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Screening przeciwnowotworowy w raku ptuca. Wykorzystanie
tomografii komputerowej. Postepowanie w przypadku wykrycia
drobnych guzkéw ptuca i zmian typu matowej szyby

Mariusz Adamek

Katedra i Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, Polska

Pigcioletnia przezywalno$¢ w raku ptuca sigga okoto 12-15%. Badanie National Lung Screening Trial (NLST) na 52-tysiecznej kohorcie

o zwigkszonym ryzyku zachorowania na raka pluca (min. 30 paczkolat i wiek > 50. lat) wykazato redukcj¢ §miertelnosci o ponad 20%

w grupie poddanej niskodawkowej tomografii klatki piersiowej (LDCT, low-dose computed tomography). Od 5 lutego 2015 w USA,

po rekomendacjach wigkszosci towarzystw naukowych zajmujacych si¢ medycyna klatki piersiowej, badanie LDCT jest pokrywane

przez ubezpieczenie zdrowotne (Medicare, Medicaid). Wyniki badania NELSON — europejskiego odpowiednika NLST — nie zostaty
jeszcze opublikowane.

W kwietniu 2015 opublikowano si¢ rekomendacje europejskie dotyczace screeningu raka ptuca, stanowiace konsensus Europejskiego

Towarzystwa Chordb Ptuc (ERS) oraz Europejskiego Towarzystwa Radiologicznego (ESR) (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25929956).

W marcu 2016 roku zostal opublikowany numer specjalny ,,Annals of Translational Medicine” poS§wigcony zagadnieniu screeningu

raka ptuca, stanowiacy kompendium informacji. Warto bowiem zauwazy¢, ze niskodawkowa tomografia komputerowa klatki piersiowej

dostarcza licznych informacji dotyczacych innych schorzen klatki piersiowej, w zwiazku z czym staje si¢ medium faczacym interdyscypli-
narne dziatanie réznych specjalnosci klinicznych (www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/issues/269248/).

W marcu 2017 ukazaly si¢ zalecenia European Society of Thoracic Surgeons dotyczace warunkow skutecznego wprowadzenia badan

przesiewowych raka ptuca w desygnowanych centrach. Niezbedne jest bowiem, aby interdyscyplinarny zespot ztozony z chirurga klatki

piersiowej, pulmonologa, radiologa, onkologa klinicznego oraz specjalisty radioterapii onkologicznej, podejmowat zindywidualizowana
decyzje postgpowania. Warunek ten winien by¢ spetniony mimo ugruntowanych standardéw postgpowania w zaleznosci od radiologiczne;j
charakterystyki guzka (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28137752).

W Polsce jest kilka oSrodkéw, w ktérych prowadzone sg badania przesiewowe w kierunku raka pluca za pomoca niskodawkowej tomo-

grafii komputerowej: Gdansk, Szczecin, Warszawa, Poznan, Zabrze.

Kroétki update zagadnienia znajduje si¢ w artykule redakcyjnym Polskiego Archiwum Medycyny Wewnetrznej (http://pamw.pljen/is-

suelarticle/26406575).

Niebawem zostang opublikowane polskie standardy postgpowania w screeningu raka ptuca, ktére zawieraja pewne odmiennosci

w stosunku do rekomendacji europejskich. Z duzym prawdopodobienstwem nozna przyjac, ze w tym roku powstanie polski program

screeningu w oparciu o Srodki unijne.

Badanie przesiewowe za pomoca LDCT cechuje si¢ mata swoistoscia oraz niska dodatnia warto$cia predykcyjna (PPV, positive predictive

value), co wynika z duzego odsetka wynikéw falszywie dodatnich (FP, false positive), czyli pojedynczych guzkow ptuca (SPN, solitary

pulmonary nodule), ktére nie sa wezesnym rakiem pluca.

Zmniejszenie liczby wynikow fatszywie dodatnich jest mozliwe przez:

— stosowanie w rekrutacji do badan czynnikow ryzyka (dane demograficzne, kliniczne, dotyczace historii zachorowan w rodzinie,
konsumpcji tytoniu oraz ekspozycji na szkodliwe substancje) oraz modeli predykcyjnych o nie opartych, a takze modeli okreslajacych
prawdopodobienstwo ztosliwosci guzka wykrytego w LDCT;

— zastosowanie biomarkeréw réwnolegle z badaniem LDCT (klastery biatkowe, genomowe, analiza wydychanego powietrza);

— radiomik¢ — zaawansowana analiza obrazu tomograficznego oparta o parametry dodatkowe niebedace odwzorowaniem morfo-
logicznym obiektow.

Na podstawie reanalizy danych badania NLST American College of Radiology (ACR) wprowadzit system oceny Lung-RADS (The ACR

Lung Imaging Reporting and Data System). Podwyzszenie z 4 do 6 mm §rednicy SPN uznawanego za wynik dodatni, obnizyto ponad

dwukrotnie liczb¢ wynikéw fatszywie dodatnich.

Wydaje si¢, ze screening za pomocg LDCT stanowi postep w wykrywaniu wczesnego raka ptuca i przyczynia si¢ do zwigkszenia odsetka

5-letnich przezy¢, dlatego tez w ciagu najblizszych lat zostanie wprowadzony w niektdrych krajach europejskich.
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Badanie radiologiczne w nowotworach klatki piersiowej.
Kompendium wiedzy dla patomorfologa w piguice. Radiologiczne
metody obrazowe petnig bardzo wazng role w diagnostyce
nowotwordow klatki piersiowej

Barbara Burakowska

Instytut Gruzlicy i Choréb Pluc, Warszawa, Polska

RTG klatki piersiowej w projekcji PA i bocznej to pierwsze badanie wykonywane przy podejrzeniu raka pluca, dajace wstepne infor-
macje. Jest to tania i ogélnie dostepna metoda, ale majaca duze ograniczenia, zwlaszcza w wykrywaniu zmian wczesnych jak i w ocenie
charakteru zmian i stopnia zaawansowania choroby. Objawy radiologiczne raka ptuca zaleza od lokalizacji zmiany, czy jest to guz ob-
wodowy, czy centralny. Obwodowy guz ptuca to guzek potozony w migzszu ptucnym wielkosci do 3 cm, lub masa powyzej 3 cm, jednak
w zdjeciu rtg zmiany guzkowe ponizej 5-10 mm sg niewidoczne. Guz centralny zamykajacy w réznym stopniu oskrzele bedzie powodowat
zageszczania migzszowe lub objawy niedodmy. Radiologiczne objawy powigkszenia weztéw chtonnych to poszerzenie §rddpiersia, posze-
rzenie prawego pasma przytchawiczego, brak wkiestosci na poziomie okna aortalno-ptucnego i powigkszenie kata rozwidlenia tchawicy.
W guzach zaawansowanych moze dochodzi¢ do szerzenia si¢ zmian w obreb Srédpiersia i §ciany klatki piersiowej ze zniszczeniami Zeber,
dajac poSrednie objawy w postaci wyzszego ustawienia kopuly przepony (porazenie nerwu przeponowego), obecnosci ptynu w optucne;j
(nowotworowe zajgcie optucnej) czy osteolitycznych zmian w zebrach lub patologicznych ztaman zeber i trzonéw piersiowych.

Jednak badanie RTG klatki piersiowej jest badaniem wstepnym, nie pozwalajacym na dokladna oceng charakteru zmian, stopnia zajecia
Srodpiersia i Sciany klatki piersiowej ani wykrywania zmian wczesnych.

Ponadto w 12% do 30% guzy pluca nie s widoczne w badaniu rtg klatki piersiowe;.

Tomografia komputerowa, aktualnie szeroko dostepna, oparta o przekroje poprzeczne ciala ludzkiego jest bardzo doktadna metoda
obrazowa w wykrywaniu zmian w ptucach, oplucnej, Srédpiersiu i Scianie klatki piersiowej, zaréwno w chorobach nowotworowych
i nienowotworowych.

Najwigksze zalety tej metody do mozliwos¢ badania calej klatki piersiowej cienkimi warstwami 0,4—1 mm, krétki czas badania (4-20 se-
kund), mozliwo$¢ wykonania rekonstrukcji wieloptaszczyznowych (3D), objetosciowych (VRT) i powierzchniowych (SSD), co pozwala
na wykrywania zmian wezesnych o §rednicy ponizej 2 cm, doktadng oceng $§rédpiersia i naciekania przez zmiany nowotworowe struktur
srodpiersia, optucnej, Sciany klatki piersiowej, okolicg podprzeponowa. Dozylne podanie §rodka cieniujacego powoduje wzrost doktad-
noSci badania.

Badanie TK pehni kluczowa rolg w diagnostyce raka ptuca, jak i innych choréb nowotworowych w obrebie klatki piersiowej, czy w diagno-
styce ptynu w jamie optucnowej, poszerzeniu §rodpiersia stwierdzanych w badaniu RTG sugerujacych chorobg nowotworowa, w oparciu
o to badanie planowane jest dalsze postgpowanie.

W wyktadzie zostang gtéwne przedstawione przykltady wczesnej i zaawansowanej postaci raka ptuca oraz nowotwordw optucne;j.

Diagnostyka TK guzka ptuca. Cechy charakterystyczne zmian
tagodnych

Barbara Burakowska

Instytut Gruzlicy i Choréb Pluc, Warszawa, Polska

Wprowadzenie wielorzgdowej tomografii komputerowe;j klatki piersiowej spowodowato wzrost wykrywania drobnych guzkéw w ptucach.
W badaniach przesiewowych wykrywane jest do 69% guzkéw nieuwapnionych u bezobjawowych palaczy papieroséw, z ktérych 1-3,6%
okazuje si¢ zmianami zto§liwymi. W wielu przypadkach tylko dalsza obserwacja zmiany pozwala na zréznicowania jej charakteru.

Do tagodnych guzkéw w ptucach mozemy zaliczy¢ heterogenng grupe zmian nowotworowych wywodzacych si¢ ze struktur phuca, ziar-
niniaki zapalne, ale rowniez prawidtowe struktury wewnatrzptucne, zwlaszcza te o §rednicy 2-6 mm, lub drobne blizny pozapalne, ktére
jednak morfologicznie maja charakter zmian pasemkowatych a nie owalnych, badzZ okraglych guzkéw. Typowy guzek tagodny w ptucu
nie jest zbudowany ze ztosliwych komérek nowotworowych, nie nacieka okolicznego migzszu ptucnego i nie powoduje rozsiewu do na-
rzadow odleglych. Guzek taki wykazuje wolny wzrost lub brak wzrostu, moze tez zmniejszac si¢, moze wykazywac wzrost rozprezajacy
bez destrukgji przylegajacych tkanek.

Klasyfikacja tagodnych guzkéw ptucach moze by¢ oparta na ich przypuszczalnym pochodzeniu:

nieznane: odpryskowiak, potworniak;

— nablonkowe: brodawczak i polip;

— mezodermalne: widkniak, ttuszczak, mig$niak, chrzestniak, pneumocytoma szkliwiejacy;

— inne: mig$niako-wiokniak, xantoma, amyloid, pseudolimfoma.
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W badaniu RTG klatki piersiowej guzek musi osiagnac wielkos¢ 8-10 mm, aby byl widoczny, mniejsze guzki widoczne w badaniu RTG
najczesciej sa uwapnione. Pojedynczy guzek w ptucu moze by¢ wtérny do szeregu réznych chordb, jednak wigkszos¢ to pierwotne raki
phuca, ziarniniaki zapalne lub guzki tagodne typu hamartoma. Najczestszy guzem tagodnym w ptucach jest odpryskowiak (hamartoma).
Okoto 80 % odpryskowiakow potozna jest obwodowo, pozostate wewnatrzoskrzelowo. Zbudowane sa z chrzastki, tkanki tacznej, thuszczu
oraz migsni. Zazwyczaj maja mniej niz 4 cm Srednicy. Moga zawierac zwapnienia uktadajace si¢ w obraz prazonej kukurydzy lub zawiera¢
hipodensyjne obszary odpowiadajace zawartosci thuszczu. Czgsciej stwierdzane sa u mezczyzn niz u kobiet, w rupie wiekowej 50-70 lat.
Kolejny typ guzka tagodnego to brodawczak, zbudowany z komdrek nabtonkowatych, gruczotowych lub obu, moze by¢ pojedynczy lub
mnogi, jest wynikiem zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV).

Pnemocytoma szkliwiejacy (pulmonary pnemocytomalsclerosig hemangioma) to rzadki nowotwor tagodny wywodzacy si¢ z komérek
epitelialnych pneumocytéw, wystepuje najczesciej u kobiet w wieku Srednim, nie ma cech charakterystycznych w badaniu TK i PET, ma
dobre rokowanie. Guzki w ptucach ponizej S mm pojedyncze lub mnogie moga tez odpowiada¢ hiperplazji komoérek neuroendokrynnych
o typie tumor let.

Mnogie guzki tagodne w ptucach to najczesciej:

— guzki infekeyjne (np. ziarniniaki TBC, histoplazmoza, grzybice);

— nieinfekcyjne: RZS, choroba ziarninikowa z zapaleniem naczyn, sarkoidoza;

— inne rzadsze: malformacje naczyniowe, zaczopowane oskrzela, zawaly ptucne.

Wstepne ustalenie prawdopodobnego charakteru zmiany w ptucu w metodach obrazowych jest niezwykle wazne, gdyz pozwala na za-
stosowanie odpowiedniego algorytmu postepowania oraz kwalifikacj¢ do badania inwazyjnego — biopsji przez Sciane klatki piersiowe;j
czy chirurgicznego usuni¢cia zmiany. W przypadku podejrzenia raka ptuca usunigcie chirurgiczne zmiany odpowiadajacej pierwotnemu
rakowi ptuca we wczesnym stadium, prowadzi w wigkszoSci przypadkow do catkowitego wyleczenia, z kolei w przypadkach zmian fagod-
nych nalezy unikac niepotrzebnych dziatan inwazyjnych.

We wstepnej ocenie charakteru guzka w ptucu odgrywa rolg ocena kliniczna: wiek, wywiad palenia papieroséw, narazenia na substancje
rakotworcze, ocena aktualnego stanu zdrowia, w tym przede wszystkim potencjalnej choroby nowotworowe;j.

W charakterystyce zmiany/guzka w ptucu tagodnej czy ztosliwej w badaniu TK klatki piersiowej oceniamy: wielko$¢ i potozenie, zarysy,
obecnos¢ i charakter zwapnien, gesto$¢ (guzki lite, nielite: typu matowej szyby i typu matowej szyby z komponentem litym), zawartos¢
tkanki tluszczowej, rozpad w zmianie, tempo wzrostu — czas podwojenie obj¢tosci — VDT. Za tagodnym charakterem guzka przema-
wia obecnos¢ tluszezu (jest specyficzna dla odpryskowiaka), obecnos¢ typowych zwapnieni: np. centralnych, typu porazonej kukurydzy,
gtadkie obrysy, wielko§¢ ponizej 6 mm, brak zmian typowych dla zmiany ztosliwej oraz potozenie — guzki ztaczone z optucna, naczyniami
oraz potozone przyszczelinowo maja najpewniej fagodnych charakter, te typowe moga odpowiada¢ prawidlowym weztom chtonny we-
wnatrzptucnym.

Dynamiczne badanie TK moze by¢ uzupelnieniem badania klasycznego TK klatki piersiowej. Zmiany w plucach ktoére nie wykazuja
jednoznacznych objawdéw przemawiajacych za ich fagodnym charakterem, ocenia sa jako zmiany niejednoznaczne lub ztosliwe. W wielu
pracach udowodniono ze, pomiar stopnia wzmocnienia kontrastem guzka w dynamicznym badaniu TK moze by¢ pomocny w réznicowaniu
zmian tagodnych i ztosliwych, w oparciu o réznice w unaczynieniu i przeplywie krwi. W dynamicznym badaniu aparatami wielorzedo-
wymi wykazano przydatno$¢ oceny krzywej wzmocnienia i wyptukiwania kontrastu w czasie, wzmocnienie o 20-25 jH i 31 jH w czasie
wyptukiwania, uwaza si¢ za kryterium o wysokiej czutosci i swoistosci w roznicowaniu zmian ztosliwych i fagodnych. Wzmocnienie guzka
kontrastem ponizej 15-20 jH sugeruje jego fagodny charakter. Jednak metoda ta nie jest szeroko stosowania, z uwagi na zwigkszona dawke
promieniowania, jej czasochtonnosé, koniecznos¢ dodatkowego opracowania i to, ze jest miej zadowalajaca niz badanie RM czy PET/CT.
Znajomos¢ typowych cech guzkéw tagodnych w plucach i ich doktadna ocena u pacjentéw bez wywiadu choroby nowotworowej moze
zmniejszy¢ ilo§¢ wykonywanych badan kontrolnych, jak i badan inwazyjnych.

Results from a randomized trial assessing patient-reported
outcomes for symptom monitoring during routine cancer treatment:
the lung cancer experience

Allison M. Deal', Amylou C. Dueck?, Lauren J. Rogak3, Ethan M. Basch!

'UNC Lineberger Comprehensive Cancer Center, Chapel Hill, New York, USA
“Mayo Clinic, Scottsdale, Arizona, USA
3Memorial Sloan Kettering Cancer Center, New York, USA

Background: We previously reported significant benefits in quality of life, emergency room utilization, and overall survival outcomes
associated with web-based symptom monitoring with patient-reported outcomes (PROs) relative to standard care from a large single-
-center randomized controlled trial in patients receiving chemotherapy for metastatic solid tumors (Clinicaltrials.gov: NCT00578006).
Here, we present a post-hoc analysis from this trial, limited to the lung cancer subgroup.

Methods: Patients receiving routine outpatient chemotherapy for metastatic solid tumors (lung, breast, gynecologic, genitourinary) at
Memorial Sloan Kettering Cancer Center, USA, were randomly assigned to self-report 12 common symptoms via tablet computers
(“PRO intervention”), or to standard care. Treating physicians received symptom report printouts at visits and nurses received email
alerts when participants reported severe or worsening symptoms. Comparisons between groups were made using a Fisher’s Exact test
for changes in EQ-5D index scores from baseline to 6 months, a cumulative incidence function with death treated as a competing event
for time to first ER visit, and the Kaplan-Meier method for overall survival.
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Results: Between September 2007 and January 2011, 766 patients were randomized, including 201 (26%) lung cancer patients. Median
age was 63 (range 26-86), 85% white, 48% female, and 32% with less than high school education. Similar to the entire study results,
EQ-5D scores improved among more participants in the self-reporting arm than in the standard care arm (49% vs 14%; p = 0.01), and
fewer lung cancer participants in the self-reporting arm visited the ER compared with standard care (39% vs 53% at 1 year; p = 0.02).
Survival results were assessed in June 2016 after a median follow up of 7 years and 67% of all study participants had died. Median overall
survival in the self-reporting intervention arm was no longer than in the standard care arm (16.3 vs 16.2, p = 0.5) in lung cancer patients.
Conclusions: In this subgroup analysis from a large single-center randomized controlled trial, lung cancer patients who systematically
self-reported symptoms during outpatient chemotherapy reported improved QOL and fewer ER visits. In contrast to the overall survival
benefit seen in the entire study sample, no survival difference was seen for lung cancer patients. These results should be interpreted
with caution as there was not adequate power in this subgroup post-hoc analysis, and further prospective evaluation may be warranted.
These single-center results are being further evaluated in a national multicenter implementation trial.

Rola technika/diagnosty laboratoryjnego w procesie diagnostycznym
raka ptuca — aspekt badania cytologicznego

Ewelina Dobek
Zaktad Patologii, Kielce, Polska

Wstep: Dobre przygotowanie i wykonanie preparatu cytologicznego warunkuje prawidtowo postawiona diagnoze przez lekarza pato-
morfologa. Rola jaka odgrywa diagnosta/technik jest bardzo istotna w przebiegu procesu diagnostycznego raka ptuca, poniewaz bierze
on udziat w formulowaniu schematéw postgpowania z materiatem.

Materiat i metody: Gtéwnymi Zrédtami materiatu cytologicznego do diagnostyki raka ptuc sa materialy pobrane z oskrzela podczas
rutynowej bronchofiberoskopii jak wycinki, popluczyny, materiat pobrany bezpoSrednio z guza lub weztéw chtonnych $rédpiersiowych
kontrola USG (EBUS-TBNA) badz §ciang¢ przetyku (EUS-FNA), czy materiat uzyskany w wyniku biopsji cienkoigtowej transtorakalnej
lub nawet narzadéw obwodowych. Metod postepowania z materiatem cytologicznym jest wiele, natomiast nowoczesne metody immuno-
histochemiczne i molekularne wymuszaja walidowane schematy postgpowania. Istotng rol¢ przy kazdej technice odgrywa dobrze dobrany
utrwalacz oraz znajomo$¢ jego cech oraz ograniczefi. Utrwalanie materialu cytologicznego utrwalaczami na bazie alkoholi skutkuje
dobra jakoscia zachowania szczegdtow cytologicznych, ulatwia eliminacje §luzu, krwi, wysieku zapalnego oraz zmian martwiczych, co
ma przetozenie na efektywnos¢ metody. Stosujac si¢ do w petni zwalidowanych procedur diagnosta/technik jest w stanie przygotowac
materiat cytologiczny na przyktad w postaci cytobloku, ktéry jest dedykowany ocenie waznych czynnikéw rokowniczych w przypadku
choroby nowotworowej. Zbuforowana formalina jest akceptowalnym, ale mniej polecanym utrwalaczem, poniewaz wplywa negatywnie
na zachowanie morfologicznych szczegétéw jader komérkowych, powoduje denaturacje DNA oraz w przypadku wydtuzenia utrwalania
moze dawac falszywie ujemne wyniki.

Wnhioski: Podstawowa zaleta wykonania cytoblokéw jest mozliwos¢ oceny cech histopatologicznych guza, wykonania petnego panelu
badan z zakresu IHC, w tym walidowanego dla PD-L1 oraz biologii molekularnej pod katem mig¢dzy innymi mutacji genéw EGFR
i ALK bez koniecznosci ponownego pobierania materiatu od pacjenta. Bloczek parafinowy w ktorym zatopiony jest osad komérkowy
moze by¢ archiwizowany przez dtugi czas, co stanowi kolejng zalete metody.

Biologia i znaczenie kliniczne rearanzacji genéw NTRK i ROS1
w raku ptuca

Rafal Dziadziuszko

Gdanski Uniwersytet Medyczny, Polska

Wstep: W ostatniej dekadzie nastapit gwattowny postep wiedzy w zakresie biologii i genetyki raka ptuca, co stalo si¢ podstawa wprowa-
dzenia terapii ukierunkowanych molekularnie. Mutacje EGFR i rearanzacje ALK w komodrkach nowotworu s3 obecnie przedmiotem
rutynowych oznaczen molekularnych w diagnostyce chorych na raka gruczotowego ptuca w Polsce, niosac ze soba mozliwos¢ zastoso-
wania drobnoczasteczkowych inhibitoréw odpowiednich kinaz tyrozynowych. Wiele innych molekularnych markeréw predykcyjnych
jest obecnie wykorzystywanych w praktyce klinicznej i badaniach klinicznych — do tej grupy naleza mi¢dzy innymi mutacje genéw HER2,
BRAF i MET oraz rearanzacje genéw RET, ROS1 i NTRK1-3.

Material i metody: Rearanzacja genu ROS1 wystepuje u okokoto 1-2% chorych na raka gruczotowego ptuca, czesciej os6b niepalacych
tytoft i w mtodszym wieku. Gen ROS! koduje biatko bedace receptorem o aktywnosci kinazy tyrozynowej i dotychczas niepoznanym
ligandzie. Onkogenne i transformujace wiasciwosci biatka ROSI zostaly opisane w modelu raka niedrobnokomérkowego ptuca
w 2007 roku. Najczestszymi partnerami fuzyjnymi translokacji ROS1 sa geny CD74, EZR i SLC34A2. Ze wzgledu na wysokie podo-
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biefistwo strukturalne do biatka ALK, niektdre inhibitory ALK posiadaja aktywno$¢ hamowania ROS1. W badaniu klinicznym I fazy
PROFILE 1001, zastosowanie kryzotynibu w grupie chorych z rearanzacja ROS! okreslona na podstawie badania FISH byto zwiazane
ze znaczaca korzyScig kliniczng — odsetkiem odpowiedzi 72% i mediang czasu przezycia wolnego od progresji 19 miesigcy. Obecnie
w badaniach klinicznych znajduje si¢ kilka lekéw hamujacych biatko ROS1, sposrdd ktorych najbardziej zaawansowane dane kliniczne
dotycza cerytynibu i entrektynibu. Przedstawione na Kongresie WCLC 2017 dane dotyczace entrektynibu wskazuja na wysoki odsetek
odpowiedzi (78%), mediang czasu PFS wynoszaca okoto 30 miesi¢cy oraz bardzo dobra tolerancje leczenia (dane czastkowe z badania
STARTRK-2 oraz wczesniejszych badaf klinicznych).

