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Slowo wstepne

Dnia 12 maja 2017 roku w auli Auditorium Maximum budynku Collegium Novum Uniwersytetu Medycznego
w Lublinie odbyta si¢ VI edycja Interdyscyplinarnego Seminarium Naukowego, organizowanego przez Studenckie Koto
Genetyki Nowotworow, dzialajace przy Zaktadzie Genetyki Nowotworow z Pracownig Cytogenetyczng Uniwersytetu
Medycznego w Lublinie.

Kolejna odstona tego wydarzenia obfitowata w niespodzianki — pierwsza z nich byt nowy tytut konferencji:
»Wejrzenie w nowotworzenie”. Wzorem poprzedniej edycji seminarium, Cztonkowie Komitetu Naukowego postanowili
poszerzy¢ grono laureatow, glownie ze wzgledu na wyréwnany poziom prac i oryginalno$¢ zagadnien, jakie zostaty
poruszone przez uczestnikow. Dodatkows atrakcja dla biorgcych udzial w wydarzeniu byt przygotowany przez Komitet
Organizacyjny konkurs. Zwyciezcy, posiadajacy najwicksza wiedz¢ z zakresu genetyki i onkologii, otrzymali stodkie
upominki. Nasi goscie przybyli z catej Polski, m. in. z Bydgoszczy, Szczecina i Warszawy; mozna wigc $miato
stwierdzi¢, iz konferencja z roku na rok zdobywa coraz wigksza popularnos¢. Przebieg konferencji zostat zarejestrowany
przez pania fotograf Aleksandr¢ Baran . Cale wydarzenie uswietnil natomiast pan dr n. med. Szymon Zmorzynski,
wyglaszajac wyktad dotyczacy najnowszych metod leczenia czerniaka.

W imieniu Komitetu Organizacyjnego, pragn¢ w tym miejscu serdecznie podzigkowa¢ Wiadzom Uniwersytetu
Medycznego w Lublinie za wszelkie wsparcie i udzielenie patronatu. Wyrazy wdzigcznosci nalezg si¢ rOwniez
Polskiemu Towarzystwu Genetyki Czlowieka oraz Fundacji na Rzecz Rozwoju Biotechnologii i Genetyki
POLBIOGEN. Organizacja tak duzego wydarzenia nie bylaby mozliwa bez wsparcia z Panstwa strony. Szczegdlne
podzickowania kieruje w strong¢ Pani Kierownik Katedry i Zakladu Genetyki Nowotworéw z Pracownia
Cytogenetyczng, dr hab. n. med. Agaty Filip, na ktérej pomoc i dobre stowo moglismy liczy¢ na kazdym etapie
przygotowan konferencji. Dzigkuje takze Cztonkom Komitetu Naukowego za cierpliwo$¢ i zaangazowanie w oceng
przygotowanych przez uczestnikow prac.

Ksigzka ta zawiera abstrakty wystgpien ustnych oraz posteréw naukowych, zaprezentowanych przez uczestnikow VI
Interdyscyplinarnego Seminarium Naukowego ,,Wejrzenie w nowotworzenie”. Konferencja posiada zasieg
ogoblnokrajowy, odbywa sie w jezyku polskim, a udziat w niej bra¢ moga studenci, doktoranci oraz pracownicy naukowi.

Monika Wtodarczyk
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Magdalena Szydetko?!, Dominika Szymczyk !, Joanna Szydetko?, Paulina Stefaniuk !, Monika Podhorecka®

Mutacja FLT3 w przebiegu ostrej bialaczki szpikowej — od genetyki do

farmakoterapii
Stowa kluczowe: Fms-podobna kinaza tyrozynowa 3, ostra biataczka szpikowa, inhibitory FLT3

STRESZCZENIE

Ostra biataczka szpikowa (AML) jest chorobg rozrostowa uktadu krwiotwodrczego, w ktorej dochodzi do klonalnej
proliferacji, gromadzenia si¢ w organizmie niedojrzatlych morfologicznie i czynno$ciowo komoérek blastycznych,
wywodzacych si¢ z prekursorowej, zmienionej nowotworowo komodrki hematopoetycznej. W ostatnich latach coraz
wigcej uwagi poswieca si¢ roli zmian genetycznych w patogenezie tego nowotworu. Najczesciej spotykang (15-45%)
zmiang molekularng w przebiegu AML jest mutacja genu FLT3, zlokalizowanego na chromosomie 13912 i kodujgcego
biatko nalezace do III klasy receptoréw o aktywnos$ci kinazy tyrozynowej. Odgrywa ono wazng rol¢ w procesie
proliferacji, roznicowania i apoptozy komorek hematopoetycznych. Mutacje te maja charakter wewnetrznej tandemowe;j
duplikacji (FLT-3 ITD), badz duplikacji domeny dla kinazy tyrozynowej FLT3 (FLT3-TKD). Wystapienie tej zmiany
wigze si¢ z gorszym rokowaniem oraz krotkim czasem przezycia wolnym od nawrotu choroby (RFS - 7 miesiecy).
Wyzwaniem dla wspotczesnej medycyny jest poszukiwanie nowych lekow, ktore pozwolag na skuteczna, ukierunkowang
na przyczyng terapi¢c AML. Celem pracy jest dokonanie przegladu najnowszych doniesien naukowych na temat
zastosowania inhibitoréw FLT3 w terapii AML, ich uzyteczno$ci i bezpieczenstwa w praktyce klinicznej. Analizie
zostata poddana dostepna literatura naukowa w bazie PubMed w latach 2010-2017.

Obecnie inhibitory FLT3 zostaty podzielone na dwie generacje ze wzgledu na specyficzno$¢ dziatania oraz wymierne
efekty terapeutyczne. Jak pokazujg wyniki badan naukowych, pierwsze inhibitory FLT3, takie jak sunitinib, midostaurin,
lestaurtinib, tandutinib charakteryzuja si¢ nizsza skutecznos$cia leczenia, krotszym okresem reemisji oraz wyzsza
toksycznoscia. Sposrod lekow nowej generacji na uwage zastuguja quizartinib (CR: 61% - 72%), sorafenib (znamienna
redukcja odsetka blastow we krwi obwodowej oraz szpiku kostnym) oraz gilteritinib. Warto réwniez podkresli¢, iz
quizartinib (40 mg, codziennie w 28-dniowym cyklu) oraz sorafenib (400 mg, dwa razy dziennie) wykazuja skuteczno$¢
w leczeniu podtrzymujacym po HSCT (ogdlny wskaznik przezywalnosci — 95%). Reasumujac, inhibitory FLT3
stanowia, obiecujgcy punkt zwrotny w terapii AML i by¢ moze, juz w niedalekiej przysztosci stang si¢ standardem w
leczeniu AML z mutacjg FLT3.*

Literatura:

1. Hospital MA, Green AS, Maciel TT, Moura IC, Leung AY, Bouscary D, Tamburini J. FLT3 inhibitors: clinical
potential in acute myeloid leukemia. Onco Targets Ther. 2017; 10:607-615.

2. Hassanein M, Almahayni MH, Ahmed SO, Gaballa S, El Fakih R. FLT3 Inhibitors for Treating Acute Myeloid
Leukemia. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2016; 16(10):543-549.

3. Sandmaier BM, Khaled SK, Oran B, et al. Results of a phase 1 study of quizartinib (AC220) as maintenance therapy
in subjects with acute myeloid leukemia in remission following allogeneic hematopoietic cell transplantation. Blood
2015; 124, abstract 428.

4. Chang E, Ganguly S, Rajkhowa T, Gocke CD, Levis M, Konig H. The combination of FLT3 and DNA
methyltransferase inhibition is synergistically cytotoxic to FLT3/ITD acute myeloid leukemia cells.
Leukemia. 2016; 30(5):1025-1032.

5. Rautenberg C, Nachtkamp K, Dienst A, Schmidt PV, Heyn C, Kondakci M, Germing U et al. Sorafenib and
azacitidine as salvage therapy for relapse of FLT3-ITD mutated AML after allo-SCT. Eur J Haematol. 2017;
98(4):348-354.

! Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Klinice Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku SPSK1 w Lublinie,
mszydelko@interia.pl

2 Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zaktadzie Chemii Medycznej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

3 Katedra i Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku SPSK1 w Lublinie
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Michat Kos®, Justyna Drankowska5

PMT i jego rola w zlosliwych nowotworach gleju
Stowa kluczowe: glejak, PMT, chemioopornosé, réznicowanie

STRESZCZENE

Glejak wielopostaciowy (GBM) jest najczestszym zto§liwym nowotworem moézgu wystepujacym u dorostych, w
przebiegu ktorego $redni czas przezycia nie przekracza jednego roku. Dazenie do poprawy skuteczno$ci wykrywania i
terapii GBM stalo si¢ bodZzcem dla szeregu badan dotyczacych patogenezy tego guza. Szczego6lnie istotng z klinicznego
punktu widzenia wydaje si¢ kwestia réznicowania si¢ komorek w charakterystyczne podtypy w obrebie ztosliwych
guzéw glejowych.

Zagadnienie to uwydatnione jest przez teori¢ nowotworowych komorek macierzystych (CSC) oraz zjawisko
heterogennosci populacji klonéw koméorkowych w obrebie guza. Jednym z mozliwych wytlumaczen dla tego fenomenu
jest odkryty w ztosliwych guzach z komorek nabtonkowych proces przejscia epitelialno-mezenchymalnego (EMT —
epithelial-mesenchymal transition). W ostatnich latach badano jego zwiazek z potencjatem proliferacyjnym, zdolnoscia
do naciekania otaczajacych tkanek, a takze tworzenia przerzutow oraz chemioopornosci.

