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The efficacy of IORT (intraoperative radiotherapy) for early

advanced breast cancer depending on the time delay of

external beam irradiation (EXRT) post conservative breast
surgery (CBS)

Agata Celejewska', Bogustaw Maciejewski?, Jerzy Wydmanski', Krzysztof Sktadowski?

'Dept. Radiotherapy, M. Sklodowska-Curie National Research Institute of Oncology, Gliwice Branch, Gliwice, Poland
’Div. Research Programmes, M. Sklodowska-Curie National Research Institute of Oncology, Gliwice Branch, Gliwice, Poland
3Dept. Radiotherapy and Chemotherapy I, M. Sklodowska-Curie National Research Institute of Oncology, Gliwice Branch, Gliwice, Poland

Introduction. The following study focuses on the efficacy of the IORT (14.4 izoGy, ) as part of conservative surgery with
adjuvant EXRT (50 Gy in 25 fractions) for low risk 109 early breast cancer patients and 106 intermediate or nonlinear high
risk patients with adjuvant chemoradiation or chemotherapy followed by the EXRT.

Material and methods. The accumulation of the rates of local recurrences (LR) and distant metastases (DM) are charac-
terized by nonlinear but two-phase curves.

Results. During the first 5 years, 67% of all LR, and only 43% of all DM occurred, and between the 8 and 10" years the
LR curve steeply increases by 25% and the DM by 48%.

Conclusion. This suggest that a 5-year follow-up is too short and should be extended to 10 years. Among the analyzed
prognostic factors, the time interval (TI) between IORT and adjuvant EXRT has occurred the major prognostic risk factor. If
theTlis extended over 60 days (delayed EXRT), the LR and the DM risk undergoes a3-10 fold increase. Concurrent CH-EXRT
significantly lowers local and distant failures, compared with delayed EXRT after completing CHT. Therefore, delayed EXRT
completely ruins the expected efficacy of the IORT.

Key words: IORT, early breast cancer, delayed adjuvant EXRT

Introduction

Since the 1960s when Abe and Takahashi [1] presented the
basic rationale and methods of intraoperative radiotherapy
(IORT), this method has been widely used alone, or combined
with external irradiation (EXRT) and/or chemotherapy (CHT)
to improve the treatment outcomes of various malignant
tumors, including breast cancer. The results of the IORT as
a single therapy has been critically evaluated [2, 3]. Reitsamer
etal. [4] noted nolocal recurrences of breast cancer after IORT

BOOST combined with EXRT, but the follow-up was too short.
Herskind et al. [5-7], presenting the radiobiological aspects
of the IORT, has focused on the biological advantages of this
method. Recently, Fastner et al. [18] published a comprehen-
sive overview of the role of the IORT as the ESTRO IORT TASK
Force/ACROP recommendations, suggesting this method as
afavorable standard of combined therapy for carefully selected
locally advanced breast cancer patients. Despite the many
studies, it is not easy to interpret the results of various IORT
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doses combined with EXRT and/or chemotherapy. The majority
of studies concentrate on local recurrence as the major end-
-point, butincidences of distant metastases are usually ignored.
Moreover, adjuvant therapy post conservative surgery (CBS)
includes various methods, i.e. concurrent chemoradiation,
chemotherapy followed by EXRT or the reverse.

For high risk breast cancer patients, the IORT with CBS
might not be effective enough mainly, when adjuvant EXRT
is delayed, because among others processes, repopulation of
the survived cancer cells accelerates, and therefore decreases
or even thwarts the expected efficacy of the IORT. It seems
that the longer the delay of postop. EXRT, the higher the risk
of local recurrence. Because the prognostic importance of
the time interval between CBS (IORT) and EXRT has not been
evaluated yet, the present study is mainly focused on this topic.

Material

The retrospective clinical material consists of 215 consecutive
breast cancer patients (T1-2NO-N+) treated in a single insti-
tution. Clinical and pathological characteristics (tab. I) were
used to subdivide all cases into two groups, i.e. (A) — 109 cases
with low, and (B) — 106 cases with intermediate or high risk of
local and/or distant failure (risk factors: poorly differentiated,
positive estrogen/progesterone, HER-2 positive, extracapsular
nodal involvement, too narrow surgical margins, regional nodal
involvement). There were 162 cases with pT1 (75%), and the
remaining cases had pT2. Similarly, a 3:1 ratio concerned the
incidence of pNO versus pN+. In the group A dominated pT1NO
whereas pT2N+ in the group B. A higher rate (45%) of pN+
was in group B, compared to a marginal rate (4%) in group A.

Methods

Treatment characteristics

During CBS, all cases received intraoperative radiothera-
py (IORT) performed using the INTRABEAM mobile device
emitting low energy X-rays (20-50 kV). Spherical applicators
were tailored to the size of the postoperative tumor bed. The
planned dose covered 0.5-1 cm of the tissue surrounding
the postoperative margin, and usually a single dose of 5 Gy
was delivered. Since the RBE for X-rays of 20-50 kV is higher
(~1.5-1.6) than that for high energy photons (~1.0), an effective
IORT single dose was 7.5 Gy. Postoperative EXRT used 50 Gy
in 25 fractions. To estimate the izoeffective biological dose of

Table I. Clinical material characteristics

pT,Nstage  Group A Group B Overall
(n=109) (n=106) (n=215)
pT1 95-87% 67-63% 162-75%
pr2 14-13% 39-37% 54-25%
pNO 105-96% 56-55% 161-75%
pN+ 4-4% 48-45% 52-24%
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these two different schedules, a Normalized Biological Effective
Dose (NBED) was calculated using a Linear-Quadratic formula
with a/b value of 4.0 Gy:
NBED; = RBE « NBEDjoy + NBED,,

= 14.41z0Gy, , + 50 izoGy, , = 64.4 iz0Gy,
assuming that EXRT was delivered in the shortest possible time
after completing the CBS.

Adjuvant therapy
Postoperative radiotherapy (EXRT) of 50 Gy, given in 25 frac-
tions using 3D-IMRT as a sole adjuvant treatment was delivered
to patients in group A. In group B, EXRT was combined with
CHT as concurrent chemoradiation (with antracyclin, CTX and
5-Fu) in 62 cases (58%), and in the remaining 42%, EXRT was
delayed after completing the CHT. Therefore, the time interval
(T1) between CBS (IORT) and adjuvant therapy widely differed
between group A and B. In group A, the Tl was in the range of
10-45 days, whereas in 74% of the B cases, Tl was delayed over
90 days, and in 40% of cases it was even longer than 120 days.
Hormonotherapy (tamoxifen) was additionally admini-
stered to 75% of patients and continued up to 5 years after
completing combined therapy.

End-points

A ten-year follow-up was the only end-point to estimate the
incidence of local recurrence free (LRFS) and distant meta-
stases-free (DMFS) survival. The relationships between the
accumulated incidence of LR and DM during the follow-up and
the sequence of adjuvant treatment, including the Tl between
CBS (IORT) and the EXRT, were counted using the Spearman
correlation, the multivariate Cox’ regression analysis and the
t-Student test modified by Yates. An estimate of p < 0.05 was
accepted as a level of significance.

Results

The actuarial 10-year local tumor control (LTC) was 94.4%
(97.1% in gr. A and 91.6% in gr. B), and disease-free survival
(DFS) of 84.8% (93.5% in gr. A and 74.2% in gr. B).

Incidence and kinetics of local and distant failures
There were 12 local recurrences (LR — 5.6%) and 21 distant
metastases (DM — 9.7%) during the 10-year follow-up. Altho-
ugh overall incidence of the LR or DM was not high, the LR
rate in group B doubled when compared with group A; the
DM incidence in group B was 4-times higher than in group A.
Accumulation of the LR and the DM rates during the 10-year
follow-up did not regularly and gradually increase, what is
unusual attribute of these events. On the contrary, two-phase
accumulation curves representing both types of failure were
noted. The first phase concerns the 5-year follow-up, during
which the accumulated rate of the LR gradually increased to
67%, and the DM to 43% (tab. Il).



Table II. Number, overall and accumulated rates of Local recurrences and distant metastases during three time intervals within 10-year follow-up

Factors

local recurrence

number (No.) 8
overall rate 3.7%
accumulated rate 67%

distant metastases

number (no.) 9
overall rate 4.1%
accumulated rate 43%

During the next two years (6™ and 71, the LR and DM
rates slowed down, showing more or less a “plateau effect’,
and during the 8™ to 10™ year the accumulated rate of the LR
steeply increased by 25%, and the DM by 48%. It seems that
such an irregular accumulation rate of both failures might be
explained by the biological and prognostic inhomogeneity
of the two groups of patients with low vs. intermediate or
high risk, and by the different aggressiveness of combined
treatment modalities, lower in group A, and higher in group B.

The impact of the time interval (TI) between

CBS (IORT) and adjuvant therapy on treatment
outcomes

In 82 cases (75%) in group A, the Tl ranged from 10 to 45 days,
and in the remaining 27 cases (25%) the postoperative EXRT
was delayed to over 60 days (for unknown reasons). On the
contrary, in 28 cases (26%) in group B, the Tl was shorter than
60 days (all received concurrent chemoradiation). Therefore,
the Tl of 60 days was arbitrarily chosen as the “Tl cut-off li-
mit”. Table Il shows that the duration of the Tl had significant
(p < 0.005) impact on the incidence of the LR, which in group

Follow-up in years

Significance

(9]

1 3 <0.005
0.5% 1.4% =
75% 100% =

2 10 <0.0001
0.9% 4.7%

52% 100%

Aand B did not occur if the Tl was shorter than 40 days (fig.1).
However, the kinetics of the DM differed. For the Tl up to 60
days it was low (1.2%) in group A, but in group B it was much
higher, up to 14%. When the Tl gradually extended above
80 days, the incidence of the LR and the DM significantly
(p < 0.001) increased, being much higher in group B than A.
Extension of the Tl in group B depended on whether EXRT
was delivered concurrently with CHT or was delayed after com-
pleting CHT. The retrospective character of the analysis does
not explain the reason for the two different ways of treatment
decision. The delayed EXRT after completing CHT resulted in
a 5-fold higher incidence of the LR (p < 0.005) and more than
doubled incidence of the DM (p < 0.001). Figure 1 suggests
that postoperative adjuvant therapy should begin as soon as
possible but not later than 40-50 days after completing CBS
(IORT). Furthermore, for patients in group B (intermediate or
high risk) optimally effective is concurrent CHT-EXRT, which
lower the risk of both the LR and the DM (tab. V).
Multivariate analysis (tab.V) shows that pN is the strongest
risk factor of the DM together with the number of involved
regional nodes. If their number increases, i.e. from 1 to 5 posi-

Table Ill. Incidence of local recurrences (LR) and distant metastases (d. meta) in the group A and B depending on time interval (Tl) between CBS (IORT) and

adjuvant EXRT. For Tl 60 days was accepted as border time

Border time
20 = 60 days » 140
LR dist. meta LR d. meta
group A 0/82 1/82-12% 3/27-11% 3/27-11%
group B 0/28 4/28 - 143% 9/78 - 11.5% 13/78 -17%
all 0/110 5/110-4.5% 12/105-11% 16/105 - 15%

p < 0.005

p <0001
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Figure 1. Incidence of local recurrence (LR) and distant metastases (DM) in the group A and B depending on time interval (Tl) between CBS (IORT) and

EXRT

Table IV. 10-year failure rates depending on the sequence of postoperative
combined therapy in the group B

Sequence of postoperative Failures during 10-year follow-up

therapy

LR dist. meta

concurrent cht-exrt 2/62 - 3% 6/62 - 10%
cht followed by exrt 7/44 - 16% 12/4 -27%
significance (p) <0.005 <0.001

tive nodes, the DM-HR (hazard ratio) becomes about 2.5-times
higher (3.65/1.36 — see the bottom of tab. V). The highest LR
risk factor strongly correlated with the EXRT delayed after
completing CHT (HR = 14.28). If the Tl between CBS (IORT) was
80 days (20 days longer than the Tl cut-off limit of 60 days), HR
increases to 1.02%° = 1.485, which means an increase of the
LR and the DM by about 48%, compared with that related to
the Tl of 60 days or less. On the contrary, concurrent chemo-

EXRT was more or less the same (about 35 days) in all cases,
therefore its prognostic power can be neglected, but the time
interval between CBS (IORT) and the start of the postop. EXRT
seems to be the major determinant of the LR and DM risk,
mainly in group B, if the EXRT was considerably delayed after
completing the CHT.

Discussion

Since Veronesi [8] and Bartelink [9, 10] convincingly documen-
ted that early advance breast cancer patients need adjuvant
radiotherapy after CBS, it was recognized that EXRT alone is
not effective enough (7-15% LR), especially for intermediate
or high risk patients (11-15%). It became obvious that co-
nventional adjuvant EXRT needs a boost dose. Intraoperative
radiotherapy using a single dose became an interesting solu-
tion. Although the use of IORT and adjuvant EXRT in the early
stages of breast cancer with no or low risk factors raised some

radiation resulted in significant (p < 0.001) decrease of the
LR risk by about 94% and the DM risk by 66%. The OTT of the

doubts, Van Dongen et al. [16] and Clark et al. [17] strongly
recommended IORT as a boost method preceding CBS. A re-

Table V. Results of multivariate Cox'regression analysis of the LR and DM risk factors

Factors

pl 1.95 0.021 228 0014
pN 26 0.001 475 0.0004
number of involved regional nodes (x) 1.18% 032 1.36% 0.0001
time interval (T1) between IORT and EXRT 483 0013 1.29 062

delayed time of EXRT after IORT above 60 days (n - days > 60) 1.02" 0.0008 1.02" 0.0007
concurrent CHT-EXRT 0.07° 0.0014 0.34° 0.035
EXRT delayed after completing CHT 14.28 0.001 294 0.035

[*~ifx=1then HR =118, but forx=5,HR ;= (1.18)° = 1 =1.29 and HRy,,, = (1.36)° = 365

" —if Tlincreases by 20 days above 60 d limit then HR = (1.02)”° = 1.485 means an increase of LR/DM by 48.5% of that for Tl £ 60 days

* —risk of LR decreases by 93% (1 - HR =1 -0.07 = 0.93) and DM by 66% (1 - HR = 1 - 0.34 = 0.66) compared with those for sequential EXRT after CH]
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cent comprehensive overview of the role of IORT in breast
conserving therapy [18] provides the largest evidence of the
high efficacy of the IORT with a single dose of 10-20 Gy, using
electron beams. However, in the majority of the presented
studies, the follow-up was shorter than 10 years (3-8 years).
The IORT single dose of 14.4izoGy, , used in the present study
is within the range of electron IORT doses of 10-20 Gy, due
to the higher RBE of 20-50 kV X-rays, compared with that of
electrons (RBE = 1.0). It is surprising that the recent ESTRO
IORT TASK [18] aspires to recommend IORT but it raises some
doubts and uncertainties. Local control and overall survival
have been the only end-points and are related on average to
only a 5-year actuarial follow-up, and the DM incidence has
not been considered. The present study shows that beside the
LR, the DM risk should not be ignored. Moreover, both failures
accumulate nonlinearly during the follow-up (tab. Il), and the
5-year follow-up is definitively too short, because about 30% of
the LR and 55% of the DM can easily be missed, since they may
occur later mainly between the 7 to 10" year of the follow-up.

Arecent ESTRO IORT TASK overview is focused on stage |-II
breast cancer patients but no/low and intermediate/high risk
patients are pulled together, whereas our study suggests that
these two groups should be analyzed separately.

Bellon et al. [19] pointed out that sequence of CHT and
EXRT for intermediate/high risk patients plays a very impor-
tant role, but in the ESTRO TASK overview, the time interval
(Tl) between IORT and adjuvant EXRT was not accounted, for
similarly to Vaidya et al. [20, 21] in the TARGIT-A trial. On the
contrary, multivariate analyses in the present study indicates
the Tl as the major determinant of the LR and DM risk. Con-
siderable delay of the EXRT after completing postoperative
CHT leads to the highest risk of the LR (HR = 14.28), even in
the low risk group, where lengthening the Tl over 60 days
resulted in an increase of the LR from 0% to 11%, and the DM
from 1.2% to 11% (tab. Ill). A similar trend was also noted in
group B. It may suggest that the Tl lengthened over 60 days
can completely ruin the efficacy of the IORT considered as
a boost dose, and therefore, the necessity of its application
might be questioned.

Conclusions

The present study suggests that the IORT as a part of con-
servative combined therapy for early stage breast cancer
patients can be an effective boost, but only when the time
interval (Tl) between the IORT and EXRT is as short as possible.
For intermediate/high risk patients, concurrent chemora-
diation is highly advantageous to the CHT followed by the
EXRT because this sequence lengthens the Tl between the
IORT and EXRT, and therefore it wastes therapeutic efficacy
of the IORT as a boost dose. Finally, it seems that a 10-year
follow-up should be considered as standard because in the
shorter period (i.e. 5 years) about 40% of LR and even more
DM can easily be missed.
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Odlegte wyniki badan z randomizacjg nad zastosowaniem
gabki kolagenowej z gentamycyng u chorych na raka
odbytnicy — w zaleznosci od dtugosci przerwy pomiedzy
zakonczeniem radioterapii a operacja
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Wstep. W dwoch badaniach z randomizacjg nad zastosowaniem gabki kolagenowej z gentamycyng (GRM01/1997
i GRM02/2007) w chirurgii raka odbytnicy wykazano istotne statystycznie zmniejszenie odsetka przerzutéw odlegtych
w grupie eksperymentalnej i podobny odsetek wzndw miejscowych. Celem prezentowanego badania byfa retrospektywna
ocena wptywu zastosowania GRM na obserwowany odsetek nawrotéw uogdélnionych, czas przezycia wolny od choroby
(disease-free survival — DFS), czas przezycia catkowitego (overall survival — OS) i swoistego dla choroby nowotworowej
(cancer-specific survival — CSS) — w zaleznosci od dtugosci przerwy pomiedzy radioterapiag a operacja.

Materiat i metody. Badanie objeto 239 chorych (wigczonych uprzednio do badan z randomizacja), u ktérych zastoso-
wano radioterapie 5 x 5 Gy. U 204 0séb operacje wykonano do 7 dni od zakoriczenia radioterapii (grupa A). Pozostatych
35 pacjentéw operowano po uptywie 4-8 tygodni (grupa B). Czas obserwacji wynosit 5 lat. W analizie statystycznej uzyto
testu Kaplana-Meiera. Za poziom istotnosci statystycznej uznawano wartos¢ a = 0,05.

Wyniki. W obu grupach nie byto istotnych statystycznie réznic pomiedzy chorymi operowanymi z uzyciem GRM
a operowanymi bez uzycia GRM. W analizie brano pod uwage najistotniejsze parametry, ktére mogty rzutowac na wyniki
onkologiczne (ypTNM, inwazja naczyn chtonnych [lympho-vascular invasion — LVI], inwazja naczyn krwionosnych [blood
vessel invasion — BVI]). W grupie A zastosowanie GRM wigzato sie z mniejszym odsetkiem metachronicznych przerzutéw
odlegtych (p =0,002;RR0,41;95% CI [0,24-0,72]), wydtuzeniem DFS (p = 0,008; HR 2,16; 95% CI [1,20-3,831) i CSS (p=0,010;
HR 2,37;95% Cl [1,20-4,67]). Podobnych zaleznosci nie stwierdzono w grupie B.

Whioski. Zastosowanie preparatu GRM zmniejsza ryzyko przerzutéw odlegtych i wptywa na wydtuzenie czasu wolnego
od nawrotu choroby tylko wtedy, gdy operacja odbyfa sie do 7 dni od zakoriczenia napromieniania.

Stowa kluczowe: rak odbytnicy, radioterapia, gabka kolagenowa z gentamycyna

Wstep

Wyniki dwdch badan klinicznych zrandomizacja (GRM01/1997
i GRM02/2007) wykazaty, ze srédoperacyjne zastosowanie gab-
ki kolagenowej z gentamycyng u chorych na raka odbytnicy,
poddanych radioterapii przedoperacyjnej i radykalnej resekcji

guza nowotworowego, zmniejsza ryzyko powstawania prze-
rzutéw odlegtych [1, 2]. Celem pierwszego badania (Nowacki
iwsp.) [1] byto okreslenie wptywu zastosowania GRM na ryzyko
powiktari pooperacyjnych i wyniki onkologiczne. Zaskakuja-
ce wyniki 3-letniej obserwacji odlegtej wykazujace istotnie
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mniejszy odsetek przerzutéw odlegtych w grupie chorych
operowanych z uzyciem GRM sktonity do zaprojektowania
i wykonania badania potwierdzajgcego (Rutkowski i wsp.)
[2]. Tym razem gtownym celem projektu byto potwierdzenie
przeciwnowotworowego dziatania GRM w obszarze redukgji
ryzyka wznowy uogolnionej. Badanie potwierdzito wczesniej-
sze spostrzezenia: w grupie chorych u ktérych zastosowano
GRM, przerzuty odlegte wystepowaty ponad dwukrotnie rza-
dziej, niz w grupie kontrolnej (8,6% vs. 23,5%; HR 2,4; 95% Cl:
1,1-5,5; p = 0,005).

Nadal nieznany jest mechanizm dziatania badanego pro-
duktu leczniczego, ktory doprowadzit do zmniejszenia odsetka
wzndéw uogolnionych. Jedng z rozwazanych hipotez jest kore-
lacja pomiedzy antybiotykiem (GRM), ktéry dziata miejscowo
w obszarze napromieniania, i zastosowanym wczesniej promie-
niowaniem jonizujgcym, w aktywacji mechanizmdw immuno-
logicznych. Radioterapia poprzez wptyw na mikrosrodowisko
guza nowotworowego, stwarza potencjat, aby odwrdécic stan
immunosupresyjny obecny w chorobie nowotworowej [3].
Wazna role moze przy tym odgrywac dawka frakcyjna radio-
terapii [4]. Celem prezentowanego badania byfa ocena tego,
jak przerwa pomiedzy ostatnig dawkg frakcyjng radioterapii
a operacjg, wptywa na wyniki onkologiczne.

Materiat i metody

Retrospektywnej analizie poddano dane dotyczace chorych,
ktorzy uczestniczyli w dwodch zakoriczonych i opublikowanych
badaniach zrandomizacja. Kryteria udziatu w badaniach zostaty
opisane wczesniej [1, 2]. Oba badania dotyczyly chorych na
pierwotnego raka gruczotowego odbytnicy. Randomizacja
odbywata sie w stosunku 1:1, grupe badang stanowili chorzy,
u ktérych po usunieciu guza nowotworowego wraz Z mezo-
rektum, implantowano do miednicy GRM. W obu badaniach
stosowano ten sam preparat. Kliniczne zaawansowanie choro-
by nowotworowej oceniano na podstawie badar tomografii
komputerowej (computed tomography — CT) jamy brzusznej
i miednicy z kontrastem iv. W okresie gromadzenia materiatu
klinicznego (lata: 1997-1999i2008-2011) badanie rezonansu
magnetycznego (magnetic resonance imaging — MRI) mied-
nicy nie byto standardem postepowania diagnostycznego
w osrodku badawczym. Kwalifikacja do leczenia odbywata sie
na podstawie oceny wielodyscyplinarnego konsylium. Radio-
terapie wysokimi dawkami frakcyjnymi (5 x 5 Gy) stosowano
w przypadku resekcyjnych guzéw o zaawansowaniu cT3-4
NO-2 MO.

Standardem postepowania byto wykonanie radykalnej
resekcji w ciggu do 7 dni od zakonczenia radioterapii. Prze-
rwe wydtuzano jedynie wtedy, gdy istniaty przeciwwskazania
medyczne do wykonania operacji w planowanym terminie
(np. czynna infekgja, zaostrzenie nienowotworowych cho-
rob wspdtwystepujacych). Operacje wykonywat jeden zespot
doswiadczonych chirurgéw. Obowigzujgcg technika byto
catkowite usuniecie mezorektum (total mesorectum excision —
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TME). Odnotowywano wszystkie powikiania srodoperacyjne
i pooperacyjne wystepujace do 30 dni od operacji. Ocena
patomorfologiczna obejmowata:

typ histologiczny nowotworu,

stopiert zaawansowania wg klasyfikacji TNM,

radykalnos¢ resekcji (cecha R).

Dodatkowo w badaniu drugim standardowo oceniano:

zaawansowanie guza pierwotnego (ypT),

stan regionalnych weztéw chtonnych (ypN),

zréznicowanie nowotworu (cecha G),

inwazje nowotworowg naczyn limfatycznych i/lub krwio-

nosnych,

doszczetno$¢ usuniecia mezorektum,

dtugos¢ marginesu okreznego.

Dane pochodzace z protokotu patomorfologicznego, kté-
rych nie okreslano rutynowo w pierwszym badaniu (Nowacki
i wsp. [1]), zostaty uzupetnione retrospektywnie. Chorych w Il
stopniu zaawansowania wg TNM poddawano leczeniu uzu-
pefniajgcemu (chemioterapia: 5 FU + LV, a w drugim badaniu
rowniez OX + 5-FU + LV). Obserwacja odlegta polegata na
ocenie stanu klinicznego z oznaczeniem CEA:

co 3 miesigce — przez pierwsze 2 lata od operacji,

nastepnie co 6 miesiecy — do 5 lat od operacji.

Badania obrazowe jamy brzusznej wykonywano rutyno-
wo raz na rok lub czesciej w przypadku podejrzenia wznowy.
Kolonoskopia stosowana byfa standardowo w 3. 5. roku od
operacji. Za kryterium rozpoznania wznowy miejscowej uzna-
wano obecnos¢ guza w miednicy bgdZ w zespoleniu. Jako
przerzuty odlegte uznawano obecnos¢ guzow w kazdej innej
lokalizacji. Jesli pojawiaty sie watpliwosci co do charakteru
stwierdzanych zmian, rekomendowanym postepowaniem
byta biopsja i weryfikacja mikroskopowa.

Kryteria doboru chorych do niniejszego badania przed-
stawiono na rycinie 1. Z badania wytgczono osoby poddane
przedoperacyjnej radio-chemioterapii, gdyz w okresie pro-
wadzenia badan, leczenie takie stosowano jedynie u pacjen-
tow z pierwotnie nieresekcyjnym guzem nowotworowym.
W zaleznosci od dtugosci przerwy pomiedzy zakorczeniem
napromieniania a operacja, wyodrebniono 2 grupy chorych:

A: krétka przerwa pomiedzy zakonczeniem radioterapii

a operacjg (zabieg chirurgiczny w ciggu 0-7 dni od zakon-

czenia radioterapii) — 204 chorych,

B: dtuga przerwa pomiedzy zakoriczeniem radioterapii

a operacja (operacja 4-8 tygodni od zakoriczenia radio-

terapii) — 35 chorych.

W obu grupach uwzgledniono dane kliniczne dotyczace
faktycznego zastosowania badz nie, preparatu GRM, nie za$
wynik randomizacji. Charakterystyke poréwnawcza obu grup
przedstawiono w tabelil. Zaawansowanie choroby okreslone na
podstawie badania histopatologicznego usunietego preparatu
operacyjnego u chorych w grupie B byto nizsze niz w grupie A
(p=0,005).U 22 (63%) operowanych pacjentéw po diugiej prze-
rwie stopien zaawansowania okreslono jako | bgdz Il. U 3 oséb



Nowacki i wsp. [1] Rutkowski i wsp. [2]
n=218

KRYTERIA DOBORU:
- resekcyjny rak gruczotowy odbytnicy
—dolna granica guza w odlegtosci do 12 cm od brzegu odbytu
- wysokofrakcyjna radioterapia przedoperacyjna (5 x 5 Gy)
- brak synchronicznych przerzutéw odlegtych (ypMO)
- radykalna resekcja technika TME (R0)
- ukonczony okres 5-letniej obserwadji

— brak radioterapii przedoperacyjnej (n = 102)
- radiochemioterapia przedoperacyjna (n = 35)
- synchroniczne przerzuty odlegte (n = 3)

- utrata z obserwacji (n = 1)

grupa badana
n=239

grupa A grupa B
(przerwa pomiedzy radioterapia a operacja do 7 dni) (przerwa pomiedzy radioterapia a operacja: 4-8
n=204 tygodni)n=35

Rycina 1. Dobor chorych do badania

Tabela I. Charakterystyka pordwnawcza chorych w grupach wyodrebnionych na podstawie diugosci przerwy pomiedzy zakorczeniem wysokofrakcyjnej
radioterapii a operacja

Charakterystyka uczestnikow

0, 0,
badania Grupa A n (%) Grupa B n (%)

GRM - gabka kolagenowa z gentamycyna; NRP - niska resekcja przednia; RP - resekcja przednia; ABK — amputacja brzuszno-krzyzowa; Hrtm. - operacja Hartmanna




(9%) stwierdzono catkowitg remisje patomorfologiczng, co moz-
na wigzac z remisjg nowotworu obserwowang po radioterapii.

Analize statystyczng wykonano w oparciu o faktyczne
zastosowanie badz nie, preparatu GRM (per-protocol analysis)
- w dwodch podgrupach chorych, ktére wyodrebniono na
podstawie dtugosci przerwy pomiedzy radioterapig a operacja.
Roznice pomiedzy zmiennymi skategoryzowanymi oceniano
przy pomocy testu x’ lub doktadnego testu Fishera. Zmienne
ciggte pordwnywano testem Mann-Whitney U-test. Przezycia
catkowite (overal survival — OS), przezycia wolne od nawrotu
choroby (disease free survival — DFS) oraz przezycia zalezne od
choroby nowotworowej (cancer specific survival — CCS) zostaty
ocenione za pomoca metody Kaplana-Meiera i poréwnane
przy uzyciu testu log-rank. Za poziom istotnosci statystycznej
we wszystkich testach uznawano warto$¢ a = 0,05.

Wyniki
Preparat GRM zastosowano u 102 (50%) chorych w grupie
Aiu 19 (54%) w grupie B. W obu grupach nie byto istot-
nych statystycznie réznic pomiedzy chorymi operowanymi
7 uzyciem GRM badz bez. W poréwnaniu wzieto pod uwage
najistotniejsze parametry mogace rzutowac na wyniki onko-
logiczne, takie jak:

zaawansowanie nowotworu wg stopni ypTNM (grupa A:

p =0,207; grupa B: p=0,401),

inwazja naczyn chtonnych (LVI) (grupa A: p =0,865; grupa

B:p=0,182),

inwazja naczyn krwionosnych (grupa A: p =0,221; grupa

B: p =0,408) (tab. Il).