Geny kodujace receptory neurotropowe (NTRK 1-3) moga ulegaé rearanzacji w wielu guzach litych, w tym w raku phuca (czgstosé
wystepowania < 1%). Kodowane przez nie biatka stanowia nowy, atrakcyjny cel molekularny dla odpowiednich inhibitoréw, do ktérych
naleza migdzy innymi larotrektynib oraz entrektynib.

Synergiczny efekt radioterapii i immunoterapii

Rafat Dziadziuszko
Gdanski Uniwersytet Medyczny, Polska

Wstep: Leki z grupy inhibitoréw PD1 lub PD-L1 wykazuja aktywnoS$¢ u chorych na zaawansowanego niedrobnokomodrkowego raka
pluca (NDRP). Niwolumab, pembrolizumab i atezolizumab zostal zarejestrowany w 2. linii leczenia na podstawie wynikow randomizo-
wanych badan klinicznych. W grupie chorych z wysoka ekspresja PD-L1 w komérkach nowotworu, pembrolizumab jest lekiem bardziej
skutecznym od chemioterapii.

Materiat i metody: Zastosowanie radioterapii prowadzi do szeregu zjawisk biologicznych, wzmacniajacych przeciwnowotworowa odpo-
wiedZ immunologiczna, m. in. do wzrostu ekspresji antygenu PD-L1 w komérkach nowotworu oraz do zwigkszenia ekspozycji komérek
prezentujacych antygen (APC) na antygeny nowotworowe. Badania przedkliniczne wskazuja na zalezno$¢ stymulowanej przez odpowiednie
leki odpowiedzi immunologicznej od zastosowania wecze$niejszej radioterapii, w tym od sposobu frakcjonowania dawki. Retrospektywna
analiza badania klinicznego KEYNOTE-001 wskazuje na dtuzszy czas przezycia wolnego od progresji oraz catkowitego czasu przezycia.
Zastosowanie durwalumabu jako leczenia podtrzymujacego u chorych na NDRP w III stopniu zaawansowania prowadzi do istotnego
wydltuzenia czasu przezycia wolnego od progresji w poréwnaniu do placebo (badanie PACIFIC, mediana PFS odpowiednio 16,8 vs
5,6 miesigcy). Prowadzone obecnie badania przedkliniczne oraz kliniczne wskazuja na synergistyczny efekt radioterapii i immunoterapii,
ktoérego znaczenie kliniczne z pewnoscia zostanie wykorzystane w strategii leczenia NDRP w najblizszych latach.

Electromagnetic navigate bronchoscopy: expanding option
in lung care

Lars Ek

Dpt of Heart and Lung Diseases Sk ne University Hospital, Lund, Sweden

Practical approach to the use of SuperD in daily work to quickly diagnose and initiate surgical treatment. The first part of my lecture
is a discussion of how we approach the patient with a solitary pulmonary nodule (SPN)?

— Definition: what is a SPN.

— The magnitude of the problem.

— Which SPN needs morfological diagnosis and when to wait and see?

— Why morfological diagnosis — why not go for surgery directely?

— Available techniques — fluoroscopy, radial ultrasound (miniprobe), transthoracic needle aspiration (TTNA) and ENB.

Then we are going to discuss what electromagnetic navigation bronchoscopy (ENB) can contribute to solve the problem of diagno-
sis of SPN:

— Short description of the technique.

— Requirements.

— Indication and contraindication.

— Learning curve.

— Practical aspects.

The last part of my speech will summarise clinical datas and our own results regarding the yeild of the technique.
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Zintegrowane badania PET/MRI. Projekt MOBIT

Dorota Jurgilewicz

Samodzielna Pracownia Laboratorium Obrazowania Molekularnego, Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku, Polska

Ogromny rozwdj technologiczny ostatnich lat poszerzyt znacznie mozliwosci diagnostyki obrazowej. Badanie pozytronowej tomografii
emisyjnej sprzgzonej z tomografia komputerowa (PET/CT) z 18F-fluorodeoksyglukoza (FDG) odgrywa znaczaca rolg w ocenie stop-
nia zaawansowania (TNM) raka ptuca. Wprowadzenie do praktyki klinicznej nowego badania hybrydowego PET/MR (jednoczasowe
badanie pozytronowej tomografii emisyjnej sprz¢zonej z badaniem rezonansu magnetycznego) daje mozliwosci lepszej wizualizacji
tkanek migkkich i struktur w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) oraz wiaze si¢ z istotna redukcja dawki promieniowania
jonizujacego. W projekcie MOBIT oceniana jest przydatno$c¢ kliniczna PET/MRI w diagnostyce i w monitorowaniu leczenia pacjentéw
z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NSCLC). Od grudnia 2016 roku do pazdziernika 2017 roku przeprowadzono n = 369 badan
pacjentéw ze zdiagnozowanym w tomografii komputerowej guzem pluca. Badania wykonywane sa trzykrotnie: w ocenie TNM w ramach
kwalifikacji do leczenia operacyjnego, 3 miesigce i 6 miesigcy po zakonczeniu terapii. Obrazowanie PET/MR przeprowadzane jest za
pomoca 3-teslowego aparatu Biograph mMR (Siemens) 60 + 10 minut po podaniu dozylnym FDG w dawce 4 MBq/kg masy ciata. Po
skanie catego ciata z uzyciem bramkowanego oddechu wykonywane jest badanie MR z kontrastem gadolinowym klatki piersiowej z uzy-
ciem sekwencji: T1 VIBE, T2 HASTE, T2 BLADE. Uzyskane obrazy poddawane sg analizie jakoSciowej i iloSciowej z ocena lokalizacji,
ilosci i aktywno§ci zmian z wyliczeniem SUVmax (maksymalny wystandaryzowany wskaznik wychwytu) FDG z uzyciem oprogramowania
Syngovia (Siemens). Wstepne wyniki badan wskazuja na duza przydatnos¢ badania PET/MR w kompleksowej diagnostyce pacjentéw
z NSCLGC, szczegdlnie w detekcji zmienionych przerzutowo weztéw chtonnych, w ocenie naciekania struktur klatki piersiowej (naczynia,
optucna), w wykrywaniu przerzutéw odlegtych (w tym do o§rodkowego uktadu nerwowego), w planowaniu radioterapii oraz w ocenie
skutecznosci leczenia.

Diagnostyka mikroskopowa raka ptuca — kiedys

Ewa Kaznowska

Katedra Nauk Morfologicznych Zaktad Patomorfologii Uniwersytetu Rzeszowskiego, Polska

Rak ptuca w ciggu niespetna péttora wieku stal si¢ powazna choroba spoleczna bedaca obecnie przyczyna okoto miliona zgonéw rocznie
na calym $wiecie. Pierwsze propozycje klasyfikacji raka pluca powstaty w 1924 roku w oparciu o cechy morfologiczne obserwowane
w mikroskopie §wietlnym i naturalny przebieg wyréznionych typow raka. Zostaty one uwzglednione w pierwszej edycji klasyfikacji hi-
stologicznej guzéw pluca WHO z 1967 roku. Od tamtej pory klasyczny podzial raka ptuca na 4 gtéwne typy histopatologiczne podlegat
stalym modyfikacjom w miar¢ rozwoju technik badawczych poczawszy od barwiefi histochemicznych, poprzez oceng ultrastruktury
z zastosowaniem mikroskopu elektronowego i wykorzystanie metod immunohistochemii w celu identyfikacji podtypow raka. W ciagu
minionej dekady nastapit szybki rozwoj zaawansowanych technik biologii molekularnej w badaniach nad nowotworami, a dzigki postgpom
w zrozumieniu ztozonosci biologii raka ptuca, wkroczyliSmy w er¢ medycyny spersonalizowanej. W chwili obecnej nadrzgdne znaczenie
ma precyzyjne okre§lenie mikroskopowego podtypu raka i jego profilu molekularnego. Rozpoznanie wytacznie typu histologicznego
raka pluca oraz okreslenie stopnia jego zaawansowania nie wystarcza juz do ustalenia wariantu postepowania leczniczego, tak jak byto
to przyjete w ciagu ostatnich kilkudziesigciu lat, jednak niezmiennie stanowi podstawe diagnostyki histopatologiczne;j.

Jak pobieranie i przygotowanie materiatu do badan molekularnych
wpiywa na ich wynik?

Pawel Krawczyk

Katedra i Klinika Pneumonologii, Onkologii i Alergologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie, Polska

Precyzyjna diagnostyka genetyczna i immunohistochemiczna (IHC) mutacji w genie EGFR, ekspresji nieprawidtowego biatka ALK
i rearanzacji genu ALK ma olbrzymie znaczenie dla prawidtowej kwalifikacji chorych na zaawansowanego niedrobnokomérkowego
raka ptuca (NDRP) do terapii ukierunkowanych molekularnie. Niestety sposob pobierania, a nastgpnie przygotowania materiatu
pobranego z guza lub przerzutéw nowotworowych czesto uniemozliwia przeprowadzenie prawidlowego procesu diagnostycznego
czynnikéw predykcyjnych. W celu pobrania materialu u chorych na zaawansowane postacie NDRP najczgsciej wykorzystuje si¢ obecnie
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modyfikacje technik bronchoskopowych, w tym biopsj¢ cienkoigtowa przezoskrzelowa wykonywana pod kontrolag USG. Tego rodzaju
materiat zawiera czesto niewielka liczbe komérek nowotworowych. Badanie mutacji genu EGFR metoda real-time PCR mozliwe jest
w DNA wyizolowanym z komoérek nowotworowych z preparatéw cytologicznych wybarwionych hematoksyling i eozyna oraz z materia-
16w przechowywanych w postaci bloczkéw parafinowych, a nawet, u wybranych chorych, z wolnego, nowotworowego DNA krazacego
we krwi obwodowej. Natomiast badanie nieprawidtowosci ALK metoda IHC i fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) moze by¢
wykonane tylko w materiale prawidtowo utrwalonym w formalinie i archiwizowanym w postaci bloczkéw parafinowych (koniecznosé
wytworzenia cytoblokéw w przypadku posiadania materiatu z biopsji cienkoigtowej). Miejsce wystepowania komoérek nowotworowych
musi by¢ zaznaczone przez patomorfologa, ktory decyduje o przekazaniu materiatu do badan genetycznych (nie dotyczy to wolnego,
nowotworowego DNA). Badania czynnikéw predykeyjnych u chorych na NDRP wykonywane sg najczesciej w sposob sekwencyjny. Po
wykluczeniu obecnosci mutacji w genie EGFR, przystepuje si¢ do diagnostyki nieprawidtowosci ALK. Metoda IHC ocenia si¢ ekspresje
nieprawidlowego biatka ALK na powierzchni komérek nowotworowych, a w przypadku jej wykrycia potwierdza si¢ obecnoS$¢ rearanzacji
genu ALK metoda FISH. Niestety niewtasciwy sposob archiwizacji materiatu cytologicznego lub tkankowego (nieodpowiedni roztwor
formaliny, zbyt dtugi lub zbyt krétki czas utrwalania, nieodpowiednia proporcja pomigdzy objetoscig utrwalacza i wycinka, nieodpowiednia
temperatura parafiny) powoduje, ze wyniki badania nieprawidtowosci genéw EGFR i ALK moga by¢ nieprawidlowe. Degradacja DNA
w wyniku chemicznej i termicznej obrobki materialu moze skutkowac niediagnostycznymi lub fatszywie ujemnymi wynikami badania
mutacji genu EGFR metoda real-time PCR. W przypadku badania nieprawidtowosci ALK w niewta$ciwie przygotowanym materiale ob-
serwujemy najczesciej niediagnostyczne lub fatszywie dodatnie wyniki badania IHC i niediagnostyczne wyniki badania FISH. Najbardziej
niebezpieczna sytuacja powstaje w przypadku uzyskania falszywie dodatniego wyniku badania IHC i braku mozliwosci potwierdzenia
reararanzacji genu ALK metoda FISH (niediagnostyczne badanie FISH).

Algorytm postepowania w terapiach zaawansowanego NDRP
(w ktérym miejscu jestesmy, sytuacja w Polsce na tle osigqgnie¢)

Pawel Krawczyk

Katedra i Klinika Pneumonologii, Onkologii i Alergologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie, Polska

Stosowany w Europie algorytm postgpowania terapeutycznego w miejscowo zaawansowanym i zaawansowanym niedrobnokomérkowym
raku ptuca (NDRP) precyzuja zalecenie European Society for Medical Oncology (ESMO). Uwzgledniaja one wszystkie terapie zareje-
strowane w procedurze centralnej w krajach UE. Podstawowym czynnikiem decydujacym o wyborze metody leczenia (poza czytnikami,
ktére moga zdyskwalifikowac chorego od leczenia systemowego, np. zly stan sprawnosci) jest rozpoznanie patomorfologiczne nowotworu.
U chorych na raka ptaskonablonkowego, u ktdrych stwierdza si¢ ekspresje czasteczki PD-L1 na ponad 50% komérek nowotworowych
w I linii leczenia mozliwe jest zastosowanie pembrolizumabu. U pozostalych chorych stosuje si¢ chemioterapi¢ dwulekowa oparta na
zwiazkach platyny i jednym z cytostatykéw III generacji (z wyjatkiem pemetreksedu) ewentualnie w potaczeniu z necitumumabem.
W II linii leczenia u chorych na raka ptaskonabtonkowego mozna zastosowac jeden z inhibitoréw immunologicznych punktéw kontroli
(niwolumab, pembrolizumab, atezolizumab), jesli immunoterapia nie byta stosowana w I linii leczenia. Chemioterapia II lub III (po
niepowodzeniu immunoterapii) linii wykorzystuje monoterapi¢ docetakselem. U chorych na NDRP o typie innym niz ptaskonablonkowy
w I linii leczenia stosuje si¢: inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR w przypadku wykrycia mutacji w genie EGFR, kryzotynib w przypadku
wykrycia rearanzacji genu ALK, pembrolizumab u chorych z ekspresja PD-L1 na ponad 50% komérek nowotworowych i bez nieprawi-
dlowosci genéw EGFR i ALK lub chemioterapi¢ oparta na zwiazkach platyny i pemetreksedzie ewentualnie z dodatkiem bewacyzumabu
u pozostatych chorych (po zakoficzeniu chemioterapii mozliwe jest u wybranych chorych leczenie podtrzymujace). Schemat I1 linii leczenia
uzalezniony jest od profilu molekularnego i immunologicznego komérek nowotworowych oraz od rodzaju zastosowanej terapii I linii.
W przypadku opornosci komoérek nowotworowych na IKT EGFR 11 II generacji (erlotynib, gefitynib, afatynib) w mechanizmie selekcji
klonu komérek nowotworowych z mutacjg Thr790Met genu EGFR stosuje si¢ ozymertynib. Alektynib i cerytynib mozna zastosowac
u chorych z wtérna opornoscia na kryzotynib. Inhibitory immunologicznych punktéw kontroli mozna wykorzystywaé w terapii II linii
u chorych wczesniej nie leczonych immunoterapia oraz u chorych z mutacjami genu EGFR i reraranzacja genu ALK po wyczerpaniu
mozliwosci terapii ukierunkowanych molekularnie. Chemioterapia II linii obejmuje docetaksel w potaczeniu z nintedanibem. Polscy
chorzy na NDRP moga otrzymac chemioterapie, ale maja ograniczony dostgp do innowacyjnych lekéw onkologicznych. Refundacja
w ramach programéw lekowych objete sa: erlotynib i gefitynib w I i II linii leczenia, afatynib w I linii leczenia, ozymertynib u chorych
zwtdrng opornoscia na jeden z wyzej wymienionych lekdw oraz kryzotynib w II linii leczenia. Brak jest refundacji immunoterapeutykow
oraz lekéw antyangiogennych. W ciagu najblizszych miesiecy nalezy si¢ spodziewaé nowych rejestracji IKT EGFR, ALK i ROS1 w I linii
leczenia chorych na NDRP, ale te terapie beda mogly by¢ wykorzystane w Polsce dopiero po objeciu ich refundacja, a proces refunda-
cyjny zajmuje w naszym kraju okoto 2 lat.
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Znaczenie ekspresji PD-L1 w okreslaniu wskazan do leczenia
chorych na NDRP

Pawel Krawczyk

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

Immunoterapia z zastosowaniem inhibitor6w immunologicznych punktéw kontrolnych stata si¢ przetomem w leczeniu choréb nowo-
tworowych, w szczeg6lnosci niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP) i czerniaka. W leczeniu zaawansowanego NDRP zastosowanie
znalazly przeciwciala anty-PD-1 (programmed death 1) — niwolumab i pembrolizumab oraz anty-PD-L1 (programmed death ligand 1)
— atezolizumab. Niestety nie wszyscy chorzy odnosza korzy$c¢ ze stosowania wymienionych lekoéw. Czynnikiem predykcyjnym kwalifi-
kujacym do leczenia miata by¢ ekspresja czasteczki PD-L1 na powierzchni komérek nowotworowych i immunologicznych naciekajacych
guz. Jednak chorzy na ptaskonabtonkowego raka ptuca odnosza zazwyczaj wigksza korzys¢ z terapii II linii niwolumabem niz docetak-
selem niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych. Mediana czasu zycia chorych na NDRP o typie innym
niz plaskonabtonkowy z jakakolwiek ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych jest dtuzsza w przypadku zastosowania u nich
niwolumabu niz docetakselu. Natomiast korzy$¢ ze stosowania niwolumabu i docetakselu u chorych z takim rozpoznaniem nowotworu,
ale bez ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych jest poréwnywalna. Pembrolizumab obniza ryzyko zgonu w poréwnaniu do
standardowej chemioterapii zaréwno w I jak i w II linii leczenia chorych na NDRP z ekspresja PD-L1 na komdérkach nowotworowych
(w kwalifikacji do terapii pembrolizumabem w I linii leczenia niezbedne jest stwierdzenie ekspresji PD-L1 na ponad 50% komorek
nowotworowych). Atezolizumab wykazuje przewage nad chemioterapig II linii za pomoca docetakselu u chorych na NDRP niezaleznie
od ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych i immunologicznych. Rozbiezne wyniki badan klinicznych nad rola ekspresji PD-
L1 jako czynnika predykcyjnego w kwalifikacji do terapii inhibitorami immunologicznych punktéw kontroli moga wynikac z istotnych
réznic w sposobie badania i oceny ekspresji PD-L1 metoda immunohistochemiczna (IHC). Do ujednolicenia sposobu prowadzenia
testow IHC maja doprowadzi¢ wyniki migdzynarodowych badan Blue Print 1i 2. Jednak nawet najlepiej opracowany test diagnostyczny
nie umozliwi doktadnego okreslenia ekspresji PD-L1 w drobnych wycinkach z guza (heterogenno$¢ guza) oraz nie pozwoli na przewi-
dywanie zmian w ekspresji PD-L1 zachodzacych pod wpltywem wcze$niejszej chemioterapii.

Niedobnokomdrkowy rak ptuca w stadium zaawansowanym
— obecne mozliwosci leczenia systemowego wobec wytycznych

Maciej Krzakowski

Centrum Onkologii, Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie w Warszawie, Polska

Systemowe leczenie jest — obok radioterapii i objawowego postgpowania — jedng z metod wykorzystywanych u chorych na niedrobno-
komorkowego raka pluca w stadium zaawansowanym. Zastosowanie okreslonej metody leczenia zalezy od czynnikéw demograficzno-
-klinicznych chorego oraz charakterystyki patomorfologicznej i molekularnej nowotworu. Wigkszo$¢ chorych, ktérzy kwalifikuja si¢ do
systemowego leczenia, powinno otrzymywac chemioterapi¢ (pierwsza linia — schematy 2-lekowe z pochodnymi platyny, druga linia
— docetaksel lub pemetreksed). Chorzy, u ktérych nowotwér wykazuje obecno$¢ aktywujacych mutacji w genie EGFR lub rearanzacji
genéw ALK lub ROS1, powinni — wedlug wytycznych — otrzymywac odpowiednie leki ukierunkowane molekularnie (anty-EGFR lub
anty-ALK/ROS1 w pierwszej lub drugie;j linii leczenia). Zastosowanie nowych mozliwosci leczenia z wykorzystaniem immunoterapii lub
inhibitoréw angiogenezy powinno by¢ — wedlug migdzynarodowych wytycznych — rozwazane w zaleznosci od uwarunkowan rejestra-
cyjnych i refundacyjnych. Lekowy program w Polsce obejmuje obecnie stosowanie pemetreksedu w pierwszej (schemat 2-lekowy) lub
drugiej linii leczenia (monoterapia), inhibitoréw tyrozynowej kinazy EGFR 11 II generacji w pierwszej (afatynib, erlotynib i gefitynib) lub
drugiej linii leczenia (erlotynib i gefitynib) oraz I1I generacji (ozymertynib) w drugiej linii leczenia, inhibitora ALK (kryzotynib) w drugiej
i kolejnych liniach leczenia. Leki cytotoksyczne — inne niz pemetreksed — sa w Polsce stosowane z wykorzystaniem katalogu substancji
czynnych wykorzystywanych w chemioterapii. Ewolucja mozliwosci systemowego leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca
w stadium zaawansowanym jest w Polsce niewatpliwa, ale konieczne jest okreslenie mozliwosci finansowania leczenia pierwszej linii
z udziatem kryzotynibu oraz stosowania podczas leczenia drugiej linii immunoterapii (szczegdlnie chorzy na raka ptaskonablonkowego)
i nintedanibu (lek antyangiogenny — chorzy na raka gruczotowego).
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Ztosliwy miedzybtoniak opfucnej — leczenie antyangiogenne
i immunoterapia

Maciej Krzakowski

Centrum Onkologii, Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie w Warszawie, Polska

Ztosliwy migdzybtoniak optucnej jest u wigkszosci chorych rozpoznawany w stadium zaawansowanym. Standardem systemowego lecze-
nia pierwszej linii chorych jest chemioterapia z udzialem cisplatyny i pemetreksedu. Czas przezycia catkowitego chorych poddawanych
chemioterapii wedlug wymienionego schematu wynosi 14 miesi¢cy. Wyniki leczenia drugiej linii po wystapieniu progresji choroby sa
niezadowalajace. Oba fakty stanowia uzasadnienie dla poszukiwania metod bardziej skutecznego leczenia systemowego. Dodanie do
chemioterapii pierwszej linii bewacyzumabu (lek o dziataniu antyngiogennym) w badaniu MAPS pozwolito wydtuzy¢ o okoto 3 miesigce
czas przezycia catkowitego chorych (mediany — odpowiednio — 19 i 16 miesigcy) przy wigkszej czgsto$ci wystepowania niepozadanych
dziatafi typowych dla inhibitoréw angiogenezy (nadci$nienie tgtnicze i inne powiktania sercowo-naczyniowe). Nintedanib, ktdry jest
réwniez lekiem o dzialaniu antyangiogennym, w skojarzeniu z chemioterapia pierwszej linii wydtuzyt czas przezycia catkowitego o okoto
4 miesiagce w badaniu LUME-MESO (mediany — odpowiednio — 18 i 14 miesigcy). Badania nad wykorzystaniem inhibitoréw punktéw
kontrolnych odpowiedzi immunologicznej dotyczyly drugiej linii leczenia chorych z progresja nowotworu po wezesniejszej chemioterapii
zudziatem cisplatyny i pemetreksedu. W badaniu MAPS-2 stosowano niwolumab samodzielnie lub w skojarzeniu z ipilimumabem i w obu
ramionach badania osiagnigto przezycie 1-roczne u okoto 50% chorych. Podobne obserwacje pochodza z badania KETNOTE-028 (me-
diana czasu przezycia catkowitego — okoto 18 miesigcy). Leki antyangiogenne i immunoterapia sg obiecujagcymi metodami leczenia
systemowego chorych na ztosliwego migdzybloniaka oplucnej w stadium zaawansowanym. Konieczne sa dalsze badania prospektywne
w celu okreslenia podgrup chorych z najwickszymi szansami osiagni¢cia korzysci w nastepstwie stosowania obu metod leczenia.