Na bazie niedawnych badan dotyczacych GBM, mozna stwierdzi¢ istnienie podobnego zjawiska PMT (proneural-
mesenchymal transition) w guzach OUN. W rezultacie podziat glejaka wiclopostaciowego na 4 podtypy ze wzgledu na
profil ekspresji gendw (tzn. podtypy neuronalny, proneuronalny, klasyczny oraz mezenchymalny) zaciera si¢. Populacje
komorek nowotworowych tworzg bowiem kontinuum od form wykazujacych genetyczne wskazniki proneuronalne i
odpowiadajgcych za zwigkszanie liczby komorek guza, az po komorki o fenotypie mezenchymalnym, oporne na radio-
i chemioterapi¢ oraz wykazujace wysoki potencjat ztosliwosci. Miedzy tymi dwiema skrajnosciami znajduje si¢
wigkszo$¢ komoérek guza o cechach podrednich, ktére moga réznicowacé si¢ zardbwno w jednym jak i drugim kierunku.
Mechanizm, w jakim zachodzi PMT pozostaje wcigz niejasny. Wykazano udziat czynnikow endo- i egzogennych w tym
procesie, jak rowniez odwracalno$¢ przemiany. Ponadto, istnieja badania wskazujace na PMT jako przyczyng wznowy
GBM po radioterapii. Zidentyfikowanie czynnikow odpowiedzialnych za to zjawisko, jak réwniez odkrycie metod
mogacych je blokowaé, a w miar¢ mozliwosci odwracaé, moze stanowic istotny postgp w leczeniu GBM i zapobieganiu
jego nawrotom.

Literatura:

Mani SA, Guo W, Liao MJ et al., The epithelial-mesenchymal transition generates cells with properties of stem cells.
Cell, 133(4):704-15

Segerman A, Niklasson M, Haglund C et al., Clonal Variation in Drug and Radiation Response among Glioma-
Initiating Cells Is Linked to Proneural-Mesenchymal Transition. Cell Rep., 17(11):2994-3009.

Chandran UR, Luthra S, Santana-Santos L et al., Gene expression profiling distinguishes proneural glioma stem cells
from mesenchymal glioma stem cells. Genom Data, 5:333-6

Verhaak RGW, Hoadley KA, Purdom E. Integrated genomic analysis identifies clinically relevant subtypes of
glioblastoma characterized by abnormalities in PDGFRA, IDH1, EGFR, and NF1. Cancer Cell, 17(1):98

® Katedra i Zaklad Biochemii i Biologii Molekularnej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, michal.kos@mp.pl
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Paulina Stefaniukﬁ, Agnieszka Szymczyk, Magdalena Szydetko, Dominika Szymczyk, Monika Podhorecka

Ci¢zka wrodzona neutropenia - choroba genetyczna ze zwi¢kszonym ryzykiem

transformacji w ostra bialaczke szpikowa
Stowa kluczowe: cigzka wrodzona neutropenia, SCN, ostra biataczka szpikowa, zespoly mielodysplastyczne, gen
ELANE

STRESZCZENIE

Zespoly severe congenital neutropenia (SCN) sa jedng z rzadkich przyczyn wrodzonej neutropenii, majacej podtoze
genetyczne. Stwierdza si¢ w nich zahamowanie dojrzewania granulocytow obojetnochtonnych na etapie promielocytow
oraz liczbe neutrocytow nizszg niz 500/ul, co stanowi przyczyng nawracajacych, ciezkich infekcji. W badaniach
kohortowych udowodniono, ze pacjenci z SCN cechujg si¢ wickszym ryzykiem zapadniecia na ostrg biataczke szpikowa
i zespoty mielodysplastyczne. Szacuje si¢, ze w ciggu 10 lat trwania choroby, 21-40% pacjentdw rozwinie AML/MDS.
Celem pracy jest ustalenie zaleznosci pomi¢dzy mutacja bedaca przyczyng zespotu SCN, a ryzykiem progresji do AML
i MDS oraz wskazanie jak ta wiedza moze pomoc lekarzowi klinicyscie w leczeniu pacjenta z SCN.

Patogeneza zespolow SCN jest zwigzana w 50-60 % przypadkow z mutacja genu ELANE, kodujacego elastaze
neutrofilowa, odpowiedzialng za proteolityczne i antybakteryjne wiasciwosci granulocytéw obojetnochtonnych. Innymi
przyczynami sg mutacje genéw: WAS, HAX1, GF11, G6PC3, CSF3R. Etiologia ponad jedne;j trzeciej przypadkow SCN
jest niewyjasniona.

Wyniki najnowszych badan (2015r.) sugeruja, ze istnieje klinicznie istotna korelacja pomiedzy genotypem, a fenotypem
u pacjentow z SCN. Mutacja w kazdym z pigciu egzonéw ELANE oraz w intronach III i IV wigze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem rozwoju AML i MDS. Niektore mutacje np. G214R, C151Y, mutacje ze zmiang ramki odczytu oraz
monosomia chromosomu 7 (q) sa zwigzane ze szczeg6lnie wysokim ryzykiem transformacji ztosliwej,

Opisano przypadki pacjentéw z SCN, spowodowanymi mutacjami genu WAS lub HAX1, ktorzy rozwingli AML/MDS.
W leczeniu ponad 95% pacjentdéw z SCN stosuje si¢ rG-CSF w celu zapobiezenia zagrazajacym zyciu powiktaniom
infekcyjnym. Wysunigto hipotezg, ze lek moze by¢ promotorem karcynogenezy u pacjentdw z SCN, dlatego stosuje si¢
go w najmniejszych skutecznych dawkach. Raz w roku u pacjentéw z SCN nalezy przeprowadzaé biopsje szpiku, w celu
wczesnego wykrycia ewentualnych zmian biataczkowych.

Literatura:

1. P.Vandenberghe, K.Beel, Severe congenital neutropenia, a genetically heterogenous disease group with an
increased risk of AML/MDS, Pediatr Rep. 2011; 3(2):e9.

2. G.Carlsson, A.Fasth, E.Berglof et al, Incidence of severe congenital neutropenia in Sweden and risk of
evolution to myelodysplastic syndrome/leukaemia, British Journal of Haematology, 2012, 158, 363-3609.

3. M.S.Horwitz, S.J.Corey, H.L. Grimes et al, ELANE Mutations in Cyclic and Severe Congenital Neutropenia-
Genetics and Pathophisology, Hematol Oncol Clin North Am, 2013, 27(1): 19-41.

4. P.S.Rosenberg, B.P.Alter, D.C. Link et al, Neutrophil elastase mutations and risk of leukaemia in severe
congenital neutropenia, Br J Haematol, 2008, 140(2):210-213.

5. V.Makaryan, C.Zeidler, A.A. Bolyard et al, The diversity of mutations and clinical outcomes for ELANE-
associated neutropenia,Curr Opin Hematol., 2015, 22(1):3-11.

6 Studenckie Kolo Naukowe przy Katedrze Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku, Uniwersytet Medyczny w Lublinie,
paulastefaniuk@onet.pl
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TA STRONA JEST INTENCJONALNIE PUSTA - brak licencji na rozpowszechnianie pracy
,,Czy antybiotykoterapia ma udziat w procesie nowotworzenia?”
(Majchrzak A., Torun Z., Latusek J., Ryczkowski A., Stawinski A.)
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Irena Wieleba’

Ocena wplywu ekstraktu wieloowocowego na wybrane ludzkie linie komorkowe

Stowa klucze: polifenole, rak, ekstrakt, badania in vitro

STRESZCZENIE

Celem przeprowadzonych badan byta ocena wptywu ekstraktu wieloowocowego (wzgledem zawartych w nim zwigzkow
polifenolowych) na wybrane ludzkie linie komoérkowe: raka jelita grubego (HT29), raka szyjki macicy (HelLa) oraz na
ludzkich fibroblastow skornych (HSF).

Jedng z najwazniejszych wlasciwosci zwiagzkow polifenolowych jest zmiatanie wolnych rodnikow. Zwiazki te sg obecne
w warzywach i owocach, ktore sg elementem codziennej diety czlowieka, dlatego ocena wpltywu zwiazkow
polifenolowych, uzyskiwanych w postaci ekstraktow, jest waznym zagadnieniem. Liczne badania in vitro oraz in vivo
potwierdzaja korzystny wplyw tej grupy zwiazkéw na stan zdrowia czlowieka. Gtowna role przypisuje si¢ im w
profilaktyce nowotwordow, chorob uktadu sercowo-naczyniowego, cukrzycy oraz zaburzen neurodegeneracyjnych.
Mechanizm molekularny dziatania polifenoli nie zostal do konca poznany. Najnowsze badania wykazujg role
poszczegbdlnych zwigzkow z tej grupy w prewencji rozwoju i przerzutowania nowotworoéw poprzez zdolnosc¢ do regulacji
apoptozy i sygnalizacji wewnatrzkomdrkowej. Wykorzystanie ich nie tylko w diecie, ale rdwniez w preparatach
stosowanych do terapii nowotworowych ma ogromny potencjat. Jedng z mocnych stron takich preparatow bytoby
zmniejszenie toksycznego efektu stosowanych lekow w stosunku do komoérek zdrowych, co w konsekwencji dla pacjenta
moze skutkowaé tagodniejszym przebiegiem terapii oraz zmniejszeniem niepozadanych efektow ubocznych.

