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Slowo wstepne

Dnia 11 maja 2018r. w Auli Collegium Novum Uniwersytetu Medycznego w Lublinie odbyta si¢ VII
Ogolnopolska Konferencja Naukowa Wejrzenie w nowotworzenie. Wydarzenie jest kontynuacjg serii corocz-
nych spotkan poswigconych molekularnym mechanizmom powstawania choréb nowotworowych, organizo-
wanych przez cztonkéw Studenckiego Kota Naukowego Genetyki Nowotworow, dziatajacego przy Zaktadzie
Genetyki Nowotwordw z Pracownia Cytogenetyczng Uniwersytetu Medycznego w Lublinie.

W tegorocznej edycji konferencji wzieli udziat studenci reprezentujacy osrodki naukowe z calej Pol-
ski. Liczba zarejestrowanych uczestnikow przekroczyta 80 osob, a dzieki mozliwosci uczestnictwa w wyda-
rzeniu w roli wolnego stuchacza, liczba go$ci znacznie si¢ powickszyta. Prelegenci przedstawili wyniki swoich
badan w czterech sesjach tematycznych. Komitet Naukowy jak co roku wyltonit najlepsze prace, a laureatom
zostaly przyznane nagrody ksigzkowe. Interdyscyplinarny charakter wydarzenia pozwolit uczestnikom konfe-
rencji na poszerzenie swojej wiedzy na temat nowoczesnych metod badawczych oraz mechanizméw powsta-
wania choréb nowotworowych.

W imieniu Komitetu Organizacyjnego, pragne w tym miejscu szczegolnie podzigkowa¢ Wiadzom
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie za wsparcie w organizacji kolejnej edycji naszej konferencji. Szcze-
goblne podzickowania sktadam na rece Jego Magnificencji Rektora Uniwersytetu Medycznego w Lublinie,
prof. dr hab. n. med. Andrzeja Dropa , oraz Prezydenta Miasta Lublin, pana dr Kszysztofa Zuka, za udzielenie
Honorowych Patronatow VII OKN Wejrzenie w nowotworzenie. Wyrazy wdzigczno$ci naleza si¢ takze Fun-
dacji na Rzecz Rozwoju Biotechnologii i Genetyki POLBIOGEN, Polskiemu Towarzystwu Genetyki Czto-
wieka oraz Polskiemu Towarzystwu Genetycznemu. Organizacja tak duzego wydarzenia nie bytaby mozliwa
bez wsparcia z Panstwa strony. Dzigkuje takze patronom medialnym konferencji za udziat w promocji wyda-
rzenia oraz fotografom - Weronice Wasyluk i Piotrowi Szelestowi. Wyrazy uznania kieruje zwtaszcza w strong
dr hab. n. med. Agaty Filip - Przewodniczacej Komitetu Naukowego konferencji, a takze Opiekunce Kota
Naukowego Genetyki Nowotworow, na ktorej pomoc i dobre stowo mogli§my liczy¢ podczas organizacji wy-
darzenia. Dzigkuje pozostatym cztonkom Komitetu Naukowego oraz studentom tworzgcym Komitet Organi-
zacyjny za cierpliwo$¢ i zaangazowanie w prace nad przebiegiem konferencji.

Monika Wtodarczyk
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Agnieszka Kamifiska!, Aleksander Ryczkowski, Aleksander Stawifiski.

Zakazenie Plasmodium falciparum a chloniak Burkitta (BL) — czy zachorowanie na
malari¢ moze mie¢ wplyw na proces nowotworzenia?

Stowa kluczowe: chioniak Burkitta, wirus Ebstein-Barr, Plasmodium falciparum, witamina A.

STRESZCZENIE

Wstep: Chioniak Burkitta (BL) jest nowotworem wywodzacym si¢ z o§rodkéw rozmnazania dojrzatych limfo-
cytow B, zaliczanym do choréb limfoproliferacyjnych o duzym stopniu ztosliwosci. Etiopatogeneza procesu rozrosto-
wego jest ztozona, a u jej podtoza lezy deregulacja onkogenu C-MYC prowadzaca do nadekspresji genéw od niego za-
leznych. Dane literaturowe donosza rowniez o zwiazku BL z zakazeniem wirusem Ebstein-Barr (EBV). Wykazano, ze
do czynnikow zwickszajacych podatnos$¢ na zachorowanie w rejonach endemicznych, nalezy zakazenie wirusem Ebstein-
Barr (EBV) oraz malarig.
Materiaty i metody: Analiza doniesien literaturowych dotyczacych zwigzku pomi¢dzy zachorowaniami na malari¢ wy-
wolang zarodZzcem Plasmodium falciparum a czgsto$cia wystgpowania i przebiegiem klinicznym BL.
Wyniki: Zachorowania na endemiczng posta¢ BL odnotowuje si¢ gtdéwnie w regionach dotknigtych malaria, co stanowi
przedmiot licznych badan naukowych. Jedna z hipotez badawczych dotyczy wptywu zakazenia Plasmodium falciparum
na zaburzenia odpowiedzi immunologicznej skierowanej przeciwko antygenom EBV manifestujaca si¢ zmniejszeniem
liczby latentnie zainfekowanych limfocytow B podczas litycznej reaktywacji. Malaria moze réwniez zapoczatkowaé ak-
tywacje limfocytow B (i tym samym przejScie zakazenia EBV z cyklu litycznego do lizogennego) oraz skutkowaé nie-
prawidlowg ekspresjg genu dezaminazy cytydyny indukowanej aktywacja (AID), co prowadzi do zwigkszenia ryzyka
rearanzacji w obrebie C-MYC. Potencjalny zwigzek z ryzykiem rozwoju BL moze mie¢ takze endogenna hiperwitami-
noza A. Plasmodium falciparum w stadium merozoitow wykorzystuje zaabsorbowang witaming A do destabilizacji bton
komoérkowych erytrocytow. Dane literaturowe potwierdzaja, iz narazenie na potencjalnie toksyczne stezenie witaminy A
moze prowadzi¢ do reaktywacji przetrwatej infekcji EBV, ktorej nastgpstwem jest aktywacja genéw zaleznych od reti-
noidow (retinoid-responsive genes), skutkujacg mutacjg C-MYC.
Whioski: Infekcja zarodzcem Plasmodium falciparum wydaje si¢ by¢ niezaprzeczalnym czynnikiem etiopatogenetycz-
nym dla rozwoju chtoniaka Burkitta, zwigzanym z zakazeniem EBV.

Literatura:

1. Mawson A.R., Majumdar S., Malaria, Epstein-Barr virus infection and the pathogenesis of Burkitt's lymphoma, In-
ternational Journal of Cancer, 2017, 141(9):1849-1855;

2. Moormann A.M., Bailey J.A., Malaria — how this parasitic infection aids and abets EBV-associated Burkitt lym-
phomagenesis, Current Opinion in Virology, 2016, 20:78-84;

3. Reynaldi A., Schlub T.E., Chelimo K., Sumba P.O., Piriou E., Ogolla S., Moormann A.M., Rochford R., Davenport
M.P., Impact of Plasmodium falciparum Coinfection on Longitudinal Epstein-Barr Virus Kinetics in Kenyan Chil-
dren, The Journal of Infectious Diseases, 2016, 213:985-991;

4. Moormann A.M., Snider C.J., Chelimo K., The company malaria keeps: how co-infection with Epstein-Barr virus
leads to endemic Burkitt lymphoma, Current Opinion in Infectious Diseases, 2011, 24(5): 435-441

! Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Klinice Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku, Uniwersytet Medyczny
w Lublinie, opiekun naukowy: dr hab. n. med. Monika Podhorecka, dr n. med. Agnieszka Szymczyk, agnieszka-

mins@gmail.com
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Ilona Drag?, Karolina Baryta, Magdalena Michalak
Drozdze Saccharomyces cerevisiae jako organizm modelowy w leczeniu nowotworéw

Stowa kluczowe: drozdze, organizm modelowy, nowotwory, syntetyczna letalnosé.

STRESZCZENE

Od opublikowania sekwencji genomu Saccharomyces cerevisiae ponad dwadziescia lat temu, staty si¢ one nie-
zastgpionym elementem laboratorium mikrobiologicznego. Pomimo tego, iz cztowieka i komorki drozdzy dzieli az mi-
liard lat ewolucji, to wlasnie drozdze piekarskie sa organizmem modelowym biologii molekularnej eukariontow.

Korzystne cechy S.cerevisiae jako organizmu modelowego to migdzy innymi: tatwa hodowla i testy fenotypowe,
nieszkodliwo$¢ dla srodowiska, dobrze poznana genetyka klasyczna, tatwe manipulacje genetyczne oraz znana sekwencja
niewielkiego genomu. Ten wbrew pozorom nie rdzni si¢ znacznie od genomu czlowieka- az 1800 genow (30%) wykazuje
homologi¢ z genami Homo sapiens. W zwiazku z tym, istotnym aspektem jest heterologiczna ekspresja genéw innych
eukariontow w komorkach drozdzy. Cecha ta stata si¢ szczegdlnie wazna, kiedy wykazano, ze wiele chorobotworczych
(a czasem $miertelnych) mutacji znajdujacych si¢ w genach ludzkich ma swoje odpowiedniki w genomie drozdzy. Do-
datkowo mozliwo$¢ bezposredniej heterologicznej ekspresji oraz badania drozdzowych homologéw gendéw ludzkich
umozliwity lepsze zrozumienie mechanizmu transformacji nowotworowych.

Zmiany genetyczne zachodzace podczas kancerogenezy moga zosta¢ zniwelowane poprzez zjawisko syntetycz-
nej letalno$ci. Definiuje si¢ ja jako genetyczng kombinacje mutacji w dwoch lub wigcej genach, ktora prowadzi do Smierci
komorki, podczas gdy mutacja w kazdym z gendéw z osobna nie powoduje tego efektu. Inaktywacji genu mozna dokonaé
poprzez wykorzystanie czynnikow bioracych udziat w komorkowej naprawie DNA.

