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WARSZTATY TORAKOCHIRURGICZNE

VIA MEDICA

Warsztaty torakochirurgiczne pod patronatem
firmy Covidien: Zabiegi wideotorakoskopii
w chorobach nowotworowych ptuca

One port VATS lobectomy. Uniportal VATS major
pulmory resections

dr Diego Gonzalez-Rivas

Thanks to the recent improvements in thoracoscopy, a great deal of complex lung resections can be performed without performing
thoracotomies. During the last years, experience gained through video-assisted thoracoscopic techniques, enhancement of the surgical
instruments and improvement of high definition cameras have been the greatest advances. The huge number of surgical videos posting
on specialized websites, live surgery events and experimental courses has contributed to the rapid learning of minimally invasive sur-
gery during the last years. Nowadays, complex resections are being performed by thoracoscopy in experienced centers. Additionally,
surgery has evolved regarding the thoracoscopic surgical approach, allowing us to perform difficult procedures by means of a small
single incision, with excellent postoperative results. The potential advantages of reduced access trauma and better cosmesis, together
with patient demand, have seen uniportal VATS spread across the world. Since we developed the uniportal technique for VATS major
resections in 2010 we have increased the application of this technique to more than 95% of cases in our routine practice. We believe
it is important to minimize the surgical aggressiveness especially in advanced stage lung cancer patients where the immune system is
weakened by the disease or by induction treatments.

The future of the thoracic surgery is based on evolution of surgical procedures and innovations to try to reduce even more the
surgical and anesthetic trauma. We recently introduced in our department the uniportal VATS lobectomy technique in non-intubated
patients. The combination of nonintubated or awake thoracoscopic surgery and single-port VATS technique is promising because it
represents the least invasive technique. Thanks to avoidance of intubation, mechanical ventilation and muscle relaxants the anesthetic
side effects are minimal allowing to most of the patients to be included in a fast protocol avoiding the stay in a intensive care unit.
Given that only one intercostal space is opened, the use of local anesthesia and blockade of a single intercostal space is enough for
pain control at the beginning and during the surgery (no epidural and no vagus blockade are necessary). We use no trocar and during
instrumentation we try to avoid pressure on the intercostal nerve so we reduce the risk of intercostal bundle injury. This non-intubated
major pulmonary resctions must only be performed by experienced thoracoscopic surgeons (preferably skilled and experienced with
complex or advanced cases and bleeding control through VATS).

The anaesthetic management in VATs lobectomy
without airway intervention

dr Humberto Aymerich Cano
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Sesja l

1. Kompleksowa opieka nad chorym z rozpoznaniem raka ptuca

prof. Janusz Milanowski

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

Diagnostyka, ustalenie stopnia zaawansowania choroby oraz leczenie raka ptuca sa procesem ztozonym, wymagajacym zaangazowania
wielospecjalistycznego zespotu, w ktérym centralng pozycje zajmuje specjalista pulmonolog. Inni specjaliSci niezbgdni w tym procesie
to: onkolog, radioterapeuta, torakochirurg, histopatolog, specjalista biologii molekularnej, specjalista medycyny paliatywnej, psycholog.

Rokowanie i przebieg choroby pacjenta z rakiem phuca zaleza nie tylko od postaci histologicznej i stopnia zaawansowania, ale takze od
skutecznego leczenia choréb wspdtistniejacych, objawéw miejscowych, objawdw ubocznych terapii, postepowania w sytuacjach zagrozenia
zycia itp. Podstawa leczenia chorych z zaawansowanym NDRP pozostaje chemioterapia, ewentualnie leczenie ukierunkowane moleku-
larnie. W tym zakresie, w ostatnich latach dokonat si¢ ogromny postep. Wykazano jednak, ze rownie wazne znaczenie dla rokowania ma
postepowanie paliatywne, wspomagajace, ktére poprawia jakos¢ zycia chorych a takze wydluza okres przezycia. Najwazniejsze punkty
tego postepowania to: leczenie przeciwbodlowe, zmniejszajace dusznos$é, przeciwwymiotne, antydepresyjne, sterydoterapia, stymulacja
erytropoezy, suplementacja zelaza, whasciwe zywienie, fizykoterapia, rehabilitacja, psychoterapia.

Istotne znaczenie maja réwniez zabiegi inwazyjne: punkcja jamy oplucnej, talkowanie, embolizacja naczyf, angioplastyka, zabiegi
endoskopowe (BF, stenty, krioterapia, laseroterapia, brachyterapia). W wielu przypadkach o losie chorego decyduje szybkie postgpo-
wanie w stanach naglego zagrozenia zycia takich jak: krwotok ptucny, zatorowos¢ plucna, ostra niewydolno$¢ krazeniowo-oddechowa,
zespot ostrej lizy guza, zespoly paranowotworowe oraz ostre infekcje oddechowe i wiele innych.

Specjalista pulmonolog odgrywa wiodaca role w realizacji wszystkich elementdw postepowania diagnostyczno-leczniczego u chorego
na raka pluca.

2. Mozliwosci endoskopowej diagnostyki raka ptuca
dr. hab. Artur Szlubowski

Samodzielna Pracownia Endoskopii Krakowskiego Szpitala Specjalistycznego im. Jana Pawta II

Bronchofiberoskopia (bf), bedac jednym z najwazniejszych badan diagnostycznych w diagnostyce raka ptuca, ma jednak pewne
ograniczenia, gdyz pozwala jedynie na makroskopowa oceng Sciany tchawicy i oskrzeli. Bronchofiberoskopy najnowszej generacji
(tzw. rotacyjne) dzigki obrotowej koncéwce pozwalaja na dotarcie do zmian zlokalizowanych w oskrzelach subsegmentarnych szczytowych
segment6w ptuc (1 + 2 i 6) obustronnie. Technika uzupetniajaca jest bf waskopasmowa (NBI, narrow band imaging), pozwalajaca na
obrazowanie naczyn blony §luzowej i podsluzowej oskrzeli, stosowana zwlaszcza do oceny granicy nacieku nowotworowego. Ze wzgledu na
duzy odsetek wynikow falszywie dodatnich aktualnie przypisuje si¢ mniejsze znaczenie technice autofluorescencji (AFL, autofluorescence
imaging). Mozliwosci obrazowania podczas bf znacznie zwigkszyly si¢ od momentu wprowadzenia na poczatku XXI wieku ultrasono-
grafii wewnatrzoskrzelowej (EBUS, endobronchial ultrasound). Dzigki penetracji wiazki ultradzwickowej 5-30 MHz, siggajacej 5-10 cm
mozliwe stato si¢ zobrazowanie struktur zlokalizowanych w §rédpiersiu i migzszu ptuca. Technika EBUS z uzyciem sond radialnych
pozwala na oceng Sciany oskrzela, w tym glebokoSci nacieku nowotworowego, struktur potozonych w §rédpiersiu, a zwlaszcza weztéw
chtonnych i naczyn. Dzigki zastosowaniu miniaturowych sond radialnych typu mini-probe istnieje mozliwo$¢ skutecznej diagnostyki
zmian obwodowych ptuca wigkszych niz 20 mm. Technika EBUS z uzyciem sondy linearnej potaczona z jednoczasowa biopsja igtowa
przezoskrzelowa (TBNA, transbronchial needle aspiration) pozwala na precyzyjna oceng weztéw chtonnych Srodpiersia przedniego i wnek
pluca. W ostatnich latach coraz wigksza role w diagnostyce guzéw ptuca zlokalizowanych przySrodpiersiowo i w srodpiersiu tylnym
odgrywa ultrasonografia wewnatrzprzetykowa (EUS, endoscopic ultrasound). Aktualnie techniki EUS i EUSb (EUS przy uzyciu wide-
obronchoskopu EBUS) w potaczeniu z EBUS, jako CUS (combined ultrasound) z powodzeniem zastapita mediastinoskopie w pierwotne;j
iwtdrnej ocenie stopnia zaawansowania raka pluca. Do oceny cytologicznej materiatu pobranego droga TBNA ibiopsji przezprzetykowe;j
pod kontrola EBUS i EUS, obok klasycznych rozmazdéw, aktualnie stosuje si¢ technike cytobloku, ktéra pozwala na doktadng ocene
fenotypu, zwtaszcza gruczolakoraka i raka neuroendokrynnego pluca, na podstawie badafi immunohistochemicznych i molekularnych.

3. Trudnosci w diagnostyce i ocenie radiologicznej raka ptuca
prof. Elzbieta Czekajska-Chehab

4. Wybrane zastosowania brachyterapii w leczeniu chorych
na raka ptuca

dr Marek Michnar
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5. Aktualne podstawy w immunoterapii raka pfuca

prof. Joanna Domagata-Kulawik

Katedra i Klinika Choréb Wewngtrznych, Pneumonologii i Alergologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Niezadowalajace wyniki leczenia raka ptuca sktaniaja do statych poszukiwan nowych form terapii. Pomyslne proby immunoterapii
nowotwordw litych sg podstawa opracowania podobnych sposobdw leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP). Osiagnigcia
w tym zakresie wynikaja réwniez z poznania istotnych elementéw odpowiedzi uktadu odpornosci w przebiegu choroby nowotworowe;.
Wiele danych wskazuje na to, ze w poczatkowym okresie ontogenezy uruchomione sag mechanizmy odpornosci przeciw- nowotworowe;j
z dominujacym udzialem komorek cytotoksycznych. Jednakze réwnoczesnie odpowiedzZ ta jest silnie thumiona i w guzach klinicznie
wykrywalnych — niewydolna. Wyrazem niejako biernej obrony raka przed atakiem cytotoksycznym jest zmieniona i niska antygenowos¢
komoérek NDRP a takze zmniejszona funkcja prezentacji antygenu zaréwno przez komorki rakowe, jak i przez komorki APC (antygen
presenting cells), w szczegdlnosci komorki dendrytyczne. Ponadto w srodowisku rozwoju guza dominujg limfocyty regulatorowe, ktérych
funkcja zwiazana jest ze zwigkszona ekspresja czynnika transkrypcyjnego — FoxP3. Hamowanie odpowiedzi immunologicznej poteguje
znaczna przewaga populacji makrofagéw M2, komoérek mieloidalnych: MDSCs (myeloid derived suppressor cells) oraz aktywnos¢ cytokin
TGEFp, IL-10, IL-6, zmieniajacych polaryzacje limfocytéw T w kierunku supresyjno-regulatorowym, m.in. Th17. W hamowaniu aktywacji
limfocytéw odgrywa istotna role dominacja szlaku przekaznikowego PD-1-PD-L1 (programmed death ligand 1) oraz blokowanie sygna-
tu przez CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte antigen-4). Potwierdzenie znaczenia powyzszych zaburzen wykorzystano w produkeji lekéw
blokujacych szlak PD-1-PD-L1 (niwolumab) oraz przeciwciala przeciw- CTLA-4 (ipilimumab), obecnie w fazie badan klinicznych. Do
lek6éw nieswoiscie pobudzajacych prezentacj¢ antygenu i efekt cytotoksyczny nalezy rekombinowana laktoferyna oraz liczne substancje
hamujace funkcje¢ MDSCs. Kolejna forma stymulacji odpowiedzi immunologicznej jest stosowanie szczepionek. Ich produkeja opiera
sie na rozpoznaniu dwéch dominujacych antygenow raka ptuca, tj.: MAGE-A3 i MUC1 oraz immunogennosci EGF, z wykorzystaniem
funkcji TGFS. Wstepne wyniki stosowania szczepionek nie sa zbyt obiecujace, jednakze wykazano istotna poprawe efektéw taczenia
immunoterapii z chemio- i radioterapia. Leczenie immunomodulujace ma charakter terapii indywidualizowanej, niezwykle istotne
jest wiec wlasciwe rozpoznanie stanu uktadu odpornosci pacjenta przed leczeniem i mozliwo$¢ monitorowania miejscowej odpowiedzi
immunologicznej, na przyktad z wykorzystaniem metody ptukania oskrzelowo-pecherzykowego (BAL).

Sesja patomorfologéow

1. The upcoming WHO thymoma classification:

New histological criteria
prof. Alexander Marx

Institute of Pathology, University Medical Centre Mannheim, Heidelberg University, Theodor-Kutzer-Ufer 1-3, Mannheim, Germany

The upcoming WHO classification of thymic tumors (expected to be published in spring 2015) will maintain almost all semantic and
conceptual features of its 2004 predecessor (e.g. the well accepted “A to B3 nomenclature of the main thymoma subtypes will remain).
The few changes that will be introduced concern almost only the thymomas, rare “new” thymic carcinomas (e.g. the micronodular
thymic carcinoma [1]), and neuroendocrine cancers. The latter will no longer be subdivided into “well differentiated” versus “poorly
differentiated neuroendocrine carcinomas” but will be graded like their pulmonary counterparts according to the “old” criteria (mitotic
activity, absence or presence of necrosis) [2], i.e. as low grade (typical carcinoid), intermediate grade (atypical carcinoid) and high grade
tumors (large cell neuroendocrine carcinoma; small cell carcinoma of the thymus, with the latter diagnosis remaining based on H&E
morphology without a need of immunohistological proof of neuroendocrine differentiation that may or may not be present). As to the
thymomas, the following changes can be expected [3]:

1. Type A-B3 thymomas are now all considered as malignant tumours, implying other ICD-0 codes;

2. “Atypical type A thymoma” is introduced as a tentative new variant of type A thymoma with more aggressive clinical behavior and
“true” tumor necrosis as the most likely histological hallmark (requiring further studies);

3. The definition of type A and AB thymoma is refined and the use of immunohistochemical markers recommended in ambiguous
cases to detect immature (e.g. TdT-positive) interepithelial T cells that are, by definition, rare throughout adequately sampled type
A thymomas and focally or diffusely abundant in type AB thymomas (“visual examples” are depicted in [3]);

4. Epithelial cell clustering (comprising 3 or more contiguous tumor cells) is introduced as a new histological feature of type B2 thy-
momas distinguishing them from B1 thymomas;

5. The distinction between type B2 and B3 thymomas is depend on a high versus low content of interepithelial TdT(+) T cells that
impart a blue (in B2 case) or pink (in B3 cases) impression of the respective tumor on H&E histology;

6. The use of the term “combined thymic epithelial tumor” is discouraged and the reporting of thymoma heterogeneity suggested to
follow a “Gleason-like” approach, i.e. start with the most common component and give percentages in 10% increments (e.g. type
B2/B3 thymoma, 70% and 30%). By contrast, any thymic carcinoma component would imply reporting the carcinoma component
first, irrespective of its proportion (e.g. thymic squamous cell carcinoma against a B3 thymoma background, 5%/95%).

