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Analiza aktualnych wynikéw leczenia chorych
na czerniaka z przerzutami do mézgu

Joanna Placzke, Pawel Teterycz, Iwona Yugowska, Tadeusz Morysinski, Aneta Borkowska,
Tomasz Switaj, Anna Klimczak, Katarzyna Kozak, Pawel Rogala, Hanna Kosela-Paterczyk,
Monika Dudzisz-Sledz, Mateusz Spalek, Anna M. Czarnecka, Piotr Rutkowski

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

Wstep: Ryzyko przerzutéw do mézgu (BM) w zaawansowanym czerniaku (MM) wynosi 40-50%. Historyczna mediana przezycia
pacjentéw z MM z BM wynosita 4-5 miesigcy. Obecne leczenie systemowe inhibitorami BRAF/MEK i przeciwcialami przeciw
PD-1 wydtuza czas przezycia do ponad 2 lat, podczas gdy rokowanie w przypadku BM nie jest w petni zdefiniowane, a optymalna
sekwencja leczenia pozostaje nieznana. W naszym doniesieniu chcieliSmy przeanalizowa¢ wspoétczesne wyniki leczenia w tej kon-
kretnej grupie pacjentow.

Metody: Retrospektywnie przeanalizowano dane kliniczne, przebieg i wyniki leczenia 363 kolejnych pacjentéw z czerniakiem w IV
stadium zaawansowania z przerzutami do mézgu leczonych w Centrum Onkologii Warszawa w latach 19992018 (50% BM rozpoznano
przed 2014 r.).

Wyniki: Mediana wieku rozpoznania przerzutéw do mézgu wynosita w naszej grupie 60 lat; 165 pacjentéw zdefiniowano jako majacych
mutacj¢ w genie BRAF, natomiast 111 jej nie miato. Mediana czasu do pojawienia si¢ BM czerniaka wynosita 2,3 roku (8% pacjentow
miato BM przy pierwszym rozpoznaniu czerniaka). Wérdd pacjentow BRAF (-) w 1. linii leczenia 35% podawano anty-PD-1, che-
mioterapi¢ — 46%, podczas gdy BRAF(+) chorych leczono inhibitorami BRAF/MEK w 67%, a anty-PD-1 — w 5%. Dla catej grupy
chorych na czerniaka BRAF(+) uogdlnionego do mézgu mediana catkowitego przezycia (mOS) wynosita 7 miesigcy, podczas gdy mOS
wsréd chorych BRAF(-) wynosita 4 m-cy. Mediana OS dla pacjentéw leczonych poczatkowo za pomoca BRAF/MEK inhibitoréw wy-
nosita 9 m-cy, podczas gdy dla leczonych anty-PD1 w 1. linii — 12 m-cy ( moze to by¢ zwigzane z mniej zaawansowanymi przypadkami
kwalifikowanymi do immunoterapii). Sposobem leczenia 1. linii z wyboru byta przede wszystkim radioterapia — 262 (72%) przy coraz
czgstszym stosowaniu radiochirurgii stereotaktycznej w ostatnich latach, neurochirurgia—u 74 (20%), a leczenie systemowe jako jedyna
metodg leczenia zaoferowano jedynie 24 chorym (7%). Duzy wplyw na OS miata liczba BM, poziom LDH i albuminy oraz grupa wg
skali GPA (Graded Prognostic Assessment) (wszystkie istotne statystycznie na poziomie p < 0,0001). Mediana OS dla os6b z 1 BM wy-
nosita 10 miesigcy, dla 2-3 BM — 7.4 m., a dla 4 + BM — 3.6 miesigcy. Najdluzsze przezycia osiagni¢to u chorych leczonych miejscowo
neurochirurgicznie lub radiochirurgicznie (SRS) w potaczeniu z immunoterapia. ZaobserwowaliSmy istotng poprawe OS u chorych
na czerniaka z przerzutami do mézgu leczonych po 2013 r. (p < 0,0001), zwlaszcza dla grupy lepiej rokujacych chorych z punktacja
314w skali GPA. Wérdd chorych diagnozowanych po 2014 r. osiagnigto 2-letnie przezycia na poziomie 9 i 20% odpowiednio dla kazdej
z wyzej wymienionych grup prognostycznych.

Whioski: Wyniki leczenia pacjentéw z BM ulegly istotnej poprawie, gdy terapi¢ miejscowa (neurochirurgia = SRS) potaczono z nowo-
czesnym leczeniem systemowym. Wprowadzenie nowych metod leczenia znacznie poprawito przezycia catkowite chorych na czerniaka
z przerzutami do mézgu.
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Powtdrne zastosowanie inhibitoréw BRAF i MEK w leczeniu
chorych na rozsianego czerniaka — retrospektywne
badanie wieloosrodkowe

Pawel Rogala', Bozena Cybulska-StopaZ, Anna Czarnecka!, Jacek Mackiewicz’, Fukasz Galus?,
Marcin Rajczykowski?, Robert Dziura’, Adrianna Gega-Czarnota®, Pawel Teterycz!, Marek Ziobro?,
Piotr Rutkowski!

ICentrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie, Warszawa, Polska
2Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie, Krakéw, Polska
30ddziat Onkologii Klinicznej i Do$wiadczalnej, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu, Poznaf, Polska
4Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach, Gliwce, Polska
5§wiqt0krzyskie Centrum Onkologii w Kielcach, Kielce, Polska

6Beskidzkie Centrum Onkologii, Bielsko-Biata, Polska

Wstep: Pomimo znacznego postgpu w leczeniu chorych na rozsiane czerniaki, u wigkszosci leczonych inhibitorami BRAF (iBRAF)
i MEK (iMEK) ostatecznie dochodzi do progresji choroby. Zwigzane jest to z powstawaniem opornosci na iBRAF + iMEK, dlatego
obecnie trwaja badania na mozliwoscia jej odwrdcenia.

Materiat i metody: Do analizy wiaczono 42 chorych na rozsianego czerniaka z 6 referencyjnych osrodkéw onkologicznych, ktdrzy otrzymali
terapie oparta na iBRAF + iMEK i po przerwie zostali poddani ponownej prébie lecenia ziBRAF + iMEK (dabrafenib z trametynibem).
Wszyscy chorzy otrzymali w pierwszej lub drugiej linii leczenia terapi¢ iBRAF + iMEK oraz immunoterapig¢ z zastosowaniem inhibitoréw
punktéw kontrolnych. Obliczono wskaznik odpowiedzi (RR) i przezycie wolne od progresji (PFS) od poczatku ponownego leczenia.
Wyniki: 34 (81%) chorych otrzymywato powtdrng terapi¢ iBRAF + iMEK jako 3. lini¢ leczenia, 7 (17%) jako 4. lini¢, a 1 (2%) jako
5. linig leczenia. Mediana czasu trwania pierwszej linii iBRAF + iMEK wyniosta 9,1 miesiaca, a kolejnego leczenia iBRAF + iMEK
4,25 miesigca. Mediana czasu wolnego od progresji choroby wyniosta odpowiednio 9,5 oraz 4,4 miesiaca. 7 (17%) chorych kontynuuje
powtdrna terapi¢ iBRAF + iMEK. Obiektywna odpowiedz przy pierwszym podaniu iBRAF = iMEK zanotowano u 72%: odpowiedz
catkowita (CR) 12%, odpowiedz czgsciowa (PR) 60%, stabilizacja choroby (SD) 24%, progresj¢ choroby u 4%, a przy ponownym
podaniu iBRAFi + iMEK obiektywna odpowiedz wynosita 28,4%: odpowiedz catkowita (CR) 2,4%, odpowiedz cz¢éciowa (PR) 26%,
stabilizacja choroby (SD) 38% i progresja choroby 28%;, u 3 chorych nie wykonano oceny.

Whioski: Powt6érne zastosowanie iBRAF i iMEK daje klinicznie znaczaca korzy$¢ i powinno by¢ brane pod uwage u wybranych chorych.

Ocena bezpieczenstwa stosowania lipegfilgrasimu
(Lonquex) w profilaktyce goraczki neutropenicznej
u pacjentow otrzymujacych chemioterapie
mielosupresyjng — polska kohorta badania LEOS

Joanna Streb!, Jakub Kucharz?, Aurelia Lipa3, Piotr Wysocki!

Katedra i Klinika Onkologii, Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Krakéw, Polska
ZKlinika Nowotworéw Uktadu Moczowego, Centrum Onkologii — Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie, Warszawa, Polska
3Teva Pharmaceuticals Polska sp. z 0.0., Warszawa, Polska

Wstep: Lipegfilgrastym jest dlugodziatajacym glikopegylowanym czynnikiem wzrostu granulocytéw (G-CSF) o udowodnionej skutecz-
nosci w profilaktyce goraczki neutropeniczej. Celem badania byla ocena bezpieczenstwa jego zastosowania u pacjentéw wiaczonych do
polskiej kohorty badania IV fazy (LEOS).

Metody: W badaniu oceniono bezpieczefistwo tj. wystepowanie zdarzen niepozadanych (AE), stopie ich nasilenia , wystgpowanie po-
waznych zdarzef niepozadanych (SAE), dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem (ADR), cigzkich dziatan niepozadanych zwiazanych
z lekiem (SADR) oraz liczbe zgonéw zwiazanych z AE.

Wyniki: Wiaczono 156 pacjentéw z 13 polskich osrodkéw onkologicznych i hematoonkologicznych. Srednia wieku 60,9 lat = 13,41. Kobie-
ty stanowity 66,7% (n = 104). Lipegfilgrastym podawany byt w 78,2% przypadkéw jako profilaktyka pierwotna goraczki neutropeniczne;.
Najczestsze rozpoznania podstawowe stanowil rak piersi (34%), nowotwory hematologiczne (31%), rak jelita grubego (8%). Lacznie
podano 732 cykle chemioterapii. Stwierdzono 217 AE u 60 pacjentéw. Najwigcej AE wystapito po 3 cyklu chemioterapii (20,7%). Naj-
czgsciej zgtaszano bole kostno-migsniowe (32,1%), astenia (6,2%), bole glowy (4,9%). AE w stopniu 3. i 4. wystapily u 12% pacjentéw.
SAE wystapily u 21 pacjentéw (13,5%). Ponadto wystapily 134 ADR w grupie 34 pacjentéw (21,8%). Sposréd nich w 76 przypadkach
stwierdzono duze prawdopodobiefistwo zwiazku z podaniem lipegfilgrastimu. SARD raportowano u 5 pacjentow (3,2%). Stwierdzono
4 zgony zwiazane z AE z ktorych jeden byt konsekwencja wstrzasu septycznego, zas§ pozostate progresja choroby podstawowe;j.
Wnhioski: Zastosowanie lipegfilgrastymu w praktyce klinicznej jest dobrze tolerowane, a profil bezpieczefistwa i dziatania niepozadane
sa typowe dla G-CSF. Uzyskane wyniki sa zgodne z dotychczasowymi doniesieniami na ten temat.
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FOLFIRI czy XELIRI — ktory schemat jest bardziej skuteczny
w leczeniu chorych na rozsianego raka jelita grubego?

Bozena Cybulska-Stopa!, Iwona FLugowska?, Marcin Rajczykowski®, Rafal Suwinski’, Rafal Wisniewski?,
Tomasz Szczesny?, Anna Drosik!, Matgorzata Osielczak!, Ilona Bar-Letkiewicz®, Marek Ziobro',
Krzysztof Regulski®, Malgorzata Domagata-Haduch!, Karolina Piejko!, Jacek Mackiewicz®

ICentrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie, Krakow, Polska
2Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie, Warszawa, Polska
3Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach, Gliwice, Polska
“Beskidzkie Centrum Onkologii, Bielsko-Biata, Polska

30ddziat Onkologii Klinicznej i Doswiadczalnej, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu, Poznafi, Polska
®Katedra Informatyki Stosowanej i Modelowania, Akademia Gérniczo-Hutnicza, Krakéw, Polska

Wstep: Leczenie rozsianego raka jelita grubego (mCRC, metastatic colorectal cancer) uleglo w ostatnich latach znacznej modyfikacji.
Pojawily si¢ nowe strategie leczenia, terapie i leki, takie jak: bewacizumab, cetuximab, panitumumab czy aflibercept. Ciagle jednak
podstawa leczenia mCRC jest chemioterapia oparta na 5-fluorouracylu z leukoworyng w potaczeniu z irynotekanem (FOLFIRI) lub
oksaliplatyng (FOLFOX). Podanie fluorouracylu wiaze si¢ z koniecznoscia stosowania dtugich 22- lub 46-godzinnych wlewéw dozyl-
nych, co jest niezwykle uciazliwe dla chorych. W zwiazku z tym prébuje si¢ fluorouracyl z leukoworyna zastapi¢ kapecytabing — lekiem
stosowanym doustnie. Skuteczno$¢ i toksyczno$¢ tych lekéw w réznych schematach nie jest do kofica poznana.

Materiat i metody: Do badania wiaczono 225 chorych na rozsianego raka jelita grubego z 4 referencyjnych oSrodkéw onkologicznych,
ktoérzy w pierwszej linii leczenia systemowego otrzymywali chemioterapi¢ FOLFIRI lub XELIRI, a w drugiej linii bewacizumab z chemio-
terapiag FOFLOX. U wszystkich chorych zebrano kompletne dane dotyczace wieku, ptci, zaawansowania choroby, rodzaju i toksycznosci
stosowanej terapii. Poréwnano obie grupy chorych, leczonych wg schematu FOLFIRI i XELIRI.

Wyniki: Mediana wieku wyniosta 65 lat (zakres 34-81). 143 pacjentéw (65%) leczono wg schematu FOLFIRI, 73 pacjentéw (35%)
wg schematu XELIRI. U 9 pacjentéw po 2-6 cyklach chemioterapii XELIRI, leczenie zmieniono na FOLFIRI z powodu powiktan.
Mediana czasu do progresji (PFS) choroby wyniosta odpowiednio dla FOLFIRI i XELIRI 10,5 vs. 9,8 miesiaca (p = 0,18), mediana
czasu catkowitego przezycia (OS) wyniosta odpowiednio 27,1 vs. 27,9 miesiaca (p = 0,4). Najlepsze wyniki osiagneli chorzy, u ktérych
z powodu toksyczno$ci zmieniono schemat XELIRI na FOLFIRI (PFS i OS wyni6st odpowiednio 13,9 i 35,3 miesigca). W analizie
wieloczynnikowej niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi byla prawostronna lokalizacja zmiany pierwotnej, obecno$¢ przerzutéw
w wigcej niz jedna lokalizacji oraz obecnos$¢ mutacji KRAS.

Whioski: W przeprowadzonej analizie nie wykazano réznic w zakresie OS i PFS dla schematéw FOLFIRI i XELIRI stosowanych
w pierwszej linii leczenia chorych na rozsianego raka jelita.

Skutecznosé¢ sekwencji leczenia czerniaka w stadium
rozsiewu przy pomocy nowych terapii

Anna M. Czarnecka, Pawel Teterycz, Anna Mariuk-Jarema, Tomasz Switaj, Pawel Rogala,
Monika Dudzisz-Sledz, Hanna Kosela-Paterczyk, Iwona Y.ugowska, Piotr Rutkowski

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

Wstep: W leczeniu przerzutowego czerniaka (MM) inhibitory BRAF i MEK sa uwazane za réwnie skuteczne niezaleznie czy podawane
sg przed czy po immunoterapii. Brak prospektywnych badan poréwnujacych sekwencje leczenia.

Material i metody: Do analizy wiaczono 253 kolejnych chorych [134 BRAF(+) i 119 BRAF-WT] leczonych w Instytucie Centrum On-
kologii — Instytucie w Warszawie od czasu rozpoczecia programow lekowych z pembrolizumabem, niwolumabem, ipilimumabem oraz
kombinacji BRAFi/MEKIi. Mediana czasu obserwacji wyniosta 22.7 m., a 149 chorych zmarto do 30.04.2019. Do analizy statystycznej
uzyto estymatora Kaplana-Meiera, testu log-rank oraz modelu proporcjonalnego hazardu Coxa.

Wyniki: Mediana PFS pierwszej linii leczenia dla wszystkich chorych wynosita 5.7 m. (95% CI: 5.2-7.2), w tym 6.9 m. (95% CI: 5.3-9.0)
dla terapii anty-PD-1i 5.6 m. (95% CI: 4.4-6.4) — dla terapii BRAFi/MEKi. Chorzy na czerniaka BRAF(+) uzyskali 6.0 m. (95% CI:
2.7-15.9) mPFS (mediana przezycia wolnego od progresji choroby) podczas immunoterapii. U pacjentéw z BRAF-WT leczonych w 1. li-
nii anty-PD1 mOS (mediana przezycia catkowitego) wyniosta 18.1 m. (95% CI: 12.9-NR), podczas gdy u pacjentéw BRAF(+) jej nie
osiagnieto (95% CI:14.7-NR). Pacjenci BRAF(+) leczeni inhibitorami BRAF i MEK mieli mOS wynoszaca 11.7 m. (95% CI: 8.2-15.2).
Wysoki wskaznik NLR, zwigkszona aktywnos¢ LDH, ECOG > 0 i obecno$¢ przerzutéw do mézgu negatywnie wplynety na PES i OS.
Whioski: W rutynowej praktyce klinicznej mPFS w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow MM BRAF(+) nie jest lepsza w przypadku
terapii ukierunkowanych w poréwnaniu z leczeniem anty-PD-1. Pomimo iz obecno$¢ mutacji BRAF jest negatywnym czynnikiem pro-
gnostycznym w stadium IV MM, to zastosowanie sekwencji dwoch réznych metod leczenia pozwala osiagna¢ poréwnywalne przezycie
u pacjentow BRAF(+) i BRAF-WT.
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Skutecznosé ozymertynibu u chorych z rozpoznaniem raka
gruczofowego ptuca

Magdalena Knetki-Wréblewska!, Dariusz M. Kowalski!, Grzegorz Czyzewicz2, Maciej Bryl,
Rafatl Dziadziuszko?, Janusz Milanowski’, Ewa Chmielowska®, Rodryg Ramlau’, Maciej Krzakowski!

IKlinika Nowotworéw Piersi i Chirurgii Rekonstrukeyjnej, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie, Warszawa, Polska
20ddziat Onkologiczny, Szpital Jana Pawta II, Krakéw, Polska

30ddziat Onkologii Klinicznej z Pododdziatem Dziennej Chemioterapii Wielkopolskie Centrum Pulmonologii i Torakochirurgii, Poznas, Polska
“Katedra i Klinika Radioterapii i Onkologii Gdafskiego Uniwersytetu Medycznego, Gdafisk, Polska

Katedra i Klinika Pneumonologii, Onkologii i Alergologii, SPSK, Lublin, Polska

%0ddziat Kliniczny Onkologii, Centrum Onkologii, Bydgoszcz, Polska

"Katedra i Klinika Onkologii Uniwersytetu Medycznego, Poznan, Polska

Wstep: Szczeglna grupe chorych z rozpoznaniem niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP) stanowia osoby, u ktérych stwierdza
si¢ mutacje aktywujace w obrebie genu EGFR. Wprowadzenie lekdw z grupy inhibitoréw kinaz tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase
inhibitors) zwiazanych z EGFR (epidermal growth factor receptor) znamiennie poprawito rokowanie w tej grupie chorych. Ozymertynib
jest nieodwracalnym TKI trzeciej generacji. Wykazano istotng przewage ozymertynibu nad chemioterapia oparta na pochodnych pla-
tyny w przypadku niepowodzenia leczenia TKI pierwszej lub drugiej generacji u chorych z obecnoscia mutacji T790M (60% chorych
pierwotnie wrazliwych na TKI)

Materiat i metody: Przedstawiono wyniki leczenia ozymertynibem chorych, u ktérych po stwierdzeniu obiektywnej progresji choroby
w trakcie leczenia TKI potwierdzono obecnos¢ mutacji T790M. Leczenie byto prowadzone w ramach Programu Rozszerzonego Doste-
pu do leku przed uzyskaniem w Polsce statusu refundacyjnego dla ozymertynibu. Przeprowadzono retrospektywna analize¢ 32 chorych
zakwalifikowanych do leczenia w siedmiu o§rodkach w Polsce. Analizy statystyczne przeprowadzono przy pomocy programu statystycz-
nego R 3.5.1 [R Core Team (2018)].

Wyniki: W momencie przeprowadzania analizy 15 chorych pozostawato w obserwacji, w tym 7 chorych nadal przyjmowato ozymertynib.
Obiektywna odpowiedZ uzyskano u 16 chorych (50%), u 12 chorych (37,5%) — stabilizacje zmian. Korzys¢ kliniczna odniosto facznie
87,5% chorych. Dodatkowo u 8 chorych oceniano skutecznos¢ leczenia wobec przerzutéw w OUN — u wszystkich uzyskano kontrole
zmian (wczesniej przeprowadzono napromienianie OUN). Mediana PFS w omawianej grupie chorych wyniosta 11,3 miesiaca. Wyka-
zano korelacj¢ pomiedzy PFS a typem mutacji aktywujacej w genie EGFR — mediany PFS w grupie chorych z mutacja w eksonach
19.121. wyniosty odpowiednio 12,6 i 7,5 miesiaca (p = 0,045). Mediana OS wyniosta 18,3 miesiaca. Odsetki chorych, ktdrzy pozostawali
w obserwacji po 12 i 24 miesiacach wyniosty odpowiednio — 58,4% i 45,6%. Warto$¢ rokownicza wybranych czynnikéw w odniesieniu
do OS przedstawiono w tabeli. Dzialania niepozadane leczenia wystapilty u 37% chorych (w 3. i 4. stopniu nasilenia 9%), u jednego
chorego zakonczono leczenie z powodu §rédmiazszowego zapalenia ptuc.

Tabela 1. Wplyw wybranych czynnikéw kliniczno-morfologicznych na OS

Miesiace P
ECOG 0-1vs. 2 27,4vs. 11,8 0,189
Wiek < 60 r.z.vs. > 60 r.Z. 27,4 vs. 12,7 0,686
Obecnos¢ przerzutéw do OUN vs. brak 27,4 vs. 9,4 0,078
Obecnosé przerzutéw do kosci vs. brak 27,4 vs. 11,9 0,089
Obecnos¢ przerzutéw do watroby vs. brak 12,1vs. 9,4 0,160
CR/PR na ozymertynib vs. PD 27,4 vs. 4,5 < 0,001
CR/PR na TKI 1/2 generacji vs. PD 18,3 vs. 3,2 < 0,001
Del 19 vs. L858R 18,3 vs. 12,1 0,379
2. linia vs. > 3. linia leczenia 27,4vs. 9,9 0,088

Whioski: Prezentowane wyniki potwierdzaja wysoka aktywnosc i dobry profil bezpieczefistwa ozymertynibu u chorych z mutacja T790M.
Typ mutacji aktywujacej w genie EGFR ma wplyw na PFS. Stopien sprawnosci chorych, lokalizacja zmian przerzutowych oraz status
odpowiedzi na ozymertynib i wcze$niej stosowane TKI moga mie¢ warto§¢ rokownicza w odniesieniu do OS.
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Ocena znaczenia parametrow molekularnych: CD24, CD44,
AR i TiLs w prognozowaniu nawrotéow choroby u chorych
na potréjnie ujemnego raka piersi

Katarzyna Pogodal, Anna Niwifiska!, Wojciech Olszewski?, Elzbieta Sarnowska’, Natalia Rusetska3,
Wojciech Michalski4, Agnieszka Jagielto-Gruszfeld!, Zbigniew Nowecki!

IKlinika Nowotworéw Piersi i Chirurgii Rekonstrukeyjnej, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie, Warszawa, Polska
2Zaktad Patologii i Diagnostyki Laboratoryjnej, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie, Warszawa, Polska

3Zaktad Onkologii Molekularnej i Translacyjnej, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie, Warszawa, Polska
4Samodzielna Pracowania Bioinformatyki i Biostatystyki, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie, Warszawa, Polska

Wstep: Potrdjnie ujemny rak piersi (TNBC) jest agresywnym podtypem, o charakterystycznym modelu nawrotu choroby, do ktérego
dochodzi u 20-30% chorych w pierwszych 3—4 latach od rozpoznania pierwotnego. Mimo wielu badan nadal nie opracowano rokow-
niczych czynnikéw molekularnych.

Materiat i metody: Ocenie poddano 157 losowo wybranych chorych na TNBC w I-III stopniu zaawansowania, leczonych w Centrum
Onkologii — Instytucie w Warszawie w latach 2005-2008. W materiale patologicznym oceniono ekspresje 4 markerow: receptora
androgenowego (AR), CD24, CD44 i limfocytéw naciekajacych podscielisko (TILs). Przeprowadzono analiz¢ jednoczynnikowa i wie-
loczynnikowa konkurujacych ryzyk dla nawrotéw, konkurujacych ryzyk dla zgonéw z powodu TNBC, przezycia bezobjawowego (DFS)
i przezycia catkowitego (OS).

Wyniki: Mediana wieku chorych wyniosta 54 lata (zakres 25-83 lata). U zdecydowanej wigkszosci pacjentek (88%) rozpoznano raki NST.
Ekspresj¢ AR stwierdzono u 59% chorych, ekspresj¢ CD24 u 21% chorych, a CD44 u 5% chorych. Odsetki chorych z TILs wyniosly od-
powiednio: TILs < 10% w 33% TNBC, TILs 10-25% u 36% chorych, a TILs > 25% u 31% chorych. Przeprowadzono jednoczynnikowa
analize konkurujacych ryzyk dla nawrotéw. Statystycznie istotne znaczenie stwierdzono jedynie dla CD44 (p = 0,008), czego jednak
nie potwierdzita analiza wieloczynnikowa (p = 0,088). Zalezno$¢ pozostatych czynnikéw: CD24, AR i TILs, okazata si¢ statystycznie
nieistotna w analizie jedno- i wieloczynnikowej (p > 0,4). Analogiczne wyniki uzyskano w analizie konkurujacych ryzyk dla zgonéw
zpowodu TNBC. Wartosci krytyczne testow w analizie jedno- i wieloczynnikowej dla CD44 wyniosty odpowiednio 0,004 10,07. Zalezno$¢
pozostatych czynnikéw molekularnych okazata si¢ statystycznie nieistotna (p > 0,4). W jednoczynnikowej analizie DFS stwierdzono
znaczenie dla prognozowania nawrotéw dwdch czynnikéw: CD24 (p = 0,039) i CD44 (p < 0,001), z kolei w analizie OS rokownicze
znaczenie stwierdzono ponownie jedynie dla CD44 (p = 0,001). Niemniej analizy wieloczynnikowe nie potwierdzily rokowniczego
znaczenia tych markeréw w zakresie DFS ani OS.

Whioski: Wyniki przeprowadzonej analizy wskazuja na brak rokowniczej wartosci AR i TILs w ocenionej grupie. Wyniki te, zwlaszcza
w zakresie ekspresji TILs, sa sprzeczne z doniesieniami innych autoréw. Ekspresja CD24 i CD44 wymaga dalszych prac badawczych
na wigkszych grupach chorych.

Optymalizacja leczenia zaawansowanych nowotworow
typu PEComa

Tomasz Switajl, Anna Malgorzata Czarnecka!, Pawel Teterycz!, Aleksandra Sobiborowicz?2,
Katarzyna Jastrzebiowska?, Hanna Kosela-Paterczyk!, Anna Klimczak!, Piotr Rutkowski!

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

2Studenckie Koto Naukowe Onkologii Multidyscyplinarnej “Onkosfera” przy Klinice Nowotworéw Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakéw, Centrum
Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie, Warszawa, Polska

Wstep: PEComa (perivascular epithelioid cell tumor) to nowotwory zbudowane z epitelioidnych komérek przynaczyniowych o nieustalonym
pochodzeniu. W wigkszosci przypadkow stwierdza si¢ nieprawidtowa aktywnoSc szlaku mTOR. Ze wzgledu na rzadkos¢ wystgpowania,
oraz niepelng charakterystyke molekularna, dotychczas nie zdefiniowano czynnikéw biologicznych promujacych rozsiew choroby ani
nie wypracowano standardéw leczenia.

