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Czynnik transkrypcyjny HSF1 jako element
$ciezki sygnatowej zaleznej od ERa
w komérkach raka piersi.

Vydra N, Janus P, Toma-Jonik A, Stokowy
T, Smolarczyk R, Korfanty J, Widlak W

Centrum Badan Translacyjnych i Biologii Molekularnej
Nowotwordéw, Centrum Onkologii-Instytut im. M. Skfodow-
skiej-Curie, Oddziat w Gliwicach, ul. Wybrzeze AK 15,
44-101 Gliwice

HSF1 (ang. Heat Shock Factor 1) jest czynni-
kiem transkrypcyjnym aktywowanym pod wpty-
wem stresu srodowiskowego i jest uwazany za
gtébwnego regulatora ekspresji biatek HSP
(ang. Heat Shock Proteins). HSP to biatka opie-
kuncze biorgce udziat w fatdowaniu innych
biatek i chronigce komorki przed apoptoza
wywotang dziataniem stresu. W wielu typach
nowotworow HSF1 i HSP ulegajg zwiekszonej
ekspresji. Wykazano, ze HSF1 moze wspierac
transformacje nowotworowa, a takze utatwiac
przetrwanie zmienionych nowotworowo komoé-
rek modulujgc sciezki sygnatowe zwigzane ze
wzrostem i proliferacja komorek, apoptoza,
metabolizmem oraz ruchliwoscig komorek.

Celem badan jest poznanie mechanizmow
molekularnych prowadzacych do aktywac;ji
HSF1 w komérkach nowotworowych piersi.
Wykazalismy, ze HSF1 jest aktywowany (fosfo-
rylacia w pozycji Ser326) przez estrogen
(17B-estradiol, E2) w komdrkach MCF7 charak-
teryzujgcych sie ekspresjg ERa (ang. estrogen
receptor a), ale nie w liniach komorkowych nie
wykazujgcych ekspresji ERa. Fosforylacja HSF1
w pozycji Ser326 zachodzi réwniez w komér-
kach MCF7 traktowanych agonistami ERa
(PPT Ilub BPA), natomiast obnizenie ekspresji
ERa za pomoca swoistych siRNA skutkuje zaha-
mowaniem aktywacji HSF1 po traktowaniu E2.
Stosujac swoiste inhibitory ERK1/2 (U0126),
PI3K (3-metyloadenina i LY294002) i mTOR
(rapamycyna) wykazalismy, ze w fosforylacje
HSF1 w wyniku dziatania E2 zaangazowane sg
$ciezki sygnatowe zalezne od ERK oraz mTOR.
Stosujac  immunoprecypitacje  chromatyny
wykazano, ze HSF1 aktywowany przez E2 wigze
sie z sekwencjami regulatorowymi niektorych
genow, co wptywa na ich ekspresje. W celu
okreslenia roli HSF1 w komodrkach MCF7

traktowanych E2 wyprowadziliSmy linie komo-
rek

z obnizong ekspresja HSF1 (za pomocg swoi-
stych czgsteczek shRNA) i wykonali$my RNA-
Seq w poszukiwaniu zmian  ekspresji
gendéw indukowanych E2. Analiza wykazata, ze
wsrod procesow biologicznych, na ktére
wptywa estrogen, najbardziej zalezne od HSF1
83 procesy zwigzane z adhezjg komérek i angio-
geneza.

Praca finansowana ze srodkdw Narodowego
Centrum Nauki, nr grantow
2014/13/B/NZ7/02341, 2015/17/B/NZ3/03760

Polimorfizmy w rejonach 3’UTR genéw
ADME w aspekcie terapii raka piersi

Jolanta Pamuta-Pitat, Karolina Tecza,
Magdalena Mazur, Magdalena Kalinowska-
Herok, Joanna tanuszewska, Iwona
Dominczyk, Lucyna Ponge, Ewa Grzybowska

Centrum Badan Translacyjnych i Biologii Molekularnej
Nowotwordéw, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii
Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach , ul. Wybrzeze
Armii Krajowej 15, 44-101 Gliwice,44-101 Gliwice

W rejonach niekodujgcych genéw (3'UTR)
znajdujg sie sekwencje regulatorowe petnigce
kluczowg role w posttranskrypcyjnej regulacji
ekspresji gendéw. Zmiany w sekwencjach regu-
latorowych genu moga prowadzi¢ do powstania
licznych choréb w tym do rozwoju nowotworow.
Celem projektu jest okreslenie korelacji pomie-
dzy wystepowaniem polimorfizméw we frag-
mentach 3'UTR gendéw uczestniczacych
w absorpcji, dystrybucji, metabolizmu i wydala-
nia (ADME) a efektywnoscig i toksycznoscig
leczenia raka piersi.

Do badan wykorzystano DNA od 324 pacjentek
z rakiem piersi leczonych 5-fluorouracylem,
doksorubicyng, cyklofosfamidem (schemat
FAC). Do analiz wybrano 25 polimorfizméw
pojedynczych nukleotydéw (SNP) najczesciej
wystepujacych ~ w  populacji kaukaskiej
o0 MAF20,05. Analizie poddano SNP wystepu-
jace w regionach 3'UTR gendéw uczestnicza-
cych w metabolizmie (CYP, GST, UGT), trans-
porcie (ABC, SLC), naprawie uszkodzern DNA
(ERCC) indukowanych przez trzy chemiotera-
peutyki stosowane w leczeniu raka piersi



schematem FAC. Warianty polimorficzne iden-
tyfikowano technikg RFPL-PCR i ASA-PCR.

We wstepnych wynikach badan zaobserwo-
wano korelacje pomiedzy polimorfizmami
we fragmentach 3’'UTR genéw ABCC1, ABCAT1,
ABCC4, GSTM3 a wystgpieniem toksycznosci
hematologicznej. Z kolei polimorfizm w regionie
3'UTR genu ERCC1 wykazywat potencjalng
zaleznos$c¢ z nefrotoksycznoscia.

Wyniki badan mogg przyczyni¢ sie do opraco-
wania w przysztosci optymalnych dla kazdego
pacjenta strategii terapeutycznych. Etapem
kluczcowym bedzie opracowanie szybkich
testéw genetycznych do identyfikacji indywidu-
alnej genetycznej predyspozycji do absorpcji,
metabolizowania czy wydalania lekéw stosowa-
nych w leczeniu raka piersi. Efektem indywidu-
alnego doboru terapii z uwzglednieniem roli
czynnikéw genetycznych, moze by¢ poprawa
jakosci zycia pacjentek z rakiem piersi leczo-
nych 5-fluorouracylem, doksorubicyna i cyklo-
fosfamidem.

