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Nintedanib — inhibitor angiogenezy w Il linii leczenia raka
gruczotowego ptuc prezentacja przypadku

Maciej Bryl
0Oddziat Onkologii Klinicznej Wielkopolskie Centrum Pulmonologii
i Torakochirurgii im. E. i J. Zeylandéw w Poznaniu

Odkrycie zjawiska angiogenezy i jego powigzania z procesem nowotwo-
rzenia doprowadzilo do powstania nowych form terapii guzéw litych,
w tym w niedrobnokomérkowego raka pluca. Jednym z takich lekéw
jest nintedanib-inhibitor wielokinazowy. Blokuje on kinaze tyrozynowa
receptor6w VEGFR 1-3, PDGFR « i i FGFR 1-3. W badaniach pierwszej
fazy ustalono dawkowanie na 200 mg co 12 godzin. W ramach badania
trzeciej fazy LUME — Lung 1 badano kombinacj¢ nintedanibu z do-
cetakselem. Badanie uzyskalo pozytywne wyniki w zakresie PFS oraz
0OS w grupie chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka, W zaplanowanej
wcze$niej analizie potwierdzono najwigksza efektywnosé terapii u cho-
rych z progresjg w ciggu 9 miesiecy od rozpoczecia leczenia pierwszej
linii — mediany OS wyniosly odpowiednio 10,9 v. 7,9 miesigca (HR
0,75, p = 0,0073). Aktualne zalecenia ESMO opisujg to leczenie
jako mozliwa do rozwazenia opcje terapeutyczng po niepowodzeniu
chemioterapii lub immunoterapii. Prezentowany przypadek dotyczy
65-letniej chorej diagnozowanej od marca 2016 roku. W wywiadzie
kaszel od kilku miesiecy bardziej nasilon. Hospitalizowana z powodu
krwioplucia — TK guz pluca lewego, w wywiadzie nadci$nienie —
stabilne. W bronchoskopii zmiany w LS 5 — obrzek blony $luzowej
z przewezeniem $wiatta, pobrana cytologia: rak niedrobnokomdrkowy.
Skierowano chorg na PET CT: w badaniu pojedyncza zmiana w LS 5.
Wykonano segmentektomie LS 5, wynik his-pat: Gruczolakorak pT1aNO0.
Zadecydowano o dalszej obserwacji. W toku obserwacji w maju 2017
roku w TK stwierdzono podejrzenie wznowy — wykonano PET CT:
w badaniu wznowa w wezlach srédpiersia i przerzut do kregu L4.
Przeprowadzono radioterapie paliatywng zmiany w kregu L4. Badanie
EGFR i ALK ujemne. Pierwsza linia leczenia: pemetreksed z cisplaty-
ng (od 17.08.2017 do 25.10.2017). Ocena radiologiczna: po 2 cyklach
stabilizacja, po 4 cyklach progresja — nowe zmiany w $rédpiersiu.
Druga linia leczenia: docetaksel z nintedanibem od listopada 2017 roku.
W ocenie po 2 cyklach poprawa, ktéra utrzymywala sie¢ do sierpnia
2018 roku. Pojawily sig objawy neurologiczne — w TK zmiana w mo-
zgowiu — chorg skierowano na zabieg neurochirurgiczny. Obecnie jest
po leczeniu operacyjnym i radioterapii CUN.

w2

Leki immunokompetentne w schematach leczenia NDRP.
Leki immunokompetentne i antyangiogenne

Maciej Bryl
OddZziat Onkologii Klinicznej Wielkopolskie Centrum Pulmonologii
i Torakochirurgii im. E. i J. Zeylandéw w Poznaniu

Pozytywne wyniki polgczenia immunoterapii z chemioterapia stanowity
podstawe do dalszych badan nad mozliwoscig aczenia réznych klas
lekéw. Pojawilo sie wiele przestanek przedklinicznych sugerujacych
mozliwy synergistyczny efekt polaczenia lekéw immunokompetentnych
z antyangiogennymi. Dodatkowo przeprowadzono ocene takich terapii
w ramach badan pierwszej fazy. Obecnie przedstawiono analize badania
IMpower 150 oceniajgcego w jednym z ramion polgczenie atezolizumabu,
bewacyzumabu paklitakselu i karboplatyng. W ramieniu kontrolnym za-
stosowano bewacyzumab, paklitaksel i karboplatyne. Uzyskano znamienne
wyniki w zakresie czasu wolnego od progresji choroby i czasu przezycia
catkowitego. Na uwagg zastuguje fakt efektywnosci leczenia w grupie cho-
rych z przerzutami do watroby oraz pacjentéw z obecnoscia aktywujacych
mutacji EGFR 1 ALK (po wcze$niejszym leczeniu celowanym). Polaczenie
lekéw immunokompetentnych i antyangiogennych z chemioterapig wydaje
sig kolejng opcja w arsenale terapii NDRP.

W3

Immunoterapia — nowy standard w leczeniu zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca. Pembrolizumab w leczeniu
| linii NDRP z przerzutami

Maciej Bryl
Oddziat Onkologii Klinicznej Wielkopolskie Centrum Pulmonologii
i Torakochirurgii im. E. i J. Zeylandéw w Poznaniu

Pembrolizumab jest przeciwcialem monoklonalnym nalezacym do inhi-
bitoréw receptora programowanej $mierci (PD-1). Lek potwierdzil swoja
skuteczno$¢ w monoterapii u pacjentéw z niepowodzeniem chemioterapii.
Pozytywne wyniki badania pierwszej fazy (Keynote 001) pozwolily na
okreslenie biomarkera odpowiedzi, jakim jest ekspresja liganda PD-L1
na komérkach nowotworowych w prébce guza. Na tej podstawie zapro-
jektowano badanie Keynote 24, w ktérym chorych z wysokg ekspresjg
tego biomarkera (PD-L1 > 50) losowo przydzielano do leczenia pembro-
lizumabem badz standardowg chemioterapig pierwszej linii. Z badania
wykluczano chorych z obecno$cig mutacji somatycznych EGFR i ALK,
aktywnymi chorobami autoimmunologicznymi oraz chorych leczonych
immunosupresyjnie w tym w szczegélnosci sterydoterapia. Uzyskano
wiekszy odsetek odpowiedzi ORR (44,8% v. 27,8%) i wiekszg mediang
czasu wolnego od progresji choroby PFS 10,3 miesigca (95% CI, 6,7-NR) v.
6 miesigcy (95% CI, 4,2-6,2) co bylo wynikiem znamiennym statystycznie
(HR = 0,50; 95% CI, 0,37-0,68; p < 0.001). Badanie zakladalo mozliwos¢
zastosowania leku badanego w grupie kontrolnej po progresji (crossover).
Realnie leki immunokompetentne otrzymato 62,3% grupy kontrolnej.
Pomimo to uzyskano znamienny wynik w zakresie czasu przezycia cal-
kowitego OS (HR = 0,63 95% CI 0,47-0,86 p = 0,002) mediany wyniosty
odpowiednio 30 miesiecy i 14,2 miesigca W kolejnym badaniu Keynote
189 pembrolizumab losowo dolgczano do chemioterapii skladajacej sie
z pochodnych platyny i pemetreksedu. Badanie bylo pozytywne w zakresie
wydluzenia PFS, OS i zwigkszenia ORR. Efektywnos¢ leczenia korelowata
z poziomem ekspresji PD-L1, lecz badanie bylo pozytywne nawet u oséb
z ujemnym wynikiem. W obu badaniach profil toksycznosci byt podobny
do ocenionego wczesniejszych badaniach i zwigzanego z aktywacja ukladu
immunologicznego.

w4
Leczenie uzupetniajace chirurgie z cecha RO. Leki antyangiogenne

Maciej Bryl
Oddziat Onkologii Klinicznej Wielkopolskie Centrum Pulmonologii
i Torakochirurgii im. E. i J. Zeylandéw w Poznaniu

Pomimo poprawy w zakresie technik wykrywania i diagnozowania raka
pluca nadal niewielki odsetek chorych jest diagnozowanych i leczonych
z powodu choroby w pierwszym stopniu zaawansowania. U wiekszosci
operowanych chorych stwierdza sig przerzuty do lokalnych weztéw chion-
nych lub rozmiary guza przekraczajace 4 cm. Przezycia pigcioletnie wahaja
sig w granicach 30-60% chorych. W celu poprawy tej sytuacji stosuje sie
wéwczas uzupelniajace leczenie systemowe, lecz jego efektywnos¢ choc
znamienna nie jest zadowalajagca. W poszukiwaniu sposobéw zwiekszenia
odsetka wyleczen podjeto prébe zastosowania leczenia antyangiogennego,
biorac pod uwage pozytywne wyniki badania E4599 opublikowanego przez
Sandlera i wsp. Ukazala sig praca Wakelee i wsp., w ktérej do standardo-
wej chemioterapii uzupelniajacej opartej na cisplatynie losowo dolgczano
bewacyzumab u polowy pacjentéw. Zrekrutowano 1501 0séb z czego 752
otrzymaly lek badany. W ramach chemioterapii podawano winorelbing,
gemcytabine, docetaksel lub pemetreksed (histologia nieptaskonabton-
kowa). Planowe leczenie obejmowaly 4 cykle leczenia cytostatycznego,
a w grupie z bewacyzumabem (badanie nie byto przeprowadzane metoda
$lepej proby) rok terapii tym lekiem. Nie wykazano réznic w przezyciu
catkowitym HR = 0,99 (95% CI 0,82-1,19; p = 0,90). Nie przeprowadzono
innych istotnych do§wiadczen z leczeniem antyangiogennym w grupie
chorych leczonych uzupetniajaco.
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W5
Klasyfikacja TNIM stopnia zaawansowania raka ptuca

Barbara Burakowska
Zakfad Radiologii i Diagnostyki Obrazowej Instytutu GruZlicy i Choréb Ptuc
w Warszawie

Twoércy systemu TNM klasyfikacji nowotworéw zlosliwych, ktéry po-

wstal w latach 1943-1952 byl Pierre Denoix. W 1993 roku opublikowano

,Suplement TNM”, ktéry promowatl jednolity system, nastepnie kolejne

wydania ukazywaly sie z latach 2001-2003. W 2009 opublikowano siédmag

klasyfikacje TNM.

Od stycznia 2017 roku obowigzuje nowa 6sma edycja. Klasyfikacja

TNM Amerykanskiego Wspdlnego Komitetu ds. Raka (AJCC) i Miedzy-

narodowej Unii do Walki z Rakiem (UICC) opiera sig na przestance,

ze nowotwory zlosliwe w tej samej lokalizacji anatomicznej i rodzaju
histologicznym majg podobny rozwdj. Pierwotny nieleczony guz (tumor

— T) powigksza sig, nastepnie wystepujg przerzuty do wezléw chionnych

regionalnych (lymph node involvement — N) i przerzuty odlegte (distant

metastases — M).

Ocenia sig trzy skladowe naturalnego przebiegu nowotworu ztosliwego:

Cecha T — zaawansowanie pierwotnego guza nowotworowego,

Cecha N — brak lub obecno$¢ przerzutéw do regionalnych wezlow

chtonnych,

Cecha M — brak lub obecnos¢ przerzutéw do narzadéw odlegtych.

Stosowanie numerycznych podgrup sktadowych TNM wskazuje na poste-

pujace zaawansowanie nowotworu zlo§liwego:

— TX, TO, Tis,T1mi, T1a,b,T2 a,b, T3,T4,

— NX, N0, N1, N2, N3,

— MO0, M1a, M1b, M1c.

Rozpoznanie nowotworu powinno by¢ potwierdzone badaniem mikro-

skopowym.

System TNM w odniesieniu do wszystkich umiejscowien nowotworu

obejmuje:

1. Klasyfikacjg kliniczng (cTNM, TNM) — dane uzyskane przed leczeniem
pierwotnym — badania kliniczne, wyniki badan obrazowych, endosko-
pii, biopsji, malej torakotomii.

2. Klasyfikacje patologiczna (pTNM) — dane uzyskane sprzed leczenia
uzupelnione o dodatkowe dowody uzyskane po leczeniu — badania
histopatologiczne po wycieciu guza, weztéw chlonnych.

3. Klasyfikacje przy ponownym leczeniu (rTNM) — ponowna ocena za-
awansowania choroby w przypadkach nawrotu po leczeniu.

4. Klasyfikacje autopsyjng (aTNM) — ocena rozleglo$ci nowotworu w bada-
niu po$miertnym, dotyczy tez przypadkéw nie stwierdzenia nowotworu
zlosliwego przed zgonem.

Klasyfikacja TNM nowotwordw pluca obejmuje raki niedrobnokomérkowe

w tym rakowiaki i raki drobnokomdrkowe.

Najwazniejsze zmiany w 6smej edycji klasyfikacji TNM dotycza wielkosci

guza i wskazuja na znacznie prognostycznej cechy T.

Wielko$¢ guza jest oceniania w badaniu TK klatki piersiowej przez wy-

znaczenie najwiekszego wymiaru litej czgsci lub czgsci inwazyjnej na

podstawie badania patologicznego. W przypadku zmian czesciowo litych
podaje sig¢ wymiar komponentu litego i matowej szyby w badaniu TK oraz
komponentu inwazyjnego i tapetujacego w badaniu histopatologicznym.

Wielko$¢ guzow jest oceniana co 1 cm do 5 cm. Guzy wigksze niz 5 cm

i mniejsze lub réwne 7 cm kwalifikowane sg jako T4. Guzy zajmujace

oskrzele glowne, niezaleznie od odleglosci od rozwidlenia tchawicy, ale

bez jego zajecia lub powodujace niedodme lub obturacyjne zapalenie ptuc
sq klasyfikowane jako T2. Stwierdzenie nacieku na przepong przez guz
kwalifikuje zmiang jako T4.

Cecha N charakteryzujgca zmiany w wezlach chionnych pozostala jak

w siédmej edycji.

W nowej edycji wprowadzono podgrupy cechy M oceniajacej przerzuty

odlegte, dodano ceche M1c, wskazujac na liczne przerzuty poza klatka

piersiowg w jednym lub wielu narzadach, natomiast poprzednia cecha M1b
okresla pojedynczy przerzut do innego narzadu lub pojedynczy przerzut

do wezléw chlonnych poza opisanymi w cesze N.

Obecna klasyfikacja TNM pozwala okresli¢ stopnienn zaawansowania raka

pluca miejscowego i oglnoustrojowego i na podstawie tych informacji wybra¢

najkorzystniejsze leczenie. Jest tez najistotniejszym czynnikiem rokowniczym.

Wé

Przezskoérna biopsja cienkoigtowa pod kontrola tomografii
komputerowej (TK)

Barbara Burakowska
Zakfad Radiologii i Diagnostyki Obrazowej Instytutu GruZlicy i Choréb Pfuc

Szerokie zastosowanie wielorzedowej tomografii komputerowej w dia-
gnostyce choréb narzadéw klatki piersiowej spowodowalo zwiekszone
wykrywanie zmian w plucach i srédpiersiu wymagajacych rozpoznania
histopatologicznego, w celu zastosowania odpowiedniego dalszego po-
stgpowania leczniczego. W tych sytuacjach biopsje pod kontrolag metod
obrazowych stanowia gtéwne narzedzie w celu uzyskania materiatu
cytologicznego i tkankowego.

Przezskorna biopsja cienkoiglowa zmian w klatce piersiowej moze by¢
wykonana pod kontrola: USG, fluoroskopii RTG, tomografii komputerowej
(TK) i fluoroskopii TK.

Aktualnie najczesciej biopsje zmian w plucach i srédpiersiu, ktére nie
moga by¢ ocenione w badaniu bronchoskopowym lub wynik bronchoskopii
czy badania EBUS jest niekonkluzywny wykonywane sg pod kontrolg TK
z fluoroskopia lub bez. Ultrasonografia jest stosowana w przypadkach zmian
w plucach przylegajacych do $ciany klatki piersiowej lub zmian w obrgbie
samej $ciany klatki piersiowej.

Wskazania do biopsji przez $ciane klaki piersiowej:

1) nowy lub powigkszajacy sig guzek lub masa w ptucu,

2) liczne guzki w ptucach u pacjentéw bez potwierdzonej choroby nowo-
tworowej lub bedacych w dtugiej remis;ji,

ogniskowe zaggszczenia miagzszowego bez potwierdzenia czynnika
infekcyjnego,

masy we wnece przy braku zmian w bronchoskopii lub niemozliwosci
wykonania bronchoskopii,

niezdiagnozowane guzy §rédpiersia,

biopsja lub powtérna biopsja zmiany nowotworowej zlogliwej w celu
kwalifikacji do terapii celowanej.

Przeciwskazania do biopsji przez $ciang klatki piersiowe;j:

1) brak zgody pacjenta na badanie,

2) brak mozliwosci wspélpracy z pacjentem (np. zwigzany z dolegliwo-
$ciami bélowymi, czy niemozliwo$cig wstrzymania oddechu),
zaburzenia krzepniecia grozace zwigkszonym ryzykiem powiktan
krwotocznych (INR > 1,5, APTT wydluzone 1,5 powyzej normy, liczba
plytek krwi ponizej 50.000/ul),

zaburzenia czynnos$ci oddechowych zwigzanych np. z przebyta pneumo-
nektomia, zaawansowang rozedma, nadci$nieniem plucnym (FEV, <
35% normy).

Przy zachowaniu odpowiedniej kwalifikacji pacjentéw oraz zmian w ptu-
cach i érédpiersiu przeskérna biopsja cienkoiglowa wykazuje wysoka
dokladnos¢ diagnostyczna i jest badaniem bezpiecznym obarczonym nie-
wielkim odsetkiem groznych powiklan. Trafno$¢ w rozpoznawaniu zmian
zlosliwych ocenia si¢ w réznych pracach w granicach 64-97%, czulos¢
82-99%, swoisto$¢ 86-100%, natomiast wykazuje ona stosunkowo niska
czulo$¢ 10-40% w rozpoznawaniu tagodnych zmian. Wyniki falszywie
ujemne ocenia si¢ w granicach 6-54%.

Najczgstsze powiktania to: odma oplucnowa wystepujgca $rednio
w okolo 21% przypadkéw, wymagajaca drenazu w okoto w okolo 8%,
krwawienie do migzszu plucnego w okolo 7-15% przypadkéw, krwio-
plucie 1-5%. Pozostale powiklania wystgpujace sporadycznie nalezg
do groznych zwigzanych z ryzykiem zgonu na poziomie 0.07-0,15%,
sg to zatrzymanie krazenia i/lub oddychania, wstrzas, rozlegly krwo-
tok do oplucnej czy zator powietrzny z czgsto$cig wystepowania na
poziomie 0,01-0,21%. Bardzo rzadkim powiklaniem jest wszczepienie
komérek nowotworowych w przebiegu igly. W literaturze czestosé
wystepowania tego powiklania ocenia sig w graniach 0,012-0,061%
i cze$ciej obserwowanym po biopsji gruboigtowej zmian w pierwotnych
nowotworach oplucne;j.

Biopsja cienkoiglowa polega na wprowadzeniu igly w obreb klatki pier-
siowej i umieszczeniu jej koniuszka z podejrzanej zmianie (potozenie igly
jest kontrolowane za pomocg obrazowania TK), nastepnie aspirowaniu
materialu do igly. Po uwidocznieniu materiatu w konicéwce igly, material
jest przenoszony na szkietka podstawowe i zabezpieczony w roztworze
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alkoholu, pozostala czg$¢ umieszczana w roztworze stosowanym do wy-
konywania preparatéw typu Cell-Block.

Biopsija cienkoigtowa pod kontrolg TK jest metodg inwazyjna, ale obarczong
niewielkim procentem groznych powiklan, jednak jej skutecznos¢ zalezy od
wielu czynnikéw, zaréwno klinicznych, jak i technicznych, ktére wplywaja
na ostateczny wynik, czyli uzyskanie rozpoznania i bezpieczefistwo pacjenta.

W7

Organizacja opieki nad pacjentem onkologicznym w Kanadzie.
Poréwnanie z praktyka polska

Monika Cieplak
Centrum Onkologii im. Marii Skfodowskiej-Curie w Warszawie

W Toronto znajduje sig jeden z najwiekszych szpitali onkologicznych
w Kanadzie. Leczy znacznie wiecej pacjentéw niz Warszawskie Centrum
Onkologii, a pracuje praktycznie wylacznie w systemie jednodniowym.
Pacjenci na leczenie dojezdzaja z domu, natomiast zamiejscowi sa codzien-
nie dowozeni. Taka konstrukcja systemu opieki zdrowotnej nad pacjentem
w Kanadzie funkcjonuje juz od poczatku lat 70. XX wieku.

W Polsce najczesciej pacjenci trafiajg do szpitala tylko dlatego, ze mieszkaja za
daleko i nie mogg codziennie dojezdza¢ na kilkunastominutowe zabiegi. System
ten generuje duzo wyzsze koszty leczenia pacjentéw oraz wydtuza czas ocze-
kiwania na leczenie. W prezentacji przedstawiono droge pacjenta od poczatku
do korica pobytu w szpitalu w Toronto. Od momentu wejscia poprzez wizyty
u pielegniarki i lekarza po otrzymanie leczenia i wypis ze szpitala. Zawiera
réwniez opis alternatywnych form opieki medycznej nad pacjentem, takich
jak opieka domowa czy opieka nad pacjentem paliatywnym. Chcac por6wnac
to z polska praktyka, nalezy sig zastanowi¢, dlaczego nie udalo sig rozwigzac
tak prostej rzeczy, ktéra w innych krajach funkcjonuje dobrze.
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Stany nagte u chorego na raka ptuca — zapobieganie

Izabela Chmielewska
Katedra i Klinika Pneumonologii, Onkologii i Alergologii
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Stan nagly moze wystapi¢ na kazdym etapie choroby nowotworowe;j.
Szybkie wykrycie objawéw, ustalenie rozpoznania i natychmiastowe
wdrozenie leczenia moze przedluzy¢ zycie oraz poprawic¢ jego jako$é
nawet w schytkowym okresie choroby. Wedtug danych amerykanskich
chorzy na raka pluca trafiajg znacznie czgsciej na oddzialy ratunkowe niz
pacjenci z innymi rodzajami nowotworéw i polowa z tych pobytéw konczy
sig hospitalizacja. Przyczyny wystapienia sytuacji zagrazajacych zyciu
moga wynika¢ z réznych przyczyn: choréb wspétistniejacych, choroby
nowotworowej lub sg powiklaniem stosowanego leczenia. W wiekszoéci
przypadkéw rokowanie w stanach nagtych zalezy od prawidlowo przepro-
wadzonej diagnostyki i szybkiego wdrozenia leczenia. Sg jednak sytuacje,
ktérym mozna skutecznie zapobiega¢ [1, 2].

Zatorowo$¢ plucna wystepuje 4 razy cze$ciej u pacjentéw z chorobg
nowotworowa niz u chorych bez wywiadu onkologicznego. Chorzy poddani
chemioterapii charakteryzuja sig 6-krotnie wyzszym skorygowanym
ryzykiem wystapienia VTE (venous thromboembolism) w poréwnaniu ze
zdrowg populacja. Rutynowa profilaktyka przeciwzakrzepowa u chorych
na nowotwory zlosliwe poddawanych chemioterapii w trybie ambula-
toryjnym nie jest zalecana. Powinna by¢ jednak rozwazona u chorych,
u ktérych stwierdza sig duze ryzyko wystapienia zylnej choroby za-
torowo-zakrzepowej (ZChZZ). W grupie chorych na zaawansowanego
niedrobnokomdrkowego raka pluca to ryzyko jest wieksze. Wyniki pro-
spektywnych randomizowanych badan wskazujg na istotne zmniejszenie
czestosci wystepowania ZChZZ u chorych poddawanych chemioterapii,
ktorzy otrzymywali farmakologiczng profilaktyke przeciwzakrzepowa
w stosunku do pacjentéw, ktorzy takiej profilaktyki nie mieli [3].
Czgstym powiklaniem leczenia, ktére moze prowadzi¢ do infekcji, sepsy
ipotencjalnie $mierci jest goraczka neutropeniczna wywolana chemiotera-
pig. Stosowanie czynnikéw wzrostu granulocytow zaleca sig w pierwotnej
iwtérnej profilaktyce. Wydaje sig, Ze stosujemy zbyt malo pierwotnej pro-
filaktyki goraczki neutropenicznej w stosunku do wytycznych. Najlepsza
metoda uniknigcia powiklan zwigzanych z neutropenia jest zapobieganie
jej rozwojowi. Zastosowanie czynnika wzrostu kolonii granulocytéw
(G-CSF) umozliwia prowadzenie optymalnego leczenia bez koniecznosci
zmniejszania dawki cytostatykéw. Uzasadnia to podawanie G-CSF zwlasz-
cza podczas leczenia o zalozeniu radykalnym oraz u oséb w starszym
wieku. Ocena ryzyka goraczki neutropenicznej na poczatku kazdego cyklu
powinna obejmowac schemat chemioterapii i zwigzane z nim powiklania
oraz czynniki ryzyka zwigzane z wynikami badan chorego. Zastosowanie

profilaktyki pierwotnej rozwaza sie¢ wowczas, gdy w wyniku stosowanej
chemioterapii prawdopodobiefistwo wystapienia goraczki neutropeniczne;j
jest rowne lub wyzsze niz 20% badz gdy wynosi 10-20% i dodatkowo ist-
niejg czynniki ryzyka zalezne od stanu klinicznego chorego, zwigkszajace
catkowite ryzyko wystapienia goraczki neutropenicznej przynajmniej do
20%. Profilaktyka wtérna polega na zastosowaniu G-CSFu chorych, u kté-
rych po pierwszym cyklu chemioterapii wystapila neutropenia z gorgczka,
a jej ponowne pojawienie sig moze wymaga¢ zmniejszenia intensywnosci
leczenia, pogorszy jego wynik i jako$¢ zycia chorego [4, 5].
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Badania przesiewowe w raku ptuca. Glos na nie!

Joanna Didkowska
Centrum Onkologii w Warszawie

Rak pluca jest najczgstszym nowotworem mezczyzn na §wiecie i rowniez
w Polsce. W krajach rozwinigtych, w tym w naszym kraju, charakteryzuje sig
rosnacg tendencja zachorowalnosci wérdd kobiet i malejaca wéréd mezczyzn.
Ograniczenie skutkéw spolecznych i finansowych raka pluca jest wyzwaniem
stojacym przed zarzadzajacymi ochrong zdrowia. Zgodnie z triadg walki
z rakiem (prewencja pierwotna, wtérna — skrining, trzeciorzedowa — le-
czenie) nalezy wdrozy¢ w Polsce najskuteczniejszy wariant postepowania.
W przypadku raka pluca najskuteczniejsza, najtansza i najbezpieczniejsza
forma interwencji jest prewencja pierwotna. W Polsce od poczatku lat 80. ubie-
glego wieku liczba palacych mezczyzn zmniejszyla sig o ponad potowe (63%
w 1982 roku v. 30% w 2014 roku), kobiet o 8 punktéw procentowych (29% v.
21%). Spadek czestosci palenia wérdd mezczyzn spowodowal szybko zauwa-
zalny (najpierw w miodszych grupach wieku) spadek umieralnosci. W latach
1995-2015 dzieki prewencji pierwotnej ocalono prawie 90 tysigcy mezczyzn.
Dzieki prewencji pierwotnej zostal w Polsce osiagniety gtéwny cel pre-
wencji wtérnej, czyli zapobiezono prawie 90 tysigcom zgonéw mezczyzn,
a umieralnos$¢ z powodu raka pluca na poziomie populacyjnym w latach
1992-2015 zmniejszyta sie 0 30%.

Ocena efektéw badan skriningowych nie przynosi rozstrzygnigc¢ dotycza-
cych wplywu prowadzenia badan przesiewowych na umieralno$¢ z powodu
raka pluca oraz na kwestie ekonomiczne (efektywnos¢ kosztowa). Wrecz
przeciwnie wyniki badan Danish Lung Cancer Screening i Italung nie
wykazaly istotnego spadku umieralnosci z powodu raka pluca, natomiast
skrining okazal sig skuteczny w przypadku choréb uktadu krazenia. Wyka-
zywany w niektérych badaniach (NLST, NELSON) spadek umieralno$ci byt
spadkiem wzglednym, a nie obserwowanym w populacji generalnej, a zatem
skriningi te nie spelnialy podstawowego zalozenia dobrze zorganizowanego
badania przesiewowego — spadku umieralnosci w populacji generalnej.
Jednym z fundamentalnych kryteriow skriningu jest pewnos¢, ze leczenie
wczesniej wykrytej choroby daje lepsze wyniki. Wykazane w niektérych
badaniach wskazniki przezy¢ nie uwzgledniaja tak zwanego wyprzedzenia
diagnostycznego (lead time). Wykrycie nowotworu 2-18 lat przed pojawie-
niem sig objawéw klinicznych wydtuza zycie ze §wiadomoscia choroby,
nie przediuza calkowitego czasu zycia pacjenta.

Dyskusyjna pozostaje réwniez czuloé¢ i specyficznoéé obranego testu
(NDTK). Nadrozpoznawalno$¢ (overdiagnosis rate) oszacowano na 18%.
Ryzyko zgonu zwigzane z operacja wynosi 5-8%. Okolo 11% pacjentéw
poddanych operacji nie miato nowotworu zlosliwego.

Chciatabym opatrzy¢ swoje stanowisko komentarzem znalezionym w In-
ternecie (https://pulmccm.org/lung-cancer-review/lung-cancer-screenin-
g-ct-benefits-risks/):

,Wnioski na temat badan przesiewowych w kierunku raka ptuca zaleza
od wartoéci i opinii na temat badan przesiewowych w ogéle. Jesli pracu-
jesz w medycynie jako firma, wszystkie te tury badania, falszywe alarmy
iprzypadkowe znaleziska oraz przestraszeni pacjenci stanowig fantastyczny
strumien przychodéw, zwlaszcza jesli wykonasz wlasciwy marketing —
oops, chodzilo o «zasieg». Motyw zysku moze uratowaé zycie — to jest
w DNA systemu opieki zdrowotnej w USA.”

Niestety przeniesione do Europy.
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Management of pulmonary nodules

Mina Gaga
Prezes ERS; Uniwersytet w Atenach

In daily clinical practice, radiologists and pulmonologists are faced with
incidental radiographic findings of pulmonary nodules. Deciding how to
manage these findings is very important as many of them may be benign
and require no further action but others may represent early disease and,
importantly, early stage lung cancer and require prompt diagnosis and defi-
nitive treatment. As the diagnosis of pulmonary nodules includes invasive
procedures which can be relatively minimal, such as bronchoscopy or tran-
s-thoracic aspiration or biopsy, but also more invasive procedures such as
thoracic surgical biopsies and as these procedures are linked to anxiety and
to cost, it is important to have clearly defined algorithms for the description,
management and follow up of these nodules. Clear algorithms for the imaging
protocols and the management of positive findings should also exist in lung
cancer screening programs, which are already established in the USA and
which will hopefully be established in Europe and worldwide, particularly
after the favourable data of the NELSON Study, recently presented.
Currently, there are a number of guidelines on the management of pulmona-
ry nodules, depending on their size and radiographical appearance as well
as the patient’s risk for cancer, eg history smoking, personal or family history
of cancer, exposure to radon or other carcinogens etc. Such guidelines are
the Fleishner guidelines, the British Thoracic Society guidelines and the
American Association of Thoracic Surgeons guidelines [1-3].

