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Ocena ryzyka wystagpienia obustronnego raka piersi

Marek Szwiec, Joanna Tomiczek-Szwiec, Tomasz Sachanbinski, Wojciech Redelbach

Opolskie Centrum Onkologii im. Profesora Tadeusza Koszarowskiego, Opole, Polska

Wstep: Przesiewowe badania mammograficzne oraz leczenie uzupehiajace wplynely na poprawe rokowania i wydluzenie czasu prze-
zycia pacjentek z rozpoznanym rakiem piersi. Wydtuzenie przezycia zwigkszylo czgsto$¢ wystapienia innych pierwotnych nowotwordw.
Najczestszym kolejnym pierwotnym nowotworem jest rak drugiej piersi. Czestos¢ waha si¢ od 2,4% do 20% [1]. U okoto 1% pacjentek
z rozpoznanym rakiem piersi wystapi zachorowanie na raka drugiej piersi [2].W przypadku drugiego rozpoznania do 6 miesiecy méwi-
my o zachorowaniu synchronicznym, a powyzej o metachronicznym. Okreslono liczne czynniki ryzyka obustronnego raka piersi: wiek
rozpoznania pierwszego raka piersi ponizej 45 roku Zycia, przebyta radioterapia, wieloogniskowos¢, podtyp raka zrazikowego, mutacje
germinalne w genach BRCA [3-6].

Materiat i metody: Analiz¢ przeprowadzono w grupie 3906 pacjentek z inwazyjnym rakiem piersi leczonych w Opolskim Centrum On-
kologii w latach 2001-2014. Okreslono czgstoS¢ wystgpowania obustronnego raka piersi w calej nieselekcjonowanej grupie pacjentek.
W grupie 3705 pacjentek w stopniu zaawansowania klinicznego I-III oceniono czynniki kliniczne, histopatologiczne i molekularne zwigk-
szajace ryzyko wystapienia obustronnosci. Oceniono znaczenie rozpoznania raka piersi do i powyzej 50 roku zycia, podtypu zrazikowego,
statusu receptora estrogenowego, progesteronowego i HER2. Oszacowano znaczenie przebytej radioterapii i leczenia hormonalnego.
OkreSlono znaczenie nosicielstwa germinalnych mutacji w genach BRCA. Dane uzyskano poprzez retrospektywna analize dokumentacji
medycznej. Istotno$¢ statystyczng i poziom ryzyka oceniono w oparciu o test Chi2.

Wyniki: Obustronnego raka piersi rozpoznano u 177 pacjentek (4,5%). Synchroniczne zachorowanie stwierdzono u 50 kobiet (1,3%)
a metachroniczne u 127 (3,2%). Najwigksze ryzyko wystapienia obustronnosci stwierdzono w przypadku nosicielstwa germinalnych
mutacji w genach BRCA (21,2% vs 4,1%; p < 0,0001; OR = 6,27; 95% CI: 3,87-10,16). Poza obecnoscia mutacji ujemny status receptora
estrogenowego zwigkszat ryzyko obustronnosci (6,2% vs 4,2%; p = 0,02; OR = 1,51; 95% CI: 1,09-2,09). Nie obserwowano istotne;j
réznicy u pacjentek z rozpoznaniem do 50 i powyzej 50 roku zycia (4,3% vs 4,8%; p = 0,6), ujemnym statusem receptora progeste-
ronowego (5,2% vs 4,4%; p = 0,3), dodatnim statusem genu HER2 (4,1% vs 4,5%; p = 0,8), podtypem raka zrazikowego (4,75% vs
3,20%). Zastosowanie leczenia hormonalnego wiazalo si¢ z mniejszym prawdopodobiefistwem rozpoznania obustronnosci (1,7% vs
3,5%; p = 0,002; OR = 0,39; 95% CI: 0,28-0,54).

Whioski: W przedstawionej pracy czgstos¢ obustronnosci wyniosta 4,53%. Najistotniejszym czynnikiem byta obecno$¢ mutacji germi-
nalnej w genach BRCA, co pokrywa si¢ z danymi literaturowymi i wskazuje na konieczno$¢ odmiennych kontroli w tej grupie pacjentek.
W przypadku stwierdzania obecno$ci mutacji w genie BRCA u pacjentki z rozpoznanym rakiem piersi nalezy wiaczy¢ badanie rezonansu
magnetycznego piersi do badan kontrolnych. Badanie rezonansu magnetycznego w tej grupie pacjentek wykazuje wyzsza czuto$é w sto-
sunku do badania mammograficznego i ultrasonograficznego [7]. Mozna réwniez rozwazy¢ opcje profilaktycznej podskdrnej amputacji
piersi z jednoczasowa rekonstrukcja. Badania wykazaty 90% redukcje ryzyka wystapienia raka piersi po profilaktycznym zabiegu [8].
Innym istotnym czynnikiem zwigkszajacym ryzyko obustronno$ci byt ujemny status receptora estrogenowego, ktdry jest czgsto stwier-
dzany u pacjentek z dodatnim wywiadem rodzinnym oraz mtodszym wiekiem zachorowania. W przypadku pacjentek z rakiem piersi
iujemnym statusem receptora estrogenowego mozna rozwazy¢ indywidualny sposéb kontroli piersi w zaleznosci od wieku zachorowania,
wywiadu rodzinnego i gestosSci utkania piersi.
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Ptodnosé u chorych po leczeniu raka piersi — jaka jest
wiedza onkologéw na ten temat?

Katarzyna Pogoda!, Anna Niwinska!, Maria Litwiniuk?, Agnieszka JagieHo-Gruszfeld!,
Zbigniew Nowecki!

IKlinika Nowotworéw Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej, Centrum Onkologii — Instytut, Warszawa, Polska
20ddziat Chemioterapii, Wielkopolskie Centrum Onkologii, Poznafi, Polska

Wstep: Okoto 6% chorych na raka piersi stanowig kobiety do 40 roku zycia, z ktérych czes¢ deklaruje cheé posiadania potomstwa po
leczeniu z powodu nowotworu. Zagadnienia dotyczace ptodnosci i metod jej zachowania stanowia wazny problem w tej grupie chorych.
Materiat i metody: W 2014 i 2017 roku przeprowadzono ankiet¢ wsréd 77 lekarzy, ktérzy w ramach codziennej praktyki zajmuja si¢
chorymi na raka piersi. Oprécz danych epidemiologicznych (wiek, pte¢, wykonywana specjalizacja) zadano 11 pytan na temat zaburzen
ptodnosci u mtodych chorych na raka piersi.

Wyniki: 54% ankietowanych stanowili lekarze do 40 roku zycia, przede wszystkim byli to onkolodzy kliniczni (83%). Wedtug 88% lekarzy
miode chore na raka piersi sg zainteresowane zachowaniem ptodnosci. Niemniej 25% lekarzy uwazato, ze ciaza u kobiet, ktore przebyly
leczenie z powodu raka piersi, zwigksza ryzyko nawrotu choroby. Wigkszos¢ lekarzy (79%) zadeklarowata, ze rozmawia z mtodymi cho-
rymi o mozliwych zaburzeniach ptodnosci przed leczeniem systemowym. Ale tylko prawie potowa lekarzy (49%) kieruje takie pacjentki
na specjalistyczna konsultacje dotyczaca metod zachowania ptodnosci. Prawie 1/3 lekarzy (29%) uznata, ze zaburzenia/brak miesiaczki
po chemioterapii jest dobrym wskaznikiem uszkodzenia jajnikow prowadzacym do probleméw z prokreacja. Jako najwicksza bariere
w stosowaniu metod zachowania ptodnosci wskazano zbyt mata wiedze na ten temat (45% ankietowanych).

Oméwienie: Poprawa wynikow leczenia chorych na raka piersi wymusza na onkologach zwrdécenie uwagi na odlegte skutki terapii,
w tym zaburzenia ptodnosci u mtodych chorych po leczeniu raka piersi. Uzyskane wyniki wskazuja na konieczno$¢ edukacji onkologéw
z naciskiem na kierowanie chorych na konsultacj¢ do specjalisty z zakresu ptodnosci przed rozpoczg¢ciem systemowej terapii.

Inhibitory punktéw kontrolnych u chorych na czerniaki
w stadium nieoperacyjnym lub przerzutéow w wieku > 70 lat

Bozena Cybulska-Stopal, Iwona Fugowska? 3, Marek Ziobro!, Paulina Jagodzinska-Mucha?,
Pawel Teterycz2, Hanna Kosela-Paterczyk?, Katarzyna Kozak?, Anna Klimczak?, Tomasz Switaj2,
Tomasz Szczesny!, Agnieszka Roman!, Marcin Rajczykowski4, Rafat Suwinski4, Maciej Niemiec!,
Tomasz Zemelka!, Stawomir Falkowski2, Katarzyna Szamotulska3, Piotr Rutkowski?

IKlinika Nowotworéw Uktadowych i Uogélnionych, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Skfodowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie, Krakow, Polska
Klinika Nowotworéw Tkanek Migkkich Kosci i Czerniakéw, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Warszawa, Polska

3Zaktad Epidemiologii i Biostatystyki, Instytut Matki i Dziecka, Warszawa, Polska

“1I Klinika Radioterapii i Chemioterapii, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach, Gliwice, Polska

Wstep: Stosowanie immunoterapii u chorych w podesztym wieku stanowi wyzwanie dla lekarzy, poniewaz istnieje niewielka ilo§¢ danych
na temat bezpieczenstwa i odleglych wynikéw leczenia w tej grupie osob. U pacjentéw geriatrycznych czgsto wspotistnieja réwniez inne
choroby dodatkowe oraz stosowane s3 réznego rodzaju leki, co komplikuje wprowadzenie nowych terapii onkologicznych. W niektérych
przypadkach moga pojawic si¢ trudne do przewidzenia dziatania niepozadane oraz interakcje z innymi lekami, co budzi znaczny niepokdj
i czegsto nieched lekarzy do kwalifikacji chorych starszych do leczenia przy pomocy nowych preparatéw.

Cel pracy: Celem pracy jest analiza wynikow leczenia oraz bezpieczefistwo terapii lekami z grupy inhibitoréw punkéw kontrolnych
u chorych w wieku > 70 lat.

Pacjenci i metody: W latach 2011-2017 we wszystkich trzech oddziatach Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie
(Warszawa, Krakow, Gliwice), inhibitorami punktéw kontrolnych (w I lub II linii leczenia) leczonych bylo 367 chorych na czerniaki
w stadium nieoperacyjnym lub przerzutéw. Z tej grupy wyodrebniono 79 chorych w wieku 70 lub wigcej lat. Mediana wieku wyniosta
76 lat (zakres: 70-90 lat). W chwili potwierdzenia rozsiewu choroby u 8 (10%) pacjentéw obecne byly przerzuty do mézgu, a obecnosé
mutacji w genie BRAF potwierdzono u 19 (24%) chorych. W I linii terapii 16 (20%) pacjentéw otrzymato leczenie ukierunkowane
molekularnie inhibitorami BRAF + MEK, 33 (42%) chemioterapi¢, natomiast 30 (38%) chorych przeciwciata anty PD1. W II linii byt
to ipilimumab chorych lub przeciwciata anty PD1 (jeSli nie zastosowano ich w I linii leczenia). Choroby wspdtistniejace wystepowaly
u 68 (86%) pacjentéw i bylo to gléwnie nadcisnienie, choroby serca lub/i cukrzyca. Do analizy danych wykorzystano test Chi? oraz
estymator Kaplana-Meiera.
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Wyniki: Przezycie catkowite (OS) w catej badanej grupie wyniosto 17 miesigcy i wiek chorych nie miat wptywu na ostateczne wyniki
leczenia (p = 0,580). U chorych > 70 roku zycia znamiennie czgsciej nie wystgpowata mutacja w genie BRAF (p = 0,020). Obecnosé
choréb wspdtistniejacych nie byta zwiazana ze zwigkszonym ryzykiem powiktan po immunoterapii (p = 0,790).

Whioski: Stosowanie inhibitoréw punktéw kontrolnych w leczeniu chorych na czerniaki w stadium nieoperacyjnym lub przerzutéw
w wieku podesztym (> 70 roku zycia) charakteryzuje si¢ podobna skutecznoscia i toksycznoscia jak u chorych mtodszych. Sam wiek
chorego nie powinien by¢ kryterium dyskwalifikujacym od stosowania terapii inhibitorami punktéw kontrolnych.

Réznice w prognozie chorych na raka ptaskonabtonkowego
terenu gtowy i szyi HPV16 zaleznego na podstawie liczby
kopii wirusa w pojedynczej komorce i ekspresji P16

Beata Biesaga'!, Anna Mucha-Matecka?, Anna Janecka-Widta!, Marta Kotodziej-Rzepa3, Stawa Szostek®,
Dorota Stoninal, Aleksandra Kowalczyk!, Krzysztof Halaszka®, Marcin Przewoznik’

1Zaktad Radiobiologii Klinicznej, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie, Krakéw, Polska
ZKlinika Onkologii, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie, Krakéw, Polska

3Klinika Chirurgii Onkologicznej, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie, Krakéw, Polska
4Zaktad Wirusologii, Katedra Mikrobiologii, Collegium Medicum, UJ, Krakéw, Polska

5Zaktad Patomorfologii Nowotworéw, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddzial w Krakowie, Krakéw, Polska

Wstep: Przeprowadzone metaanalizy ujawnily, ze u ponad 40% chorych na raki ptaskonabtonkowe narzadéw glowy i szyi (HNSCC)
zakazone wirusami brodawczaka ludzkiego (HPV) (najczesciej HPV16) dochodzi do progresji nowotworu [1-4]. Wyrdznienie tych
chorych jest szczeg6lnie istotne ze wzgledu na toczace si¢ obecnie badania kliniczne dotyczace deeskalacji leczenia chorych HNSCC
zinfekcja HPV [5]. Stad celem pracy byta préba zr6znicowania rokowania na HNSCC z infekcja HPV16 na podstawie liczby kopii wirusa
w pojedynczej komorce (VL) i ekspresji biatka P16.

Materiat i metody: Badanie miato charakter analizy retrospektywnej, przeprowadzonej w grupie 109 chorych na HNSCC. W grupie tej,
z bloczkéw parafinowych, zawierajacych fragment tkanki z co najmniej 50% utkaniem nowotworowym, izolowano DNA, a nastg¢pnie
metoda faficuchowej reakcji polimerazy z detekcja w czasie rzeczywistym (qPCR) sprawdzono obecnos¢ DNA HPV16. W podgrupie
chorych z infekcja HPV16 oceniono VL metoda qPCR oraz ekspresj¢ P16 za pomoca immunohistochemii. Przeanalizowano wptyw
badanych parametréw na 5-letnie przezycia catkowite (OS) i bezobjawowe (DFS) chorych.

Wyniki: W analizowanej grupie, infekcje HPV16 stwierdzono w guzach 36 oséb (33,0%), wérdd ktorych przewazali chorzy na raka
gardta srodkowego. Obecnos¢ HPV16 byta statystycznie istotnie skorelowana z lepszymi OS (p = 0,041) i DFS (p = 0,005). W analizie
wieloczynnikowej wyrdzniono obecno§¢ HPV16 (HR = 2,134, p = 0,020), pte¢ chorych (HR = 3,461, p = 0,009) i stopief zajecia
weztéw chlonnych (HR = 2,221, p = 0,013) jako niezalezne czynniki prognostyczne dla OS. Dla DFS takimi czynnikami byly obec-
no$¢ HPV16 (HR = 3,083, p = 0,012), stopien zaawansowania klinicznego T (HR = 3,229, p = 0,028) i poziom palenia papieroséw
(HR = 2,149, p = 0,032).

Wéréd nowotworéw HPV16 pozytywnych stwierdzono 18 (50,0%) z wyzszym VL (mediana > 6764,3 kopii/komoérke) i 25 (73,5%)
z nadekspresja P16. VL istotnie wplywata na OS i DFS (p = 0,008 i 0,004), przy czym stwierdzono 100% DFS dla chorych charaktery-
zujacych si¢ wyzszym VL. Ekspresja P16 statystycznie istotnie wptywata na OS (p = 0,020), dla DFS nie odnotowano takiej zaleznosci.
VL (HR = 2,795, p = 0,045) i poziom palenia papieroséw (HR = 2,253, p = 0,023) okazaly si¢ niezaleznymi czynnikami réznicujacymi
DFS w podgrupie chorych HPV16 dodatnich. W tej podgrupie analiza wieloczynnikowa dla OS nie zostala przeprowadzona, poniewaz
w analizie jednoczynnikowej na tego typu przezycia istotnie wptywaly tylko VL i ekspresja P16, a byly to parametry skorelowane ze
sobg nawzajem.

Oméwienie: Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, ze infekcja HPV16 jest waznym czynnikiem ryzyka w rozwoju raka
ptaskonablonkowego gardta Srodkowego w poludniowo-srodkowej Polsce. Na podstawie liczby kopii wirusa w pojedynczej komdrce
mozliwe jest zréznicowanie rokowania chorych na raka ptaskonablonkowego terenu gtowy i szyi HPV16 zaleznego. Chorzy o wyzszej
liczbie kopii wirusa przezywaja 5 lat bez progresji choroby nowotworowej. W analizowanej grupie chorych na nowotwory z infekcja
HPV16 liczba kopii wirusa w pojedynczej komoéree charakteryzuje si¢ silniejszym potencjatem prognostycznym niz ekspresja P16.
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Prognostyczne i predykcyjne znaczenie wskaznika
liczby neutrofili do limfocytéw (NLR) krwi obwodowej
u chorych na czerniaki w stadium rozsiewu
otrzymujacych immunoterapie

Iwona Lugowskal, Bozena Cybulska-Stopa?, Paulina Jagodzinska-Mucha!, Pawel Teterycz!,

Hanna Kosela-Paterczyk!, Katarzyna Kozak!, Anna Klimczak!, Tomasz Switaj!, Agnieszka Roman?,
Marek Ziobro?, Tomasz Szczesny?, Maciej Niemiec?, Stawomir Falkowski’, Katarzyna Szamotulska®,
Piotr Rutkowski!
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2Klinika Nowotworéw Uktadowych i Uogélnionych Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Krakow, Polska
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4Zaktad Epidemiologii i Biostatystyki, Instytut Matki i Dziecka, Warszawa, Polska

Wstep: Stosunek bezwzglednej liczby neutrofili do limfocytéw krwi obwodowej tzw. wskaznik NLR jest pomocny w prognozowaniu
przebiegu klinicznego niektérych nowotworéw. Opublikowane sa nieliczne prace na temat NLR u chorych na czerniaki w trakcie
immunoterapii. Celem pracy jest odpowiedZ na pytanie, czy ocena NLR moze by¢ pomocna w prognozowaniu oraz monitorowaniu
leczenia inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego chorych na czerniaki w stadium nieoperacyjnym lub przerzutéw.
Pacjenci i metody: W latach 2011-2017 w Centrum Onkologii — Instytucie w Warszawie i w Krakowie, immunoterapia leczonych byto
308 chorych na czerniaki w stadium nieoperacyjnym lub przerzutéw (Srednia wieku chorych wynosita 58 lat, = 17). W chwili potwierdze-
nia rozsiewu choroby u 43 pacjentéw obecne byly przerzuty do mézgu, a obecnos¢ mutacji w genie BRAF potwierdzono u 107 chorych.
98 pacjentdw otrzymata wyjsciowo leczenie ukierunkowane molekularnie inhibitorami BRAF + MEK, a nastgpuje ipilumumab (%)
lub przeciwciata anty PD1. Pozostali zostali zakwalifikowani do immunoterapii z pembrolizumabem lub niwolumabem, a w przypadku
progresji choroby otrzymali ipilimumab. U wszystkich pacjentéw NLR zostat oceniony przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie mo-
nitorowany raz w miesigcu do progresji choroby lub ostatniej obserwacji. Punkt odcigcia dla NRL zostat ustalony jako 3. Do analizy
danych wykorzystano uogélnione réwnania estymujace (GEE, Generalized Estimating Equations) oraz estymator Kaplana-Meiera.
Wyniki: Przezycie catkowite (OS) bylo statystycznie nizsze w chorych, u ktérych NLR > 3 w chwili potwierdzenia rozsiewu choroby
(p < 0,001). Mediana OS wynosita 25,8 miesigca (95% CI 20,4-31,2) je§li NLR < 3 oraz 14,0 miesigcy (95% CI 10,7-17,3) przy
NRL > 3. Wyniki analizy wielokrotnych pomiar6w NLR z wykorzystaniem GEE wykazano, ze wzrost warto$ci NRL w czasie leczenia
statystycznie cze$ciej miat miejsce w chwili progresji choroby. Potwierdzono to zaréwno w modelu jednowymiarowym (p < 0,001), jak
iw modelu wielowymiarowym (p < 0,001) uwzgledniajacym wiek, ptec, obecnosé mutacji w genie BRAF i aktywnos¢ LDH > 280 U/L.
U 6 chorych, u ktérych obserwowano pseudoprogresj¢ w trakcie immunoterapii, nie obserwowano w tym czasie wzrostu NRL w czasie.
Whioski: Wyniki pracy potwierdzaja przydatnos$¢ wyznaczania NLR nie tylko do prognozowania przezycia chorych na czerniaki, ale
réwniez do monitorowania immunoterapii. Wzrost NLR obecny w czasie progresji choroby, a nieobecny przy pseudoprogresji — moze
by¢ pomocny do optymalizacji leczenia immunoterapia chorych na czerniaki w stadium nieoperacyjnym lub przerzutéw.

Wartosé prognostyczna PLR i IL-6 u chorych
na drobnokomoérkowego raka ptuca

Ewa Wéjcik, Jadwiga Tarapacz, Zofia Stasik, Urszula Rychlik, Jan Kulpa
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie, Krakéw, Polska

Wstep: Plytkom krwi przypisywana jest istotna rola w regulacji uktadu odpornosciowego oraz reakcji zapalnej. Interakcje pomiedzy
plytkami krwi a komérkami nowotworowymi uwaza si¢ za istotne w powstawaniu przerzutéw nowotworowych. Wysoka liczba PLT jak
i podwyzszony stosunek plytek krwi do limfocytéw (PLR) wiaza si¢ z gorszym rokowaniem chorych na nowotwory.

Celem badan byla weryfikacja przydatno$ci PLR IL-6, NSE i ProGRP w ocenie rokowania chorych na drobnokomérkowego raka ptuca.
Materiat i metody: U 159 chorych na drobnokomdrkowego raka ptuca (107 z ograniczona i 52 z uogélniona postacia) przed leczeniem
wykonano badania morfologii krwi, NSE, ProGRP, IL-6 oraz wyliczono wskaZnik PLR jako iloraz liczby plytek krwi do bezwzglednej
liczby limfocytow.

Wyniki: U chorych na drobnokomdrkowego raka ptuca wykazano istotne zaleznosci czasu przezycia wzgledem postaci nowotworu
(p = 0,000), stanu sprawnosci (p = 0,0002), pici oraz stezenia NSE (p = 0,000), ProGRP (p = 0,008), IL-6 (p = 0,000) i wartosci PLR
(p = 0,037). Niezaleznymi czynnikami rokowniczymi w badanej grupie oprocz stadium zaawansowania i pici okazaly si¢ IL-6 oraz NSE.
W podgrupie z prawidlowym poziomem NSE (< 20 ng/ml) istotnie gorsze rokowanie wykazano u chorychzIL-6 > 6,0 ng/ml oraz PLR > 220,
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natomiast w podgrupie z podwyzszonym poziomem tego markera, rokowanie istotnie pogarsza IL > 6,0 pg/ml, przy braku wptywu
PLR na przezycie. W obu podgrupach wyselekcjonowanych ze wzglgdu na poziom ProGRP (< 51,0 > pg/ml) potwierdzono wplyw na
przezycie IL-6, a PLR > 220 pogarsza dodatkowo rokowanie chorych z ProGRP > 51 pg/ml.

Wnhioski: Ocena st¢zenia IL-6 wnosi dodatkowe informacje dla oceny przezycia chorych na drobnokomérkowego raka ptuca, mniejsza
uzytecznoscig w tym zakresie cechuje si¢ wskaznik PLR.

Wartos¢ populacyjna leczenia trastuzumabem u chorych
na raka piersi z pierwotnym guzem <2 cm

Beata Jagielska!, Andrzej Czubek?, Konrad Talasiewicz!, Maciej Krzakowski!

ICentrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Warszawa, Polska
2Izba Gospodarcza Medycyna Polska, Warszawa, Polska

Uzupetniajace leczenie trastuzumabem u chorych na raka piersi w ramach programu lekowego jest uzasadnione wynikami kilku badan
z losowym doborem chorych. W przypadku nowych metod leczenia wydaje si¢ istotne potwierdzenie wartoSci w klinicznej praktyce
u chorych, ktérych charakterystyka moze rézni¢ si¢ od wymaganej w badaniach kontrolowanych i szczegdlnie wazne w przypadku
kosztownych metod leczenia.

Celem obecnego badania bylo okre§lenie populacyjnej wartosci leczenia trastuzumabem chorych na raka piersi z guzami o Srednicy <2 cm
uczestniczacych w programie lekowym obowiazujacym w Polsce miedzy 2008 i 2015 rokiem. Najwazniejszym punktem koficowym
analizy byta ocena wplywu na czas przezycia catkowitego i wolnego od choroby wobec czynnikéw demograficznych i klinicznych. Dane
do analizy zostaly pozyskane z elektronicznego system sprawozdawania i rozliczania §wiadczen opieki zdrowotnych finansowanych ze
Srodkéw publicznych.

Analizie poddano 2958 chorych. Wykazano, ze czynnikami istotnymi statystycznie wptywajacymi na OS byly: wiek, uzupetniajace na-
promienianie oraz liczba podan trastuzumabu. W przypadku DFS istotnos¢ statystyczng wykazano w przypadku: wieku, czasu miedzy
data rozpoznania i rozpoczgcia leczenia, liczby podan trastuzumabu.

W analizowanej populacji chorych na raka piersi z wielkoscig guza pierwotnego < 2 cm wskaznik OS od 1 do 8 roku obserwacji wynosit
odpowiednio 99,66%, 98,64%, 96,93%, 95,25%, 93,91%, 92,32%, 92,32%, 92,32%, natomiast odsetek DFS osiagnely odpowiednio:
96,06%, 85,66%, 79,36%, 75,15%, 71,24%, 67,42%, 64,99%, 64,99%. Wyniki przeprowadzonej analizy — niezaleznie od ograniczen
kwalifikacyjnych do leczenia w programie — sa poréwnywalne z obserwacjami innych o§rodkéw europejskich i wskazuja na wysoka
jakos$¢ postgpowania u chorych na raka piersi w Polsce.
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Cetuximab vs panitumumab — analiza skutecznosci
leczenia raka kolorektalnego przeciwciatami anty-EGFR
w grupie 133 pacjentow leczonych w Dolnoslgskim
Centrum Onkologii we Wroctawiu

Lukasz Hajac, Damian Slepecki, Dominik Haus
Oddziat Onkologii Klinicznej, Dolnoslaskie Centrum Onkologii, Wroctaw, Polska

Wstep: Rak jelita grubego i odbytnicy jest jednym z najczestszych nowotworéw ztosliwych w Polsce. Komorki raka kolorektalnego wy-
kazuja ekspresj¢ naskorkowego receptora wzrostu (epidermal growth factor receptor — EGFR) , a terapia przeciwcialami anty-EGFR jest
uznang metoda leczenia tej choroby w stadium zaawansowanym u chorych bez mutacji w genach RAS. Cetuximab i panitumumab sa
lekami celowanymi stosowanymi obecnie gtéwnie w trzeciej linii leczenia, zgodnie z programem terapeutycznym NFZ. Obydwa blokuja
zewnatrzkomowkowa domene EGFR wyhamowujac jego aktywnos¢, a tym samym dalszy rozwéj nowotworu, co prowadzi do wydtuzenia
czasu do progresji (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS) w tej grupie pacjentéw. Celem pracy jest ocena i poréwnanie skutecznosci
tych terapii u chorych leczonych w Dolnoslaskim Centrum Onkologii we Wroctawiu.

Material i metody: Przeanalizowano retrospektywne dane medyczne 133 chorych z zaawansowanym rakiem kolorektalnym leczonych
anty-EGFR leczonych w latach 2009-2017. 72 z nich byto leczonych panitumumabem, pozostali otrzymywali cetuximab. 51 chorych
miato rozpoznanego raka w odbytnicy, pozostate zmiany zlokalizowane byly w innych czgSciach jelita grubego. Wedlug alternatywnego
podziatu, u 74% chorych choroba wyla zlokalizowana w tzw. ,lewej” stronie jelita grubego, w reszcie przypadkéw po ,,prawej” stronie.
Przeprowadzono analizy statystyczne w celu okreSlenia réznic w efektywnosci leczeniu dwoma preparatami z analiza podgrup.
Wyniki: Pacjenci z rakiem odbytnicy wydaja si¢ dtuzej odpowiadac na leczenie cetuximabem niz panitumumabem w ocenie wartosci PES.
W przypadku innych podgrup odpowiedzi na leczenie sa podobne. Chorzy z lokalizacja guza w ,,prawej” stronie jelita stabiej odpowiadaja
na leczenie obydwoma anty-EGFR niz chorzy z rakiem ,lewej” strony. Toksycznosci leczenia byly poréwnywalne, aczkolwiek istotna
toksycznos$¢ skorno-sluzéwkowa czesciej dotyczyla pacjentéw leczonych panitumumabem.

Oméwienie: Praca pokazuje istotng efektywnos$¢ leczenia przeciwciatami anty-EGFR w naszej populacji chorych przy jego niewielkich
toksycznoS$ciach. Wst¢pna analiza sugeruje, iz w niektorych podgrupach chorych mozna by rozwazy¢ uzaleznienie wyboru przeciwciata
od lokalizacji guza pierwotnego.

Ekspresja genéw ATM, GNG7 i MTDH w nowotworach
gtowy i szyi

Anastazja Stéj!, Janusz Pawlega?, Klaudia Sowula®, Jan Bahyrycz?, Agnieszka Klimkowska?,
Marian Kurzynski®

Pracownia Diagnostyki Molekularnej, Zaktad Diagnostyki Hematologicznej, Szpital Uniwersytecki w Krakowie, Polska
ZKatedra Onkologii, Uniwersytet Jagiellofski, Collegium Medicum, Krakéw, Polska

3Katedra i Klinika Otolaryngologii, Uniwersytet Jagiellofiski, Collegium Medicum, Krakéw, Polska

4Zaktad Diagnostyki Patomorfologicznej, Szpital Uniwersytecki w Krakowie, Polska

Wstep: Rak plaskonabtonkowy regionu glowy i szyi jest heterogennym pod wzgledem molekularnym nowotworem, o nie do kofica
poznanej patogenezie, co szczegdlnie dotyczy nowotworéw HPV-ujemnych. Badanie okre§lonych markeréw molekularnych przyczynia
si¢ do poznania biologii tych nowotworéw, a takze pozwala na wyodrgbnienie czynnikéw prognostycznych.

Obnizona ekspresja genu ATM (ataxia telangiectasia mutated) kodujacego kinaze¢ serynowo-treoninowa, bioraca udziat w procesie na-
prawy DNA, wykazana zostata w raku krtani, raku piersi, raku jelita grubego i moze by¢ zwigzana z gorsza przezywalno$cia pacjentéw.
Obnizona ekspresja genu GNG7 (G protein subunit gamma 7) kodujacego podjednostke heterotrimerycznego biatka G waznego
W procesie transmembranowego przekazywania sygnatow, opisana zostata m.in. w raku trzustki, raku przetyku, raku krtani jako istotna
w procesie karcynogenezy.