Badania finansowane przez NCN grant
nr 2016/21/D/NZ5/01913

Profile metaboliczne guzéw piersi
wyznaczone z wykorzystaniem techniki
HR MAS NMR

Agnieszka Skorupa', Mateusz Ciszek'’,
Maria Turska-d’Amico?, Ewa Stobiecka?®,
Ewa Chmielik®, Andrea d’Amico?,
tukasz Boguszewicz', Maria Sokét!

1 Zaktad Fizyki Medycznej

2 Klinika Chirurgii Onkologicznej i Rekonstrukcyjnej

3 Zaktad Patologii Nowotworow

4 Zaktad Diagnostyki PET

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej — Curie,
Oddziat Gliwice;

ul. Wybrzeze Armii Krajowej 15, 44-101 Gliwice

e-mail: agnieszka.skorupa@io.gliwice.pl

Spektroskopia HR MAS NMR (High Resolution
Magic Angle Spinning Nuclear Magnetic Reso-
nance) pozwala na uzyskanie widm o wysokiej
rozdzielczosci z nienaruszonych wycinkéw
tkankowych. Brak ingerenciji w strukture probek,
krotkie czasy akwizycji sygnatu oraz mozliwosé
automatyzacji analizy danych czynig te technike
potencjalnie przydatng w srédoperacyjnej cha-
rakterystyce metabolicznej margineséw resek-
cyjnych.
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Celem pracy byto okreslenie czutosci techniki
HR MAS NMR w detekcji komérek nowotworo-
wych w materiale tkankowym pobranym srdédo-
peracyjnie w oszczedzajgcych piers zabiegach
usuniecia nowotworu piersi. Analizie poddano
58 wycinkow od 15 pacjentek. Wycinki, o réznej
zawartosci komoérek nowotworowych, pocho-
dzity z: guza nowotworowego, pogranicza guza
i tkanki prawidtowej, marginesu odlegtego
0 1 cm od guza oraz tkanki prawidtowej. Widma
1H HR MAS NMR (1D NOESY, 1D CPMG,
2D J-resolved oraz 1D LEDBP) zarejestrowano
na spektrometrze NMR 400 MHz.

W pierwszej fazie analizy danych skupiono sie
na wizualizacji rozrzutu profili metabolicznych
guzow nowotworowych i tkanki prawidtowej
w dwuwymiarowej przestrzeni cech spektral-
nych wyznaczonych przy pomocy metod reduk-
cji wymiaru danych (PCA, PLS-DA, O-PLS-DA).
Analiza PLS-DA widm CPMG (zakres widmowy:
3.0 - 4.7 ppm) wykazata wyzszy poziom
mleczanu, glicyny, tauryny, fosfocholiny oraz
nizszy poziom mio-inozytolu i scyllo-inozytolu
w tkance nowotworowej w odniesieniu do tanki
prawidtowej. Analiza widm zarejestrowanych
Z marginesu oraz pogranicza guza i tkanki
prawidtowej odbywata sie przez automatyczne
rzutowanie ocenianego przypadku na wyzej
wymieniong przestrzen oraz oceng jego odle-
gtosci od srodkéw ciezkosci skupien opowiada-
jacych tkance nowotworowe;j i tkance prawidto-
wej. Wyniki uzyskane przy pomocy metody HR
MAS NMR zostaty zinterpretowane w oparciu
o histopatologiczng ocene sktadu tkankowego
badanych wycinkow.

Technika HR MAS NMR wspiera identyfikacje
histopatologiczng tkanek oraz pozwala uzyskac¢
cenny wglad w procesy metaboliczne w guzach
piersi.

Projekt zostat sfinansowany ze srodkow
Narodowego Centrum Badari i Rozwoju
w ramach programu STRATEGMED

(STATEGMEDZ2/267398/4/NCBR/2015).



Analiza mutacji BRCA1/2 metoda
sekwencjonowania nowej generacji

Anna Fiszer-Kierzkowska',
Wojciech Pigtowski'?, Artur Zajkowicz',
Magdalena Mazur', Lucyna Ponge:

'Centrum Badan Translacyjnych i Biologii Molekularnej
Nowotwordéw, Laboratorium Diagnostyki Molekularnej,
2Zakfad Patologii Nowotwordw.

Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Skfodowskiej-Curie,
Oddziat w Gliwicach

Obecnos¢ mutacji w genach BRCA1 i BRCA2
zwigzana jest z silng predyspozycjg do raka
piersi i/lub jajnika. Charakterystyczng cechg pol-
skiej populacji jest jej stosunkowo wysoka
homogennos¢, dzieki czemu mozliwe byto
wykrycie mutacji zatozycielskich badanych
genéw. Testy DNA oparte o ocene mutacji
powtarzalnych w populacji polskiej pozwalajg na
identyfikacje wiekszosci rodzin z mutacjami
germinalnymi.

W naszej pracy zbadaliSmy wystepowanie ger-
minalnych mutacji patogennych w genach
BRCA1/2 w grupie pacjentek z rodzinng historig
raka piersi i/lub jajnika, u ktérych wykluczono
wczesniej obecnos¢ mutacji zatozycielskich.
Wykonano sekwencjonowanie NGS wszystkich
eksonoéw genéw BRCA1 i BRCA2 u 115 pacjen-
tek z zastosowaniem zestawu OncomineTM
BRCA Research Assay przy uzyciu sekwenatora
lon Torrent PGM.

W analizowanych genach wykryto 11 mutacji
w genie BRCA1 i 14 mutacji w genie BRCA2,
czes¢ z nich to mutacje nowe dla populacji
polskiej. Wykryto warianty patogenne typu
nonsense, missense, przesuniecia ramki
odczytu oraz mutacje splicingowe. Sposréd
mutacji patogennych w genie BRCA2, dwie
mutacje wykryto dwukrotnie. W genie BRCA2
wykryto takze 3 warianty missense, ktore
zakwalifikowano jako warianty o nieznanym zna-
czeniu (VUS - variant of unknown significance).
Ponadto, dzieki zastosowaniu oprogramowania
do analizy liczby kopii poszczegdlnych ekso-
now, u dwéch pacjentek wykryto delecje ekso-
now. Sumarycznie, mutacje patogenne
w BRCA1/2 wykryto u 25 ze 115 pacjentek
(22%).

