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Analiza z wykorzystaniem narzedzi genomiki funkcjonalnej dziatania szlakow sygnatowych
zaleznych od HSF1, HIF1, NF-xB i TP53 w komorkach poddanych stresowi indukowanemu
przez czynniki stosowane w terapii przeciwnowotworowej oraz przez czynniki zwigzane
z mikrosrodowiskiem nowotworowym (Zadanie 1.1.1.); M. Rusin, D. Butkiewicz,
M. Chorqzy, A. Gdowicz-Ktosok, A. Gogler-Piglowska, P. Janus, K. Klyszcz, J. Korfanty,
Z. Krawczyk, M. Krzesniak, 1. Matuszczyk, M. Olbryt, A. Rusin, D. Sojka, K. Szoftysek,
D. S’ciegliﬁska, A. Toma-Jonik, N. Vydra, W. Widtak, A. Zajkowicz, M. Chadalski.................

Wplyw promieniowania jonizujacego na profil metabolomu i proteomu surowicy krwi oraz
egzosomow uwalnianych z napromienionych komorek (Zadanie 1.1.2.); M. Pietrowska,
K. Jelonek, A. Abramowicz, M. Ros-Mazurczyk, M. Gawin, I. Dominiczyk........................

Identyfikacja sktadnikow proteomu i metabolomu swoistych dla roznych typow raka tarczycy
(Zadanie 1.1.3); A. Wojakowska, M. Pietrowska, M. Gawin, M. Kalinowska-

Poszukiwanie nowych biomarkerow wrazliwosci i opornosci komoérek nowotworowych na
inhibitory FGFR przy zastosowaniu badan in vitro (Zadanie 1.1.4.); K. Lisowska, A. Cortez,
K. Kujawa, M. Olbryt, P. Tudrej, A. Sochanik, J.  Jazowiecka-

Wplyw czynnikow genetycznych, w tym wariantdow polimorficznych gendéw naprawy DNA
i transporterow z rodziny ABC, na toksyczno$¢ chemioterapii u chorych leczonych z powodu
raka piersi oraz rakow regionu glowy i szyi (Zadanie 1.1.5.); E. Grzybowska, J. Pamuta-
Pitat, K. Tecza, J. Lanuszewska, M. Mazur, L. Ponge, D. Butkiewicz...................c.ccc v ...

Opracowanie nowych terapii celowanych hamujacych wzrost guzéw nowotworowych:
wptyw kombinacji czynnikow antyangiogennych i immunostymulujacych na wzrost
nowotworow u myszy (Zadanie 1.1.6.); S. Szala, M. Jarosz-Biej, R. Smolarczyk, T. Cichon,
S.  Matuszczak, J. Czapla, K. Kulik, N. Kulach, A. Szymaﬁska-Zytecka,
AL ZECLITISKA ... ..o ottt et e et e et e e e e e e e e e e e e e e e e s

Ocena przydatnosci uktadu terapeutycznego: zrekombinowany wirus myksomatozy
i mezenchymalne komorki macierzyste do niszczenia guzéw nowotworowych (Zadanie
1.1.7.); J. Jazowiecka-Rakus, A. Sochanik, A. Rusin, W. Piglowski.............c..cc.ueeervee e a.

Przezycia chorych na raka prostaty w wojewodztwie $laskim w latach przed i po
wprowadzeniu Narodowego Programu Zwalczania Choréb Nowotworowych (NPZChN) —
badanie populacyjne (Zadanie 2.1.1.); T. Banasik, Z. Kolosza, B. Zemia, E. Czajkowska,
E. Garmulewicz, B. Wlodarczyk-Marciniec, M. Motnyk, E. Chawinska................c.cc. .o cev ...

Przezycia chorych na raka piersi wérdd kobiet w wojewodztwie $laskim w latach przed i po
wprowadzeniu Narodowego Programu Zwalczania Chorob Nowotworowych (NPZChN) —
badanie populacyjne (Zadanie 2.1.2.); Z. Kolosza, T. Banasik, B. Zemia, E. Czajkowska, E.
Garmulewicz, B. Wlodarczyk-Marciniec, M. Motnyk, E. Chawinska...........................cc. ... ...
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Opracowanie polskiego klasyfikatora molekularnego raka tarczycy.

(Zadanie  3.1.1.  realizowane w  ramach  projektu  NCBiR  Strategmed
DZP/STRATEGMED?2/2554/2014); J. Krajewska, M. Oczko-Wojciechowska, M. Halczok, M.
Cieslicka, D. Rusinek, T. Tyszkiewicz, J. Zebracka-Gala, A. Pfeifer, A. Kotecka-Blicharz,
A. Kukulska, D. Handkiewicz-Junak, Z. Wygoda, A. Krol, M. Kalemba, T. Gawlik, T. Olczyk,
E. Paliczka-Cieslik, A. Kropinska, A. Ledwon, S. Szpak—Ulczok, B. Michalik, E. Gubaia, D.
Lange, E. Chmielik, E. Zembala-Nozynska, A. Stanek-Widera, A. Pawlaczek, R. Cyplinska,
A, CzarniCKa, A. SACNET ... ... e oo et et et et et et e et e et e e e e e e e e e e e e e e e e s

Rak rdzeniasty tarczycy — profilowanie genetyczne i genomiczne w doborze leczenia
operacyjnego, w tym operacji profilaktycznych oraz skojarzonej terapii choroby
zaawansowanej (z podzadaniem: genetyczne i genomiczne przewidywanie fenotypu zespotu
MEN?2: ryzyko rozwoju guza chromochtonnego i innych cech klinicznych) (Zadanie 3.1.2.);
M. Oczko-Wojciechowska, K. Hasse-Lazar, J. Krajewska, A. Czarniecka, T.Gawlik, E.
Paliczka-Cieslik, S. Szpak-Ulczok, K. Steinhof-Radwarnska, J. Sczasny, E. Chmielik, M.
Zeman, A. Sacher, A. Pawlaczek, J. Zebracka-Gala, R. Cyplinska, A. Pfeifer, D. Rusinek,
D. Kula, M. Kowalska, E. Zembala-Nozynska, E. Gubata, A. Chorqzy,
2R 1= T PR

Wykorzystanie genomicznego i proteomicznego profilowania nowotwordéw tarczycy za
pomoca badan wielkoskalowych (sekwencjonowanie genomowe, proteomika guza) dla
oceny roznic migdzy podtypami histologicznymi oraz ich kliniczna agresywnos$cia (Zadanie
3.1.3. realizowane w ramach projektu NCBIR Strategmed DZP/STRATEGMED2/2554/2014)
J. Krajewska, D. Lange, J. Roskosz, A. Kukulska, D. Handkiewicz -Junak, A.Kotecka-
Blicharz, T. Gawlik, E. Paliczka-Cieslik, A. Syska-Bielak, J. Sczasny, E. Chmielik, E.
Zembala-Nozynska, A. Pawlaczek, R. Cyplitiska, M. Halczok, J. Zebracka-Gala, D. Rusinek,
D. Kula, T. Tyszkiewicz, M. Oczko-Wojciechowska, T. Olczyk, A. Kropinska, A. Ledwon, A.
Czarniecka, A. Sacher, S. Szpak-Ulczok, E. Chmielik, E. Gubatla, A. Pfeifer, M. Cieslicka, A.
Kluczewska-Gatka, K. Szczucka-Borys, A. Wojakowska, M. Gawin, M. Kalinowska-Herok, M.
Pietrowska, M. Chekan, P. Widlak, A. Tukiendorf................ccccceeevseeieee eeee e e e e,

Wystepowanie mutacji chorobotworczych w genach SDHC, SDHA, SDHAF2, TMEM 127,
MAX, FH, KIF1B, MDH2, MERTK, MET u pacjentow z guzami chromochtonnymi
i przyzwojakami, u ktorych nie wykryto mutacji w zakresie genow vHL, RET, SDHB, SDHD
(Zadanie 3.2.1.); K. Hasse-Lazar, A. Kotecka-Blicharz, M. Oczko-Wojciechowska, A.
Pfeifer, A. Pawlaczek, T. Gawlik, S. Szpak-Ulczok, J. Krajewska, D. Rusinek, B. Jurecka-
(I o 1< a1 =Tol ¢ RPN

Analiza czynnikow wplywajacych na obecno$¢ przerzutow do koséca w badaniu
scyntygraficznym 99 mTc-MDP u pacjentow z rakiem stercza pierwotnym, w trakcie leczenia
oraz po jego zakonczeniu z niskim stezeniem PSA w surowicy krwi (Zadanie 3.2.2.);
Z. Wygoda, M. Kalemba, J. WydmansKi... ..........c..ccccei e cesiesie et e e e aet vt e ae e s ve e e

Raki endokrynne - analiza podioza genetycznego i fenotypu nowotworéw zto§liwych
gruczotow  dokrewnych.  Proba  standaryzacji  postgpowania  diagnostycznego
i terapeutycznego (Zadanie 3.2.3.); B. Jurecka-Lubieniecka, S. Szpak-Ulczok, B. Michalik, J.
Krajewska, A. Ledwon, A. Krol, E. Paliczka-Cieslik, K. Hasse-Lazar, E.Zembala-
INOZYISKGU ... oo v ooe e e e e e e e e e e e et e e e et e e e e et et et ettt s et e s s e
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Ocena wptywu uzupehiajacej radioterapii na przebieg raka rdzeniastego tarczycy (Zadanie
3.3.1.); A. Kukulska, J. Krajewska Z.Puch, Z. Wygoda E. Gubata, D. Syguia T. Lisik,
F. Ficek... .

Leczenie jodem promieniotwoérczym  [-131 zréznicowanego raka tarczycy — oOcena
skutecznosci leczenia i biokinetyki 1-131 (Zadanie 3.3.2.); D. Handkiewicz-Junak,
A. Kluczewska-Gatka, A. Kropinska, A. Ledwon, K. Szczucka- Borys E. Paliczka-Cieslik,
J. Roskosz, J. Krajewska, Z. Puch, T. Olczyk... e e

Synteza i kontrola jakosci ®*Ga-PSMA - znacznika PET/CT stosowanego w obrazowaniu
gruczotow prostaty oraz poroéwnanie otrzymanych obrazéw z obrazami uzyskanymi przy
uzyciu *°F-fluorocholiny jako punkt odniesienia (Zadanie 3.5.1.); M. Pociegiel, D. Pogoda,
M. Szydio, T. Kowalski, M. JAAWIRSKI... ... ... ... c.cov oo cr s ee et et et ee e et e e een s e vee aeaes

Waskulogeneza i komorki macierzyste indukowane S$rodowiskiem guza jako czynniki
rokownicze raka jelita grubego w oparciu o wykorzystanie mikromacierzy tkankowych
(Zadanie 3.6.1.); A. Stanek-Widera, M. Biskup-Fruzyrska, M. Zeman, M. Smieszek, J. Simek,
J. Mbymarczyk-Liszka, T. KQCIK... ... ... ... oo cov s cee oo et ot s ee e et et e een et v vee ten et s ve vee aeaes

Ekspresja CD133 i ALDH-1 oraz neowaskulogeneza jako czynniki rokownicze w rakach
piersi (Zadanie 3.6.2.); A. Stanek-Widera, M. Biskup-Fruzynska, K. Widera, K. Cedor,
K. Czyz, M. Wesotowski, J. Mlynarczyk-Liszka, M. SFOAU .. . oo oo e,

Ocena ekspresji markerow nowotworowych komodrek macierzystych: CD44 i ALDH1 w
zmianach dysplastycznych blony S$luzowej jamy ustnej i gardla $rodkowego oraz ich
korelacja z ryzykiem transformacji ztosliwej w zaleznosci od statusu HPV (Zadanie 3.6.3.);
M. Biskup-Fruzynska, A. Stanek-Widera, M. Snietura, A. Kopeé, T. Rutkowski.....................

Ocena niestabilno$ci mikrosatelitarnej w raku jelita grubego (Zadanie 3.6.4.); E. Zembala-
Nozynska, B. Nikiel, J. HUSZNO, Z. KOIOSZA ... ....c....oooet it es ettt e e et e e e e et e e

Ocena czynnikow prognostycznych w czerniakach skory w oparciu o skanowane preparaty
analizowanych przypadkdw ze szczegdlnym uwzglednieniem nacieku limfocytow CD3
i CD8 (Zadanie 3.7.1.); A. Stanek-Widera, M. Biskup-Fruzynska, S. Pakuto, M. Smieszek,
J. Simek, M. Jaworska, B. NIKI€l... ...t e e e e e e e e

Ocena ,,imunoscore” w rakach piersi jako czynnik O znaczeniu prognostycznym
z zastosowaniem mikromacierzy tkankowych (Zadanie 3.7.2.); A. Stanek-Widera, M. Biskup-
Fruzynska, M. Snietura, M. Turska-d’Amiko, K. Widera, M. Smieszek, J. Simek, A. Kopeé,
RyLAMCN .. oo e e et et et et et et et et e et e e e e e e e e e e

Ocena wartos$ci prognostycznej naciekéw limfocytow T cytotoksycznych (CD3) i limfocytow
T pamigci (CD8) w mikrosrodowisku guza z wykorzystaniem metody IMMUNOSCORE
W grupie pacjentow leczonych chirurgicznie z powodu raka jelita grubego (Zadanie 3.7.3.);
S. Pakuto, E. Stobiecka, B. Nikiel, W. Bal, M. Jaworska, D. Ponikiewska, B. Szczesniak-
KHUSEI, K. CZYZ .. ettt et et et ettt e e et et et vee e ee vee vee vee tee tee tee tee vee tee tae tee tae aee aee tae aee aee aens

Charakterystyka lokalnej odpowiedzi immunologicznej w raku ptaskonabtonkowym gardia

srodkowego z uwzglednieniem statusu HPV guza nowotworowego (Zadanie 3.7.4.);
M. Snietura, A. Kopeé, T. Rutkowski, W. Piglowski, R. Lamch, A. Stanek-Widera..............

39

41

42

43

44

45

46

48

49

50

50



Ocena odpowiedzi na leczenie neoadjuwantowa chemioterapig w rakach potrdjnie ujemnych
w korelacji ze statusem TILs w materiale przed i pooperacyjnym wraz z ocena ekspresji PD-
L1 (Zadanie 3.7.5.); E. Chmielik, D. Lawniczak-Cielinska, M. Jarzqb, P.J. Paul, J. Simek,

K. Czyz, B. Nikiel, J. LISZKQU... ... ... .c.ooe et e ee et e et e e et et et ee ae een s e e ees et e e ve een e

1H MRS prawidlowego rdzenia kreggowego i zmian wewnatrzrdzeniowych (Zadanie 3.8.1.);
A. Hebda, P. Wawrzyniak, G. Stasik-Pres, M. Maliszewski, K. Majchrzak, H. Majchrzak.......

Zbadanie warto$ci prognostycznej, predykcyjnej i mozliwosci automatycznej detekcji granic
guza metoda wieloparametrycznego obrazowania NMR metodami PWI, DTI, MRS, oraz
PET/CT ze specyficznymi znacznikami u chorych na guzy moézgu (Zadanie 3.9.);
E. Nowicka, B. Bobek-Billewicz, £. Zarudzki, G. Stasik-Pres, H. Grzbiela, A. Grzqdziel,
L. Hawrylewicz, K.  Nowakowski, M.  Gawkowska-Suwinska, S.  Owczarek,
A. d’Amico, M. Jurkowski, A. Hebda, A. Lesniak, K. Raczek-Zwierzycka................cc.cc oo

Wykorzystanie profilu genomicznego, proteomicznego i metabolomicznego nowotworu
i surowicy krwi, oceny guza w badaniach obrazowych i stopnia regresji w trakcie
chemioterapii neoadjuwantowej jako czynnikow wspierajacych decyzje o zakresie i metodach
leczenia chirurgicznego i radioterapii. (Zadanie 3.10.1.); M. Jarzgb, B. Lange, E. Nowicka,
A. Lesniak, K. Drosik-Rutowicz, M. Mianowska-Malec, B. Grandys, K. Raczek-Zwierzycka,
K. Nowakowski, H. Grzbiela, S. Owczarek, K. Widera, M. Kazmierczak-Maciejewska, W. Bal,
J. Nieckula, M. Sikora-Jopek, B. Bobek-Billewicz, J. Rembak-Szynkiewicz, M. Kaszuba, M.
Gola, M. Sczasny, D. Adamiak, U. Kottun, A. Dyla, M. Dobrut, A. Czarniecka, M. Turska-
d’Amico, R. Szumniak, R. Ulczok, G. Wozniak, W. Turyk, A. Maciejewski, M. Kowalska, M.
Halczok, M. Oczko-Wojciechowska, T. Tyszkiewicz, J. Zebracka, A. Pawlaczek, R.
Cyplinska, A. Pfeifer, A. Syska-Bielak, A.Kluczewska-Gatka, K. Szczucka-Borys, A. d’Amico,
K. Gorczewski, 1. Gorczewska, D. Borys, J. Szczurek, D. Lange, E. Chmielik, A. Stanek-
Widera, E. Stobiecka, D. Ponikiewska, B. Nikiel, D. Gabrys, K. Trela, M.Pietrowska, M.
Kalinowska-Herok, A. Walaszczyk, M. Gawin, L. Ponge, P. Widlak, A. Skorupa,
L. Boguszewicz, M. Gramatyka, M. SOKOL... ... .......ccccooi it e e e e e e e

Molekularne markery ztosliwosci i agresywnosci guzka tarczycy jako narzedzie decyzji
0 zakresie leczenia operacyjnego i trybie leczenia uzupetniajacego — badanie wieloosrodkowe
(Zadanie 3.10.2.); M. Jarzqb, K. Drosicz-Rutowicz, B. Jarzgb, M. Oczko-Wojciechowska,
A. Czarniecka, J. Krajewska, D. Handkiewicz-Junak................cc oo e ii et e e e e

Wykorzystanie genomicznego profilu raka stercza do oceny agresywno$ci nowotworu
i wsparcia decyzji o strategii terapeutycznej leczenia miejscowego (Zadanie 3.10.3.);
M. Gawkowska-Suwiriska, A. Lesniak, L. Mlszczyk W. Majewskl B. Bobek-Billewicz,
J. Rembak-Szynkiewicz, D. Lange... e e e e e e e

Zbudowanie w oparciu o monitoring biomarkerow molekularnych, obrazowych,
laboratoryjnych i Klinicznych wieloparametrycznego modelu predykcji odpowiedzi guza
nowotworowego i zdrowych tkanek na leczenie chorych na raka glowy i szyi (Zadanie
3.11.); A. Wygoda, T. Rutkowski, A. Zyromska, A. Hajduk, A. Heyda, B. Pilecki, M.
Kentnowski, P. Polanowski, U. Dworzecka, K. Debiec, L. Boguszewicz, A. Mazurek, M.
Snietura, J. Mrochem-Kwarciak, R. Deja, I. Dominczyk, M. Pietrowska, S. Lukoszek,
T. Stepien, M. Sokot, P. Widlak, D. Lange... ... ... .....c.c.occc ittt iiiee et et e et e e

Ocena skutecznos$ci neoadjuwantowe;j terapii u chorych na raka piersi w zaleznosci od stopnia
nacieku limfocytarnego guza (TILs) z uwzglednieniem biologicznych podtypow raka piersi
(Zadanie 4.1.1.); J. Huszno, E. Zembala-Nozynska, A. Stanek-Widera, D. Lange,
Z. KOTOSZA .. o cos ies et e e e e et e e e et et e e et e et e e et e e e e s e e een s e e vee eean
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Ocena powiktan i przebiegu leczenia systemowego chorych na nowotwory z wirusowym
zapaleniem throby typu C (HCV) iB (HBV) (Zadanle 4.1. 2) J. Huszno, Z. Kolosza,
B. Mastyk... e e e . v

Rak brodawkowaty tarczycy i nowotwory 0 niepewnym potencjale ztosliwosci —
optymalizacja postgpowania terapeutycznego w kontekscie badan molekularnych (Zadanie
4.2.1); A. Czarniecka, J. Krajewska, M. Jarzgb, D. Rusinek, M. Oczko-Wojciechowska
E. Stobiecka, E. Zembala-Nozyriska, A. Sacher, B. Jarzqb... .............c.cccevueieeieeveees e aen e

Rodzinny rak rdzeniasty tarczycy — wyniki leczenia operacyjnego u nosicieli mutacji
protoonkogenu RET w zaleznos$ci od typu mutacji, stadium zaawansowania klinicznego
choroby, czasu rozpoczecia leczenia i jego zakresu (Zadanie 4.2.2.); A. Czarniecka,
M. Oczko-Wojciechowska, J. Krajewska, E. Stobiecka, M. Jarzab, A. Sacher,
BoJAFZQD ... ... e e e e e e e e e e e e e e e

Wartos¢ predykcyjna radioizotopowej lokalizacji niemych klinicznie ognisk (ROLL) wznowy
u chorych na raka tarczycy kwalifikowanych do leczenia operacyjnego (Zadanie 4.2.3.);
M. Turska-d’Amico, A. Czarniecka, G. WozZniak, A. d’AMICO ... .......cccoeveeeoee e eeeaes e aee e e

Optymalizacja sktadu stezenia DMSO w mieszaninie stosowanej podczas krioprezerwacji
krwiotworczych komoérek macierzystych (Zadanie 4.5.1.); 1. Mitrus, A. Smagur, W. Fidyk,
A. Chwieduk, M. Glowala-Kosinska, A. Ciomber, T. Czerw, M. Sobczyk-Kruszelnicka,
K. Soska, W. Mendrek, J. Najda, M. Sadus-Wojciechowska, A. Frankiewicz, M. Ociepa,
M. Krawczyk-Kulis, G. Kaminiska- Winciorek, J. Holowiecki..............ccc.cccvvieieiiee e,

Optymalizacja skutecznosci i bezpieczenstwa procedury pobierania komorek krwiotworczych
oraz limfocytéw z krwi obwodowej od honorowych dawcow z zastosowaniem protokotow
MNC oraz CMNC na aparacie Spectra Optia (Zadanie 4.5.2.); 1. Mitrus, A. Smagur,
W. Fidyk, A. Chwieduk, M. Gilowala-Kosinska, A. Ciomber, T. Czerw, M. Sobczyk-
Kruszelnicka, K. Soska, W. Mendrek, J. Najda, M. Sadus-Wojciechowska, A. Frankiewicz,
M. Ociepa, M. Krawczyk-Kulis, G. Kaminska- Winciorek, J. HolowiecKi........................

Odtwarzanie subpopulacji limfocytow T (RTE oraz Treg) po allotransplantacji
krwiotworczych komoérek macierzystych (HSC), ze szczegdélnym uwzglednieniem
transplantacji od dawcow haploidentycznych (Zadanie 4.6.1.); I. Mitrus, A. Smagur,
W. Fidyk, A. Chwieduk, M. Glowala- Kosinska, A. Ciomber, T. Czerw, M. Sobczyk-
Kruszelnicka, K. Soska, W. Mendrek, J. Najda, M. Sadus-Wojciechowska, A. Frankiewicz, M.
Ociepa, M. Krawczyk-Kulis, G. Kaminska- Winciorek, J. Holowiecki... ................cccoeennn ...

Zastosowanie techniki HR MAS NMR do charakterystyki profili metabolicznych guzéw
tarczycy oraz komorek serca (Zadanle 4.7. 1) A. Skorupa L. Boguszewicz, M. Ciszek,
M. Gramatyka, M. Kijonka...

Opracowanie wieloparametrycznych protokotow akwizycji obrazow MRI w polu 9.4 T do
oceny efektow terapeutycznych u myszy (Zadanie 4.7.2.); A. Skorupa, £.Boguszewicz,
M. Ciszek, B. Bobek-Billewicz, A. Orlef, Z. ManiakowskKi... ... ... ..o veees e e e

Zastosowanie metabolomiki opartej na spektroskopii HR NMR do oceny toksycznosci
radiochemioterapii u chorych na raka regionu glowy i szyi (Zadanie 4.7.3.); £. Boguszewicz,
A. Skorupa, M. Ciszek, M. KiJONKA... ... ... .. ooet e et et e et e et e et e e e et e e
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Walidacja 1 wdrozenie prognostyczno-predykcyjnych sygnatur molekularnych dla
indywidualizacji i optymalizacji konformalnej radioterapii skojarzonej z chemioterapia
U chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca w stopniu zaawansowania IIIAN2 i IIIB
(Zadanie 4.8.1.); K. Galwas-Kliber, D. Butkiewicz, M. Pietrowska, G. Plewicki, u.
Dworzecka, M. Kalinowska-Herok, M. Krzesniak, 1. Matuszczyk, A. Fiszer-Kierzkowska, A.
Mazurek, A. Gdowicz-Kfosok, U. Bojko, E. Matusecka, 1. Dominczyk, M. Rusin,
M. Gawkowska-Suwirnska, A. Idasiak, B. Jochymek,  D. Syguta, B. Klusek, R. Deja, J.
Gliwinska, A. Zajusz, W. Widlaki... ... ... .......cc.ccovooe oot es s et ee e et e e e s e e een e

Poréwnanie tolerancji i skuteczno$ci miejscowej samodzielnej hiperfrakcjonowane;j
radioterapii  przedoperacyjnej i hiperfrakcjonowanej radioterapii  przedoperacyjnej
W skojarzeniu z chemioterapia u chorych na raka odbytnicy wraz z ocena mozliwo$ci
optymalizacji i indywidualizacji leczenia skojarzonego w oparciu o badania markerow
biochemicznych (Zadanie 4.8.2.); A. Idasiak, I. Wzietek, T. Dworzecki, M. Giglok, M. Kryj,
A. Chmielarz, M. Widel, E. Chmielik, E. Stobiecka, S. Pakuto, D. Butkiewicz, J. Pamuia-
Pitat, K. Tecza, J. fLanuszewska, E. Grzybowska, R. Deja M. Prokop,
Jo PAMARSKL ... ... vvee et et e e et e ee e et s et e eee et e vee 2es et s e e ees et e e ten e s e

Optymalizacja schematoéw frakcjonowania radioterapii chorych na raka gruczotu krokowego
z wykorzystaniem metod obrazowania funkcjonalnego NMR i markerow biochemicznych
(Zadanie 4.8.3.); K. Behrendt, R. Deja, M. Giglok, G. Plewicki, U. Dworzecka, B. Smolska-
Ciszewska, K. Galwas, A. Idasiak, B. Biatas, K. Lisowska, E. Malysecka, M. Latos, B. Bobek-
BIIBWICZ ... ..ot e e et et e et et e e et et e et et e e e et e e e et e e e

Projekt potaczenia dawek generowanych w czasie weryfikacji obrazowej - CBCT z r6znymi
technikami radloterapu CRT/ IMRT/VMAT (Zadame 4.9. 1) A. Grzqdziel, B. Bekman,
£. Dolla, W. Osewski...

Rozktady dawek w technikach dynamicznych — IMRT/VMAT generowane przez kolimatory
HD i Millenium akceleratorow TrueBeam i Clinac firmy VMS (Zadanie 4.9.2.); |. Brqclik,
W. Leszczynski, J. Wendykier, J. KOPCZYRSKG ... ... ... cc. oo coeioe it it iee e e et e e et e e e ae e

Ocena przydatnosci fuzji obrazowej TK/NMR/PET w definiowaniu obszaru tarczowego w
planowaniu zrobotyzowanej stereotaktycznej radiochirurgii CyberKnife (Zadanie 4.9.3.);
M. Stapor-Fudzinska, K. Orzechowska, L. Hawrylewicz, B. MacCiejewsKi... ..........c.cc. oo veeenee.

Szacowanie szansy miejscowego wyleczenia (TCP) na podstawie estymacji TCP dla
czesciowych objetosci guza (subvolume SVTCP) z niejednorodnie deponowana dawka
IMRT, na modelu regionu gltowy i szyi; (Zadanie 4.10.1); B. Maciejewski, L. Hawrylewicz,
M. Stapor-Fudziriska, K. SZCZEPANIK... ... ... .oe it es et it e et e et e e et e et e et e et e e e

Wplyw stopni zaawansowania regionalnych wezlow chtonnych szyi na prawdopodobienstwo
3-letniego wyleczenia guza pierwotnego. Czgstos¢ i kinetyka wzndéw miejscowych
w samodzielnej radioterapii rakow regiony glowy i szyi (Zadanie 4.10.2.); B. Maciejewski,
A. Celejewska, D. Gabrys, T. LAtUSEK ... ... ... ... ccccee oot e e ee e et et et et e et et s et et es es es eees

Optymalizacja i indywidualizacja radioterapii sStereotaktycznej guzéw 1 zmian
nienowotworowych o$rodkowego uktadu nerwowego i kregostupa (Zadanie 4.11.1.);
S. Blamek, D. Ksiezniak-Baran, M. Stankiewicz, D. Larysz, A. Roch-Zniszczol, K. Ficek,
A. Kruczek, Z. Straszak, A. Celejewska, D. Sygufa, A. fuczak, K. Grellier, A. Grzqdziel,
A. Napieralska, B. Bekman, K. SI0SArek... .................cocococeiceeeee oo,
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Zbadanie wplywu zastosowania nowoczesnych technik radioterapii na funkcjonowanie
wszczepialnych urzadzen elektrostymulujacych (Zadanie 4.11.2.); S. Blamek, D. Gabrys,
B. Niewiadomska, A. Bekman, L. Dolla, A. Kruczek, A. Woznica, M. Stqpor-Fudzinska,
D. Larysz, M. Sokol, K. SIOSAT@K ... .. eve oo oo oo e e e e e e e e e e e e e e e e

Poréwnanie tolerancji i skuteczno$ci przedoperacyjnej i pooperacyjnej radiochemioterapii
u chorych na operacyjnego raka zotadka - badanie kliniczne IIl fazy. Ocena mozliwosci
indywidualizacji leczenia w oparciu o markery molekularne i immunologiczne (Zadanie
4.12.1.); J. Wydmanski, R. Suwinski, S. Pottorak, M. Kryj, D. Lange, A. Chmielarz, E.
Nowara, M. Widet, M. Strqczynski, M. Samborska-Plewicka, M. Zeman, W. Leszczynski, A
Kaniszewska-Dorsz, A. Namyst-Kaletka, E. Zembala-Nozynska, L. Hawrylewicz, J. Nieckula,
W. Bal, M. Kraszkiewicz, W. Majewski, A. Chwieduk, A. Gdowicz-Kfosok, A. Chmura,
L. Kleszyk, R. Deja, K. Grabinska, G. Wozniak, L. MiSZCZVk... ... ... cc.oe e iecee vt e e e

Ocena skuteczno$ci trzech roznych metod leczenia oszczedzajacego pecherz moczowy
u chorych na raka pecherza moczowego (Zadanie 4.12.2.); W. Majewski, J. Nieckula,
T. Dworzecki, R. Kulik, E. Chawinska, E. Nowara, A. Celejewska.............c.ccoovevee v ee e

Ocena warto$ci prognostycznej wolumetrycznej klasyfikacji ptaskonablonkowego raka gardta
i krtani i infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego HPV u chorych poddanych radio-
i chemioterapii (Zadanie 4.14.); T. Rutkowski, A. Mazurek, M. Snietura, A. Hajduk, B.
Hejduk, M. Jedrzejewska, W. Piglowski, E. Matusecka, A. Fiszer-Kierzkowska, R. Rutkowski,
A. Wygoda, 1. Dominczyk, T. Stepien, A. Tukiendorf, Z. Kolosza, D. Lange,
PoWEQEAK ... ... cev et e e et e e e et e e e e e e e e et e et e et e e e e et e 2

Zbadanie skutecznosci indukcyjnej chemioterapii (iCHT) u chorych na pierwotnie
operacyjnego, zaawansowanego raka zlokalizowanego w jamie ustnej (Zadanie 4.15.);
T. Rutkowski, C. Szymczyk, A. Hajduk, A. Wygoda, E. Stobiecka, B. Hejduk,
A. Maciejewski, J. Wierzgon, L. Krakowczyk, M. Jedrzejewska, P. Zeman, B. Lukaszczyk-
Widel, £. Michalecki, B. Pilecki, M. Kentnowski, U. Dworzecka, K. Grabinska.....................
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Wyniki prac naukowych wykonanych
w ramach Planu Naukowego na rok 2017
w Centrum Onkologii-Instytucie
im. Marii Sklodowskiej-Curie
Oddzial w Gliwicach

1. 1. Biologia molekularna nowotworo6w i badania translacyjne prowadzone w wybranym
obszarze onkologii molekularnej.

1.1.1. Analiza z wykorzystaniem narzedzi genomiki funkcjonalnej dzialania szlakow
sygnalowych zaleznych od HSF1, HIF1, NF-xB i TP53 w komérkach poddanych stresowi
indukowanemu przez czynniki stosowane w terapii przeciwnowotworowej oraz przez
czynniki zwigzane z mikrosrodowiskiem nowotworowym.

Kierownik: P. Widtak

M. Rusin, D. Butkiewicz, M. Chorqzy, A. Gdowicz-Kiosok, A. Gogler-Piglowska, P. Janus,
K. Klyszcz, J. Korfanty, Z. Krawczyk, M. Krzesniak, I. Matuszczyk, M. Olbryt, A.Rusin,
D. Sojka, K. Szoltysek, D. Sciegliﬁska, A. Toma-Jonik, N. Vydra, W. Widlak, A. Zajkowicz,
M. Chadalski

W zadaniu badawczym okreslono mechanizm molekularny, dzigki ktéremu promieniowanie UV
blokuje aktywacje klasycznej Sciezki NF-kappaB przez cytokiny. Mechanizm blokady zalezny jest od
reaktywnych form tlenu indukowanych przez promieniowanie i wymaga aktywacji odpowiedzi
antyoksydacyjnej, ktora z kolei hamuje produkcje wolnych rodnikéw indukowanych przez cytokiny
(publikacja 1).

Na panelu dziewigciu linii czerniaka ludzkiego sprawdzono aktywacje $ciezki p53 pod wpltywem
cytotoksycznego zwiazku WP760, ktory jest pochodna doksorubicyny. WP760 powoduje akumulacje
i aktywacje p53 (wzrost p21) w wigkszosci testowanych linii. Jedynie w linii 451Lu, ktéra ma
zmutowany gen TP53 nie obserwowano wptywu WP760 na $ciezke p53. Jednocze$nie w traktowanych
komérkach obserwowano indukcje apoptozy, co sugeruje, ze aktywacja p53 w komoérkach czerniaka jest
elementem mechanizmu cytotoksycznego dziatania zwiazku WP760 na komorki czerniaka (publikacja2).

Stwierdzono, ze HSPA2 moze kontrolowaé inicjacj¢ réznicowania keratynocytow oraz regulowacd
stabilnos¢ i aktywno$¢ czynnika transkrypcyjnego HIF-1. Wyniki te pozwolity nam na sformutowanie
projektu grantowego. Propozycja projektu koncentruje si¢ na wyjasnieniu czy HSPA2 jako biatko
opiekuncze moze modulowa¢ aktywnosci innych biatek (czynnikow transkrypcyjnych, biatek
sygnalizacyjnych) o kluczowym znaczeniu dla proliferacji i réznicowania. Sadzimy, ze jednym
Z biatek zaleznych od HSPA2 jest czynnik transkrypcyjny HIF-1, a wzajemne oddziatywania
pomigdzy nimi moga wptywac na utrzymanie homeostazy naskorka (publikacja 3).

HSF1 ma udokumentowane znaczenie cytoprotekcyjne. W komodrkach wrazliwych na stres dziata
odmiennie — aktywuje ekspresj¢ genu Pmaipl (poprzez nietypowe wiazanie do sekwencji
regulatorowych w intronie), co indukuje apoptoze. W komorkach raka piersi, estradiol (E2) aktywuje
HSF1 poprzez receptor ERa oraz szlak sygnatowy PI3K-mTOR. HSF1 wspiera dzialanie estrogenu
modulujac ekspresj¢ gendw zwiazanych z adhezja komorek, migracja oraz angiogeneza. HSF1 ma
rowniez wpltyw na ruchliwo$¢ komoérek nablonkowych piersi nie posiadajacych receptorow estrogenu
po dtugoterminowej ekspozycji na E2 (publikacja 4).

Silna aktywacja p53 pod wplywem synergistycznie dziatajacych zwiazkow, aktynomycyny D i nutliny-

3a, powoduje skoordynowane wlaczenie ekspresji genow kodujacych biatka szlaku, sygnalizacyjnego
rozpoczynajacego si¢ od receptora TREM?2. Mutacje i1 polimorfizmy gendéw tego



szlaku sa zwigzane z chorobg Alzheimera i innymi schorzeniami neurodegeneracyjnymi. Stwierdzono,
ze TREM2 jest genem regulowanym na poziomie transkrypcyjnym przez p53 (publikacja 5).

[Realizacja grantow NCN: 2016/21/N/NZ5/01917, 2015/17/B/NZ3/03760, 2014/15/D/NZ5/03410,
2014/13/BINZ7/02314, 2014/13/B/NZ3/04650, 2013/11/B/NZ5/03190, 2013/08/M/NZ1/00935]

e Szoltysek K, Walaszczyk A, Janus P, Kimmel M, Widtak P (2017): Irradiation with UV-C inhibits TNFa-
dependent activation of the NF-xB pathway in a mechanism potentially mediated by reactive oxygen species.
Genes Cells. 22: 45-58.

e Olbryt M, Rusin A, Fokt I, Habryka A, Tudrej P, Student S, Sochanik A, Zielinski R, Priebe W (2017): Bis-
anthracycline WP760 abrogates melanoma cell growth by transcription inhibition, p53 activation and IGF1R
downregulation. Invest New Drugs. 35: 545-555.

e Gogler-Pigtowska A, Klarzyfiska K, Sojka DR, Habryka A, Glowala-Kosinska M, Herok M, Kryj M, Halczok
M, Krawczyk Z, Scieglinska D. (2018) Novel role for the testis-enriched HSPA2 protein in regulating
epidermal keratinocyte differentiation. J Cell Physiol. 233: 2629-2644.

e Widlak W, Vydra N (2017): The role of Heat Shock Factors in mammalian spermatogenesis. In: The Role of
Heat Shock Proteins in Reproductive System Development and Function, Ed. MacPhee D; Series: Advances in
Anatomy, Embryology and Cell Biology, Vol. 222, ISBN 978-3-319-51408-6.

o Krzesniak M, Butkiewicz D, Rachtan J, Matuszczyk 1, Grzybowska E, Rusin M. (2017) A novel germline
TP53 mutation p.Pro190Arg detected in a patient with lung and bilateral breast cancers. Adv Med Sci. 62: 207-
210.

1.1.2. Wplyw promieniowania jonizujacego na profil metabolomu i proteomu surowicy
krwi oraz egzosoméw uwalnianych z napromienionych komorek.

Kierownik: P. Widlak

M. Pietrowska, K. Jelonek, A. Abramowicz, M. Ros-Mazurczyk, M. Gawin, |. Domirczyk

Scharakteryzowano (metoda GC-MS) profil metabolitow w surowicy krwi pacjentow poddanych
radioterapii z powodu raka tarczycy, i okreslono zestaw metabolitow ulegajacych zmianom pod
wplywem promieniowania; do najbardziej interesujacych cech metabolicznej sygnatury promieniowania
nalezy podwyzszony poziom beta-hydroksymaslanu (publikacja 1). Przeprowadzono systemowa analizg
biatek i metabolitow surowicy zwiazanych z odpowiedzia na promieniowanie, i wykazano ich zwiazek
funkcjonalny z procesami zapalnymi (publikacja 2). Opracowano procedurg izolacji egzosomow na
potrzeby analiz proteomicznych i metabolomicznych (publikacja 3).

[Realizacja grantéw NCN: 2015/17/B/NZ5/01387, 2013/11/B/NZ7/01512 oraz 7FP EU OPERRA —
604984]

e Ro$§-Mazurczyk M, Wojakowska A, Marczak L., Polanski K, Pietrowska M, Jelonek K, Dominczyk 1, Hajduk
A, Rutkowski T, Sktadowski K, Widtak P (2017): Ionizing radiation affects profile of serum metabolites:
increased level of 3-hydroxybutyric acid in serum of cancer patients treated with radiotherapy. Acta Biochim
Pol. 64: 189-193.

e Jelonek K, Pietrowska M, Widlak P (2017): Systemic effects of ionizing radiation at the proteome and
metabolome levels in the blood of cancer patients treated with radiotherapy: the influence of inflammation and
radiation toxicity. Int J Radiat Biol. 93: 683-696.

e Pietrowska M, Funk S, Gawin M, Marczak 1., Abramowicz A, Widlak P, Whiteside T (2017): Isolation of
exosomes for the purpose of protein cargo analysis with the use of mass spectrometry. Methods Mol Biol.
2017; 1654: 291-307.
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1.1.3. Identyfikacja skladnikéw proteomu i metabolomu swoistych dla réznych typéw
raka tarczycy.

Kierownik: P. Widtak

A. Wojakowska, M. Pietrowska, M. Gawin, M. Kalinowska-Herok

Oceniono mozliwos¢ wykorzystania metody obrazowania molekularnego MALDI-MSI w klasyfikacji
rakow tarczycy (publikacja 1). Okreslono cechy charakterystyczne dla proteomoéow roznych rakow
tarczycy (publikacja 2). Okreslono sygnaturg lipidow roznicujacych materiat pochodzacy z raka
brodawkowatego tarczycy od nie-nowotworowych zmian tkanki tarczycy (publikacja 3).

[Realizacja grantéw NCN: 2013/08/S/NZ2/00868, 2012/07/B/NZ4/01450]

e Pietrowska M, Diehl HC, Mrukwa G, Kalinowska-Herok M, Gawin M, Chekan M, Elm J, Drazek G,
Krawczyk A, Lange D, Meyer HE, Polanska J, Henkel C, Widlak P (2017): Molecular profiles of thyroid
cancer subtypes: Classification based on features of tissue revealed by mass spectrometry imaging. Biochim
Biophys Acta. 1865: 837-845.

e Gawin M, Wojakowska A, Pietrowska M, Marczak £, Chekan M, Jelonek K, Lange D, Jaksik R, Gruca A,
Widtak P (2017): Proteome profiles of different types of thyroid cancers. Mol Cell Endocrinol. Available
online 26 November 2017; https://doi.org/10.1016/j.mce.2017.11.020

e Wojakowska A, Cole LM, Chekan M, Bednarczyk K, Maksymiak M, Oczko-Wojciechowska M, Jarzab B,
Clench MR, Polanska J, Pietrowska M, Widlak P (2017): Discrimination of papillary thyroid cancer from non-
cancerous thyroid tissue based on lipid profiling by MALDI-MSI. Praca przyjeta do Pol J Endocrinol.

1.1.4. Poszukiwanie nowych biomarkerow wrazliwosci i opornosci komorek
nowotworowych na inhibitory FGFR przy zastosowaniu badan in vitro.

Kierownik: P. Widtak

K. Lisowska, A. Cortez, K. Kujawa, M. Olbryt, P. Tudrej, A. Sochanik, J. Jazowiecka-Rakus

Program realizowany jest w ramach wieloosrodkowego projektu CELONKO (Strategmed-2), ktorego
celem jest przygotowanie wdrozenia nowego inhibitora kinaz FGFR: CPL-304-110. Przedmiotem
programu jest zbadanie mechanizméw wrazliwo$ci i opornosci komorek nowotworowych na ten
zwiazek oraz poszukiwanie nowych markerow wrazliwos$ci/opornosci. Przeprowadzono pordéwnanie
wrazliwo$ci na CPL-304-110 oraz inhibitora ,,kontrolnego” opatentowanego przez firm¢ Astra-Zeneca
na panelu linii komérkowych pochodzacych z raka ptuca, raka zotadka, raka pecherza i raka jajnika.
Ponadto, wykorzystujac w/w modele komorkowe przygotowano preparaty RNA do analizy wptywu
CPL-304-110 na profile ekspresji genow (analiza globalnych profili ekspresji metoda RNA-Seq);
analiza zostanie wykonana w roku 2018.

[Realizacja grantu NCBIR: Strategmed-2 CELONKO]

1.15. Wplyw czynnikow genetycznych, w tym wariantéow polimorficznych gendéw
naprawy DNA i transporterow z rodziny ABC, na toksycznos¢ chemioterapii u chorych
leczonych z powodu raka piersi oraz rakow regionu glowy i szyi.

Kierownik: P. Widtak

E. Grzybowska, J. Pamuta-Pitat, K. Tecza, J. Lanuszewska, M. Mazur, L. Ponge, D. Butkiewicz

Stwierdzono, ze oporno$¢ pacjentek z rakiem piersi na chemioterapi¢ FAC jest zwiazana
z modyfikacjami w systemach usuwajacych chemioterapeutyki lub ich metabolity z komorek (warianty
genow ABCBI1 i ABCC2), a takze w mechanizmach naprawy DNA (wariant genu ERCC2). Wplyw
tych czynnikow byl niezalezny od silnych czynnikow klinicznych (istniejace przerzuty), ponadto
jednoczesne wystapienie dwoch i trzech niekorzystnych genotypdw drastycznie podnosito ryzyko braku
odpowiedzi na terapi¢. W badaniach toksycznosci leczenia FAC analizowano objawy hematologiczne,

11



zotadkowo-jelitowe i zwiazane z praca nerek, o réznym czasie trwania i nasileniu. Zidentyfikowano 31
genetycznych 1 klinicznych niezaleznych czynnikow predykcyjnych dla 12 objawow toksycznos$ci.
Wyniki wskazuja, ze ryzyko kazdego z badanych objawow jest zwiazanych z modyfikacja przynajmniej
dwodch mechanizmoéw komoérkowych uruchamianych po podaniu chemioterapeutykdow, a jednoczesne
nosicielstwo kliku czynnikéw niekorzystnych umieszcza pacjenta w grupie silnie zagrozonej
wystapieniem objawu toksyczno$ci terapii. Podobne wyniki uzyskano w analizach wariantow
wrejonach 3’UTR, gdzie wykazano postepujacy wzrost ryzyka nawracajacej anemii dla
wspotwystapienia trzech polimorfizméw w genach ABCB1, ABCC1 i ERCCI1. Dalsze analizy dla
wariantow 3’UTR oraz w genach miRNA dla gendow ADME sa w trakcie realizacji. Uzyskane
wyniki wskazuja na istotno§¢ komorkowych systemow transportowych, metabolicznych oraz
naprawczych, na poziomie catego organizmu, a nie samego guza nowotworowego, dla wyniku
chemioterapii FAC w raku piersi. Skonstruowane w pracy modele umozliwiaja wyselekcjonowanie
podgrup pacjentek 0 wysokim ryzyku braku odpowiedzi na leczenie i wystapienia objawow
niepozadanych, jeszcze na etapie planowania leczenie. Potencjalnie zatem opracowane narzedzie
selekcyjne moze pomdc w doborze optymalnego schematu chemioterapii lub w dostosowaniu
premedykacji.

[realizacja grantow NCN 2016/21/D/NZ5/01913, 2012/07/N/NZ5/00026]

e Tecza K, Pamula-Pilat J, Lanuszewska J, Butkiewicz D, Grzybowska E.: Pharmacogenetics of toxicity of 5-
fluorouracil, doxorubicin and cyclophosphamide chemotherapy in breast cancer patients. Praca zgtoszona do
Oncotarget

1.1.6. Opracowanie nowych terapii celowanych hamujacych wzrost guzéw
nowotworowych: wplyw kombinacji czynnikow antyangiogennych
| immunostymulujacych na wzrost nowotworow u myszy.

Kierownik: P. Widtak

S. Szala, M. Jarosz-Biej, R. Smolarczyk, T.Cichon, S. Matuszczak, J. Czapla, K. Kulik,
N. Kutach, A. Szyman’sk&-Zytecka, A. Zielinska

W ramach zadania badawczego analizowano repolaryzacjg¢ fenotypu makrofagow TAM z M2 do M1 na
modelu mysiego czerniaka B16-F10 pod wptywem skonstruowanego przez nasze laboratorium leku:
szczepionki DNA skierowanej przeciwko endoglinie (nosnikiem terapeutycznego genu ENG jest
atenuowany szczep Salmonella Typhimurium SL7207) w potaczeniu z 1L-12 i efekt tej repolaryzacji na
nowotworowe naczynia krwiono$ne. ZaobserwowaliSmy, ze kombinacja szczepionki ENG z IL-12
zmienia poziom i fenotyp infiltrujacych guzy komorek linii mieloidalnej, w tym makrofagéw TAM,
z proangiogennych/ immunosupresyjnych M2 w antyangiogenne/ immunostymulujace M1. Terapia
skojarzona zmienia ekspresj¢ genow makrofagow TAM. W guzach nowotworowych myszy leczonych
kombinacja lekéw przewazaja makrofagi M1 (przeciwnowotworowe), a w guzach myszy kontrolnych
dominuja makrofagi M2 (pronowotworowe). Makrofagi odgrywaja wazna rol¢ w zahamowaniu wzrostu
guzoéw przez kombinacje lekow — usunigcie TAM znosi przeciwnowotworowy efekt terapeutyczny
terapii. Ponadto, rewersja makrofagbw TAM podczas terapii kombinowanej powoduje zwigkszenie
infiltracji guzow nowotworowych przez limfocyty CD4+, CD8+ i komorki NK. Usunigcie limfocytow
CD8+ lub komorek NK znosi efekt terapeutyczny szczepionki ENG w skojarzeniu z IL-12. Natomiast
usunigcie limfocytow CD4+ zwigksza efekt stosowanej terapii. Dodatkowo, terapia skojarzona, ktora
repolaryzuje makrofagi w kierunku M1, wplywa rowniez na nowotworowe naczynia krwiono$ne, ktore
wykazuja zblizona do prawidlowej struktur¢ (,,normalizacja”). Poprawa perfuzji naczyn i,
w konsekwencji, wzrost utlenowania w guzach nowotworowych leczonych myszy terapia
kombinowana, zwigksza efektywno$¢ chemioterapii 1 prowadzi do zahamowania wzrostu guzow.

