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X KONFERENCJA
POLSKIEJ GRUPY RAKA PLUCA

18-19 listopada 2016 roku, Warszawa

Centrum Konferencyjne Hotelu Marriott






M

VIAMM;EICA PROGRAM NAUKOWY

X KONFERENCJA POLSKIEJ GRUPY RAKA PLUCA

18-19 listopada 2016 r.

Szanowni Panstwo,

tegoroczna — dziesigta konferencja Polskiej Grupy Raka Ptuca (PolGRP) z uwagi na swojg jubile-
uszowg edycje w naturalny sposob daje okazje do podsumowan osiggnie¢ minionego dziesieciolecia,
szczegolnie w zakresie korzysci odnoszonych przez chorych na raka ptuca, leczonych obecnie przez
zespoty wielodyscyplinarne. Decyzje podejmowane wspolnie, a takze osiggniecia biologii moleku-
larnej, rozwéj technik torakochirurgii oraz technologii w radioterapii spowodowaly, ze coraz czesciej
leczenie jest profilowane do indywidualnych potrzeb kazdego chorego.

Polska Grupa Raka Ptuca od kilku lat rozwija wspotprace miedzynarodowg z najbardziej prestizo-
wym towarzystwem badan nad rakiem ptuca — International Association for the Study of Lung Can-
cer (IASLC). Dotychczasowymi efektami tej wspoétpracy sg wspoélne sktadki w obu Towarzystwach,
dostep cztonkéw PolGRP do czasopisma ,Journal of Thoracic Oncology” (JTO), dedykowane optaty
rejestracyjne na konferencje World Conference on Lung Cancer (WCLC), dostep do podrecznikow
z torakoonkologii, patronat IASCLC nad doroczng konferencjg PolGRP, udziat miedzynarodowych
ekspertow w konferencji warszawskiej, udziat cztonkéw PolGRP w spotkaniach IASLC. Zaplanowa-
no rowniez stoisko PolGRP na tegorocznej konferencji WCLC w Wiedniu. Dodatkowo Polska Grupa
Raka Ptuca otrzymata od IASLC licencje na ,produkt” IASLC, jakim jest konferencja ,Best of WCLC”
organizowana w roznych miejscach na swiecie po konferencji Swiatowej. Warszawska konferencja
zostata zaplanowana na 13-14 stycznia 2017 (www.bestofwclc.pl).

Naszym celem jest, aby — jak dotychczas — konferencja nadal byta platforma wymiany do$wiad-
czen specjalistéw z wielu dziedzin medycyny. Jak co roku odbedg sie warsztaty z udziatem pato-
morfologow we wspodtpracy z Polskim Towarzystwem Patologdéw oraz warsztaty torakochirurgiczne.

Zachecamy réwniez do udziatu w sesjach wspolnie prowadzonych z Polskim Towarzystwem Cho-
réb Pluc, sekcjg onkologiczng tego Towarzystwa, Polskim Towarzystwem Onkologicznym i Polskim
Towarzystwem Onkologii Kliniczne;.

Jestesmy przekonani, ze omowiona problematyka spotka si¢ z Pahstwa zainteresowaniem i okaze
sie pomocna w codziennej praktyce.

Z powazaniem,
Zarzad Polskiej Grupy Raka Ptuca

X Konferencja Polskiej Grupy Raka Ptuca odbywa sie pod patronatem
Miedzynarodowego Stowarzyszenia do Badan nad Rakiem Ptuca
(IASLC, International Association for the Study of Lung Cancer)
www.iaslc.org
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PROGRAM NAUKOWY

Czwartek, 17.11.2016 roku

Centrum Konferencyjne Hotelu Marriott

17.30-19.00 Zebranie Klubu Torakochirurgéw Polskich

Pigtek, 18.11.2016 roku

SALAA + B

10.00-10.30 Sesja Plenarna ,,Cyfrowe wspomaganie leczenia
chorych na raka ptuca”
Prowadzenie: prof. dr hab. n. med. Tadeusz Ortowski
Prezentacje cyfrowego wspomagania sg dostepne
podczas kazdej przerwy na stoiskach wystawowych

SALAA + B

[.10.30-11.45 Wspdlna sesja Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej i Polskiej Grupy Raka Ptuca pod patronatem
firmy MSD ,,Leki immunokompetentne w leczeniu
nowotworow ptuca i klatki piersiowej”

Prowadzenie: prof. dr hab. n. med. Rodryg Ramlau
1. Mechanizmy dziatania w immunoterapii — prof. dr hab. n. med. Joanna Chorostowska-
-Wynimko (15 min)

2. Metodologia diagnostyki czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych w immunoonkologii
— prof. nadzw. dr hab. n. med. Renata Langfort (15 min)

3. Aktualne mozliwosci leczenia immunomodulujgcego niedrobnokomérkowego raka ptuca
— prof. nadzw. dr hab. n. med. Dariusz M. Kowalski (15 min)

4. Leczenie z udziatem lekow immunokompetentnych nowotwordw obszaru klatki piersiowej
innych niz NDRP — prof. dr hab. n. med. Rodryg Ramlau (15 min)

5. Powiktania lekow immunokompetentnych — nowe leki, nowe wyzwania
— dr n. med. Ewa Kalinka-Warzocha (15 min)
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PROGRAM NAUKOWY

Il. 11.45-12.35  Sesja satelitarna firmy BMS ,,Skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo leczenia niwolumabem w praktyce klinicznej”

Moderatorzy: prof. nadzw. dr hab. n. med. Dariusz M. Kowalski,
prof. dr hab. n. med. Rodryg Ramlau

1. Ptaskonabtonkowy rak ptuca — analiza przypadkéw klinicznych
— dr n. med. Adam Ptuzanski (20 min)

2. Nieptaskonabtonkowy rak ptuca — analiza wybranych przypadkéw klinicznych
— dr n. med. Ewa Kalinka-Warzocha (20 min)

Dyskusja (10 min)

SALA C

Sesja patomorfologiczna

10.25-10.30 Rozpoczecie

ll1A. 10.30-11.50 Sesja ,,Zmiany limfoproliferacyjne w ptucach”

Prowadzenie: prof. dr hab. n. med. Monika Prochorec-
-Sobieszek, dr n. med. Matgorzata Szotkowska

1. Zmiany limfopoliferacyjne w ptucach — spojrzenie torakopatologa
— dr n. med. Matgorzata Szotkowska (20 min)

2. Pierwotne chioniaki ptuca — mozliwosci réznicowania ze zmianami reaktywnymi —
spojrzenie hematopatologa — prof. dr hab. n. med. Monika Prochorec-Sobieszek (20 min)

3. Czy badania obrazowe mogg by¢é pomocne? — dr n. med. Barbara Burakowska (20 min)

4. Chtoniak vs zmiany reaktywne — implikacje kliniczne — dr n. med Ewa Paszkiewicz (20 min)

Il B. 11.50-12.35 Sesja satelitarna firmy ROCHE ,immunoterapia
— nowe wyzwanie diagnostyczno-kliniczne”

Prowadzenie: prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk,
prof. nadzw. dr hab. n. med. Renata Langfort

1. Biologiczne podstawy immunoterapii — dr hab. n. med. Kamila Wojas-Krawczyk (15 min)

2. Diagnostyka patomorfologiczna w immunoterapii
— prof. nadzw. dr hab. n. med. Renata Langfort (15 min)

3. Immunoterapia raka ptuca — kwalifikacja do leczenia
— prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk (15 min)
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SALA CONGRESS HALL

IV.11.30-12.35 Sesja satelitarna ,Interaktywne Warsztaty TNM
dla torakochirurgéw, onkologéw i pulmunologéw
— prezentacja przypadkow z oceng stopnia
zaawansowania”

Prowadzenie: prof. dr hab. n. med. Janusz Kowalewski

12.35-12.40 Przerwa

Prezentacje cyfrowego wspomagania leczenia chorych
na raka ptuca sg dostepne podczas kazdej przerwy
na stoiskach wystawowych

SALAA + B

V.12.40-13.40 Sesja ,,Kardioonkologia w nowotworach ptuca
i klatki piersiowej”

Prowadzenie: prof. nadzw. dr hab. n. med. Sebastian Szmit,
prof. nadzw. dr hab. n. med. Dariusz M. Kowalski

1. Zaburzenia rytmu serca a leczenie nowotworéw ptuca i klatki piersiowej — kwalifikacja,
powiktania — prof. nadzw. dr hab. n. med. Sebastian Szmit (15 min)

2. Radioterapia u chorych ze stymulatorem, kardiowerterem serca
— dr hab. med. Stawomir Blamek (15 min)

3. Ograniczenia kardiologiczne i powiktania kardiologiczne w leczeniu systemowym
nowotworéw ptuca — dr n. med. Magdalena Zaborowska-Szmit (15 min)

4. Ocena stanu wydolnosci uktadu krgzenia i oddechowego w kwalifikacji do leczenia
onkologicznego — dr n. med. Monika Franczuk (15 min)

SALAC

Il C. 12.40-13.40 Techniki immunohistochemiczne i molekularne
w diagnostyce nowotworow klatki piersiowej

Prowadzenie: prof. dr hab. n. med. Janusz RysS,
prof. dr hab. n. med. Andrzej Marszatek

1. Immune mechanisms in lung cancer — how we might come to a better evaluation of
response prediction — prof. Helmut Popper (25 min)
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2. Analiza immunohistochemiczna i molekularna podjednostki katalitycznej «3-kinazy PIK3CA
w niedrobnokomoérkowym raku ptuca — dr n. med. Aleksandra Sejda (15 min)

3. Nowotwory nienabtonkowe ptuca — wspoétczesne mozliwosci diagnostyczne
— prof. dr hab. n. med. Janusz Rys$ (20 min)

13.40-14.40 Przerwa

Prezentacje cyfrowego wspomagania leczenia chorych
na raka ptuca sg dostepne podczas kazdej przerwy
na stoiskach wystawowych

SALA A

VI. 14.40-15.40 Inhibitory kinaz tyrozynowych w leczeniu
niedrobnokomorkowego raka ptuca

Prowadzenie: prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski,
prof. nadzw. dr hab. n. med. Dariusz M. Kowalski

1. Znaczenie badan patomorfologicznych i molekularnych w kwalifikacji do leczenia
inhibitorami kinazy tyrozynowej — prof. dr hab. n. med. Wiodzimierz Olszewski (15 min)

2. Leczenie TKI EGFR — prof. nadzw. dr hab. n. med. Dariusz M. Kowalski (15 min)

3. Leczenie TKI ALK i ROS-1 — prof. nadzw. dr hab. n. med. Rafat Dziadziuszko (15 min)

4. Mechanizmy opornosci na leki z grupy TKI — prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk (15 min)

SALA B

VIl. 14.40-15.40 Sesja chirurgiczna
Prowadzenie: prof. dr hab. n. med. Tadeusz Ortowski

1. Zalecenia chirurgii matoinwazyjnej (20 min)
2. Zalecenia prowadzenia badan przesiewowych (20 min)

3. Zalecenia pobierania materiatu tkankowego (20 min)
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SALA C

Il D. 14.40-16.00 Patomorfologia dnia codziennego — propozycje

i doswiadczenia

Prowadzenie: prof. nadzw. dr hab. n. med. Renata Langfort,
prof. dr hab. n. med. Andrzej Marszatek

. Utrwalanie materiatu tkankowego — wptyw na jako$¢ badan dodatkowych?

— dr n. med. Piotr Wéjcik (10 min)

. Materiat cytologiczny, cytobloki, kriobiopsja — mozliwosci wykorzystania w dobie

zwiekszajacej sie liczby badan dodatkowych — dr n. med. Juliusz Pankowski (10 min)

Badanie srédoperacyjne — ktdra z metod jest najkorzystniejsza
— dr n. med. Malgorzata Szotkowska (10 min)

Metody szybkiego przeprowadzania materiatu — korzysci i wady
— prof. dr hab. n. med. Andrzej Marszatek (10 min)

Immunohistochemia i zaawansowane sekwencjonowanie oparte na RNA — metody
pomocne w identyfikacji chorych do leczenia raka ptuca na przyktadzie badania
STARTRK-2 — prof. dr hab. n. med. Monika Prochorec-Sobieszek (10 min)

Vantage — system kontroli materiatlu opracowywanego w pracowni patomorfologicznej
— Anna Kalicka, Roche Diagnostics Polska (10 min)

Dyskusja — Wymiana doswiadczen z roznych osrodkow

15.40-16.00 Przerwa

Prezentacje cyfrowego wspomagania leczenia chorych
na raka ptuca sg dostepne podczas kazdej przerwy
na stoiskach wystawowych

SALAA + B

VIIIl. 16.00-17.40 Sesja Jubileuszowa

1.

Rak ptuca w Polsce i na Swiecie — co si¢ zmienito przez 10 lat
— prof. dr hab. n. med. Jacek Jassem (20 min)

. Zwiekszenie korzysci w nastepstwie systemowego leczenia chorych na raka ptuca

— prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski (20 min)

Web-mediated follow-up in lung cancer: a new era for patient follow-up?
— dr Fabrice Denis (Francja) (20 min)

Liquid biopsy in lung cancer — prof. Helmut Popper (Austria) (20 min)

17.20-17.25 Przerwa

B6



PROGRAM NAUKOWY

SALAA + B

IX. 17.25-18.30 Sesja pod patronatem firmy AstraZeneca
,2Jakos¢ w leczeniu chorych na raka ptuca”

1. Osrodki doskonatosci raka ptuca — prof. dr hab. n. med. Jarostaw Kuzdzat (15 min)

2. Algorytm dobrych praktyk klinicznych w wielodyscyplinarnym zespole leczenia chorych
na raka ptuca z uwzglednieniem diagnostyki i leczenia sekwencyjnego
— prof. Maciej Krzakowski, prof. Dariusz M. Kowalski, prof. Rodryg Ramlau,
prof. Pawet Krawczyk, prof. Joanna Chorostowska-Wynimko, prof. Renata Langfort,
prof. Janusz Milanowski, prof. Tadeusz Ortowski, prof. Jarostaw Kuzdzat,
prof. Rafat Krenke, prof. Halina Batura-Gabryel (40 min)

Dyskusja (10 min)

18.30 Gala

1. Gos$é specjalny
2. Nagrody i wyrdznienia

3. Premiera aplikacji mobilnej dla chorych na raka ptuca

19.30 Kolacja

SOBOTA, 19.11.2016 roku

SALA A

X. 9.00-10.00 Nowe szlaki sygnatowe, nowe leki, nowe trendy,
nowe nadzieje — co nas czeka w diagnostyce
i leczeniu nowotworow ptuca i klatki piersiowej

Prowadzenie: prof. nadzw. dr hab. n. med. Rafat Dziadziuszko,
prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk

1. Badania kliniczne i systemy rejestracji lekow w erze lekow ukierunkowanych molekularnie
— dr n. med. Adam Ptuzanski (15 min)

2. Nowe szlaki sygnatowe w diagnostyce biomolekularnej
— prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk (15 min)

3. Nowe leki i nowe wskazania w leczeniu nowotworéw obszaru klatki piersiowej
— prof. nadzw. dr hab. n. med. Rafat Dziadziuszko (15 min)

4. Nowe systemy oceny odpowiedzi obiektywnej wobec lekéw ukierunkowanych molekularnie
i immunokompetentnych — dr n. med. Magdalena Knetki-Wréblewska (15 min)
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Xlll. 10.00-11.00 Nowotwory rzadkie i bardzo rzadkie obszaru klatki

P O D

piersiowej — STATE OF ART

Prowadzenie: prof. dr hab. n. med. Tadeusz Ortowski,
prof. dr hab. n. med. Rodryg Ramlau

Rakowiaki — dr n. med. Pawet Badurak (15 min)
Ztosliwy miedzybtoniak optucnej — dr n. med. Piotr Jaskiewicz (15 min)

Rzadkie nowotwory ptuca — prof. dr hab. n. med. Tadeusz Ortowski (15 min)

Pierwotne nowotwory zarodkowe srodpiersia — dr n. med. Magdalena Knetki-Wrdblewska
(15 min)

SALA B

XI. 9.00-10.00 Sesja pod patronatem firmy Medtronic ,,Rak ptuca

w leczeniu chirurgicznym”
Prowadzenie: prof. dr hab. n. med. Tadeusz Ortowski

. Epidemiologia i patofizjologia zylnej choroby zatorowo-zakrzepowej u chorych

onkologicznych — prof. dr hab. n. med. Rodryg Ramlau (20 min)

. Profilaktyka i leczenie zylnej choroby zatorowo-zakrzepowej u chorych onkologicznych

ze szczegolnym uwzglednieniem raka ptuca — prof. dr hab. n. med. Zbigniew Krasinski
(20 min)

Niefarmakologiczne metody leczenia ZCHZZ u chorych onkologicznych
— dr n. med. Jacek Prokopowicz (20 min)

XIV. 10.00-11.00 Sesja pod patronatem Sekcji Onkologii Polskiego

Towarzystwa Chorob Ptuc

Prowadzenie: prof. dr hab. n. med. Halina Batura-Gabryel,
prof. dr hab. n. med. Janusz Milanowski

. Rak ptuca w wieku starszym — odrebnosci kliniczne

— prof. dr hab. n. med. Halina Batura-Gabryel

. Paliatywna radioterapia u chorych na zaawansowanego raka ptuca

— prof. dr hab. n. med. Sergiusz Nawrocki

Czy postepy w leczeniu raka ptuca przedtuzyty zycie chorych?
— prof. dr hab. n. med. Janusz Milanowski

Komunikacja lekarza z chorym na raka ptuca — dr n. psych. Barbara Czerska
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PROGRAM NAUKOWY

SALA C

Xll. 9.00-11.20 Prowadzenie: dr n. med. Matgorzta Szotkowska,
prof. nadzw. dr hab. n. med. Renata Langfort

1. Pierwsze podsumowanie cyklu warsztatow ,,Nauka praktycznego oznaczania ekspresji
PD-L1” prowadzonych dzigki wsparciu firmy MSD

2. Omoéwienie przygotowanych preparatéw mikroskopowych

11.00-11.20 Przerwa

Prezentacje cyfrowego wspomagania leczenia chorych
na raka ptuca sg dostepne podczas kazdej przerwy
na stoiskach wystawowych

SALAA + B

XV. 11.20-12.40 The best of conferencess on lung cancer
and chest tumours

Prowadzenie: prof. dr hab. n. med. Tadeusz Ortowski,
prof. nadzw. dr hab. n. med. Dariusz M. Kowalski

1. Diagnostyka — prof. dr hab. n. med. Wiodzimierz Olszewski (15 min)
2. Leczenie chirurgiczne — prof. dr hab. n. med. Tadeusz Ortowski (15 min)
3. Radioterapia — prof. dr hab. n. med. Rafat Suwinski (15 min)

4. Leczenie systemowe — prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski (15 min)

5. Leczenie wspomagajgce — prof. nadzw. dr hab. n. med. Dariusz M. Kowalski (15 min)

XVI. 12.40-13.15 Sesja Plakatowa

Prowadzenie: prof. dr hab. n. med. Tadeusz Ortowski,
prof. dr hab. n. med. Rodryg Ramlau

Trzy nagrodzone prace
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Rakowiaki uktadu oddechowego
Pawel Badurak

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

Rakowiaki sa rzadkimi nowotworami uktadu oddechowego o ztoSliwym charakterze. Naleza one do nowotwordw neuroendokrynnych
istanowig heterogenna grupe, ktérej wsplng cecha jest zdolno$¢ do réznicowania endokrynnego na poziomie komérkowym i produkcja
zwiazkéw o dziataniu hormonalnym.

Rakowiaki to guzy ztosliwe, zdefiniowano ich przebieg kliniczny oraz wyniki leczenia w zalezno$ci od typu, stopnia zréznicowania
istadium zaawansowania. Rakowiaki sa guzami wywodzacymi si¢ z komérek endokrynnych, rozwijajacych si¢ z pierwotnej cewy jelitowej
(prajelita). Najczesciej lokalizuja si¢ w przewodzie pokarmowym (74-85%), rzadziej w obrebie uktadu oddechowego (15-25%), gdzie
stanowia 2-5% wszystkich nowotwordw pierwotnych ptuca.

Ponizej przedstawiono powszechnie przyjety podzial guzéw neuroendokrynnych ptuc wedtug Travisa i wsp. Nowotwory z cechami
neuroendokrynnymi widocznymi w mikroskopii §wietlnej:

A. Rakowiak typowy (typical carcinoid, TC);

B. Rakowiak atypowy (atypical carcinoid, AC);

C. Wielkokomorkowy rak neuroendokrynny (large cell neuroendocrine carcinoma, LCNC);
D. Drobnokomérkowy rak ptuca (small cell lung carcinoma, SCLC).

Rakowiaki w poréwnaniu z innymi nowotworami ptuca wystepuja czesciej u oséb mtodych. Srednia wieku, w jakim rozpoznawano
te guzy wynosita w réznych badaniach od 50 do 56 lat. Rakowiaki ptuca cz¢sciej wystgpuja u kobiet. Nie stwierdzono istotnego zwiazku
z poszczegblnymi rasami ludzkimi. Palenie tytoniu, zawsze uwzglgdniane w epidemiologii nowotworéw ptuca, wydaje si¢ nie mieé bez-
posredniej korelacji z wystepowaniem rakowiakow.

Najczestsze objawy kliniczne zwiazane z centralng lokalizacja rakowiaka to dusznosé¢, kaszel, utrudnione odksztuszanie wydzieliny
oskrzelowej, zapalenie ptuc i niedodma zwigzane z obturacja badZ niedroznoscia oskrzela. Czgsto dochodzi rowniez do krwioplucia
zwiazanego z bogatym unaczynieniem guza. Wsréd objawéw ogélnych nalezy pamigtac o dolegliwosciach bélowych w klatce piersiowej
zwiazanych z naciekaniem oplucnej Sciennej lub §rddpiersia i goraczce towarzyszacej infekceji. Rakowiaki obwodowe z uwagi na ich
lokalizacje sa skapoobjawowe.

,»Zespot rakowiaka” jest rzadko obserwowany, zazwyczaj w przebiegu zaawansowanych rakowiakéw atypowych. Objawy zespotu
rakowiaka sa wynikiem wytwarzania i wydzielania do krwioobiegu hormonéw peptydowych i neuroamin (hormon adrenokortykotropowy,
serotonina, somatostatyna, bradykinina).

W badaniach obrazowych rakowiaki ptuca czesto maja niewielkie rozmiary, a ich wewnatrzoskrzelowa lokalizacja czyni konwencjo-
nalne badanie radiograficzne mato przydatnym. Do wykrywania i ustalania zaawansowania mogg stuzy¢ tomografia komputerowa (TK)
oraz pozytronowa tomografia emisyjna (positron emission tomography, PET). Dobrze ograniczone, potozone przy§rodkowo i zwiazane
z drogami oddechowymi guzy, z punktowymi lub rozsianymi zwapnieniami maja charakterystyczny obraz w badaniu TK.

Rakowiaki w poréwnaniu z niskozréznicowanymi niedrobnokomérkowymi rakami pluca odznaczaja si¢ mniejsza aktywnoScia meta-
boliczna, dlatego cechuja si¢ matym wychwytem fluorodezoksyglukozy (FDG), podobnym do wychwytu FDG przez tkanki §rddpiersia.
Obrazowanie PET z uzyciem innych znacznikéw niz glukoza byto przedmiotem badan pilotazowych, by¢ moze ich zastosowanie pozwoli
na osiagniecie wigkszej czutosci niz uzycie FDG.

Somatostatynowa scyntygrafia receptoréw (scyntygrafia z uzyciem oktreotydu lub lanreotydu — izotopowych analogéw somato-
statyny) odgrywa role badania uzupetniajacego TK i PET. Badanie to jest uzyteczne, jeSli guz zawiera receptory somatostatynowe.
Swoisto$¢ tej metody obniza wystepowanie nieprawdziwie dodatnich wynikéw w przypadku wspotwystepowania zmian zapalnych lub
zaburzen o charakterze immunologicznym (np. sarkoidoza), z tego powodu badanie nie nalezy do rutynowego postgpowania. Wydaje sig,
Ze obrazowanie z uzyciem oktreotydu uzupetnia badanie TK w przedoperacyjnej ocenie zaawansowania oraz w obserwacji po leczeniu
(w poszukiwaniu nawrotu lub przerzutéw odleglych).