Whether these changes will improve interobserver reproducibility will need to be tested.
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2. WHO classification of lung tumours — what new in 2015?
prof. Keith Kerr

Department of Pathology, Aberdeen Royal Infirmary, Aberdeen, UK

3. Pierwotne nowotwory ptuc i optucnej u dzieci
prof. Maciej Pronicki, prof. Wiestawa Grajkowska

Zaktad Patologii, Instytut ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

Nowotwory phuc u dzieci wystepuja rzadko. Z tego powodu ich nazewnictwo nie zawsze jest powszechnie jednoznacznie przyjete,
niekiedy brak jest nazewnictwa polskojezycznego, przypadki nowotwordéw ptuc u dzieci sa wielokrotnie konsultowane, postepowanie
kliniczne czgsto jest niestandardowe, historia naturalna przebiegu wielu rozrostéw nie jest poznana. W niektérych wypadkach nowotwory
wymagaja roznicowania klinicznego i histopatologicznego ze znacznie cz¢stszymi malformacjami wrodzonymi oraz zmianami pochodzenia
zapalnego. Do malformacji wrodzonych mogacych na poziomie radiologicznym i klinicznym imitowa¢ zmiany nowotworowe ptuc lub
Srodpiersia naleza torbiele oskrzelopochodne, sekwestry ptucne, oraz zaburzenia o charakterze congenitalpulmonaryadenomatoidmal-
formation(CPAM). Te ostatnie, w niektdrych klasyfikacjach nie sa jednoznacznie odréznione od zmian nowotworowych.

Wedtug réznych zestawien epidemiologicznych najczestszym pierwotnym tagodnym nowotworem puc u dzieci jest miofibroblastyczny
guz zapalny (Inflammatorymyofibroblastic tumor, IMT). Nowotwdr ten zbudowany jest z miofibroblastéw, dojrzalych komoérek zapal-
nych i skolagenizowanego podscieliska w zmiennych proporcjach. Co ciekawe, w przypdkach dziecigcych guz ten czesto zwigzany jest
z rearanzacja genu ALK i odpowiadajaca ekspresja na poziomie biatkowym. Wsréd pierwotnych nowotwordw ztosliwych najczestszy
jest guz neuroendokrynny — carcinoid. Kolejnymi co do czestosci wystepowania sa - znacznie rzadszy rak gruczotowy, rak §luzowo-na-
skorkowy, nowotwory mezenchymalne. Wsrod dziecigcych ztosliwych nowotworéw mezenchymalnych na szczegdlng uwage zastuguje
Pleuropulmonaryblastoma (PPB). Ze wzgledu na podobiefistwo nazwy wymaga on odr6znienia od guza Pulmonaryblastoma - nowo-
tworu wystepujacego gtéwnie u 0sob dorostych. Pleuropulmonaryblastoma jest zto§liwym nowotworem mezenchymalnym, o zmiennym
roznokierunkowym réznicowaniu, bez towarzyszacego niedojrzatego komponentu nabtonkowego. Rokowanie w tych przypadkach jest
zwykle niepomyslne, pigcioletnie przezycia dotycza ponizej potowy przypadkéw. Wsrdd zmian nowotworowych ptuc u dzieci, od guzéw
pierwotnych czestsze sa nowotwory przerzutowe. Ze wzgledu na charakter i czgstos$¢ pierwotnych nowotworéw dziecigcych przerzuty do
ptuc najczesciej pochodza z guzéw typu rhabdomyosarcoma, osteosarcoma, nephroblastoma, guz Ewinga/PNET oraz guzéw z komérek
rozrodczych (germinalnych).

Sesja 1l

1. The reality of immunotherapy for lung cancer
prof. Tony Mok

Department of Clinical Oncology at the Chinese University of Hong Kong in Prince of Wales Hospital in Hong Kong

2. Squamous lung carcinoma — 2014 and beyond
dr Natasha Leighl

Princess Margaret Hospital/University Health Network; Department of Medicine, University of Toronto, Canada

Squamous lung carcinoma remains a common challenge. Although outcomes in advanced squamous carcinoma are not reliably
inferior to adenocarcinoma, there is clear disparity in systemic treatment advances across histologies. Standard first-line therapy includes
non-pemetrexed platinum doublet therapy, second-line docetaxel is and then final line erlotinib. Although not commonly used, erlotinib
may be considered as maintenance after first-line chemotherapy. In pure squamous histology, the incidence of EGFR mutation is 5%
and ALK rearrangement only 0.2%, thus routine molecular testing is not recommended.

But there are promising agents in development in all areas. Nab-paclitaxel with carboplatin yielded higher response rates in squamous
carcinoma compared to paclitaxel/carboplatin, and is being further studied as maintenance therapy. Necitumumab, an EGFR-targeted
antibody, demonstrated a 6-week improvement in survival when added gemcitabine/cisplatin first-line (HR 0.84, p = 0.012). Ramuci-
rumab, targeting VEGFR?2, also yielded a 6-week improvement when added to docetaxel in NSCLC patients second-line, a quarter of
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whom had squamous carcinoma. After chemotherapy failure, afatinib demonstrated superior progression-free survival over erlotinib,
although the survival impact is unknown.

Atleast 67% of squamous carcinoma cases may harbour targetable genomic alterations, including in P53, PTEN/PI3K, RAS, receptor
TKs FGFR and EGFR, NFE2L2, KEAP1, SOX2 and NOTCH. But the development of active targeted therapies has been challenging.
FGFR TKIs have shown promise, with multiple agents demonstrating activity in FGFR-amplified lung carcinoma.

Immune-based therapy has also emerged as highly promising. Phased ipilumumab plus paclitaxel/carboplatin may improve outcomes,
with a randomized trial ongoing. PD-1 checkpoint inhibitors have shown exciting activity with 20-30% response rates in pretreated and
treatment-naive patients, and similar activity across histologies. For example, nivolumab in pretreated squamous carcinoma patients
yielded a 15% response rate and 41% one-year survival, unprecedented in this population.

While development of better treatments in squamous carcinoma has lagged behind in recent years, there is tremendous promise ahead.

3. Targeted therapy of lung adenocarcinoma. What’s new?

prof. Rafat Dziadziuszko
Department of Oncology and Radiotherapy, Medical University of Gdansk

Lung adenocarcinoma is characterized by the presence of molecular abnormalities classified as examples of “oncogene addiction”
or “oncogene dependence”. These abnormalities include EGFR, RAS, HER2, BRAF, and MEK mutations as well as ALK, ROS1, RET
and novel TRK translocations. This year, a number of important clinical trials addressing the activity of specific inhibitors targeting
proteins resulting from the above aberrations were presented. Second generation EGFR inhibitor afatinib was found to prolong overall
survival in patients with lung adenocarcinomas harboring EGFR mutations as compared to chemotherapy. Third-generation, mutation
specific EGFR inhibitors have been assessed in patients with acquired resistance to first or second generation EGFR inhibitors with
very promising activity, particularly in the presence of the most common resistance mechanism, T790M EGFR mutation. ALK inhibitor
crizotinib demonstrated significant activity as compared to first-line chemotherapy in a phase I1I clinical trial PROFILE 1014. A number
of other inhibitors, including alectinib, ceritinib, and other agents, have shown promising activity and are close to clinical application
in patients with tumors showing ALK translocations. Current clinical experience with ROST1 inhibitors is also expanding. Novel TRK
fusion genes appear to serve as new predictors for the efficacy of specific inhibitors as demonstrated in a phase I trial. These results,
taken together, suggest that oncogene addicted lung adenocarcinoma subsets of patients will be treated as different diseases in the
near future and that rapid molecular characterization of these abnormalities in a comprehensive diagnostic test will be needed. Large
scale efforts of molecular characterization of blood-based tumor DNA are also very promising for newly diagnosed patients and those
who relapse on specific therapies. Phase I1I clinical trials with novel agents, nintedanib and ramucirumab, have demonstrated clinical
activity in the second-line setting when combined with docetaxel.

4. ALK testing in clinical practice

prof. Keith Kerr
Department of Pathology, Aberdeen Royal Infirmary, Aberdeen, UK

5. Staging thymic epithelial tumors: The ITMIC/IASLC proposal

prof. Alexander Marx

Institute of Pathology,UniversityMedicalCentreMannheim,HeidelbergUniversity, Theodor-Kutzer-Ufer 1-3, Mannheim, Germany

The staging of thymomas and thymic carcinomas (TCs) has not changed significantly since Masaoka and Koga [1-3] proposed
their stage I-IVb scheme. Although originally considered only for thymomas (since it was based only on the analysis of thymomas),
the system has generally been used for TCs as well, while various provisional TNM schemes have largely been ignored by pathologists
and clinicians alike due to minor clinical relevance. Therefore, the International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC),
the International Thymic Malignancy Interest Group (ITMIG) and other organizations are jointly proposing an evidence based TNM
staging system derived from a series of > 8.000 clinically annotated cases. Cumulative incidence of recurrence (CIR) and overall su-
rvival (OS) were assessed as endpoints in multivariate statistical analysis [4—6]. Subgroup analysis showed that the proposed system is
applicable to thymomas as well as thymic carcinomas. Based on this dataset the following descriptors for T, N and M with prognostic
relevance were derived:
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Tla Encapsulated or unencaspulated tumors with or without extension into mediastinal fat T1b

Like T1a but with extension into mediastinal pleura

T2 Tumors involving pericardium

T3 Tumors involving lung, brachiocephalic vein, superior vena cava, chest wall, phrenic nerve, or hilar (extrapericardial)
pulmonary vessels

T4 Tumors involving aorta, arch vessels, main pulmon. artery, myocardium, trachea, esophagus

NO, N1 | No nodal involvement (NO); involvement of anterior (perithymic) nodes (N1)

N2 Deep intrathoracic or pericardial

MO No metastasis

Mla Separate pleural or pericardial nodule(s)

Milb Pulmonary intraparenchymal or distant organ metastasis

Based on these TNM categories a 6-tiered stage grouping is proposed (I, 1T, IIIa, ITIb, IVa and IVb).

Of note, this scheme is a proposal (!) that still needs approval by the American Joint Committee on Cancer and the Union for International
Cancer Control (AJCC/UICC) for inclusion in the 8th edition of the upcoming TNM classification system — and for approved clinical use.
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Sesja Il

1. Wyktad inauguracyjny: A decade since discovery of EGFR mutation:
where we are and where we shall be

prof. Tony Mok

Department of Clinical Oncology at the Chinese University of Hong Kong in Prince of Wales Hospital in Hong Kong

2. Charakterystyka i nowe metody wykrywania biomarkerow
molekularnych raka ptuca stosowanych w personalizowanej terapii

dr hab. Marzena Anna Lewandowskal 2, prof. Janusz Kowalewski? 3

1Zaktad Genetyki i Onkologii Molekularnej, Innowacyjne Forum Medyczne; Centrum Onkologii im. Prof. F. Lukaszczyka w Bydgoszezy
2Katedra i Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej i Nowotworéw, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet
Mikotaja Kopernika w Toruniu

30ddziat Kliniczny Chirurgii Klatki Piersiowej i Nowotworéw, Centrum Onkologii im. Prof. F. Lukaszczyka w Bydgoszczy

Po 11 latach od uzyskania petnej sekwencji genomu cztowieka dalszym wyzwaniem jest doglebne poznanie genomu raka. Latem
biezacego roku konsorcjum atlasu genomu raka (TCGA, The Cancer Genome Atlas) opublikowato analizy profili mutacji, rearanzacji
strukturalnych, analizy zmiennosci liczby kopii (CNV, copy number variation), metylacji DNA, mRNA, miRNA i ekspresji biatka 230 gru-
czolakorakéw ptuca od pacjentéw wezedniej nieleczonych. Na szczegdlng uwage zashuguje poréwnanie sekwencji kodujacych tkanki
prawidlowej a gruczolakorakiem od tego samego pacjenta. Sugeruje si¢, ze poza strategiag terapii ukierunkowanych na zmiany w szlaku
RTK / RAS / RAF — réwniez amplifikacja w genach MET i ERBB?2, jak réwniez mutacje NFI i RIT] moga miec¢ znaczaca warto§¢
kliniczna jako biomarkery czy cele terapeutyczne w gruczolakoraku ptuca. Obecnie genetyczna analiza nabytych zmian nowotworowych
obejmuje pojedyncze geny: mutacje punktowe genu EGFR analizowane przy uzyciu PCR w czasie rzeczywistym lub enzymatycznej
metody sekwencjonowania (dideosky) natomiast rearanzacje genu ALK —technika FISH, ewentualnie RT-PCR. Najnowsze trendy
kieruja nas na wielogenowe analizy, ktore nie tylko genetycznie scharakteryzuja komorki nowotworowe ale réwniez nakreSlajg mozli-
wosci podjecia terapii. Dostgpne wysokoprzepustowe technologie jak spektrofotometr masowy do pracy z kwasami nukleinowymi czy
sekwencjonowanie nowej generacji pozwala nam na przeprowadzenie analiz mutacji somatycznych od 26 po 400 genéw i wiecej. Nasze
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4-letnie doswiadczenie w profilach genetycznych ( stworzonych na podstawie analizy ekspresji ponad 20 tys. gendw czy analiz mutacji
somatycznych w 400 genach) potwierdza fakt, ze okreslanie profilu nowotworu o znacznej wartosci klinicznej wymaga nie tylko analizy
szerokiego panelu genéw, lecz réwniez wspolgrajacych baz danych zaréwno z lekami dostepnymi na polskim rynku, jak i z aktualizowa-
nymi badaniami klinicznymi i doniesieniami naukowymi.