[Realizacja grantow NCN: 2015/17/N/NZ4/02738, 2014/15/B/NZ4/00696, 2013/11/B/NZ4/04468]

e Jarosz-Biej M, Smolarczyk R, Cichon T, Szala S: Reprogramming of tumor microenvironment cells in therapy.
2nd edition Cancer Immunology. Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2017/2018 (in progress).
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e Jarosz-Biej M, Kaminska N, Matuszczak S, Cichon T, Pamuta-Pitat J, Czapla J, Smolarczyk R, Skwarzynska
D, Kulik K, Szala S: M1-like macrophages change tumor blood vessels and microenvironment in murine
melanoma. Praca w poprawie w PlosOne.

1.1.7. Ocena przydatnosci ukladu terapeutycznego: zrekombinowany wirus myksomatozy
I mezenchymalne komérki macierzyste do niszczenia guzéw nowotworowych.

Kierownik: P. Widtak

J. Jazowiecka-Rakus, A. Sochanik, A. Rusin, W. Pigltowski

W ramach projektu scharakteryzowano zdolno$¢ komoérek MSC do przekazywania onkolitycznego
wirusa myksomatozy (MYXV) do réznych typéw komorek czerniaka w warunkach in vitro. Komorki
MSC otrzymano od zdrowych dawcow szpiku kostnego i potwierdzono ich prawidlowy fenotyp za
pomoca cytometrii przeptywowej (Human MSC Analysis Kit). Pozwala to stwierdzi¢, ze nadaja si¢ one
do uzycia do dalszych do$wiadczen. Konstrukty wirusowe vMyx-GFP or vMyx GFP/TrFP rézniace sig
typem kodowanego biatka fluorescencyjnego zostaty namnozone w komoérkach kroéliczych RK 13 i uzyte
do zainfekowania mysich (B16-F10) oraz ludzkich (451Lu, WM35, WM793B) komérek czerniaka jak
rowniez komorek MSC. Do badan uzyto takze linie komoérek B16-F10 oraz WM793B wykazujacych
stabilng ekspresje mRFP (stransdukowanych retrowirusowym wektorem pLNCX2). W celu okreslenia
czy w transferze wirusa z komorek MSC do komoérek nowotworowych biora udzial czastki
wprowadzonego wirusa czy wirusy potomne wykorzystano cytarabing (arabinozyd cytozyny, Ara-C),
znany inhibitor replikacji wirusowego DNA i ekspresji pdznych genéw wirusowych. Infekcje wirusowa
monitorowano za pomocg mikroskopii fluorescencyjnej, mierzenia titracji wirusa oraz cytometrii
przeplywowej; Dane pokazaly, ze komorki MSC oraz mysie jak i ludzkie komorki czerniaka sa
permisywne dla wirusa myksomatozy. Oceng zywotno$ci badanych komorek zainfekowanych wirusem
MYXV (MOI=10) testowano za pomoca testu Alamar Blue. Badania zywotnosci komérek MSC,
czerniaka jak i komorek kroliczych RK13 wykazalo przezycie komoéorek MSC na poziomie ok 98%
natomiast komorki czerniaka jak i komorki RK13 byly niszczone w wyniku infekcji wirusem MYXV.
Co wiecej, wykazano, ze zakazone komorki MSC wirusem MYXV sa w stanie przekaza¢ infekcje
komorkom nowotworowym zaréwno mysiego jak i ludzkiego czerniaka w tzw. kokulturze in vitro.
Wykazano, ze ekspozycja komoérek MSC na dzialanie wirusa vMyx GFP/TrFP a nastgpnie Ara-C
prowadzi do zahamowania pdznej ekspresji genu dla biatka TrFP (Tomato Red Fluorescence protein).
Jednoczesénie ekspresja GFP w komorkach czerniaka (zakazonych MY XV przekazanym przez komorki
MSC) ulega zmniejszeniu ale nie catkowitej eliminacji w wyniku zastosowania Ara-C. Wyniki te
$wiadcza, ze zarowno wirusy potomne (hamowane przez Ara-C) jak i podany wirus (na ktéry Ara-C
nie ma wplywu) sa w stanie infekowa¢ komorki czerniaka. Podsumowujac mozna stwierdzi¢ ze
produktywna infekcja i niszczenie docelowych komoérek czerniaka jest wynikiem przekazania przez
komorki MSC zarowno wirusow ,,wsadowych” oraz wirusow potomnych. Sugeruje to rzeczywista
przydatnos¢ komorek MSC (,.konia trojanskiego”) jako nos$nika wirusa myksomatozy do badan in vivo
(w toku) w terapii przerzutow czerniaka.

[Realizacja grantu CRP/POL16-02_EC]
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2.1. Ocena zmian w przezyciach na wybrane nowotwory zlosliwe w relacji do trendow
zachorowalnosci i umieralnosci przed i po wprowadzeniu NPZChN (2006-2015) na Slasku
Z uwzglednieniem najwazniejszych czynnikow prognostycznych.

2.1.1. Przezycia chorych na raka prostaty w wojewodztwie Slaskim w latach przed i po
wprowadzeniu Narodowego Programu Zwalczania Chorob Nowotworowych (NPZChN) —
badanie populacyjne

Kierownik: A. Tukiendorf

T. Banasik, Z. Kolosza, B. Zemia, E. Czajkowska, E. Garmulewicz, B. Wlodarczyk-Marciniec,
M. Motnyk, E. Chawinska

Badanie oparto o dane chorych na nowotwory ztosliwe gruczotu krokowego (C61.9 wg ICD-O-3)
w populacji $laskiej zdiagnozowanych w latach 2000-2014 (17 087 przypadkow) z zamknigciem
obserwacji 31 grudnia 2015 roku. Dodatkowo, dla celow poréwnawczych, wyniki badania odniesiono
do przezycia chorych diagnozowanych w latach 1990-1999 z czgsci populacji bylego wojewodztwa
katowickiego (2145 przypadkow) bedacej obecnie czg$cia populacji wojewodztwa $laskiego.

Przezycia chorych badano w trzech pigcioletnich kalendarzowych okresach diagnozy 2000-2004, 2005-
2009 i 2010-2014 z czego dwa ostanie pokrywaja si¢ z czasem realizacji pierwszej edycji Narodowego
Programu Zwalczania Chorob Nowotworowych (2006-2015) w populacji $laskie;j.

Chorych klasyfikowano wzgledem wieku w chwili diagnozy (40-54, 55-64, 65-74 i 75+), stadium
zaawansowania nowotworu (miejscowe [T-dowolne, N-dowolne, M-0], uogoélnione [T-dowolne, N-
dowolne, M-1] i nieokreslone), obszaru administracyjnego zamieszkania chorych (8 podregionéw woj.
slaskiego), statusu potwierdzania diagnozy wynikiem mikroskopowym (Tak/Nie) oraz faktu istnienia
wczesniej rozpoznanych nowotworéw mnogich za wyjatkiem innych nowotworéow skory (C44)
i nowotworow insitu D00-D09 wg ICD rew.10 (Tak/Nie) (Tab. 1).

Zbior danych wiaczony do analizy przezycia oparto o kryteria protokolu EUROCARE-6 (z danych
wytaczono przypadki DCO i rozpoznane w badaniu autopsyjnym. Nie wylaczano przypadkow
Z Zerowym cCzasem przezycia).

Badany materiat starzat si¢ nieznacznie wraz ze wzrostem roku diagnozy. W odniesieniu do lat 2000-
2004 proporcja chorych w wieku 75 lat i wigcej nieznacznie wzrosta w drugim i trzecim okresie
diagnozy (Tab. 1 ). Znalazto to odbicie w nieznacznym wzro$cie mediany doktadnego wieku
kalendarzowego o od 69,3 lat w okresie 2000-2004 do 69,7 lat (2005-2009) i 69,8 lat (2010-2014),
jakkolwiek mediana wieku (wyrazonego w latach) nie ulegla zmianie wzgledem okresow diagnozy
i wynosita 69,0 lat. Potowe chorych zdiagnozowano w przedziale wieku od 65 do 76 lat, a 10% chorych
w wieku 80 lat i wigcej. Najstarszych chorych zdiagnozowano w wieku 97 lat (2 przypadki).

W badanym materiale jeden chory z czterech nie posiadat informacji o stadium zaawansowania
choroby, ponad 60 % chorych zdiagnozowano w migejscowym stadium zaawansowania, a 13%
W uogo6lnionym stadium zawansowania choroby.

W badanym materiale wezesne pierwotne mnogie nowotwory ztosliwe (tj. poprzedzajace nowotwory
zto$liwe gruczotu krokowego) wystapity u 860 (5%) chorych. Proporcja chorych z wczesnymi
pierwotnymi mnogimi nowotworami zlosliwymi ulegta podwojeniu w odstepie dekady od 3% w latach
2000-2004 do 6% w 2010-2014 (Tabela nr. 1). U 97% chorych zdiagnozowano tylko jeden wczesny
pierwotny nowotwor ztosliwy, a 3% chorych dwa wczesne pierwotne nowotwory ztosliwe. Jeden
przypadek zdiagnozowano z trzema pierwotnymi nowotworami: n.zt. Zotadka (diagnoza w 1996 r.),
pecherza moczowego (2002) i n.zh. tarczycy (2004). Wséréd wcezesnych nowotworéw mnogich
najczesciej wystepowaty nowotwory ztosliwe pecherza moczowego (C67) 26%, jelita grubego (C18)
14% 1 nerki (C64) 12%. Nowotwory te stanowity ponad potowe (53%) z ogdtu wezesnych pierwotnych
nowotworow mnogich w badanym materiale.
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Potowe wczesnych nowotworéw mnogich rozpoznano nie wczesniej niz 4 lata przed diagnoza
nowotworu zlosliwego gruczolu krokowego (mediana rdznicy czasu diagnozy nowotworu ztosliwego
gruczolu krokowego i1 pierwszego pierwotnego nowotworu mnogiego wyniosla 4,1 lat). Ok. 80%
chorych z wczesnymi nowotworami mnogimi byto mieszkancami bytego wojewodztwa katowickiego
(tj. obszaru wojewoddztwa $laskiego z wylaczeniem podregionéw czgstochowskiego 1 bielskiego).
Najwczesniej, w 1985 roku, rozpoznano ziarnicg ztosliwa (choroba Hodgkina, C81) u chorego
zamieszkatego w podregionie sosnowieckim (byle wojewodztwo katowickie). Ponad 20 letni okres
ciaglej rejestracji nowotworow w populacji slaskiej jest prawdopodobnie wystarczajaco dtugi by nie
musial by¢ brany pod uwagg w wyjasnieniu réznic w obserwowanych proporcjach.

W przyjetym do badania materiale 3756 chorych (22%) bylo mieszkancami podregionu katowickiego,
2073 (12%) podregionu gliwickiego, 1342 (8%) podregionu bytomskiego, 2172(13%) podregionu
rybnickiego, 2697 (16%) podregionu sosnowieckiego, 1461 (9%) podregionu tyskiego. 2265 (13%)
podregionu bielskiego i 1321 (8%) podregionu czgstochowskiego. Wzgledem 5S-letnich okresow
diagnozy proporcja chorych wzrosta w podregionie katowickim, bytomskim, sosnowieckim (ktore
graniczyty ze soba) i rybnickim, a zmalata w podregionie gliwickim, bielskim i czgstochowskim.
W podregionie tyskim proporcja chorych wahata si¢ w zakresie 1 punktu procentowego.

Dla prawie 15 tys. (87% ) chorych diagnoz¢ nowotworu ztosliwego gruczotu krokowego potwierdzono
wynikiem badania mikroskopowego. Proporcja chorych z pozytywnym wynikiem badania
mikroskopowego wykazata trend rosnacy wzgledem roku diagnozy: 69% w latach 2000-2004, 89% w
2005-2009 i 96% w 2010-2014 odpowiednio.

Rak gruczotowy (adenocarcinoma) jest dominujacym typem histopatologicznym (95%) dla
nowotworow ztosliwych gruczotu krokowego, zatem zmienna okreslajaca typ histologiczny nie zostata
wlaczona do badania przezycia

Trendy zachorowalnoséci i umieralno$ci na nowotwory zto§liwe gruczotu krokowego oraz roczny
procent zmiany wspotczynnika standaryzowanego wg ludnosci $wiata (APC) oparto o model regres;ji
prostych tamanych (joinpoint regression) przyjmujac funkcje liniowa do opisu zmian logarytmu
wspotczynnika standaryzowanego wzgledem roku kalendarzowego. W kazdym roku kalendarzowym
dla wspotczynnika zachorowalnosci i umieralnosci obliczono wariancje, przyjmujac rozktad poissone’a
do opisu liczby zachorowan i zgondéw. Trendy zachorowalnosci w populacji woj. $laskiego badano
w latach 1999-2015 wedtug wieku i stadium zaawansowania, a trendy umieralnosci w latach 1990-2015
wedlug wieku (Tab. 2). Statystyczna istotno$¢ APC okreslono na poziomie (0=0,05). Domyslne
ustawienia parametrow modelu regresji prostych tamanych zostaly zmodyfikowane: ograniczono
maksymalna liczbe punktéw zmian trendu do trzech oraz nie dopuszczono do potencjalnej zmiany
trendu w ostatnich 5 latach poprzedzajacych rok 2015.

W celu umozliwienia pordwnania przezy¢ z wynikami projektow EUROCARE i CONCORD przezycia
oczekiwane wzgledem badanych czynnikow szacowano metoda Ederer 21, a wzgledem roku diagnozy
metoda Ederer 2 i Pohar Perme. Wzgledne przezycia standaryzowano metoda bezposrednia wzglgdem
wag Miegdzynarodowego Systemu Rozktadu Wieku Chorych na Nowotwory (ICSS) nr 1. Wzgledne
przezycia do 10 lat od diagnozy szacowano metoda kohortowa w latach 2000-2004, metoda kompletna
w latach 2005-2009 i metoda okresowa w latach 2010-2014. Dla wartosci jednorocznych, pigcioletnich
i dziesigcioletnich przezy¢ podano 95% przedzial ufnosci bgdacy miarg statystycznej precyzji
oszacowania przezycia (tab. ).

Laczny efekt zmiennych na wzgledny wzrost ryzyka zgonu (RER-relative excess risk) badano
W oparciu o modele regresji Poissone’a dla przezy¢ wzglednych wzgledem stadiow zaawanasowana dla
chorych z diagnoza potwierdzona dodatnim wynikiem badania mikroskopowego (tab. )

Dla trzech pigcioletnich okresow diagnozy przedstawiono krzywe 10 letnich wzglednych przezy¢
wzgledem pozostatych zmiennych. Poddano ocenie 5-letnie warunkowe wzgledne ryzyko
(tj. prawdopodobienstwo przezycia 5-lat od diagnozy pod warunkiem przezycia pierwszego roku)
wzgledem wieku dla chorych w miejscowym i uogélnionym stadium zaawansowania.
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Wptyw wieku na wzgledne przezycia byt najsilniej zaznaczony u chorych w wieku 75 lat i wigcej
(Ryc. 3). Przezycia chorych starszych ulegaty obnizeniu nawet w miejscowym stadium zaawansowania
(Ryc. 4). Mozna spekulowac¢, ze tym chorym pomimo miejscowego stadium zaawansowania choroby ze
wzgledu na ogdlny (nieraz zaawansowany) stan zdrowia i choroby wspolistniejace nie mozna
zaproponowac optymalnej metody leczenia takze ze wzgledu na gorsza tolerancje efektow ubocznych
leczenia. Starsi mezczyzni sa czgsciej leczeni blokada androgenowa nawet przy braku ognisk
przerzutowych. Najnowsze doniesienia (O’Farrrel i wsp. 2015)dowodza, ze mgzczyzni ktorzy przed
terapia androgenowa doswiadczyli dwoch Iub wigcej chordb uktadu krazenia maja szczegdlnie wysokie
ryzyko wystapienia nowego epizodu tej choroby w wyniku zastosowanej terapii androgenowe;.

Obserwacja budzaca spore kontrowersje zwiazana z wiekiem chorych jest silniejszy spadek przezycia
U mezczyzn mtodszych ponizej 55 lat w stadium miejscowym, czego nie obserwowano u mezczyzn
w wieku 55-74 lata. (Ryc. 4). Jedna z mozliwych interpretacji jest unikanie prze m¢zczyzn mtodszych
zabiegu radykalnej prostytutkami w obawie przed efektami ubocznym, jednakze sa doniesienia
wskazujace na wigkszy udziat proporcji wykonywanych radykalnych prostatektomi u mgzczyzn
mlodszych niz u megzczyzn starszych. Drugim z mozliwych wyjasnien jest hipoteza o wigkszej
agresywnosci biologicznej nowotwordéw ztosliwych gruczolu krokowego rozpoznawanego w wieku
mtodszym w poréwnaniu do nowotworow diagnozowanych u chorych w wieku starszym starszych.

W zaawansowanym stadium choroby, chorzy starsi maja gorsze rokowanie niz chorzy najmtodsi.
Jednakze, jezeli chorym starszym (75+) uda sig przezy¢ pierwszy rok od diagnozy, wowczas réznica
W 5 letnich przezyciu warunkowym (tzn. przezyciach 5-letnich pod warunkiem przezycia pierwszego
roku od diagnozy) migdzy chorych starszymi i mtodszymi zanika. (Ryc. 7).

Wzgledne przezycia w podregionach wojewodztwa S$laskiego wykazuja zrdéznicowanie. Najlepsze
rokowanie maja chorzy zamieszkali w podregionie gliwickim, a najgorsze w podregionach bielskim
i czgstochowskim. 10 letnie wzgledne przezycie wzglgdem okresow diagnozy w podregionie gliwickim
wahato si¢ w zakresie 83%-89%, w podregionie bielskim w zakresie 65%-71%, a w podregionie
czestochowskim 55%-67% (Ryc. 5). Chorzy w stadium miejscowym i nieokreslonym zamieszkali
w podregionie gliwickim doswiadczaja o potowg nizszego wzrostu ryzyka zgonu niz w najludniejszym
podregionie katowickim, a chorzy zamieszkali w podregionach bielskim i czgstochowskim maja
0 ok. 70-80% wigkszy wzrost ryzyka zgonu niz w podregionie katowickim (Tab. 5)

Nie uszedt uwadze autorow niniejszego sprawozdania fakt istnienia w Gliwicach Oddzialu Centrum
Onkologii — Instytutu, co moze sktoni¢ do postawienia pytania o zapewnienie rownomiernego dostepu
chorych na nowotwory zto§liwe do wysoko kwalifikowanej opieki onkologiczne;.

Chorzy dla ktérych nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego jest pierwszym pierwotnym nowotworem
ztosliwym maja zdecydowanie lepsze rokowanie niz chorzy z wczesniej rozpoznanymi dwoma lub
wigcej nowotworami ztosliwymi (Ryc. 6A). Najwigksza roznica w przezyciu jest widoczna w ostatnim
okresie diagnozy 2010-2015: dla przezy¢ 5-letnich 84% vs.77%, a dla 10-letnich 77% vs.49%.
W stadium zawansowania miejscowym i uogélnionym chorzy z wczesnymi nowotworami zlosliwymi
maja 4 krotnie wigkszy przyrost ryzyka zgonu niz chorzy z pierwszym pierwotnym n.zt gruczohlu
krokowego (Tab. 5)

Zaobserwowano silny efekt diagnozy potwierdzonej badaniem mikroskopowym na wzgledne przezycie
(Ryc. 6A). Np. prognoza chorych z dodatnim wynikiem badania mikroskopowego jest lepsza od
chorych bez badania mikroskopowego, przy czym efekt ten jest najsilniej widoczny dla ostatniego
okresu diagnozy dla przezy¢ 5-letnich 85% vs 33%, a dla przezy¢ 10 letnich 76% vs. 31% (Ryc. 6B).
Wynik ten jest odbiciem wzrostu proporcji rozpoznan zweryfikowanych histopatologicznie,
co wskazuje, ze jedynie u chorych najgorzej rokujacych, ze wzgledu na stan zdrowia i choroby
wspotistniejace odstepuje si¢ od badania histopatologicznego opierajac si¢ na diagnozie kliniczne;j.
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Podsumowanie

Zmiana trendu umieralno$ci z rosnacego na stabilny (w 2001 r.) wystapita o rok wczesniej od
zapoczatkowanej zmiany w 2002 r. silnie rosnacego trendu zachorowalno$ci na trend umiarkowanie
rosnacy.

Wzgledne 5-letnie przezycie jest silne skorelowane z zachorowalnos$cia (p=0,99). Najwigksze przezycie
wystapito w okresie od konca lat 90. do pierwszej potowy nastgpnej dekady.

Przezycie chorych w najmlodszej grupie wieku bylo nizsze od przezycia w pozostatych grupach wieku
za wyjatkiem chorych w najstarszej grupie wieku (75+), jednakze dla chorych o najgorszym rokowaniu
(W uogdlnionym stadium zaawansowania).

Przedstawione wyniki stanowia podstawg przysziej publikacji. Dodatkowo do publikacji wilaczone
zostanie poréwnanie najczgsciej uzywanych metod szacowania wzglednych przezyé: Ederer I,
Hakulinena, Ederer II i Pohar Perme ze szczegdlnym naciskiem na omowienie réznic dwoch ostatnich,
ktore zostaly uzyte przez najwigksze obecnie realizowane projekty badania przezy¢ EUROCARE
(metoda Ederer 2) i CONCORD (metoda Pohar Perme).

Tabela 1. Charakterystyka chorych na nowotwory ztosliwe gruczotu krokowego na Slasku w zaleznosci
od roku diagnozy.

Liczba chorych (%)

Wojewddztwo byte katowickie Slaskie
Rok diagnozy 1990-1994 1995-1999 2000-2004 2005-2009 2010-2014
Wszyscy chorzy (wiek 40-99) 1057 100,0% 1705 100,0% 4157  100,0% 5879 100,0% 7170 100,0%
Wytaczono DCO 328  31,0% 282 16,5% 94 2.3% 6 0.1% 2
Autopsja 2 0,2% 5 0,3% 12 0.2% 4 1
Chorzy przyjeci do badania 727  100,0% 1418  100,0% 4051 100,0% 5869  100,0% 7167  100,0%
Potw. histopatologiczne 410 56,4% 891 62,8% 2813 69,4% 5245 89,4% 6873  95,9%
Grupa wieku
<55 43 5,9% 81 57% 210 5,2% 278 4,8% 270 3,8%
55-64 195  26,8% 354 25,0% 1005 24,8% 1461 24,9% 1942 27,1%
65-74 303  41,7% 633 44,6% 1812 44,7% 2534  43,2% 3043 42,5%
75+ 185  25,6% 350 24,7% 1024 253% 1596 27,2% 1912 26,7%
Stadium zaawansowania
miejscowe 256  35,2% 670 47,2% 1999 49,4% 3340 56,9% 5216 72,8%
uogdlnione 210  28,9% 326 23,0% 544  13,4% 797 13,6% 1011 14,1%
nieokreslone 261  35,9% 422 29,8% 1508 37,2% 1732 29,5% 940  13,1%
Podregiony woj. $laskiego
Katowicki - - 759 18,8% 1373 23,4% 1624 22,7%
Gliwicki - - 539 13,3% 810 13,8% 724 10,1%
Bytomski - - 300 7,4% 452 7,7% 590 8,2%
Rybnicki - - 499 12,3% 704 12,0% 969 13,5%
Sosnowiecki - - 561 13,8% 894 15,2% 1242 17,3%
Tyski - - 324 8,0% 541 9,2% 596 8,3%
Bielski - - 682 16,8% 686 11,7% 897 12,5%
Czestochowski - - 387 9,5% 409 7,0% 525 7,3%
inne pierwotne n.zt*
Tak 16 2,2% 41 2,9% 129 3,2% 293 5,0% 438 6,1%
Nie 711 97,8% 1377 97,1% 3922 96,8% 5576  95,0% 6729 93,9%
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Tabela 2. Rozktady stadiow zaawansowania w zalezno$ci od wieku i roku diagnozy w latach 2000-

2014.

g | 8
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8 8
8 - 8
2 - g
S 8
ol

40-54 55-64 65-74

75-84

I stadium nieokreslone
I stadium miejscowe

I stadium uogdinione

85-99 wiek

40-54 55-64 65-74 75-99
2000-2004

40-54 55-64 65-74 75-99
2005-2009

40-54 55-64 65-74 75-99
2010-2014

I stadium nieokreslone
I stadium miejscowe

I stadium uogdinione

Rycina 1. Trendy czasowe wspotczynnikow (standaryzowanych wg populacji $wiata) zachorowalnosci
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(1999-2015) i umieralnosci (1990-2015) wg wieku, wojewodztwo $laskie
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18

T T T T 1
1990 1995 2000 2005 2010 2015

Wenaleryrnilk umicralbosci na 100 tyes



Tabela 3. Trendy czasowe — roczny procent zmiany APC (%) standaryzowanych (wg ludnosci Swiata)
wspotczynnikow zachorowalnosci (1999-2015), zachorowalnosci HV** i umieralnosci (1990-2015),

wojewodztwo S$laskie

o Zachorowalnos$¢ Zachorowalnosé¢ Zachorowalnos$é e . . s
Zachorowalnos$¢ - . : o . . . Zachorowalnos¢ HV Umieralnosé
Stadium miejscowe Stadium uogdlnione Stadium nieokreslone
) Rok o Rok o Rok o Rok o Rok o o
Wiek diagnozy APC(%) diagnozy APC(%) diagnozy APC(%) diagnozy APC(%) diagnozy APC(%) Rok zgonu  APC(%)
Ogoétem 1999-2002 13,2* 1999-2011 9,4* ~ " ~ A7 1999-2007 12,6* 1990-2001 2,8*
(40-99) | 20022015 2,3  2011-2015  -0,4 19992015 30" 1999-2015 47 2007-2015  24% | 20012015 0,3
1999-2002 24,0* 1999-2007 13,3*
40-64 2002-2015 2.0 1999-2015 6,1* 1999-2015 4,5* 1999-2015 -3.1 2007-2015 10 1990-2015 0,4
1999-2003 -9.8
1999-2002 15,0* 1999-2011 10,4* 1999-2006 13,6*
65-74 2002-2015 3 4% 2011-2015 01 2003-2009 12,0* 1999-2015 -3,3 2006-2015 3.0% 1990-2015 0,6*
2009-2015 -1,6
: i " : i . 1999-2006 13,4* 1990-2002 4,2
75+ 1999-2015 0,6 1999-2015 6,6 1999-2015 0,9 1999-2015 7,0 2006-2015 27 2002-2015 10

Trendy i APC szacowano w oparciu o model regresji prostych tamanych (joinpoint regression).
*Srednia warto$¢ rocznej zmiany procentowej wspétczynnika standaryzowanego (APC dla danego okresu diagnozy) istotnie statystycznie rézna od

zera (0=0,05).

**Diagnoza potwierdzona dodatnim wynikiem badania mikroskopowego (HV)

Rycina 2. Trendy czasowe standaryzowanych wspotczynnikow zachorowalnos$ci, umieralnos$ci i

wzglednego przezycia
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Tabela 4. Wzgledny wzrost ryzyka zgonu w okresie pigciu lat po diagnozie wsrod mezczyzn na Slasku
w trzech okresach kalendarzowych: 2000-2004, 2005-2009 i 2010-2014.

Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 Model 4
Residual df 54 172 1357 2032 3101
Deviance 488,37 582,20 1657,08 2884,34 4316,87
(1/df)«Deviance 9,04 1,38 1,22 1,35 1,39
Badany czynnik Kategoria RER 95% ClI RER 95% ClI RER 95% ClI RER 95% ClI RER 95% ClI
Rok diagnozy 2000-2004 1 1 1 1 1
2005-2009 0,64 0,57-0,71 0,75 0,68-0,84 0,75 0,67-0,83 0,75 0,67-0,84 1,00 0,89-1,12
2010-2013 0,58 0,52-0,66 0,74 0,67-0,83 0,73 0,65-0,82 0,72 0,65-0,81 1,00 0,88-1,12
Grupa wieku <55 1,34 1,10-1,64 1,06 0,87-1,29 1,05 0,86-1,28 1,05 0,86-1,27 1,00 0,82-1.22
55-64 1 1 1 1 1
65-74 1,12 0,98-1,27 1,12 1,00-1,25 1,12 1,00-1,25 1,11 0,99-1,24 1,07 0,96-1,20
75+ 2,45 2,16-2,79 1,67 1,48-1,88 1,66 1,47-1,87 1,64 1,45-1,84 1,45 1,29-1,64
Stadium miejscowe 1 1 1 1
uogdlnione 26,10 22,24-30,64 25,26  21,55-29,62 24,66 21,10-28,74 20,68 17,80-24,02
nieokreslone 2,74 2,27-3,32 2,81 2,33-3,38 2,77 2,31-3,33 2,05 1,70-2,46
Podregiony Katowicki 1 1 1
Gliwicki 0,77 0,64-0,92 0,77 0,65-0,92 0,71 0,59-0,85
Bytomski 1,14 0,96-1,36 1,16 0,97-1,38 1,03 0,86-1,23
Rybnicki 1,09 0,92-1,29 1,14 0,94-1,31 0,99 0,84-1,16
Sosnowiecki 1,18 1,02-1,37 1,20 1,03-1,38 1,03 0,89-1,19
Tyski 0,91 0,75-1,12 0,91 0,74-1,11 0,84 0,69-1,03
Bielski 1,99 0,84-1,16 1,00 0,85-1,17 0,72 0,61-0,85
Czestochowski 1,16 0,98-1,37 1,15 0,97-1,36 0,98 0,83-1,16
Inne pierwotne n.zt Nie 1 1
Tak 1,59 1,33-1,91 1,72 1,44-2,06
Potw.mikroskopowe Tak 1
Nie 2,68 2,41-2,99
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Tabela 5. Wzgledny wzrost ryzyka zgonu (RER) chorych na nowotwory ztosliwe gruczotu krokowego
na Slasku z diagnoza w latach 2000-2014 potwierdzona badaniem mikroskopowym w zalezno$ci od
stadium zaawansowania nowotworu.

Stadium miejscowe uogolnione nieokreslone
Residual df 845 634 634
Deviance 872,76 644,68 644,68
(1/df)Deviance 1,03 1,01 1,01
Badany czynnik Kategoria RER 95% ClI RER 95% ClI RER 95% CI
Rok od diagnozy 1 1 1 1
2 1,49 0,93-2,38 1,29 1,12-1,49 0,72 0,52-1,00
3 1,45 0,88-2,40 1,15 0,96-1,37 0,52 0,34-0,79
4 1,04 0,58-1,87 0,84 0,65-1,08 0,34 0,19-0,64
5 1,65 0,99-2,74 0,79 0,58-1,08 0,26 0,11-0,58
Rok diagnozy 2000-2004 1 1 1
2005-2009 0,60 0,43-0,85 0,92 0,77-1,10 0,46 0,33-0,62
2010-2014 0,28 0,18-0,46 0,99 0,83-1,18 0,33 0,21-0,51
Grupa wieku <55 1,81 1,12-2,94 1,01 0,78-1,30 1,81 1,06-3,08
55-64 1 1 1
65-74 0,91 0,60-1,38 1,01 0,86-1,17 0,98 0,69-1,40
75+ 2,15 1,39-3,33 1,17 0,99-1,38 1,31 0,88-1,95
Podregiony Katowicki 1 1 1
Gliwicki 0,44 0.17-1,14 1,00 0,79-1,27 0,56 0,30-1,05
Bytomski 1,24 0,68-2,27 1,05 0,82-1,35 0,09 0,56-2,13
Rybnicki 1,03 0,59-1,81 1,13 0,90-1,43 1,67 0,97-2,87
Sosnowiecki 1,31 0,78-2,19 1,16 0,94-1,44 1,17 0,74-1,84
Tyski 0,72 0.31-1.63 1,13 0,84-1,51 0,72 0,41-1,27
Bielski 1,75 1.05-2.92 1,05 0,83-1,34 1,80 1,21-2,69
Czestochowski 1,77 1.02-3,07 1,06 0,84-1,36 1,69 1,00-2,86
Inne pierwotne n.zt Nie 1 1 1
Tak 4,18 2,91-6,00 0,97 0,72-1,30 3,98 2,74-5,80

Tabela 6. Wzgledne przezycia (%) (dla metody Ederer 2) i 95% przedziaty ufno$ci wzgledem roku

diagnozy.
Rok diagnozy 2000-2004 2005-2009 2010-2014
Wzgledne przezycie 1-roczne 5-letnie 10-letnie 1-roczne 5-letnie 10-letnie 1-roczne 5-letnie 10-letnie
kohortowe  kohortowe kohortowe | kohortowe kohortowe kompletne | kohortowe  okresowe okresowe
n 87,0 71.8 65,0 91,2 80,4 755 94,1 82,5 75,6
Chorzy ogotem (Ederer 2) | g5 7.88.2) (69,8-73,8) (624-67,6) | (90.3-92,1) (78,8-82,0) (72.8-782) | (93,3-94.8) (81,0-84,0) (73,3-77.9)
Chorzy ogétem (Pohar 86,8 71,2 64,4 91,0 79,9 74,3 93,9 82,3 75,3
Perme) (85,5-88,0) (69,1-73,2) (61,3-67,3) | (90,1-91,9) (78,2-81,6) (70,7-77,6) | (93,2-94,6) (80,7-83,8) (72,3-77,9)
Standaryzowane wg 86,4 70,3 63,6 91,1 78,9 74,1 93,9 81,2 74,8
wieku ICSS* (Ederer 2) (85,0-87,7) (68,0-72,4) (60,6-66,5) | (90,1-92,1) (77,0-80,6) (70,8-77,0) | (93,0-94,7) (79,4-82,8) (71,8-77,5)
Wiek 90,5 75,2 71,4 94,2 77,0 753 95,7 78,8 75,6
40-54 (85,4-94,0) (68,1-81,3) (63,2-78,7) | (90,5-96,6) (71,0-82,2) (67,8-81,9) | (92.3-97,8) (73,0-83,8) (68,5-81,8)
55-64 91,3 78,2 74,7 93,6 85,1 83,6 96,0 85,7 81,4
(89,1-93,1) (74,8-81,4) (70,4-78,8) | (92,0-95,0) (82,5-87,5) (79,6-87,3) | (94,8-97,0) (83,4-87,9) (77,9-84,7)
65-74 89,7 76,2 67,4 92,8 83,7 77,4 95,4 85,2 76,5
(87,9-91,3) (73,3-79,1) (63,4-71,4) | (91,5-94,0) (81,4-86,0) (73,3-81,5) | (94,3-96,3) (83,0-87,4) (73,0-80,1)
754 76,7 54,8 46,1 85,5 70,3 62,4 89,5 75,0 67,3
(73,4-79,7) (50,0-59,7) (39,3-53,4) | (83,2-87,6) (66,3-74,3) (54,4-70,8) | (87,6-91,3) (71,2-78,8) (60,0-74,9)
. 99,7
Zaawansowanie 95,8 84,3 76,1 98,3 92,3 87,6 99 1 94,8 85,5
Miejscowe (94,4-97,0) (81,6-86,9) (72,4-79,8) | (97,4-99,1) (90,4-94,2) (83,9-91,1) ioo' 2‘) (93,1-96,4) (82,4-88,6)
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52,7 16,3 6,8 61,8 15,8 57 65,6 16,6 7.6
(48,1-57,0) (12,8-20,3) (4,3-10,3) | (58,1-65,3) (13,0-18,9) (3,3-9,2) | (62,4-68,6) (13,9-19,5) (5,2-10,6)
87,5 74,8 70,8 90,8 86,9 84,5 93,3 86,3 84,3
(85,4-89,4) (71,4-78,0) (66,3-75,3) | (89,0-92,4) (83,9-89,8) (79,3-89,7) | (91,0-95,2) (82,5-89,8) (79,3-89,1)

Uogdlnione

Nieokreslone

Podregion 89,8 74,7 64,8 93,8 85,1 78,2 96,4 86,4 73,7
Katowicki | (86,9-92,3) (69,9-79,2) (58,6-71,0) | (92,0-95,4) (81,7-88,3) (72,4-84,0) | (94,9-97.7) (83,2-89,4) (68,4-78,9)

Gliwicki | 923 86,0 82,7 94,8 89,7 88,9 93,6 85,2 82,7
(89,1-94,8) (80,9-90,7) (75,7-89,4) | (92,5-96,7) (85,6-93,6) (81,5-96,0) | (91,1-95,7) (80,8-89,2) (76,6-88,7)

Bytomski | o 8" 68,8 654 90,2 756 715 92,4 79,0 77,2
W (82,8-91,6) (61,4-757) (56,1-74,7) | (86,5-93,2) (69,7-81,1) (62,4-80,2) | (89,4-94,8) (73,6-84,0) (69,1-85,1)

Rybnicki | . 880 67,0 60,4 92,6 82,1 72,7 96,6 87,4 78,7
Y (84,3-91,0) (61,3-72,4) (53,4-67,4) | (90,2-95,1) (77,6-86,3) (64,7-80,5) | (94,8-98,2) (83,4-91,2) (71,8-85,4)

Sosnowiecki | "> 60.1 51,1 86,8 73,0 66,9 94,3 80,0 70,0
(73,4-81,1) (54,7-65,5) (44,4-57,9) | (84,0-89,2) (68,8-77.0) (60,2-735) | (92,5-95,9) (76,3-83,6) (63,6-76,2)

Tyski | 892 L4 64,3 95,5 86,9 250 94,8 88,0 86,0
YK (84,6-92,8) (64,2-782) (55,1-73,4) | (92,6-97,7) (81,5-91,8) ioo’ 5 | 9219700 (830925) (77,5-94.)

Bielski | 269 76,9 70,9 88,2 72,6 65,6 91,0 737 67,1
(83,7-89,8) (71,9-81,6) (64,4-77,5) | (85,1-90,9) (67,6-77,3) (58,2-73,1) | (88,5-93,2) (68,9-78,2) (61,0-73,1)

| 843 62,7 55,8 82,2 69,0 65,4 88,0 72,5 66,3

Czestochowski

(79,6-88,2) (56,0-69,2) (47,5-64,2) | (77,6-86,1) (62,6-75,1) (55,4-75,3) | (84,4-91,5) (66,5-78,2) (58,4-75,1)

Inne pierwotne n.zt** 86,3 58,7 44,6 86,0 64,8 47,1 90,1 65,0 48,8
Tak (78,1-92,3) (47,2-69,7) (31,7-58,7) | (80,9-90,2) (57,2-72,1) (35,4-59,6) | (86,3-93,2) (58,2-71,4) (38,7-59,5)

Nie 87,0 72,2 65,7 91,5 81,2 77,0 94,3 83.6 77.0
(85,7-88,2) (70,2-74,2) (63,0-68,3) | (90,5-92,3) (79,6-82,8) (74,3-79,8) | (93,5-95,0) (82,1-85,1) (74,6-79,4)

Hy Tak 93,4 771 68,0 94,9 83,9 79,3 96,0 84,9 76,3
(92,1-945) (74,8-79,4) (64,8-71,1) | (94,0-957) (82,3-855) (76,4-82,1) | (95,3-96,6) (83,4-86,4) (73,8-78,9)

Nie 723 59,6 58,5 59,5 50,1 43,7 48,0 29,7 28,1

(69,5-75,0) (55,9-63,3) (53,8-63,3) | (55,3-63,6) (44,9-55,3) (37,1-50,7) | (41,8-54,0) (24,1-35,6) (22,6-34,1)

Rycina 3. Krzywe 10-letnich wzglgdnych przezy¢ (%) wzglgdem wieku, wojewodztwo $laskie
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Rycina 4. Krzywe 10-letnich wzglednych przezy¢ (%) wzglgdem wieku i stadium zaawansowania
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Rycina 5. Krzywe 10-letnich wzglgdnych przezy¢ (%) wzgledem podregionéw wojewoddztwa slaskiego
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Rycina 6. Krzywe 10-letnich wzglednych przezy¢ (%) metoda Ederer 2 w wojewodztwie §laskim wg
wystepowania (A) innych pierwotnych mnogich nowotwordw ztosliwych i (B) podstawy rozpoznania
n.zt gruczotu krokowego
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Rycina 7 Wzgledne warunkowe 5 letnie przezycia chorych w uogoélnionym wg stadium zaawansowania
w latach 2005-2014, wojewodztwo $laskie
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2.1.2. Przezycia chorych na raka piersi wsrod kobiet w wojewddztwie Slaskim w latach
przed i po wprowadzeniu Narodowego Programu Zwalczania Choréb Nowotworowych
(NPZChN) — badanie populacyjne

Kierownik: A. Tukiendorf

Z. Kotosza, T. Banasik, B. Zemfa, E. Czajkowska, E. Garmulewicz, B. Wlodarczyk-Marciniec,
M. Motnyk, E. Chawinska

Wg europejskiego projektu badania przezy¢ EUROCARE, 5-letnie przezycia ogoélnopolskie nalezaty do
najnizszych w Europie i réznity si¢ od $redniej europejskiej statystycznie istotnie. W 2006 roku
wprowadzono w Polsce NPZChN (2006-2015), ktorego realizacja powinna przyczynié si¢ do poprawy
istotnych wskaznikéw epidemiologicznych, a w szczegdlnosci do poprawy wskaznikow przezy¢ na
nowotwory ztosliwe.

Poddano ocenie przezycia chorych kobiet na nowotwory zlosliwe piersi (26 771 przypadkow) dla lat
diagnozy 2000-2014, ze szczegdlnym uwzglednieniem okresow diagnozy sprzed i po wprowadzeniu
NPZChN (2006-2015) w populacji $laskiej. Do badania wilaczono wiek chorych, stadium
zaawansowania i typ histologiczny nowotworu, ktore sa silnymi czynnikami rokowniczymi. Przezycia
wzgledne oszacowano metoda Ederer-2. Laczny efekt zmiennych na wzgledny wzrost ryzyka zgonu
(RER — relative excess risk) badano w oparciu o model regresji Poissona dla przezy¢ wzglednych.

Przedstawiona w tab. I charakterystyka kobiet chorych na nowotwory ztosliwe piersi w trzech
badanych okresach wskazuje na zmiany w rozktadzie analizowanych czynnikéw rokowniczych.

Zwraca Uwage zréznicowanie rozktadu stopni zaawansowania choroby w badanych okresach,
a szczegOlnie wzrost czegstosci regionalnego stadium zawansowania z 27% w latach 2000-2004 do 36%
w latach 2010-2014 przy mniejszym wzro$cie czgstosci stadium miejscowego odpowiednio z 43% do
48%.

Tabela I. Charakterystyka kobiet chorych na nowotwory ztosliwe piersi w wojewodztwie §laskim,
W zaleznosci od okresu diagnozy 2000-2014.

Liczba chorych %

Rok diagnozy 2000-2004 2005-2009 2010-2014
Wszystkie chore 7845  100% 9071  100% 9855 100%
Grupa wieku
<40 364 4,6% 407 4,5% 516 5,2%
40-49 1605 20,5% 1396 15,4% 1222 12,4%
50-59 2260 28,8% 2881 31,8% 2777 28,2%
60-69 1892 24,1% 2406 26,5% 3107 31,5%
70+ 1724 22,0% 1981 21,8% 2233 22,7%
Stopien zaawansowania
miejscowe 3359 42,8% 3897 43,0% 4762 48,3%
regionalne 2140 27,3% 3305 36,4% 3578 36,3%
uogdlnione 1487 19,0% 1178 13,0% 1008 10,2%
nieokreslone 859 10,9% 691 7,6% 507 5,1%
Zaawansowanie wg TNM
TINOMO 1005 12,8% 1546 17,0% 2215 22,5%
T2-3NOMO 773 9,9% 1312 14,5% 1722 17,5%
T1-3N+MO 1556 19,8% 2081 22,9% 2324 23,6%
T4ANO+MO 584 7,4% 1224 13,5% 1254 12,7%
M1 1487 19,0% 1178 13,0% 1008 10,2%
nieokreslone 2440 31,1% 1730 19,1% 1332 13,5%
Rozpoznanie histopatologiczne
Rak przewodowy 4257 54,3% 5258 58,0% 5973 60,6%
Rak zrazikowy 682 8,7% 879 9,7% 1197 12,1%
Rak 1738 22,2% 1915 21,1% 1802 18,3%
Inne 482 6,1% 556 6,1% 643 6,5%
Nieokreslone 686 8,7% 463 5,1% 240 2,4%
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Rozktad wg grup wieku tez wykazuje istotne zréznicowanie; zmniejszyt si¢ udziat chorych
w wieku ponizej 50 roku zycia w badanych okresach (z 25,1% do 17,6%), a zwigkszyt w grupie wieku
60-69 lat (z 24,1% do 31,5%).

Wyniki wzglednych przezy¢ pigcioletnich kobiet chorych na nowotwory ztosliwe piersi
w wojewddztwie $laskim uwzgledniajace wybrane czynniki rokownicze przedstawiono w tab.IL
Zwracaja uwage wysokie wartosci przezy¢ wg rozpoznania histopatologicznego dla kategorii ’Inne”.
Az 77% tej kategorii stanowig raki dobrze rokujace (tj. brodawkowate, rdzeniaste, Sluzowe, cewkowe
i czopiaste).

Przezycia kobiet chorych na nowotwory ztosliwe piersi diagnozowane w miejscowym stopniu
zaawansowania choroby wzrosty w badanych okresach, a w stopniu regionalnym i uogolnionym
zmalaly (Ryc.1). Zasadniczo przezycia obnizaly si¢ wraz z wiekiem. Jedynie dla chorych
diagnozowanych w latach 2000-2004 i w 2010-2014 w wieku ponizej 40 lat pigcioletnie wzglgdne
przezycia byty nieco nizsze niz w grupie chorych w wieku 40-49 lat.

Pigcioletnie wzgledne przezycia wzrosty z 74% w latach 2000-2004 do 79% w latach 2010-
2014. Roczne przezycie wzrosto z 93,0% dla okresu 2000-2004 do 94,7% w latach 2010-2014,
a trzyletnie z 80,7% do 85,3%, odpowiednio.

Tabela II. Wzgledne przezycia pigcioletnie kobiet chorych na nowotwory zlosliwe piersi
W wojewddztwie §laskim  wedlug grup wieku, stopnia zaawansowania i rozpoznania
histopatologicznego w trzech okresach kalendarzowych: 2000-2004, 2005-2009, 2010-2014.

Pigcioletnie wzgledne przezycia (%) i 95% przedziaty ufnosci

Rok diagnozy 2000-2004 2005-2009 2010-2014
Wszystkie chore 74,4 73,2-75,5 77,0 75,9-78,0 79,1 77,8-80,4
Grupa wieku
<40 75,4 70,6-79,5 81,2 77,0-84,7 80,7 75,6-84,9
40-49 81,8 79,7-83,7 79,3 77,0-81,4 82,9 79,7-85,7
50-59 76,5 74,5-78,3 78,7 77,1-80,3 81,1 79,0-83,1
60-69 72,2 69,8-74,4 78,0 76,0-79,8 81,1 78,8-83,2
70+ 66,0 62,8-69,1 70,0 67,1-72,9 70,8 67,1-74,3
Stopien zaawansowania
miejscowe 87,2 85,7-88,6 93,1 91,9-94,2 94,7 93,2-96,0
regionalne 81,0 9,0-82,9 73,0 71,2-74,7 75,1 72,9-77,2
uogodlnione 37,8 35,1-40,5 34,7 31,7-37,6 26,1 22,1-30,3
nieokreslone 69,7 65,9-73,2 75,9 71,8-79,8 68,9 61,6-75,5
Zaawansowanie wg TNM
T1INOMO 100 91,8-101 99,3 97,8-100 98,5 96,6-100
T2-3NOMO 94,6 91,8-97,0 90,5 88,1-92,5 91,3 88,5-93,7
T1-3N+MO 86,7 84,5-88,6 82,5 80,5-84,4 85,3 82,8-87,6
TANO+MO 658 61,3-70,0 56,4 53,2-59,4 56,8 52,8-60,7
M1 37,8 351-40,5 34,7 31,7376 26,1 22,1-30,3
nieokreslone 73,1 71,0-75,2 82,7 80,3-84,9 82,5 78,5-86,0
Rozpoznanie histopatologiczne
Rak przewodowy 81,6 80,2-83,0 81,9 80,6-83,1 82,6 81,1-84,0
Rak zrazikowy 86,2 82,8-89,2 86,8 83,8-89,5 81,7 77,8-851
Rak 56,3 53,6-58,9 60,1 57,6-62,6 65,2 61,0-69,2
Inne 89,6 85,7-92,9 88,1 84,2-91,5 88,7 83,8-92,8
Nieokreslone 50,8 46,4-55,2 57,2 51,8-62,4 36,6 28,4-45,2
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Rycina 1. Pigcioletnie wzgledne przezycia kobiet chorych na nowotwory ztosliwe piersi w grupach
wieku w trzech okresach kalendarzowych w zaleznosci od stopnia zaawansowania
nowotworu.

