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WEJRZENIE
W
NOWOTWORZENIE

W dniu 4. wrzesnia 2020 roku odbyta sig¢ IX Ogolnopolska Konferencja “Naukowa
Wejrzenie w Nowotworzenie” zorganizowana przez czionkéw Studenckiego Kota
Naukowego Genetyki Nowotworow, dziatajacego przy Zaktadzie Genetyki Nowotwordéw
z Pracownia Cytogenetyczna Uniwersytetu Medycznego w Lublinie. Tegoroczna edycja
wyjatkowo z powodu sytuacji epidemiologicznej odbyla si¢ online. Jest nam niezmiernie
mito, iz pomimo tak trudnej sytuacji w jakiej znalezliSmy si¢ z powodu pandemii zaszczycili
nas Panstwo swoja obecnoscia. Konferencja, co roku, zrzesza studentéw oraz mlodych
naukowcow z catej Polski umozliwiajac im wymiang do§wiadczenia oraz zaprezentowania
przygotowanych prac naukowych w formie wystapien ustnych oraz plakatow.
Wyodrgbniono cztery sesje tematyczne odpowiednio dotyczace aspektdéw molekularnych,
opisow przypadkow klinicznych oraz aspektow ogolnomedycznych nowotworzenia. Mamy
nadziejg, 1z podjeta tematyka dala mozliwo$¢ interdyscyplinarnego spojrzenia na procesy
nowotworzenia. Sposob czterech sesji komisja naukowa wytonita w kazdej z nich nalepsze
prace. Laureaci otrzymali nagrody ksiazkowe. Wszystkim serdecznie gratulujemy oraz
zyczymy dalszych sukcesow naukowych.

W imieniu Komitetu Organizacyjnego, pragne szczegolnie podzigkowa¢ Witadzom
Uniwersytetu Medycznego za wsparcie w organizacji kolejnej edycji naszej konferencji.
Szczegolne podzigkowania skladam na rgce Jego Magnificencji Rektora Uniwersytetu
medycznego w Lublinie, prof. dr hab. n. med. Andrzeja Dropa oraz Prezydenta Miasta
Lublin, pana dr Krzysztofa Zuka, za udzielenie Honorowych Patronatéw IX OKN Wejrzenie
w Nowotworzenie.

Wyrazy wdzigczno$ci naleza si¢ takze Funkcji na Rzecz Rozwoju Biotechnologii
i Genetyki POLBIOGEN, Polskiemu Towarzystwu Genetyki Cztowieka, wydawnictwu
Medycyna Praktyczna, wydawnictwu Czelej. Organizacja tak duzego wydarzenia nie bytaby
mozliwa bez wsparcia z Panstwa Strony.

Wyrazy uznania kieruj¢ zwlaszcza w strong Pani Prof. dr hab. n. med Agaty Filip
-Przewodniczacej Komitetu Naukowego Konferencji, a takze Opiekunce Kota Naukowego
Genetyki Naukowej, na ktérej pomoc, wsparcie oraz dobre stowo moglismy liczy¢ podczas
organizacji wydarzenia. Dzigkuj¢ pozostalym cztonkom Komitetu naukowego Pani dr hab.
n. med Dorocie Koczkodaj, Pani dr n. med Bogumile Ciset, Pani dr n.med. Monice Lejman,
oraz Panu dr n.med. Szymonowi Zmorzynskiemu.

Serdeczne podzigkowania dla o0s6b tworzacych Komitet Organizacyjny za
zaangazowanie, promocj¢ konferencji oraz sumienne wykonywanie swoich obowiazkow
podczas przygotowywania konferencji. Szczegolne podzigkowania naleza si¢ Pani Dominice
Madras oraz Pani Zaklinie Tomczyk za wklad oraz pomoc w organizacji niniejszego
przedsigwzigcia.

W niniejszej ksiazce prezentujemy Panstwu zebrane streszczenia prac wygloszonych
na IX Ogolnopolskiej Konferencji “Wejrzenie w Nowotworzeni”. Zapraszam do lektury.

Agata Rocka
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Zastosowanie i perspektywy terapii inhibitorami PARP w BRCA (+)
raku trzustki

Autorzy: 1zabela Kobialka, Ewelina Dybata

Opiekun naukowy: dr n. med. Bogumita Ciset

Afiliacja: Studenckie Koto Naukowe przy Klinice Chirurgii Onkologicznej, Uniwersytet
Medyczny w Lublinie

Wstep: Rak trzustki jest wysoce $miertelna choroba o ztym rokowaniu, a istniejace
terapie oferuja jedynie ograniczona skuteczno$¢. U wigkszo$ci pacjentow choroba jest
rozpoznawana w stadium nieresekcyjnym. Mimo intensywnych badan nad leczeniem raka
trzustki wskaznik przezy¢ 5-letnich nie przekracza 10%. Analiza zaburzen molekularnych w
raku trzustki daje nadziej¢ na poprawe wynikow leczenia przeciwnowotworowego z
wykorzystaniem terapii celowanych. Celem pracy jest przedstawienie zastosowania i
perspektyw terapii inhibitorami PARP w BRCA (+) raku trzustki.

Material i metody: Praca ta powstala w oparciu o anglojezyczne artykuly
opublikowane w latach 2015-2020 i zgromadzona na platformie PubMed. Analizie poddano
prace zawierajace informacje o zastosowaniu i perspektywach terapii inhibitorami PARP w
BRCA (+) raku trzustki.

Wyniki: Mutacje BRCA 1/2 wystepuja z czgstoscia od 4% do 17%. Guzy z
niedoborem mechanizméw naprawy uszkodzen kwasu dezoksyrybonukleinowego (DNA),
do ktérych naleza guzy z mutacja BRCA wykazuja lepsza odpowiedz na pochodne platyny.
Guzy te moga jednak wykorzystywac inne biatka naprawy DNA, w tym szlak polimerazy
poli (ADP-rybozy)(PARP) jako mechanizm ratujacy. Dlatego hamowanie szlaku PARP w
obecnosci mutacji BRCA moze prowadzi¢ do $mierci komoérki nowotworowej w
mechanizmie tzw. syntetycznej letalnosci. Inhibitory PARP to grupa Ilekow
ukierunkowanych molekularnie hamujacych dzialanie polimerazy poli (ADP-rybozy).
Olaparib jest jednym z lekow z tej grupy. Naleza do niej rOwniez rucaparib, niraparib,
veliparib i talazoparib.

Badanie POLO (Pancreatic Cancer Olaparib Ongoing) wykazato, ze mediana czasu
przezycia wolnego od progresji u chorych z germinalng mutacja BRCA1/2 leczonych
olaparibem byla istotnie dtuzsza niz w grupie otrzymujacej placebo (7.4 versus 3.8 miesiaca,
p=0.004).

Whioski: Problemem klinicznym jest nabywanie opornosci na leczenie inhibitorem
PARP, ktora moze by¢ zwiazana z przywroceniem zdolnosci naprawy DNA poprzez
homologiczna rekombinacj¢. Konieczne sa dalsze badania nad rola inhibitorow PARP w
leczeniu raka trzustki a takze badania nad czynnikami predykcyjnymi, ktéore pomogly by
zoptymalizowac terapi¢ tego nowotworu.

Bibliografia:
Rajvi Patel, Daniel Fein, Carolina B. Ramirez, Kevin Do, Muhammad W. Saif; PARP Inhibitors in
Pancreatic Cancer: From Phase I to Plenary Session; Pancreas (Fairfax). 2019; 3(1): e5—¢8.
Bella Kaufman, Ronnie Shapira-Frommer, Rita K. Schmutzler, M. William Audeh, Michael Friedlander,
Judith Balmafia, Gillian Mitchell, Georgeta Fried, Salomon M. Stemmer, Ayala Hubert, Ora Rosengarten,
Mariana Steiner, Niklas Loman, Karin Bowen, Anitra Fielding, Susan M. Domchek. Olaparib
Monotherapy in Patients With Advanced Cancer and a Germline BRCA1/2 Mutation. J Clin Oncol. 2015;
33:244-250.
LiM, Mou Y, Hou S, Cao D, Li A; Response of germline BRCA2-mutated advanced pancreatic acinar
cell carcinoma to olaparib: A case report; Medicine (Baltimore). 2018 Nov;97(45).
Hammel P, Kindler HL, Reni M, Van Cutsem E, Macarulla T, Hall MJ, Park JO, Hochhauser D, Arnold
D, Oh DY, Reinacher-Schick A, Tortora G, Algiil H, O'Reilly EM, McGuinness D, Cui KY, Joo S, Yoo
HK, Patel N, Golan T; POLO Investigators; Health-related quality of life in patients with a germline
BRCA mutation and metastatic pancreatic cancer receiving maintenance olaparib; Ann Oncol. 2019 Dec
1;30(12):1959-1968.
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Wplyw ekspresji biatka S100A14 na rokowanie
w raku plaskonablonkowym jamy ustnej
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Stowa kluczowe: karcynogeneza, rak ptaskonabtonkowy jamy ustnej, biatko SI00A 14,

Rak plaskonabtonkowy jamy wustnej (OSCC) jest najczgstszym ztosliwym
nowotworem nabtonkowym atakujacym jame ustna. Stanowi ponad 90% przypadkéw raka
jamy ustnej. Naduzywanie alkoholu, palenie papieroséw, zla higiena jamy ustnej naleza do
udokumentowanych czynnikoéw zwigkszajacych ryzyko przemiany nowotworowej. Zmiany
moga wystepowac w obrebie jezyka, dna jamy ustnej, policzka, dziasta gérnego 1 dolnego,
podniebienia migkkiego i twardego. SI00A 14 jest bialkiem wiazacym wapn. Uwaza sig, ze
S100A14 odgrywa kluczowa role w szlakach molekularnych zwiazanych z proliferacja
komorek, réznicowaniem i apoptoza, a takze migracja 1 inwazja w réznych typach raka.
Deregulacja ekspresji biatka S100A14 wydaje si¢ by¢ istotnym czynnikiem w
karcynogenezie. S100A 14 moze dziata¢ jako biatko supresorowe nowotworu OSCC poprzez
hamowanie proliferacji i inwazji komorek.

Celem pracy jest przeanalizowanie znaczenia prognostycznego i funkcji biatka
S100A14 dla réoznicowania komorek w OSCC.

Ekspresj¢ S100A14 zbadano w 170 probkach pobranych od pacjentow
wykorzystujac immunohistochemi¢. Wszyscy pacjenci objeci badaniem byli nowo
zdiagnozowanymi przypadkami, nie mieli wykonywanej chemioterapii lub radioterapii w
zwiazku z nowotworem. Probki OSCC wykazywaty zmienny wzor ekspresji SIO0A14 w
réznych obszarach. Zaobserwowano stopniowa utratg ekspresji SI00A14 w centrum guza
(obszary bardziej zroéznicowane) w stron¢ inwazyjnego nacieku (obszary stabo
zrdznicowane). Dobrze zrdznicowane zmiany OSCC wykazywaly znacznie wyzszy poziom
ekspresji S100A14 zar6wno w inwazyjnym nacieku jak i w centrum guza. Zaobserwowano,
ze obecnos¢ biatka SI00A 14 wptywa na zwigkszone roznicowanie komorek w OSCC.

S100A 14 bierze udzial w wielu istotnych procesach biologicznych supresji guza w
OSCC.  Analiza kliniczno-patologiczna wykazata istotna korelacj¢ migdzy niskim
poziomem biatka S100A14, a zmniejszonym 10-letnim prawdopodobienstwem przezycia
catkowitego dla pacjentéw z OSCC. Niezbedne sa dalsze badania, aby zrozumie¢ szlaki
sygnatowe, w ktorych posredniczy S100A14 i ustali¢ potencjalne zastosowanie S100A14
jako markera prognostycznego w OSCC.
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Atezolizumab i durvalumab nowymi lekami w immunoterapii celowanej
rozsianego raka drobnokomorkowego ptuc (ES-SCLC)
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Stowa kluczowe: atezolizumab, durvalumab, rak drobnokomdrkowy ptuc

Drobnokomoérkowy rak ptuc (SCLC) charakteryzuje si¢ dynamicznym przebiegiem
rozwoju ze sktonno$cia do wczesnego rozsiewu i uogolnienia procesu NOwotworowego w
organizmie. W chwili rozpoznania u wigkszosci chorych wystepuja objawy kliniczne.
Rozw6j nowych metod leczenia SCLC jest w duzej mierze powolny. Od dziesigcioleci
podstawowa metoda leczenia wszystkich chorych byla chemioterapia na bazie etopozydu 1
platyny. Wprowadzenie nowych lekow inhibitoréw PDL-1 — atezolizumabu (FDA- marzec
2019 r. i EMA- Wrzesien 2019) i durvalumabu (FDA- 27.03.2020r.) moga prowadzi¢ do
nowej opcji leczenia niektoérych z nowo zdiagnozowana choroba.

Skuteczno$¢ kombinacji durvalumabu w potaczeniu z etopozydem i karboplatyna
lub cisplatyna u pacjentow z uprzednio nieleczonym, rozleglym = stadium
drobnokomorkowego raka pluca (ES-SCLC) badano w CASPIAN, randomizowanym,
wieloosrodkowym, kontrolowanym, otwartym badaniu. Zgodnie z wynikami badania,
pacjenci z ES-SCLC -agresywna choroba o ztym rokowaniu- do§wiadczyli wzrostu mediany
catkowitego czasu przezycia OS 13,0 miesiecy podczas leczenia durvalumabem w
potaczeniu z chemioterapia, w poréwnaniu z OS 10,3 miesiacy w ramieniu sama
chemioterapia. Najczgstszymi dzialaniami niepozadanymi u badanych pacjentow byty
nudnosci, ostabienie 1 tysienie.

Badanie CASPIAN nie jest jedynym, w ktorym badano polaczenie immunoterapii z
chemioterapia w przypadku SCLC w duzym stopniu zaawansowania. Pod koniec ubieglego
roku badacze z IMpowerl33 podali, ze badanie fazy III, ktore taczyto atezolizumab z
chemioterapia, przyniosto podobna poprawe. Ponadto u pacjentow w wieku >65 lat
zauwazono wyrazniejsza korzys¢ w zakresie przezycia po dodaniu atezolizumabu w
poréwnaniu z pacjentami w wieku <65 lat. Najczgstszym dzialaniem niepozadanym po
potaczeniu atezolizumabu z karboplatyna/etopozydem byta wysypka, zapalenie watroby 1
zmiany czynnosci tarczycy.

CASPIAN pozwolil badaczom wybra¢ cisplatyng lub karboplatyng, podczas gdy
IMpower133 zezwalatl jedynie na stosowanie karboplatyny.

CASPIAN 1 IMpowerl33 wykazuja korzy$ci wynikajace z dodania inhibitorow
PD-L1 do chemioterapii w rozleglym stadium SCLC. Inne proby immunoterapii w SCLC w
pierwszej linii okazaly si¢ mniej skuteczne. Poprawa przezycia po dodaniu atezolizumabu
lub durvalumabu do chemioterapii z dubletem platyny jest duzym postepem.

Bibliografia:

1. https://cancerdiscovery.aacrjournals.org/content/9/12/OF1.long
Durvalumab Lengthens Survival in Extensive-Stage SCLC; DOI:
10.1158/2159-8290.CD-NB2019-127 Published December 2019

2. First Line Atezolizumab plus Chemotherapy in Extensive Stage Small Cell Lung Cancer Leora Horn,
M.D., Aaron S. Mans DOI: 10.1056/NEJMoal809064 N Engl J Med. 2018; 379:2220 2229

3. Paz-Ares L, Dvorkin M, Chen Y, Reinmuth N, Hotta K, Trukhin D, i in. Durvalumab plus
platinum—etoposide versus platinum—etoposide in first-line treatment of extensive-stage small-cell

13



lung cancer (CASPIAN): a randomised, controlled, open-label, phase 3 trial. The Lancet. 23 listopad
2019;394(10212):1929-39.
https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-durvalumab-extensiv
e-stage-small-cell-lung-cancer

Armstrong SA, Liu SV. Dashing Decades of Defeat: Long Anticipated Advances in the First-line
Treatment of Extensive-Stage Small Cell Lung Cancer. Curr Oncol Rep. 7 luty 2020;22(2):20.

14
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Stowa kluczowe: rak przetyku, miRNA-200c, chemioterapia, radioterapia, leczenie
neoadjuwantowe

Rak przetyku (esophageal cancer, EC) jest 6smym najczgsciej wystgpujacym
nowotworem na S$wiecie. W wigkszosci przypadkow EC wykrywany jest w
zaawansowanym stadium, stad rokowanie zwykle jest niepomyslne, a 5-letni wspotczynnik
przezycia wynosi okoto 10%. Histologicznie EC wystepuje pod postacia raka
ptaskonablonkowego (ESCC), stanowiacego ok. 90% przypadkéw EC lub gruczolakoraka
(EAC). W wigkszo$ci przypadkéw najskuteczniejsza opcja leczenia pozostaje operacja,
poprzedzona skojarzonym leczeniem neoadjuwantowym — chemio- i radioterapia.

Wydaje sig, iz kluczowa rol¢ w odpowiedzi na leczenie neoadjuwantowe EC
odgrywa czasteczka miRNA-200c. Publikacje naukowe wskazuja, iz zwigkszona ekspresja
miRNA-200c w komorkach nowotworowych wiaze si¢ ze wzrostem opornosci na leki
stosowane w chemioterapii, lecz jednoczes$nie zwigksza wrazliwos¢ komorek EC na
napromienianie, poprawiajac odpowiedz na radioterapig.

W badaniach na modelu mysim wykazano, iz nadekspresja miRNA-200c w
komorkach ESCC koreluje ze zwigkszona ekspresja biatka p21 oraz nastgpowym
zmniejszeniem ekspresji cykliny B1 i kinazy cdc2, przez co dochodzi do wstrzymania cyklu
komorkowego na przelomie faz G2/M. Komoérki bedace w fazie G2/M sa najbardziej
wrazliwe na napromienianie, stad ich dobra odpowiedzZ na radioterapig.

Badania naukowe wskazuja, iz poziom miRNA-200c w surowicy moze by¢
atrakcyjnym czynnikiem predykcyjnym u pacjentow z EC. Wysoki poziom miRNA-200c w
surowicy korelowatl znaczaco ze zta odpowiedzia na chemioterapi¢ oparta na cisplatynie
oraz wiazal si¢ z krétszym czasem przezycia pacjentow z rakiem przetyku. Prawdopodobny
mechanizm warunkujacy chemiooporno$¢ polega na hamowaniu ekspresji PPP2RIB
(podjednostki regulacyjnej 1B fosfatazy biatkowej 2A) z nastgpowym wzrostem aktywnosci
kinazy Akt- nadaktywnej w wielu typach nowotwordw.

Ponadto wykazano, iz wprowadzenie anty-miR-200c do komorek o wysokim
stezeniu miR-200c, poprawia odpowiedz na chemioterapig cisplatyna.

Badanie surowiczego poziomu miRNA-200c u pacjentéw z rakiem przelyku moze
mie¢ decydujacy wpltyw na wybdr schematu terapii neoadjuwantowej, bowiem podczas
stosowania chemioradioterapii, u pacjentdow z nadekspresja miRNA-200c chemioterapia
wydaje si¢ by¢ nieskuteczna. Skutkowatoby to wyborem samej radioterapii jako leczenia
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neoadjuwantowego, minimalizujac skutki toksyczno$ci chemioterapii podczas leczenia

skojarzonego.
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Wstep: Czerniak jest to ztosliwy nowotwdr wywodzacy si¢ z neuroektodermalnych
komorek melanocytarnych. Czerniak skory jest najbardziej agresywna postacia raka skory,
odpowiadajaca za >80% zgonow zwiazanych z rakiem skory. Statystyki WHO szacuja, iz w
roku 2040 na $wiecie obecnych bgdzie ponad 450 tysigey przypadkéw zachorowan na
czerniaka. W procesie nowotworzenia zaburzone zostaja procesy wptywajace na regulacjg i
przezycie komodrek powodujace trwate zmiany genetyczne. Z badan wynika, iz
mikrosrodowisko przyczynia si¢ do agresywnego wzrostu czerniaka. Dokladne jego
zbadanie umozliwi poznanie interakcji komoérek nowotworowych i mikrosrodowiska, tym
samym odkrycie nowych celow terapeutycznych 1 zastosowanie odpowiednich
ukierunkowanych terapii.