Material i metody: Analize¢ przeprowadzono w grupie 21 pacjentéw z rozpoznaniem PEComa leczonych w Centrum Onkologii — Insty-
tucie w Warszawie w latach 1998-2019, dla ktdrych byly dostepne dane dotyczace obserwacji (do maja 2019). Mediana czasu obserwacji
wyniosta 33 m.

Wyniki: U 6 chorych doszto do rozwoju choroby przerzutowej, a 2 leczono systemowo z powodu zmian nieoperacyjnych. 4 chorych
otrzymato w 1. linii syrolimus, a 3 chemioterapi¢ oparta na doksorubicynie, za$ inhibitor mTOR w 2. linii. W 2 przypadkach reseko-
wano zmiany przerzutowe, w tym w 1 przypadku leczenie operacyjne bylo jedyna forma leczenia i doprowadzito do catkowitej remisji
choroby. Mediana wieku chorych leczonych systemowo to 43 1. Ognisko pierwotne choroby u pacjentéw M1 stwierdzano w zakresie
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kobiecych narzadéw ptciowych lub w przestrzeni zaotrzewnowej (po 50% przypadkéw). Nawrdt choroby wystapit pod postacia przerzutéw
w jamie brzusznej 6/6 przypadkach i ptuc (2/6). mPFS to 26 m. (95% CI: 5.8-NR) w 1. linii leczenia, ale dla syrolimusu to 42 m., a dla
doksorubicyny 4,9 m. ORR wynidst odpowiednio 71% i 0%. 2 pacjentéw zmarto z powodu choroby po 13 i 170 miesiagcach od rozsiewu.
Wnhioski: Podstawa leczenia ztosliwych postaci PEComa jest resekcja chirurgiczna wszystkich ognisk choroby nowotworowej. Wyniki
leczenia inhibitorami mTOR wskazuja na celowos$¢ wykorzystania tej terapii w stadium zaawansowanym. Molekularne podioze tej
choroby wymaga dalszych badan celem opracowania nowych lekéw.

Przewlektly stan zapalny i zaburzenia immunologiczne
u miodych dorostych po leczeniu choroby nowotworowej
w dziecinstwie

Joanna Sulicka-Grodzickal, Andrzej Surdacki?, Tomasz Grodzicki®

1Zaktad Reumatologii i Balneologii, UICM, Krakéw, Polska
2Instytut Kardiologii, IT Klinika Kardiologii, UJCM, Krakéw, Polska
3Katedra Choréb Wewnetrznych i Gerontologii, UICM, Krakéw, Polska

Wstep: Pacjenci leczeni z powodu choroby nowotworowej narazeni sa na wystapienie odleglych powiktan terapii, m.in. zwigzanych ze
zwigkszong cze¢stoscia chordb uktadu krazenia. Celem pracy byla ocena obecnosci czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego oraz stanu
zapalnego i zaburzen immunologicznych u mtodych dorostych po leczeniu choroby nowotworowej w dziecifistwie.

Materiat i metody: Zbadano 80 osob, w tym 50 z wywiadem przebytej w dziecifistwie choroby nowotworowej (HL — 48%, ALL — 32%,
NHL — 12%) , ktérzy zakoniczyli leczenie przynajmniej 5 lat przed badaniem, oraz 30 0s6b w grupie kontrolnej. Sredni czas od rozpo-
znania wynosit 10,5 * 4,4 lat.

Wyniki: U pacjentéw w poréwnaniu z grupa kontrolna stwierdzono wyzszy cholesterol LDL [2,45 (2,0-3,1) vs. 2,0 (1,9-2,6) mmol/];
p = 0,049] oraz cholesterol catkowity (4,69 + 0,97 vs. 4,25 = 0,61 mmol/l; p = 0,03). Nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie pozostatych
klasycznych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego. Ponadto zaobserwowano wyzsze hs-CRP [0,79 (0,33-2,42) vs. 0,31 (0,17-0,57) mg/l;
p = 0,007] oraz fibrynogen [2,8 (2,5-3,3) vs. 2,2 (1,9-2,5) g/l; p = < 0,001]. Ekspresja markera aktywacji CD38 na limfocytach T byta
wyzsza w grupie badanej (755 = 224 vs. 591 = 116 MFI; p < 0,001). Pacjenci cechowali si¢ mniejszym odsetkiem naiwnych limfocytow T
(37,4 £ 11,6 vs. 44,8 £ 9,1 %; p = 0,04), oraz B (68 * 10,8 vs. 73,4 + 10,3; p = 0,034).

Whioski: Przewlekly, umiarkowany stan zapalny i aktywacja uktadu immunologicznego utrzymuja si¢ u mtodych, zdrowych os6b dorostych
w odleglym czasie od rozpoznania i leczenia choroby nowotworowej, co przy wspétistnieniu innych czynnikéw ryzyka moze przyczynia¢
si¢ do zwigkszonej czestosci i wezesnego wystgpowania choréb o podtozu zapalnym, w tym miazdzycy.

Grant naukowy: Praca powstala w wyniku realizacji projektu nr DEC-2012/7/N/NZ5/0080, finansowanego ze §rodkéw Narodowego
Centrum Nauki.

Wstepne wyniki leczenia uzupetniajgcego imatynibem
chorych na nowotwory podscieliskowe przewodu
pokarmowego (GIST) o wysokim ryzyku

Piotr Rutkowski, Anna Klimczak, Tomasz Olesiniski, Hanna Kosel, Tomasz Switaj, Andrzej Tysarowski,
Elzbieta Bylina

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

Material i metody: Analizie poddano dane 64 kolejnych chorych na nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST) o du-
zym ryzyku (> 50% ryzyko nawrotu choroby) po resekcji leczonych adjuwantowo imatynibem (IM) w dawce 400 mg/dobe w latach
2013-2018 w jednym osrodku w ramach programu lekowego NFZ. Mediana okresu obserwacji wyniosta 24 miesiace. Analize molekularng
genu KIT wykonano z zastosowaniem sekwencjonowania Sangera dla DNA izolowanego z tkanki nowotworowe;.
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Wyniki: W analizowanej grupie dominowata lokalizacja pierwotna guza w jelicie cienkim (38 chorych, 59%), druga co do czgstosci lo-
kalizacja byl zotadek (21 chorych, 32%). Najczesciej stwierdzano mutacje aktywujaca w eksonie 11 KIT (52 przypadki, 81%), nast¢pnie
w eksonie 9 KIT (9 chorych, 14%) i w 3 przypadkach (5%) inne mutacje potencjalnie wrazliwe na IM. U 3 chorych nie ukoficzono pla-
nowanego leczenia IM przez 3 lata z powodu toksycznoSci, u 2 z innych przyczyn, u 6 z powodu nawrotu choroby, 32 nadal kontynuuje
leczenia, a 21 pacjentéw zakoficzylo zaplanowana terapi¢. U 9 chorych stwierdzono nawrét choroby, z czego u 4 (4/9, 44%) w grupie
z obecnoscig mutacji w eksonie 9 KIT.

Whioski: Wczesne wyniki leczenia uzupetniajacego IM chorych na GIST od duzym ryzyku po resekcji chirurgicznej potwierdzaja sku-
teczno$¢ tej terapii, a jednocze$nie nadreprezentacja chorych z obecnoscia mutacji w eksonie 9 KIT moze wskazywac, ze dawka 400 mg
jest niewystarczajaca dla zapobiegania nawrotowi choroby przy tej mutacji (biorac pod uwage wicksza skuteczno$¢ dawki 800 mg/d IM
w chorobie przerzutowej).

Mutacja NOD2 u chorych na raka jajnika — analiza
kliniczna i patologiczna

Joanna Huszno!, Zofia Kolosza?, Magdalena Mazur?, Jolanta Pamula-Pitat?, Karolina Tecza3,
Ewa Grzybowska®

!Przychodnia Przykliniczna, Poradnia Genetyki Onkologicznej i Diagnostyki Molekularnej Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie
Oddziat w Gliwicach, Polska

2Zaktad Fizyki Medycznej, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie Oddziat w Gliwicach, Polska

3Centrum Badan Translacyjnych i Biologii Molekularnej, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej — Curie Oddziat w Gliwicach, Polska

Wstep: Mutacja 3020insC w genie NOD2 uwazana jest za zmian¢ umiarkowanego ryzyka dla nowotworéw takich jak: rak piersi DCIS
w wieku < 50 lat (ryzyko podwyzszone ok. pigciokrotnie), rak jelita grubego w wieku > 60 lat (ryzyko podwyzszone ponad dwukrot-
nie), rak ptuca (ryzyko podwyzszone ponad dwukrotnie) oraz rak jajnika (ryzyko podwyzszone ponad 1,5 krotnie). Szacowana czgstos¢
wystepowania: 8% — rak piersi, 15% — rak jelita grubego, 12% — rak pluca oraz 11% — rak jajnika. Celem pracy byta kliniczna
i histopatologiczna charakterystyka chorych na raka jajnika w populacji §laskie;j.

Materialy i metody: Analizie poddano 21 nieselekcjonowane chore z rakiem jajnika potwierdzonym w badaniu histopatologicznym.
Wykonano oznaczenia mutacji w genie NOD2. Zakres badania obejmowat identyfikacje mutacji ¢.3016_3017insC w genie NOD2 (Gen-
Bank NM_022162.1) za pomoca metody ASA PCR. Badany material genomowy wyizolowano z obwodowej krwi zylnej. OceniliSmy
nastepujace cechy: wiek w chwili rozpoznania, stan menopauzalny, wywiad rodzinny dotyczacy choréb nowotworowych, stadium FIGO,
stopien zto§liwosci G, poziom markera CA125, wskaznik ptytkowo-limfocytowy (PLR), wskaZznik neutrofilowo-limfocytowy (NLR),
wskaznik limfocytowo-monocytarny (LMR), plytki (PLT) oraz przebieg leczenia.

Wyniki: Mutacje 3020insC w genie NOD2 wykryto u 21 z 161 chorych (13%). Sredni wiek w chwili rozpoznania pacjentéw z mutacja
NOD?2 wynosit 51,7 lat, w przedziale od 33,7 do 68,3 lat. Dwanascie (57%) kobiet byto w wieku > 50 roku zycia. Nie obserwowano
zalezno$ci pomigdzy obecnoscia mutacji a stopniem zaawansowania choroby wedtug FIGO: 43% (stopien I), 10% (stopien 1I), 43%
(stopieni IIT) oraz 5% (stopnien IV). Wiek kobiet z choroba w stopniu FIGO III-1V i FIGO I-II r6znit si¢ istotnie (mediana 59,0 vs. 43,7,
p = 0,023). Guz jajnika u nosicielek mutacji NOD2 charakteryzowat si¢ nizszym stopniem zto§liwosci histologicznej G1-G2 (63,2%).
Mediana CA125 przed rozpoczgciem leczenia wynosita 135,7 U/ml (minimalna warto$¢ 26,2 U/ml, maksymalna warto$¢ 2268,8 U/ml)
i byta wyzsza u chorych z FIGO III-1V (170,2 vs. 50,8 U/ml). W badanej grupie mediana dla PLR wynosita 156,7 (94,7-419,4), dla NLR
1,76 (1,01-4,73), dla LMR 4,29 (1,94-8,10) i dla PLT 290,5 tysigcy (177,0-432,0 tys.). Obserwowano tendencj¢ do wyzszych warto$ci PLR
w grupie chorych z zaawansowaniem FIGO III-IV (mediana 198,6 vs. 128,3, p = 0,111). Wyzsze wartosci LMR wystepowaly w grupie
chorych z nizszym stopniem zaawansowania (mediana 6,28 vs. 3,27, p = 0,073). Zachorowania na nowotwory w rodzinie odnotowano
u 52% chorych z obecnoscia mutacji w genie NOD?2. NajczeSciej obserwowano zachorowania na raka piersi (24%), nowotwory narza-
dow rodnych (19%), raka jelita grubego (14%), raka zotadka (10%) oraz raka ptuca (10%). Stwierdzono réwniez zwigkszong czgstosé
wystepowania nowotworéw uktadu chtonnego (14%) w rodzinie. Nie obserwowano zaleznosci pomiedzy stopniem zaawansowania
choroby FIGO a zachorowaniem na nowotwory w rodzinie.

Wnhioski: Chore z rozpoznaniem raka jajnika i obecnoscia mutacji w genie NOD2 charakteryzowaly si¢: nizszym stopniem zto§liwosci
histologicznej G1-G2 oraz obcigzonym wywiadem rodzinnym w kierunku raka piersi, nowotworéw przewodu pokarmowego, raka
phuca i nowotworéw uktadu chtonnego. U chorych na raka jajnika z obecno$cia mutacji NOD2 oraz wyzszym stopniem zawansowania
FIGO obserwowano wiek zachorowania > 50 lat, podwyzszong warto$¢ PLR i obnizony LMR. Dla nosicieli mutacji 3020insC genu
NOD?2 opracowane zostaly zalecenia proponowane jako opcje postgpowania medycznego.
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Doswiadczenia wiasne z zastosowaniem radioterapii
protonowej w grupie 21 chorych z guzami kregostupa

Tomasz Skéra!, Elzbieta Pluta?, Anna Patla%, Dominika Wojton-Dziewonska!, Agnieszka Szadurska?,
Kamil Kisielewicz3, Eleonora Géra3, Tomasz Kajdrowicz*

IKlinika Radioterapii, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddzial w Krakowie, Polska
2Zaktad Radioterapii, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie, Polska
3Zaktad Fizyki Medycznej, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie, Polska
“Instytut Fizyki Jadrowej im. Henryka Niewodniczafiskiego Polskiej Akademii Nauk, Krakéw, Polska

Wstep: Guzy kregostupa stanowia ogromne wyzwanie terapeutyczne. Przeprowadzenie doszczetnej mikroskopowo resekcji guza przy
zachowaniu akceptowalnego profilu toksycznoSci jest trudne do osiagnigcia. Postgpowanie jest ztozone ze wzgledu na krytyczne znaczenie
prawidlowo funkcjonujacego rdzenia krggowego, roli podporowej kregostupa oraz cz¢stej potrzeby prowadzenia dtugiej i intensywnej
rehabilitacji medycznej po agresywnym zabiegu chirurgicznym.

Dodatkowym problemem jest ograniczona tolerancja rdzenia krggowego na promieniowanie jonizujace, bardzo czgsto uniemozliwiajaca
zastosowanie skutecznej dawki w obszarze tarczowym. Powszechnie stosowane dawki graniczne dla rdzenia kregowego (45-50 Gy) sa
znacznie nizsze od warto$ci niezbednych (70-78 Gy) dla uzyskania satysfakcjonujacych wynikéw wyleczenh miejscowych w przypadku
struniakéw i chrzgstniakomigsakéw tej okolicy.

Stad niezbedne jest poszukiwanie innowacyjnych strategii radioterapeutycznych umozliwiajacych bezpieczne napromienienie tych guzéw
wysoka dawka. Taka szans¢ niewatpliwie stwarza radioterapia oparta na skanowaniu obszaru tarczowego wiazka protonowa. Dzigki
unikalnym whasciwosciom fizycznym tego rodzaju promieniowania (depozycja wysokiej dawki na niewielkim obszarze, ograniczony zasigg
w tkankach ciata z nastgpowym brakiem dawki wyj§ciowej) mozliwe jest precyzyjne dostarczenie jego wysokich dawek przy jednoczesnym
oszczedzeniu sasiadujacych tkanek zdrowych.

Celem pracy jest prospektywna analiza oceny skutecznosci miejscowej, przezy¢ i tolerancji leczenia u 21 chorych poddanych radioterapii
protonowej z powodu struniaka lub chrzestniakomigsaka kregostupa w latach 2016-2018.

Materiat i metody: Do badania wlaczono 21 pacjentéw z guzami kregostupa, z czego w 81% przypadkow stwierdzono utkanie struniaka,
a w pozostatych 19% chrzestniakomigsaka. Najczestsza lokalizacja guza byta koS¢ krzyzowa (n = 11) oraz odcinek szyjny kregostupa
(n = 6). U 17 chorych radioterapia protonowa poprzedzona zostata zabiegiem operacyjnych, w kolejnych 4 miata charakter leczenia
radykalnego. Mediana dawki catkowitej wyniosta 74 GyRBE oraz 70 GyRBE, odpowiednio dla struniaka i chrzgstniakomigsaka (mediana
dawki frakcyjnej 2 GyRBE). Mediana czasu obserwacji wyniosta 12 miesigcy (zakres 3-25 miesiecy).

Okreslono 2-letnie odsetki przezy¢ catkowitych (OS), wolnych od nawrotu miejscowego (LRFS), wolnych od rozsiewu odlegtego
(DMES) oraz czas przezycia wolny od choroby (DFS). Nasilenie wezesnego i péZznego odczynu popromiennego oceniono na podstawie
klasyfikacji CTCAE (wersja 5.0).

Wiyniki: 2-letnie odsetki OS, LRFS, DMFS, DFS wyniosty odpowiednio 68,6%, 88,9%, 90,5% oraz 79,1%. W przypadku 2 chorych
stwierdzono progresj¢ miejscowa, u kolejnych 2 rozsiew odlegly. Mediana czasu do nawrotu choroby nowotworowej wyniosta 5,1 miesigca
(zakres 4,8-9,4 miesiecy). W trakcie obserwacji stwierdzono 3 zgony zwigzane z postgpem choroby nowotworowe;j. Nie zaobserwowa-
no powaznych powiktaf popromiennych wymagajacych przerwania lub modyfikacji terapii. P6zny odczyn popromienny odnotowano
u 9 (42,9%) chorych, w zadnym z przypadkéw nie wiekszy niz G2.

Whioski: Zastosowanie protonowej wiazki skanujacej umozliwia uzyskanie wysokiej skutecznos$ci miejscowe;j terapii chorych na stru-
niaki i chrzestniakomigsaki kregostupa. Wstepne obserwacje wskazuja réwnocze$nie na bardzo dobra tolerancje omawianego leczenia,
pomimo uzycia wysokich dawek promieniowania.

Leczenie wigzka protonowa nerwiaka wechowego
zarodkowego

Anna Patla!, Elzbieta Pluta?, Tomasz Skéra2, Dominika Wojton-Dziewonska?, Agnieszka Szadurska?,
Eleonora Géra?, Kamil Kisielewicz?, Tomasz Kajdrowicz?, Damian Kabat?

ICentrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie, Polska
Instytut Fizyki Jadrowej, PAN Centrum Cyklotronowe, Bronowice, Polska

Wstep: Nerwiak wechowy zarodkowy (esthesioneuroblastoma, olfactory neuroblastoma) jest rzadkim nowotworem, wywodzacym si¢
z nabtonka wechowego. U 5% chorych obserwuje si¢ przerzuty do weztéw chlonnych. Przezycie 5-letnie sigga od 0-86%, §rednio 45%.
S-letnie przezycia wolne od choroby wynosza 41%. Leczenie opiera si¢ na zabiegu operacyjnym, radioterapii i chemioterapii.
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Materiat i metody: W Centrum — Instytucie Onkologii w Krakowie w okresie od lipca 2017 r. do kwietnia 2019 r. leczonych bylo 5 pa-
cjentéw z rozpoznaniem nerwiaka wechowego zarodkowego zatok obocznych nosa. Chorzy ci otrzymali leczenie wiazka protonowa
w Centrum Cyklotronowym IFJ. Sredni wiek pacjentéw wyniést 33,2 lata (16-58 r.z.). Dwéch najmtodszych 16-letnich chorych otrzy-
malo chemioterapi¢ indukcyjna z efektem czgsciowej regresji. Wszyscy pacjenci poddani byli nieradykalnemu zabiegowi operacyjnemu,
u jednego wykonano egzenteracj¢ oczodotu. U wszystkich chorych przed leczeniem wykonano badanie MRI oraz PET. Chorzy otrzymali
dawke 64-70 Gy RBE w 35 frakcjach na obszar nacieku nowotworowego lub lozy po usuni¢gtym guzie, 60-63 Gy RBE w 33-35 frakcjach
na obszar podwyzszonego ryzyka szerzenia si¢ guza, technika SIB IMPT.

Wyniki: U 2 pacjentéw wystapit odczyn na skérze G3, u 2 — G2. Odczyn na §luzéwkach oceniono jako: G2 u 4 chorych, G3 u jednego
chorego. U 2 chorych w badaniu MRI po 3 miesigcach stwierdzono czgéciowa regresje, u jednego pacjenta po 7 miesigcach wystapita
progresja w obszarze napromienianym.

Whioski: Ze wzgledu na krétki okres obserwacji (1-21 miesigcy) ocena wynikow leczenia bedzie mozliwa po dtuzszym czasie. Biorac
pod uwage lokalizacje zmian w bezposrednim sgsiedztwie waznych struktur, jak skrzyzowanie nerwéw wzrokowych czy hipokamp,
napromienianie wigzka protonowa daje szans¢ oszcz¢dzenia tych narzadéw, przy mozliwosci podania wysokiej dawki terapeutyczne;j.

Wstepne wyniki i tolerancja radioterapii protonowej
z zastosowaniem wigzki skanujacej (PBS) w grupie
pacjentow z guzami podstawy czaszki

Tomasz Skéra!, Dominika Wojton-Dziewoniska!, Elzbieta Pluta?, Anna Patla?, Agnieszka Szadurska?,
Eleonora Goéra®, Kamil Kisielewicz’, Renata Kopeé¢?, Damian Kabat?

IKlinika Radioterapii, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Oddzial w Krakowie, Polska
2Zaktad Radioterapii, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie, Polska
3Zaktad Fizyki Medycznej, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie, Polska
“Instytut Fizyki Jadrowej im. Henryka Niewodniczafiskiego Polskiej Akademii Nauk, Krakow, Polska

Wstep: Zaréwno struniaki, jak i chrzestniakomigsaki podstawy czaszki naleza do grupy rzadkich nowotworéw o miejscowo agresywnym
typie wzrostu. Z uwagi na bezposrednie sasiedztwo wielu zyciowo waznych struktur anatomicznych, przeprowadzenie mozliwie szero-
kiej i bezpiecznej resekcji tych guzéw stanowi duze wyzwanie. Dla zminimalizowania wysokiego ryzyka niepowodzenia miejscowego,
w wiekszoSci przypadkéw konieczne jest zastosowanie pooperacyjnej radioterapii. Do tego celu najczesciej wykorzystywana jest wiazka
protonowa. Umozliwia zdeponowanie wysokiej dawki promieniowania w obszarze tarczowym przy jednoczesnym zaoszczgdzeniu oko-
licznych narzadéw krytycznych. Przewaga radioterapii protonowej nad klasyczng radioterapia fotonowa, zwigzana jest z ograniczonym
zasiegiem protonéw w tkankach ciata, nizsza dawka integralna oraz brakiem dawki wyjSciowej. Zastosowanie wiazki skanujacej umozliwia
uzyskanie wysoce konformalnego rozktadu dawki w obszarze tarczowym.

Celem pracy jest wczesna ocena skutecznosci i tolerancji PBS w grupie chorych na struniaki i chrzgstniakomigsaki zlokalizowane na
podstawie czaszki.

Material i metody: Analizg objg¢to grupe 48 chorych na guzy podstawy czaszki: struniak (n = 31) oraz chrzestniakomigsak (n = 17).
Pacjenci zostali poddani PBS pomigdzy listopadem 2016 a listopadem 2018 roku. Mediana zastosowanej dawki catkowitej u chorych
zrozpoznaniem struniaka i chrzestniakomiesaka wyniosta odpowiednio: 74 GyRBE i 70 GyRBE (mediana dawki frakcyjnej 2 GyRBE).
Czas obserwacji wyniost od 3 do 30 miesigcy (mediana 15 miesigcy). Za wstepne kryterium oceny skutecznosci przyjeto 2-letnie odsetki
przezy¢ catkowitych (OS) oraz przezy¢ wolnych od nawrotu miejscowego (LRFS) oszacowanych metoda Kaplana-Meiera. Wczesna
i pdzna tolerancja leczenia okre§lona zostala na podstawie klasyfikacji CTCAE (wersja 5.0).

Wiyniki: Oszacowane 2-letnie odsetki OS i LRFS wyniosty odpowiednio 97,9% i 97,1%. W trakcie obserwacji odnotowano 3 nawroty
miejscowe. Mediana czasu do wystapienia miejscowej progresji wyniosta 25,7 miesiaca (zakres 8,2-26,7 miesigcy). Bezposrednia ob-
serwowana tolerancja leczenia byta bardzo dobra. Wczesny odczyn popromienny w zdecydowanej wickszosci przypadkéw ograniczony
byt do stopnia G1-2. Do najczgsciej obserwowanych nalezaly: skéra (n = 40), §luzéwki gardta (n = 33), nudnosci (n = 14), béle glowy
(n = 12), zapalenie surowicze ucha Srodkowego (n = 12). Odnotowano jedynie 2 przypadki wczesnych zmian popromiennych w stopniu
G3 (skéra — 1 osoba, §luzéwki — 1 osoba). Natomiast pdzne powiklania stwierdzono u 35 (72,9%) chorych, z czego tylko u 2 w stopniu
G3 (przewlekte zapalenie ucha srodkowego).

Whioski: Zastosowanie PBS w grupie chorych na guzy podstawy czaszki jest dobrze tolerowane, pomimo stosowania wysokich dawek
promieniowania. Przedstawione wczesne wyniki potwierdzaja wysoka skuteczno$¢ omawianej terapii w zakresie wyleczef miejscowych
oraz jej korzystny profil w odniesieniu do wczesnej i péZnej toksycznosci.
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Radioterapia protonowa czy fotonowa w nowotworach
glejowych

Elzbieta Plutal, Anna Patlal, Tomasz Skéral, Kamil Kisielewicz!, Eleonora Géral,
Dominika Wojton-Dziewonska!, Agnieszka Szadurska!, Renata Kopeé?, Damian Kabat!

ICentrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie Oddziat w Krakowie, Krakow, Polska
2Instytut Fizyki Jadrowej PAN, Centrum Cyklotronowe Bronowice, Krakéw, Polska

Wstep: Celem pracy jest poréwnanie protonowych i fotonowych planéw leczenia radioterapii, dla pacjentéw z glejakami mézgu w stopniu
zaawansowania wg WHO: I i II.

Materialy i metody: Materiat do analizy i oceny stanowily protonowe i alternatywne — fotonowe plany leczenia radioterapii, wykonane
dla 48 pacjentow z glejakiem WHO 1 i II. Wykonano fotonowe plany leczenia, bazujace na tych samych warstwach tomograficznych
i strukturach co plany protonowe. Dla kazdego z pacjentdéw stworzono strukture logiczna ,,m6zg—PTV”. Okre§lono stosunek objetosci
PTV do ,,mézg-PTV”. Dla kazdego planu leczenia na podstawie histogramu (DVH, Dose Volume Histogram) okreslono objetosci
struktury ,,m6zg-PTV”, ktore otrzymuja dawke wzgledna odpowiednio o wartosci 20% i40%. W celach analizy statystycznej zdefinio-
wano dwa wspotczynnik R20 i R40. R20 to stosunek objetosci ,,m6zg-PTV” otrzymujacej dawke wzgledna 20% w planie protonowym,
do stosunku objetosci tej samej struktury otrzymujaca dawke wzgledna 20% w planie fotonowym.