Metachroniczne przerzuty odlegte zaobserwowano u 48
(23,5%) chorych w grupie Ai u 3 (8,6%) w grupie B (p =0,07;

Tabela Il. Charakterystyka chorych z uwzglednieniem zastosowania gabki kolagenowej z gentamycyna (GRM)

Charakterystyka uczestnikow Grupa A
padania GRM (+) GRM (-)
n (%) n (%)
ptec¢:
« mezczyzni 69 (68) 65 (64)
« kobiety 33(32) 37 (36)
wiek:
+ mediana 63 62
[zakres] [30-84] [25-83]
odlegtos¢ guza od brzegu odbytu (cm)
« mediana 6 5
[zakres] [0,5-12] [0-12]
typ operacji:
< NRP 42 (41) 45 (44)
. RP 23(23) 16 (16)
« ABK 29 (28) 31 (30)
« Hrtm. 8(8) 10(10)
powikfania pooperacyjne:
. tak 27 (26) 35 (34)
« nie 75 (74) 67 (66)
radykalnos¢ resekgji:
- RO 99 (97) 101 (99)
<RI 3(3) 1(1)
yPTNM:
- stopien 0 (CR) 0(0) 1(1)
. stopien | 25(25) 18(18)
« stopien |l 36 (35) 30(29)
- stopien Ill 41 (40) 53(52)
margines okrezny:
< >2mm 61(92) 64 (94)
- <2mm 5(8) 4(6)
- nie okreslono 36 (-) 34(5)
inwazja naczyn chtonnych:
« tak 25 (24) 28 (36)
« nie 48 (66) 49 (64)
« nie okre$lono 29 (-) 25(-)
inwazja naczyn krwiono$nych:
. tak 21 (30) 30 (41)
« nie 49(70) 43(59)
- nie okreslono 32(-) 29(-)

Grupa B
GRM (+) GRM ()
n (%) n (%)
12(63 12(75)
0,658 737) +05) 0493
60 70
e [38-81] [52-75] Ui
5 6
0,159 1101 [i-g 0382
12 (63) 11(68)
3(16) 2(13)
0,648 306) 203) 1,000
15 1(6)
5(26) 6 (37)
0,287 1404) 1063) 0716
19(100) 16 (100)
0,621 00 000 1,000
3(16) 0(0)
6(32) 6 (37)
0,207 4020 6(37) 0,401
6(32) 4(26)
14.(93) 13(100)
0,742 1(7) 0(0) 1,000
4(-) 3()
5(33) 1(8)
0,865 10(77) 11(92) 0,182
4(-) 4(-)
5(33) 2(16)
0,221 10 (77) 10(84) 0,408

40) 40)

GRM - gabka kolagenowa z gentamycyna; NRP - niska resekcja przednia; RP - resekcja przednia; ABK — amputacja brzuszno-krzyzowa; Hrtm. - operacja Hartmanna
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RR 2,75; 95% Cl: 0,90-8,33). Zastosowanie preparatu GRM
u chorych operowanych po krotkiej przerwie od zakoncze-
nia radioterapii (grupa A) wiazato sie z mniejszym odsetkiem
metachronicznych przerzutow odlegtych (13,7% vs. 33,3%;
p = 0,002; RR 0,41; 95% Cl: 0,24-0,72). Podobnej zaleznosci
nie obserwowano w przypadku operacji po dtugiej przerwie
(p=1,000; RR 1,68;95% Cl: 0,17-16,91).

Niezaleznie od dtugosci przerwy pomiedzy zakoricze-
niem radioterapii a operacjg, zastosowanie preparatu GRM
nie wptywato na odsetek 5-letnich przezy¢ catkowitych (grupa
A:p=0,484; HR 1,20;95% Cl: 0,72-1,99; grupa B: p = 0,956; HR
1,04; 95% Cl: 0,23-4,66) (ryc. 2).

Uzycie preparatu GRM poprawiato 5-letni odsetek przezy¢
wolnych od nawrotu choroby, ale tylko wéwczas, gdy operacje
wykonano w okresie do 7 dni od zakoriczenia radioterapii
(p =0,008 HR 2,16; 95% CI [1,20-3,83] vs. p = 0,892 HR 1,11;
95% (I [0,25-4,96]) (ryc. 3).

Analiza 5-letnich przezy¢ zaleznych od choroby nowo-
tworowej (cancer specific survival) wykazata poprawe wyni-
kéw w przypadku wykonania operacji po krétkiej przerwie
(grupa A) i srédoperacyjnym zastosowaniu preparatu GRM
(p =0,010; HR 2,37; 95% Cl: 1,20-4,67 vs. p = 0,820; HR 0,80;
95% Cl: 0,11-5,66) (ryc. 4).

Dyskusja

Odlegte wyniki badania z randomizacja przeprowadzonego
przez Dutch Colorectal Cancer Group wykazaty, ze krotko-
trwata radioterapia wysokimi dawkami frakcyjnymi z natych-

a) grupa A

GRM (+)
0,8

GRM (-)
06—

przezycie

0,2
log rank: p= 0,484

0,0+

I I I I I I I
0 10 20 30 40 50 60

(miesigce)

GRM (+) 102 97 96 90 86 82 74
GRM (=) 102 100 96 88 80 74 70

GRM (+): grupa chorych u ktorych zastosowano preparat gabki kolagenowej z gentamycyna

miastowa radykalna resekcja technika TME istotnie zmniej-
sza ryzyko wznowy miejscowej raka odbytnicy. Jednak nie
przektada sie to na wydtuzenie catkowitego czasu przezycia
[5]. Niektoére doniesienia sugerowaty, ze wydtuzenie przerwy
0 >4 tygodnie u chorych na resekcyjnego raka odbytnicy
0 zaawansowaniu cT3N+ zwieksza wséréd nich odsetek cat-
kowitych remisji patomorfologicznych i catkowitego czas
przezycia [6].

Badanie Stockholm Il udowodnito, ze odroczenie operadji
0 6-8 tygodni po krétkotrwatej radioterapii zwieksza odsetek
remisji klinicznych, ale nie wptywa na wydtuzenie catkowite-
go czasu przezycia [7]. Dwa badania z randomizacja, ktére
przeprowadzilismy, i ktére dotyczyty wptywu $rédoperacyj-
nego zastosowania GRM na wyniki leczenia chorych na raka
odbytnicy, wykazaty istotne zmniejszenie ryzyka przerzutéw
odlegtych, ale mechanizm przeciwnowotworowego dziatania
preparatu pozostat nieznany [1, 2.

Obecne retrospektywne badania oparte na materiatach
z dwoch opublikowanych uprzednio badarn z randomiza-
cja, miato na celu wyjasni¢, czy dtugosc przerwy pomiedzy
zakoriczeniem wysokofrakcyjnej, krotkotrwatej radioterapii
przedoperacyjnej miata wptyw na uzyskane wyniki onkolo-
giczne. Kazdorazowe wydtuzenie przerwy wynikato jedynie
z przeciwwskazan medycznych do przeprowadzenia operadji
natychmiast po zakonczeniu radioterapii. Dlatego liczebno$c
obu poréwnywanych grup byta rézna (grupa A: 204 chorych
vs. grupa B: 35 chorych). U chorych z odroczong operacjg
stopien zaawansowania choroby oceniany pooperacyjnie

b) grupa B
1,0
|_| GRM (+)
0,8 iH—
GRM (=)
0,6
@
193
&
g
& 04+
0,2
log tank: p=10,956
0,0
T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60
(miesigce)
GRM (+) 19 19 18 17 17 15 15
GRM (=) 16 16 14 14 14 13 13

GRM (-): grupa chorych u ktérych nie zastosowano preparat gabki kolagenowej z gentamycyna

Rycina 2. Piecioletnie przezycia catkowite
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a) grupa A
1,0
GRM (+)
0,8
° 0,6
Y] GRM ()
>
1)
N
S 0,4—
0,2
log rank: p=0,008
0,0
I I I I I I I
0 10 20 30 40 50 60
(miesigce)
GRM (+) 102 99 93 89 86 86 85
GRM (=) 102 96 85 77 71 68 67

GRM (+): grupa chorych u ktérych zastosowano preparat gabki kolagenowej z gentamycyna

GRM (-): grupa chorych u ktdrych nie zastosowano preparat gabki kolagenowej z gentamycyna

Rycina 3. Piecioletni czas przezycia wolnego od nawrotu choroby

a) grupa A
10 GRM (+)
0,8+
GRM (=)
0,6
L
19}
>
B
N
a 0,4
0,2
log rank: p=0,010
0,0
I I I I I I I
0 10 20 30 40 50 60
(miesigce)
GRM (+) 102 102 102 98 97 94 90
GRM (=) 102 101 98 91 83 78 75

GRM (+): grupa chorych u ktérych zastosowano preparat gabki kolagenowej z gentamycyna

1,0
—| I—‘—l GRM (=)
0,8 |:‘
GRM (+)
0,6
@
S
g
a 04—
0,2
log rank: p=0,892
0,0
I I I I I I I
0 10 20 30 40 50 60
(miesigce)
GRM (+) 19 19 18 17 17 15 15
GRM (=) 16 14 14 14 14 13 13
b) grupa B
1,0+ ; ; GRM (+)
0.8 GRM (=)
0,6
@
<
g
& 04—
0,2
log rank: p=0,820
0,0
I I I I I I I
0 10 20 30 40 50 60
(miesiagce)
GRM (+) 19 19 19 19 18 17 17
GRM (=) 16 16 15 14 14 14 14

GRM (-): grupa chorych u ktérych nie zastosowano preparat gabki kolagenowej z gentamycyng

Rycina 4. Piecioletni czas przezycia zaleznego od choroby nowotworowej (cancer specific survival)

(ypTNM) byt nizszy (p = 0,005) — pokazuje to tabela I. Mozna
to wyttumaczy¢ patomorfologiczng remisjg nowotworu [8].
Zastosowanie preparatu GRM u chorych operowanych po
krétkiej przerwie (grupa A) wigzato sie z mniejszym odset-
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kiem metachronicznych przerzutéw odlegtych (3,7% vs. 33,3%;
p = 0,002). Podobnej zaleznosci nie obserwowano w grupie
B (p = 1,000). Poprawe odsetka 5-letnich przezy¢ wolnych od
nawrotu choroby stwierdzono jedynie w przypadku zastoso-



wania GRM u chorych operowanych natychmiast po radiote-
rapii (grupa A; p = 0,008). Nie miato to wptywu na catkowity
odsetek przezy¢ 5-letnich. Jednak analiza przezy¢ zaleznych
od choroby nowotworowej moze sugerowac korzystny efekt
przeciwnowotworowy preparatu GRM, o ile zostanie on zasto-
sowany podczas operacji wykonanej natychmiast (<7 dni) po
zakoriczeniu napromieniania.

Pomimo tych zachecajacych wynikéw, nadal nieznany
jest mechanizm przeciwnowotworowego dziatania preparatu
GRM. Nie mozna tez wyttumaczy¢, dlaczego obserwowany
efekt przeciwnowotworowy zastosowania tego preparatu
wyrazony jest silniej w przypadku natychmiastowe]j operacji
po zakonczeniu napromieniania. Postulowang hipotezg moze
by¢ modulacja rozwijajacej sie reakcji zapalnej w obszarze
napromienianym poprzez miejscowe dziatanie antybiotykow.
Istniejg dane, ktére przemawiajg za aktywacja odpowiedzi im-
munologicznej po zastosowaniu krotkoczasowej radioterapii
[9-11]. Uszkodzone komorki z tkanek poddanych napromie-
nianiu i immunologicznozapalnych komdérek rezydentnych
uwalniajg czynniki, ktore przyciggajg komaorki z krwi i (lub)
krazenia limfatycznego [12, 13]. Efekt odpowiedzi immunolo-
gicznej na zastosowang radioterapie moze dotyczy¢ nie tylko
tkanek napromienianych, ale rowniez odlegtych, co znane
jest jako abscopal effect [3, 14, 15]. Kluczowym wydaje sie to,
ze w przypadku krotkiej przerwy pomiedzy zakoriczeniem
radioterapii a operacja, w obszar rozwijajacej sie popromiennej
reakcji zapalnej, implantowany zostaje preparat o miejscowym
dziataniu bakteriobdjczym, a posrednio rowniez przeciwza-
palnym. W efekcie moze to wptywac na ostateczny ksztatt
odpowiedzi immunologicznej, a tym samym na uzyskiwane
wyniki onkologiczne.

Pomimo tego, ze materiat pochodzi z prospektywnych
badarn z randomizacja, to wyniki prezentowanego bada-
nia muszg by¢ interpretowane bardzo ostroznie. Wynika to
przede wszystkim z faktu, ze badanie byto retrospektywne.
Dtugos¢ przerwy nie byfa przedmiotem doboru losowego,
a odroczenie operacji mogto dotyczy¢ chorych, u ktérych
rokowanie dotyczace czasu przezycia ze wzgledu na choroby
wspotwystepujace byto gorsze. U duzego odsetka chorych
(20-23%) zabrakto istotnych danych o dtugosci uzyskanego
marginesu okreznego resekdji, inwazji naczyn krwionosnych
i/lub limfatycznych, a doszczetnos¢ usuniecia mezorektum
nie byta analizowana. Ponadto, dysproporcja w liczebnosci
badanych grup chorych w znaczny sposéb obniza moc préby.
Mata liczba chorych z dtugg przerwa pomiedzy zakoriczeniem
radioterapii a operacja nie pozwala jednoznacznie okresli¢, ze
w tej grupie zastosowanie GRM nie wptywa na odlegte wyniki
onkologiczne.

Podsumowujac, wyniki badania moga sugerowag, ze
srodoperacyjne zastosowanie preparatu GRM przynosi ko-
rzys¢ w postaci zmniejszenia ryzyka przerzutéw odlegtych
i wydtuzenia czasu wolnego od nawrotu choroby przede
wszystkim wtedy, gdy zabieg operacyjny wykonywany jest

krétko (<7 dni) po zakoriczeniu napromieniania. Wymaga
to jednak potwierdzenia w wieloosrodkowych badaniach
klinicznych z randomizacja.
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Introduction. Medical physicists planning radiation treatment are increasingly confronted with situations that require
special attention. Undoubtedly, one such situation is the postoperative irradiation of a patient with breast cancer in which
there is a prosthesis or an expander. In recent years, expanders have appeared in this location, which, due to the density
of the device's valve makes it difficult to prepare an acceptable treatment plan. The study aims to present treatment
planning in these situation in various Polish cancer centres and to compare overall patient preparation for the treatment.
Material and methods. A questionnaire was prepared and sent to more than 20 radiotherapy departments, which
included basic questions regarding the preparation of an irradiation plan for patients treated for breast cancer after
a subcutaneous mastectomy with immediate reconstruction with a prosthesis or expander. The survey encompassed
eight radiotherapy departments.

Results. Not all radiotherapy departments require a manufacturer’s certificate, which shows that the manufacturer does
not prohibit the use of a prosthesis/expander during treatment with ionizing radiation. The X 6MV photons and the supine
position, total and fraction doses: from 40 to 60 Gy and from 2 to 2.67 Gy, respectively, are the most commonly used. The
way of defining them also depends on the oncological centre. The most commonly used irradiation technique is VMAT.
Conclusions. The conclusion from the questionnaire — no standardisation of treatment planning — should encourage the
community, at least medical physicists, to develop rules of conduct in this case. Irradiation techniques are mainly dynamic
ones. The expander or prosthesis does not significantly affect the dose distributions.

Key words: breast cancer, subcutaneous mastectomy, prosthesis, expander, radiotherapy techniques, dose calcula-
tion algorithms

Introduction survival, which has been proven in many clinical studies [1, 2].
Irradiation of patients with breast cancer is well-established. The use of radiotherapy in these patients has a long tradition.
It has a positive effect on local control, but also on long-term The arrangement, due to the anatomy of the patients, were

Jak cytowac / How to cite:

Kedzierawski P, Bulinski K, Kuszewski T, Wnuk K, Dabrowski A, Lis K, Braziewicz J, Slosarek K. Radiotherapy treatment planning for breast cancer patients after a sub-
cutaneous mastectomy with the use of a prosthesis or expander. NOWOTWORY J Oncol 2021; 71: 146-152.

195



two opposite fields. At that time, this technique and an energy
of 250 KeV were used. In the 1970s, in Poland, cobalt machines
started to be used in radiotherapy. In this case, the technique of
“tangential”open fields was supplemented with wedge filters.
Instead of two fields, there were four — two open and two
with wedges. Various types of patientimmobilisation systems,
such as breast boards, T-holders, or vacuum mattresses, slowly
began to enter clinical practice. In the first years of the use of
linear accelerators, the techniques of irradiating breast cancer
patients did not change much. The technique of opposite
fields was still dominant. The situation did not change with the
implementation of computed tomography (CT) in planning
and the use of a multi-leaf collimator (MLC) [3, 4].

A radical change took place when planning physicists
got the opportunity to plan a dynamically changing dose
- intensity-modulated radiotherapy (IMRT) [5]. Slowly but
surely, the technique of opposite fields was replaced by
several beams with a dynamic dose change. In recent years,
the dynamic arc technique (volumetric modulated arc thera-
py — VMAT) has been increasingly used as a technique in the
irradiation of breast cancer patients [6]. The calculated dose
distributions are influenced not only by beam geometry but
also by algorithms used in treatment planning systems. The
irradiated volume contains different anatomical structures
with different densities: lung tissue, bones (ribs), and soft
(glandular and fatty) tissue. While simple algorithms (based
on the dose decrease as a function of depth and distance
from the beam axis) give a good approximation of the dose
distribution in a medium (section) of the same density; at
the border of mediums of different density they completely
distort the dose distribution. The currently used algorithms
take into account most of the physical phenomena related to
radiation absorption, therefore the calculated and measured
dose distributions are consistent within the measurement
uncertainty. Another problem in the irradiation of patients
with breast cancer is the mobility of the chest wall and the
increasingly frequent appearance of high-density implants in
theirradiated volume. The presence of high-density materials
can be considered in at least three aspects. There are pro-
gram algorithms that calculate dose distributions that have
upper-density limitations. This means that when planning
treatment, it is necessary to change this value to an accep-
table value for the algorithm used. This procedure causes
the calculations to be inconsistent with reality. The presence
of high-density material alters the energy spectrum at the
volume boundary, which affects the dose. Finally, artifacts
make it much harder to properly contour target volumes.
Artifacts can be reduced using appropriate software or ma-
nually. Typically one calibration curve is used: HU — density
[7]. The latter issue was the reason for surveying in Polish
radiotherapy departments regarding the irradiation of breast
cancer patients after a subcutaneous mastectomy with the
use of a prosthesis or an expander.
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Material and methods

Questionnaire results
The questionnaire prepared by the University of Jan Kocha-
nowski in Kielce, Holycross Cancer Center in Kielce and the
Polish Society of Medical Physics were sent to more than 20
Polish radiotherapy departments (RD). Seven RDs that routinely
use radiotherapy in breast cancer patients after subcutane-
ous mastectomy with the use of a prosthesis or an expander
responded to it, and one RD that performed this procedure
several times and had no experience in this field. Therefore,
they did not answer the questionnaire directly but sent their
comments, which we will quote in full:

1. Inplanning radiotherapy in such cases, the biggest challen-
ge was obtaining a satisfactory dose in the areas between
the implant and the lung/rib (thin layer) and the second
the area between the implant and the body surface (es-
sentially skin and subcutaneous tissue/a postoperative
scar).

2. The second challenge was the limitation of the treatment
planning system, which takes Hounsfield Units (HU) values
to 3000, with the implant material having this parameter
much higher.We can measure its HU, but the system does
not accept it anyway and overwrites this value.

3. Flares caused by the presence of metal clips cause signifi-
cantdisturbancesin CT, which can significantly disrupt the
dose distribution. The use of density correcting algorithms
in CT is of minimal help.

[tis a pity that the other RDs, to which the questionnaire
was sent, did not answer as to why they do not routinely use
this type of irradiation.

The questionnaire (tab. I) contained questions on formal
issues (certificates), treatment planning (beam geometry, nor-
malisation, algorithms), and the values of the total and fraction
doses used.

Results
The values presented in the table show that not all RDs require
a manufacturer’s certificate, showing that the manufacturer
does not prohibit the use of a prosthesis/expander during
treatment with ionizing radiation. This is an important aspect
of therapy. The lack of a certificate in the medical records can
make the legal assessment of treatment very complicated. It
would be prudent to require such a certificate before starting
treatment. The density of the prosthesis or expander may be
much greater than that of the soft tissue. Six RDs declared that
the density value was known from the CT examination. The
most commonly used irradiation technique is VMAT. Interestin-
gly, none of the radiotherapy departments declared that they
(routinely) used the tangential field technique (fig. 1), perhaps
they were qualified for the 3DCRT technique).

The most commonly used energy is the X6MV beam. Only
one radiotherapy department also uses X15MV radiation. The



Table I. Questionnaire with answers. Seven sites responded to the questionnaire, the sum of the points in the question is not always equal to seven, as, for
example, different dose fractionation schemes can be used in one site

Questionnaire concerning radiotherapy treatment planning for a breast cancer patient irradiated after a subcutaneous mastectomy with immediate
reconstruction with a prosthesis or expander

1. Do you use postoperative radiotherapy in patients after a subcutaneous mastectomy with simultaneous reconstruction?

‘ yes—6 ‘ no-0 ‘

2. Do you use postoperative radiotherapy in patients after a subcutaneous mastectomy with simultaneous reconstruction
with the use of an expander?

‘ yes -5 ‘ no-1 ‘

3. Do you require the delivery of the prosthesis manufacturer’s or expander’s certificate for the use of radiotherapy?

‘ yes—5 ‘ no-2 ‘

4. Do you have the exact value of the prosthesis/expander density resulting from the tomographic examination?

‘ yes -6 ‘ no-1 ‘

5. What techniques of radiotherapy do you use in patients irradiated with a prosthesis or an expander?

3D-CRT/tangential fields 2
IMRT 2
VMAT 4
tomotherapy 2
3D-CRT (field in field) 1
hybrid 3D-CRT 20%, VMAT 80% 2

6.What kind of radiation do you use in patients irradiated with a prosthesis or an expander?

‘ photons: X6MV - 5 ‘ electrons: 0 ‘ mixed photons: X6MV and X15MV - 1 ‘

7. What fraction doses do you use in these patients?

‘W8®—1 ‘ 2Gy-4 ‘ 225Gy -1 ‘25@-w ‘ 267Gy -1

8. What total doses do you use in these patients?

‘ 45Gy -1 ‘ 45Gy -1 ‘ 50 Gy - 3 ‘ 504 Gy - 1 ‘ 40Gy -1 ‘ 60 Gy - 1 ‘

9. How the dose is specified?

point 0

isodose 2:95%:; 98%
volume 2:100%; 95% PTV
mean 4

minimum 0

other raport ICRU 83

10. How is the patient positioned?

‘ supine position - 6 ‘ srone position — 1 ‘

11. Do you use skin bolus in these patients?

‘ yes -2 ‘ no->5 ‘

12. What calculation algorithms do you use in these patients?
CCcs
PBC
AAA
Acuros

Monte Carlo
other 0

=N | O|—

13. At what distances are computed tomography scans?: 1.5; 2 and 3 [mm]

‘ 1.5mm-1 25mm-2 3mm-5 ‘

14. What value of the calculation grid is used in the dose calculation?: 2.5; 3; 5 [mm]

‘ 25mm-=5 3mm-2 ‘

15. Please attach prepared DVH for treated patient
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Figure 1. Percentage of irradiation techniques in patients treated
for breast cancer after a subcutaneous mastectomy with the use of
a prosthesis or expander in seven Polish radiotherapy departments

planned total and fraction doses are in the range from 40 to
60 Gy and from 2 to 2.67 Gy, respectively. The spread is quite
significant. If we add to this that these doses are normalised
to the mean value (57% of RDs), the remaining ones to the
volume (100% or 95%) and dose (98% or 95%), it may turn out
that despite the records in the treatment card in different RDs
are the same, but in reality, they differ significantly [8].

The algorithms used to calculate the doses take into ac-
count “almost”all the physical phenomena related to radiation
absorption. None of the RDs declared that they used the Pencil
Beam algorithm [9]. Therefore, it is very likely that the obtained
calculation results are consistent with the actual doses, of course
within the limits of measurement uncertainty. However, it should

be remembered that the results refer to absorbed energy, i.e.
a physical phenomenon. They do not take into account the
change in the energy spectrum that may occur on the border
of two densities and which affects the biological effects. This is

Figure 2. An example of dose distribution with an expander

198

one reason to be very careful when planning when there is an
“‘object”of high density within the delivery volume. Computed
tomography is performed with distances between the layers
from 1.5to 5 mm and the computational grid from 2.5 to 5 mm.
The questionnaire also asked for a sample DVH. It is difficult to
discuss and compare dose values on DVH charts when the
planned total doses are different. Therefore, it is worth looking
at the anatomical structures that are analysed. All the graphs
show: PTV, heart, lungs: right and left and their sum, but only one
has an “expander”. This outline is introduced not to know what
doses are in it, but to exclude it from the PTV volume because
it distorts the information about its distribution.

Since the information that we obtained from the question-
naire speaks about differences in dose definition and data
acquisition from a CT scanner, it is worth analysing how large
the differences in doses may be.

Discussion

The total dose, fractional dose and the method of
its normalisation

Figure 2 shows an example of the dose distribution with an
expander. Most of the valves used are less than 3000 HU and
have no significant effect on the dose distributions.

The most frequently planned fraction dose is 2 Gy, and the
total 50 Gy normalised to the mean dose value in PTV (fig. 3).
The differences between dose distributions when normalised
toamean value or 95% dose in 95% PTV volume are negligible,
both in PTV/CTV and critical structures.

Fraction and total doses may have a much greater impact
on the results of treatment. Let us assume a/ 3 =4 Gy, let us
assume the administration of a fractionated dose of 50 Gy at
2 Gy and 2.5 Gy. The biologically equivalent doses (DizoGy2)

B Dose Line Profile: TETIN - o X
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End point [cml: (1633, -23.64, -34.86)
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Figure 3. An example of 50 Gy total dose distribution in PTV. Normalisation to 95% of the dose in 95% PTV (A) and the mean value in PTV (B), 2.5 mm
dose grid, Acuros v 15.6 algorithm (VMS). In this case, the values of the maximum, minimum, and average doses differ by no more than 0.2 Gy

will be 50 Gy and 54.2 Gy. These differences may be important
in the assessment of treatment effects [10].

Effect of the calculation grid on the results of the
dose distribution

Dose distributions were calculated for the calculation grid:
7 mm and 5 mm, the results indicate that there is a difference
in the dose distributions, especially in PTV (fig. 4). Significant
differences occur in the area of dose escalation (the PTV area
under the skin) and on the border: chest wall — lungs which
could be important in the analysis of the correlation between
the dose and the likelihood of local cure.

X | aulid 1

doses are in the order of 1 Gy, the values are higher for a smaller dose grid

Figure 4. DVH for PTV for dose grid of 5 (A) and 1 (B) mm (AAA algorithm, eclipse, VMS). The differences between the minimum, maximum, and average

There are differences between the calculations perfor-
med by different algorithms. However, they are difficult to
estimate based on this questionnaire. Since these are al-
gorithms that take into consideration most of the physical
phenomena, including the boundary effects related to the
difference in density, it can be assumed that the calculated
dose distributions are consistent with the measurement
results. The questionnaire did not include the question of
whether the dose distribution was verified in the case of
dynamic techniques before starting treatment. As this is
a formal requirement, we recognise that all centres comply
with the applicable regulations.
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Figure 5. The simulation of chest movement associated with breathing (EX - exhale, IN - inhale, SP - stable, planned position) has a significant impact on

dose distributions (without respiratory gating)

An important aspect of chest area irradiation is respira-
tory mobility. Figure 5 shows the DVH simulating respiratory
mobility. It seems that in this anatomical location it is justified
to use the respiratory gating technique (especially full inspi-
ration) or tracking the location of the irradiated area-tracking
target [11,12].

A subcutaneous mastectomy with immediate recon-
struction with an expander or prosthesis is becoming more
common and sometimes replaces breast-conserving surgery
in the hope that radiotherapy is not necessary. However, irra-
diation should be used in many patients after subcutaneous
mastectomy. A very thorough diagnostic workup is demanded
and proper qualification for this surgical procedure. This is
also a challenge for radiation oncologists and medical physi-
cists. Prospective trials are necessary to ensure that these new
techniques do not compromise oncologic outcomes[13-16].

Conclusions

The greatest differences in irradiation and irradiation planning
in patients treated for breast cancer after a subcutaneous ma-
stectomy with the use of a prosthesis or expander between
radiotherapy departments concern total and fraction doses.
The irradiation techniques are mainly dynamic techniques
(VMAT) and the algorithms used take into account most of
the physical phenomena related to radiation absorption. The
methods of normalisation do not make any significant diffe-
rences in the dose distributions. The position of the patient
is very similar across all RDs. Most radiotherapy departments
require an expander or prosthesis with a manufacturer’s cer-
tificate. This is an important aspect from a formal point of
view. Most expander valves have a slightly higher density than
bone. However, differences in chemical composition must be
taken into consideration. They do not significantly affect the
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dose distributions, however, attention should be paid to the
disturbances that are introduced. The actual problem is usually
the lack of information from the manufacturer as to whether
the material can be used in radiotherapy. We do not know
if its properties change as a function of the absorbed dose.
When preparing patients for irradiation, in particular when
performing computed tomography, the examination protocol
should be selected to minimise artifacts that may appear. Due
to the mobility of this area, related to the patient’s breathing.
The use of respiratory gating, despite the prolongation of the
therapeutic session, seems to be justified.
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Skin-sparing and nipple-sparing mastectomy with a positive

sentinel node in patients with breast cancer
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Introduction. A skin-sparing or nipple-sparing mastectomy is a surgical treatment that is increasingly used in the treatment
of patients with breast cancer. More often women themselves decide or even ask to undergo this type of surgery. In our
paper, we present the issue of combined treatment of 62 patients after nipple-sparing or skin-sparing mastectomy with
a positive sentinel lymph node. Realisation of this type of surgery has further consequences in adjuvant treatment policies.
Material and methods. The group of 62 previously untreated women with positive sentinel lymph nodes took part in
this analysis. The individual plan of treatment was established for every patient by the multidisciplinary team according
to the rules of the breast cancer unit. All patients were treated in the Holycross Cancer Centre in Kielce (in 2015-2018).
Results. The early results show that proper qualification and realisation of oncological treatment is safe and effective.
Severe complications appeared rarely.

Conclusions. Skin-sparing or nipple-sparing mastectomy is a method of surgical treatment that is increasingly used in
the treatment of patients with breast cancer. It should be remembered that the qualification for this type of procedure
should be careful, and adjuvant treatment should be rationally planned. Our experience shows that it is an effective and

safe method.

Key words: breast cancer, skin-sparing mastectomy, nipple-sparing mastectomy, combined treatment

Introduction

Inthe last decade, both nipple-sparing mastectomy (NSM) and
skin-sparing mastectomy (SSM) with immediate reconstruction
with a prosthesis or expander have been used in the surgi-
cal management of non-metastatic breast cancer patients,
although their oncologic safety has not been established in
randomised controlled trials. The literature pointed that the
outcomes of the treatment with NSM, SSM and modified
radical mastectomy (MRM) are similar, but, importantly, sub-
cutaneous mastectomies preserve the patient’s body shape
[1-4]. NSM or SSM can be connected with sentinel lymph
node biopsy in patients with clinically negative lymph nodes.
In literature, data is limited about proceeding with patients

after NSM or SSM with a positive sentinel lymph node. In our
paper, we present the clinical implications of the treatment
of women after NSM or SSM and the sentinel lymph node
biopsy procedure.