Literatura:
1. Renata Matuo i in. (2012) "Saccharomyces cerevisiae as a model system to study the response to anticancer
agents",

2. Adrianna Grzelak (2016) "Drozdze piekarskie jako organizm modelowy w genetyce",
3. Monika Toma i in. (2014) "Syntetyczna letalnos¢ jako funkcjonalne narzedzie w badaniach podstawowych oraz w
terapii przeciwnowotworowe;j"

2 Wydzial Nauk o Zywnosci i Biotechnologii, Uniwersytet Przyrodniczy w Lublinie, opiekun naukowy: dr hab. Adam

Wasko, ilo.dragl 996@gmail.com
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Krystian Cholewa, Julita Poleszak, Przemystaw Szabat
Wykorzystanie bakterii w terapii przeciwnowotworowej
Stowa kluczowe: nowotwor, bakterie, terapia przeciwnowotworowa.

STRESZCZENIE

Wyzwaniem dla naukowcow jest opracowanie nowszych, bardziej skutecznych terapii przeciwnowotworowych.
Sukces strategii leczenia raka zalezy od ich selektywnosci w stosunku do komoérek rakowych oraz ograniczonej toksycz-
nosci dla prawidtowych tkanek. Jedng z testowanych metod w leczeniu raka jest zastosowanie mikroorganizméw i ich
metabolitow. Bakterie aktywnie penetrujg tkanke, s tatwo wykrywane i mogg kontrolowa¢ indukcje cytotoksycznosci.

Celem badania byto dokonanie przegladu aktualnego stanu wiedzy na temat efektow zastosowania bakterii oraz
ich metabolitow w terapii przeciwnowotworowej. Aby osiagna¢ cel badania, dokonalismy przegladu publikacji dostep-
nych w bazie danych PubMed z ostatnich 10 lat.

Pionierem w dziedzinie immunoterapii nowotworow zostal William Coley. Stworzyt toksyng Coleya jako mieszaning
inaktywowanych termicznie Streptococcus pyogenes i Serratia marcescens. W wielu przypadkach po wstrzyknigciu tok-
syny Coleya obserwowano regresj¢ guza.

Zarodniki Clostridium badane na myszach, poprzez wytwarzanie proteaz i lipaz zmniejszyly guzy zawierajace
obszary nekrotyczne. Zatenuowane szczepy Salmonella sp. byly zdolne do selektywnego namnazania si¢ w nowotworach
i hamowania ich wzrostu. Biatko azurynowe produkowane przez Pseudomonas aeruginosa podane z innymi $rodkami
przeciwnowotworowymi spowodowato wzrost wrazliwosci na leki przeciwnowotworowe w komorkach raka jamy ustne;j
traktowanych azurynem. Syntetyzowany przez Streptococcus pneumoniae peptyd Pep27 wykazal zmniejszenie aktywno-
$ci proliferacyjnej komorek raka sutka i zotadka. A-hemolizyna ze Staphylococcus aureus ujawnita zdolnos$¢ do agresyw-
nego zabijania komorek rakowych.

Wiele prac badawczych opisuje potencjat bakterii w leczeniu raka. Jednak wcigz potrzeba dalszych badan in
vivo dotyczacych mechanizméw docelowych bakterii, aby uczyni¢ je kompletnym podejsciem terapeutycznym w lecze-
niu raka.

Literatura:

1. C. Swofford, Identification of Staphylococcus aureus o hemolysin as a protein drug that is secreted by anticancer
bacteria and rapidly kills cancer cells, Biotechnology and Bioengineering (2014).

2. D. Gaspar, A. Veiga, From antimicrobial to anticancer peptides. A review, Frontiers in Microbiology (2013).

3. D. Lee, K. Hahm, P. Yoonkyung , H. Kim, W. Lee, Functional and structural characteristics of anticancer peptide
Pep27 analogues, Cancer Cell International (2005).

3 Zaktad Psychologii Stosowanej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, opickun naukowy: dr n. o zdr. Joanna Milanowska,
krystiancholewal @wp.pl
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Rafal Karasinski*

Wirusy onkolityczne jako nowa strategia w immunoterapii nowotworow

Stowa kluczowe: T-vec, nowotwor, wirus onkolityczny, czerniak.

STRESZCZENIE

W onkologii wirusy znane sg gtownie ze swoich karcynogennych wiasciwosci. Z drugiej strony istniejg poje-
dyncze opisy przypadkow remisji choroby nowotworowej, po przebyciu przypadkowej infekcji wirusowej. Obecnie, w
dobie rozwoju inzynierii genetycznej podejmowane s3 pierwsze proby przeksztalcania wirusoéw w czynniki antynowo-
tworowe. Wirusy onkolityczne (OV) replikuja si¢ selektywnie w komorkach nowotworowych, oszczedzajac komorki
zdrowe.

Celem pracy jest przedstawienie kluczowych informacji dotyczacych OV oraz podsumowanie ostatnich, naj-
wazniejszych badan klinicznych z uzyciem OV.

Podczas onkogenezy komorka traci czgs¢ swoich mechanizméw antywirusowach, przez co jest ona bardziej
podatna na zakazenie oraz gwattownie przebiegajaca replikacje wirusa. Nagromadzenie si¢ kopii OV jest besposrednia
przyczyna lizy komorki nowotworowej. Co wigcej, podczas lizy z komorki zostajg uwolnione antygeny zwigzane z no-
wotworem, a takze r6zne niespecyficzne czynniki wzmagajace lokalng odpowiedz immunologiczng. Nastepnie dochodzi
do zmian w mikrosrodowisku nowotworu, wskutek czego komorki w obrebie guza staja si¢ bardziej podatne na inne leki
przeciwnowotworowe - jak na przyktad inhibitory PD-1.

Na drodze modyfikacji genetycznych OV traca geny kluczowe do replikowania si¢ w zdrowej komorce. Ponadto
wirusa mozna dodatkowo uzbroi¢ w specjalne sekwencje DNA. Takimi sekwencjami mogg by¢ regiony wigzace miRNA
lub geny odpowiedzialne za produkcje¢ cytokin. Mndstwo doswiadczen in-vitro oceniajgcych skutecznos¢ OV na liniach
komorkowych zakonczylo si¢ sukcesem. Pomimo tego, do tej pory wyniki wigkszosci badan klinicznych nie byly satys-
fakcjonujgce. Przelomowe mogloby by¢ odkrycie skutecznego sposobu dozylnego podawania OV, gdyz obecnie stosuje
si¢ tylko iniekcje bezposerdnio do zmian nowotworowych. Talimogene laherparepvec (T-vec) jest pierwszym wirusem
onkolitycznym zatwierdzonym przez FDA i EMA, odpowiednio w 2015 i 2016 roku. Lek ten jest zarejestrowany do
podawania pacjentom z nieresekcyjnym czerniakiem w stadium przerzutow do regionalnych weztow chtonnych lub prze-
rzutéw odlegtych (stadium IIIB, IIIC i IV).

Podsumowujac, OV sa nowa, obiecujaca grupa lekéw przeciwnowotworowych. Jest wysoce prawdopodobne, iz
w ciagu kilku najblizszych lat doczekamy sig¢ rejestracji kolejnych preparatow opartych na OV.

Literatura:

1. Harrington K.J., Andtbacka R.H., Collichio F., Downey G., Chen L., Szabo Z., Kaufman H.L., Efficacy and safety
of talimogene laherparepvec versus granulocyte-macrophage colony-stimulating factor in patients with stage I1IB/C
and [IVM1a melanoma: subanalysis of the Phase III OPTiM trial, Onco Targets Ther. 2016 Nov 16;9:7081-7093.

2. Seymour L.W., Fisher K.D., Oncolytic viruses: finally delivering, Br J Cancer. 2016 Feb 16; 114(4): 357-361.

3. Friedman G.K., Markert J.M., Gillespie G.Y., Combination strategies enhance oncolytic virotherapy, Oncotarget.
2017 May 23; 8(21): 34020-34021.

4. Chiocca E.A., Rabkin S.D., Oncolytic viruses and their application to cancer immunotherapy, Cancer Immunol Res.
2014 Apr;2(4):295-300. 5. Ferguson M.S., Lemoine N.R., Wang Y., Systemic delivery of oncolytic viruses: hopes
and hurdles, Adv Virol. 2012;2012:805629.

4 SKN przy Katedrze i Zaktadzie Immunologii Klinicznej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, opiekun naukowy: dr hab. n. med.

Agnieszka Bojarska-Junak, karasinskirafal272@gmail.com
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Aleksandra Kosztyla’, Agnieszka Szymczyk, Waldemar Tomczak, Monika Podhorecka

Zmiany guzowate w obrebie gruczolow piersiowych u mezczyzny — diagnozowac czy
obserwowac?

Stowa kluczowe: rak piersi, biopsja aspiracyjna grubo iglowa.

STRESZCZENIE

Rak piersi jest najczgSciej rozpoznawanym nowotworem zto§liwym u kobiet w Polsce, natomiast w populacji
mezczyzn wystgpuje niezwykle rzadko (ok. 130 zachorowan rocznie). Liczne zmiany, zaréwno tagodne, jak i ztosliwe,
moga nasladowac pierwotnego raka sutka. Dlatego tez diagnostyka, zwlaszcza w przypadku populacji meskiej, jest
trudna.