For example, in the Fleishner guidelines GGO opacities < 6 mm in low
risk patients require no follow up while those > 6 mm require follow up
at 6 or 12 months and then every 2 years.

Solid nodules < 4 mm in low risk individuals require no follow up, in high
risk patients, follow up at 12 months is recommended. For nodules larger
than > 8 mm follow up at 3, 9 and 24 months is recommended. However,
there is no complete agreement among guidelines, problems that need to be
solved are the length of interval in each case and the overall time in follow
up. Multiple nodules are another important issue. As each case is different
and decisions may be life-saving but may also have a negative impact on
the life of patents, each case should be discussed in a multidisciplinary
board and better, in a high output center.

In case of high lung cancer suspicion or histologically proven cancer of
stage IA, surgical treatment through lobectomy or segmentectomy can be
considered and alternatives for inoperable patients include stereotactic
radiation, SBRT, or radiofrequency ablation [4-6].
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Chirurgia
Minidebata — taktyka postgpowania u chorych z NDRP w CS |

Tomasz Grodzki
Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej i Transplantacji PUM Szczecin

Rak pluca pozostaje ciagle jednym z najwiekszych ,zabéjcéw ludzkosci”.
Najlepsze wyniki leczenia sg osiggane we wczesnych stadiach choroby.
,Zlotym standardem” leczenia NDRP pozostaje wycigcie plata z limfa-
denektomia, jednak wzorem innych nowotworéw poszukuje sig zaréwno
sposob6w minimalizowania urazu operacyjnego (VATS, RATS), jak i oszcze-
dzenia migzszu plucnego (wycigcie segmentu zamiast plata).

W latach 1973-2018 ukazalo sie 1534 publikacji na temat oszczedzajgcych
operacji w I stadium TNM, 88% z Azji. Poza do$¢ starym i krytykowanym,

ale jedynym randomizowanym badaniem Ginsberga z 1995 roku nie
przeprowadzono wigkszych badan randomizowanych na temat odlegtych
przezy¢ po wycieciu segmentu v. plat ptuca (zwlaszcza w guzach ponizej
2 cm $rednicy). Dwa duze badania randomizowane (JCOG0802 i CALBG
140503) sq na ukonczeniu, ale nie zostaly jeszcze opublikowane. Meta-
analiza Cao i wsp. z 2014 roku wykazala nieistotne statystycznie réznice
w diugosci przezycia po obu typach operacji.

Wobec faktu, ze po leczeniu operacyjnym NDRP do 60% chorych umiera
z powodu przerzutéw odlegltych, a nie z powodu wznowy miejscowej,
toczy sie dyskusja na temat celowosci usuwania wezléw chlonnych oraz
rodzaju limfadenektomii. Ostatnio promowana jest tak zwana lobe specific
Iymphadenectomy, ktéra wedtug Deng H-Y i wsp. w doniesieniu z 2018 roku
przynosi réwnowazne wyniki w poréwnaniu ze standardowym wycieciem
wezlow chlonnych.

Odrebnym zagadnieniem pozostaje sprawno$¢ uktadu oddechowego po
wycieciu plata w stosunku do wyciecia segmentu czy resekcji klinowej
(niepolecanej w leczeniu operacyjnym NDRP) u palaczy i niepalgcych.
W badaniu wlasnym udowodniono, ze po wycieciu segmentu i jedno-
czesnym rzuceniu palenia tytoniu parametry spirometryczne chorych
poprawiajg sie w sposéb istotny statystycznie po operacji, za§ wskazniki
wentylacji i perfuzji obnizajg bardzo nieznacznie. Przy wycieciu plata
ubytki spirometryczne, perfuzyjne i wentylacyjne sg wigksze.
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Segmentektomia — za
Minidebata — chirurgia NDRP w stopniu zaawansowania I i Il

Tomasz Grodzki
Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej i Transplantacji
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie

,Zlotym standardem” leczenia NDRP pozostaje wyciecie plata z limfade-
nektomia, jednak wzorem innych nowotworéw poszukuje sig¢ sposobéw
minimalizowania urazu operacyjnego (VATS, RATS), jak i oszczedzenia
miazszu plucnego (wyciecie segmentu zamiast plata).

W latach 1973-2018 ukazalo sig 1534 publikacji na temat oszczedzajacych
operacji w I stadium TNM, w tym 88% z Azji. Poza do$¢ starym i krytykowa-
nym, ale jedynym randomizowanym badaniem Ginsberga z 1995 roku nie
przeprowadzono wigkszych badan randomizowanych na temat odlegtych
przezy¢ po wycieciu segmentu v. plat ptuca (zwlaszcza w guzach ponizej 2
cm $rednicy). Jedne z pierwszych publikacji przedstawili autorzy z Polski
(Grodzki i wsp. Marginal or wedge resection of lung cancer — a five years
follow up with comparison to the results of a radical surgical treatment.
Electr ] Pathol and Histol 1998; 4(4): 984-07i). Wyniki 5-letnich przezy¢
siggaly 43%. Obecnie sg znacznie lepsze i dochodzg do 88% przy resekcji
klinowej I 100% przy wycigciu segment z powodu GGO (Zhong i wsp.
2018). Jesli poréwnac badania autoréw z Azji I Europy oraz USA, okazuje
sig, Ze pacjenci rasy zoltej zyja diuzej. W stadium II NDRP lepsze wyniki
po lobektomii v. segmentektomia nie zostaly podwazone.

Dwa duze badania randomizowane (JCOG0802 i CALBG 140503) sg na
ukoriczeniu, ale nie zostaly jeszcze opublikowane. Najnowsza metaanaliza
Cao i wsp. wykazala nieistotne statystycznie réznice w dlugosci przezycia
po obu typach operacji.

Toczy sig dyskusja na temat celowo$ci usuwania wezléw chlonnych oraz
rodzaju limfadenektomii. Liczne doniesienia— od starych (Hata 1990) do no-
wych (Ma i wsp. 2013) potwierdzaja znaczenia usunigcia wezléw chfonnych
zaréwno w aspekcie diagnostycznym (wlasciwe okreslenie TNM), jak i lecz-
niczym. Ostatnio promowana jest tak zwana lobe specific lymphadenectomy,
ktéra wedtug Deng i wsp. w doniesieniu z 2018 roku przynosi réwnowazne
wyniki w poréwnaniu ze standardowym wycieciem wezléw chlonnych.
Odrebnym zagadnieniem pozostaje sprawno$¢ ukladu oddechowego po
wycieciu plata w stosunku do wycigcia segmentu czy resekcji klinowej
(niepolecanej w leczeniu operacyjnym NDRP) u palaczy i niepalacych.
W badaniu wlasnym udowodniono, Ze po wycigciu segmentu i jedno-
czesnym rzuceniu palenia tytoniu parametry spirometryczne chorych
poprawiajg sie w sposéb istotny statystycznie po operacji, za§ wskazniki
wentylacji i perfuzji obnizajg sig bardzo nieznacznie. Przy wycigciu plata
ubytki spirometryczne, perfuzyjne i wentylacyjne sg wigksze.
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Profilaktyczna radioterapia osrodkowego uktadu nerwowego
(PCI, profilactic cranial irradiation) w drobnokomérkowym
raku ptuca (DRP)

Piotr Jaskiewicz
Centrum Onkologii im. Marii Skfodowskiej-Curie w Warszawie

Drobnokomérkowy rak pluca jest typem nowotworu o bardzo ztym roko-
waniu, niezaleznie od stopnia zaawansowania klinicznego. Charaktery-
zuje sig szybka progresja miejscowag, jak r6wniez olbrzymig tendencja do
dawania przerzutéw odleglych. Podstawowa metodg leczenia pozostaje
chemioterapia, a w przypadku wylacznego zaawansowania miejscowego
leczenie skojarzone obejmujgce chemioterapie i radioterapie (sekwen-
cyjna, lub jednoczasows). U ponad 10% pacjentéw z rozpoznanym DRP,
w chwili postawienia diagnozy stwierdza sig przerzuty do mézgu (OUN),
a u pozostalych 50% chorych przerzuty do OUN pojawig si¢ w ciagu 2 lat.
U ponad 80% chorych z rozpoznaniem DRP w badaniach autopsyjnych
stwierdza sie obecno$¢ przerzutéw do OUN. Wykazano, Ze zastosowanie
profilaktycznego napromieniania mézgu (PCI) u chorych z miejscowo
zaawansowanym rakiem ptuca, po przebytej radykalnej chemioradiotera-
pii, u ktérych uzyskano obiektywng odpowiedz na zastosowane leczenie,
w istotny sposéb wplyneto na zmniejszenie ryzyka rozwoju przerzutéw do
OUN (59 wobec 33%), co przyczynilo sie do wydluzenia czasu przezycia
0 5% w obserwacji 3-letniej, osiagajac mediang 16-20 miesigcy. Odsetek
przezyc¢ 5-letnich w tej grupie wyniést 10-20%.

Podejmowane préby eskalacji dawki i zmiany wielkosci dawki frakcyjnej
w obszarze OUN nie wplynely na poprawe wynikéw, a czesto pogarszaty
jakos¢ zycia chorych i wplywaly na zwiekszenie ryzyka wezesnych dziatan
niepozadanych.

W randomizowanym badaniu klinicznym 3 fazy grupy EORTC z 2007
roku prowadzonym przez Slotmana i wsp. poréwnano zastosowanie PCI
wobec obserwacji w grupie chorych na DRP w postaci rozlegtej po przebytej
chemioterapii I linii. Wykazano redukcje ryzyka przerzutéw do OUN w ob-
serwacji rocznej o 25% (40 v. 15%) co przelozylo sig na zwiekszenie odsetka
przezy¢ jednorocznych (27 v. 13%). Wyniki tego badania staly sie podstawa
wytyczenia nowego standardu leczenie DRP w stadium rozsiewu u chorych,
u ktérych uzyskano obiektywng odpowiedz na zastosowang chemioterapie.
Wynik aktualnie opublikowanego badania fazy 3 prowadzone w Japonii
w 47 osrodkach przez Takahashi i wsp. nie potwierdzit korzysci terapeu-
tycznych z zastosowanie PCI OUN, u chorych z DRP w stadium rozsiewu,
leczonych wczesniej paliatywng chemoterapia.

W14
Leczenie uzupetniajace chirurgie z cechag R0 — radioterapia

Piotr Jaskiewicz
Centrum Onkologii im. Marii Skfodowskiej-Curie w Warszawie

Rola radioterapii u pacjentéw z rozpoznanym NDRP po leczeniu chirur-
gicznym z cechg RO pozostaje kontrowersyjna. Na podstawie dostepnych
randomizowanych badan klinicznych i metaanaliz wyniki wskazuja
na niekorzystny wplyw na przezywalno$é¢ chorych z uzupelniajgce;j
radioterapii po leczeniu chirurgicznym w stopniu zaawansowania po-
operacyjnego Ii1Il. Na podstawie 9 randomizowanych badan klinicznych
— w grupie 2128 chorych wzgledne ryzyko zgonu wyniosto 21%, co
w obserwacji dwuletniej zmniejszylo catkowity czas przezycia z 55 do
48%. Z analizy podgrup wynika, ze korzysci z uzupelniajacej radiotera-
pii nie odnoszg chorzy w IiII stopniu zaawansowania pooperacyjnego
(cecha NO i N1). U chorych w stopniu IIIA (cecha N2) odnotowano ko-
rzy$¢ kliniczng pod postacig znamiennego zmniejszenia ryzyka wznowy
miejscowej, bez wplywu na catkowity czas przezycia. Prezentowana
metaanaliza jest obarczona wieloma wadami, a w szczegdlnosci stoso-
waniem przestarzalych technik napromieniania, braku planowania 3D
z zastosowaniem tomografii komputerowej, czego konsekwencja byla
wysokg toksyczno$¢ leczenia gléwnie ze strony tkani plucnej i serca.
Ostatnie analizy z badan randomizowanych i nierandomizowanych oraz
metaanaliz wskazujg, ze zastosowanie pooperacyjnej radioterapii u cho-
rych z pooperacyjng cechg N2, podobnie jak juz rutynowe stosowanie
uzupelniajacej chemioterapii, moze mie¢ istotny wplyw na poprawe
wynikéw leczenia i przekladaé sig na wydiuzenie catkowitego czasu
przezycia. Ze wzgledu na ryzyko nawrotu miejscowego u chorych z cechg
N2 wynoszace 30-60%, u chorych po radykalnej operacji NDRP z cechg
N2 zaraz po zakoficzeniu chemioterapii nalezy rozwaza¢ uzupetniajace
napromienianie (PORT) z zastosowaniem nowoczesnych technik napro-
mieniania, zwracajac szczeg6lng uwage na narzady krytyczne, jak ptuca,
serce, rdzen kregowy i przetyk.

W15

Btedy przedlaboratoryjne i laboratoryjne w diagnostyce
patomorfologicznej — jak ich uniknaé

Ewa Kaznowska
Kliniczny Szpital Wojewddzki im. F. Chopina w Rzeszowie

Podstawowym celem diagnostyki mikroskopowej nowotworéw ptuc jest
dokladne okreslenie typu i podtypu histologicznego raka. W uzupelnieniu
rozpoznania histologicznego istotna rolg odgrywajg badania immunohisto-
chemiczne i molekularne, ktérych poprawna interpretacja wymaga przede
wszystkim przestrzegania wystandaryzowanych procedur dotyczacych eta-
pu pobierania, utrwalania i przeprowadzania materiatu tkankowego. Ocena
morfologiczna obejmuje nie tylko potwierdzenie obecnosci nowotworu, ale
réwniez identyfikacje artefaktéw powstatych w nastepstwie niewlasciwego
postepowania z tkankg w etapie przedlaboratoryjnym lub laboratoryjnym,
ktére moga obnizy¢ jej przydatnosc¢ diagnostyczna. Systematyczna kontrola
jakosci, przestrzeganie rekomendowanych zasad opracowania materiatu
tkankowego, jak réwniez stale ksztalcenie lekarzy i technikéw, wpisujq sig
w dobrg praktyke pracowni patomorfologicznych i pozwalajg zminimali-
zowa¢ prawdopodobiefistwo wystgpienia bltgd6éw.

W16

Radioterapia wobec lekow ukierunkowanych molekularnie
u chorych na NDRP z przerzutami do OUN

Magdalena Knetki-Wréblewska
Klinika Nowotwordw Ptuca i Klatki Piersiowej, Centrum Onkologii
— Instytut w Warszawie

Przerzuty do o$rodkowego ukladu nerwowego stanowig istotny problem
kliniczny u chorych z rozpoznaniem zaawansowanego niedrobnokomarko-
wego raka pluca. Szczegdlng grupe chorych stanowig chorzy z obecnoscig
mutacji aktywujacych w genie EGFR i rearanzacji w genie ALK. W momencie
rozpoznanie choroby zmiany wtdrne zlokalizowane w OUN stwierdza sig
u okolo, odpowiednio, 20% i 30-40% chorych, a w toku obserwacji ich
obecnosé rozpoznaje u ponad 50% chorych.

Udokumentowano aktywno$¢ inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR (TKI)
wobec przerzutéw do OUN. Jednak zdolnos¢ przenikania bariery krew—
mozg przez leki z tej grupy nie jest zadowalajaca, a wiekszo§é danych
klinicznych opiera sig na analizach retrospektywnych niewielkich grup
chorych heterogennych zaréwno pod wzglgdem stosowanych TKI, jak
i leczenia miejscowego. W praktyce klinicznej (zgodnie z zapisami Progra-
moéw Lekowych) chorzy, u ktérych stwierdzono zmiany wtérne w OUN,
sg kwalifikowani do napromieniania mézgowia, a leczenie TKI moze by¢
stosowane pod warunkiem uzyskania poprawy klinicznej i stabilizacji
w badaniach obrazowych. Do niedawna standardowgq procedura byto
napromienianie calego mézgowia (WBRT). Biorac jednak pod uwage
dlugotrwale odpowiedzi na leczenie systemowe w tej grupie chorych
imozliwo$¢ wystapienia p6znych powiklan WBRT, rekomenduje sig — o ile
jest to mozliwe — stosowanie radioterapii stereotaktycznej. TKI trzeciej
generacji — ozymertynib — wykazuje wyzsza zdolnoé¢ penetracji do OUN
w modelach przedklinicznych. Jego aktywno$¢ — w tym réwniez wobec
zmian w obrebie OUN — oceniano prospektywnie w badaniu FLAURA. Ana-
lizie poddano grupe 128 chorych z obecnos$cig zmian wtérnych w momencie
kwalifikacji do badania, przy czym obrazowanie OUN nie byto obligatoryjne,
a przeprowadzane jedynie w przypadku klinicznego podejrzenia obecnosci
przerzutéw. U 66% chorych uzyskano obiektywng odpowiedZ na leczenie
w obrgbie w OUN. Wstepne napromienianie OUN przeprowadzono u 25%
chorych z tej grupy. Wykazano przewage ozymertynibu nad gefitynibem
w zakresie czasu wolnego od progresji zmian w OUN.

W badaniu ALEX prospektywnie poréwnano skutecznosé¢ alektynibu
(w modelach przedklinicznych wskazano na wysoka zdolnoéé penetracji
alektynibu do OUN) wobec kryzotynibu u chorych z rozpoznaniem nie-
drobnokomoérkowego raka pluca i obecnoscig rearanzacji ALK. Wykazano
znaczaca przewage alektynibu nad kryzotynibem w zakresie wplywu na
PFS (34,8 v. 10,9 mies.). Prospektywnie oceniono réwniez warto$¢ lekow
w obrebie OUN. W grupie 122 chorych z obecno$cig zmian wtérnych w OUN
w momencie kwalifikacji do leczenia (46 chorych przebylo uprzednio RTH)
wykazano istotng wyzszo$¢ alektynibu w zakresie wydtuzenia PFS w obre-
bie OUN oraz odsetka obiektywnych odpowiedzi w obrebie OUN zar6wno
w grupie chorych poddanych radioterapii, jak i u chorych bez leczenia
miejscowego — odpowiednio 85,7% v. 71,4% i 78,6% v. 40,0%.
Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze decyzje o stosowaniu radioterapii
u chorych z rozpoznaniem zaawansowanego raka niedrobnokomérkowego
pluca i wymienionymi zmianami molekularnymi powinny by¢ podejmo-
wane w zespole wielodyscyplinarnym. Omawiana grupa chorych jest hete-

www.journals.viamedica.pl 5



Advances in Respiratory Medicine 2018; 86, supl. 4: 1-27

rogenna — zaréwno pod wzgledem liczby zmian czy wspétwystepujacych
objawéw klinicznych, jak i mozliwoéci zastosowania okreslonych lekow
ukierunkowanych molekularnie. Nie ulega watpliwosci, ze skuteczno$é¢ lekow
z grup TKIEGFR i TKI ALK wobec zmian zlokalizowanych w OUN jest r6zna.
Nalezy podkregli¢ istotng role radioterapii stereotaktycznej oraz potrzebe
prowadzenia badan z losowym doborem chorych, ktére w prospektywny
sposob oceniajg aktywnos¢ lekéw wobec zmian zlokalizowanych w OUN
i warto§¢ napromieniania mézgowia w tej szczegdlnej grupie chorych.

Polecane pismiennictwo:

1. Remon J, Besse B. Brain metastases in oncogene-addicted non-small cell lung
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2. Reungwetwattana T, Nakagawa K, Cho BC. CNS Response to osimertinib versus
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with untreated egfr-mutated advanced non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol
2018; JC0O2018783118. doi: 10.1200/JCO.2018.78.3118.

3. Gadgeel S, Peters S, Mok T et al. Alectinib versus crizotinib in treatment-naive
anaplastic lymphoma kinase-positive (ALK+) non-small-cell lung cancer: CNS
efficacy results from the ALEX study. Annals Oncol 2018; doi.org/10.1093/
annonc/mdy405

4.  Peters S, Camidge DR, Shaw AT et al. Alectinib versus crizotinib in untreated
alk-positive non-small-cell lung cancer. N Engl ] Med 2017; 377: 829-838. doi:
10.1056/NEJMo0a1704795.
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Opieka nad chorym na raka ptuca w trakcie nowoczesnego
leczenia systemowego

Magdalena Knetki-Wréblewska
Klinika Nowotwordw Ptuca i Klatki Piersiowej, Centrum Onkologii
— Instytut w Warszawie

Do niedawna u chorych z rozpoznaniem raka ptuca, ktérzy nie mogg by¢ poddani
leczeniu radykalnemu, mozna bylo rozwazy¢ jedynie zastosowanie paliatywnej
chemioterapii lub paliatywnej radioterapii. W leczeniu systemowym najczesciej
stosowano schematy dwulekowe oparte na pochodnych platyny (cisplatyna
lub karboplatyna), a u chorych w nieco gorszym stanie ogélnym lub w wieku
podesztym schematy jednolekowe (najczgéciej gemcytabina, winorelbina).

W ostatnich latach wykazano skuteczno$¢ lekéw o innych mechanizmach
dzialania. W codziennej praktyce klinicznej rutynowo wykorzystuje sig
diagnostyke molekularng. Pozwala to na identyfikacje czynnikéw predyk-
cyjnych dla lekéw ukierunkowanych molekularnie. U okolo 10% chorych
z rozpoznaniem raka niedrobnokomérkowego ptuca o utkaniu innym niz
rak plaskonablonkowy (przede wszystkim chorzy z rakiem gruczolowym
pluca) stwierdza sie obecnos¢ mutacji aktywujacych w genie EGFR. Zasto-
sowanie w tej grupie chorych lekéw z grupy doustnych inhibitoréw kinazy
tyrozynowej (TKI) takich jak afatynib, gefitynib, erlotynib czy ozymertynib
znaczaco poprawito rokowanie i wydtuzylo czas przezycia chorych. U okoto
5% chorych stwierdza sie rearanzacje w genie ALK. Zastosowanie takich
lekéw jak kryzotynib czy alektynib charakteryzuje sig istotnie wyzsza
skuteczno$cig niz konwencjonalna chemioterapia.

Druga grupa lekéw od niedawna stosowanych w Polsce w ramach rutynowej prak-
tyki klinicznej sg leki immunoregulujgce. W Polsce dostepne sg obecnie dwa leki
z tej grupy: niwolumab i pembrolizumab. Dotychczas nie okreslono jednoznacz-
nie czynnikéw predykeyjnych dla immunoterapii. Kwalifikacja chorych opiera sig
zatem na wskazaniach rejestracyjnych i konkretnych wskazaniach klinicznych.
Nowe grupy lekéw charakteryzujg si¢ odmiennym niz chemioterapia
profilem dzialai niepozadanych. W przypadku lekéw ukierunkowanych
molekularnie dominujg zmiany skérne i zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego (biegunka). Natomiast w czasie immunoterapii chorzy naj-
czesciej skarza sig na oslabienie. Istotne znaczenie kliniczne majg dzialania
niepozadane wynikajace z nadmiernej aktywacji ukladu immunologiczne-
go- najczesciej zaburzenia endokrynologiczne (niedoczynno$é tarczycy).
Obserwowane sg réwniez immunopochodne zapalenia ptuc, biegunki czy
zmiany skérne. W leczeniu dziatan niepozadanych zwigzanych z dziataniem
uktadu immunologicznego wykorzystuje sie glikokortykosteroidy.

W18
Leczenie systemowe pierwotnych nowotworéw grasicy

Magdalena Knetki-Wréblewska
Klinika Nowotworéw Ptuca i Klatki Piersiowej, Centrum Onkologii
— Instytut w Warszawie

Pierwotne nowotwory grasicy stanowia heterogenng grupe nowotworéw
srodpiersia o niskiej czesto$ci wystgpowania (rocznie w Polsce ok. 50

nowych przypadkéw). Istotne znaczenie rokownicze ma typ histologiczny
nowotworu wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia wyréznia sie typy A,
AB, B1, B2 i B3 oraz raka grasicy (najczesciej rak plaskonablonkowy).
Podstawowq metodg leczenia pierwotnych nowotworéw grasicy stanowi
zabieg operacyjny.

Leczenie systemowe chorych z rozpoznaniem pierwotnego nowotworu
grasicy moze by¢ prowadzone zar6wno z intencja radykalng — jako element
postgpowania wielodyscyplinarnego — jak i z intencjg paliatywna, u chorych,
u ktérych stopien zaawansowania zmian nie pozwala na zastosowanie lecze-
nia miejscowego, lub u chorych po niepowodzeniu wczesniej przeprowadzo-
nego leczenia miejscowego. W postepowaniu neoadiuwantowym najwieksze
znaczenie maja schematy oparte na pochodnych platyny.

Podobnie u chorych w stadium zaawansowanym oraz w dobrym stopniu
sprawnos$ci powinny by¢ stosowane wielolekowe schematy oparte na cispla-
tynie (w polaczeniu z doksorubicyng, cyklofosfamidem i, opcjonalnie, win-
krystyng). W przypadku rozpoznanie raka grasicy preferowanym schematem
jest dwulekowy schemat chemioterapii oparty na karboplatynie i paklitakselu.
Wsr6d schematéw chemioterapii wskazywanych jako mozliwe do zastoso-
wania w przypadku nawrotu choroby sa schematy dwulekowe: karboplatyna
i paklitaksel, cisplatyna i etopozyd oraz kapecytabina i gemcytabina, a takze
pemetreksed. W przypadku péZnego nawrotu choroby mozna rozwazy¢ za-
stosowanie schematu chemioterapii stosowanego wczesniej. Dostepne dane
wskazujg tez na skutecznosé lekéw ukierunkowanych molekularnie — suni-
tynibu (przede wszystkim w odniesieniu do raka grasicy) oraz ewerolimusu.
Leki te nie uzyskaly rejestracji w omawianym wskazaniu.

U chorych z rozpoznaniem pierwotnego nowotworu grasicy oceniano réwniez
skutecznos¢ i bezpieczenistwo lekéw immunoregulujacych. Zastosowanie
pembrolizumabu pozwolilo na uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na lecze-
nie u okolo 20% chorych. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na wyzsze ryzyko wy-
stapienia powaznych dziatan niepozadanych o podiozu immunologicznym.
Leki z tej grupy nie uzyskaly jeszcze rejestracji w omawianym wskazaniu.
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Leczenie uzupetniajace chirurgie z cecha R0 — chemioterapia

Magdalena Knetki-Wrdblewska
Klinika Nowotwordw Ptuca i Klatki Piersiowej, Centrum Onkologii —
Instytut w Warszawie

Wartos¢ chemioterapii w leczeniu uzupelniajgcym chorych po radykalnym
zabiegu chirurgicznym oceniano w kilku badaniach z losowym doborem
chorych. Ich wyniki podsumowano w metaanalizie LACE i staly si¢ one
podstawa do uznania chemioterapii uzupelniajgcej za standard postgpo-
wania w okreslonej grupie chorych.

Wykazano korzys¢ kliniczng pod postacig wydluzenia czasu przezycia
catkowitego i czasu wolnego od nawrotu choroby. W odniesieniu do calej
analizowanej populacji wykazano zwigkszenie odsetka chorych, ktérzy
przezyli 5 laty o 5,4%.

Zastosowanie adiuwantowej chemioterapii rekomenduje sie u chorych w do-
brym stopniu sprawnosci poddanych leczeniu operacyjnemu w II1 Il stopniu
klinicznego zaawansowania. Najwieksza korzy$¢ obserwowano u chorych
otrzymujacych schemat oparty na cisplatynie i winorelbinie. Pozwala na
zwigkszenie odsetka przezy¢ 5-letnich o okoto 9% (a w stopniu IIT o ok. 15%).
Chorzy w wieku podeszlym stanowili niewielki odsetek w badaniach, na
ktérych oparto metaanalizg LACE. Kwalifikacja tych chorych do leczenia
uzupelniajacego powinna by¢ szczegélnie rozwazna. W grupie chorych >
80. rz. nie wykazano korzysci w odniesieniu do wplywu na czas przezycia
catkowitego.

Polecane pismiennictwo:
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Czynniki predykcyjne odpowiedzi w immunoonkologii
— stosowac przy kwalifikacji do leczenia

Pawet Krawczyk
Katedra i Klinika Pneumonologii, Onkologii i Alergologii
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP) moze by¢ skutecznie leczony
immunoterapig ukierunkowang na immunologiczne punkty kontroli za
pomoca przeciwciat anty-PD-1 (niwolumab, pembrolizumab) lub anty-PD-
-L1 (atezolizumab, durwalumab). W I linii leczenia zamiast standardowe;j
chemioterapii moze zosta¢ zastosowany pembrolizumab w chemioterapii
u chorych na NDRP z ekspresjg PD-L1 na ponad 50% komérek nowotwo-
rowych po wykluczeniu obecnosci w nich mutacji w genie EGFR i rearan-
zacji genu ALK. W badaniu KEYNOTE 024 wykazano, ze u takich chorych
skuteczno$¢ pembrolizumabu jest wyzsza od skutecznosci chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny w zakresie odpowiedzi na leczenia (wiecej
0 27%), przezycia wolnego od progresji (zysk 3,6 miesiaca) i przezycia catko-
witego (zysk 15,8 miesigca). Dlatego badania tych czynnikéw predykcyjnych
musza by¢ wykonane w ramach rutynowej diagnostyki u kazdego pacjenta
kwalifikujacego sie do immunoterapii pembrolizumabem. Dowodem na to
sg wyniki badania CheckMate 026, w ktérym niwolumab lub chemioterapia
1linii byly stosowane u chorych z ekspresja PD-L1 na minimum 5% komérek
nowotworowych. Udzial chorych z niskim odsetkiem komérek z ekspresja
PD-L1 w tym badaniu spowodowal, Ze nie udalo si¢ wykaza¢ wigkszej
skutecznosci niwolumabu nad chemioterapig w zakresie wydluzenia czasu
do progresji i calkowitego przezycia. W II linii terapii u chorych na NDRP
dopuszczone jest stosowanie niwolumabu i atezolizumabu u chorych bez
ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych oraz pembrolizumabu
u chorych z ekspresja PD-L1 na zaledwie 1% komérek nowotworowych.
Chociaz mozliwa jest odpowiedz na tego rodzaju terapig w tej grupie cho-
rych, bywa jednak rzadka, a wystgpienie ekspresji PD-L1 na komérkach
nowotworowych jest korzystnym czynnikiem predykcyjnym dla immunote-
rapii. Trwajg intensywne badania nad nowymi czynnikami predykcyjnymi
dla immunoterapii: obcigzenia nowotworu mutacjami (tumor mutation
burden) oraz wystgpienia niestabilnosci mikrosatelitarnej. Odkrycia te
pozwolg na $ciste okreslenie grupy chorych, ktérzy mogg odnies¢ korzysé
z immunoterapii w poszczegdlnych liniach leczenia, jednoczesnie pozwala-
jac pacjentom unikna¢ dzialan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
inhibitor6w immunologicznych punktéw kontroli.