Material and methods

Between 2015-2018, 290 women with NSM or SSM were
treated in the Holycross Cancer Centre in Kielce. The group of
62 previously untreated women with positive sentinel lymph
nodes took part in this analysis. An individual plan of treatment
was established for every patient by the multidisciplinary team
according to the rules of the breast cancer unit. Statistical
analyses were performed using MedCalc Statistical Software
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ver. 19.6 (MedCalc Software bv, Ostend, Belgium; https://www.
medcalc.org; 2020). Basic statistical measures for continuous
variables, as well as frequencies and percentages for qualitative
and ordinal variables were calculated. The Chi-square test was
used to assess the interdependence of variables in double
classifications and the T-Student or Mann-Whitney test for
continuous variables to examine the differentiation of the two
groups studied were applied. It was assumed that p values less
than 0.05 indicate statistical significance.

Results

The analysed group consisted of 62 women. The mean time of
observation was 46 months (min.: 11Tmonths, max..72 months).
The mean age of women was 49 years old. NSM and SSM were
performed in 48 and 14 patients, respectively.

The surgical margins in all patients were negative. In 60
patients, cancer was diagnosed in the | and Il clinical stages,
in 2 patients in the Il stages. The non-special type of cancer
prevailed (51 patients). Luminal subtypes were recognised in
42 patients, both, HER2-positive and triple-negative subtypes
in 7.In the analysed group, positive sentinel nodes were found
inall patients.In 30 of them, an extracapsular extension (ECE) in
the sentinel lymph node was diagnosed. In the group with ECE,
axillary dissection (AD) was performed in 15 patients. Patients
with massive extracapsular extension and a high ratio between
occupied to removed sentinel lymph nodes were qualified to
AD.The decision about performing AD was also taken multidi-
sciplinary. In 8 patients after AD, additional lymph nodes with
metastases were found, but the pathological nodes (pN) and
stage (pN1 to pN2 or pN3) changed only in 5 women. In the
group without ECE in sentinel lymph nodes, only 1 patient had
axillary dissection performed. Chemotherapy, hormonothe-
rapy and anti-HER2 therapy were implemented according to
indications. Statistically, chemotherapy was applied in patients
with ECE more often. The most common regimen of chemo-
therapy was 4 cycles of adriamycin and cyclophosphamid
followed by 12 cycles of paclitaxel — applied to 28 patients.
Postoperative conformal radiotherapy (PORT) was applied in
58 out of 62 patients (fig. 1).

Table I. Characteristics of the analyzed group

Parameters

No extracapsular extension in

Figure 1. Patients after NSM and radiotherapy

Three patients refused radiotherapy. In one female patient
micro-metastases to the sentinel lymph node were recognised.
In patients with positive 1-3 macro-metastatic sentinel lymph
nodes without ECE radiotherapy replaced axillary dissection. In
the group with ECE for patients after SLNB and AD, radiotherapy
was also applied. In patients with 1-3 positive lymph nodes we
included various factors to deliver postoperative radiotherapy:
+ age below 50,

+  tumour diameter,

- high grading,

- lymphovascular or perineural invasion,

- Ki-67 factor,

.+ triple-negative or HER2 positive subtypes.

Local recurrence was not diagnosed in the analysed pa-
tients. In our group, two patients died due to the spread of the
cancer. In both, triple-negative breast cancer was recognised
and they were 28 and 37 years old, respectively. Sixty patients
survived.

During follow-up, 8 patients revealed capsule contractions
of the prosthesis connected with the removal of the capsule
contracture and exchange of prosthesis; in 1 patient partial skin
necrosis was diagnosed and needed local removal. In table |,
we present the group characteristics with a division into 2 sub-
groups: without ECE and with ECE in sentinel lymph nodes.

Extracapsular extension
in sentinel lymph node

sentinel lymph node
No ECE ECE

number of patients 62
age (years)
« min-max. 28-71
- mean (SD) 49.0(9.3)
- median (Q-Q,) 49 (42-56)
age
<=50 36 (58.1%)
>50 26 (41.9%)
type of cancer
no special type 51 (82.3%)
lobular cancer 11 (17.7%)

32(51.6%) 30 (484%) 07995
36-68 28-71

482(85) 498(102) 05077
47 (41-55) 50 (44-57)

21 (656%) 15 (50.0%)

11 (34.4%) 15 (500%) el
26 (86.7%) 26 (86.7%)

721.9%) 4(133%) )
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Parameters No extracapsular extension in Extracapsular extension
sentinel lymph node in sentinel lymph node p-value
No ECE ECE




Discussion

At present NSM or SSM is performed in women with breast
cancer more often than a decade ago. Many studies report
that NSM or SSM is safe and equivalent to MRM, regarding
local control rates [4-8]. A systematic review and meta-ana-
lysis of non-randomised studies did not show any statistically
significant differences in local recurrence between MRM and
SSM [9]. The approach to breast cancer patients should be
interdisciplinary and the decisions about detailed treatment
should be taken by the multidisciplinary team. Indications to
systemic therapy (chemotherapy, hormonotherapy, or anti-
-HER2 therapy) are very well established for breast cancer
patients [10]. In triple-negative and HER2-positive cases, this
type of treatment is obligatory.

More uncertainties are encountered in patients with lumi-
nal subtypes. The best tool to help in the decision are genomic
tests, but for many patients it is not achievable. Recommenda-
tions point out that adjuvant chemotherapy should be taken
into consideration in patients with metastases to lymph nodes,
but other clinical factors i.e. a young age, the diameter of the
primary tumour, its grade, Ki-67 factor, vascular or perineural
invasion and metastases to lymph nodes are important also.
In our group, luminal subtypes were recognised in 48 patients,
and chemotherapy was applied in 28, apart from hormonothe-
rapy. Most of them were in the group with extracapsular exten-
sion in the sentinel lymph nodes. Thus extracapsular extension
in a sentinel lymph node can play a role in the therapeutical
decisions and prognosis, but its role is rarely considered [11].

More problems were encountered qualifying patients to
radiotherapy. Indications to postoperative radiotherapy in
patients after NSM or SSM are the same as in post radical
mastectomy. So far, there are no controlled clinical trials that
assessed who will benefit from PORT after NSM or SSM. The
knowledge we have is based on retrospective analyses [12-13].
The Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group's meta-
-analysis suggests that all node-positive breast cancer patients
should receive PORT [14]. In the international multidisciplinary
questionnaire by Marta et al, this problem is presented broadly
[15]. Responders — both surgeons and radiation oncologists
—affirmed that PORT is recommended for patients with early-
-stage breast cancer in the presence of standard risk factors for
recurrence: a young age, positive surgical margins, triple-ne-
gative tumour, lymphovascular space invasion, multicentricity,
large tumour size, lymph node involvement and extracapsu-
lar extension. Other analyses pointed to similar conclusions
[16-17]. It is very well known and proven that in patients
with positive sentinel nodes undergoing breast-conserving
treatment, axillary lymphadenectomy can be abandoned in
the case of irradiation of the axilla.

The problem can be seen similarly in patients after a sub-
cutaneous mastectomy and sentinel node biopsy. In our group,
we did not perform a lymphadenectomy in patients with no
extracapsular infiltration — apart from one woman. What re-

mains important is that in almost half of patients undergoing
axillary dissection, additional metastatic lymph nodes were
not found. Literature shows that surgery should be limited
in the axilla region and rationally replaced by radiotherapy
[18-20]. We must remember that PORT should be realised with
conformal techniques, and the preparation of patients should
be made after international consensus and recommendations
[21-22]. Complications after PORT are frequent. It is associated
with the formation of a fibrous capsule or damage of the pro-
sthesis. In our group, complications occurred in 9 patients and
frequency was similar to that in the cited literature. Damage
of the prosthesis was associated with its replacement [23-26].

Conclusions

A skin-sparing or nipple-sparing mastectomy is a method of
surgical treatment that is increasingly used in the treatment
of patients with breast cancer. More often women themselves
decide or even ask to undergo this type of surgery. It should
be remembered that qualification of patients for this type of
procedure should be cautious, and adjuvant treatment should
be rationally planned. Our experience shows that it is an effec-
tive and safe method. Randomised trials with the recruitment
of patients are also necessary to assess its effectiveness as well
as the potential complications arising after this type of surgery
with the usage of additional methods.
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Cancer patients often have inappropriately low energy intake, exhibit an increased loss of muscle proteins and generalized
inflammatory status. Nutritional support aims to reverse these processes. Covering energy requirements is necessary for
safety of anti-cancer treatments: radiotherapy, chemotherapy, surgery. Nutritional support and nutritional status monitoring
should be managed at every stage of the disease. Nutritional intervention is most important in malnourished patients.
Comprehensive, individualized nutritional care improves the results of treatment in cancer patients. Nutritional therapy is
essential in obtaining the best results from anti-cancer treatment; however, it will be effective, if should completely cover

nutrient requirements.

Key words: nutrition, cancer therapy

Covering energy requirements as an element of
anti-cancer therapy

Deficiencies in nutrition state are commonly observed in pa-
tients with diagnosed cancer. The state of the organism’s nu-
trition is one of the most essential elements that determines
the overall condition of the body.

Malnutrition is a state resulting from malabsorption or
ingestion of nutrients followed by changes in body com-
position. It can lead to the impairment of broadly understo-
od organism activities — both physical and mental [1]. The
causes of malnutrition include insufficient oral nutrition, in-
creased loss of nutrients and increased energy expenditure;

these can all be related to the development of cancer. For
malignant cancer patients, a negative protein and energy
balance can additionally be escalated by lower food con-
sumption as a result of anorexia and/or impaired absorption
[2-4].

The body mass index (BMI), i.e. a measure of relative body
mass based on the weight and height of a patient is one of
the primary parameters used for the assessment of nutritional
status. BMI was identified as a prognostic factor for many types
of cancers [5],i.e. a weight loss by >10% over six months and/or
aBMIbelow 20 kg/m? are identified in 75% of patients with new-
ly diagnosed malignant cancers of the head and neck area [3].
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Cancer patients have inappropriately low energy intake,
exhibit an increased loss of muscle proteins and generalized
inflammatory status that enhance the intensity of catabolic
reactions in the body [2]. In those patients, we can observe an
increased level of basic metabolic rate (BMR) that frequently
co-exists with body mass loss, and is particularly exacerbated
in lung and pancreatic carcinoma patients. It seems that the
total metabolic rate (TMR) level in advanced cancer patients is
lower when compared to healthy persons, which is associated
with a reduction of the patients’ physical activity [2, 6, 71.

Similarly to healthy persons, nutritional therapy conduc-
ted in cancer patients should include an assessment of the
TMR level. Nevertheless, we should note the potential risk for
over-and underestimation of calorie intake in overweight and
malnourished patients, respectively. We also have to remember
that nutritional therapy in cancer patients is only valid when a
patient receives all their essential nutrients, especially a high
protein intake of 1-1.5 g/kg of body weight (BW) per day. The
energy intake should amount to 25-30 kcal/kg BW/day [2, 4].

Despite contradictory reports on the role of immunonu-
trition, it is believed that it has a particular significance in the
perioperative period in patients with upper digestive tract
cancer [8]. The nutrition is preferably administered via the
oral or enteral route [9]. The diet prepared for cancer patients
should also include eicosapentaenoic acid (EPA), an essential
substrate for cyclooxygenase that limits an inflammatory re-
sponse in the patient’s body [2, 10].

The nutritional intervention used during radiochemothe-
rapy in head and neck cancer patients positively impacts their
nutritional status and quality of life [11]. Moreover, it results in
markedly lower body mass loss compared to patients who do
not receive such support [12].

Regarding chemotherapy, treatment results depend on the
stage of cancer as well as on the level of body mass loss and the
patient’s nutritional status. A lower body mass loss during che-
motherapy is associated with better results of anticancer therapy
and improved survival of patients — even those with inoperable
and unresectable lesions. On the other hand, a higher body mass
loss and lower BMI are linked with a higher risk of complications.
A normal nutritional status increases the chances of completing
systemic therapy at the scheduled time and doses. [13-15].

Nutritional intervention is particularly important in the
context of prevention and delay of cancer cachexia develop-
ment. Cachexia is most often defined as a body mass loss >5%
in the previous six months or more than 2% when the patient’s
BMlis <20 kg/m?. Cachexia is defined as a multi-factor syndro-
me characterized by a permanent loss of skeletal muscle mass
with a loss of body fat (or without it), which cannot be fully
reversed by conventional nutritional support [16]. According
to Fearon, cachexia is a multifactorial, dynamic and progressing
process divided into 3 phases: pre-cachexia, cachexia and the
final one: treatment-resistant cachexia (refractory cachexia)
with an expected survival time below 3 months [17].
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The pathophysiology of the syndrome is characterized by
a negative protein and energy balance, affecting the overall
quality of life in a negative way, reducing tolerance to treat-
ment and decreasing the overall survival of cancer patients.
In cancer patients, cachexia syndrome is one of the major
causes of morbidity and mortality. The progressing cachexia
indicates a poor prognosis with a shorter survival time and it
accompanies nearly 20% of all deaths caused by cancer [18].

Nevertheless, it should be remembered that cancer pa-
tients with concurrent metabolic disorders and body mass loss
receiving hypercaloric nutrition often do not gain bodyweight.
Therefore, such an intervention is not recommended.

Malnutrition and muscle atrophy are often observed in
cancer patients; they have a negative impact on the result of
clinical treatment and lead to prolonged hospitalization. The
most frequent causes include anincrease in energy and protein
demand resulting from the catabolic and physiological effects
of cancer cachexia, inadequate dietary intake and decreased
physical activity [19].

The fundamental nutritional problem experienced by
patients suffering from cancer - and likely the one with
the greatest influence on prognosis — is muscle atrophy
(sarcopenia). A low muscle mass is common regardless of
the stage of cancer (curative to palliative) and is an indepen-
dent predictor of poor physical function, lower quality of life,
surgical complications, cancer progression and decreased
chances of survival [20].

Nutritional intervention enables the prevention and treat-
ment of anti-cancer therapy-related complications, including
surgery, as well as improves its efficacy and extends patients’
survival.

In order to face the deterioration of the nutritional state,
itis of great significance to collect data on nutritional status
and its evolution over the course of the disease. Various
types and sites of cancer present distinct nutritional models
which require adjusted nutritional therapy. The deterioration
of the state of nutrition is multifactorial - it can be a result
directly related to cancer, nutrition and/or metabolism [21].
Nutritional interventions will differ depending on the medical
history of patient, type and stage of cancer and response to
therapy. If a patient can eat and has an efficient digestive tract,
nutritional counseling with or without ONS should be the
selected intervention in order to take account of the amen-
ded nutritional requirements caused by treatment or disease
[21,22]. All cancer patients should be regularly controlled in
terms of the development risk or presence of malnutrition. In
all patients except for those provided with end of life care, it
is necessary to meet all requirements regarding energy and
protein to order nutritional interventions in a gradual way
starting from counseling to parenteral nutrition. Neverthe-
less, the benefits and risk of nutritional interventions need to
be well-balanced with particular reference to patients with
advanced disease [22].



Pharmacoeconomic aspects of nutritional
therapy in cancer patients

Anti-cancer treatment initiation in emaciated patients is as-
sociated with a mortality and infectious complications rate
of 30% and 75%, respectively. It should be remembered that
a loss of lean body mass (LBM) and a reduction in physical
capacity are signs accompanying both chemotherapy as well
asadvanced cancer. Body mass loss during chemotherapy has
adirectimpact on the therapeutic effect,among others resul-
ting in a reduction of chemotherapy duration and the need to
decrease doses of cytotoxic drugs. Moreover, it is associated
with a decrease of the overall survival rate, the duration of
the treatment response, a deterioration of patients’ quality
of life and performance status as well as with the worsening
of general health conditions [15, 24, 25]. Comprehensive nu-
tritional care should be proposed to every patient aimed at
not only extending survival but also improving the quality of
life. Nutritional support should be individualized and adjusted
to the cancer stage.

Inthe preoperative preparation of patients at high nutritio-
nal risk, nutritional therapy is particularly important [26]. Oral
nutritional supplements (ONS) facilitate an increase in nutrient
intake and thus allows for stabilization or improvement in
nutritional status. The patient should receive an appropriate
intake which in case of immunonutrition consists of 3 x 250 ml
of products containing arginine, n-3 fatty acids, or nucleotides
[4]. Such supplementation is not reimbursed by the National
Health Fund (NFZ) in Poland, even though it brings measurable
benefits such as animprovement in the general health condi-
tion and also shortens the duration of the hospital stay [4, 9,
8]. [twas demonstrated that the use of ONS as an intervention
aiming only to improve nutrient intake resulted in a reduction
of the re-hospitalization rate by 27.1% [27]. However, it is be-
lieved that the addition of immunomodulatory substances
may boost that effect.

The pharmacoeconomic aspects of nutritional therapy in
cancer patients illustrate the fact that two out of three surgical
patients demonstrate nutritional status disorders. These distur-
bances are linked to a three fold increase in the risk of compli-
cations and a five fold increase in the risk of death compared
to normally nourished persons. Unfortunately, despite the data
mentioned above indicating the role of nutrition in cancer,
only three out of four surgeons believe that peri-operative
nutrition has a real impact on the number of complications.
Moreover, only a small number of patients receive preoperative
nutritional intervention despite the availability of sufficient
evidence supporting the fact that the financing of nutrition
therapy during the hospital stay results in the reduction of
total treatment costs . This is confirmed by data showing that,
on average, malnourished patients stay at the hospital for 17.2
days while patients without malnutrition only 9.7 days [28].

Elements of nutritional care are included and regulated
by the comprehensive perioperative care protocol ERAS. Its

use results in the average shortening of patients’ hospital
stay by 2.5 days, a reduction in the risk of complications by
40%, non-surgical complications by 60% and respiratory and
cardiovascular complications by 60% and 50% respectively
[29]. Furthermore, it markedly increases the rate of 5-year
survival [30]. Regardless of the amount of data indicating the
importance of the ERAS protocol, its recommendations are
implemented in only 1% of patients. Should this data not be
sufficiently convincing, it is worth adding that the profitability
of enteral, parenteral nutrition and PEG amounts to >40%,
>30%, and 30-40% respectively [29].

Discussion

The above-mentioned considerations provoke discussions
concerning several topics. The first topic concerns the patient’s
access to information. Emphasis was placed on the need to
provide cancer patients with complete and understandable
information about the desired mode of nutrition. Such in-
formation should also describe the possibility of using ONS
to improve the patient’s nutritional status. It is also essential
to present this information to the patient at the moment of
diagnosis in order to create the possibility of implementing
nutritional therapy early on as a part of the comprehensive
anti-cancer treatment [2, 28, 31].

Particular attention was also paid to the fact that the fre-
quency of patients referred to a nutritional consultation is
increasing. However, those referrals are often delayed and in
the majority of cases take place when anti-cancer treatment
related complications emerge (for example, when chemo-
therapy cessation or surgery deferral is needed). The fact that
hospitals only employ a small number of dietitians and that
the estimated duration of a dietetic consultation, including
the measurement of lean body mass (LBM) and a nutritional
interview, is 30 minutes is vital as well. Taking into account the
benefits of using nutritional support, we should also consider
of funds relocation and enabling the patient to access this
type of services.

No published randomized trials evaluate the role of nu-
tritional care in cancer patients. However, a report by Schuetz
demonstrates that the use of an appropriate, ESPEN guideli-
nes-compliant model of nutritional care results in a reduction
of complication rates and 30-day mortality rate of inpatient
non-surgical patients compared to a control group receiving
standard care [32].

Conclusions

Nutritional support and nutritional status monitoring should
be managed at every stage of cancer. Comprehensive, indivi-
dualized nutritional care improves the results of treatment in
cancer patients. Nutritional intervention is most important in
malnourished patients. Nutritional therapy is essential to obtain
the best results from anti-cancer treatment; however, it should
completely cover all nutrient requirements.
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Pregnancy-associated breast cancer as a screening
and diagnostic challenge: a case report
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Pregnancy-associated breast cancer (PABC) is the most common malignancy of pregnancy, affecting 1 in 3000 women.

Due to the increased size and density of the breast tissue during pregnancy and lactation, diagnosis and treatment are

commonly delayed. A 37-year-old woman, gravida 1 para 0, at the 27" week of gestation presented with two tumors of

approximately 2 cm in the right breast with ipsilateral lymph node involvement on the ultrasonography. HER2—, ER+, PR+,

a poorly differentiated ductal carcinoma was identified by the core biopsy and immunohistochemistry. The diagnosis

of PABC was made, the tumor's clinical stage was cT2, N1, Mx. She underwent a total mastectomy with axillary node

dissection on the right side and was started on adjuvant therapy with paclitaxel. Our report highlights the importance of
proper breast oncology surveillance during pregnancy, using safe and inexpensive methods including ultrasonography
and biopsy of suspicious masses, to avoid cancer development and progression.

Key words: breast neoplasms, pregnancy, diagnosis

Introduction

Pregnancy-associated breast cancer (PABC) is a subtype of
BC diagnosed in women during pregnancy, first year post-
partum, or during the breastfeeding period [1]. Although
PABC is thought to have a high mortality rate due to high
metastasis rates, potentially related to delays in diagnosis,
other factors should be considered. Pregnancy per say does
not worsen the prognosis of breast cancer. When matching
pregnant and non-pregnant breast cancer patients based
on age and tumor advancement, the two populations had
similar prognosis given patients were treated with standard
BC treatment [2]. With that said, BC patients diagnosed within
2 years postpartum were more likely to present with cancer
subtypes associated with poor prognosis (i.e. HER2+, and
cancer with basal-like features) compared to both nulliparous
controls and patients diagnosed more than 2 years postpar-
tum [3]. Another study reports PABC to have different biolo-
gical features compared to non-PABC, with poor prognosis

reported in PABC patients with luminal B (HR+ HER2- high
Ki-67) and HER2+ cancer subtypes [4].

It has become the most common malignancy of pregnan-
cy, with 1in 3000 pregnant women affected every year. Of
all women diagnosed with breast cancer under 40 years of
age, 10% of women are diagnosed with PABC. Incidence of
PABC is expected to increase over the next years, which may
be attributed to delayed conception and family planning,
putting women at risk of malignancy due to their increased
age. Mortality rates with PABC are also expected to rise due
to the relationship of delayed childbearing. Other important
risk factors include no history of breastfeeding, and a family
history of BC [5].

The most common presentation of PABC in pregnant wo-
men is a palpable lump identified during self-examination,
which is similar to other young women with BC [6]. Unlike BC,
the detection of PABC during pregnancy and lactation is possi-
bly confused with normal breast changes, such as an increase
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in the density and size of the breast parenchyma [7]. Thus,
PABC is commonly diagnosed at a more advanced stage and
more often with metastasis to the lymph nodes than BC. The
delay in diagnosis in PABC was reported to be between 1to 13
months [8]. A clinical breast exam, mammography, breast MRI
and ultrasound are all methods available for BC screening [9].
The screening and diagnosis of PABC pose special challen-
gesdue to the physical changes in the breast during pregnancy
and breastfeeding, and the fetus’s risks. As mentioned above,
many methods are available for screening, and all vary in their
degree of accuracy and safety. The screening method's deci-
sionis ultimately at the clinician’s discretion and involves com-
bining information about the clinical presentation with patient
risk factors. Thus, the lack of a universal screening method for
suspected PABC commonly results in a presentation ata more
advanced stage and subsequently a poorer prognosis [10].

Case study

A 37-year-old woman, gravida 1, para 0, presented to an onco-
logy clinic at 27 weeks of gestation. She complained of painless
nodules in the right breast detected during self-examination.
There was no previous history of nipple discharge or breast
disorders and no family history of breast or ovarian cancer.
The initial ultrasound investigation was ambiguous. Three
months later, a follow up clinical breast examination revealed
enlargement of previously suspicious nodules and the appe-
arance of new nodules in the axillary region. An exploratory
ultrasonography revealed two spiculated nodules measuring
22x 11 mmand 18x 15 mm in the right breast along with two
hypoechoic ipsilateral lymph nodes. There were no nodules
in the left breast, aside from a solid cystic focal lesion. A core
needle biopsy was performed to confirm the central and upper
quadrants of the right breast, and an invasive ductal carcinoma
of non-specified type was observed in the central portion of
the breast, with an invasion of the nerve trunk. A core biopsy
and immunohistochemistry of the lump confirmed HER2-,
ER+ and PR+ tumor cells positive for E cadherin.

The tumor’s clinical stage was determined to be cT2NT,
Mx. Metastatic status to the patient’s bones and lungs was not
assessed due to the high fetal risk associated with an X-ray and
scintigraphy. The clinical presentation of this patient necessi-
tated a right-sided mastectomy and lymphadenectomy. The
pre-operative consultation with an obstetrician confirmed
that the pregnancy was normal, and there were no alterations
in fetal development. The post-surgical pathomorphology
confirmed invasive ductal carcinoma diagnosis located in the
central portion of the right breast. The pathomorphological
report, post-mastectomy, confirmed an invasive ductal carci-
noma of non-specified type and the immunohistochemical
report verified the HER2—, ER+ and PR+ status of tumor cells.

The results of genetic counseling and testing for BRCA1/2
gene mutations are not yet available. The patient started adju-
vant therapy with paclitaxel shortly after the surgery. Recently,
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our patient gave birth to a healthy baby with no apparent
malformations and an APGAR score of 10. A subsequent as-
sessment with a scintigraphy and X-ray post-delivery did not
reveal any metastatic lesions.

Discussion

The attending physician must be highly trained to recognize
the wildly under-diagnosed PABC versus the more common
hormone-induced breast changes related to pregnancy. A mul-
tidisciplinary approach should be used ifawoman is diagnosed
with PABC to manage her condition while carefully considering
the effects on the fetus. This entails psychological counseling
due to the intricacy of the issue. Multiple medical specialties
should be involved in the treatment plan, including oncology,
obstetrics, pediatrics and genetics. A committee should also
be available for the patient to discuss any issues relating to
psychological impact, religion, or ethics [11]. Having an active
group of clinicians and support personnel is a valuable asset
for the patient, spouse, family and unborn child.

A clinical breast exam (CBE) is a safe tool for cancer scre-
ening during pregnancy and lactation and is routinely per-
formed during a gynecological examination [9]. However,
afollow-up assessment with a different radiological technique
is often required due to CBE's low sensitivity, especially in high-
-risk patients [12]. The sensitivity of CBE is likely to increase in
breastfeeding women if the examination is performed after
pumping or breast-feeding [9]. It is a general recommendation
for high-risk women (e.g., older age during pregnancy) to
undergo CBE every 6 months during pregnancy and lactation.

A breast MRl is the most accurate BC screening technique
with a sensitivity of 71-100% and a specificity of 89% [9].
Generally, an MRI'is safe to use in pregnant and breastfeeding
women since it does not utilize ionizing radiation. The use of
MRI'in PABC screening is not always advised due to gadoliniu-
m’s high ability to produce an allergic reaction in the patient.
Abreast MRI poses little to no safety risk during breastfeeding
due to the minimal gadolinium excretion in milk and minimal
absorption into the child’s digestive system [13]. Generally,
a breast MRl is not recommended as a screening tool during
pregnancy but is considered safe during breastfeeding, assu-
ming the woman intends to breastfeed more than 6 months
postpartum [9].

A mammography is characterized by fairly low sensitivity
in pregnant and lactating women [6]. There is limited data
available on mammography as a screening tool in pregnancy
and breastfeeding [9]. Increased breast density and changes
in vascular flow are likely to result in difficulty interpreting the
radiographic results [9]. Concerning the developing fetus,
mammography poses some risks due to radiation. However,
those risks have not been adequately quantified as yet [14].
According to a study conducted in Sweden, a digital mammo-
graphy can be safely used in pregnant women, however only
in addition to widely recommended ultrasounds and biopsies



[6]. With that said, there are recommendations to evaluate
symptomatic women who are younger than 30 years (wi-
thout regard to pregnancy status) using ultrasonography;
the use of mammography is reserved for situations in which
ultrasound does not visualize a lesion or the lesion observed
is suspicious [15].

A retrospective study conducted in Sweden concluded
that PABC patients underwent initial examination with ultra-
sonography and biopsy more often than mammography [6].
Ultrasound has a diagnostic sensitivity of 100% with an 86%
specificity when a palpable mass is detected [16]. Although
ultrasound has a weak screening sensitivity (29-52%) in pa-
tients not presenting with a palpable mass, many clinicians
continue to use it for regular screening in high-risk women
during pregnancy and breastfeeding for safety reasons.

A multidisciplinary interplay is especially critical, not only
in initial diagnosis, but also in follow up counseling. Some
recent studies recommend counseling patients to wait two
years after PABC diagnosis and treatment before planning their
next pregnancy due to recurrence risk during pregnancy [1,
17]. Additionally, a study conducted by Clark and Reid of 330
patients concluded that women who waited two years after
BC treatment to conceive had a significantly increased five-year
survival rate compared with those who waited six months to
conceive [18].While pregnancy appears to confer no increased
risk for recurrence of BC, there is no recent data regarding the
outcomes of subsequent pregnancy for women with initial
PABC. Recurrence of PABC in subsequent pregnancies is an
area where future research is essential and can be beneficial
in women previously affected with PABC.
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The majority of rectal cancer patients are elderly. Biological age, not chronological age alone, is the main risk factor of
postoperative morbidity in this group. Therefore, based on the Comprehensive Geriatric Assessment, we can differentiate
three groups of patients: fit, pre-frail and frail. In the fit group, a standard multimodal oncologic treatment can be offered.
In the pre-frail group, prerehabilitation should be recommended to improved resilience to surgical stress. In frail patients,
a tailored approach should be discussed in a geriatric multidisciplinary team meeting. At present, a whole range of multi-
modal tailored approaches can be offered to rectal cancer patients. In this group, of much more importance is postoperative
functional recovery, including both organ-specific outcomes and the ability to regain independence than currently used
outcome indicators. Therefore, as important as cancer staging and tumour biology, it is crucial to understand the health

status of an older patient with rectal cancer.

Key words: rectal cancer, older patients, frailty, elderly

The majority of rectal cancer (RC) patients are elderly, diagno-
sed at a median age of 70 years. However, the risk of developing
rectal cancer still increases with age, so octo- and nonagena-
rians with rectal tumours are, currently, also not a rarity [1].
The major problem in tailored treatment of RC in older
patients is still the lack of good research data. Older patients
are still not sufficiently included in studies.In 2019, Abbasi et al.
demonstrated that the proportion of older patients in clinical
trials is <25% (age 65-74 years) and <10% (age 75 and more),
respectively [2]. In turn, Schiphorst et al., analysing the partici-
pation of older patients in laparoscopic surgery for colorectal
cancer, showed that the median age was less than 65 years
in 86% of the studies, and 44% of the studies excluding the
elderly [3]. This shows that the guidelines for the treatment
of the elderly are still based on the extrapolation of evidence
obtained from studies including patients from younger age
groups or older patients who were completely healthy. The-
refore, older patients with RC are often under-treated due to
their chronological age or poorly evaluated co-morbidities,

or over-treated due to failures in recognising the frailty status
of the patient [4].

