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Analiza czynnikéw klinicznych decydujgcych o kwalifikacji
do leczenia chorych powyzej 65. roku zycia z rozpoznaniem
niedrobnokomoérkowego raka ptuca

Adam Phuzanski, Aleksandra Piorek, Maciej Krzakowski

Klinika Nowotwordéw Ptuca i Klatki Piersiowej, Centrum Onkologii — Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie w Warszawie

Wstep. Chorzy powyzej 65. roku zycia stanowia okoto 50% pacjentéw z rozpoznaniem niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP).
Z uwagi na heterogenno$¢ populacji istnieja réznice w okresleniu czynnikéw decydujacych o wyborze metody postepowania. Niewielki
udziat 0s6b starszych w badaniach klinicznych powoduje trudnosci w odnoszeniu standardéw postepowania opracowanych dla ogétu
chorych do omawianej grupy. Brak jest dostatecznej liczby danych dotyczacych pacjentéw leczonych w ramach rutynowej praktyki
klinicznej, szczegdlnie w populacji polskie;.

Cel. Celem pracy jest retrospektywna analiza czynnikow decydujacych w klinicznej praktyce o wyborze metody postepowania u chorych
powyzej 65. roku zycia z rozpoznaniem NDRP.

Materiat i metody. Przeprowadzono analize dokumentacji medycznej 377 chorych po 65. roku zycia w chwili rozpoznania NDRP leczo-
nych w Klinice Nowotworéw Phuca i Klatki Piersiowej Centrum Onkologii w Warszawie. Ocenie poddano wiek, ptec, stan sprawnosci
ogolnej wedtug skali ECOG, obecnos¢ choréb wspétistniejacych, typ histologiczny NDRP i status palenia tytoniu.

Wyniki. Mediana wieku wyniosta 73 lata. U 29% chorych rozpoznano raka gruczotowego ptuca, u 45% raka plaskonabtonkowego. U 47%
aktualnych lub bylych palaczy rozpoznano raka ptaskonabtonkowego, zas wirdd nigdy niepalacych raka gruczotowego u 64% chorych
(p = 0,03). Wsr6d kwalifikowanych do leczenia radykalnego w stopniu zaawansowania I i IT istotnym czynnikiem bylo niepalenie tytoniu
(p < 0,01). Chemioterapi¢ otrzymato 144 z 225 (38%) w I1I lub IV stopniu zaawansowania. Do radioterapii paliatywnej zakwalifikowano
89 (24%) pacjentdw, natomiast u 75 (20%) zastosowano leczenie objawowe. Stopien sprawnosci (ECOG 0-1) byt jednym z czynnikéw
decydujacych o kwalifikacji do leczenia (p < 0,01). Wsrdd leczonych chemioterapia chorzy w stopniu sprawnosci (ECOG 0-1) stanowili
76% populacji w poréwnaniu do 40% kwalifikowanych do radioterapii paliatywnej lub opieki objawowej (p < 0,01). Osoby powyzej
73 lat rzadziej kwalifikowano do chemioterapii (37% v. 63%) a istotnie czesciej do radioterapii paliatywnej (65% i 35%) oraz leczenia
objawowego (56% i44%) (p < 0,01). Choroby wspotwystepujace stwierdzono u 5% leczonych radykalnie lub chemioterapia i u 74%
otrzymujacych paliatywna radioterapi¢ lub leczenie objawowe (p < 0,01). Liczba choréb wspdlwystepujacych nie miata znaczenia.
W analizie wielowariantowej wiek chorego > 73 lat (OR 2,1; 95% CI: 1,1-4,1), ECOG 2 2 i obecnos¢ choréb wspétwystepujacych (OR
2,8;95% CI: 1,0-7,5) byly niezaleznymi czynnikami decydujacymi o leczeniu objawowym (p < 0,001). Natomiast wiek > 73 lat (OR 3,3;
95% CI: 1,8-6,4) i ECOG > 2 (OR 11,8; 95% CI: 1,1-131) korelowaly z kwalifikacja do radioterapii paliatywnej (p < 0,001).
Oméwienie. Zaobserowano, ze niezaleznie od stopnia sprawno$ci i obecnosci choréb wspétwystepujacych wiek metrykalny stanowit
jeden z czynnikéw decydujacych o przyjetej metodzie postepowania w grupie chorych w IIT1 IV stopniu zaawansowania NDRP. Chorzy
powyzej 73. roku zycia cz¢Sciej byli kwalifikowani do leczenia objawowego i radioterapii paliatywnej. Zgodnie z obecnymi standardami
w celu zminimalizowania ryzyka zwigzanego z leczeniem, u os6b w wieku podesztym zaleca si¢ zastosowanie niezaleznej od wieku metody
oceny stanu geriatrycznego chorego przed kwalifikacja do leczenia przyczynowego.
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Wptyw polimorfizméw genéw TS, MTHFR i ERCC1 na
skutecznosé leczenia 1 linii chemioterapii za pomoca
zwigzkow platyny i pemetreksedu chorych na ztosliwego
miedzybtoniaka optucnej
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Wstep. Ztosliwy migdzybtoniak oplucnej jest najczestszym nowotworem pierwotnym oplucnej, ktory jest Scisle zwiazany z ekspozycja na azbest.
Opcje terapeutyczne u chorych na mi¢dzybtoniaka obejmuja leczenie chirurgiczne, radioterapi¢ oraz chemioterapi¢. Zastosowanie zwigzkow
platyny w potaczeniu z pemetreksedem stanowi standardowy schemat leczenia I linii chemioterapii chorych na ztos$liwego migdzybloniaka
optucnej. Pemetreksed jest antagonista kwasu foliowego, ktory hamuje enzymy zalezne od folanéw (tj. syntaza tymidylowa, TS), prowadzi to
do zahamowania syntezy nukleotydow i podziatu komorki. Ekspresja TS regulowana przez polimorfizmy genowe oraz dostepno$¢ kwasu
foliowego, ktérego poziom regulowany jest przez reduktaze metylenotetrahydrofolianu (MTHFR), ma znaczenie dla skutecznosci
chemioterapii pemetreksedem i wynikéw leczenia chorych na migdzybtoniaka. Ekspresja biatka ERCC1 bioracego udziat w naprawie
DNA, regulowana przez polimorfimy w kodujacym ja genie moze by¢ zwigzana z odpowiedzig na leczenie zwigzkami platyny. Celem
retrospektywnego badania byta ocena zaleznosci pomiedzy polimorfizmami genéw TS, MTHFR i ERCC1 a skutecznoScia leczenia
I linii chemioterapii platyna i pemetreksedem u chorych na ztosliwego migdzybtoniaka optucnej oraz okreslenie przydatnosci analizy
powyzszych polimorfizméw genetycznych jako czynnikéw predykcyjnych chemioterapii platyng i pemetreksedem.