Ocena zaawansowania rakowiakow typowych i nietypowych opiera si¢ na klasyfikacji TNM dotyczacej niedrobnokomérkowego raka
phuca, i jak w wigkszoSci przypadkow nowotwordw ztosliwych, wezesne stadium choroby wiaze si¢ z lepszym rokowaniem.

Rozpoznanie rakowiaka ustala si¢ najczesciej na podstawie badania materiatu pobranego na drodze bronchoskopii. Badanie ma-
teriatu uzyskanego na drodze biopsji cienkoiglowej zmiany potozonej na obwodzie ptuca czesto nie daje jednoznacznej odpowiedzi co
do zlosliwosci oraz utrudnia réznicowanie jej z rakiem drobnokomdérkowym pluca.

Leczeniem z wyboru rakowiakow ptuc jest leczenie operacyjne. Wszystkie zabiegi obejmuja wyciecie catych grup weziéw chtonnych lub
pobranie pojedynczych weztdw tzw. sampling, potwierdzono bowiem, iz obecnosé przerzutéw w weztach chtonnych lub ich brak jest istot-
nym czynnikiem rokowniczym. Rola radioterapii, jako leczenia pooperacyjnego lub paliatywnego, nie zostata ostatecznie potwierdzona.

U chorych na zaawansowane rakowiaki stosowano schematy chemioterapii z uzyciem cisplatyny i etopozydu oraz cyklofosfamidu,
doksorubicyny i winkrystyny. Obiektywne odpowiedzi obserwowano u 10-20% chorych. Rakowiaki, szczegdlnie rakowiak atypowy, sa
nowotworami o znacznie nizszej chemiowrazliwosci niz rak drobnokomdrkowy i niedrobnokomdrkowy ptuca. Nie zaleca si¢ rutynowego
stosowania chemioterapii drugiej linii. Leczenie analogami somatostatyny ma zastosowanie jedynie po potwierdzeniu obecnosci recep-
toréw somatostatynowych u chorych z objawami ,,zespotu rakowiaka”. Jest to jedynie postgpowanie objawowe i pozwala na kontrolg
dolegliwosci w 60-70% przypadkow. Wyniki badan 1 i II fazy z zastosowaniem bewacyzumabu, ewerolimusu oraz sunitynibu u chorych
z zaawansowanymi rakowiakami przyniosty obiecujace efekty, jednak dotyczyly one populacji pacjentéw, wsrdd ktérych chorzy wylacznie
na rakowiaki ptuca stanowili niewielki odsetek.

Duze nadzieje wigzane sa z leczeniem ukierunkowanym, wymaga to jednak przeprowadzenia dalszych badan z zastosowaniem
lekéw o swoistym punkcie uchwytu.
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Rak ptuca w wieku starszym — odrebnosci kliniczne
Halina Batura-Gabryel

Nie nadestano streszczenia

Radioterapia u chorych ze stymulatorem, kardiowerterem serca

Stawomir Blamek

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

Z roku na rok obserwuje si¢ systematyczny wzrost iloSci wszczepianych urzadzen stymulujacych serce. Oprécz tradycyjnych kar-
diostymulatoréw (rozrusznikéw serca) implantowane sa coraz czgsciej wszczepialne kardiowertery-defibrylatory oraz urzadzenia do
terapii resynchronizujacej u chorych cierpiacych na zaawansowana niewydolnoSc serca, nie odpowiadajaca na leczenie farmakologiczne.
Rozszerzanie si¢ wskazan do implantacji, coraz wigksza skuteczno$¢ tego rodzaju leczenia przejawiajaca si¢ wydtuzeniem czasu przezy-
cia oraz starzenie si¢ spoteczefistwa sprawiaja, ze populacja chorych z wszczepionym elektronicznym urzadzeniem stymulujacym serce
zapadajacych na nowotwory gwattownie wzrasta.

Wigkszos¢ chorych na raka ptuca wymaga radioterapii, badz to konwencjonalnie frakcjonowanej, stosowanej z intencja radykalna,
badz paliatywnej. Coraz czgsciej stosuje si¢ tez techniki radiochirurgiczne. W kazdym przypadku leczenie promieniami wymaga od-
powiedniego przygotowania. Powinno ono by¢ poprzedzone konsultacja kardiologiczna oraz interrogacja wszczepionego urzadzenia
i w razie potrzeby jego przeprogramowaniem. Uklad wigzek promieniowania powinien zapewni¢ minimalizacj¢ dawki na urzadzenie,
ktére nie powinno si¢ znalez¢ na drodze promieni, a zastosowana energia promieniowania powinna by¢ na tyle niska, by wyeliminowac
prawdopodobienstwo powstawania wtdrnych neutronéw. W przypadku guzéw znajdujacych si¢ w bezposrednim sasiedztwie urzadzenia
stymulujacego serce nalezy rozwazy¢ przemieszczenie generatora, a w przypadku chorych o krétkim prognozowanym czasie ponownie
rozwazy¢ wskazania do radioterapii. W pracy przedstawione zostang wytyczne dotyczace leczenia promieniami chorych z uktadami
stymulujacymi serce zaproponowane przez Polskie Towarzystwo Radioterapii Onkologicznej na tle zalecei obowiazujacych w innych
krajach. oraz aktualne kierunki badan w tym zakresie.

Zmiany limfoproliferacyjne w ptucach — czy badania obrazowe
mog3a by¢é pomocne?

Barbara Burakowska

Instytut Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie

Choroby limfoproliferacyjne w plucach obejmuja ztozong grupe choréb charakteryzujacych si¢ ogniskowymi jak i rozsianymi
zmianami w ptucach o charakterze tagodnym i zto§liwym. Choroby te spowodowane sg nieprawidtowa proliferacja tkanki limfatyczne;j
w plucach, lokalizuja si¢ w zrebie pluc wzdhuz peczkéw oskrzelowo-naczyniowych, w przegrodach migdzyzrazikowych, podoptucnowo
oraz w zrgbie wewnatrzzrazikowym, czyli tam gdzie potozna jest tkanka prawidtowa limfatyczna w ptucach oraz w weztach chtonnych.

Interpretacja badan tomografii komputerowej opiera si¢ na przyporzadkowaniu zmian do prawidlowego potozenia tkanki limfa-
tycznej w ptucach, co uwazane jest jako per limfatyczna dystrybucja zmian. Cho¢ obrazy badan tomografii komputerowej w wigkszosci
choréb limfoprolifacyjnych nie s3 jednoznacznie diagnostyczne, to w zestawieniu z objawami klinicznymi, wynikami badan dodatkowym
moga przyblizy¢ rozpoznanie.

Gtéwne objawy TK stwierdzane w chorobach limfoproliferacyjnych to: pogrubienie peczkéw oskrzelowo-naczyniowych, pogrubienie
przegréd miedzyzrazikowych, guzki wewnatrzzrazikowe, guzki zewnatrzzrazikowe, zmiany naciekowe w ptucach pojedyncze lub mnogie
roznej wielkosci z bronchogramem powietrznym, z martwica, dystrybucja zmian przywngkowo i u podstawy ptuc, powiekszone wezly
chtonne $rédpiersia, ptyn w jamach optucnowych.

W prezentacji beda oméwione wybrane przypadki zmian w ptucach w badaniu TK w przebiegu choréb limfoproliferacyjnych.

Mechanizmy dziatania w immunoterapii

Joanna Chorostowska-Wynimko

Nie nadestano streszczenia
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Komunikacja z pacjentem chorym na raka ptuca

Barbara Czerska

Akademia Teatralna w Warszawie

Zasadniczym pytaniem postawionym w wykladzie jest pytanie o to, co jest szczegélnie wazne dla kondycji psychicznej chorych na
raka ptuca?

Na uwage, poza fizykalnymi problemami, zastuguje poczucie winy i poczucie braku mozliwosci wptywu na swoj los. Obie te kwestie
zwigzane sa z nalogowym paleniem papieroséw, ktére wsrdd chorych na ten rodzaj nowotworu jest bardzo czgste. W tej czesci wyktadu
bede si¢ starata odpowiedzie¢ na pytania najczeSciej zadawane przez lekarzy: Czy sktania¢ pacjenta do porzucenia natogu? Jak pro-
wadzi¢ poprzez psychologiczny proces zwiazany z przechodzeniem od silnych negatywnych emocji zwiazanych z diagnoza do postawy
zadaniowej wobec leczenia?

W przebiegu choroby pojawiaja si¢ duszno$¢ i lek przed dusznoScia a tez bardzo czgsto — swiadomos¢ ztego rokowania. Prowadzi
to do specyficznych probleméw komunikacyjnych czgsto majacych podtoze proksemiczne. Pacjent ma poczucie zbyt matej przestrzeni.
Whynikaja stad pewne wskazania:

1. Rozmawiac dajac przestrzef. Nie dusi¢ pacjenta. Jest to bardzo cz¢sto kwestia pozwolenia pacjentowi na wyrazenie emocji.

2. W kontakcie z trudnymi pacjentami, a takim jest pacjent z lgkiem i dusznoscia wzmagajaca ten lek lekarz oscyluje czesto migdzy
empatig i samoobrong. Nalezy zrobi¢ wszystko, aby dominowata empatia.

3. Nalezy cierpliwie pomaga¢ w decyzjach dotyczacych spraw codziennych (odzywianie, ruch, palenie papieroséw, picie alkoholu)

— pomoc to przejaw empatii.

Budowanie nadziei jako przestrzeni wiary i wyobrazni.

Pomoc, kiedy chory staje w obliczu §mierci.

Utrzymanie relacji z najblizszymi pacjenta.

Umieé SEYSZEC, kiedy trzeba duzo mowic.

Duzo miejsca w wyktadzie po§wigcono problemom emocji, ich rozpoznawaniu i radzeniu sobie z nimi. Od panicznego leku poprzez

rozpacz, wypieranie, rezygnacje, poczucie krzywdy lekarz prowadzi pacjenta, a pacjent czasem lekarza do spokoju, poczucia wplywu,

nadziei.

Wreszcie w wyktadzie cze$¢ ostatnie poswiecona jest zasadom etycznymi ich roli w pracy onkologa. I tu do relacji z pacjentami
dochodzi trudna relacja lekarza z urzegdnikami. Cato$¢ zamyka cytat z rozwazan profesora Tadeusza Kotarbifiskiego: ,,Postuszefistwo
musi mie¢ granice w tym, ze nie mozna si¢ podejmowac czynnosci haniebnych. ChcielibySmy bowiem, aby powstato spoteczefnstwo
zharmonizowane, oparte na wzajemnej zyczliwosci. Do takiego celu przydaje si¢ kultura etyczna”.

N ns

Web-mediated follow-up in lung cancer:
a new era for patient follow-up?

Fabrice Denis

Institut Interregional de Cancérologie Jean Bernard w Le Mans

Background: Monitoring symptoms of lung cancer patients via a web-application (Moovcare) suggested overall survival (OS) benefit
in a previous non-randomized study. We aim to assess the OS benefit of a web-application-mediated follow-up allowing early detection
of symptomatic relapses and early supportive care management in lung cancer patients in a randomized study.

Methods: Advanced stage lung cancer patients without evidence of disease progression after or during an initial treatment were
randomized in a multi-center phase III trial to compare a web-mediated follow-up (experimental arm) with a patient’s weekly self-scored
symptoms sent (between planned visits) to the oncologist, to a routine follow-up with repeated CT-scans scheduled every 3-6 months
according to disease stage (control arm). In the experimental arm, an email notification was automatically sent to oncologist when
self-scored symptoms matched some predefined criteria and unscheduled visit and imaging were then organized after a phone call for
confirming suspect symptoms. The primary outcome was overall survival.

Results: From June 2014 to January 2016, 133 patients were included and 121 were assessable for intent-to-test analysis. Most of
patients (96%) had stage III or IV disease. Planned interim analysis was performed after 37 deaths. Median follow-up was 9 mon-
ths. Median overall survival was 19 months in the experimental and 12 in control arm (p = 0.0014), with an hazard ratio of 0.325 (95%
CIL, 0.157 to 0.672; p = 0.0025). The performance-status at the first detected relapse was 0-1 for 77% of the patients in the experimental
arm and 33% in control arm (p = 0.0006), leading to an optimal treatment in 74% of the patients in experimental arm versus 33% in
control arm (p = 0.0008).

Conclusion: Weekly follow-up by patient-reported symptoms allowed by web-application improved overall survival subsequently
to earlier relapse detection and early supportive care use.

Podczas kongresu ASCO 2016 w sesji poswieconej niedrobnokomdérkowemu rakowi ptuca dr Fabrice Denis z Institutu Interregional
de Cancérologie Jean Bernard w Le Mans przedstawil pracg LBA9006 pt. ,,Overall survival in patients with lung cancer using a web-
-application guided follow-up compared to standard modalities: Results of phase III randomized trial”.

Przedmiotem doniesienia byto wieloosrodkowe badanie trzeciej fazy z randomizacja, w ktérym wykazano poprawg czasu przezycia
u chorych stosujacych internetowa aplikacj¢ na smartfony, umozliwiajaca raportowanie lekarzowi prowadzacemu objaw6w klinicznych
w chwili ich pojawienia si¢. Poniewaz 80-90% nawrotow raka ptuca towarzysza objawy kliniczne, 133 chorych na raka pluca w stopniu
zaawansowania III/IV po zakoficzeniu przez nich poczatkowego leczenia (chemioterapia, radioterapia lub chirurgia) zostato losowo
przydzielonych do wymienionych dwdch grup.
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Pierwsza z nich objeto standardowym kalendarzem badan (wizyty co 3—6 miesiecy z diagnostyka obrazowa z uzyciem tomografii
komputerowej). W grupie doswiadczalnej kalendarz wizyt byt taki sam, lecz zaplanowana liczba badan tomografii komputerowej (TK)
byla trzykrotnie mniejsza i chorzy stosowali aplikacj¢ internetowa w celu cotygodniowej, wlasnej oceny objawéw.

Algorytm oceniat specyfike zmian 12 objaw6w i wysytat lekarzowi elektroniczng informacj¢. Onkolog decydowat nast¢pnie o koniecz-
nosci wizyty kontrolnej lub badan dla adaptacji leczenia przeciwnowotworowego z uwzglednieniem leczenia wspomagajacego. Mediana
czasu przezycia catkowitego w grupie eksperymentalnej wyniosta 19 miesigcy, w poréwnaniu z 12 miesiacami w grupie kontrolnej. Roczny
wspotezynnik przezycia w grupie eksperymentalnej wynosit 75%, w poréwnaniu z 49% w grupie kontrolnej. Wspdtczynnik wznowy w obu
grupach byl podobny — odpowiednio 49% i 51%. Stan chorych (PS) pozwalat na zastosowanie kompletnego leczenia wznowy choroby
odpowiednio u 74% i 33% chorych. Jako§¢ Zycia byta wyzsza w grupie eksperymentalnej, w ktorej liczba badan diagnostyki obrazowe;j
stanowita 50% S$redniej. Koniecznos§¢ przegladu zglaszanych objawéw nie zakldcita pracy onkologom i zajmowata jedynie 15 minut
tygodniowo dla oceny 60 chorych, zmniejszyta natomiast czgstotliwo$¢ rozméw telefonicznych z chorymi.

Leczenie TKI ALK i ROS-1
Rafat Dziadziuszko

Nie nadestano streszczenia

Nowe leki i nowe wskazania w leczeniu nowotworow
obszaru klatki piersiowej

Rafat Dziadziuszko

Nie nadestano streszczenia

Ocena stanu wydolnosci uktadu krazenia i oddechowego
w kwalifikacji do leczenia onkologicznego

Monika Franczuk

Instytut Gruzlicy i Chordéb Ptuc w Warszawie

Najczestszym nowotworem pierwotnym w obrebie uktadu oddechowego jest niedrobnokomdrkowy rak ptuca, ktéry stanowi blisko
85% rozpoznan. Okoto 50% chorych z tym rozpoznaniem stanowia pacjenci powyzej 65 roku zycia. W konsekwencji w tej grupie czestsze
choroby wspdtistniejace, w szczegdlnosci choroby uktadu sercowo-naczyniowego i uktadu oddechowego, ale takze zaburzenia ze strony
oSrodkowego uktadu nerwowego, zmniejszenie rezerw hematologicznych czy wydolnosci narzadéw. Wymienione aspekty kliniczne im-
plikuja decyzje o wyborze leczenia onkologicznego i zakres oceny pacjenta podczas kwalifikowania do okreslonej terapii, zapewniajacej
optymalne efekty i relatywnie zminimalizowane ryzyko powiklan.

Kluczowym elementem kwalifikacji jest ocena histopatologiczna, stan zaawansowania choroby, sprawnos¢ fizyczna i stopief utraty
masy ciata. U pacjentéw w wieku podesztym nalezy uwzglednié takze choroby wspoétistniejace oraz tzw. Catosciowa Ocena Geriatryczna
(COG), ktora obejmuje ocene mentalna, funkcjonalng i spoteczng chorych.

Leczeniem z wyboru, mozliwym jednak na odpowiednio wezesnym etapie zaawansowania choroby, jest leczenie chirurgiczne. Chorzy
kwalifikowani do resekcji lub radioterapii radykalnej powinni podlega¢ szczegétowej ocenie w zakresie wydolnoSci uktadu sercowo-
-naczyniowego i wydolnosci oddechowej z intencja oszacowania ryzyka powiktan w okresie okotooperacyjnym i trwatego ograniczenia
parametréw czynnosci ptuc. Zaleca si¢ w pierwszej kolejnosci wykonanie u kazdego chorego badania elektrokardiograficznego i echo-
graficznego serca z ocena frakcji wyrzutowej, a szczegélnych wskazaniach klinicznych takze wysitkowego badania EKG czy koronaro-
grafii. Ocena czynnosci uktadu oddechowego wymaga wykonania spirometrii i pomiaru zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla CO, gazometrii
oraz oszacowania wydolnosci wysitkowej w prostych testach wysitkowych (test 6-minutowego chodu, test wahadtowy, test wejscia po
schodach). Wedtug zalecetr American College of Chest Physicians (2013) kolejne etapy ewaluacji to wyliczenie przewidywanych wartosci
pooperacyjnych FEV1 i DLCO z wykorzystaniem odpowiednich wzoréw — niskie wartosci tych parametréw (< 30% wartoSci nalez-
nej) oznaczaja wysokie ryzyko powiktan okotooperacyjnych whacznie z wezesnym zgonem lub rozwinigciem przewlektej niewydolnosci
oddychania. U chorych obciazonych wysokim ryzykiem powiktan zaleca si¢ wykonanie petnego testu kardiopulmonologicznego z ocena
maksymalnego poboru tlenu VO2max, jako rozstrzygajacego etapu kwalifikacji do resekcji ptuca.
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Rak ptuca w Polsce i na swiecie — co sie zmienifo przez 10 lat

Jacek Jassem

Gdanski Uniwersytet Medyczny

Rak pluca jest najczestsza przyczyna zgonéw nowotworowych w skali §wiata. Okoto 90% rakow ptuca spowodowanych jest paleniem
tytoniu. Wielokierunkowe dziatania majace na celu zahamowanie $wiatowej epidemii palenia papieroséw zaczynaja, zwlaszcza w rozwi-
nietych krajach, przynosi¢ efekty. Wprowadzenie w 2010 roku w Polsce zakazu palenia papieroséw w miejscach publicznych spowodowato
wymierne zmniejszenie narazenia spoteczefistwa na dym tytoniowy. Utrzymuje si¢ trend obnizania si¢ umieralno$ci z powodu raka ptuca
u mezczyzn. Efektu tego nie udato si¢ jednak osiagna¢ u kobiet. Rosnie §wiadomo$¢ i dziatania zapobiegawcze w odniesieniu do innych
Srodowiskowych przyczyn raka ptuca, zwlaszcza radonu i zanieczyszczenia powietrza.

W odniesieniu wezesnego wykrywania raka ptuca istotnym wydarzeniem byly wyniki duzego badania z randomizacja (NLST), ktére
wykazalo znaczace obnizenie wzglednej umieralnosci z powodu tego nowotworu w wyniku niskodawkowej spiralnej tomografii kom-
puterowej klatki piersiowej. Wywotalo to ozywiona i trwajaca nadal dyskusje nad mozliwoscia wykorzystania tej metody w masowych
badaniach przesiewowych.

Szybko rozwijaja si¢ metody diagnostyki obrazowej raka ptuca. W ostatnich latach duze zainteresowanie budza m.in. autofluore-
scencyjna bronchoskopia, wirtualna bronchoskopia i bronchoskopia z elektromagnetyczna nawigacja. Srédprzetykowa i srédoskrzelowa
biopsja weztdw chtonnych srédpiersia pod kontrolg USG znacznie rozszerzyta mozliwosci diagnostyki morfologicznej. Badanie PET/CT
stato si¢ standardowa metoda w kwalifikacji chorych do leczenia operacyjnego i radioterapii.

W chirurgii raka ptuca wideotorakoskopia stata sie rutynowa metoda leczenia wezesnych postaci tego nowotworu. Upowszechniaja
si¢ nowe techniki radioterapii: modulowanie intensywnosci dawki (IMRT), radioterapia uwzglgdniajaca zmienno$¢ potozenia guza
i zdrowych narzadéw w trakcie oddychania (4D), ,,bramkowanie oddechowe” czy radioterapia oparta na obrazie w czasie rzeczywistym
(IGRT). Stereotaktyczna radioterapia znacznie zwigkszyta mozliwosci zachowawczego leczenia matych guzow pluca i stata si¢ alterna-
tywa dla leczenia chirurgicznego.

Skokowy rozwdéj wiedzy na temat biologicznych podstaw raka ptuca pozwolit na odkrycie licznych celéw molekularnych i stworzenie
nowych strategii terapeutycznych. Leki ukierunkowane molekularnie (celowane) staly si¢ nowa jakoscia w leczeniu tego nowotworu.
Ogromne nadzieje budza réwniez inhibitory punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego, ktdre pozwalaja skuteczniej rozpoznawaé
i niszczy¢ komorki nowotworu.

Niezaleznie od tych osiagnie¢ rak ptuca pozostaje najwigkszym wyzwaniem onkologicznym w skali §wiata. Jedynie wielokierunkowe
dziatania obejmujace profilaktyke, wezesne wykrywanie, rozwoj badan podstawowych oraz skuteczniejsza diagnostyke i leczenie moga
zmieni¢ te sytuacje.

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej
Piotr Jaskiewicz

Nie nadestano streszczenia

Vantage — system kontroli materiatu opracowywanego
w pracowhni patomorfologicznej

Anna Kalicka

Nie nadestano streszczenia

Nieptaskonabtonkowy rak ptuca — analiza wybranych
przypadkéw klinicznych

Ewa Kalinka-Warzocha

Nie nadestano streszczenia
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Powiktania lekéw immunokompetentnych
— nowe leki, nowe wyzwania

Ewa Kalinka-Warzocha

Nie nadestano streszczenia

Nowe systemy oceny odpowiedzi obiektywnej wobec lekéw
ukierunkowanych molekularnie i immunokompetentnych

Magdalena Knetki-Wré6blewska

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

Ocena obiektywnej odpowiedzi stanowi jeden z istotnych elementéw branych pod uwage przy catosciowej analizie skutecznosci
leczenia onkologicznego. Opracowanie kryteriow WHO, a nastepnie RECIST 1.0 i RECIST 1.1 pozwolito na wprowadzenie do praktyki
klinicznej nowych poje¢, wspomniane kryteria definiuja — miedzy innymi — zmiany mierzalne oraz niemierzalne i kryteria odpowiedzi
catkowitej lub czgsSciowej oraz stabilizacji i progresji choroby. Stosowanie uniwersalnych kryteriéw oceny odpowiedzi pozwala na po-
réwnanie skutecznosci roznych schematéw leczenia. Stanowi tez wspdlny jezyk radiologdw i onkologow.