Due to improvements in anaesthesia, surgical techniques
and perioperative care in developed countries, significant
decreases in perioperative morbidity and mortality are ob-
servable. However, the 5-year absolute survival and disease-
-free survival of older patients are still significantly poorer in
comparison to younger patients. Therefore, increasing the
awareness of physicians treating RC is one of the main goals
of this mini-review based on recently published studies and
the expert recommendations of the European Society of Sur-
gical Oncology, the European Society of Coloproctology, the
International Society of Geriatric Oncology, and the American
College of Surgeons Commission on Cancer [5-9].

Preoperative assessment and treatment
decisions

As was mentioned in our previous publications, the population
of older patients is very heterogeneous in terms of co-mor-
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bidity, physical reserve, cognitive function and social support
[10, 11]. Current routine preoperative assessment also cannot
adequately identify patients at risk. Therefore, the compre-
hensive geriatric assessment (CGA) was introduced to help
determine the primary status of the older patient, to diagnose
frailty syndrome (surrogate of biological age) and to identify
how to optimise the patient’s condition before the start of the
treatment. A standardised preoperative diagnostic approach,
individualised surgical technique selection and tailored po-
stoperative care are essential for the successful treatment of
older patients [6, 12]. In general, based on the CGA, we can
differentiate 3 groups of older patients:

1. Fit: patients without any deficits in the CGA domains and
less than 80 years old. In this group, the standard oncologic
treatment can be offered and the postoperative outcomes
are comparable with younger patients.

2. Pre-frail: patients with 1 or 2 deficits in the CGA domains
or more than 80 years old. In these patients, pre-rehabili-
tation should be recommended to improve resilience to
surgical stress by, at least, augmenting functional capacity
and nutritional status before surgery.

3. Frail: patients with 3 or more impaired domains in the
CGA or 80 years old with 2 deficits in the CGA. A tailored
approach should be discussed in a geriatric multidiscipli-
nary team meeting [6].

Important treatment outcomes for older patients

The outcomes of cancer treatment in older patients should be
evaluated differently and should be discussed with the patient
before surgery. The 5-year overall survival, the disease specific

survival, or the progression-free survival are well established
indicators to define cancer control. However, these indicators
have limited value for patients aged 80+ years, and particularly,
for frail patients independent of their chronological age. In this
group, of much more importance is the functional recovery
indicators, including both organ-specific postoperative outco-
mes and the ability to regain independence. In the case of rec-
tal cancer, organ-specific’'outcomes should include evaluation
of urinary, sexual, bowel function, faecal incontinence and, in
the case of a diverting loop ileostomy, its closure after primary
operation. Similarly, we need more studies on the time and
level of posttreatment independence restoration. Good quality
data on these topics in frail patients are still not available [5].

Treatment of rectal cancer in older patients

Table | presents the therapeutic options for rectal cancer pa-
tients depending on the risk group based on guidelines, sup-
plemented by information on possible treatment options for
frail patients [7]. However, it must be stressed that diagnosing
frailty in a patient is not a contraindication for surgery. Itis a sign
that standard oncologic treatment can lead to unacceptable
results; major morbidity, permanent disability, institutionalisa-
tion and death. Moreover, frailty is not a qualitative indicator
(present or not). It can be quantified and there are significant
differences between mild and severely frail patients.

Local excision (irrespective of platform used), in experience
hands, can achieve good oncologic results, sparing the rectum,
while lowering morbidity (7-14%) with very good functional
results (1% urinary dysfunction, <1 faecal incontinence) [5].
According to the guidelines, the rectal cancer most suitable for

Table I. Therapeutic options for rectal cancer patients depending on the risk group [7], including options for frail older patients

Frail patients

local excision

TME in case of sm3, IMVI(+),

Risk group Stage factors Fit patients

very early cT1sm1-2,NO local excision
G3-4

early cT1-2 TME

cT3aNO, middle or high rectum,
MRF(-), EMVI(-)
CT3aN1 high rectum, MRF(-), EMVI(-)

treatment

intermediate cT3a/b in low rectum, levators
clear, MRF(-)
cT3a/b in mid- or high rectum,

cN1-2, no EMVI

T3 with MRF(+)
any cT4a-b
pelvic lateral N+

advanced

neoadjuvant RTh (5 x 5 Gy) or
CRTH followed by TME

neoadjuvant CRTh followed by
TME or more extended surgery

- local excision +/- adjuvant treatment

in case of CRM(+), N2:adjuvant -+ prerehabilitation followed by TME

- neoadjuvant CRTh with watch-and-wait strategy in
case of complete clinical response
- palliative care in sever frailty

neoadjuvant rth 5 x 5 with longer time interval (in the
mean time prerehabilitation) and TME

neoadjuvant CRTh with watch-and-wait strategy in
case of complete clinical response (in the mean time
prerehabilitation)

prerehabilitation followed by TME

palliative care in sever frailty

neoadjuvant RTh 5 x 5 with longer time interval (in

the mean time prerehabilitation) and TME or more
extended surgery

neoadjuvant CRTh (in the mean time prerehabilitation)
followed by TME or more extended surgery

palliative care in sever frailty

sm - submucosa; V1 - cancer cells in the vessels; G - grading; CRM - circumferential resection margin; MRF — mesorectal fascia; EMVI - presence of extramural venous invasion;
IMVI - intramural vascular invasion; TME - total mesorectal excision; RTh - radiotherapy; CRTh - chemoradiotherapy
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local excisionisT1 cancer with submucosal invasion <1000 um,
without lymphovascularinvasion, well-differentiated and with
budding grade 1. There are several studies on its use in T1
rectal cancer with poor pathology and T2 tumours with/wi-
thout neodjuvant/adjuvant treatment or its combination. This
strategy cannot be regarded as a standard of treatment due
to the high recurrence rate. However, it can be considered in
frail patients in combination with or without neo-/adjuvant
treatment. Studies clearly show that neoadjuvant treatment
is connected to a higher complication rate in comparison to
adjuvant treatment. [13, 14].

There is still the belief that older patients cannot undergo
a total mesorectal excision (TME) due to the high rate of pe-
rioperative complications. In the past, this type of operation
was not advised in patients aged 75 years or more [15]. As was
mentioned before, currently the chronological age alone does
not determine the choice of treatment.

Similarly, advanced age had initially been viewed as a re-
lative contraindication to minimal invasive surgery due to the
physiologic influence of pneumoperitoneum on the older
patient. Based on well-known trials, COLOR II, CLASICC, COST,
we know that minimal invasive rectal cancer surgery is safe and
has comparable oncological results as open surgery [16-18].
None of these studies excluded elderly patients based on their
chronological age. However, older patients were underrepre-
sented compared to younger patients. Li Y et al. analysed 11
studies on colorectal resection in octogenarians and proved
that laparoscopy is safe and carries a lower risk of infectious
complications (pulmonary and surgical site), a shorter length
of hospital stay and a reduced incidence of postoperative ileus
while maintaining the same cardiovascular risk as compared
to open surgery [19]. These benefits are pointed out by Se-
nagore et al., showing decreased direct costs associated with
laparoscopic surgery in older patients [20]. A study of 33,000
patients in the Netherland's Cancer Registry showed that the
reduction in T-year mortality associated with laparoscopic
resection was greatest in the population of patients greater
than 75 years of age [21]. However, laparoscopic TME is still
performed in only 10-50% of all rectal cancers with a high
conversion rate (up to 30%).

A few published studies on robotic colorectal surgery in
the geriatric population reported similar oncologic outcomes
to the laparoscopic approach, although with increased costs
and longer operative time [22-24].

Studies on Transanal TME (taTME) in older patients are
not currently available. Based on data from the International
taTME registry, managed by the Pelican Cancer Foundation,
in 92% of the older study population, a sphincter-preserving
procedure was carried out. The conversion rate was low (5%).
The overall 30-day mortality and morbidity were 1% and 38%,
respectively. There was no difference in the number of surgical
complications between the older and younger rectal cancer
patients. Therefore, age alone is not a contraindication to mi-
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nimal invasive surgery. Laparoscopy seems to be the preferred
option to perform TME surgery in older patients. The benefits
of laparoscopy are consistent with the expectations of geriatric
surgery [5].

Neoadjuvant chemoradiation

Neoadjuvant radiotherapy is the standard treatment for locally-
-advanced mid-distal rectal cancer to increase local control. If
the radial margin is not threatened, the preoperative radio-
therapy 5 x 5 Gy with immediate operation is most commonly
used. In frail patients, a longer time (4-8 weeks) between
the end of the radiation and the surgery is recommended to
reduce the complication rate. Over this time, prerehabiliation
can be carried out to improve resilience to surgical stress by,
at least, augmenting functional capacity and nutritional status
before surgery. In the case of a larger tumour, with a threate-
ned radial margin, a 45-50 Gy dose of radiotherapy is given
over 5 weeks. Concurrent chemotherapy is also administered.
However, in older patients, the toxicity of this treatment may
compromise the chance of TME surgery, which is the main
treatment for local control and curative intent. In turn, in up
to 25-30%, a complete clinical response can be achieved [25].
This so-called watch and wait strategy, allows to preserve
rectum avoids preoperative morbidity, a permanent stoma or
long-term functional problems associated with TME surgery.
However, up to 309% have a regrowth. Detected early, it can be
successfully treated with delayed TME surgery.

Smith et al. compared cohorts: 60-year-old men with mild
co-morbidities, 80-year-olds with minor co-morbidities, and
80-year-olds with significant co-morbidities. Patients with
a complete clinical response after chemoradiotherapy were
followed according to the watch and wait protocol or had
TME.There was no difference in absolute survival in 60-year-old
patients from the watch and wait and TME group. However,
in both the 80-year-old groups, there was a 10.1% survival
advantage at the one year mark in those who underwent
a watch and wait protocol [26, 27].

Adjuvant chemotherapy

Adjuvant chemotherapy is typically given following surgical
resection with or without neoadjuvant chemoradiotherapy.
Several studies have been carried out to evaluate the benefits
of adjuvant chemotherapy for rectal cancer. Breugom et al.
and Bujko et al. performed two meta-analyses on this topic.
The first showed no difference in overall survival, disease free
survival, or the rate of distant recurrence. In a subgroup analysis,
the authors observed an increase in disease free survival and
a decreased rate of distant recurrences in tumours between
10and 15 cm from the anal verge [28]. The second showed no
benefit for postoperative chemotherapy in improving overall
survival or disease free survival [29]. Therefore, the SIOG con-
sensus on postoperative chemotherapy in colorectal cancer
in older patients advocates a risk-balanced approach [30].
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W ostatnich latach obserwuje sie dynamiczny wzrost zachorowan na czerniaki, szczegélnie u oséb mtodych oraz w wie-

ku $rednim. Dlatego wyleczalnos¢ chorych staje sie priorytetem réwniez w odniesieniu do czynnikéw ekonomicznych.
Czerniaki pod wzgledem zmian genetycznych naleza do grupy nowotwordw o bardzo duzej heterogennosci. Najczescie]
stwierdzane zmiany genetyczne dotycza dwoch sciezek przekazywania sygnatow, sg to: sciezka aktywowana mitogenami
(MAPK) oraz sciezka sygnatowa kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K). [dentyfikacja charakterystycznych zmian molekularnych
w tkance nowotworowej pozwala zoptymalizowac i zindywidualizowac terapie. Tym samym przyczynia sie do ograni-

czenia skutkéw ubocznych leczenia oraz poprawy jakosci zycia chorych. Obecnie standardem postepowania w leczeniu

pacjentow z czerniakiem skéry, obok postepowania chirurgicznego i klasycznej — coraz rzadziej stosowanej chemio-/
radioterapii — jest wdrazanie leczenia ukierunkowanego na zmiany molekularne w tkance guza orazimmunoterapia, ktéra

polega na aktywowaniu uktadu immunologicznego.

Stowa kluczowe: czerniak, BRAF, NRAS, terapia celowana

Wstep
Zindywidualizowana terapia onkologiczna to postepowanie
terapeutyczne, ktérego celem jest dobranie leczenia w taki
sposob, by uzyskac maksymalne korzysci przy jednoczesnym
zminimalizowaniu skutkow ubocznych. Efektywnos¢ takie-
go leczenia zawsze wigze sie z oceng pacjenta przez wielo-
specjalistyczny zespdt klinicystéw. Celem tego jest ustalenie
optymalnego podejscia terapeutycznego (,leczenie szyte
na miare”). Wdrozenie takiego postepowania jest mozliwe
dzieki ogromnemu rozwojowi technologicznemu, ktéry od
kilkunastu lat obserwowany jest w genetyce oraz biologii
molekularnej i wigze sie z:

wprowadzaniem nowej klasyfikacji nowotwordw,

poszukiwaniem nowych celéw terapeutycznych,

oceng odpowiedzi pacjenta na leczenie (farmakogeno-
mika),

wykrywaniem opornosci na leczenie,

wykrywaniem wznowy na bardzo wczesnym etapie,
ocena ryzyka wystapienia nowotworu [1].

Epidemiologia i czynniki ryzyka

Czerniak (melanoma) jest jednym z nowotwordw, w ktorym juz
od kilku lat stosuje sie leczenie ukierunkowane. Jest to ztosliwy
nowotwor wywodzacy sie z melanocytéw, czyli komorek wy-
twarzajacych barwnik — melanine. Sa to komaorki pochodzenia
neuroektodermalnego [2]. Najczestsza pierwotng lokalizacja
czerniaka jest skéra (ponad 96% przypadkéw), szczegdlnie
powierzchnie eksponowane na promieniowanie stoneczne.
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Inne lokalizacje, ktére wystepujg znacznie rzadziej, to przede
wszystkim: spojowka i btona naczyniowa oka, btony sluzowe
jamy ustnej, gardfa i narzadéw ptciowych, opony moézgowe
oraz odsiebne czesci ciata (w tym lokalizacja podpaznokcio-
wa) [2].

Najwiecej zachorowan obserwuje sie w Australii, Nowej
Zelandii i Ameryce Pétnocnej. W Polsce czerniak wystepuje
wzglednie rzadko, a jego standaryzowany wspétczynnik za-
chorowan wynosi okoto 6,5 na 100 tysiecy. Wedtug danych
Krajowego Rejestru Nowotwordw z 2017 roku w Polsce od-
notowano 3785 (1796 mezczyzn i 1989 kobiet) przypadkdw
czerniaka oraz 1410 zgondw z jego powodu [3]. Pomimo ze
ten nowotwdr nalezy do rzadko wystepujacych (okoto 2%
wszystkich nowotwordw), to od kilkunastu lat dynamicznie
rosnie liczba zachorowan, szczegdlnie wéréd przedstawicieli
rasy biatej. Dzieje sie tak rowniez w Polsce (wedtug danych Kra-
jowego Rejestru Nowotwordw wzrost o ponad 70% w ciggu 10
lat). Znamienny jest réwniez wzglednie mtody wiek, w ktérym
dochodzi do zachorowania (30-50 lat), co istotnie przektada
sie na powazne konsekwencje spoteczno-ekonomiczne [4].
Niebagatelnym faktem jest, ze umieralnos¢ na ten nowotwor
w Polsce jest 0 20% wyzsza w poréwnaniu z innymi krajami
zachodnimi, pomimo ze w naszym kraju odnotowuje sie nizszy
odsetek zachorowalnosci. Pokazuja to bardzo dobrze statystyki
dotyczace réznic efektywnosci leczenia w réznych krajach —
sposrod wszystkich nowotwordw réznice te dla czerniaka sg
najwyzsze (Polska 69,8% vs. Niemcy 93,1%) [3]. Zwigzane jest
to prawdopodobnie ze zbyt pdznym wykrywaniem/rozpozna-
niem choroby oraz nieznajomoscia i/lub brakiem profilaktyki.

Szybkie tempo wzrostu i duzy potencjat przerzutowania
powoduja, ze czerniak nalezy do najtrudniejszych w leczeniu
i najgorzej rokujacych nowotwordw w stadium uogdlnienia [2].
Dlatego bardzo wazne jest szybkie i prawidtowe rozpoznanie
choroby, gdyz rak wcze$nie wykryty (ograniczony miejscowo
do ogniska pierwotnego) jest niemal w 100% wyleczalny -
usuwa sie go chirurgicznie [2].

Podstawowym czynnikiem ryzyka rozwoju czerniaka jest
jasna karnacja i ekspozycja na promieniowanie ultrafioleto-
we (UV) zarébwno naturalne (szczegdlnie UV-B), jak i sztuczne
(solarium, szczegolnie UV-A). Na zwiekszone ryzyko rozwoju
tej choroby narazone sg osoby, ktére intensywnie i z prze-
rwami eksponowaty sie na promieniowanie UV oraz doznaty
poparzen stonecznych w okresie dziecinstwa i/lub mtodzien-
czym —w poréwnaniu z osobami wystawionymi na wieloletnia
i reqularng ekspozycje UV. Osoby, ktére doswiadczyty wiecej
niz 5 powaznych epizoddw poparzenia stonecznego, sa okoto
2-krotnie bardziej narazone na ryzyko rozwoju czerniaka [5].

W Europie obserwuje sie gradient zachorowan na czer-
niaka — na potnocy kontynentu odnotowuje sie najwyzszy
odsetek chorych, natomiast na potudniu obserwowanych
jest znacznie mniej przypadkéw. Mniejsza liczba chorych na
czerniaka w populacjach zamieszkujgcych potudnie Europy
jest prawdopodobnie zwigzana z chroniczng ekspozycjg na

sforice (w poréwnaniu z okresowa/sporadyczng na pétnocy)
oraz z charakterystycznym, ciemniejszym, fototypem skory,
ktéry naturalnie chroni przed promieniowaniem UV [6].

Diagnostyka

Wiekszos¢ czerniakdw powstaje de novo — okoto 50-60% na
skérze bez zmian barwnikowych, a okoto 40% powstaje na
podfozu istniejgcej zmiany barwnikowej [4]. Samoobserwacja
zmian skornych, szczegélnie atypowych znamion barwni-
kowych, jest niezwykle istotna, a kazda niepokojaca zmiana
powinna byc¢ skonsultowana ze specjalista. Do oceny znamion
przez pacjenta oraz wstepnej identyfikacji czesci czerniakow
moze byc wykorzystana skala ABCDE, gdzie poszczegdine litery
odpowiadajg cechom zmian:

A (assymetry — asymetria znamienia),

B (border, granica — postrzepione brzegi),

C (color, kolor — réznobarwny),

D (diameter, srednica — wieksza niz 5 mm),

E (evolution/elevation, uwypuklenie zmiany lub jej ewolucja

w czasie) [7].

Zmianom moze towarzyszy¢ owrzodzenie i/lub krwawie-
nie. Badanie dermatoskopowe przeprowadzone przez specja-
liste jest podstawa do postawienia rozpoznania klinicznego
choroby. Nastepnie podejrzana zmiana powinna zostac usu-
nieta chirurgicznie z minimalnym 1-2 mm marginesem skoéry
zdrowej i poddana analizie histopatologicznej w celu ustalenia
rozpoznania. Wyrdznia sie 4 gtéwne podtypy histologiczne
czerniaka:

czerniak szerzacy/rozprzestrzeniajacy sie powierzchownie

(superficial spreading melanoma — SSM) (41%),

czerniak guzkowy (nodular melanoma — NM) (16%),

czerniak wywodzacy sie z plamy soczewicowatej czyli

czerniak lentiginalny (lentigo maligna melanoma — LMM)

(2,7-14%) oraz

czerniak podpaznokciowo-konczynowy (acral lentiginous

melanoma — ALM) (7-10%).

Inne rzadsze typy to czerniak desmoplastyczny, czy czer-
niak wywodzacy sie ze znamienia btekitnego [7, 8]. Wazne
cechy czerniaka, poza rozpoznaniem podtypu, ktére powinny
znalez¢ sie w raporcie histologicznym, to:

cechy oceniane makroskopowo, czyli wielko$¢ wycietego

fragmentu skory ze zmiang, lokalizacja zmiany na skérze,

wymiary guzka i opis zmiany (w tym zabarwienie, brzeg,
obecnos¢ lub brak guzka, ogniska satelitarne),

cechy oceniane mikroskopowo, czyli grubos¢ guza w mi-

limetrach (wedtug Breslowa), obecnos¢ lub brak owrzo-

dzenia, liczba mitoz na mm?, obecno$¢ lub brak mikrosa-
telit i dodatkowo fazy wzrostu (radialne vs. wertykalne),
obecnos¢ lub brak nacieku limfocytarnego, obecnosc¢ lub
brak naciekania naczyn chtonnych, obecnos¢ lub brak

naciekania pni nerwowych [7, 8].

Kolejne badania diagnostyczne (RTG klatki piersiowej,
USG brzucha, USG weztéw chtonnych, TK czy PET) pozwalaja
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oceni¢ stopien zaawansowania choroby. Taka kompleksowa
diagnostyka pomaga przewidzie¢ dalszy naturalny przebieg
choroby (czynnik rokowniczy). Natomiast badania molekularne
w kierunku obecnosci mutacji w obrebie guzéow w wysokich
stopniach zaawansowania klinicznego pozwalaja zaplanowac
najbardziej efektywne leczenie (czynnik predykcyjny). Wyréznia
sie piec stopni klinicznego zaawansowania nowotworu [7]:
Stopien 0 - to tak zwany melanoma in situ — postac nie-
przekraczajaca naskérka i nienaciekajaca.
Stopien | - jesli czerniak jest owrzodzialy i nie przekracza
T mm grubosci lub jeslinie jest owrzodziaty i nie przekracza
2 mm, wezty chtonne nie sg zajete (NO) i nie ma przerzutow
odlegtych (M0).
Stopien Il - wyrdznia sie trzy podstopnie, w ktérych cecha
decydujaca jest grubos¢ zmiany pierwotnej:
- lIA = jedli czerniak jest owrzodziaty i nie przekracza
2 mm grubosci lub jesli nie jest owrzodziaty i nie prze-
kracza 4 mm,
- lIB — jesli czerniak jest owrzodziaty i nie przekracza
4 mm grubosci lub jesli nie jest owrzodziaty i prze-
kracza 4 mm,
- lIC—jesli czerniak jest owrzodziaty i przekracza 4 mm.
W stopniu Il wezty chfonne nie sa zajete (NO) i nie ma
przerzutow odlegtych (MO).
Stopnien lll - obecnos¢ przerzutdw w regionalnych we-
ztach chfonnych. Wyrdznia sie cztery podstopnie (IIIA-1I1D)
w zaleznosci od liczby zajetych weztéw chtonnych oraz
rodzaju przerzutu (mikroprzerzuty stwierdzane w badaniu
mikroskopowym vs. makroprzerzuty stwierdzane w ba-
daniu klinicznym). Nie ma przerzutéw odlegtych (MO).
W tym stopniu mozliwe jest wystepowanie przerzutow
do skory w formie ognisk satelitarnych lub in-transit, ktére
wspotwystepujg z przerzutami do regionalnych weztow
chtonnych lub moga by¢ izolowane.
Stopien IV — najbardziej zaawansowane stadium choroby,
charakteryzuje sie przerzutami do:
- pozaregionalnych weztow chtonnych, skory lub tkanki
podskornej,
- narzadow trzewnych, takich jak ptuca czy watroba,
- osrodkowego ukfadu nerwowego — najgorzej rokujgca
grupa pacjentow.

Dziedziczna/ genetyczna predyspozycja

do czerniaka

Poza najczestszg, sporadyczng formg czerniaka znane sg réw-
niez formy dziedziczne. W odniesieniu do czynnikéw gene-
tycznych, ktére warunkuja predyspozycje do zachorowania,
nie wykazano jednego sposobu dziedziczenia, a rodzinne przy-
padki wystepowania czerniaka maja podtoze wielogenowe i sa
czesto powigzane z konkretnym typem karnacji (jasna skora
z piegami oraz rude wiosy wigzg sie z wyzszym ryzykiem) oraz
zwyczajami rodzinnymi (np. nadmierna ekspozycja na promie-
niowanie stoneczne) [9]. Jednym z wiodacych i najlepiej pozna-
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nych gendw predyspozycji do zachorowania jest dobrze prze-
badany w populacji polskiej CDKN2A (cyclin-dependent kinase
inhibitor 2A). Koduje on biatko kontroli cyklu komorkowego
p16 (INK4A) oraz izoforme p14 (ARF) [10]. Gen ten jest zlokali-
zowany na krétkim ramieniu chromosomu 9 (9p21). Najczesciej
spotykanym wariantem konstytucyjnym, czyli wystepujacym
we wszystkich komarkach ciata, jest c442G>A (p.A148T, zmia-
na typu zmiany sensu — missense, podstawienie alaniny przez
treonine), ktéry zwieksza 2-2,5-krotnie ryzyko wystapienia
czerniaka, jak réwniez raka trzustki, ptuc, piersi jelita grubego
oraz nowotwordw ztosliwych mézgu [10-12]. Chociaz sama
zmiana nie powoduje dysfunkcji biatka kodowanego przez
ten gen, sugeruje sie, ze moze ona by¢ dziedziczona razem
zinnym wariantem, ktéry wptywa negatywnie na biatko, a tym
samym moduluje ryzyko zachorowania [10]. Interesujace jest
to, ze dane w bazie ClinVar nie potwierdzaja patogennosci tej
zmiany i klasyfikuja ja jako wariant tagodny (benign), ktory nie
ma zwigzku z choroba. Zatem wynik diagnostyczny uzyskany
dla danego pacjenta nalezy interpretowac w odniesieniu do
danych klinicznych (w tym danych dotyczacych etnicznego
pochodzenia pacjenta), danych literaturowych oraz pojawia-
jacych sie nowych wytycznych.

Wybrane zespoty genetyczne ze zwiekszonym
ryzykiem wystqpienia czerniaka

Zwiekszone ryzyko rozwoju nowotwordw skory, w tym czer-
niaka, zwigzane jest réwniez z réznymi zespotami genetycz-
nymi. Najwieksze ryzyko obserwuje sie w skorze pergami-
nowej (xeroderma pigmentosum — XP) oraz zespole znamion
dysplastycznych. W mniejszym stopniu do rozwoju tego raka
predysponuje zespét Li i Fraumeniego.

Skéra pergaminowa jest bardzo rzadkim heterogennym
schorzeniem genetycznym dziedziczonym autosomalnie re-
cesywnie. W tej chorobie skéra charakteryzuje sie zwigkszong
wrazliwoscia na promieniowanie ultrafioletowe — co wigze sie
z wysokim ryzykiem rozwoju nowotworow skory w mtodym
wieku. Podstawe genetyczng XP stanowig mutacje w genach
kodujacych enzymy ze szlaku NER (nucleotide excision repair),
odpowiedzialne za naprawe uszkodzenn DNA wywotanych
promieniowaniem UV. Wyjgtkiem jest podtyp XPV, w ktorym
chorobe powoduja mutacje polimerazy n. Wyrdznia sie kilka
podtypéw XP w zaleznosci od genu, w ktérym jest obecna
mutacja (XPA, XPB, XCP, XPD, XPE, XPG, ERCC4, DDB2 i POLH).
Profilaktyka XP wigze sie z unikaniem ekspozycji na promie-
niowanie UV, czestymi kontrolami dermatologicznymi oraz
usuwaniem zmian przedrakowych [13].

Zespot znamion dysplastycznych (rodzinny zespdt zmian
atypowych zwigzanych z czerniakiem [familial atypical mul-
ti mole melanoma syndrome — FAMMM) jest dziedziczony
w sposdb autosomalnie dominujacy ze zmienng ekspresja
oraz niepetng penetracjg [14]. Poza czerniakiem stwierdza sie
zwiekszone ryzyko innych nowotwordw ztosliwych, gtéwnie
trzustki. Ryzyko rozwoju czerniaka u pacjentéw ze znamionami



dysplastycznymi jest przede wszystkim zwigzane z catkowi-
tg liczbg znamion oraz czerniakiem w wywiadzie rodzinnym
[15]. Zespdt spowodowany jest obecnoscia mutacji w genach
kodujacych biatka regulujace cykl komdrkowy, m.in. CDKN2A
i CDK4 (cyclin-dependent kinase 4) (15).

U podtoza zespotu Li i Fraumeniego, odpowiedzialnego
za dziedziczng predyspozycje do szerokiego spektrum no-
wotwordw, lezy mutacja w genie supresorowym (antyonko-
gen) TP53 (tumor protein p53). Zespot ten dziedziczony jest
w sposdb autosomalnie dominujacy. U okoto 50% nosicieli
mutacji nowotwory rozwijajg sie przed 30. rokiem zycia, cze-
sto wieloogniskowo lub obustronnie. Najczestszymi nowo-
tworami zwigzanymi z zespotem Li i Fraumeniego sg miesaki
i kostniakomiesaki, ponadto rak piersi, rak kory nadnerczy oraz
nowotwory ztosliwe mézgu. Czerniak nie nalezy do gtéwnego
spektrum stwierdzanych w tym zespole nowotwordw, jednak
ryzyko jego rozwoju jest zwiekszone. Dlatego profilaktyka
powinna obejmowac analize kazdej nowej zmiany skérnej/
znamienia przez dermatologa oraz ograniczenie ekspozydji
na promieniowanie UV [16].

Poradnictwo genetyczne u pacjentow

z dziedziczna predyspozycja do zachorowania

na czerniaka

Pacjenci z chorobami onkologicznymi powinni by¢ konsulto-
wani przez lekarza genetyka klinicznego. Ocenia on, czy dane
zachorowanie spetnia kryteria dziedzicznej predyspozycji do
nowotwordw. Istniejg cechy, na podstawie ktérych mozna
postawic takie rozpoznanie nawet bez stwierdzenia istnienia
mutacji germinalnej, np. rozpoznanie dziedzicznej predyspo-
zycji do zachorowania na raka piersi (hereditary breast cancer
syndrome — HBC-syndrome).

Podobnie jest w przypadku oséb obcigzonych wywiadem
klinicznym w kierunku czerniaka. W rodzinach z genetyczng
predyspozycja rozpoznaje sie zachorowania w mtodym wie-
ku (ponizej 40. rz) oraz u kilku cztonkéw najblizszej rodziny
chorego. W odniesieniu do czerniaka nalezy pamietac, ze
nowotwor ten moze réwniez wynikac ze wspélnego ryzyka
srodowiskowego.