Zastosowanie sekwencjonowania nowej gene-
racji znaczgco podwyzszyto liczbe wykrytych
mutacji patogennych w genach BRCA1/2

w badanej grupie pacjentéw. Badanie petnej
sekwencji genéw BRCA1 i BRCA2 metoda
sekwencjonowania nowej generacji nalezy roz-
wazy¢ u wszystkich pacjentek z silng rodzinng
agregacja raka piersi/jajnika.

Poréwnanie guza pierwotnego

i synchronicznego przerzutu w wezle
chionnym u chorych na raka piersi

z nadekspresja HER2

Adamczyk A', Niemiec J', Kruczak A', Ambicka
A', Harazin-Lechowska A", Grela-Wojewoda A?,
Domagata-Haduch M?, Majchrzyk K?,
Janecka-Widta A", Cichocka A', Rys J'

Zaktad Patomorfologii Nowotwordw,

2Klinika Nowotworow Uktadowych i Uogolnionych,

PKlinika Onkologii; Centrum Onkologii-Instytut im. Marii
Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie

Nadekspresja receptora naskorkowego czyn-
nika wzrostu 2 (HER2) dotyczy okoto 20-25%
naciekajgcych rakow piersi. W przypadku raka
piersi diagnostyczne markery na podstawie,
ktérych podejmowana jest decyzja o wyborze
metody leczenia oznaczane sg rutynowo
w materiale z guza pierwotnego. Dodatkowo
ocena amplifikacji genu HERZ2 jest wykonywana
tylko w przypadku niejednoznacznego barwie-
nia immunohistochemicznego (HER2 2+).
Celem badania byla ocena ekspresji recepto-
réw: estrogenowego (ER) i progesteronowego
(PgR) oraz statusu genu HER2 w tkance z guza
pierwotnego i synchronicznego przerzutu
w weztach chtonnych w grupie 107 chorych na
raka piersi z nadekspresjg HER2.

W badanej grupie wykazano, ze ekspresja ER
i PR w wiekszosci przypadkow pozostaje
niezmieniona (88,5% - ER, p<0.001; 84,1% -
PgR, p<0.001). Pojawienie sie ekspresji ER
w wezZle (przy jej braku w guzie) odnotowano
w 6,7% przypadkow, zas utrate ekspresji ER
w weZzle (ER+ w guzie i ER- w wezZle) w 4,8%.
Podobne wartosci uzyskano w przypadku PgR:
odpowiednio 7,5% i 8,4%.

Zgodnos¢ pomiedzy statusem genu HER2
(obecnos¢ lub brak amplifikacji) odnotowano
w ponad 93% przypadkow. W przypadku oceny
amplifikacji genu HER2 na podstawie stosunku
HER2/CEP17 w jednym przypadku zaobserwo-
wano pojawienie sie amplifikacji w wezle (1,1%),
natomiast w przypadku 5 guzéw z amplifikacja,

7



nie potwierdzono jej w przerzucie do wezia
chtonnego (5.6%). W przypadku oceny amplifi-
kacji genu HER2 na podstawie ilosci sygnatow
pochodzacych z sondy HER2, w dodatkowych
2 przypadkach stwierdzono amplifikacje
w wezle chtonnym przy jej braku w guzie.
Polisomia chromosomu 17 ($rednia ilo$¢ sygna-
tow sondy centromerowej na komoérke = 3)
wydaje sie by¢ cechg mniej statg niz amplifikacja
genu HER2. Zgodno$¢ pomiedzy guzem
pierwotnym i przerzutem odnotowano w 76,4%
(p<0.001). Jednoczes$nie wykazano, ze srednia
ilos¢ sygnatéow sondy HER2 na komérke i sredni
stosunek HER2/CEP17 oznaczone w obu lokali-
zacjach istotnie ze sobg korelowaty (r=0,776,
p<0.00; r=0,805, p<0.00). Zaobserwowano, ze
w przypadku guza pierwotnego wartosci
stosunku HER2/CEP17 sg statystycznie istotnie
wyzsze niz w przerzucie do wezta (6,62 vs. 6,10;
p=0.033).

Przedstawione wyzej wyniki wskazuja na
podobny obraz immunofenotypowy (ekspresja
ER i PR) oraz status genu HER2 w tkance guza
pierwotnego i synchronicznego przerzutu
w weztach chtonnych raka piersi z nadekspresjg
HER2. Jednakze, warto zaznaczy¢, ze w bada-
nej grupie chorych w 3 przypadkach odnoto-
wano amplifikacje genu HER2 w zajetym wezle
chtonnym przy jej braku w guzie.

Projekt zostat sfinansowany ze srodkow
Narodowego Centrum Nauki przyznanych
na podstawie decyzji numer
DEC-2013/09/B/NZ5/00764.

Potencjat proliferacyjny jako marker
prognostyczny i predykcyjny dla raka piersi
- kontrowersje w odniesieniu do oceny
indeksu ki-67

Niemiec J, Kruczak A, Adamczyk A, Ambicka
A, Harazin-Lechowska A, Rys J

Zaktad Patomorfologii Nowotwordw; Centrum
Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat
w Krakowie

Duza wartos¢ indeksu Ki-67 jest jednym z czyn-
nikbw predykcyjnych dla  uzupetniajgcej
chemioterapii w hormonozaleznym raku piersi
bez nadekspresji HER2. Jednakze rekomenda-
cje dotyczace oceny tego parametru nadal nie
sg scisle sprecyzowane, ze wzgledu na istnienie
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metodycznych problemoéw, takich jak: (1)
wyznaczenie wartosci odcinajgcej dla rozroznie-
nia indeksu duzego i matego, (2) technika oceny
indeksu w przypadku heterogennego rozmiesz-
czenia obszarow o duzej i matej proliferaciji, (3)
obecnos¢ btonowo-cytoplazmatycznego
barwienia w przypadku zastosowania przeciw-
ciata MIB-1 (jest to najczesciej uzywane klon
przeciwciata anty-Ki-67).

