nie wymagat wlaczenia leczenia uzupetniajacego. Pacjent pozostawat w obserwacji, zglaszajac si¢ regularnie na badania
kontrolne. W pazdzierniku 2001 roku w rtg klatki piersiowej opisano guz w ptacie dolnym ptuca lewego. W tomografii komputerowe;j
klatki piersiowej rozpoznano guz o §rednicy 22 mm w placie dolnym pluca lewego, powickszone do 16 mm wezly chlonne w lewej
wnece plucnej, oraz tchawiczo-oskrzelowe obustronnie. W listopadzie 2001 roku wykonano mediastinoskopi¢ z pobraniem do badania
histopatologicznego weztéw chlonnych grupy 3, 4, 7 po stronie lewej. W badaniu mikroskopowym we wszystkich grupach weztowych
rozpoznano lymphadenitis chronica. W grudniu 2001 roku przeprowadzono torakotomi¢ lewostronng z lewostronng lobektomia dolna.
Histopatologicznie rozpoznano raka gruczotowego ptuca, bez zajgcia weztéw chtonnych, z marginesem chirurgicznym wolnym od komorek
nowotworowych (pT2NOMO).Pacjenta pozostawiono w obserwacji onkologicznej. W lutym 2008 roku w wykonanym badaniu USG jamy
brzusznej opisano w gornej czesci grzbietu lewej nerki w obrebie warstwy korowej i czgSciowo poza zarysem nerki ogniskowa zmiang lita
18 x 19 x 20 mm, prawdopodobnie rozrostowa. W kwietniu 2008 w Klinice Urologii CSK MSW wykonano operacj¢ nerkooszczedzajaca
NSS(Nephron Sparing Surgery).W badaniu histopatologicznym rozpoznano onkocytoma nerki lewej. Przebieg pooperacyjny powiktany
byt infekcja przewodu pokarmowego, ktérej objawy nasilily si¢ po wypisaniu ze szpitala. Z powodu gwaltownego pogorszenia si¢ stanu
ogoblnego, odwodnienia, uporczywej biegunki chory byl dwukrotnie hospitalizowany w Szpitalu Zakaznym, gdzie rozpoznano rzekomo
bloniaste zapalenie jelit w przebiegu zakazenia Clostridium difficile u pacjenta po przebytej posocznicy gronkowcem koagulazoujem-
nym, opornym na metycyling, bedacym powiktaniem operacji usuniecia bieguna gérnego nerki lewej z powodu onkocytoma. W sierpniu
2010 roku chory byt diagnozowany z powodu krwiomoczu, w Klinice Urologii CMKP w Warszawie. Wykonano tam elektroresekcje
3 guzéw pecherza moczowego. W badaniu histopatologicznym wszystkich usunigtych zmian rozpoznano carcinoma urotheliale G2 z po-
wierzchownym naciekaniem podscieliska, bez inwazji miesniowki, pTINOMO0.Z powodu wieloogniskowosci zmian, przeprowadzono
leczenie dopecherzowe szczepionka BCG. Po zakoficzeniu leczenia, pacjenta pozostawiono w obserwacji urologicznej i onkologiczne;.
W tomografii komputerowe;j klp wykonanej w marcu 2012, opisano obecno$¢ grubosciennej jamy o wymiarach 29 X 29 mm w szczycie
phluca prawego, W wykonanej nastgpnie bronchofiberoskopii, pobrano wycinki, BAL. W otrzymanym materiale wykluczono obecnosé
komorek nowotworowych, pratkéw gruzlicy, grzybéw. TK klp powtérzono w lipcu 2012 —opisano stabilizacj¢ obrazu, w ponownej bron-
chofiberoskopii nie uzyskano materiatu potwierdzajacego nowotwodr. W kolejnej tomografii komputerowe;j ze stycznia 2013 rozpoznano
guz spikularny w ptucu prawym, ktdry nie zmienit swoich wymiaréw, lecz zmniejszyta si¢ jama powietrzna na korzy$c czgéci litej. W lutym
2013 roku wykonano PCI zmiany w szczycie prawego pluca, nie uzyskano materialu zawierajacego komoérki nowotworowe. W kwietniu
2013 roku BF potwierdzita obecno$¢ komoérek raka. W badaniu PET-CT opisano w szczycie prawego ptuca pojedynczy guz aktywny me-
tabolicznie SUV MAX 5,7. W czerwcu 2013 roku przeprowadzono leczenie operacyjne-torakotomi¢ przednioboczna prawa z lobektomia
g6rng prawa. W badaniu histopatologicznym rozpoznano raka ptaskonablonkowego ptata gérnego ptuca prawego. Pacjent nie wymagat
leczenia uzupetniajacego. Aktualnie nadal pozostaje w Scistej obserwacji onkologicznej, wolny od wcze$niej rozpoznanych nowotworéw.

Omoéwienie
Czestos¢ wystepowania mnogich nowotwordw szacuje si¢ na 0,7-8%.Optymalnym sposobem postgpowania w przypadku nowotworéw

metachronicznych jest ustalenie stopnia zaawansowania choroby i zastosowanie leczenia adekwatnego do stanu klinicznego chorego
i zaawansowania nowotworu.

Komentarz eksperta
Barbara Radecka

Rozwdj technik obrazowania, wprowadzenie badan przesiewowych oraz postep w zakresie leczenia nowotwordw powoduje, ze coraz
czedciej rozpoznajemy chorobg we wezesnym stadium, a chorzy uzyskuja dtugoletnie przezycia. Zwigksza si¢ zatem systematycznie po-
pulacja ozdrowiencéw, ktorzy podlegaja statej kontroli onkologicznej. Jednym z celéw kontroli po leczeniu onkologicznym jest wezesne
wykrywanie kolejnych pierwotnych nowotwordow.

Przyczyny wystepowania kolejnych zachorowan w populacji ozdrowieficow to wezesniejsze leczenie przeciwnowotworowe (np. rak piersi,
czy rak ptuca po przebytej radioterapii na obszar klatki piersiowej, rak endometrium podczas leczenia tamoksyfenem), odziedziczone
uszkodzenia materiatu genetycznego (np. rak piersi i rak jajnika), coraz szersze stosowanie immunosupresji (takze w schorzeniach
pozaonkologicznych), a takze styl Zycia (np. nowotwory tytoniozalezne, nowotwory zwiazane z otytoscia). Czynnikiem ryzyka jest takze
wiek. U okoto 1/3 ozdrowiencéw w wieku > 60 lat rozpoznajemy kolejne pierwotne nowotwory.

W populacji chorych na mnogie nowotwory pierwsze zachorowanie to najczesciej rak skory, piersi, pecherza moczowego, ptuca, gru-
czohu krokowego, jelita grubego i tarczycy. Wtérne nowotwory rzadko wystepuja u chorych na raka watroby, trzustki, drog zétciowych
czy na biataczke, co prawdopodobnie wynika z krétkiego czasu zycia takich chorych. Rozpoznanie kolejnych nowotworéw ma miejsce
zwykle we wezesnych stadiach, co wynika z wigkszej Swiadomosci ozdrowiencéw i prowadzenia badan kontrolnych. Nowotwory zwigzane
z przebyta wezesniej radioterapia lub chemioterapia bywaja oporne na leczenie i miewaja dynamiczny przebieg. Czesto jednak mnogie
nowotwory charakteryzuja si¢ powolnym i mato agresywnym przebiegiem, szczegdlnie takie, ktére sa rozpoznawane ponad 5 lat po
leczeniu pierwszego nowotworu. Niejednokrotnie nie wymagaja agresywnego leczenia. Chorzy, u ktérych rozpoznano 3 i wigcej pier-
wotnych nowotworéw uzyskujg przezycie zblizone do ogdlnej populacji. Ryzyko wtérnego nowotworu powinno zawsze by¢ brane pod
uwage podczas kontroli onkologicznej, szczegdlnie u chorych z obciazajacym wywiadem rodzinnym.
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Czy to zawsze musi byé nowotwor?

Konrad Tatasiewicz, Beata Jagielska, Anna Skrzypczyk-Ostaszewicz

Klinika Onkologii i Choréb Wewnetrznych, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie

Wstep

W czasach powszechnego dostepu do nowoczesnej diagnostyki obrazowej, uogélniona choroba nowotworowa jest rozpoznaniem wy-
magajacym jak najszybszej weryfikacji. Wiaze si¢ to jednocze$nie z wieloma btgdami diagnostycznymi i op6Znieniem w leczeniu innych
zespotéw chorobowych. Zjawisko to niesie za sobg ryzyko utraty zdrowia i sprawnosci naszych pacjentow.

Materiat i metody

Praca jest opisem przypadku 38-letniej pacjentki, weze$niej nie leczacej sie, ktora trafita na oddziat neurologiczny z powodu rwy kulszowe;j
lewostronnej z towarzyszacym ostabieniem sity mie$niowej lewej koficzyny dolnej w postaci niedowtadu wiotkiego. Niedowlad wystapit
kilka godzin przed przyjeciem chorej na tamtejszy oddziat.

W wykonanym MR kregostupa ledZzwiowego stwierdzono centralng przepukling krazka miedzykregowego na poziomie L4-L5, zweza-
jaca w znacznym stopniu zachylek boczny i otwdr migedzykregowy po stronie lewej, modelujaca nici ogona kofiskiego. W sasiadujacych
kregach opisano zmiany o charakterze meta. W badaniu stwierdzono réwniez liczne, drobne hiperintensywne ogniska w obrebie wa-
troby o charakterze meta. Z tego powodu wykonano badanie TK jamy brzusznej, w ktérym opisano hepatomegali¢ oraz liczne, drobne
hipodensyjne zmiany o wielkoSci do 10mm podejrzane o meta.

Chorg skierowano celem dalszej diagnostyki do Kliniki Onkologicznej celem pilnej diagnostyki uogélnionej choroby nowotworowej
o nieznanym punkcie wyjscia.

Wyniki

Przy przyjeciu do Kliniki chora prezentowata niedowtad konczyny dolnej lewej, nasilony szczegdlnie w dystalnych czesciach koniczyny.
Podawata utrate masy ciata 7 kg w ciagu 3 miesiecy (o ok. 15%), pomimo prawidlowego zywienia. Ponadto zgtaszata obecnos¢ guzka
w sutku lewym, ktéry pojawit si¢ okoto 12 miesigcy temu.

Wykonano badania laboratoryjne, w ktorych uwage zwracato niewielkie podwyzszenie enzyméw watrobowych ALT (55 U/), fibrynogenu
(3.6 G/1), poza tym bez odchylen. Wykonane markery nowotworowe (AFP, CEA, Ca 19.9, Ca 15.3) byly ujemne.

W badaniu mammograficznym stwierdzono zmiang¢ o §r. 20 mm w okolicy zabrodawkowej, BIRADS 0. Z tego powodu wykonano
badanie USG piersi — zmiana opisywana w mammografii odpowiadata asymetrycznej tkance gruczotowej. Innych zmian podejrzanych
nie stwierdzono.

W toku diagnostyki zmian w watrobie wykonano u chorej USG jamy brzusznej, uwidaczniajac jedynie mnogie, bardzo drobne hipo-
echogeniczne zmiany, wygladem przypominajace torbiele. Celem weryfikacji diagnozy wykonano MR watroby z podaniem kontrastu
hepatotropowego na podstawie ktdrego postawiono rozpoznanie choroby von Meyenburga (biliary hamartomas), wykluczajac tym samym
proces nowowtworowy. Pacjentke przekazano celem pilnego leczenia neurochirurgicznego do wiasciwej Kliniki.

Omoéwienie

Choroba komplekséw von Meyenburga (multiple biliary hamartomas, von Meyenburg complex) to rzadka przyczyna mnogich, tagodnych
zmian w watrobie. Mimo iz choroba zazwyczaj ma przebieg bezobjawowy i wykrywana jest przypadkowo, niezwykle wazne jest réznicowanie
jej z innymi przyczynami wystgpowania mnogich zmian w watrobie. W wyzej opisywanym przypadku nie tyle istotne byto postawienie
wladciwej diagnozy, co wykluczenie procesu zto§liwego celem pilnego wykonania zabiegu neurochirurgicznego przyczyniajacego si¢ do
uratowania sprawnosci fizycznej pacjentki. Jak pokazuje ten przypadek czasem zbyt weze$nie postawiona diagnoza uogélnionego procesu
nowotworowego moze przyczynic si¢ do utraty zdrowia pacjentéw, a takze mie¢ wplyw na cale ich pdzniejsze zycie.

Komentarz eksperta

Kazimierz Drosik

Dwie podstawowe zasady onkologa powinny by¢ zawsze przestrzegane:

1. Jedynym potwierdzeniem choroby nowotworowej (poza nielicznymi wypadkami) jest wiarygodne badanie histologiczne.

2. Musi by¢ zgodno§¢ obrazu klinicznego z badaniem histologicznym czyli wprowadzone przez polskiego patologa prof. J.J. Laskow-
skiego pojecie histokliniki.

Oczywiscie duzym ulatwieniem w procesie diagnostyki nowotwor6w i diagnostyki réznicowej jest ogromny postep jaki dokonat si¢

w badaniach obrazowych, immunohistochemicznych i molekularnych, ale nie zmienia to faktu, ze kazda choroba moze imitowac¢ (lub

maskowac) chorobg nowotworowa i co$§ co wyglada na chorobg nowotworowa w rzeczywisto$ci moze nia nie by¢. Dlatego przestrzeganie

powyzszych zasad jest tak wazne.

Pozostaje tylko podstawowy, nie do konca rozstrzygniety problem, czy do oSrodkéw onkologicznych powinni by¢ kierowani chorzy

z wezesniej rozpoznang choroba nowotworowa tak aby te osrodki mogly skupic si¢ na leczeniu, czy tez powinny zajmowac si¢ szeroka

diagnostyka zmian podejrzanych.
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Stopniowo narastajace objawy polidypsji i poliurii jako
pierwsze i jedyne objawy rozwijajacego sie rozrodczaka
(germinoma) okolicy sréd- i nadsiodiowej przysadki
moézgowej

Magdalena Kedzierska!, Lukasz Graczyk?, Justyna Chalubinska-Fendler?, Sylwia Pogoda-Zlotkowskal,
Dominika Kulejewska!, Jacek Fijuth2, Piotr Potemski!

IKlinika Chemioterapii Nowotworéw, Katedra Onkologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
2Zaktad Teleradioterapii, Katedra Onkologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

Chory lat 22 od pazdziernika 2012 skarzyt si¢ na narastajaca polidypsje i poliuri¢, bez zaburzen widzenia. Chory jako student AWF byt
pod stala opieka lekarska, w podstawowych badaniach laboratoryjnych bez rzadnych odchylen od stanu prawidtowego. Objawy polidypsji
ipoliurii zostaly zbagatelizowane i wytlumaczone intensywnym wysitkiem fizycznym wpisanym w program studiéw. W sierpniu 2013 chory
z powodu sttuczenia glowy i wstrzasnienia mozgu, ktérego doznat w wypadku motocyklowym, zostat hospitalizowany w Oddziale Chirur-
gicznym WSZ w Koninie. W wykonanym w trakcie hospitalizacji badaniu CT glowy zobrazowano w okolicy nadsiodlowej widoczna kulista
izodensyjna zmian¢ ogniskowa o §rednicy okoto 11 mm o cechach guza przysadki najprawdopodobniej makrogruczolaka. W badaniach
laboratoryjnych wykryto hiperprolaktynemig (38,3 ng/ml), w pozostatych badaniach nie znaleziono odchylen. W pazdzierniku 2013 w celu
poglebienia diagnostyki wykonano badanie MR glowy, ktéry zobrazowato w obrebie siodla tureckiego mas¢ patologiczna o wymiarach
19 x 12 x 14 mm, uwypuklajaca si¢ w okolicy nadsiodlowej, obejmujaca lejek przysadki, przylegajaca do prawej tetnicy szyjnej wewnetrznej
na okoto 1/4 obwodu i dotykajaca lewej tetnicy szyjnej wewnetrznej. Zmiana modelowata skrzyzowanie nerwéw wzrokowych. W listopa-
dzie 2013 chory byt hospitalizowany w Klinice Endokrynologii Katedry Endokrynologii UM w Lodzi. Na podstawie przeprowadzonych
badan rozpoznano niedoczynno$§c¢ przedniego ptata przysadki przy prawidlowym stezeniu testosteronu mimo niedoboru gonadotropin,
ze wspotistniejaca hiperprolaktynemia wynikajaca z lokalizacji guza oraz moczéwka prosta. Rozpoczgto leczenie substytucyjne prepara-
tami hormondw kory nadnerczy (Hydrocortisonum 10 mg—10 mg—5 mg), tarczycy (Euthyrox N 88 ug) i analogiem wazopresyny (Minirin
Melt 120 ug—0-60 ng).W badaniu okulistycznym bez odchylen od stanu prawidtowego. Nastepnie chory zostat zakwalifikowany do
zabiegu operacyjnego, ktéry przeprowadzono w dniu 02.12.2013 z dostgpu przez zatoke klinowa, usunigto czgs¢ wewnatrzsiodtowa, bez
mozliwosci dostepu do czgsci guza potozonego ponadprzeponowo. Przebieg okotooperacyjny bez powiktan. W kontrolnym badaniu MR
gltowy uwidoczniono stan po pomniejszeniu cz¢sci wewnatrzsiodtowej bez istotnych zmian w zakresie cz¢$ci nadprzeponowej. W badaniu
histopatologicznym rozpoznano rozrodczaka (germinoma). Chory zostat skierowany do Regionalnego O$rodka Onkologicznego w Lodzi,
gdzie zakwalifikowano go do chemioradioterapii sekwencyjnej. W trakcie pobytu wykonano punkcje plynu mézgowo-rdzeniowego, wynik
badania cytologicznego pobranego materiatu bez komoérek atypowych. W badaniach obrazowych: CT jamy brzusznej i miednicy, RTG klatki
piersiowej, USG jader bez cech rozsiewu choroby. W styczniu 2014 rozpoczat chemioterapi¢ (otrzymat 3 cykle wg schematu BEP). W ba-
daniach laboratoryjnych przed podaniem I cyklu chemioterapii zaobserwowano podwyzszone stezenie markera BHCG — 42,88 mIU/ml,
ktore uleglo normalizacji po zakonczonym leczeniu systemowym. W 12 dobie I cyklu i terminie 3 podania bleomycyny w ramach II cyklu
leczenia u chory byl hospitalizowany w Klinice Chemioterapii z powodu goraczki neutropenicznej. Po normalizacji parametréw chemio-
terapi¢ kontynuowano z zastosowaniem wtornej profilaktyki zapobiegania goraczki neutropenicznej. Leczenie systemowe chory zakonczyt
31.03.2014. Nastepnie chory zostat poddany radioterapii na obszar ukladu komorowego 27 Gy/g oraz na obszar lozy guza 36 Gy/g oraz
na obszar zmiany resztkowej 45 Gy/g miedzy 06.05-06.06.2014, uzyskujac catkowita remisj¢ choroby zobrazowana w badaniu MR glowy,
ktdra utrzymuje si¢ do chwili obecnej (ostatnie badanie z dnia 23.04.2015).Chory jest pod opieka poradni endokrynologicznej i poradni
radioterapii. Pytania: 1) Czy polidypsja i poliuria to klasyczne objawy rozrodczaka (germinoma) zlokalizowanego w przysadce mdzgowe;j?
2) W jakim procencie polidypsja i poliuria to pierwsze i jedyne objawy rozrodczaka (germinoma) zlokalizowanego w przysadce mézgowe;j?
3) Jaki jest patomechanizm wystapienia polidypsji i poliurii w przebiegu guzéw przysadki mézgowej?

Komentarz eksperta
Wojciech Rogowski

Guzy zarodkowe o lokalizacji pozagonadalnej sa rzadkimi nowotworami, rozpoznawanymi zwykle w ciagu pierwszych dwoch dekad zycia.
Wiek prezentowanego chorego potwierdza dane z piSmiennictwa. W obrebie czaszki wykazuja one tendencje do umiejscawiania si¢ w
Srodkowe;j linii ciata, w okolicy szyszynki badzZ tez okolicy podwzgdrza i siodta. Manifestacja kliniczna guzéw zarodkowych oSrodkowego
ukladu nerwowego zalezy od wieku pacjenta, jak réwniez lokalizacji i wielkosci guza. Z uwagi na blisko$¢ miejsca usytuowania tych
nowotwordw wzgledem podwzgoérza i przysadki mézgowej u chorych cierpiacych na guzy zarodkowe moze dochodzi¢ do wielu réznych
zaburzefi endokrynologicznych. Do najbardziej charakterystycznych zaburzen funkcji gruczotéw wydzielania wewnetrznego u tych
chorych naleza: moczéwka prosta, niedobdr hormonu wzrostu oraz przedwczesne dojrzewanie piciowe. Objawy kliniczne wynikajace z
obecnosci guzow zarodkowych w istotny sposéb zaleza od lokalizacji ogniska pierwotnego. W przypadku nowotworéw zlokalizowanych
w okolicy szyszynki dominuja objawy neurologiczne, podczas gdy w przypadku guzéw nadsiodtowych zwraca uwage przewaga objawow
endokrynologicznych jak w opisanym przypadku. Zdarza si¢, iz mija okres kilku miesigcy od wystapienia zespotu endokrynologicznego i
postawienia rozpoznania, co miato miejsce w przypadku opisanego chorego. Wysoka chemio- i promieniowrazliwos¢ guzéw germinalnych
byly podstawa zastosowania leczenia skojarzonego.
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Mnogie nowotwory — niezalezne zachorowania
czy powiktiania terapii?

Renata Sienkiewicz-Kozlowska, Katarzyna Pogoda, Ewa Szombara, Jerzy Giermek, Zbigniew Nowecki

Centrum Onkologii — Instytut, Warszawa

Wstep

Wystepowanie kilku pierwotnych nowotworéw u jednego pacjenta moze mie¢ podtoze genetyczne. Z drugiej strony jednym z péznych
powiktan leczenia onkologicznego sa kolejne nowotwory. Przebyte leczenie czasami ogranicza wybor terapii w przypadku zachorowa-
nia na kolejny nowotwdr, co z kolei moze powodowacé zastosowanie suboptymalnej terapii, a w konsekwencji gorsze odleglte wyniki
leczenia chorych.

Opis przypadku

W 1998 1. u 24-letniej kobiety rozpoznano chtoniaka Hodgkina w stopniu zaawansowania CS II (lokalizacja nadprzeponowa), podtyp
NS. Chora poddano chemioterapii wedtug schematu MOPP/ABYV (6 kurséw). Nastepnie przeprowadzono uzupetniajaca radioterapie
na pole ptaszczowe gorne.

We wrzesniu 2010 r. chora zglosita si¢ do onkologa z wynikiem mammografii (w piersi lewej 20 mm guzek — BIRADS 5) oraz biopsji
gruboigtowe;j: rak G3, receptory: ER — 0%, PgR — 30%, HER2 — ujemny. W badaniu przedmiotowym stwierdzono guz piersi 3 X 4 cm
oraz niepowickszone obwodowe wezly chtonne (¢T2NO). W paZdzierniku 2010 r. u chorej przeprowadzono lewostronng mastektomig;
wynik badania histologicznego: rak przewodowy G3, guz 3,2 cm, w 4/10 weztéw chtonnych przerzuty (pT2N2), receptory: ER — ujem-
ny, PgR — ujemny, HER2 — ujemny. Z uwagi na wczesniejsze leczenie zastosowano chemioterapi¢ bez antracyklin — 6 kurséw TC
(docetaksel + cyklofosfamid; do kwietnia 2011 r.). Chora zdyskwalifikowano z uzupetniajacej radioterapii z powodu wcze$niejszego
napromieniania obejmujacego réwniez obszar klatki piersiowe;.

W lipcu 2012 r. w badaniu RTG klatki piersiowej stwierdzono 3 cm guz ptuca, ktory potwierdzono w TK klatki piersiowej. Chora nigdy
nie palita papieroséw. Wykonano biopsje cienkoiglowa potwierdzajac nowotworowy charakter zmiany. Nastepnie przeprowadzono lo-
bektomig¢ gérna; wynik badania histologicznego: rak wielkokomérkowy ptuca, guz 4 cm, bez przerzutéw w weztach chtonnych, operacja
RO; pT2aN0. Z uwagi na zaawansowanie choroby nie stosowano uzupetniajacej chemioterapii ani radioterapii.

W grudniu 2014 r. chora zglosita si¢ do onkologa z powodu bolu kregostupa piersiowego i ledZwiowego. Stan chorej byt do§¢ dobry (WHO-1),
LVEF 64%. W RTG i MR stwierdzono przerzuty w kosciach miednicy i kregostupa ledzwiowego, ptyn w lewej jamie optucnej i guzki
optucnej o charakterze przerzutowym. Chora nie wyrazita zgody na przeprowadzenie diagnostyki réznicowej okreslajacej punkt wyjScia
przerzutéw. Podjeto decyzje o paliatywnej radioterapii miednicy i wdrozeniu chemioterapii wedtug schematu PN (cisplatyna + wino-
relbina). Dotychczas podano III kursy chemioterapii, pacjentka ma zaplanowang oceng skutecznoSci terapii. W ciagu ostatnich dwdch
tygodni obserwuje si¢ pogorszanie stanu ogélnego, zmniejszenie masy ciata, utrate apetytu, ostabienie.

Oméwienie

U chorej wystapily zachorowania na trzy nowotwory: chtoniaka Hodgkina (24 rz.), raka piersi (36 rz.) i raka ptuca (38 rz.). Chora kon-
sultowano w poradni genetycznej, gdzie wykluczono obecno$¢ mutacji BRCA1/2. W rodzinie wystepowaty zachorowania na nowotwory
piersi (w tym siostra pacjentki w 37 rz.), narzadu rodnego i pluca, co sugeruje mozliwo$¢ wystegpowania innej mutacji genetyczne;j.
Obecnie stosuje si¢ inne metody leczenia chtoniaka Hodgkina, niz te, jakie zastosowano u omawianej pacjentki. Nie mozna ustali¢, czy
wcze$niej zastosowana radioterapia na pole plaszczowe gérne miata wplyw na powstanie raka piersi i raka pluca. Niemniej przebyte
leczenie na pewno miato wplyw na wybor uzupetniajacej terapii raka piersi — konieczne byto zastosowanie schematu chemioterapii
bez antracyklin. Poza tym chorg zdyskwalifikowano z uzupetniajacej radioterapii, mimo wskazan do takiego postgpowania. To mogto
mie¢ wplyw na wyniki leczenia.

Komentarz eksperta
Barbara Radecka

Ozdrowieficy maja o 14% wyzsze ryzyko rozwoju drugiego pierwotnego nowotworu niz pozostata populacja. Wcze$niejsze leczenie
onkologiczne to tylko jeden z wielu czynnikéw ryzyka rozwoju kolejnych nowotworéw. Wtérne nowotwory spowodowane leczeniem
chemioterapia rozwijaja si¢ zwykle po kilku miesiacach do 10 lat po leczeniu, podczas, gdy zwigzane z hormonoterapia lub radiotera-
pia maja zwykle znacznie dluzszy czas uSpienia — 5-15 lat. Zwykle trudno ustali¢ jednoznacznie przyczyne kolejnego zachorowania,
bowiem poza przebytym leczeniem pod uwage nalezy brac styl zycia czy wywiad rodzinny. Niezwykle istotne jest dazenie do weryfikacji
histopatologicznej ognisk pojawiajacych si¢ w okresie obserwacji po radyklanym leczeniu onkologicznym. Zmiany te bowiem moga by¢
nie tylko przerzutami pierwotnego nowotworu, ale takze kolejnymi niezaleznymi nowotworami.

Wystepowanie kolejnych, metachronicznych nowotwordw jest szczegdlnie istotne w populacji ozdrowiencéw leczonych uprzednio z po-
wodu nowotworéw wieku rozwojowego. Biorac pod uwage bardzo dobre wyniki leczenia tych choréb (przezycia > 15 lat sa udzialem
ponad 80% leczonych), spodziewany dalszy czas zycia ozdrowiencow przekracza 50 lat. Jednoczesnie chorzy sa eksponowani na leczenie
przeciwnowotworowe w okresie nieukoficzonego rozwoju organizmu. Z tego powodu ryzyko wystapienia (wtérnych) nowotworow w tej
grupie jest ok. 7-krotnie wyzsze niz w ogodlnej populacji. Co wigcej, prawdopodobiefistwo zachorowanie powoli, ale systematycznie
wzrasta w miar¢ uplywu czasu i nie osiaga plateau nawet po 30 latach od przebytego pierwotnego leczenia. Dane amerykanskie (7he
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Childhood Cancer Survivor Study) wskazuja jednak, Ze na przestrzeni 30 lat zmniejsza si¢ odsetek chorych eksponowanych na radiotera-
pie, poprawiaja si¢ techniki napromieniania, zmniejsza si¢ dawka ekspozycyjna lekow alkilujacych, co prowadzi do zmniejszenia ryzyka
wystapienia wtornych nowotwordw indukowanych leczeniem. Jednoczesnie obserwuje si¢ stata poprawe w zakresie odlegtych wynikow
leczenia i zmniejszenie ryzyka zgonu zaleznego od nawrotu choroby nowotworowe;.

Ostra niewydolnosé krazeniowo-oddechowa spowodowana
zmianami niedokrwiennymi migesnia sercowego jako
wczesne powikianie leczenia systemowego wedtug
schematu R-CHOP u chorego na chioniaka rozlanego

z duzych komoérek B

Ewa Mroéz, Joanna Romejko-Jarosinska, Katarzyna Domanska-Czyz, Jan Walewski

Klinika Nowotworéw Uktadu Chtonnego, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie

Wstep

Chtoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL) nalezy do najczestszych nowotworéw uktadu chtonnego u ludzi dorostych. Metoda
referencyjng w leczeniu pierwszej linii jest program R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyne, doksorubicyne i prednizon).
Do groznych powiktan tego leczenia naleza: powiklania zwiagzane z wlewem (zespdt uwalniania cytokin, zespét lizy guza), powiktania
hematologiczne, oraz zdarzenia sercowo-naczyniowe.

