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Wyniki uzupetniajgcego leczenia trastuzumabem chorych
na raka piersi

Beata Jagielskal, Andrzej Czubek?, Anna Skrzypczyk-Ostaszewicz!, Konrad Tatasiewicz!,

Adam Twarowski’, Maciej Krzakowski!

!Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Warszawa, Polska
%Izba Gospodarcza Medycyna Polska, Warszawa, Polska
3Kancelaria Radcy Prawnego A. Twarowski, Warszawa, Polska

Uzupetniajace leczenie trastuzumabem jest mozliwe w ramach programu ,,Leczenie Raka Piersi”, ktéry wprowadzono w 2008 roku. Do
leczenia kwalifikowane sa chore z wyj$ciowym stopniem zaawansowania (I — T1c NO, II — T0-2 NO-1 lub IIIA — T3 N1) lub po zasto-
sowaniu wstepnej chemioterapii (T0-3 N2). Celem badania byta ocena populacyjnej warto$ci uzupetniajacego leczenia trastuzumabem
chorych na raka piersi, ktére zostaty zakwalifikowane do udzialu w programie lekowym w latach 2008-2015. Najwazniejszym punktem
koficowym analizy byta ocena wplywu na czas przezycia catkowitego i wolnego od choroby wobec czynnikéw demograficznych i klinicznych.
Analizie poddano 6896 chorych. Wykazano, ze czynnikami istotnymi statystycznie dla czasu catkowitego przezycia byty: wiek (p= 0,0001),
stopien zaawansowania (p= 0,0001) oraz zastosowanie radioterapii uzupetniajacej (p=0,01). Nie potwierdzono zaleznosci wynikéw
leczenia od wojewddztwa, w ktérym chore byly leczone. Najwigkszy odsetek (91,47%) 7-letnich przezy¢ odnotowano u chorych leczonych
w wojewodztwie lubelskim, a w przypadku czasu wolnego od choroby najlepsze wyniki uzyskano w wojewddztwie podkarpackim (76,18%).
Wyniki przeprowadzonej potwierdzaja wlasciwa alokacje Srodkéw w aspekcie finansowania §wiadczen, co przektada si¢ na wysoka jako§¢
postgpowania u chorych na raka piersi w Polsce poréwnywalna do wynikéw uzyskiwanych w o§rodkach europejskich.

Odlegte wyniki leczenia chorych na zaawansowanego
wiékniakomiesaka guzowatego skory (DFSP,
dermatofibrosarcoma protuberans) za pomoca imatynibu

Piotr Rutkowskil, Anna Klimczak!, Tomasz Switaj!, Beata Jagielskal, Iwona Lugowska,
Michat Wagrodzki!, Barbara Piefikowska-Grela!, Maria Debiec-Rychter?

ICentrum Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Warszawa, Polska
2Department of Human Genetics, KU Leuven and University Hospitals Leuven, Leuven, Belgia

Wstep: DFSP to rzadki, miejscowo agresywny migsak skory charakteryzujacy si¢ indolentnym wzrostem i rzadko przerzutujacy. Pierw-
szym skutecznym leczeniem systemowym w DFSP byt imatynib. Celem pracy byla analiza wynikéw leczenia chorych na zaawansowane
DFSP za pomoca imatynibu * leczenie operacyjne.

Chorzy i metody: Analizie poddano dane 31chorych z miejscowo zaawansowanym i/lub przerzutowym DFSP, ktdérzy rozpoczeli leczenie
imatynibem w rutynowej praktyce klinicznej w wyj$ciowej dawce 800 mg dziennie w okresie 12/2004-07/2014 (mediana okresu obserwacji
5,3 roku). Rozpoznanie potwierdzono za pomoca badania FISH w kierunku obecnosci specyficznego genu COL1A1-PDGFB.
Wyniki: Przerzuty DFSP wystepowaty u 15 chorych (8 — ptuca, 5 — tkanek migkkich, 2 — weztéw chtonnych). Transformacja w kie-
runku wiékniakomigsaka (FS-DFSP) wystepowata u 16 chorych (52%). Odsetek 5-letnich przezy¢ wolnych od progresji choroby(PFS)
wyniost 58% (mediana 6,8 roku), odsetek 5-letnich przezy¢ catkowitych (OS) 64% (nie uzyskano mediany). Krétsze PFS i OS korelowaty
z obecnoscia FS-DFSP oraz przerzutéw. Odsetek 5-letniego PFS wyniost 93% dla klasycznego DFSP i 33% dla FS-DFSP. Najlepsze
odpowiedzi: 21 cz¢sciowych odpowiedzi (68%, odpowiedzi byty krétsze dla FS-DFSP niz dla klasycznych DFSP), 6 stabilizacji choroby
(19%) i 4 progresje choroby (13%). 13 chorych (47%) poddano wycigciu zmian resztkowych i 9 z nich pozostaje nadal bez cech choroby
po odstawieniu imatynibu. Mediana przezycia po progresji po imatynibie wyniosta 19 miesigcy, a dhuzsze przezycia stwierdzano jedynie
tam, gdzie mozna byto wykona¢ ratunkowe leczenie chirurgiczne lub radioterapie.

Whioski: Wyniki wskazuja na dlugotrwata aktywnos¢ imatynibu w leczeniu wyjSciowo nieresekcyjnych i/lub przerzutowych DFSP. Nie-
ktdrzy chory oceniani wyjSciowo jako nieresekcyjni lub wymagajacy leczenia okaleczajacego stali si¢ resekeyjni po terapii imatynibem,
co umozliwito uzyskanie potencjalnie leczniczej catkowitej remisji.

www.opk.viamedica.pl Al
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Pierwotna kardioprotekcja u chorych z chitoniakami
ztosliwymi i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
leczonych antracyklinami w schemacie CHOP

Monika Diugosz-Danecka

Katedra i Klinika Hematologii, Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie, Polska

Wstep: Postepy w leczeniu chloniakéw nieziarniczych przektadajace si¢ na znaczne wydtuzenie przezycia chorych nadaly duze znaczenie
zagadnieniu odleglych dzialan niepozadanych cytostatykéw. Jednym z najczesciej stosowanych schematéw chemioterapii jest schemat CHOP,
ktérego skutecznos¢ zalezy w duzej mierze od doksorubicyny — antybiotyku antracyklinowego odpowiedzialnego za wickszos¢ powiktan
sercowo-naczyniowych. W obserwacji krétko i dlugoterminowej wzrasta zachorowalnos¢ na niewydolnos¢ serca oraz ryzyko zgonéw serco-
wo-naczyniowych. Objawy kliniczne kardiotoksycznosci moga pojawiac si¢ stosunkowo p6zno, a zmiany widoczne w echokardiografii jako
niewydolnos¢ skurczowa i spadek frakcji wyrzutowej lewej komory sa nieodwracalne. Kardiotoksyczno$¢ wezesna i pdzna to jednak dwa etapy
tego samego procesu, a szans¢ na jego zahamowanie daje rozpoznanie zmian na etapie potencjalnie odwracalnej dysfunkcji rozkurczowe;j
oraz podjecie dziatan prewencyjnych szczegdlnie u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka.

Materiat i metody: Analiza obj¢to 197 pacjentdw z chtoniakami nieziarniczymi leczonych schematem (R)CHOP, wérdd ktérych u 162 chorych
(w tym 62 z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — cardiovascular disease, CVD) nie stosowano pierwotnej kardioprotekcji. W grupie
pozostatych 35 chorych wykazujacych wysokie ryzyko CVD zastosowano leki beta-adrenolityczne (BB) i/lub inhibitory konwertazy angioten-
syny (ACE-I) w maksymalnie tolerowanych dawkach. Ponadto chorzy na cukrzycg, z nadci$nieniem tetniczym w IT lub III stopniu wg WHO,
echokardiograficznymi cechami skurczowej lub rozkurczowej niewydolnosci serca i/lub kumulacyjna dawka doksorubicyny > 200 mg/m? otrzy-
mywali liposomalng posta¢ antracykliny. Definicj¢ wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego przyjeto na podstawie wywiadu, wystepowania
nadci$nienia tetniczego, choroby niedokrwiennej serca, zaburzen rytmu serca, choroby naczynn mézgowych, cukrzycy, zaburzen lipidowych,
otylosci brzusznej i nikotynizmu. Dodatkowo w celu okreslenia indywidualnej wrazliwosci kardiomiocytéw na doksorubicyng oznaczono
stezenie NT-proBNP (N-koncowy peptyd natriuretyczny typu B) oraz oceniano kat QRS-T (przestrzenne zorientowanie wektoréw zespolu
QRS i zatamka T). Analiza objeto dane z 2 lat.

Wyniki: W przeprowadzonej analizie stwierdzono, iz CVD bylo druga w kolejnosci najczgstsza przyczyna zgondéw: 5,5% (9/162) w catej
populacji badania u pacjentéw wysokiego ryzyka. Wyrazna redukcje czgstosci zgonéw sercowo-naczyniowych (0/35) zaobserwowano
u chorych poddanych pierwotnej kardioprotekeji, niezaleznie od obecnosci wigkszej liczby czynnikéw ryzyka (Srednio 2,3 vs 1,71; p < 0,05).
Zastosowanie pierwotnej kardioprotekeji znamiennie zmniejszyto réwniez liczbg pacjentdw ze §wiezo rozpoznana skurczowa niewydolno-
Scig serca pod koniec leczenia (3,03% vs 53%, p < 0,05) oraz czgsto$¢ nowych objawéw CVD (2,86% vs 24,1%; p < 0,05). Analiza funkcji
rozkurczowej dowiodla, iz u chorych z obserwowanymi wyjSciowo zaburzeniami relaksacji mi¢énia serca nie nastapila progresja procesu,
pomimo stosowanego leczenia cytostatycznego. Potwierdzono takze przydatnos¢ oceny kata QRS-T i oznaczenia NT-proBNP po pierwszym
cyklu chemioterapii, w identyfikacji chorych ze zwigkszong wrazliwosci kardiomiocytow na uszkadzajace dziatanie doksorubicyny (wartoSci
odpowiednio > 90 stopni oraz > 400 pg/ml), wymagajacych specjalistycznej opieki kardioonkologiczne;.

Oméwienie: Réwnolegta ocena elektrokardiograficzna, echokardiograficzna i biochemiczna oraz szczegétowy wywiad w kierunku czynnikéw
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych pozwala na wyodrebnienie chorych o zwigkszonej osobniczej wrazliwosci na antracykliny. Zastosowanie
u nich liposomalnej doksorubicyny w potaczeniu z lekami kardioprotekcyjnymi umozliwito skuteczne leczenie, bez rozwoju powiktan kardio-
toksycznych. Opisane w pracy istotne zmniejszenie zgonéw oraz powiklan sercowo-naczyniowych, przy dobre;j tolerancji leczenia, pozwala
uznac kardioprotekcj¢ pierwotna za ztoty standard postgpowania u chorych wysokiego ryzyka. Wyniki pracy przemawiaja jednak za przepro-
wadzeniem badania klinicznego III fazy ukierunkowanego na oceng roli pierwotnej kardioprotekcji w wymienionej powyzej populacji chorych.

Aktywnosé pembrolizumabu w terapii przerzutowego
czerniaka — doswiadczenie dwoéch osrodkow

Pawel Rogala!, Tomasz Switaj', Ewa Kalinka-Warzocha?2, Katarzyna Kozak!,
Grazyna Dzikielewska-Beranek?, Piotr Rutkowski!

!Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Warszawa, Polska
2Regionalny Osrodek Onkologiczny, £6dz, Polska
3MSD Polska, Warszawa, Polska

Wstep: Oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo pembrolizumabu (anty-PD-1) u wezesniej leczonych chorych na przerzutowego czerniaka.
Metody: 54 pacjentéw (Srednia wieku 57lat; zakres 18-77) po progresji na wezesniejszym leczeniu choroby przerzutowej(przynajmniej
na ipilimumabie) otrzymalo pembrolizumab w zarejestrowanej dawce 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie w ramach programu rozszerzonego
dostepu. Byli oni obserwowani w odniesieniu do czasu wolnego od progresji choroby(PFS), przezycia catkowitego (OS), odpowiedzi na
leczenie, dziatah niepozadanych. Mediana czasu obserwacji wyniosta 8,5miesiaca.

A2 www.opk.viamedica.pl
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Wiyniki: 48 chorych otrzymato pembrolizumab jako minimum 3 lini¢ leczenia. Wszyscy pacjenci chorowali na czerniaka skory, z wyjatkiem
2 przypadkow czerniaka gatki ocznej, u 16 pacjentéw stwierdzono obecno$¢ mutacji BRAF (30%), 42 byto w stadium M1c (78%); 27 miato
podwyzszona wyjSciowo aktywno§¢ LDH (50%). Korzy$¢ kliniczng z leczenia pembrolizumabem odniosto 50% chorych, z 1 catkowita
remisja, 7 czg$ciowymi remisjami i 19 stabilizacjami choroby. 36 chorych otrzymalo co najmniej 4 dawki leku, 23 chorych jest nadal
otrzymuje leczenie. Mediana OS nie zostata osiagnigta, szacowany odsetek 1-rocznych przezyé to 53%. Nie zaobserwowano zadnych
réznic w OS pomigdzy pacjentami BRAF(+) i BRAF(-), gorsze przezycia dotyczyly chorych z podwyzszona wyjsciowo aktywno$cia LDH
(p=0,04). Mediana PFS wyniosta 5,5 miesigca, szacowany odsetek 1-rocznych PFS wyniost 39%, lepszy wynik PES byl obserwowany
w grupie pacjentéw z prawidtowa aktywnoscia LDH (7,5 vs 4,5 miesiaca; p = 0,02). Lek byt dobrze tolerowany — dziatania niepozadane
wystapily u 14 pacjentéw(26%), tylko w 2 przypadkach w stopniu 3. (4%): biegunka, cukrzyca.

Whioski: Pembrolizumab potwierdzil swoja aktywno$c i profil bezpieczenstwa w terapii poza badaniami klinicznymi chorych na prze-
rzutowego czerniaka po progresji na wczesniejszym leczeniu. Leczenie przeciwciatami anty-PD-1 jest preferowana opcja terapeutyczng
u chorych na zaawansowanego czerniaka.

Podzigkowania — dzigkujemy firmie MSD za zapewnienie leku dla naszych badan.

Pierwotny chioniak osrodkowego ukiadu nerwowego
(PCNSL) — trzy generacje leczenia indukcyjnego

w latach 2000-2013 w Klinice Nowotworow

Uktadu Chionnego Centrum Onkologii — Instytutu
im. Marii Skiodowskiej-Curie w Warszawie

Michatl Osowiecki, Beata Ostrowska, Joanna Romejko-Jarosinska, Katarzyna Domanska-Czyz,
Ewa Paszkiewicz-Kozik, Lidia Poptawska, Monika Swierkowska-Czeneszew, Anna Dabrowska-Iwanicka,
Fukasz Targonski, Agnieszka Druzd-Sitek, Michal Szymczyk, Robert Konecki, Anna Borawska,
Joanna Tajer, Barbara Brzeska, Elzbieta Wojciechowska-Lampka, Wlodzimierz Osiadacz, Jan Walewski

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Warszawa, Polska

Wstep: PCNSL jest rzadkim typem chioniaka pozaweztowego umiejscowionego w mézgowiu, oponach mézgowych lub galce ocznej.
Stanowi okoto 2-3% chioniakéw nie-Hodgkina. Ponad 95% chtoniakéw pierwotnych mézgu stanowi chtoniak rozlany z duzych komoérek
B (DLBCL), ale rokowanie pacjentow jest znacznie gorsze niz DLBCL w innych lokalizacjach. Optymalna metoda leczenia (PCNSL) nie
jest ustalona, powszechnie uznaje si¢ istotng aktywno$¢ metotreksatu (MTX) w wysokich dawkach systemowych (HM). Przedstawiono
wyniki leczenia kolejnych 91 chorych w latach 2000-2013 z zastosowaniem protokotéw modyfikowanych wedtug aktualnie dostgpnych
przestanek klinicznych.

Materiat i metody: Rozpoznanie ustalono w wyniku biopsji stereotaktycznej u 45 (49%) chorych, kraniotomii — u 43 (48%), badania cyto-
metrycznego ptynu mézgowo-rdzeniowego — u 2 (2%) chorych. Radykalna resekcje guza wykonano u 20 (22%), zabieg redukcyjny masy
guza u 23 (26%) chorych. Stosowano nastepujace programy indukcji remisji: 1) CHOP (lub podobne) + MTX > 1,5 g/m? (n = 27 [30%));
2) MTX > 1,5 g/m? * cytarabina w duzych dawkach (HA) [n = 12 (13%)]; 3) R(rytuksymab)-CHOP + MTX > 1,5g/m? (R-CHOP-HM)
[n =19 (21%)] lub 4) leczenie paliatywne [n = 33 (36%)]. Napromienianie catego mézgowia (WBRT) zastosowano u 37 chorych (41%).
Wyniki: Kobiety stanowity 55% chorych, mediana (zakres) wieku: 61 (19-79), stan sprawno$ci (PS/ECOG) 0-1 stwierdzono u 31%, PS
3-4,u48%, a zesp6t neurologiczny — u 84% chorych. Przezycie catkowite (OS) 11 3 -letnie wyniosto odpowiednio 51% i33%. 11 3-letnie
OS chorych leczonych programem CHOP-HM (1), HM = HA (2), R-CHOP-HM (3) oraz paliatywnie (4) wyniosto odpowiednio 59%,
65%, 68%, 27% oraz 41%, 54%, 63% ,3%, a mediana OS 2,35; 2,17; 3,36 1 0,22 roku (p = 0,00010). 1 i 3-letnie OS po leczeniu z lub
bez WBRT wyniosto odpowiednio 73% i 35% oraz 45% i 25%, a mediana OS — 2,40 i 0,26 roku (p = 0,00335). 1 i 3-letnie OS cho-
rych <501 > 50 lat wyniosto odpowiednio 78% i 43% oraz 55% i28%, mediana OS: 2,69 i 0,52 roku (p = 0,01), 1 i 3-letnie OS chorych
zPS <1vs PS > 1 odpowiednio po roku 93% i 27% po 3 latach 71% i 12% (p = 0,00), OS chorych bez i z zespotem neurologicznym
po roku 93% i42%, po 3 latach 71% i 27% (p = 0,00002), 1- i 3-letnie OS chorych po biopsji stereotaktycznej, po zabiegu redukcyjnym
i radykalnym odpowiednio 22%, 69%, 90% oraz 13%, 44%, 65% (p = 0,00).

Omoéwienie: Zebrana i poddana analizie grupa chorych stanowi wedtug mojej wiedzy najliczniejsza retrospektywna baze danych pa-
cjentéw z rozpoznaniem PCNSL opisanych w Polsce. Obserwacja retrospektywna wiaze si¢ z szeregiem znanych ograniczen. W okresie
obserwacji zmienialy si¢ procedury diagnostyczne, podejscie do pacjentéw jak i schematy terapeutyczne. Zdotano jednak wykazac, ze
najlepsze przezycie 1 i 3-letnie wystapito u chorych leczonych programem R-CHOP-HM w poréwnaniu do programéw bez rytuksymabu
i do leczenia paliatywnego. Do czynnikéw, ktérym towarzyszylo znamienne statystycznie dluzsze przezycie chorych naleza: wiek < 50,
PS < 1, nieobecnosé zespotu neurologicznego, radykalna resekcja guza i zastosowanie uzupetniajacego napromieniania WBRT.
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Ocena przydatnosci nowego wskaznika rokowniczego
NCCN-IPI w poréwnaniu z IPl u 312 chorych na chioniaka
rozlanego z duzych komoérek B leczonych programem
R-CHOP w latach 2007-2011 w Centrum Onkologii

— Instytucie w Warszawie

Joanna Romejko-Jarosinska, Ewa Paszkiewicz-Kozik, Michal Osowiecki, Agnieszka Druzd-Sitek,
Martyna Kotarska, Lukasz Targonski, Marcin Szymanski, Lidia Poptawska, Anna Borawska,
Grzegorz Rymkiewicz, Jan Walewski

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Warszawa, Polska

Wstep: Miedzynarodowy Wskaznik Rokowniczy (IPI) zostal opracowany dla agresywnych chtoniakéw leczonych w erze przed
rytuksymabem. Obejmuje on niekorzystne czynniki prognostyczne jak wiek > 60 lat, stopieh zaawansowania(CS) II1i IV, stopien
sprawnosci (PS) > 1, podwyzszony poziom LDH, zajecie 2 lub wiecej miejsc pozaweztowych. Nowo opracowany przez National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) IPI zostat zaprojektowany w celu lepszej stratyfikacji chorych co do ryzyka zgonu u cho-
rych na chioniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) leczonych immunochemioterapia. W poréwnaniu z IPI zawiera on
dodatkowo podzial na niekorzystne kategorie wickowe, LDH i niekorzystne lokalizacje takie jak: ptuco, szpik, przewdd pokar-
mowy/watroba i OUN. IPI i NCCN-IPI dzielg chorych na 4 grupy ryzyka zgonu i nawrotu: niskie, §rednioniskie, sredniowysokie
i wysokie. Przeprowadzono retrospektywna ocena wynikéw leczenia chorych na chtoniaka DLBCL w zaleznoSci od grupy ryzyka
wg IPI i NCCN-IPI i poréwnano je.

Metody: Do badania wiaczono312 chorych leczonych w Centrum Onkologii — Instytucie w latach 2007-2011, z nowo rozpoznanym
DLBCL, mediana wieku (zakres) 67 (17-90) lat, CSIII/IV — 147(47%), PS > 1-107(34%), niekorzystna lokalizacja — 97(31%),
podwyzszone LDH 165 (52%) chorych. U chorych zastosowano leczenie imunnochemioterapia R-CHOP, w tym u 92 chorych (29%)
zredukowano dawki lekéw. Oceniono odpowiedZ na leczenie, 5-letnie przezycie catkowite (OS) i 5-letni czas bez progresji choroby
(PFS) oraz 5-letnie OS w zaleznosci grupy ryzyka wg IPI I NCCN-IPL.

Wyniki: Odpowiedz na leczenie i catkowita remisj¢ uzyskno odpowiednio u 287 (92%) i 243 (78%) chorych. Przy medianie obserwacji
42 miesigce (zakres 1-116), mediana PFS i mediana OS nie zostaly osiagnigte. 5-letnie PFS i OS byly odpowiednio: 62% (95% CI 58%,
67%),165% (95% CI 60%, 70%). U chorych z ryzykiem niskim, §rednioniskim, §redniowysokim i wysokim wg NCCN-IPI, 5-letnie OS
wyniosto odpowiednio: 92%, 78%, 53%, 129% (p < 0.0001). Dla grup ryzyka wg IPI niskiego §rednioniskiego, sredniowysokiego i wy-
sokiego S-letnie OS wyniosto odpowiednio: 81%, 67%, 40% i 40% (p < 0,001). Redukcja dawek lekéw byta niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym dla OS: 5-letnie OS wynosito 57% dla chorych, u ktérych redukowano dawki leku vs 67% przy petnych dawkach (p < 0,01).
Wnhioski: Zebrane dane potwierdzaja przydatno$¢ zastosowania NCCN-IPI dla wyodregbnienia chorych na DLBCL o bardzo ztym ro-
kowaniu z 5-letnim przezyciem catkowitym ponizej 30% po leczeniu R-CHOP. Redukcja dawek lekéw chemioterapii jest negatywnym
czynnikiem catkowitego przezycia.

Zmiany cytogenetyczne w szpiczaku mnogim i ich wptyw
na wyniki leczenia — doswiadczenia wiasne Centrum
Onkologii — Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie

w Warszawie

Agnieszka Druzd-Sitek!, Jolanta Rygier?, Joanna Romejko-Jarosinska!, Anna Dabrowska-Iwanickal,
Anna Borawska!, Ewa Paszkiewicz-Kozik!, Michal Osowieckil, Beata Ostrowskal,

Katarzyna Domanska-Czyz!, Robert Koneckil, Elzbieta Wojciechowska-Lampkal, Barbara Brzeskal,
Joanna Tajer!, Wlodzimierz Osiadacz!, Lidia Poplawskal, Monika éwierkowska-Czeneszewl,
Marcin Szymanskil, Barbara Piefikowska-Grela2, Jan Walewski!

Klinika Nowotworéw Ukladu Chtonnego, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Warszawa, Polska

2Pracownia Cytogenetyki, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Warszawa, Polska

Wstep: Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw i ok. 10-15% rozrostéw hematologicznych. Patomechanizm powsta-
wania choroby jest ztozony, a bezposrednia przyczyna klonalnego, niekontrolowanego rozrostu plazmocytéw dotychczas nie zostata
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wyjasniona. Zaburzenia cytogenetyczne stanowia, obok dysfunkcji w zakresie przekazywania sygnatéw, zmian epigenetycznych,
zaburzen w zakresie miRNA czy nieprawidtowej sekrecji cytokin, jeden z postulowanych mechanizméw kancerogenezy w szpiczaku
mnogim. Wydaje sie, ze kluczowym zjawiskiem dla zaburzen cytogenetycznych w szpiczaku jest rearanzacja genu fancucha cigzkiego
immunoglobulin (z udziatem tych genéw przebiegaja tzw. translokacje wzajemne). Poza tym istotna role odgrywaja aberracje,
polegajace na zmianach ilo§ciowych materiatu genetycznego (hiper- i non-hiperdiploidia). Sposréd aberracji o istotnym znaczeniu
w szpiczaku mnogim (doprowadzaja do tzw. niezréwnowazenia genomowego) wymienié nalezy trisomie chromosomow nieparzy-
stych oraz delecje chromosomoéw 13 i 17. W oparciu o obecno$¢ lub brak poszczegdlnych zmian cytogenetycznych u pacjentéw
rozpoznaniem szpiczaka, w 2011 r. powstat pierwszy (w kolejnych latach sukcesywnie modyfikowany) tzw. system stratyfikacji
ryzyka progresji choroby mSMART (Mayo Stratification of Myeloma and Risk-Adapted Therapy), ktory zapoczatkowal dobor
terapii w zaleznoSci od przynaleznoSci pacjentéw do danej grupy ryzyka cytogenetycznego. Celem pracy byto zbadanie obecnosci
irodzaju zmian cytogenetycznych u pacjentéw Centrum Onkologii w Warszawie z rozpoznaniem szpiczaka mnogiego i ich wptywu
na odpowiedz na zastosowane leczenie systemowe (RR) oraz czas wolny od progresji choroby (PFS).