Materialy i metody. Za pomocg technik ASP-PCR (allelospecyficzny PCR) oraz RFLP-PCR (polimorfizm dlugosci fragmentdw re-
strykeyjnych) oceniono liczbe powtdrzen tandemowych (VNTR), polimorfizm (SNP) G>C wewnatrz VNTR oraz polimorfizm inser-
cyjno-delecyjny 6 par zasad (1494del6) genu 7S u 59 chorych na ztosliwego miedzybtoniaka optucnej (31 mezczyzn i 21 kobiet, mediana
wieku: 62 * 9,5 roku). Ponadto za pomoca techniki PCR-HRM (analiza krzywych topnienia wysokiej rozdzielczosci) oceniono czgsto$é
wystepowania polimorfizmu 677C>T genu MTHFR oraz 19007C>T genu ERCC1. Badane polimorfizmy skorelowano z kontrolg cho-
roby, czasem wolnym od progresji (PFS) oraz catkowitym czasem przezycia (OS) chorych na miedzybtoniaka optucnej. OdpowiedZ na
leczenie oceniano wedtug kryteriow RECIST.

Wyniki. Wyzsze ryzyko wczesnej progresji choroby (PD), skrécenie czasu PFS oraz OS zwiazane byly z czynnikami klinicznymi, to jest
anemia (dla wezesnej PD i OS), ubytek masy ciata (PFS i OS), poprzedzajacy chemioterapig zabieg operacyjny (wczesna PD oraz PES
iOS). Insercja 6 pzw obu allelach genu 7S (+6/46 pz) byla jedynym czynnikiem genetycznym zwigzanym z wystapieniem wezesnej progresji
choroby (p = 0,028) i skréceniem mediany PES (p = 0,06) u chorych na ztosliwego migdzybtoniaka optucnej. W analizie wieloczynnikowej
Coxa polimorfizm 1494del6 wykazat takze wartos¢ predykeyjna dla czasu PFS (p = 0,0185, HR = 2,3258, dla homozygoty +6/+6 pz).
Wnhioski. Wigkszo$¢ analizowanych polimorfizméw w genach 7S, MTHFR i ERCC1 nie wykazato wartoSci predykcyjnej u chorych na
migzdybtoniaka optucnej leczonych chemioterapia oparta na pemetreksedzie i zwiazkach platyny. Natomiast, rzne warianty polimor-
fizmu 1494del6 w regionie 3’UTR genu 7'S byly zwiazane z réznicami w kontroli choroby i czasie PFS u badanych chorych.
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Wstep. Aktywacja procesu przemiany epitelialno-mezenchymalnej (EMT, epithelial-mesenchymal transition) w komoérkach nowotworo-
wych zwiazana jest z ich zwigkszona agresywnoscia. Ze wzgledu na czasowo i przestrzennie ograniczong aktywacje EMT wiedza na temat
zachodzenia tego procesu w probkach klinicznych jest jednak wciaz niewystarczajaca. Celem badania bylo przeanalizowanie poziomu
biatek zaangazowanych w proces EMT w ogniskach pierwotnych i przerzutach do regionalnych weztéw chtonnych chorych na raka piersi
oraz skorelowanie ich z obecnoscia i fenotypem rozsianych droga hematogenna krazacych komérek nowotworowych.