Przedstawiamy przypadek 64-letniego chorego na chloniaka DLBCL, u ktérego bezposSrednio po zakoficzeniu pierwszego wlewu
R-CHOP obserwowano wczesne powiktania, pod postaciag ostrej niewydolnosci krgzeniowo-oddechowej spowodowanej wczesnymi
zmianami niedokrwiennymi mig$nia sercowego.

Opis przypadku

W czerwcu 2014 roku 64-letni pacjent zglosit si¢ z powodu powiekszajacych si¢ weztéw chtonnych szyjno-nadobojczykowych lewych
i obwodu brzucha oraz objawéw systemowych. Na podstawie badania histopatologicznego wezta chtonnego nadobojczykowego
postawiono rozpoznanie chtoniaka DLBCL, not other specified NOS. Pozytonowa tomografia emisyjna uwidocznita aktywne zmiany
w wezlach chtonnych szyi, §rédpiersia, jamy brzusznej oraz watrobie, §ledzionie, otrzewnej i szpiku kostnym. Okreslono stopien
zaawansowania na IVB i warto$¢ IPI 4 — grupa duzego ryzyka. Pacjent leczyt si¢ z powodu nadci$nienia tetniczego, astmy oskrzelo-
wej oraz cukrzycy typu II. W EKG stwierdzono niezupetny blok prawej odnogi peczka Hisa, jako wariant fizjologii. W ECHO serca
zachowana calkowita czynnos¢ skurczowa lewej komory, z frakcja wyrzutowa — 61%. Pacjent zostat zakwalifikowany do leczenia
R-CHOP. Ze wzgledu na stan ogdlny, obciazenia internistyczne, zaawansowanie choroby oraz ryzyko zespotu lizy guza zadecydowa-
no o podaniu pierwszego kursu w dawkach frakcjonowanych — cyklofosfamid i prednizon jako prefaze przez 5 dni, doksorubicyne,
winkrystyne i rytuksymab w dniu széstym. Po zastosowaniu prefazy uzyskano zmniejszenie obwodu brzucha oraz ustapienie limfade-
nopatii. Nie obserwowano cech zespotu lizy guza. W trakcie wlewu rytuksymabu obserwowano powiktania zwigzane z uwalnianiem
cytokin — dreszcze, bez skurczu oskrzeli i dusznoSci, przy prawidlowych parametrach ci$nienia tetniczego, tetna, saturacji. Uzyskano
poprawe po podaniu hydrocortisonu, paracetamolu i clemastinu. Dwie godziny po zakoficzeniu wlewu rytuksymabu pacjent zgtosit
nagla duszno$¢. Przedmiotowo stwierdzono blado$¢ powtok skérnych, cechy zastoju nad polami ptucnymi, tachykardig, hipotensje,
stopniowy spadek saturacji do 70%, a nastepnie zatrzymanie krazenia. Mimo godzinnej resuscytacji krazeniowo—oddechowej nie
uzyskano powrotu hemodynamicznie wydolnej czynno$ci serca. Stwierdzono zgon chorego w mechanizmie asystolii. Badanie sekcyjne
potwierdzito ostra niewydolnos¢ krazeniowo-oddechowa spowodowang wezesnymi zmianami niedokrwiennymi w mig¢éniu sercowym
jako bezposrednia przyczyng zgonu.

Omoéwienie przypadku

Chioniaki rozlane z duzych komérek B stanowia okoto 30-40% nowych rozpoznan chtoniakéw. Ponad potowa pacjentéw jest w chwili
rozpoznania w wieku ponad 60 lat. W badaniach randomizowanych wykazano, ze program R-CHOP jest optymalnym leczeniem dla
chorych starszych. Chociaz czgsto$¢ powiklan Smiertelnych tego leczenia u starszych jest znamiennie wigksza, niz u mtodszych, to
zmniejszenie ryzyka powiklan przez ztagodzenie chemioterapii wigze si¢ z istotnym zmniejszeniem skutecznosci. Dzialania niepozadane
dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego obserwowano u 18,8% pacjentdéw w badaniu rejestracyjnym rytuksymabu. Najczestszymi byly
spadek ci$nienia i nadci$nienie t¢tnicze. Powazne zdarzenia niepozadane sercowo - naczyniowe (migotanie przedsionkéw, zawat serca,
niewydolnos¢ lewokomorowa oraz niedokrwienie mig$nia sercowego) odnotowano u 3% pacjentéw oraz < 1% w grupie kontrolne;j. Przy
kwalifikowaniu pacjenta do chemioterapii nalezy pamigta¢ o mozliwosci wystapienia groznych dla zycia powiktan, szczegélnie chorych
w zlym stanie og6lnym, z zaawansowana choroba, i chorobami wspoétistniejacymi.
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Ewa Kalinka-Warzocha

Opisany przebieg leczenia chorego immunochemioterapia wedtug schematu R-CHOP stanowi przyktad rzadkiego, ale opisywanego
juz powiktania. Zesp6t leczacy z nalezyta starannoscia ocenit ryzyko sercowo naczyniowe poprzez zebranie wywiadu odnognie czynni-
kow ryzyka kardiotoksycznosci, oceng elektrokardiogramu (EKG) i frakeji wyrzutowej lewej komory (LVEF). U chorego stwierdzono
nadci$nienie tgtnicze oraz cukrzyce, ktore stanowia czynnik ryzyka kardiotoksycznosci, i w takich przypadkach zaleca si¢ obligatoryjne
wykonanie badania echokardiograficznego (ECHO) przed leczeniem antracyklinami. W badaniu ECHO nie stwierdzono nieprawidto-
wosci, z prawidlowa LVEF. Niepelny blok prawej odnogi peczka Hisa nie jest istotnym klinicznie odchyleniem w EKG i nie stanowi
przeciwwskazania do immunochemioterapii.
W opisanym przypadku mamy do czynienia z naglym zgonem sercowym wynikajacym prawdopodobnie z ostrego epizodu niedokrwien-
nego, co potwierdzito badanie sekcyjne. Dlatego nalezy rozwazy¢ wszystkie sktadowe leczenia w aspekcie ryzyka ostrego niedokrwienia
miokardium. Z podanych choremu lekéw najwyzsze ryzyko kardiotoksycznoSci przypisuje si¢ doksorubicynie. Najczgstszym powikta-
niem kardiologicznym antracyklin jest niewydolno$¢ serca, gtéwnie pod postacia kardiomiopatii poantracyklinowej zaleznej czgsciowo
od dawki kumulacyjnej, jednak leczenie antracyklinami stanowi czynnik (niezaleznego od dawki kumulacyjnej) ryzyka niedokrwienia
migsnia sercowego.

— Limat iwsp. wykazali, Ze podczas leczenia chtoniakéw, przy stosunkowo niskich dawkach kumulacyjnych doksorubicyny, odnotowuje
si¢ wysoka czestos¢ powiktan kardiologicznych: w catej badanej grupie 20% doswiadczyto kardiotoksycznosci, w tym 27% chorych,
ktorzy otrzymali dawke doksorubicyny > 200 mg/m?2. Dane pochodzace z polskiego wieloosrodkowego rejestru Polish Lymphoma
Research Group (PLRG) pokazuja, ze az 5% chorych leczonych antracyklinami doswiadcza zgonéw sercowo-naczyniowych w ob-
serwacji krétkoterminowej i pacjentéw tych nie udaje si¢ zidentyfikowac w badaniu echokardiograficznym poprzez ocen¢ spadku
LVEF. Kalam i wsp. Przeprowadzili metaanaliz¢ dotyczaca pierwotnej lub wczesnej wtérnej kardioprotekcji farmakologiczne;j
u chorych leczonych antracyklinami, dokumentujac skutecznos$¢ beta-adrenolitykéw, inhibitoréw konwertazy angiotensyny, statyn
lub dekstrazoksanu w zakresie redukcji ryzyka spadku LVEF lub/i objawéw niewydolnosci serca. Natomiast wymieniona analiza
nie dotyczy ryzyka ostrych epizodéw niedokrwiennych, ani nagtych zgonow.

— Badania dotyczace winkrystyny nie udokumentowaly jej kardiotoksycznoSci, a nawet istnieja dane wskazujace na redukcje uszko-
dzenia komoérek migsnia sercowego przez doksorubicyne przy jednoczesnym podawaniu winkrystyny.

— Cyklofosfamid stanowi czynnik ryzyka niewydolnoSci serca, zwlaszcza w duzych dawkach, ale nie zwigksza jednoznacznie ryzyka
ostrych epizodéw niedokrwiennych.

— Rytuksymab nie wiaze si¢ z kardiotoksyczno$cia w monoterapii, ani nie zwigksza kardiotoksycznosci antracyklin w skojarzeniu ze
schematem R-CHOP.

— Wiele grup badawczych dazy do stworzenia nowoczesnego algorytmu diagnostycznego dla ryzyka kardiotoksycznosci wezesnej I pznej,
ktoérego warto$¢ prognostyczna i predykcyjna, jest obecnie walidowana. Moze si¢ do tego przyczyni¢ m.in. polskie wieloo§rodkowe
badanie z randomizacja — Polish Prevention in CardiOncology (Pol PinCO), ktérego wyniki maja udowodnic rolg strategii kardio-
protekcji pierwotnej i wtérnej opartej na nowoczesnej diagnostyce obrazowej i biomarkerowe;.

— Odre¢bne zagadnienie stanowi cato$ciowa ocena powiktan u chorych na nowotwory uktadu chtonnego, obejmujaca takze oceng
choréb towarzyszacych, do czego autorzy przypadku takze si¢ odnieSli z nalezyta starannoscia.

— Reasumujac, opisany przebieg leczenia pierwszym cyklem R-CHOP u chorego na DLBCL stanowi dowdd na to, ze pomimo wia-
Sciwej oceny ryzyka kardiotoksycznosci, nagly zgon sercowy nalezy bra¢ pod uwage jako potencjalne, cho¢ kazuistyczne powiktanie
kazdej dawki antracyklin
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Nietypowy przebieg niedrobnokomérkowego raka ptuca
u pacjentki leczonej uzupetniajgco z powodu raka piersi
— kontrowersyjne decyzje terapeutyczne

Magdalena Krakowska, Jarostaw Dyczka, Rafal Czyzykowski, Anna Janiak, Piotr Potemski

Klinika Chemioterapii Nowotworéw Katedry Onkologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im. M. Kopernika w Lodzi

Wstep

Przerzuty do mézgu wystepuja u 20-50% chorych na nowotwory ztosliwe i sa najczestszymi guzami zto§liwymi o§rodkowego uktadu ner-
wowego. Czesto$¢ ich rozpoznawania zwigksza si¢ w zwiazku z uzyskiwaniem dlugoletnich przezy¢ dzigki skuteczniejszemu leczeniu oraz
poprawa diagnostyki neuroobrazowej. Rozsiew do mézgu stwierdzany jest u 20% chorych na raka ptuca oraz 5% chorych na raka piersi.

Opis przypadku

We wrzesniu 2004 roku 51-letnia chora zglosita si¢ do poradni onkologicznej z powodu guza prawej piersi o §r. 1 cm. W materiale
cytologicznym uzyskanym z biopsji cienkoigtowej nie stwierdzono komérek nowotworowych. Ponadto nie zobrazowano nieprawidto-
wosci w RTG klatki piersiowej, USG jamy brzusznej ani scyntygrafii koscca. Jednak ze wzgledu na radiologiczne objawy raka opisane
w mammografii oraz szybka kliniczng progresje guza, w paZdzierniku 2004 roku chora poddano amputacji piersi prawej metoda Pateya
z limfadenektomia pachowa. W trakcie zabiegu wykonano badanie dorazne (carcinoma), nastgpnie w badaniu materialu pooperacyj-
nego potwierdzono rozpoznanie raka (carcinoma ductale G3, pT2NO, ER 3+, PR 3+, HER2 negatywny). Chora otrzymata sze$¢ cykli
uzupehiajacej chemioterapii wedtug schematu AC oraz rozpoczeta hormonoterapi¢ tamoksyfenem.

W pazdzierniku 2006 roku w kontrolnym RTG Kklatki piersiowej uwidoczniono dwa okragle cienie w dolnym biegunie lewej wneki.
W tomografii komputerowej zobrazowano guz dolnego ptata lewego ptuca o §r. 5 cm, zmiang w prawym ptucu o §r. 5 mm oraz dwa
powigkszone wezly chtonne przy ostrodze tchawicy. Podczas bronchoskopii stwierdzono zwe¢zenie i zaczerwienienie oskrzela, jednak
w pobranym materiale histopatologicznym nie byto komérek nowotworowych. W badaniach obrazowych wykluczono rozsiew do in-
nych narzadéw. Rozpoznano wznowg raka piersi i podano jeden cykl chemioterapii doksorubicyna z winorelbing przerywajac leczenie
tamoksyfenem. Ze wzgledu na niejednoznaczny obraz kliniczny ponownie wykonano bronchoskopi¢. Tym razem w wymazie szczo-
teczkowym obecne byly komorki raka niedrobnokomdrkowego. Chora zakwalifikowano do chemioterapii karboplatyna z winorelbing
oraz wznowiono hormonoterapi¢. Po 3 cyklach chemioterapii stwierdzono stabilizacj¢ choroby. Pacjentka zaniechata dalszego leczenia
w oérodku onkologicznym.

W styczniu 2014 roku chora zostata przyjeta do oddzialu neurologicznego z powodu utrzymujacego si¢ przez kilka dni ostabienia
sity migs$niowej i drgawek lewych koniczyn. W badaniu przedmiotowym stwierdzono niedowtad lewostronny. W badaniu rezonansem
magnetycznym opisano guz w prawym placie czotowym. Wykonano resekcje zmiany. Na podstawie badania histopatologicznego oraz
oznaczen immunohistochemicznych (TTF1+) materiatu pooperacyjnego rozpoznano przerzut gruczotowego raka pluca. Nie wykryto
mutacji genu EGFR. W tomografii komputerowej stwierdzono progresj¢ guza lewego ptuca oraz powigkszone do 13 mm okototchawicze
wezly chlonne. W kwietniu 2014 u pacjentki zastosowano stereotaktyczng radiochirurgie fotonami 6MV na obszar zmiany resztkowej
po operacji guza mézgu w dawce 12 Gy. Nastepnie chorg skierowano do Kliniki Chemioterapii gdzie zostata zakwalifikowana do pa-
liatywnego leczenia systemowego cisplatyng z gemcytabing. Pacjentka otrzymata 3 cykle chemioterapii uzyskujac poprawe kliniczna.
W pazdzierniku 2014 roku nie zglosita si¢ w wyznaczonym terminie. Zmarta w listopadzie 2014 roku.

Omoéwienie

Przedstawione postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne, szczegélnie zastosowane schematy chemioterapii trudno uzasadni¢ poniewaz
decyzje podejmowano w roznych oSrodkach, czgsto nie dysponujac catoscig obrazu klinicznego. Jednak warto zwrdci¢ uwage na wartosé
chirurgicznego leczenia pojedynczych przerzutéw do OUN u pacjenta z kilkoma nowotworami. U opisanej chorej badanie histopatolo-

giczne oraz oznaczenia immunohistochemiczne materiatu uzyskanego podczas resekcji guza mézgu umozliwily rozpoznanie progresji
raka ptuca, a nastgpnie rozpoczgcie wlasciwego paliatywnego leczenia systemowego.
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Pierwotny rak ptuca jest najcze¢stszym nowotworem u me¢zczyzn, a pierwotny rak piersi najczestszym nowotworem u kobiet. Przedstawio-
no przypadek chorej leczonej radykalnie z powodu raka piesi (mastektomia prawostronna) w pooperacyjnym stopniu zaawansowania
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klinicznego IIA (pT2 NO NO) z wysoka ekspresja receptoréw estrogenowych i progestagenowych i z negatywnym wynikiem badania
receptora HER-2. W okresie obserwacji po 2 latach stwierdzono drugi nowotwor pierwotny — niedrobnokomdrkowy rak ptuca pier-
wotnie rozpoznany jako wznowa raka piersi. Abstrahujac od zastosowanego leczenia (doksorubicyna z winorelbing), nalezy podkreslié,
ze w kazdym przypadku, szczeg6lnie w okresie wieloletniej obserwacji istnieje konieczno$¢ weryfikacji histologicznej nowych zmian pod
katem wystapienia drugiego nowotworu pierwotnego. W przypadku rozpoznania drugiego nowotworu konieczne jest ustalenie stopnia
zaawansowania klinicznego i kwalifikacja do leczenia zgodnie z wszystkimi zasadami obowiazujacymi w danej lokalizacji narzadowe;j.
Ze wzgledu na brak doktadnego opisu badania tomografiag komputerowa w tym przypadku nie jest mozliwa ocena cech TNM. Chora
otrzymata 3 cykle chemioterapii opartej na karboplatynie i winorelbinie z odpowiedzia SD trwajaca 7 lat!!! Kraniotomia i nieradyklane
usunigcie zmiany przerzutowej w o§rodkowym uktadzie nerwowym pozwolito ustali¢ typ raka ptuca. Leczenie uzupelniajace zabieg
neurochirurgiczny jest obecnie przedmiotem kontrowersji i obejmuje mozliwos$¢ zastowania napromieniania catego OUN (WBRT,
Whole Brain Radiation Therapy), radioterapii SBRT w tym przypadku zmiany resztkowej lub wylacznej obserwacji.

Przypadek skutecznego odczulania u pacjentki z rakiem
jajnika i uczuleniem na karboplatyne

Marcin Ekiert> 2, Katarzyna Soter! 2, Aleksandra Lacko' 2, Wojciech Tyralski’

10ddziat Onkologii, Uniwersytecki Szpital Kliniczny we Wroclawiu
2Zaktad Leczenia Systemowego Nowotworéw Litych, Katedra Onkologii Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu
3Apteka Szpitalna, Pracownia Cytostatykéw, Uniwersytecki Szpital Kliniczny we Wroclawiu

Wstep

Nasilone reakcje uczuleniowe sa czgsta przyczyna zakonczenia leczenia cytostatykami lub wymagaja zmiany schematu leczenia. Sole
platyny stanowia podstawowy lek w terapii wielu nowotwordéw. Platynooporno$¢ lub brak mozliwosci leczenia zwiazkami platyny u pa-
cjentek z rakiem jajnika znacznie ogranicza mozliwosci terapeutyczne.

Opis przypadku

65-letnia pacjentka z zaawansowanym rakiem jajnika zostata przyjeta w 04.2015 do Oddziatu Onkologii Uniwersyteckiego Szpitala Kli-
nicznego we Wroclawiu celem leczenia systemowego. W przesztosci pacjentka przebyta leczenie paklitakselem, cisplatyna, karboplatyna,
cyklofosfamidem, gemcytabina, karboplatyna, doksorubicyna liposomalna i topotekanem. Chora przebyta takze napromienianie lewej
okolicy nadobojczykowej z powodu rozsiewu do weztéw chtonnych powodujacych zespot Hornera.

Poprzednie leczenie karboplatyna zostato przerwane z powodu nasilonych objawéw uczuleniowych pod postacia zaczerwienienia twarzy
i dusznoSci pomimo stosowanej premedykacji lekami przeciwhistaminowymi i sterydami. Chora zgtaszata objawy zaburzef droznosci
przewodu pokarmowego, nasilone dolegliwosci bélowe jamy brzusznej. W badaniu fizykalnym stwierdzono rozmyty opér wypetniajacy
prawie w catodci jame brzuszna, wysoki pozom CA125. Uwzgledniajac przebyte leczenie, brak cech platynoopornosci zdecydowano
o probie leczenia karboplatyna w oparciu o schemat odczulania zaproponowany przez Castells.[1] Podawano karboplatyne w 12 eska-
lowanych dawkach podawanych w postaci dlugiego wlewu po premedykacji deksametazonem, ranitydyna, clemastinem i lorafenem.

Wyniki
Yacznie podano 10 kurséw chemioterapii uzyskujac znaczna regresje zmian w jamie brzusznej, spadek CA-125 i ustapienie objawow

zaburzen droznosci przewodu pokarmowego. W trakcie leczenia nie obserwowano objawéw nadwrazliwosci. Pacjentka zmarta po
8 miesigcach od rozpoczgcia leczenia z powodu progresji nowotworu.

Omowienie

Mozliwo$¢ podawania cytostatykéw u pacjentow z rekcjami nadwrazliwoSci przy wykorzystaniu protokotu desensytyzacji pozwala w na
optymalne leczenie, zwtaszcza gdy brak jest alternatywnej terapii lub jest ona mniej skuteczna.
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Komentarz eksperta

Kazimierz Drosik

Pochodne platyny, szczegdlnie karboplatyna i oksaliplatyna, obok taksoidéw naleza do lekéw cytotoksycznych ktérych zastosowanie
dos¢ czesto prowadzi do wystapienia reakcji nadwrazliwosci.

W wypadku karboplatyny ryzyko wystapienia tego typu reakcji wzrasta w miar¢ zwigkszania liczby cykli leczenie. Na podstawie analizy
zdarzen u dzieci leczonych karboplatyna wykazano, ze to ryzyko wynosi 2% w ciagu pierwszych 6 cykli, 11 % przy 12 cyklach i 47%
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jesli zastosowano wigcej niz 12 cykli. Srednia liczba cykli przy ktérym ujawnita si¢ nadwrazliwo$¢ wyniosta 10. Stwierdzono réwniez, ze
czgsciej tego typu reakcje wystepuja u 0sob pici zefiskiej i wypadku podawania karboplatny w odstgpach tygodniowych.

Kontynuacja leczenia chorych, u ktérych ujawnita si¢ nadwrazliwos¢ jest zawsze niebezpieczna, ale sa sytuacje, w ktérych nie ma
mozliwoSci zastosowania alternatywnego leczenia o podobnym poziomie skutecznosci. W tych wypadkach, w wybranych przypadkach
iwybranych sytuacjach klinicznych, dopuszcza si¢ mozliwos¢ zastosowania leku w ramach procedury tzw. odczulania. Chociaz ten termin
dotyczy w zasadzie tylko reakcji alergicznych typu 1 (reakcje wczesne) to jednak stosowany jest rowniez w dziataniach zmierzajacych
do podniesienia poziomu tolerancji na dany lek. W wypadku ,,odczulania” cytostatykéw my§limy raczej o tej drugiej sytuacji. Poprzez
zmiang sposobu podawania leku (wzrastajace dawki w krétkich odstgpach czasu) dazy si¢ do osiagnigcia wymaganej dawki skuteczne;.
Odgrywa tu role czas i dawka, aby jak najbardziej zblizy¢ si¢ do poznanych w badaniach przedklinicznych i klinicznych (I faza) para-
metréw farmakokinetycznych danego leku.

Podkresli¢ nalezy, ze procedura szybkiego odczulania czy tez podniesienia progu tolerancji daje efekt trwajacy zazwyczaj klika godzin
i dlatego musi by¢ stosowana w kazdym kolejnym cyklu leczenia.

Zapalenie naczyn zwigzane z IgA (plamica Schonleina-
-Henocha) w trakcie uzupetniajgcej chemioterapii

u 20-letniej chorej z zarodkowym rakiem jajnika

— opis przypadku

Katarzyna Soter'-2, Aleksandra Facko! 2, Marcin Ekiert!-2

1Zaklad Leczenia Systemowego Nowotworéw Litych, Katedra Onkologii Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu
20ddziat Onkologii, Uniwersytecki Szpital Kliniczny we Wroclawiu

Wystapienie istotnych choréb w trakcie leczenie onkologicznego zwigksza ryzyko powiktafi i moze wptywac na skuteczno$¢ leczenia,
np. przez zmniejszenie jego intensywnosci. W takiej sytuacji kluczowa jest wspolpraca z lekarzami innych specjalnosci.

Zapalenie naczyf zwigzane z przeciwciatami IgA (IgA vasculitis-IgAV'), dotychczas nazywane plamica Schonleina-Henocha jest choro-
ba autoimmunologiczng. Patomechanizm polega na odktadaniu si¢ komplekséw immunologicznych w matych naczyniach. Najczesciej
dotyczy dzieci i mtodziezy, z przewaga chtopcéw, szczyt zachorowan wystgpuje w zimie. Etiologia jest nieznana. IgAV moze towarzyszy¢
innym chorobom indukujacych powstanie komplekséw immunologicznych. Objawy obejmuja zmiany skérne (90%), stawowe (75%),
w nerkach (45-85%), uktadzie pokarmowym (60%), nerwowym (< 10%), plucach (< 5%). U mlodziezy i dorostych choroba moze
przebiegac cigzej, czgsciej wystepuja zmiany nerkowe, w tym niewydolno$¢ nerek (30% chorych). Rozpoznanie opiera si¢ na objawach
klinicznych i badaniu histopatologicznym.

W prezentowanym przypadku doszto do wystapienia IgV u 20 letniej chorej leczonej z powodu nowotworu zarodkowego jajnika. No-
wotwory zarodkowe sa wrazliwe na chemioterapi¢. Leczenie uzupetniajace schematem BEP (bleomycyna, etopozyd, cisplatyna) jest
standardem w wigkszoS$ci nowotwordw germinalnych w stopniach FIGO I-III. Dtugosé leczenia zalezy od podtypu histopatologicznego,
zaawansowania, radykalnosci zabiegu oraz st¢zenia markeréw. Zwykle w leczeniu pooperacyjnym podaje si¢ 3 do 6 kurséw.

Opis przypadku

20-letnia pacjentka we 09.2014 przebyla zabieg usunigcia przydatkéw prawych, biopsji jajnika lewego i omentektomii z powodu raka
zarodkowego (Yolk sac tuomor). Zaawansowanie choroby na podstawie badania histopatologicznego okre$lono jako FIGO IA. Ste-
zenie alfafetoproteiny (AFP) wynosito 477 ng/ml. Chora byla bez obciazef, stan sprawnosci wedtug ECOG — 0. Po podaniu 1. kursu
BEP wystapita goraczka neutropeniczna. Od 2. kursu stosowano profilaktyke wtdrng czynnikami wzrostu dla granulocytéw (G-CSF)
z dobrym efektem. Staly spadek stezenia AFP wskazywal na odpowiedz biochemiczna. W 11.2014 przy przyjeciu w terminie 3. kursu
stwierdzono symetryczny obrzgk stawéw skokowych i kolanowych oraz plamice uniesiona na podudziach szczegélnie w okolicy stawow.
Chora podawata bdl brzucha i stawéw wystepujacy od kilku dni.

W badaniach laboratoryjnych wykluczono matoptytkowos¢, a parametry funkcji nerek byly prawidtowe, st¢zenie AFP wynosito 34 ng/ml
(dalszy spadek). Na podstawie catosci obrazu klinicznego rozpoznano zapalenie naczyn zwigzane z IgA. Odroczono podanie kolejnego
kursu.

Po tygodniu utrzymywaly si¢ bole stawdw, ktorym towarzyszyta goraczka do 40 C, obrzeki konczyn dolnych i twarzy. W badaniach
laboratoryjnych stwierdzono podniesione stgzenie kreatyniny (1,69 mg/dl), hiperurykemig, hiperkaliemie, niedokrwistos¢ oraz wzrost
CRP i prokalacytoniny. Badanie moczu wykazato krwinkomocz i biatkomocz (0,5 g/1). Posiewy krwi i moczu nie wykazaly obecnosci
patogenéw. W badaniu ultrasonograficznym jamy brzusznej wykazano obustronny obrzgk piramid nerkowych. Po przetoczeniu kon-
centratu krwinek czerwonych i antybiotykoterapii oraz konsultacji nefrologicznej podano 3. kurs. Odroczono petng diagnostyke nefro-
logiczna do zakoficzenia chemioterapii. Z uwagi na uposledzenie funkcji nerek zastapiono cisplatyne karboplatyna. Leczenie wiktane
bylo niedokrwisto$cia i matoplytkowoscia. Wobec spadku stezenia AFP (11 ng/ml) i mielotoksycznosci podano 4. kurs — karboplatyne
w monoterapii. Obserwowano utrzymujacy si¢ wzrost kreatyniny, biatkomocz i obrzeki obwodowe. Po 4. kursie uzyskano normalizacje
AFP i zakonczono leczenie systemowe. Pacjentke skierowano do diagnostyki i leczenia nefrologicznego. Od rozpoznania IgAV leczenie
przeciwnowotworowe prowadzone byto w Scistej wspotpracy z nefrologiem. Pacjentka zmarta w 04.2015.
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Komentarz eksperta

Ewa Kalinka-Warzocha

Zapalenie naczyf zwigzane z IgA (plamica Schonleina-Henocha) w trakcie uzupetniajacej chemioterapii u 20-letniej chorej z zarodko-
wym rakiem jajnika — opis przypadku.

Zapalenie naczyn zwigzane z IgA jest jednostka rozpoznawang na podstawie objawéw klinicznych, chod jego pewnym potwierdzeniem jest
obecnos¢ depozytéw IgA w $cianach matych naczyn (najczesSciej na podstawie biopsji skory). Ze wzgledu na brak takiego potwierdzenia
w opisanym przypadku nalezy wzia¢ pod uwage inne rozpoznania o podobnym obrazie klinicznym. Ponadto indukowanie tej jednostki
przez choroby nowotworowe czy chemioterapi¢ nie nalezy do typowych, a wrecz do kazuistycznych.