Wyniki: Srednia dla stosunku objetosci PTV do ,m6zg-PTV” wynosi 0,33 z odchyleniem standardowym 0,27. Obliczona mediana to
0,25. Srednia R20 wynosi 0,63 (przy SD = 0,19), mediana to 0,66. Srednia R40 wynosi 0,60 (przy SD = 0,15), mediana to 0,59.
Whioski: Warto$¢ wspotczynnikéw R20 i R40 < 1 oznacza mniejsza objetosci struktury ,,m6zg—PTV” objeta dawka wzgledna odpo-
wiednio 20% i 40% w planie protonowym wzgl¢dem planu fotonowego. Plan protonowy jest korzystniejszy dla struktury tzw. krytycznej
,m6zg-PTV”. Srednia warto$¢ wspéezynnika R20 informuje, iz plan protonowy pozwala zredukowag dawke tzw. ,integralna” w zdrowej
czgsci moézgowia o0 37%. W przypadku R40 — plan protonowy w powyzszym aspekcie redukcji dawki integralnej jest korzystniejszy dla
pacjenta 0 40%. Wskazane korzysci pozwalaja na utrzymanie lepszej formy psychofizycznej i intelektualnej pacjenta po przeprowadzonej
radioterapii, jak i obnizenie ryzyka indukcji nowotworéw wtérnych.
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Zapalenie migesnia sercowego w przebiegu leczenia
immunoterapia czerniaka w stadium rozsiewu

Anna M. Czarnecka, Michal Wagrodzki, Pawel Rogala, Piotr Rutkowski

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

W grudniu 2016 roku do Centrum Onkologii — Instytutu w Warszawie skierowano chorego po wycigetym czerniaku pT4b stopy lewej
i ujemne;j biopsji wezta wartowniczego, bez cech rozsiewu. Leczony byt przewlekle na nadci$nienie tetnicze i utrwalone migotanie
przedsionkéw. Chory pozostawat w kontroli. W lipcu 2018 roku — w kontrolnym badaniu tomografii komputerowej w segmencie
10PL uwidoczniona zostata zmiana guzowata o 37 X 31 mm, powickszone wezly chfonne Srédpiersia. Z uwagi na brak mutacji BRAF
skierowany do immunoterapii rozpoczat leczenie niwolumabem w dawce statej 240 mg (aktywno$¢ LHD 222 IU/1). Przy przyjeciu na
4. kurs leczenia zglosit pogorszenie samopoczucia, wg relacji rodziny od 6 dni — u lekarza POZ bez interwencji. Zgtaszat takze silny
bol gtowy, ostabienie, brak apetytu, dusznosé, w ciagu dnia nastapito dynamiczne pogorszenie stanu ogélnego. Doszto do pogorszenia
kontaktu logicznego. W pilnym TK wykluczono zatorowo$¢, udar mézgu, przerzuty do OUN. W diagnostyce biochemicznej: Tropo-
nina T — 1300 ng/ml, CK-MB masa — 90,78 ng/ml, kinaza keratynowa — 194 1U/l, NT-pro-BNP — 2396,0 pg/ml, CRP — 6,1 mg/L,
AST — 178 U/l, ALT — 207 U/l. W EKG, ktore przetransmitowano do pracowni hemodynamicznej Instytutu Kardiologii w Aninie
— kardiolog ocenit brak wskazan do leczenia inwazyjnego. W echokardiografii serca EF 55-60%, kurczliwos$¢ ogdlna lewej i prawej
komory dobra, niewielka hypokineza podstawnie Sciany dolnej, FA > 100/min. Stan chorego pogarszat si¢ stopniowo, otrzymywat
steroidoterapie i o 07:10 stwierdzono zgon chorego < 24 h hospitalizacji. Na sekcji stwierdzono wznowe czerniaka stopy lewej wraz
z przerzutami do wezta chtonnego pachwinowego lewego oraz obu pluc (apT4bN1bM1). Bezposrednia przyczyna zgonu byto limfocytowe
zapalenie mig¢énia sercowego (wg kryteriéw Dallas) z limfocytéow T [CD3(+), CD4(+), CD8(+), PD-1(+), CD20(-)].

Pytania:

1. Jak wezesnie rozpoznac toksycznosé kardiologiczng immunoterapii? Jakie/Czy sa mozliwosci leczenia?

Komentarz Eksperta
Michat Jarzab

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

Wezesne przewidywanie toksycznoSci immunoterapii przeciwnowotworowe;j jest istotne dla optymalnego prowadzenia tego leczenia,
jednak biorac pod uwage niezwykle plejotropowe dziatanie lekéw stymulujacych nieswoiScie uktad odpornosciowy jest zadaniem
trudnym. Dotyczy to w szczegdlnosci rzadszych lokalizacji narzadowych. W opisywanym przypadku u chorego z czynnikami ryzyka
niewydolnoSci serca doszto do glebokiej dekompensacji wydolno$ci uktadu krazenia w przebiegu limfocytowego zapalenia mig¢$nia
sercowego. Gromadzace si¢ dane (w gtéwnej mierze opisy przypadkéw) wskazuja ze T-komérkowe (z nadreprezentacja limfocytow
CD8%) zapalenie migénia sercowego jest jednym z najczestszych powiktan kardiologicznych immunoterapii, nieco niedoszacowanym
w pierwotnych badaniach tych lekéw. Jednak, czgsto§¢ wystgpowania tego powiktania jest na tyle niewielka, ze rodzi pytanie o opty-
malny schemat kwalifikacji chorych i miejsce oceny kardiologicznej u chorych bezobjawowych. Jak dotad, w wigkszosci scenariuszy
klinicznych predykcja kardiotoksycznosci na podstawie markeréw surowiczych (troponina, NT-pro-BNP, inne nowsze markery) nie
jest standardem postgpowania i rezerwuje si¢ ja dla chorych z czynnikami ryzyka. Rosnace obciazenie o§rodkéw onkologicznych kaze
z ostrozno$cia patrze¢ na potencjalna mozliwos¢ przeprowadzenia konsultacji kardiologicznej przed leczeniem kazdego chorego na
raka. Biorac to pod uwagg, zdalna ocena wyjsciowego badania EKG przez specjaliste i wykonywanie badan echokardiograficznych
przez wyszkolonych w tym zakresie technikow USG (czgste w osrodkach Europy Zachodniej), wraz z ocena markeréw surowiczych
pozwolityby wybrac¢ chorych wyzszego ryzyka.

W tym kontekscie nalezy zwréci¢ uwage na ostatnie doniesienia, wskazujace na role prostych wskaznikéw (stosunek neutrofilii do
limfocytéw, NLR i plytek krwi do limfocytéw, PLR) w przewidywaniu toksycznosci immunoterapii. Aczkolwiek oparte na analizach
retrospektywnych niewielkich grup chorych, wskazuja na potencjalne znaczenie powszechnie dostgpnych markeréw. Stymulacja nie
tylko funkgji, ale takze liczby limfocytow, zaréwno bezwzgledna, jak i wzgledem innych subpopulacji krwinek, moze potencjalnie wska-
zywac zaréwno wieksza skutecznos¢, jak i podwyzszona toksycznos¢ leczenia i winna by¢ parametrem ktore zostanie przeanalizowany
w szerszych populacjach, juz dostgpnych.

W leczeniu limfocytowego zapalenia serca odpowiednio wezesnie rozpoczeta sterydoterapia jest istotnym elementem postgpowania,
a chorzy u ktérych dochodzi do dekompensacji winni by¢ poddani intensywnemu leczeniu kardiologicznemu. Stad wszystkie osrodki
prowadzace immunoterapi¢ winny mie¢ dostgp do odpowiedniego zaplecza kardioonkologicznego.
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Objawy uszkodzenia ukiadu nerwowego u chorego
poddawanego immunoterapii anty-PD1

Monika Misztal, Magdalena Krakowska, Monika Rys-Bednarska, Mariusz Sliwa,
Piotr Potemski

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

Wstep: Dziatania niepozadane ze strony uktadu nerwowego to heterogenna grupa objawéw rozpoznawana u 6% chorych leczonych
przeciwciatami anty-PD1. Naleza do nich np. zesp6t Guillain-Barre, polineuropatia, choroby demielinizacyjne, miastenia oraz zapalenie
mozgu. Objawy pojawiaja si¢ miedzy 6. a 13. tygodniem leczenia. Ponizej przedstawiono opis chorego na czerniaka skory, u ktérego
wystapily objawy neurotoksyczno$ci podczas leczenia niwolumabem.

Opis chorego: W maju 2018 roku 68-letni chory z rozpoznaniem czerniaka skory klatki piersiowej z przerzutami do weztéw chtonnych
prawej pachy i pluc, bez mutacji V600 genu BRAF rozpoczat leczenie niwolumabem w Klinice Chemioterapii w Lodzi. M¢zczyzna byt
w stanie ogélnym dos¢ dobrym, nie zgtaszat dolegliwosci, negowat choroby wspétistniejace. W badaniu przedmiotowym stwierdzono
7-centymetrowy owrzodzialy guz skoéry okolicy mostka.

W lipcu, po 4 podaniach przeciwciata, chory zgtosit parestezje w obrebie koficzyn dolnych niereagujace na leki przeciwb6lowe oraz
ostabienie prawej koficzyny dolnej utrudniajace chodzenie. Nie stwierdzono nieprawidtowosci w badaniu USG doppler konczyn dol-
nych. Przerwano leczenie niwolumabem oraz rozpoczeto steroidoterapi¢ prednizonem w dawce 1 mg/kg uzyskujac czasowa poprawe.
Po konsultacji neurologicznej dolaczono gabapentyne oraz duloksetynge. W tomografii komputerowej gtowy nie zobrazowano cech
przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego, udaru niedokrwiennego, krwawienia. Dolegliwosci nasility si¢ we wrzesniu 2018, po-
jawily si¢ parestezje w obrebie konczyn gérnych, mezczyzna zglaszal, ze z trudem podnosi si¢ z krzesta. Zostat skierowany do oddziatu
neurologicznego. Chory zmart 01.10.2018 roku.

Oméwienie: Szerokie spektrum dziataf niepozadanych immunoterapii stanowi wyzwanie dla klinicystéw. U omawianego chorego obja-
wy réznicowano z zakrzepica zylna, udarem i progresja choroby. Pomimo konsultacji neurologicznej nie udato si¢ ustali¢ rozpoznania.
Zgodnie z zaleceniami zastosowano steroidoterapi¢. Opisane objawy moga sugerowac zespot Guillain-Barré.

Pytania:
1. Czy warto precyzyjnie diagnozowac dzialania niepozadane immunoterapii i jaki ma to wptyw na leczenie?
2. Jak diagnozowac i leczy¢ zesp6t Guillain-Barré?

Komentarz Eksperta
Michat Jarzab

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

Zespot Guillain-Barré, manifestujacy sie¢ objawami zwigzanymi z polineuropatig wywolang rozlegla demielinizacja, jest jednym z tra-
dycyjnie ciezszych zaburzen w neurologii, jasno taczonym z ttem autoimmunizacyjnym. Stanowi wigc jedna z mozliwych manifestacji
aktywacji uktadu odpornosciowego w immunoterapii nowotworéw. Rozpoznawanie schorzenia stanowi wyzwanie, gdyz we wczesnych
etapach potencjalne objawy moga naktadac si¢ na objawy rowniez ze strony uktadu wydzielania wewnetrznego, a takze na powiktania
wezesniejszych terapii onkologicznych. W opisywanym przypadku terapia prowadzona byla w pierwszym rzucie u chorego nie stosu-
jacego sterydoterapii, a wdrozenie terapii glikokortykosteroidem przyniosto tylko cz¢sciowa poprawe, a objawy, mimo zaprzestania
terapii niwolumabem, nie ustapity. W diagnostyce réznicowej potencjalnie istotne dane wnosi badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego
i diagnostyka obrazowa dla wykluczenia rozsiewu do opon. Wydaje si¢ réwniez, ze w stosunku do lekarzy specjalnosci innych niz on-
kologiczne powinno si¢ prowadzi¢ szeroka akcje informacyjna dotyczaca znaczenia badania sekcyjnego w przypadku §mierci chorego
podczas leczenia onkologicznego zwiazanej z powiklaniami terapii, zwlaszcza nietypowymi. W opinii wielu klinicystow pacjent chory
na raka umiera z powodu nowotworu, a przypadek — jako klinicznie wyjasniony — nie jest kwalifikowany do badania posmiertnego,
zabierajac mozliwo$¢ uzyskania szerszego wgladu w rzeczywiste przyczyny niepowodzenia.
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Réznicowanie zespotu paraneoplastycznego i autoimmunizaciji
zwigzanych z grasiczakiem

Ewa Wrona, Marta Kurczewska-Michalak, Sylwia Debska-Szmich, Rafal Czyzykowski, Piotr Potemski

Klinika Chemioterapii Nowotworéw, Wojewodzkie Wielospecjalistyczne Centrum Onkologii i Traumatologii im. Mikotaja Kopernika w Lodzi, Polska

Wstep: W literaturze istnieja liczne doniesienia dotyczace koincydencji zespotéw paraneoplastycznych z grasiczakiem. Niemniej jednak,
wsrdd doniesien wyrdzniaja sie przypadki autoimmunizacji (obecnie mniej niz 100 pacjentdw na $wiecie), ktorych objawy wynikaja
z cytotoksycznej reakcji patologicznych limfocytéw T w przeciwiefistwie do reakcji humoralnej charakterystycznej dla zespotéw pa-
raneoplatycznych. Dla wyrdéznionego zjawiska, w 2007 roku wyodrebniono osobne pojecie — zespdt choréb autoimmunologicznych
zwiazanych z grasiczakiem (TAMA, thymoma-associated multiorgan autoimmunity).

Opis przypadku: Sze$édziesigcioo$mioletnia kobieta z 6-miesigcznym wywiadem charakterystycznym dla zespohu paraneoplastycznego (zapa-
leniem §luzéwek jamy ustnej, miastenia, niedoczynnoscia tarczycy, zmianami grudkowymi skéry), utrata masy ciata oraz guzem w Srédpiersiu
gérnym przednim zostata przyjeta do Kliniki Chemioterapii celem dalszej diagnostyki onkologicznej. W obrazie TK uwidoczniono lokalnie
zaawansowany guz grasicy naciekajacy na zyle gtéwna gérna, bez cech rozsiewu. Po weryfikacji histopatologicznej postawiono rozpoznanie
grasiczaka typu B1, w stopniu zaawansowania III wg Masaoka-Konga oraz rT3NOMO0 wg IASCL/ITMIG. W materiale z biopsji zmian
skornych uwidoczniono cechy autoimmunizacji spetniajace kryteria rozpoznania TAMA. Pomimo stanu sprawnosci PS4 wg ECOG, na
ktory gléwnie skladaty si¢ objawy paraneoplastyczne oraz TAMA, podjeto probe paliatywnego leczenia systemowego wg schematu PE oraz
wdrozono leczenie objawowe. W trakcie leczenia wykonano takze biopsje¢ zmian skérnych w celu réznicowania migdzy TAMA a zespotem
paraneoplastycznym. Pacjentka bardzo dobrze tolerowata stosowana chemioterapie, dzigki ktérej uzyskano niewielka remisje grasiczaka,
ale przede wszystkim znaczng poprawe stanu sprawnosci jak réwniez zmniejszenie natezenia towarzyszacych objawéw klinicznych.
Oméwienie: Z uwagi na rzadko$¢ wystgpowania zaréwno diagnostyka TAMA, jak i leczenie objawowe stanowi znaczne wyzwanie
w praktyce klinicznej. W kazdym przypadku autoimmunizacji zwiazanej z grasiczakiem, nalezy pamigta¢ o koordynacji postgpowania
przeciwnowotworowego, jak i leczenia TAMA.

Komentarz Eksperta

Pawel Rézanowski

Oddziat Kliniczny Onkologii i Immunoonkologii z O§rodkiem Dziennym Terapii Onkologicznej, Warmifsko-Mazurskie Centrum Onkologii Szpitala
Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji w Olsztynie, Olsztyn, Polska

Grasiczak (thymoma), to rzadki nowotwor, cho¢ nalezy do najczestszych guzéw przedniego Srddpiersia. Histologicznie, ze wzglgedu na
morfologi¢ komarki nabtonkowej, ilos¢ limfocytéw i podobienstwo do normalnej architektury grasicy wyrézniamy rézne typy grasicza-
kéw: A, AB, B1, B2, B3 i inne wyjatkowo rzadkie. Opisany przez autoréw zespot paraneoplastyczny TAMA, dotyczy glownie typéw od
B1 do B3. Wymienione typy thymoma charakteryzuja si¢ wyzszym odsetkiem limfocytéw naciekajacych, cho¢ malejacym od typu B1 do
B3. Typy B grasiczakow wykazuja najwyzsza (okoto 50%) koincydencj¢ z powszechnie znanym zespotem paraneoplastyczny — miasthe-
nia gravis [1, 2]. Od dawna podejrzewano, ze grasiczakom towarzysza, cho¢ znacznie rzadziej, rzne zaburzenia o podtozu innym niz
typowo humoralne. Dopiero w XXI wieku powiazano je bezpoSrednio z tym nowotworem i nazwano TAMA. TAMA to wielonarzadowy
autoimmunologiczny zespét paraneoplastyczny, ktory w istotny sposdb moze skomplikowaé naturalny przebieg grasiczaka, obejmujac
swoim na ogdt gwaltownym przebiegiem skore, watrobe, czy przewdd pokarmowy, ale takze inne narzady (np. tarczyce), a klinicznie
objawia si¢ najczesciej rdznego rodzaju, czgsto rozlanymi, obejmujacymi znaczne obszary zmianami skornymi, biegunka i podwyzsze-
niem préb watrobowych. Przebieg TAMA moze by¢ naprawde dramatyczny, a z uwagi na pewna analogie kliniczna i patologiczna do
GVHD (graft-versus-host disease), przez wiele lat opisywano go jako zesp6t podobny do choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
(GVHD-like syndrom), obserwowanej u pacjentéw poddanych przeszczepieniu allogenicznemu. Wystapienie TAMA nie wyklucza wsp6t-
istnienia miasthenia gravis, najczesciej o ciezkim przebiegu. Rokowanie w chwili rozpoznania TAMA jest zte. Smiertelnosé z réznych
przyczyn (infekcje, niewydolnos¢ narzadowa, powiktania autoimmunologicznie, immunosupresja, powiktania leczenia) sigga 50% [3-5].
Pewna watpliwo$¢ budzi tytut pracy, bo zespét TAMA jest procesem z autoimmunizacji zwigzanym z grasiczakiem i jest uwazany za
zespot paraneoplastyczny.

Praca zastuguje na uwage, bo miara jakosci oSrodka onkologicznego jest m.in. to, czy i jak czgsto rozpoznaje (lub przynajmniej podej-
rzewa) choroby rzadkie. Dotyczy to zaréwno diagnostyki réznicowej na etapie podejrzenia choroby nowotworowej, ale takze rozpozna-
wania rzadkich typéw nowotwordw, zespotdw paraneoplastycznych (jak w omawianym przypadku), czy rzadkich powiktan zwiazanych
z systemowym leczeniem nowotworéw (np. DRESS, PRES itp.).

Pismiennictwo
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Choroba IlgG4-zalezna — posta¢ weziowa

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

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

Choroba IgG4 zalezna to rzadka jednostka chorobowa po raz pierwszy opisana w 2003 roku. Charakteryzuje si¢ nadmiernym pobudze-
niem limfocytéw T i B z towarzyszaca hiper-IgG4 gammaglobulinemia. Zdecydowanie czgéciej wystepuje u mezczyzn, gtéwnie po 65 rz.
Choroba ma przewlekly i nawrotowy charakter zwigzany z postepujacym wtéknieniem réznych tkanek oraz narzadéw. Patogeneza nie jest
do konica poznana. Pod uwage bierze si¢ udziat limfocytéw T CD 4+ (Th) i produkowanych przez nie cytokin prozapalnych — gtéwnie
Interleukiny 4 i 10 oraz transformujacego czynnika wzrostu Beta-TGF-B. Cytokiny te powoduja nasilong reakcje alergiczng (eozynofilia,
wzrost stezenia IgE oraz IgG) prowadzaca do sukcesywnego widknienia narzadéw. Diagnostyka réznicowa obejmuje migdzy innymi:
choroby infekcyjne, rozrostowe oraz chorobg Castelmana.

Prezentujemy przypadek 68-letniego chorego diagnozowanego w Klinice Diagnostyki Onkologicznej w 2018 roku z powodu tagodne;j
niedokrwistosci, odchylen w proteinogramie oraz limfadenopatii szyjnej. W ramach diagnostyki obrazowej wykonano u pacjenta badanie
tomografii jamy szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej oraz miednicy , w ktérym uwidoczniono powigkszone wezty chfonne podzuchwowe
prawe do 3 cm oraz niespecyficzne drobno-guzkowe zmiany w miazszu ptucnym. Obraz radiologiczny niejednoznaczny — do dalsze;j
diagnostyki. Wykluczono tto wirusowe zmian (WZW typu B i C oraz HIV), markery nowotworowe w kontrolnych oznaczeniach byly
ujemne. W badaniach laboratoryjnych stwierdzono podwyzszony poziom IgG, beta-2 mikroglobuliny oraz odchylenia w morfolo-
gii- niedokrwisto$¢ w stopniu G1, zwigkszony odsetek eozynofili oraz monocytéw. W badaniu laryngologicznym nie uwidoczniono
réwniez zmian podejrzanych. Na podstawie pobranego materiatu z powigkszonego w. chtonnego ocenionego w badaniu cytometrii
przeptywowej nie udato si¢ postawi¢ jednoznacznego rozpoznania — z uwagi na brak ciatek apoptotycznych nie mozna byto postawié
rozpoznania zmian o charakterze odczynowym. Ostatecznie pacjenta zakwalifikowano do chirurgicznego usunigcia powiekszonych
w. chtonnych podzuchwowych prawych. Na podstawie badania histopatologicznego rozpoznano postaé¢ weztowa choroby IgG4 zalezne;j.
Pacjenta pozostawiono w $cistej obserwacji, do chwili obecnej bez dolegliwosci, w badaniach laboratoryjnych stwierdzono normalizacje
parametréw morfologicznych, w kontrolnej TK bez podejrzanych zmian weztowych.

W 2012 roku opracowano kryteria diagnostyczne dla IgG4-RD. Ztotym standardem diagnostycznym pozostaje badanie histopatologiczne
reprezentatywnego wycinka zajgtego narzadu, ktére samodzielnie nie moze jednak stanowi¢ podstawy do pewnego rozpoznania choroby.
W zaleznosci od postaci klinicznej pacjenci wymagaja zréznicowanych decyzji terapeutycznych. Dotychczas w literaturze opisano zajecie
okoto 40 réznych lokalizacji. Dlugotrwaly, poczatkowo bezobjawowy przebieg, zajecie wielu narzadéw powoduja istotne trudnosci we
wczesnym rozpoznaniu choroby. Brak leczenia moze prowadzi¢ do powolnego widknienia i nieodwracalnego uszkodzenia zajgtych
narzadow. W leczeniu stosuje si¢ gtéwnie leki immunosupresyjne: GKS azatriopryna, metotreksat, cyklofosfamid. Im wyzszy poziom
IgG4 w surowicy, tym lepsza odpowiedZ na leczenie glikokortykosteroidami. W przypadkach postaci opornej i nawrotowej wykazano
réwniez skuteczno$¢ terapii rituximabem oraz chirurgicznego usuwania zmian. Odpowiedz na leczenie moze by¢ monitorowana przy
uzyciu cytometrii przeplywowej i pomiarze odsetka krazacych plazmablastow. Rokowanie jest niepewne i zalezy bezposrednio od stopnia
zajecia narzadéw i odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne.

Komentarz Eksperta

Pawel Rézanowski

Oddziat Kliniczny Onkologii i Immunoonkologii z O§rodkiem Dziennym Terapii Onkologicznej, Warminsko-Mazurskie Centrum Onkologii Szpitala
Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji w Olsztynie, Olsztyn, Polska

Choroba IgG4-zalezna (IgG4-RD, 1gG4-related disease) to stosunkowo rzadka (ok. 0,3 do 1,3/100 tys.) i ,,mtoda” choroba w medy-
cynie, cho¢ obserwowana i opisywana od dawna. Kryteria diagnostyczne i ujednolicona nomenklature opracowano dopiero podczas
migdzynarodowego sympozjum po$wigconego IgG4-RD, ktdore opublikowano i uznano za obowigzujace w 2012 roku [1, 2]. Pierwsza
probe powiazania zwigkszonego stezenia IgG4 w surowicy ze zmianami widkniejacymi w trzustce podjat japofiski naukowiec Hideaki
Hamano w 2001 roku [3], a nie jak podaja autorzy doniesienia w 2003 roku. Stworzenie jednolitych kryteriéw rozpoznania IgG4-RD
wymusita obserwacja, iz wiele swoistych narzagdowo jednostek chorobowych ma wspélne podtoze — wzrost IgG4 i widknienie zajgtych
narzadow, a objawy zwigzane sa z uposledzeniem funkcji zajetego organu. Jest niemal pewne, ze to nie wzrost IgG4 jest czynnikiem
wywotujacym chorobe, jedynie jej markerem, a u podioza IgG4-RD lezy zaburzenie funkcji/liczby limfocytéw Th2 oraz Treg. Opisano
takze tto genetyczne, alergiczne, zwigzane z procesami autoimmunizacji, a takze zaburzeniami mikrobiomu, w tym zjawiskiem mimikry
molekularnej (np. z H. pylori) [4, 5].

W pewnym uproszczeniu tzw. pewne (definite, certain) rozpoznanie I[gG4-RD mozliwe jest tylko po stwierdzeniu wszystkich trzech kryte-
riéw rozpoznania choroby: 1) objawdw rozlanego lub guzkowego zajecia/powigkszenia narzadu/narzadéw i/lub nieprawidtowe;j jego/ich
funkcji, 2) podwyzszonego stezenia IgG4 w surowicy oraz 3) charakterystycznych zmian w badaniu histopatologicznym. Rozpoznanie
1gG4-RD prawdopodobne (probable) lub mozliwe (possible), mozna postawic tylko, gdy obserwujemy odpowiedniag kombinacje dwdch
z trzech wymienionych kryteriéw, odpowiednio 1 + 3 lub 1 + 2. Kryteria te nie sa jednak doskonate i dla wybranych lokalizacji narza-
dowych opracowano osobne kryteria diagnostyczne. Ponadto nalezy pamigtaé, ze co 3-5 pacjent z IgG4-RD nie ma podwyzszonego
poziomu IgG4, dlatego okreslenie IgG4-RD budzi wiele kontrowersji wsréd naukowcdw zajmujacych si¢ ta jednostka chorobowa. Istnieje
takze wiele stanéw chorobowych przebiegajacych z podwyzszonym stezeniem IgG4 (przewlekle stany zapalne, nowotwory, choroby
z autoimmunizacji czy zapalenia naczyn), ktére nie naleza do IgG4-RD [1, 2, 4, 5].
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Autorzy postawili rozpoznanie izolowanej weztowej postaci IgG4-RD, ktéra m.in. z powodu braku dwdch z trzech najczestszych zmian
w obrazie histopatologicznym jest, podobnie jak postac choroby przebiegajaca z zajgciem szpiku, najtrudniejsza w diagnostyce. Wymaga
wiele doswiadczenia i uwagi, zanim zostanie postawione ostateczne rozpoznanie. Forma abstraktu, ktéra pozwala na przedstawienie
tylko wybranych danych klinicznych, nie pozwala na oceng, czy zostato postawione prawidtowo, jednak dobrze, ze przypadek IgG4-RD
jest prezentowany onkologom. Miara jakosci osrodka onkologicznego jest m.in. to, czy i jak czesto rozpoznaje (lub przynajmniej podej-
rzewa) choroby rzadkie. Dotyczy to zaréwno diagnostyki réznicowej na etapie podejrzenia choroby nowotworowej (jak w omawianym
przypadku), ale takze rozpoznawania rzadkich typdw nowotwordw, zespotéw paraneoplastycznych czy rzadkich powiktan zwiazanych
z systemowym leczeniem nowotworéw (np. DRESS, PRES itp.).

Pismiennictwo

1. Stone JH, Khosroshahi A, Deshpande V et al. Recommendations for the nomenclature of IgG4-related disease and its individual organ system
manifestations. Arthritis Rheum. 2012; 64(10): 3061-3067.

Deshpande V, Zen Y, Chan JK et al. Consensus statement on the pathology of IgG4-related disease. Mod Pathol. 2012; 25: 1181-1192.

Hamano H, Kawa S, Horiuchi A et al. High serum IgG4 concentrations in patients with sclerosing pancreatitis. N Engl J Med. 2001; 344: 732-738.
Weindorf SC, Frederiksen JK. IgG4-Related Disease. Arch Pathol Lab Med. 2017; 141: 1476-1483.

Sarantopoulou A, Sarantopoulos A, Farmaki E. IgG4 related disease: Current prospectives. Immunol Case Rep. 2018; 2(1): 3-6.

ok wn

Odpowiedz na immunoterapie u chorego na miesaka
pecherzykowego tkanek miekkich (ASPS) w stadium
rozsiewu

Anna Mariuk-Jarema!, Pawel Rogala', Anna Klimczak!, Hanna Kosela-Paterczyk!, Michat Wagrodzki?,
Beata Maksymiuk?®, Piotr Rutkowski!