Material i metody: Badany material stanowily probki plynnego szpiku pozyskane w wyniku trepanobiopsji od 59 pacjentéw
z rozpoznaniem szpiczaka. W celu oceny zmian cytogenetycznych wykorzystano metode fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ
,c-IgFISH”, polegajaca na wcze$niejszym znakowaniu komodrek plazmatycznych przeciwciatami Anty-Human Lambda (Vector)
dla wyodrebnienia nowotworowych plazmocytéw z badanej populacji komoérek szpiku. Badanie prowadzono w celu identyfikacji
6 zmian cytogenetycznych, po 2 z poszczegdlnych grup rokowniczych: t(11;14) i hiperdiploidia —ryzyko standardowe, t(4;14)
i del.13q — ryzyko posrednie oraz t(14;16) i del.17p — ryzyko wysokie.

Wyniki: Dodatni wynik badania cytogenetycznego (obecno§¢ co najmniej 1 zmiany) stwierdzono u 68% chorych (42 pacjentéw),
natomiast u 32% (17 pacjentéw) nie znaleziono zadnej z badanych zmian. Najliczniej reprezentowana byta del.13q (39%).
Translokacji t(14;16) nie stwierdzono u zadnego chorego, a hiperdiploidia byta druga pod wzgledem czestosci zmiang w badanej
grupie (28,8%). W identycznym odsetku pacjentéw (po 11,9%) wystapity del.17p i t(11;14), natomiast t(4;14) reprezentowana
byta najrzadziej — u 8,4% chorych.

Omoéwienie: Zaréwno brak del 13q, brak t(11;14), jak i obecno$é hiperdiploidii byly zwiazane ze znamiennie statystycznie wyz-
szym odsetkiem odpowiedzi na leczenie systemowe w badanej grupie chorych. Obecnosé t(11;14) niekorzystnie wplywata na czas
do progresji choroby. Prawdopodobiefnstwo przezycia bez nawrotu choroby wynosito 50% po uptywie 1 roku od rozpoznania,
a po 54 miesiagcach obnizyto si¢ do 0 w badanej grupie chorych. Zmiany cytogenetyczne w szpiczaku mnogim naleza nie tylko do
uznanych czynnikéw rokowniczych. Moga mie¢ one takze znaczenie predykcyjne, co jest bardzo istotne w kontekScie planowania
leczenia i maksymalizacji efektu terapii, a w dobie nowych, drogich lekéw-racjonalizacji jej kosztow

Doswiadczenia wiasne osrodka w leczeniu
wemurafenibem pacjentow z zaawansowanym
czerniakiem oraz monitorowanie i leczenie
toksycznosci skornych w trakcie terapii

Jacek Calik, Piotr Hudziec, Emilia Filipczyk-Cisarz

Dolnoslaskie Centrum Onkologii, Wroctaw, Polska

Wstep: Wemurafenib (Zelboraf) jest inhibitorem kinazy serynowo-treoninowej BRAF, ukierunkowanym na blokowanie biatka
bedacego produktem zmutowanego w kodonie 600 genu BRAF. Lek zostat zarejestrowany w Europie dnia 20 lutego 2012. W Polsce
wemurafenib jest dostgpny od dnia 1 marca 2013 roku w ramach tzw. programu terapeutycznego NFZ w monoterapii czerniaka
nieresekcyjnego lub z przerzutami ktéry wykazuje mutacje BRAF V600 u oséb dorostych. W Dolnoslaskim Centrum Onkologii
po raz pierwszy lek zostat podany 9 lipca 2013 roku, a do dnia 28 lutego 2016 roku leczeniem zostato objetych 28 pacjentow.
Gtéwnymi dziataniami niepozadanymi w leczeniu inhibitorami kinazy BRAF sa toksycznoSci skérne. Pacjenci w trakcie i po
leczeniu sg poddawani doktadnej ocenie makroskopowej oraz dermatoskopowej skory z koniecznos$ciag dokumentacji obrazowej
podejrzanych zmian. W pracy pokazano zdjecia makro- i dermatoskopowe zmian skérnych pacjentéw leczonych wemurafenibem
w Dolno$laskim Centrum Onkologii oraz oméwiono metody zarzadzania toksyczno$ciami skornymi.

Materialy i metody: W analizie zostali ujeci pacjenci leczeni w Oddziale Chemioterapii w Dolno$laskim Centrum Onkologii. Sred-
nia wieku leczonych pacjentéw wynosita 56 lat (31-84 lata). Srednia ilo$¢ kurséw przyjetych przez pacjentéw wynosita 6 (1-33).
Wszyscy pacjenci wdrozeni do leczenia byli w stopniu sprawnosci wg WHO 0 lub 1.

Wyniki: Sredni poziom LDH w chwili rozpoznania wynosit 224 U/ml (norma do 240), gdzie po 4 kursach obserwowano nieznaczny
spadek do 209 U/ml. U 85% pacjentéw obserwowano toksycznoSci skérne w réznym stopniu nasilenia. Do najczgstszych nalezaty:
osutka plamisto-grudkowa, rogowacenie okotomieszkowe, fotouczulenia, rogowiaki kolczystokomérkowe, zespét reka-stopa,
nadmierne rogowacenie skory, suchos¢ skory. Wszyscy pacjenci byli poddani edukacji oraz okresowej kontroli dermatoskopowe;j.
Podczas leczenia wykryto 5 wtérnych nowotwordéw ztosliwych skoéry: 3 raki podstawnokomorkowe, 1 raka ptaskonabtonkowy oraz
1 czerniaka skory, ktéry powstat w obrebie wezesniej obserwowanego znamienia barwnikowego. U 1 pacjenta w trakcie pierwszego
miesigca leczenia pojawito si¢ 46 rogowiakow kolczytokomorkowych.
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Oméwienie: Ze wzgledu na nowo powstate w trakcie i po leczeniu zmiany skérne pacjenci byli poddawani réznym zabiegom min:
chirurgicznemu usuwaniu zmian patologicznych, krioterapii, elektrochirurgii. Zaobserwowano, iz najwi¢cej interwencji zabiegowych
wymagaja pacjenci podczas pierwszych czterech kursow leczenia. Podczas analizy toksycznosci skornych zaobserwowano iz wiacze-
nie profilaktyki zmian skérnych w postaci stosowania emolientéw oraz odpowiednia ochrona przeciwstoneczna a takze usuwanie
zmian tam gdzie jest taka mozliwo$¢ (chirurgia, krioterapia, elektrochirurgia) znacznie zmniejsza nasilenie toksycznosci a tym
samym umozliwia podanie petnej dawki leku bez koniecznosci redukcji co przyczynia si¢ do poprawy efektéw leczenia i jakosci
zycia pacjentéw leczonych paliatywnie. Ze wzgledu na charakter i nasilenie toksycznosci w leczeniu wemurafenibem konieczna
jest obserwacja nie tylko makro ale i dermatoskopowa z prowadzeniem doktadnej dokumentacji obrazowej co umozliwia wczesne
wykrycie podejrzanych zmian, oraz oceng ich ewolucji i efektéw leczenia.

Zwigzek miedzy sSrednig wielkoscig krwinki (MCV)

a czasem wolnym od progresji (PFS) u pacjentéow

z przerzutowym rakiem jasnokomorkowym nerki (ccRCC)
leczonych sunitynibem

Jakub Kucharz!, Agnieszka Giza?%, Paulina Dumnicka?®, Beata Kusnierz-Cabala*, Pawel Bryniarski®,
Roman Maria Herman!, Aneta L. Zygulska, Krzysztof Krzemieniecki®’

1Zaktad Chirurgii Doswiadczalnej i Klinicznej, Uniwersytet Jagiellofiski, Collegium Medicum w Krakowie, Polska
ZKatedra Hematologii, Uniwersytet Jagiellofiski, Collegium Medicum w Krakowie, Polska

3Zaktad Diagnostyki Medycznej, Uniwersytet Jagiellofiski, Collegium Medicum w Krakowie, Polska

“Katedra Biochemii Klinicznej, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum w Krakowie, Polska

SStudenckie Koto Naukowe, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum w Krakowie, Polska

60Qddziat Kliniczny Onkologii, Szpital Uniwersytecki w Krakowie, Polska

7Katedra Onkologii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum w Krakowie, Polska

Wstep: Sunitynib, inhibitor kinaz tyrozynowych (VEGFR1-3, PDGFRa-4, c-Kit, Flt-3, CSF-1R) stosowany jest w pierwszej linii
leczenia chorych na ccRCC z grupy o niskim oraz poSrednim ryzyku wedtug MSKCC oraz skali Henga. W trakcie leczenia suni-
tynibem obserwuje si¢ szereg dziatan niepozadanych, w tym zaburzenia hematopoezy: niedokrwisto$¢, leukopeni¢ oraz trombo-
cytopeni¢. W zakresie parametréw czerwonokrwinkowych obserwowany jest wzrost §redniej objetodci krwinki (MCV). U czesci
chorych spetnia on kryteria rozpoznania makrocytozy (MCV > 100 fl). Celem niniejszej pracy byta ocena zwiazku wystapienia
zmian w parametrach czerwonokrwinkowych a PFS.

Material i metody: Do analizy wtaczono 27 chorych (9 kobiet, 18 mezczyzn) z ccRCC w IV stopniu zaawansowania, z dobrym lub
posrednim rokowaniem wedtug MSKCC. Kryteria wlaczenia: rozpoznanie raka jasnokomoérkowego nerki, przebyta nefrektomia
(radykalna lub czesciowa — NSS). Pacjenci otrzymywali sunitynib w standardowym schemacie dawkowania 50 mg/d. (4 tygodnie
leczenia/2 tygodnie przerwy). Oceniano nastgpujace parametry czerwonokrwinkowe: RBC, HGB, HCT, MCV, MCHC, MCH,
RDW-CV. Ponadto oceniano w surowicy krwi stezenie TSH, kwasu foliowego oraz witaminy B12.

Wyniki: U 26 pacjentéw (96%) po 3 cyklach leczenia stwierdzono wzrost wartosci MCV. W grupie 6 pacjentéw (22%), u ktérych
po trzech cyklach leczenia wystapita makrocytoza, mediana PFS byta dtuzsza niz w grupie z MCV < 100 fl (NR vs 11,2 miesiaca,
p < 0,001). Stwierdzono zwiazek migdzy warto$cia MCV po pierwszym i trzecim cyklu, a ryzykiem wystapienia progresji: odpowied-
nio HR 0,90 (0,81-0,99) oraz 0,76 (0,65-0,90) na kazdy 1 fl wzrostu MCV. W trakcie leczenia niedoczynnos$¢ tarczycy stwierdzono
u 12 pacjentéw (44%), nie stwierdzono jednak korelacji migdzy jej wystapieniem a MCV. U zadnego z chorych nie stwierdzono
niedoboru kwasu foliowego, u 4 pacjentéw stwierdzono w surowicy krwi st¢zenie witaminy B12 ponizej wartosci referencyjnych.
Obserwowano u nich wyzsze warto$ci MCV niz u pacjentéw z prawidlowym stezeniem cyjanokobalaminy, jednak rdéznica ta nie
byta istotna statystycznie (MCV po 3 cyklach leczenia: 104,9 + 4,9 vs 100,0 = 0,6 fl; p = 0,2).

Oméwienie: Mechanizm, w jakim dochodzi do wzrostu MCV w trakcie leczenia sunitynibem nie zostat dotychczas jednoznacznie
wyjasniony. Jedna z prawdopodobnych przyczyn jest hamujacy wptyw leku na kinaze c-kit. Za ta hipoteza przemawia m.in. wyste-
powanie makrocytozy u pacjentow otrzymujacych inny inhibitor c-Kit, imatynib, z powodu nowotwordw podscieliskowych przewodu
pokarmowego (wedtug doniesieni u 42% oséb leczonych). Ponadto makrocytozy nie obserwuje si¢ u chorych otrzymujace inne
inhibitory kinaz takie jak sorafenib czy erlotynib, ktére nie wykazuja aktywnoS$ci wobec c-Kit. W przypadku pacjentéw leczonych
sunitynibem z powodu ccRCC zjawisko to moze mie¢ znaczenie predykcyjne dla PFS oraz stanowi¢ marker farmakodynamiczny
aktywnosci leku. Ze wzgledu na ograniczone dane w tym zakresie konieczne s3 dalsze badania.
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Wptyw wskaznika masy ciata (BMI) na skutecznos¢
leczenia fulwestrantem u pomenopauzailnych kobiet
leczonych z powodu uogéinionego, hormonozaleznego
raka piersi

Agnieszka Jagiello-Gruszfeld, Michal Kunkiel, Izabela Lemanska, Ewa Szombara, Elzbieta Brewczynska,
Anna Majstrak-Hulewska, Anna Gorniak, Zbigniew Nowecki

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej- Curie, Warszawa, Polska

Wstep: Otylos¢ jest znanym czynnikiem ryzyka zachorowania na raka piersi, wiaze si¢ takze z gorszym rokowaniem co do nawrotu
raka piersi oraz gorszymi wynikami leczenia uogdlnionego raka piersi. Wartos¢ otylosci jako czynnika predykcyjnego byta do tej pory
analizowana w aspekcie chemioterapii oraz leczenia tamoksifenem i inhibitorami aromatazy. Fulwestrant stosowany w leczeniu hor-
monozaleznego, uogdlnionego raka piersi stosowany w dawce 500 mg im co 4 tygodnie (w trakcie I kursu podawana dawka nasycajaca:
500 mg i.m. w dniu 1. i 14.) jest powszechnie uwazany za leczenie skutecznie niezalezenie od masy ciata pacjentki. Uznano, ze warto
przeanalizowaé odpowiedz na leczenie fulwestrantem w zaleznosci od wyjSciowego BMI.

Material i metody: Przeanalizowano 116 pomenopauzalnych chorych leczonych fulwestrantem z powodu uogélnionego, hormonozaleznego
raka piersi, w Klinice Nowotwordéw Piersi i Chirurgii Rekonstrukeyjnej od 03.2014 do 01.2016, w wieku od 30 do 93 lat. BMI obliczano
podczas rozpoczynania terapii fulwestrantem zgodnie ze wzorem: masa ciata/wzrost do kwadratu. Skuteczno$¢ leczenia fulwestranetem
oceniono jako osiagnigcie CBR (CR +PR + SD > 24 tyg.).

Wyniki: Pacjentki otrzymywaly fulwestrant jako terapi¢ 1 linii (34 chore = 29% ), 2 linii (44 chore = 38% ) oraz 3 i kolejnych linii
(38 chorych = 33%). Wigkszos¢ chorych miata jedynie przerzuty do kosci lub kosci i tkanek migkkich (62%). Pacjentki podzielono na
kategorie zgodnie z uzyskanymi wynikami BMI: 17-18.49 — niedowaga (4 chore = 3% ), 18.5-24.99 — warto§¢ prawidtowa (32 cho-
re = 28%), 25.0-29.99 — nadwaga (52 chore = 45%), 30 i wigcej — otylo$¢ (28 chorych = 24%).W grupie chorych z niedowaga oraz
prawidlowa masa ciata CBR uzyskano u 29 (80% pacjentek), w grupie z nadwaga u 41 (79%), natomiast w grupie chorych otylych tylko
ul6 chorych (57%). W sumie CBR odnotowano u 86 chorych (74%).

Whioski: Otytos¢ negatywnie wplywa na wyniki leczenia raka piersi. Wyraznie lepsze wyniki leczenia fulwestrantem udato si¢ osiagnac
u chorych z prawidtowa masa ciata i nadwaga w poréwnaniu z grupa chorych otylych. Nasza praca jest kolejnym dowodem na to, ze
unikanie otylosci jest jednym z podstawowych czynnikéw majacych wptyw na rokowanie i wyniki leczenia chorych na raka piersi.

Ztosliwe nowotwory tchawicy

Aleksandra Piorek, Adam Pluzanski, Dariusz Kowalski, Maciej Krzakowski

Klinika Nowotworéw Phuca i Klatki Piersiowej, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Warszawa, Polska

Wstep: Ztosliwe nowotwory tchawicy wystepuja rzadko czego wyrazem jest niewielka liczba doniesien. Obecna praca zostata przeprowa-
dzona w celu przegladu podstawowych danych epidemiologicznych i klinicznych na temat nowotwordéw tchawicy w Centrum Onkologii
—Instytucie w Warszawie.

Materiat i metody: Przeprowadzono retrospektywna analize¢ danych 74 chorych z potwierdzonym histopatologicznie rozpoznaniem ztosliwego
nowotworu tchawicy. Pacjenci, ich cechy demograficzne i charakterystyka guza byly analizowane w sposéb opisowy. W analizach stosowane
sa statystyczne metody, jak poréwnywanie prawdopodobiefistw przezycia metoda Kaplana-Meiera; poréwnywanie réznic w przezyciach:
test log-rank; ocena sity rokowniczej wybranych parametrow przy uzyciu wieloczynnikowego modelu proporcjonalnego hazardu Coxa.
Wyniki: Od 2000 roku, u 134 chorych rozpoznano zto§liwy nowotwoér tchawicy (C33). Prezentowanej analizie zostato poddanych
74 z nich z dost¢gpnym rozpoznaniem histopatologicznym. U 40 (54%) rozpoznano raka ptaskonablonkowego (SCC), 18 (24%) raka
gruczotowo-torbielowatego (ACC), a u 16 (22%) inne typy histopatologiczne. 67% chorych z rozpoznanym rakiem ptaskonabtonkowym
tchawicy stanowili meZczyZni, natomiast rak gruczotowo-torbielowaty czgsciej dotyczyt kobiet (78%). Chorzy po 60. roku zycia stanowili
80% chorych z rozpoznaniem SCC. Nowotwor nie wystgpowal w grupie wickowej ponizej 35. roku zycia. Rak gruczotowo-torbielowaty
rozpoznawany byt w réznych grupach wiekowych (28% chorych ponizej 35. roku zycia). Do najczesciej zgtaszanych objawow nalezata
dusznos¢ (41%) i krwioplucie (35%). Wérdd 19 chorych, dla ktérych dostepny byt wywiad dotyczacy palenia papieroséw 100% chorych
z rozpoznaniem raka ptaskonabtonkowego byto obecnymi lub bylymi palaczami. Pierwotne leczenie radykalne zostato przeprowadzone
u 11 chorych (27,5%) z rozpoznaniem SCC i u 16 chorych (89%) z rozpoznaniem ACC. Leczenie chirurgiczne bylo najczestsza metoda
leczenia radykalnego w grupie chorych z rozpoznanym rakiem gruczotowo-torbielowatym (69%). Wiekszo$¢ z nich otrzymata réwniez
radioterapi¢ uzupetiajaca (64%). Wsréd chorych z rozpoznanym rakiem ptaskonabtonkowym radioterapie stosowano u 60%, radio-
chemioterapi¢ sekwencyjna u 20%, leczenie chirurgiczne u 20% chorych leczonych radykalnie. Mediana czasu przezycia wolnego od
progresji (PFS, progression free survival) dla wszystkich chorych leczonych radykalnie wyniosta 30,6 miesigca. Zaobserwowano istotnie
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dhuzsze PFS u chorych leczonych radykalnie z rozpoznaniem raka gruczotowo-torbielowatego, mediana PFS- 45,6 miesiaca (95% CI
21,1-103,4) w poréwnaniu z chorymi z rozpoznaniem raka ptaskonabtonkowego — mPFS 21,3 miesiaca (95% CI 11,2-30,6) (p < 0,02).
Dla 13 chorych leczonych chirurgicznie mediana PFS wyniosta 74,8 miesiaca (95% CI 27,8-103,4) co stanowito istotng réznice (p < 0,01)
w poréwnaniu z grupa 14. chorych, u ktérych stosowano radiochemioterapig lub radioterapi¢ jako samodzielna metode leczenia rady-
kalnego (mPFS 21,3 miesiaca (95% CI 11,2-30,6). Leczenie chirurgiczne byto ponadto jedynym czynnikiem istotnie wplywajacym na
wydluzenie PFS w analizie wielowariantowej (HR 1,73; 95% CI 1,17-2,65).

Oméwienie: Pierwotne nowotwory tchawicy sa bardzo rzadkie. Pomimo Ze prezentowana praca jest jedna z najwigkszych dost¢pnych
w polskim piSmiennictwie, nasze wyniki nalezy traktowac z ostroznoscia, poniewaz oceniong populacje stanowita nadal mata, niejednorodna
grupa leczonych przez okres 15 lat. Mimo to prezentowane dane pokrywaja si¢ z danymi dostgpnymi w literaturze. Rak ptaskonablonkowy
wystepuje w starszej grupie wiekowej i dotyczy zwykle os6b palacych. Rak gruczotowo-torbielowaty wystepuje w réznym wieku (réwniez
przed 35 rokiem zycia), nieco czg¢Sciej u kobiet. Radykalne leczenie chirurgiczne z uzupetniajaca radioterapia lub samodzielna radioterapia
jest stosowane u wigkszosci chorych. Istotny statystycznie wplyw na wyniki leczenia miato jedynie zastosowanie leczenia chirurgicznego.

P6zne wyniki chemioterapii indukcyjnej chorych na raka
piersi opartej na antracyklinach i taksach w poréwnaniu
z leczeniem sekwencyjnym 4 x AT/4 x CMF

Agnieszka Jagiello-Gruszfeld!, Joanna Placzke?, Roman Dubianski!, Ewa Glinka-Malasnickal,
Renata Sienkiewicz-Kozlowskal, Elzbieta Brewczynska!, Zbigniew Noweckil

!Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Warszawa, Polska
2ECZ Otwock, Polska

Wstep: Od wielu lat w leczeniu indukcyjnym chorych na zaawansowanego miejscowo raka piersi stosowana jest chemioterapia. Zazwy-
czaj preferowane sa w tym wskazaniu schematy zawierajace antracykliny i taksany, podawane w sposéb sekwencyjny lub jednoczasowy.
W poprzednich latach w wielu o$rodkach stosowano chemioterapi¢ sktadajaca si¢ z sekwencyjnie podawanych 4 cykli AT, nastepnie
4 x CMF, uwazajac ten spos6b leczenia za bardziej aktywny.

Materiat i metody: Przeanalizowano 226 chorych leczonych chemioterapia przedoperacyjna w Klinice Nowotworéw Piersi i Chirurgii
Rekonstrukcyjnej w latach 2002-2011. Minimalny okres obserwacji chorych wynosit 5 lat. 129 pacjentek (grupa 1) otrzymato schemat
ztozony z antracyklin i taksanéw podawanych jednoczasowo. 97 pacjentek (grupa 2) byto leczonych wedtug schematu 4 X AT, nastepnie
4 x CMF. 66 (51%) 156 (57%) chorych odpowiednio w 1i 2 grupie byto wstepnie kwalifikowanych do IIB i ITIA stopnia zaawansowania
klinicznego. U pozostatych chorych w momencie kwalifikacji do leczenia stwierdzono stopiefi klinicznego zaawansowania II11B lub ITIC.
Wyniki: Wszystkie analizowane chore otrzymaly planowana chemioterapie indukcyjna z dobrg tolerancje (w trakcie chemioterapii AT
stosowano pierwotna profilaktyke G-CSF). Wszystkie chore ujete w analizie zostaly zoperowane i nastgpnie poddane radioterapii uzu-
pehiajacej. Chore na hormonozaleznego raka piersi otrzymaty hormonoterapi¢ uzupetniajaca na co najmnie;j 5 lat (lub do wystapienia
progresji). Chore na raka piersi ze wzmozona ekspresja receptora HER2 otrzymaly trastuzumab w leczeniu uzupetniajacym zgodnie ze
wskazaniami Programu Lekowego. Mediana przezycia catkowitego (OS) w grupie 1 wyniosta 107,5 miesiaca, w grupie 2— 112,5 miesiaca
Whioski: Na uwage zastuguje fakt uzyskania wieloletnich przezy¢ w historycznej grupie chorych na zaawansowanego miejscowo raka
piersi (mediana przezycia okoto 9 lat). Nasza obserwacja potwierdza duze znaczenie leczenia chemioterapia indukcyjna tej grupy cho-
rych. Zdecydowanym minusem prezentowanej analizy jest jednak brak przedstawienia wynikéw z podziatem na podtypy molekularne.
Przeanalizowana grupa moze by¢ traktowana jako historyczne odniesienie dla oceny aktualnie stosowanych metod terapii indukcyjne;.
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Wyniki leczenia uzupetniajgcego trastuzumabem
chorych na raka piersi — badanie obserwacyjne

Agnieszka Jagiello-Gruszfeld!, Iwona Glogowska?, Katarzyna Pogodal, Renata Sienkiewicz-Koztowskal,
Izabela Lemanska!, Elzbieta Brewczynska!, Ewa Szombara!, Zbigniew Nowecki!

ICentrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Warszawa, Polska
2Roche Polska, Warszawa, Polska

Wstep: Uzupelniajaca leczenie trastuzumabem od wielu lat jest uwazane za standard postgpowania wobec chorych na wczesnego raka
piersi. Toksycznos¢ terapii jest stosunkowo niewielka, natomiast w wyniku terapii udaje si¢ wydtuzy¢ czas do progresji choroby oraz
czas catkowitego przezycia chorych.

Materiat i metody: Przeanalizowano retrospektywnie 365 kolejnych chorych leczonych uzupetniajaco trastuzumabem w okresie od
29.09.2005 do 06.10.2010 roku w Klinice Nowotwordéw Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej. U wszystkich chorych oceniono EF przed
rozpoczeciem terapii oraz co 9 tygodni w trakceie jej trwania. Leczenie prowadzono zgodnie z zatozeniami Programu Lekowego przez rok.
Wyniki: Mediana wieku chorych wyniosta 54 lata (zakres 21-79 lat). Mastektomie radykalna przeprowadzono u 286 chorych (80%), a ope-
racje oszczedzajaca u 73 chorych (20%). 61 chorych (17%) poddano chemioterapii przedoperacyjnej, a u 308 chorych (84%) zastosowano
chemioterapie uzupeniajaca. Srednia liczba podanych dawek trastuzumabu wyniosta 16,14, a §redni czas terapii 47,1 tygodni. W okresie
obserwacji terapie przerwano u 38 pacjentek (10,4%), z czego u 21 chorych z powodu progresji, u 12 pacjentek z powodu toksycznosci
terapii, a u 7 chorych z innych przyczyn. U 2 chorych (0,2%) obserwowano objawy srédmiazszowego zapalenia ptuc. U 10 pacjentek
zanotowano objawy kardiotoksyczne, z czego u 1 pacjentki byly to nadkomorowe zaburzenia rytmu serca (0,1%), u 9 (2,5%) doszto do
bezobjawowego spadku frakcji wyrzutowej LK. Nie obserwowano zgonéw spowodowanych leczeniem. Nawr6t choroby nowotworowe;j
wystapil u 88 pacjentek (24% wszystkich chorych), w tym u 67 pacjentek po zakoficzeniu leczenia uzupetniajacego trastuzumabem
iu 21 chorych w trakcie tej terapii. Nie zaobserwowano zadnych korelacji migdzy wiekiem leczonych, a czgstoscia pojawiania si¢ objawow
niepozadanych, co jednak moze wynikac z faktu, ze tylko 23 osoby (6%) w opisywanej grupie miaty powyzej 65 lat

Wnhioski: W obserwowanej grupie bardzo rzadko obserwowano przypadki toksycznosci zastosowanej terapii trastuzumabem, co praw-
dopodobnie wynika z doboru pacjentek do leczenia. Odlegte wyniki leczenia sg bardzo dobre. Do chwili obecnej grupa nie osiagneta
mediany DFS ani OS. Odsetek 0s6b bez objawow choroby po 5 latach wynidst 78%;, a po 8 latach 74%.

Charakterystyka kliniczno-patologiczna rakow piersi
rozpoznanych u mezczyzn w latach 1997-2015 w Opolskim
Centrum Onkologii

Marek Szwiec, Joanna Tomiczek-Szwiec, Marek Gelej, Wojciech Redelbach

Opolskie Centrum Onkologii im. Tadeusza Koszarowskiego, Opole, Polska

Raki piersi rozpoznawane u mezczyzn stanowia 1,0% wszystkich rakéw piersi. Ze wzgledu na niska czesto§¢ informacje dotyczace
cech kliniczno-patologicznych sg ograniczone. Dost¢pne dane literaturowe wskazuja na kilka odmiennosci kliniczno-patologicznych
(p6zniejszy wiek zachorowania, wyzsza czgsto$§é dodatnich receptoréw estrogenowych, nizsza czgsto$¢ rakow potrdjnie ujemnych).
Ocena podtypu molekularnego w oparciu o surogaty immunohistochemiczne byta oceniana w kilku pracach (dominowat podtyp lumi-
nalny A i B). W prezentowanej pracy okreslono dane kliniczne i histopatologiczne rakéw piersi rozpoznanych u 44 mezczyzn w latach
1997-2015 w Opolskim Centrum Onkologii. Retrospektywnie oceniono cechy kliniczne (wiek rozpoznania, stopiefi klinicznego za-
awansowania) oraz histopatologiczne (typ histopatologiczny, stopief zréznicowania guza, stan receptoréw steroidowych, stan receptora
HER?2, wskaznik proliferacji Ki-67, zajecie pachowych weztéw chtonnych). Sredni wiek zachorowania wynidst 66,0 lat (zakres 44 - 85 lat).
Rozpoznanie do 50 roku zycia postawiono u 4 pacjentéw (9,1%). Kolejny, pierwotny nowotwér rozpoznano u 5 pacjentéw (11,4%).
Chorobe miejscowo zaawansowang i przerzutowa stwierdzono w 16 przypadkach (36,4%). Dominujacym typem histopatologicznym byt
rak przewodowy (97,2%). Dodatni status receptora estrogenowego stwierdzono w 94,9%, progesteronowego w 92,3%, nadekspresje
HER2 w 3,0% guzdéw. Indeks proliferacyjny Ki-67 oznaczono w 34 przypadkach (warto$¢ od 14% do 60%). Postugujac si¢ surogatami
immunohistochemicznymi podtyp luminalny B stwierdzono w 63,6%, luminalny A w 30,3%, a potrdjnie ujemny w 6,1%. Zajecie pacho-
wych weztéw chtonnych stwierdzono w 42,9%. Cechy kliniczne i patologiczne rakow piersi rozpoznanych u m¢zczyzn charakteryzowaty
si¢: pdznym wiekiem zachorowania, wysokim odsetkiem dodatnich receptoréw estrogenowych i progesteronowych, niska czgstoscia
nadekspresji HER2 oraz dominujgcym podtypem luminalnym B. Uzyskane wyniki sg zbiezne z publikowanymi danymi literaturowymi.
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Niedoczynnosé tarczycy indukowana sunitynibem

jako czynnik predykcyjny czasu wolnego od progresji

u pacjentow leczonych z powodu raka jasnokomoérkowego
nerki

Anna Buda-Nowak!, Jakub Kucharz?, Paulina Dumnicka3, Marek KuZniewski*, Beata Kusnierz-Cabala5,
Roman Maria Herman?, Krzysztof Krzemieniecki!

10ddziat Kliniczny Onkologii, Szpital Uniwersytecki w Krakowie, Polska

2Zaktad Chirurgii Do$wiadczalnej i Klinicznej Uniwersytet Jagiellofiski Collegium Medicum w Krakowie, Polska
3Zaktad Diagnostyki Medycznej, Uniwersytet Jagiellofiski Collegium Medicum w Krakowie, Polska

“Katedra Nefrologii, Uniwersytet Jagiellofiski Collegium Medicum w Krakowie, Polska

SKatedra Biochemii Klinicznej, Uniwersytet Jagiellofiski Collegium Medicum w Krakowie, Polska

Wstep: Sunitynib, inhibitor kinaz tyrozynowych (VEGFR1-3, PDGFRa-g, c-Kit, Flt-3, RET, CSF-1R), stosowany jest w leczeniu
przerzutowego raka jasnokomérkowego nerki (ccRCC), guzéw neuroendokrynnych oraz nowotworéw podscieliskowych przewodu
pokarmowego. W trakcie leczenia sunitynibem obserwowany jest szereg dziataf niepozadanych, takich jak nadci$nienie t¢tnicze, zesp6t
r¢ka—stopa, mielosupresja oraz niedoczynnos¢ tarczycy. Celem niniejszej pracy byta ocena zwigzku pomigdzy wystapieniem niedoczyn-
no$ci tarczycy indukowanej sunitynibem, a czasem wolnym od progresji (PFS).

Materiat i metody: Do badania wlaczono 27 chorych (9 kobiet, 18 me¢zczyzn) na RCC w IV stopniu zaawansowania, z grupy o korzyst-
nym lub posrednim rokowaniu wg MSKCC. Kryteriami wlaczenia byto: rozpoznanie jasnokomérkowego RCC, przebyta nefrektomia
(catkowita lub czg§ciowa — NSS). Pacjenci otrzymywali sunitynib w schemacie 50 mg/dobe przez 4 tygodnie, nastgpnie 2 tygodnie prze-
rwy. Oceniano wyjSciowe stezenie TSH w surowicy krwi obwodowej, a nastepnie kontrolowano je co 12 tygodni. W razie stwierdzenia
nieprawidtowosci, u chorych oznaczano dodatkowo fT3 oraz fT4. Zaden z badanych nie miat stwierdzonej wyjsciowo niedoczynnosci
tarczycy. Badania obrazowe wykonywane byly co 12 tygodni.

Wyniki: W badanej grupie niedoczynnos$¢ tarczycy indukowana stosowaniem sunitynibu stwierdzono u 12 pacjentéw (44%). Jej wystapienie
bylo zwigzane ze znamiennie dtuzszym PFS: mediana 28,3 miesiaca (95% CI 20,4-36,2 miesiaca) vs 9,8 miesigca (6,4-13,1 miesiaca),
p = 0,022. W analizie przezycia stwierdzono, ze wystapienie niedoczynnosci tarczycy w trakcie leczenia jest czynnikiem predykcyjnym
dla PFS.

Oméwienie: W jednorodnej klinicznie grupie pacjentéw leczonych sunitynibem wystapienie niedoczynnoSci tarczycy stanowito czynnik
predykcyjny dla PFS. Regularna ocena funkcji tarczycy jest wskazana przez caly okres leczenia nie tylko ze wzglgdu na bezpieczefnistwo
terapii, ale moze réwniez mie€ znaczenie w ocenie skuteczno$ci leczenia.
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Immunoterapia w leczeniu rozsianego czerniaka skory

Natalia Cichowska, Renata Zaucha

Klinika Onkologii i Radioterapii, Uniwersysteckie Centrum Kliniczne w Gdansku, Gdansk, Polska

Wstep: Czerniaki zto§liwe skory sa nowotworami wywodzacymi si¢ z komoérek melanocytarnych. W Polsce zachorowalno$¢ na te nowo-
twory jest wzglednie rzadka, wynosi okoto 6,5/100 000. Zwraca uwagg, wcigz rosnaca liczba zachorowan. W ostatnich 20 latach liczba
ta potroila si¢. Mediana wieku pacjentéw, zaréwno kobiet, jak i me¢zczyzn, wynosi 50 lat. W wigkszoSci nowych przypadkéw, choroba
ma charakter miejscowy. Stadium zaawansowania regionalnego lub choroby uogélnionej w chwili rozpoznania, dotyczy ok. 20% przy-
padkow. Wyniki leczenia w tej grupie, mimo znacznego postepu, sa niezadowalajace. 5-letnie przezycia wynosza 20-70% w stadium
zaawansowania regionalnego i jedynie 5-10% w chorobie rozsiane;j.

Opis przypadku: Chory w wieku, 38 lat, zglosit si¢ do Poradni Chirurgii Onkologicznej z powodu znamienia barwinkowego skory szyi
po stronie prawej o wymiarach (w badaniu USG) 10,5 x 1,5 x 8,2 mm, z podejrzeniem czerniaka ztosliwego. Dnia 20.10.2010 roku,
przeprowadzono zabieg wycigcia zmiany pierwotnej z marginesem zdrowych tkanek. W trakcie zabiegu podano w okolice guza, bekit
metylenowy, w celu poszukiwania wezta wartownika, ktérego ostatecznie nie udalo si¢ zidentyfikowa¢. Histopatologicznie rozpoznano
czerniaka ztosliwego typu SSN o §rednicy 0,7cm z owrzodzeniem, o dtugosci 0,4 cm. Margines chirurgiczny tkanek zdrowych — 4mm.
W skali Breslow — 1,2mm. TNM — pT2bNxMx.

W kwietniu 2013 roku rozpoznano wznowe weztowa na szyi po stronie zmiany pierwotnej. Wykonano limfadenektomi¢ szyjna prawa.
Przerzuty nowotworowe znaleziono w 2 z 23 weztéw chtonnych. Zastosowano uzupetniajaca radioterapi¢ w obszarze blizny po zabiegu
i weztéw chtonnych szyi po stronie prawej, technika IMRT, Dg = 48 Gy/22 fr. (11.06.2013-5.07.2013). W lutym 2014 roku wykryto
kolejna wznowe czerniaka, tym razem nieoperacyjna w przestrzeni zaotrzewnowej. Ponowne badanie materialu histopatologicznego
wykazato obecno$¢ mutacji BRAF (V600E). Ze wzgledu na doskonaly stan ogdlny pacjenta, oraz stosunkowo niewielka mas¢ nowotworu
postanowiono zastosowa¢ immunoterapi¢. Podano 4 dawki ipilimumabu z bardzo dobra tolerancja. Z dziataf niepozadanych wystapita
tylko wysypka skdrna i bielactwo (oba w CTC-1). Chory kontynuowat swoje pasje, wziat udziat w biegu maratonskim. W badaniu TK
stwierdzono czesciowa remisj¢ zmian mierzalnych. Po 20 miesiacach od ostatniej dawki ipilimumabu chory zglosit dyskomfort w jamie
brzusznej. W badaniu tomokomputerowym zaobserwowano powi¢kszenie niektorych ze zmian, inne pozostawaty w SD lub nawet PR.
Mogto to zjawisko odpowiadac tzw. odczynowi autoimmunologicznemu (tzw. pseudoprogresji), w potaczeniu z bardzo dobrym stanem
ogdlnym pacjenta. Po konsultacji z lekarzami z Kliniki Radiologii poszerzono diagnostyke o eneterografic MR (03.2015). W opisie
badania: pseudoguzowata masa odpowiadajaca nacieczonej, wglebiajacej sie petli jelita czczego, mogaca Swiadczy¢ o wtérnym wgto-
bieniu jelita. Znaleziono réwniez patologiczne wezly w prawej okolicy pachwinowej oraz silnie wzmacniajace si¢ ogniska w mig§niu
posladkowym mniejszym oraz lewej glowie kosci udowe;j.

W Klinice Chirurgii Onkologicznej wykonano odcinkowa resekcje jelita cienkiego potwierdzajac nawrét. Niedhugo po operacji u chorego
pojawily si¢ objawy neurologiczne pod postacia niedowidzenia i zawrotéw glowy. W TK mdézgowia uwidoczniono dwa ogniska wtérne
w okolicy ciemieniowej lewej. Pacjent zostat zakwalifikowany do zabiegu neurochirurgicznego wigkszej ze zmian. Druga planowano
napromieni¢ stereotaktycznie. W trakcie planowania SBRT OUN na mniejsza zmiang, wykryto w MR wiekszg liczbe przerzutéw (9).
Zastosowano WBRT w dawce Dg = 30Gy/10 fr. z dobra tolerancja oraz z ustapieniem objawdw neurologicznych. Po napromienianiu
rozpoczeto leczenie pembrolizumabem, ktore chory kontynuuje przez rok z niemal catkowita remisja wigkszosci zmian. Znacznie nasilito
si¢ bielactwo — obejmuje znaczng powierzchnig skory, wybieleniu ulegly takze wlosy, brwi i rzgsy. Inne objawy uboczne nie wystapity.

Pytania:

1. Rola immunoterapii u chorych w stopniu III czerniaka. Kiedy rozpocza¢ leczenie?

2. Status mutacji BRAF a leczenie. Czy mozna zaczyna¢ od immunoterapii u chorych z obecnoscia mutacji BRAF?
3. Rola radioterapii w leczeniu czerniaka skory. Na czym polega ,,efekt abskopalny”?

Komentarz Eksperta
Piotr Rutkowski

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

Ipilimumab jest pierwszym lekiem w historii leczenia uogélnionego czerniaka, ktory istotnie wydtuzyt czas przezycia catkowitego chorych.
W Polsce od 2 lat mozliwe jest leczenie ipilimumabem (4 podania w dawce 3 mg/kg mc.) chorych na nieresekcyjnego/przerzutowego
czerniaka skory i blony §luzowej po niepowodzeniu jedne;j linii leczenia systemowego w ramach programu lekowego. Cho¢ odsetek
obiektywnych odpowiedzi na leczenie ipilimumabem wynosi jedynie okoto 10%, u cz¢sci chorych (20-25%) obserwuje si¢ znaczace wy-
dluzenie przezycia catkowitego. Dane taczne z grupy 1861 z badan klinicznych wskazuja na mediang catkowitego przezycia 11,4 miesiaca
(zakres 10,7-12,1 miesiaca) i odsetek 3-letnich przezy¢ catkowitych 22% (95% CI 20-24). Nieco dtuzsze przezycia uzyskano w grupie
chorych na zaawansowane czerniaki bez wcze$niejszego leczenia systemowego (mediana 13,5 miesiaca, odsetek 3-letnich przezy¢ 26%)
niz dla chorych po niepowodzeniu wezesniejszego leczenia (mediana OS 10,7 miesiaca, odsetek 3-letnich przezy¢ catkowitych 20%).
Brak jak dotad czynnikéw predykeyjnych odpowiedzi na leczenie ipilimumabem [1-7].
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Przetomowe w leczeniu uogélnionych czerniakéw sa ostatnie cztery lata, co jest zwiazane z rozwojem zaréwno leczenia ukierunkowanego
molekularnie, jak i immunoterapii. Inhibitory punktu kontrolnego uktadu immunologicznego PD-1/PD-L1 stanowig trzeci rodzaj wspot-
czesnego armamentarium w leczeniu systemowym nowotworéw zto§liwych poza chemioterapia i leczeniem ukierunkowanym molekularnie,
maja one unikalny mechanizm dziatania. Dotychczasowe dane dla 2 z tych lekéw — pembrolizumabu i niwolumabu — wskazuja na ich
podobna aktywnos¢, znacznie wigksza niz immunoterapia poprzedniej generacji za pomoca przeciwciat anty-CTLA-4 (gdyz ich wplyw na
ukfad immunologiczny zachodzi na glgbszym efektorowym stadium), co wiecej leki te wykazuja lepszy profil bezpieczefistwa i dziataja réwniez
po leczeniu przeciwciatami anty-CTLA4 [8]. Ciekawa obserwacja jest to, ze rozw6j hipopigmentacji w trakcie terapii pembrolizumabem
u chorych na zaawansowane czerniaki jest jednym z klinicznych biomarkeréw lepszej odpowiedzi na leczenie [9]. W chwili obecnej cigzar
leczenia przerzutowego czerniaka przesuwa si¢ w kierunku leczenia przeciwciatami anty-PD-1 (niwolumabem lub pembrolizumabem)
w przypadku wykrycia nieoperacyjnych przerzutow czerniaka, lub wdrozenia leczenia skojarzonego za pomoca przeciwciat anty-CTLA-4 i an-
ty-PD-1 (przy uwzglednieniu wigkszej toksycznosci i kosztéw tej kombinacji lekowej, oraz ewentualnego wptywu ekspresji PD-L1). Jedynie
w przypadku grupy chorych na czerniaka z obecnoscia mutacji BRAF nie jest obecnie wiadomo, u ktérych chorych powinni§my rozpoczynaé
terapi¢ od leczenia ukierunkowanego molekularnie za pomoca skojarzenia inhibitora BRAF i MEK [10], a u ktérych zastosowac poczatkowo
immunoterapig, gdyz mediana OS z badan klinicznych dla obu tych klas lekéw wynosi obecnie okoto 2 lat.
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Ostra reakcja alergiczna na wemurafenib

Maciej Mazurkiewicz, Ewa Pietrzak-Pajor, Sylwia Kazmierczak-Lukaszewicz, Piotr Potemski

Klinika Chemioterapii Nowotworéw Katedry Onkologii, Uniwersytet Medyczny w Lodzi, Lodz, Polska

Wstep: Wemurafenib, inhibitor kinazy serynowo-treoninowej BRAF, jest standardowo stosowany u chorych na rozsianego czerniaka
skdry ze stwierdzona mutacja BRAF 1/600. Lek jest stosowany w Polsce od niedawna, a wyst¢pujace dziatania niepozadane moga wy-
maga¢ zindywidualizowanego postepowania.

Opis przypadku: Pacjentka w wieku 68 lat z rozsianym do watroby i migs$ni ramienia prawego czerniakiem skory zostata przyjeta do
Kliniki Chemioterapii w dniu 6.10.2015 roku w celu kwalifikacji do leczenia. Pacjentka spetnita kryteria programu lekowego MZ i zo-
stata do niego wlaczona. Pierwsza dawke leku przyjeta w trakcie hospitalizacji w Klinice 9.10.2015 roku. Nie wystapily zadne dzialania
niepozadane i zostata wypisana do domu. Po 2-3 dniach stosowania leku, podczas rozmowy telefonicznej, pacjentka zgtosita pojawie-
nie si¢ wysypki na plecach, bolow palcow rak i b6low ogélnostawowych — zalecono leczenie objawowe (ibuprofen, lewocetyryzyna)
i utrzymano leczenie przeciwnowotorowe. Dziefi p6Zniej wystapilo znaczne pogorszenie samopoczucia, wymioty, uogélniona wysypka,
goraczka 38,4-39,5°C. Po kolejnym kontakcie telefonicznym zalecono wstrzymanie stosowania leku, w razie nasilenia lub nieustgpowania
dolegliwosci zgloszenie si¢ do najblizszego szpitala.

W dniu 19.10.2015 roku z uwagi na nieustepujace dolegliwosci chora zostata przyjeta do oddziatu choréb wewnetrznych rejonowego
szpitala, gdzie rozpoznano zapalenie ptuca prawego, infekcje drég moczowych, pokrzywke polekowa. Hospitalizacje¢ zakonczono
23.10.2015 roku, pacjentka kontynuowala antybiotykoterapi¢ doustnie.

W dniu 4.11.2015 po kontroli parametréw laboratoryjnych krwi zalecono telefonicznie ponowne rozpoczgcie przyjmowania wemurafe-
nibu. Pacjentka przyjeta dawke leku o godz. 08:00, 2 godziny pdzniej pojawily si¢ wymioty, drgawki (wedtug relacji cztonkéw rodziny)
iutrata przytomnosci. Pacjentka zostata przewieziona przez zesp6t pogotowia na izbe¢ przyjec szpitala rejonowego, gdzie podano leczenie
przeciwuczuleniowe (hydrokortyzon, antazoling, 0,9% NaCl 500 ml, metoklopramid), po ustgpieniu objawéw wypisano pacjentke tego
samego dnia do domu. Wemurafenib odstawiono do czasu wizyty w Klinice.

W dniu 9.11/2015 roku pacjentka zostata przyjeta do Kliniki w celu podjecia dalszych decyzji terapeutycznych. Z uwagi na wyrazne
zmniejszenie si¢ zmiany w mig$niach prawej konczyny gérnej po zastosowaniu tylko kilku dawek leku, po rozmowie z pacjentka pod-
jeto wspdlna decyzj¢ o probie ponownego wlaczenia wemurafenibu w warunkach szpitalnych i po podaniu intensywnej premedykacji
i leczenia przeciwalergicznego. Z uwagi na dotychczasowe objawy niepozadane (na podstawie badania podmiotowego rozpoznano
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reakcje alergiczna 3. lub 4. stopnia) zastosowano nastepujace leczenie ostonowe: deksametazon 20 mg p.o. w przeddzief podania, 20 mg
w dniu podania, oraz 16 mg dozylnie 1 h przed podaniem tacznie z klemastyng 2 mg i.v. Czynnosci zyciowe (RR, HR, EKG, saturacja
krwi wlosniczkowej) monitorowano w sposéb ciagly, a sam wemurafenib podano w zmniejszonej o potowe dawce (zgodnie z ChPL).
Nie wystapily zadne dziatania niepozadane. W trakcie hospitalizacji stopniowo zmniejszano dawki lekow wspomagajacych oraz droge
ich podawania z dozylnej na doustna. Ostatecznie pacjentka zostata wypisana do domu 17.11.2015 roku z zaleceniem przyjmowania
premedykacji: prednizon 20 mg p.o. i klemastyna 2 mg p.o. 1 h przed porannym podaniem wemurafenibu oraz klemastyna 2 mg p.o.
1 h przed wieczornym podaniem leku.

Obecnie (kwiecien 2016) chora kontynuuje leczenie wemurafenibem w warunkach ambulatoryjnych i nie wystepuja zadne objawy
nadwrazliwo$ci. Utrzymuje si¢ remisja choroby nowotworowe;j.

Pytania:
Czy wystapienie objawéw nadwrazliwosci 3. lub 4. stopnia zawsze nakazuje odstawienie leku?
Jakie jest dorazne postgpowanie u chorych ze wstrzasem anafilaktycznym?