Pogarszajaca si¢ u chorej czynno$¢ nerek ma takze potencjalnie kilka przyczyn, w tym nefrotoksyczno§¢ cisplatyny, na ktéra natozyly
si¢ prawdopodobnie objawy nefropatii o innej etiologii, 0 czym moze §wiadczyc¢ biatkomocz i krwinkomocz. Pomimo ujemnych badan
bakteriologicznych, nie mozna wykluczy¢, ze do zaostrzenia choroby autoimmunologicznej doszto w przebiegu infekcji; stwierdzono
bowiem podwyzszone stezenie prokalcytoniny, co do§¢ swoiscie przemawia za infekcja.

Autorzy w streszczeniu nie opisuja przebiegu ostatniej fazy zycia chorej, co nie pozwala oceni¢ jaka byta faktyczna przyczyna jej zgonu.
Nie mozna takze oceni¢ dynamiki objawéw wynikajacych z proceséw autoimmunologicznych, ani przebiegu samego leczenia, ktére
prawdopodobnie zostanie przedstawione w trakcie prezentacji.

Reasumujac, plamica Schonleina-Henocha nie wystepuje typowo u chorych na nowotwory, ani na skutek zastosowanej chemioterapii.
Jednak prezentowany przypadek nie pozwala jednoznacznie wykluczy¢ zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy jej a rakiem jajnika
ijego leczeniem. Czy zatem te zaburzenia wystapily niezaleznie od siebie czy zapalenie naczyh zwigzane z IgA zostato wyindukowane
przebiegiem choroby nowotworowej — pozostaje pytaniem otwartym.

Interpretacja badania PET-CT a decyzje terapeutyczne
u 48-letniej pacjentki w przebiegu leczenia pierwotnego
chioniaka Srédpiersia z duzych komérek B

Joanna Romejko-Jarosifiska, Ewa Mréz-Zycifiska, Jan Walewski

Klinika Nowotworéw Uktadu Chtonnego, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Warszawa

Wstep

U chorych na agresywnego chtoniaka B komdrkowego, w tym chtoniaka pierwotnego §rodpiersia (PMBL), badanie PET-CT w poréwnaniu
z tomografiag komputerowa pozwala na doktadniejsza ocen¢ stopnia zaawansowania choroby przed leczeniem i ocen¢ skutecznosci terapii
po jej zakonczeniu. Badanie PET-CT wykonywane w trakcie leczenia wykorzystywane jest do wezesnej oceny odpowiedzi i okreslenia
pacjentdéw o gorszym rokowaniu: ryzyku wznowy lub opornosci na leczenie.

Opis przypadku

Przedstawiamy przypadek 48-letniej pacjentki na PMBL, u ktérej wykorzystano badanie PET-CT w diagnostyce, monitorowaniu choroby,
ustaleniu podejscia leczniczego. W sierpniu 2013 u pacjentki stwierdzono guz wielkosci 80 x 60 X 100 mm w $rédpiersiu przednim.
Na podstawie biopsji weztéw chionnych srédpiersia metoda mediastinoskopii rozpoznano PMBL. Badanie PET-CT, przed leczeniem
wykazato aktywne metabolicznie zmiany w §rédpiersiu (SUVmax FDG = 6,5), watrobie (SUVmax FDG = 15), nadnerczu i lewej nerce
(SUVmax FDG = 7,5). Okreslono stopiefi zaawansowania na CSIVB i warto$¢ IPI3 (podwyzszona aktywno$¢ LDH, zajecie dwoch
narzadow pozaweztowych, CSIVB). Pacjentke zakwalifikowano do immunochemoterapii R-CHOP (Rytuksymab, Cyklofosfamid, Do-
ksorubicyna, Winkrystyna i Prednizon) z profilaktyka OUN. Po 5 cyklach chemioterapii wykonano badanie PET-CT, ktére uwidocznito
obecnos¢ aktywnej choroby w watrobie (SUVmax FDG = 13,5), w nerce i nadnerczu lewym (SUVmax FDG = 3,4), i w §rédpiersiu
44 x 15 x 50mm (SUV max FDG = 3,5). Zdecydowano o kontynuacji R-CHOP do 8 cykloéw. Po 7 cyklu w maju 2014 pacjentke ho-
spitalizowano z powodu powypadkowego peknigcia Sledziony. Do leczenia programem R-CHOP nie powrécono. Badanie PET-CT
celem oceny po leczeniu wykonano w koicu sierpnia 2014. Stwierdzono ogniska o zwigkszonej aktywnoS$ci metabolicznej w watrobie
— (SUVmax FDG = 32), nieaktywne zmiany w §rodpiersiu, nerce i nadnerczu lewym. Zmiany aktywne zweryfikowano we wrze$niu
2014 potwierdzajac obecnos$¢ zywych komdrek agresywnego chloniaka. W pazdzierniku 2014 rozpoczeta chemioterapi¢ drugiej linii
z intencja konsolidacji chemioterapia mieloablacyjna wspomagana przeszczepieniem komérek macierzystych CD34. Otrzymata 4 kursy
agresywnej naprzemiennej terapii R-CODOX-M/R-IVAC Kolejne badanie PET-CT wykazato dalsza progresje choroby: w watrobie
(SUVmax FDG = 13,2), nerce i nadnerczu lewym (SUVmax FDG = 8,5), pojawily si¢ nowe zmiany w ptucach i wgztach chtonnych po obu
stronach przepony (SUVmax FDG = 4,5). Ze wzgledu na znaczne pogorszenia stanu ogélnego pacjentki kolejnej terapii nie wdrozono.

Omoéwienie
Pierwotny chtoniak §rédpiersia jest rzadkim agresywnym nowotworem uktadu chtonnego, wystepujacym u mtodych dorostych, w postaci

masywnej zmiany w §rodpiersiu, zajmujacym inne narzady wewnetrzne w razie progresji choroby. Immunochemioterapia R-CHOP lub
R-DA-EPOCH pozwala na uzyskanie czasu wolnego od progresji u 78-90% chorych. Ze wzgledu na ryzyko wczesnego nawrotu lub
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opornosci u chorych z zaawansowang chorobg konieczne jest monitorowanie leczenia badaniami obrazowymi. Na konferencji ICML
2013 w Lugano poswieconej nowotworom uktadu chtonnego ustalono, ze dla chloniakéw agresywnych FDG-awidnych PET-CT jest
badaniem referencyjnym przy ocenie stopnia zaawansowania choroby i ocenie po zakonczeniu leczenia. Badanie PET-CT wykonane
w trakcie leczenia pozwala na ocen¢ wczesnej odpowiedzi na leczenie i moze wyodrebnic chorych o gorszym rokowaniu, wymagajacych
intensyfikacji leczenia. Nie jest jednak zalecane jako standardowe postgpowanie przy monitorowaniu choroby w trakcie pierwszej linii
leczenia. Jego interpretacja jest trudna, u czgsci chorych opisywane zmniejszanie si¢ aktywnosci metabolicznej zmian nowotworowych
moze podtrzymac decyzje o dotychczasowym leczeniu. U pacjentki nie zdecydowano si¢ na zmiang postgpowania mimo aktywnej choroby
w watrobie. Zbyt pdzna kolejna ocena w badaniu PET-CT potwierdzita opornos¢ choroby na leczenie i opdznita intensyfikacje terapii
i by¢ moze zmniejszyla szans¢ na wyleczenie.

Komentarz eksperta

Dariusz M. Kowalski

Pierwotny chioniak §rédpiersia z duzych komérek B (PMBL, PMBCL Mediastinal Large B-cell Lymphoma) jest wariantem rozlanego
chtoniaka z duzych komérek B. Nalezy do nowotworéw rzadkich, a czestoS¢ wystepowania nie przekracza 2% wszystkich chtoniakéw.
Najczestsze objawy kliniczne to duszno$é, kaszel, dolegliwosci bolowe klatki piersiowej, zesp6t zmeczenia i utrata masy ciata. W immuno-
fenotypowaniu stwierdza si¢ obecnos¢ antygenéw CD19, CD 20, CD 22, CD 79a. W 80% przypadkdw stwierdza si¢ obecnosé Bel-2. Nie
stwierdza si¢ obecno$ci CD21. W analizie podgrup badania 3 fazy MabThera International Trial potwierdzono zysk terapeutyczny
z dodania rytuksymnabu do chemioterapii CHOP z zakresie czasu wolnego od nawrotu w okresie 3 lat (78 wobec 52%). Nie potwier-
dzono wplywu retuksymabu na mediang przezycia catkowitego. Retrospektywna analiza British Columbia Cancer Agency réwniez nie
potwierdzita wptywu dodania rytuksymabu wobec pfrzezycia calkowitego. Aktualnie publikowane badania potwierdzaja korzys¢ z dodania
rytuksymabu do chemioterapii. Jeszcze wigcej kontrowersji budzi zastosowanie radioterapii uzupetniajacej oraz diagnostyka PET/CT
w ustalaniu stopnia zaawansowania i monitorowaniu leczenia PMBL. W obublikowanym w 21014 roku badaniu prospektywnym Inter-
national Extranodal Lymphoma Study Group obejmujacym 125 chorych na PMBL oceniono warto$¢ badania PET/CT w monitorowaniu
leczenia. W grupie chorych, u ktérych po zakoficzonym leczeniu z zastosowaniem chemioimmunoterapii uzyskano catkowita odpowiedz
metaboliczng (CMR, Complete Metabolic Response) odsetek chorych przezywajacych bez nawrotu choroby wynidst 98% wobec 82%
(p = 0,0044). Odnotowano réwniez réznicg w odsetku przezy¢ catkowitych 5-letnich 100% wobec 91% (p = 0,0298).

Nowotwor neuroendokrynny trzustki (NET G2, Ki-67 20%),
typ mieszany: well differentiated neuroendocrine tumor G2
i solid pseudopapillary tumor of pancreas — zastosowanie
chemioterapii CAP-TEM u 34-letniej chorej

Ewa Wachula, Agnieszka Boratyn-Nowicka
Klinika Onkologii, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Zastosowanie chemioterapii z udziatem kapecytabiny i temozolomidu (CAP-TEM) stwarza nowe mozliwosci w terapii nowotworéw
neuroendokrynnych przewodu pokarmowego. PrzedstawiliSmy przypadek 34-letniej chorej z rozpoznanym nowotworem neuroendo-
krynnym trzustki (NET G2, Ki-67 20% i solid pseudopapillary tumor) w stadium uogélnienia leczonej paliatywnie schematem CAP-TEM.
W 2010 r. chora zaczgta odczuwaé dolegliwosci bélowe w okolicy lewego §rédbrzusza, leczona byla przez gastroenterologa z powodu
zespotu jelita drazliwego. W badaniu USG jamy brzusznej z 05/2011 r. wykazano obecno$¢ guza w okolicy ogona trzustki, co potwier-
dzono badaniem TK jamy brzusznej (wymiary guza: 40 X 25 x 20 mm). Pacjentka w 06/2011 przebyta operacj¢ czesciowej resekeji
trzustki z usunieciem guza ogona trzustki (Hist-pat: Solid pseudopapillary tumor of pancreas). Chora byta w stanie ogélnym dobrym
WHO/ECOG-0. Co 3 miesiagce miala wykonywane kontrolne badania TK jamy brzusznej, ktére nie wykazywaly cech nawrotu choroby.
W badaniu TK z 03/2012 wykazano obecno$¢ kilku zmian hypoechoenicznych w watrobie. U chorej przeprowadzono metastazektomig
ognisk z segm. II i VI, ktére w badaniu histopatologicznym okre§lono jako przerzuty z Well differentiated neuroendocrine tumor G2,
Ki-67 20% (NET G2). Preparaty histopatologiczne z guza trzustki i zmian przerzutowych z watroby zostaly powt6rnie zweryfikowane
ostatecznie potwierdzajac neuroendokrynny charakter obu zmian o typie mieszanym (NET G2 oraz Solid pseudopapillary tumor).
Scyntygrafia receptoréw somatostatynowych (tectreotyd) nie wykazata obecnosci receptoréw dla somatostatyny. Badania markeréw neu-
roendokrynnych potwierdzily niewydzielajacy typ guza (non-functioning). W 06/2012 w watrobie pojawily si¢ nowe ogniska przerzutowe.
Pacjentka zostata zakwalifikowana do chemioterapii I rzutu : schematem PE (cisplatna, etopozyd). Z powodu ztej tolerancji chemiote-
rapii, zmieniono schemat na doxorubicyne z cisplatyna. W pierwszej ocenie po 3 cyklach — nie uzyskano odpowiedzi na leczenie (PD
wedhug RECIST — progresja zmian w watrobie). Zastosowano chemioterapi¢ II rzutu : schematem DTIC z 5-Fu (dakarbazyna, 5-Flu-
orouracil). Po 3 cyklach — PD (progresja zmian w watrobie). W 12/2012 r zdecydowano o zastosowaniu terapii celowanej Sunitynibem.
W odpowiedzi na leczenie uzyskano — PR (czgSciowa remisje), a czas do progresji (PFS) wyniést 21 miesiecy. W 07/2014 pojawily sie
dolegliwosci b6lowe w okolicy kregostupa piersiowego oraz objawy zespotu Cuschinga. W badaniach radiologicznych: progresja — po-
jawita si¢ masa przerzutowa w Th 11 uciskajaca na rdzen kregowy oraz nowe ogniska w otrzewnej, watrobie i tkance mozgowej okolicy
kosci piramidowej. Wiaczono leczenie analogami somatostatyny oraz ketokonazol. Nie uzyskano kontroli objawéw zespotu Cushinga,
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wiec zmieniono Ketokonazol na Metyrapon i skierowano chorg na obustronng adrenalektomi¢ z powodu ACTH-zaleznego zespotu
Cushinga pochodzenia ektopowego (Hist-pat: rozrost guzkowy kory nadnerczy, zabieg R2). Z uwagi na rozwijajacy si¢ zespot ucisku
rdzenia chora przebyta w 12/2014 radioterapie paliatywna na obszar kregu Th11 (8 Gy), a nastgpnie stabilizacj¢ ortopedyczna kregdw
Th9-Th12. W 01/2015 pojawily si¢ objawy ze strony OUN i radiologiczna progresja zmiany w okolicy kosci piramidowej (zaburzenia
stuchu, omdlenie, bdle glowy). W 02/2015 przeprowadzono neurochirurgiczne napromienianie zmiany w obrgbie OUN (Gamma-Kanife).
W 02/2015 z powodu dalszej progresji zmian w watrobie i otrzewnej chorg zakwalifikowano do CHEMIOTERAPIIL: CAP-TEM (kape-
cytabina, temozolomid), ktéra aktualnie kontynuuje. Stan chorej w chwili kwalifikacji do leczenia: WHO/ECOG-2, natomiast w trakcie
terapii zaobserwowano ustapienie prawie wszystkich objawéw z. Cushinga, oraz istotna poprawe samopoczucia (WHO/ECOG-1). Od-
powiedz radiologiczna po 3 cyklach — PR wedtug RECIST (czg$ciowa remisja zmiany w OUN oraz przerzutow w watrobie i otrzewnej).
Powiktania w trakcie chemioterapii dotyczyly §luzé6wek — stomatitis w 1 st CTC oraz zesp6t reka stopa w 1 st CTC. Schemat CAP-TEM
wydaje si¢ by¢ skuteczna i bezpieczna opcja terapeutyczng w leczeniu guza trzustki o charakterze neuroendokrynnym.

Pytania: 1. Jakie jest miejsce terapii CAP-TEM (kapecytabina + temozolomid) w §wietle rekomendacji i refundacji leczenia nowotworéw
neuroendokrynnych w Polsce? 2. Jaka powinna by¢ optymalna sekwencja leczenia (chemioterapia vs terapie celowane)? 3. Czynniki
predykcyjne odpowiedzi na lecenie: oznaczenie metylacji promotorowego obszaru genu MGMT — koniecznos$¢ czy zbedny koszt?
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Wspéipraca patomorfologa i onkologa podstawg
prawidiowego rozpoznania

Michat Porzych
Oddziat Onkologiczny, Oddzial Chemioterapii Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego im. Janusza Korczaka w Stupsku

Pacjentka lat 48 zglosita si¢ w styczniu 2011 roku do Oddziatu Chemioterapii w celu podania chemioterapii z powodu raka ptuca.
Pacjentka w ramach poprzednich hospitalizacji w o§rodku akademickim miata wykonang bronchoskopig, a nastgpnie EBUS. W badaniu
mikroskopowym z biopsji przezoskrzelowej weztéw chtonnych z grudnia 2010: ,,Obraz cytologiczny jest bardzo sugestywny dla rozpo-
znania komorek raka niedrobnokomdrkowego, prawdopodobnie plaskonablonkowego. Z uwagi na kliniczne podejrzenie BBS przed
wdrozeniem leczenia konieczna $cista korelacja z obrazem klinicznym i poszerzenie diagnostyki.”

Po przebytej diagnostyce i konsultacji w ramach kominka onkologicznego, z rozpoznaniem raka niedrobnokomérkowego ptuca
w st. IIIB(cT4N2MO0) skierowano pacjentke do Oddziatu Chemioterapii w Stupsku.

W badaniu przedmiotowym: stan ogdlny bardzo dobry, z odchylefi: plama na prawym policzku, powigkszenie §linianki podzuchwowe;j
lewej, anisocoria, lewa Zrenica nie reaguje na nastawno$¢, bolesno$¢ w rzucie trzustki. Gtéwne dolegliwosci: przewlekly suchy kaszel i katar.
Wobec watpliwosci klinicznych zadecydowano jednak o dalszej diagnostyce réznicowej i odstapiono od podania chemioterapii przy przyjeciu.
Skonsultowano okulistycznie-wykluczono sarkoidoze oczna. Skonsultowano dermatologicznie —plama barwnikowa Hutchinsona. W migdzy-
czasie wykonano badania TK jamy brzusznej, klatki piersiowej i mézgowia. Stwierdzono catkowita regresje jednej zmiany ogniskowej w ptucu
prawym w poréwnaniu do badania poprzedniego. Opis TK: ,,W seg. 6 ptuca prawego obwodowo zmiana ogniskowa o $r. ok. 8mm, kolejna
w seg. 9 ptuca lewego o §r. ok. 10 mm. Poza tym migzsz ptucny obustronnie bez zmian ogniskowych. Powickszone wezly chtonne w Srodpiersiu:
w okienku aortalno-plucnym o wym. 21 X 22 mm oraz rozwidlenia tchawicy o wym. ok. 29 x 38 mm. Powigkszony wezet chtonny oskrzelowo-
-plucny po stronie lewej o §r. ok. 12 mm. Miazsz watroby bez zmian ogniskowych, drogi z6lciowe nieposzerzone, trzustka, §ledziona, nerki,
nadnercza, duze naczynia w normie. Wezly chfonne zaotrzewnowe niepowigkszone. Obraz TK mdzgowia zmian nie wykazuje.”

Z uwagi na catkowita samoregresje jednej zmiany ogniskowej w ptucu prawym i watpliwosci kliniczne, zdecydowano o wykonaniu wi-
deotorakoskopii w Oddziale Torakochirurgii.

W badaniu histopatologicznym z dnia 26.01.2011: ,,Rozrost ztosliwy wysoko dojrzaty z matych komoérek wrzecionowatych, dos¢ mono-
tonnych, z indeksem mitotycznym 4/10 HPF. Obraz nowotworu ztosliwego sugeruje najbardziej malignant peripheral nerve sheath tumor
lub melanoma.”

Zadecydowano o skonsultowaniu pacjentki w ramach kominka onkologicznego w os§rodku o wyzszym stopniu referencyjnosci. Wniosek-
-prosze podac¢ chemioterapie.

Zadecydowano o skonsultowaniu preparatéw w Zaktadzie Patomorfologii o wyzszym §rodku referencyjnosci. Rozpoznanie ostateczne
(czerwiec 2011 1.): ,,Rozrost ztosliwy wysokodojrzaty z matych komorek wrzecionowatych, dos¢ monotonnych, z indeksem mitotycznym
4/10 HPF. Obraz odpowiada rozpoznaniu melanoma.”

Zadecydowano o skierowaniu materiatu do badania celem oznaczenia mutacji BRAF, ew. kwalifikacja do badania klinicznego. Niestety
caly materiat histopatologiczny zostat wykorzystany do postawienia rozpoznania.

W pazdzierniku 2011r. w badaniu TK stwierdzono dalsza regresje zmian.

W listopadzie 2011r. zadecydowano o klinowym wycieciu guzka pluca lewego. Rozpoznanie: ,,Melanoma malignum o fenotypie: TTF-1-,
CK AE1/AE3-, HMB45+, Melan+, S-100+.” Nie stwierdzono obecnosci mutacji w kodonie V600 genu BRAF. Zadecydowano o dal-
szej obserwacji pacjentki.

W sierpniu 2013 r. stwierdzono progresj¢ choroby. Zakwalifikowano do podania chemioterapii paliatywnej wedtug schematu CVD.
Po 3 kursach stwierdzono stabilizacj¢ choroby. Z uwagi na znaczna toksyczno$¢ po 4 kursie wg schematu CVD zadecydowano o podaniu
Dakarbazyny w monoterapii. Z uwagi na pancytopeni¢ po pierwszym kursie Dakarbazyny zadecydowano o zakoficzeniu chemioterapii
w styczniu 2014 r.

W maju nastapita progresja choroby w OUN z krwawieniem do guza — zdyskwalifikowano z leczenia neurochirurgicznego jak i radio-
terapii. Pacjentka zmarta.

Przedstawiony przypadek jest dobrym przyktadem pracy zespolowej. Nalezy tylko pamietaé, by ta wspotpraca nie byla sztuczna, lecz
wynikata z potrzeby osiggnigcia faktycznego sukcesu diagnostycznego i terapeutycznego. By postepowac w zgodzie z whasnym sumieniem
i nie zatraci¢ pierwotnego instynktu przez audyty, certyfikaty ISO czy akredytacje.

Komentarz eksperta
Wtodzimierz T. Olszewski

Stwierdzenia zaréwno w tytule prezentacji jak i wniosku koncowym sa stuszne. Scista wspStpraca patomorfologia z onkologiem jest podstawa
prawidlowego postepowania diagnostycznego, a ostatnio réwniez okreslania czynnikow predykeyjnych i wyboru metody leczenia. W pato-
morfologii takie podejScie w interpretacji obrazéw mikroskopowych juz dawno okreslano potocznie mianem histokliniki lub cytokliniki.
Trudnosci diagnostyczne w przypadkach przerzutéw czerniaka wynikaja z bardzo duzej réznorodnosci obrazoéw mikroskopowych tego
nowotworu. Majac do czynienia z przerzutem nowotworu wrzecionowato-komérkowego bez jednoznacznego ogniska pierwotnego,
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nalezy zawsze w diagnostyce roznicowej uwzgledni¢ czerniaka. Szczegdlnie w przypadkach wrzecionowato-komérkowego czerniaka
oka pierwsza kliniczng manifestacja nowotworu moze by¢ przerzut.

W prezentowanym przypadku, by¢ moze ogniskowe zmiany w ptucach, sklonily do rozpoznania czy tez sugestii ze jest raka niedrob-
nokomorkowego, prawdopodobnie raka plaskonablonkowego. Pierwotny rak ptaskonabtonkowy ptuca rzadko wystepuje jako zmiana
obwodowa. Taki obraz radiologiczny powinien sktoni¢ do wnikliwej oceny obrazu mikroskopowego. Cechy cytologiczne czerniaka
w aspiratach cienkoiglowych pozwalaja zwykle na ustanie prawidlowego rozpoznania, jezeli nowotwor ten jest uwzgledniany w diagno-
styce réznicowej, lub sa podstawa do wykonania wlasciwych odczynéw immunocytochemicznych.

W prezentowanym przypadku nie podano jednoznacznie lokalizacji ogniska pierwotnego. Czy ustalono przyczyne dolegliwosci zwia-
zanych z lewa galka oczna?

Prezentowany przypadek raz jeszcze podkresla konieczno$¢ zespotowego postepowania w diagnostyce i leczeniu nowotworéw

36-letni mezczyzna z jednoczesnym rozpoznaniem
guza zarodkowego jadra i raka zotagdka

Wojciech Michalski', Pawet Stelmasiak', Marta Bijak-Ulejczyk?, Joanna Jofiska-Gmyrek',
Jakub Zomhierek!, Pawel Wiechno!, Tomasz Demkow!

IKlinika Nowotworéw Uktadu Moczowego, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, w Warszawie
20ddziat Anestezjologii i Intensywnej Terapii, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie

Wstep

Jednoczesne rozpoznanie dwoch nowotwordéw stanowi czesty problem kliniczny. Przedstawiamy chorego z rozpoznaniem nienasieniaka
jadra i gruczolakoraka zotadka.

Opis przypadku

36-letni mezczyzna zglosit si¢ do onkologa z powodu powigkszenia jadra. Z powodu stanu sprawnosci (ECOG 3), wy-
niszczenia, masywnych obrzekéw koficzyn dolnych, krazenia obocznego na powtokach brzusznych, niedokrwistoSci
G4 (Hgb 5 g/dl), smolistych stolcéw oraz guza jadra wciagajacego pracie, zostal przyjety do szpitala w dniu zgloszenia.
W gastroskopii stwierdzono rozlegte krwawiace owrzodzenie zotadka; pobrano wycinki do badania histopatologicznego i zaopatrzono
krwawienie. Ustabilizowano stan kliniczny, przetaczajac KKCz. Z powodu obustronnego wodonercza zainstalowano cewniki JJ. Objeto
chorego opieka zespotu zywieniowego; wiaczono albuminy, diet¢ wysokobiatkowa, elektrolity i diuretyki, a nastepnie zywienie poza-
jelitowe, uzyskujac ustgpowanie obrzekdow.

Tomografia komputerowa (TK) ujawnita wezly chtonne zaotrzewnowe (100 X 97 mm, 90 X 43 mm) i miednicze (217 X 125 mm), guz jadra
(119 x 118 mm), wezet nadobojczykowy lewy (35 X 33 mm), liczne przerzuty w ptucach (do 19 X 12 mm) oraz zmiany struktury z nada-
maniem kregéw Th12 i L1. Oznaczono stgzenia markeréw: hCG — 787 mIU/ml (norma < 5), LDH — 9,7 X gdrna granica normy, AFP
— w normie. Rozpoznano nienasieniaka jadra pTx ¢N3 ¢cM1b (OSS, PUL, LYM) S2 (III C). Po konsylium (onkolog, urolog, radiolog)
zakwalifikowano chorego do 4 kurséw BEP z odroczona orchidektomia. Ze wzglgdu na stan sprawnosci zdecydowano rozpoczac leczenie
od prefazy (1 podanie karboplatyny, AUC 4). Jednocze$nie uzyskano rozpoznanie z wycinkéw zotadka: adenocarcinoma male differentiatum
partim mucocellulare — typ rozlany wedtug Laurena, CK 1/3 (+). Po ponownym konsylium onkologiczno-chirurgicznym wykonano biopsje
wezla nadobojczykowego w celu ustalenia zaawansowania raka zotagdka — nie uzyskano reprezentatywnego materiatu. Stan chorego nie
pozwalal na laparoskopie diagnostyczna. W opinii radiologa lokalizacja zajetych weztéw przemawiala za ich pochodzeniem z nowotworu
jadra. W tej sytuacji zastosowano postepowanie wedtug poczatkowych ustaleni.

Z krwi przy przyjeciu wyhodowano Enterobacter cloacae ESBL (+), przy stezeniu prokalcytoniny (PCT) 28 ng/ml. Po leczeniu mero-
penemem uzyskano jatowe posiewy i PCT 0,1 ng/ml. Pomimo profilaktyki pierwotnej G-CSF, w toku leczenia wystapila posocznica
Pseudomonas aeruginosa (leczenie: ceftazydym), posocznica VRE (linezolid), zakazenie portu naczyniowego (wankomycyna, usuniecie
portu), grzybice jamy ustnej (flukonazol) oraz odlezyna moszny (opatrunki z mupirocyna).

W TK po chemioterapii stwierdzono catkowita remisj¢ (< 10 mm) wszystkich zmian poza naciekiem zotadka i guzem jadra. Stezenie
hCG wynosito 0,796 mIU/ml, LDH pozostato nieznacznie podwyzszone. Rozwazano jednoczasowa gastrektomie i orchidektomie, ale
chory nie wyrazit zgody na operacj¢. Ostatecznie, po ocenie chirurgiczno-anestezjologicznej, ze wzgledu na stan sprawnosci i wyniszczenie
(BMI 14 kg/m?) zostat zakwalifikowany do leczenia objawowego.

Dyskusja

W przypadkach istotnego podwyzszenia st¢zenia hCG i/lub AFP u chorego z guzem jadra mozna rozpoznaé nowotwodr zarodkowy
[1, 2]. Chorzy z masywnymi przerzutami, zagrazajacymi niewydolnoScia narzadéw, wymagaja pilnego rozpoczecia chemioterapii
bez poprzedzajacej orchidektomii, na podstawie st¢zeft markeréw [1, 2]. U czeSci tych chorych, w ztym stanie sprawnosci, mozna rozwazy¢
rozpoczgceie leczenia od prefazy (cis-platyna, cis- lub karboplatyna z etopozydem przez 2 dni lub 1 podanie karboplatyny), a nast¢pnie,
po ustabilizowaniu chorego, wdrozenie petnych dawek BEP lub VIP [1].