IKlinika Nowotworéw Tkanek Migkkich, Kosci i Czerniakéw, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Skfodowskiej-Curie w Warszawie, Polska
2Zaktad Patologii i Diagnostyki Laboratoryjnej, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie, Polska
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Wstep: Miesak pecherzykowy tkanek migkkich (ASPS, alveolar soft part sarcoma) stanowi rzadki typ migsaka o charakterystycznym
przebiegu klinicznym i zaburzeniach molekularnych prowadzacych, m.in. do modulacji genéw MET i VEGF. W zwiazku z opornoscia
na klasyczna chemioterapie trwaja obecnie badania nad zastosowaniem immunoterapii w tym nowotworze.

Opis przypadku: W listopadzie 2015 roku u 27-letniego mezczyzny rozpoznano migsaka pecherzykowego tkanek migkkich. Dodatkowe
badania obrazowe wykazaly takze zmiany przerzutowe w ptucach. Chory rozpoczat leczenie sunitynibem w dawce 37,5 mg/dobe. Po
4 miesigcach terapii w badaniu TK uwidoczniono regresje ogniska pierwotnego oraz stabilizacj¢ zmian w ptucach. Pacjenta poddano
zabiegowi resekcji guza uda z radioterapia przedoperacyjna. Odstapiono jednak od planowanej wcze$niej metastazektomii przerzutéw
do ptuc. Chory powrdécit do leczenia inhibitorem kinaz tyrozynowych.

Po kolejnych 12 miesigcach terapii sunitynibem badanie TK glowy uwidocznito przerzut w ptacie czotowym prawym. Pacjent zostat
poddany radioterapii stereotaktycznej na obszar zmiany. Leczenie sunitynibem zakonczono po kolejnych 5 miesigcach z powodu pro-
gresji zmian w ptucach.

We wrzesniu 2017 roku pacjent rozpoczat leczenie niwolumabem. Chory samodzielnie finansowat lek. Tolerancja leczenia byta dobra.
Nie obserwowano toksycznosci. W lutym 2018 roku wysunigto podejrzenie progresji w obrebie wcze$niej napromienianej zmiany
w OUN. Z racji nasilajacych si¢ objawéw neurologicznych zdecydowano o wykonaniu kraniotomii czotowej prawostronnej. W materiale
histopatologicznym nie stwierdzono jednak utkania nowotworowego.

Z uwagi na dlugotrwaly stabilizacj¢ choroby w obrgbie ptuc, pacjenta ponownie konsultowano torakochirurgicznie. Po roku leczenia
niwolumabem chory przebyt resekcje¢ zmian wtérnych w ptucach. W badaniach histopatologicznych nie uwidoczniono zmian o cha-
rakterze nowotworowym a jedynie zmiany wsteczne po leczeniu. Potwierdzono tym samym catkowita odpowiedz histopatologiczna na
leczenie. Chory zakoficzyt immunoterapi¢ w pazdzierniku 2018 roku. W aktualnych badaniach obrazowych (maj 2019 r.) brak jest cech
aktywnej choroby nowotworowe;j.

Oméwienie: Podstawe leczenia migsaka pecherzykowego tkanek migkkich stanowi radykalna chirurgiczna resekcja ogniska pierwotnego
oraz ewentualnych przerzutéw. Standardowe chemioterapeutyki nie wykazuja skutecznosci w tym rozpoznaniu. Wazne miejsce w lecze-
niu zaawansowanych przypadkow zajmuja leki celowane molekularnie, takie jak inhibitory kinaz tyrozynowych (na przyktad sunitynib).
Podobnie jak w innych nowotworach, réwniez u chorych z rozpoznaniem mig¢saka pecherzykowego podejmowane sa proby oceny skutecz-
nofci immunoterapii. Duzym sukcesem okazato si¢ badanie II fazy z przeciwciatlem monoklonalnym skierowanym przeciwko ligandowi
receptora programowanej $mierci (PD-L1) — atezolizumabem, przedstawione w trakcie kongresu Connective Tissue Oncology Society
(CTOS 2018). Do badania wtaczono 22 chorych z rozpoznaniem zaawansowanego, przerzutowego miesaka pecherzykowego tkanek
migkkich. Wigkszo$¢ badanych otrzymywata wczesniej inne terapie. U 9 chorych stwierdzono odpowiedz czgsciowa wedtug kryteriow
RECIST, u 9 stabilizacje choroby, u 1 progresjeg, u pozostatych 3 leczonych byto zbyt wezesnie na przeprowadzenie oceny. Przedstawiony
przypadek chorego jest kolejnym dowodem na skuteczno$¢ leczenia immunoterapia w migsaku pgcherzykowym tkanek migkkich, tym
razem z zastosowaniem przeciwciata anty-PD-1 — niwolumabu, Wiele wskazuje, ze leczenie to w przysztosci bedzie stalym elementem
terapii chorych z tym rzadkim podtypem migsakéw tkanek migkkich.
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Opisany przypadek jest niezwykle ciekawy, z co najmniej dwoch powodow. Po pierwsze, jak wskazuja autorzy, skuteczno$¢ dotychcza-
sowych metod leczenia ASPS jest ograniczona i kazda nowa terapia, ktora wptywa na zwigkszanie odsetka odpowiedzi (zwtaszcza tych
catkowitych), a najlepiej poprawe przezy¢ catkowitych, jest godna uwagi i dalszych badan. Oba zalecane dzi$ leki w terapii ASPS (migsaka
bez mutacji ,.driverowych”) — sunitynib i cediranib, poprawiaja odsetki odpowiedzi, ale sa one dalekie od osiagni¢gtego w omawianym
przypadku [1, 2]. Uzyskany przez autoréw efekt leczenia niwolumabem, zaktadajac (co trudno ocenic¢ opierajac si¢ wytacznie na tresci
abstraktu, z oczywistych wzgledéw nie moze zawiera¢ wszystkich danych klinicznych), ze pacjent faktycznie miat przerzut do mézgu
(a jest to wysoce prawdopodobne, bo ASPS, podobnie jak clear cell sarcoma, czy angiosarcoma, cechuja si¢ wysokim wérdéd migsakow
odsetkiem przerzutéw do tego narzadu) oraz do phuc (co w przypadku migsakow jest oczywiste i nie wymaga komentarza), jest spekta-
kularny, wrecz nieprawdopodobny i sugeruje konieczno$¢ dalszych badan.

Po drugie, co wydaje si¢ rownie interesujace, przedstawiony przypadek jest kolejnym glosem na rzecz nieprzeceniania wartosci badan
obrazowych w ocenie odpowiedzi na leczenie, zwtaszcza w przypadku immunoterapii. W przynajmniej dwoch nowotworach (czerniak
irak ptuca) w badaniach prospektywnych i randomizowanych wykazano istotny poziom niedoszacowania odpowiedzi klinicznych (w ba-
daniach obrazowych wg kryteriow RECIST) w poréwnaniu z odsetkiem uzyskanych odpowiedzi patologicznych (ktére oceniono dzigki
przeprowadzonym zabiegom operacyjnym) [3, 4]. Potwierdza te obserwacje takze prezentacja autoréw. Wiasciwa ocena odpowiedzi
na leczenie systemowe, a w szczegdlnosci na immunoterapie, stanowi dzi§ ogromne wyzwanie dla §wiata medycyny. Jest to szczegdlnie
istotne w przypadku tych odpowiedzi, ktére w praktyce klinicznej sprawiaja najwigcej trudnosci (pseudoprogresja, hiperprogresja,
odpowiedz zdysocjowana/niejednorodna), lub wplywaja na decyzje dotyczace czasu trwania i/lub zakoficzenia leczenia (odpowiedzi
dtugotrwate) [5, 6]. Przedstawiony przypadek, jest tez kolejnym argumentem na rzecz kontynuowania immunoterapii do czasu faktycz-
nego potwierdzenia progresji, cho¢ nalezy pamietac o indywidualnym podej$ciu do kazdego przypadku i nieprzeszacowywaniu czgstosci
zjawiska pseudoprogresji.
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Anaplastyczny chioniak wielkokomaérkowy zwigzany
z implantem piersi prawej

Réza Pozniak-Balicka, Dawid Murawa

Szpital Uniwersytecki im. Karola Marcinkowskiego w Zielonej Gorze, Polska
Wyadziat Lekarski i Nauk o Zdrowiu, Uniwersytet Zielonogérski, Polska

Wstep: Anaplastyczny chtoniak wielkokomérkowy zwigzany z implantami piersi jest opisywany od 2011. Dotychczas na §wiecie opisano
okoto 200 przypadkéw. Pod wzgledem histopatologicznym i molekularnym nie rézni si¢ on od klasycznego anaplastycznego chloniaka
wielkokomoérkowego piersi bez ekspresji kinazy ALK. Ma on jednak inny przebieg kliniczny i rokowanie. W omawianym przypadku
piecioletnie przezycia obserwujemy u okoto 92%, natomiast w postaci klasycznej tylko u 20-50% chorych.

Choroba nie jest zwigzana ani zimplantami konkretnego producenta, ani rodzajem wypetnienia implantu. Jednak ponad 93% przypadkow
stwierdzono u 0s6b z implantami o powierzchni teksturowanej. Jako czynniki majace wplyw na ryzyko wystapienia choroby wymienia sie:
wysoce teksturowany implant, przewlekle bakteryjne zapalenie, genetyczne predyspozycje, czas. Najbardziej charakterystycznym objawem
BIA-ALCL jest obrzek piersi, guzki i ptyn wokét implantu lub pod pacha. Choroba moze si¢ rozwijac przez kilka lat, Srednio osiem.
Opis przypadku: 60-letnia pacjentka przebyla w wieku 45 lat obustronng mastektomi¢ z powodu mastopatii torbielowato-wldknistej
oraz czestych nowotworéw piersi w rodzinie. W 2004 roku w te miejsca wszczepiono implanty teksturowane. Z powodu peknigcia
lewej protezy w 2007 wymieniono obydwie na nowe. Kiedy w 2018 pacjentka zauwazyla narastajacy obrzek prawej piersi i zbieranie
si¢ plynu w torebce implantu, zglosita si¢ do chirurga operujacego. We wrze$niu 2018 dokonano usunigcia obu implantéw, podczas
zabiegu dokladnie usunieto torebke po stronie prawej i w miejsce usunigtych wszczepiono kolejne implanty typu PolyTech, w ktérych
mikropoliuretanowa powierzchnia minimalizuje ryzyko wystapienia kontraktury kapsutkowe;j.

W badaniu histopatologicznym opisano: Breast implant-associated anaplastic large cell lymphoma, immunofenotyp: CD30+, ALK-, CD68,
PGM-, CKAE1/AE3-, Ki 67 w 90% jader komérkowych.
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OPISY PRZYPADKOW USTNE

Pacjentka w bardzo dobrym stanie ogdélnym, zostata poddana badaniom hematologicznym, wlacznie z trepanobiopsja szpiku, w ktérych
nie stwierdzono odchylef od normy. W badaniu PET-CT 18F-FDG (13.12.2018) opisano w otoczeniu implantéw obszary nieco zwigk-
szonej aktywnosci 18F-FDG po stronie prawej (SUV max. = 1,9), po stronie lewej (SUV max. = 2,3), ponadto w lewym dole pachowym
wezet chtonny 12 X 7 X 8 mm (SUV max. = 2,0).

W takim przypadku rekomendowane jest usuniecie implantéw, jako metoda leczenia.

Pacjentka nie zdecydowata si¢ na takie rozwigzanie, pobrano jedynie podejrzany w PET-CT wezet do badania HP — wypreparowano
5 odczynowych weztéw chionnych z cechami zaniku thuszczowego, histiocytozy zatokowej i pojedynczymi komérkami wielojadrzastymi
typu ,,wokot ciala obcego”. Brak jednoznacznych cech rozrostu atypowego. Odczyny immunohistochemiczne: CD20(+++), w grud-
kach chtonnych, blcl2(+) w komérkach ptaszcza. Ki67(+) 70% w grudkach chtonzobaczynych wtérnych. Obraz mikroskopowy i profil
immunohistochemiczny nie upowazniaja do rozpoznania chtoniaka.

Po 4 miesiacach wykonano kontrolne badanie PET-CT, ktérego wynik byt poréwnywalny do poprzedniego. Pacjentka pozostaje w ob-
serwacji.

Oméwienie: Zwazywszy na coraz cz¢stsze stosowanie wszczepiania implantow piersi zaréwno u kobiet leczonych z powodu nowotwordw
piersi, jak i z innych przestanek, nalezy pamigtac o ryzyku wystgpowania anaplastycznego chtoniaka wielkokomoérkowego zwiazanego
z implantem. Nie powinno to ogranicza¢ stosowania tego rodzaju zabiegéw, natomiast na pewno wymaga to poinformowania pacjentki
o mozliwoSci zaistnienia takiego powiktania i uzyskania od nie Swiadomej zgody na tego typu operacje.

Komentarz Eksperta
Wiestaw Bal

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

Wtdrne nowotwory nie sa niczym niezwyklym. Wystepuja zwykle po przeprowadzonej wczesniej radio- lub/i chemioterapii. Jednak
zwiazek z implantami w piersi to co§ zupetnie nowego. Choc ryzyko choroby jest mate (szacunki wahaja si¢ od 1:1000 do 1:30000), a na
Swiecie potwierdzono jedynie kilkaset przypadkéw zachorowan, to rozpoznanie chloniaka anaplastycznego BIA-ALCL brzmi groZnie.
Choroba rozwija si¢ bardzo rzadko, najczgsciej u kobiet z implantami teksturowymi jako wynik przewlektego stanu zapalnego wywota-
nego szczegdlna powierzchnia implantu. Rokowanie jest do$¢ dobre ale leczenie moze wiazac si¢ z koniecznoscia usunigcia piersi i im-
plantu. Wyniki doniesien naukowych nie pozostaly bez echa na §wiecie. Zaréwno w USA, jak i w Europie (w tym rowniez w niektorych
osrodkach chirurgicznych w Polsce) zrezygnowano z zaktadania protez o podwyzszonym ryzyku zachorowania na BIA-ALCL. Jednym
z najwazniejszych wnioskow, jakie mozna wyciagnac na podstawie prezentowanej pracy to zwrdcenie uwagi lekarzom i pacjentkom, ze
zaczerwienienie i wysigk w okolicy implantu piersi moga by¢ czym§ wigcej niz tylko (nie)swoistym stanem zapalnym.

Indukowany napromienianiem migsak naczyniowy
— angiosarcoma gruczotu piersiowego u 63-letniej kobiety
leczonej radioterapia w przebiegu raka piersi

Beata Iwanowska-Chomiak!, Réza Pozniak-Balicka 12, Sylwia Magalas®

1Zaklad Radioterapii Szpitala Uniwersyteckiego w Zielonej Gorze, Polska
2Uniwersytet Zielonogorski Wydziat Lekarski i Nauk o Zdrowiu, Zielona Gora, Polska
3Zaktad Patomorfologii Szpitala Uniwersyteckiego w Zielonej Gorze, Polska

W zwiazku z postepem leczenia i wydtuzeniem przezy¢ pacjentéw obserwujemy pojawienie si¢ wtérnych nowotworéw indukowanych
napromienianiem. Jednym z nich jest migsak tkanek migkkich o agresywnym przebiegu, wywodzacy si¢ z naczyn krwiono$nych — angio-
sarcoma. Stanowi on 1% wszystkich migsakéw. Moze wystepowac w kazdym narzadzie, w obrebie migsni i skory koficzyn, skéry glowy,
krezce, watrobie, §ledzionie, sercu oraz w gruczole piersiowym. W réznicowaniu pomiedzy pierwotnym a wtérnym angiosarcoma gru-
czotu piersiowego okreslane sa nastgpujace kryteria: migsak wtorny — wzrost w obregbie naswietlanego pola lub obrzgku limfatycznego
powstatego po radioterapii, Sredni czas wystapienia choroby to 5-10 lat po radioterapii, wiek chorej przypada na 6-8 dekade zycia, guz
zwykle znajduje si¢ w skorze. Migsaki pierwotne gruczotu piersiowego czesciej rosna w tkance podskdrnej, wiek chorych to 2—4. dekada
zycia. Czgsto$¢ wystepowania pierwotnego angiosarcoma gruczotu piersiowego szacuje si¢ na 1 na 17-20 tysigcy chorych. Czesto$¢
wystepowania indukowanego radioterapia migsaka naczyniowego okresla si¢ na 0,05% do 0,3%, 9 przypadkéw na 18 tysigcy pacjentek
opisano w badaniu populacyjnym francuskim.

Chora w stanie ogélnym dobrym PS WHO-0 z wywiadem raka piersi lewej po leczeniu oszcze¢dzajacym piersi i radioterapii przed 10-ciu
laty, zgtosita si¢ 07.06.2016 do onkologa, pét roku od poprzedniej wizyty. Powodem byto pojawienie si¢ fioletowo-bordowych guzkéw
w skorze piersi lewej. Mammografia z dnia 08.12.2015; BIRADS 2.

Zaawansowanie nowotworu piersi okreslono jako pT1bNO RO, rak przewodowy inwazyjny BRII z komponenta przedinwazyjng. W badaniu
genetycznym nie stwierdzono mutacji BRCA1, NOD2, P16. U pacjentki zastosowano radioterapi¢ uzupetniajaca 50 Gy w 25 frakcjach
na obszar piersi lewej, nast¢pnie podwyzszono dawke na loze po guzie elektronami do 12,5 Gy w 5 frakcjach po 2,5 Gy. Po zakoficzonym
leczeniu wdrozono hormonoterapi¢ Tamoxifen. Z powodu nietolerancji, leczenie zakoficzono po 6 miesigcach.
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W badaniu przedmiotowym w czerwcu 2016 lekarz stwierdzit w obrebie skory piersi lewej fioletowo-bordowe, wypukte guzki, najwickszy
o §rednicy 1,5 cm. Wykonano biopsj¢ cienkoiglowa zmian, uzyskano wynik — elementy morfotyczne krwi. Chora skierowano do usu-
nigcia zmian skdrnych, wynik histopatologiczny pooperacyjny to angiosarcoma CD31(+), CD34(+), CK(-), wysoki indeks proliferacji.
W badaniu mammografii po operacji nie stwierdzono zmian patologicznych, za§ w USG w lozy pooperacyjnej uwidoczniono ogniska
podejrzane o charakter nowotworowy. Zdecydowano o skierowaniu chorej do mastektomii. W preparacie pooperacyjnym nie znaleziono
ognisk migsaka. Chora jest w obserwacji onkologiczne;j. Nie stwierdza si¢ nawrotu ani rozsiewu choroby.

Radioterapia w leczeniu raka piersi zwigksza ryzyko zachorowania na angiosarcoma, wynosi ono 26,2 u pacjentek napromienianych
w poréwnaniu z nienapromienianymi. Przezycia 5-cio letnie chorych na wtérnego migsaka gruczotu piersiowego wynosza od 27% do
48%. Czynniki rokownicze to wielko$¢ guza, szeroko$¢ wolnych margineséw chirurgicznych. Zaleca si¢ usunigcie catej napromienione;j
tkanki. Konieczne jest systematyczne kontrolowanie pacjentek napromienianych w przebiegu raka piersi. Wczesne rozpoznanie wtor-
nego, indukowanego radioterapiag nowotworu zapewnia chorym szans¢ na dtugoletnie przezycie.

Komentarz Eksperta
Wiestaw Bal

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

Wtérne nowotwory po leczeniu onkologicznym (radioterapii lub chemioterapii) sa wpisane w ryzyko takiego postgpowania. W prezen-
towanym przypadku czynnikiem sprawczym wystapienia wtérnego migsaka piersi bylo zapewne leczenie promieniami przeprowadzone
wiele lat wezesniej. Dlaczego u tej kobiety, a u tysiecy innych nie? Nie wiadomo. Jak wynika z omawianej pracy, wieloletnia obserwacja
chorych na raka piersi po leczeniu jest wazna nie tylko z powodu ryzyka nawrotu choroby ale réwniez z powodu mozliwosci wystapienia
odlegtych powiktan po leczeniu. Dawniej uwazano (nie bez racji), ze wystapienie wtérnego nowotworu to nieodtaczne ryzyko zwiazane
koniecznoscig agresywnego leczenia, ktore daje szans¢ na dlugie przezycie bez nawrotu choroby. Taka postawa wynikata z duzego
zaawansowania nowotworéw w czasach minionych i niskiego odsetka przezy¢ wieloletnich. A obecnie? Mimo rozpoznania raka piersi
w zmianach o S§rednicy 1-2 cm, po leczeniu oszczedzajacym prawie kazdej chorej zalecamy radioterapi¢ pooperacyjna. Czy tym samym
nie podnosimy ryzyka wtérnych nowotwordw popromiennych? Zwlaszcza, ze na raka piersi zapadaja coraz mtodsze kobiety, u ktérych
spodziewamy si¢ wysokiego odsetka wieloletnich przezy¢. Cho¢ wystapienie wtérnego mig¢saka nalezy do rzadkosci, przedstawiony przez
Autoréw opis leczenia chorej wskazuje na wielka warto$¢ diagnostyki réznicowej i przypomina ponownie, ze nie kazdy guzek (w skérze)
piersi to nawr6t choroby.

Tandemowa autologiczna transplantacja komoérek
krwiotwérczych w zaawansowanym nowotworze
zarodkowym jadra

Maria Cioch', Wojciech Legie¢!, Adam Walter-Croneck!, Bozena Budny?, Elzbieta Starostawska?

IKlinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Polska
20ddziat Onkologii Klinicznej, Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej, Lublin, Polska

Wstep: Nowotwory zarodkowe jadra (nasieniaki i nienasieniaki) naleza do najczestszych typdw nowotworéw u mtodych mezczyzn
w wieku od 15 do 40 lat. S one wysoce chemiowrazliwe i dzigki wprowadzeniu do terapii cisplatyny oraz jej pochodnych u wigkszo-
Sci chorych mozna uzyskaé dhugotrwate przezycie i wyleczenie, nawet w postaciach rozsianych. Ocenia si¢ jednak, ze u ok. 20-30%
pacjentéw wystepuje pierwotna lub wtérna opornos¢ na klasyczng chemioterapi¢. Szanse na wydtuzenie przezycia daje autologiczna
transplantacja komorek krwiotworczych (AHSCT, autologous hematopoietic stem cell transplantation). Ostatnio pojawily si¢ doniesienia
o mozliwosci zwigkszenia efektywnosci transplantacji poprzez wykonanie zaplanowanej tandemowanej (TT, Tandem transplantation),
a nawet potrdjnej AHSCT [Riaz B, Bone Marrow Transpl 2018]. Aktualne zalecenia NCCN v.1.2019 uwzgledniaja 2 warianty — z TT
i potrdjng AHSCT. Przedstawiamy pacjenta z rozsianym nowotworem jadra, z opornoscig na standardowa chemioterapig, u ktorego
z dobrym efektem wykonano tandemowa AHSCT.

Opis przypadku: U 28-letniego chorego w 2016 r. w Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej rozpoznano nowotwér zarodkowy jadra (nie-
nasieniak) w stadium rozsianym, z przerzutami do we¢ztéw chtonnych i watroby. Po wykonaniu prawostronnej orchidektomii w leczeniu
zastosowano 4 kuracje BEP (bleomycyna, etopozyd, cisplatyna) i nastepnie, wobec stwierdzenia opornosci na leczenie 2 kuracje TIP
(paklitaksel, ifosfamid, cisplatyna). Z uwagi na dalsze utrzymywanie si¢ zmian przerzutowych oraz podwyzszonego st¢zenia markeréw
nowotworowych (AFP, hCG) zakwalifikowano chorego do AHSCT, z intencja wykonania 2 zabiegéw. Procedura transplantacyjna prze-
prowadzona zostata w Klinice Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku w Lublinie. W mobilizacji komdrek krwiotworczych zastosowano
Srednie dawki cytarabiny. W styczniu oraz maju 2018 r. wykonano AHSCT, stosujac w kondycjonowaniu schemat CE (karboplatyna
700 mg/m? i etopozyd 750 mg/m? przez 3 kolejne dni). Z uwagi na stabg efektywno$¢ mobilizacji przeszczepiono choremu preparaty
z suboptymalng liczbe komdrek CD34+ (2 X po 1,73 x 106/kg), co przetozyto si¢ na opdznienie odnowy funkcji szpiku (ANC > 0,5 G/L
— 20 doba, PLT > 20 G/L — 32 doba po AHSCT). W przebiegu potransplantacyjnym obserwowano powazne powiktania pod postacia
uszkodzenia funkcji watroby, nerek oraz neutropenicznego zapalenia jelita grubego, z masywna biegunka i krwawieniem z przewodu
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pokarmowego. Leczenie, polegajace na stosowaniu czynnikéw wzrostu granulocytéw, szerokospektralnej, a nast¢pnie celowanej anty-
biotykoterapii, zywienia parenteralnego, wielokrotnego przetaczania preparatéw krwiopochodnych pozwolito na opanowanie dziatan
niepozadanych. Ocena 100 dni i 1 rok po 2. AHSCT wykazata catkowita odpowiedz metaboliczna, z normalizacja st¢zenia markeréw
nowotworowych.

Oméwienie: AHSCT u chorych z opornym na standardowa chemioterapig, rozsianym nowotworem zarodkowymi jadra daje szans¢ na
uzyskanie trwatej odpowiedzi. Prawdopodobienstwo powodzenia leczenia zwigksza transplantacja o charakterze tandemowym. Ten
sposob postepowania taczy si¢ z wyzszym ryzykiem zgonu (ok. 4-5%), zwigzanego z procedura przeszczepowa. W celu ograniczenia
ryzyka konieczne jest przygotowanie dobrego preparatu przeszczepowego, co moze by¢ trudne, zwlaszcza u chorych, ktdrzy otrzymali
wiele linii leczenia. Duze nadzieje na zwigkszenie efektywnosci mobilizacji komoérek krwiotwdrczych stwarza mozliwos¢ zastosowania
pleryksaforu, ktéry obecnie dost¢pny jest tylko u chorych na chtoniaki i szpiczaka plazmocytowego. Poprawa bezpieczefistwa procedury
przeszczepowej pozwoli przesunaé AHSCT nawet do pierwszej linii leczenia. Skutecznos¢ i bezpieczefstwo takiej strategii ocenia toczace
si¢ obecnie badanie kliniczne TIGER [Oncol Res Treat 2016].

Komentarz Eksperta

Tomasz Kubiatowski
Oddziat Onkologii, Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej im. §w. Jana z Dukli, Lublin, Polska

Autologiczna transplantacja komodrek hematopoetycznych polega na podaniu pacjentowi pobranych od niego samego w okresie remisji
choroby, komérek krwiotworczych celem rekonstrukeji szpiku kostnego uszkodzonego w wyniku zastosowania chemioterapii wysokodaw-
kowej w kolejnych etapach leczenia. Ta forma postgpowania terapeutycznego rozwazana moze by¢ migdzy innymi w przypadku chorych
z rozpoznanym opornym na leczenie guzem zarodkowym jadra lub pacjentéw do$wiadczajacych nawrotu choroby po jej pierwotnym
leczeniu. Analiza piSmiennictwa nie pozwala na jednoznaczne stwierdzenie wyzszoSci chemioterapii wysokodawkowej z nastepowa
transplantacja komoérek krwiotworczych w stosunku do leczenia standardowego. Stad tez aktualne zalecenia NCCN stawiaja na réwni
obie formy leczenia. W chwili obecnej brak jest rowniez czynnikow predykcyjnych pozwalajacych na wyodrebnienie chorych mogacych
odnies$¢ najwigksze korzySci z wykonania procedury transplantacyjnej. Wtasciwe poréwnanie wynikéw opublikowanych prac utrudnione
jest dodatkowo brakiem spdjnosci stosowanych schematéw chemioterapii wysokodawkowej oraz kryteriéw kwalifikowania chorych do
transplantacji autologicznej w poszczegdlnych badaniach klinicznych. Autorzy wielu prac i zalecen miedzynarodowych podkreSlaja jednak
zgodnie, Ze zastosowanie chemioterapii wysokodawkowej z nastgpowa transplantacja komorek krwiotwdrczych powinno by¢ rozwazane na
wezesnych etapach leczenia nawrotu lub przetamywania opornosci na dotychczasowa terapig (II linia). Rozwazanie i wdrazanie procedur
transplantacyjnych na dalszych etapach leczenia (linia III i kolejne) wiaze si¢ z istotnym zmniejszeniem skutecznosci terapeutyczne;j.