Podwyzszona ekspresja genu MTDH (AEG-1, LYRIC) kodujacego metadheryne, biatko zaangazowane w transdukcje sygnatow w szla-
kach: PI3K-AKT, RAS-ERK, NF-«B, MAPK, Wnt, a takze w proces tranzycji epitelialno-mezenchymalnej, moze by¢ zwigzana z wigksza
agresywnoscia nowotwordw i ich gorszym rokowaniem. Podwyzszona ekspresja metadheryny stwierdzona zostala m.in. w raku piersi,
raku krtani, raku zotadka, raku jelita grubego, raku endometrium, raku watrobowokomoérkowym jako zwigzana z obecnoscia przerzutéw
i opornoscig na leczenie chemioterapia.
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Celem pracy byta ocena obnizonej ekspresji genéw ATM i GNG7 oraz podwyzszonej ekspresji genu MTDH w nowotworach glowy
i szyi. Nieprawidtowosci w ekspresji wymienionych genéw zestawiono z cechami histologicznymi i klinicznych oraz przezywalnoscia
badanych pacjentow.

Materialy i metody: Badaniem objeto grupe 57 chorych na nowotwory glowy i szyi, leczonych w Klinice Otolaryngologii Uniwersytetu
Jagiellofiskiego Collegium Medicum w Krakowie w latach 2012-2016, z diagnoza histologiczna raka ptaskonabtonkowego. Srednia
wieku pacjentéw byta réwna 65 lat (zakres: 41-84 lata); rozktad pici: 51 mezczyzn i 6 kobiet. Sposréd badanych chorych pacjenci z ra-
kiem krtani stanowili 70%, z rakiem gardia 23%, z rakiem jezyka 5%, natomiast pacjenci z przerzutami do weztéw chtonnych szyjnych
z nieznanego ogniska pierwotnego — 2%.

Do badaf wykorzystano §wiezo pobrane wycinki z guza oraz tkanki prawidlowej spoza guza. Poziom ekspresji genow ATM, MTDH
i GNG7 na poziomie mRNA oznaczono za pomoca metody ilosciowej reakcji PCR w czasie rzeczywistym (RT-qPCR). Nieprawidtowosci
w ekspresji wymienionych gendéw odniesiono do takich cech histologicznych i klinicznych pacjentéw, jak odpowiednio: stopief ztosli-
wosci histologicznej (grading), obecnos¢ przerzutéw, stosowana terapia, palenie papierosow, picie alkoholu. Mediana monitorowanego
przebiegu choroby byta réwna 21 miesiecy (zakres: 1-60 miesiecy).

Wyniki: Nieprawidtowosci w ekspresji gendw ATM, MTDH i GNG?7 ujete facznie wykazano u 79% (45/57) pacjentéw objetych badaniem,
w tym obnizony poziom ekspresji genu ATM stwierdzono u 15,5% (9/57) pacjentéw, obnizony poziom ekspresji genu GNG7 u 52%
(30/57), natomiast podwyzszony poziom ekspresji genu MTDH stwierdzono 34,5% (20/57).

Wykazano, ze obnizona ekspresja genu.ATM byta zwigzana z gorsza przezywalnoscia (p = 0,028, test log-rank). Nie wykazano istotnych
zaleznosci statystycznych badanych cech molekularnych w odniesieniu do parametréw histologicznych i klinicznych pacjentow.
Omoéwienie: Uzyskane wyniki potwierdzaja potrzebe molekularnej charakterystyki nowotwordw gtowy i szyi, co w konsekwencji mogtoby
prowadzi¢ do wyodrebnienia podtypéw molekularnych, z dalszym uwzglgednieniem ich cech rokowniczych i predykcyjnych.

Hiperglikemia indukowana chemioterapia u chorych
leczonych przed- i pooperacyjnie z powodu raka piersi
— badanie retrospektywne

Olga Milbrandt!, Joanna Kujawska?, Monika Przybylska?, Wojciech Czainski?

ISzpital Kliniczny Przemienienia Pafiskiego UMP, Oddziat Chemioterapii, Poznaf, Polska
ZKatedra i Klinika Onkologii UMP, SKN, Poznafi, Polska

Wstep: Rak piersi (BC) jest najczesciej rozpoznawanym nowotworem wsrdd kobiet na Swiecie. W Polsce zachorowalno$¢ na raka
piersi dramatycznie ro$nie przy jednocze$nie malejacej umieralnosci, co jest wynikiem znacznej poprawy skutecznosci leczenia tego
nowotworu. Zaburzenia metaboliczne, takie jak cukrzyca (DM), hiperglikemia i otyto§¢ maja udowodniony zwiazek ze zwi¢kszonym
ryzykiem jego rozwoju. Stosowanie chemioterapii w leczeniu raka piersi wplyneto na wysoki odsetek przezy¢ 5-letnich (OS: 82% wedtug
raportu EUROCARE) co oznacza, ze ro$nie populacja wyleczonych pacjentek. Jednakze terapia cytostatykami moze by¢ czynnikiem
zwigkszajacym ryzyko powiklan metabolicznych m.in. zaburzen metabolizmu glukozy. Hiperglikemia natomiast wystepujaca podczas
CTH moze by¢ negatywnym czynnikiem prognostycznym odpowiedzi na leczenie. W niniejszej pracy zbadano zalezno$¢ migdzy rodzajem
zastosowanego schematu chemioterapii (CTH), u chorych na raka piersi, a st¢zeniem glukozy we krwi na czczo.

Material i metody: Grupe badang stanowito 205 kobiet w wieku 28-81 lat (Sredni wiek: 56 lat), w stanie ogélnym ECOG: 0-1, u ktérych
zostal rozpoznany rak piersi w stopniu zaawansowania I-III. Chore zostaly poddane leczeniu neoadjuwantowa i adjuwantowa chemio-
terapia w Klinice Onkologii UMP w latach 2011-2016. Pacjentki podzielono na dwie grupy w zaleznoSci od zastosowanego schematu
chemioterapii: grupe (T) (n = 111, 54,2%) leczona schematami chemioterapii zawierajacymi docetaksel lub paklitaksel oraz grupe (nT)
(n = 94, 45,8%), ktorej terapia nie zawierata taksoidow. U wszystkich chorych analizowano poziom glikemii na czczo przed oraz w trakcie
CTH. Hiperglikemi¢ definiowano jako podwyzszony poziom glukozy we krwi na czczo > 100 mg/dl. Analiza statystyczna obejmowata
réwniez cechy kliniczne chorych, takie jak BMI, stan menopauzalny, podtyp raka piersi.

Wyniki: Przed CTH nieprawidlowy poziom glukozy rozpoznano u 104 chorych (50,7%), wsrdd nich zaledwie 17 (8,3%) miato wczesniej
rozpoznang i leczong cukrzyce. Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic w poziomie glukozy przed CTH pomiedzy grupami T
inT (p = 0,776, mediana: 100 mg/dl). W trakcie CTH potwierdzono statystycznie istotny wzrost poziomu glukozy w grupie T (p < 0,0001,
mediana: 124 mg/dl).

Dodatkowo wyodr¢bniono podgrupy chorych T i nT w zaleznoSci od stanu menopauzalnego. Przed leczeniem zaobserwowano wyzsze
stezenie glukozy we krwi u pacjentek po menopauzie w obu grupach chorych (p = 0,015 — T, p = 0,041 — nT). Natomiast w trakcie
CTH wzrost glikemii na czczo byl istotny statystycznie wsrdd pacjentek po menopauzie w grupie T poddawanych terapii zawierajacej
taksoidy (p = 0,001).

Whioski: Leczenie cytostatykami moze powodowac zaburzenia metabolizmu glukozy, ktére istotnie czesciej wystepuje u chorych pod-
danych CTH w skfad ktérej wechodza docetaksel i paklitaksel. Najprawdopodobniej przyczyna réznic w poziomach glikemii sa wyzsze
dawki steroidow stosowanych w premedykacji schematéw CTH opartych na taksoidach. Pacjentki po menopauzie leczone taksanami
maja najwigksze ryzyko wystapienia hiperglikemii w trakcie CTH. Dlatego wydaje si¢ zasadne objgcie tej grupy chorych szczegdlna
kontrola diabetologiczna w trakcie CTH. Mimo, iz jest to prawdopodobnie powiklanie przejsciowe warto tez w trakcie obserwacji po
zakonczonym leczeniu, kontrolowaé poziom glukozy aby oceni€ ryzyko rozwoju cukrzycy w tej grupie chorych.
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Ktory z biomarkeréow jest najbardziej wiarygodny w ocenie
stresu oksydacyjnego w ptytkach krwi izolowanych
od chorych na raka zotagdka?

Magdalena Kedzierska!, Joanna Kolodziejczyk-Czepas?, Jarostaw Jakubik®, Pawel Nowak?,
Piotr Potemski!

IKlinika Chemioterapii Nowotworéw Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, Katedra Onkologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi; WWCOIT
im. M. Kopernika w Lodzi, Polska

ZKatedra Biochemii Uniwersytetu £.6dzkiego, £.6dz, Polska

3Klinika Chirurgii Onkologicznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, Katedra Onkologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi; WWCOIT

im. M. Kopernika w Lodzi, Polska

Wstep: Reaktywne formy tlenu lub azotu (RFT/RFA) w plytkach krwi powstaja w fizjologicznych procesach z udziatem oksydaz bto-
nowych, syntazy tlenku azotu, przemiany kwasu arachidonowego, metabolizmu fosfatydyloinozytolu i cyklu glutationowego. W stanach
patologicznych plytki krwi moga takze wytwarza¢ dodatkowe ilosci RFT/RFA, co obserwowane jest m.in. w stanach zapalnych i w réznych
nowotworach. Jesli skuteczno$¢ uktadéw antyoksydacyjnych zmniejszy si¢, nadmiar RFT czy RFA wywotuje stres oksydacyjny, prowadzac
do zmian funkcji hemostatycznych plytek krwi na te sprzyjajace przerzutowaniu komoérek nowotworowych.

Cel pracy: Celem pracy bylo zbadanie st¢zenia 3-nitrotyrozyny, catkowitego potencjatu antyoksydacyjnego osocza (TAS) i oznaczenie
stezenia zwiazkow reagujacych z kwasem tiobarbiturowym (TBARS) u chorych na gruczotowego raka zotadka (TNM IIIA-1V) przed
rozpoczgciem leczenia systemowego.

Pacjenci i metody: Materiat badawczy stanowil tacznie 50 probek plytek krwi wyizolowanych od chorych na raka zotadka (IIIA — 5 osdb,
IIIB — 13, IIIC — 18, IV — 14) przed wdrozeniem leczenia systemowego i od 32 zdrowych ochotnikéw, ktdrzy stanowili probe kon-
trolna. Badania przeprowadzono po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej UM w Lodzi (RNN/112/13/KE). Pomiar markerow stresu
oksydacyjnego wykonano w Katedrze Biochemii UL. Do poréwnan migdzy grupami uzyto testu U Manna-Whitneya.

Wyniki: W badanych grupach zaobserwowano istotnie wicksze stezenie 3-nitrotyrozyny i TBARS u chorych na raka zotagdka w poréwna-
niu do 0s6b zdrowych (odpowiednio, p < 0,051ip < 0,05). U chorych na raka zotadka stezenie TAS bylo istotnie mniejsze niz w grupie
kontrolnej ( p <0,05).

Na podstawie analizy dokumentacji medycznej wyselekcjonowano grupe 12 chorych z rakiem zotadka (IIIB — 711V —5), z wieloletnia,
nieleczona infekcja Helicobater pylori (H.p.). U tych chorych stezenie TAS byto istotnie wigksze w poréwnaniu z grupa chorych na raka
zotadka bez infekeji H.p. (p < 0,01) i podobne jak w grupie kontrolnej (p > 0,05). To, co wyr6znia grupe chorych z obecnoScig infekcji
H.p., to najwicksze st¢zenia biomarkerow stresu oksydacyjnego (TBARS i 3-nitrotyrozyny) w poréwnaniu do chorych bez infekcji
(p < 0,05) i grupy kontrolnej (p < 0,01).

Oméwienie: Zaburzenia procesu hemostazy u chorych na nowotwory maja charakter wieloczynnikowy. Na podstawie przeprowa-
dzonych pilotazowych badan mozna przypuszczad, ze zwigkszenie stezenia 3-nitrotyrozyny, TBARS i zmniejszenie TAS w plytkach
krwi moze prowadzi¢ do zmian funkcji hemostatycznych plytek krwi i zwigkszonego tworzenia RFA/RFT. Ta hipoteza wymaga
jednak potwierdzenia.
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Ocena ekspresji krgzacego mRNA genu RRM1 jako
czynnik predykcyjny toksycznosci radioterapii u chorych
z nowotworami regionu gtowy i szyi

Radostaw Mlak!, Tomasz Powrézek!, Anna Brzozowska?, Pawet Golebiowski2, Iwona Homa-MIlak!,
Marcin Mazurek!, Teresa Matecka-Massalskal

IKatedra i Zaklad Fizjologii Cztowieka Uniwersytetu Medycznego w Lublinie, Polska
2Zaktad Onkologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie, Polska

Wstep: Raki gtowy i szyi (HNC, head and neck cancers) sa szosta co do czestoSci grupa nowotwordéw ztoliwych na §wiecie. Kojarzenie
radioterapii (RTH, radiotherapy) z lekami ukierunkowanymi molekularnie lub cytotoksycznymi (RCTH) przyczynito si¢ do znacznego
wzrostu skutecznosci tej metody leczenia. Pomimo korzySci zintensyfikowane leczenie wiaze si¢ z dziataniami niepozadanymi m.in. za-
paleniem bton §luzowych (OM, oral mucositis) spotykanym niemal u wszystkich chorych. OM opisywane jest jako stopniowo narastajacy
obrzek blon §luzowych, ktéremu towarzyszy zaczerwienienie (oral erythema), owrzodzenie, a czgsto rowniez bdl i zaburzenia potykania.
Promieniowanie jonizujace prowadzi do uszkodzent DNA. Sa one rozpoznawane przez wyspecjalizowane biatka mechanizméw naprawy
DNA. Deoksyrybonukleotydéw niezbgdnych do prawidtowego ich funkcjonowania dostarcza reduktaza rybonukleotydowa (RNR)
heterodimeryczny tetramer zbudowany z dwéch podjednostek: duzej (RNR1, kodowanej przez gen RRM1) i matej (RNR2). Zmiany
w funkcjonowaniu biatek kluczowych dla syntezy nukleotydéw moga modulowa¢ wydajno$¢ komdrkowych mechanizméw naprawy DNA,
a przez to wplywac na ryzyko wystapienia i nasilenia OM u chorych na HNC.

Material i metody: Grupe badang stanowito 60 chorych poddanych RTH lub RCTH z powodu HNC (stopnie zaawansowania I-1V).
Ekspresje RRM1 (TagMan®, Thermo Fisher Scientific) zbadano w krazacym RNA wyizolowanym z surowicy krwi obwodowej (miRNeasy
serum/plasma kit, Qiagen) pobranej przed rozpoczeciem leczenia.

Wyniki: W kolejnych tygodniach RTH rozwé6j OM, o réznym nasileniu, zaobserwowano u wszystkich badanych chorych. Zaden z badanych
czynnikéw demograficzno-klinicznych nie byl istotnie zwiazany z ryzykiem wystapienia nasilonego OM. Wysoka ekspresja RRM1 byla
zwiazana z wyzszym ryzykiem rozwoju OM 3 stopnia po 5 (OR = 4,97, p = 0,014), 6 (OR = 4,33, p = 0,025) oraz 7 (OR = 3,50,
p = 0,022) tygodniu RTH. Biorac pod uwage ekspresje genu RRM1 (oceniang przed RTH) i stopien OM w kolejnych tygodniach
leczenia, zastosowaliSmy analiz¢ krzywych ROC w celu okreslenia punktu odcigcia, pozwalajacego na zdiagnozowanie 3 stopnia OM.
Analiza wykazata najwyzsza przydatnos¢ diagnostyczng oceny wyjSciowego poziomu ekspresji genu RRM1 w diagnozowaniu wystepo-
wania 3 stopnia OM po 5, 61 7 tygodniu RTH. W przypadku 5 tygodnia RTH czuto$¢ i swoisto§¢ wynosity odpowiednio: 63,6% i 77,3%
[AUC = 0,719 (0,582-0,832)], w 6 tygodniu byto to odpowiednio: 84,6% i 60,5% [AUC = 0,722 [0,586-0,833)], natomiast w 7 tygodniu
byto to odpowiednio: 72,7% i 63,6% [AUC = 0,735 [0,599-0,845)].

Omoéwienie: Ocena poziomu ekspresji RRMI1 w RNA wyizolowanym z surowicy krwi obwodowej pozwala oszacowac ryzyko rozwoju
nasilonych postaci OM u chorych naswietlanych z powodu HNC. Ocena cfRNA (obok cfDNA) moze w niedalekiej przysztosci staé
si¢ obiecujacym narz¢dziem nieinwazyjnej diagnostyki pomocnej we wezesnym wykrywaniu oraz monitorowania toczacego si¢ procesu
nowotworowego. Moze ona ponadto stuzy¢ wykrywaniu wznowy, prognozowaniu przebiegu choroby, odpowiedzi na leczenie oraz
przezycia chorych.

Ocena ekspresji prekursora mikroRNA-3662 we krwi
obwodowej jako swoistego markera diagnostycznego
gruczoiowego raka ptuca

Tomasz Powrézek!, Barbara Kuznar-Kaminska?, Marcin Dziedzic?, Radostaw Mlak!,
Halina Batura-Gabryel?, Janusz Milanowski?, Teresa Matecka-Massalska!

Katedra i Zaktad Fizjologii Czlowieka, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Polska

ZKlinika Pulmonologii, Alergologii i Onkologii Pulmonologicznej, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu, Polska
3Katedra Diagnostyki Laboratoryjnej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Polska

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

Wstep: Wsréd potencjalnych markeréw molekularnych raka ptuca czasteczki mikroRNA wydaja si¢ by¢ najbardziej atrakcyjna grupa
markeréw diagnostycznych ze wzgledu na ich kluczowa role w regulacji cyklu komérkowego oraz mozliwosci ich oznaczania we krwi
obwodowej (tzw. ptynna biopsja). Dotychczas w literaturze brak jest danych dotyczacych uzytecznosci oceny prekursoréw mikroRNA
(pri-miRNA) w diagnostyce choréb nowotworowych.

Materialy i metody: Ocen¢ ekspresji prekursora mikroRNA-3662 oceniono w osoczu krwi obwodowej pozyskanym od 54 chorych
na niedorobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP) w stadium I-IIIA choroby oraz 100 os6b zdrowych za pomoca techniki qRT-PCR.
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Wyniki: Ekspresja pri-mikroRNA-3662 byla istotnie wyzsza u chorych na NDRP w poréwnaniu do zdrowych oséb. Ponadto ekspresja
prekursora mikroRNA byta istotnie wyzsza u chorych z rozpoznaniem raka gruczotowego w poréwnaniu do chorych na raka ptaskona-
blonkowego (p < 0,001). W oparciu o analiz¢ krzywych ROC, test oparty na ocenie pri-mikroRNA-3662 umozliwit odréznienie chorych
na raka gruczolowego (stadium I i IT) od oséb zdrowych z czutoscia 66,7% oraz swoistoscia 92,5% (AUC = 0,824). Natomiast ocena
badanego markera umozliwita odréznienie chorych na raka gruczotowego (stadium I i II) od chorych na raka ptaskonablonkowego
(stadium I IT) z czutoscia 66,7% oraz swoistoscia 82,8% (AUC = 0,838).

Whioski: Ocena krazacego prekursora mikroRNA-3662 moze poprawi¢ wykrywalno$¢ potencjalnie operacyjnych stadiéw zaawansowania
raka gruczotowego. Prekursory mikroRNA wydaja si¢ by¢ nowa grupa obiecujacych markeréw diagnostycznych raka ptuca, na ktére
nalezy zwrdéci¢ wigksza uwage w przysztosci.

Ocena skutecznosci chemioterapii indukcyjnej u chorych
na raka piersi

Antoni Chorow

Grodzienski Pafistwowy Uniwersytet Medyczny, Grodno, Biatoru§

Wstep: Rak piersi znajduje si¢ na pierwszym miejscu wsrdd zachorowan na nowotwory ztosliwe u kobiet.

Cel pracy: Celem pracy byta ocena mozliwosci wykorzystania badafn morfologicznych w celu oceny skutecznosci chemioterapii indukcyjnej
u kobiet z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi.

Materiat i metody: Badaniami obj¢to 210 kobiet w wieku od 31 do 75 lat. Wszystkie kobiety otrzymywaly chemioterapie przedopera-
cyjna przedoperacyjna wedtug schematu CAF. Zgodnie z kryteriami RECIST oceniano kliniczna odpowiedz na chemioterapi¢ oraz
efekt leczenia na podstawie badania histopatologicznego materiatu przedoperacyjnego i pooperacyjnego. Stosujac metody oryginalne;j
(morfometria WCIF «ImageJ») badane parametry jader komdrek nowotworowych. Uzywana ocena dynamiki Ki-67.

Wyniki: U 65,7% chorych obserwowano korzystna kliniczng odpowiedZ na leczenie; catkowita remisja u 19,0%, czgSciowa remisja u 49,7%.
Uznana za brak odpowiedzi stabilizacja choroby miata miejsce u 24,8% badanych, progresja choroby u 9,5%. W materiale poopera-
cyjnym u 20,4% os6b odnotowano catkowita remisj¢ zmian nowotworowych (pCR, pathological complete response). Oznaczone zmiany
«nuclear area» jader z 3,12 (2,93-3,62) do 4,69 (3,88-5,05), ktéra wynosita 50,3% (p < 0,001), «shape factor» jader z 0,14 (0,12-0,17)
do 0,08 (0,06-0,11) ktora wynosita 42,9% (p < 0,001). W trakcie badania immunohistochemicznego w materiale przedoperacyjnym
Ki-67 — od 11% do 69%, $rednio 41,2%; po leczeniu poziom Ki-67 — 14,2%, zmniejszenia 0 27% (p < 0,05).

Whioski: Skojarzenie schematu CAF u chorych na raka piersi to chemioterapia pozwalajaca prawie zawsze na osiagnigcie remisji
choroby. Badania morfologiczne i immunohistochemiczne mozna z powodzeniem stosowac w celu oceny skutecznosci chemioterapii
indukcyjnej u chorych na raka piersi.

Ocena skutecznosci i toksycznosci radioterapii
z modulacjq intensywnosci wigzki u chorych po resekcji
migdzybioniaka optucnej

Marta Olszyna-Serementa, Piotr Jaskiewicz, Dariusz Kowalski, Maciej Krzakowski

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

Wstep: Niekompletna resekcja migdzybtoniaka optucnej ma negatywny wplyw na przezycie chorych z tym rozpoznaniem. Wartos¢
radioterapii pooperacyjnej nadal jest dyskutowana.

Cel pracy: Retrospektywna ocena bezpieczenstwa i skutecznosci radioterapii z modulacja intensywnosci wiazki (IMRT, intensity modu-
lated radiation therapy) po resekcjach chirurgicznych u chorych na ztosliwego migdzybtoniaka optucne;.

Materiat i metody: W latach 2007-2016 12 chorych po radykalnej makroskopowo resekcji miedzybtoniaka optucnej otrzymato uzu-
petniajaca terapi¢. Mediana wieku wynosita 59 lat, zakres 37-75. Wszyscy chorzy mieli rozpoznany histologiczny typ nablonkowaty.
Zewnatrzoplucnowg pleuropneumonektomi¢ wykonano u 4 chorych, dekortykacje z pleurektomig i resekcja klinowa u 7 i lobektomie
z pleurektomia u 1 chorego. Chorzy otrzymali radioterapi¢ uzupetniajaca do dawki catkowitej 54-56 Gy we frakcjonowaniu po 2 Gy
technika IMRT. Pieciu chorych otrzymato dodatkowo chemioterapi¢ adjuwantowa wedtug schematu cisplatyna/pemetreksed. Anali-
zowano model niepowodzenia i przezycia catkowitego.
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Wyniki: Mediana przezycia wyniosta 28 miesigcy (zakres 7-65); odpowiednio 28 i 15 miesigcy w grupie z chemioterapia i bez chemio-
terapii adjuwantowe;j.

Nie zaobserwowano toksycznego wplywu radioterapii powyzej 2 stopnia wedtlug RTOG, gléwnie obserwowano zmegczenie (67% chorych)
ibol (42% chorych).

Przerzuty odlegle obserwowano u 5 chorych (42%).

Whioski: Wyniki analizy retrospektywnej wskazuja na ograniczong warto$¢ radioterapii pooperacyjnej u chorych po resekcji migdzy-
bloniaka w zalecanych dawkach promieniowania, przy akceptowalnej toksycznosci leczenia.

Okreslenie czutosci i swoistosci badania
ultrasonograficznego w ocenie weztiéw chitonnych
pachowych u kobiet leczonych z powodu raka piersi
w wojewodztwie lubuskim w latach 2010-2015.
Materiat wiasny Szpitala Uniwersyteckiego im. Karola
Marcinkowskiego w Zielonej Gorze

Beata Iwanowska-Chomiak?! 2, Krzysztof Krasowski? 3, Réza Pozniak-Balickal:2

1Zaktad Radioterapii, Szpital Uniwersytecki im. Karola Marcinkowskiego, Zielona Gora, Polska
2Centrum Monitorowania Choréb Nowotworowych, Szpital Uniwersytecki im. Karola Marcinkowskiego, Zielona Géra, Polska
3Uniwersytet Zielonogérski Wydziat Informatyki, Elektrotechniki i Automatyki, Zielona Géra, Polska

Jednym z najwazniejszych czynnikéw rokowniczych dla raka piersi jest stan weztéw chtonnych pachowych. Wiasciwa diagnostyka uktadu
chtonnego umozliwia odpowiednie leczenie przedoperacyjne, dajace najlepsze wyniki dla przezyc¢ catkowitych chorych. Badanie ultraso-
nograficzne (USG) ma ustabilizowana pozycj¢ w ocenie uktadu chtonnego powierzchownego. Cechuje si¢ duza czutoscia i swoistoScia
(tj. Srednia czulos¢ to 87%, swoisto$¢ 86% na podstawie metaanalizy de Bondt i wsp.). W badaniu analizowano czulo$¢ i swoisto§¢
diagnostyki USG dla weztéw chtonnych powierzchownych — pachowych. Czuto$¢ badania jest to liczba wykrytych przypadkéw choro-
by, czyli stwierdzenie w badaniu USG obecnosci zmienionych nowotworowo weztéw chtonnych potwierdzona patologicznie. Swoisto$¢
badania oznacza liczb¢ zdrowych, w naszym badaniu niezmienionych nowotworowo weztéw chtonnych, potwierdzonych patologicznie.
Do badania wlaczono 262 kobiety leczone z powodu raka piersi w wojewddztwie lubuskim w latach 2010-2015, u ktérych ustalono
kliniczny i patologiczny stopiefi zaawansowania choroby. Kazda z chorych miata wykonane badanie USG uktadu chtonnego pachy
przez do§wiadczonego radiologa z wykorzystaniem dopplera mocy (PD) i dopplera kodowanego kolorem (CD). Z badania wylaczono
chore z cecha T4 i N3. Zaktad radiologii wykonujacy badania USG bierze udziat w programie profilaktyki raka piersi, wykonuje rocznie
kilka tysigcy badafi USG gruczotu piersiowego wraz z okolicznym uktadem chtonnym. Kryterium oceny wezta chtonnego podlegata
jego wielko$¢, ksztalt, budowa wneki, unaczynienie, granice zewnetrzne i echogenicznos¢. Kliniczny stan weziéw chtonnych ctNO — bez
przerzutéw na podstawie badania USG zanotowano u 174 chorych. Ceche ¢ N+, czyli zmienione przerzutowo wezly chionne stwier-
dzono u 88 chorych. Nastgpnie analizowano stopiefi patologicznego zajgcia uktadu chtonnego (p N). Uzyskano zgodnos¢ klinicznego
stopnia zaawansowania N0 z patologicznym wynikiem u 118 chorych. Potwierdzono zgodnos¢ badania USG dla ¢ N+ z pooperacyjnym
wynikiem histopatologicznym u 61 chorych.

Czutos¢ badania USG w ocenie weztéw chlonnych powierzchownych w naszym materiale wyniosta 70%. Swoistos¢ diagnostyki USG
u naszych pacjentéw wynoszaca 68% jest nizsza od publikowanych badan, wymaga dalszej analizy danych. Badanie USG w ocenie
weztéw chtonnych powierzchownych jest cennym, fatwo dostgpnym i tanim narzedziem w rekach do§wiadczonego lekarza diagnosty.
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Polimorfizm promotora genu TNFRSF1A (-610T > G) jako
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Wstep: Rocznie na §wiecie diagnozowanych jest okoto 650 tysiecy nowych przypadkéw nabtonkowych nowotworéw glowy i szyi (HNC).
W leczeniu HNC oprdcz chirurgii stosuje si¢ radioterapi¢ (RTH) i/lub chemioterapi¢ (CRTH/CHT). Jednym z najczestszych powiktan
i jednoczesnie ograniczen RTH, jest ostry popromienny odczyn bton §luzowych (OPOBS). W rozwoju OPOBS decydujaca role odgry-
waja cytokiny prozapalne (w tym TNF-a)). Zmiany genetyczne tj. polimorfizmy pojedynczych nukleotydow (SNPs) w obrebie genéw
kodujacych receptory dla wyzej wymienionych cytokin (tj. TNFRSF1A) moga zmienia¢ ich funkcjonowanie, a przez to prowadzi¢ do
opisanych wyzej schorzen.

Celem badania byta ocena zaleznosci pomigdzy SNP TNFRSFIA (rs4149570) a ryzykiem wystapienia i nasilenia OPOBS.

Material i metody: Badanie objeto 58 chorych z HNC w I-IV stopniu zaawansowania napromienianych radykalnie do dawki 50-70 Gy
przy uzyciu techniki IMRT. OPOBS oceniony zostat przy uzyciu skali RTOG/EORTC. Genotypy okreslone zostaly przy uzyciu metody
sekwencjonowania bezposredniego w DNA wyizolowanym z krwi obwodowe;j.

Wyniki: Chorzy z genotypem TT lub GT charakteryzowali si¢ wyzszym ryzykiem OPOBS 3 stopnia w 5 tygodniu RTH (p = 0,041;
OR = 9,240; 95% CI: 1,101-77,581) w poréwnaniu do nosicieli genotypu GG. Podobnie wyzsze ryzyko 3 stopnia OPOBS w 6 (p = 0,030;
OR = 10,50; 95% CI: 1,257-87,690) i 7 (p = 0,008; OR = 5,625; 95% CI: 1,584-19,975) tygodniu RTH obserwowano u pacjentéw
z obecnodcig allela T (genotypy GT lub TT) w poréwnaniu do chorych z genotypem GG. Wéréd uznanych czynnikow ryzyka takich jak:
pteé, wiek, zaawansowanie choroby, palenie tytoniu, spozycie alkoholu, skojarzona chemioterapia, tylko spozycie alkoholu i chemioterapia
istotnie zwickszaly nasilenie OPOBS. W grupie chorych naduzywajacych alkoholu istotnie czesciej stopieni 3 OPOBS w poréwnaniu do
stopnia 112 wystepowatw 7 tygodniu RTH (p = 0,026; OR = 3,485; 95% CI: 1,166-10,418). Wsréd chorych ze skojarzona chemioterapia
stopiefi 3 OPOBS, istotnie czgsciej niz stopieii 1 i 2, obserwowany byt w 5 i 7 tygodniu RTH odpowiednio (p = 0,0195; OR = 077; 95%
CI: 1,302-19,802) oraz (p < 0.0017; OR = 778; 95% CI: 2,323-26,043).