Celem pracy byta ocena indeksu Ki-67 (odsetek
komorek z jgdrowym barwieniem) (oraz wzoru
ekspresji biatka Ki-67) przy uzyciu dwoch
klonéw przeciwciat anty-Ki-67: MIB-1 (IWMIB1)
oraz BGX-Ki-67 (IWBGX); zaréwno w guzie pier-
wotnym (T), jak i w synchronicznym przerzucie
do wezta chtonnego (LNM) u chorych na prze-
wodowego naciekajacego raka piersi.

W przypadku klonu MIB-1, btonowo-cytopla-
zmatyczne barwienie zaobserwowano w 23/145
guzéw i w 19/144 LNM. W przeciwienstwie do
tego klon BGX-Ki-67 wykazywat jedynie barwie-
nie jgdrowe. W przypadku obecnosci barwienia
btonowo-cytoplazmatycznego  przeciwciatem
MIB-1, IWBGX byt istotnie wyzszy niz IWMIB1
(p<0,001). Ponadto wykazano istotng staty-
stycznie negatywng korelacje pomiedzy IWMIB
a rozlegtoscig pol z obecnym barwieniem
btonowo-cytoplazmatycznym (p<0,001). Dodat-
kowo btonowo-cytoplazmatyczne barwienie
MIB-1 bylo obserwowane istotnie czesciej
w rakach bez ekspresji receptora estrogeno-
wego i progesteronowego (p<0,001).

W przypadku reakcji o charakterze btonowo-
cytoplazmatycznym w barwieniu przy uzyciu
MIB-1, warto$¢ IWMIB ocenionego jedynie na
podstawie barwienia jgdrowego jest zanizona,
co skutkuje obnizeniem jego wartosci predyk-
cyjnej. Z powyzszego wzgledu, stusznym
wydaje sie konieczno$¢ oceny prognostycz-
nej/predykcyjnej wartosci IWBGX w duzych
grupach chorych.

Projekt zostat sfinansowany ze srodkow
Ministerstwa Nauki | Szkolnictwa WyZszego,
przyznanych na podstawie umowy numer
NN 401 096 137 oraz ze srodkéw Narodowego
Centrum Nauki przyznanych na podstawie
umowy numer DEC-2013/09/B/NZ5/00764.



Ocena czynnikéw prognostycznych
i rokowniczych u mtodych chorych na raka
piersi na podstawie wynikow

Jagielska Beata', Sarnowska Elzbieta?,
Konrad Tatasiewicz', Andrzej Czubek?,
Maciej Krzakowski*

'Klinika  Diagnostyki ~ Onkologicznej,  Kardioonkologii
i Medycyny Paliatywnej Centrum Onkologii- Instytut im Marii
Sklodokwskiej w Warszawie

2Zakfad Onkologii Molekularnej i Translacyjnej Centrum On-
kologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Warszawa
3Izba Gospodarcza Medycyna Polska w Warszawie

“Klinika Nowotwordw Ptuca i Klatki Piersiowej Centrum On-
kologii - Instytutu im. M. Sktodowskiej-Curie w Warszawie.

Uzupetniajgce leczenie trastuzumabem jest
mozliwe w ramach programu ,Leczenie Raka
Piersi”, ktory wprowadzono w 2008 roku. Do
leczenia kwalifikowane sg chore z wyjSciowym
stopniem zaawansowania (I - T1c NO, Il - TO-2
NO-1 lub IIA - T3 N1) lub po zastosowaniu
wstepnej chemioterapii (T0O-3 N2). Celem bada-
nia byla ocena czynnikéw prognostycznych
i rokowniczych u mitodych chorych na raka
piersi na podstawie wynikow leczenia trastuzu-
mabem chorych na raka piersi, ktére zostaty
zakwalifikowane do udziatlu w programie leko-
wym w latach 2008-2015. Najwazniejszym
punktem koncowym analizy byta ocena wpltywu
na czas przezycia catkowitego (OS) i wolnego
od choroby (DFS) wobec czynnikéw demogra-
ficznych i klinicznych.

W latach 2008-2015 do programu Leczenie
Raka Piersi zakwalifikowano tgcznie 495
chorych ponizej 41 roku zycia. Mediana obser-
wacji wynosita 42,24 miesigca (92,9-2,1). U cho-
rych poddanych ostatecznej analizie stwier-
dzono 19 (3,84%) zgondéw oraz 161 (32,53 %)
nawroty nowotworu. Wykazano, ze czynnikami
istotnymi statystycznie wptywajgcymi na OS
byly: przebyta chemioterapia, wielkos¢ guza,
status receptorow estrogenowych i progestero-
nowych, liczba podan trastuzumabu.. W przy-
padku DFS istotnos¢ statystyczng wykazano
jedynie dla liczby podan leku .

Wyniki przeprowadzonej potwierdzajg wtasciwg
alokacje srodkéw w aspekcie finansowania
Swiadczen, co przektada sie na wysoka jakosc
postepowania u chorych na raka piersi w Polsce
poréwnywalng do wynikéw uzyskiwanych
w osrodkach europejskich.

Odlegte wyniki uzupetniajgcej radioterapii

u chorych na raka piersi leczonych w Cen-

trum Onkologii w Warszawie - 30-letnie do-
$wiadczenia wiasne

J. Gatecki

Zakfad Radioterapii
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie,
Warszawa Ursynow

W ostatnim czasie pomimo ogromnego postepu
w diagnostyce i leczeniu raka piersi i spektaku-
larnej poprawy przezy¢, nadal okoto 20%
umiera z powodu raka piersi. W obecnej pracy
przedstawiono  10-letnie  wyniki leczenia
chorych na raka piersi napromienianych po
operacji w Centrum Onkologii w Warszawie
w poszczegolnych okresach ostatniego trzy-
dziestolecia - tabela 1.