3. Miejsce patomorfologii w molekularnej ocenie czynnikéw
predykcyjnych w raku ptuca

prof. Wlodzimierz Olszewski

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

Pomimo znacznego postepu, jakiego dokonano w zakresie poznania patogenezy raka ptuca, jak tez uwarunkowan molekularnych
w tym nowotworze, ocena patomorfologiczna jest nadal podstawowa, najbardziej specyficzna metoda rozpoznania raka ptuca.

Rozwdj terapii spersonalizowanej doprowadzit do koniecznosci doktadnego okreslenia typu histologicznego nowotworu. Ponad 80%
rakow pluca rozpoznanych jest w stadium znacznego zawansowania klinicznego i ustalenie rozpoznania mikroskopowego odbywa si¢ na
podstawie oceny mikroskopowej drobnych wycinkow tkankowych lub materiatu cytologicznego, co pociaga za soba (w ok. 30% przypad-
kéw) konieczno$¢ stosowania barwient immunohistochemicznych w celu doktadniejszego okreSlenia typu histologicznego nowotworu.

Doktadne okreSlenie typu histologicznego pozwala zaréwno na wybdr whasciwej terapii, jak i jest koniecznym do podjecia decyzji
zwiazanych z ocena zmian molekularnych jako czynnik predykcyjnego. W przypadku oceny mutacji EGFR istotnym jest odpowiedni
wybor tkanki lub materiatu cytologiczne do wykonania odpowiednich testow (liczba komérek nowotworowych i ich procent w danym
materiale). W przypadku materiatu cytologicznego najbardziej odpowiednimi sg aspiraty cienkoiglowe zaréwno z ogniska pierwotnego,
jak i przerzutu.

W przypadkach oceny mutacji ALK, a ostatnio réwniez ROS1, patomorfolog powinien uczestniczy¢ zrdwno w wyborze materialu
bedacego podstawa wykonania testu, jak i w koncowej ocenie wyniku szczegdlnie z zastosowaniem metod FISH lub ISH.

Z uwagi na skapa ilo§¢ materiatu tkankowego lub cytologicznego, koniecznym jest stosowanie odpowiedniego algorytmu poste-
powania diagnostycznego, uwzgledniajacego wymog stosowania technik immunohistochemicznych i testéw molekularnych. Istotnym
w postepowaniu diagnostycznym — obejmujacym wymieniane techniki — jest tez czas uzyskania pelnego rozpoznania z informacja
o czynnikach predykcyjnych, dlatego tez zalecana jest koncentracja wykonywania tych badan i tworzenie oS§rodkéw referencyjnych.
Osrodki te dysponowatyby mozliwoscia petnej diagnostyki patomorfologiczne;j i $cista wspotpraca z pracowniami diagnostyki molekularne;.

4. Diagnostyczne i prognostyczne wykorzystanie
czynnikéw genetycznych

prof. Pawel Krawczyk

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

Pewna diagnoza raka ptuca moze by¢ postawiona na podstawie wyniku badania patomorfologicznego tkanki lub komérek nowo-
tworowych. Natomiast rokowanie w tym typie nowotworu zalezy od rozpoznania typu raka ptuca, stopnia jego zaawansowania oraz
mozliwosci zastosowania terapii. Postep w dziedzinie biologii molekularnej nie pozostaje jednak bez wptywu na mozliwosci diagnozowania
i prognozowania raka ptuca. Wykorzystanie badania czynnikéw epigenetycznych (metylacja wolnego krazacego DNA, ocena ekspresji
miRNAs) moze by¢ uzyteczna w kwalifikowaniu oséb z najwigkszym ryzykiem zachorowania na raka ptuca do badan przesiewowych
(tomografia komputerowa) i przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia odsetka chorych we wczesnych, operacyjnych stadiach NDRP. Podpisy
molekularne oparte na analizie zjawisk epigenetycznych moga w przysztoSci by¢ wykorzystane do wezesnej diagnostyki raka ptuca, tak
jak obecnie wykorzystuje si¢ je w diagnostyce raka jelita grubego i odbytnicy. Analiza czynnikéw epigenetycznych oraz ekspresji wielu
genow (ekspresja mRNA w komorkach nowotworowych badana w technologii mikromacierzy) stanowi cenne, chociaz do$¢ kosztow-
ne, narzedzie umozliwiajace precyzyjne rokowanie u chorych operowanych z powodu NDRP. Badania genetyczne DNA komdrek
nowotworowych umozliwily takze wykrycie wielu czynnikéw predykcyjnych, niezbednych we whasciwej kwalifikacji chorych do leczenia
ukierunkowanego molekularnie, przez co znaczaco poprawita si¢ jakos¢ i dtugosé zycia chorych w zaawansowanym stadium nowotworu.
Ostatnie doniesienia naukowe podkreslaja, ze nadchodzi era badan genetycznych wykonywanych w materiale z ,,plynnej biopsji” — era
analizy DNA i komérek nowotworowych krazacych we krwi obwodowe;j. Ten material moze by¢ uzyteczny w badaniach profilaktycznych,
bezinwazyjnej diagnostyce, prognozowaniu przebiegu choroby niezaleznie od zastosowanego leczenia oraz monitorowaniu skutecznosci
chemioterapii i terapii ukierunkowanej molekularnie. Wymaga jednak zastosowania niezmiernie czulych technik biologii molekularnej,
migdzy innymi platform next generation sequencing czy metody BEAMing (beads, emulsion, amplification, magnetics).

5. Molecular profile based decisions in precision oncology
prof. Istvan Petak

Oncompass Health Information Systems and KPS Diagnostics

The NCCN (National Comprehensive Cancer Network) guidelines version 1.2014 recommends multiplex/next-generation sequ-
encing besides single gene tests in the management of advanced non-small cell lung cancer patients. Several leading oncology centers
(Dana-Farber Cancer Center, Mayo Clinic, MDAnderson Cancer Center, Goustave-Roussy Institute etc.) have introduced 50-500 genes
tests as part of the routine diagnostic triage of solid tumors. Our aim was to develop a molecular and clinical interpretation system,
which can help the treating oncologist to increase the clinical relevance of these tests. We have linked 35-targeted drugs in clinical use
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and 200 compounds currently in clinical trials to genetic alterations in 58 cancer genes. Next-generation sequencing was used to detect
point mutations and small indels in 300 amplicons of these 58 genes. In addition, fluorescent in-situ hybridisation was used to detect
copy number variations and translocations in selected genes. 82 non-small cell carcinomas were analyzed. Driver gene mutations were
detected in 68 cases (81.7%). The most frequently mutated genes were TP53 (39.6%), KRAS (12.6%), PIK3CA (6.3%), EGFR (5.4%),
JAK3 (5.4%), ALK (translocation) (5.1%), MET (amplification) (3.7%), EGFR (amplification) (11.1%), FGFRI (amplification) (4.5%).
Based on these results these NSCLC cases can be divided into three major groups: EGFR mutant tumors (5%) associated with sensitivity
to EGFR inhibitors, EGFR amplified and super wild type tumors without any driver gene mutations associated with primary resistance
to EGFR inhibitors (57%), and tumors with alternative driver gene mutations (38%). Overall, we found clinically relevant information
about drugs in clinical use in 70% of cases, and drugs in clinical trials in positive association with the molecular profile, which also
matched the patient clinical profile 80% of cases. Non-small cell lung cancer is one of the most promising cancer types where precision
medicine can be pioneered in clinical practice with the help of molecular diagnostics and bioinformatics.

Sesja IV

1. Inhibitory kinaz tyrozynowych w leczeniu niedrobnokomérkowego
raka ptuca — co? komu? gdzie? kiedy?
dr hab. Dariusz M. Kowalski

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

Leczenie ukierunkowane molekularnie nie drobnokomaérkowego raka ptuca (NDRP) obejmuje zastosowanie przeciwcial mono-
klonalnych, inhibitoréw kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika wzrostu (TKI EGFR) oraz wielokinazowych inhibito-
rOw neoangiogenezy.

Pierwsze badania dotyczace dodania TKI EGFR (gefitynib, erlotynib) dodanych do standardowej chemioterapii I linii (INTACT 1,
INTACT 2, TALENT, TRIBUTE) zakonczyly si¢ niepowodzeniem. Badania III fazy z losowym doborem chorych oraz opublikowane
metaanalizy poréwnujace zastosowanie TKI wobec konwencjonalnej chemioterapii w populacji niedobranej molekularnie nie wykazuja
réznic pomiedzy obiema metodami leczenia. Zidentyfikowano czynnik odpowiedzi (predykcyjny) wobec TKI. Sa nim mutacje aktywujace
w genie kodujacym receptor EGFR. Czgstos¢ ich wystgpowania oceniana jest w populacji kaukaskiej na 10-15%, a w populacjach azja-
tyckich na 30-45%. Czestos¢ wystepowania mutacji w genie EGFR jest tez determinowana przez inne czynniki kliniczno-patologiczne:
rozpoznanie histopatologiczne, plec i status palenia nikotyny. Zastosowanie TKI w I linii leczenia u chorych z mutacja aktywujaca
EGFR (najczesciej delecja w eksonie 19. lub substytucja w eksonie 21.) wobec klasycznej chemioterapii skutkuje wyzszym odsetkiem
odpowiedzi terapeutycznych (RR), poprawa jakosci zycia (QoL) i wydtuzeniem czasu wolnego od progresji (PFS). Do niedawna nie
wykazywano réznicy w medianie przezycia catkowitego (OS) pod warunkiem prawidtowego leczenia chorego po progresji choroby (PD).
Na podstawie dodatkowej analizy badan LUX-LUNG 3 i LUX-LUNG 6 po raz pierwszy wykazano réznice w OS w grupie chorych
leczonych afatynibem (nieodwracalny TKI) z obecna mutacja aktywujaca EGFR definiowang obecnoscig delecji w eksonie 19. Wplywu
takiego nie wykazano dla mutacji w obrebie eksonu 21. Zastosowanie TKI w II linii leczenia nie jest juz tak twardo udokumentowane.
Wigkszos¢ badan to badania II fazy, analizy retrospektywne lub nieplanowane uprzednio analizy badan I1I fazy. Obecnie rekomendowane
jest stosowanie TKI w przypadku PD po chemioterapii I linii u chorych z mutacja aktywujaca EGFR, oczywiScie jezeli nie stosowano
uprzednio takiego leczenia. Stosowanie TKI w leczeniu NDRP wiaze si¢ réwniez z koniecznoScig oceny i leczenia nowego rodzaju
powiktan (najczesciej zmiany skorne i biegunka).

2. Inhibitor kinazy tyrozynowej EGFR w leczeniu | linii
niedrobnokomoérkowego raka ptuca — problemy diagnostyki
patologicznej na podstawie opisu przypadku

lek. Magdalena Knetki-Wroblewska

3. Komentarz patologa
prof. Renata Langfort

4. Inhibitor kinazy tyrozynowej w Il linii leczenia
niedrobnokomoérkowego raka ptuca — problemy diagnostyki
molekularnej na podstawie opisu przypadku

lek. Kinga Winiarczyk
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5. Komentarz biologa molekularnego

Dynamika rozwoju diagnostyki mutacji genu EGFR
w materiatach pochodzacych od chorych

na niedrobnokomdérkowego raka ptuca w latach
2011-2014 w Polsce — wyniki badania ankietowego

prof. Joanna Chorostowska-Wynimko? prof. Pawel Krawczyk?, 3, Bartosz Wasag*, Iwona K. Rzepecka®,
Piotr Wojcik®, Karolina Tecza’, Paulina Jagus!, Tomasz Powrozek?, 3, Bozena KonopkaS, Agata Gizyckal,
Kamila Wojas-Krawezyk?, 3, prof. Janusz Limon*, Barbara Piefikowska-Grela®, Piotr Pierzchalski®,
Piotr Widlak’

1Zaklad Genetyki i Immunologii Klinicznej Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie

2Pracownia Immunologii i Genetyki Katedry i Kliniki Pneumonologii, Onkologii i Alergologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie
Instytut Genetyki i Immunologii Genim Sp. z 0.0. w Lublinie

“Katedra i Zaktad Biologii i Genetyki Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

SPracownia Genetyki Nowotworéw, Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie

%Oncogene Diagnostics Sp. z 0.0 w Krakowie

"Centrum Badan Translacyjnych i Biologii Molekularnej Nowotworéw, Centrum Onkologii — Instytutu w Gliwicach

Wprowadzenie terapii ukierunkowanych molekularnie do leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP) zaowocowato
wlaczeniem badan genetycznych do rutynowego postgpowania klinicznego u tych chorych. W efekcie w ostatnich latach obserwuje
si¢ gwattowny wzrost liczby testow diagnostycznych, zwlaszcza w poszukiwaniu mutacji genu EGFR, wykonywanych przez laborato-
ria genetyczne. Niniejsze badanie ankietowe objeto szes¢ polskich laboratoriéw rutynowo, co najmniej od roku 2011, wykonujacych
diagnostyke mutacji genu EGFR w materiale biologicznym pochodzacym od chorych na NDRP. Celem badania byta ocena aspektow
metodologiczno-organizacyjnych diagnostyki mutacji genu EGFR w Polsce.

We wszystkich badanych osrodkach podstawowa technika diagnostyczng jest metoda real-time PCR, w pigciu laboratoriach
oparta na systemie cobas. Dwa osrodki korzystaja rowniez z innych metod diagnostycznych wykorzystujacych reakeje real-time PCR
(metoda podstawowa lub alternatywna) oraz bezposrednie sekwencjonowanie (metoda alternatywna w obu o§rodkach). W 2011 roku
wykonano 293 oznaczef mutacji genu EGFR (wynik dodatni 6,8%), w 2012 — 915 (9,6%), w 2013 — 1769 (9,6%), pierwszym potro-
czu 2014 — 2044 (8,9%). W okresie 2012—czerwiec 2014 wykryto 345 mutacji aktywujacych genu EGFR zlokalizowanych w eksonie
18.— 4%, eksonie 19. — 57,4%, eksonie 21. — 38,6%. We wszystkich o§rodkach testy molekularne poprzedza ocena patomorfologiczna
materiatéw. Odsetek materialéw kierowanych do diagnostyki z potwierdzonym rozpoznaniem gruczotowego raka ptuca wzrést z 79%
w2012 do 93,2% w 2014 roku, podczas gdy z rozpoznaniem NDRP NOS (not otherwise specified) zmniejszyt si¢ odpowiednio z 14,6% do
4,8%.W potowie laboratoriéw badania wykonywane sa co najmniej 3 razy w tygodniu, w pozostatych co 7 dni lub rzadziej. Wynik analizy
mutacji genu EGFR wydawany jest w ciagu 48 godzin od wplynigcia materiatu do laboratorium — 1 osrodek, 3-5 dni — 3 oSrodki,
67 dni — 1 oSrodek, powyzej 8 dni —1 osrodek. Wedtug deklaracji osrodkéw materiaty do badan kierowane sa w 65% przez onkologéw,
14% patomorfologéw, 14% torakochirurgéw oraz 7% pulmonologéw (dane z 5 o§rodkéw). Nalezy podkresli¢, ze wszystkie ankietowane
laboratoria biorg udzial w migdzynarodowym programie kontroli jakosci, w tym 30% osrodkéw w wigcej niz w jednym.