Wigkszos¢ danych, ktore stanowily podstawe do stworzenia kryteriéw RECIST 1.1 pochodzi z badan dotyczacych leczenia cytosta-
tykami. W ostatnim czasie jednak wérdd lekow stosowanych u chorych z rozpoznaniem zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka
pluca znalazly si¢ leki o odmiennych mechanizmach dziatania — inhibitory kinaz tyrozynowych oraz leki immunokompetentne. Wzorce
odpowiedzi guzéw litych na leczenie moga by¢ rézne i odmienne od odpowiedzi obserwowanych w trakcie leczenia cytostatykami.

Pod wplywem TKI dochodzi do martwicy czy uwidocznienia si¢ jam, nie zawsze towarzyszy temu zmniejszenie wymiaru guza,
w zwigzku z tym ocena odpowiedzi na leczenie wedlug kryteriow RECIST 1.1 moze nie by¢ wiarygodna. Kryteriami analizujacymi
zaréwno zmian¢ wymiaréw jak i roznice w gestoSci sa — miedzy innymi — kryteria Choi, opracowane na podstawie analiz chorych
z rozpoznaniem GIST leczonych imatynibem.

Leki immunokompetentne moga prowadzic¢ do przejSciowego wzrostu ocenianych zmian, a nawet uwidocznienia si¢ nowych, ktére
jednak w toku obserwacji ulegaja regresji. Rekomenduje si¢ stosowanie zmodyfikowanych kryteriow oceny odpowiedzi (Immune-related
Response Criteria) opracowanych w oparciu o analizy chorych z rozpoznaniem czerniaka otrzymujacych ipilimumab. Istotna kwestia
jest réwniez diagnostyka obrazowa autoimmunologicznych powiktan leczenia immunokompetentnego, migdzy innymi zapalenia jelita,
zapalenia watroby czy zapalenia gruczotéw wydzielania wewnetrznego.
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Pierwotne nowotwory zarodkowe srodpiersia
Magdalena Knetki-Wroéblewska

Nie nadestano streszczenia

Aktualne mozliwosci leczenia immunomodulujgcego
niedrobnokomoérkowego raka ptuca

Dariusz M. Kowalski

Nie nadestano streszczenia
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Leczenie TKI EGFR
Dariusz M. Kowalski

Nie nadestano streszczenia

The best of conferencess on lung cancer and chest tumours:
Leczenie wspomagajace

Dariusz M. Kowalski

Nie nadestano streszczenia

Profilaktyka i leczenie zylnej choroby zatorowo-zakrzepowej
u chorych onkologicznych ze szczegdélnym uwzglednieniem
raka ptuca

Zbigniew Krasinski!, Rodryg Ramlau?

!Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
ZKatedra i Klinika Onkologii, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Rak phuc jest nowotworem zwigzanym z bardzo wysokim ryzykiem powiklan zakrzepowo-zatorowych, a chorych poddawanych roz-
leglym zabiegom resekcyjnym w obrebie klatki piersiowej (w tym zabiegom rozleglych resekcji ptuca, pneumonektomii, resekcji ptuca
i ophucnej czy tez resekcji przelyku ze wskazan onkologicznych) zaliczyé nalezy do grupy wysokiego ryzyka wystapienia ZCHZZ (zylnej
choroby zatorowo-zakrzepowej). W badaniach opartych o ocene retrospektywna wystepowania ZCHZZ, klinicznie jawne przypadki
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u chorych poddawanych chirurgii klatki piersiowej stwierdzano u 1,2-5,2% przy wyzszym odset-
ku rozpoznawanych przypadkéw ZCHZZ u chorych z rakiem ptuca. Nalezy podkreslié, ze odsetek przypadkéw ZCHZZ w badaniach
prospektywnie oceniajacych wystepowanie ZCHZZ po zabiegach onkologicznych w zakresie chirurgii klatki piersiowej wydaje sie by¢
istotnie wyzszy. W przegladzie systemowym piSmiennictwa oceniajacym wyniki 19 badan, do ktérych wtaczono 10660 chorych poddanych
chirurgii klatki piersiowej z powodu raka ptuca, czestosé wystepowania ZCHZZ miefcita si¢ w zakresie od 0,2% do 19%.

Istnieja ograniczone dane odnoszace si¢ do prospektywnych badan klinicznych z randomizacja dotyczacych stosowania farma-
kologicznej profilaktyki przeciwzakrzepowej w chirurgii klatki piersiowej ze wskazan onkologicznych. W 6 badaniach klinicznych
oceniajacych skutecznosé farmakologicznej profilaktyki przeciwzakrzepowej zidentyfikowano 15 przypadkéw objawowych ZTP wsrod
2890 operowanych chorych (0,51%). Powiklania krwotoczne w tej analizie obserwowano zaréwno w przypadku stosowania heparyny
drobnoczasteczkowej (state dawki profilaktyczne LMWH vs dostosowane do masy ciata dawki LMWH: 2,7% vs 8,1% RR 0,33; 95%
CI: 0,07-1,60), jak i w przypadku stosowania profilaktycznych dawek heparyny niefrakcjonowanej (6%).

W podsumowaniu dostepnej wiedzy dotyczacej ryzyka powiktaf zakrzepowo-zatorowych u chorych z rakiem ptuca nalezy podkre-
sli¢ wage stosowania odpowiedniej profilaktyki, koniecznos¢ indywidualnej oceny ryzyka powiktan krwotocznych u kazdego chorego
kwalifikowanego do leczenia torakochirurgicznego.

Immunoterapia raka ptuca — kwalifikacja do leczenia

Pawel Krawczyk

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

Nowoczesne metody immunoterapii raka ptuca dotycza przede wszystkim immunoterapeutykéw, blokujacych immunologiczne
punkty kontrolne na komdrkach nowotworowych lub limfocytach (PD-L1 oraz PD-1 i CTLA4). Jednak juz w badaniach klinicznych
z wykorzystaniem ,,szczepionek” zawierajacych antygeny nowotworowe lub cate komérki nowotworowe wykazano, ze duza liczba mu-
tacji somatycznych w komérkach nowotworowych jest korzystnym czynnikiem predykcyjnym immunoterapii (np. w badaniu MAGRIT,
w ktérym stosowano antygen MAGE-A3 w leczeniu pooperacyjnym u chorych na NDRP). Niski odsetek komdrek immunologicznych
odpowiedzialnych za immunotolerancj¢ (np. aktywowanych komérek NK u chorych na zaawansowanego NDRP leczonych preparatem
TG4010, bedacym wirusem grypy z ekspresja antygenu MUC1) oraz wysoka reaktywnos$¢ uktadu immunologicznego (np. obecnosé
przeciwciat przeciwjadrowych u chorych na miejscowo zaawansowanego NDRP leczonych tekemotydem — ,,szczepionka” zawierajaca
antygen MUC1) moga by¢ korzystnymi czynnikami predykcyjnymi dla immunoterapii. W chwili obecnej w krajach Unii Europejskiej
i USA przeciwciata anty-PD-1 (niwolumab i pembrolizumab) maja rejestracje do leczenia II linii u chorych na miejscowo zaawansowa-
nego i zaawansowanego NDRP pozostajacych w dobrym stanie sprawnosci. Atezolizumab (przeciwciato anty-PD-L1) uzyskat 18 paz-
dziernika 2016 roku rejestracj¢ w podobnym wskazaniu na terenie Stanéw Zjednoczonych. Zasady kwalifikacji chorych do terapii tymi
przeciwciatami sg jednak rézne. W przypadku niwolumabu wykazano, ze skuteczno$¢ tego preparatu jest najwyzsza u chorych na NDRP
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o utkaniu innym niz ptaskonabtonkowe w przypadku obecnosci na komérkach nowotworowych ekspresji PD-L1 (powyzej 1% komorek
z ekspresja tej czasteczki). W grupie chorych bez ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych mediana czasu zycia chorych leczonych
niwolumabem lub docetakselem byta podobna. U chorych na raka ptaskonablonkowego niwolumab wykazywal podobna i wyzsza od
docetakselu skutecznos¢ u chorych wykazujacych i nie wykazujacych ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych. Na tej podstawie
niwolumab uzyskat szeroka rejestracj¢ do leczenia chorych na NDRP niezaleznie od ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych.
Pembrolizumab wykazywat wybitnie znamienna skutecznos¢ w stosunku do doectakselu u chorych, u ktérych 50% komérek nowotworo-
wych wykazywato ekspresj¢ PD-L1 (taki jest takze zapis rejestracyjny tego leku). Atezolizumab przedtuza czas zycia chorych w stosunku
do docetakselu niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1 na powierzchni komérek nowotworowych, immunologicznych i rozpoznania
patomorfologicznego. Jednak najbardziej spektakularng korzy$¢ z jego stosowania odnosza chorzy, u ktérych ponad 50% komorek
nowotworowych oraz ponad 10% komérek immunologicznych naciekajacych guz wykazuje ekspresje PD-L1. Wykazano réwniez, ze
skuteczno$¢ atezolizumabu moze zaleze¢ od wysokiego odsetka limfocytéw T z ekspresja IFN-y oraz od ekspresji PD-L2 i B7-1 na
komorkach nowotworowych i immunologicznych. Koncza si¢ badania dotyczace skutecznosci niwolumabu i pembrolizumabu w I linii
leczenia u chorych na NDRP. Niwolumabu u chorych na NDRP bez oceny statusu PD-L1 na komérkach nowotworowych nie wykazat
przedtuzenia czasu zycia w stosunku do chemioterapii I linii. Natomiast pembrolizumab w poréwnaniu z chemioterapig I linii przedtuza
czas zyciach chorych na NDRP z ekspresja PD-L1 na ponad 50% komérek nowotworowych.

Mechanizmy opornosci na leki z grupy IKT

Pawel Krawczyk

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

W krajach Unii Europejskiej u chorych na zaawansowanego NDRP z mutacja w genie EGFR zostaly zarejestrowane 4 leki z grupy
inhibitoréw kinazy tyrozynowej (IKT) EGFR (erlotynib, gefitynib, afatynib i ozymertynib), a u chorych z rearanzacja genu ALK — dwa
leki z grupy IKT ALK (kryzotynib i cerytynib). W Stanach Zjednoczonych mozliwe jest rowniez zastosowanie kryzotynibu u chorych
z rearanzacja genu ROS] i alektynibu u chorych z rearanzacja genu ALK. Niezaleznie od rodzaju IKT u chorych leczonych tymi lekami
po 10-15 miesigcach od rozpoczgcia terapii dochodzi do progresji choroby. Mechanizmy molekularnej progresji sa jednak zréznicowane.
IKT EGFR moga by¢ od poczatku nieskuteczne u chorych na NDRP z niektérymi rzadkimi mutacjami w genie EGFR (najczeSciej sa
to insercje w eksonie 20 tego genu). Progresja w trakcie stosowania IKT EGFR pierwszej (erlotynib, gefitiynib) oraz drugiej generacji
(afatynib) u 50-60% chorych zachodzi w wyniku selekcji klonu komérek nowotworowych z mutacja T790M w eksonie 20 genu EGFR.
Mutacja ta moze by¢ wykryta w materiale z powtdrnej biopsji guza lub we krwi obwodowej (czuto$¢ badania wolnego krazacego DNA
nie przekracza jednak 70%). U chorych z mutacja T790M skuteczne okazaly si¢ IKT EGFR trzeciej generacji (ozymertynib, rociletynib).
Mutacja warunkujaca oporno$¢ komoérek nowotworowych na ozymertynib moze okazac si¢ substytucja S797S genu EGFR. W przypadku
pozostatych chorych progresujacych po poczatkowo skutecznym leczeniu IKT EGFR dochodzi do selekcji klonu komoérek z dzikim
typem genu EGFR, klonéw komoérkowych z nieprawidtowosciami w obrgbie genéw HER2, MET, BRAF i PIK3CA, transformacji nabton-
kowo-mezynchymalnej i przeksztalcenia NDRP w raka drobnokomérkowego. Mechanizmy opornosci na IKT ALK pierwszej generacji
(kryzotynib) tylko w 30-40% polegaja na selekceji klonu komérkowego z mutacja punktowa w genie ALK. W przypadku pojawienia si¢
takich mutacji duza skuteczno$¢ u chorych na NDRP progresujacych po poczatkowo skutecznej terapii kryzotynibem wykazuja nowe
IKT ALK — cerytynib, alektynib, lorlatynib i brygatynib. Jednak w przypadku okoto 50-60% chorych z nabyta opornoscia na kryzotynib
dochodzi do aktywacji innych szlakow przekaznictwa komoérkowego rozpoczynajacych si¢ od EGFR lub IGF1-R, powstania mutacji
w genie KRAS lub amplifikacji genéw ALK i KIT.

Nowe szlaki sygnatowe w diagnostyce bimolekularnej

Pawel Krawczyk

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

Obowiazujace w Polsce zalecenia dotyczace prowadzenia diagnostyki molekularnej u chorych na zaawansowanego niedrobnoko-
morkowego raka ptuca (NDRP) obejmuja badania mutacji w eksonach 18-21 genu EGFR oraz rearanzacji genu ALK. Zalecenia te
sa dostosowane do mozliwoSci terapii za pomoca IKT EGFR (refundowane w ramach programéw lekowych) i IKT ALK (dostgpne
w badaniach klinicznych i wkrétce w ramach programéw lekowych). Jednak amerykanskie zalecenia NCCN obejmuja znacznie szer-
szy panel badan genetycznych rekomendowanych do wykonania u chorych na zaawansowanego NDRP. W Stanach Zjednoczonych
w wielu o§rodkach rutynowo wykonuje si¢ badanie mutacji V600E w genie BRAF w kwalifikacji do terapii wemurafenibem i dabrafe-
nibem, amplifikacji i mutacji genu MET (skipping mutation w eksonie 14) w kwalifikacji do leczenie kryzotynibem, rearanzacji genéw
ROSI i RET w celu kwalifikacji do leczenia kryzotynibem i kabozantynibem oraz mutacji w genie HER?2 dla kwalifikacji do leczenia
trastuzumabem lub afatynibem. Badania te wykonuje si¢ w materiale pobranym z guza nowotworowego i wykorzystuje si¢ do nich proste
metody diagnostyki genetycznej takie jak real-time PCR, bardziej skomplikowane jak fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (FISH) oraz
techniki oparte na sekwencjonowaniu nowej generacji (next generation sequencing, NGS). Mozliwos¢ poszukiwania bardzo rzadkich
nieprawidtowosci genetycznych w komdrkach nowotworowych poprzez skanowanie catego egzomu (wszystkich kodujacych czesci
genéw) za pomoca technologii NGS rewolucjonizuje mozliwosci personalizacji terapii u chorych na NDRP. Powstaja leki ukierun-
kowane molekularnie, ktére mozna zastosowac jedynie w bardzo nielicznych grupach chorych posiadajacych takie nieprawidtowosci
genetyczne jak: mutacja w eksonie 14 genu MET (tepotynib), mutacje punktowe w genach DDR?2 (dazatynib), PIK3CA (LY3023414,
NVP-BYL719), MEKI (trametynib, solumetynib), FGFRI-3 (BGJ398), rearanzacja genu NTRKI (entrektynib). Do tej pory terapie
eksperymentalne stosowane byly u chorych na raka gruczotowego, w ktérego komérkach wymienione nieprawidlowosci wystepowaty
stosunkowo czgsto (ale u ponizej 1% chorych na ten typ nowotworu). Obecnie coraz wigcej zmian genetycznych poznano u chorych na
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raka plaskonabtonkowego (np. amplifikacja genu FGFRI, mutacja genéw DDR?2 i PIK3CA), co stwarza mozliwosci planowania badan
klinicznych z udziatem chorych na ten typ nowotworu.

Zwiekszenie korzysci w nastepstwie systemowego
leczenia chorych na raka ptuca

Maciej Krzakowski

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

Systemowe leczenie chorych na raka ptuca byto do niedawna ograniczone do stosowania tradycyjnych lekéw cytotoksycznych
(chemioterapia). Chemioterapia byla stosowana u czgéci chorych na niedrobnokomérkowe raki pluca w stadium uogodlnienia oraz
w skojarzeniu z metodami miejscowego leczenia w mniej zaawansowanym stadium (uzupetniajace leczenie pooperacyjne oraz radio-
chemio terapia). Chemioterapia byta i jest nadal podstawowa metoda leczenia chorych na drobnokomdrkowego raka ptuca (czesto
w skojarzeniu z radioterapia).

Ewolucja mozliwoSci systemowego leczenia chorych na niedrobnokomérkowe raki ptuca jest Sci$le zwiazana z lepszym poznaniem
charakterystyki molekularnej. Zrozumienie znaczenia stanu genow EGFR i ALK (w tym — predykcyjnej wartosci aktywujacych mutacji
w genie EGFR oraz rearanzacji w genie ALK) stanowilo podstawg wprowadzenia do klinicznej praktyki lekéw z grupy inhibitoréw tyro-
zynowych kinaz EGFR i ALK — czas przezycia chorych z wymienionymi zaburzeniami molekularnymi otrzymujacych leki anty-EGFR
lub anty-ALK jest obecnie kilkakrotnie dtuzszy w poréwnaniu do wskazZnikéw uzyskiwanych podczas stosowania chemioterapii. Obecne
mozliwosci leczenia anty-EGFR i anty-ALK obejmuja réwniez mozliwosci wykorzystania inhibitoréw kolejnych generacji w przypadku
progresji choroby podczas 1. linii leczenia. Bardzo istotng wartoscia leczenia ukierunkowanego na cele molekularne jest lepsza tolerancja.

Drugi kierunek rozwoju mozliwosci systemowego leczenia chorych na niedrobnokomoérkowe raki ptuca jest zwiazany z wyko-
rzystaniem nowoczesnych sposobow oddzialywania na mechanizmy immunologiczne (hamowanie tzw. kontrolnych punktéw reakcji
immunologicznej). Leki anty-PD1 i anty-PDL1 maja potwierdzona warto$¢ w 2. linii leczenia chorych na raka ptaskonabtonkowego
oraz nie-ptaskonabtonkowego — w poréwnaniu do chemioterapii wskazniki przezycia oraz jakosci zycia chorych sa lepsze. Problemem
w zwiazku z optymalnym wykorzystaniem immunoterapii w niedrobnokomdérkowych rakach ptuca jest brak dostatecznej znajomosci
czynnikéw predykeyjnych.

Dalszy rozwo6j zastosowan leczenia ukierunkowanego molekularnie oraz immunoterapii moze polegac na wykorzystaniu obu metod
w mniej zaawansowanych stadiach nowotworu. Obecne badania przedkliniczne daja réwniez nadziej¢ na wykrycie mozliwos$ci wykorzy-
stania leczenia ukierunkowanego oraz immunoterapii w drobnokomérkowym raku ptuca.

Nowotwory ptuca i klatki piersiowej
Konferencje — 2016 rok
Leczenie systemowe — najwazniejsze doniesienia

Maciej Krzakowski

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

ASCO 2016

1. Badanie III fazy J-ALEX poréwnywato wartos¢ kryzotynibu lub alektynibu (inhibitory tyrozynowej kinazy ALK) w 1. linii leczenia
chorych na zaawansowanego raka gruczolowego ptuca z rearanzacja w genie ALK. Wyniki wykazaly znamiennie wigksze korzysci
z zastosowania alektynibu pod wzglgdem wplywu na czas przezycia wolnego od progresji choroby — stwierdzono zmniejszenie
ryzyka progresji o 66%. Niepozadane dzialania w stopniach 3. lub 4. wystepowaly czesciej u chorych otrzymujacych kryzotynib.

2. Badanie I fazy wykazato skutecznos¢ rowalpituzumabu (monoklonalne przeciwciato anty-DLL3 potaczone z lekiem cytotoksycznym)
w leczeniu 2. lub 3. linii leczenia chorych na drobnokomdrkowego raka ptuca — obiektywne odpowiedzi stwierdzono u 18% chorych,
a tzw. korzy$¢ kliniczna (odpowiedzi i stabilizacje) byta udziatem 63% chorych. Stwierdzono réwniez wiekszy odsetek odpowiedzi
i dtuzsze przezycie u chorych z wysoka ekspresja DLL3 (pierwszy — warto$ciowy — biomarker w drobnokomérkowym raku ptuca).

3. Badanie III fazy poréwnywato 2 metody obserwacji chorych na raka ptuca (niedrobno- i drobnokomdrkowy — stopnie zaawanso-
wania II-IV) po leczeniu. Obserwacje prowadzono wedtug tradycyjnych wytycznych lub z wykorzystaniem elektronicznego systemu
zglaszania dolegliwosci oraz objaw6w i zgltaszania si¢ na badania kontrolne w razie stwierdzenia podejrzanych sytuacji. Czas przezycia
catkowitego chorych obserwowanych z wykorzystaniem elektronicznego systemu byt znamiennie dhuzszy (ré6znica — 7 miesigcy), co
miato zwigzek z wykrywaniem nawrotéw choroby w wcze$niejszym stadium. Obserwacja z wykorzystaniem systemu elektronicznego
byla mniej kosztowna.

ESMO 2016

1. Badanie III fazy OAK poréwnywato warto$¢ atezolizumabu (lek anty-PDL1) lub docetakselu podczas 2. linii leczenia chorych na
niedrobnokomdrkowego raka ptuca w stadium zaawansowanym. Stwierdzono znamienne wydtuzenie czasu przezycia catkowitego
o niemal 4 miesigce po zastosowaniu atezolizumabu. W grupie chorych z wysoka ekspresja PDL1 wykazang — tacznie — na po-
wierzchni komérek nowotworowych i w komorkach naciekajacych otoczenie réznica na korzy$¢ atezolizumabu byta wigksza (okoto
11 miesigcy).
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2. Badanie III fazy ASCEND poréwnywato warto$¢ cerytynibu (inhibitor tyrozynowej kinazy ALK) lub chemioterapii (docetaksel
lub pemetreksed) u chorych na zaawansowanego raka gruczotowego ptuca z rearanzacja w genie ALK i progresja po zastosowaniu
kryzotynibu. Stwierdzono znamiennie dtuzszy czas przezycia do progresji choroby po zastosowaniu cerytynibu (réznica okoto
4 miesigce). Wskazniki jakosci zycia chorych byly lepsze w grupie chorych otrzymujacych cerytynib.

3. Badania III fazy CHECKMATE-026 i KEYNOTE-024 poréwnywaty wartos¢ inhibitoréw PD1 (odpowiednio — niwolumab i pem-
brolizumab) wobec wielolekowej chemioterapii z udzialem pochodnych platyny w 1. linii leczenia chorych na zaawansowanego
raka gruczotowego ptuca. Wyniki pierwszego badania nie wykazaty znamiennego wydhuzenia czasu przezycia wolnego od progresji
choroby, natomiast w przypadku pembrolizumabu réznica byta znamienna u chorych z wysoka ekspresja PDL1 w komérkach no-
wotworu (50% lub wigcej komorek).

Osrodki doskonatosci raka ptuca

Jarostaw Kuzdzal

Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Uniwersytet Jagiellofiski Collegium Medicum w Krakowie

Wspétczesne leczenie nowotworéw klatki piersiowej wymaga postepowania wielodyscyplinarnego. Warunkami jego optymalnego
prowadzenia sa: 1) mozliwo$¢ przeprowadzenia petnej diagnostyki obrazowej (TK, MRI, PET) i endoskopowej (broncho- i gastrosko-
pia, EBUS i EUS); 2) mozliwos¢ wykonania badan czynnosciowych uktadu oddechowego i krazenia; 3) mozliwos¢ wykonania petnego
zakresu operacji torakochirurgicznych, w razie potrzeby potaczonych z operacjami kardiochirurgicznymi; 4) mozliwos$¢ prowadzenia
chemioterapii przed- i pooperacyjnej; 5) dostep do radioterapii, umozliwiajacy leczenie skojarzone; 6) specjalistyczna rehabilitacja
w okresie przed- i pooperacyjnym; 7) pooperacyjna opieka ambulatoryjna; 8) odpowiednio duza liczba leczonych chorych.