Tabela 1. 10-cio letnie wyniki leczenia chorych

Grupa | Il 11l \%
Leczenie MRM + RT MRM + RT BCS+ RT BCS+ RT
W latach 1984-94 1995-99 1995-2002 | 2003-2006
Stopien I-1n° I-111° I-1° I-11°
L. chorych 470 954 552 615
Przezycie DFS OS |DFS OS [ DFS OS | DFS OS
10-letnie % | 32 40 51 58 85 89 89 93

MRM - modified radical mastectomy;
RT - radiotherapy; BCS - breast conserving surgery; DFS-
disease free survival; OS-overall survival

W latach 1984-94 po mastektomii radykalnej
napromieniano chorych na obszar Sciany klatki
piersiowej wigzkg elektronéw, a wezty zamost-
kowe wigzka kobaltu 60, co wigzato sie ze
Zznacznym ryzykiem kardiotoksycznosci.
Takiego leczenia nie stosuje sie od 1995 roku.
Rutynowym leczeniem uzupetniajgcym byta
hormonoterapia Tamoxifenem i chemioterapia
wg programu CMF. W latach 1995-99 rozpo-
czeto podawanie antracyklin i taksanow, ktére
rutynowo do leczenia uzupetniajgcego wprowa-
dzono od 2003 roku. Od tego tez czasu zwiek-
szafa sie liczba chorych po operacji oszczedza-
jacej, w ktorej limfadenektomie pachowg zasta-
piono procedurg wezta wartowniczego, co
zmniejszato ryzyko obrzeku konczyny gornej.
W 1999 roku skrécono w Centrum Onkologii
schemat radioterapii  pooperacyjnej na
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czterotygodniowy, ktory byt poréwnywalny co
do skutecznosci leczenia i efektu kosmetycz-
nego z klasycznym 5 tygodniowym. W latach
2003-2006 rozpoczeto, poczatkowo spora-
dyczne, leczenie chorych Herceptyng. Radiote-
rapia pooperacyjna od 1995 roku rutynowo,
planowana byta w systemie 3D w oparciu
o tomografie komputerowa i symulator. Powikta-
nia pézne po radioterapii pooperacyjnej wyste-
puja w okresie od kilku miesiecy do kilkudziesie-
ciu lat od jej zakonczenia. Z odlegtych powaz-
nych powiktan zwigzanych z leczeniem u cho-
rych po mastektomii rozpoznano: obrzek kon-
czyny goérnej u 13,6% i porazenie splotu barko-
wego u 0,9% chorych. U jednej chorej po 19
latach od napromieniania rozpoznano, w obsza-
rze spadku dawki, ptaskonabtonkowego raka
ptuca. Z powaznych odlegtych powiktan obser-
wowanych u chorych napromienianych po ope-
racji oszczedzajacej rozpoznano: u dwoéch cho-
rych zespét BOOP (Bronchiolitis Obliterans Or-
ganizing Pneumonia), u dwoch chorych angio-
sarcoma w napromienianej piersi, a u jednej
chorej rozpoznano zespét RIM (Radiation Indu-
ced Morphea). Wydaje sie, ze odsetek powiktan
zwigzanych z radioterapig moze by¢ wiekszy,
a ich odsetek niedoszacowany. Obecnie w Cen-
trum Onkologii stosuje sie nowoczesne kompu-
terowe metody planowania i realizacji radiotera-
pii pooperacyjnej. Po mastektomii napromienia
sie chorych metodg IMRT lub VMAT, a po ope-
racji oszczedzajacej technikag 3D CRT- SIB
z procedurg DIBH zmniejszajgcy ryzyko kardio-
toksycznosci. Nie zwalnia to jednak radiotera-
peutéw od badan kontrolnych chorych po
napromienianiu, w ktérych nalezy zwracacé
uwage nie tylko na diagnostyke choroby nowo-
tworowej, ale i na mozliwosc¢ odlegtych powiktan
po radioterapii.
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Wptyw adjuwantowego leczenia (chemiote-
rapia, terapia ukierunkowana molekularnie

i radioterapia) na rozw@j subklinicznych
zmian w parametrach oceny funkcji serca

w badaniu echokardiograficznym, u chorych
na niezaawansowanego raka piersi.

Grela-Wojewoda A?, Sas-Korczyniska BP,
Domagata-Haduch M?, Adamczyk A°,
Ambicka A°, Szadurska A¢, Niemiec J°

@Klinika Nowotworéw Uktadowych i Uogélnionych,

®Klinika Onkologii,

¢Zaktad Patomorfologii Nowotworow,

dZaktad Radioterapii;

Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie,
Oddziat w Krakowie

Schemat leczenia, ktéry stosowany jest
u chorych na raka piersi z nadekspresja HER2
(chemioterapia, hormonoterapia oraz terapia
anty-HER2 tj. trastuzumab oraz radioterapia)
istotnie wptywa na poprawe przezycia, jednakze
wigze sie z ryzykiem rozwoju péznych powikfan,
z ktérych na szczegdlng uwage zastugujg powi-
ktania kardiologiczne. O wadze problemu kar-
diotoksycznosci  zwigzanej z leczeniem
u chorych na raka piersi Swiadczy fakt, ze zgony
z powodu chordb serca stanowig w tej grupie
okoto 90% zgondw niezwigzanych z rakiem
piersi. Fakty powyzsze, sktonity nas to do oceny
wczesnych, subklinicznych objawéw kardiolo-
gicznych, ktére mogg wskazywaé na rozwoj
powiktan kardiologicznych.

Do badania wtgczono 231 chorych na raka
piersi ze stwierdzong obecnoscig nadekspresji
HER2, ktére otrzymaty adjuwantowg chemiote-
rapie (CHT) i trastuzumab (T) oraz radioterapie
(RT) i hormonoterapie (HT) (zgodnie z rekomen-
dajami St Gallen). Badania echokardiologiczne,
ktére wykonywane byty przed, w trakcie
(4 badania) i po zakonczeniu leczenia trastuzu-
mabem postuzyty do oceny stopnia niedomykal-
nosci zastawek, wielkosci komor i przedsionkow
serca oraz frakcji wyrzutowej lewej komory
(LVEF).