Na ryc.l przedstawiono zmiany pigcioletnich przezy¢ wzglednych w badanych okresach
kalendarzowych w poszczegdlnych grupach wieku dla réznych stopni zaawansowania nowotworu.
Tylko dla chorych w miejscowym stopniu zaawansowania zaobserwowano istotnie statystyczny wzrost
przezy¢ w badanych 5-letnich okresach.

Analiza wielowymiarowa wykazata, ze wzgledny wzrost ryzyka zgonu (RER) w kolejnych
okresach kalendarzowych w modelu uwzgledniajacym wiek chorych (model 1), byl istotnie
statystycznie nizszy niz w latach 2000-2004 i wynosit 0,89 dla okresu 2005-2009 i 0,77 dla 2010-2014
(tab. IIT). Ryzyko zgonu byto istotnie statystycznie wigksze (o 76%) dla kobiet w wieku 70 i powyzej
W poréwnaniu do kobiet ponizej 40 roku zycia.

Tabela III. Wzgledny wzrost ryzyka zgonu w okresie pigciu lat po diagnozie nowotworow ztosliwych
piersi wsérod kobiet w wojewodztwie $laskim w trzech okresach kalendarzowych: 2000-2004,
2005-2009, 2010-2014.

Model 1 Model 2 Model 3
Badany czynnik Kategoria RER 95% CI RER 95% CI RER 95% CI
Rok diagnozy 2000-2004 1 1 1
2005-2009 0,89 0,83-0,95 1,12 1,04-1,20- 1,14 1,06-1,22
2010-2014 0,77 0,71-0,83 1,13 1,05-1,23 1,22 1,13-1,31
Wiek w chwili <40 1 1 1
diagnozy 40-49 0,89 0,76-1,03 0,92 0,79-1,07 0,89 0,77-1,04
50-59 1,05 0,91-1,21 1,07 0,92-1,23 1,03 0,89-1,18
60-69 1,12 0,97-1,29 1,09 0,94-1,25 1,03 0,89-1,18
70+ 1,76 1,52-2,04 1,40 1,21-1,62 1,17 1,02-1,36
Stadium miejscowe 1 1
zaawansowania regionalne 3,21 2,90-3,55 3,05 2,76-3,37
nowotworu uogodlnione 14,19 12,83-15,69 11,35 10,26-12,55
nieokreslone 4,12 3,60-4,71 2,62 2,28-3,02
Rozpoznanie Rak przewodowy 1
histopatologiczne Rak zrazikowy 0,85 0,75-0,97
Rak 1,90 1,77-2,03
Inne 0,79 0,66-0,94
Nieokreslone 2,77 2,48-3,08

RER - Wzgledny wzrost ryzyka
95% CI - 95% przedziat ufnosci
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W modelu 2 po uwzglednieniu dodatkowo stadium zaawansowania nowotworu przezycia
wzgledne w okresie 2005-2014 byly istotnie statystycznie nizsze w poréwnaniu do przezy¢ w latach
2000-2004, co wyrazalo si¢ 12-13% wyzszym wzglednym ryzykiem zgonu (RER). Stan zaawansowania
choroby to silny i istotnie zwiazany z prognoza czynnik. Kobiety w bardziej zaawansowanych stadiach
choroby mialy istotnie statystycznie wigkszy RER w poréwnaniu do kobiet diagnozowanych w stadium
miejscowym.

Uwzglednienie rozpoznania histopatologicznego (model 3) prawie nie zmienito ryzyka zgonu
dla oceny przezy¢ wzgledem czasu kalendarzowego. Chore diagnozowane w latach 2010-2014 miaty
22% wigksze ryzyko zgonu niz chore diagnozowane w latach 2000-2004. Po uwzglednieniu
rozpoznania histopatologicznego, warto$ci RER zmalaty w wigkszosci grup wieku jak i w odniesieniu
do stadium zaawansowania. Kobiety z rozpoznanym rakiem zrazikowym charakteryzowaty sig istotnie
statystycznie nizszym wzglednym wzrostem ryzyka zgonu (RER) niz kobiety z rakiem przewodowym,
a kobiety z rozpoznaniem rak lub bez okres§lenia nowotworu mialy istotnie statystycznie wyzsze ryzyko
zgonu.

Tabela IV. Wzgledny wzrost ryzyka zgonu w okresie pigciu lat po diagnozie nowotwordéw ztos§liwych
piersi wsérod kobiet w wojewodztwie $laskim w trzech okresach kalendarzowych: 2000-2004,
2005-2009, 2010-2014 wedhug stopnia zaawansowania.

miejscowe regionalne uogolnione
Badany czynnik Kategoria RER p RER p RER p

Rok diagnozy 2000-2004 1 1 1
2005-2009 0,51 0,0001 1,51 0,0001 1,24 0,0001
2010-2014 0,38 0,0001 1,42 0,0001 1,58 0,0001

Wiek w chwili <40 1 1 1
diagnozy 40-49 0,65 0,013 1,01 0,909 0,97 0,802
50-59 0,71 0,034 0,15 0,234 1,10 0,438
60-69 0,81 0,196 1,17 0,188 1,08 0,509
70+ 0,83 0,336 1,32 0,028 1,10 0,444

Rozpoznanie Rak przewodowy 1 1 1
histopatologiczne Rak zrazikowy 0,54 0,005 0,83 0,057 0,96 0,722
Rak 3,08 0,0001 1,79 0,0001 1,76 0,0001
Inne 0,42 0,003 0,76 0,082 0,95 0,730
Nieokreslone 1,73 0,048 3,00 0,0001 3,10 0,0001

Przedstawiona ocena trendow przezycia dla nowotwordéw zto§liwych piersi w latach 2000-2014
wykazata, ze po uwzglednieniu czynnikow prognostycznych (wiek, stadium zaawansowania i typ
histologiczny nowotworu) zaobserwowano wzrost ryzyka zgonu wzgledem okresu diagnozy.

Dla nowotworéw rozpoznawanych w stadium miejscowym zaawansowania wykazano istotna poprawe
przezy¢, natomiast dla n.zt. w stadium regionalnym jak i uogélnionym wykazano istotny wzrost ryzyka
zgonu.

29



3.1. Genomiczne i proteomiczne profilowanie nowotworow tarczycy za pomoca badan
wielkoskalowych dla oceny réznic mi¢dzy podtypami histologicznymi oraz ich kliniczna
agresywnoscia.

3.1.1. Opracowanie polskiego klasyfikatora molekularnego raka tarczycy

(Zadanie realizowane w ramach projektu NCBIR Strategmed
DZP/STRATEGMED2/2554/2014).

Kierownik: B. Jarzqb

J. Krajewska, M. Oczko-Wojciechowska, M. Halczok, M. Cieslicka, D. Rusinek,
T. Tyszkiewicz, J. Zebracka-Gala, A. Pfeifer, A. Kotecka-Blicharz, A. Kukulska,

D. Handkiewicz-Junak, Z. Wygoda, A. Krol, M. Kalemba, T. Gawlik, T. Olczyk, E. Paliczka-
Cieslik, A. Kropinska, A. Ledwon, S. Szpak-Ulczok, B. Michalik,
E. Gubata, D. Lange, E. Chmielik, E. Zembala-Nozynska, A. Stanek-Widera,
A. Pawlaczek, R. Cyplinska, A. Czarniecka, A. Sacher

Zadanie to jest cze$cia wickszego zadania zawartego w projekcie MILESTONE (,,Nowe narzedzia
diagnostyki molekularnej i obrazowania w indywidualizowanej terapii raka piersi, tarczycy i gruczotu
krokowego”, (nr umowy 0 wykonanie i finansowanie projektu:
STRATEGMED2/267398/4/NCBR/2015) finansowanego ze $rodkow Narodowego Centrum Badan i
Rozwoju w ramach programu ,,Profilaktyka i leczenie chorob cywilizacyjnych” STRATEGMED). Wole
guzkowe jest czesta choroba, rozpoznawana przewaznie ultrasonograficznie. Szacuje sig, ze w Polsce,
gdzie dotyczy ona okoto 1 miliona oséb wykonuje si¢ rocznie okoto 20 000 operacji tarczycy i
rozpoznaje si¢ okoto 2500 nowych przypadkéw raka tarczycy (2% wszystkich zachorowan na
nowotwory ztosliwe). W zdecydowanej wigkszosci guzki tarczycy maja charakter tagodny, ryzyko raka
waha si¢ w granicach 1-11%, $rednio 5%. Podstawowa metod¢ diagnostyczng stanowi biopsja
aspiracyjna cienkoigltowa (BAC) pod kontrola USG, ktora, jako badanie cytologiczne, pozwala postawic
wlasciwe rozpoznanie w 62-85% przypadkow. Szacuje sig, ze nawet w okoto 20-30% przypadkoéw
biopsja nie pozwala jednoznacznie zréznicowaé zmiany tagodnej i ztosliwej, jak w przypadku
rozpoznania w BAC ,zmiany pecherzykowej blizej nieokreslonej”, ,,podejrzenia nowotworu
pecherzykowego®, ,,nowotworu pgcherzykowego®™ lub ,,podejrzenia ztosliwosci“. W chwili obecnej
chorzy z powyzszymi rozpoznaniami sa rutynowo kierowani do leczenia operacyjnego, chociaz
U wigkszosci znich, w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym stwierdza si¢ zmiany tagodne.
Jednoczesnie, jezeli w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym stwierdza si¢ raka tarczycy, to w
przypadku znacznego odsetka chorych, u ktorych pierwotnie nie wykonano catkowitego wycigcia
tarczycy konieczna jest operacja wtorna. Dlatego uzupelienie diagnostyki cytologicznej o badania
molekularne w tej grupie chorych jest uzasadnione. Pozwoli to z jednej strony uniknaé leczenia
operacyjnego i zwiazanych z nim kosztow obciazajacych znaczaco system opieki zdrowotnej jak i jego
potencjalnych powiktan w grupie chorych, w ktorych nie jest ono potrzebne, a z drugiej strony
skierowac tych chorych do operacji, u ktéorych moze ona przynies¢ korzys$¢ oraz zdecydowac o zakresie
leczenia operacyjnego — pierwotne catkowite wycigcie tarczycy zamiast operacji dwuetapowe;.

Uwaza sig, ze w 60-70% przypadkow raka tarczycy mozna zidentyfikowa¢ znane zmiany ekspresji
genOw wilaczonych w proces karcinogenezy. Najnowsze badania potwierdzaja korzysci z zastosowania
diagnostyki cytologicznej i molekularnej w watpliwych przypadkach. W 2010 Chudova i wsp.
zaproponowali klasyfikator ekspresyjny (ang. gene expression classifier; GEC) do przedoperacyjnej
diagnostyki guzkéw tarczycy. Kliniczna uzytecznos$¢ klasyfikatora ekspresyjnego Afirma, nalezacego
do tzw. testow wykluczajacych (ang. rule-out test) zostata pozytywnie zwalidowana w licznych
niezaleznych badaniach (Alexander 2012, Duick 2012, Harrel 2014, Mclver 2014). W badaniu
opublikowanym przez Alexandra przeanalizowano 265 guzkow o ,nieokreslonym* wyniku badania
cytologicznego, sposrod ktorych u 85 w badaniu pooperacyjnym potwierdzono raka tarczycy.
Klasyfikator ekspresyjny wiasciwie zidentyfikowat jako podejrzane (ang. suspicious) 78/85 zmian
(czutos¢ 92%, swoistos¢ 52%). Co wazniejsze, negatywna warto$¢ predykcyjna dla ,zmiany
pecherzykowej blizej nieokreslonej, ,podejrzenia nowotworu pegcherzykowego™ lub ,,nowotworu
pecherzykowego® i ,podejrzenia zto$§liwosci* wyniosta odpowiednio 95%, 94% i 85%.
W 2015 Nikoforov i wsp. zaproponowali kolejny test molekularny Thyroseq oparty a analize
najczestszych mutacji metoda sekwencjonowania, ktorego czuto$¢, swoisto$¢, dodatnia wartos¢
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predykcyjna i negatywna warto$¢ predykcyjna w diagnostyce raka tarczycy wynosita odpowiednio
90,9%, 92,1%, 76,9% 1 97,2%. Niemniej, to badanie nie byto zwalidowane w niezaleznym badaniu.

Na podstawie korzystnych danych wynikajacych z opublikowanych badan klinicznych najnowsze
rekomendacje Amerykanskiego Towarzystwa Tarczycowego, ktore ukazaty si¢ w 2016 roku, odniosty
si¢ przyzwalajaco do przedoperacyjnej diagnostyki molekularnej guzkow tarczycy a klasyfikator
ekspresyjny Afirma uzyskat akceptacje Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA) i jest
refundowany przez amerykanskie towarzystwa ubezpieczeniowe jako element diagnostyki
przedoperacyjnej guzkow tarczycy, co pozwolito na istotne ograniczenie liczby chorych kierowanych
do operacji i znaczaca redukcje kosztow leczenia. Niestety wysoka cena (Afirma okoto 3500 $ za jeden
guzek tarczycy) uniemozliwia wprowadzenie tego testu do rutynowej praktyki klinicznej w Polsce.

Cel badania: Ocena diagnostycznej przydatnosci wieloczynnikowego klasyfikatora molekularnego w
rozpoznawaniu ryzyka zlosliwosci guzkoéw tarczycy na podstawie badania materialu z biopsji
cienkoigtowej w porownaniu do standardowej oceny cytologiczne;.

Pierwszorzedowy punkt koncowy: poprawa jakosci klasyfikacji mierzonej odsetkiem zmian
poprawnie zakwalifikowanych jako tagodne lub ztosliwe przy wykorzystaniu badania cytologicznego
rozszerzonego o wieloparametryczny test molekularny w stosunku do badania cytologicznego
samodzielnie o minimum 5 punktéw procentowych

Schemat badania: Badanie zaakceptowanie przez Komisj¢ Bioetyczna Instytutu jest przeprowadzone z
prospektywna i retrospektywna rekrutacja chorych. W pierwszym etapie (retrospektywna faza badania)
planowane jest zdefiniowanie algorytmu Kklasyfikatora molekularnego. Pierwszy etap badania
zakonczono w 2017 roku. W prowadzonej obecnie fazie prospektywnej klasyfikacja oparta tacznie o
wynik testu molekularnego i cytologicznego zostanie porownana z klasyfikacja oparta wylacznie o
wynik badania cytologicznego u wszystkich chorych, poddanych obu testom rownoczesnie.

KRYTERIA WLACZENIA:
1. Stwierdzenie zmiany ogniskowej w tarczycy
2. Uzasadnione podejrzenie, ze chory bedzie wymagatl leczenia operacyjnego tarczycy
3. Zgoda chorego na pobranie materiatu molekularnego przy biopsji cienkoigtowej tarczycy

KRYTERIA WYKLUCZENIA:
1. Wiek ponizej 18 lat
2. Przeciwskazania uniemozliwiajace leczenie operacyjne
3. Wczesniejsze rozpoznanie raka tarczycy
4. Leczenie przeciwkrzepliwe za wyjatkiem ASA lub heparyny drobnoczasteczkowej w dawkach
profilaktycznych

Tryb rekrutacji chorych: osrodki uczestniczace w badaniu wlaczaja kolejnych chorych, ktorzy wyraza
swiadoma zgode na udziat w badaniu i u ktérych na podstawie subiektywnej oceny badacza istnieje
uzasadnione prawdopodobienstwo, ze po przeprowadzeniu BACC chory bedzie poddany leczeniu
operacyjnemu. Dotyczy to zarowno chorych, u ktorych wczesniej wykonana BACC dala wynik
niejednoznaczny lub podejrzany a takze tych, u ktérych kliniczne cechy guzka wskazuja na istotne
ryzyko ztosliwosci.

Procedura Kliniczna: u kazdego chorego przy naktuciu z pobraniem do badania cytologicznego guzka
tarczycy (zwykle 1-2 krotnie) jest pobierany aspirat do badania molekularnego (1-2 krotnie).

Metoda testu: Materiat pobrany droga aspiracji jest zabezpieczany w buforze konserwujacym,
zamrazany, a nastgpnie w laboratorium centralnym jest wykonywana izolacja RNA, DNA, badanie
ekspresji gen6w 1 mikro RNA technikami QPCR i mikromacierzy, sekwencjonowanie technika Sangera
i technika NGS. Na podstawie klinicznych parametrow guzka, danych z badania cytologicznego,
danych o ekspresji transkryptéw oraz obecnosci mutacji przeprowadzany jest test molekularny.
Dotychczas w ZMNIEO wykonano 2236  biopsji  molekularnych  oraz  otrzymano
od osrodkéw zewngtrznych materiat pochodzacy z 119 biopsji molekularnych.

W biezacym roku zakonczono I etap badania (faza retrospektywna): zgromadzono materiat do zbioru
uczacego 1 opracowano algorytm klasyfikatora molekularnego. Zbior uczacy obejmuje 310 guzkow
poddanych biopsji, w tym 88 guzkoéw z rozpoznaniem cytologicznym zmiany tagodnej (Bethesda II), 60
guzkéw z rozpoznaniem cytologicznym zmiany pgcherzykowej blizej nieokreslonej (Bethesda III), 50
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guzkow z rozpoznaniem cytologicznym ,,podejrzenie nowotworu pecherzykowego” (Bethesda 1V), 41
guzkéw z podejrzeniem raka tarczycy (Bethesda V) i 70 guzkéw z rozpoznaniem cytologicznym raka
tarczycy. Wyselekcjonowane biopsje do zbioru uczacego przekazano do izolacji RNA. Biopsje
pobierano na specjalny bufor stabilizujacy RNA a izolacje wykonano zestawami miRNeasy Mini Kit
(Qiagen). Do wykonania mikromacierzy oligonukleotydowych wysokiej gestosci wybrano wszystkie
probki RNA, ktore charakteryzowaty sig pomiarem stgzenia RNA wyzszym niz 2 ng/ul. Pomiar st¢zenia
oceniano fluorymetrycznie z uzyciem fluorymetru Qubit (Thermofisher). Do nalizy profilu ekspresji
gendéw zastosowano mikromacierze wysokiej gestosci Human Transcriptome 2.0 (Affymetrix). Z 249
probek wyselekcjonowanych do analizy ekspresji genow 240 nadawaly si¢ do hybrydyzacji z
mikromacierza. Dodatkowo wyselekcjonowano 144 probki, ktore zostaty pobrane jako poptuczyny po
biopsji cienkoigtowej do analizy ekspresji gendw z zastosowaniem tego samego typu mikromacierzy co
w pelnej biopsji z guza. Amplifikacje i dobra jako$¢ mikroamcierzy uzyskano dla 88 probek. Lacznie,
wszystkich mikromacierzy wykonano 328

Obecnie toczy sig 11 etap badania — prospektywna walidacja klasyfikatora.

Formy prezentacji wynikéw:

Publikacje:
¢ Rusinek D, Chmielik E, Krajewska J, Jarzab M, Oczko-Wojciechowska M, Czarniecka A,

Jarzab B. Current Advances in Thyroid Cancer Management. Are We Ready for the Epidemic
Rise of Diagnoses ? Int J Mol Sci. 2017;18(8).

e Krajewska J, Chmielik E Jarzab B. Dynamic risk stratification i n the follow-up of thyroid
cancer: what is still to be discovered in 2017? Endocr Relat Cancer. 2017;24(11):R387-R402.

o Krajewska J, Gawlik T, Jarzab B.Advances in small molecule therapy for treating metastatic
thyroid cancer. Expert Opin Pharmacother. 2017;18(11):1049-1060.

o Wojtas B, Pfeifer A, Oczko-Wojciechowska M, Krajewska J, Czarniecka A, Kukulska A,
Eszlinger M, Musholt T, Stokowy T, Swierniak M, Stobiecka E, Chmielik E, Rusinek D,
Tyszkiewicz T, Halczok M, Hauptmann S, Lange D, Jarzab M, Paschke R, Jarzab B. Gene
Expression (MRNA) Markers for Differentiating between Malignant and Benign Follicular
Thyroid Tumours. Int J Mol Sci. 2017 Jun 2;18(6). pii: E1184.

o Krajewska J, Paliczka-Cieslik E, Jarzab B. Managing tyrosine kinase inhibitors side effects in
thyroid cancer. Expert Review of Endocrinology & Metabolism, 2017; 12 (2), 117-127

Sposob kontynuacji lub wykorzystania wynikéw zadania: Weryfikacja kliniczna opracowanego
klasyfikatora molekularnego w badaniu prospektywnym.
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3.1.2. Rak rdzeniasty tarczycy — profilowanie genetyczne i genomiczne w doborze leczenia
operacyjnego, w tym operacji profilaktycznych, oraz skojarzonej terapii choroby
zaawansowanej (z podzadaniem: genetyczne i genomiczne przewidywanie fenotypu
zespolu MEN2: ryzyko rozwoju guza chromochlonnego i innych cech klinicznych).
Kierownik: B. Jarzqb

M. Oczko-Wojciechowska, K. Hasse-Lazar, J. Krajewska, A. Czarniecka, T. Gawlik,
E. Paliczka-Cieslik, S. Szpak—UICZOk,. K. Steinhof-Radwarnska, J. Sczasny, E. Chmielik, M.
Zeman, A. Sacher, A. Pawlaczek, J. Zebracka-Gala, R. Cyplinska, A. Pfeifer, D. Rusinek, D.
Kula, M. Kowalska, E. Zembala-Nozyrska, E. Gubata, A. Chorqzy, D. Lange

W dalszej czgSci badan przygotowano analiz¢ metylacji genomu raka rdzeniastego tarczycy.
Wyselekcjonowano 60 probek raka rdzeniastego tarczycy pobranych $rodoperacyjnie: 30 probek z
oznaczona mutacja genu RET, 18 probek z oznaczona mutacja w genach RAS, 2 probki z mutacja w
genie BRAF, 3 probki z oznaczona mutacja genu RET i wspotwystepujaca mutacja genu RAS oraz 7
probek, w ktorych nie wykryto mutacji genu RET i RAS.

Analiz¢ przeprowadzono z wykorzystaniem miekomacierzy Infinium Human Methylation 450K
BeadChip. W pierwszym etapie wykonano analiz¢ bioinformatyczna. W analizie wykorzystano jezyk
programowania R oraz biblioteki z Bioconductora. Wszystkie probki spetnity kryteria jakoSciowe i
zostaly wykorzystane w dalszych krokach przetwarzania. Analiz¢ jako$ci oraz normalizacje
kwantylowa przeprowadzono przy pomocy funkcji pakietu minfi. Nastgpnie na etapie filtrowania
danych odrzucono sondy stabej jakosci, ktorych sygnal nie r6znit si¢ w istotny sposéb od wartosci tta
(p>0.05 w przynajmniej jednej z probek), nalezace do chromosoméw X i Y oraz te, w ktorych obregbie
wystepuja znane polimorfizmy pojedynczych nukleotydéw. Poziom metylacji wyrazony za pomoca
wartosci M oraz B (beta) obliczono wykorzystujac funkcje pakietu minfi. Przy pomocy S$ciezki
przetwarzania biblioteki limma wykryto sondy o istotnej statystycznie (FDR<0.05) réznicy w poziomie
metylacji pomigdzy poszczegdlnymi grupami. Dla kazdego poréwnania wygenerowano liste¢ sond
istotnie roéznicujacych wraz z adnotacjami oraz wykresy czterech sond o najnizszej wartosci p. W chwili
obecnej przeprowadzana jest interpretacja wynikow i selekcja genéw do walidacji.

Zadanie bylo czg$ciowo realizowane w ramach grantu NCN nr NN401410639.

Obecnie cze$¢ badan finansowana jest w ramach: STRATEGMED, projekt MILESTONE , Nowe
narzedzia diagnostyki molekularnej i obrazowania w indywidualizowanej terapii raka piersi, tarczycy i
gruczotu krokowego”.

Opublikowane wyniki dotychczasowych badan prowadzonych w ramach w/w projektu
badawczego:

e Oczko-Wojciechowska M, Swierniak M, Krajewska J, Kowalska M, Kowal M, Stokowy T,
Woijtas B, Rusinek D, Pawlaczek A, Czarniecka A, Szpak-Ulczok S, Gawlik T, Chmielik E,
Tyszkiewicz T, Nikiel B, Lange D, Jarzab M, Wiench M, Jarzab B. Differences in the
transcriptome of medullary thyroid cancer regarding the status and type of RET gene mutations.
Sci Rep. 2017 Feb 9;7:42074. doi: 10.1038/srep42074.

e Malgorzata Oczko-Wojciechowska, Michal Swierniak, Aleksandra Pfeifer, Malgorzata
Kowalska, Tomasz Tyszkiewicz, Agnieszka Pawlaczek, Agnieszka Czarniecka, Dagmara
Rusinek, Ewa Chmielik, Michal Jarzab, Sylwia Szpak-Ulczok, Tomasz Gawlik, Jolanta
Krajewska, Barbara Jarzab. Comparison of gene expression profile of medullary thyroid tumors
with RET and RAS mutations. Eur Thyroid J 2017;6(suppl 1):23-118:47
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3.1.3. Wykorzystanie genomicznego i proteomicznego profilowania nowotworow tarczycy
za pomocg badan wielkoskalowych (sekwencjonowanie genomowe, proteomika guza) dla
oceny roznic mi¢gdzy podtypami histologicznymi oraz ich kliniczng agresywnoscia).
Zadanie realizowane jest w ramach projektu NCBIR Strategmed
(DZP/STRATEGMED2/2554/2014).

Kierownik: B. Jarzqb

J. Krajewska, D. Lange, J. Roskosz, A. Kukulska, D. Handkiewicz-Junak, A. Kotecka-Blicharz,
T. Gawlik, E. Paliczka-Cieslik, A. Syska-Bielak, J. Sczasny, E. Chmielik, E. Zembala-Nozyrnska,
A. Pawlaczek, R. Cyplinska, M. Halczok, J. Zebracka-Gala, D.Rusinek, D. Kula, T.
Tyszkiewicz, M. Oczko-Wojciechowska, T. Olczyk, A. Kropinska, A. Ledwon, A. Czarniecka, A.
Sacher, S. Szpak-Ulczok, E. Chmielik, E. Gubata, A. Pfeifer, M. Cieslicka, A. Kluczewska-
Gatka, K. Szczucka-Borys, A. Wojakowska, M. Gawin, M. Kalinowska-Herok, M. Pietrowska,
M. Chekan, P. Widtak, A. Tukiendorf

Rokowanie w zréznicowanych rakach tarczycy jest dobre, 10-letnie przezycie catkowite w raku
brodawkowatym, pecherzykowym i oksyfinym wynosi odpowiednio 93%, 85% i 76%. Pomimo to u 3-
15% chorych rozpoznaje si¢ raka tarczycy w stadium przerzutéw odlegltych a w ciagu obserwacji do
nawrotu dochodzi u 30% chorych, z czego 2/3 przypadkow wystepuje w ciagu pierwszej dekady od
rozpoznania. 79% stanowia wznowy lokoregionalne a u 21 % chorych stwierdza si¢ przerzuty odlegle,
glownie w plucach (53-63%) i uktadzie kostnym (19-20%). U 16-19 % chorych przerzuty
charakteryzuje mnogie umiejscowienie.

W przypadku wystepowania choroby uogolnionej lub nieoperacyjnej wznowy miejscowej leczeniem z
wyboru jest terapia jodem promieniotworczym, mozliwa u okoto 2/3 chorych, ktéra prowadzi do
wieloletniej stabilizacji choroby — 10 i 20-letnie przezycie calkowite w tej grupie wynosi odpowiednio
56% 1 40%. Jednak, okoto 30% chorych jest opornych na leczenie jodem 131. Obecnie przyjgte kryteria
oporno$ci na jod promieniotwoérczy, zaproponowane przez Schlumbergera i Shermana, obejmuja brak
zdolnosci gromadzenia 131-1 we wszystkich badz w cze$ci ognisk raka, progresja pomimo
jodochwytno$ci oraz brak sanacji po podaniu skumulowanej aktywnosci 131-1 600 mCi. Ta grupa
chorych charakteryzuje si¢ zdecydowanie gorszym rokowaniem — 10 i 15-letnie przezycie catkowite
wynosi odpowiednio zaledwie 10% i 6%. Do niedawna opcje terapeutyczne dla tych chorych byty
bardzo ograniczone i obejmowaty jedynie leczenie paliatywne w nielicznych przypadkach. Nowe
mozliwosci pojawity si¢ dzigki postgpom badan molekularnych potwierdzeniu roli kinaz tyrozynowych
w patogenezie raka tarczycy. W chwili obecnej prowadzone sa liczne badania II i III fazy, migdzy
innymi w ZMNIEO, oceniajace skuteczno$¢ réznych inhibitorow kinaz tyrozynowych a ich wyniki,
dotychczas potwierdzajace korzystny wptyw glownie na przezycie bezobjawowe, sa obiecujace.
Sorafenib jako pierwszy z tej grupy lekow zostal zarejestrowany do leczenia zaawansowanego raka
tarczycy w 2013 w USA a w 2014 w Unii Europejskiej.

Cel pracy: Poszukiwanie cech molekularnych, pozwalajacych na wczesne rozpoznanie postaci
zréznicowanego raka tarczycy charakteryzujacych si¢ niekorzystnym rokowaniem, nie
odpowiadajacych na leczenie jodem promieniotworczym, a tym samym wyselekcjonowanie grupy
chorych, ktérzy wymagaja zastosowania bardziej agresywnych metod terapeutycznych w celu poprawy
rokowania i przezycia catkowitego.

Material i metody badawcze.

Grupe badana oraz grupe kontrolna wyltoniono z populacji 3382 chorych z rozpoznaniem
zroznicowanego raka tarczycy operowanych z tego powodu w Klinice Chirurgii Onkologicznej i
Rekonstrukcyjnej 10 Gliwice w latach 2002-2010. Dotychczas przeanalizowano dane kliniczne 1779
chorych. Z tej grupy wyloniono podgrupe 770 chorych, u ktoérych pierwsza operacj¢ raka tarczycy
przeprowadzono w IO Gliwice (dostgpny materiat histopatologiczny z guza pierwotnego), z ktorej
losowo wybrano 90 chorych. Do grupy badanej wiaczono 30 chorych z rozpoznaniem raka tarczycy
opornego na leczenie jodem promieniotworczym, leczonych w ZMNIiEO w ramach badan klinicznych 11
i III fazy inhibitorami kinaz tyrozynowych. Natomiast pozostale 60 chorych, 30 z rozpoznaniem raka
tarczycy, u ktorych uzyskano trwata remisj¢ po leczeniu pierwotnym (calkowite wycigcie tarczycy i
leczenie uzupetniajace 131-1) i 30 z rozpoznaniem rozsianego raka tarczycy, ktory odpowiada na terapig
jodem promieniotwdrczym, stanowi grupg kontrolna.
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Nastepnie, w celu poréwnania profilu ekspresji gendw w poszczegolnych grupach dla poszukiwania
ewentualnych markeréw zwiazanych z opornoscia na promieniowanie
i wrazliwos$cia na inhibitory kinaz tyrozynowych, wyizolowano RNA z bloczkéw parafinowych
zawierajacych material histopatologiczny z guza pierwotnego. W dalszym etapie rozpoczgto
opracowywanie metodyki izolacji i przygotowania RNA z bloczkéw parafinowych umozliwiajacej
oceng profilu ekspresji genéw badanego materialu. W pierwszej probie wykonano mikromacierze
oligonukleotydowe wysokiej ggstosci z 14 wyizolowanych probek z zastosowaniem standardowo
wykonywanej procedury w Pracowni, ktora rowniez jest akceptowana przez producenta mikromacierzy.
Jednakze wykonane mikromacierze nie spelniaty kryteriow jakos$ci, ktére umozliwiaja analize¢ profilu
ekspresji genow. Ze wzgledu na niska jakos¢ RNA uzyskiwanego z materiatu parafinowanego
powtdrzono analiz¢ z wykorzystaniem znacznie wigkszej ilosci materiatu wyjSciowego, ale rowniez
wtedy jako$¢ wykonanych mikromacierzy nie byta zadowalajaca. Z tego powodu zmodyfikowano
procedurg izolacji RNA z bloczkéw parafinowych i wprowadzono nowy odczynnik, ktéry umozliwia
deparafinizacje bez uzycia ksylenu. Tak wyizolowany material postuzyt do wykonania kolejnych
mikromacierzy testowych. Jako$¢ uzyskanych mikromacierzy jest zadowalajaca i pozwala na dalsza
analize w celu okreslenia profilu ekspresji genow badanej probki. Dlatego w dalszym etapie badania,
prowadzonym w 2018 roku, beda przygotowywane kolejne skrawki uzyskane z wyselekcjonowanych
bloczkow parafinowych z zastosowaniem nowej procedury izolacji RNA. Badanie zostanie wykonane
na ok. 50 probkach, poniewaz producent odczynnikow przeznaczonych do analizy ekspresji genoéw z
podegradowanego RNA uzyskiwanego =z materialu archiwalnego 1 analizowanego metoda
mikromacierzy oligonukleotydowych, wycofat si¢ z oferty i w chwili obecnej odczynniki te nie sg juz
dostepne.

Formy prezentacji wynikow:
Publikacje:

e 1/ Schlumberger M, Elisei R, Miiller S, Schoffski P, Brose M Shah M, Licitra L, Krajewska
J, Kreissl MC, Niederle B, Cohen EEW, Wirth L, Ali H Clary DO, Yaron Y, Mangeshkar
M, Ball D, Nelkin B, Sherman S. Overall survival analysis of EXAM, a phase Il trial of
cabozantinib in patients with radiographically progressive medullary thyroid carcinoma. Ann
Oncol. 2017 Nov 1;28(11):2813-2819.

Sposob kontynuacji lub wykorzystania wynikéw zadania: W kolejnym roku planowana jest ocena
profilu ekspresji genow w materiale histopatologicznym uzyskanym po operacji pierwotnej, w opisanej
grupie chorych, w celu poszukiwania cech pozwalajacych na wyselekcjonowanie rakéw opornych na
leczenie jodem promieniotworczym  wymagajacych bardziej agresywnego  postgpowania
terapeutycznego, w tym zastosowania inhibitorow kinaz tyrozynowych podsumowanie wynikow w
formie publikacji.
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3.2. Molekularne i obrazowe rozpoznanie i monitorowanie nowotworow gruczolow
wydzielania wewnetrznego oraz innych nowotworow w ocenie efektywnosci i toksycznosci
terapii.

3.2.1. Wystepowanie mutacji chorobotworczych w genach SDHC, SDHA, SDHAF2, TMEM 127,
MAX, FH, KIF1B, MDH2, MERTK, MET u pacjentow z guzami chromochlonnymi

i przyzwojakami, u ktérych nie wykryto mutacji w zakresie genow vHL, RET, SDHB, SDHD.
Kierownik: B. Jarzqb

K. Hasse-Lazar, A. Kotecka-Blicharz, M. Oczko-Wojciechowska, A. Pfeifer, A. Pawlaczek, T.
Gawlik, S. Szpak-Ulczok, J. Krajewska, D. Rusinek, B. Jurecka-Lubieniecka

Guzy chromochtonne i przyzwojaki sa bardzo rzadkimi nowotworami wywodzacymi si¢ z tkanki
chromochtonnej rdzenia nadnerczy i/lub zwojéw autonomicznego uktadu nerwowego. Uwazane sa za
najsilniej uwarunkowane dziedzicznie guzy u ludzi a odsetek postaci dziedzicznych sigga 30%.
Rozwijaja si¢ na tle mutacji germinalnych w jednym z 17 genéw predysponujacych, poditoze
molekularne prowadzace do ich powstania jest wiec bardzo heterogenne. Najlepiej poznane i opisane sa
mutacje w najwczesniej poznanych genach, uwazanych dzi$ za klasyczne - RET, vHL, SDHB, SDHD
oraz NF1, wiodac do zespolow uwarunkowanych dziedzicznie o do$¢ dobrze poznanym obrazie
klinicznym. Guzy chromochtonne/ przyzwojaki wystepuja w nich jako jedyny element zespotu lub
wspotwystepuja ze zmianami w innych narzadach, przede wszystkim z innymi nowotworami. W
przypadku p6zniej wykrytych genow — takich jak SDHC, SDHA, SDHAF2, TMEM, MAX, FH, KF1B,
MDH2, MERTK, MET dane molekularne oraz obraz fenotypowy mutacji sa juz znacznie bardziej
fragmentaryczne, co wynika ze stosunkowo niskiej czgstosci ich wystegpowania wsrdd chorych oraz ze
stosunkowo krotkiego okresu gromadzenia danych.

Celem projektu jest analiza czgsto$ci wystgpowania zmian germinalnych w wybranych 10 genach
genach - SDHA, SDHC, SDHAF2, TMEM, MAX, FH, KIF1B, MDH2, MERTK, MET. Drugim celem
badania jest wyodrgbnienie patogennych wariantow DNA oraz ustalenie ekspresji fenotypowej mutacji
u chorych oraz u cztonkdéw ich rodzin, bedacych nosicielami mutacji.

W trakcie pierwszego etapu trwania zadania badawczego oceniono zmiany germinalne w pigciu
pierwszych genach — SDHC, SDHA, SDHAF2, TMEM 127 i MAX — w grupie 101 chorych z PPGL,
przy uzyciu sekwencjonowania metoda Sangera. Mutacje chorobotworcze stwierdzono u 5 chorych, co
stanowi 5% wszystkich badanych. Odpowiednio u 1 chorego z guzem chromochtonnym stwierdzono
mutacj¢ genu MAX, u 3 chorych z guzem chromochtonnym stwierdzono mutacj¢ genu TMEM 127, u 1
chorej z przyzwojakiem tarczycy stwierdzono mutacj¢ genu SDHA. Nie stwierdzono mutacji
chorobotworczych w genach SDHC i SDHAF2. Zmiany polimorficzne wystgpowaty u jednego chorego
w genie TMEM 127 i az u 24 chorych w genie SDHA.

W oczekiwaniu na wyniki badan genéw FH, KIF1B, MDH2 MERTTK, MET. Planowane jest rowniez
poszerzenie badanej grupy chorych do 150 a takze bardziej systematyczna ocena obrazu fenotypowego
mutacji wsrdd cztonkow ich rodzin — w ramach planowanego projektu grantowego.
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W oparciu o wyniki badan we wspotpracy migdzynarodowej przygotowano publikacjg:

Clinical Characterization of the Pheochromocytoma and Paraganglioma Susceptibility Genes SDHA,
TMEM127, MAX, and SDHAF?2 for Gene-Informed Prevention.Bausch B, Schiavi F, Ni Y, Welander J,
Patocs A, Ngeow J, Wellner U, Malinoc A, Taschin E, Barbon G, Lanza V, Soderkvist P, Stenman A,
Larsson C, Svahn F, Chen JL, Marquard J, Fraenkel M, Walter MA, Peczkowska M, Prejbisz A, Jarzab
B, Hasse-Lazar K, Petersenn S, Moeller LC, Meyer A, Reisch N, Trupka A, Brase C, Galiano M,
Preuss SF, Kwok P, Lendvai N, Berisha G, Makay O, Boedeker CC, Weryha G, Racz K, Januszewicz
A, Walz MK, Gimm O, Opocher G, Eng C, Neumann HPH; European-American-Asian
Pheochromocytoma-Paraganglioma Registry Study Group. JAMA Oncol. 2017 Sep 1;3(9):1204-1212

3.2.2. Analiza czynnikéw wplywajacych na obecno$¢ przerzutéw do koséca w badaniu
scyntygraficznym “"Tc-MDP u pacjentéw z rakiem stercza pierwotnym, w trakcie
leczenia oraz po jego zakonczeniu z niskim stezeniem PSA w surowicy krwi.

Kierownik: B. Jarzqb

Z. Wygoda, M. Kalemba, J. Wydmanski

Prowadzone zadanie badawcze jest zadaniem wieloletnim, polegajacym
na retrospektywnej, a takze prospektywnej analizie materiatu opartego o wyniki badan obrazowych
scyntygraficznych ko$¢ca chorych na raka stercza wraz z ocena takich parametréw, jak: wiek
zachorowania, stopien zaawansowania miejscowego choroby, wyjsciowe st¢zenie PSA w surowicy, a
takze dynamika zmian jego stezenia, rodzaj zastosowanego leczenia, prowadzenie hormonoterapii.
Autorzy zaktadaja, ze analiza statystyczna szerokiego materialu, opartego finalnie o grupg 200
pacjentéw z rozpoznaniem przerzutow do kos¢ca w badaniu scyntygraficznym pomoze ustali¢ czynniki
mogace mie¢ wptyw na pojawienie si¢ przerzutow przy niskim stgzeniu PSA w surowicy.

Do chwili obecnej dokonano analizy historii choroby u 223 os6b. W ocenianej grupie zidentyfikowano
21 pacjentow po zakonczeniu leczenia, u ktorych rozpoznano przerzuty choroby nowotworowej do
kos¢ca pomimo prawidlowego stgezenia PSA (9 osob) lub nieznacznie podwyzszonego (12 0sob)
stezenia PSA w surowicy krwi. U wszystkich tych pacjentow scyntygrafi¢ ko§¢ca wykonano ze wzgledu
na pojawiajace sie dolegliwosci bolowe kosci. U zadnego z tych chorych nie wykonywano wcze$nie
radiologicznych badan obrazowych — pojawiajacy si¢ bol byl pierwszym wskazaniem do wykonania
scyntygrafii. Do chwili obecnej 3 spos$rdd tych chorych zmarlo z powodu progresji choroby
nowotworowej. Wszyscy chorzy, u ktorych stwierdzano przerzuty do ko$éca pomimo prawidlowego
stezenia PSA ukonczyli 70-ty rok zycia. Ze wzgledu na stosunkowo jeszcze nieliczng grupg badana
badanie begdzie kontynuowane w roku nastgpnym.

Planowana jest publikacja po zakonczeniu badania.
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3.2.3. Raki endokrynne - analiza podloza genetycznego i fenotypu nowotworow
zlosliwych gruczolow dokrewnych. Proba standaryzacji postgpowania diagnostycznego i
terapeutycznego.

Kierownik: B. Jarzqb

B. Jurecka-Lubieniecka, S. Szpak-Ulczok, B. Michalik, J. Krajewska, A. Ledwon, A. Krol, E.
Paliczka-Cieslik, K. Hasse-Lazar, E. Zembala-Nozyriska

a/ Rak przytarczyc

Na podstawie analizy retrospektywnej dokumentacji chorych diagnozowanych i leczonych w ZMNIEO
od 2005 r., a takze operowanych od 2012 r. w Klinice Chirurgii

UM Katowice w Bytomiu zgromadzono grup¢ 45 chorych z rozpoznaniem raka przytarczyc. Jest to
druga w Europie co do liczebnosci grupa badana pacjentéw z rakiem przytarczyc. Ponownie
przeanalizowano rowniez oceng histopatologiczna materialu pooperacyjnego, co wynika ze zmiany
kryteriow histopatologicznego rozpoznania raka przytarczyc. Celem analizy jest proba oceny naturalnej
historii choroby, czynnikéw ryzyka progresji oraz ocena skuteczno$ci stosowanej terapii. Poniewaz jest
to rzadki rak endokrynny, brak jest mozliwos$ci przeprowadzenia badan randomizowanych, stad tez brak
opracowanych zalecen dotyczacych postgpowania z chorymi z tym rozpoznaniem.

Wstepne wyniki badan zaprezentowane zostaly na Europejskiej Konferencji Endokrynologicznej ECE
2017 w dn. 20-23.05.2017 r. w Lizbonie.

Niekorzystnym czynnikiem prognostycznym przezycia byta nieradykalno$¢ postgpowania
chirurgicznego. Zgony w trakcie 10-letniej obserwacji wystepowaly tylko wsrdd chorych nieradykalnie
zoperowanych, pomimo przeprowadzenie radio- i chemioterapii. W analizie retrospektywnej
radioterapig i chemioterapi¢ wlaczano u pacjentdw z zaawansowana choroba nowotworowa i cigzka
hiperkalcemia PTH-zalezna, co moglo by¢ przyczyna nieefektywnosci tego postgpowania.

Od 2016 r. zyjacy pacjenci (n=34) poddawani sa prospektywnym badaniom diagnostycznym.
W analizowanej prospektywnie grupie chorych wykonywane sa badania obrazowe — zaréwno
morfologiczne (TK), jak i funkcjonalne (MIBI-Tc99m), ktorych celem jest rozpoznanie wczesnej
progresji w wdrozenie na tej podstawie wlasciwej terapii.

Na podstawie analizy przebiegu klinicznego choroby ustalono dwa czynniki ryzyka, ktore wptywaja na
skrocenie czasu przezycia — wystapienie odleglych przerzutow oraz powiktan hiperkalcemii, gtownie
niewydolnos$ci nerek. Analiza retrospektywna wynikéw badan oraz dwuletnia ocena obserwacji
prospektywnej sa przedmiotem przygotowywanej publikacji.

b/ Nowotwory neuroendokrynne trzustki

Przedmiotem analizy w pierwszym etapie sa chorzy z uwarunkowanymi genetycznie nowotworami
neuroendokrynnymi trzustki. Od 2010 do 2017 roku zdiagnozowano w ZMNIEO u 94 chorych
nowotwér neuroendokrynny trzustki. Z tej grupy wydzielono podgrupe pacjentdéw obciazonych
mutacjami w genie MEN1. Na podstawie retrospektywnej analizy dokumentacji medycznej oceniono
dotychczas u 23 pacjentow przebieg choroby. W grupie tej dominuja kobiety (70%), mediana wieku to
38 lat.

W przebiegu klinicznym choroby dominuja nowotwory trzustki nieczynne hormonalnie (n=14). U
wszystkich chorych przeprowadzono sekwencjonowanie genu meniny. Stwierdzono duze
zrdznicowanie mutacji - tylko u 3 pacjentow wystgpowaly te same SNP. Do oceny fenotypu choroby i
korelacji z genotypem konieczne jest rozszerzenie grupy badanej, stad tez nawiazano wspolprace z
Klinika Endokrynologii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie i Klinika Chorob
Wewngtrznych i Endokrynologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Wstepna analiza zostala przestana na 15 Konferencj¢ ENETS w Barcelonie, ktéra odbgdzie si¢ 7 —
9.03.2018 r. w Barcelonie.

Temat predyspozycji genetycznej do nowotworow neuroendokrynnych trzustki oraz mutacji
somatycznych w guzie byl przedmiotem wykladow przeprowadzonych w 2017 roku. Analiza
opublikowanych w 2016 1 2017 roku wstgpnych wynikéw badan wykazala korelacje mutacji
somatycznych w genie meniny i kompleksie ATRX/DAX z przebiegiem klinicznym choroby —
dhugoscia czasu do progresji choroby (PFS) oraz ekspresja receptorow dla somatostatyny. Wyniki te
sktaniaja do podjecia badan molekularnych w ZMNiIiEO, bowiem nasz Zaktad pretenduje do pozycji
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jednostki referencyjnej w diagnostyce i leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych a ponadto w Polsce
badania te nie sa dotad wykonywane. Wprowadzenie diagnostyki molekularnej bedzie mozliwe po
uzyskaniu srodkow finansowych w oparciu o grant w konkursie OPUS 12.

¢/ Rak kory nadnerczy

Rak kory nadnerczy jest to rzadki rak endokrynny o wysoce zlosliwym przebiegu. Roczne
wystepowanie to 2 przypadki na 1 milion populacji z preferencja wystepowaia wsrod kobiet. Na
podstawie analizy chorych diagnozowanych z tym rozpoznaniem w Instytucie Onkologii od 2006 roku
tworzona jest baza danych obejmujaca 204 pacjentow. Przyjmujac 10-letni okres obserwacji oraz ilo$¢
wstgpnie rozpoznanych chorych zakladamy: analizg epidemiologiczna grupy badanej oraz oceng
naturalnej historii choroby z okre§leniem czynnikdw prognostycznych przezycia, wpltyw terapii
mitotanem na czas przezycia. Analiza retrospektywna nie wymaga zapewnienia zewngtrznych zrodet
finansowania.

3.3. Optymalizacja i indywidualizacja terapii przeciwnowotworowej w nowotworach
ukladu wydzielania wewnetrznego

3.3.1. Ocena wplywu uzupeliajacej radioterapii na przebieg raka rdzeniastego tarczycy
Kierownik: B. Jarzqb
A. Kukulska, J. Krajewska, Z. Puch, Z. Wygoda, E. Gubata, D. Syguta, T. Lisik, F. Ficek

Planowane jest przygotowanie publikacji w oparciu o przedstawione wyniki.
Ocena skutecznosci uzupetiajacej radioterapii w zapobieganiu progresji raka rdzeniastego tarczycy.

Celem pracy byta ocena wptywu radykalnej radioterapii pooperacyjnej na przebieg raka rdzeniastego
tarczycy. W pracy analizowano przebieg raka rdzeniastego tarczycy u 254 chorych. Wszyscy chorzy
poddani byli zabiegowi usunigcia tarczycy, z czego u 11 miat on charakter nieradykalny onkologicznie.
125 chorych poddanych byto radioterapii, z czego u 120 miata ona charakter pooperacyjnej radioterapii
radykalnej. Pacjenci byli obserwowani od 0,5 do 29 lat (mediana i $rednia 10 lat), 204 pozostawato w
obserwacji ponad 5 lat a 16 ponad 20 lat.