W21

Diagnostyka molekularna raka ptuca w kontekscie najnowszych
wytycznych ESMO i PTOK

Pawet Krawczyk
Katedra i Klinika Pneumonologii, Onkologii i Alergologii
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

W pazdzierniku 2018 roku ukazaly sie zalecenia European Society for
Medical Oncology (Planchard i wsp. Ann Oncol. 2018; 29 (Suppl. 4):
192-237) dotyczace zasad diagnostyki i leczenia chorych na przerzutowego
niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP). Polskie zalecenia opracowa-
ne przez ekspertéw Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej maja
sig ukazac¢ w listopadzie 2018 roku. Nalezy zauwazy¢, ze istnieje coraz
wiekszy rozdzwigk miedzy zaleceniami europejskimi a mozliwo$ciami
zastosowania réznych terapii (a co za tym idzie dostgpnoscia do diagno-
styki) w Polsce (terapie refundowane w ramach programéw lekowych).
Rekomendacje ESMO u chorych na raka plaskonablonkowego przewiduja
konieczno$¢ badania nie tylko ekspresji PD-L1 w kwalifikacji do I linii
leczenia za pomoca pembrolizumabu, ale takze zalecajg wykonanie bada-
nia liczby mutacji somatycznych w guzie nowotworowym (TMB, tumor
mutation burden) w kwalifikacji do terapii I linii za pomocg niwolumabu
w polgczeniu z ipilimumabem. Te same badania nalezy wykona¢ u chorych
na NDRP o typie innym niz plaskonablonkowy, ale dopiero po wykluczeniu
nieprawidtowosci genetycznych, ktérych obecnoéé moze kwalifikowaé do
terapii ukierunkowanych molekularnie. Zalecenie ESMO jako niezbedne
badania, ktére bezwzglednie nalezy wykonac u takich chorych w momencie
podejmowania decyzji terapeutycznych, wymieniajg nastgpujace badania:

mutacji w genie EGFR (eksony 18-21), rearanzacji genu ALK lub ekspresji
nieprawidlowego bialka ALK, rearanzacji genu ROS1, mutacji w genie
BRAF (kodon 600). Rekomendacje ESMO za niezbedne uwazajg takze ba-
danie mutacji T790M w genie EGFR u chorych w progresji po poczatkowo
skutecznej terapii inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR. Nie ma jednak
koniczno$ci badania profilu molekularnego u chorych progresujacych po
terapii inhibitorami ALK. Badanie wolnego krazacego DNA moze by¢ wy-
korzystane w celu diagnostyki mutacji i rearanzacji genowych w przypadku
barku dostgpnoéci do materiatu z pierwotnych i przerzutowych zmian
nowotworowych oraz w kazdym przypadku u chorych progresujacych
w trakcie terapii ukierunkowanych molekularnie zwlaszcza w kwalifikacji
do badan klinicznych. Coraz wiekszy nacisk ktadzie sie na konieczno$é
wykonywania jednoczasowej diagnostyki genetycznej wszystkich markeréw
molekularnych za pomoca techniki sekwencjonowania nastgpnej generacji
(NGS, next generation sequencing).

W22
Nowe cele molekularne w raku ptuca — inhibitory MET

Pawet Krawczyk
Katedra i Klinika Pneumonologii, Onkologii i Alergologii
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

¢-MET (c-mesenchymal-epithelial transition factor) jest jednym z receptoréw
powierzchniowych o aktywnosci kinazy tyrozynowej, ktéry odpowiada za
aktywacje wewnatrzkomoérkowych szlakéw RAS/RAF/ERK/MAPK i AKT/
PIK3CA/mTOR, prowadzacg do proliferacji komérek nowotworowych.
U chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) wykryto wiele
nieprawidtowosci w genie MET, w tym tak zwane skipping mutations w ek-
sonie 14, mutacje punktowe, powielenie liczby kopii genu. W badaniu III
fazy METLung chorzy z wysoka ekspresja c-MET na komérkach nowotwo-
rowych otrzymywali przeciwciato anty-MET (onartuzumab) i erlotynib. Nie
wykazano skuteczno$ci takiej terapii. Podobne wyniki otrzymano w badaniu
11T fazy MARQUEE, w ktérym poré6wnywano skutecno$¢ monoterapii erlo-
tynibem z terapia erlotynibem w potaczeniu z tiwantynibem (inhibitorem
kinazy tyrozynowej MET). Jednak w badaniu tym wykazano, ze chorzy
z amplifikacjga genu MET mogg odnies$¢ korzys¢ z terapii tiwantynibem
w zakresie wydluzenia czasu wolnego od progresji i przezycia catkowitego.
W badaniu PROFILE 001 wykazano mozliwo$¢ wystapienia odpowiedzi
na leczenie kryzotynibem (inhibitor kinaz ALK, ROS1 i MET) u chorych
z amplifikacja genu MET. Amplifikacja genu MET jest takze mechanizmem
oporno$ci komérek nowotworowych na terapie inhibitorami kinazy tyro-
zynowej EGFR. W badaniu fazy Ib stosuje si¢ sawolitynib w polaczeniu
z gefitynibem u chorych ze zwiekszong liczba kopii genu MET, mutacja genu
EGFR i wtérng opornoscig na inhibitory EGFR. Jednak najwigksze efekty
przynosi terapia inhibitorami MET u chorych z mutacjami w eksonie 14
genu MET, ktére wystgpuja u okolo 3% chorych gtéwnie na raka gruczoto-
wego. Wyniki wczesnych badan klinicznych z kabozantynibem wykazaty
skuteczno$¢ tego leku u takich chorych. W retrospektywnej analizie do-
tyczacej skutecznoéci inhibitoréw kinazy tyrozynowej MET (tepotynib,
glesatynib, kryzotynib, kapmatynib i ABBV-399) u chorych z mutacjami
w eksonie 14 genu MET wykazano wydluzenie czasu zycia chorych otrzy-
mujacych te leki do 24,6 miesigca, a mediana czasu wolnego od progresji
u chorych leczonych kryzotynibem wyniosla 7,4 miesiaca. Wydaje sie, ze
badanie genu MET wejdzie niedtugo do rutynowej diagnostyki u chorych
na NDRP bez nieprawidlowosci w genach EGFR, ALK i ROS1.

w23

To co chory na raka ptuca wiedzie¢ powinien na temat badan
klinicznych

Pawet Krawczyk
Katedra i Klinika Pneumonologii, Onkologii i Alergologii
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Badania kliniczne to badania naukowe prowadzone z udzialem ludzi
w celu odkrycia lub potwierdzenia skuteczno$ci i bezpieczenstwa lekow.
Przeprowadzenie badan klinicznych wymaga zgody wiasciwych urzedow
(w Polsce Urzgdu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycz-
nych i Produktéw Biobéjczych) oraz pozytywnej opinii niezaleznej komisji
bioetycznej. Przestrzeganie zasad Dobrej Praktyki Klinicznej (Good Medical
Practice) w trakcie trwania badania klinicznego zapewnia bezpieczenstwo
pacjentom biorgcym w nim udzial. Uczestnictwo w badaniu klinicznym
jest zawsze dobrowolne, a pacjent moze wycofa¢ swoja zgode w kazdym
momencie trwania badania. Przed badaniami klinicznymi prowadzone sg
eksperymenty przedkliniczne sprawdzajace skutecznosc leku na liniach
komérkowych (eksperymenty in vitro) oraz jego bezpieczefstwo na zwie-
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rzetach. W I fazie badan klinicznych nowy lek podawany jest chorym po
raz pierwszy. Badanie tej fazy majg za zadanie wykaza¢ bezpieczenistwo
leku, okresli¢ jego bezpieczng dawke, wykazac efekt terapeutyczny, zba-
da¢ farmakokinetyke i farmakodynamike leku. Badania I fazy sg czgsto
prowadzone w jednej matej grupie chorych (wszyscy chorzy otrzymuja lek
badany). W badaniach klinicznych II fazy bierze udzial zazwyczaj wigksza
liczba chorych, a skuteczno$¢ badanego leku jest poréwnywana do placebo
lub innego schematu leczenia. W badaniach tych ani chory ani lekarz
moze nie wiedzie¢, jaki lek jest stosowany (badania prowadzone metoda
podwédjnie $lepej préby), a pacjent losuje rodzaj terapii (randomizacja).
W badaniach III fazy biorg udziat duze grupy chorych z calego $wiata
(badania wieloo$rodkowe). Sg to najczesciej badania randomizowane
i prowadzone metoda podwdjnie §lepej préby, w ktorych skutecznosé i bez-
pieczenstwo badanego leku por6wnuje sie do skuteczno$ci standardowego
leczenia danej jednostki chorobowej. Na podstawie wynikéw badan fazy III
(rzadziej II) lek moze uzyskac rejestracjg do stosowania na pewnym
obszarze (leki onkologiczne uzyskuja rejestracje w procedurze centralne;j
na terenie calej Unii Europejskiej). Bezpieczenistwo i skuteczno$¢ leku
dopuszczonego do obrotu moze by¢ jeszcze potwierdzana w badaniach
obserwacyjnych 1V fazy. Badania kliniczne niosa nie tylko korzysci, ale
takze pewne ryzyko dla pacjenta. Po stronie korzysci nalezy wymieni¢
dostep do najnowoczesniejszych innowacyjnych terapii, ktore czgsto majg
wielokrotnie wyzszg skuteczno$¢ niz starsze metody leczenia, szeroki
dostep do wymaganych procedur diagnostycznych czesto niedostepnych
w rutynowym postepowaniu diagnostycznym i $cista kontrola procedur
leczenia. Ryzyko udziatu w badaniach klinicznych wiaze sig z prawdopo-
dobienstwem wylosowania placebo zamiast leku badanego (badania IT lub
111 fazy) oraz nieznang toksyczno$cig terapii, a nawet pogorszeniem roko-
wania w wyniku stosowania eksperymentalnego leczenia (badania I fazy).

w24

Jak pracuje personel pielggniarski przy badaniach klinicznych
w Kanadzie?

Janina Ksigzek
Zakfad Pielegniarstwa Chirurgicznego Gdariskiego Uniwersytetu Medycznego

Badania kliniczne to nieodigczny element w rozwoju wspdélczesnej me-
dycyny. To badania nad nowymi lub juz istniejacymi lekami, a takze nad
metodami leczenia. Zanim jakiekolwiek nowe leczenie raka, w tym raka
pluca, zostanie zatwierdzone do standardowego stosowania, nalezy je
przetestowaé w badaniach klinicznych. Pielggniarki stanowig tu integralng
czg$¢ zespolu badawczego, a ich udzial w badaniach zawsze opiera sig na
aktualnych aktach prawnych.

Celem pracy jest przedstawienie roli pielggniarek w badaniach klinicznych
w Kanadzie. Material powstal w wyniku obserwacji uczestniczacej podczas
,Personalized Learning Program in Nursing-Clinical Research” w Princess
Margaret Cancer Center w Toronto oraz analizy piémiennictwa.

Udzial pielegniarek w badaniach klinicznych w Kanadzie i Polsce ré6zni
sig schematami organizacyjnymi ale zawsze jest prowadzony wedlug zasad
Dobrej Praktyki Klinicznej (GCP, Good Clinical Practice). Kanadyjskie piele-
gniarki dzigki ogromnemu do$wiadczeniu i duzej samodzielnosci zawodowej
przyczyniaja sie do optymalizacji badanych metod i czuwajg nad jakoscia
zycia pacjentéw. Na szczegolng uwagg zastuguje rozbudowany program
edukacji pacjenta i jego rodziny. Model, ktéry autorka miata mozliwo$é
obserwowac jest niezwykle prosty i jednoczesnie skuteczny — niestety do
jego wprowadzenia w Polsce wymagane sg olbrzymie zmiany organizacyjne.
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Strategia postgpowania diagnostycznego w raku ptuca w praktyce.
Doswiadczenia wiasne osrodkéw pulmonologicznych

Renata Langfort
Zakfad Patomorfologii Instytutu GruZlicy i Choréb Ptuc w Warszawie

W ciagu ostatnich lat istotnym zmianom ulegty zasady postgpowania dia-
gnostycznego w przypadkach rozpoznania raka niedrobnokomérkowego
pluca (NDRP). Zmiany te sa przede wszystkim zwigzane z wykryciem
wielu zaburzen molekularnych w komérkach raka ptuca. Wiadomo juz,
ze rak pluca nie jest jednorodng choroba, a identyfikacja wystepujacych
nieprawidtowosci molekularnych daje mozliwos¢ zastosowania lekow tak
zwanych ukierunkowanych molekularnie, czyli z zastosowaniem terapii
celowanej. Wykrycie mutacji w komoérkach raka pluca i wprowadzenie
leczenia ukierunkowanego molekularnie stalo sie przelomem w terapii
zaawansowanych postaci raka pluca, pozwolito na wyodrebnienie grupy
chorych, ktérzy moga odnies¢ najwieksze korzysci kliniczne z zastosowa-

nego leczenia. Obecnie terapia celowana inhibitorami kinaz stala sie stan-
dardem postepowania terapeutycznego w zaawanansowanych postaciach
raka niedrobnokomérkowego pluca.

Nastepnym, istotnym krokiem bylo wprowadzenie terapii inhibitorami
punktéw kontroli immunologicznej, w ktérej do walki z nowotworem wy-
korzystywany jest wlasny uklad immunologiczny pacjenta, zablokowany
przez komérki raka. Zablokowanie farmakologiczne punktéw kontroli im-
munologicznej umozliwia aktywacje komérek odpornosciowych i pozwala
na ograniczenie a nawet calkowitg remisje nowotworu.

Wprowadzone nowe metody leczenia, zarowno lekami ukierunkowanymi
molekularnie, jak i inhibitorami punktéw kontroli immunologicznej zmie-
nily w istotny sposéb zasady postgpowania diagnostycznego z materialem
patomorfologicznym.

Dotychczas najwazniejsze bylo rozpoznanie mikroskopowe raka, okre-
$lenie jego typu — czy jest to rak drobno- czy niedrobnokomérkowy.
Obecnie wazne stalo sig takze ustalenie postaci morfologicznej NDRP, to
znaczy czy rak jest plaskonablonkowy, czy gruczotowy i w zaleznosci od
rozpoznania histopatologicznego wykonanie predykcyjnych testéw, czyli
badan umozliwiajacych wykrycie tak zwanych biomarkeréw — czynnikéw
pozwalajacych na wybdr wlasciwego leczenia.

W zwigzku z tym, ze zdecydowana wiekszo$¢ przypadkéw raka pluca jest
ustalana na podstawie matych wycinkéw lub oparta na materiale cytolo-
gicznym (rozmazy, cytobloczki), niezwykle istotne jest ustalenie algorytmu
postgpowania diagnostycznego, ktory zapewnitby racjonalne wykorzystanie
unikatowego materiatu histologicznego i cytologicznego. Dawatby mozliwo$é
nie tylko rozpoznania typu i podtypu raka, ale takze wykonania predykcyj-
nych testéw molekularnych bez narazania chorego na konieczno$¢ wykonania
kolejnego inwazyjnego badania w celu pobrania dodatkowego materiatu.

W26
Badania koszykowe — gdzie, komu, po co?

lwona Lugowska
0ddziat Badar Wczesnych Faz, Centrum Onkologii
— Instytut im. Marii Skfodowskiej-Curie w Warszawie

Rozw6j nowych lekéw w onkologii wymaga przeprowadzenia badan kli-
nicznych, ktére w dobie medycyny precyzyjnej, jako kluczowe kryterium
wymagajg obecnosci okreslonego profilu molekularnego determinujacego
odpowiedz na leczenie, a nie jak wcze$niej — rozpoznania histopatolo-
gicznego nowotworu.

Badania te nazywane sg koszykowymi (basket studies), a przyklad jednego
z nich stanowi LOX0-101 oceniajace skutecznos¢ larotrectinibu u chorych
z potwierdzong mutacjg TRK niezaleznie od typu histologicznego nowotworu
(,tissue agnostic”). W badaniu tym wykazano skuteczno$é¢ leku na poziomie
75-80% i obecnie trwa rejestracja leku przez Food and Drug Administration.
Na podstawie wynikow uzyskanych w innym badaniu koszykowym II fazy
zarejestrowano pembrolizumab do leczenia chorych ze stwierdzong niesta-
bilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H) niezaleznie od histologii nowotworu.
Badania koszykowe majg jednak swoje ograniczenia: rézna czulo$c
oznaczen markera prognostycznego w IHCH, FISH czy NGS — wplywa
na kwalifikacje do leczenia, a wystepowanie rzadkich mutacji wymaga
réwniez wykonania oznaczen u znacznej populacji chorych tak, aby uzy-
ska¢ odpowiednig wielko$¢ préb badanej. Jednak najistotniejsze jest to, ze
potwierdzenie wystgpowania markera nie zawsze jest zwigzane z odpowie-
dzig na leczenie: u chorych na nowotwory BRAF dodatnie w przypadku
czerniakdw — odpowiedz na leczenie inhibitorami BRAF wynosi 45-50%,
natomiast w przypadku raka jelita grubego jest < 5%.

Do pazdziernika 2018 roku w www.clinicaltrials.gov zarejestrowano ponad 30
badan koszykowych i ich znaczenie stale wzrasta ze wzgledu na rozwdj onko-
logii spersonalizowanej, a takze mozliwosci rejestracji nowych lekéw, ktérych
skutecznosc i bezpieczenistwo wykazano juz w II fazie badan klinicznych.

w27

Oko w oko z prezesem Polskiego Towarzystwa Patologow
i Konsultantem Krajowym w dziedzinie patomorfologii
— trudne pytania

Andrzej Marszatek

Katedra i Zakfad Patologii i Profilaktyki Nowotworéw

Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
Wielkopolskie Centrum Onkologii w Poznaniu

Po opublikowaniu pod koniec grudnia 2017 roku Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia w sprawie standardéw organizacyjnych opieki zdrowotnej w dzie-
dzinie patomorfologii warto zwréci¢ uwage na kilka istotnych elementéw
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Streszczenia

wynikajacych z wyzej wspomnianego dokumentu. Po pierwsze dokument
jasno precyzuje, ze kierownikiem zakladu patomorfologii jest lekarz
specjalista patomorfolog, a w zakladzie patologii muszg si¢ znajdowac
co najmniej: pracownia cytologii i pracowni histopatologii, w ktérych
jest mozliwe wykonywanie, na miejscu, badan srédoperacyjnych, badan
immunohistochemicznych i histochemicznych oraz sg zapewnione dostep
do pracowni sekcyjnej i mozliwos¢ wykonywania badan genetycznych
dla cel6w diagnostyki patomorfologicznej. Ponadto, we wspomnianym
dokumencie wskazano zakres czynno$ci wykonywanych w zakladzie
patologii (patomorfologii) oraz wskazane osoby, ktére majg uprawnienia
do ich wykonywania. Kolejnym fundamentalnym elementem dokumentu
jest wskazanie, Ze ,rozpoznanie patomorfologiczne to ustalony i podpisany
przez lekarza posiadajacego tytul specjalisty w dziedzinie patomorfologii
lub lekarza posiadajacego specjalizacje drugiego stopnia w dziedzinie
patomorfologii wynik badania patomorfologicznego, wynikajacy z oceny
makroskopowej i mikroskopowej, przy uwzglednieniu dostepnych danych
klinicznych, wynikéw badan histochemicznych, immunohistochemicz-
nych, molekularnych, oraz — w okreslonych przypadkach — zawierajacy
oceng czynnikéw predykcyjnych i prognostycznych”. Ponadto, zapisy
dokumentu pozwalajg na stata aktualizacje procedur patomorfologicznych,
poniewaz zamieszczono zapis: ,w zakladzie patomorfologii [...], pracowni
histopatologii, pracowni cytologii, pracowni cytometrii przeplywowej
oraz pracowni sekcyjnej wykonuje sig czynnosci z zakresu patomorfologii
zgodnie z wiedzg opartg na dowodach naukowych oraz rekomendowa-
nymi przez Polskie Towarzystwo Patologéw, [...], konsultanta krajowego
w dziedzinie patomorfologii [...] wytycznymi lub zaleceniami dotyczacy-
mi sposobu postepowania z materialem po pobraniu od pacjenta albo ze
zwlok, sposobu postgpowania z materiatem tkankowym podczas badania
makroskopowego, przygotowania materialu do badania oraz zasad opisu
badania patomorfologicznego”.

Wszystkie powyzsze zapisy pozwalajg na wprowadzenie standaryzacji dzia-
talno$ci lekarskiej w zakresie patomorfologii oraz pozwalajg na aktualizacje
systemu licencji Polskiego Towarzystwa Patologéw, ktére podstawowym
zadaniem jest podniesie jako$ci badan patomorfologicznych. Jednoczes$nie
umozliwia wprowadzenie systemu akredytacji. Wszystkie wspomniane
dzialania, zmierzajg do ustalenia mozliwosci wprowadzenia finansowania
badan patomorfologicznych na tozsamych zasad jak w przypadku innych
$wiadczen medycznych, tj. bezposrednio przez platnika.

W28
Stany nagte u chorego na raka ptuca — leczenie

Janusz Milanowski
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Stany nagle u chorego na raka pluca, stanowigce zagrozenie zycia, moga
by¢ wywolane obecnoscig samego guza i jego rozrastaniem sig w obrebie
klatki piersiowej, a takze posrednio zwigzane z nowotworem oraz leczeniem
(efekty niepozadane).

Stany nagle bezposrednio zwigzane z nowotworem:

— pierwotne zajgcie migzszu plucnego,

— niedrozno$¢ drég oddechowych,

— Lymphangitis carcinomatosa,

— wysiek oplucnowy,

— wysiek osierdziowy,

— zatorowo$¢ plucna,

— niedodma.

Stany nagle posrednio zwigzane z nowotworem:

— zapalenie ptuc, sepsa,

— zaburzenia eletrolitowe,

— zespoly paraneoplastyczne,

— wodobrzusze.

Stany nagle zwiazane z leczeniem:

— stany pooperacyjne,

— popromienne zapalenie/zwléknienie ptuc,

— kardiomiopatia po chemioterapii,

— zaburzenie immunologiczne po immunoterapii (biegunka, enterocolitis,
zaburzenia immunologiczne i endokrynne, srédmigzszowe zapalenie
pluc).

Wymienione stany nagle w r6znym stopniu przyczyniaja sie do $mierci

chorych na raka ptuca. Najczestszymi przyczynami zgonu sg: wzrost guza

i przerzutéw (30%), infekcje (20%), krwawienie z ukladu oddechowego

(12%) i zatorowo$¢ ptucna (10%). U wiekszosci chorych wspdlistniejg r6zne

mechanizmy prowadzace do zagrozenia zycia. Wczesne wprowadzenie

intensywnego leczenia tych stanéw pozwala na istotne wydtuzenie Zycia

i poprawe jakosci zycia pacjentow.

W29
Profilaktyczna radioterapia OUN (PCI) w NDRP

Marta Olszyna-Serementa
Centrum Onkologii w Warszawie

Ryzyko przerzutéw do mézgu NDRP waha sie w granicach 5-40%, a dochodzi
do tego niepowodzenia gtéwnie do 2 lat od diagnozy. PCI bylo przedmiotem
badan z randomizacjg chorych z miejscowo zaawansowanym NDRP. Wykazano
znamienne statystycznie zmniejszenie ryzyka powstania przerzutéw do mézgu,
jednak bez wplywu na przezycie catkowite i czas wolny od choroby. Dodat-
kowo PCI wiaze sig z toksyczno$cig wezesng i p6zna. Zaréwno powiklania
neurologiczne (ograniczenie zdolnosci poznawczych, zaburzenia pamieci) oraz
nieneurologiczne (nudnosci, béle glowy, utrata wloséw) wystepuja znamiennie
statystycznie czesciej po zastosowaniu PCI, sg to gléwnie toksycznosci 1. i 2.
stopnia. Objawowe przerzuty do mézgu maja negatywny wplyw na jako$¢ zycia
chorych, co moze przemawia¢ za wlgczeniem PCI z oszczedzeniem hipokampa
do standardowej terapii chorych z NDRP w CSIII po zakoriczeniu radykalne-
go leczenia miejscowego. Jednak w obliczu mozliwosci wykorzystania MR
w kontroli chorych i zastosowania radioterapii stereotaktycznej w przypadku
zdiagnozowania przerzutéw oraz pierwszych wynikéw wiaczenia durvaluma-
bu do leczenia chorych w CS 1II, sugerujgcych obnizenie ryzyka wystapienia
przerzutéw do mézgu, PCI wydaje sig nie by¢ odpowiednim postgpowaniem.

W30

Analiza kohorty 35 445 operowanych pacjentow Krajowej Bazy
Raka Ptuca (KBRP) — przezywalnos$é w zaleznosci od pici, wieku,
stopnia zaawansowania oraz choréb towarzyszacych

Tadeusz Orfowski', Mariusz Adamek?, Piotr Biecek?, Anna Dabrowska’,
Joanna Didkowska®

'Instytut GruZlicy i Choréb Ptuc w Warszawie

2Slaski Uniwersytet Medyczny Zabrze

*Centrum Onkologii w Warszawie

Krajowa Baza Raka Pluca (KBRP) stanowi rejestr pacjentéw operowanych
w oérodkach torakochirurgicznych. Zawiera systematycznie gromadzone
dane podzielone na kilka zakreséw:

1) dane epidemiologiczne dotyczace palenia tytoniu, narazenia na czynniki
szkodliwe, wywiadu rodzinnego oraz schorzen towarzyszacych;

dane dotyczace diagnostyki i oceny przed leczeniem operacyjnym;
wieloaspektowe dane na temat leczenia operacyjnego;

dane odnoszace sig do ostatecznego rozpoznania histopatologicznego z im-
munohistochemig oraz stopnia ztosliwosci i zaawansowania klinicznego;
5) dane dotyczace opieki okolo- i pooperacyjnej.

W przyblizeniu baza zawiera po kilkaset danych (predyktoréw, zmiennych
niezaleznych zar6wno ilo§ciowych oraz kategorialnych) dla kazdego
pacjenta, co umozliwia, przy liczebnosci bazy przekraczajacej 35 tysiecy,
identyfikacje istotnych czynnikéw prognostycznych dla populacji.

Celem niniejszej analizy jest ocena krzywych przezycia pacjentéw (n =
35 445) operowanych z powodu raka pluca w latach 2007-2016, w zalez-
nosci od plci, wieku, stopnia zaawansowania oraz choréb towarzyszacych.
Kobiety stanowig 35,4% (n = 12 562), mezczyZni 64,6% (n = 22 881) ogdtu
pacjentéw. Czynne palenie tytoniu zadeklarowalo 32,7% (n = 11 599),
chorych, przy czym catkowita konsumpcje tytoniu okreslong ponizej 20
paczkolat podato 52,7% (n = 18 690) operowanych.

Calkowite 5-letnie przezycie u kobiet jest o kilkanascie procent wyzsze niz
u mezezyzn i wynosi odpowiednio: 65,2 i 53,4% (ryc. 1).

sBEr =

Przezycie z podziatem na ple¢
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www.journals.viamedica.pl 9



Advances in Respiratory Medicine 2018; 86, supl. 4: 1-27

Przezycie dla mezczyzn

Strata =+ (0,50] =~ (50,60] - (60,70] ~= (70,80] - (80,100]

Przezycie dla kobiet

Strata = (0,50] =~ (50,60] == (60,70] =~ (70,80] =~ (80,100]

100 100
075 075
g g
Sos0 S os0
2 2 H
H H H
3 3 H
025 025 H
p <0.0001 p<0.0001 H
000 v ' ' 000 ' '
] 7 3 3 I3 3 [ 7 [ 5 o [ 7 3 3 3 3 [ 7 [] 5 7o
Time Time
Rycina 2.
Przezycie dia mezczyzn Przezycie dia kobiet
e - DGR 1 = 1A 1V g~ KGN = 1 = 1A 1V
bk - l=-B —bak =B
100 100
075 075
g g
S os0 e e oo e, Sos0
5 : \ i —— £
H i e SRR £
. i ; i B
P <0.0001 = P <0.0001
000 000
] 7 3 3 I3 5 [ 7 [] 5 7o ] 7 3 3 I3 5 [ 7 [] 5 7o
Time Time
Rycina 3.
Przezycie dla mgzczyzn Przezycie dla kobiet
Stata - N TaK Stata - NE = ThK
1.00 100
0.75; 0.75;
g g
G050 & o050 = T A
g i H 5
; i ; i
3 : a H
025, i 025
P =0.0089 ] p=003
0.00 ' 0.00
[ 7 3 3 3 5 [ 7 [ ] 7o [ 7 3 3 I3 5 [ 7 [ ] 0
Time Time
Rycina 4.
Przeiycie dla mgzczyzn Przeiycie dla kobiet
Straia —= NE ~TAK Sirata == NE = TAK
100 100
075 075
g g
] 9
3
2 050 2 so| oo
@ H 3
025 H H 025
p=0037 H H p=0.016
0.00 : : 0.00-
[] T 3 3 ] 5 [ 7 § § o [] T 3 3 7 5 [ 7 § § o
Time Time
Rycina 5.

Przezycie jest znacznie lepsze dla kobiet w podziale na grupy wiekowe (ryc.
2) 1 wynosi w przedziatach wiekowych ,,(0,50]",”(50,60]”,”(60,70]",”(70,8
0]”,”(80,100]”, dla mezczyzn odpowiednio: 65,4%, 55,9%, 53,1%, 45,9%
i 46,6%; dla kobiet odpowiednio: 72,5%, 65,8%, 66,5%, 62,0% i 54,1%.
Wszystkie r6znice sq znamienne statystycznie (p < 0,0001).

Podobnie przezywalno$¢ jest znacznie wyzsza dla kobiet w odniesieniu
do stopnia zaawansowania klinicznego (ryc. 3). Dla stadium I i II 5-letnie
przezycie dla mezczyzn wynosi odpowiednio: 64% i 49%, podczas gdy dla
kobiet odpowiednio: 77% i 58%.

Przezycie jest znamiennie wyzsze (p < 0,0001) u kobiet, ktére nie de-
klarowaly aktywnego palenia (n = 5078 v. n = 7459 [aktywne palaczki])

w okresie gdy poddane byly leczeniu operacyjnemu. Zaleznos¢ ta nie jest

obserwowana dla mezczyzn.

Obecnosé¢ przewleklego zapalenia oskrzeli u obu plci znamiennie staty-

stycznie obniza przezycie - M, n = 1373; K, n = 52 (ryc. 4).

Przeciwnie do PZO, wystepowanie astmy oskrzelowej zwigksza znamiennie

przezycie u obu plci przezycie — M, n = 324; K, n = 401 (ryc. 5).

U mezczyzn, ktérych rodzice chorowali na nowotwory zlosliwe, stwierdza

sig dtuzsze przezycie (p = 0,015; n = 1016).

Wnhioski:

1. Pigcioletnie przezycie dla kobiet jest znamiennie wyzsze zaréwno dla
przedzialéw wiekowych oraz cech T, Ni M.
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Streszczenia

2. Deklarowana abstynencja tytoniowa u kobiet ma pozytywny wplyw na
krzywa przezycia.

3. Wystepowanie chor6b towarzyszacych wplywa na przezycie u pacjen-
téw operowanych na raka pluca.

4. W kohorcie KBRP nie odnotowano zalezno$ci krzywych przezycia
od: zycia w mieécie przemystowym, ekspozycji na metale cigzkie,
azbest, promieniowanie jonizujqce, narazenia na sadzg oraz palenia
biernego.

W31

Skutki uboczne immunoterapii oraz zarzadzanie bélem
— jak to sig robi w Kanadzie?