W wigkszosci prac rak zotadka typu rozlanego wedtug Laurena wiaze si¢ z wickszym ryzykiem niedoszacowania cechy T; zaleca si¢
uzyskanie wigkszych margineséw w leczeniu radykalnym, a rokowanie chorych co do przezycia jest gorsze.
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Komentarz eksperta

Barbara Radecka

Podwdjne pierwotne nowotwory wystepuja u okoto 10%, potrdjne u okoto 0,5%, a poczwdrne u okoto 0,1% chorych. Mnogie nowotwory
rozpoznane w okresie krotszym niz 6 miesigcy nazywane sa synchronicznymi, natomiast w dluzszym odstepie czasu — metachronicznymi.
Synchroniczne mnogie nowotwory w poréwnaniu do metachronicznych wystepuja wielokrotnie rzadziej i zwykle sa rozpoznawane w bar-
dziej zaawansowanych stadiach. Zdarzaja si¢ jednak rozpoznania bezobjawowych kolejnych nowotworéw w trakcie badan oceniajacych
wyjSciowe zaawansowanie pierwotnej choroby. W przypadkach wczesnego zaawansowania niezaleznych synchronicznych nowotworéw
czesto mozliwe jest zastosowanie radykalnego leczenia zgodnie ze standardem obowiazujacym dla kazdego z nich z osobna. Jednak
w przypadkach zaawansowanych mozliwoSci leczenia sg bardzo ograniczone, szczegdlnie w grupie chorych w ztym stanie sprawnosci.
W opisanym przypadku podjeto wszelkie proby diagnostyki, leczenia przeciwnowotworowego i wspomagajacego, jednak mimo obser-
wowanej regresji nie uzyskano trwatej poprawy kliniczne;j.

Sygnetowatokomoérkowy rak pecherza moczowego
— leczenie chirurgiczne i 3 linie chemioterapii

Wojciech Michalski!, Magdalena Chmielowiec!, Krzysztof Pietak?, Grazyna Poniatowska!l,
Bozena Sikoral, Jan Karol Wolski!, Pawel Wiechno!, Tomasz Demkow!

IKlinika Nowotworéw Ukladu Moczowego, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie
ZKlinika Onkologii i Choréb Wewnetrznych, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie

Wstep

Rak pecherza moczowego najczesciej wywodzi si¢ z nablonka przejsciowego (TCC, carcinoma urotheliale, transitional cell carcinoma).
Gruczolakorak sygnetowatokomérkowy jest w pecherzu nowotworem rzadkim, wymagajacym odmiennego podejscia terapeutycznego.

Opis przypadku

Z powodu stwierdzonego w USG guza pecherza moczowego, u 51-letniej kobiety wykonano przezcewkowa resekcje guza (TURBT,
transurethral resection of bladder tumour). Rozpoznano raka gruczotowego §luzotwdrczego (adenocarcinoma mucinosum). W gastroskopii
i kolonoskopii wykluczono ognisko pierwotne w przewodzie pokarmowym, a tomografia komputerowa (TK) nie wykazata zmian poza
pecherzem moczowym. Wykonano radykalng cystektomie z limfadenektomia miednicza i odprowadzeniem moczu sposobem Brickera.
W badaniu histopatologicznym rozpoznano raka sygnetowatokomoérkowego pecherza moczowego, pT3b N2. W narzadzie rodnym nie
stwierdzono patologii.

W kontrolnej TK stwierdzono rozsiew choroby do weztéw chtonnych przestrzeni zaotrzewnowej. Ze wzgledu na utkanie histolo-
giczne zastosowano chemioterapi¢ cis-platyna z irynotekanem; po 3 kursach TK wykazala stabilizacje choroby. Podano 6 kurséw
chemioterapii, po ktérych stwierdzono progresj¢ — pojawit si¢ 1 nowy wezet chtonny okotoaortalny; nie stwierdzono przerzutéw
w narzadach miazszowych.

Ze wzgledu na wiek chorej, brak wspoétistniejacych choréb, stan sprawnosci (ECOG 1) i prawidtowa wydolno$¢ narzadow, zakwalifiko-
wano chora do chemioterapii II linii wedtug schematu PF (cis-platyna, 5-fluorouracyl). 5-FU nie zostat ujety w katalogu chemioterapii
NFZ dla rozpoznania raka pecherza moczowego (C67), wigc konieczne bylo uzyskanie zgody NFZ na chemioterapi¢ niestandardowa.
Niestety, po 2 kursach chemioterapii PF stwierdzono progresje choroby — nowa zmiang przerzutowa w miednicy, na przedniej Scianie
powiezi okotoodbytniczej oraz wodobrzusze. Chora pozostawata w dobrym stanie sprawnosci, co zdecydowato o podjeciu proby chemio-
terapii III linii paklitaselem w monoterapii. Podano 6 kursow, uzyskujac stabilizacj¢ choroby. Na tym etapie chora zostata skierowana
do opieki objawowe;j.

Dyskusja
Sygnetowaty gruczolakorak pgcherza moczowego jest rzadkim nowotworem, co uniemozliwia przeprowadzenie wieloosrodkowych badan

z randomizacja. W chorobie ograniczonej do pgcherza wskazana jest radykalna cystektomia, ktéra wydtuza czas przezycia [1,2]. Zawsze
nalezy wzia¢ pod uwage naciek na pecherz moczowy o punkcie wyjScia w przewodzie pokarmowym lub, rzadziej, narzadzie rodnym.
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Brak jest jednoznacznych zaleceni co do sposobu postgpowania w chorobie rozsianej. Dane z literatury sugeruja dobre odpowiedzi na
leczenie 5-fluorouracylem, cis-platyna, doksorubicyng i irynotekanem. Chemioterapia stosowana rutynowo w raku urotelialnym (gem-
cytabina z cis-platyna) wydaje si¢ mniej skuteczna [1-5]. Stezenie antygenu karcinoembrionalnego (CEA) ma znaczenie rokownicze
[2]. Niezaleznie od wybranego schematu chemioterapii rokowanie jest niekorzystne, a czas przezycia zalezny od choroby krétszy niz
w raku urotelialnym o tym samym stopniu zaawansowania [1-3].
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Komentarz eksperta

Roman Sosnowski

Pierwotny sygnetowatokomodrkowy rak pecherza moczowego (SRPM) ze wzgledu na bardzo rzadkie wystgpowanie (od 0,5% do 2% wszyst-
kich nowotwordw tego narzadu) stanowi wyzwanie wspdlczesnej uro-onkologii [1]. Wciaz istnieja pytania bez jednoznacznych odpowiedzi.
Po pierwsze, jak skutecznie i precyzyjnie zréznicowac czy mamy do czynienia z ogniskiem pierwotnym w pecherzu czy zmiana przerzutowa
i/lub naciekowa. Odpowiedz jest szczegdlnie trudna gdyz obraz histopatologiczny SRPM jest bardzo zblizony do raka gruczotowego
przewodu pokarmowego, piersi, pluc czy prostaty. W zwiazku z tym szczeg6lnie istotne jest wykluczenie innych ognisk pierwotnych
w trakcie diagnostyki. Podobne zbieznosci histologiczne do SRPM ma raka moczownika, ktérego lokalizacja w szczycie pecherza jest
charakterystyczna i roznicujaca.

Po drugie, jakie wybra¢ najwlasciwsze techniki diagnostyczne. Obecnie brak jest jednoznacznego profilu badan immunohistochemicz-
nych réznicujacych pierwotny SRPM od zmian przerzutowych. Testy z wykorzystaniem CK-7, CK-20, CEA, EMA, CDX-2, villin-1 czy
E-cadheriny nie pozwalaja na jednoznaczne rozpoznanie, dlatego wcigz istotne s3 m.in. badania obrazowe i ocena cystoskopowa [2].
Po trzecie, jakie wybrac leczenie w odpowiednim stopniu zaawansowania. W stadium uogdlnionego SRMP tylko nieliczni chorzy prze-
zywaja ponad rok, pomimo wdrozenia wieloetapowego chirurgicznego i systemowego leczenia [3]. Radyklana cystektomia w sytuacji
ograniczonego do narzadu nowotworu jest najlepsza opcja terapeutyczng [4]. Wielolekowe i wielosekwencyjne leczenia odwzorowuja
chemioterapig¢ stosowana w przypadku nowotworu urothelialnego, gtéwnie oparte na cisplatynie i gemcytabinie, cho¢ w wielu przypad-
kach ze wzgledu na umiarkowana skuteczno$¢ stosowane sa programy lekowe z SFU, metotreksatem, mitomycyna, cyklofosfamidem
czy karboplatyng [5, 6]. Podobne doswiadczenie dotyczace leczenia systemowego przedstawit Michalski i wsp. autorzy. Ze wzgledu
na progresj¢ zastosowali trzy linie chemioterapii: 1-sza: cis-platyna z irynotekanem; 2-ga: cis-platyna, 5-fluorouracyl; 3-cia: paklitasel,
uzyskujac zadawalajace wyniki.

Rzadkie przypadki sygnetowatokomoérkowego raka pecherza moczowego wymagaja nadal poszukiwania najwlasciwszych rozwigzan
diagnostycznych i terapeutycznych i w zwiazku z tym powinny by¢ leczone w wyspecjalizowanych placéwkach medycznych.
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Wstep

Wodobrzusze i przerzuty do jadra to rzadka manifestacja raka stercza. Przedstawiamy przypadek chorego, u ktérego chemioterapia
docetakselem przyniosta dobry efekt paliatywny.

Opis przypadku

75-letni obecnie chory 11 lat temu przebyl radykalna prostatektomi¢ z limfadenektomia. Rozpoznano adenocarcinoma prostatae pT3b
NO G3 — operacja odbyta si¢ poza naszym oSrodkiem, nie znamy sumy Gleasona. Wyjsciowo stezenie PSA wynosito 6,015 ng/ml. 2 lata
pdzniej z powodu wznowy miejscowej chory otrzymat radioterapi¢ na obszar lozy po sterczu (52 Gy/20 frakeji). Rok pdzniej whaczono
hormonoterapi¢ z powodu progresji biochemicznej. Badania obrazowe nie ujawnity wowczas przerzutéw odlegtych. 7 lat p6Zniej stwier-
dzono blastyczny przerzut w gtowie prawej ko$ci udowej. Do ablacji androgenowej dofaczono deksametazon. Jednocze$nie obserwowano
wzrost stezenia kreatyniny do 2,27 mg/dl oraz lewostronne wodonercze. Scyntygrafia dynamiczna wykazata izostenuri¢ nerki lewej.
Jednocze$nie w USG stwierdzono guz jadra i najadrza lewego. Chory zdecydowat si¢ na orchidektomie obustronna jako forme leczenia
hormonalnego. W jadrze i najadrzu rozpoznano przerzuty gruczolakoraka stercza Gleason 9 (4+5). Barwienia immunohistochemiczne
na PSA i sterczowg fosfataz¢ kwasna (PSAP) wypadly dodatnio.

W tomografii komputerowej stwierdzono progresj¢ ogniska wznowy w lozy po prostatektomii, progresj¢ ogniska w kosci udowej, nowe
zmiany kostne (kos¢ biodrowa, zebra) oraz wszczepy w jamie otrzewnej i wodobrzusze. Obserwowano szybki wzrost stezenia PSA
(z 97 ng/ml do 527 ng/ml w ciagu 1,5 miesiaca).

Z powodu objawéw zwigzanych z wodobrzuszem (dusznos¢ wysitkowa, bdle brzucha) chory wymagal paracentezy — ewakuowano 2600 ml
jasnego plynu wysigkowego. W badaniach laboratoryjnych obserwowano stabilne parametry nerkowe (kreatynina 2,09-1,85 mg/dl,
mocznik 54,6 mg/dl, GFR 31 ml/min/1,73 m?, potas 5,58 mmol/l), niedokrwisto$é G1 (Hgb 10,2 g/dl) oraz prawidtowe stezenie albumin
i parametréw ukladu krzepniecia.

Po konsultacji kardiologicznej podano 10 kurséw docetakselu, uzyskujac poprawe kliniczna i biochemiczng (ustapienie wodobrzusza,
obnizenie st¢zenia PSA z 624 do 54 ng/ml).

Dyskusja

Przerzuty raka stercza lokalizuja si¢ przede wszystkim w koSciach i weztach chtonnych, rzadziej w ptucach, pecherzu moczowym, wa-
trobie i nadnerczach [1]. Przy zajeciu otrzewnej, bez zmian w typowych lokalizacjach, nalezy rozwazy¢ ezofagogastroduodenoskopie
i kolonoskopi¢ w celu wykluczenia ogniska pierwotnego w przewodzie pokarmowym [1]. Nalezy pobrac wszczepy otrzewnowe do badania
histopatologicznego lub ptyn na badanie cytologiczne. U naszego chorego szybki wzrost stezenia PSA i jednoczesna progresja zmian
w kosSciach i w miednicy mniejszej sugerowaly postep choroby podstawowe;.

Rozsiew wewnatrzotrzewnowy z wodobrzuszem w raku stercza rokuje niekorzystnie [2, 3]. Zwykle dotyczy niskozréznicowanego raka
stercza, stabo odpowiadajacego na hormonoterapig [3] i wiaze si¢ z nasilonymi objawami klinicznymi (bdle brzucha, nudnosci, wymioty
[2], dusznos¢ [1], wodonercze |2, 3]). Chemioterapia pozwala zmniejszy¢ czgsto§¢ paracentez i obnizenie stezenia kreatyniny [1], nato-
miast diuretyki zwykle nie przynosza efektow.

Wiekszos$¢ guzéw jadra to nowotory zarodkowe; przerzuty stanowia 0,02-2,5% guzéw [4]. Jadra sg niekiedy zajete w przypadku ostrej
biataczki limfoblastycznej i chtoniakow [5,6]. Przerzuty sa zwykle bezobjawowe, rozpoznawane autopsyjnie lub po obustronnej orchi-
dektomii wykonywanej w celu ablacji androgenowej w raku stercza [4, 5, 7]. Opisano przerzuty z raka neuroendokrynnego ptuca [8],
pecherza moczowego [9, 10], stercza [4-7, 11-13], raka jasnokomoérkowego nerki [14], ziarniniaka grzybiastego [15], raka zotadka [16],
okreznicy [17], esicy [18], przetyku [19] oraz nowotwordw neuroendokrynnych jelita cienkiego [19]. Najczestszym punktem wyjscia sa
stercz i ptuco [6, 7].
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Wstep

Przedstawiamy chorego, u ktdrego leczenie nienasieniaka jadra bylo powiktane zawatem serca i udarem mézgu.

Opis przypadku

W toku diagnostyki przerzutéw w ptucach (do 78 mm) u 42-letniego mezczyzny stwierdzono guz jadra prawego i wykonano orchidektomig.
Rozpoznano mieszany guz zarodkowy ztozony z nasieniaka, guza pecherzyka zéttkowego i martwicy, pT1. Tomografia komputerowa
(TK) potwierdzita przerzuty w ptucach i weztach chtonnych §rédpiersia (do 12 mm), bez zmian w jamie brzusznej i miednicy. Po orchi-
dektomii st¢zenia AFP i hCG ulegly normalizacji, a LDH przekraczalo norme 1,59 X. Ustalono stopien zaawansowania: pT1 ¢cNO M1a
(PUL, LYM) S2 (CS III B) i zakwalifikowano chorego do 4 kurséw chemioterapii BEP.

W 7. dniu 2. cyklu u chorego wystapit w domu bdl wieficowy. W osrodku kardiologicznym z pracownia hemodynamiki rozpoznano
zawat §ciany dolnej serca z uniesieniem ST. Stezenie wysokoczutej troponiny T wynosito 4114 ng/l; stwierdzono réwniez hiperlipidemie
mieszang. Wykonano angioplastyke, stwierdzajac krytyczne zwezenie prawej tetnicy wieficowej w odcinku srodkowym. Zastosowano
trombektomig aspiracyjna z podaniem eptyfibatydu (dotetniczo przez trombektom oraz dozylnie). W odcinkach dystalnych pozostaly
niewielkie przy$cienne skrzepliny — przeptyw do obwodu TIMI 2. W badaniu echokardiograficznym stwierdzono hipokineze Sciany
dolno-tylnej lewej komory, z frakcja wyrzutowa 48%.

W 1. dobie hospitalizacji wystapit niedowtad koficzyn lewych oraz o§rodkowe porazenie nerwu twarzowego prawego. W NMR moézgu
rozpoznano $wiezy udar niedokrwienny w obszarze t¢tnicy Srodkowej mézgu, obejmujacy znaczna cze$¢ prawego plata czotowego, wyspe,
jadra podkorowe, ptat skroniowy i fragment ptata potylicznego oraz pojedyncze ogniska w ptacie ciemieniowym prawym, z przesunig¢ciem
uktadu komorowego na stron¢ lewa. Obserwowano szybkie ustgpowanie niedowtadu. Wiaczono kwas acetylosalicylowy, klopidogrel,
atorwastatyne, bisoprolol, peryndopryl, furosemid i pantoprazol.

Trzeci kurs chemioterapii BEP rozpoczgto z 3-dniowym opéznieniem. Przy przyjeciu stwierdzano dyskretny niedowtad lewej koficzyny
gornej i nerwu twarzowego. Chemioterapi¢ dokoficzono zgodnie z rytmem w dawkach naleznych, na zakoficzenie podajac zaleglte dawki
bleomycyny z kursu 2. Nie obserwowano powiktan zwiazanych z leczeniem przeciwplytkowym. Uzyskano normalizacj¢ st¢zeni markerow
oraz czgsciowa remisje zmian w ptucach (o 42%; pozostaty zmiany do 45 mm). Po konsultacji torakochirurgicznej, anestezjologicznej
i kardiologicznej chory zostat zakwalifikowany resekcji zmian resztkowych.

Dyskusja

Utrzymanie rytmu chemioterapii w naleznych dawkach jest kluczowe dla sukcesu leczenia nowotwordw zarodkowych. Tylko matoptyt-
kowos¢ < 100 G/1 i §wieze zakazenie wymusza opdZnienie rozpoczecia kolejnego cyklu [1].

Zespot metaboliczny i powiktania sercowo-naczyniowe po leczeniu nowotworéw jadra wystepuja w mtodszym wieku niz w populacji
ogolnej [2]. Chemioterapia BEP zwigksza ryzyko choroby wieficowej 5,7-krotnie w poréwnaniu z wytaczng orchidektomia, a ryzyko
zawatu serca jest 3,1-krotnie wigksze niz w populacji ogélnej [3]. Koronarografia ujawnia czesciej zmiany zakrzepowe niz miazdzycowe
[4]. Obserwowano réwniez zwigkszenie stezenia czynnika von Willebrandta i grubosci Sciany tetnic szyjnych [5].

Eptyfibatyd (Integrilin ®, Glaxo Operations UK Ltd) jest lekiem hamujacym agregacje plytek krwi, zarejestrowanym do stoso-
wania w niestabilnej dtawicy piersiowej lub zawale serca z bélem wiehcowym w ciggu ostatnich 24 godzin, zmianami w EKG i/lub
zwickszeniem aktywnosci enzymow wskaznikowych zawatu. Lek stosuje si¢ facznie z kwasem acetylosalicylowym i niefrakcjonowana

heparyna [6].
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Komentarz eksperta

Pawel Wiechno

MezczyZzni chorzy na nowotwor zarodkowy stanowia szczeg6lng grupe wsrdd chorych onkologicznych. Sa to przewaznie pacjenci mtodzi,
u ktorych szanse na wyleczenie sa znaczne, nawet w przypadku uogodlnienia procesu nowotworowego. Zgodnie z ocena rokownicza
wedtug IGCCCG przezycia pigcioletnie chorych z przerzutowym nienasieniakiem w dobrej grupie rokowniczej wynosza 92%, w grypie
posredniej — 80%, w grupie o rokowaniu niekorzystnym 48%. W przypadku nasieniaka o rokowaniu dobrym przezycia pigcioletnie
wynosza 86% i 72% w grupie o rokowaniu poSrednim (nie wyrdznia si¢ w tym rozpoznaniu pacjentéw o rokowaniu zlym) [1]. Przed-
stawiany pacjent nalezal do grupy pacjentdéw z nienasieniakiem o rokowaniu posrednim. Warunkiem uzyskania dobrych wynikow jest
utrzymanie wlasciwej intensywnosci dawki lekéw cytostatycznych w trakcie leczenia. Niedopuszczalne jest redukowanie dawek lekow
lub ich omijanie bez adekwatnych wskazan. Przyktadem takiego bledu moze by¢ omijanie naleznych podan bleomycyny z powodu
toksycznosci szpikowej programu BEP. Przedstawiony przypadek stanowi dobry przyktad utrzymania wtasciwej intensywnosci leczenia
mimo wystepowania w trakcie terapii powaznych zdarzef medycznych. Warto takze podkresli¢ konieczno$¢ dobrej wspdtpracy w opiece
nad pacjentem specjalistow réznych dziedzin medycznych.
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Wstep

Nowotwory zarodkowe moga ulegaé transformacji w migsaki. Prowadzenie takich chorych wymaga podejscia wielodyscyplinarnego.
Przedstawiamy przypadek nienasieniaka jadra i wtdrnego angiosarcoma.

Opis przypadku

U 34-letniego mezczyzny po orchidektomii rozpoznano mieszany guz zarodkowy (carcinoma embryonale — 90%, seminoma — 10%).
Ustalono stopiefi zaawansowania I A (pT1 ¢NO MO S0) i zakwalifikowano chorego do obserwacji. 4 miesigce pdzniej w tomografii
komputerowej (TK) stwierdzono wznowe w przestrzeni zaotrzewnowej i ptucach (rN2 rM1a S1 - rCS III A) i zakwalifikowano chorego
do chemioterapii wedtug schematu BEP (4 kursy — chory leczony poza naszym oSrodkiem), ktéra uzyskano catkowita remisj¢ kliniczna
i markerowa.

Trzy lata pdzniej stwierdzono ponowny powolny wzrost wezta chtonnego w przestrzeni zaotrzewnowej do 19x17 mm, przy prawidtowych
stezeniach markeréw nowotworowych (AFP, hCG, LDH). Wykonano RPLND (retroperitoneal lymph node dissection). W badaniu
histopatologicznym rozpoznano angiosarcoma, z mozliwo$cia transformacji z nowotworu zarodkowego. Z powodu silnego bélu kosci
krzyzowej wykonano NMR, stwierdzajac 58 mm przerzut wychodzacy z krggu S1. Zastosowano na ten obszar radioterapi¢ (8 Gy/1 frakcje
fotonami X 6 MeV). Chory pozostawat pod opieka poradni leczenia bolu.

Na tym etapie przeprowadzono konsylium (onkolodzy z zespotu urologicznego, zespotu migsakéw tkanek migkkich i kosci, chirurg,
radioterapeuta). Chorego zakwalifikowano do chemioterapii wedtug schematu TIP (jak dla IT linii nowotwordéw zarodkowych), podano
tacznie 6 kurséw, uzyskujac stabilizacj¢ choroby.

Na prosbe chorego, ktéry samodzielnie szukat réznych opcji leczenia, rozwazano mozliwo$¢ termoablacji zmiany w kosci krzyzowe;j
i okolicznych tkankach migkkich. Po konsultacji w zespole onkologicznym i chirurgicznym migsakéw uznano, ze jest to metoda ekspe-
rymentalna, o nieudowodnionej skutecznosci w rozpoznaniu angiosarcoma.

Cztery miesiace pdzniej nasilily si¢ dolegliwosci bélowe; stwierdzono progresje zmiany w miednicy oraz przerzuty w zebrach. Zastosowano
paliatywna radioterapi¢ w dawce 20 Gy/5 frakcji na obszar okolicy przedkrzyzowej oraz 20 Gy/5 frakcji na obszar lewej potowy Sciany
klatki piersiowej. Chory otrzymywal oksykodon 2 X 120 mg, metadon 2 X 10 ml, paracetamol 3 X 500 mg i deksametazon 2 X 2 mg.
Zostat skierowany do opieki hospicyjnej, a 2 miesigce pdzniej zmart.

Dyskusja

Transformacja migsakowa nowotworéw zarodkowych najczesciej dotyczy potworniakéw, rzadziej nasieniakéw, guzéw pecherzy-
ka zoltkowego, rakow zarodkowych i kosméwczakéw [1]. Badania genetyczne potwierdzaja wowczas identyczna klonalno§¢ obu
utkan [2]. Komponenta migsakowa zawiera najczesciej rhabdomyosarcoma lub migsaki niezréznicowane. Utkanie angiosarcoma
jest rzadkie [1]; moze wystgpowac w guzie jadra i/lub w przerzutach. Niewielka liczba chorych z takim rozpoznaniem nie pozwala
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na jednoznaczne zalecenia co do sposobu leczenia. Wydaje sie, ze utkanie angiosarcoma w guzie pierwotnym nie zwigksza §miertelnosci
chorych, w przeciwienstwie do wystapienia angiosarcoma w przerzutach [3].

Gtéwna metodg leczenia angiosarcoma pozostaje chirurgia, ktora wydtuza czas przezycia chorych [4]. Chemioterapia neoadiu-
wantowa pozwala na uzyskanie catkowitych remisji patologicznych u 30% chorych, ale nie na wydtuzenie czasu przezycia [5].
W przypadkach zaawansowanych lub nawrotach stosuje si¢ chemioterapi¢ i/lub radioterapi¢. Zazwyczaj stosuje si¢ schematy oparte
na paklitakselu, ktory wydtuza czas przezycia [4]. Opisywano tez zastosowanie gemcytabiny z docetakselem [5], cyklofosfamidu
z epirubicyng, winkrystyna i dakarbazyna [6], docetakselu z cis-platyng [6]. Obiecujacym podejSciem sa leki antyangiogenne:
sorafenib i bewacyzumab [4].

W péznych nawrotach nowotworéw zarodkowych, zwlaszcza przebiegajacych z prawidtowymi stezeniami markeréw, nalezy w pierwszej
kolejnosci rozwazy¢ leczenie chirurgiczne.
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Migsak naczyn (AS, angiosarcoma) moze wystgpowac w kazdej lokalizacji. Najczgsciej rozwija si¢ w skorze i tkance podskoérnej, zaréwno
niezmienionej, jak i objetej przewlektym obrzekiem chtonnym. AS skéry w ponad 50% przypadkéw powstaje w obrebie gtowy i szyi,
a w przypadku rozwoju na podlozu obrzeku chtonnego w obrebie barku i ramienia. Druga, co do czg¢stoSci wystgpowania, lokalizacja
tego nowotworu jest piers. Pierwotny migsak piersi rozwija si¢ u kobiet w 3.-4. dekadzie zycia, a indukowany wczesniejsza radioterapia
w 6.—7. dekadzie zycia. Przypadki migsaka naczyn, zlokalizowanego w glebiej potozonych tkankach migkkich lub narzadach miazszowych
sg bardzo rzadkie — z kolei te lokalizacje charakteryzuja si¢ wyzszym stopniem ztoliwosci histologicznej i ztym rokowaniem [1, 2]. Ze
wzgledu na rzadkie wystgpowanie nie opracowano schematu leczenia rezerwowanego dla tego typu nowotworu. W przypadkach za-
awansowanych, w ktérych leczenie miejscowe jest niewystarczajace, zastosowanie znajduje chemioterapia wielolekowa. Wykorzystywane
zazwyczaj w leczeniu zaawansowanych migsakéw tkanek migkkich schematy, sktadajace si¢ z antracyklin, kojarzonych z ifosfamidem nie
daja satysfakcjonujacych wynikéw. Obecnie trwaja proby stosowania w leczeniu zaawansowanych przypadkéw migsaka naczyn wlasnosci
antyangiogennych niektérych chemioterapeutykéw, np. paklitakselu (szczeg6lnie w lokalizacji na skdrze glowy i szyi), a takze lekow
ukierunkowanych molekularnie o dziataniu antyangiogennym (jak sunitynib, sorafenib czy bewacyzumab) [2-5]. Wedtug piSmiennic-
twa AS reprezentuje drugi co do czgstoSci po mig§niakomigsaku prazkowanokomérkowym (rhabdomyosarcoma, RMS) typ migsaka
rozwijajacego si¢ w nowotworach zarodkowych, co wiaze si¢ z niekorzystnym rokowaniem [6].
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Wstep

Gtéwna metoda leczenia raka pracia jest chirurgia, ale chemioterapia neoadiuwantowa lub adiuwantowa jest coraz szerzej stosowana w leczeniu
skojarzonym.

Opis przypadku

U 37-letniego me¢zczyzny wykonano biosj¢ guza napletka i zotedzi pracia. Stwierdzono raka ptaskonabtonkowego i zakwalifikowano
chorego do czesciowej penektomii. Rozpoznano raka ptaskonabtonkowego rogowaciejacego G2, naciekajacego ciata gabczaste, nerwy
inaczynia (pT2). Tomografia komputerowa (TK) ujawnita obustronne pakiety weztéw chtonnych pachwinowych (81 X 75 mm po stronie
prawej, 83 X 51 po lewej), bez powickszonych weztéw chtonnych w miednicy ani innych zmian przerzutowych. W badaniu przedmiotowym
wezly byly ruchome, a skéra nad nimi niezmieniona.

Ustalono stopief zaawansowania: pT2 cN2 MO (I1I B). Ze wzgledu na wymiar weztéw zakwalifikowano chorego do chemioterapii neo-
adiuwantowej wedtug schematu TIP (paklitaksel, ifosfamid, cis-platyna) — 4 kursy, z pierwotna profilaktyka G-CSF. Z powodu reakcji
depresyjnej, wlaczono wenlafaksyne i zapewniono wsparcie psychologiczne.

W 1. cyklu po podaniu pegfilgrastymu wystapito krétkotrwate uczucie ostabienia i zlewne poty, przy prawidtowych parametrach zycio-
wych. W zwiazku z podejrzeniem reakcji alergicznej, w 2. cyklu zdecydowano podac krotko dziatajacy G-CSF (figrastym) w warunkach
szpitalnych. Po pierwszym wstrzyknieciu wystapit wstrzas anafilaktyczny, ktéry ustapit szybko po standardowym leczeniu (adrenalina,
glikokortykosteroidy, krystaloidy, klemastyna, tlen). W 3.1 4. cyklu odstawiono G-CSF, podano paklitaksel z cis-platyna (bez ifosfamidu,
aby zmniejszy¢ ryzyko goraczki neutropenicznej).