Duze osrodki referencyjne umozliwiaja nabycie odpowiedniego doswiadczenia i utrzymania na wysokim poziomie biegtosci tech-
nicznej. Dotyczy to zaréwno chirurgéw, jak i anestezjologdéw, onkologéw, pielegniarek i fizjoterapeutéw. Ma to szczeg6lne znaczenie
w przypadku rzadkich chordb lub rzadziej wykonywanych zabiegéw. Co wigcej, tylko w duzych osrodkach referencyjnych mozliwa jest
efektywna wspotpraca z lekarzami innych specjalnosci (w szczeg6lnosci z kardiochirurgami, chirurgami naczyniowymi i specjalistami
chirurgii rekonstrukeyjnej). Nie bez znaczenia jest takze dostepnos¢ konsultacji i innych dziedzin, takich jak laryngologia, endokryno-
logia, chirurgia gastroenterologiczna, szczgkowo-twarzowa i inne.

Liczne publikacje, pochodzace zaréwno z Europy, jak i Ameryki Pétnocnej, obejmujace analizy duzych grup chorych, potwierdzaja
znamiennie mniejsze odsetki powiktan i zgonéw pooperacyjnych i lepsza jakos¢ §wiadczen (mniejszy odsetek pneumonektomii, wigkszy
— resekcji oszczgdzajacych i minimalnie inwazyjnych) w oSrodkach leczacych duze liczby chorych. Istotne znaczenie ma réwniez nizszy
koszt leczenia, co wynika z lepszego wykorzystania zasob6w szpitalnych i mniejszej liczby powiktan.

Opublikowano wytyczne, definiujace minimalne wymagania dla tzw. Osrodkéw Referencyjnych. Te wytyczne okreslaja liczbe le-
czonych chorych, wykonywanych zabiegéw diagnostycznych i leczniczych, niezbedny personel i wyposazenie. Konkretne liczby r6znia
si¢ miedzy poszczegdlnymi wytycznymi, jednak daje si¢ zauwazy¢ wspolny wniosek, ze zaréwno z punktu widzenia dobra chorych jak
i racjonalnego wykorzystania zasobow finansowych, korzystna jest koncentracja leczenia chorych na nowotwory klatki piersiowej w du-
zych centrach referencyjnych.

Diagnostyka patomorfologiczna w immunoterapii
Renata Langfort

Zaktad Patomorfologii, Instytut Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie

Ostatnie lata sa przelomowe nie tylko w leczeniu ale réwniez w diagnostyce patomorfologicznej raka ptuca. Rozwdj medycyny
personalizowanej, wprowadzenie nowych metod leczenia, przede wszystkim terapii ukierunkowanej molekularnie w istotny sposob
zmienilo algorytm post¢powania z materialem przed i pooperacyjnym.

Istotne stato si¢ nie tylko odréznienie raka drobno- od niedrobnokomérkowego, ale w przypadku zaawansowanej postaci NDRP
réwniez okreslenie jego podtypu — czy rak jest gruczolakorakiem, czy rakiem plaskonablonkowym. Brak morfologicznych cech réz-
nicowania umozliwiajacych sprecyzowanie podtypu raka wymaga wykonania badan dodatkowych, przede wszystkim immunohistoche-
micznych (IHC) z wykorzystaniem przeciwciata anty-TTF-1 i p40 lub p63, ktérych ekspresja pozwala na przyblizenie okreSlenia postaci
histologicznej NDRP.

OkreSlenie postaci NDRP wynika z koniecznosci wykonania badan molekularno-genetycznych, przede wszystkim u chorych z za-
awansowanym rakiem ptuca, u ktérych ustalono rozpoznanie gruczolakoraka, NDRP o immunofenotypie gruczolakoraka lub NDRP-
-NOS (rak NDRP niewykazujacy cech morfologicznych i immunofenotypu umozliwiajacych sprecyzowanie jego postaci histologicznej).
Stwierdzenie wystgpowania mutacji w genie EGFR lub rearanzacji w genie ALK pozwala na zastosowanie terapii celowane;j.

W ostatnim czasie obserwuje si¢ niezwykly rozwdj immunoterapii, ktorej celem jest przywrdcenie zdolnoSci limfocytéw do niszczenia
komorek nowotworowych poprzez zablokowanie punktéw kontroli immunologicznej.

Dotychczasowe pozytywne efekty leczenia w czerniaku sktaniaja do wykorzystania tej metody leczenia réwniez w rakach pierwot-
nych pluca.

Obecnie dostgpne sg przeciwciata monoklonalne blokujace albo receptory PD-1 znajdujace si¢ na komdrkach immunologicznych,
albo blokujace ligandy PD-L1 obecne na komoérkach raka, tym samym uniemozliwiajac wytworzenie anergii limfocytéw.

W celu osiagnigcia najlepszej skutecznosci leczenia, istotne jest okreslenie czynnikéw predykcyjnych, pozwalajacych na wylonienie
grupy chorych, ktérzy odniesliby najwigksze korzysci z leczenia. Potencjalnie obiecujacym czynnikiem predykcyjnym w leczeniu inhibi-
torami punktu kontrolnego PD-1/PD-L1 jest ekspresja PD-L1, ktéra ocenia si¢ immunohistochemicznie.
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W diagnostyce wykorzystuje si¢ przeciwciata anty-PD-L1, ktére przeznaczone sa przede wszystkim do oceny wycinkéw lub cyto-
bloczkéw, utrwalonych w 10% zbuforowanej formalinie o obojetnym pH. W zaleznosci od uzytego przeciwciata okresla si¢ ekspresje
na komorkach guza (TC) badz zar6wno na komoérkach guza jak rowniez uktadu immunologicznego (TILs).

Dostepne obecnie preparaty lecznicze wymagaja wykorzystania w ocenie IHC réznych biomarkerdéw, o réznej skali oceny i punktach
odcigcia, wymagaja rowniez odmiennego sprzetu laboratoryjnego. Stanowi to ogromny, jak dotad nierozstrzygniety problem diagno-
styczny w ocenie patomorfologicznej materiatu.

Testem kwalifikujacym do leczenia pembrolizumabem jest przeciwciato 22C3 (Dako, Glostrup, Dania). Blonowa reakcja widocz-
na w co najmniej 50% komorkach raka kwalifikuje chorego do leczenia. Z kolei biomarkerami dla atezolizumabu i durvalumabu sa,
odpowiednio, przeciwciata SP142 i SP263 (Ventana, Tucson, Arizona). Reakcje dla atezolizumabu ocenia si¢ zaréwno na komérkach
raka, jak i na komérkach immunologicznych znajdujacych si¢ w podScielisku guza. Okresla si¢ procent komérek nowotworowych, ktére
wykazuja linijna lub ziarnista reakcje blonowa oraz rézne rodzaje reakcji w obrebie komoérek odczynu zapalnego.

Ustalone punkty odcigcia dla komérek raka wynosza 1%, 5% i 50% (TC1, TC2, TC3, TCO0), w natomiast dla komérek immuno-
logicznych — 1%, 5% i 10% (1C1, IC2, IC3, I1C0). Procent komorek raka wykazujacych ekspresje PD-L1 ocenia si¢ w odniesieniu do
liczby wszystkich komoérek nowotworowych, z kolei komérek zapalnych w odniesieniu do catej powierzchni guza widocznego w badanym
wycinku, z pominigciem ognisk martwicy.

O ile ocena ekspresji obu biomarkeréw w komérkach nowotworowych nie nastr¢cza duzych trudnosci, to reakcja w komoérkach
odczynu immunologicznego jest bardzo trudna.

Niewatpliwie immunoterapia stanowi ogromna nadziej¢ dla wielu chorych z zaawansowanym NDRP ptuca, zwlaszcza chorych
z rakiem ptaskonabtonkowym, dla ktérych dotychczas nie bylo zadnej korzystnej propozycji leczenia. Ale kwalifikacja do leczenia, diag-
nostyka patomorfologiczna stanowig obecnie duzy problem. Szereg kwestii, chociazby wykorzystania w ocenie IHC matych wycinkéw
czy cytobloczkow, wyboru testu wymagaja jak najszybszego rozwiazania.

Metodologia diagnostyki czynnikéw prognostycznych
i predykcyjnych w immunologii
Renata Langfort

Zaktad Patomorfologii, Instytut Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie

Ostatnie lata sg czasem istotnych zmian, jakie dokonuja si¢ w zakresie rozpoznawania i leczenia niedrobnokomérkowego raka
pluca (NDRP), zwlaszcza jego zaawansowanej postaci. Wprowadzenie terapii ukierunkowanych molekularnie byto pierwszym, istotnym
krokiem w kierunku nowych metod leczenia. Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR i ALK przedluzyly czas zycia chorych nawet o kil-
kanascie miesigcy. Warunkiem zastosowania leczenia celowanego jest potwierdzenie wystepowania w komorkach raka mutacji w genie
EGFR lub rearanzacji ALK. Dotycza one niewielkiej liczby chorych na NDRP, giéwnie gruczolakoraka, NDRP o immunofenotypie
raka gruczotowego lub NDRP typu NOS (,,not otherwise specified”). Mutacje EGFR stwierdza si¢ u ok. 10% chorych rasy kaukaskiej,
natomiast translokacje ALK u ok. 5-7% pacjentéw z NDRP.

Pozostaje ogromna grupa chorych z zaawansowanym NDRP, u ktérych nie wystepuje mutacja, badZ doszto do opornosci na leczenie
celowane, albo posta¢ morfologiczna raka nie pozwala na zakwalifikowanie chorego do leczenia ukierunkowanego.

Pojawienie si¢ i rozwdj immunoterapii, przede wszystkim ukierunkowanej na immunologiczne punkty kontroli odpowiedzi immu-
nologicznej, stworzyly nowe perspektywy przed chorymi, u ktérych terapia celowana nie byta mozliwa.

Koncepcja immunoterapii z wykorzystaniem przeciwciat przeciw immunologicznym punktom kontroli polega na ich zdolnosci do
odwrdcenia anergii limfocytéw T znajdujacych sie w mikro§rodowisku guza. Pod wplywem leczenia komorki uktadu immunologicz-
nego odzyskuja zdolno$¢ rozpoznawania i reagowania na komoérki raka, doprowadzaja do ich niszczenia, a tym samym ograniczenia
choroby nowotworowe;j.

Obecne metody immunoterapii stosowane w zaawansowanych postaciach NDRP wykorzystuja przeciwciala monoklonalne anty-
-PD-1 lub anty-PD-L1 i wskazuja na ich istotng skuteczno$¢ kliniczna. Wazna kwestia pozostaje jednak indywidualizacja leczenia oraz
sposob kwalifikacji do terapii osob, ktore uzyskaltyby z niej najwicksza korzysé.

Ekspresja PD-L1 na komdrkach nowotworowych lub komdérkach nowotworowych i immunologicznie kompetentnych moze by¢
czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na leczenie inhibitorami immunologicznego punktu kontrolnego PD-1/PD-L1. Do oceny ekspresji
wykorzystuje si¢ metode immunohistochemiczng z wykorzystaniem przeciwciat skierowanych przeciwko PD-L1, w wycinkach tkankowych
lub cytobloczkach utrwalonych w 10% roztworze zbuforowanej formaliny o obojetnym pH i zatopionych w parafinie. Uzywane sa rézne
przeciwciata monoklonalne przeciwko PD-L1 oraz rézne techniki barwienia (manualne lub automatyczne), co przektada si¢ na zrézni-
cowanie ekspresji reakcji na komérkach nowotworowych lub komérkach immunologicznie kompetentnych. Dla okreslenia dodatniego
wyniku barwienia w kierunku PD-L1 czgsto stosuje si¢ takze rdzne warto$ci progowe, odmienne dla komérek raka i immunologicznych.
Przyjecie réznych wartosci progowych prowadzi do zréznicowania w zakresie wartoSci predykcyjnej. R6znorodnos¢ obecnie propono-
wanych przeciwcial IHC i zwigzana z tym odmienno$¢ oceny reakcji oraz sposobu ich interpretacji stanowi duzy problem diagnostyczny.

Metody szybkiego przeprowadzania materiatu — korzysci i wady
Andrzej Marszatek

Nie nadestano streszczenia
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Czy postepy w leczeniu raka ptuca przedtuzyty zycie chorych?

Janusz Milanowski

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

Dla wigkszosci chorych na raka niedrobnokomoérkowego ptuca jedyna mozliwoscia leczenia jest leczenie paliatywne, w tym
chemioterapia, a takze w ostatnich latach — terapia molekularnie ukierunkowana i immunoterapia. W wyktadzie przedstawiono wyniki
najwazniejszych badan klinicznych, ktére przyczynily si¢ do wydluzenia zycia chorych na zaawansowanego niedrobnokomérkowego
raka ptuca.

W leczeniu I linii najskuteczniejsze okazaly si¢ schematy dwulekowe oparte na cisplatynie, ewentualnie w potaczeniu z bewacy-
zumabem, w terapii II linii: pemetreksed, docetaksel, w ostatnich latach wprowadzono réwniez tzw. leczenie podtrzymujace. Obecnie
chemioterapia I linii w niedrobnokomérkowym raku ptuc pozwala uzyskaé obiektywna odpowiedZ u 30-40% chorych, mediang czasu
catkowitego przezycia w granicach 8-12 miesiecy, odsetek 1-rocznych przezy¢ w granicach 20-40% oraz odsetek 2-letnich przezy¢
w granicach 5-10%. Ponadto u wigkszoSci chorych uzyskuje si¢ poprawe jakosci zycia.

Chemioterapia II linii przy zastosowaniu docetakselu lub pemetreksedu daje Srednie przezycie 5-8 miesigcy, w poréwnaniu z 4,5 mie-
sigca w grupie leczonych najlepszym leczeniem objawowym (BSC). Zastosowanie tzw. ,leczenia celowanego” lub ,,ukierunkowanego
molekularnie” pozwala na osiagniecie lepszych wynikéw w wyselekcjonowanych podgrupach chorych, stanowiacych stosunkowo niewielki
odsetek ich ogélnej populacji (mutacje aktywujace EGFR, rearanzacja ALK, ROSI). Leczenie opornoSci u chorych otrzymujacych
inhibitory EGFR i ALK za pomoca nowych generacji inhibitoréw wydtuza zycie chorych nawet do 5 lat. U szerszej populacji chorych
moga by¢ zastosowane leki skierowane na immunologiczne punkty kontroli (immunoterapia). Przy ich uzyciu uzyskano wydtuzenie zycia
u wigkszosci chorych na raka zaréwno ,,nieptaskonabtonkowego”, jak i ptaskonabtonkowego (OS do ok. 15-20 mies.).

Ewolucja wiedzy na temat raka ptuca, ktorej jesteSmy Swiadkami w ostatnich latach, nie prowadzi do powstawania kolejnych
linii toksycznych chemioterapii, zmierza raczej w kierunku bardziej ,,inteligentnego”, wybidrczego podejscia do leczenia tej choroby,
uwzgledniajacego istnienie réznych jej fenotypdw wymagajacych indywidualizacji postepowania. Wydaje sig, ze taki precyzyjny dobor
metod leczenia zaowocuje coraz lepszymi wynikami i dalszym wydtuzeniem zycia chorych.

Paliatywna radioterapia u chorych na zaawansowanego raka ptuca

Sergiusz Nawrocki

Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Paliatywna radioterapia w przypadku chorych na raka ptuca jest obecnie znacznie szerszym pojeciem niz jeszcze kilka lat temu.
Obok typowych wskazaf do leczenia paliatywnego (bol, krwioplucie, ZZGG, duszno$¢, itp.) coraz czgsciej jest stosowana u chorych
w dobrym stanie ogdlnym z tzw. chorobg oligometastatyczna, a jej celem nie jest tylko poprawa jakosci zycia i tagodzenie objawéw a ra-
czej przedhuzenie zycia chorych a w wysoce wyselekcjonowanych grupach chorych nawet wieloletnie przezycie bez progresji choroby.
Leczenie choroby oligometastatycznej polega na zastosowaniu wysokich ablacyjnych dawek radioterapii przy zastosowaniu zaawanso-
wanych technik takich jak radiochirurgia czy radioterapia stereotaktyczna (SRT, SABR). Postgpowanie to jest obecnie preferowane
w przypadku nie tylko przerzutéw do mézgu ale réwniez ,,pojedynczych” przerzutéw poza OUN, np. do nadnerczy. Postgpowanie to
wydaje si¢ uzasadnione klinicznie w kontekscie planowanej rewizji klasyfikacji TNM, gdzie obecna kategoria M1b zostanie podzielona
na dwie podkategorie: M1b i Ml1c, z ktérych pierwsza (chorzy z pojedynczym przerzutem poza klatka piersiowa dot. jednego narzadu)
ma znacznie lepsze rokowanie niz druga. Interesujacym i obiecujacym jest zastosowaniem SABR réwniez u chorych z mutacja EGFR
lub ALK, u ktérych po okresie odpowiedzi klinicznej na leczenie obserwuje si¢ powolna progresja w obrebie ograniczonej liczby zmian
przerzutowych co znalazto wyraz w aktualnych wytycznych ESMO. Niestety jak na razie brak mocnych dowodéw z badan z losowym
doborem chorych (z wyjatkiem chorych z pojedynczym i kilkoma przerzutami do mézgu), Ze takie postgpowanie przynosi korzys¢ chorym.

The best of conferencess on lung cancer and chest tumours:
Diagnostyka
Wlodzimierz T. Olszewski

Nie nadestano streszczenia

Znaczenie badan patomorfologicznych i molekularnych
w kwalifikacji do leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej

Wiodzimierz T. Olszewski

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

Podstawowym celem badania patomorfologicznego jest nadal rozpoznanie nowotworu i okreslenie jego typu histologicznego.
W przypadku raka ptuca moze to by¢ material tkankowy lub cytologiczny. Z uwagi na znaczne zaawansowanie rakéw pluca w czasie
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rozpoznania badanie patomorfologiczne bgdace podstawia decyzji terapeutycznych stanowia z reguly (okoto 80%) drobne wycinki
tkankowe lub materiat cytologiczny. Szczegdtowe okreslenie typu histologicznego wymaga w wielu przypadkach zastosowania barwien
immunohisto- lub immunocytochemicznych. W 5-10% przypadkéw raka phuca stwierdzony obraz mikroskopowy i wyniki reakcji
immunohistochemicznych nie pozwalaja jednak na jednoznaczne ustalenie typu histologicznego i stosujemy wéwczas okreSlenie rak
niedrobnokomérkowy NOS (not otherwise specified).Wedtug obecnego stany wiedzy wskazaniem do stosowania terapii inhibitorami
kinazy tyrozynowej jest poza zaawansowaniem procesu nowotworowego rozpoznanie gruczolakoraka lub raka niedrobnokomérkowego,
w utkaniu ktérego stwierdza cechy réznicowania w kierunku raka gruczotowego.

W przypadkach leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej zadaniem patomorfologa jest, poza okre$leniem typu histologicznego,
wybor materiatu do oceny mutacji EGFR i rearanzacji genu ALK. Materiat taki stanowi¢ moze utrwalony w formalinie i zatopiony
w parafinie wycinek tkankowy lub materiat cytologiczny (rozmaz lub tzw. cell block). W wyborze materiatu do oceny mutacji EGFR
nalezy uwzgledni¢ procent komoérek nowotworowych i stan zachowania DNA (martwica). W celu zwigkszenia procentu komoérek no-
wotworowych stosowana jest tzw. mikrodysekcja. Podstawowa metoda oceny mutacji EGFR sa techniki PCR.

W przypadkach oceny rearanzacji genu ALK stosowane sa metody: immunohistochemiczna (IHC) i FISH. Obecnie przewaza
opinia, ze metoda immunohistochemiczna powinna by¢ metoda skriningowa, a w przypadkach wyniku dodatniego odczynu IHC nalezy
potwierdzi¢ wynik badaniem FISH, stosujac tzw. dual-probe ,,break-apart” test. W ocenie rearanzacji genu ALK patomorfolog powinien
uczestniczy¢ nie tylko w wyborze materialu tkankowego lub cytologicznego, ale rowniez w ustalaniu ostatecznego wyniku testu.

W okreslaniu czynnikéw predykcyjnych w przypadku terapii inhibitorami kinazy tyrozynowej istotnym jest odpowiednia wspéipraca
pomigdzy klinicysta, patomorfologiem i biologiem molekularnym. Ustalenie rozpoznania raka ptuca, doktadne okreslenie typu histolo-
gicznego oraz ocena istnienia lub braku mutacji EGFR lub rearanzacji genu ALK nie powinna przekracza¢ dwdch tygodni od pobrania
materiatu tkankowego lub cytologicznego.

Rzadkie nowotwory ptuca
Tadeusz Orlowski

Nie nadestano streszczenia

The best of conferencess on lung cancer and chest tumours:
Leczenie chirurgiczne

Tadeusz Orlowski

Nie nadestano streszczenia

Materiat cytologiczny, cytobloki, kriobiopsja — mozliwosci
wykorzystania w dobie zwigkszajacej sie liczby badan dodatkowych?

Juliusz Pankowski

Pracownia Histopatologiczna, Samodzielny Publiczny Szpital Specjalistyczny Choréb Pluc w Zakopanem

Wprowadzenie w ostatnim 10-leciu do diagnostyki raka ptuc badan EBUS (endoultrasonografia przezoskrzelowa) i EUS (endoultra-
sonografia przezprzetykowa) pozwolito w czasie jednego badania na ustalenie zaréwno pierwotnego rozpoznania raka, jak i jego stopnia
zaawansowania w skali pTNM w obrebie klatki piersiowej, lewego nadnercza oraz lewego ptata watroby. Nowa jakoScia w leczeniu byto
wprowadzenie terapii celowanej inhibitorami kinazy tyrozynowej u chorych na zaawansowanego raka niedrobnokomdrkowego z mutacjami
w receptorze EGFR. Patomorfolog, ktéry dotychczas otrzymywat do dyspozycji wycinki z oskrzela, bronchoaspiraty, rozmazy szczotecz-
kowe czy biopsje transtorakalne w ktérych rozpoznawat raka drobno- lub nie drobnokomérkowego, z badann EBUS/EUS otrzymuje skapy
materiat cytologiczny, na podstawie ktérego powinien nie tylko doktadnie okresli¢ typ raka niedrobnokomoérkowego czesto z konieczno$cia
zastosowania reakcji immunohistochemicznych, ale jeszcze podzieli¢ si¢ tym materiatem z biologiem molekularnym badajacym obecno$¢
mutacji. Z mojego kilkuletniego dos§wiadczenia pracy w takim zespole wynika, ze to wtasnie patomorfolog jest osoba majaca najwigk-
szy wplyw na jakos$¢ badanego materiatu bo to on dokonuje¢ pierwszej oceny mikroskopowej i jest w stanie okresli¢ jakie btedy majace
wplyw na jakos$¢ badania mogly zosta¢ popetnione podczas pobierania, oznaczania, utrwalania, przechowywania i transportu materiatu
cytologicznego. Zdaniem autora réwniez patolog powinien dokonywac wyboru preparatéw mikroskopowych najbardziej przydatnych do
badania molekularnego. Z tego powodu decydujacy wplyw na jako$¢ i precyzje rozpoznania patomorfologicznego i molekularnego, ma
odpowiednia wspotpraca pomiedzy uczestnikami procesu diagnostycznego: bronchoskopista, patomorfologiem i biologiem molekularnym.
Do patomorfologa nalezy réwniez ustalenie w jakich przypadkach material powinien zosta¢ pobrany do cytobloku, a kiedy wystarcza
same rozmazy. W naszym zespole diagnostycznym cytoblok, z ktérego mozna wykona¢ badania immunohistochemiczne jest metoda
z wyboru jezeli mamy ustali¢ pierwotne rozpoznanie raka ptuc lub u pacjentéw z dodatnim wywiadem onkologicznym. W przypadkach
gdy rozpoznanie jest ustalone, a badanie endoultrasonograficzne dotyczy tylko pierwotnego lub wtérnego zbadania cechy N (staging-
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-restaging) wystarczy wykonanie samych rozmazéw. Najlepsza praktyka wedlug naszego do§wiadczenia jest wykonanie 2-3 rozmazow
na szkietkach podstawowych i zabezpieczenie reszty materialu w probéwce do wykonania cytobloku.