Monika Pawlak
Oddziat Chemioterapii Szpitala Klinicznego Przemienienia Pariskiego
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Immunoterapia jest obecnie dziedzing najszybciej sie rozwijajaca, postrze-
gang jako bardzo aktywna, strategig leczenia systemowego nowotworéw.
Glowng koncepcjg immunoterapii rozwijajacej sie w XX wieku byta
hiperstymulacja uktadu odpornos$ciowego majaca na celu przelamanie
mechanizméw immunosupresji indukowane;j przez nowotwory. Korzysci
okazywaly sig czasem jednak nieefektywne, a w niektérych przypadkach
wigzaly sig z wysokq nieakceptowalng dla chorego toksycznoscia. Od 2013
roku, gdy immunoterapia zostala okrzyknigta przelomem roku, dokonat sig
gwaltowny rozwdj tej dziedziny na poziomie zaréwno badan podstawo-
wych, przedklinicznych, jak i klinicznych.

Bol nowotworowy jest tematem szczegdlnie trudnym, nie tylko dla pacjenta,
ale réwniez dla jego rodziny. Podczas leczenia onkologicznego chorzy wal-
cza nie tylko z bélem, ale réwniez o zycie. Nowotwdr zmusza czlowiek do
walki z wlasnym oslabionym ciatem z jednej strony, a z drugiej — pacjent
jest postawiony przed cigzka diagnoza, ktéra nie raz moze zniszczy¢ mu
dotychczasowe zycie. Szczeg6lnym zadaniem zespol6w terapeutycznych na
oddziatach onkologicznych jest przygotowanie pacjenta na to, co moze go
czeka¢ w trakcie rozwoju choroby, ale réwniez zabezpieczy¢ jego organizm
tak, aby jako$¢ zycia byla jak najwyzsza.

Celem prezentacji jest przedstawienie skutkéw ubocznych immunoterapii
oraz zarzadzania b6lem na podstawie modelu poznanego w Kanadzie.
Informacje przeanalizowano na podstawie pi§miennictwa i materiatow
otrzymanych od zespolu terapeutycznego w Princess Margaret Hospital
podczas ,Personalized Learning Program in Nursing-Clinical Research”.
Pozwolilo to na opracowanie ogélnego zarysu pracy pielegniarek w im-
munoterapii i zarzadzania b6lem w Kanadzie. W pracy przedstawiono
badania dotyczace poziomu wiedzy samych pielegniarek, a takze
zakres6w edukacyjnych potrzebnych do dobrej wspétpracy z pacjen-
tem. Omé6wiono problematyke dzialan ubocznych lekéw stosowanych
w immunoterapii oraz to jak pacjent powinien radzi¢ sobie z bélem
nowotworowym. Przedstawiono réwniez alternatywne metody leczenia
bélu u pacjenta.

Pomijajac réznice w poziomie uprawnien pielegniarek, leczenie odbywa
sig na podobnych zasadach, zesp6t terapeutyczny przyklada bardzo duza
wage do edukacji pacjenta i jego rodziny. Wiedza i zasoby edukacyjne
personelu pozwalaja na $miale stwierdzenie, ze ten szpital jest na bardzo
dobrej drodze w dalszym rozwoju.

W32

Miejsce IKT EGFR w leczeniu NDRP — inhibitory 3. generacji
(dakomitynib, ozymertynib)

Piotr Potemski
Uniwersytet Medyczny w todzi Wojewddzkie Wielospecjalistyczne
Centrum Onkologii i Traumatologii im. M. Kopernika w todzi

Dakomitynib jest inhibitorem tak zwanej 2. generacji i nieodwracalnie ha-
muje aktywnos¢ kinaz tyrozynowych receptoréw rodziny HER, w tym EGFR.
W badaniu III fazy ARCHER 1050 poréwnano ten lek do gefitynibu w I linii
terapii pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem piuca
z obecnoscig tak zwanej mutacji wrazliwo$ci EGFR. Pierwszorzgdowym
punktem koncowym badania byl czas przezycia wolnego od progresji
(PFS), a drugorzedowym — miedzy innymi czas catkowitego przezycia
(OS). Dakomitynib istotnie wydluzyt PFS (mediana 14,7 v. 9,2 mies.; HR
0,59; 95%CI 0,47-0,74; p < 0,001), a takze OS (mediana 34,1 v. 26,8 mies.;
HR 0,76; 95%CI 0,58-0,99; p = 0,044). Tradzikowe zapalenie skory oraz
biegunka stopni 3-4 wystepowaly czesciej u leczonych dakomitynibem.

Ozymertynib jest inhibitorem tak zwanej 3. generacji i nieodwracalnie
hamuje aktywno$¢ kinazy tyrozynowej EGFR, takze w przypadku obecnosci

mutacji opornoéci na inhibitory pierwszej generacji — T790M. W badaniu
III fazy z randomizacja AURA3 u pacjentéw wczesniej leczonych inhibi-
torami 1. generacji z obecno$cig mutacji T790M, ozymertynib poréwnano
z chemioterapig pemetreksedem z cisplatyng (karboplatyna). Pierwszorze-
dowym punktem koficowym badania byt PFS i stwierdzono jego istotne
wydluzenie (mediana 10,1 v. 4,4 mies.; HR 0,30; 95%CI 0,23-0,41; p <
0,001). Podobng aktywnos¢ leku jak w calej grupie obserwowano takze
u pacjent6éw z przerzutami do mézgu. Z kolei w badaniu III fazy z rando-
mizacjg FLAURA przeprowadzonym u wczesniej nieleczonych pacjentéow
z obecnoscig tak zwanej mutacji wrazliwosci EGFR, ozymertynib poréw-
nano do inhibitoréw 1. generacji. Pierwszorzedowym punktem koncowym
badania byl PFS i stwierdzono jego istotne wydluzenie (mediana 18,9 v.
10,2 mies.; HR 0,46; 95%CI 0,37-0,57; p < 0,001). Aktywno$¢ leku byla
podobna takze u pacjentéw z przerzutami do mézgu. Objawy niepozadane
stopni 3-4 wystepowaly rzadziej u leczonych ozymertynibem.

W33
Biopsje gruboigtowe przez sciane klatki piersiowej

Grzegorz Rosiak
Samodzielny Publiczny Centralny Szpital Kliniczny w Warszawie

Dynamiczny rozw6j medycyny personalizowanej w ostatnich latach wiaze
sig z rozwojem badai molekularnych i badaniami nad nowymi lekami.
Taki postep zar6wno w badaniach klinicznych, jak i w codziennej prak-
tyce jest uzalezniony od dostarczenia odpowiedniego materiatu do badan
molekularnych.

Przezskérna biopsja gruboiglowa jest czesto wykorzystywang metodg uzy-
skiwania materiatu tkankowego. Typowymi wskazaniami do przezskornej
biopsji gruboiglowej jest obecno$¢ nowej lub powiekszajacej sie zmiany
podejrzanej (pierwotnej lub wtérnej) czy réznicowanie miedzy zmianami
pooperacyjnymi i wznowa. O ile zmiany polozone centralnie sg zwykle
bioptowane podczas bronchoskopii, to w przypadku zmian obwodowych
metodg z wyboru jest biopsja transtorakalna. Najlepsza metoda monito-
rowania biopsji przezskornej pluca jest tomografia komputerowa (TK),
przy czym dostepnoé¢ fluoroskopii TK znacznie ulatwia wykonywanie
takich zabiegow.

Biopsje gruboiglowe pod kontrolg TK wykazujg wysoka skutecznosé
(> 80%), pozwalajg na ocene histopatologiczng guza i w zdecydowanej
wiekszo$ci zapewniajg wystarczajaca ilos¢ materiatu, aby wykona¢ badania
genetyczne. Powazne powiklania, wymagajace interwencji, sq rzadkie.
Najczestszym powiklaniem jest odma wystepujaca u okoto 40% pacjentdw,
jednak drenaz jest wymagany jedynie u kilku procent. Kolejnym mozliwym
powiklaniem jest krwawienie, ale w mniej niz 1% przypadkéw wymaga
ono interwencji, na przykiad embolizacji.

W erze medycyny personalizowanej biopsje gruboiglowe sg niezbgdnym
elementem procesu diagnostycznego. Wynika to z ich wysokiej skutecznosci
diagnostycznej, niewielkiego odsetka powaznych powiklan, a takze
mozliwoéci zapewnienia materiatu do badan molekularnych.

W34

Opieka nad chorymi na raka ptuca w trakcie radioterapii
i chemioterapii

Monika Rucinska
Katedra Onkologii Uniwersytet Warmirisko-Mazurski w Olsztynie

Leczenie raka pluca obejmuje, oprécz leczenia chirurgicznego, radioterapie
i leczenie systemowe. Zar6wno radioterapia, jak i leczenie systemowe sg
obarczone licznymi weczesnymi i péznymi powiklaniami. Odczyny wczesne
wystepuja w trakcie leczenia i krétko po jego zakoniczeniu. Odczyny miejscowe
wywolane radioterapig dotycza samego pluca, ale tez i innych narzad6w klatki
piersiowej (np. przelyku, serca). Chemioterapia, dzialajac systemowo, moze
uszkadzac¢ liczne narzady i prowadzi¢ do ich przejsciowej lub trwatej dysfunk-
cji (np. przewéd pokarmowy, nerki, nerwy obwodowe). Uszkodzenie szpiku
kostnego i zesp6! zmeczenia sa gléwnymi powiklaniami ogélnoustrojowymi
zaréwno radioterapii, jak i chemioterapii. Powiklania leczenia onkologicznego
sg w zasadzie nieuniknione, gdyz zalezg od fizycznego i chemicznego wplywu
stosowanej terapii na poszczegélne tkanki i organy. Odczyny sg szczeg6lnie
silnie wyrazone w przypadku réwnoczesnego stosowania radio- i chemiotera-
pii, co obecnie ma czesto miejsce ze wzgledu na korzystny wplyw kojarzenia
metod na rokowanie. Opieka nad pacjentem w trakcie radioterapii i leczenia
systemowego obejmuje wigc takze zapobieganie i leczenie powiklan terapii
onkologicznych. Znaczaca rola w tych dzialaniach przypada pielegniarkom,
ktore nie tylko wykonujg czynnosci lecznicze i pielggnacyjne, ale i edukuja
iwspierajg pacjentoéw. Ze wzgledu na specyfikg choroby nowotworowej opieka
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sprawowana w tym okresie przez pielegniarkg powinna dotyczy¢ zaréwno
sfery fizycznej, jak tez psychicznej i spolecznej pacjentow.

W35
Badania przesiewowe raka ptuca — TAK

Witold Rzyman
Gdaniski Uniwersytet Medyczny

W 2011 roku ukazaly sig w ,New England Journal of Medicine” wy-
niki randomizowanego badania National Lung Screening Trial wéréd 53 454
0s6b z grupy wysokiego ryzyka zachorowania na raka ptuca, ktérzy zostali
rozlosowani do dwé6ch ramion badania — 3-letniej obserwacji przy zasto-
sowaniu niskodawkowej tomografii komputerowej (NDTK) i klasycznego
RTG klatki piersiowej. Wynik tego badania wykazat ponad 20-procentowy
spadek umieralnosci w grupie NDTK, co skutkowalo wprowadzeniem tego
badania jako standardowego testu przesiewowego w publicznym sektorze
ochrony zdrowia w USA w 2015 roku.

We wrzesniu 2018 roku na dorocznej konferencji World Conference
of Lung Cancer w Toronto zaprezentowano wyniki diugo oczekiwanego,
europejskiego, randomizowanego badania NELSON, w ktérym 15 822 osoby
z grupy obarczonej duzym ryzykiem zachorowania na raka pluca zostaly
rozlosowane do grupy z badaniem NDTK lub do grupy obserwacyjnej.
Wykazano w tym badaniu 26-procentowy spadek umieralnosci w grupie
NDTK — 25% u mezczyzn i 39-61% u kobiet.

Te dwa badania stanowig kamienie milowe w diagnostyce raka ptuca.
Potwierdzajg one mozliwo$¢ zmiany w diagnozowaniu tej choroby, w ktérej
p6zne wykrycie jest zrédlem bardzo ztych wynikéw leczenia prowadzacego
do 5-letniego przezycia jedynie u 15% chorych. Wobec braku nowych moz-
liwosci terapeutycznych w najblizszych dekadach badanie przesiewowe
jako druga linia profilaktyki pierwotnej czyli walki z nikotynizmem jest
jedyng nadziejg na poprawe fatalnych statystyk dotyczacych raka ptuca.

Program badan przesiewowych przy zastosowaniu NDTK jest
zupelnie nowsa, bardzo trudng dziedzing medycyny, ktéra wymaga poza
nakladami finansowymi, organizacji i kontroli jako$ci w celu osiagniecia
dobrych wynikéw i minimalizacji dzialai niepozadanych tak chetnie
kontestowanych przez przeciwnikéw badan przesiewowych. Pelna §wia-
domos¢ ujemnych stron tej procedury pozwoli na znaczace zmniejszenie
ich wplywu na potencjalne zagrozenia dla oséb z grupy duzego ryzyka
zachorowania na raka ptuca, ktére zdecyduja sig na uczestniczenie w takim
badaniu. Trzeba zaproponowac réwniez zmiane podejécia spolecznego do
skutkéw palenia tytoniu, czyli chordb tytoniozaleznych, ktére przez wielu
sq postrzegane jako rzecz wstydliwa, co przeszkadza im w uczestniczeniu
badaniach przesiewowych. Naldg palenia tytoniu, ktéry przez lata byt pro-
pagowany przez firmy tytoniowe z towarzyszaca rola mediéw spolecznych
zostal oficjalnie ogloszony jako przyczyna wielu choréb cywilizacyjnych
dopiero na poczatku XXI wieku. Cala grupa ludzi, ktérzy rzucili natég
palenia, jest nadal obarczona duzym ryzykiem zachorowania na te choroby.

W36
Grasiczak — chirurgia

Witold Rzyman
Gdariski Uniwersytet Medyczny

Grasiczak jest rzadkim nowotworem §rédpiersia przedniego wyste-
pujacym z czestoécig 1-1,5 przypadkéw/milion mieszkancow. W Polsce
w 2010 roku zarejestrowano 40 zachorowan na grasiczaka, co stanowilo
20% nowotworéw zlogliwych $rédpiersia i 0,03% wszystkich nowotworéw
w Polsce. Stopien zaawansowania nowotworu i doszczetne leczenie chi-
rurgiczne sg jedynymi znanymi czynnikami rokowniczymi. Istnieje wiele
patologicznych klasyfikacji grasiczaka, z ktérych najwigksze zastosowanie
ma obecnie klasyfikacja WHO/ITMIG.

Dzigki charakterystycznemu obrazowi radiologicznemu i umiejsco-
wieniu w przednim $rédpiersiu mozna chirurgiczne leczenie grasiczakow
w wigkszoéci przypadkéw wykonac¢ bez uprzedniej biopsji guza, co ma
znaczenie ze wzgledu na mozliwo$¢ miejscowego rozsiewu. Wedltug wska-
zaft NCCN nalezy unikac biopsji grasicy.

Calkowita resekcja grasiczaka wraz z otaczajacymi tkankami migk-
kimi §rédpiersia i strukturami anatomicznymi w razie ich naciekania jest
standardem leczenia tego nowotworu. Wykonanie doszczgtnej resekciji to
najwazniejszy czynnik rokowniczy. Wyniki leczenia sg najlepsze w I i II
stopniu zaawansowania. Przezycie dziesigcioletnie po doszczetnej resek-
cji wynosi w tych stadiach 85-98%, a w stopniu III 26-84%. W stopniu
IV zaawansowania, jak réwniez w przypadku wznowy $rédoplucnowej,
chirurgiczne leczenie ma réwniez podstawowe znaczenie, nawet jesli nie
jest doszczgtne. W stopniach III i IV zaawansowania ogélnie przyjete jest

stosowanie uzupelniajacego leczenia onkologicznego w réznych konfigura-
cjach. Nie ma opracowanych standardéw postepowania w tym nowotworze
ze wzgledu na rzadkie wystepowanie i jedynie niewielkie serie leczonych
chorych w poszczegélnych badaniach.

Obecnie przedmiotem debaty jest sposéb dostepu chirurgicznego.
Nadal standardowym dostepem pozostaje podluzne przeciecie mostka
dajace doskonaly wglad w struktury $rédpiersia i mozliwos¢ doszczetnej
operacji. Stopniowo jednak coraz wiekszy odsetek chorych na grasiczaka
szczegllnie w stopniu I i I zaawansowania jest operowanych za pomoca
wideotorakoskopii. W Japonii na podstawie ankiety Japanese Association for
Thoracic Surgery (JATS) stwierdzono, ze w 2013 roku wideotorakoskopowe
resekcje nowotworéw nablonkowych grasicy stanowily 40%. W przypadku
nowotworéw neuroendokrynnych i operacyjnych rakéw grasicy techniki
miniinwazyjne zastosowano jedynie w 22% przypadkéw. Standaryzacja
stosowanych dostepéw do chirurgicznego leczenia jest mato prawdopodob-
na w przyszlosci ze wzgledu na ograniczone mozliwosci przeprowadzenia
randomizowanych badan w tej dziedzinie.
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Leczenie uzupetniajace chirurgig z cecha RO — leki
immunokompetentne

Katarzyna Stencel

Katedra i Klinika Onkologii Uniwersytetu Medycznego

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Szpital Kliniczny P rzemienienia Pariskiego

Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

U chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca poddanych resekcji
chirurgicznej migzszu ptucnego, u ktérych w badaniu histopatologicznym
materiatu pooperacyjnego stwierdzono stopiefi zaawansowania [[-IIIA oraz
nie stwierdzono komérek nowotworowych w linii cigcia (R0), standardem
postepowania jest pooperacyjna chemioterapia uzupelniajaca. W metaanali-
zie LACE wykazano, ze zastosowanie chemioterapii adjuwantowej wigze sig
z poprawg 5-letnich przezy¢ o okolo 5%, przy czym skojarzenie cisplatyny
z winorelbing okazalo sie najskuteczniejsze, z poprawg 5-letnich przezy¢
o0 okoto 9%. Wciaz jednak trwajg badania nad skutecznoscig i bezpieczen-
stwem innych niz klasyczne leczenie cytostatyczne metod terapeutycznych
majacych na celu poprawe rokowania chorych po radykalnych zabiegach
chirurgicznych. Wobec niewatpliwej skutecznosci lekéw immunokompe-
tentnych w zaawansowanym niedrobnokomérkowym raku pluca, ocenie
podlega mozliwo$¢ ich zastosowania w leczeniu uzupelniajagcym. W chwili
obecnej toczg sie cztery badania kliniczne oceniajace skuteczno§é immu-
noterapii w tym wskazaniu. W badaniu klinicznym ANVIL (EA5142),
ktére jest czescig duzego projektu badawczego ALCHEMIST, ocenia sig
skuteczno$¢ w zakresie czasu przezycia catkowitego (OS, overall survival)
i czasu wolnego od nawrotu choroby (DFS, disease free survival) u cho-
rych leczonych niwolumabem przez okres jednego roku w poréwnaniu
z chorymi poddanymi standardowej obserwacji. Podobnie w badaniach
klinicznych IMpower 010 i PEARLS-EORTC oceniana jest skuteczno$é
odpowiednio atezolizumabu stosowanego przez okres jednego roku oraz
pembrolizumabu stosowanego przez okres jednego roku w poréwnaniu
z placebo. Skutecznos¢ durwalumabu w leczeniu uzupelniajgcym radykalny
zabieg chirurgiczny u chorych na niedrobnokomérkowego raka pluca jest
oceniania w badaniu klinicznym BR31-CCTG.
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Skuteczno$¢ immunoterapii na przykiadzie chorego na
zaawansowanego NDRP, leczonego atezolizumabem w I linii

Katarzyna Stencel
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im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Szpital Kliniczny Przemienienia Pariskiego Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Wyniki leczenia systemowego II linii chorych na niedrobnokomaérkowego
raka pluca za pomocg klasycznej chemioterapii (docetaksel lub pemetreksed)
sg niezadowalajace. Jedna z opcji terapeutycznych po stwierdzeniu progresji
choroby w trakcie lub po zakonczeniu chemioterapii z udziatem pochod-
nych platyny stanowi immunoterapia. U chorych na plaskonablonkowego
zaawansowanego raka pluca istnieje mozliwo$¢ zastosowania w II linii le-
czenia niwolumabu niezaleznie od ekspresji PD-L1 na powierzchni komérek
nowotworowych i ta opcja terapeutyczna jest refundowana przez Narodowy
Fundusz Zdrowia w ramach Programu Lekowego. W badaniach klinicznych
potwierdzono réwniez przewage pembrolizumabu w zakresie czasu przezycia
catkowitego (OS, overall survival) w stosunku do chemioterapii zar6wno
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Streszczenia

u chorych na ptaskonabtonkowego, jak i nieptaskonablonkowego raka pluca
z ekspresja PD-L1 wynoszaca co najmniej 1%. W wieloosrodkowym, rando-
mizowanym badaniu klinicznym 2. fazy POPLAR wykazano réwniez skutecz-
nos¢ atezolizumabu w leczeniu II linii chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca. Skutecznos¢ atezolizumabu potwierdzono w badaniu klinicznym
3. fazy OAK, do ktérego wlaczono 1225 chorych w stopniu zaawansowania
IIIB/IV. Leczenie atezolizumabem wigzalo sig z redukcja ryzyka zgonu o 26%
w por6wnaniu z chemioterapig, a mediana czasu OS wynosila 13,8 19,6 mie-
sigca odpowiednio dla atezolizumabu i chemioterapii. Wykazano, ze korzy$¢
z leczenia atezolizumabem wzrasta wraz ze wzrostem poziomu ekspresji
PD-L1, ale jest réwniez obecna u chorych bez ekspresji PD-L1. U chorych
z TCO/ICO leczonych atezolizumabem stwierdzono zmniejszenie ryzyka
zgonu o 25% w poréwnaniu z docetakselem (HR, 0,75, 95% CI, 0,59-0,96).
W trakcie prezentacji przedstawiony zostanie przypadek kliniczny 54-let-
niej chorej na raka gruczotowego ptuca leczonej atezolizumabem w II linii.
U chorej, ktéra przebyla obustronng adrenalektomie z uwagi na obecno$é
zmian przerzutowych oraz jednostronng nefrektomig z przyczyn jatrogen-
nych i otrzymuje substytucyjne dawki mineralo- i glikokortykosteroidéw,
juz w pierwszej ocenie skutecznosci leczenia atezolizumabem w badaniach
obrazowych stwierdzono cze$ciows odpowiedz na leczenie.
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Taktyka postgpowania u chorych na NDRP w CS | — radioterapia
stereotaktyczna wysokodawkowa (SBRT)

Rafat Suwinski
Il Klinika Radioterapii i chemioterapii, Centrum Onkologii — Instytut
im. Marii Skfodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach

Nowe metody obrazowania guzéw nowotworowych oraz udoskonalenie
technik napromieniania stwarzajg obecnie mozliwo$¢ niemal catkowi-
tego wylaczenia tkanek zdrowych z objetosci, w ktérych planowane jest
podanie wysokiej dawki promieniowania. Stanowi to podstawe radiote-
rapii stereotaktycznej (SBRT, stereotactic body radiotherapy), tj. leczenia,
w ktérym guz o niewielkiej objgto$ci napromieniany jest z zastosowaniem
bardzo wysokich dawek podanych jednorazowo lub w kilku frakcjach.
Poczatkowo problemem w radioterapii stereotaktycznej guzow ptuca byta
ruchomo$¢ oddechowa guza, co rozwigzano dzieki zastosowaniu bram-
kowania oddechowego lub napromieniania z opcja $ledzenia (tracking).
Wyniki badan z randomizacjg (SPACE) wykazaly przewagg radioterapii
stereotaktycznej nad konwencjonalng w zakresie jakoéci zycia chorych.
W przypadku chorych na NDRP w I stopniu zaawansowania miejscowego,
u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe z powodu schorzen wspét-
istniejacych, zastosowanie SBRT pozwala uzyska¢ ponad 90% wyleczef
miejscowych. Optymalnymi kandydatami do takiego leczenia sg chorzy
z guzem polozonym obwodowo w migzszu pluca, o najwigkszym wymiarze
mniejszym niz 5 cm. W licznych badaniach II fazy udokumentowano, ze
SBRT stosowana u chorych w I i II stopniu zaawansowania miejscowego
jest dobrze tolerowana i wykazuje skuteczno§é miejscowa por6wnywalng
z leczeniem chirurgicznym. Badania ROSEL i STARS, ktérych celem
bylo wiarygodne por6wnanie skuteczno$ci i tolerancji lobektomii i SBRT,
zostaly przedwczesnie zakonczone. Jakkolwiek tgczna analiza tych badan
sugeruje przewage SBRT nad lobektomia w zakresie przezy¢ catkowitych,
to wiekszo$¢ ekspertéw sklania sig do opinii, Ze moglo to by¢ wynikiem
niezamierzonej selekcji chorych. Za standard leczenia chorych na NDRP
w CS I nadal uwaza sig lobektomie, natomiast SBRT staje sig preferowang
opcja w przypadku chorych obarczonych matym ryzykiem operacyjnym.
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Postgpowanie w przypadkach ptynu w optucnej
— glos patomorfologa

Matgorzata Szotkowska
Zakfad Patomorfologii Instytutu GruZlicy i Choréb Pfuc w Warszawie

Plyn w oplucnej moze mie¢ charakter nowotworowy lub nienowotworowy.
Szczegolnie jednostronny wysiek budzi podejrzenie choroby rozrostowej,
na przyklad miedzybloniaka oplucnej. Plyn z oplucnej moze by¢ warto-
$ciowym materialem do diagnostyki mikroskopowe;j i stanowi¢ podstawg
rozpoznania oraz okre§lenia rodzaju nowotworu, o ile patolog dysponuje
pelnymi danymi klinicznymi i radiologicznymi na temat choroby oraz
ma mozliwo$¢ wykonac z plynu cytobloczek i reakcje immunohistoche-
miczne. Dane kliniczno-radiologiczne powinny zawiera¢ migdzy innymi
informacje o tym:

— czy plyn jest jednostronny czy obustronny,

— czy nawraca,

— czy jest stwierdzane pogrubienie optucnej albo guz ptuca,

— czy pacjent choruje lub chorowal na jakies nowotwory lub inne choroby
przewlekle, na przyklad kolagenozy.

Reprezentatywna objgto$¢ ptynu (okoto 100 ml) powinna byé nadestana
do badania mikroskopowego $wieza, natychmiast po pobraniu. Z takiego
materialu w zakladzie patomorfologii zaleca sie wpierw wykonac rozmazy,
natomiast z pozostalej objetosci —cytobloczek. Material w cytobloczku
moze by¢ wykorzystany do wykonania reakcji immunohistochemicznych.
Diagnostyka mikroskopowa plynu z oplucnej napotyka na dwa zasadni-
cze problemy: 1) réznicowanie pomigdzy komérkami nowotworowymi
a odczynowymi; 2) réznicowanie komérek nowotworowych w celu okresle-
nia rodzaju choroby. W drugim przypadku reakcje immunohistochemiczne
sg zwykle bardzo pomocne. Zaleca sig, aby wykonywac przynajmniej dwie
reakcje pozytywne dla migdzybloniaka (np. kalretynina, cytokeratyna 5/6,
WT-1, podoplanina/D2-40) oraz dwie pozytywne dla nowotworu, z ktérym
w danym momencie obraz mikroskopowy wymaga réznicowania, najcze-
Sciej jest to rak pluca. Warto pamietac, ze w przypadku raka pluca ptyn
z oplucnej zawierajacy komérki nowotworowe moze by¢ dobrym materia-
fem do badan predykcyjnych.

Réznicowanie pomigdzy komérkami nowotworowymi a odczynowymi
(czyli pomiedzy miedzybloniakiem a odczynowym miedzybtonkiem)
w materiale cytologicznym, jakim jest plyn z oplucnej, jest o wiele trud-
niejsze, poniewaz reakcje immunohistochemiczne (np. p53, desmina, EMA,
GLUT-1 lub IMP3) czgsto dajg niejednoznaczne wyniki. Nowymi metodami
rekomendowanymi do takiej diagnostyki sa ocena utraty ekspresji bialka
BAP-1 metodg immunohistochemiczng oraz homozygotycznej delecji p16
stwierdzanej metodg FISH lub immunohistochemicznie przy uzyciu biatka
MTAP (methylthioadenosine phosphorylase). Reakcje, wysoce swoiste dla
nowotworéw niezaleznie od ich rodzaju, ale stosowane pojedynczo sg sto-
sunkowo mato czute. Wdrazanie obu reakcji jednocze$nie pozwala istotnie
zwigkszy¢ czulo$¢ wykrycia nowotworu zlosliwego.

Nalezy sie jednak liczy¢ z tym, ze w czgsci przypadkéw badanie cytologiczne
plynu nie pozwoli na zréznicowanie pomiedzy nowotworowym
a odczynowym migdzyblonkiem lub nie umozliwi okreslenia typu migdzy-
btoniaka (epitelioidny/dwufazowy/sarkomatyczny) i ostateczne rozpoznanie
bedzie wymagato weryfikacji histologicznej — biopsji chirurgicznej optu-
cnej (torakoskopowej lub otwartej) lub ewentualnie biopsji gruboigtowe;.

Polecane pismiennictwo:

1. Kindler HL, Ismaila N, Armato SG 3™ et al. Treatment of Malignant Pleural
Mesothelioma: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guide-
line. J Clin Oncol 2018; 36(13): 1343-1373. doi: 10.1200/JC0O.2017.76.6394.

2. Husain AN, Colby TV, Ordénez NG et al. Guidelines for Pathologic Diagnosis
of Malignant Mesothelioma 2017 Update of the Consensus Statement From the
International Mesothelioma Interest Group. Arch Pathol Lab Med 2018; 142:
89-108. doi: 10.5858/arpa.2017-0124-RA.

W41

Przydatnos¢ badan cytologicznych w ocenie czynnikéw
predykcyjnych, cytobloczki — TAK

Matgorzata Szotkowska
Zaktad Patomorfologii Instytutu GruZlicy i Choréb Ptuc w Warszawie

Material cytologiczny do badania mikroskopowego moze by¢ przygotowany
w formie rozmazéw lub cytobloczkéw. Cytobloczek to zageszczona za-
wiesina komérek przeprowadzana metoda histologiczng poprzez bloczek
parafinowy, ktéry jest krojony skrawki grubosci 4 uM, barwione nastgpnie
hematoksyling i eozyng (HE). Przygotowanie materiatu cytologicznego ta
metodg wydtuza nieco czas badania w stosunku do rozmazéw (do 1 doby)
inieznacznie zwieksza jego koszt, ale pozwala zabezpieczy¢ wiekszg liczbe
komorek do oceny mikroskopowej, dodatkowych reakcji immunohistoche-
micznych (IHC) oraz badan predykcyjnych.