Analizujac przebieg choroby u pacjentow leczonych radykalnie promieniami (Tab. 1) widzimy ze w
nizszych stopniach zawansowania czgsciej do rozsiewu dochodzito w grupie chorych leczonych
promieniami odpowiednio dla pT1, pT2, pT3, pT4 47vs 14%, 42 vs 16%, 50 vs 35%- roznice sa
znamienne statystycznie dla pT1 i pT2, w grupie chorych leczonych promieniami znaczaca wigkszos¢ (
89% dla pT1 i 96%) dla pT2 stanowia chorzy z przerzutami do weztéw chlonnych. Analiza
ograniczona jedynie do grupy chorych z przerzutami do weztéw chtonnych nie wykazuje znaczacych
réznic w wystepowaniu rozsiewu w grupie chorych leczonych i nie leczonych promieniami.
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Tab. 1. Przebieg RRT w grupie chorych leczonych radykalnie

Zaawanso | Liczba Przebyte rozsiew Liczba Przebyte rozsiew
wanie cho rych | leczenie chorych leczenie
miejscowe | cala promieniami, z cecha N1 promieniami
grupa cata grupa grupa N1
pT1 54 Tak 19 9 47T% Tak 17 9 52%
Nie 35 5 14% 20 Nie 9 4 44%
pT2 80 Tak 31 13 42% Tak 30 13 43%
Nie 49 8 16% > Nie 28 7 25%
pT3 41 Tak 24 12 50% Tak 23 11 48%
Nie 17 6 35% ¥ Nie 14 6 43%
pT4 31 Tak 21 15 71% Tak 20 14 70%
Nie 10 7 70% 29 Nie 9 7 78%
pTx 42 Tak 25 12 48% Tak 24 13 54%
Nie 17 1 6% 31 Nie 7 1 14%
Razem 248 Tak 120 61 51% Tak 114 59 52%
Nie 128 27 21% 1ol Nie 67 25 37%

Analiza grupy chorych operowanych nieradykalnie lub tych u ktérych rak przechodzit poza torebke
weztow wykazata ze u 6\19- 32% wystapily przerzuty odlegle. Wszyscy ci chorzy przebyli
uzupetniajaca radioterapie dawka wyzsza lub roéwna 60 Gy.

Analizujac rozklad stezenia kalcytoniny stwierdzanej w czasie obserwacji chorych w zaleznosci od
zaawansowania miejscowego i1 przebytego leczenia promieniami (Tab. 2 ) stwierdzono ze, w grupie
pT1 i pT2 pacjenci po przebytym leczeniu promieniami czg¢sciej prezentowali wyzsze st¢zenie CT w
surowicy — réznice sa znamienne statystycznie_— u wszystkich chorych pT1 leczonych radioterapia
stwierdzano w materiale pooperacyjnym przerzuty do weztéw. W stopniach zaawansowania pT3-pT4
udziat chorych w grupie najwyzszego st¢zenia CT byl podobny bez wzgledu na przebyta radioterapig —
brak znamiennosci. Wsrdd chorych leczonych z powodu przerzutow do wezidow chlonnych nie
stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami w rozktadzie stezen CT stwierdzanych
w toku obserwacji.
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Tab. 2 Maksymalne st¢zenie kalcytoniny w toku obserwacji

Zaawansowanie | Liczba Przebyte Kalcytonina | Kalcytonina | Kalcytonina >500
miejscowe chorych Ieczepie_ _ <10 ng/ml 10-500
promieniami
pT1 54 Tak 19 0 8 11 58%
Nie 35 18 14 3 1%
pT2 80 Tak 31 4 9 18 58%
Nie 49 16 17 16 33%
pT3 41 Tak 24 1 9 14 58%
Nie 17 3 7 7 41%
pT4 31 Tak 21 0 6 15 71%
Nie 10 0 2 8 80%
pTx 42 Tak 25 1 9 15 60%
Nie 17 6 7 4 23%
N1 180 Tak 113 5 38 70 62%
Nie 67 7 24 36 54%

Whioski: Uzupelniajaca radioterapia ma ograniczone znaczenie w leczeniu chorych na RRT, nie
wplywa na przebieg choroby i nie zmniejsza ryzyka progresji.

3.3.2. Leczenie jodem promieniotwérczym I-131 raka tarczycy — ocena skutecznosci
leczenia i biokinetyki 1-131).
Kierownik: B. Jarzqb

D. Handkiewicz-Junak, A. Kluczewska-Gatka, A. Kropinska, A. Ledwon, K. Szczucka-Borys, E.
Paliczka-Cieslik, J. Roskosz, J. Krajewska, Z. Puch, T. Olczyk

Leczenie jodem promieniotwérczym stanowi podstawowa metode leczenia zaawansowanego,
nieoperacyjnego, zréznicowanego raka tarczycy (ZRT). Jednak nieprzerwanie trwa dyskusja dotyczaca
optymalizacji leczenia izotopowego, zwlaszcza w odniesieniu do sposobu stymulacji jodochwytnosci
oraz stosowanych aktywno$ci jodu promieniotworczego 131 (131-1).

Cel zadania:

1. Ocena wynikow leczenia jodem promieniotworczym chorych z zaawansowanym, nieoperacyjnym,
zréznicowanym rakiem tarczycy po stymulacji jodochwytnosci ludzka rekombinowana tyreotropina
(rhTSH).

2. Ocena biokinetyki 131-1 po stymulacji jodochwytnosci thTSH

Retrospektywna analiza kliniczna obejmuje 115 chorych z zaawansowanym, nieoperacyjnym,
zroznicowanym rakiem tarczycy leczonych w latach 2000 do 2010.

Mediana czasu obserwacji w aktualnie ocenionej grupie chorych wynosita 82 miesiace. Odpowiedz
biochemiczna obserwowano u 60 (68%) chorych a czg$ciowa remisj¢ radiologiczna u 23 (20%).
Czterdziestu dwoch chorych zmarto (36%). Obecnie w trakcie oceny jest koncowy parametr — czas do
progresji choroby nowotworowej. Ponadto oceniono leczenie raka tarczycy u dzieci, w zalaczeniu
publikacja i streszczenie doniesienia zjazdowego (Zjazd Europejskiego Towarzystwa Tyreologicznego).
W celu realizacji drugiej czesci badania, do chwili obecnej pobrano probki krwi dla 52 osob. Analiza
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biokinetyki I1-131 we krwi pacjenta wykazata, ze najwigkszy procent aktywnosci zostat wydalony przez
pacjentow w pierwszych 24 h po podaniu radiofarmaceutyku. WartoSci wyznaczonych czasow
efektywnych 1-131 (Te¢) miescity si¢ w zakresie od 4 do 37 h, przy czym zaobserwowano ze u blisko 92
% z populacji badanych probek, czas zaniku radiofarmaceutyku we krwi odbywatl si¢ ze Srednim
czasem efektywnym réwnym 11 h (+ 3),a w pozostalej czesci (u 8% pacjentéw) z Ter = 26 = 5 h.
Warto$ci dawek zaabsorbowanych w szpiku kostnym wynosity od 20 do 314 m Gy.

Uzyskane dane wskazuja, ze leczenie jodem 131-1 w warunkach stymulacji rhTSH chorych na
Zaawansowanego, hieoperacyjnego, zréznicowanego raka tarczycy pozwala na uzyskanie odpowiedzi
biochemicznej i radiologicznej odpowiednio u 60% i 20% chorych.

Biokinetyka 1-131 u wigkszosci pacjentow w populacji ze zdiagnozowanym ZRT przebiegata w
okreSlonym tempie, niemniej jednak w pewnej grupie zaobserwowano nieswoisty wolny spadek
radioaktywnosci we krwi pacjentow (blisko trzykrotnie mniejszy). Leczenie jodem promieniotwérczym
jest bezpieczne a zaabsorbowane dawki w szpiku kostnym sa znacznie ponizej zalecen Europejskiego
Towarzystwa Medycyny Nuklearnej.

3.5. Obrazowanie molekularne w ocenie chorob nowotworowych

3.5.1. Synteza i kontrola jakosci °°Ga-PSMA - znacznika PET/CT stosowanego
W obrazowaniu gruczolow prostaty oraz porownanie otrzymanych obrazéw z obrazami
uzyskanymi  przy  uzyciu  ‘°F-fluorocholiny  jako  punkt  odniesienia.
Kierownik: Andrea d’Amico

M. Pociegiel, D. Pogoda, M. Szydto, T. Kowalski, M. Jadwinski

Realizacja projektu pn. ,,Obrazowanie molekularne w ocenie chordob nowotworowych” zostata
zakonczona, czego wynikiem jest publikacja naukowa wystana do akceptacji ,,Letters in Drug
Design&Discovery”-aktualnie w trakcie procesu akceptacji.

Kliniczna uzyteczno$é znacznikéw PET/CT na bazie choliny (**C-cholina i **F -fluorocholina)
w obrazowaniu nawrotu raka prostaty jest dobrze ustalona, jednak wychwyt choliny nie
zwigksza si¢ u znacznej liczby pacjentow.

W 2012 r. zaproponowano nowy radioznacznik, bgdacy znakowanym przy uzyciu galu-68
peptydem PSMA. ®Ga-PSMA jest specyficzny dla gruczotu krokowego, charakteryzuje sie
wyzsza czuto$cia 1 swoisto$cia niz znaczniki cholinowe.

Celem niniejszej pracy byto opisanie procedur znakowania peptydu PSMA i procedur kontroli
jakosci tego zwiazku jako produktu leczniczego oraz poréwnanie ich z procedurami syntezy i
kontroli jakosci '®F-fluorocholiny. Uwzgledniono zaréwno reczne, jak i zautomatyzowane
metody syntezy %®Ga-PSMA oraz zestaw metod kontroli jakosci opartych gléwnie na metodach
chromatograficznych i spektrometrycznych stosowanych do okreslenia czysto$ci chemicznej,
radiochemicznej 1 radionuklidowej. Czas syntezy PSMA, narazenie radiologiczne operatorow i
protokoty kontroli jakosci zostaty porownane do choliny.

Na koniec pokazano kilka obrazéw PET wykonanych za pomoca “*F-Fluorocholine i ®®Ga-
PSMA u tych samych pacjentow.

42



3.6. Mikrosrodowisko guza, komorki macierzyste, waskulogeneza oraz niestabilnos¢
genetyczna jako czynniki odpowiadajace za heterogennos¢ guzow litych.

3.6.1. Waskulogeneza i komorki macierzyste indukowane Srodowiskiem guza jako
czynniki rokownicze raka jelita grubego w oparciu o wykorzystanie mikromacierzy
tkankowych.

Kierownik: D. Lange

A. Stanek-Widera, M. Biskup-Fruzyrska, M. Zeman, M. Smieszek, J. Simek, J. Mlynarczyk-
Liszka, T. Kqcik

Celem badania jest wykazanie zalezno$ci migdzy ekspresja komorek macierzystych (CD 133),
obecnoscia komorek inicjujacych komorki guza (CXCR-4) i waskulogeneza, a gorsza odpowiedzia na
leczenie i ztym rokowaniem zwigzanym z wystapieniem przerzutow.

Heterogenno$¢ guzéw, w tym takze rakow jelita grubego sprawia, ze zastosowanie tych samych metod
leczenia do identycznych guzéw pod wzgledem histologicznym, TNM, czy gradingu przynosi rdézne
rezultaty. Mozliwo$¢ ustalenia czynnikéw warunkujacych gorsza odpowiedz na leczenie czy tez
pojawienie si¢ przerzutdOw pozwolitaby na zastosowanie spersonalizowanych metod postgpowania.
Badania ostatnich lat ujawnity obecno$¢ w podscielisku guza komodrek macierzystych colorectal cancer
stemm cells (CRC ) oraz komorek zwanych tumor-initiating cell (Co-TIC), ktorych obecnos¢ zwiazana
jest z gorszym rokowaniem. W S$cianie jelita objgtej procesem nowotworowym obserwujemy
mikroskopowo widknienie, stan zapalny oraz czesto martwice. Porownanie tkanek guzéw jelita
grubego poddanych leczeniu jak i tych, u ktorych leczenia nie zastosowano ( z podzialem na dwie
podgrupy : z przerzutami i bez przerzutow do weztéw chlonnych) wydaje sig by¢ istotna obserwacja dla
ustalenia czynnikow rokowniczych i prognostycznych.

Badanie ma charakter retrospektywny. ZebraliSmy material obejmujacy 200 przypadkow raka jelita
grubego, podzielonych na dwie zasadnicze grupy: pierwsza stanowia pacjenci, ktorym najpierw
usunigto guz, a potem zastosowano leczenie, w tej grupie znajduja si¢ przypadki z przerzutami do
wezlow chlonnych i bez, w proporcji po ok. 50%. Druga grupa to pacjenci u ktorych zastosowano
leczenie przedoperacyjne, w tej grupie takze znajda si¢ pacjenci podzieleni na dwie podgrupy ze
wzgledu na obecno$¢ przerzutow do weztdow chlonnych w proporcji 50/50. Zakupione zostaly
przeciwciala do wykonania badan IHC (CD 133, CXCR-4). Podoplanina i CD34 sa rutynowo
wykonywane w naszym zakladzie. Przygotowane zostalo 200 przypadkow rakow jelita grubego
operowanych i ocenianych w Instytucie Onkologii w latach 2006-2010. Wybrany materiat w postaci
bloczkéw 1 szkielek poddany zostal ponownej ocenie histopatologicznej pod katem dostgpnosci
materialu tkankowego (reprezentatywny fragment guza wraz ze $ciang 1
otaczajaca tkanka tluszczowa). Material zostal ponownie skrojony. Z kazdego bloczka tkankowego
wykonano jedno barwienie hematoksylina-eozyna, celem uzyskania $wiezego przekroju niezbednego do
oceny dostgpnego materialu i wykonania skanow preparatow. Zeskanowalismy 100 praparatow jelit,
ktore nie zostaly poddane leczeniu przedoperacyjnemu. Po zeskanowaniu wszystkich preparatow
zostang wybrane miejsca do wykonania mikromacierzy tkankowych, a po barwieniu IHC dokonana
zostanie ocena obecno$ci komorek macierzystych (CD 133) i komorek inicjujacych komorki guza
(CXCR-4). Przygotowano z kazdego przypadku po dwa przekroje (nie barwione) na barwienie
immunohistochemiczne (Podoplanina i CD34). Barwienie naczyn limfatycznych (Podoplanina) oraz
krwiono$nych (CD34) dokonane zostanie immunohistochemicznie z duzych skrawkow tkankowych,
poniewaz posiadajac doswiadczenie wlasne z przeprowadzonych badan uwazamy, ze mikromacierze
tkankowe sa niewystarczajace (nowopowstajace naczynia krwionosne i limfatyczne maja krety przebieg
I obserwuje si¢ je na duzym obszarze).

Ocena waskulogenezy zostanie dokonana po przygotowaniu wszystkich preparatow, z ktorych czesc jest
na etapie wykonywania skrawkow z bloczkow tkankowych. Parametry ksztattu naczyn zostana
ocenione po obrobce na tablecie graficznym tak przygotowanego materialu skanowanych i
wybarwionych w IHC skrawkow guza.

Ekspresja komorek macierzystych CD 133 i komorek inicjujacych komorki guza (CXCR-4) powinna
ujawni¢ si¢ w przypadkach z przerzutami do weztéw chtonnych w grupie pierwszej (bez leczenia
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przedoperacyjnego) co powinno korelowa¢ z pojawieniem si¢ ,,nowotworowych” naczyn chtonnych o
okreslonych parametrach ksztattu ( nieregularny przebieg, drobne, tukowate, ostro zakonczone i liczne
naczynia). Podobna obserwacja powinna wystapic w grupie drugiej, poddanej leczeniu
przeoperacyjnemu, gdzie ekspresja komorek macierzystych CD 133 i komorek inicjujacych komorki
guza (CXCR-4) przetrwatych po leczeniu, powinna pojawi¢ si¢ w podscielisku guza, czemu powinna
towarzyszy¢ wzmozona waskulogeneza.

Uzyskane wyniki beda przedmiotem publikacji.

3.6.2. Ekspresja CD133, ALDH-1 oraz neowaskulogeneza jako czynniki rokownicze w
rakach piersi.

Kierownik: D. Lange
A. Stanek-Widera, M. Biskup-Fruzyrska K. Widera, K. Cedor, K. Czyz, M. Wesolowski, J.
Miynarczyk-Liszka, M. Sroda

Ocena zaleznosci obecnosci komorek macierzystych, ryzyka pojawienia si¢ przerzutow i zjawiska
waskulogenezy w guzach piersi i weztach chtonnych.

Rak piersi jest najczgsciej wystgpujacym nowotworem u  kobiet na catym $wiecie. Mimo obszernej
wiedzy i1 olbrzymiego doswiadczenia w diagnostyce 1 terapii nadal wskazniki zapadalnosci i
umieralnosci sa zbyt wysokie. Podejmowane sa proby korelacji réznych czynnikéw kliniko-
patologicznych, ktore pozwolg lepiej poznaé biologie guzéw. Olbrzymia heterogenno$¢ guzow, takze w
obrebie tych samych typéw molekularnych sprawia, ze stosowanie schematow leczenia nie przynosi
oczekiwanych rezultatow. Po nadziejach zwiazanych ze spersonalizowanym leczeniem, nowe, niemal
co roku ustalane poziomy ekspresji Ki 67, czy zmiany w interpretacji ekspresji receptoréw sterydowych
wydaja si¢ nie by¢ rozwiazaniem. Badania nad obecnoscia komorek macierzystych indukowanych przez
podscielisko guza wydaja si¢ obiecujace. Zagadnienie waskulogenezy i jej zwiazek z przerzutowaniem
w raku piersi jest zjawiskiem nadal do konca nie wyjasnionym. Ciekawe wydaje si¢ powiazanie
wzmozonej waskulogenezy z obecno$cia komoérek macierzystych w kontekscie czynnikéw ztego
rokowania zwigzanego z pojawieniem si¢ przerzutow. Jeszcze bardziej interesujacy wydaje sig fakt
zaobserwowania tych zjawisk w materiale z grubej igly, ktory na obecnym etapie diagnostyki jest
podstawowym zrédtem informacji o guzie, na ktérym opiera si¢ rokowanie i leczenie.

Badanie ma charakter retrospektywny i obejmuje 100 przypadkow raka piersi.

ZebralisSmy materiat z biopsji gruboiglowej i pooperacyjny (50 przypadkow, ktore nie zostaly poddane
terapii przedoperacyjnej i 50 przypadkéw poddanych terapii neoadjuwantowej) pacjentek operowanych
i diagnozowanych w Instytucie Onkologii w Gliwicach, w latach 2006-2012. Kazda grupa zawiera
cze$¢ przypadkow z przerzutami do weztow chtonnych. Materiat zostal wybrany i poddany ponownej
ocenie histopatologicznej. Duza trudnos$cia w skompletowaniu materiatu byto zebranie jednolitej pod
katem histologicznym grupy pacjentek, ktore mialy w naszym Instytucie zarowno diagnostyke wstepna
(gruba igle) jak i zabieg operacyjny po leczeniu lub przed leczeniem. Okazuje si¢, ze migracja pacjentek
miedzy osrodkami jest bardzo duza. Zakupione zostaty przeciwciata CD133, ALDH-1.

Obecnie materiat jest na etapie wykonywania skrawkow tkankowych :4 skrawki z kazdego przypadku (
dwa z grubej igly i dwa z guza z materialu pooperacyjnego) na badanie H-E i do barwien IHC:
podoplanina, CD34. Po wykonaniu tych barwien materiat w postaci szkietek H -E zostanie
zeskanowany, a pozostale skrawki zabarwione immunohistochemicznie na obecno$¢ naczyn
(Podoplanina i CD34). Wykonamy nastepnie mikromacierze tkankowe oceniajac ilos¢ komorek
macierzystych w podscielisku guza ( CD 133, ALDH-1).

W grupie pacjentek, ktore nie zostaly poddane terapii neoadjuwantowej w przypadkach, w ktorych
wystapity przerzuty spodziewamy si¢ wigkszej ilosci ,,nowotworowych” naczyn, ktorych obecnosé
bedzie korelowala z ekspresja komorek macierzystych, w przeciwienstwie do przypadkow bez
przerzutow.

W grupie pacjentek poddanych terapii neoadjuwantowej spodziewamy si¢, ze gorszej odpowiedzi na
leczenie, w postaci przetrwatych komorek guza, bedzie towarzyszyla ekspresja komorek macierzystych,
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ktére powinny ujawni¢ si¢ w guzie, w zachowanych przerzutach w weztach chtonnych, czemu powinna
towarzyszy¢ nasilona ,,nowotworowa” wasculogeneza.

Poréwnanie warto$ci materiatu z grubej igly z materiatem pooperacyjnym bedzie bardzo interesujace i
takich wnioskoéw w piSmiennictwie nie znalaztam.

3.6.3. Ocena ekspresji markerow nowotworowych komorek macierzystych: CD44
i ALDH1 w zmianach dysplastycznych blony §luzowej jamy ustnej i gardla sSrodkowego
oraz ich korelacja z ryzykiem transformacji zlosliwej w zaleznoSci od statusu HPV
Kierownik: D. Lange

M. Biskup-Fruzynska, A.Stanek-Widera, M Snietura, A. Kopeé, T. Rutkowski

Rak plaskonabtonkowy gtowy i szyi (Head and Neck Squamous Cell Carcinoma - HNSCC), w tym
jamy ustnej i gardta srodkowego (Oropharyngeal Squamous Cell Carcinoma - OPSCC) jest 6-tym
najczesciej wystgpujacym nowotworem ztosliwym na swiecie. Czgstos¢ HNSCC zwiazanego z infekcja
wirusem HPV wysokiego ryzyka (HR-HPV (+) HNSCC) znaczaco wzrosta w ostatnich 20 latach,
podczas gdy czestos¢ wystgpowania HR-HPV(-) HNSCC stale spada. Pacjenci z grupy HR-HPV(+)
maja lepsze rokowanie pomimo zwykle wigkszego zaawansowania choroby w momencie diagnozy.
Istnieje coraz wigcej dowodow na to, ze rozwoj, progresja, wznowa i powstawanie przerzutow HNSCC
zalezy od matej populacji komorek - nowotworowych komorek macierzystych (Cancer Stem Cells -
CSC). Po raz pierwszy zostaly one zidentyfikowane w ostrych biataczkach szpikowych, w 1997
roku, a w guzach litych w 2003 roku. Udowodniono, Zze sa oporne na radio- i chemioterapi¢ 1 moga
odtwarza¢ masg¢ guza z zachowaniem pelnej heterogennosci z niewielkiej liczby komorek.
U cze$ci pacjentdow chorych na HNSCC przebieg jest jednak zaskakujaco niepomyslny pomimo
dodatniego statusu HR-HPV.
Potrzebne sa nowe biomarkery utatwiajace identyfikacj¢ zmian o gorszym rokowaniu, aby
zoptymalizowa¢ postgpowanie z pacjentami. CD44 i ALDHI to badane w nowotworach ztosliwych od
ponad 20 (CD44), 8 (ALDH1) i 4 lat (CD98) markery CSC.
CSC stanowia rowniez obiecujacy potencjalny punkt uchwytu dla nowych terapii lekowych.

Badanie ma charakter retrospektywny. Ze wzgledu na bardzo staba dostgpnos¢ dalszych danych
klinicznych na temat pacjentdow, u ktorych biopsja zmian blony §luzowej jamy ustnej i gardla
srodkowego wykazala jedynie zmiany dysplastyczne, w porozumieniu z Kierownikiem Programu
Badawczego zdecydowano o zmianie obiektu badania na przypadki raka ptaskonabtonkowego tej samej
okolicy. Material stanowia wycinki z biopsji oraz tzw. ,,duzy” material pooperacyjny z rakéw btony
Sluzowej jamy ustnej i gardta: 50 HPV(+) oraz 50 HPV(-) pacjentéw diagnozowanych i leczonych w
Instytucie Onkologii w Gliwicach. Zakupione zostalty nowe przeciwciata: ALDH1 i CD98. Wykonano
testy i kalibracje przeciwcial oraz badanie pilotazowe na mikromacierzy tkankowej zawierajacej
wycinki z 10 przypadkow rakéw ptaskonabtonkowych regionu glowy i szyi. Preparaty bedace
przedmiotem badania zostaty poddane ponownej ocenie histopatologiczne;.

Dokonano identyfikacji DNA wirusa HPV wysokiego ryzyka metoda PCR.

Zostang wykonane i ocenione barwienia immunohistochemicze: Ki67, CD44, ALDH1, CD98. Oceniony
bedzie odsetek procentowy komodrek wykazujacych dodatnia reakcje oraz w miare mozliwosci (w
zaleznosci od wielkosci wycinka) ich dystrybucja w tkance guza. Wyniki zostana skorelowane z danymi
klinicznymi uzyskanymi przed pobraniem wycinkow i danymi z badan kontrolnych.

Na podstawie analizy literatury wydaje sig, ze odsetek procentowy komorek CD44 (+), ALDH1 (+) i
CD98 (+) powinien mie¢ negatywna warto$¢ prognostyczna w rakach jamy ustnej i gardta srodkowego.
Pacjenci z grupy HR-HPV(+) prawdopodobnie beda mie¢ nizszy odsetek komoérek CD44(+), ALDHI
(+) 1 CD 98(+) niz pacjenci HR-HPV/(-). Jesli badanie wykazatoby, ze u czgsci pacjentow HR-HPV(+) z
choroba o niekorzystnym przebiegu odsetek komorek wykazujacych dodatnia reakcje bylby niski,
mogtoby to sugerowaé, ze istotna jest nie tylko ilos¢ CSC, ale rowniez ich fenotyp - prawdopodobnie
odmienny w tej grupie chorych.

Uzyskane wyniki beda przedmiotem pracy doktorskiej 1 publikacji.
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3.6.4. Ocena niestabilnosci mikrosatelitarnej w raku jelita grubego.
Kierownik: D. Lange
E. Zembala-Nozynska, B. Nikiel, J. Huszno, Z. Kotosza

Rak jelita grubego, poza tradycyjna droga rozwoju ze zmiany prekursorowej jaka jest gruczolak z
dysplazja , opartej o zaburzenia niestabilnosci chromosomalnej, powstaje rowniez w mechanizmie
zaburzen gen6éw naprawczych DNA (MMR-mismatch repair) Mikrosatelity jako krotkie powtorzenia
DNA (1-6 par nukleotydéw) ulegaja skroceniu lub wydtuzeniu na skutek braku kontroli ich naprawy.
Zaburzenie prowadzi do kancerogenezy. Mechanizm obserwowany jest poza rakiem jelita grubego
rowniez w nowotworach zto§liwych zoladka, endometrium. Najlepiej poznanym zaburzeniem jest
zespol Lyncha (ok. 2-4 % rakow jelita grubego) na podstawie ktorego zdefiniowano geny
odpowiedzialne za zjawisko okre$lane niestabilno$cia mikrosatelitarng (MSI-microsatellite instability).
Zjawisko to obserwowane jest rowniez w blisko 15 % rakow sporadycznych jelita grubego. Moze mie¢
charakter dziedziczny, za ktory odpowiadaja geny niestabilnosci satelitarnej, takie jak MLH1, MSH2,
PMS1, PMS2, MSH6 lub niedziedziczny na zasadzie uszkodzenia somatycznego genéw MMR o
charakterze hypermetylacji promotora MLH1. Geny te posiadaja swoje odpowiedniki biatkowe i moga
by¢ wykrywane metodami immunohistochemicznymi.

Na podstawie obserwacji zauwazono, ze raki podlegajace zaburzeniom niestabilno$ci mikrosatelitarnej
charakteryzuja si¢ czgsciowo odmienna histoklinika i lepszym rokowaniem. Ponadto wymagaja innego
postgpowania leczniczego.

Wsrdd cech klinicznych, sa to guzy czesciej zlokalizowane po prawej stronie okreznicy, dotycza
mtlodszej grupy pacjentdw, rzadziej przerzutuja i maja lepsze rokowanie. W obrazie histologicznym sa
to guzy gorzej zroznicowane z naciekiem typu rdzeniastego , naciekowi raka czgsto towarzyszy naciek
limfocytarny , facznie z naciekiem spotykanym w chorobie Crohna, komorki raka wydzielaja $luz,
moga zawiera¢ komponent zmiany prekursorowej o charakterze polipa zabkowanego.

W  Amsterdamic w 1998 roku (2 modyfikacja) okreSlono szczegotowe kryteria podejrzenia
wystepowania niestabilnosci mikrosatelitarnej u pacjenta w oparciu migdzy innymi o doktadny wywiad
rodzinny, ktére nastgpnie poszerzono w Bethesda w 2004 roku (kryteria zmodyfikowane). Obecnosc¢
niestabilno$ci mikrosatelitarnej wywotuje inna wrazliwo$¢ na chemioterapeutyki. Udowodniono brak
odpowiedzi na fluorouracyl i wrazliwos¢ na irynotekan.

Celem badania byto wyszukanie wsrod przypadkéw jelita grubego, leczonych w 1.O w Warszawie,
Oddziat w Gliwicach, podejrzanych o wystepowanie niestabilnosci mikrosatelitarnej.

Materiat i metoda: Analiza kliniczno-morfologiczna miata charakter retrospektywny.i opierala si¢ na
badaniach immunohistochemicznych z uzyciem zestawu badan firmy DAKO ( MLH1, MSH6, PMS2) i
Roche (MSH2). W doborze przypadkoéw kierowano si¢ uproszczonymi kryteriami potencjalnego ryzyka
wystepowania zaburzen w zakresie genow naprawczych DNA (przynajmniej jedno kryterium), do
ktérych nalezaty: wiek pacjenta (ponizej 50 r. zycia), lokalizacja guza w proksymalnym odcinku jelita
grubego, cechy histologiczne raka gruczotowego: obfite wydzielanie $luzu, obecnos¢ obfitego nacieku
limfocytarnego typu Crohna, rak rdzeniasty jelita grubego . Wybrano 45 pacjentéw, spehiajacych
minimum jedno z podanych kryteriow. Przeprowadzono badanie immunohistochemiczne z
zastosowaniem biatek niestabilno$ci mikrosatelitarnej MLH1, MSH2, PMS2, MSH6. Brak reakcji
jadrowej z przeciwciatem w nacieku raka sugerowal wystgpowanie niestabilnosci mikrosatelitarne;.

Wiyniki: Reakcja negatywna wiazata si¢ z obecnoscia MSI (18 przypadkow,40%), w tym utrata MLH1 i
PMS2 (prawdopodobne uszkodzenie genu MLH1) w 13 przypadkach, utrata MSH2 i MSH6
(prawdopodobne uszkodzenie genu MSH2) w 3 przypadkach , izolowana utrata MSH6 w 1 przypadku i
PMS2 w 1 przypadku.

Przeprowadzono analizg¢ kliniczno-morfologiczna. Rak jelita grubego przewazal nieznacznie u kobiet
10/18 w grupie z niestabilno$cia mikrosatelitarna (MSI) 1 14/27 w grupie bez immunohistochemicznej
niestabilnosci(N-MSI). Wiek chorych miescit sie w przedziale od 39 do 88 (mediana 66 lat).W grupie
chorych z niestabilno$cia mikrosatelitarng wynosit:od 50 do 83 a w grupie chorych bez niestabilnosci :
od 39 do 88. Mediana wieku byla wyzsza u chorych z MSI (69 lat) w poréwnaniu z grupa bez
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niestabilnosci (63 lat), p=0.179. Guz zlokalizowany byl u wszystkich pacjentow po prawej stronie
w okolicy wstepnicy i w poprzecznicy. Wérdd podtypoéw raka jelita grubego stwierdzono tacznie 5
przypadkow raka Sluzowego, 1 przypadek raka rdzeniastego i 12 rakéw cewkowych w grupie z MSI i 6
przypadkow raka sluzowego, 2 raki typu rdzeniastego i 19 typu cewkowego w grupie bez niestabilnos$ci.

Stopien zréznicowania raka obejmowal stopnie G1-G3 . Stopien 2 dominowal w obu grupach
wystgpowal w 31 przypadkach ( 68 %), 11 w grupie MSI (61 %) i 20 (74 %) w grupie N- MSI.
Grading 3 obserwowano tacznie u 11 (24%) chorych , 6 przypadkéw (33 %) w grupie MSI 1 5
przypadkow (18 %) w N-MSI . Nie stwierdzono zalezno$ci pomigdzy stopniem zréznicowania G3 a
obecnoscia MSI (28% vs. 22%, p=0.466) . Stopien zaawansowania pT obejmowal stopnie: T2
(naciekanie warstwy mig$niowej $Sciany jelita) T3 (naciekanie tkanki thuszczowej) 1 T4 (przekraczanie
btony surowiczej z naciekiem sasiadujacych narzadow). Rak najczesciej naciekat tkankg ttuszczowa w
11 przypadkach MSI (61 %) i 20 przypadkow N-MSI (74%) .Obserwowano tendencj¢ do wyzszego
stopnia zaawansowania miejscowego (T3/T4) u chorych z MSI w porownaniu do chorych bez
niestabilnosci (67% vs. 48%, p=0.179). Przerzuty w weztach chionnych obserwowano tacznie u 23
chorych (51%) , 5 (27 %) w grupie MSI i 18 chorych (66%) w grupie N-MSI.. Przerzuty wystgpowaty
nieznamiennie czgsciej u chorych bez niestabilnosci ( p=0.265).

Chemioterapig otrzymato 26 (58%) chorych: 61% chorych z MSI i 56% chorych bez niestabilnosci.
Najczgstszym schematem leczenia byt LF1 (levofolik) (35%) chorych, z podobna czgstoscia w obu
grupach chorych (61% vs. 56%). Schematy z oksaliplatyna otrzymywato 7 (16%) chorych. Calkowita i
czg$ciowa remisje (CR+PR) uzyskano u 48% chorych, a progresja (PD) u 6 (13%). PD obserwowana
byta niezamiennie czgsciej u chorych bez MSI (19% vs. 6%), p=0.214. PR+CR znamiennie czg$ciej
obserwowano u chorych otrzymujacych chemioterapi¢ zawierajaca 5 fluorouracyl (p=0.0001).
Samodzielna chemioterapia z zastosowaniem S5Fu stosowana byla niezamiennie czgséciej u chorych
z niestabilno$cia mikrosatelitarng (50% vs. 25%, p=0.09). W analizowanej grupie zaobserwowano
tendencje¢ do poprawy przezycia calkowitego (OS) u chorych z obecnoscia MSI (p=0.246).
Nie stwierdzono zalezno$ci pomigdzy OS a obecnoscia MSI u chorych otrzymujacych chemioterapig z
5 fluorouracylem (p=0.822).

Drugim etapem badania bylo poszukiwanie wsréd operowanych przypadkow jelita grubego
(w latach 2015-2016) przypadkow niestabilnosci mikrosatelitarnej bez stosowania uproszczonych
kryteriow amsterdamskich.

Przebadano immunohistochemicznie 44 przypadki raka jelita grubego, wsrdod ktorych znaleziono 8
przypadkow niestabilnosci mikrosatelitarnej w zakresie biatka PMS2, MLH1, sugerujace niestabilno$¢
mikrosatelitarng w zakresie genu MLH1 (18%). Wiek chorych w tej grupie obejmowat chorych od 55
do 76 lat. Rak gruczotowy wystepowat w drugim stopniu zréznicowania (G2) w trzech przypadkach
oraz w pigciu w trzecim stopniu zréznicowania(G3). Stopien zaawansowania pT wynosit 2 w dwoch
przypadkach oraz pT 3 w szesciu. Tylko w jednym przypadku stwierdzono przerzuty w regionalnych
weztach chtonnych (stopien zaawansowania pN1b). Tylko jeden z rakdéw prezentowat wariant Sluzowy
oraz w jednym stwierdzono komponent §luzowy (do 15%).

Wprowadzenie w Polsce w lipcu 2017r nowych programow lekowych leczenia raka jelita grubego
poszerza mozliwos¢ wyboru leczenia. Jeden z programéw daje mozliwos¢ wyboru irynotekanu do
leczenia chorych w stadium 111 klinicznego zaawansowania.

Badania beda kontynuowane na szerszej grupie pacjentow leczonych z powodu raka jelita grubego.
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3.7. Lokalne parametry odpowiedzi immunologicznej oraz ich wplyw na rozwdj guza
nowotworowego.

3.7.1. Ocena czynnikow prognostycznych w czerniakach skéry w oparciu o skanowane
preparaty analizowanych przypadkow ze szczegélnym uwzglednieniem nacieku
limfocytow CD3 i CD8.

Kierownik: D. Lange

A. Stanek-Widera, M. Biskup-Fruzyriska, S. Pakulo, M. Smieszek, J. Simek, M. Jaworska, B.
Nikiel

Celem badania jest wykazanie réznic w ocenie parametrow prognostycznych czerniakow skory w
mikroskopie §wietlnym i obrazami skanowanymi. Wykorzystanie skanera umozliwia precyzyjna oceng
(pozbawiona subiektywizmu) zarowno w preparatach barwionych H-E jak i barwionych
immunohistochemicznie podstawowych czynnikow prognostycznych: glebokosci nacieku komorek
guza, obecnosci nacieku z limfocytow i oceny indeksu mitotycznego ocenianego w 1 mm®.

Ponadto chcemy wykaza¢ znaczenie prognostyczne obecnosci subpopulacji limfocytow T: CD8 i CD3.
Czerniak skoéry jest uwazany za jeden z najbardziej immunogennych nowotwordéw. Staranna ocena
nacieku limfocytow w zestawieniu z innymi gtownymi czynnikami prognostycznymi wydaje si¢ by¢
kluczowa na etapie precyzowania rozpoznania histopatologicznego. Obecno$¢ nacieku limfocytéw
(TILs), jak udowodnity liczne badania na przestrzeni lat, jest ewidentnym, pojedynczym czynnikiem
lepszego rokowania. Rozmieszczenie nacieku z limfocytéw (brisk/non brisk), proporcja limfocytow T
CD3 i CDS8 oraz gleboko$¢ nacieku guza wyrazona w mm (Breslow) to najwazniejsze czynniki
rokownicze, ktéorych ocena w mikroskopie $wietlnym nie jest pozbawiona subiektywizmu.
Zastosowanie wiarygodnych i powtarzalnych narzedzi, na ktére pozwala digitalizacja preparatow
zard6wno barwionych hematoksylina-eozyna (barwienie podstawowe) jak i immunohistochemicznych
umozliwia precyzyjna oceng, a co za tym idzie dokladniejsze zaszeregowanie pacjentow do
odpowiednich grup ryzyka, indywidualizujac terapig. W trakcie przygotowywania materialu do badania
postanowilismy wzbogaci¢ badanie o oceng indeksu mitotycznego stosujac p-ciato PHH-3, ktore w
wiarygodny sposob zaznacza komorki ulegajace podziatom. Pozwoli to na obiektywna oceng indeksu
mitotycznego, ktory w czerniakach ustalany jest na obszarze lmm?

Badanie ma charakter retrospektywny. Materiat stanowi 89 przypadkéw czerniakow z lat 2001-2006,
wérod ktorych w 49 przypadkach wystapily przerzuty do wezidéw chtonnych. Preparaty histologiczne z
badanych przypadkow czerniakow skory i weztow chlonnych (zaréwno z przerzutami jak i bez
przerzutéw) zostaly skrojone ponownie, celem uzyskania §wiezych obrazoéw, zeskanowane, poddane
ocenie podstawowych czynnikéw prognostycznych ze skanoéw: (glebokos¢ nacieku guza, TIL, indeks
mitotyczny - ilo$é mitoz w 1 mm?), poréwnane z pierwotng ocena histopatologiczna. W kolejnym etapie
preparaty z guzéw i weztow chlonnych zostaty poddane barwieniom immunohistochemicznym CD3 i
CD8, PHH-3.

Materiat zostal pierwotnie zeskanowany, skrojony i zabarwiony. W tej chwili jesteSmy na etapie oceny
wymienionych wyzej parametrow z ponownie zeskanowanych po barwieniu preparatow.

Wykonano tabele, w ktorych zebrano dane kliniczne dotyczace pacjentow analizowanych przypadkow.

Oczekiwane wyniki:

e wykazanie, Zze ocena zeskanowanych preparatow umozliwia precyzyjna oceng
glebokosci nacieku komoérek guza wptywajac na zmiang wezesniejszego pTNM

e wykazanie, Zze ocena subpopulacji limfocytéow CD3 i CD8 moze mie¢ znaczenie
prognostyczne

e poprawa precyzji oceny liczby figur podzialu na 1 mm® po dokonaniu barwienia PHH-
3.

Uzyskane wyniki beda przedmiotem publikacji.
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3.7.2 Ocena ,,imunoscore” w rakach piersi jako czynnika o znaczeniu prognostycznym z
zastosowaniem mikromacierzy tkankowych.

Kierownik: D. Lange

A. Stanek-Widera, M. Biskup-Fruzyriska, M. Snietura, M. Turska-d’Amico, K. Widera, M.
Smieszek, J. Simek, A. Kopeé, R. Lamch

Celem badania jest wykazanie znaczenia prognostycznego ilosci limfocytoéw CD3 i CD8 w rakach piersi
i korelacji ich obecnosci z innymi waznymi czynnikami rokowniczymi jak stan weztow chtonnych czy
podtyp molekularny. Ponadto ocena jakos$ciowa i ilosciowa nacieku limfocytow po leczeniu w guzach i
w dostepnych weztach chtonnych.

Rak piersi jest gtbwnym nowotworem u kobiet, ktéry mimo programéw wczesnego wykrywania nadal
nie jest wyleczalny na zadowalajacym poziomie. Poszukiwanie czynnikow, ktore pozwola we wilasciwy
sposob dobra¢ terapi¢ wydaje si¢ by¢ kluczowe. Podzial rakéw piersi na typy molekularne
spersonalizowat leczenie, ale jego rezultatow nadal nie umiemy przewidzie¢. Wynika to z duzej
heterogennosci guzow, rowniez w podgrupach o tym samym modelu molekularnym. Badania ostatnich
wykazaty istotne znaczenie nacieku z limfocytow jako kolejnego czynnika prognostycznego, zwlaszcza
w przypadkach rakoéw o najgorszym rokowaniu (rakow trojujemnych). Wykazano, ze obecnos$¢ nacieku
powyzej 50% w stosunku do powierzchni guza ma znaczenie rokownicze. Biorac pod uwagg, ze stan
weztow chtonnych jest nadal najwazniejszym pojedynczym czynnikiem rokowniczym, wydaje si¢ by¢
stuszne dokonanie analizy obecnosci nacieku limfocytow w roznych typach molekularnych
Z uwzglednieniem stanu weztéw chlonnych.

Badanie ma charakter retrospektywny. Materiat stanowi stanowilo 120 przypadkéw raka piersi z
uwzglednieniem 60 przypadkoéw raka piersi o lepszym rokowaniu (w tym 30 przypadkow podtypu
luminalnego A i 30 przypadkéw raka o podtypie luminalnym B, 30 przypadkéw o podtypie HER-2
dodatnim nieluminalnym) oraz 30 przypadkow raka o zlej prognozie (podtyp tréjujemny). Analiza
obejmuje materiat z grubej igly (przed leczeniem neoadjuwantowym) oraz material po leczeniu (HT,
CT) z wlaczeniem weztéw chlonnych oraz weztéw chlonnych wartowniczych. Materiat zostal wybrany.
Dokonano ponownej oceny histopatologicznej materiatu. Materiat jest na etapie krojenia pojedynczych
skrawkéw z kazdego zakwalifikowanego do analizy przypadku. Z kazdego przypadku wykonywane sa
trzy preparaty H-E ( z grubej igly, z materiatu operacyjnego w tym guz i we¢zet chlonny). Zabarwione
H-E preparaty zostana zeskanowane i postuza do wykonania mikromacierzy tkankowych. Po ich
wykonaniu zostanie przeprowadzone badanie IHC celem oceny iloSciowej i jakosciowej CD3 i CDS. Ta
ocena zostanie dokonana komputerowo na skanowanych, preparatach celem obiektywizacji oceny.
Badaniu zostana poddane preparaty z grubej igly, z materiatu pooperacyjnego i dostgpnych weziow
chlonnych, z utworzeniem w miarg jednolitych pod wzgledem histologicznym grup badawczych (
wyszukane przypadki to rak przewodowy od G1-G3).

Wykonano tabele, w ktorych zebrano dane kliniczne dotyczace pacjentow analizowanych przypadkdow.

Dostepne badania wykazuja korelacje nacieku limfocytow z lepsza prognoza w rakach piersi. Brak w
dostepnej literaturze proponowanej przez nas konstrukcji badania.

Oczekujg, ze obecny naciek z limfocytow bgdzie mial znaczenie prognostyczne, inne dla kazdego z
podtypow molekularnych i powinien mie¢ zwiazek z obecnoscia przerzutéw 1 wielkoscia guza.

By¢ moze istotne okaze si¢ okreslanie obecnosci nacieku z limfocytow (TIL) nie tylko w typie
tréjujemnym

Uzyskane wyniki beda przedmiotem publikacji.
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3.7.3 Ocena wartosci prognostycznej naciekow limfocytéow T cytotoksycznych (CD3) i
limfocytow T pamieci (CD8) w mikrosrodowisku guza z wykorzystaniem metody
IMMUNOSCORE w grupie pacjentow leczonych chirurgicznie z powodu raka jelita
grubego.

Kierownik: D. Lange

S. Pakuto, E. Stobiecka, B. Nikiel, W. Bal, M. Jaworska, D. Ponikiewska, B. Szczesniek-Ktusek,
K. Czyz

Do badania wlaczono 126 pacjentéw leczonych chirurgicznie z powodu raka jelita grubego w COI w
Gliwicach. Badana grupa charakteryzuje si¢ $rednia wieku 62,384 (SD +/- 10,246), podziatem na pteé:
kobiety 59 (46,82%), mezczyzni 67 (53,17%), stopniem zaawansowania pT: pT1-2 26 (20,6%), pT3-4
101 (79,4%), stopien zaawansowania pN: pNO 60 (47,62%), pN1-2 66(52,38%), stopien ztosliwosci G1
20 (15,87%), G2 94 (74,60%), G3 12 (79,52%). Ze zgromadzonego materiatu tkankowego znajdujacego
si¢ w bloczkach parafinowych wykonano mikromacierze tkankowe za pomoca automatycznego systemu
TMA Grand Master. Markery immunohistochemiczne CD3 oraz CD8 zostaly oznaczone w
automatycznnym systemie Ventana BenchMark ULTRA. Kolejnym etapem przewidzianym na 2018r
jest ocena ekspresji markeréw za pomoca dedykowanego oprogramowania QuantCenter zgodnie z
protokotem IMMUNOSCORE oraz w sposob tradycyjny. Uzyskane dane doswiadczalne zostana
poddane analizie statystycznej razem zdostgpnymi danymi klinicznymi oraz raportami
histopatologicznymi. Planowana jest publikacja uzyskanych wynikéw badan.

3.7.4.  Charakterystyka  lokalnej odpowiedzi immunologiczney] w  raku
plaskonablonkowym gardla Srodkowego z uwzglednieniem statusu HPV guza
nowotworowego.

Kierownik: D. Lange
M. Snietura, A. Kopeé, T. Rutkowski, W. Piglowski, R. Lamch, A. Stanek-Widera

Celem badania jest scharakteryzowanie lokalnej odpowiedzi immunologicznej w rakach
ptaskonabtonkowych gardta w zaleznos$ci od obecnosci genomu HPV w guzie nowotworowym.

W pracy oceniane sa lokalne nacieki limfocytarne (TILs) frakcji cytotoksycznej i regulatorowej oraz
nacieki z makrofagéw fenotypu M2 (TAMs).

Dotychczas zgromadzono materiat histopatologiczny w postaci bloczkow parafinowych zawierajacych
utkanie guza pierwotnego od 88 chorych leczonych w COI o/w Gliwicach z powodu raka
ptaskonabtonkowego jamy ustnej lub gardta. U 45 chorych metoda qRT-PCR potwierdzono obecno$é
wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego potencjatu onkogennego typu 16 oraz we wszystkich tych
przypadkach wykazano jego aktywno$¢ biologiczna poprzez wizualizacje akumulacji biatka
P16(INK4A) metoda immunohistochemiczna w skrawkach parafinowych.

W pozostatych 43 przypadkach wykluczono infekcjg HPV wysokiego potencjalu onkogennego (test
PCR na obecnos¢ 14 typow HR-HPV) oraz immunohistochemicznie poprzez demonstracjg braku
charakterystycznej dla infekcji HPV ekspresji markera P16 w komorkach nowotworowych.

Ponadto, w obu grupach metoda qRT-PCR wykluczono infekcje¢ wirusem HPV z grupy typow o niskim
potencjale onkogennym (HPV6 oraz HPV11), ktéore moglyby mie¢ wptyw na nasilenie i charakter
ocenianej odpowiedzi immunologicznej.