Kriobiopsja znajduje w Polsce coraz wigksze zastosowanie gléwnie w diagnostyce choréb §rédmiazszowych umozliwia w trakcie
biopsji transbronchialnej pobranie wigkszych wycinkow przy mniejszym ryzyku wystapienia odmy. Réwniez w diagnostyce guzéw oskrzela
ta metoda pozwala na bezpieczne pobieranie wigkszych wycinkow niz tradycyjnymi kleszczykami bronchofiberoskopowymi i nie zaburza
jakosci reakcji immunohistochemicznych.

Chioniak vs zmiany reaktywne — implikacje kliniczne

Ewa PaszKkiewicz

Nie nadestano streszczenia

Badania kliniczne i systemy rejestracji lekow w erze lekow
ukierunkowanych molekularnie

Adam Pluzanski

Nie nadestano streszczenia

Ptaskonabtonkowy rak ptuca — analiza przypadkow klinicznych
Adam Phluzanski

Nie nadestano streszczenia

Immune mechanisms in lung cancer — how we might come
to a better evaluation of response prediction

Helmut H. Popper

Research Unit Molecular Lung and Pleura Pathology, Institute of Pathology, Medical University of Graz, Austria

Background: Non-small cell lung cancer develops different mechanisms during carcinogenesis to counteract the attacks of the
immune system. At this moment the immune checkpoint controls PDL1-PD1 and CTLA4 are widely used in the treatment of different
cancers. However, there are several problems not solved yet to define patients eligible for this treatment. The initial problem to identify
the expression of PDL1 on tumor cells using different antibodies has been solved. Three certified antibodies and another one showed
equal sensitivity and specificity when used on FFPE tumor tissue samples. However, there exist a minority of patients who express
PDLI1 on their tumors but do not respond to treatment, and vice versa treatment was successfully applied in patients with negative
staining results on their tumor samples. In this latter group a possible explanation could be heterogeneity of PDL1 expression within
the tumor, whereas for the non-responders among other issues also the different cut-off points for PDL1 positivity might explain this
negative response (50% of positivity in one of the drugs, and 1% positivity in the other). In our personal experience the percentage
of stained tumor cells seem to be important: Patients in which more than 50% tumor cells express PDL1 respond well to either drug,
whereas tumors positive for PDL1 in less than 5% of tumor cells respond poorly. In between there is a gray zone, which should be in-
vestigated by clinical studies in more detail. In addition to the checkpoint controls, there are many more mechanisms, which can inhibit
an immune cell attack against tumor cells.

The infiltration of natural killer (NK) cells and the activation of cytotoxic Tcells is downregulated by regulatory Tcells. Dendritic
cells are predominantly differentiated into monocytoid and plasmocytoid types, which cooperate with carcinoma cells, inhibit activation
of cytotoxic Tcells and invasion of NK cells. Myeloid-derived suppressor cells (MDSC) are seen in some cases, which cooperate with
tumor cells in providing nutrition, oxygen by inducing sprouting of tumor associated blood vessels. In many cases a significant number of
M2 type macrophages are encountered cooperating with carcinoma cells to facilitate neoangiogenesis. In a recent study we could show,
that in all carcinomas at least two mechanisms are upregulated in parallel, which downregulate or manipulate the immune system and
prevent attack against the tumor, besides the PD1-PDL1 system. These different immune cells could be detected in BAL in numbers
concordant to the tumor specimen. Thus BAL can be used as an instrument to monitor immune reactions during specific treatment.
It might also be valuable in early detection of adverse immune reaction. Treatment options beside antibodies against PD1-PDL1 are
available. Cytokines might be used to reverse the undesired polarization of macrophages and dendritic cells, drugs are available to
inhibit of the influx of MDSC, and therefore in combination with other treatment protocols might be used to mount a mighty immune
reaction against the carcinoma.
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Liquid biopsy in lung cancer
Helmut H. Popper

Research Unit Molecular Lung and Pleura Pathology, Institute of Pathology, Medical University of Graz, Austria

Liquid biopsy has been invented as a new tool to test for driver mutations and resistance mechanisms in solid tumors. There is
much enthusiasm from clinical doctors, as this might be an alternative to biopsies for analysis of genetic abnormalities. In the pathologic
community skepticism prevailed so far and biopsy analysis is favored.

To answer the question, what should be done and when, we need to discuss what liquid biopsy can provide, what methods are
available for the preparation of tumor DNA, and how does this relate to tissue biopsy analysis.

When discussing liquid biopsy, we have to ask first, what source for tumor DNA is present in the blood? Three options are given:
circulating tumor cells, cell free circulating DNA, and tumor DNA packed in microvesicles. Circulating tumor cell analysis has been
evaluated for quite a long time, however, the harvest of tumor cells from the blood was successful in approximately 20-40% of cases
— and not to forget, these were selected patients, not the general population seen by oncologists. So the real recovery rate might be
much more low.

Extraction of circulating tumor DNA (also called cell-free DNA, cfDNA) out of blood has a much higher success rate, as this DNA
is regularly found in patients with metastatic disease (stage I'V).

A new approach is DNA within microvesicles, which so far has not reached daily routine practice, but might become another valid
tool for the analysis of mutations in NSCLC. So we will focus on circulating cell free DNA.

Extraction of cfDNA is the most critical issue. Blood samples should be prepared as soon as possible using sample tubes containing
chemicals inhibiting the degradation of DNA. Addition of formalin was used primarily, but the quality and amount of DNA is inferior
compared to commercially available tubes.

Use of cfDNA: In routine practice cfDNA is used in lung cancer to monitor patients with activating mutations of the EGFR gene
for the occurrence of resistance mutations, predominantly the T790M mutation, for which a new drug has been released. Comparing
analysis of tissue derived and cfDNA it has been shown, that in most cases the resistance mutations could be detected in tissue as well as
plasma samples. Only in a minority of cases the mutation was not seen in either the blood or the tissue sample. This raised the question
of genetic heterogeneity within the tumor. However, most systems for liquid biopsy are designed for the detection of specific mutations
and do not cover other genes. Other resistance mechanisms are therefore not detected. Using next generation sequencing cfDNA can
also be analyzed by this method, which gives a much broader view on genetic abnormalities and can cover other resistance mutations
too. But this is costlier. So where is a solution?

In routine practice we have developed the following algorithm: Initially the analysis of a patient’s carcinoma is done on tissue biopsy
using NGS with a panel of genes usually mutated in NSCLC. In addition, blood is analyzed for cfDNA also using NGS, but limited to
those genes detected in the tissue. If an activating driver mutation in the EGFR gene, or a rearrangement of ALK and ROS1 is detected,
the patients is followed by liquid biopsy for the detection of resistance mutations in the respective genes (monitoring). If one of the
drugable mutations is seen (T790M, or mutations of the ALK/ROS1 genes), monitoring focuses on the response to treatment (tumor
DNA should decrease), but also for the occurrence of a new resistance mutation such as C797S.

Finally who should perform the analysis? Technically every laboratory equipped with the instruments and with trained technicians
can do such an analysis. But problems will arise in cases where there is a discrepancy of the results, and when the most common resi-
stance mutations are not found. Therefore the best practice is to have all data interpreted by and summed up by a pathologist trained
and qualified for molecular pathology. The diagnosis will contain the histopathologic report combined with the genetic analysis and
follow-up monitoring will follow international standards.

Immunohistochemia i zaawansowane sekwencjonowanie oparte
na RNA — metody pomocne w identyfikacji chorych do leczenia
raka ptuca na przykiadzie badania STARTRK-2

Monika Prochorec-Sobieszek

Nie nadestano streszczenia

Pierwotne chioniaki ptuca — mozliwosci réznicowania
ze zmianami reaktywnymi — spojrzenie hematopatologa

Monika Prochorec-Sobieszek

Zaktad Diagnostyki Hematologicznej, Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
Zaktad Patologii i Diagnostyki Laboratoryjnej, Centrum Onkologii — Instytut w Warszawie

Pierwotny chioniak ptuc (PLL, primary lung lymphoma) jest choroba rzadka obejmujaca 0,5% pierwotnych nowotworéw pluc. Jest
zdefiniowany jako chtoniak zlokalizowany w ptucach z zajeciem lub bez zajecia weztéw chtonnych wneki pluca w momencie diagnozy
lub do 3 miesigcy pdzniej. Choroba moze przebiegaé bezobjawowo lub objawia¢ si¢ niespecyficzne kaszlem, bélami w klatce piersiowe;j
idusznoscia. Niektorzy chorzy maja niedobory odpornosci i choroby autoimmunologiczne. Radiologicznie PLL moze imitowac zapalenie
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ptuc, raka ptuca lub przerzuty, dlatego w celu ustalenia ostatecznego rozpoznania konieczne jest badanie histopatologiczne. Pierwotny
indolentny chtoniak strefy brzeznej z komérek B typu BALT (bronchial-associated lymphoid tissue) wystgpuje najczesciej i obejmuje 70%
do 80% przypadkéw PLL. Rzadziej wystepujace chtoniaki z komérek B obejmujg agresywnego chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B,
ziarniniakowato§¢ limfoidalng (LYG), plasmocytoma i inne chtoniaki. Niezwykle rzadko wystepuja PLL z komoérek T, gléwnie chtoniak
anaplastyczny. Diagnostyka réznicowa ze zmianami odczynowymi bywa trudna i zalezy od podtypu chtoniaka. Chloniak strefy brzeznej
typu BALT wymaga réznicowania z rozlana hiperplazja limfoidalna, limfocytarnym §rédmiazszowym zapaleniem ptuc i guzkowa hiper-
plazja limfoidalng. LYG moze przypominac infekcyjne (Pseudomonas) i martwicze zapalenie ptuc oraz ziarniniakowato§¢ Wegenera.
W diagnostyce réznicowej plasmocytoma nalezy rozwazy¢ chorobe IgG4-zalezng i pseudoguz zapalny z udziatem licznych komérek
plazmatycznych. Chtoniaki agresywne moga przypominac niskozréznicowanego raka phuc i przerzuty niskozréznicowanych nowotworéw.
Do ustalenia rozpoznania PLL i ewentualnej diagnostyki réznicowej ze zmianami reaktywnymi konieczne jest oprocz podstawowego
badania histopatologicznego wykonanie panelu badafi immunohistochemicznych oraz czgsto badan cytometrii przeplywowej i badan
genetycznych/molekularnych. Badania te umozliwiaja wykazanie specyficznych immunofenotypéw, monoklonalnosci tancuchéw lekkich
Ig, monoklonalnej rearanzacji genéw kodujacych tancuchy ci¢zkie Ig i charakterystycznych nieprawidtowosci genetycznych.

Niefarmakologiczne metody leczenia ZCHZZ u chorych
onkologicznych
Jacek Prokopowicz

Nie nadestano streszczenia

Epidemiologia i patofizjologia zylnej choroby zatorowo-zakrzepowej
u chorych onkologicznych
Rodryg Ramlau

Nie nadestano streszczenia

Leczenie z udziatem lekéw immunokompetentnych nowotworéow
obszaru klatki piersiowej innych niz NDRP
Rodryg Ramlau

Nie nadestano streszczenia

Nowotwory nienabtonkowe ptuca — wspéiczesne mozliwosci
diagnostyczne

Janusz Rys$
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Analiza immunohistochemiczna i molekularna podjednostki
katalitycznej ¢3-kinazy PIK3CA w niedrobnokomérkowym raku ptuca

Aleksandra Sejda
Gdanski Uniwersytet Medyczny

Rak ptuca jest gléwna przyczyna zgonéw z powodu choréb nowotworowych w Polsce i na §wiecie. Okoto osiemdziesiat pie¢ pro-
cent wszystkich nowotworéw ztosliwych pluca stanowi niedrobnokomodrkowy rak ptuca (NDRP). Odsetek 5-letnich przezy¢ chorych na
NDRP wynosi zaledwie okoto 14%.

Stosowane metody skojarzonego leczenia chirurgicznego, systemowego oraz radioterapii sa wciaz niewystarczajace. Obecnie duzym
zainteresowaniem ciesza si¢ badania wspierajace rozwoj terapii ukierunkowanych molekularnie zaréwno w zakresie poszukiwania no-
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wych celéw molekularnych jak i technik dajacych mozliwos¢ ich wykrywania. Jednym z takich markeréw jest podjednostka katalityczna
a3-kinazy fosfatydyloinozytolu (PIK3CA), bedaca kluczowym elementem Sciezki sygnatowej PI3K/AKT.

Celem pracy byla ocena ekspresji biatka PIK3CA oraz analiza liczby kopii genu PIK3CA w wycinkach z guza pierwotnego chorych
na NDRP, a takze zalezno$ci migdzy obiema badanymi cechami, danymi klinicznymi i patologicznymi oraz czasem przezycia chorych po
radykalnej resekcji NDRP. Dodatkowym celem byta ocena metody CISH/SISH jako przydatnego narzedzia mogacego miec zastosowanie
w codziennej praktyce klinicznej do oceny amplifikacji genéw. Badanie przeprowadzono w grupie 208 chorych leczonych chirurgicznie
z powodu NDRP w Uniwersyteckim Centrum Klinicznym w Gdafisku w latach 2007-2010.

Oceng ekspresji biatka PIK3CA wykonano z zastosowaniem posredniej reakcji immunohistochemicznej postugujac si¢ do analizy
odczynéw wskaznikiem H (zakres wynikow 0-300). Liczbe kopii genu PIK3CA zbadano przy uzyciu techniki podwdjnej hybrydyzacji
in situ, w ktorej do wykrycia interesujacej nas sekwencji nukleotydowej stosuje si¢ sondy znakowane chromogenem i jonami srebra.

Warto$¢ wskaznika H byta wigksza niz 10 w 120 (57,7%) przypadkach NDRP, za$§ amplifikacje genu PIK3CA zanotowano w 43 przy-
padkach (20,7%). Wykazano, iz zaréwno dodatnia ekspresja biatka, jak i amplifikacja genu PIK3CA wystepuja zdecydowanie czesciej
w raku ptaskonabtonkowym. Stwierdzono takze korelacje miedzy immunohistochemiczng ocenag ekspresji biatka PIK3CA a liczba kopii
genu PIK3CA (p = 0,004, r = 0,212). Ani poziom biatka p110, ani amplifikacja genu PIK3CA nie posiadaja znaczenia rokowniczego
u pacjentéw z NDRP.

Podsumowujac, wysoki poziom biatka i amplifikacja genu PIK3CA sa czgstym zjawiskiem obserwowanym w NDRP, w szczegdlnosci
w raku ptaskonabtonkowym. Oba parametry nie maja wartosci prognostycznej, ale istnieje silny zwigzek migdzy badanymi cechami, co
moze by¢ wykorzystane we wstepnej kwalifikacji chorych do leczenia inhibitorami PI3K. Ocena statusu biatka PIK3CA metoda IHC
oraz liczby kopii genu PIK3CA metoda dual-ISH stanowia cenne narzedzia diagnostyczne mogace mie¢ zastosowanie w codziennej
praktyce kliniczne;.

The best of conferencess on lung cancer and chest tumours:
Radioterapia

Rafal Suwinski

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

W prezentacji przedstawiony zostanie wybor najciekawszych doniesien zjazdowych przedstawionych w 2016dotyczacych zastosowan
radioterapii w nowotworach ptuc i klatki piersiowej. Przeglad oparty bedzie o streszczenia prac prezentowanych na zjazdach ASCO,
ASTRO, ESTRO i CESORO. Za szczegdlnie interesujace nalezy uzna¢ doniesienie dotyczace wynikéw kontrolowanego badania kli-
nicznego w ktérym poréwnywano tolerancj¢ i skuteczno$c leczenia wiazka fotonowa (IMRT) lub wiazka protonowa (3DPT) chorych na
miejscowo zaawansowanego raka ptuca (ASCO 2016, Abstrakt nr 8500 — Liao Z.X. i wsp). W innej wyrdzniajace;j si¢ pracy przedstawiono
wyniki kontrolowanego badania klinicznego w ktérym poréwnywano tolerancje i skuteczno$¢ leczenia chorych na drobnokomérkowego
raka ptuca z zastosowanie radioterapii hiperfrakcjonowanej vs. frakcjonowanej konwencjonalnie (ASCO 2016, Abstractnr 8504, badanie
CONVERT. C. Faivre-Finn i wsp.). Oméwione tez zostana wybrane doniesienia w ktérych przedstawiono badania pilotowe dotyczace
leczenia chorych na raka ptuca we wezesnych stopniach zaawansowania miejscowego przy wykorzystaniu radioterapii stereotaktyczne;j
(SBRT). Inny wiodacy temat konferenciji, ktéry zostanie omowiony w trakcie prezentacji to proby kojarzenia radioterapii i immunoterapii.

Zaburzenia rytmu serca po leczeniu operacyjnym
nowotwordéw ptuca i klatki piersiowej

Sebastian Szmit

Klinika Krazenia Plucnego i Chordb Zakrzepowo-Zatorowych, Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego w Otwocku

Zaburzenia rytmu serca u chorych na nowotwory wystepuja zazwyczaj w dwdch sytuacjach klinicznych — albo po zabiegach opera-
cyjnych, albo po podaniu lekéw przeciwnowotworowych. Po zabiegach torakochirurgicznych z powodu raka ptuca najczesciej obserwuje
si¢ napady migotania przedsionkéw (atrial fibrillation, AF). Prawdopodobiefnstwo pooperacyjnego AF wiaze si¢ z takimi czynnikami
jak: starszy wiek, pte¢ meska, stadium zaawansowania nowotworu, wywiad nadci$nienia tetniczego lub napadowego AF, mata aktyw-
no&¢ fizyczna, tachykardia pooperacyjna, przedwczesne dodatkowe pobudzenia w zapisie EKG, dysfunkcja rozkurczowa lewej komory
serca, wolna Srednia czynno$¢ serca, mata zmienno§¢ rytmu serca, podwyzszone stezenie NTproBNP, czas trwania zabiegu, powiktania
srodoperacyjne, pozabiegowa transfuzja krwi, zakres resekcji migzszu ptucnego. Wykazano, ze pojawienie si¢ AF powoduje wydtuze-
nie hospitalizacji ale réwniez moze wiazac si¢ z wyzsza Smiertelnoscia. Wystapienie AF moze towarzyszy¢ pooperacyjnej zatorowosci
ptucnej lub wiazac si¢ z pooperacyjnym zawatem serca typu 2, moze tez przepowiadac inne grozne zaburzenia rytmu serca takie jak
czgstoskurcz komorowy lub migotanie komor.

Uzasadnionym wydaje si¢ podejmowac proby prewencji pierwotnej. Cardinale i wsp. w badaniu prospektywnym udowodnili sku-
teczno$¢ metoprololu i losartanu w zapobieganiu AF u chorych poddanych resekcji migzszu ptucnego i jednoczes$nie z podwyzszonym
okotooperacyjnym st¢zeniem NT-proBNP. Riber i wsp. przeprowadzili metaanalize 10 randomizowanych badan dotyczacych profilaktyki
AF i stwierdzili, ze stosowanie antagonistow wapnia, preparatow magnezu lub amiodaronu w statystycznie istotny sposob obniza ryzyko
wystapienia pooperacyjnego AF po resekcji migzszu ptucnego z powodu raka ptuca. Natomiast w przypadku kardiowersji farmakologiczne;j
AF wskazuje si¢ na skuteczno§¢ amiodaronu, ibutylidu, a takze landiololu. Istotne znaczenie ma dodatkowo leczenie podstawowej choroby
serca, ktora jest substratem zaréwno dla AF jak i groZnych arytmii komorowych. Kolejnym problemem jest prowadzenie profilaktyki
przeciwzakrzepowej, gdzie trzeba dokonac analizy korzyS$ci prewencji udaru wzgledem ryzyka krwawien.
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Badanie srédoperacyjne — ktdora z metod jest najkorzystniejsza?
Matgorzata Szotkowska

Zaktad Patomorfologii, Instytut Gruzlicy i Chor6b Pluc w Warszawie

Badanie $rédoperacyjne to jedno z podstawowych, a zarazem jedno z najtrudniejszych badan w patomorfologii. Wykonywane jest
pod presja czasu, a obraz mikroskopowy, na podstawie ktérego patolog musi ustali¢ rozpoznanie, czesto nie jest satysfakcjonujacy.

W niektérych zakladach patomorfologii, w ramach badania §rédoperacyjnego, wykonuje si¢ wylacznie odbitki cytologiczne, w in-
nych wylacznie histologiczne preparaty mrozone, w jeszcze innych badanie wykonuje si¢ obiema technikami. Badanie cytologiczne jest
tafisze i szybsze, ale nie pozwala na zorientowanie si¢ w architektonice tkanek, co moze mie¢ istotne znaczenie np. w ocenie margine-
su chirurgicznego.

Obecnie zalecana metoda przygotowywania preparatu mrozonego jest szybkie zmrozenie pobranej tkanki w buforze (izopentanie)
schtodzonym w ciektym azocie do temperatury okoto —150/~160 C. Takie przygotowanie wycinka tkankowego minimalizuje uszkodzenia
komorek wywolane wytracaniem si¢ krysztatkéw lodu.

W chwili obecnej, w Polsce, brak jest wielu zalecef dotyczacych techniki wykonania badania §rédoperacyjnego, np. czy wystarcza
rozmazy czy tez nalezy wykonywac preparaty mrozone, jaka liczb¢ skrawkéw kroi¢ rutynowo z kazdego zamrozonego wycinka tkanko-
wego, jaki jest maksymalny czas, po jakim chirurg powinien otrzymac wynik badania oraz wiele innych.

W czasie spotkania, ktére ma mie¢ postaé roboczej dyskusji, bedzie podjeta proba ustalenia szczeg6tow techniki badania srédope-
racyjnego dla réznych tkanek, celem zoptymalizowania procedury i przygotowania odpowiednich zalecen.

Zmiany limfoproliferacyjne w ptucach — spojrzenie torakopatologa
Malgorzata Szotkowska

Zaktad Patomorfologii, Instytut Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie

Rozrosty limfoidalne w ptucach stanowia czesto duzy problem diagnostyczny dla lekarza patomorfologa specjalizujacego si¢
w chorobach pluc, ktéry musi zadecydowac, czy ma do czynienia jeszcze z przewleklym procesem zapalnym, czy juz z rozrostem nowo-
tworowym, czyli chtoniakiem.

Zwiekszone ryzyko rozwoju chordb przebiegajacych z rozrostem tkanki limfatycznej ptuca, zaréwno nowotworowych jak i zapal-
nych, wystepuje u pacjentéw z pierwotnymi i wtérnymi zaburzeniami odpornosci, po przeszczepach lub u pacjentéw z chorobami tkanki
facznej, najczesciej z choroba Sjogrena.

Najwazniejsze procesy nienowotworowe, ktére moga sprawiac trudno§¢ diagnostyczna w réznicowaniu z chtoniakami to grudkowe
zapalenie oskrzeli i oskrzelikow (follicular brochitis and bronchiolitis), rozlany rozrost tkanki limfatycznej (diffuse lymphoid hyperplasia),
guzkowy rozrost tkanki limfatycznej (nodular lymphoid hyperplasia), limfocytarne srédmiazszowe zapalenie ptuc (limphocytic interstitial
pneumonia, LIP) oraz choroba zalezna od 1gG4 (IgG4-dependent sclerosing disease). Natomiast chtoniakiem, ktéry najczesciej wymaga
uwzglednienia w roznicowaniu, jest B-komérkowy chtoniak strefy brzeznej (MALT lymphoma). Inny problem diagnostyczny stanowi
réznicowanie pomig¢dzy zmianami zapalnymi przebiegajacymi z martwica i odczynem nabtonkowatokomdrkowym, jak procesy infekcyjne
lub zapalenie naczyf z ziarniniakowatoScia (granulomatosis with polyangiitis, GPA) a ziarniniakowato$cia limfoidalng (lymphomatoid
granulomatosis, LYG), w ktorej istota jest proliferacja nowotworowych, EBV-dodatnich, duzych limfocytéw B.