Rozmazy cytologiczne sg niepowtarzalne, nawet jesli zostaly pobrane
7z tej samej zmiany i w czasie tego samego zabiegu. Mogg zawiera¢ r6zng
liczbe komérek nowotworowych. Prawidtowe wykonanie rozmazu wymaga
znacznych umiejgtnosci manualnych, aby nie byt on zbyt gruby i nieprze-
zierny albo zbyt cienki i wysuszony. Pobranie materialu do pojemnika
przygotowanego na cytobloczek jest znacznie latwiejsze dla operatora.
Zaleca sig wykona¢ kilka pobran z jednej zmiany (okoto czterech). Material
nalezy zala¢ utrwalaczem, najlepiej 10-procentowq zbuforowang formaling
0 obojetnym pH. Z obserwacji wlasnych wynika, ze zawiesing komérkowa
mozna tez zabezpieczy¢ na krétki czas (ok. 15-20 minut) mieszankami
alkoholi zawierajacymi substancje typu glikol polietylenowy. Zwigzek ten
ulatwia zaggszczenie komorek, za$ krétki czas przebywania w alkoholach
nie niszczy ich morfologii ani immunoreaktywnosci. Zawiesing nalezy
nastgpnie odwirowac i zala¢ 10% zbuforowang formaling.

Material z bloczka parafinowego moze by¢ wykorzystany do reakcji IHC,
czesto nawet kilku, oraz nadaje sie do wszystkich zalecanych obecnie badan
predykcyjnych (mutacja w genie EGFR, biatko fuzyjne ALK/IHC i rearanza-
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cja genu ALK/FISH, ekspresja biatka PD-L1). Poniewaz na badania dodatkowe
wykorzystuje sig kolejne skrawki z cytobloczka i nie zuzywa preparatow
barwionych HE, pozostaje material por6wnawczy, jesli obraz w reakcjach
immunohistochemicznych nie pozwala na jednoznaczng identyfikacje
komérek nowotworowych. Skrawki krojone z cytobloczkéw sg powtarzalne,
majg réwng grubos¢ i dobra przeziernos¢, pozwalaja na znacznie lepsza
wzgledem rozmazéw identyfikacjg markeréw poszukiwanych w reakcjach
IHC (np. ALK/IHC, PD-L1) lub FISH (np. ALK/FISH). Ponadto stosowanie
techniki histologicznej umozliwia fatwg kontrole jakosci badania poprzez
jednoczasowe wykonanie kontroli negatywnej i pozytywnej reakcji.
Rozmazy cytologiczne przed wykonaniem dodatkowych badar, musza by¢
odbarwione z HE, co powoduje utrate dobrego obrazu morfologicznego,
a liczba dodatkowych badan jest ograniczona liczba poprawnie wykonanych
rozmazow. Rozmazy nadajg sie do badania mutacji w genie EGFR i pod
pewnymi warunkami mogg sig¢ nadawa¢ do oceny ALK/THC i ALK/FISH,
natomiast nie zostaly zwalidowane do badania ekspresji PD-L1. Nie jest
jasne, jak powinna wyglada¢ kontrola jakoéci badania IHC i FISH w roz-
mazach cytologicznych.

Aktualne rekomendacje dotyczace postepowania z materialem
cytologicznym w diagnostyce raka ptuca nie wykluczaja wykonywania
rozmaz6w cytologicznych, ale kladg nacisk na koniecznos¢ zabezpieczenia
materiatu do cytobloczka w kazdym rodzaju badania cytologicznego (np.
naklucia cienkoiglowe, wydzieliny z oskrzeli, plyny z jam ciala).

Polecane pismiennictwo:

1.  Travis WD, Brambilla E, Burke AP, Marx A, Nicholson AG (Eds): WHO Clas-
sification of Tumours of the Lung, Pleura, Thymus and Heart (4" ed). IARC:
Lyon 2015.

2. Travis WD, Brambilla E, Noguchi M et al. International association for the
study of lung cancer/american thoracic society/european respiratory society
international multidisciplinary classification of lung adenocarcinoma. J Tho-
rac Oncol 2011; 6: 244-285. doi: 10.1097/JTO.0b013e318206a221.

W42
Standard oceny materiatu pooperacyjnego

Matgorzata Szotkowska
Zakfad Patomorfologii Instytutu GruZlicy i Choréb Ptuc w Warszawie

Badanie mikroskopowe resekowanego ptuca z guzem obejmuje okreslenie
typu i podtypu histologicznego raka zgodnie z klasyfikacja Swiatowej
Organizacji Zdrowia z 2015 roku, stopnia zaawansowania choroby wedlug
systemu pTNM z 2016 roku (8" Ed. of the International Staging of Thoracic
Malignancies), oceng czynnikéw prognostycznych oraz doszczetno$ci
zabiegu chirurgicznego.

Ustalenie typu histologicznego raka w materiale pooperacyjnym zwykle
nie stanowi problemu. W razie koniecznosci diagnostyke mikroskopowa
mozna wesprze¢ reakcjami immunohistochemicznymi. W przypadku ra-
kéw gruczolowych zaleca sig oszacowanie komponentéw z doktadnos$cia
do 5%, a stopien zréznicowania (G) zalezy od podtypu histologicznego
komponentéw.

Ocena stopnia zaawansowania raka wymaga okre$lenia w rutynowym
badaniu histopatologicznym wielkosci guza, naciekania i przekraczania
oplucnej ptucnej, obecnosci ognisk wtérnych (satelitarnych) oraz przerzu-
téw w wezlach chtonnych wewnatrzplucnych i srédpiersiowych. W zmia-
nach tapetujacych o wielkosci guza decyduje komponent inwazyjny. Do
prawidlowej oceny naciekania oplucnej czgsto niezbedne jest barwienie na
wldkna elastyczne, na przyklad metodg EvG. Wszystkie guzki znalezione
w migzszu pluca poza zasadniczg zmiang powinny by¢ poddane ocenie
mikroskopowej, poniewaz moga stanowic ogniska satelitarne (pT3, pT4) lub
kolejne zmiany pierwotne (pT(m)). Do badania mikroskopowego powinny
tez by¢ pobrane wszystkie wezly chlonne znalezione w resekowanym
materiale oraz wezly $rédpiersia dodatkowo nadestane przez chirurga.
Bezposrednie naciekanie wezla chlonnego przez raka traktowane jest jako
przerzut do wezla. Kazdy wezel chtonny powinien by¢ przeprowadzany
oddzielnie, poniewaz istotna jest nie tylko obecno$¢ przerzutow, ale réwniez
liczba zajetych weztéw chlonnych, ktéra ma znaczenie prognostyczne. Do
innych czynnikéw prognostycznych, ktérych ocena jest obecnie zalecana
w rutynowym badaniu mikroskopowym nalezy obecno$¢ zatoréw z ko-
morek nowotworowych w naczyniach limfatycznych i krwionos$nych oraz
obecnosé komarek raka w $wietle pecherzykow ptucnych w migzszu ptuca
wokol guza (spread through air spaces).

Okreslenie doszczetnosci zabiegu chirurgicznego (pR) wymaga oceny
makro- i mikroskopowej krawedzi oskrzeli i naczyn wneki pluca oraz
wszystkich dodatkowo resekowanych materialéw. Jako dodatni margines
chirurgiczny powinna by¢ réwniez traktowana obecno§é komorek raka
w popluczynach z jamy oplucnej pobranych w czasie torakotomii oraz
naciek nowotworowy siggajacy brzegu wycinka stwierdzony poza torebka
resekowanego wezta chtonnego $rédpiersia.
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Pierwotne nowotwory grasicy: ,.progress or not”
— patomorfologia

Matgorzata Szotkowska
Zaktad Patomorfologii Instytutu GruZlicy i Choréb Ptuc w Warszawie

Najwazniejsze typy pierwotnych nowotworéw grasicy to nowotwory
nablonkowe, chloniaki i nowotwory z komérek plciowych. Najbardziej
swoista i niespotykana poza utkaniem grasicy grupa nowotworéw to
nablonkowe.

Wszystkie nowotwory nablonkowe grasicy sg ztosliwe. Nalezg do nich
grasiczaki, raki grasicy i nowotwory neuroendokrynne. Grasiczaki pod
wzgledem histologicznym dzielone sq na pie¢ gtéwnych podtypow: A,
AB, B1, B2 i B3 oraz kilka podtyp6éw rzadszych. Nowotwory te majg na
0gol wieloletni przebieg i stosunkowo czgsto wspdlistniejg z parano-
wotworowymi chorobami autoimmunizacyjnymi, z ktérych najbardziej
charakterystyczna jest miastenia. Raki grasicy histologicznie przypomi-
naja raki innych narzadéw, najczestszy jest rak ptaskonabtonkowy. Na
szczegllng uwage zastuguje nowo wyodrebniony w klasyfikacji podtyp
raka ,,NUT carcinoma”, o szczeg6lnie agresywnym przebiegu, wystepujgcy
czesto u mlodych oséb. Rokowanie w rakach grasicy jest zdecydowanie
mniej korzystne niz w grasiczakach. Bardzo rzadko rakom towarzysza
objawy paranowotworowe i raczej nie jest to miastenia. Nowotwory neu-
roendokrynne, do ktérych naleza rakowiaki oraz rak wielkokomérkowy
neuroendokrynny i rak drobnokomérkowy, sg najrzadsze. Wszystkie majg
sklonnoé¢ do nawrotéw choroby i przerzutowania. W okoto 30% rako-
wiakéw obserwuje sie objawy paranowotworowe pod postacig zaburzen
hormonalnych (najczesciej zesp6t Cushinga).

Do najwazniejszych czynnikéw prognostycznych w nowotworach na-
blonkowych grasicy naleza: typ histologiczny (grasiczaki v. pozostale
typy), stopien zaawansowania i doszczgtnos¢ zabiegu chirurgicznego. Typ
histologiczny powinien by¢ ustalony zgodnie z klasyfikacja Swiatowej
Organizacji Zdrowia z 2015 roku, ktéra w ogélnych zalozeniach nie r6zni
sig istotnie od poprzedniej z 2004 roku. Do oceny stopnia zaawansowania
choroby zaleca sig od 2017 roku stosowaé system TNM zgodnie z kry-
teriami ustalonymi przez UICC/AJCC/IASLC/ITMIG w 6smym wydaniu
Miedzynarodowego Systemu Oceny Stopnia Zaawansowania Nowotwo-
réw Klatki Piersiowej (8" Ed. of the International Staging of Thoracic
Malignancies). Jednak nadal ze wzgledu na brak oficjalnych protokotéw
leczenia onkologicznego opartego na systemie TNM wiele o§rodkéw stosuje
réwnolegle starszy system oceny wedlug Masaoka-Koga. Poprawna ocena
doszczgtnosci zabiegu chirurgicznego w badaniu mikroskopowym wymaga
dobrej komunikacji z chirurgiem, ktéry wykonywal zabieg i moze pomac
w okresleniu margineséw resekcji.

Wyniki dotychczasowych badan molekularnych, w tym badania w ramach
projektu The Cancer Genome Atlas (TCGA), wykazaly obecnos¢ zaledwie
kilku istotnych mutacji somatycznych, na przyklad w genie GTF2I locus
L424H (mutacja wystgpuje niemal wylgcznie w grasiczakach typu A i AB)
lub zaburzen w genach HRAS, NRAS i TP53. Ladunek mutacyjny w nowo-
tworach nabtonkowych grasicy jest najnizszy wéréd wszystkich nowo-
twordw litych u 0s6b dorostych. W rakach grasicy spotyka sie r6znorodne
mutacje, jednak rzadko sa one powtarzalne. Obecnie najwigksze znaczenie
kliniczne ma mutacja w genie cKIT, ale jest ona wykrywana zaledwie
w kilku procentach tych nowotworéw. Ocena ekspresji biatka PD-L1
w nowotworach nablonkowych grasicy przedstawiana w pismiennictwie
daje zachecajace wyniki, ale trudne do poréwnania, poniewaz autorzy
analizujg r6zne podtypy nowotwordw, stosuja niejednakowe klony prze-
ciwcial oraz odmienne punkty odcigcia dla oceny reakcji. Obecnie nadal
brakuje dobrych biomarker6éw, ktére w nieoperacyjnych nowotworach
nablonkowych grasicy moglyby by¢ wykorzystane do kwalifikacji chorego
do leczenia celowanego.
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Druga linia leczenia drobnokomédrkowego raka ptuca.
Klasyczna chemioterapia

Daria Swiniuch"2, Rodryg Ramlau" ?

'0ddziat Chemioterapii, Szpital Kliniczny Przemienienia Pariskiego
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
’Katedra i Klinika Onkologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu

Rak drobnokomérkowy (DRP) stanowi okoto 15% wszystkich nowotworéw
zlosliwych pluc, a jego gléwng przyczyna jest palenie tytoniu. Rokowanie
chorych na DRP jest zle, co wynika z agresywnego przebiegu choroby oraz
péznych rozpoznan juz w stadium uogélnienia. Nowotwdér ten charaktery-
zuje sig duza chemiowrazliwo$cia i promieniowrazliwoscia, jednak nawrét
nastepuje u wigkszosci chorych. Zastosowanie chemioterapii II. linii zalezy
od wielu czynnikéw, migdzy innymi stanu ogélnego chorego oraz czasu
odpowiedzi na leczenie I linii.

W przypadku nawrotu nowotworu powyzej 3 miesigcy od pierwotnego lecze-
nia, preferuje sie powrét do chemioterapii stosowanej w I linii, tj. cisplatyny
lub karboplatyny z etopozydem. W przypadku gdy odpowiedZ na leczenie
trwa krdcej niz 3 miesigce, rekomendowane jest stosowanie monoterapii
topotekanem w formie doustnej badz dozylnej lub wielolekowe schematy
chemioterapii z udzialem antracyklin (doksorubicyna, cyklofosfamid
i winkrystyna lub etopozyd). Nalezy pamigtac, ze wskazniki odpowiedzi na
zastosowang II linie chemioterapii oraz tolerancja leczenia sg zwykle gorsze.
Chorym z pierwotng opornoscig na leczenie, u ktérych doszto do progresji
choroby w trakcie stosowania I linii chemioterapii, nalezy zapewni¢ odpo-
wiednie leczenie objawowe lub mozliwo$¢ udzialu w badaniach klinicznych.
Aktywno$¢ w leczeniu raka drobnokomoérkowego wydaja sie wykazywac
takze: docetaksel, paklitaksel winorelbina, irynotekan, ifosfamid, gemcyta-
bina, a takze temozolomid, szczegdlnie u chorych z przerzutami do osrod-
kowego ukladu nerwowego. Podejmujac decyzjg o kolejnej linii leczenia
chorych na DRP, nalezy pamigta¢ kazdorazowo o indywidualnym podejsciu
do chorego i konieczno$ci przedyskutowania z nim proponowanej terapii.
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Inhibitory NTRK

Andrzej Tysarowski

Zakfad Patologii i Diagnostyki Laboratoryjnej, Centrum Onkologii —
Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie Zaktad Onkologii
Molekularnej i Translacyjnej, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Warszawie

Rodzina receptoréw kinazy neurotoponinowej (TRK) sklada sig z trzech re-
ceptorowych bialek transmembranowych (TRKA, TRKB i TRKC) kodowanych
przez geny NTRK1, NTRK2 i NTRK3. Receptory te majg wlasciwosci kinaz
tyrozynowych, ulegajg ekspresji w tkance neuronalnej i odgrywaja istotng role
fizjologiczng w funkcjonowaniu uktadu nerwowego. Fuzje genowe obejmujace
geny NTRK prowadza do ekspresji chimerycznych biatek TRK, w ktérych kinaza
tyrozynowa jest konstytutywnie aktywowana, co nadaje stransformowanym
komérkom potencjat onkogenny prowadzacy do niekontrolowanej proliferacii,
wzrostu oraz zahamowania apoptozy. Fuzje z udzialem genéw NTRK zostaty
opisane w wielu nowotworach zaréwno pediatrycznych, jak i wieku dorostego.
Najczesciej fuzje genu NTRK3 obserwuje sig wsréd rzadkich typow nowotwo-
réw, na przyklad w wydzielniczym raku piersi czy $linianek. Fuzje NTRK sg
natomiast rzadsze w czgstych nowotworach, takich jak na przykiad niedrob-
nokomoérkowy rak pluca (NDRP). Ich czestos¢ w NDRP wynosi jednak nawet
1%. Dlatego bialka chimeryczne powstale w wyniku fuzji genowych z udziatem
genéw NTRK sg od niedawna nowymi molekularnymi celami terapeutycznymi.
Selektywne hamowanie sygnalizacji TRK w modelach przedklinicznych po-
woduje $mier¢ komorek i regresje nowotworéw. Wyniki wezesnych faz préb
klinicznych wykazaly, ze guzy lite charakteryzujace sig obecnoscia rearanzacji
gen6w NTRK sg wysoce wrazliwe na selektywne inhibitory kinazy tyrozynowej
TRK (TKI), w tym larotrektynib, ktéry jest selektywny dla TRKA/B/C, i en-
trektynib — skierowany przeciwko TRKA/B/C, a takze ALK i ROS1. Wstgpne
wyniki badan klinicznych z udziatem tych lekéw sg zatem bardzo obiecujace,
co uwidacznia potrzebg badania tych rearanzacji u pacjentéw z niedrobnoko-
morkowym rakiem pluca.

Stosowana od niedawna w zaawansowanej diagnostyce molekularnej
technika sekwencjonowania nastgpnej generacji (NGS) jest efektywnym
narzedziem do wykrywania zaburzen genetycznych w tym fuzji genowych.
Znaczenie analizy guzéw litych na podstawie NGS do poszukiwania
alternatywnych celéw molekularnych dla leczenia celowanego, bedzie
wiec z pewno$cig coraz wieksze w kontekscie diagnostyki i medycyny
personalizowanej w ciggu najblizszych lat.
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Technika wykonywania badan srédoperacyjnych
w chorobach ptuc

Krzysztofa Wesierska
Zakfad Patomorfologii Instytutu GruZlicy i Choréb Pfuc w Warszawie

Badanie $rédoperacyjne, zwane rowniez badaniem doraznym lub ,intro-
wym” jest jedna z istotniejszych procedur histopatologicznych wykonywa-
nych w Zakladzie Patomorfologii i jednoczesnie jedng z trudniejszych. Przede
wszystkim wymaga duzego do§wiadczenia ze strony lekarza patomorfologa,
umiejetnosci podejmowania szybkiej decyzji, ale takze odpowiedzialnego
zespolu diagnostéw laboratoryjnych, od ktérych sprawnosci zalezy jakos¢
badania oraz bardzo dobrej wspélpracy pomiedzy klinicysta, najczesciej
chirurgiem i patomorfologiem. Technika badania $r6doperacyjnego nie jest
nowa metoda, jego historia sigga ponad stu lat. Stopniowo zmianie ulegaly
stosowane techniki wykonania procedury oraz wskazania do wykonania bada-
nia. Obecnie najistotniejszym celem badania jest ustalenie charakteru zmiany,
przede wszystkim czy jest zmiang nowotworowa, czy o innym charakterze.
W przypadku zmiany nowotworowej konieczne jest okreslenie jej potencjalnej
zlo$liwosci oraz pochodzenia — zmiana pierwotna badz przerzutowa. Wsréd
innych wskazan wazna jest ocena marginesu chirurgicznego resekcji oraz
ocena wartosci diagnostycznej pobranego materialu do dalszych rutynowych
procedur umozliwiajacych ustalenie ostatecznego rozpoznania. Wynik ba-
dania §rédoperacyjnego przeklada sig na rozleglos¢ wykonywanego zabiegu
operacyjnego, w zwigzku z tym jest to metoda diagnostyczna Scisle zwigzana
gléwnie z rozpoznawaniem i leczeniem choréb nowotworowych. Badanie
wykonuje sig w trakcie zabiegu chirurgicznego, w zwiazku z czym jego czas
zwykle jest bardzo ograniczony i nie powinien przekracza¢ 20-30 minut. Na
jego skutecznos¢ istotny wplyw ma stosowana technika przygotowania prepa-
ratow do oceny. Dostarczony do zaktadu patomorfologii, nieutrwalony materiat,
jest oceniany makroskopowo przez patomorfologa. Ze wzgledu na ograniczenia
czasowe zwykle pobiera sig jeden wycinek z najbardziej reprezentatywnego
miejsca, z ktérego wykonuje sie cytologiczne preparaty, tak zwane odbitkowe (im-
printy), nastepnie tkanke zamraza sie w niskiej temperaturze i wykonuje preparaty
mikroskopowe standardowo barwione hematoksyling i eozyna (HE). Jedna z naj-
bardziej zalecanych obecnie metod jest stosowanie izopentanu, w ktérym zanurza
sig pobrany wycinek, z wykorzystaniem do zamrazania cieklego azotu. Metoda
ta pozwala na zachowanie tkanek z minimalng iloscig artefaktéw, a wykonane
preparaty jako$ciowo sg zblizone do materiatu utrwalonego. Na wynik badania
$rodoperacyjnego wplywa wiele czynnikéw. Poza wiedzg i do§wiadczeniem
patomorfologa i diagnosty laboratoryjnego, niezwykle istotne sg dane kliniczne
przekazane przez lekarza klinicyste, dotyczace poczatku i przebiegu choroby,
aktualnych badar obrazowych, ewentualnej przeszlo$ci onkologicznej chorego
i przebytego leczenia, jak réwniez jasno sformutowany cel badania. Nie zawsze
badanie $§rédoperacyjne koficzy sig satysfakcjonujaca klinicystg odpowiedzia.
Zdarza sie, ze nie udaje sie ustali¢ ostatecznej diagnozy ze wzgledu na jakos¢
materialu, niewlasciwy wybdr miejsca pobrania wycinka lub przekazanie mate-
riatu z niewlaéciwej zmiany badZ koniecznos¢ wykonania dodatkowych badan,
najczesciej immunohistochemicznych. Wéweczas rozpoznanie zostaje odroczone
do czasu wykonania pelnego badania histopatologicznego z utrwalonego
materiatu. Najcze$ciej prawidlowos¢ rozpoznan patomorfologicznych jest
bardzo wysoka i wynosi okoto 98,6%. Nalezy jednak podkreslic, ze na wysoka
skuteczno$¢ badania wplywa zapewnienie mozliwosci wykonywania badan
$rédoperacyjnych w strukturach szpitala, co pozwala na tworzenie zespoléw
interdyscyplinarnych wspélpracujacych ze soba, zapewniajac szybki przeptyw
informacji, mozliwos¢ indywidulanego oméwienia kazdego przypadku przed
planowanym zabiegiem.
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Aktualne standardy, rekomendacje, zalecenia dotyczace oceny
biomarkeréw w NDRP

Kamila Wojas-Krawczyk
Katedra i Klinika Pneumonologii, Onkologii i Alergologii
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Predykcyjne biomarkery w diagnostyce niedrobnokomérkowego raka
pluca (NDRP) muszg by¢ bezwzglednie oznaczone w celu kwalifikacji do
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leczenia IiII linii terapiami ukierunkowanymi molekularnie i immunote-
rapig chorych na miejscowo zaawansowanego i zaawansowanego NDRP.
Diagnostyka ta r6zni sie w zaleznosci od typu patomorfologicznego raka
pluca. U chorych na plaskonablonkowego raka pluca, w kwalifikacji do
terapii pembrolizumabem, konieczne jest oznaczenie ekspresji biatka
PD-L1 na komérkach nowotworowych wykorzystujac technike barwienia
immunohistochemicznego. U chorych na NDRP o typie innym niz plasko-
nablonkowy, w pierwszej kolejnosci wykonuje sie badanie mutacji w genie
EGFR (wszystkie najczeéciej wystepujace mutacje w eksonach 18-21 genu
EGFR), nastepnie badanie ekspresji nieprawidlowego biatka ALK metoda
IHC i/lub rearanzacji genu ALK metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji in
situ (FISH). Po wykluczeniu tych nieprawidtowosci, kolejnymi zalecanymi
badaniami jest ocena rearanzacji genu ROS1 metoda FISH i ekspresji bialka
PD-L1 metodg IHC. Ponadto, na §wiecie zaleca si¢ takze, po wykluczeniu
wystepowania wyzej wymienionych nieprawidlowosci, przeprowadzenie
szerszych badan genetycznych w nastepujacych genach: BRAF, MET, HER2,
RET, KRAS. Dopuszczalne jest rtéwniez jednoczasowe zbadanie wszystkich
nieprawidiowosci genetycznych za pomoca techniki sekwencjonowania
nowej generacji (NGS) (zaréwno u chorych na raka plaskonablonkowego,
jak i u chorych na raka ptuca o typie innym niz ptaskonablonkowy).
Opisane nieprawidlowosci powinno sie bada¢ w materiale pobranym
z pierwotnego lub przerzutowego guza nowotworowego. W przypadku
braku takiego materiatu lub u chorych progresujacych w trakcie terapii
inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR, dopuszczalne jest badanie niepra-
widlowosci genetycznych w wolnym krazacym DNA, przy zastrzezeniu,
ze metoda ta moze nie mie¢ wystarczajacej czulosci.

Badanie genetyczne powinny umozliwi¢ wykrycie nieprawidtowosci
genetycznych w przypadku obecnoéci 20% komérek nowotworowych
w badanym materiale. Owe kryteria spetniajg takie metody, jak real-time
PCR i sekwencjonowanie NGS. Laboratoria wykonujace diagnostyke bio-
markeréw muszg zapewni¢ odpowiednig jako$¢ wykonywanych badar,
o czym $wiadczy ich pozytywny udzial w programach zewnetrznej kontroli
jakosci, prowadzonej miedzy innymi przez European Society of Pathology
(ESP) czy European Molecular Quality Nertwork (EMQN).
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Aktywatory limfocytow T

Kamila Wojas-Krawczyk
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Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Limfocyty T pelnig wazng role w ukladzie immunologicznym i sa gléwnymi

komoérkami efektorowymi odpowiedzi przeciwnowotworowej. Pelna akty-

wagcja limfocytéw T wymaga skoordynowanego udziatu wielu receptoréow
powierzchniowych znajdujacych sig na ich powierzchni, ktére oddziatuja

z czasteczkami na komérkach prezentujacych antygen (APC). Synapsa

immunologiczna to jedno z najwazniejszych polaczen receptorowych po-

miedzy limfocytem T a komérka prezentujaca antygen. Gléwnym szlakiem
stymulacji limfocytéw T w tym oddzialywaniu jest prezentacja antygenu
przez komoérki APC w kontekscie czasteczek gléwnego kompleksu zgodnosci
tkankowej (MHC I lub II klasy) receptorowi limfocytéw T, czyli czasteczce

TCR. Jednak funkcjonalny wynik tego oddziatywania zalezy od interakcji

dodatkowych czasteczek, zwanych kostymulujacymi, ktére reguluja ak-

tywno$¢ limfocytéw. Mozna je podzieli¢ na dwie grupy:

— czasteczki, ktorych stymulacja wygasza aktywnos¢ limfocytéw T, zwane
ujemnymi punktami kontroli uktadu immunologicznego (np. PD-1,
CTLA-4, TIM-3, LAG-3);

— czasteczki, ktérych stymulacja nasila aktywnos¢ limfocytéw T, zwane
dodatnimi punktami kontroli ukladu immunologicznego (np. CD28,
CD27, CD137, GITR, 0X40).

Zastosowanie inhibitoréw ujemnych punktéw kontroli ukladu immuno-
logicznego ma juz bardzo silnie ugruntowang pozycje w immunoterapii
chordéb nowotworowych. Obecnie, wiele uwagi po$wieca sig dodatkowemu
wzmocnieniu skutecznosci przeciwcial anty-PD-1 czy anty-CTLA-4 poprzez
dzialanie na dodatnie punkty kontroli uktadu immunologicznego. W bada-
niach klinicznych testowane byly juz przeciwciata agonistyczne do czasteczki
CD137 (urelumab), stosowany w leczeniu r6znych guzéw litych w polaczeniu
z chemioterapig i/lub radioterapia; przeciwcialo anty-OX40 (MEDI6469,
MEDI6383) jak terapia adjuwantowa czy w polgczeniu z przeciwcialami
anty-CTLA-4; przeciwcialo anty-GITR (TRX518) czy anty-CD27 (varlilumab)
w monoterapii czerniaka czy choréb rozrostowych ukladu krwiotwérczego.
Z opisanym nowym podejsciem do immunoterapii choréb nowotworowych
zwigzany jest ogromny potencjal kliniczny, dotyczacy zwigkszenia skutecz-
nosci immunoterapii skojarzonej. Z jednej strony, poprzez zablokowanie
ujemnych punktéw kontroli uktadu immunologicznego, usuwamy ,ha-
mulec” reakcji odpornoéciowej, z drugiej — stymulujac dodatnie punkty
kontroli, dostarczamy dodatkowego ,paliwa” dla aktywnosci limfocytow.
Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze jest to dzialanie ingerujace w sposéb
podwdjny w aktywno$¢ limfocytéw i w fizjologiczne mechanizmy regu-
lujace dziatanie ukladu immunologicznego, co moze si¢ przeklada¢ na
zdecydowanie wigksza toksycznos¢ takiej terapii skojarzone;j.

W49
Chory na raka ptuca EGFR-zaleznego

Emil Wojda
Il Klinika Chordb Ptuc Instytutu GruZlicy i Choréb Pluc w Warszawie

Mezczyzna 47-1etni chory na cukrzyce typu 1 leczong insuling, z nadci$nie-
niem tetniczym, nigdy niepalacy papierosow, bez wywiadu uczulen, bez
narazenia zawodowego na substancje potencjalnie toksyczne w wywiadzie
zostal przyjety na oddziat chor6b wewnetrznych z powodu niepoddajacego
sig leczeniu dwoma antybiotykami w warunkach ambulatoryjnych zapalenia
pluc. W wywiadzie od 2 miesiecy kaszel, ostabienie, zmniejszenie tolerancji
wysitky, jadtowstret, chudnigcie, bdl prawej polowy klatki piersiowej, okre-
sowo duszno$¢ spoczynkowa. W RTG klatki piersiowej masywne zmiany
migzszowe w polu dolnym i srodkowym pluca prawego. W wykonanej
tomografii komputerowe;j klatki piersiowej obraz zajecia migzszu ptuca pra-
wego by¢ moze zapalny, zmiany lite z rozpadem, duza ilos¢ plynu w prawej
jamie oplucnowej, nie stwierdzono materiatu zatorowego w ptucnym tozysku
tetniczym. W ECHO serca limfadenopatia $rédpiersia, mozliwos$¢ naciekania
osierdzia, zmiany na nasierdziu. Wykonano bronchoskopie: obraz nacieku
podsluzéwkowego. W badaniu histopatologicznym rak niedrobnokomérkowy
prawdopodobnie gruczolowy ptuca z obecnosciag mutacji aktywujacej w genie
EGFR ¢T4N3M1b CS IVB (11.2016). Wdrozono gefitinib z dobrym efektem
i dobrg tolerancja leczenia, czas do progresji 10 miesiecy (do 09.2017).
Oznaczono mutacje T790M w biopsji plynnej: wynik pozytywny. Z powodu
prawdopodobienstwa refundowania osimertinibu od 11.2017 przyjeto po-
stawe wyczekujgca. Obserwowano szybka nasilong progresje gtéwnie w wa-
trobie (objaw flare): bardzo zwigkszona aktywno$¢ enzyméw watrobowych,
masywna zakrzepica zy! glebokich koficzyn dolnych z nasilonymi objawami
klinicznymi: stosowano leczenie choroby zakrzepowo-zatorowej oraz leczenie
wspomagajace watroby z dobrym efektem. Leczenie osimertinibem refundo-
wane od 1.11.2017; pacjent spetnil wszystkie kryteria 16.11.2017 poza stanem
sprawnosci ECOG = 4. Pomimo tego wdrozono leczenie, uzyskujac spekta-
kularng poprawe stanu ogélnego w ciagu kilku dni. Catkowita normalizacja
parametréw laboratoryjnych, poprawa stanu sprawnosci do ECOG = 1 w ciggu
30 dni. Po 11 miesigcach nie zakonczono leczenia (nie wykazano progresji,
stan sprawnosci wg ECOG = 1). Po 10 miesigcach odnotowano znamienny
wzrost aktywnoéci niektérych enzyméw watrobowych.
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Czestosé wystepowania ekspresji PD-L1 na komérkach
nowotworowych u choerych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca
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Wstep: Niedrobnokomérkowy rak pluca (NDRP) moze by¢é skutecznie
leczony przeciwciatami blokujacymi immunologiczne punkty kontroli
PD-1 lub PD-L1. Jedynym czynnikiem predykcyjnym dla immunotera-
pii, ktéry byl prospektywnie oceniany w badaniach klinicznych jest
ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych. Pembrolizumab w I 1i-
nii leczenia jest stosowany u chorych na NDRP z ekspresjg PD-L1 na
> 50% komdrek nowotworowych. Celem pracy byla ocena czestosci wy-
stepowania ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych u chorych
na NDRP.