Materialy i metody. Material badawczy stanowily pierwotne ogniska nowotworowe (n = 108), przerzuty do regionalnych weztow
chtonnych (n = 55) oraz krew obwodowa (n = 86) od 108 chorych na raka piersi w stadium I-III. Poziom biatek zwiazany z aktywacja
procesu EMT (utrata E-kadheryny, ekspresja wimentyny i N-kadheryny) zostat oceniony immunohistochemicznie w ogniskach pierwot-
nych i przerzutach raka piersi. Izolacja krazacych komérek nowotworowych zostata wykonana w oparciu o gradient gestosci i selekcje
negatywna z kulkami magnetycznymi optaszczonymi przeciwciatem anty-CD45. We frakcji zmierzono ekspresje cytokeratyny 19 (CK19),
mammaglobiny 1 (MGBI), wimentyny (VIM) i HER2 technikag PCR w czasie rzeczywistym.

Wyniki. Ekspresja wimentyny i N-kadheryny wystapita z podobna czgstoscia w ogniskach pierwotnych (odpowiednio 14% i 11%) i prze-
rzutach (odpowiednio 16% i 17%); utrata E-kadheryny natomiast byla obserwowana niemal wylacznie w ogniskach pierwotnych (37%
v. 2% w przerzutach). Krazace komorki nowotworowe wykryto u 28% chorych, z czego 42% frakcji wzbogaconych w krazace komorki
nowotworowe miato fenotyp mezenchymalny (VIM+/CK19-/MGB1+/HER2+), a 58% fenotyp epitelialny (CK19+/VIM-/MGBI+/
HER2+). Utrata E-kadheryny, ale nie innych markeréw EMT, w pierwotnych ogniskach raka piersi nienalezacych do zrazikowego
typu histologicznego zwiazana byla z zajeciem weztéw chtonnych i obecnoscia krazacych komérek nowotworowych. Mezenchymalny
fenotyp frakcji wzbogaconej w krazace komorki nowotworowe wystepowat czesciej u chorych z utrata E-kadheryny w guzie pierwotnym
(30% chorych v. 6% chorych z ekspresja E-kadheryny). Czesto$¢ wystgpowania epitelialnego fenotypu frakceji wzbogaconej w krazace
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komorki nowotworowe nie byta uzalezniona od statusu E-kadheryny w pierwotnym ognisku raka. Ekspresja biatkowych markeréw EMT
w przerzutach do weztéw chtonnych nie korelowata z obecnoscia krazacych komoérek nowotworowych.

Oméwienie. Utrata E-kadheryny w pierwotnych ogniskach raka piersi zwigzana jest z zajeciem weztéw chtonnych i obecnoscia w krwio-
obiegu bardziej agresywnych krazacych komorek nowotworowych o fenotypie mezenchymalnym.
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Wstep. Pierwotny chtoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL) jadra (PTL) jest rzadkim, agresywnym nowotworem uktadu chtonnego,
zwykle wystepujacym u 0oséb w podesztym wieku. W przypadkach nawrotu lub niepowodzenia leczenia pierwotnego, czgsto powoduje
zajecie oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN) i/lub innych umiejscowien pozaweztowych, takze drugiego jadra. Zalecane postgpowa-
nie standardowe obejmuje, oprocz leczenia systemowego, orchiektomie, napromienianie drugiego jadra oraz dokanalowe podawanie
metotreksatu w pierwszych 4 cyklach immunochemioterapii. Warto$¢ tych zalecen nie jest znana ze wzgledu na brak poréwnawczych
badan randomizowanych.