Wnhioski: Badanie nasze, pomimo wielu ograniczen wynikajacych przede wszystkim z wielkosci badanej grupy wykazato, ze ostry odczyn
popromienny pod postacia OPOBS wystepowat istotnie czesciej u chorych bedacych nosicielami allelu T genu TNFRSF1A. Wyniki
naszej analizy wymagajace dalszych badan jednak sugeruja, ze w patomechanizmie rozwoju ostrego odczynu popromiennego w obrebie
bton §luzowych u chorych napromienianych z powodu HNC, prawdopodobnie istotna role odgrywac moze receptor dla TNF-o, a zmiany
genetyczne zlokalizowane w kodujacym go genie (np. SNPs) moga modulowac ryzyko wystepowania OPOBS u chorych leczonych za
pomoca RTH.

Polimorfizm regionu regulacyjnego genu GRHL
(-2531C > T) jako obiecujacy czynnik predykcyjny
wystapienia ostrego odczynu popromiennego

u chorych napromienianych z powodu HNC
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Wstep: Nowotwory obszaru gtowy i szyi (HNC) sa sz6stym co do czgstosci nowotworem na §wiecie.
Modyfikacja schematéw leczenia chemicznego lub eskalacja dawki promieniowania, jak réwniez stosowanie niekonwencjonalnych
schemat6w frakcjonowania dawki i kojarzenia ww. metod prowadzi do polepszenia wynikéw leczenia, zwigkszajac jednocze$nie ryzyko
rozwoju ostrego odczynu popromiennego ze strony bton §luzowych obszaru glowy i szyi (OPOBS).
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Na rozw6j odczynu popromiennego i OPOBS wplyw moze mie¢ grelina (GRHL) poprzez modyfikacje odpowiedzi zapalnej, apoptozy
i gojenia. Polimorfizmy pojedynczych nukleotydow (SNP) genu kodujacego GRHL moga zmieniac¢ jej funkcje.

Celem badania byta ocena zaleznosci pomigdzy SNP (1s1629816) w regionie regulacyjnym (c.-2531C > T) genu GHRL a ryzykiem
wystapienia i nasilenia OPOBS u chorych napromienianych z powodu HNC.

Materiat i metody: Badanie obj¢to 58 chorych z HNC w I-IV stopniu zaawansowania napromienianych radykalnie do dawki 50-70 Gy
przy uzyciu techniki IMRT. OPOBS oceniony zostat przy uzyciu skali RTOG/EORTC. Genotypy okreslone zostaly przy uzyciu metody
minisekwencjonownia (SNaPshot PCR) w DNA wyizolowanym z krwi obwodowe;.

Wyniki: Czestosci genotypéw genu GHRL (¢.-2531C > T, rs1629816) byly nastepujace: AA — 21,5%, GA — 40% oraz GG — 38,5%.
Sa one zblizone do tych dostgpnych w bazie dbSNP (AA, AG i GG odpowiednio 18,6%, 49,6 i 31,8%). Badane genotypy znajdowaly si¢
w rownowadze Hardy-Weinberga (p = 0,1549). Rozktad genotypéw nie zalezat od czynnikéw demograficzno-klinicznych.

Genotyp AA ponad 7-krotnie zmniejszat ryzyko wystapienia nasilonych objawéw odczynéw zapalnych (2 i 3 stopnia) w 6 tygodniu radio6te-
rapii (AA vs GA lub GG odpowiednio: 17,9% vs 82,1% chorych, OR = 0,14, 95 CI: 0,02-0,98; p = 0,0481). Nie wykazano istotnych zmian
ryzyka nasilenia odczynu zapalnego w 6 tygodniu w zalezno$ci od wystepowania poszczeg6lnych czynnikéw demograficzno-klinicznych.
Whioski: Badanie nasze, wykazato, ze OPOBS wystepowat istotnie rzadziej u chorych z genotypem AA genu GHRL. Status genu GHRL
moze by¢ istotnym czynnikiem wplywajacym na patomechanizm OPOBS u chorych napromienianych z powodu HNC. Obserwowana
osobnicza zmienno$¢ w nasileniu OPOBS moze wynikaé ze zmian genetycznych (np. SNPs) zlokalizowanych w genie GHRL. Potwier-
dzenie zwigzku ocenianego SNP z nasileniem OPOBS moze stanowié¢ podstawe do zastosowania oceny genotypéw GHRL jako czynnika
predykeyjnego. Umozliwitoby to wyodrebnienie chorych o zwigkszonym ryzyku OPOBS.

Poréwnanie ekspresji tetraspaniny CD151 w guzach
pierwotnych i przerzutowych u pacjentek z rakiem piersi
— badanie pilotowe
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Wstep: Nadmierna ekspresja tetraspaniny CD151 w raku piersi zwigzana jest z jego duzym potencjalem inwazyjnym i metastatycznym.
Udowodniono, ze CD151 jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym w tym nowotworze. Wiadomo takze, ze ogniska pierwotne
i przerzutowe raka piersi moga wykazywac duza heterogennosé fenotypows i genotypowa. W projekcie weryfikujemy mozliwos¢ two-
rzenia przerzutéw CD151-pozytywnych przez guzy CD151-ujemne.

Materialy: Do badania pilotowego zakwalifikowano 42 pacjentki z rakiem piersi (Srednia wieku 56 = 10 lat) z przerzutami do weztéw
chtonnych (co najmniej N1) i brakiem nadmiernej ekspresji CD151 w guzach pierwotnych. Immunohistochemicznie oceniliémy status
ekspresji CD151 w ogniskach przerzutowych do weztéw chtonnych (przeciwcialo mysie, w rozcieficzeniu 1:100, Novocastra, Newcastle
upon Tyne, UK).

Wyniki: U 8 z 42 pacjentek (19%) z badanej grupy stwierdzono nadmierna ekspresj¢ CD151 w ogniskach przerzutowych do weztéw
chtonnych przy potwierdzeniu ujemnego statusu CD151 ogniska pierwotnego. U 7 pacjentek guzy pierwotne byly ER+/PR+/HER2-,
a u 1 stwierdzono raka ER-/PR-/HER2-. Planujemy rozszerzenie grupy badanej, ocen¢ obecnosci komérek raka CD151-pozytywnych
we krwi krazacej (ADNA test, Qiagen, Germany) i przeprowadzenie badan funkcjonalnych in-vitro.

Whioski: Badanie pilotowe pokazuje, Ze istnieje grupa rakow piersi z nadmierna ekspresja CD151 w ognisku przerzutowym wywodzacym
si¢ z CD151-negatywnego ogniska pierwotnego. Mozliwymi wyjasnieniami tego zjawiska sa: istnienie w guzie nielicznych grup komoérek
CD151(+), ktére wybidrezo ulegaja przerzutowaniu lub nabywanie nadmiernej ekspresji CD151 w procesie przerzutowania. Dalsze
badania majace na celu weryfikacje tych hipotez sa w toku.

Oméwienie: Mozliwo$¢ tworzenia CD151-pozytywnego przez guzy CD151-negatywne, ktéra prezentujemy w tym badaniu doskonale
obrazuje heterogenno$¢ molekularng i fenotypowa raka piersi wystepujaca réwniez w obregbie danego pacjenta, co moze mie¢ w przy-
sztosci duze znaczenie kliniczno-diagnostyczne w charakterystyce i podejsciu terapeutycznym do takich pacjentek.
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Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej w analizach
ekonomicznych dla terapii add-on stosowanych
u pacjentow onkologicznych
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Wstep: Okreflenie terapia typu add-on (AOT) oznacza nowa terapig, skierowang czesto do grupy pacjentéw o okreslonych cechach
genotypowych, ktéra ze wzgledu na swoja innowacyjnos¢, nie posiada alternatywy. Przeznaczona jest, jako terapia uzupetniajaca do
standardowo stosowanego schematu leczenia. Terapia dodana moze stanowi¢ element leczenia skojarzonego tzn. by¢ podawana w tym
samym czasie, co terapia standardowa (TS), np. palbocyklib, bewacyzumab [1, 2]), w celu zwigkszenia prawdopodobiefistwa wystapienia
remisji, wydtuzenia catkowitego przezycia, czy progresji bez objawéw choroby. AOT moze réwniez stanowi¢ leczenie podtrzymujace,
majace na celu wydhuzenie czasu trwania remisji (np. olaparib [3]). W zaawansowanym stadium choroby nowotworowej AOT moze
znamiennie wydtuzy¢ PFS w poréwnaniu do samej TS (np. odnotowany wspdtczynnik hazardu (HR) u pacjentek z nowotworem piersi
(NP) wyni6st 0,576 (95% przedziat ufnosci: 0,46; 0,72) na korzys$¢ palbocyklibu plus letrozol vs monoterapia letrozolem [2]).
Analogicznie jak inne kosztowne terapie onkologiczne, AOT ubiegajace si¢ o refundacj¢ sa poddawane ocenie ekonomiczne;j. Najczesciej
stosowane metody oceny ekonomicznej to analiza koszty-efektywno$¢ (CEA, cost-effectiveness analysis), ktorej wynikiem jest wskaznik
inkrementalnej efektywnosci kosztowej (ICER, incremental cost-utility ratio) oraz analiza koszty-uzyteczno$é (CUA, cost-utility analysis),
gdzie efektem koficowym jest wskaznik uzytecznoSci kosztowej (ICUR, incremental cost-effectiveness ratio). Przygotowane analizy sa
sktadane do agencji takich jak np. NICE, AOTMIiT celem wydania rekomendacji refundacyjnej. Aby rozstrzygna¢, czy nowa technologia
medyczna jest warta swojego kosztu, strony podejmujace decyzje musza poréwna¢ ICUR/ICER dla nowej technologii z (oficjalna lub
przyblizona) gotowoscia do zaptaty za jednostke efektu, to jest progu oplacalnosci pozwalajacego na ostateczng rekomendacje [4-7].
Innowacyjne leki onkologiczne dodawane do terapii standardowych (AOT) maja trudnosci z uzyskaniem refundacji w Polsce i na §wie-
cie. Jednym z gtéwnych powodéw negatywnych rekomendacji refundacyjnych jest wielko§¢ ICUR/ICER w analizach ekonomicznych
(AE), ktory przekracza sztywne progi optacalnosci ustalone dla danego kraju (w Polsce 3 X PKB na mieszkanca). Przeanalizowano,
zatem jak ksztattuje si¢ prawdopodobiefnistwo efektywnosci kosztowej dla terapii add-on stosowanych w nowotworach piersi i ukladu
moczowo-plciowego (NUMP).

Material i metody: Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie (MEDLINE przez PubMed) analiz ekonomicznych dotyczacych
terapii onkologicznych typu add-on w ocenianych wskazaniach. W programie MS Excel przygotowano arkusz do ekstrakcji danych oraz
dokonano analizy statystyczne;.

Wyniki: Bazujac na przedstawionych analizach wrazliwosci dla 7 substancji add-on w 19 na 45 zidentyfikowanych AE, oszacowano
szanse na uzyskanie ICUR ponizej progu oplacalnosci dla poréwnan z komparatorem standardowym [8-26]. Dla 42% poréwnan praw-
dopodobiefistwo to wyniosto 0%, dla 32% bylo niskie i wahato si¢ w przedziale 0-10%. Jedynie dla 5% uzyskano prawdopodobiefistwo
wyzsze niz 30%.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej

d s
PEK od 1-10%
= PEK od 10-30%
32%
B PEK = 30%

Dodatkowo, przeanalizowano odchylenie procentowe od zatozonego progu optacalnosci uzyskanego ICUR w poréwnaniu ze standar-
dowym komparatorem. Srednio takie przekroczenie wyniosto 543%, przy maksymalnej wartosci 991% i minimalnej 112%.

Whioski: Bez wzgledu na wartos¢ kliniczng i cene leku znaczna czgé¢ lekéw add-on stosowana w NP i NUMP nie ma szansy sprostac
wymogom prawnym i by¢ dostepna dla pacjentéw z powodu obowigzujacego sposobu oceny technologii medycznych w naszym kraju.
Wskazywanie potrzeby odmiennego podejscia do terapii add-on jest tematem zasadnym, w szczegdlnosci w aspekcie kwestii ekonomicz-
nych krajow takich jak Polska, gdzie obowiazuja sztywne progi optacalnosci.
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Przekazywanie ztych wiadomosci w onkologii

Aldona Katarzyna Jankowska

Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Collegium Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Wstep: Przekazywanie niepomyslnych wiadomosci jest jednym z najtrudniejszych zadan onkologa. Wedtug raportu OECD Health
at a Glance: Europe 2016, Polska zajmuje ostatnie miejsce w Europie w jakoSci komunikacji w opiece medycznej, co dowodzi pilnej
potrzeby stworzenia i rozpowszechnienie wtaSciwych standardéw komunikacji medyczne;.

Materiat i metody: Analiza piSmiennictwa oraz perspektywy polskich pacjentéw z choroba nowotworowa.

Wiyniki: Opracowanie protokotu EMPATIA — narzedzia wspierajacego lekarza onkologa w procesie przekazywania ztych wiadomosci
w onkologii. Ocena protokotu przez 32 polskich psychoonkologdw.

Oméwienie: Otrzymanie informacji o rozpoznaniu choroby nowotworowe;j jest dla pacjenta jedna z najtrudniejszych sytuacji w zyciu
dlatego ta rozmowa wymaga szczeg6lnego profesjonalizmu ze strony lekarza. Protokét oparty na akronimie stowa EMPATIA zawiera
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omowienie kolejnych etapéw i najistotniejszych elementéw procesu przekazywania niepomySlnych wiadomosci: emocje, miejsce,
perspektywa pacjenta, adekwatny jezyk, tres¢ wiadomosci, informacje dodatkowe oraz adnotacja w dokumentacji. Protokdét w ocenie
psychoonkologéw moze stanowic istotna pomoc w praktyce onkologiczne;j.

Pismiennictwo
1. Baile WF, Buckman R., Lenzi R. i wsp. SPIKES-A sixstep protocol for delivering bad news: Application to the patient with cancer. Oncologist. 2000;

5:302-311.
2. Parker PA., Baile W.F,, de Moor C. i wsp. Breaking bad news about cancer: patients’ preferences for communication. J. Clin. Oncol. 2001; 19: 2049-2056.

Receptor naskéorkowego czynnika wzrostu 2 (HER2)
reguluje odpowiedz nieinwazyjnych komoédrek raka piersi
na srodowisko prozapalne

Dominika Piasecka!, Magdalena Mieszkowska?, Marcin Braun!, Radzistaw Kordek!, Rafat Sadej?,
Hanna Romanska-Knight!

1Zaktad Patologii, Katedra Onkologii, Uniwersytet Medyczny w Lodzi, £6dz, Polska
?Zaktad Enzymologii Molekularnej, Mi¢dzyuczelniany Wydziat Biotechnologii Uniwersytetu Medycznego w Gdanisku i Uniwersytetu Gdafiskiego,
Gdansk, Polska

Wstep: Cho¢ molekularny profil DCIS (ductal carcinoma in situ) i IDC (invasive ductal carcinoma) jest niemal identyczny w obrgbie
danego podtypu histologicznego, to nadal nie udato si¢ zidentyfikowaé przedinwazyjnego odpowiednika dla inwazyjnego, bazalnego
(ER/PR-/HER?2-) raka piersi. Prozapalne mikro§rodowisko guza sprzyja progresji nowotworowej m.in. poprzez promowanie proliferacji
komorek o wysokiej inwazyjnosci. Mozna wigc przypuszczaé, ze w wyniku selektywnej presji dominujacych komérek o fenotypie bazalnym
rozwija si¢ rak inwazyjny (IDC) analogicznego podtypu, co ttumaczytoby wystepowanie HER2-pozytywnych przypadkéw w zaledwie
20-25% wszystkich IDC w stosunku do znacznie czgstszej ekspresji HER2 w DCIS (50-60%).

Celem pracy byta wiec analiza HER2-zaleznej odpowiedzi nieinwazyjnych komoérek raka piersi na stymulacje czynnikami prozapalnymi.
Materialy i metody: W badaniach in vitro wykorzystano lini¢ ludzkich, nieinwazyjnych komérek gruczotu piersiowego MCF10A (ER-/
/PR-/HER2-) oraz jej wariant z nadekspresja HER2 (MCF10A-HER2+ +). Analiz¢ proliferacji oraz wzrostu 3D w Matrigelu pro-
wadzono w pozywce suplementowanej IL1P i TNFa. Aktywacje prozapalnej Sciezki sygnalizacyjnej zbadano technika Western Blot.
Wyniki: Interleukina-1p i TNFo powoduja 2,3-krotny wzrost proliferacji oraz 2,5-krotna stymulacje wzrostu komérek MCF10A w Ma-
trigelu, podczas gdy hamuja MCF10A-HER2+ +. Sciezka sygnalizacyjna zalezna od NFkB szybciej aktywowana jest w komérkach
MCF10A, powodujac tym samym wigkszy przyrost czynnikéw transkrypcyjnych COX2 i HIF1o. Sugeruje to potencjalny mechanizm
integracji Sciezki prozapalnej z onkogenna w podtypie bazalnym raka piersi.

Oméwienie: Ekspresja receptora HER2 reguluje odpowiedZ komérek gruczotu piersiowego na cytokiny, ktére aktywujac Sciezke
NF«xB/COX2 HIFla promuja ekspansje populacji komodrek bazalnych. Otrzymane wyniki wskazuja na istotng role §rodowiska proza-
palnego w progresji i wezesnej patogenezie raka piersi potrdjnie negatywnego. Dalsze badania majace na celu weryfikacje powyzszych
obserwacji sag w toku.

Wartos¢ prognostyczna stezenia biatka C i antytrombiny
u chorych na niedrobnokomaérkowego raka pfuca leczonych
odwracalnymi inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR

Dariusz M. Kowalskil, Magdalena Zaborowska-Szmit!, Aleksandra Piérek!, Maciej Krzakowski!,
Sebastian Szmit?

IKlinika Nowotworéw Pluca i Klatki Piersiowej, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Warszawa, Polska
2Klinika Krazenia Phucnego, Choréb Zakrzepowo-Zatorowych i Kardiologii, Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego, Otwock, Polska

Wstep: W pewnej grupie chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP), pomimo obecnosci mutacji aktywujacej w genie
EGFR odpowiedz na EGFR-TKI jest niekorzystna. Celem pracy byto okreslenie czy parametry ukladu krzepniecia, takie jak stezenie
proteiny C i antytrombiny, maja znaczenie predykcyjne lub prognostyczne w tej populacji chorych.
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Materiat i metody: Badaniem objeto grupe 36 chorych na NDRP. U 28 chorych (88%) rozpoznano raka gruczotowego. Wigkszos¢
stanowily kobiety (22 chore, 61%). Sredni wiek chorych wynosit 62,4 lat (+ 10.3). Stopief zaawansowania klinicznego oceniony na I1IB
i IV ustalono odpowiednio u 13 (36%) i 23 (64%) chorych. W ramach wczesniejszego leczenia 15 chorych (41,7%) zostato poddanych
leczeniu chirurgicznemu, 24 chorych (66,7%) — radioterapii, 28 chorych (77,8%) — chemioterapii z pochodnymi platyny. Leczenie
przeciwnowotworowe prowadzono zgodnie z rekomendacjami PTOK.

Wyniki: Najlepsza odpowiedZ na leczenie wedtug kryteriow RECIST 1.1 stwierdzono odpowiednio: CR — 9 (25%), PR — 5 (14%), SD
—9(25%), PD — 13 (36%) chorych. Zadna z klinicznych cech nie byta zwiazana z ryzykiem wczesnej progresji (tj. podczas pierwszej
radiologicznej oceny).

Wyijsciowe stgzenie proteiny C i antytrombiny byly wyzsze u chorych z wezesng progresja choroby.

U chorych z wyjSciowym stezeniem proteiny C powyzej gérnego tercyla (> 132,3%) mediana OS byta istotnie krétsza (2036 vs 411 dni;
log-rank p = 0,02), a ryzyko zgonu istotnie wyzsze (HR = 3,00; 95% CI: 1,38-6,52; p = 0,0056).

U chorych z wyj§ciowym stezeniem antytrombiny powyzej gérnego tercyla (> 114,98%) mediana OS byla istotnie krétsza (203 vs 476 dni;
log-rank p = 0,03), a ryzyko zgonu istotnie wyzsze (HR = 2,64; 95% CI: 1,27-5,52; p = 0,0097).

Czas przezycia wolnego od progresji byl réwniez krétszy u chorych z najwyzszymi wyj§ciowymi warto$ciami proteiny C oraz najwyzszymi
wyj§ciowymi wartosciami antytrombiny, ale réznica w obu przypadkach nie byta istotna statystycznie (odpowiednio p = 0,12 orazp = 0, 07).
Oméwienie: Stezenie biatka Ciantytrombiny jako markery prognostyczne moga pomagac identyfikowac chorych na NDRP odnoszacych
najwigksza korzy$¢ podczas leczenia TKI EGFR.

Wptyw czynnikéw histopatologicznych, klinicznych oraz
laboratoryjnych na czas przezycia chorych z mRCC
w trakcie leczenia systemowego

Joanna Huszno!, Zofia Kolosza?, Elibieta Nowara!

IKlinika Onkologii Klinicznej i Doswiadczalnej, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddzial w Gliwicach, Gliwice, Polska
2Pracownia Biostatystyki, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach, Gliwice, Polska

Wstep: Czynniki wplywajace na rokowanie chorych na raka nerkowokomdrkowego mozna podzieli¢ na: anatomiczne, kliniczne oraz
molekularne. Celem pracy byta ocena wplywu czynnikéw histopatologicznych (stopien ztosliwosci histologicznej, naciek naczyn krwio-
no$nych i limfatycznych, obecno$¢ martwicy, obecnos¢ przerzutéw w weztach chtonnych, zajecie nadnerczy, naciek tkanki ttuszczowej),
klinicznych (wiek, pte¢, choroby towarzyszace, obciazenie chorobami nowotworowymi) oraz laboratoryjnych (anemia, neutropenia, trom-
bocytopenia, poziom wapnia, warto$¢ kreatyniny) na czas przezycia chorych z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym (mRCC).
Materialy i metody: Analizie poddano 135 chorych diagnozowanych i leczonych w Centrum Onkologii — Instytucie im. Marii Sktodowskiej
Curie, Oddziale w Gliwicach w latach 2006-2016. Sredni wiek chorych wynosit 61,4 lat (od 38,5 do 80,5). Sposréd badanych 50 stanowity
kobiety, a 85 mezczyzni. 70 chorych otrzymato w pierwsze;j linii leczenia z powodu rozsiewu choroby sunitynib, 38 interferon, 27 pazopanib.
Afinitorw II linii leczenia z powodu progresji choroby otrzymato odpowiednio 48 chorych. Oszacowano OS dla badanych czynnikéw metoda
Kaplana-Meiera. Zaleznosci miedzy OS i badanymi czynnikami oceniono za pomoca testu log rank i modelu proporcjonalnego hazardu Coxa.
Wyniki: Mediana czasu catkowitego przezycia (OS) dla 135 pts wynosi 26,1 miesiaca. Obserwowano tendencj¢ do wydtuzenia czasu
przezycia catkowitego chorych w wieku > 60 roku zycia w poréwnaniu do chorych mtodszych (< 60 roku zycia) (mediana OS 23,4 mie-
sigca vs 17,0 miesigcy, p = 0,359). W analizowanej grupie wykazano znamienne skrocenie mediany OS u chorych z zajeciem weztow
chtonnych (14,2 vs 34,2 miesiaca, p = 0,014) oraz w grupie z wyzszym stopniem ztosliwosci histologicznej (G3-G4) (16,2 vs 34,5 miesiaca,
p = 0,032). Obecnos¢ przerzutéw w nadnerczach wplywato na nieznamienne skrécenie mediany OS (12,3 vs 34,1; p = 0,068). Podobnie
u chorych z zajeciem tkanki thuszczowej w badaniu histopatologicznym materialu pooperacyjnego (21,1 vs 34,1 miesiaca, p = 0,227).
Obserwowano réwniez tendencj¢ do wydtuzenia mediany OS u chorych z wigkszg Srednicg guza (> 10 cm vs < 10 cm, mediana 35,6 vs
21,1; p = 0,125). Nie obserwowano wplywu nacieku nowotworowego naczyf na czas przezycia catkowitego (p = 0,462).

Brak r6znic w OS w odniesieniu do pici (p = 0,664). Wydhuzenie mediany OS odnotowano natomiast u chorych z dobrze kontrolowanymi
chorobami towarzyszacymi takimi jak HA (41,9 vs 16,2 miesiaca, p = 0,048). Spadek masy ciata negatywnie wptywat na OS (mediana OS
14,2 miesiaca vs 35,3; p = 0,011). Mediana OS dla chorych z wyzsza masa byta znamiennie wigksza (BMI > 30 vs < 30, 78,2 miesigca
vs 21,1 miesiaca; p = 0,002). Dhuzszy czas od zabiegu operacyjnego do rozpoczgcia leczenia systemowego (> 15 miesiecy) réwniez
wplywat na wydtuzenie mediany OS (49,5 vs 18,0 miesigcy, p = 0,003). W badaniach laboratoryjnych zaréwno leukopenia, anemia jak
i nadplytkowos¢ znamiennie pogarszaly OS chorych p = 0,001, p = 0,0003, p = 0,0005, odpowiednio.

Omoéwienie: Czynnikami negatywnie wplywajacymi na OS byly: wyzszy stopien G (3—-4), zajecie weztow chtonnych, spadek masy ciata,
leukopenia, anemia i nadptytkowos¢. Wydtuzenie OS obserwowano u chorych w wieku > 60 lat, w grupie z dobrze kontrolowanymi
chorobami towarzyszacymi HA, z dtuzszym (> 15 miesigcy) czasem pomigdzy operacja a koniecznoscia rozpoczgcia leczenia oraz
W grupie otrzymujacej wiecej niz jedna lini¢ leczenia.
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Wptyw HPV16 na ekspresje EGFR, AKT i PTEN
w ptaskonabtonkowych nowotworach terenu gtowy i szyi
u chorych z potudniowej i centralnej Polski

Anna Janecka-Widla!, Anna Mucha-Matecka?, Krzysztof Halaszka’, Marcin Przewoznik’, Stawa Szostek?,
Aleksandra Kowalczyk!, Dorota Stoninal, Beata Biesaga!

1Zaklad Radiobiologii Klinicznej, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie, Krakow, Polska
ZKlinika Onkologii, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddzial w Krakowie, Krakéw, Polska

3Zaktad Patomorfologii Nowotworéw, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddzial w Krakowie, Krakéw, Polska
4Zaktad Wirusologii, Katedra Mikrobiologii CMUJ, Krakéw, Polska

Wstep: Wyniki badan klinicznych wskazuja, ze chorzy na raki ptaskonablonkowe (SCC) terenu gtowy i szyi (HN) zalezne od HPV cha-
rakteryzuja si¢ lepszym rokowaniem niz chorzy niezakazeni. Jedna z hipotez ttumaczacych t¢ obserwacje zaklada zwigkszona chemio-
i promieniowrazliwo$¢ komérek nowotworowych zakazonych HPV, co moze by¢ zwigzane m.in. ze zmiang ekspresji przekaznikéw szlaku
EGFR/PI3K/AKT/mTOR. Dlatego celem prezentowanych badan byto oznaczenie czgstosci wystgpowania aktywnej infekcji HPV oraz
typu wirusa u chorych na HNSCC z potudniowej i centralnej Polski, a nastgpnie poréwnanie ekspresji EGFR, AKT i PTEN pomigdzy
guzami HPV16 pozytywnymi i HPV negatywnymi.

Materialy i metody: W badaniu wykorzystano DNA wyizolowany z utrwalonych w formalinie i zatopionych w parafinie fragmentéw
guz6w pobranych od 109 chorych na SCC jamy ustnej, gardta badz krtani. Obecnos¢ DNA HPV wykrywano metoda nested PCR, a typ
wirusa— qPCR. Aktywno$¢ wirusowej infekcji analizowano na podstawie immunohistochemicznej ekspresji P16. Ekspresje pozostatych
biatek réwniez oceniano immunohistochemicznie.

Wyniki: W badanej grupie metoda nested PCR wyrdzniono 60 guzéw HPV dodatnich. Na podstawie analizy qPCR oraz ekspresji
P16 potwierdzono obecno$¢ aktywnej infekcji w 31 sposréd nich. Wigkszo$¢ stanowit HPV16 (wykryty w 28/31 guzdéw z aktywna
infekcja), obok nielicznych przypadkéw HPV35 i HPV18. Stwierdzono istotnie wyzszy odsetek 5-letnich przezy¢ catkowitych i bez-
objawowych u chorych na HNSCC HPV16 pozytywne w poréwnaniu do oséb bez wirusowej infekeji (odpowiednio: 75,4% vs 32,4%;
p = 0,001 oraz 92,0% vs 47,4%; p = 0,000). Ponadto w nowotworach HPV negatywnych stwierdzano istotnie czg¢sciej nadekspresje
EGFR i AKT w poréwnaniu do guzéw bez aktywnej infekcji. W przypadku EGFR sygnat pozytywny zaobserwowano w 95,8% (69/72)
HNSCC HPV negatywnych i w 92,9% (26/28) HPV16 pozytywnych, przy czym wystgpowaly istotne réznice w odsetku wybarwionych
komorek (p = 0,023) jak i w intensywno$ci barwienia (p = 0,008). Ekspresje AKT obserwowano we wszystkich guzach i takze wy-
stepowaly istotne réznice w odsetku wybarwionych komorek (p = 0,035) i intensywnosci barwienia (p = 0,004) pomigdzy tkankami
HPV negatywnymi i HPV16 pozytywnymi. Nie wykryto natomiast statystycznie istotnych réznic w ekspresji PTEN pomiedzy tymi
dwiema podgrupami.

Omoéwienie: Uzyskane wyniki wskazuja na istotny wplyw infekcji HPV16 na ekspresj¢ EGFR i AKT w HNSCC, obecno$¢ wirusa wydaje
si¢ natomiast nie miec istotnego zwiazku z ekspresja PTEN. Ponadto z badan wynika, ze infekcja HPV16 ma istotny udzial w rozwoju
HNSCC u chorych z centralnej i poludniowej Polski, a jej obecnos¢ jest korzystnym czynnikiem prognostycznym.

Badanie zostato czgsciowo sfinansowane ze §srodkéw Narodowego Centrum Nauki w ramach projektu nr 2016/21/N/NZ5/00227.

Wyniki leczenia jednoosrodkowej kohorty pacjentow
z rakiem jelita grubego bez mutacji w genach RAS
z zastosowaniem przeciwciat anty-EGFR

Lucjan Wyrwicz

Klinika Gastrologii Onkologicznej, Samodzielna Pracownia Bioinformatyki i Biostatystyki, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie, Warszawa, Polska

Wstep: Leczenie pacjentow z rakiem jelita grubego w przypadku braku wystepowania mutacji w genach RAS (KRAS, NRAS) zaktada
stosowanie przeciwcial monoklonalnych nakierowanych na EGFR. Obecnie zarejestrowane przeciwciata (cetuksimab i panitumumab)
sa dostepne w Polsce w trzeciej linii leczenia przy SciSle okre§lonych kryteriach rozpoczecia tej terapii. Celem niniejszej oceny byto
sprawdzenie czy leczenie w ramach programu finansowanego ze srodkéw publicznych prowadzi do podobnych wynikéw jakie opisywane
w literaturze.