Metody i materialy: Przeglad dotychczasowej literatury z ostatnich 10 lat przy
wykorzystaniu  bazy danych “PubMed”. Wpisujac stowo klucz “melanoma
microenvironment® dostgpnych jest 31 artykutow obejmujacych badania kliniczne.

Wyniki: W pracy Fischer i wsp. przedstawiaja iz, istnieja rowniez dane potwierdzajace, ze
fenotypy metaboliczne komorek czerniaka zaleza od udzialu zaréwno wewnetrznych
szlakow onkogennych, jak 1 czynnikow zewngtrznych w mikrosrodowisku guza.
Przyktadami sa nastgpujace szlaki: PI3K-AKT oraz MAPK wspomaga tlenowa glikolizeg i
syntez¢ kwasoéw thuszczowych. Wyniki badan Leonardi GC 1 wsp. ukazuja, iz
mikrosrodowisko guza wptywa rowniez na rozprzestrzenianie si¢ czerniaka. Szczego6lng role
odgrywa nadekspresja bialek- metaloproteinaz macierzy (MMP), szczegdlnie MMP-9 1
MMP-2, ktore to poprzez degradacj¢ sktadnikow macierzy zewnatrzkomérkowych sprzyjaja
inwazji guza. Ribas i wsp. w wieloosrodkowym badaniu wykazali korzysci z zastosowania u
pacjentdéw z zaawansowanym stopniem czerniaka potaczenia pembrolizumabu i SD-101
(syntetyczny oligonukleotydem z fragmentami cytydyno-fosfoguanozyny (CpG)). SD-101
poprzez zmiany w mikrosrodowisku guza przyczyniato si¢ do lokalnego wytwarzania IFN
typu 1. Nastgpnie zastosowano stymulacje¢ cytotoksycznej odpowiedzi immunologicznej
przeciwnowotworowej komorki T. Zastosowane potaczenie SD-101 1 pembrolizumabu
indukowato szeroka aktywacj¢ immunologiczna w mikrosrodowisku guza przyczyniajac si¢
do dobrej odpowiedzi na leczenie.

Whioski: Podstawowa metoda leczenia jest chirurgiczne usunigcie zmian. Jednakze czgsto
zaawansowany  stopien  wymaga  zastosowania leczenia  skojarzonego  oraz
wielospecjalistycznego. Dodatkowo stosuje si¢ leczenie adjuwantowe, czyli terapie
wspomagajace resekcje  chirurgiczne (radioterapia, immunoterapia). Poznanie
mechanizmow molekularnych oraz §rodowiska komoérek nowotworowych moze przyczynié
si¢ do wyodregbnienia nowych skuteczniejszych metod postgpowania terapeutycznego.
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Stowa kluczowe: rak trzonu macicy, endometrioza, immunoterapia

Rak endometrium jest jednym z najczesciej rozpoznawanych nowotworow
ginekologicznych w krajach rozwinigtych. Jest on diagnozowany gtéwnie u kobiet w wieku
okotomenopauzalnym. Czgsto$¢ wystgpowania 1 roczna liczba zgondow z powodu tego
nowotworu ciagle wzrasta. Dlatego tak wazna jest profilaktyka i wczesna diagnostyka.

Wyrdznia si¢ cztery typy molekularne raka endometrium, w ktérych wykrywa si¢
mutacje w roznych genach. Dwa z nich zwiazane sa z wysokim przewidywalnym
obciazeniem mutacyjnym. Wykazano, ze generowane przez nie neoantygeny wywoluja
silniejsza odpowiedZ immunologiczna gospodarza. W szczegdlnosci duze nadzieje w tej
grupie chorych wiaze si¢ z zastosowaniem inhibitorow immunologicznych punktow
kontrolnych (anty-PD-1 oraz anty-CTLA-4). Terapia ta przezwycigza immunosupresyjny
wptyw mikrosrodowiska nowotworu oraz zapobiega ucieczce komoérek nowotworowych
spod nadzoru immunologicznego.

Celem pracy jest przekazanie wiedzy z zakresu molekularnej heterogennosci raka
endometrium oraz mozliwosci jego leczenia. W prezentowanej pracy zostala rowniez
poruszona zaleznos$¢ migdzy rakiem endometrium, a zespotem Lyncha, ktory wiaze si¢ z
wysoki ryzykiem wystapienia tego nowotworu.

Praca stanowi przeglad najnowszych, dostgpnych w bazie Pubmed prac badawczych
dotyczacych wynikow leczenia raka endometrium z wykorzystaniem inhibitorow punktu
kontrolnego PD-1 oraz aktualnych =zalecen Polskiego Towarzystwa Ginekologii
Onkologicznej dotyczacych diagnostyki i leczenia tego nowotworu

Dotychczas immunoterapia raka endometrium obejmowala gléwnie dwa typy: z
obecno$cia mutacji w obrgbie egzonukleazy POLE oraz z niestabilno$cia mikrosatelitarna
(MSI). Od 2017 roku zatwierdzono pembrolizumab jako lek stosowany do leczenia
wszystkich zaawansowanych guzéw litych o wysokiej niestabilno$ci mikrosatelitarnej lub z
mutacjami w obrgbie genéw naprawczych DNA (MMR-D). Niedawno opublikowano
wstgpna analiz¢ badan 2 fazy pembrolizumabu i lenwantynibu, stosowanych w terapii
zaawansowanego raka endometrium. Wyniki najnowszych badan daja nadziej¢ na
podniesienie efektow leczenia, a zwlaszcza na wydluzenie czasu przezycia pacjentek z
zaawansowanym rakiem trzonu macicy.
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Zwiazek powstawania genu fuzyjnego KIAA1549-BRAF z rozwojem
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Stowa kluczowe: gwiazdziak wlosowatokomorkowy, gen fuzyjny, gen BRAF

Wstep: Gwiazdziak wlosowatokomorkowy (ang. pilocytic astrocytoma, PA) jest
guzem o niskiej ztosliwos$ci rozwijajacym si¢ najczesciej u dzieci i mtodych dorostych. Jest
nowotworem tagodnym (I stopieh wg WHO) o 10-letnim przezyciu ponad 90%. Mimo, iz
po raz pierwszy zostal rozpoznany ponad 70 lat temu, do niedawana nie bylo wiadomo
niemal nic o mechanizmach molekularnych zaangazowanych w jego rozwoj. Zastosowanie
nowoczesnych technik sekwencjonowania genomu umozliwito wykrycie szeregu czynnikoéw
genetycznych zwiazanych z powstawaniem PA - migdzy innymi genu fuzyjnego
KIAA1549-BRAF.

Cel pracy: Przedstawienie zaleznos$ci pomig¢dzy wystgpowaniem u pacjentéw genu
fuzyjnego KIAA1549-BRAF a rozwojem u nich gwiazdziaka wtosowatokomorkowego.

Metoda i material: Metod¢ badawcza stanowi analiza literatury przedmiotu.
Dokonano przegladu publikacji naukowych dostgpnych na platformie Pub-Med z lat
2015-2019.

Wyniki: Obecno$¢ genu fuzyjnego KIAA1549-BRAF jest stwierdzana w
nowotworach pochodzenia neuronalnego o niskiej ztosliwosci (I i II stopnien wg WHO). O
ile powstanie genu fuzyjnego jest najczesciej spotykana mutacja w gwiazdziakach
wlosowatokomorkowych to jego obecno$¢ jest stabym predyktorem wznowy guza po
resekcji. Badania pokazuja, ze obecno$¢ poszczegdlnych rodzajow fuzji genu
KIAA1549-BRAF dodatnio koreluje z lokalizacja gwiazdziaka w moézgu. Alternatywa dla
wykrywania genu fuzyjnego KIAA1549-BRAF sa badania w kierunku obecnos$ci duplikacji
BRAF w tkance pobranej od pacjenta, ktore to maja wysoka czutos¢ i swoistosé.

Whioski: Obecno$¢ fuzji KIAA1549-BRAF w PA i1 brak jej w guzach o wysokim
stopniu ztosliwosci potwierdza stusznos¢ stosowania jej jako markera diagnostycznego do
wspomagania diagnozy neuropatologicznej. Potrzebne sa dalsze badania w celu
identyfikacji genetycznych czynnikéw, na podstawie ktorych mozliwe bgdzie wysnuwanie
rokowan pacjentow z PA. Nalezy rozwazy¢ wykrywanie duplikacji BRAF zamiast genu
fuzyjnego celem zaoszczgdzenia czasu i1 Srodkoéw finansowych w procesie diagnostycznym
nowotworow maozgu.
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Stowa kluczowe: czerniak, mikrobom, immunoterapia

Czerniak jest nowotworem wywodzacym si¢ z komodrek neuroektodermalnych.

W Polsce w ciagu ostatnich lat obserwuje si¢ znaczny wzrost zachorowan na ten nowotwor.
W zaawansowanych stadiach podstawa leczenia jest zabieg chirurgiczny uzupetniony
leczeniem systemowym. Przelomem w leczeniu czerniaka skory okazato si¢ wprowadzenie
inhibitorow punktéw kontrolnych (ICI). Najczgsciej stosowanymi ICI sa przeciwciata
monoklonalne skierowane przeciwko biatku programowanej $mierci komoérki (PD-1), jego
ligandowi (PD-L1) lub cytotoksycznemu biatku antygenu limfocytéw T4 (CTLA-4). Coraz
czgdciej] zwraca si¢ uwage na mozliwy wplyw mikrobioty jelitowej pacjenta,
na rozwoj czerniaka oraz odpowiedz na leczenie.

Celem pracy byl przeglad piSmiennictwa na temat zwiazku migdzy skladem
mikobiomu jelitowego, a odpowiedzia na leczenie inhibitorami punktéw kontrolnych
pacjentow z zaawansowanym czerniakiem. Przeszukano baz¢ danych PubMed
z wykorzystaniem slow: ,melanoma” oraz ,,gut microbiota”, ,,ICI”. Najbardziej istotne
publikacje wybrano 1 wykorzystano w dalszej pracy.

Zastosowanie inhibitorow punktéw kontrolnych anty-PD1 i1 anty-CTLA4 przynosi
znaczne korzysci wsérdd pacjentow z zaawansowanym czerniakiem. Badania naukowe
wskazuja na mozliwy zwiazek pomig¢dzy naturalnie wystgpujaca mikroflora jelit cztowieka
a odpowiedzia kliniczna na immunoterapig¢. Opisano protekcyjna rolg niektorych szczepow
bakterii komensalnych przeciwko toksycznosci indukowanej immunoterapia ICI.
Réznorodno$¢ mikrobioty jelitowej
u pacjentow z czerniakiem wiazata si¢ z lepsza odpowiedzia na leczenie, a takze dluzszym
czasem przezycia bez progresji. Nierzadko podkres§lano istotna rolg bakterii komensalnych
w modulacji odpowiedzi przeciwnowotworowe;.

Immunoterapia jest istotng strategia w leczeniu czerniaka. Odpowiednia odpowiedz
pacjentdw na leczenie przeciwnowotworowe stanowi wyzwanie dla wspolczesnej onkologii.
Modyfikacja mikrobioty jelitowej moze okaza¢ si¢ punktem zwrotnym w zwigkszaniu
odpornosci przeciwnowotworowej.
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Stowa kluczowe: E-kadheryna, katenina, CAMs, rak zotadka, progresja

Kadheryny stanowia jedna z podgrup CAMs (cell adhesion molecules) - komdrkowych
czasteczek adhezyjnych. Sa to glikoproteiny funkcjonujace zaleznie od obecnosci kationow
wapnia. Gtowna rola kadheryn jest regulacja adhezji komorkowej; odpowiadaja takze za
morfogenezg, ugrupowanie komorek oraz spojnos¢ tkanek. Dzigki adhezji mozliwa jest
takze interakcja i przekazywanie sygnatow migdzy komoérkami i macierza pozakomorkowa.

E-kadheryna laczy si¢ z aktyna cytoszkieletu komodrki poprzez kateniny. Utworzony
kompleks (ECCU — E Cadherin Catenin Unit) bierze udzial w przemianach komorkowych -
EMT (przejscie epitelialno-mezenchymalne) 1 MET (przejscie
mezenchymalno-nabtonkowe), bgdacych kluczowym mechanizmem w procesie rozwoju
embrionalnego, fibrozach narzadowych 1 progresji nowotworowe;j.

W patologii, B-katenina bierze udziat w kaskadzie sygnatowej; Wingless/WNT/B-katenina,
ktéra moze wykazywa¢ onkogenne witasciwosci. Nieprawidtowosci zwiazane z ekspresja
B-kateniny odnotowano w raku zotadka, jelita grubego, sutka i1 czerniaku ztosliwym.

Zaburzenia genetyczne to jedna z przyczyn nowotworéw. E-kadheryna jest kodowana przez
gen CDHI na 16 chromosomie - mutacje w tym genie wiaza si¢ z uposSledzonym
funkcjonowaniem tego biatka. Zaburzenie ekspresji kompleksu E-kadheryna/katenina
skutkuje ostabieniem potaczen migdzykomorkowych, ingerujac w cykl komoérkowy i
umozliwiajac migracj¢ inwazyjnym komoérkom nowotworowym, a tym samym przerzuty i
progresj¢ nowotworu.

Patogeneza nowotworu to wiele procesow molekularnych — w progresji ma tez udziat tak
zwane ,przetaczanie kadheryn”, ktére umozliwia komorkom migracjg, wplywa na
stabilizacj¢ kateniny i aktywuje sciezke Akt/PKB.

Wedtug literatury, E-kadheryna odgrywa najbardziej istotna role¢ w patologii rakow
przewodu pokarmowego (rak zotadka lub jelita grubego). Badania wykazaly, Zze zaburzenie
ekspresji ECCU w komérkach nowotworowych jest zwiazane z nasileniem inwazyjnosci
zmian, stabszym stopniem zrdznicowania, krotszym czasem przezycia chorych 1 obecnoscia
przerzutéw odlegtych.

Kompleks ECCU jest swoistym markerem zréznicowania w nowotworach, nie jest jednak
uzyteczny jako czynnik prognostyczny. Badania i lepsze poznanie kompleksu umozliwia
stworzenie anty-inwazyjnych terapii celowanych, umozliwiajacych w przyszlosci
skuteczniejsze leczenie pacjentow.
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Zmiany cyklu komérkowego sa typowe dla nowotwordéw ztosliwych. U chorych na
raka piersi opisywano zmiany dotyczace biatek regulatorowych, w tym cyklin czy produktu
genu RB, a szlak cyklina D/CDK4/6/biatko retinoblastomy staty si¢ celem terapeutycznym.
Dziatanie inhibitorow cyklin zaleznych od kinazy 4 1 6 (CDK4/6) polegajace na
zatrzymaniu komorek nowotworowych w fazie G1 cyklu komorkowego, znalazto skuteczne
zastosowanie w leczeniu hormonalnie zaleznych rakéw piersi. Wiele z nich zawiera bowiem
amplifikacj¢ genu CDK4/6, a hamowanie CDK4/6 jest alternatywnym sposobem
zmniejszenia proliferacji komoérek nowotworowych. Natomiast w rakach potrdjnie
ujemnych, ktore czgsto wykazuja utrate genomowa lub funkcjonalng biatka RB, nie
dopatrywano si¢ mozliwos$ci zastosowania inhibitoréw CDK4/6.

Przeprowadzone zostaly badania z zastosowaniem dozylnego inhibitora cyklu
komorkowego - trilacyklibu, ktory przejSciowo zatrzymuje komorki odpornosciowe,
hematopoetyczne komorki macierzyste oraz komorki progenitorowe w fazie G1. Lek miat
optymalizowaé dzialanie przeciwnowotworowe chemioterapii, przy zmniejszeniu jej
mielotoksyczno$ci 1 czgstoS§ci neutropenii zwiazanej z chemioterapia. Badanie nie
potwierdzito tezy badaczy, jednak ukazato zaskakujace wyniki dotyczace wpltywu leku na
pacjentki chorujace na potrdjnie ujemnego raka piersi. Co ciekawe, catkowity czas przezycia
byt znacznie dtuzszy u pacjentek przyjmujacych inhibitor, w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Pacjentki w grupie badanej wykazywaty takze dtuzszy czas przezycia wolny od progresji.
Hipoteza o wzmacnianiu odpowiedzi przeciwnowotworowej mogtaby wyjasnia¢ wydtuzenie
czasu przezycia u chorych przyjmujacych lek. Wykazano, ze inhibitory CKD4/6
wzmacniaja  przeciwnowotworowa odpowiedz immunologiczng poprzez  kilka
mechanizméw, w tym bezposrednia stymulacje funkcji efektorowych limfocytow T oraz
wybidrcza supresje proliferacji limfocytow T regulatorowych. Zapobieganie apoptozie
komoérek T indukowanej chemioterapia moze by¢ mozliwe przy zachowaniu
cytotoksycznosci limfocytow T wewnatrz guza.

Nie zostato ustalone jeszcze, dlaczego trilacyklib poprawil ogdlny czas przezycia
oraz czas przezycia wolny od progresji. Wazne jest jednak, by wyjasni¢ nieoczekiwany
wptyw inhibitorow CDK4/6 na odpowiedz przeciwnowotworowa chemioterapii. Jest to
szczegOlnie istotne w przypadku bardzo agresywnego i trudnego w leczeniu, ze wzgledu na
brak receptorow, potrdjnie ujemnego raka piersi.
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W 2018 bytlo w Polsce prawie 3 miliony os6b chorych na cukrzycg, zdecydowana
wigkszos¢ z nich przyjmowala preparaty zawierajace metforming, ktorej mechanizm
dziatania jest wyjatkowo ztozony. Wplywa ona na liczne szlaki sygnalowe w komorce, ktore
pozwalaja nie tylko na zwigkszenie insuliowrazliwosci tkanek, ale takze uczestnicza w
regulacji cyklu komorkowego, co sprawia, ze metformina moze pelni¢ wazna rolg w
procesie kancerogenezy.

Istotnym celem dzialania metforminy jest kinaza AMP, ktora ulega aktywacji
w obecnos$ci tego leku. Zatrzymuje ona cykl w fazie G1, poprzez zahamowanie ekspresji
cykliny D1, co zatrzymuje niekontrolowane podziaty komérkowe. Dodatkowo kinaza ta
zmniejsza syntezg czynnikow prozapalnych, metaloproteinaz oraz czynnikow wzrostu, ktore
pelnia wazna rolg¢ w progresji nowotworu. Zaobserwowano takze zahamowanie kinazy
mTOR, ktéra promuje proces angiogenezy poprzez aktywacj¢ czynnika indukowanego
hipoksja (HIF-1a).

Zwigkszenie wrazliwosci na insuling jest gtdéwnym efektem dziatania metforminy.
Pozwala to na promocje¢ katabolizmu w komorce, co przektada sig¢ na spowolnienie progresji
nowotworu. Wykazano, ze zwigkszone stgZenie tego hormony, zwigzane jest z wzrostem
ryzyka rozwoju raka piersi, jelita grubego oraz trzustki.

Przeprowadzono badania majace na celu oceni¢, czy zastosowanie metforminy jako
terapii wspomagajacej w trakcie leczenia onkologicznego niesie wymierne korzysci.
Wykazano, ze zastosowanie tego leku rownolegle do standardowego leczenia raka jelita
grubego pozwala na wydluzenie czasu przezycia catkowitego, bez wptywu na czas wolny od
choroby pierwotnej. Zaobserwowano takze, ze stosowanie metforminy wiaze si¢ z
zmniejszeniem ryzyka rozwoju watroby, przelyku, trzustki i zotadka.