Komentarz Eksperta
Piotr Rutkowski

Klinika Nowotworéw Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakéw, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Warszawa, Polska

Wemurafenib jest pierwszym lekiem ukierunkowanym molekularnie, ktéry zostat zarejestrowany do leczenia zaawansowanego czerniaka.
Wprowadzenie do praktyki klinicznej wemurafenibu rozpoczeto er¢ intensywnych badan w obszarze terapii celowanej w czerniaku. Wszystkie
badania kliniczne prowadzone u chorych na zaawansowanego czerniaka z obecnoscia mutacji BRAF 1’600 wykazaly wysoka skutecznos¢
tego leku w postaci wysokiego odsetka odpowiedzi na leczenie (48-53%) i wydluzonego czasu przezycia wolnego od progresji choroby PFS
(6-8 miesigcy i przezycia catkowitego OS (13,2-15,9 miesiaca). Wemurafenib jest dos¢ dobrze tolerowanym lekiem, wéréd dziatan niepo-
zadanych dominuja objawy toksycznosci skornej (w tym wtérne nowotwory skory i nadwrazliwos$¢ na promieniowanie ultrafioletowe), bole
stawowe, nudnosci, biegunka i zmeczenie. W badaniach klinicznych II i III fazy okoto 40 % chorych wymagato redukcji dawki z powodu
toksycznosci. Omawiany opis przypadku pokazuje wasciwe zindywidualizowane postgpowanie w przypadku cig¢zkiej toksycznosci podczas
leczenia wemurafenibem, ktére pozwolilo na utrzymanie terapii lekiem. Przyszlo§¢ monoterapii inhibitorami BRAF jest ograniczona
wzglednie krotkim okresem trwania odpowiedzi na leczenie u wigkszosci chorych i narastajaca opornoscia. Wyniki badan nad leczeniem
skojarzonym inhibitorem BRAF i MEK niezbicie wykazuja dluzsze OS i PFS. Mediana OS w grupie chorych na czerniaki z obecnoscia
mutacji BRAF, kt6rzy rozpoczynaja leczenie kombinacja inhibitora BRAF i MEK, wynosi obecnie okolo 2 lat, a jeszcze 5 lat temu osiagata
warto$¢ 6 miesiecy, to mediana PFS ksztattuje si¢ na poziomie 11-13 miesigcy. Interesujacym faktem zwiazanym z leczeniem inhibitorami
BRAF + MEK jest, ze przy skojarzeniu tych lekéw w poréwnaniu z monoterapia inhibitorem BRAF zmniejsza si¢ odsetek powiktan
skornych, zwigzanych z paradoksalng aktywacja szlaku MAPK, ale wystepuja objawy uboczne charakterystyczne dla inhibitora MEK.

Progresja szpiczaka plazmocytowego czy drugi nowotwor?

Agata Adamczuk!, Pawel Nurzynski'- 2, Andrzej Deptata':2

IKlinika Onkologii i Hematologii Centralnego Szpitala Klinicznego MSWiA, Warszawa, Polska
2Zaktad Profilaktyki Onkologicznej, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Warszawa, Polska

Wstep: Szpiczak plazmocytowy (PCM) jest trzecim co do czgstosci wystgpowania nowotworem uktadu limfoidalnego w Polsce. Do gtow-
nych objawéw choroby naleza: béle kostne, niedokrwisto$¢ oraz niewydolnos¢ nerek. Ponizej przedstawiamy opis przypadku, w ktérym
z uwagi na nietypowy przebieg choroby nalezy wykluczy¢ wspétwystepowanie drugiego nowotworu.

Opis przypadku: 47- letni pacjent z powodu postepujacego ostabienia, utraty masy ciata oraz bolow kostnych byt hospitalizowany w grudniu
2014 roku w SPZOZ w Makowie Mazowieckim. W wykonanych wéwczas badaniach laboratoryjnych zwracata uwage: niedokrwisto§c
normocytarna II° wg WHO, hiperkalcemia oraz podwyzszona warto$¢ parametréw nerkowych. W RTG kosci czaszki, miednicy cechy
osteolizy. Chorego na poczatku stycznia 2015 przeniesiono do Kliniki Onkologii i Hematologii CSK MSWiA w stanie ogélnym cigzkim
(WHO/ECOG 4). Na podstawie wykonanych badan zdiagnozowano szpiczaka plazmocytowego IgA lambda w stadium zaawansowania
IIIB wg Durie-Salmona oraz 3 wg ISS. W wykonanej trepanobiopsji szpiku: PCM high grade, z masywnym 95% zajg¢ciem kosci. Cho-
rego wstepnie zakwalifikowano do chemioterapii indukcyjnej wg schematu VID (bortezomib, talidomid, deksamethazon), po ktérej
w momencie rozpoznania CR/VGPR miatoby nastapi¢ auto-HSCT. W okresie I-1I 2015 podano tacznie dwa kursy terapii indukujacej
remisj¢ wg schematu VTD, uzyskujac znaczng poprawe stanu ogdlnego chorego (WHO/ECOG2), normalizacje¢ warto$ci kreatyniny
oraz stezenia wapnia.

W marcu 2015 roku w terminie podania 3. cyklu VTD pacjent byt w stanie sprawnosci 3 wg WHO. W badaniu przedmiotowym zwra-
cata uwagg hepatosplenomegalia i limfedenopatia obwodowa. W badaniach laboratoryjnych: niedokrwistos¢ I'V°, matoptytkowosc II°,
neutropenia I1I° wg WHO, przy redukcji o okoto 50% stezenia biatka monoklonalnego w surowicy. Warto$¢ kreatyniny oraz wapnia
pozostawata w normie. W wykonanym USG opisano liczne hipoechogeniczne zmiany w watrobie. Z uwagi na nietypowy przebieg cho-
roby zdecydowano o wykonaniu dodatkowych badan w celu wykluczenia wspotwystepowania drugiego nowotworu. W wykonanej TK
opisano liczne guzki w ptucach, w watrobie oraz powigkszone wezly chfonne we wnegce watroby oraz okotoaortalnie. W trepanobiopsji
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70% nacieku szpiku stanowit agresywny morfologicznie PCM, pozostate 30% podejrzane o drugi nowotwor najpewniej niskodojrzaty
rak. Konsultujacy ponownie preparaty patomorfolog uznat, ze moga one odpowiadac niedojrzalym komérkom szeregu granulocytowego
o atypowej morfologii. W cytometrycznej analizie komérek nowotworowych w materiale pobranym technika BAC z wezla chtonnego
nadobojczykowego wykryto jednak naciek PCM.

Z powodu progresji szpiczaka pacjenta zakwalifikowano do chemioterapii ratunkowej wg schematu D-PACE. W kwietniu 2015 roku
podano pierwszy kurs leczenia. Z uwagi na objawowa matoptytkowos$¢ IV° wg WHO wymagat przetoczenia KKP. Na podanie 2. kursu
chory si¢ nie zgtosit. W potowie kwietnia 2015 nastapit zgon.

Oméwienie: W przedstawionym przypadku poczatkowo podejrzewano, ze pogorszenie wartosci parametrow morfotycznych krwi, obecnosé
zmian ogniskowych w plucach, watrobie oraz limfadenopatia wynikaja z wspotwystepowania drugiego nowotworu. Obecno$¢ ponizej 20%
plazmocytéw w rozmazie krwi obwodowej pozwolito wykluczy¢ biataczke plazmatycznokomdrkowa, ujemny wynik immunohistochemicz-
nej reakcji CKAE1/AE3 wspéiwystepowanie niskozréznicowanego raka, a brak ekspresji markeréw mieloidalnych AML. Na postawie
wykonanych badan, zwlaszcza cytometrii przeptywowej. potwierdzono progresj¢ PCM. Dodatkowo z uwagi na agresywny przebieg oraz
zla odpowiedz na zastosowana chemioterapi¢ indukcyjng VDT nalezy rozpozna¢ PCM wysokiego ryzyka, posta¢ nichiperdiploidalng
zwigzang z obecnoscia translokacji t(4;14), t(14;16), t(14,20), del17p. W przypadku postaci PCM o standardowym ryzyku PR mozna
uzyskac u 92%, a CR u 21% chorych, mediana OS dla stopnia zaawansowania ISS3 wynosi 29 miesiecy.

Komentarz Eksperta

Barbara Radecka
Oddziat Onkologii Klinicznej, Opolskie Centrum Onkologii, Opole, Polska

Autorzy przedstawili przypadek agresywnie przebiegajacego szpiczaka plazmocytowego wysokiego ryzyka. Mimo szybkiej diagnostyki
i niezwlocznego zastosowania nowoczesnego leczenia systemowego, uzyskano jedynie krétkotrwata poprawe stanu chorego i poprawe
w zakresie wybranych parametréw laboratoryjnych. Podjeto réwniez probe ratunkowego leczenia, jednak bezskuteczna.

Obecnie na $wiecie zyje okoto 1 mln 0s6b chorych na szpiczaka. W Polsce liczbe te szacuje si¢ na ponad 10 tys. Szpiczak mnogi ciagle
jest choroba nieuleczalna, jednak w ostatniej dekadzie dokonat si¢ ogromny postep w leczeniu tej choroby, dzi§ przecigtny chory bedzie
zyt 7-8 lat, podczas gdy 10 lat temu jego czas przezycia szacowano na 1,5 roku do 3 lat. Skuteczno$¢ leczenia szpiczaka poprawita sig,
bowiem oprdcz stosowanych od lat 90. XX wieku autologicznych przeszczepéw komorek macierzystych krwi, pojawily si¢ nowe leki
— immunomodulatory (talidomid i lenalidomid) oraz inhibitor proteasomu (bortezomib). Wplynely one na wydluzenie zycia przede
wszystkim chorych po 65. roku zycia, ktérzy stanowia okoto dwie trzecie wszystkich chorych na szpiczaka. Poprawila si¢ tez jakos¢ zycia
chorych, bo nowe leki maja mniej ucigzliwych skutkéw ubocznych, dzigki czemu pacjenci moga bra¢ aktywny udzial w zyciu zawodowym,
towarzyskim i rodzinnym. Obecnie w badaniach réznych faz jest okoto 20 nowych lekéw na szpiczaka, m.in. daratumumab, monoklo-
nalne przeciwciato anty-CD38. Spektrum aktywnosci przeciwszpiczakowej daratumumabu obejmuje cytotoksyczno$¢ zalezna od uktadu
dopetniacza, cytotoksyczno$¢ komorkowa zalezna od przeciwcial i fagocytoze komoérek zalezng od przeciwciat. Jest to bardzo obiecujacy
lek takze dla chorych na szpiczaka opornego i nawrotowego.

Waznym punktem w przedstawionym przypadku byl fakt ponownej oceny histopatologicznej preparatow z trepanobiopsji, co jest dowodem
dociekliwosci lekarzy opiekujacych si¢ chorym. Wspotistnienie dwoch synchronicznie wystepujacych nowotwordw obserwuje si¢ rzadko,
a jesli obraz kliniczny nie jest spojny z uzyskanym rozpoznaniem patologicznym, nalezy zawsze dazy¢ do weryfikacji tegoz rozpoznania.

Moczowka prosta osrodkowa jako objaw rozwijajacej sie
histiocytozy z komoérek Langerhansa (LCH)

Joanna Tajer, Joanna Romejko-Jarosinska, Elzbieta Wojciechowska-Lampka, Jan Walewski

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

Wstep: Histiocytoza Langerhansa dorostych jest rzadka choroba, wystepujaca z czgstoscia 1-2 do 8-9 przypadkéw na milion 0sob z ogdlnej
populacji na rok. Charakteryzuje si¢ naciekiem réznych tkanek i narzadéw, zwlaszcza kosci (78% przypadkow), ptuc (20-40%), skéry
(50%, weztéw chtonnych (33%), centralnego uktadu nerwowego (50%), przez komoérki Langerhansa, nalezacymi do komoérek dendry-
tycznych prezentujacy antygen. W badaniach immunohistochemicznych oznaczane jest biatko S-100, antygen CD1a. Etiopatogeneza
LCH nie zostata w petni poznana. Moczéwka prosta stanowi najczestsza manifestacje endokrynologiczna histiocytozy Langerhansa. Jest
rozpoznawana u okoto 25% chorych. W rzadkich przypadkach moze poprzedzaé rozpoznanie histiocytozy. Ryzyko wystapienia moczéwki
wzrasta w przypadkach zmian wielouktadowych oraz w przypadkach niedoboru hormonéw ptata przedniego przysadki.

Przypadek 1: 50-letni mezczyzna diagnozowany w 2009 roku w szpitalu w Olsztynie z powodu polidypsji i poliurii do 8 I/dobe, wystepujacych
o lutego 2009 roku, ponadto w wywiadzie zaburzenia potencji. W badaniach dodatkowych: ci¢zar wta$ciwy moczu ponizej 1,005, obnizone
stezenie testosteronu. W badaniu rezonansem magnetycznym okolicy siodta tureckiego uwidoczniono przysadke mézgowa wielkosci
8 X 17 x 11 mm, w tylnej czgsci gruczotowej zmiana ogniskowa 6 mm. Po rozpoczgciu leczenia desmopresyna uzyskano normalizacje
cigzaru wlasciwego moczu oraz zmniejszenie iloSci wydalanego moczu do 2-2,5 1. Od grudnia 2010 roku chory obserwowat stopniowo
narastajace dolegliwosci bélowe prawej okolicy biodrowej, ograniczajace zakres ruchéw w prawym stawie biodrowym. W badaniu tomografii
komputerowej miednicy w lutym 2011 roku opisano patologiczna mas¢ tkankowa naciekajaca prawy migsien zastonowy, niszczaca trzon kosci
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biodrowej, ko$¢ kulszowa, masa o podobnym charakterze niszczaca czeS¢ boczna kosci krzyzowej po stronie lewej, ogniska osteolityczne
w talerzu kosci biodrowej po stronie prawej, okolicy migdzykretarzowej kosci udowej prawej. Z tego powodu chorego operowano w kwietniu
2011 roku w Klinice Nowotworéw Tkanek Miekkich i Kosci COI. Wykonano diagnostyczne wycigcie czesci guza kosci biodrowej prawe;.
W badaniu histopatologicznym rozpoznano granuloma eosinophilicum. W lipcu 2011 roku, m¢zczyzna zostat uzupetniajaco napromieniony
na okolicg prawego biodra, otrzymat dawke catkowita 40 Gy/t.W wykonanej w pazdzierniku 2013 roku tomografii komputerowej miednicy
opisano progresj¢ choroby w okolicach wczes$niej napromienianych i pojawienie si¢ nowych ognisk destrukcji: w szyjce lewej kosci udowe;j
penetrujace do kretarza wigkszego. Pacjenta napromieniono w Klinice Nowotworéw Uktadu Chlonnego. Zastosowano technike RAD3D
z 2 izocentrami: na guz kosci krzyzowej — dawka catkowita 40 Gy/t, oraz lewy staw biodrowy z objeciem 1/3 odcinka proksymalnego lewe;j
kosci udowej — dawka caltkowita 40 Gy/t. Leczeniem uzyskano poprawe stanu ogdlnego i ustapienie dolegliwosci bolowych. W grudniu
2013 roku pacjent trafit do Kliniki Ortopedii WUM, gdzie byt operowany z powodu ztamania czg¢Sciowo dokonanego szyjki koSci udowe;j
lewej (zespolenie gwozdziem gamma), a w lutym 2014 roku z powodu ztamania czgsciowo dokonanego szyjki kosci udowej prawej. Wykonano
osteosynteze stabilng gwozZdziem §rédszpikowym blokowanym typu gamma. W lipcu 2014 roku pacjent ponownie diagnozowany z powodu
dolegliwosci bélowych okolicy prawej fopatki i ograniczenia zakresu ruchu w prawym stawie barkowym. W wykonanym radiogramie prawe;j
topatki opisano duze ognisko osteolityczne w prawej topatce. Chorego napromieniono na t¢ okolicg, otrzymat 40 Gy/t. W marcu 2015 roku
wykonano kontrolne badania st¢zefi hormonéw w surowicy — opisano prawidtowe wyniki dla prolaktyny, TSH, ACTH, oraz obnizone
stezenie testosteronu. Pacjent od 2009 roku otrzymuje leczenie substytucyjne: testosteron, Minirin Melt 120 2 X 1 tabletka podjezykowo.
W badaniu kontrolnym rezonansem magnetycznym z marca 2015 roku uwidoczniono przysadke, ktéra ulegta zmniejszeniu, podobnie jak
lejek. Opisano takze brak fizjologicznego wysokiego sygnatu w obrebie czgsci nerwowej przysadki ,zwiazane z nieprawidlowa produkcja
wazopresyny. Z powodu uogélnionych dolegliwosci bélowych ze strony ukladu kostnego wykonano badanie PET-CT, w ktérym opisano
obecnos¢ wieloogniskowego aktywnego metabolicznie nacieku koséca w przebiegu LCH — progresja choroby. W kwietniu 2015 roku
rozpoczgto leczenie chemiczne, do sierpnia 2015 chory otrzymat 6 kurséw kladrybiny iv. Po zakofczonej chemioterapii obserwowano usta-
pienie boloéw kostnych, pomimo utrzymywania si¢ w kontrolnych radiogramach zmian osteolitycznych oraz redukcje dawki przyjmowane;j
desmopresyny. Chory pozostaje pod obserwacja bez klinicznych i radiologicznych cech progresji.

Przypadek 2: 59-letnia kobieta po prawostronnej nefrektomii z powodu raka jasnokomérkowego nerki w 2002 roku diagnozowana w stycz-
niu 2016 roku w Klinice Endokrynologii WUM z powodu podejrzenia moczéwki prostej. Od wrze$nia 2015 roku wystgpowata polidypsja
z poliurig z obnizonym cig¢zarem wta$ciwym moczu, ogdlne ostabienie, senno$¢, okresowo wieczorne stany goraczkowe do 38 stopni
Celsjusza z towarzyszacymi dreszczami, bez wzmozonej potliwosci nocnej. Pacjentka przyjmowata 7,5 1 ptynéw dziennie, wstawata do
4 X wnocy w celu koniecznosci mikcji. W badaniach laboratoryjnych obserwowano hiperprolaktynemig, obnizone st¢zenia gonadotropin.
W MR przysadki mézgowej opisano brak typowego sygnatu w sekwencjach T1 zaleznych czesci nerwowej przysadki, pogrubialy lejek.
W badaniu tomografii komputerowej opisano liczne ogniska osteolityczne w obu topatkach, rozsiane w kosciach biodrowych — najwiek-
sze po stronie prawej Srednicy 23 mm,w talerzu koSci biodrowej z naciekiem migkko tkankowym mig$nia biodrowego prawego, ogniska
10-24 mm w trzonach kregéw Th10, L2, L.3,w szyjce kosci udowej lewej, w glowie kosci udowej prawej . Objawy moczowki prostej ustapity
po wlaczeniu leczenia Minirin Melt 60 2 X 1 tabletka. Ostatecznie rozpoznano moczéwke prosta centralna oraz cz¢sciowa niedoczynnosé
przysadki mézgowej w zakresie wydzielania gonadotropin z hiperprolaktynemia. Od lutego 2016 roku pacjentka diagnozowana w COI.
Konsultowano preparaty z trepanobiopsji szpiku i wykluczono przerzuty raka nerki: CD10, EMA-,CK-. Znaleziono kilka ognisk zbu-
dowanych z doé¢ duzych komoérek: S100+, CD1a+, HLA DR+, CD4+; obraz sugerujacy naciek z komérek Langerhansa, bez istotne;j
atypii komorek ani wysokiej aktywnosci mitotycznej. W badaniu przedmiotowym stwierdzono obecno$¢ grudkowej wysypki na skorze
klatki piersiowej oraz powigkszone wezly chtonne o §rednicy 1,5-5,5 cm w obu okolicach szyjno-nadobojczykowych i obu dotach pacho-
wych. Za pomoca cystometrii przeplywowej zbadano zawiesing komoérek uzyskanych dzigki FNAB wezta chtonnego szyjnego, w ktorej
znaleziono 30% patologicznych komoérek histiocytarnych CD14+, CD1a+, CD4+, CD71++ +, HLADR +.W wykonanych preparatach
cytologicznych opisano komdrki Langerhansa charakteryzujace si¢ szczelinowata struktura btony jadrowej, brakiem wyraznych jaderek.
Rozpoznano zajgcie weztéw chtonnych przez LCH, a takze szpiku, uktadu kostnego, przysadki mézgowe;j, skory. Z powodu dolegliwosci
bélowych okolicy kregostupa piersiowo-lgdZzwiowego ,u pacjentki zastosowano paliatywna radioterapi¢ na odcinek Th9-L4 kregostupa
w dawce catkowitej 20 Gy/t , a nast¢pnie wdrozono leczenie systemowe wg schematu CHOP.

Oméwienie: Rozpoznanie moczéwki prostej w obu przedstawionych przypadkach wyprzedzito wystgpowanie innych objawéw klinicznych
LCH, w przypadku mezczyzny o 26 miesigcy, w przypadku kobiety o 6 miesi¢cy. Podloze rozwijajacej si¢ moczéwki prostej w tym scho-
rzeniu jest ztozone i moze wiazac si¢ z wystgpowaniem nacieku z histiocytéw, wplywu bliznowacenia oraz obecnoscia u czgsci chorych
mechanizmu autoimmunologicznego — obecno$cia przeciwciat przeciwko komdrkom wytwarzajacym wazopresyng. Moczéwka prosta
w przebiegu LCH ma prawie zawsze charakter nieodwracalny i wymaga przewlektego leczenia substytucyjnego. Opisano jednak spora-
dyczne przypadki regresji objawdéw moczowki prostej w przebiegu LCH po leczeniu kladrybing. U pacjenta leczonego w COI zaobser-
wowano podobny efekt, co spowodowato redukcje dawki zazywanej desmopresyny. Sposéb postgpowania u chorych z LCH zalezy od
stopnia zaawansowania choroby: postac jednouktadowa czy wieloukladowa. W postaci wielouktadowej lub wieloogniskowej w jednym
narzadzie stosowane sa leki cytostatyczne w monoterapii, np. kladrybina jak tez programy wielolekowe, np. CHOP a w przypadkach
opornych — ICE, EPIG. Posta¢ jednouktadowa leczona jest chirurgicznie i/lub napromienianiem i/lub chemicznie. W przypadkach LCH
przebiegajacych z zajeciem jednego uktadu rokowanie jest do§¢ dobre. W postaci wieloukladowej szansg na dlugotrwate przezycie moze
by¢ przeprowadzenie allo-HSCT. Jednakze standard postgpowania terapeutycznego jak dotad nie jest zdefiniowany.

Komentarz Eksperta

Barbara Radecka
Oddziat Onkologii Klinicznej, Opolskie Centrum Onkologii, Opole, Polska

Histiocytoza Langerhansa dorostych nalezy do rzadko wystepujacych chordb (rare diseases). Prezentacja doniesiefi dotyczacych choréb
rzadkich jest szczegdlnie cenna, bowiem nie spotykamy takich schorzefi w codziennej praktyce i mogg one stanowi¢ powazny problem
diagnostyczny. Warto przypomnie¢, ze wystepuja z czgsto$cig mniejsza niz 5 przypadkow na 10 tys. mieszkaficow. Maja zwykle charakter
przewlekly i najczgsciej sa uwarunkowane genetycznie. Mimo ze do tej pory zdiagnozowano, w ramach definicji choréb rzadkich i bardzo
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rzadkich, od 5 do 8 tysiecy réznych jednostek chorobowych, wiedza na ich temat jest weiaz znikoma. Do chordb rzadkich nalezy réwniez
wiele nowotworéw. W Europie, zgodnie z propozycja zgloszona w ramach projektu Surveillance of rare cancers in Europe (RARECARE),
do grupy rzadkich chordéb zalicza si¢ te nowotwory zto§liwe, ktére stanowia zrodto szczegdlnych probleméw w kwestii podejmowania
decyzji klinicznych, organizacji opieki zdrowotnej i badan klinicznych z powodu matej czgstosci wystgpowania. Rzadkie nowotwory
ztosliwe to takie, na ktore zachorowalno$¢ wynosi < 6/100 tys.

Autorzy zaprezentowali rzadkie przypadki, w ktérych objawy moczéwki prostej wyprzedzily wystgpowanie innych objawow klinicznych
histiocytozy Langerhansa, o 6 i 26 miesigcy. Mimo ze moczdwka prosta w przebiegu histiocytozy Langerhansa ma prawie zawsze charakter
nieodwracalny i wymaga przewleklego leczenia substytucyjnego, w jednym z przypadkéw po zastosowaniu kladrybiny zaobserwowano
zmniejszenie dawki zazywanej desmopresyny. Warto dodad, ze w zaleznosci od mechanizmu odpowiedzialnego za wielomocz, moczéwke
prosta dzieli si¢ na posta¢ osrodkowa (podwzgdrzowo-przysadkowa), w ktérej dochodzi do niedostatecznej sekrecji wazopresyny, oraz
posta¢ obwodowa (nerkowa), charakteryzujaca si¢ niezdolnoscia wazopresyny do wykazania swoich efektow biologicznych na poziomie
nerek. Postaé o§rodkowa moze towarzyszyé guzom pierwotnym (czaszkogardlak, guzy germinalne OUN) oraz przerzutom nowotwo-
rowym naciekajacym przysadke i podwzgorze. Najczesciej wystepuje w przebiegu raka piersi i puc, jednak bardzo rzadko rozpoznanie
stawiane jest przed zgonem pacjenta.

Nowe leki — nowe toksycznosci — nowe wyzwania

Marek Gelej, Barbara Radecka
Opolskie Centrum Onkologii, Opole, Polska

Wstep: Wprowadzanie nowych form terapii do armamentarium onkologicznego daje szanse na poprawe wynikéw leczenia, ale wiaze
si¢ z nowymi wyzwaniami w zakresie ich wykorzystania w codziennej praktyce klinicznej. Rewolucja, z jaka mamy do czynienia w im-
munoterapii nowotwordw, jest tego najlepszym przyktadem. Przedstawiamy opis przypadku, ktdry stanowit wiasnie takie wyzwanie dla
zespotu leczacego.