Rak gruczotowo-torbielowaty ptuca

Aleksandra Piérek, Dariusz Kowalski, Adam Phuzanski, Maciej Krzakowski

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

Wprowadzenie: Rak gruczotowo-torbielowaty (ACC, adenoid cystic carcinoma) jest nowotworem matych gruczotéw §linowych i najcze-
Sciej wystepuje w narzadach regionu glowy i szyi. W drogach oddechowych zwykle rozwija si¢ w tchawicy. Przypadki raka gruczotowo-
-torbielowatego stanowia zaledwie 0,09-0,2% wszystkich nowotworéw pluca. Zwykle nowotwor ten rozwija si¢ powoli, czasem jednak
obserwuje si¢ zmiany o agresywnym przebiegu z miejscowa inwazja i w niektorych przypadkach z przerzutami do weztéw chlonnych
oraz przerzutami droga naczyf krwionosnych.

Opis przypadku: W lipcu 2016 roku do Kliniki Nowotworéw Phuca i Klatki Piersiowej Centrum Onkologii — Instytutu w Warszawie zglosit
si¢ 56-letni mezczyzna z rozpoznaniem raka gruczotowo-torbielowatego ptuca lewego o wyjSciowym stopniu klinicznego zaawansowania
choroby cT3N2MO0. Poprzednio — w innym oSrodku — 6 cykli chemioterapii wedtug schematu PN (cisplatyna i winorelbina), ktére
zakonczono w maju 2016 roku. Przy przyjeciu chory byt w dobrym stanie ogélnym (WHO-1), zgtaszat duszno$¢ o miernym nasileniu oraz
od okoto 2 tygodni wystgpowanie krwioplucia. W badaniach laboratoryjnych nie stwierdzono klinicznie istotnych odchylen. W badaniu
przedmiotowym nad polami ptucnymi stwierdzono stlumienie odgtosu opukowego po stronie lewej i ostabienie szmeru oddechowego
po tej stronie. W badaniu komputerowej tomografii (KT) klatki piersiowej uwidoczniono catkowita niedodme pluca lewego z amputacja
oskrzela gléwnego lewego oraz obecno§c¢ pakietu weztéw chtonnych pod rozwidleniem tchawicy o wymiarach okoto 30 X 17 mm, zmian
w plucu prawym oraz w nerce lewej — podejrzane o charakter przerzutowy. Chory zostal zakwalifikowany do paliatywnej brachyterapii,
ktora zakonczyt w sierpniu 2016 roku (napromienianie dooskrzelowe Ir 192 HDR — podano taczna dawke 20 Gy w 4 frakcjach w od-
stepach tygodniowych). Po 15 miesiacach stwierdzono cechy progresji choroby i chory otrzymat 4 cykle chemioterapii wedtug schematu
karboplatyna z paklitakselem. Uzyskano stabilizacj¢ choroby. W grudniu 2018 roku w badaniu KT zaobserwowano nowa zmiang w seg-
mencie 6/7 watroby oraz liczne zmiany przerzutowe w obu nerkach. Otrzymat 4 cykle chemioterapii wedtug schematu PE (cisplatyna
i etopozyd). Uzyskano stabilizacj¢ choroby. Leczenie byto powiktane zaburzeniami stuchu w stopniu 1 (CTCAE, wersja 5.0). Ostatnia
wizyta kontrolna odbyla si¢ w kwietniu 2019 roku — utrzymuje si¢ stabilizacja choroby.

Oméwienie: Naturalny przebieg choroby u chorych z rozpoznaniem raka gruczotowo-torbielowatego jest czesto indolentny, czasem
jednak obserwuje si¢ zmiany o agresywnym przebiegu z miejscowa inwazja, z przerzutami do weztéw chtonnych oraz przerzutami dro-
ga naczyn krwiono$nych. Radykalne leczenie chirurgiczne, o ile jest mozliwe, jest leczeniem pierwszego wyboru. Natomiast leczenie
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paliatywne obejmuje chemioterapi¢ ogélnoustrojowa, radioterapig, implantacje stentu oraz inne paliatywne zabiegi chirurgiczne. ACC
jest uwazany za nowotwor mato wrazliwy na chemioterapig. W literaturze niewiele jest danych dotyczacych systemowego leczenia tej
grupy chorych. Chemioterapia jest rezerwowana dla chorych z nieresekcyjnym nawrotem lub przerzutami, czesto w sytuacji szybkiej
progresji lub u chorych z objawami klinicznymi. Dane dotyczace schematéw leczenia sa jeszcze bardziej ograniczone i pochodza zwykle
z obserwacji serii kilkunastu chorych w tym chorych z rozpoznaniem raka gruczotowo-torbielowatego regionu glowy i szyi. W prezento-
wanej pracy chory otrzymat trzy linie leczenia systemowego. Kazda z nich byta schematem dwulekowym opartym o pochodna platyny.
Kazdorazowo chory uzyskiwat korzy$¢ kliniczng oraz stabilizacj¢ choroby w badaniach obrazowych. Tolerancja bezposSrednia leczenia
byta dobra. Leczenie bylo powiktane zaburzeniami stuchu.

Komentarz Eksperta

Tomasz Kubiatowski
Oddziat Onkologii, Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej im. §w. Jana z Dukli, Lublin, Polska

Rak gruczotowo-torbielowaty (ACC, adenoid cystic carcinoma) jest nowotworem wywodzacym si¢ z gruczotéw Slinowych. W obrebie
uktadu oddechowego rozpoznawany jest niezmiernie rzadko (< 0,5% przypadkow), gtéwnie w tchawicy i oskrzelach. Zwykle cechuje
si¢ niewielka dynamika wzrostu, cho¢ u wybranych chorych przebiega¢ moze z inwazja miejscowa oraz wystepowaniem przerzutéw
droga naczyf krwiono$nych oraz limfatycznych do regionalnych weztéw chtonnych. Opisywano réwniez przypadki nawrotu choroby
oraz wystepowania przerzutow odlegtych po zakoniczeniu leczenia ogniska pierwotnego. Ze wzgledu na biologi¢ nowotworu jego
podstawowym sposobem leczenia jest postgpowanie chirurgiczne pozwalajace na uzyskanie dtugotrwatych przezy¢ wolnych od na-
wrotu choroby. Radioterapia dedykowana jest chorym z dodatnim marginesem chirurgicznym (resekcje R1, R2) i stanowié winna
element leczenia skojarzonego. Jako wytaczna metoda leczenia rozwazana moze by¢ w grupie chorych ze zmianami nieoperacyj-
nymi obcigzonych powaznymi chorobami wspdtistniejacymi uniemozliwiajacymi podjecie innych form leczenia. Do chwili obecnej
nie opublikowano réwniez wynikéw randomizowanych badan klinicznych oceniajacych skutecznos¢ powyzszych metod. Brak jest
takze jednoznacznych zalecefi dotyczacych zastosowania chemioterapii w leczeniu uzupetniajacym lub u chorych ze stwierdzonym
rozsiewem choroby. Istnieja réwniez pojedyncze doniesienia sugerujace mozliwos¢ uzyskania korzysci terapeutycznych w wyniku
zastosowania u wybranych chorych z rozpoznanym rakiem gruczoto-torbielowatym ptuc drobnoczasteczkowych inhibitoréw kinaz
(anty-EGFR TKi). Korzysci te dotyczy¢ moga gtéwnie populacji azjatyckiej, gdyz tylko w jej obrebie stwierdzano, jak dotychczas,
mutacje aktywujace EGFR.

Nowotwory wydzielajagce hCG — putapki diagnostyczne

Wojciech Michalski!, Grazyna Poniatowska!, Joanna Jonska-Gmyrek!, Karol Nietupski!, Anna Cencelewicz?,
Andrzej Mroéz°, Witold Gerke?, Agnieszka Chreptowicz?, Tomasz Demkow!, Pawel Wiechno!

IKlinika Nowotworéw Uktadu Moczowego, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie, Polska
2Klinika Gastroenterologii Onkologicznej, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie, Polska
3Zaktad Patologii i Diagnostyki Laboratoryjnej, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie, Polska

Wstep: W onkologii ludzka gonadotropina kosméwkowa (hCG) jest markerem cigzowej choroby trofoblastycznej oraz nowotworéw
zarodkowych (jadra i jajnika). W tym pierwszym przypadku pozwala z bardzo wysoka czuto$cig rozpoznaé chorobe, wdrozy¢ i moni-
torowac leczenie oraz obserwowac stan remisji. W nienasieniakach jadra, z ktorych czes¢ wydziela hCG, stezenie tego markera ma
udowodnione znaczenie rokownicze.

Tymczasem inne nowotwory réwniez moga wykazywac ekspresje hCG i wydziela¢ ja do krwi. Podwyzszone stezenie hCG bywa tez
niezwiazane bezposrednio z nowotworem lub fatszywie dodatnie. Niniejsza praca przedstawia pacjenta z rakiem drég zélciowych wy-
dzielajacym hCG.

Opis przypadku: U 34-letniego mezczyzny rozpoczeto diagnostyke z powodu uporczywego kaszlu oraz dusznosci spoczynkowej. W TK
stwierdzono niepoliczalne przerzuty w ptucach, plyn w osierdziu, liczne przerzuty w watrobie do 40 mm oraz limfadenopati¢ w §rédbrzuszu
do 38 mm. Z powodu powigkszenia jadra lewego oraz podwyzszonego stezenia hCG (39 mIU/ml) wysuni¢to podejrzenie nowotworu
zarodkowego i skierowano chorego do osrodka onkologicznego.

Przy przyjeciu stwierdzono: stan sprawnosci ECOG 2, duszno§¢ spoczynkows, saturacje O, 88% (95% po podaniu tlenu), hCG 37 mIU/ml,
AFP i LDH w normie. W USG stwierdzono jedynie wodniaka jadra. W badaniu echokardiograficznym opisano §lad plynu w osierdziu,
nieistotny hemodynamicznie.

Ze wzgledu na nierosnace stezenie hCG uznano, ze rozpoznanie nowotworu zarodkowego nie jest pewne. Wykonano biopsje jednego
z przerzutéw w watrobie. Bez oczekiwania na wynik, z powodu nasilajacej si¢ duszno$ci podano prefaz¢ chemioterapii (cis-platyna
20 mg/m? i etopozyd 100 mg/m?, dziefi 1-2) z profilaktyka ostrego zespotu lizy guza. Uzyskano istotne zmniejszenie dolegliwosci i po-
prawe saturacji O, (98% bez podazy tlenu).

W materiale z watroby stwierdzono gruczolakoraka G3 z wysoka aktywnoscia mitotyczna. Wykluczono nowotwoér zarodkowy. Immu-
noprofil odpowiadat rakowi z drég zétciowych, z mniejszym prawdopodobiefistwem rakowi zotadka.

W gastroskopii stwierdzono nadzerki zotadka i dwunastnicy; pobrano wycinki (histopatologicznie: przewlekle zapalenie).
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Ostatecznie rozpoznano gruczolakoraka drog zétciowych, cTx cN1 pM1 (CS 1V) i zakwalifikowano pacjenta do paliatywnej chemiote-
rapii gemcytabing (8001000 mg/m? dziefi 1, 8) i cis-platyng (30 mg/m? dziefi 1, 8), co 21 dni. Podano 2 cykle, efekt kliniczny byt jednak
krotkotrwaly; powrdcita duszno$é i pogorszenie stanu sprawnosci (ECOG 4). Objety opieka hospicjum, pacjent zmart po 2 miesiacach
od rozpoznania.

Omowienie: W literaturze opisano wydzielanie hCG przez raka urotelialnego, nerkowokomdrkowego, watrobowokomoérkowego,
raka stercza, drog zoétciowych, trzustki, zotadka, jelita grubego, ptuca, sutka, jajnika, endometrium, szyjki macicy, pochwy, sromu,
tarczycy, raki gtowy i szyi, nowotwory neuroendokrynne, czaszkogardlaka, kostniaka ptodowego, guza Wilmsa, ttuszczakomig-
saka, migsaka prazkowanokomdrkowego i guza wielkokomérkowego kosci. Nie ustalono jednoznacznej wartoSci st¢zenia hCG
rdéznicujacej te nowotwory z choroba trofoblastyczna i nowotworami zarodkowymi. Wydzielanie hCG moze wiazac si¢ z gorszym
rokowaniem.

Podwyzszone st¢zenie hCG moze by¢ réwniez spowodowane hipogonadyzmem, uwolnieniem markera podczas rozpadu guza, reinfuzja
z komdrkami krwiotwdrczymi w trakcie chemioterapii wysokodawkowej lub iniekcja preparatu hCG (doping w sporcie).

Falszywie dodatnie wyniki oznaczenia hCG moga by¢ wynikiem reaktywnosci przeciwciat heterofilnych lub odczynnikéw w probéwkach
lub uzywaniem marihuany.

Uniknigcie putapek diagnostycznych ma szczegdlne znaczenie w przypadkach masywnego rozsiewu nowotworu. Typowy obraz kliniczny
(guz w linii poS§rodkowej) z jednoznacznie podwyzszonym st¢zeniem markeréw (hCG i/lub AFP), przy zagrazajacej niewydolnosci
narzadéw pozwala na rozpoznanie nowotworu zarodkowego i wdrozenie chemioterapii bez badania histopatologicznego.

Komentarz Eksperta

Tomasz Kubiatowski
Oddziat Onkologii, Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej im. $w. Jana z Dukli, Lublin, Polska

Ludzka gonadotropina kosméwkowa, podobnie jak LH, TSH czy FSH nalezy do grupy hormonéw glikoproteinowych. Jest ona hete-
rodimerem zbudowanym z dwdch podjednostek: alfa i beta. Podjednostka alfa jest wspdlna dla catej rodziny gonadotropin, natomiast
beta stanowi o specyficzno$ci hormonu i rozni si¢ znaczaco pomiedzy poszczegdélnymi hormonami. W warunkach fizjologicznych
gonadotropina produkowana jest w ciazy przez komorki trofoblastu a jej podwyzszony poziom moze by¢ stosunkowo tatwo wykrywany
w surowicy krwi lub moczu. Wspétdziatajac z innymi biatkami uczestniczy w regulacji proceséw implantacji zarodka oraz angiogenezy
wspierajacej rozwdj kosméwki. Co ciekawe, gonadotropina spetnia réwniez funkcje immunomodulujace regulujac funkcje makro-
fagéw, komoérek NK i limfocytéw T regulatorowych CD4+ CD25+ Foxp3+, ktérych niedobér wpltywa na wystepowanie poronief
spontanicznych i nawrotowych. Podwyzszona warto$¢ gonadotropiny kosméwkowej stwierdzana jest rowniez w surowicy krwi os6b
z chorobg nowotworowa w szczegdlnosci choroba trofoblastyczna oraz w guzach zarodkowych jadra i jajnikéw. Z innych nowotwo-
réow mogacych przebiegac z podwyzszeniem poziomu ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej wymieni¢ nalezy nowotwory urotelialne,
nerkowokomorkowe, raka watrobowokomorkowego, raka stercza, drég zotciowych, trzustki, zotadka, jelita grubego, ptuca, sutka,
jajnika, endometrium, szyjki macicy, pochwy, sromu, tarczycy, raki glowy i szyi, nowotwory neuroendokrynne, czaszkogardlaka,
kostniaka ptodowego, guza Wilmsa, tluszczakomigsaka, migsaka prazkowanokomorkowego i guza wielkokomdrkowego kosci. Rola
gonadotropiny kosmowkowej w procesie transformacji nowotworowej nie jest do kofica poznana. Jak si¢ obecnie uwaza hormon ten
promowac moze wzrost guza pierwotnego oraz formowanie przerzutéw odleglych. Jak wykazano w analizach strukturalnych hCG
izolowana z surowicy os6b chorych rzadko ma posta¢ heterodimerdw lecz najczesciej wykrywane sa wolne podjednostki beta lub jej
homodimery. Moga one wykazywac dziatanie antagonistyczne w stosunku do TGF-f hamujac apoptoz¢ komoérkowa poprzez blokowanie
biatka receptorowego. Inna koncepcja zaktada stymulowanie poprzez receptor LH szlaku sygnatlowego posredniczonego przez kinazy
aktywowane mitogenami lub kinaz¢ biatkowa B. Diagnostyka gonadotropiny kosméwkowej opiera si¢ na wykrywaniu podjednostki 3
w testach immunometrycznych opartych na przeciwciatach wykrywajacych wolne podjednostki oraz homodimery. W przypadku guzéw
wydzielajacych gonadotroping stwierdzenie jej podwyzszonego poziomu §wiadczy¢ moze o niedoszczetnej resekeji tkanki nowotwo-
rowej lub tez przemawiac za obecno$cia wyniku fatszywie dodatniego. Jego przyczyna moze by¢ niedorozwéj gonad prowadzacy do
wzrostu uwalniania gonadotropiny przez przysadke mézgowa réwnolegle do uwalniania hormonu LH wchodzacego w reakcje krzyzowe
z przeciwciatami anty-hCG. Z innych przyczyn wystgpowania wynikow fatszywie dodatnich wymienic nalezy: liz¢ guza prowadzaca do
przejsciowego, zwickszonego uwalniania hCG zachodzaca w wyniku prowadzonej chemioterapii, stosowanie marihuany (sporadycznie)
oraz nadczynno§¢ tarczycy (dotyczy okoto 3,5%).
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Choroba Kikuchi-Fujimoto w diagnostyce réznicowej
nowotworéow

Konrad Tatasiewicz, Katarzyna Smialek-Kania, Beata J agielska

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

Wstep: Choroba Kikuchi-Fujimoto (histiocytarne martwicze zapalenie weztéw chtonnych) jest rzadka, samoograniczajaca si¢ choroba,
ktéra dla wieku onkologdw i patologdéw pozostaje nieznang jednostka nozologiczna.

Opis przypadku: Opisujemy histori¢ 31-letniej pacjentki, wczesniej nie leczacej si¢, ktora skierowana zostala do onkologa z powodu
obwodowej limfadenopatii szyjnej i pachowej, ktéra zaobserwowata kilka tygodni wezesniej. Towarzyszyta jej goraczka > 38°C, ostabienie
ogolne, nasilone poty, nagte pogorszeniem stanu ogdlnego.

W badaniach uwagge zwracaly: podwyzszony poziom LDH (310 IU/I) oraz beta-2-mikroglobuliny 4,1 mg/l, niedokrwisto$¢ w stopniu 1.
W ramach diagnostyki po wykluczeniu infekcyjnych przyczyn limfadenopatii wykonano BACC weztéw chtonnych szyjnych — stwierdzono
skape nacieki limfoidalne, ztozone z heterogennej populacji komdrek — wymagajace dalszej diagnostyki w kierunku nowotworu limfo-
proliferacyjnego.

W badaniu TK — stwierdzono patologiczne, powigkszone wezly chtonne szyjne, nadobojczykowe oraz pachowe.

Celem weryfikacji patologicznej wykonano biopsj¢ wycinajaca weztéw chtonnych. Na tej podstawie postawiono rozpoznanie choroby
Kikuchu-Fujimoto. Zgodnie z przewidywaniami objawy zglaszane przez chora ustapily po kilku tygodniach.

Omoéwienie przypadku: Choroba Kikuchi-Fujimoto wystepuje gtéwnie u mtodych oséb, ktére szukaja pomocy medycznej z powodu
tkliwej, nagle pojawiajacej si¢ limfadenopatii, ostabienia ogélnego i goraczek. Charakteryzuje si¢ ona obecnos$ciag martwicy w war-
stwie korowej z obfitym naciekiem histiocytarnym, a takze obfitoScig limfocytéw T z predominacja CD8+ nad CD4+. Diagnosty-
ka réznicowa obejmuje nowotwory uktadu chtonnego, limfadenopati¢ w przebiegu SLE czy raka gruczotowego. Choroba mimo
samoograniczajacego charakteru (zazwyczaj ustepuje bez leczenie w ciggu 1-6 miesiecy) moze wymagaé intensywnego leczenia
(steroidy, hydroksychlorochina), a takze prowadzi¢ do groznych powiktan. W literaturze opisywano takze przypadki blednych roz-
poznan — zwigzanych z brakiem korelacji klinicznej i wspotpracy onkologéw z patologami, tym samym stosowanie niepotrzebnego
leczenia cytostatycznego.

Komentarz Eksperta

Tomasz Kubiatowski
Oddziat Onkologii, Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej im. §w. Jana z Dukli, Lublin, Polska

Choroba Kikuchi-Fujimoto nazywana réwniez histiocytarnym, martwiczym zapaleniem weztéw chtonnych wystepuje niezmiernie
rzadko, stad tez moze stanowi¢ powdd mylnego kierowania chorych do lekarzy onkologéw. Poczatkowo jej wystgpowanie wiazane
bylo wytacznie z populacja azjatycka. Obecnie rozpoznawana jest u przedstawicieli niemal wszystkich grup etnicznych. Etiopatogeneza
tej choroby pozostaje nieznana. Pewng role w jej powstawaniu przypisuje si¢ infekcjom takimi patogenami jak wirus Epstein-Barr
(EBV), HIV, wirusy herpes, parvowirusy oraz Toxoplasma gondi. Poparciem tta wirusowego jest stwierdzany u wybranych chorych
podwyzszony poziom interferonu-a. Cz¢s§¢ badaczy uwaza jednak, ze decydujaca rol¢ w powstawaniu choroby Kikuchi-Fujimoto
odgrywa interferon-y i IL-6, ktorych poziom w surowicy krwi jest wybitnie podwyzszony w ostrej fazie choroby. Ze wzgledu na
podobny wiek wystepowania choroby (chorzy < 40 r.z.), jej czsto$¢ u poszczegdlnych pici (czgéciej rozpoznawana u kobiet) oraz
obraz histologiczny bywa ona mylona z SLE.

Do podstawowych objawdw klinicznych naleza wystepujaca u wszystkich chorych limfadenopatia szyjna, goraczka, wysypki skorne, za-
palenie stawéw, uczucie zmgczenia czy powigckszenie watroby i §ledziony. Z innych rzadziej obserwowanych objawéw wymieni¢ nalezy
ostabienie sity migSniowej, dolegliwosci bélowe w jamie brzusznej, klatce piersiowej, nudnosci, wymioty, biegunke, utrat¢ wagi ciata.
Objawy te towarzyszyly najczesciej pozaweztowej lokalizacji choroby. W literaturze dostepne sa rowniez opisy choroby przebiegajacej
bez zajecia weztéw chlonnych, ktérej jedyna manifestacja jest obecno$¢ ,,zamiany guzowatej” w Srédpiersiu. Do rzadkosci naleza takze
objawy autoimmunologicznego zapalenia watroby, wysick optucnowy czy tez zaburzenia ze strony osrodkowego i obwodowego ukladu
nerwowego. Powyzszym objawom klinicznym towarzyszy szereg nieprawidtowosci stwierdzanych w badaniach laboratoryjnych takich
jak: leukopenia, trombocytopenia, anemia, wzrost OB (okoto 60), podwyzszenie poziomu LDH czy tez wyktadniki tagodnego zaburzenia
funkcji watroby. Parametrem stosowanym w diagnostyce réznicowej jest okreslenie poziomu przeciwcial przeciwjadrowych w surowicy
krwi, ktore w chorobie Kikuchi-Fujimoto nie sa wykrywane.

Przedstawiony powyzej przebieg kliniczny choroby moze, ze wzgledu na duza rzadkos¢ schorzenia, nasuwac podejrzenie choroby nowo-
tworowej (w przypadku choroby Kikuchi-Fujimoto dochodzi najczgsciej do niewielkiego powickszenia weztdw, ktdre w badaniu palpa-
cyjnym sa spoiste, przesuwalne wzgledem podtoza oraz w fazie ostrej choroby wybitnie tkliwe) wymagajacej réznicowania z chorobami
limfoproliferacyjnymi. Przebieg pozaweztowy przebiegajacy z utrata masy ciata, ostabieniem, krwiopluciem czy tez obecnoscia stwier-
dzanej ,,masy guzowatej” w Srédpiersiu wspolistniejacej z wysigkiem oplucnowym nasuwaé moze podejrzenie procesu nowotworowego
wywodzacego si¢ z uktadu oddechowego. We wszystkich przypadkach rozstrzygajacym jest badanie histopatologiczne wezta chtonnego
czy tez materiatu tkankowego z biopsji, pozwalajace wykluczy¢ obecnos¢ choréb nowotworowych uktadu chtonnego i unikna¢ tym samym
kwalifikacji chorego do agresywnej chemioterapii.
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Chemioterapia radykalna raka jadra

w stadium masywnego rozsiewu u 24-letniego chorego
z towarzyszgcq ostrg niewydolnoscia nerek i kacheksja
nowotworowga — kontynuacja leczenia i opisu przypadku
z 2017

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

'Oddziat Onkologii Klinicznej, Wojewddzki Szpital Specjalistyczny nr 4 w Bytomiu, Polska )
2Zaktad Profilaktyki Choréb Zywieniowozaleznych, Katedra Profilaktyki Chorob Metabolicznych, Wydzial Zdrowia Publicznego w Bytomiu, Slaski Uni-
wersytet Medyczny w Katowicach, Polska

Opis przypadku: 24-letni chory z rakiem jadra prawego jedynego, po orchidektomii przebytej w marcu 2016 roku (Germ cell tumour
— mixed embryonal carcinoma and teratoma), zostat skierowany do leczenia systemowego. Stwierdzono masywny rozsiew do phuc, weztéw
chtonnych §rédpiersia, watroby oraz weztéw chlonnych pozaotrzewnowych jamy brzusznej i miednicy, z uciskiem i niedroznoscia zyty
gtéwnej dolnej oraz uciskiem na obydwa moczowody. Chory (ECOG 4), z wyniszczeniem nowotworowym, uogdlniong limfadenopatia,
masywnymi obrzgkami oraz ostra zanerkowa niewydolnoscia nerek (kreatynina 1259 wmol/l), rozpoczat hemodializoterapig, wlaczono
heparyn¢ drobnoczasteczkowa i zastosowano leczenie zywieniowe droga pozajelitowa. W 4. dobie ze wskazan zyciowych rozpoczat CT
wedtug schematu BEP w dawkach naleznych adekwatnych do funkcji nerek z profilaktyka pierwotna goraczki neutropenicznej. W trak-
cie pierwszej 38-dniowej hospitalizacji u chorego podano 2 X BEP, przetoczono facznie 6 j. uKKCz i 1 j. KKP, przez 22 dni stosowano
zywienie pozajelitowe. Chorego wypisano do domu (ECOG 0). Lacznie otrzymat 4 X BEP.

We wrzesniu 2016 r., w oczekiwaniu na konsultacje chirurgiczna pod katem limfadenektomii zaotrzewnowej, z uwagi na progresje
kliniczng rozpoczgto chemioterapie wg TIP, 4 cykle z efektem czgsciowej odpowiedzi wg RECIST 1.1. Skierowany do Kliniki Urologii
10 w Warszawie, gdzie po wykonaniu dodatkowych badan uznano przypadek za nieoperacyjny. W kwietniu 2018 roku stwierdzono
progresj¢ choroby i po CT indukcyjnej schematem PIO, przeprowadzono 2 X CT wysokodawkowa z AHCT w Klinice Transplantacji
Szpiku i Onkohematologii w IO w Gliwicach. Do dnia dzisiejszego przebywa w obserwacji (ECOG 0).

Oméwienie: Radykalne podejscie terapeutyczne oraz zastosowanie leczenia wspomagajacego umozliwito nie tylko uzyskanie poprawy
stanu klinicznego u chorego wyjSciowo znajdujacego si¢ na granicy wydolnosci narzadowej, ale réwniez uzyskanie znacznej regresji
masywnych zmian przerzutowych. Kolejne zindywidualizowane decyzje terapeutyczne wplynely na uzyskanie remisji choroby i do dnia
dzisiejszego (3 lata od poczatku leczenia) chory przebywa w kontroli. Obecnie oczekuje na badanie kontrolne PET.