Krotka charakterystyka kliniczno — histopatologiczna przedstawiona zostata w Tabeli 1.
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Tabela 1 Charakterystyka kliniczno-histopatologiczna pacjentéw zakwalifikowanych do badania

Cecha Grupa HR HPV(+) Grupa HR HPV(-)
n=45 n=43

Wiek (mediana, zakres) 62 (39-81) lat 61 (31-74) lat

Pte¢ Kobiety:21 Kobiety: 9
Mgzczyzni: 24 Mgzczyzni: 34

Lokalizacja Gardto $rodkowe: 37 Jama ustna: 10
Nosogardto: 3 Gardlto srodkowe: 25
Gardto dolne: 4 Gardto dolne: 8

Typ histopatologiczny Rak ptaskonablonkowy: 45 | Rak ptaskonablonkowy: 43
w tym nisko
zroznicowany: 2

Stopien ztosliwosci G1:0 Gl:1
G2: 17 G2: 22
G3:6 G3:1
ND: 22 ND: 19

Dla wszystkich 88 przypadkéw wykonano barwienia immunohistochemiczne na markery makrofagow
CD163 oraz limfocytow T cytotoksycznych i regulatorowych (CD8 oraz FoxP3). Barwienia wykonane
zostaly na standardowych, seryjnych skrawkach parafinowych z zastosowaniem automatycznej linii
barwiacej PT-Link/Autostainer (Dako, Denmark). Wizualizacji reakcji antygen-przeciwciato dokonano
z uzyciem systemu EnVision HRP+ (Dako, Denmark) natomiast charakterystyka i stezenia
zastosowanych przeciwciat pierwotnych przedstawione zostaty w Tabeli 2

Tabela 2 Charakterystyka zastosowanych przeciwcial pierwotnych

Marker | Typ przeciwciala/klon/producent Stezenie Tkanka kontrolna

CD8 monoklonalne/C8/144B/Dako RTU migdatek

CD163 | monoklonalne/SP96/Zytomed 1:100 migdatek

FoxP3 | monoklonalne/SP97/Novus 1:100 wyrostek
Biologicals robaczkowy

P16 Monoklonale/E6H4/Roche RTU migdatek
Diagnostics

Wszystkie wybarwione preparaty zeskanowane zostaly do postaci cyfrowej w skanerze Pannoramic
Flash III (3DHistech, Wegry) pod powigkszeniem obiektywu 40x i przygotowane do dalszej analizy
komputerowej w naktadce NuclearQuant i HistoQuant.

W kolejnym roku realizacji zadania wykonane zostana komputerowo wspomagane analizy uzyskanych
odczyndéw immunohistochemicznych oraz zebrane i opracowane zostana obserwacje kliniczne oraz
dotyczace czasdéw przezycia chorych w poszczegdlnych grupach.
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3.7.5. Ocena odpowiedzi na leczenie neoadjuwantowa chemioterapi¢ w rakach

potréjnie ujemnych w Korelacji ze statusem TILs w materiale przed i pooperacyjnym
wraz z oceng ekspresja PD-L1.

Kierownik: D. Lange

E. Chmielik, D. Lawniczak-Cielinska , M. Jarzab, P.J. Paul, J. Simek, K. Czyz, B. Nikiel, J.
Liszka

Materiat badawczy stanowito 30 przypadkéw pierwotnych rakow piersi G-3 potrdjnie ujemnych (ER-
/PR-/HER-2) zdiagnozowanych w biopsji gruboigtowej od pacjentek bez uprzedniej historii
nowotworowej, u ktorych nastgpnie zastosowano chemioterapig przedoperacyjna i leczenie operacyjne.
Guzy przedoperacyjnie mierzyly od 6 mm do 65 mm (30mm $redni rozmiar guza), natomiast
pooperacyjnie od 0 mm do 65 mm (mm $redni rozmiar guza). Komérkowo$¢ badanych guzow oceniana
przedoperacyjnie w biopsjach gruboiglowych wynosita od 20 do 80%, natomiast w materiale
pooperacyjnym wahata si¢ od 0 do 75%.

Ocena podscieliskowych TILs przeprowadzono z materialu przedoperacyjnego w biopsjach
gruboiglowych metoda potilosciowa w mikroskopie $wietlnym wedlug wytycznych opublikowanych
przez migdzynarodowa grupg robocza Immuno-oncology Biomarker Working Group.

Ocena TILs przed leczeniem neoadjuwantowym wahata si¢ migdzy 5 a 90 %.

Ocena Stromal TILs w materiale pooperacyjnym opierata si¢ na wytycznych zawartych w publikacji
Provenzano i wsp. metoda poétilosciowa w preparatach HE z najwigkszego przekroju guza pozostatego
po leczeniu przedoperacyjnym iuwzgledniata wszystkie komorki jednojadrowe (limfocyty i
plazmocyty) w podscielisku guza lub jego tozu w przypadku catkowitej odpowiedzi na leczenie. Ocena
Stromal TILs w materiale pooperacyjnym wynosita od 1 do 80%.

Ocena ekspresji PD-L1 zostala przeprowadzona na podstawie barwnej, blonowejreakcji
immunohistochemicznej (kompletnej badz czg$ciowej) o jakiejkolwiek intensywnosci z mysim
przeciwciatem PD-L1 clone 22C3 (DAKO). Ekspresja PD-L1 w materiale przedoperacyjnym byta
obserwowana od 0 do 50% komorek raka(srednia 12%), a w materiale pooperacyjnym wynosita od 0 do
80 % komorek raka ($rednia 7%).

Ocena odpowiedzi na leczenie zostata przeprowadzona przy zastosowaniu kalkulatora Residual Cancer
Burden (RCB) ze strony:

http://www.mdanderson.org/breastcancer RCB

RCB jest obliczany w oparciu 0o 6 zmiennych, takich jak dwa najwigksze wymiary tozy guza
pierwotnego, wyrazona procentowo $rednia komorkowos$¢ guza, udziat procentowy utkania raka in situ,
liczba weztéw chtonnych z obecnymi przerzutami raka, oraz Srednica najwigkszego przerzutu.

Odpowiedz na przeprowadzone leczenie jest klasyfikowana do 4 klas: RCB0O, RCBI, RCBII, RCBIII.
Wsréd badanej grupy 30 pacjentek 6 odpowiedziato catkowita odpowiedzia na leczenie ( RCB=0),
odpowiedz czgSciowa byta obserwowana u 4 pacjentek z RCBI, u 18 pacjentek z RCBII i 2 pacjentek z
RCBIII.

Guzy z catkowita remisja na leczenie, przedoperacyjnie charakteryzowaty si¢ $rednia ocena TILs na
poziomie 18%, $rednia ekspresja PD-L1 w komorkach raka na poziomie 11% i §rednim indeksem Ki-67
84%. W materiale pooperacyjnym $rednia ocena TILs wynosita 12 %. Ekspresja PD-L1 nie zostata
oceniona ze wzgledu na brak komorek raka.

Guzy z czgéciowa remisja RCBI w biopsjach gruboigtowych wykazywaty $rednia warto§¢ TILs
wynoszaca 29% (10-75%), $rednia ekspresje PD-L1 28% (10-50%) i $redni indeks Ki-67 73 % (60-
80%). Raki RCBI posiadaty niska komorkowos¢ (Srednia 11%), wysokie TILs (Srednia 50%) i $rednia
ekspresj¢ PD-L1 na poziomie 31% komorek ( 10-80%).

W guzach z czg$ciowa odpowiedzia RCBII, przedoperacyjnie i pooperacyjnie sredni TILs wynosit 24%
1 27%, a $rednia ekspresja PD-L1 odpowiednio 9 % i 4 %. Sredni indeks Ki-67 wynosit 62 %.

W grupie 2 pacjentek, ktorych raki zakwalifikowano, jako RCBIII, przedoperacyjnie i pooperacyjnie
sredni TILs wynosit 30% i 15%. Srednia ekspresja PD-L1 byla jednakowa i wynosita 3 %. Sredni
indeks Ki-67 wynosit 94 %.
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Wstepne obserwacje w badanej grupie rakow potrdjnie ujemnych pozwalaja wysunaé nastepujace
whnioski:

-niskie TILs w biopsji gruboiglowej wiazato si¢ z catkowita odpowiedzia guza na leczenie
neoadjuwantowe,

-ekspresja PD-L1 korelowata odwrotnie z klasa odpowiedzi czgsciowej RCBI-RCBIII (wskaZznik
Pearsona —0,66).

Wskazana dalsza kontynuacja badan na wigkszej grupie pacjentek.

3.8. Wartos¢ spektroskopii protonowej rezonansu magnetycznego (1H MRYS)
w diagnostyce réznicowej zmian wewnatrzrdzeniowych.

3.8.1. 1H MRS prawidlowego rdzenia kregowego i zmian wewnatrzrdzeniowych.
A. Hebda, P. Wawrzyniak, G. Stasik-Pres, M. Maliszewski, K. Majchrzak, H. Majchrzak

Ustalono finalng wersj¢ protokotu badania wg ktoérego zbierane sa dane do analizy i pokrywa sig on z
doniesieniami literaturowymi. Metoda jest trudna w realizacji (jakos$¢ okoto 50% widm pozwala na ich
dalsza analizg) zwlaszcza u pacjentow (maja na to wptyw: dlugi czas akwizycji, duza czuto$¢ na ruch,
réznorodno$¢ zmian $réodrdzeniowych). Biezacy rok poswigcono na pozyskiwanie widm zaréwno dla
grupy kontrolnej jak i dla grupy pacjentéw. Ustalona metodyka badan zostata przedstawiona w postaci
plakatu na konferencji European Congress of Radiology w Wiedniu w 2017. Praca na temat
doswiadczen w w/w temacie zostata przyjeta jako prezentacja ustna na tym samym kongresie na 2018 r.
Dalsze prace zaktadaja skompletowanie grupy kontrolnej, ktorej dobra charakterystyka moze pomoc we
wdrozeniu metody do rutynowej diagnostyki zmian $rodrdzeniowych.

Plakaty i prezentacje:

1. Parameters optimization and clinical experience in 1H MRS of spinal cord. Plakat European
Congress of Radiology 2017

2. Usefulness of MRS of spinal cord - own experience. Przyjecie na ustna prezentacje
European Congress of Radiology 2018

3.9. Zbadanie wartosci prognostycznej, predykcyjnej i mozliwosci automatycznej detekcji
granic guza metoda wieloparametrycznego obrazowania NMR metodami PWI, DTI,
MRS, oraz PET/CT ze specyficznymi znacznikami u chorych na guzy moézgu.

Kierownik: R. Tarnawski

E. Nowicka, B. Bobek-Billewicz, L. Zarudzki, G. Stasik-Pres, H. Grzbiela, A. Grzqdziel, L.
Hawrylewicz, K. Nowakowski, M. Gawkowska, S. Owczarek, A. d’Amico, M. Jurkowski, A.
Hebda, A. Lesniak, K. Raczek-Zwierzycka

Celem pracy jest okreslenie wartosci predykcyjnej 1 prognostycznej wybranych parametrow
klinicznych, obrazowych i1 molekularnych, w tym obrazowania funkcjonalnego MRI i badan
DNA/immunohistochemicznych materialu pooperacyjnego u chorych na glejaka wielopostaciowego i
wysokozréznicowane glejaki.

Badanie przeprowadzono na grupie 102 chorych na glejaka wielopostaciowego, leczonych w ramach
wieloosrodkowych badan klinicznych. Do analizy cech powiazanych z rokowaniem wybrano podgrupg
62 chorych, ktéorych wobec rozpoznania GBM 1 wystarczajacego stanu ogolnego zakwalifikowano do
leczenia promieniami. W grupie tej byto 53% mezczyzn, zakres wieku 22-78 lat, mediana 57.2 roku,
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sredni wiek 55.3 roku (95 CI 52.4-58.2 lat). Druga grupe chorych (51) stanowia chorzy na
zroznicowane glejaki.

W celu analizy danych obrazowych nawiazano wspotprace z Politechnika Slaska. W ramach tej
wspoOlpracy opracowano system do automatycznej analizy widm 1HMR. W ramach trojstronnej
wspotpracy z DKFZ w Heidelbergu, na podstawie analizy badan MR od 20 chorych, poddawanych
obserwacji przecigtnie przez 10,5 miesigecy od leczenia, opracowano takze system wizualizacji obrazow
T2w FLAIR, poddawanych rgcznej segmentacji przez radiologa. Stworzono automatyczny system
oparty o oprogramowanie MITK. System ten pozwala na wizualizacj¢ progresji nowotworu w postaci
tzw. map progresji, co moze utatwia¢ znaczaco §ledzenie odpowiedzi guza na leczenie. W kolejnym
kroku planowane jest poréwnanie wynikoéw leczenia w badanej populacji chorych do szerszej grupy
chorych na glejaka wielopostaciowego, celem identyfikacji istotnych czynnikéw wplywajacych na
rokowanie i identyfikacji podgrupy chorych ktora odnosi najwigksza korzys¢ z leczenia.

W publikacji Early Detection of Malignant Transformation in Resected WHO Il Low-Grade Glioma
Using Diffusion Tensor-Derived Quantitative Measures Freitag MT?, Maier-Hein KH?, Binczyk F*,
Laun FB®, Weber C°, Bonekamp D? Tarnawski R°, Bobek-Billewicz B®, Polanska J*, Majchrzak H’,
Stieltjes B"® PLoS One. 2016 Oct 14;11(10):e0164679. doi: 10.1371/journal.pone.0164679. eCollection
2016 przedstawiono wczesne wykrywanie transformacji anaplastycznej glejakéw metoda
wieloparametrycznego badania MRI.

W publikacji DALSA: Domain Adaptation for Supervised Learning From Sparsely Annotated MR
Images.Goetz M, Weber C, Binczyk F, Polanska J, Tarnawski R, Bobek-Billewicz B, Koethe U,
Kleesiek J, Stieltjes B, Maier-Hein KH IEEE Trans Med Imaging. 2016 Jan;35(1):184-96. doi:
10.1109/TMI.2015.2463078 przedstawiono wykorzystanie innowacyjnej metody uczenia maszynowego
w ocenie obrazowania MRI.

W opublikowanym w 2017 roku artykule MiMSeg - an algorithm for automated detection of tumor
tissue on NMR apparent diffusion coefficient maps. FranciszekBinczyk, Bram Stjelties, Christian
Weber, Michael Goetz, Klaus Meier-Hein, Hans-Peter Meinzere, BarbaraBobek-Billewicz, Rafal
Tarnawski, JoannaPolanska INFORMATION SCIENCES Volume: 384 Pages: 235-248 Published:
APR 2017

3.10. Nowe narzedzia diagnostyki molekularnej i obrazowania w indywidualizowanej
terapii raka piersi, tarczycy i gruczolu krokowego

(Zadanie realizowane w ramach projektu NCBIR Strategmed
DZP/STRATEGMED?2/2554/2014).

3.10.1. Woykorzystanie profilu genomicznego, proteomicznego i metabolomicznego
nowotworu i surowicy krwi, oceny guza w badaniach obrazowych i stopnia regresji w
trakcie chemioterapii neoadjuwantowej jako czynnikow wspierajacych decyzje o zakresie
i metodach leczenia chirurgicznego i radioterapii.

Kierownik: R. Tarnawski

M. Jarzgb, B. Lange, E. Nowicka, A. Lesniak, K. Drosik-Rutowicz, M. Mianowska-Malec, B.
Grandys, K. Raczek-Zwierzycka, K. Nowakowski, H. Grzbiela, S. Owczarek, K. Widera, M.
Kazmierczak-Maciejewska, W. Bal, J. Nieckula, M. Sikora-Jopek, B. Bobek-Billewicz, J.
Rembak-Szynkiewicz, M. Kaszuba, M. Gola, M. Sczasny, D. Adamiak, U. Kottun, A. Dyla, M.
Dobrut, A. Czarniecka, M. Turska-d’Amico, R. Szumniak, R. Ulczok, G. Wozniak, W. Turyk, A.
Maciejewski, M. Kowalska, M. Halczok, M. Oczko-Wojciechowska, T. Tyszkiewicz, J.
Zebracka, A. Pawlaczek, R. Cypliriska, A. Pfeifer, A. Syska-Bielak, A. Kluczewska-Gatka, K.
Szczucka-Borys, A. d’Amico, K. Gorczewski, 1. Gorczewska, D. Borys, J. Szczurek, D. Lange,
E. Chmielik, A. Stanek-Widera, E. Stobiecka, D. Ponikiewska, B. Nikiel, D. Gabrys, K. Trela,
M. Pietrowska, M. Kalinowska-Herok, A. Walaszczyk, M. Gawin, L. Ponge, P. Widlak, A.
Skorupa, L. Boguszewicz, M. Gramatyka, M. Sokot
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W ramach rozpoczgtego projektu badawczego NCBiR (MILESTONE) gromadzono materiat do badan
molekularnych. Na potrzeby projektu zabezpieczono w trakcie jego trwania probki od ponad 450
chorych poddanych biopsji gruboigtowej piersi. Prace realizowane sa we wspotpracy z Politechnika
Slaska (zespoly prof. A. Swierniaka i prof. Ewy Pietki).

Dokonano szczegélowej analizy bioinformatycznej pierwszej czgsci zbioru uczacego (90 biopsji
pochodzacych od 30 chorych, z réznymi podtypami raka piersi). Obecnie w toku jest analiza drugiej
czesci zbioru uczacego (materiat od 50 chorych, razem 150 mikromacierzy).

Prowadzona jest szczegotowa analiza badan PET/TK wykonywanych u chorych przed chemioterapia
oraz po 1 cyklu leczenia. Jak dotad wstepnie podsumowano dane dotyczace 117 chorych, porownujac
parametry predykcyjne oceny odpowiedzi pomigdzy podtypami raka piersi. Stwierdzono istotnag moc
predykcyjna oceny odpowiedzi w podtypach: potrdjnie ujemnym i HER2-dodatnim nieluminalnym,
znacznie wigksza heterogenno$¢ odpowiedzi w stosunku do regresji ocenianej w pooperacyjnym
badaniu histopatologicznym obserwowano w luminalnych podtypach raka piersi.

Kontynuowano prace zwigzane z systemem dostgpu do danych obrazowych raka piersi i Systemem
gruboiglowej nawigowanej biopsji pod kontrola USG, z dokumentacja lokalizacji miejsca pobrania
przez system $ledzacy lokalizacje pistoletu biopsyjnego. Réwnoczesnie, jako element przygotowania
systemu trojwymiarowej rekonstrukcji obrazu guza w piersi prowadzone sa badania dotyczace
deformacji piersi w badaniach obrazowych wykonywanych w réznych utozeniach (obecnie glownie na
podstawie badania MR — w pozycji na brzuchu, ibadania PET/CT - w pozycji na plecach).
Przygotowano roéwniez zalozenia funkcjonalne systemu informatycznego dostgpu do danych
medycznych, kojarzacego prezentacje danych obrazowych i danych opisowych oraz numerycznych,
obecnie konsorcjum pracuje nad przygotowaniem prototypu systemu.

Zadanie bedzie kontynuowane w 2018 r., planowana publikacja wynikoéw dotyczacych analizy
heterogennosci biopsji oraz wynikéw predykcji odpowiedzi na leczenie w oparciu o badanie PET/TK.

3.10.2. Molekularne markery zlosliwosci i agresywnosci guzka tarczycy jako
narzedzie decyzji o zakresie leczenia operacyjnego i trybie leczenia
uzupelniajacego — badanie wieloosrodkowe.

Kierownik: R. Tarnawski

M. Jarzgb, K. Drosicz-Rutowicz, B. Jarzqb, M. Oczko-Wojciechowska, A. Czarniecka, J.
Krajewska, D. Handkiewicz-Junak

Zespol Kliniki uczestniczyl w realizacji zadania 3.1.1. pn.: Opracowanie polskiego klasyfikatora
molekularnego raka tarczycy pod kierownictwem dr J. Krajewskiej. Zadanie, realizowane w ramach
projektu  NCBiR MILESTONE ma prowadzi¢ do opracowania narzedzia genomicznego
wspomagajacego rozroznienie zto§liwych i tagodnych guzkow tarczycy. Uwaza sig, ze w 60-70%
przypadkow raka tarczycy mozna zidentyfikowac znane zmiany ekspresji genow wiaczonych w proces
karcinogenezy. Najnowsze badania potwierdzaja korzysci z zastosowania diagnostyki cytologicznej i
molekularnej w watpliwych przypadkach.

Celem badania jest ocena diagnostycznej przydatno$ci wieloczynnikowego klasyfikatora molekularnego
w rozpoznawaniu ryzyka ztosliwosci guzkow tarczycy na podstawie badania materiatu z biopsji
cienkoigtowej w porownaniu do standardowej oceny cytologiczne;.

Pierwszorzedowym punktem koncowym jest poprawa jakosci klasyfikacji mierzonej odsetkiem zmian
poprawnie zakwalifikowanych jako tagodne lub zto§liwe przy wykorzystaniu badania cytologicznego
rozszerzonego o wieloparametryczny test molekularny w stosunku do badania cytologicznego
samodzielnie o minimum 5 punktéw procentowych. Badanie zaakceptowanie przez Komisjg Bioetyczna
Instytutu jest przeprowadzone z prospektywna i retrospektywna rekrutacja chorych. W pierwszym
etapie (retrospektywna faza badania) planowane jest zdefiniowanie algorytmu klasyfikatora
molekularnego. Pierwszy etap badania zakonczono w 2017 roku. W prowadzonej obecnie fazie
prospektywnej klasyfikacja oparta tacznie o wynik testu molekularnego i cytologicznego zostanie
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poréwnana z klasyfikacja oparta wytacznie o wynik badania cytologicznego u wszystkich chorych,
poddanych obu testom réwnoczesnie. Osrodki uczestniczace w badaniu wlaczaja kolejnych chorych,
ktorzy wyraza $wiadoma zgode na udzial w badaniu i u ktéorych na podstawie subiektywnej oceny
badacza istnieje uzasadnione prawdopodobienstwo, ze po przeprowadzeniu BACC chory bedzie
poddany leczeniu operacyjnemu. Dotyczy to zaréwno chorych, u ktorych wczesniej wykonana BACC
dala wynik niejednoznaczny lub podejrzany a takze tych, u ktorych kliniczne cechy guzka wskazuja na
istotne ryzyko ztosliwosci.

Dotychczas w 10 wykonano 2236 biopsji molekularnych oraz otrzymano od osrodkow zewngtrznych
material pochodzacy z 119 biopsji. W biezacym roku zakonczono I etap badania (faza retrospektywna):
zgromadzono materiat do zbioru uczacego i opracowano algorytm klasyfikatora molekularnego. Zbior
uczacy obejmuje 310 guzkéw poddanych biopsji, w tym 88 guzkéw z rozpoznaniem cytologicznym
zmiany tagodnej (Bethesda II), 60 guzkdéw z rozpoznaniem cytologicznym zmiany pecherzykowej blizej
nieokreslonej (Bethesda III), 50 guzkow z rozpoznaniem cytologicznym ,,podejrzenie nowotworu
pecherzykowego” (Bethesda IV), 41 guzkow z podejrzeniem raka tarczycy (Bethesda V) 1 70 guzkow z
rozpoznaniem cytologicznym raka tarczycy. Do analizy profilu ekspresji genéw zastosowano
mikromacierze wysokiej gestosci Human Transcriptome 2.0 (Affymetrix). Z 249 prdobek
wyselekcjonowanych do analizy ekspresji genow 240 nadawaty si¢ do hybrydyzacji z mikromacierza.
Dodatkowo wyselekcjonowano 144 probki, ktore zostaly pobrane jako poptuczyny po biopsji
cienkoigtowej do analizy ekspresji genow z zastosowaniem tego samego typu mikromacierzy co w
petnej biopsji z guza. Amplifikacj¢ i dobra jako§¢ mikroamcierzy uzyskano dla 88 probek. Lacznie,
wszystkich mikromacierzy wykonano 328. Obecnie toczy si¢ II etap badania — prospektywna walidacja
klasyfikatora

Zadanie zostanie scalone z zadaniem 3.1.1 i realizowane w roku 2018 jako jedno zadanie, pod
kierownictwem dr J. Krajewskiej (ZMNIEO).

3.10.3. Wykorzystanie genomicznego profilu raka stercza do oceny agresywnosci
nowotworu i wsparcia decyzji o strategii terapeutycznej leczenia miejscowego.

Kierownik: R. Tarnawski

M. Gawkowska, A. Lesniak, L. Miszczyk, W. Majewski, B. Bobek-Billewicz, J. Rembak-
Szynkiewicz, D. Lange

W ramach wstepnej czeéci badania przeprowadzono analize materiatu Centrum Onkologii w Gliwicach
(wszczeta rozprawa doktorska lek. B. Itrycha, promotor prof. W. Majewski). Oceniano wyniki leczenia
radykalnego z zastosowaniem radioterapii radykalnej wsrod chorych z rozpoznaniem raka gruczolu
krokowego o posrednim rokowaniu, z granicznymi parametrami w skali ztosliwosci histologicznej
Gleasona (4+3 w poroéwnaniu do 3+4). Biorac pod uwage niewielka dostepna literaturg, dotyczaca
roznic odleglych wynikow leczenia radykalnego w zakresie czasu przezycia wolnego od progresji i
przezycia catkowitego, u chorych z rozpoznaniem raka gruczotu krokowego wedlug zlosliwosci
histologicznej w skali Gleasona 4+3 w poréwnaniu do 3+4, w planie jest porownanie parametrow
klinicznych do ekspresji wybranych genéw mogacych mie¢ zwiazek ze stopniem agresywnos$ci raka
stercza, a takze obecnosci wybranych mutacji w materiale guza.

Materiat kliniczny stanowi tacznie grupa 300 chorych, poddanych radykalnej radioterapii w Oddziale
Gliwickim Centrum Onkologii Instytutu w latach 2007-2012. Mediana wieku chorych wyniosta 70 lat
(45-85 lat). Srednie, najwyzsze PSA przed leczeniem onkologicznym, wyniosto 2539 +/- 27,97 i
wahalo si¢ od 1,5 do 240 ng/ml. Pacjenci wykonywali badania obrazowe przed rozpoczgciem leczenia,
celem oceny zaawansowania miejscowego 1 wykluczenia przerzutow odlegtych. Wykonywano
scyntygrafi¢ ko$ci, rentgen klatki piersiowej, tomografi¢ komputerowa lub badanie ultrasonograficzne
(USG) jamy brzusznej. W celu oceny zaawansowania miejscowego wykonywano bad per rectum,
transrektalne badanie ultrasonograficzne (TRUS) lub rezonans magnetyczny (MRI) miednicy.
W uzasadnionych przypadkach stosowano dodatkowe metody diagnostyczne, na przyktad pozytonowa
tomografi¢ emisyjna (PET-CT). W oparciu o wyzej wymienione badania obrazowe, nie stwierdzono u
zadnego chorego przerzutow odleghych.
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Mediana okresu obserwacji wyniosta 52 miesace. Odnotowano 34 (11%) biochemiczne niepowodzenia
leczenia, a odsetek 5-letnich wyleczen biochemicznych w catej grupie wyniost 87%. Natomiast 5-letni
odsetek przerzutéw odleglych wyniost 9%. Poréwnana zostata charakterystyka kliniczna chorych: wiek,
schorzenia wspotistniejace, najwyzsze PSA, cecha guza T, grupy ryzyka, stosowanie neoadjuwantowe;j
hormonoterapii pomiedzy grupami. W grupie Gleason 4+3 czeSciej stosowano neoadjuwantowa
hormonoterapig (p=0,02) Oceng skutecznos$ci leczenia mierzono aktualizowanym odsetkiem wyleczen
biochemicznych, wyleczen miejscowych 1 regionalnych, przezy¢ calkowitych 1 przezy¢
bezobjawowych. W Grupie I, 5-letni odsetek wyleczen biochemicznych wynidst 84% w porownaniu
do 89% w Grupie II i réznice te nie byly znamiennie (p=0,51). Aktualizowany 5-letni odsetek
przerzutow odleglych w Grupie I wynosit 9% a w Grupie II- 10%. (p=0,52). Rokowanie chorych na
raka gruczotu krokowego w stopniu zréznicowania wg Gleasona 7 poddanych radykalnej radioterapii
nie r6zni si¢ znamiennie w zalezno$ci od dominujacej komponenty 3+4 lub 4+3.

W ramach kontynuacji zadania w roku 2018 planowana jest pelna ocena histopatologiczna dostgpnego
materiatu (bloczki parafinowe) oraz rozpoczecie badan molekularnych, ktorych zakonczenie planowane
jestna 2019r.

3.11. Zbudowanie w oparciu o monitoring biomarkerow molekularnych, obrazowych,
laboratoryjnych i klinicznych wieloparametrycznego modelu predykcji odpowiedzi guza
nowotworowego i zdrowych tkanek na leczenie chorych na raka glowy i szyi.

Kierownik: K. Sktadowski

A. Wygoda, T. Rutkowski, A. Zyromska, A. Hajduk, A. Heyda, B. Pilecki, M. Kentnowski,
P. Polanowski, U. Dworzecka, K. Debiec, £. Boguszewicz, A. Mazurek, M. Snietura, J.
Mrochem-Kwarciak, R. Deja, 1. Dominczyk, M. Pietrowska, S. Lukoszek, T. Stepien, M. Sokdl,
P. Widtak, D. Lange

Na podstawie przeprowadzonej analizy danych prospektywnych opartych na grupie 897 pacjentow
wykazano, ze:

1) Zaawansowanie raka regionu gtowy i szyi znajduje odzwierciedlenie w st¢zeniach Cyfra 21.1 i SCC-
Ag, szczegolnie w stopniu M+, gdzie obserwuje si¢ kilkakrotnie podwyzszone ich stezenia. Oba zwiazki
zatem uzna¢ za markery ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi. Z obu markerow tylko Cyfra 21.1 ma
warto$¢ prognostyczna — wysokie stgzenie Cyfra 21.1 po leczeniu z udziatem promieniowania (powyzej
2ng/ml) moze by¢ wczesnym objawem niepowodzenia, a w szczegdlnosci moze wskazywaé na
obecnos¢ guza przetrwatego.

2) Biatko ostrej fazy - CRP moze by¢ uzytecznym parametrem w onkologii raka gtowy i szyi — na etapie
rozpoznania odzwierciedla nasilenie procesow zapalnych towarzyszacym nowotworzeniu, a na etapie
leczenia pozwala monitorowa¢ toksyczno$¢ radioterapii i/lub chemioterapii. Normalizacja CRP po
chemioterapii indukcyjnej u wigkszosci chorych moze odzwierciedlaé¢, oprocz cytotoksycznego, takze
jej efekt przeciwzapalny. Podwyzszone, poroéwnywalne wartosci CRP u chorych poddanych radioterapii
samodzielnej i skojarzonej z chemioterapia moga sugerowac, ze leczenie promieniami jest zasadniczym
czynnikiem prozapalnym.

3) Niskie stgzenie albuminy przed leczeniem wiaze si¢ z zaawansowanym rakiem glowy iSzyi, i
pozostaje w odwrotnym zwiazku ze stgzeniem bialek ostrej faz (CRP), co mozna tlumaczy¢
kachektycznym wplywem proceséw zapalnych i1 progresji tego nowotworu. Hipoalbuminemia,
niedozywienie oraz wyzszy wskaznik stanu zapalnego sa niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi
$wiadczacymi o podwyzszonym ryzyku niewyleczenia lub wznowy.

4) Podwyzszone stezenie osteopontyny i obnizone stezenie hemoglobiny przed leczeniem wiaze si¢ z
bardziej zaawansowanym nowotworem. Osteopontyna po leczeniu moze odgrywaé wazna rolg w
progresji guza i tworzeniu przerzutow. Wysokie stezenie osteopontyny i niskie st¢zenie hemoglobiny
przed i po leczeniu predysponuja do wigkszego ryzyka zgonu.
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5) Podwyzszony wskaznik bezwzglednej liczby neutrofili do limfocytow po leczeniu jest niekorzystnym
czynnikiem prognostycznym, $wiadczacym o podwyzszonym ryzyku niewyleczenia, wznowy lub
wystapienia przerzutow odleglych. Zmiany wskaznikow zapalnych, tj. wzrost liczby leukocytow,
neutrofili, a spadek limfocytow po zastosowanym leczeniu, pozwalaja na wyselekcjonowanie grupy
chorych o szczegdlnie ztym rokowaniu.

6) W pilotazowej grupie chorych na raka gardta srodkowego wzorzec wychwytu 18-FDG w badaniu
PET/CT ro6znit si¢ migdzy podgrupami o odmiennym statusie [HPV, natomiast calkowita regresja
metaboliczna po indukcyjnym leczeniu chemicznym nie gwarantuje podobnej odpowiedzi na
nastgpowa, jednoczesna chemio-radioterapi¢ raka glowy i szyi.

Dotychczasowe publikacje z powyzszego programu badawczego:

Prezentacje ustne i plakatowe:
e Cyfra 21-1 as an Instant Prognostic Marker of Tumor Response on Radiation with or
without Chemotherapy in Patients with Larynx and Hypopharynx Squamous Cell
Carcinoma.
J.J. Mrochem-Kwarciak, T. Rutkowski, A. Wygoda, R. Deja, A. Hajduk, P. Widtak, K.A. Sktadowski.
2016 Multidisciplinary Head and Neck Cancer Symposium, 18-20 lutego 2016; Scottsdale, Arizona,
USA
e C-Reactive Protein as a Biomarker of Radiation Therapy and Chemotherapy Toxicity
Monitoring in Patients with Head and Neck Cancer.
A. Wygoda, J.J. Mrochem-Kwarciak, M. Kentnowski, T. Rutkowski, B. Pilecki, A. Heyda, A. Hajduk,
U. Dworzecka, 1. Gawron, K. Grabinska-De¢biec, £.. Michalecki, P. Polanowski, K. A. Sktadowski.
2016 Multidisciplinary Head and Neck Cancer Symposium, 18-20 lutego 2016; Scottsdale, Arizona,
USA
e Methodology of Most Significant Cut-Off Level Substantially Improves the Outcome
Prognosis in SCCHNC Patients Treated by Radiation with or without Chemotherapy.
K. Sktadowski, L. Boguszewicz, A. Hajduk, A. Heyda, A. Wygoda, T. Rutkowski, M. Sokoét.
9th International Conference on Head and Neck Cancer, 16-20 lipca 2016; Seattle, Washington, USA
e  Warto$¢ prognostyczna SCC-Ag oraz Cyfra 21.1 jako markera wczesnej oceny
skutecznosci radioterapii u chorych na raka gardta i krtani.
J. Mrochem-Kwarciak, T. Rutkowski, A. Wygoda, R. Deja, A. Hajduk, L. Boguszewicz, P. Widtak,
K. Sktadowski.
4 Kongres Onkologii Polskiej, 12-15 pazdziernika 2016; £.6dZ
e  Wplyw chemioterapii i radioterapii na poziom biatka C-reaktywnego (CRP) u chorych
na raka regionu gtowy i szyi.
A. Wygoda, J. Mrochem-Kwarciak, T. Rutkowski, K. Sktadowski, M. Kentnowski, B. Pilecki,
P. Polanowski, I. Gawron, U. Dworzecka
4 Kongres Onkologii Polskiej, 12-15 pazdziernika 2016; £.6dZ
XII Slaska Szkota Onkologii Klinicznej, 21-23 pazdziernika 2016; Wista
e Osteopontin  (OPN) as an instant, predictive biomarker of tumor hypoxia
and distant dissemination of HNSCC in patients treated by radiation and chemotherapy.
J. Mrochem-Kwarciak, T. Rutkowski, A. Wygoda, R. Deja, L.. Boguszewicz, P. Widtak, K. Sktadowski
22nd IFCC-EFLM European Congress of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, 11-17 czerwca
2017; Ateny, Grecja
e Prognostyczne znaczenie albuminy i biatka C-reaktywnego u chorych na raka regionu
glowy 1 szyi poddanych radioterapii.
D. Nazorek, J. Mrochem-Kwarciak, T. Rutkowski, A. Wygoda, A. Chmura, D. Les$, Z. Kotlosza,
K. Sktadowski
XI1X Zjazd Polskiego Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjnej, 3-6 wrzesnia 2017; Krakow
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e Prognostyczne znaczenie osteopontyny (OPN) i hemoglobiny (Hb) u chorych na raka
regionu glowy i szyi (RRGiSz) poddanych radio- i radio-chemioterapii.
J. Mrochem-Kwarciak, T. Rutkowski, A. Wygoda, R. Deja, L.. Boguszewicz, K. Sktadowski
XIX Zjazd Polskiego Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjnej, 3-6 wrzesnia 2017; Krakow
e Przydatno$¢ wskaznikow stanu zapalnego dla predykcji i prognozy u chorych na raka
regionu gtowy i szyi.
M. Latos, J. Mrochem-Kwarciak, T. Rutkowski, A. Wygoda, A. Chmura, Z. Kotosza, A. Celejewska,
K. Sktadowski
XIX Zjazd Polskiego Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjnej, 3-6 wrzesnia 2017; Krakow
e The Prognostic Value of Osteopontin (OPN) and Hemoglobin (Hb) Levels in Patients
with Head and Neck Cancer Treated with Radiation Therapy.
J. Mrochem-Kwarciak, T. Rutkowski, A. Wygoda, R. Deja, A. Chmura, D.Les, P. Widtak,
K. Sktadowski
59th ASTRO Annual Meeting, 24-27 wrzeénia 2017; San Diego, California, USA
e Zastosowanie badania 18-FDG-PE/CT w prognozowaniu i ocenie odpowiedzi na
chemio-radioterapi¢ lub samodzielna radioterapig chorych na raka regionu glowy i szyi
— obserwacje wstepne.
K. Debiec, A. d’Amico, I. Gorczewska, T. Rutkowski, U. Dworzecka, P. Polanowski, J. Niedziatek, A.
Wygoda, M. Kentnowski, B. Pilecki, D. Lozynska-Podhrebelna, D. Les, K. Sktadowski
VIII Zjazd Polskiego Towarzystwa Radioterapii Onkologicznej, 70-lecie Centrum Onkologii-Instytutu
w Gliwicach, 26-27 pazdziernika 2017; Gliwice
e Przydatno$¢ wskaznikow stanu zapalnego dla predykcji u chorych na raka gardla
dolnego lub krtani.
M. Latos, J. Mrochem-Kwarciak, T. Rutkowski, A. Wygoda, A. Chmura, D. Le$, K. Sktadowski
VIl Zjazd Polskiego Towarzystwa Radioterapii Onkologicznej, 70-lecie Centrum Onkologii-Instytutu
w Gliwicach, 26-27 pazdziernika 2017; Gliwice
e Pordwnanie metabolizmu 18-FDG w badaniu PET/CT migdzy grupami chorych na raka
gardla srodkowego (RGS) o odmiennym statusiec HPV —obserwacje wstepne.
K. Debiec, A. d’Amico, I. Gorczewska, T. Rutkowski, K. Sktadowski
VIl Zjazd Polskiego Towarzystwa Radioterapii Onkologicznej, 70-lecie Centrum Onkologii-Instytutu
w Gliwicach, 26-27 pazdziernika 2017; Gliwice

Publikacje:
e Early diagnosis of radiotherapy failure for patients with head and neck cancer: the role
of biochemical markers.

J. Mrochem-Kwarciak, T. Rutkowski, A. Wygoda, R. Deja, A. Hajduk, K. Sktadowski
Tumori 2017; Jun 2:0. doi: 10.5301/tj.5000639. [Epub ahead of print]

4.1. Wplyw czynnikéw klinicznych i histopatologicznych na odpowiedz na leczenie
systemowe u chorych na raka piersi.

4.1.1. Ocena skutecznosci neoadjuwantowej terapii u chorych na raka piersi w zaleznosci
od stopnia nacieku lifocytarnego guza (TILs) z uwzgl¢dnieniem biologicznych podtypow
raka piersi.

Kierownik: E. Nowara

J. Huszno, E. Zembala-Nozynska, A. Stanek-Widera, D. Lange, Z. Kotosza

Celem programu badawczego bylo przeanalizowanie zalezno$ci pomig¢dzy naciekami limfocytarnymi
guza (TILs) (w stopniu od 0-3) a odpowiedzia na leczenie systemowe chorych na raka piersi.

Oceng opierano na materiale pooperacyjnym skladajacym si¢ z wycinka z guza z przylegajacymi
tkankami. Resorpcyjne zmiany po przeprowadzeniu biopsji gruboigtowej zostaty odrzucone z procesu
oceny. Stopien nacieku limfocytarnego (TILs) okreslono zgodnie z kryteriami Klintrupa i Mohammeda,
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jako: brak nacieku, naciek tagodny, umiarkowany oraz nasilony. TILs zostal klasyfikowany, jako:
nicobecny (klasa 0), tagodny (klasa 1), umiarkowany (klasa 2) i nasilony (klasa 3). Odpowiedz na
leczenie oceniona zostata na podstawie kryteriow RECIST.

Progresjg choroby (PD) zaobserwowano u 5 (8%) chorych. Odpowiedz na leczenie (CR+PR+SD)
odnotowano u pozostalych kobiet 55 (92%). Progresjg choroby obserwowano u 6/60 (10%) chorych w
badanej grupie. Odpowiedz na leczenie u 44 (73%) badanych o0sob. 16 chorych kontrolowanych byto w
os$rodkach poza Centrum Onkologii w Gliwicach lub nie zgtosito si¢ do kontroli. U chorych z guzami o
wyzszym stopniu naciekow limfocytarnych (TILs 3-4) nie obserwowano progresji choroby w
poréwnaniu do grupy chorych z TILs 1-2 (0 vs. 11%, p=0.568). Wtorne nowotwory (rak jelita grubego,
rak ptaskonabtonkowy skory, rak odbytu) rozwingty si¢ u 3 (5%) chorych. Obecnos¢ wtornych
nowotworow obserwowano tylko u chorych z guzami o nizszym stopniu nacieku limfocytarnego (TILs
1-2). U zadnego chorego nie stwierdzono drugiego nowotworu w wywiadzie (0 vs. 5%, p=0.762).
Wyzszy stopien nacieku limfocytarnego obserwowany byt w podtypach z nadekspresja receptora HER2.

Powyzsze wyniki wskazuja na zalezno$¢ pomigdzy stopniem nacieku limfocytarnego (TILs 1-2) a
progresja choroby oraz obecnos$cia wtdrnych nowotworéw. U chorych z guzami o wyzszym stopniu
nacieku limfocytarnego nie obserwowano progresji ani wtornych nowotworéw. Wskazane jest
kontynuowanie badan na wigkszej grupie chorych.

Czgs¢ wynikow zostala przedstawiona w publikacji

Huszno J, Zembala Nozynska E, Lange D, Kotosza Z, Nowara N. “The association of tumor
lymphocyte infiltration with clinicopathological factors and survival in breast cancer”. Polish Journal
of Pathology. 2017.

4.1.2. Ocena powiklan i przebiegu leczenia systemowego chorych na nowotwory
Z wirusowym zapaleniem watroby typu C (HCV) i B (HBV).

Kierownik: E. Nowara

J. Huszno, Z. Kolosza i B. Mastyk

Chorzy z rozpoznaniem raka piersi (BC) i towarzyszaca infekcja wirusem zapalenia watroby typu B
(HBV), typu C (HCV) lub zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) stanowia dla
klinicysty problem. Infekcje wirusowe moga prowadzi¢ do powiklan watrobowych, takich jak:
marskos$¢ watroby, niewydolno$¢ watroby czy rak watrobowokomoérkowy, ale takze do powiktan poza
watrobowych, co moze ogranicza¢ mozliwo$¢ zastosowania cytostatykow oraz zwigksza¢ ryzyko
powiktan chemioterapii. Celem pracy byla ocena wplywu infekcji wirusowych na skutecznos$¢ i
bezpieczenstwo chemioterapii u chorych na raka piersi na przyktadzie opisu przypadku.

Retrospektywnej analizie poddano historie choroby 219 chorych na raka piersi diagnozowanych i
leczonych w Centrum Onkologii — Instytut im M Sktodowskiej Curie w Gliwicach (COI) w 2015 roku.
U wszystkich chorych wykonano badania krwi na obecno$¢ przeciwcial anty-HCV oraz HBsAg.
Infekcje wirusowa potwierdzono w badaniach laboratoryjnych u 6% chorych. Chorzy konsultowani byli
w Poradni Hematologicznej, gdzie nie stwierdzono przeciwwskazan do leczenia systemowego. Chore
zakwalifikowane zostaly do chemioterapii. Dane kliniczne chorych, przebiegu leczenia oraz wyniki
badan laboratoryjnych uzyskano z historii choroby. Liczba leukocytow, neutrofili, ptytek krwi oraz
hemoglobiny oceniana byla na poczatku leczenia systemowego oraz w trakcie chemoterapii w
odniesieniu do skali CTCAE wersja 4.0.

Wigkszos¢ doswiadczen dotyczacych zastosowania leczenia systemowego u chorych na WZWC
dotyczy chorych na rak watrobowokomorkowego oraz chtoniakoéw nieziarniczych. W przeprowadzonej
analizie u wszystkich chorych otrzymujacych chemioterapi¢ zawierajaca antracykliny / taxany doszto
do wzrostu warto$ci transaminaz w stopniu G2. U zadnego chorego nie obserwowano powiklan
hepatologicznych w stopniu >G3, ktore wymagalyby zakonczenia chemioterapii. Powiktania
hepatologiczne wystgpowaty w podobnym odsetku jak u chorych bez infekcji WZWC. 8% chorych
wymagato redukcji dawki lub przesunigcia terminu kolejnego cyklu chemioterapii. U wszystkich
chorych zakonczyto leczenie systemowe zgodnie z zaplanowanym schematem. 53% chorych z
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obecnoscia infekcji wirusowej pozostaje w regularnych kontrolach bez nawrotu choroby. Nie
zaobserwowano zaostrzenia infekcji HCV pod wplywem chemioterapii. Aktualnie planowane jest
poszerzenie grupy chorych o pacjentki, ktore maja wykonywane badania wirusowe przed kwalifikacja
do biops;ji gruboiglowe;.

Planowane jest przedstawienie uzyskanych wynikow w postaci prezentacji posterowej na
MASCC/ISOO Annual Meeting on Supportive Care in Cancer 2018 Vienna, Austria, ktory odbedzie si¢
w dniach 28-30 czerwiec 2018 roku w Wiedniu.

4.2. Nowotwory tarczycy i inne nowotwory ukladu wydzielania wewngtrznego:
indywidualizacja postepowania diagnostyczno-terapeutycznego na podstawie kliniczno-
patologicznych i molekularnych czynnikéw prognostycznych.

4.2.1. Rak brodawkowaty tarczycy i nowotwory o niepewnym potencjale

zlosliwosci — optymalizacja postgpowania terapeutycznego w kontekscie badan
molekularnych.

Kierownik: A. Maciejewski

A. Czarniecka, J. Krajewska, M. Jarzgb, D. Rusinek, M. Oczko-Wojciechowska, E. Stobiecka,
E. Zembala-Nozyrska, A. Sacher, B. Jarzqgb

Zadanie badawcze prowadzone jest w ramach projektu: Nowe molekularne narzedzia diagnostyki
molekularnej i obrazowania w indywidualizowanej terapii raka piersi, tarczycy i gruczotu krokowego
[Milestone]. STRATEGMED?2/267 398/4/NCBR/2015

Podstawowym sposobem leczenia chorych ze zmianami ogniskowymi w tarczycy jest nadal leczenie
operacyjne. Zakres operacji uzalezniony jest od przedoperacyjnego badania cytologicznego, ktore
niestety w 15-30% przypadkow jest niejednoznaczne. Wowczas leczenie operacyjne (nie pozbawione
zdarzen niepozadanych i powiktan) ma charakter diagnostyczny. W 70-85% przypadkéw pooperacyjnie
rozpoznawane sa zmiany tagodne i operacji mozna byloby unikna¢, dlatego tak wazne jest doktadne
przedoperacyjne okreslenie ryzyka zto§liwosci i prawidtowy wybodr zakresu operacji.

Glownym celem projektu jest opracowanie klasyfikatora molekularnego do diagnostyki zmian
ogniskowych tarczycy w biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej (BAC).

Obecnie opracowywany jest autorski klasyfikator molekularny na podstawie materiatlu z BAC oraz
materiatu z pobranych §rodoperacyjnie fragmentéw guzow.

Prowadzone jest badanie ekspresji genéw metoda mikromacierzy DNA. Do zbioru uczacego wybrano
dotychczas 310 biopsji: 88 kat 11 Bethesda, 60 111, 50 IV, 41V, 70VI. W kolejnym etapie planowana jest
walidacja opracowanego klasyfikatora.

Zadanie jest wieloletnim badaniem wielosrodkowym bgdacym obecnie na etapie zbierania
i opracowywania materiatu biologicznego.

W ramach projektu od stycznia do wrzesnia 2017 r wykonano w Klinice Chirurgii Onkologicznej
i Rekonstrukcyjnej 340 operacji tarczycy z pobraniem materiatu do badan genetycznych.

Dodatkowo wykonano dalsze 80 oznaczen mutacji V600E genu BRAF w grupie 265 chorych cT1INOMO
leczonych  w  ramach prospektywnego, nierandomizaownego  badania  klinicznego.
Aktualnie status mutacji BRAF jest znany u 202 chorych na niskozaawansowanego raka
brodawkowatego tarczycy.