Rak ptuca — to trzeba wiedzieé¢

Renata Langfort
Zaktad Patomorfologii, Instytut Gruzlicy i Choréb Ptuc, Warszawa, Polska

Jeszcze na poczatku XX wieku, rak ptuca nalezal do rzadko spotykanych choréb nowotworowych. Od lat 50. poprzedniego wieku
rozpoczat si¢ dramatyczny wzrost zachorowan na calym §wiecie, okreslany nawet rodzajem epidemii. Obecnie w wigkszosci krajéw na
Swiecie, w tym réwniez w Polsce rak pluca jest najczestsza przyczyna zgondw z przyczyn nowotworowych zaréwno wsrdd kobiet jak
i mezezyzn. Niewatpliwie jedna z przyczyn tak gwaltownego wzrostu zachorowan jest rozpowszechniony nalég palenia papieroséw, jak
réwniez zanieczyszczenie Srodowiska.

Rokowanie w raku ptuca nadal jest niekorzystne, 5 lat przezywa tylko 17% chorych. Niska przezywalno$¢ zwiazana jest przede wszystkim
z p6znym rozpoznaniem choroby. U 70% pacjentéw nowotwor jest diagnozowany w zaawansowanym stadium, gdy najbardziej skutecz-
ne leczenie operacyjne, nie jest mozliwe. Inng przyczyna pdznego wykrycia choroby jest brak skutecznych programéw przesiewowych
pozwalajacych na wykrycie raka we wezesnym stadium rozwoju.

W ok. 10%-15% przypadkow rak ptuca pojawia si¢ u osob nigdy niepalacych papierosow i zwykle dotyczy miodych kobiet, czgsciej
wykazuje utkanie gruczolakoraka, jak réwniez charakteryzuje si¢ odmiennym profilem molekularnym (EGFR, ALK, PTEN, PIK3CA),
w poréwnaniu z rakami ptuca stwierdzanymi u palaczy (KRAS, STK11, SMARCA4).

Ponad 85% przypadkéw raka ptuca odpowiada rakowi niedrobnokomérkowemu (NDRP), pozostate 15% rakowi drobnokomérkowemu
(RDP). Odréznienie obu postaci morfologicznych jest istotne ze wzglgdu na rézne rokowanie i odmienny sposéb leczenia.

Rak drobnokomérkowy w momencie rozpoznania zwykle jest choroba uogélniona, wymagajaca leczenia skojarzonego, natomiast al-
gorytm postepowania w przypadku stwierdzenia NDRP zalezy od stopnia zaawansowania klinicznego. W nieoperacyjnych postaciach
NDRP, przed podj¢ciem odpowiedniego leczenia istotne jest okreSlenie czy rak jest ptaskonablonkowy, gruczotowy, czy typu NOS (not
otherwise specified), czyli nie wykazuje morfologicznych cech réznicowania wymienionych podtypéw. Ustalenie morfologii NDRP wynika
z koniecznosci wykonania badan immunohistochemicznych i testow molekularnych, pozwalajacych na wyodrebnienie grupy chorych,
u ktérych mozliwe bytoby zastosowanie tzw. terapii celowane;.

Poniewaz w okoto 70% przypadkéw rozpoznanie nieoperacyjnego NDRP opiera si¢ na badaniu materiatu cytologicznego lub matych
wycinkéw, najczedciej pobranych w trakcie bronchofiberoskopii, niezwykle istotna jest Swiadomos¢ racjonalnego dysponowania mate-
riatem, ktory stuzy nie tylko do ustalenia rozpoznania, ale takze jest niezbedny do okreslenia biomarkeréw o predykcyjnym znaczeniu.
W zwiazku z tym istotna jest nie tylko wspéipraca interdyscyplinarna (klinicysta-radiolog-patomorfolog-biolog molekularny), ale
réwniez ksztalcenie zespotéw technikéw i diagnostéw laboratoryjnych, ktérzy sa odpowiedzialni za wlasciwe przygotowanie materiatu
cytologicznego i histologicznego.
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Jak, kiedy i komu oznacza¢ ekspresje PD-L1?

Renata Langfort

Zaktad Patomorfologii, Instytut Gruzlicy i Choréb Ptuc, Warszawa, Polska

Rosnaca liczba zachorowan i zgonéw z powodu raka ptuca zaréwno na §wiecie, jak i w Polsce stata si¢ przyczyna poszukiwania skutecznych
metod leczenia. Leczenie operacyjne, przynoszace najwigksze korzysci, mozliwe jest jedynie w matej grupie, okoto 30% chorych z niedrob-
nokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP). Dla pozostatych pacjentéw jedyna szansa leczenia pozostaje chemioterapia lub/i radioterapia.
W ostatnich latach pojawily si¢ nowe mozliwosci. Po terapii celowanej inhibitorami kinazy tyrozynowej, obecnie duze nadzieje wiaze
si¢ z immunoterapia, ktdrej zatozeniem jest

oddziatywanie na uktad immunologiczny pacjenta, zablokowany przez nowotwor. Przywrdcenie komdrkom, od ktérych zalezy sprawna
obrona organizmu, jakimi sg limfocyty, zdolnosci do niszczenia komérek nowotworowych prowadzi do zahamowania wzrostu i zniszczenia
komorek raka. Pomimo skutecznosci dzialania immunoterapii z zastosowaniem przeciwcial przeciwko receptorom PD-1 (programmed
death receptor) i czasteczce PD-L1 (programmed death ligand), pojawia si¢ wiele pytan i watpliwosci. Niewatpliwie, spektakularne efekty
dziatania immunoterapii widoczne sa w grupie chorych z potwierdzona badaniem immunohistochemicznym (IHC) ekspresja PD-L1 na
komorkach nowotworowych. Ale skuteczne dziatanie immunoterapii stwierdza si¢ réwniez wsrdd chorych, u ktérych nie wykazano
ekspresji PD-L1, jak réwniez jej wystapienie nie zawsze wiaze si¢ z odpowiedzia na leczenie przeciwciatami anty-PD-1 lub anty-PD-
-L1. W zwiazku z tym pojawia si¢ pytanie dotyczace wartosci predykcyjnej wykonywanych badan IHC.

Problemem jest rowniez wybor testu kwalifikujacego do leczenia. Dotychczas zarejestrowane leki blokujace czasteczke PD-1, ktéra
znajduje si¢ na limfocytach lub ligand dla niej, PD-L1, obecny na komérkach nowotworowych oraz komérkach immunologicznych pre-
zentujacych antygen sa zwigzane z odr¢gbnymi testami IHC. Kazdy test wymaga innej platformy diagnostycznej, jak réwniez w kazdym
jest stosowany inny punkt odcigcia, czy rézna skala decydujace o mozliwosci podjecia leczenia.

Problemem jest takze dost¢pno§¢ materialu, na podstawie ktérego nalezy oceni¢ ekspresj¢ PD-L1. Testy IHC zostaly zwalidowane
w odniesieniu do materiatu pooperacyjnego, ktory pozwala na wykonanie wielu badan dodatkowych, podczas gdy zdecydowana wigkszos¢
chorych jest diagnozowana w zaawansowanym stadium choroby, w oparciu o mate wycinki lub materiat cytologiczny, ktére znacznie
ograniczajg mozliwoSci wykonania wielu badan.

Ograniczenia i trudnosci wynikajace z dostepnoS$ci materialu wymagaja wypracowania odpowiedniego algorytmu diagnostycznego,
ktoéry pozwalatby racjonalnie nim dysponowac. Prowadzone obecnie wieloo§rodkowe badania zmierzaja do wyboru jednego, najbardziej
swoistego przeciwciala kwalifikujacego do leczenia kazdym z preparatéw.

Miedzybtoniak optucnej, rozrost reaktywny czy przerzut?

Renata Langfort
Zaktad Patomorfologii, Instytut Gruzlicy i Choréb Ptuc, Warszawa, Polska

Oplucna jest narzadem, w ktérym moga pojawiac si¢ zardwno pierwotne nowotwory ztosliwe, sposrdd ktérych najczestszym jest mig-
dzybtoniak (MM, malignant mesothelioma), przerzuty nowotworéw nabtonkowych i nienablonkowych oraz zmiany zapalne, odczynowe,
czgsto ze wspotistniejacym rozrostem komoérek mezotelium lub wtéknieniem podScieliska.

Przerzuty wystepuja okoto 20-krotnie cze¢sciej niz pierwotne nowotwory oplucnej i najczesciej sa spowodowane rakiem jajnika, trzonu
macicy, gruczotu piersiowego, zotadka i nerki.

Ponad 40% pierwotnych rakéw ptuca, gtéwnie gruczotowych nacieka optucna ptucna, niekiedy w postaci szerzacego si¢ obwodowo
nacieku, powodujacego pogrubienie optucnej i objawy sugerujace MM (tzw. pseudomesotheliomatous adenocarcinoma).

Rozpoznanie MM, a przede wszystkim jego réznicowanie z innymi nowotworami zto§liwymi zajmujacymi optucna oraz z reaktywnymi
zmianami mezotelium stanowig ogromny problem diagnostyczny. Trudnosci te sa zwigzane z rodzajem i wielkoSciag pobieranego materiatu
oraz z réznorodnoscia morfologiczng mi¢dzybtoniakéw. W zwiazku z tym, ze choroby optucnej cz¢sto manifestuja si¢ nawracajacym
plynem w jamie optucnowej, materiatem ocenianym przez patomorfologa jest na ogét materiat cytologiczny (rozmazy oraz cytobloczki),
badZ niewielkie wycinki pobrane w trakcie biopsji optucnej. Unikatowos¢ materiatu wymaga nie tylko racjonalnego zlecania badan dodat-
kowych, ale takze duzego do§wiadczenia ze strony lekarza patomorfologa. Niezwykle istotna jest réwniez wspdtpraca interdyscyplinarna
pomiedzy specjalistami zajmujacymi si¢ rozpoznaniem i leczeniem choréb optucne;j.

Rozpoznanie i diagnostyka réznicowa MM optucnej wymaga wykorzystania panelu odpowiednio dobranych przeciwciat immunohi-
stochemicznych (IHC). Wskazane jest zastosowanie przynajmniej dwoch markeréw charakterystycznych dla komérek migdzybtonka
i dwdch, ktérych dobdr zalezy od rodzaju nowotworu, z ktdrym réznicuje si¢ MM. Ograniczenie badan IHC zwigzane jest z czutoscia
i swoistocig stosowanych markeréw oraz z typem histologicznym MM. O ile w diagnostyce MM nabtonkowatych IHC jest bardzo
pomocna, to w MM migsakowatych i desmoplastycznych bywa zawodna.

Duze problemy przysparza odréznienie MM od reaktywnego rozrostu miedzybtonka. Przede wszystkim ze wzgledu na brak przeciwciat
umozliwiajacych odréznienie nowotworowych komdrek mezotelium od zmienionych odczynowo. Najczgsciej wykorzystywane markery
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IHC (EMA, desmina, GLUT-1, p53, Ki-67) czgsto pozwalaja na przyblizenie rozpoznania, ale interpretacja odczynéw wymaga ogrom-
nego doswiadczenia patomorfologa.

Ponadto, jednym z istotnych kryteriéw morfologicznych MM jest naciekanie podscieliska przez komérki nowotworowe. Materiat cy-
tologiczny, nawet wzbogacony o cytobloczki oraz wielko$¢ wycinkéw moga nie pozwoli¢ na stwierdzenie zajecia tkanek otaczajacych
komorki migdzybtonka.

Diagnostyka MM i réznicowanie z chorobami nowotworowymi i nienowotworowymi jest niezwykle trudne. Specyficznosc i czutos¢ re-
akcji IHC w aspekcie diagnostyki réznicowej nie siega 100%, dlatego wnioski nalezy wyciagac z duza ostroznoscia, zawsze w kontekscie
danych klinicznych i obrazu radiologicznego, w osrodkach majacych doswiadczenie diagnostyczne.

Mozliwosci diagnostyczne oceny rearanzacji ALK

Renata Langfort

Zaktad Patomorfologii, Instytut Gruzlicy i Chor6b Pluc, Warszawa, Polska

Rozw6j medycyny personalizowanej jaki dokonat si¢ w ciagu ostatnich lat i wprowadzenie nowych metod leczenia zmienily zasady
diagnostyki mikroskopowej pierwotnego raka pluca.

Jeszcze do niedawna, najwigksze znaczenie w wyborze leczenia zaawansowanej postaci raka ptuca miato odréznienie raka drobno- od
niedrobnokomérkowego (NDRP). Obecnie istotne stato si¢ rowniez okreSlenie postaci morfologicznej NDRP. Sprecyzowanie podtypu
NDRP wynika z koniecznosci wykonania testow molekularnych w celu identyfikacji mutacji, ktérych wykrycie pozwala na zastosowanie
odpowiedniej terapii celowane;.

W nieoperacyjnych postaciach NDRP, rekomendowany aktualnie algorytm diagnostyczny wymaga ustalenia postaci morfologicznej NDRP,
au chorych z rozpoznanym gruczolakorakiem badz rakiem o immunofenotypie gruczolakoraka, NDRP z komponentem gruczolakoraka
lub NDRP, bez mozliwosci okreslenia podtypu (NDRP typu NOS), wykonania badaf molekularnych w kierunku wystgpowania mutacji
EGFR. W przypadku negatywnego wyniku testu na obecno$¢ mutacji EGFR, konieczne jest oznaczenie obecnosci rearanzacji ALK. Do
wykrycia fuzji genu ALK wykorzystywana jest przede wszystkim metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH), z zastosowaniem
sond DNA (dual-labeled break-apart) z fluorescencyjnymi barwnikami, badania immunohistochemiczne (IHC) oraz tahcuchowa reakcja
polimerazy z uzyciem odwrotnej transkryptazy (RT-PCR). Ostatnia z metod, ze wzglgdu na wysokie koszty jest rzadko wykorzystywana,
natomiast najczesciej stosowane sg badanie FISH i IHC. Metoda FISH w niektorych krajach, w tym réwniez w Polsce jest wymagana
do oznaczenia obecno$ci rearanzacji ALK przed podjeciem terapii celowanej. Jednak coraz powszechniejsze staje si¢ badanie IHC,
ktére pod wieloma wzgledami wydaje si¢ lepsze niz FISH. Przede wszystkim jest tafisza metoda, szybsza, tatwiejsza w ocenie, bardziej
dost¢pna, nie wymagajaca specjalnego wyposazenia, zwtaszcza mikroskopu fluorescencyjnego, mozliwa do wykonania w kazdym zaktadzie
patomorfologii dysponujacym pracownia immunohistochemiczna. Ponadto badanie jest mozliwe do wykonania zaréwno w materiale
tkankowym, utrwalonym i zatopionym w bloczkach parafinowych (FFPE), jak réwniez cytologicznym.

Obecnie sg dostepne dwa przeciwciata; D5F3 i 5A4, charakteryzujace si¢ podobnie wysoka czutoscia i swoisto$cia. Pierwsze z nich jest
wykorzystywane jako diagnostyczny test towarzyszacy (companion diagnostic test), kwalifikujacy do leczenia inhibitorami ALK.

Za dodatnia uwaza si¢ silng reakcj¢ ziarnistg cytoplazmatyczna, czasami z podkre$leniem btony komérkowej. Kazdy odsetek komoérek
nowotworowych wykazujacych intensywna reakcje jest uznawany za dodatni wynik. Ocena reakcji IHC nie wymaga okreSlenia liczby
komoérek nowotworowych wykazujacych ekspresje, natomiast istotne jest odréznienie odczynéw nieswoistych. W zwiazku z tym konieczne
jest wykonywanie jednoczasowej kontroli pozytywnej i negatywne;j.

Rekomendowany algorytm diagnostyczny zaleca wykonanie badania FISH w przypadkach, w ktérych badaniem IHC stwierdza si¢ dodat-
nig reakcj¢ z przeciwcialem D5F3, niezaleznie od jej intensywnoSci i rozleglosci. Negatywna reakcja IHC wskazuje na brak rearanzacji
ALK w komoérkach raka i nie wymaga badania FISH.

W zwigzku z tym, diagnostyka IHC moze by¢ stosowana jako metoda przesiewowa umozliwiajaca wyodrebnienie grupy chorych, u ktérych
nalezy przeprowadzi¢ badanie FISH w celu potwierdzenia lub wykluczenia wystgpowania rearanzacji ALK.

Ogromna wigkszo§¢ NDRP rozpoznawana jest w zaawansowanym stadium choroby, w oparciu o materiat cytologiczny i mate, kilkumili-
metrowe wycinki, najczgsciej pobrane w trakcie bronchofiberoskopii. Ze wzgledu na unikatowos$¢ materiatu, koniecznos¢ racjonalnego
wykorzystania w celu nie tylko ustalenia rozpoznania, ale réwniez okreslenia biomarkeréw pozwalajacych na zastosowanie wtasciwego
leczenia, najkorzystniejsze jest opracowanie materialu w jednym o$rodku, dysponujacym zapleczem patomorfologicznym z mozliwoscia
wykonania badan molekularnych.
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Co wazne w diagnostyce patomorfologicznej i czego
oczekiwaé od patomorfologa?

Renata Langfort

Zaktad Patomorfologii, Instytut Gruzlicy i Choréb Ptuc, Warszawa, Polska

Podstawowym celem badania patomorfologicznego jest stwierdzenie wystepowania komdrek nowotworowych w ocenianym materiale,
okreslenia czy nowotwor jest tagodny, czy ztosliwy, w przypadku nowotworu ztosliwego ustalenia typu morfologicznego (rak vs migsak
vs chtoniak). Rozpoznanie raka wymaga odpowiedzi na pytanie, czy zmiana jest pierwotnym rakiem ptuca, czy przerzutem nowotworu
zinnego narzadu. Nie zawsze jest to tatwe i mozliwe. Pomocne w ustaleniu rozpoznania moga by¢ badania immunohistochemiczne, z wy-
korzystaniem odpowiednio dobranego panelu przeciwciat, a przede wszystkim korelacja z danymi klinicznymi. Informacja o przesztosci
onkologicznej pacjenta, opis badania histopatologicznego z uwzglednieniem stopnia zaawansowania przebytej choroby, zastosowanego
leczenia, a przede wszystkim mozliwo$¢ poréwnania preparatow mikroskopowych aktualnej zmiany z wczesniejsza sa kluczowe dla
ustalenia wlasciwej diagnozy. Réznicowanie pomigdzy pierwotnym a przerzutowym nowotworem ma kluczowe znaczenie dla dalszego
sposobu post¢powania z chorym.

Do niedawna najistotniejszym czynnikiem rokowniczym bylo odréznienie raka drobnokomérkowego od niedrobnokomoérkowego
(NDRP), co wynikato z odmiennego przebiegu i leczenia obu choréb. Od kliku lat, od momentu wprowadzenia nowych metod lecze-
nia, przede wszystkim terapii inhibitorami kinazy tyrozynowej, niezwykle wazne jest rowniez okreSlenie postaci morfologicznej NDRP,
zwlaszcza u chorych z zaawansowana, nieoperacyjna postacia raka. Ustalenie podtypu NDRP wynika z konieczno$ci wykonania testow
molekularnych, ktére pozwalaja na wyodrebnienie grupy pacjentéw kwalifikujacych si¢ do terapii celowane;.

W zwiazku z tym, ze zdecydowana wigkszo§¢ rozpoznan mikroskopowych jest ustalana w oparciu o unikatowy materiat cytologiczny
i wycinki pobrane w trakcie bronchofiberoskopii, istotny jest racjonalny wybdr badan dodatkowych, ktore stuza nie tylko do ustalenia
rozpoznania, ale réwniez do okre§lenia biomarkeréw predykcyjnych, pozwalajacych na wybér odpowiedniej terapii.

Wrtasciwe rozpoznanie patomorfologiczne oraz racjonalne postgpowanie z materialem cytologicznym i histologicznym zaleza od dobrej
wspOlpracy interdyscyplinarnej pomiedzy pulmonologiem, radiologiem, torakochirurgiem i biologiem molekularnym. Tworzenie zespo-
16w specjalistéw zajmujacych si¢ diagnostyka i leczeniem raka pluca, najlepiej na bazie oSrodkéw dysponujacych w swoich strukturach
mozliwoscia wykonania nie tylko badania patomorfologicznego, ale takze molekularnego bytoby najlepszym rozwiazaniem. Zapewnialoby
szybkie rozpoznanie, okreslenie czynnikéw predykcyjnych kwalifikujacych do leczenia.

Advances in immuno-oncology

Natasha B. Leighl

University of Toronto, Canada
Princess Margaret Cancer Centre, Toronto, Canada

The advent of immune checkpoint inhibitors in lung cancer has rapidly changed the current paradigm of treatment in patients with
advanced non-small cell lung cancer. Currently, 3 agents are approved in the second-line setting, nivolumab and atezolizumab in all
advanced NSCLC patients, and pembrolizumab in those with PDL-1 staining (tumour proportion score, TPS, > = 1% second line).
More recently, first-line pembrolizumab has demonstrated better response, progression-free and overall survival, as well as quality of life
compared to first-line platinum doublet chemotherapy in patients with PDL-1 strongly positive tumours (TPS> = 50%, 22C3 antibody)
with advanced EGFR/ALK wild type NSCLC. In the setting of stage III unresectable NSCLC, maintenance durvalumab, a PDL-1 inhi-
bitor, has demonstrated a median progression-free survival benefit of 11 months, and mature survival data are pending. Interestingly,
patients did not experience higher rates of pneumonitis in the treatment arm versus placebo, but they did not have better quality of
life despite the progression-free survival advantage. The US Food and Drug Administration has recently approved the combination of
pembrolizumab plus pemetrexed/carboplatin in the first-line setting, irrespective of PDL-1 expression, based on a small phase II study
showing better response rate, progression-free and recently overall survival compared to pemetrexed/carboplatin alone. Toxicity was
higher in the combination arm, with increased response rates in patients with both PDL-1 negative and strongly positive tumours with
the combination.

Exciting activity has been seen with combination checkpoint inhibitors in small cell lung cancer and mesothelioma, (nivolumab plus
ipilumumab), and also with single agent therapy. Activity has also been seen in thymic carcinoma, although with a concerning incidence
of autoimmune toxicities.

Identification of predictive biomarkers for patient selection is also an area of active investigation. In addition to PDL-1 tumour expres-
sion, tumour mutation burden in tumour and blood appear associated with benefit from checkpoint inhibitors. Additional potential
biomarkers include gene signatures (e.g. interferon gamma), concurrent mutations (e.g. LKBI/STK11, MET, EGFR wild type), and
the presence of neoantigens.

Moving forward, trials are ongoing testing PD-1 axis inhibitors in the adjuvant setting, and in combination with other immune agents
and chemotherapy. Exciting combinations are underway including the combination of IDO inhibitors plus PD-1 checkpoint inhibitors
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with a response rate in a phase II study of 39% in patients with both PDL-1 negative and positive tumours. Other exciting combinations
are under investigation including vaccines and other novel immunotherapy agents.

Systemic treatment of lung cancer in 2030

Robert Pirker

Department of Medicine I, Medical University of Vienna, Austria

Systemic therapy of lung cancer currently includes chemotherapy, targeted therapies and immune checkpoint inhibitors. Systemic
treatment depends on tumor histology, molecular tumor characteristics, tumor stage, and patient-related factors including age, perfor-
mance status and co-morbidity. Several advances in systemic therapy both in the palliative and curative settings will occur until 2030.
In advanced non-small cell lung cancer (NSCLC), palliative chemotherapy will remain a cornerstone of systemic therapy in 2030, parti-
cularly in patients without driver mutations. Novel anticancer drugs with improved efficacy and/or better tolerability will enter clinical
practice. Guidance of chemotherapy by predictive molecular biomarkers in routine practice, however, will remain unlikely because of
the molecular complexity of NSCLC. Relevant advances will occur with immune therapies. These include novel immune checkpoint
inhibitors, better selection of patients by predictive biomarkers, and combinations of immune checkpoint inhibitors with other immune
therapies or chemotherapy. In patients with driver mutations, next generation tyrosine kinase inhibitors will enter clinical practice. These
drugs will more specifically target the mutations including resistance mutations. The most appropriate scheduling of tyrosine kinase
inhibitors will also have been better defined by 2030. Finally, the systemic therapies will increasingly be judged based on their values.
In locally advanced NSCLC, chemoradiotherapy will remain standard by 2030, although immune checkpoint inhibitors will have en-
tered clinical practice in selected patients. In patients with completely resected NSCLC, adjuvant chemotherapy will remain standard
treatment and immune checkpoint inhibitors as well as tyrosine kinase inhibitors probably will be established as standard treatment in
selected patients.

In patients with small cell lung cancer, improvements in systemic treatment have been difficult to be achieved and, therefore, any pre-
diction in potential treatment advances by 2030 would remain speculative.