Analiza obrazu mikroskopowego powinna uwzgledniad, przede wszystkim, oceng architektoniki migzszu ptuca. Uszkodzenie prze-
gréd miedzypecherzykowych, miedzyzrazikowych lub nabtonka oskrzelikow (lymphoepithelial lesions), ktore mozna wykaza¢ w reakcji
immunohistochemicznej AE1AE3 albo uszkodzenie widkien sprezystych optucnej widoczne w barwieniu histochemicznym EvG (elastic
van Gieson) przemawia za rozrostem nowotworowym. Diagnostyka réznicowa obejmuje réwniez inne barwienia dodatkowe, przy inter-
pretacji ktorych nalezy pamietac, ze rozrosty odczynowe zwykle sa T-komérkowe i ze charakteryzuja si¢ poliklonalnoscia, ale ze jednak
cechy te nie wykluczaja wczesnej postaci chloniaka.

Ustalenie ostatecznego rozpoznania w przypadkach granicznych czesto wymaga §cistej wspotpracy pomigdzy patomorfologiem
specjalizujacym si¢ w chorobach ptuc a hematopatologiem.

Biologiczne podstawy immunoterapii
Kamila Wojas-Krawczyk

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

Uktad immunologiczny jest drugim (po uktadzie nerwowym), najbardziej skomplikowanym i powiazanym ze soba systemem zaleznosci
pomiegdzy organami, tkankami, komérkami, biatkami i innymi substancjami wydzielanymi przez wszystkie elementy komérkowe. Petni
on ogromnie wazna rol¢ w obronie organizmu przed patogenami, a jego zaburzenia skutkuja wieloma chorobami. Uktad immunolo-
giczny odgrywa réwniez niezmiernie wazng rolg¢ w obronie przeciwnowotworowej naszego organizmu, eliminujac powstajace komorki
nowotworowe. W 1957 roku Burnet i Tomas opracowali teori¢ nadzoru immunologicznego, ktéra zaklada, ze komoérki zmienione
NoOwotworowo pojawiaja si¢ w organizmie znacznie cz¢sciej niz nowotwory ujawnione klinicznie. Nieprawidtowosci te sg jednak stale
iskutecznie eliminowane przez odpowiednie mechanizmy odpornosciowe. Uposledzenie tej sprawnosci prowadzi do niekontrolowanego
namnozenia si¢ komorek nowotworowych i rozwoju choroby.

Obecnie mamy do czynienia z ogromnym wzrostem zainteresowania technikami stymulacji i wzmacniania funkcjonowania uktadu
immunologicznego, tak aby zwigkszy¢ jego aktywnoS¢ przeciwnowotworowa. Niezmiernie dynamicznie rozwijajaca si¢ metoda leczenia
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choréb nowotworowych jest immunoterapia. Postep, jaki dokonat si¢ w tej dziedzinie, wynika niewatpliwie z glgbszego poznania pod-
stawowych mechanizméw rozwoju odpowiedzi immunologicznej i reakcji zachodzacych pomig¢dzy uktadem immunologicznym a rozwi-
jajacym si¢ nowotworem. Gtéwna rol¢ odgrywa tutaj zahamowanie funkcji limfocytéw przez komorki nowotworowe poprzez czasteczki
nazywane punktami kontroli immunologicznej, bedacymi receptorami odpowiedzialnymi w fizjologicznych warunkach za wyciszanie
odpowiedzi immunologiczne;j i za anergi¢ limfocytéw w momencie ich nadmiernej aktywacji. Do receptoréw tych zaliczamy m.in. CTLA-4,
PD-1, LAG-3, ICOS. Udowodniono tez, ze niektére nowotwory wygaszaja skierowana przeciwko sobie aktywno$¢ immunologiczna
uzbrajajac si¢ w ligandy dla receptoréw hamujacych znajdujacych si¢ na powierzchni limfocytéw. Najbardziej poznanym mechanizmem
powodujacym anergie limfocytow jest interakcja z czasteczka PD-L1 na powierzchni komdérek nowotworowych z receptorem PD-1 na
powierzchni limfocytéw. Dlatego tez najwicksze zainteresowanie w immunoterapii choréb nowotworowych zwigzane jest z wykorzystaniem
przeciwcial monoklonalnych skierowanych przeciwko receptorom CTLA-4 i PD-1, ale réwniez przeciwko czasteczce PD-L1. W chwili
obecnej dostepnych jest w terapii zaawansowanych nowotwordow kilka przeciwciat anty-PD-1 (w tym dwa zarejestrowane do leczenia
zaawansowanych postaci niedrobnokomdrkowego raka ptuca i czerniaka) oraz anty-PD-L1.

Czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na leczenie przeciwcialami przeciwko immunologicznym punktom kontroli moze by¢ wysoka
ekspresja czasteczki PD-L1 na komérkach nowotworowych, co §wiadczy, ze to wtasnie ten mechanizm immunosupresji jest wykorzystywany
przez komorki nowotworowe do wyhamowania odpowiedzi immunologicznej. Z uwagi na powyzsze fakty, najwigkszym wyzwaniem dla
tego typu immunoterapii jest w tej chwili opracowanie standardéw oznaczania ekspresji receptoréw PD-L1, tak aby terapia ta mogta
by¢ w najwyzszym stopniu spersonalizowana (tylko u 0séb, ktére odniosa korzy$¢ z jej stosowania).

Utrwalanie materiatu tkankowego — wpiyw na jakosé
badan dodatkowych?

Piotr Wojcik

Laboratorium Oncogene Diagnostics w Krakowie

Prawidtowe utrwalanie materiatu tkankowego determinuje mozliwo$¢ wykonania badan diagnostycznych. Proces utrwalania w alko-
holu zwiazany jest z odwodnieniem i denaturacja biatlek. W przypadku formaliny zachodzi reakcja chemiczna z formaldehydem, ktory
tworzy mostki metylenowe miedzy resztami aminokwasowymi biatek powodujac ich usieciowane i inaktywacje oraz utwardzenie tkanki.
Sposéb utrwalenia materiatu moze wplywac na strukturg przestrzenna i chemiczny charakter antygenu, a tym samym na powinowactwo
przeciwciata wykorzystywanego w technice immunohistochemii. W diagnostyce histopatologicznej nalezy zwrdci¢ uwage na potencjalne
ograniczenia w zastosowaniu przeciwciata monoklonalnego zwiazane ze sposobem utrwalenia. Formalina ma wplyw réwniez na che-
miczng jako$¢ DNA. W wyniku reakcji z formaldehydem dochodzi do powstania wiazan krzyzowych migdzy zasadami azotowymi oraz
biatkami. Utrwalanie w kwasniej niebuforowanej formalinie powoduje dodatkowo degradacje wiazan glikozydowych prowadzac do
powstania miejsc apurynowych. Zwigzana z utrwalaniem fragmentacja DNA i deaminacja ograniczaja mozliwo$¢ zastosowania takiej
matrycy w diagnostyce molekularnej oraz zwigkszaja ryzyko uzyskania fatszywych wynikéw. Zachowanie DNA o diagnostycznej jakosci
wymaga przestrzegania odpowiednich warunkéw: stezenie formaldehydu 4%, neutralne pH, temperatura pokojowa utrwalania, objeto$¢
formaliny min. 10-krotnie wigcej wzgledem tkanki, grubos¢ tkanki ponizej 10 mm, czas utrwalania 6—48 godzin.

Ograniczenia kardiologiczne i powikiania kardiologiczne podczas
leczenia systemowego nowotworéow ptuca

Magdalena Zaborowska-Szmit

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

Wspétczesne metody leczenia chorych na raka pluca zwigkszaja szanse na dtuzsze przezycie. Niestety leczenie systemowe wiaze si¢
réwniez z ryzykiem powiktan i gorszej jakosci zycia chorych. Eksperci kardioonkologii sa zgodni, aby chorym starszym z istotna choroba
serca modyfikowac schemat terapii przeciwnowotworowe;j.

Podstawowe cytostatyki stosowane w raku pluca takie jak cisplatyna, docetaksel, paklitaksel, gemcytabina moga powodowac za-
ostrzenie niewydolnoSci serca, a takze ostre zespoly wieicowe, zatorowos¢ ptucng oraz zaburzenia rytmu serca. Leki ukierunkowane
molekularnie rowniez stwarzaja ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych. Kryzotynib (ALK inhibitor) moze powodowac istotne wydtuzenie
odstepu QT i tym samym ryzyko groznych dla zycia zaburzen rytmu serca. Leki immunokompetentne: atezolizumab, niwolumab, pem-
brolizumab (anty-PD-L1/anty-PD1) moga powodowac incydenty ostrej niewydolnoSci serca u podtoza ktérej moze by¢ ostre zapalenie
mig$nia sercowego, obserwowano réwniez zapalenie osierdzia i ostra zatorowos¢ ptucna. Mimo ze dostgpne sa tylko opisy pojedynczych
przypadkdw, problematyka kardiotoksycznos$ci immunoterapii moze by¢ niedoszacowana. Natomiast nadciSnienie tgtnicze jest najczest-
szym problemem kardiologicznym zwigzanym z inhibitorami angiogenezy takimi jak ramucirumab i nindetanib (anty-VEGF), cho¢ leki
te moga réwniez powodowac te¢tnicze i zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe.

W populacji chorych na raka ptuca kluczowym wydaje si¢ identyfikowanie oséb o wysokim ryzyku powiktan sercowo-naczyniowych
podczas leczenia systemowego, ocena zwigzku przyczynowo-skutkowego pomigdzy mechanizmem dziatania leku przeciwnowotworo-
wego a wystapieniem danego powiklania oraz szacowanie, kiedy korzyS$¢ leczenia przeciwnowotworowego przewyzsza ryzyko powiktan
kardiologicznych.
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Algorytm dobrych praktyk klinicznych

w wielodyscyplinarnym zespole leczenia chorych
na raka ptuca z uwzglednieniem diagnostyki

i leczenia sekwencyjnego

Wielodyscyplinarna Grupa Robocza

W Polsce refundowane inhibitory kinazy tyrozynowej (IKT) EGFR (erlotynib, gefitynib i afatynib) wedtug obowiazujacych programéw
lekowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) moga by¢ stosowane u chorych na raka gruczotowego, na raka z przewaga tego typu
nowotworu, na raka wielkokomérkowego (LCC, large cell carcinoma) oraz na niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP) bez ustalo-
nego podtypu (NOS, non otherwise specified) [1]. Niedawno do programu lekowego dotaczono jeden inhibitor kinazy tyrozynowej ALK
(kryzotynib). Chociaz brakuje takiego zapisu w programach lekowych, podczas rozpoznania typu NDRP nalezy si¢ kierowac najnowsza
patomorfologiczna klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) guzéw ptuca, optucnej, grasicy i serca
(V edycjaz 2015 roku). Jedli lekarz patomorfolog zastosuje taka klasyfikacje i badania immunohistochemiczne w niej zalecane, to odsetek
chorych z rozpoznaniem raka wielkokomérkowego i NDRP NOS zostanie zminimalizowany i nie powinien przekraczac kilku procent
[2, 3]. Niezmiernie istotny jest sposob utrwalenia i archiwizowania komorek lub tkanek pobranych od chorych na NDRP. Zastosowanie
nieodpowiedniego utrwalacza (zwtaszcza niezbuforowanej formaliny), zbyt dtugie (powyzej 48 godzin) lub zbyt krétkie (ponizej 4 godzin)
utrwalanie w formalinie, zbyt duza objeto§¢ utrwalanej tkanki, niewlasciwy sposob przeprowadzenia procesu parafinowania tkanki lub
komorek (np. zbyt wysoka temperatura) skutkuja uszkodzeniem DNA i brakiem mozliwosci przeprowadzenia badania genetycznego.

W kwalifikacji do terapii IKT EGFR niezbedne jest potwierdzenie obecno$ci mutacji aktywujacej w genie EGFR bez sprecyzowania
sposobu wykrycia tej mutacji [1, 4]. Sposob badania mutacji w genie EGFR w materiale histologicznym lub cytologicznym uzyskanym
z guza NDRP reguluja zalecenia polskich ekspertow, ktore ukazaty si¢ w 2014 roku [4]. Obecnie najczgsciej wykrywa si¢ mutacje w genie
EGFR w materiale przechowywanym w bloczkach parafinowych (materiat tkankowy lub cytoblok) lub w komérkach znajdujacych si¢ na
preparatach cytologicznych wybarwionych H+E. Jednak juz dzisiaj mozliwe jest wykrycie mutacji w genie EGFR w wolnym krazacym
DNA (w sytuacji braku dostgpu do komoérek lub tkanek nowotworowych). Wykrycie mutacji w wolnym krazacym DNA upowaznia do
zastosowania jednego z IKT EGFR, jednak ze wzgledu na niska czutos¢ takiego badania (nie przekracza 70%) ujemny wynik testu nie
zawsze musi oznaczac¢ brak mutacji w komdrkach nowotworowych.

Sposob kwalifikacji do leczenia ukierunkowanego molekularnie powinien obejmowac standardowe procedury postgpowania diagno-
stycznego prowadzonego u chorych na NDRP (niezaleznie od tego, jakie leczenie chory ma otrzymac w przysztoici). Lekarz onkolog,
pulmonolog lub torakochirurg diagnozujacy chorego, dysponujac wynikami badan obrazowych (w tym przede wszystkim wynikami
tomografii komputerowej, sugerujacymi rozpoznanie zaawansowanego raka ptuca), ma mozliwo$¢ wezedniejszego zaplanowania badan
molekularnych w momencie przesylania materiatu komdrkowego lub tkankowego do badania patomorfologicznego (np. uzyskanego
w trakcie bronchoskopii, torakoskopii, biopsji przez $ciang¢ klatki piersiowej itp.). Wskazane jest, zeby lekarz ten poinformowat pato-
morfologa o potencjalnej mozliwosci zastosowania leczenia ukierunkowanego molekularnie w przypadku uzyskania odpowiedniego
rozpoznania patomorfologicznego. W takiej sytuacji ostateczng decyzje o mozliwosci wykonania badania genetycznego podejmuje
patomorfolog po uzyskaniu rozpoznania ,,nieptaskonabtonkowego” NDRP, ocenie lokalizacji i odsetka komdrek nowotworowych
(odsetek komorek nowotworowych musi by¢ wystarczajacy do przeprowadzenia badania molekularnego — w zaleznosci od metody
1-50% komorek nowotworowych) [2, 4].

Brak informacji dotyczacych potencjalnej mozliwosci zastosowania IKT EGFR na skierowaniu do badania patomorfologicznego
wydtuza caly proces diagnostyczny. W takim przypadku, ktéry w Polsce jest postgpowaniem rutynowym, lekarz pulmonolog, onkolog
lub torakochirurg, po uzyskaniu ostatecznego rozpoznania choroby nowotworowej od patomorfologa (okoto 1-2 tygodni od momentu
pobrania materiatu), zwraca si¢ na piSmie do zaktadu patomorfologii o wypozyczenie bloczka w celu wykonania badania molekularnego
mutacji w genie EGFR (patomorfolog musi w takiej sytuacji zazwyczaj powtdrnie oceni¢ materiat pod katem mozliwosci wykonania
badania molekularnego). Bloczek zostaje wypozyczony przez zaktad patomorfologii do oddziatu szpitalnego (w ktorym lekarz diagnozuje
chorego) lub przestany bezposrednio na badanie molekularne do diagnostycznego laboratorium genetycznego (kilka dni). Czas potrzebny
na wykonanie badania molekularnego mutacji w genie EGFR wynosi od kilku dni do nawet 2 tygodni (w zalezno$ci od sposobu pracy
laboratorium). Wynik badania molekularnego podpisuja zazwyczaj diagnoSci laboratoryjni ze specjalizacja z laboratoryjnej genetyki
medycznej. Wynik wraz z materialem zawierajacym komorki lub tkanki nowotworowe zostaje zwrécony bezposrednio do zaktadu pa-
tomorfologii lub do lekarza zlecajacego badanie molekularne [4].

Badanie mutacji w genie EGFR mozna wykona¢ niemal w kazdym materiale przestanym do badania patomorfologicznego, pod
warunkiem ze znajduja si¢ w nim komoérki nowotworowe (wyjatek stanowia preparaty mikroskopowe, w ktérych wykonano badania
immunohistochemiczne). Najczgsciej badanie genetyczne jest wykonywane w materiale komérkowym lub tkankowym utrwalonym
w formalinie (rzadziej w alkoholu) i zarchiwizowanym w postaci bloczkéw parafinowych. Mozliwe jest takze wykonanie badania mole-
kularnego w preparatach cytologicznych, w ktérych zastosowano barwienie za pomoca hematoksyliny i eozyny [4].

Rozpoznanie odpowiedniego typu NDRP oraz wykrycie kazdej mutacji w genie EGFR wraz ze spetnieniem innych kryteriéw za-
wartych w programach lekowych kwalifikuje chorych do leczenia IKT EGFR. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na rodzaj wykrytej mutacji
w genie EGFR. Czgste mutacje w genie EGFR (delecje w eksonie 19. lub substytucja L858R w eksonie 21.) wiaza si¢ zazwyczaj z duza
wrazliwoscia komérek nowotworowych na dziatanie IKT EGFR. Wspotczesnie stosowane metody biologii molekularnej maja nie tylko
wysoka czuto$¢ (nawet 1% komorek nowotworowych), ale takze umozliwiaja wykrycie rzadkich mutacji genu EGFR, ktOrych czestos¢ jest
wyzsza niz 1% wsréd znanych mutacji w tym genie. U chorych z mutacjami w eksonie 18. (np. G719X) oraz w eksonie 21. (np. L861Q)
zazwyczaj obserwuje si¢ odpowiedz na terapi¢ IKT EGFR. Natomiast chorych z mutacjami w eksonie 20. (insercje w tym eksonie oraz
S$7681, a takze pierwotna mutacja T790M) moze charakteryzowac niska wrazliwo$¢ na dziatanie IKT EGFR lub nawet oporno$¢ na te
grupe lekow. Pojawily si¢ juz testy diagnozujace rowniez inne mutacje w eksonie 18. (np. E709X), rzadkie insercje w eksonie 19. oraz
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rzadkie substytucje w eksonie 21. (L858M, L861R). Wykrycie tych mutacji powinno gwarantowac wysoka wrazliwo$¢ komorek nowo-
tworowych na dziatanie IKT EGFR (z wyjatkiem mutacji E709X, w przypadku ktérej nie ustalono jej wartosci predykeyjnej). Chorzy
ze wspotistnieniem czestych i rzadkich mutacji genu EGFR zazwyczaj dobrze odpowiadaja na terapi¢ IKT EGFR [4, 5].

W Polsce nie sa refundowane IKT EGFR III generacji (osymertynib) oraz immunoterapeutyki — przeciwciata monoklonalne
anty-PD-1 (niwolumab i pembrolizumab). Jednak w celu ujednolicenia polskich zalecen dotyczacych diagnostyki molekularnej i immu-
nologicznej niezbedne jest uwzglednienie badan, ktére umozliwiaja kwalifikacj¢ do tego rodzaju leczenia, w zgodzie z obowigzujacymi
w Polsce europejskimi zapisami rejestracyjnymi preparatéw i produktéw medycznych.

W przypadku chorych z aktywujacymi mutacjami w genie EGFR leczonych skutecznie IKT EGFR I lub II generacji w chwili progresji
niezbedne jest oznaczenie obecnosci mutacji opornosci na IKT EGFR 11 II generacji. Mutacji T790M genu EGFR poszukuje si¢ w ma-
teriale tkankowym lub komérkowym uzyskanym z powtdrnej biopsji wykonanej w chwili progresji po poczatkowo skutecznym leczeniu
IKT EGFR I lub II generacji. Materiat ten musi zosta¢ poddany rutynowym procedurom patomorfologicznym w celu potwierdzenia
rozpoznania NDRP oraz stwierdzenia odsetka i lokalizacji komdrek nowotworowych. Mutacje T790M genu EGFR mozna takze zbadac
w wolnym krazacym DNA, jednak ze wzgledu na nizsza czuto$¢ tego badania (~70%) wynik ujemny tego testu nie wyklucza braku
mutacji T790M w komérkach nowotworowych. Do analizy wszystkich typow materialow zaleca si¢ testy wysokoczute wykorzystujace
technike reakcji fancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym (real-time polymerase chain reaction — real-time PCR). Ze wzglgdu na
malg inwazyjno§¢ optymalnym algorytmem postgpowania powinno by¢ rozpoczecie diagnostyki od wolnego krazacego DNA iw przypad-
ku braku mutacji T790M siggniecie po material tkankowy lub komérkowy. Osymertynib jest doustnym, selektywnym, nieodwracalnym
inhibitorem EGFR IKT III generacji dopuszczonym do stosowania u pacjentéw, u ktérych rozwingta si¢ mutacja opornosci T790M
i powinien by¢ leczeniem z wyboru w tej grupie chorych.

W przypadku braku wykrycia jakiejkolwiek mutacji w genie EGFR w kwalifikacji do leczenia I linii u chorych na ,,nieptaskonabton-
kowego” NDRP wskazane jest zbadanie obecnosci nieprawidlowego biatka ALK na powierzchni komérek nowotworowych metoda
immunohistochemiczna (IHC). Badanie takie mozna wykonac¢ jedynie w materiale archiwizowanym w postaci bloczkéw parafinowych
(materiat histologiczny lub cytobloki). Badania IHC na obecno$¢ nieprawidtowego biatka ALK nie mozna wykona¢ w preparatach
cytologicznych. Wykrycie obecnoSci nieprawidtowego biatka ALK metoda IHC powoduje konieczno$¢ potwierdzenia wystgpowania tej
nieprawidlowosci metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent in situ hybridization) za pomoca sond molekularnych
specyficznych do genu ALK potaczonych z fluorochromami. Trwa dyskusja, czy badanie FISH nalezy wykonac u wszystkich chorych z do-
datnim wynikiem badania THC, czy tylko w przypadku niediagnostycznego (niepewnego) wyniku IHC. Wykrycie ekspresji nieprawidlowego
biatka ALK, a nastepnie rearanzacji genu ALK, umozliwia zakwalifikowanie chorych na NDRP do terapii kryzotynibem — inhibitorem
ALK, a nastepnie w przypadku progresji po tego rodzaju leczeniu inhibitorami ALK II generacji (cerytynibem, alektynibem). Obecnie
nie ma wskazan do badania innych nieprawidtowosci genu ALK (substytucji), ktore zwigzane sa z opornoscia na stosowanie kryzotynibu
[4, 8]. W Stanach Zjednoczonych lek ten zostat zarejestrowany takze do leczenia chorych z rearanzacja genu ROSI, ale w krajach Unii
Europejskiej nie ma w tej chwili wskazan do badania tej nieprawidlowosci genetycznej [9].

W przypadku badania nieprawidlowosci w obrebie genéw EGFR i ALK u chorych na NDRP istnieje wskazanie do badania ekspresji
PD-L1 (programmed death ligand 1) na powierzchni komdrek nowotworowych. Badanie takie wykonuje si¢ metoda IHC w materiale
histologicznym lub cytologicznym przechowywanym w bloczkach parafinowych. Wskazaniem do przeprowadzenia badania jest kwalifi-
kacja chorych na NDRP do leczenia II linii za pomoca pembrolizumabu (kwalifikacja do leczenia niwolumabem nie wymaga okresle-
nia statusu ekspresji PD-L1). Lekarz kwalifikujacy chorego na NDRP do tego rodzaju leczenia musi zleci¢ wykonanie odpowiednich
badan z archiwalnego materiatu w zaktadzie patomorfologii, w ktorym przechowywany jest ten materiat (obecnie nie ma wskazan do
wykonywania powtornej biopsji w celu uzyskania nowego materiatu z guza). W celu zakwalifikowania do leczenia pembrolizumabem
konieczne jest stwierdzenie w ocenianych preparatach komdrek nowotworowych z ekspresja PD-L1 [10]. Chorzy z mutacja w genie
EGFR lub rearanzacja genu ALK moga by¢ poddani immunoterapii anty-PD-1 po wyczerpaniu mozliwosci leczenia ukierunkowanego
molekularnie i zastosowaniu chemioterapii opartej na zwiazkach platyny [11, 12].