Aktualnie dostepne dane naukowe przemawiaja za tym, ze stosowanie metforminy
moze potencjalnie poprawi¢ wyniki leczenia nowotwordw, zard0wno u pacjentow z
cukrzyca, jak 1 bez niej oraz zmniejszy¢ ryzyko rozwoju zmian rozrostowych.
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Rak watrobowokomorkowy (HCC) jest jednym z najcze$ciej wystepujacych i trzecim co do
Smiertelnosci nowotworem zlo§liwym na S$wiecie. Z powodu poznej wykrywalnos$ci
wigkszos¢ pacjentow nie kwalifikuje si¢ do leczenia operacyjnego w momencie postawienia
diagnozy, przez co jedynymi mozliwo$ciami pozostaja chemio i radioterapia.

Desmoplazja to nadmierna proliferacja komorek zrgbu z towarzyszaca nadmierna produkcja
macierzy zewnatrzkomorkowej. Wystepuje ona w wielu chorobach nowotworowych m.in. w
raku trzustki, piersi, a takze w raku watrobowokomoérkowym. Badania wskazuja, Ze nie jest
ona tylko mechanizmem majacym na celu naprawe uszkodzonej tkanki, ale takze czynnie
wplywa na rozwdj 1 poOzniejsza proliferacj¢ nowotworu. Jest to zwiazane z licznymi
zmianami w mikrosrodowisku, wskutek produkcji 1 akumulacji w macierzy
zewnatrzkomorkowej cytokin oraz receptorow, ktorych dziatanie skutkuje lokalnym stanem
immunosupresji 1 produkcja czynnikow wzrostu, takich jak TGF-B, czy VEGF. W
szczegolnoSci uwage przyciaga dziatanie receptora domeny dyskoidynowej 2 ( DDR2).
Ponad to sama ,,ggsto$¢” widknienia ma znaczenie kliniczne. Wykazano, ze podwyzszona
gesto$¢ macierzy koreluje z mniejsza skuteczno$cia leczenia, stabsza penetracja limfocytow
w  mikro$rodowisku guza, ale réwniez ze zmiejszona klonalnoscia komorek
nowotworowych. Dodatkowo okazuje sig, ze leczenie sorafenibem powoduje stymulacje
komorek gwiazdzistych poprzez szlak SDF-1a/CXCR4, prowadzac do zwigkszenia
wydzielania czynnikdbw wzrostu i przyspieszajac nawrdt choroby nowotworowej po
leczeniu. W badaniach laboratoryjnych wykazano skuteczno$¢ inhibitoréw tego szlaku w
skojarzeniu z sorafenibem, co moze by¢ obiecujacym przedmiotem prac nad nowym
leczeniem HCC.
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Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) jest najczg$ciej wystgpujacym nowotworem u
dzieci, stanowi okoto 75% wszystkich biataczek. U dorostych jest choroba rzadka, stanowi
20% biataczek wieku dorostego. Opcje leczenia ALL zaleza od m.in. od obecnos$ci
chromosomu Ph. W Polsce stosuje si¢ program PALG. Przeprowadza si¢ leczenie
indukcyjne, a nastgpnie polichemioterapi¢ w celu indukcji remisji. Pomimo zastosowanego
leczenia w szpiku nadal moga by¢ obecne komodrki bialaczkowe, co moze niestety
powodowacé szybki nawrot nowotworu. Stosuje si¢ wigc konsolidacje remisji w celu
usunigcia tzw. choroby resztkowej. Ostatnim etapem jest leczenie pokonsolidacyjne ktoérego
celem jest zmniejszenie ryzyka nawrotu. W przypadku wystgpowania chormosomu Ph do
indukcji remis;ji stosuje si¢ inhibitory kinaz tyrozynowych.

W niniejszej pracy przeanalizowano artykuty z lat 2017-2019 w bazie danych
PubMed uzywajac nastgpujacych stow kluczowych: ostra biataczka limfoblastyczna, CAR-T.

Od 2017 roku w przypadku nieskuteczno$ci leczenia pierwszego rzutu lub nawrotu
obiecujaca jest mozliwo$¢ zastosowania wysoce spersonalizowanej terapii genowej typu
CAR T-cells. Niezwykta zdobycz ostatnich lat wykorzystuje wlasne limfocyty T chorego.
Innowacyjna terapia jest oparta na modyfikacji tych limfocytow T, tak by wytwarzaty
specyficzne chimeryczne receptory (CAR) antygendw anty-CD19 na ich powierzchni.
Zmodyfikowane limfocyty nastgpnie sa namnazane i podawane do krwi pacjenta, gdzie
»poluja” na komoérki nowotworowe 1 je zabijaja. Wieloosrodkowe badania wykazaty
spektakularna odpowiedz na leczenie: poziom remisji nawet od 80% do >90% w oporne;j
postaci ALL, dlatego terapia ta przez wielu nazywana jest ,,0statnia nadzieja dla pacjentow
bez nadziei”

Immunoterapia zmodyfikowanymi limfocytami T wykazuje wysoka skuteczno$¢ w
leczeniu ostrej bialaczki limfoblastycznej. Wlew komoérek CAR-T jest obiecujaca metoda
leczenia dla pacjentdw z nawrotem choroby lub opornoscia na leczenie chorych z zajeciem
pozaszpikowym. Komoérki CAR-T sa niespotykanie efektywne w przypadku nowotworow
limfocytéw B. Dziatania niepozadane obejmuja m. in. objawy zespotu uwalniania cytokin
(CRS), a stopien ich nasilenia czgsto koreluje ze skutecznos$cia terapii.
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W ciagu ostatnich trzech dekad obserwuje si¢ staly, ogdlno$wiatowy wzrost
zachorowan na raka tarczycy - TC (ang. thyroid cancer). Rak brodawkowaty tarczycy — PTC
(ang. papillary thyroid carcinoma) stanowi 70—-80% TC 1 jest gldwnie odpowiedzialny za
wzrost czgstosci wystgpowania TC. Coraz szersze stosowanie technik obrazowania i nadzoru
medycznego utatwilo wykrywanie matych, subklinicznych PTC. Istnieje wiele
cytologicznych wariantéw PTC, w tym niektore, ktore sa szczeg6lnie agresywne i zwiazane z
wyzszymi stadiami nowotworu
1 przerzutami do weztow chtonnych podczas diagnozy. Chociaz PTC mozna réznicowaé
histologicznie, brakuje informacji o ich przewidywanej progresji.

Celem badania byla analiza profilu genetycznego PTC we wczesnych stadiach
klinicznych w celu zdefiniowania genotypu bardziej agresywnych fenotypow TC, co
umozliwitoby wlasciwe postepowanie kliniczne.

Materiat stanowity utrwalone w formalinie zatopione w parafinie fragmenty guza od
49 pacjentow z PTC. Wsérod nich 20 probek byl to wariant klasyczny, 17 to wariant
pecherzykowy, 8 to wariant oksyfilny, a 4 to wariant rozlany szkliwiejacy. DNA guza
poddano sekwencjonowaniu nowej generacji (NGS) na platformie Ion Proton przy uzyciu
panelu Oncomine™ Comprehensive Assay v3.

130 wariantéw somatycznych, w zakresie od 0 do 17 wariantbw na probke,
zidentyfikowano w 61 genach z 161 zbadanych w panelu. 67 wariantow niesynonimicznych,
z czego 26 wariantdow byto patogennych i prawdopodobnie patogennych zgodnie z baza
danych SIFT. Dla 14 gen6w warianty zidentyfikowano
u co najmniej 5% pacjentow: BRAF - 24 probki (49%), SETD2 - 8 (16%), TSCI1, POLE,
BRCAL - 6 (12%), SLX4, NOTCHI1 - 5 (10%), TSC2, ATM, ARIDIA - 4 (8%), MREI1A,
KRAS, BRCA2, ATR - 3 (6%). U 10% pacjentow wykryto fuzje genowe EIF3E-RSPO2,
SNDI-BRAF, CCDC6-RET i ETV6-NTRK3. Czestos¢ wystgpowania mutacji BRAF V600OE
byta znacznie czestsza (p-warto$¢ = 0,0091) w klasycznym podtypie PTC. Nie stwierdzono
innych istotnych powiazan migdzy zidentyfikowanymi wariantami genetycznymi a innymi
cechami kliniczno-patologicznymi.
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WSTEP: Interleukina 33 (IL-33) nalezy do rodziny cytokin IL-1, ktore ulegaja
ekspresji w wielu narzadach i typach komorek u ludzi. Wykazano, Ze sygnalizacja 1L-33
wywotuje odpowiedZz immunologiczna zwiazana z limfocytami Th2 w chorobach zapalnych 1
alergicznych. Pomimo obszernych badan nad rola IL-33 w chorobach zapalnych, jej rola w
nowotworzeniu nie zostata w peilni wyjasniona. IL-33 moze bowiem dziata¢ zardéwno
przeciwnowotworowo, jak 1 silnie kancerogennie w zalezno$ci od tego, na jakie biatka i
komorki oddziatuje. Praca opiera si¢ na przegladzie badan nad przeciwstawnymi rolami
IL-33 w procesie nowotworzenia.

MATERIALY I METODY: Analiza najnowszej literatury i badan naukowych
dotyczacych wptywu podwdjnej roli IL-33 na rozwdj réznych typdw nowotworow.

WYNIKI: Badania nad rakiem zotadka typu jelitowego wykazaty, ze 1L-33 reagujac
z wrodzonymi komoérkami limfoidalnymi typu 2 (ILC2), ostabia ich dziatanie, podtrzymujac
progresj¢ metaplazji jelitowej, powstajacej] w odpowiedzi na uszkodzenie btony §luzowej, co
prowadzi do rozwoju nowotworu. Stwierdzono, ze aktywowana IL-33 w komdrkach trzustki
prowadzi do przewleklego zapalenia, na podtozu ktérego rozwija si¢ nowotwor, jak réwniez,
ze jest ona krytycznym mediatorem zwigzanego z zapaleniem nowotworu trzustki. Poziom
IL-33 w surowicy pacjentek z rakiem endometrium jest znacznie podwyzszony w stosunku
do surowicy kobiet zdrowych, co daje mozliwo$¢ wykorzystania IL-33 jako biomarkera do
diagnostyki raka endometrium. Z kolei proby na mysich modelach chtoniakow wykazaty, ze
IL-33 moze by¢ stosowana do indukowania proliferacji komodrek zapobiegajacych wzrostowi
guza.

WNIOSKI: Poprzez wplyw na ekspresj¢ cytokin promujacych angiogenezg,
proliferacje i hamowanie apoptozy, IL-33 wykazuje role kancerogenna. Dzialanie
przeciwnowotworowe IL-33 polega na rekrutacji 1 aktywacji komorek NK, limfocytow T
CD8+ oraz promowaniu odpowiedzi immunologicznej. Pomimo licznych badan wciaz nie do
konca zrozumiale jest dziatanie IL-33 na progresje roznych typéw nowotwordw, jednakze
kolejne badania wciaz dowodza podwdjnej roli IL-33 w procesie kancerogenezy.
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Stwardnienie rozsiane u dziewczynki z nerwiakowlokniakowatoscia typu 1
— trudnosci diagnostyczne i kliniczne
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Stowa kluczowe: nerwiakowldkniakowatos¢, stwardnienie rozsiane, glejak

Nerwiakowlokniakowatos¢ typu 1 (NF1) jest najczesciej spotykana choroba z grupy
neurofibromatoz. U podstaw tego zespolu genetycznego lezy mutacja w obrgbie genu NF1.

W pracy omoéwiono przypadek czternastoletniej dziewczynki, u ktorej na podstawie
charakterystycznych plam café au lait oraz dodatniego wywiadu rodzinnego (rodzice chorzy
na NF1) rozpoznano nerwiakowltdokniowato$¢ typu 1. Pacjentka w czerwcu 2018 roku trafita
do Kliniki Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dziecigcej w Lublinie z powodu
ostabienia ostro$ci wzroku oraz ograniczenia pola widzenia. Opierajac si¢ na objawach i
wyniku badania MR, ktére wykazato pogrubienie oraz asymetri¢ nerwoéw wzrokowych,
stwierdzono obustronne glejaki nerwow wzrokowych i we wrze$niu 2018 roku wilaczono
chemioterapig. Podczas leczenia wystapity u pacjentki silne bole gtowy, znaczne ostabienie
sity migsniowej konczyn dolnych, bole krggostupa w okolicy lgdzwiowej oraz zaburzenia
mikcji. Z tej przyczyny, w marcu 2019 roku przerwano chemioterapig, uzyskujac stabilizacj¢
ostrosci 1 pola widzenia. W badaniu MR OUN z wrzesnia 2019 roku wykryto liczne zmiany o
niejasnym  charakterze @w  obrgbie rdzenia krggowego, budzace podejrzenie
wysokozroznicowanego rozrostu pochodzenia glejowego lub choroby demielinizacyjnej. W
pazdzierniku 2019 w toku konsylium wielodyscyplinarnego nie stwierdzono u dziewczynki
choroby nowotworowej 1 zalecono dalsza diagnostyke¢ neurologiczna. Pacjentke przeniesiono
do Centrum Zdrowia Dziecka, gdzie rozpoznano stwardnienie rozsiane (SM). Obecnie
dziewczynka w trakcie leczenia biologicznego.

Prezentowany przypadek stanowi pierwszy na s$wiecie opis dziecka, u ktorego
zdiagnozowano wspotwystgpowanie SM oraz NF1. Koincydencja obu tych jednostek
chorobowych jest niezwykle rzadka, w pismiennictwie opisano dotad jedynie 22 takie
przypadki, jednakze zaden z nich nie dotyczyl pacjenta pediatrycznego. Dane z pdéinocnych
Wioch, gdzie zdiagnozowano 3 takich pacjentow, wskazuja, ze choroby te wspotwystepuja
15 razy czegsciej, niz przewidywano na podstawie szacunkow epidemiologicznych. Wskazuje
to na zwiazek pomigdzy tymi dwoma schorzeniami, przyczyny upatruje si¢ w czynnikach
genetycznych, czy tez w nadmiernej proliferacji komoérek Schwanna w przebiegu NF1, ktora
mialaby aktywowaé procesy autoimmunologiczne. Dalsze badania w tej dziedzinie sa nadal
potrzebne.
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Czy terapia CAR-T odmieni los chorych na szpiczaka mnogiego?
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Stowa kluczowe: CAR-T, szpiczak mnogi, immunoterapia, nowotwor

Szpiczak mnogi (MM) wciaz stanowi nieuleczalna chorobg. Pomimo znacznego
rozwoju w zakresie nowoczesnych terapii 1 odkrycia nowych punktéw uchwytu nadal
leczenie konczy si¢ nawrotem. Ponadto niekiedy ten nowotwor wykazuje juz na samym
poczatku cechy opornosci na wszelkie znane leki. W zwiazku z tym naukowcy poszukuja
nowych sposobow terapii - najlepiej takich, ktore od obecnie znanych odroznia mechanizm
dziatania.

Skutecznos¢ terapii CAR-T (chimeric antigen receptor-T cells) zostala dobrze
udowodniona w innych nowotworach uktadu krwiotwodrczego, jak np. ostra biataczka
limfoblastyczna. Terapia ta zaliczana jest do immunoterapii, a mechanizm dziatania jest dos¢
prosty. Czynnikiem, ktéry bezposrednio zwalcza komorki szpiczaka sa genetycznie
modyfikowane limfocyty T. Sa one izolowane od pacjenta, nastepnie ulegaja transdukcji przy
uzyciu wirusoOw niosacych gen kodujacy receptor celujacy w antygen specyficzny dla
komoérek nowotworowych. Zmodyfikowane limfocyty podawane sa z powrotem do pacjenta
by niszczy¢ komorki, z ktorymi specyficznie si¢ tacza, czyli z komoérkami szpiczaka
mnogiego.

Podstawowym wyzwaniem w opracowaniu skutecznej terapii opartej na
zmodyfikowanych limfocytach T jest wybdr odpowiedniego antygenu na komorce
nowotworowej, przeciwko ktoremu skierowane zostana komorki. Powinna to by¢ czasteczka
obecna na jak najwigkszym odsetku komorek szpiczaka mnogiego i1 réwnoczesnie byc¢
nieobecna na innych, zdrowych komorkach. Brak spetnienia pierwszego warunku prowadzi
do niskiej efektywnoS$ci terapii natomiast przy niewypetnieniu drugiego moze doj$¢ do
rozwoju powaznych dziatan niepozadanych leczenia takich jak zespot wyrzutu cytokin czy
powazne cytopenie.

Celem pracy jest przedstawienie wad 1 zalet, najnowszych wynikéw badan
klinicznych oraz wyzwan zwiazanych z zastosowaniem terapii CAR-T w leczeniu szpiczaka
mnogiego.
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Stowa kluczowe: Zespo6t Nijmegen, NBS, chloniak,

Wstep: Zespot Nijmegen (NBS) jest rzadka choroba dziedziczona w sposob
autosomalny recesywny, spowodowang mutacja genu NBN. Gen ten koduje biatko nibing,
ktoére bierze udziat w procesach naprawczych DNA. Ta nieprawidlowo$¢ prowadzi do
zaburzenia struktury chromosoméw i ich nastgpowego pgkania. Na obraz tej choroby
sktadaja sig: dysmorfia twarzy (tzw. ‘ptasi’ wyglad), pierwotny niedobdr odpornosci,
matoglowie 1 niskorostos¢. Problemem czgsto prowadzacym do $mierci pacjenta w mtodym
wieku jest zwigkszona predyspozycja do wystgpowania nowotworéw ztosliwych takich jak
chtoniaki.

Opis przypadku: Analiza dokumentacji medycznej pacjenta (OJ lat 3,5) z
rozpoznanym zespolem Nijmegen i chloniakiem limfoblastycznym z komorek T, leczonego
w Klinice Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dziecigcej USzD w Lublinie. Pacjent
zostal przyjety do Kliniki z powodu podejrzenia choroby rozrostowej uktadu
krwiotworczego. Od okoto 2 miesigcy chtopiec zglaszat bole konczyn dolnych, od tygodnia
obserwowano powigkszenie weztow chtonnych podzuchwowych oraz dolegliwos$ci ze strony
szyi 1 jamy brzusznej. Przy przyjeciu w badaniu fizykalnym z odchylen stwierdzono:
powigkszone wezly chlonne w zakresie wszystkich grup, dysmorfig¢ twarzy oraz matogtowie.
Pobrano wegzet chtonny do badania histopatologicznego, rozpoznano chloniaka
limfoblastycznego T- komoérkowego w stadium IV. Wykonano badania genetyczne, w
ktorych stwierdzono patogenng homozygotyczna delecjg ¢.657-661delACAAA w genie NBN
potwierdzajace rozpoznanie NBS. Ze wzgledu na szybka progresje choroby zasadniczej
rozpoczgto leczenie zgodne z Protokolem EURO LB 02. Reakcja na zastosowana
chemioterapi¢ byla dobra. Leczenie powiklane bylo glebokimi aplazjami, toksycznym
uszkodzeniem watroby, polineuropatia, infekcjami wymagajacymi szerokospektralnej
antybiotykoterapii oraz cukrzyca. Rownoczes$nie chlopca zakwalifikowano do programu
lekowego leczenia pierwotnych niedoboréw odpornosci. Przed rozpoczeciem Protokolu M u
chlopca doszto do progresji choroby. Po konsultacji z koordynatorem Programu rozpoczegto
leczenie II linii wg Programu IntReALL 2010 dla grupy wysokiego ryzyka. Zaplanowano
wykonanie BMT po osiagnigciu remisji.