U 83 chorych przed leczeniem trastuzumabem
stwierdzano niedomykalnos¢ zastawek (o roz-
nym stopniu nasilenia) zas u 186 chorych
zmiany takie nie byty obecne. U wszystkich
chorych, u ktérych niedomykalnosci zastawek
byty stwierdzone przed leczeniem trastuzuma-
bem (n=83) stwierdzano je takze w trakcie/po
leczeniu trastuzumabem. Z kolei u 122 chorych



niedomykalnos¢ zastawek pojawiata sie w trak-
cie/po leczeniu (p<0,001). Stopien niedomykal-
nosci zastawki mitralnej i aortalnej w trakcie
leczenia trastuzumabem byt istotnie wiekszy
u chorych, u ktérych niedomykalnosci te stwier-
dzano takze przed leczeniem (p<0,001). W catej
grupie chorych zaobserwowano zmniejszenie
LVEF z 68,0% przed leczeniem trastuzumabem
do 66,1% po leczeniu. Dalsza analiza (ANOVA
z powtdrzonymi pomiarami) wykazata jednak, ze
zmniejszenie tej wartosci w toku leczenia byto
istotne statystyczne (p<0,001) jedynie w pod-
grupie chorych otrzymujacych RT i u chorych
z niedomykalnoscig zastawki mitralnej przed
leczeniem trastuzumabem. Wykazano istotng
statystycznie pozytywng Kkorelacje pomiedzy
dawkag RT a wielkoscig komory lewej i przed-
sionka lewego (p<0,05, korelacja Spearmana)
oraz ujemng korelacje pomiedzy dawka RT
a wielkoscig komory prawej. Ponadto powiek-
szenie komory lewej i lewego przedsionka,
a takze przegrody miedzykomorowej byto do-
datnio skorelowane ze stopniem niedomykalno-
8ci zastawki mitralnej, aortalnej i trojdzielnej
(p<0,05, korelacja Spearmana).

(1) Podczas terapii trastuzumabem wystgpienie
niedomykalnosci zastawek jest zjawiskiem cze-
stym. (2) Zastosowanie radioterapii wptywa na
istotne (lecz bez klinicznej manifestacji) na
zmniejszenie LVEF podczas leczenia trastuzu-
mabem oraz skutkuje bezobjawowym powiek-
szeniem struktur w obrebie lewej czesci serca
(otrzymujgcych wiekszg dawke RT). Te subkli-
niczne zmiany obserwowane w badaniu echo-
kardiograficznym mogg by¢ skutkiem wczesnej
fazy odpowiedzi struktur serca na dziatanie
promieniowania jonizujgcego.

Poréwnanie charakterystyki ognisk wzmoc-
nienia w mammografii spektralnej z cechami
klinicznymi, histologicznymi i biologicznymi

Luczynska E?, Niemiec J°, Rudnicki W2,
Marcyniuk P¢, Adamczyk A°, Ambicka AP,
Sas-Korczynska B°

@Zakfad Radiologii i Diagnostyki Obrazowej,

bZaktad Patomorfologii Nowotwordw,

°Klinika Onkologii,

Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie,
Oddziat w Krakowie

Wstep: Mammografia spektralna (contrast-en-
hanced spectral mammography: CESM) to
rodzaj mammografii, w ktérej podawany jest
kontrast jodowy a zmiana jest obrazowana
w momencie gdy wydostaje sie on z naczyn
krwionosnych i jest odprowadzany z tkanki
drogg naczyn krwionosnych i limfatycznych.
Celem niniejszej pracy byfa ocena zaleznosci
pomiedzy wynikami CESM a: (i) gestoscig
naczyn krwionosnych i limfatycznych, (ii)
cechami klinicznymi i histologicznymi badanych
zmian oraz (iii) przezyciem chorych (te ostatnig
analize przeprowadzono w grupie chorych na
raka piersi).

Materiat i metody: Do badania wigczono 174
chore, u ktérych w celach diagnostycznych
wykonano mammografie spektralng. Wzmoc-
nienie jakosciowe w mammografii spektralnej
podzielono na silne, $rednie i stabe. Jednorod-
nos$¢ wzmocnienia oceniono jako homogenng
i heterogenna. Wszystkie zmiany poddano we-
ryfikacji histopatologicznej. Gestos¢ naczyn
krwionosnych (BVD) i odsetek pdl widzenia
z przynajmniej jednym naczyniem limfatycznym
(DPV) oceniono na skrawkach parafinowych
z materiatu utrwalonego w formalinie, przy uzy-
ciu immunohistochemii.

Wyniki: W naszym badaniu czuto$¢ mammo-
grafii spektralnej (odsetek wynikow prawdziwie
dodatnich) wynosita 100%. Ponadto wykazano,
ze zmiany najsilniej wzmacniajgce w CESM
cechowalty sie duzg liczbg naczyn krwionosnych
i matg liczbg naczyn limfatycznych: dodatnia
korelacja pomiedzy stopniem wzmocnienia
w CESM a BVD (p = 0,007, r = 0,357) oraz
ujemna korelacja pomiedzy stopniem wzmoc-
nienia w CESM a DPV (p = 0.003, r = -0,390).
Ponadto, w grupie 82 chorych na raka piersi
wykazano, ze silne wzmocnienie bylo
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obserwowane czesciej w guzach duzych (pT>1)
i u chorych z przerzutami w regionalnych
weztach chionnych (p=0,002), za$ wspdtistnie-
nie silnego i niejednorodnego wzmocnienia
w CESM byto czynnikiem wskazujgcym na krot-
sze przezycie bezobjawowe chorych (p=0,005).
Konkluzja: Mammografia spektralna to metoda
o duzej czutosci diagnostycznej, ktéra pozwala
nie tylko na wykrycie nowotworu i na ocene una-
czynienia w badanych zmianach, lecz takze
dodatkowo moze dostarczy¢ informacji o cha-
rakterze prognostycznym u chorych na raka
piersi.

SESJA Il

EBV zalezny rak zotadka w materiale COI.
Obraz kliniczny i morfologiczny jako wstep
do réznicowania molekularnego

Andrzej Mroéz, Alicja Chrzan

Zakiad Patologii i Diagnostyki Laboratoryjnej, Centrum
Onkologii-Instytut w Warszawie

Rak zotgdka, mimo tendencji spadkowej w bez-
wzglednych liczbach zachorowalnosci, stanowi
nadal powazny problem diagnostyczny
i kliniczny. Wedtug klasyfikacji molekularnej
okoto 10% przypadkéw raka zotadka jest zwig-
zanych z zakazeniem/reaktywacjg wirusa EBV
w tkance, co ma powodowa¢ EBV zalezny roz-
rost. Histologicznie raki te wykazujg zazwyczaj
niski stopien dojrzatosci, a rozrostowi towarzy-
szy bogaty naciek zapalny z komoérek jednoja-
drowych (lymphoepithelioma like carcinoma -
LELC). Trwaja prace nad molekularng charakte-
rystyka tych nowotworéw, co daje nadzieje na
opracowanie spersonalizowanego leczenia
pacjentéw w niedalekiej przysztosci.