Materiat i metody: Pacjenci, u ktérych zastosowano cetuksimab lub panitumumab zostali zidentyfikowani poprzez przeszukiwanie bazy
chorych leczonych w Centrum Onkologii w Warszawie. Dla tak zidentyfikowanych pacjentéw zebrano dane demograficzno-kliniczne
dotyczace uprzedniego leczenia, stosowanej chemioterapii, toksycznosci i wynikéw odleglych.
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Wyniki: Zidentyfikowano tacznie 191 pacjentéw leczonych w okresie pomiedzy 1 lipca 2012 a 31 grudnia 2016. Mediana czasu
przezycia od momentu rozpoczecia leczenia anty-EGFR w tej populacji chorych wynosita 8,8 miesiaca, co jest zgodne z danymi
dostgpnymi dla innych populacji. Toksycznos¢ terapii byta zblizona do znanej toksycznosci lekéw anty-EGFR. Jednoczesnie, nie
obserwowano wplywu potozenia ogniska pierwotnego (tzw. raki prawo- i lewostronne) na przezycie catkowite od momentu roz-
pozpoczecia leczenia paliatywnego do zgonu (31,8 m vs 29,5 m; p = 0,58) oraz na przezycie wolne od progresji choroby w trzeciej
linii leczenia (p = 0,22).

Oméwienie: Leczenie pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami bez mutacji w genach RAS w ramach programu lekowego
powiazane jest z wynikami odlegtymi zblizonymi do wynikéw obserwowanych w innych populacjach. Zaréwno pacjenci z guzami pier-
wotnymi polozonymi po tak zwanej prawej stronie, jak i po tak zwanej lewej stronie jelita grubego powinni by¢ poddawani leczeniu
przeciwciatami nakierowanymi na EGFR w trzeciej linii leczenia.

Znaczenie wiedzy dla pacjenta na temat wystepowania
nudnosci i wymiotéw, indukowanych chemioterapia, oraz
jej wptywu na akceptacje choroby nowotworowej

Anna Zeglen-Chlebus!, Maciej Ornat?, Eleonora Mess3

'Dolnoslaskie Centrum Onkologii, Wroclaw, Polska
2SKN Promocji Zdrowia i Profilaktyki Choréb przy Katedrze i Klinice Geriatrii Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu, Wroclaw, Polska
3Zaktad Onkologii i Opieki Paliatywnej Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu, Wroctaw, Polska

Wstep: Skutki uboczne chemioterapii nadal stanowia powazny problem kliniczny, pomimo postepu, jaki dokonat si¢ w medycynie na
przestrzeni ostatnich lat. Stanowia jeden z najistotniejszych czynnikéw obnizajacych jakos¢ zycia chorych otrzymujacych leczenie. Dzia-
taniom niepozadanym lekow cytostatycznych powinno si¢ staraé zapobiegac, a w razie ich wystgpienia dazy¢ do jak najskuteczniejszego
ich ztagodzenia. Nie powinny by¢ one przyczyna rezygnacji z kontynuowania leczenia. Nudnosci i wymioty indukowane leczeniem
systemowym sa wymieniane przez pacjentéw rozpoczynajacych leczenie jako objawy budzace najwigkszy strach i niepokdj zwigzany
z leczeniem. Nudnosci i wymioty, powstajace jako objawy uboczne leczenia systemowego, dotycza okoto 75% chorych poddanych
chemioterapii. Nudnosci i wymioty w trakcie chemioterapii moga by¢ tak ci¢zkie, iz okoto 20% chorych bierze pod uwage rezygnacje
z kontynuowania dalszego leczenia.

Materialy i metody: W badaniu wzigto udziat 110 pacjentéw, w tym 45 mezczyzn i 65 kobiet. Dobor grupy badawczej zostat dokonany
celowo ze wzgledu na otrzymywany program chemioterapii. W badaniu udzial wzi¢li chorzy, ktérzy otrzymywali cytostatyki o wysokim
i Srednim potencjale emetogennym [cisplatyng¢ (DDP), fluorouracil, doksorubicyng i cyclofosfamid (FAC), irynotekan, paklitaksel
z cisplatyna, doksorubicyn¢ z cyklofosfamidem (AC) bleomycyng, etopozyd i cisplatyne (BEP)]. Chorzy byli leczeni chemioterapia jako
metoda samodzielng oraz jako metoda skojarzona z radioterapia. W badaniu wzigli udzial zaréwno chorzy, ktérzy otrzymywali pierwszy
kurs chemioterapii, jak réwniez kolejne. Do przeprowadzenia badania wykorzystano ankiet¢ wlasnej konstrukcji zawierajaca pytania
oceniajace wiedze pacjentow oraz Skale Akceptacji Choroby AIS, w ktorej chorzy okreslali stopien nasilenia negatywnych konsekwencji
zlego stanu zdrowia. Badania przeprowadzono w Dolnoslaskim Centrum Onkologii we Wroctawiu.

Wyniki: Wigkszos$¢ badanych pacjentéw (86%) posiada wiedze, iz nudno$ci i wymioty to ogélnoustrojowa reakcja organizmu na substancje
terapeutyczne, ktdrej nie nalezy lekcewazy¢. 61% chorych wie, ze nudno$ci i wymioty wystepujace podczas leczenia chemioterapia maja
negatywny wplyw na zdrowienie i przebieg choroby. Nudnosci i wymioty sa najbardziej dokuczliwymi objawami niepozadanymi terapii,
z czym zgadza si¢ 65% chorych. Prawie wszyscy chorzy (94% ankietowanych) znaja skutki nudnosci i wymiotéw. Wyksztalcenie chorych,
ich wiedza na temat mechanizméw powstawania nudno$ci i wymiotéw, najczesciej popetnianych btedéw dietetycznych, nieprawidto-
wych nawykéw zywieniowych oraz odzywiania si¢ podczas chemioterapii nie wptywa na akceptacja choroby nowotworowej. Wykazano
natomiast, iz wraz z wiekiem wzrasta poziom akceptacji choroby (p < 0,001).

Omowienie: Wbrew oczekiwaniom, poziom wyksztatcenia, rozumienie nieprawidtowych nawykéw zywieniowych oraz posiadana wiedza
dotyczaca powstawania oraz nasilania nudno$ci i wymiotéw w trakcie chemioterapii, nie miaty wptywu na poziom akceptacji choroby
przez ankietowanych pacjentéw. Uzyskane rezultaty znajduja odzwierciedlenie w pracach naukowych dostepnych w migdzynarodowe;j
literaturze, gdzie wskazuje si¢ na brak wpltywu wiedzy na temat nowotworu na poziom zycia pacjentéw. Wykazano wytacznie dodatnig
korelacje pomiedzy wiekiem pacjentéw a poziomem akceptacji choroby. Rezultat taki by¢ moze wynika z faktu fatwiejszego pogodze-
nia si¢ z zaistnialg choroba, gdyz w starszych grupach wiekowych chorobowos¢ jest skutkiem osiagnigcia sedziwego wieku i zaczyna
by¢ postrzegana jako nastgpstwo zaawansowanego wieku. Ponad potowa ankietowanych pacjentow postrzega nudnosci i wymioty jako
najbardziej ucigzliwe dzialania niepozadane chemioterapii.
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Zwigzek polimorfizmu promotora genu TNFRSF1A
z ryzykiem wystgpienia niedozywienia u chorych na
nowotwory gtowy i szyi leczonych radioterapia

Iwona Homa-MIlak!, Radostaw Mlak!, Anna Brzozowska?, Pawet Golebiowski2, Marzanna Ciesielka3,
Teresa Malecka-Massalska!

Katedra i Zaklad Fizjologii Cztowieka, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Lublin, Polska
2Zaktad Onkologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Lublin, Polska
3Katedra i Zaktad Medycyny Sadowej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Lublin, Polska

Wstep: Nowotwory gtowy i szyi (HNC, head and neck cancer) stanowia blisko 5% nowotworéw ztoSliwych na $wiecie. Szacuje sie, ze
nawet 50% chorych w momencie diagnozy jest niedozywiona. Odsetek ten moze wzrosna¢ do okoto 90% wraz z rozpoczeciem lecze-
nia chirurgicznego, radioterapii (RT) i chemioterapii (CTH) lub potaczenia tych metod (RCTH). Niedozywienie jest niekorzystnym
czynnikiem prognostycznym. Stan odzywienia moze by¢ monitorowany m.in. za pomoca BMI. Ponadto w rutynowej praktyce klinicznej
stosuje si¢ skale oceniajace ryzyko zwiazane ze stanem ozywienia (NRS, Nutritional Risk Score). Rozwojowi niedozywienia i kacheksji
nowotworowej towarzysza wielonarzadowe i wieloczynnosciowe zaburzenia skutkujace: zmniejszeniem apetytu, utratg thuszczowej oraz
beztluszczowej masy ciata. Czynniki prozapalne (IL-6, TNF-a) uznawane s za kluczowe induktory rozwoju kacheksji. TNF-o moze by¢
aktywowany przez dwa szlaki sygnatowe obejmujace receptory TNFRSF1A i TNFRSF1B. Wystepowanie polimorfizméw pojedynczych
nukleotydéw (SNPs) w genach kodujacych wyzej wymienione receptory moze prowadzi¢ do zmiany poziomu ich ekspresji lub funkcjo-
nowania warunkujac wystapienie niedozywienia. Celem pracy byta ocena wptywu SNP genu kodujacego TNFRSFI1A (rs4149570) na
ryzyko zwiazane ze stanem odzywienia u chorych z HNC.

Materialy i metody: Do badania wtaczono 69 chorych (56 mezezyzn i 13 kobiet) leczonych z powodu HNC (I-IV stopnia zaawansowania).
Mediana wieku wynosita 63 lata. 49 (71%) pacjentéw byto leczonych chirurgicznie. Wszyscy chorzy poddani byli radioterapii (catkowita
dawka wynosita 66-70 Gy), 11 (15,9%) pacjentow otrzymato chemioterapi¢ neoadjuwantowa, 28 (40,6%) pacjentéw leczonych byto za
pomoca RCTH (schemat cisplatyna i 5-fluorouracyl). Stan odzywienia oraz ryzyko z nim zwigzane zostaly ocenione za pomoca BMI oraz
NRS. Na podstawie sekwencjonowania DNA, wyizolowanego z krwi obwodowej chorych, ustalono genotypy genu TNFRSF1A (1s4149570).
Wyniki: Rozktad genotyp6w nie byt zalezny od czynnikéw demograficznych i klinicznych. Genotyp GG wystepowat u 42%, TT u 11,6%,
a GT u 46.4% chorych. Genotyp GG TNFRSFI1A byt zwiazany z 4-krotnie nizszym ryzykiem wystapienia niedozywienia (OR = 0,25,
95% CI: 0,08-0,80, p = 0,0194) u badanych chorych.

Oméwienie: Na podstawie otrzymanych wynikow mozna wnioskowacd, ze genotyp GG TNFRSFIA jest zwiazany z nizszym ryzykiem
wystapienia niedozywienia u chorych naswietlanych z powodu HNC.

Wigkszo$¢ dostepnych doniesienn naukowych dotyczacych niedozywienia i kacheksji nowotworowej opiera si¢ na badaniu cytokin
prozapalnych. Czgsto prezentowane sg zmiany ich poziomu we krwi obwodowej (zazwyczaj juz po zdiagnozowaniu niedozywienia lub
kacheksji) oraz ich zastosowanie do monitorowania skutecznosci stosowanego leczenia zywieniowego. Jednak réwnie istotnym jest
okreslenie czynnikéw, ktére moga predysponowac do rozwoju niedozywienia oraz pozwola przewidzie¢ stopien jego nasilenia w trakcie
rozpoczetego leczenia onkologicznego (osobnicze réznice genetyczne moga warunkowaé odmienny poziom ekspresji oraz funkcjono-
wanie biatek kluczowych dla rozwoju niedozywienia). Moze to dawaé mozliwo§¢ wdrozenia leczenia prewencyjnego, zalecenia dziatan
majacych na celu zachowanie odpowiedniego stylu zycia przed oraz w trakcie terapii przeciwnowotworowej. Wtasciwym wiec wydaje
si¢ poszukiwanie czynnikdw ryzyka rozwoju niedozywienia na poziomie genetycznym.
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Izolowany szpiczak plazmocytowy mézgu

Joanna Tajer!, Agnieszka Druzd-Sitek!, Joanna Romejko-Jarosinska!, Elzbieta Wojciechowska-Lampka’,
Ewa Paszkiewicz-Kozik!, Grzegorz Rymkiewicz?, Jan Walewski!

IKlinika Nowotworéw Ukladu Chtonnego, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Warszawa, Polska
2Zaktad Patologii i Diagnostyki Laboratoryjnej, Pracownia Patologii Narzadowej Nowotworéw, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie,
Warszawa, Polska

Wstep: Pierwotny odosobniony szpiczak plazmocytowy wystepuje u 10% chorych na szpiczaki, z czego 6-8% w lokalizacji kostnej
(SMB) i w 2-4% w umiejscowieniu pozakostnym (EMP). Moze by¢ rozpoznany w wezle chtonnym, skorze, btonie §luzowej przewodu
pokarmowego, uktadu oddechowego, w pecherzu moczowym, tarczycy, §liniankach, jadrach, w gruczole piersiowym. Ponadto 80% EMP
wystepuje w rejonie glowy i szyi, w tym u okoto 50% chorych w obrebie jam nosa i zatok przynosowych, u 20% w nosowej czesci gardta,
u 3-7% w migdatkach, krtani, podniebieniu migkkim, a w pojedynczych przypadkach zmiany opisywano w tchawicy, blonie Sluzowej
jezyka, jamy ustnej czy jako izolowang zmian¢ w centralnym ukladzie nerwowym. Rozpoznanie EMP nastepuje w przypadku potwier-
dzenia w badaniu histopatologicznym rozrostu atypowych plazmocytéw, braku zmian litycznych w uktadzie kostnym, braku obecnosci
biatka monoklonalnego w surowicy i w moczu, braku nacieku plazmocytéw w szpiku. Szpiczak wewnatrzczaszkowy moze wywodzi¢
si¢ z koSci sklepienia, podstawy czaszki, znacznie rzadziej zajgte sa opony twarda lub migkka mézgu, a w pojedynczych przypadkach
opisano izolowane guzy mézgu. Poniewaz u czedci chorych nie stwierdza si¢ krazacych plazmocytéw, ani zajecia struktur kostnych
czaszki wysnuto wiele hipotez dotyczacych zajecia OUN przez szpiczaka m.in. wedtug Patersena krazace komorki progenitorowe dla
plazmocytéw mogtyby by¢ Zrédtem powstania izolowanego ogniska w mézgu. Ocenia si¢ takze role ekspresji CD56-molekuty adhezyjne;j
na plazmocytach, w tworzeniu naciekéw w tkankach migkkich.

Opis przypadku: W grudniu 2016 roku do Kliniki Neurochirurgii Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie zostata przyjeta w trybie
pilnym 54-letnia kobieta, dotychczas zdrowa, z powodu wystapienia przejéciowego epizodu afazji i niedowtadu twarzowo-ramiennego po
stronie prawej, poruszajaca si¢ samodzielnie. W badaniu angioCT mdézgu wykluczono te¢tniaka tetnicy LMCA.W MR z 13.12.2016 roku
opisano obecno$¢ zmiany litej, potozonej bocznie w okolicy czotowo-skroniowej lewej i w przedniej czesci sSrodkowego dotu czaszki
wzdtuz skrzydta wigkszego, o wymiarach pionowym 65 mm i A-P 72 mm, w czgéci przednio-dolnej taczacej si¢ z kolejnym obszarem
wzmocnienia 11 X 14 mm potozonym u podstawy ptata czotowego lewego nad oczodotem. Chora operowano 14.12.2016 roku — wyko-
nano kraniotomi¢ czotowo-ciemieniwo-skroniowa lewa z czgsciowym usunigciem guza mézgu. W badaniu histologicznym rozpoznano
podejrzenie rozrostu chtonnego prawdopodobnie z linii B. Preparaty konsultowano w Centrum Onkologii. Obraz histologiczny odpowiadat
naciekowi nowotworowemu ztozonemu z komorek plazmatycznych. W styczniu 2017 roku pacjentka zostata przyjeta do Kliniki Nowo-
tworéw Uktadu Chtonnego COI, gdzie po wykonaniu badan diagnostycznych wykluczono inne ogniska szpiczaka i potwierdzono postac
izolowang szpiczaka mézgu. Chora zakwalifikowano do radykalnej radioterapii. W lutym 2017 roku pacjentka zostata napromieniona
wedtug techniki IMRT na obszar guza resztkowego wraz z loza pooperacyjna w lewej okolicy czotowo-ciemieniowo-skroniowej w dawce
frakcyjnej 2 Gy/T do dawki catkowitej 50 Gy/T. Chora pozostaje w dobrym stanie sprawnosci (ECOG 1), bez deficytow neurologicznych,
a szczegdlnosci bez zaburzeh mowy i bez niedowladow.

Omoéwienie: Postepowanie optymalne w przypadku izolowanego szpiczaka tkanek miekkich/EMP/ nie jest znane. W zaleznosci od
sytuacji klinicznej tj. lokalizacji i rozlegtosci zmiany moze to by¢ leczenie wytacznie operacyjne, samodzielna radioterapia, lub resekcja
z uzupetniajacym napromienianiem. Okreslenie objetoSci napromieniania wedhug lokalizacji i diagnostyki CT oraz w okreslonych sytu-
acjach klinicznych wedlug MR np. w szpiczaku zatok obocznych nosa, mézgu. Najczesciej stosuje si¢ techniki radioterapii wielopolowej
konformalnej lub IMRT (intensity modulated radiotherapy) stosownie do indywidualnej sytuacji klinicznej. Dawka catkowita 40-50 Gy/T,
we frakcjach po 1,8-2 Gy/T dziennie, zapewnia u ponad 90% chorych kontrole miejscowa. Ze wzgledu na ryzyko uogélnienia choroby,
wystepujace u 15% pacjentéw w ciagu 10 lat od zakoficzenia leczenia EMP, konieczne jest regularne monitorowanie wynikéw leczenia
badaniami obrazowymi MR i/lub PET-CT wraz z wykonywaniem badan krwi.

Komentarz Eksperta
Jan Walewski

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

Pierwotny izolowany szpiczak plazmocytowy mézgowia nalezy do rzadkosci wérdd rzadkich umiejscowienn pozaszpikowych choroby.
Rozpoznanie wymaga potwierdzenia patomorfologicznego szpiczaka w tkance uzyskanej metoda kraniotomii (jak w tym przypadku)
lub biopsji stereotaktycznej oraz wykluczenia zajecia szpiku oraz uszkodzen narzadowych (CRAB). Postgpowaniem z wyboru jest ra-
dioterapia, ktéra zapewnia dobra odpowiedZ miejscowa i dlugotrwaty czas wolny od progresji.

Wykluczenie choroby systemowej w tym przypadku jest problematyczne, poniewaz nie podano informacji o wykonaniu badania cy-
tometrycznego szpiku i plynu mézgowo-rdzeniowego. Wiadomo bowiem, ze dzigki wysokiej czutosci tego badania, w okoto potowie
przypadkéw domniemanego szpiczaka izolowanego stwierdza si¢ zajecie szpiku, natomiast w przypadkach zajgcia osrodkowego uktadu
nerwowego na podstawie badan obrazowych, zajecie plynu mézgowo-rdzeniowego mozna bylo wykazac w wickszosci przypadkéw.

Z tego wzgledu pacjentka powinna by¢ regularnie obserwowana ambulatoryjnie pod wzgledem trwatosci remisji.
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Pierwotny chioniak rozlany z duzych komoérek B piersi
wyindukowany wszczepionymi implantami

Joanna Romejko-Jarosifiska!, Lubomir Lembas?, Stawomir Mazur!, Joanna Tajer!

ICentrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie, Polska
Prywatna praktyka lekarska, Warszawa, Polska

Lokalizacja nowotworéw uktadu chtonnego w piersi jest bardzo rzadka: ponizej 1% wszystkich chtoniakéw i ponizej 0,5% guzéw piersi.
Histopatologicznie jest to heterogenna grupa, najczgciej rozpoznawany jest chtoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL). W ostatniej
klasyfikacji WHO 2016/2017 wyodrebniono nowa podgrupe zwiazana z lokalizacja w piersi: chtoniaka anaplastycznego z komérek T
piersi ALK-ujemnego wyindukowanego wszczepionymi implantami. Przedstawiamy przypadek 50-letniej pacjentki, u ktérej rozpoznano
pierwotnego chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B piersi, ale wyindukowanego wszczepionymi implantami. Pacjentka dotychczas
zdrowa, palaczka papieroséw w listopadzie 2008 roku zgtosita si¢ do jednego z oddziatéw chirurgicznych celem powigkszenia obu piersi.
Operacje wszczepienie implantéw do obu piersi wykonano 3.12.2008 roku, nast¢pnie pacjentka poddana zostata obserwacji. W lipcu
2016 roku zglosita si¢ do oddziatu chirurgicznego z powodu zmiany ksztattu piersi lewej, ktéra obserwowata ponad p6t roku. Przedmiotowo
stwierdzono powigkszona pier§ lewa z twardym naciekiem w gornych kwadrantach. USG piersi lewej wykazalo obecnos¢ ptynu wokét
lewego implantu, pier§ prawa byla bez zmian. Wykonano badanie rezonansu magnetycznego, ktére potwierdzito obecno$¢ ptynu oraz
wskazywato na uszkodzenie lewego implantu. Badania krwi byly bez odchylen od normy. W pazdzierniku 2016 roku wykonano zabieg
rewizyjny, usuni¢to obustronnie wszczepione implanty, tkanke wrastajaca w implant lewy, kapsule wewnetrzng oraz ptyn zgromadzony
wokot torebki. Usunigte tkanki poddano badaniu histopatologicznemu. W badaniu patomorfologicznym z fragmentéw tkanki wokot
implantéw stwierdzono przylegajace ogniskowo do torebki implantéw masy martwicze, wsrdd ktdrych (i miejscami w torebce) widoczne
byly atypowe, duze komérki: CD20+, CD30+, BCL2+, BCL6—, Ki67 (+++), 80%, catos¢ badan sugerowata naciek chtoniaka rozla-
nego z duzych komoérek B, nieokreSlonego (DLBCL, NOS), GCB, wariant anaplastyczny. Uzupetniajac diagnostyke zaawansowania
choroby pacjentce wykonano badanie tomografii komputerowej i badanie PET-TK, ktére nie wykazaly aktywnej choroby. Ustalono
zaawansowanie CSIA IPI 0. Ze wzgledu na pierwotne rozpoznanie chtoniaka DLBCL NOS chorej uzupetniajaco podano immunoche-
mioterapi¢ R-CHOP. Silikonowe implanty wszczepiane w celu powickszenia piersi lub ich rekonstrukeji po amputacji moga indukowac
nieprawidlowa reakcj¢ immunologiczna. Dochodzi do przewleklej stymulacji reakcji zapalnej, a w niektorych przypadkach do dalszego
rozwoju choroby nowotworowej. Mediana czasu rozwoju nowotworu od momentu wszczepienia implantu do rozwoju chtoniaka wynosi
8 lat. W literaturze opisano ponad 100 przypadkéw wyindukowanego implantami chtoniaka anaplastycznego ALK-ujemnego, obecnie
wyodrebnionego jako osobna podgrupa. Leczenie tego podtypu zwiazane jest z calkowitym usunig¢ciem implantu i tkanki wokoét niego.
Cze¢sciowe usuniecie kapsuly implantu i uzupetniajace leczenie systemowe czy radioterapia zwigzane jest krotszym czasem przezycia
do progresji. Niekorzystnym czynnikiem rokowniczym jest szerzenie si¢ nowotworu poza kapsule implantu. Pierwotny chioniak z ko-
morek B piersi wyindukowany wszczepionymi implantami byl opisany w tylko kilku przypadkach jako chtoniak typu MALT lub rzadki
podtyp chtoniaka DLBCL: pierwotnie wysickowy, zwigzany z przewlekltym zapaleniem, wewnatrznaczyniowy lub wariant anaplastyczny
CD 30. Zgodnie z zaleceniem ESMO 2015 chtoniaki DLBCL w CS IA IPI 0-1 powinno si¢ uzupetniajaco leczy¢ immunochemioterapia.
W niektorych opisywanych przypadkach stosowano podejscie podobne jak w chioniakach anaplastycznych z komérek T, czyli jedynie
zabieg operacyjny, u cz¢sci pacjentek wystapil nawrét choroby w innej lokalizacji.

Komentarz Eksperta
Jan Walewski

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

Przedstawiony przypadek pierwotnego chtoniaka piersi towarzyszacego implantowi jest nietypowy pod wzgledem rodzaju chtoniaka.
Jednostka diagnostyczna opisana jako zwiazana z implantem dotyczy chtoniaka anaplastycznego ALK-ujemnego [1, 2]. W tym przy-
padku, rozpoznano chtoniaka rozlanego z duzych komérek B inaczej niesprecyzowanego (DLBCL-NOS, diffuse large B-cell lymphoma
not otherwise specified) podtyp z komoérek osrodka rozmnazania (GCB, germinal center B-cell type), co réwniez jest nietypowe, poniewaz
pierwotne chtoniaki piersi wywodza si¢ najczesciej z komorek typu ABC (activated B-cell like).

Diagnostyka patomorfologiczna w tym przypadku nie byla wyczerpujaca, poniewaz patolog sugerowal rozwazenie wykonania badan
w kierunku zakazenia HHVS8 oraz EBV towarzyszacych odpowiednio: PEL (primary effusion lymphoma) i DLBCL zwigzanemu z prze-
wlektym zapaleniem. Badan tych nie wykonano, zapewne nie przewidujac wptywu ich wynikéw na dalsze postgpowanie.
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Leczenie zastosowane w tym przypadku obejmowato zabieg operacyjny polegajacy na usuni¢ciu implantéw z kapsula wewnetrzng oraz
plynem okototorebkowym, a nastgpnie uzupetniajaca immunochemioterapi¢ R-CHOP. Postepowanie to odbiega od praktyki stosowanej
w przypadkach chtoniakéw ALCL ALK-ujemnych towarzyszacych implantowi, w ktérych zabieg operacyjny uwaza si¢ za wystarczaja-
cy, a takze od zalecen postgpowania w przypadkach pierwotnych chtoniakéw piersi z komoérek B, ktére przewiduja — oprocz 6 cykli
R-CHOP, konsolidujaca radioterapi¢ catej piersi 30-36 Gy oraz rozwazenie profilaktyki zajecia osrodkowego uktadu nerwowego w in-
dywidualnych przypadkach [3]. W tym przypadku wybrano wariant posredni postgpowania, tzn. uzupetniajaca immunochemioterapie
bez konsolidujacej radioterapii i bez profilaktyki zajecia OUN, co jest akceptowalne ze wzgledu na nietypowos¢ komoérki poczatkowe;j
chtoniaka (GCB, a nie ABC), ktdra zazwyczaj wiaze si¢ z lepszym rokowaniem, ale poprzestanie na samym zabiegu operacyjnym byloby
zwiazane z nadmiernym ryzykiem nawrotu agresywnego chloniaka z komorek B.

Pismiennictwo
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Guz serca u chorej z rakiem ptaskonabtonkowym
jezyka rozpoznany podczas kwalifikacji do paliatywnej
chemioterapii. Przerzut czy dwa niezalezne nowotwory?

Magdalena Kedzierska, Monika Rys-Bednarska, Piotr Potemski

Klinika Chemioterapii Nowotworéw, Katedra Onkologii Uniwersytetu Medycznego w £odzi, Polska
WWCOIT im. M. Kopernika w Lodzi, Polska

Chora lat 81 z rozpoznaniem nieoperacyjnego raka plaskonablonkowego, rogowaciejacego, G2 obejmujacego: jezyk, dno jamy ustne;j,
zuchwe, z obustronnymi przerzutami do weztéw chtonnych szyjnych, zostata w lutym 2017 roku przyjeta do Kliniki Chemioterapii UM
w Lodzi, WWCOIT im. M. Kopernika celem podjecia decyzji terapeutycznych.

W dniu przyjecia stan sprawnosci ogdlnej chorej byt dobry (PS1), nie zgtaszata istotnych dolegliwosci, zmniejszenie ci¢zaru ciata 0 5%
w przeciagu 3 miesiecy, brak natogéw, choroby towarzyszace: wieloletnie nadci$nienie tetnicze kontrolowane farmakologicznie. W badaniu
przedmiotowym stwierdzono obustronng limfadenopati¢ szyjna. Ze wzgledu na zmniejszenie cigzaru ciata o 5% w przeciagu 5 miesigcy
chora miata wykonany zabieg zatozenia endoskopowego gastrostomii odzywczej PEG nr 18 firmy NUTRICA w styczniu 2017 roku.
W trakcie kwalifikacji do paliatywnej chemioterapii, w wykonanym elektrokardiogramie stwierdzono cechy bloku prawej odnogi peczka
Hissa (RBBB), uniesienie odcinka ST, nie mozna bylo wykluczy¢ zawalu migsnia sercowego. Chora bez wywiadu kardiologicznego,
w trakcie hospitalizacji bez zadnych dolegliwosci, a brak wczesniejszych elektrokardiograméw uniemozliwit dokonanie poréwnania
badan. Wykonano oznaczenie troponiny T i uzyskano wynik — 0,147 ng/ml (norma < 0,014). Przed uzyskaniem wyniku chora opuscita
oddziat. Telefonicznie poinformowano cérke o wyniku badania i koniecznosci udania si¢ na SOR rejonowego szpitala. Chora tego sa-
mego dnia zostala przyjeta w trybie naglym do Oddziatu Kardiologii CK Scanmed z Oddzialem SOR w Kutnie z powodu utrzymujacych
si¢ zmian w elektrokardiogramie sugerujacych ostry zesp6t wienicowy (uniesienie odcinka ST $ciany przednio-bocznej). W badaniach
laboratoryjnych podwyzszony poziom troponiny T (0,193 ng/ml). Pacjentka negowata dolegliwosci dtawicowe i duszno$¢ spoczynkowa.
W zapisie EKG rytm zatokowy o czgsto$ci 78/min, 0§ serca poSrednia, cechy RBBB, uniesienie odcinka ST do 5 mm w odprowadzeniu
V2-V6. W wykonanym badaniu echokardiograficznym stwierdzono: odcinkowe zaburzenia kurczliwosci lewej komory z LVEF 55%),
uposledzong funkcje rozkurczowa lewej komory, bez ptynu w worku osierdziowym. W dystalnej cz¢sci prawej komory serca obecny guz
o wymiarach 51 X 32 mm wypetniajacy —2/3 jamy prawej komory z cechami naciekania jej Scian. Chora wypisano do domu i skierowano
do Kliniki Chemioterapii celem przeprowadzenia diagnostyki guza serca i kwalifikacji do leczenia systemowego. Chora 2 dni po wypisie
ze szpitala nagle zmarta w domu.

Pytania:
1. Czy prawdopodobny jest przerzut raka ptaskonablonkowego jezyka do prawej komory serca?
2. Jakie powinno by¢ postgpowanie po stwierdzeniu guza serca?

Komentarz Eksperta

Marzena Welnicka-Jaskiewicz

Klinika Onkologii i Radioterapii, Gdafski Uniwersytet Medyczny, Gdansk, Polska

Autorzy opisuja przypadek starszej chorej (81 lat) z rozpoznaniem zaawansowanej postaci ptaskonablonkowego raka jezyka z obustronnymi
przerzutami do weztéw chionnych, ktéra wstepnie zostata zakwalifikowana do paliatywnej chemioterapii. W trakcie badan poprzedzajacych

B23



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA, 2017, tom 3, suplement B

leczenie w badaniu EKG, a nastgpnie w ECHO stwierdzono obecno$¢ naciekajacego guza prawej komory serca. Zanim podjeto dalsza
diagnostyke chora nagle zmarta, nalezy si¢ domyslaé, ze nie wykonano autopsji. Pierwotne guzy serca sa wyjatkowo rzadkie, wedtug
danych literaturowych sto razy czesciej obserwuje si¢ w sercu zmiany przerzutowe, w tym najczesciej w przebiegu nowotworéw pluca,
piersi, przetyku czy biataczek. Relatywnie sa to zmiany male i wyjatkowo pojedyncze co stoi w sprzecznosci do opisywanego przypadku,
gdzie wielko$¢ guza przekraczata pig¢ centymetréw.