Metoda i cel pracy. Celem naszego badania byta ocena wynikéw leczenia 34 kolejnych chorych na PTL, u ktérych zastosowano w latach
2004-2013 program R-CHOP i dokanatowe dawki metotreksatu. U wszystkich chorych zastosowano orchiektomie, a w okresie do
2 miesiecy po zabiegu rozpoczynano leczenie wg programu R-CHOP, 6-8 cykli. U 30 chorych (88%) podawano metotreksat dokanatowo.
Wyniki. Mediana wieku chorych (zakres) wyniosta 68 (31-86) lat. Stopiefi zaawansowania (CS) IV stwierdzono u 10 (30%), a podwyz-
szong aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej — u 8 (24%) chorych. Odpowiedz na leczenie uzyskato 30 chorych (88%), w tym catkowita
remisje — 29 (86%) chorych. Mediana obserwacji (zakres) wynosi 24 (1-77) miesiace. Przezycie 2 i 5 lat catkowite (OS) oraz wolne od
zdarzeni (EFS) wyniosto, odpowiednio, 83% (95% CI1 72%, 100%) 1 62% (95% Cl1 41%, 83%), oraz 80% (95% Cl 66%, 94%) i 61% (95%
CI 40%, 82%). Zaawansowanie choroby CS 1V, zajecie lewego jadra oraz wiek powyzej 60. roku zycia byly niekorzystnymi czynnikami
rokowniczymi przezycia catkowitego, a CS IV byl niekorzystnym czynnikiem rokowniczym EFS. Nawr6t lub progresja choroby nastapity
u 6 chorych (18%), jednak w zadnym przypadku niepowodzenia nie stwierdzono zajecia OUN ani drugiego jadra.

Whioski. Immunochemioterapia R-CHOP i dokanatowe dawki metotreksatu pozwalaja na uzyskanie dtugotrwatej remisji u ponad 60%
chorych. Wyniki leczenia tej reprezentatywnej grupy chorych nie potwierdzaja zasadno$ci napromieniania drugiego jadra ani celowosci
intensyfikacji profilaktyki zajecia OUN
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Wstep. Glutation w formie zredukowanej (GSH) jest najwazniejszym elementem systemu antyoksydacyjnego. PICOT regeneruje biatka
zmodyfikowane przez S-glutationylacj¢ z szybkoscia okoto 10 razy wigksza niz pozostate oksydoreduktazy. Poniewaz utleniona postaé
PICOT jest redukowana przez GSH, redukcyjna aktywnos¢ tego enzymu uzalezniona jest od ilosci GSH.
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Cel pracy. Celem pracy bylo zbadanie ekspresji PICOT na poziomie mRNA i stezenia GSH u chorych operowanych z powodu raka
trzonu macicy i zbadanie zwigzkéw tych biomarkeréw ze stopniem zaawansowania klinicznego.

Materiat i metody. Material badawczy stanowily preparaty tkankowe z guzéw i osocze pochodzace od chorych na raka btony sluzowe;j
trzonu macicy. Do badania wlaczono jedynie chore w I (n = 26) i III (n = 15) stopniu zaawansowania. Ilo§ciowa ocene ekspresji
PICOT i HPRTI jako genu referencyjnego prowadzono technika RT-PCR. Stezenie GSH oceniono wykorzystujac wysokosprawna
chromatografi¢ cieczowa. Do poréwnan mi¢dzy grupami uzyto testu U Manna-Whitney’a, a do badania zwiazku pomigdzy badanymi
biomarkerami metody korelacji Pearsona.

Wyniki. U chorych w III stopniu zaawansowania wykazano istotnie wieksza ekspresje PICOT (p < 0,05) i istotnie mniejsze stezenie GSH
(p < 0,01) w poréwnaniu z chorymi w I stopniu zaawansowania. Stwierdzono istotna statystycznie ujemna korelacj¢ (p < 0,001) pomig-
dzy ekspresja PICOT a stezeniem GSH u chorych w I1I stopniu zaawansowania (r = —0,677), ale nie u chorych w I stopniu (p = 0,08).
Oméwienie. Wigksza ekspresja PICOT i mniejsze st¢zenie GSH u chorych w III stopniu zaawansowania w poréwnaniu z I stopniem
w polaczeniu z ujemna korelacja pomigdzy tymi zmiennymi obserwowana wytacznie u chorych w I1I stopniu zaawansowania sugeruja,
ze w trakcie rozwoju choroby nowotworowej dochodzi do zaburzeh mechanizméw kontrolujacych rownowage redukcyjno-oksydacyjna,
w ktérych PICOT i GSH moga petni¢ wazna funkcje.
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