Obecnie przeprowadzana jest aktualizacja danych Kklinicznych przed przygotowaniem publikacji
dotyczacej wynikéw leczenia chorych na raka brodawkowatego tarczycy w stopniu zaawansowania
klinicznego cTINOMO leczonych w ramach prospektywnego badania klinicznego prowadzonego
w latach 2011-2015.
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Dotychczasowe wyniki badan prowadzonych w ramach projektu przedstawiono:

- wyktad w ramach Letniej Szkoty Cytologii Tarczycy i Konferencji Naukowej:,,Cytologia i biologia
molekularna zmian w tarczycy — od wirtualnej diagnostyki cytologicznej do decyzji o deeskalacji
modelu terapii Gliwice 24-26.08.2017

A.Czarniecka: ,,Deeskalacja leczenia operacyjnego tarczycy na podstawie badan cytologicznych
i molekularnych — stan dzisiejszy i perspektywy”

Prace opublikowane w ramach projektu:

Current Advances in Thyroid Cancer Management. Are We Ready for the Epidemic Rise of Diagnhoses?
Rusinek D, Chmielik E, Krajewska J, Jarzab M, Oczko-Wojciechowska M, Czarniecka A, Jarzab B. Int
J Mol Sci. 2017 Aug 22;18(8)IF 3,25

The Prognostic Value of Tumor Multifocality in Clinical Outcomes of Papillary Thyroid Cancer. Wang
F, Yu X, Shen X, Zhu G, Huang Y, Liu R, Viola D, Elisei R, Puxeddu E, Fugazzola L, Colombo C,
Jarzab B, Czarniecka A, Lam AK, Mian C, Vianello F, Yip L, Riesco-Eizaguirre G, Santisteban P,
O'Neill CJ, Sywak MS, Clifton-Bligh R, Bendlova B, Sykorova V, Wang Y, Liu S, Zhao J, Zhao S,
Xing MJ Clin Endocrinol Metab. 2017 Jun 5. doi: 10.1210/jc.2017-00271F 5,83

Gene Expression (MRNA) Markers for Differentiating between Malignant and Benign Follicular
Thyroid Tumours.Wojtas B, Pfeifer A, Oczko-Wojciechowska M, Krajewska J, Czarniecka A,
Kukulska A, Eszlinger M, Musholt T, Stokowy T, Swierniak M, Stobiecka E, Chmielik E, Rusinek D,
Tyszkiewicz T, Halczok M, Hauptmann S, Lange D, Jarzab M, Paschke R, Jarzab B.Int J Mol Sci. 2017
Jun 2;18(6). pii: E1184. doi: 10.3390/ijms180611841F 3,25

BRAF V600E Mutation-Assisted Risk Stratification of Solitary Intrathyroidal Papillary Thyroid Cancer
for Precision Treatment.

Huang Y, Qu S, Zhu G, Wang F, Liu R, Shen X, Viola D, Elisei R, Puxeddu E, Fugazzola L, Colombo
C, Jarzab B, Czarniecka A, Lam AK, Mian C, Vianello F, Yip L, Riesco-Eizaguirre G, Santisteban P,
O'Neill CJ, Xing M, Sywak MS, Clifton-Bligh R, Bendlova B, Sykorova V.

J Natl Cancer Inst. 2017 Nov 18. doi: 10.1093/jnci/djx227. Epub ahead of print

IF 12,59

4.2.2 Rodzinny rak rdzeniasty tarczycy — wyniki leczenia operacyjnego u nosicieli mutacji
protoonkogenu RET w zaleznosci od typu mutacji, stadium zaawansowania klinicznego
choroby, czasu rozpoczecia leczenia i jego zakresu

Kierownik: A. Maciejewski

A. Czarniecka, M. Oczko-Wojciechowska, J. Krajewska, E. Stobiecka, M. Jarzab, A. Sacher, B.
Jarzaqb

Odkrycie mutacji germinalnej protoonkogenu RET dato podstawy dla podejmowania decyzji
o profilaktycznej tyroidektomii uzalezniajac postgpowanie operacyjne od wyniku badania
molekularnego. Badania te rozpoczgto w Centrum Onkologii w Gliwicach w 1996r, a w 1997
przeprowadzono pierwsza profilaktyczna tyroidektomig.Cel: Podsumowanie 20-letniego do§wiadczenia
w leczeniu chorych na RRRT w kontekscie czasu i zakresu operacji.Material i metody: Materiat stanowi
200 chorych na RRRT leczonych w Centrum Onkologii w Gliwicach, podzielonych na dwie grupy:
grupa 1- operowani w latach 1997-2006: 105 chorych (podgrupa 1A: 32 leczonych profilaktycznie
i podgrupa 1B: 73 operowanych w okresie klinicznie jawnym oraz grupa 2 operowani w latach 2007-
2017: 95 chorych (podgrupa 2A: 30 operowanych profilaktycznie (kalcytonina <10pg/ml) i podgrupa
2B: 65 operowanych w okresie klinicznie jawnym). U wszystkich chorych mutacj¢ protoonkogenu RET
oznaczano dwukrotnie na podstawie analizy DNA z leukocytow krwi obwodowej. Chorych leczonych
w okresie klinicznie jawnym operowano zgodnie z zaleceniami Polskich Rekomendacji ds. Leczenia
Raka Tarczycy, natomiast chorych z grupy 1A poddano catkowitemu wycigciu tarczycy z uktadem
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chlonnym centralnym, w 8 przypadkach rozszerzonym dodatkowo o obustronna, elektywna, boczna
limfadenektomig szyjna. W grupie 2 A operacje ograniczono jedynie do catkowitego usunigcia tarczycy

Wyniki: Najczestsza obserwowana mutacja byta mutacja w kodonie 634, a nastgpnie w kodonie 791.
Rokowanie chorych operowanych w okresie klinicznie jawnym byto gorsze od rokowania chorych
poddanych profilaktycznemu wycieciu tarczycy (prawdopodobienstwo 10-letniego przezycia
catkowitego wynosito 70% w poréwnaniu do 100%; p<0,05). U zadnego chorego poddanego
profilaktycznemu usunigciu tarczycy z uktadem chtonnym §rodkowym nie stwierdzono przerzutow do
weztow chtonnych. U Zadnego chorego z grup 1A i 2A nie odnotowano nawrotu choroby
nowotworowej. U wszystkich chorych z grupy 1A i 2A uzyskano normalizacj¢ pooperacyjnego stgzenia
kalcytoniny, podczas gdy w grupie 1B u 31,5%, a w 2B u 63%. Whnioski: Operacje profilaktycznego
wycigcia tarczycy sa skutecznym, akceptowanym sposobem zapobiegania rozwojowi raka rdzeniastego
tarczycy. Decyzja o wieku i zakresie operacji podejmowana by¢ powinna na podstawie typu mutacji
protoonkogenu RET, przedoperacyjnego st¢zenia kalcytoniny oraz wywiadu rodzinnego.

Wyniki czgéciowo prezentowano na konferencji: ,,Rak rdzeniasty tarczycy-historia terazniejszo$¢ i
przysztos¢” Warszawa 24.04.2017 w ramach wyktadu:

A.Czarniecka, M. Dedecjusz: ,, Profilaktyczne leczenie operacyjne u nosicieli mutacji protoonkogenu
RET: zasady plnowania leczenia na podstawie diagnostyki DNA

oraz na VI Zjezdzie Polskiego Towarzystwa Tyreologicznego 26-28.10.2017 w Szczecinie.

Tytul: Rodzinny rak rdzeniasty tarczycy (rrrt) - znaczenie czasu 1 zakresu leczenia
operacyjnego.Autorzy: A. Czarniecka, M. Zeman, M. Oczko-Wojciechowska, E. Stobiecka, M. Jarzab,
A. Sacher, J. Krajewska, D. Handkiewicz-Junak, A. Maciejewski, B. Jarzab

Streszczenie w materiatach zjazdowych str. 95

Publikacja oryginalna w trakcie przygotowania.

4.2.3. Wartos¢ predykcyjna radioizotopowej lokalizacji niemych klinicznie ognisk
(ROLL) wznowy u chorych na raka tarczycy kwalifikowanych do leczenia operacyjnego
Kierownik: A. Maciejewski

M.Turska-d'Amico, A.Czarniecka, G.Wozniak, A.d'Amico

Biorac pod uwage dotychczasowe doniesienia dotyczace zastosowania techniki ROLL tj. 7 prac
oryginalnych, w ktérych najwigksza analizowana grupa przypadkow wyniosta 42, podjgto probe oceny
powyzszej techniki opierajac si¢ na materiale Kliniki Chirurgii Onkologicznej i Rekonstrukcyjnej
Centrum Onkologii-Instytutu Oddziatu w Gliwicach (COIG), ktory aktualnie obejmuje 430 przypadki
i wydaje si¢ by¢ najwigkszy na §wiecie.

Celem pracy jest retrospektywna ocena warto$ci predykcyjnej metody ROLL (Radioguided Occult
Lesion Localisation) tj. radioizotopowego znakowania niepalpacyjnej wznowy lokoregionalnej i jej
resekcji u chorych uprzednio wielokrotnie leczonych operacyjnie z powodu raka tarczycy.

Materiat beda stanowily przypadki tj. operacje z uzyciem techniki ROLL przeprowadzone w latach
2002 — 2016 z powodu miejscowego lub weztowego nawrotu raka tarczycy.

Technika ROLL zastosowana w tych zabiegach polega na przedoperacyjnym podawaniu radioznacznika
pod kontrola USG w uprzednio zdiagnozowane badaniem cytologicznym obszary niepalpacyjnej
wznowy raka tarczycy, tj. kilku- kilkunastomilimetrowego obszaru. Radioznacznikiem
wykorzystywanym w metodzie jest mikroalbumina, ktéra pozostaje w miejscu podania, znakowana
promieniotworczym izotopem technetu. Wyznakowane ogniska raka sa nastgpnie $rodoperacyjnie,
precyzyjnie odnajdywane w polu operacyjnym przy uzyciu detektora promieniowania gamma. Nalezy w
tym miejscu zaznaczy¢, ze kazda kolejna interwencja chirurgiczna w obszarze szyi, pokrytym licznymi
bliznami po wczesniejszych zabiegach jest niezwykle trudna i wiaze si¢ z coraz wigkszym ryzykiem
powiktan.
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W chwili obecnej wykonawcy Programu Badawczego sa w trakcie tworzenia bazy danych badanej
grupy chorych. Uzyskane wyniki beda przedmiotem publikacji przygotowanego projektu

4.5. Optymalizacja metod pobierania i preparatyki krwiotworczych komoérek
macierzystych.

Zad. 4.5.1. Optymalizacja skladu st¢zenia DMSO w mieszaninie stosowanej podczas
krioprezerwacji krwiotworczych komorek macierzystych

Kierownik: S. Giebel

I. Mitrus, A. Smagur, W. Fidyk, A. Chwieduk, M. Glowala-Kosinska, A. Ciomber, T. Czerw,
M. Sobczyk-Kruszelnicka, K. Soska, W. Mendrek, J. Najda, M. Sadus-Wojciechowska, A.
Frankiewicz, M. Ociepa, M. Krawczyk-Kulis, G. Kaminska-Winciorek, J. Holowiecki

Krwiotworcze komodrki macierzyste, pobrane metoda aferezy, czgsto sa poddawane krioprezerwacji.
Zamrozenie ich w parach ciekltego azotu umozliwia bezpieczne przechowanie, na czas konieczny do
przygotowania pacjenta do przeszczepienia. Jednym z gldwnych sktadnikow mieszaniny krioochronnej
jest DMSO — zwiazek zapobiegajacy tworzeniu krysztatkow lodu podczas zamrazania. Niestety, DMSO
jest szkodliwe dla pacjenta i podczas przetaczania rozmrozonych preparatow krwiotworczych komorek
moze powodowac efekty uboczne (nudnosci, wymioty, zaburzenia rytmu serca). Obnizenie st¢zenia
DMSO powinno zminimalizowac te objawy. Obecnym, §wiatowym standardem jest stosowanie 10%
roztworu DMSO.

Celem badan byla optymalizacja sktadu mieszaniny krioochronnej, stosowanej podczas preparatyki i
przechowywania krwiotworczych komorek macierzystych.

Projekt zostat zrealizowany w ramach badania prospektywnego. Jest on zarejestrowany na stronie
ClinicalTrials.gov (numer identyfikacyjny: NCT02452099). Jest to pierwsze w $wiecie, prospektywne
badanie dotyczace tej tematyki.

150 pacjentéw zostalo losowo przydzielonych do jednej z 3 grup; uzyskana od nich zawiesina
krwiotworczych komorek macierzystych zostata poddana krioprezerwacji w mieszaninie zawierajacej
10%, 7,5% lub 5% DMSO. Poszczegolne grupy chorych nie réznity si¢ pod wzgledem diagnozy, wieku,
kondycjonowania oraz liczby przeszczepionych komorek krwiotworczych. 143 pacjentow zostalo
poddanych przeszczepowi autologicznych komorek krwiotworczych. Czgstotliwo$¢ objawow
ubocznych podczas transplantacji oraz w ciagu 24 godzin po jej zakonczeniu byla najnizsza w grupie
5% DMSO (p=0,02 w poréwnaniu do 10% DMSO).

Koncowym punktem analizy byt czas odnowy poszczegdlnych linii hematopoetycznych u pacjentéw po
przeszczepieniu (pierwszy dzien, gdy WBC we krwi pacjentow przekroczy 1x109 /L; pierwszy dzien,
gdy liczba ANC we krwi byla wyzsza niz 0,5%x109 /L; pierwszy dzien, gdy liczba PLT przekroczy
20x109/L, pod warunkiem, ze ciagu 7 poprzedzajacych dni pacjent nie otrzymat KKP). Czas,
konieczny do regeneracji WBC i ANC we krwi pacjentdow po przeszczepieniu byl identyczny we
wszystkich grupach (mediana 10 dni, p=0,36 dla WBC oraz p=0,2 dla ANC). Mediana czasu
koniecznego do uzyskania liczby ptytek powyzej poziomu 20x109/L wynosita 16 dni we wszystkich
badanych grupach (p=0,61).

Zmniejszenie stezenia DMSO w mieszaninie krioochronej minimalizuje efekty uboczne podczas
przeszczepienia, nie wptywajac na czas regeneracji . Mieszanina krioochronna zawierajaca 5% DMSO
jest obecnie standardem stosowanym do krioprezerwacji krwiotworczych komorek macierzystych w
Klinice Transplantacji Szpiku i Onkohematologii.

Wyniki uzyskane podczas realizacji projektu zostaly przedstawione w postaci doniesien zjazdowych.
Przygotowano publikacje, ktora zostata przyjeta do czasopisma Bone Marrow Transplantation.

Upowszechnienie wynikow::
e Mitrus, A. Smagur, W. Fidyk, T. Czerw, M. Sobczyk-Kruszelnicka, W. Mendrek, J.
Najda, M. Sadus-Wojciechowska, J. Holowiecki, S. Giebel: Reduction of DMSO
concentration in cryopreservation mixture from 10% to 7,5% and 5% has no impact on
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engraftment after auto-HSC transplantation 42th EBMT Annual Meeting, 3-6 kwietnia
2016, Valencia, Hiszpania (poster)

e Mitrus, A. Smagur, W. Fidyk, T. Czerw, M. Sobczyk-Kruszelnicka, J. Najda, K. Soska,
W. Mendrek, M. Sadus-Wojciechowska, J. Holowiecki, S. Giebel: 10% DMSO in
cryoprotective mixture may be reduced to 5% without negative impact on hematopoietic
engraftment. Final results of prospective, randomized trial 43th EBMT Annual Meeting,
26 29 marca 2017, Marsylia, Francja (poster)

e Mitrus, A. Smagur, W. Fidyk, M. Czech, M. Prokop, A. Chwieduk, M. Glowala-
Kosinska, T. Czerw, M. Sobczyk-Kruszelnicka, W. Mendrek, K. Michalak, M. Sadus-
Wojciechowska, J. Najda, J. Holowiecki, S. Giebel: Reduction of DMSO concentration
in cryopreservation mixture from 10% to 7.5% and 5% has no impact on engraftment
after autologous peripheral blood stem cell transplantation: results of a prospective,
randomized study — publikacja przyjeta do druku w Bone Marrow Transplantation

45.2. Optymalizacja skuteczno$ci i bezpieczenstwa procedury pobierania komorek
krwiotworczych oraz limfocytow z krwi obwodowej od honorowych dawcow
Z zastosowaniem protokotow MINC oraz CMNC na aparacie Spectra Optia

Kierownik: S. Giebel

I. Mitrus, A. Smagur, W. Fidyk, A. Chwieduk, M. Glowala-Kosinska, A. Ciomber, T. Czerw,
M. Sobczyk-Kruszelnicka, K. Soska, W. Mendrek, J. Najda, M. Sadus-Wojciechowska,
A. Frankiewicz, M. Ociepa, M. Krawczyk-Kulis, G. Kaminska-Winciorek, J. Holowiecki

Celem badania jest ocena skuteczno$ci oraz czynnikdw wplywajacych na efektywnos$¢ aferezy
komorek krwiotwoérczych oraz limfocytow na separatorze komdrkowym Spectra Optia w systemach
MNC i CMNC.W 2017 r. kontynuowano zbieranie danych dotyczacych oceny materialu pozyskanego w
trakcie aferez. Pozyskiwanie danych dotyczylo dokonczenia bazy separacji w systemie MNC oraz
pozyskiwanie danych z aferez w systemie CMNC, ktory wprowadzono pod koniec 2016r na state w
tutejszym osrodku.

Wstegpne wyniki efektywnos$ci aferezy dawcow komorek krwiotworczych w systemie CMNC byly
prezentowane w formie ustnej na konferencji poswigconej aferezie komorek jednojadrzastych w dniu
15.03.2017r. Planowane jest zgloszenie streszczenia na zjazd EBMT 2018r (termin nadsytania
streszczen 17.12.2017).

Pozostate wyniki sa w trakcie opracowywania.

4.6. Opracowanie i doskonalenie strategii leczenia wykorzystujacego transplantacje
komorek krwiotwoérczych.

4.6.1. Odtwarzanie subpopulacji limfocytow T (RTE oraz Treg) po allotransplantacji
krwiotworczych komorek macierzystych (HSC), ze szczegéolnym uwzglednieniem
transplantacji od dawcow haploidentycznych.

Kierownik: S. Giebel

1. Mitrus, A. Smagur, W. Fidyk, A. Chwieduk, M. Gtowala-Kosinska, A. Ciomber, T. Czerw, M.
Sobczyk-Kruszelnicka, K. Soska, W. Mendrek, J. Najda, M. Sadus-Wojciechowska, A.
Frankiewicz, M. Ociepa, M. Krawczyk-Kulis, G. Kaminska-Winciorek, J. Hotowiecki

W badaniach wykorzystany zostat kliniczny model allotransplantacji haplo-HSCT vs matched-HSCT,
ktory pozwala na poréwnanie po-przeszczepowej rekonstytucji wybranych, rzadkich subpopulacji
limfocytow T w warunkach ekspozycji na wybrane immunosupresanty. Wybdr modelu badawczego
podyktowany byl jego unikatowym charakterem, ktory przy zachowaniu obowigzujacych zalecen
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klinicznych pozwala skonfrontowa¢ dwa rézne typy przeszczepow nalezacych do tzw. alternatywnych
alloHSC pod wzgledem potencjatu odbudowy odpornosci. Szczegodlnie cickawa jest tu odnowa
immunologiczna w do niedawna nie wykonywanych niezmodyfikowanych przeszczepach haplo-HSCT.
Wg naszych wstepnych danych uzyskanych na niewielkiej grupie pacjentow (n=12) komorki T naive,
RTEs oraz Treg sa lepiej odtwarzane po haplo-HSCT, natomiast limfocyty T DN (double negative
CD4- CD8-) TCRap T lepiej odtwarzane sag w matchedHSCT.
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Ryc. 1. Proporcje réznych subpopulacji limfocytow T CD4+ (CD45RA+, RTE, Treg oraz limfocytow DN) u
pacjentow haplo-HSCT vs MUD-HSCT w +100 dniu po transplantacji.

Pierwsza czg$¢ badan zostala zrealizowana w oparciu o material pochodzacy od pacjentéw przed
przeszczepem oraz w dniu +100 po i obejmie immunofenotypowa ocen¢ nastgpujacych subpopulacji:
Th (CD4+), Tc (CD8+), w tym limfocytéw T naive/memory, limfocytow T o fenotypie DN (CD3+
CD4- CD8-) TCRII1], limfocytow regulatorowych Treg (CD4+ CD25high CD127-), komoérek RTE
(ang. recent thymic emigrants) CD4+ CD45RA+ CD62L+CD31+ oraz macierzystych limfocytow T
pamigci TSCM (ang. T memory stem cells) CD4+ CD45RA+ CD62L+CD95+. Pozwolito to nakresli¢
profil wczesnego odtwarzania interesujacych nas limfocytow T w uktadzie matched oraz haplo-HSCT.

Majac na uwadze ogromna ilo$¢ czynnikéw wplywajacych na przebieg rekonstytucji limfocytow T w
wybranym przez nas modelu badawczym zostaly zachowane ujednolicone warunki: w przypadku
obydwu badanych grup (haplo vs MUD) kondycjonowanie miato charakter mieloablacyjny, natomiast
material przeszczepiany pacjentom nie byt modyfikowany (bez uprzedniej deplecji limfocytow CD3+).

Ze wzgledu na niewielka liczbg zbadanych pacjentéw uzyskane wyniki maja charakter wstgpny. Grupy
pacjentdow beda systematycznie uzupetniane zgodnie z zatozonym planem.

Uzyskane wyniki byly podstawa zgloszenia wniosku grantowego ,,Pod presja immunosupres;ji.
Mechanizmy zaniku oraz regeneracji rzadkich subpopulacji limfocytow T w modelu alogenicznej
transplantacji komorek krwiotworczych przy pelnej oraz polowicznej zgodnosci w uktadzie HLA” w
konkursie OPUS 14 (grant NCN). Projekt jest w trakcie oceny. Uzyskane wyniki beda przedmiotem
publikacji.
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4.7. Projektowanie informatycznej platformy opartej o spektroskopi¢ protonowa in vivo
wspomagajacej diagnostyke guzéw mozgu i efektow terapeutycznych. Zastosowanie
metod 1H NMR, 1H HR-MAS i HR-MRI w metabolomicznej detekcji molekularnych
sladoéw proceséw nowotworowych i w monitorowaniu terapii.

4.7.1. Zastosowanie techniki HR MAS NMR do charakterystyki profili metabolicznych
guzow tarczycy oraz komorek serca.

Kierownik: M. Sokot

A. Skorupa, L. Boguszewicz, M. Ciszek, M. Gramatyka, M. Kijonka

W ramach realizacji zadania badawczego oraz grantu NCBIR STRATEGMED opracowano
modele matematyczne pozwalajace odr6zni¢ zmiany tagodne, ztosliwe oraz tkanke tarczycy
0 prawidlowym  utkaniu, na podstawie profilu  metabolicznego  wyznaczonego
z wykorzystaniem techniki HR MAS NMR .

Material poddany analizie metabolomicznej stanowito 130 wycinkow tkanek nowotworowych
oraz tkanek niezmienionych nowotworowo pobranych podczas operacji usunigcia guza
tarczycy u 62 pacjentow. Zarejestrowano dodatkowo widma dla kolejnych 135 wycinkow,
ktére beda wykorzystane do walidacji opracowanych modeli.

Analiza PLS-DA 1-wymiarowych projekcji widm J-resolved (pJres) wykazata wyzszy poziom
tauryny, glicyny, alaniny, mleczanu, bursztynianu, zwiazkow zawierajacych grupg N-
acetylowa oraz nizszy poziom fosfocholiny i mioinozytolu w zmianach zlo§liwych w
porownaniu ze zmianami tagodnymi, tkanka tarczycy o prawidlowym utkaniu i tkanka objeta
stanem zapalnym. Wysoki poziom choliny charakteryzuje zapalenie tarczycy.

Praca przygotowywana jest do publikacji w Metabolomics.

W ramach grantu NCBiR STRATEGMED analizowano roéwniez profile metaboliczne raka
piersi z wykorzystaniem techniki HR MAS NMR.

Material badany stanowilo 60 wycinkéw pobranych od 15 pacjentek operowanych w Centrum
Onkologii Oddziat w Gliwicach. Widma 1H NMR (1D NOESY, 1D CPMG, 2D J-resolved
oraz 1D LEDBP z presaturacja wody) zarejestrowano na spektrometrze Bruker Avance 111 400
MHz. Tkanka guza wykazuje zaburzenie metabolizmu fosfocholiny i glicerofosfocholiny,
wyzszy poziom tauryny, glicyny, mleczanu oraz nizszy poziom mio-inozytolu oraz scyllo-
inozytolu. Profile metaboliczne granicy guza i tkanki zdrowej oraz marginesu wykazuja cechy
posrednie migdzy tkanka guza i tkanka prawidlowa. Wniosek ten mozna réwniez wyciagna¢ na
podstawie analizy wykresu warto$ci czynnikowych otrzymanych z modelu PCA.

Aktualnie trwa rozbudowywanie bazy danych o kolejne wycinki.

Przewidywane jest opracowanie publikacji.
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Elementem punktu 4.7.1. byta takze charakterystyka wptywu promieniowania jonizujacego na
profil metaboliczny kardiomiocytéw — temat realizowany w ramach grantu wewngtrznego.

Hodowane in vitro kardiomiocyty wystawiono na promieniowanie jonizujace (2 Gy), a ich
przezycie oceniono za pomoca testu klonogennego. Zmierzono roéwniez intensywnos¢ apoptozy
i rozktad cyklu komoérkowego po napromieniowaniu. Widma NMR kardiomiocytow
zarejestrowano stosujac techniki 1H MAS NMR. Przezywalno$¢ kardiomiocytow po
eksperymentach NMR o0szacowano za pomoca testu z bigkitem trypanu.

Ekspozycja kardiomiocytéw na mate dawki promieniowania jonizujacego nie miata wplywu na
potencjat proliferacji komorek 1 intensywno$¢ $mierci komorek. Jednak analiza profili
metabolicznych ujawnila istotne zmiany w profilu lipidowym oraz zaburzenia metabolizmu
treoniny, glicyny, choliny, waliny, izoleucyny, glutaminy, GSH i tauryny. Wyniki tego badania
pokazuja, ze promieniowanie jonizujace indukuje stres oksydacyjny, wplywa na szlaki
energetyczne i uszkadza struktury btonowe kardiomiocytow — wszystkie te procesy moga
ostatecznie doprowadzi¢ do $mierci komorki, nawet przy niskich dawkach, ktére potencjalnie
nie maja wplywu na zywotno$¢ komorek.

Praca HR MAS NMR reveals metabolic changes in cardiomyocytes after low doses of ionizing
radiation zostata wystana do Radiation and Environmental Biophysics i jest w recenzji.

Omowienie wynikow:

Ad. Opracowania modeli matematycznych pozwalajqcych odrdzini¢ zmiany tagodne, ztosliwe
oraz tkanke tarczycy o prawidtowym utkaniu na podstawie profilu metabolicznego
wyznaczonego z wykorzystaniem techniki HR MAS NMR.

Material badany stanowito 130 wycinkow tkanek nowotworowych oraz tkanek niezmienionych
nowotworowo pobranych podczas operacji usunigcia guza tarczycy u 62 pacjentow. Widma H
NMR (1D NOESY, 1D CPMG, 2D J-resolved oraz 1D LEDBP z presaturacja wody)
zarejestrowano na spektrometrze Bruker Avance |11 400 MHz.

W analizie widm wykorzystano wielowymiarowe metody redukcji wymiaru danych oraz
rozpoznawania wzorcow (PCA, PLS-DA, O-PLS-DA).
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Rysunek 1 przedstawia przyktadowe widma CPMG raka brodawkowatego oraz tkanki
prawidlowe;.
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Rysunek 1. Przyktadowe widma CPMG raka brodawkowatego oraz tkanki prawidtowej.

Analiza PLS-DA 1-wymiarowych projekcji widm J-resolved (pJres) wykazata wyzszy poziom
tauryny, glicyny, alaniny, mleczanu, bursztynianu, zwiazkoéw zawierajacych grupg N-
acetylowa oraz nizszy poziom fosfocholiny i mioinozytolu w zmianach ztosliwych
W poréwnaniu ze zmianami fagodnymi, tkanka tarczycy o prawidlowym utkaniu i tkanka objgta
stanem zapalnym. Wysoki poziom choliny zaobserwowany zostal w zapaleniu tarczycy.
Wykresy wartosci czynnikowych oraz ladunkow czynnikowych przedstawione zostaty na
rysunku 2.

a) ° o

] 05 1
t[1] P
R2X[1] = 0,185 R2X[2] = 0,0477 E111pse: wotelling's T2 (98%)

Rysunek 2. Wykres wartosci czynnikowych (a) i tadunkow czynnikowych (b) uzyskanych z
modelu PLS-DA. Oznaczenia na wykresie tadunkoéw czynnikowych: zmiany ztosliwe — kolor
zielony, zmiany tagodne — kolor jasnoniebieski, tkanka prawidiowa — kolor ciemnoniebieski,
zapalenie tarczycy — kolor czerwony.
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W roku 2017 zarejestrowano dodatkowo widma 135 wycinkéw, ktore beda wykorzystane do
walidacji opracowanych modeli.

Praca przygotowywana jest do publikacji w Metabolomics.

Ad. Zastosowania technik 1H MAS NMR do okreslenia wphywu promieniowania jonizujqcego
na profil metaboliczny kardiomiocytow.

Wplyw promieniowania jonizujacego na status metaboliczny kardiomiocytow okreslony zostat
z wykorzystaniem techniki HR MAS NMR. 48 h po napromienieniu pojedyncza dawka 2 Gy
komorki zostaty poddane trypsynizacji, odwirowaniu oraz zawieszeniu w PBS. Widma 1D
CPMG, 2D J-resolved i oraz 1D LEDBP zostaly zarejestrowane na spektrometrze Bruker
Avance III 400 MHz. Rysunek 1 przedstawia przyktadowe widmo CPMG komorek
napromienionych oraz kontrolnych, a w tabeli 1 przedstawiono roéznice w poziomach
metabolitow.
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Rysunek 1. Przyktadowe widmo CPMG komdrek napromienionych oraz komorek kontrolnych.
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Tabela 1 Roznice w poziomach metabolitow miedzy komorkami napromienionymi
i kontrolnymi.

metabolit przes.chem  mapromienione kontrolne  krotno$é rodzaj
[ppm] ($rednia + SD) ($rednia  zmiany widma
+ SD)
walina 1.04 ppm (d) 0.19+0.06 0.064+ 294 1D p-
0.017 Jres
izoleucyna 0.99 ppm (d) 0.164 +0.004 0.060+  2.74
0.008
kwas 0.93ppm(s) 0.85+0.07 0.48 + 1.76
pantotenowy 0.12
glutaminian  2.35ppm (m) 1.63+0.15 531+ 0.31
0.15
glutation 2.17 ppm (m) 0.30£0.12 1.01 0.30
0.03
fosfocholina  3.22 ppm (s) 18.81 £0.49 2381+  0.79
0.40
glicerofosfoc  3.23ppm(s) 17.70 £2.38 7.20 + 2.45
holina 0.61
cholina 3.20ppm(s) 13.61+£0.83 6.34 £ 2.14
0.55
treonina 359 ppm (d) 2.94+0.15 1.87+ 1.58
0.24
glicyna 3.56 ppm (s) 2.07+0.18 0.89 2.32
0.12
tauryna 3.43ppm () 2.37+£0.26 351+ 0.68
0.07
hypotauryna  2.65ppm (t) 0.32+0.07 0.47 + 0.68
0.02
UDP- 2.08 ppm (s) 1.01 £0.04 0.58 + 1.75
GIcNAc/UD 0.09
P-GalNAc
fosfatydyloch  3.27 ppm 2.17+0.10 2.54 0.85 1D
olina 0.07 LEDBP
lipid (CHs-  0.90 ppm 0.031 £0.003 0.016 £ 1.88
CH,-CHy) 0.001
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lipid (CH,- 1.3 ppm 0.050 + 0.005 0020+  2.49

CH2-CHy) 0.001
lipid (CH,- 1.58 ppm 0.0051 £ 0.0004  n.d.
CH,-COO0-)

lipid 5.32 ppm 0.0052 £0.0005  n.d.
(-CH=CH-)

Barwienie z wykorzystaniem biekitu trypanu wykazato wysoka zywotno$¢ komoérek po badaniu
z uzyciem techniki HR MAS.

Podsumowujac, wyniki tego badania 1 szczegdétowa analiza obserwowanych zmian
metabolicznych wydaja si¢ sugerowac, ze program $mierci komoérek zostat zainicjowany przez
promieniowanie niskiej dawki, ale nie jest zakonczony. Wywolane przez promieniowanie
procesy sa jednak kardiotoksyczne. Promieniowanie jonizujace indukuje stres oksydacyjny,
wplywa na szlaki energetyczne i uszkadza struktury btonowe kardiomiocytow i moze
ostatecznie prowadzi¢ do $mierci komodrki nawet przy niskich dawkach, ktore potencjalnie nie
maja wplywu na zywotno$¢ komorek. Problem kardiotoksycznosci niskich dawek
promieniowania staje si¢ coraz powazniejszy ze wzgledu na wysokie ryzyko narazenia i ze
wzgledu na wzrost oczekiwanej dlugosci zycia, co pozwala na ujawnienie si¢ dlugofalowych
skutkow promieniowania.

Whniosek: Wiedza o indukowanych przez niskie dawki zmianach profilu metabolicznego
kardiomiocytow moze umozliwi¢ wczesne wykrycie zmian prowadzacych do rozwoju chordb
sercowo-naczyniowych i podjgcie krokow w celu zapobiegania tym zaburzeniom.

Ad. Okreslenia profilu metabolicznego raka piersi z wykorzystaniem techniki HR MAS NMR

Materiat badany stanowito 60 wycinkow pobranych od 15 pacjentek operowanych w Centrum
Onkologii Oddzial w Gliwicach zgodnie ze schematem przedstawionym na rysunku 4b (guz,
granica guz/tkanka zdrowa, margines w odleglosci 1 cm oraz tkanka prawidtowa). Widma'H
NMR (1D NOESY, 1D CPMG, 2D J-resolved oraz 1D LEDBP z presaturacja wody)
zarejestrowano na spektrometrze Bruker Avance III 400 MHz. Srednie widma CPMG (zakres
3.0 — 4.2 ppm) dla poszczegolnych lokalizacji przedstawione sg na rysunku 4a.
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Rysunek 3 (a) Przyktadowe widma CPMG zarejestrowane z guza (kolor zielony), z granicy
(kolor niebieski), z marginesu (kolor czerwony), z tkanki prawidtowej (kolor czarny). (b)
Schemat pobierania materiatu tkankowego do badan. (c) Wykres wartosci czynnikowych
otrzymanych z modelu PCA (oznaczenia takie jak na rysunku 4a).

Tkanka guza wykazuje zaburzenie metabolizmu fosfocholiny i glicerofosfocholiny, wyzszy
poziom tauryny, glicyny, mleczanu oraz nizszy poziom mio-inozytolu oraz scyllo-inozytolu.
Profile metaboliczne granicy guza i tkanki zdrowej oraz marginesu wykazuja cechy posrednie
migdzy tkanka guza i tkanka prawidtowa. Wniosek ten mozna réwniez wyciagnaé na podstawie
analizy wykresu warto$ci czynnikowych otrzymanych z modelu PCA (rysunek 4c). Badane
wycinki zostana poddane weryfikacji histopatologicznej w celu doktadnego okreslenia sktadu
tkankowego.

Aktualnie trwa zbieranie materialu badawczego. Przewidywana jest publikacja.

4.7.2. Opracowanie wieloparametrycznych protokolow akwizycji obrazéw MRI w polu
9.4 T do oceny efektow terapeutycznych u myszy.

Kierownik: M. Sokot

A. Skorupa, L. Boguszewicz, M. Ciszek, B. Bobek-Billewicz, A. Orlef, Z. Maniakowski

W 2017 r. analizowano technikami MRI wplyw podania komoérek MSC na wlasciwosci
dyfuzyjne 1 relaksacyjne niedokrwionego mig$nia myszy. Badania obrazowe wykonano na
skanerze Bruker 9.4T. Wstrzyknigcie komorek MSC lub PBS do niedokrwionej konczyny
zostalo przeprowadzone 1h po indukcji niedokrwienia u myszy nalezacych do grupy badane;j i
grupy kontrolnej. Obrazowanie MRI (angiografia, relaksometria oraz obrazowanie tensora
dyfuzji) zostalo wykonane dla kilku punktow czasowych po indukcji niedokrwienia. Liczba
myszy przypadajaca na dany punkt czasowy wynosita 5.

Przygotowywana jest publikacja.

Omowienie wynikow:

W 2018 r. przeprowadzono analizg¢ wptywu podania komoérek MSC na wtasciwosci dyfuzyjne i
relaksacyjne niedokrwionego migsnia myszy w oparciu o 50 badan MRI wykonanych na
skanerze Bruker 9.4T. Wstrzyknigcie komorek MSC lub PBS do niedokrwionej konczyny
zostalo przeprowadzone 1h po indukcji niedokrwienia u myszy nalezacych do grupy badanej i
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grupy kontrolnej. Obrazowanie MRI (obejmujace angiografie, relaksometri¢ oraz obrazowanie
tensora dyfuzji) zostalo wykonane dla kilku punktow czasowych po indukcji niedokrwienia
(dzien 1, 3, 5, 8, 14). Liczba myszy przypadajaca na dany punkt czasowy wynosita 5.

Zaobserwowano dynamiczng zmiang parametrow T2, FA, ADC, A, A2 1 A3z po okluzji tetnicy.
Analiza histogramow wykazata, ze parametr T2 osiagnat maksimum trzeciego dnia, po czym
dazyt do wartosci typowych dla nieuszkodzonego migénia. Minimalne wartosci FA
zaobserwowano pierwszego dnia po okluzji, a badania dla kolejnych punktéw czasowych
wykazaty wzrost tego parametru. Zaobserwowano rowniez wzrost ADC (z jednoczesnym
podwyzszeniem A, A 1 A3) pierwszego dnia po okluzji i bardzo wyrazny spadek ADC (z
jednoczesnym spadkiem Az, Ay 1 Az) 6smego dnia po okluzji. Poréwnanie grupy myszy, ktorym
podano komorki, z grupa kontrolna wykazalo, ze zmiany T2 obejmuja wigksza objetosc
migs$nia u myszy, u ktorych zastosowano komoérki MSC. Efekt ten byt najbardziej widoczny dla
1 i 3 dnia po okluzji. Najwigksza rdéznica parametrow dyfuzyjnych migdzy grupami zostata
zaobserwowana trzeciego dnia: podwyzszenie ADC (wraz z A, A2 i Az) W grupie myszy, u
ktérych zastosowano komorki. Rysunek 1 przedstawia przyktadowe obrazy T2-zalezne oraz
mapy charakteryzujace dyfuzje w konczynie myszy trzeciego dnia po okluzji tetnicy.

Rysunek 1. Przyktadowe obrazy T2-zalezne (a) oraz mapy wspotczynnikow: ADC (b), FA (c),
Al (d), A2 (e)i A3 (f) zmierzone trzeciego dnia po okluzji tetnicy.

Wstrzyknigcie komérek MSC do niedokrwionego migsnia 1h po okluzji tetnicy powoduje
zwigkszony obrzek w pordéwnaniu do grupy kontrolnej. Pooperacyjna reakcja zapalna
zwigzana jest najpewniej z naptywem komorek ukladu immunologicznego do niedokrwione;j
tkanki oraz produkcja wielu czynnikéw wzrostu 1 proteaz. Chociaz komorki wykazuja dziatanie
immunosupresyjne, same sg zrodlem wielu czynnikow (np. VEGF czy tlenku azotu), ktore w
nadmiarze moga prowadzi¢ do zwigkszonego obrzg¢ku. Dlatego w kolejnych eksperymentach
planujemy wydtuzy¢ czas migdzy okluzja tetnicy a podaniem komérek MSC do 8h.

4.7.3. Zastosowanie metabolomiki opartej na spektroskopii HR NMR do oceny
toksycznosci radiochemioterapii u chorych na raka regionu glowy i szyi.

Kierownik: M. Sokot

L. Boguszewicz, A. Skorupa, M. Ciszek, M. Kijonka

W tej czesci zadania badawczego dokonano analizy wczesnej odpowiedzi na leczenie z
wykorzystaniem metabolomiki opartej na spektroskopii protonowej magnetycznego rezonansu
jadrowego (1H NMR) u chorych z nowotworami regionu glowy i szyi — temat realizowany w
ramach grantu NCN.
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30 pacjentow leczonych w Centrum Onkologii Oddziat w Gliwicach z powodu raka regionu
glowy 1 szyi objetych regularnym monitoringiem medycznym (pod katem wzndéw w okolicach
umiejscowienia i odleglych) przez 3 lata monitorowano metabolomicznie. Stosujac techniki
NMR (widma diffusion edited) poréwnano probki krwi pobrane przed rozpoczeciem leczenia z
probkami pobranymi w ciagu tygodnia po jego zakonczeniu. Zaobserwowano, ze
utrzymywanie si¢ sygnalow lipidowych na stalym poziomie (grupa ETF — early treatment
failure) moze odzwierciedla¢ niepelna odpowiedz na leczenie. Lipidogram NMR dostarcza
wigc wczesnej informacji o odpowiedzi na leczenie. Jest to wazne, bowiem pozwala na
wczesng interwencj¢ medyczna.

Publikacja pt. Early treatment response detection in head and neck cancer patients by means of
'H NMR based metabolomics zawierajaca opisane wyniki zostala wystana do czasopisma
Metabolomics i jest obecnie recenzowana.

Kolejnym punktem realizacji zadania byla metaboliczna odpowiedz na radio-chemioterapi¢ u
chorych z nowotworami glowy i szyi - analiza surowicy krwi z wykorzystaniem spektroskopii
1H NMR — monitorowanie w czasie rzeczywistym (wyniki wstgpne) — temat realizowany w
ramach grantu NCN.

Do badanej grupy wilaczono 170 pacjentow leczonych w Centrum Onkologii Oddzial w
Gliwicach z powodu raka regionu glowy 1 szyi. Ich wieloparametryczny cotygodniowy
monitoring (kliniczny oraz molekularny) prowadzony byl od rozpoczecia leczenia RT/CHRT
do ustapienia ostrego odczynu popromiennego. Pierwszym etapem wielowymiarowych analiz
metabolomicznych jest detekcja przypadkow odstajqcych. Analiza ta zostatla wykonana na
jednowymiarowych projekcjach widm J-resolved. Uwzgledniajac w analizie dane kliniczne
ustalono, ze pojawienie si¢ 1 wzrost sygnalu 3HB na widmach 1H NMR jest efektem wejscia
pacjenta w stan ketozy 1 koreluje z nasileniem si¢ ostrego odczynu popromiennego.
Obserwacja poziomu 3HB w czasie rzeczywistym moze wigc by¢ przydatna w wykrywaniu
pacjentdow wysokiego ryzyka i w zapobieganiu eskalacji ostrego odczynu popromiennego.
Kombinacja metod klinicznych i molekularnych moze dostarczy¢ kompleksowych informacji o
odpowiedzi na leczenie, umozliwiajac monitorowanie terapii i/oraz prognozowanie
tolerancji/toksycznosci terapii.

Praca jest przygotowywana do publikacji w Metabolomics.

Omowienie wynikow:

Ad. Analiza wczesnej odpowiedzi na leczenie z wykorzystaniem metabolomiki opartej na
spektroskopii protonowej magnetycznego rezonansu jqdrowego (1H NMR) u chorych
Z nowotworami regionu gtowy i szyi.

Do badanej grupy wlaczono 30 pacjentow leczonych w Centrum Onkologii Oddziat
w Gliwicach z powodu raka regionu glowy i szyi. Pacjenci byli monitorowani pod katem
wyleczenia przez okres co najmniej 3 lat. Na podstawie badan kontrolnych zostali oni
podzieleni na dwie grupy:

e ETF (early treatment failure) — grupa wczesnego niepowodzenia leczenia (miejscowa
lub odlegta wznowa w przeciagu 180 dni od zakonczenia leczenia oraz niecalkowita
regresja guza) — 8 pacjentow;

75



non-ETF — grupa chorych z miejscowa lub odlegta wznowa po uplywie 180 dni od
zakonczenia leczenia oraz chorzy bez symptomow choroby przez okres 3 lat.

Probki krwi do badan metabolomicznych zostaty pobrane zaraz przed rozpoczgciem leczenia
oraz Wwciagu tygodnia po jego =zakonczeniu. Pomiary spektroskopowe wykonano na
spektrometrze Bruker Avance Il 400 MHz z wykorzystaniem 4 sekwencji pomiarowych
(NOESY, CPMG, diffusion edited, J-resolved).

Rozroznienie pomigdzy grupami ETF i non-ETF bylo mozliwe jedynie z wykorzystaniem
widm zarejestrowanych w sekwencji diffusion edited, co wskazuje na istotna rolg¢ NMR-owego
profilu lipidowego jako czynnika predykcyjnego.
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Rysunek 1. Analiza PCA rdzinicowych widm
dyfuzyjnych 1H NMR serum (roznica widma przed
leczeniem i po leczeniu).

-0,08

Rysunek 1. przedstawia wynik analizy z wykorzystaniem nienadzorowanej metody PCA
(analiza sktadowych gtownych) przeprowadzonej na roéznicowych widmach dyfuzyjnych
(roznica widm przed leczeniem i po leczeniu). Na wykresie wspolrzednych czynnikowych
przypadkow (la) widaé wyrazne rozroznienie grup ETF i non-ETF. Na podstawie wykresu
tadunkéw czynnikowych zmiennych (1b) zidentyfikowano trzy sygnaty majace najwigkszy
wktad w rozréznienie analizowanych grup: przy 0.9 ppm (CH3-CH,-), 1.3 ppm (-CH,-CH,-
CH,-) oraz 3.24 ppm (grupa cholinowa N-(CHzs)3). Wykonana dodatkowo klasyczna analiza
statystyczna wykazata, ze u pacjentéw w grupie non-ETF sygnaty lipidowe przy 0.9, 1.3 oraz
3.24 ppm ulegaja istotnemu statystycznie obnizeniu po zakonczeniu leczenia (w poréwnaniu do
poziomu sprzed leczenia). Natomiast w grupie ETF sygnaly lipidowe nie ulegaja istotnej
zmianie (obserwowany jest niewielki wzrost ich intensywnosci integralnych).

Whiosek: Utrzymywanie si¢ sygnatow lipidowych na statym poziomie (grupa ETF) moze
odzwierciedla¢ niepetna odpowiedz na leczenie. Lipidogram NMR dostarcza wigc wczesnej
informacji o odpowiedzi na leczenie. Jest to wazne, bowiem pozwala na wczesng interwencj¢
medyczna.
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Publikacja wystana do czasopisma Metabolomics, aktualnie w recenzji.

Ad. Metaboliczna odpowiedz na radio-chemioterapie u chorych z nowotworami gtowy i szyi -
analiza surowicy krwi z wykorzystaniem spektroskopii NMR — monitorowanie w czasie
rzeczywistym (wyniki wstepne).

Do badanej grupy wilaczono 170 pacjentow leczonych w Centrum Onkologii Oddziat w
Gliwicach z powodu raka regionu glowy i szyi. Pacjenci leczeni byli wg. czterech schematow:
(i) samodzielna™ radioterapia RT, (ii) radiochemioterapia CHRT oraz schematy (i) i (ii)
poprzedzone chemioterapia indukcyjna.

W trakcie leczenia, w odstepach tygodniowych, pacjenci mieli wykonywane badania
laryngologiczne i1 endoskopowe celem oceny objetosci guza nowotworowego oraz ostrego
odczynu popromiennego. W tych samych odstepach czasu wykonane byly réwniez badania
psychologiczne (ocena dystresu i bdlu) oraz pobierana byla krew obwodowa do badan
laboratoryjnych i metabolomicznych. Opisany powyzej wieloparametryczny monitoring
prowadzony byt od rozpoczgcia leczenia RT/CHRT do ustapienia ostrego odczynu
popromiennego.

Pierwszym etapem wielowymiarowych analiz metabolomicznych jest detekcja przypadkow
odstajacych. Analiza ta zostala wykonana na jednowymiarowych projekcjach widm J-resolved,
a jej wynik przedstawia Rysunek 2.

Rysunek 2. PCA — analiza przypadkow
odstajqcych.

Na rysunku 2. widoczna jest bardzo
duza grupa przypadkéw odstajacych —
widm NMR pacjentéw, u ktorych jest

istotnie podwyzszony sygnat
pochodzacy od  3-hydroksymaslanu
(3HB).
i) . 3HB jest nieobecny w  widmie
K ! protonowym surowicy krwi osoby
zdrowej.
- . Na  podstawie  analizy  danych
. klinicznych ustalono, Ze pojawienie sig i

e s s e e e e« = === Wzrost sygnatu 3HB jest efektem

wejscia  pacjenta w  stan  ketozy

spowodowanej  niedozywieniem = W

W wyniku nasilenia sie¢ ostrego odczynu
popromiennego.

Zmiany poziomu 3HB koreluja z ostrym
odczynem popromiennym (Rysunek 3)
3H oraz ze spadkiem BMI i ubytkiem wagi
BRI L L e E L e PR LR R R L ELL LR L LRI L L LI LT pacjenta (Rysunek 4)
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3HB oraz BMI i procentowy ubytek wagi w przebiegu leczenia
4,55 30 116

3HB oraz odczyn funkcjonalny i morfologiczny w przebiegu leczenia
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Rysunki 3 i 4 przedstawiaja zmiany sygnatu 3HB (pole powierzchni pod pikiem przy 1.21
ppm), ostrego odczynu popromiennego (funkcjonalnego i morfologicznego), BMI oraz
procentowego ubytku wagi w przebiegu leczenia.