Badanie STARTRK-2 w Polsce i na swiecie

Rodryg Ramlau

Katedra i Klinika Onkologii Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu, Polska

Wstep: Odkrycie istotnych zmian genetycznych w niedrobnokomérkowym raku ptuca (NDRP) doprowadzito do rozwoju nowych terapii
celowanych i nowego paradygmatu leczenia chorych z nowotworami phuc. Do 69% chorych z zaawansowanym NDRP moze mie¢ potencjalnie
aktywny cel molekularny. Chorzy z nowotworami posiadajacy okre$lone zmiany genetyczne odnosza korzysci z terapii ukierunkowanych
molekularnie, takich jak inhibitory kinazy tyrozynowej (IKT). Mutacje EGFR i fuzje ALK wykryte zostaty u chorych z gruczotowym NDRP
i wiaza si¢ z wystapieniem odpowiedzi klinicznej na IKT EGFR i IKT ALK. Caly czas, zwlaszcza w gruczolowym NDRP, wykrywane sa
nowe mutacje i amplifikacje genéw, ktére potencjalnie mogg by¢ poddane terapiom ukierunkowanym molekularnie, wlaczajac ERBB2,
BRAF i MET, a takze fuzje ROS1, RET i NTRK (trzy geny: NTRK1, NTRK2 i NTRK3, kodujace trzy proteiny: TrkA, TrkB i TrkC).
Ostatnio wykazano aktywno§¢ IKT charakterystycznych dla rodziny NTRK, jak réwniez ROS1 i ALK w podgrupie chorych z guzami
litymi, w tym z NDRP, u ktérych wystepuja fuzje tych genéw. Chorzy z nowotworami wywotanymi przez fuzje genéw NTRK, nie maja
dostepnych zaakceptowanych ukierunkowanych molekularnie opcji terapeutycznych. Znaczenie tych zmian genetycznych dla chorych
z NDRP i odpowiadajacy mu potencjat inhibiotoréw NTRK jako nowe;j linii leczenia w NDRP, jest w tej chwili przedmiotem badan.
Luke w leczeniu NDRP stanowia tez leki ukierunkowane molekularnie, ktére przekraczaja bariere krew-madzg i sa stosowane w leczeniu
przerzutéw do mézgu. Osrodkowy uktad nerwowy (OUN) jest powszechna lokalizacja przerzutéw u chorych z NDRP. 40-50% chorych
ma przerzuty do OUN w czasie trwania choroby [1], a do 22% ma przerzuty w momencie rozpoznania NDRP [2]. Zaobserwowano, ze
entrektynib (RXDX-101), silny i selektywny inhibitor kinaz NTRK, ROS1 i ALK, bedacy w toku badan, dostgpny w formie doustnej,
wykazuje penetracje do OUN. W badaniach przedklinicznych na myszach dotyczacych NDRP wywotanego przez fuzje ALK i dajacego
przerzuty do mézgu, entrektynib zwigkszyt wskaznik przezycia do 57 dni vs 34 dni (p < 5 X 10e — 4).

Materiatl i metody: W dwéch badaniach klinicznych fazy pierwszej (ALKA-372-001 i STARTRK-1), 119 chorych bylo leczonych en-
trektynibem [3]. Analizowano skuteczno$¢ w subpopulacji chorych z obecnoscia fuzji NTRK, ROS1 lub ALK, ktdrzy wezesniej nie byli
leczeni IKT odpowiednimi dla wykrytych fuzji i ktérzy otrzymali entrektynib w dawkach skutecznych terapeutycznie.

STARTRK-2 (Studies of Tumor Alterations Responsive to Targeting Receptor Kinases-2) jest globalnym wielooSrodkowym badaniem fazy
drugiej, prowadzonym metoda otwartej proby oraz realizowanym metoda ,.koszykowa” (busket study) w leczeniu inhibitorem kinaz
tyrozynowych — entrektynibem, chorych z miejscowo zaawansowana lub uogdlniona postacia guzéw litych z obecnoscia fuzji genéw
NTRKI1, NTRK2, NTRK3, ROS1 lub ALK. Badanie nadal rekrutujace w 150 o§rodkach na $wiecie.

E13



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

Wyniki: Dla 24 chorych w badaniach fazy pierwszej z pozaczaszkowymi guzami litymi, odsetek odpowiedzi obiektywnej (ORR) wynist
79% (19/24) z zachowaniem dopuszczalnego poziomu bezpieczenstwa. Odpowiedz zaobserwowano u 5/8 chorych z pierwotnymi lub
wtérnymi nowotworami OUN, wlaczajac w to chorego z NDRP z wykryta fuzja genu NTRK1 i kilku chorych z NDRP z wykrytymi fuzjami
ROS1. Chory z NDRP z wykryta fuzja SOSTM1-NTRKI1 miat 15-20 przerzutéw do OUN podczas wizyty wejSciowej do badania, bez
wcze$niejszego napromieniania, uzyskat catkowita odpowiedz srédczaszkowa przy zastosowaniu terapii entrektynibem trwajaca 15 mie-
sigcy (do momentu pozyskania danych). Chorzy z NDRP z fuzjami ROS1 wykazali réwniez silng regresje przerzutéw do OUN [3, 4].
W kohorcie 32 chorych z NDRP z obecnoscia fuzji ROSI, nie leczonych wczesniej inhibitorami ROSI, leczonych entrektynibem
w fazie 1iw fazie 2 badania STARTRK-2, u 25 chorych wskaznik odpowiedzi objektywnej (ORR) wyni6st 78% (na podstawie oceny
badaczy). Odpowiedz na leczenie byta oceniana w oparciu o kryteria RECIST 1.1. 11 z 32 chorych miato przerzuty do OUN podczas
wizyty wejsciowej do badania. Odpowiedz obiektywna na leczenie zaobserwowano u 64% (7/11) chorych, potwierdzono odpowiedz na
leczenie w obrebie OUN wedtug kryteriow RECIST na poziomie 71% (5/7) u chorych z mierzalnymi zmianami w OUN (na podstawie
niezaleznej zaSlepionej oceny centralnej).

Entrektynib byl dobrze tolerowany, ponad 200 chorych leczonych bylo rekomendowang dla fazy 2 dawka, dziatania niepozadane byly
odwracalne i wystgpowaly gléwnie na poziomie 1-2 stopnia [3, 4].

Whioski: Lacznie, dotychczas przedstawione dane dostarczaja przekonujacych dowodéw do dalszej identyfikacji chorych
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuc bez lub z obecnoscia przerzutéw do mdézgu, z obecnoscia fuzji genéw NTRK1, NTRK2,
NTRKS3 oraz ROS1. Entrektynib wykazat silng przecinowotworowa aktywnos¢ u badanych chorych z fuzjami NTRK i ROS1 w réznych
typach nowotwor6w, wiaczajac chorych z przerzutami do mézgu czy tez pierwotnymi nowotworami w obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego [3, 4]. Poniewaz wystgpowanie fuzji genéw rodziny NTRK jest stosunkowo rzadkie i rutynowa diagnostyka w kierunku fuzji
tych genéw nie jest standardowa praktyka, wickszos$¢ chorych, ktérzy cierpia na nowotwory wywolane przez fuzje genéw NTRK, jest
leczona jako chorzy z nieznanym statusem molekularnym.

Badanie STARTRK-2 jest aktywne w pigciu polskich oSrodkach onkologicznych. Zostata wprowadzona dwuczeSciowa diagnostyka
molekularna: preskryning wykonywany jest przy uzyciu szybkich technik immunohistochemicznych, a nastepnie wykonywane jest
sekwencjonowanie nast¢pnej generacji. Ten nowatorski, dwustopniowy skryning molekularny, pozwala istotnie obnizy¢ koszty oraz
oszczgdnie wykorzystywac dostepna probke tkanki nowotworowej chorego.
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Kryzotynib w drugiej linii leczenia u chorej na raka gruczotowego
z rearanzacja ALK

Katarzyna Stencel®>2, Daria Swiniuch!, Rodryg Ramlau®:2

'0ddzial Chemioterapii, Poznaf Szpital Kliniczny Przemienienia Pafiskiego Uniwersytetu Medycznego im. K.Marcinkowskiego w Poznaniu, Polska
Katedra i Klinika Onkologii Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu, Polska

Rearanzacja w genie ALK wystepuje u okoto 3-5 % chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP). Chorzy z rearanzacja ALK
moga by¢ skutecznie leczeni inhibitorem kinazy tyrozynowej ALK- kryzotynibem. W pracy przedstawiono skuteczno$¢ terapii i dziatania
niepozadane podczas leczenia kryzotynibem u chorej na raka gruczotowego ptuca lewego z rearanzacja w genie ALK. W maju 2010 roku
u 40-letniej kobiety, bez objawéw choroby badania obrazowe klatki piersiowej wykazato nieprawidtowosci. W lipcu 2010 roku wykonano
resekceje klinowa ptuca lewego. U pacjentki zdiagnozowano gruczolakoraka §luzowego w stopniu zaawansowania IIIA (TANOMO). Chora
otrzymata 4 cykle chemioterapii uzupetniajacej ( cisplatyna i winorelbina). W lipcu 2014 roku w badaniach obrazowych stwierdzono
rozsiew choroby nowotworowej (T4, N2, M1b), ktéremu towarzyszyly suchy kaszel i mrowienie skory klatki piersiowej po stronie guza.
Badaniem fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ ( FISH) w materiale biopsyjnym z guza pierwotnego wykryto rearanzacje¢ w genie ALK.
Rozpoczgto leczenie kryzotynibem w dawce 250 mg 2 X dziennie. W ciggu dwoch tygodni obserwowano ustapienie objawdw choroby,
a w ocenie radiologicznej po dwoch miesigcach stwierdzono czgsciowa odpowiedZ na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1. Z powodu
powtarzajacej si¢ neutropenii 3. stopnia, leczenie kryzotynibem przerwano na 1 tydziefi oraz dwukrotnie redukowano dawke leku
do dawki 250 mg raz dziennie. Objawy niepozadane takie jak zaburzenia widzenia w stopniu 2. i bradykardia w stopniu 1. byly mniej
nasilone po zmniejszeniu dawki leku. Kontrolne badanie tomografii komputerowej z wrze$nia 2017 roku nadal wykazuje czg¢Sciowa
odpowiedz na leczenie pomimo stosowania kryzotynibu w najnizszej zarejestrowanej dawce. Obecnie nie obserwuje si¢ neutropenii
W stopniu wyzszym niz 1.
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Radioterapia czy chirurgia w terapii wczesnych stadiow
zaawansowania raka ptuca?

Rafal Suwinski

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

Liczne doniesienia naukowe wykazaly, ze radioterapia stereotaktyczna (SBRT, stereotactic body radiotherapy) jest wysoce skuteczng
metoda leczenia podgrupy chorych na niedrobnokomdrkowego raka pluca we wezesnych stopniach zaawansowania miejscowego ktorzy,
z uwagi na schorzenia wspotistniejace, nie mogli by¢ zakwalifikowani do leczenia chirurgicznego. W ostatnich latach podjeto tez proby
zastosowania SBRT u chorych potencjalnie operacyjnych. Wyniki tych badaf, w tym zwlaszcza metaanaliza badan STARS i ROSEL
sugeruja, zdaniem niekt6rych autoréw, podobna skuteczno$¢ miejscowa SBRT i leczenia chirurgicznego. Wnikliwa analiza dost¢pnych
obecnie dowodéw naukowych nie pozwala jednak w wiarygodny sposéb udokumentowac jednakowej skutecznosci leczenia chirurgicz-
nego i SBRT w grupie chorych potencjalnie operacyjnych. Zalecenia ASTRO jednoznacznie wskazuja, ze SBRT powinna by¢ rutynowo
stosowana wytacznie w przypadkach nieoperacyjnych, natomiast w przypadkach o wysokim ryzyku operacyjnym o wyborze optymalne;j
metody leczenia powinien decydowac zespdl interdyscyplinarny. Tym samym, w terapii wezesnych stadiow zaawansowania raka pluca,
radioterapia i chirurgia nie powinny by¢ traktowane jako konkurencyjne metody terapeutyczne: kazda z tych metod powinna, bowiem,
znalez¢ zastosowanie w odmiennej sytuacji kliniczne;j.

AlS, MIA czy ADC inwazyjny?

Malgorzata Szotkowska

Zaktad Patomorfologii, Instytut Gruzlicy i Choréb Pluc, Warszawa, Polska

Jeden z czestszych probleméw w diagnostyce nowotwordw pluc stanowig tzw. ,,zmiany tapetujace”, tj. zmiany nowotworowe lub nie-
nowotworowe, w ktérych komoérki nablonkowe wyscietaja powierzchnie przegréd migdzypecherzykowych. Do tej grupy naleza przede
wszystkim: atypowy rozrost gruczolakowaty pneumocytow (AAH, atypical adenomatous hyperplasia), rak gruczotowy in situ (AlS, adeno-
carcinoma in situ), rak gruczotowy z minimalng inwazja (MIA, minimally invasive adenocarcinoma) i rak gruczotowy typu tapetujacego
(lepidic adenocarcinoma). W niektérych przypadkach problem diagnostyczny stanowi¢ moga rowniez: bronchiolizacja pecherzykow
plucnych oraz drobnoguzkowy rozrost pneumocytéw typu II (MNPH, micronodular type 1I pneumocyte hyperplasia).

AAH to bezobjawowa zmiana wykrywana przypadkowo w badaniu mikroskopowym lub tomokomputerowym, §rednicy do 0,5 cm, stabo
odgraniczona od otaczajacego miazszu ptuca. Komorki sa szescienne lub walcowate, czgsto dwujadrowe i czgsto z inkluzjami wewnatrz-
jadrowymi. Pomigedzy komérkami widoczne s3 wyrazne odstepy. Przegrody migdzypecherzykowe zwykle sa tylko nieznacznie pogrubiate
i lekko zwidkniate bez przemiany miofibroblastyczne;j.

AIS jest zmiang dobrze ograniczong, §rednicy do 3 cm, w CT opisywang jako obszar matowej szyby. Komorki o nieduzej atypii i zwykle
monotonnej morfologii upakowane sa gesto jedna obok drugiej bez odstepéw miedzykomodrkowych. Brak jest martwicy, naciekania
podscieliska lub optucnej, brak zatoréw w naczyniach. Utkanie jest wylacznie typu tapetujacego, nie-Sluzowego lub §luzowego. Komorki
raka nie ztuszczaja si¢ do §wiatta przestrzeni powietrznych. Przegrody migdzypecherzykowe sa nieco pogrubiate z zaznaczona przemiang
miofibroblastyczna.

MIA to dobrze ograniczona zmiana $rednicy do 3 cm z ogniskiem inwazji Srednicy do 0,5 cm. Inwazja definiowana jest jako obecno$¢
komponentu naciekajacego (np. brodawkowatego, drobnobrodawkowatego itp.) lub wnikanie komoérek raka w podscielisko z jego
wyrazng przemiang miofibroblastyczna. Brak jest martwicy, naciekania optucnej i naczyfi. W badaniu tomokomputerowym MIA ma
posta¢ obszaru matowej szyby z ogniskiem litym.

Raka gruczotowego typu tapetujacego rozpoznaje si¢, gdy zostanie przekroczone ktdres z kryteriow opisanych wczesniej, tj. zmiana
przekracza 3 cm, obszar naciekania przekracza 0,5 cm, wystepuje martwica, naciekanie optucnej lub zatory w naczyniach. Przemiana
miofibroblastyczna podscieliska jest wyrazna i rozlana.

Bronchiolizacja (lambertosis) moze by¢ zjawiskiem jedno lub wieloogniskowym. Wystepuje w czesci Srodkowej zrazikéw, okoto- lub
przyoskrzelikowo. Towarzyszy zwykle r6znym chorobom zapalnym z wtéknieniem. Czasem proces jest bardzo nasilony, wnika gteboko
w zraziki ptuca budzac podejrzenie raka gruczotowego. Komorki nie wykazuja atypii i maja cechy nabtonka oskrzelikowego, czgsto urze-
sionego. W podscielisku przegrod moze by¢ obecne réznie nasilone wldknienie i mozna stwierdzi¢ obecnos¢ wikien miesni gtadkich,
co moze by¢ mylnie uznane za przemian¢ miofibroblastyczna.

MNPH jest specyficznym rozrostem pneumocytéw wystepujacym, przede wszystkim, u pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym (TSC,
tuberous sclerosis complex), rzadziej pojawia si¢ u mtodych kobiet ze sporadyczna postacia limfangioleiomiomatozy. Jest dobrze ograniczo-
ng, kilkumilimetrowa zmiang, czgsto wieloogniskowa. Na ogot ma posta¢ niewielkiego guzka zbudowanego z powigkszonych, monotonnie
wygladajacych pneumocytow tapetujacych nieco pogrubiate przegrody migdzypecherzykowe, przez co bywa mylona z AIS. W podscielisku
przegrdd nie stwierdza si¢ przemiany miofibroblastyczne;j.

E15



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

Obraz mikroskopowy rozrostow typu tapetujacego bywa trudny, ale doktadna znajomos$¢ cech morfologicznych komorek i podscieliska, loka-
lizacji zmian, obrazu radiologicznego i klinicznego zwykle pomaga ustali¢ prawidlowe rozpoznanie.

Diagnostyka i medycyna personalizowana

Adam Szpechcinski

Zaktad Genetyki i Immunologii Klinicznej, Instytut Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie, Polska

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP) jest gléwna przyczyna zgonéw z powodu choréb nowotworowych na $wiecie. Od czasu zde-
finiowania na nowo raka ptuca, jako choroby genetycznej, zmienito si¢ réwniez podejscie do diagnozowania i leczenia tej patologii,
skutkujac rozwojem medycyny spersonalizowanej. Medycyna personalizowana wymaga zintegrowanego podejscia klinicznego, taczacego
precyzyjne diagnozowanie choroby na poziomie molekularnym i terapi¢ z uzyciem selektywnych lekow, dziatajacych specyficznie na
komorki nowotworowe obarczone konkretna zmiang genetyczna. Aktualnie najpowszechniej stosowana forma personalizowane;j terapii
NDREP jest leczenie ukierunkowane molekularnie z zastosowaniem inhibitoréw kinazy tyrozynowej (IKT) receptora naskdrkowego
czynnika wzrostu (EGFR). Korzystna odpowiedz na leczenie IKT EGFR warunkowana jest innym niz ptaskonabtonkowy podtypem
morfologicznym NDRP oraz obecnoscia somatycznych mutacji genu EGFR. Inna forma terapii personalizowanej w NDRP jest lecze-
nie z zastosowaniem inhibitoréw kinazy tyrozynowej ELM4-ALK chorych z niezmutowanym genem EGFR, u ktérych potwierdzono
obecnos¢ rearanzacji genu ALK.

Postep badan naukowych nad lepszym zrozumieniem mechanizméw odpowiedzi immunologicznej skierowanej przeciwko komérkom
nowotworu zaowocowat w ostatnich latach rozwojem immunoterapii opartej na inhibitorach immunologicznych punktéw kontrolnych.
Leki te specyficznie blokuja szlaki sygnatowe pozostajace pod kontrolg biatka receptorowego PD-1 i jego ligandu PD-L1. Wobec kon-
trowersji zwiazanych z efektywnoscia rokowania odpowiedzi chorych na immunoterapi¢ jedynie w oparciu o badanie ekspresji PD-L1 na
komoérkach nowotworu, nadal poszukuje si¢ dodatkowych biomarkeréw predykcyjnych dla tej strategii leczenia raka ptuca.

Badanie tkanki nowotworowej pozostaje ztotym standardem w klinicznej diagnostyce molekularnej raka ptuca. Analiza pozakomérko-
wego DNA (cell-free DNA, cfDNA) jest obecnie wdrazana w diagnostyke molekularng raka ptuca jako alternatywa dla badania tkanki
nowotworowej, przede wszystkim w tych przypadkach, gdy tradycyjna biopsja nie jest mozliwa lub pozyskany ta droga materiat tkankowy
jest z réznych przyczyn nieadekwatny do badania.

Wraz z poglebianiem naszej wiedzy o molekularnych mechanizmach procesu nowotworowego ptuc typowane sa kolejne cele dla nowych
strategii terapeutycznych i biomarkery predykcyjne, ktorych faktyczna skuteczno$c¢ jest przedmiotem aktualnie prowadzonych badan
klinicznych. Dalszy rozwdj medycyny personalizowanej zalezy w duzym stopniu od skuteczno$ci diagnostyki molekularnej i mozliwosci
wiarygodnej analizy wielu biomarkeréw jednocze$nie metodami o wysokiej przepustowosci jak sekwencjonowanie nowej generacji (NGS).

Miedzybtoniak optucnej — obecne standardy leczenia

Daria Swiniuch!, Rodryg Ramlau®- 2

'0ddzial Chemioterapii, Szpital Kliniczny im. Przemienienia Pafiskiego, Poznai, Polska
Katedra i Klinika Onkologii, Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu, Polska

Z1osliwy migdzybtoniak oplucnej nalezy do relatywnie rzadkich nowotworéw, chociaz w ostatnich latach zachorowalnos$¢ na niego
wzrasta. Gtéwnym udowodnionym czynnikiem ryzyka rozwoju mig¢dzybtoniaka jest ekspozycja na azbest (ok. 80% chorych). Nowotwor
ten czgSciej wystepuje u mezezyzn, a Sredni wiek zachorowania wynosi 60 lat. Czestymi objawami choroby sa dusznos¢, bol klatki pier-
siowej, nagromadzenie plynu w jamie optucnej. W okresleniu stopnia zaawansowania TNM wykorzystuje si¢ m.in. tomografi¢ kompu-
terowa klatki piersiowej, rezonans magnetyczny, pozytonowa tomografi¢ emisyjna a takze ultrasonografie przezoskrzelowa (EBUS).
Rozpoznanie migdzybtoniaka powinno opiera¢ si¢ na wyniku badania histopatologicznego z materiatu uzyskanego m.in. droga biopsji
torakoskopowej. Wyrdézniamy nastgpujace podtypy histologiczne (nabtonkowaty, mieszany, migsakowaty i desmoplastyczny). W terapii
miedzybtoniaka optucnej stosuje si¢ leczenie chirurgiczne, chemioterapie i radioterapi¢. U chorych z niskim stopniem zaawansowania
nalezy rozwazy¢ radykalny zabieg chirurgiczny, ktéry obejmuje zewnatrzoplucnowa pneumonektomie lub pleurektomie z dekortykacja,
nastgpnie uzupetniajaca chemio- i radioterapig. Ztosliwy migdzybtoniak optucnej jest nowotworem o niskiej chemiowrazliwosci, jednak
zastosowanie dwulekowej chemioterapii w leczeniu paliatywnym wydtuza czas catkowitego przezycia. Najwicksza skuteczno$¢ wykazuje
schemat pemetreksed z cisplatyna. Stosuje si¢ rowniez monolekowo doksorubicyng, gemcytabing oraz winorelbing. W postgpowaniu
paliatywnym zastosowanie radioterapii ma na celu zmniejszenie dolegliwosci zwiazanych z choroba. Powyzsze leczenie zaleca si¢ u cho-
rych w dobrym stanie ogélnym, u pozostalych nalezy zapewni¢ odpowiednie leczenie objawowe.
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Badania dodatkowe w diagnostyce raka ptuca. Znaczenie badan
immunohistochemicznych

Krzysztofa Wesierska

Zaktad Patomorfologii, Instytut Gruzlicy i Choréb Ptuc, Warszawa, Polska

Wstep: Podstawowymi metodami diagnostycznymi wykorzystywanymi w badaniach mikroskopowych sa badania histologiczne (barwienie
hematoksyling i eozyna), dodatkowe barwienia specjalne (np. mucykarmin, EvG) oraz reakcje immunohistochemiczne (IHC). Badanie
immunohistochemiczne jest metoda polegajaca na wykrywaniu réznych antygenéw w materiale tkankowym i cytologicznym przy pomocy
odpowiednio znakowanych przeciwciat.