W materiale z COIl oznaczono metoda EBER
CISH obecnos¢ wirusa EBV oraz dokonano ana-
lizy obrazu klinicznego i morfologicznego w 148
przypadkach raka zotgdka. W grupie ocenianej
znaleziono 13 przypadkéw EBV pozytywnych
(8,8%) z reakcja rozlang w tkance nowotworo-
wej. Wszystkie raki EBV dodatnie znajdowaty sie
w proksymalnej czesci zotgdka oraz byly HER2
— negatywne, dominowat typ rozlany (69,2%).
Mezczyzni stanowili az 84,6% (11 przypadkdow)
w grupie EBV dodatniej. Stopien zaawansowa-
nia byt nastepujacy: pT1 (1 przypadek; 7,7%),
pT2 (3 przypadki; 23,1%), pT3 (5 przypadkow;
12

38,4%), pT4 (4 przypadki; 30,8%) oraz pNO (4
przypadki; 30,8%), pN1 (6 przypadkéw, 46,1%),
pN2 (2 przypadki; 15,4%), pN3 (1 przypadek;
7,7%). W morfologii zwraca uwage obfity naciek
zapalny miedzy ogniskami nacieku raka w 11
przypadkach (rak zotgdka typu LELC), za to
2 przypadki odpowiadaty konwencjonalnym
typom raka zotadka (rak zotadka typu NON-
LELC). Nie wykazano jak dotad istotnej roznicy
w stopniu zaawansowania patologicznego
pomiedzy grupami.

Zaplanowano ocene ekspresji podjednostek
komplekséw zaangazowanych w regulacje epi-
genetyczng SWI/SNF oraz PRC1 i PRC2 (bada-
nia immunohistochemiczne na wybranych préb-
kach raka zotadka EBV(+) i EBV(-) z przeciwcia-
tami do podjednostek kompleksu SWI/SNF
i PRC2).

Badanie wspdffinansowane przez firme ROCHE.

Znaczenie biologii molekularnej
w diagnostyce chioniakow.

Monika Prochorec-Sobieszek

Department of Pathology and Laboratory Diagnostics, Maria
Sklodowska-Curie Institute-Oncology Center, Warsaw,
Poland.

Molecular techniques, once considered an
ancillary tool in the menu of clinical laboratory
methods, are now a mainstream technology in
the evaluation of lymphoma and other diseases.
The molecular characterization of lymphomas in
particular has always been at the vanguard of
this diagnostic expansion and the impressive
volume of data emerging from genomics, high-
throughput sequencing, gene expression analy-
sis and other nascent technologies is generating
unprecedented additional opportunities for defi-
ning the molecular lesions in lymphomas and
leukemias. Many of these fundamental discove-
ries are rapidly being developed into meaningful
laboratory assays. However, while molecular
techniques provide increased sensitivity and
specificity in detecting genetic alterations and
have improved diagnostic accuracy and classi-
fication, the decision to perform and more im-
portantly the ability to interpret these assays are
frequently contextual. In many instances, mole-
cular genetic studies provide information that
cannot be obtained from



conventional/traditional pathological evaluation,
even including good quality cytogenetic studies
(cryptic abnormalities). However, the power of
these assays notwithstanding, it is important
throughout to appreciate that in many situations
the data gleaned there from should not be inter-
preted in isolation; rather, the results of these
assays are to be eruditely integrated into those
obtained from morphologic, histologic, immu-
nophenotypic and conventional karyotypic
studies, amongst others, as well as from the
clinical scenario. Through the integration of
these data, the diagnosis and classification of
lymphoid neoplasms has become much more
rationally and objectively based, ultimately le-
ading to more appropriate, biologically-based
diagnoses, and thus more pertinent, directed
therapy. Additionally, many molecular abnorma-
lities have, not surprisingly, immunophenotypic
correlates, so that we can sometimes rely upon
“conventional” techniques, such as immunohi-
stochemistry and flow cytometry, to answer
“molecular” questions.

Mechanizmy molekularne interakcji
regulatorowych limfocytéw T z komérkami
chloniakow wywodzacych sie

z limfocytéw B

L.A. Buksa, E. Grabowska, J. Mitoszewska,
A. Swi¢, E. Paszkiewicz-Kozik, J. Walewski,
S. Markowicz

Zakiad Immunologii, Centrum Onkologii-Instytut im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Warszawie

Klinika Nowotworéw Ukiadu Chionnego, Centrum
Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie
w Warszawie

W wiekszosci badan obserwowano, ze u cho-
rych na chtoniaki z obwodowych limfocytéw B
zwiekszona liczebnos¢ regulatorowych limfocy-
téow T (Treg) wigze sie z lepszym rokowaniem.
Uprzednio wykazalismy, ze limfocyty Treg
powoduja supresje proliferacji komaérek chtonia-
kéw wywodzacych sie z limfocytéw B, a jedno-
czesnie komorki chtoniaka wspomagajg prolife-
racje limfocytéw Treg w obecnosci IL-2. W celu
poznania mechanizmu interakcji Treg z komor-
kami chfoniaka zbadano metodg Western blot,
ktére z kluczowych Sciezek sygnalizacyjnych sg
aktywowane podczas interakc;ji limfocytow Treg
z komorkami chioniaka w  hodowlach