Whiosek: Wsparcie klinicznego monitorowania pacjenta monitoringiem molekularnym moze
dostarczy¢ kompleksowych informacji o odpowiedzi na leczenie, umozliwiajac monitorowanie

terapii i/oraz prognozowanie tolerancji/toksycznosci terapii.
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for the real-time monitoring of response to chemoradiotherapy in head and neck cancer
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Michalczuk, Kamil Wereszczynski, Magdalena Wicher, Marek Konopka, Maria Sokét,
Andrzej Polanski; Application of reiteration of Hankel singular value decomposition in
quality  control;  AIP  Conference  Proceedings; 2017; 1863  400006;
http:://dx.doi.org/10.1063/1.4992575
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Magnetic Resonance EUROMAR 2017, 02-06.07.2017
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9. A. Konefal, A. Orlef; INVESTIGATION OF NEUTRON RADIATION AND
INDUCED RADIOACTIVITY FOR THE NEW MEDICAL LINEAR
ACCELERATOR - THE VARIAN TRUEBEAM, 2017; NUTECH-2017 International
Conference on Developments and Applications of Nuclear Technologies, Krakow, 10-
13 wrzesnia 2017

10. Maria Sokél; 1H NMR — and — 1H MAS NMR - based metabolomics in head and
neck squamous cell carcinoma and in thyroid cancer; 2017; 9th Krakow Workshop on
Novel Applications of Imaging and in Medicine, Biology and Material Sciences, 21-23
September 2017, Krakéw, Poland

Wyktady:

1. Sokél M. Spektroskopia NMR i metabolomika w diagnostyce neurologicznej: od
analizy widm NMR do biomarkera diagnostycznego; w ramach kursu
specjalizacyjnego z neurologii dziecigcej organizowanym przez CMKP, 16.11.2017
r. Slaski Uniwersytet Medyczny; Katowice.

2. Sokdét M. Oddziatywanie roznych rodzajow promieniowania na materie oZywiong,
w ramach kursu CMKP pt.: Radiobiologia dos§wiadczalna i kliniczna, sposoby
frakcjonowania dawki promieniowania; 20.11.2017 r.; Centrum Onkologii-Instytut
oddziat w Gliwicach.

3. Sokét M, cykl wyktadow prowadzonych w roku akadem. 2017/2018 z zakresu
tematycznego Zaawansowane techniki obrazowania przy pomocy rezonansu
magnetycznego (wyktady i éwiczenia autorskie), Uniwersytet Slaski w Katowicach.

4.8. Indywidualizacja i optymalizacja metod skojarzonego leczenia chorych na raka
pluca, odbytnicy i gruczolu krokowego przy wykorzystaniu molekularnych,
proteomicznych i biochemicznych markerow prognostycznych i predykcyjnych

4.8.1. Walidacja i wdrozenie prognostyczno-predykcyjnych sygnatur molekularnych dla
indywidualizacji i optymalizacji konformalnej radioterapii skojarzonej z chemioterapia
u chorych na niedrobnokomoérkowego raka pluca w stopniu zaawansowania IH1AN2 i
11B.

Kierownik: R. Suwinski

K. Galwas-Kliber, D. Butkiewicz, M. Pietrowska, G. Plewicki,

U. Dworzecka, M. Kalinowska-Herok, M. Krzesniak, I. Matuszczyk, A. Fiszer-

Kierzkowska, A. Mazurek, A. Gdowicz-Ktosok, U. Bojko, E. Matusecka,

1. Dominczyk, M. Rusin, M. Gawkowska-Suwinska, A. ldasiak, B. Jochymek,

D. Syguta, B. Ktusek, R. Deja, J. Gliwinska, A. Zajusz, W. Widlak
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Cel pracy

Wyniki leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego raka ptuca sa niezadowalajace, cho¢ w
ostatnich latach odnotowano, dzigki nowym metodom obrazowania i nowym technikom radioterapii,
istotny postep. W populacji $laskiej tylko nieliczni chorzy na raka niedrobnokomoérkowego w stopniu
zaawansowania IIAN2 i ITIB sg kwalifikowani do jednoczasowej radio-chemioterapii, gdyz wigkszo$¢
z nich obarczona jest obciazeniami internistycznymi (gtownie schorzenia kardiologiczne), lub
kwalifikacje do jednoczasowego leczenia ogranicza stan ogdlny chorych. Chorzy ci leczeni sa
sekwencyjnie: stosowana jest indukcyjna chemioterapia z nastgpowa radioterapia. Istnieje szereg
przestanek biologicznych i klinicznych, ktére sugeruja, ze skuteczno$¢ leczenia sekwencyjnego mozna
istotnie poprawic¢ stosujac po indukcyjnej chemioterapii przyspieszona radioterapi¢. Sugerujq to m. inn.
wyniki badan CHART-WELL [1] i ECOG 2597 [2], lecz ograniczona liczebno$¢ badanych grup nie
pozwolita na jednoznaczne wnioski. Uwaza sig, ze zysk z przyspieszonej radioterapii odnosi tylko
czes$¢ chorych (szacuje sig, ze jest to okoto 30-40%), u ktérych guz nowotworowy cechuje potencjat do
przyspieszonej repopulacji w trakcie frakcjonowanego leczenia, lub zysk ze skrocenia catkowitego
czasu radioterapii warunkujg inne cechy kliniczne [3]. Celem tego zadania jest wytonienie klinicznych,
molekularnych, proteomicznych i biochemicznych markerow prognostycznych i predykcyjnych dla
skuteczno$ci przyspieszonej radioterapii. Pozwoli to na optymalizacje stosowanych schematow
leczenia. Trzon Kliniczny projektu i przedmiot aktualnego sprawozdania stanowi grupa chorych
wlaczonych do realizowanego przez zespdt badawczy eksperymentu medycznego, w ktoérym
porownywana jest tolerancja i skuteczno$¢ konwencjonalnej versus przyspieszonej radioterapii
konformalnej z planowaniem PET/CT u chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP) w
stopniu zaawansowania IIIAN2 lub IIIB. Dane dotyczace badan proteomu surowicy krwi,
polimorfizmow gendéw naprawy komorkowej oraz badan markeréw biochemicznych przedstawiono w
sprawozdaniach z wczesniejszych lat.

Material i metody badacze

W 2017 roku podsumowano w formie maszynopisu w jezyku angielskim (w zalaczeniu) wyniki badan
dotyczacych prognostycznego znaczenia wybranych markeré6w biochemicznych w surowicy krwi
chorych na raka niedrobnokomorkowego. Materiat obejmowat grupe 337 chorych. Szczegdtowa
charakterystyke grupy chorych przedstawiono w maszynopisie pracy.

Wyniki

Analiza wieloczynnikowa wykazata wysoce znamienny statystycznie niezalezny wpltyw nastepujacych
zmiennych na przezycia catkowite w grupie 337 chorych na raka niedrobnokomorkowego (ponizej):

Zmienna RR (95% CI) Warto$¢ p

Palacy vs niepalacy 3.62 (1.69-7.76)  |0.000955

Chemioterapia vs. bez chemioterapii  {2.03 (1.53-2.70)  |0.000001

Paliatywna radioterapia vs. radykalna

. X 2.00 (1.49-2.68) |0.000004
radioterapia

Osteopontyna >104 vs.
1.67 (1.27-2.20)  |0.000285

osteopontyna<104
T 3-4vs. T1-2 1.52 (1.15-2.00) [0.003362
VEGF1 >362 vs. VEGF<362 1.51 (1.11-2.05) |0.007952
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Stezenie osteopontyny (OPN) i VEGF okazato sig, zatem, mie¢ podobna (lub wigksza) niezalezng sit¢
prognostyczna co powszechnie uznane czynniki kliniczne (zaawansowanie kliniczne, intencja leczenia,
palenie).

Interesujacym wynikiem realizacji tego elementu zadania badawczego jest tez wykazanie
heterogenicznego wptywu prognostycznego stgzenia osteopontyny u chorych na miejscowo
zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka pluca poddanych radykalnej radio-chemioterapii w
zaleznosci od typu mikroskopowego guza. W catej badanej grupie chorych prognostyczny wptyw
stgzenia osteopontyny na przezycia nie przekroczyt progu znamiennosci statystycznej (p=0.05). Jednak
w podgrupie chorych na raka plaskonablonkowego wptyw ten okazat si¢ wysoce znamienny, podczas
gdy w grupie chorych na raka gruczotowego stezenie osteopontyny nie mialo wplywu na przezycia .
Jest to interesujaca, oryginalna obserwacja, gdyz dotychczas osteopontyna byla uwazana za marker
prognostyczny w radioterapii, niezaleznie od typu mikroskopowego raka ptuca.

Szczegotowe wyniki przedstawia maszynopis pracy pelnotekstowej w jezyku angielskim:

e Rafal Suwinski, Monika Giglok, Katarzyna Galwas-Kliber, Bozena Jochymek, Regina Deja,
Barbara Mastyk, Jolanta Mrochem-Kwarciak, Dorota Butkiewicz. Blood serum proteins as
biomarkers for prediction of survival, locoregional control and distant metastases rate in
radiotherapy and radio-chemotherapy for non-small cell lung cancer.

Prace opublikowane w formie streszczen:

e (Czech M., Giglok M., Jochymek B., Deja R., Mastyk B., Mrochem-Kwarciak J., Suwinski R
,Ocena przydatnosci klinicznej markera neoangiogenezy — VEGF u chorych na
ptaskonabtonkowego raka ptuca” Diagn Lab 2017; 53 Supl (1):49-88

e Czech M., Mrochem-Kwarciak J., Mastyk B., Deja R., Giglok M., Butkiewicz D., Smolska-
Ciszewska B., Suwinski R. ,Prognostyczne znaczenic ProGRP u chorych na
drobnokomoérkowego raka ptuca (DRP) Onkologia w praktyce — edukacja, 2017, tom 3
suplement C

e Mrochem-Kwarciak J., Mastyk B., Chmura A., Deja R., Giglok M., Butkiewicz D., Smolska-
Ciszewska B., Suwinski R. ,,Ocena warto$ci prognostycznej i predykcyjnej wskaznikow
czerwonokwinkowych i bialek hipoksji u chorych na nie drobnokomoérkowego raka ptuca
(NDRP)” Onkologia w praktyce — edukacja, 2017, tom 3 suplement C

e Suwinski R., Mrochem-Kwarciak J., Giglok M., Butkiewicz D., Galwas-Kliber K., Jochymek
B., Wzigtek 1., Deja R., Mastyk B. ,, Markery biochemiczne jako czynnik prognostyczny w
radioterapii i radiochemioterapii chorych na nie drobnokomoérkowego raka pluca” Onkologia w
praktyce — edukacja, 2017, tom 3 suplement C

e Giglok M., Suwinski R., Galwas-Kliber K., Jochymek B., Butkiewicz D. ,,Palenie tytoniu jako
czynnik prognostyczny w radioterapii chorych na nie drobnokomoérkowego raka pluca”
Onkologia w praktyce — edukacja, 2017, tom 3 suplement C

e J. Mrochem-Kwarciak , A. Chmura, R. Deja, B. Smolska-Ciszewska, M. Giglok, D. Butkiewicz,
T. Rutkowski, B. Mastyk, R. Suwinski. Erytropoetyna oraz wskazniki czerwonokrwinkowe w
ocenie rokowania chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca. Onkologia w Praktyce
Klinicznej 2017,3 supl E,

e M. Czech, J. Mrochem-Kwarciak, R. Deja,, B. Mastyk, B. Smolska-Ciszewska, M. Giglok, D.
Butkiewicz, T. Rutkowski, R. Suwinski Prognostyczna wartos¢ VEGF i OPN u chorych na
ptaskonabtonkowego raka ptuca leczonych z zastosowaniem radioterapii samodzielnej lub w
skojarzeniu z chemioterapia. Onkologia w Praktyce Klinicznej 2017,3 supl E.
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4.8.2. Porownanie tolerancji i skuteczno$ci miejscowej samodzielnej hiperfrakcjonowanej
radioterapii przedoperacyjnej i hiperfrakcjonowanej radioterapii przedoperacyjnej w
skojarzeniu z chemioterapia u chorych na raka odbytnicy wraz z ocena mozliwosci
optymalizacji i indywidualizacji leczenia skojarzonego w oparciu o badania markerow
biochemicznych

Kierownik: R. Suwinski

A. Idasiak, 1. Wzietek, T. Dworzecki, M. Giglok, M. Kryj, A. Chmielarz, M. Widel, E. Chmielik,
E. Stobiecka, S. Pakuto, D. Butkiewicz, J. Pamula-Pilat, K. Tecza, J. Ltanuszewska, E.
Grzybowska, R. Deja, M. Prokop, J. Wydmanski

Material i metody

W roku 2017 dokonano oceny wynikow leczenia na miejscowo zaawansowanego raka odbytnicy w
ramach grupy pilotowej poddanej przedoperacyjnej radiochemioterapii hiperfrakcjonowanej. U
wszystkich przeprowadzono radioterapi¢ przedoperacyjna frakcjonowana 2 razy dziennie do dawki
catkowitej 42 Gy w dawkach frakcyjnych 1.5 Gy. W analizowanej grupie chorych jednoczasowo
prowadzono leczenie systemowe w oparciu o fluoropirymidyny podajac 1-2 trzydniowe cykle
chemioterapii 5-Fu (325mg/m®). U chorych, u ktorych potwierdzono rozsiew choroby do weztow
chlonnych miednicy w badaniu histopatologicznym przeprowadzono uzupelniajace leczenie systemowe
wg schematu LF1 (5-Fu i Levefolic) do tacznej liczby 6 cykli. Po zakonczonym leczeniu chorzy
podlegali okresowym kontrolom 10 Gliwice.

Pierwszoplanowe punkty badania obejmowaly ocen¢ wczesnej toksycznosci wg RTOG/EORTC,
odsetka zachowanych zwieraczy, odsetka powiktan okotooperacyjnych oraz oceng¢ odpowiedzi na
leczenie w materiale pooperacyjnym. Ocena odsetka wyleczen miejscowych (LRC), przezycia wolnego
od przerzutéw (MFS) oraz przezy¢ catkowitych (OS) stanowita drugoplanowy cel badania.

Whioski

Analiza wynikéw badania w grupie pilotowej wykazata akceptowalny profil toksycznosci
zaproponowanego schematu leczenia bez istotnego wptywu na czgstos¢ powiktan okotooperacyjnych, u
chorych na miejscowo zaawansowanego raka odbytnicy.

Wysoki odsetek zachowanych zwieraczy w analizowanej grupie chorych oraz znaczny odsetek
odpowiedzi catkowitych oraz duzego stopnia stwierdzony w badaniu  histopatologicznym
umozliwiajacy w wielu przypadkach odstapienie od adjuwantowej pooperacyjnej chemioterapii
uzasadniat rozpoczecie rekrutacji do badania III fazy (z randomizacja).

W zwiazku z powyzszym w bazie Clinical Trials uaktualniony zostal szczegdlowy protokot
terapeutyczny badania (nr identyfikacyjny NCTO01814969) poréwnujacego przedoperacyjna
hiperfrakcjonowana  radioterapi¢ 1 jednoczasowa  hiperfrakcjonowana radiochemioterapi¢
przedoperacyjna. W latach 2016 - 2017 zgodnie z w/w protokolem zrandomizowanych zostato tacznie
148 chorych leczonych w 11 Klinice Radioterapii i Chemioterapii 10 Gliwice.

Formy prezentacji wynikow

Wyniki badan zwiazanych z realizacja projektu przygotowano w formie publikacji pelnotekstowej w
czasopiSmie o zasiggu $wiatowym - The British Journal of Radiology (publikacja pelnotekstowa w
zalaczeniu). Ponadto wyniki badan zwiazanych z realizacja projektu - praca pt. ,,Preoperative
hyperfractionated concurrent radiochemotherapy for locally advanced rectal cancers: A phase Il
clinical study" zostala zakwalifikowana do prezentacji plakatowej podczas migdzynarodowe;j
konferencji naukowej — ECCO 2017 Congress w Amsterdamie, Holandii w dniach 27-30.01.2017.
Streszczenie opublikowano w European Journal of Cancer, Volume 72, Supplement 1, February 2017.
Dodatkowo wyniki przedstawiono w formie prezentacji ustnej w trakcie VIII Zjazdu Polskiego
Towarzystwa Radioterapii Onkologicznej — 70-lecia Centrum Onkologii —Instytutu w Gliwicach, w dniu
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27.10.2017. Streszczenie wystapienia opublikowano w periodyku Onkologia w Praktyce Klinicznej,
2017, tom3, suplement C.

Sposob kontynuacji lub wykorzystania wynikow zadania

W 2018 roku planowana jest dalsza kontynuacja rekrutacji chorych do Il fazy badania oraz analiza
wynikow leczenia uzyskanych dla kazdej randomizowanej grupy chorych. Bankowany jest réwniez
material tkankowy (bloczki parafinowe, surowica krwi) do planowanych badan markerow
patologicznych i molekularnych. Wstepne wyniki badan badan zwiazanych z realizacja projektu pod
katem wykorzystania markerow biologicznych mogacych mie¢ znaczenie w optymalizacji leczenia
chorych na miejscowo zaawansowanego raka odbytnicy w analizowanej grupie chorych przygotowano
w formie maszynopisu (publikacja pelnotekstowa w zataczeniu). W roku 2018 planowane jest ztozenie
w/w maszynopisu do recenzji i ewentualnej publikacji w czasopiSmie o zasiggu $wiatowym.

4.8.3. Optymalizacja schematow frakcjonowania radioterapii chorych na raka
gruczolu krokowego z wykorzystaniem metod obrazowania funkcjonalnego
NMR i marker6éw biochemicznych

Kierownik: R. Suwinski

K. Behrendt, R. Deja, M. Giglok, G. Plewicki, U. Dworzecka,

B. Smolska-Ciszewska, K. Galwas, A. Idasiak, B. Biatas, K. Lisowska,

E. Matusecka, M. Latos, B. Bobek-Billewicz

Cel:

Optymalizacja schematu leczenia promieniami chorych na raka stercza o posrednim lub wysokim
ryzyku nawrotu choroby, w szczegdlnosci metody podwyzszenia dawki promieniowania w obszarze
stercza z zastosowaniem radioterapii stereotaktycznej (SRT), brachyterapii §rddmiazszowej HDR badz
radioterapii frakcjonowanej konwencjonalnie (RT-FK). Proba zdefiniowania grup chorych na raka
stercza o potencjalnie wigkszej biologicznej agresywnosci 1 opornosci na napromienianie
konwencjonalnie frakcjonowane przy uzyciu markeréw molekularnych oraz metod obrazowania
funkcjonalnego NMR.

Cele szczegolowe:

1. Ocena wynikoéw leczenia chorych na raka stercza z udziatem boost’0w z radioterapii
stereotaktycznej, w szczegoOlnosci porownanie toksycznosci i skutecznosci leczenia
chorych w dwoch grupach: z udziatem dwoch boost’6w z radioterapii stereotaktycznej
(2xSBRT) oraz trzech boost’6w z SRT (3xSBRT).

2. Kontynuacja rekrutacji do randomizowanego projektu medycznego 3-¢j fazy, ktorego
celem jest prospektywne poréwnanie teleradioterapii z dawka uzupelniajaca wg
schematu hipofrakcjonowanego -SRT, realizowanego przy uzyciu przy$pieszacza
liniowego lub RT-FK.

3. Retrospektywna analiza wynikéw leczenia chorych na raka stercza z udziatem
brachyterapii $rodmiazszowej HDR oraz z zastosowaniem hipofrakcjonowanej
teleradioterapii — na podstawie obrazow dyfuzji NMR wykonanych przed radioterapia w
odniesieniu do rozpoznania histopatologicznego, a w nastepnej kolejnosci - do
skutecznos$ci miejscowej leczenia.
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4, WdrozZenie oznaczania i ocena warto$ci nowych markerow molekularnych i
biochemicznych (m.in. EN2, PSP, E-cadherin, 116, EPCA, OPN, uPA/UPAR, PTEN,
Ki67, PCA3, TMPRSS) w optymalizacji leczenia chorych na raka stercza.

Material i metody:

Kwalifikacja do leczenia chorych w ramach  projektu medycznego =zatytulowanego ,,Ocena
skuteczno$ci miejscowej oraz wczesnej 1 poéznej tolerancji radykalnej radioterapii konformalnej IMRT
W polaczeniu z hipofrakcjonowanym boost’em stereotaktycznym u chorych na raka prostaty w grupie
sredniego i wysokiego ryzyka” rozpoczgla si¢ w  czerwcu 2012. Do wrze$nia 2013 wiaczono
czterdziestu chorych. Chorzy byli napromieniani z wykorzystaniem dynamicznych technik
konformalnych, niemal wytacznie VMAT, pod kontrola obrazowania. U wszystkich chorych zaktadano
znaczniki ztota do stercza i przed rozpoczgciem napromieniania kontrolowano potozenie stercza w
oparciu o fuzje obrazow 2D/2D KV. Protokol przewidywat konwencjonalnie frakcjonowana
radioterapig¢ z w obszarze gruczotu krokowego z marginesem (grupa posredniego ryzyka) lub gruczotlu
krokowego z marginesem i we¢zlow chlonnych miednicy (grupa wysokiego ryzyka), do dawki
catkowitej 50 Gy w dawkach frakcyjnych 2 Gy przez 5 dni w tygodniu przez okres 5 tygodni. Ponadto
zaplanowano dwa boost’y stereotaktyczne w obszarze gruczotu krokowego, po 10Gy/frakcj¢ - podane w
5-7 dni przed rozpoczeciem konwencjonalnej radioterapii oraz 5-7 dni po jej zakonczeniu.

W poprzednich latach przedstawiono charakterystyke cech kliniczno-patologicznych badanej grupy
chorych oraz wczesne wyniki obserwacji, w szczegoélnosci odsetek objawow ostrego odczynu
popromiennego, ktory nie odbiegat od obserwacji w grupach chorych napromienianych
konwencjonalnie. W kolejnym roku obserwacji podsumowano wczesne wyniki leczenia mierzone
odpowiedzia markerowa - dynamike spadku stgzenia PSA i odsetki powiktan pdznych ze strony
przewodu pokarmowego i pecherza moczowego, ktore wskazywaly na niesatysfakcjonujaca pdzna
tolerancjg radioterapii.

Z tego powodu zmodyfikowano wczesniejszy sposob kontroli ulozenia chorych, obecnie odbywa sig on
przy zastosowaniu 2 znacznikow zlota zaktadanych do gruczotlu krokowego. Ponadto dokonano zmian
w schemacie leczenia.

Woprowadzono trzy boosty stereotaktyczne w obszarze gruczotu krokowego (PTV BOOST) z
wykorzystaniem technik dynamicznych (IMRT, RapidArc™) po 6,67 Gy/frakcje - podane w 5-7 dni
przed rozpoczgciem konwencjonalnej radioterapii, 5-7 oraz 10-14 dni po jej zakonczeniu. Leczenie
zgodne z powyzszym schematem zostato od marca 2014 do sierpnia 2015 przeprowadzone u 26 -iu
chorych. Charakterystyke kliniczno- patologiczna badanej grupy chorych przedstawiono w
sprawozdaniu za rok 2016.

Wyniki:

1. W pierwszej grupie pilotowej, tj. 2xSBRT stgzenie PSA przy rozpoczgciu radioterapii wyniosto
$rednio 1,6ng/ml (zakres 0,008-19,5), oznaczone przy pierwszej kontroli po zakonczeniu leczenia
0,24ng/ml (zakres 0,008-3,77), po 2 latach 12,36ng/ml, mediana 0,012 (zakres 0,008-308). Za wysoka
warto$¢ $redniej stezenia PSA po 2 latach odpowiada obecno$¢ dynamicznej progresji biochemicznej u
jednego chorego, u ktérego rozpoznano rozsiew choroby do kosci, jednak mediana stgzenia PSA w tej
grupie chorych wykazuje dalszy spadek jego wartoSci w czasie obserwacji.

Nawrot biochemiczny stwierdzono u dwoch chorych w trakcie niemal czteroletniej obserwacji (mediana
follow up 45 miesigcy), a przeprowadzona diagnostyka wykazata u jednego z nich rozsiew odlegly,
zastosowano hormonoterapig. Analiza przebiegu klinicznego choroby u tego chorego wskazuje na duza
dynamike. Rozpoznanie raka stercza postawiono w wieku 75 lat, wyjsciowe PSA 24,6ng/ml, PSA 3+3,
zaawansowanie kliniczne T2cNOMO, nawroét biochemiczny stwierdzono juz po 15-tu miesiacach.
Badania obrazowe, w tym PET CT wykazaty przerzuty do ko$ci, bez przerzutow miazszowych,
weztowych. Mimo to, zastosowana hormonoterapia I-gj i 1l-¢j linii oraz terapia bisfosfonianami okazaty
si¢ nieskuteczne i przy ostatniej wizycie stwierdzono dalsza progresj¢ markerowa (PSA 1449ng/ml),
woOwczas chory w zanemizowany, wyniszczony, nie kwalifikowatl si¢ do chemioterapii. Losy drugiego
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chorego ze wznowa biochemiczna pozostaja nieznane z powodu zaprzestania kontroli i leczenia w
naszym o$rodku (chory po amputacji konczyny dolnej).

Jeden chory nie ukonczyl planowanego leczenia (czynny alkoholik) i nie zglosit si¢ do badan
kontrolnych. Pozostatych 37-iu chorych zyje bez nawrotu raka stercza. Ponadto u dwoch chorych
rozpoznano drugi niezalezny nowotwor: raka dna jamy ustnej i raka odbytnicy, obaj chorzy zostali
poddani leczeniu onkologicznemu o zatozeniu radykalnym.

Kontynuacja obserwacji pozostatych chorych tej grupy wskazuje na brak nawrotu klinicznego i
biochemicznego, mediana st¢zenia PSA chorych badanych w trakcie ostatniej wizyty w Instytucie
Onkologii w Gliwicach wynosi 0,021ng/ml, (zakres: 0,003-1449ng/ml).

Nasilenie objawow poéznego odczynu popromiennego przedstawiono w Tabeli I. Odnotowywano
maksymalny p6zny odczyn oceniony zgodnie z kryteriami klasyfikacji EORTC/RTOG.

Tabela I. P6zna toksycznos$¢ leczenia wg klasyfikacji EORTC/RTOG.

Gl GU
0° 18 (45%) 28 (70%)
1° 7 (17,5%) 3 (7,5%)
2° 10 (25%) 6 (20%)
3° 4 (10%) 3 (7,5%)
4° 0 0
BD 1(2,5%) 1 (2,5%)

Mediana czasu do wystapienia objawéw pdznego odczynu popromiennego ze strony odbytnicy oraz
pecherza moczowego to 16 miesigcy (zakres 6-58 miesigcy).

Kontynuacja obserwacji badanej grupy 2xSBRT potwierdza wcze$niej wysunigte wnioski.

Woczesna tolerancja leczenia promieniami z zastosowaniem radioterapii stereotaktycznej dla
podwyzszenia dawki catkowitej w sterczu byta dobra. Wigkszo$¢ leczonych chorych nie miata objawéow
ostrej reakcji popromiennej: 75% i 57,5% -dla toksycznosci ze strony ukladu pokarmowego i
moczowego, odpowiednio. Tylko jeden chory wymagat leczenia zachowawczego, w tym sterydoterapii
z powodu nasilenia dolegliwosci dyzurycznych (reakcja 3 stopnia wg klasyfikacji EORTC/RTOG).
Chory ten prezentowat objawy dyzuryczne przed rozpoczgciem leczenia — suma punktéw ocenionych w
kwestionariuszu IPSS — 17. Obserwuje si¢ spadek PSA w dalszych kontrolach po leczeniu, jakkolwiek
hormonoterapi¢ uzupehiajaca zalecano u wigkszosci chorych (64%). Kontrolne st¢zenia PSA pozostaja
niskie, poza dwoma chorymi u ktérych rozpoznano wznowe biochemiczna.

Po6zna tolerancja radioterapii jest niesatysfakcjonujaca. Objawy pdznego odczynu popromiennego w
stopniu 2-im lub 3-im wystapity w dotychczasowej obserwacji u 35% chorych ze strony odbytnicy i
27,5% ze strony pecherza moczowego.

Czteroletnie przezycie wolne od nawrotu Kklinicznego i biochemicznego choroby pozostaje wysokie -
bDFS wyniosto 83%.

W drugiej grupie pilotowej, tj. 3xSBRT mediana st¢zenia PSA przy rozpoczeciu radioterapii wyniosta

0,47ng/ml, oznaczona przy pierwszej kontroli po zakonczeniu leczenia 0,08ng/ml (zakres 0,00-21,6),
przy ostatniej wizycie kontrolnej 0,04 ng/ml (zakres 0,008-310).
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Chory u ktorego stwierdzono progresje biochemiczna przy pierwszej kontroli - PSA 21,61ng/ml - miat
przeprowadzona diagnostyke, w wyniku ktorej wykryto przerzuty do ko$ci, wilaczono leczenie
hormonalne: analog LH-RH i bicalutamid, wartos¢ PSA przy ostatniej kontroli 310,76 ng/ml, z uwagi
na niewydolno$¢ nerek nie podjeto chemioterapii. U pozostalych chorych, w trakcie niemal trzyletniej
obserwacji (mediana follow up 30 miesigcy, zakres 8,8-41,5 miesiaca), brak cech nawrotu klinicznego,
biochemicznego.

Wyjsciowe stezenia PSA, oznaczone przed leczeniem wyniosto $rednio 45,6 ng/ml (4,66-452), mediana
- 15,7 ng/ml, wyniki nie roznity si¢ od mediany wyjsciowego PSA w grupie pilotowej 2xSBRT. Losy
dwodch chorych z PSA wyjSciowym przekraczajacym 100 ng/ml (odpowiednio 220 i 452 ng/ml)
wskazujg na stuszno$¢ kwalifikacji do radykalnego leczenia. Chorzy ci zyja bez nawrotu klinicznego,
biochemicznego.

Czesto$¢ wystapienia objawOw wczesnego odczynu popromiennego ze strony jelit i pecherza
moczowego wg klasyfikacji EORTC/RTOG jest niska. Odnotowano objawy w stopniu I-ym u 5 i 30%
chorych, odpowiednio. Czgstos¢ wystapienia objawow poéznego odczynu popromiennego ze strony jelit
i pecherza moczowego zestawiono w Tabeli II.

Tabela II. Czgstos¢ wystapienia objawdéw pdznego odczynu popromiennego ze strony jelit i pecherza
moczowego wg klasyfikacji EORTC/RTOG w drugiej grupie pilotowej - 3XSBRT

Gl GU
0° 21 (80%) 25 (96%)
1° 2 (8%)

2° 1 (4%) 1 (4%)
3° 2 (8%)

Poréwnanie danych zebranych w Tabeli I-ej i Il ej wskazuje na 4-ro krotnie nizsza czgstos¢ powiktan w
stopniu 2-im i 3-im ze strony pecherza moczowego w grupie chorych, u ktorych zastosowano trzy w
miejsce dwoch boost’0w stereotaktycznych: 4 vs 27,5%. Odpowiednie warto$ci odnoszace si¢ do
p6znego odczynu popromiennego ze strony odbytnicy (krwawien z kiszki stolcowej) to 12 vs 35 %,
czyli okoto 3-krotnie rzadziej.
Roznice dotycza rowniez czasu do wystapienia objawow poznego odczynu popromiennego w stopniu 2-
im, 3-im, zaréwno GI jak i GU, i wynosza: 29 miesiecy, mediana (zakres: 9-41 miesiecy) wobec
warto$ci mediany 16 miesigcy (zakres: 6-58 miesiecy), odpowiednio dla grup 3xSBRT vs 2xSBRT.
Chorzy pozostaja w obserwacji celem dalszej oceny toksycznosci i skutecznosci zastosowanych metod
leczenia promieniami.
2. Projekt medyczny badania =z randomizacja, poréwnujacy konwencjonalnie
frakcjonowana konformalna radioterapi¢ (CF-CRT) versus CF-CRT skojarzona z
$rodmiazszowa brachyterapia HDR lub z hipofrakcjonowanym boostem stereotaktycznym u
chorych na raka stercza o posrednim lub wysokim ryzyku nawrotu choroby w kwietniu 2013
roku zostat zarejestrowany w Clinical Trials Gov. pod numerem NCT 01839994. Tytut badania:
,,Phase III clinical trial on conventionally fractionated conformal radiotherapy (CF-CRT) versus
CF-CRT combined with high-dose-rate brachytherapy or stereotactic body radiotherapy for
intermediate and high-risk prostate cancer”.

Od marca 2016 rozpoczgto randomizacje do badania. Wobec ograniczen w dostgpie do brachyterapii,
obecnie chorzy randomizowani sa do wytacznej teleradioterapii badz do radioterapii z trzema boost’ami
stereotaktycznymi. Do grudnia 2017 wiaczono do badania 36-u chorych. Chorzy w tej grupie sa na
réznym etapie planowania leczenia, realizacji leczenia badz obserwacji.

3. Dotychczas opublikowano  trzy  prace  podsumowujace doswiadczenia
z nickonwencjonalnie frakcjonowana radioterapia oraz z zastosowaniem boost’u z
brachyterapii.
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o Praca zatytulowana “The early closure of a pilot study on acute and late tolerance of
hypofractionated radiotherapy in low-risk prostate cancer patients.” zostata opublikowana przed
rokiem w czasopi$mie ,,Reports of Practical Oncology and Radiotherapy” 19 (2014) 337-342

Autorzy: Katarzyna Behrendt, Elzbieta Nowicka, Marzena Gawkowska-Suwinska, Grzegorz Plewicki,
Beata Smolska-Ciszewska, Monika Giglok, Rafat Suwinski, Aleksander Zajusz.

° Praca zatytulowana ,,The effectiveness and side effects of conformal external beam
radiotherapy combined with high-dose-rate brachytherapy boost compared to conformal
external beam radiotherapy alone in patients with prostate cancer.” zostala opublikowana w
czasopis$mie Radiation Oncology (2015) 5Mar 7;10:60. Autorzy: Beata Smolska-Ciszewska,
Leszek Miszczyk, Brygida Biatas, Marek Fijatkowski, Grzegorz Plewicki, Marzena
Gawkowska-Suwinska, Monika Giglok, Katarzyna Behrendt, ElZzbieta Nowicka, Sebastian
Ciszewski, Aleksander Zajusz, Rafat Suwinski

J Praca zatytulowana: “Alpha/beta (o/B) ratio for prostate cancer derived from external
beam radiotherapy and brachytherapy boost.” zostala opublikowana w British Journal of
Radiology. 2016; 89 (1061):20150957. Autorzy: Boonstra PS, Taylor JM, Smolska-Ciszewska
B, Behrendt K, Dworzecki T, Gawkowska-Suwinska M, Bialas B, Suwinski R

Wstepna analiza objgto 52 chorych na raka gruczotu krokowego, u ktorych w roku 2007
wykonano badanie MRI stercza (T2WI, DWI, MRS), a nastepnie przeprowadzono radykalna
radioterapi¢. Przeanalizowano retrospektywnie dokumentacj¢ medyczna, natomiast badania
radiologiczne oceniono ponownie pod katem lokalizacji nacieku nowotworowego.
W analizowanej grupie chorych biopsja stercza wykazata raka gruczolowego w materiale
pobranych z lewego ptata (67% badan) lub z prawego ptata stercza (58% badan). Planowana
jest proba korelacji obrazu radiologicznego, wynikéw badan mikroskopowych z przebiegiem
klinicznym i wynikami leczenia w dtuzszym okresie obserwacji.

Do pazdziernika 2012 wilaczono do prospektywnej obserwacji 124 chorych na raka stercza,
u ktérych przed rozpoczgciem radykalnej radioterapii pobrano krew na badania molekularne.
Oznaczono stgzenie osteopontyny, planowane sa dalsze badania. U cze$ci z nich wykonywano
réwniez powtorna analize przy pierwszej kontroli po leczeniu napromienianiem. Planowana jest
dalsza obserwacja w okresie: 1 rok, 2 lata i 3 lata po leczeniu w Instytucie Onkologii w
Gliwicach oraz w przypadku stwierdzenia nawrotu. Ocena kliniczna obejmuje czynniki
rokownicze, tj. wyjSciowe PSA, stopien zaawansowania klinicznego choroby, stopien
zroznicowania wg klasyfikacji Gleasona, rodzaj leczenia: zastosowanie hormonoterapii jako
leczenia neo+/-adjuwantowego, dawki radioterapii, ewentualne zastosowanie brachyterapii
srodmiazszowej HDR, jak rowniez parametry morfologii krwi obwodowej. W okresie
obserwacji odnotowane bg¢da natomiast stezenia PSA, a w dluzszym czasie wyniki leczenia
mierzone powszechnie stosowanymi parametrami.

Sposdéb kontynuacji lub wykorzystania wynikow zadania

1.

2.

W kolejnym roku planowana jest kontynuacja naboru chorych do projektu z randomizacja oraz
dalsze monitorowanie wynikow leczenia i jego toksycznos$ci u chorych na raka stercza z
udziatem boost’6w z radioterapii stereotaktyczne;.

Dane dotyczace wynikow leczenia chorych w grupach pilotowych bgda analizowane i opisane
celem przygotowania publikacji.
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Tabela I. P6zna toksycznos$¢ leczenia wg klasyfikacji EORTC/RTOG.

Gl GU
0° 18 (45%) 28 (70%)
1° 7 (17,5%) 3 (7,5%)
2° 10 (25%) 6 (20%)
3° 4 (10%) 3 (7,5%)
4° 0 0
BD 1(2,5%) 1(2,5%)

Mediana czasu do wystapienia objawow poznego odczynu popromiennego ze strony odbytnicy oraz
pecherza moczowego to 16 miesigcy (zakres 6-58 miesigey).

Kontynuacja obserwacji badanej grupy 2xSBRT potwierdza wcze$niej wysunigte wnioski.

Woczesna tolerancja leczenia promieniami z zastosowaniem radioterapii stereotaktycznej dla
podwyzszenia dawki catkowitej w sterczu byta dobra. Wigkszo$¢ leczonych chorych nie miata objawow
ostrej reakcji popromiennej: 75% i 57,5% -dla toksycznosci ze strony uktadu pokarmowego i
moczowego, odpowiednio. Tylko jeden chory wymagatl leczenia zachowawczego, w tym sterydoterapii
z powodu nasilenia dolegliwosci dyzurycznych (reakcja 3 stopnia wg klasyfikacji EORTC/RTOG).
Chory ten prezentowat objawy dyzuryczne przed rozpoczgciem leczenia — SUuma punktéw ocenionych w
kwestionariuszu IPSS — 17. Obserwuje sie spadek PSA w dalszych kontrolach po leczeniu, jakkolwiek
hormonoterapi¢ uzupehiajaca zalecano u wigkszosci chorych (64%). Kontrolne stgzenia PSA pozostaja
niskie, poza dwoma chorymi u ktérych rozpoznano wznowe biochemiczna.

Pozna tolerancja radioterapii jest niesatysfakcjonujaca. Objawy pdznego odczynu popromiennego
w stopniu 2-im lub 3-im wystapily w dotychczasowej obserwacji u 35% chorych ze strony odbytnicy
i 27,5% ze strony pgcherza moczowego.

Czteroletnie przezycie wolne od nawrotu klinicznego i biochemicznego choroby pozostaje wysokie -
bDFS wyniosto 83%.

W drugiej grupie pilotowej, tj. 3xSBRT mediana st¢zenia PSA przy rozpoczeciu radioterapii wyniosta
0,47ng/ml, oznaczona przy pierwszej kontroli po zakonczeniu leczenia 0,08ng/ml (zakres 0,00-21,6),
przy ostatniej wizycie kontrolnej 0,04 ng/ml (zakres 0,008-310).

Chory u ktorego stwierdzono progresj¢ biochemiczna przy pierwszej kontroli - PSA 21,61ng/ml - miat
przeprowadzona diagnostyke, w wyniku ktorej wykryto przerzuty do kosci, wilaczono leczenie
hormonalne: analog LH-RH i bicalutamid, wartos¢ PSA przy ostatniej kontroli 310,76 ng/ml, z uwagi
na niewydolno$¢ nerek nie podjgto chemioterapii. U pozostatych chorych, w trakcie niemal trzyletniej
obserwacji (mediana follow up 30 miesigcy, zakres 8,8-41,5 miesiaca), brak cech nawrotu klinicznego,
biochemicznego.

Wyijsciowe stezenia PSA, oznaczone przed leczeniem wyniosto $rednio 45,6 ng/ml (4,66-452), mediana
- 15,7 ng/ml, wyniki nie r6znity si¢ od mediany wyjsciowego PSA w grupie pilotowej 2xSBRT. Losy
dwoch chorych z PSA wyjsciowym przekraczajacym 100 ng/ml (odpowiednio 220 i 452 ng/ml)
wskazuja na stuszno$¢ kwalifikacji do radykalnego leczenia. Chorzy ci zyja bez nawrotu klinicznego,
biochemicznego.

Czestos¢ wystapienia objawOw wczesnego odczynu popromiennego ze strony jelit i pecherza
moczowego wg klasyfikacji EORTC/RTOG jest niska. Odnotowano objawy w stopniu I-ym u 5 i 30%
chorych, odpowiednio. Czgsto$¢ wystapienia objawow poznego odczynu popromiennego ze strony jelit
1 pecherza moczowego zestawiono w Tabeli I1.
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Tabela II. Czgstos¢ wystapienia objawoéw pdznego odczynu popromiennego ze strony jelit i pecherza
moczowego wg klasyfikacji EORTC/RTOG w drugiej grupie pilotowej - 3XSBRT

Gl GU
0° 21 (80%) 25 (96%)
1° 2 (8%)
2° 1 (4%) 1 (4%)
3° 2 (8%)

Poréwnanie danych zebranych w Tabeli I-ej i Il ej wskazuje na 4-ro krotnie nizsza czgstos¢ powiktan w
stopniu 2-im i 3-im ze strony pecherza moczowego w grupie chorych, u ktorych zastosowano trzy w
miejsce dwoch boost’0w stereotaktycznych: 4 vs 27,5%. Odpowiednie wartosci odnoszace si¢ do
p6znego odczynu popromiennego ze strony odbytnicy (krwawien z kiszki stolcowej) to 12 vs 35 %,
czyli okoto 3-krotnie rzadziej.

Réznice dotycza rowniez czasu do wystapienia objawdw poznego odczynu popromiennego w stopniu 2-
im, 3-im, zarowno GI jak i GU, i wynosza: 29 miesi¢cy, mediana (zakres: 9-41 miesigcy) wobec
warto$ci mediany 16 miesigcy (zakres: 6-58 miesigcy), odpowiednio dla grup 3xSBRT vs 2xSBRT.

Chorzy pozostaja w obserwacji celem dalszej oceny toksycznosci i skuteczno$ci zastosowanych metod
leczenia promieniami.

6. Projekt medyczny badania z randomizacja, poroéwnujacy konwencjonalnie frakcjonowana
konformalng radioterapi¢ (CF-CRT) versus CF-CRT skojarzona z $rddmiazszowa brachyterapia
HDR lub z hipofrakcjonowanym boostem stereotaktycznym u chorych na raka stercza o posrednim
lub wysokim ryzyku nawrotu choroby w kwietniu 2013 roku zostat zarejestrowany w Clinical Trials
Gov. pod numerem NCT 01839994. Tytul badania: ,,Phase III clinical trial on conventionally
fractionated conformal radiotherapy (CF-CRT) versus CF-CRT combined with high-dose-rate
brachytherapy or stereotactic body radiotherapy for intermediate and high-risk prostate cancer”.

Od marca 2016 rozpoczgto randomizacj¢ do badania. Wobec ograniczen w dostgpie do brachyterapii,
obecnie chorzy randomizowani sa do wytacznej teleradioterapii badz do radioterapii z trzema boost’ami
stereotaktycznymi. Do grudnia 2017 wiaczono do badania 36-u chorych. Chorzy w tej grupie sa na
réznym etapie planowania leczenia, realizacji leczenia badz obserwacji.

7. Dotychczas opublikowano trzy prace podsumowujace doswiadczenia z niekonwencjonalnie
frakcjonowana radioterapia oraz z zastosowaniem boost’u z brachyterapii.
J Praca zatytutowana “The early closure of a pilot study on acute and late tolerance of
hypofractionated radiotherapy in low-risk prostate cancer patients.” zostala opublikowana przed
rokiem w czasopismie ,,Reports of Practical Oncology and Radiotherapy” 19 (2014) 337342

Autorzy: Katarzyna Behrendt, Elzbieta Nowicka, Marzena Gawkowska-Suwinska, Grzegorz Plewicki,
Beata Smolska-Ciszewska, Monika Giglok, Rafal Suwinski, Aleksander Zajusz.

e Praca zatytutlowana ,,The effectiveness and side effects of conformal external beam radiotherapy
combined with high-dose-rate brachytherapy boost compared to conformal external beam
radiotherapy alone in patients with prostate cancer.” zostata opublikowana w czasopi$mie
Radiation Oncology (2015) 5Mar 7;10:60. Autorzy: Beata Smolska-Ciszewska, Leszek Miszczyk,
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Brygida Biatas, Marek Fijatkowski, Grzegorz Plewicki, Marzena Gawkowska-Suwinska, Monika
Giglok, Katarzyna Behrendt, Elzbieta Nowicka, Sebastian Ciszewski, Aleksander Zajusz, Rafat
Suwinski

e Praca zatytulowana: “Alpha/beta (o/p) ratio for prostate cancer derived from external beam
radiotherapy and brachytherapy boost.” zostata opublikowana w British Journal of Radiology.
2016; 89 (1061):20150957. Autorzy: Boonstra PS, Taylor JM, Smolska-Ciszewska B, Behrendt
K, Dworzecki T, Gawkowska-Suwinska M, Bialas B, Suwinski R

8. Wstegpna analiza objeto 52 chorych na raka gruczotu krokowego, u ktorych w roku 2007

wykonano badanie MRI stercza (T2WI, DWI, MRS), a nastgpnie przeprowadzono radykalna
radioterapig¢. Przeanalizowano retrospektywnie dokumentacj¢ medyczna, natomiast badania
radiologiczne oceniono ponownie pod katem lokalizacji nacieku nowotworowego. W
analizowanej grupie chorych biopsja stercza wykazata raka gruczotowego w materiale
pobranych z lewego ptata (67% badan) lub z prawego plata stercza (58% badan). Planowana
jest proba korelacji obrazu radiologicznego, wynikéw badan mikroskopowych z przebiegiem
klinicznym i wynikami leczenia w dtuzszym okresie obserwacji.

Do pazdziernika 2012 witaczono do prospektywnej obserwacji 124 chorych na raka stercza, u
ktorych przed rozpoczgciem radykalnej radioterapii pobrano krew na badania molekularne.
Oznaczono stgzenie osteopontyny, planowane sa dalsze badania. U cze$ci z nich wykonywano
roOwniez powtdrna analiz¢ przy pierwszej kontroli po leczeniu napromienianiem. Planowana jest
dalsza obserwacja w okresie: 1 rok, 2 lata i 3 lata po leczeniu w Instytucie Onkologii w
Gliwicach oraz w przypadku stwierdzenia nawrotu. Ocena Kkliniczna obejmuje czynniki
rokownicze, tj. wyjsciowe PSA, stopien zaawansowania klinicznego choroby, stopien
zroznicowania wg klasyfikacji Gleasona, rodzaj leczenia: zastosowanie hormonoterapii jako
leczenia neo+/-adjuwantowego, dawki radioterapii, ewentualne zastosowanie brachyterapii
srédmiazszowej HDR, jak réwniez parametry morfologii krwi obwodowej. W okresie
obserwacji odnotowane bgda natomiast stgzenia PSA, a w dluzszym czasie wyniki leczenia
mierzone powszechnie stosowanymi parametrami.

Sposob kontynuacji lub wykorzystania wynikow zadania

1.

2.

W kolejnym roku planowana jest kontynuacja naboru chorych do projektu z randomizacja oraz
dalsze monitorowanie wynikow leczenia i jego toksyczno$ci u chorych na raka stercza z
udziatem boost’6w z radioterapii stereotaktyczne;.

Dane dotyczace wynikow leczenia chorych w grupach pilotowych bgda analizowane i opisane
celem przygotowania publikacji.
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4.9. Optymalizacja i indywidualizacja technik planowania leczenia w radioterapii.

4.9.1. Projekt polaczenia dawek generowanych w czasie weryfikacji obrazowej- CBCT
Z r0znymi technikami radioterapii: CRT/ IMRT/VMAT.

Kierownik: K. Slosarek

Aleksandra Grzqdziel, Barbara Bekman, tukasz Dolla, Wojciech Osewski

Materiat stanowily dane dozymetryczne opracowane na potrzeby systemu planowania leczenia Eclipse
VMS, ktory zostat skonfigurowany w celu wyliczenia rozkladow dawek promieniowania kV,
generowanego w czasie badan obrazowych przed seansem terapeutycznym (OBI: CBCT). Do obliczen
zastosowano odpowiednio przygotowany algorytm AAA (VMS v.13.5). Wykonano wstepne,
teoretyczne obliczenia rozktadow dawek pochodzacych od systemu obrazowania (CBCT). Stwierdzono,
ze istnieje mozliwos$¢ ich sumowania z dawkami terapeutycznymi (na poziome dawek fizycznych).