Sposéb funkcjonowania polskich laboratoriéw prowadzacych diagnostyke genetyczna w celu kwalifikacji chorych na nowotwory do
terapii ukierunkowanych molekularnie podlega regulacjom prawnych zgodnie z Ustawa o Diagnostyce Laboratoryjnej oraz Rozporza-
dzeniem Ministra Zdrowia w sprawie standardéw jakosci dla medycznych laboratoriéw diagnostycznych i mikrobiologicznych [13, 14].
Funkcjonowanie laboratoriéw utrudnia fakt, ze procedury dotyczace badaf genetycznych nie sa wycenione przez NFZ i nie s refun-
dowane z budzetu panstwa. Wieckszos¢ badan genetycznych jest obecnie finansowana przez koncerny farmaceutyczne wprowadzajace
na rynek nowoczesne leki ukierunkowane molekularnie i immunoterapeutyki.
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Streszczenia

Badania wstepne w poszukiwaniu nowych genetycznych
czynnikow ryzyka w niedrobnokomérkowym raku ptuca

Monika Chaszczewska-Markowska!, Edyta Pawlak-AdamskaZ?, Agnieszka Chryplewicz!,
Monika Kosacka3, Anna Korzeniewska?, Tomasz Dyla?, Anna Brzecka?, Katarzyna Bogunia-Kubik!
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2Laboratorium Immunopatologii, Instytut Immunologii i Terapii Do§wiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda, Polska Akademia Nauk
3Katedra i Klinika Pulmonologii i Nowotworéw Phuc, Wroctawski Uniwersytet Medyczny

Rak pluca jest najczestszym nowotworem ztosliwym w Polsce zaréwno pod wzgledem liczby zachorowan, jak i liczby zgondw,
przy czym u ponad potowy pacjentdw choroba zostaje wykryta w stadium zaawansowanym. Osiagnigcia biologii molekularnej, postep
w farmakogenetyce oraz ztozonos¢ karcynogenezy wskazuja potrzebe poszukiwania czynnikéw ryzyka w ujeciu interakcji miedzygeno-
wych. Nagromadzenie si¢ w komérce zmian genetycznych i epigenetycznych w przebiegu karcynogenezy skutkuje uposledzeniem i/lub
wzmocnieniem ekspresji genéw zaangazowanych w regulacje cyklu komérkowego (protoonkogendw, gendw supresorowych lub genéw
mutatorowych) oraz zaangazowanych w regulacje odpowiedzi immunologicznej. Jedna z przyczyn zaburzonej ekspresji genéw moga
by¢ polimorfizmy genetyczne, w tym polimorfizm pojedynczego nukleotydu (SNP).

Do badan wytypowano polimorfizmy typu SNP zlokalizowane w genie mutatorowym ERCCI: 1s11615 oraz rs3212986, oraz zaanga-
zowanych w regulacje odpowiedzi immunologicznej — CRI: rs7525160 oraz PPARy: Val290Met (rs72551362), His449His (1s3856806),
Phe380Leu (rs72551363), oraz lekooporno$¢ — BMP-4: rs1957860.

Analiza jednoczynnikowa wskazata polimorficzny wariant A w PPARyVal380Met, wprowadzajacy substytucje waliny na metionine,
jako potencjalny czynnik ,,chroniacy” przed zachorowaniem na niedrobnokomérkowego raka ptuca (non-small-cell lung carcinoma,
NSCLC) (p = 5,04 X 10°%, OR = 0,03, 95% CI: 0,00-0,23), a analiza haplotypowa wykazata ochronny efekt haplotypu Phe380LeuT/Val-
380MetA/His449HisC (p = 1,58 X 10°). Ponadto polimorfizm ten byl w silnym niezréwnowazeniu sprzezefi z polimorfizmem His449His
(D” = 1,00, r> = 0,05).

Analiza wieloczynnikowa uwzgledniajaca réwniez pte¢ badanych oséb jednoznacznie wskazata polimorfizm PPARyVal380Met jako
niezalezny czynnik réznicujacy wystapienie niedrobnokomérkowego raka phuca, przy czym wariant genetyczny determinujacy obecno§¢
Val380 41,47-krotnie zwigkszat ryzyko wystapienia NSCLC (p = 0,0009).

Uzyskane wyniki wskazuja potrzebe¢ kontynuacji badania PPARy jako potencjalnego markera NSCLC, a dane literaturowe wska-
zujace jego udzial w progresji guza moga wskazywaé PPARy réwniez jako potencjalny czynnik modulujacy przebieg kliniczny NSCLC.

Zwigzek pomiedzy polimorfizmem w genie biatka
morfogenetycznego kosci 4 a niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca w populacji polskiej

Monika Chaszczewska-Markowskal, Agnieszka Chryplewicz!, Monika Kosacka2, Anna KorzeniewskaZ,
Tomasz Dyta?, Anna Brzecka?, Katarzyna Bogunia-Kubik!

Laboratorium Immunogenetyki Klinicznej i Farmakogenetyki, Instytut Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda,
Polska Akademia Nauk
ZKatedra i Klinika Pulmonologii i Nowotworéw Phuc, Wroctawski Uniwersytet Medyczny

Rak ptuca, gdzie niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NSCLC) stanowi zdecydowana wigkszo$¢ przypadkéw (ok. 80%) to powazny
problem onkologiczny zaréwno w Polsce, jak i na §wiecie. Niekorzystnym zjawiskiem jest pdzne rozpoznawanie choroby w wyzszym
stopniu zaawansowania klinicznego, przezycie S-letnie utrzymujace si¢ ciagle na stosunkowo niskim poziomie oraz opornos¢ na leczenie
preparatami platyny.
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Polimorfizmy pojedynczego nukleotydu (SNP) w okreslonych genach moga przyczynia¢ si¢ do podwyzszenia ryzyka rozwoju tej
choroby i wplywaé na odpowiedZ na terapi¢. Badania sugeruja tez, ze BMP-4 (bone morphogenetic protein 4), nalezace do nadrodziny
TGF-f moze by¢ powiazane z niska odpowiedzig na leczenie.

Analiza asocjacji miejsca polimorficznego BMP-4rs1957860 (NC_000014.9:2.53962637C>T) z poziomem BMP-4 wykazata istotnie
rozne ste¢zenia BMP-4 obserwowane w grupie badanych oséb, nosicieli genotypu CT, wskazujac nizsze stezenia w grupie pacjentéw
(mediana: 64,4 vs 334,0, p = 0,0041) Podobnie pacjenci posiadajacy genotyp CC charakteryzowali si¢ nizszymi st¢zeniami BMP-4 (me-
diana: 95,85 vs 294,0), jednakze réznica nie osiagneta istotnosci statystycznej (p = 0,087).

Badania wskazuja BMP-4 jako potencjalny marker roznicujacy w NSCLC (chorzy vs zdrowi: p = 0,000012) oraz jego zwiazek z plcia
badanych os6b, jednakze tylko w populacji 0s6b zdrowych (p = 0,0083). Ponadto wykazano istotnie nizsze stezenia BMP-4 u pacjentéw
plci meskiej niz u zdrowych mezezyzn (mediana: 89,75 vs 366,20, p = 0,00065), natomiast w grupie pacjentdw nie wystgpowata zaleznosé
stezenia BMP-4 od pici (p = 0,79). Polimorfizm w genie BMP-4 moze powodowac¢ zmian¢ w lokalnej produkcji BMP-4.

Po korelacji z efektami leczenia platyng moze by¢ uzytecznym biomarkerem odpowiedzi na chemioterapi¢ oraz prowadzi¢ do
zwigkszenia przezywalnoSci chorych.

Analiza ekspresji genéw supresorowych: DLEC1,
MLH1 i TUSC4 w podtypach histopatologicznych
niedrobnokomdérkowego raka ptuca

Jacek Kordiak!, Karolina H. Czarnecka?, Dorota Pastuszak-LewandoskaZ, Adam Antczak?,
Monika Migdalska-Sek?, Ewa Nawrot?, Daria Domanska-Senderowska?,

Justyna Kiszalkiewicz?, Ewa Brzezianska-Lasota?

IKlinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Chirurgii Ogélnej i Onkologicznej, Uniwersytet Medyczny w Lodzi

2Katedra Chor6b Wewnetrznych, Uniwersytet Medyczny w Lodzi
3Klinika Pneumonologii i Alergologii, Uniwersytet Medyczny w Lodzi

Rak ptuca stanowi 22,5% wszystkich nowotworéw ztosliwych i jest wiodaca przyczyna zgonéw z powodu raka, zaréwno u mezczyzn,
jakiu kobiet. W krajach rozwinigtych zachorowalnos¢ i umieralnos$é z powodu raka ptuca weiaz pozostaje na stalym, wysokim poziomie.
Pdzne rozpoznanie drastycznie zmniejsza szanse na wyleczenie. Dlatego tak wazne jest poszukiwanie genéw kandydackich dla niedrob-
nokomorkowego raka ptuca (NSCLC), ktére umozliwia wezesng diagnostyke i/lub leczenie spersonalizowane.

Geny supresorowe wybrane do badania: DLEC1, TUSC4 i MLH1, zlokalizowane w 3p21 pelnig istotne rol¢ w karcynogenezie ptuca.
Celem przeprowadzonego badania byta analiza ekspresji genéw na poziomie mRNA w réznych podtypach histopatologicznych NSCLC.
Analize¢ — metoda qPCR — przeprowadzono u 69 pacjentéw z rozpoznaniem NSCLC, wlaczajac nastgpujace podtypy histopatologiczne:
rak ptaskonabtonkowy (SCC; n = 34), gruczolakorak (AC; n = 24), rak wielkokomdrkowy (LCC; n = 5), rak gruczotowo-ptaskonabton-
kowy (AC-SCC; n = 5). W przypadku wszystkich genéw zaobserwowano obnizenie poziomu ekspresji (RQ < 0,7): dla DLECI w 60,9%
préb NSCLC, dla MLHI w 50,7% i dla TUSC4 w 26% przypadkéw. Jednoczesne obnizenie ekspresji genéw DLECI i MLHI zaobser-
wowano w 30,4% préb NSCLC.

Nie stwierdzono istotnych korelacji pomigedzy poziomem ekspresji badanych genéw a cechami pacjentéw (plec, wiek, palenie pa-
pieroséw) czy podtypami histopatologicznymi NSCLC. Jednakze widoczna byta pewna tendencja: poziom ekspresji DLECI byl nizszy
w bardziej agresywnych podtypach: LCC i AC-SCC, w poréwnaniu z AC i SCC.

Brak istotnych statystycznie réznic uniemozliwia uznanie genéw DLECI, TUSC4 i MLH]I jako markeréw réznicujacych podtypy
NSCLC u pacjentéw z populacji polskie;.

Kryteria wigczenia programow przesiewowych
raka ptuca mogq zmienié pacjentow operowanych
z powodu raka ptuca

Tomasz Marjanski, Marcin Ostrowski, Witold Rzyman
Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Gdafiski Uniwersytet Medyczny

Wstep: Przesiewowe badania raka ptuca przy zastosowaniu niskodawkowej tomografii komputerowej pozwalaja ograniczy¢ umieral-

nos$¢ w populacji wysokiego ryzyka zachorowania. Czynnikami hamujacymi wprowadzenie przesiewowych badan raka ptuca sa: wysoka
czgstos¢ wynikow falszywie dodatnich oraz niska czgsto$¢ rozpoznawanych w przesiewowym badaniu rakéw ptuca. Wprowadzenie
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przesiewowych badan z okreSlonymi kryteriami wlaczenia moze doprowadzi¢ do wcze$niejszego wykrywania raka ptuca w populacji
wysokiego ryzyka, przy jednoczesnym braku wplywu na populacj¢ chorych nieco nizszego ryzyka zachorowania.

Materiat i metody: Pomigdzy 200712015 rokiem w Klinice Chirurgii Klatki Piersiowej z powodu raka ptuca operowano 1518 chorych.
Przeanalizowano kryteria wtaczenia do dziesigciu programéw przesiewowych (NLST, NELSON, MOLTEST-BIS, UKLS, DLCST, LUSI,
ITALUNG, DANTE, MILD, Chinski Program Przesiewowy). OkreSlono jaka cze$¢ pacjentéw spetnia kryteria wiaczenia programow.
Zidentyfikowano populacje pacjentéw, ktdrzy nie spetniaja kryteriow programoéw i ja scharakteryzowano.

Wyniki: Kryterium wykluczajacym najwigkszy odsetek pacjentéw jest wiek (w ITALUNG wiek 55-69 lat wyklucza 55% chorych).
Kolejnym kryterium jest liczba paczkolat (NLST > 30 paczkolat wyklucza 42% chorych). Najszersze kryteria wtaczenia posiada MILD
kwalifikujac 72% operowanych chorych, a najwezsze DANTE kwalifikujac 29% operowanych chorych. Rozdzielono populacje ryzyka
przy pomocy kryteriow MOLTEST-BIS. Wykazano, ze wérdd pacjentéw operowanych, nie spetniajacych kryteriéw wyzszego ryzyka
jest wigcej kobiet (47% vs. 29%, p < 0,001, OR 2,12, 95% CI 1,72-2,64), z podobnie czgsto wystepujacymi typami histologicznymi (rak
gruczotowy 39% vs. 38% p = 0,874), w podobnym stopniu zaawansowania (pI 54% vs. 50%, p = 0,191).

Whioski: Znaczne réznice w kryteriach wlaczenia programéw przesiewowych prowadza do identyfikacji istotnie réznych grup
pacjentow. Wiek i liczba paczkolat wykluczaja najwigksze grupy chorych. Chorzy nie kwalifikujacy si¢ do badan przesiewowych, lecz
zachorowujacy na raka ptuca to czesciej kobiety, w podobnych stopniach zaawansowania jak inni chorzy.

Nadekspresja STMN1 jako niekorzystny czynnik
prognostyczny u chorych operowanych z powodu NDRP

Radostaw Mlak!, Tomasz Powrozek!, Iwona Homa-Mlak!, Monika Prendecka!, Monika Jakubiak!,
Teresa Malecka-Massalskal, Dariusz Sagan®

'Katedra i Zaklad Fizjologii Cztowieka, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
Katedra i Kliniki Chirurgii Klatki Piersiowej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Wstep: Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP) jest rozpoznawany u ok. 80-85% chorych na zto§liwy nowotwor ptuca. Pomimo
rozwoju medycyny w dalszym ciggu mniej niz 10-15% chorych przezywa 5 lat od rozpoznania nowotworu. Chorzy we wezesnych stadiach
zaawansowania kwalifikowani sg do charakteryzujacego si¢ najwigksza skutecznoscia leczenia chirurgicznego. W praktyce klinicznej
w dalszym ciagu brakuje czynnikéw prognostycznych, ktére pozwolilyby obiektywnie oceni¢ rokowanie u chorych operowanych z powodu
NDRP. Statmina-1 (STMN1, onkoproteina 18) odgrywa znaczaca role w regulacji depolimeryzacji mikrotubul oraz tworzeniu wrzeciona
mitotycznego przez co wplywa na proliferacj¢ komoérek oraz ich zdolnosci migracyjne. Zaburzenia poziomu ekspresji STMN1 moga by¢
zwiazane z wyzszym ryzykiem wznowy oraz bardziej agresywnym przebiegiem choroby.

Cel pracy: Ocena wartosci prognostycznej poziomu ekspresji genu STMNI oznaczanej w tkance nowotworowej pochodzacej od
chorych operowanych z powodu NDRP.

Materiatl i metody. Analize¢ poziomu ekspresji STMN1 przeprowadzono w mRNA wyizolowanym z materiatu tkankowego (guzy)
pobranego Srédoperacyjnie od 58 chorych na NDRP w stadiach zaawansowania I-IIIA. Oznaczenia wykonano z wykorzystaniem sond
molekularnych (TagMan®, Hs01027515_gH) na aparacie CFX96 Touch™ Real-Time PCR.

Wyniki: Wysoki poziom ekspresji STMN1 byt zwiazany z istotnym wzrostem ryzyka skrocenia czasu zycia w poréwnaniu do os6b z niska
ekspresja tego genu (mediana OS wynosila zaledwie 9 mies. dla chorych z wysoka ekspresja; HR = 6,20, 95% CI: 2,05-18,73, p = 0,0012).

Whioski: Wysoki poziom ekspresji genu STMNI w tkance nowotworowej jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym u chorych
operowanych z powodu NDRP.

Poréwnanie ekspresji STMN1 w réznych materiatach
pobranych od chorych na niedrobnokomoérkowego
raka ptuca

Radostaw Mlak!, Tomasz Powrézek!, Iwona Homa-Mlak!, Monika Jakubiak!, Monika Prendecka!
b b b b b

Teresa Malecka-Massalska!, Dariusz Sagan?

Katedra i Zaktad Fizjologii Czlowieka, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

ZKatedra i Kliniki Chirurgii Klatki Piersiowej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Wstep: Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP) jest jednym z najczesciej wystgpujacych nowotworéw na §wiecie. Najwyzsza
skutecznoscia charakteryzuje si¢ leczenie chirurgiczne do ktérego kwalifikowanych jest jedynie 10-15% chorych (w stadiach I-IIIA).
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Ogromnym wyzwaniem wspotczesnej diagnostyki onkologicznej jest zdefiniowanie nowotworowo-specyficznych markeréw dajacych
mozliwo$¢ wezesnego wykrycia zmian nowotworowych. Statmina-1 (STMNI1, onkoproteina 18) jest biatkiem, ktére moze wptywaé na
proliferacje oraz zdolnosci migracyjne komdrek nowotworowych poprzez regulacje poziomu depolimeryzacji mikrotubuli tworzenie
wrzeciona mitotycznego.

Cel pracy: Ocena poziomu ekspresji mRNA genu STMNI w komplementarnych materiatach tkankowych oraz weztach chtonnych
chorych operowanych z powodu NDRP.

Materiatl i metody: Od 58 chorych na NDRP (stadium I-IIIA) pobrano komplementarny materiat tkankowy (guz phuca, zdrowa
tkanka phuca, wezly chlonne), a nastepnie wyizolowano mRNA (za pomoca zestawu AllPrep DNA/RNA/miRNA) oraz okre§lono
poziom ekspresji STMNI (za pomoca specyficznych sond molekularnych TagMan®, Hs01027515_gH oraz aparatu CFX96 Touch™
Real-Time PCR).

Wyniki: W tkance nowotworowej odnotowano istotnie wyzsza ekspresj¢ STMN1 w poréwnaniu do zdrowej tkanki ptuca (p < 0,0001)
oraz negatywnych weztéw chtonnych (p < 0,0001). W pozytywnych weztach chtonnych odnotowano istotnie wyzsza ekspresj¢ STMN1 w po-
réwnaniu do negatywnych weztéw chtonnych (p = 0,0058).

Whiosek: Podwyzszona ekspresja STMNI1 w tkance guza moze §wiadczy¢ o tym, ze jest on nowotworowo-specyficznym markerem
NDRP. Wzrost ekspresji STMN1 w weztach chtonnych moze §wiadczy¢ o ich zajeciu przez komorki nowotworowe.

Ocena obecnosci rearanzacji genu ALK metoda RT-PCR
w przerzutach niedrobnokomdérkowego raka ptuca
do centralnego ukiadu nerwowego

Marcin Nico$!, Pawel Krawczyk!l, Bozena Jarosz?, Tomasz Kucharczyk!, Kamila Wojas-Krawczyk!,
Aleksandra Bozyk!, Marek Sawicki3,Tomasz TrojanowskiZ, Janusz Milanowski!

'Katedra i Klinika Pneumonologii, Onkologii i Alergologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
Katedra i Klinika Neurochirurgii i Neurochirurgii Dziecigcej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
3Katedra i Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Wstep: Istnieja przestanki, ze technika RT-PCR (reverse-transtription PCR) wykorzystujaca sondy wykrywajace nieprawidlowe
sekwencje ALK moze by¢ wykorzystywana, jako metoda przesiewowa w kwalifikacji chorych na NDRP do terapii IKT ALK. Celem
pracy byta ocena obecnoSci rearanzacji ALK metoda RT-PCR w przerzutach NDRP do CUN oraz poréwnanie otrzymanych wynikow
z wynikami metod IHC oraz FISH.

Materialy i metody: Populacja badana obejmowata 145 chorych (45 kobiet i 100 mezczyzn, mediana wieku 60 lat) z przerzutami
NDRP do CUN. Czgsto$¢ rearanzacji oceniano w mRNA wyizolowanym z materialu tkankowego przechowywanego w bloczkach pa-
rafinowych. Badanie przeprowadzono przy uzyciu techniki RT-PCR z wykorzystaniem zestawu EML4-ALK Fusion Gene Detection Kit
(EntroGen, USA) oraz aparatu do real-time PCR Cobas (Roche, Szwajcaria).

Wyniki: Technika RT-PCR wykazata obecno$¢ rearanzacji ALK u 30 chorych (21%; 30/145). Obecnos¢ mRNA zawierajacego
nieprawidlowa sekwencje EML4 i ALK byla nieznacznie czgstsza u kobiet niz u mezczyzn (33% vs 15%), u 0séb palacych niz u niepa-
lacych (21% vs 17%) oraz u chorych z rozpoznaniem raka gruczolowego niz z rozpoznaniem raka ptaskonabtonkowego (29% vs 24%).
U 10 chorych z rearanzacja ALK wykryta metoda RT-PCR stwierdzono pozytywny wynik badania IHC (u siedmiu potwierdzono wynik
pozytywny metoda FISH). U wybranych chorych z pozytywnym wynikiem badania RT-PCR, ale ujemnym wynikiem badania IHC,
przeprowadzono badanie FISH, wykazujac obecno$¢ pojedynczych jader z rearanzacja genu ALK.

Whioski: Biorac pod uwage, ze IKT ALK wykazuja skuteczno$¢ u chorych, u ktérych wykryto przynajmniej 15% komorek z rearan-
zacja genu ALK, technika RT-PCR jest prawdopodobnie metoda zbyt czuta, wykrywajaca pojedyncze kopie mRNA z rearanzacja ALK,
co utrudnia zastosowanie tej metody zamiast badania IHC w przesiewowym doborze chorych do badania FISH.
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PPARy — nowym potencjalnym makrem diagnostycznym
jak i predykcyjnym w niedrobnokomoérkowym raku ptuca

Edyta Pawlak-Adamska', Monika Chaszczewska-Markowska?, Oskar Nowak?,
Ewa Passowicz-Muszynska®?, Renata Jankowska®, Jacek Daroszewski®, Irena Frydecka!

ILaboratorium Immunopatologii, Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda, Polska Akademia Nauk
2Laboratorium Immunogenetyki Klinicznej i Farmakogenetyki, Instytut Imnmunologii i Terapii Do$wiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda,
Polska Akademia Nauk

3Zaktad Biologii Ewolucyjnej Cztowieka, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu

4Katedra i Klinika Pulmonologii i Nowotworéw Phuc, Wroctawski Uniwersytet Medyczny

3Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami, Wroctawski Uniwersytet Medyczny

Zlozona etiopatogeneza niedrobnokomdrkowego raka ptuca (non-small-cell lung carcinoma, NSCLC) wymusita poszukiwanie
nowych czynnikéw zaréwno diagnostycznych, jak i predykcyjnych. Jednym z takich biomarkeréw moze by¢ PPARy, ktérego zaanga-
zowanie w kontrol¢ proceséw zapalnych, wptyw na ekspresje genéw kodujacych biatka regulujace cykl komérkowy i apoptoze, udziat
w angiogenezie sa silnymi biologicznymi dowodami potwierdzajacymi ten wybor. Natomiast aktywacja PPARy ograniczajaca progresje
guza w NSCLC wskazuje go jako potencjalny czynnik predykcyjny. Jedna z przyczyn zaburzonej funkcji i/lub ekspresji PPARy moga
by¢ polimorfizmy genetyczne, w tym polimorfizm pojedynczego nukleotydu (SNP).