Opis przypadku: 51-letni aktywny zawodowo mezczyzna 19.11.2015 roku rozpoczat leczenie ipilimumabem z powodu zaawansowanego
czerniaka ztosliwego. Dwa tygodnie po podaniu pierwszej dawki leku zglosit pierwsze niepokojace objawy neurologiczne. Skarzyt si¢
na béle kregostupa w odcinku ledZzwiowo-krzyzowym (L-S), ostabienie sily migsniowej i dretwienia koficzyn dolnych. Dwa dni pdZniej
dotaczyly si¢ bole gtowy i goraczka. W badaniach laboratoryjnych poza podwyzszonym CRP (54,2 mg/dl), LDH (283 I/U), CPK (340 I/U)
nie odnotowano innych odchyleni od normy. W badaniu neurologicznym zwracato uwage zniesienie odruchéw glebokich w stawach
kolanowych i skokowych. Ocena ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) wykazata podwyzszone wartosci cytozy i biatka przy obnizonym
poziomie glukozy. Rozpoznano zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych o nieustalonej etiologii. Wiaczono antybiotykoterapig i jedno-
cze$nie wykonano tomografi¢ komputerowa (TK) i rezonans magnetyczny (MR) glowy, stwierdzajac przerzuty w mézgu. Z uwagi na
ryzyko wgtobienia nie zdecydowano si¢ na powtdrzenie punkcji PMR. Po 2 dniach leczenia goraczka ustapita, uzyskano spadek CRP,
ale zgtaszane objawy neurologiczne utrzymywaly si¢. Wykonane badanie MR kregostupa L-S nie wykazato zajecia opon mézgowo-rdze-
niowych, stwierdzono wielopoziomowa dyskopati¢. Postawiono diagnoze polineuropatii czuciowo-ruchowej i zespdt korzeniowy L-S
o niewielkim nasileniu. Do leczenia wprowadzono deksametazon w dawce 8 mg na dobg. Samopoczucie chorego nie uleglo znaczace;j
poprawie. Podjeto decyzj¢ o stopniowym odstawieniu deksametazonu i wznowieniu leczenia ipilimumabem. W dniu 15.01.2016 roku
pacjent otrzymat druga dawke leku. Po 10 dniach doszto do pogorszenia stanu og6lnego, nasilily si¢ zaburzenia chodu i ostabienie kon-
czyn dolnych. Wykonano badanie elektromiograficzne — parametry przewodzenia w wiéknach czuciowych i ruchowych pozostawatly
w normie. Do leczenia wlaczono prednizon w dawce 1 mg/kg mc. Po 5 dniach steroidoterapii stan ogélny pogorszyt sie, pacjent chodzit
o kulach, nie byt w stanie wejs¢ po schodach. Pojawily si¢ bdle glowy i zaburzenia réwnowagi. W badaniu przedmiotowym odnotowano
dodatnig probe Romberga, chdd na szerokiej podstawie. W dniu 3.02.2016 r. w kontrolnym badaniu TK glowy stwierdzono progresje
— liczne nowe zmiany przerzutowe do OUN. Chory zostal napromieniony na mézgowie taczna dawka 20 Gy. Nie uzyskano poprawy
stanu ogdlnego. Zdecydowano si¢ definitywnie zakonczy¢ leczenie ipilimumabem i objaé chorego domowa opieka paliatywna. W ciagu
nastepnych 2 miesigcy obserwowano dalsze pogorszenie stanu ogdlnego, w tym cechy postgpujacego niedowladu czterokonczynowego.
Chory zmart w dniu 9.04.2016.

Ustalenie etiologii dziataf niepozadanych podczas leczenia ipilimumabem moze by¢ bardzo trudne. Objawy neurologiczne u chorego
mogly mie¢ zwiazek z progresja choroby podstawowej, jak réwniez by¢ powiktaniem immunoterapii. Nalezy rozwazy¢, czy rodzaj tok-
sycznosci moze zaleze¢ od lokalizacji choroby nowotworowej i by¢ wyrazem nasilonej reakcji zapalnej. Ci¢zkie zdarzenia niepozadane
w trakcie terapii ipilimumabem moga dotyczy¢ kazdego narzadu i wystepuja u okoto 10% chorych. Szerokie i nie do kofica poznane
spektrum dzialan niepozadanych nowych terapii moze stanowic¢ duze wyzwanie dla leczacego onkologa.

Komentarz Eksperta

Nie nadestano
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Dziedziczny, miejscowo zaawansowany rak piersi zwigzany
Zz cigzg — czy warto leczyé¢ cisplatyng?

Joanna Kufel-Grabowska

Wielkopolskie Centrum Onkologii, Poznaf, Polska

Wstep: Rak piersi jest najczgsciej wystgpujacym nowotworem u kobiet w Polsce, jednak rzadko wystgpuje u kobiet mtodych (< 40 rz.).
Szacuje si¢, ze kobiety < 351z. stanowia zaledwie okoto 0,5% sposréd wszystkich chorych na raka piersi. W tej populacji pacjentek czgsciej
spotyka si¢ nosicielki mutacji wysokiego ryzyka zachorowania na raka piersi, najczesciej zlokalizowane w genach BRCA1 i BRCA2. Dia-
gnostyka patogennych mutacji oraz odpowiednie postepowanie terapeutyczne i profilaktyczne umozliwiaja poprawe rokowania chorych.
Material i metody: U 34-letniej kobiety rozpoznano zwigzanego z cigza, miejscowo zaawansowanego raka piersi (cT3cN1cM0). Badania
immunohistochemiczne wykazaly, ze nowotwor nalezy do kategorii tak zwanych rakéw potréjnie ujemnych (nie stwierdzono ekspresji
receptorow estrogenowych i progesteronowych, ani nadekspresji receptora HER2). Chora zakwalifikowano do leczenia cystostatyka-
mi wg schematu 12 X paklitaksel (80 mg/m? i.v. co 7 dni), nastepnie 4 X AC (doksorubicyna 60 mg/m?, cyklofosfamid 600 mg/m? i.v.
co 14 dni z zastosowaniem pegfilgrastimu), rozpoczgto diagnostyke genetyczna. Wstepne wyniki wskazywaly na brak mutacji w genie
BRCAI. W trakcie chemioterapii opartej o taksany nastapito powigkszenie wymiaru guza, pogtebiono wéwczas diagnostyke genetyczna
w poszukiwaniu mutacji w genie BRCAI. Wynik poszerzonego badania genetycznego byl ujemny. Po 8 kursach paklitakselu wlaczono
chemioterapi¢ wg schematu AC, po 5 kursach nastapita znaczna poprawa. Zalecono takze sekwencjonowanie genu BRCAI. Wynik
badania genetycznego potwierdzil mutacj¢ w genie BRCAI (c.116G>A) o patogennym charakterze. Z tego wzgledu i z powodu braku
zadawalajacej poprawy po weze$niejszym leczeniu wiaczono leczenie cisplatyng (75 mg/m?i.v. co 21 dni), a nastepnie u chorej wykonano
mastektomi¢ lewostronng z limfadenektomia pachowa.

Wyniki: W materiale pooperacyjnym potwierdzono catkowita odpowiedZ patologiczna w guzie i w weztach chtonnych pachy. Chora
zakwalifikowano do radioterapii uzupetniajacej, a po zakoficzeniu napromieniowania wykonano zabieg usunig¢cia jajnikow i jajowoddow,
nie znajdujac komérek nowotworowych. Obecnie pacjentka oczekuje na usunigcie drugiej piersi z jednoczasowa rekonstrukcja obu piersi.
Mutacje w genie BRCAI stwierdzono takze u 2 siéstr chorej — u 31-letniej rozpoznano wczesnego ,,potrojnie ujemnego” raka piersi
réwniez zwigzanego z ciagza, wykonano zabieg mastektomii z biopsja wezta wartowniczego (pT2pN0) oraz zastosowano chemioterapie
uzupehiajaca (4 X AC co 21 dni). Chorej zaproponowano udziat w badaniu klinicznym OlympiA z zastosowaniem olaparibu, ale nie
wyrazita zgody. Zaplanowane sa profilaktyczne zabiegi operacyjne jak u starszej siostry. Najmtodsza (23-letnia) siostra zostata objeta
programem profilaktycznych badaf w poradni genetyczne;j.

Oméwienie: Mutacje w genie BRCAI wigza si¢ z upoS§ledzeniem funkcji naprawczej komoérek. Zmutowane komorki produkuja nieprawi-
dlowe biatka, ktére w niewystarczajacy sposob usuwaja uszkodzenia DNA, a ich akumulacja moze doprowadzi¢ do rozwoju nowotworu.
Przeprowadzenie szybkiej diagnostyki genetycznej u chorych wysokiego ryzyka (obciazonych wywiadem rodzinnym lub nowotworowym,
z zachorowaniem na raka piersi w mtodym wieku < 50 rz., badZ < 60rz. z rozpoznaniem raka ,,potrdjnie ujemnego”) i wykrycie mutacji
w genie BRCAL1 implikuje dalsze postgpowanie terapeutyczne i profilaktyczne.

W literaturze §wiatowej mozna znalezZ¢ opisy przypadkdéw, gdzie zastosowanie cisplatyny, ktéra uszkadza podwdjna ni¢ DNA, w leczeniu
neoadjuwantowym raka piersi u nosicielek mutacji BRCA1, wiazalo si¢ z uzyskaniem wyzszego odsetka catkowitych odpowiedzi pato-
logicznych w poréwnaniu z innymi schematami chemioterapii. Dlatego tez zdecydowali§my si¢ na leczenie cisplatyna u naszej chorej,
u ktérej wezesniejsza chemioterapia nie przyniosta zamierzonego efektu.

Komentarz Eksperta

Nie nadestano

Zmiany ptucach u chorego na raka jadra nie zawsze maja
charakter przerzutow

Agata Adamczuk!, Pawel Nurzynski' 2, Andrzej Deptalal>

IKlinika Onkologii i Hematologii, CSK MSW, Warszawa, Polska
2Zaktad Profilaktyki Onkologicznej, Warszawski Uniwersytet Medyczny , Warszawa, Polska

Wstep: W pracy przedstawiono przypadek pacjenta z rozsianym rakiem jadra z jednoczesnym czynnym zakazeniem gruzlica leczonego
chemioterapig i terapia przeciwpratkowa

Opis przypadku: 37-letni pacjent trafit do poradni urologicznej CSK MSW z ogromnym guzem jadra. W Klinice Urologii zostal zakwali-
fikowany do lewostronnej orchidektomii wykonanej w dniu 3.11.2015 roku. W badaniu histopatologicznym stwierdzono guz o wymiarze
14 cm, mikroskopowo: tumor germinalis mixtus testis sinistrae (pT3) — carcinoma embryonale, yolk sac tumor i seminoma. W wykonanej
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tomografii komputerowej klatki piersiowej opisano liczne zmiany ogniskowe o morfologii meta oraz grubo$cienne jamy w obu plucach,
dodatkowo w jamie brzusznej powigkszone, tworzace pakiety wezly chtonne okotoaortalne i okotokawalne. Obraz w pierwszej kolejnosci
przemawial za zmianami w przebiegu gruzlicy, do réznicowania ze zmianami przerzutowymi droga naczyn chtonnych. W wykonane;j
bronchoskopii nie stwierdzono bezposrednio cech rozrostu npl, i cech zakazenia swoistego. W preparacie bezposrednim nie stwierdzono
obecnosci pratkow kwasoopornych. Posiew poptuczyn oskrzelowych pozostawal w opracowaniu. Pacjent podawat kontakt z gruzlica
przed kilkoma laty — chora matka.

Przy przyjeciu do Kliniki Onkologii w grudniu 2015 roku chory w stanie sprawnosci 1 wg WHO, nieco ostabiony. Zgtaszat dolegliwosci
bolowe ledzwiowego odcinka kregostupa, kaszel z odksztuszaniem jasnej plwociny, dusznos¢ wysitkowa oraz utratg¢ masy ciata. W ba-
daniach laboratoryjnych zwracata uwage znacznie podwyzszona warto$¢ markeréw nowotworowych: HCG+ frakcja 8, AFP oraz LDH.
Ze wzgledu na stadium zaawansowania III B oraz posSrednig kategori¢ rokownicza zdecydowano o podaniu 4 kurséw chemioterapii
wg schematu BEP (bleomycyna, etopozyd, cisplatyna). Chory otrzymatl dwie czgsci pierwszego kursu leczenia. Po otrzymaniu wyniku
badania bakteriologicznego poptuczyn oskrzelowych, w ktérych wyhodowano Mycobacterium tuberculosis complex, chorego skierowano
do Mazowieckiego Centrum Leczenia Chordb Puc i Gruzlicy (MCGiChP) w Otwocku. Wdrozono pieciolekowe leczenie przeciwprat-
kowe: izoniazyd, ryfampicyng, pyrazynamid, etambutol oraz streptomycyng. Po zastosowanym leczeniu uzyskano znaczna poprawe stanu
ogodlnego pacjenta. W kontrolnym badaniu bezpo§rednim plwociny nie stwierdzono obecnosci pratkéw kwasoopornych.

W styczniu 2016 roku chory zostal ponownie przyjety do Kliniki Onkologii .W badaniach laboratoryjnych znaczne obnizenie warto-
Sci markeréw nowotworowych. Z uwagi na zwigkszone ryzyko wystapienia widknienia ptuc zdecydowano o odstawieniu bleomycyny
i kontynuowaniu leczenia wg schematu EP. Zastosowano G-CSF w profilaktyce pierwotnej goraczki neutropenicznej. Chory nadal
pozostawatl pod opicka MCGiChP, w lutym 2016 roku odstawiono streptomycyne. Po otrzymaniu trzech ujemnych wynikéw rozmazéw
plwociny w kierunku pratkéw kwasoopornych oraz uzyskaniu regresji zmian ptucnych w obrazie radiologicznym zdecydowano o dalszej
opiece ambulatoryjne;.

Pacjent otrzymat tacznie 3 kursy chemioterapii wg schematu EP oraz 1 kurs chemioterapii BEP z dobra tolerancja leczenia. W kon-
trolnych badaniach laboratoryjnych uzyskano normalizacj¢ wartosci LDH, AFP, znaczne zmniejszenie wartosci f-HCG. W badaniach
laboratoryjnych z marca 2016 roku nadal utrzymywata si¢ podwyzszona warto$¢ f-HCG. W TK pojawit si¢ lity guzek w ptucu prawym.
Chorego zakwalifikowano do zabiegu limfadenektomii zaotrzewnowej (RPLND) oraz splenektomii (wykonanej w dniu 25.05.16)
— histopat. masy martwicze oraz resztkowe utkanie raka embrionalnego. W kolejnym badaniu TK stwierdzono pojawienie si¢ nowych
zmian guzkowych w ptucach.

Oméwienie: Przypadek tego pacjenta stanowi duze wyzwanie dla multidyscyplinarnych zespotéw klinicznych. Powaznym dylematem
klinicznym jest jednoczesna terapia przeciwnowotorowa i przeciwpratkowa oraz wplyw interakcji lekowych na skuteczno$¢ obu terapii.

Komentarz Eksperta

Kazimierz Drosik!, Jarostaw Woron?

10ddziat Onkologii Klinicznej w Opolskim Centrum Onkologii, Opole, Polska
2Zaktad Farmakologii Klinicznej Katedry Farmakologii U] CM w Krakowie, Uniwersytecki Osrodek Monitorowania i Badania Niepozadanych Dziatafi
Lekdéw, Centrum Monitorowania JakoSci w Ochronie Zdrowia, Krakow, Polska

Przedstawiony w pracy przypadek 37-letniego pacjenta z mieszanym embrionalnym rakiem jadra i zmianami w ptucach o niejasnym
charakterze stworzyl lekarzom powazne problemy diagnostyczne i terapeutyczne. Na podstawie badan bakteriologicznych, radiologicz-
nych i wywiadu epidemiologicznego rozpoznano wspdtistniejaca gruzlice ptuc. Przypadek pokazuje, jak wazne jest wyjasnienie zmian
w réznych narzadach, ktére przeciez nie zawsze musza by¢ zwiazane z choroba nowotworowa.

Drugim powaznym problemem byto ustalenie, w jaki sposob leczy¢ chorego na dwie powazne choroby. Po pierwszym cyklu leczenia
BEP to leczenie przerwano i zastosowano 5-lekowa terapi¢ gruzlicy. Po ok. miesi¢cznej przerwie wrécono do leczenia EP (odstawiono
bleomycyne). Takie, sekwencyjne postgpowanie wynikato z obawy o interakcje pomigdzy stosowanymi lekami. Ze wzrostem liczby lekéw
powaznie wzrasta ryzyko istotnych interakcji. W omawianej sytuacji okazuje si¢ jednak, ze izoniazyd, pyrazynamid i etambutol nie wchodza
w interakeje z terapia BEP. Natomiast ryfampicyna bedaca induktorem CYP3A4 obniza stg¢zenie etopozydu oraz moze nasila¢ nefrotok-
syczne dziatanie cisplatyny. Synergizm w zakresie nefrotoksycznosci dotyczy tez streptomycyny. Te leki, ktore wplywaja na funkcje nerek,
powoduja wzrost ste¢zenia bleomycyny i nasilaja jej toksyczne dziatanie na ptuca. O tym nalezy zawsze pamigtac stosujac schemat BEP.

Mnogie guzy brunatne a zmiany przerzutowe w kosécu

Konrad Talasiewicz, Beata Jagielska, Aleksandra Czachowska, Anna Skrzypczyk-Ostaszewicz

Klinika Diagnostyki Onkologicznej i Kardioonkologii, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Warszawa, Polska

Wstep: W czasach powszechnego dostepu do nowoczesnej diagnostyki obrazowej, uogélniona choroba nowotworowa jest rozpoznaniem
wymagajacym jak najszybszej weryfikacji. Wigze si¢ to jednoczesnie z wieloma btedami diagnostycznymi i opdznieniem w leczeniu innych
zespotéw chorobowych. Zjawisko to niesie za soba ryzyko utraty zdrowia i sprawnosci naszych pacjentéw.

Opis przypadku: 65-letni chory zostat przyjety zostat do Kliniki w trybie nagtym w celu diagnostyki i leczenia rozsianych zmian o charak-
terze przerzutowym w ko$¢cu o nieznanym punkcie wyjscia. Wezesniej przed przyjeciem choremu udzielono pomocy doraznej na ostrym
dyzurze szpitala ortopedycznego w rejonie z powodu silnego bélu ramienia prawego, ktéry wystapit podczas wsiadania do samochodu.
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W badaniach dodatkowych stwierdzono ztamanie patologiczne kofica blizszego kosci ramiennej prawej. Zatozono migkki opatrunek
Desaulta oraz skierowano pacjenta na konsultacje onkologiczng w trybie pilnym. Okoto 3 lata przed w/w incydentem pacjent hospita-
lizowany byt kilkukrotnie z powodu zerwanych przyczepéw duzych grup migsniowych, przebyl epizod OZW, zabieg CABG. W trakcie
zabiegdw kardiologicznych w tym koronarografii z podaniem kontrastu rozpoznano przewlekta niewydolnos¢ nerek.

Przy przyjgciu pacjent lezacy, w stopniu sprawnosci 4 (ECOG 4), asteniczny, adynamiczny, ostabiony z obnizonym nastrojem. W badaniach
laboratoryjnych nie stwierdzono podwyzszonym markeréw nowotworowych, uwage zwracat podwyzszony poziom fosfatazy alkaliczne;j
1069 IU/ml, cechy niewydolnosci nerek z kreatyning 3,09 mg/dl, a takze niedokrwisto§¢ normocytarna. W wykonanym badaniu scyntygra-
ficznym ko$cca uwidoczniono bardzo liczne ogniska patologicznego gromadzenia znacznika. W wykonanych badaniach radiologicznych
zobrazowano bardzo liczne zmiany osteolityczne zagrazajace zlamaniem w kosci udowej lewej, prawej, destrukcje kregu C7, oraz liczne
zmiany w pozostatych czeSciach kregostupa opisywane jako zmiany o charakterze przerzutowym. W trakcie diagnostyki réznicowe;j
wykonano badania w kierunku szpiczaka mnogiego, w tym biopsj¢ szpiku z trepanobiopsja nie potwierdzajac rozrostu plazmocytowego.
W wykonanym badaniu TK klp, jamy brzusznej i miednicy mniejszej wykazano obecno$¢ niejednorodnegoguza w §rodpiersiu gérnym
o wymiarach 45 X 43 mm przemieszczajacego prawy plat tarczycy i tchawicg. Na podstawie biopsji cienkoiglowej przeprowadzonej pod
kontrolag USG uzyskano rozpoznanie zmiany tagodnej tarczycy. Celem doktadnej lokalizacji zmiany i oceny morfologicznej wykonano
EUS - stwierdzono dobrze odgraniczony guz o §rednicy 55 X 25 mm o wyraznie niejednorodnej echostrukturze. Na podstawie badania
cytologicznego rozpoznano: ,cellulae carcinomatose — obraz cytologiczny najpewniej odpowiada carcinoma folliculare glandulae thyro-
idea”. Po wykonaniu dodatkowych barwiefi immunohistochemicznych stwierdzono, iz komérki moga odpowiadac zmianie wywodzacej
si¢ z tarczycy : gruczolak pecherzykowy/rak/tarczyca ektopiczna. Z uwagi jednak na niejasny charakter rozpoznania przed rozpoczgciem
leczenia zdecydowano o ponownej konsultacji preparatéw, gdzie w toku przeprowadzonej diagnostyki wykazano obecnos$¢ komoérek
o morfologii przypominajacej komoérki przytarczyc. Wobec powyzszego celem wykluczenia mnogich guzéw brunatnych w przebiegu
dystrofii przytarczycowej kosci wykonano oznaczenie parathormonu, uzyskujac znacznie podwyzszony wynik (1359 pg/ml). Chory zostat
zakwalifikowany do zabiegu operacyjnego podczas ktérego usunigto zmiang o §r. 6cm w catosci. Po zabiegu przejSciowo obserwowano
,,zespot glodnych kosei”, podczas ktérego suplementowano waph (doustnie i dozylnie) oraz witaming D3. Pacjent zrezygnowat z opieki
hospicjum domowego pod opieka ktérego przebywat. Obecnie po kilku latach wrdcit do pracy i petnej sprawnosci.

Omoéwienie: Pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc, czyli stan wzmozonego wydzielania PTH przebiegajacy z hiperkalcemia (najczesciej
w przebiegu pojedynczego gruczolaka), moze by¢ przyczyna zmian wtérnych w kosécu, ktére w przypadku wystapienia tzw. guzéw bru-
natnych moga przypominac ogniska o charakterze przerzutowym. Nadczynno$¢ przytarczyc czesto przebiega pod maska nefrologiczna,
reumatologiczna, gastroenterologiczna, endokrynologiczna, kardiologiczng, hematologiczng. Pomimo iz guzy brunatne uznawane sa za
rzadkie powiktanie przewlektej hiperkalcemii, w pi§miennictwie dostgpnych jest wiele opracowan dotyczacych blednego traktowania ich
jako zmiany przerzutowe, co nierzadko prowadzito do wlaczenia niepotrzebnego leczenia onkologicznego czy wrecz amputacji konczyn.

Komentarz Eksperta

Kazimierz Drosik

Oddziat Onkologii Klinicznej w Opolskim Centrum Onkologii, Opole, Polska

Omawiana praca pokazuje, jak racjonalne zastosowanie nowoczesnych badan diagnostycznych w istotny sposob wptywa na ustalenie
wla$ciwego rozpoznania a przez to moze mie¢ decydujacy wptyw na losy chorego. Dostepnos¢ technik diagnostycznych powinna spowo-
dowac zdecydowane zmniejszenie liczby przypadkéw tzw. przerzutéw z nieujawnionego ogniska pierwotnego. Omawiana praca pokazuje,
ze rézne zmiany patologiczne, imitujace przerzuty nowotworowe, moga okazac si¢ w procesie prawidtowej diagnostyki tylko zmianami
tagodnymi zwiazanymi z nienowotworowa choroba.

Cechy paraneoplastycznego zespotu Cushinga u chorej
na drobnokomoérkowego raka pfuca

Anna Zadrozna, Sylwia Debska-Szmich, Urszula Czernek, Magdalena Krakowska, Agnieszka Zigba,
Monika Rys-Bednarska, Piotr Potemski

Klinika Chemioterapii Nowotwordéw Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im. Mikotaja Kopernika w Lodzi, £.6dz, Polska

Wstep: Zespoly paraneoplastyczne wystepuja u okoto 10% chorych na nowotwory. Zesp6t Cushinga (ZC) zwiagzany z ektopowym wy-
dzielaniem ACTH stanowi 5-10% przypadkéw ZC, z czego potowa towarzyszy drobnokomérkowemu rakowi ptuca (SCLC) lub guzom
neuroendokrynnym oskrzela. Ogétem, paranowotworowy ZC wystepuje u 1-5% chorych na SCLC.

Opis przypadku: W styczniu 2016 roku do Kliniki Chemioterapii Nowotworéw UM w Lodzi przyjeto 58-letnig chora na SCLC w IV
stopniu zaawansowania. Dolegliwosci zwigzane z choroba rozpoczely si¢ w pazdzierniku 2015 roku. Pacjentka nie poddata si¢ jednak
diagnostyce. W listopadzie 2015 roku chora hospitalizowano na oddziale internistycznym z powodu pogorszenia tolerancji wysitku i na-
rastajacych obrzgkéw konczyn dolnych. Rozpoznano cukrzyce typu 2. Wiaczono insulinoterapig. Poszerzono diagnostyke o TK klatki
piersiowej i jamy brzusznej. Uwidoczniono guz ptuca prawego, guz okolicy trzustki, przerzut do lewego nadnercza. W grudniu 2015 roku
w poradni onkologicznej wykonano biopsje cienkoiglowa zmiany w trzustce. Ze wzgledu na niejednoznaczny wynik badania cytologicznego
wykonano oligobiopsj¢. Nastepnie pacjentka trafita na szpitalny oddzial ratunkowy z powodu pogorszenia stanu sprawnosci, narastajacej
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dusznosci spoczynkowej, zmniejszenia diurezy. W badaniach laboratoryjnych uwidoczniono znaczna hipokaliemi¢. Uzyskano rowniez
wynik badania histopatologicznego zmiany okolicy trzustki. Rozpoznano niskozréznicowanego raka drobnokomoérkowego (Ki67 — ok.
100%) wywodzacego si¢ najprawdopodobniej z phuca.