W pracy przedstawiamy przypadek 57-letniego me¢zczyzny z rozpoznaniem przewlektej biataczki limfocytowe;j
(PBL) ustalonym w lipcu 2017 roku. W chwili rozpoznania w morfologii stwierdzono leukocytoze 44,12 K/uL z limfo-
cytoza 34,74 K/uL oraz podwyzszong aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej, wynoszaca 540 IU/l, objawy ogolne byly
nieobecne. Badaniem FISH nie stwierdzono dell7p i dell1q. W badaniu fizykalnym uwage zwracaly pojedyncze, po-
wiekszone obwodowe wezly chtonne szyjne i pachowe o $rednicy do 1 cm, a takze $ledziona wystajaca 1 cm spod tuku
zebrowego w linii srodkowoobojczykowej. Chory nie wymagat wowczas rozpoczgcia terapii przeciwnowotworowej. We
wrzesniu 2017 roku podczas kontrolnej wizyty ambulatoryjnej w badaniu fizykalnym stwierdzono u chorego zmiang
guzowatg o gladkich obrysach w obrgbie prawej piersi o $rednicy okoto 1 cm. W wykonanym badaniu USG uwidoczniono
zmiany hipoechogeniczne w obrgbie obu gruczotéw piersiowych, natomiast na podstawie badania histopatologicznego
materiatu uzyskanego w trakcie biopsji aspiracyjnej gruboiglowej rozpoznano nacieki biataczkowe.

W literaturze mozna odnalez¢ opisy wielu przypadkow wspotwystepowania dwoch, a nawet trzech nowotworow
u chorych na PBL. Co prawda czgsciej wiaze si¢ wystgpowanie raka piersi z wezesniejsza chemioterapia, jednak w kaz-
dym przypadku nalezy zawsze przeprowadzi¢ diagnostyke w celu jego wykluczenia.

Literatura:

1. Shaaban H, Modi Y, Guron G. Breast mass as a clinical feature of B-cell chronic lymphocytic leukemia. J Can Res
Ther 2014;10:208-9

2. Johansson I, Killander F, Linderholm B, Hedenfalk 1. Molecular profiling of male breast cancer - lost in translation?
Int J Biochem Cell Biol. 2014 Aug;53:526-35

3. Catteau X, Dehou MF, Dargent JL, Hackx M, Noél JC. Chronic lymphocytic leukemia mimicking recurrent carcinoma
of the breast: case report and review of the literature. Pathol Res Pract. 2011 Aug 15;207(8):514-7

5 Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Klinice Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku, I Wydziat Lekarski z
Oddziatem Stomatologicznym, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, opiekun naukowy: dr n. med. Agnieszka Szymczyk,
kosztylaa@gmail.com
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Andrzej Ko$ciuk®, Pawet Marzeda, Marcelina Kaleta

Patologiczne masy na szyi i w Srodpiersiu u pacjenta z neurofibromatoza typu 1 - opis
przypadku

Stowa Kklucze: Neurofibromatoza, NF 1, nerwiakowtokniak, czujnosé onkologiczna.

STRESZCZENIE

Neurofibromatoza typu 1 (NF1) jest chorobg genetyczng dziedziczong autosomalnie dominujgco. Wystepuje
najczesciej ze wszystkich fakomatoz. Dotyka 1:3000 os6b. Spowodowana jest mutacja genu NF1 zlokalizowanego na
chromosomie 17. Defekt ten powoduje powstawanie wadliwego biatka neurofibryny, przez co traci ono swojg funkcje
kontroli wzrostu i podziatu komorki. Jej glownym mechanizmem dziatania jest supresja biatka Ras. Kryteria diagno-
styczne NF1 obejmuja: wystgpowanie choroby w rodzinie, 6 lub wigcej plam typu cafe-au-lait, piegi w okolicy krocza
lub pod pachami, guzki Lischa, 2 lub wigcej nierwiakowtokniakdéw (lub przynajmniej jeden splotowaty), guz nerwu wzro-
kowego, dysplazje kosci dtugich; do rozpoznania wystarcza 2 rézne objawy. Pacjenci z NF1 majg znacznie wyzsze ryzyko
wystapienia nowotworow ztosliwych niz w populacji ogdlne;.

Celem pracy jest przedstawienie przypadku 9 letniego chlopca z neurofibromatoza typu 1, rozpoznang w wieku
3 lat, potwierdzong badaniem genetycznym. W wywiadzie rodzinnym: choroba Recklinghausena u ojca i czworki ro-
dzenstwa. Jeden z braci byl operowany z powodu olbrzymiego guza $rddpiersia uposledzajacego droznos$¢ drog odde-
chowych. Pacjent znajduje si¢ pod opickg wielospecjalistyczng. W badaniu fizykalnym stwierdza si¢ liczne plamy typu
cafe-au-lait na skorze oraz liczne nerwiakowtokniaki w réznych okolicach ciata. W dolnym biegunie nerki prawej wi-
doczna w usg zmiana typu angiomiolipoma. W MRI gtowy zmiany hamartomatyczne oraz glejak nerwu wzrokowego
lewego, dotychczas nie wymagajacy leczenia. Zaobserwowano poglebienie lordozy ledzwiowej oraz koslawos¢ kolan.
W trakcie ostatniej wizyty kontrolnej stwierdzono powigkszenie licznych weztow chlonnych szyjnych i nadobojczyko-
wych i po kontrolnym USG weztéw wykonano MRI szyi i klp w ktorym uwidoczniono liczne nerwiakowlokniaki w
okolicy szyi i $rodpiersia. Najwieksze z nich rozciagaja si¢ od poziomu rozwidlenia tchawicy do poziomu rozwidlenia
tetnicy nadobojczykowej prawej, nie powodujace uchwytnego modelowania tchawicy ani sasiednich naczyn. Zaplano-
wano biopsje.

Pacjenci z NF1 mogg by¢ wyzwaniem dla lekarza ze wzgledu na r6znorodng symptomatologie choroby i zwigk-
szone ryzyko nowotworzenia. Wlasciwe prowadzenie pacjenta wymaga Scistej wspolpracy wielu specjalistoéw i zacho-
wania czujno$ci onkologiczne;.

Literatura:

1. Corsello G, Antona V, Serra G et al. Clinical and molecular characterization of 112 single-center patients with
Neurofibromatosis type 1. Ital J Pediatr. 2018 Apr 4;44(1):45.

2. P.B. Poble, J.C. Dalphin, B. Degano. Severe dyspnea in a patient with neurofibromatosis type 1. Respir Med
Case Rep. 2017; 22: 74-76. Kiuru M, Busam KJ. The NF1 gene in tumor syndromes and melanoma. Lab Invest.
2017 Feb;97(2):146-157.

3. Peltonen S, Kallionpdd RA, Peltonen J. Neurofibromatosis type 1 (NF1) gene: Beyond café au lait spots and
dermal neurofibromas. Exp Dermatol. 2017 Jul;26(7):645-648

¢ Studenckie Koto Naukowe przy Klinice Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dziecigcej, Uniwersytet Medyczny
w Lublinie, opiekun naukowy: lek. med. Dorota Stawinska, andrzejkosciuk95@gmail.com
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Marcelina Kaleta’, Karolina Jedra, Agnieszka Knych, Andrzej KoSciuch, Pawet Marzeda

Dziecko z zespolem Downa i ostra bialaczka szpikowa- problemy diagnostyczne oraz
terapeutyczne.

Stowa klucze: zespo? Downa, ostra biataczka szpikowa, odmiennosci w chemioterapii.

STRESZCZENIE

Wstep: Zespdt Downa wystepuje z czestoscig 1:700. Na jego wystepowanie majg wptyw 3 typy aberracji chro-
mosomowych 21 pary chromosoméw: najczgéciej trisomia 21 (kariotyp 47, XX, +21 lub 47, XY,+ 21), translokacje
niezrownowazone (kariotyp 47, XX , der (21;21)(q10;q10),+21 Iub 47, XY, der (21;21)(q10;q10),+21) oraz najrzadziej
nondysjunkcja postzygotyczna- mozaicyzm (46,XX/47,XX,+21 lub 46,XY/47,XY,+21). Prawdopodobienstwo urodzenia
dziecka z takimi aberracjami wzrasta wraz z wiekiem matki. Zesp6t Downa stanowi czynnik ryzyka zachorowania na
ostra biataczke gtownie szpikowa typu M7.

Cel pracy: Celem pracy jest zwrocenie uwagi na trudnosci w postawieniu diagnozy oraz leczenie biataczki szpi-
kowej u dziecka z zespotem Downa.

Opis przypadkow: Chtopiec z zespotem Downa, niedoczynnoscig tarczycy oraz licznymi wadami (wada serca,
niedoczynnos¢ tarczycy, szczelina odbytu, przewegzenie przewodu pokarmowego) zostat przyjety w sierpniu 2016r. do
Kliniki Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dziecigcej z powodu licznych wylewow i wybroczyn na skorze catego
ciata. W morfologii krwi z odchylen od normy stwierdzono trombocytopeni¢ 30 tys. Po miesigcu kolejne badanie krwi
wykazaty obecnos¢ atypowych komorek, ktore sktonito do wykonania badania szpiku, w ktorym stwierdzono zostaje
obecno$¢ 17% miodych komoérek o atypowym charakterze, co nie dawato podstaw do postawienia diagnozy. Po miesiacu
w kontrolnym badaniu szpiku liczba komoérek wzrosta do 42,8%. Na podstawie badan immunofenotypowych zostata
postawiona diagnoza : bialaczka szpikowa typu M7. Chtopca zakwalifikowano do leczenie wg specjalnego protokotu
przeznaczonego dla 0s6b z zespotem Downa. Schemat leczenia opieral si¢ wielolekowej chemioterapii, ale w poréwnaniu
z dzie¢mi bez zespolu Downa, jest zredukowana liczba blokéw chemioterapii oraz dawki cytostatykéw. Leczenie byto
powiktanie licznymi objawami niepozadanymi. Obecnie chlopiec w trakcie podtrzymania remisji.

Whioski: Zesp6t Downa to choroba genetyczna, ktéra doprowadza do licznych zaburzen. Maja one wplyw na
,,sthumienie”, niejednoznaczny obraz AML.W zwiagzku z czgstsza obecnos$cig innych chordb osoby te charakteryzuje
wigksza podatnos¢ na dziatania niepozadane lekow.