Ze wzgledu na coraz lepsza diagnostyke kardiologiczna wzrasta liczba wykrywanych guzéw serca; powyzsza praca pokazuj¢, ze musimy
si¢ zmierzy¢ z problemem rozpoznawania tego typu zmian.

Przerzuty raka jelita grubego do watroby — gdzie sq
granice mozliwosci terapeutycznych?

Maciej Kaweckil, Piotr Piasecki?

10ddzial Onkologii Meskiej, Klinika Onkologii, Wojskowy Instytut Medyczny, Warszawa, Polska
2Pracownia Radiologii Zabiegowej, Zaktad Radiologii Lekarskiej, Wojskowy Instytut Medyczny, Warszawa, Polska

Wstep: Chorzy na raka jelita grubego (CRC) z przerzutami ograniczonymi do watroby, sa grupa o zréznicowanym rokowaniu, uzalez-
nionym zasadniczo od mozliwosci resekcji przerzutéw. Leczenie chorych ze zmianami resekcyjnymi obejmuje giéwnie postgpowanie
chirurgiczne, z lub bez chemioterapii okotooperacyjnej. Odwrotnie, chemioterapia paliatywna jest podstawa leczenia chorych ze
zmianami jednoznacznie nieresekcyjnymi, ktéra moze by¢ uzupetniona technikami leczenia miejscowego. Posrednia grupa sa cho-
rzy ze zmianami granicznie resekcyjnymi, u ktérych zastosowanie leczenia systemowego moze umozliwi¢ radykalna resekcj¢ zmian.
W praktyce, u czeici chorych trudno jednoznacznie okresli¢ mozliwy zakres postepowania, zwlaszcza uwzgledniajac rozwéj nowych
technik leczenia miejscowego.

Opis przypadku: 52-letni chory, po usunig¢ciu raka eiscy (hist.-pat. adenocarcinoma G2, pT3 N1b, bez mutacji w obrebie rodziny genéw
RAS), z synchronicznymi, izolowanymi, wyjSciowo nieresekcyjnymi przerzutami do watroby, leczony byt od 10.10.2014 roku chemiote-
rapiag FOLFIRI. W ocenie TK uzyskano przejSciowe zmniejszenie si¢ zmian, odpowiadajace stabilizacji choroby (SD) wedlug RECIST,
a nastepnie niewielki wzrost, nie spelniajacy kryteridw progresji choroby. Niemniej, konsultujacy chirurg uznat zmiany za granicznie
resekcyjne. Wobec umiarkowanej odpowiedzi po chemioterapii FOLFIRI i obserwowanej toksyczno§ci (nawrotowa neutropenia III-IV
st. CTCAE) wymagajacej redukcji dawek cytostatykow, zadecydowano o prébie uzyskania odpowiedzi poprzez zabieg radioembolizacji
(SIRT) zmian w watrobie. SIRT wykonano 9.07.2015 roku, a uzyskana odpowiedZ stanowita podstawg, po wykluczeniu rozsiewu poza-
watrobowego badaniem PET-CT, do wykonania w dniu 11.12.2015 roku I etapu leczenia chirurgicznego — nieanatomicznej resekcji
zmian w obrebie lewego ptata watroby. Wobec braku przerostu kompensacyjnego pozostalego miazszu watroby, odstapiono od dalszego
leczenia chirurgicznego. W kolejnym badaniu TK obserwowano zmniejszanie si¢ zmian w watrobie, odpowiadajace kryteriom czescio-
wej odpowiedzi (PR) wedtug RECIST. Wobec toksycznosci chemioterapii i uzyskanej kontroli choroby, nie wznawiano chemioterapii.
Progresj¢ pozawatrobowa, pod postacia pojedynczego ogniska w ptucach, potwierdzito badanie PET-CT z dnia 31.05.2016 roku, co
odpowiadato przezyciu bez progresji choroby (PFS) 10,9 miesiaca. Chory, pomimo sugestii leczenia miejscowego zmiany w ptucach,
zadecydowat o dalszej obserwacji. W TK z dnia 16.11.2016 roku opisano wzrost zmiany w ptucach oraz pojawienie si¢ nowego ogniska
w watrobie, co odpowiadato PFS w obrebie watroby 16,5 miesigca. Pomimo propozycji kwalifikacji do chemioterapii II linii, chory
podjat decyzj¢ o probie usunigcia obu ognisk choroby — w dniu 1.02.2017 roku wykonano termoablacj¢ zmiany w watrobie, natomiast
w dniu 20.03.2017 roku resekcj¢ zmiany meta z ptuc. Niestety, w badaniu TK z dnia 5.04.2017 roku opisano dalsza progresje jedynej
zmiany w watrobie, poza mozliwosciami leczenia miejscowego. Chory wyrazit zgode na rozpoczecie chemioterapii II linii, jednakze
w badaniach laboratoryjnych stwierdzono dotychczas nieobecna, przewlekta matoptytkowosé I st. CTCAE, wynikajaca prawdopodobnie
z sekwestracji ptytek w watrobie. Uniemozliwito to zakwalifikowanie chorego do programu lekowego NFZ z uzyciem bewacyzumabu,
aw dalszej perspektywie panitumumabu/cetuksymabu.

Oméwienie: Powyzszy przypadek obrazuje, jak trudno jednoznacznie ocenic zatozenie prowadzonego leczenia i jak nowe techniki leczenia
miejscowego, pomimo jednoznacznych korzysci, komplikuja opieke nad chorymi z CRC. Zastosowane u naszego pacjenta postepowanie
wielodyscyplinarne, pomimo zapewnienia kontroli wewnatrzwatrobowej choroby, uniemozliwito zastosowanie leczenia systemowego
o udowodnionym, korzystnym wptywie na przezycie catkowite (bewacyzumabu oraz panitumumabu).

Komentarz Eksperta

Marzena Welicka-Jaskiewicz

Klinika Onkologii i Radioterapii, Gdanski Uniwersytet Medyczny, Gdansk, Polska

U wigkszoSci chorych na raka jelita grubego, u ktérych rozpoznaje si¢ synchroniczne przerzuty do watroby, radykalne ich usunigcie nie
jest mozliwe. Jednak, w grupie wysoko wyselekcjonowanych pacjentéw zastosowanie przede wszystkim terapii systemowej, pozwala na ich
zmniejszenie i konwersje statusu choroby z nieoperacyjnej w operacyjng. Uwaza si¢, ze resekcja przerzutéw nie powinna by¢ podejmo-
wana w sytuacjach, w ktérych nie ma pewnosci osiagniecia resekeji typu RO, i to w odniesieniu do wszystkich ognisk przerzutowych. Nie
wykazano bowiem, aby czg¢§ciowe usunigcie zmian wplywato na poprawe przezy¢. Autorzy przedstawili przypadek chorego z pierwotnie
nieoperacyjnymi przerzutami do watroby, ktére w zasadzie nie ulegly zmniejszeniu pod wplywem zastosowanej chemioterapii. W drugim
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etapie leczenia wykonano zabieg radioembolizacji przerzutéw (SIRT), a nastepnie resekcje lewego ptata watroby, z intencja poszerzenia
zakresu operacji w przysztosci, ktore si¢ nie odbyto z powodu braku kompensacyjnego przerostu miazszu watroby. Brak jest danych
dotyczacych liczby i lokalizacji przerzutéw, nalezy sie¢ domyslaé, ze byly one réwniez zlokalizowane w prawym placie. Z powodu progresji
choroby wykonano jeszcze termoablacj¢ przerzutu w watrobie i resekcje zmiany z ptuca. Blisko dwa lata od zakoficzenia chemioterapii
i SIRT podjeto decyzje o chemioterapii II rzutu — niestety byto ono niemozliwe z powodu trombocytopenii w II stopniu toksycznosci
wedtug CTCAE, co autorzy wiaza z sekwestracja plytek w watrobie.

Progressive transformation of germinal centres
ze zwiekszonym wychwytem FDG w PET-TK u chorego
po przebytym leczeniu onkologicznym

Konrad Talasiewicz, Aleksandra Czachowska, Sylwia Pedziwiatr, Beata Jagielska

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

Wstep: Progressive transformation of germinal centres (PTCG) jest rzadka przyczyna lokalnej badZ uogdlnionej limfadenopatii. Zastuguje
na szczeg6lng uwage, gdyz moze wigzac si¢ z pdzniejszym zachorowaniem na chloniaka Hodgkina.

Opis przypadku: Prezentujemy przypadek 32-letniego mezezyzny, u ktérego stwierdzono limfadenopatie podzuchwows i szyjng wraz
z drobng zmiana w jezyku. Pacjent pozostawal pod kontrola onkologiczng z uwagi na przebyta radykalng dystalna pankreatektomig
z powodu raka neuroendokrynnego i od czasu zabiegu pozostawal w obserwacji bez cech nawrotu choroby podstawowe;.

W USG widoczne byly liczne patologiczne wezly chtonne na szyi grup I, II, IIT i IV. BAC (3X) okazat si¢ niediagnostyczny — z uwagi
na nieliczne komdarki limfatyczne nie udato si¢ zréznicowaé pomigdzy reaktywna limfadenopatia, a chtoniakiem low-grade.

Z tego powodu wykonano MR glowy i szyi, ktére pokazato powigkszone (> 15 mm) wezly chtonne o nieprawidtowej morfologii wymagajace
dalszej diagnostyki. W PET-TK stwierdzono zwigkszony wychwyt FDG w obrebie weztéw chtonnych glowy i szyiz maksymalnym zSUV, . do 8.9.
Z uwagi na niejednoznaczne wyniki wykonanych badan pobrano wezet chtonny grupy IA w catosci. Na podstawie badania patologicznego
postawiono rozpoznanie PTCG.

Oméwienie: Pomimo, iz PTCG nie jest nowotworem ztosliwym i nie jest uznawane za stan przednowotworowy, moze prowadzi¢ do po-
mylek i btedéw diagnostyczno-leczniczych z uwagi na niecharakterystyczny obraz kliniczny. Z uwagi na fakt, iz PTCG moze poprzedzaé
lub towarzyszy¢ nowotworom uktadu chtonnego, w szczegdlnosci chloniakowi Hodgkina, leczenie, rokowanie czy przede wszystkim
dalszy nadzér onkologiczny nad chorymi z PTCG pozostaje tematem dyskusji. Co za tym idzie ww. jednostke chorobowa zawsze nalezy
brac¢ pod uwage w diagnostyce réznicowej limfadenopatii.

Komentarz Eksperta

Wojciech Rogowski
Oddziat Onkologii Klinicznej, Magodent Sp. z 0.0., Warszawa, Polska

Progressive transformation of germinal centers (PTGC) zostata po raz pierwszy opisana jako jednostka chorobowa 30 lat temu. Wystepuje
zaréwno u dzieci, jak i u dorostych ze stosunkiem, trzykrotnie czgsciej u mezczyzn. PTGC jest zwigzane z chtoniakiem Hodgkina w okoto
30%. Moze zaréwno poprzedzac chtoniaka Hodgkina, wspotistnie¢ z nim, badZ wystapic po jego zdiagnozowaniu. Najczestsza lokalizacja
jest obszar glowy i szyi, podobnie jak stwierdzono w przedstawionym przypadku. Najczesciej wystepuje jako pojedyncza, niebolesna
masa weztowa. W rozpoznaniu réznicowym nalezy wzia¢ pod uwagg takie jednostki chorobowe jak: Follicular lymphoma (1], Hyaline-
-vascular Castleman disease 2], Nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma [3). Z klinicznego punktu widzenia istotna wydaje
si¢ by¢ Swiadomosc, ze ta jednostka chorobowa moze zwickszy¢ ryzyko wystapienia chtoniaka Hodgkina. Brak danych w piSmiennictwie
dotyczacych ryzyka PTCG a wystapienia innych choréb limfoproliferacyjnych.

Pismiennictwo

1. Osborne BM, Butler JJ. Follicular lymphoma mimicking progressive transformation of germinal centers. Am J Clin Pathol. 1987; 88: 264.

2. KojimaM, Nakamura S, Miyawaki S, Ohno Y, Sakata N, Masawa N. Progressive transformation of germinal center presenting with histological features
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Choroba Castelmana — posta¢ ograniczona, wariant
plazmatyczno-komaérkowy

Katarzyna Smiatek-Kania, Konrad Tatasiewicz, Aleksandra Czachowska, Beata Jagielska

Klinika Diagnostyki Onkologicznej, Kardioonkologii i Medycyny Paliatywnej, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie, Polska

Choroba Castelmana — rzadka jednostka chorobowa charakteryzujaca si¢ nienowotworowym rozrostem komorek uktadu limfoproli-
feracyjnego. Diagnostyka roznicowa obejmuje m.in. chtoniaka Hodkina, migsaka Kaposiego, chtoniaki nieziarnicze.

Autorzy prezentuja przypadek 34-letniej chorej diagnozowanej z powodu fagodnej niedokrwistoSci, podwyzszonych parametréw zapalnych
oraz dolegliwosci bolowych w obrebie jamy brzusznej. W ramach diagnostyki obrazowej wykonano u pacjentki badanie tomografii jamy
brzusznej, w ktérym uwidoczniono patologiczna mase w sasiedztwie krzywizny mniejszej zotadka oraz w okolicy prawej odnogi przepony.
Decyzja zespotowa pacjentke zakwalifikowano do leczenia chirurgicznego — usuni¢cie zmian wezlowych w obrebie jamy brzuszne;j.
Po ocenie materiatu histopatologicznego, korelacji z obrazem klinicznym rozpoznano u pacjentki wczesna faze¢ choroby Castelmana
— wariant palzmatycznokomoérkowy. Pacjentke pozostawiono w Scistej obserwacji, do chwili obecnej bez dolegliwosci, normalizacja
parametréw zapalnych i morfologicznych.

Przedstawiono aktualne zalecenia postgpowania diagnostycznego oraz mozliwosci leczenia. W zaleznosci od postaci choroby pacjenci
wymagaja zréznicowanych decyzji terapeutycznych. Posta¢ ograniczona cechuje si¢ dobrym rokowaniem, leczeniem z wyboru jest ope-
racyjne usunig¢cie zmian. Posta¢ rozlana charakteryzuje si¢ bardzo agresywnym przebiegiem, a Srednie przezycie wynosi 26 miesiecy.
W leczeniu nalezy rozwazac¢ przede wszystkim chemioterapig i radioterapi¢. Ze wzgledu na wydzielanie przez komoérki cytokiny proza-
palnej — interleukiny 6 w literaturze opisano przypadki zastosowania rytuksymabu oraz siltuximabu w leczeniu jako wariant leczenia
celowanego. Ze wzgledu na rzadko$¢ wystepowania i zwigzane z tym trudnosci z gromadzeniem reprezentatywnej grupy chorych, prace
nad nowymi sposobami leczenia maja ograniczony charakter.

Komentarz Eksperta

Wojciech Rogowski
Oddziat Onkologii Klinicznej, Magodent Sp. z 0.0., Warszawa, Polska

Choroba Castlemana to rzadkie zaburzenie limfoproliferacyjne o charakterze tagodnym. Przebiega w dwoch postaciach: zlokalizowanej
(miejscowej) i wieloogniskowej. Choroba jest trudna do rozpoznania, poniewaz jej objawy sa niejednorodne. Moze bowiem przebiegac
bezobjawowo z nieznacznym powigkszeniem weziéw chtonnych lub nawet z epizodami znacznego powigkszenia weztéw chtonnych
z towarzyszacymi objawami ogélnymi. Choroba ta réwniez moze znaleZ¢ szereg innych okreslen, zatem dla klinicystow istotne jest, ze
wszystkie te wymienione rozpoznania stanowig ta sama jednostke chorobowa: Angiofollicular ganglionic hyperplasia, angiofollicular lymph
hyperplasia, Castleman disease, angiofollicular lymph node hyperplasia, angiomatous lymphoid, Castleman tumor, giant benign lymphoma,
giant lymph node hyperplasia, hamartoma of the lymphaticss.

Biorac pod uwagg liczbg zajetych obszaréw ciata, choroba Castlemana moze przebiegac¢ w postaci zlokalizowanej (miejscowej) i roz-
sianej (wieloogniskowej). Rozpowszechnienie choroby Castlemana jest nieznane. Szacuje si¢, ze w USA z chorobg Castlemana zyje
30 000 oséb. Doktadna przyczyna choroby Castlemana nie jest jeszcze znana. Do rozrostu weztéw chtonnych dochodzi najczesciej
w klatce piersiowej, jamie brzusznej, szyi, dotach pachowych, miednicy i w trzustce. W postaci miejscowej, zmiana jest zwykle poddana
resekcji. W niektdrych przypadkach skuteczna jest radioterapia. W wielogniskowej chorobie Castlemana stosowana jest chemioterapia
i radioterapia. Stosunkowo mtodymi sposobami leczenia jest oddziatlywanie na interleuking 6. Lekiem, ktérego celem jest opanowanie
komorek produkujacych interleuking 6 jest rytuksymab. IL-6 moze by¢ takze zablokowana przez tokilizumab (Actemra).

Chemioterapia radykalna raka jadra w stadium
masywnego rozsiewu u 24-letniego chorego z towarzyszaca
ostra niewydolnosciq nerek i kacheksjg nowotworowg

Andrzej Witkos!, Angelika Copija''2, Ewa Nowakowska-Zajdel!-2

10ddziat Onkologii Klinicznej, Wojewddzki Szpital Specjalistyczny nr 4 w Bytomiu, Polska )
2Zaktad Profilaktyki Choréb Zywieniowozaleznych, Wydziat Zdrowia Publicznego w Bytomiu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, Polska

Wstep: Rak jadra stanowi 1-3% nowotwordw ztosliwych u mezczyzn w krajach zachodnich, jednak w grupie mtodych mezezyzn, w wieku
15-34 1at, jest najczestszym nowotworem zto§liwym w wielu krajach Europejskich. Nowotwory germinalne jadra wiaza si¢ z dobrym roko-
waniem — odsetek wyleczef sigga od niemal 100% u chorych w I stopniu zaawansowania do ok. 80% w przypadku choroby uogdlnione;j.
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Opis przypadku: 24-letni chory z rakiem jadra prawego po orchidektomii (hist.-pat. germ cell tumour — mixed embryonal carcinoma and
teratoma) zostat skierowany do tutejszego Oddziatu Onkologii Klinicznej w maju 2016 roku celem leczenia systemowego. W badaniach
obrazowych masywny rozsiew do ptuc, §rodpiersia i narzadéw jamy brzusznej (watroba, limfadenopatia z uciskiem i niedrozno$cia zyly
gtéwnej dolnej oraz uciskiem na obydwa moczowody).

Przy przyjeciu chory byt w stanie og6lnym cigzkim (ECOG 4), z wyniszczeniem nowotworowym, masywnymi obrzgkami oraz ostra
zanerkowa niewydolnoScia nerek (kreatynina 1259 pmol/l). W pierwszej dobie hospitalizacji wdrozono hemodializoterapig, zywienie
pozajelitowe, heparyng drobnoczasteczkowa w dawkach profilaktycznych. W 4 dobie pobytu rozpoczgto chemioterapi¢ wedtug schema-
tu BEP w dawkach naleznych adekwatnych do funkcji nerek (GFR 4 ml/min/1,7), z profilaktyka pierwotng goraczki neutropeniczne;.
W 7 dobie hospitalizacji zast6] moczu pod wplywem leczenia ustapit, chory wszedt w fazg¢ poliurii niewydolnosci nerek. W 13 dobie
pobytu wystapila goraczka neutropeniczna, stosowano antybiotykoterapi¢ empiryczna (wankomycyna, meropenem). W trakcie pierwszej
38-dniowej hospitalizacji u chorego podano 2 cykle chemioterapii BEP, przetoczono 6 j. uKKCz i 1 j. KKP, przez 22 dni stosowano
zywienie pozajelitowe. Chorego wypisano do domu w stanie dobrym (ECOG 0).

Chemioterapi¢ BEP kontynuowano do 4 cykli. Wszystkie sktadowe schematu BEP od poczatku terapii zastosowano zgodnie z rytmem,
bez odroczeni i redukcji dawki. Chory kilkakrotnie wymagal przetoczen sktadnikéw krwi. We wrze$niu 2016 roku z uwagi na progresje
rozpoczeto chemioterapi¢ TIP, ktéra kontynuowano do listopada 2016 roku (4 cykle) z odpowiedziag w badaniach obrazowych — PR.
Nastepnie ze wzgledu na zmiany przetrwate chory zostal skierowany do Kliniki Urologii I.O. w Warszawie celem kwalifikacji do limfade-
nektomii zaotrzewnowej. Ostatecznie chorego nie zakwalifikowano do zabiegu, przypadek uznano za nieoperacyjny. Do chwili obecnej
pacjent pozostaje w stanie ogélnym ECOG 0 bez cech progresji.

Omoéwienie: Chemioterapia raka jadra, niezaleznie od stopnia zaawansowania, powinna by¢ prowadzona z intencja wyleczenia. W przy-
padku omawianego pacjenta leczenie zastosowano w dawkach naleznych oraz bez odroczeni. W przebiegu terapii u chorego obserwowano
niedokrwistosé oraz trombocytopenig, kilkakrotnie przetaczano sktadniki krwi w celu zachowania zaplanowanego rytmu leczenia. Obraz
kliniczny wskazywal, iz niewydolnos¢ nerek jest wynikiem ucisku moczowodéw przez konglomeraty weztéw chionnych, a wdrozenie che-
mioterapii skutkowac bedzie poprawa funkcji nerek poprzez zmniejszenie wymiaréw zmian i wywolywanego przez nie ucisku.

W omawianym przypadku progresja biochemiczna zostata stwierdzona w okresie krotszym niz 3 miesiace od zakofczenia leczenia z za-
stosowaniem pochodnej platyny. Jednakze, z uwagi na masywny charakter zmian nowotworowych obserwowanych przed rozpoczgciem
leczenia oraz dobra odpowiedZ uzyskana po podaniu schematu BEP i szybka regresje zmian, zadecydowano o wdrozeniu chemioterapii
TIP w II. linii leczenia — jak w przypadku chorych platynowrazliwych.

Komentarz Eksperta

Maria Litwiniuk

Wielkopolskie Centrum Onkologii, Katedra i Zaktad Patologii i Profilaktyki Nowotworéw Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, Poznan, Polska

Poprawa, jaka uzyskano w leczeniu raka jadra w drugiej potowie XX wieku, nalezy do jednych z najwigkszych osiagnie¢ medycyny. Przed
wprowadzeniem leczenia systemowego, opartego o pochodne platyny mozna bylo, za pomoca leczenia chirurgicznego i radioterapii, wyle-
czy¢ chorych we wezesnych stadiach zaawansowania choroby. Pacjenci z zaawansowana, przerzutowa choroba umierali w ciagu 1-2 lat po
rozpoznaniu. Obecnie mozna wyleczy¢ 95% wszystkich pacjentéw, a w przypadku choroby zaawansowanej okoto 80% chorych. W pracy
Chemioterapia radykalna raka jqdra w stadium masywnego rozsiewu u 24-letniego chorego z towarzyszqcq ostrq niewydolnoscig nerek i kacheksjq
nowotworowq przedstawiono szczeg6lna sytuacje kliniczna. U chorego na rozsianego raka jadra w chwili rozpoczynania leczenia stwierdzono
niewydolno$¢ nerek i kacheksje. Rozpoczecie hemodializy i zastosowanie chemioterapii w petnych dawkach i z zachowaniem wtasciwego
rytmu umozliwito uzyskanie szybkiej poprawy. Nalezy jednak pamigtac o tym, Ze takie postgpowanie jest mozliwe i wskazane w przypadku
nowotworéw o duzej wrazliwosci na chemioterapi¢ i gdy mozna si¢ spodziewac ustapienia niewydolnosci nerek pod wptywem zastosowa-
nego leczenia.

Skutecznosé¢ regorafenibu w leczeniu GIST

Iwona Lugowska, Anna Klimczak, Piotr Rutkowski

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

Podstawg leczenia systemowego chorych na nowotwory podscieliska przewodu pokarmowego (GIST, gastrointestinal stromal tumors)
w stadium zaawansowanym lub nieoperacyjnym sa leki ukierunkowane molekularnie takie jak: imatynib w dawce 400 mg/d., a w przy-
padku progresji choroby — imatynib w dawce 800 mg/d., w kolejnym rzucie leczenia rekomendowany i zarejestrowany do leczenia jest
sunitynib, nastepnie regorafenib (obecnie nie jest refundowany w Polsce). Z uwagi na dane literaturowe zasadne jest takze podawanie
sorafenibu, zwlaszcza ze jest on dostepny w Polsce w ramach programu lekowego. W przypadku dalszej progresji choroby wazna opcja
leczenia jest udziat chorych w badaniach klinicznych. Tolerancja leczenia systemowego opisanego powyzej jest zalezna od zastosowanego
drobnoczasteczkowego inhibitora kinazy — najlepiej tolerowany jest imatynib, u chorych przyjmujacych inhibitory wielokinazowe, jak
sunitynib obserwuje si¢ nadci$nienie tetnicze, biegunki, zesp6t reka-stopa, objawy zmeczenia i zaburzenia endokrynologiczne. Podobne
objawy niepozadane wystepuja u chorych przyjmujacych sorafenib czy regorafenib.

Praca przedstawia opis przypadku 62-letniej chorej, u ktérej w 2008 roku rozpoznano GIST CD117(+) okolicy odZwiernikowej zotadka.
W analizie molekularnej wykonanej na etapie diagnozy nie stwierdzono mutacji w genie KIT i PDGFRA. W pierwszej kolejnosci chora
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zostala zakwalifikowana do leczenia operacyjnego — czg$ciowej gastrektomii, a z uwagi na obecnos¢ czynnikdéw wysokiego ryzyka na-
wrotu choroby zakwalifikowana zostata do leczenia w ramach badania klinicznego EORTC 62024 pt. Intermediate and high-risk localised,
completely resected, gastro-intestinal stromal tumours (GIST) expressing c-kit receptor: A controlled randomised trial on adjuvant imatinib
mesylate (Glivec®) versus no further therapy after completing surgery. Chora na drodze losowania zostata zakwalifikowana do ramienia
obserwacyjnego. W 2009 roku doszto do nieoperacyjnego nawrotu choroby i rozpoczeto leczenie imatynibem w dawce standardowe;j
400 mg dziennie, uzyskujac czgsciowa remisje i nastgpnie dtugotrwala stabilizacje choroby przy bardzo dobrej tolerancji leczenia. Z uwagi
na istotne zmniejszenie si¢ zmian nowotworowych pod wplywem leczenia zaproponowano jej pankreatoduodenektomig, jednak nie
wyrazita ona zgody na powyzsze leczenie. Dlatego podawano jej wytaczenie imatynib w dawkach naleznych do progresji choroby, ktéra
miata miejsce w 2014 roku. Zastosowano podwdjna dawke imatynibu (800 mg/d.) uzyskujac 3-miesigczna odpowiedz choroby, jednak
z uwagi na dalsza progresj¢ choroby — pacjentka otrzymata sunitynib. Tolerancja leczenia sunitynibem byta gorsza — okresowo wy-
stepowaly powiktania w stopniu toksycznosci CTC2-3 (gléwnie nadci$nienie, zesp6t reka-stopa, niedoczynno$¢ tarczycy) wymagajace
modyfikacji dawkowania lekow (finalnie miata miejsce redukcja dawek sunitynibu z 50 mg do 25 mg dziennie).

W lipcu 2015 roku z powodu dalszej progresji choroby zakwalifikowano chora do leczenia sorafenibem, ktéry kontynuowata do progresji
choroby w czerwcu 2016 roku. Z uwagi na brak dost¢pnych badan klinicznych oraz dobry stan ogdlny chorej, ponownie powrécono do
leczenia imatynibem uzupelionym o chemioterapi¢ wg programu ADIC (doksorubicyna z dakarbazyna). Stabilizacja choroby trwata
4 miesiace. Z uwagi na dalsza progresje choroby we wrzesniu 2016 roku zdecydowano o zastosowaniu regorafenibu w dawce nalezne;j.
Chora po pierwszym kursie odniosta poprawe stanu ogdlnego. Glownym powiktaniem leczenia byt zespdt reka-stopa i biegunki mak-
symalnie w stopniu CTC2, ktdre gléwnie mialy miejsce w trzecim tygodniu leczenia. Chora leczenie otrzymywala przez 10 miesigcy,
poczatkowo uzyskujac odpowiedz czg§ciowa, nastepnie stabilizacje. Do kolejnej progresji choroby doszto w maju 2017 roku, ale z uwagi
na dane kliniczne pochodzace z badania GRID zdecydowano kontynuowac leczenie z uwagi na korzy$¢ kliniczng. W lipcu br. chorej
zakonczono leczenie regorafenibem, gdyz w kontrolnej tomografii potwierdzono dalsza progresje.

Na przykladzie przedstawionej historii choroby potwierdzono, ze zastosowanie regorafenibu po progresji na wcze$niejszych liniach
leczenia inhibitorami kinaz, moze wiazac¢ si¢ z dtugotrwata odpowiedzia na leczenie u chorych na GIST w stadium rozsiewu.

Komentarz Eksperta
Maria Litwiniuk

Wielkopolskie Centrum Onkologii, Katedra i Zaktad Patologii i Profilaktyki Nowotworéw Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, Poznan, Polska

Autorzy pracy Skutecznosc¢ regorafenibu w leczeniu GIST przedstawiaja interesujacy przypadek chorej na nowotwor podscieliskowy
przewodu pokarmowego (GIST, gastrointestinal stromal tumors). U pacjentki w 2008 roku wykonano zabieg operacyjny i stwierdzono
obecnos¢ czynnikéw wysokiego ryzyka nawrotu choroby. W tym czasie leczenie uzupetniajace nie byto jeszcze standardem postepowania.
Chora zostata zakwalifikowana do leczenia w ramach badania klinicznego EORTC oceniajacego skuteczno$¢ leczenia uzupetniajacego
imatynibem. W badaniu klinicznym chora znalazta si¢ w grupie otrzymujacej placebo. Po nawrocie, ktéry wystapit w 2009 roku, zasto-
sowano imatynib, uzyskujac dlugotrwata remisj¢ utrzymujaca si¢ przez 5 lat. Po progresji zastosowano kolejno: sunitynib, sorafenib,
imatynib z chemioterapia wg programu ADIC (doksorubicyna z dakarbazyna) i regorafenib. Chociaz regorafenib zostat zastosowany
w piatej linii leczenia uzyskano dtugotrwala remisje. Przedstawiony przypadek potwierdza skuteczno$¢ regorafenibu w kolejnej linii
leczenia zaawansowanego nowotworu podscieliskowego przewodu pokarmowego.
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Chioniak Hodgkina — zbyt pézna diagnoza czy szybkie
powikianie?