W styczniu 2016 r. przy przyjeciu do Kliniki Chemioterapii Nowotwordw chora pozostawata w §rednim stanie sprawnosci (PS2), z duszno-
scia spoczynkowa, nasilonymi obrzekami koficzyn dolnych. Dodatkowo rozpoznano: cukrzyce typu 2, nadci$nienie tgtnicze, nadczynnosé
tarczycy, niedomykalno$¢ zastawek mitralnej i trojdzielnej, nikotynizm (35 paczkolat).

W badaniu przedmiotowym stwierdzono cushingoidalng sylwetke ciala, bordowe rozst¢py na skérze brzucha, wytrzeszcz gatek ocznych,
cechy zespotu zyly gtéwnej gérnej, limfadenopatiec w okolicy nadobojczykowej lewej, ciastowate obrzgki koficzyn dolnych, nad pola-
mi pluca prawego Sciszony szmer pecherzykowy, brzuch wysklepiony ponad poziom klatki piersiowej. W badaniach laboratoryjnych
stwierdzono hipokaliemig (2,8 mmol/l), limfopenie (1,09 x 10%/ul). Z powodu podejrzenia paranowotworowego ZC oznaczono stezenie
ACTH w surowicy — 173,0 pg/ml (norma 7,9-66,1 pg/ml). W RTG klatki piersiowej uwidoczniono guzowate zmiany ku przodowi od
wneki ptuca prawego o §r. 40mm i 26mm, poszerzone prawe gorne §rodpiersie, powigkszona sylwetke serca. W USG jamy brzusznej
potwierdzono obecno$¢ guzowatej zmiany (98 X 54 x 60 mm) w okolicy ogona trzustki, guz lewego nadnercza (86 x 50 mm). Ze wzgledu
na nadczynno$¢ tarczycy odstapiono od badania TK.

Wiaczono suplementacj¢ potasu, digoksyne, chlortalidon, furosemid, eplerenon, propranolol. Kontynuowano insulinoterapig.

Ze wzgledu na uposledzenie hemodynamiki przez guz w §rédpiersiu oraz wspoétistniejace schorzenia, po uzyskaniu normalizacji kalie-
mii, rozpoczeto u chorej leczenie systemowe karboplatyng z etopozydem z intencja podania w przysztosci cisplatyny. Podczas 2. kursu
chemioterapii u chorej stwierdzono znaczna poprawe stanu ogdlnego, ustapienie obrzekéw konczyn dolnych. Zmieniono leczenie na
typowe — cisplatyna z etopozydem.

Podczas 4. kursu chemioterapii pacjentka byta w dobrym stanie sprawnosci (PS1), z prawidtowa kaliemia, warto$ciami stezeh ACTH
i NSE. W kontrolnym RTG klatki piersiowej oraz USG jamy brzusznej opisano czg¢$ciowa odpowiedz.

Chemioterapi¢ zakoficzono na 6 kursach z uzyskaniem stabilizacji. Chora skierowano na konsultacje radioterapeutyczng w celu kwali-
fikacji do elektywnej radioterapii mozgu.

Whioski: U prezentowanej chorej, u ktérej podejrzewano paranowotworowy ZC, adekwatne leczenie objawowe wraz z aktywnym le-
czeniem przeciwnowotworowym umozliwily uzyskanie ustapienia objawow ZC, istotng poprawe stanu sprawnosci chorej oraz uzyskanie
czg$ciowej odpowiedzi.
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Pytania:

U jakiego odsetka chorych na SCLC wystepuje paranowotworowy ZC?
Jak rozpoznac¢ paranowotworowy ZC?
Czy wystapienie paraneoplastycznego ZC u chorych na SCLC pogarsza rokowanie?

Komentarz Eksperta

Nie nadestano

Chora na drobnokomoérkowego raka pecherza moczowego

Agnieszka Zieba

Klinika Chemioterapii Nowotworéw Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im. Mikotaja Kopernika w Lodzi, Polska

Wstep: Drobnokomdrkowy rak pecherza moczowego jest niezwykle rzadka jednostka chorobowa. Czesciej wystgpuje u mezezyzn,
u przedstawicieli rasy bialej i palaczy, gtéwnie w 6. i 7. dekadzie zycia. NajczeSciej nowotwor manifestuje si¢ krwiomoczem i innymi
objawami dyzurycznymi.

Opis przypadku: W styczniu 2016 roku do Kliniki Chemioterapii UM w Szpitalu im. M. Kopernika w Lodzi przyjeto 56-letnig chora
zrozpoznaniem raka neuroendokrynnego miednicy mniejszej. Miesiac wezesniej pacjentka zglosita si¢ do szpitala rejonowego w Kutnie
z powodu krwiomoczu, krwawienia z drég rodnych, ostabienia, oligurii oraz dolegliwosci bélowych brzucha. W USG miednicy uwidocz-
niono mas¢ patologiczna o §rednicy 15 cm obejmujaca narzad rodny i pgcherz moczowy. Z powodu zanerkowej niewydolnosci nerek
zalozono prawostronna nefrostomi¢ oraz skierowano chora do oddziatu ginekologicznego. Pobrano wycinki ze zmienionej nowotworowo
szyjki macicy, a nast¢pnie na oddziale urologii wykonano cystoskopig, uwidaczniajac pecherz wypetniony skrzepami oraz rozpadajaca si¢
tkanka nowotworowa. Badanie histopatologiczne wykazato naciek drobnokomérkowego neuroendokrynnego/niezréznicowanego raka
z odczynami immunohistochemicznymi: CKAE1/E3+, CD56+. W RTG klatki piersiowej uwidoczniono zmiany przerzutowe w ptucach.
Przy przyjeciu do Kliniki Chemioterapii chora znajdowata si¢ w ztym stanie sprawnosci ogélnej (PS 3), miata silne dolegliwosci bolowe
miednicy mniejszej, krwawienie z drog rodnych, masywne obrzgki dolnej potowy ciata oraz zanerkowa niewydolnos¢ nerek odbarczong
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nefrostomia prawostronng. W badaniu przedmiotowym stwierdzono obrzeki obejmujace koniczyny dolne oraz dolng potowe tutowia,
obecno$¢ stabo odgraniczonego guza o ograniczonej ruchomodci, o §rednicy okoto 15 cm, wystajacego ponad spojenie onowe. Ze
wzgledu na niewydolno$c¢ nerek (stezenie kreatyniny 2 mg/dl) odstapiono od badania TK, powtérzono RTG klatki piersiowej i USG
brzucha i miednicy, potwierdzajac obecnos$¢ guza miednicy mniejszej wywodzacego si¢ z pgcherza moczowego z przerzutami do pluc.
Z uwagi na potencjalnie duza wrazliwos¢ nowotworu na chemioterapi¢ ze wzgledu na uposledzony stan sprawnosci ogélnej i niewy-
dolno$¢ nerek zdecydowano o wlaczeniu chemioterapii wg programu CAV (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna). Pierwsze
podanie powiktane byto goraczka neutropeniczng z zapaleniem ptuc i matoplytkowoscia, ktdre leczono zgodnie z zaleceniami. W RTG
wykonanym w ramach diagnostyki zapalenia ptuc stwierdzono cz¢sciowa remisj¢ zmian przerzutowych.

W trakcie hospitalizacji obejmujacej prawie caly pierwszy cykl chemioterapii odnotowano odpowiedz kliniczna: czg¢§ciowe ustapienie
obrzekow, normalizacj¢ parametréw nerkowych, ustanie krwawienia z drég rodnych oraz znaczng poprawe stanu sprawnosci ogélne;j
(PS1/2). Podczas 2. cyklu chora zglosita si¢ bez istotnych dolegliwosci i odchyleh w wynikach badan laboratoryjnych. Zdecydowano o wia-
czeniu optymalnej chemioterapii wg schematu PE (cisplatyna i etopozyd) wspartej wtorng profilaktyka goraczki neutropenicznej (G-CSF).
Po 2. cyklu chemioterapii chora zostata przyjeta do Kliniki Chemioterapii w trybie dyzurowym z powodu ostabienia, biegunki oraz
pogorszenia stanu sprawnosci ogolnej (PS 3/4). Wyniki badaf laboratoryjnych wskazywaty na niedokrwisto$¢, hipokalcemig, hipoalbu-
minemig, zaburzenia elektrolitowe. W badaniu przedmiotowym obecne byly cechy zapalenia ptuc. RTG klatki piersiowej potwierdzito
zmiany zapalne oraz progresj¢ zmian przerzutowych. Zastosowano antybiotykoterapig, leczenie objawowe oraz przetoczono koncentrat
krwinek czerwonych. Pomimo leczenia chora zmarta.

Oméwienie: Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie nie ustalono standardéw leczenia drobnokomoérkowego raka pecherza moczowego.
Podstawg leczenia jest chemioterapia i radioterapia. Chirurgia ma zastosowanie w leczeniu radykalnym. U chorych z rozsiang choroba
nowotworowa podstawowa role odgrywa chemioterapia. Najczgsciej stosowanym schematem pierwszej linii jest PE. W ramach 2. linii
leczenia zastosowanie maja schemat CAV, topotekan czy winorelbina.

Pytania:

1. Czy zaleca si¢ stosowanie elektywnej radioterapii OUN w drobnokomérkowym raku pecherza moczowego?

2. Jakie zespoly paranowotworowe moga poprzedzac lub towarzyszy¢ drobnokomérkowemu rakowi pecherza?

Komentarz Eksperta

Nie nadestano

Wptyw powiktan infekcyjnych na przebieg choroby i terapii
u miodego pacjenta z rozpoznaniem przewlekiej biataczki
limfocytowej

Agnieszka Druzd-Sitek!, Joanna Romejko-Jarosifiska!, Anna Dabrowska-Iwanicka!, Anna Borawskal,
Robert Konecki', Ewa Paszkiewicz-Kozik!, Michat Osowiecki', Monika Swierkowska-Czeneszew!,
Barbara Brzeska, Elzbieta Wojciechowska-Lampkal, Joanna Tajer!, Wlodzimierz Osiadacz!, Jan Walewski!

Klinika Nowotworéw Uktadu Chlonnego, Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Sklodowskiej-Curie, Warszawa, Polska

Wstep: Przewlekta biataczka limfocytowa jest najczestszym typem biataczki rozpoznawanym u dorostych. Szczyt zachorowan przypada
na 6. i7. dekadg zycia (65-75 lat). Mediana wieku w momencie rozpoznania wynosi 72 lata. Prezentowany przypadek stanowi kazuisty-
ke przede wszystkim ze wzgledu na miody wiek zachorowania na PBL. Rozpoznanie przewleklej biataczki limfocytowej w 2008 roku
u wowcezas 24-letniego mezczyzny poprzedzito wystgpowanie objawdw choroby kilka lat wezesniej (gldwnie limfadenopatia obwodowa
ulegajaca samoistnej regresji). Po uzupetnieniu diagnostyki o mozliwe do oceny w tamtym czasie czynniki prognostyczne (del.11q,
ekspresja CD38, ekspresja ZAP-70), ze wzgledu na mtody wiek pacjenta i jego dobry stan ogélny oraz brak schorzef wspoétistniejacych,
zakwalifikowano chorego do aktywnego leczenia systemowego schematem FC z intencja konsolidacji allo-HCT. W chwili kwalifikacji
chorego do leczenia nie znano jeszcze roli przeciwciata anty CD-20 w leczeniu PBL. Badanie CLLS8 wykazato m.in., ze analogi puryn
stosowane lacznie z endoksanem sa bardziej skuteczne niz podane w monoterapii, oraz, ze dodanie przeciwciala monoklonalnego an-
tyCD20 (rytuksymab) do programu FC (fludarabina, cyklofosfamid) istotnie poprawia odsetek catkowitych remisji w pordwnaniu do
FC-odpowiednio 44,1% vs 21,8%. Dodatkowo wykazano, ze u chorych z del 11q czas wolny od progresji (PFS) w ramieniu R-FC jest
wyraznie dtuzszy w poréwnaniu z FC (odpowiednio 43,4. vs 27,3 miesigca). Ewidentna korzys¢ kliniczng z dotaczenia rytuksymabu do
leczenia systemowego odniesli nie tylko chorzy w leczeniu pierwszej linii (wyniki badania CLLS), ale takze pacjenci z nawrotowa posta-
cia choroby (badanie REACH). W trakcie przebiegu choroby w opisywanym przypadku, na przestrzeni kilku lat, obserwowano coraz
bogatsza prezentacj¢ kliniczna choroby, narastajaca oporno$¢ na leczenie oraz caly wachlarz powiktan infekcyjnych. Do klasycznych
objawéw PBL, takich jak limfadenopatia, hiperleukocytoza z hiperlimfocytoza czy splenomegalia i hepatomegalia, stopniowo dota-
czaly relewatory nowotworu w postaci zakrzepicy czy zmian skornych. Mimo stosunkowo nowoczesnego leczenia (w kolejnych liniach
terapii, poza klasycznymi cytostatykami, zastosowano 2 generacje przeciwcial antyCD-20-rytuksymab i ofatumumab oraz przeciwcialo
antyCD52-alemtuzumab), praktycznie po kazdej linii leczenia obserwowano coraz krétszy czas do progresji choroby oraz narastajaca
oporno$¢ na leczenie ze wspolistniejacymi powiktaniami infekcyjnymi. Reaktywacja wirusa cytomegalii (wysokie goraczki, obecnosé
licznych kopii wirusa CMV w surowicy krwi i w moczu potwierdzona badaniem PCR) i konieczno$¢ leczenia gancyklovirem wymusity
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przerwe w terapii drugiej linii alemtuzumabem w momencie uzyskanie bardzo dobrej czgsciowej remisji choroby. Rozlegly potpasiec
Sciany klatki piersiowej uniemozliwil prawidtowy rytm podawania ofatumumabu. Chory wymagat hospitalizacji na oddziale choréb za-
kaznych. Grzybicza infekcja drég oddechowych spowodowata konieczno$¢ intubacji i leczenia pacjenta w ramach oddziatu intensywne;j
terapii (obustronne zmiany naciekowe w miazszu ptuc i ptyn w jamach optucnowych). Sepsa gronkowcowa, stwierdzona bezposrednio
przed zgonem pacjenta, poglebita niewydolnos$¢ nerek i watroby. Przebyte powiktania infekcyjne §wiadcza o glgbokiej dekompozycii
uktadu odpornosciowego zaréwno w przebiegu samej choroby, jak i jej leczenia.

Komentarz Eksperta

Nie nadestano

Polineuropatia obwodowa czuciowo-ruchowa w trakcie
leczenia brentuximabem vendotin 40-letniej chorej
Zz rozpoznaniem nawrotowego chioniaka Hodgkina

Joanna Romejko-Jarosinska, Joanna Tajer

Klinika Nowotworéw Uktadu Chlonnego, Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Sklodowskiej-Curie, Warszawa, Polska

Wstep: Polineuropatia obwodowa jest czgstym powiklaniem leczenia alkaloidami Vinca rosea u chorych na nowotwory uktadu chtonnego.
Brentuximab vendotin jest kolejnym, zarejestrowanym lekiem dla chorych na chioniaki, ktérego jednym z dziatan niepozadanych jest
uszkodzenie nerwéw obwodowych. Brentuximab vendotin jest potaczeniem przeciwciata monoklonalnego anty CD30 z aurystatyna E.
Mechanizm dziatania aurystatyny E jest podobny dziatania alkaloidéw Vinca rosea. Leki te wiaza si¢ do tubuliny (biatka sktadowego
mikrotubul), hamujac w komoérkach polimeryzacj¢ tubulin, zaburzaja strukturg aparatu mitotycznego, hamuja podziat komorki i zabu-
rzaja dziatania neuronéw obwodowych.

Opis przypadku: Przedstawiono przypadek 40-letniej pacjentki chorej na nawrotowego chtoniaka Hodgkina, u ktérej wystapila cigzka
polineuropatia obwodowa w trakcie leczenia Brentuximabem vendotin. W pazdzierniku 2012 roku u chorej rozpoznano chtoniaka
Hodgkina CD30(+) w stopniu zaawansowania IIA (wezly chonne szyi i §rodpiersia). Jako pierwsze leczenie otrzymata 4 kursy pro-
gramu ABVD i uzupehniajaca radioterapi¢ na okolice pierwotnie zajete. W pazdzierniku 2013 w badaniu PET-TK wykryto wznowe
w koSciach TH11-L3 i weztach chtonnych jamy brzusznej. Pacjentka zostata zakwalifikowana do drugiej linii leczenia i chemioterapii
mieloablacyjnej z autologicznym przeszczepieniem komoérekCD34. Od pazdziernika 2013 roku leczona 4 kursami programu DHAP,
nastepnie dwukrotnie mobilizowana uzyskata odpowiednig liczbg¢ komérek CD34 do przeszczepu. W lipcu 2014 roku w badaniu
PET-TK wykonanym przed przeszczepem stwierdzono progresje chtoniaka w weztach chtonnych jamy brzusznej i §ledzionie. Chorej
zaproponowano leczenie brentuximabem vendotin. Przed leczeniem przeprowadzono badanie neurologiczne, ktére bylo bez odchy-
len od normy. Chora rozpoczeta przyjmowanie leku w dawce 1,8 mg/kg co 3 tygodnie. Do 8. cyklu leczenia u chorej nie wystepowaty
istotne dziatania niepozadane, w badaniach obrazowych opisywano powolna regresj¢ zmian weztowych. Przed 9. kursem chora zgtosita
okresowe béle brzucha, dretwienie dloni, ale w badaniu neurologicznym stwierdzono jedynie niewielkie zaburzenia czucia w rekach
stopnia 1. W kwietniu 2015 roku, w 7 dni po podaniu 9. cyklu nasilily si¢ dolegliwo$ci — bdle brzucha, zaparcie, pojawito si¢ znaczne
dretwienie dloni i stop, ostabienie sily w rekach, zaburzenie chodu, sztywno$¢ i béle mig$ni. W badaniu neurologicznym stwierdzono
spowolnienie ruchowe chorej, upo§ledzenie odwodzenia gatek ocznych, ostabienie czucia powierzchniowego w obrebie palcéw dioni,
na stopach i podudziach, zaburzenie czucia glebokiego, zniesienie czucia wibracji w koniczynach dolnych i na tutowiu, ostabienie sily
migs$niowe]j obu stop — polineuropatia czuciowo-ruchowa 3v. Zakonczono leczenie brentuximabem. Chora rozpoczeta rehabilitacje
ruchowg i podjeta leczenie neuropatii liponeksinem neuranem i wellafaksinem — w pierwszych miesiacach bez poprawy. Ze wzgledu
na konieczno$¢ leczenia aktywnej choroby nowotworowej chorej wlaczono program z bendamustyna, gemzarem i deksametazonem
(6 cykli). Uzyskano czg$ciowa remisje choroby i w listopadzie 2015 chorej podano chemioterapi¢ mieloablacyjng z przeszczepieniem
komoérek macierzystych CD34. Obecnie pacjentka jest w obserwacji, bez leczenia chtoniaka Hodgkina . Po roku od wystapienia pierwszych
objawow polineuropatii utrzymuje si¢ polineuropatia czuciowo-ruchowa 2. stopnia, poprawito si¢ czucie powierzchowne, jest mniejsza
sztywno$¢ chodu. Nadal wymaga kontynuacji leczenia neurologicznego i rehabilitacji. Brentuximab vendotin jest potaczeniem przeciwciata
monoklonalnego antyCD30 oraz aurystatyny E, leku hamujacego polimeryzacje¢ mikrotubul w komdrkach, w tym w obrebie neuronéw.
Oméwienie: Prawie potowa chorych leczonych brentuximabem do§wiadcza roznego stopnia polineuropatii czuciowej, a u okoto 10%
chorych stwierdza si¢ polineuropati¢ ruchowa. Mediana czasu do pojawienia si¢ pierwszych objawdw polineuropatii kazdego stopnia
wynosi 13 tygodni (4 cykle leczenia), kolejne cykle moga nasila¢ stopien neuropatii. Po zmniejszeniu dawki lub opdznieniu leczenia
u wiekszosci chorych dochodzi do ustapienia objawéw neurologicznych Waznym elementem leczenia brentuximabem jest badanie
neurologiczne przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia, aby jak najwcze$niej zapobiec rozwinigciu si¢ objawéw uszkodzenia neuronéw
obwodowych. U przedstawionej chorej pierwsze objawy neuropatii rozwingly si¢ w 25. tygodniu leczenia, a kolejna dawka nasilita stopien
uszkodzenia neuronéw ze stopnia 1. do 3. Mimo rehabilitacji oraz leczenia polineuropatii u chorej proces wycofywania si¢ objawéw
neurologicznych przebiega bardzo powoli.

Komentarz Eksperta

Nie nadestano
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Transformacja gruczolaka neuroendokrynnego ucha
srodkowego w raka neuroendokrynnego

Katarzyna Soter! 2, Marcin Ekiert! 2, Aleksandra Lacko!-2

IKatedra Onkologii — Zaktad Leczenia Systemowego Nowotwor6éw Litych, Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu
2Qddziat Onkologii Klinicznej, Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. Jana Mikulicza Radeckiego we Wroctawiu

Wstep: Nowotwory ucha Srodkowego o cechach neuroendokrynnych i ich transformacja w postac zto§liwa wystepuja bardzo rzadko.
Podstawowa metoda terapii jest leczenie operacyjne. Brak jest standardéw postepowania w przypadku choroby zaawansowane;j.
W takiej sytuacji niezbedne jest podejScie wielodyscyplinarne.

Opis przypadku: 36-letni pacjent trafit w marcu 2015 roku na Oddziat Onkologii Szpitala Uniwersyteckiego we Wroctawiu z po-
wodu nawrotu nowotworu lewego ucha Srodkowego. Chory przebyt w lipcu 2007 roku usunigcie gruczolaka neuroendokrynnego
lewego ucha srodkowego (Middle ear adenoma, neuroendocrine adenoma; Ki67 5-10%, chromogranina (+)). Chorobe rozpoznano
w trakcie diagnostyki niedostuchu trwajacego od kilku miesigcy.

W listopadzie 2013 roku przeprowadzono radykalna resekcj¢ wznowy z ucha Srodkowego i wyrostka sutkowatego po stronie lewe;j.
W badaniu histopatologicznym stwierdzono ponownie utkanie gruczolaka neuroendokrynnego z Ki67 20-25%.

W sierpniu 2014 roku pacjent przebyt zabieg nieradykalnej resekcji kolejnej wznowy. Badanie histopatologiczne wykazato ponownie
utkanie gruczolaka neuroendokrynnego oraz naciek npl okolicy nerwu twarzowego; Ki67 14%.

W lutym 2015 roku wystapito nagle podwojne widzenie z pogorszeniem ostro$ci wzroku, zaburzeniami przetykania, mowy i réwnowagi.
W MRI glowy i szyi (ryc. 1) stwierdzono guz o wymiarach 7 X 4 cm szerzacy si¢ po stronie lewej wzdtuz zyly szyjnej wewnetrznej
z podejrzeniem jej nacieku, wewnatrzczaszkowo w okolicy kata mostowo-mézdzkowego i podstawy czaszki oraz zewnatrzczaszkowo
do poziomu krggu C2. Obraz kliniczny wskazywat na znaczng dynamike choroby.

W marcu 2015 roku przeprowadzono lewostronng kraniotomi¢ podpotyliczng z czg§ciowym usunig¢ciem guza. W badaniu histopa-
tologicznym z ocena poprzednich preparatéw stwierdzono raka neuroendokrynnego jako ciaglo$¢ zmian opisywanych wczesniej
(Moderately differantiated neuroendocrine carcinoma, Ki67 70%, chromogranina A (+)). Po zabiegu objawy ulegly zmniejszeniu.

Od marca do lipca 2016 roku pacjentowi podano 6 kurséw PE (cisplatyna, etopozyd) z bardzo dobra tolerancja. W takcie leczenia
obserwowano poprawe widzenia i mowy. Catkowicie ustapily zaburzenia réwnowagi i przetykania. W badaniach laboratoryjnych nie
wykazano istotnych odchylen, a st¢zenie chromograniny A bylo prawidtowe. W kontrolnych badaniach MRI po 6 kursach zobrazowano
czg$ciowa regresj¢ choroby. W sierpniu i wrzesniu 2015 roku przeprowadzono radioterapi¢ technika V-MAT fotonami 6MeV na obszar
pierwotnie zajety 50,4 Gy i guz resztkowy 66 Gy. Podczas ostatniej kontroli w kwietniu 2016 roku w badaniu MRI (ryc. 2) wykazano
resztkowe zmiany okolicy lewego kata mézgowo-moézdzkowego do 0,5 cm; klinicznie ustgpienie wezesniej zgtaszanych objawow.
Oméwienie: Nowotwory ucha wystepuja bardzo rzadko. Sredni wiek zachorowania na gruczolaka neuroendokrynnego ucha $rod-
kowego wynosi 37 lat. Rownie czgsto choruja kobiety i mezczyzni. Nie wykazano jego zwiazku ze stanem zapalnym czy perlakiem.
Srednia wielkos¢ guza wynosi 1 cm, a pierwszym objawem jest zwykle niedostuch. Przed rozpoznaniem objawy wystepuja zwykle
18 miesigcy. Choroba nalezy do dobrze rokujacych, cho¢ u 20% chorych dochodzi do nawrotu po nieradykalnym zabiegu. Bardzo
rzadko opisywano transformacj¢ w postac zto§liwa. Do kazuistyki zalicza si¢ przypadki wykazujace czynno$¢ hormonalna (peptydy
trzustkowe, glukagon, serotonina). Raki neuroendokrynne maja zdolno$¢ naciekania miejscowego, rzadko dochodzi do przerzuto-
wania — zwykle do ipsilateralnej przyusznicy, weztéw chtonnych, watroby.
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W 2013 wg Krajowego Rejestru Nowotwordw zarejestrowano w Polsce zaledwie 114 nowotwordw ztosliwych acznie jamy nosowej
i ucha. W literaturze dane ograniczaja si¢ do opiséw przypadkéw oraz niewielkich analiz retrospektywnych. Z powodu rzadkosci
wystepowania nie opracowano optymalnego sposobu postepowania. Podejmowane sa proby chemioterapii zawierajace sole platyny
i etopozyd stosowane w rakach neuroendokrynnych innych lokalizacji.