Material i metody: Wprowadzenie badan immunohistochemicznych byto duzym przelomem w diagnostyce patomorfologicznej. Przede
wszystkim przyczynilo si¢ do precyzyjniejszego réznicowania choréb limfoproliferacyjnych i migsakéw, jak réwniez w wielu przypadkach
pozwala na odréznienie nowotworu pierwotnego od przerzutu. W ptucach, w ktérych przerzuty pojawiaja si¢ nawet cz¢sciej niz pierwotny
nowotwdr, badania IHC sg niezwykle pomocne. Podobnie rozpoznanie mi¢dzybtoniaka optucnej, réznicowanie z naciekaniem optucne;j
przez raka badz inny nowotwor ztosliwy wymaga diagnostyki IHC. Trudno sobie wyobrazi¢ wspétczesna patomorfologie bez dostepu do
badan immunohistochemicznych. Rowniez w diagnostyce raka ptuca badania IHC staly si¢ niezb¢dne. Wprowadzenie terapii celowane;j
spowodowato zmiang algorytmu rozpoznawania pierwotnego zaawansowanego raka ptuca. Istotne jest nie tylko odréznienie raka drob-
no- od niedrobnokomdrkowego, ale w przypadku stwierdzenia raka niedrobnokomérkowego (NDRP) konieczne jest okreslenie czy
rak wykazuje réznicowanie ptaskonabtonkowe czy gruczotowe. W wielu przypadkach ustalenie postaci morfologicznej NDRP wymaga
wykonania reakcji IHC, przede wszystkim z wykorzystaniem dwoch najbardziej swoistych i czulych markeréw, jakimi sa TTF-11 p40. Eks-
presja TTF-1 w jadrach komoérek raka wskazuje na réznicowanie gruczotowe, natomiast p40 na réznicowanie ptaskonabtonkowe.

W przypadku braku reakcji obu markeréw, nowotwor okresla si¢ nazwa NDRP typu NOS (not otherwise specified), czyli rakiem bez
mozliwosci ustalenia jego podtypu.

Konieczno$¢ sprecyzowania postaci morfologicznej NDRP jest zwiazana z mozliwoSciag wykonania testéw molekularnych, ktore pozwalaja
na stwierdzenie wystgpowania mutacji EGFR w komoérkach guza i ewentualne zastosowanie terapii celowane;j.

W ostatnim czasie badania IHC znalazly takze zastosowanie w wykrywaniu biomarkeréw predykcyjnych. Stwierdzenie wystepowania
ekspresji biatka ALK w komérkach nowotworowych, potwierdzone badaniem FISH pozwala na leczenie celowane kryzotynibem, na-
tomiast wykrycie ekspresji PD-L1 umozliwia zastosowanie immunoterapii.

Wnhioski: Dla pomySlnego przebiegu reakcji immunohistochemicznych kluczowe znaczenie ma wlasciwe przygotowanie materiatu,
przede wszystkim stosowanie formaliny o odpowiednim stezeniu i pH oraz przestrzeganie czasu utrwalania. Dbato$¢ o przygotowanie
i przechowywanie materiatu ma niezwykte znaczenie i pozwala unikna¢ tzw. bledéw przedlaboratoryjnych.

Rola technika/diagnosty laboratoryjnego w procesie diagnostycznym
raka pfuca. Badanie histopatologiczne

Krzysztofa Wesierska

Zaktad Patomorfologii, Instytut Gruzlicy i Chor6b Pluc, Warszawa, Polska

Wstep: Pracownia badan histopatologicznych, obok pracowni badan cytologicznych, srédoperacyjnych, immunohistochemicznych
nalezy do niezwykle istotnych elementow strukturalnych Zaktadu Patomorfologii. Jest miejscem, w ktérym odbywa si¢ przyjmowanie
i rejestrowanie materialu pobranego od pacjenta, pobieranie wycinkéw i przygotowywanie preparatéw mikroskopowych. Sprawne
funkcjonowanie pracowni ma niezwykle istotne znaczenie dla jakoSci badan histopatologicznych, jak rowniez dla ustalenia whasciwego
rozpoznania przez lekarza patomorfologa.

Materiat i metody: W ostatnich latach, w zwiazku z wprowadzeniem nowych metod leczenia zaawansowanych postaci niedrobnokomor-
kowego raka ptuca, jeszcze bardziej istotna stata si¢ rola technika i diagnosty laboratoryjnego w procesie diagnostycznym. Niezwykle
wazna jest Swiadomo§¢ odpowiedzialnoS$ci za umiejetne postgpowanie z otrzymanym materiatem, zwlaszcza z malymi wycinkami,
pobranymi w trakcie bronchofiberoskopii. Racjonalne postgpowanie zapewnia mozliwo§¢ wykonania preparatéw mikroskopowych,
badan dodatkowych niezb¢dnych do ustalenia rozpoznania, jak réwniez pozwala na wykonanie testow molekularnych i badaf immuno-
histochemicznych koniecznych do podjgcia decyzji o zastosowaniu terapii celowanej i immunoterapii.

Rola technika/diagnosty laboratoryjnego jest takze odpowiednie zabezpieczenie nadestanego materiatu tkankowego. Wymaga ono
stosowania odpowiedniej objetosci i st¢zenia utrwalacza, whasciwego pH, jak réwniez nadzorowania temperatury, w ktorym pozostaje
materiat oraz czasu utrwalania. Przestrzeganie wymienionych zasad ma niezwykle istotne znaczenie dla jakosci i skutecznosci badan
dodatkowych, przede wszystkim immunohistochemicznych oraz molekularnych.

Istotna rolg technika i diagnosty laboratoryjnego jest nie tylko dbato$¢ o jako$¢ wykonywanych badan histopatologicznych, od czego
czgsto zalezy prawidtowe rozpoznanie mikroskopowe, ale takze sprawdzanie zgodnosci pomigdzy nadsytanym skierowaniem do badania
patomorfologicznego a opisem materiatu zawartym na naczyniu.
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Whioski: Znaczenie technika/diagnosty laboratoryjnego w zaktadzie patomorfologii jest obecnie niezwykle istotne. Od jego kompe-
tencji i odpowiedzialnoSci zalezy racjonalne dysponowanie pobranym od chorego materialem, ustalenie rozpoznania i podjgcie decyzji
o wyborze whasciwego leczenia.

Diagnostyka mikroskopowa raka ptuca — dzis

Piotr Wisniewski

Zaktad Patologii i Diagnostyki Laboratoryjnej, Centrum Onkologii, Instytut im. M. Sklodowksiej-Curie, Warszawa, Polska

Diagnostyka histopatologiczna raka pluca w XXI wieku musi sprosta¢ wymaganiom jakie stawia przed nig wspélczesna onkologia.
Oprécz podstawowych informacji niezbednych do podjecia decyzji leczenia onkologicznego, takich jak stwierdzenie obecnoSci no-
wotworu zlosliwego, okreslenie jego typu, a takze podtypu w przypadku raka niedrobnokomoérkowego, koniecznym jest okreslenie
statusu czynnikéw predykcyjnych. Ocena mikroskopowa klasycznych cech réznicowania nowotwordw pozostaje niezmienna, jednak
wprowadzenie do codziennej diagnostyki immunohistochemii nie tylko ulatwia, ale tez zwicksza mozliwos¢ precyzyjnego rozpoznania
nowotworu i okreSlenia podtypu raka. Ponadto niektére cele terapii spersonalizowanej wykrywane sa wtasnie za pomoca badan immu-
nohistochemicznych. Poniewaz material tkankowy raka ptuca to w okoto 85% oligobioptaty i badania cytologiczne, kazde badanie musi
by¢ doktadnie zaplanowane zgodnie z zalecanymi algorytmami diagnostycznymi i perfekcyjnie wykonane. Prace technikéw utatwiaja
nowoczesne urzadzenia gwarantujace zachowanie wymaganych standardéw. Nalezy jednak pamigtaé, ze nawet najnowsze urzadzenia
nie zastapia pracy doSwiadczonych technikéw, a mozliwo$¢ wieloosrodkowych konsultacji, jaka daje telepatologia nie zmieni faktu, iz
ostateczne rozpoznanie musi postawi¢ dos§wiadczony patomorfolog.

Immunoterapia raka ptuca

Kamila Wojas-Krawczyk

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

Immunoterapia zostata zdefiniowana jako terapia, ktéra pobudza uktad immunologiczny do walki z nowotworem. Podstawowy podziat

immunoterapii obejmuje:

— immunoterapi¢ czynna, oddziatujaca na uktad immunologiczny immunizowanego chorego w sposob antygenowo zalezny (immu-
noterapia wykorzystujaca szczepionki antygenowe) lub w sposéb antygenowo niezalezny (immunoterapia modulujaca funkcje
komorek uktadu immunologicznego, na przyktad poprzez oddzialywanie na receptory immunologicznych punktéw kontroli lub
podawane cytokiny);

— immunoterapi¢ bierna, obejmujaca podanie choremu przeciwciat monoklonalnych skierowanych przeciwko kluczowym receptorom
na powierzchni komdrek nowotworowych (np. cetuksymab) lub immunoterapeutykow, ktore wygenerowane zostaty w warunkach
in vitro i podane choremu w celu stymulacji odpowiedzi immunologicznej (np. limfocyty CAR-T, komorki LAK czy TIL).

Niewatpliwie przelomem w immunoterapii choréb nowotworowych okazaly si¢ przeciwciata przeciwko czasteczkom immunologicznych

punktéw kontroli. Czasteczki te sa obecne na powierzchni komérek ukladu immunologicznego i petnia funkcje regulujaca aktywno$é

uktadu immunologicznego. Z uwagi na fakt, ze to limfocyty T sa populacja odpowiedzialng za swoista przeciwnowotworowa odpowiedz
immunologicznej, najwigksze zainteresowanie skupia si¢ na sposobach modulacji funkcji limfocytéw T poprzez oddziatywanie na ich
immunologiczne punkty kontroli. Na powierzchni limfocytéw T znajduja si¢ dwa typy czasteczek immunologicznych punktéw kontroli:

— czasteczki odpowiedzialne za przekazanie sygnalu aktywujacego limfocyt, do ktérych zaliczamy m.in. czasteczki CD28, CD134,
CD137, CD357 (,,dodatnie” punkty kontroli)

— czasteczki odpowiedzialne za przekazanie sygnalu hamujacego limfocyt, do ktérych zaliczamy m.in. czasteczki CTLA-4, PD-1,
LAG-3, TIM-3 (,,ujemne” punkty kontroli).

W immunoterapii raka pluca znalazly zastosowanie przede wszystkim inhibitory tzw. ,,ujemnych” punktéw kontroli — przeciwciata anty-

-PD-1, ale tez anty-PD-L1. Czasteczka PD-L1 jest naturalnym ligandem dla PD-1, a jej ekspresja pojawia si¢ na powierzchni komérek

raka pluca. Zablokowanie ujemnych punktéw kontroli prowadzi do re-aktywacji funkcji limfocytow T. Przeciwciata monoklonalne

skierowane przeciwko czasteczce PD-1 to niwolumab i pembrolizumab - oba przeciwciata to immunoglobuliny klasy IgG4; niwolumab
jest przeciwciatem w petni ludzkim, natomiast pembrolizumab humanizowanym. Przeciwciata skierowane przeciwko czasteczce PD-L1 to
atezolizumab, durwalumab i awelumab. Blokuja one czasteczke PD-L1 wyst¢pujaca bezposrednio na komérkach nowotworowych oraz
komorkach immunologicznych naciekajacych guz. Przeciwciata anty-PD-L1 to immunoglobuliny klasy IgG1; durwalumab i awelumab
to przeciwciata ludzkie, natomiast atezolizumab jest przeciwcialem humanizowanym. Skuteczno$¢ kliniczna przeciwciat anty-PD-1 czy
anty-PD-L1 zostata udowodniona w wielu badaniach klinicznych. W chwili obecnej w krajach Unii Europejskiej rejestracje do leczenia
niedrobnokomoérkowego raka ptuca uzyskaly przeciwciata: niwolumab (II linia leczenia), pembrolizumab (I II linia leczenia u chorych

z ekspresja PD-L1 na komdrkach nowotworowych) oraz atezolizumab (II linia leczenia). W Polsce nadal czekamy na refundacje tych

immunoterapeutykow.
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Canadian lung cancer nursing highlights

Dianne Zawisza

Princess Margaret Cancer Centre, Toronto, Canada

The diagnosis of cancer impacts every aspect of a patient’s life and with immunotherapy changing the standard of care, it adds further
complexities to the provision of that care. While immunotherapy as a single agent has its own set of management implications, the
evolution of clinical trials involving doublet as well as new types of single agent therapies can potentially increase the toxicity profile.
Clinical Trials Nurses in Canada are challenged to provide comprehensive care across the patient’s journey that includes advocating to
support decisions about their care. As Specialized Oncology Nurses in clinical trials, we need to ensure that patients fully comprehend
their treatment plans and goals along with developing assessment skills to capture any adverse effects from immunotherapies. The
introduction of a patient portal at The Princess Margaret Cancer Centre in January 2017, allows patients to access their hospital re-
cords and appointments. While an endeavour to improve the patient experience, this highlights the necessity for effective and ongoing
communication with patients and their families.

Codzienna praktyka w Kanadzie — pielegniarka odgrywa znaczgaca
role w wielodyscyplinarnym zespole medycznym

Dianne Zawisza

Princess Margaret Cancer Centre, Toronto, Canada

Pielegniarki staly si¢ bardziej wyspecjalizowane. Znaczna czg$¢ tych, ktére odbyly co najmniej dwuletnia praktyke onkologicznag staty
si¢ Dyplomowanymi Pielegniarkami Onkologicznymi. W konsekwencji poprawie ulegta jako$¢ wykonywanych zadan, komunikacja
wewnatrz zespoléw medycznych, a dzigki temu szybciej mozna rozwiazaé konkretne problemy. Z mojej perspektywy, jako pielegniarki
zajmujace;j si¢ badaniami klinicznymi, zdecydowanie zmienit si¢ zakres prowadzonych badan, zwlaszcza po katem dziatan niepozadanych
lekoéw. Pacjenci chorzy na raka pluca zyja dhuzej, co czesto wiaze si¢ z koniecznoScig nadzorowania wielu wspotistniejacych ze sobg
chordb, a to pociaga za soba potrzeb¢ koordynowania wielodyscyplinarnego zespotu (na przyktad kardiologa w przypadku zdarzen
sercowo-naczyniowych, immunologa w przypadku choréb autoimmunologicznych). Do tego dochodzi wspdtpraca z rodzing. W ciagu
ostatnich lat zwigkszyta si¢ nie tylko liczba pacjentéw, ale réwniez oczekiwanie co do jakoSci opieki medycznej. Co chwile pojawiaja si¢
nowe terapie, zmieniaja si¢ procedury. Medycyna jest obecnie w fazie bardzo szybkiego rozwoju, co sprawia, ze pielegniarki maja coraz
to nowe zadania i musza si¢ stale ksztalci¢. Pielggniarki onkologiczne sa w pierwszej linii opieki nad pacjentami. Zapewniaja opieke,
wsparcie na plaszczyznie medycznej i psychicznej, koordynujg pracg zespotu wielodyscyplinarnego, czuwaja nad wlasciwg organizacja
planu terapeutycznego. Wspdétpracuja z lekarzem prowadzacym. Pielegniarki staly si¢ lepiej wyksztalcone i pewne siebie. Opieka on-
kologiczna nie jest dla kazdego, trzeba mie¢ specyficzne cechy osobowosci, zeby pracowaé w zawodzie, ktéry wiaze si¢ z bardzo duza
iloscia wyzwan. Pielegniarki onkologiczne musza wykaza¢ si¢ takimi cechami jak empatia, opiekuficzos¢, ciepto. Pielegniarki pracuja
bardzo blisko z pacjentami i ich rodzinami. Maja pelne zaufanie zwlaszcza w kontekscie doradzania w kwestii dzialan niepozadanych,
planowania terapii, itp. To zaufanie oczywiscie nie przychodzi od razu, ale jest budowane dzigki temu, ze pacjent prowadzony jest przez
dedykowang mu osobg. Opieka jest dostosowywana do wymagan pacjenta, ktory otrzymuje odpowiednig pomoc i wsparcie ze strony
pielegniarki. Pielegniarki petnia bardzo wazna role w zespole, ich zadania i opinie sa szanowane. Docenia si¢ edukacje i stale zachgca
do poglebiania wiedzy. Pielegniarki, ktére obecnie pracuja na oddziale, sa w stanie aktywnie uczestniczy¢ w cotygodniowych spotka-
niach wielodyscyplinarnych grup terapeutycznych, podczas ktorych omawiane sa konkretne przypadki pacjentéw. Sa rownoprawnymi
cztonkami zespoléw medycznych. Kazdy lekarz wspierany jest przez pielggniarke w pracy z pacjentem. Jednak obecnie to rzeczywiScie
wspoélna praca, a nie asystowanie. Nowe pielegniarki, ktore pojawiaja si¢ na oddziale chordb ptuc, dzigki ciagtemu poglebianiu wiedzy,
moga petniej uczestniczy¢é w pracach zespotu. Maja wigksza odpowiedzialno$¢ wzgledem pacjentéw i leczenia.
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Resekcja mnogich przerzutéow do ptuc z uzyciem lasera
Nd:Yag-1318 nm — doswiadczenia wiasne

Pawel Zielinski, Wojciech Dyszkiewicz, Cezary Piwkowski, Mariusz Kasprzyk

Klinika Torakochirurgii, Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu, Warszawa, Polska

Wstep: Laser neodymowo-jagowy o dtugosci fali 1318 nm (Nd:Yag-1318 nm) dzigki swoim parametrom fizycznym zapewnia doskonate
wlaSciwosci hemostatyczne i aerostatyczne co umozliwito na jego szerokie zastosowanie w zabiegach resekcyjnych pluc.

Materiat i metody: W roku 2003 w Klinice Torakochirurgii UM w Poznaniu po raz pierwszy w Polsce wykorzystano laser Nd:Yag-1318 nm
do resekcji mnogich przerzutéw do ptuc. Od tego czasu ta metoda zooperowano 524 chorych z pojedynczymi i mnogimi przerzutami
nowotworowymi do pluc. W tej prezentacji przedstawiamy wczesne i odlegle wyniki leczenia w wybranej grupie 118 chorych z przerzutami
raka jelita grubego (47 chorych) lub nerki (34 chorych). Do zabiegu kwalifikowano chorych zaréwno ze zmianami potozonymi centralnie
w plucu jak i obwodowo. Standardowym dostepem operacyjnym byta torakotomia przednio-boczna. Technika operacyjna polegata na
selektywnym usunieciu wszystkich ognisk przerzutowych z pozostawieniem zdrowego miazszu ptuca. Czas obserwacji, jaki uptynat od
usuni¢cia ogniska pierwotnego w tej grupie chorych wahat si¢ od 5 miesigcy do 5 lat.

Wyniki: Liczba usunigtych ognisk przerzutowych u jednego chorego wynosita 1-32, Srednio 5,2. Nie bylo zgonu w okresie okotoope-
racyjnym ani Zadnych powaznych powiklani oddechowych i krazeniowych. U jednego chorego wystapit pooperacyjny krwiak optucne;j
nie wymagajacy interwencji chirurgicznej. U 3 chorych stwierdzono przedtuzony przeciek powietrza. Sredni czas drenazu optucnowego
wyniost 3,2 doby. Po roku od zabiegu zyto 74% chorych z rakiem jelita grubego i 85% z rakiem nerki. Po 3 i 5 latach przezycia wynosity
odpowiednio: 39 % i 59% oraz 27% i 52%.

Wnhioski: Resekcje mnogich ognisk przerzutowych do ptuc z zastosowaniem lasera Nd:Yag—1318 nm sa bezpieczne i obarczone niska
liczba powiklan. Szczegdlnie zachgcajace sa odlegte wyniki leczenia raka nerki.

E20



VI%CA PREZENTACJE PLAKATOWE

Sygnatura genowa jako nowe narzedzie klasyfikacji podtypow
histologicznych niedrobnokomoérkowego raka ptuca

Radostaw Charkiewicz!, Jacek Niklinskil, Jiirgen Claesen?, Anetta Sulewska!, Mirostaw Koztowski?,
Anna Michalska-Falkowska!, Joanna Resze¢4, Marcin Moniuszko®, Wojciech Naumnik®, Wiestawa Niklifiska’

1Zaktad Klinicznej Biologii Molekularnej, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku, Polska

2Interuniversity Institute for Biostatistics and Statistical Bioinformatics, Hasselt University,
Belgium

3Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku, Polska

4Zaktad Patomorfologii Lekarskiej, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku, Polska

5Zaktad Medycyny Regeneracyjnej i Immunoregulacji, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku, Polska

°T Klinika Choréb Ptuc i Gruzlicy, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku, Polska

7Zaktad Histologii i Embriologii, Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku, Polska

Dynamiczny rozwdj medycyny spersonalizowanej i nowych terapii antynowotworowych wymaga doktadnej klasyfikacji histologicznej
podtypéw niedrobnokomérkowego raka ptuca (NSCLC, non-small cell lung cancer). Terapie ukierunkowane molekularnie, stosowane
u chorych na zaawansowanego raka ptuca, przynosza najwicksza korzy$¢ terapeutyczng w przypadku guzéw nieptaskonablonkowych.
Precyzyjna subklasyfikacja NSCLC jest kluczowym elementem w selekcji pacjentow do terapii spersonalizowanej. Metody histologiczne
czgsto nie pozwalaja na rozpoznanie postaci histologicznej raka. W tej sytuacji wciaz poszukuje si¢ nowych metod diagnostycznych,
pozwalajacych na doktadne subtypowanie NSCLC.

Celem badania byta globalna analiza ekspresji gendw za pomoca techniki mikromacierzy ekspresyjnych u chorych we wezesnych stadiach
zaawansowania pod katem klasyfikacji podtypéw NSCLC. Ocena ekspresji genow byta przeprowadzona w zestawie klasyfikacyjnym
liczacym 108 resekowanych, $wiezo mrozonych probek NSCLC. Wyniki analiz byly potwierdzone w niezaleznej grupie walidacyjnej
obejmujacej 44 guzy ptuca.

Analiza zréznicowanej ekspresji genéw (DEGs) wykazata obecno$¢ specyficznych wzoréw ekspresyjnych, ktore wyraznie réznily si¢
pomiedzy rakami gruczotowymi (4C) i ptaskonabtonkowymi ptuca (SCC). Analiza ,,prediction analysis of microarray” (PAM) pozwolita
na opracowanie i walidacj¢ 53-genowej sygnatury, stratyfikujacej AC i SCC z doktadnoscig 93%. Procedura walidacyjna w niezaleznej
grupie chorych pokazata, ze klasyfikator posiada doskonate wtasciwosci, umozliwiajace subtypowanie AC z czutoscig 100% i specyficz-
noscia 88%. Analiza funkcjonalna GeneOntology (GO) dla 53 genéw tworzacych sygnature wykazata, ze profil SCC jest istotnie nadre-
prezentowany przez kilka proceséw biologicznych: epidermis development, keratin filament, intermediate filament, structural constituent
of cytoskeleton, extracellular exosome.

Testy molekularne umozliwiaja niezawodna klasyfikacje podtypéw NSCLC i moga stanowi¢ uzyteczna strategic diagnostyczna w pro-
cedurze selekcji pacjentéw do terapii celowanej. Wyniki powyzszych badan zostaly opublikowane w czerwcu 2017 roku na famach
czasopisma ,,Translational Oncology”.

Catkowita regresja w trakcie leczenia nivolumabem u chorego
z rearanzacjq genu ALK. Czy wybor leczenia byt stuszny?
Opis przypadku

Izabela Chmielewskal, Anna Siefiko?, Karolina Rozenek2, Michat Szczyrek!,
Pawet Krawczyk!, Janusz Milanowskil

IKlinika i Katedra Pneumonologii, Onkologii i Alergologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Polska
2Studenckie Koto Naukowe przy Klinice i Katedrze Pneumonologii, Onkologii i Alergologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Polska

Wstep: Rak pluca jednym z najczgstszych nowotworéw ztosliwych na Swiecie. Stanowi pierwsza przyczyng zgonu zaréwno wsrod mezezyzn, jak
ikobiet. Immunoterapia w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP) doprowadzita do wydtuzenia czasu przezycia przy stabszych
dziataniach niepozadanych w stosunku do chemioterapii. Niwolumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym przeciw czasteczce PD-1.
Materiat i metody: Ponizszy opis przypadku dotyczy 65-letniego mezczyzny, chorujacego na gruczolakoraka ptuca prawego. Chorobe
rozpoznano w stadium IB, co umozliwito przeprowadzenie lobektomii gérnej prawej oraz uzupetniajacej chemioterapii za pomoca karbo-
platyny i gemcytabiny. Chemioterapi¢ przerwano po 3 cyklach ze wzglgedu rozsiew choroby. Poniewaz istniata mozliwos¢ natychmiastowego
wiaczenia pacjenta do programu rozszerzonego dostepu do leczenia niwolumabem, chory rozpoczat immunoterapie w dawce 3 mg/kg
m.c. W komoérkach nowotworowych nie stwierdzono mutacji genu EGFR, a ekspresja PD-L1 na powierzchni komérek nowotworowych
nie zostala zbadana. Po rozpoczeciu leczenia niwolumabem otrzymano pozytywny wynik na obecno$c rearanzacji w genie ALK. Jednak
z uwagi na dobra odpowiedZ na immunoterapie, leczenie niwolumabem kontynuowano. Po 3 miesigcach leczenia uzyskano catkowita
regresje choroby. W trakcie leczenia wykonano dodatkowe badania immunohistochemiczne, stwierdzajac brak ekspresji PD-L1 na ko-
morkach nowotworowych (materiat pooperacyjny). Pacjent otrzymuje immunoterapi¢ niwolumabem z dobra tolerancja od 10 miesigcy.
W kontrolnych badaniach obrazowych nie stwierdza si¢ obecno$ci zmian nowotworowych.
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Whioski: U pacjentow z obecna rearanzacja genuALK leczenie powinni§my rozpoczynac od leczenia inhibitorami ALK, a immunoterapie
stosowac w kolejnych liniach leczenia. Postepowanie terapeutyczne u tego chorego byto niestandardowe, spowodowane ograniczeniami
refundacyjnym i czasowymi. Niemniej jednak okazalo si¢ wyjatkowo skuteczne. Wydaje sie, ze obecnos¢ ekspresji PD-L1 na komérkach
nowotworowych nie jest jedynym, idealnym czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na terapi¢ niwolumabem u chorych z rearanzacja
genu ALK. Jednak moze to takze wynikac z faktu, ze ekspresja PD-L1 moze ulega¢ zmianie pod wptywem chemioterapii.