W latach 2011-2014 w ankietowanych oSrodkach znaczaco wzrosta liczba wykonywanych badan mutacji genu EGFR u chorych na
NDRP. Zaréwno metodologia, jak i czas realizacji testow diagnostycznych w petni odpowiadaja obowiazujacym zaleceniom polskim
i migdzynarodowym.

Sesja V

1. Leczenie chirurgiczne

prof. Tadeusz M. Orlowski, Piotr Rudzinski
Klinika Chirurgii Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc, Warszawa

Celem pracy byto przeanalizowanie i przedstawienie wynikéw leczenia operacyjnego i powiktan pooperacyjnych u chorych z rakiem
phuca po 70. roku zycia.

Przeanalizowano grupe 190 os6b (72 kobiety 118 mezczyzn) powyzej 70. roku zycia tj. 8,0% wszystkich operowanych. Srednia
wieku wynosita 72,3 roku. W omawianej grupie chorych wykonano 124 lobektomie (65,3%), 47 pneumonektomii (24,7%) i 19 resekcji
brzeznych (10%). Najczestsza przyczyna operacji byt rak ptaskonabtonkowy w 95 przypadkach (50%) i rak gruczotowy w 79 przypadkach
(41,6%). I stadium zaawansowania stwierdzono w 138 przypadkach (72,6 %), 1I stadium zaawansowania w 21 przypadkach (11,1%),
stadium IIT A u 31 chorych (16,3%).

W omawianej grupie zwraca uwage duzy odsetek chorych operowanych w I stadium zaawansowania — 72,6% w poréwnaniu z wszyst-
kimi operowanymi chorymi — 43,5%. Réwniez stwierdzono w omawianej grupie wigkszy odsetek wykonanych resekcji brzeznych niz
u wszystkich chorych 1,0%. Smiertelnosé¢ we wezesnym okresie pooperacyjnym wyniosta 4,7% (9/190). Jest to prawie 3 razy wigcej niz
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w catej grupie chorych leczonych z powodu raka ptuca 1,8% (43/2372). Z innych powiktan pooperacyjnych w omawianej grupie chorych
stwierdzono zaburzenia rytmu serca w 32,6% (62/190 chorych), niewydolnos¢ oddechowa wymagajaca stosowania respiratora w 6,8%
(13/190), przedtuzajacy si¢ przeciek powietrza (powyzej 6 dni) w 13,7% (26/143) niecatkowicie rozprezone ptuco w 8,4% (12/143).

Na podstawie przeprowadzonej analizy stwierdzono, ze podeszly wiek nie stanowi przeciwskazania do leczenia operacyjnego, acz-
kolwiek istnieje wyzsze ryzyko powiktan pooperacyjnych w tej grupie.

2. Radiochirurgia SABR w leczeniu radykalnym raka ptuca

prof. Sergiusz Nawrocki
Katedra Onkologii i Radioterapii, Slaski Uniwersytet Medyczny

Radiochirurgia stosowana w przypadku radykalnego leczenia niedrobnokomérkowego raka pluca (NDRP) umozliwia uzyskanie
wysokiego prawdopodobienstwa miejscowej kontroli poréwnywalnego do skutecznosci lobektomii. Jest to mozliwe dzigki zastosowaniu
hipofrakcjonowania (podawanie catej dawki promieniowania w kilku wysokich dawkach frakcyjnych), nowoczesnych technik obrazowania
(4D TK i bramkowanie oddechowe) oraz nowoczesnych technik modulowania ksztattu i intensywnosci dawki (IMRT, tukowe techniki
dynamiczne). W celu odrdznienia radiochirurgii od klasycznej radioterapii stworzono termin SABR (Stereotactic Ablative Body Radio-
surgery), w ktérym ten rodzaj radioterapii okreslono jako ablacje, podkreslajac, ze efekt radiochirurgii jest podobny jak w przypadku
innych technologii ablacji, tzn. dochodzi do skutecznego i trwatego zniszczenia tkanki guza.

Ablacyjny efekt wysokich dawek promieniowania najprawdopodobniej polega obok §mierci mitotycznej komorek nowotworowych
réwniez na zniszczeniu mikro§rodowiska guza (m.in. udzkodzenie §rédblonkéw naczyn). SABR w przypadku raka pluca umozliwia
obecnie radykalne leczenie chorych w stopniu I (T1-2, NO) z przeciwwskazaniami do lobektomii lub pacjentow, ktorzy nie zgadzaja
si¢ na leczenie chirurgiczne. SABR jest rowniez dobra opcja leczenia dla chorych starszych, z mata rezerwa czynnosciowa phuc lub
w przypadku chorych z nowotworami synchronicznymi lub metachronicznymi. SABR rozszerza w istotny sposéb mozliwosci leczenia
radykalnego NDRP. Decyzj¢ o SABR powinien kazdorazowo podejmowac pacjent po przedstawieniu mu tej opcji przez doswiadczony
zespot wielospecjalistyczny (pulmonolog, torakochirurg, radioterapeuta).

3. Radioterapia i radiochemioterapia
prof. Rafal Suwinski

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

Wérdd chorych na zaawansowanego miejscowo niedrobnokomdrkowego raka ptuca osoby w wieku podeszlym (po 70. rz.) stanowia
ponad 60% populacji. Odsetek chorych w wieku podeszlym wtaczanych do badaf klinicznych dotyczacych radioterapii lub radiochemio-
terapii raka pluca jest zarazem znaczaco nizszy, co odzwierciedla rygorystyczne kryteria wiaczenia. Tym samym wyniki wigkszosci badan
prospektywnych dotyczacych zaawansowanego miejscowo raka pluca nie maja bezposredniego odniesienia do ogétu chorych w wieku
podesztym. Badania o nizszej jakoSci (gtéwnie prace retrospektywne) wskazuja, ze zaawansowany wiek jest negatywnym czynnikiem
prognostycznym zaréwno w odniesieniu do tolerancji jak i skutecznosci intensywnego leczenia miejscowego. Z tego powodu wielu autorow
uwaza, ze wiekszo$¢ chorych w wieku zaawansowanym nie odnosi korzysci z jednoczasowej radio-chemioterapii i powinna by¢ leczona
w sposob sekwencyjny (indukcyjna chemioterapia—radioterapia) lub z zastosowaniem samodzielnej radioterapii. Jednoczesnie, skale
pozwalajace na oceng obciazen zwiazanych ze schorzeniami wspotistniejacymi (np. skala Collineta) umozliwiaja identyfikacje stosunko-
wo waskiej podgrupy chorych w wieku zaawansowanym mogacej odnies¢ zysk z leczenia jednoczasowego. Autorzy prac przegladowych
zalecaja wprowadzenie takich skal do rutynowe;j praktyki klinicznej. Na ich podstawie schemat leczenia moze by¢ dobrany indywidualnie.

4. Chemioterapia
prof. Rodryg Ramlau

Katedra i Klinika Onkologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Wedtug danych Gléwnego Urzedu Statystycznego z 2013 roku 18,4% ogétu spoteczenstwa w Polsce to osoby w wieku poproduk-
cyjnym, czyli niemal co piaty Polak (kobiety 60+, mezczyzni 65+).

Rak to choroba gtéwnie ludzi starszych, a najczgstszym nowotworem ztosliwym jest rak ptuca, ktéry powoduje okoto 30% zgonéw
wsrod mezezyzn po 60. roku zycia.

W Polsce, podobnie jak w innych krajach Europy, szczyt zachorowan na raka ptuca wystepuje u chorych w wieku 60-70 lat. Osza-
cowano, ze jedna osoba na osiem, ktéra w wieku 35 lat wypalala co najmniej 25 papieroséw na dobe umrze przed 75. rokiem zycia
z powodu raka ptuca. Pigcioletni czas przezycia chorych na raka ptuca od momentu rozpoznania jest zatrwazajaco niski i nie przekracza
10% wsroéd mezezyzn i 15% wsréd kobiet.

Najczestszym nowotworem zto§liwym ptuca, réwniez u chorych w podeszlym wieku, jest niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP),
ktory stanowi ponad 80% rozpoznan histologicznych.

Przed kwalifikacja chorych w starszym wieku do leczenia onkologicznego nalezy uwzgledni¢ tzw. caloSciowa oceng geriatryczna,
ktéra w sposob zasadniczy pozwala ustali¢ zasady postepowania i mozliwosci terapeutyczne.

Leczenie systemowe chorych w podesztym wieku przy zastosowaniu chemioterapii dwulekowej, ktora jest obowigzujacym standardem
postgpowania, napotyka niejednokrotnie na zasadnicze ograniczenia. Wynikaja one gldwnie z choréb wspdtistniejacych oraz zlego stanu
ogoblnego. Alternatywa jest zastosowanie monoterapii, najczesciej winorelbiny stosowanej dozylnie lub doustnie. Przeprowadzone badania
kliniczne potwierdzily skutecznos$¢ chemioterapii poprzez wydtuzenie mediany czasu przezycia catkowitego oraz poprawe jakoSci zycia.
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Ocena toksycznosci i skutecznosci leczenia w ramach pierwszej linii decyduje o mozliwoSciach dalszego postgpowania. Dobor
cytostatyku jako monoterapii w leczeniu drugiej linii powinien uwzgledniac typ histologiczny nowotworu.

5. Leczenie ukierunkowane molekularnie
dr hab. Dariusz M. Kowalski

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

Jedynym lekiem z grupy ukierunkowanych molekularnie lekéw posiadajacym rejestracje w leczeniu nie drobnokomérkowego raka
pluca (NDRP) w potaczeniu zchemioterapig jest bewacyzumabbedacy przeciwcialem monoklonalnym skierowanym przeciwko czynni-
kowi wzrostu §rédbtonka (VEGF,vascularendothelialgrowthfactor). W badaniu ECOG 4599 chorych>70 lat stanowili 26% (n=224).
W prezentowanej analizie nie wykazano korzysci z dodania bewacyzumabu do chemioterapii. Odnotowano wyzszy odsetek powiktan
>3 stopnia w grupie z bewacyzumabem. Niezaleznie od wieku chorego w chwili obecnej zastosowanie chemioterapii z udziatem bewa-
cyzumabu ze wzgledu na duze ryzyko powiktan istosukowo mata korzy$¢ nie powinno by¢ elementem rutynowej praktyki klinicznej.

W badaniu rejestracyjnym dotyczacym erlotynibu analiza podgrupy chorych > 70. roku zycia (n=163) nie wykazata roznic w me-
dianach przezycia catkowitego (6,4 wobec 7,6 miesiaca), czasu do progresji i wspétczynnika odpowiedzi wobec chorych mtodszych.
Odnotowano znamiennie czgstsza liczbe powiktan >3. stopnia w grupie chorych starszych (35% wobec 18%).

W badaniu z zastosowaniemgefitynibu obecno$¢ mutacji aktywujacej EGFR byta niezaleznym czynnikiem prognostycznym wobec
plci, statusu palenia czy typu histologicznego. Nie wykazano r6znic rowniez w grupie chorych z mutacja aktywujaca wobec wieku (ponizej
i powyzej 65 lat; p=0,641).

Sesja Vi

1. Wymagania dotyczace oceny patomorfologicznej materiatu
do badan molekularnych

prof. Renata Langfort

Zaktad Patomorfologii, Instytut Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie

Wprowadzone nowe metody leczenia chorych zzaawansowanym rakiem niedrobnokomdérkowym ptuca(NDRP), tzw. ukierunkowane
molekularnie, wplynety na konieczno$¢ odpowiedniego sposobu postepowania z materialem histologicznym i cytologicznym. Przede
wszystkim, poza stwierdzeniem w badanym materiale obecno$ci komérek nowotworowych, ustaleniem typu raka — drobnokomérkowy
vs. nie drobnokomérkowy — istotne jest okreSlenie podtypu NDRP, a takze tego, czy rak wykazuje réznicowanie gruczotowe (RGP),
czy ptaskonabtonkowe (RPP). W sytuacji gdy na podstawie standardowego barwieniahematosylina+eozyna (H+E) nie mozna okre§li¢
podtypu NDRP, konieczne jest wykonanie barwien histochemicznych (na obecno$é §luzu w komoérkach raka) i/lub immunohistoche-
micznych (IHC). Wskazane jest oznaczenie ekspresji co najmniej dwoch markerow: TTF-1 i p63 lub p40. Dodatnia reakcja zprzeciw-
ciatem anty-TTF-1 wskazuje na réznicowanie gruczotowe raka, natomiast z przeciwcialem p63 badz p40 przemawia za roznicowaniem
ptaskonabtonkowym raka. Podobne post¢powanie dotyczy rozmazdéw cytologicznych, ktére powinny by¢ uzupetnione wykonaniem
tzw. cytoblokow, czyli zawiesiny komdrkowej uzyskanej z naktucia, ktora jest utrwalana podobnie jak materiat tkankowy. Cytobloki
pozwalaja na wykonanie wigkszej liczby barwief, jak réwniez sa korzystniejsze do oceny wystgpowania mutacji.