Literatura:
1. Drewa G., Ferenc. T. Podstawy genetyki;
2. Dmoszynska A., Robak T. Podstawy hematologii;Wyd.Il popr. i rozszerz.; Wyd. Czelej, Lublin 2008.

7 SKN przy Klinice Transplantologii Dziecigcej, UM w Lublinie, opiekun naukowy: dr n.med. Joanna Zwitkowska, mar-
celina_kaletal S@wp.pl
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WeronikaWasyluk®

Efekt Warburga i glodzenie nowotworow — wplyw odmiennos$ci metabolicznych tka-
nek nowotworowych na skutecznos$¢ terapii dieta ketogenna

Stowa Klucze: dieta ketogenna, cialo ketonowe, efekt warburga, nowotwor, glejak

STRESZCZENIE

Zmiany metaboliczne sg charakterystyczne dla wigkszos$ci nowotwordow, niezaleznie od tkanki z ktorej si¢ wy-
wodza. Podczas gdy w zdrowych komorkach w warunkach odpowiedniej podazy tlenu przewazaja przemiany tlenowe,
dla komorek nowotworowych zasugerowany zostal tzw. efekt Warburga — zjawisko polegajace na wykorzystywaniu do
produkcji ATP przede wszystkim glikolizy beztlenowej. Ta wybidrczo$¢ metaboliczna komorek nowotworowych wska-
zuje na mozliwo$¢ pozbawienia ich substratow energetycznych, podczas gdy zdrowe komoérki bedg w nie zaopatrywane.
Przyktadem takiej interwencji jest dieta ketogenna, ktora przez restrykcyjne ograniczenie podazy weglowodandéw i za-
pewnienie pokrycia nawet 90% zapotrzebowania energetycznego energia pochodzaca z thuszczow, obniza i stabilizuje
stezenie glukozy i insuliny we krwi i powoduje przesunigcie przemian metabolicznych w kierunku B-oksydacji i ketoge-
nezy. Podczas gdy zdrowie tkanki maja mozliwos¢ zaadaptowania si¢ do warunkow ketozy, niektore nowotwory wyka-
zuja w tych warunkach spowolnienie wzrostu lub regresj¢. W ostatnich latach zainteresowanie badaczy zastosowaniem
diety ketogennej w terapii nowotworow znaczgco wzrosto. Prowadzone sg badania przedkliniczne i kliniczne, jednak ich
wyniki nie sg jednoznaczne. Réznice w skutecznosci wydajg si¢ by¢ zwigzane z rodzajem i genotypem nowotworu.
Szczegodlnie duze nadzieje wigzane sg z zastosowaniem diety ketogennej jako pomocniczej terapii w leczeniu glejakow.
Poznanie odmienno$ci metabolicznych tkanek nowotworowych oraz ich interakcji z mikrosrodowiskiem guza moze
umozliwi¢ oszacowanie podatnosci poszczegdlnych nowotwordow na selektywny niedobor substratow energetycznych dla
glikolizy i stworzenie atrakcyjnej terapii wspomagajacej klasyczne metody leczenia nowotworow. Ponadto ciata keto-
nowe przedstawiane sg takze jako substancje o wlasciwos$ciach regulatorowych niektérych szlakow, co moze mie¢ udziat
w ich skutecznosci jako terapii. Literatura wéréd mechanizmow dziatania ketozy w prewencji kancerogenezy i leczeniu
nowotworow wymienia: obnizenie poziomu glukozy i insuliny we krwi, niedobor substratow energetycznych adekwat-
nych do zapotrzebowania tkanek nowotworowych, zmniejszenie stresu oksydacyjnego, modulacj¢ stanu zapalnego, ogra-
niczenie angiogenezy, zmiang ekspresji gendw i uwrazliwienie nowotworow na standardowe metody leczenia. Celem
prezentacji jest przeglad dotychczas zbadanych mechanizméw warunkujacych podatno$é¢ komorek nowotworowych na
terapi¢ dietg ketogenna.

Literatura:

1. Klement, RJ. 2017. Beneficial effects of ketogenic diets for cancer patients: a realist review with focus on evi-
dence and confirmation. Med Oncol. August 2017, 34(8), str. 132.;

2. Nakamura, K, i inni. 2018. A Ketogenic Formula Prevents Tumor Progression and Cancer Cachexia by Atten-
uating Systemic Inflammation in Colon 26 Tumor-Bearing Mice. Nutrients. February 2018, 10(2), str. E206.;
Poft, A, iinni. 2017.

3. Targeting the Warburg effect for cancer treatment: Ketogenic diets for management of glioma. Semin Cancer
Biol. December 2017, strony S1044-579X(17)30124-4.;

4. Schwartz, KA, i inni. 2018. Investigating the Ketogenic Diet As Treatment for Primary Aggressive Brain Can-
cer: Challenges and Lessons Learned. Front Nutr. February 2018, 5, str. 11;

5. Weber, DD, Aminazdeh-Gohari, S i Kofler, B. 2018. Ketogenic diet in cancer therapy. Aging (Albany NY).
February 2018, 10(2), strony 164-165.

8 Samodzielna Pracownia Badaf Neurofizjologicznych Katedry Psychiatrii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, opickun
naukowy: dr hab. n. med. Jolanta Masiak, weronika.wasyluk@gmail.com
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Magdalena Bury—Kamir'lska9
Chemobrain a szpiczak mnogi

Stowa kluczowe: chemobrain, chemioterapia, zaburzenia poznawcze, szpiczak mnogi.

STRESZCZENIE

Aktualnie dysonujemy wieloma danymi na temat zaburzen poznawczych pojawiajacych si¢ wskutek chemiote-
rapii, ktore definiowane sg jako chemobrain. Jednakze ich wyniki sa bardzo zr6znicowane. W czgsci prac, u pacjentow
stwierdza si¢ istnienie deficytow kognitywnych w postaci zaburzen pamigci, koncentracji uwagi, szybkosci psychomoto-
rycznej, planowania i elastyczno$ci myslenia, inne nie potwierdzajg ich obecnos$ci. W badaniach analizuje si¢ réwniez
zalezno$ci pomig¢dzy obnizeniem procesow pamigciowych czy myslowych a wspotwystepujacym lekiem badz depresja.
Dodatkowo wptyw na jako$¢ procesow poznawczych ma doznawane przez chorych zmeczenie, jako$¢ zycia oraz czyn-
niki emocjonalne. Sprzeczno$¢ wynikow badan prowokuje postawienie pytan na temat przyczyn takiego zréznicowania
zjawiska chemobrain. Pojawiaja si¢ takze doniesienia sugerujace mozliwos¢ istnienia zaleznosci zmian poznawczych od
poziomu cytokin prozapalnych oraz neurotropowego czynnika pochodzenia mézgowego (BDNF), ktory sprzyja przezy-
waniu komoérek nowotworowych. Celem pracy jest przedstawienie przegladu badan na temat zjawiska chemobrain w
grupie pacjentow z diagnoza szpiczaka mnogiego.

Literatura:

1. Ganz, P. A, Bower, J. E., Kwan, L., Castellon, S. A., Silverman, D. H. S., Geist, C., ... & Cole, S. W. (2013).

2. Does tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) play a role in post-chemotherapy cerebral dysfunction?. Brain, be-
havior, and immunity, 30, S99-S108. 2.2.

3.  Bury, M., Borkowska, A. R., & Daniluk, B. (2014).

4. Impact of chemotherapy on memory, attention and executive functions depending on the stages of treatment
and the level of depression in female patients with cancer. Acta Neuropsychologica, 12(4) 3. Taillibert, S.
(2010).

5. Is systemic anti-cancer therapy neurotoxic? Does chemo brain exist? And should we rename it?. In Chemo Fog
(pp. 86-95). Springer New York.

9 Zaktad Psychologii Klinicznej i Neuropsychologii UMCS w Lublinie, opiekun naukowy: dr hab., A. R. Borkowska,

prof. nadzw., mgd.bury@gmail.com
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Justyna Drankowska'®, Michat Kos

Rola badania genetycznego we wczesnym wykrywaniu nowotworow u dzieci — opis
przypadku pacjenta z zespolem Beckwitha-Wiedemanna

Stowa kluczowa: zespot Beckwitha-Wiedemanna, Nerczak zarodkowy, epigenetyka.

STRESZCZENIE

Zespot Beckwitha-Wiedemanna to choroba o podlozu genetycznym, ktora powstaje wskutek mutacji lub zabu-
rzen epigenetycznych gendw znajdujacych si¢ w regionie ramienia krotkiego chromosomu 11 (11p 15.5). Charakteryzuje
si¢ szerokim spektrum objawdw zwigzanych miedzy innymi z nadmierng ekspresja czynnika wzrostu IGF-1, takich jak:
makrosomia, hemihiperplazja, wisceromegalia, powickszenie jezyka (macroglossia). Pacjenci z zespotem B-W maja row-
niez zwigkszong predyspozycje do nowotwordow embrionalnych, w szczegolnosci nerczaka zarodkowego.

Nerczak zarodkowy to nowotwor zto§liwy wieku dziecigcego powigzany patogenetycznie z zespotem B-W z
powodu podobnej lokalizacji gendw odpowiedzialnych za jego wystapienie (gen WT1 i WT2 na chromosomie 11). Z
uwagi na to, ze poczatkowo pozostaje bezobjawowy, rozpoznanie czg¢sto stawiane jest dopiero w stadium zaawansowa-
nym. Kluczowe jest wigc wczesne zdiagnozowanie pacjentdw z zespotem Beckwitha-Wiedemanna i objgcie ich stalg
opieka poradni onkologiczne;.