Na rysunku ,,A” przedstawiono rozktad dawki obliczony dla CBCT (przypadek napromieniania
gruczotu krokowego). Rysunek ,,B” przedstawia DVH dla pecherza moczowego: plan — zaplanowana
dawka terapeutyczna (max. 68,826 Gy); plan+CBCT — dawka z uwzglednieniem badan CBCT (tylko
przed seansem terapeutycznym), dawka maksymalna wzrosta do 60,032 Gy). Jezeli weryfikacje
obrazowa wykonuje si¢ przed 1 po seanse terapeutycznym (sprawdzenie ruchomosci
wewnatrzfrakcyjnej) rysunek ,,C”, wowczas dawka maksymalna wynosi 68.314 Gy.

W praktyce klinicznej, po weryfikacji dozymetrycznej bgdzie mozna stosowac tak skonfigurowany
system planowania leczenia do uwzglednienia dawek pochodzacych od systemow obrazowania.
Opracowany sposob obliczen dawek bedzie przedmiotem publikacji po pozytywnej weryfikacji
dozymetryczne;j.

Mozliwo$ci uwzglednienia dawki pochodzacej od badan obrazowych (IGRT) bedzie prowadzito do
optymalnego wykorzystania weryfikacji obrazowej, w dalszej czg$ci prace beda oprowadzone w
kierunku uwzglednienia efektoéw biologicznych tego sumowania.

Praca zostanie wystana do czasopisma ,,Reports of Practical Oncology and Radiotherapy”.

4.9.2. Rozklady dawek w technikach dynamicznych -IMRT/VMAT generowane przez
kolimatory HD i Millenium akceleratorow TrueBeam i Clinac firmy VMS.

Kierownik: K. Slosarek

L. Brqclik, W. Leszczynski, J. Wendykier, J. Kopczynska

Celem pracy byta odpowiedz na pytanie: czy rozktady dawek obliczone dla kolimatorow typu HD
i Millenium akceleratorow firmy Varian sa réwnowazne ze wzgledu na rozktady dawek, dla duzych
napromienianych obszarow.

Techniki napromieniania np. $ciany klatki piersiowej, obszaru miednicy, wymagaja zastosowania
duzych pol terapeutycznych. Jezeli uzyskanie odpowiedniego wymiaru pola jest niemozliwe ze wzgledu
na kolimator typu HD (maksymalny wymiar ), stosuje si¢ wowczas dwa lub wigcej punktow
centrowania.

Materiat stanowi 19 pacjentow leczonych promieniowaniem jonizujacym (fotony: X-6MV, X-10MV; z
filrem 1 bez filtra splaszczajacego), u ktorych leczono duze objgtosci (rak piersi, przetyk, jama
brzuszna) stosujac kolimator typu Millenium. Nastgpnie wykonano obliczenia rozktadow dawek wg.
zatozen terapeutycznych, wczesniej zdefiniowanych dla MLC-HD.
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Analizie statystycznej zostalty poddane warto$ci wspolczynnikow oceniajacych rozktady dawek, liczbe
jednostek monitorowych, dawki: integralne, minimalne, $rednie, modalne; mediane dawki oraz
odchylenie standardowe. Wartosci te zostalty odczytane z DVH dla kazdego pacjenta dla rozktadow
dawek otrzymanych przy pomocy MLC-HD oraz MLC-Millenium akceleratoréw firmy Varian MS

......

Rozklady dawek przedstawione w postaci DVH (Dose Volume Histogram) obliczone dla akceleratora
Clinac z kolimatorem Millenium — A oraz B — kolimator wielolistkowy typu HD - akcelerator
TrueBeam. Z wykresu mozna odczyta¢ wszystkie dane statystyczne dotyczace rozktadu dawki:
minimalne, $rednie, modalne, mediana i odchylenie standardowe.

Wyniki uzyskane przy uzyciu testow nieparametrycznych wskazuja na brak istotnej statystycznie
roznicy w przypadku wykonania planu leczenia wykorzystujacego kolimator HD® lub Millennium®.

Praca ,,IMRT/VMAT dose distributions generated for HD® and Millennium® collimators TrueBeam®
and Clinac® accelerators” zostala wystana do czasopisma ,.Reports of Practical Oncology and
Radiotherapy” i jest po recenzji oraz wstepnej akceptacji.

4.9.3. Ocena przydatnosci fuzji obrazowej TK/NMR/PET w definiowaniu obszaru
tarczowego w planowaniu zrobotyzowanej stereotaktycznej radiochirurgii CyberKnife.

Kierownik: K. Slosarek
M. Stapor-Fudzinska, K. Orzechowska, L. Hawrylewicz, B. Maciejewski

Ocenie poddano przydatnosé i precyzje fuzji obrazowej TK/PET **Ga-DOTATATE w poréwnaniu do
TK/NMR w wyznaczaniu konturow GTV oponiakow przez czterech niezaleznych wykonawcow z
uwzglednieniem zgodnosci konturow GTV, wskaznika czutosci, konformalnosci i optymalnej wartosci
parametru SUV- PET ®Ga.

Stosujac obrazowanie TK/PET ®Ga zgodnoé¢ konturowania GTV oponiakéw przez 4 wykonawcow
byla 3,5-4,5-krotnie wyzsza dla oponiakow >10cm® vs 5cm® niz dla TK/NMR. Dla oponiakdéw
zGTV <10 cm® obrazowanie TK/NMR okazalo si¢ wystarczajaco precyzyjne iwiodace w celu
konturowania ich granic, a TK/PET ®Ga mozna wykorzystaé w sytuacjach watpliwych. Dla
GTV <10cm® wspotczynnik korelacji konturow TK/NMR i TK/PET ®Ga byt wysoki (r=0,91),
natomiast znamiennie, okoto dwukrotnie nizszy (r = 0,4) dla GTV > 10 cm®. Wspétczynnik zgodnosci
Kappa okazat si¢ korzystny (K =0,53) dla konturowania przez lekarzy i fizykow w oparciu o
TK/PET ®Ga i jedynie mierny (K =0,342) dla TK/NMR. W grupie 13 oponiakéw (19%) z
GTV >23cm® u polowy odnotowano 9% blad geograficzny, oznaczajacy pozostawieniem poza
konturem GTV niewielkiej objetosci guza. To wskazuje na niedostateczna przydatnos¢ TK/NMR dla
konturowania GTV oponiakéw wigkszych niz 10 cm® z nieregularnymi granicami obrysu guza.
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Analiza wptywu parametru SUV-PET ®®Ga na precyzje konturowania GTV oponiakéw wykazata, ze
wraz ze wzrostem zakresu tego parametru z 0-100% do 75-100% objetosé GTV < 6 cm® zmniejsza sig
okoto 5-krotnie i okoto 6-krotnie, gdy GTV przekracza 20 cm®. Dla SUV 25-100% nieostre granice
GTV wystgpowaty w 6% przypadkow w poréwnaniu do 95% przypadkow, gdy SUV wynosit 50-100%
lub 75-100%. Za optymalny przedziat SUV uznano zakres 25-100%. Dla tej wartosci SUV
wspotczynnik konformalnosci (CI) powyzej 0,6 dotyczyt 65% przypadkéw w poréwnaniu do 35% dla
SUV 0-100%. Po znormalizowaniu GTV1peresca 40 GTVronmr = 1,0, 38% znormalizowanych
GTVrkpeT686a Z SUV 25-100% miescito si¢ w zakresie 1,0 + 0,15 i tylko 5% przypadkow, gdy SUV
wynosit 50-100% i powyzej. Wartos¢ SUV 25-100% uznano za optymalna.

Powyzsze wyniki zostaly zaprezentowane podczas wystapienia ustnego podczas 2017 Radiosurgery
Society Annual Scientific Meeting: Bridging the Gap - Improving Patient Care through
Science & Innovation, 1-4.11.2017, Las Vegas, USA (Stapér-Fudzinska M., Maciejewski B.,
Hawrylewicz L., Orzechowska K., Miszczyk L., Slosarek K.: Use of %Ga-DOTATATE PET/CT imaging
for stereotactic radiosurgery treatment planning for patients with meningiomas).

4.10. Modele szacowania prawdopodobienstwa miejscowego wyleczenia nowotworow
glowy i szyi po leczeniu promieniami.

4.10.1. Szacowanie szansy miejscowego wyleczenia (TCP) na podstawie estymacji TCP dla
czeSciowych objetosci guza (subvolume SVTCP) z niejednorodnie deponowana dawka
IMRT, na modelu regionu glowy i szyi.

Kierownik: L. Miszczyk

B. Maciejewski, L. Hawrylewicz, M. Stqpor-Fudzinska, K. Szczepanik

Biorac pod uwage fakt niejednorodnego rozktadu dawki w obszarze tarczowym (guz) i jej gradientu
wguzie i poza jego granicami fizyczna charakterystyka planu 3D-IMRT jest niewystarczajaca,
poniewaz nie uwzglednia réznic w rozktadzie dawek biologicznych. Do badania zaadoptowano model
radiobiologiczny opracowany przed laty przez B. Maciejewskiego i H.R. Withersa uwzgledniajacy
niejednorodny rozktad dawek biologicznych w obszarze tarczcowym GTV.

Pominigto obszary CTV i PTV, poniewaz sa one oznaczane subiektywnie i dawka w nich dopasowana
zapewnia ponad 90% wyjalowienie subklinicznych ognisk raka.

Obszar GTV podzielono na dwie podobjetosci: SVA z deponowana 100% dawka planowana (a nie Dgs
wskazywana przez ICRU) oraz podobjetos¢ SVB z dawka < Dig. W miejsce rangowej cechy
T wprowadzono iloSciowy parametr wyjsciowej liczby (TCP) macierzystych komorek raka oraz
oznaczono szans¢ wyjatowienia SVA 1 SVB w zalezno$ci od podanej biologicznie znormalizowanej
dawki i porownano ze wstgpnie przewidywanym TCP.

Model kliniczny badan stanowito 16 przypadkow raka regionu glowy i szyi w stopniu T1-T,NgMo,
w ktorych podano dawke catkowita (TD) 60-70 Gy. Dla takich warto$ci TD przewidywana TCP wynosi
90-95%. Wyniki analizy wykazaty, Zze uwzglgdniajac niejednorodny rozktad dawek w SVA
i SVB rzeczywiste wartosci TCP bgdace wynikiem iloczynu TCP dla SVA i SVB w znacznym stopniu
odbiegaty od przewidywanego TCP, nie przekraczaly 50%. W tych przypadkach (50%), na podstawie 3-
letnich wynikow wystapity wznowy miejscowe. Uzyskane wyniki wskazuja, ze przewidywane wstepnie
TCP w oparciu o dawki fizyczne i rangowy system zaawansowania nowotworu jest w wielu
przypadkach btedny. Opracowano i przetestowano metode korekty fizycznych i biologicznych planow
terapii 3D-IMRT przed rozpoczeciem napromieniania umozliwiajacych maksymalne pokrycie SVA
planowang dawka Djqq | 0graniczenie do minimum obszaru SVB z nizsza dawka.
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Badanie, ktore realizowano przy wspotpracy z Dept. Radiotherapy Uniwersytetu w Monachium
(K. R. Trott, H. Kummermehr) i opracowano w formie publikacji pt. ,,Overall and GTV subvolumes
tumor control probability estimation with inhomogeneous dose distribution in 3D-IMRT planning for
head and neck cancer” wystano do druku do Strahlentherapie und Onkologie.

4.10.2. Wplyw stopni zaawansowania regionalnych wezlow chlonnych szyi na
prawdopodobienstwo 3-letniego wyleczenia guza pierwotnego. Czgstos¢ i kinetyka wznéw
miejscowych w samodzielnej radioterapii rakow regionu glowy i szyi.

Kierownik: L. Miszczyk

B. Maciejewski, A. Celejewska, D. Gabrys, T. Latusek

Generalnie i zwyczajowo wyniki radioterapii sa opracowywane w formie relacji wyleczenia
miejscowego (LTC lub LRC) dla stopnia zaawansowania TNM i dawkowania promieniowania.
Zasadniczym pytaniem w realizowanym projekcie jest jak zaawansowanie N wplywa na wyjatowienie
pierwotnego  ogniska T  (wyrazonego w  kategorii  objetoSci, a nie  rangowej)
w porownaniu do statusu regionalnych weztéw chlonnych w stopniu Ny Uwzgledniono réwniez
czestos¢ 1 dynamik¢ wznow miejscowych w  zaleznosci od stopnia N. W tym celu
w 2017 roku rozpoczeto tworzy¢ retrospektywny bank danych radioterapii rakow regionu gtowy i szyi z
co najmniej 3-letnim okresem obserwacji wszystkich wilaczonych przypadkow, co pozwala na
oznaczenie rzeczywistych, a nie aktualizowanych relacji guz-dawka.

W 2017 roku do utworzonej bazy danych wiaczono 110 przypadkéw raka regionu glowy i szyi i
przeprowadzono oznaczenie radiobiologiczne zastgpujace cechy rangowe T oznaczonymi objgto$ciami
guzow pierwotnych i segregujac przypadki w cztery grupy pod wzgledem N na Ng, Ni, Ny i Ns.
Rozbudowa bazy danych jest kontynuowana do osiagniecia co najmniej 160 przypadkow dla
uwiarygodnienia planowanych badan biostatystycznych. Uzyskane wyniki beda stanowi¢ podstawe dla
wprowadzenia wolumetrycznego zaawansowania T i N oraz oznaczenia wymaganej korekcji dawek i
frakcjonowania w obszarze pierwotnego ogniska raka, w zaleznosci od wolumetrycznego
zaawansowania regionalnych weztéw chionnych.

Badanie ma charakter retrospektywny i wieloetapowy i w 2018 roku przewidywane jest uzyskanie
zaplanowanej liczbowo bazy danych i przystapienie do przeprowadzenia wymaganych analiz
biostatystycznych.

Przewidywane przekazanie opracowania do publikacji w czasopismie z listy filadelfijskiej — koniec
2019/1 kwartat 2020.
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4.11. Stereotaktyczna radiochirurgia i radioablacja nowotwordéw i chorob
czynnosciowych.

4.11.1. Optymalizacja i indywidualizacja radioterapii stereotaktycznej guzow izmian
nienowotworowych osrodkowego ukladu nerwowego i kregostupa.

Kierownik: L. Miszczyk

S. Blamek, D. Ksiezniak-Baran, M. Stankiewicz, D. Larysz, A. Roch-Zniszczol, K. Ficek,
A. Kruczek, Z. Straszak, A. Celejewska, D. Syguta, A. tuczak, K. Grellier, A. Grzqdziel, A.
Napieralska, B. Bekman, K. Slosarek

W wyniku realizacji zadania badawczego w roku 2017 przeanalizowano odlegte wyniki zastosowania
radiochirurgii stereotaktycznej w leczeniu chorych na wydzielajacego gruczolaka przysadki. Wykazano
duza skutecznos$¢ tej metody w zakresie uzyskania kontroli miejscowej oraz hamowania patologicznego
wydzielania hormonéw, w szczego6lnosci w przypadku akromegalii. Najstabiej reagowali chorzy na
chorobg Cushinga. [1,2]

Zbadano takze skuteczno$¢ radiochirurgii stereotaktycznej CyberKnife w leczeniu przerzutow do
mozgu, ze szczegdlnym uwzglednieniem efektoéw leczenia chorych z przerzutami mnogimi oraz
powtarzania zabiegow radiochirurgii stereotaktycznej u chorych, u ktorych stwierdzono progresje
wczesniej napromienianej zmiany lub obecno$¢ nowych przerzutow. Wykazano, ze jest to leczenie
bezpieczne, a jego skuteczno$¢ nie odbiega od obserwowanej u chorych poddanych jednemu zabiegowi
SRS. W grupie chorych z kontrolowana choroba poza OUN skuteczno$¢ leczenia byta podobna
niezaleznie od iloSci napromienianych jednorazowo przerzutow.[3,4] W pracy opublikowanej w
czasopiS§mie Hepatologia przedstawiono mozliwosci zastosowania radioterapii stereotaktycznej w
leczeniu chorych na pierwotne nowotwory watroby, zardwno jako metody leczenia radykalnego jak i
terapii pomostowe] przed planowanym przeszczepieniem watroby. [5] Dokonano takze analizy
wynikow leczenia za pomoca radiochirurgii stereotaktycznej dzieci chorych na czaszkogardlaki,
potwierdzajac skuteczno$¢ tej metody leczenia w odpowiednio wyselekcjonowanej grupie chorych.[6]
Podsumowanie odlegtych wynikéw radioterapii stereotaktycznej chorych na oponiaki wykazato, ze u
chorych poddanych niedoszczg¢tnej resekcji guza i uzupetniajacej radiochirurgii stereotaktycznej, wyniki
leczenia sa gorsze niz u chorych, ktorzy poddani byli tylko SRS.[7] W pracy podsumowujacej wyniki
leczenia malformacji tgtniczo-zylnych (AVM) u dzieci przeanalizowano wyniki leczenia AVM za
pomoca radiochirurgii stereotaktycznej porownujac je z efektami zastosowania metod
endowaskularnych i leczenia chirurgicznego.[8] W kolejnej pracy dotyczacej chorych na AVM
poddanych radiochirurgii stereotaktycznej przeanalizowano czgstos¢ wystgpowania objawdw
klinicznych sugerujacych genetyczne tlo choroby. U okoto 10% chorych poddanych napromienianiu
stwierdzono obecno$¢ skornych objawow sugerujacych wystepowanie zespotu CM-AVM, zwiazanego z
mutacja genu RASAL. Praca ta zostala wyrézniona nagroda ,Best clinical poster” w czasie
konferencji 2017 RSS Annual Scientific Meeting odbywajacej si¢ 2-4.11.2017 w Las Vegas.[9]
Obecnie trwaja prace nad przygotowaniem manuskryptoéw kolejnych publikacji.

Podsumowujac, efektem realizacji projektu badawczego w roku 2017 sa nastgpujace publikacje i
doniesienia zjazdowe:

1. D. Ksigzniak-Baran, S. Blamek, M. Stankiewicz, K. Hasse-Lazar Efficacy and safety of Linac-based
stereotactic radiosurgery (SRS) and hypofractionated stereotactic radiotherapy (HFSRT) for
acromegaly. A long-term follow-up study. ISRS 2017, 28.05-01.06 2017, Montreux, Szwajcaria

2. D. Ksigzniak-Baran, M. Stankiewicz, K. Hasse-Lazar, S. Blamek Ocena czynnosci hormonalnej
wydzielajqcych gruczolakow przysadki mozgowej u chorych poddanych radioterapii stereotaktycznej 1
obserwowanych co najmniej trzy lata. Onkologia w Praktyce Klinicznej 2017; 3 (supl. C): C21

3. M. Stankiewicz, D.Ksiezniak-Baran, .S Blamek CyberKnife radiosurgery for single and multiple
cerebral metastases ISRS 2017, 28.05-01.06 2017, Montreux, Szwajcaria
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4. M. Stankiewicz, D. Ksiezniak-Baran, S. Blamek Powtdrna radioterapia stereotaktyczna przerzuto
do mézgowia z wykorzystaniem systemu CyberKnife Onkologia w Praktyce Klinicznej 2017; 3 (supl. C):
C28

5. S.Blamek, A.Kruczek, D. Gabrys, L. Miszczyk Zastosowanie stereotaktycznej radioterapii

ablacyjnej u chorych na pierwotne nowotwory watroby i drég zoétciowych Hepatologia 2017; 17: 121-
128 https://doi.org/10.5114/hepatologia.2017.67959

6. S. Blamek, M. Mandera, M. Kalina, D. Larysz Zastosowanie radiochirurgii stereotaktycznej u dzieci
chorych na czaszkogardlaka Onkologia w Praktyce Klinicznej 2017; 3 (supl. C): C22

7. 1. Kolodziej, Z. Slosarek, S. Blamek Radiochirurgia stereotaktyczna jako leczenie pierwotne lub
pooperacyjne u chorych na oponiaki Onkologia w Praktyce Klinicznej 2017; 3 (supl. C): C23

8. M. Putz , S. Blamek, M. Zbroszczyk, Z. Olczak , A. Klimczak, M. Mandera Strategia i wyniki
leczenia nadnamiotowych malformacji tetniczo-zylnych u dzieci. 43 Zjazd Polskiego Towarzystwa
Neurochirurgéw 6-9.09.2017, £6dz

9. S. Blamek, A. Kruczek, D. Larysz, L. Miszczyk The incidence of cutaneous vascular marks in
patients treated with stereotactic radiosurgery for cerebral arteriovenous malformations 2017 RSS
Annual Scientific Meeting

4.11.2. Zbadanie wplywu zastosowania nowoczesnych technik radioterapii na
funkcjonowanie wszczepialnych urzadzen elektrostymulujacych.

Kierownik: L. Miszczyk

S. Blamek, D. Gabrys, B. Niewiadomska, A. Bekman, L. Dolla, A. Kruczek, A. Woznica,
M. Stqpor-Fudzinska, D. Larysz, M. Sokot, K. Slosarek

W roku 2017 w  ramach realizacji projektu badawczego opublikowano w formie artykutu
podsumowanie do$wiadczen klinicznych na §wiecie w zakresie prowadzenia radioterapii u chorych z
wszczepionym elektronicznym urzadzeniem stymulujacym serce w kontekScie standardow
wypracowanych w IO[ 1] Przedstawiono tez do§wiadczenia wlasne dotyczace monitorowania chorych z
wszczepialnymi urzadzeniami kardiologicznymi w czasie radioterapii.[2] W biezacym roku zbadano
rowniez funkcjonowanie kardiologicznych urzadzen wszczepialnych w warunkach narazenia na
rozproszone promieniowanie jonizujace generowane przez aparat CyberKnife oraz podsumowano
wyniki badan na aparacie CyberKnife urzadzen do stymulacji nerwu btednego.[3,4] Rozpoczgto badanie
wrazliwosci na promieniowanie jonizujace urzadzen do glebokiej stymulacji mozgu (DBS — deep brain
stimulation). Wykonano ponadto badania majace na celu wyjasnienie zaobserwowanych zaburzen
funkcjonowania badanych urzadzen, polegajace na zbadaniu §rodowiska wewnatrz bunkréw aparatow
terapeutycznych za pomoca helowego detektora neutronéw. Wyniki badan wskazywaty na obecnos¢
pola neutronowego wewnatrz bunkrow nawet w przypadku wykorzystywania akceleratorow
emitujacych wiazke 6 MV. Obecno$¢ neutronéw potwierdzono za pomoca probek metali (wykorzystano
Mn, Sb, Au), ktore ulegly aktywacji wskutek interakcji z neutronami. Wstgpne wyniki tych badan
opublikowano w postaci doniesienia zjazdowego.[5] Manuskrypty kolejnych prac pelnotekstowych sg w
przygotowaniu.

Podsumowujac, efektem realizacji projektu badawczego w roku 2017 sg nastgpujace publikacje i
doniesienia zjazdowe:

1. S. Blamek Radiotherapy in patients with cardiac implantable electronic devices — clinical
experience Oncoreview 2017;2: 64-69 DOI: 10.24292/01.0R.300617.2
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https://doi.org/10.5114/hepatologia.2017.67959

2. J. Niedziela, E. Gadula-Gacek, J. Gorol, S. Blamek, P. Ptaza, L. Miszczyk, M. Tajstra, M. Gasior
Wplyw nowoczesnej radioterapii na dzialanie wszczepialnych urzqdzen do elektroterapii serca XXVIII
Konferencja Sekcji Rytmu Serca PTK Polstim 25-27.05.2017 Rzeszoéw

3. S. Blamek, M. Stapor-Fudzinska, B. Niewiadomska, M. Tajstra, M. Gasior, A. Bekman, E. Gadula-
Gacek, D. Gabry$ Implantable cardioverters-defibrillators, cardiac resynchronization therapy devices
and CyberKnife radiosurgery: An in vitro study ISRS 2017, 28.05-01.06 2017, Montreux, Szwajcaria

4. S. Blamek, M. Stapor-Fudzinska, D. Larysz, B. Niewiadomska, A. Bekman Robotic Radiosurgery
and a Vagus Nerve Stimulator: An in Vitro Feasibility Study Int J Radiat Oncol Biol Phys 2017; 99 (2):
E639

5. S. Blamek, A. Konefat, B. Niewiadomska, A. Bekman, L. Dolla, M. Tajstra, E. Gadula-Gacek, D.
Gabrys$, M. Gasior Ocena funkcjonowania nowoczesnych wszczepialnych urzqdzen kardiologicznych w
srodowisku promieniowania rozproszonego generowanego przez urzqdzenie do tomoterapii Onkologia
w Praktyce Klinicznej 2017; 3 (supl. C): C27

4.12. Skojarzone leczenie chorych na raki przewodu pokarmowego i ukladu moczowo-
plciowego.

4.12.1. Porownanie tolerancji i skutecznosci przedoperacyjnej i pooperacyjnej
radiochemioterapii u chorych na operacyjnego raka zoladka — badanie kliniczne 111 fazy.
Ocena mozliwosci indywidualizacji leczenia w oparciu o markery molekularne
i immunologiczne.

Kierownik: L. Miszczyk

J. Wydmanski, R. Suwinski, S. Pottorak, M. Kryj, D. Lange, A. Chmielarz, E. Nowara,
M. Widet, M. Strqczynski, M. Samborska-Plewicka, M. Zeman, W. Leszczynski,
Z. Kaniszewska-Dorsz, A. Namysi-Kaletka, E. Zembala-Nozyriska, L. Hawrylewicz, J. Nieckula,
W. Bal, M. Kraszkiewicz, W. Majewski, A. Chwieduk, A. Gdowicz-Kfosok, A. Chmura,
L. Kleszyk, R. Deja, K. Grabinska, G. Wozniak, L. Miszczyk

Cel pracy

Ocena tolerancji i skutecznosci przedoperacyjnej radiochemioterapii w poréwnaniu do standardowej
pooperacyjnej radiochemioterapii u chorych na raka Zzotadka oraz ocena wezesnych i poznych powiktan
w narzadach jamy brzusznej. Jednym z celow projektu jest identyfikacja czynnikow prognostycznych i
predykcyjnych: genetycznych, proteomicznych, immunologicznych, histopatologicznych oraz
metabolicznych. Waznym aspektem prowadzonych badan jest standaryzacja radioterapii dla chorych na
raka zotadka.

Material i metody badawcze

Przedmiotem analizy jest grupa 204 chorych na raka zotadka, 63 kobiety i 141 mgzczyzn, w wieku od
25 do 74 lat (mediana 59). Kryteria kwalifikacji do badania klinicznego byty nastepujace: potwierdzony
w badaniu histopatologicznym gruczolakorak zoladka, stopien zaawansowania miejscowego
umozliwiajacy radykalne leczenie operacyjne, wykluczenie przerzutow odleglych, wiek chorego 20 —
75 lat, stopiefn sprawnos$ci chorego oceniany w skali ZUBROD 0-2, prawidlowe proby watrobowe i
nerkowe oraz pisemna zgoda chora na udziat w badaniu klinicznym.

Chorzy byli losowo dobierani do ramienia badawczego (A) i kontrolnego (B). W ramieniu A
zastosowano neoadiuvantowa radiochemioterapig z nastgpowa operacja i kontynuacja chemioterapii. W
ramieniu B chorzy byli operowani a nastgpnie w zalezno$ci od oceny stopnia zaawansowania raka
zotadka byli kwalifikowani do pooperacyjnej radiochemioterapii (IB-1V) lub obserwacji (I1A). Schemat
radiochemioterapii w obu ramionach byt identyczny. Napromieniano Zotadek ( lub loze po zotadku )
wraz z regionalnymi we¢ztami chtonnymi dawka frakcyjna 1,8 Gy do dawki catkowitej 45 Gy w czasie 5
tygodni. W trakcie radioterapii chory otrzymuje 2 cykle monochemioterapii 5-Fu w dawce 325 mg/m?
d1-5i d29-33 (na 1 h przed frakcja radioterapii). Chemioterapie kontynuowano wg schematu: 5-Fu 425
mg/m? d1-5 LV 20 mg/m? d1-5 (4 cykle w rytmie 28 dni).
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Wyniki

Najczestszymi powiktaniami byty nudnosci i wymioty I i II stopnia, ktore stwierdzono u 50% chorych
w grupie A i 31% w grupie B. Biegunka (I i II stopnia) wystapita u 24% i 33% chorych, odpowiednio w
grupie A i B. Leukopenig 1 i II stopnia stwierdzono u ok. 60% chorych w ramieniu A i u 62% chorych w
ramieniu B. U 2 chorych przerwano leczenia: u jednego chorego z powodu zlej tolerancji, u drugiego
chorego z powodu niedroznosci przewodu pokarmowego. Szczegblnej ocenie poddano pdzne
odczyny popromienne trzustki. Podczas obserwacji po leczeniu stwierdzono spadek stezen a-amylazy u
19,7% pacjentdow, natomiast stgzenie lipazy spadto u 48,2% pacjentdow. Sposrdd roéznych klinicznych
czynnikéw wplywajacych na popromienne uszkodzenie funkcji zewnatrzwydzielniczej trzustki, wiek
oraz stezenie enzymoOw trzustkowych przed leczeniem byly istotne statystycznie. U pacjentdow ponizej
65 lat odnotowano mniejsze ryzyko wystapienia hipoamylazemii w poréwnaniu z pacjentami starszymi.
Ryzyko wystapienia uszkodzenia funkcji zewnatrzwydzielniczej silnie zalezy od st¢zen enzymow
trzustkowych. Stwierdzono, ze prawdopodobienstwo wystapienia niewydolno$ci zewnatrzwydzielniczej
trzustki byto mniejsze niz 0,2 u pacjentow, u ktorych stgzenie a-amylazy i lipazy przed leczeniem
wynosito odpowiednio 50U/L i 55U/L. Odnotowano rowniez regeneracj¢ zewnatrzwydzielniczej funkcji
trzustki, ktora najwyrazniej obserwowano w ciagu 500 dni od leczenia. Stezenia lipazy i a-amylazy
powrdcity do normy odpowiednio u 39% oraz 31% chorych, przy czym powrét do normy jednego z
enzymow trzustkowych, korelowat z normalizacja stezenia drugiego enzymu trzustkowego.

U 70% chorych przeprowadzono radykalne leczenie chirurgiczne, w tym u 79.5% chorych w
ramieniu A iu 63% chorych w ramieniu B. Ze wzgl¢du na zaawansowanie miejscowe i/lub rozsiew guz
byt nieresekcyjny u 19% chorych w ramieniu A oraz u 30% chorych w ramieniu B. W okresie
okotooperacyjnym grupie w A i B stwierdzono odpowiednio 4% i 4,5% zgonow. Nie stwierdzono
istotnych réznic w powiktaniach chirurgicznych i niechirurgicznych w obu grupach chorych.

W grupie A 2- i 5-letnia miejscowa kontrolg uzyskano odpowiednio u 67% i 58% chorych w
porownaniu do 53% i 53% chorych w grupie B (p=NS). Aktualizowane 2- i 5-letnie przezycie catkowite
wyniosto 48% 1 36% oraz 48% i 40% odpowiednio w grupie A i w grupie B (p=NS). Szczegotowa
analiza przyczyn niepowodzenia leczenia chorych na raka zotadka stata si¢ przyczynkiem do napisania i
publikacji rozdziatu o klinice przerzutéw raka zotadka (1).

Ponadto w kolejne publikacje dotyczyly aspektow technicznych radioterapii: wyznaczania
objetosci tarczowych w oparciu o badanie PET oraz wyznaczenia marginesu ITV-PTV dla
przedoperacyjnej radioterapii raka zotadka (2,3).

Whioski

Tolerancja leczenia w obu grupach chorych jest dobra. Wykazano zwigkszone ryzyko wystapienia
niewydolno$ci zewnatrzwydzielniczej trzustki po radiochemioterapii. W grupie chorych po
neoadiuwantowej radiochemioterapii stwierdzono nizszy odsetek nieresekcyjnych guzéw zotadka oraz
lepsza miejscowa kontrolg nowotworu w poréownaniu do grupy kontrolnej, bez wplywu na przezycia
odlegte. Badanie kliniczne znajduje si¢ we wczesnej fazie 1 nie mozna jeszcze ostatecznie poréwnac obu
grup chorych ze wzgledu na krotki czas obserwacji.

Formy prezentacji wynikow:
Publikacje:

1. Debiec, K., and J. Wydmanski. "Gastric Cancer Metastasis.” Introduction to Cancer Metastasis.
2017. 137-161.

2. Leszczynska, P., Leszczynski, W., Wydmanski, J., Kinga, D., Kaletka, A. N., Tukiendorf, A., &
Hawrylewicz, L. (2017). Delineation of Margins for the Planning Target Volume (PTV) for
Image-Guided Radiotherapy (IGRT) of Gastric Cancer Based on Intrafraction Motion. Asian
Pacific journal of cancer prevention: APJCP, 18(1), 37.

3. Dgbiec, K., Wydmanski, J., Gorczewska, 1., Leszczynska, P., Gorczewski, K., Leszczynski, W.,
d’Amico, A., Kalemba, M. (2017). 18-Fluorodeoxy-Glucose Positron Emission Tomography-
Computed Tomography (18-FDG-PET/CT) for Gross Tumor Volume (GTV) Delineation in
Gastric Cancer Radiotherapy. Asian Pacific Journal of Cancer Prevention, 18(11), 2989-2998.
doi: 10.22034/APJCP.2017.18.11.2989
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4.12.2. Ocena skutecznosci trzech roznych metod leczenia oszcz¢dzajacego pecherz
moczowy u chorych na raka pecherza moczowego.

Kierownik: L. Miszczyk
W. Majewski, J. Nieckula, T. Dworzecki, R. Kulik, E. Chawinska, E. Nowara, A. Celejewska

W biezacym roku dokonano analizy w podgrupie chorych poddanych neoadjuwantowej chemioterapii.
Forma opracowania wynikow w 2017 . jest niniejszy raport.

W 2018 r planowana jest konicowa analiza i podsumowanie wynikow we wszystkich grupach chorych
(neoadjuwantowa chemioterapia + radioterapia, jednoczasowa radio-chemioterapia i samodzielna
radioterapia). Forma zakonczenia badania w 2018 roku bgdzie przygotowanie pracy do publikacji.

Material i Metody

Badana grupe stanowito 42 chorych na naciekajacego raka pecherza moczowego, ktorzy byli
kwalifikowani do neoadjuwantowej chemioterapii i nastgpowe] radioterapii radykalnej w latach 2005-
2016. W badanej grupie byto 35 mezczyzn i 7 kobiet. Sredni wiek wynosit 63 lat i wahat si¢ od 49 do
75 lat. W badanej grupie bylo 11 chorych (26%) w stopniu T2, 15 chorych (36%) T3 i 16 chorych
(38%) w stopniu T4. U 33 chorych (79%) nie stwierdzono przerzutow w regionalnych weztach
chlonnych (NO), natomiast u pozostatych 9 chorych stwierdzono przerzuty w tych weztach, co jednak
nie dyskwalifikowato chorych od radykalnego leczenia. Stopien zlosliwosci histopatologicznej
nowotworu byt oceniony u 31 chorych (74%): rozpoznano G1 u 4 chorych (10%), G2 u 9 (21%), G3 u
18 chorych (43%).

Wyniki

Najczesciej stosowanym schematem chemioterapii byt schemat PG, rzadziej MVAC. U 3 chorych
zastosowano 1 cykl chemioterapii neoadjuwantowej (7%), u 17 (41%) 2 cykle, u 16 (38%) 3 cykle, au
6 chorych (14%) 4 cykle chemioterapii. U 1 chorego po chemioterapii doszto do progresji choroby i
dalszego rozsiewu i chory zostal skierowany do leczenia objawowego. Sposrdd pozostatych chorych u 5
z nich obserwowano progresj¢ choroby po chemioterapii i chorzy ci zostali poddani paliatywne;j

. W analizie tolerancji radioterapii ujgto tylko grupg 36 chorych, ktorzy rozpoczgli radykalna
radioterapigradioterapii (20 Gy/4 Gy, 30 Gy/3 Gy).

Tak wigc radykalna radioterapig rozpoczeto ostatecznie 36 chorych (82%). Stosowano dawke catkowita
od 60 Gy do 70 Gy. U 3 chorych radioterapi¢ skonczono na nizszej niz zatozona dawce, z uwagi na
nasilone odczyny popromienne (odpowiednio 22 Gy, 30 Gy i 45 Gy).

W analizie wynikow odleglych ujeto cata grupe 42 chorych kwalifikowanych do sekwencyjnego
leczenia zgodnie z pierwotng intencja leczenia. Odczyny popromienne ostre i pdzne oceniono wg
klasyfikacji RTOG.
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Tolerancja radioterapii:

Ostre i pdzne odczyny popromienne przedstawia Tabela 1 i Tabela 2.

Tabela 1. Ostry odczyn popromienny

Stopien nasilenia odczynu Dla pecherza moczowego Dla odbytnicy/jelit
ostrego
0 5 chorych (14%) 24 chorych (67%)
1 8 chorych (22%) 9 chorych (25%)
2 16 chorych (44%) 2 chorych (6%)
3 7 chorych (19%) 0 chorych
4 0 1 chory (3%)

U 1 chorego wystapila w trakcie radioterapii petna niedroznos$¢ jelit (4 stopien odczynu), prowadzono

leczenie zachowawcze. Chory zakonczyt RT na dawce 30 Gy.

Tabela 2. P6zny odczyn popromienny

Stopien nasilenia odczynu Dla pecherza moczowego Dla odbytnicy/jelit
p0Znego
0 12 chorych (33%) 28 chorych (78%)
1 10 chorych (28%) 0
2 4 chorych (11%) 0
3 2 chorych (6%) 0
4 0 0

U 8 chorych (22%) brak bylo wystarczajacej obserwacji po zakonczeniu radioterapii aby oceni¢ odczyn

pozny.

Wiyniki odlegle:

W badanej grupie: 3-letnie i prognozowane 5-letnie wyleczenia miejscowe wyniosty 33% i 33%, 3-
letnie i prognozowane 5-letnie przezycia catkowite wyniosty 42% i 36%, natomiast 3-letnie i
prognozowane 5-letnie przezycia bezobjawowe 19% 1 19%.

Sposroéd analizowanych czynnikow jedynie stopien zaawansowania guza (T) wiazal si¢ z szansa
przezycia bezobjawowego (Tabela 3)
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Tabela 3. Szansa na przezycie bezobjawowe a zaawansowanie miejscowe guza T (p=0,036)

Zaawansowanie guza T Przezycie bezobjawowe (DFS)

Liczba chorych (%)

T2 4 (36%)
T3 7 (47%)
T4 1 (6%)

Wyniki tej analizy wskazuja, ze chorzy z wyjsciowo bardzo zaawansowanym guzem (T4) nie sa
kandydatami do leczenia radykalnego- ich szanse na wyleczenie i przezycie sa niewielkie.

Whioski:

Tolerancja skojarzonego leczenia jest dobra poréwnywalna z tolerancja samodzielnej radioterapii.
Wiyniki leczenia nie sa zadowalajace, cho¢ jak na tak zaawansowana grupe chorych daja szanse
na wyleczenie i przezycie u czgsci chorych.

Istotna wydaje si¢ odpowiednia kwalifikacja chorych, chorzy ze zbyt zaawansowana miejscowo
choroba lub bez istotnej odpowiedzi na neoadjuwantowa chemioterapi¢ powinni by¢ kierowani
do leczenia paliatywnego

Publikacje

1.

Arcangeli G, Arcangeli S, Strigari L, et al. A systematic review and meta-analysis of clinical
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4.14. Ocena wartosci prognostycznej wolumetrycznej klasyfikacji plaskonablonkowego
raka gardla i krtani i infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego HPV u chorych
poddanych radio- i chemioterapii.

Kierownik: K. Sktadowski

T. Rutkowski, A. Mazurek, M. Snietura, A. Hajduk, B. Hejduk, M. Jedrzejewska, W. Piglowski,
E. Matusecka, A. Fiszer-Kierzkowska, R. Rutkowski, A. Wygoda, |. Dominczyk, T. Stepien,
A. Tukiendorf, Z. Kotosza, D. Lange, P. Widlak

Ocena czgstosci wystgpowania raka HPV-zaleznego oraz roli HPV jako czynnika prognostycznego u
chorych na raka gardfa i krtani (RK) z zastosowaniem radioterapii samodzielnej (RT) lub w skojarzeniu
z chemioterapia (RTCHT) w latach 2012- 2014 w Centrum Onkologii-Instytucie, oddziat w Gliwicach.
Badanie przeprowadzono na grupie 247 chorych zakwalifikowanych do RT lub CHRT, w tym chorych
na raka nosogardta (RN) 16 (6,5%), RGS 93 (37,5%), raka gardta dolnego (RGD) 28 (11%), (RK) 108
(44%). U 102 (41%) chorych zastosowano RT a u 145 (59%) chorych CHRT. Potwierdzenie etiologii
HPYV uzyskiwano z materiatu tkankowego i/lub oznaczano pozakomorkowy, krazacy DNA wirusa HPV.
Porownano wskazniki przezycia dla chorych na raka HPV =zaleznego (HPV+) i na raka HPV
niezaleznego (HPV-). Mediana czasu obserwacji wyniosta 24 miesiace. HPV stwierdzono u 59 (24%)
chorych, odpowiednio u 0 (0%), 48 (19%), 1 (0,5%), 8 (3%) chorych na RN, RGS, RGD i RK. Chorzy
HPV+ mieli znamiennie wyzsze odsetki 2-letnich wyleczen miejscowych (94% v 78%, p=0,01) i
lokoregionalnych (88% v 74%, p=0,03) niezaleznie od stopnia zaawansowania T i N. Odsetki 2-letnich
przezy¢ bez przerzutow odleglych nie réznity si¢ w obu grupach (92% v 88%, p=0,3). Blisko 20%
chorych na RGS w Polsce jest HPV+. Badania potwierdzaja ze HPV jest silnym, niezaleznym,
korzystnym czynnikiem prognostycznym w populacji polskich chorych na RRGiSz.

Efektem prac prowadzonych nad badaniami HPV w osoczu krwi chorych na raka regionu gtowy i szyi
jest otrzymanie grantu dofinansowanego ze srodkéw NCBIR p.t. ,,Opracowanie strategii diagnostyczno-
terapeutycznej HPV-zaleznych nowotworéw w oparciu o uwarunkowania genetyczne w celu
optymalizacji leczenia (kierownik Agnieszka Mazurek)”. Gloéwnym celem projektu jest zaproponowanie
nowej strategii diagnostycznej opartej na wykrywaniu HPV w pozakomorkowym krazacym DNA dla
chorych z HPV-zaleznym rakiem regionu glowy i szyi (RRGiSz). W ramach projektu Tango zostanie
opracowany test do wykrywania HPV w osoczu. Celem nadrzednym jest wdrozenie do praktyki
klinicznej nowej procedury diagnostycznej opartej na pozakomérkowym DNA pochodzacym z guza
oraz promocja nowych jakosci i standardow leczenia opartych na nowatorskim badaniu.
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4.15. Zbadanie skutecznos$ci indukcyjnej chemioterapii (iCHT) u chorych na pierwotnie
operacyjnego, zaawansowanego raka zlokalizowanego w jamie ustnej.

Kierownik: K. Sktadowski

T. Rutkowski, C. Szymczyk, A. Hajduk, A. Wygoda, E. Stobiecka, B. Hejduk, A. Maciejewski, J.
Wierzgon, L. Krakowczyk, M. Jedrzejewska, P. Zeman, B. Lukaszczyk-Widet, £. Michalecki,
B. Pilecki, M. Kentnowski, U. Dworzecka, K. Grabinska

Wstep: W Polsce wigkszo$¢ chorych na raka regionu glowy i szyi (RRGiSz) trafia do onkologa z
choroba w stanie zaawansowanym (III, IV stopien kliniczny). Standardowe leczenie (operacja,
radioterapia (RT)) jest skuteczne u mniej niz potowy takich chorych. Gléwna przyczyna niepowodzen
sa niewyleczenia i wznowy. U istotnego odsetka chorych pojawiaja si¢ przerzuty odlegle. Z tego
wzgledu podjeto badania nad skutecznoscia stosowania dodatkowo chemioterapii (CHT). Obecnie juz
wiadomo, ze CHT skojarzona z RT powoduje zwigkszenie szansy zachowania funkcji narzadu (1)
wzrost odsetka wyleczen miejscowych i regionalnych (1), zmniejszenie odsetka przerzutow odlegtych
(1) i wydluzenie przezycia catkowitego (2). Wiadomo roéwniez, ze po operacji, uzupehniajaca
radioterapia skojarzona z jednoczesna chemioterapia zmniejsza odsetek wznoéw miejscowych i wydtuza
przezycia catkowite (Bernier Cooper). Ostatnio coraz wigksze zainteresowanie towarzyszy leczeniu
indukcyjnemu. Wykazano, zZe indukcyjna chemioterapia zwigksza skuteczno$¢ leczenia
oszczgdzajacego chorych na zaawansowanego RRGiSz(3). Proby oceny skuteczno$ci chemioterapii
jako leczenia indukcyjnego przed planowanym leczeniem operacyjnym sa nieliczne (Licitra) a wyniki
doniesien sg trudne do jednoznacznej interpretacji ze wzgledu na niejednorodne grupy chorych, brak
jednoznacznych kryteriow kwalifikacji czy suboptymalne schematy chemioterapii. (Hill 1986, Posner
2000, Tannock 1986). Taka sekwencja leczenia obecnie nie jest wigec postgpowaniem z wyboru mimo,
ze niejednokrotnie stosowana w praktyce klinicznej (Harrari 1997). Mozna spodziewaé sig, ze
indukcyjna chemioterapia pozwoli na uzyskanie istotnej cytoredukcji guza pierwotnego i przerzutowych
weztow chtonnych umozliwiajac ograniczenie rozlegtosci zabiegu czy zmniejszenie ryzyka powstania
przerzutow odleglych. Dodatkowym zyskiem leczenia indukcyjnego w niektérych przypadkach moze
by¢ mozliwos¢ leczenia operacyjnego chorych z pierwotnie nieresekcyjnymi guzami. Potencjalna
korzy$¢ z leczenia indukcyjnego to rowniez zmniejszenie pooperacyjnego deficytu czynnosciowego i
poprawa jakosci zycia jako efekt skojarzenia z mozliwosciami nowoczesnej, mikronaczyniowej
chirurgii rekonstrukcyjnej.

Cel: Celem badania jest ocena skutecznosci i tolerancji iCHT przed planowanym leczeniem
operacyjnym u chorych z pierwotnie resekcyjnym guzem nowotworowym zlokalizowanym w jamie
ustnej.

Material: Kryteria kwalifikacji spetniaja chorzy na ptaskonabtonkowego, pierwotnie operacyjnego raka
jamy ustnej, dziasta lub jezyka w III lub IV stopniu zaawansowania klinicznego (TNM; AJCC) bez
przerzutdow odlegtych., uprzednio nieleczeni. Do badania zakwalifikowano chorych z pierwotnie
operacyjnym rakiem ptaskonablonkowym jamy ustnej. Zostali oni poddani chemioterapii indukcyjnej
trojlekowej (docetaxel, cisplatyna, fluorouracyl) lub dwulekowe;j (cisplatyna, fluorouracyl). Odpowiedz
radiologiczna i mozliwo$¢ operacyjnosci byta oceniana przez wielodyscyplinarny zespot. Pierwotnym
celem bylo uzyskanie poprawy operacyjnosci i wptyw chemioterapii indukcyjnego na leczenie
uzupetniajace. W okresie od 03.2013 do 10.2017, 111 pacjentéow zakwalifikowano do leczenia
skojarzonego: chemioterapia indukcyjna, zabieg operacyjny, radioterapia uzupeiniajaca +/-
chemioterapia. Sredni wiek chorych wynosit 57 lat i 5 miesigcy. Gtéwnymi lokalizacjami byto dno jamy
ustnej - 52 (47%) chorych oraz ruchoma czg$¢ jezyka - 48 (43%) chorych. Wigkszo$¢ chorych miato
zaawansowanie w stopniu klinicznym IVA — 58 (92%).
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Wyniki: Chemioterapi¢ wg schematu TPF lub PF otrzymato 92 (83%) chorych, natomiast pozostali
przewaznie samodzielnag DDP. Planowe 3 lub 4 cykle chemioterapii indukcyjnej otrzymato 85 (76%)
chorych. U 10 (9%) chorych zakonczono leczenie po 1. Lub 2. cyklu z powodu zlej tolerancji
hematologicznej lub nefrologicznej, 3 (3%) chorych nie zgtosito si¢ do kontynuacji leczenia po 1. lub 2.
cyklu, 3 (3%) doszto do klinicznej progresji. Sredni odstep miedzy cyklami wynosit 23 dni (21-31 dni),
2. cykl otrzymato 95 (85%) chorych, 3. cykl — 85 (76%) chorych. Zabieg operacyjny zostat
przeprowadzony u 94 (84%) pacjentow, jednak u 2 (3,2%) chorych w trakcie operacji okazata si¢
niemozliwa resekcja. Odstapiono od operacji u 7 z powodu progresji choroby lub braku odpowiedzi na
leczenie. Po chemioterapii i zabiegu operacyjnym, u 10 (10%) chorych uzyskano pCR i odstapiono od
leczenia uzupetniajacego; Wnioski: Wstepne wyniki wskazuja, ze indukcyjna chemioterapia u
pierwotnie operacyjnych chorych na zaawansowanego raka jamy ustnej, jest dobrze tolerowana i moze
by¢ rozwazana jako opcja terapeutyczna w wyselekcjonowanej grupie chorych.
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