W przypadkach, w ktérych morfologia nowotworu oraz wykonane reakcje histo- i IHC nie pozwalaja na okreslenie podtypu NDRP,
rak jest nazywany NDRP-NOS (not otherwisespecified).Przypadki rozpoznane jako RGP, NDRP o morfologii i immunofenotypie RGP
(TTF-1 dodatnie) oraz NDRP-NOS nalezy kierowa¢ do dalszych badan genetycznych, w kierunku oceny wystepowania mutacji genu
EGFR i ewentualnej rearanzacji genu ALK.W tym celu konieczny jest wybdr diagnostycznego preparatu histologicznego lub cytolo-
gicznego, z okreSleniem procentowego udziatu komdrek nowotworowych w badanym materiale. W przypadku rozmazdéw cytologicznych
niezbegdne jest oznaczenie na szkietku grup komoérek nowotworowych.

Decyzje o wykonaniu badania genetycznego u chorego na NDRP na ogét podejmujelekarz onkolog lub pulmonolog na podstawie
indywidualnej oceny stanu chorego oraz stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu. W przypadkach, w ktérych patomorfolog
posiada informacje kliniczne wskazujace na nieoperacyjno$¢ raka, moze réwniez przekaza¢ materiat do dalszych badan molekularnych.

Informacja o rozpoznaniu typu i podtypu raka, o wykonanych barwieniach i reakcjach IHC z ich interpretacja oraz o przekazaniu
materiatu do pracowni badan molekularnych powinna si¢ znalez¢ w wyniku badania histopatologicznego.Na wynik badania histopato-
logicznego, zwtaszcza reakcji IHC, jak réwniez badania genetycznego wplyw ma stosowany utrwalacz oraz czas utrwalania. Zalecanym
utrwalaczem dla materiatéw tkankowych jest 10-procentowy roztwor zbuforowanej formaliny. Czas utrwalania malych wycinkéw nie
powinien by¢ krétszy niz 6 godzin i dtuzszy niz 48 godz.Materialy cytologiczne, zwtaszcza utrwalone w postaci cytoblokéw lub jako rozmaz
na szkietku podstawowym, nadaja si¢ zaréwno do badan IHC, jak i do analizy mutacji genu EGFR oraz rearanzacji genu ALK. Rozmazy
cytologiczne powinny by¢ utrwalone w co najmniej 70-procentowym roztworze alkoholu etylowego, natomiast materiat przeznaczony
do sporzadzenia cytobloku nalezy utrwalac¢ jak mate wycinki tkankowe — w 10-procentowym zbuforowanym roztworze formaliny lub
w gotowych mediach, sporzadzonych zmieszaniny alkoholi.

Ze wzgledu na unikalno$¢ materiatu histologicznego, zwlaszcza drobnych wycinkéw bronchofiberoskowych lub cytoblokéw, nie-
zwykle wazne jest odpowiednie dysponowanie materialem, ktory jest wykorzystywany do wykonania standardowego barwienia H+E,
ewentualnych barwien histochemicznych i IHC oraz do dalszych badan molekularnych. W zwiagzku z tym wskazane jest przygotowanie
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seryjnie skrojonych kliku preparatéw (ok. 8) z bloczkéw parafinowych lub cytoblokéw, zwlaszcza w przypadkach zaawansowanych,
nieoperacyjnych NDRP, rozpoznanych jako RGP, NDPR najprawdopodobniej RGP i NDRP-NOS.

Przedstawiony algorytm postgpowania, wymagajacy bardzo przemyslanego dysponowania materialem histologicznym i cytologicznym,
wymaga Scistej wspotpracy pomigdzy patomorfologiem a klinicysta (pulmonologiem, onkologiem, torakochirurgiem) i biologiem mole-
kularnym. W tym celu korzystne jest tworzenie zespotéw diagnostycznych, w ktorych informacje dotyczace zaawansowania nowotworu,
przesztosci onkologicznej chorego, planowanego dalszego leczenia, bytyby pomocne w ustaleniu rozpoznania histopatologicznego i jak
najszybszym przekazaniu [materiatu?]do badaf molekularnych.

2. Wymagania dotyczace badania mutacji genu EGFR

prof. Joanna Chorostowska-Wynimko

Zaktad Genetyki i Immunologii Klinicznej, Instytut GruzZlicy i Choréb Pluc w Warszawie

Poszerzenie kanonu leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca o leki ukierunkowane molekularnie stato si¢ bezpoSrednim po-
wodem wlaczenia badan mutacji genu EGFR do rutynowej diagnostyki klinicznej. Liczba testow molekularnych wykonywanych z tego
powodu w Polsce gwattownie wrasta. Konieczne jest wigc zapewnienie nie tylko szybkiego dostepu do tego typu diagnostyki, ale rowniez
jej adekwatnej jakosci zapewniajacej rzetelnos¢ wynikow przekazywanych klinicyScie z laboratorium genetycznego. W 2014 roku grupa
ekspertéw Polskiego Towarzystwa Choréb Phuc, Polskiego Towarzystwa Onkologicznego, Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej,
Polskiego Towarzystwa Patologéw, Polskiego Towarzystwa Genetyki Czlowieka we wspoipracy z Krajowa Izbg Diagnostéw Laborato-
ryjnych przygotowata dokument stanowigcy kompendium kluczowych zalecenh metodycznych dotyczacych oceny mutacji genu EGFR
w materiatach pochodzacych od chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca.

Zaleca sig, aby diagnostyke wykonywac po indywidualnej ocenie stanu chorego i wskazan klinicznych do leczenia inhibitorami ki-
nazy tyrozynowej EGFR (TKI-EGFR) u chorych z guzem o utkaniu innym niz ptaskonabtonkowe niezaleznie od stopnia zréznicowania
histologicznego, pochodzenia materiatu z guza pierwotnego lub przerzutu. Wybor reprezentatywnego materiatu do oznaczenia mutacji
genu EGFR powinien by¢ dokonywany przez patomorfologa. Diagnostyki moze by¢ prowadzona zaréwno w oparciu o materiat tkankowy,
Jak i cytologiczny. Konieczne jest jednak dokonanie oceny ilosci i jakosci wyizolowanego DNA. Osrodkom diagnostycznym zaleca si¢
stosowanie metod wysoko swoistych, o czutoSci pozwalajacej na wiarygodna analize materiatéw zawierajacych co najmniej 10% komorek
nowotworowych, a wigc zwlaszcza technik opartych na reakcji PCR, w tym przede wszystkim real-time PCR. Rekomenduje sig¢, aby dia-
gnostyke molekularna genu EGFR prowadzity wytacznie laboratoria dysponujace odpowiednim sprze¢tem, do§wiadczonym personelem,
uczestniczace w miedzynarodowych programach kontroli jakoSci.

3. Wymagania dotyczgce oceny rearanzacji genu ALK
prof. Pawel Krawczyk

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

Badanie rearanzacji genu ALK jest, drugim po badaniu mutacji w genie EGFR, testem molekularnym wykonywanym u chorych
na niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP) w celu ich kwalifikacji do terapii ukierunkowanych molekularnie. Kryzotynib zostat
zarejestrowany w krajach Unii Europejskiej (UE) u chorych z rearanzacja w genie ALK do terapii II linii, a ceritynib uzyskat rejestracje
w Stanach Zjednoczonych u chorych po niepowodzeniu terapii kryzotynibem. Niestety w Polsce terapie za pomocg inhibitoréw kinazy
tyrozynowej (IKT) ALK nie sa refundowane. Mimo to, dostosowujac polskie rekomendacje dotyczace badafn molekularnych wykony-
wanych u chorych na NDRP do zalecefi obowiazujacych w UE, zawarto w nich opis metod i zasad prowadzenia diagnostyki rearanzacji
genu ALK. Uznano, ze badanie rearanzacji genu ALK wykonane u chorych na raka gruczotowego ptuca jest podstawa w kwalifikacji
do terapii IKT ALK.

Zalecono wykorzystanie badania immunohistochemicznego (IHC), wykrywajacego obecno$¢ biatka fuzyjnego EML4-ALK w ko-
morkach nowotworowych, do przesiewowej analizy obecnosci rearanzacji genu ALK. Dodatnia reakcja IHC powinna by¢ zweryfikowana
za pomoca metody fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH). Badanie rearanzacji genu ALK moze by¢ przeprowadzone w materiale
histologicznym lub cytologicznym odpowiednio utrwalonym i przechowywanym w postaci bloczkéw parafinowych. Nie ma mozliwosci
badania rearanzacji genu ALK w materiale cytologicznym wybarwionym wcze$niej w celu oceny patomorfologicznej typu NDRP (H+E
lub IHC). Material powinien by¢ kwalifikowany do badania rearanzacji genu ALK (IHC i FISH) przez patomorfologa, ktéry ocenia
zawarto$¢ i lokalizacje komdrek nowotworowych. Badanie FISH moze by¢ wykonywane przez diagnostéw laboratoryjnych ze specja-
lizacja z laboratoryjnej genetyki medycznej. Do badania rearanzacji genu ALK nalezy wykorzystywac testy z certyfikatem CE-IVD.
Laboratoria genetyczne powinny spetnia¢ wymogi Ustawy o Diagnostyce Laboratoryjnej oraz poddawac si¢ regularnym zewnetrznym
badaniom jakoSci wykonywanych badaf genetycznych.
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Sesja VI

1. Leczenie przerzutow do kosci
dr hab. Dariusz M. Kowalski

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

Morfologicznie przerzuty do koSci dzieli si¢ na zmiany osteolityczne, osteoblastyczne i mieszane. W onkologii klinicznej bardzo
czgsto uzywa si¢ pojecia tak zwanych zdarzen kostnych (SRE, skeletal related events) oznaczajace pojawienie si¢ ztaman patologicznych,
zespotu ucisku rdzenia kregowego, koniecznoSci zastosowania paliatywnej radioterapii, chirurgii, a takze hiperkalcemii. Pojawienie si¢
SRE w przebiegu choroby nowotworowej skutkuje skroceniem catkowitego czasu przezycia, a przede wszystkim pogorszeniem jakosci
zycia chorego.

Leczenie przerzutéw do kosci zalezy od wielu czynnikéw, a przede wszystkim od ich lokalizacji, stanu ogélnego chorego, patofizjologii
przerzutow i towarzyszacych objawéw klinicznych. W przypadku ztamania patologicznego podstawowa metoda jest leczenie chirurgiczne.
W przypadku zmian o réznym charakterze morfologicznym (szczegélnie osteolitycznych) postgpowaniem z wyboru jest radioterapia
hipofrakcjonowana. Zastosowanie paliatywnej radioterapii skutkuje zniesieniem dolegliwosci bolowych u prawie 70-80% chorych.

W zapobieganiu SRE znajduja zastosowanie bisfosoniany, a w szczegdlnosci kwas zoledronowy oraz przeciwciato monoklonalne
— denosumab. W kazdym przypadku stwierdzenia przerzutéw do kosSci obowiazuje prawidtowe leczenie przeciwbdlowe.

2. Zywienie
dr Aleksandra Kapata

3. Leczenie przeciwwymiotne
dr Adam Phuzanski

4. Leczenie przeciwzakrzepowe
prof. Witold Tomkowski

5. Leczenie bélu nowotworowego

dr Aleksadra Ciatkowska-Rysz
Pracownia Medycyny Paliatywnej Katedra Onkologii Uniwersytet Medyczny w Lodzi

Bolem nowotworowym nazywamy kazdy bol u pacjenta chorego na nowotwor. Najezestsza jego przyczyng jest rozwoju procesu no-
wotworowego i zwigzanego z nim uszkodzenia tkanek, a w szczeg6Inosci tkanki nerwowej. Bélem nowotworowym jest takze bol bedacy
nastegpstwem leczenia onkologicznego: np. bdl po torakotomii lub mastektomii, radioterapii (parestezje) lub chemioterapii (neuropatia
obwodowa oraz béle wynikajace z innych schorzen, np. zmiany zwyrodnieniowe w uktadzie kostnym.

U okoto 90% chorych bél nowotworowy mozna skutecznie leczy¢, stosujac jedynie farmakoterapie. Leczenie bolu nowotworowego
oparte jest na zasadach opracowanych przez WHO oraz zaleceniach towarzystw naukowych. Zgodnie z nimi w terapii bdlu stosuje si¢
leki w regularnych odstepach czasu, podawane najdogodniejsza dla chorego droga, konieczne jest monitorowanie skutecznosci oraz
profilaktyka objawéw ubocznych. Wybor leku oparty jest na ,,tréjstopniowej drabinie analgetycznej”. Leki pierwszego stopnia: parace-
tamol i niesterydowe leki przeciwzapalne okre§lane sa mianem analgetyki nieopioidowe. Sa zalecane, gdy bél na stabe natezenie i jesli
nie ma przeciwwskazan wynikajacych z objawdw niepozadanych. Na drugim stopniu drabiny analgetycznej znajduja si¢ stabe opioidy
(tramadol, kodeina, dihydrokodeina) lub niskie dawki silnych opioidéw. W przypadku bélu o natezeniu umiarkowanym do silnego zale-
cane s silne opioidy. Lekami pierwszego wyboru sa morfina, oksykodon podane doustnie, najlepiej w formie tabletek o kontrolowanym
uwalnianiu. Alternatywnie, w przypadku stabilnego bélu, mozna zastosowaé buprenorfing lub fentanyl w plastrze. Metadon zaleca si¢
stosowac przez doswiadczonych specjalistow. Petydyna i pentazocyna w bolu nowotworowym sa przeciwskazane. W przypadku bolow
przebijajacych chory powinien otrzymac dodatkowe dawki analgetykow krdtkodziatajacych. Do kazdej grupy lekéw podstawowych mozna
w zaleznosci od potrzeb dotaczyé leki adjuwantowe. W przypadku podejrzenia neuropatycznego lub mieszanego charakteru bolu, w celu
zwigkszenia skutecznoSci terapii do lekéw opioidowych dotacza si¢ koanalgetyki. Zgodnie z ostatnimi zaleceniami sa to gabapentyna
lub pregabalina. Przy wyborze leku oraz drogi podania uwzglednic¢ nalezy sytuacje szczegélne zwigzane ze stanem klinicznym pacjenta
(wiek podeszly, zaburzenia polykania, zaburzenia §wiadomosci, zespoly uciskowe, niewydolno$¢ nerek lub watroby, wyniszczenie).
Terapia bélu powinna by¢ zindywidualizowana.
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Sesja VIl

P1

Ocena wptywu polimorfizméw MMP1, MMP2 i MMP3
na przezycie chorych na niedrobnokomoérkowego raka
ptuca leczonych z zastosowaniem RT lub RTCT

Anna Drosik

Wstep: W wielu nowotworach zlosliwych obserwuje si¢ podwyzszony poziom metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomérkowej (MMP).
Ekspresja tych biatek moze by¢ modulowana przez polimorfizmy czynnosciowe w kodujacych je genach. W licznych badaniach wyka-
zano, ze niektore polimorfizmy w obszarach regulatorowych genéw MMP wiazg si¢ z podatnoScig na zachorowanie oraz przebiegiem
klinicznym réznych nowotwordéw ztosliwych, w tym NDRP. Badania dotyczace zwiazku pomiedzy obecnoscia wybranych polimorfizméw
w genach MMP1, MMP2 i MMP3 a przezyciem chorych na NDRP sa nieliczne, a ich wyniki niejednoznaczne.