Przedstawiamy przypadek pacjenta ze stwierdzonym polowiczym przerostem ciala i powigkszeniem jezyka, u
ktorego zespot Beckwitha - Wiedemanna zostat zdiagnozowany w wieku 4 miesigcy - na podstawie badania genetycznego
wykazujacego cz¢sciowa hipermetylacje H19 i IGF2 DMRO w obrebie chromosomu 11p15. Ze wzgledu na zwiazany z
powyzszym zespotem niepokdj onkologiczny pacjent zostat objety badaniami profilaktycznymi — oznaczaniem poziomu
alfa-fetoproteiny oraz badaniem ultrasonograficznym jamy brzusznej (kontrola co 3 miesigce). Jedno z kontrolnych badan
USG w 1 roku zycia wykazato zmiany ogniskowe w lewej nerce, ktore poczatkowo byty poddane obserwacji. Ze wzgledu
na szybki wzrost zmian wykonano biopsje, ktora wykazata obecnos¢ nerczaka zarodkowego. Pacjent zostat zakwalifiko-
wany do chemioterapii przedoperacyjnej winkrystyna i aktynomycyna, a nastgpnie poddany leczeniu operacyjnemu. Nie-
wielkie rozmiary guza umozliwily wykonanie resekcji klinowej . Obecnie chtopiec jest w pelnej remisji onkologicznej,
7 lat po zakonczonym leczeniu.

Przypadek pacjenta z zespotem Beckwitha-Wiedemanna pokazuje jak rozwdj genetyki wptywa na indywiduali-
zacj¢ postgpowania wzgledem pacjenta. W tym przypadku diagnoza genetyczna i wdrozenie odpowiedniej profilaktyki
umozliwito wykrycie nowotworu we wczesnym stadium, umozliwiajacym leczenie oszczedzajace (resekcja klinowa
guza) oraz uzyskanie peinej remisji onkologiczne;j.

Literautura:

1. Brioude F., Lacoste A. , "Beckwith-Wiedemann syndrome: growth pattern and tumor risk according to molec-
ular mechanism, and guidelines for tumor surveillance” , Horm Res Paediatr. , 2013;80(6):457-65.

2. Choufani S., Shuman C., Weksberg R., ,,Molecular findings in Beckwith-Wiedemann syndrome”, Am J Med
Genet C Semin Med Genet., 2013 May;163C(2):131-40.
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4. Mussa A., Molinatto C.,.”Cancer Risk in Beckwith-Wiedemann Syndrome: A Systematic Review and Meta-
Analysis Outlining a Novel (Epi)Genotype Specific Histotype Targeted Screening Protocol.”, J Pediatr., 2016
Sep;176:142-149.el.
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10 Klinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dzieciecej II Katedry Pediatrii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie,
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17



Karolina Rozenek!!, Anna Siefiko, Piotr Nalewaj
Znaczenie badan genetycznych w planowaniu terapii raka ptuc
Stowa kluczowa: terapie ukierunkowane molekularnie, mutacja w genie EGFR, rearazacja genu ALK.

STRESZCZENIE

Rak ptuca jest obecnie najczgstsza przyczyng zgondw z powodunowotwordw ztosliwych zardéwno wsréd mez-
czyzn jak i kobiet. Prowadzi do $mierci 1 300 000 0sob rocznie na $§wiecie, a w Polsce 22 000 . Klinicznie wyr6zniamy
dwie gldwne grupy tego nowotworu - raka drobnokomoérkowego (DRP) oraz niedrobnokomorkowego (NDRP). W przy-
padku DRP mozliwosci terapeutyczne sg ograniczone - wykorzystywana jest przede wszystkim chemioterapia oparta na
schematach z uzyciem zwigzkéw platyny. Nowe mozliwosci leczenia pojawity si¢ natomiast w terapii niedrobnokomor-
kowego raka ptuca.

Podstawowga formg terapii NDRP we wczesnej fazie zaawansowania jest zabieg chirurgiczny, jednak dotyczy to
jedynie 14% chorych. W pdzniejszych etapach choroby pierwsza linia leczenia obejmuje chemioradioterapie i
chemioterapig¢. W niektorych postaciach tego raka pojawila si¢ mozliwo$¢ zastosowania terapii ukierunkowanej moleku-
larnie i dotyczy to gtownie raka gruczotowego. Leczenie celowane wykorzystuje obecno$¢ zaburzen genetycznych u
czeg$ci chorych - przede wszystkim mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK. Najczgstszag mutacja w genie
EGFR jest delecja w eksonie 19. Obecnos$¢ takich mutacji umozliwia rozpoczgcie terapii inhibitorami EGFR, do ktorych
nalezg erlotynib, gefitynib, afatynib i ozymertynib. Rearanzacja w genie ALK wystepuje u okoto 4-7% chorych na raka
ptuca i warunkuje odpowiedz na inhibitory ALK. Rearanzacja polega na inwersji chromosomu 2, na ktérym lezy gen
ALK. Prowadzi do powstania genu fuzyjnego. Do inhibitorow ALK nalezy kryzotynib, cerytynib i alektynib.

Efektem spersonalizowanej terapii raka pluca moze by¢ istotne przedtuzenie czasu zycia chorych, ktérego na-
stepstwem moze by¢ zakwalifikowanie raka pluca do chordb przewlektych. W przysztosci szczegdlne nadzieje wigze sig
z terapiami wykorzystujacymi zjawiska epigenetyczne (np. czasteczki mikroRNA) oraz z sekwencjonowaniem nowej
generacji w poszukiwaniu innych genetycznych czynnikoéw predykcyjnych w kwalifikacji do nowoczesnych terapii.

Literatura:
1. Mandziuk S., WojasIKrawczyk K., Pankowski J., Jakubiak M., Buk L., Krawczyk P., Milanowski J., Remis-
sion of advanced EGFR [Ipositive lung adenocarcinoma after short and intermittent erlotinib therapy.
2. Krawczyk P., Czekajska-Chehab E., Wojas-Krawczyk K, Jankowska O., Koczkodaj D., Rolski A., Mulawka
D., Korobowicz E., Milanowski J., Molekularne terapie celowane w niedrobnokomérkowym raku ptuca.
3. Meéndez M., Custodio A., Provencio M., New molecular targeted therapies for advanced non-small-cell lung
cancer.
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Rola adoptywnej immunoterapii T-komorkowej w leczeniu potransplanatcyjnych
chorob limfoproliferacyjnych

Stowa kluczowe: PTLD, transplantacja, chloniak, terapia T-komorkowa, immunoterapia.

STRESZCZENIE

Potransplantacyjne choroby limfoproliferacyjne (PTLD) stanowia powazne powiktanie, zarowno w przypadku
przeszczepien narzadow litych (SOT), jak i hematopoetycznych komorek krwiotworczych (HSCT). Udowodniono, ze u
podtoza patogenezy wickszos$ci PTLD lezy zakazenie wirusem EBV, prowadzace do zahamowania apoptozy i nadmierne;j
proliferacji limfocytoéw B. Leczenie immunosupresyjne uposledzajac funkcje limfocytow T, promuje akumulacje aber-
racji genetycznych w stransformowanym klonie komorkowym, co skutkuje rozwojem chtoniaka u biorcy przeszczepu.

Na poczatku XXI wieku ryzyko zgonu w populacji pacjentdw z rozpoznaniem PTLD siggalo 70%, najnowsze
dane wskazuja jednak na poprawe rokowania w tej grupie chorych. Mimo to nadal oporno$¢ na leczenie stanowi duze
wyzwanie kliniczne.

Wysoka skutecznos$¢ i bezpieczenstwo adoptywnej immunoterapii T-komdrkowej wykazano w badaniach kli-
nicznych - zarowno w terapii wyprzedzajacej, jak i leczeniu PTLD po HSCT (takze postaci opornych). Pierwsze donie-
sienia na temat tej metody dotyczyly infuzji limfocytéw pochodzacych od dawcy. Tego typu terapia wigzata si¢ jednak z
wysokim ryzykiem rozwoju choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD). Aktualnie prowadzone badania sku-
piaja si¢ przede wszystkim na mozliwosci wykorzystania limfocytow T cytotoksycznych specyficznych wobec EBV
(EBV-CTL). Mata dostgpno$¢ oraz wysokie koszty EBV-CTL sprawiaja, ze poszukiwane sa nowe formy terapii. Roz-
wigzaniem tych problemow moga okaza¢ si¢ limfocyty Vy9Va2 stymulowane pamidronianem. W badaniach przedkli-
nicznych udowodniono ich skuteczno$é¢ w leczeniu PTLD, wykazano znaczne zmniejszenie masy guza oraz wydluzenie
catkowitego czasu przezycia. Taki sam efekt uzyskano po wstrzyknieciu dootrzewnowym pamidronianu, ktore stymuluje
powstanie populacji komérek Vy9Vo2 w warunkach in vivo. Nalezy takze zauwazy¢, ze na efektywno$¢ adoptywnej
terapii komorkowej u pacjentdow po SOT moze wptywac immunosupresja. Ostatnie doniesienia wskazujg, ze nowa linia
CTL opornych na inhibitory kalcyneuryny wykazuje aktywno$¢é w stosunku do limfoproliferacji mimo obecno$¢ takroli-
musu w ustroju. W przypadku chorych z PTLD niezwigzanymi z infekcjg EBV przetomem moga okazaé si¢ komorki T-
CAR (chimeric antigen receptor transduced T cells).

W pracy dokonujemy analizy najnowszych osiggni¢¢ w dziedzinie immunoterapii komérkowej oraz jej roli w
terapii PTLD.
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Izabela Smok!?, Agnieszka Polit
Rola B-arestyn w procesie nowotworzenia

stowa kluczowe: S-arestyny, sygnalizacja komorkowa, GPCR, kancerogeneza.