Whioski: Zespot Nijmegen predysponuje do wystapienia nowotwordw ztosliwych juz
w mtodym wieku. Zaburzenia struktury chromosomow mimo dobrej reakcji na leczenie moga
prowadzi¢ do szybkiej progresji choroby zmuszajac do intensyfikacji leczenia.
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nieziarniczy

Zespol ataksja-teleangiektazja (AT) jest rzadka choroba dziedziczona autosomalnie
recesywnie. Wiaze si¢ z obecno$cia mutacji w genie ATM w locus 11g22.3. Gen koduje
kinaze¢ zaangazowana w napraw¢ DNA. Choroba ujawnia si¢ zwykle we wczesnym
dziecinstwie, a do jej cech charakterystycznych naleza ataksja mozdzkowa, teleangiektazje na
skorze 1 gatkach ocznych, niedobdr odpornosci oraz zwigkszone ryzyko (25%) rozwoju
nowotworow. Wsréd nich wystgpuja gltownie chtoniaki nieziarnicze, ostra biataczka
limfoblastyczna T-komorkowa i chtoniak Hodgkina.

Przedstawiamy czterech chtopcow z AT, u ktorych zdiagnozowano nowotwory
uktadu krwiotwoérczego lub chtonnego. Dzieci byly leczone w Klinice Hematologii,
Onkologii 1 Transplantologii Dziecigcej w latach 2004-2019.

Trzech pacjentoéw zachorowato na ostra biataczke limfoblastyczng T-komoérkowa.
Dwoch z nich mialo potwierdzong mutacj¢ genu ATM przed choroba. Dzieci leczone byty
zgodnie z programem terapeutycznym ALLIC-BFM 2009, pierwszy terapia standardowa dla
swojej grupy ryzyka, drugi zmodyfikowana ze wzgledu na stan kliniczny. U trzeciego
pacjenta zespot genetyczny rozpoznano w czasie diagnozy biataczki. Podjeto leczenie
protokotem ALLIC-BFM 2002 bez modyfikacji. Opisana trojka znajduje si¢ w remisji
onkologicznej. Najczgs$ciej wystgpujacymi  powiktaniami terapii  byly infekcje,
polineuropatia, leukoneutropenia 1 zaburzenia krzepnigcia. U poszczegodlnych dzieci
wystapily dodatkowo napad drgawkowy i1 martwicze zapalenie jelita slepego.

Czwarty pacjent miat zdiagnozowany zespot AT po przyjeciu do kliniki, gdzie
chlopiec trafit z powodu zaawansowanego chtoniaka rozlanego z duzych komorek B
(DLBCL). Chtopca zakwalifikowano do leczenia blokami CHOP. Pacjent dos$¢ dobrze
tolerowat leczenie. Powaznym powiktaniem byla jedynie =zakrzepica zyly szyjnej
wewngtrznej. Po poczatkowo dobrej odpowiedzi na leczenie, po IV cyklu nastapita szybka
progresja choroby, chlopiec zmarl.

Ze wzgledu na przynalezno$¢ zespolu do niedoboréw odpornosci zwigzanych z
zaburzeniami naprawy DNA chorzy poddawani chemioterapii sa narazeni na wigksze ryzyko
wystapienia cigzkich powiktan lub wtérnego nowotworu. Obecnie nie ma osobnych
protokotow dla tej grupy dzieci. W celu zmniejszenia toksycznosci mozliwa jest redukcja
dawek poszczegélnych cytostatykow. Konieczne jest indywidualne podejscie do kazdego
pacjenta w celu ustalenia optymalnego planu leczenia.
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Ostra biataczka limfoblastyczna z komorek prekursorowych limfocytow B (BCP-ALL)
nalezy do heterogennych biologicznie nowotworéw u podtoza, ktorej leza specyficzne
zmiany genetyczne powodujace zaburzenia roznicowania i proliferacji limfoidalnej komorki
prekursorowej. Jednym z ostatnio odkrytych czynnikéw wplywajacych na gorsze rokowanie
pacjentow z  BCP-ALL  jest nadekspresjagenuCRLF2.  Znajduje si¢ on
w pseudoautosomalmym regionie PAR1 chromosomoéow plci Xp22.3/Ypll.3 i wraz z
biatkiem IL7Ra tworzy receptor dla limfopoetyny zr¢bu grasicy (TSLP).Wykazano, ze
zwigkszenie ekspresji genu CRLF2 jest zwigzane miedzy innymiz jego fuzja
zIGHIubP2RY8czy dodatkowym chromosomem X. Skutkuje to uszkodzeniem szlaku
JAK/STAT oraz czgsto jest powiazane z mutacjami genu IKZF1.Koreluje to z profilem
biataczki BCR/ABLI- like a tym samym z gorszym rokowaniem.

Przeprowadzono diagnostyke trzech pacjentow z BCP ALL zakwalifikowanych do
leczenia wedlug protokotu AIEOP BFM ALL 2017. U wszystkich wykonano klasyczne
badanie kariotypu z barwieniem prazkowym GTG. W jednym przypadku wykrytokariotyp
somatyczny o charakterze mozaiki, w ktorej wystapila trisomia chromosomu X. Badania
technika FISH =z wykorzystaniem sond molekularnych: BCR/ABL1, KMT2A,
ETV6/RUNXI1, TCF3(Vysis, Abbott Molecular)nie wykazaly istnienia znanych fuz;ji
genowych. U wszystkich pacjentow wykonano badanie z wykorzystaniem mikromacierzy
CytoScan HD (Thermo Fisher Scientific), ktore wykazato istnienie interstycjalnej delecji w
regionie PAR1 obejmujacej delecje: od 3 eksonu 5° genu CRLF2, catych genow CSF2RA i
ILRA oraz ostatni ekson genu P2RYS8. Stwierdzona delecja moze prowadzi¢ fuzji
genowejCRLF2/P2RY8 powodujacej nadekspresjgCRLF2. Badanie to potwierdzono z
wykorzystaniem sond FISH na CRLF2 oraz P2RY8 (Vysis, Abbott Molecular).

Obecnie nie istnieja wytyczne dotyczace diagnostyki ALL-Phlike. Stosowana jest
wielopoziomowa diagnostyk¢ obejmujaca klasyczne badania kariotypu, FISH oraz
mikromacierze. Dwie pierwsze techniki sa rutynowo wdrazane bez wzgledu na przypadek,
za§ mikromacierze po wykluczeniu obecnosci znanych rearanzacji chromosomowychw celu
odkrycia ewentualnej hypodiploidii oraz okreslenia statusu IKZF1P", Zaleta mikromacierzy
jest wykrywanie niezréwnowazonych rearanzacji takich jak mikrodelecje skutkujace fuzja
genéw CRLF2/P2RY8 lub CRLF2/IGH. Obecno$¢ fuzji istotnie wplywa na prognoze¢
przebiegu choroby oraz pozwala na zastosowanie terapii celowane;.
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Stowa kluczowe: zapalenie skorno-mig$niowe, rak jajnika, zespot paraneoplastyczny

Zapalenie skérno - migsniowe (ang. DM — dermatomyositis) zaliczane jest do grupy
uktadowych chorob tkanki tacznej, w przebiegu ktoérego dochodzi do objecia procesem
chorobowym skory 1 migéni. Choroba przewaznie wystgpuje migdzy 4. a 6. dekada zycia,
czg$ciej u kobiet niz megzczyzn. U 0sob dorostych uwazana jest za zesp6l paraneoplastyczny.
U wigkszos$ci pacjentdw zapalenie skorno-mig§niowe wyprzedza proces rozrostowy, ktory
jest stwierdzany w pdzniejszym okresie. Zwigkszone prawdopodobienstwo wystapienia
nowotworu wiaze si¢ z obecnos$cia przeciwcial anty-p155/140 1 anty-(TIF)-1y oraz rozwojem
zapalenia skorno-migsniowego po 60 r.z.

Celem pracy jest prezentacja przypadku klinicznego pacjentki z zapaleniem skorno-
mig$niowym, u ktorej rozpoznano raka jajnika.

Pacjentka 71 — letnia z utrzymujacymi si¢ od 3 miesigcy bolem i znacznym
ostabieniem mig$ni obreczy barkowej 1 biodrowej, utrudniajacymi poruszanie oraz ze
zmianami rumieniowymi na dekolcie, twarzy i1 konczynach zostata przyjeta do Kliniki
Dermatologii. W oparciu o obraz kliniczny 1 wyniki badan dodatkowych rozpoznano
zapalenie skorno- migs$niowe. U chorej przeprowadzono screening w kierunku
nowotworow, stwierdzajac obecno$¢ raka jajnika. Po operacji usunigcia nowotworu
obserwowano poprawe stanu  miejscowego, ustapienie zmian skornych oraz dolegliwosci
mig$niowych.

Podsumowujac, dane z piSmiennictwa wskazuja, ze u kobiet najczgstszym
nowotworem w przebiegu zapalenia skdrno - migsniowego jest rak jajnika, ktorego
czesto$¢ wystepowania waha si¢ od 13,3-26%. Prezentowany przypadek zwraca uwage na
konieczno$¢ zachowania czujnosci onkologicznej u chorych z zapaleniem skoérno-
mig$niowym.
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Czerniak i co dalej? - seria 3 przypadkow
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Stowa kluczowe: czerniak, diagnostyka, terapia

Czerniak to nowotwor zlosliwy wywodzacy si¢ z melanocytéw skory. Wystepuje
glownie u o0sob rasy bialej, ze szczytem zachorowan migdzy 5 i 7 dekada zycia. W Polsce w
ciagu ostatnich lat obserwuje si¢ znaczny wzrost zachorowan na ten nowotwor. Czerniaki
posiadaja wysoki stopien zto§liwosci - szybko si¢ rozwijaja 1 wezesnie daja przerzuty. Za
istotne czynniki zwigkszonego ryzyka zachorowania uznaje si¢: promieniowanie
ultrafioletowe, niska zawarto$¢ barwnika w skorze oraz predyspozycje genetyczne. Wczesna
identyfikacja ogniska pierwotnego i wykonanie biopsji wycinajacej stwarza unikalng
mozliwos¢ wyleczenia czerniaka skory. Natomiast dalsze postgpowanie uzaleznione jest od
zawansowania procesu nowotworowego.

Celem pracy jest omowienie 3 przypadkow klinicznych z rozpoznaniem czerniaka o
ré6znym stopniu zaawansowania oraz prezentacja dalszego postgpowania z pacjentem.

Pacjentka 59-letnia z lekko wyniostym znamieniem barwnikowym na powierzchni
lewego ramienia, zostala przyjeta do Kliniki Dermatologii w celu diagnostyki
dermoskopowej. W oparciu o charakterystyczny obraz dermoskopowy wykonano biopsj¢
wycinajaca. U pacjentki rozpoznano czerniaka szerzacego si¢ powierzchownie i skierowano
na poszarzenie granic wycigcia zmiany pierwotnej oraz diagnostyke w kierunku nowotworu
piersi.

Pacjent 34-letni ze znamieniem barwnikowym w okolicy przykrggostupowe;,
utrzymujacym si¢ od kliku lat zostat skierowany na biopsje wycinajaca. Ze wzgledu na
grubo$¢ nacieku czerniaka >0,8mm pacjenta zakwalifikowano do biopsji we¢zta wartownika i
dalszej diagnostyki.

Pacjent 59-letni z podejrzanymi znamieniem barwnikowymi na skorze uda zglosit si¢
do Kliniki Dermatologii w celu diagnostyki. Wykonano biopsj¢ wycinajaca zmiany,
rozpoznano czerniaka in situ. Pacjenta skierowano na radykalne wycigcie blizny po biopsji
wycinajacej.

Podsumowujac. Biopsja wycinajaca podejrzanych zmian barwnikowych, ma istotne
znaczenie dla rozpoznania i ustalenia najwazniejszych czynnikow rokowniczych, Dalsze
postepowanie lecznicze zalezy od grubos$ci nacieku zmiany. W zwiazku z wysokim stopniem
ztosliwosci czerniaka, konieczne jest przeprowadzenie szeregu badan, aby wykluczy¢
potencjalne przerzuty.
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Bol glowy i napady padaczkowe jako niespecyficzne objawy oponiaka
rynienki wechowej- opis przypadku

Maciej Kamieniak, Natalia Wolanin, Piotr Jarosz, Kamil Ko$mider, Izabela Kobiatka
Klinika Neurologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

kierunek lekarski, V rok

mkamieniak70@gmail.com

Stowa kluczowe: oponiak rynienki wgchowej, bol glowy, napad padaczkowy

Oponiaki sa najczgstszymi lagodnymi guzami wewnatrzczaszkowymi. Stanowia
niemal 40% wszystkich pierwotnych guzéw wewnatrzczaszkowych 1 najczgsciej dotycza
kobiet w podesztym wieku. Lokalizuja si¢ przede wszystkim w okolicy czotowej. Rosna dos¢
dlugo, za$ objawy pojawiaja si¢ zazwyczaj p6zno i moga by¢ niespecyficzne. Szczegdlnym i
stosunkowo rzadkim przykladem sa oponiaki rynienki wechowej, ktérych nadmierna
ekspansja w kierunku kory czotowej skutkuje wieloma zaburzeniami poznawczymi i
psychoruchowymi.

Praca prezentuje przypadek 51-letniej kobiety przyjgtej do Kliniki Neurologii z
powodu wystapienia w dniu przyjecia trzech napadéw padaczkowych, mimo
systematycznego przyjmowania lekéw przeciwpadaczkowych. W badaniu neurologicznym
stwierdzono spowolnienie psychoruchowe oraz zaburzenia wegchu. Ponadto pacjentka
uskarzala si¢ na bole gtowy od kilku lat, a wedlug otoczenia od wielu lat poglebiaty sig
zaburzenia poznawcze. W badaniu MR glowy stwierdzono niemal trzycentymetrowy guz u
podstaw obu platdow czotowych. Zdiagnozowany =zostal oponiak rynienki wechowe;.
Pacjentka zostata zakwalifikowana do leczenia operacyjnego.

Objawy nowotworéw mozgu czgsto wynikaja z nie tyle nacieczenia struktur
centralnego uktadu nerwowego, co ich ucisku, przez co pojawiaja si¢ dosy¢ p6zno i moga
by¢ wyjatkowo niespecyficzne. W wielu przypadkach takze guzéw tagodnych méwi sig o ich
»Klinicznej zlosliwosci” uwarunkowanej lokalizacja. Podczas gdy operacja jest czgsto
najlepsza metoda leczenia a rokowanie zalezy od lokalizacji 1 mozliwosci dostepu
operacyjnego, bardzo wazna jest wczesna i trafna diagnostyka tego typu guzow.
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Stowa kluczowe: HPV, rak ptaskonablonkowy jamy ustnej i gardta, badania przesiewowe

Wirus brodawczaka ludzkiego typu 16 (HPV-16) jest glownym czynnikiem
sprawczym raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej i gardla (OPSCC). Wystegpuje u ok. 60%
pacjentow z rakiem ptaskonablonkowym glowy 1 szyi. Pacjenci z guzami 1 nadekspresja
HPV-16 dobrze reaguja na leczenie, a szybkie wykrycie HPV, zwlaszcza podtypu wysokiego
ryzyka, moze przyspieszy¢ terapi¢. Pobieranie probek $liny z poptuczyn jamy ustnej stanowi
cenny material diagnostyczny do wykrywania DNA wirusa HPV. Obecnie nie ma
wiarygodnych testow przesiewowych HPV u pacjentow z OPSCC. Nieinwazyjna i oplacalna
alternatywa dla biopsji jest zatem pozadana w przypadku wykrywania HPV-16 w celu
badania oséb z grupy ryzyka.

Celem pracy jest okreslenie mozliwosci wykrywania DNA HPV-16 w $linie przed
leczeniem i po leczeniu oraz jego potencjalna rola jako markera rokowniczego.

Wedtug doniesien literaturowych dodatni wynik testu na HPV ze §liny byl w 100%
specyficzny 1 miat 100% pozytywna wartos¢ predykcyjna dla guzéw pl6 dodatnich
powstajacych w cze$ci ustnej gardta. Pacjenci, u ktorych wynik testu na obecnos¢ HPV byt
dodatni, czg¢sciej mieli guz w jamie ustnej 1 gardle. Test oparty na slinie wykrywa DNA HPV
obecne w dowolnym miejscu jamy ustnej lub ustnej czes$ci gardta. Czas od ostatniego
positku, palenia, picia alkoholu i ¢wiczen fizycznych nie ma wplywu na jako$¢ badania i
wyniki.

Badanie $liny jest obiecujacym testem do wykrywania HPV u pacjentow z
OPSCC. Pozytywny wynik pozwoli unikna¢ konieczno$ci wykonywania biopsji
chirurgicznych, a tym samym obnizy koszty i przyspieszy leczenie. Test moze by¢ testem
przesiewowym w kierunku wczesnego raka jamy ustnej 1 gardla, gdyz jest narzedziem
nieinwazyjnym, niedrogim 1 szybkim. Badanie moze identyfikowaé pacjentdow na
wczesniejszym etapie pierwotnego guza oraz kontrolowa¢ ryzyko nawrotu po zakonczonym

leczeniu.
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Stowa kluczowe: immunoterapia, powiklania endokrynologiczne, ICIs

Zastosowanie immunoterapii z wykorzystaniem inhibitor6w immunologicznych
punktéw kontroli (ICIs) stanowilo przetom w leczeniu nowotworoéw takich jak rak nerki,
niedrobnokomorkowy rak pluca czy czerniak. Przeciwciata monoklonalne, blokujac CTLA-4,
PD-1/PD-L1, wzmacniaja dziatanie uktadu odpornosciowego, co powoduje unieczynnianie
komodrek nowotworu i poprawg wskaznikow odpowiedzi na leczenie. ICIs moga jednak
powodowaé dziatania niepozadane zwigzane z immunoterapia (irAEs), czgsto w ukladzie
endokrynologicznym.

Do hormonalnych powiktan immunoterapii najczgsciej nalezy zapalenie przysadki,
niedoczynnos$¢ tarczycy oraz niewydolno$¢ nadnerczy. Zaburzenia te czgsto przejawiaja si¢
w postaci nudnosci, bolu glowy, zmeczenia — niespecyficznych objawdéw, co moze w
konsekwencji opoznia¢ rozpoznanie. Znacznie rzadziej jako powiklanie odnotowuje si¢
cukrzyce typu 1.

Skutkiem zapalenia przysadki jest jej obrzgk i1 powigkszenie widoczne na obrazie
MRI, a takze wtorny niedobor hormondéw tarczycy, gonad oraz nadnerczy. Wtorna
niewydolno$¢ nadnerczy, zazwyczaj nieodwracalna, moze powodowa¢ kryzys adrenergiczny
1 stanowi¢ zagrozenie zycia. Ryzyko zapalenia tarczycy, bedacego dzialaniem niepozadanym
immunoterapii, zwigkszaja autoprzeciwciata przeciwtarczycowe obecne u pacjenta przed
rozpoczeciem immunoterapii, dlatego uznawane sa za potencjalne biomarkery powiktania
terapii. Pacjenci z niedoczynnoscia tarczycy wymagaja substytucji hormonow tarczycy,
natomiast w przypadku wystapienia tyreotoksykozy konieczne jest stosowanie
beta-adrenolitykéw w celu opanowania tachykardii czy drzenia. Uwaza sig, ze oddziatywanie
receptora PD-1 z PD-L1 poprzez hamowanie aktywacji autoreaktywnych limfocytow T
odgrywa ochronna rol¢ przed cukrzyca autoimmunologiczna, a przeciwciata
anty-PD-1/PD-L1 moga przyczyniac si¢ do jej rozwoju i koniecznosci stosowania insuliny.

W leczeniu endokrynologicznych irAEs stosuje si¢ hormonalng terapi¢ zastepcza
oraz leczenie objawowe, natomiast w cigzszych przypadkach konieczne jest przerwanie
immunoterapii. Wywotane dziataniem ICIs endokrynopatie zazwyczaj nie reaguja na leczenie
z uzyciem GKS w przeciwienstwie do innych irAEs.