Literatura:

1. Koszowska, A. Dittfeld, A. Puzon-Bronczyk, J. Nowak, B. Zubelewicz-Szkodzinska, Polifenole w profilaktyce
chorob cywilizacyjnych, © Borgis - Postepy Fitoterapii 4/2013, s. 263-266

2. Francisco Assis Bezerra da Cunha, Cytotoxic and antioxidative potentials of ethanolic extract of Eugenia
uniflora L. (Myrtaceae) leaves on human blood cells, Biomedicine & Pharmacotherapy 84 (2016) 614-621

3. J.Jakubowicz-Gil, Kwercetyna w terapii przeciwnowotworowej, Postepy biologii komoérki 39 2012 NR 2
(199-216)

7 Zaktad Wirusologii i Immunologii, Uniwersytet Marii Sktodowskiej-Curie
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Pawet Pawluczuk® , Dominika Dudycz®, Agnieszka Korgag, Magdalena Iwan'®, Ewelina Humeniuk®, Grzegorz
Adamczuk?®®

Ocena wplywu promieniowania X na wybrane linie komorkowe w warunkach in
vitro

Stowa klucze: promieniowanie X, radioterapia, rak wagtrobowokomorkowy, czerniak, badania radiobiologiczne

STRESZCZENIE

Wprowadzenie: Promienie X sg wytwarzane w procesie hamowania elektronow lub dodatnio natadowanych jonow w
lampie rentgenowskiej. Promieniowanie rentgenowskie jest istotnym elementem wspotczesnej medycyny. Powszechnie
jest stosowane w celach diagnostycznych przy wykonywaniu przeswietlen oraz jest podstawg dziatania tomografu
komputerowego. Jest takze znaczacym narzedziem w leczeniu choréb nowotworowych. Wykorzystanie radioterapii
umozliwia redukcje masy guza, co utatwia jego wyciecie, pozwala rowniez na niszczenie mikroprzerzutow. Badania in
vitro na liniach komoérkowych sa podstawowym narzedziem shuzagcym poznawaniu biologii nowotwordow i
opracowywaniu nowych strategii terapeutycznych. Badania in vitro z wykorzystaniem promieniowania pozwalaja na
poznanie molekularnych mechanizméw radiowrazliwo$ci i radiooporno$ci komoérek réznych typéw nowotworow i
dzigki temu stuzg skuteczniejszemu wykorzystaniu promieniowania jonizujgcego w terapii przeciwnowotworowe;.
Cel: Celem doswiadczenia byto scharakteryzowanie indywidualnej odpowiedzi linii komorek prawidtowych oraz dwoch
typéw komoérek nowotworowych — radiowrazliwych oraz radioopornych na promieniowanie X jako badanie wstgpne do
poszukiwania nowych strategii terapeutycznych z wykorzystaniem promieniowania jonizujgcego.

Metodyka: W doswiadczeniu wykorzystano komorki raka watrobowokomoérkowego linii HepG2 i czerniaka linii
CRL1619, a takze prawidlowe fibroblasty ludzkie linii BJ. Komorki zostaty poddane dziataniu promieniowania X przy
uzyciu radiatora RS 2000 (Rad Source Technologies) w zakresie dawek 1 — 100Gy. Nastepnie po 1, 2 oraz 7 dniach
oceniono morfologi¢ komorek, ich zywotnosci przy pomocy testu MTT oraz wykonano analiz¢ cyklu komoérkowego
przy uzyciu NucleoCounter NC-3000 (ChemoMetec).

Wyniki: W przypadku czerniaka obserwowano apoptoze komorek po 7 dniach od napromieniowania, po zastosowaniu
wyzszych dawek poprzedzong hamowaniem cyklu komérkowego w fazie G2. W przypadku HepG2 oraz fibroblastow
obserwowano zahamowanie cyklu komorkowego odpowiednio w fazie G2 lub G1.

Whioski: Zaréwno komoérki prawidlowe jak i nowotworowe o réznym stopniu radiowrazliwosci, wykazuja
zroznicowang odpowiedZ na promieniowanie X, w zaleznos$ci od zastosowanej dawki oraz czasu od ich naswietlenia.
Ze wzgledu na tak duze zréznicowanie w odpowiedzi komorek na promieniowanie, niezbgdne jest okre§lenie modelu
tej odpowiedzi dla konkretnych linii komorkowych w celu prowadzenia dalszych badan nad molekularnymi aspektami
radioterapii w warunkach in vitro.

8 Koto naukowe przy Samodzielnej Pracowni Biologii Medycznej, Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Analityki Medycznej,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie, opiekun naukowy: dr Agnieszka Korga, 92ppawel@gmail.com

® Samodzielna Pracownia Biologii Medycznej, Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Analityki Medycznej, Uniwersytet Medyczny
w Lublinie
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Joanna Bujaklo, Patrycja Kopytko11

»Rak chodzi wspak”- Czy modyfikacje epigenomu moga by¢ sposobem leczenia

guzow litych u dzieci?
Stowa klucze: Rhabdomyosarcoma, epigenetyka, trichostatyna A, réznicowanie, komorki migsniowe

STRESZCZENIE

Wstep: Guzy lite nalezg do grupy nowotwordw ztosliwych, ktore charakteryzujg si¢ lita strukturg histologiczng i
ogniskowym rozrostem. Najczgsciej wystepujacymi guzami litymi sa: Osteosarcoma, migsaka Ewinga,
Rhabdomyosarcoma. Migsak prazkowanokomorkowy (Rhabdomyosarcoma, RMS) jest nowotworem zto$liwym tkanek
miekkich wieku dziecigcego. Wyrdzniamy dwa glowne typy histologiczne: zarodkowy i pgcherzykowy. RMS rozwija
si¢ z komorek progenitorowych migsni, ktore w nastepstwie defektow molekularnych i zmian epigenetycznych ulegaja
niekontrolowanej proliferacji. W efekcie komorki RMS nie roznicujg si¢ w dojrzate komorki migsniowe i nie wykazujg
ekspresji genow charakterystycznych dla dojrzatych komorek migsniowych.

W nowoczesnym leczeniu onkologicznym nadziejg moze okazacé si¢ terapia epigenetyczna. Stosowanie zwigzkow,
ktore odwracajg aberracje epigenetyczne, moze spowodowac przywrocenie ekspresji supresorOw nowotworowych i
gendéw odpowiedzialnych za proces roznicowania.

Cele pracy: Okreslenie wptywu Trichostatyny A (TSA) na rdéznicowanie komorek migsaka
prazkowanokomoérkowego.

Materialy i metody: Wykorzystano lini¢ komorkowa Rhabdomyosarcoma Rh30 i RD. Zbadano wplyw TSA na
proliferacje i réznicowanie si¢ komorek. Ponadto okre$lono dziatanie winkrystyny, aktynomcyny D, cyklofosfamidu i
trichostatyny A na kinetyke wzrostu komérek RMS. Za pomocg RealTime PCR i metod immunohistocheminych
okreslono zmiany ekspresji wybranych gendw charakterystycznych dla dojrzatych komoérek mig§niowych oraz oceniono
apoptoze komorek RMS pod wplywem TSA.

Wyniki:

1) TSA wptywa na zmiang¢ morfologii komorek Rhabdomyosarcoma

2)Trichostatyna A hamuje proliferacj¢ komoérek RMS oraz uwrazliwia komoérki nowotworowe na dzialanie
winkrystyny, aktynomcyny D, cyklofosfamidu.

3) Pod wptywem TSA zwigksza si¢ ekspresja genow charakterystycznych dla dojrzatych komérek migsniowych

4) TSA pobudza apoptoze¢ komoérek RMS

Literatura:

[1] Giannopoulos K., Epigenetyka w hematoonkologii, Epigenetics in hematooncology, VMED, 2010; 6: 333-342

[2] Xie C., Wu B., Chen B., Shi Q., Guo J., Fan Z., Huang Y., Histone deacetylase inhibitor sodium butyrate suppresses
proliferation and promotes apoptosis in osteosarcoma cells by regulation of the MDM2—p53 signaling, OncoTargets and
Therapy, 2016, 4005-4013

[3] Chen J., Jones P.A., Potentiation of MyoD1 Activity by 5-Aza-2' -deoxycytidine, Cell Growth & Differentiation,
1990 Aug;1(8):383-92

10 Katedra i Zaktad Fizjologii, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie, kolo.fizjologia@onet.pl
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Aleksandra Mroczkowska?, Magdalena Nocon'?, Magdalena Nies’piakowskalz, Monika Lejman12