Cel pracy: Zbadanie wplywu trzech funkcjonalnych polimorfizméw, MMP1 -1607ins/delG (rs1799750), MMP2 —1306C>T (rs243865)
i MMP3 -1171ins/delA (rs3025058), na przezycie catkowite (OS), wolne od progresji choroby (PFS) oraz charakterystyke kliniczno-
-patologiczna chorych na NDRP.

Materiat i metody: Do badania wlaczono 132 chorych na NDRP w stopniach zaawansowania I-II1, ktorzy zostali poddani radykalne;j
radioterapii lub radiochemioterapii w Centrum Onkologii — Instytucie w Gliwicach w latach 2006-2011. Identyfikacje polimorficznych
wariantéw genéw przeprowadzono z zastosowaniem techniki PCR-RFLP.

Wyniki: W analizie wieloczynnikowej, z mniejszym ryzykiem zgonu wigzaly si¢ genotypy MMP1-1607 1G2G+2G2G (HR 0,56; 95%CI,
0,31-1,00, p = 0,04) oraz MMP3 -1171 6A5SA+5A5A (HR 0,62; 95%CI 0,36-1,08, p = 0,09). Trend w kierunku poprawy przezy¢ utrzy-
mywal si¢ takze w podgrupie chorych bedacych jednoczesnymi nosicielami przynajmniej jednego allelu MMP1 -1607 2G i przynajmnie;j
jednego allelu MMP3 -1171 5A (HR 1,56; 95%ClI, 0,99-2,45, p = 0,05). Nie stwierdzono znamiennego statystycznie zwiazku pomig¢dzy
badanymi polimorfizmami a charakterystyka kliniczna chorych.

Wnhioski: Badane polimorfizmy genéw MMPI i MMP3 wydaja si¢ interesujacymi kandydatami do wiaczenia do wieloczynnikowych
indekséw prognostycznych dla oceny ryzyka zgonu chorych leczonych z zastosowaniem radykalnej radioterapii.

P2

Poziom apoptozy i zdolnosci cytotoksyczne limfocytéow
pecherzykowych (AL) u chorych we wczesnym stadium
niedrobnokomdérkowego raka ptuca

Agata Gizycka

Wstep: Limfocyty T sa prawdopodobnie kluczowym regulatorem przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej, gdyz moga
m.in. rozpoznac i eliminowa¢ komérki nowotworowe. Z drugiej strony jednym z mechanizméw ucieczki komdrek guza spod nadzoru
immunologicznego jest indukcja apoptozy limfocytow.

Cel: Ocena apoptozy i czynnosciowych whasnosci AL uzyskanych podczas ptukania oskrzelowo-pgcherzykowego (BAL) u chorych we
wezesnych stadium niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP).

Material i metody: W BALF pobranym od chorych na NDRP (z gruczolakorakiem, n=10; z rakiem ptaskonablonkowym, n = 5;
w stadium I-IIA), w poréwnaniu do grupy kontrolnej (n = 13) zbadano wzdr odsetkowy komérek zapalnych (barwienie MGG i HE).
W cytometrii przeptywowej okreslono odsetki limfocytéw (ekspresja markeréw CD3, CD4 i CD8), ich zdolnos¢ cytotoksyczna (ekspresja
FasL, TRAIL i granzymu B), oraz odsetek apoptotycznych AL.

Wiyniki: Stwierdzono znamiennie wyzszy odsetek limfocytéw (20,7 £ 3,5vs 4,8 + 0,5%, p < 0,05) i neutrofilow (4,7 = 2,0vs 1,3 = 0,3%,
p < 0,05) w BALF chorych na NDRP, a takze istotnie wyzsza ekspresj¢ FasL przez komorki o fenotypie Th (CD4+) (13 = 7,5 vs
2,3 = 1,7%, p < 0,05). Ekspresja granzymu B byla poréwnywalna w obu grupach, zauwazono tendencje do wyzszej ekspresji TRAIL
u chorych. Aktywno$¢ apoptotyczna AL byta znaczaco nizsza w grupie z gruczolakorakiem ptuca w poréwnaniu do zdrowych (0,2 £ 0,3 vs
1,4 = 1,2%, p < 0,05).

Wnhioski: AL chorych na NDRP charakteryzuje zwigkszony potencjal cytotoksyczny i nizsza aktywno$¢ apoptotyczna, co wskazuje na
brak supresji odpowiedzi immunologicznej u chorych we wezesnych stadiach raka ptuca.
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P3

Fenotyp DCs stymulowanych antygenami EGFR, MAGE-A3
i MUC-1 generowanych z monocytow chorych na
gruczofowego raka ptuca

Iwona Homa

Wstep: Komorki dendrytyczne (DCs, dendritic cells) sa gtéwnymi komérkami prezentujacymi antygen. Dojrzate DCs po stymulacji
antygenami nowotworowymi sa w stanie je zaprezentowac limfocytom T i wzbudzi¢ specyficzna odpowiedZ immunologiczna. Uczulone
w ten sposoéb DCs mozna wykorzysta¢ w immunoterapii chor6b nowotworowych.

Materiat i metody: Autologiczne DCs byly generowane w obecnosci IL-4, GM-CSF oraz TNF-alfa w pozywce CellGrow z monocytéw krwi
obwodowej pobranej od 21 chorych na gruczotowego raka ptuca. Dojrzate DCs byly stymulowane syntetycznymi epitopami antygenéw
nowotworowych: EGFR, MUC-1, MAGE-A3 oraz CMV (kontrola pozytywna). Za pomoca cytometrii przeptywowej oraz przeciwciat
monoklonalnych zostat oceniony stopiefi réznicowania monocytéw w DCs, odsetek DCs wykazujacych ekspresje czasteczek kostymu-
lujacych oraz §wiadczacych o zdolnosci DCs do endocytozy antygendw, ekspresja antygenéw bioracych udzial w regulacji odpowiedzi
immunologicznej, ekspresja receptorow dla chemokin, $wiadczaca o zdolnoSciach migracyjnych DCs.

Cel: Celem pracy byto stwierdzenie réznic w fenotypie DCs generowanych ex vivo od chorych na gruczotowego raka ptuca w zaleznosci
od rodzaju antygenu nowotworowego uzytego do stymulacji.

Wyniki: Przeprowadzono skuteczng generacj¢ DCs linii mieloidalnej (CD45+CD11c+). DCs byly dojrzate i zdolne do stymulacji
limfocytéw poprzez czasteczki kostymulace (CD1a+CD83+, B7TH1+B7DC+, CD80+CD86+), byly zdolne do fagocytozy (CD209+)
i migracji (CCR7+). Odsetek DCs o fenotypie B7H1+B7H4- byt istotnie wyzszy w hodowlach stymulowanych MAGE-A3 i CMV
niz MUC-1 (odpowiednio: p = 0,0078, p = 0,0348) oraz EGFR niz MAGE-A3 (p = 0,0362). Odsetek DCs z ekspresja czasteczek
B7HL1 i CD83 oraz B7H1 i B7DC byt istotnie wyzszy w hodowlach stymulowanych EGFR i MAGE-A3 niz MUC-1 (odpowiednio:
p = 0,0013, p = 0,0190) oraz hodowlach stymulowanych MAGE-A3.

P4

Ocena ekspresji czynnikéow limfangiogenicznych w guzach
pierwotnych u chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca

Radostaw Charkiewicz

Wstep: Limfangiogeneza odgrywa istotng role¢ w progresji niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) i wplywa na dtugo$¢ zycia chorych.
Cel: Celem pracy byta analiza ekspresji 15 genéw, kodujacych czynniki limfangiogeniczne, m.in.: VEGFD, VEGFR-3, TEK, Prox-1, podo-
planina, chemokina CCL21 w guzach pierwotnych chorych na NDRP leczonych operacyjnie. Poziomy ekspresji genéw poddano korelacji
z parametrami kliniczno-patologicznymi oraz oceniono ich znaczenie prognostyczne. Dodatkowym celem byto opracowanie modelu
prognostycznego, klasyfikujacego chorych do grupy wysokiego i niskiego ryzyka nawrotu i zgonu po doszczgtnej resekcji miazszu ptucnego.
Materiat i metody: Do badan zakwalifikowano 122 chorych we wczesnych stadiach zaawansowania NDRP, poddanych radykalnemu
leczeniu operacyjnemu. Materiat do badan stanowity wycinki z guzéw pierwotnych pluca. Do oceny ekspresji wybranych genéw zostata
zastosowana metoda iloSciowego PCR w czasie rzeczywistym.

Wiyniki: Badania wykazaly zwigkszona ekspresj¢ genu podoplaniny w raku ptaskonablonkowym w poréwnaniu do raka gruczotowego
i wielkokomoérkowego (p < 0,001). Stwierdzono, iz zwigkszona ekspresja genu VEGFR-3 (p < 0,001), VEGFD (p = 0,008) i TEK
(p = 0,002) wystepowata gtéwnie w guzach o najnizszym stopniu zaawansowania (T1). Wysoki poziom ekspresji podoplaniny byt zwiazany
z obecnoScig przerzutéw do weztéw chtonnych (p = 0,05), za$ w przypadku genu TEK zalezno$é przedstawiata si¢ odwrotnie (p = 0,05).
Wysoka ekspresja genéw: VEGFR-3, VEGFD, TEK, Prox-1 oraz CCL21 wykazywala istotny statystycznie zwiazek z dtuzszym czasem
catkowitego przezycia chorych (p < 0,05). Nadekspresja genéw: CCL21, TEK i Prox-1 byta znamiennie zwigzana z mniejszym ryzykiem
nawrotu choroby (p < 0,05). Opracowano 3-czynnikowy model prognostyczny, kwalifikujacy chorych do grup wysokiego i niskiego ryzyka
zgonu z powodu NDRP. Doktadno$¢ przewidywania zgonu w okresie 3 lat po operacji wynosita 71,9%.
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P5

Czestos¢ wystepowania rzadkich mutaciji
w genie EGFR u polskich chorych z rozpoznaniem
niedrobnokomdérkowego raka ptuca

Katarzyna Katakucka

Wstep: Ocena mutacji w eksonach 19. i 21. genu EGFR u chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP) stanowi obecnie
standard diagnostyczny majacy, na celu kwalifikacj¢ chorych do spersonalizowane;j terapii z uzyciem inhibitoréw kinazy tyrozynowe;j
EGFR (IKT-EGFR). Ponadto istnieje mozliwo$¢ wykrycia rzadkich mutacji w eksonach 18.-21. genu EGFR za pomoca komercyjnie
dostepnych testéw diagnostycznych. Istnieja doniesienia naukowe potwierdzajace skutecznos¢ terapii IKT-EGFR u chorych z takimi
zaburzeniami genetycznymi.

Materialy i metody: W niniejszej pracy oceniono czg¢stos¢ wystepowania mutacji w genie EGFR u 2475 chorych na NDRP gtéwnie
o typie gruczolowym (n = 2060). Z wykorzystaniem technik ASP-PCR oraz real-time PCR (testy firmy Entrogen i Roche) zbadano
wystepowanie najczestszych mutacji w eksonie 19. (delecje) i 21. (L858R) oraz rzadkie mutacje w eksonach 18.-21. (mutacje G719X,
S7681, L861Q oraz insercje w eksonie 20.) w DNA izolowanym z komérek nowotworowych.

Wyniki: Wykryto 239 mutacji u 215 chorych (9,7% badanej grupy), w tym 45 rzadkich mutacji w eksonach 18.-21. (1,8% badanej gru-
py). Najczesciej wykrywanymi rzadkimi mutacjami byly insercje w eksonie 20. (n = 14; 31,1% rzadkich mutacji), substytucja L861Q
(n = 9; 20% rzadkich mutacji) oraz substytucja G719X (n = 8; 17,8% rzadkich mutacji). U jednej chorej na raka gruczotowego ze
wspotistnieniem substytucji G719X i S7681 zaobserwowano wczesng progresje w trakcie terapii II linii erlotynibem. Natomiast u chorego
z rakiem gruczotowym i substytucja L861Q terapia erlotynibem w I linii spowodowata remisj¢ choroby trwajaca 16 miesigcy. Progresje
w tym przypadku stwierdzono pod postacig wystapienia przerzutow do watroby, a chorego zakwalifikowano do leczenia IKT EGFR
III generacji — CO1686.

Wnhioski: Rzadkie mutacje w genie EGFR w polskiej populacji sa stosunkowo czesto wykrywane i wystepuja one jako jedyna nieprawi-
dlowos¢ genetyczna w komérkach NDRP lub wspétistnieja ze soba lub czgstymi mutacjami.

P6

Analiza SNP -2166T>C promotora genu STMN1

w kwalifikacji do leczenia za pomoca zwigzkéw platyny
i winorelbiny u chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca

Radostaw Mlak

Wstep: Potaczenie zwiazkéw platyny i winorelbiny jest czgsto stosowanym schematem leczenia I linii u chorych na zaawansowanego
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP), nieposiadajacych mutacji aktywujacych w genie EGFR i ALK. Niestety mniej niz potowa
chorych odnosi korzy$¢ z chemioterapii pod postacia obiektywnej odpowiedzi na leczenie i poprawy jakosci zycia chorych. Wigkszo§¢
chorych (réwniez tych bez efektéw chemioterapii) jest narazona sa na szereg dzialan niepozadanych terapii. Statmina-1 (STMNI,
oncoproteina 18) jest biatkiem regulowanym przez produkt genu supresorowego P53. W istotny sposob wplywa ono na dynamike
mikrotubul odpowiedzialnych za formowanie wrzeciona podzialowego. Z tego wzgledu zmiany w obrebie genu STMNI moga stanowic
potencjalny czynnik prognostyczny i/lub predykeyjny odpowiedzi na schematy leczenia zawierajace cytostatyki zaburzajace dynamike
mikrotubul (alkaloidy Vinca lub taksoidy).