Zastosowanie immunoterapii z ICIs cechuje si¢ wysoka skuteczno$cia w leczeniu
nowotworow, ale moze wywotywaé¢ endokrynologiczne dziatania niepozadane. Pomimo
obecnych zalecen postgpowania w ich leczeniu, konieczne sa dalsze badania nad patogeneza
oraz identyfikacja biomarkeréw, co umozliwi opracowanie odpowiednich strategii
zapobiegania i leczenia powiktan terapii z ICls.
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Od listopada 2019 roku, $wiat boryka si¢ z nowym zagrozeniem epidemiologicznym,
ktorym jest zakazenie SARS-CoV-2. Choroba koronawirusowa 2019 (COVID-19) jest
terminem wprowadzonym przez WHO, okre$lajacym jednostke chorobowa, w przebiegu
zakazenia wspomnianym wczesniej patogenem. Grupa ryzyka, ktora budzi szczegdlny
niepokdj, w ujgciu zwigkszonej zapadalnosci na SARS-CoV-2, sa pacjenci onkologiczni.
Powodem tego jest stan immunosupresji, dotyczacy zwtaszcza 0sob chorych na nowotwory
ztosliwe oraz leczonych chemioterapeutycznie, co doprowadzi¢ moze do uposledzenia
odpowiedzi immunologicznej w kontakcie z czynnikami zakaznymi.

Celem tej pracy jest przedstawienie wplywu choroby nowotworowej na przebieg i
rokowanie pacjentow zakazonych COVID-19 na podstawie najnowszej literatury z 2020r.
dostepnej na platformie PubMed.

Spektrum probleméw zwigzanych z COVID-19 u 0s6b z nowotworami obejmuje:
rozwijanie cigzszego przebiegu choroby (u ponad 50%) w ponad trzykrotnie krotszym czasie
oraz dziesigciokrotnie wyzsza umieralno$¢ w poréwnaniu do pacjentéw nieonkologicznych.

Dodatkowe problemy dotycza pacjentéw z ubogich rejonéw, co jest wynikiem
sytuacji polityczno-ekonomicznej, czego skutkiem jest brak wykwalifikowanej kadry,
podstawowych §rodkéw ochrony osobistej, lekow (w tym przeciwnowotworowych nowszej
generacji). Pacjenci rozwijajacy cigzkie stany sa czgsto pozbawieni szans na leczenie, przez
ograniczony dostgp do opieki i aparatury medycznej, co przyczynia si¢ do zwigkszenia
$miertelnosci w przebiegu choréb nowotworowych.

Ta praca rzuca $wiatlo na istot¢ wdrozenia specjalnych procedur, zwlaszcza
badawczych, szczegoélnej opieki i zwigkszonej ochrony pacjentéw onkologicznych. Izolacja
chorych, wiazaca si¢ niekiedy z odroczeniem terapii przeciwnowotworowej lub leczenia
operacyjnego, moze by¢ niezbgdna.
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Wstep: Jednym z istotnych czynnikow nowotworzenia jest stan zapalny. Jako
pierwszy zwiazek migdzy stanem zapalnym i jego wplywem na inicjowanie procesu
karcynogenezy zobrazowal i opisat Rudolf Virchow juz w 1863r. Stwierdzit on obecnosé¢
leukocytow w obrgbie utkania guza zlosliwego. Przeglad aktualnego piSmiennictwa
wskazuje na duze zainteresowanie badaczy wpltywem przewleklego procesu zapalnego na
powstawanie  nowotworow,  szczegOlnie przewodu pokarmowego. Klasycznym,
podstawowym wskaznikiem procesu zapalnego we krwi jest wzrost liczby leukocytow we
krwi obwodowej. Najczgsciej obserwuje si¢ wzrost neutrofilow przy jednoczesnym
zmniejszeniu liczby limfocytow. Te spostrzezenia pozwolily na wprowadzenie do
diagnostyki chorych wskaznika, bedacego ilorazem liczby neutrofildow do limfocytéw - NLR.
Podjeto badania, w ktorych oceniano przydatnos¢ NLR w diagnostyce chorych na
nowotwory. W wieloosrodkowych badaniach wykazano przydatno$¢ oceny NLR u chorych
na rozne nowotwory zlosliwe.

Cel pracy: Celem pracy jest ocena wskaznika oceny liczby neutrofilow do
limfocytow we krwi chorych z potwierdzonym rakiem zotadka.

Material i metodyka: Badaniem objgto 31 chorych 2z potwierdzonym
histopatologicznie = gruczotowym 1 gruczolowo-§luzowym rakiem zotadka, w drugim i
trzecim stopniu zaawansowania klinicznego. Krew do badah w ilo$ci 2cm® pobrano z zyly
tokciowej na dzien przed zabiegiem operacyjnym. Morfologi¢ krwi obwodowej wykonano
metoda cytometrii przeptywowej z uzyciem lasera potprzewodnikowego na aparacie firmy
Sysmex XN 1000, co umozliwia automatyczny standaryzowany rozdziat leukocytéw na
frakcje w tym neutrofile 1 limfocyty. Wyniki opracowano statystycznie.

Wyniki: Wartos¢ NLR u badanych chorych zawieraty si¢ w przedziale od 1,48 do
27,8. Srednia wartos¢ 8,82. Stwierdzono ze wysokie warto$é NLR zwiazane byly z krotkim
okresem przezycia chorych: 1- 2 lata.
Natomiast niski, ponizej 3, wskaznik NLR charakteryzowatl chorych bez wznowy procesu
nowotworzenia.

Whioski: NLR jest przydatny dla chorych na raka Zotadka 1 ma wartos¢ rokownicza.
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Wirtualna rzeczywisto$¢ (ang. virtual reality — VR) jest zaawansowana technologia
pozwalajaca uzytkujacym ,,zanurzy¢ si¢” w trojwymiarowym S$wiecie wygenerowanym
komputerowo. Za pomoca specjalnych urzadzen, takich jak okulary, stuchawki czy rekawice
wyposazone w sensory, generowany jest alternatywny $wiat, bogaty we wrazenia wzrokowe,
stuchowe, dotykowe. Urzadzenia maja zdolno$¢ ,,odczuwania” aktywnosci uzytkownika i
odpowiedniego dostosowania si¢ do nich, co daje uczucie przebywania i1 dziatania w
wykreowanym przez komputer srodowisku.

VR, pierwotnie uzywana do trenowania zolnierzy oraz do celow rozrywkowych, w
ciagu ostatnich lat znalazta zastosowanie rowniez w medycynie. Uzywa si¢ jej do leczenia
fobii, zaburzen Igkowych, w rehabilitacji, a ostatnie doniesienia mowia rowniez o
pozytywnym wptywie na pacjentow poddawanych chemioterapii. Celem pracy jest przeglad
badan na ten temat na podstawie literatury opublikowanej w bazie PubMed.

Badania wykazatly znaczace zmniejszenie poziomu distressu, zardwno u dzieci jak i
dorostych z réznymi typami nowotworéw. W jednym z badan zaobserwowano rowniez
zmniejszenie iloSci wymiotdéw po zastosowaniu VR w pordwnaniu do proby kontrolnej.
Ponadto pacjenci mieli poczucie, iz terapia trwata krocej niz w rzeczywistosci, co dowodzi
zdolnosci VR do odwracania uwagi. Efekt ten zaobserwowano szczegélnie u pacjentéw z
rakiem piersi i okreznicy, natomiast niewielka réznica wystgpowala migdzy czasem
rzeczywistym a tym oszacowanym przez pacjenta chorego na raka ptuc, ktory daje silniejsze
objawy, co moze sugerowac, ze VR ma lepsze zastosowanie przy mniej objawowych typach
nowotworow. Wykazano réwniez wptyw VR na odczuwanie bolu u pacjentow.

Nie zaobserwowano skutkéw ubocznych stosowanie VR, z wyjatkiem bolu glowy u
kilkorga pacjentow. Jednak wszystkie badania angazowaty mala grupg pacjentéw i nie byly
za$lepione, stad koniecznos$¢ dalszych prac. Mimo tego, rola VR w usmierzaniu dolegliwos$ci
pacjenta zwiazanych z chemioterapia daje obiecujace rezultaty, pozwala to na zwigkszenie
tolerancji na terapig przeciwnowotworowa oraz wzrost motywacji 1 zaangazowania pacjenta
w proces terapeutyczny w stosunku do metod konwencjonalnych. Wraz z rozwojem
1 dostgpnoscia nowoczesnych technologii, jej rola z pewnos$cia wzrosnie.
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Celem pracy jest proba ukazania wplywu nadziei na stopien zadowolenia z Zycia u
0sOb zmagajacych sig z nieuleczalna choroba nowotworowa.

Nadzieja jest pojeciem trudnym do zdefiniowania. Pojawia sig u kazdego cztowieka,
w roznych sytuacjach zyciowych, bez wzgledu na wiek, pochodzenie czy wyznawana religig.
Nadzieja u osoéb terminalnie chorych jest takim spojrzeniem w przysztos¢, gdzie nie ma bolu,
bezsilnosci. Dzigki temu pacjent nie wyczekuje $mierci pelnej samotnosci, niewiadomych
ale odnajduje sens swojego dotychczasowego zycia.

Przebadano 303 pacjentéw w terminalnej fazie choroby, z czego wigkszo$¢ stanowity
kobiety (n=194; 64,03%). Sredni wiek badanych wyniost 58,53 + 14,43 lata. Najmtodsza
osoba miata 18 lat, a najstarsza 94 lata. Wykorzystane narzedzie badawcze to test NCN-36 B.
Blocka. Poréwnujac wyniki wykorzystano nastepujace testy statystyczne: korelacje
Spearmana oraz test Kruskala-Wallisa. Istotno$¢ roznic i zaleznos$ci stwierdzono przy p <
0,05.

Sredni poziom zadowolenia pacjentéw z wlasnego zycia wynidst 6,50 + 2,81. Ogolna
nadzieja badanych o niskim poziomie zadowolenia z Zycia wyniosta 4,03 + 1,02.
Respondenci o $rednim poziomie zadowolenia z zycia uzyskali 4,29 + 0,90 ogdlnej nadziei.
Natomiast chorzy o wysokim poziomie zadowolenia z zycia osiagneli wynik 4,85 + 0,77
ogolnej nadziei.

Analiza statystyczna wykazala istotny zwiazek pomiedzy poziomem zadowolenia z
wlasnego Zycia a poziomem nadziei w wymiarach: sytuacyjnym, teliczno — temporalnym,
duchowo-religijnym, afektywnym oraz poziomem nadziei w uj¢ciu ogdlnym. Wykazane
korelacje wskazywaly na to, ze wraz ze wzrostem poziomu zadowolenia z zycia, wzrasta
poziom nadziei. Sita wykazanych zwiazkéw byla w przypadku wymiaru sytuacyjnego
nadziei niska, natomiast w pozostatych wymiarach nadziei i ogélnym poziomie nadziei byta
to zalezno$¢ o umiarkowanej sile.
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Torbiele trzustki stanowia ograniczona przestrzen wypelniona plynem, tworzac
specyficzne mikrosrodowisko dla rozwoju bakterii. Wyrdzniamy torbiele nowotworowe, w
tym IPMN (ang. intraductal papillary mucinous neoplasms), MCN (ang. mucinous cystic
neoplasm) i SCN (ang. serous cystic neoplasm) oraz pseudotorbiele. Obecnos$¢ torbieli
nowotworowych, IPMN lub MCN, znaczaco zwigksza ryzyko rozwoju raka trzustki.
Jednakze skuteczno$¢ wspodiczesnej diagnostyki obrazowej, z uzyciem tomografii
komputerowej, rezonansu magnetycznego i/lub endosonografii, jest nadal niezadowalajaca.

Celem pracy byto zdefiniowanie sktadu mikrobiomu ptynu torbieli trzustki
w poszukiwaniu biomarkeréw bakteryjnych powiazanych ze zwigkszonym ryzykiem
ztosliwienia torbieli.

Materiat stanowit plyn z torbieli trzustki, pobrany od 47 pacjentow podczas
diagnostycznej endosonografii. Analizie poddano nastgpujace typy torbieli: pseudocysty - 15
(32%), IPMN - 11 (23%), MCN - 8 (17%) oraz SCN - 8 (17%). Identyfikacji sktadu
bakteryjnego dokonano z uzyciem masowego sekwencjonowania hiperzmiennych regionow
genu 16S rRNA w technologii ION Torrent.

Bakterie zostaly zidentyfikowane w kazdej z badanych probek. W wyniku analiz
uzyskano charakterystyczne profile bakteryjne dla poszczegodlnych typdéw torbieli oraz
wykazano roznice istotne statystycznie wsroéd 118 rodzajow bakterii w poroéwnaniu torbieli
Sluzowych (IPMN, MCN) i niesluzowych (pseudocysty, SCN). Zidentyfikowano 86
rodzajow bakterii znamiennie statystycznie réznicujacych torbiele IPMN 1 MCN
w stosunku do pozostalych. Stwierdzono znaczacy wzrost bakterii gatunku Caldibacillus
(p-value = 2,01E-06) 1 Monoglobus (p-value = 5,14E-05) oraz zmniejszenie ilo$ci gatunku
Bibersteinia (p-value = 2,69E-05) 1 Paludibacteraceae
(p-value = 1,89E-05).

Okreslony typ torbieli posiada unikatowy profil bakteryjny. Dalsze badania powinny
odpowiedzie¢ na pytanie czy skltad mikrobiomu ptynu z torbieli trzustki koreluje ze
zwigkszonym potencjatem ich ztosliwienia.
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Wstep. Neurologiczne zespoly paraneoplastyczne to zaburzenia funkcjonowania
uktadu nerwowego, wystepujace u pacjentow z nowotworem umiejscowionym poza uktadem
nerwowym, niezwiazane z przerzutami, ani miejscowym dziataniem guza. Nalezy do nich
migdzy innymi paranowotworowe zapalenie ukladu limbicznego. Jest ono zwiazane
najczegsciej z rakiem drobnokomoérkowym pluc. Przeciwciata onkoneuronalne wykrywane w
przebiegu paraneoplastycznego zapalenia ukladu limbicznego, wczesniej uwazane jedynie za
marker diagnostyczny, moga bra¢ udziat w patofizjologii tego schorzenia.

Material i metoda. W celu przegladu najnowszych doniesien odno$nie roli
przeciwcial w paraneoplastycznym zapaleniu uktadu limbicznego dokonano przegladu
literatury wykorzystujac baz¢ PubMed.

Wyniki. Zapalenie uktadu limbicznego moze by¢ wywolane przez infekcjg lub przez
proces autoimmunologiczny. Przeciwciala onkoneuralne, czyli takie ktore wiaza si¢ z
antygenami na tkance neuroektodermalnej 1 antygenami guza, sa wykrywane u okoto 60%
pacjentoéw z paraneoplastycznym zapaleniem ukladu limbicznego. Badania wskazuja, ze
procent ten moze by¢ znacznie wigkszy. Najczgsciej spotykane przeciwciata to anty-Hu,
anty-Ma2, anty-amfifizyna 1 anty-CRMP5. Sa to przeciwciala wiazace si¢ z antygenem
wewnatrzkomorkowym. Druga grupa sa przeciwciala wiazace si¢ z antygenem na blonie
komorkowej. Sa to takie antygeny jak kompleks VGKC, NMDAR, AMPAR, GABABR,
receptor dla mGluRS. Kolejnymi przeciwcialami zwiazanymi z tym zapaleniem uktadu
limbicznego sa przeciwciala anty-GAD 65. W zaleznos$ci od wykrywanych przeciwcial,
objawy kliniczne zapalenia ukladu limbicznego, jego etiologia oraz odpowiedZz na leczenie
moga by¢ rézne. Obecno$¢ przeciwciat skierowanych przeciwko antygenom
wewnatrzkomorkowym, niemal zawsze wiaze si¢ ze wspotwystepujacym nowotworem.
Przeciwciata skierowane przeciwko receptorom na powierzchni komorki czy kanatom
jonowym zdaja si¢ raczej bra¢ udzial w rozwoju zapalenia uktadu limbicznego niz
wskazywaé na nowotwor.

Whioski. Przeciwciala onkoneuronalne moga wskazywa¢ na rodzaj nowotworu
towarzyszacego paraneoplastycznemu zapaleniu uktadu limbicznego. Moga réwniez brac
udziat w patofizjologii tego schorzenia. Dalsze badania na ten temat moga przyczyni¢ si¢ do
lepszej diagnostyki i doboru odpowiedniej terapii.
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Zastosowanie techniki niecodwracalnej elektroporacji w leczeniu
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Afiliacja: Krzysztof Smoluchowski, Adrian Undziakiewicz, Blanka Swierczyr’lska, Michat
Sekuta, Magdalena Suchodolska
Studenckie Kolo Naukowe przy Katedrze 1 Zaktadzie Epidemiologii, Uniwersytet Medyczny

w Lublinie. Opiekun: dr n. med. Halina Piecewicz-Szczgsna
Kierunek lekarski, V rok, jednolite magisterskie
e-mail: ksmoluchowski@gmail.com

Stowa kluczowe: nieodwracalna elektroporacja, miejscowo zaawansowany rak trzustki, IRE,
LAPC

Rak trzustki jest siddma najczgstsza przyczyna zgonow wsrdd chordb
nowotworowych na $§wiecie. W momencie rozpoznania jedynie 15-20% pacjentow
kwalifikuje si¢ do resekcji, a u 40% wykrywa si¢ przerzuty odlegte. U pozostatych pacjentéw
choroba jest w stadium miejscowego zaawansowania, co Wwiaze si¢ ze Srednig
przezywalno$cia na poziomie 6-11 miesigcy. Z tego powodu nieustannie trwaja prace nad
nowatorskimi sposobami leczenia. Nieodwracalna elektroporacja (IRE) to relatywnie nowa
technika ablacji, ktéra w przeciwienstwie do metod termicznych, pozwala na u$miercenie
komoérek nowotworowych bez uszkodzenia sasiadujacych naczyn oraz nerwow.

Celem niniejszej pracy jest analiza uzyteczno$ci i1 bezpieczenstwa techniki
nieodwracalnej elektroporacji w leczeniu zaawansowanego miejscowo raka trzustki (LAPC)
na podstawie dostgpnej literatury.

Dokonano przegladu literatury w bazie Pubmed, biorac pod uwage badania kliniczne
z lat 2010-2020, przy uzyciu stow kluczowych: nieodwracalna elektroporacja i rak trzustki.
Analiza publikacji zostata przeprowadzona w oparciu o protok6t PRISMA.

Z opublikowanych danych wynika, Zze nieodwracalna elektroporacja moze by¢
uzyteczna forma leczenia LAPC. Mediana ogdlnej przezywalnosci (OS) od momentu
diagnozy po zastosowaniu IRE waha si¢ w granicach 17-27 miesigcy, co w zestawieniu z
efektami konwencjonalnych metod leczenia wydaje si¢ by¢ obiecujacym wynikiem.
Rezultaty opracowywanych badan wskazuja na to, ze procedura jest wzglednie bezpieczna,
mimo ze odsetek cigzkich powiktan (III i IV w skali Clavien-Dindo) sigga nawet 30%.

Z drugiej strony, nalezy rowniez przeanalizowaé ograniczenia dotyczace IRE.
Bezpieczne przeprowadzenie tej procedury wymaga doswiadczonego personelu. W dodatku
brakuje jednej, standaryzowanej metody jej wykonywania. Dostepne badania opieraja si¢
jedynie na niewielkich grupach pacjentow, ktorzy przed zakwalifikowaniem do IRE byli
leczeni wedtug roznych schematow terapii - co mogto istotnie wptyna¢ na ich przezywalnos¢.