Jakjuz wspomniano komponenta genetyczna w rodzinach
zakumulacja czerniakéw nie jest tatwa do znalezienia. Poza wy-
mienionymijuz genami CDKN2A oraz CDK4 sugeruje sie udziat
takze innych gendw, np. TERT (telomerase reverse transcriptase),
MITF (microphthalmia-associated transcription factor gene), POT1
(protection of telomeres 1) czy BAP1 (BRCAT associated protein 1)
[17]. Ponadto w poradnictwie genetycznym powinno sie brac¢
pod uwage zwiekszone ryzyko zachorowania na raka trzustki
(u nosicieli mutacji CDKN2A). Trzeba tez zwraca¢ uwage na
fenotyp skory pacjentaijego pochodzenie geograficzne, gdyz
w kazdej populacji ryzyko choroby — nawet przy nosicielstwie
okreslonego wariantu genetycznego — moze by¢ inne. Testy
genetyczne, ktére mozna wykona¢, aby przeanalizowac ob-
cigzenie genetyczne, moga dotyczy¢ tylko wariantu c442G>A

(p.A148T) w genie CDKN2A (szczegodlnie dla populacji polskiej).
Ztotym standardem w tego typu testach jest sekwencjonowa-
nie metoda Sangera. Zwiaszcza, ze jest to stosunkowo niedroga
metoda o bardzo wysokiej czutosci. Fragment genu, ktory
zawiera zmiane, zostaje zamplifikowany w reakcji PCR (poly-
merase chain reaction), a nastgpnie kazdy nukleotyd w sekwen-
cji jest odczytany w reakcji sekwencjonowania. W rodzinach
zdziedzicznym obcigzeniem, jesli nie zostanie wykryty wariant
p.A148T, sekwencjonowaniu powinien zosta¢ poddany caty
gen CDKN2A wraz z sekwencjg promotorowa. Jesli nie stwierdzi
sie wystepowania wariantow w genie CDKN2A, to zazwyczaj
wykonywany jest test w kierunku mutacji w genie CDK4 oraz
innych genach o potencjalnym znaczeniu w czerniaku. S3 to
jednak zalecenia nieformalne, gdyz zadne wytyczne dotycza-
ce analizy gendéw innych niz CDKN2A nie zostaty dotychczas
opublikowane [18, 19]. Rdbwniez w pozostatych zespofach
predyspozycji do nowotwordw, jak np. zespét Lyncha typu i,
zespot Cowden, rodzinny siatkdwczak (retinoblastoma), nalezy
pamietac o zwiekszonym ryzyku czerniaka [18].

Najczestsze zmiany molekularne w czerniakach
Czerniaki sg bardzo niejednorodng grupg nowotworéw pod
wzgledem zmian molekularnych, ktére pojawiaja sie podczas
ich rozwoju, i w poréwnaniu zinnymi nowotworami ztosliwymi,
charakteryzuja sie wysokim odsetkiem mutacji somatycznych
[20]. W zwiazku z tym charakterystyka zmian molekularnych
umozliwia wdrozenie zindywidualizowanego podejscia klinicz-
nego, jak rowniez moze miec znaczenie rokownicze.

W komorce mozna wyrdznic 3 poziomy, w obrebie ktérych
wystepuja zdefiniowane zmiany genetyczne. Pierwszy poziom
to tzw. warstwa wejsciowa (input layer) zintegrowana z btong
cytoplazmatyczna, ktéra sktada sie z ligandéw i receptoréw
powierzchniowych. Przyktadem sg receptorowe kinazy tyro-
zynowe (receptor tyrosyne kinases — RTKs), m.in. KIT i ALK. Po
zaktywowaniu receptoréw dochodzi do uruchamiania kolej-
nego poziomu, czyli sciezek przekazywania sygnatéw. Sktada
sie on z dwdch gtownych szlakdw: MAPK (kinazy aktywowa-
ne mitogenami [mitogen-activated protein kinase]) oraz PI3K/
AKT/mTOR (Sciezka kinazy 3-fosfatydyloinozytolu). Kaskada
sygnatowa konczy sie na ostatnim poziome efektorowym
w jadrze komorkowym (np. gen TERT) wraz z aktywacja lub
inhibicjg czynnikéw transkrypcyjnych [20].

Jednym z najczesciej obserwowanych i charakterystycz-
nych patomechanizméw w czerniakach jest aktywacja $ciezki
MAPK, ktorej gtéwne elementy to kinazy RAS/RAF/MEK/ERK.
Aktywacja ta nastepuje na skutek mutacji w genach, ktére
koduja biatka biorgce udziat w szlaku przekazywania sygnatow.
Najczesdciej zmutowanymi protoonkogenami sa BRAF oraz
NRAS.

BRAF

Gen BRAF (B-Raf proto-oncogene, serine/threonine kinase)
zlokalizowany na dtugim ramieniu chromosomu 7 (7q34).
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Koduje kinaze serynowo-treoninowg aktywujaca sciezke ERK.
Mutacje BRAF obserwowane sg w okoto 50% przypadkow
zaawansowanego czerniaka i sg czesto spotykane u pacjen-
tow, ktorzy w wywiadzie chorobowym nie majg historii do-
tyczgcej uszkodzenia skory przez promieniowanie stoneczne.
Mutacje te sg bardzo rzadko spotykane w czerniakach bton
sluzowych czy jamy ustnej [21]. Pomimo identyfikacji wielu
roznych mutacji w dwéch segmentach domeny kinazowe),
najczesciej wystepuje substytucja waliny przez inny amino-
kwas w pozycji 600 taicucha aminokwasowego (ponad 97%
mutacji) [22]. Najczestszg zmiang jest podstawienie kwasu
glutaminowego (V60OE, 70-80%). To z kolei aktywuje BRAF
i ponad 800-krotnie zwieksza zdolnos¢ do fosforylacji sub-
stratu, jakim jest MEK [23].

Kolejna, co do czestosci wystepowania, jest zmiana V600K
(podstawienie lizyny, 10-20%). Rzadsze zmiany to V600R,
V600D i V600M (podstawienie odpowiednio: argininy, kwasu
asparaginowego i metioniny) [21]. Efektem mutacji BRAF jest
zwiekszenie indeksu proliferacyjnego komarki, niezaleznego
od sygnatéw zewnetrznych (aktywacja szlaku MAPK/ERK).

Czerniaki zmutacjg BRAF Zle rokuja. Choroba ma agresywny
przebieg powigzany z krotszym czasem przezycia pacjentow
z rakiem w wysokim stopniu zaawansowania (IV) w poréowna-
niu z pacjentami bez mutacji BRAF (wild type — WT). Ponadto
na czerniaki BRAF+ czedciej zapadajg osoby mfodsze i w prze-
ciwienstwie do czerniakdw typu dzikiego, charakteryzuja sie
one powierzchownym szerzeniem guza lub typem guzkowym
[22]. Mutacje genu BRAF w czerniaku zawsze wspotwystepujg
z inaktywacjg genu supresorowego, np. PTEN czy TP53 (efekt
onkogen/gen supresorowy nowotworéw) [24].

NRAS

Gen NRAS (NRAS proto-oncogene, GTPase) kodujacy drobno-
czgsteczkowa GTPaze zlokalizowany jest na krotkim ramieniu
chromosomu 1 (1p13.2). NRAS jest kolejnym co do czestosci
zmutowanym biatkiem w czerniakach, a sciezka MAPK jest
jedna z kilku jego sciezek efektorowych. Szacuije sie, ze w okoto
15-25% przypadkdw czerniaka wystepujg mutacje aktywujace
w NRAS [25]. Najczestszag mutacjg NRAS w czerniaku jest sub-
stytucja glutaminy innymi aminokwasamiw kodonie 61 (Q61).
Zwykle s3 to arginina (R), leucyna (L), lizyna (K) i histydyna (H)
[26]. Mutacje NRAS oraz BRAF V600 wykluczaja sie wzajemnie.
Inaktywacja p53 lub p16 oraz wspdtistnienie mutacji NRAS to
czynniki, ktére wyzwalaja proces transformacji nowotworo-
wej [24]. Biatko NRAS jest GTPazg odpowiadajaca za hydrolize
GTP do GDP. Mutacje powszechnie spotykane w czerniaku
zaburzajg proces hydrolizy i NRAS jest stale zwigzany z GTP,
co powoduje jego ciagla aktywnos¢ niezalezna od sygnatéw
ptynacych zzewnatrz. NRAS aktywuje szlak MAPK przez kinaze
CRAF (aktywowanie szlaku niezalezne od BRAF), co przekfada
sie na wzmozona proliferacje. Ponadto aktywuje rowniez szlak
PI3K/AKT. To z kolei wigze sie z modulowaniem wzrostu oraz
przezycia komdérek nowotworowych [27].
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Mutacje NRAS najczesciej wystepuja u pacjentdw starszych
narazonych na chroniczng ekspozycje na promieniowanie UV
[28]. Obecnos¢ mutacji NRAS jest niezaleznym ztym markerem
rokowniczym zwigzanym z wyzszym ryzykiem przerzutéw do
weztow chtonnych oraz nizsza mediang przezycia w poréw-
naniu z pacjentami bez tej zmiany [29].

NF1

W 2015 roku opublikowano w The Cancer Genome Atlas
(TCGA) analize sekwencji eksomu 333 pacjentéw z czerniakiem
pierwotnym i/lub przerzutowym. Dane wykazaty, ze czerniaki
skéry mozna podzieli¢ na 4 podgrupy genomowe, ktére obej-
mujg nowotwory:

z mutacja BRAF,

z mutacja NRAS,

z mutacjg NF1 (neurofibromina 1),

,potréjnie typ dziki’, czyli nowotwory bez mutacji w w/w

genach [30].

Jednak kliniczne implikacje dotyczace prognozowania
oraz przewidywania odpowiedzi na leczenie wciaz sg niejed-
noznaczne w odniesieniu do grupy z mutacjami genu NFJ.
Dlatego konieczne s3 dalsze badania, aby wprowadzi¢ wy-
tyczne dotyczace postepowania u chorych z t3 mutacja [8].

PTEN

Gen PTEN (phosphatase and tensin homolog) zlokalizowany na
dtugim ramieniu chromosomu 10 (10g23.31) koduje fosfataze,
ktéra petni funkcje supresora nowotwordéw — blokuje szlak
sygnatowy PI3K poprzez aktywnosc¢ fosfatazy lipidowej oraz
negatywnie reguluje szlak MAPK poprzez aktywnosc fosfatazy
biatkowej (podwadjna specyficznosc).

W okoto potowie przypadkdw czerniakdw z mutacjg BRAF
stwierdza sie utrate ekspresji biatka PTEN (loss of expression).
Utrata ta jest wyrazem homozygotycznej delecji genu lub
innych zmian genetycznych i epigenetycznych prowadzacych
do obnizenia/utraty ekspresji biatka. Dodatkowo mozna wy-
rézni¢ podgrupe czerniakdw z amplifikacja AKT3 (AKT serine/
threonine kinase 3) — efektorem $ciezki PI3K. Ta amplifikacja
jest niezaleznym mechanizmem, ktéry prowadzi do akty-
wacji sciezki PI3K w nowotworach z obecnymi mutacjami
aktywujacymi BRAF [31]. Konsekwencje utraty funkcji PTEN
w potfaczeniu z amplifikacjg AKT3 wcigz wymagaja wyjasnie-
nia. Jednak sugeruje sie, ze aktywacja $ciezki PI3K wptywa na
ekspresje proapoptycznego biatka BCL2L11. Brak aktywnosci
PTEN hamuije ekspresje BCL2L11, co przektada sie na zwieksze-
nie opornosci komorek na apoptoze. Wciaz nierozstrzygnieta
kwestig pozostaje moment utraty aktywnosci PTEN — czy dzieje
sie to w poczatkowych, czy tez w pdZniejszych etapach kar-
cynogenezy [31].

KIT
Mutacje prowadzace do aktywacji i/lub amplifikacji recepto-
rowej kinazy tyrozynowej kodowanej przez KIT (KIT proto-on-



cogene, receptor tyrosine kinase), s relatywnie czeste w rzadko
wystepujacych czerniakach (1-3% wszystkich czerniakéw)
bton sluzowych i podpaznokciowych (10%-40%). Ponadto
w odrdznieniu od mutacji BRAF wystepuja u osdb przewlekle
narazonych na uszkodzenia skéry wywotane przez promie-
niowanie stoneczne [32, 33]. Mutacje/amplifikacje biatka KIT
prowadza do konstytutywnej aktywacji réznych szlakéw we-
whnatrzkomorkowych, m.in. MAPK/ERK oraz PI3K/AKT, ktore
petnig kluczowe funkcje w rozwoju czerniaka. Najwiecej mu-
tacji genu KIT w czerniaku (okoto 70%) jest zlokalizowanych w:

eksonie 11 - najczesciej dochodzi do podstawienia proliny

w miejsce leucyny w kodonie 576 (L576P) oraz

eksonie 13 — najczesciej dochodzi do podstawienia kwasu

glutaminowego w miejsce lizyny w kodonie 642 (K642E)

[33].

Mutacje te skutkuja wzmozong proliferacjg, co przektada
sie nazwiekszenie ekspresji biatka Ki-67 (biomarker proliferacji)
obserwowanej w badaniach immunohistochemicznych u cho-
rych zmutacja w poréwnaniu z chorymiz niezmieniong formga
genu. Stwierdzenie obecnosci mutacji w genie KIT jest marke-
rem prognostycznym zwigzanym z gorszym rokowaniem w
odniesieniu do czerniakow bez tej zmiany [34].

GNAQ/GNA11iBAP1

Profil genetyczny czerniakdw btony naczyniowej gatki ocznej
okazat sie zupetnie odmienny od czerniakdw skéry czy bton
sluzowych, poniewaz nie stwierdza sie w tych nowotworach
mutadji protoonkogendw i gendw supresorowych kluczo-
wych dla rozwoju czerniakow skéry. Charakterystyczne s3
natomiast mutacje w dwdch protoonkogenach GANQ (G pro-
tein subunit alpha q) oraz GNATT (G protein subunit alpha 11),
ktérych obecnos¢ wzajemnie sie wyklucza. Oba geny koduja
podjednostke a biatka G posiadajacego aktywnos¢ GTPazy
zaangazowanego w aktywacje réznych ciezek przekazywania
sygnatu [35]. Mutacje tych genéw prowadzg do dezaktywadcji
funkcji GTPazy. Wigze sie to z konstytutywnym zwigzaniem
biatka z GTP i — podobnie jak w przypadku NRAS — prowadzi
do jego statej aktywnosci.

Dodatkowo, poza mutacjami w wymienionych protoon-
kogenach, w czerniakach btony naczyniowej oka stwierdzono
mutacje punktowe w genie kodujacym biatko supresorowe
BAP1.Najwiecej mutadji jest obecnych w domenach wigzacych
BAP1 z biatkami BRCA1 oraz BARD1 [19, 35, 36].

Analiza genetyczna zmian somatycznych
Zmiany somatyczne sg charakterystyczne i obecne tylko w ko-
morkach nowotworowych chorego. Ich identyfikacja pozwala
wprowadzi¢ leczenie ukierunkowane na te zmiany. Dzieki temu
efektywnosc zastosowanej terapii moze by¢ znacznie wieksza
niz klasycznej chemioterapii.

Najczesciej analizowane jest DNA wyizolowane z bloczkdw
parafinowych. Kluczowym krokiem przed izolacjg materiatu
genetycznego jest ocena odsetka komaorek nowotworowych

(ktéry powinien by¢ wyzszy niz 50%). Warunkuje to wybor
fragmentu tkanki do badania. Jedynym biomarkerem, ktéry ma
obecnie znaczenie w terapii zaawansowanego przerzutowego
czerniaka skory, jest status mutacji BRAF V600. Dlatego ocena
tego statusu stata sie priorytetem w okreslaniu wyboru terapii
i znalazta sie w wytycznych zaréwno Europejskiego Towarzy-
stwa Onkologii Klinicznej (European Society for Medical On-
cology — ESMO) jak i amerykariskiej National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) [17, 37, 38].

Dotychczas opracowano kilka metod, ktére moga by¢
stosowane do wykrywania mutacji BRAF. Sa to:

sekwencjonowanie metodg Sangera, immunohistochemia

(IHO),

pirosekwencjonowanie,

PCR specyficzny wobec mutacji (mutation-specific PCR),

PCR w czasie rzeczywistym specyficzny wobec mutacji

(mutation specific real-time PCR/qPCR),

cyfrowy PCR (digital PCR),

analiza krzywej topnienia w wysokiej rozdzielczosci (high-

-resolution melting curve analysis — HRM),

sekwencjonowanie nastepnej generacji (next-generation

sequencing — NGS) [39].

Rekomendacje dotyczace identyfikacji mutacji BRAF
w praktyce klinicznej wskazuja na sekwencyjna analize z uzy-
ciem dwdch metod. Jako pierwszy nalezy wykonac skrynning
metoda IHC z uzyciem przeciwciat monoklonalnych VET (spe-
cyficznych wobec zmutowanej wersji biatka BRAF z mutacja
V600E). W drugiej kolejnosci trzeba potwierdzi¢ obecnos¢
mutadji jedna z metod biologii molekularnej. Zalecenia te
wynikaja z faktu, ze sama IHC niesie ze soba ryzyko fatszywie
ujemnych wynikéw i/lub niewykrycia obecnosci innej mutacji
niz V60OE. Jesli materiatu do badania genetycznego jest za
mato, wtedy IHC pozostaje metoda z wyboru.

Nalezy jednak pamietac, ze czute metody molekularne,
np. real-time PCR mogga wykry¢ mutacje BRAF, ktore sg obecne
w niewielkim odsetku komorek w guzie (juz >5%) przewaznie
typu dzikiego. Jednak w rzeczywistosci nie ma to znaczenia
klinicznego w odpowiedzi na terapie celowana. Z tego wzgle-
du wydaje sie, ze metoda NGS jest aktualnie najlepsza metoda
molekularng [39]. Dzieki niej jednoczasowo mozna analizowac
wszystkie geny istotne w czerniaku (komercyjnie dostepne
panele), ponadto oprocz wysokiej czutosci wskazuje odsetek
zmutowanych alleli.

Aktualnie w Polsce i na $wiecie dostepnych jest wiele
komercyjnych testow, ktére pozwalaja szybko i jednoznacznie
okresli¢ status mutacyjny BRAF. Najczesciej sg to testy oparte
na technice real-time PCR i — co wazne — zoptymalizowane dla
DNA pochodzacego z bloczkéw parafinowych. W laborato-
riach referencyjnych powinny by¢ uzywane testy posiadajace
certyfikaty dopuszczajace je do badan diagnostycznych (np.
certyfikat CE IVD, czy rekomendacje amerykariskej Agencji
ds. Zywnosci i Lekoéw [Food and Drug Administration — FDA]).
Ponadto laboratorium, ktére wykonuje takg diagnostyke — aby
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utrzymac wysoki poziom wykonywanych badan — powinno
regularnie poddawac sie miedzynarodowym testom zewnetrz-
nej kontroli jakosci. Ponadto najnowsze zalecenia powinno
wprowadzac¢ mozliwie jak najszybciej.

Inng droga pozyskania materiatu do badan jest ptynna

biopsja (liquid biopsy). Jej znaczenie kliniczne w odniesieniu
do analizy mutacji w guzach nowotworowych (szczegdlnie
nieoperacyjnych), monitorowania leczenia i pojawiania sie

opornosci, zyskuje coraz wiekszg wartos¢. Metoda ta polega

na identyfikacji w krwi pacjenta wolnokrazacych komérek no-

wotworowych (circulating tumor cells — CTCs), wolnokrgzacego
nowotorowego DNA (circulating tumor DNA - ctDNA) lub RNA
(circulating tumor RNA — ctRNA), ktdére posiadajg charaktery-
styczne mutacje o znaczeniu rokowniczym [40].
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Smoking cessation help for cancer patients — a pilot project
"Quitting Supports Treatment”
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Available data suggest that up to 50% of cancer patients, who were smoking before diagnosis, continue to smoke during
treatment, unaware of the damage caused due to continued tobacco use and the undervalued benefits of quitting smo-

king after a cancer diagnosis. Structured initiatives aimed at helping cancer patients give up smoking was undertaken at
the M. Sklodowska-Curie National Research Institute of Oncology in Warsaw (Poland) within the pilot project “Quitting
Supports Treatment (QST)". QST was launched in September 2019 and was a joint initiative of two departments: 1. The
Cancer Epidemiology and Primary Prevention Department and 2. The Soft Tissue/Bone Sarcoma and Melanoma Depart-
ment. Moreover, QST works with the significant support of Department of Nurses and Midwives Professional Development.
The preliminary results suggest the need for several organizational improvements in order to increase QST participation

rates. Revision of previous experiences could bring valuable conclusions with regards to the effectiveness of QST, but also

for other similar projects.

Key words: smoking cessation, cancer patients, tobacco, cancer prevention, Poland

Tobacco smoking is known to cause a number of malignan-
cies, and it remains the single main cause of premature death
worldwide, with over 480,000 deaths each year[1]. It has been
linked to more than 15 types of cancer, including lung, bladder,
and esophageal cancer [2], with ongoing detrimental effects of
continued cigarette smoking on patients’ health after cancer
diagnosis. These effects include decreased overall and can-
cer-specific survival and increased risk of cancer recurrence,
treatment toxicity, secondary malignancy, depression, stress,
and reduced quality of life [3]. Smoking cessation is especially
important for patients with cancer because tobacco use can
compromise the effects of their cancer treatment, shorten pa-

tients'survival, increase mortality and toxicity from therapeutic
interventions, and even in some cases result in an increased
incidence of recurrence and secondary malignancies [4]. Fur-
thermore, smoking in the perioperative period can increase the
risk of pulmonary embolism and poor wound healing, diminish
the efficacy of chemotherapy, impair the function of the im-
mune system, thus resulting in an increased risk of infection.

Available data suggest that up to 50% of patients who
were smoking before a cancer diagnosis, continue to smoke
during treatment [5], unaware of the harm related to continued
tobacco use and the undervalued benefits of quitting smoking
after a cancer diagnosis. Such benefits include a reduced risk
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of death by 30% to 40% [6], longer survival, improved chances

of successful cancer treatment, less serious adverse events,

increased energy and a better quality of life [7].

Moreover, health care professionals do not always en-
courage their patients to quit smoking and do not provide
tobacco cessation assistance for continuing tobacco users [8],
with about 62% of smoking cancer patients receiving smoking
cessation counseling from their physicians in a sample from
a study conducted by Lola Burke et al. [9]. Interventions to
achieve tobacco abstinence include pharmacotherapy and
counseling, and these often require repeated attempts, as
helping patients with cancer to quit smoking cigarettes is far
from an easy process [10]. Nevertheless, the accumulation of
evidence provides strong grounds for incorporating smoking
cessation as a standard component of treatment within all
cancer centers. Consequently, all cancer patients should be
advised of the health benefits of cessation and provided with
help in quitting. Support should also be given to patients
who have recently quit smoking, due to the high probability
of relapse [11].

A structured initiative aiming to help in smoking cessation
for cancer patients was undertaken at the M. Sklodowska-Curie
National Research Institute of Oncology in Warsaw (Poland)
within the pilot project “Quitting Supports Treatment (QST)".
QST started in September 2019 and was a joint initiative of
two departments: the Cancer Epidemiology and Primary Pre-
vention Department and the Soft Tissue/Bone Sarcoma and
Melanoma Department. Moreover, QST works with the signi-
ficant support of the Department of Nurses and Midwives
Professional Development.

The program consists of three main elements.

o Stage 1:all patients admitted to cancer hospitals are given
a questionnaire about smoking and their willingness to
stop. Additionally, all patients receive a leaflet on the be-
nefits of quitting smoking after cancer diagnosis, prepared
specifically for QST needs.

o Stage 2: if they are smokers and they declared a willin-
gness to stop smoking, their data are transferred to the
National Quitline. The quitline counselors arrange a tele-
phone consultation and provide a support call to them.
The number of calls depends on the individual needs of
the patient.

o Stage 3:in the case if the patient declares that she or he
smokes and does not want to quit, the anti-tobacco mini-
mal intervention (M) is provided by a nurse in a medical
ward. If as the results of Ml patient changes his mind, the
quitline counselors provide a proactive call (counselors
initiate a contact with a given patient).

Looking at the preliminary data from the months which
were not affected by the SARS-CoV-2 pandemic (September—
December 2019), we can assume that even before this specific
event, in regular hospital admission circumstances, cancer
patients were not eager to quit smoking. In the analyzed pe-

riod, 296 patients expressed initial interest in QST and received
a quitline call. Only about 13% (40) of them wished to have
asecond call and to receive help in quitting. Furthermore, 65%
(26) of them changed their smoking habits: 40% (16) decreased
smoking substantially and 25% (10) quit smoking completely.

Undoubtedly, cancer disease is connected with a particular
physical and psychological burden for patients. However, some
lessons on QST functioning have also been learned since the
start of the program. The most important one is that in the
face of health professional shortages in Poland (including
nurses), as well as the constantly increasing incidences of
cancer, there is a need to consider the introduction of addi-
tional health educators on medical wards. This solution could
bring about higher effectiveness in smoking cessation among
cancer patients, however, it demands extra funding and further
organizational facilities (additionally, it could be difficultin the
current epidemiological circumstances). In contrary to the en-
largement of human resources needed to QST implementation
and conduction, it should also be considered a modification of
the QST promotion — focusing on more tailored and efficient
communication regarding the health benefits of quitting.
Finally, changes in QST methodology should be taken into
consideration as well.
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Naruszenie dobr osobistych lekarza oraz placowki
medycznej

Justyna Ozegalska-Trybalska
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Zdrowie i zycie stanowi szczegdlng wartosc¢ dla kazdego cztowieka. Dlatego podmiotom, ktére zajmuja sie diagnostyka
i leczeniem, stawia sie szczegdlnie wysokie wymagania. Sama dziatalno$¢ stuzby zdrowia, sposéb wykonywania i rezultaty
Swiadczen zdrowotnych lekarzy i placéwek medycznych podlegaja kontroli spotecznej. Realizuja ja w mediach (zwtaszcza
w internecie) pacjenci oraz dziennikarze. Pomimo ze taka kontrola oraz gwarantowana konstytucyjnie wolnos¢ stowa i prasy
pozwalaja na publiczne wyrazanie swoich opinii (takze krytycznych i negatywnych), prezentowanie wiasnego stanowiska
—nawet w waznych kwestiach spotecznych — nie uprawnia do naruszania débr osobistych pracownikéw i placéwek stuzby
zdrowia. Zjawisko to staje sie w ostatnich latach coraz bardziej powszechne. Sprzyja mu rosnaca popularnos¢ portali inter-
netowych oceniajacych lekarzy, mediéw spotecznosciowych, jak réwniez napiecie spoteczne zwigzane z przecigzeniem
stuzby zdrowia i ograniczeniem dostepu do niektérych swiadczen zdrowotnych w zwiagzku z pandemig COVID-19. Nie
bez znaczenia sg okolicznosci $wiadczenia ustug medycznych (w tym towarzyszacy pacjentom stres zwigzany z chorobg
czy pobytem w szpitalu, niekiedy demonstrujacy sie krytyka oraz agresja stowna w stosunku do personelu medycznego).
W przypadku zniestawienia, lekarz oraz placéwka medyczna maja do dyspozycji srodki ochrony cywilnej i karnej. Moga
one stanowi¢ prawne narzedzia ochrony przed negatywnymi skutkami naruszenia dobrego imienia lub renomy w sferze
osobistej, zawodowej oraz spoteczne;.

Stowa kluczowe: naruszenie dobr osobistych lekarza, zniestawienie, naruszenie dobrego imienia, naruszenie renomy
placéwki medycznej

Granice ochrony débr osobistych lekarzy

i placowek medycznych

Rozpowszechnianie obraZliwych, nieprawdziwych tresci lub
komentarzy o konkretnym lekarzu moze prowadzi¢ do prze-
kroczenia granic dozwolonej krytyki i naruszenia jego débr
osobistych (art. 24 w zw. z art. 23 ustawy z 23 kwietnia 1964 r.
Kodeks cywilny, dalej, k.c”) [1]. O tym, czy upubliczniane badz
rozpowszechniane negatywne opinie mozna uznac¢ za naru-
szenie dobr osobistych, decyduje ocena konkretnego przy-
padku i towarzyszacych mu okolicznosci. Aby sagd mogtuznac
taki zarzut za zasadny, nalezy:

-+ skonkretyzowac dobro osobiste, ktére zostato naruszone,

-+ okredli¢ osobe fizyczng lub prawng jako dysponenta na-
ruszonego dobra,

-+ wykazac zagrozenia lub naruszenia dobra,

-+ ustali¢ bezprawno$¢ wkroczenia w sfere ochrony danej
osoby fizycznej lub prawnej.

W realiach $wiadczenia opieki zdrowotnej najczesciej do-
chodzi do naruszenia dobrego imienia oraz godnosci lekarza.
Moze ono nastgpi¢ w wyniku zarzucenia lekarzowi niewtasci-
wego postepowania przy wykonywaniu zawodu (np. braku
nalezytych kwalifikacji, btedu lekarskiego, ignorowania praw
pacjentow, korupdji). Takie naruszenie moze narazi¢ lekarza
na utrate zaufania potrzebnego do wykonywania zawodu
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zaufania publicznego lub spowodowac zmiane zachowania
pacjentow, a nawet ich utrate (por. wyrok SN z 29.10.1971 r,
I CR455/71).

Jezeli adresatem pejoratywnych opinii, szykan jest pla-
cowka medyczna (szpital, przychodnia, podmiot medyczny),
wowczas moze zostac naruszona jej renoma (dobre imie)
stanowiace dobro osobiste osoby prawnej (art. 43 w zw. z art.
24 k.c.). W tym przypadku renoma jest rozumiana jako dobre
mniemanie pacjentdw o prowadzonej dziatalnosci w zakre-
sie s$wiadczerh medycznych. Jej naruszenie moze polegac
na nieuzasadnionym przypisaniu placowce nieprawidtowo-
$ci w funkcjonowaniu (np. niskiej jakosci ustug, zaniedban
wzgledem pacjentow, naduzy¢ w rozliczaniu swiadczert me-
dycznych, mobbingu wzgledem zatrudnionego personelu),
CO moze negatywnie rzutowac na ocene przez pacjentow
wykonywania jej statutowych zadan jako jednostki leczniczej.

O zagrozeniu renomy mozna méwic takze wtedy, gdy
do publicznej wiadomosci zostang podane nieprawdziwe
informacje na temat uchybienr pracy personelu. Co do zasady
w takim przypadku stwierdzenie naruszenia débr osobistych
placowki nie jest jednoczesnie naruszeniem débr zatrudnio-
nych w niej osoéb. Moze jednak sie tak zdarzy¢, ze zarzuty
skierowane wobec zatrudnionego personelu (lekarza), bedg
obiektywnie rzutowac na renome placowki i naruszac jej do-
bre imie.

Obok wskazania dobra osobistego, ktére zostato naruszo-
ne, konieczne jest takze wykazanie, ze dziatania naruszajace
dobre imie, godnos¢ lub renome, nie majg charakteru anoni-
mowego. Nalezy udowodni¢, ze kwestionowane wypowiedzi,
opinie czy negatywne komentarze w sposéb jednoznaczny
odnoszg sie do okreslonej osoby fizycznej lub konkretnej osoby
prawnej.