Opisany przypadek stanowi przyktad skutecznego leczenia skojarzonego rzadkiego nowotworu neuroendokrynnego ucha. Uwage
zwraca stopniowy wzrost agresywnosci choroby w kolejnych nawrotach (Ki67 wzrosto z 10% do70%) §wiadczacy o stopniowej transfor-
macji do postaci ztosliwej pierwotnie tagodnego nowotworu. Niezbedne jest wielodyscyplinarne leczenia tego nieczgstego nowotworu.
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Komentarz Eksperta
Andrzej Kawecki

Klinika Nowotworéw Glowy i Szyi, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Warszawa, Polska

Nowotwory neurondokrynne ucha §srodkowego wystepuja niezwykle rzadko i chocby z tego wzgledu przedstawiana praca jest wartosciowa.
Kazuistyczny charakter choroby przektada si¢ na brak standardow terapeutycznych i w tej sytuacji wybor leczenia musi opierac si¢ na
danych dotyczacych podobnych nowotworéw w innych lokalizacjach. W przedstawionym przypadku watpliwo$ci moga dotyczy¢ czasu
zastosowania leczenia uzupeniajacego chirurgie. W ocenie materialu operacyjnego z trzech kolejno wykonanych zabiegéw w latach
2007-2014 rozpoznawano gruczolaka neuroendokrynnego, za kazdym razem charakteryzujacego si¢ znaczaca aktywnoscia prolife-
racyjna (Ki67 od 5-10% do 25%). Odnoszac si¢ do nowotworéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego mozna stwierdzic, ze
Ki67 > 20% jest kryterium odpowiadajacym juz rakowi o wysokiej zto§liwosci. Pomimo to, chory pozostawat w obserwacji, niezaleznie
od dodatkowego czynnika, jakim byl makroskopowy braku radykalizmu resekcji (R2) w trzecim zabiegu operacyjnym. Ograniczenie si¢
w tej sytuacji wytacznie do obserwacji jest niezrozumiale, poniewaz progresja nowotworu byla nieunikniona i rzeczywiscie w krétkim
czasie do niej doszto. Czwarty zabieg operacyjny polegal na czesciowej resekeji guza (R2), a badanie histopatologiczne wykazato pro-
gresje ztosliwo$ci nowotworu z bardzo wysokim indeksem Ki67 (70%). Zastosowana metoda dalszego leczenia nie budzi watpliwosci.
Zwykle w przypadku nowotworéw neuroendokrynnych w pierwszym rzucie podawana jest chemioterapia ztozona z pochodnych pla-
tyny i etopozydu. Pomimo braku wiarygodnych dowodéw odno$nie skuteczno$ci radioterapii wiazkami zewnetrznymi, zastosowanie
napromieniania w przypadku lokalizacji guza w okolicy piramidy kosci skroniowej i podstawy czaszki bez watpienia jest uzasadnione.
Dorazny efekt terapeutyczny jest korzystny, tym niemniej chory musi pozostawac w dalszej, $cistej obserwacji.

Metachroniczny nowotwaor piersi: rak przewodowy
i pierwotny kostniakomigsak drugiej piersi

Michat Kunkiel, Agnieszka Jagielto-Gruszfeld, Zbigniew Mentrak, Zbigniew Nowecki

Klinika Nowotwordw Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Warszawa, Polska

Wstep: Pozaszkieletowe kostniakomigsaki sa bardzo rzadkimi guzami stanowigcymi mniej niz 1 % wszystkich migsakéw. Gtéwna
lokalizacja kostniakomigsakoéw w tkankach migkkich jest udo. Pierwotne zmiany w piersi sa ekstremalnie rzadkie. Mata liczba
opisow w literaturze Swiatowej oraz wynikajacy z tego brak wytycznych postgpowania sktonily nas do przedstawienia przypadku
chorej leczonej w naszej Klinice.

Opis przypadku: 55-letnia chora obcigzona obustronnym, gtebokim niedostuchem, wielokrotnie operowana z powodu perlakéw
ucha wewnetrznego zglosita si¢ w maju 2011 z rozpoznaniem raka piersi lewej . Wykonano tumorektomig¢ z procedura wezta war-
towniczego. W ostatecznym rozpoznaniu histopatologicznym : rak NST G2, pT1bNO(sn) , ER 90% PgR 100% HER2(-) Ki67 10%
(podtyp luminalny A). U pacjentki zastosowano radioterapi¢ uzupetniajaca , wlaczono hormonoterapig¢ tamkosyfenem .Chora
pozostawata w obserwacji do kwietnia 2015 kiedy to zgtosita si¢ z powodu guza w piersi prawej wielkosci okoto 15 cm (wedtug stow
chorej zmiang cechowata bardzo duza dynamika wzrostu). W ocenie histopatologicznej materiatu z biopsji guza: utkanie ztoSliwego
nowotworu mezynchymalnego z wytwarzaniem osteoidu, mikroskopowo-osteosarcoma. Ze wzglgedu na duza dynamike wzrostu guza
w krétkim czasie zdecydowano o rozpoczeciu leczenia systemowego . Zastosowano chemioterapi¢ indukcyjng wedtug schematu
AP3 (cisplatyna 30 mg/m? oraz doksorubicyna 20 mg/m? przez 3 dni) — podano 3 kursy uzyskujac cz¢$ciowa remisj¢. 16 wrze$nia
2015 roku wykonano mastektomi¢ radykalna, zmodyfikowana prawostronna. W makroskopowej ocenie — guz 10 X 10 x 11 cm
z cechami martwicy (> 50%) po leczeniu, wezly chlonne (15) bez utkania nowotworu. W weryfikacji mikroskopowej: kostnia-
komigsak z licznymi komérkami blastycznymi, z tworzeniem osteoidu, z ogniskowym utkaniem chrzgstniakomigsaka. Pacjentka
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otrzymata pooperacyjnie 2 cykle AP3. W grudniu 2015 roku zakwalifikowana do radioterapii na Sciang klatki piersiowej (ze wzgledu
na duzy rozmiar guza oraz maty margines chirurgiczny ok. 0,1 cm od strony powigzi). W grudniu w trakcie planowania radioterapii
w obrazie TK klatki piersiowej rozpoznano przerzuty do ptuc. Rozpoczeto paliatywna chemioterapie gemcytabing 1000 mg/m? D1,
D8 oraz docetakselem 60 mg/m? D8 w ostonie peg-GCSF. Chora otrzymata 2 cykle leczenia, nie uzyskano odpowiedzi na terapie.
Pacjentka zmarta z objawami niewydolno$ci oddechowej w marcu 2016 roku.

Omoéwienie: Opisany powyzej przypadek jest przykladem agresywnie przebiegajacego kostniakomigsaka piersi. Ustalenie wskaznika
zapadalnosci dla tego nowotworu jest trudne — szacuje si¢, ze stanowia one mniej niz 0,1% wszystkich pierwotnych guzéw piersi.
Chorzy z podtypem osteoblastycznym, jak w opisywanym przypadku, maja gorsze rokowanie niz w postaci fibroblastycznej . Wielkos¢
guza jest najistotniejszym czynnikiem wplywajacym na przezycie za$ najczgstszym miejscem przerzutowania jest rozsiew krwiopo-
chodny do ptuc (80% przypadkow). Dotychczas rola pooperacyjnej chemioterapii i radioterapii w leczeniu kostniakomigsakow piersi
nie zostata ustalona. RzadkoS$¢ wystgpowania powyzszej jednostki chorobowej powinna sktania¢ do prowadzenia dalszych badan oraz
raportowania kolejnych przypadkéw w celu stworzenia optymalnego schematu postgpowania diagnostycznego i terapeutycznego.

Komentarz Eksperta

Barbara Radecka
Oddziat Onkologii Klinicznej, Opolskie Centrum Onkologii, Opole, Polska

Pierwotne kostniakomigsaki piersi wystepuja niezwykle rzadko, co powoduje, ze trudno doktadnie oceni¢ zapadalno$¢ na ten nowotwor.
Prawdopodobnie stanowi on mniej niz 0,1% wszystkich pierwotnych nowotwordw piersi. Pierwszy opis przypadku pierwotnego nowo-
tworu piersi zawierajacego tkanke kostna i chrzgstna pochodzi z 1700 roku (Bonet). W diagnostyce réznicowej nalezy wykluczy¢ wtérne
zajecie gruczohu piersiowego przez guz rozwijajacy si¢ pierwotnie w koSci. W kostniakomigsakach rozwijajacych si¢ pierwotnie w gruczole
piersiowym (podobnie jak w przypadku innych pierwotnych pozakostnych lokalizacji) nie stwierdza si¢ bezposredniego potaczenia guza
i tkanki kostnej. Obraz mammograficzny pierwotnego kostniakomigsaka piersi czgsto nie wskazuje na nowotwor ztosliwy, obserwuje si¢
zwykle dobrze ograniczone ognisko o0 wzmozonej gestosci z towarzyszacymi ogniskowymi lub rozsianymi makrozwapnieniami. Chorobe
charakteryzuje agresywny przebieg, szybki wzrost guza pierwotnego, wysoka sktonnos¢ do nawrotéw i rozsiewu.

Rzadkos¢ wystgpowania tego nowotworu skutkuje brakiem standardéw postepowania. W przypadku miejscowego zaawansowania
optymalne wydaje si¢ leczenie operacyjne z zachowaniem marginesu. Kompletna resekcja pachowych weziéw chtonnych nie jest
uzasadniona, rzadko bowiem sa one miejscem przerzutéw (rozsiew zwykle ma charakter krwiopochodny i najczesciej dotyczy ptuc).
W stadiach uogélnienia stosuje si¢ chemioterapia oparta, podobnie jak w przypadku pierwotnych guzéw koSci, o antracykliny, ifosfamid
czy cisplatyne, a wrazliwo$¢ na leczenie systemowe jest ograniczona.

Przedstawiono dobrze udokumentowany przypadek kliniczny z dwukrotna ocena histopatologiczna i typowym dla tego rzadkiego nowo-
tworu przebiegiem. Opisy takich przypadkéw maja znaczna warto$¢ edukacyjna, stuza dzieleniu si¢ wiedza nt. bardzo rzadkich sytuacji
klinicznych, ktérych nie obserwujemy na co dzief. Niejednokrotnie sa to przypadki na granicy prawdopodobienstwa. W medycynie
jednak, nawet w typowych jednostkach nozologicznych, praktycznie nie ma rzeczy niemozliwych.

Ostra biataczka powikianiem leczenia nowotworu
neuroendokrynnego ptuca

Agata Adamczuk!, Pawel Nurzynski' 2, Andrzej Deptatal- 2

IKlinika Onkologii i Hematologii Centralnego Szpitala Klinicznego MSWiA, Warszawa, Polska
2Zaktad Profilaktyki Onkologicznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, Warszawa, Polska

Wstep: W pracy przedstawiono przypadek chorego, u ktérego leczenie nowotworu neuroendokrynnego ptuca byto powiklane ostra biataczka.
Opis przypadku: U 51-letniego pacjenta w pazdzierniku 2004 roku w Klinice Urologii CMKP w Warszawie wykonano rozdzielenie
nerki podkowiastej z radykalna nefrektomia lewostronna z powodu guza nerki (Carcinoma papillare renis sinistrae pT1), a nastepnie
w sierpniu 2010 roku czg¢$ciowa resekcje nerki prawej z powodu wznowy choroby. W wykonanej we wrze$niu 2010 roku tomografii
komputerowej opisano zmiany w ptucach podejrzane o przerzutowe. Jednakze w badaniu histopatologicznym usunigtego w obrebie
jezyczka guza wykryto Carcinoid atypicum pulmonis sinistrii pTANOR1VO0. Po konsultacji patomorfologicznej uznano, ze cato$¢ obrazu
przemawia za wspotwystapieniem drugiego pierwotnego nowotworu narzadowego. Biorac pod uwage stan ogélny, powolny przebieg
choroby, pacjenta nie zakwalifikowano do leczenia onkologicznego. W SRS z lipca 2011 roku pojawily si¢ nowe zmiany meta w krezce,
przestrzeni zaotrzewnowej, watrobie oraz w weztach chtonnych jamy brzusznej. Z zwiazku z powyzszym w sierpniu 2011 roku w Kli-
nice Onkologii i Hematologii CSK MSWiA rozpoczgto leczenie ,,zimnymi” analogami somatostatyny (SST) podawanymi co 28 dni.
Z powodu dalszej progresji choroby, zakwalifikowano chorego do leczenia ,,goracymi” analogami somatostatynowymi (PRRT, peptide
receptor radionuclide therapy). Pacjent otrzymat tacznie 4 dawki terapii chlorkiem itru (Y90) po 3,7 GBq w okresie od grudnia 2012 do
maja 2013 roku oraz piata dawke uzupehniajaca w maju 2014 roku. Leczenie przerwano z powodu wystapienia objawéw niewydolnosci
nerek. Kontynuowano leczenie ,,zimnymi” analogami SST.

Podczas 52. podania SST w badaniach laboratoryjnych stwierdzono: matoptytkowo$¢ I'V°, niedokrwisto$¢ I11°, neutropenie I1° wg WHO,
pogorszenie czynnosci nerek oraz 37% komorek blastycznych w rozmazie mikroskopowym krwi obwodowej. Rozpoznano ostra bia-
taczke, w celu usciSlenia podtypu wykonano trepanobiopsje szpiku, gdzie nie stwierdzono przerzutéw raka, a immunofenotyp komoérek
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wymagal réznicowania pomi¢dzy DLBCL, NOS, GCB-like, a chtoniakiem/biataczka limfoblastyczna z komérek B. Takie rozpoznanie nie
korespondowato z catoksztattem obrazu klinicznego i dlatego w styczniu 2016 roku wykonano badanie cytometrii przeptywowej z krwi
obwodowej, na podstawie ktdrego rozpoznano ostatecznie: Mixed Phenotype Acute leukemia NOS (Acute Lymphoblastic Leukemia > Acute
Myeloid Leukemia). W badaniu cytogenetycznym wykryto kariotyp ztozony. Z uwagi na zly stan ogdlny i choroby wspdtistniejace, chorego
zdyskwalifikowano z dalszego leczenia hematologicznego. Pacjent zmart w marcu 2016 roku.

Oméwienie: Leczenie nowotwordw neuroendokrynnych jest uzaleznione od stopnia zréznicowania, zaawansowania choroby, objawow
hormonalnych oraz stanu ogélnego chorego. Podstawowa role w leczeniu nowotworéw zaawansowanych i nieresekcyjnych dobrze zréz-
nicowanych odgrywaja analogi SST, ktorych dziatanie polega gléwnie na zmniejszaniu wydzielania hormonéw i substancji biologicznie
czynnych, kontrolowaniu objawéw oraz hamowaniu progresji choroby. Leczenie to jest na ogét dobrze tolerowane przez chorych oraz
niesie za soba wystepowanie malej liczby dziatan niepozadanych. Do najczestszych z nich naleza: bdl brzucha, biegunka, zaparcia,
nudnosci, hiper/hipoglikemia, kamica z6tciowa, bl gtowy. W literaturze brak jest jednoznacznych informacji dotyczacych toksycznego
wplywu na szpik. Leczenie radioizotopowe jest natomiast zalecano u chorych z silng ekspresja receptora SST. Jest to bardzo skuteczna
forma leczenia, cz¢$ciowa remisj¢ uzyskano u okoto 10-40% chorych. Wiaze si¢ jednak z powazniejszymi dzialaniami niepozadanymi.
Jednym z nich jest supresja szpiku mogaca wystapic¢ w trakcie leczenia jak i po jego zakoficzeniu. W niektérych przypadkach moze miec
charakter utrwalony i powodowac¢ zesp6t mielodysplastyczny.

Komentarz Eksperta

Dariusz Kowalski

Klinika Nowotworéw Phuca i Klatki Piersiowej Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie, Polska

51-letni chory z rozpoznanym rakiem brodawkowatym nerki lewej po nefrektomii lewostronnej w pazdzierniku 2004 i czg¢Sciowej resek-
cji nerki prawej z powodu wznowy w sierpniu 2010. We wrzeéniu 2010 wykonano badanie tomografii komputerowe;j klatki piersiowej
uwidoczniajac zmiany w ptucach (czyli liczne) podejrzane o charakter przerzutowy (cytat). Jak wynika z opisu przypadku, usunigto
jezyczek plata gérnego lewego (ze wzgledu na sko$ny przebieg szczeliny i potozenia wcigcia sercowego przednio-dolny odcinek ptata
goérnego lewego pluca wydtuza si¢ w cienka wypustke bardzo zmiennej wielkoSci, tzw. jezyczek). Nie jest znana przyczyna nie wykonania
lobektomii z lymfadenektomia co jest rekomendowana operacja w przypadku nowotworéw ptuca w tym réwniez rakowiakéw. Ustalono
rozpoznanie rakowiaka atypowego ptuca lewego w stopniu zaawansowania patologicznego pT4 NOR1V0. Pomimo operacji nieradykalnej
mikroskopowo nie zdecydowano o leczeniu uzupetniajacym. Ze wzgledu na progresje choroby stwierdzona w lipcu 2011 chory leczony
analogami somatostatyny (zimne i gorace). Leczenie powiktane niewydolnoScia nerek, a nastgpnie neutropeniag, niedokrwisto$cia
i trombopenia oraz 3-cim nowotworem pierwotnym — ostra biataczka limfoblastyczna.

Pierwotne rakowiaki ptuca naleza do nowotworéw neuroendokrynnych. Jedynie 3/10 wszystkich nowotworéw neuroendokrynnych ma
lokalizacje ptucna. Czestos¢ wystepowania zostata okre§lona na 0,6/100.000. Stanowig 1-2% wszystkich nowotworéw ztosliwych ptuca.
Obecnie w klasyfikacji WHO rakowiaki atypowe naleza do grupy nowotworéw neuroendokrynnych ptuca wspdlnie z rakowiakami
typowymi, rakiem wielkokomdrkowym z cechami neuroendokrynnymi i rakiem drobnokomérkowym pluca. Rakowiaki atypowe sa
rozpoznawane zdecydowanie rzadziej niz rakowiaki typowe. Jedynie 1/10 rozpoznawanych rakowiakéw to rakowiak atypowy. W okoto
25-39% przypadkow wykrywane sa bezobjawowo. Rakowiaki atypowe rokuja znamiennie gorzej niz rakowiaki typowe wobec catkowi-
tego czasu przezycia. Srednia czgstos¢ wystgpowania receptoréw somatostatynowych w rakowiakach wynosi 36%. Czgsciej wystepuja
w rakowiakach typowych niz atypowych (71 wobec 51%). Czg¢Sciej wystepuja u chorych w stadium rozsiewu (szczegdlnie watroba) niz
w stadium miejscowego zaawansowania. W przypadku miejscowego zaawansowania leczeniem rekomendowanym jest leczenie chirur-
giczne jak w nie drobnokomdérkowym raku ptuca. U chorych w stadium rozsiewu mozna rozwazy¢ chemioterapie (gtéwnie rakowiaki
atypowe). Analogi somatostatyny moga by¢ zastosowane pod warunkiem obecnoSci receptoréw somatostatynowych stwierdzonych
w badaniu scyntygraficznym lub badaniu PET. Najlepsze efekty uzyskuje si¢ u chorych z rozwinigtym zespotem rakowiaka (czgsto$é
wystepowania 1-2%). Do powiktaf tego typu leczenia naleza: nudnosci, wymioty, niedokrwistos$¢, neutropenia, niewydolnos¢ nerek i
wtdrne nowotwory (gldéwnie limfoproliferacyjne).

Na podstawie badania III fazy RADIANT-4 poréwnujacego ewerolimus do placebo, FDA zarejestrowata ewerolimus do leczenia chorych
z NET o typie non-functional i wysokim stopniu zréznicowania w stadium nieoperacyjnym lub rozsiewu. Wykazano znamienna réznice
statystyczng w czasie wolnym od progresji choroby na korzy$¢ ewerolimusu (11,0 wobec 3,9 miesiaca). Wykazano zmniejszenie ryzyka
progresji i zgonu 0 52% w grupie chorych leczonych ewerolimusem.

Guz Askina u 53-letniego pacjenta

Dominika Kulejewska, Sylwia Debska-Szmich, Urszula Czernek, Agnieszka Zieba, Monika Rys-
-Bednarska, Anna Zadrozna, Sylwia Pogoda-Zlotkowska, Magdalena Kedzierska, Piotr Potemski

Klinika Chemioterapii Nowotworéw UM w Lodzi, Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im. Mikotaja Kopernika w Lodzi, £.6dz, Polska

Wstep: Rodzina migsakéw Ewinga to grupa niskozréznicowanych guzéw obejmujaca migsaka Ewinga i pierwotne nowotwory neuro-
ektodermalne (PNET). PNET, nazwany guzem Askina, opisany pierwotnie u dzieci i nastolatkéw, dotyczy $ciany klatki piersiowe;,
czgsto wykrywany przypadkowo ma tendencje raczej do lokalnych nawrotéw niz rozsiewu. Czesto$¢ jego wystepowania ocenia si¢ na
1-3 przypadkéw/milion mieszkancéw/rok, nieznacznie przewaza u plci meskiej i rasy biatej, Srednia wieku zachorowania wynosi 15 lat.
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Rozpoznanie histopatologiczne nalezy uzupetni¢ w ramach diagnostyki réznicowej o badanie immunohistochemiczne i genetyczne
w kierunku charakterystycznych translokacji, najczesciej t(11;22) (q24;q12).

Opis przypadku: W marcu 2015 roku do Kliniki Chemioterapii Nowotworéw UM w Lodzi, Wojewddzkiego Szpital Specjalistycznego im.
M. Kopernika przyjeto 53-letniego chorego z rozpoznaniem guza Askina. W styczniu 2015 roku chorego hospitalizowano na oddziale
choréb ptuc z powodu trwajacego od okoto 1,5 miesigca bdlu kreggostupa piersiowego promieniujacego do prawej potowy klatki piersio-
wej oraz bolu prawej konczyny gérnej. Chory negowat kaszel, krwioplucie, chudnigcie. W TK uwidoczniono rozlegla mase patologiczna
w obrebie bocznej Sciany klatki piersiowej po stronie prawej o wym. 118 X 78 mm, z destrukcja sSrodkowego odcinka 3. prawego zebra,
naciekiem optucnej oraz ptynem w jamie optucnej prawej. W USG brzucha oraz bronchoskopii nie stwierdzono patologii. Na podstawie
badania histopatologicznego materiatu biopsyjnego rozpoznano guz Askina: Ki 67 70%, TTF 1-, CD 99 3+btonowo, NSE-, CD138-,
MUM1-, LCA-, chromogranina—, cytokeratyny—.

W chwili przyjecia do Kliniki Chemioterapii Nowotworéw chory byl w stanie sprawnosci ogélnej PS 2/3, miat duszno$¢ spoczynkowa oraz
silne dolegliwosci b6lowe. W badaniu przedmiotowym stwierdzono obrzeki podudzi, tkanek migkkich prawego boku na wysokosci klatki
piersiowej i brzucha z tkliwo$cia w badaniu palpacyjnym, §ciszenie szmeru pgcherzykowego nad prawym plucem oraz cechy wodobrzusza.
W zwiazku ze stabilnym stanem chorego wdrozono chemioterapi¢ paliatywna wg schematu VAC (winkrystyna, doksorubicyna, cyklofos-
famid) w dawkach zmniejszonych do 80%. W terminie 2. cyklu chemioterapii stwierdzono znaczng poprawe stanu sprawnosci ogolnej
chorego i ustapienie obrzekéw konczyn dolnych. Terminowo podano 5 kolejnych cykli chemioterapii, uzyskujac czesciowa odpowiedz
potwierdzona w badaniach obrazowych. Po 9 cyklach chemioterapii u chorego nasility si¢ dolegliwosci b6lowe, dlatego zmodyfikowano
leczenie przeciwb6lowe oraz wykonano TK, w ktorym stwierdzono progresj¢ choroby. Pacjentowi podano 3 cykle chemioterapii 2. linii
(ifosfamid, etopozyd) z progresja choroby potwierdzona w TK. Ze wzgledu na silng determinacjg chorego i jego rodziny, aby kontynuowaé
leczenie, pomimo Sredniego stanu sprawno$ci ogélnej podjeto probe chemioterapii 3. linii (docetaksel, gemcytabina). Po 3 podaniach
cytostatykéw w styczniu 2016 roku ze wzgledu na postepujace pogorszenie stanu sprawnosci ogélnej oraz cechy klinicznej progresji
zakonczono leczenie przyczynowe i skierowano chorego do leczenia objawowego.