Podsumowujac, IRE moze przyczyni¢ si¢ do poprawy rokowania pacjentow z LAPC.
Konieczna jest jednak standaryzacja metody oraz wskazan do jej wykonywania. Nalezy
rowniez przeprowadzi¢ randomizowane badania na wigkszych grupach pacjentdéw, aby
poréwnac zalety stosowania IRE w stosunku do chemioterapii.
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Stowa kluczowe: PAN, limfadenektomia D2+PAND, chemioterapia neoadjuwantowa

Smiertelno$¢ u chorych na zaawansowanego raka zoladka (RZ) pozostaje wysoka.
Przerzuty do regionalnych (N+) i pozaregionalnych (okotoaortalnych) weztéw chitonnych
(M1) sa dodatkowym, niekorzystnym czynnikiem rokowniczym. Wyniki randomizowanego
badania JCOG950, porownujacego standardowa limfadenektomi¢ D2 do limfadenektomii
rozszerzone] o wycigcie we¢zldéw okotoaortalnych (para-aortic lymph nodes dissection,
PAND) — D2 + PAND, nie wykazaty istotnej réznicy w przezyciach catkowitych. Jednakze,
zastosowanie chemioterapii neoadjuwantowej w skojarzeniu z rozszerzona limfadenektomia
D2+PAND moze poprawié¢ wyniki leczenia u wybranych chorych na zaawansowanego RZ.

Dokonano przegladu literatury w bazach Pubmed, Embase, Cochrane z lat
2010-2020, uwzgledniajacego skutecznos¢ zastosowania przedoperacyjnej chemioterapii w
potaczeniu z gastrektomia i limfadenektomia D2+PAND u chorych na zaawansowanego RZ
z przerzutami do (poza)regionalnych weziow chionnych. Analiza publikacji zostata
przeprowadzona w oparciu o protokot PRISMA.

W badaniu Katsunobu Oyama i wsp. zidentyfikowano 44 pacjentow

z zajeciem PAN, 16 z nich zostalo poddanych przedoperacyjnej chemioterapii ztozonej z 2
cykli. 2 letnie przezycie OS (overall survival) u pacjentow poddanych chemioterapii
wynosito 93,8% w poréwnaniu do 32,9% u pacjentow bez przedoperacyjnej chemioterapii.
W kolejnym badaniu Yoshiyuki Fujiwara i wsp., wéréd 20 chorych na RZ
z przerzutami do pozaregionalnych weztow chtonnych, poddanych przedoperacyjnej
chemioterapii 1 rozszerzonemu leczeniu operacyjnemu, wskazniki przezycia 3- 1
5-letniego wynosity odpowiednio 72% 1 65%.
W Dbadaniu A.Tsuburaya 1 wsp. 49 chorych zostalo poddanych chemioterapii
neoadjuwantowej 1 gastrektomii, z czego u 40 wykonano limfadenektomi¢ D2+PAND.
Wsrod wszystkich zakwalifikowanych chorych uzyskano catkowity wskaznik przezycia 3 i
5-letniego na poziomie odpowiednio 59% 1 53 %.

Chemioterapia neoadiuwantowa z gastrektomia D2+PAND wydaje si¢ by¢ obiecujaca
forma leczenia dla chorych z zaawansowanym RZ z przerzutami do (poza)regionalnych
weztow chlonnych. Prospektywne badania randomizowane
pozwola na weryfikacje wstepnych danych.
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Molekularne twarze craniopharyngioma.

Zachorowania na mi¢dzybtoniaka optucnej w Polsce.

Wglobienie jelita u dziecka jako pierwszy objaw chtoniaka Burkitta
Interakcje migdzy komorkami nowotworowymi a neuronami.

Nowe metody diagnostyki i prognostyki nowotwordéw oparte na ptynnej
biopsji krwi obwodowe;.

Zamaskowana hipodiploidia w disomii jednorodzicielskie;.

Czy adipokiny moga mie¢ wpltyw na powstawanie mig¢§niakéw macicy?
Nowoczesne techniki wizualizacji w zmienno$ciach anatomicznych —
zielen indocyjaninowa w chirurgii onkologiczne;.

W jaki sposob zaburzenia mikroflory jelitowej wptywaja na rozwdj raka
tarczycy?

Czy zakazenie przywra Opisthorchis viverrini jest istotnym czynnikiem
w kancerogenezie raka przewodow zotciowych?

Znaczenie kliniczne desmoplazji i mikrosrodowiska guza w terapii
PDAC

Rola mieloidalnych komérek supresorowych w terapii raka ptuc.
Zastosowanie metody CRISPR/Cas9 w terapii genowej raka zotadka.
Mechanizm stymulacji wiazania czynnikoéw transkrypcyjnych do DNA
przez ludzkie biatko naprawcze apurynowa/apirymidynowa
endonukleazg 1, APE1 — nowy model regulacji ekspres;ji biatek
zaangazowanych w nowotworzenie, opornos¢ na leczenie 1 inne
schorzenia.

Terapia adjuwantowa metformina (TAM) jako obiecujaca opcja leczenia
pacjentéw z rakiem trzustki.

Rola witaminy D w raku jajnika.

Bezpieczenstwo stosowania Blinatumomabu u pacjentow
pediatrycznych na podstawie wlasnego do§wiadczenia.

Zastosowanie inhibitorow HDAC w leczeniu nowotworow
hematologicznych.
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Molekularne twarze craniopharyngioma
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Autor prezentujacy: Klaudia Zak, kierunek lekarski, rok II, jednolite studia magisterskie,
adres mailowy: zakklaudia3@gmail.com

Stowa kluczowe: czaszkogardlak, szkliwiak, WNT pathway

Craniopharyngioma, czyli czaszkogardlak jest nowotworem tagodnym wywodzacym
si¢ z nabtonka plaskiego pierwotnej kieszonki Rathkego i1 stanowi 5-10% wszystkich guzow
moézgu wystepujacych u dzieci oraz 1-4 % nowotworéw moézgu u dorostych. Objawy, ktore
wywoluje, nie dotycza wytacznie strony neurologicznej, ale rowniez moga obejmowac
zaburzenia endokrynologiczne, problemy z widzeniem, deficyty poznawcze i spoteczne,
ktore znacznie pogarszaja jakos zycia pacjentow. Aktualnie, pojawiaja si¢ nowe doniesienia
na temat patologii molekularnej guza, ktérych wykorzystanie w leczeniu pozwoliloby na
uniknigcie niektorych objawdw niepozadanych oraz usprawnily leczenie.

Wyréznia si¢ dwa histologiczne podtypy craniopharyngioma: szkliwiakowaty (ACP,
adamantinomatous craniopharyngioma) - znacznie cz¢stszy u dzieci oraz brodawkowaty
(PCP, papillary craniopharyngioma). ACP sa powodowane gldwnie poprzez mutacj¢ genu
CTNNBI szlaku Wingless (WNT pathway) kodujacego B-katening. Na skutek tego dochodzi
do transportu B-kateniny z cytoplazmy do jader komérkowych i zwigkszenia aktywnosci
czynnika transkrypcyjnego komorek T (TCF), ktéry ma wplyw na procesy takie, jak
embriogeneza, roznicowanie, przezywalnosc¢ i proliferacja komoérek. Dodatkowo,
najprawdopodobniej dochodzi réwniez do aktywacji szlaku kinaz aktywowanych mitogenami
(MAPK, mitogen-activated protein kinases), ktory rowniez ma wplyw na ekspresj¢ genow,
podziaty 1 apoptoz¢ komorek. W podtypie PCP mutacja wykryta w 90% przypadkow byta
mutacja BRAF V600E, ktora jest obecna w 7% wszystkich ludzkich nowotworow. BRAF jest
protoonkogenem kodujacym kinaz¢ serynowo-treoninowa zaangazowana w sygnalizacje 1
regulacjg czynnikow wzrostu, w zwiazku w wyniku jego aktywacji dochodzi do nadmierne;j
proliferacji komorek. Istnieja badania, w ktérych wykazano zmniejszenie wielkosci guza za
pomoca dabrafenibu (inhibitor BRAF) podawanego w monoterapii.

Podczas gdy leki ukierunkowane na szlak WNT sa jeszcze w trakcie badan, inhibitory
BRAF, takie jak wemurafenib i dabrafenib sa dostepne. Dlatego tez, po przeprowadzeniu
dalszych badan, nalezy rozwazy¢ czy wlaczenie tej grupy lekoéw, nie wptyngtoby, dzigki
zmniejszeniu wielkos$ci guza na zmniejszenie ilosci objawow niepozadanych oraz
poprawienie komfortu zycia pacjentow.
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Zachorowania na mi¢gdzybloniaka oplucnej w Polsce

Monika Szmigiel

Collegium Medicum Uniwersytetu Warminsko — Mazurskiego w Olsztynie
Wydziat Lekarski

Kierunek lekarski, V rok, studia jednolite magisterskie
monika.anna.szmigiel@gmail.com

Stowa kluczowe: migdzybloniak optucnej, zachorowania, azbest

Migdzybtoniaki sa nowotworami rozwijajacymi si¢ zkomodrek wyScielajacych
oplucna, rzadziej osierdzie i otrzewna. Ze wzgledu na brak wczesnych objawdéw nowotwory
te rozpoznawane sa zwykle w stadium znacznego zaawansowania.

Celem pracy byla analiza zachorowah na migdzybtoniaka optucnej w populacji
Polski.

Materiat do analizy stanowily dane uzyskane z Krajowego Rejestru Nowotworow
obejmujace lata 1999-2017 oraz programu badan profilaktycznych pracownikow bytych
zakladow przetworstwa azbestu w Polsce — Amiantus.

Migdzybloniaki sa nowotworami wystgpujacymi rzadko, chociaz w ostatnich latach
obserwowany jest systematyczny wzrost liczby nowych zachorowan. W Polsce w latach
1999-2017 rozpoznano 4311 migdzybloniakéw optucnej. Najwigkszy standaryzowany
wspotczynnik zachorowan wérdd mezczyzn zaobserwowano
w wojewddztwach: pomorskim (1,46/10°), $laskim (1,39/10°)

i matopolskim (1,37/10°), a najmniejszy w lubuskim (0,33/10°) oraz podlaskim (0,32/10%). U
kobiet dominowaly wojewddztwa: matopolskie (0,63/10%), $wigtokrzyskie (0,55/10°) oraz
$laskie (0,51/10°), najmniej rozpoznano w podlaskim (0,15/10°) i 16dzkim (0,15/10°). Choruja
glownie megzczyzni w wieku 60-69 lat.

Liczba zachorowan wzrasta po 50 roku zycia, osiagajac maksimum zaréwno

u kobiet, jak 1 megzczyzn w siddmej dekadzie zycia. Migdzybloniak optucnej charakteryzuje
si¢ wysoka $miertelnoscia. W latach 1999-2017 z tego powodu zmarto 3245 oséb. Szanse na
wyleczenie $cisle zaleza od stopnia zaawansowania choroby w chwili rozpoznania.
Najbardziej narazone na rozwdj tego nowotworu sa osoby eksponowane na azbest. Wyniki
programu Amiantus wykazaty, iz w grupie 8049 badanych osoéb w latach 2000-2017
rozpoznano 74 przypadki migdzybtoniaka oplucnej. Najwigksza liczba zachorowan
wystepowata po okoto 45 latach od narazenia.

Pomimo zakazu stosowania azbestu w Polsce obserwujemy staty wzrost zachorowan 1
zgonéw z powodu migdzybtoniaka oplucnej, zwiazany z bardzo dlugim czasem latencji
nowotworu, wynoszacym okoto 30-40 lat.
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Weglobienie jelita u dziecka jako pierwszy objaw chloniaka Burkita

Monika Zbroja', Weronika Cyranka', Agnieszka Brodzisz?, Magdalena Maria Wozniak?
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Stowa kluczowe: chtoniak nieziarniczy, wgtobienie jelita, USG

Wstep: Chtoniak Burkitta jest to wyjatkowo agresywny, nieziarniczy chloniak
(wspotczynnik proliferacji Ki-67 100%) z dojrzalych komoérek B, czgsto zwiazany z infekcja
wirusem EBV. Jest to rowniez najczesciej diagnozowany nowotwor zotadkowo-jelitowy u
dzieci, ktéry zwykle wptywa na przewdd pokarmowy. Jesli szybko si¢ rozwija oraz
powigksza swoja masg, moze doprowadzi¢ do wglobienia jelita 1 niedroznos$ci lub nawet
perforacji. W tych sytuacjach u dziecka wystapia nagte objawy tzw. ,,ostrego brzucha”.

Material i Metody: Analizie poddano 11 dzieci (6 dziewczynek 1 5 chtopcow) w
wieku powyzej 5 lat (Srednia wieku pacjentow wynosita 9,5 roku). Pacjenci zglosili si¢ z
silnymi dolegliwo$ciami bolowymi jamy brzusznej zlokalizowanymi gléwnie w prawym dole
biodrowym. Wykonano badanie USG jamy brzusznej oraz przewodu pokarmowego za
pomoca aparatu Siemens przy uzyciu sondy konweksowej 3,5-5 MHz i sondy liniowej L4 -
7,5 MHz.

Wyniki: W analizowanej grupie 11 dzieci w badaniu ultrasonograficznym kazdemu
towarzyszyt objaw wglobienia jelita w okolicy kretniczo-katniczej. U wszystkich pacjentow
zostala uwidoczniona niskoechogeniczna, znacznie pogrubiata $ciana jelita; u 4 dzieci z
poszerzonym $wiatlem jelita; u 7 z zaci$nigtym S$wiattem. W opcji kolor Doppler u
wszystkich badanych widoczne byly umiarkowane sygnaly przeptywu naczyniowego.
Dodatkowo, obecne byly powigkszone sasiednie wezty chtonne. U 5 badanych obecny byt
ptyn miedzy petlami jelitowymi. Z uwagi na znaczne pogrubienie Sciany zmienionego jelita
wysunig¢to podejrzenie chtoniaka Burkitta. Wykonano badania laboratoryjne, oceng szpiku
kostnego oraz MR /TK jamy brzusznej i miednicy mniejszej, ktore potwierdzily wstgpne
rozpoznanie.

Whioski: U kazdego dziecka z dolegliwos$ciami ze strony jamy brzusznej w pierwszej
kolejnosci wykonuje si¢ badanie USG jamy brzusznej z oceng przewodu pokarmowego. U
pacjentdw powyzej 5 roku zycia stwierdzenie w badaniu USG wgtobienia jelit moze nasuwaé
podejrzenie obecnosci patologicznej masy nowotworowej, ktora u dzieci jest najczescie]
chloniakiem Burkita.
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Interakcje migdzy komorkami nowotworowymi a neuronami
Paulina Smolen
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Biotechnologia, III rok I stopien

paulinasmolen912@gmail.com

Stowa klucze: neoneurogeneza, neurony, synapsy, potaczenia nowotworowo-nerwowe

Nowotwory stanowia grupg silnie inwazyjnych schorzen charakteryzujacych sig
wysokim stopniem $miertelnosci. Komorki nowotworowe w stanie braku dostepu do tlenu 1
substancji odzywczych narazone sa na $mier¢ komodrkowa. Dzigki nagromadzonym
mutacjom sa w stanie wykorzystywa¢ mechanizmy umozliwiajace im przezycie. Jednym z
takich mechanizmow jest przechwytywanie sieci nerwowych przez wydzielanie czynnikow
neurotroficznych i tworzenie polaczen synaptycznych =z neuronami (ang. TNC-
Tumor-Nervous Connections). Proces ten obserwowany jest w réznych typach nowotworow,
migdzy innymi w przypadku raka jelita grubego, zotadka, prostaty, czy rowniez ptuc.

Proces neoneurogenezy cz¢sto ma miejsce rownolegle z neoangiogeneza- procesem
tworzenia nowych naczyn krwionosnych w obrgbie tkanki nowotworowej. Komorki
nowotworowe uwalniaja czynniki wzrostu neurondw (ang.NGF- Nerve Growth Factor). W
procesie tym stymulowany jest wzrost wydtuzeniowy aksondw, ktore wkrétce zaczynaja
unerwia¢ struktur¢ guza. Uzyskana korelacja umozliwia komoérkom nowotworowym
przechwytywanie  neurotransmiterow, ktére dostarczaja nowotworom  impulsow
stymulujacych ich wzrost oraz przerzutowosc.

Przyjmuje sig, ze interakcja miedzy komoérkami nowotworowymi a neuronami
odgrywa kluczowa role w progresji nowotworow. Badanie czynnikéw indukujacych proces
neoneurogenezy oraz efektow towarzyszacych stanowi jedna z szans opracowywania nowych
terapii przeciwnowotworowych. Za cel tego rodzaju terapii uwaza si¢ odnalezienie
czasteczek chemicznych umozliwiajacych inhibicje neoneurogenezy. Co wigcej badania nad
procesem neoneurogenezy moga przyczynic si¢ do znalezienia nowych metod zapobiegania i
leczenia chordb neurodegeneracyjnych.
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Stowa kluczowe: plynna biopsja, ctDNA, CTC, diagnostyka nowotworow

Choroby nowotworowe sa jedna z wiodacych przyczyn umieralno$ci na §wiecie.
Wedtug raportu WHO z 2020 roku, co 6 zgon spowodowany jest nowotworem. Wczesna
diagnoza choroby onkologicznej daje lepsze efekty terapeutyczne. Kolejna wazna kwestia
jest umiejetnie dobrane leczenie- ze wzgledu na duza zmienno$¢ genetyczna komoérek
neoplazmatycznych, coraz czgsciej, zwlaszcza w zaawansowanych przypadkach, stosowane
jest leczenie ukierunkowane molekularnie, tzw. terapia celowana lub immunoterapia. Celem
tej pracy jest przedstawienie nowych metod diagnostyki nowotwordéw opartych na plynne;j
biopsji krwi obwodowej. Maja one zastosowanie zardwno przy wczesnym wykrywaniu
nowotworu, jak i zdobywaniu informacji o wystgpujacych w jego komodrkach mutacjach.

Metody zastosowane podczas pisania tej pracy przegladowej to analiza literatury z lat
2018-2020 dostgpnej na platformie PubMed, na podstawie ktorej dokonano syntezy
wnioskow.

Uzyskane w opisywanych badaniach wyniki wskazuja na uzyteczno$¢ materiatu
pozyskiwanego z krwi - ctDNA oraz CTC- do badan analitycznych. Dla niektorych
nowotworow w okreslonym stadium zaawansowania warto$¢ czuto$ci diagnostycznej testow
sigga 98%. Wyniki moga takze pomoc w ustalaniu rokowania oraz maja wartos¢ predykcyjna
dla pacjenta. Na podstawie uzyskanego profilu molekularnego, okresleniu receptoréw i biatek
specyficznych dla zmiany nowotworowej, mozliwe jest precyzyjne ukierunkowanie terapii.

Wykrycie nowotworu we wczesnej fazie jego rozwoju w wigkszosci przypadkow
zwigksza szanse pacjenta na przezycie. Dzigki zastosowaniu nowych metod diagnostycznych,
w tym badan molekularnych takich jak analiza ctDNA oraz juz sprawdzonych: NGS, PCR,
mozliwe jest ograniczenie liczby zgonow spowodowanych nowotworami, ktéra wedlug
prognoz WHO ma znacznie wzrosna¢ w kolejnych latach. Testy przesiewowe wykonywane z
ptynnej biopsji krwi obwodowej w znacznym stopniu moga ulatwi¢ diagnostyke osob,
zwlaszcza z grup ryzyka zachorowania na nowotwory. Dzigki tym testom, w tatwy i1 matlo
inwazyjny sposob, mozliwe jest wykrycie okre§lonych mutacji i nakierunkowanie pacjenta
onkologicznego we wlasciwy tor terapeutyczny.
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stowa kluczowe: hipodiploidia, B-ALL, disomia jednorodzicielska

Wstep: Charakterystyczna dla ostrej biataczki limfoblastycznej z komorek
prekursorowych limfocytow B jest obecno$¢ somatycznych rearanzacji genowych
liczbowych oraz strukturalnych. Prognozy terapeutyczne sa uzaleznione od skutecznej
diagnostyki genetycznej, bledna skutkuje ryzykiem niepowodzenia leczenia. Hiperdiploidia
(>50 chromosoméw) jest zazwyczaj zwiazana z korzystnym rokowaniem. Kariotyp
hipodiploidalny (< 44 chromosomdw) jest zjawiskiem rzadkim, wystepuje u ok. 2% u dzieci
z ALL 1 zwiazany jest z niekorzystna prognoza. Czasami hipodiploidia jest ,,maskowana”.
Dochodzi do tego, kiedy hipodiploidalny genom ulega endoduplikacji, przez co pacjenci nie
maja widocznego kariotypowo klonu hipodiploidalnego, a catkowita liczba chromosoméw
wydaje si¢ pozornie hiperdiploidalna.