Proces transformacji nowotworowej u dziecka z ostrg bialaczka szpikowg

Stowa klucze: nowotwor, ostra biataczka szpikowa, metody genetyczne
STRESZCZENIE

Ostra biataczka szpikowa (AML) jest to nowotwor uktadu krwiotworczego, w przebiegu ktorego dochodzi do
nadmiernej proliferacji komorek blastycznych. Sa one uposledzone morfologicznie i czynno$ciowo, niekontrolowany
rozrost dotyczy linii mieloidalnej. U dzieci spotykana dos¢ rzadko - okoto 50-60 zachorowan rocznie. Przedstawiamy
przypadek 11 - letniego chlopca z rozpoznang ostra biataczka szpikowa typu M5 wg FAB. Chiopiec wydolny
krazeniowo, z nieco powickszong watrobg i §ledziong. Powigkszone wezty chtonne podzuchwowe, szyjne i we wnece
watroby, brak zmian w RTG klatki piersiowej. Po wstepnych badaniach laboratoryjnych i ocenie rozmazu szpiku
kostnego stwierdzono obecno$¢ ponad 80% komorek niezrdéznicowanych. Metoda cytometrii przeplywowej okreslono
immunofenotyp komorek w celu klasyfikacji AML. Markery granulocytarne CD33 — 88%, markery monocytarne CD64
— 88%. Pacjenta leczono protokotem INTERIM 2004. W trakcie leczenia duze zaburzenia hemostazy przy zatozeniu
cewnika nastapil duzy wylew, stan kliniczny pacjenta poprawit si¢. Po I indukcji odsetek blastoéw spadt do 16%. Po 11
indukcji do 4%. Wykonano nastepujace badania genetyczne: oznaczanie kariotypu, badanie FISH, badanie w kierunku
wewnetrznej tandemowej duplikacji w genie FLT3 (wynik ujemny) oraz HR-CGH. W badanym materiale w komodrkach
szpiku kostnego stwierdzono ztozony kariotyp z obecno$cia rearanzacji chromosomowych w obrebie 4, 9 i 11
chromosomu. W badaniu metoda FISH nie stwierdzono rearanzacji BCR/ABL, RUNXI1-RUNX1T1, stwierdzono
natomiast rearanzacje MLL. Obecno$¢ translokacji t(4;11) wiaze si¢ z bardzo agresywnym przebiegiem choroby i
niekorzystnym rokowaniem. Ze wzgledu na ztozone nieprawidtowosci kariotypu i odnowy blastow, zdecydowano o
przeszczepie komorek krwiotworczych po pierwszej remisji.

Whioski: Analiza kariotypu, badanie FISH oraz badania uzupetniajgce HR-CGH umozliwity okreslenie ztozonego
kariotypu pacjenta: 46,XY,der(4)t(4;11)(q21;q23),der(9)t(4; 9)(q21;p13), der(11)t(9;11)(p22;q23).0d dwdch lat, po
udanym przeszczepie komorek krwiotworczych od dawcy niespokrewnionego, pacjent zyje bez powiktan z pelnym
chimeryzmem dawcy

1 Katedra Diagnostyki Hematologicznej — Zaktad Diagnostyki Hematologicznej, omroczkowska@interia.pl
12 pracownia Diagnostyki Genetycznej Il Katedry Pediatrii
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SESJA WYSTAPIEN USTNYCH -

PRACE PRZEGLADOWE
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Adam Kowalewski13, Arkadiusz Gzil, Lukasz Szylberg, Anna Kasperska, Andrzej Marszatek

Wilasciwe rozpoznanie kluczem do wlasciwego postepowania- trudnosci w
roznicowaniu zmian rozrostowych gruczolu krokowego

Slowa Kklucze: Rak stercza, AHH, ASAP
STRESZCZENIE

Rak gruczotu krokowego jest drugim co do cze¢stosci wystgpowania nowotworem u mezczyzn, oraz trzecig najczestsza
przyczyna zgonow z przyczyn onkologicznych w tej grupie . Wprowadzenie badan oceniajacych poziom swoistego
antygenu sterczowego (PSA) pozwolito na znaczaca poprawe w wykrywaniu wczesnych zmian w gruczole krokowym
oraz na kwalifikacji pacjentow do wykonania biopsji narzadu (TRUS). W czeéci przypadkoéw wlasciwe rozpoznanie
histopatologiczne zmian moze by¢ duzym wyzwaniem diagnostycznym. Diagnostyka roznicowa w takich przypadkach
uwzglednia pojecia jak atrofia, atypowa hiperplazja gruczotowa (AAH) i atypowy rozrost drobnozrazikowy (ASAP).
Zmiany te wykazuja odmienng genetyke oraz potencjal biologiczny, co wigze si¢ z innym rokowaniem i postgpowaniem
terapeutycznym. Najnowsze piSmiennictwo sugeruje, ze zmiany o charakterze atrofii i AAH wymagaja obserwacji
klinicznej, z kolei ASAP ponownej biopsji w okre$lnym czasie. Wynika to z faktu, iz najnowsze badania sugeruja
wyzsze ryzyko rozwinigcia si¢ gruczolakoraka stercza w obrgbie ASAP, niz w zmianach o morfologii §rodnabtonkowe;j
neoplazji duzego sopnia (HGPIN). Bazujac na opisanych w aktualnej literaturze czynnikach prognostycznych i
réznicach morfologicznych zaproponowano algorytm diagnostyczny umozliwiajacy efektywne rdznicowanie
powyzszych zmian z precyzyjnym wyborem wlasciwego postgpowania terapeutycznego.

Literatura:

1) Armah HB, Parwani A V. Atypical adenomatous hyperplasia (adenosis) of the prostate: a case report with
review of the literature. Diagn Pathol. 2008;3:34.d0i:10.1186/1746-1596-3-34.

2) RyuJH, Kim YB, Lee JK, Kim YJ, Jung TY. Predictive Factors of Prostate Cancer at Repeat Biopsy in
Patients with an Initial Diagnosis of Atypical Small Acinar Proliferation of the Prostate. Korean J Urol.
2010;51(11):752.d0i:10.4111/kju.2010.51.11.752.

3) Schlesinger C, Bostwick DG, Iczkowski KA. High-grade prostatic intraepithelial neoplasia and atypical
small acinar proliferation: predictive value for cancer in current practice. Am J Surg Pathol.
2005;29(9):1201-1207. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16096410. Accessed December 5, 2015.

4) Epstein JI, Herawi M. Prostate needle biopsies containing prostatic intraepithelial neoplasia or atypical foci
suspicious for carcinoma: implicationsfor patient care. J Urol. 2006;175(3 Pt 1):820-834.
doi:10.1016/S0022-5347(05)00337-X.

13 Studenckie Koto Naukowe Patomorfologii Klinicznej, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w Toruniu, arkadiuszgzl@gmail.com
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Damian Jaworski“, Arkadiusz Gzil, Lukasz Szylberg, Andrzej Marszatek

Trudnosci w diagnostyce nieinwazyjnych, nierakowych nowotworow pecherza
moczowego. Podsumowanie zmian w nowej klasyfikacji WHO 2016.

Stowa kluczowe: Nowotwory pecherza moczowego, UPUMP, PUNLMP
STRESZCZENIE

Nowotwory uktadu moczowego sg pigtym co do czgstosSci wystepowania rodzajem nowotworow. Najpowszechniejszym
typem sa guzy urotelialne, posrod ktdrych nieinwazyjne urotelialne nowotwory stanowia 45% wszystkich przypadkow.
Nowa klasyfikacja WHO 2016 guzéw ukltadu moczowego wprowadza nowy podzial nieinwazyjnych zmian
nowotworowych. Poza brodawczakiem urotelialnym (UP) i brodawczakowatym urothelialnym nowotworem o niskim
potencjale ztosliwosci (PUNLMP), ktore zostaty opisane w poprzedniej klasyfikacji WHO, obejmuje réwniez nowe
jednostki jak proliferacje urotelialng o niepewnym potencjale ztosliwosci (UPUMP) oraz dysplazje urotelialng (UD).
UPUMP jest zmiang, ktdra najczgsciej ulega progresji, aczkolwiek jedynie do raka nieinwazyjnego. UD jest natomiast
powiazany ze stosunkowo wysokim ryzykiem progresji do raka inwazyjnego. Zrozumienie charakterystyki zachowania
biologicznego oraz poprawna diagnostyka rdéznicowa nieinwazyjnych nierakowych zmian pecherza moczowego ma
kluczowe znaczenie dla wyniku postgpowania z przyszlymi pacjentami. Na podstawie dostgpnych dotychczas
informacji, mozliwym bylo usystematyzowanie genetycznych, morfologicznych, a takze prognostycznych wyktadnikow
dotyczacych tychze zmian. Co wigcej, zgromadzone informacje pozwolity zaproponowac algorytm diagnostyczny, ktory
umozliwia skuteczng i szybka diagnostyke rdznicowa nieinwazyjnych nierakowych zmian w obrgbie pecherza
moczowego.

Literatura

1. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2016. CA Cancer J Clin. 2016;66(1):7-30.

2. Bashir S Al, Yilmaz A, Gotto G, Trpkov K. Long term outcome of primary urothelial papilloma: a single
institution cohort. Pathology. 2014;46(1):37-40.

3. Campbell PA, Conrad RJ, Campbell CM, Nicol DL, MacTaggart P. Papillary urothelial neoplasm of low
malignant potential: reliability of diagnosis and outcome. BJU Int. 2004;93(9):1228-1231.

4. Jones TD, Cheng L. Papillary urothelial neoplasm of low malignant potential: evolving terminology and
concepts. J Urol. 2006;175(6):1995-2003.

5. Atsumoto KM, Keda MI, Ato YS, et al. Loss of periplakin expression is associated with pathological stage
and cancer- specific survival in patients with urothelial carcinoma of the urinary bladder. 2014;35(3):201-
206.