Po 4 kursach w TK stwierdzono naciek w prawej pachwinie o wymiarach 58x44 mm i 94x57 mm po stronie lewej (stabilizacja wedtug
RECIST). Zmiany wykazywaly cechy martwicy

i rozpadu. W badaniu przedmiotowym wezly byly znacznie bardziej ruchome i migkkie. Chory zostat zakwalifikowany do obustronne;j
limfadenektomii pachwinowej. W materiale pooperacyjnym stwierdzono ,,zywe” utkanie raka plaskonabtonkowego w 1 na 3 wezly
chtonne po stronie lewej oraz ,,zywe” utkanie w pakiecie weztowym po stronie prawej, przy resekcji R1. Zastosowano radioterapi¢ na
obszar miednicy (46 Gy/23 frakcje), z podwyzszeniem dawki (boost) na obszar pachwin (10 Gy/4 frakcje).

4 miesiace po zakonczeniu radioterapii stwierdzono zwezenie cewki moczowej i zdecydowano o przeszczepieniu cewki na krocze, uzy-
skujac poprawe w oddawaniu moczu. Obecnie, 11 miesigcy po leczeniu, chory pozostaje bez cech wznowy.

Dyskusja

Chemioterapi¢ neoadiuwantowa w raku pracia nalezy rozwazy¢ w przypadku cechy cN2-N3, nieoperacyjnego guza pierwotnego (T4)
lub weztéw pachwinowych > 4 cm, nawet jesli sa ruchome [1]. Powinna optymalnie obejmowac 3—4 wielolekowe cykle z cis-platyna [2].
Odchodzi si¢ od stosowania bleomycyny ze wzgledu na pneumotoksycznosé [1].

Schemat TIP (paklitaksel, ifosfamid, cisplatyna) pozwala na uzyskanie odpowiedzi u 50% chorych. U wigkszoSci z nich umozliwia on
leczenie chirurgiczne, co wydtuza czas przezycia wolnego od progresji i czasu przezycia catkowitego [1]. U 13,6% stwierdza si¢ catkowita
remisj¢ patologiczna [3]. Innym uzytecznym schematem jest TPF (paklitaksel, cis-platyna,

S-fluorouracyl) [4].

Chemioterapi¢ adiuwantowa zaleca si¢ w przypadku cechy pN2-3 [1], po resekcji guzow

pT3-4 lub po usunigciu weztéw chtonnych mierzacych > 4 cm, jesli chorzy nie byli poddani chemioterapii neoadiuwantowe;j [1]. Stoso-
wane si¢ te same schematy.

Analogicznie do rakéw ptaskonabtonkowych gtowy i szyi, szyjki macicy i kanatu odbytu, rozwaza si¢ rol¢ jednoczasowej radiochemio-
terapii [2] oraz blokowanie receptora

dla naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) [5]. Dotychczas nie przeprowadzono jednak badan, ktére pozwolityby na wprowadzenie
nowych zalecen.
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Wstep

Chemioterapia nowotworéw zarodkowych jadra pozwala na wyleczenie ponad 80% chorych nawet w stadium rozsiewu choroby.
W przypadku obecnosci przetrwatego potworniaka nalezy pamigtaé o mozliwosci ztosliwej transformacji (TMT, teratoma with malignant
transformation). Rokowanie chorych z TMT jest zte a ich leczenie wymaga wielodyscyplinarnego podejscia.
Przedstawiamy przypadek transformacji nowotworu zarodkowego w migsaka wrzecionowatokomdérkowego.

Opis przypadku

31-letni chory zglosit si¢ na konsultacje onkologiczna po orchidektomii prawostronnej, z rozpoznaniem mieszanego guza zarodkowego
(carcinoma embryonale, yolk sac tumour, teratoma — pT1). Ustalono stopiefi zaawansowania I A (pT1cNOMO0SO0) i zakwalifikowano
chorego do obserwacji. Po 3 miesigcach w TK opisano patologiczny wezet chtonny w przestrzeni zaotrzewnowej (23 X 30 mm). Po 3 cy-
klach chemioterapii BEP stwierdzono wzrost wymiaréw wezta (52 X 45 x 80 mm). Wykonano resekcje zmiany (RPLND, retroperitoneal
lymph node dissection). W histopatoligii stwierdzono dojrzatego potworniaka.

Péttora roku pézniej stwierdzono progresje w przestrzeni zaotrzewnowej (22 X 9,5 X 32 mm) i zakwalifikowano chorego do RPLND.
Rozpoznano ztosliwy nowotwor zarodkowy ze strukturami wrzecionowatymi, wywodzacymi si¢ z mezodermy (potworniak niedojrzaly),
z domieszka struktur nablonkowych (rak zarodkowy). Chorego pozostawiono w kontroli.

Po 30 miesigcach stwierdzono wezet chtonny w przestrzeni zaotrzewnowej (150 X 140 X 70 mm) i wykonano radykalne RPLND.
W badaniu histopatologicznym stwierdzono nowotwér wrzecionowatokomérkowy o duzej ztosliwosci, 20 mitoz/10 pdl widzenia (400X
odpowiadajacy niezréznicowanemu migsakowi o typie fibrosarcoma; CKAE 1/3 (-), HMB45 (-), S100 (-), desmina (-), SMA (-),
CD34 (-), Bel2 (-), CK19 (=), CD99 (-). Wykonano badanie translokacji (X;18) metoda FISH w celu wykluczenia sarcoma synoviale,
ale nie uzyskano jednoznacznego wyniku. Zakwalifikowano chorego do chemioterapii TIP.

Po kolejnych 6 miesiacach stwierdzono rozsiew do otrzewnej i przestrzeni zaotrzewnowej (rozsiew drobnoguzkowy oraz co naj-
mniej 7 pakietéow weztowych, najwigkszy o wymiarach 175 x 100 X 180 mm), zmiany nieoperacyjne. Zastosowano chemioterapie
MAID, uzyskujac czeSciowa regresje. Wykonano radykalna resekcje zmian, z czg¢Sciowa kolektomia i czeSciowa hepatektomia.
W badaniu histopatologicznym rozpoznano “zywe” utkanie migsaka wrzecionowatokomoérkowego z zajgciem $ciany jelita, krezki,
watroby, pecherzyka zotciowego i weztéw chlonnych zaotrzewnowych. Po konsylium onkologicznym podjgto prébe chemioterapii
wedlug schematu ADIC — progresja po 2 cyklach. Nastepnie zastosowano monoterapi¢ gemcytabina, monoterapi¢ paklitakselem
nie uzyskujac poprawy.

Chory dtugo pozostawat w dobrym stanie sprawnosci (ECOG 1), z prawidlowa wydolnoscia narzadowa, co umozliwiato podejmowanie
kolejnych préb chemioterapii. Ostatecznie doszto do zapalenia otrzewnej. W trybie naglym wykonano laparotomie, stwierdzajac per-
foracje jelita cienkiego tuz przed zastawka Bauhina, z jednoczesng niedrozno$cia mechaniczng na praktycznie catej dtugosci jelita oraz
z naciekiem na §ciang¢ brzucha. Badanie histopatologiczne ujawnito “Zywe” utkanie fibrosarcoma.

Po ustabilizowaniu stanu ogélnego chory zostat przewieziony do hospicjum, gdzie zmart.

Dyskusja

Transformacja mieszanego nowotworu zarodkowego jadra w potworniaka z przemiang ztosliwa (TMT) nie jest czgsta sytuacja kliniczna.
Do przeksztatcenia w TMT moze doj$¢ zaréwno w guzie pierwotnym (44%) jak i przerzutowym (43%). Najczestszym typem histologicz-
nym w przypadku somatycznej transformacji potworniaka jest migsak. Opisywano rowniez przypadki adenocarcinoma, PNET, biataczki,
a takze brodawkowatego raka nerkowokomorkowego.

Catkowita resekcja zmian przetrwatych po chemioterapii powinna chroni¢ chorych przed ztosliwa transformacja potworniaka.
W przypadku wystapienia TMT Decyzja odno$nie leczenia operacyjnego czy chemioterapia powinna opierac si¢ na wyniku badania
histopatologicznego. W kazdym przypadku, jesli to tylko mozliwe, zaleca si¢ radykalny zabieg operacyjny. W przypadku niedoszczet-
nej resekcji mozna rozwazy¢ podanie chemioterapii. Przy wyborze rodzaju chemioterapii decydujaca rol¢ powinien odegra¢ wynik
badania histopatologicznego.
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Prezentowana praca stanowi potwierdzenie tezy, ze pacjenci z nowotworem zarodkowym jadra powinni by¢ leczeni w osrodkach
referencyjnych. Prawidtowe leczenie tych chorych wymaga $cistego wspodtdziatania specjalistow diagnostyki obrazowej i patomorfo-
logicznej, onkologdéw klinicznych, radioterapeutéw oraz specjalistow zabiegowych. W leczeniu przerzutowego nienasieniaka jadra po
leczeniu cytostatycznym standardem jest usunigcie zmian przetrwatych. Najczesciej dotyczy to przestrzeni zaotrzewnowej. Wspotczesnie
stosowane metody diagnostyki obrazowej oraz modele prognostyczne nie pozwalaja na zadowalajace przewidzenie histopatologii
zmiany przetrwatej. Badanie FDG-PET jest badaniem istotnym w diagnostyce zmian przetrwalych po leczeniu cytostatycznym
nasieniaka [1], nie jest jednak przydatna w diagnostyce nienasieniaka. W materiale po operacyjnym usunig¢ciu zmian przetrwatych
w 40% przypadkéw nalezy spodziewaé si¢ martwicy, w 50% utkania potworniaka dojrzalego a w 10% utkania zto§liwego. Nalezy
podkreslic, ze w 8% przypadkow w obrebie potworniaka dojrzatego obserwuje si¢ jego transformacje zto§liwa. Generalnie przyjmuje
si¢, ze kazda zmiana rezydualna po leczeniu cytostatycznym nienasieniaka powinna by¢ usunieta. W przypadku weztow zaotrzewno-
wych przetrwalych o wymiarze ponad 10 mm wykonuje si¢ limfadenektomi¢ zaotrzewnowa. Ograniczenie si¢ do usunig¢cia wylacznie
zmian przetrwalych jest niewlasciwym postgpowaniem [2]. Istotne jest, by leczenie to zostalo przeprowadzone sprawnie — 4-6 tygodni
po zakonczeniu leczenia cytostatycznego. W przypadku Wystgpowania utkania ztoSliwego w zmianach przetrwalych najwazniejsze

znaczenie rokownicze ma radykalno$¢ wykonanego zabiegu [3].

1. De Santis M., Becherer A., Bokemeyer C. i wsp. 2-18fluoro-deoxy-D-glucose positron emission tomography is a reliable predictor for viable tumor in
postchemotherapy seminoma: an update of the prospective multicentric SEMPET trial. J. Clin. Oncol. 2004; 22 (6): 1034-1039.

2. Heidenreich A., Pfister D. Retroperitoneal lymphadenectomy and resection for testicular cancer: an update on best practice. Ther. Adv. Urol. 2012;
4:187-205.

3. Fizazi K., Tjulandin S., Salvioni R. i wsp. Viable malignant cells after primary chemotherapy for disseminated nonseminomatous germ cell tumors:
prognostic factors and role of postsurgery chemotherapy-results from an international study group. J. Clin. Oncol. 2001; 19 (10): 2647-2657.

Rak gruczotowy rekonstruowanego jelitem cienkim
moczowodu prawego — rzadki przypadek kliniczny

Tomasz Kupski, Michal Matek, Wojciech W. Rogowski
Klinika Urologii i Urologii Onkologicznej, CSK MSW, Warszawa

Wstep

W praktyce urologicznej operacje rekonstrukcyjne moczowodéw naleza do rzadkoSci. Tego rodzaju operacjom czesto towarzysza
powiktania, takie jak: kamica uktadu moczowego, nawrotowe infekcje gérnych drég moczowych, przewgzenia w miejscu zespolenia,
zaburzenia gospodarki jonowej [1-3].

Przedstawiono przypadek pacjenta, ktéry w wieku 8 lat mial wykonang pieloileocystoplastyke prawostronng z powodu nawrotu zw¢zenia
potaczenia miedniczkowo-moczowodowego. W dziecifistwie z powodu roponercza lewostronnego wykonano nefrektomi¢ lewostronna.

Opis przypadku

Pacjent przez okres 45 lat — od operacji w dziecinstwie — nie miat zadnych objawdw ze strony uktadu moczowego. W 2011 roku u pa-
cjenta pojawily si¢ dolegliwosci bolowe w jamie brzusznej. W wykonanym USG stwierdzono wodonercze prawostronne oraz podwyzszony
poziom kreatyniny 1,5 mg/dl. Pacjent zgtosit si¢ do oddziatu urologii w miejscu zamieszkania gdzie nie poszerzono diagnostyki o zadne
badanie obrazowe. W celu odblokowania nerki zatozono cewnik DJ do nerki prawej i wymieniano go co 3 miesiace. Po okoto 2 latach
z powodu braku mozliwosci wprowadzenia cewnika DJ do moczowodu prawego skierowano pacjenta do innego osrodka.

W V.2013 w CSK MSW wykonano pacjentowi rezonans magnetyczny z faza urograficzng gdzie stwierdzono przeszkod¢ w dolnym
odcinku moczowodu. (ryc. 1, 2)

Wykonano cystoskopie gdzie uwidoczniono zwezenie ujScia prawego moczowodu - brak mozliwosci wykonania ureterorenoskopii.

Po analizie badan obrazowych w lipcu 2013 roku przeprowadzono operacj¢. Pacjent nie wyrazit zgody na nefrektomie i dializoterapig.
Odstonigto pecherz moczowy i moczowdd jelitowy prawy (ryc. 3).
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0.0mm

Rycina 1. Rekonstrukcja obrazu z rezonansu magnetycznego pacjenta  Rycina 2. Rekonstrukcja obrazu z rezonansu magnetycznego pacjenta
FB z dnia 16.05.2013 — w projekcji A-P FB z dnia 16.05.2013 — w projekcji bocznej

Rycina 3. Zdjecie Srédoperacyjne — uwidoczniono potaczenie peche-  Rycina 4. Wyresekowany fragment moczowodu jelitowego nacigty
rzowo-moczowodowe. Widoczne wtérne do przeszkody poszerzenie  podiuznie
moczowodu

Rycina 5. Poszerzony moczowdd jelitowy Rycina 6. Moczowdd jelitowy po odcigciu go od miedniczki nerkowe;j
— widoczny guz — zwezenie w dolnym odcinku

Rycina 7. Zdjecie preparatu histopatologicznego - w lewej czeci zdjecia
widoczny guz
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Nastepnie wycicto zwezony fragmentu moczowodu wraz z makroskopowo wolnym marginesem $ciany pecherza oraz moczowodu, wy-
konano ponowna ureterocystoneostomig. (ryc. 4). W otrzymanym wyniku badania histopatologicznego nr 10588/13 — Adenocarcinoma
partim mucinosum.

W listopadzie wykonano pacjentowi cystoskopig¢ z intencja wykonania ureterorenoskopii i biopsji zespolenia. W badaniu cystoskopowym
z powodu rozlegtego obrzgku nie uwidoczniono ujScia moczowodu prawego. Pobrano glebokie wycinki — w badaniu histopatologicz-
nym - adenocarcinoma mucinosum. Po przedyskutowaniu z pacjentem réznych mozliwosci terapeutycznych podjeto decyzje o usunieciu
calego moczowodu wraz z rozeta pecherza moczowego i wykonaniu pielostomii. Operacje wykonano w lutym 2014 roku. Pobrano
Srédoperacyjne wycinki ze wstepnicy i z kreski jelita cienkiego (ryc. 5-7).

W otrzymanym wyniku badania histopatolicznego stwierdzono: adenocarcinoma mucinosum pT2 w dolnym odcinku moczowodu jeli-
towego, we fragmencie moczowodu jelitowego przylegajacego do wstepnicy stwierdzono raka wewngtrzsluzéwkowego (adenocarcinoma
in situ pTis), w krezce wstgpnicy naciek raka gruczotowego. Na tym etapie pacjent konsultowany onkologicznie - zakwalifikowany do
chemioterapii. Przed wdrozeniem leczenia z powodu objawdéw niedroznosci przewodu pokarmowego wykonano laparotomi¢. Z powodu
zrostéw odcinkowo wyresekowano jelito cienkie, pobrano wycinki ze zmienionej zapalnie otrzewnej. Pacjent z powodu nieszczelnosci
zespolenia byl operowany dwukrotnie - ostatecznie wykonano jejunostomi¢. Pacjent konsultowany onkologicznie - zdyskwalifikowany
z leczenia systemowego. Uzyskano wygojenie stomii jelitowej i rany pooperacyjnej. Pacjent wypisany do dalszego leczenia w warunkach
hospicjum domowego.

Omoéwienie
W literaturze brak jest zalecen dotyczacych kontroli pacjentéw po ileocystostomii. Wigkszo$¢ obserwacji nie trwa dtuzej niz 10 lat [1,
3-5]. Wydaje sig, ze ureterorenoskopia i faza urograficzna TK, ewentualnie MRI sa wystarczajace.

Kazdy pacjent w moczowodem zastgpczym w przypadku stwierdzenia wodonercza wymaga postawienia doktadnej diagnozy, a nie leczenia
objawowego, nawet jezeli od operacji pierwotnej min¢to ponad 40 lat.

Pismiennictwo

1. 1.Srinivasu, Dikshith; Ramachandraiah; Kashinadham; Reddy, Harinath; Rambabu; Subramaniyan. Use of ileum for ureteral replacement for complex
ureteral reconstruction: SVIMS experience. Indian Journal of Urology 2008; 24 (supl. 1): S3.

2. 2. lazica D.A. Ubrig B., Brandt A.S., von Rundstedt F.C., Roth S. Ureteral substitution with reconfigured colon: long-term followup. Department of
Adult and Pediatric Urology, University of Witten/Herdecke, Wuppertal, Germany. J. Urol. 2012;187 (2): 542-548. doi:10.1016/j.juro. 2011.09.156.
Epub 2011 Dec 15

3. 3. Verduyckt F.J., Heesakkers J.P, Debruyne F.M. Long-term results of ileum interposition for ureteral obstruction; Department of Urology, University
Medical Center St. Radboud, PO. Box 9101, 6500 HB, Nijmegen, The Netherlands. Eur. Urol. 2002; 42 (2): 181-187.

4. 4. Wolff B., Chartier-Kastler E., Mozer P, Haertig A., Bitker M.O., Rouprét M. Long-term functional outcomes after ileal ureter substitution: a single-
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5. Matlaga B.R., Shah O.D., Hart L.J., Assimos D.G. lleal ureter substitution: a contemporary series: Urology 2003; 62 (6): 998—1001.

Powikfania kostne jako przyczyna niepowodzenia
leczenia u chorej z rozpoznaniem zaawansowanego raka
gruczotowego ptuca i mutacjg aktywujgca w genie EGFR

Magdalena Knetki-Wroblewska, Marta Olszyna

Klinika Nowotworéw Phuca i Klatki Piersiowej, Centrum Onkologii — Instytut, Warszawa

Wstep

Stosowanie lekow z grupy TKI (erlotynib, gefitynib, afatynib) w grupie chorych z rozpoznaniem niedrobnokomdrkowego raka ptuca
i obecnoscia mutacji aktywujacej w genie EGFR pozwala na uzyskanie wysokich odsetkéw obiektywnych odpowiedzi (60-80%) i czasu
wolnego od progresji choroby okoto 10-12 miesigcy. Uktad kostny stanowi czgstg lokalizacje zmian przerzutowych u chorych z tym roz-
poznaniem.

Opis przypadku

50-letnig chorg rasy kaukaskiej, nigdy niepalaca papieroséw diagnozowano od kwietnia 2014 roku z powodu dolegliwosci bélowych
zlokalizowanych w okolicy migdzylopatkowej i prawego barku. W badaniu TK uwidoczniono guz pluca prawego (20 mm), limfadeno-
pati¢ Srodpiersia oraz zmiany osteolityczne w kregostupie i miednicy. Na podstawie badania wycinkéw weztéw chtonnych Srédpiersia
rozpoznano raka gruczotowego ptuca.

Stan chorej oceniono jako dobry, WHO 1, dominowaty dolegliwosci bolowe. Zmodyfikowano leczenie przeciwbdlowe i zakwalifikowano
chorg do paliatywnej radioterapii na obszar kregostupa (Th12-L4; 1 x 800 cGy), prawego stawu barkowego (1 X 800 cGy) i mostka
(1 x 800 cGy), uzyskano znaczne zmniejszenie dolegliwosci.

W zwigzku z wykazaniem u chorej obecnosci mutacji aktywujacej w genie EGFR (delecja w eksonie 19) po zakoficzeniu radioterapii chorg
zakwalifikowano do leczenia afatynibem — od dnia 13.06.2014 — 40 mg/dobe. W TK wykonanym po drugim cyklu leczenia wykazano
czedciowa regresj¢ zmian mierzalnych i stabilny obraz zmian w uktadzie kostnym. Nie obserwowano istotnych dzialan niepozadanych
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leczenia - jedynie zmiany grudkowe na skorze twarz, 1 stopnia. Chora kontynuowata leczenie afatynibem oraz kwasem zoledronowym
w dawce 4 mg i.v. co 28 dni.

Po pigciu miesiacach leczenia zaobserwowano nawrdt silnych dolegliwosci bélowych w okolicy miedzylopatkowej, dominowal bdl o cha-
rakterze neuropatycznym. W badaniu MR uwidoczniono kompresyjne ztamanie kregéw C3, Th3 1 Th11 ze stenoza kanatu kregowego na
izagrazajaca kompresja rdzenia kregowego. Chora zakwalifikowano do ratunkowej radioterapii na obszar kregostupa C1-C7 (2000cGy)
i piersiowego (Th1-11, 2000cGy), wiaczono rowniez deksametazon. Po zakoficzeniu radioterapii i opanowaniu dolegliwosci bolowych
chora poddano usprawnianiu ruchowemu.

Wobec utrzymujacej si¢ regresji zmian mierzalnych zdecydowano o kontynuacji leczenia afatynibem. Obserwowano jednak pogarszanie
si¢ stanu chorej wtérne do dysfunkcji narzadu ruchu — infekcje drég oddechowych i odlezyny w okolicy biodrowej. W badaniu TK wy-
konanym w 03.2015 stwierdzono nieznaczny wzrost zmian mierzalnych. Majac jednak na uwadze cato$¢ obrazu klinicznego zdecydowano
o zakonczeniu leczenia. Uznano réwniez, ze chora jest poza mozliwoSciami dalszego leczenia przyczynowego.

Dyskusja

Omowiono przypadek chorej z rozpoznaniem raka gruczotowego ptuca i mutacja aktywujaca w genie EGFR leczonej afatynibem. Mlody
wiek chorej, jej dobry stan ogdlny, niewielkie zaawansowanie zmian w obrebie narzadéw miazszowych i dostepne dane literaturowe
pozwalaly przypuszczaé, ze u chorej realne jest osiagnigcie istotnej korzySci z prowadzonego leczenia. Niestety na skutek powiktan
kostnych chora zakoficzyla leczenie po zaledwie 9. miesiacach.

Powazne zdarzenie kostne stanowig istotne zagrozenie dla chorych z rozpoznaniem niedrobnokomoérkowego raka pluca. Ich wystapie-
nie pogarsza rokowanie chorych i skraca oczekiwany czas przezycia catkowitego. Do lekéw zarejestrowanych u chorych ze zmianami
przerzutowymi w uktadzie kostnym zalicza si¢ bisfosfoniany i denosumab (dotychczas nierefundowany w Polsce).

Omoéwiony przypadek chorej wskazuje na konieczno$¢ Scistego monitorowania chorych z zaawansowanymi zmianami kostnymi w prze-
biegu niedrobnokomérkowego raka ptuca. Wskazuje réwniez na istotna rolg paliatywnego napromieniania zmian kostnych w kontroli
dolegliwosci bélowych. Przypadek chorej podkresla tez warto$¢ wspétpracy wielodyscyplinarnej — onkologa klinicznego, radioterapeuty,
neurochirurga i rehabilitanta- przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych.

Komentarz eksperta

Pawel Krawczyk

Afatynib jest nieodwracalnym inhibitorem kinazy tyrozynowej (IKT) EGFR, HER2 i HER4, ktdrego efektywno$¢ u chorych na NDRP
z mutacjami aktywujacymi w genie EGFR wykazano w dwoch duzych badaniach klinicznych LUX-Lung 3 i LUX-Lung 6. Afatynib
zastosowany w I linii leczenia wydtuzat czas zycia chorych z delecja w eksonie 19 genu EGFR w poréwnaniu do chemioterapii I linii
opartej na zwiazkach platyny. Obecno$¢ mutacji w genie EGFR wydaje si¢ sprzyja¢ powstawaniu przerzutéw NDRP do kosci, a IKT
EGFR poprzez wplyw na rownowage pomiedzy osteoklastami (blokowanie RANK-L) i osteoblastami (aktywacja szlaku przekaznictwa
sygnatowego rozpoczynajacy si¢ od EGFR poprzez HB-EGFR, AREG, TGF-a) moga kontrolowaé wzrost przerzutéw. Aktywacja oste-
oblastéw przez IKT EGFR stabilizuje lub hamuje rozwdj przerzutéw, co manifestuje si¢ obecnoscia zwapnien i zwidknien w ogniskach
przerzutowych. W opisie przypadku Autorki prezentuja kliniczng progresje spowodowana kompresyjnymi ztamaniami kregéw szyjnych
i piersiowych z powodu przerzutéw NDRP u chorej z delecja w eksonie 19 genu EGFR po 5 miesigcach leczenia afatynibem. Jednocze$nie
obserwowano 9-miesigczna remisje i stabilizacj¢ zmian w obrebie klatki piersiowej. Z uwagi na pogarszajacy si¢ stan chorej leczenie afa-
tynibem przerwano i zastosowano radioterapi¢ miejscowa. Nie jest wykluczone, ze obserwowana w trakcie leczenia IKT EGFR ewolucja
przerzutéw do koSci nie byla zwiazana z progresja wg kryteriéow RECIST, a Iaczyta si¢ z przebudowa tkanki kostnej. Trwaja badania
nad mozliwoscia prowadzenia radioterapii przerzutéw do kosci jednoczes$nie z kontynuacja terapii IKT EGFR. Ponadto stwierdzenie
progresji przerzutéw do kosci u chorych na NDRP w trakcie terapii IKT EGFR nie jest jednoznaczne i wymaga szczegétowych badan.

Potréjnie ujemny rak piersi — wyzwania paliatywnej

terapii

Katarzyna Pogoda, Izabela Lemanska, Agnieszka Jagielo-Gruszfeld, Anna Niwinska, Monika
Nagadowska, Jerzy Giermek, Zbigniew Nowecki

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

Wstep

Leczenie chorych na potrdjnie ujemnego raka piersi nadal stanowi wyzwanie. U okoto 1/3 chorych dochodzi do nawrotu, najczgsciej
w pierwszych 3 latach od rozpoznania choroby pierwotnej, zwlaszcza w obrebie ptuc i osSrodkowego uktadu nerwowego. Odpowiedzi na
kolejne linie paliatywnej chemioterapii sa krotkie. Mediana czasu przezycia od rozpoznania rozsiewu wynosi 13—15 miesigcy.

Opis przypadku

W marcu 2005 roku 39-letnia pacjentka bez wspotistniejacych chordb zglosita si¢ do onkologa. W badaniu przedmiotowym stwierdzo-
no 3 cm guz bez powigkszenia regionalnych weztéw chtonnych (cT2N0O). W mammografii w piersi lewej stwierdzono 35 mm zmiang
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— BIRADS 5. Wykonano biopsj¢ gruboigtowa guza, rozpoznano raka G3, receptory: ER — 0%, PgR — 0%, HER2 — 0. Ki-67 nie
oznaczono. W rodzinie nie wystapily zachorowania na nowotwory piersi ani nowotwory jajnika.

Chora poddano mastektomii radykalnej zmodyfikowanej. Wynik badania histologicznego byl nastepujacy: rak przewodowy piersi G3,
guz 23 mm, wezly chlonne bez przerzutéw raka (0/17), operacja R0; pT2NO.

U chorej zastosowano uzupetniajaca chemioterapi¢ zawierajaca antracykliny (4 kursy AC). Nastepnie pacjentke pozostawiono w ob-
serwacji. Konsultowana w poradni genetycznej — bez mutacji genu BRCAI.

W czerwcu 2008 roku, czyli po prawie 3 latach od zakoficzenia uzupetniajacego leczenia, doszto do nawrotu choroby pod postacia wzno-
wy w obrebie nadobojczykowego wezta chlonnego po stronie lewej oraz weztdéw chtonnych $rédpiersia. Od lipca 2008 roku do stycznia
2014 roku u chorej stosowano kolejne linie leczenia z okresami, kiedy pacjentka pozostawata w obserwacji: paklitaksel zbewacyzumabem
(lipiec 2008—pazdziernik 2009), paliatywna radioterapi¢ okolicy pachy lewej (pazdziernik 2010), kapecytabing (maj—grudzief 2011),
docetaksel z cisplatyna (styczefi-maj 2012; leczenie przerwane z uwagi na nefrotoksycznos$c¢), winorelbing (kwiecien-lipiec 2013), lipo-
somalng doksorubicyne (sierpiefi 2013-styczefi 2014; leczenie przerwane z powodu kardiotoksyczno$ci — NYHA III, LVEF — 33%).
W marcu 2015 roku chora zglosita si¢ do onkologa z powodu duzego, nieruchomego, krwawiacego guza w okolicy podobojczykowe;j
lewej. Stan chorej ECOG 1, LVEF = 46%, przyjmowata leki zlecone przez kardiologa. W badaniach krwi stwierdzono cechy niewy-
dolnosci nerek. Chora zdyskwalifikowano z paliatywnej radioterapii z uwagi na zbyt duzy obszar nacieku klatki piersiowej. W biopsji
gruboigtowej guza potwierdzono potréjnie ujemnego raka piersi, Ki-67 — 95%. Na posiedzeniu wielodyscyplinarnym zostanie podjeta
decyzja o dalszym postgpowaniu.