Materialy i metody: Przedstawiamy przypadek 4-letniej pacjentki z rozpoznaniem
BCP ALL. Pacjentka hospitalizowana z powodu wybroczyn, niedokrwisto$ci oraz
neutropenii. W  badaniu fizykalnym stwierdzono powigkszone wezly chtonne,
hepatosplenomegali¢. Badania laboratoryjne krwi obwodowej wykazaty: 62% blastow, liczbg
biatych krwinek 7750, liczbg ptytek 9000 1 Hb= 4g/dL. Szpik kostny byt bogatokomorkowy 1
prezentowal 98% blastow. Badania cytogenetyczne wykonano na 24 godzinnej,
niestymulowanej hodowli komoérkowej in vitro komodrek szpiku pacjenta wykorzystujac
barwienie prazkowe GTG oraz technikg FISH z wykorzystaniem sond BCR/ABL, KMT2A,
ETV6/RUNXI1 oraz TCF3.

Wyniki: W hodowli komoérkowej nie stwierdzono podzialdéw mitotycznych oraz
rearanzacji genu KMT2A, TCF3, fuzji genow BCR/ABL1 oraz ETV6/RUNX1. Stwierdzono
obecno$¢ trzech klonéw komorek: nieprawidlowego z dwoma kopiami genu ETV6 i
czterema kopiami genu RUNXI1 (48%), nieprawidtowego z dwoma kopiami genu ETV6 i
trzema kopiami RUNXI1 (28%) oraz prawidlowego (24%). Pacjentka zostata
zakwalifikowana do terapii protokotem AIEOP BFM ALL 2017
1 uzyskata pdzniejsza remisje¢ w 39 dobie. Badanie CytoScan HD wykazalo istnienie
kariotypu hiperdiploidalnego: arr(10)x4,(14)x3,(18,21)x4. Ponadto zaobserwowano utrate
heterozygotycznosci wielu chromosomow.

Whioski: Korzy$ci z analizy mikromacierzy sa niekwestionowane w aspekcie
ograniczen metody cytogenetycznej analizy GTG oraz licznych niepowodzen w hodowli
komorkowych szpiku kostnego. Metoda mikromacierzy moze pozwoli¢ na redefiniowanie
rokowania dla pacjentow z hiperdiploidia. W opisanym przypadku mamy do czynienia z
pacjentka z BCP-ALL, ktorej towarzyszy utrata heterozygotycznosci jako zjawisko disomii
jednorodzicielskie;j.
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Migsniaki macicy to tagodne nowotwory macicy dotykajace nawet 70% kobiet przed
50 rokiem zycia. Wciaz nie jest znany doktadny mechanizm odpowiadajacy za powstawanie
migsniakow macicy. Liczne badania dowodza, ze obecnos¢ tkanki thuszczowej trzewnej jest
powiazana ze zwigkszonym wystgpowaniem migéniakéw macicy, co moze wskazywac na
potencjalna rolg¢ wytwarzanych przez komorki tkanki ttuszczowej adipokin w patogenezie
tego schorzenia.

Celem pracy bylo podsumowanie badan na temat wptywu adipokin na powstawanie
mig$niakow macicy. W literaturze dostepne sa jedynie badania dotyczace Ileptyny,
adiponektyny oraz czynnika martwicy nowotworéw (TNF-). Wyniki badan
przeprowadzonych w tym obszarze sa czgsto niejednoznaczne, ale wiele z nich wskazuje na
istnienie powiazan migdzy nieprawidlowymi st¢zeniami adipokin w organizmie, a
wystgpowaniem mig$niakdw macicy.

Badania dotyczace stezen leptyny w tkance migs$niaka oraz w surowicy dawaly
niejednoznaczne wyniki. Zwracano takze uwagg na rézne zrodta pochodzenia tej adipokiny w
tkance migsniakow.

Niewiele zostalo przeprowadzonych badan dotyczacych wptywu adiponektyny na
powstawanie mig$niakow, ale ich wyniki wskazuja, ze moze ona dziala¢ hamujaco na
powstawanie mi¢$niakOw macicy, a jej niedobor moze si¢ przyczyniac¢ do ich powstawania.

Najlepiej przebadana pod wzgledem wpltywu na migéniaki macicy adipoking jest
TNF- . Wigkszo$¢ badan wskazuje, ze ma on istotny wptyw na powstawanie mig¢sniakow
macicy.

Wyniki badan sa niejednoznaczne, co moze wynika¢ z odmiennej metodologii.
Niemniej jednak adipokiny zdaja si¢ mie¢ znaczacy wpltyw na rozwoj migsniakow macicy.
Dalsze badania w tym zakresie moglyby przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia
mechanizmow  patogenezy migéniakow macicy oraz odkrycia nowych metod
terapeutycznych.
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Odpowiednie przygotowanie do operacji jest podstawa pomyslnego jej przebiegu oraz
bezpieczenstwa pacjenta z uwagi na mozliwe do wystapienia komplikacje. W przypadku
ewentualnych zmienno$ci anatomicznych naczyn zaopatrujacych narzady bardzo wazna jest
ich wczesniejsza lokalizacja 1 okreSlenie unaczynionego przez nie obszaru tak, aby w
przypadku ich ligacji nie doszto do przypadkowego zamknigcia waznych tgtnic. Dzigki nowej
technice z zastosowaniem zieleni indocyjaninowej jako markera chirurg moze w czasie
rzeczywistym obserwowac przebieg i zakres unaczynienia oraz interesujace go struktury
anatomiczne.

Pacjent w wieku 53 lat zostal przyjety do oddziatu Kliniki Chirurgii Onkologicznej
celem planowej resekcji zmiany nowotworowej w lewym ptacie watroby. Przed operacja
dokonano opracowania graficznego operowanej okolicy 1 jej unaczynienia, co ukazato
dodatkowe naczynie odchodzace od lewej tetnicy zotadkowej biegnace bezposrednio do
masy nowotworowej 1 lewego ptata. Na 2 dni przed wlasciwa operacja, pacjentowi podano
dozylnie roztwor zieleni indocyjaninowej. Podczas operacji laparoskopowej zastosowano filtr
fluorescencyjny, ktéry zwizualizowatl koncentracj¢ barwnika w zmianie nowotworowej. Po
ligacji naczynia biegnacego do lewego plata watroby podano kolejna dawke markera
i obserwowano zakres unaczynienia watroby po zamknigciu naczynia. Na podstawie
pojawiajacej si¢ linii demarkacyjnej ukrwienia w watrobie przeprowadzono resekcje lewego
ptata z zachowaniem marginesu.

Zielen indocyjaninowa jest bezpiecznym 1 tatwym w zastosowaniu markerem
pomocnym w obrazowaniu unaczynienia i struktur, nawet w czasie rzeczywistym podczas
operacji. Znajduje ona zastosowanie rowniez w innych operacjach takich jak ocena
unaczynienia wykonanych zespolen jelitowych lub resekcja weztéw chtonnych Umozliwia to
doktadniejsza oceng anatomiczng, co przeklada si¢ na bezpieczenstwo operacji i zmniejszong
szans¢ na ewentualne powiktania.
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W ostatnich latach pojawito si¢ wiele badan na temat ludzkiej mikrobioty i jej wptywie

na kondycj¢ fizyczng oraz psychiczna cztowieka. Udowodniono, ze prawidiowe jej
funkcjonowanie oraz poziom jej metabolitow przektada si¢ na stan zdrowia pacjenta. Istnieja
badania ukazujace wptyw zaburzen mikrobioty na homeostazg gruczotu tarczycy, gospodarke
jodu w orgaznizmie czy powstawanie chorob autoimmunologicznych, natomiast nie badano
dotychczas bezposredniego zwiazku pomig¢dzy mikrobiomem

a rakiem czy guzami gruczotu tarczowego. Rak tarczycy jest piatym co do czgstosci rodzajem
diagnozowanego nowotworu zlosliwego u kobiet. Naukowcy szacuja, ze do 2030 roku bedzie
on czwartym najczestszym nowotworem w Stanach Zjednoczonych. Wspotczesne leczenie
opiera si¢ na metodzie inwazyjnej jaka jest resekcja tego gruczotu, po ktérej wlaczane jest
podawanie radioaktywnego jodu. Badanie z 2019 roku ukazuje wzrost liczebnosci bakterii z
rodziny Enterobacteriaceae u chorych na raka tarczycy, ktore produkuja czasteczki PAMP
(ang. pathogen associated molecular patterns), stymulujace procesy zapalne u chorych.
Obecnos¢ bakterii z rodzaju Klebsiella (z rodziny Enterobacteriaceae) wiaze si¢ z
wytwarzaniem przez nie dodatkowo innych substancji prozapalnych majacych udziat w
onkogenezie takich jak receptor alfa interleukiny 1, czynnik hamujacy migracj¢ makrofagow
czy GRO (ang. growth regulated oncogene). Ponadto u tych pacjentow potwierdzono spadek
liczebnosci bakterii z rodzaju Bacteroides, Megamonas, Lachnospiriceae, co powiazano ze
zwigkszonym ryzykiem zachorowania na raka jelita grubego.

Powyzsze doniesienia moga przyczyni¢ si¢ do opracowania probiotykow potencjalnie
skutecznych w leczeniu nowotworow tarczycy. Nie wiadomo natomiast czy zaburzenia w
homeostazie tarczycy i zaburzenia flory bakteryjnej wptywaja na siebie wzajemnie. W
zwiazku z tym, dalsze badania sa wymagane do poznania interakcji pomigdzy mikrobiota a
schorzeniami tego gruczotu.
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Rak przewodow zolciowych jest nowotworem pochodzenia nablonkowego
wywodzacym si¢ z blony Sluzowej przewodéw zotciowych. Jest to stosunkowo rzadki
nowotwoOr wystepujacy naczesciej u mezczyzn po 40 roku zycia. Etiopatogeneza procesu
nowotworzenia jest zlozona, a za najwazniejsze czynniki rozpoczynajace kancerogenezg
uznaje si¢ przewlekle zapalenie oraz obstrukcje przewodow zoétciowych. Wykazano, ze
nowotwor wystgpuje czesciej] u osob, ktéore przebyly zakazenie przywra Opisthorchis
viverrini. Rolg¢ w nowotworzeniu przypisuje si¢ takze mutacjom w onkogenach K-ras, c-myc,
c-neui genach supresorowych TP53 oraz bcl-2.

Przygotowujac pracg korzystano z aktualnych doniesien literaturowych dotyczacych
zwiazku pomigdzy wystgpowaniem raka przewoddéw zotciowych, a zakazeniami Opisthorchis
viverrini.

Zachorowania na raka przewodow zolciowych obserwuje si¢ gtownie na Dalekim
Wschodzie - w rejonie endemicznym dla Opisthorchis viverrini. Pasozyt Zerujac na
nabtonkach, uszkadza je mechanicznie. Ponadto uwalniane przez przywre metabolity sa
toksyczne dla komorek. Procesy te prowadza do przewleklego zapalenia przewodow
Z6lciowych, a co za tym idzie do zlosliwej transformacji komorek. Pasozytniczy czynnik
wzrostu (Ov-GRN-1) powoduje niekontrolowana proliferacj¢ komoérek nabtonka i
uszkodzenia DNA. Prowadzi to do metaplazji i dysplazji. Zakazenie przywra moze roéwniez
zwigkszy¢ wytwarzanie endogennego tlenku azotu, co promuje transformacj¢ nowotworowa.
Dodatkowo O.viverrini wytwarza homologiczne z ludzkimi biatka antyapoptotyczne, przez
co wzrasta wskaznik przezycia komorek nowotworowych. Badania
donosza, ze w Tajlandii zachorowalnos¢ na cholangiocarcinoma wsrdd osob po 35 roku zycia
jest najwyzsza na S$wiecie (93,8-317,6/100 000 osob). Dane te zbiegaja si¢ z najwyzsza
czgstoscia zakazen O.viverrini. Uwaza si¢ takze, ze przezycie u pacjentéw zdiagnozowanych
z przebyta opistorchoza jest krotsze niz u innych chorych (zgon okoto rok od postawienia
diagnozy).

Whnioskujac uwaza sig, ze infekcja przywra Opisthorchis viverrini jest

niezaprzeczalnym czynnikiem etiopatogenetycznym w kancerogenezie raka przewodow
zotciowych.
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Abstrakt

Gruczolakorak przewodowy trzustki (PDAC) jest nowotworem o wzrastajacym
wspotczynniku zachorowalno$ci, a jego S-letnie przezycie sigga jedynie 9%. Wigkszo$¢
pacjentow zdiagnozowana jest w zaawansowanym stadium choroby i nie podlega leczeniu
chirurgicznemu. Silnie desmoplastyczny zrab 1 potencjalnie immunosupresyjne
mikrosrodowisko sprawiaja, ze pomimo znacznych postgpow

w immunoterapii PDAC jest nadal traktowany jako nieimmunogenny i oporny na
radiochemioterapig.

Wbrew pierwotnym zatozeniom, mechaniczne lub farmakologiczne usunigcie
desmoplastycznego zrgbu guza, stanowiacego mechaniczna barier¢ dla podazy lekow,
prowadzito do szybszej progresji choroby oraz powodowato spadek przezywalnosci chorych.
W badaniach wykazano, ze wigksza gestos¢ zrebu korelowala z wydhuizonym czasem
przezycia u chorych z PDAC w stadium T1/T2, natomiast skroconym czasem przezycia w
stadium T3/T4. Udowodniono, ze silna reakcja desmoplastyczna moze zapobiegaé
powstawaniu mikroprzerzutow
w poczatkowych fazach choroby i1 szybkiej progresji bezposrednio zwiazanej ze zmiang
immunofenotypu  mikro$rodowiska ~ PDAC,  ktéore  zaczyna  peli¢  funkcje
immunomodulacyjne. Machanizm ten warunkuja zwigzane z guzem makrofagi (TAM),
wywolujace supresj¢ limfocytow CD4+, CD8+ 1 komoérek NK. Powstajace
immunosupresyjne mikrosrodowisko guza (TME) reguluje angiogenez¢ oraz stymuluje
ucieczke nowotworu spod nadzoru immunologicznego, co skutkuje postgpem choroby.
Znaleziono wiele parametréw pozwalajacych okresli¢ immunospecyfike¢ TME, ktore okazaty
si¢ niezaleznymi markerami rokowniczymi,

a szlaki regulujace ich ekspresj¢ moga stanowi¢ potencjalne cele terapeutyczne. Bardzo
obiecujace wydaja si¢ proby kliniczne z zastosowanie limfocytéw T CAR skierowanych
przeciw mezotelinie oraz glikoproteinie MUC-1.

Znaczenie rokownicze desmoplazji jest nadal niejednoznaczne 1 wiaze si¢
z duza heterogennoscia guza, p6znym rozpoznaniem w zaawansowanym stadium
i wieloplaszczyznowoscia procesow wplywajacych na jego rozwodj. Najnowsze badania
kliniczne przyktadaja coraz wigksza wage do immunostymulacji TME,

a stopniowo zarzucaja pomyst chirurgicznego usunigcia zr¢bu, ktére mialoby wspomagad
leczenie systemowe. Jednak mimo kolejnych doniesien o skutecznos$ci takiego postgpowania,
dalsze proby kliniczne sa niezbedne, by w petni wyjasnié

1 wykorzysta¢ w praktyce znaczenie desmoplazji w rozwoju PDAC.
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Mieloidalne komorki supresorowe (MDSC) to heterogeniczna populacja komorek,
ktora sktada si¢ ze szpikowych komdrek progenitorowych, niedojrzatych granulocytow,
niedojrzatych makrofagéw i1 niedojrzatych komodrek dendrytycznych. MDSC u pacjentow z
choroba nowotworowa moga silnie hamowac przeciwnowotworowe odpowiedzi
immunologiczne organizmu i powodowa¢ progresj¢ nowotworu.

Prowadzono badania sprawdzajace zwiazek liczby MDSC z etapem nowotworu.
Udowodnity one, ze wzrost liczby nowych subpopulacji MDSC u pacjentow z
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuc wiaze si¢ z ich staba odpowiedzia na chemioterapi¢ oraz
zmniejszonym przezyciem. Kolejne badania wykazaly, ze u pacjentow z zaawansowanym
NDRP, ktéorym podano bevacizumab, znaczaco zmniejszyt si¢ udzial procentowy
granulocytarnych MDSC, co wskazuje na skutecznos$¢ tej terapii.

Nastgpna badana terapia przeciwko mieloidalnym komoérkom supresorowym jest
promowanie ich réznicowania do komorek szpikowych. Substancja wykorzystywana w tym
sposobie leczenia jest kwas retinowy, ktory moze stymulowac przeksztalcanie szpikowych
komorek progenitorowych do komoérek dendrytycznych lub makrofagéw. Zastosowano t¢
metodg u pacjentéw z drobnokomoérkowym rakiem ptuc, u ktorych ilos¢ MDSC zmniejszyta
si¢ ponad dwukrotnie.

Kolejnym rodzajem terapii jest hamowanie ekspresji COX2 w MDSC. Udowodniono,
ze zmniejsza to uwalnianie argininy, promujac w ten sposob przeciwnowotworowa
odpowiedz immunologiczna organizmu i wzmacniajac efekt terapii immunologiczne;j.

Podsumowujac - mieloidalne komorki supresorowe oraz leczenie skierowane
przeciwko nim odgrywa wazna role¢ w hamowaniu rozwoju raka ptuc oraz poprawia
odpowiedz pacjentow na chemioterapig.
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Wedlug bazy GLOBOCAN 2018, rak zoladka (GC) jest piatym najczgsciej
diagnozowanym rakiem i trzecia najczgstsza przyczyna zgondw z powodu raka na §wiecie.
GC jest choroba wieloczynnikowa, ktorej rozwoj zalezy zaré6wno od czynnikow
genetycznych, jak i sSrodowiskowych, a takze od zakazenia Helicobacter pylori czy wirusem
Epstein-Barr. Do tej pory gastrektomia i chemioterapia byly jedynymi opcjami
terapeutycznymi dla tych pacjentow. Wykorzystanie spersonalizowanej terapii genowej z
zastosowaniem metody CRISPR/Cas9 moze stanowi¢ obiecujaca alternatywe w leczeniu GC,
szczegllnie w obliczu wystgpowania opornosci na dotychczas stosowane $rodki
chemioterapeutyczne.

Celem pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat wykorzystania
metody CRISPR/Cas9 w terapii genowej raka zotadka. Analizowane dane przedstawiono w
oparciu o przeglad pisSmiennictwa oraz publikacji z lat 2016-2019 zamieszczonych na
platformach: PubMed i Google Scholar.