Material i metody: Ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych zostata
oceniona metodg immunohistochemiczna (IHC) u 300 chorych na zaawan-
sowanego NDRP (mediana wieku 66 lat, 199 mezczyzn i 101 kobiet, 123
chorych na raka ptaskonablonkowego i 177 chorych na inne typy NDRP).
Materiatem do badan byly wycinki z guza lub biopsje cienkoiglowe (naj-
czesciej EBUS-TBNA) utrwalone w formalinie i zatopione w bloczkach
parafinowych. Barwienie IHC zostalo przeprowadzone automatycznie
w aparacie BenchMark GX firmy Ventana.

Wyniki: U 28% chorych na NDRP nie stwierdzono ekspresji PD-L1 na
komoérkach nowotworowych, natomiast ekspresji PD-L1 na > 50% ko-
morek nowotworowych zostala stwierdzona u 21% chorych. Mediana
odsetka komorek z ekspresja PD-L1 w calej badanej grupie wynosita 5%,
aw grupie chorych na NDRP z jakakolwiek ekspresjg PD-L1 — 20%. Brak
ekspresji PD-L1 wystepowal z podobng czestoécig u kobiet i mezczyzn
oraz u chorych starszych i mlodszych (powyzej i ponizej 66. rz.). Brak
ekspresji PD-L1 wystepowal istotnie czgsciej u chorych na raka pluca
o typie innym niz plaskonablonkowy (34,5%) niz u chorych na raka pta-
skonabtonkowego (18,7%, p = 0,0027) oraz nieistotnie cze$ciej byt stwier-
dzany w cytoblokach (33,7%) niz w material histologicznych (25,5%,
p = 0,14). Ekspresja PD-L1 > 50% komoérek nowotworowych wystgpowala
z podobng czestoscig we wszystkich badanych podgrupach i materiatach
Whnioski: Nieznacznie wyzszy odsetek chorych bez ekspresji PD-L1 na
komoérkach nowotworowych w badanej populacji w poréwnaniu do da-
nych literaturowych moze wynika¢ z wlaczenia do badania duzej liczby
chorych na raka pluca o typie innym niz plaskonabtonkowy (59% grupy
badanej) oraz z czestego przeprowadzenia badania w cytoblokach (30,7%
badanego materiatu). Wedlug naszych obserwacji okolo 25% chorych na
zaawansowanego NDRP moze by¢ kwalifikowanych do immunoterapii
pembrolizumabem w pierwszej linii terapii, jesli spelniajg oni pozostate
kryteria programéw lekowych.
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Extra-nodular lesions and extra-pulmonary findings in low-dose
computed tomographies (LDCT) from a lung cancer screening
study in miners and people without occupational exposure

in the Silesian voivodeship
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*Department of Thoracic Surgery, School of Medicine with the Division of
Dentistry in Zabrze, Medical University of Silesia, Katowice, Poland

Introduction: Concomitant smoking and exposure to occupational factors
such as coal dust, may induce diseases of the lungs and other internal organs.
Purpose was to comparatively assess the prevalence and nature of extra-nod-
ular lesions and extra-pulmonary findings seen in low-dose computed
tomography (LDCT) from a lung cancer screening study in miners and
people without occupational exposure.

Material and methods: This was a retrospective analysis of 533 individuals,
who took part in the Silesian Pilot Screening Program for Early Lung Cancer
Detection. The study group consisted of miners (n = 59) and people without
occupational exposure (n = 474). Statistical analysis was performed using
Statistica 13.0 PL. Statistical significance was set at a p value below 0.05.
Distribution of variables was evaluated by the Shapiro-Wilk test. The two
groups were compared with the U Mann-Whitney test in case of non-normal
data distribution. Chi-square test was used.

Results: The numberof pack-years for miners was statistically higher than
for screenees without occupational exposure (M: 37 vs 30, p = 0.01).
Emphysema was more often found in the group of miners ( 44. 07% vs 31.
50%, p = 0.05). COPD was also diagnosed more frequently in individuals
exposed to coal dust than without occupational risk (45,76% vs 32,07%,
p = 0.035). Extrapulmonary findings were reported in 86. 44% of miners
and 62. 45% of people without occupational exposure (p = 0.00027). De-
generative changes in the skeleton, osteoporosis, calcification in vessels
were found statistically more frequently in miners.

Conclusion: Long-term smoking, exposure to coal dust, physical work
contribute to a faster development of COPD and osteoarticular diseases.
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Profilowanie miRnomowe jako nowy obszar w diagnostyce réznicowej
podtypéw histopatologicznych niedrobnokomérkowego raka ptuca
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Pojawienie sie¢ nowych mozliwosci terapeutycznych raka ptuca, takich jak
leczenie ukierunkowane molekularnie oraz immunoterapia byto jednoznacz-
ne z konieczno$cig wykonywania dokladniejszej charakterystyki histopato-
logicznej i molekularnej NSCLC. Leki nowej generacji, ktdre sg precyzyjnie
skierowane przeciwko konkretnym celom molekularnym wykazujg duza
efektywno$é jedynie w stosunku do rakéw nieptaskonablonkowych. Diagno-
styka réznicowa NSCLC jest kluczowym elementem w selekcji pacjentow do
terapii spersonalizowanej. Metody histologiczne sg czgsto niewystarczajace
do jednoznacznego rozpoznania podtypu NSCLC. Wymusza to potrzebe
poszukiwania nowych biomarkeréw wykazujacych wiekszg uzytecznosé
diagnostyczna niz stosowane obecnie metody histopatologiczne.

Celem badania byta globalna analiza ekspresji miRNA za pomoca techniki
mikromacierzy u chorych we wczesnych stadiach zaawansowania pod ka-
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tem klasyfikacji podtypéw NSCLC. W pierwszym etapie, statystyczna ocena
ekspresji miRNA byla przeprowadzona w calej grupie 117 resekowanych
prébek NSCLC. W celu oceny wiarygodno$ci wynikéw, analiza statystyczna
zostala ponownie przeprowadzona poprzez randomizowany podzial calej
grupy na zestaw treningowy (2/3 pacjentow) i zestaw testowy (1/3 pacjentow).
Analiza réznicowa ekspresji miRNA wykazata obecno$¢ specyficznego profilu
38 miRNA, ktéry wyraznie stratyfikowal raki gruczotowe i plaskonablonkowe
pluca. Kierunek zmian krotnosci ekspres;ji (,,down-regulation” lub ,up-regula-
tion”) dla poszczeg6lnych miRNA w zidentyfikowanym profilu byt catkowicie
zgodny zar6wno w calej grupie chorych jak réwniez w zestawie treningowym
i testowym. Analiza funkcjonalna KEGG dla 38 miRNA wykazata, Ze geny regu-
lowane przez zidentyfikowane miRNA sg istotnie nadreprezentowane przez kilka
interesujacych szlakéw komérkowych: p53 signaling pathway, FoxO signaling
pathway, Proteoglycans in cancer, Apoptosis, Neurotrophin signaling pathway.
Analiza czynnikéw miRnomowych w ocenie ich znaczenia w diagnostyce
réznicowej NSCLC stanowi podstawe do opracowania uzytecznego narzedzia
diagnostycznego oraz dostarcza wielu waznych informacji biologicznych.

P4

Dtugoletnie przezycie chorej z zaawansowanym miejscowo
rakiem pluca i rozwinigtym zespotem zyty gtéwnej gérnej leczonej
pierwotnie paliatywnie

Ewa Chlebowska
Zakfad Radioterapii Szpitala Uniwersyteckiego im. Karola Marcinkowskiego
w Zielonej Gérze

W lipcu 2015 roku na Oddzial Radioterapii w Zielonej Gérze przyjgto
53-letnig pacjentke w stanie cigzkim, WHO 3, z rozwinietym zespolem
zyly gléwnej gorne;j.

Na podstawie wykonanej wcze$niej diagnostyki (KT, FOB, flebografia, biop-
sja przezoskrzelowa pod kontrolg USG) rozpoznano raka nerki z masywnym
guzem przerzutowym $rodpiersia. Chorg zdyskwalifikowano z leczenia
operacyjnego nerki z powodu stanu ogélnego. Pacjentke zakwalifikowano
do radioterapii paliatywnej. Technikg konformalng napromieniono obszar
guza $rodpiersia do dawki 20Gy w 10 frakcjach. Stosowano takze leczenie
farmakologiczne, objawowe. Uzyskano zmniejszenie dusznosci, obrzekow,
poprawe stanu ogélnego chorej. Po zakonczonej radioterapii pacjentke
w stanie og6lnym dobrym skierowano na oddzial urologii, gdzie usunieto
guz nerki lewej. Wynik badania histopatologicznego §rédoperacyjnego
wykazal angiomyolipoma nerki lewej. Przeanalizowano réwniez ponow-
nie preparaty z rozmazu cytologicznego z biopsji przezoskrzelowej guza
$rodpiersia i stwierdzono w rozmazie komérki rakowe typu gruczotowego
o prawdopodobnym pierwotnym punkcie wyjscia z pluca.

W zwigzku z dobrym stanem ogdélnym pacjentki oraz dobrg odpowiedzig
na radioterapie zdecydowano o radykalizacji leczenia- radiochemioterapii.
We wrze$niu 2015 roku technikg IMRT napromieniono ponownie obszar
guza $rodpiersia do dawki 45Gy w 25 frakcjach, réwnoczasowo podajac
2 cykle chemioterapii PN. Po zakoniczonym leczeniu chorg wypisano ze
szpitala w stanie ogélnym dobrym, PS WHO1.

Obecnie chora jest regularnie kontrolowana, nie stwierdza si¢ nawrotu
choroby nowotworowej.

Przedstawiony przypadek ma zwrdci¢ uwage na mozliwg korzy$c z radyka-
lizacji leczenia wybranych pacjentéw pierwotnie kwalifikowanych jedynie
do postepowania paliatywnego.
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Wstep: Niwolumab jest pierwszym inhibitorem immunologicznych punk-
téw kontroli stosowanym w II linii leczenia u chorych na niedrobnoko-

morkowego raka pluca. Zastosowanie tego leku nie wymaga oznaczenia
ekspresji PD-L1.

Material i metody: W grudniu 2016 roku w naszym osrodku rozpoczelismy
leczenie niwolumabem w ramach tak zwanego , poszerzonego dostgpu do
terapii”, a nastgpnie ze Srodkéw programu lekowego NFZ. Lacznie rozpoczeto
leczenie u 32 pacjentéw (17 mezczyzn i 15 kobiet). 17 chorych miato rozpo-
znanie raka plaskonablonkowego ptuca, a pozostatych 15 raka gruczotowego.
Wszyscy chorzy byli w miejscowo zaawansowanym lub zaawansowanym
stopniu choroby (IIIB i IV). Przewazajaca cze$¢ stanowili palacze (26 pa-
lacych v. 6 niepalacych). Dla 20 pacjentéw byta to druga, dla pozostatych
trzecia lub kolejna linia leczenia. U 59% pacjentéw retrospektywnie ozna-
czono ekspresje PD-L1 w materiale archiwalnym za pomocg metody IHC
z wykorzystaniem klonu przeciwciata SP263 w barwiarce BenchMark GX
Wyniki: Catkowitg i czesciowa odpowiedz na terapie niwolumabem stwier-
dzono odpowiednio u 3% i 6% chorych. U 25% pacjentéw obserwowano
stabilizacje, a u pozostatych 66% pacjentéw doszlo do progresji choroby.
PFS (progression free survival) dla calej grupy wyniést srednio 7,09 miesigca
(mediana: 2,25 miesigca). Istotna redukcja ryzyka wystgpienia progresji
obserwowana byla u oséb palacych (HR = 0,254; 95% CI:0,068-0,945;
p = 0,0409), bez mutacji genu EGFR (HR = 0,08; 95%CI: 0,012-0,055;
p = 0,0103) oraz z ekspresja PD-L1 na komdrkach nowotworowych (HR
= 0,1801; 95%CI:0,049-0,656; p = 0,0093) w poréwnaniu do chorych
niepalacych, z mutacjg w genie EGFR i bez ekspresji PD-L1. Na skutecz-
no§¢ leczenia nie miato wplywu rozpoznanie patomorfologiczne, stopien
zaawansowania, ptec¢ i wiek chorych.

Whioski: Wyniki leczenia naszych chorych sg spéjne z danymi z badan
klinicznych CheckMate 017 i CheckMate 057, w ktdrych skutecznosé
niwolumabu byla poréwnywana ze skutecznosécia docetakselu w II linii
leczenia u chorych na NDRP.
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Wptyw roznych stezei niwolumabu w hodowlach limfocytow
z komérkami dendrytycznymi na aktywnosé limfocytow T
pomocniczych i cytotoksycznych u chorych

na niedrobnokomérkowego raka ptuca
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Wstep: Immunoterapia ukierunkowana na immunologiczne punkty
kontroli (przeciwciala przeciwko czasteczkom PD-1 i PD-L1), wykazuje
skuteczno$¢ kliniczng w leczeniu réznych typéw nowotworéw. Celem tej
immunoterapii jest zablokowanie ,ujemnych punktéw kontroli” ukladu
immunologicznego i przywrécenie naturalnej aktywnosci cytotoksyczne;j
limfocytom T w $rodowisku guza lub weztéw chlonnych. Zablokowanie
funkeji limfocytéw moze wynika¢ z polgczenia czasteczki PD-1 na ich
powierzchni z czasteczkg PD-L1 znajdujaca sie miedzy innymi na komoér-
kach nowotworowych i komérkach prezentujgcych antygen (np. komérki
dendrytyczne). Niwolumab jest pierwszym przeciwcialem anty-PD-1, ktére
znalazlo zastosowanie w terapii II linii u chorych na NDRP.

Material i metody: Celem pracy byla ocena fenotypu limfocytéw T pomocni-

czych i cytotoksycznych w hodowlach mieszanych zlozonych z autologicz-

nych komoérek prezentujacych antygen (komarki dendrytyczne) i autologicz-
nych limfocytéw w obecnosci r6znych stgzef niwolumabu. W ciagu 5 dni
hodowli z monocytéw krwi chorych na raka gruczotowego ptuca (IV stadium,
chorzy przed otrzymaniem leczenia systemowego) generowane byly komérki
dendrytyczne, ktérych specyficznos¢ uzyskiwano dzieki stymulacji przez

48 godzin syntetycznymi peptydami nowotworowymi (50 ng peptydu/ml

hodowli, uzyto peptydéw: MAGE-A3, MUC-1.2 i MUC-1.1). Nastepnie dojrzale

komérki prezentujace antygen hodowane byly przez kolejne 48 godzin z auto-
logicznymi limfocytami T w proporcji 1:10 oraz z nastgpujacymi stezeniami
niwolumabu: 10, 30, 60 i 90 ug przeciwciala/ml hodowli. Po zakonczeniu

hodowli, przeprowadzono analizg cytometryczng fenotypu limfocytéw T.

Wyniki: W hodowlach mieszanych zawierajacych niwolumab w stgzeniu

10 ug/ml w poréwnaniu z hodowlami niezawierajacymi przeciwciat anty-

PD-1, stwierdzono:

— istotny (p < 0.05) wzrost odsetka aktywowanych limfocytéw T CD8-po-
zytywnych (limfocyty T cytotoksyczne) i CD4-pozytywnych (limfocyty
T pomocnicze, Th), wykazujacych ekspresje receptora dla interleukiny 2
(CD25);

— istotny (p < 0.05) wzrost odsetka limfocytéw T CD8-pozytywnych
i CD4-pozytywnych, bedacych na wezesnym etapie aktywacji (komorki
CD69-pozytywne);

— istotny (p < 0.05) wzrost odsetka limfocytéw T CD8-pozytywnych
wykazujacych ekspresje markera aktywnosci cytotoksycznej (komérki
CD107a-pozytywne).

18 www.journals.viamedica.pl



Streszczenia

— istotny (p < 0.05) wzrost odsetka limfocytéw T CD4-pozytywnych
posiadajacych ekspresje receptora dla IL-4 (komérki CD124-poytywne)
oraz limfocytéw T CD4-pozytywnych posiadajacych ekspresje receptora
dla IL-12 (komoérki CD212-pozytywne) — posredni dowéd na stymulacje
odpowiedzi komérkowej typu Thi.

Nie zaobserwowano istotnych zmian w odsetku analizowanych limfocytow

T w zaleznosci od wzrostu stezenia niwolumabu powyzej 10 ug/ml hodowli,

ale odsetki aktywowanych limfocytéw T w hodowlach z dodatkiem 30, 60

i 90 ug niwolumabu/ml hodowli byly nieistotnie wyzsze niz w hodowlach

bez dodatku przeciwciala anty-PD-1.

Wnioski: Przeciwciala anty-PD-1, poza mechanizmem blokowania cza-

steczki PD-1 na powierzchni limfocytéw, mogg w istotny sposéb wplywaé

na proces aktywacji tych komorek, a w szczegélnosci nasila¢ naturalng
cytotoksyczno$é limfocytéw T CD8-pozytywnych oraz ukierunkowywaé
réznicowanie limfocytéw T pomocniczych w kierunku komérek Thi.

Aktywno$¢ ta obserwowana jest juz w najmniejszym z zastosowanych

stezent niwolumabu. Wyniki eksperymentu mozna praktyczne wykorzy-

sta¢ do oszacowania dawki leku, ktéra zapewnia efekt terapeutyczny przy
zminimalizowaniu skutkéw ubocznych terapii.

pP7

Wptyw obecnosci mutaciji genu BRCA2 na skuteczno$é
chemioterapii z udziatem zwiazkow platyny u chorej na
drobnokomérkowego raka ptuca z zespotem Schwartza-Barttera
— opis przypadku

Matgorzata Flis', Pawet Krawczyk’, Izabella Drogon’, Katarzyna Kurek',
Robert Kieszko?, Jarostaw Buczkowski?, Janusz Milanowski®
'Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 4 w Lublinie

’Katedra i Klinika Pneumonologii, Onkologii i Alergologii

Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Wstep: Rak pluca jest obecnie najczestszg przyczyng zgonéw z powodu
nowotworéw zlodliwych na $wiecie, a liczba nowych rozpoznan nadal
ro$nie. Drobnokomérkowy rak ptuca (DRP) cechuje sig szybkim wzrostem
i weczesnym pojawianiem sig przerzutéw odlegtych. Charakterystyczna
cechg tego typu nowotworu jest czeste wspoélistnienie zespoléw paraneo-
plastycznych (ok. 50% chorych). Zespoly paraneoplastyczne sg klinicznie
istotne, poniewaz mogg stanowi¢ pierwszy objaw choroby nowotworowe;j.
W pracy przedstawiono przypadek chorej na DRP ze wspdlistniejacym
zespolem Schwartza-Barttera i mutacja w genie BRCA 2, co z duzym praw-
dopodobienistwem mialo wplyw na pozytywng odpowiedz na zastosowane
leczenie z udzialem zwigzkéw platyny.

Opis przypadku: Sze$édziesieciosiedmioletnia pacjentka, bedaca nosicielkg
mutacji N372H w genie BRCA2, zglosila sig do szpitala z powodu znacznego
oslabienia, nudnosci i zawrotéw glowy nasilajacych sie od kilku dni. Ca-
toksztalt obrazu klinicznego i wynikéw badan laboratoryjnych wskazywat
na zespé! nieadekwatnego wydzielania wazopresyny (SIADH, syndrome
of inappropriate antidiuretic hormone hypersecretion). Wystepowanie
tego zespolu powinno zawsze wzbudza¢ czujno$¢ onkologiczna, szcze-
golnie u palaczy tytoniu. Rozszerzono diagnostyke o badanie tomografii
komputerowej, ktdre ujawnito zmiang naciekowg w placie gérnym pluca
prawego oraz obecnoé¢ pakietu wezléw chtonnych srédpiersia z cechami
rozpadu i uciskiem na prawe oskrzele. Wykonano przezoskrzelowa biopsje
srédpiersia (EBUS-TNA, endobronchial ultrasound-guided transbronchial
needle aspiration). Z pobranego materialu uzyskano rozpoznanie raka
drobnokomdrkowego z ekspresja Ki-67 w 90% komaérek nowotworowych
(wysoka zdolno$¢ mitotyczna). Chorg zakwalifikowano do chemioterapii
z udzialem karboplatyny i etopozydu. Po 2 cyklach leczenia wykonano
tomografie komputerowg i zaobserwowano znaczng regresje wielko$ci
patologicznych weztéw chlonnych srédpiersia i niemal catkowitg regresje
patologicznych ognisk w placie gérnym ptuca prawego. Po 4 cyklach
leczenia obraz choroby pozostawal stacjonarny.

Whnioski: BRCAZ jest genem supresorowym (antyonkogenem), petnigcym
funkcje negatywnego regulatora cyklu komérkowego i ma wplyw na
utrzymanie stabilno$ci materiatu genetycznego. Gen BRCA2 koduje biatko
BRCA2, ktérego gl6wna funkcja jest udziat w naprawie DNA. Komérki z mu-
tacjg powodujacg utratg aktywnosci biatka BRCA1 lub BRCA2, wykazuja
zwigkszong wrazliwo$¢ na czynniki uszkadzajace DNA, na przykiad na
promieniowanie jonizujace czy leki cytostatyczne wywolujgce pekniecia
nici DNA. Obecno$¢ mutacji z jednej strony zwigksza ryzyko wystapienia
choroby nowotworowej, z drugiej wplywa na wzrost skutecznosci lekow
cytostatycznych poprzez synergistyczny wplyw na zaburzenie cyklu
komérkowego i naprawy DNA, prowadzace do uszkodzenia komérek
nowotworowych.

P8

Ocena ekspresji ligandow szlakéw niekanonicznych WNT/
/B-kateniny w niedrobnokomérkowym raku ptuca (NSCLC).
Doniesienie wstepne

Pawet Golec', Joanna Pancewicz’, Grzegorz Lapué', Piotr Dziegielewski',
Wojciech Laudanski', Adrian Tokajuk', Tomasz Dawidziuk',

Wanda Niklinska?, Mirostaw Koztowski'

'Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku
“Zaktad Histologii Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

Wstep: Szlak sygnalizacyjny WNT/S-kateniny odgrywa istotng role w proli-
feracji i polaryzacji komérek podczas rozwoju embrionalnego i homeostazy
tkankowej. Niewlasciwa jego aktywacja jest kluczowa w inicjacji i progresji
wielu rodzajéw nowotworéw, w tym raka ptuca.

Celem badania byla ocena profilu ekspresji ligandéw szlakéw niekano-
nicznych WNT/$-kateniny na poziomie mRNA w resekowanych guzach,
niezmienionej tkance plucnej i liniach komérkowych NSCLC.

Material i metody: Analizg ekspresji wybranych genéw oceniano metoda
qPCR przy uzyciu zestawéw TagMan. Reakcje prowadzono w 10 ul mie-
szaninach reakcyjnych w standardowych warunkach cyklicznych. Probki
oceniano w trzech powtérzeniach. Wzgledna ekspresjg wybranych genéw
oszacowano metodg por6wnawczg ,,Ct. Analiza statystyczna otrzymanych
wynikéw zostalg przeprowadzona testem Wilcoxona dla par.

Wyniki: Badanie wykazalo istotng statystycznie (p < 0.05) inhibicje ekspresji
ligandow WNT-4, -5A, -7A i-11 w guzach w poréwnaniu do tkanki zdrowe;j.
Ponadto, po podziale wynikéw w oparciu o podtypy NSCLC, wykazano
statystycznie istotne zmiany ekspresji ligandéw WNT5A, -7A -11 w gru-
czolakoraku, WNT7A, -11 w raku plaskonablonkowym oraz WNT4, -5A,
-7A, -11 w raku olbrzymiokomérkowym w poréwnaniu z kontrolg. Analiza
materialu pochodzacego z linii komérkowych wykazala inhibicjg ekspresji
ligandéw WNT4, -5A i-7A w poréwnaniu do kontroli. W komérkach Calu-
3 1 H520 zidentyfikowano nadeskpresje WNT4 i -5A na poziomie mRNA.
Whioski: Na podstawie przedstawionych wstepnych wynikéw nieprawidiowa
ekspresja WNT5A moze bra¢ udziat w rozwoju NSCLC. Zaburzenia ekspresji
ligandéw szlaku WNT/p-katenina w NSCLC sugeruje, ze moze odgrywac role
w jego patogenezie. Dalsze badania, z naciskiem na WNT5A, sg niezbedne do
oceny roli szlakow niekanonicznych WNT/$-kateniny w NSCLC.

P9

Zastosowanie testu ELISA do pomiaru stezenia mikroRNA-93
u chorych na niedrobnokomaérkowego raka ptuca ze znanym
statusem PD-L1 — badanie wstepne

Anna Grenda', Tomasz Kucharczyk', Pawet Krawczyk', Bozena Jarosz?,
Juliusz Pankowski®, Justyna Szumito’, Michat Szczyrek' ®, Marek
Sawicki®, Janusz Milanowski'

'Katedra i Klinika Pneumonologii, Onkologii i Alergologii

Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

’Katedra i Klinika Neurochirurgii i Neurochirurgii Dziecigcej
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

*Szpital Specjalistyczny Choréb Ptuc ,,Odrodzenie” im. K. Jelskiej

w Zakopanem

‘Katedra i Zaktad Patomorfologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego
w Lublinie

*Katedra Interny z Zaktadem Pielegniarstwa Internistycznego
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

® Katedra i Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej Uniwersytetu Medycznego
w Lublinie

Wstep: Odpowiedz na immunoterapie przeciwcialami anty-PD-1 lub an-
ty-PD-L1 jest mozliwa u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca
(NDRP) bez ekspresji PD-L1 (programmed death ligand 1) wykrywanej
metodg immunohistochemii (IHC) na komérkach nowotworowych. Dlatego
istnieje konieczno$¢ poszukiwania innych czynnikéw predykcyjnych dla
immunoterapii u chorych na NDRP. Czynnikami uzupelniajacymi dia-
gnostyke PD-L1 moga sta¢ sig czasteczki mikroRNA regulujace ekspresjeg
PD-L1 na poziomie potranskrypcyjnym. Standardowo ocene ekspresji tych
czasteczek przeprowadza sie metodg qRT-PCR (real time PCR z etapem
odwrotnej transkrypcji), a wynikiem jest ekspresja wzgledna wyliczona
w oparciu o kontrole wewnetrzne (housekeeping genes). Zastosowanie
metody ELISA do oceny stezenia mikroRNA (ang. miRNA Enzyme Immu-
noassays, miREIA) daje mozliwo$¢ pomiaru bezwzglednej iloéci czasteczek
mikroRNA na podstawie krzywych standardowych, a sama metoda nie
wymaga zaawansowanego sprzetu jakim jest aparat do qPCR.
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Ocena stgzenia mikroRNA-93-5p (czasteczki zdolnej do dezaktywacji
PD-L1 na poziomie potranskrypcyjnym, dane na podstawie bazy DIANA
TOOLS) nowa metoda miREIA, posiadajaca potencjal szerokiego zasto-
sowania praktycznego przy uzupelnianiu diagnostyki PD-L1 metoda IHC
u chorych na NDRP.

Material i metody: W archiwalnym materiale tkankowym lub komérko-
wym przechowywanym w postaci bloczkéw parafinowych lub cytoblokéw
uzyskanych od 41 chorych na NDRP zmierzono stezenie (aM/uL) mi-
kroRNA-93 metodg immunoenzymatyczng miREIA. Wyniki skorelowano
z odsetkiem komoérek nowotworowych pozytywnych pod wzgledem
ekspresji PD-L1 oznaczonej metodg IHC z zastosowaniem przeciwcial
22C3 oraz SP142 oraz poziomem ekspresji mRNA dla PD-L1 oznaczonej
metoda qRT-PCR. Analize statystyczng przeprowadzono z zastosowaniem
programu Statistica 13.1.

Wyniki: Czesto$¢ wystgpowania niskiego stezenia mikroRNA-93 (ponizej
mediany) byla istotnie wigksza u chorych na raka pluca o typie innym niz
plaskonablonkowy w poréwnaniu do chorych na raka ptaskonablonkowego
(* = 4,64, p = 0,03). Ponadto, odsetek chorych z jakakolwiek ekspresja
PD-L1 (> 1%) na komérkach nowotworowych byt wyzszy w grupie cho-
rych z wysokim stezeniem mikroRNA-93 niz w grupie chorych z niskim
stezeniem tego mikroRNA (p = 0,09 w przypadku oceny ekspresji PD-L1
przeciwcialem 22C3 oraz p = 0,05 w przypadku oceny ekspresji PD-L1
przeciwcialem SP142).

Whnioski: Nowa metoda miREIA moze by¢ uzywana do pomiaru stezenia
mikroRNA wyizolowanego z materialu z guza przechowywanego w postaci
bloczkéw parafinowych u chorych na NDRP, przy czym metoda ta wymaga
dalszej standaryzacji. miRNA-93-5p moze regulowac ekspresje PD-L1 na
poziomie mRNA, obnizajac zdolnos¢ jego transkrypcji i powodujac tym
samym zmniejszenie ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych.
Nalezy przeprowadzi¢ badania w wiekszej grupie chorych, z kilkoma
wybranymi mikroRNA o zdolnosci regulacji ekspresji PD-L1 w celu
oceny przydatnosci tego rodzaju testu w kwalifikacji chorych na NDRP
do immunoterapii.

P10

Autoimmunologiczna niedoczynnosé przysadki w trakcie terapii
niwolumabem u chorej na niedrobnokemérkowego raka ptuca
— opis przypadku

Aleksandra Grzywna', Robert Kieszko', Pawet Krawczyk',

Katarzyna Kurek', Izabela Drogon', Julita Poleszak', Justyna Bfach?,
Kamila Wojas-Krawczyk', Janusz Milanowski'

'Katedra i Klinika Pneumonologii, Onkologii i Alergologii

Uniwersytetu Medycznego w Lublinie *Katedra i Zaklad Immunologii
Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Wstep: W immunoterapii chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca
(NDRP) wykorzystywane sg inhibitory punktéw kontrolnych odpowiedzi
immunologicznej pod postacig przeciwcial monoklonalnych anty-PD-1
(niwolumab, pembrolizumab) lub anty-PD-L1 (atezolizumab, durwalum-
ab, awelumab). Stosowanie tych lekéw, oprécz ewidentnych korzysci
dla niektérych chorych, wigze sie dos¢ czesto z wystgpowaniem dzialan
niepozadanych. Toksyczno$¢ terapii anty-PD-1 lub anty-PD-L1 polega naj-
cze$ciej na indukowaniu nadmiernej aktywnosci ukladu immunologicznego
i powstawaniu choréb autoimmunologicznych.