STRESZCZENIE

B-arestyny (B-arestyna 112, odpowiednio arestyna 2 i 3) stanowig niewielka grupe przybtonowych biatek odpo-
wiedzialnych gtéwnie za procesy regulacji przekazywania sygnatu do wnetrza komorki przez receptory sprzezone z biat-
kami G (G-protein-coupled receptors, GPCR). Wiazac si¢ z ufosforylowanymi cytoplazmatycznymi rejonami receptora,
uniemozliwiajg jego oddzialywanie z biatkami G, tym samym powodujac desensytyzacje GPCR. Jednoczesnie stymuluja
procesy internalizacji i ubikwitynacji receptora.

Oproécz procesow wyciszania sygnatu pochodzacego z zewnatrz komorki, B-arestyny funkcjonujg jako swoiste
molekularne platformy, inicjujace szereg kaskad sygnatowych, jak ERK1/2, MAPK, AKT i JNK. Nie bez znaczenia
pozostaje ich znaczaca rola w procesach apoptozy, przetrwania komorki (NFkB, kaspaza-8), migracji (p38, kofilina) i
proliferacji (ERK1/2).

Dotychczasowe badania koncentrowaly si¢ na B-arestynach jako biatkach bioracych udziat w hamowaniu prze-
kazu sygnatu przez GPCR, jednak obecnie co raz czgsiciej dostrzega si¢ ich niebagatelne znaczenie w mechanizmie no-
wotworzenia, ze wzgledu na udzial we wspomnianych wczes$niej procesach, ktorych nieprawidtowosci przyczyniaja si¢
do rozwoju nowotwor6éw. Zmiana poziomu ekspresji biatek wydaje si¢ by¢ nieodzownie zwigzana nie tylko z sama kan-
cerogeneza, ale rowniez jej typem i lokalizacja.

Praca ma na celu podsumowanie udzialu f-arestyn w mechanizmach sygnalizacyjnych zaangazowanych w roz-
woj 1 progresj¢ nowotworow, na przyktadzie regulacji procesu apoptozy, inwazji, migracji i metastazy, na przyktadzie
badan prowadzonych na liniach komérkowych oraz modelach zwierzgcych.
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ceptors. Nat Rev Neurosci. 2001;2(10):727-733;
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Nowa metoda diagnostyczna raka endometrium i jajnika z wykorzystaniem metod ge-
netycznych

Stowa kluczowe: rak endometrium, rak jajnika, PCR, test Pap.

STRESZCZENIE

Wstep: Rak endometrium oraz jajnika, zaraz po raku szyjki macicy, to odpowiednio drugi i trzeci najczesciej
wystepujac nowotwor narzagdow rodnych kobiety. Liczba zachorowan systematycznie wzrasta, dlatego metody scree-
ningu na wczesnym etapie choroby wymagaja udoskonalenia Wymaz cytologiczny zrewolucjonizowal diagnostyke raka
szyjki macicy. Nowe doniesienia o wykryciu mutacji rowniez charakterystycznych dla nowotworéw endometrium i jaj-
nika, w komoérkach znajdujacych si¢ w wymazach pobranych ta metoda od chorych kobiet, sugeruja, Zze moze mie¢ ona
znaczenie takze w diagnostyce tych zmian

Cel i metoda: Celem pracy jest analiza najnowszych badan i doniesien na temat uzycia wymazu komorek po-
chodzacego z testu Pap do detekcji raka endometrium oraz jajnika. W tym celu dokonano przegladu biezacej wiedzy na
ten temat — literatury naukowej, ktora pojawita si¢ w ciagu ostatnich 5 lat w bazie PubMed.

Stan wiedzy: Z publikowanych danych zaréwno naukowych, jak i informacyjnych wynika, ze pobranie wymazu
cytologicznego umozliwia diagnostyke nie tylko nowotworéw szyjki macicy, ale takze jajnika i endometrium. Podczas
analizy mikroskopowej wyizolowanych komoérek odnaleziono, te o morfologii charakterystycznej dla procesu nowotwo-
rowego. Nastepnie materiat genetyczny znajdujacy si¢ w patologicznych komadrkach poddaje si¢ ekstrakcji i poszukuje
si¢ z wykorzystaniem metody Polimerase Chain Reaction (PCR) mutacji somatycznych, ktorych obecnosé koreluje z
wystepowaniem raka jajnika i endometrium. Badania kliniczne dowiodly, ze udato si¢ wykry¢ te mutacje u pacjentek na
wczesnym, jeszcze przedklinicznym etapie choroby oraz u pacjentek z juz rozwinigtym procesem.

Dodatkowo jedno z badan porownujac metody pobierania materialu komérkowego, dowiodlo, ze wykonanie
wymazu szczoteczkami Tau pozwala uzyskac¢ lepsze wyniki diagnostyczne niz przy uzyciu szczoteczki Pap.

Podsumowanie: Mimo ze rozmaz Pap zostat pierwotnie zaprojektowany do badania zmian szyjki macicy, mozna
uzyskac bardziej skuteczne wykrywanie zmian endometrium i jajnikach poprzez dodanie nowych kryteriow do rutyno-
wych badan przesiewowych. Rozszerzone wykorzystanie diagnostyczne testu Papanicolaou moze przyczyni¢ si¢ do
zwigkszonej wykrywalnos$ci raka endometrium i jajnikow we wczesnych stadiach rozwoju.

Literatura:
1. Evaluation of liquid from the Papanicolaou test and other liquid biopsies for the detection of endometrial and
ovarian cancers;
2. Evaluation of DNA from the Papanicolaou Test to Detect Ovarian and Endometrial Cancers;
3. The Diagnostic Value of Routine Papanicolaou Smears for Detecting Endometrial Cancers: An Update.
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Karol Albert Wisniewski'®
Leczenie antyangiogenne w raku jajnika

Stowa kluczowe: rak jajnika, angiogeneza, leczenie, VEGF.

STRESZCZENIE

Rak jajnika jest nowotworem, ktory charakteryzuje si¢ skapoobjawowym przebiegiem I wysoka $miertelnoscia.
Aktualnie nie ma skutecznych badan przesiewowych, ktére umozliwilyby wykrycie tego nowotworu na wczesnym etapie
rozwoju. Wyniki leczenia klasycznym schematem chemioterapii nie sg zadowalajgce. Duze znaczenie w patogenezie raka
jajnika odgrywa proces angiogenezy. Biorg w nim udziat czynniki takie jak VEGF, PDGF czy angiopoetyny. Wykazano,
ze proces tworzenia nowych naczyn jest niezbednym etapem umozliwiajacym wzrost i inwazje nowotworow.

Prowadzone sg badania nad zastosowaniem inhibitorow angiogenezy w leczeniu wielu choréb nowotworowych,
w tym raka jajnika. Celem pracy jest przedstawienie najnowszych badan nad zastosowaniem leczenia antyangiogennego
w raku jajnika. Przeszukano bazy ClinicalTrials.gov oraz PubMed. Do lekow antyangiogennych zalicza si¢ migdzy in-
nymi bewacyzumab, cediranib, nintedanib, pazopanib i trebananib. Stanowig one grupe substancji zréznicowang pod
wzgledem budowy, mechanizmu dziatania, czy mozliwych objawoéw niepozadanych. Drobnoczasteczkowe inhibitory ki-
naz tyrozynowych mogg by¢ przyjmowane doustnie, lecz cechuja si¢ wigksza toksycznos$cia. Przeciwcialo monoklonalne,
bewacyzumab, ma najlepiej udokumentowane korzysci lecznicze. Obecnie zarejestrowane jest ono w Polsce dla leczenia
pierwszego rzutu zaawansowanego raka jajnika. Wciaz nie wiadomo doktadnie, dlaczego dochodzi do progresji choroby
mimo stosowania leczenia podtrzymujacego. Stawiane jest pytanie, czy dalsze podawanie bewacyzumabu po progresji
moze przynies¢ poprawe odpowiedzi na kolejny rzut chemioterapii. Dazy si¢ rowniez do wylonienia markeréw, ktore
moglyby wskaza¢ pacjentki majace szans¢ na odniesienie najwickszych korzysci z leczenia.
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Karolina Baryta!’, Ilona Drag, Magdalena Michalak
Wplyw resweratrolu na powstawanie i hamowanie nowotworow
Stowa kluczowe: resweratrol, nowotwory, chemoprewencja, zZywienie.

STRESZCZENIE

Nowotwory stanowig stale wzrastajace zagrozenie ze wzgledu na czestszg liczbe zachorowan i zgondéw. Az 40
— 60% przypadkow zachorowan zwigzane jest z zywnos$cia, a konkretniej ze ztymi nawykami zywieniowymi. Juz w
ubieglym wieku zdawano sobie spraw¢ z roli, jaka odgrywaja sktadniki zawarte w pozywieniu na rozwdj choréb nowo-
tworowych. Postanowiono wykorzystaé substancje bioaktywne jako zwigzki mogace zapobiec procesowi kancerogenezy
(chemoprewencja).

Resweratrol to aktywny biologicznie przedstawiciel polifenoli roslinnych, ktory zyskat popularnos¢ przez tzw.
paradoks francuski. Wystepuje on gldwnie w czerwonym winie, winogronach, orzechach ziemnych i owocach jagodo-
wych. Resweratrol ma szeroki zakres aktywnos$ci, wykazuje on bowiem dzialanie antyoksydacyjne, antyproliferacyjnie,
przeciwzapalne, przeciwmutagenne oraz przeciwnowotworowe. Hamowanie procesu kancerogenezy odbywa si¢ przez
wplyw resweratrolu na poszczegdlne etapy nowotworzenia (inicjacje, promocj¢ i progresje). Moze on wplywaé np. na
hamowanie cyklu komérkowego, co skutkuje zainicjowaniem procesu apoptozy. Reguluje réwniez biatka uczestniczace
w syntezie DNA oraz moduluje aktywno$¢ czynnikdéw transkrypcyjnych, ktore zaangazowane sg w proliferacje oraz od-
powiedz na stres. Wykazano miedzy innymi, ze resweratrol podany w wysokich st¢zeniach uwrazliwia komoérki nowo-
tworowe np. komorki raka szyjki macicy. Ponadto, stosowanie tego zwigzku w potaczeniu ze sterolami roslinnymi moze
zwickszaé szanse na wyleczenie nowotworow.