Stowa kluczowe: rak ptuc, immunoterapia, rearanzacja ALK, PDL-1

Prognostyczna wartosé VEFF i OPN u chorych na
ptaskonabtonkowego raka ptuca leczonych z zastosowaniem
radioterapii samodzielnej lub w skojarzeniu z chemioterapia

Malwina Czech!, Jolanta Mrochem-Kwarciak!, Regina Deja!, Barbara Mastyk!,
Beata Smolska-CiszewskaZ, Monika Giglok?, Dorota Butkiewicz’, Tomasz Rutkowski*, Rafal Suwinski?

1Zaktad Analityki i Biochemii Klinicznej, Centrum Onkologii- Instytut, Oddziat Gliwice, Polska
211 Klinika Radioterapii i Chemioterapii, Centrum Onkologii Instytut, Oddziat Gliwice, Polska
3Centrum Badaf Translacyjnych, Centrum Onkologii Instytut, Oddziat Gliwice, Polska

4 Klinika Radioterapii i Chemioterapii, Centrum Onkologii Instytut, Oddziat Gliwice, Polska

Wstep: VEGF (naczyniowo-§rédblonkowy czynnik wzrostu) jest czynnikiem, ktdry bierze udziat w procesie neoangiogenezy. Osteopontyna
(OPN) jest biatkiem wplywajacym na tworzenie przerzutéw, zatem oba markery moga by¢ zwiazane z wigksza agresywnoScia nowotworu.
Celem pracy jest ocena znaczenia VEGF oraz OPN jako potencjalnych czynnikéw prognostycznych u chorych na ptaskonabtonkowego
raka pluca, leczonych z zastosowaniem radioterapii samodzielnej (RT) lub w skojarzeniu z chemioterapia (CHRT).

Materiat i metody: Badana grupe stanowito 129 pacjentéw na ptaskonabtonkowego raka ptuca, leczonych w latach 2009-2014 radykalnie
z zastosowaniem RT (30%) lub CHRT (70%). W analizowanej grupie 82% stanowili m¢zczyzni, 18% kobiety. Mediana wieku wynosita
65 lat (zakres 43-84 lata). Miejscowe zaawansowanie guza T1-2 oraz T3—4 stwierdzono odpowiednio u 51 (35%) i 95 (65%) chorych.
Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych (N+) byly obecne u 126 (86%) chorych, a przerzuty odlegte (M+) u 33 (23%) chorych.
Stezenie VEGF oraz OPN oznaczono w osoczu krwi chorych, przed rozpoczeciem leczenia, metoda ELISA. Wplyw stezenia VEGF
oraz OPN na przezycie catkowite (OS) chorych w poréwnywanych grupach oceniono z uzyciem testu log-rank, jako warto$¢ odcigcia
przyjmujac mediang stezenia markerow.

Wiyniki: Mediana czasu obserwacji pacjentéw wynosita 14 miesigcy. 3-letnie OS wynosito 46 % i 73% odpowiednio u chorych
z VEGF > 413 ng/mli<413 ng/ml (p = 0,012). 3-letnie OS wynosito 28 % i 77% odpowiednio u chorych z OPN > 103 ng/mli < 103 ng/ml
(p = 0,0015). W analizie wieloczynnikowej stezenie VEGF (p = 0,007) oraz OPN (p = 0,0001) pozostato samodzielnym niezaleznym
od cechy T, N i M czynnikiem istotnie wptywajacym na OS.

Whioski: Wyniki przeprowadzonego badania wskazuja na potencjalng mozliwos$¢ wykorzystania VEGF oraz OPN jako niekorzystnych
czynnikow prognostycznych wskazujacych subpopulacje chorych wymagajacych zastosowania zwiekszonej intensywnosci leczenia.

Zapadalnos$é na nowotwory ptuca w Polsce i Skandynawii

Jan Gawelko!, Ewa Kaznowska!, Marek Cierpial-Wolan?, Andrzej Kawecki!

IUniwersytet Rzeszowski, Polska
2 Wojewddzki Urzad Statystyczny w Rzeszowie, Polska

Wstep: W zapadalno$ci na nowotwory ptuca u me¢zczyzn, w Europie najwyzsze wspoiczynniki standaryzowane — Age Standardised Rate
World (ASR) — zarejestrowano w ostatniej dekadzie w krajach Europy Srodkowo-Wschodniej (ASR 56,5) a u kobiet — w Europie
Pétnocnej (ASR 23,0) .

ASR dla EU-27 w 2008 roku wynosit dla me¢zczyzn 47,4 a dla kobiet — 16,0.

Dania, Szwecja, Norwegia i Finlandia zaliczane sa do krajow o niskiej zapadalnosci na raka ptuca u mezczyzn. Ich sredni ASR w 2014 r.
wynosit 27,1 w tym 40,1 w Danii, 28,1 Finlandii, 32,4 Norwegii i 17,0 w Szwecji.

U kobiet wysoka zapadalno§¢ zarejestrowano w Danii ASR 34,7, Norwegii 25,3 i Szwecji 18,5 — przy niskiej w Finlandii — 13,2, a ich
sredni ASR wynosit 22,6.

W Polsce zaliczanej do krajow o wysokiej zapadalno$ci u mezczyzn , najwyzszy ASR- 77,9 zarejestrowano w 1995 roku, a najwyzsza
liczbg zachorowan — 16749 — w 1996 roku. Od tej pory utrzymuje si¢ trend spadkowy z wartoscia ASR w 2014 roku 47,0 i liczba
zachorowan 14681.

U kobiet w Polsce ASR w 1995 roku wynosit 13,2 przy 3738 zachorowaniach, a w 2014 roku wynosit 18,7 przy 7322 zachorowaniach.
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Whioski:

1. W latach 1995-2014 zachorowania na raka u mezczyzn w Polsce zmniejszyly si¢ o 11%, Danii — 15%, Finlandii — 3%, Norwegii
— 22%, Szwecji — 11 %.

2. W latach 1995-2014 zachorowania u kobiet w Polsce wzrosty o0 41%, Danii — 40%, Finlandii — 48%, Norwegii — 42%, Szwecji — 25%.
3. Najwyzsza zapadalno$¢ u kobiet w Europie zarejestrowano w Danii, a u me¢zczyzn — na Wegrzech.

Ekspresja pozakomoérkowego mikroRNA w osoczu jako
epigenetyczny wskaznik statusu mutacji genu EGFR

u chorych na NDRP — ocena mozliwosci wykorzystania
w diagnostyce molekularnej

Mateusz Florczuk!, Adam Szpechcinski!, Michal Komorowski!, Katarzyna Duk!, Wlodzimierz Kupis?,
Piotr Rudzinski?, Maciej Bryl3, Tadeusz OrlowskiZ, Joanna Chorostowska-Wynimko!

1Zaktad Genetyki i Immunologii Klinicznej, Instytut Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie, Polska

Klinika Chirurgii, Instytut Gruzlicy i Choréb Phuc w Warszawie, Polska

30ddziat Onkologii Klinicznej z Pododdziatem Dziennej Chemioterapii, Wielkopolskie Centrum Pulmonologii i Torakochirurgii im. E. i J. Zeylandéw
w Poznaniu, Polska

Wstep: Mutacje genu receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) sg jak dotad jedynym potwierdzonym biomarkerem pre-
dykcyjnym w leczeniu inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR (IKT EGFR) chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP).
Skuteczno$¢ diagnostyki mutacji EGFR ogranicza jako$¢ i ilo§¢ izolowanego DNA z dostgpnego materiatu tkankowego, komdrkowego
lub osocza krwi. Aktywno$¢ genu EGFR podlega regulacji ze strony mikroRNA (miRNA), matych, niekodujacych czasteczek RNA,
ktorych profil ilosciowy i jakoSciowy istotnie zmienia si¢ na skutek zaburzonych mechanizméw przekazywania sygnatéw w komoree,
zachodzacych w przebiegu procesu nowotworowego w ptucu. Zaleta miRNA jest ich wysoka stabilno$¢ w utrwalonym materiale tkan-
kowym FFPE oraz obecno$¢ w osoczu krwi (pozakomdrkowe miRNA). W niniejszej pracy oceniano diagnostyczna przydatnos¢ analizy
ekspresji pozakomdrkowych miRNA w ocenie statusu mutacji genu EGFR u chorych na NDRP.

Materiatl i metody: Z préb osocza krwi o objetosci 100 uL od 60 chorych na NDRP (podtyp inny niz ptaskonabtonkowy), z ktérych
31 posiadato somatyczna mutacje aktywujaca w genie EGFR potwierdzona w materiale tkankowym i pozakomdérkowym DNA, izolowano
catkowite RNA zawierajace frakcje miRNA. Stosowano kontrole stopnia hemolizy osocza oraz wewnetrzng kontrole wydajnosci izolacji.
Ekspresje 5 wybranych miRNA (miR-504, miR-122, miR-195, miR-10b i miR-21) oceniano przy uzyciu metody RT-qPCR. Wyniki
analizowano w oparciu o rézne sposoby normalizacji (miR-16 i miR-191 jako normalizatory). Poziom ekspresji miRNA korelowano
ze statusem mutacji genu EGFR.

Wyniki: Sposréd 5 badanych sekwencji pozakomdérkowych miRNA jedynie ekspresja miR-504 istotnie korelowala ze statusem mutacji
EGFR u chorych na NDRP, niezaleznie od przyjetej metody normalizacji (p = 0,0158 i p = 0,002 dla normalizacji wg miR-16 i miR-191).
W przypadku braku uzycia normalizatora, zwigzek ten nie byl istotny statystycznie. Pozostale miRNA, niezaleznie od normalizatora,
nie wykazywaly statystycznie istotnych réznic w badanych grupach. Najsilniejszy zwigzek ekspresji miR-504 obserwowano w podgrupie
chorych na typ gruczotowy ptuca (p = 0,0004 i p = 0,001 dla normalizacji z miR-16 i miR-191) z mutacja EGFR typu delecja w eksonie
19 genu (AUC = 0,807 p < 0,0001 dla normalizacji miR-191) w odniesieniu do grupy chorych z natywnym wariantem EGFR.
Podsumowanie: Nasze badania wykazaly, ze analiza ekspresji pozakomoérkowego miR-504 w 100 uL osocza mogtaby uzupetnic rutynowe
badanie DNA w diagnostyce mutacji genu EGFR, szczeg6lnie prowadzone w oparciu o materiat skapy, niewystarczajacy do miarodajne;j
analizy genetycznej. Kluczowe znaczenie w analizie ekspresji miRNA ma wewngtrzna kontrola jakosci oraz metoda normalizacji wynikéw
surowych. Konieczne sa dalsze badania przydatnosci diagnostycznej pozakomérkowych miRNA, szczeg6lnie pod katem standaryzacji
metod ich izolacji i analizy oraz strategii normalizacji.
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Analiza metabolizmu tryptofanu we krwi chorych leczonych
chemioterapia z powodu raka ptuca w celu okreslenia skutecznego
markera neurologicznych powiktan w przebiegu chemioterapii

Joanna Gazdulska!, Stawomir Michalak?, Joanna Rybacka-Mossakowska?, Rodryg Ramlau®

'Wielkopolskie Centrum Onkologii w Poznaniu, Polska
2Klinika Neurologii i Choréb Naczyniowych Uktadu Nerwowego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, Polska
3Katedra i Klinika Onkologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, Polska

Wstep: Objawy neuropatii w przebiegu jak i po zakoficzonej chemioterapii sa jednym z najczesciej zgtaszanych powiktan wptywajacych
na komfort zycia chorych. Pomimo rozwoju nauki w chwili obecnej nie dysponujemy zadnymi czynnikami prognostycznymi, skutecznym
leczeniem czy tez metodami znoszacymi w/w objawy.

Materiat i metody: W badaniu udziat wzigto 221 chorych z rozpoznaniem raka ptuca leczonych chemioterapia w okresie od lutego
2013 do listopada 2014.

Od uczestnikéw badania pobierana byta krew przed rozpoczeciem oraz 6 miesi¢cy po zakoficzonym leczeniu w celu oznaczenia produk-
tow metabolizmu tryptofanu. Ponadto chorzy byli badani neurologicznie przed rozpoczeciem i 6 m-cy po zakoficzonej chemioterapii.
Wyniki: Rak drobnokomoérkowy wystepowat u 25 chorych, rak ptaskonablonkowy u 62 chorych, rak gruczotowy u 85 chorych, rak wiel-
kokomoérkowy u 6 chorych i NOS u 43 chorych. Chorzy otrzymywali schematy chemioterapii sktadajace si¢ z cisplatyny lub karboplatyny
w potlaczeniu z etopozydem lub winorelbing lub gemcytabing czy premetreksedem. W badanej grupie chorych 6 miesigcy po leczeniu
stwierdzono w 39 % objawy neuropatii czuciowo-ruchowej, w 36% objawy neuropatii ruchowej i w 16 % objawy zespotu mézdzkowego.
W analizie produktéw metabolizmu tryptofanu wystapienie nowych objawéw neurologicznych w trakcie chemioterapii wigzato si¢ ze
wzrostem ekspresji aminotransferazy kinureniny (673,47:0-1346,94 pg/mg biatka; mediana i zakres migdzykwartylowy, P < 0,05). Analiza
krzywych ROC wykazata istotne prognostycznie znaczenie aminotransferazy kinureniny w pojawieniu si¢ neurologicznych powiklan
w przebiegu chemioterapii.

Whioski: Aktywno$¢ aminotransferazy kinureniny jest czynnikiem prognostycznym wystapienia nowych objawéw neuropatii w trak-
cie chemioterapii.

Olbrzymi liposarcoma srédpiersia tylnego — opis przypadku

Janusz J. Golotal, Tadeusz M. Orlowski2, Michat Kilianczyk!

'Kliniczny Oddziat Chirurgii Klatki Piersiowej, Miejski Szpital Zespolony w Olsztynie, Polska
2Klinika Chirurgii, Instytut Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie, Polska

Migsaki srodpiersia to rzadka grupa mezenchymalnych nowotworéw Srédpiersia przedstawiana w literaturze jako pojedyncze doniesienia
kazuistyczne. Liposarcoma stanowi 15% wszystkich migsakéw tkanek migkkich, a te rozwijajace si¢ w §rédpiersiu stanowia mniej niz
1% wszystkich nowotwordw Srodpiersia, zwykle rozwijaja si¢ w Srodpiersiu przednim. Wigkszo$¢ przypadkéw przedstawia si¢ jako guzy
w poblizu struktur Zyciowych, co utrudnia ich diagnostyke i leczenie. Rozpoznawane sa zwykle jako duze guzy o wielkosci od 2,2 do 35,6 cm
(mediana: 17,5 cm). Czgsto sa one bezobjawowe, a przy rosnagcym rozmiarze objawy prezentuja si¢ bezpo§rednio z nacieku lub ucisku
innych narzadéw klatki piersiowej, takich jak serce, duze naczynia, przetyk i ptuca. Operacja R0 jest optymalnym sposobem leczenia
thuszczakomigsaka Srodpiersia. Liposarcoma jest migsakiem chemiowrazliwym co sktania do stosowania chemioterapii adjuvantowe;.
Przedstawiamy przypadek 57-letniego pacjenta operowanego z powodu olbrzymiego guza $rddpiersia tylnego. W badaniach radiolo-
gicznych uwage zwracat szybko wzrastajacy guz z towarzyszacymi objawami narastajacej dusznosci wysitkowej i zaburzen polykania.
Wykonano resekcje guza o wymiarach 29 X 35 x 23 cmiwadze 7190 g w bloku z przepona i przetykiem. Leczenie operacyjne uzupetniono
chemioterapig wg programu ADIC (doksorubicyna 15 mg/m?, dakarbazyna 150 mg/m?, cyklofosfamid 50 mg/m?).
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Ocena ekspresji krgzacych mikroRNA regulujacych ekspresje
enzymow niezbednych w biogenezie mikroRNA DICER i DROSHA
u chorych na raka ptuca

Anna Grenda!, Pawel Krawczyk!, Michat Szczyrek! 4, Barbara Kuznar-Kaminska?,
Maciej Glogowski’, Anna Kopinska-Rolska!, Marcin Nicos!, Halina Batura-Gabryel?,
Dariusz Kowalski®, Janusz Milanowskil

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

2Klinika Pulmonologii, Alergologii i Onkologii Pulmonologicznej, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, Polska
3Klinika Nowotworéw Ptuca i Klatki Piersiowej, Centrum Onkologii, Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie, Polska

4Katedra Interny z Zakladem Pielggniarstwa Internistycznego, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Polska

Wstep: MikroRNA (miRNA) sa jednoniciowymi czasteczkami o dtugosci ~ 20 nt. Reguluja ekspresj¢ genéw na poziomie potranskryp-
cyjnym. Zaburzenie ekspresji mikroRNA jest cecha charakterystyczng nowotworéw, w tym raka ptuca. Status ekspresji wybranych
mikroRNA moze stuzy¢ jako czynnik predykcyjno-prognostyczny oraz diagnostyczny. DICER i DROSHA s3a enzymami niezb¢dnymi
w biogenezie miRNA. Ich ekspresja rowniez jest regulowana przez epigenetyczne mechanizmy zwigzane z dzialaniem miRNA. Rak
pluca jest nowotworem ztosliwym diagnozowanym czgsto w zaawansowanym, nieoperacyjnym stadium, a chemioterapia ma niewystar-
czajacg skutecznosé, aby zapewnic chorym dlugoletnie przezycie. Ocena ekspresji wybranych mikroRNA moze utatwi¢ wykrywanie raka
pluca we wezesnych stadiach, stanowi¢ uzupetnienie badan przesiewowych w kierunku wezesnego wykrycia tej choroby, jak rowniez by¢
pomocna w diagnostyce r6znicowej raka drobno- i niedrobnokomérkowego ptuca (DRP, NDRP).

Materialy i metody: Grup¢ badana stanowito 140 uprzednio nieleczonych chorych z rakiem ptuca. U 120 chorych zdiagnozowano
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (41 w stadium I-11, 79 w stadium III-IV), a u 20 chorych drobnokomérkowego raka ptuca. Grupe
kontrolng stanowito 45 0oséb zdrowych. Pomiar ekspresji mikroRNA-27a, -31, -182 oraz -195 w surowicy wykonano metoda qRT-PCR
w aparacie real-time PCR Eco Illumina. Analiz¢ ekspresji przeprowadzono z zastosowaniem metody ACt oraz 224Ct,

Wyniki: Wykazano, ze miR-27a (regulator ekspresji DROSHA) wykazuje istotnie nizsza ekspresje u chorych we wezesnych stadiach
NDRP w poréwnaniu z osobami zdrowymi (p=0,0002). Nizsza ekspresja tej czasteczki wystgpowata u chorych z zaawansowanym NDRP
w stosunku do grupy chorych we wezesnych stadiach NDRP (p = 0,005). MiR-31 (regulator ekspresji DICER) wykazuje istotnie nizsza
ekspresje u chorych na DRP (p = 0,014), oraz u chorych z zaawansowanym NDRP (p = 0,015) w stosunku do oséb zdrowych. Ponadto
ekspresja miR-31 jest istotnie wyzsza u chorych we wezesnych stadiach NDRP w poréwnaniu do chorych na DRP (p = 0,002). MiR-
182 (regulator ekspresji DICER) wykazuje obnizona ekspresje¢ u chorych na zaawansowanego NDRP w poréwnaniu do oséb zdrowych
(p = 0,00005). Ponadto ekspresja tej czasteczki jest istotnie nizsza w DRP (p=0,034) oraz u chorych z zaawansowanym NDRP (p=0,00009)
w poréwnaniu do 0séb we wezesnych stadiach NDRP. W przypadku miR-195 (regulator ekspresji DICER oraz DROSHA) okazato sig,
ze ekspresja jest istotnie nizsza w przypadku chorych z zaawansowanym NDRP (p = 0,008) w poréwnaniu do oséb zdrowych. Ponadto
wykazano, ze ekspresja miR-195 jest istotnie nizsza u chorych z DPR (p = 0,0005), jak réwniez u chorych z zaawansowanym NDRP
(p = 0,0009) w poréwnaniu do chorych we wczesnych stadiach NDRP.

Wnhioski: Badanie miR-31, miR-27, miR-182, miR-195, ktére moga regulowac ekspresj¢ genéw dla enzyméw DICER oraz DROSHA
wydaje si¢ by¢ uzyteczne w diagnostyce DRP i NDRP. Obnizenie ekspresji wymienionych miRNA moze podnosi¢ ekspresj¢ enzymu
DICER oraz DROSHA, a co za tym idzie zwi¢ksza¢ zdolno$¢ komérek nowotworowych do produkceji onkogennych miRNA.

Analiza poréownawcza wybranych powiktan

u chorych poddanych resekcjom anatomicznym
z powodu raka niedrobnokomérkowego ptuca

z dostepu klasycznego oraz VATS

Joanna Lipinska, Marcin Wawrzycki, Stawomir Jabtonski

Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Chirurgii Ogélnej i Onkologicznej, Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. Wojskowej Akademii Medycznej w Lodzi, Polska

Wstep: W ostatnich latach na §wiecie, w tym w Polsce, coraz wiekszy odsetek resekcji anatomicznych w raku niedrobnokomérkowym
pluca stanowia zabiegi z matoinwazyjnych dostepéw wideotorakoskopowych. Za ta technika przemawiaja miedzy innymi doskonaly efekt
kosmetyczny oraz mniejsze w poréwnaniu z torakotomia dolegliwosci bolowe po zabiegu, szybsza rekonwalescencja, a co za tym idzie
skrécenie oczekiwania na chemio- i radioterapi¢ Krzywa uczenia technik matoinwazyjnych wymusza jednak przynajmniej w poczatkowym
okresie wykonywania tych procedur mozliwo$¢ wystapienia powiklan takich jak: krwawienie Srodoperacyjne, przetrwaly przeciek powie-
trza czy tez dhugi czas trwania operacji zwigkszajacy ryzyko zakazenia miejsca operowanego. Celem pracy jest proba pordwniania czasu
trwania hospitalizacji, czgstosci wystgpowania zakazen miejsca operowanego i przetrwatego przecieku powietrza u chorych poddanych
resekcjom anatomicznym ptuca z powodu raka niedrobnokomérkowego ptuca z dostgpu klasycznego oraz VATS.
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Material i metody: Grupe badang stanowia pacjenci z rakiem niedrobnokomérkwym ptuca poddani resekcji anatomicznej (lobektomia,
segmentektomia) w Klinice Chirurgii Klatki Piersiowej, Chirurgii Ogdlnej i Onkologicznej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego im.
Wojskowej Akademii Medycznej w Lodzi w latach 2015-2017 zaréwno z dostepu klasycznego, jak i VATS.

Wyniki: Wyniki badania i wyptywajace z nich wnioski zostang przedstawione w postaci plakatu.

Erytropoetyna oraz wskazniki czerwonokrwinkowe w ocenie
rokowania chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca

Jolanta Mrochem-Kwarciak!, Aleksandra Chmura!, Regina Deja!, Beata Smolska-Ciszewska?,
Monika Giglok?, Dorota Butkiewicz’, Tomasz Rutkowski*, Barbara Mastyk!, Rafal Suwinski?