Omoéwienie

Chora pierwotnie byta leczona 10 lat temu. Poddano ja uzupetniajacej chemioterapii ztozonej z antracyklin, ktéra obecnie uznaje si¢
za suboptymalng w grupie chorych na potrdjnie ujemnego raka piersi.

U pacjentki przez 7 lat do chwili obecnej stosowano 5 linii leczenia z powodu nawrotu choroby, co nie jest czgste w tej grupie chorych.
Zazwyczaj w przypadku potrdjnie ujemnego raka piersi przebieg choroby jest bardziej agresywny, a odpowiedzi na kolejne linie terapii
krotkie. Wskazuje to na heterogenno$¢ tej grupy rakow piersi.

U chorej wyzwanie stanowi decyzja o zastosowaniu chemioterapii, jak i jej rodzaju z uwagi na powiklania wcze$niejszej terapii (kardio-
toksyczno$¢ i nefrotoksycznos¢). Z drugiej strony do$é dobry stan ogdlny i stosunkowo mtody wiek chorej, jak i 1,5 roku bez stosowania

systemowej terapii sktaniaja ku rozwazeniu wdrozenia kolejnej linii leczenia. Dhugi przebieg choroby sugerowat mozliwos§¢ konwersji
receptoréw, dlatego wykonano biopsj¢ gruboigtowa. Niemniej nie doszto do zmiany stanu receptoréw steroidowych i HER2.

Komentarz eksperta

Renata Duchnowska

Rak piersi potrdjnie negatywny (ER/PgR/HER2—; TNBC triple negative breast cancer) wykazuje niejednorodnosc¢ cech biologicznych. Na
podstawie wynikéw dotychczasowych badan w obrebie tego fenotypu raka piersi mozna wyréznié przynajmniej 6 podtypéw rézniacych sig
profilem molekularnym i przebiegiem klinicznym tj. dwa podtypy podstawne (BL1 i BL2, basal-like), podtyp immunomodulujacy (IM,
immunomodulatory), mezenchymalny (M, mesenchymal), typu mezenchymalnej komoérki macierzystej (MSL, mesenchymal stem-like)
oraz luminalny z ekspresja receptora androgenowego (LAR, luminal androgen receptor) [1]. Podtyp BL1 i BL2 cechuje si¢ m.in. ekspre-
sja genéw zwiazanych z regulacja cyklu komoérkowego, procesem naprawy i replikacji DNA oraz wrazliwo$cia komdrek na cisplatyneg.
Z kolei w podtypie M i MSL, gdzie dominuja geny zwigzane z przemiang epitelialno-mezenchymalng i przekazywaniem sygnatu przez
szlak zwiazany z czynnikami wzrostu, na modelu przedklinicznym wykazano wrazliwo$¢ komdrek na inhibitory szlaku PI3K/mTOR
(NVP-BEZ235) oraz abl/src (dasatynib). Natomiast w podtypie LAR wykazano ekspresje gendw zwigzanych z przekazywaniem sygnatu
przez receptor androgenowy oraz wrazliwo$¢ komorek na antyandrogen — bikalutamid. Okreslenie wartosci nowych metod leczenia TNBC,
z wykorzystaniem wynikow analiz molekularnych jest przedmiotem obecnie prowadzonych badaf klinicznych (www.clinicaltrials.gov).

W praktyce klinicznej wybdr schematu leczenia powinien si¢ opiera¢ na ocenie stanu ogdlnego sprawnosci, zasiggu i tempa progresji
nowotworu, przebytych i wspotistniejacych choréb oraz ich leczenia, a takze rodzaju wcze$niej stosowanej chemioterapii [2]. Zasto-
sowanie kolejnych linii chemioterapii u chorych z progresja choroby jest celowe, jesli pod wptywem poprzedniego leczenia uzyskano
korzys¢ kliniczna.

Pismiennictwo

1. Lehmann B.D., Bauer J.A., Chen X. Identification of human triple-negative breast cancer subtypes and preclinical models for selection of targeted
therapies. J. Clin. Invest. 2011; 121: 2750-2767.

2. Jassem J., Krzakowski M. Rak piersi. W: Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2013 rok. Via Medica,
Gdansk 2013: 211-265.
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Hormonoterapia w przerzutowym raku piersi
— niedoceniane korzysci

Katarzyna Pogoda, Renata Sienkiewicz-Kozlowska, Anna Gorniak, Jerzy Giermek, Zbigniew Nowecki

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

Wstep

Ryzyko nawrotu raka piersi po radykalnym leczeniu utrzymuje si¢ stale przez wiele lat. U chorych na raka piersi wykazujacego ekspresje
receptoréw steroidowych podstawe systemowego leczenia uzupeltniajacego stanowi hormonoterapia. Zgodnie z obecnymi zaleceniami
PTOK, ESMO i ASCO ta metoda jest preferowana réwniez u chorych na przerzutowego hormonozaleznego raka piersi.

Opis przypadku

W styczniu 2010 roku 68-letnia pacjentka, z zawodu pielegniarka, zglosita si¢ do torakochirurga celem diagnostyki zmian guzkowych
w lewym ptucu. Chora w 1981 r., czyli przed 29 laty, zostata poddana mastektomii radykalnej i uzupetniajacej chemioterapii zawieraja-
cej antracykliny z powodu raka lewej piersi. Od 2003 roku byta leczona z powodu kolagenozy jelita grubego, dodatkowo w wywiadzie
stabilna choroba wieficowa.

W TK klatki piersiowej wykonanej w styczniu 2010 roku stwierdzono zmiany naciekowe w jezyczku ptuca lewego, pogrubienie optucne;j
Sciennej oraz powigkszony wezet chtonny nadprzeponowy po stronie lewej. W bronchoskopii nie stwierdzono patologicznym zmian.
Wykonano wideotorakoskopig¢ z biopsja oplucnej. W badaniu histologicznym wycinkéw z optucnej ciennej rozpoznano naciek raka
gruczotowego odpowiadajacy rozsiewowi raka przewodowego piersi; receptory: ER — 80%, PgR — 80%, HER2 — 1+, TIF-1 — ujemny,
Ki-67 nie oznaczono.

Na posiedzeniu wielodyscyplinarnym z uwagi na stan receptoréw, wiek chorej i jej choroby wspdtistniejace podjeto decyzje o hormo-
noterapii tamoksyfenem. Niemniej chora zaproponowane leczenie uwazata za niewystarczajace i zbyt mato skuteczne w rozsiewie raka
piersi. Oczekiwata zastosowania chemioterapii. Decyzji o wyborze leczenia nie zmieniono. Chora rozpoczeta terapi¢ tamoksyfenem
w marcu 2010 roku. Po 2 tygodniach zglosita si¢ do poradni przeciwbdlowej z powodu nasilonego bolu neuropatycznego, skarg na wy-
mioty i ogdlne zmeczenie. Wiaczono leczenie przeciwdepresyjne, zmodyfikowano leczenie przeciwb6lowe. Na prosbe chorej wydano
skierowanie do hospicjum domowego. Przez kolejne 2 tygodnie, zgodnie z relacja chorej, jej stan byt cigzki, nie mogta chodzi¢. Niemniej
po miesigcu od rozpoczecia leczenia tamoksyfenem (w kwietniu 2010 roku) chora zglosita si¢ na wizyte kontrolna. W TK klatki piersio-
wej stwierdzono czg¢$ciowa regresje¢ zmian przerzutowych. Po kolejnych 4 miesiacach w sierpniu 2010 roku w TK obserwowano dalsza
regresj¢ zmian przerzutowych. Od marca 2011 roku do chwili obecnej utrzymuje si¢ catkowita remisja zmian przerzutowych w ptucach.
Chora co 4-6 miesigcy wykonuje TK klatki piersiowej oraz USG jamy brzusznej. Przyjmuje tamoksyfen z dobra tolerancja.
Omoéwienie

Zgodnie z zaleceniami PTOK, ESMO i ASCO leczeniem z wyboru u chorych na przerzutowego raka piersi z ekspresja receptorow stero-
idowych jest hormonoterapia, rowniez jesli obecne sg przerzuty w narzadach migzszowych. W poprzednich latach w takich przypadkach
czgsciej stosowano chemioterapie. U chorej decyzje o hormonoterapii podjeto przede wszystkim z uwagi na jej wiek i wspotistniejace
choroby. To pozwolito na zastosowanie bardzo skutecznej metody leczenia w tym konkretnym przypadku. Niemniej brak checi i wiary
chorej w skutecznos$¢ hormonoterapii stanowily problem na poczatku leczenia. Paliatywna terapia tamoksyfenem u chorej trwa juz
ponad 5 lat, a od ponad 4 lat utrzymuje si¢ catkowita remisja.

Przedstawiony przypadek wskazuje, ze hormonoterapia zastosowana u chorych na luminalnego raka piersi jest skuteczng i dobrze
tolerowang metoda leczenia, z duzo lepsza jakoScia zycia niz w przypadku stosowania chemioterapii. W omawianej sytuacji klinicznej
chora zapewniono o mozliwosci podjecia proby zmiany terapii na bardziej agresywna w przypadku progresji choroby.

Komentarz eksperta

Renata Duchnowska

Rak piersi stanowi modelowy nowotwor w odniesieniu do tzw. ,,celowanych” metod systemowego leczenia. Od kilkudziesigciu lat
hormonoterapia stanowi gléwna systemowa metodg leczenia rakow wykazujacych ekspresje receptoréw steroidowych (ER i PgR).
Niniejszy przypadek jest przyktadem jak istotne znaczenie ma racjonalna wspoétpraca z chorg i stosowanie w praktyce klinicznej zalecen
postgpowania towarzystw naukowych — Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, European Society for Medical Oncology i National
Comprehensive Cancer Network [1-3]. Hormonoterapia, podobnie jak inne rodzaje systemowego leczenia, wymaga stalego monitoro-
wania dzialan niepozadanych. Postgpowanie objawowe w przypadku pojawienia si¢ powiktan leczenia niejednokrotnie pozwala na
kontynuacj¢ skutecznej terapii.

Pismiennictwo
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Nietypowy przebieg raka odbytnicy

Marta Frackowiak, Magdalena Kedzierska, Sylwia Pogoda-Zlotkowska, Ewa Pietrzak-Pajor,
Dominika Kulejewska, Piotr Potemski

Klinika Chemioterapii Nowotworéw, Katedra Onkologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

Chory lat 65 z rozpoznaniem rozsianego do kosci i watroby raka odbytnicy zostat przyjety do Kliniki Chemioterapii celem kwalifikacji do
paliatywnego leczenia w listopadzie 2014 roku. Pierwsze dolegliwosci b6lowe w obrebie kregostupa ledzwiowego i uda prawego pojawity
si¢ w czerwcu 2014. Wykonano badanie CT, ktére zobrazowato zmiany przerzutowe w obrebie kregostupa ledZzwiowego. Nastepnie
chory byt hospitalizowany na Oddziale Neurochirurgicznym USK im. Weteranéw WAM w Lodzi, gdzie wykonano scyntygrafi¢ ko§éca
i badanie MR. Wszystkie wykonane badania zobrazowaly tylko zmiany w ko§¢cu. W badaniu PET stwierdzono aktywny metabolicznie
proces rozrostowy w kos¢cu, watrobie i odbytnicy — najprawdopodobniej ognisko pierwotne. Wykonano kolonoskopig¢ i stwierdzono
w odbytnicy na wysokosci 10 cm od kanatu odbytu guz obejmujacy caty obwdd jelita na dtugosci 5 cm z trudem przepuszczajacy aparat
(badanie mikroskopowe — rak gruczotowy G2). Pacjenta zakwalifikowano do leczenia operacyjnego (16.10.2014) i §rédoperacyjnie
stwierdzono — w gornej czesci odbytnicy guz Srednicy okoto 4cm, naciekajacy tylna Sciang pecherza moczowego az do jego szyi — guz
uznano za nieresekcyjny. Wytworzono odbyt sztuczny. St¢zenie przedoperacyjnie CEA wynosito14,9 ng/ml, a CA 19-9 51,6 U/ml. Cho-
1y zostal zakwalifikowany do paliatywnej radioterapii na obszar Th12 i L4-L5. Po przyjeciu do Kliniki stan sprawnosci chorego PS2,
w wywiadzie trudnoSci z poruszaniem ze wzgledu na bardzo silne dolegliwosci bélowe w obrebie stawu biodrowego prawego, choroby
towarzyszace neguje, natogi: 30 paczkolat. Stwierdzono hiperkalcemig (3,15mmol/l), pozostate badania laboratoryjne byly w granicach
normy. W trzecim dniu hospitalizacji w godzinach wieczornych wystapito znaczace utrudnienie kontaktu stowno-logicznego trwajace
okolo godzing. Chory byl pobudzony, z obecnymi licznymi furczeniami nad polami plucami, czynno$¢ serca miarowa ok. 145/min RR
190/125. Podano furosemid, hydroksyzyng, metoprolol, nitrendyping uzyskujac po obnizenie RR do 160/85. Ze wzgledu na utrzymujaca
si¢ tachykardi¢ 130/min zlecono wlew z metoprololu, ponadto podano morfing i chlorpromazyng. Wyniki badan laboratoryjnych poza
nieznacznie podwyzszonym stgzeniem wapnia (2,7 mmol/l) byly bez istotnych odchylen od stanu prawidtowego. Ze wzgledu na utrzy-
mujace si¢ pobudzenie zastosowano wlew dozylny midazolamu. Rano nast¢pnego dnia pacjent w ograniczonym kontakcie; HR 75/min,
RR 120/80 mm Hg. PS4. Nadal obecne byly furczenia nad ptucami. W wykonanym CT glowy nie uwidoczniono przerzutéw, ale w lewej
okolicy podskroniowej stwierdzono obecno$¢ duzego guza. W RTG klatki piersiowej — zmiany zapalne, plyn jamach oplucnowych
i cechy przerzutéw. Rozpoczgto antybiotykoterapi¢. Wykonano CT twarzoczaszki w ktorej stwierdzono - w lewej przestrzeni zwaczy
lity, wzmacniajacy si¢ po kontrascie guz wielkoSci do ok. 45 X 32 mm, penetrujacy do dotu podskroniowego, naciekajacy wyrostek
skrzydiowaty boczny, z obwodowo potozonymi zwapnieniami. Zmiana przerzutowa obejmujaca stok po stronie lewej, lewy kiykie¢ kosci
potylicznej, penetrujaca do otworu wielkiego, naciekajaca dolna czg$¢ lewej potkuli, przylegajaca do rdzenia przedtuzonego (nie mozna
wykluczyé jego naciekania). Osteolityczny przerzut w prawej kosci skroniowej wielkosci 21 x 15 mm i kolejny wielkosci ok. 38 x 31 mm
obejmujacy trzon, nasade tuku oraz przylegte tkanki mickkie. Na granicy badania w przestrzeni przygardtowej po prawej stronie widoczna
lita, najprawdopodobniej przerzutowa, wzmacniajaca si¢ zmiana wielkos$ci 24 X 19 mm. W ciagu nastgpnych kilkunastu godzin stan
chorego pogarszat si¢ i w czwartym dniu hospitalizacji nastapit zgon.

Komentarz eksperta

Marzena Welicka Jaskiewicz

Przedstawiony mi do skomentowania przypadek nietypowego przebiegu raka odbytnicy jest rzeczywiscie nietypowy. Z trzech powoddéw.
Po pierwsze nietypowe objawy — najczestszymi i pierwszymi symptomami raka odbytnicy sa krwawienia z kiszki stolcowej i zwigzana
z tym anemia, zmiana rytmu wyproznien i przy rozlegtych zmianach — zwezenie stolca. Jesli zatozy¢, ze wywiad i badanie fizykalne byty
prawidlowo przeprowadzone, to biorac pod uwage znaczne miejscowe zaawansowanie, brak tych objawéw jest nietypowy. Po drugie
— diagnostyka. Z powodu boléw kostnych kregostupa ledzwiowego i prawego uda diagnostyke rozpoczeto od tomografii komputerowe;j
rozpoznajac przerzuty do kosci, w drugim etapie wykonano scyntygrafi¢ kosci i rezonans magnetyczny (brak informacji, jakiej okolicy),
badania te nie wniosly juz nic nowego, poza potwierdzeniem zmian w koSciach. Kolejnym badaniem majacym na celu poszukiwanie
ogniska pierwotnego bylo badanie PET ale czy rzeczywiscie wcze$niej wyczerpano inne metody? Przeciez najczgsciej przerzuty do kosci
wystepuja w przebiegu raka prostaty, czy sprawdzono markery, czy zrobiono TK jamy brzuszne;j?

Po trzecie — leczenie chorego na uogdlnionego raka jelita grubego. Zamiast podejmowania nieudanej proby usunigcia guza propono-
watabym paliatywna radioterapi¢ na najbardziej bolesne miejsca, z uwzglednieniem miednicy z guzem. Wykonane z powodu zaburzen
Swiadomosci badania tomograficzne gtowy i twarzoczaszki ujawnito obecno§¢ licznych i masywnych zmian naciekajacych migdzy innymi
potkule mozgu. Ponadto stwierdzono lita zmiang w przestrzeni przygardiowej, nie podjeto dalszych dziatan z powodu zgonu pacjenta.
Czy chory o tak zaawansowanych i zlokalizowanych w krytycznych strukturach zmianach nie demonstrowal wczes$niej zadnych objawéw
sugerujacych te ogniska?
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GIST 2otadka z jednoczasowq dysplazjg wiéknisto-
miesniowq u chorej po przebytym leczeniu raka tarczycy
— koincydencja czy wzajemnie stymulujace sie choroby?

Magdalena Kedzierska, Sylwia Pogoda-Ziotkowska, Piotr Potemski

Klinika Chemioterapii Nowotworéw, Katedra Onkologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

Chora lat 54 z rozpoznaniem GIST Zotadka, po wykonanym radykalnym zabiegu operacyjnym zglosita si¢ do Poradni Chemioterapii
WSS im M. Kopernika w Lodzi celem podjecia dalszych decyzji terapeutycznych. W marcu 2011 chora byta hospitalizowana w Klinice
Chirurgii Onkologicznej i Rekonstrukeyjnej w Centrum Onkologii w Gliwicach. W dniu 02.03.2014 wykonano operacje catkowitego
wycigcia gruczotu tarczowego z limfadenektomia weztéw chtonnych grupy VI z powodu raka brodawkowatego rozpoznanego na pod-
stawie wczes$niej wykonanej biopsji cienkoigtowej. Zabieg operacyjny powiktany hipokalcemia z prodromalnymi objawami tezyczki.
U chorej wiaczono hormonalne leczenie substytucyjne. Stopien zaawansowania sklasyfikowano jako III (pT3N1aM0). Naste¢pnie chora
przeszta uzupetniajace leczenie jodem promieniotwdrczym. Chora jest pod opieka Poradni Endokrynologicznej w Gliwicach, w sierpniu
wykonata kontrolne badania obrazowe. W sierpniu 2011 pacjentka trafita do USKS im Weteranéw w Lodzi z guzem zotadka, zobrazo-
wanym w badaniu CT (28.08.2011) i opisywanym jako zlokalizowany w potowie wysokosci trzonu zotadka tuz nad zagigciem katowym
od strony krzywizny mniejszej o wielko$ci 6,6 X 5,0 X 5,2 cm. Guz wychodzit ze §ciany Zotadka i w postaci egzofitycznego tworu uktadat
si¢ pomigdzy dolnym lewym ptatem watroby, przednia Sciana jamy brzusznej od tytu trzonu trzustki bez cech infiltracji tych narzadéw.
Nerki bez zmian ogniskowych o réwnych obrysach, typowej wielkosci, uktady kielichowo-miedniczkowe obu nerek w granicach normy.
W badaniu zobrazowano 80% zwg¢zenie prawej tetnicy nerkowej tuz za miejscem odejécia od aorty brzusznej ok. 0,7 cm, pole powierzch-
ni naczyf w poréwnaniu z dystalnym, niezmienionym odcinkiem tetnicy nerkowej ok. 55% zwezenia w oparciu o Srednice naczynia.
W dniu 29.08.2011 przeprowadzono radykalny zabieg klinowego wycigcia guza, przebieg okotooperacyjny bez powiktaf. W badaniu
histopatologicznym uzyskano wynik: gastrointestinal stromal tumour GIST, guz o wymiarach 6,5 X 5 X 1,5 cm z ogniskiem zwapnienia
o §rednicy 1 cm. Wartos¢ wskaznika mitotycznego oceniana byta dwukrotnie w niezaleznych pracowniach jako < 5/50 HPF i 7/50 HPF,
ostatecznie przyj¢to wersje pierwsza. Dodatkowo metodami immunohistochemicznymi wykryto ekspresj¢ CD117, CD34, ujemna reakcje
wszystkich komoérek na aktyne migsni gladkich i dodatnig reakcje na desming. Guz dobrze odgraniczony posiadat cienka torebke nie
zostat uszkodzony podczas resekcji. Marginesy boczne wycigcia zmiany 1 i 1,5 cm, a margines dolny 1 cm. Oceniono ryzyko nawrotu
nowotworu po resekcji pierwotnego nowotworu podscieliskowego z wykorzystaniem klasyfikacji NCCN-AFIP- AJCC, ktére wynosito
3,6%, chora znajdowata si¢ w grupie rokowniczej 3a. Chora zostata pozostawiona w aktywnej obserwacji. Jednoczasowo poglebiono
diagnostyke krytycznego zwezenia tetnicy nerkowej prawej, wykonano badanie MR, ktére pozwolito na postawienie diagnozy dysplazji
widknisto-migsniowej (FMD, fibromuscular dysplasia), jednostke chorobowa zaliczang do miazdzycowych niezapalnych choréb naczyn
tetniczych, rzadko dajacej kliniczne objawy. W badaniach oceniajacych funkcj¢ nerek nie wykryto odchyleni od stanu prawidtowego.
U chorej wykonano dwukrotny zabieg angiografii, podczas drugiego zalozono stent naczyniowy, bez powiktan. Chora jest pod kontrola
Poradni Endokrynologicznej, Chirurgii Naczyniowej i Poradni Onkologiczne;j.

Komentarz eksperta
Piotr Rutkowski

Przypadek ten jest interesujacy gléwnie z powodu wspotwystepowania u chorego na nowotwoér podscieliskowy przewodu pokarmowego
(GIST) drugiego niezaleznego nowotworu (metachronicznego raka tarczycy). Jest to obserwacja potwierdzona przez kilka grup badaw-
czych (w tym polska) [1-4]. Wedtug piSmiennictwa u chorych na GIST drugie niezalezne nowotwory (pomijam zespoly uwarunkowanie
genetycznie zwiazane z wystgpowaniem GIST, jak neurofibromatoza typu 1 czy triada Carney’a) wystepuja w 10-23% przypadkéw.
Najczestsze nowotwory wystepujace u chorych na GIST metachronicznie (przed lub po rozpoznaniu GIST) lub synchronicznie obejmuja
raka jelita grubego, raka gruczotu krokowego, raka nerki, raka zotadka, fibromatozg¢ i nowotwory hematologiczne. Nie sg jak dotad
poznane przyczyny czestszego wystepowania innych nowotworéw ztosliwych u chorych na GIST, ale nalezy ten fakt uwzglednic¢ w toku
opieki u chorych na ten nowotwor (a szczegélnie w przypadku podejrzenia ewentualnego izolowanego nawrotu GIST w nietypowych
lokalizacjach, ktéry moze by¢ drugim niezaleznym nowotworem).
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Nierozpoznana cukrzyca jako czynnik wikiajacy przebieg
leczenia systemowego

Rafal Czyzykowski, Anna Janiak, Marta Frackowiak, Magdalena Krakowska, Piotr Potemski
Klinika Chemioterapii Nowotworéw UM w Lodzi, W.S.S. im. M. Kopernika w Lodzi

Wstep

Leczenie systemowe nowotwordw oraz zwigzana z nim terapia wspomagajaca wiktaja, u czesci chorych, przebieg dotychczas kontrolo-
wanej cukrzycy lub indukuja jej wystapienie. Objawy i powiktania nierozpoznanej lub nieleczonej cukrzycy moga imitowac symptomy
progresji choroby oraz nasila¢ dziatania niepozadane chemioterapii.

Opis przypadku

63-letni mezczyzna dotychczas nieleczacy si¢ z powodu choréb przewleklych, z wywiadem 25 paczkolat, stanie sprawnosci PSO zostat
przyjety do Kliniki Chemioterapii Nowotworéw Uniwersytetu Medycznego w Lodzi w listopadzie 2014 r. Postawiono rozpoznanie uogol-
nionego raka zotadka z przerzutami do weztéw chtonnych szyjnych. W badaniach laboratoryjnych nie stwierdzono odchylen od normy
(glikemia 99 mg/dl), a pacjenta zakwalifikowano do paliatywnej chemioterapii wg schematu cisplatyna z kapecytabina. Zaplanowano
skojarzenie leczenia cytostatykami wraz z immunoterapia trastuzumabem w przypadku wykrycia w badaniach dodatkowych nadmierne;j
ekspresji receptora HER2. Tolerancja pierwszego cyklu leczenia byta dobra, w badaniu przedmiotowym stwierdzono regresj¢ zmian
weztowych na szyi. Od drugiego kursu chemioterapii dotaczono trastuzumab — leczenie byto dobrze tolerowane. Chory zglosit si¢ do
oddziatu w 10. dobie trzeciego cyklu leczenia z powodu ostabienia, czkawki, braku apetytu oraz trudnosci w przyjmowaniu pokarméw
statych i ptynéw. W badaniu przedmiotowym zaobserwowano biatawe naloty na j¢zyku. Badania laboratoryjne poza cechami uszkodze-
nia nerek (kreatynina 1,9 mg/dl, mocznik 108 mg/dl) nie ujawnily istotnych odchyleni od normy (glikemii nie oceniono). Zastosowano
leczenie objawowe, Zywienia pozajelitowe oraz, ze wzgledu na kliniczne rozpoznanie grzybicy przewodu pokarmowego, flukonazol. Po
kilku dniach wykonano badanie endoskopowe gérnego odcinka przewodu pokarmowego, podczas ktérego stwierdzono obrzeknigte
wejscie do przelyku, poza tym przelyk i Zotadek byly drozne. Wykonano badanie tomografem komputerowym celem oceny odpowiedzi
na leczenie systemowe — potwierdzono regresj¢ zmian. Stan sprawnosci chorego ulegt poprawie a trudnosci z przetykaniem zmniejszyty
si¢. Podano 4. cykl chemioterapii. Pacjent zglosit sic ponownie w 18. dobie 4 kursu leczenia z powodu znacznego ostabienia, goraczki oraz
biegunki. W badaniach laboratoryjnych stwierdzono neutropenie (do 0,3 tys/ul), niedokrwisto$¢, cechy niewydolnosci nerek (kreatynina
do 2,19 mg/dl), zaburzenia elektrolitowe (s6d 130 mmol/l, potas 3,7 mmol/l, chlorki 94 mmol/l, waph 2,01 mmol/l) oraz podwyzszone
stezenie CRP (22,49 mg/l). Wiaczono leczenie objawowe, antybiotykoterapi¢ i G-CSF. W trakcie hospitalizacji stan chorego ulegt jed-
nak pogorszeniu — obserwowano hipotonie, oligurie¢, wzrost stezenia mocznika i kreatyniny oraz CRP, a pacjent zgtaszal dolegliwosci
bélowe brzucha. Wiaczono leki rozkurczowe, ktére nieco zmniejszyly nasilenie dolegliwosci. Zmodyfikowano antybiotykoterapie¢ oraz
zastosowano dopaming we wlewie ciagtym z umiarkowanym efektem. Na podstawie 2 przygodnych pomiaréw glikemii (ok. 330 mg/dl)
rozpoznano cukrzyce. Zastosowano intensywna insulinoterapi¢. W kolejnych dniach stan chorego ulegat szybkiej poprawie. Leczenie
systemowe zakoficzono po podaniu 4 kurséw chemioterapii z uwagi na nieakceptowalnie zlg tolerancj¢ uzyskujac czg$ciowa remisj¢ zmian.

Omoéwienie

Leczenie systemowe chorego z przerzutowym rakiem zotadka z zastosowaniem schematu cisplatyna z kapecytabing i trastuzumabem wraz
z profilaktyka przeciwwymiotna uwzgledniajaca deksametazon skutkowato wystapieniem objawdw cukrzycy. Po 3. cyklu leczenia pojawily
si¢ symptomy dysfagii w przebiegu grzybicy przewodu pokarmowego sugerujace progresje choroby nowotworowej. Objawy ustapily po
wlaczeniu leczenia przeciwgrzybiczego. Z kolei po 4. kursie wystapita goraczka neutropeniczna, niewydolnos¢ nerek z hipotonia oraz

z zaburzeniami elektrolitowymi. Obraz kliniczny poza toksyczno$cig chemioterapii wynikat takze ze §wiezo wykrytej cukrzycy, a stan
chorego ulegt szybkiej poprawie po wlaczeniu leczenia hipoglikemizujacego.