W pracy oméwiono mechanizmy dzialania resweratrolu, przedstawiono réwniez dotychczasowy stan wiedzy
dotyczacy roli resweratrolu w powstawaniu i hamowaniu nowotwordéw, uwzgledniwszy zar6wno badania in vitro, in vivo,
jak i badania kliniczne.
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Szczepienia przeciw HPV u pacjentow z rozpoznanym toczniem rumieniowatym ukla-
dowym

Stowa kluczowe: foczen rumieniowaty uktadowy, HPV, szczepienie ochronne przeciwko HPV.

STRESZCZENIE

Toczen rumieniowaty uktadowy (TRU) jest przewlekla, uktadowa chorobg o podtozu autoimmunologicznym.

Patogeneza choroby nie zostala jednoznacznie okre$lona, a uwagg badaczy w ostatnich latach przykuwa mozliwy udziat
wirusa brodawczaka ludzkiego (Human Papillomavirus, HPV) w jej etiologii. Kobiety cierpigce na toczen rumieniowaty
uktadowy zmagajg si¢ z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia raka szyjki macicy zwiazanego z infekcjag HPV. Rejestra-
cja szczepionki przeciw HPV w 2006 roku data szanse na skuteczne zapobieganie infekcji i powiktaniom.
Celem pracy jest przedstawienie aktualnych informacji na temat zalezno$ci zakazenia HPV i TRU, oraz bezpieczenstwa
i skutecznosci szczepien przeciwko HPV u pacjentek z TRU na podstawie przegladu artykutéw. Tam i wsp. udowodnili,
ze pacjentki z TRU maja zwickszone ryzyko infekcji HPV. Dluzszy czas trwania choroby byt powigzany ze wzrostem
ryzyka zakazenia, wykazano dwukrotny wzrost czasie 3 lat trwania choroby. Segal i wsp. poddali analizie biatka wirusa
i ludzkie biatka zwigzane z patogeneza TRU i wykazali homologi¢ pomiedzy niektéorymi z badanych biatek. Przedsta-
wione wyniki badan, sktaniaja do utworzenia w przysztosci nowych szczepionek, ktore zawieratyby inne biatka wirusa,
niz te stanowigce podobienstwo z ludzkimi.

Badanie bezpieczenstwa i immunogennos$ci przeprowadzone przez Soybilgic i wsp. wykazato, iz czterowalentna
rekombinowana szczepionka przeciwko HPV (Gardasil) byta bezpieczna oraz dobrze tolerowana wsréd populacji 20
pacjentéw z TRU (wiek badanych: 9 - 26 lat). W celu oceny bezpieczenstwa i skuteczno$ci szczepienia wykorzystano
skale SLEDAI oraz pomiar $redniego miana przeciwciat HPV. U 20 pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie, odnotowano
znaczne zmniejszenie $rednich wynikéw w skali SLEDAI w 7 miesigcu po szczepieniu w stosunku do wynikdow przed
szczepieniem. Nie wykazano istotnych dziatan niepozadanych.

Wyniki powyzszych badan wskazuja na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo szczepien przeciw HPV u pacjentow z TRU.
Szczepienia s3 waznym elementem prowadzenia tej choroby.
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Monika Sztandera!®
Rola neopteryny w nowotworach
Stowa kluczowe: neopteryna, nowotwor, pterydyny, RFT.

STRESZCZENIE

Neopteryna zostala wyizolowana po raz pierwszy z larw pszczot 1 opisana jako aktywator komoérkowej odpo-
wiedzi immunologicznej u cztowieka. Nalezy ona do grupy pterydyn, zawiera w swojej budowie pierscien azotowy i
charakteryzuje si¢ niska masa czasteczkowa. Zwiazek ten wytwarzany jest przez makrofagi i komorki dendrytyczne na
drodze stymulacji IFN-y. Posrednio w procesie wytwarzania neopteryny biorg udziat rowniez: cytokiny, interleukiny oraz
liposacharydy.

Okres$lanie stezenia neopteryny w plynach ustrojowych stanowi przydatny parametr w diagnostyce i prognozo-
waniu nowotworow. W przypadku nowotworéow widoczna jest zalezno§¢ pomigdzy iloScig neopteryny, a uwalnianiem
reaktywnych form tlenu (RFT) przez makrofagi, co wpltywa na aktywacje onkogenow (np. Ras) oraz inaktywacj¢ genow
supresorowych (np. p53). RFT promujg wzrost guza poprzez bezposrednig regulacje transkrypcji gendw uczestniczgcych
w proliferacji komoérek. Do progresji nowotworu przyczynia si¢ rOwniez transkrypcja czynnika NF-kB pobudzana przez
neopteryne.

Neopteryna znalazta rowniez zastosowanie w monitorowaniu leczenia przeciwnowotworowego co pozwala na
wczesdniejsze wykrycie nawrotu nowotworu. Wzrost jej stezenia stanowi wowczas czynnik predykcyjny w rozwoju guza
1 wystapienia przerzutow.
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Sylwia Mieszawska?’
Specyficzne dostarczanie lekow przeciwnowotworowych - nanomaterialy
Stlowa kluczowe: angiogeneza, siRNA, nanoczgsteczki, polimery, cytotoksycznosc.

STRESZCZENIE

W dobie wzrastajgcej umieralnosci na choroby nowotworowe, wobec niedoskonatosci dotychczas stosowanych
metod walki z tym zagrozeniem, uwaga naukowcow skupia si¢ na opracowaniu coraz efektywniejszych metod leczenia.
Wspblczesnie w terapii przeciwnowotworowej najczesciej wykorzystywane sg radioterapia i chemioterapia. Obie te me-
tody cechuje brak specyficznos$ci, co oznacza, ze oprocz niszczenia komérek nowotworowych uszkodzeniu ulegaja row-
niez komorki prawidtowe, czego skutkiem jest wyniszczenie organizmu.

Rozwigzaniem problemu niespecyficznoéci moze by¢ wykorzystanie nanomateriatéw. Nanomaterialy wykorzy-
stywane w terapii mogg mie¢ cztery podstawowe formy: miceli, miceli przenoszacych siRNA, liposomoéw oraz nanocza-
steczek siRNA. Micele znajdujg zastosowanie w przenoszeniu lekéw hydrofobowych, takich jak Paclitaxel dzigki stwo-
rzeniu hydrofobowego srodowiska w ich wnetrzu. Micele przenoszgce siRNA zbudowane sg z kompleksu siRNA pota-
czonego z polimerem oraz sekwencja stabilizujaca calg strukturg. Taka czasteczka ma za zadanie dostarczenie siRNA do
wnetrza komorek nowotworowych, gdzie blokuje ono transkrypcje gendw niezbgdnych komérce nowotworowej do prze-
zycia. Takimi genami sg na przyklad geny kodujgce biatko BCL-2 hamujgce apoptoze zalezng od mitochondrium, czy
geny kodujace czynnik VEGF bioracy udzial w procesie angiogenezy. Kolejna strukturg sg liposomy, ktore cechuje duza
biozgodnos¢ i mata antygenowos$¢. Dodatkowo sg w stanie przenosi¢ duze dawki lekow zarowno hydrofilowych jak i
hydrofobowych. Ostatnig struktura sg nanoczasteczki siRNA, zbudowane z krotkich tancuchow siRNA potaczonych z
kationowym polimerem. Takie czasteczki sa fatwo pobierane przez komorki nowotworowe na drodze fagocytozy.

Zdolnos$¢ do enkapsulacji lekow we wnetrzu nanomaterialu ogranicza ich cytotoksycznosé dla komorek zdro-
wych a odpowiednio dobrane nanomateriaty sa w stanie dostarcza¢ leki specyficznie do komorek nowotworowych dzigki
modyfikacji powierzchni nanomateriatu przez polaczenia z ré6znymi czgsteczkami, takimi jak biatka czy przeciwciata
zwigkszajgce powinowactwo do receptoréw komodrek nowotworowych. Wykorzystanie nanomaterialdow w walce z no-
wotworami moze znaczaco zwigkszy¢ efektywno$¢ leczenia i zmniejszy¢ efekty uboczne terapii.
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Izabela Smok?!, Agnieszka Polit
Wplyw B-arestyny 2 na opornos¢ wielolekowa (MDR) w nowotworze piersi
Stowa kluczowe: S-arestyny, opornosc¢ wielolekowa, MDR1/p-gp, rak piersi.

STRESZCZENIE

Nowotwory piersi sg najczgstszym nowotworem u kobiet w krajach rozwinigtych — w Polsce notuje si¢ co rok
kilkanascie tysiecy zachorowan, przy czym liczba diagnoz z kazdym rokiem ulega zwigkszeniu, gtéwnie ze wzgledu
zmiany demograficzne spoteczenstwa polskiego.

Chemioterapia stanowi jedna z najskuteczniejszych metod leczenia raka piersi, jednak narastajacy problem sta-
nowi oporno$¢ wielolekowa (multidrug resistance, MDR), skierowana przeciwko lekom o odmiennej strukturze, o od-
rebnych celach dziatania. Jednym z powszechniejszych mechanizméw bedacych podstawg MDR jest znaczgca nadeks-
presja genu MDR1. Kodowane biatko MDR1/p-gp petni funkcje pompy powierzchni komorki, zmniejszajacej stezenia
terapeutykow (doksorubicyna lub paklitaksel) wewnatrz komorki, tym samym przyczyniajac si¢ do rozwoju opornosci
lekowej nowotworu. Dostepne inhibitory p-powoduja jedynie czeSciowe zmniejszenie MDR, jednocze$nie powoduja sze-
reg skutkow ubocznych.