 Studenckie Koto Naukowe Patomorfologii Klinicznej, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w Toruniu, jaworski.damian94@gmail.com
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Jakub Jaworski'®, Rafat Karasinski

Rola mutacji BRCA w lekowrazliwosci na inhibitory polimerazy ADP-rybozy
Stowa kluczowe: Inhibitory PARP, opornosé, olaparib, mutacje predykcyjne, BRCA

STRESZCZENIE

Inhibitory PARP (PARPi) to nowa grupa lekow onkologicznych, jej jedyny zarejestrowany przedstawiciel: olaparib jest
rekomendowany do leczenia raka jajnika z mutacja BRCA. Leki z tej grupy maja innowacyjny mechanizm dziatania
zwany syntetyczng letalnoscig, w ktorym brak aktywnosci okreslonych dwodch bialek skutkuje $miercig komorki, a
izolowany niedobor jednego z nich nie wywoluje efektu letalnego. Takg par¢ bialek w tym przypadku stanowig PARP
oraz BRCA1/2. Dzigki temu leki te nie uposledzajg funkcjonowania zdrowych tkanek, nieposiadajacych mutacji w
obrebie BRCA.

PARP Kkatalizuje reakcje potranslacyjnej modyfikacji biatek przylaczajac polimer ADP-rybozy, wywolujac wiele
roéznorakich efektow komorkowych. Jest to krytyczne biatko zaangazowane w naprawe¢ jednoniciowych uszkodzen
DNA. Natomiast biatka BRCA1 i BRCA2 odgrywaja wazna role w naprawie uszkodzen dwuniciowych w mechanizmie
homologicznej rekombinacji (HR). Wykazano, ze czeSciowe odzyskanie funkcji biatka BRCA2 na drodze kolejnej
mutacji, umozliwia nabycie opornos$ci na olaparib.

Jednak to nie mutacja w obrgbie BRCA1/2 warunkuje wrazliwo$¢ na lek, ale sprawnos¢ mechanizméw HR. Dowodzi
temu nabycie lekoopornosci przez komoérki z wtdrng mutacja w obrebie genu dla pS3BP1, ktore to biatko wraz z BRCAL1
odpowiada za rownowage pomi¢dzy mechanizmami naprawy uszkodzen dwuniciowych: HR i NHEJ. Utrata funkcji
p53BP1 usuwa jego hamujace dziatanie na biatko CtIP, ktore posredniczy w procesie wycinania koncow (koniecznym
w HR).

Interesujaca jest korzy$¢ ze stosowania PARPI u kobiet bez mutacji BRCA1/2. Potwierdza ona teze, ze to wlasnie HR
jest niezb¢dna do uniknigcia efektu letalnego przy zablokowanym biatku PARP. Obecnie trwaja badania nad
znalezieniem innych genéw, bioracych udzial w HR, ktérych mutacja begdzie pozytywnym czynnikiem predykcyjnym
do zastosowania omawianych lekow. Proponowanych zmian genetycznych tego typu jest bardzo duzo, dla samego
olaparibu wykazano potencjalng korzys¢ z zastosowania w nowotworach z niefunkcjonalnym genami: ATM, FANC
A/F, CHK2, PALB2, RAD51B/C, ERCC1, PTEN, ETS/ERG, CDK12, USP11, CCDCS6.

Dzieki temu PARPi moga staé jeszcze bardziej efektywng metoda leczenia onkologicznego i uzyskaé¢ nowe wskazania
w innych typach nowotworow.
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Katarzyna Mucha®®

Nowotwoér w tarapatach - poszukiwanie celow syntetycznej letalnosci w terapiach
glejaka

Stowa Klucze: Syntetyczna letalnosé, glejak, PARP, terapia skojarzona
STRESZCZENIE

Glejak (ang. glioblastoma multiform (GBM)) to agresywny, oporny na znane terapie nowotwor mozgu. Jest najczesciej
wystepujacym pierwotnym nowotworem ztosliwym wsrod osob dorostych. Pomimo zaawansowanych terapii
leczniczych, mediana przezywalnosci wynosi 15 miesi¢gcy. Powodem jest zaburzenie przez naczynia GBM integralnos$ci
bariery krew-moézg zachowujac jej prawidlowe dziatanie tylko w peryferialnych czg¢éciach guza co utrudnia dostarczanie
lekow. Stosowane w leczeniu nowotworéw mozgu inhibitory, czgsto zatrzymujg proliferacje komorek nie indukujac
jednak apoptozy. W poszukiwaniu skutecznych terapii przeciwko GBM atrakcyjnym rozwigzaniem wydaje si¢ analiza
zjawiska syntetycznej letalnosci szeroko wykorzystywanego w leczeniu nowotworow piersi.

Syntetyczna letalno$¢ to mechanizm oparty na zmianach (genetycznych i metabolicznych) zachodzacych w komorce,
ktore moga prowadzi¢ do jej $mierci. Zjawisko syntetycznej letalnosci jest obserwowane gdy mutacja w jednym z
dwach genow (nalezacych do réznych szlakow molekularnych) nie wptywa istotnie na przezywalno$¢ komorki, podczas
gdy mutacja w obu tych genach (lub mutacja w jednym i wylaczenie drugiego) prowadzi do §mierci komorki. Pierwszy
raz zjawisko syntetycznej letalno$ci wykorzystano juz w XX w badaniach prowadzonych na Drosophila.

Analiza oddziatywan nazywanych syntetyczng letalnoscia dostarcza wielu informacji niezbednych do wprowadzenia
nowych terapii skojarzonych. Pozwala zbada¢ efekty synergistyczne lub antagonistyczne stosowanych terapeutykow,
oraz zalezno$ci pomigdzy systemami naprawy DNA (aktywnymi miedzy innymi w komodrkach nowotworowych), a
zwigzkami uszkadzajacymi DNA. Umozliwia tym samym stworzenie sieci interakcji, sugerujac terapie, ktore moga
ogranicza¢ nabywanie przez nowotwor opornosci, oraz limitowaé stgzenie stosowanych terapeutykoéw. Zjawisko
syntetycznej letalnosci jest takze badane w kontekscie taczenia z radioterapia.

Podczas swojej prezentacji rozwing zagadnienia dotyczace syntetycznej letalnosci, ktora moze by¢ jedyng mozliwoscia
efektywnej terapii GBM. W oparciu o najnowsze badania dotyczace glejaka przeanalizuj¢ poznane dotad mechanizmy.
Postaram si¢ okresli¢, jakie sa aktualne cele terapeutyczne wykorzystujace zjawisko syntetycznej letalnosci oraz czy
szeroko stosowane w leczeniu piersi inhibitory Poli(ADP) rybozy (PARP) moga znalez¢ swoje zastosowanie w leczeniu
glejakow.
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lwona Kowalczyk17

Czego o walce z rakiem moga nauczy¢ nas niektore gatunki zwierzat?

Stowa klucze: Kwas hialuronowy, mechanizmy przeciwnowotworowe, Heterocephalus glaber, Cucumaria frondosa,
frondoside A

STRESZCZENIE

Pewne gatunki zwierzat, cho¢ ich osobniki sg pokaznych rozmiardéw i dtugo Zyja, zapadajg na choroby nowotworowe
znamiennie rzadziej niz ludzie, ktorzy majg mniej komorek i zyja krocej (Paradoks Peto).

W przypadku stoni afrykanskich, kluczowa okazuje si¢ by¢ wigksza ilo§¢ genow supresorowych. W genomie tych
zwierzat znajduje sie 12 ortologow genu tp53 oraz po dodatkowej kopii genow tp63 i tp73 w poroéwnaniu z genomem
ludzkim. Ilo§¢ stoni umierajacych na choroby nowotworowe szacowana jest na 5%, podczas gdy przypadtosci tej
doswiadczy co pigty z ludzi.

Golce, cho¢ matych rozmiarow, swa dlugowiecznos¢ zawdzigczaja prawdopodobnie dhugim czgsteczkom kwasu
hialuronowego, produkowanego poza tym w znacznych iloSciach. Odpowiada za to zmieniona struktura genu syntazy
kwasu hialuronowego, has2, oraz zmniejszona aktywno$ci hialuronidazy Hyal2. Dotychczas udokumentowano
zaledwie kilka przypadkow chordb nowotworowych u przedstawicieli tego gatunku. Przypuszcza si¢, ze substancja ta
jest czynnikiem ograniczajacym procesy metastatyczne nowotworu. Co wigcej, podstawowa przemiana materii (ang.
BMR — basal metabolic rate) u tych zwierzat jest nizsza, niz wynikatoby to z ich masy, co kaze przypuszczaé, ze w ich
tkankach powstaje odpowiednio mniej reaktywnych form tlenu.

Substancje o wlasciwosciach przeciwnowotworowych izolowane sa z organizmoéw morskich znanych jako strzykwy.
Uwage poswieca si¢ zwlaszcza zwigzkowi znanemu pod angielska nazwg jako frondoside A, pozyskiwanemu z tkanek
Cucumaria frondosa. Wykazano jego wiasciwosci antyproliferacyjne w przypadku ludzkich komorek raka trzustki.
Zachgcajace wyniki uzyskano tez dla niedrobnokomorkowego raka ptuc oraz gruczolakoraka piersi. Wspomniany
zwigzek samodzielnie hamowat angiogeneze i rozprzestrzenianie si¢ guza, jak rowniez sprawdzit si¢ w przypadku
augmentacji efektu terapeutycznego cisplatyny czy gemcytabiny.

W przysztosci, poswigcajac wigcej uwagi poznawaniu genomow dtugowiecznych duzych zwierzat, a takze badajac
pozyskiwane ze strzykw substancje, mozemy przyczynic si¢ do wigkszej prewencji choréb nowotworowych wsrdd ludzi.
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Paula Cwiek'®, Adam Grden, Katarzyna Banach, Pawel Glibowski

Zastosowanie kurkumy w chemoprewencji raka piersi
Stowa kluczowe: nowotwdr piersi, kurkuma, kurkumina, chemoprewencja

STRESZCZENIE

Jednym z najczgsciej wystepujacych nowotwordw wsrod kobiet jest rak piersi, ktory stanowi ponad 20% zachorowan
na nowotwory. Wedhig Krajowego Rejestru Nowotworéw zachorowalnos¢ na raka piersi wsrod kobiet, przedstawiona
w prognozach na lata 2015-2020 jest rosnaca i bedzie dotykac coraz wigksza liczbe kobiet.