Aby oceni¢, czy doszto do naruszenia dobra osobistego,
nie ma znaczenia subiektywne odczucie lekarza (placowki),
ale obiektywne postrzeganie okreslonego zachowania i re-
akcja, jaka wywotuje w odbiorze spotecznym [2]. Konieczna
jest ocena konkretnych dziatan, sformutowan, jakie zostaty
uzyte, a takze ich mozliwych konotadcji, odniesien, kontekstu
sytuacyjnego czy grupy odbiorcéw.

Wykazanie dotkliwosci, jakie sg skutkiem zagrozenia czy
naruszenia dobr, moze by¢ utrudnione, poniewaz granice
dozwolonej krytyki i wykorzystywanych w tym celu $rodkow,
sq — w stosunku do lekarzy, jako 0séb wykonujacych zawod
zaufania publicznego — znacznie przesuniete. Jak potwierdza
orzecznictwo sadowe, ze wzgledu na specyfike wykonywane-
go zawodu, lekarz, ktéry udziela Swiadczen zdrowotnych, musi
sie liczyc sie ztym, ze jego aktywnos$¢ moze byc¢ poddana jaw-
nej krytyce, a jego dobra osobiste (w szczegdlnosci nazwisko)
w zakresie zwigzanym z wykonywanym przez niego zawodem
podlegaja stabszej ochronie (por. wyrok SN z 18.01.2013 r,
IV CSK270/12).

Dochodzenie roszczen z tytutu zagrozenia lub naruszenia
dobr osobistych ufatwia natomiast domniemanie bezpraw-
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nosci. Chodzi o to, Ze kazde naruszenie dobra osobistego jest
uznawane za bezprawne, o ile nie zachodzi zadna ze szcze-
golnych okolicznosci usprawiedliwiajgcych ingerencje w sfere
dobr osobistych. Zalicza sie do nich:

dziatanie dozwolone przez obowiazujace przepisy prawa,

wykonywanie prawa podmiotowego,

zgode pokrzywdzonego,

dziatanie w obronie uzasadnionego interesu (zob. wy-

rok SN z 4.6.2003 r,, | CKN 480/01; wyrok SA w Krakowie

73.62020r, 1 ACa 1315/19).

Aby odrzuci¢ zarzut bezprawnosci, w sporach o naruszenie
dobr osobistych lekarzy i placéwek medycznych, przywotywa-
ne sa zwykle nastepujace argumenty:

wolnos¢ stowa,

swoboda wypowiedzi i wrazania pogladéw (art. 54 ust. 1

Konstytucji RP),

dziatanie w obronie uzasadnionego interesu.

Takie uprawnienia moga by¢ by¢ jednak realizowane
z uwzglednieniem prawa do zachowania czci oraz dobrego
imienia — ktore takze chroni Konstytucja.

Cho¢ pacjenci i inne osoby majg prawo do wyrazania
negatywnych czy niepochlebnych opinii o lekarzu, granice
krytyki wyznacza prawo lekarza do ochrony débr osobistych.
Niewatpliwie obiektywna krytyka moze by¢ uznana za dziata-
nie pozyteczne spotecznie. Nie powinna jednak przekroczyc
dopuszczalnych przez prawo ram. Przy ich wyznaczaniu sad
powinien dokona¢ balansowania praw i intereséw obu stron.
Jednoczesnie powinien traktowac¢ wolnos¢ stowa i ochrone
dobr osobistych jako réwnowazne wartosci.

Z jednej strony, sad moze uznac¢, ze wypowiedzZ warto-
dciujaca lub ocenna prowadzi do naruszenia dobr osobistych,
jezelinie ma ona oparcia w prawdziwym, ocenianym zdarzeniu
i nie ma cech rzetelnosci oraz rzeczowosci. Tylko bowiem
adekwatnos¢ oceny do opisywanego prawdziwego zdarzenia
uchyla bezprawnos¢ wypowiedzi. Dzieje sie tak nawet wtedy,
gdy znajduija sie w nich sformutowania naruszajace godnosc¢
osobistg czy dobre imie lekarza lub placéwki medycznej (wy-
rok SNz 23.2.2017 r, | CSK 124/16). Za bezprawne uznawane
jest natomiast rozpowszechnianie fatszywych informadji (por.
wyroki SN z 22.12.1997 r, Il CKN 546/97 oraz 23.06.2004 r,,
V CK 538/03) lub informacji prawdziwych, ale przedstawionych
w zmanipulowanym kontekscie (por. wyrok SA w Biatymstoku
7252.2016r,1 ACa 981/15).

Z drugiej strony, postugiwanie sie nawet kontrowersyj-
nymi formami ekspresji moze by¢ uznane za mieszczace sie
w dopuszczalnych ramach z uwagi na to, ze dotyczy kwestii
o doniostym znaczeniu spotecznym (np. opinii lekarza o trans-
plantacji, aborcji, bezpieczenstwie szczepionek).

Naruszenia débr osobistych lekarzy na portalach
internetowych oraz w artykutach prasowych

Szczegdlne zasady i okolicznosci, ktére maja znaczenie dla
oceny naruszenia dobr osobistych lekarzy oraz placowek me-



dycznych dotycza publikowania negatywnych komentarzy
i opinii w internecie, na portalach stuzacych ocenie lekarzy
oraz w publikacjach prasowych przygotowywanych przez
dziennikarzy.

Warto pamieta¢, ze podmioty Swiadczgce ustugi drogg
elektroniczna (np. hostingujace strony internetowe), nie maja
obowigzku sprawdzania, monitorowania i cenzurowania tresci,
ktére umieszczajg uzytkownicy np. w formie komentarzy (art.
15 Ustawy o $wiadczeniu ustug drogg elektroniczng z dnia 18
lipca 2002 r.) [3]. Wazne, aby o naruszeniu zawiadomic¢ admini-
stratora, ktéry ma wéwczas obowigzek zareagowad. Powinien
usunac naruszajace trescilub uniemozliwi¢ do nich dostep. Ad-
ministrator, ktéry wiedziat o wpisie naruszajacym cudze dobra
osobiste lub o bezprawnym powiadomieniu i nie zareagowat
we wiasciwy sposéb, odpowiada za naruszenie prawa na réwni
z autorem takiego wpisu (zob. wyrok SN z 30.9.2016 ., | CSK
598/15). Na potrzeby dochodzenia roszczen, z zachowaniem
przepiséw o ochronie danych osobowych, administrator po-
winien udostepni¢ dane takiego uzytkownika. Te zasady maja
takze zastosowanie do 0séb prywatnych prowadzacych strony
internetowe, ktére maja fora dyskusyjne, gdzie uzytkownicy
moga zamieszcza¢ komentarze.

Na skutecznos¢ i zakres roszczen z tytutu naruszenia dobr
osobistych w internecie maja wptyw:

kontekst sytuacyjny (np. umieszczenie negatywnych

wypowiedzi na portalu przeznaczonym do dzielenia sie

opiniami o lekarzach),

srodek komunikacji, jakim jest internet,

szeroki kragg oséb, do ktérych dociera wypowiedz naru-

szajaca dobra osobiste.

Zgodnie z orzecznictwem sadowym i praktyka, umieszcze-
nie komentarzy na forum internetowym dopuszcza wieksze niz
przecietnie przyzwolenie na ostrzejsze, nawet przejaskrawio-
ne opinie i krytyczne komentarze. Portale, ktére umozliwiaja
zamieszczanie opinii i komentarzy dotyczacych lekarzy, majg
takze wieksze przyzwolenie na operowanie nazwiskamilekarzy
jako ich danymi osobowymi i dobrem osobistym. Dzieje sie
tak, poniewaz tego typu portale uznawane sg za jedno z na-
rzedzi kontroli spotecznej (zob. wyrok SN z 20.1.2017 r,, | CSK
99/16, decyzja Generalnego Inspektora Danych Osobowych
7 23 grudnia 2009 r., DOLiS/DEC-1323/09) [4].

Temat $wiadczen medycznych i lekarzy pojawia sie takze
w srodkach masowego przekazu, w tym przy okazji artykutéw
prasowych lub programéw nagtasniajacych bfedy lekarskie
czy patologie w stuzbie zdrowia. Odbywa sie to niekiedy przy
uzyciu bardzo mocnych form wypowiedzi z odwotaniem sie
do konkretnych osob czy placowek medycznych. Przy tej okazii
dziennikarze korzystaja z wolnosci wypowiedzi i prawa obywa-
telidoich rzetelnego informowania, jawnosci zycia publiczne-
go oraz kontroliikrytyki spotecznej (art. 14 Konstytucji oraz art.
1 Ustawy prawo prasowe z dnia 26 stycznia 1984 r) [5]. Wolnos¢
prasy nie usprawiedliwia jednak naruszania débr osobistych
przez przekazywanie informacji niezgodnych z rzeczywistoscia

czy bezpodstawnie krzywdzacych ocen (np. narazenia pacjen-
ta na utrate zycia czy zdrowia, uzaleznienia $wiadczenia ustug
od finansowych korzysci).

Przy wykorzystaniu materiatow prasowych, przedsta-
wianiu faktdw, opinii, zdarzen i komentarzy, dziennikarz jest
zobowigzany zachowac szczegdlng starannosc i rzetelnosc.
Powinien zwtaszcza sprawdzi¢, czy uzyskane informacje sg
zgodne z prawdg lub poda¢ ich Zrédto (chyba, Ze s3 objete
tajemnica dziennikarska). Wypowiedzi o charakterze rzetelnej
informacji, nawet jesli zawierajg niepochlebne stwierdzenia,
nalezy odréznic¢ od krytyki lub negatywnej oceny opartej na
niepotwierdzonych faktach.

Moze sie jednak zdarzy¢, Zze autor publikacji manipulu-
je faktami, opisuje je w sposéb wybidrczy lub tendencyjny,
by przedstawic¢ lekarza lub placowke medyczng w sposéb
nierzetelny i w efekcie naruszy¢ dobra osobiste w posta-
ci czci, dobrego imienia czy wizerunku. Dochodzi do tego
zwtaszcza wtedy, gdy dziennikarz celowo naduzywa Srodkow
redakcyjnych i jezykowych, ktére dodaja opisowi dramatyzmu
i moga wzmocnic¢ negatywne oddziatywanie na czytelnika (tak:
wyrok SO w Elblagu z23.12.2013 r, 1 C 308/13).

Roszczenia lekarza i podmiotu medycznego
w przypadku naruszenia ich débr osobistych
Swoboda wypowiedzi, obejmujaca prawo do krytykiiwyrazania
negatywnych opinii w celu ochrony waznych intereséw spotecz-
nych (w tym zwigzanych z ochrong zdrowia) nie upowaznia do
formutowania fatszywych oskarzen, pomdéwien, nieprawdziwych
lub nierzetelnych komentarzy na temat lekarzy i podmiotow
$wiadczacych ustugi medyczne. Jedli jednak ma miejsce na-
ruszenie dobr osobistych lekarza czy podmiotu medycznego,
mogg oni dochodzi¢ roszczen z tego tytutu. W tym celu moga
skorzystac z nastepujacych srodkéw ochrony.

1. Zgodnie z art. 24 k.c. osoba, ktérej dobro osobiste zostaje
zagrozone cudzym dziataniem, moze zadac zaniechania
tego dziatania (chyba Ze nie jest ono bezprawne). Moze
takze Zzada¢, aby osoba, ktéra dopuscita sie naruszenia,
usuneta jego skutki, w szczegdlnosci ztozyta oswiadcze-
nie odpowiedniej tresci i w odpowiedniej formie. Sposdb
usuniecia skutkdw naruszenia powinien by¢ dobrany sto-
sownie do rodzaju, intensywnosci i zasiegu dokonanego
naruszenia. Jezeli do naruszenia doszto w internecie lub
w konkretnym czasopismie, programie, to przeprosiny lub
inne oswiadczenie powinno by¢ opublikowane w ana-
logicznym medium. Wskazany przepis moze stanowic
podstawe roszczen zarowno osob fizycznych (lekarzy lub
innego personelu medycznego), jak i osdb prawnych (szpi-
tali, przychodni publicznych i prywatnych).

2. Jesli naruszenie dobr osobistych byto celowe, lekarz
(placéwka medyczna) moze dodatkowo zadac zadosc-
uczynienia pienieznego lub zaptaty odpowiedniej kwoty
na wskazany cel spoteczny (art. 448 k.c.). Jezeli naruszenie
dobrego imienia lub renomy bezposrednio wptywa na
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utrate zaufania pacjentéw i szkode majatkowa zwigzang
7 utratg zatrudnienia lub dochododw ze swiadczenia ustug
medycznych, mozliwe jest takze dochodzenie odszko-
dowania (art. 24 § 2 w zw. z art 415 k.c). W przypadku
roszczenia o wypfate zados¢uczynienia lub odszkodowa-
nia, nalezy wykaza¢ odpowiednio rozmiar wyrzadzonej
krzywdy lub szkody.

Gdy wypowied? lub opinia miaty charakter zniestawienia
(pomdwienia), to poszkodowany ochrony swojej czci moze
dochodzi¢ takze na drodze karnej (art. 212 § 1 Ustawy
z dnia 6 czerwca 1997 r. Kodeks karny) [6].

Niezaleznym narzedziem, ktére mozna wykorzystac
w przypadku nieprawdziwej lub nierzetelnej publikacji
prasowej naruszajacej dobre imie lub renome, jest zadanie,
aby wydawca bezptatnie opublikowat rzeczowe i odnosza-
ce sie do faktéw sprostowanie. Powinien to zrobi¢ w ciggu
3 dni roboczych od dnia otrzymania sprostowania (art.
31 ai32 prawa prasowego).
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On national oncology journals in Europe

Jelle Stans’, Ellen Davids

lInstitute for Globally Distributed Open Research and Education, Beringen, Belgium

Publishing in peer-reviewed journals is one of the main
methods of disseminating research results to the scientific
community. Like other disciplines, oncology has several in-
ternational journals publishing research from authors all over
the world. Examples of such journals are International Journal
of Cancer and European Journal of Cancer. These journals are
often linked to international organisations or societies. Other
large journals, such as JAMA Oncology, are linked to a national
association but have a strong international focus.

In Europe, this latter category includes journals such as
the British Journal of Cancer. In addition, several smaller peer-
-reviewed national journals are available, such as Forum of
Clinical Oncology and Nowotwory. Journal of Oncology linked to
the Hellenic Society of Medical Oncology and Polish Society of
Oncology respectively. Another category of journals is linked to
several national or regional organisations, such as the Journal
of the Balkan Union of Oncology.

Like the larger, international journals, these smaller natio-
nal journals publish high-quality research for the benefit of
the scientific community. There are, however, some potential
differences that warrant further research. A first difference is
that these journals might have a special role in disseminating
research to the national healthcare professionals. This hypo-
thesis is supported by the fact that some of these journals
also publish in the local language in addition to English. This
could potentially facilitate the accessibility to / and therefore
the adoption of, novel techniques or knowledge by healthcare
professionals. A second aspect of these journals could be that
they function as a publication venue for local researchers. This
is supported by a study on the Journal of the Balkan Union of
Oncology, that found that 76.5% of the publications originated
from authors in the Balkan region [1]. A third potential diffe-

rence is that these journals may not always be indexed by
some of the major services such as Medline, Scopus and Web
of Science Core Collection. They may however be indexed by
local services. It has been suggested that these journals can
benefit from being indexed in the larger databases [2]. A final
difference is that due to the previous points, these journals
have a smaller outreach than the larger international journals.
This hypothesis could be tested by comparing metrics such as
the impact factor between these journals and the larger ones.

In general, it is clear that national and regional oncolo-
gy journals have an essential role in publishing high-quality
scientific research. There is however still a lot to discover about
their specific characteristics. A study shedding more light on
this could provide these journals with better insights into their
position in the landscape and help them with developing
a strategy to advance towards the role they want to fulfil.
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Plain language in scientific writing

Substitute damn’every time you're inclined to write ‘very’;
your editor will delete it and the writing will be just as it should be
Mark Twain

Jakich stéw unikac¢ w tekstach naukowych

Agnieszka Wrzesien', Tomasz Piekot?, Wojciech M. Wysocki® 34
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Kilka stow wyjasnienia, dlaczego w medycznym pismie na-
ukowym, jakim sg Nowotwory. Journal of Oncology, publikuje-
my cykl artykutéw o prostym jezyku. Piszemy o tym, poniewaz
ma znaczenie sposob, w jaki przekazuje sie wiedze w formie
doniesiert naukowych. Chodzi przeciez o to, aby wnioski
z badan komunikowac skutecznie. Dlatego warto pamietac,
Ze nawet najznakomitsze osiggniecie medycyny nie uzyska
wiasciwego odbioru (i nie bedzie — co wazne - cytowane),
jesli czytelnicy nie beda w stanie przebrnac przez artykut,
ktéry je opisuje.

Co sprawia, ze niektore teksty medyczne czyta sie z mozo-
fem? Przyczyna czesto jest trudny, przesadnie skomplikowany
jezyk,akademicki” Lepsza komunikacja to lepsza wspoétpraca
naukowa, a takze lepszy odbidr spoteczny —zas wptyw spotecz-
ny badan naukowych to jeden z waznych obszarow ewaluacji
instytucji naukowych. Dlatego warto przyjrze¢ sie stownic-
twu, ktére utrudnia lekture, przede wszystkim: rzeczownikom
odczasownikowym, wyrazom podniostym i bezosobowym
formom czasownika.

Rzeczowniki odczasownikowe

Lekarze i uczeni w tekstach, ktére opisujg dziatania terapeu-
tyczne, stosuja tzw. nominalizacje. To zabieg gramatyczny,
w efekcie ktérego dziatanie jest ukryte w rzeczowniku (a cza-
sem tez usunieta osoba dziatajgca), np.:

Niewykonanie badania TK u pacjenta uniemozliwito przepro-
wadzenie zabiegu operacyjnego.

Podstawa zawartej w zdaniu informacji jest czasownik.
Sercem powyzszego zdania jest zatem struktura: cos uniemozli-
wifo zrobienie czegos. M. Tomassello nazwat te forme,,wyspami
czasownikowymi” [1]. Tymczasem istotg tego zdania sg dwie
inne struktury wyspowe, tu zepchniete na dalszy plan: ktos
czegos nie wykonat oraz ktos nie mogt czegos przeprowadzic.
Istotg efektywnej komunikacji jest wyrazanie owych gtebokich
ogniw informacyjnych za pomoca naturalnej gramatyki.

Jak powinno brzmie¢ to zdanie w stylu prostym?
Nie moglismy przeprowadzi¢ zabiegu operacyjnego, poniewaz
pacjent nie miat wykonanego badania TK.

Albo jeszcze prosciej:
Nie moglismy przeprowadzi¢ operacji, poniewaz pacjent nie
miat badania TK.

W omawianym przykfadzie problemem jest rzeczownik
odczasownikowy. W polszczyznie konczy sie on na-anie, -enie,
-Cia, -Cie, -cja. Formy te amerykanska literaturoznawczyni Helen
Sword nazwata,rzeczownikamizombie”[2]. Akademicy bardzo
polubili stowa tego typu. Dlaczego? Bo wymuszajg styl pom-
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Tabela I. Przyktady niepozadanej nominalizacji i czasownikow w formie
czynnej, ktdrymi warto je zastapic

Nominalizacja Czasownik

doprowadzit do zorganizowania zorganizowat

przeprowadzenie operacji/badania zoperowali/zbadali
niestawienie sie na badanie jesli nie zgtosi sie do badania
niewykonanie nie wykonat
niezrobienie nie zrobit

przeprowadzenie analizy przeanalizowalismy

Tabela Il. Przyktadowe wyrazenia, ktére determinuja uzycie rzeczownikéw
odczasownikowych

Fraza z nominalizacja Czasownik

doprowadzit do odkrycia odkryl/ pomdgt odkry¢

w celu przeprowadzenia aby przeprowadzi¢ badanie/ zbadac
badania

mial potrzebe chciat przeprowadzi¢ badanie/

przeprowadzenia badania potrzebowat zbadac

z powodu niewykonania
badania

poniewaz pacjent nie miat badania

dokonac oceny ocenic¢

patyczny, podniosty i bardziej abstrakcyjny, a przy tym mniej
przejrzysty, bezosobowy i trudniejszy w odbiorze (tab. I).

W stylu naukowym czesto powtarzamy cate frazy, ktére
nie tylko wydtuzaja zdania, ale tez sprawiaja, ze musimy uzyc
rzeczownikéw odczasownikowych (tab. Il). A przeciez wiek-
5705¢ czasopism (w tym Nowotwory. Journal of Oncology) $cisle
okresla limity stow w przyjmowanych tekstach.

Stownictwo podnioste

Czestymi towarzyszami ,rzeczownikdéw zombie” sg stowa

wznioste i patetyczne (,stowne bufony”). Czesto w tekstach

naukowych pojawiaja sie bez uzasadnienia jezykowego, nie

wnoszg nic do tresci, a ich obecnos¢ skutkuje tylko utrudnie-

niem zrozumienia artykutu. Oto kilka przyktadow:

«  bowiem - poniewaz

- zatem —dlatego

. iz-ze

- dokona¢ odkrycia — odkry¢

+maistotne znaczenie — ma znaczenie

- ze wzgledu na fakt, ze — poniewaz

+ wczasie, gdy — podczas

« nadmieni¢ — wspomnie¢

- posiadac certyfikat — mie¢ certyfikat (posiada¢ mozna
wielki majatek, duzg wiedze).

Dlatego zamiast:
Ocena przetomowych wynikéw dokonywana przez wielodyscy-
plinarne konsylium specjalistyczne

lepiej napisac:
Wielodyscyplinarne konsylium ocenito uzyskane wyniki.

Bezosobowe formy czasownika

Kolejna cecha jezyka akademickiego, ktéra nie sprzyja komuni-
kacji, to,czasowniki NN". Skad ta nazwa? Poniewaz nie wiemy,
kto wykonuje czynnos¢, o ktérej mowa. Unikajmy czasownikdw
zakonczonych na -no, -to, sie (np. ustalono, podjeto decyzje,
zalecasie. ..) — zwiaszcza tam, gdzie wiadomo, kto i co zrobit [3].
- ustalono - kto ustalit?

- podjeto decyzje - kto podjat decyzje?

- zaleca sie — kto zaleca?

Reasumujac — zamiast pisac:

W nastepstwie wystgpienia reakcji anafilaktycznej wskutek po-
dazy dozylnej Srodka kontrastujgcego podjeto decyzje o przed-
terminowej interrupcji badania tomograficznego jamy brzusznej.

Piszmy:

Po dozylnym podaniu Srodka cieniujgcego stwierdzilismy reakcje
uczuleniowg, dlatego zdecydowalismy, aby wczesniej zakoriczy¢
tomografie brzucha.

Lub jeszcze prosciej:
Podalismy pacjentowi Srodek cieniujqcy i stwierdzilismy reakcje
uczuleniowq. Dlatego wczesniej zakoriczylismy tomografie brzucha.

Wszystko bedzie jasne i zrozumiate dla kazdego. A o to
przeciez chodzi.
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Skojarzone leczenie przerzutdw
do osrodkowego uktadu nerwowego

Opublikowanie 18. tomu Biblioteki Chirur-
ga Onkologa na temat skojarzonego lecze-
nia przerzutéw do osrodkowego uktadu
nerwowego trafia w zapotrzebowanie
srodowiska medycznego. Czestos¢ wyste-
powania przerzutéw nowotworowych do
mozgu wzrasta w ostatnich latach z powo-

Tom 18

BIBLIOTEKA
CHIRURGA
ONKOLOGA

Redaktor naukowy serii: Arkadiusz Jeziorski

Skojarzone leczenie przerzutéw
do o$rodkowego uktadu
nerwowego

magaja w interpretacji kolejnych rozdzia-
tow dotyczacych przerzutdw nowotwordw
réznych narzaddw. Rozdziaty te poszerzajg
wiedze na temat samych przerzutéw (ich
specyfiki) oraz wskazujg optymalne sposoby
ich leczenia (operacje neurochirurgiczne,
radioterapia z uwzglednieniem réznych

du skuteczniejszego leczenia i dtuzszych
okreséw zycia chorych na nowotwory,
obserwowanego wzrostu zachorowalnosci
na nowotwory oraz fatwosci wykrywania
przerzutéw na podstawie wspodtczesnych
badar obrazowych. Sprawia to, ze przerzu-
ty do mdzgu to obecnie 20-25% wszyst-
kich nowotworéw wewnatrzczaszkowych.
Wsréd nowotwordw ztodliwych odsetek ten
stanowi prawie 50%. Dlatego staja sie one
coraz bardziej znaczacym problemem klinicznym dla neuro-
chirurgéw, onkologoéw i radioterapeutdw. Specyfika tych prze-
rzutow sprawia, ze wymagaja leczenia wielospecjalistycznego.

Skojarzone leczenie przerzutéw do osrodkowego uktadu
nerwowego jest rzetelnym kompendium interdyscyplinarnej
wiedzy i zalecen praktycznych. Zawiera aktualne informacje na
temat biologii, wystepowania, objawdw, rozpoznawania i le-
czenia guzéw przerzutowych do mézgu w przebiegu m.in. raka
ptuca, raka piersi, czerniaka, jelita czy nerek. Pierwszy rozdziat
Przerzuty nowotworowe do osrodkowego uktadu nerwowego —
ogdlne zasady postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
jest wazny dla catej publikacji. Napisali go: Piotr Rutkowski,
Andrzej Kawecki i Marek Harat. Zasady, ktére omawiaja, po-
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technik, w tym radiochirurgia i radioterapia
stereotaktyczna, jak réwniez chemioterapia
i immunoterapia). Omawiane s3 takze wy-
niki leczenia poszczegdlnych przerzutow
‘ ' orazrokowania —w zaleznosci od gtéwnych
! czynnikéw, ktore na nie wptywaja.
Autorzy korzystaja z aktualnej wiedzy
i informacji, jakie w ostatnich latach ukazaty
MO EUl  sie w literaturze Swiatowe), a takze opisuja
wiasne doswiadczenia z pracy klinicznej
i naukowej. Wartos¢ publikacji podnosza starannie dobrane
ilustracje — zdjecia z badan obrazowych, planowanie radiote-
rapii, wykresy, a takze tabele podsumowujace tresci omawiane
w poszczegolnych rozdziatach.
Tomasz Trojanowski

Biblioteka Chirurga Onkologa. Tom 18.
Skojarzone leczenie przerzutéw do osrodkowego
uktadu nerwowego

Redaktorzy wydania:

Andrzej Kawecki, PiotrRutkowski, Marek Harat
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Mieczystaw Chorgzy

Mieczystaw Chorazy urodzit sie 31 sierpnia 1925 roku w Janéwce
na Podlasiu. Gdy miat 20 lat, rozpoczat studia na Wydziale Lekar-
skim Akademii Medycznej w Warszawie, ktére ukoriczytw 1951
roku. Jako byty AK-owiec i powstaniec warszawski spotykat
sie z wieloma groZbami i utrudnieniami, a jego ,opiekunowie”
z Urzedu Bezpieczenstwa,obiecywali”mu kariere lekarska,przy
opatrywaniu drwali” | rzeczywiscie, pierwszy nakaz pracy to szpi-
tal powiatowy w Brzozowie (50 km na potudnie od Rzeszowa),
pdzniej zmieniony na skierowanie do éwczesnego Parnstwo-
wego Instytutu Przeciwrakowego w Gliwicach. Jeszcze w tym
samym, 1951 roku, Instytut zostat przeksztatcony w gliwicki
oddziat Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie. Cate
zycie zawodowe Mieczystawa Chorazego byto wiec splecione
z 70-letnig historig gliwickiego oddziatu Instytutu Onkologii.
W Gliwicach, po krétkim stazu klinicznym, lekarz Mieczy-
staw Chorazy trafit do kierowanego przez prof. Kazimierza
Duxa Zakfadu Biologii Nowotworéw. Tam przygotowat roz-
prawe doktorska pt. Bilans azotowy u szczuréw obarczonych
nowotworem. Obronitjg w 1958 roku, a trzy lata pdzniej zaczat
petni¢ obowigzki kierownika Zaktadu Biologii Nowotwordw.
Mieczystaw Chorgzy byt stypendystg Fundacji Rockefellera.
Dzieki temu odbyt dwa staze w Stanach Zjednoczonych. Pierw-
szy w Wisconsin University McArdle Memorial Laboratory for
Cancer Research (Madison), gdzie badat mozliwos¢ pobierania
przez komorki eukariotyczne egzogennego DNA. Badania te
staty sie podstawg pracy habilitacyjnej — stopiert naukowy
uzyskat w 1961 roku. Drugi staz takze odbyt w Stanach Zjed-
noczonych —w latach 1961-1963 — w Sloan-Kettering Institute

wnmiydie :2123p7

for Cancer Research (Nowy Jork), gdzie opracowat metode
izolowania z komérek mysiej biataczki limfatycznej chromo-
somow metafazowych. Po powrocie do Gliwic formalnie juz
zostat kierownikiem Zaktadu Biologii Nowotwordw (1963 rok).

Tytut profesora nadzwyczajnego uzyskat w 1970 roku,
a profesora zwyczajnego — 13 lat pdZniej. Kierowat Zaktadem
do 1995 roku, gdy w wieku 70 lat przeszedt na emeryture. To
przejscie naemeryture”to jedynie wymag formalny, gdyz jako
professoremeritus przez blisko 26 kolejnych lat nadal intensyw-
nie pracowat naukowo w gliwickim osrodku.

W trakcie swojego dtugiego zycia Mieczystaw Chorazy byt
honorowany wieloma nagrodami, m.in. w 1944 roku zostat
odznaczony Krzyzem Walecznych i Srebrnym Krzyzem Zastugi
z Mieczami, w 1997 roku otrzymat Warszawski Krzyz Powstan-
czy, a w 2002 roku - Krzyz Komandorski z Gwiazda Orderu
Odrodzenia Polski. W 2017 roku odebrat z rak Prezydenta RP
najwyzsze polskie odznaczenie — Order Orta Biatego. Dwa lata
temu z kolei zostat odznaczony Medalem Stulecia Odzyskanej
Niepodlegtosci.

W uznaniu osiggnie¢ naukowych, Profesor zostat w 1971
roku cztonkiem korespondentem, a w 1986 roku cztonkiem
rzeczywistym, Polskiej Akademii Nauk, i przez jakis czas wcho-
dzit w skfad prezydium Akademii. Byt doktorem honoris causa
Akademii Medycznej w Biatymstoku i Slaskiej Akademii Me-
dycznej. Nalezat do wielu organizacji i towarzystw naukowych,
m.in. Polskiej Akademii Umiejetnosci, American Association
for Cancer Research, European Association for Cancer Re-
search, Polskiego Towarzystwa Biochemicznego i Polskiego
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Towarzystwa Onkologicznego, ktérego byt prezesem w la-
tach 1974-1978 (w dwu ostatnich towarzystwach otrzymat
godnos¢ Cztonka Honorowego). Profesor wchodzit w sktad
Polskiego Komitetu ds. UNESCO. Od 1973 roku byt przez wiele
lat cztonkiem Centralnej Komisji do Spraw Tytutu Naukowego
i Stopni Naukowych, aw latach 1975-1985 nalezat do zespotu
koordynujacego program rzadowy Zwalczanie choréb nowo-
tworowych. Pomimo wszystkich tych zaszczytéw Mieczystaw
Chorazy miat zawsze duzy dystans do siebie i swoich zastug.