Justyna Sobolewska, Artur Nowak, Aleksandra Sobolewska-Wlodarczyk, Marcin Wlodarczyk,
Maria Wisniewska-Jarosinska, Anita Gasiorowska

Klinika Gastroenterologii, Uniwersytecki Szpital im. WAM w Lodzi, Uniwersytet Medyczny w Lodzi, £.6dZ, Polska

Trzydziestoo$mioletni pacjent z trzyletnig historia nieswoistej choroby zapalnej jelit przyjety do Kliniki Gastroenterologii z powodu
zaostrzenia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. Zglaszat luZne wypréznienia do 5 na dobe z domieszka krwi, béle podbrzusza przed
defekacja, nudnoSci oraz wymioty popositkowe wystepujace od kilku miesi¢cy. Zauwazyt réwniez utrate masy ciata — 18 kg w ciagu
3 miesigcy. Pacjent przyjety do szpitala w stanie ogélnym Srednim.

W trakcie hospitalizacji wykonano badania: kolonoskopig, morfologie, USG, TK jamy brzuszne;.

Wdrozono leczenie Azatroping w dawce dwa razy dziennie 50 mg. Wyniki badan obrazowych przemawialy za choroba Lesniowskiego-
-Crohna. Wykluczono tto zakazne tj.: zapalenia watroby typu B i C, ADIS oraz gruzlicg.

Pacjent zostat zakwalifikowany do terapii biologicznej infliksymabem. Podano dwie dawki leku wedtug schematu leczenia. Po przyjeciu
drugiej dawki infliksymabu pacjent zglosit si¢ do szpitala z objawami tj. b6l jamy brzusznej w lewym §rédbrzuszu i podbrzuszu, luzne
stolce bez krwi, béle stawdw i migsni, stan podgoraczkowy 38°C, zlewne poty, dreszcze. Ze wzgledu na stan kliniczny, w tym utrzymujace
si¢ objawy otrzewnowe chory zakwalifikowany do leczenia chirurgicznego.

W trakcie zabiegu stwierdzono duzy guz miednicy mniejszej obejmujacy cz¢s¢ esicy, odbytnicy, ktéry wypreparowano oraz wyloniono
ileostomie¢ petlowa na jelicie kretym w odlegtosci S0 cm od zastawki kretniczo-katniczej. Zalecono podawanie przyjmowanie Predni-
sonu przez kolejne 16 dni. Przebieg pooperacyjny bez powiktafi. Chory wypisany do domu. Po kilku dniach pacjent z powodu obrzeku
konczyn dolnych i trudnos$ciami z oddawaniem moczu zostal przyjety do Klinki Urologii, gdzie wytoniono nefrostomi¢. W badaniu CT
jamy brzusznej stwierdzono obecnos¢ nacieku zapalnego obejmujacego Srédbrzusze oraz podbrzusze oraz lewa polowe jamy brzuszne;.
Pacjent przekazany do Kliniki Chirurgii Ogélnej i Kolorektalnej. Przeprowadzono operacje w celu diagnostycznego pobrania weztow
chtonnych w pachwinie prawej w kierunku choroby onkologicznej.

Stan pacjenta stopniowo si¢ pogarsza, pacjent w stanie ogélnym ci¢zkim, w kontakcie stowno-logicznym przeniesiony na odziat inten-
sywnej terapii, gdzie z powodu silnych powiktan ogdlnoustrojowych pacjent zmart.

Badanie sekcyjne wykazato obecno$¢ guza naciekajacego struktury §roéd- i podbrzusza oraz lewa potowe jamy brzusznej z zajgciem weztéw
chtonnych, bedacy ztosliwym rozrostem z komoérek limfoidalnych. Stwierdzono réwniez obecnos¢ wirusa Epsteina-Barra.

Diagnoza w tym momencie byla jednoznaczna chtoniaki Hodgkina (ziarnica ztoSliwa). Przyczyne zgonu pacjenta stanowily nasilony
proces nowotworowy i zwigzane z nim objawy niewydolnosci wielonarzadowe;j.

Poza powigkszeniem weztow chtonnych chioniaki Hodgkina nie powoduja specyficznych objawdw, sygnatami rozwijajacej si¢ ziarnicy
ztoliwej mogly by¢: podwyzszona temperatura ciala utrzymujaca si¢ przez dtuzszy czas, spadek wagi, czy bole brzucha, jednakze u tego
pacjenta rozwini¢ta diagnostyka wskazywatla na zaostrzenie choroby juz istniejacej, nieswoistego zapalenia jelit. W publikacjach opisu-
jacych skutki uboczne leczenia biologicznego mozemy przeczytad, ze jednym z nich jest chtoniak Hodgikna, lecz czy mozliwe, aby w tak
krotkim czasie rozwinat si¢ tak zaawansowany proces nowotworowy?

Komentarz Eksperta

Nie nadestano.

Czy istnieje sposob, aby ocali¢ wzrok u pacjentki
z przerzutem raka piersi do gatki ocznej?

Kamil Karpowicz!, Ewa Klank-Sokolowska!, Marek Wojtukiewicz!>2

IBiatostockie Centrum Onkologii, Oddziat Onkologii Klinicznej, Biatystok, Polska
2Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku, Klinika Onkologii, Bialystok, Polska

Wstep: Rak piersi jest najczgstszym nowotworem ztosliwym wystepujacym u kobiet (21,9%) i druga co do czestosci przyczyna zgonéw
w tej grupie chorych (13,9%) [1]. Jest réwniez najczestszym ogniskiem pierwotnym dla przerzutéw do naczyniéwki oczu [2]. Momen-
tem przelomowym w leczeniu chorych na zaawansowanego raka piersi bylo wprowadzenie do terapii pertuzumabu, ktéry w kombinacji
z innym przeciwciatem anty-HER?2 (trastuzumabem) oraz chemioterapia wydtuzyt przezycie catkowite (OS, overall survival) oraz czas
przezycia wolny od progresji (PFS, progression free survival) w tej grupie chorych [3].
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Rycina 1a. Rycina 1b.

Rycina 2a. Rycina 2b.

Opis przypadku: 40-letnia pacjentka zglosila si¢ celem rozpoczecia leczenia z powodu zaawansowanego raka piersi (przerzuty do
naczyniowki oka lewego oraz weztéw chtonnych §rédpiersia). Leczona radykalnie jako 35-latka w 2010 roku z powodu przewodowego
raka piersi prawej G2; IIIA (pT2N2MO0); ER 20%, PR 20%, HER-2 dodatni (3+). Po mastektomii sposobem Maddena zastosowano
chemioterapi¢ adjuwantowa wedtug schematu TAC (6 cykli), radioterapie na obszar klatki piersiowej z objeciem pachowych i nadoboj-
czykowych weztéw chtonnych (50 Gy) w skojarzeniu z trastuzumabem i hormonoterapia. Pozostawata w obserwacji do maja 2016 roku,
kiedy zauwazyta szybko postepujace pogorszenie ostro$ci wzroku z zawezeniem pola widzenia. W wykonanych badaniach USG gatki
ocznej (ryc. 1a), tomografii komputerowe;j klatki piersiowej (ryc. 2a), rezonansie magnetycznym oczodotéw (ryc. 3a) oraz PET-CT
potwierdzono obecno$¢ zmian przerzutowych w naczyniéwce oka lewego i weztach chtonnych $rédpiersia. Pacjentka skierowana do
Kliniki Okulistyki i Onkologii Okulistycznej Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie celem leczenia miejscowego byta przekonana o ko-
niecznosci enukleacji gatki ocznej objetej procesem nowotworowym. Tam zaproponowano wdrozenie leczenia systemowego w oS§rodku
macierzystym z odroczeniem zabiegu i ewentualnej radioterapii w zaleznosci od dalszego przebiegu choroby. W lipcu 2016 roku (5 lat po
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Rycina 3a. Rycina 3b.

zakonczeniu leczenia radykalnego) rozpoczeta terapie pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem w Biatostockim
Centrum Onkologii. Po rozpoczeciu leczenia zauwazyla powoli postepujaca poprawe w zakresie ostrosci i pola widzenia. Po 4 cyklach
immunochemioterapii w badaniach obrazowych stwierdzono catkowita remisj¢ (CR, complete remission) przerzutowych zmian mierzalnych
gatki ocznej (ryc. 1b, 3b) i Srddpiersia (ryc. 2b). Pacjentka leczenie tolerowata bardzo dobrze zghaszajac jedynie ostabienie i grudkowa
wysypke skorna (stopiefi G2 wedlug CTCAE). Po 6 cyklach kontynuowano leczenie przeciwciatami anty-HER?2 obserwujac utrzymywa-
nie si¢ CR oraz poprawg jakoSci zycia. W maju 2017 roku (po okoto 10 miesigcach leczenia) ponownie wystapito nagle zaniewidzenie.
W wyniku przeprowadzonej diagnostyki rozpoznano liczne, drobne zmiany przerzutowe w obrebie o§rodkowego uktadu nerwowego.
Po paliatywnej radioterapii na obszar OUN w II rzucie leczenia zastosowano lapatynib w skojarzeniu w kapecytabina.

Oméwienie przypadku: Przerzuty do naczyniowki oka u chorych z zaawansowanym rakiem piersi wystepuja w okoto 16% przypadkow.
Wykazuja tendencj¢ do péZnego ujawniania si¢ w przebiegu choroby oraz wiaza si¢ ze ztym rokowaniem [4]. U opisywanej pacjentki
przerzuty zlokalizowane byly jednostronnie i jednoogniskowo, co jest typowe w przebiegu raka pluca natomiast w przypadku chorych
na raka piersi przerzuty do naczyniéwki oczu przewaznie sa obustronne i wieloogniskowe [5]. Leczenie systemowe pierwszego rzutu
zastosowane u chorej zgodne jest z aktualnymi wytycznymi ESMO leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi z wykorzystaniem
podwdjnej blokady anty-HER2 [6]. Opisywany przypadek pokazuje mozliwe korzysci nie tylko w zakresie wptywu na przezycie ale przede
wszystkim na jako§¢ zycia chorych leczonych paliatywnie.
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Przerzuty do gatki ocznej w przebiegu litych nowotworéw ztoSliwych wystepuja stosunkowo rzadko [1, 2]. Gatka oczna pozbawiona jest
naczyn limfatycznych stad przerzuty w tej lokalizacji powstajg droga krwiono$na i lokalizuja si¢ gtéwnie w btonie naczyniowe;j [3]. Naj-
czgsciej przerzuty do gatki ocznej wystepuja w przebiegu raka piersi, ptuca i nowotworéw przewodu pokarmowego [1, 2]. W nielicznych
opisach przypadkow, u chorych na raka piersi z ekspresja receptoréw steroidowych, w leczeniu przerzutéw do naczyniéwki wykazano
aktywnos¢ tamoksyfenu i inhibitoréw aromatazy [4, 5]. Z kolei w niniejszym opisie przypadku, u chorej na raka piersi o podtypie lumi-
nalnym HER2-dodatnim calkowita regresje zmian w obrebie naczyniéwki uzyskano pod wptywem chemioterapii z udziatem docetakselu
w skojarzeniu, z pertuzumabem i trastuzumabem. Potwierdza to obserwacje, ze systemowe leczenie pozwala uzyskac¢ odpowiedz w obrebie
niektoérych struktur osrodkowego uktadu nerwowego. Istotne, ze w przeciwienistwie do radioterapii czy chirurgii leczenie systemowe
zwiazane jest z mniejszym ryzykiem utraty wzroku, co przektada si¢ na lepsza jakos¢ zycia chorych.
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Czy metastazektomia u chorych w przerzutowym raku
trzustki to ,,zakazany owoc”?

Agata Adamczuk!, Pawel Nurzynskil> 2, Monika Dudzisz-Sledz!, Andrzej Deptatal:2

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

Wstep: Rak trzustki jest jednym z czgsciej wystepujacych nowotworéw przewodu pokarmowego w Polsce. Z uwagi na niespecyficzne,
pézno pojawiajace si¢ objawy, biologiczna oraz kliniczng agresywnoS$¢ choroba jest czgsto rozpoznawana w zaawansowanym stadium
co uniemozliwia jej skuteczne leczenie. Odsetek przezy¢ S-letnich stanowi okoto 5%. W ponizszym opisie przypadku przedstawiono
leczenie chorej z przerzutowym rakiem trzustki, u ktorej osiagnieto catkowita remisje.

Opis przypadku: 47-letnia pacjentka z powodu dolegliwosci bélowych jamy brzusznej wykonata w rejonie badanie USG, w ktérym uwi-
doczniono guz glowy trzustki. W marcu 2016 roku wykonano pancreatoduodenectomi¢ sposobem Whipple’a w modyfikacji Tranverso.
W badaniu histopatologicznym stwierdzono adenocarcinoma ductale invasivum capitis pancreatis G2 (pT3N1).

Przy przyjeciu do Klinki Onkologii i Hematologii CSK MSWiA w kwietniu 2016 roku chora byta w stanie sprawnosci 1 wedtug WHO,
nieco ostabiona. W badaniach laboratoryjnych zwracata uwage podwyzszona warto§¢ markera nowotworowego Ca 19-9 (82,3 IU/ml).
W dniu 25 kwietnia 2016 roku pacjentke zakwalifikowano do chemioterapii uzupetniajaca wedtug schematu gemcytabina w monoterapii
— podano jeden kurs. W wykonanej 5 maja 2016 roku tomografii komputerowej opisano w segmencie 4 b watroby zmiang przerzutowa
wielkosci 12 mm. Z uwagi na obecno§¢ przerzutu w watrobie zdecydowano o zmianie dotychczasowego leczenia na chemioterapie
paliatywna I linii wedtug schematu FOLFIRINOX (irynotekan, oxaliplatyna, leukoworyna, fluorouracyl). Obserwowano dwukrotny
epizod neutropenii 111 stopnia wedtug WHO w zwiazku z powyzszym kontynuowano leczenie w zredukowanej dawce cytostatykéw
0 25%. Chora otrzymata tacznie VII kurséw leczenia. W kontrolnej tomografii komputerowej z 6 wrzesnia 2016 roku opisano nie-
znaczne zmniejszenie si¢ wymiaréw zmiany w watrobie do 9 mm — co odpowiada SD wedlug RECIST 1.1. Biorac pod uwage mtody
wiek pacjentki, pojedyncza zmiang w watrobie chora zakwalifikowano do jej resekcji. W dniu 2 listopada 2016 roku w Klinice Chirurgii
Gastroenterologicznej i Transplantologii CSK MSWiA wykonano lapatoromi¢ zwiadowcza, a w wykonanym Srédoperacyjnie USG wa-
troby nie stwierdzono obecnosci zmiany przerzutowej. Zdecydowano o kontynuacji dotychczasowego leczenia cytostatycznego. Jednak
z powodu zglaszanych objawdéw polineuropatii po oksalipatynie, toksyczno$¢ hematologiczna zdecydowano o zmianie chemioterapii
na gemcytabing w monoterapii. Podano tacznie 3 kursy leczenia. W wykonanej w lutym 2017 roku TK bez cech choroby rozrostowej,
warto$¢ markera Ca 19-9 pozostawata w normie.

Aktualnie chora w stanie ogdlnym dobrym (ECOG 1) pozostaje pod opieka Poradni Onkologiczne;j.

Omoéwienie: Leczenie raka trzustki uzaleznione jest od stopnia zaawansowania choroby oraz stanu ogélnego chorego. Tylko u okoto
20-30% przypadkow mozliwe jest podjecie proby radykalnego leczenia operacyjnego, ktore jest stosowane w I i II stadium zaawan-
sowania klinicznego. Z uwagi na duze ryzyko nawrotow zastosowanie chemioterapii uzupetniajacej zwigksza dwukrotnie odsetek
5-letnich przezy¢. Inaczej sytuacja wyglada u chorych z zaawansowana choroba, gdzie Sredni czas przezycia wynosi 6 miesigcy,
a leczenia systemowego wydtuza go tylko nieznacznie. Chemioterapig z wyboru w I linii leczenia paliatywnego u os6b mtodych,
w dobrym stanie jest sprawnosci jest chemioterapia wedtug schematu FOLFIRINOX. Jej zastosowanie wptywa na wydtuzenie
OS, PFS i odsetka obiektywnych odpowiedzi. Moze wigzac si¢ jednak z duza toksycznoScia wpltywajaca negatywnie na jakoS¢ zycia
chorych. W pracy przedstawiono opis przypadku chorej z zaawansowanym rakiem trzustki, u ktérej pod wptywem zastosowanego
leczenia systemowego uzyskano catkowita remisj¢ choroby. W Srédoperacyjnym badaniu obrazowym nie uwidoczniono obecnosci
zmian przerzutowych. Rola metastazektomii u chorych z przerzutowym rakiem trzustki nadal budzi w Srodowisku onkologicznym
liczne kontrowersje.

Komentarz Eksperta

Tomasz Olesinski

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

Rak gruczotowy trzustki ze wzgledu na skapa symptomatologi¢ i agresywny przebieg czgsto rozpoznawany jest w fazie rozsiewu. Niedodia-
gnozowanie synchronicznych przerzutéw do watroby wynika¢ moze z ograniczonej czutosci dostgpnych metod diagnostycznych, a najbar-
dziej czutym badaniem w diagnostyce tych zmian jest rozwazany zazwyczaj w razie watpliwosci MR [1]. W8rod czynnikéw ryzyka rozsiewu
wymienia si¢ stan ogdlny chorego, lokalizacje (glowa) i wielko§¢ (> 3 cm) guza, podwyzszony poziom ALT i AST oraz CA 19-9 [2, 3].
Wydaje si¢, ze przerzuty do watroby rokuja gorzej niz zmiany w weztach chtonnych czy w ptucach [4]. Standardem postgpowania w tej
grupie chorych jest nadal paliatywna chemioterapia, cho¢ wyniki leczenia pozostaja zte (mediana przezy¢ 3—-4 miesiace). Raportowane
pojedyncze przypadki wieloletnich przezy¢ w wyniku skojarzonego leczenia rozsianego raka trzustki jak réwniez retrospektywne analizy
materialu o§rodkéw referencyjnych, sktaniaja do uwaznej analizy postgpowania u takich chorych. Nie budzi kontrowersji proba leczenia
operacyjnego pdéznych, metachronicznych przerzutéw do watroby, szczegdlnie jesli dobrze odpowiadaja na leczenie systemowe [5, 6].
Co jednak zaproponowac chorym z przerzutami wczesnymi czy tez synchronicznymi? Pojawiaja si¢ doniesienia, ze dla wybranej grupy
pacjentow (w dobrym stanie og6lnym oraz z dobra odpowiedzia na paliatywna chemioterapie), powr6t do koncepcji resekcji zar6wno
zmian pierwotnych jak i przerzutéw moze wplynaé na wydluzenie czasu przezycia [5, 6]. Czas przezycia w grupie chorych nieresekcyjnych
u ktérych dobra odpowiedz na leczenie paliatywne doprowadzita do resekgcji jest podobny jak w grupie pierwotnie resekcyjnej. W re-
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ferencyjnych osrodkach niemieckich az 44% chirurgéw bierze pod uwage resekcje przerzutéw jesli ognisko pierwotne mozna usunaé
radykalnie (RO) [7]. Brak badan prospektywnych, niewielkie grupy chorych jak i ich niejednorodnos¢ sktaniaja do duzej ostroznosci
przy podejmowaniu decyzji. Pamieta¢ musimy, ze jest to postgpowanie paliatywne, obarczone duzym ryzykiem powiktan i powinno by¢
rozwazane dla wybranych chorych i tylko w do§wiadczonych w chirurgii trzustki oraz watroby o§rodkach.
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Miesak prazkowanokomoérkowy lewego przedsionka serca
u dziecka

Konrad Stepien!, Malgorzata Czogala?, Walentyna Balwierz?
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Wstep: Pierwotne guzy serca sa rzadko stwierdzane w populacji dziecigcej. Stanowia okoto 0,027-0,32% wszystkich nowotworéw wie-
ku rozwojowego. Najczesciej (90%) sa to nowotwory tagodne. Wiréd nowotwordw ztosliwych serca dominuja migsaki, w tym migsak
prazkowanokomoérkowy (RMS). Rokowanie w zto§liwych guzach serca jest niekorzystne, szczegélnie wtedy, gdy obecne sa przerzuty.
Ponad 5-letnie przezycie w IV stopniu zaawansowania jest nizsze niz 30%. W dostepnym piSmiennictwie opisano dotad kilkadziesiat
przypadkow pierwotnego RMS serca u dzieci, w tym nieliczne przypadki dotyczyly rozsianej postaci tej choroby.

Opis przypadku: Przedstawiamy przypadek 16-letniego chtopca skierowanego z podejrzeniem §luzaka lewego przedsionka serca z ob-
jawami stopniowo pogarszajacej si¢ od 3 miesigcy tolerancji wysitku. W badaniu przedmiotowym stwierdzono cichy szmer skurczowy
nad koniuszkiem serca, poza tym bez istotnych nieprawidlowosci. Z powodu narastajacych objawéw niewydolnoSci krazenia zlecono
standardowe oznaczenia laboratoryjne, wykonano EKG i przezklatkowe badanie echokardiograficzne (TTE). W EKG stwierdzono
cechy powigkszenia lewego przedsionka. W TTE zobrazowano guz o wymiarach 7 X 5,3 X 4 cm zro$niety z tylno-boczna $ciang lewego
przedsionka. Guz zawezat droge naplywu do lewej komory. Na podstawie obrazu TTE lekarz wysunal podejrzenie §luzaka lewego
przedsionka. Pacjent zostat w trybie pilnym zakwalifikowany do operacji kardiochirurgiczne;j.

Srédoperacyjnie uwidoczniono guz wypelniajacy lewy przedsionek serca. Usunieto gléwna mase guza, odpreparowujac ja od tylnego platka
zastawki mitralnej. Guz przerastat réwniez tylna Sciang lewego przedsionka. Catkowita resekcja nie byta mozliwa. W pooperacyjnym
przezprzetykowym badaniu echokardiograficznym (TEE) uwidoczniono akceptowalna niedomykalno$¢ zastawki mitralnej I/II stopnia.
W badaniu histopatologicznym postawiono rozpoznanie RMS embryonale anaplastic variant (wimentyna +, desmina +, myogenina +).
Przeprowadzono dalsza diagnostyke w celu ustalenia stopnia zaawansowania choroby. W badaniu TK uwidoczniono przerzut w segmencie
6 ptuca lewego (6 mm) oraz pogrubiate nadnercze lewe ze zmiang guzkowa (9 mm). Nie stwierdzono nieprawidtowosci w scyntygrafii
koSci oraz trepanobiopsji szpiku.

Na podstawie badaf obrazowych ustalono IV stopiefi zaawansowania i zdecydowano o rozpocze¢ciu leczenia wedtug schematu CWS
2006 dla grupy wysokiego ryzyka. W kontrolnym badaniu TK w 9 tygodniu leczenia zaobserwowano zmniejszenie zmiany w lewym
ptucu do 3,5 mm. Zmiana w nadnerczu pozostawata bez zmian. W kolejnej kontrolnej TK przed rozpoczgciem leczenia podtrzymu-
jacego stwierdzono nieobecno$¢ poprzednio opisywanej zmiany w ptucu lewym oraz pojawienie nowej o §rednicy 3 mm. Kontynu-
owano chemioterapi¢. W kontrolnych badaniach, w trakcie podtrzymujacej chemioterapii OTI (18 miesiac od rozpoznania RMS)
stwierdzono guz w dystalnej czesci ramienia prawego. W TK brzucha opisano nowa zmian¢ guzowata w poblizu lewego nadnercza.
Stwierdzono progresj¢ choroby, potwierdzong badaniem histopatologicznym. Obecnie pacjent jest w dobrym stanie ogélnym, kon-
tynuuje chemioterapig II linii.

Oméwienie: Przedstawiony przypadek dotyczy trudnej sytuacji klinicznej — pierwotnego RMS serca z obecnym przerzutem odleglym
do pluca lewego. U naszego pacjenta na podstawie wstgpnych wynikéw badan i kryteriéw oceny ryzyka niepowodzenia leczenia opra-
cowanych przez Oberlin, prawdopodobiefstwo przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzefi wynosi okoto 20%.

Pomimo zastosowania skojarzonego leczenia przeciwnowotworowego uzyskano tylko krétkotrwalq czeSciowa remisje choroby. W zwiazku
z progresja choroby pacjent ma mata szans¢ na uzyskanie wyleczenia.

Niewatpliwie potrzebne sa nowe, innowacyjne metody poprawiajace przezycie w tej specyficznej grupie chorych.
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Komentarz Eksperta

Tomasz Switaj

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

Najwiecej zachorowan na pierwotne nowotwory ztosliwe serca (migsaki i chtoniaki) obserwuje si¢ u dorostych w 4 dekadzie. Wsréd
migsakow serca dominuja naczyniakomigsaki (angiosarcoma) 37% i niezréznicowane migsaki pleomorficzne (40%). W leczeniu pier-
wotnych migsakéw serca oprdcz zabiegu operacyjnego, niekiedy transplantacji serca stosowane jest leczenie systemowe, a w niektorych
wypadkach radioterapia. Wyniki leczenia sg zte, Sredni czas przezycia od zabiegu operacyjnego wynosi od 3 do 12 miesigcy.

Decyzje o leczeniu systemowym podejmowana jest najczesciej po nieradykalnym zabiegu operacyjnym. U pacjentéw kwalifikowanych
do leczenia systemowego wskazana jest — jak w przedstawionym przypadku pacjenta pediatrycznego — ocena zaawansowania choroby.
W razie choroby zlokalizowanej rozwazana moze w niektérych przypadkach radykalizacja leczenia na drodze ponownej resekeji lub
transplantacji serca. W monitorowaniu wznowy w sercu wykorzystywane jest echo serca i rezonans magnetyczny.

Z lokalizacja ogniska pierwotnego w sercu zwiazane s3 powiklania zakrzepowo-zatorowe oraz zaburzenia rytmu serca, na ktére moze
naktadac si¢ kardiotoksyczny efekt antracyklin uzywanych najczgsciej w leczeniu migsakow.

U dorostych chorych na zlokalizowane migsaki serca wptyw leczenia systemowego uzupetniajacego oraz radioterapii (po nieradykalnym
zabiegu operacyjnym) na przezycie catkowite nie zostal potwierdzony w badaniach klinicznych. W postaciach pierwotnie uogélnionych
— jak w przedstawionym przypadku — rodzaj leczenia systemowego powinien uwzgledniac typ histologiczny migsaka.

U chorych na zaawansowanego migsaka prazkowanokomékowego w grupie wysokiego ryzyka w podtypie embrionalnym 5-letnie prze-
zycia wolne od nawrotu wynosza $rednio okoto 35%. W podtypie embrionalnym posta¢ anaplastyczna — przedstawiona w omawianym
przypadku charakteryzuje si¢ najgorszym rokowaniem. Dodatkowym istotnym ztym czynnikiem rokowniczym jest wiek przedstawionego
pacjenta > 9-10 roku zycia.

Mimo wysitku wielu grup badawczych (IRS, SIOP/MMT, CWS) — modyfikacje podstawowego sktadu chemioterapii (winkrystyna, dak-
tynomycyna, ifosfamid/cyklofosfamid) przez dotaczenie pochodnych platyny i antracyklin, chemioterapia podtrzymujaca, chemioterapia
mieloablacyjna — w postaciach uogélnionych migsakéw prazkowanokomoérkowych (a w szczegdlnosci w postaci pecherzykowej) w ciagu
ostatnich 15 lat nie udato si¢ znaczaco poprawi¢ wynikow leczenia.

Nabyte zwezenie zastawki aortalnej jako nastepstwo
trzeciorzedowej nadczynnosci przytarczyc

bedacej powiktaniem chemioterapii gruczolaka
embrionalnego jajnika

Brygida Przywara-Chowaniec, Magdalena Rams, Beata Morawiec, Damian Kawecki,
Ewa Nowalany-Kozielska, Agata Puzio

11 Katedra i Oddziat Kliniczny Kardiologii w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, Polska
Wyadziat Lekarski z Oddziatem Lekarsko-Dentystycznym w Zabrzu, Polska

Wstep: Trzeciorzgdowa nadczynno$¢ przytarczyc (TNP) to pojawienie si¢ hiperkalcemii u chorych z wtdrna nadczynnoscia przytarczyc.
Wystepuje najczesciej u chorych leczonych dializami. Gléwna przyczyna TNP jest nieskuteczne leczenie wtérnej nadczynnosci przytarczyc,
utrzymywanie si¢ hiperfosfatemii i niedoboru aktywnych metabolitéw witaminy D oraz uzywanie plynu dializacyjnego o nieoptymalnym
stezeniu wapnia. Dodatkowo rozwojowi TNP sprzyjaja kwasica nieoddechowa i wspélistniejaca cukrzyca. Hiperkalcemia jest spowodowana
autonomiczng nadczynnoScia przytarczyc i mobilizacja wapnia w koSciach przez parathormon. W obrazie klinicznym dominuja objawy za-
awansowanej przewleklej choroby nerek, zespotu hiperkalcemicznego i osteodystrofii nerkowej. Nieleczona prowadzi do powiktan sercowo-
-naczyniowych, moze ujawnic si¢ po przeszczepieniu nerki. W takich przypadkach rzadko wystgpuje autonomiczne zwigkszone wydzielanie
PTH, a zwigkszone st¢zenie PTH w surowicy jest wyrazem wydzielania PTH przez przerosnigte przytarczyce, ustgpujace samoistnie u 90%
chorych kilka miesigcy po transplantacji lub po dhuzszym czasie. Leczenie operacyjne polega na totalnej lub subtotalnej paratyreoidektomii.
Najczestsza przyczyna zwezenia zastawki aorty jest proces zwyrodnieniowy z wtérnym wapnieniem. Czynniki demograficzne sprzyjajace
zwyrodnieniu zastawki to wiek i pte¢ meska a kliniczne przyspieszajace zmiany degeneracyjne to nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, nad-
czynno$¢ przytarczyc, niewydolnos¢ nerek, palenie tytoniu, nadwaga. Czynniki biochemiczne obejmuja zaburzong gospodarke lipidowa,
podwyzszony poziom kreatyniny i wapnia. Szybko$¢ narastania zastawkowego zwezenia ujécia aorty jest zréznicowana. Sredni gradient
ci$nief przez zastawke zwigksza si¢ przecigtnie o 7 mm Hg rocznie, a powierzchnia ujscia aorty (AVA, aortic valve area) zmniejsza si¢
$rednio 0 0,1 cm? na rok. Wada dhugo nie powoduje objawéw podmiotowych.

Ubytki w przegrodzie migdzyprzedsionkowej (ASD) stanowia druga co do czgstosci wadg wrodzong serca u dorostych.

Opis przypadku: Prezentujemy przypadek nabytej ciezkiej stenozy aortalnej oraz wrodzonego ubytku przegrody miedzyprzedsionkowej
(ASD) u 34-letniej pacjentki, bedacej pod opieka Poradni Kardiologiczne;j.

1981-1993 roku — dziecifstwo bez istotnego wywiadu chorobowego.

Maj 1994 roku — w 13. roku zycia bdle brzucha, goraczka. Rozpoznano Tu ovarii dex cum meta ad cavi peritonei, leczenie operacyjne,
chemioterapia VBL, CDDP, BLM, MTX, CTX, ACT.
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Luty — pazdziernik 1995 roku — zoéttaczka, HbSAg (+), pobyt na Oddziale Choréb Zakaznych. Nast¢pnie radioterapia 32Gy/g — obszar
jamy brzusznej. Reoperacja (podejrzenie wznowy adenocarcinoma embryonale); HCVAg (+); péipasiec.

Luty — kwiecieft 1996 roku — ci¢zka niedokrwistos¢, krwotoki z nosa, zte samopoczucie, wartoSci ciSnienia tetniczego rzedu 180/110 mm Hg.
Wartos¢ kreatyniny powyzej gérnej granicy normy.

Grudzien 1996 roku — schytkowa niewydolno$¢ nerek, dializy otrzewnowe.

2001, 2003 rok — trzeciorzedowa nadczynnoS$¢ przytarczyc, paratyreoidektomia czgsciowa.