Polska w poréwnaniu z innymi krajami cechuje si¢ niskim odsetkiem rozpoznan nowotwordow ztosliwych, w
szczegoblnosci: raka szyjki macicy, piersi i jelita grubego. Zdaniem Rzadowej Rady Ludnosci jest to spowodowane m.in.
niewystarczajagcym poziomem edukacji onkologicznej oraz matymi funduszami przeznaczonymi na prewencje
pierwotng i wtdrng chordb nowotworowych.

Istnieje wiele metod walki z nowotworami, jedng z najbardziej obiecujacych jest chemoprewencja. Wykorzystuje si¢ w
niej naturalne lub syntetyczne zwiazki chemiczne, ktére maja za zadanie m.in. opdZnienie, odwrdcenie badz
zahamowanie procesu kancerogenezy. Jednym z naturalnych srodkéw chemoprewencyjnych jest kurkumina zawarta w
ostryzu indyjskim (kurkuma).

Kurkumy uzywano juz kilka tysigcy lat temu, szczeg6lnie w tradycyjnej medycynie hinduskiej i chinskiej jako srodek
leczniczy nie powodujacy zadnych szkodliwych skutkéw ubocznych. Zwiagzek ten charakteryzuje si¢ bardzo silnym
dziataniem antyoksydacyjnym, jak i przeciwzapalnym dzigki czemu korzystnie wptywa na organizm cztowieka.
Badania wskazuja, iz stosowanie kurkumy podwyzsza apoptyczng samolikwidacj¢ komoérek nowotworowych oraz
zapobiega angiogenezie nowotworowej. Ponadto kurkumina moze zmniejsza¢ migracje oraz zdolno$¢ komorek
nowotworowych do przerzutdw przez co moze wplynaé¢ na zmniejszenie $Smiertelnosci u osob cierpigcych na ten
nowotwor.
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Justyna Drankowskalg, Jakub Jaworski, Michat Kos

Chloniak Hodgkina choroba dobrobytu?

Stowa klucze: Chloniak Hodgkina, status socjoekonomiczny, czynniki ryzyka, EBV
STRESZCZENIE

Klasyczny chtoniak Hodgkina nalezy do najczestszych chorob uktadu chtonnego miodych osob o wysokim statusie
socjoekonomicznym. Mimo skutecznosci stosowanego leczenia ciggtym problemem pozostaje staba wykrywalnos$é we
wcezesnych stadiach, a takze niewytlumaczalna tendencja do wznoéw w czgéci przypadkow. Stwarza to zatem
koniecznos¢ lepszego zrozumienia etiopatogenezy tego nowotworu.

W etiopatogenezie chloniaka Hodgkina/HL od wielu lat podkresla si¢ istotng role EBV. Wykazano mi¢dzy innymi, ze
mononukleoza zakazna (IM) jest niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju HL u mtodych dorostych, co zdaje si¢
wskazywacé na rol¢ opdznionego zakazenia EBV w patogenezie nowotworu. Pozostaje to w zgodzie z tzw. teorig higieny,
ktora wigze zachorowanie na HL z dorastaniem w $rodowisku spotecznym zapewniajgcym ochrong przed czynnikami
zakaznymi. Czg¢§ciowo moze to thumaczy¢ obserwowane czgstsze wystgpowanie nowotworu u mtodych dorostych nie
posiadajacych rodzenstwa. Na wieloaspektowa etiopatogeneze tej choroby sktadaja si¢ rowniez czynniki prenatalne.
Do innych czynnikow decydujacych o wystgpieniu HL naleza dieta i palenie wyrobow tytoniowych. Spozywanie
alkoholu zdaje si¢ dziata¢ ochronnie. Udowodniony zostal zwigzek miedzy ekspozycja na promieniowanie UV w ciggu
ostatnich 5-10 lat, a zmniejszonym ryzykiem zachorowania na CL. Nieco zaskakujace zdaja si¢ wyniki badan
wskazujacych na ochronng rol¢ regularnego zazywania matych dawek aspiryny w kontekscie HL.

Niektore koncepcje patogenezy ktada nacisk na dysregulacje uktadu immunologicznego oraz ubytek limfocytow Thl i
regulatorowych ze znacznym wzrostem populacji Th2. Istotnie, w pewnych grupach wiekowych obserwowany jest
zwiazek z chorobami alergicznymi.

Z tak wielkiej liczby badan epidemiologicznych wytania si¢ nam pewien obraz choroby, a takze mozliwe nowe opcje
terapeutyczne. By¢ moze w przysztosci metody takie jak odczulanie lub profilaktyczne podawanie aspiryny znajda
zastosowanie w zapobieganiu wystgpieniu HL.
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Sylwia Mieszawska?®

Nieinwazyjna metoda diagnostyki nowotworow - plynna biopsja

Stowa klucze: Nowotwdr, biopsja, badanie, DNA
STRESZCZENIE

Biopsja jest metoda stuzacg pozyskaniu tkanki do analiz, co umozliwia okre$lenie mutacji obecnych w komorkach
nowotworowych. Jest to metoda inwazyjna, nie zawsze mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na lokalizacj¢ guza,
zty stan pacjenta lub niewystarczajaca jakoS¢ pobranej probki. Badanie nie moze by¢ czgsto powtarzane, co
uniemozliwia monitorowanie zmian genetycznych zachodzacych w nowotworze. Badania wykazaty, ze pewna ilos§¢
wolnego nowotworowego DNA (cfDNA) obecna jest w ptynach ustrojowych. Materiat wykorzystywany do ptynnej
biopsji pozyskiwany jest poprzez pobranie krwi pacjenta i pézniejszg izolacje cfDNA. Badanie to zostato wykorzystane
miedzy innymi w diagnostyce niedrobnokomorkowego raka ptuc (NSCLC). Mutacje w komoérkach nowotworowych w
obrebie receptora epidermalnego czynnika wzrostu (EGFR) sa prawdopodobnie odpowiedzialne za odpowiedz na
inhibitory kinazy tyrozynowej. Identyfikacja tej mutacji umozliwia szybkie zakwalifikowanie pacjenta do
spersonalizowanego leczenia, co hamuje rozw6j nowotworu. Mozliwos$¢ czgstego powtarzania badania pozwala na
monitorowanie zmienno$ci genetycznej nowotworu, mi¢dzy innymi jest w stanie wykry¢ mutacje odpowiedzialne za
mechanizmy opornosci, jak wzrost heterogenicznosci czy mutacje punktowe. Wyniki testow wykazaty, ze
mutacje cfDNA wyizolowanego z surowicy sa wysoko powigzane z tymi wykrywanymi innymi metodami. The
University of Teras MD Anderson Cancer Center opublikowato wyniki plynnej biopsji o nazwie IdyllaTM BRAF
Mutation Test wykrywajacej mutacje BRAF V6000. Miat on 88-90% zgodno$ci z wynikami standardowych testow. Test
umozliwia monitorowanie zmienno$ci nowotworu na poziomie molekularnym poprzez uzyskanie petlnego obrazu
genetycznego. Plynna biopsja jest takze alternatywa w przypadku, gdy pacjent nie jest w stanie przej$¢ biopsji lub jakos¢
tkanki jest niewystarczajaca do testow mutacyjnych.

2 Studenckie Koto Naukowe ,,Bakcyl”, Uniwersytet Marii Curie Sktodowskiej w Lublinie, smieszaw@gmail.com
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Monika Sztandera*

Rola neuropilin w procesie nowotworzenia
Stowa klucze: Neuropiliny, NRP-1, NRP-2, VEGF

STRESZCZENIE

Neuropiliny to biatka zaangazowane w ontogenezg, immunologi¢ oraz rakotworczo$¢. Sa to blonowe glikoproteiny typu
1, ktorych masa czasteczkowa wynosi 130-140 kDa. Dzialajg jako ko-receptory ze wzgledu na mata domeng
cytoplazmatyczng, dlatego polegaja na innych czasteczkach w celu transdukcji sygnalow przez blong komoérkowa.
Neuropiliny okresla si¢ mianem modulatoréw przekazywanego sygnatu, co wynika z ich zdolnosci wigzania ligandow
na powierzchni btony oraz duzej dostgpnoéci dla intereakcji z receptorem. Istnieja dwie formy neuropilin, NRP-1 i NRP-
2, ktore dziataja jako ko-receptory intensyfikujace odpowiedz na czynniki wzrostu i inne ligandy. Obecno$¢ neuropilin
stwierdza si¢ m.in. na komodrkach $rodblonka, hepatocytach, osteoklastach czy melanocytach. Biatka te dzialaja
zazwyczaj jako dimery, a r6zne kombinacje ich majg r6zne powinowactwo do czasteczek. Na przyktad, homodimery
NRP-1 wykazuja wysokie powinowactwo do SEMA3A, podczas, gdy homodimery NRP-2 wiaza si¢ z SEMA3F. Innym
ligandem neuropilin jest VEGF, czynnik wzrostu zwigzany z regulacjg angiogenezy. Neuropilina 1 bierze udziat w
aktywacji integryny afl, co wpltywa na zwigkszenie stopnia upakowania komponentéw macierzy komorkowe;.
Neuropilina 2 powoduje wzrost ekspresji genow kodujgcych biatka odpowiedzialne za tworzenie metastaz. Neuropiliny
reaguja z czasteczkami zwigzanymi z postgpem nowotworow, np. HGF, PDGF i TGF-B, nadajac komoérkom
nowotworowym zdolno$¢ do ruchu, wzrostu, przylegania, oraz tworzenia przerzutow.
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Wioleta Kowalskazz, Michat Zarobkiewicz, Justyna Wo$, Agnieszka Bojarska-Junak, Jacek Rolinski