W centrum zainteresowar badawczych Profesora byto to,
w jaki sposdb powstaje choroba nowotworowa, ijak mozna z nig
walczy¢. W problematyce badawczej zespotu, ktérym kierowat, od
poczatku dominowaty zagadnienia dotyczace struktury i funkcji
DNA.To w tym zespole wprowadzano po raz pierwszy do polskich
laboratoriéw nowatorskie dwczesnie metody hodowli komérek,
immunohistochemii, mikroskopii elektronowej czy inzynierii ge-
netycznej. Pasja, ktéra zdominowata pdzniejsze zainteresowania
Mieczystawa Chorazego, byto wyjasnianie, w jaki sposéb zmiany
genetyczne spowodowane czynnikami Srodowiskowymi przy-
czyniaja sie do powstawania NOWOtWOréw.

W jego dorobku publikacyjnym znajduje sie ponad 140 arty-
kutéw, a wiekszo$¢ z nich powstata w okresie, w ktdrym nauka nie
miata jeszcze charakteru,masowej produkgcji” Warto wspomnie,
ze w roku, w ktorym obronit doktorat (1958), byt pierwszym au-
torem swojej pierwszej pracy opublikowanej w renomowanym
czasopismie Nature.W przekonaniu o koniecznosci pogtebiania
wiedzy $rodowiska medycznego o molekularnych mechani-
zmach powstawania nowotwordw profesorowie Kazimierz Dux i
Mieczystaw Chorazy wydaliw 1973 roku ksigzke Wstep do biologii
nowotwordw. Byta ona przez dtugi czas najwazniejsza pozycja
polskiej literatury naukowej na ten temat. O sprawnosci intelek-
tualnej Profesora Swiadczy tez to, ze swojg ostatnig publikacje
przygotowat w wieku 92 lat.

Profesor chetnie wystepowat w audycjach radiowych
i programach telewizyjnych popularyzujacych nauke i wie-
dze o nowotworach. Pod jego redakcjg ukazat sie podrecznik
Nauczanie w szkotach o nowotworach ztosliwych. Przewodnik
dla nauczycieli wydany przez Polski Komitet Zwalczania Raka
w Gliwicach. Mieczystaw Chorazy byt takze inicjatorem pierw-
szej edycji Festiwalu Naukina Slasku (2000 rok), a pézniej przez
wiele lat (do 2020 roku) organizatorem Wszechnicy Polskiej
Akademii Umiejetnosci w Gliwicach. Stuchaczom swoich wy-
ktaddw przyblizat coraz to nowsze zagadnienia naukowe (jego
ostatnie fascynacje to biologia systemdw i teoria chaosu).
Ostatni duzy publiczny wyktad O zfozonosci fenomenu zycia
wygtosit 11 czerwca 2019 roku (w cyklu Antoni Horst Memorial
Lectures w Poznaniu).

Profesor byt promotorem 18 prac doktorskich, a jego dok-
torantami byli pdzniejsi znakomici uczeni, z ktérych 5 uzyskato
tytut profesora. Swoim wychowankom — nie tylko doktorantom
— zawsze pozostawiat duzo swobody w rozwijaniu wiasnych
zainteresowan, wspierat ich w nawigzywaniu kontaktow mie-
dzynarodowych, uzyskiwaniu stopni i tytutéw naukowych oraz
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tworzeniu wiasnych zespotéw badawczych. Juz w latach 70.
w Gliwicach zaczely sie odbywac miedzynarodowe spotkania
naukowe organizowane przez Profesora i jego zespot — obecnie
(od roku 1997) konferencje te, znane jako Gliwice Scientific Me-
etings, odbywaja sie co roku. Waznym wydarzeniem naukowym
zorganizowanym przez Profesora w roku 1992 byta konferencja
Assessment of Cancer Hazard in Silesia. Wowczas do Gliwic zje-
chata $wiatowa czotdwka badaczy zajmujacych sie kancero-
genezg $rodowiskowa. Z kolei trzy lata pdzniej, z okazji 70-lecia
Mieczystawa Chorgzego, jego wspdtpracownicy zorganizowali
konferencje Progress in Tumor Biology, na ktorej wykfady przed-
stawito wielu wybitnych badaczy, m.in. Hilary Koprowski (twérca
szczepionki na polio) i Robert Gallo (odkrywca wirusa HIV).

Sposéb bycia Profesora, zyczliwosc i bezinteresownosé,
zjednywaty mu przyjaciot na catym $wiecie. Bardzo czesto na
réznych konferencjach naukowych, po,ujawnieniu”gliwickiej
afiliacji, nieznane osoby prosity, aby pozdrowi¢ Raya Chorazy
(za granica Profesor czesto uzywat swojego drugiego imienia
- Rajmund, jako tatwiejszego do wymowienia). O bezintere-
sownosci Mieczystawa Chorazego i jego checi dzielenia sie
wiedzg, niech $wiadczy tez to, ze w latach 1996-2011 zarzadzat
funduszem stypendialnym, ktérego donatorami (przez niego
,znalezionymi”) byty National Cancer Institute NIH (Bethesda),
UNESCO, Kasa Mianowskiego i EACR. Dzieki temu staze na-
ukowe w Polsce odbyto blisko 30 badaczy z Ukrainy, Biatorusi
i Litwy.

Mieczystaw Chorazy byt zwigzany ze swoim zespotem nie
tylko stuzbowo. Zywo interesowat sie problemami blizszych
i dalszych wspotpracownikéw. Gdy tylko byto to mozliwe, an-
gazowat sie w pomoc w ich rozwigzaniu. Tradycja staty sie tzw.
Mietkofajki czy Majowka Zaktadowa, a robione przy ich okazji
zdjecia dokumentuja gtebokie poczucie humoru Profesora.

Chociaz gtosno tego nie wypowiedziat, to bez watpie-
nia uwazat, ze misjg naukowca jest stuzba ludzkosci. Takie
podejscie byto czasem powodem Zzartéw i uszczypliwosci,
ale to réwniez dzieki niemu Mieczystaw Chorazy byt dla nas
prawdziwym autorytetem.

W dniu 95. urodzin Profesora, 31 sierpnia 2020 roku, odbyta
sie konferencja, w ktérej uczestniczyto wielu jego przyjaciét z pol-
skich i zagranicznych osrodkéw naukowych. Niestety, z powodu
pandemii COVID-19 z wieloma osobami mogt spotkac sie tylko
online. Mimo to pogoda ducha go nie opuszczafa. | wiasnie takie-
go, zyczliwego i petnego optymizmu, otoczonego przyjaciotmi
chcemy go zapamietac. Profesor Mieczystaw Chorazy zmart 20
lutego 2021 roku, ale jego stowa skierowane do wspdtpracow-
nikdw winny nam bezustannie towarzyszy¢: Dla mnie bardzo
waznq sprawgq jest harmonijny rozwdj grupy, sprawa zrozumienia
miedzy kolegami, dobrych stosunkéw miedzyludzkich. Przez wiele
lat bylismy w stanie iS¢ takg Sciezkq, nie byto tu elementdw zawisci,
wybujatych ambicji i ciasnego egoizmu. Bardzo by mi zalezato, by
taka atmosfera zostata zachowana i w przysztosci.

Redakcja ,Nowotworéw” we wspdtpracy
z Piotrem Widtakiem i Zdzistawem Krawczykiem
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Wspdlne stanowisko towarzystw onkologicznych
Zarzady Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, Polskiego To-
warzystwa Onkologicznego, Polskiego Towarzystwa Radioterapii
Onkologicznej, Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej,
Polskiej Grupy Raka Ptuca, Konsultanci Krajowi w dziedzinach
onkologicznych oraz Konsultanci Wojewddzcy w dziedzinie Onko-
logii Klinicznej zajeli stanowisko w sprawie postepowania Fundacji
Onkologicznej ALIVIA wobec Konsultanta Krajowego w dziedzinie
Onkologii Klinicznej, prof. Macieja Krzakowskiego.

Szczegodty na stronie www.pto.med.pl

Dolnoslaskie Centrum Onkologii we Wroctawiu dostato
nagrode w prestizowym, miedzynarodowym konkursie
Wartos¢é w Medycynie. Dragon’s Grant and Endorsement
za realizacje pilotazu Krajowej Sieci Onkologicznej
Konkurs skierowany jest do instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia, ktére wdrazaja praktyczne rozwigzania z obszaru orga-
nizacji systemu w oparciu o jako$¢ — tzw. value based healthcare.
Dolnoslaskie Centrum Onkologii otrzymato wyréznienie za
wprowadzenie pilotazu Krajowej Sieci Onkologicznej.
Szczegoty na stronie www.pto.med.pl

Wywiady i artykuty
Czlonkowie Zarzadu Giéwnego PTO na Liscie Stu
Prof. Stanistaw Goézdz, prof. Maciej Krzakowski, prof. Jan Walew-
ski, prof. Piotr Rutkowski i dr hab. Adam Maciejczyk znaleZli sie
na Liscie Stu najbardziej wptywowych oséb w polskiej medy-
cynie (2020 rok).

Zrédto: Puls Medycyny

Opracowanie standardow opieki nad chorymi onko-
logicznymi we wspétpracy z National Comprehensive
Cancer Network
Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie
— Panstwowy Instytut Badawczy (NIO-PIB), National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) i Alliance for Innovation (AFI)
podpisaty umowe o wspotpracy. Dzieki niej eksperci z NCCN
podzielg sie swoja wiedza i miedzynarodowym doswiadcze-
niem podczas opracowywania zalecen postepowania diagno-
styczno-terapeutycznego w onkologii w Polsce.

Zrédto: NIO-PIB

Prof. Maciej Krzakowski: Konieczna jest gruntowna
reforma systemu opieki nad chorymi na nowotwory
w kierunku koordynacji postepowania diagnostyczno-
-terapeutycznego
Pandemia ewidentnie pokazata, ze konieczna jest gruntowna
reforma systemu opieki nad chorymi na nowotwory w kie-
runku koordynacji postepowania diagnostyczno-terapeutycz-
nego. Osrodki powinny duzo $cislej wspdtpracowac ze soba,
aby ptynnie i szybko przekazywac pacjentéw, tym bardziej
w obliczu takiej sytuacji jaka spowodowata pandemia — mowi
prof. Krzakowski.

Zrédfo: Medical Press

Onkologia. Pacjenci zgtaszaja sie zbyt p6zno
- Musimy pamietac¢, ze rak nie poczeka do konca pandemii,
azaawansowany etap choroby to gorsza odpowiedZ na lecze-
nie i gorsze rokowania. W przypadku profilaktykii diagnostyki,
ktore sq filarem sukcesow w onkologii, system kompletnie
zamknat sie na chorych — ttumaczyt prof. Maciej Krzakowski,
krajowy konsultant ds. onkologii klinicznej. (...) Zdaniem prof.
Adama Maciejczyka, prezesa Polskiego Towarzystwa Onkolo-
gicznego, w skrajnie trudnych warunkach pandemii okazato
sie, ze duze osrodki specjalistyczne w najwiekszym stopniu
gwarantujg swym podopiecznym bezpieczeristwo onkolo-
giczne i epidemiczne.

Zrédto: Rzeczpospolita

Prof. Piotr Rutkowski: Terapia personalizowana jest
przysztosciq w leczeniu zaawansowanego czerniaka

Jedlichodzi o trendy leczenia, to w czerniaku dazymy do perso-
nalizacji terapii. W Polsce mamy 27 osrodkéw, ktére dysponuja
wszystkimi dostepnymi terapiami w leczeniu czerniaka. Jest to
bardzo wazne, gdyz leczenie chorych na czerniaka jest coraz
lepsze, poniewaz jest stosowane przez coraz bardziej do$wiad-
czone zespoty, ktére majg dostep do wszystkich sposobow
leczenia. Cze$¢ specjalistow jest jeszcze w fazie uczenia sie
korzystania z nowoczesnych terapii, ktore pojawity sie niedaw-
no w programie lekowym. Zalezy nam zatem, aby takie grupy
specjalistéw jak np. chirurdzy posiadali aktualng i rzetelng wie-
dze na temat dostepnych metod leczenia. Muszg wiedzie¢, ze
po leczeniu operacyjnym istnieje opcja zastosowania leczenia
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uzupetniajacego lub co nalezy zrobi¢, jaka terapie wybrac, gdy
u chorego pojawig sie przerzuty nowotworu.
Zrodto: Puls Medycyny

Chloniak zkomérek ptaszcza: potrzebny jest dostep do
nowych terapii
W Polsce rocznie rozpoznawanych jest ok. 300 nowych przy-
padkdéw chtoniaka z komorek ptaszcza. Grupa takich pacjentéow
w kraju rosnie, co wynika m. in. z faktu, ze zyjg oni coraz dtuzej.
To efekt skuteczniejszego leczenia, chociaz ograniczony do-
step do nowoczesnych terapii nadal jest problemem — mowi
prof. Jan Walewski, dyrektor Narodowego Instytutu Onkologii.
Profesor wskazuje, ze to co jest przysztoscig — najnowszym
przetomowym osiaggnieciem w hematoonkologii, jestimmuno-
terapia komorkowa, jaka jest CAR-T (chimeric antygen receptor
T-cell; komdrka T z chimerowym receptorem antygenowym).
To bardzo skuteczna terapia, u ponad 80%. pacjentdw po jej
zastosowaniu uzyskuje sie catkowita remisje i istotnie wydtuza
sie czas przezycia chorych na nawrotowego MCL, u ktérych
doszto juz do niepowodzenia leczenia z zastosowaniem inhi-
bitoréw kinazy Brutona — ttumaczy.

Zrédto: www.cowzdrowiu.pl

Prof. Walewski o oddelegowaniu onkologéw do pracy
na oddziatach covidowych: Mam nadziejeg, ze do tego
nie dojdzie
— Jezeli przyjdzie oddelegowa¢ do pracy na oddziatach covi-
dowych onkologéw, to bedzie przymus. Mam nadzieje, ze do
tego nie dojdzie, bo bedzie sie to wigzato z ograniczeniem
dziatalnosci oddziatéw onkologicznych — powiedziat w Polskim
Radiu 24 prof. Jan Walewski, dyrektor Narodowego Instytutu
Onkologii. Jezeli chodzi o onkologie, to nie mozemy zapomi-
nac o tym, ze ciagle jest tak, iz chorzy na nowotwory umieraja
czesciej, niz chorzy na COVID-19. Infekcja koronawirusem nie
oznacza wyroku $mierci w zadnym razie, tylko wiekszos¢ lu-
dzi po pierwsze przechodzi te infekcje bezobjawowo, a po
drugie ci, ktérzy przechodzg objawowo — w wiekszosci s3
wyleczeni. Na szczescie niewielka czes¢ chorych ma ciezki
i fatalny przebieg — dodat.

Zrodto: Polskie Radio 24

Dr hab. Adam Maciejczyk: Operujemy od rana do wie-
czora

—Czas oczekiwania na wizyte i na leczenie moze sie wydtuzyc.
W tej chwili odnotowujemy to w dniach: wydtuzenie o dwa-trzy
dni, ale jezeli ta sytuacja potrwa dtuzej, to pewnie zamieni sie to
w tygodnie — méwi dr hab. Adam Maciejczyk, przewodniczacy
Polskiego Towarzystwa Onkologicznego oraz dyrektor naczelny
Dolnoslaskiego Centrum Onkologii we Wroctawiu. W rozmowie
7 Interig dementuje réwniez doniesienia o braku dostepu do
opieki onkologicznej w Polsce. Wniosek generalny jest taki,
Ze trzeba monitorowac dane, bo kiedy to robimy, to wiemy,
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jak konstruktywnie reagowac. Trzeba tez popracowac nad
komunikacja z pacjentem. Bo to, co stysze czasami na temat
dramatycznego braku opieki onkologicznej w Polsce, prawda
nie jest.

Zrodto: Interia

Konferencje i wydarzenia
3 marca 2021 r. w Centrum Edukacyjno-Konferencyjnym
im. prof. Tadeusza Koszarowskiego odbyta sie online VI
Warszawska Konferencja Onkologiczna. Organizatorami
konferencji byliNarodowy Instytut Onkologii im. Marii Skto-
dowskiej-Curie Panstwowy Instytut Badawczy oraz Polskie
Towarzystwo Onkologiczne. Relacja na stronie NIO-PIB.
3'marca 2021 r.w Senacie RP obradowata Komisja Zdrowia.
Tematem posiedzenia byta Informacja Ministra Zdrowia
na temat oceny efektywnosci pilotazu Krajowej Sieci Onko-
logicznej, wdrozenia zmian systemu opieki onkologicznej,
modelu badari przesiewowych i Swiadczenr kompleksowych.
W spotkaniu wzieli udziat przedstawiciele PTO. Szczegdty
na stronie www.pto.med.pl.
12 marca 2021 r.odbyto sie spotkanie on-line Dialog oparty
na faktach (Evidence-Based Dialogue), ktére poswiecone
byto Krajowej Sieci Onkologicznej. Uczestniczyli w nim
przedstawiciele organizacji pacjentéw, zespotu z Dolnosla-
skiego Centrum Onkologii oraz PTO. Szczegdty na stronie
www.pto.med.pl.
15 marca 2021 r. inicjatywa Joint Action Innovative Part-
nership for Action Against Cancer (iPAAC) oraz postowie
do Parlamentu Europejskiego z Grupy ds. Walki z Rakiem
(MAC) zorganizowali spotkanie. Omoéwiono wyniki pilotazy
sieci onkologicznych prowadzonych w Polsce (Dolnosla-
skie Centrum Onkologii we Wroctawiu) i w Niemczech
(UniHospital Charite w Berlinie).
17 marca 2021 ($roda) w Sejmie RP odbyfo sie posiedzenie
Komisji Zdrowia. Tematem spotkania byto rozpatrzenie
informacji Ministra Zdrowia na temat oceny pilotazu Kra-
jowej Sieci Onkologicznej oraz przedstawienie sposobu
i wynikéw monitorowania jakosci i efektywnosci opieki
onkologicznej. W posiedzeniu uczestniczyli przedstawi-
ciele PTO. Szczegdty na stronie www.pto.med.pl.
18 marca 2021 r. w Parlamencie Europejskim odbyto sie
posiedzenie Komisji Specjalnej ds. Walki z Rakiem (BECA).
Prezentacje o roli big data i nowoczesnych technologii
w badaniach przesiewowych i we wczesnym wykrywaniu
nowotwordw na przyktadzie pilotazu Krajowej Sieci Onko-
logicznej przedstawit prezes PTO, dr hab. Adam Maciejczyk.
Szczegdty na stronie www.pto.med.pl.
22 kwietnia 2021 r. zorganizowano VI Miedzynarodowe
Forum Medycyny Personalizowanej. Tegoroczna edycja
przebiegata pod hastem Praktyczne aspekty systemowej
poprawy jakosci diagnostyki i procesu leczenia w kontek-
scie rozwoju innowacji w medycynie. W forum wzieli udziat
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cztonkowie Zarzgdu Gtéwnego PTO: prof. Maciej Krzakow-
ski, prof. Jan Walewski, dr hab. Adam Maciejczyk. Relacja
na portalu www.medexpress.pl.

27 kwietnia 2021 r. odbyta sie konferencja Top Medical
Trends, w ktorej z wyktadem pt. Czujnos¢ onkologiczna

— jakg sciezkg powinien sie kierowac lekarz rodzinny w po-
stepowaniu diagnostycznym - spojrzenie onkologa” wystapit

dr hab. Adam Maciejczyk.
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Pirtobrutinib in relapsed or refractory B-cell
malignancies (BRUIN): a phase 1/2 study
Shah N.N., Jurczak W., Chan Y Cheah C.Y.i wsp.
Lancet, 2021; 397: 892-901

Kowalencyjne inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona (Bruton’s
tyrosine kinase — BTK) sg skuteczne w leczeniu wielu nowotwo-
row wywodzacych sie zlimfocytéw B, ale oparta na nich terapia
jest czesto przerywana z powodu rozwoju opornosci i nie-
tolerancji leczenia. Oceniono bezpieczenstwo i skuteczno$c
pirtobrutynibu (dawniej LOXO-305), wysoce selektywnego
odwracalnego inhibitora BTK w tej grupie chorych.

Metody. Chorych na wczesniej leczone nowotwory z komo-
rek B wigczono do wieloosrodkowego, otwartego badania I/
Il fazy, pierwszego z udziatem ludzi, oceniajacego inhibitor
BTK - pirtobrutynib. Pierwszorzedowym punktem korcowym
byta maksymalna tolerowana dawka (faza I) i catkowity udziat
odpowiedzi (objective response rate — ORR; faza II).

Wyniki. Pirtobrutynibem leczono 323 chorych, stosujac sie-
dem réznych dawek: 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg,
250 mg i 300 mg; lek w wybranej dawce podawano raz na
dobe). Nie zaobserwowano toksycznosci, ktdra wptywataby
na ograniczenie dawki i nie osiaggnieto maksymalnej tolero-
wanej dawki. Zalecana dawka w fazie Il wynosita 200 mg na
dobe. Do dziatan niepozadanych, ktére wystapity u co naj-
mniej 10% sposrdd 323 chorych nalezaty: zmeczenie (u 65
chorych [20%)]), biegunka (55 [17%]) i siniaki (42 [13%]). Naj-
czestszym zdarzeniem niepozadanym w stopniu 3. lub wyz-
szym byfa neutropenia (32 [10%)]). Nie stwierdzono zaleznosci
pomiedzy ekspozycjg na pirtobrutynib a czestoscig dziatan
niepozadanych 3. stopnia zwigzanych zleczeniem. Nie obser-
wowano migotania ani trzepotania przedsionkdw 3. stopnia,
a krwotok 3. stopnia obserwowano u jednego chorego po
urazie mechanicznym. Pieciu chorych (1%) przerwato leczenie
z powodu zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem.
U 121 chorych na przewlekta biataczke limfocytowa (chronic
lymphocytic leukemia — CLL) lub chtoniaka z matych limfocytéw
(small lymphocytic lymphoma — SLL), leczonych wczesniej ko-
walencyjnym inhibitorem BTK (mediana poprzednich linii le-
czenia: 4), u ktérych mozna byto oceni¢ skutecznos¢ terapii,
ORR wyniost 62% (95% przedziat ufnosci [confidence interval
—Cl]153-71). Podobny ORR odnotowano w przypadku chorych
na CLL z wczedniejszg opornoscig na inhibitor BTK (53 [67%]
sposrod 79), nietolerancjg inhibitora BTK (22 [52%] sposrdd 42),
z mutacjg C481 BTK (17 [71%] sposréd 24) i bez mutacji BTK
(43 [66%)] sposrdd 65). U 52 chorych na chtoniaka z komorek
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plaszcza (mantle cell lymphoma — MCL), u ktérych mozna byto
ocenic skutecznos¢ postepowania, leczonych wczesniej kowa-
lencyjnymiinhibitorami BTK, ORR wyniést 529% (95% Cl 38-66).
Sposrod 117 chorych na CLL, SLL lub MCL, u ktérych wystapita
odpowied?, jedynie u o$miu doszto do progresji.

Whioski. Pirtobrutynib jest bezpieczny i aktywny w przypadku
wielu nowotworéw wywodzacych sie z komdrek B, w tym
u chorych wczesniej leczonych kowalencyjnymi inhibitorami
BTK. Pirtobrutynib moze zaspokoic rosnace zapotrzebowanie
na alternatywne sposoby leczenia w tej grupie chorych.

Nivolumab plus cabozantinib versus sunitinib
for advanced renal-cell carcinoma

Choueiri TK., Powles T., Burotto M. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2021; 384: 829-841

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo niwolumabu w skojarzeniu
z kabozantynibem u chorych na wczeéniej nieleczonego roz-
sianego raka nerkowokomorkowego w poréwnaniu z sunity-
nibem nie sg znane.

Metody. W otwartym badaniu lll fazy przydzielono losowo
dorostych chorych na wczesniej nieleczonego jasnokomor-
kowego, rozsianego raka nerkowokomaorkowego do leczenia
niwolumabem (240 mg co 2 tygodnie) w potaczeniu z kabo-
zantynibem (40 mg raz dziennie) lub do leczenia sunitynibem
(50 mg raz na dobe przez 4 tygodnie w kazdym 6-tygodnio-
wym cyklu). Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas
wolny od progresji, okreslony w zaslepionej niezaleznej oce-
nie centralnej. Drugorzedowe punkty koricowe obejmowaty:
czas catkowitego przezycia, udziat obiektywnych odpowiedzi
okreslonych w niezaleznym przegladzie oraz bezpieczernstwo
terapii. Jako$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia byta eksplo-
racyjnym punktem koricowym.

Wyniki. Ogdtem 651 chorych przydzielono do leczenia ni-
wolumabem w potaczeniu z kabozantynibem (323 chorych)
lub do przyjmowania sunitynibu (328 chorych). Po obserwacji,
w ktérej mediana catkowitego przezycia wynosita 18,1 miesia-
ca uzyskano mediane czasu przezycia wolnego od progresji
16,6 miesigca (95% przedziat ufnosci [confidence interval - Cl],
12,5-24,9) wsrdd leczonych niwolumabem z kabozantynibem
oraz 8,3 miesigca (95% Cl, 7,0-9,7) wsrdd leczonych sunity-
nibem (wspdtczynnik ryzyka progresji lub zgonu 0,51; 95%
Cl041-0,64; p < 0,001). Udziat 12-miesigcznych catkowitych
przezy¢ wynidst 85,79% (95% C181,3-89,1) wirdd leczonych ni-
wolumabem z kabozantynibem oraz 75,6% (95% Cl, 70,5-80,0)
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wsrdd leczonych sunitynibem (wspotczynnik ryzyka zgonu
0,60; 98,89% Cl 0,40-0,89; p = 0,001). Udziat obiektywnych
odpowiedzi wynosit 55,7% wsrdd otrzymujacych niwolumab
w skojarzeniu z kabozantynibem oraz 27,1% wsrdd leczonych
sunitynibem (p < 0,001). Korzysci dotyczace skutecznosci ni-
wolumabu w pofaczeniu z kabozantynibem byty spdjne we
wszystkich podgrupach. Zdarzenia niepozadane z dowolnej
przyczyny stopnia 3. lub wyzszego wystapity u 75,3% spo-
$rod 320 chorych otrzymujacych niwolumab w skojarzeniu
z kabozantynibem i u 70,6% sposréd 320 chorych otrzymuja-
cych sunitynib. Ogétem u 19,7% chorych w grupie stosujacej
skojarzenie lekéw odstawiono co najmniej jeden z badanych
lekéw z powodu zdarzen niepozadanych, a u 5,6% przerwano
podawanie obu lekéw. Chorzy zgtaszali lepszg jakos¢ zycia
zwigzang ze stanem zdrowia podczas stosowania niwolumabu
w skojarzeniu z kabozantynibem w poréwnaniu z sunitynibem.
Whioski. Stosowanie niwolumabu w potaczeniu z kabozan-
tynibem wiazato sie ze znamienng korzyscia z zakresie czasu
wolnego od progresji, czasu catkowitego przezycia oraz udziatu
odpowiedzi na leczenie u chorych na wczesniej nieleczonego
zaawansowanego raka nerkowokomarkowego w poréwnaniu
7 leczeniem wytgczniie sunitynibem.

Enfortumab vedotin in previously treated
advanced urothelial carcinoma

Powles T., Rosenberg J.E., Sonpavde G.P.i wsp.

N. Engl. J. Med., 2021; 384: 1125-1135

Czas przezycia catkowitego chorych na zaawansowanego raka
z nabtonka przejsciowego drég moczowych po chemioterapii
zawierajacej platyne i leczeniu inhibitorem receptora progra-
mowanej smierci komorki 1 (PD-1) lub inhibitorem liganda dla
receptora programowanej smierci 1 (PD-L1) jest krotki.
Metody. Przeprowadzono ogélnoswiatowe, otwarte badanie
Il fazy oceniajace enfortumab wedotin w leczeniu chorych na
miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka z nabtonka
przejsciowego drég moczowych, po wczesniejszej chemiote-
rapii zawierajacej platyne, z progresjg podczas lub po leczeniu
inhibitorem PD-1 lub PD-L1. Chorych przydzielano losowo
(w stosunku 1:1) do grupy otrzymujacej enfortumab wedotin
(w dawce 1,25 mg na kilogram masy ciata w 1., 8.1 15. dniu
28-dniowego cyklu) lub do chemioterapii wybranej przez
badacza (docetaksel, paklitaksel lub winflunina w standar-
dowych dawkach), w ramach ktérej leki podawano w 1. dniu
21-dniowego cyklu. Pierwszorzedowym punktem korncowym
byt czas catkowitego przezycia.

Wyniki. Ogdtem 608 chorych przydzielono losowo do le-
czenia, w tym 301 — do leczenia enfortumabem wedotin,
a 307 — do chemioterapii. Do 15 lipca 2020 roku stwierdzono
301 zgondw (134 wiérdd otrzymujacych enfortumab wedotin
i 167 wsréd poddanych chemioterapii). W okreélonej analizie
okresowej mediana czasu obserwacji wynosita 11,1 miesigca.

Czas catkowitego przezycia byt dtuzszy wéréd otrzymujacych
enfortumab wedotin w poréwnaniu z poddanymi chemiote-
rapii (mediana czasu catkowitego przezycia 12,88 vs 8,97 mie-
sigca; wspodtczynnik ryzyka zgonu 0,70; 95% przedziat ufnosci
[confidence interval — CI] 0,56-0,89; p = 0,001). Czas wolny od
progresji rowniez byt dtuzszy dla otrzymujacych enfortumab
wedotin w poréwnaniu z poddanymi chemioterapii (mediana
czasu wolnego od progresji 5,55 vs 3,71 miesiagca; wspotczynnik
ryzyka progresji lub zgonu wynosit 0,62; 95% Cl 0,51-0,75;
p < 0,001 ). Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
zwigzanych zleczeniem byta podobna w obu grupach (93,9%
wsréd otrzymujgcych enfortumab wedotin i 91,8% w grupie
poddanych chemioterapii); czestos¢ wystepowania zdarzen
stopnia 3. lub wyzszego réwniez byta podobna w obu grupach
(odpowiednio 51,4% i 49,8%).