Komentarz Eksperta
Monika Dudzisz-Sledz

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

Rak jadra w ostatnich latach stat si¢ choroba, w ktérej nawet w przypadku obecnosci przerzutéw odlegtych odpowiednie leczenie syste-
mowe moze pozwoli¢ na uzyskanie catkowitej remisji choroby. Wprowadzenie do leczenia raka jadra schematéw opartych na pochodnych
platyny pozwolito uzyska¢ wysoki wskaznik catkowitych odpowiedzi. Obecnie mozna wyleczy¢ 95% chorych na raka jadra we wezesnym
stadium zaawansowania, a w przypadku choroby zaawansowanej okoto 85% chorych. Autorzy pracy “Chemioterapia radykalna raka jadra
w stadium masywnego rozsiewu u 24-letniego chorego z towarzyszaca ostra niewydolnoscia nerek i kacheksja nowotworowa — konty-
nuacja leczenia i opisu przypadku z 2017” przyblizyli przypadek 24-letniego chorego, u ktérego wiasciwe leczenie wspomagajace oraz
odpowiednia sekwencja leczenia systemowego umozliwity uzyskanie znaczacej korzy$ci pomimo wstepnie bardzo ztego obrazu klinicz-
nego. U opisanego chorego w chwili rozpoczynania leczenia stwierdzono wyniszczenie nowotworowe, zanerkowa niewydolnos¢ nerek,
uogdlniong limfadenopati¢ i obrzgki. Chory byt w ztym stanie ogélnym (ECOG 4). Rozpoczgcie hemodializ oraz zywienia pozajelitowego
a takze zastosowanie chemioterapii w dawkach dostosowanych do funkcji nerek z podjeciem srodkéw zmierzajacych do zachowania rytmu
chemioterapii pozwolily na uzyskanie szybkiej poprawy i kontynuacje leczenia. Postepowanie to bylo uzasadnione poniewaz rak jadra nalezy
do nowotwordw o duzej wrazliwosci na chemioterapie i mozna bylo oczekiwaé poprawy stanu klinicznego chorego oraz funkcji nerek pod
wplywem zastosowanego leczenia systemowego. Chory otrzymat chemioterapig 1. i 2. linii zgodnie z obowigzujacymi standardami. Leczenia
operacyjnego po 1. ani 2. linii chemioterapii nie przeprowadzono w zwiazku z nieoperacyjnoscia zmian. Wobec progresji choroby po dwu
liniach chemioterapii opartej na pochodnych platyny u chorego zastosowano chemioterapi¢ irynotekanem w skojarzeniu z oksaliplatyna
i paklitakselem, z nastepowa wysokodawkowa chemioterapia i transplantacja autologicznych komérek hematopoetycznych. Standardem
postgpowania w przypadku progresji po dwu liniach chemioterapii opartych na pochodnych platyny jest aktualnie chemioterapia 3. linii
z zastosowaniem lekéw takich jak pochodne platyny, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid i paklitaksel. W przypadku opisanego chorego
zastosowano w kolejnej linii leczenia schemat chemioterapii oparty na irynotekanie, po ktérym przeprowadzono 2 X CT wysokodawkowa
z AHCT. Wyniki badan klinicznych z losowym doborem chorych poswiecone poréwnaniu skutecznosci klasycznej chemioterapii 1. linii
z chemioterapia wysokodawkowa lub o zwigkszonej gestosci dawek z nastgpowym przeszczepem autologicznych komoérek macierzystych
nie wykazaly przewagi intensyfikowanej chemioterapii z nastgpowa transplantacja nad standardowa chemioterapia. Opcj¢ taka mozna
zgodnie z aktualnymi wytycznymi rozwazacé w 2. i 3. linii leczenia. Stosowanie przeszczepienia komérek macierzystych zgodnie z aktualnie
obowiazujacymi standardami mozna rozwazaé jedynie w wybranych przypadkach. Dane na temat skutecznosci irynotekanu w leczeniu
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chorych na raka jadra sa ograniczone i niespdjne, a lek ten nie znalazl zastosowania w leczeniu raka jadra w codziennej praktyce kliniczne;.
W 2016 r. Badereldin i wsp. opublikowali wyniki analizy chorych leczonych schematem PIO, w tym chorych po niepowodzeniu dwu linii
chemioterapii opartej na pochodnych platyny, u ktérych zastosowano nastepnie 2 cykle chemioterapii wysokodawkowej oraz wykonano
przeszczep komorek macierzystych. Na podstawie wynikow tej analizy, autorzy proponuja schemat zawierajacy irynotekan, oksaliplatyne
i paklitaksel jako skuteczny, dobrze tolerowany, pozbawiony niekorzystnego wptywu na funkcj¢ nerek, schemat chemioterapii w leczeniu
nawrotowych nowotworéw germinalnych. U opisanego chorego zastosowano wilasnie taki niestandardowy schemat postgpowania i po
zakoficzonym leczeniu chory jest w dobrym stanie ogdlnym i pozostaje w obserwacji juz okoto roku.

Zespot krotkiego jelita oraz nasilona toksycznosé skérna
jako powiktanie chemioterapii FOLFOX z panitumumabem
u pacjentki z rakiem jelita grubego

Kinga Krawiec, Sylwia Debska-Szmich, Urszula Czernek, Rafat Czyzykowski, Piotr Potemski
Klinika Chemioterapii Nowotworéw UM w Lodzi, WWCOIT im. M. Kopernika w Lodzi, Polska

Wstep: Zastosowanie przeciwcial monoklonalnych anty-EGFR w skojarzeniu z chemioterapia w ramach 1. linii leczenia paliatywnego
wydtuza przezycia catkowite i wolne od progresji w poréwnaniu z chemioterapia u chorych na raka jelita grubego z prawidtowymi ge-
nami RAS i BRAF. Najczestszym dziataniem niepozadanym lekéw anty-EGFR sa powiktania skérne wynikajace z uposledzonej funkcji
keratynocytéw oraz wzmozonej stymulacji odpowiedzi immunologicznej. Dotaczenie panitumumabu do chemioterapii FOLFOX wigze
si¢ z wigkszym ryzykiem wystapienia nasilonej biegunki.

Opis przypadku: W lutym 2018 roku do Kliniki Chemioterapii przyjeto 55-letnig pacjentke z nieoperacyjnym nawrotem raka odbytnicy.
Chorobe rozpoznano w marcu 2012 roku. Po wytonieniu sztucznego odbytu z powodu niedroznosci przewodu pokarmowego chora
otrzymata chemioterapi¢ indukcyjna kapecytabing (04-07.2012, 10.2012-03.2013) oraz przebyta chemioradioterapi¢ przedoperacyjna
(07-08.2012). W maju 2013 roku wykonano przednia resekcje odbytnicy z catkowitym wycigciem mezorektum oraz histerektomia. Po-
operacyjnie rozpoznano gruczolakoraka cewkowego G2, ypT2N0. We wrzesniu 2013 i we wrzesniu 2015 roku pacjentka przebyta kolejne
zabiegi operacyjne z resekcja jelita z powodu niedroznosci przewodu pokarmowego oraz przetoki pochwowo-jelitowe;j.

W chwili przyjecia do oddziatu chora byta w bardzo dobrym stanie sprawnosci ogélnej (PS0), z niedowaga (BMI 18,9, masa ciata 43 kg).
Zgtaszata luzne stolce utrzymujace si¢ od 3 lat, ale masa ciata byta stabilna. W PET-TK uwidoczniono aktywny metabolicznie proces
nowotworowy w lozy pooperacyjnej i wszczepy otrzewnowe. W zwiazku z nieobecnoscia mutacji gendw KRAS, NRAS i BRAF w lutym
2018 roku rozpoczeto chemioterapie¢ FOLFOX w skojarzeniu z panitumumabem.

Po drugim podaniu lekow na twarzy i tutowiu pacjentki wystapita wysypka tradzikopodobna G1, zespot reka—stopa G2 oraz biegunka
G1. Wiaczono doustng antybiotykoterapi¢ doksycykling w dawce 2 X 100 mg, miejscowe leczenie zmian skérnych 10% mascia z moczni-
kiem, mascia witaminowa oraz leki przeciwbiegunkowe: loperamid, morfine, racekadotryl i kontynuowano leczenie przeciwnowotworowe.
W miarg trwania leczenia u chorej pojawily si¢ objawy zespotu krétkiego jelita z nasileniem biegunki do stopnia G2 i zaburzeniami
elektrolitowymi. Po 5. cyklu do dziatah niepozadanych dotaczyly zmiany troficzne skory brzucha w okolicy stomii (G3), utrudniajace jej
pielggnacje, po 12. podaniu nasilenie zespotu r¢ka—stopa (G3). Z powodu toksyczno$ci kontynuowano leczenie objawowe. Konieczne
byly réwniez liczne kilkutygodniowe przerwy w leczeniu systemowym.

W dalszej kolejnosci do dziatah niepozadanych dotaczyla przedtuzona bezobjawowa neutropenia oraz polineuropatia obwodowa.
W trakcie 16. cyklu podczas wlewu oksaliplatyny wystapita reakcja alergiczna. Do stycznia 2019 roku chora stracita 16% wyjsciowe;j
masy ciata (BMI 15,7), jej stan sprawnosci (PS3) oraz jako$¢ zycia istotnie si¢ pogorszyly. Z powodu kacheksji oraz nieakceptowalnej
toksycznosci w styczniu 2019 roku przerwano leczenie. W tomografii komputerowej wykonanej w marcu 2019 roku utrzymywata si¢
stabilizacja. W maju 2019 roku chora zmarta bez potwierdzenia progresji nowotworu.

Oméwienie: Wysypka skorna spowodowana leczeniem anty-EGFR ma pozytywng wartos¢ predykcyjna. Zespot reka—stopa wystepuje
u okoto 10% chorych otrzymujacych fluorouracyl, jednak w opisanym przypadku wcze$niejsza chemioterapia kapecytabing mogta wptynac
na jego pojawienie i nasilenie. W przypadku toksycznosci skornej stosowana jest antybiotykoterapia tetracykling oraz leczenie miejscowe,
jednak w niektorych sytuacjach ustepuje ona dopiero po przerwaniu terapii przeciwnowotworowej. Leczenie zespotu krétkiego jelita
powinno opierac si¢ na zywieniu pozajelitowym z jednoczesnym zywieniem dojelitowym, celem podtrzymania funkgcji jelita cienkiego,
jednak ograniczona dostepno$é Poradni Leczenia Zywieniowego dziata na niekorzysé pacjentéw onkologicznych.

Komentarz Eksperta

Tomasz Kubiatowski

Oddziat Onkologii, Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej im. §w. Jana z Dukli, Lublin, Polska

Przedstawiony przypadek kliniczny przywotuje dwie bardzo istotne kwestie zwiazane z leczeniem chorych z rozpoznanym rakiem jelita
grubego w stadium rozsiewu. Pierwsza z nich dotyczy powiktan skérnych wynikajacych z zastosowania przeciwcial blokujacych receptor
dla naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) takich jak cetuximab czy panitumumab, ktérych zastosowanie w grupie chorych niewy-
kazujacych mutacji w genach KRAS, NRAS i BRAF w I linii leczenia prowadzi do wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji
oraz czasu calkowitego przezycia. Obserwowana w trakcie leczenia anty-EGFR wysypka skérna ma pozytywna wartos$¢ predykcyjna.
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W zaleznosci od stopnia jej nasilenia konieczne moze by¢ wlaczenie leczenia objawowego obejmujacego miejscowa, doustng lub dozylng
antybiotykoterapig, sterydoterapi¢ oraz preparaty zawierajace nadtlenek benzoilu czy tez wyciag z taniny. Znaczny stopief nasilenia
zmian stwarza¢ moze koniecznos$¢ okresowego wstrzymania terapii anty-EGFR lub tez koniecznos¢ redukcji jego dawki. Szczegétowe
wytyczne leczenia powiklaf dostgpne sa na stronach towarzystw onkologicznych oraz zostaly ogloszone drukiem na tamach periodykéw
medycznych w tym Onkologii w Praktyce Klinicznej (Onkologia w Praktyce Klinicznej 2010, tom 6, nr 6, 318-332). Kwestig druga,
bardzo czesto pomijana w rutynowej praktyce klinicznej sa zaburzenia funkcji przewodu pokarmowego bedace nastgpstwem zabiegow
operacyjnych w tym tych prowadzacych do skracania dtugosci jelit. Jest ono konsekwencja resekeji guza pierwotnego lub tez zabiegéw
wykonywanych z powodu niedroznosci przewodu pokarmowego, obecnosci zmian niedokrwiennych czy tych wynikajacych z przebytej
radioterapii. Konsekwencja dziatania terapeutycznego moze byc¢ zespodt krotkiego jelita cechujacy si¢ wystgpowaniem zaburzen wchta-
niania w wyniku resekcji fragmentu jelita cienkiego. Warto w tym miejscu wspomnie¢, ze stopiefi nasilenia klinicznych objawéw zespotu
nie jest proporcjonalny do diugosci resekowanego fragmentu co wynika m.in z duzej zdolnosci kompensacyjnej przewodu pokarmowego.
U chorych z resekowanym jelitem cienkim, poddanych z powodu rozpoznanej choroby nowotworowej resekcji fragmentu jelita grubego
dochodzi¢ moze do odwodnienia, zaburzen gospodarki elektrolitowej oraz biegunek wynikajacych ze zmiany osmolarnosci tresci pokar-
mowej. Nie bez znaczenia bgda takze obserwowane w tych przypadkach zaburzenia mikrobiomu majacego ogromny wplyw na reakcje
obronne organizmu wzgledem komoérek nowotworowych.

Stad tez niezmiernie waznym jest rozpoznawanie zespotu oraz wczesne wdrazanie postgpowania terapeutycznego. Obejmowato
ono bedzie u wigkszosci chorych dozylne podawanie ptynéw, suplementacj¢ elektrolitéw, odpowiednio zaplanowane postepowanie
dietetyczne, zywienie dojelitowe z dostepu np. przez gastrostomie, zywienie pozajelitowe, leki przeciwbiegunkowe czy tez anty-
biotykoterapi¢. Ze wzgledu na specyfike powinno by¢ ono prowadzone pod nadzorem lekarzy posiadajacych odpowiednia wiedze
i doswiadczenie.

PNET prostaty u mtodego pacjenta

Magdalena Gotawska, Joanna Jonska-Gmyrek, Beata Grochulska-Nalazek, Pawel Wiechno

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

Prymitywne nowotwory neuroektodermalne (PNET, peripheral primitive neuroectodermal tumor) stanowia pozakostna posta¢ migsaka
Ewinga. Charakteryzuja si¢ agresywnym przebiegiem, rzadkim wystgpowaniem i gtéwnie u 0s6b mtodych. Dotad opisano 11 przypadkéw
PNET prostaty. 24-letni pacjent z wywiadem dysurii i zaburzen erekceji od 5 miesigcy, po naglym zatrzymaniu moczu. W toku diagnostyki
ultrasonograficznej, opisano powigkszony gruczot krokowy. PSA byto w normie. Wykonano TRUS z biopsja. W badaniu histopatologicz-
nym opisano PNET prostaty. W TK klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy opisano powiekszony gruczot krokowy z podejrzeniem
naciekania pecherzykéw nasiennych i pgcherza moczowego, bez obecnosci odlegltych zmian przerzutowych. Pacjent zakwalifikowany
zostal do skojarzonego leczenia radykalnego. W sierpniu 2015 rozpoczeto chemioterapi¢ neoadjuwantowg oparta na: winkrystynie,
doksorubicynie, cyclofosfamidzie, daktynomycynie, ifosfamidzie i etopozydzie. Otrzymat 4 kursy z czg¢Sciowa odpowiedzig na leczenie.
Pacjent nie wyrazil zgody na radykalng cystoprostatektomie. Zdecydowano o przeprowadzeniu radiochemioterapii na gruczot krokowy
i okoliczne tkanki obje¢te naciekiem, wg techniki SIB IMRT fot. X 15 MeV w dawce frakcyjnej 260 cGy, do tacznej dawki 7020 cGy
z réwnoczesnym zastosowaniem cisplatyny. Po jej zakoficzeniu, kontynuowano chemioterapi¢ adjuwantowa do wrze$nia 2016. W kon-
trolnej cystoskopii i TRUS stwierdzono regresj¢ zmian. W biopsji prostaty opisano zmiany o charakterze przewlektego zapalenia. Od
tego czasu pacjent pozostaje w obserwacji. W kontrolnych badaniach obrazowych bez cech wznowy choroby. Przy rozpoznaniu PNET
prostaty nie ma standardéw leczenia. Prezentowany przypadek moze by¢ wartosciowa wskazéwka przy planowaniu terapii u pacjentéw
z tego typu rozpoznaniem.

Pytania:
1. Jak leczy¢ PNET?

2. Czy u wszystkich pacjentéw z PNET prostaty nalezy wykonywac cystoprostatektomie?
3. Jaki schemat radioterapii zastosowac?

Komentarz Eksperta
Michat Jarzab

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

Obwodowe niedojrzate nowotwory neuroektodermalne stanowia bardzo rzadka grupe¢ schorzen, ktérych rozpoznanie i leczenie opiera
si¢ gléwnie na przeniesieniu zasad opracowanych w terapii migsaka Ewinga. W sterczu nowotwor ten wystepuje najczesciej w trzeciej
dekadzie zycia, manifestuje si¢ objawami klinicznymi i nie przebiega z podwyzszeniem stezenia PSA. Leczenie operacyjne jest istotna
czgécig postepowania o charakterze radykalnym, tym istotniejsze wydaje si¢ uzyskanie u omawianego chorego w trzyletniej juz obser-
wacji sukcesu terapeutycznego za pomoca chemioradioterapii i chemioterapii podtrzymujacej. Zwtaszcza w zlokalizowanych nowotwo-
rach podejmowanie decyzji co do optymalnego trybu leczenia miejscowego przy matej iloSci danych z wigkszych badan jest zadaniem
trudnym, a w chorobie o tak duzej wzglednej chemio- i radiowrazliwo$ci kompleksowoS¢ tej decyzji wzrasta. Decyzja ta jest trudna
réwniez wobec ogdlnie zlego rokowania w tej grupie chorych — opisywany przypadek pokazuje jeden z dtuzszych okreséw przezycia
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bez nawrotu. Gdyby w przysztosci udato si¢ zidentyfikowaé czynniki rokownicze zwiazane z pomyslnym przebiegiem, moglyby one
wspomagac decyzje o odstapieniu od leczenia chirurgicznego. Biorac pod uwage duze znaczenie leczenia systemowego dla uzyskania
kontroli choroby, wysoce zasadne wydaje si¢ kojarzenie leczenia miejscowego z chemioterapia, by uzyskac optymalny efekt miejscowy
i nie odraczac leczenia uzupetniajacego.

Nalezy podkresli¢, ze w leczeniu tak unikalnych postaci nowotworéw ogromna wartoscia bytoby zorganizowanie w obrebie istniejacych
sieci nowotwor6w rzadkich mozliwosci konsultowania terapii pomiedzy wiodacymi o§rodkami referencyjnymi. Poprawitoby to zaréw-
no wymian¢ informacji, jak i zwigkszytoby komfort pacjentéw, zmniejszajac potrzebe zasiggania tzw. drugich opinii — cze¢sto bardzo
arbitralnych w sytuacji choroby, ktorej leczenie nie jest oparte o dowody wysokiego poziomu.

Nawrét immunologicznego zapalenia ptuc po powrocie
do immunoterapii u pacjenta z ptaskonabtonkowym
rakiem ptuca

Dorota Wasinska, Malgorzata Wachowiak, Joanna Ratuszynska, Marek Szwiec

Szpital Uniwersytecki im. Karola Marcinkowskiego w Zielonej Gérze, Kliniczny Oddziat Onkologii, Zielona Géra, Polska

Wstep: Immunologiczne zapalenie ptuc jest powaznym powiklaniem terapii anty PD-1. Czgstosé wystgpowania wynosi 3-5%. Objawy
kliniczne nie sa specyficzne i wymagaja réznicowania z infekcyjnym zapaleniem ptuc lub progresja choroby podstawowej. W przypadku
nasilenia objawéw do stopnia G2 po wyleczeniu mozna wrécic¢ do terapii. Przedstawiamy przypadek pacjenta z rakiem ptuca leczonego
niwolumabem powiktanym dwukrotnym immunologicznym zapaleniem ptuc w stopniu G2.

Opis przypadku: Pacjent lat 70, w stanie ogélnym dobrym (WHO-1), wieloletni palacz papieroséw z rozedma ptuc, nadci$nieniem tet-
niczym, przewlekla obturacyjna choroba ptuc (FEV1 1,02 litra) oraz przerostem gruczotu krokowego, diagnozowany jesienia 2018 roku
z powodu krwioplucia, ostabienia oraz utraty masy ciata. Na podstawie wycinkéw pobranych bronchoskopowo rozpoznano raka ptasko-
nablonkowego ptuca lewego. Wykonane badania obrazowe wykazaly zawansowanie kliniczne IVA (cT2aNOM1a). W badaniach immuno-
histochemicznych ekspresja PD-L1 na poziomie 1-49%. Pacjenta zakwalifikowano do leczenia systemowego. Chory otrzymat dwa cykle
chemioterapii wedtug schematu karboplatyna i paklitaksel (PK) z progresja w badaniach obrazowych wg kryterium RECIST 1.1. Pacjent
pozostawat w stanie ogélnym dobrym (WHO-1). Chorego zakwalifikowano do leczenia II linii w oparciu o niwolumab. Leczenie roz-
poczal w grudniu 2018. Po dziesi¢ciu dniach od podania szdstej dawki pojawily si¢: goraczka do 39.2°C, dusznos¢ wysitkowa, ostabienie,
nasilenie kaszlu. Pacjenta hospitalizowano. Badanie TK klatki piersiowej wykazato zmiany §rédmiazszowe w obu ptucach. Przy przyjeciu
chory w stanie dobrym (WHO-1), nie wymagajacy tlenoterapii. W badaniach wysoka warto$¢ neutrofili, wzrost CRP i prokalcytoniny,
niewielkie obnizenie ACTH i kortyzolu, podwyzszenie LH i FSH. Rozpoznano immunologiczne zapalenie ptuc w stopniu G2 wg CTCAE.
Wiaczono sterydoterapi¢ (metyloprednizolon 2 mg/kg/dobg), empiryczna antybiotykoterapie, heparyng drobnoczasteczkowa oraz leki
bronchodilatacyjne. Po ustapieniu goraczki i innych objawéw klinicznych pacjenta wypisano do domu z zaleceniem pobierania prednizonu
w dawkach malejacych. W kwietniu 2019 roku, po catkowitym odstawieniu prednizonu, wykonano kontrolne badanie TK klatki piersio-
wej, gdzie stwierdzono cechy stagnacji choroby oraz wycofanie si¢ zmian §rédmigzszowych. Wznowiono leczenie niwolumabem. W dniu
15 kwietnia 2019 chory otrzymat siodmy cykl leczenia. W terminie kolejnego podania leku pacjent zgtosit goraczke do 38°C z nasileniem
kaszlu, bez dusznosci. W RTG klatki piersiowej stwierdzono zmiany §rédmiazszowe. W badaniu fizykalnym trzeszczenia przy podstawie
ptuca lewego. W badaniach laboratoryjnych prawidtowe CRP i prokalcytonina. Rozpoznano nawrét immunologicznego zapalenie pluc
w stopniu toksycznosci G2. Zalecono ambulatoryjna sterydoterapie (deksamethason w dawce rownowaznej 1 mg prednizolonu/kg/dobe)
i antybiotykoterapi¢. W maju pacjent zglosit si¢ na wizyt¢ kontrolna, podawat dobre samopoczucie, nie goraczkowat. W kontrolnym TK
stwierdzono stabilizacje choroby podstawowej oraz mniej nasilone obszary matowej szyby w poréwnaniu do poprzedniego badania TK.
Obecnie pacjent stopniowo zmniejsza dawki sterydow.

Oméwienie: U przedstawionego pacjenta nasilenie immunologicznego zapalenia ptuc zakwalifikowano jako stopiefi G2. Przy pierwszym
wystapieniu pacjent byl w stanie ogdlnym dobrym, wymagat hospitalizacji ze wzglgdu na podwyzszone parametry zapalne, wystepujace
objawy oraz zaburzenia endokrynologiczne. Po wdrozeniu sterydoterapii uzyskano ustapienie objawéw. Przy nawrocie zadecydowano
o leczeniu ambulatoryjnym ze wzgl¢du na mniejsze nasilenie objawéw. Po ustapieniu objawéw mozliwy jest powr6t do immunoterapii,
jezeli stopien nasilenia dolegliwosci nie przekraczat G2. Do rozwazenia jest powr6t do leczenia niwolumabem po drugim epizodzie
immunologicznego zapalenia ptuc.

Komentarz Eksperta

Pawel Réozanowski

Oddziat Kliniczny Onkologii i Immunoonkologii z O$rodkiem Dziennym Terapii Onkologicznej, Warmifisko-Mazurskie Centrum Onkologii Szpitala
Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji w Olsztynie, Olsztyn, Polska

Zapalenie pluc (pneumonitis) zwiazane z leczeniem inhibitorami punktéw kontrolnych jest stosunkowo rzadkim powiktaniem, jednak
jak w kazdym przypadku powiktania zwiazanego z leczeniem immunologicznym (IRAEs, immune-related adverse events), zwaszcza tym
dotyczacym narzadow krytycznych, niezwykle waznym jest szybkie i prawidlowe rozpoznanie oraz niezwloczne wdrozenie whasciwego
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postepowania (np. przerwanie leczenia immunologicznego, steroidoterapia, antybiotykoterapia itp.). W ogromniej wigkszosci przypadkéw
zapobiega to dynamicznemu rozwojowi okreslonych stanéw patologicznych i zwigzanych z nimi objawéw, w konsekwencji zmniejsza
ryzyko najci¢zszych powiktan, ze zgonem wiacznie.

Czestos¢ zapalenia pluc okreslana na podstawie metaanalizy 20 badan z lekami anty-PD1 stosowanymi w monoterapii wynosi 2,7% [1]
i jest nieznacznie (1,5-2 razy) wyzsza niz u chorych leczonych ipilimumabem [2] oraz nieznacznie rzadsza (ok. 3 razy) niz u pacjentow
poddanych terapii skojarzonej (anty-PD-1+anty-CTLA-4) [3]. Sugeruje si¢ takze, ze zapalenie pluc wystepuje czesciej, lub czesciej
powiktane jest zgonem u pacjentéw z rakiem pluca w poréwnaniu z chorymi na czerniaka [1, 4] oraz, ze nawrdt zapalenia dotyczy ok.
potowy chorych, u ktérych ponownie wlaczono leczenie immunologiczne anty-PD(L)-1 (tzw. rechallenging), a ryzyko nawrotu jest tym
wigksze, im wczesniej wystapit pierwszy incydent zapalenia ptuc [5].