Monocyty o fenotypie CD14**CD16-, CD14*+CD16" oraz CD14*CD16™*
u chorych na Przewlekla Bialaczke Limfocytowa (PBL) bedacych
w roznych stadiach zaawansowania klinicznego

Stowa klucze: monocyty, PBL, stadium zaawansowania klinicznego

STRESZCZENIE

Wstep: Monocyty pozostaja jednymi z najstabiej scharakteryzowanych sktadowych odpowiedzi immunologicznej w
przebiegu PBL. Dotychczas u chorych na PBL wykazano istotng zalezno$¢ pomiedzy monocytoza wykazang w
momencie diagnozy a krotkim czasem od rozpoznania do rozpoczecia leczenia oraz calkowitym czasem przezycia.
Zwickszenie iloSci monocytow wigze si¢ rowniez z wyzszym stadium zaawansowania choroby wedlug Binet’a oraz
stanem mutacji w genach dla IgVH. Niewiele jednak wiadomo na temat subpopulacji monocytéw wyodrebnionych na
podstawie ekspresji czasteczki CD16.

Cel pracy: analiza odsetka poszczegdlnych subpopulacji monocytow u chorych na PBL w zalezno$ci od stopnia
zaawansowania klinicznego pacjentow.

Pacjenci i metodyka badan: Grup¢ badang stanowi 40 chorych na PBL, za$ kontrolng 10 zdrowych dawcow. Chorzy
zostali podzieleni na grupe niskiego ryzyka (stad. 0 wg. Rai) —n= 22 chorych, grupe ryzyka posredniego (stadium I/Il wg. Rai)
—n= 11 oraz wysokiego (stadium I1I/IV wg. Rai) — n=7 chorych. Materiatem do badan byta krew obwodowa pobierana do
heparynizowanych proboéwek. W celu zréznicowania subpopulacji monocytow wykorzystano przeciwciata monoklonalne anty-
CD14 (FITC) oraz anty-CD16 (PE-Cy5) za$ analize przeprowadzono za pomoca cytometrii przeptywowe;.

Wyniki: Poréwnanie odsetka monocytow klasycznych CD14™*CD16°, posrednich CD14"*CD16* oraz monocytow
nieklasycznych CD14*CD16" pomigdzy analizowanymi grupami chorych na PBL nie wykazato roznic istotnych statystycznie
(p>0,05).

Whioski: Brak zalezno$ci pomiedzy odsetkiem monocytow 0 fenotypie:
CD14"*CD16°,CD14"*CD16* CD14*CD16"*, a stopniem zaawansowania klinicznego pacjentdw z rozpoznang PBL.
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Katarzyna Tokarska23, Klaudia Zajac, Adrian Zajac

Mechanizmy przezywania i Smierci komoérek nowotworowych

Stowa Kkluczowe: nowotwdr, apoptoza, autofagia, anoikis, neoangiogeneza

STRESZCZENIE

Nowotworem nazywamy tkanke powstajaca z jednej nieprawidtowej komorki organizmu. Rozwija si¢ ona w wyniku
niekontrolowanych podziatéw, potaczonych z jednoczesnym zaburzeniem réznicowania si¢ powstajacych komorek.
Proliferacja komorek, przezywanie, a takze ich $mier¢ $cisle podlegaja réznego rodzaju mechanizmom regulacji.
Komorki nowotworowe, w réoznorodny sposob potrafia ,,unika¢” tego rodzaju kontroli ze strony organizmu. Zdrowe
komorki potrafiag regulowac wysokie pH do bezpiecznego poziomu, natomiast wzrost pH (alkalizacja) wokot i wewnatrz
komorek nowotworowych, moze doprowadzi¢ do ich szybkiej $mierci. Guzy nowotworowe w porownaniu do zdrowych
komorek charakteryzuja si¢ niskim pH. Wykazuja one rowniez zdolno$é do tworzenia wlasnych naczyn krwiono$nych
W rejonie zmienionej tkanki (neoangiogeneza). Umozliwia im to lepsze pobieranie tlenu i substancji odzywczych.
Sprzyja to takze ich namnazaniu, co moze prowadzi¢ do tworzenia si¢ przerzutow. Specyficzna budowa naczyn
krwiono$nych guza utrudnia transport lekow przeciwnowotworowych. Istotng rol¢ w procesie kancerogenezy odgrywa
apoptoza, czyli zaprogramowana $mier¢ komorki. Szczegdlng odmiang apoptozy jest anoikis, czyli $mier¢ komorki w
wyniku utraty kontaktu z podtozem. W komorkach obserwowane sg takie same zmiany, jak w przypadku $mierci
apoptotycznej. Zmniejszona wrazliwo$¢ na ten rodzaj apoptozy ulatwia przezywanie komorek w warunkach braku
adhezji. Determinuje to fenotyp inwazyjny tych komoérek. Charakterystyczng cechg komoérek macierzystych jest ich
koncentracja w regionach silnie ukrwionych (tzw. ,,niszach naczyniowych”). Pelnia one zasadnicza rol¢ w zapewnieniu
schronienia komérkom nowotworowym przed czynnikami, ktore stymuluja apoptoze. Innym mozliwym procesem
,unikania” $§mierci charakterystycznym dla komorek nowotworowych jest autofagia, ktéra moze pelni¢ u nich dwojaka
role. Moze ona bowiem by¢ zaangazowana zar6wno w przezycie, jak i ich $mierc¢. Najcze$ciej autofagia umozliwia
przezycie komorek stymulujac rozwdj nowotworu, poprzez usuwanie uszkodzonych organelli, Zrodta wolnych
rodnikow i agregatow bialkowych oraz przez degradacj¢ zlozonych substratow, ktore dostarczajg sktadnikow
odzywczych i energii. Prowadzi to do opornosci komorek na cytostatyki. Autofagia moze réwniez petnic role supresora
transformacji nowotworowej wywotujac apoptozg.
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Klaudia Zajqc24, Adrian Zajac, Katarzyna Tokarska

Metody leczenia nowotworow mozgu

Stowa kluczowe: nowotwory mézgu, chemioterapia, temozolomid, radioterapia, ndéz gamma
STRESZCZENIE

Niezaleznie od stopnia ztosliwosci kazdy guz mozgu jest niebezpieczny ze wzglgdu na swoja lokalizacje. W leczeniu
nowotworéw mozgu wykorzystuje si¢, w zaleznos$ci od sytuacji klinicznej, metody chirurgiczne, chemioterapi¢ lub
radioterapi¢. Bardzo czgsto stosuje si¢ jednoczesnie wszystkie wymienione formy terapii lub taczy sie ze sobg niektore
z nich. Przed wybraniem metody leczenia onkologicznego nalezy uwzgledni¢ takie czynniki jak: stan ogolny i
neurologiczny pacjenta, wiek, typ histologiczny ogniska pierwotnego oraz stopien jego wyleczenia, a takze ewentualne
wystgpienie przerzutow. Radioterapia jest istotng i najczgséciej stosowana metoda wspomagajaca metody chirurgiczne.
Moze mie¢ ona rézne formy takie jak: radioterapia calego moézgu, radiochirurgia czy brachyterapia. Najczesciej
stosowana technika to frakcjonowana radioterapia skierowana na okreslong okolice nowotworu. Napromienianie catego
mozgu stosowane jest szczegdlnie w przypadkach mnogich guzow przerzutowych. Najbardziej zaawansowang forma
tego typu leczenia jest przestrzenne, trojwymiarowe napromienianie przy uzyciu fzw. noza gamma. Radioterapia moze
by¢ stosowana jako metoda samodzielna, ale czgsto stosuje si¢ ja w skojarzeniu z leczeniem operacyjnym. Operacje
mozgu, to jedne z najtrudniejszych zabiegdw chirurgicznych. Sa one obarczone ryzykiem wielu powiktan. W metodzie
tej znajdujg zastosowanie urzadzenia wspomagajace takie jak ultrasonograf, mikroskop operacyjny, endoskop, czy
neuronawigacja. Jednak w leczeniu chirurgicznym nalezy pamigtac o usuni¢ciu nie tylko komorek nowotworowych, ale
i pewnego marginesu zdrowych komorek co czesto nie jest mozliwe w przypadku rozlegltych nowotworow mozgu.
Ztosliwe guzy czesto opieraja si¢ leczeniu i dochodzi do remisji. Ze wzglgdu na to wykorzystuje si¢ rowniez trzecig
form¢ walki z nowotworem mézgu jaka jest chemioterapia. Pozwala ona uzyskac dlugotrwatg stabilizacje wzrostu guza
oraz poprawe kliniczng. Najczesciej stosuje si¢ rozne kombinacje lekow takich jak: temozolomid, karmustyna, preparaty
na bazie platyny, a takze irynotekan jako czg¢$¢ terapii skojarzonej. Mimo nowoczesnych technologii stosowanych w
procesie leczenia jak i diagnostyki nowotwordw moézgu, czgsto przegrywa si¢ walke z ta chorobg. Dlatego tez nadal
poszukuje si¢ coraz to skuteczniejszych sposobdw na zwalczenie komorek nowotworowych.
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Patrycja Maleczs, Kinga Nakonieczna