Do badan asocjacyjnych wybrano 4 funkcjonalne polimorfizmy SNP w genie PPARy: Val290Met(rs72551362), His449His(rs3856806),
Phe380Leu(rs72551363) oraz Pro12Ala(rs1801282). Badaniami objgto grupe 592 osdb, przy czym 195 os6b stanowili pacjenci z nie-
drobnokomérkowym rakiem ptuca (stopien zaawansowania klinicznego: I — 31, I — 8, III — 56, IV — 99; 166 byto aktywnymi pala-
czami, 18 nie palito tytoniu; 133 (68,2%) — mezczyzni, 62 (31,2%) — kobiety).W grupie kontrolnej byto 215 (54,8%) mezczyzn oraz
177 (45,2%) kobiet.

Analizy przeprowadzono na poziomie haplotypéw. Z uwagi na fakt, iz polimorfizm Prol12Ala jest swoisty jedynie dla izoformy
PPARYy2, analizg haplotypowa przeprowadzono oddzielnie dla kazdej z izoform PPARy.

Haplotyp PPARy2Pro12Ala[C]/Val290Met[G]/His449His[T]/Phe360Leu[T] istotnie zmniejszat, natomiast GGCT 1,83-krotnie
zwigkszal ryzyko wystapienia choroby (p = 0,03, OR = 0,57, 95% CI: 0,34-0,94, p = 0,03, 95% CI: 1,05-3,18). Haplotyp PPARyGCT
istotnie zwickszat, natomiast PPARyGTT zmniejszat ryzyko NSCLC: (p = 0,01, OR = 1,62, 95% CI: 1,10-2,41, p = 0,01, OR = 0,62,
95% CI: 0,42-0,91). Ponadto haplotyp PPARy2GGTT istotnie zmniejszat ryzyko NSCLC wsrdd kobiet (p = 0,003, OR = 0,002, 95%
CI: 0,00-0,03).

Haplotypy PPARy2GGCT oraz PPARyGCT byly istotnie czgstsze w grupie pacjentéw z III stopniem zaawansowania klinicznego
(p = 0,01, OR = 2,59, 95% CI: 1,18-5,72, p = 0,007, OR = 2,70, 95% CI: 1,28-5,72).

Uzyskane wyniki wskazuja potrzebe kontynuacji badania PPARy jako potencjalnego markera diagnostycznego jak i predykcyjne-
go NSCLC.

Przydatnosé oceny metylacji genéw RTEL1 i PCDHGB6
w krazacym DNA krwi obwodowej we wczesnej
diagnostyce raka ptuca

Tomasz Powrézek!, Pawel Krawczyk?, Barbara Kuznar-Kaminska®, Halina Batura-Gabryel®,
Teresa Malecka-Massalska!, Janusz Milanowski?

IKatedra i Zaktad Fizjologii Cztowieka, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
ZKatedra i Klinika Pneumonologii, Onkologii i Alergologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
3Katedra i Klinika Pulmunologii, Alergologii i Onkologii Pulmunologicznej, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

Wstep: Ocena zaburzen epigenetycznych takich jak metylacja wolnego krazacego DNA (cfDNA) krwi obwodowej znaczaco posze-
rzyta mozliwoSci skriningu nowotworowego w celu wezesnego wykrycia raka ptuca. Ocena metylacji genéw supresorowych moze by¢
przeprowadzana w sposob nieinwazyjny za pomoca techniki ptynnej biopsji, ponadto nie jest wykrywana u 0oséb zdrowych, co podkresla
warto$¢ metylacji DNA jako potencjalnego markera diagnostycznego raka ptuca. Celem pracy byta ocena przydatnosci analizy mety-
lacji genow supresorowych RTELI i PCDHGB6 w cfDNA krwi obwodowej jako potencjalnych markeréw diagnostycznych raka ptuca.

Materialy i metody: Badaniem molekularnym obj¢to 70 nowo diagnozowanych chorych na raka ptuca oraz 80 oséb zdrowych,
u ktérych obecno$¢ metylacji w badanych genach oceniono za pomoca techniki qMSP-PCR. Oba badane geny nie byly dotychczas
oceniane jako markery raka ptuca.

Wyniki: Metylacje genu RTELI wykryto u 51,4% chorych na raka pluca oraz 8,8% o0s6b zdrowych, natomiast metylacj¢ PCD-
GHB6 u 41,4% chorych oraz 1,3% os6b zdrowych. Laczna analiza obu badanych markeréw umozliwita wykrycie raka ptuca z czutoSciag
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62,9% oraz swoistoscia 90%, pole pod krzywa ROC (AUC) = 0,755. Ponadto réwnoczesna ocena obu genéw pozwolita na wykrycie
operacyjnych stadiéw NDRP (I-IIIA) z czuto$cia 64,6% oraz swoistoScia 88,4% (AUC = 0,752).
Whioski: Réwnoczesna analiza obu genéw moze by¢ przydatna w nieinwazyjnej diagnostyce raka ptuca.

Badanie efektu kriodestrukcji i penetracji btekitu
metylenowego w tkance nowotworéow ztosliwych ptuca

Adam Rzechonek!, Piotr Blasiak!, Beata Muszczyfiska-Bernhard?, Jarostaw Adamiak?, Jedrzej Grzegrzotka®,
Grzegorz Pniewski’, Olga Michel?, Jolanta Saczko?, Julita Kulbacka®, Patrick le Pivert?

'Katedra i Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu
’Interventional Drug Delivery Systems and Strategies, Lakeland Court, Jupiter, USA
3Zaktad Patomorfologii, Dolnoslaskie Centrum Choréb Puc we Wroctawiu

4Katedra i Zaklad Biochemii Lekarskiej we Wroctawiu

SWroctawski O$rodek Torakochirurgii, Dolnoslaskie Centrum Choréb Pluc we Wroctawiu
®Katedra i Zaklad Histologii i Embriologii, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

Cel pracy: Celem pracy jest ocena przenikania hydrofobowego barwnika — blekitu metylenowego do guza nowotworowego ptuca
po jego kriodestrukcji.

Material i metoda: Material do badania stanowito 29 pacjentéw ze ztosliwym nowotworem ptuca zakwalifikowanych do radykalne;j
operacji — resekcji plata ptuca objetego naciekiem nowotworowym wraz limfadenektomia $rédpiersia. Guzy poddawano mrozeniu
kriosonda przy uzyciu podtlenku azotu w dwdch cyklach do temperatury —70 stopni Celsjusza. Jednoczes$nie wykonywano iniekcje barw-
nika w okolicg rosnacej kuli lodowej wewnatrz guza. Badanie wykonano in vivo u 17 pacjentéw i in vitro u 12. Do oceny makroskopowe;j
rozprzestrzeniania si¢ barwnika uzyto 4-stopniowej skali. Ocenie mikroskopowej poddano réwniez preparaty parafinowe.

Wiyniki: Wykazano réznice w rozprzestrzenianiu si¢ barwnika w zaleznosci od utkania histopatologicznego nowotworu. W 19 przy-
padkach (64%) barwnik nie obejmowat wigcej niz 50% powierzchni przekroju guza natomiast 10 przypadkach (34%) zabarwienie
bylo wigksze niz 50% tej powierzchni, z czego 7 guzéw zabarwito si¢ w ponad 75% (szczegdlnie rak wielkokomérkowy). W badaniu
mikroskopowym preparatow po ekspozycji na powyzsze czynniki (mrozenie i barwienie) widoczne jest zabarwienie cytoplazmy komdrek
blgkitem metylenowym oraz rozluZnienie struktury tkanki i wigzaf migdzykomoérkowych, powstawanie ognisk martwicy oraz wytworzenie
zakrzepdw w naczyniach objetych dzialaniem kriosondy.

Whioski: W badaniu makroskopowym rozprzestrzenianie si¢ btekitu metylenowego bylo lepsze w raku wielkokomérkowym pluca.
Zjawiska zaobserwowane w badaniu mikroskopowym preparatow moga sprzyjac penetracji barwnika wewnatrz guza. Przeprowadzona
analiza moze mie¢ praktyczne znaczenie w badaniach planowanych w przysztosci przy zastapieniu barwnika hydrofobowym cytostatykiem
zastosowanym miejscowo jednocze$nie z uzyciem kriosondy.

Porownanie wynikow leczenia resekcyjnego
przerzutéw z pierwotnego raka do ptuc
i metachronicznych guzéw ptuc

Adam Rzechonek!, Piotr Blasiak!, Beata Muszczyhska-Bernhard3, Jarostaw Adamiak3,
Jedrzej Grzegrzotka?, Grzegorz Pniewski’, Olga Michel®, Jolanta Saczko*, Julita Kulbacka*

Katedra i Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu
2Katedra i Zaktad Histologii i Embriologii, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

3Zaktad Patomorfologii, Dolnoslaskie Centrum Chor6b Pluc we Wroctawiu

“Katedra i Zaktad Biochemii Lekarskiej we Wroctawiu

SWroctawski Osrodek Torakochirurgii, Dolno$laskie Centrum Choréb Pluc we Wroclawiu

Cel: Badanie mialo wykazac efektywnos¢ chirurgicznego leczeniu mnogich nowotworéw ptuc.

Material i metody: Badano 54 pacjentéw poddanych resekcji rakéw ptuc pojawiajacych si¢ dwukrotnie w okresie 2001-2014. Zaleznie
od wyniku histopatologicznego wydzielono: grup¢ I — 22 chorych z nowymi nowotworami ptuc, grupg II — 32 chorych z przerzutami.
Sredni wiek pacjentéw w obu grupach wynosit 65, 6 lat (+ 14,8) mediana 65. W grupie I bylo 7 kobiet i 15 mezczyzn, a w grupie II 9 ko-
biet i 23 mezczyzn. W rozpoznaniu guzéw metachronicznych uwzgledniono kryteria Martina-Melameda. Chorobowo$¢ w obu grupach
byla poréwnywalna. Anatomiczne resekcje przeprowadzono chorym grupy I w 18% i II w 24% przypadkéw.
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Wyniki: Dlugoterminowe skutki resekcji wskazuja na trend lepszego rokowanie po resekcji guzow metachronicznych. Szansa na
S-letnie przezycie po operacji nowych metachronicznych guzéw wynosita 75%, a przerzutéw — 53%. Mediany i Srednie czaséw wolnych
od choroby wynosity w grupie (I) guzéw metachronicznych 43,5 i 58 miesigcy, a w grupie (II) przerzutéw odpowiednio 23,1 i 43,2 mie-
siecy. Odsetek powiktaf, w okresie okotooperacyjnym wynosit w grupie I — 59%, a w I — 37%.

Wnhioski: 1. Wyniki resekcji metachronicznych rakéw ptuca wykazuja tendencje lepszego rokowania niz metastazektomii ptucnej
po pierwotnym raku ptuca. 2. Wystapienie drugiego guza zawsze wymaga roznicowania z guzem metachronicznym, osobnej kwalifikacji
i resekcji anatomicznej z limfadenektomia. 3. Dlugoterminowe wyniki leczenia resekcyjnego nowych guzéw pierwotnych i wtérnych,
daja szanse¢ na wyleczenie dla ponad potowy pacjentéw.

Czynniki prognostyczne i wybrane czynniki predykcyjne
w aspekcie postepowania terapeutycznego u chorych
na raka ptuca do 45 roku zycia

Katarzyna Stencel

Szpital Kliniczny im. Przemienienia Panskiego, Oddziat Chemioterapii, Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

Rak pluca wyjatkowo rzadko wystepuje przed 45 rokiem zycia, niezaleznie od plci. Zgony mtodych chorych stanowia 1-8%, a rak
ptuca wykazuje u nich szereg odmiennosci w poréwnaniu ze starszymi chorymi.

Celem pracy byla charakterystyka chorych na raka ptuca do 45 roku zycia leczonych w Wielkopolskim Centrum Pulmonologii i To-
rakochirurgii w Poznaniu na tle ogélnej populacji chorych, poréwnanie z opublikowanymi danymi oraz okreslenie wptywu wybranych
czynnikOw na przezycie.

Retrospektywnie analizowano 127 chorych na raka ptuca w wieku do 45 lat leczonych w latach 2006-2013. Stosunek mezczyzn do
kobiet wynosit 1,48 w poréwnaniu z 2,42 w polskiej populacji chorych w latach 2007-2013. Raka gruczotowego rozpoznano u 43,3%
w poréwnaniu z 30% chorych w populacji polskiej w roku 2010.

W pordéwnaniu z ogélng populacja chorych na raka ptuca w analizowanej grupie wykazano: (1) zwigkszenie odsetka kobiet, (2)
zwigkszenie odsetka chorych na raka gruczotowego, (3) mniejszy odsetek chorych palacych papierosy, (4) wiekszy odsetek chorych
w dobrym stanie sprawnoSci, (5) mniejszy odsetek chordb wspdtistniejacych. Nie wykazano wplywu plci, rozpoznania histopatolo-
gicznego, wywiadu dotyczacego palenia tytoniu, dodatniego wywiadu rodzinnego w kierunku raka ptuca ani poczatkowego BMI na
przezycie calkowite. Wykazano, ze niezaleznymi czynnikami prognostycznymi sa: poczatkowe zaawansowanie nowotworu, poczatkowy
stan sprawno$ci, zmniejszenie masy ciala w momencie rozpoznania, liczba przerzutéw odleglych oraz odpowiedz na 1 lini¢ leczenia, co
odpowiada wynikom wigkszosci publikacji dotyczacych zaréwno populacji ogdlnej, jak i mtodych chorych na raka ptuca.

Polimorfizmy genéw kodujacych biatka opornosci
wielolekowej jako czynnik predykcyjny Il linii terapii
docetakselem u chorych na zaawansowanego NDRP

Michat Szczyrek! 2, Radostaw Mlak3, Pawel Krawczyk!, Kamila Wojas-Krawczyk!, Tomasz Powrézek!,
Aneta Szudy-Szczyrek?, Agnieszka Zwolak?, Jadwiga Daniluk?, Janusz Milanowski!

IKatedra i Klinika Pneumonologii, Onkologii i Alergologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
2Katedra Interny z Zakladem Pielggniarstwa Internistycznego, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
3Katedra i Zaklad Fizjologii Cztowieka, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

“Katedra i Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Opornoéc¢ wielolekowa (MDR) stanowi istotny problem w chemioterapii nowotworéw. Celem naszego badania byta ocena polimor-
fizméw gendw MDR oraz innych czynnikéw, ktére moga zosta¢ zastosowane w kwalifikacji do leczenia drugiego rzutu docetakselem
u chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP) po niepowodzeniu chemioterapii zwiazkami platyny. Badaniem objeto
58 chorych rasy kaukaskiej. Oceng¢ polimorfizméw pojedynczego nukleotydu (SNP) genéw ABCC2/MRP2 i ABCBI/MDRI przepro-
wadzono technika PCR-HRM (high resolution melt). Ekspresje genu TUBB3 oceniano za pomocg techniki rtPCR z wykorzystaniem
mRNA wyizolowanego z tkanki nowotworowej. Wyniki o wartosci p < 0,05 uznano za istotne. Czynnikami zwigzanymi ze zmniejszeniem
ryzyka progresji choroby byty: dobry stan ogélny (PS < 2), dtugi okres mig¢dzy rozpoznaniem i rozpoczeciem leczenia docetakselem oraz
wywiad tytoniowy obejmujacy mniej niz 10 paczkolat. Kontrola choroby wystgpowala istotnie czesciej u pacjentdéw z genotypem G/G
genu ABCC2/MRP2. Mediana czasu catkowitego przezycia wyniosta 4,25 miesiecy. Czynniki takie jak: dobry stan sprawnosci, kontrola
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choroby po docetakselu, dtugi czas od momentu rozpoznania do rozpoczecia terapii docetakselem, brak znacznej utraty masy ciata
i zastosowanie leczenia trzeciego rzutu byly zwigzane z wydtuzeniem przezycia pacjentéw. Przezycie byto znaczaco krétsze u chorych ze
znacznym ubytkiem masy ciala, zlym stanem sprawnosci, brakiem kontroli choroby po docetakselu i bez mozliwoSci leczenia trzeciego
rzutu. Czynnikami zwiazanymi ze skréceniem czasu przezycia byly: niemozno$¢ zastosowania leczenia trzeciej linii leczenia, brak od-
powiedzi na leczenie pierwszego rzutu, zly stan sprawnosci i obecnos$¢ genotypéw C/G lub G/G genu ABCC2/MRP2. Czynniki poddane
ocenie mialy gléwnie warto$¢ prognostyczna, a nie predykcyjna. Ustalenie molekularnych czynnikéw predykeyjnych dla drugiej linii
terapii docetakselem wymaga dalszych badan.

Afatynib w leczeniu chorej z rozpoznaniem
raka gruczotowego ptuca

Daria Swiniuch, Rodryg Ramlau

Szpital Kliniczny im. Przemienienia Panskiego, Oddziat Chemioterapii, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

W pracy przedstawiono skuteczno$¢ terapii i dziatania niepozadane afatynibu, u chorej z rozpoznaniem raka gruczolowego ptuca
lewego z obecnoscig mutacji aktywujacej L858R w eksonie 21 genu EGFR.

76-letnia chora, niepalaca, zglosita si¢ w pazdzierniku 2015 r. do Poradni Chemioterapii z powodu wznowy raka gruczotowego
ptuca lewego. W wywiadzie: lobektomia gérna lewa i limfadenektomia w 2011 roku. Po przeprowadzeniu badan diagnostycznych chora
zakwalifikowano do leczenia pierwszej linii afatynibem w dawce 40 mg/dobg.

W wykonanym badaniu tomografii komputerowe;j klatki piersiowej stwierdzono guza wielkosci 44 X 35 mm wokoét kikuta oskrzela,
przylegajacego do tuku aorty z cechami martwicy oraz powigkszone wezly chtonne Srédpiersiowe. W ocenie radiologicznej po 8 tygo-
dniach leczenia stwierdzono czg¢$ciowa remisje zmian wg kryteriow RECIST 1.1.

Podczas 12 miesiecy leczenia afatynibem obserwowano: powiktania w postaci biegunki i zmian skérnych (stopiefi 1 wg CTCAE)
po 3 tygodniu terapii, biegunke i zmiany na btonach §luzowych jamy ustnej (stopiefi 2 wg CTCAE) przedtuzajace si¢ i nietolerowane
przez chora w 5 tygodniu leczenia oraz zanokcice (stopien 2 wg CTCAE) po 11 miesigcach leczenia. Terapig¢ afatynibem przerwano,
zastosowano leki zapierajace i miejscowe do czasu ustgpienia dolegliwosci, z wdrozeniem afatynibu w dawce 30 mg/dobe, po wystapie-
niu powiktan nietolerowanych i przedtuzajacych si¢ w stopniu 2 wg CTCAE. W pozostatych przypadkach leczenie TKI kontynuowano
w odpowiedniej dawce z zastosowaniem lekéw miejscowych i zapierajacych.

Po kolejnych 8 miesiagcach leczenia w badaniach obrazowych nadal obserwuje si¢ cze¢Sciowa remisje zmian. Chora kontynuuje
terapi¢ afatynibem.

Wybrane aspekty chirurgicznego leczenia
niedrobnokomdérkowego raka ptuca wykrytego
w badaniach przesiewowych

Malgorzata Wojtys

Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej i Transplantacji, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie

Wstep: Niskodawkowa tomografia komputerowa (LDCT) jest obecnie uznang metoda wtdrnej profilaktyki raka ptuca. Gtéwnym
sposobem leczenia raka ptuca szczegdlnie we wezesnych stadiach zaawansowania jest leczenie chirurgiczne.

Materiat i metody: Analizie poddano chorych operowanych z powodu raka pluca wykrytego w badaniach przesiewowych opartych
na LDCT ( grupa 1a) oraz chorych u ktdrych raka pluca wykryto poza programem (1b). Wszyscy pacjenci operowani byli w tym samym
czasie w jednym oSrodku. Uwzgledniono takie aspekty leczenia chirurgicznego jak: czas oczekiwania na operacje, rodzaje wykonanych
operacji, czas trwania zabiegu, postgpowanie okotooperacyjne, powiklania, czas hospitalizacji a takze umiejscowienie raka ptuca, jego
objetos¢ i stopien zaawansowania klinicznego.

Wyniki: W grupie chorych operowanych z powodu raka ptuca wykrytego w badaniach przesiewowych wykonano istotnie statystycznie
wigcej lobektomii z resekcja weztdéw chtonnych Srédpiersia (p = 0,02) nizw grupie 1b. Czas trwania operacji byt istotnie statystycznie dhuzszy
w grupie 1a (gléwnie z powodu oczekiwania na badanie srédoperacyjne). Nie stwierdzono réznic w ilosci transfuzji krwi, powiktan okotoope-
racyjnych (p = 0,25) i zgonéw pooperacyjnych (p = 0,71) w poszczegdlnych grupach. W grupie 1a istotnie statystycznie czgsciej wystepowat
rak gruczotowy (p = 0,012) wykrywany jako mniejszy guz (p = 0,004) we wczesniejszym stadium zaawansowania (dla T1a p = 0,002).

Whioski: U chorych leczonych operacyjnie z powodu raka pluca wykrytego w badaniach przesiewowych statystycznie istotnie czesciej
wykonywano lobektomie wraz z resekcja weztéw chtonnych Srddpiersia.
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Wskazniki stanu odzywienia i stanu zapalnego
u chorych na drobnokomoérkowego raka ptuca

Ewa Wojcik, Zofia Stasik, Jan Kanty Kulpa

Zaktad Analityki i Biochemii Klinicznej, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie

Wstep: Towarzyszacy nowotworom stan zapalny o umiarkowanym nasileniu wigze si¢ zmianami poziomu szeregu hematologicznych
i biochemicznych reaktantéw ostrej fazy. Ocena tych biomarkeréw, moze u chorych na raka ptuca wnosi¢ szereg informacji odno$nie
rokowania. Czesciej jednak, korzysta si¢ z wyliczanych na ich podstawie kompleksowych wskaznikéw tzw. wskaZnik6w stanu zapalnego
i stanu odzywienia chorych.

Materiat i metody: Na podstawie parametréw hematologicznych i biatek ostrej fazy wyliczano nastgpujace wskazniki: NRI, PNI,
NLR, PLR, ALI, AMI, indeks PS, CSI, PINI, INI u 150 chorych na DRP.

Wyniki: Ocena uzytecznosci diagnostycznej badanych wskaznikow, w oparciu o analiz¢ poréwnawcza wielkoSci pol powierzchni
pod krzywymi ROC wykazata, najwigksze pole dla CSI (0,882), PINI (0,876), INI (0,857), indeksu PS (0,857), a najmniejsze dla NLR
(0,693) i PLR (0,688). W analizie jednoczynnikowej oprdcz stadium zaawansowania, stanu sprawno§ci oraz plci, potwierdzono istotny
wplyw na przezycie chorych wszystkich wyliczanych wskaznikow. Niezaleznymi, niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi s uogélniona
postaé¢ nowotworu (RR = 3,48), gorszy stan sprawnosci (RR = 1,69) oraz warto$ci PNI < 45 (RR = 2,07) (model I). Ze wzglgdu na
silne zaleznosci, stwierdzane pomiedzy wartoSciami poszczegdlnych wskaznikéw analizy wieloczynnikowe przeprowadzono dla statego
uktadu parametréw klinicznych i poszczegdlnych wskaznikéw stanu zapalnego (model II). Wéwczas oprdcz stadium zaawansowania
i stanu sprawnosci, niezaleznymi czynnikami istotnie zwigzanymi z przezyciem chorych okazaly si¢ by¢: CSI, PINI, indeks PS, INI, PNI,
AMI i PLR. Analizy wedlug modelu I i IT wykonano réwniez w grupach wyselekcjonowanych ze wzgledu na zaawansowanie.

Whiosek: Przeprowadzone analizy, potwierdzaja niekorzystny wplyw na przezycie chorych towarzyszacego nowotworom stanu
zapalnego, zaréwno we wczesnym, jak i zaawansowanym stadium drobnokomérkowego raka ptuca.
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