Opis przypadku: Praca przedstawia opis przypadku osiemdziesigcioletniej
kobiety, u ktdrej w 2016 roku wykonywano badania kontrolne pod katem
ewentualnej wznowy raka piersi. W badaniu tomografii komputerowe;j
klatki piersiowej uwidoczniono guz w segmencie 10 pluca lewego oraz
pakiet weztowy we wnece tego pluca. Na podstawie badania wycinka
bronchoskopowego rozpoznano niedrobnokomérkowego raka pluca.
W badaniach czynnikéw predykcyjnych stwierdzono brak mutacji w genie
EGFR irearanzacji genu ALK oraz wykazano wystepowanie ekspresji PD-L1
na 1% komérek nowotworowych. Poczatkowo chorg leczono za pomoca
chemioterapii oraz radioterapii, a w momencie progresji choroby pacjentke
zakwalifikowano do leczenia niwolumabem. U chorej w trakcie leczenia
tym lekiem rozwinely sig objawy wieloosiowej niedoczynnosci przysad-
ki. Badanie rezonansem magnetycznym wykazato zmiang o charakterze
makrogruczolaka przysadki. W diagnostyce réznicowej uwzgledniano
autoimmunologiczne zapalenie przysadki w przebiegu terapii niwo-
lumabem. U chorej zastosowano leczenie substytucyjne niedoczynnosci
przysadki i tarczycy. Po wyréwnaniu stgzenia hormonéw, kontynuowano
immunoterapie, uzyskujac remisje, a nastepnie stabilizacjg choroby
utrzymujacg sig przez 2 lata.

Whnioski: Uszkodzenie przysadki mézgowej jest rzadkim powiklaniem
immunoterapii u chorych na NDRP. Prawidlowa substytucja hormo-

nalna moze umozliwi¢ powr6t do immunoterapii nawet u chorych
z pierwotnie powaznymi zaburzeniami hormonalnymi. Korzys$¢ z terapii
niwolumabem moga odnie$¢ chorzy z odpowiednio leczonym uszko-
dzeniem przysadki i z niskim poziomem ekspresji PD-L1 na komérkach
nowotworowych.

P11

Analiza optacalnosci lobektomii ptuca z dostepu klasycznego
i VATS w warunkach obecnego finansowania przez NFZ

Joanna Lipinska, Marcin Wawrzycki, Stawomir Jabtonski
Samodzielny Publiczny Uniwersytecki Szpital Kliniczny
im. Wojskowej Akademii Medycznej Uniwersytetu Medycznego w todzi

Wstep: Odpowiednia taryfikacja §wiadczen zdrowotnych, w tym procedur
zabiegowych jest kluczowa dla racjonalnego gospodarowania srodkami
finansowymi w jednostkach ochrony zdrowia.

Celem pracy bylo poréwnanie catkowitych kosztéw leczenia pacjentéw
poddanych usunigciu plata ptuca (lobektomia) z dostgpu przez torako-
tomie oraz maloinwazyjny dostgp VATS oraz odpowiedZ na pytanie czy
réznice w kosztach hospitalizacji w zaleznosci od zastosowanego dostepu
s na tyle duze, by uzasadnic¢ r6zne wyceny dla tej procedury z dostepéw
tradycyjnego i maloinwazyjnego.

Material i metody: W pracy wykorzystano retrospektywne dane z dokumen-
tacji medycznej oraz z raportéw o kosztach leczenia pacjentéw, u ktérych
wykonano lobektomig z dostgpu klasycznego lub przez VATS z powodu
niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Wyniki: Wykazano, ze czas trwania operacji w zaleznosci od rodzaju
dostepu byt zblizony, a réznice nie wykazywaly zaleznosci statystycznej.
Istotnie r6znily sie od siebie natomiast: $redni czas pobytu pacjenta
w szpitalu po operacji i $rednie koszty samej procedury. Ogélna wartos¢
kosztéw hospitalizacji w zaleznosci od wybranego dostgpu dla lobektomii
nie okazala sig istotna statystycznie.

Whnioski: W pracy udowodniono, ze ogdlny koszt hospitalizacji pacjenta
po zabiegu lobektomii z dostepu matoinwazyjnego VATS jest zblizony
do kosztéw hospitalizacji po klasycznej torakotomii. Podobne koszty obu
zabiegow przy znanych korzy$ciach zwigzanych z dostgpem VATS w po-
staci krotszej hospitalizacji i lepszej jakosci Zycia pacjenta przemawiajg na
korzys¢ szerszego stosowania tego dostepu operacyjnego.

P12

Mtodzi pacjenci operowani z powodu raka ptuca maja lepsze
rokowanie

Tomasz Marjanski, Robert Dziedzic, Danush Davoodi, Sofie Josefsson,
Witold Rzyman
Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej Gdariskiego Uniwersytetu Medycznego

Wstep: Mediana wieku, w ktérym stwierdzane jest zachorowanie na raka
pluca, wynosi 63 lata. Rak pluca jest rzadko rozpoznawany u os6b przed
50. rokiem zycia. Celem badania bylo poré6wnanie wynikéw chirurgiczne-
go leczenia pacjentéw, u ktérych rak ptuca wystapil przed 50. rokiem zycia
z wynikami leczenia pacjentéw, u ktérych rak ptuca wystapit pézniej.
Material i metody: Przeprowadzono retrospektywng analizg prospektyw-
nie zebranych danych klinicznych 1517 chorych leczonych operacyjnie
w latach 2007-2015. Pacjentéw podzielono na dwie grupy — grupa I (<50.
roku zycia) 78 chorych i grupa IT (> 50. roku zycia) 1439 chorych. Przepro-
wadzono analize populacji ogélnej, a w celu redukeji ryzyka btgdu doboru
grup badanych wykonano analize danych dopasowanych statystycznie pod
katem wybranych cech klinicznych. Analizie poddano u 65 pacjentéw <
50. roku zycia i 453 starszych.

Wyniki: W populacji ogélnej nie stwierdzono réznic pomigdzy grupami
w rozktadzie plci, cechy pTNM, typu zabiegu operacyjnego. U mlodszych
chorych czegsciej stwierdzano typowego rakowiaka (23,1% v. 2,6%, p <
0,05, OR 11,06 95%CI 5,695-21,360), i raka $luzowo-naskdorkowego (2,6%
v.0,3%, p < 0,05, OR 7,547 95%CI 0,997-44,708), podczas gdy u starszych
czg$ciej stwierdzano raka plaskonabtonkowego (39,7% v. 23,1%, p < 0,05,
OR 0,455 95%CI 0,256-0,799). Mediana wspdélczynnika chorobowosci
Charlson wynosita 0 u chorych miodszych i 1 u starszych (p < 0,05).
Prawdopodobienstwo przezycia 5 lat wynosilo 71,9% u chorych miodszych
158,7% u chorych starszych (p < 0,01). Wyniki analizy chorych dobranych
miedzy innymi na podstawie typu histologicznego nowotworu, wykazaty
77,6% prawdopodobienstwo przezycia 5 lat u chorych mtodszych i 61,5%
u chorych starszych (p = 0,01).

20 www.journals.viamedica.pl



Streszczenia

Whnioski: Pacjenci leczeni operacyjnie, u ktorych rak ptuca wystapit przed
50. rokiem zycia, majg lepsze rokowanie, niezaleznie od typu histologicz-
nego nowotworu.

P13

IDYLLA — automatyczna platforma PCR w diagnostyce mutacji
EGFR materiatu cytologicznego z biopsiji transtorakalnej guzow
pluca

Roman Monczak, Sylwia Magalas, Marcin Napierata, Marek Kowal,
Piotr Wéjcik
Szpital Uniwersytecki im. Karola Marcinkowskiego w Zielonej Gérze

Wstep: ocena mutacji EGFR u pacjentéw z okreslonymi typami raka pluca
jest obecnie obowigzujacym standardem. Ostatnio zaakceptowano w pet-
ni takze wykorzystanie w tym celu materiatu cytologicznego.
Material i metody: Do badania zakwalifikowano 50 kolejnych pacjen-
tow Szpitala Uniwersyteckiego im. Karola Marcinkowskiego w Zielo-
nej Gorze, u ktérych wykonano biopsje transtorakalng pod kontrolg
KT lub USG z powodu guza pluca i ustalono potrzebe oceny mutacji
EGFR. Z uzyskanego materialu wykonano rozmaz cytologiczny, ktéry
zabarwiono HE, a pozostalg czg$¢ utrwalono w 1 ml utrwalacza BD Su-
rePath. Po stwierdzeniu obecnoéci komérek raka w rozmazie wykonano
preparaty w cytowiréwece i wykonano badania immunocytochemiczne.
Na podstawie obrazu mikroskopowego i wynikéw badan ICC ustalono
rozpoznanie zgodnie z obowigzujaca nomenklaturg WHO. Badanie za-
wiesiny komérkowej przeprowadzono z wykorzystaniem testu IDYLLA
EGFR TEST RUO. Preparaty z rozmazem cytologicznym zeskanowano,
a nastepnie przebadano w laboratorium Oncogene Diagnostics w Kra-
kowie (Cobas ROCHE).

Wyniki: wykryto obecno$é¢ mutacji genu EGFR w materiale pochodzacym
od 7 (14%) pacjentéw. Uzyskano 100-procentowq zgodnos¢ w zakresie
obecnosci i typu mutacji lub braku mutacji. W jednym przypadku w te-
$cie Cobas wykryto rownocze$nie obecno$¢ 2 mutacji i 1 mutacji w tescie
Idylla. Ustalenie pelnego rozpoznania z wykorzystaniem testu Idylla zajeto
2 dni robocze.

Wnioski: System IDYLLA jest dobra alternatywg w badaniu mutacji
EGFR. Pozwala na szybkie wykonanie testu na materiale cytolo-
gicznym, takze w o$rodku bez doswiadczenia w badaniach biologii
molekularne;j.

Badanie sfinansowano ze srodkéw: NCN Polska (2015/17/B/ST7/03704).

P14

Badania przesiewowe raka pluca: czy doswiadczenie zespotu
badawczego wpiywa na wyniki?

Marcin Ostrowski, Tomasz Marjanski, Robert Dziedzic, Matgorzata
Jelitto-Gorska, Katarzyna Dziadziuszko, Witold Rzyman
Gdariski Uniwersytet Medyczny

Cel i wstep: Wprowadzenie programéw przesiewowych raka pluca na
szeroka skale w Europie pozostaje kwestig czasu. Dokonano analizy poréw-
naczej Pomorskiego Pilotazowego Programu Badan Przesiewowych Raka
Pluca (PPP) i programu Moltest BIS (MB), w ktérych jeden zesp6t badawczy
poddatl badaniom ponad 14 000 oséb. Oceniono wplyw do$wiadczenia
zespolu badawczego na uzyskiwane wyniki.

Material i metody: W latach 2009-2011 8,649 os6b (50.-75. rz., > 20 pacz-
kolat) uczestniczylo w PPP, a w latach 2016-2017 5,534 (50.-79. rz., > 30
paczkolat) w MB. Stwierdzenie radiologicznie podejrzanych guzkéw ptuc
prowadzilo do 1) inwazyjnej diagnostyki lub 2) dalszej, Scislej obserwacji.
Wyniki: Dwukrotnie mniej guzkéw poddano dalszej obserwacji w MB 17,6%
v. 34,7% w PPP (p < 0,0001). Do inwazyjnej diagnostyki skierowano 300
(3,5%) uczestnikéw PPP i 199 (3,6%) MB (p = 0,6890). Czesciej raka ptuca
stwierdzano w MB — 105 (1,90%) przypadkéw v. 107 (1,24%) w PPP (p =
0,0016). Resekcje chirurgiczne wykonano u 125 (1,5%) uczestnikéw PPP
180 (1,5%) MB (p = 0,7385), sposrdd ktorych kolejno 19,2% i 15,0% bylo
zabiegami daremnymi. Lobektomie lub segmentektomie w raku ptuca wy-
konano u 84,0% uczestnikéw PPP i 90,0% MB (p = 0,2160). Uczestnikéw
MB czgsciej kwalifikowano do zabiegéw wideotorakoskopowych — 73,0%
v. 24,0% w PPP (p < 0,0001).

Whnioski: Nabyte doswiadczenie prowadzi do redukeji liczby guzkéw
kwalifikowanych do dalszej obserwacji przy jednoczesnym podniesieniu
poziomu wykrywalnosci raka pluca. Czgsto$¢ wykonywania inwazyjnej
diagnostyki i daremnych zabiegéw chirurgicznych nie spada wraz ze
wzrostem krzywej uczenia, w przeciwienstwie do czgstszej kwalifikacji
do oszczedzajacego leczenia maloinwazyjnego.
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Ocena przydatnosci metody sekwencjonowania nowej generacji
(NGS) do detekcji i analizy mutacji genu EGFR w tkance
nowotworowej od chorych na NDRP — wyniki wstepne

Stefan Rudzinski', Joanna Moes-Sosnowska', Adam Szpechcinski',
Katarzyna Duk', Aneta Zdral', Urszula Lechowicz', Ewa Szczepulska-Wojcik?,
Renata Langfort?, Tadeusz Orfowski®, Joanna Chorostowska-Wynimko'
'Zaktad Genetyki i Immunologii Klinicznej Instytutu GruZlicy i Choréb Ptuc
w Warszawie

? Zaktad Patomorfologii Instytutu GruZlicy i Choréb Ptuc w Warszawie
?Klinika Chirurgii Instytutu GruZlicy i Choréb Pluc w Warszawie

Wstep: Konwencjonalne metody diagnostyki molekularnej niedrobno-
komorkowego raka pluca (NDRP), oparte na technikach real-time PCR,
oferujg bardzo dobre parametry analityczne (czulosé, specyficznosc),
lecz ich wydajno$c jest ograniczona do analizy mutacji w kilku-kilku-
nastu amplikonach. Techniki sekwencjonowania nowej generacji (NGS)
oferujg wielokrotnie wigksza przepustowos¢ przy zachowaniu wysokich
parametréow analitycznych. Celem niniejszej pracy byla wstgpna ocena
przydatnosci metody NGS do detekcji i analizy mutacji genu EGFR w NDRP,
w odniesieniu do konwencjonalnych metod diagnostycznych.

Material i metody: Badano nowotworowy materiat tkankowy (16 — FFPE,
4 — rozmaz; utkanie nowotworowe 10-100%), uzyskany od 20 chorych na
pierwotnego NDRP (17 — gruczolowy, 3 — NOS) ze znanym statusem mutacji
EGFR, oznaczonym w ramach rutynowej diagnostyki metoda real-time PCR
(Cobas, Roche). Biblioteki DNA skonstruowano pomocy zestawu TruSight
Tumor15 (250 amplikondéw, 15 genéw; [llumina) i sekwencjonowano metodg
NGS, w aparacie MiSeq (czulo$c¢ testu: 5% allelu zmutowanego, lllumina).
Wyniki analizowano przy uzyciu programu Variant Interpreter (Illumina).
Wyniki: Wykazano 95-procentowg zgodno$¢ pomiedzy wynikami analizy
mutacji genu EGFR metodami NGS i Cobas. Dla 19 sposréd 20 préb zgodnie
okreslono status mutacji genu EGFR w obu analizach (8 — delecje w eksonie
19; substytucje: 2— p.(Leu858Arg); 1 — p.(Gly719Ala); 1 — p.(Gly719Ser);
2 — p.(Gly719Ser)+p.(Ser768Ile); 1 — p.(Leu858Arg)+p.(Thr790Met);
1 — p.(Leu858Arg)+p.(Ser768Ile); 1 — insercja p.(Ala767_Val769dup)
w eksonie 20; 2 — brak mutacji), z czgstoscia allelu zmutowanego w za-
kresie 8,25-92,82% (mediana 27,32%). Dla 1 préby (rozmaz, utkanie 10%,
L858R) uzyskano bardzo niskg czesto$¢ allelu zmutowanego w NGS (2,44%).
Zidentyfikowano 1 rzadka substytucje EGFR (p.(Ile706Thr) niewykrywang
testem Cobas. Dodatkowo, w 16 prébach wykryto mutacje w sekwencjach 7
innych genéw (AKT, ERBB2, FOXL2, GNA11, KIT, PIK3CA, TP53).
Whioski: Metoda NGS umozliwia nie tylko specyficzna detekcje mutacji EGFR,
lecz réwniez dokladng identyfikacje ich typu (zwlaszcza w przypadku delecji
w eksonie 19) przy zachowaniu parametréw analitycznych zblizonych do
metody real-time PCR. Wyzwaniem pozostaje jako§¢ utrwalonego materiatu
nowotworowego, ktéra determinuje skutecznosé analizy NGS. Badanie w toku.

P16

Nieinwazyjna metoda wspomagajacej diagnostyki nowotworow
pluca. Badanie pilotazowe

Adam Rzechonek'?, Piotr Btasiak'?, Grzegorz Pniewski’,

Grzegorz Kacprzak?, Beata Muszczynska-Bernhard’, Jarostaw Adamiak’®,
Monika Moscibrodzka®

'Katedra i Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej Uniwersytetu Medycznego
we Wroctfawiu

“Wroctawski Osrodek Torakochirurgii, Dolnoslagskie Centrum Choréb Phuc
we Wroctfawiu

*Zaktad Patomorfologii, Dolnoslgskie Centrum Choréb Ptuc we Wroctawiu
*Wydziat Prawa Administracji i Ekonomii, Katedra, Zakfad Statystyki

i Badar Operacyjnych Uniwersytetu Wroctawskiego

Wstep: Celem pracy byto okreslenie mozliwoéci oceny nowotwor6éw pluca
na podstawie badan markeréw nowotworowych, tomografii komputerowej
i wybranych danych anamnestycznych.

Material i metody: Grupe badang stanowilo 82 pacjentéw, grupe kontrolng
10 chorych kwalifikowanych do diagnostyki inwazyjnej z przyczyn nie-
nowotworowych. Wszyscy chorzy przyjeci zostali celem przeprowadzenia
diagnostyki inwazyjnej, a u wigkszoéci wykonano resekcjg zmian. U wszyst-
kich pacjentéw oznaczono w surowicy pakiet) markeréw nowotworowych
(zestawu Onco-Lung), na ktéry skladaly sig: CA 15, 3, NSE, CEA, PRO-GRP,
CYFRA 21-1, SCC. Z obrazu CT okreslano lokalizacjg, wielko$¢ oraz liczbe
guz6w, natomiast z wywiadu uzyskano informacje odnosnie palenia tytoniu.
Na podstawie zebranych danych dokonana zostata analiza matematyczna
prawdopodobienistwa wystapienia zmiany zlo§liwej wedlug 3-punktowej
skali ryzyka: ,wysokie, umiarkowane i niskie” (wedlug algorytmu firmy
Inteligent Medical Solutions).
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Wyniki: U 34 chorych (37%), oznaczenie ryzyka ,umiarkowane” nie stanowilo
wyniku ostatecznego i kwalifikowato chorego do powtérzenia testu minimum
po 4 tygodniach. W pozostalej grupie 58 chorych (63%) czulo$é testu wynosita
68%, swoisto$¢ 83%, pozytywna wartos$¢ predykcyjna 90,6%, negatywna war-
to$¢ predykcyjna —54%.Wyniki te ulegaly widocznej poprawie przy zmianie
wigkszej lub réwnej 3 cm i wynosity odpowiednio 95,5% ,77,8% , 1,30%187,%.
Whnioski: Wstepne wyniki wskazujg na praktyczng podatno$c testu do
kwalifikacji do badan inwazyjnych 0s6b z rozpoznanymi zmianami litymi
w klatce piersiowej. Moga by¢ takze przydatne w monitorowaniu terapii
nowotworéw pluca i eliminowaniu do badan inwazyjnych u pacjentéw
z grupy niskiego ryzyka zachorowania.

P17

Ocena ekspresji PD-L1 (22C3) w niedrobnokomérkowym raku
pluca (NSCLC) a odpowiedz na leczenie Pembrolizumabem (RPT)
— doswiadczenie wiasne Centrum Onkologii w Warszawie

Olga Stanowska', Magdalena Knetki-Wréblewska?, Piotr Wisniewski',
Monika Prochorec- Sobieszek"®

1Zaktad Patologii i Diagnostyki Laboratoryjnej, Centrum Onkologii

— Instytut im. Marii Skfodowskiej-Curie w Warszawie

2Klinika Nowotworéw Ptuca i Klatki Piersiowej, Centrum Onkologii

— Instytut im. Marii Skfodowskiej-Curie w Warszawie

*Zakfad i Pracownia Diagnostyki Hematologicznej Instytutu Hematologii
i Transfuzjologii w Warszawie

Wstep: Ocena immunohistochemiczna ekspresji PD-L1 stuzy kwalifikacji
pacjentéw z zaawansowanym NSCLC do immunoterapii pembrolizumabem.
Cele pracy:1. Podsumowanie dotychczasowych do$wiadczen ZPiDL-COIL
dotyczacych oznaczania ekspresji PD-L1 w tej grupie chorych. 2. Skore-
lowanie ekspresji PD-L1 z oceng RPT u chorych leczonych w Programie
Rozszerzonego Dostgpu (EAP) oraz Programie Lekowym NFZ.

Material i metody: Oceniono 267 preparatéw od pacjentéw z NSCLC.
Material $wiezy, FFPE, zawierajacy > 100 komérek raka(TC) barwiono
anty-PD-L1(klon 22C3) na platformie Dako. Chorych z ekspresja blonowa
> 1%TC po niepowodzeniu chemioterapii kwalifikowano do leczenia
pembrolizumabem w EAP (02-07.2017). Od 05.2018 chorych z ekspresja
PD-L1 > 50%TC, nieleczonych systemowo, kwalifikowano do Programu
NFZ. Okreslono dane kliniczne chorych —wiek, pte¢, podtyp raka, wywiad
tytoniowy oraz oceniono zalezno$¢ statystyczna miedzy ekspresja PD-L1
i odpowiedzig na leczenie wedlug kryteriéw RECIST1.1.

Wyniki: Material byl niediagnostyczny w 12,3-15% przypadkéw (skapoko-
morkowo$¢, nieprawidlowe utrwalenie, rozmaz cytologiczny). W grupie EAP,
TPS > 1% uzyskalo 48 pacjentéw (59,2% reprezentatywnych preparatéw),
zakwalifikowano do leczenia 32 chorych (20 z TPS 2 50% i 12 z TPS1— 49%).
W grupie chorych NFZ, TPS > 50% stwierdzono w 45 przypadkach (29,6%
reprezentatywnych preparatéw) — zakwalifikowano 16 pacjentéw, 4 pozostaje
w trakcie kwalifikacji. Lacznie zakwalifikowano 48 chorych (18% badanych),
w 28 przypadkach obiektywnie oceniono RPT. W pierwszej ocenie czgsciowq
odpowiedz (PR) uzyskano u 8 chorych (2 z TPS > 50%), stabilizacjg choroby
(SD) u 13 chorych (10 z TPS > 50%), a progresjeg(PD) u 7 (3 z TPS 2> 50%).
Wnioski: 1. Konieczna jest istotna poprawa procedur zwiqzanych z pobiera-
niem materialu biopsyjnego oraz jego selekcji do konsultacji. 2. U wigkszosci
chorych, u ktérych oceniono odpowiedz na leczenie, uzyskano stabilizacje
choroby. 3. Konieczne sg dalsze obserwacje chorych leczonych pembro-
lizumabem w celu weryfikacji procesu kwalifikacyjnego i diagnostyki
prowadzonej w ramach rutynowej praktyki kliniczne;j.
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Przeciwnowotworowe i immunomodulujace dziatanie tlenku
karlina (carlina oxide) izolowanego z dziewigcsitu beztodygowego
(Carlina acaulis L.)

Maciej Strzemski', Pawet Krawczyk?, Anna Grenda?, Kamila Wojas-Krawczyk?,
Sylwia Wozniak®, Artur Wnorowski, Krzysztof Jézwiak®, Dariusz
Matosiuk’, Magdalena Woéjciak-Kosior', Janusz Milanowski

'Zakfad Chemii Analitycznej, Katedra Chemii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie
?Katedra i Klinika Pneumonologii, Onkologii i Alergologii Uniwersytetu
Medycznego w Lublinie

*Katedra i Zakfad Syntezy i Technologii Chemicznej Srodkdw Leczniczych
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

‘Zaktad Biofarmacji, Katedra Chemii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Wstep: W ostatnim dziesigcioleciu nastapil gwattowny rozwoj terapii ukie-
runkowanych molekularnie i immunoterapii dedykowanych dla chorych na
rézne typy nowotworéw, w tym przede wszystkim na czerniaka i niedrob-

nokomoérkowego raka pluca. Poszukuje sig nowych zwigzkow, ktére moga
dziala¢ przeciwnowotworowo lub immunomodulujaco, wspomagajac istnie-
jace metody immunoterapii. Tlenek karlina (2-(3-Phenylprop-1-ynyl)furan)
jest poliacetylenem stanowigcym gléwny sktadnik (< 95%) olejku eterycznego
izolowanego z korzeni roslin niektérych taksonéw z rodzaju Carlina. Rosliny
te byly powszechnie stosowane w medycynie historycznej i etnomedycynie
jako srodki lecznicze w r6znego rodzaju schorzeniach skérnych.

Material i metody: Tlenek carlina wyizolowano metoda hydrodestylacji z korze-
nia dziewigcsilu beztodygowego (Carlina acaulis L.). Czysto$¢ zwigzku (96,2%)
okreslono za pomocg chromatografii gazowej sprzezonej ze spektrometrig mas.
Tozsamo§¢ zwigzku potwierdzono za pomoca spektrometrii mas, Ramana, IR
i NMR. Przeciwnowotworowe i immunomodulujace dzialanie wyizolowa-
nego zwigzku badano na liniach komérkowych C32 (ATCC® CRL-1585™),
UACC-903 (RRID:CVCL_4052), UACC-647 (RRID:CVCL_4049). Jako kontrole
wykorzystano prawidiowa linie fibroblastyczng BJ (ATCC® CRL-2522™).
We wszystkich hodowlach zastosowano nastepujace stezenia tlenku karlina:
0,0; 3,125; 6,25; 12,5; 25,0; 50,0 pg/ml. Po zakonczeniu hodowli z zebranych
komérek wyizolowano RNA oraz oznaczono ekspresje¢ mRNA dla genu PD-L1
metodq qRT-PCR wzgledem ekspresji mRNA dla genéw GAPDH oraz f-Aktyny.
Ekspresjg 6 mikroRNA, bedacych epigenetycznymi regulatorami ekspresji
PD-L1 (miRNA-141, miRNA-200a, miRNA-200b, miRNA-200c, miRNA-1184,
miRNA-1255a) oceniono wzgledem ekspresji USRNA, GAPDH oraz f-Aktyny
metoda qRT-PCR. Odsetek komérek apoptotycznych i martwych oceniono
za pomocg aneksyny V i jodku propidyny (PI) w cytometrze przeplywowym.
Wyniki: Tlenek karlina wywoluje apoptoze i martwicg komérek linii czer-
niaka proporcjonalnie do dawki, przy czym stwierdza sie wiekszy odsetek
komoérek martwiczych (aneksyna V-/PI+) niz komérek w fazie wezesnej
(aneksyna V+/PI-) i p6znej apoptozy (aneksyna V+/PI+). Natomiast
w hodowli fibroblastéw proporcjonalnie do dawki tlenku karlina stwierdza
sig wysoki odsetek komérek martwiczych, nieco nizszy komérek w fazie
wczesnej apoptozy i niemal zupelny brak komérek w fazie pdznej apoptozy.
Ekspresja mRNA dla genu PD-L1 oraz badanych mikroRNA w komérkach
czerniaka jest niezalezna od dawki tlenku karlina. Ekspresja mRNA dla
genu PD-L1 jest najwyzsza w hodowli z najwyzszym stgzeniem tlenku
karlina (50 ug/ml), natomiast ekspresja badanych mikro-RNA — najwyzsza
w hodowlach prowadzonych z dodatkiem tlenku karlina w dawce 25 ug/ml.
Whioski: Tlenek karlina dziala proapoptotycznie oraz wywoluje martwice
zaréwno komorek nowotworowych jak i prawidlowych fibroblastéw. Nie
wplywa na ekspresje genu PD-L1 w komérkach czerniaka. Dziata natomiast
immunomodulujaco na komérki fibroblastéw (indukuje ekspresje genu PD-
L1), co moze doprowadza¢ do braku reakcji cytotoksycznej w stosunku do
tkanki tacznej w trakcie immunoterapii za pomoca przeciwcial anty-PD-1
lub anty-PD-L1 (zmniejszenie ryzyka powiklan immunoterapii).
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The rrequency of incidental findings and subsequent evaluation in
pilot silesian study of early lung cancer detection with low-dose CT

Sylwia Szabtowska-Siwik', Ewa Wachuta', Weronika Bulska-
-Bedkowska?, Damian Czyzewski®, Mariusz Adamek®

'"Department of Oncology, School of Medicine with the Division of Dentistry
in Zabrze , Medical University of Silesia, Katowice, Poland “Department

of Internal Medicine and Oncological Chemotherapy, School of Medicine
in Katowice, Medical University of Silesia, Katowice, Poland *Department
of Thoracic Surgery, School of Medicine with the Division of Dentistry

in Zabrze, Medical University of Silesia, Katowice, Poland

Introduction: The aim of this study was to assess the prevalence of clinically
significant extrapulmonary findings in low dose chest CT (LDCT) for lung
cancer screening in a cohort which participated in Pilot Silesian Study of
Early Lung Cancer Detection.

Material and methods: We conducted a retrospective review of 1019 scans
done in 601 participants of screening with LDCT. Reported incidental fin-
dings (IF’s) other than pulmonary were classified by type and organ. Than
we retraced the examinations that followed as a result of IF's including
further diagnostic imaging, consultations and medical procedures.
Results: Of 876 extrapulmonary IF’s found in 401 subjects, 483 (55.1%)
were considered as non-cardiovascular. Majority of changes were related
to skeletal system (291, 60.2%). Out of 147 abdominal findings the most
common were liver, kidney and adrenal changes (48, 32 and 25 respecti-
vely). Cardiovascular IF’s were found in 393 cases, of which the greatest
clinical significance could have atherosclerotic lesions in coronary
arteries and aorta diagnosed in 234 (59.5%) subjects. The other changes
were related to calcifications in large vessels (140), valve defects (12). Six
aortic aneurysms were identified that did not require further diagnostics
and treatment. A total of 7 IF’s were considered clinically significant and
needed additional non-invasive diagnostic tests.
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Conclusions: Taking into account the frequency of IF’s occurrence, their
potential impact should be included in the patient’s shared decision making
process. Screening programs should develop a standard approach for the
assessment of IF’s. However the incidence of medically important IF’s in
screening participant is relatively low.
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Zaburzenia funkcji tarczycy jako powikianie leczenia niwolumabem
wsrad pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem pluc

Michat Szczyrek'?, Marta Dudzinska', Izabela Chmielewska’,
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Uniwersytetu Medycznego w Lublinie
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Wstep: Na przestrzeni ostatnich lat obserwuje sie dynamiczny rozwéj no-
wych metod leczenia farmakologicznego raka ptuc, w tym immunoterapii.
Do tego grona nalezy niwolumab, bedacy przeciwcialem monoklonalnym,
ktory poprzez hamowanie szlaku sygnalowego PD1-PD-L1 umozliwia
wzrost aktywacji limfocytow w mikro§rodowisku guza oraz w tkankach
obwodowych. Celem badania byla ocena wystgpowania powiklian ty-
reologicznych w grupie pacjentéw leczonych niwolumabem z powodu
niedrobnokomdrkowego raka ptuca.