Badania wskazujg na udzial w progresji opornosci B-arestyn, biatek peryferycznych zaangazowanych przede
wszystkim w hamowanie przekazu sygnatu do wnetrza komorki, wiodgcego od receptorow sprzgzonych z biatkami G (G-
protein-coupled receptors, GPCR). Sugeruje sig, iz wyciszenie poziomu ekspresji B-arestyny 2 przez siRNA powoduje
zmniejszenie ekspresji MDR1/p-gp, co tym samym przeciwdziata MDR.

Praca przedstawia wptyw poziomu ekspresji (nadekspresje i wyciszanie) B-arestyny 2 na poziom biatka
MDR1/p-gp w liniach komoérkowych nowotworu piersi, tym samym analizujac znaczenie biatka B-arestyny 2 w opornosci
wielolekowe;j.
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Paulina Chmiel??, Damian Kurys

Przewlekla bialaczka szpikowa - od zaburzen molekularnych do terapii celowanej

Stowa Kklucze: przewlekla biataczka szpikowa, kinaza tyrozynowa BCR-ABLI, inhibitory kinaz tyrozynowych, chromo-
som Philadelphia.

STRESZCZENIE

Przewlekta biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukaemia, CML) jest nowotworem mieloproliferacyj-
nym, ktorego etiologia nie zostala do konca poznana, pomimo ze podioze genetyczne choroby bylo intensywnie badane.
Pierwsze doniesienia z 1960r. wskazujg na zwigzek rozwoju CML z zaburzeniami cytogenetycznymi. Aktualnie wia-
domo, ze u podtoza patogenezy choroby lezy translokacja pomigdzy ramieniem dhugim chromosomu 22 i ramieniem
dtugim chromosomu 9 (9;22)(q34; q11), co skutkuje powstaniem tzw. chromosomu Philadelphia (Ph). Efektem translo-
kacji jest przeniesienie onkogenu ABL w $ci$le okreslone miejsce ztamania (ang. breakpoint cluster region, BCR) na
chromosomie 22, czego efektem jest powstanie genu BCR-ABL1. Nast¢pnie w wyniku transkrypcji powstaje hybrydowy
mRNA BCR-ABL1 o wielkos$ci 7 kB, ktory koduje kinaze¢ tyrozynowa BCR-ABL. Jej nadmierna aktywno$¢ w najmniej
zroznicowanych komorkach hemopoezy wywotuje zaburzenia ich adhezji do podscieliska szpiku, nasilenie proliferacji
oraz zahamowanie procesow apoptozy.

Przetomowym momentem w terapii CML bylto odkrycie pierwszego, specyficznego inhibitora kinazy tyrozyno-
wej BCR-ABLI - imatynibu. Lek ten blokuje konkurencyjne miejsca wigzania ATP kinazy, czego efektem jest zahamo-
wanie fosforylacji reszty tyrozynowej prowadzace do zahamowania transdukcji sygnalu komoérkowego. Niestety az u
okoto 20% rozwija si¢ opornos¢ na imatynib. Aktualnie jedna z opcji terapeutycznych jest inhibitor kinazy tyrozynowe;j
BCR-ABL II generacji - dazatynib. Lek ten, nie tylko hamuje kinazy tyrozynowe, ale takze blokuje transdukcji sygnatow,
czego efektem jest indukcja proceséw apoptozy. Takze nilotynib i bosutynib wykazuja nie tylko aktywnos$¢ wobec nie-
zmutowanych komorek CML, ale tez sg skuteczne w przypadku stwierdzenia opornosci na imatynib.

Niewatpliwie CML jest typem biataczki, w przypadku ktoérego doszto do diametralnej poprawy rokowania oraz
jakosci zycia, jednak w przypadku niektorych chorych standardowa terapia nadal okazuje si¢ nieskuteczna. Z zastosowa-
niem nowoczesnych technik biologii molekularnych wigzane sg nadzieje na odkrycie nowych terapii celowanych, ktore
przetamig opornos¢ na aktualnie dostepne inhibitory kinaz tyrozynowych.
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Piotr Jarosz?*, Aleksandra Filipiuk, Patryk Jasielski

Cytologia osadu moczu w diagnostyce i monitorowaniu nowotworow ukladu moczo-
wego wedlug klasyfikacji paryskiej

Stowa Kkluczowe: cytologia moczu, Klasyfikacja Paryska, rak urotelialny, uktad moczowy, p16, Ki-67.

STRESZCZENIE

Cytologia moczu jest prosta, nicinwazyjng metodg oceny, pomocng w diagnostyce i wykrywaniu zmian nowo-
tworowych nabtonka urotelialnego, ktorej poddawane sg osoby z podejrzeniem nowotwordw drég moczowych oraz pa-
cjenci nadzoru onkologicznego — w celu diagnostyki wzndéw pierwotnie usuni¢tych zmian nowotworowych. Badanie to
cechuje si¢ wysoka swoisto$cia, zwlaszcza w przypadku nowotworow o wysokim stopniu ztosliwos$ci.

Starsze badania, przeprowadzone na postawie wynikow, opisywanych wedlug wowczas dostgpnych wytycznych
oceny cytologicznej, wskazuja na niska warto$¢ diagnostyczng tego badania i opisuja jako niepotrzebny dodatek do badan
obrazowych.

Obecnie podstawa badania jest ocena mikroskopowa barwionego osadu moczu w 7-mio stopniowej Klasyfikacji
Paryskiej (TPS — The Paris System for Reporting Urinary Cytology), w ktorej zawieraja si¢ m.in.: wynik negatywny dla
zmiany o wysokim stopniu ztosliwos$ci, atypowe komorki urotelialne (AUC), podejrzenie raka urotelialnego o duzym
stopniu ztosliwosci (SHGUC), nowotwor urotelialy o niskiej zto§liwosci (LGUC) czy wysoce zto§liwy rak urotelialny
(HGUC).

Poprzez zdefiniowanie morfologicznych kryteriow dla r6znych kategorii w cytologii moczu i standaryzacje sys-
temu raportowania, badanie cytologiczne moczu staje si¢ coraz bardziej czutym i swoistym testem, pomocnym w diagno-
styce i monitorowaniu wznow inwazyjnych nowotworow drog moczowych. Przemawia za tym takze mozliwo$¢ ozna-
czania takich markerow jak: p16, czy Ki-67, ktore wykrywalne sa w zmianach o wysokim stopniu ztosliwosci. Badania
wskazuja, ze zastosowanie tej klasyfikacji znacznie zmniejszyto ilo§¢ wynikow atypowych, z niewielka zmiang wsrod
wynikéw opisywanych jako podejrzane o ztosliwos§¢ duzego stopnia (SHGUC) i komoérki o duzym stopniu ztosliwosci
(HGUC). Sprecyzowanie kryteriow klasyfikacji wedtug TPS wiaze si¢ z jednoczesnym zwigkszeniem czutosci i swoisto-
$ci tej metody. Ten test laboratoryjny mogtby wiec w przysztosci przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia liczby wykonywanych
inwazyjnych, nielubianych przez pacjentéw cystoskopii.
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Rafat Wojcik?*, Katarzyna Adamczyk, Dorota Adamczyk, Krzysztof Kozak, Ewa Jasifiska, Barbara Madej-Czerwonka
Rak gruczolu piersiowego u mezczyzn - czynniki ryzyka

Stowa kluczowe: rak gruczotu piersiowego mezczyzn, czynniki ryzyka.

Streszczenie

Rak gruczotu piersiowego to nowotwor ztosliwy wywodzacy si¢ z tkanki nablonkowej. Jest najczesciej wyste-
pujacym nowotworem zto§liwym u kobiet na $wiecie, z kolei u m¢zczyzn stanowi 1% nowotwordéw ztosliwych. Szczyt
zachorowalnosci na ten nowotwor wérod mezczyzn przypada na 71. rok zycia, podczas gdy u kobiet na 52. 1 71. rok zycia.
Dlatego tez nowotwor piersi u me¢zezyzn jest porownywany do raka gruczotu piersiowego u kobiet w wieku pomenopau-
zalnym.

Nieznane sg przyczyny powstawania tego nowotworu. Jednak zidentyfikowano wiele czynnikow zwickszaja-
cych ryzyko wystapienia raka gruczotu piersiowego u m¢zczyzn. Zaliczamy do nich czynniki genetyczne, tj. obecno$¢
mutacji w genie BRCA2, CHEK2 oraz TP53. Genetyczng przyczyng zwigkszonego ryzyka na zachorowanie na raka
piersi jest rowniez zespot Klinefeltera. Mezczyzni z kariotypem 47,XXY sa nawet 50 razy bardziej narazeni na zachoro-
wanie na raka piersi niz mezczyzni z kariotypem 46,XX.

Do grupy pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania na raka piersi zaliczamy takze mezczyzn z pod-
wyzszonym stosunkiem stezen estrogenow do testosteronu. Jedna z najczestszych przyczyn hiperestrogenizmu u mez-
czyzn jest otyto$¢. Nadmiar estrogendw moze by¢ rowniez spowodowany uszkodzeniem watroby, wynikajacym m.in. z
naduzywania alkoholu.

Negatywny wplyw na organizm me¢zczyzny wywiera takze praca w wysokiej temperaturze otoczenia. Moze ona
skutkowa¢ niewydolno$cig hormonalng jader i zmniejszeniem ilosci wydzielanego testosteronu. Mezczyzni narazeni na
opary spalin i benzyny oraz poddani dtugotrwatej ekspozycji na promieniowanie znajdujg si¢ takze w grupie podwyzszo-
nego ryzyka.

Znajomos¢ czynnikow zwigkszajacych ryzyko wystapienia raka gruczotu piersiowego u mezczyzn moze zmniej-
szy¢ zachorowalno$¢ na te chorobe. Ponadto szybka identyfikacja pacjentdéw narazonych na ten rodzaj nowotworu po-
zwoli zapobiega¢ rozwojowi choroby.
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