Whioski. Enfortumab wedotin znaczaco wydtuzat czas prze-
zycia chorych na miejscowo zaawansowanego lub rozsianego
raka z nabtonka przejsciowego drég moczowych, ktérych
wczesniej poddano leczeniu z uzyciem pochodnej platyny
i inhibitora PD-1 lub PD-L1T w poréwnaniu ze standardowg
chemioterapia.

Sacituzumab govitecan in metastatic triple-
negative breast cancer

Bardia A., Hurvitz S.A., Tolaney S.M. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2021; 384: 1529-1541

Rokowanie chorych na rozsianego potroéjnie ujemnego raka
piersi jest zte. Sacytuzumab gowitekan jest koniugatem prze-
ciwciato-lek sktadajacym sie z przeciwciata skierowanego
przeciw 2. antygenowi powierzchniowemu komorek trofo-
blastu (Trop-2), ktdry ulega ekspresji w wiekszosci rakdw piersi,
sprzezonego z SN-38 (inhibitorem topoizomerazy |) za pomoca
zastrzezonego hydrolizowalnego facznika.

Metody. W badaniu Il fazy poréwnywano sacytuzumab go-
witekan z jednolekowg chemioterapia wybrang przez lekarza
(erybulina, winorelbina, kapecytabina lub gemcytabina) u cho-
rych na potrojnie ujemnego raka piersi, u ktérych stwierdzono
nawrot nowotworu lub opornosc na leczenie. Pierwszorzedo-
wym punktem koricowym byt czas wolny od progresji (okre-
$lony na podstawie zaslepionej niezaleznej oceny centralnej)
u chorych bez przerzutéw w obrebie moézgu.

Wyniki. Ogdtem 468 chorych bez przerzutow w mézgu przy-
dzielono losowo do grupy otrzymujacej sacytuzumab gowi-
tekan (235 chorych) lub do grupy poddawanej chemioterapii
(233 chorych). Mediana wieku wynosita 54 lata; wszystkie chore
byty wczesniej leczone taksanami. Mediana czasu wolnego od
progresji wyniosta 5,6 miesigca (95% przedziat ufnosci [confi-
denceinterval — Cl] 4,3-6,3; 166 zdarzen) wsréd otrzymujacych
sacytuzumab gowitekani 1,7 miesigca (95% CI 1,5-2,6; 150 zda-
rzeri) wsrdéd poddanych chemioterapii (wspotczynnik ryzyka
progresjilub zgonu 0,41;95% Cl 0,32-0,52; p < 0,001). Mediana
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czasu catkowitego przezycia wyniosta 12,1 miesigca (95% Cl
10,7-14,0) wérdd leczonych sacytuzumabem gowitekanem
i6,7 miesigca (95% Cl, 5,8-7,7) wsréd poddanych chemioterapii
(wspotczynnik ryzyka zgonu 0,48; 95% C10,38-0,59; p < 0,001).
Udziat obiektywnych odpowiedzi wynidst 35% po zastoso-
waniu sacytuzumabu gowitekanu i 5% po chemioterapii. Do
najczestszych zwigzanych zleczeniem zdarzer niepozadanych
w stopniu 3. lub wyzszym nalezaty: neutropenia (51% w grupie
otrzymujacej sacytuzumab gowitekan i 33% wsrdd poddanych
chemioterapii), leukopenia (odpowiednio: 10% i 5%), biegun-
ka (odpowiednio: 10% i <1%), niedokrwistos¢ (odpowiednio
8% i 5%) i gorgczka neutropeniczna (odpowiednio: 6% i 2%).
W kazdej grupie odnotowano trzy zgony z powodu zdarzen
niepozadanych; uznano, ze zaden zgon nie byt zwigzany z le-
czeniem sacytuzumabem gowitekanem.

Whioski. Czas wolny od progresji i czas catkowitego przezycia
chorych na rozsianego potréjnie ujemnego raka piersi byt
znamiennie dtuzszy wsréd leczonych sacytuzumabem gowi-
tekanem w poréwnaniu z chorymi poddanymi jednolekowej
chemioterapii. Podczas leczenia sacytuzumabem gowiteka-
nem czesciej dochodzito do zahamowania czynnosci szpiku
kostnego i czesciej stwierdzano biegunke.

Transdermal oestradiol for androgen
suppression in prostate cancer: long-term
cardiovascular outcomes from the randomised
Prostate Adenocarcinoma Transcutaneous
Hormone (PATCH) trial programme

Langley R.E., Gilbert D.C., Duong T. i wsp.

Lancet, 2021; 397; 581-591

Zahamowanie androgendw jest gtdwnym elementem lecze-
nia raka gruczotu krokowego, ale powoduje znaczng dtugo-
terminowg toksycznos¢. Przezskorne podawanie estradiolu
(tE2) pozwala na ominiecie metabolizmu watrobowego
pierwszego przejscia, co powinno ograniczy¢ toksycznosé
sercowo-naczyniowa obserwowang po doustnym podaniu
estrogenu oraz zapobiec skutkom obnizenia stezenia estro-
genu obserwowanym po stosowaniu agonistéw hormonu
uwalniajacego hormon luteinizujacy (LHRHa). Przedstawiono
dtugoterminowe dane dotyczace uktadu sercowo-naczy-
niowego u chorych z badania Prostate Adenocarcinoma
Transcutaneous Hormone (PATCH).

Metody. PATCH to ciggte, wieloosrodkoww badanie II/Ill fazy
z randomizacjg prowadzone w 52 osrodkach badawczych
w Wielkiej Brytanii. Chorych na miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego raka gruczotu krokowego przydzielano losowo
(w stosunku 1:2 od sierpnia 2007 r, a nastepnie w stosun-
ku 1:1 od lutego 2011 r) do przyjmowania LHRHa zgodnie
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z miejscowg praktyka lub do leczenia przy uzyciu plastréw
tE2 (cztery plastry 100 ug na dobe, zmieniane dwa razy w ty-
godniu, zmniejszane do trzech plastréw dwa razy w tygodniu
po osiggnieciu kastracji po 4 tygodniach [okreslonej jako ob-
nizenie aktywnosci testosteronu do <1,7 nmol/l]). Chorych
stratyfikowano wedtug stopnia zaawansowania nowotworu,
wieku, palenia tytoniu i wystepowania chorob serca w ro-
dzinie. Gléwnym punktem koricowym analizy byta choro-
bowos¢ i umieralnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Zdarzenia sercowo-naczyniowe, w tym niewydolnos¢ serca,
ostry zespodt wiencowy, udar zakrzepowo-zatorowy i inne
zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, zostaty potwierdzone przy
uzyciu wczesniej okreslonych kryteriéw i danych zrédtowych.
Nagte lub nieoczekiwane zgony przypisywano do kategorii
sercowo-naczyniowej, jesli dostepny byt raport z sekcji zwiok
potwierdzajacy te przyczyne, oraz jako inne istotne zdarzenia,
jesli nie byto zadnego raportu z sekcji zwtok. Badanie PATCH
jest w toku, jest adaptacyjne.

Wyniki. Od 14 sierpnia 2007 roku do 30 lipca 2019 roku przy-
dzielono losowo 1694 chorych do leczenia LHRHa (n =790) lub
plastrami tE2 (n =904). Mediana czasu obserwacji wyniosta 3,9
(IQR 2,4-7,0) roku. Udziat kastracji po miesigcu i po 3 miesigcach
wyniost (odpowiednio) 65% i 93% wsrdd chorych leczonych
LHRHa oraz (odpowiednio) 83% i 93% wsréd chorych leczo-
nych tE2. U 145 chorych wystapito 157 zdarzen spetniajacych
predefiniowane kryteria sercowo-naczyniowe oraz 10 nagtych
zgondw w przypadku ktérych nie sporzagdzono raportu z sek-
¢ji zwtok (tacznie 167 zdarzeri u 153 chorych). U 26 sposrod
1694 chorych (2%) wystgpito smiertelne zdarzenie sercowo-
-naczyniowe, w tym u 15 sposréd 790 (2%) leczonych LHRHa
iu 11 sposréd 904 (1%) leczonych tE2. Czas do pierwszego
zdarzenia sercowo-naczyniowego nie réznit sie pomiedzy
grupami (wspoétczynnik ryzyka 1,11,95% C10,80-1,53; p = 0,54
[w tym nagte zgony bez raportu z sekcji zwtok]; 1,20, 0,86-1,68;
p=0,29 [tylko potwierdzona grupal]). Sposrdd 89 (34%) zdarzen
sercowo-naczyniowych u chorych leczonych tE2, 30 wystapito
ponad 3 miesigce po odstawieniu tE2 lub zmianie na LHRHa.
Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byty: ginekoma-
stia (wszystkie stopnie), ktérg stwierdzono u 279 sposréd 730
chorych (38%), ktorzy otrzymali LHRHa w poréwnaniu z 690
sposrod 807 chorych (86%), ktorzy otrzymali tE2 (p < 0,0001)
i uderzenia goraca (wszystkie stopnie) — odpowiednio u 628
chorych (86%), leczonych LHRHa w poréwnaniu z 280 (35%),
wsrdd chorych leczonych tE2 (p < 0,0001).

Whioski. Dane dtugoterminowe dotyczace poréwnania pla-
strow tE2 z LHRHa nie wskazujg na réznice miedzy grupami
w zakresie umieralnosci lub chorobowosci z przyczyn sercowo-
-naczyniowych. W leczeniu raka gruczotu krokowego nalezy
ponownie rozwazy¢ podawanie estrogendw przezskornie
w ramach supresji androgendw.


https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(21)00100-8/fulltext

Cemiplimab monotherapy for first-line
treatment of advanced non-small-cell lung
cancer with PD-L1 of at least 50%: a multicentre,
open-label, global, phase 3, randomised,
controlled trial

Sezer A., Kilickap S., Gimus M. i wsp.

Lancet, 2021; 397: 592-604

Celem badania byta ocena skutecznosci cemiplimabu, inhibi-
tora 1. receptora programowanej smierci komorek w leczeniu
pierwszej linii chorych na zaawansowanego niedrobnoko-
morkowego raka ptuca z ekspresja liganda dla 1. receptora
programowanej smierci komorki 1 (PD-L1) wynoszaca co
najmniej 50%.

Metody. Wieloosrodkowe otwarte ogélnoswiatowe badanie
Il fazy EMPOWER-Lung 1 prowadzono w 138 osrodkach
w 24 krajach. Kwalifikujgcych sie chorych (w wieku >18 lat,
z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym zaawan-
sowanym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca, w stanie
sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG; osoby nigdy niepalgce
nie kwalifikowaty sie do leczenia) przydzielano losowo (1:1)
do leczenia cemiplimabem w dawce 350 mg co 3 tygodnie
lub do stosowania dwulekowej chemioterapii zawieraja-
cej pochodne platyny. Po progresji choroby zezwalano na
przejscie z grupy chemioterapii do leczenia cemiplimabem.
Pierwszorzedowymi punktami koricowymi byty: czas catkowi-
tego przezycia i czas wolny od progresji wedtug zaslepionej
niezaleznej komisji oceniajacej. Pierwszorzedowe punkty
koricowe oceniano w grupie przydzielonej do leczenia oraz
w okreslonej z gory grupie z ekspresjag PD-L1 co najmniej
50% (zgodnie z prosbag US Food and Drug Administration
skierowang do sponsora). Zdarzenia niepozgdane oceniano
u wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke leku. Badanie jest w toku.

Wyniki. Od 27 czerwca 2017 roku do 27 lutego 2020 roku
wigczono do badania 710 chorych (grupa wytoniona zgodnie
zzamiarem leczenia). W grupie 563 chorych z ekspresjg PD-L1
Wynoszaca co najmniej 50% mediana catkowitego przezycia
nie zostata osiggnieta (95% Cl 17,9-niemozliwa do oceny)
wsréd leczonych cemiplimabem (n = 283) w poréwnaniu
7 14,2 miesigca (11,2-17,5) wsréd poddanych chemiotera-
pii (n = 280; wspodtczynnik ryzyka [hazard ratio — HR] 0,57
[0,42-0,771; p=0,0002). Mediana czasu wolnego od progresji
wyniosfa 8,2 miesiaca (6,1-8,8) wsrdéd leczonych cemiplima-
bem w poréwnaniu z 5,7 miesigca (4,5-6,2) wsréd poddanych
chemioterapii (HR 0,54 [0,43-0,68 ]; p < 0,0001). Znamienne
wydtuzenie czasu catkowitego przezycia i czasu wolnego od
progresji obserwowano réwniez wsréd leczonych cemipli-
mabem w grupie zgodnej z zamiarem leczenia, pomimo wy-
sokiego wskaznika cross-over (74%). Zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem 3.—4. stopnia wystgpity u 98 sposréd
355 chorych (28%) leczonych cemiplimabem i u 135 sposréd
342 chorych (39%) poddanych chemioterapii.

Whioski. Leczenie cemiplimabem znamiennie wydtuzyto czas
catkowitego przezycia i czas wolny od progresji u chorych
na zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca
z ekspresjg PD-L1 wynoszacg co najmniej 50% w poréwnaniu
z chemioterapia, zapewniajac potencjalng nowg opcje leczenia
dla tej grupy chorych.

First-line nivolumab plus ipilimumab in
unresectable malignant pleural mesothelioma
(CheckMate 743): a multicentre, randomised,
open-label, phase 3 trial

Baas P, Scherpereel A., Nowak A. i wsp.

Lancet, 2021; 397:375-386

Leczenie systemowe stosowane u chorych na ztosliwego
miedzybfoniaka optucnej (MPM) jest ograniczone do che-
mioterapii, ktora wiagze sie z umiarkowang korzyscig w od-
niesieniu do przezywalnosci, a wyniki leczenia pozostajg zte.
Niwolumab w potaczeniu z ipilimumabem wykazuje kliniczng
korzy$¢ w przypadku innych nowotwordw, w tym w pierwszej
linii leczenia chorych na niedrobnokomaorkowego raka ptuca.
Zatozono, ze ten schemat wydtuzy czas catkowitego przezycia
chorych na MPM.

Metody. Otwarte badanie lll fazy (CheckMate-743) zlosowym
doborem chorych przeprowadzono w 103 szpitalach w 21
krajach. Kryteriami wigczenia byt wiek powyzej 18 lat, brak
wczedniejszego leczenia, histopatologicznie potwierdzony
MPM oraz wynik oceny stanu ogdlnego zgodnie z kryteriami
ECOG wynoszacy 0-1.Wigczeni do badania chorzy byli losowo
przydzielani (1:1) do stosowania niwolumabu (3 mg/kg mc.
dozylnie co 2 tygodnie) zipilimumabem (1 mg/kg mc. dozylnie
co 6 tygodni) do 2 lat albo do grupy poddawanej chemiotera-
pii opartej na zwigzkach platyny i przyjmujacej pemetreksed
(pemetreksed [500 mg/m? dozylnie] w potgczeniu z cisplatyng
[75 mg/m? dozylnie] lub karboplatyng [powierzchnia pod
krzywa stezenie-czas 5 mg/ml/min dozylnie]) co 3 tygodnie
—do 6 cykli. Pierwszorzedowym punktem koricowym byt czas
catkowitego przezycia wszystkich chorych przydzielonych
do leczenia oraz bezpieczenstwo chorych, ktérzy otrzymali
przynajmniej jedng dawke leku.

Wyniki. Od 29 listopada 2016 roku do 28 kwietnia 2018 roku,
sposrod 713 chorych wigczonych do badania, 605 przydzie-
lono losowo do leczenia niwolumabem z ipilimumambem
(n =303) lub do stosowania chemioterapii (n = 302). W tych
grupach 467 sposrod 605 chorych (77%) stanowili mezczyzni
o medianie wieku 69 lat (IOR 64-75). W analizie okresowej
(Sredni czas obserwadcji wyniodst 29,7 miesigca [IQR 26,7-32,9])
niwolumab z ipilimumabem znaczaco przedtuzyt catkowity
czas przezycia w porownaniu z chemioterapia (mediana czasu
przezycia 18,1 miesigca [95% Cl 16,8-21,4] i odpowiednio 14,1
miesiecy [12,4-16,2]; wspodtczynnik ryzyka 0,74 [96,6% Cl 0,60~
0,91]; p = 0,0020). Udziat 2-letnich przezy¢ wynidst 41% (95%
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Cl 35,1-46,5) wsrdéd leczonych niwolumabem w potaczeniu
zipilimumabem i 27% (21,9-32,4) wérdd poddanych chemio-
terapii. Dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem w stopniu
3.-4. stwierdzono u 91 sposréd 300 chorych (30%) leczonych
niwolumabem z ipilimumabem i u 91 sposréd 284 chorych
(32%) poddanych chemioterapii. Trzy (1%) zgony zwiagzane
7 leczeniem stwierdzono w grupie leczonej niwolumabem
i ipilimumabem (zapalenie ptuc, zapalenie przetyku, niewy-
dolnos¢ serca) i jeden (<1%) w grupie poddanej chemioterapii
(mielosupresja).

Whioski. Niwolumab z ipilimumabem znamiennie wydtuza
czas catkowitego przezycia w pordwnaniu ze standardowg
chemioterapia, co przemawia za uzyciem tego schematu
w pierwszej linii leczenia, ktére zostato zaaprobowane w USA
w pazdzierniku 2020 roku dla chorych na uprzednio niele-
czonego MPM.

Breast cancer risk genes - association analysis in
more than 113 000 women

Breast Cancer Association Consortium

N. Engl. J. Med., 2021; 384: 428-439

Badania genetyczne s szeroko stosowane w diagnostyce i le-
czeniu raka piersi, ale w odniesieniu do wielu genéw dowody
na zwigzek zmian genetycznych z zachorowaniem na raka
piersi s3 ograniczone, oszacowanie ryzyka jest nieprecyzyj-
ne i brakuje wiarygodnej oceny ryzyka dla poszczegdlnych
podtypdw raka.

Metody. Uzyto panelu 34 gendw o mozliwej czutosci, aby
przeprowadzi¢ sekwencjonowanie w probkach pobranych od
60 466 chorych na raka piersi oraz od 53 461 kobiet z grupy
kontrolnej. W osobnej analizie dla wariantéw przedwczesnego
zakonczenia translacji i dla wariantéw zmiany sensu oszaco-
wano iloraz szans dla raka piersi i jego podtypdw. Oceniono
zwigzek wariantu zmiany sensu w odniesieniu do domeny
i klasyfikacji chorobotwaorczosci.

Wyniki. Warianty przedwczesnego zakornczenia translacji
w 5 genach (ATM, BRCAT, BRCA2, CHEK2 i PALB2) byty zwiaza-
ne z ryzykiem zachorowania na raka piersi ze znamiennoscia
mniejsza niz 0,0001. Warianty przedwczesnego zakoriczenia
w 4 genach (BARDIT, RAD51C, RAD51D i TP53) byty zwigzane
z ryzykiem zachorowania na raka piersi ze znamiennosciag
mniejsza niz 0,05 i z prawdopodobienstwem wyniku fatszywie
dodatniego wedtug Bayesa mniejszym niz 0,05. Gérna granica
95% przedziatu ufnosci dla ilorazu szans dla rakéw piersi ogo-
fem w przypadku wariantéw przedwczesnego zakonczenia
translacjidla 19 sposrdd 25 pozostatych gendw wynosita mniej
niz 0,02. Dla wariantéw przedwczesnego zakoriczenia translacji
w genach ATM i CHECK2 iloraz szans byt wyzszy dla nowo-
tworéw hormonozaleznych, dla wariantéw przedwczesnego
zakoriczenia translacji w genach BARDT, BRCAT, BRCA2, PALB2,
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RAD51C i RAD51D iloraz szans byt wyzszy dla nowotwordw
nie-hormonozaleznych. Warianty zmiany sensu (facznie) dla
gendw ATM, CHEK2 i TP53 byty zwigzane z ryzykiem zacho-
rowania na raka piersi ze znamiennos$cig mniejsza niz 0,0001.
Dla gendw BRCAT, BRCA2 i TP53 warianty zmiany sensu, ktore
mogtyby by¢ uznane wedtug standardowych kryteriow za
chorobotworcze byty zwigzane z podobnym ryzykiem zacho-
rowania na raka piersijak w przypadku wariantéw przedwcze-
snego zakoriczenia translacji.

Whioski. Wyniki tego badania wskazuja, ze geny zwigzane
7 wariantami przedwczesnego zakonczenia translacji majg
najwieksze znaczenie kliniczne i nalezy rozwazyc ich wtaczenie
w panelu badan stosowanych w poradnictwie genetycznym
do oceny ryzyka zachorowania na raka piersi oraz oszacowania
tego ryzyka.

A Population-based study of genes previously
implicated in breast cancer

Hu C,, Hart S., Gnanaolivu R.

N. Engl. J. Med., 2021; 384: 440-451

Szacowane ryzyko populacyjne wystapienia raka piersi zwigza-
nego z germinalnymi chorobotwdrczymi wariantami gendw
jest potrzebne do oceny ryzyka i wyboru odpowiedniego
postepowania u kobiet z odziedziczonym wariantem choro-
botwdrczym genu.

Metody. W populacyjnym badaniu case-control przeprowa-
dzono sekwencjonowanie za pomoca wielogenowego panelu
do okreslenia germinalnych wariantéw chorobotwdérczych
w 28 genach predysponujacych do wystapienia raka u 32 247
chorych na raka piersi i 32 544 zdrowych kobiet z badan po-
pulacyjnych przeprowadzonych w centrum zajmujacym sie
badaniem ryzyka wystapienia raka (CARRIERS). Oceniono zwia-
zek pomiedzy wariantami chorobotwdrczymiw kazdym genie
a ryzykiem wystapienia raka piersi.

Wyniki. Warianty chorobotwaorcze w 12 genach zwigzanych
z wystagpieniem raka piersi wykryto u 5,03% chorych na raka
piersi i 1,63% w grupie kontrolnej. Warianty chorobotworcze
w genach BRCAT i BRCA2 byty zwigzane z wysokim ryzykiem
rozwoju raka piersi z ilorazem szans 7,62 (95% przedziat ufno-
$ci [Cl] 5,33-11,27) i odpowiednio 5,23 (95% Cl, 4,09-6,77).
Warianty chorobotwdrcze w PALB2 wigzaty sie z umiarkowa-
nym ryzykiem (iloraz szans 3,83; 95% Cl, 2,68-5,63). Warianty
chorobotwoércze w BARD1, RAD51C i RAD51D wiazaty sie ze
zwiekszonym ryzykiem rozwoju raka nie-hormonozaleznego
oraz potréjnie ujemnego, natomiast warianty chorobotwaorcze
w ATM, CDHT i CHEK2 wiazaly sie ze zwiekszonym ryzykiem
wystapienia raka hormonozaleznego. Warianty chorobotwor-
cze w potencjalnych 16 pozostatych genach, w tym wariant
chorobotworczy c657_661del5 w genie NBN nie zwiekszaty
ryzyka wystapienia raka piersi.



Whioski. Badanie pokazuje czestos¢ i ryzyko wystapienia raka
piersi zwigzanego z wariantami chorobotwdérczymi w znanych
genach predysponujacych do wystapienia raka piersi w populadji
USA. Zebrane dane pozwalajg na uzyskanie informacji na temat za-
kresu testowania i badar przesiewowych w kierunku wystapienia
raka piersi oraz moga pomaéc w klinicznym postepowaniu u kobiet
z odziedziczonymi wariantami chorobotwdrczymi tych gendw.

Adjuvant Nivolumab in Resected Esophageal or
Gastroesophageal Junction Cancer

Kelly R.J., Ajani J.A., Kuzdzal J. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2021; 384: 1191-1203

Pomimo wysokiego ryzyka wystapienia nawrotu choroby,
dotychczas nie opracowano standardu uzupetniajacego le-
czenia chorych na raka przetyku lub pofaczenia przetykowo-
-zotadkowego po indukcyjnej radiochemioterapii i leczeniu
operacyjnym.

Metody. CheckMate-577 to wieloosrodkowe badanie klinicz-
ne zrandomizacja, prowadzone metoda podwajnie Slepej pro-
by, z grupa kontrolna przyjmujaca placebo, w ktérym oceniono
skutecznos¢ inhibitoréw punktéw kontrolnych w leczeniu uzu-
petniajgcym chorych na raka przetyku lub potaczenia przetyko-
wo-zotgdkowego. Dorostych, po resekcji RO raka przetyku lub
pofgczenia przetykowo-zotgdkowego w stopniu Il lub Ill, ktorzy
przeszliindukcyjna radiochemioterapie z obecnoscig choroby
resztkowej potwierdzong w badaniu histopatologicznym po
tym leczeniu, przydzielano losowo (w stosunku 2:1) do lecze-
nia niwolumabem (240 mg co 2 tygodnie przez 16 tygodni,
a nastepnie w dawce 480 mg co 4 tygodnie) lub do przyjmo-
wania placebo. Maksymalny czas trwania leczenia wynosit
rok. Pierwotnym punktem oceny byt czas wolny od choroby.
Wyniki. Mediana czasu obserwacji wyniosta 24,4 miesiaca.
Wsrod 532 chorych otrzymujacych niwolumab, mediana
czasu wolnego od choroby wyniosta 22,4 miesigca (95% Cl
16,6-34,0) w poréwnaniu z 11,0 miesigca (95% Cl 8,3-14,3)
wsrod 262 chorych otrzymujgcych placebo (wspdtczynnik
ryzyka wystapienia progresji choroby lub zgonu 0,69; 96,4% Cl
0,56-0,86; p < 0,001). W zaplanowanej analizie w podgrupach
zastosowanie niwolumabu wigzato sie z poprawa przezycia
wolnego od choroby. Dziatania niepozadane w stopniu 3.4,
ktére badacze ocenili jako majace zwigzek z prowadzonym
leczeniem wystapity u 712532 chorych (13%) w grupie otrzy-
mujacej niwolumab oraz u 15 z 260 chorych (6%) w grupie
otrzymujacej placebo. Leczenie przerwano z powodu dziatan
niepozadanych zwigzanych z podawanym lekiem u 9% cho-
rych leczonych niwolumabem iu 3% otrzymujacych placebo.
Whioski. Wsrod leczonych operacyjnie chorych na raka prze-
tyku lub potaczenia przetykowo-zotagdkowego po neoadiuwan-
towej radiochemioterapii czas przezycia wolnego od choroby
byt znamiennie dtuzszy w grupie chorych leczonych niwolu-
mabem w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi placebo.

Lenvatinib plus Pembrolizumab or Everolimus
for Advanced Renal Cell Carcinoma

Motzer R., Alekseev A., Rha S.-Y. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2021; 384: 1289-1300

Lenwatynib w potaczeniu z pembrolizumabem lub eweroli-
musem wykazuje aktywno$¢ w leczeniu zaaawansowanego
raka nerkowokomorkowego. Skutecznos¢ tych schematow
w poréwnaniu z leczeniem sunitynibem nie jest dokfadnie
poznana.
Metody. W badaniu Ill fazy, chorych na zaawansowanego raka
nerkowokomdrkowego, dotychczas nieleczonych systemowo,
przydzielano losowo (w stosunku 1:1:1) do leczenia lenwaty-
nibem (20 mg doustnie raz dziennie) z pembrolizumabem
(200 mg dozylnie raz na 3 tygodnie), lenwatynibem (18 mg
doustnie raz dziennie) z ewerolimusem (5 mg doustnie raz
dziennie) lub sunitynibem (50 mg doustnie raz dziennie, le-
czenie przez 4 tygodnie z 2-tygodniowa przerwa). Pierwotnym
punktem oceny byt czas wolny od progresji choroby oceniany
przez niezalezng komisje wedtug kryteriéw (Response Evalu-
ation Criteria in Solid Tumors (RECIST) w wersji 1.1. Oceniono
rowniez czas przezycia catkowitego oraz bezpieczenstwo le-
czenia.
Wyniki. Do badania witaczono 1069 chorych, ktorych przydzie-
lono losowo do leczenia lenwatynibem z pembrolizumabem
(355 chorych), lenwatynibem z ewerolimusem (357), lub su-
nitynibem (357). Czas wolny od progresji choroby byt dtuzszy
w grupie leczonej lenwatynibem z pembrolizumabem niz
sunitynibem — mediana, 23,9 vs. 9,2 miesigca; wspotczynnik
ryzyka progresji choroby lub zgonu 0,39; 95% ClI 0,32-0,49;
p <0,001) byt réwniez dtuzszy w grupie leczonej lenwatynibem
zewerolimusem niz sunitinibem (mediana 14,7 vs. 9,2 miesiaca;
wspdtczynnik ryzyka, 0,65; 95% Cl, 0,53-0,80; p < 0,001). Czas
przezycia catkowitego byt dtuzszy w grupie leczonej lenwa-
tynibem z pembrolizumabem niz sunitynibem (wspolczynnik
ryzyka zgonu, 0,66; 95% Cl, 0,49-0,88; p = 0,005) ale nie byt
dtuzszy w grupie leczonej lenwatynibem z ewerolimusem
niz sunitinibem (wspoétczynnik ryzyka, 1,15; 95% Cl, 0,88-1,50;
p = 0,30). Dziatania niepozadane w stopniu 3. lub wyzszym
pojawity sie lub ulegty zaostrzeniu w trakcie leczenia u 82,4%
leczonych lenwatynibem z pembrolizumabem, 83,1% otrzy-
mujacych lenwatynib z ewerolimusem oraz 71,8% leczonych
sunitynibem. Dziataniami niepozadanymi w stopniu 3. lub
wyzszym, ktére wystapity u minimum 10% wszystkich chorych
byty nadcisnie i bigunka oraz podwyzszone stezenie lipazy.
Whioski. Leczenie lenwatynibem z pembrolizumabem wigza-
fo sie ze znamiennym wydtuzeniem czasu przezycia wolnego
od progresji choroby oraz czasu przezycia catkowitego w po-
réwnaniu z leczeniem sunitynibem.
Anna Kowalczyk
Ewa Szutowicz-Zieliriska
Magdalena Drézka
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Konkurs na najlepsza prace dotyczaca czerniaka opublikowana w latach
2020-2021 przez zespot autorski, w ktorym pierwszy autor i/lub ostatni
autor posiada afiliacje osrodka z Polski

Polskie Towarzystwo Chirurgii Onkologicznej ogtasza konkurs na najlepsza prace dotyczaca
czerniaka opublikowang od 2020 r. do konca czerwca 2021 r. w recenzowanym czasopi$mie
krajowym lub zagranicznym.

Zgtoszenia nalezy przesyta¢ na adres Sekretariatu PTChO: sekretariat@ptcho.org.pl
do 31 sierpnia 2021 r.

Informacje dostepne na stronie: www.ptcho.pl

XXVII Zjazd Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej (PTChO)
XXXVIII Konferencja Naukowo-Szkoleniowa PTChO

2-4 wrzesnia 2021 .

Poznan

Informacje dostepne na stronach: www.ptcho.pl, www.zjazd.ptcho.org.pl

V Kongres Onkologii Polskiej

19-23 pazdziernika 2021 .
Wroctaw

Informacje dostepne na stronie: www.pto.med.pl
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(Dz.U.z2017 r. poz. 2211, z p6zn. zm.).
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