Material i metody: Badaniem objgto 23 pacjentéw (12K, 11M, $rednia wieku
66lat, + 6,6SD) z niedorobnokomérkowym rakiem pluca w stadium IIIb
(n = 10) oraz IV (n = 13), w tym z rakiem plaskonablonkowym (n = 9),
rakiem gruczotowym (n = 12), NOS (n = 2). Czas obserwacji: od 12.2016-
-10.2018. Analizg objgto pacjentéw Kliniki Pneumonologii, Onkologii
i Alergologii SPSK4 w Lublinie, wiaczonych do leczenia w ramach ,pro-
gramu rozszerzonego dostepu” do niwolumabu.

Wyniki: Przed wigczeniem leczenia niwolumabem wszyscy pacjenci byli
w eutyreozie, przy czym jedna osoba leczona byla lewotyroksyng z powodu
autoimmunizacyjnej choroby tarczycy. W toku immunoterapii u 5 pacjen-
tow (21,7%) doszlo do rozwoju zaburzen tyreologicznych pod postacia:
autoimmunizacyjnej choroby tarczycy (choroby Hashimoto) przebiegajacej
z niedoczynnoscia (n = 3, 13%) oraz subklinicznej nadczynnosci tarczycy
(n =2, 8,7%) (0 niejasnym tle — w przypadku 1 pacjenta bez cech choroby
autoimmunizacyjnej, drugi pacjent zmart — brak mozliwoéci oznaczenia
przeciwcial). Zaburzenia funkcji tarczycy pojawily sig srednio po 2,8 mie-
sigca leczenia niwolumabem. Nie stwierdzono zalezno$ci pomigdzy wiekiem
zachorowania pacjenta, momentem wilgczenia niwolumabu, czasem trwania
leczenia, linig zastosowanego leczenia jak tez zmiennymi demograficznymi,
co najprawdopodobniej jest wtérne do matej grupy badane;j.

Whioski: Leczenie niwolumabem wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem
wystapienia dysfunkcji gruczolu tarczowego, w szczegdlnosci na podiozu
autoimmunizacyjnym, co implikuje potrzebe kontroli hormonalnej w trakcie
procesu terapeutycznego. Powiktania endokrynologiczne moga by¢ skutecz-
nie leczone farmakologicznie i nie wymagaja odstawienia immunoterapii.
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Ocena klinicznej przydatnosci monitorowania dynamiki poziomu
zmutowanego genu EGFR we krwi obwodowej chorych
na niedrobnokomérkowego raka ptuca leczonych IKT EGFR
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Wstep: Plynna biopsja umozliwia detekcje mutacji genu EGFR (EGFRm+)
w pozakomérkowym DNA niemal na kazdym etapie postepowania klinicz-

nego; jest réwniez potencjalnym narzedziem monitorowania skutecznosci
terapii IKT EGFR w czasie rzeczywistym. Prezentowana praca stanowi
studium wykonalnosci ilo§ciowego pomiaru pozakomérkowego DNA
EGFRm+ we krwi obwodowej chorych na NDRP w trakcie leczenia IKT
EGFR i wstgpna ocene mozliwosci wykorzystania tej metody w praktyce
kliniczne;j.

Material i metody: 15 chorych (EGFRm+ w materiale tkankowym/cy-
tologicznym) leczonych IKT EGFR w I linii (erlotynib n = 6, gefitynib
n = 3, afatynib n = 6). Material stanowita krew obwodowa pobierana pro-
spektywnie: przed rozpoczeciem leczeniem IKT EGFR (pomiar bazowy),
co 4 tygodnie do potwierdzenia progresji (wg RECIST 1.1.) i po progresji.
Detekcje i analize mutacji EGFR w pozakomérkowym DNA z osocza chorych
wykonano za pomocg platformy diagnostycznej ‘Cobas’ (Roche). Docelowa
grupa badana: > 80 chorych na NDRP z mutacjg aktywujaca EGFR w tkance
nowotworowej, leczonych IKT EGFR.

Wyniki: U 12 (80%) chorych odpowiedzi na leczenie towarzyszyt spadek
bazowego poziomu EGFRm+ w osoczu ponizej limitu detekcji w 1.-2.
miesigcu terapii i nastepnie przez kolejne miesigce leczenia. U 3 (20%)
chorych z odpowiedzig na leczenie nie wykryto EGFRm+ w osoczu przez
caly okres obserwacji w badaniu. U 3 (20%) chorych bez odpowiedzi na
IKT EGFR bazowy poziom EGFRm+ w osoczu nie obnizal sig w okresie
leczenia. Progresja molekularna (wzrost poziomu pozakomérkowego DNA
EGFRm+) wyprzedzala kliniczng progresjg choroby o 8-28 tygodni. U 4
(27%) chorych obserwowano jednoczesny wzrost stezenia pozakomor-
kowego EGFRm+ z mutacjq aktywujacg oraz mutacja opornosci T790M.
Wzrost stezenia T790M EGFRm+ poprzedzal kliniczne objawy progresji
0 4-8 tygodni. Wigczenie leczenia IKT EGFR III generacji w kolejnej linii
skutkowalo spadkiem poziomu T790M EGFRm+ ponizej limitu detekcji
w 1.-2. miesigcu terapii.

Whioski: Znaczaca dynamika zmian poziomu (liczby kopii) DNA EGFRm+
w osoczu w trakcie leczenia IKT EGFR korelowala z odpowiedzig na lek
i sygnalizowala molekularng progresje choroby na kilka miesigcy przed
objawami klinicznymi. Badanie w toku.
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Ocena czestosci, cech klinicznych i patologicznych rakéw ptuca
rozpoznanych u pacjentek leczonych z powodu raka piersi
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Wstep: Pacjentki z rozpoznanym rakiem piersi majq ryzyko rozpoznania
kolejnego pierwotnego nowotworu na poziomie 15-45% [1]. Celem pracy
byla ocena czgstosci wystepowania, charakterystyka kliniczna, patologiczna
rozpoznanych rakéw ptuca oraz okreslenie wplywu kontroli onkologicznych
na stadium zaawansowania rozpoznanych rakéw ptuca w grupie pacjentek
leczonych wczesniej z powodu raka piersi.

Material i metody: Analize przeprowadzono w grupie 5081 pacjentek
z inwazyjnym rakiem piersi leczonych w Opolskim Centrum Onkologii
(3693) i w Lubuskim Centrum Onkologii w Zielonej Gérze (1388) w latach
2001-2014. Pacjentki byly obserwowane do kwietnia 2018 roku. Dane
dotyczace cech klinicznych i patologicznych rozpoznanych rakéw pluca
uzyskano z analizy dokumentacji medycznej pacjentek.

Wyniki: Raka ptuca rozpoznano u 25 pacjentek (0,5%). W 24 przypadkach
zachorowania byly metachroniczne Sredni czas od rozpoznania raka
piersi do rozpoznania raka ptuca wynidst 5 lat (0,7-17 lat). Raka drobno-
komérkowego rozpoznano u 6 (24%), niedrobnokomérkowego u 19 kobiet
(76%).W przypadku rakéw drobnokomérkowych u pieciu rozpoznano
chorobg w1V stopniu zaawansowania, a u jednej w stopniu IIIA. Radykalne
leczenie chirurgiczne przeprowadzono u 3 pacjentek (15,8%). Zaawanso-
wanie kliniczne w przypadku rakéw niedrobnokomérkowych ustalono
dla 17 pacjentek. W 17,6% (3/17) stwierdzono I stopien zaawansowania,
w 17,6% (3/17) 1I stopien, w 11,8% III, a w pozostalych 53,0% IV stopien
zaawansowania. Na regularne kontrole z powodu przebytego leczenia raka
piersi zgtaszalo sig 20 pacjentek. U 6 pacjentek wykonano obrazowe badanie
w trakcie wizyty kontrolnej. W trakcie wizyt kontrolnych 80,0% pacjentek
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nie zglaszalo objawéw ze strony ukladu oddechowego, a rozpoznanie raka
pluca odbylo sie miedzy zaplanowanymi badaniami kontrolnymi.
Whnioski: Jedynie w 4 przypadkach (20%) diagnostyka obrazowa zostata
wykonano z powodu objawéw zglaszanych przez pacjentki podczas ru-
tynowych kontroli. Regularne kontrole onkologiczne nie mialy wplywu
na wczesniejsze wykrycie rakéw pluca w grupie pacjentek leczonych
z powodu raka piersi.

Pismiennictwo:
1. Molina-Montes E, Requena M, Sanchez-Cantalejo E et al. Risk of second
cancers cancer after a first primary breast cancer: a systematic review and
meta-analysis. Gynecol Oncol 2015; 136(1): 158-171.
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Zaburzenia funkciji tarczycy jako powiktanie leczenia
niwolumabem wsréd pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuc
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Wstep: Na przestrzeni ostatnich lat obserwuje sig dynamiczny rozwdj no-
wych metod leczenia farmakologicznego raka ptuc, do ktérych zalicza sie
immunoterapia. Do grupy immunoterapeutykéw nalezy niwolumab, bedacy
przeciwcialem monoklonalnym ktére przez hamowanie szlaku sygnalowego
PD1-PD-L1 umozliwia wzrost aktywacji limfocytéw w mikrosrodowisku
guza oraz w tkankach obwodowych. Celem badania byta ocena wystepowa-
nia powiklan tyreologicznych w grupie pacjentéw z niedrobnokomérkowym
rakiem pluca leczonych niwolumabem.

Material i metody: Badaniem objgto 23 pacjentéw (12K, 11M, $rednia wieku
66 lat, = 6,6SD) z niedorobnokomérkowym rakiem pluca w stadium IIIB
(n = 10) oraz IV (n = 13), w tym z rakiem plaskonablonkowym (n = 9),
rakiem gruczotowym (n = 12) oraz NOS (n = 2). Analizg objeto pacjentow
Kliniki Pneumonologii, Onkologii i Alergologii oraz Oddzialu Onkologii
Klinicznej i Chemioterapii Samodzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego
nr 4 w Lublinie wigczonych do leczenia w ramach programu rozszerzonego
dostepu do terapii niwolumabem i obserwowanych w okresie od listopada
2016 do pazdziernika 2018 roku.

Wyniki: Przed wigczeniem leczenia niwolumabem wszyscy pacjenci byli
w eutyreozie, przy czym jedng osobe leczono lewotyroksyng z powodu
autoimmunizacyjnej choroby tarczycy. W toku immunoterapii u 5 pacjen-
téw (21,7%) doszlo do rozwoju zaburzen tyreologicznych pod postacia:
autoimmunizacyjnej choroby tarczycy (choroby Hashimoto) przebiegajace;j
z niedoczynnoscia (n = 3, 13%) oraz subklinicznej nadczynnosci tarczycy
(n = 2, 8,7%) o niejasnym tle — w przypadku jednego pacjenta bez cech
choroby autoimmunizacyjnej, drugi pacjent zmart (brak mozliwosci ozna-
czenia przeciwcial). Zaburzenia funkcji tarczycy pojawily sig $rednio po 2,8
miesigcach leczenia niwolumabem. Nie stwierdzono zaleznoéci pomiedzy
wiekiem zachorowania pacjenta, plcia, statusem palenia papieroséw, cza-
sem trwania leczenia, linig zastosowanego leczenia a ryzykiem wystapienia
zaburzen tyreologicznych.

Whnioski: Leczenie niwolumabem wigze sig ze zwiekszonym ryzykiem
wystapienia dysfunkcji gruczotu tarczowego, w szczegélnosci o podlo-
zu autoimmunizacyjnym, co implikuje potrzebe kontroli hormonalne;j
w trakcie procesu terapeutycznego. Powiklania endokrynologiczne moga
by¢ skutecznie leczone farmakologicznie i najczesciej nie wymagaja od-
stawienia immunoterapii.
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Afatynib w leczeniu pacjenta z rozpoznaniem raka gruczotowego
ptuca
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Inhibitory kinaz tyrozynowych receptora naskérkowego czynnika wzrostu,
w tym afatynib, stanowig grupe lek6w stosowanych u chorych na niedrob-
nokomoérkowego raka pluca. Obecno$é mutacji aktywujacych w genie EGFR
umozliwia dobér wiasciwego leczenia u pacjentéw majach szanse odnie$é
realne korzysci z nowych terapii.

W pracy przedstawiono skuteczno$¢ terapii i dzialania niepozgdane
afatynibu u pacjenta z rozpoznaniem raka gruczolowego pluca lewego
z obecnoscig delecji w eksonie 19 genu EGFR.

W wyjsciowym badaniu PET 48-letniego pacjenta stwierdzono guz pluca
lewego w stopniu IVA (T2a N3 M1a) z guzkami wtérnymi w obu plucach.
Pacjenta zakwalifikowano do leczenia pierwszej linii inhibitorem kinazy
tyrozynowej w dawce 40 mg/dobe. Po 3 tygodniach leczenia w zwigzku
z dobrg tolerancjg, dawke zwigkszono do 50 mg/dobe.

W ocenie obrazowej w tomografii komputerowej po 8 tygodniach lecze-
nia stwierdzono stabilizacje wedtug RECIST 1.1. W kolejnej ocenie po
3 miesigcach stwierdzono czg$ciowa odpowiedz, opisana zostala wéwczas
spikularna masa w LS10 o wymiarach 17 X 10 mm.

Zuwagi na pojawienie si¢ po 5 miesigcach leczenia zmian skérnych w stop-
niu 3., przerwano dawkowanie na 7 dni. Wigczono doustnie antybiotyk,
miejscowo masc steroidowg i antybiotykiem oraz emolienty. Po uzyskaniu
poprawy do stopnia 1. toksycznosci skérnej, wznowiono terapig afatynibem
w zredukowanej dawce 40 mg/dobe.

W badaniu PET wykonanym z inicjatywy wlasnej pacjenta po 6 miesigcach
leczenia stwierdzono calkowita regresje metaboliczng i niemal catkowitg
regresjg morfologiczng guza pluca lewego oraz catkowitg regresje guzkow
przerzutowych w obu plucach. Opisywana wcze$niej spikularna zmiana
byla nieaktywna metabolicznie. W badaniu tomografii komputerowej
wykonanym po miesigcu zmiana spikularna miata wymiary 15 X 9 mm.
Obecnie po 10 miesigcach leczenia utrzymuje sig czgSciowa odpowiedz.
W dalszym ciggu stwierdza sig obecno$¢ w LS10 spikularnej zmiany o wy-
miarach 15 X 9 mm oraz zmiany skérne w stopniu 1. Pacjent kontynuuje
leczenie afatynibem.
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EGFR mutations detection in circulating tumor DNA as useful
predictive test for osimertinib treatment
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Non-small cell lung cancer (NSCLC) is one of the commonest cancers.
10-35% patients have somatic mutations in EGFR gene leading to con-
stant activation of its product (epidermal growth factor receptor), which
influence sensitivity for tyrosine kinase inhibitors (TKI) treatment. As
malignant cells evolve, mutations triggering EGFR-resistance against TKIs
may occur. According to literature data, in 66% of NSCLC patients with
disease progresses after TKI, the p.Thr790Met mutation arise. In such
cases, osimertinib treatment should be included. Thus, determination of
EGFR status prior and during therapy is crucial. Standard EGFR testing in
tumor biopses has many drawbacks (eg. insufficient/not accessible tumor
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tissue) and only tumor fragment is tested. Hence, analysis of circulating
tumor DNA (ctDNA) released from malignancy cells seem an alternative
method, also for monitoring therapy response.

The aims of the study are: to present the results of qPCR-based ctDNA
analysis in the group of: 60 patients before TKI therapy and 45 patients
during TKI treatment and to assess the efficacy of osimertinib treatment
in p.Thr790Met-positive patients.

In a group of patients before TKI treatment, activating mutations were
present in 11/60 (18%) cases. In 28/45 (62%) patients during treatment, the
p.Thr790Met resistance mutation was detected, in 23 of them osimertinib tre-
atment was introduced. In 12/23 cases (52%) partial response was observed,
while in 9/23 (39%) stabilization and in 2/23 (9%) progression occurred.
Our result indicate EGFR testing in ctDNA is an effective and rapid method
for therapy response monitoring. Introduction of osimertinib is beneficious
for majority of p.Thr790Met- positive patients.
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STARTRK-2 Basket trial for TRK, ROS1 and ALK fusions in
lung cancer patients treated in Cancer Center and Institute of
Oncology, Warsaw
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The STARTRK-2 (Studies of Tumor Alterations Responsive to Targeting
Receptor Kinases) trial is a potentially registration-enabling Phase 2 global
basket trial of the tyrosine kinase inhibitor entrectinib in patients with
solid tumors harboring TRK, ROS1, or ALK gene fusions. Phase 1 studies
of entrectinib reported a 79% Overall Rate of Response across multiple
histology types in patients with gene fusions who were naive to inhibitors
of these targets, received an efficacious dose, and had extracranial disease.
Diagnostic testing to identify these gene rearrangements is not yet part of
standard clinical practice, due efficiency and cost challenges.

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

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

82 clinical specimens screened by IHC were positive and further analyzed by
NGS. The presence of gene fusions was confirmed molecularly in 14 of them.
Thus, the two-step testing approach proved to be an effective strategy to
identify patient populations with low prevalence of molecular alterations
and can be included into standard clinical practice.
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Wdrozenie systemu Lung-RADS™ w NDTK — szansa na lepsza
kontrolg nadrozpoznawalnosci (overdiagnosis) w skriningu raka
ptuca?
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Wstep: Duzy odsetek wynikow falszywie pozytywnych wymusil mody-
fikacje metod oceniajacych zmiany w NDTK uzywanej w skriningu raka

pluca. Pierwotnie za wynik pozytywny uznawano guzki nieuwapnione
> 4 mm, natomiast aktualnie ACR LungRADS rekomenduje guzki > 6 mm
nalezace do kategorii 3 i 4. To pozwalilo na redukcje wynikow falszywie po-
zytywnych i unikniecie efektu ,,overdiagnosis” (niepotrzebnych interwencji).
Material i metody: Retrospektywnie przeanalizowano 601 pierwszorundo-
wych skanéw NDTK, wykonanych w latach 2010-2012 u bezobjawowych
ochotnikéw Slaskiego Pilotazowego Programu Wykrywania Wezesnego Raka
Pluca z historig palenia przynajmniej 20 paczkolat, ktérzy aktywnie palili
tyton lub rzucili palenie w ciggu ostatnich 15 lat. Dokonano analizy inter-
wengcji nieinwazyjnych (dodatkowe badania TK z kontrastem) i inwazyjnych
(bronchoskopie, EBUS, biopsje, operacje) realnie wykonanych, a nastepnie
dokonano oceny guzkéw wedlug systemu Lung-RADS™, szeregujac je do
2,3, 4A i B grupy. Oszacowano odsetek interwencji, ktérych mozna bylo
unikng¢ przy zastosowaniu kryteriéw ACR LungRADS™.

Wyniki: U 265 osob zdidentyfikowano 1016 guzkéw o morfologii litej,
cze$ciowo-litej i nielitej. Wykonano 87 interwencji, w tym 58 (66,6%)
nieinwazyjnych i 29 (33,3%) inwazyjnych. Wsréd guzkéw nalezgcych do
kategorii 4A i B zidentyfikowano 8 rakéw, 1 guzek zlosliwy zostal prze-
oczony (wynik falszywie ujemny), w 1 przypadku rozpoznano przerzuty
raka jelita grubego. Przy zastosowaniu kryteriéw LungRADS™ mozna bylo
unikna¢ wykonania 34,4% badan nieinwazyjnych oraz 8% interwencji
inwazyjnych w kategoriach 2 i 3.

Whioski: System klasyfikacji ACR LungRADS okazal sig praktycznym narze-
dziem do oceny guzkéw pluca, dzieki ktéremu udalo sig istotnie ograniczyé¢
efekt ,,overdiagnosis” szczeg6lnie w kategorii 2 gdzie prawdopodobienstwo
raka pluca wynosi < 1%.
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Wstep: Niskodawkowa tomografia komputerowa (NDTK) w skriningu raka
pluca jest przydatnym narzedziem w rozpoznawaniu guzkéw pluca oraz
rozedmy plucnej. W pracy przeanalizowano wplyw obecnoéci rozedmy na
profil ilociowy i jako$ciowy guzkéw ptucnych.

Material i metody: Zbadano 601 NDTK u bezobjawowych ochotnikéw Sla-
skiego Pilotazowego Programu Wykrywania Wczesnego Raka Ptuca (WWRP)
z historig palenia przynajmniej 20 paczkolat. Rekrutacjg przeprowadzono
w latach 2010-2012. Rozpoznano 1016 guzkéw, ktére retrospektywnie
stratyfikowano do 4 grup: Grupa 1 — rozedma bez guzkéw (n = 107);
Grupa 2 — rozedma wspolistniejaca z guzkami (n = 99); Grupa 3 — guzki
bez rozedmy (166); Grupa 4 — bez guzkéw i rozedmy (n = 229). Oceniono
wplyw rozedmy i czynnikéw demograficznych na guzki.

Analize statystyczng wykonano w programie IBM SPSS Statistics wersja
24, wykorzystujac testy Shapiro-Wilka, Manna-Whitneya, chi-kwadrat.
Wszystkie testy byly dwustronne, za poziom istotnosci przyjeto a = 0,05.
Wyniki: Guzki pluca stwierdzono w 265 (44,1%) badaniach NDTK, roze-
dme w 206 (34,3%). 40,3% guzkéw (410/1016) koegzystowalo z rozedmag
48 v. 42% (p = 0,003). Szacunkowo 1,99 guzka przypadalo na 1 osobg
w Grupie 2, a 1,53 w Grupie 3. W Grupie 2 rozpoznano 3 wczesne raki
pluca, a w Grupie 4 — 4 (HR = 0,7 95% CI 0,16-1,02). Wedlug prognoz
co 136 guzek byl potencjalnie ztosliwy u co 33 osoby w sub-kohorcie
z rozedma, a co 151 guzek u co 41 osoby w sub-kohorcie bez rozedmy.
W Grupie 2 czgsciej rozpoznawano wieksze guzki (przynajmniej jeden
> 5 mm, w zakresie od 6-19 mm; p = 0,009), w 90% byly mnogie (p =
0,024), czeSciowo-lite (93,4 v. 88,4; p = 0,003); Guzki wspélistniejgce
z rozedma dominowaly u ludzi starszych (66 v. 63 lata; p = 0,001)
z dlugim czasem ekspozycji na tyton (Srednia paczkolat: 39,3 v. 33,6,
p < 0,003).

Whnioski: Guzki cze$ciej byly rozpoznawane w koegzystencji z rozedma,
u os6b starszych, przewlekle palacych. U oséb z grupy duzego ryzyka raka
pluca obecnos¢ rozedmy moze stanowi¢ dodatkowe kryterium wigczenia
do skriningu i powinno budzi¢ czujno$¢ onkologiczna.
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Rzadka przyczyna guzéw ptuc oraz powigkszenia weziéw
chtonnych srodpiersia imitujaca raka ptuca
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i Transplantacji Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego

Wstep: Choroba Castlemana (CD) to rzadka jednostka chorobowa w ktérej
dochodzi do nienowotworowego rozrostu komérek ukladu limfatycznego
w wezlach chlonnych lub poza nimi. Choroba Castlemana moze wystgpo-
wac we wszystkich czesciach ciata: w tkance limfatycznej klatki piersiowej,
jamy brzusznej, miednicy oraz szyi, a takze tkankach pozalimfatycznych

(pluca, trzustka, krtan, migénie). Siedemdziesigt procent jej przypadkéw
jest zlokalizowanych w obrebie klatki piersiowe;j.

Material i metody: Dokonano analizy retrospektywnej wynikéw badan
histopatologicznych wszystkich pacjentéw z potwierdzonym rozpozna-
niem CD w latach 2002-2018 w dwéch osrodkach akademickich w Polsce.
Wyniki: Grupa chorych z rozpoznaniem CD liczyta 21 oséb, w tym 12 kobiet.
Pacjenci byli w wieku od 15 lat do 79 lat z choroba zlokalizowanag w réznych
obszarach: szyja (5 os6b), klatka piersiowa (8 0sdb), d6t pachowy (1 osoba),
jama brzuszna (4 osoby), uogélniona limfadenopatia (3 osoby). U jednego
z pacjentéw wystgpowata limfadenopatia §rddpiersia oraz obustronne nacie-
ki ptuc. U innego pacjenta stwierdzono nacieki w obu ptucach oraz ogniska
osteolityczne w kreggostupie. Cechy kliniczne i radiologiczne sugerowaly
raka ptuca. Pomimo szeroko zakrojonej diagnostyki nie ustalono etiologii
zmian. Rozpoznanie uzyskano dopiero na podstawie materiatu operacyj-
nego. W opisanej grupie dominowala posta¢ naczyniowo-szklista (62%).
Postac zlokalizowana wystepowala u 13 pacjentéw (62%) i obejmowata 11
postaci naczyniowo-szklistych oraz dwie postacie plazmatyczno-komoér-
kowe. Pozostale 8 przypadkéw wieloogniskowych stanowity dwie osoby
z postacig naczyniowo-szklista, pig¢ 0séb z postacia plazmatyczno-komor-
kowg oraz jedna z postacig mieszang.

Whioski: Trudnosci w rozpoznaniu CD zdarzajq sie czesto, gdyZ moze ona
imitowaé inne jednostki chorobowe, w tym takze raka ptuca. Badanie histo-
patologiczne jest niezbedne dla potwierdzenia ostatecznego rozpoznania.
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Streszczenia

SPRAWOZDANIA

S1
Pielegniarki onkologiczne w Toronto

Janina Ksiazek', Monika Pawlak’

'Zaktad Pielegniarstwa Chirurgicznego Katedry Pielegniarstwa Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego

’0ddziat Chemioterapii Szpitala Klinicznego Przemienienia Pariskiego
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Polska Grupa Raka Pluca (PolGRP) we wspélpracy z Polskim Stowarzy-
szeniem Pielegniarek Onkologicznych (PSPO) wylonitla w 2018 roku
stypendystki do programu szkoleniowego w Toronto:

— drn. med Janina Ksigzek — specjalistka pielegniarstwa chirurgicznego,
kierownik Zakladu Pielegniarstwa Chirurgicznego Katedry Piele-
gniarstwa Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, Prezes Terenowego
Oddzialu Stowarzyszenia Pielegniarek Onkologicznych w Gdansku,
Wiceprezes Stowarzyszenia Walki z Rakiem Pluca w Gdansku;

— mgr Monika Pawlak — specjalistka pielegniarstwa onkologicznego,
pielegniarka oddzialowa Oddzialu Chemioterapii Szpitala Klinicznego
Przemienienia Pafiskiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcin-
kowskiego w Poznaniu;

— mgr Monika Cieplak — pielegniarka pracujaca w Klinice Nowotwo-
réw Pluca i Klatki Piersiowej Centrum Onkologii Instytutu Marii
Sktodowskiej-Curie.

Wspdlpraca Polskiej Grupy Raka Pluca oraz Princess Margaret Hospital

w Toronto — UHN (University Health Network), zaowocowala opracowaniem

programu — Personalized Learning Program TM (PLPTM), ktéry pozwolit

dwém stypendystkom (dr Janinie Ksigzek i mgr Monice Pawlak) uczestni-
czy¢ w tygodniowym szkoleniu, a trzeciej pielegniarce (Monice Cieplak)

w wizycie obserwatorskiej. Udzial w Personalized Learning Program zostal

potwierdzony certyfikatem z odbytego szkolenia.

Ponadto, dzieki PolGRP reprezentantki wziety udziat w World Conference of

Lung Cancer, gdzie byt szeroko rozbudowany program pielggniarski. Sesje

pielegniarskie podzielono na panele: badania kliniczne, pielegniarstwo

w radioteriapii, chemioterapii, immunoterapii. Interesujacy okazal sie

panel — TeleNursing, gdzie cze$¢ panstw przedstawiala szeroko zaawan-

sowane dzialania w tym zakresie. Mozna bylo sie przekonac, ze cze$é
krajéw zaczyna juz promowac takie dzialania jako wizyty patronazowe

badz diagnostyczno-terapeutyczne. Swoimi do§wiadczeniami stypendystki
beda sie dzieli¢ na konferencjach organizowanych przez PolGRP i PSPO.

S2
Relacja z wyjazdu naukowego

Marcin Ostrowski
Katedra i Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej Gdariskiego Uniwersytetu
Medycznego

W dniach 26-28 wrze$nia 2018 roku mialem przyjemno$é¢ obserwowac
prace lekarzy w Klinice Chirurgii Klatki Piersiowej oraz zwiedzi¢ laboratoria
badawcze szpitala Princess Margaret Cancer Centre bedacego czegécig
University Health Network w Toronto (Kanada).

Princess Margaret Cancer Centre jest jednym z najwigkszych osrodkow
kompleksowego leczenia onkologicznego na §wiecie. Obejmuje ponad
26 klinik i 200 t6zek szpitalnych i zatrudnia ponad 3000 pracownikéw,
hospitalizuje ponad 400 tysiecy os6b rocznie.

W Klinice Chirurgii Klatki Piersiowej wykonuje sig ponad 170 przeszczepien
plucrocznie, co czyni oérodek najwigkszym centrum przeszczepowym pluc
w Ameryce P6inocnej. Ponadto, wykonuje sig tam pelen profil leczenia
chirurgicznego schorzen klatki piersiowej, w tym zabiegi operacyjne
robotem Da Vinci, sublobarne resekcje pluc i wideotorakoskopowe resekcje
przetyku.

W 2017 roku na dzialalno$¢ naukows laboratoriéw szpitala Princess
Margaret Cancer Centre przeznaczono ponad 110 milionéw dolar6w
amerykanskich, otworzono ponad 200 nowych projektéw badawczych
i opublikowano ponad 1190 artykuléw naukowych. Wsréd diugiej historii
o$rodka naukowego jest wiele przelomowych dokonan, miedzy innymi
odkrycie insuliny czy receptoréw limfocytu T.

Cenny pobyt w Princess Margaret Centre byl mozliwy dzigki stypendium
Polskiej Grupy Raka Pluca, z ktérego mogtem skorzysta¢. W jego ramach,
poza pobytem w szpitalu, umozliwiono mi réwniez czynne uczestnictwo
w 19. Swiatowej Konferencji Raka Pluca (23-26 wrzeénia br., Toronto,
Kanada). Nabyta wiedza, poszerzone horyzonty i nowe kontakty bez wat-
pienia przystuza sig pracy naukowej i leczniczej po powrocie do domu.
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