Zespot Y. Zhang skupit si¢ na czynniku PDEF (prostate-derived Ets factor),
odgrywajacym istotng rol¢ w nowotworzeniu. CRISPR zostat wykorzystany do stabilnego
wylaczenia czynnika PDEF w linii komoérkowej AGS, co spowodowalo zahamowanie
proliferacji, migracji i inwazyjnosci komorek. Jednocze$nie wykazano, ze gen PDEF moze
by¢ zaangazowany w inicjacj¢ 1 rozwoj GC, a zatem moze by¢ uwazany za mozliwy cel
terapeutyczny. Ponadto zespdt Garcia-Bloj wykorzystujac system CRISPR wytworzyt
nieaktywna formg¢ Cas9, ktoéra moze by¢ polaczona z réznymi domenami efektorowymi w
celu aktywacji genéw. Mechanizm ten pozwolil na reaktywowanie uspionych genow
supresorowych klasy II: MASPIN i REPRIMO. CRISPR mozna réwniez wykorzysta¢ do
wzmocnienia dziatania pierwotnych komorek T, zaburzajac ekspresj¢ PD-1, zwigkszajac
regulacje produkcji cytokin i zwigkszajac cytotoksyczno$¢. Miatoby to zastosowanie w
immunoterapii cytotoksycznych limfocytow T aktywowanych przez CRISPR w potaczeniu
ze standardowa radioterapia.

Glowna przyczyna niepowodzenia leczenia przy zastosowaniu gastrektomii i
chemioterapii jest oporno$¢ na leki. Pojawiajace si¢ technologie edycji genomu, ktore sa
coraz bardziej precyzyjne 1 szybsze w uzyciu, umozliwiaja projektowanie
spersonalizowanych terapii przeciwnowotworowych. Zastosowanie terapii genowej przy
uzyciu metody CRISPR/Cas9 w leczeniu GC stanowi obiecujaca alternatywe dla dotad
stosowanych metod.
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Przeprowadzono badanie przedstawiajace nowy mechanizm stymulacji przylaczenia
czynnikow transkrypcyjnych AP-1 i NF-xB do DNA, co umozliwia ekspresj¢ tych genow,
dzigki aktywnosci wielofunkcyjnej, gltownej ludzkiej apurynowej/apirymidynowe;j
endonukleazy APE1l. Endonukleaza APE1 laczy naprawe DNA na $ciezce naprawy przez
wycigcie zasady (BER) i naprawy przez nacigcie nukleotydu (NIR), z regulacja transkrypcji.
Zebrano dowody przeczace poprzedniej powszechnej hipotezie, méwiacej o tym, ze APE1
stymuluje przylaczenie czynnikow transkrypcyjnych (TFs) do DNA przez redukcjg reszt
cysteinowych - wiazan dwusiarczkowych w domenach wiazacych DNA czynnikow
transkrypcyjnych._Ustalono, ze APE1 stymuluje przytaczenie TFs do DNA niezalezne od
stanu redoks TFs. W nowym modelu zaproponowano, ze APE1 stymuluje wiazanie TFs do
DNA przez przejSciowa oligomeryzacj¢ APE1 wzdtuz DNA i zmiang konformacji helisy
DNA. APEl polimeryzuje wzdluz DNA, w miejscu pgkni¢¢ nici oraz w miejscu
wewngtrznych zakrzywien dupleksow DNA. Polimeryzacja APE1 wzdluz DNA nasila
wczesniej istniejace znieksztalcenia w DNA 1 umozliwia zachodzenie zaréwno $ciezki
naprawy NIR oraz wigzanie do DNA utlenionych i1 zredukowanych TFs. Polimeryzacja
bialka APE1 wzdluz dupleksu DNA pozwala na skanowanie uszkodzen zasad i promuje
zakrzywienie si¢ DNA, co ufatwia wiazanie si¢ TFs do ich pokrewnych miejsc w DNA.
Badania przeprowadzono technika EMSA, metoda UV-crosslinkow, testem naprawy DNA,
technika mikroskopii elektronowej i za pomoca komputerowego modelowania struktury
biatek.

Wiedza ta moze by¢ wykorzystana do stworzenia m.in. nowych terapii
przeciwnowotworowych. Wiedzac w jaki sposob APE1 stymuluje wiazanie TFs (AP-1 1
NF-kB) do DNA mozna precyzyjniej regulowac transkrypcj¢ tych TFs, hamowa¢ ich
ekspresj¢. Czynniki transkrypcyjne AP-1 1 NF-kB sa nadeksprymowane w wielu typach
nowotworow, reguluja geny zaangazowane w procesy komoérkowe tj. proliferacja,
réznicowanie, supresja apoptozy, migracja, angiogeneza, transformacja, przezutowanie, stany
zapalne, naprawa DNA. Kontroluja geny odpowiedzialne za przezycie komodrek
nowotworowych 1 oporno$¢ na leki. Hamowanie stymulacji wigzania AP-1 1 NF-kB do DNA
przez APE1 hamowaloby funkcje komorki prowadzace do progresji guza a takze do
powstania opornosci na leczenie chemioterapeutyczne, fotodynamiczne.
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Gruczolakorak przewodowy trzustki jest coraz czgsciej wystepujacym, bardzo agresywnym
nowotworem z prognostycznym 5-letnim wspolczynnikiem przezycia mniejszym niz 5%.
Sredni czas przezycia od rozpoznania choroby wynosi 6 miesiecy. Nadzieja na osiagniecie
wyzszych wskaznikow przezywalno$ci wsrdd pacjentdow wydaje sig by¢ terapia adjuwantowa
metformina- popularnym lekiem, stosowanym u pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Doktadny mechanizm dziatania metforminy nie zostat w pelni poznany.

Prawdopodobnie polega on na hamowaniu mitochondrialnego kompleksu I lancucha
oddechowego z nastepowa aktywacja szlaku LKB1 (watrobowa kinaza B1)-AMPK (kinaza
bialkowa aktywowana AMP).
Aktywacja AMPK hamuje aktywno$¢ kinazy mTOR (tzw. ssaczego celu rapamycyny),
aktywuje biatko p53, hamuje szlaki sygnatowe zwiazane z receptorem kinazy tyrozynowej
oraz S$ciezk¢ kinaz PI3K/Akt/mTOR. Metformina unieczynnia réwniez kinaz¢ mTOR
drogami niezaleznymi od aktywacji AMPK. Wynikiem powyzszych oddzialywan
metforminy na komodrke nowotworowa jest uposledzenie translacji bialek, wstrzymanie cyklu
komorkowego, zahamowanie proliferacji komorek, stymulacja autofagii i apoptozy.

Wedlug nowych teorii metformina oddzialuje takze na nowotworowe komorki
macierzyste (CSCs). Odpowiadaja one za inicjacj¢ nowotworzenia, tworzenie przerzutow,
wznowe po leczeniu oraz indukcjg opornosci na stosowane leki.

Metformina wptywa negatywnie na samoodnawianie, roznicowanie i przezycie CSCs,
poprzez oddzialywanie na wiele $ciezek sygnalowych. Hamuje ona takze ekspresje markerow
CSCs: CD44, enzymu EZH2, EpCAM (czastki adhezyjnej komodrek nablonkowych).

Wstepne wyniki badan pokazuja, iz w grupie pacjentoOw stosujacych metforming w
potaczeniu z klasycznymi strategiami terapeutycznymi: leczeniem chirurgicznym, niektorymi
schematami chemioterapii, radioterapia czy leczeniem skojarzonym, wskaznik §miertelno$ci
z powodu raka trzustki jest znaczaco nizszy niz w grupie pacjentdOw nie przyjmujacych
metforminy. Dodatkowo TAM daje mozliwo$¢ zmniejszenia dawek niektorych lekow
stosowanych w chemioterapii, utrzymujac ich skuteczno$¢ i zmniejszajac toksycznos¢.

TAM stanowi bardzo obiecujaca opcje leczenia raka trzustki. Niezbedne sa jednak
dalsze badania kliniczne, szczeg6lnie nalezy pochyli¢ si¢ nad optymalnym taczeniem
strategii terapeutycznych w r6znych stadiach zaawansowania choroby.

Interesujaca kwestia pozostaje takze odpowiednie dawkowanie metforminy w terapii
adjuwantowej facznie z innymi lekami, bilansujace wszelkie korzysci i1 ryzyko dla pacjenta.

Bibliografia:
1. Saini N., Yang X., Metformin as an anti-cancer agent: actions and mechanisms targeting cancer stem
cells, “Acta Biochimica et Biophysica Sinica” 2018, nr 50, s.133—-143
2. Candido S., Abrams S.L., Steelman L., Lertpiriyapong K., Martelli A.M., Cocco L., Ratti S., Follo
M.Y., Murata R.M., Rosalen P.L., Lombardi P., Montalto G., Cervello M., Gizak A., Rakus D., Suh

91



P.G., Libra M., McCubrey J.A., Metformin influences drug sensitivity in pancreatic cancer cells,
“Advances in Biological Regulation” 2018, nr 68, s.13-30

Guoxing W., Xue S., Fang L., Xuanbin W., Chen L., Hongliang L., Xianjun Y., Fengjun C., Survival
Benefit of Metformin Adjuvant Treatment For Pancreatic Cancer Patients: a Systematic Review and
Meta-Analysis, “Cellular Physiology and Biochemistry” 2018, nr 49, s.837-847

Wieczorek K., Niewiarowska J., Nowotworowe komorki macierzyste, ,,Postgpy Higieny i Medycyny
Doswiadczalnej” 2012, nr 66, s.629-636

Sarnowska E., Balcerak A., Olszyna-Serementa M., Kotlarek D., Sarnowski T.J., Siedlecki J.A.,

Kinaza biatkowa aktywowana przez AMP (AMPK) jako cel terapeutyczny, ,,Postepy Higieny i
Medycyny Doswiadczalnej” 2013, nr 67, 5.750-760

92



Rola witaminy D w raku jajnika

Aleksandra Chalupnik, Zuzanna Chilimoniuk, Maciej Dobosz, Anna Sobstyl, Aleksandra
Borkowska

Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Wydziat Lekarski, Studenckie Koto Naukowe przy
Katedrze 1 Zaktadzie Epidemiologii i Metodologii Badan Klinicznych

Lekarski, 3 rok studiow jednolitych magisterskich
olachalupnik@op.pl
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Rak jajnika jest 6smym najczesciej rozpoznawalnym nowotworem wsrod kobiet na calym
Swiecie. We wezesnym stadium mato charakterystyczne objawy utrudniaja wykrycie 1 szybka
diagnozeg. Dlatego tez, profilaktyka odgrywa kluczowa rolg¢ w kontrolowaniu raka jajnika. W
ostatniej dekadzie przeprowadzono wiele badan nad potencjalnym zwiazkiem migdzy
poziomem witaminy D a ryzykiem rozwoju ré6znych nowotworow.

Badania wykazaly, ze witamina D moze hamowa¢ proliferacj¢ komorek rakowych.
Kalcytriol reguluje wzrost guza poprzez zatrzymanie réznych etapéw cyklu komorkowego.
Komorki raka jajnika mozna zatrzyma¢ w punkcie kontrolnym G1/S poprzez dziatanie
kalcytriolu na inhibitory kinazy zaleznej od cykliny(CDK) P21 i P27. Moze on tez
indukowa¢ zatrzymanie punktu kontrolnego G2/M poprzez oddzialywanie na GADDA45.
Coraz wigcej danych wskazuje, Zze witamina D ma potencjalng rol¢ w hamowaniu
angiogenezy guza. Badanie Chunga i in. przeprowadzone na myszach wykazato, ze utrata
genu kodujacego receptor dla witaminy D spowodowala wzrost poziomu HIF-1a, VEGF,
angiopoetyny 1. Ponadto wydaje sig, ze kalcytriol odgrywa rol¢ w przej$ciu
nabtonkowo-mezenchymalnym. Wyniki wskazuja, ze hamuje on migracje i inwazje komorek
raka jajnika poprzez hamowanie EMT, co moze stanowi¢ potencjalny $rodek terapeutyczny
w leczeniu raka jajnika. Kalcytriol jest takze powiazany z mechanizmami pobudzajacymi
apoptoz¢ komorek poprzez obnizenie poziomu telomerazy w komorkach raka jajnika.
Wykazano réwniez, ze witamina D odgrywa rolg w procesach przeciwzapalnych w raku
jajnika. Co wigcej, doniesiono, ze witamina D ma wplyw na metabolizm kwaséw
thuszczowych i glukozy w komorkach rakowych.

Obszerna liczba badan sugeruje, ze suplementacja witaminy D moze mie¢ potencjalnie
pozytywny wplyw na zmniejszenie ryzyka zachorowania na raka jajnika. Natomiast poziom
witaminy D moze by¢ w przysztosci wykorzystany jako czynnik prognostyczny u pacjentow
z rakiem jajnika. Jednakze potrzebna jest wigksza liczba badan aby potwierdzi¢ rolg
witaminy D w etiologii raka jajnika.
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Wprowadzenie: Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) to najczgstsza posta¢ biataczek u
dzieci. Blinatumomab wprowadzany jest w grupie chorych z ALL pre-B bez chromosomu
Philadelphia 1 ekspresja antygenu CDI19 nietolerujacych leczenia cytotoksycznego oraz z
nawrotowa/oporna na leczenie biataczka.

Cel: Podejmujemy dyskusj¢ na temat bezpieczenstwa stosowania Blinatumomabu u
pacjentow pediatrycznych.

Material i metody: W Iutym 2020 dokonali$my przegladu historii choroby dwdjki
pacjentow ze zdiagnozowana ALL pre-B, u ktorych do terapii wiaczono Blinatumomab. Na
wykorzystanie danych w celach naukowych uzyskalismy zgodg opiekunéw prawnych.

Opis przypadku: Wskazaniem do podania Blinatumomabu u 11-letniego pacjenta byt
kolejny nawrot ALL. Chiopiec otrzymat pierwszy wlew Blinatumomabu po drugiej wznowie
choroby. W jego historii odnotowano takze wczesny pierwszy nawrét ALL 1 cigzka
toksyczno$¢ chemioterapii dotyczaca szpiku oraz uktadu pokarmowego. W ciagu wlewu
pojawila si¢ goraczka. Pacjent obudzil si¢ przestraszony, zdezorientowany. Stwierdzono
afazje, a w badaniu fizykalnym niedowlad potowiczy prawostronny. Z tego wzgledu
przerwano wlew. Po zastosowaniu deksametazonu 1 mannitolu objawy ustapily.
Kontynuowano wlew Blinatumomabu w zredukowanej dawce juz bez powiktan. W czerwcu i
lipcu 2018 podano kolejne dawki Blinatumomabu. We wrze$niu chlopiec przeszedt drugi
przeszczep szpiku, a w kwietniu 2019 doszto do trzeciej wznowy. Po siedmiu miesigcach
pacjent zmart. Dugi przypadek dotyczy 6-letniej dziewczynki, u ktoérej Blinatumomab zostat
wprowadzony do terapii po pierwszej wznowie choroby. Zastosowana w pierwszej linii
leczenia chemioterapia powiktana byla ostrym martwiczym zapaleniem trzustki, za$
wprowadzona po wznowie spowodowata aplazje szpiku. Dziewczynka dobrze tolerowata
Blinatumomab. Nie wystapilty u niej zadne objawy neurologiczne. Po HSCD do dnia
dzisiejszego czuje si¢ dobrze.

Whioski: Blinatumomab stanowi szansg dla pacjentow pediatrycznych

z nawrotowa/oporng na leczenie ALL pre-B oraz w przypadku silnie toksycznego wptywu
chemoterapii. Mimo neurologicznych dziatan niepozadanych nalezy prowadzi¢ badania
kliniczne w celu dalszej oceny bezpieczenstwa stosowania u pacjentow pediatrycznych. Nie
jest wiadome, czy objawy neurologiczne zaobserwowane u chtopca wynikaty jedynie z
zastosowania Blinatumomabu, czy tez z zaawansowania choroby.
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Wstep: Inhibitory deacatylaz histonéw (HDAC:1) reprezentuja grupe enzymow, ktore poprzez
modyfikacje bialek histonowych i niehistonowych oddziatuja na ekspresj¢ genow. Zwiazek z
ich dzialaniem w kancerogenezie zostal udowodniony w ciagu ostatnich dziesigcioleci,
dlatego inhibitory HDAC sa uwazane za potencjalne leki w leczeniu nowotworow. Jak dotad,
jako leki przeciwnowotworowe w terapii nowotworéw hematologicznych zostaly
zatwierdzone romidepsin, belinostat, worinostat, panobinostat i1 chidamid. Obecnie
prowadzone sa badania nad skuteczno$cia pozostalych preparatow.

Metoda: Analizowano baz¢ danych PubMed, wyszukujac artykuly z ostatnich 10 lat,
wpisujac hasta ,,HDAC inhibitor cancer hematology”. Wyszukano 805 artykutow, sposrod
ktérych 97 badan byto badaniami klinicznymi.

Wyniki: Zastosowanie panobinostatu w politerapii szpiczaka mnogiego wydluza czas bez
progresji choroby po zakonczonym leczeniu (PFS) o niemal 4 miesigce. Skutecznos¢
panobinostatu zostata wykazana réwniez w leczeniu chloniaka Hodgkina. Pacjenci
przyjmujacy panobinostat w potaczeniu z chemioterapia wykazali lepsza odpowiedZ na
leczenie niz przyjmujacy chemioterapi¢ bez HDACi. Badania wykazaly trwala poprawe
zmian skérnych i1 znaczaca redukcje $wiadu u pacjentow z chioniakiem T-komoérkowym
skory przyjmujacych quisinostat. W pracy badajacej zastosowanie givinostatu w politerapii
czerwienicy prawdziwej zaobserwowano catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie
oraz redukcje $wiadu.

Whioski: Wiaczenie inhibitorow HDAC do terapii nowotworéw hematologicznych moze
przynie$s¢ korzysci dla pacjentéw, szczegdlnie w zaawansowanym stadium nawracajacej,
opornej na leczenie choroby. Konieczne jest wykonanie wigkszej ilosci badan w celu
potwierdzenia skutecznosci enzymow 1 ujawnienia ich dziatan niepozadanych.

Bibliografia:

1.Ropero S, Esteller M. The role of histone deacetylases (HDACS) in human cancer. Mol Oncol.
2007;1(1):19-25.

2.LiY, Seto E. HDACs and HDAC Inhibitors in Cancer Development and Therapy. Cold Spring Harb Perspect
Med. 2016;6(10).

3.San-Miguel JF, Hungria VTM, Yoon SS, Beksac M, Dimopoulos MA, Elghandour A et al. Panobinostat plus
bortezomib and dexamethasone versus placebo plus bortezomib and dexamethasone in patients with relapsed or
relapsed and refractory multiple myeloma: A multicentre, randomised, double-blind phase 3 trial. Lancet Oncol.
2014;15(11):1195-1206.

97


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19383284
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seto%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27599530
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27599530
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27599530
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beksac%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25242045
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dimopoulos%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25242045
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elghandour%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25242045

4.Hu B, Younes A, Westin JR, Turturro F, Claret L, Feng L et al. Phase-I and randomized phase-II trial of
panobinostat in combination with ICE (Ifosfamide, carboplatin, etoposide) in relapsed or refractory classical
hodgkin lymphoma. Leuk Lymphoma. 2018;59(4):863-870.

5.Child F, Ortiz-Romero PL, Alvarez R, Bagot M, Stadler R, Weichenthal M et al. Phase II multicentre trial of
oral quisinostat, a histone deacetylase inhibitor, in patients with previously treated stage IB-IVA mycosis
fungoides/Sézary syndrome. Br J Dermatol. 2016;175(1):80-88.

6.Finazzi G, Vannucchi AM, Martinelli V, Ruggeri M, Nobile F, Specchia G et al. A phase II study of
Givinostat in combination with hydroxycarbamide in patients with polycythaemia vera unresponsive to
hydroxycarbamide monotherapy. Br J Haematol. 2013 Jun;161(5):688-94. doi: 10.1111/bjh.12332

98


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Turturro%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28792260
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Claret%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28792260
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Feng%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28792260
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bagot%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26836950
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stadler%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26836950
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weichenthal%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26836950
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Finazzi%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23573950
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vannucchi%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23573950
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martinelli%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23573950
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ruggeri%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23573950
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nobile%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23573950
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Specchia%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23573950
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23573950