Cel: Celem pracy bylo okreslenie zwigzku pomigdzy polimorfizmem pojedynczego nukleotydu (SNP) promotora genu STMNI1(-2166T>C)
a skuteczno$cia chemioterapii opartej na zwigzkach platyny i winorelbinie u chorych na NDRP.

Materiat i metody: Grupa badana obejmowata 110 chorych leczonych w I linii chemioterapia oparta na zwiazkach platyny i winorelbinie.
SNP bylo oznaczane metoda SNaPshot PCR® w DNA izolowanym z krwi obwodowe;.

Wyniki: Mediana czasu wolnego od progresji byta znamiennie krdtsza u nosicieli genotypu TT genu STMNI w poréwnaniu do chorych
posiadajacych genotypy CC lub CT (2,75 vs 6,5 mies.; p = 0,0033, x> = 8,63, HR = 5,91, 95%CI: 1,81-19,3). Oceniany SNP nie wptywat
istotnie na odpowiedz na leczenie oraz czas zycia badanych chorych.

Whioski: Rzadko wystepujacy genotyp TT genu STMNI moze by¢ niekorzystnym czynnikiem predykcyjnym chemioterapii opartej na
zwiazkach platyny i winorelbinie u chorych na NDRP.
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P7

Ocena obecnosci mutacji w genie KRAS u chorych
z przerzutami niedrobnokomaérkowego raka ptuca
do centralnego ukiadu nerwowego — potencjalne
zastosowanie w kwalifikacji do terapii

Marcin Nico$

Wstep: Mutacje w genie KRAS sa najczestszymi mutacjami kierujacymi u chorych na NDRP. Potaczenie terapii IKT EGFR (erlotynib)
z inhibitorami c-Met (onartuzumab lub tiwantynib) moze okazac si¢ skuteczne u chorych z mutacjami w genie KRAS. Réwniez selume-
tynib, podwdjny inhibitor MEK1 i MEK2, wykazuje aktywno$¢ u chorych z mutacjami w genie KRAS.

Materialy i metody: Materiat z guza przerzutowego do CUN zebrano u 145 chorych na NDRP. U 30 chorych dostgpny byt jednocze$nie
materiat z pierwotnego i przerzutowego guza NDRP. DNA izolowano z materialu tkankowego z bloczkéw parafinowych. Czesto$¢
wystepowania i rodzaj mutacji zostat oceniony przy uzyciu techniki real-time PCR z wykorzystaniem zestawu KRAS/BRAF Mutation
Analysis Kit (EntroGen, USA) wykorzystujacego allelospecyficznie hybrydyzujace sondy molekularne.

Wyniki: Wykryto 34 mutacje genu KRAS w przerzutach NDRP do CUN (23,4% chorych) oraz 7w guzach pierwotnych (23,3% chorych).
U 5 chorych mutacje wystgpowaly jednoczesnie w guzie pierwotnym i przerzutowym, u 1 jedynie w guzie pierwotnym, u 2 chorych jedynie
w guzie przerzutowym. Mutacje byly czestsze u chorych z rozpoznaniem raka gruczotowego (67,6% mutacji KRAS) oraz u mezczyzn
(70,6% mutacji KRAS). Najczesciej diagnozowano mutacje w kodonie 12. genu KRAS; a u pojedynczych chorych zdiagnozowano rzadkie
substytucje G13D i Q61R. Nie wykazano wspoétistnienia mutacji w genie KRAS z mutacjami w genach EGFR, BRAF i HER2. U jednego
chorego stwierdzono w guzie przerzutowym do CUN wspdlistnienie mutacji w genach KRAS i DDR2.

Whioski: Mutacje w genie KRAS (gtéwnie w kodonie 12.) sa czesta nieprawidtowoscia genetyczng w pierwotnych i przerzutowych guzach
NDRP, zwtaszcza u me¢zezyzn chorych na raka gruczotowego. Wyniki badania wskazuja na molekularnie odmienny charakter zmian
pierwotnych i przerzutow do CUN.

P8

Bronchonawigacja — doswiadczenia wstepne

Jarostaw Pierog

Cel: Celem pracy jest przyblizenie zastosowania nowatorskiej metody diagnostyczno —leczniczej bronchonawigacji w warunkach polskiej
stuzby zdrowia.

Materiat i metody: W naszej klinice wykonano procedure bronchonawigacji u 9 pacjentéw w wieku 48-77 lat (11% stanowily kobiety).
Kwalifikowani byli chorzy ze zmianami guzowatymi w ptucach o nieznanej etiologii po diagnostyce w oddziatach pulmonologicznych,
u ktérych biopsja przezklatkowa czy zabieg operacyjny byly obciazone znacznym ryzykiem. Kazdy pacjent miat wykonane planowanie
do bronchonawigacji w oparciu o tomografi¢ klatki piersiowej w dniu poprzedzajacym badanie. Wszystkie procedury byly wykonane
w znieczuleniu ogdlnym z uzyciem bronchofiberoskopu, sztywnego bronchoskopu i wentylacji dyszowej. Czas trwania procedur wahat
si¢ miedzy 40 a 60 minut. W trakcie badania pobierano materiat z okolicy zmian patologicznych w pierwszej kolejnosci za pomoca
igly aspiracyjnej , nastepnie szczoteczki, a na koncu skrawki za pomoca szczypezykéw. Rutynowo wykonywano RTG klatki piersiowe;j
w dniu nastgpnym.

Wyniki: U 6 pacjentéw uzyskano cytologiczny wynik niedrobnokdrkowego raka (66%). Wszystkie rozpoznania uzyskano z biopsji aspira-
cyjnej cienkoigtowej lub szczoteczki. Jeden przypadek byt powiklany odma optucnowa i wymagat drenazu. Jeden pacjent miat wykonana
lobektomie gérna lewa po uzyskaniu rozpoznania, jeden pacjent zostat skierowany na chemioterapie neoadjuwantowa, reszta chorych
z rozpoznaniem nowotworu otrzymata radioterapig.

Whioski: Metoda bronchonawigacji jest skutecznym narzedziem diagnostycznym. W naszej wstepnej serii uzyskaliSmy skutecznos¢ rzedu
66%. Do wad metody nalezy wysoki koszt zakupu aparatury i jednorazowych zestawéw z sensorem i narze¢dziami do biopsji.
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P9

Autorski program wczesnej profilaktyki i wykrywania
choréb odtytoniowych: przewlekiej obturacyjnej
choroby ptuc (POChP) i raka pfuc

Zygmunt Podolec

Program profilaktyki choréb odtytoniowych (PPChO) finansowany przez NFZ dotyczy osob palacych tyton powyzej 18. roku zycia
oraz sktada si¢ z etapu podstawowego i specjalistycznego. Autorski program wczesnej profilaktyki i wykrywania choréb odtytoniowych
sktada si¢ z pigciu etapow.

Etapy I i II dotycza dzieci w wieku przedszkolnym oraz szkolnym i obejmuja: opracowanie i wdrozenie prozdrowotnych programéw
edukacyjnych, ksztatcenie umiejetnosci oddychania (odruchéw oddychania) oraz oczyszczania drég oddechowych oraz wprowadzenie
do programéw wychowania fizycznego — nauki i treningu odpowiedniego dla rozwoju uktadu oddechowego. Na zakonczenie II etapu
zostanie wykonane badaniem spirometryczne, ktérego wynik zostanie zapisany w systemie informatycznym.

Etap III dotyczy oséb palacych tyton. Polega na wykonywaniu badan spirometrycznych co 3-5 lat w celu oceny wplywu palenia na
czynno$¢ uktadu oddechowego. Wyniki badan zostana umieszczone w systemie informatycznym w celu automatycznej analizy trendu
i poréwnania z warto$ciami naleznymi i/lub badaniami wykonanymi wcze$niej. Wyniki zostana przestane do lekarza rodzinnego oraz
0s6b wykwalifikowanych w zakresie poradnictwa antynikotynowego.

Etapy IV i V dotycza oséb palacych tyton, u ktérych wynik badania spirometrycznego wskazuje na obturacj¢ FEV1/FVC ponizej
0,7 (GOLD) lub ponizej DGN (ERS/ATS) lub zostanie stwierdzony spadek wartosci FVC, FEV1 lub AEX ponizej 90% wartoSci na-
leznych. Osoby te otrzymaja skierowanych do poradni pulmonologicznej w celu wykonania konsultacji oraz badania tomograficznego
klatki piersiowej — w celu wezesnego rozpoznania raka ptuc i/lub badania spirometrycznego przed i po podaniu leku rozkurczowego
— w celu ustalenia rozpoznania POChP. Planujemy wdrozenie oraz wykonanie wstgpnej oceny programu.

P10

Wartos¢ prognostyczna oraz przydatnos¢ oceny metylacji
genow SEPT9 i DCLK1 w krazacym DNA krwi obwodowej
chorych na raka ptuca

Tomasz Powrozek

Wstep: Hipermetylacja regiondw promotorowych genéw supresorowych prowadzi do wyciszenia ich funkcji, co skutkuje niekontrolowana
proliferacja komoérek nowotworowych. Mozliwo$¢ wykrycia metylacji w wolnym krazacym DNA (fc-DNA) krwi obwodowej u chorych
na nowotwory oraz brak obecnosci tego zaburzenia u zdrowych, czyni ja uzytecznym markerem diagnostycznym, rozwijajacego si¢ bez-
objawowo raka. Hipermetylacje genéw SEPT9 oraz DCLKI opisano dotychczas jedynie u chorych na rajka jelita grubego.

Materiat i metody: Metylacj¢ promotoréw gendéw SEPT9 oraz DCLKI oceniono w fc-DNA u 60 chorych na raka ptuca oraz u 120 oséb
zdrowych za pomoca metylo-specyficznej reakeji tancuchowej polimerazy (MSP-PCR). Ponadto obecno$¢ metylacji badanych genéw
skorelowano z czasem zycia chorych.

Wyniki: Metyalcj¢ promototora genu SEPT9 oraz DCLKI wykryto odpowiednio u 30 i 28 (50% i 46,7%) chorych na raka ptuca oraz
u 518 0s6b zdrowych (4,2% i 6,7%). U 12 chorych na raka ptuca (20%) stwierdzono réwnoczesna metylacj¢ obu genéw, natomiast
wspolistnienia metylacji nie wykryto u zdrowych. Metylacje promotora DCLK1 wykrywano istotnie czgsciej u chorych na DRP niz
u chorych na NDRP (p = 0,006). Chorzy z metylacja SEPT9 lub DCLKI wykazywali istotnie krétsza mediang czasu zycia w poréwnaniu
do chorych bez metylacji tych genéw (odpowiednio: 7 i 18 miesiecy, p = 0,004; HR = 3,2 oraz 9 i 15 miesiecy, p = 0,029; HR = 3,3).
U chorych z réwnoczesna metylacja obu genéw mediana czasu zycia wyniosta 4 miesigce w poréwnaniu do 12 miesigcy u chorych bez
metylacji, badZ z metylacja jednego z genéw (p < 0,0001; HR = 6,6).

Ocena metylacji badanych genéw w fc-DNA moze by¢ przydatna w bezinwazyjnej diagnostyce raka ptuca oraz w badaniach profilak-
tycznych. Ponadto obecno$¢ metylacji nalezy uznac za niekorzystny czynnik prognostyczny zwiazany ze skroceniem mediany czasu zycia.

www.opk.viamedica.pl E23



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2014, tom10, supl. E

P11

Ocena czutosci i swoistosci cytometrii przeptywowej
jako metody wykrywania krgzacych komérek
nowotworowych raka ptuca

Pawel Rybojad

Wstep: Ocena krazacych komdrek nowotworowych (CTC) i potwierdzenie ich obecno$ci moze mie¢ znaczenie prognostyczne oraz wpltyw
na dalsze leczenia pacjenta operowanego z powodu raka pluca. Dostepne dane literaturowe dotyczace tego zagadnienia koncentruje si¢
na réznych typach choréb nowotworowych, prawie catkowicie ignorujac raka ptuca. Celem pracy byto okreslenie czutosci i swoistosci
cytometrii przeptywowej jak narzedzia do wykrywania CTC.

Materiat i metody: Wykorzystano cytometr przeptywowy BDFACS Canto II oraz lini¢ komoérkowa raka ptuca A549. Komoérki no-
wotworowe zawieszono w krwi obwodowej pobranej od zdrowych dawcéw. W trakcie pobrania odrzucano pierwsze 2 ml probki, aby
unikna¢ zanieczyszczenia probki jest z komoérek nabtonkowych. Zastosowano 5 réznych stezeniach komérek nowotworowych: 0, 10,
50, 100 i 200 na 1 ml krwi. Po lizie erytrocytéw, CK-19 + komoérki wyznakowano wedhug procedury barwienia wewnatrzkomoérkowego
i identyfikowano z wykorzystaniem cytometru przeplywowego.

Wyniki: Nie wykrywano komorek pochodzenia nabtonkowego w probee negatywne;j. Przy stezeniu komorek rakowych 10/ml wynik badania
cytometrycznego wykazywal obecno$¢ tych komoérek w prébee jednak z reguly w ilosci nizszej niz zaktadana. W prébkach z kolejnymi
stezeniami komorek rakowych zawsze wykrywaliSmy ich obecnos¢ jednak oceniana ilo$¢ odbiegata istotnie od zatozonego stgzenia.
Whioski: Cytometria przeptywowa pozwala wykry¢ relatywnie mate iloSci komorek nowotworowych we krwi obwodowej — 10/ml,
jednak nie znamy doktadnych ilosci CTC jakie faktycznie moga krazy¢ we krwi pacjentéw. Zwtaszcza u pacjentéw w niskich stopniach
zaawansowania ilo§¢ ta moze nie przekraczac¢ wyliczonego przez nas progu detekcji. Cytometria przeptywowa wydaje si¢ by¢ metoda
przydatna, jednak wymaga poréwnania z innymi metodami detekcji CTC: metody biologii molekularnej czy dozylne kaniule optaszczone
przeciwciatami wychwytujacymi CTC.