PaZdziernik 2004 roku — transplantacja nerki.

2004 rok — zwapnienia ptatkow zastawki aortalne;j.

2012 rok — stenoza aortalna tagodna umiarkowanego stopnia

Maj 2015 roku — stenoza aortalna ci¢zka oraz ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej w badaniu przezprzelykowym.

Obecnie pacjentka cierpi na przewlekle aktywne zapalenie watroby typu C, marsko§¢ watroby, nadciSnienie tgtnicze, cukrzyce typu 2,
wole guzowate, niedoczynnos¢ tarczycy, polipy zoladka, jelita cienkiego i grubego. Jedyna skuteczna metoda leczenia — chirurgiczna
wymiana zastawki aortalnej czy przezcewnikowe wszczepienie zastawki aortalnej (TAVI).

Oméwienie: Pacjentka konsultowana przez Zesp6t Sercowy, obecnie zakwalifikowana do grupy obserwacyjnej. Wrodzony ubytek
przegrody mi¢dzyprzedsionkowej stanowi swoisty wentyl dla lewej komory przy wspétistnieniu opisywanej cigzkiej stenozy aortalne;.
Aktualnie gradient Sredni zastawki aortalnej wynosi 57 mm Hg, maksymalny 80 mm Hg, predkos¢ przeptywu 4,4 m/s, a powierzchnia
ujscia zastawki aortalnej 0,8 cm?, frakcja wyrzutowa EF 60%, wymiar ubytku przegrody migdzyprzedsionkowej —0,6 cm. Klasa czynno-
sciowa II wedlug Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego. Stan zdrowia pacjentki oraz decyzje co do dalszego postepowania
stanowig bardzo zlozone zagadnienie interdyscyplinarne.

Komentarz Eksperta

Pawel Blecharz

Klinika Ginekologii Onkologicznej, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Krakéw, Polska

Nienabtonkowe nowotwory ztosliwe jajnika stanowia do§c¢ rzadka postac¢ choroby nowotworowej zenskich narzadéw piciowych, dotykajaca
glownie kobiety mtode. Opisany typ histologiczny nowotworu w potaczeniu z obrazem klinicznym (wszczepy otrzewnowe) to choroba
wystepujaca rzadko, z tendencja do szybkiego przerzutowania i niepewnym rokowaniu. Mogto to spowodowag, ze chora leczona byta
uzupetniajaco bardzo rozbudowanym schematem chemioterapii, co z pewnoscia spotggowato toksycznos¢ leczenia onkologicznego.
W prezentowanym przypadku zwlaszcza cyklofosfamid w potaczeniu z innymi lekami moze by¢ posadzany o zwi6knienie wsierdzia
i przewlekte jego zapalenie, ktore ujawnilto si¢ 9 lat po chemioterapii w postaci wady zastawkowe;.

Warto zwrdéci¢ uwage na nefrotoksyczno$c stosowanego schematu, ktéry doprowadzit do catkowitej niewydolnosci nerek i nastgpowego
przeszczepu. W prezentowanym przypadku potaczenie cyklofosfamidu, cisplatyny i metotreksatu bylo niewatpliwie czynnikiem ryzyka
takiego powiktania i nalezato si¢ z nim liczy¢.

Jak wida¢ powiktania internistyczne leczenia onkologicznego moga by¢ powaznym problemem chorych, zwtaszcza poddawanych ztozonej
terapii systemowej, przezywajacych wiele lat po takiej terapii. Kardioonkologia to rozwijajaca si¢ ostatnio specjalizacja z pogranicza
kardiologii i onkologii, zajmujaca si¢ powiktaniami kardiologicznymi leczenia onkologicznego. Moze by¢ niezwykle istotna u wielu
chorych, zwlaszcza mtodych, z potencjalnie uleczalng choroba i duzym ryzykiem powiktan kardiologicznych leczenia systemowego lub
miejscowego (radioterapia terenu klatki piersiowej).

U mtodych chorych poddawanych ztozonej terapii systemowej zawsze nalezy przewidywac internistyczne i endokrynologiczne, odlegte
powiktania leczenia. Warto przed rozpoczeciem leczenia skonsultowac si¢ ze specjalistami choréb wewnetrznych, kardiologii, nefrologii
iendokrynologii celem zmniejszenia ryzyka takich powiklan. Nalezy tez poinformowac chora o mozliwych powiklaniach i przeanalizowac
bilans zyskow i strat polichemioterapii.

Obustronny rak jadra u pacjenta z zespotem Rubinstein-Taybi

Andrzej Kalmuk, Beata Zuchowska, Magdalena Dembowska, Anna Stupska, Anna Koczotowska
Oddziat Onkologii Klinicznej, Oddziat Chemioterapii, Wojew6dzki Szpital Specjalistyczny nr 5 im. Sw. Barbary, Sosnowiec, Polska

Wstep: Zespot Rubinstein-Taybi to rzadki zesp6t wad wrodzonych, na ktérego obraz sktadaja si¢ cechy dysmorfii twarzoczaszki, niepra-
widlowe stopy i dlonie, uposledzenie umystowe, liczne wady rozwojowe narzadéw wewngtrznych. Choroba dziedziczy si¢ autosomalnie
recesywnie a mutacja dotyczy genu CREBBP zlokalizowanego na krétkim ramieniu chromosomu 16 pary. Ponizej opisujemy przypadek
21-letniego pacjenta z zespolem Rubinstein-Taybi, u ktérego stwierdzono zaawansowanego obustronnego raka jadra. Zastosowano
leczenie operacyjne dwuetapowe, chemioterapi¢ w oparciu o schemat BEP uzyskujac catkowita remisj¢ choroby.

Opis przypadku: 21-letni pacjent po hemikastracji prawostronnej (styczen 2015), w lutym przyjety do leczenia onkologicznego. W ba-
daniu histopatologicznym stwierdzono guz mieszany mixed germ cell tumor (potworniak — 70%, guz zatoki endodermalnej — 10%,
i nasieniak — 10%) z naciekiem sieci jadra z ogniskowo przekraczajac ostonke biatawa). W badaniach obrazowych (TK, USG moszny)
stwierdzono zmiany przerzutowe do obustronnie weztéw chtonnych pachwinowych, oraz okotoaortalnie, przerzuty do ptuc, oraz guz jadra
lewego o charakterze nowotworowym. W badaniu B-hCG — 680,39 mIU/ml (norma 0,00-5,00). Po rozmowie z opiekunem prawnym
(brak zdolnosci do podejmowania samodzielnie decyzji przez chorego) — zostat zakwalifikowany do leczenia systemowego. Chorego
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zakwalifikowano w pierwszym etapie do chemioterapii w oparciu o schemat BEP a po uzyskaniu remisji choroby — II etap leczenia
— usuniecie jadra lewego. W marcu 2015 roku rozpoczgto leczenie. Zatozono port naczyniowy. Otrzymat chemioterapi¢ w dawkach
naleznych — dwa cykle BEP. Leczenie powiktane byto zapaleniem ptuc i ropniem w lozy portu naczyniowego. Z tego powodu usunieto
port naczyniowy. Po dwdéch cyklach chemioterapii wykonano oceng leczenia. Z powodu braku zgody chorego na badanie tomograficz-
ne wykonano USG jamy brzusznej i worka mosznowego, RTG ptuc, badania biochemiczne, stwierdzajac uzyskanie remisji choroby.
Skierowany do pionu urologicznego do zabiegu operacyjnego — leczenie bez powiktafi. W badaniu histopatologicznym nie stwierdzono
komorek nowotworowych. U chorego wykonano PET-CT, nie stwierdzajac rozsiewu choroby. Zakwalifikowany do kolejnych dwéch
cykli chemioterapii w oparciu o schemat BEP. Leczenie rozpoczat w pazdzierniku 2015 roku ze $rednig tolerancja. Leczenie zakofczono
tacznie po 4 cyklach chemioterapii. W wykonanej ocenie leczenia — badanie PET-CT — nie stwierdzono wznowy choroby. Obecnie
pacjent jest pod staltym nadzorem poradni onkologicznej bez cech wznowy choroby.

Oméwienie: Zespot Rubinstein-Taybi jest zespotem genetycznym rzadko wystepujacym — z czgstotliwoscig okoto 1:100 000-1:125 000 nie-
zaleznie od rasy i plci. Podloze genetyczne okreslone jest tylko w okoto 40-60% przypadkéw. W zwiazku z ryzykiem zachorowania na
choroby nowotworowe zaleca si¢ czujnos¢ onkologiczna. W piSmiennictwie opisano tylko kilka przypadkéw chorych z zespotem Rubin-
stein-Taybi z choroba nowotworowa. Chory reprezentowatl opisane w piSmiennictwie — cechy zespotu Rubinstein-Taybi. Pacjent po
rozpoznaniu raka jadra w zwiazku z upo$ledzeniem umystowym wymagat w czasie leczenia statlego pobytu opiekuna, ktéry zapewniat
choremu poczucie bezpieczenstwa. W opisywanym przypadku zesp6t wad genetycznych nie miat istotnego wptywu na tolerancje leczenia
oraz efekt kliniczny. Jest dobrym przyktadem planowej wspotpracy urologiczno-onkologicznej, ktdra przyniosta dobry efekt kliniczny
W trakcie powiktaf po chemioterapii chory wymagat intensywnego wsparcia psychologicznego (negacja leczenia i diagnostyki). W ak-
tualnie wykonanej ocenie stwierdza si¢ catkowita remisj¢ choroby.

Komentarz Eksperta
Barbara Radecka

Oddziat Onkologii Klinicznej z Odcinkiem Dziennym, Opolskie Centrum Onkologii im. Prof. Tadeusza Koszarowskiego, Opole, Polska

Obustronny jednoczasowy rak jadra wystepuj¢ bardzo rzadko i stanowi 0,5-1% wszystkich przypadkéw raka jadra. W piSmiennictwie
mozna odnalezZ¢ jedynie opisy pojedynczych lub serii przypadkéw. Czynniki ryzyka wystapienia obustronnego raka jadra sa takie same
jak w guzach jednostronnych. Obok niedorozwoju jader czy rodzinnego wystgpowania raka jadra naleza tu zespoly genetyczne (np. Kli-
nefeltera, czy opisany, bardzo rzadki, Rubinstein-Taybi). W wigkszosci przypadkow oba guzy sa nasieniakami, zwykle sa rozpoznawane
we wezesnym stadium i charakteryzuja si¢ dobrym rokowaniem. Znacznie rzadziej wystepuja guzy o réznym utkaniu lub obustronnie
nienasieniaki. W takich przypadkach rozpoznanie choroby nast¢puje zwykle w stadium zaawansowanym, a rokowanie jest niekorzystne.
Standardowe leczenie operacyjne obejmuje obustronng orchidektomie, co wiaze si¢ z utrata ptodnosci, zaburzeniami erekcji, zmiang
wygladu. Chorzy wymagaja szczegdlnej opieki onkologicznej i psychologicznej oraz stalej hormonalnej terapii zastgpczej. W przypadkach
matych guzéw mozna rozwazy¢ zabieg oszczedzajacy celem uniknigcia wspomnianych powiktan.

Warto nadmieni¢, ze w zespole Rubinstein-Taybi zwigkszone ryzyko zachorowania na nowotwdr dotyczy nie tylko zarodowych guzéw
jadra, ale takze guzéw mozgu o zréznicowanym utkaniu (meningioma, neuroblastoma, medulloblastoma, oligodendroglioma).
Przedstawiono dobrze udokumentowany niezwykle rzadki przypadek kliniczny. Opisy takich przypadkéw maja znaczng warto$¢ edukacyjna,
stuza dzieleniu si¢ wiedza na temat bardzo rzadkich sytuacji klinicznych, ktérych nie obserwujemy na co dziefi. Niejednokrotnie sa to przypadki
na granicy prawdopodobienstwa. W medycynie jednak, nawet w typowych jednostkach nozologicznych praktycznie nie ma rzeczy niemozliwych.

Opis pacjenta z zaawansowanym czerniakiem z pozytywng
odpowiedzig na leczenie inhibitorami BRAF pomimo
duzych toksycznosci skdérnych i obcigzen kardiologicznych

Damian Slepecki, Jacek Calik, Emilia Filipczyk-Cisarz

Dolnoslaskie Centrum Onkologii, Wroctaw, Polska

Wstep: Zaawansowany czerniak skory i bton §luzowych jest Zle rokujacym nowotworem. Do czynnikéw ryzyka zachorowania zalicza
si¢ przede wszystkim promieniowanie UV, ale réwniez obciazenie genetyczne czy immunosupresje. W ostatnich latach wprowadzono
nowe terapie m.in. inhibitory BRAF (wemurafenib, dabrafenib) stosowane w skojarzeniu z inhibitorami MEK (kobimetynib, tramety-
nib), immunoterapi¢ (przeciwciata anty-PD1 — nivolumab, pembrolizumab; przeciwciata anty-CTLA4 — ipilimumab), ktdre znacznie
wydtuzyly mediang OS. Do gtéwnych dziatan niepozadanych zwiazanych z terapia wemurafenibem naleza toksycznosci skérne (m.in.
wysypka, nadwrazliwo$¢ na promieniowanie UV, wtérne nowotwory skory), béle stawowe, nudnoSci, biegunka, zmeczenie oraz wydhu-
zenie odstepu QT.

Opis przypadku: W 2002 roku pacjent byt operowany z powodu czerniaka podudzia prawego — usuni¢to zmiang¢ skérna, a w drugim
etapie poszerzono wyciecie blizny. Przez kolejnych 14 lat pozostawat w obserwacji. W czerwcu 2016 roku byt operowany kardiochirur-
gicznie — pomostowanie tgtnic wieicowych, wszczepienie biologicznej zastawki aortalnej, resekcja tetniaka aorty wstepujacej, wszycie
protezy prostej. W okresie okolooperacyjnym wystapil udar niedokrwienny z niedowladem prawostronnym. W wykonanym RTG klatki
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piersiowej nie byto cech rozsiewu. Po okolo miesigcu pojawila si¢ dusznos$¢ wysitkowa. W wykonanym kontrolnym RTG stwierdzono
zacienienie w ptucu prawym, ktére moglo odpowiada¢ przerzutowi czerniaka, co potwierdzono histopatologicznie w biopsji wezta
chlonnego Srodpiersia. Poszerzona diagnostyka wykazala rozsiew czerniaka do watroby. W wykonanych badaniach molekularnych
wykryto obecno$¢ mutacji BRAF. Od pazdziernika 2016 roku chory jest leczony wemurafenibem. Do maja biezacego roku otrzymat
8 kursow. W trakcie leczenia uzyskano poprawe kliniczna — ustapienie dusznoSci wysitkowej zgtaszanej na poczatku przez pacjenta oraz
obrazowa PR zmian narzadowych w zakresie klatki piersiowej oraz CR zmian w watrobie. W kwietniu biezacego roku pojawily sie béle
i ograniczenia ruchomos$ci prawego stawu barkowego, ktore odpowiadaly lokalizacja opisywanej w TK zmianie osteolitycznej w topatce
prawej. Chory zostat poddany paliatywnej radioterapii, uzyskujac zmniejszenie bélu. Tolerancja leczenia jest do$¢ dobra, obserwowano
wzrosty parametréw nerkowych i watrobowych II stopnia wedlug CTC oraz zmiany skérne. ToksycznoSci skorne pojawily si¢ po drugim
kursie w postaci swedzacej, rumieniowej wysypki na skorze twarzy, karku i ud oraz tendencji do rogowacenia zmian skérnych. Pacjent
byt pod stala obserwacja dermatoskopowa, w trakcie ktorej zdecydowano si¢ na resekcje 16 zmian, wsrdd ktérych rozpoznano m.in.
raka podstawno- i kolczystokomérkowego.

Oméwienie: Zaobserwowano, iz powazne zabiegi chirurgiczne oraz choroby powodujace duze uposledzenie odpornosci moga by¢ przy-
czyna rozsiewu utajonego procesu nowotworowego wywodzacego si¢ z melanocytéw. Przed rozpoczeciem leczenia inhibitorami BRAF
pacjent powinien by¢ poinformowany o mozliwosci wystapienia licznych dzialan niepozadanych m.in. dotyczacych skory, co pozwala
mu zaakceptowa¢ w poZniejszym czasie, nieraz liczne, okaleczajace zabiegi chirurgiczne. Niezwykle wazna jest dobra wspdtpraca po-
migdzy onkologiem i lekarzami innych specjalizacji, gdyz zapewnia ona wtasciwa kontrole dziatan niepozadanych, co istotnie wptywa na
poprawe jakoSci zycia pacjenta i pozwala wykorzystac pelniej potencjal stosowanego leczenia systemowego. Wyzej opisany przypadek
pokazuje, iz pacjenci leczeni inhibitorami BRAF wymagaja Scistego nadzoru dermatoskopowego, pozwalajacego na wczesne wykrycie
zmian zwiazanych z proliferacja naskoérka.

Komentarz Eksperta

Tomasz Switaj

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

Mediana przezycia catkowitego i wolnego od progresji u chorych na czerniaka skory z obecnoscia aktywujacej mutacji BRAFV600 ulegta
istotnej poprawie po wprowadzeniu do leczenia inhibitoréw BRAF (wemurafenib, dabrafenib). W badaniach klinicznych II fazy dziatania
niepozadane wemurafenibu w 3/4 stopniu nasilenia (wedtug CTCAE) dotyczyty 46-58% chorych. U okoto 40% chorych konieczna byta
modyfikacja dawkowania, natomiast u 6-7% chorych odstawienie leczenia.

Wérdd dziatan niepozadanych wemurafenibu dominuja objawy toksycznosci skornej (zmiany struktury wloséw, wysypka, hiperkeratoza,
nadwrazliwo$¢ na promieniowanie ultrafioletowe, wtérne nowotwory skory), béle stawowe, nudnosci, biegunka i zme¢czenie.
Omawiany opis przypadku pokazuje whasciwe postgpowanie w przypadku toksycznoSci podczas leczenia wemurafenibem, ktére pozwolito
na utrzymanie terapii lekiem. Generalnie nietolerowane przez chorego dziatania niepozadane w stopniu 2 oraz dzialania niepozadane
w stopniu 3/4 wymagaja przerwy w terapii/redukcji dawki. Wyjatkiem sa wymienione przez autoréw omawianego przypadku nabtonko-
we rozrosty skory (dziatanie niepozadane w stopniu 3 wedtug CTCAE), ktore dotycza okoto 12-26% chorych leczonych monoterapia
wemurafenibem i nie wymagaja zmiany dawkowania, ani odstawienia leczenia.

Najistotniejszym kardiotoksycznym dziataniem niepozadanym wemurafenibu jest wplyw na odstgp QT. W badaniu II fazy (n = 90 pa-
cjentéw) najwigksze Srednie wydtuzenie odstepu QTc (15,1 ms; gérne 95% CI: 17,7 ms) obserwowano w czasie pierwszych 6 miesigcy
leczenia. Nieprawidlowe wydluzenie QT wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia groZnych dla zycia zaburzen rytmu serca.

Nie nalezy stosowa¢ wemurafenibu u chorych z zespotem wydtuzonego QT, stosujacych leki wydtuzajace odstep QT oraz w przypadku
wystepowania zaburzen elektrolitowych niemozliwych do wyréwnania. Przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia wskazane sa badania
elektrokardiograficzne oraz monitorowanie stezenia elektrolitow. W omawianym przypadku autorzy nie obserwowali kardiotoksycznosci.
Wprowadzenie do leczenia terapii skojarzonej inhibitorami BRAF i MEK wplyneto na dalsza poprawe przezycia catkowitego i wolnego
od progresji chorych na czerniaka z mutacja BRAFV600. Leczenie kombinacja BRAF i MEK nie bylo dost¢pne w Polsce, gdy omawiany
pacjent rozpoczynat leczenie (pazdziernik 2016). Obserwowana poprawa jakoSci zycia u chorych leczonych tacznie inhibitorami BRAF
i MEK zwiazana jest ze zmniejszeniem nasilenia toksycznosci skornej. Dodatek inhibiotra MEK pociaga za soba jednak zwigkszong
liczbe powiktan m.in. okulistycznych i kardiologicznych (nadci$nienie t¢tnicze, niewydolnos¢ serca). Wskazana jest ostroznos¢ i regularne
monitorowania echa serca u chorych z licznymi obcigzeniami kardiologicznymi — jak np. u pacjenta w omawianym przypadku — w razie
leczenia kombinacja inhibitor6w BRAF i MEK.

Pierwotny chioniak piersi

Réza Pozniak-Balicka
Zaktad Radioterapii, I Kliniczny Oddziat Radioterapii, Wojewddzki Szpital Kliniczny im. Karola Marcinkowskiego w Zielonej Gorze, Polska
Wstep: Pierwotne chioniaki piersi wystepuja bardzo rzadko. Stanowia one okoto 0,04-0,5% wszystkich ztosliwych guzow piersi oraz okoto

2% chloniakéw pozaweztowych. Histologicznie stwierdza si¢ najczesciej chtoniaki o wysokim i posrednim stopniu zto§liwosci. Okoto 80%
stanowig chtoniaki z limfocytéw B. Objawy kliniczne przypominajg raka piersi. Pierwszym symptomem jest zwykle niebolesny, migkki,
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szybko rosnacy guz w piersi, nie naciekajacy skory ani $ciany klatki piersiowej. Podstawowym badaniem diagnostycznym jest ocena hi-
stopatologiczna. W badaniach radiologicznych brak jest cech charakterystycznych — w mammografii zazwyczaj widoczna jest zwtdkniata
masa o nieostrych granicach, bez charakterystycznych dla raka mikrozwapnien. W celu ustalenia stopnia zaawansowania nalezy wykonac
tomografi¢ klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy oraz trepanobiopsj¢. Wskazane jest tez wykonanie tomografii komputerowe;j
glowy oraz punkcja lgdZzwiowa z pobraniem ptynu mézgowo-rdzeniowego z uwagi na czgste zajgcie oSrodkowego uktadu nerwowego.
Opis przypadku: 55-letnia chora zglosila si¢ do Szpitala Wojewddzkiego w Gorzowie Wielkopolskim w pazdzierniku 2005 roku z powodu
guza piersi prawej. W USG uwidoczniono 2 hypoechogenne guzki o wymiarach 24 i 14 mm w kwadrancie dolnym zewngtrznym prawe;j
piersi. Pacjentke zoperowano w Oddziale Chirurgii Ogdlnej i Onkologicznej — w Srédoperacyjnym badaniu histopatologicznym guzkéw
stwierdzono naciek nowotworu ztosliwego, prawdopodobnie chtoniaka zto§liwego — wykonano segmentektomie. W oparciu o badanie
immunohistochemiczne materiatu operacyjnego [LCA (+++), CK (AAE1/AE3) - (-), CD3 (-), CD20 (+ ++)] ustalono rozpoznanie:
chtoniak ztosliwy B-komérkowy o mniejszej ztosliwosci. Badania uzupetniono o USG dotéw pachowych, TK klatki piersiowej oraz USG
jamy brzusznej, ktdre potwierdzily ograniczony do piersi charakter guza. W trepanobiopsji nie stwierdzono zajecia szpiku.

W listopadzie 2005 roku wdrozono leczenie cytostatykami wedtug schematu COP. Podano tacznie 6 cykli COP do kwietnia 2006 roku
— leczenie przebiegato bez powiktaf.

W wykonanych badaniach obrazowych po zakoficzonej chemioterapii — USG piersi i dotéw pachowych oraz TK klatki piersiowej,
jamy brzusznej i miednicy nie wykazano cech patologii. W lipcu 2006 roku rozpocz¢to radioterapi¢ w Zakladzie Radioterapii Szpitala
Wojewo6dzkiego w Zielonej Gorze. Technika 2D, przy uzyciu aparatu kobaltowego napromieniano cala pier§ prawa oraz uktad chtonny
pachy i okolicy nadobojczykowe;j po stronie prawej dawka frakcyjna 1,8 Gy/PC do dawki catkowitej 45,0 Gy/PC. Radioterapie¢ zakoficzono
w sierpniu 2006 roku — leczenie przebiegato bez powiktaf.

Pacjentka pozostawata w kontroli, w pazdzierniku 2015 roku w badaniu USG stwierdzono powig¢kszone wezly chtonne w okolicy pod-
obojczykowej lewej i lewym dole pachowym. W badaniu PET-CT potwierdzono obecno$¢ licznych powiekszonych weztéw chlonnych
w okolicy podobojczykowej lewej, lewym dole pachowym oraz w §rédpiersiu. Wykonano biopsje chirurgiczna wezta pachy lewej, badanie
histopatologiczne potwierdzito obecnos¢ chtoniaka grudkowego (G1).

W styczniu 2016 roku pacjentka rozpoczeta chemioterapie R-CHOP. Lacznie pacjentka otrzymata 6 cykli CHOP, jeszcze kontynuuje
terapi¢c Mabthera. Obecnie obserwuje si¢ calkowita remisje metaboliczna.

Omoéwienie: Chtoniaki piersi sa rzadka jednostka chorobowa, trzeba jednak zawsze brac ja pod uwage u pacjentek z guzami piersi,
zwlaszcza gdy obraz kliniczny nie jest typowy dla raka. Pozwala to uniknaé rozlegtych zabiegéw chirurgicznych, ktére w tych przypadkach
nie s korzystne. Choroba ta powinna by¢ leczona systemowo w skojarzeniu z radioterapia. Omawiana pacjentka leczona byla zgodnie
z przyjetym schematem postgpowania. Po dziewigciu latach doszto do nawrotu choroby, wdrazajac leczenie systemowe uzyskano cal-
kowita remisj¢ metaboliczna.
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Przedstawiony przez Autorke opis chorej z pierwotnym chloniakiem piersi jest ciekawy z uwagi na rzadkos§¢ wystepowania nowotworéw
ukfadu chtonnego w tej lokalizacji. Szacuje sig, ze chloniaki stanowia mniej niz 0,5% z ponad 17 tysigcy nowych zachorowan na nowo-
twory zlosliwe piersi rocznie rejestrowanych w Polsce. Wedlug danych z amerykanskiego rejestru SEER najczesciej rozpoznawanym
nowotworem uktadu chtonnego tej okolicy jest chtoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL 40%), rzadziej wystepuja chtoniaki strefy
brzeznej (MZL 25%) i chioniaki grudkowe (FL 16%). Poszczegdlne typy chtoniakéw charakteryzuja si¢ zréznicowanym przebiegiem
klinicznym, ryzyko rozsiewu do OUN dotyczy gtéwnie DLBCL, z kolei w przypadku chtoniakéw indolentnych (MZL, FL) jest niewielkie.
Ponadto opisany przypadek potwierdza warto§¢ badania histopatologicznego, ktore jest konieczne w celu wiarygodnego rozpoznania
choroby, okreSlenia strategii leczenia i oceny rokowania. Obraz kliniczny i badania radiologiczne nie stanowia podstawy do odréznienia
chtoniaka i raka piersi. W wymienionych nowotworach ma to kluczowe znaczenie ze wzglgdu na odmienne postgpowanie.

Podstawa leczenia pierwotnych chtoniakéw piersi jest immunochemioterapia oraz radioterapia. Wycigcie guza lub amputacja piersi nie
umozliwia wyleczenia, a wrgcz przeciwnie wedtug danych z piSmiennictwa stanowig negatywny czynnik prognostyczny. Dlatego postepo-
wanie chirurgiczne powinno by¢ ograniczone do biopsji diagnostycznej. Watpliwosci budzi wycigcie guzéw piersi u opisanej chorej bez
wezesniejszego badania mikroskopowego oraz niezbyt precyzyjny raport patomorfologiczny uzyskany na podstawie badania materiatu
pooperacyjnego. W $wietle dzisiejszej wiedzy rozpoznanie histopatologiczne: chtoniak zto§liwy B-komérkowy o mniejszej ztosliwosci
jest niewystarczajace, przy czym mozna przypuszczad, ze byt to FL G1 lub G2 w stopniu zaawansowania klinicznego IE. Postgpowaniem
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OPISY PRZYPADKOW PLAKATOWE

rekomendowanym u chorych na zlokalizowanego FL jest radykalna radioterapia w dawce 24-30 Gy, prawdopodobnie réwniez immuno-
chemioterapia z lub bez radioterapii daje szanse na wyleczenie. W oméwionym przypadku na skutek wdrozenia radioterapii skojarzonej
z chemioterapia uzyskano wieloletnia remisje¢. Po dziewieciu latach stwierdzono nawrét choroby, ktéry potwierdzono wykonujac badanie
histopatologiczne wezta chtonnego. Zastosowane postgpowanie diagnostyczne umozliwito doprecyzowanie rozpoznania i wykluczenie
transformacji w agresywnego chtoniaka. Nawrot FL po spelieniu kryteriow GELF lub BNL jest wskazaniem do leczenia systemowego
(immunochemioterapia, radioimmunoterapia, rytuksymab w monoterapii lub chemioterapia). Podtrzymujaca terapia rytuksymabem,
ktora otrzymata chora po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie drugiej linii, poprawia rokowanie.

Opisane losy chorej z pierwotnym chtoniakiem piersi wpisuja si¢ w typowy wieloletni przebieg FL charakteryzujacy si¢ okresami remisji
i nawrotow/progresji.

Pierwotny gruczolakorak zotgdka z towarzyszgcymi
komdrkami typu osteoklasta

Barbara Rygol!, Kamil Wdowiak!, Jacek Pajak?, Jerzy Wojnar!

IKlinika Choréb Wewngtrznych i Chemioterapii Onkologicznej Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach, Samodzielny Publiczny Szpital
Kliniczny im. A. Mielgckiego w Katowicach, Polska
?Katedra Patomorfologii Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach, Polska

Wstep: Raki z towarzyszacymi komdrkami typu osteoklasta (OGC) sa bardzo rzadkim typem nowotwordw ztosliwych. Najczesciej wy-
krywane sa w trzustce, pecherzyku zoétciowym, gruczole piersiowym, ptucach i tarczycy. Histologicznie charakteryzuja si¢ one obecnoscia
wielojadrowych komoérek olbrzymich przypominajacych osteoklasty zmieszanych ze stabo zréznicowanymi komérkami gruczolakoraka.
Przedstawiamy przypadek pierwotnego gruczolakoraka zoladka z towarzyszacymi olbrzymimi, wielojadrowymi komérkami typu osteoklasta.
Opis przypadku: Chora lat 75 zglosita si¢ z powodu bélu w nadbrzuszu, nudnosci, wymiotéw i spadku wagi ciata okoto 6 kg. U chorej
wykonano paliatywna czg¢$ciowa resekceje zotadka typu Billroth II. Ocena histologiczna wykazata stabo zréznicowanego raka gruczo-
towego Zotadka z towarzyszacymi olbrzymimi wielojadrowymi komérkami typu osteoklasta. pT4aN3aM1. Pooperacyjna obserwacje
prowadzono na Oddziale Onkologii. Czas przezycia chorej po zabiegu wynosit 5 miesigcy, co wynikalo z szybkiej progresji nowotworu.
Nacieki nowotworowe obserwowano w okolicy okotozotadkowej, weztach chtonnych i glowie trzustki. Wedtug dostepne;j literatury, jest
to drugi opis pierwotnego gruczolakoraka zotadka z towarzyszacymi olbrzymimi komérkami typu osteoklasta w Polsce.

Oméwienie: Obecnie brak wystarczajacych danych literaturowych na temat rokowania dla chorych z rakiem zotadka z towarzyszacymi
komorkami OGC. Dotychczas opisano tylko kilka podobnych przypadkéw. W opisanej sytuacji rokowanie bylo zte.
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Przypadek wieloletniego leczenia pacjenta z rozpoznaniem
czerniaka skoéry w stadium rozsiewu

Monika Normantowicz!, Adrian Lecyk!, Hanna Kosela-Paterczyk?