Oméwienie: Wiek zachorowania pacjenta jest nietypowy, ale kliniczne objawy choroby odpowiadajg doniesieniom z piSmiennictwa. Rozpoznanie
postawiono na podstawie badania histopatologicznego, niestety nie wykonano potwierdzajacych je badan molekularnych. Po wstepnej dobrej
odpowiedzi na chemioterapi¢ 1 linii u chorego wystapita oporno$¢ na kolejne linie leczenia, a czas przezycia od rozpoznania wynist okoto rok.

Komentarz Eksperta

Jarostaw Kuzdzal

Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej i Chirurgii Onkologicznej, Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawta II w Krakowie, Polska

Guz Askina rzadko wystepuje u dorostych, co jednak nie powinno by¢ powodem przedhuzania diagnostyki, poniewaz w przypadku klinicznego
iradiologicznego obrazu guza Sciany klatki piersiowej obowiazuje biopsja i badanie histologiczne. Ze wzgledu na mozliwe trudnosci w réznico-
waniu z innymi nowotworami bogatokomérkowymi, takimi jak chtoniaki, wskazane s3 badania immunohistochemiczne i molekularne. Najlepsze
wyniki lecenia osiaga si¢ w przypadku zastosowania terapii skojarzonej, taczacej wielolekowa chemioterapig¢ i nastepowa radykalng resekeja.
Watpliwosci odnosnie do postgpowania z przedstawionym chorym budzi kwalifikacja a priori do leczenia paliatywnego. U chorego
z PS 2/3 z ptynem w jamie optucnej i dusznoScia spoczynkowa nie wykonano odbarczajacej punkcji optucnej, co mogtoby w istotny
sposob poprawic jego stan ogdlny. W opisie brak jest cech potwierdzajacych uogdlniony charakter choroby, réwniez sama wielko§¢
guza (118 x78 mm, z destrukcja zaledwie jednego zebra) nie wyklucza radykalnej resekcji. Co wigcej, w wyniku chemioterapii uzyskano
znaczna poprawe stanu sprawnosci ogolnej chorego i czgsciowa odpowiedZ potwierdzona w badaniach obrazowych. Wydaje sig, ze na
tym etapie nalezato rozwazy¢ leczenie operacyjne.

Rokowanie w przypadku guza Askina jest powazne, niemniej u opisanego chorego zabrakto wielodyscyplinarnego podejscia, ktére
w takiej sytuacji powinno by¢ standardem.

Opis przypadku chorej na raka trzonu macicy po
uzupetniajgcej pooperacyjnej radioterapii, leczonej

z powodu péznych powikian popromiennych w postaci
ztaman przecigzeniowych kosci miednicy

Tomasz Bogusz!, Adam Caban?, Bogustaw Lindner!, Jakub Patuckil, Maciej Partycki’,
Katarzyna Wisniowska!

1Zaklad Teleradioterapii, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Warszawa, Polska
ZKlinika Ortopedii CMKP, Oddziat VII — Uszkodzen i Patologii Miednicy, Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny im. prof. Adama Grucy
w Otwocku, Otwock, Polska

Wstep: Radioterapia stosowana jest w leczeniu chorych na raka trzonu macicy jako metoda samodzielna lub skojarzona z zabiegiem
chirurgicznym. W ramach radioterapii chorych na raka trzonu macicy (RTM), mozna stosowac brachyterapig, teleradioterapie lub skoja-
rzenie metod. Odczyny popromienne stanowig nieuchronne nastgpstwo radioterapii i dotycza zdrowych tkanek i narzadéw znajdujacych
sie w obszarze napromienianym. Opis przypadku przedstawia powiktanie ze strony uktadu kostnego, ktore nalezy uwzgledniac w czasie
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Rycina 1. MR miednicy z dnia 23.04.2014. Obraz T1-zalezny po poda-  Rycina 2. MR miednicy z dnia 20.04.2016. Obraz T1-zalezny po
niu i.v. kontrastu. Widoczna jest szczelina ztamania (1) biegngca przez  podaniui.v. kontrastu. Catkowite wygojenie szczeliny Ztamania. Nie

masyw boczny kosci krzyzowej po stronie lewej, réwnolegle do szpary  wida¢ obrzeku ani patologicznego wzmocnienia kontrastowego.
stawu krzyzowo-biodrowego. Obrzek szpiku i przekrwienie w otoczeniu  pg,oci-t obszar przebudowy kostnej

widoczne jest jako obszar silnego wzmocnienia po podaniu i.v. kontrastu

obserwacji po leczeniu chorych na RTM. Jednym z miejscowych powiktan p6Znych po leczeniu sa ztamania przecigzeniowe miednicy
(insufficiency fracture). Na przyktadzie przypadku klinicznego przedstawiono nowoczesna metode leczenia ztaman przecigzeniowych
kosci miednicy powstatych po radioterapii.

Opis przypadku: Chora lat 71, z rozpoznanym w 2008 roku rakiem gruczotowym trzonu macicy w stopniu zaawansowania FIGO IIA(p-
T2aNOMO G2) przeszta radykalne leczenie chirurgiczne z uzupehiajaca pooperacyjna brachyterapia. Otrzymata dawke catkowita 18 Gy
(2 x 9 Gy) na blizng w szczycie pochwy. W 2013 roku stwierdzono wznowe w szczycie pochwy i zastosowano radioterapie¢ konformalng
3D w dawce catkowitej 5040 cGy oraz brachyterapi¢ w dawce catkowitej 21,5 Gy (3 X 7,5 Gy) obejmujaca guz i regionalny sptyw chtonny.
9 miesigcy po leczeniu pacjentka zgtosita bole biodra lewego. Wykonano diagnostyke TK oraz MR i rozpoznano ztamania przecigzeniowe
okolic lewego masywu bocznego kosci krzyzowej oraz panewki prawego stawu biodrowego. Na oddziale ortopedycznym przeprowadzono
leczenie ztaman z wykorzystaniem autogennych ptytkopochodnych czynnikéw wzrostu podanych w uszkodzone okolice kosci krzyzowej
oraz codziennag rehabilitacje¢. Czynniki wzrostu uzyskano z krwi obwodowej pacjentki pobierajac 500 ml krwi pelnej, ktéra nastgpnie zostata
poddana preparatyce w Regionalnym Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa. W 3 miesigce po zakonczonym leczeniu oceniono odpo-
wiedzZ przeciwbdlowa. Uzyskano znaczne zmniejszenie dawki przyjmowanych lekow przeciwbdlowych oraz poprawienie jakoSci zycia chorej.
Dyskusja: Definicja ,,ztamania przecigzeniowego” opisuje sytuacje ztamania powstatego w wyniku fizjologicznego obciazenia koSci,
ktorej struktura wewngtrzna i elastycznos¢ jest ostabiona z powodu réznych czynnikéw zewngtrznych.. Jednym z nich jest miejscowe
zaburzenie prawidlowej funkcji osteoblastow i osteoklastow jako pdzne powiktanie po radioterapii. Istotna grupa chorych u ktérych
moga wystepowac takie zaburzenia s3 pacjentki poddane radioterapii z powodu nowotworéw narzadu rodnego np. RTM.

Wedtug literatury ztamania zmeczeniowe sa pdznym powiklaniem wystgpujacym u okoto 18% pacjentek poddawanych radioterapii
miednicy [1-3]. Sredni czas od kofica radioterapii do powstania ztamania wynosit okoto 17 miesigcy. Najczestszym miejscem ich wyste-
powania jest ko$¢ krzyzowa, moga wystgpowac tez w innych koSciach miednicy.

Réznicowanie ztaman zmeczeniowych ze ztamaniami o typie przerzutowym warunkuje dalsze postgpowanie lecznicze i opiera si¢ na
identyfikacji charakterystycznego obrazu w MR i TK. W poréwnaniu z innymi stosowanymi metodami, wykorzystanie autogennych
plytkopochodnych czynnikéw wzrostu umozliwia przywrdcenie prawidlowej regeneracji tkanki kostnej w poblizu ztamania w okolicy
uprzednio napromieniane;j. Jest to metoda dobrze tolerowana, mniej inwazyjna w poréwnaniu do innych zabiegowych, znaczne zmniej-
szajaca dolegliwosci bélowe, co istotnie polepsza jakosS¢ zycia pacjenta. Waznym aspektem jest dzialanie przyczynowe stymulujace
regeneracj¢ kosci autologicznym materiatem pacjenta. W poréwnaniu z alternatywnym leczeniem stabilizujacym przy uzyciu cementu
kostnego moze prowadzi¢ do zmniejszenia ilosci powiktan miejscowych. Jej wada jest konieczno$¢ jednorazowego pobrania 500 ml krwi,
czas oczekiwania niezbedny do przeprowadzania preparatyki hematologicznej i konieczno$¢ sterylnych warunkéw czynnikéw wzrostu
w okolicg ztamania. Metoda ta wydaje si¢ by¢ wartg stosowania szczeg6lnie u chorych poddanych uprzednio radioterapii.

Pismiennictwo

1. Kwon J.W, Seung J.H., Young C.Y. i wsp. Pelvic bone complications after radiation therapy of uterine cervical cancer: evaluation with MRI. AJR
2008; 191; 987-994.

2. Tokumaru S., Toita T., Oguchi M. i wsp. Insufficiency Fractures After Pelvic Radiation Therapy for Uterine Cervical Cancer: An Analysis of Subjects in
a Prospective Multi-institutional Trial, and Cooperative Study of the Japan Radiation Oncology Group (JAROG) and Japanese Radiation Oncology
Study Group (JROSG). Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 2012; 84: €195-e200.

3. Oh D, HuhS.J., Nam H. i wsp. Pelvic insufficiency fracture after pelvic radiotherapy for cervical cancer: analysis of risk factors. Int. J. Radiat. Oncol.
Biol. Phys. 2007; 70: 1183-1188.
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Wystepowanie ztaman przeciazeniowych miednicy (PIF, pelvic insufficiency fracture) jest rzadkim powiktaniem radioterapii. Wystgpuje naj-
czesciej po leczeniu nowotworéw ginekologicznych (raka szyjki macicy, endometrium) ale takze nowotwordw prostaty, odbytu, czy odbytnicy.
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Wraz z zastosowaniem coraz bardziej wyrafinowanych technik obrazowania cz¢sto$¢ rozpoznawania PIF rosnie. Podstawa diagnostyki jest
w chwili obecnej spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR) lub pozytonowa tomografia emisyjna (PET/CT). Za pomoca
NMR wystepowanie PIF rozpoznano u 36,9% wszystkich chorych oraz u 16,1% chorych objawowych [1]. Za pomoca PET/CT rozpoznano
PIF w ciagu roku u 16,1% chorych w poréwnaniu do 3,8% bez tej techniki [2]. W prospektywnym badaniu stwierdzono, ze PIF nie wystepuje
przed uptywem 7-8 tygodni od zakonczenia radioterapii, najczgéciej rozpoznawany jest miedzy 3. a 18. miesigcem i wystgpowac moze az
u 89% chorych w okresie 30 miesigcznej obserwacji [3]. Do czynnikow ryzyka wystepowania PIF naleza: przekroczenie dawki catkowitej
powyzej 50 Gy, technika napromieniania, osteoporoza i osteopenia, stosowanie HTZ, niskie BMI, palenie tytoniu, stosowanie kortykoste-
roidow. Zastosowanie chemioterapii nie zwigksza ryzyka wystepowania PIF [4]. U ponad potowy pacjentéw ztamania sg wielopunktowe.
Przedstawiona praca pokazuje typowy przebieg kliniczny PIF u chorej leczonej z powodu nawrotu raka trzonu macicy. Niestandardowa jest
metoda leczenia polegajaca na podawaniu plytkopochodnego czynnika wzrostu. Niestety autorzy nie cytuja na podstawie jakiej literatury
stosuja te forme terapii oraz czy jest ona stosowana powszechnie czy tez jest elementem prowadzonych badan. W podstepnych bazach danych
brak jest publikacji wskazujacych na stosowanie plytkopochodnego czynnika wzrostu, (PDGF, platelet-derived growth factor) w leczeniu PIF.
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Rak piersi u mezczyzn — odmiennosci w biologii i leczeniu
w poréwnaniu z chorobg wystepujacq u kobiet

Marek Gelej, Barbara Radecka
Opolskie Centrum Onkologii, Opole, Polska

Wstep: Rak piersi u m¢zczyzn wystepuje 100 razy rzadziej niz u kobiet. Mediana wieku w momencie zachorowania jest wigksza u m¢z-
czyzn, choroba zwykle jest bardziej zaawansowana niz u kobiet; czgiciej wystepuje ekspresja ER, a rokowanie jest gorsze. Czynniki ryzyka
zachorowania na raka piersi u me¢zczyzn obejmuja predyspozycje genetyczne, starszy wiek, ras¢ czarng, narazenie na promieniowanie
jonizujace, stany ze zwigkszonym st¢zeniem estradiolu. MezczyzZni z rozpoznaniem raka piersi maja zwickszone ryzyko zachorowania
na drugi nowotwor. U ok. 10% wystepuja predyspozycje genetyczne (BRCA2, BRCAI, zesp6t Klinefeltera).

Opis przypadku: W sierpniu 2014 roku do Kliniki Chemioterapii zgtosit si¢ 64-letni pacjent w stanie sprawnosci ogdlnej 2 z powodu
narastajacej dusznosci, b6l6w odcinka piersiowego kregostupa i guzkowej wysypki na skorze klatki piersiowej. W przesztosci pacjent byt
leczony z powodu raka piersi lewej. W marcu 2012 roku byl poddany lewostronnej radykalnej mastektomii z limfadenektomia. W po-
operacyjnym badaniu histopatologicznym rozpoznano raka przewodowego naciekajacego G2, pTlc, N2a, ER100%, PR20%, HER2 1+.
Chory zostat skierowany do Oddziatu Chordb Rozrostowych, gdzie otrzymat uzupetniajaca chemioterapig (4 x ACoraz4 X docetaksel),
zostat zakwalifikowany do uzupetniajacej hormonoterapii letrozolem oraz zalecono u niego konsultacje radioterapeutyczna, na ktora sie
nie zglosil; zrezygnowat réwniez z przyjmowania letrozolu w ciagu pierwszych tygodni terapii. W 1989 roku pacjent przeszedt usunigcie
guza pachy prawej, w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym uwidoczniono przerzut czerniaka do wezta chlonnego z nieznanego
punku wyjscia. W 1990 r. u chorego wykonano mastektomi¢ prawostronna z powodu ginekomastii. U chorego nie wykonywano badan
genetycznych. U pacjenta wysunigto podejrzenie nawrotu raka piersi. Wykonane badania obrazowe potwierdzity wznowe pod postacia
przerzutéw do phuc, plynu w jamie optucnej, przerzutéw do kosci, guzkowego rozsiewu na skorze klatki piersiowe;.

Chory zostat zakwalifikowany do I linii paliatywnej hormonoterapii tamoksyfenem wraz z pamidronianem i leczeniem przeciwbdlowym.
Wykonano punkcj¢ ptynu z jamy optucnej, uzyskujac znaczne zmniejszenie dusznosci. Zastosowane leczenie doprowadzito do czesciowej
odpowiedzi zmian przerzutowych oraz istotnej poprawy klinicznej trwajacej do kwietnia 2015 roku. Po progresji klinicznej potwierdzonej
w badaniach obrazowych rozpoczeto paliatywna chemioterapig¢ kapecytabing. W lipcu 2015 roku z powodu braku odpowiedzi na lek
pacjent otrzymat paklitaksel w rytmie co tydzien. Czg¢$ciowa odpowiedz kliniczna i znaczna poprawa stanu ogdlnego utrzymywaly si¢ do
stycznia 2016 roku. W lutym 2016 roku z powodu progresji choroby u chorego zastosowano paliatywna radioterapi¢ na odcinek piersiowy
kregostupa, po ktoérej rozpoczeto chemioterapie winorelbing. W kwietniu 2016 roku w kontrolnym badaniu obrazowym uwidoczniono
stabilizacje choroby przy znacznej poprawie stanu klinicznego.

Oméwienie: Zalecenia postepowania u mezczyzn chorych na raka piersi opieraja si¢ na ekstrapolacji danych dotyczacych leczenia kobiet,
chociaz nowotwor ten u mezczyzn charakteryzuje si¢ pewnymi odmiennosciami w biologii i podej$ciu diagnostyczno-terapeutycznym.
Obecnie u wszystkich mezczyzn chorych na raka piersi nalezy rozwazy¢ wykonanie konsultacji genetycznej. W hormonoterapii uzupet-
niajacej u mezezyzn zastosowanie ma jedynie tamoksyfen. W leczeniu paliatywnym chorych opornych na tamoksyfen mozna rozwazy¢
zastosowanie inhibitora aromatazy w skojarzeniu z analogiem LHRH, analogu LHRH, estrogenéw, progestagenéw czy orchidektomig.

Pytania:
1. Jakie s zasady leczenia uzupehiajacego mezczyzn chorych na raka piersi?
2. Jakie sa predyspozycje genetyczne zachorowania na raka piersi u me¢zczyzn?
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Rak piersi stanowi 1% wszystkich zachorowan na nowotwory u mezczyzn; w Polsce w 2013 roku odnotowano 144 nowe przypadki.
Ryzyko zachorowania jest wigksze u mezczyzn — nosicieli mutacji BRCA2. Szacuje sig, ze zyciowe ryzyko zachorowania na raka piersi
wynosi wtedy 6%, czyli jest 100 razy wicksze w poréwnaniu z me¢zczyznami bez takiej mutacji. W 2014 roku zaprezentowano wyniki
The International Male Breast Cancer Program. Jest to wazna analiza z uwagi na mata zachorowalno$¢ w tej grupie pacjentéw. Ocenie
poddano 1822 mezczyzn chorych na raka piersi. Hormonozaleznego raka piersi stwierdzono u 99% chorych, HER2-dodatniego u 9%,
natomiast podtyp potrdjnie ujemny rozpoznano jedynie u 1% mezczyzn. Wykazano, ze leczenie mezezyzn chorych na raka piersi czgsto
jest suboptymalne, rzadziej stosuje si¢ uzupetniajaca radioterapi¢ lub hormonoterapig¢, mimo wskazan do takiego postepowania.
Zgodnie z migdzynarodowymi zaleceniami diagnostyka, leczenie miejscowe oraz chemioterapia nie réznia si¢ w poréwnaniu z poste-
powaniem u kobiet. Natomiast w ramach uzupetniajacej hormonoterapii zdecydowanie zaleca si¢ tamoksyfen. Z kolei w przypadku
nawrotu choroby w ramach paliatywnej hormonoterapii po wczesniejszym leczeniu tamoksyfenem nalezy stosowac inhibitor aromatazy
w potaczeniu z analogiem LHRH.

Roéwniez w omawianym przypadku uzupetniajace leczenie byto suboptymalne — chory zrezygnowat z hormonoterapii (tamoksyfen
z wyboru), jak i radioterapii. W ramach paliatywnej terapii u chorych na ER-dodatniego raka piersi zawsze nalezy rozwaza¢ hormo-
noterapi¢. Takie leczenie nalezy stosowaé réwniez w ramach kolejnych linii, jesli tylko wczesniej uzyskano odpowiedz. Tym samym
przy poréwnywalnej skutecznosci i lepszej jakosci zycia podczas hormonoterapii mozna odroczy¢ stosowanie chemioterapii na pézniej.

Rectal metastases from breast invasive lobular carcinoma

Abdalla Saad Abdalla Al-Zawi
Basildon & Thurrock University Hospital, Basildon, England

Introduction: Breast cancer is the most common cancer in the UK, accounting (15%) of all cases in both genders. One in eight women
in the UK will develop breast cancer at some point in their lifetime. About 50,000 women are diagnosed with breast cancer each year in
UK. 30% of the patients develop metastatic disease after surgery, radiotherapy, hormonal manipulation or chemotherapy. Breast cancer
is second most common cancer to metastasise to gastrointestinal tract after the malignant melanoma. Breast cancer metastases to the
gut lumen is rare, can be found anywhere in the area between the oropharynx and anus. The commonest seen in stomach, then small
intestine, the colorectal area is the least affected. Presentation could be symptomatic or incidental. Clinical, endoscopic or radiological
presentations cannot distinguish them if they are gastrointestinal primary in origin or metastatic

Case presentation: A 72 year old female with history of left breast cancer diagnosed 13 years earlier, underwent wide local excision,
breast radiotherapy & hormonal manipulation. 10 years later developed cervical, hilar and peritoneal nodal disease, she had chemo-
therapy. Her re-staging CT scan & MRI revealed abnormal thickening of rectal mucosa. A biopsy from the area revealed metastatic
breast lobular carcinoma. ER5/8, PR0/8, Her2- negative, Ki67 is 15%. Also the immuno-histochemistry profile of the cancer cells is
positive for CAMS.2 and CK7, but negative for CD45, CD68, CD20, CDX2 & S100.

Discussion: The usual sites for breast cancer metastases are liver, bone, lung, brain and nodes. The metastases to gastrointestinal tract
are found in 0.5-0.7% of cases. The autopsy studies suggested that, it is more common than clinically suspected; therefore the true
incidence is unknown. As a histological subtype, breast lobular cancer predominates in comparison to ductal carcinoma .The mechanism
underlying the metastatic behaviour is controversial. The low mitotic rate in low grade malignant tumours results in delayed metastatic
recurrence. It has been suggested that surgical manipulation results in tumour cells dislodgment and due to its loss of cell-cell adhesion
molecules. Tumour size and regional nodal involvement at diagnosis time contemplate to the distant metastases. Lobular breast cancer
due to its behaviour considered as a chronic illness and a suspicion of a recurrence should be raised when relevant.

The difficulty in distinguishing, the metastatic breast lobular cancer to the colorectum from the primary colorectal malignancy is due to
some factors. One reason is, long period between the primary breast cancer onset and the occurrence of the metastatic relapse. In such
cases, recognition of the medical history is a crucial element. Other challenge is the radiological and endoscopic features of the lesion.
It is reported that circumferential stricture and wall thickening of the rectal mucosa are the most typical presentations.

Conclusion: Awareness of the possibility of silent metastatic focus on imaging, will aid in relevant and proper management. Palliative
chemotherapy is usually considered as first line of treatment to control disease progression. Surgery have a small role, however still
could be indicated in obstruction and perforation

Komentarz Eksperta
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Kotarska M.
Kowalski D.

Kozak K.
Krakowska M.
Krzakowski M.
Krzemieniecki K.
Kucharz J.
Kufel-Grabowska J.
Kulejewska D.
Kunkiel M.
Kusnierz-Cabala B.
Kuzniewski M.
Kuzdzal J.
Lemanska I.

Al3, Al7, A25
A27

A3, Ad, A21
A7, A8, A8
A6

A3, Ad, A21
A9

A27

A5

All

Al8

Al9, A26
Al

A3, Ad, A21
Al3, Al7, A25
Al

A19, A26
A2

A3, A4
Al8, A19
A3, Ad, A21
A8

A6, A9

A2

A23

A5

A9, A16, A29
A6

A8

A8

A7

A6, A9

A5

A7, A8

Al A18
A24

A2

A24

Al2

A26

Al

A3, Ad, A21
Ad

A7, A26

A2

A19

Al A7

A6, A9

A6, A9

Al7

A26

A7, A24
A6, A9

A9

A27

A7, A8

Lindner B.

Lacko A.

Lugowska I.
Majstrak-Hulewska A.
Mazurkiewicz M.
Madry R.

Mentrak Z.

Nowecki Z.

Nurzyfiski P.

Osiadacz W.
Osowiecki M.
Ostrowska B.

Patucki J.

Partycki M.
Paszkiewicz-Kozik E.
Pienkowska-Grela B.
Pietrzak-Pajor E.
Piorek A.

Placzke J.

Pluzanski A.

Pogoda K.
Pogoda-Ztotkowska S.
Poptawska L.
Potemski P.

Radecka B.
Redelbach W.

Rogala P.
Romejko-Jarosifiska J.
Romejko-Jarosinska J.
Rutkowski P.

Rygier J.

Rymkiewicz G.
Rys-Bednarska M.
Saad A.
Sienkiewicz-Koztowska R.
Skrzypczyk-Ostaszewicz A.
Soter K.

Szombara E.

Szwiec M.

Szymafiski M.
Szymczyk M.
Swierkowska-Czeneszew M.
Switaj T.

Tajer J.

Tatasiewicz K.
Targonski E.
Tomiczek-Szwiec J.
Twarowski A.
Walewski J.
Wagrodzki M.
Wisniowska K.
Wojciechowska-Lampka E.
Woron J.

Zadrozna A.

Zaucha R.

Zigba A.

Zygulska A.L.

A27
A23

Al

A7

Al2

A28

A24

A7, A8, A24

Al3, Al7, A25
A3, A4, A21

A3, A4, A21

A3, A4

A27

A27

A3, Ad, A21

Al,

Al2

A7

A8

A7

A8, A30

A26

A3, Ad

Al2, A19, A26
Al4, Al5, A16, A25, A29
A9

A2

A3, Ad, Al4, A21, A22
Ad

Al, A2, All, Al3
Ad

Ad

Al9, A26

A30

A8

Al, Al8

A23

A7, A8

A9

Ad

A3

A3, Ad, A21

Al A2

A3, Ad, Al4, A21, A22
Al, Al8

A3, Ad

A9

Al

A3, Ad, Al4, A21
Al

A27

A3, Ad, Al4, A21
Al8

Al9, A26

All

A19, A20, A26
A6
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