1Zaktad Analityki i Biochemii Klinicznej, Gliwice, Polska
211 Klinika Radioterapii i Chemioterapii, Gliwice, Polska
3Centrum Badan Translacyjnych, Gliwice, Polska

4 Klinika Radioterapii i Chemioterapii, Gliwice, Polska

Wstep: U podstaw rozwoju niedokrwisto$ci towarzyszacej nowotworom (ATN) leza zaburzenia pomigdzy procesami wytwarzania i eli-
minacji erytrocytéw. W swoim obrazie ATN wykazuje obnizong liczbe retikulocytow (Ret), obnizone wydzielanie erytropoetyny (Epo)
oraz zaburzenia gospodarki zelazem. W nastgpstwie niedokrwistosci rozwija si¢ hipoksja tkankowa, co wzmaga oporno$c¢ na leczenia.
Celem pracy byta ocena warto§ci prognostycznej Ret i ich wskaZnikéw oraz stezenia Epo, w odniesieniu do stezenia hemoglobiny (Hb)
oznaczonych przed leczeniem u chorych na nie drobnokomérkowego raka ptuca (NDRP).

Materiat i metody: Do badania zakwalifikowano grupe 129 kolejnych chorych leczonych w Centrum Onkologii- Instytucie z powodu
NDRP. Stopien zaawansowania klinicznego oceniono jako IA (2%), IB (3%), I1A (3%), 11B (4%), I11A (37%), I11B (35%), IV (19%),
mediana wieku wynosita 64 lata. Samodzielna radioterapi¢ (RT), radiochemioterapi¢ (ChT/RT) oraz samodzielng chemioterapi¢
(ChT) zastosowano odpowiednio u 42, 75 i 12 chorych. Badania hematologiczne wykonano przed rozpoczeciem leczenia, postugujac
si¢ analizatorem hematologicznym Sysmex XE- 2100, natomiast oznaczenia EPO wykonano metoda chemiluminescencji enzymatyczne
wzmocnione;j.

Wyniki: W grupie chorych z stwierdzong niedokrwisto$ciag (Hb < 12 g/ml) wykazano ujemna korelacj¢ Hb z: liczba Ret (p = 0,003),
odsetkiem miodej frakeji retikulocytéw (IFR) (p = 0,001), zawarto$ciag hemoglobiny w retikulocycie (Ret-Hb) (p = 0,001) oraz stgzeniem
Epo (p = 0,0001). U chorych z wysokim stezeniem Epo (p = 0,01) oraz wysokim odsetkiem IFR (p = 0,001) czas przezycia catkowitego
(OS) byt istotnie krétszy od OS chorych, u ktérych stezenie byto ponizej przyjetej wartoci odniesienia.

Whioski: Niedokrwisto$¢ u chorych na NDRP posiada komponentg wzmozonej, nieefektywnej erytropoezy, o czym §wiadcza podwyz-
szone wskazniki mtodych form krwinek czerwonych i wysokie stezenie EPO przed leczeniem. Wysokie wyj$ciowo stezenie EPO i IFR
jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym wskazujacym na podwyzszone ryzyko zgonu.

Ocena mutacji w genie EGFR w wolno-krgzacym DNA
w monitorowaniu odpowiedzi na leczenie inhibitorami kinazy
tyrozynowej EGFR u chorych na gruczolakoraka ptuca

Marcin Nicos!, Kamila Wojas-Krawczyk! 2, Pawel Krawczyk!: 3, Izabela Chmielewska!,
Magdalena Wojcik-Superczynska!, Katarzyna Reszka® ¢, Anna Géra-Florek®,
Malgorzata Dudek®, Daria Swiniuch®, Wojciech Papiewski’, Paulina Caltka8,
Marzanna Ciesielka3, Rodryg Ramlau®, Janusz Milanowski!

Katedra i Klinika Pneumonologii, Onkologii i Alergologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Polska
2Lubelska Fundacja Chorych na Nowotwory ,,Jestem na Tak” w Lublinie, Polska

3Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

“Instytut Immunologii i Genetyki GENIM Sp. z 0.0. w Lublinie, Polska

30ddziat Choréb Phuc i Gruzlicy, Samodzielny Szpital Wojewddzki im. Jana Bozego w Lublinie, Polska
Katedra i Klinika Onkologii, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, Polska
70Oddziat Pulmonologii i Onkologii Pulmonologicznej, Mazowiecki Szpital Specjalistyczny w Radomiu, Polska
8Katedra i Zaktad Medycyny Sadowej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Polska

Wstep: Analiza mutacji w genie EGFR w cf-DNA (circulating-free DNA) u chorych na NDRP moze by¢ uzytecznym narzgdziem we
wezesnym wykrywaniu oporno$ci na IKT EGFR zaleznej od selekeji klonu komdrek nowotworowych z substytucja T790M. Wykrycie
tej mutacji jest podstawa do kwalifikacji chorych do terapii z wykorzystaniem IKT EGFR trzeciej generacji (ozymertynib).
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Materialy i metody: Przebadano 23 chorych (15 kobiet i 8 m¢zczyzn, mediana wieku 71 + 9 lat) z rozpoznaniem raka gruczotowego phuca
z potwierdzona w materiale z bloczka parafinowego lub cytobloku obecnoScia mutacji aktywujacej w genie EGFR. cf-DNA wyizolowano
z osocza krwi pelnej uzyskanej w momencie kwalifikacji do terapii IKT EGFR (u 10 chorych krew pobierano w trakcie leczenia co dwa
miesigce w momencie kontroli odpowiedzi na leczenie). Analize obecnosci mutacji EGFR w cf-DNA oraz liczby kopii zmutowanego
DNA przeprowadzono przy uzyciu techniki PCR z wykorzystaniem zestawu ctEGFR Mutation Analysis Kit (Entrogen, USA, CE-IVD)
w urzadzeniu Rotor-Gene real-time PCR (Qiagen, Niemcy).

Wyniki: Analiza mutacji w cf-DNA potwierdzita obecno$¢ mutacji aktywujacych genu EGFR u 19 chorych (19/23, czutos¢ 82,61%). We
wszystkich prébkach cf-DNA zawarto$¢ zmutowanego DNA (7,44%) byla istotnie (p < 0,000035) nizsza niz w materiale tkankowym
(34,54%). Wyzsze stezenie zmutowanego DNA w osoczu korelowato ze stopniem TNM zaawansowania choroby (R = 0,53; p = 0,01).
W monecie uzyskania kontroli choroby w wyniku zastosowania IKT EGFR zaobserwowano szybki spadek stezenia zmutowanego cf-
-DNA (pierwsze dwa miesiace terapii) lub jego stabilizacj¢ na niskim poziomie, co odpowiadato radiologicznej i klinicznej odpowiedzi
na leczenie. W momencie progresji nie dochodzito do wzrostu st¢zenia cf-DNA z pierwotng mutacja EGFR. W trakcie leczenia tylko
u jednej chorej (1/10) w momencie progresji wykazano w cf-DNA obecno$¢ mutacji T790M. Chora odpowiedziala na leczenie ozymer-
tynibem w kolejnej linii leczenia.

Whioski: Badanie mutacji w genie EGFR we krwi obwodowej wykazuje niska czuto$¢. Kilkukrotna analiza mutacji EGFR w cf-DNA
moze by¢ pomocna w monitorowaniu skutecznosci leczenia oraz wezesnego wykrycia progresji choroby w mechanizmie selekeji klonu
komorek nowotworowych z mutacja T790M.

Piecioletnia obserwacja uczestnikéw Pomorskiego Pilotazowego
Programu Badan Przesiewowych Raka Ptuca w Polsce

Marcin Ostrowski!, Tomasz Marjanski!, Michat Marczyk?, Joanna Polanska2, Witold Rzyman!

Katedra i Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Gdafiski Uniwersytet Medyczny, Gdafisk, Polska
2Zaktad Analizy Eksploracyjnej Danych, Politechnika Slaska, Gliwice, Polska

Wstep: Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organisation) nowotwory ztosliwe, choroby sercowo-naczyniowe,
cukrzyca i POChP odpowiadaja za ponad 75% wszystkich zgonéw na $§wiecie. Réwnoczes$nie posiadaja jednakowe, modyfikowalne
czynniki ryzyka - nikotynizm, zte nawyki Zywieniowe, brak aktywnosci fizycznej oraz naduzywanie alkoholu. Uczestnicy programéw
przesiewowych raka ptuca stanowia grupe wysokiego ryzyka zachorowania na wszystkie powyzsze jednostki chorobowe.

Materiatl i metody: W latach 2009-2011 8649 0s6b uczestniczytlo w Pomorskim Pilotazowym Programie Badan Przesiewowych Raka
Ptuca. Wykryto 107 zachorowan na raka phuca (1,24%). Po 5 latach uzyskano rejestr wszystkich zdarzefi medycznych z Narodowego
Funduszu Zdrowia oraz zgonéw z Gtéwnego Urzedu Statystycznego. Analizie statystycznej poddano: 1) liczbe pacjentdéw z rozpozna-
nym rakiem ptuca po zakoficzeniu programu; 2) wspélwystepowanie choréb sercowo-naczyniowych, cukrzycy i przewlekta obturacyjna
chorobe ptuc (POChP); 3) przezycie uczestnikow.

Wyniki: W 5-letniej obserwacji stwierdzono 459 (5,3%) nowych zachorowan na raka ptuca. Ponad 86% uczestnikéw rozwingto cho-
robe niedokrwienng serca (56%), cukrzyce (44%) i/lub POChP (35%). Sposréd grupy ze zdiagnozowanym zachorowaniem na raka
pluca 64% rozwingto choroby sercowo-naczyniowe (41%), cukrzyce (25%) i/lub POChP (41%). Stwierdzono istotnie statystycznie
(p < 0.0001) czestsze wspotwystepowanie powyzszych chordb oraz krotsze 5-letnie przezycie (84% vs 96%, p < 0,0001) wsréd oséb ze
zdiagnozowanym rakiem ptuca.

Whioski: Piecioletnia obserwacja uczestnikow programu wskazuje, iz osoby ze zdiagnozowanym rakiem ptuca cze¢éciej choruja na choroby
sercowo-naczyniowe, cukrzyce i POChP. Pigcioletnie przezycie jest nizsze wsrdd chorych na raka ptuca. Skumulowany 5-letni wskazZnik
wykrywalnosci raka pluca wynidst 6.5%. Program przesiewowy raka pluca posiada znaczacy potencjat dla taczonego przesiewu raka
phuca, choréb sercowonaczyniowych, cukrzycy i POChP, podnoszac spoteczne znaczenie projektu.

Wptyw palenia tytoniu na wystepowanie nowotworéw mnogich
— analiza retrospektywna

Anna Romaszko-Wojtowicz! 2, Adam Bucinski’, Anna Doboszynska': 2

IKlinika Pulmonologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Warmifisko-Mazurski w Olsztynie, Polska
2Samodzielny Publiczny Zesp6t GruZlicy i Choréb Phuc w Olsztynie, Polska
3Katedra i Zaktad Biofarmacji, Collegium Medicum, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Bydgoszczy, Polska

Wstep: Obserwowany wzrost czgstosci wystgpowania nowotwordw mnogich sugeruje potrzebe badan tej problematyki. Wedlug danych
z literatury, czynne palenie tytoniu, zwigksza ryzyko wznowy oraz rozwoju kolejnych nowotwordw. Przyczynia si¢ ono réwniez do skré-
cenia czasu zycia chorych z juz rozpoznanym procesem nowotworowym.
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Materiat i metody: Analizie retrospektywnej poddano dane 1622 chorych, z ktérych wybrano 741 przypadkéw z rozpoznanym przynaj-
mniej jednym procesem nowotworowym, w tym 111 0s6b z rozpoznaniem nowotworéw mnogich, hospitalizowanych w naszym o§rodku
w okresie od stycznia 2013 roku do marca 2017 roku. U os6b tych analizowano czas przezycia, wplyw palenia tytoniu na ich wystgpowanie
oraz wplyw zaprzestania palenia na prognoz¢ rozwoju nastepnych proceséw nowotworowych.

Wyniki: Czestos¢ wystepowania nowotworéw mnogich w populacji chorych onkologicznych wyniosta 14,98%. Z posréd 111 przypadkéw
z rozpoznaniem nowotworu mnogiego, wickszos¢ pacjentéw (98) miato dodatni wywiad w kierunku palenia tytoniu. Srednia ilos¢ pacz-
kolat to 34,93 (OS 26,67). Sposréd oséb z wywiadem palenia tytoniu, u tych, ktérzy rzucili palenie tytoniu, odstep pomigdzy pierwszym
a kolejnym nowotworem byt dtuzszy i wynosit 11,55 lat (OS 7,24) w poréwnaniu do 0séb, ktére po rozpoznaniu pierwszego nowotworu
kontynuowaly palenie (6,10 lat, OS 8,62) (p = 0,005). Wykazano réwniez, ze chorzy, ktérzy nigdy nie palili zyli dtuzej, niz ci, ktorzy palli
nadal (p = 0,004) oraz Ze ci ktdrzy rzucili palenie zyli dtuzej niz osoby nadal palace (0,027).

Wnhioski: Zerwanie z natogiem palenia po rozpoznaniu pierwszego nowotworu wydtuza czas do rozpoznania kolejnego nowotworu, jak
rowniez wydtuza catkowity czas przezycia pacjentéw od rozpoznania pierwszego nowotworu.

Rak ptuc u chorych na tuszczyce — obserwacje wtasne

Barbara Rybacka-Chabros!, Pawel Chabros?, Aldona Pietrzak®, Jacek Gagata?,
Janusz Milanowski!, Tomasz Mazurkiewicz?, Dorota Krasowska®

Katedra i Klinika Pneumonologii, Alergologii i Onkologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Polska
ZKatedra i Klinika Ortopedii i Traumatologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Polska
3Katedra i Klinika Dermatologii, Wenerologii i Dermatologii Dziecigcej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Polska

Wstep: Ryzyko rozwoju raka ptuc u chorych na tuszczyce jest zwigzane nie tylko z dysregulacja immunologiczng, w ktorej kluczowa
rolg odgrywa przewlekly stan zapalny, lecz takze ze wspdlnymi czynnikami ryzyka dla obu tych choréb. Sa to czynniki konstytucjonalne
(otylosé, zaburzenia lipidowe, insulinooporno$c), natogi (palenie tytoniu, naduzywanie alkoholu), czynniki §rodowiskowe (infekcje,
urazy, toksyczne substancje chemiczne) oraz predyspozycje genetyczne. Leczenie immunosupresyjne stosowane w tuszczycy moze takze
potencjalnie indukowac karcinogeneze. Celem pracy byla analiza poréwnawcza uznanych czynnikéw ryzyka karcinogenezy u chorych
z rakiem ptluc i tuszczyca z chorymi na tuszczyce.

Materiat i metody: Analizowano grupe 235 chorych na raka ptuc, w tym 76 chorych na tuszczycg i/lub tuszczycowe zapalenie stawow.
Wyniki: W grupie chorych na raka ptuc i tuszczyce i/lub tuszczycowe zapalenie stawéw w poréwnaniu do grupy chorych na raka ptuc bez
tych schorzen, istotnie czgsciej obserwowano zaburzenia lipidowe, insulinooporno$¢, nawracajace infekcje, w tym takze oportunistyczne.
Odsetek palaczy byt podobny w obu grupach.

Whioski: Zaburzenia immunologiczne w ptrzebiegu tuszczycy moga nasilac konstytucjonalne czynniki ryzyka sprzyjajace karcinogenezie
i rozwojowi raka ptuc.

Analgesia Nociception Index — nowy sposéb obiektywnego
monitorowania bélu u pacjentow po operacjach
torakochirurgicznych.

Pawel Rybojad': 2, Beata Rybojad> *, Pawel Pir6g?, Piotr Matuszewski?,
Stawomir Pawelec?, Ireneusz Marczewski’

IKlinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Polska

2Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Swictokrzyskie Centrum Onkologii w Kielcach, Polska

3Zaktad Ratownictwa Medycznego, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Polska

“Kliniczny Oddziat Anestezjologii i Intensywnej Terapii, Uniwersytecki Szpital Dziecigcy w Lublinie, Polska
SKlinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii, Swictokrzyskie Centrum Onkologii w Kielcach, Polska

Wstep: Bol, podobnie jak temperatura, ci$nienie tetnicze krwi, tetno i ilo§¢ oddechdéw, jest uwazany za piaty parametr zyciowy i po-
winien by¢ mierzony. Jest odczuciem subiektywnym, dlatego wcigz prowadzone sa badania nad sposobami obiektywnej oceny jego
natezenia. Jednym z nich jest ANI (Analgesia Nociception Index). Podstawa analizy jest stopiefi napigcia nerwu btednego. Gdy pacjent
nie odczuwa bolu, dominuje rytm przywspodtczulny (wzrost HR podczas wdechu i spadek HR przy wydechu), co odpowiada wysokiej
wartoSci wspotczynnika ANI. W sytuacji odczuwania silnego bolu przez pacjenta, reakcja uktadu przywspoétczulnego ulega zaktéceniu
w trakcie wydechu, a warto$¢ wspétczynnika ANI obniza si¢. Zmiany w czasie rzeczywistym prezentowane s3 na monitorze w postaci
wykresow i wartoSci liczbowych.

Materialy i metody: 45 chorych po operacjach torakochirurgicznych poddano 24-godzinnej obserwacji za pomoca ANI oraz 11-stopnio-
wej skali numerycznej (NRS). Jednocze$nie prowadzono adekwatna multimodalng analgezj¢ farmakologiczng (oksykodon, pyralgin,
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paracetamol, ketoprofen) w oparciu o stale zlecenia i dodatkowe dawki ,,na zadanie”. Pomiary zapisywano na kartach obserwacji oraz
w pamigci urzadzenia, a nastgpnie poddano analizie.

Wyniki: Przez wigkszo$¢ badanego czasu, monitor ANI wskazywat u wszystkich pacjentéw wartosci powyzej 60, a w NRS 3 punkty
(maks. 6). Jedynie w chwilach dyskomfortu, kaszlu lub gwattownego ruchu, warto$¢ na monitorze malata (min. do 27). Je§li jednoczesnie
warto$¢ ANI spadata i chory nie zgtaszat silniejszego bélu, tylko np. niemozno$¢ zadnigcia- wystarczylto podac lek nasenny lub anksjolityk
i warto§¢ ANI si¢ normalizowata.

Wnhioski. Obiektywne monitorowanie bolu po operacjach torakochirurgicznych za pomoca ANI jest prosta, obiektywna metoda, a chwi-
lowe spadki warto$ci moga §wiadczy¢ o reakcji stresowej.

Niekodujace RNA moga by¢ potencjalnymi biomarkerami
diagnostyki i przebiegu NDRP

Pawel Rybojad! 2, Konrad Kwasniak> 4, Justyna Czarnik-Kwasniak®, Katarzyna Pogoda’,
Maria Pyszniak> 4, Olexandr Korchynsky?, Jacek Tabarkiewicz®

IKlinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Polska

Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Swigtokrzyskie Centrum Onkologii w Kielcach, Polska

3Zaktad Immunologii, Przyrodniczo-Medyczne Centrum Badaf Innowacyjnych, Wydzial Medyczny, Uniwersytet Rzeszowski, Polska
4Studium Medycyny Molekularnej, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Polska

Wiekszos¢ ludzkiego genomu koduje RNA, ktére nie koduja biatek. Niekodujace RNA moga wptywac na ekspresje genéw w komorkach
prawidlowych, ale réwniez moga mie¢ wplyw na progresj¢ wielu choréb.

W projekcie skoncentrowali$my si¢ na dhugich-niekodujacych RNA (IncRNA) nalezacych do rodziny niekodujacych RNA (ncRNAs)
dhuzszych niz 200 nukleotydéw oraz na dhugich intergenicznych niekodujacych RNA (lincRNA) transkrybowanych z miejsc DNA pomigdzy
miejscami kodujacymi biatka. W niniejszym badaniu oceniliSmy ekspresje o§miu wybranych IncRNA: ((XLOC_005677 (linc-POUSF1-1),
XLOC_002334 (linc-DARS), a takze ncRNAs: NONHSAT143046 (LNC-CDH16-2:1), NEAT1_1, NEAT1_2, IncTCF7, IncDLX6,
IncBANCR). Trzy z nich: XLOC_005677 (linc-POUSF1-1), XLOC_002334 (linc-DARS), NONHSAT143046 (LNC-CDH16-2:1) sa
przedstawione po raz pierwszy. Pozostate IncRNA zostaly poznane i maja wplyw na rozwéj nowotworu, proliferacj¢ komoérek oraz na ich
zdolnosci do inwazyjnoSci. Ekspresja niekodujacych RNA byla oceniona u 18 pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca i zostata
skorelowana z ekspresja nastgpujacych genéw: CXCR-4, EPCAM, TRIM 44, E-cadherin, CPEB-4 i OCT-4. Ponadto, poréwnali§my
nasze wyniki z poziomu ekspresji genéw i ncRNA uzyskanych od pacjentéw z wynikami uzyskanymi z dwdch linii komérkowych A549 and
H1975. Kontrola endogenna dla tego badania byly geny GAPDH i HPRT. Dodatkowo, poréwnaliémy uzyskang ekspresje wybranych
gendw i niekodujacych RNA ze stopniem zaawansowania choroby. Nasze wyniki wskazuja na wptyw IncRNAs na rozwdj nowotworu
i moga prowadzi¢ do opracowania nowych biomarkeréw w diagnostyce, terapii czy prognozowaniu NDRP.

Poréwnanie natezenia bélu po torakotomiach i torakoskopiach
— ocena obiektywna

Pawel Rybojad! 2, Beata Rybojad> 4, Pawel Pirog?, Piotr Matuszewski?,
Stawomir Pawelec?, Ireneusz Marczewski®

IKlinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Polska

2Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Swigtokrzyskie Centrum Onkologii w Kielcach, Polska

3Zaktad Ratownictwa Medycznego, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Polska

“Kliniczny Oddziat Anestezjologii i Intensywnej Terapii, Uniwersytecki Szpital Dziecigcy w Lublinie, Polska
SKlinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii, Swigtokrzyskie Centrum Onkologii w Kielcach, Polska

Wstep: Bl po torakotomii jest opisywany przez chorych jako bardzo silny, po torakoskopiach — zwykle jako znacznie stabszy, ale
réwniez wymagajacy analgezji. Od lat leki przeciwbdlowe podaje si¢ ,,na wyczucie” lub na podstawie zgtaszanych dolegliwosci przez
chorego. Proby oceny natezenia bolu doprowadzily do powstania réznorodnych skal, ale zawsze zawierajacych elementy subiektywne.
Obiektywna metoda oceny natg¢zenia bdlu jest nieinwazyjny pomiar ANI (Analgesia Nociception Index). Podstawa analizy jest stopiefi
napigcia uktadu przywspéiczulnego i bazuje na zmiennosci czgstosci pracy serca i réznicowaniu sktadowych jego rytmu w cyklu migdzy
wdechem a wydechem. Odczyt na monitorze w skali 0-100 (gdzie 100 oznacza maksymalny komfort i brak bdlu) jest miarodajny, gdy
pacjent nie otrzymuje lekéw wplywajacych na uktad autonomiczny.

Materialy i metody: 25 chorych po torakotomiach (grupa T) i 20 po torakoskopiach (grupa V) poddano 24-godzinnej obserwacji przy
pomocy ANI oraz 11-stopniowej skali numerycznej (NRS). Jednocze$nie prowadzono adekwatng multimodalng analgezj¢ farmakolo-
giczng. Pomiary zapisywano na kartach obserwacji oraz w pamieci urzadzenia, a nastepnie poddano analizie.
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Wiyniki: Przez wigkszos¢ badanego czasu, monitor ANI wskazywal w grupie T wartosci > 60; w grupie V > 68, jedynie w chwilach dys-
komfortu, kaszlu lub gwattownego ruchu, warto$¢ na monitorze malata (min. do 27 w grupie T i 36 w grupie V). W skali NRS chorzy z
grupy T iV zgtaszali odpowiednio maksymalny bdl na 6 i 5 punktow.

Whioski: Monitorowanie bolu po operacjach torakochirurgicznych za pomoca ANI jest prosta i obiektywna metoda, umozliwiajaca
oceng stopnia jego nasilenia w zalezno§ci od rodzaju przeprowadzonego zabiegu.