Komentarz eksperta

Bozenna Karczmarek-Borowska

Na podstawie wielu metaanaliz stwierdzono, ze istnieje zwiazek migdzy obecnoscia cukrzycy (DM), a ryzykiem rozwoju nowotworéw.
Odnotowano, ze cukrzyca wiaze si¢ z wyzszym ryzykiem zachorowania na raka okreznicy, odbytu i watroby, zaréwno wsrdd mezczyzn,
jak i kobiet. Wsrod kobiet z cukrzycg najczesciej obserwuje si¢ zwickszone ryzyko zachorowania na raka zotadka, odbytu i trzonu ma-
cicy, natomiast u mezczyzn wiaze si¢ z wyzszym ryzykiem wystapienia raka trzustki i pgcherza moczowego. Wykazano réwniez zwiazek
miedzy DM, a obecnoscia raka zoladka. Analiza podgrup wykazala, ze kobiety z DM czg¢Sciej niz mezczyzni zapadaja na ten nowotwor.
U wielu 0s6b cukrzyca wykrywana jest zbyt pdzno, chory nie wie o swojej chorobie i nie podejmuje zadnego leczenia. Najczgsciej udaje
si¢ ja zdiagnozowac dopiero po okolo 8 latach trwania choroby.

Wiadomo, ze insulina jest hormonem o dziataniu mitogennym. Poprzez aktywacje MAP-kinazy pobudza proliferacje komorek, ktéra
moze by¢ powodem indukcji procesu nowotworowego. Wazny jest wplyw hiperglikemii na pobudzenie syntezy DNA komorek guza oraz
uposledzenie syntezy DNA enzymdw naprawczych. W badaniu polskim ( analiza 1124 chorych z DM) u 1/5 pacjentéw zdiagnozowano
nowotwor oraz cukrzyce w okresie krétszym niz 1 rok, co potwierdza silny zwigzek tych dwéch choréb i powinno warunkowaé w przy-
padku rozpoznania nowotworu wykluczenie cukrzycy.
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Opisany przypadek raka zotadka wskazuje na wystapienie DM w trakcie stosowania chemioterapii zawierajacej jako premedykacje
deksametazon, ktdry jako glikokortykoid moze indukowac wystapienie cukrzycy. Szczegdlng ostroznosé nalezy zachowac rozwazajac
zastosowanie kortykosteroidéw u tej grupy pacjentéw kontrolujac poziomy cukru we krwi. Nalezy pamigtac, ze deksametazon wykazuje
antagonistyczne dziatanie w stosunku do lekéw hipoglikemicznych (w tym insuliny).

Ureterosigmoidostomia jako czynnik ryzyka raka
jelita grubego u chorej po przeszczepieniu nerki
z odprowadzeniem moczu sposobem Brickera

- opis przypadku

Monika Bieniasz!, Agnieszka Kulik?, Piotr Domagata!, Rafal Kieszek!, Magdalena Czerwinska!,
Krzysztof Bujko®, Magdalena Durlik*, Artur Kwiatkowski!, Andrzej Chmura'

Katedra i Klinika Chirurgii Ogélnej i Transplantacyjnej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
2Katedra i Klinika Chirurgii Onkologicznej, Gdanski Uniwersytet Medyczny

3Zaktad Teleradioterapii, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Warszawa
“Klinika Medycyny Transplantacyjnej i Nefrologii, Warszawa

Wstep

Wytworzenie ureterosigmoidostomii (USM) jest jednym ze sposobéw nadpecherzowego odprowadzenia moczu u chorych z patologia
dolnego odcinka drég moczowych (DODM). Obecno$¢ USM 500-krotnie zwigksza ryzyko rozwoju raka jelita grubego. Chorzy z nie-
prawidlowoscia DODM sa kwalifikowani do przeszczepiena nerki z odprowadzeniem moczu sposobem Brickera. Immunosupresja
stosowana po przeszczepieniu narzadéw dodatkowo zwigksza ryzyko karcinogenezy.

Opis przypadku

41-letnia pacjentka ze schytkowa niewydolnoscia nerek w wyniku wrodzonego wynicowania pecherza moczowego, po licznych operacjach
rekonstrukcyjnych pecherza moczowego, w tym po zabiegu sposobem Gersuny-Hevelac przeprowadzonym w 4 rz., od roku 1996 leczona
nerkozastepczo, w 1999 r. poddana zostata w Klinice Chirurgii Ogélnej i Transplantacyjnej przeszczepieniu nerki od dawcy zmartego
z dostgpu wewnatrzotrzewnowego z wytworzeniem petli odprowadzajacej mocz metoda Brickera. Byt to pierwszy zabieg tego typu
wykonany w Polsce. W 2011 r., 37 lat po wytworzeniu USM, chora zglosita si¢ do Kliniki z powodu bdlu brzucha i krwawienia do dolnego
odcinka przewodu pokarmowego. Pobrano endoskopowo wycinki z ureterosigmoidostomii. W badaniu hist.-pat. rozpoznano carcinoma
mucocellulare. Po neoadjuwantowej RTH (5000 ¢G/g) chora operowano z zamiarem wykonania amputacji brzuszno-kroczowej odbyt-
nicy. Srédoperacyjnie guz odbytnicy uznano za nieresekcyjny, wytworzono kolostomie, a nastepnie skierowano chorg na paliatywna
chemioterapi¢. Chora zmarta 12 lat po przeszczepieniu z prawidlowo funkcjonujacym graftem nerkowym.

Omoéwienie przypadku

Przeszczepienie nerki z odprowodzaniem moczu sposobem Brickera jest skuteczng metoda leczenia schytkowej niewydolnosci nerek
u chorych z patologia dolnego odcinka drég moczowych. Pacjenci z patologia dolnego odcinka drég moczowych, po wytworzeniu USM
sg w grupie ryzyka rozwoju raka jelita grubego i powinni by¢ poddawani regularnym badaniom kontrolnym z uzwgl¢dnieniem badania
endoskopowego. Brak nadzoru onkologicznego u chorej 37 lat po wytworzeniu USM, leczonej immunosupresyjnie przez 12 lat, opdZnit
rozpoznanie choroby nowotworowej, co spowodowato ograniczone mozliwosci jej leczenia.

Resekcja wielonarzadowa u chorego z miejscowo
zaawansowanym rakiem jelita grubego

Anna Janiak, Rafal Czyzykowski, Marta Frackowiak, Magdalena Krakowska, Piotr Potemski
Klinika Chemioterapii Nowotworéw UM w Lodzi, W.S.S. im. M. Kopernika w Lodzi
Rak jelita grubego jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotworéw ztosliwych zar6wno w Polsce, jak i na §wiecie. Jedyna mozliwoscia

wyleczenia chorego jest wykonanie radykalnej resekcji. Dlatego u pacjentdéw z nieresekcyjnym nowotworem nalezy zawsze rozwazy¢
zastosowanie chemioterapii, a nastgpnie ponownie oceni¢ mozliwo$¢ wdrozenia leczenia chirurgicznego.
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U 58-letniego chorego z kilkumiesi¢cznym wywiadem dolegliwosci bolowych brzucha o charakterze kolkowym, postepujaca utrata masy
ciata oraz niedokrwistoscia mikrocytarna (Hgb 8,3g/dl) w oddziale chirurgii ogdlnej na podstawie wyniku badania kolonoskopowego
oraz TK jamy brzusznej uwidoczniono guz zagigcia §ledzionowego jelita grubego o wymiarach 92 x 100 x 103mm naciekajacy zotadek.
Po rozpoznaniu gruczolakoraka cewkowatego G2 pacjenta skierowano do oddziatu chirurgii onkologicznej. W osrodku referencyjnym
srédoperacyjnie stwierdzono naciek nowotworu na zotadek, przepong i korzen krezki uniemozliwiajace resekcje oraz wykonano zespolenie
omijajace poprzeczniczo-esicze (21.08.2014). W oddziale chemioterapii rozpoczeto chemioterapie wedtug schematu LF4 z zamiarem
intensyfikacji leczenia po wyniku badania obrazowego. Podczas leczenia cytostatykami obserwowano znaczne postepujace ostabienie,
anemizacj¢ pacjenta wymagajaca wielokrotnych przetoczen preparatéw krwiopochodnych, stopniowe zmniejszanie si¢ stezenia he-
moglobiny przy kazdym kolejnym cyklu terapii az do poziomu 5,5 g/dl oraz dodatkowo hospitalizowano pacjenta z powodu leczenia
objawowej niedokrwisto$ci. Chemioterapii nie udato si¢ intensyfikowac ani nawet podawac cykli w przewidzianym rytmie. Wobec po-
wyzszych trudnosci po 4 podaniach cytostatykow oceniono odpowiedz na leczenie wykonujac badanie TK jamy brzusznej (zmniejszenie
wymiaréw guza ze 120 X 96 X 135mm do 105 x 82 x 100 mm — SD z tendencja do regresji), konsultowano pacjenta chirurgicznie
celem oceny resekcyjnosci zmiany oraz radioterapeutycznie celem rozwazenia paliatywnego napromianiania. Poczatkowo chory nie
zostat zakwalifikowany do zadnej z powyzszych metod leczenia, jednak po podaniu kolejnego cyklu chemioterapii obcigzonego powi-
ktaniami hematologicznymi i ponownej konsultacji chirurgicznej pacjenta zakwalifikowano do proby leczenia operacyjnego. Wycieto
guz w jednym bloku tkankowym z fragmentem jelita grubego, krzywizna wigksza zotadka, §ledziona, ogonem trzustki, cz¢Scia przepony
(19.12.2014). Przebieg pooperacyjny byl powiktany infekcja w ranie pooperacyjnej. Badanie mikroskopowe wykazato gruczolakoraka
surowiczego G3 w stopniu zaawansowania pT4bN2b (IIIC) z marginesami wolnymi od naciek6w raka (margines radialny nie do oceny).
W badaniu TK jamy brzusznej po zabiegu nie uwidoczniono zmian naciekowych. Uzyskano réwniez zwickszenie stezenia poziomu Hbg
do 12 g/dl. W oddziale chemioterapii kontynuowano chemioterapi¢ wedtug schematu LF4. Po 2 cyklach leczenia z uwagi na pojawienie
si¢ dolegliwosci bolowych w nadbrzuszu oraz narastanie stezenia CEA wykonano kolejne badanie obrazowe uwidaczniajac wznowe
procesu nowotworowego ponizej dolnego zespolenia poprzeczniczo-esiczego o wymiarach 65 X 55 X 60 mm. Przerwano chemioterapie
aby wykona¢ badanie PET-CT przed ponowna konsultacja chirurgiczna. Badanie potwierdzito wznowe nowotworu w obu kikutach
jelita grubego oraz uwidocznilo zmiang w prostacie wzmacniajaca si¢ po podaniu kontrastu. Ze wzgledu na stan sprawnosci pacjenta,
pooperacyjne dolegliwosci bolowe jamy brzusznej po niedawnym leczeniu chirurgicznym oraz brak kwalifikacji w chwili obecnej do
kolejnego zabiegu rozpoczeto leczenie systemowe.

U chorego z miejscowo zaawansowanym rakiem jelita grubego wstgpnie ocenienym jako nieresekcyjny wobec niewielkiej regresji zmian
i trudnosci prowadzenia chemioterapii w postaci objawowych niedokrwistoSci i post¢pujacego ostabienia zdecydowano o wykonaniu
rozleglej resekcji wielonarzadowej obarczonej duzym ryzykiem okotooperacyjnym. Byta to jedyna terapia dajaca mozliwo$¢ wyleczenia
pacjenta lub kontynuowania chemioterapii. Uzyskano przejSciowe ustapienie niedokrwisto$ci. Z powodu wznowy nowotowru u chorego
rozpocz¢to leczenie systemowe, nie przekreslajac jednak mozliwosci ponownego leczenia chirurgicznego.

Komentarz eksperta
Lucjan Wyrwicz

Przedstawiony przypadek kliniczny stanowi przykltad postgpowania w zaawansowanym miejscowo raku jelita grubego. Wspomniana

tytutowa resekcja wielonarzadowa sposobem postepowania zalecanym przez sztuke chirurgii onkologicznej. Jakkolwiek wskazania do

leczenia przedoperacyjnego sa w takiej sytuacji dyskusyjne. Przed ostateczng kwalifikacja do leczenia zesp6t wielodyscyplinarny musi
odpowiedzie¢ na kilka pytan:

1. Czy zmiana nowotworowa moze by¢ poddana resekcji radykalnej (aspekt technicznej i medycznej resekcyjnosci) — przyktadowo
— naciek na przestrzen zaotrzewnowa, trzustke, czy lewa nerke czynitby wspomniany przypadek za ,,technicznie“ nieresekcyjny;
obciazenie istotng chroba serca uniemozliwiajaca przeprowadzenie rozleglego zabiegu operacyjnego wskazywaloby na ,,medyczna*
nieresekcyjnosc.

2. Czyzmiana nowotworowa powinna by¢ poddana resekcji o zalozeniu paliatywnym? (tu: krwawienie z guza, czy mozliwos¢ powstania
perforacji przewodu pokarmowego).

3. Czysawskazania do bezposredniej chirurgii? Czy istnieje zagrozenie zaj¢cia marginesu chirurgicznego resekcji (ang. circumferencial
resection margin; CRM+) — jesli tak to istnieja wzgledne wskazania do leczenia przedoperacyjnego o ile nie ma wskazan nagtych
do bezposredniego leczenia chirurgicznego.

4. Jaki sposob postepowania przedoperacyjnego jest zalecany: leczenie systemowe, radioterapia czy radiochemioterapia?

W omawianym przypadku istnialy wskazania do bezposredniej chirurgii z powodu istotnej anemizacji. Jednoczesnie dyskusyjne byto

czy uzasadnione nie bylo stosowanie radioterapii (lub raczej radiochemioterapii) przedoperacyjnej. O ile radioterapia nie znajduje

zastosowania w leczeniu resekcyjnego raka okreznicy — to w przypadku miejscowego zaawansowania i nacieku na narzady sasiadujace
leczenie takie jest stosowane (np. granicznie resekcyjne nowotwory katnicy z naciekiem na powloki, czy nowotwory zstepnicy/esicy

z naciekiem na narzad rodny lub pecherz).

W tym wypadku zdecydowano o zastosowaniu chemioterapii. Ponownie dyskusyjny byt wybdr programu chemioterapii — intuicyjnie

w przypadku znacznego zaawansowania miejscowego proponowana jest chemioterapia o wysokim odsetku odpowiedzi obiektywnych

(np. FOLFOX4, mFOLFOX6, FOLFIRINOX), o ile stan ogélny chorego pozwala na takie leczenie. Najnowsze zalecenia ESMO

— przygotowywane do opublikowania jesieani 2015 r. nazwaja taki sposob ,,postgpowania leczeniem paliatywnym nakierowanym na

cytoredukeje” i wskazuja na zasadnos¢ intensyfikacji chemioterapii (np. dublet chemioterapii z lekami anty-EGFR u chorych bez mutacji

w genach RAS, czy nawet program FOLFIRINOX z mozliwym dodatkiem bewacyzumabu).
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HIPEC opcja dla chorych i wyzwaniem dla onkologéow

Bozena Cybulska-Stopa!, Krzysztof Koper?

111 Klinika Radioterapii i Chemioterapii, Centrum Onkologii — Instytut w Gliwicach 20ddzial Chemioterapii — Centrum Onkologii, Bydgoszcz

Leczenie chorych z chorobg nowotworowa staje si¢ w ostatnich latach coraz bardziej skomplikowane i stanowi dla onkologéw duze
wyzwanie. Stosujac nowe terapie i procedury, z jednej strony wydtuzamy zycie chorym, z drugiej jednak borykamy si¢ z ogromna liczba
powiktan i probleméw, czesto zupelnie nowych i nieznanych, z ktérymi musimy si¢ zmierzy¢ w codziennej praktyce. Prezentujemy przy-
padek chorej, u ktorej z uwagi na rodzaj i przebieg choroby zastosowali§my niestandardowe leczenie z dobrym skutkiem.

Chora lat 54, byla operowana w trybie naglym w maju 2010 roku z powodu niedroznosci: stwierdzono raka jelita cienkiego i wykonano
czgsciowa resekcje jelita cienkiego — hist.-pat. adenocarcinoma G2. Naste¢pnie z uwagi na wielkos$¢ guza i niekorzystne czynniki rokownicze
zastosowano chemioterapi¢ uzupetniajaca: 6 kurséw 5-FU z LV wg Mayo bez powiktan. Chora pozostawata w obserwacji— systematycznie
wykonywano oznaczenie CEA oraz TK jamy brzusznej. W pazdzierniku 2012 r. zanotowano znaczny wzrost CEA (37ng/ml), a w wykonanym
PET-CT stwierdzono liczne, rozsiane zmiany w jamie brzusznej oraz miednicy (do 65mm). Wykonano badanie kolonoskopowe — hist.-pat.
z guzkéw Srédéciennych esicy — adenocarcinoma G2. Z uwagi na dobry stan ogdlny chorej ( PS1) zdecydowano o wlaczeniu chemioterapii
XELOX. Chora otrzymata VI serii leczenia (powiktanych neuropatig czuciowo-ruchowa G2) z prawie catkowita remisja zmian w kontrolnym
TK. Dodatkowo zaobserwowano w badaniu KT 10 cm guz lito-torbieclowaty w lewych przydatkach oraz wzrost Ca 125. Zakwalifikowano
chora do zabiegu wielonarzadowej resekeji w zespole interdyscyplinarnym chirurgiczno-ginekologicznym. W lipcu 2013 roku wykonano zmo-
dyfikowane wytrzewienie tylne (radykalne usunigcie macicy z przydatkami, przednia resekcje odbytnicy, resekcj¢ esicy, usunigcie otrzewne;j
miednicy, zespolenie koniec do kofica w obrebie przewodu pokarmowego, kolostomi¢ dwulufowa protekeyjna), limfadenektomi¢ miednicza
i okotoaortalna (do poziomu zyly nerkowej lewej), resekcje sieci, resekcje naciekéw na torebke watroby w obrebie prawego plata, resekcje
otrzewnej z prawej kopuly przepony i bocznych $cian jamy brzusznej. Osiagnieto stopien radykalnoSci chirurgicznej cytoredukcji CC-0 (wg
Shugarbakera). Okotooperacyjnie zastosowano chemioterapi¢ dootrzewnowa w hipertermii (HIPEC) — dootrzewnowo podano cisplaty-
ne¢. W badaniu hist.-pat. — adenocarcinoma — obraz mikroskopowy i immunohistochemiczny odpowiadal naciekom raka jelita w jajniku
prawym, sieci, odbytnicy, macicy. Z uwagi na wynik badania hist.-pat., zdecydowano o kontynuacji chemioterapii u chorej — 6 kurséw
5-Fu/LV bez powiktan (oksaliplatyny nie podawano z powodu utrzymujacej si¢ neuropatii czuciowo-ruchowej). W czasie chemioterapii chora
ponownie hospitalizowana z powodu wtérnego gojenia si¢ rany po laparotomii. Po zakonczeniu adjuwantowej chemioterapii i potwierdzeniu
w badaniu KT braku choroby resztkowej, odtworzono ciagtos¢ przewodu pokarmowego. W 5 tygodniu po rekonstrukeji pojawily si¢ objawy
przetoki w ranie (skdrno-jelitowej), postepowanie zachowawcze (zastosowano przymoczki z mascig Mikulicza). Po dwdch miesiacach rany
wygojono. Obecnie pozostaje w obserwacji bez cech wznowy w badaniu klinicznym, badaniach obrazowych i laboratoryjnych ( czerwiec
2015 r.). Przewdd pokarmowy funkcjonuje prawidtowo, nie obserwuje si¢ biegunek. Chora w bardzo dobrym stanie ogélnym, wrécita do
pracy zawodowej. Po 12 miesigcach od zabiegu operacyjnego stwierdzono powr6t do jakosci zycia sprzed choroby.

Opisany przypadek chorej pokazuje, jak wazna jest w naszej codziennej praktyce, kontrola chorych po leczeniu onkologicznym oraz
szybkie stwierdzenie wznowy procesu nowotworowego i rozpoczecie leczenia. Druga sprawa jest opieka i chemioterapia u chorych po
duzych zabiegach operacyjnych w obrebie jamy brzusznej i miednicy, ktére sa wyzwaniem dla onkologéw. Wydaje sig, ze prowadzenie
tych chorych zwiazane jest z koniecznoscia funkcjonowania zespoléw interdyscyplinarnych, zajmujacych si¢ leczeniem skojarzonym
tych chorych. Daje to mozliwo§¢ szybkiego reagowania w razie wystapienia powiklan, a co za tym idzie szans¢ nie tylko na dtuzsze zycie
naszych chorych ale réwniez dobra jakos¢ tego zycia.

Komentarz eksperta

Tomasz gwitaj

Dootrzewnowa chemioterapia w hipertermii (HIPEC, Hyperthermic IntraPEritoneal Chemotherapy) stanowi dynamicznie rozwijajaca si¢
metode leczenia nowotworéw powierzchni otrzewnej stosowana w skojarzeniu z zabiegami cytoredukcyjnymi. Na podstawie dostepnych
danych z badan retrospektywnych i pojedynczych badan randomizowanych jednoznaczne wskazania do HIPEC stwierdza si¢ w pierwotnych
nowotworach otrzewnej tj. §Sluzaku rzekomym otrzewnej i mi¢dzybtoniaku otrzewnej. Przy zachowaniu wlasciwych kryteriow kwalifikacji
wspomniane leczenie pozwala na uzyskanie przezy¢ S-letniach u 40-45% chorych z rozsiewem srédotrzewnowym raka jelita grubego
i raka jajnika. Kwalifikacja do procedury HIPEC wymaga doktadnej oceny przedoperacyjnej z wykorzystaniem badan obrazowych oraz
oceny Srodoperacyjnej z zastosowaniem wskaznika zmian srodotrzewnowych okreslajacego wielkoS¢ przerzutéw w obrebie otrzewne;j
irokowanie po leczeniu. Waznym czynnikiem okreSlajacym skutecznos$¢ dotaczenia procedury HIPEC do zabiegu cytoredukcynego jest
wspomniany przez autoréw, stopieni radykalnosci chirurgicznej — CCR wedlug Jacqueta i Sugarbakera. Do cytostatykow najczgsciej
podawanych w trakcie HIPEC naleza mitomycyna C, doksorubicyna, cisplatyna oraz oksaliplatyna. Procedura cytoredukcji skojarzone;j
z HIPEC wiaze si¢ z wystapieniem powiklan w 3 i 4 stopniu nasilenia (wg CTCAE) u ponad 30% pacjentéw i Smiertelnoscia 2-5%.
Z tego powodu podkreSlane jest przez autoréw artykutu, jak rowniez w zaleceniach krajowych, udziat zespotu wielospecjalistycznego
i prowadzenie terapii w oSrodku referencyjnym dysponujacym odpowiednim zapleczem dla leczenia powiktan. W takich osrodkach
mozliwe jest rowniez prawidtowe kwalifikowanie do chemioterapii w hipertermii chorych z rozsiewem srédotrzewnowym raka zotadka
lub innych rzadkich nowotworéw (w tym przedstawionym przypadku chorej na raka jelita cienkiego).
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Rak gruczofowato-torbielowaty tchawicy (ACC,
carcinoma adenoides cysticum) — rzadko wystepujacy
nowotwor wymagajacy wielospecjalistycznej wspotpracy
w diagnostyce i terapii

Agnieszka Zieba, Urszula Czernek, Sylwia Debska-Szmich, Magdalena Krakowska, Maja Lisik-Habib,
Anna Zadrozna, Piotr Potemski

Klinika Chemioterapii Nowotworéw Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

Wstep

Pierwotne nowotwory tchawicy naleza do nowotwordw rzadkich, tzn. wystepujacych nie czg¢éciej niz 6 przypadkéw na 100 000 oséb rocznie.
Wedlug KRN w 2012 r. w Polsce odnotowano 33 nowe zachorowania (wspétczynnik standaryzowany 0,07) oraz 34 zgony (wspotczynnik
standaryzowany 0,07). Wedtug bazy RARECARE wsp6tczynniki zachorowalnosci i umieralnosci ocenia si¢ na 0,13 i 0,12 z czego dla
ACC tchawicy wartosci te wynosza odpowiednio 0,01 i 0,01.

Rak gruczotowato-torbielowaty tchawicy stanowiacy ok. 10% nowotwordw tej okolicy jest nowotworem tytonioniezaleznym, dotyczacym
ludzi w Srednim wieku, bez zdefiniowanych czynnikéw etiologicznych z réwng czestoSciag wystepujacy u kobiet jak i u mezczyzn. Prze-
bieg choroby czesto jest wieloletni z tendencja do miejscowych nawrotéw oraz przerzutowania odlegtego droga naczyn krwionosnych.

Opis przypadku

W listopadzie 2014 roku do Poradni Chemioterapii zglosita si¢ 43-letnia chora, niepalaca, bez choréb przewleklych, z powodu utrzy-
mujacej si¢ od kilku miesigcy niedokrwistosci, ostabienia, bolu brzucha, w dobrym stanie sprawnosci.

W badaniu przedmiotowym stwierdzono hepatomegali¢ potwierdzona w badaniu USG brzucha, uwidaczniajacym zmiany przerzutowe
w watrobie. Wykonano biopsje gruboiglowa zmiany w watrobie. Obraz histopatologiczny odpowiadal przerzutom ACC.

Chora leczyta si¢ z powodu tego nowotworu w przesztosci — w pazdzierniku 2010 rozpocz¢to diagnostyke z powodu wystapienia dusz-
nosci, stridoru wdechowego oraz niedoczynnosci tarczycy. W bronchoskopii stwierdzono guz tchawicy zwe¢zajacy jej Swiatto. Badanie
histopatologiczne pobranego wycinka wykazalo utkanie nablonkowe przypominajace strukture ACC. Badanie TK uwidocznilo guz
tchawicy naciekajacy ptaty tarczycy o rozmiarach 17 X 15 po prawej stronie oraz 25 X 19 mm po lewej stronie.

W listopadzie 2010 roku wykonano czg¢éciowa resekcje tchawicy, krtani, strumektomie. W pooperacyjnym badaniu histopatologicznym
rozpoznano ACC, w liniach cigcia chirurgicznego obecne bylo utkanie raka. Chora poddano uzupelniajacej radioterapii od stycznia
do lutego 2011 roku. Od tego czasu pozostawata pod opieka poradni radioterapii, laryngologicznej, foniatrycznej, endokrynologiczne;j
i torakochirurgicznej.

W styczniu 2015 r. po potwierdzeniu nieoperacyjnej wznowy pod postacia przerzutdw do watroby chora zakwalifikowano do paliatywne;j
chemioterapii wg programu PN w dawkach: cisplatyna 75 mg/m?i.v., dz. 1 oraz winorelbina w dawce 30 mg/m?i.v., dz. 1i 8 (rytm — co
3 tygodnie). W trakcie chemioterapii obserwowano zmniejszenie dolegliwosci bélowych brzucha. Po 4 cyklu leczenia chemicznego chora
hospitalizowano z powodu powiktan pod postacia goraczki neutropenicznej i niedokrwistosci. W wykonanym badaniu TK uwidoczniono
stabilizacje procesu nowotworowego.

Ze wzgledu na ograniczong wrazliwos¢ nowotworu na leczenie cytotoksyczne oraz duze ryzyko powiktan hematologicznych w kwietniu
2015 roku zakonczono leczenie systemowe po 4 cyklach chemioterapii wg schematu PN. Chora skierowano do Poradni Onkologicznej.

Omoéwienie

Najczestszym typem histopatologicznym guzéw ztosliwych tchawicy jest rak ptaskonabtonkowy (ok. 50-60%), ACC jest drugi co do
czgstosci w tej lokalizacji (ok. 10%), rzadziej wystepuja np. gruczolakorak, rakowiak, czerniak, migsak oraz naciekanie tchawicy przez
raki przelyku, tarczycy czy krtani a takze zmiany przerzutowe. ACC jest nowotworem wywodzacym si¢ z gruczotéw Slinowych, rozra-
stajacy si¢ podsluzéwkowo oraz wzdtuz widkien nerwowych. Leczeniem z wyboru nowotworéw miejscowo zaawansowanych jest zabieg
chirurgiczny z pooperacyjna radioterapia w przypadku resekcji nieradykalne;.

Raki gruczotowato-torbielowate uznawane sa za mato wrazliwe na radio- i chemioterapie.
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OPISY PRZYPADKOW PLAKATOWE

Komentarz eksperta
Dariusz M. Kowalski

Pierwotne nowotwory tchawicy naleza do nowotworéw rzadkich i stanowia < 1% wszystkich nowotwordw. Na podstawie analizy baz
danych Narodowego Instytutu Raka USA z lat 1973-2004 ustalono czesto$¢ nowotwordw tchawicy na 2,6/1 milion ludnosci/1 rok.
W wymienionym okresie zarejestrowano 578 przypadkéw pierwotnych nowotwordw tchawicy w tym 55,7% stanowili mezczyzni i 44,3%
kobiety. Wigkszos¢ zachorowan obserwuje si¢ pomigdzy 40. a 60. rokiem zycia. Rak ruczotowo-torbielowaty tchwaicy nie jest nowotworem
tytoniozaleznym. Znakomita wigkszos$¢ obejmuje rozpoznanie raka ptaskionabtonkowego (80%). Na drugim miejscu rozpoznawano raka
torbielowato-gruczotowego (ACC, adenoid cystic carcinoma) stanowiacego 16,3% rozpoznan. Pozostata czes$¢ stanowia rakowiatki i inne
nowotwory bardzo rzadkie. Podstawowa metoda leczenia jest leczenie chirurgiczne. W przypadku braku zgody chorego lub innych prze-
ciwwskazan alteranatywa jest zastosowanie radioterapii samodzielnie lub w skojarzeniu z chemioterapia (rekomendowanym schematem
chemioterapii w leczeniu skojarzonym jest schemat zawierajacy karboplatyne i paklitaksel). Radioterapia jest rowniez rekomendowanym
sposobem postepowania w przypadku operacji z cecha R1. Lezcenie paliatywne obejmuje chirurgiczne zabiegi paliatywne (protezowanie,
udraznianie mechaniczne), paliatywna teleterapie, brachyterapi¢ HDR, laseroterapie i leczenie systemowe. Rak gruczotowo-torbielowaty
nalezy do nowotwordw miernie wrazliwych na stosowane leczenie klasycznymi cytostatykami. Rekomendowanym schematem plaiatywne;j
chemioterapii jest schemat oparty na karboplatynie (AUC = 6) i paklitakselu (200 mg/m?) podawanych w dniu 1 schematu 21 dniowego
z oceng odpowiedzi obiektywnej co 2 cykle. Podejmowane sa préby stosowania nedaplatyny z 5-fluorouracylem.