Pewna watpliwo$¢ budzi ocena stopnia nasilenia toksycznosci pierwszego incydentu pneumonitis. Na podstawie analizy tresci abstraktu,
ktory z oczywistych wzgledéw nie moze zawierac wszystkich danych klinicznych, mozna przypuszczad, ze zapalanie ptuc bylo w stopniu
3. wg CTC AE v. 5.0 [6], czy rekomendacji ASCO [7]. Przemawia za tym duszno$¢, zmiany §Srédmiazszowe stwierdzone w TK w obu
ptucach, hospitalizacja oraz leczenie najwyzsza stosowana w tym dziataniu niepozadanym dawka i najmocniejszych steroidéw. Prawda
jest, ze CTC AE v. 5.0 oraz ASCO wskazuja na konieczno$¢ tlenoterapii, jest to jednak tylko jeden z elementéw rozpoznania preu-
monitis w stopniu 3. Warto réwniez pamigtac, ze zgodnie z wytycznymi (ESMO [8], ASCO [7], NCCN [9]) rozpoznanie zaplenia pluc
w stopniu G3 wyklucza rechallenging. Stopien G2 pozwala na powrdt do leczenia, ale po catkowitym ustapieniu objawdw i odstawieniu,
lub znacznym zmniejszeniu dawki steroidéw (max. 10 mg prednisonu na dobg). Nalezy réwniez pamigtac, ze rozpoznanie immunolo-
gicznego zapalenia ptuc mozliwe jest tylko po wykluczeniu tha infekcyjnego (w czym pomocne sa m.in. wymaz z nosa, posiew plwociny,
ew. bronchoskopia, BAL), o czym autorzy nie wspominaja, a na podtoze infekcyjne wskazuja: wysoka goraczka — 39.2°C, ,,wysoka
warto$¢ neutrofilii, wzrost CRP i prokalcytoniny” (cho¢ nie podano warto$ci wymienionych parametréw) [7-10]. Uzyskano poprawe
stanu ogdlnego i ustapienie objawéw, ale chory otrzymywal réwniez antybiotykoterapi¢. Standardy postepowania w IRAEs opracowane
przez NCCN, ESMO i ASCO zalecaja w pneumonitis G2 oprocz steroidoterapii (raczej prednisonem w dawce 1mg/kg/d p.o. wg ESMO
lub 1-2mg/kg/d wg ASCO; tylko NCCN dopuszcza metylprednison), takze antybiotykoterapie empiryczna. Tylko wytyczne SITC (Society
for Immunotherapy of Cancer) nie rekomenduja empirycznej antybiotykoterapii w stopniu G2 wg CTC AE [10].

Watpliwosci budzi takze wniosek: ,,do rozwazenia jest powrdt do leczenia niwolumabem po drugim epizodzie immunologicznego
zapalenia ptuc”, oczywiscie, jesli uznamy, ze faktycznie chory przebyt dwa incydenty immunologicznego zapalenia ptuc. Taka decyzja
wymaga niezwykle indywidualnego podejScia, analizy stosunku korzySci do ryzyka, przede wszystkim wykazania znacznych korzysci
klinicznych z zastosowanej terapii (0 czym autorzy réwniez nie wspominaja). Warto tez pamigtac, ze w roznych nowotworach wykazano
zwiazek IRAEs oraz stopnia ich nasilenia z poprawa wynikéw leczenia, a mimo przerwania leczenia immunologicznego z powodu ich
wystapienia, osiagnigty efekt terapeutyczny czgsto sie utrzymuje, czasem dtugotrwale [9].
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Mieszany rak gruczotowo-neuroendokrynny (MANEC)

Paulina Szczesna, Magdalena Sobociniska, Urszula Czernek, Piotr Potemski

Oddziat Chemioterapii Nowotworéw z Pododdzialem Chemioterapii Jednego Dnia — Klinika Chemioterapii Nowotworéw UM w Lodzi, WWCOIT im.
Kopernika w Lodzi, Polska

Wstep: Wedlug klasyfikacji World Health Organization (WHO) z 2010 roku nowotwory neuroendokrynne (NEN, neuroendocrine neoplasms)
podzielono na nowotwory wysoko- i niskozréznicowane, uwzgledniajac morfologig¢ i stopien dojrzatosci guza (G-grading uwzglednia-
jacy indeks proliferacyjny Ki 67% i aktywno$¢ mitotyczna). Wyrézniono guzy neuroendokrynne (NET, neuroendocrine tumors) NET
G1i NET G2 oraz raki neuroendokrynne (NEC, neuroendocrine carcinoma) G3, a takze mieszane raki gruczotowo-neuroendokrynne
(MANEC, mixed adenoneuroendocrine carcinoma).

Mieszany rak gruczotowo-neuroendokrynny to rzadko wystgpujacy nowotwor ztosliwy, ktérego skomplikowany obraz kliniczny przed-
stawia trudnosci diagnostyczne i terapeutyczne, a ztozony obraz patomorfologiczny stanowi wyzwanie dla patomorfologa.
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Opis przypadku: Przedstawiamy przypadek 37-letniego chorego leczonego w Klinice Chemioterapii z powodu pierwotnie rozsianego
raka jelita grubego. Rozpoznanie histopatologiczne raka gruczolowego uzyskano z weztéw chtonnych nadobojczykowych, ktérych
powigkszenie bylo pierwszym objawem choroby oraz ze zmiany guzowatej zagi¢cia watrobowego okreznicy. W 1. linii leczenia zasto-
sowano schemat FOLFIRI z cetuksymabem (nieobecne mutacje w KRAS/NRAS/BRAF). Po 12 tygodniach leczenia wykonano badanie
TK i stwierdzono progresje choroby pod postacia zwigckszenia wielkoSci i iloSci pakietujacych weztéw chlonnych jamy brzusznej, ale
regresje w obrebie weztéw chtonnych okolicy nadobojczykowej. Kilka dni pdzniej chory zostat przyjety do Kliniki w trybie pilnym
z powodu goraczki, ostabienia i silnych bdlow brzucha. W ponownie wykonanej TK stwierdzono dalsza progresje zmian weztowych
jamy brzusznej, ktorych radiologiczny obraz mégt przemawiac za rozrostem o typie chtoniaka. Biopsja gruboiglowa jednego z weztéw
przyniosta wstepny wynik badania histopatologicznego — niskozréznicowany rak. Wiaczono chemioterapi¢ 2. linii FOLFOX-4. Po
1. cyklu nastapita progresja kliniczna i obrazowa. Uzyskano ostateczny wynik badania histopatologicznego, wskazujacy na mieszanego
raka gruczotowo-neuroendokrynnego (MANEC) w stopniu histologicznej dojrzatosci G3 ze wskaznikiem Ki 67 do 70%. Zdecydowano
o zastosowaniu chemioterapii cisplatyng z etopozydem, po ktérej uzyskano zmniejszenie nasilenia b616w brzucha, ale progresje pakietu
wezlow chtonnych nadobojczykowych. Biorac pod uwage dwukomponentowy charakter utkania guza etopozyd zastapiono kapecytabing.
Po 2. cyklu chemioterapii z uzyciem cisplatyny i kapecytabiny zaobserwowano przejSciowa poprawe kliniczng (zmniejszenie nasilenia
dolegliwosci bolowych i czg$ciowa regresja w obrebie weztéw chtonnych nadobojczykowych). Obecnie, po 3. cyklu, nastapita progresja
choroby, pod postacia powigkszenia we¢ztéw chlonnych nadbrzusza, pachwinowych prawych oraz weztéw chtonnych wneki watroby
z uciskiem na drogi zétciowe, powodujacym zoéttaczke mechaniczna.

Omoéwienie: W wytycznych National Comprehensive Cancer Network (NCCN) wersja 1.2019 nie ustalono szczegétéw dotyczacych po-
stepowania klinicznego w leczeniu MANEC.

Najwicksza warto$¢ w leczeniu mieszanych rakéw gruczotowo-neuroendokrynnych przedstawia postgpowanie chirurgiczne. Niestety
MANEC jest najczeéciej wykrywany w IV stopniu zaawansowania, gdy radykalne leczenie chirurgiczne jest niemozliwe i chemioterapia
jest jedyna Sciezka terapeutyczna. Nie istnieja jednoznaczne wytyczne leczenia systemowego nowotwordw o mieszanym utkaniu. Z uwa-
gi na szczegdlny charakter nowotworu sktadajacego si¢ z dwoch komponentéw, o réznej chemiowrazliwosci na klinicyScie spoczywa
trudne zadanie doboru cytostatykow. Jak przedstawia pokazany przez nas przyktad chorego ustalenie zaréwno rozpoznania jaki i dobér
cytostatykéw moga nie by¢ tatwe, a efektywnos¢ leczenia jest niepewna.

Komentarz Eksperta
Michat Jarzab

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

Nowotwory neuroendokrynne charakteryzuja si¢ niezwykle szerokim rozrzutem ryzyka zwiagzanego z chorobg — od nowotworéw
G1, ktére prawdopodobnie nie zawsze maja potencjat przerzutowania, do nowotworéw G3, o duzej agresywnosci. W wielu starszych
opracowaniach podkref§la si¢, ze neuroendokrynne raki przewodu pokarmowego rokuja gorzej niz np. drobnokomérkowy rak ptuca.
W ostatnim czasie, po upowszechnieniu badan immunohistochemicznych, rozpoznanie raka neuroendokrynnego stawiane jest czesciej,
a grup¢ rakow neuroendokrynnych G3 prébuje si¢ dzieli¢ na podgrupy o przebiegu indolentnym i agresywnym. Jeszcze trudniejsza jest
ta ocena w sytuacji MANEC, nowotworu o mieszanym utkaniu neuroendokrynnym i gruczotowym. Nalezy z obowiazku podkresli¢, ze
w ostatniej edycji klasyfikacji WHO (2019) nowotwory te okre$la si¢ jako MINEN (Mixed Neuroendocrine-non-Neuroedocrine Neoplasm).
Klasyfikacja ta podkresla, ze najczg¢sciej komponent neuroendokrynny towarzyszacy rakowi gruczotowemu jest niskozréznicowany,
co moze by¢ przyczyna ogdlnie zlego rokowania w tej grupie chorych w sytuacjach choroby zaawansowanej. Dobor chemioterapii jest
trudny, w wickszosci oSrodkéw leczenie rozpoczyna si¢ jak w raku gruczotowym, a dalsze decyzje dopasowuje do odpowiedzi. Jeszcze
trudniejsze jest podejmowanie decyzji o leczeniu uzupetniajacym. Nalezy starac si¢ uzyskac jak najszerszy zakres parametréw histopa-
tologicznych charakteryzujacych obie komponenty, aby indywidualizowany dobér terapii drugiego rzutu byt oparty na komponencie
bardziej agresywnym. Nie jest jasne, jakie znaczenie w sytuacji nowotworéw o utkaniu mieszanym ma badanie biopsyjne przerzutéw
lub scyntygrafia analogami somatostatyny, generalnie nie rekomendowane w tej podgrupie chorych.

Leczenie skojarzone radiochemioterapia
w nieoperacyjnym przypadku raka dwunastnicy
jako indukcja

Réza Pozniak-Balicka!?, Beata Iwanowska-Chomiak!, Michal Czarnuszewicz!, Paulina Mysliwiec!»

ISzpital Uniwersytecki im. K. Marcinkowskiego w Zielonej Gorze, Polska
2Wydziat Lekarski i Nauk o Zdrowiu, Uniwersytet Zielonogérski, Polska

Wstep: Rak dwunastnicy to rzadki nowotwor poczatkowego odcinka jelita cienkiego. Nowotwory jelita cienkiego stanowig zaledwie 2%
nowotwordw ztosliwych przewodu pokarmowego i 0,3% wszystkich nowotworéw ztosliwych.

Rak dwunastnicy jest diagnozowany zazwyczaj w zaawansowanym stadium rozwoju, poniewaz objawy pojawiaja si¢ dopiero wtedy,
gdy rak zaatakowat sgsiadujace narzady, a takze wezly chtonne. Wezesne wykrycie choroby nastgpuje przypadkowo w czasie badania
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endoskopowego. Brak jest szerokich badaf poréwnujacych skuteczno$¢ poszczegdlnych schematéw leczenia. Wiadomo, ze jedyna
metoda pozwalajaca na uzyskanie catkowitego wyleczenia jest rozlegta resekcja chirurgiczna wraz z usunigciem okolicznych weztéw
chtonnych. Do tej pory nie jest ustalona rola chemioterapii oraz radioterapii. Istnieje mozliwos¢ stosowania tych metod przed wy-
konaniem operacji (celem ,,0czyszczenia” pola operacyjnego z komérek nowotworowych i zmniejszenia szansy na wznowe choroby
nowotworowej) oraz po wykonaniu operacji (wtedy radiochemioterapia usuwa pozostatosci, ktére byly niewidoczne gotym okiem
podczas wykonywania zabiegu).

Opis przypadku: 57-letnia kobieta w Srednim stanie ogélnym WHO-2, byla diagnozowana z powodu ostabienia, bolu brzucha
i niedokrwisto$ci (Hb — 7,1 mg/dl). W badaniu TK wykonanego 18.02.2013 r. opisano pogrubienie do 11 mm na ditugosci ok.
70 mm poziomego odcinka dwunastnicy oraz wezly okoloaortalne w osi krétkiej do 8 mm. W wykonanej 27.03.2013 r. gastroskopii
nie stwierdzono zadnej patologii. Markery nowotworowe CEA i Ca 19.9 byly w normie. Podj¢to wowczas leczenie zachowawcze,
ktére prowadzono do wrzesnia 2013, kiedy w ponownie wykonanej gastroskopii zdiagnozowano raka gruczotowego w dwunastnicy.
18.10.12013 wykonano laparotomig, podczas ktérej dokonano cholecystectomii, gastroenterostomii zaokrezniczej i jejunostomii
sposobem Browna. Resekcja nowotworu byta niemozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na naciekanie przestrzeni zaotrzewnowej
i korzenia krezki. Pacjentce w terminie od 04.11.2013 r. do 08.12.2013 r. podano 2 cykle chemioterapii wg MAYO, nie uzyskujac
poprawy zmieniono schemat na XELOX i podano 4 cykle (21.01.2014-31.08.2014 r.). 17.06.2014 r. — po ocenie w USG regresji guza
i braku naciekania struktur sasiednich zdecydowano si¢ na kolejna laparatomie, zmiana okazata si¢ nadal nieoperacyjna. Poniewaz
choroba nadal byta zaawwansowana tylko lokoregionalnie, podj¢to probe radiochemioterapii — w terminie 21.07.2014-25.08.2014 r.
na okolic¢ guza z marginesem podano 45 Gy w 25 frakcjach po 1,8 Gy w skojarzeniu z chemioterapia wg MAYO z dobra tolerancja.
Wykonano kontrolne badania TK i PET-CT stwierdzajac dalsza regresj¢ zmian. 4.11.2014 r. wykonano zabieg — duodenopankre-
atectomia sposobem Whipple’a z odcinkowa resekcja jelita cienkiego i prawostronng hemikolektomia. Od tego czasu pacjentka jest
w obserwacji w stanie ogélnym dobrym, WHO-0.

Oméwienie: Rak dwunastnicy jest rzadkim nowotworem przewodu pokarmowego, wykrywanym zazwyczaj w zaawansowanym stadium.
Przedstawiony przypadek pokazuje, ze nawet w zaawansowanym stadium choroby, jezeli nie doszto jeszcze do uogélnienia procesu
nowotworowego, warto wdrozy¢ leczenie radykalne. Wiaczenie napromieniania do leczenia chorej, z dodaniem chemioterapii oparte;j
na 5-Fluorouracylu, petniacej tu funkcje radiouczulacza, pozwolito na wyresekowanie przez do§wiadczonego chirurga catej masy no-
wotworowej. Dato to chorej mozliwo$¢ wieloletniego zycia bez nawrotu choroby.

Komentarz Eksperta
Wiestaw Bal

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

Nowotwory ztosliwe jelita cienkiego wystepuja rzadko. Okoto 20% z nich stanowig gruczolakoraki dwunastnicy. Zalecenia NCCN opu-
blikowane po raz pierwszy w biezacym roku, w przypadkach miejscowo-zaawansowanych (nieoperacyjnych), proponuja leczenie syste-
mowe oparte o schematy wielolekowe (FOLFOX, FOLFOXIRI) lub radiochemioterapi¢. W prezentowanej pracy poczatkowe leczenie
oparte na potaczeniu fluoropirymidyny z oksaliplatyny nie dalo oczekiwanego efektu i chora zostata poddana leczeniu skojarzonemu.
Radiochemioterapia przyniosta wymierny skutek w postaci regresji wielkosci guza i udanej resekcji nowotworu.

Potaczenie leczenia promieniami i chemioterapii u chorych na nowotwory przewodu pokarmowego ma dtuga histori¢. Trudno sobie
wyobrazi¢ wspétczesne leczenie chorych na raka odbytnicy czy zotadka bez radiochemioterapii, szczeg6lnie w sytuacji wysokiego regio-
nalnego zaawansowania choroby. Opisany przez Autoréw proces leczenia pokazuje wyraznie, ze dotaczenie radioterapii do leczenia
systemowego w przypadku chorych na raka dwunastnicy jest mozliwe, bezpieczne i daje szanse na dlugoletnie wyleczenie. Warto réwniez
wspomnie¢, ze u chorych na raka jelita cienkiego wskazane jest poglebienie diagnostyki o badania genetyczne w kierunku wspotistnienia
zespotu Lyncha oraz rodzinnej polipowatosci gruczolakowate;.

Allogeniczna transplantacja komoérek krwiotwoérczych
w dobie nowych terapii celowanych w opornym chioniaku
Hodgkina

Maria Cioch'?2, Joanna Manko!, Malgorzata Wach!, Bozena Budny?, Elzbieta Starostawska®

IKlinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Polska
20ddziat Onkologii Klinicznej, Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej, Lublin, Polska

Wstep: Wiekszos¢ chorych na chtoniaka Hodgkina (HL) moze by¢ wyleczona dzigki zastosowaniu standardowej chemioterapii, z ewentu-
alnym dotaczeniem radioterapii. Ocenia si¢ jednak, ze u 5-10% chorych wystepuje pierwotna oporno$¢ na leczenie, a u 10-30%, zaleznie
od wyjSciowego stopnia zaawansowania dochodzi do nawrotu [Kako S, Am J Hematol 2015]. Dla tych pacjentéw standardowym sposo-
bem postepowania terapeutycznego jest autologiczna transplantacja komoérek krwiotwdrczych (AHSCT). Transplantacja allogeniczna
(AlloHSCT) zarezerwowana jest dla przypadkow, w ktérych wyczerpane zostaly inne metody terapeutyczne, gléwnie z powodu duzego
ryzyka, zwigzanego z ta procedura, a takze nierzadkim problemem ze znalezieniem dawcy. W ostatnich latach pojawily si¢ nowe terapie
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celowane (brentuksymab vedotin, niwolumab), dajace nadzieje¢ na poprawe wynikow leczenia postaci opornych. Okazato si¢ jednak, ze
poprawa po zastosowaniu tych lekéw zwykle nie trwa dtugo i trwaly efekt daje dopiero wykonanie AlloHSCT. Przedstawiamy przypadek
chorego na HL, opornego na AHSCT i nowe terapie, u ktérego dobry efekt terapeutyczny przyniosta AlloHSCT.

Opis przypadku: U 19-letniego chorego w maju 2015 r. w Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej rozpoznano HL (typ NS) w stadium
zaawansowania IVB. Z powodu naciekéw chioniakowych w kregostupie i koSciach biodrowych pacjent nie poruszat si¢ o wtasnych
sitach. W leczeniu zastosowano 4 cykle BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofostamid, winkrystyna, prokarbazyna,
prednizon), 3 cykle ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna) oraz radioterapi¢ kregostupa. Po stwierdzeniu w ba-
daniu PET/CT catkowitej odpowiedzi metabolicznej (CMR) w listopadzie 2015 r. przerwano leczenie. W marcu 2016 r. nastapil nawrot
chioniaka pod postacia zmian guzkowych w plucach i weztowych w jamie brzusznej. Zastosowano wowczas 4 cykle ESHAP (etopozyd,
cytarabina, cisplatyna, metylprednizolon), po czym dalsze leczenie przejeta Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku w Lublinie.
We wrze$niu 2016 r. wykonano AHSCT z kondycjonowaniem schematem BEAM (BCNU, etopozyd, cytarabina, melfalan). Przebieg
potransplantacyjny bez wigkszych powiktan. Ocena 100 dni po transplantacji wykazata progresj¢ zmian chtoniakowych w ptucach, jamie
brzusznej i ko§ciach. Chorego zakwalifikowano wowczas do leczenia nowym przeciwcialem monoklonalnym anty-CD30 (brentuksymab
vedotin) w ramach programu lekowego NFZ. Po poczatkowej poprawie, po 16. cyklu stwierdzono progresj¢ chtoniaka. Podano wéwczas
2 cykle BGD (bendamustyna, gemcytabina, deksametazon) w celu ograniczenia masy guza i w czerwcu 2018 r. wykonano AlloHSCT.
Dawca komérek krwiotworczych byta siostra pacjenta. W kondycjonowaniu mieloablacyjnym zastosowano schemat Flu-Bu (fludarabina,
busulfan). Przebieg procedury bez wigkszych powiktan, zaréwno wezesnych, jak i péZnych. Nie zanotowano objawdw, zaréwno ostrej, jak
i przewleklej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi. Ocena kliniczna rok po transplantacji wykazuje utrzymywanie si¢ catkowitej
odpowiedzi metabolicznej (CMR). Pacjent wykazuje duza sprawnos¢, porusza si¢ bez pomocy laski.

Oméwienie: AlloHSCT, mimo pojawienia si¢ nowych terapii celowanych jest czgsto jedyna opcja terapeutyczng, ktora pozwala na
uzyskanie catkowitej remisji u chorych z oporna HL po wyczerpaniu dostgpnych sposobéw leczenia, z nowymi terapiami celowanymi
wlacznie. Jest to zwiazane gléwnie z efektem immunologicznym reakcji ,,przeszczep przeciwko nowotworowi”. Decyzja o kwalifikacji
chorego do AlloHSCT nie jest fatwa, z uwagi na stosunkowo duza §miertelno$¢ zwiazana z procedura (17% w ciagu 3 lat), ktora zalezna
jest od masy guza w chwili transplantacji, zajecia szpiku oraz liczby weze$niejszych linii leczenia [Jeon Y. W., Ann Hematol 2019].
Postep w leczeniu wspomagajacym w ostatnich latach, polegajacy na wprowadzeniu nowych lekéw immunosupresyjnych i przeciwin-
fekcyjnych w istotny sposdb wplynal na zmniejszenie §miertelnosci potransplantacyjnej, co pozwala obecnie na rozwazanie AlloHSCT
jako metody z wyboru w opornych przypadkach HL.

Komentarz Eksperta
Monika Dudzisz-Sledz

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

Chtoniak Hodgkina (HL) stat si¢ w dzisiejszych czasach choroba potencjalnie wyleczalng i charakteryzuje si¢ dobrym rokowaniem.
Pomimo duzego post¢pu, jaki dokonal si¢ w leczeniu HL, oporno$¢ na poczatkowe leczenie obserwuje si¢ w 5-10% przypadkéw,
au 10-30% chorych po uzyskaniu catkowitej odpowiedzi na leczenie obserwowane sg nawroty. W leczeniu chorych w stadiach zaawan-
sowanych stosowana jest systemowa chemioterapia w oparciu o protokét ABVD lub BEACOPP. W opublikowanej w 2013 r. metaana-
lizie wykazano przewage eskalowanego schematu BEACOPP nad schematem ABVD w zakresie OS, kosztem wigkszej toksycznoSci,
gtéwnie hematologicznej. U chorych na nawrotowego/opornego na leczenie HL standardem post¢powania pozostaje wielolekowa
intensywna chemioterapia z transplantacja autologicznych komdrek krwiotwdrczych (autoHSCT). Zastosowanie wysokodawkowanej
CTH z autoHSCT umozliwia wyleczenie 50-60% chorych z nawrotowa/oporna postacig HL, u ok. 50% chorych dochodzi jednak do
nawrotu choroby. Mediana przezycia tych chorych wynosi 29 mies. Po niepowodzeniu autoHSTC dost¢pne sa przeciwciato chime-
ryczne skierowane przeciwko czasteczce CD30 i powigzane kowalencyjnie z inhibitorem mikrotubuli — brentuksymab vedotin oraz
inhibitory punktéw kontrolnych (niwolumab, pembrolizumab) wykazaty wysoka skuteczno$¢ w grupie cigzko przeleczonych chorych
na opornego/nawrotowego HL, réwniez po leczeniu brentuksymab vedotin oraz auto-HSCT. W wielu przypadkach zastosowanie
nowych lekéw pozwala uniknaé alloHSCT. Przeszczepienie allogenicznych krwiotwdrczych komdrek macierzystych (alloHSCT)
u chorych na HL pozostaje przedmiotem kontrowersji, przede wszystkim ze wzgledu na wysoka §miertelnos¢ okotoprzeszczepowa
siggajaca nawet 50% przy CTH mieloablacyjnej. Metodg te nalezy wykorzysta¢ po wezesniejszym udokumentowaniu niepowodzenia
autoHSCT, po whasciwym zakwalifikowaniu chorego oraz znalezieniu wtasciwego dawcy. Opublikowana w 2016 r. metaanaliza wy-
kazata, ze jedynie u 40% chorych po alloHSCT nie dochodzi do nawrotu choroby po uplywie 3 lat. W ostatnich latach obserwujemy
istotny postep w zakresie leczenia wspomagajacego, doboru dawcéw do transplantacji, w tym mozliwos¢ przeszczepienia krwiotwor-
czych komdrek macierzystych od dawcéw haploidentycznych (haploHSCT). W przypadku nawrotu po alloHSCT skuteczne okazaly
si¢ rowniez inhibitory punktéw kontrolnych, nalezy jednak uwzgledni¢ zwigkszone ryzyko nasilenia choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi w przypadku ich zastosowania. Prowadzone sa aktualnie liczne badania kliniczne poswigcone ocenie skutecznosci
nowych terapii, réwniez w skojarzeniu z aktualnie dostepnymi metodami leczenia. W oméwionym w pracy ,,Allogeniczna transplan-
tacja komoérek krwiotwérczych w dobie nowych terapii celowanych w opornym chtoniaku Hodgkina — opis przypadku” przypadku
chorego na zaawansowanego HL, wyjSciowo w stadium IVB, wykorzystano sekwencyjnie wigkszo§¢ dostgpnych metod leczenia
wlacznie z obarczonym wysokim ryzykiem powiktan alloHSCT, uzyskujac jak dotychczas 4-letnie przezycie, w tym rok po wykonaniu
alloHSCT, z poprawa stanu sprawno$ci chorego. Przypadek ten pokazuje, iz w przypadku opornego/nawrotowego HL alloHSCT
pozostaje warto§ciowa opcja postgpowania.
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Przedoperacyjna radiochemioterapia zaawansowanego
raka sromu jako opcja leczenia dla pierwotnego
okaleczajacego zabiegu operacyjnego z wyifonieniem
kolostomii

Marcin Stepien

Oddziat Radioterapii Stacjonarnej P4, Dolno§laskie Centrum Onkologii we Wroctawiu, Polska
Katedra Onkologii, Klinika Radioterapii, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu, Polska

Wstep: Nowotwory ztoSliwe sromu s rzadszymi nowotworami kobiecego narzadu ptciowego. Wg danych Krajowego Rejestru Nowotwordw
w roku 1999 odnotowano 378 nowych zachorowan [288 (76%) u kobiet w wieku powyzej 59 lat] i 212 zgonéw. Péttorej dekady pézniej,
w roku 2015, liczba nowych zachorowan wyniosta 581 [485 (83,5%) u kobiet powyzej 59 lat], odnotowano 315 zgonéw. Nowotwory sromu
rozpoznawane sg czgsto z pdznieniem, w wyzszym stopniu zaawansowania, nierzadko z rozleglym naciekaniem okolicznych tkanek, lub
w stadium rozsiewu do weztéw chtonnych. Wraz ze wzrostem liczby nowych zachorowan na nowotwory sromu oraz obserwujac wydtu-
zanie Sredniej dhugoSci zycia Polek, nalezy nie tylko stosowa¢ metody leczenia dajace szanse na wyleczenie, ale takze zadbac o jakoSci
dalszego zycia po zakoficzonym leczeniu.

Materiak: Przypadek 65-letniej kobiety, u ktérej w marcu 2017 roku na tylno-§rodkowe;j czesci sromu stwierdzono obecno$¢ rozlegtego,
wrzodziejaca guza. Wykonano biopsje. W badaniu histopatologicznym rozpoznano inwazyjnego raka plaskonablonkowego G1. Na
podstawie wykonanych badan, w tym badania ginekologicznego, MR miednicy matej, TK jamy brzusznej i klatki piersiowej, badania
PET-CT ustalono stopien zaawansowania: ¢T3N X MO wedtug TNM (III, cNx wg FIGO). Ocena cechy weztowej byla niemozliwa.
W badaniu MR wezly pachwinowe byly powi¢kszone do 18 X 6 mm, bez radiologicznych cech patologii. Natomiast w wykonanym
badaniu PET-CT stwierdzono dyskretne pobudzenie metaboliczne w tych weztach z SUV FDG max. 3,9. Dla poréwnania SUV FDG
max. guza sromu wynosit 24,9.