P12

Ocena mieloidalnych komérek supresorowych
CD14+HLA-DR-/low w tkankach pacjentéw chorych
na niedrobnokomoérkowego raka ptuca

Pawel Rybojad

Wstep: Mieloidalne komoérki supresorowe — MDSCs stanowia niejednorodna populacj¢ niedojrzatych komérek mieloidalnych, ktére
silnie hamuja odpowiedZ immunologiczna. Zostaly one zidentyfikowane u chorych na nowotwory zloSliwe i uwaza si¢ je za kolejny
z czynnikéw immunologicznych wplywajacych niekorzystnie na rokowanie kliniczne. MDSCs moga stanowi¢ nowy cel dla terapii kory-
gujacych funkcje uktadu immunologicznego u pacjentéw z NDRP.

Material i metody: Odsetek MDSCs zostat oceniony za pomoca przeciwcial monoklonalnych i cytometrii przeptywowej. Komorki
CD14+ pozbawiano ekspresji HLA-DR lub z niska ekspresja uznawano za nalezace do grupy mieloidalnych komérek supresorowych
W przeciwienstwie do komérek CD14+HLA-DR +, ktére wykazuja whasciwosci immunostymulujace. Dodatkowo oceniono zdolno§¢
obu populacji do produkc;ji cytokin stymulujacych i hamujacych odpowiedZ immunologiczna: IL-1, IL-12/23p40, TNF oraz TGF-beta
i IL-10. MDSCs oceniono we krwi obwodowej, weztach chtonnych i tkance nowotworowej pacjentéw operowanych z powodu NDRP.
Wyniki: Wykazali$my istotna statystycznie przewage komdrek CD14+HLA-DR-/low nad komérkami CD14+HLA-DR + we wszystkich
badanych tkankach. Posréd komoérek o fenotypie MDSCs przewazaty komorki produkujace immunosupresyjny TGF-beta w przeciwien-
stwie do komérek CD14+HLA-DR+, wsrdd ktorych przewazaly komorki produkujace prozapalne IL-1 i TNF.

Wnhioski: Nasze wyniki sugeruja systemowy wplyw nowotworu skutkujacy przewaga komorek o fenotypie immunosupresyjnym we
wszystkich tkankach. Eliminacja tych komérek mogtaby ostabi¢ immunosupresyjny wplyw nowotworu i przyczynic si¢ do odbudowy
skutecznej odpowiedzi immunologiczne;j.
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Ekspresja receptorow histaminowych w efekcie polowym
w niedrobnokomdérkowych rakach ptuc w odniesieniu
do P53, COX-2 i PCNA

Ewa Sobanska

Wstep: Ocena biomarkeréw w efekcie polowym dostarcza informacji na temat biologicznego zachowania guza i jest dodatkowym wskaz-
nikiem przy wyborze terapii. Zainteresowanie wzbudza udzial histaminy w rozwoju i progresji nowotworéw oraz mozliwos¢ wykorzystania
agonistow i antagonistow receptoréw histaminowych w terapii przeciwnowotworowe;j.

Cel: Ocena ekspresji receptoréw histaminowych (H1, H2, H4), bialka P53, cyklooksygenazy-2 i aktywnosci proliferacyjnej (PCNA)
w centrum zmiany ztoSliwej oraz w tkance przylegtej, z uwzglednieniem gradientu odlegtosci pobranych wycinkéw, w odniesieniu do
parametréw kliniczno-patologicznych raka ptuca.

Materiatl i metody: Immunohistochemiczng ocen¢ ekspresji badanych markeréw wykonano na 60 wycinkach tkankowych pochodzacych
z 15 pierwotnych niedrobnokomaérkowych rakéw ptuc.

Wyniki: Wysokiej ekspresji P53 i COX-2 w guzie towarzyszyla zazwyczaj wysoka aktywno$¢ proliferacyjna oraz obecno$¢ receptorow
histaminowych H1 i/lub H4. Zaobserwowano wyzsza ekspresj¢ receptoréw histaminowych w gruczolakorakach niz w rakach ptaskonabton-
kowych ptuca. Poréwnujac centrum zmiany nowotworowej z wycinkami oddalonymi od guza, nie wykazano istotnych statystycznie réznic
w ekspresji receptora H1, natomiast ekspresja receptora H4 nasilata si¢ w efekcie polowym niezaleznie od typu histologicznego raka.
Whioski: Stwierdzone w gruczolakorakach ptuc wspéiwystepowanie receptoréw histaminowych i markeréw zwiazanych z progresja
nowotworu wskazuje, ze ocena ekspresji receptoréw H1 i H4 w otoczeniu guza powinna by¢ rozwazana przy planowaniu terapii przeciw-
histaminowej. Dodatkowo, ocena ekspresji COX-2 w mikros§rodowisku guza moze by¢ wykorzystana jako wskaznik do typowania chorych
na raka ptuc do leczenia wspomagajacego z uzyciem inhibitoréw COX-2.

P14

Ocena immunofenotypowa i czynnosciowa komérek
granulocytarnych towarzyszacych rakowi ptuca obecnych
w wysiekach optucnowych

Yukasz Spychalski

Wstep: Neutrofile sa najliczniejsza populacja posrdd leukocytéw krwi obwodowe;j, stanowia pierwsza lini¢ obrony uktadu odpornosciowego.
W zaleznosci od mediatoréw wydzielanych przez komoérki mikrosrodowiska nowotworu, neutrofile moga przyjmowac¢ odmienny immu-
nofenotyp. Stwierdzono, ze fenotyp N1 ma charakter przeciwnowotworowy, a N2 charakteryzuje si¢ dziataniem wspierajacym rozwdj
nowotworu. Granulocytowe komorki supresorowe pochodzenia szpikowego (GrMDSC) réwniez wykazuja dziatanie pronowotworowe.
Ich rola i znaczenie w mikroSrodowisku nowotworu pozostaje przedmiotem wielu badan.

Cel: Identyfikacja i charakterystyka funkcjonalna neutrofili oraz komérek GrMDSC w mikrosrodowisku niedrobnokomérkowego raka
pluca (NDRP).

Materiat i metody: Przebadano materiat pochodzacy od pacjentéw z NDRP (62 wysigki optucnowe i 27 probek krwi obwodowej). Grupe
kontrolna stanowita krew obwodowa pozyskana od 15 zdrowych dawcow. Stosujac cytometri¢ przeplywowa, oceniono immunofenotyp
komorek w zakresie ekspresji antygenéw CD45, CD14, CD15, HLA-DR, CD33, CD66b, CD62L, CD11a, CD11b, CD11c, CD18.
Wyniki: Neutrofile w badanych wysigkach optucnowych wykazywaty obnizong ekspresje czasteczki CD62L oraz zwigkszong ekspre-
sje CD11b/CD18 w poréwnaniu z neutrofilami krwi obwodowej od chorych z NDRP, ktére z kolei charakteryzowaly si¢ obnizona
ekspresja CD62L i podwyzszona CD11b/CD18 w stosunku do neutrofilow kontrolnych. W badanym materiale stwierdzono réwniez
obecnos¢ GrMDSC.

Whioski: Zmiany obserwowane w zakresie ekspresji badanych czasteczek adhezyjnych na neutrofilach towarzyszacych nowotworom
sugeruja ich zwigkszona mobilno$¢ i pobudzona aktywnos¢ fagocytarna w mechanizmie zaleznym od dopetniacza. Obecne w wysigkach
optucnowych GrMDSC stanowia wazna sktadowa zwiazang z silnym charakterem immunosupresyjnym tego mikrosrodowiska. Uzy-
skane wyniki pomoga lepiej scharakteryzowac znaczenie immunologiczne granulocytarnych komorek towarzyszacych nowotworom
w mikrosrodowisku.
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Fenotyp niskozréznicowanych rakow
niedrobnokomaérkowych ptuca (NDRP)
w oligobiopsjach i wycinkach pooperacyjnych

Jolanta Szade

Wstep: Wiekszos¢ chorych na raka phuca to pacjenci, ktorzy nie moga by¢ poddani leczeniu operacyjnemu, a diagnostyka guza opiera
si¢ na materiatach oligobiopsyjnych i cytologicznych. Mozliwos$¢ stosowania nowych metod leczenia pierwotnego raka ptuc obliguje
patologéw do precyzyjnego okreSlenia typu raka niedrobnokomérkowego.

Cel: Celem pracy byla ocena fenotypu niskozréznicowanych niedrobnokomaérkowych rakéw phuca oraz korelacja wynikéw w oligobiop-
sjach z duzymi wycinkami pooperacyjnymi.

Materiat i metody: Material pochodzit od 123 pacjentéw, w 39 przypadkach dostgpny byl materiat z oligobiopsji i pooperacyjny. Dodat-
kowo utworzono mikromacierze, ktére zawieraly probki wszystkich guzéw. Najwieksza grupe stanowily raki ptaskonabtonkowe — 46%,
nastepnie gruczotowe — 24%, wielkokomérkowe — 14%, gruczotowo-ptaskonabtonkowe — 5%. Pozostate 11% to inne rzadsze typy
histologiczne i guzy ztozone. Rozpoznanie typu histologicznego opierato si¢ na morfologii nowotworu widocznej w barwieniu H-E.
Wyniki: Uzyskano nastepujace wyniki ekspresji markeréw w wycinkach pooperacyjnych (tab. 1).

Tabela 1
Marker

p40 P63 CK5/6 CK7 TTF1 Napsin A Mucykarmin
Raki gruczotowe 2/30 (6,7%) 7/30 (23,3) 1/30 (3,3%) | 30/30 (100%) | 28/30 (93%) | 21/30 (70%) | 12/30 (40%)
Raki ptaskonablonkowe | 55/57 (96,5) 55/57 (96,5) | 49/57 (85,96) | 12/57 (21%) 3/57 (5%) 0/57 0/57
Raki gruczotowo- 3/6 (50%) 4/6 (66,7%) 3/6 (50%) 5/6 (83,3%) 4/6 (66,7%) 2/6 (33,3%) 1/6 (16,6%)
-ptaskonablonkowe
Raki wielkokomérkowe | 2/17 (11,76) 8/17 (47%) 2/17 (11,76) | 15/17 (88,24) | 9/17 (52,94) 9/17 (52,94) | 2/17(11,76%)
Inne 3/13 (23%) 2/13 (153%) | 3/13(23%) | 7/13(53,85%) | 7/13(53,85%) | 2/13 (15,3%) | 1/13(7,7%)

Uzyskane odczyny z duzych wycinkéw wykazywaly wysoka zgodnosé zaréwno z oligobiopsjami jak i mikromacierzami. Najwyzsza zgod-
nos¢ pomiedzy oligobiopsjami a duzymi wycinkach byta dla CK 71 CK 5/6 , najnizsza dla TTF1 i Napsin A. W przypadku mikromacierzy
najwyzsza zgodnos¢ odnotowano dla TTF1, p40 i CK7, najnizsza dla p63.

Whioski: Wyniki pracy wskazuja, ze fenotyp NRNP uzyskany w oparciu o badanie drobnych wycinkow koreluje z wynikami badan catych
guz6w pooperacyjnych. Najwyzsza czuto$c dla rakow ptaskonabtonkowych w badanej grupie wykazaly przeciwciata: p40 i p63 oraz CK 5/6,
a dla rakéw gruczotowych: CK7, TTF1 i Napsin A.

P16

Ocena stezenia w surowicy, fenotypu i ekspresji biatka
alfa-1 antytrypsyny u chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca

Adam Szpechcinski

Wstep: Alfa-1 antytrypsyna (A1AT) jest jednym z najwazniejszych osoczowych i tkankowych inhibitoréw proteaz serynowych w organizmie
cztowieka. Niedostateczny poziom A1AT w organizmie chorych z przewleklym stanem zapalnym uktadu oddechowego, m.in. POChP,
moze sprzyjac enzymatycznej degradacji tkanek ptuc na skutek nadaktywnosci enzyméw proteolitycznych. W chorobach nowotworowych
réwnowaga proteazowo-antyproteazowa jest zaburzona. Dotad nie przestudiowano dostatecznie kwestii zwiazku A1AT z rakiem ptuca.
Cel: Celem badan byta analiza st¢zenia we krwi, fenotypu oraz ekspresji biatka A1AT u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca
(NDRP) w odniesieniu do chorych na POChP.

Materiat i metody: Badano surowice krwi od 153 chorych na NDRP oraz 154 chorych na POChP z fenotypem MM biatka A1AT. Stezenie
A1AT w surowicy mierzono metoda nefelometryczna. Fenotyp A1AT analizowang metoda ogniskowania izoelektrycznego. Ekspresje
A1AT w preparatach tkanki NDRP (i prawidlowym marginesie) wykrywano metoda immunohistochemiczna.
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Wyniki: Wyniki opracowano statystycznie. Wsréd chorych na NDRP wykryto 6 nosicieli deficytowych alleli A1IAT o fenotypach: 3 MS,
1 MZ oraz rzadkie FM i MX. Srednie = SD stezenie A1AT w surowicy chorych na NDRP wynosito 206,33 + 54,95 mg/dl (mediana 192,00)
i byto znamiennie wyzsze od $redniej wartosci w grupie POChP: 171,39 + 34,86 mg/dl (mediana 170,46; p < 0,0000). Srednie stezenie
A1AT u chorych z typem ptaskonablonkowym NDRP (205,42 mg/dl) byto istotnie wyzsze od wartosci notowanej w grupie chorych na
raka gruczotowego (182,76 mg/dl; p < 0,029). Istotnie wyzsze wartoSci stezenia A1AT obserwowano wérdd chorych w zaawansowanych
stadiach NDRP (I1Ib-1V, 241,36 mg/dl), w stosunku do chorych w stadiach wczeg$niejszych (I-11la, 194,62 mg/dl; p < 0,0000). Potwier-
dzono silng ekspresj¢ biatka A1AT w komdrkach NDRP, zaréwno typu gruczotowego, jak i ptaskonabtonkowego.
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