Charakterystyka epidemiologiczna i czynniki prognostyczne
u chorych raka ptuca do 45. roku zycia

Katarzyna Stencel, Rodryg Ramlau

Katedra i Klinika Onkologii, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu, Polska

Wstep: Rak ptuca rzadko wystepuje u chorych przed ukonczeniem 45. roku zycia, a zgony mlodych chorych na raka pluca stanowia
1-8%, w zaleznosci od regionu.

Materiat i metody: Analiza retrospektywna danych dotyczacych 127 chorych na raka ptuca w wieku do 45 lat leczonych w latach 2007-2013.
Stosunek liczby mezczyzn do kobiet w badanej populacji wynosit 1,48 w poréwnaniu z 2,42 w polskiej populacji chorych w latach 2007-
2013. W badanej grupie odsetek chorychz rozpoznaniem raka gruczotowego wynosit 43,3% w poréwnaniu z 30% chorych w populacji pol-
skiej w roku 2010. Rozpoznanie choroby w IV stopniu zaawansowania wigzato si¢z 4 razy wiekszym ryzykiem zgonu z powodu raka ptuca niz
rozpoznanie w I i II stopniu zaawansowania, natomiast poczatkowy stan sprawno§ci oceniony na 2 lub 3 wedlug ECOG wiazal si¢ odpowied-
nio z 4,5 razy oraz 15 razy wigkszym ryzykiem zgonu niz stopiefi sprawnosci 0. Obecno$¢ przerzutéw w co najmniej 3 narzadach u chorych
leczonych paliatywnie wiaze si¢ z 8 razy wigkszym ryzykiem zgonu w poréwnaniu z chorymi bez przerzutéw odlegtych. Progresja choroby
w trakcie leczenia 1 linii lub wkrétce po jego zakonczeniu zwigksza ryzyko zgonu z powodu raka ptuca 4,2 razy w poréwnaniu z chorymi
z catkowitg lub czesciowa odpowiedzia. Z kolei zmniejszenie masy ciata w momencie rozpoznania w stopniu 2 wedlug CTCAE zwigksza
ryzyko zgonu 4,2 razy w poréwnaniuz chorymi bez zmniejszenia masy ciata.

Wnhioski: Populacja mtodych chorych na raka ptuca wykazuje szereg odrebnosci w poréwnaniu do ogdlnej populacji chorych. Czynniki
prognostyczne u tych chorych sa jednak podobne do opisywanych w populacji ogdlne;.

Ocena wartosci diagnostycznej allelospecyficznych testow qPCR
do wykrywania mutacji genu EGFR w pozakomérkowym DNA
u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca

Adam Szpechcinski!, Katarzyna Duk!, Aneta Zdral!, Piotr Wéjcik?, Wlodzimierz Kupis>,
Piotr Rudzinski3, Maciej Bryl?, Grzegorz Czyzewicz®, Tadeusz Orlowski®, Joanna Chorostowska-Wynimko!

1Zaktad Genetyki i Immunologii Klinicznej, Instytut Gruzlicy i Chorob Pluc, Warszawa, Polska

2Oncogene Diagnostics Sp. z. 0. 0., Krakéw, Polska

3Klinika Chirurgii, Instytut Gruzlicy i Choréb Ptuc, Warszawa, Polska

40ddziat Onkologii Klinicznej z Pododdziatem Dziennej Chemioterapii, Wielkopolskie Centrum Pulmonologii i Torakochirurgii, Poznaf, Polska
30ddziat Onkologiczny, Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawla I1, Krak6w, Polska

Wstep: Analiza molekularna pozkomoérkowego DNA (cfDNA) pod katem oceny statusu mutacji genu EGFR moze w istotny sposob
uzupetnic algorytm post¢powania diagnostycznego w kwalifikacji chorych na zaawansowane postaci NDRP, szczeg6lnie w przypadkach,
gdy ilos¢ i/lub jakos¢ nowotworowego materialu tkankowego i cytologicznego jest niewystarczajaca do badania genetycznego. Unikal-
na charakterystyka cfDNA wymaga stosowania odczynnikéw i metod dedykowanych do tego typu materiatu biologicznego. Pomimo
dostgpnosci komercyjnych zestawoéw do diagnostyki in vitro mutacji EGFR w cfDNA, wskazana jest wewnatrzlaboratoryjna walidacja
calego procesu diagnostycznego. Celem niniejszej pracy bylo poréwnanie parametréw analitycznych dwoch popularnych zestawéw do
diagnostyki mutacji EGFR w pozakomdérkowym DNA.

Materiat i metody: Status mutacji EGFR oceniano w cfDNA izolowanym z osocza krwi 107 chorych na NDRP (typ nie-ptaskonabtonkowy,
stadium I-IV), pobranej przed leczeniem (n=80) lub po stwierdzeniu progresji podczas leczenia IKT EGFR (n=27) za pomoca dwdch
réznych testow diagnostycznych IVD: ‘Cobas EGFR Mutation Test v2’ (Roche) oraz ‘Therascreen EGFR Plasma RGQ PCR Kit’ (Qiagen).
Wyniki: Ogélna zgodnos¢ pomiedzy wynikami analizy mutacji EGFR w tkance nowotworowej oraz osoczu od tych samych chorych wy-
niosta 62% (46% dla testu Cobas oraz 32% dla testu Therascreen) w calej badane;j grupie, niezaleznie od stadium choroby. Zgodno$¢
pomiedzy wynikami analizy tkanki i osocza wzrosta do 88% (83% Cobas, 56% Therascreen), gdy badano jedynie chorych na zaawanso-
wane postaci NDRP (stadium III-IV). Test Cobas zaprezentowat wyzsza procentowa zgodno$¢ wynikéw dodatnich dla tkanki i osocza
(PPA = 83%) niz Therascreen (PPA = 56%). Obydwa testy wykazaly 100% zgodno$¢ wynikéw ujemnych (NPA). Mutacj¢ opornosci
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T790M wykryto w 26% probek cfDNA od chorych z progresja podczas leczenia IKT EGFR. U 12 (44%) chorych na zaawansowana
postac choroby, osocze byto jedynym dostgpnym materialem biologicznym do diagnostyki molekularne;.

Wnhioski: W naszych warunkach laboratoryjnych, test Cobas prezentowal lepsze parametry analityczne niz test Therascreen w diagno-
styce mutacji EGFR w osoczu chorych na zaawansowane postaci NDRP. Analiza mutacji EGFR w cfDNA moze by¢ problematyczna
w laboratorium o niedostatecznym zapleczu technicznym i matym doswiadczeniu personelu. Pomimo stosowania testow certyfikowanych
IVD, zalecana jest zewnatrz- I wewnatrzlaboratoryjna walidacja procedury wykrywania mutacji EGFR w cfDNA z osocza.

Jakosé¢ zycia chorych na raka ptuca leczonych w Klinice
Pneumonologii, Onkologii i Alergologii SPSK4 w Lublinie

Michat Szczyrek!- 2, Malgorzata Michalowska3, Robert Kieszko?, Janusz Milanowski?, Jadwiga Daniluk!

'Katedra Interny z Zakladem Pielggniarstwa Internistycznego, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Polska
ZKlinika i Katedra Pneumonologii, Onkologii i Alergologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Polska
3Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze Interny z Zaktadem Pielggniarstwa Internistycznego, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Polska

Celem pracy byta ocena jakoSci Zycia chorych na raka pluca, okreslenie w ktdrej z jej sfer dokonaly si¢ najwieksze zmiany z powodu
choroby i leczenia oraz uzyskanie informacji pozwalajacych ja poprawi¢. Badanie przeprowadzono w okresie od marca do maja 2017 roku
na grupie 100 pacjentéw leczonych w Klinice Pneumonologii, Onkologii i Alergologii SPSK4 w Lublinie. W pracy wykorzystano autorski
kwestionariusz ankiety, kwestionariusz EORTC — C30 (wersja 3.0) oraz EORTC QLQ — LC13. Autorski kwestionariusz ankiety
zawierat 23 pytania oraz 5 pytan metryczki. Analiz¢ statystyczng przeprowadzono w programie IBM SPSS Statistics. Za istotne uznano
roznice charakteryzujace si¢ wspotczynnikiem p < 0,05. Uzyskane wyniki pozwalaja twierdzid, iz jakoS¢ zycia pacjentéw z rakiem ptuca
jest przecietna i co ciekawe nie pogorszyta sie istotnie pod wptywem choroby. Srednia subiektywnej ocen stanu zdrowia i jakosci zycia
pacjentéw wynosity odpowiednio 4,21 oraz 4,22 w 7-stopniowe;j skali. Chorzy najwi¢kszy dyskomfort odczuwaja w sferze funkcjonowania
fizycznego oraz funkcjonowania w rolach, natomiast nie uskarzaja si¢ na znaczace problemy w sferze poznawczej i spotecznej

Stowa kluczowe: rak ptuc, jakos¢ zycia

Skutecznosé IKT EGFR u chorych na raka gruczotowego ptuca
z ultrarzadkimi mutacjami w genie EGFR — opisy przypadkow

Paulina Terlecka!, Pawel Krawczyk!, Anna Grzywa-Celifiska!, Robert Kieszko!, Justyna Miedzinska-
-Krél!, Katarzyna Kurek!, Marcin ZielinskiZ, Juliusz Pankowski?, Artur Kowalik®, Janusz Milanowski!

IKlinika Pneumonologii, Onkologii i Alergologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Polska
2Samodzielny Publiczny Szpital Specjalistyczny Choréb Pluc w Zakopanem, Polska
3Zaktad Diagnostyki Molekularnej, Swigtokrzyskie Centrum Onkologii, Kielce, Polska

Odpowiedz na leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej (IKT) EGFR (epidermal growth factor receptor) u chorych na NDRP z rzadkimi
mutacjami w genie EGFR nie byta nigdy przedmiotem duzego badania klinicznego. Dlatego nasza wiedza o skuteczno$ci IKT EGFR
w tej grupie chorych opiera si¢ na seriach opiséw przypadkow. Przedstawiamy dwa kolejne z nich.

U 61-letniej, niepalacej pacjentki z rozpoznaniem zaawansowanego gruczolakoraka prawego ptuca w badaniu genetycznym materiatu
uzyskanego w drodze EBUS-TBNA przy uzyciu techniki real-time PCR nie wykryto mutacji aktywujacej genu EGFR i rearanzacji genu
ALK. Chora otrzymata chemioterapi¢ z udziatem cisplatyny i pemetreksedu, ktéra okazata si¢ nieskuteczna (progresja po 2 cyklach
chemioterapii). Rozpoczgto terapig II rzutu docetakselem w monoterapii. Leczenie zakoficzono po 2 cyklu z powodu dalszej progresji
zmian. Z uwagi na nieodtytoniowy charakter nowotworu u chorej wykonano badanie mutacji w wybranych onkogenach za pomoca
sekwencjonowania nowej generacji. Wykryto ultrarzadka mutacje ¢.2608C>T (p. H870Y) w eksonie 21 genu EGFR. Na tej podstawie
zakwalifikowano chora do terapii gefitynibem, nie uzyskujac poprawy stanu chorej. Chora zmarta po drugim cyklu leczenia przed pla-
nowang ocena skutecznosci terapii.

U 34-letniej chorej wykonano w 2015 roku lobektomi¢ gérna prawej z powodu gruczolakoraka ptuca w stadium I (nowotwér w 70%
o typie tapetujacym i w 30% o typie brodawkowym z miernym wydzielaniem §luzu). Wznowe procesu nowotworowego stwierdzono
w marcu 2017 roku pod postacia guzkéw o typie mlecznej szyby, litych guzkéw podoplucnowych w obu plucach i powigkszonych
weztéw chionnych wneki prawej. W materiale cytologicznym z bronchoaspiratu potwierdzono obecno$¢ komoérek nowotworowych,
w ktdrych technika real-time PCR wykryto mutacje p.E709X w eksonie 18 genu EGFR. Chora rozpoczeta leczenie afatynibem, ktdry
spowodowat wystapienie wysypki IV stopnia, a p6Zniej takze zanokcicy. Leczenie przerwano, a po zmniejszeniu stopnia toksycznosci
dzigki zastosowaniu tetracykliny i leczenia miejscowego, wznowiono terapi¢ afatynibem w zredukowanej dawce do 30 mg. Po dwoch
miesigcach leczenia stwierdzono czesciowa remisje, a nastepnie stabilizacje choroby trwajaca do dzisiaj (8 miesigcy) przy utrzymujace;j
si¢ toksycznosci terapii w stopniu 2.
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Wystapienie odpowiedzi na leczenie IKT EGFR u chorych z bardzo rzadkimi mutacjami EGFR jest trudne do przewidzenia. Z opiséw
przypadkow wynika, ze chorzy z mutacjami w eksonie 21 genu EGFR zazwyczaj dobrze reaguja na leczenie IKT EGFR, a u pacjentéw
z mutacjami w eksonie 18 genu EGFR odpowiedz jest stabsza. Nasze do§wiadczenia nie potwierdzaja tych obserwacji.

EGFR mutations detection in circulating tumor DNA
— summary of two years’ experience

Andrzej Tysarowskil-2, Katarzyna A. Seliga!, Magda Knetki-Wréblewska3, Kinga Winiarczyk?,
Dariusz Kowalski®, Maciej Krzakowski®, Janusz A. Siedlecki!

Molecular And Translational Oncology, The Maria Sktodowska-Curie Memorial Cancer Center and Institute of Oncology, Warsaw, Poland
2Department of Pathology and Laboratory Medicine, The Maria Sktodowska-Curie Memorial Cancer Center and Institute of Oncology, Warsaw, Poland
3Department of Lung Cancer and Chest Tumor, The Maria Sktodowska-Curie Memorial Cancer Center and Institute of Oncology, Warsaw, Poland

Non-small cell lung cancer (NSCLC) is one of the commonest cancers. 10-35% patients have somatic mutations in EGFR gene leading
to constant activation of its product (epidermal growth factor receptor), which influence sensitivity for tyrosine kinase inhibitors (TKI)
treatment. Malignant cells evolve and mutations triggering EGFR-resistance TKIs may occur. According to literature data, in 66%
of NSCLC patients with disease progresses after TKI, the p.Thr790Met mutation arise. In such cases, osimertinib treatment should
be included. Thus, determination of EGFR status prior and during therapy is crucial. In standard practice tumor biopsies are used for
EGFR testing. This has many drawbacks (eg. not accessible or insufficient tumor tissue) and only enable tumor fragment testing. Hence,
analysis of circulating tumor DNA (ctDNA) released from malignancy cells seem an alternative method, which also may be used for
monitoring therapy response.

The aim of the study is to present the results of ctDNA analysis performed on the group of 105 patients: before TKI therapy (60 patients)
and during TKI treatment (45 patients).

The ctDNA was isolated using Qiagen and Amoy kits. Mutations were detected using qPCR.

In a group of patients before TKI treatment, activating mutations were present in 11/60 (18%) cases, while in the other group in
28/45 (62%) of patients resistance mutation was detected.

Our result are in concordance with literature data and, therefore, we find ctDNA analysis an effective and rapid method for EGFR
testing and therapy response monitoring.

STARTRK-2 Basket trial for TRK, ROS1 and ALK fusions in lung
cancer patients treated in Cancer Center and Institute of Oncology,
Warsaw

Andrzej Tysarowskil: 2, Michal Wagrodzki!, Katarzyna A. Seliga?, Steven J. Potts3, Jason H.
Christiansen?, Marzenna Kotarska-Puerto®, Janusz A. Siedlecki2, Monika Prochorec-Sobieszek!

!Department of Pathology and Laboratory Medicine, The Maria Sktodowska-Curie Memorial Cancer Center and Institute of Oncology, Warsaw, Poland
2Molecular And Translational Oncology, The Maria Sktodowska-Curie Memorial Cancer Center and Institute of Oncology, Warsaw, Poland
3Ignyta, Inc., San Diego, United States

The STARTRK-2 (Studies of Tumor Alterations Responsive to Targeting Receptor Kinases) trial is a potentially registration-enabling
Phase 2 global basket trial of the tyrosine kinase inhibitor entrectinib in patients with solid tumors harboring TRK, ROS1, or ALK gene
fusions. Phase 1 studies of entrectinib reported a 79% Overall Rate of Response across multiple histology types in patients with gene
fusions who were na ve to inhibitors of these targets, received an efficacious dose, and had extracranial disease. Diagnostic testing to
identify these gene rearrangements is not yet part of standard clinical practice, due efficiency and cost challenges.

In this presentation, we report on the occurrence of TRK, ROS1, and ALK fusions in a subgroup of lung tumors.

The occurrence of TRK, ROS1, and ALK gene fusions in solid lung tumors was studied in FFPE specimens form 49 patients. In order to
identify these fusions and select the patients eligible for the Phase 2 STARTRK-2 trial we used 2-step diagnostic test. The test comprised
of IHC screening using a pan-receptor tyrosine kinase cocktail of antibodies targeting these five proteins followed by an RNA-based
anchored multiplex-PCR next generation sequencing (NGS) assay performed in IHC positive specimens.

25 out of 49 clinical specimens screened by IHC were positive and further analyzed by NGS. The presence of gene fusions was confirmed
molecularly in 7 of them.

Thus, the two-step testing approach proved to be an effective strategy to identify patient populations with low prevalence of molecular
alterations and can be included into standard clinical practice.
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Badanie liczby kopii genu PD-L1 jako potencjalny czynnik
predykcyjny w kwalifikacji chorych na niedrobnokomérkowego raka
ptuca do terapii przeciwciatami anty-PD-1 lub anty-PD-L1

Kamila Wojas-Krawczyk!, Tomasz Kucharczyk!, Pawel Krawczyk!, Anna Grenda!, Aleksandra Bozyk!,
Marcin Nicos!, Bozena Jarosz?, Michal Szczyrek! 3, Juliusz Pankowski?, Justyna Szumito?,
Janusz Milanowski!

!Katedra i Klinika Pneumonologii, Onkologii i Alergologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Polska
Katedra i Klinika Neurochirurgii i Neurochirurgii Dziecigcej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Polska
3Pracownia Histopatologiczna, Samodzielny Szpital Specjalistyczny Choréb Phuc w Zakopanem, Polska
4Katedra i Zaklad Patomorfologii Klinicznej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Polska

Katedra Interny z Zakladem Pielggniarstwa Internistycznego, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Polska

Wstep: Immunoterapia ukierunkowana na immunologiczne punkty kontroli, w tym przede wszystkim wykorzystujaca przeciwciata anty-
-PD-1 lub anty-PD-L1, wykazuje skutecznos¢ kliniczna w leczeniu réznych typéw nowotworéw. W kwalifikacji chorych do tego typu
terapii pomocne jest oznaczenie ekspresji czasteczki PD-L1 na komérkach nowotworowych. Ekspresja PD-L1 nie jest jednak idealnym
czynnikiem predykcyjnym. Brak jest standardéw wskazujacych uniwersalny sposéb oceny ekspresji czasteczki PD-L1 oraz odpowiedz
na leczenie przeciwciatami anty-PD-1 lub anty-PD-L1 u niekt6rych chorych wystepuje w przypadku braku ekspresji PD-L1 na komor-
kach nowotworowych.

Materiat i metody: Celem pracy byto badanie liczby kopii genu PD-L1 w komdrkach nowotworowych oraz korelacja wyniku uzyskanego
technika fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, z wykorzystaniem sondy fluorescencyjnej ZytoLight SPEC CD274/PDCD1LG/CENY)
z oceng ekspresji biatka PD-L1 oznaczona przy uzyciu dwoch klonéw przeciwcial monoklonalnych: SP142 (Roche Diagnostics)
i 22C3 (DAKO). Oznaczenia wykonano w archiwalnych materiatach tkankowych i komdrkowych przechowywanych w bloczkach para-
finowych i pobranych od chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca (n = 48).

Wiyniki: Pozytywny wynik barwienia IHC (> 1% komdrek nowotworowych) na obecnosé ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych
z uzyciem przeciwciata SP142 stwierdzono u 60,4% chorych, natomiast z uzyciem przeciwciata 22C3 u 83,3% chorych. Mediana odsetka
komorek nowotworowych wykazujacych ekspresje PD-L1 oceniang z uzyciem przeciwciata SP142 wynosita 2,5 + 36,4%, natomiast
z uzyciem przeciwciata 22C3 — 40 + 39,6%. Nieprawidtowa liczbe¢ kopii genu PD-L1 (> 3 kopie genu) stwierdzono u 41% chorych.
Nieprawidlowos¢ w postaci powielenia liczby chromosomu 9 stwierdzono u 23%, natomiast izolowana nieprawidtlowosc¢ genetyczna w po-
staci powielenia liczby kopii genu PD-L1 stwierdzono u 13% chorych. Mediana liczby chromosoméw 9 w jadrze komérkowym wynosita
3,05 + 1,6, mediana liczby kopii genu PD-L1 wynosita 2,86 *+ 1,1. Liczba kopii genu PD-L istotnie dodatnio korelowata z odsetkiem
komorek wykazujacych ekspresje czasteczki PD-L1 oznaczong przy uzyciu przeciwciata SP142 (R = 0,355; p = 0,033) oraz oznaczona
przy uzyciu przeciwciata 22C3 (R = 0,43; p = 0,0068).

Wnhioski: Ocena liczby kopii genu PD-LI moze by¢ uzyteczna w diagnostyce nieprawidtowosci PD-L1 w komérkach nowotworowych.
Przydatnos¢ wykorzystania techniki FISH do oznaczania nieprawidlowosci w genie PD-L1 w kwalifikacji do immunoterapii powinno
by¢ zweryfikowane w badaniach klinicznych z zastosowaniem przeciwciat anty-PD-1 lub anty-PD-L1.

Zastosowanie metod znieczulenia regionalnego u chorych
po torakotomii tylno-bocznej i ocena jakosci postepowania
przeciwbdélowego

Malgorzata Wojtys!, Jozef Wasikowski?, Norbert Wéjcik!, Piotr Wasilewski?,
Janusz Wejcik!, Tomasz Grodzki!

'Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej i Transplantacji, Pomorski Uniwersytet Medyczny, Szczecin, Polska
20ddziat Anestezjologii i Intensywnej Terapii, Specjalistyczny Szpital im. prof. Alfreda Sokotowskiego, Polska

Wstep: Znieczulenia regionalne — TEA (znieczulenie zewnatrzoponowe) i PVB (blokada przykregowa) — sa czesto stosowanymi
metodami postepowania przeciwb6lowego po operacjach torakochirurgicznych. W badaniu poréwnano skuteczno$¢ obu metod w anal-
gezji pooperacyjnej z uwzglednieniem oceny jakoSci postepowania z bélem pooperacyjnym.

Materiat i metody: poréwnano 2 grupy chorych (kazda po 30 oséb) po torakotomii tylno-bocznej. W kazdej z grup badano: parametry
hemodynamiczne, oddechowe, nasilenie dolegliwosci bolowych (NRS) w pierwszych 3 dobach pooperacyjnych, liczbe dni hospitalizacji,
stosowanie dodatkowych lekéw przeciwbolowych, oceng jakosci postgpowania z bolem pooperacyjnym przy uzyciu skali klinicznych
wskaznikow jakoSci postepowania z bélem pooperacyjnym.

Winiki: nie wykazano istotnosci statystycznej miedzy grupami dla ci$nienia tgtniczego krwi, czgstosci akcji serca, saturacji krwi tetniczej
w kolejnych trzech dobach pooperacyjnych oraz liczbie dni hospitalizacji. Dla obu grup facznie stwierdzono istotny statystycznie wzrost:
wartosci ci$nienia skurczowego i rozkurczowego migdzy Ii Il oraz I1 i Il doba oraz wartosci tetna, a obnizenie wartosci saturacji migdzy
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Ii1I oraz I i III doba. Powiktania czgsciej wystepowaly w grupie TEA (p = 0,32). Nie wykazano statystycznie istotnej réznicy w ko-
niecznosci stosowania dodatkowych lekéw przeciwbélowych ani w ocenie nasilenia bolu w skali NRS w 3 kolejnych dobach po operacji.
Nie bylo statystycznie istotnej réznicy w ocenie jakoSci postgpowania przeciwbdlowego z wyjatkiem najmniejszego odczuwanego bdlu
w ciggu ostatnich 24 godzin (TEA vs PVB p = 0,019).

Whioski: analizowane metody w ocenie jakoSci postgpowania z bélem pooperacyjnym tylko w kategorii, najmniejszego odczuwanego
bélu w ciagu ostatnich 24 godzin rdznig si¢ istotnie statystycznie na korzy$§¢ TEA. Inne badane parametry nie réznily si¢ statystycznie
istotnie pomi¢dzy obu grupami.
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