Helicobacter pylori — przyczyna powstawania raka zoladka

Stowa kluczowe: Helicobater pylori, karcynogeneza, rak zolgdka
STRESZCZENIE

Helicobacter pylori jest jedng z bakterii, ktore naleza do patogenéw ludzkich. Jest to mikroaerofilna, gram-ujemna
pateczka zasiedlajaca nabtonek zotadka. Jej obecno$¢ powoduje powstanie zapalenia btony sluzowej zotadka, chorobe
wrzodowa, ale jest rOwniez zwigzana z pojawieniem si¢ raka zotagdka. Analiza petnej sekwencji genomu bakterii H.
pylori umozliwita poznanie molekularnych mechanizméw genetycznych zmian i mutacji oraz mechanizmow
patogenezy. Za istotne czynniki wirulencji uznaje si¢ geny cagA oraz vacA, ktore obecne sg w genomie H. pylori.
Kolonizacja bton $luzowych zotadka bakterig H. pylori prowadzi do pojawienia si¢ stanu zapalnego co w efekcie
skutkuje wystgpieniem nadzerek. Nastgpnie tworza si¢ nacieki komoérek granulocytarnych, ktore wplywaja na
zaburzenie struktur komoérek nablonkowych oraz uwalnianie wolnych rodnikow, proteaz i mediatorow lipidowych.
Rodniki majg bezposredni wplyw na nasilenie powstawania mutacji w komorkach gospodarza co jest poczatkiem
procesu karcynogenezy.
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Karina Btagdkowska?®, Katarzyna Banach

Polskie ,, SUPERFOODS” w prewencji choréb nowotworowych

Stowa klucze: aronia, bez czarny, czosnek, rokitnik, superfoods
STRESZCZENIE

Wstep: Superfoods (,,superzywnos¢”) sg to naturalnie wystepujace w przyrodzie produkty, cechujace si¢ pozytywnym
wptywem na organizm ludzki. Wsrdd polskich artykuldéw spozywczych znajduje si¢ wiele przyktadéw ,,superfoods”, sa
to migdzy innymi: bez czarny, aronia, czosnek oraz rokitnik. Posiadajag one wiasciwosci przeciwnowotworowe.
Zwiazanie jest to glownie z ich aktywnoscig antyoksydacyjna, hamowaniem cyklu komoérkowego oraz ze zwigkszaniem
intensywnosci procesu apoptozy komérek nowotworowych. Wiasciwosci te wptywaja na zmniejszenie zachorowalnosci
na choroby nowotworowe.

Cel pracy: Celem pracy bylo przedstawienie wybranych produktow wystepujacych w Polsce, nalezacych do kategorii
,superfoods” oraz dowiedzenie ich chemoprewencyjnego dzialania.

Material i metody: Niniejsza praca zostala wykonana metodg przegladu literatury przedmiotu, materiat badawczy
stanowity artykuty naukowe odnoszace si¢ do omawianego zagadnienia.

Wyniki: Wyniki badan wskazujg na odwrotng korelacje pomig¢dzy spozywaniem czosnku a czgstotliwoscig zapadania
na choroby nowotworowe. Wysokie spozycie czosnku moze by¢ zwigzane z dziataniem prewencyjnym wobec
wystgpowania nowotworow zotadka, jelita grubego, jamy ustnej, przetyku, krtani, jajnika, prostaty oraz nerek. Bez
czarny charakteryzuje si¢ wysoka aktywnoscia antyoksydacyjna. Antocyjany zawarte w owocach bzu wykazuja silne
dziatanie przeciwzapalne, co moze mie¢ znaczenie w odniesieniu do nowotworu jelita grubego. Liczne badania wskazuja
na istotne przeciwmutagenne dziatanie owocdw aronii. Spozywanie tych owocéw moze dziala¢ ochronnie w stosunku
do raka jelita grubego. Bioaktywne sktadniki znajdujace sie w ekstrakcie z aronii wykazujg takze wptyw na hamowanie
wzrostu niektorych typow raka piersi i okreznicy oraz raka watroby.Owoce rokitnika posiadajg dziatanie
chemoprewencyjne, ktore polega na m.in. zmniejszaniu peroksydacji lipidow. Spozywanie owocow rokitnika zmniejsza
czgsto$¢ wystepowania nowotworow skory i brodawczaka ptaskonabtonkowego w przedzotadku oraz moze mie¢ wpltyw
na zmniejszenie ryzyka zachorowania na nowotwor okr¢znicy.

Whioski: Polskie produkty zaliczane do grupy ,,superfoods” wyrozniajg si¢ dzialaniem prewencyjnym w stosunku do
licznych choréb nowotworowych. Ze wzgledu na ich multilateralny mechanizm dziatania, systematyczna konsumpcja
prezentowanych produktow powinna by¢ rozwazana w zastepstwie przyjmowania syntetycznych suplementow diety.
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Nikola Bielecka27, Urszula Bojakowska, Pawet Kalinowski

Epidemiologiczna ocena zachorowalnosci i umieralnosci na nowotwor zlosliwy
wargi wsrod mezczyzn w latach 2000-2014

Stowa klucze: nowotwor ztosliwy wargi, zachorowania, zgony
STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Nowotwor ztosliwy wargi stanowi najczestsza postaé raka okolicy jamy ustnej. Wystepuje gtéwnie u
mezczyzn pomigdzy 50 a 70 rokiem zycia(95% przypadkow), szczegolnie czesto u palaczy.

Cel pracy. Celem pracy byla analiza zachorowalno$ci i umieralno$ci na nowotwor zto$liwy wargi wéroéd mezczyzn w
wojewodztwie lubelskim.

Material i metoda. Materialem wykorzystanym do analiz byty dane dotyczace zarejestrowanych zachorowan i zgonow
z powodu nowotworu zto§liwego wargi pochodzace z Krajowego Rejestru Nowotworow z lat 2000-2014.

Wyniki. W ciggu 14 lat obserwacji w wojewoddztwie lubelskim nowotwoér zto§liwy wargi zdiagnozowano u 481
mezezyzn. Znaczny wzrost zapadalno$ci zaobserwowano wérdd mezczyzn po 50 roku zycia, a najwyzsza w grupie
wiekowej 70-74. Wspotczynnik zapadalno$ci wzrdst z 2,00/100tys. w roku 2000 do 3,53/100tys w roku 2006r, nastepnie
stopniowo malat az do osiagni¢cia wartosci 1,19/100tys w roku 2014. W wojewddztwie lubelskim w analizowanym
okresie zarejestrowano 100 zgonéw spowodowanych nowotworem ztosliwym wargi, do ktorych najczesciej dochodzito
w grupie wiekowej 70-84.

Whioski. W latach 2000-2014 obserwuje sie w wojewddztwie lubelskim stopniowy wzrost zapadalno$ci na raka wargi,
nastepnie niewielki jej spadek, umieralno$¢ natomiast utrzymuje si¢ na statym poziomie. Przy czym brak programéow
profilaktycznych, a przez to zbyt pdzne wykrywanie zmian moze zmienic¢ ten trend w przysztosci.

Literatura
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badania in vitro, 14
badania radiobiologiczne, 15 karcynogeneza, 32
badanie, 27 Kinaza tyrozynowa 3, 10
bez czarny, 33 komorki mig$niowe, 16
biopsja, 27 kurkuma, 25
BRCA, 21 kurkumina, 25
Kwas hialuronowy, 23
C
chemioopornos¢, 11 o
chemioterapia, 31 mechanizmy przeciwnowotworowe, 23
chemoprewencja, 25 metody genetyczne, 17
Chtoniak Hodgkina, 26 monocyty, 29
ciezka wrodzona neutropenia, 12 mutacje predykcyjne, 21
Cucumaria frondosa, 23
czerniak, 15 N
czosnek, 33 neoangiogeneza, 30
czynniki ryzyka, 26 Neuropiliny, 28
nowotwory mézgu, 31
D Nowotwory pecherza moczowego, 20
DNA, 27 nowotwor, 17, 30
Nowotwor, 27
E nowotwor piersi, 25
EBV. 26 nowotwor ztos§liwy wargi, 34
ekstrakt, 14 néz gamma, 31
epigenetyka, 16 NRP-1, 28
NRP-2, 28
F
Fms-podobna, 10 ©
-podobna, .
frondoside A, 23 olaparlt,),’ 21
opornos¢, 21
G ostra biataczka szpikowa, 12, 17

ostra biataczka szpikowa, inhibitory FLT3,
gen ELANE, 12 10
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P
PARP, 22
PBL, 29
PMT, 11
polifenole, 14
promieniowanie X, 15
PUNLMP, 20

R

radioterapia, 15, 31

rak, 14

Rak stercza, 19

rak watrobowokomorkowy, 15
rak zotadka, 32
Rhabdomyosarcoma, 16
rokitnik, 33

roznicowanie, 11, 16

SCN, 12

stadium zaawansowania klinicznego, 29
status socjoekonomiczny, 26
superfoods, 33

Syntetyczna letalnos¢, 22

I

temozolomid, 31
terapia skojarzona, 22
trichostatyna A, 16

U
UPUMP, 20

Vv
VEGF, 28

Z

zachorowania, 34
zespoly mielodysplastyczne, 12
zgony, 34
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