Leczenie rdzeniastego raka nerki

Katarzyna Soter' 2, Marcin Ekiert! 2, Aleksandra EFacko'-2

1Zaktad Leczenia Systemowego Nowotworéw Litych, Katedra Onkologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
20ddziat Onkologii, Uniwersytecki Szpital we Wroctawiu

Wstep

Rak nerkowokomérkowy (RCC, renal cell carcinoma) stanowi 3% wszystkich nowotwordéw ztosliwych. Na §wiecie notuje si¢ rocznie
ok. 170 000 nowych zachorowan i ok. 72 000 zgonéw. Szczyt zachorowan przypada na 5-7dekad¢ zycia, czeSciej choruja mezczyzZni.
U 1/3 pacjentéw choroba rozpoznawana jest w stadium rozsiewu. Przerzuty najczesciej stwierdzane sa w plucach, kosciach i watrobie.
Rak jasnokomérkowy stanowi 80% nowotworéw nerki. Do pozostatych 20% zaliczamy: raka brodawkowtego (10-15%), chromofobnego
(4-5%), rdzeniastego (< 1%), raka z cewek zbiorczych Belliniego (< 1%), raka zwiazanego z translokacja Xp11 (< 1%).

Rak rdzeniasty (mRCC, medullary renal-cell carcinoma) charakteryzuje si¢ agresywnym przebiegiem, ztym rokowaniem i wrazliwoScia
na leczenie cytostatykami.

Opis przypadku

U 62 letniej chorej, w 08.2014 przeprowadzono nefrektomi¢ lewostronng z powodu guza stwierdzonego w przypadkowym USG jamy
brzusznej. W badaniu histopatologicznym rozpoznano raka rdzeniastego nerki (Carcinoma medullare G3).

W przedoperacyjnym badaniu TK jamy brzusznej stwierdzono guz zajmujacy cata lewa nerke, powigkszone wezly zaotrzewnowe, po-
dejrzenie rozsiewu do watroby. W RTG klatki piersiowej — podejrzenie rozsiewu do ptuc.

Srédopercyjnie stwierdzono liczne zmiany przerzutowe w watrobie, wezkach chtonnych, guz nerki lewej naciekat okoliczne tkanki.

W pooperacyjnych badaniach TK jamy brzusznej opisano liczne przerzuty w watrobie, trzustce, §ledzionie, patologiczne wezly zaotrzewnowe,
naciek lozy pooperacyjnej, zajgcie nadnercza lewego i wstepnicy. W TK klatki piersiowej stwierdzono liczne ogniska przerzutowe w ptu-
cach, wezlach §rddpiersia oraz zmiany osteolityczne w krggostupie piersiowym. Obraz kliniczny wskazywal na znaczna dynamike choroby.
Stan sprawnosci chorej przed leczeniem systemowym oceniono na 3 wedtug ECOG. Pacjentka zgtaszata nasilone ostabienie, nudnosci,
bdl brzucha, kregostupa piersiowego i krwiomocz. Od 09.2014 rozpoczgto chemioterapi¢ paliatywa cisplatyng w skojarzeniu z gem-
cytabing. Przeprowadzono napromienianie krggostupa piersiowego, wdrozono leczenie wspomagajace kwasem zoledronowym. Przy
1. kursie w badaniach laboratoryjnych stwierdzono leukocytoze, niedokrwistos$¢, wysoki poziom CRP (267 mg/l). Tolerancja leczenia
byta bardzo dobra, juz po 1. kursie stan sprawnosci ulegt znacznej poprawie (ECOG-1), catkowicie ustapity dolegliwosci bélowe. W TK
po 3. kursach stwierdzono stabilizacje choroby, a w badaniach laboratoryjnych spadek CRP do 9,46 mg/l. W trakcie dalszego leczenia
stan pacjentki byt stabilny, obserwowano staty wzrost CRP do 174 mg/l. Po 6. kursie doszto do progresji choroby, nasilenie ostabienia
i dolegliwosci bolowych brzucha. W TK stwierdzono progresj¢ choroby z pojawieniem nowych ognisk w §ledzionie. Towarzyszyt temu
wzrost CRP 245 mg/l, leukocytoza. Ze wzgledu na objawy i wole chorej podjeto probe chemioterapii 2. linii doksorubicyna z cyklofos-
famidem. Poprawe objawowa uzyskano podczas 2 pierwszych kurséw. Po 3. kursie doszto do progresji choroby. Chemioterapia 3. linii
paklitakselem nie przyniosta efektu. Po 2 kursach chora zmarta.

Oméwienie
Rak rdzeniasty nerki jest nowotworem bardzo rzadkim. Czesciej jest stwierdzany u mezczyzn (75%) i u rasy czarnej. Srednia wieku za-

chorowania to 21-24 lata. Czgsto stwierdzany u pacjentéw z anemia sierpowatokrwinkowa. Co ciekawe, zwykle (75-90%) dotyczy nerki
prawej, ze Srednig wielkoScig guza 6-8 cm. Jest nowotworem agresywnym o bardzo zlym rokowaniu (przezycia < 12 mies.). Najczesciej
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rozpoznawany jest w fazie rozsiewu z zaj¢ciem weztéw, nadnerczy, otrzewnej, watroby, pluc, nacieku zyly gléwnej dolnej. Pierwszym
objawem zwykle jest bol i krwiomocz. W badaniach obrazowych czgsto stwierdzane sa zmiany torbielowate.

W literaturze dane dotyczace mRCC ograniczaja si¢ do opiséw przypadkéw oraz niewielkich analiz retrospektywnych. Nie istnieja
standardy leczenia systemowego w przypadku postaci rozsianej. Opisywano proby leczenia schematami zawierajacymi sole platyny,
gemcytabing, paklitaksel i antracykliny. Przezycia wynosily od 2 do 26 miesigcy. W wigkszosci przypadkéw obserwowano szybka,
ale krotka odpowiedz na leczenie cytostatyczne. Stosowanie inhibitoréw kinaz tyrozynowych i mTOR nie przynosito spektakular-
nego efektu.

Przerzutowy rak gruczotu Bartholina — opis przypadku
i analiza mozliwosci terapeutycznych

Barbara Ziotkowska

Oddziat Chemioterapii, Wojewo6dzki Szpital Specjalistyczny we Wroctawiu

Pierwotny rak gruczotu Bartholina ( BGC, Bartholin gland carcinoma) jest rozpoznaniem rzadkim i stanowi mniej niz 1% wszystkich
nowotworéw ginekologicznych. Sredni wiek zachorowania to 50-60 1z Do najczestszych podtypéw histopatologicznych naleza: rak
plaskonablonkowy i gruczolakorak, ktére stanowia 80% rozpoznan. Znacznie rzadziej opisywany jest podtyp adenoid cystic carcinoma,
ktory jest obecny w okoto 5-15% wszystkich BGC.

54-letnia pacjentka, bez istotnego wywiadu chorobowego, przebyta w 2000 r. zabieg usunigcia gruczotu Bartholina. Badanie histopato-
logiczne wykazato: Carcinoma adenoides cysticum magnitudinis, guz §r.2,5 X 2 X 1,5 cm. Ze wzgledu na obecnos¢ nacieku w okolicznych
tkankach, wycigcie zostalo poszerzone. Pacjentka pozostawata w obserwacji do 2008 r., kiedy to byla ponownie operowana z powodu
wznowy miejscowej. Wynik histopatologiczny: infiltratio carcinomatosa multifocalis — carcinoma adenogenes recidiva. Po radykalnym
zabiegu przeprowadzono radioterapi¢. Poniewaz chora byta leczona poza tutejszym osrodkiem, uzyskanie danych dotyczacych zakresu
zabiegu oraz na$wietlania nie byto mozliwe.

W kontrolnych badaniach obrazowych ( TK) w kwietniu 2009 r. zostata opisana policykliczna zmiana guzowata na granicy segmentu
2 i 3 pluca prawego o wymiarach 4,2 X 5 X 2,9 cm. W Oddziale Torakochirurgii przeprowadzono lobektomi¢ gérna ptuca prawego
oraz limfadenektomie¢ wneki ptuca prawego i §rédpiersia. Rozpoznanie histopatologiczne potwierdzito obecno$¢ drugiego niezaleznego
procesu nowotworowego. Guz ptuca §r. 6 X 5 X 4,5 cm: Carcinoma microcellulare neuroendocrinale necroticans (ChromograninaA (+),
Synaptofizyna (+), Iki-67 40%), wezly chfonne — czyste.

Wiosna 2011 1., z powodu pojawienia si¢ w kolejnych zmian przerzutowych: w plucu lewym — jeden guzek §r. 2 cm oraz w plucu prawym
dwa guzki $r. 1 cm, torakochirurdzy zdecydowali o probie metastazektomii. W marcu 2011 r. przeprowadzono resekcje klinowa pluca
prawego, a dwa miesiace pdZniej torakotomie prawostronna. Wyniki histopatologiczne z obydwu zabiegéw potwierdzily przerzutowy
charakter zmian z raka niedrobnokomérkowego, bedacego progresja wezesniej rozpoznanego raka gruczotu Bartholina.

Pacjentka pozostawata w obserwacji w poradni onkologicznej do czerwca 2012 r., kiedy w badaniu PET-CT opisano mnogi rozsiew
w plucach oraz siedem zmian o charakterze meta w obrebie watroby. W listopadzie 2012 r. zostata zakwalifikowana do chemioterapii
wg programu 5-Fluorouracyl+Cisplatyna. Otrzymata tacznie 5 kursow z bardzo zlg tolerancja (nasilone wymioty pomimo stosowania
intensywnego leczenia objawowego). W listopadzie 2013 r. badania TK uwidocznity dalsza progresja choroby, zaréwno zmian w ptucach
(guzki do 1,5 cm), jak i zmian w watrobie (zmiany do 7 cm w segmencie V, VII oraz VIII). Ze wzgledu na nieche¢ pacjentki do kontynuacji
leczenia systemowego oraz ograniczone mozliwosci terapeutyczne, po konsultacji z chirurgiem onkologiem, zadecydowano o przeprowadzeniu
termoablacji zmian w obrgbie watroby. Chora zostata poddana dwom zabiegom, kolejno w styczniu i w maju 2014 r. Pozwolito to na dobra
kontrolg choroby przez kolejny rok.

W listopadzie 2014 r. w badaniu PET-CT stwierdzono liczne zmiany metastatyczne w watrobie, nerce prawej, ptucach oraz wznowe
miejscowa w obrebie sromu i pochwy. Pacjentka zostata zakwalifikowana do leczenia chemicznego i otrzymata 9 podan Navelbiny .
Juz w pierwszej ocenie obrazowej (TK) uwidoczniono dalsza progresje zmian w watrobie i w kwietniu 2015 r. wdrozono 3 rzut leczenia
chemicznego — Cisplatyna w monoterapii.

Weciaz brak jest randomizowanych badan dla nawrotowego i przerzutowego raka gruczotu Bartholina. Podstawa leczenia jest radykalne
wyciecie guza wraz z obustronng limfadenektomia pachwinowa i miedniczg oraz radioterapia (jesli sa wskazania). W przypadku nieope-
racyjnych, miejscowo zaawansowanych guzéw, nalezy rozwazy¢ neoadjuwantowa chemioradioterapie.

Komentarz eksperta
Radostaw Madry

Opisywany przypadek nowotworu gruczotu Bartholina jest bardzo rzadkim ale typowym przebiegiem tego schorzenia.

Choroba rozpoznawana jest najczesciej u kobiet po menopauzie w postaci niebolesnego guza w obrgbie wargi sromowej w rzucie gru-
czotu Bartholina. Przyjmuje si¢, ze u osoby po 40. roku zycia stwierdzenie takiej niebolesnej zmiany jest zawsze wskazaniem do biopsji.
Z uwagi na rzadko$¢ schorzenia brak jest standardow post¢powania opartych na badaniach z losowym doborem chorych.

Podtyp adenoid cystic carcinoma jest szczegdlnie rzadka postacia nowotwordw o tej lokalizacji z tendencja do powolnego wzrostu oraz
naciekania przestrzeni okotonerwowych. Opisano mniej jak 100 przypadkéw tego nowotworu. Wedtug Alsan i wsp. [1] Srednia wieku
w chwili rozpoznania to 48 lat (25-80). Opisywane postgpowanie chirurgiczne obejmuje zaréwno szerokie wycigcie jak i proste oraz
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radykalne wycigcie sromu z wycigciem wezléw pachwinowych. Rola agresywnej chirurgii pozostaje kwestia budzaca nadal watpliwoSci.
Odsetek wznoéw jest wysoki — od 10% do 35% [1, 2] w zaleznoSci od wielko$ci marginesu. Wedtug Alsana [1] istotnym postgpowaniem
po leczeniu operacyjnym jest radioterapia, ktéra zmniejsza czesto§¢ wznéw miejscowych. W leczeniu uzupetniajacym zastosowane
autorzy podaja wiele réznych lekéw od metotreksatu do irinotekanu.

Nowotwoér wykazuje powolny wzrost z 5 letnimi przezyciami w zakresie od 71 do 100% i 10-letnimi w zakresie od 59 do 100% [3].
Czesto w wiele lat po pierwotnym leczeniu rozpoznawane sa odlegle przerzuty droga krwiono$na do kosci i ptuc, w dalszej kolejnosci
do watroby i mézgu [4, 5]

5. Alsan C.I, Vinh-Hung V., Eren F,, Abacioglu U. Adenoid cystic carcinoma of the Bartholin’s gland: case report and systematic review of the literature.
Eur. J. Gynaecol. Oncol. 2011; 32: 567-572.

6. Yang S.Y, Lee J.W,, Kim W.S. i wsp. Adenoid cystic carcinoma of the Bartholin’s gland: report of two cases and review of the literature. Gynecol.
Oncol. 2006; 100: 422-425.

7. Lelle R.J., Davis K.P, Roberts J.A. Adenoid cystic carcinoma of the Bartholin’s gland: the University of Michigan experience. Int. J. Gynecol. Cancer
1994; 4: 145-149.

8. Hatiboglu M.A., Cosar M., Iplikcioglu A.C., Ozcan D. Brain metastasis from an adenoid cystic carcinoma of the Bartholin gland: case report. J.
Neurosurg. 2005; 102: 543-546.

9. Yang S-YV, Lee J-W., Kim W-S. Adenoid cystic carcinoma of the Bartholin’s gland: Report of two cases and review of the literature. Gynecol. Oncol.
2006; 100: 422-425.

Przerzuty raka zotadka do centralnego ukiadu nerwowego
— opis przypadku

Wiestaw Bal!, M. Jarzab, A. Lasek-Bal?, E. Nowicka!, R. Tarnawski!

ICentrum Onkologii — Instytut im Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach
20Qddziat Neurologii SPSK nr 7 im. Leszka Gieca w Katowicach

Rak zotadka w populacji chorych mtodych wystepuje rzadko (ok. 100 zachorowan rocznie w Polsce). Nadekspresje receptora HER
stwierdza si¢ u okoto 20% chorych na raka zotadka. Przerzuty do OUN pojawiaja si¢ u okoto 1% chorych i nie ma dotychczas danych
czy jest to zwigzane z nadekspresja rec. HER.

Celem pracy jest opis przebiegu choroby i leczenia 35-letniego me¢zczyzny chorego na raka zotadka, u ktérego doszto do zajgcia OUN
w przebiegu choroby.

35-letni pacjent przyjety zostat do III Kliniki Radioterapii i Chemioterapii w maju 2013 roku. Przy przyjeciu do Kliniki zgtaszat ostabienie, bole
brzucha i goraczki. W badaniach obrazowych uwidoczniono liczne zmiany przerzutowe do watroby, weztéw chtonnych nadbrzusza oraz pogrubienie
$ciany zotadka. W badaniach laboratoryjnych stwierdzono wysokie stezenie AFP (9000 IU/ml). Badanie histologiczne wycinka z gastroskopii
oraz biopsji gruboiglowej przerzutu do watroby pozwolito na rozpoznanie raka zoladka z wydzielaniem AFP, z nadekspresja receptora HER.

W maju 2013 roku rozpoczat leczenie systemowe: chemioterapia (cisplatyna, kapecytabina) w skojarzeniu z trastuzumabem, ktérego
efektem byta znaczna poprawa ogélnego stany pacjenta, cz¢sciowa odpowiedz w badaniach obrazowych oraz istotny spadek stezenia AFP.
W kwietniu 2014 roku doszto do progresji choroby w obrebie watroby oraz pojawienia si¢ zmian przerzutowych w weztach chtonnych
Srodpiersia. Kolejne linie chemioterapii (docetaksel, epirubicyna) nie przyniosty obiektywnej odpowiedzi.

W styczniu 2015 roku u chorego wystapil napad padaczkowy. MRI glowy wykazato obecno$¢ licznych zmian przerzutowych w mézgowiu.
Z tego powodu u chorego zastosowano radioterapi¢ na obszar calego mézgowia (20 Gy). Nastepnie rozpoczeto chemioterapi¢ w opar-
ciu o irinotekan. W marcu 2015 pojawily si¢ u chorego zaburzenia chodu oraz oddawania moczu i stolca. W badaniu MR kregostupa
stwierdzono rozsiew nowotworu do struktur ogona kofiskiego oraz na powierzchni rdzenia krggowego. Wkrétce chory zmart.

Rak zotadka z wydzielaniem AFP stanowi okoto 5% wszystkich rozpoznan raka zotadka i wiaze si¢ ze ztym rokowaniem. W przypadku
opisywanego chorego poréwnanie materiatu histologicznego z zotadka i przerzutu do watroby umozliwito postawienie wiasciwego rozpo-
znania. Czgsto$¢ wystepowania przerzutéw do mozgu i rdzenia kregowego w przebiegu raka zotadka ocenia si¢ na ok 0,5-1% wszystkich
chorych. W prezentowanym przypadku pierwsza manifestacja zajecia OUN byly napady padaczkowe. Dalsza progresja choroby miata
postac rozsiewu droga ptynu mézgowo-rdzeniowego co doprowadzito do powstania deficytéw ruchowych i czuciowych w zakresie konczyn.
Prezentowany opis leczenie podkresla warto$¢ terapii biologicznej w tej grupie chorych- potaczenie cytostatykéw i trastuzumabu byto
jedynym leczeniem, ktére pozwolito uzyska¢ dtugotrwala remisje¢ choroby.

Szybka progresja choroby poczatkowo wrazliwej na leczenie celowane jest opisywanym zjawiskiem m.in. u chorych na raka jelita grubego
leczonych lekami anty — EGFR; podobna sytuacja miata miejsce w opisywanym przypadku. Do oceny w dalszych badaniach pozostaje,
czy leczenie biologiczne nie powinno by¢ stosowane po progresji réwnolegle z kolejnymi liniami chemioterapii szczegdlnie, ze u cho-
rych na raka zotadka nie ma innych terapii anty-HER. Dotychczasowe doniesienia sugeruja mozliwg korelacje pomigdzy nadekspresja
receptora HER wsrdd chorych raka zotadka a czestszym zajeciem OUN — oceny znaczenia w tej grupie chorych wymagaja strategie
diagnostyczne i terapeutyczne nakierowane na oSrodkowy uktad nerwowy.
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Wspoétwystepowanie chioniaka Hodgkina z gruzlicq
i zmianami grzybiczymi w tkance ptucnej

Joanna Huszno, Elzbieta Nowara

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

Wstep

Diagnostyka réznicowa w przypadku jednoczesnego wystgpowania chtoniaka Hodgkina i gruzlicy jest utrudniona, co wynika z podobiefistwa
objawéw klinicznych, wynikéw badan laboratoryjnych i obrazowych tych choréb. Podobienstwo moga réwniez wykazywac obrazy histopatologiczne
zajetych tkanek. Opis przypadku dotyczy wspotwystepowania chtoniaka Hodgkina z aktywna gruzlica oraz obrazuje przebieg diagnostyki ileczenia.

Opis przypadku

Chora lat 48 zgtosita si¢ do Centrum Onkologii w Gliwicach z podejrzeniem chtoniaka w celu przeprowadzenia dalszej diagnostyki
i leczenia. W wywiadzie od 4 miesigcy chrypka, kaszel, bole w klatce piersiowej, stany podgoraczkowe i utrata masy ciata (okoto 6 kg
w ciagu 2 miesiecy). W badaniu RTG klatki piersiowej duze poszerzenie cienia prawej wneki o policyklicznych obrysach oraz posze-
rzenie cienia §rédpiersia gérnego po stronie prawej jak w przypadku powickszenia weztéw chtonnych. W tomografii klatki piersiowe;j
w okolicy oskrzela prawego ptuca widoczny hipotensyjny obszar 49 X 45mm. Dodatkowo powigkszenie weztéw chtonnych wszystkich
grup §rodpiersia po prawej stronie, aortalnych przednich, tchawiczno- oskrzelowych dolnych oraz rozwidlenia tchawicy, w osi krétkiej od
0,8 do 27 mm. W Oddziale Pulmonologii i Torakochirurgii wykonano bronchofiberoskopie, podczas ktérej pobrano wycinki, poptuczyny
oraz materiat do badania cytologicznego. Dodatkowo pobrano wezet chfonny przytchawiczy prawy do badania histopatologicznego. W ba-
daniu cytologicznym elementy morfotyczne dolnych drég oddechowych. W badaniu histopatologicznym Classical Hodgkin lymphoma,
nodular sclerosis [CD30 (+),CD15 (+), CD20 (-), CD3 (-)]. W badaniu PET aktywna lokalizacji chtoniaka w obrebie weztéw chtonnych
nadprzeponowych i podprzeponowych oraz trzonu kosci udowej obustronnie i trzonu ko$ci ramiennej lewej. W badaniu fizykalnym
powigkszone wezly chtonne na szyi po stronie lewej ponizej kata zuchwy, zlewajace si¢ w pakiet Srednicy okoto 4 cm. Stopieni zaawanso-
wania choroby okreslono jako IVBO+. Chora zakwalifikowano do leczeni systemowego w oparciu o schemat ABVD. Lacznie otrzymata
1V cykle chemioterapii, po ktérych uzyskano catkowite ustagpienie objawéw ogdlnych choroby, niemal catkowita regresja limfadenopatii
obwodowej. W ocenie efektu leczenia w badaniach obrazowych znaczna czgsciowa regresj¢ zmian weztowych. Jednocze$nie w segmencie
III ptuca prawego uwidoczniono guzowata, gruboscienng jame wielko$ci 41 X 22 mm, grubos¢ §ciany do 10mm. Obraz sugerowat akty-
wacje procesu gruzliczego. Ponownie oceniono preparaty histologiczne w kierunku ewentualnych wspétistniejacych zmian gruzliczych.
Utrzymano poprzednia diagnozg, co sugeruje nowe zakazenie pratkami gruzlicy. Chora skierowano do Poradni Pulmonologicznej, gdzie
rozpoczeto diagnostyke w kierunku gruZlicy oraz grzybicy. W posiewie mykologicznym candida albicans. Potwierdzono takze zakazenie
gruzlica. Wlaczono leczenie przeciwgrzybiczne i przeciwpratkowe. Zdecydowano o zakoficzeniu chemioterapii i kontynuacji leczenia
przeciwpratkowego co najmniej 6 miesiecy z regularnymi kontrolami w Poradni Chordb Ptuc. W kontrolnych badaniach obrazowych po
zakoficzeniu leczenia przeciwpratkowego i przeciwgrzybicznego nie stwierdza si¢ ewidentnych radiologicznych cech obecnosci zmian
o charakterze npl. Stagnacja zmian w ptucu prawym oraz weziéw chtonnych w §rédpiersiu. Stabilny obraz zmian w obrebie narzadéw
jamy brzusznej i miednicy. Chora pozostaje w regularnych kontrolach w Poradni Pulmonologicznej oraz Poradni Onkologicznej.

Oméwienie
Przypadek wskazuje na mozliwos¢ wystapienia infekcji gruzliczej jako przyczyny limfadenopatii i objawéw klinicznych podczas rozpo-
znania i leczenia chloniaka Hodgkina. W takim przypadku diagnostyke nalezy poszerzy¢ o badania mikrobiologiczne, serologiczne czy

molekularne tak aby dobra¢ wlasciwe postgpowanie terapeutyczne. Choroba nowotworowa moze powodowaé obnizenie odpornosci
komorkowe;j i predysponowac do reaktywacji lub nowego zakazenia pratkami gruzlicy.

Komentarz eksperta
Jan Walewski

Chtoniak Hodgkina (HL) nalezy do nowotworéw najczesciej reprezentowanych w przypadkach koincydencji z gruzlica (TBC), chociaz
obie te choroby wystepuja wzglednie rzadko. Trafne i wezesne rozpoznanie ich wspétistnienia jest istotne, poniewaz obie choroby sa
wysoce uleczalne. Zasadnicza trudno$¢ diagnostyczna sprowadza si¢ do wyobrazni lekarza, poniewaz od chwili powzigcia podejrzenia
TBC wspdtistniejacej z chtoniakiem, droga do potwierdzenia rozpoznania nie jest obecnie szczegdlnie zawila, zwlaszcza w przypadku
postaci plucnej zakazenia.

W przedstawionym przypadku bytoby interesujace sprawdzié, czy w wyjSciowym materiale patomorfologicznym, na podstawie ktorego
ustalono rozpoznanie klasycznego HL nie byto cech wspdtistnienia ziarniny gruzliczej, co niekiedy si¢ zdarza. Nie jest jasne, jak interpre-
towano zmiany kostne zaréwno w diagnostyce wstepnej, jak i w ocenie odpowiedzi na leczenie. Umiejscowienia kostne sa zdecydowanie
rzadkie w obu schorzeniach, ale nie wyjatkowe. Sadzac po okresleniu zaawansowania chtoniaka (IVBO+), uznano zmiany kostne za
ogniska chtoniaka. Jak wygladaly po 4 cyklach ABVD w badaniach obrazowych ?

Obraz rozpadu w zmianie naciekowej ptuca (jama) po chemioterapii skutecznie nakierowat dalsza diagnostyke w kierunku TBC. Czy
jednak stusznie odstapiono od dalszego leczenia przeciwnowotworowego? Zrozumiate sa obawy o stan odpornosci w takiej sytuacji,
jednak trzeba wziaé pod uwagg, ze uposledzenie odpornosci komérkowej, charakterystyczne dla HL, jest najglebsze bezpoSrednio przed,
a nie po rozpoczeciu chemioterapii, po ktorej stan uktadu odpornosciowego ulega szybkiej poprawie, niezaleznie od mniej lub bardziej
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wyrazonej cyklicznej depresji uktadu granulocytarnego. Leczenie z zastosowaniem cytostatykow, o ile choroba okazuje si¢ podatna, nie
tylko eliminuje przyczyng immunosupresji w chorobie nowotworowej powodujac jej regresje, ale takze szybko eliminuje komérkowe
i cytokinowe mechanizmy supresyjne, ktore sa z reguly patologicznie nasilone w przypadku HL. Dlatego tez, w przypadku rozpoznania
TBC i podjecia leczenia przeciwpratkowego, nie powinno by¢ przeszkdd w realizacji optymalnego planu leczenia chtoniaka Hodgkina.
Tymczasem, leczenie, ktére otrzymata pacjentka, nalezatoby uznac¢ za suboptymalne. Biorac pod uwage stadium zaawansowania HL,
umiejscowienia pozaweztowe choroby i wiek chorej, optymalne postgpowanie — zgodnie z zaleceniami ESMO 2014, powinno polega¢
na podaniu 6 do 8 cykli ABVD, a w przypadku pozostania zmian rezydualnych wielkoSci > 1,5 cm — np. weztowych i/lub kostnych,
zastosowaniu napromieniania uzupetniajacego miejsc zajetych. Zalecenia ESMO uwzgledniaja réwniez alternatywne leczenie o wigkszej
intensywnosci indukujace remisj¢ w stadiach zaawansowanych HL u chorych w wieku 60 lat lub mtodszych — BEACOPPesc X 6. Tej
opcji nie nalezaloby wybiera¢ w przypadku wspotistnienia HL i TBC, poniewaz program BEACOPP zawiera spora dawke prednisonu
(40 mg/m2 dziennie przez 14 dni X 6).

Rokowanie u chorej w stadium IVB chtoniaka Hodgkina z kilkoma umiejscowieniami pozawg¢ztowymi po 4 cyklach ABVD bez uzupet-
niajacego napromieniania jest zdecydowanie niepewne, a ryzyko progresji choroby bylyby znaczace (> 20%) nawet gdyby choroba byta
ograniczona do obszaru powyzej przepony.
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