"Warszawski Uniwersytet Medyczny, I Wydziat Lekarski, Warszawa, Polska
ZKlinika Nowotworéw Tkanek Migkkich, Kosci i Czerniakéw, Centrum Onkologii — Instytut, Warszawa, Polska

Wstep: Leczenie czerniaka skory w stadium rozsiewu przebylo ostatnimi laty rewolucyjne zmiany dzigki wprowadzeniu do powszechnego
uzycia leczenia celowanego oraz immunoterapii. Rokowanie chorych ulegto zdecydowanej poprawie w stosunku do niedawnych czaséw,
kiedy jedyna mozliwa opcja terapeutyczng byto stosowanie chemioterapii opartej o dakarbazyne.

Opis przypadku: W lipcu 2011 roku do Centrum Onkologii Kliniki Nowotworéw Tkanek Migkkich, Kosci i Czerniakéw zglosit si¢
pacjent z rozpoznaniem czerniaka skory podudzia (BRAF+) powstatego w znamieniu wrodzonym. Po dodatnim wyniku biopsji wezta
wartowniczego przebyt zabieg limfadenektomii pachwinowo-biodrowo-zastonowej. Ostateczny stopiefi zaawansowania choroby okreslono
na pT3bN1. W styczniu 2012 roku stwierdzono zmiany przerzutowe czerniaka w obrebie przetyku (ryc. 1) bez innych ognisk rozsiewu.
Rozpoczat leczenie wemurafenibem w ramach badania klinicznego w dawce 2 X 960 mg/dobe. Wymagat dwukrotnej redukcji dawki
leku z powodu nasilonej wysypki (CTCAE stopien 3) oraz wydtuzenia odcinka QTc w badaniu EKG. Kontrolna gastroskopia wykazata
prawie catkowita regresje zmiany przerzutowej. Leczenie wemurafenibem kontynuowat przez 3 lata. Udziat w protokole zakonczyt po
stwierdzeniu w kontrolnej gastroskopii dalszej progresji choroby. Rozpoczat leczenie 11 linii ipilimumabem w ramach programu lekowego
NFZ. Otrzymat 4 pelne dawki leczenia bez toksycznoSci. Ponownie uzyskano obiektywna odpowiedZ na leczenie — stwierdzono regresje
zmiany ogniskowej. Po 3 miesigcach stwierdzono szybka dalszg progresj¢ choroby pod postacig rozsiewu do ptuc. Wiaczony zostat do
leczenia pembrolizumabem w ramach programu rozszerzonego dostgpu do leku. Kolejne tomografie komputerowe wykazywatly stabi-
lizacje choroby. W sumie otrzymat 20 kurséw leczenia pembrolizumabem bez jakiejkolwiek toksycznoSci terapii. Leczenie zakoficzono
w pazdzierniku 2016 roku z powodu masywnej progresji w obrebie uktadu kostnego oraz zmiany przerzutowej w obrebie nadnercza
prawego. Do momentu rozpoznania rozsiewu do ko$ci chory byt w dobrym stanie ogélnym, bezobjawowy WHO 1. Przebyt radioterapie
na obszar zmienionego przerzutowo odcinka ledZwiowego kregostupa i miednicy. Rozpoczat leczenie IV rzutu chemioterapia oparta
o dakarbazyne (schemat CVD cisplatyna, dakarbazyna, winblastyna). Kontrolna tomografia komputerowa po 3 miesigcach leczenia
wykazata czeSciowa regresj¢ zmian (ryc. 2), stwierdzono takze znaczny spadek poziomu dehydrogenazy mleczanowej (LDH) (ryc. 3).
Leczenie zakoficzono w lutym 2017 roku z powodu dalszej progresji choroby w obrgbie osrodkowego ukladu nerwowego. Pacjent zmart
w marcu 2017 roku po 5 latach leczenia z powodu rozsiewu choroby.

Omoéwienie: Przypadek chorego jest przyktadem dtugoletniego przezycia pacjenta z rozpoznaniem czerniaka skéry w stadium rozsiewu
dzigki zastosowaniu nowoczesnych terapii.

Rycina 2. Zmniejszenie zmiany przerzutowej w nadnerczu prawym
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Rycina 3. Wykres poziomu LDH (dehydrogenazy mleczanowej) — wyrazny spadek po zastosowaniu chemioterapii

Komentarz Eksperta

Piotr Rutkowski

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

W leczeniu uogélnionych czerniakéw ostatnie 6 lat stanowi rzeczywisty przetom, co jest zwigzane z rozwojem immunoterapii oraz leczenia
ukierunkowanego molekularnie [1], a przezycia chorych ulegly kilkukrotnemu wydtuzeniu. W ostatnich latach w Europie zarejestro-
wano wemurafenib, dabrafenib, trametynib, kobimetynib, ipilimumab, niwolumab i pembrolizumab oraz Talimogene Laherparepvec
(T-VEC), z czego w ramach programéw lekowych dostepne obecnie jest siedem z tych nowych terapii [1-4]. Opisywany przypadek
chorego stanowi przyktad skutecznego sekwencyjnego zastosowania leczenia inhibitorami BRAF i immunoterapii, jak réwniez rzadkiej
lokalizacji ogniska przerzutowego czerniaka. Obecnie wiadomo juz, ze u chorych na przerzutowe czerniaki z obecno$cia mutacji BRAF
zastosowanie kombinacji inhibitora BRAF i MEK (dabrafenib z trametynibem czy wemurafenib z kobimetynibem) przynosi lepsze
efekty niz monoterapia inhibitorem BRAF bez zwigkszenia toksycznosci [5, 6, 7]. W 2016 roku przedstawiono zaktualizowane wyniki
badania COMBI-d: odsetek trzyletnich OS wynidst 44% w grupie chorych leczonych dabrafenibem z trametynibem oraz 32% w grupie
otrzymujacej monoterapi¢ dabrafenibem. Trzyletnie przezycia wolne od progresji choroby (PFS) wyniosty, odpowiednio 22 i 12%;
podobne wyniki uzyskano dla badania COMBI-v: odsetek trzyletnich OS wynidst w ramieniu z terapia skojarzong inhibitorami BRAF
i MEK 45%, a PFS 31% [8, 9]. Najlepsze wyniki osiagni¢to u chorych z prawidtowym poziomem LDH i do 3 ognisk przerzutowych
choroby, tak jak w opisywanym przypadku.

Nie ma ostatecznych danych na temat sekwencji stosowania immunoterapii i leczenia ukierunkowanego molekularnie u chorych na
czerniaki z obecnoscia mutacji BRAF, cho¢ aktywno$¢ inhibitoréw BRAF jest zachowana réwniez po immunoterapii, a immunoterapii
(anty-PD-1) po leczeniu inhibitorami. Obecnie cigzar leczenia zaawansowanych czerniakow z zastosowaniem immunoterapii przesunat
si¢ w kierunku leczenia przeciwciatami anty-PD-1 (niwolumabem lub pembrolizumabem) dziatajacymi na punkty kontrolne uktadu
immunologicznego (receptor PD-1) i stymulujacymi czynnos¢ limfocytow T, gléwnie poprzez blokowanie negatywnych czasteczek sy-
gnatowych dla ich aktywacji, lub wdrozenia leczenia skojarzonego za pomoca przeciwciat anty-CTLA-4 i anty-PD-1 (przy uwzglgdnieniu
wigkszej toksycznosci i kosztow tej kombinacji lekowej) [10, 11]. Preparaty te wykazaty w warunkach klinicznych w monoterapii lub
w kombinacji z ipilimumabem dlugotrwata korzys¢ kliniczna u cz¢sci chorych na zaawansowane czerniaki i znaczne odsetki odpowiedzi
(siegajace 50%), przy przezyciach rocznych na poziomie 70-80% oraz mniejszej toksycznosci niz przy zastosowaniu ipilimumabu.
Ipilimumab nie powinien juz stanowi¢ wyjsciowego rodzaju immunoterapii u chorych na zaawansowane czerniaki, zas leczenie nalezy
rozpoczynac od przeciwciat anty-PD-1, cho¢ ipilimumab zachowuje aktywno$¢ po niepowodzeniu terapii anty-PD-1. Wyniki badan
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potwierdzaja réwniez, ze w przypadku leczenia sekwencyjnego zdecydowanie skuteczniejsze jest rozpoczynanie terapii od anty-PD-1,
a nastepnie zastosowanie ew. ipilimumabu niz sekwencja odwrotna [12]. By¢ moze najlepsze wyniki bedzie mozna osiagnac przy zasto-
sowaniu skojarzonej immunoterapii (anty-CTLA-4 i anty-PD-1), lub innych terapii kombinowanych (np. T-VEC + pembrolizumab)
czy nawet skojarzenia inhibitoréw BRAF, MEK i anty-PD-1 lub anty-PD-L1.
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Radioterapia synchronicznych rakéw jezyka, krtani
i przetyku u 53-letniej chorej

Beata Iwanowska-Chomiak

Szpital Uniwersytecki im. Karola Marcinkowskiego w Zielonej Gérze, Zaklad Radioterapii, Zielona Goéra, Polska

Radioterapia ma ugruntowana pozycje w leczeniu nowotworéw ztoSliwych glowy i szyi, oraz przelyku jako terapia samodzielna, skojarzona
z chemioterapia, leczenie pooperacyjne. Dzigki skojarzeniu radioterapii z leczeniem systemowym mozliwa jest terapia zaawansowanych
miejscowo nowotworéw z zachowaniem narzadu np. mowy.

Do oddziatu radioterapii przyjeto 53-letnig kobiete¢ w stanie ogélnym dobrym, Zubrod 1, BMI 19, z wywiadem 30 paczkolat palenia
papieroséw, naduzywania wysokoprocentowego alkoholu. Chora przebyta 12.08.2014 roku zabieg operacyjny usunigcia raka bocznej
powierzchni i nasady jezyka po stronie lewej, a takze selektywnego usunigcia weztdw chtonnych szyi grupy II i III po stronie lewej,
oraz grupy I1I po stronie prawej. Na podstawie badania histopatologicznego ustalono rozpoznanie raka ptaskonabtonkowego G2, brak
ekspresji p16, pT2NO (guz 3,5 cm w najwiekszym wymiarze). Podczas zabiegu operacyjnego raka jezyka, pobrano wycinek z podejrza-
nego zgrubienia z prawego fatdu glosowego, rozpoznano raka ptaskonabtonkowego G2 w stopniu zaawansowania klinicznego cT1a. Ze
wzgledu na mozliwo$¢ rozejscia si¢ rany pooperacyjnej po leczeniu raka jezyka, zdyskwalifikowano pacjentke od leczenia operacyjnego
raka gtosni. Chora na konsylium zakwalifikowano do radioterapii uzupetniajacej po operacji raka jezyka i radykalnej raka krtani. Przed
zabiegiem operacyjnym chora miata wykonana tomografi¢ glowy i szyi oraz zdjecie przegladowe klatki piersiowej, ktére nie wykazaty
rozsiewu choroby. Chora od 24.11.2014 roku poddano napromienianiu. Leczenie zaplanowano technika IMRT napromieniajac jed-
nocze$nie uktad chtonny szyi do 50,4 Gy, loze po usunigciu raka jezyka do 60 Gy, raka gtosni do 66 Gy. Po dwdch tygodniach leczenia
u chorej wystapito uczucie przeszkody przy potykaniu. Wykonano gastroskopie. Stwierdzono guz przetyku na glebokosci 25 cm, pobrano
z niego wycinek. Uzyskano wynik histopatologiczny guza przetyku — rak ptaskonablonkowy G3, Ki67 70%. Na podstawie tomografii
klatki piersiowej stwierdzono zmiang lita w przelyku na wysokosci rozdwojenia tchawicy, powigkszony wezet chtonny podostrogowy
o wymiarze w osi krétkiej 12 mm. Zdecydowano o kontynuacji radioterapii raka krtani i jezyka, ktéra chora zakoficzyta 15.01.2015 roku.
Odstapiono od zatozenia gastrostomii, aby nie naraza¢ chorej na ewentualne powiklania zabiegu i przerwe w radioterapii. W trakcie
leczenia u chorej wystapil odczyn popromienny btony §luzowej jamy ustnej i gardta II stopnia wedtug skali EORTC/ERTOG, ubytek
wagi 1 kg. Od 26.01.2015 roku rozpoczeto samodzielng radioterapie raka przetyku, chorg zdyskwalifikowano od leczenia skojarzonego
z chemioterapia. W dniu 6.03.2015 roku chora w stanie dobrym, BMI 18,8, zakoficzyta napromienianie raka przetyku w dawce 60 Gy
na guz i zmieniony przerzutowo wezet chtonny, oraz 50 Gy na obszar weztdéw chtonnych $rédpiersia. Uzyskano catkowita regresje raka
przetyku i krtani. Po dwéch latach od zakonczenia leczenia w badaniach; laryngologicznym, tomografii komputerowej glowy i szyi, klatki
piersiowej oraz gastroskopii, nie stwierdza si¢ nawrotu choroby nowotworowe;.
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Mnogie synchroniczne i metachroniczne nowotwory ztosliwe gtowy i szyi dotykaja 15-25% pacjentéw. Radioterapia radykalna okazata
si¢ wlasciwym wyborem leczenia raka krtani i przelyku u przedstawionej mtodej chorej, pozwalajacym zachowac narzad mowy. Zasto-
sowane dawki radioterapii umozliwity wyleczenie miejscowe. Tolerancja leczenia byta dobra, komfort zycia pacjentki jest zadowalajacy.
Chora pozostaje pod kontrola onkologiczna.

Komentarz Eksperta
Andrzej Kawecki

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

Wystepowanie mnogich, niezaleznych rakéw ptaskonabtonkowych w zakresie drég oddechowych i gérnego odcinka przewodu pokar-
mowego u 0s6b eksponowanych na dym tytoniowy i wysokoprocentowy alkohol jest zjawiskiem czgstym. Wedtug danych literaturowych,
prawdopodobienistwo wystapienia drugiego, niezaleznego nowotworu nablonkowego w tej lokalizacji u chorych leczonych z powodu rakéw
narzadow glowy i szyi waha si¢ w czasie pigcioletniej obserwacji w przedziale od 8 do 25%. Zjawisko to powodowane jest ekspozycja na
kancerogeny o krytycznie silnym oddzialywaniu na btony §luzowe drég oddechowych oraz gérnego odcinka przewodu pokarmowego.
W przedstawianym przypadku rozpoznano wezesnego raka krtani (fatdu glosowego) u chorej zakwalifikowanej do uzupehiajacej radioterapii
po resekeji raka jezyka. Decyzja o podjgciu jednoczasowego napromieniania obu zmian z zatozeniem radykalnym byta jak najbardziej stuszna.
Wspdiczesne techniki radioterapii, w tym przypadku napromienianie z modulowana intensywnoscia wiazki (IMRT), umozliwiaja podanie
zréznicowanej dawki na poszczegdlne obszary zaleznie od wskazan. U chorej zaplanowano podanie wyzszej dawki na krtan, nieco nizszej,
uzupetniajacej, na loze po wycigciu raka jezyka oraz dawki elektywnej na regionalny uktad chtonny. Jedyna watpliwo$¢ moze budzi¢ wysokosé
dawki elektywnej (50,4 Gy) szczegdlnie, jesli zastosowano niskie dawki frakcyjne, co mozna domniemywaé. Rozwazanie zabiegu operacyjnego,
zapewne mikrochirurgii, raka faldu glosowego bylo niezasadne, chocby z uwagi na konieczno$¢ uzupehiajacego napromieniania z powodu
raka jamy ustnej, co utrudnitoby lub wrecz uniemozliwito radioterapi¢ w przypadku nawrotu, powodujac konieczno$¢ usunigcia krtani.

W trakcie leczenia rozpoznano raka piersiowego odcinka przelyku. Nalezy rozumie¢, ze zmiana nie kwalifikowala si¢ do leczenia operacyjnego.
Przeprowadzono wigc radioterapi¢ z zatozeniem radykalnym. Nie podano przyczyn decyzji o wytacznym napromienianiu, cho¢ postepo-
waniem z wyboru powinna by¢ radioterapia skojarzona z chemioterapia. Niezaleznie od tego, wezesny efekt leczenia okazat si¢ korzystny.
Przedstawiany przypadek dobrze ilustruje koniecznos¢ rozszerzania badan diagnostycznych u chorych na raki narzadéw glowy i szyi.
Oproécz oceny ogniska pierwotnego i regionalnych wezléw chtonnych obligatoryjne jest wykluczenie innych nowotworéw w obszarze
uktadu oddechowego i gérnego odcinka przewodu pokarmowego. Nawet u chorych na raki we wczesnych stopniach zaawansowania
konieczne jest wykonanie endoskopii gérnych drég oddechowych, tomografii komputerowej narzadéw glowy i szyi oraz co najmnie;j
rentgenogramow klatki piersiowej. Oczywiscie nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na dolegliwosci zgtaszane przez chorego, réwniez te,
nie zwigzane z pierwotnym umiejscowieniem nowotworu.

Ukiadowe zapalenie naczyn sugerujace raka ptuca
u chorego z rozsianym rakiem jelita grubego

Olga Milbrandt, Joanna Kujawska

Szpital Kliniczny Przemienienia Pafiskiego UMP, Oddzial Chemioterapii, Poznan, Polska

Wstep: Ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (GPA) jest rzadka choroba, cechujaca si¢ martwiczym zapaleniem malych i §rednich
naczyh oraz tworzeniem ziarniniakow. Choroba charakteryzuje si¢ obecnoScia autoprzeciwciat ANCA, w ponad 90% zmiany obejmuja
gorne i dolne drogi oddechowe oraz nerki. Brak specyficznych objawdw klinicznych oraz réznorodno$¢ zmian obrazowych moga utrudniaé
roznicowanie z rakiem ptuca, dlatego badanie histopatologiczne jest kluczowe dla ostatecznej diagnozy.

Opis przypadku: W marcu 2011 roku u pacjenta wéwczas 69-letniego, w trakcie przesiewowej kolonoskopii wykryto guza odbytnicy.
Biopsja i wykonane badanie histopatologiczne umozliwity rozpoznanie raka odbytnicy B1 wedlug Dukes A, AsterColler. Na podstawie
badan obrazowych (KT klatki piersiowej, jamy brzusznej) oceniono zaawansowanie choroby nowotworowej na T2ZNOMO. Chory zostat
zakwalifikowany do leczenia radykalnego, w ramach ktérego wykonano radioterapi¢ neoadjuwantowa oraz resekcje przedniej czgsci
odbytnicy z ileostomia. Od tego czasu pacjent byt pod stata kontrola ambulatoryjng w Klinice Onkologii. Po dwdch latach u pacjenta
wystapily objawy dysurii. Na podstawie badania USG jamy brzusznej uwidoczniono wodonercze z powodu guza prawej nerki. Prze-
rzuty raka odbytnicy najczeéciej lokalizuja si¢ w watrobie i plucach natomiast niezmiernie rzadko wystepuja w nerkach. Chorego po
konsylium zakwalifikowano do nefrektomii prawostronnej z powodu podejrzenia raka jasnokomdrkowego nerki. Nieoczekiwanie na
podstawie badania histopatologicznego rozpoznano przerzut raka jelita grubego do prawej nerki. Z powodu rozsiewu choroby nowo-
tworowej od maja do sierpnia 2014 roku pacjent otrzymat 8 kursow chemioterapii paliatywnej wedtug schematu XELIRI (capecitabine
1000 mg/m? dwa razy dziennie w dniach 2.-15. + irinotecan 240 mg/m? w dniu 1.) z dobrg tolerancjg leczenia. Po kolejnych dwoch
latach w kontrolnych badaniach KT klatki piersiowej i jamy brzusznej wykonanych w listopadzie 2016 roku uwidoczniono powigkszone
wezly chlonne $rédpiersiowe. Wykonano badanie PET-CT, w ktérym uwidocznito guz w LS10 pluca lewego (26 mm X 33 mm) ze
zwigkszong aktywnoscia F-FDG (SUV max 5,2) sugerujacy raka ptuca w stadium IA (T1IbNOMO). Z powodu podejrzenia nowotworu
metachronicznego pacjent przeszedt 6.12.2016 roku VATS lewostronng lobektomi¢ dolna z limfadenektomia. Zaskakujacy okazat si¢
wynik badania histopatologicznego guza ptuca, w ktérym nie znaleziono komérek nowotworowych. Opisano natomiast przewlekly
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proces zapalny, ogniska martwicy obejmujace mate naczynia. W wywiadzie chory nigdy nie zglaszal objawéw ogdlnych sugerujacych
chorobg ogdlnoustrojowa z tego powodu pacjenta z podejrzeniem GPA, wczesniej znanego jako choroba Wegenera skierowano na
oddziat pulmonologiczny celem specjalistycznej diagnostyki i leczenia. Roczna zapadalno§¢ na GPA wynosi 0,5-1 na 100 000 a 80%
chorych przezywa 8 lat od momentu rozpoznania. Rak ptuca natomiast jest najczgsciej wystepujacym nowotworem w Polsce, a roczna
zapadalno$¢ to odpowiednio u mezczyzn okoto 53 a u kobiet 17 na 100 000. Pacjenci po leczeniu onkologicznym, wymagaja statych
kontroli celem wczesnego wykrycia wznowy choroby nowotworowej. Prezentowany przypadek jest przykladem, ze regularne badania
umozliwiaja réwniez diagnoz¢ innych wspotistniejacych choréb nienowotworowych. Nalezy zwraca¢ uwage na fakt, iz jeden pacjent
moze mie¢ wiele chordb, za$ chorzy z wywiadem nowotworowych wymagaja interdyscyplinarnego podejscia, zwlaszcza internistycznego.

Komentarz Eksperta

Nie nadestano.

Wieloletnia catkowita odpowiedz na leczenie
cetuksymabem. Opis przypadku pacjentki
z rakiem jelita grubego

Maciej Gryziak, Renata Biernacka, Tomasz Lewandowski

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

Wstep: Pacjenci z rakiem jelita grubego po niepowodzeniu leczenia I i II linii moga by¢ kwalifikowani do leczenia biologicznego z wy-
korzystaniem przeciwciat przeciwko EGFR. W opisywanym przypadku prezentowana jest historia pacjentki, ktéra po niepowodzeniu
leczenia I i I linii, otrzymywata cetuksymab przez 6 lat.

Opis przypadku: Kobieta 76-letnia, dotychczas nie leczaca si¢ przewlekle, zglosita si¢ do szpitala w listopadzie 2007 roku z powodu
zapar¢ oraz wyczuwalnego oporu w lewym dole biodrowym.

W ramach diagnostyki wykonano kolonoskopi¢ oraz tomografi¢ jamy brzusznej, ktére wykazaly guza esicy, naciekajacego otaczajaca
tkanke ttuszczowa, oraz powigkszone regionalne wezly chtonne.

W styczniu 2008 roku wykonano resekcje esicy i gornej 1/3 odbytnicy wraz z mezorektum. Badanie histopatologiczne potwierdzito gru-
czolakoraka jelita grubego, G2, obejmujacego cata grubosc Sciany jelita oraz zajecie 6 sposrdd 12 weztéw chtonnych (pT2N2aMO0). Od
lutego do wrzes$nia 2008 roku stosowano uzupetniajaca chemioterapie (fluorouracyl, leukoworyna). W pazdzierniku stwierdzono rozsiew
choroby do weztéw chtonnych jamy brzusznej. Wiaczono oksaliplatyne i kapecytabing, oznaczono status EGFR i KRAS. Stwierdzono
brak mutacji w kodonie 12 i 13 genu KRAS oraz staby odczyn blonowy EGFR. Chemioterapi¢ pierwszej linii prowadzono od listopada
2008 do kwietnia 2009 roku, kiedy to uwidoczniono przerzuty do prawej koSci kulszowej. Przeprowadzono paliatywna radioterapig.
Wdrozono chemioterapie drugiej linii (irynotekan, fluorouracyl, leukoworyna), a po 2 kursach z powodu progresji w weztach chtonnych
zaotrzewnowych, rozpoczeto leczenie trzeciego rzutu — cetuksymab, irynotekan. Po 4 miesiacach stwierdzono catkowita regresje zmian.
Po 10 miesigcach zakoficzono podawanie irynotekanu. Cetuksymab podawano w dawce podtrzymujacej az do wrzes$nia 2015 roku, gdy
stwierdzono naciek kregostupa Th12-L1. Z uwagi na dobry stan ogélny (ECOG1), oraz brak rozsiewu do jamy brzusznej, po wykluczeniu
wznowy miejscowej w kolonoskopii, w styczniu 2016 roku rozpoczeto paliatywna radioterapie 10 X 300 cGy/T na okolice masy weztowej,
uzyskujac krétkotrwate zmniejszenie dolegliwosci bolowych. Mimo to stan pacjentki pogarszat si¢. Chorg skierowano do opieki hospicjum
domowego. W kwietniu 2016 roku chora zmarta.

Oméwienie: Obecnie standardowo wykonywane sa badania na obecno$¢ mutacji RAS. Niestety, okolo potowa chorych bez mutacji,
nie odnosi korzySci z leczenia cetuksymabem. W zwiazku z tym konieczne jest poszukiwanie dodatkowych czynnikéw predykcyjnych.
Kolejnym analizowanym czynnikiem sa mutacje NRAS, ktérych obecnos¢ wiaze si¢ z brakiem odpowiedzi na leki anty-EGFR. Badania
wskazuja takze, ze oporno$¢ na terapi¢ u pacjentéw bez mutacji KRAS mogta wigzac si¢ z obecno§cig mutacji BRAF. Niejednoznaczne
wyniki przyniosty badania nad mutacjami PI3K oraz PTEN.

Wérdd innych mechanizméw, zwiazanych z odpowiedzia na leczenie anty-EGFR wymienia si¢ amplifikacje i ekspresj¢ HER2, MET,
IGFIR oraz TP53.

Ciekawe obserwacje dotycza epireguliny oraz amphireguliny, ligandéw EGFR — zwigkszona ekspresja ich m-RNA wiaze si¢ z lepszymi
wynikami terapii anty-EGFR.

Oddzielna grupe stanowia kliniczne czynniki prognostyczne. WSrod nich najczeSciej wymienia si¢ obecnos¢ wysypki oraz wezesne zmniej-
szenie guza. W opisywanym przykladzie zwraca uwage nie tylko dtugos¢ leczenia i wiek pacjentki, ale takze dobra tolerancja. W trakcie
kilku lat ponad 70 miesigcy terapii cetuksymabem nie odnotowano znaczacych dziatan niepozadanych. U pacjentki nie wystgpowaly ani
czgsto opisywane przy takim leczeniu wysypki, ani inne dziatania niepozadane. Mimo dlugotrwatej, zaawansowanej choroby, pacjentka
przez dhugi czas pozostata w relatywnie dobrym zdrowiu i bez dolegliwosci zwiazanych z choroba i leczeniem onkologicznym.
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Catkowita remisja choroby u chorych na zaawansowanego raka jelita grubego poddawanych terapii inhibitorami EGFR w ramach I11 linii
leczenia paliatywnego jest obserwowana dos¢ rzadko. W badaniu klinicznym III fazy ASPECCT poréwnano stosowanie panitumumabu
icetuksymabu w grupie 999 pacjentéw bez obecnej mutacji w egzonie 2 genu KRAS. Odsetek odpowiedzi na leczenie wyniést odpowiednio
okoto 22% vs 20%. W grupie pacjentéw leczonych panitumumabem wystgpienie catkowitej remisji choroby obserwowano u zaledwie
0,4% chorych. Z kolei w grupie chorych otrzymujacych cetuksymab nie obserwowano catkowitej remisji choroby u zadnego chorego.
Uzyskanie catkowitej remisji choroby zazwyczaj nie oznacza uzyskania trwalego wyleczenia chorego na zaawansowanego raka jelita
grubego, lecz moze przetozy¢ si¢ na znaczace wydhuzenie jego czasu catkowitego przezycia. Przeprowadzono retrospektywna analizg
wynikow leczenia 2751 chorych na zaawansowanego raka jelita grubego poddawanych wylacznie chemioterapii paliatywnej (bez leczenia
chirurgicznego) w MD Anderson Cancer Center w latach 1990-2003. Odsetek 5-letniego przezycia w grupie wszystkich chorych objetych
powyzsza analizg wynidst okoto 11%. Co ciekawe catkowitg remisj¢ choroby obserwowano u okoto 2% chorych. W tej grupie pacjentéw
obserwowano dlugotrwate remisje choroby, ktére mogty utrzymywac si¢ przez wiele lat (przy medianie czasu obserwacji okoto 10 lat).
Nalezy przy tym zauwazy¢, ze dotyczylo to jedynie 0,24% chorych (6 z 2751 chorych objetych ta analiza).

Oczywiscie, wprowadzenie nowych lekow cytotoksycznych oraz lekéw z kategorii terapii celowanych przetozylo si¢ w ostatnich latach na
istotna poprawe wynikéw leczenia chorych na zaawansowanego raka jelita grubego. Ponadto u cz¢sci chorych mozliwe jest zdefiniowanie
czynnikéw predykeyjnych dla terapii przeciwciatami anty-EGFR. OdpowiedzZ na tego rodzaju leczenie moze by¢ obserwowana wylacz-
nie u chorych bez obecnej mutacji w genach RAS (KRAS i NRAS) oraz w genie BRAF. Tym niemniej do wystapienia odpowiedzi na
leczenie w tej grupie pacjentéw dochodzi u okoto potowy chorych poddawanych chemioterapii paliatywnej pierwszej linii w skojarzeniu
z przeciwciatem anty-EGFR. Prowadzone sa intensywne poszukiwania nowych czynnikéw predykcyjnych. Ich wprowadzenie do praktyki
klinicznej z pewnoscig mogtoby pozwoli¢ na wyselekcjonowanie tych chorych na zaawansowanego raka jelita grubego, ktorzy odnosza
najwieksza korzy$¢ kliniczng z terapii inhibitorami EGFR.

Odpowiedz na leczenie przeciwcialami anty-EGFR obserwowana jest czgsciej u tych chorych, u ktérych dochodzi do wystapienia nasilonej
toksycznosci skornej (wysypki skornej), a takze hipomagnezemii (cho¢ niektére doniesienia sa sprzeczne). Ponadto dos¢ czgstym powi-
ktaniem terapii inhibitorami EGFR moze by¢ biegunka. Moje wlasne do§wiadczenia sugeruja, iz u chorych poddawanych dtugotrwatej
terapii anty-EGFR szczeg6lnie warto$ciowe moze by¢ zwrdcenie uwagi na przewlekta toksyczno$¢ skorna, ktdéra przejawia si¢ m.in. su-
chodcig skory i jej pekaniem (szczeg6lnie w obrebie opuszkéw palcdw), zapaleniem watéw paznokciowych, izawieniem i swgdzeniem oczu
(wynikajacego z zapalenia spojowek), ostabieniem i tamliwoscia wloséw, hipertrychoza, czy tez hirsutyzmem. Tego rodzaju dolegliwosci,
jakkolwiek nie zagrazaja bezpoSrednio zyciu chorego, to jednak w sytuacji przewlektego, wielomiesigcznego leczenia moga okazac si¢
niezwykle ucigzliwe dla pacjenta i moga nawet stac si¢ przyczyna przedwczesnej rezygnacji pacjenta z potencjalnie skutecznej terapii.
U opisywanej pacjentki catkowita remisja choroby utrzymywata si¢ przez niemal 6 lat. Nalezy podkresli¢, ze terapia cetuksymabem byta
dobrze tolerowana przez pacjentk¢. Mozna zatem stwierdzic, ze chora odniosta znaczaca korzys¢ kliniczna z nowoczesnego leczenia
z udziatem terapii celowane;.
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