Metody i wyniki: Chorej zaproponowano pierwotnie leczenie chirurgiczne. Z uwagi na wielko$¢ guza 60 X 35 X 50 mm, lokalizacje
anatomiczna, blisko§¢ odbytu, obecnos¢ nacieku na przedsionek pochwy i migsnie krocza zabieg operacyjny byt obarczony ryzykiem
koniecznosci wykonania kolostomii. Chora nie wyrazita na to zgody. Zmieniono propozycje¢ leczenia na przedoperacyjna radiochemio-
terapi¢ z ewentualnym zabiegiem operacyjnym, na co chora wyrazita zgod¢. Nie weryfikowano mikroskopowego weziéw chlonnych
pachwinowych. W potowie lipca 2017 chora rozpoczeta skojarzona radiochemioterapig z cisplatyna. Po zrealizowaniu 3/4 z zaplanowanej
dawki (okoto 2/3 dawki w radykalnej radioterapii raka sromu) i podaniu 5 cotygodniowych kurséw cisplatyny w kontrolnym badaniu MR
miednicy malej stwierdzono czgsciowa regresje guza (60-70%) oraz regresj¢ wielkoSci pierwotnie powigkszonych weziéw chtonnych
pachwinowych. Kontynuowano leczenia. Po podaniu dawki 54 Gy w 30 frakcjach i 6 kursach cisplatyny nie obserwowano klinicznie dal-
szej regresji guza sromu. Z koficem sierpnia zakoficzono radiochemioterapie. Zakwalifikowano chora do operacji. Po 5 tygodniach od
zakonczenia radioterapii i wygojeniu ostrego odczynu popromiennego wykonano kontrolne badania TK. Stwierdzono catkowita remisje
radiologiczna i kliniczna, bez cech rozsiewu. Na poczatku pazdziernika 2017 roku chora poddano operacji usunigcia tylnej czgsci sromu
z obustronng limfadenektomig pachwinowo-udowa. W mikroskopowym badaniu materialu pooperacyjnego nie stwierdzono obecnosci
komorek raka na sromie ani w usunigtych weztach chtonnych (pCR). Gojenie ran przebiegato prawidtowo. Do maja 2019 roku chora
pozostawala w petnej remisji (ginekologicznie i radiologicznie), a jako$¢ codziennego zycia oceniata na poziomie dobrym.
Podsumowanie: W zaawansowanym nowotworze ztos§liwym sromu dla unikniecia okaleczajacego zabiegu operacyjnego mozna rozwazy¢
przedoperacyjng radiochemioterapi¢. Chirurgia pozostaje zasadnicza metoda leczenia nowotworéw sromu. Jednak z uwagi na wiek
kobiet chorujacych na raka sromu i wydtuzenie Sredniej dtugosci zycia Polek, nalezy dazy¢ nie tylko do osiggni¢cia maksymalnego efektu
onkologicznego, ale takze do zapewnienia dobrej jakosci zycia po zakoficzonym leczeniu.

Komentarz Eksperta
Wiestaw Bal

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Oddzial w Gliwicach, Gliwice, Polska

Rak sromu to niezbyt czgsto wystepujacy nowotwor narzadéw rodnych kobiety. Choé podstawa leczenia jest zabieg chirurgiczny to
w sytuacji duzego zaawansowania choroby, operacja wiagze si¢ z pozostawieniem duzych ubytkéw tkankowych oraz wytworzeniem
kolostomii. Obie sytuacje znaczaco pogarszaja jakos¢ zycia chorych. Wytyczne PTGO z 2017 roku pod redakcja prof. Sznurkowskiego
zalecaja u chorych na raka sromu, w przypadku zagrozenia kolostomia, przeprowadzenie radiochemioterapii przedoperacyjne;j.
Przebieg leczenia chorej przedstawiony w komentowanej pracy jest przyktadem, ze leczenie przedoperacyjne jest wazng czgscia leczenia
onkologicznego rozumianego jako calo$¢ postgpowania z chora na nowotwdr zto§liwy sromu. Zastosowane leczenie neoadjuwantowe
doprowadzilo do zmniejszenia masy guza i umozliwilo przeprowadzenia mniej okaleczajacego zabiegu. Zastosowanie cisplatyny w sko-
jarzeniu z radioterapia okazato si¢ leczeniem dobrze tolerowanym i skutecznym, osiagni¢to bowiem catkowita remisje choroby. Nalezy
réwniez wspomniec , Ze w sytuacji potwierdzenia catkowitej remisji patologicznej po radiochemioterapii (na podstawie biopsji lozy guza
i ew. weztéw chtonnych) réwnowazna opcja postgpowania moze by¢ réwniez obserwacja (zalecenia NCCN).
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Rak jajnika/rak endometrium u pacjentki z zespotem Lyncha

Andrzej Kalmuk!, Mateusz Kalmuk?, Jakub Lizura!

10ddziat Dzienny Chemioterapii i Pododdziat Onkologiczny, Wielospecjalistyczny Szpital w Radomsku, Polska
2Wydziat Farmaceutyczny Uniwersytet Medyczny w Lodzi, Polska

Wstep: Zesp6t Lyncha jest dziedziczong autosomalnie dominujaca choroba wywotana przez mutacje nagromadzone w obrebie genow
MMR (Mismatch Reapir System) — MLHI, MSH2, MSH6 i PMS2 i w wynosi odpowiednio okoto 37, 41, 13, 9% . Wazne jest ustalenie
rozpoznania zespotu, ze wzgledu na zwigzane z nim podwyzszone ryzyko wystapienia nowotworéw, takich jak rak jelita grubego i trzonu
macicy. Ponizej przedstawiamy przypadek 54-letniej pacjentki z rakiem trzonu macicy u ktdrej stwierdzono zespét Lyncha.

Opis przypadku: Pacjentka operowana w 2006 roku rak trzonu macicy — zakres: Extripatio uteri per vaginam. Badanie histopatologiczne
— Adenocarcinoma endometrioidale G1 pT1.NxMx. Obserwacja kliniczna. W 2014 roku badanie genetyczne — w DNA — MSH?2 muta-
tion (942 + 3A > T). Rozpoznano HNPCC susp. W 2016 roku analiza mutacji genu BRCAI i BRCA 2 nie stwierdzajac mutacji. W maju
2018 roku powigkszony wezet chtonny pachwiny prawej — usunigto, histopatologia — zmiana przerzutowa raka. Ocena radiologiczna
— rozsiew choroby w jamie brzusznej i miednicy mniejszej. Poziomu CA 125-93,3 U/mli CA 15-3141,2 U/ml. Zabieg wykonano w czerwcu
2018 roku. W badaniu histopatologicznym Adenoracinoma partim clarocellulare necroticans. Ocena pooperacyjna MRI sierpieft 2018 roku
— nadal czynny proces nowotworowy. Wiaczono leczenie wg schematu Paklitaxel weekly — 80 mg/m? + Cyclofosfamid 50 mg/dobe/po
przez 18 tygodni. Po zakoficzeniu leczenia kontynuacja leczenia w oparciu o IA + Cyclofosfamid 50 mg /dobe¢/po. Po roku — CTX + IA
lub monoterapia IA, od 2018 roku otrzymata 8 cykli chemioterapii Paklitaxel weekly: 80 mg/m? + Cyclofosfamid 50 mg/dobeg codziennie
po. Ocena radiologiczna w listopadzie 2018 roku — CR. Ponowna ocena radiologiczna — kwiecien 2019 rok — nadal remisja.
Oméwienie przypadku: U pacjentki w badaniu genetycznym stwierdzono zesp6t Lyncha, ktéry zwigksza ryzyko zachorowania na rak
trzonu macicy o 40-60%. Histopatologia pooperacyjna — Adenocarcinoma partim claroellulare — §wiadczy¢ moze o procesie nowotwo-
rowym wywodzacym si¢ z jajnikéw lub nawrotem odrdéznicowanego raka trzonu macicy. W zwiazku ze stwierdzona mutacja w obrebie
gendw MMR stosowanie pochodnych platyn moze by¢ nieskuteczne z uwagi na oporno$¢ komérek nowotworowych na ta grupe lekéw.
W raku trzonu macicy niestabilno§¢ mikrostelitarna (MSI, Microsatellite Instability) dodatkowo moze by¢ zwiazana z inaktywacja
MLH] (hipermetylacja promotora).

W zaleznosci od typu histopatologicznego raka trzonu macicy stwierdza si¢ rézny typ mutacji — endometrioidalny (K-ras, Beta-kateniny
czy MSI), nieendomterioidalny (p-53, p-16, ERBB2 czy E-kadheryny). MacDonald i wsp. w swojej pracy nie wykazali r6znicy miedzy MSI
a typem histopatologicznym, odsetkiem pigcioletnich przezy¢ czy stopniem zaawansowania FIGO. Natomiast Maxwell i wsp. w swojej
pracy wykazali MSI jako czynnik rokowniczo korzystny — pigcioletnie przezycie z MSI lub bez MSI wynosi odpowiednio (77% vs. 48%).
W najnowszej klasyfikacji raka trzonu macicy zaproponowanej przez The Cancer Genomic Atlas (TCGA) rutynowo zastosowano oceng
mutacji stwierdzonych w badaniu materiatu histopatologicznego (cztery stopnie).

Powyzszy przypadek §wiadczy o skutecznosci leczenia, ustalonego na podstawie profilu zaburzen genetycznych (Zesp6l Lyncha), stwier-
dzenia genu MMR, $wiadczacych o opornosci na pochodne platyn oraz podjecie decyzji o leczeniu antyangiogennym — CTX doustnie
codziennie 50 mg oraz Paklitaxel co tydzieh w dawce 80 mg/m?2.

Komentarz Eksperta

Tomasz Kubiatowski
Oddziat Onkologii, Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej im. §w. Jana z Dukli, Lublin, Polska

Przyczyna powstawania zespotu Lyncha jest obecno$¢ mutacji zarodkowych w genach kodujacych biatka systemu naprawy MMR
(MLHI1, MSH2, MSH6, PMS2) lub tez utrata ekspresji genu MSH2 bedaca nastepstwem delecji w genie EPCAM. Mutacje te stwierdza-
ne w jednym z alleli wymienionych gendw sa niewystarczajace do wylaczenia jego funkcji. Stad tez dla wystapienia zespotu konieczna
jest inaktywacja, na drodze utraty heterozygotycznosci czy zmian epigenetycznych (hypermetylacja promotora) funkcji drugiego allela.
Gléwna rolg systemu MMR jest utrzymywanie integralno§ci genomu poprzez usuwanie nieprawidtowo wbudowanych par zasad lub
krotkich fragmentéw DNA zaburzajacych prawidtowy przebieg procesu replikacji. Dotyczy to gléwnie regionéw cechujacych si¢ wysokim
odsetkiem powtdrzen nukleotydowych (tzw. mikrosatelity) dlatego tez zaburzeniu funkcji systemu MMR towarzyszy obecnoS$¢ niesta-
bilnosci mikrosatelitarnych. Konsekwencja powyzszych zjawisk moze by¢ zaburzenie ekspresji genéw kodujacych biatka regulatorowe
cyklu komérkowego czy tez inicjujace apoptoze. Stwierdzenie niestabilno$ci mikrosatelitarnych u chorych z rozpoznanym rakiem jelita
grubego nie jest jednoznaczne z rozpoznaniem zespotu Lyncha, gdyz jak wykazano w licznych pracach u okoto 15% chorych stan ten
moze by¢ konsekwencja nieprawidtowej metylacji DNA wynikajacej z mutacji w genie BRAF.

Kliniczna manifestacja zaburzen molekularnych sktadajacych sie¢ na zespot Lyncha jest zwigkszona czgsto$¢ wystgpowania nowotworéw
jelita grubego, trzonu macicy ale takze nowotwordw jajnika, zotadka, jelita cienkiego, drég z6tciowych, miedniczki nerkowej, moczowodu
czy tez glejakow. Istnieja réwniez doniesienia literaturowe opisujace korelacje migdzy zaburzeniem systemu MMR a rozwojem raka
trzustki, prostaty czy tez migsakéw tkanek migkkich.

Dynamiczny rozw6j biologii molekularnej, nowoczesnych technik diagnostycznych opartych na sekwencjonowaniu (np. NGS) oraz technik
bioinformatycznych umozliwia nie tylko opisanie i zrozumienie szeregu zmian towarzyszacych procesowi transformacji nowotworowej ale
co wazniejsze nieS¢ moze konkretne implikacje kliniczne dla chorego. Stanowi¢ moze bowiem podstawe dla doboru najskuteczniejszej
terapii a tym samym unikania niekiedy cytostatykéw zalecanych w danym wskazaniu, ktére ze wzgledu na wspotistniejace zaburzenia
molekularne nie maja mozliwoSci skutecznego dziatania. Wymaga to jednak wprowadzenia szeregu rozwigzaf systemowych umozliwia-
jacych finansowanie badan oraz promujacych wspdtprace onkologéw, genetykow oraz biologéw molekularnych.
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Wieloogniskowa postaé choroby Castlemana — rzadka
choroba o nietypowym przebiegu

Olga Biernacka, Réza Pozniak-Balicka, Anna Kaminska

Zaktad Radioterapii, Szpital Uniwersytecki im. Karola Macinkowskiego w Zielonej Gorze, Polska

Wstep: Choroba Castlemana nalezy do rzadkich rozrostow limfocytarnych o nieznanej etiologii. Zwykle ma tagodna, nienowotworowa
postac¢. Choroba nieco czgsciej wystepuje u kobiet (56% przypadkéw). Chociaz zostata opisana ponad 50 lat temu, nadal wzbudza wiele
kontrowersji. Benjamin Castleman i wsp. opisali w 1956 r. posta¢ naczyniowo-szklista, zlokalizowana w §rédpiersiu. Obecnie histopatolo-
gicznie wyrdzniamy posta¢ naczyniowo-szklista, posta¢ plazmatyczno-komadrkowa i postac przejsciowa (mieszana), natomiast klinicznie
wyroznia si¢ dwie postacie choroby: postaé zlokalizowang i posta¢ wieloosrodkowa (rozsiana). Wieloosrodkowa posta¢ choroby Ca-
stelmana uwazana jest za potencjalnie zto§liwy rozrost limfatyczny zwiazany z POEMS (polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy,
monoclonal proteinemia, skin changes) oraz z osteosclerotic myeloma, migsakiem Kaposiego i z AIDS.

Opis przypadku: Kobieta lat 51, leczona w Szpitalu Uniwersyteckim w Zielonej Gorze z powodu choroby Castlemana w stanie ogélnym
dobrym WHO-1, diagnozowana od 2015 r. z powodu twardych, niebolesnych guzéw na szyi. Przeprowadzono wéwczas diagnostyke
réznicowa endokrynologiczng i reumatologicznag — chora nie zgtaszata dolegliwosci typowych dla choroby Castlemana. Skarzyta si¢
na okresowo wystepujace zmiany skorne o typie guzkowo-rumieniowym. W wywiadzie nadci$nienie t¢tnicze, cukrzyca insulinonieza-
lezna, choroba zwyrodnieniowa stawéw. U siostry bliZzniaczki zdiagnozowano chorob¢ Fahra. W lipcu 2017 r. na podstawie badania
histopatologicznego guzka rozpoznano wczesng faz¢ wariantu szklisto-naczyniowego choroby Castlemana. Nastepnie w grudniu 2017 r.
wykonano trepanobiopsj¢ i badania wirusologiczne. Nie stwierdzono cech zespotu POEMS. W badaniu MR whole body nie stwierdzono
ognisk osteosklerotycznych, w USG obwodowych weztéw chtonnych opisano bezechowe wezly chlonne szyjne, hipoechogenne pod-
obojczykowe i pachwinowe, natomiast w KT klatki piersiowej — pojedyncze w oknie aortalno-plucnym oraz prawej wnece ptucnej. Na
podstawie badania PET-CT w lipcu 2018 stwierdzono aktywne metabolicznie wezly chtonne obustronnie szyjne (grupa IIA po stronie
prawej i lewej oraz III po stronie lewej), niejednoznaczne wezly w okolicy wneki prawej i wezet chtonny podostrogowy. Rozpoznano
chorobg wieloogniskowg i zakwalifikowano chora do leczenia wg CHOP-R. W ocenie po 3. cyklu CHOP-R stwierdzono cechy remi-
sji, zmniejszenie weztow chtonnych szyjnych. Chora zakwalifikowana do kontynuacji leczenia. Tolerancja leczenia dobra. W okresie
11.07.2018-25.10.2018 podano acznie 6 cykli chemioterapii. W PET-CT po chemioterapii stwierdzono catkowita remisje metaboliczna.
Pacjentke poddano w terminie 06.03.2019-02.04.2019 radioterapii uktadu chtonnego szyi grup II i III obustronnie, podajac dawke
catkowita 36 Gy. Pacjentka pozostaje pod statg kontrola ambulatoryjna.

Oméwienie: WielooSrodkowa posta¢ choroby Castelmana charakteryzuje si¢ agresywnym przebiegiem i zlym rokowaniem, ze wskaZnikiem
$miertelnosci okoto 50% i Srednim przezyciem 26 miesigcy. wieloogniskowe formy choroby Castlemana stanowig mniej niz 10% przypadkéw.
W przypadku postaci zlokalizowanej choroby Castlemana zasadniczym leczeniem jest radykalne wycigcie chirurgiczne. Rokowanie jest w tych
przypadkach dobre. Dla postaci uogélnionych rokowanie jest zte, aw postgpowaniu terapeutycznym stosowana jest chemioterapiairadioterapia.
Podsumowujac, choroba Castlemana jest rzadkim schorzeniem, ktére nalezy bra¢ pod uwage w trakcie diagnostyki réznicowej zmian
weztowych, rzadziej narzadowych o nieznanej etiologii. Czgsto przebieg choroby jest zwiazany z innymi chorobami, zwtaszcza nowotwo-
rowymi, wystepuje czesciej u 0sob z zaburzeniami odpornosci, w tym szczegdlnie u chorych na AIDS na co nalezy zwrdci¢ szczegdlng
uwage w trakcie procesu diagnostycznego.

Komentarz Eksperta

Tomasz Kubiatowski
Oddziat Onkologii, Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej im. $w. Jana z Dukli, Lublin, Polska

Pojeciem choroby Castelmana okresla si¢ heterogenna grupe chordb limfoproliferacyjnych przebiegajaca z powigkszeniem obwodowych
weztéw chlonnych oraz mogacych wspdtistnieé z infekcja wirusem HHV-8. Ze wzgledu na ilo$¢ zajetych weztéw chtonnych wyr6znié
mozemy postac ogniskowa obejmujaca powigkszenie pojedynczych weztéw chtonnych w jednej lokalizacji oraz posta¢ wieloogniskowa
przebiegajaca z uogdlniona limfadenopatia, ktérej towarzysza hepatosplenomegalia czy tez zaburzenie funkcji narzadéw wynika-
jace z nadmiernego uwalniania czynnikéw prozapalnych w tym IL-6. Posta¢ wieloogniskowa bedaca nastepstwem infekcji wirusem
HHV-8 stwierdzana jest u chorych HIV seropozytywnych oraz towarzyszy¢ moze innym stanom patologicznym przebiegajacym z obni-
zeniem odpornosci. U okoto 50% chorych z rozpoznang postacia wielogniskowa HHV-8 ujemnych przyczyna prowadzaca do rozwoju
choroby pozostaje nieznana (posta¢ idiopatyczna).

Wystapienie choroby Castelmana moze by¢ zwigzane z rozwojem choréb nowotworowych takich jak chtoniak Hodgkina, chtoniaki nieziar-
nicze czy tez zespot POEMS (polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, monoclonal protein, skin changes). W diagnostyce réznicowej
zawsze nalezy uwzglednic choroby infekcyje (powigkszenie weztéw chtonnych w przebiegu toksoplazmozy, infekcji wirusem HIV), choroby
limfoproliferacyjne (chtoniaki nieziarnicze takie jak chtoniak grudkowy, chtoniak sterfy brzeznej czy chloniak ptaszcza) migsaki, szpiczak
plazmocytowy, jak réwniez choroby z autoimmunoagresji (reumatoidalne zapalenie stawdw, autoimmunologiczny zespdt limfoprolife-
racyjny — ALPS). Przeprowadzenie prawidtowej diagnostyki réznicowej ma szczeg6lne znaczenie w przypadku postaci wieloogniskowe;j
przebiegajacej z goraczka, uogdlniong limfadenopatia, hepatosplenomegalia, wysigkami do jam ciata oraz objawami ze strony uktadu
oddechowego sugerujace obecnosé limfocytarnego, srédmiazszowego zapalenia ptuc. Typowymi dla zespotu wieloogniskowego zaburze-
niami stwierdzanymi w badaniach laboratoryjnych sa natomiast anemia, trombocytopenia, hypoalbuminemia, hypergammaglobulinemia
poliklonalna oraz podwyzszenie poziomu biatka CRP w surowicy krwi. Z innych zaburzef wymienic¢ nalezy podwyzszenie poziomu IL-6,
1L-10, II-5, 11-8, 1I-12 oraz LDH. Cennym moze by¢ réwniez dokonanie oceny technika PCR ilosci kopii wirusa HHV-8.
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Leczenie postaci ogniskowej opiera si¢ na resekcji chirurgicznej zmiany. U chorych nieoperacyjnych zastosowanie znajduje Rituximab
czy tez Siltuximab oraz radioterapia prowadzaca do uzyskania remisji catkowitej u 40% chorych. W przypadku postaci wieloogniskowe;j
podstawa terapii jest kojarzenie rituximabu z chemioterapia (liposomalna doxorubicyna, etopozyd, itd.).

Zastosowanie inhibitoréw BRAF i MEK w leczeniu chorego
na zaawansowanego czerniaka bton sluzowych nosa

Anna Mariuk-Jarema, Pawel Rogala, Piotr Rutkowski

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

Czerniak bton §luzowych charakteryzuje si¢ rzadszym wystepowaniem, bardziej agresywnym przebiegiem i gorszym rokowaniem w po-
réwnaniu z czerniakiem skéry. Odmienne s tez rodzaje zaburzefn molekularnych odpowiedzialnych za ich rozw6j. W przypadku postaci
skornej mutacje w genie BRAF wystepuja u okoto potowy chorych. Natomiast w czerniakach bton §luzowych identyfikowane sg jedynie
u niewielkiej liczby pacjentéw (3-11%).

U 54-letniego mezczyzny, po przebytym zabiegu usuniecia licznych polipdw z przewodéw nosowych, w badaniu patomorfologicznym roz-
poznano czerniaka bton §luzowych. W badaniu TK uwidoczniono zmiang w lewej w jamie nosowej powodujaca destrukcje kostng komoérek
sitowia, Sciany przySrodkowej przewodu fzowego oraz oczodotu lewego. Nie opisano przerzutéw odleglych. Po potwierdzeniu obecnosci
mutacji w kodonie V600 BRAF chory rozpoczat leczenie dabrafenibem i trametynibem w ramach programu lekowego. Po 6 miesiacach
terapii, w kontrolnym badaniu TK, stwierdzono catkowitg regresj¢ guza. W czasie leczenia wystapita toksyczno$¢ watrobowa i nerkowa, od-
powiednio w stopniu Il i Il wedtug CTCAE. W zwiazku z powyzszym zdecydowano o odstawieniu trametynibu i kontynuowaniu dabrafenibu
w zredukowanej dawce. Chory otrzymuje leczenie do chwili obecnej, a jego stan ogdlny pozostaje dobry. Utrzymuje si¢ remisja choroby.
Z powodu rzadkiego wystgpowania etiopatogeneza i przebieg kliniczny czerniaka bton §luzowych sa stabo poznane i brakuje oddziel-
nych zalecen dotyczacych leczenia. Mozliwo$¢ wykorzystania terapii celowanych, takich jak inhibitory BRAF i MEK, stwarza szans¢
na poprawe rokowania w tej grupie chorych.

Pytania:

1. Jakie s3 inne mozliwosci leczenia pacjentow chorych na czerniaka bton §luzowych?
2. Jakie sa dotychczasowe wyniki w zakresie skuteczno$ci inhibitoréw BRAF i KIT w leczeniu czerniakéw bton §luzowych?

Komentarz Eksperta
Monika Dudzisz-Sledz

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

Czerniaki bton §luzowych, ktére stanowig okoto 1,4% wszystkich czerniakéw oraz 0,03% wszystkich nowo zdiagnozowanych nowotworéw,
charakteryzuja si¢ bardzo ztym rokowaniem, w wigkszosci przypadkéw dochodzi do rozwoju przerzutéw odlegltych. Wskaznik przezycia
S-letniego chorych na czerniaki bton §luzowych (facznie dla wszystkich stopni zaawansowania) wynosi 14% w poréwnaniu do 90%
w przypadku chorych na czerniaki skory. W czerniaku skéry opublikowano wyniki licznych badaf poswieconych ocenie skutecznosci
terapii ukierunkowanych molekularnie oraz immunoterapii. Dane dotyczace skutecznosci tych metod leczenia u chorych na czerniaki
bton §luzowych sa ograniczone. U chorych z obecna mutacja V600 w genie BRAF zasadne jest zastosowanie terapii skojarzonej anty-
-BRAF i anty-MEK, natomiast brak jest dostgpnych wynikéw badan klinicznych z zastosowaniem tych lekéw w tej grupie chorych.
Mutacje w genie BRAF wyste¢puja jedynie u okoto 3-11% chorych na czerniaki bton §luzowych, w poréwnaniu do ok. 50% chorych na
czerniaki skéry. Mimo to badanie molekularne nalezy wykonac u kazdego chorego z przerzutami lub choroba zaawansowana miejscowo
iu kazdego chorego na czerniaka btony §luzowej z obecna mutacja w genie BRAF kwalifikowanego do leczenia systemowego nalezy
rozwazy¢ zastosowanie inhibitoréw BRAF + MEK. Leczenie takie zostato zastosowane z bardzo dobrym wynikiem, mimo koniecznosci
zmodyfikowania schematu leczenia w zwiazku z obserwowana toksycznoscia, u chorego omawianego przez autoréw opisu przypadku
~Zastosowanie inhibitoréw BRAF i MEK w leczeniu chorego na zaawansowanego czerniaka bton §luzowych nosa”. Podstawa leczenia
chorych na czerniaki bton §luzowych bez obecnosci mutacji BRAF V600 w stadium nieoperacyjnym lub z przerzutami jest aktualnie
immunoterapia, przy czym dane na ten temat sa ograniczone. W 2017 roku opublikowano wyniki analizy zbiorczej chorych na czerniaki
skory i blon §luzowych leczonych niwolumabem lub niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem w kilku badaniach klinicznych. Wy-
niki tej analizy wskazuja na zasadnos¢ stosowania immunoterapii u chorych na czerniaki bton §luzowych, jednak wyniki skutecznosci
tego leczenia sg gorsze w poréwnaniu do czerniakéw skory. W 2018 roku opublikowano wyniki zbiorczej analizy danych pochodzacych
od chorych uczestniczacych w trzech badaniach klinicznych z zastosowaniem pembrolizumabu w leczeniu chorych na czerniaka, ktére
potwierdzily réwniez skutecznos¢ tego leku w podgrupie chorych na czerniaka bton §luzowych. Wskaznik odpowiedzi wynidst 19%,
a mediana czasu trwania odpowiedzi 27,6 miesigca. Nalezy zwréci¢ uwage, iz u okoto 7-17% chorych na czerniaki blon Sluzowych
stwierdzane sa zaburzenia w genie KIT (mutacje, amplifikacje) i w takich przypadkach opcje postepowania moze stanowié terapia
ukierunkowana molekularnie np. imatynibem lub nilotynibem (wskazniki odpowiedzi w badaniach 2. fazy z zastosowaniem tych dwu
lekéw wyniosty od 17 do 30%). Istotna opcja terapeutyczna w chorobie zaawansowanej pozostaje radioterapia paliatywna stosowana
z zamiarem opanowania lub zminimalizowania objawéw zwigzanych z choroba, takich jak np. krwawienie z guza.
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