mieszanych. Badano te $ciezki, ktére sg induko-
wane

w limfocytach T po zwigzaniu receptora TCR
(sygnat 1 rzedu dla limfocytéw T), CD28 i CD4
(sygnat 2 rzedu) i IL-2R (sygnat 3 rzedu).
Limfocyty  Treg CD4*CD25* i Treg
CD4*CD25*CD127'" wyodrebniano z krwi obwo-
dowej zdrowych dawcéw i namnazano poliklo-
nalnie w obecnosci IL-2 i rapamycyny. Badano
poziom fosforylacji ZAP70, PKCO, Lck, c-Jun,
NFkB i STAT5 w hodowlach mieszanych Treg
z komoérkami chtoniaka MINO lub U-2940 oraz
w odrebnie hodowanych populacjach. Nie
wykryto fosforylacji ZAP70 w trakcie pierwszej
doby interakcji Treg z chtoniakiem. Wzrost
poziomu fosforylowanego c-Jun nastepowat po
15 min. kokultywacji Treg z chtonniakiem i utrzy-
mywat sie przez 12 godz. Wzrost poziomu fosfo-
rylowanego PKCO i Lck nastepowat pomiedzy
2 i 4 godz., a spadek poczagwszy od 6 godziny
kokultywacji. Wzrost poziomu fosforylowanego
STATS5 obserwowano w hodowlach mieszanych
juz po 15 min. kokultywaciji Treg i komorek chio-
niaka, a najsilniejszy sygnat wystepowat po
12 godz. Z obserwacji, ze interakcja Treg
z komérkami chtoniaka wigze sie aktywacja
komérek przejawiajgcg sie wywotaniem lub
wzmocnieniem fosforylacji PKC6, Lck, c-Jun
i STAT5, ale nie ZAP70 wynika, ze aktywacja
namnozonych poliklonalnie limfocytow Treg
przez komérki chtoniaka w hodowlach miesza-
nych opiera sie na przekazaniu sygnatow 2 i 3
rzedu limfocytom Treg przez chtoniaka, ale nie
na swoistym rozpoznaniu alloantygenéw chto-
niaka poprzez TCR limfocytéw Treg. To ozna-
cza, ze limfocyty Treg, ktorych funkcja supre-
syjna wobec chtoniaka zostata wywotana w trak-
cie stymulacji poliklonalnej bez obecnosci
komodrek chtoniaka, sg pdzniej w hodowlach
mieszanych restymulowane nieswoiscie przez
komorki chtoniaka.

Badania finansowane z grantu wewnetrznego nr
rejestracyjny GW07SM
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Czy duplikacja i delecja 11q jest zmiang
specyficzna jedynie dla chtoniaka Burkitt-
like z aberracjami 11q?

Beata Grygalewicz

Samodzielna Pracownia Cytogenetyki,
Centrum Onkologii-Instytut, Warszawa

Ostatnia korekta klasyfikacji WHO nowotworéw
limfoidalnych z 2016 wprowadzita nowa, tym-
czasowg podgrupe B-komadrkowych chtoniakéow
agresywnych: ,,Chioniak Burkitt-like z aberra-
cjami 11q”, w oparciu o kilka zrédtowych publi-
kacji (Pienkowska-Grela B. et al. 2011, Salaver-
ria I. et al. 2014, Ferreiro J.F. et al. 2015).
Wedtug definicji grupe te charakteryzuje morfo-
logia komorek, immunofenotyp oraz profil eks-
presji genéw zblizone do chioniaka Burkitta,
brak rearanzacji MYC, obecnos$¢ specyficznej
zmiany chromosomowej w postaci jednocze-
snej duplikacji i delecji 11q, kariotypy bardziej
kompleksowe niz w chioniaku Burkitta, czesta
prezentacja weziowa oraz przebieg kliniczny
podobny do chtoniaka Burkitta. Ten typ nowo-
tworu wystepuje bardzo rzadko, jak dotad
zostato opisanych kilkanascie przypadkow chto-
niakow o takiej charakterystyce. Cytogenetycz-
nie aberracja 11q opisana jest jako duplikacja
z inwersjg zduplikowanego regionu, ktérej towa-
rzyszy terminalna delecja. Ostatnie nasze bada-
nia (Grygalewicz et al. 2018), przeprowadzone
metodami mikromacierzy SNP/CGH, wspierane
technikami klasycznej cytogenetyki oraz FISH
wykazaty w ponad dziesieciu przypadkach chto-
niakéw z aberracjami 11q dwa typy duplikaciji:
wieksza (>50 Mpz) i mniejszg (<20 Mpz). W dru-
gim typie duplikacji wystepowata wewnetrzna
multiplikacja regionu 11923.2 zawierajacego
gen KMT2A oraz duza Srednica guza powyzej
20cm. Punkty peknie¢ duplikacji i delecji nie
byly state, wykluczajgc aktywacje okreslonego
onkogenu lub powstanie genu fuzyjnego.
W kilku przypadkach aberracjom 11q towarzy-
szyta rearanzacja genu MYC, co dowodzi, iz
zmiana ta nie ogranicza sie jedynie do podtypu
»,Chioniak Burkitt-like z aberracjami 119”, lecz
moze wystepowaé w MYC-pozytywnych chto-
niakach Burkitta oraz w MYC-pozytywnych
chtoniakach o wysokiej ztosliwosci, stanowiac
pierwszy lub drugi punkt krytycznego zaburze-
nia (hit) w onkogenezie agresywnych chtonia-
koéw B-komorkowych.
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Promieniowanie jonizujace i klasyczna
odpowiedz zapalna maja podobny wptyw na
ekspresje genow zaleznych od NF-kB.

Patryk Janus', Katarzyna Szottysek', Gracjana
Zajac', Anna Walaszczyk', Wiestawa Widtak®,
Tomasz Stokowy?, Bartosz Wojtas®, Barttomiej
Gielniewski®, Simon Cockell*, Neil D. Perkins*,
Marek Kimmel®, Piotr Widlak'

'Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej Curie,
Oddziat w Gliwicach, Polska

2Uniwersytet Bergen, Bergen, Norwegia

SInstytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN,
Warszawa, Polska

4Instytut Badar Komorkowych i Molekularnych, Uniwersytet
Newcastle, Newcastle, Wielka Brytania

SUniwersytet Rice, Houston, USA

Rodzina czynnikow transkrypcyjnych NF-«kB
aktywowana jest poprzez rézne mechanizmy
molekularne w odpowiedzi na wiele rodzajow
bodzcow. Biatka te zaangazowane sg w regula-
cje réznorakich zestawow genéw docelowych,
zwigzanych z komorkowg odpowiedzig na stres
(w tym gendw istotnych dla odpowiedzi na
leczenie przeciwnowotworowe). W naszych
badaniach chcielismy poréwnaé podzbiory
genow zaleznych od NF-kB indukowanych
w komoérkach stymulowanych cytoking proza-
palng TNFa (Sciezka "klasyczna") oraz w komor-
kach uszkodzonych przez wysokg dawke pro-
mieniowania jonizujgcego (Sciezka "atypowa").
Jako model badawczy wykorzystaliSmy linie
komorkowg kostniako-miesaka U2-OS. Geny
zalezne od NF-kB zidentyfikowano przy uzyciu
globalnego profilowania ekspresji genow (RNA-
Seq), réwniez w komérkach z obnizong ekspre-
sjg RELA (knockdown z uzyciem siRNA). Wie-
dze o ekspresji genéw zestawiono z wynikami
globalnego profilowania miejsc wigzania RelA
(tj. podjednostki p65 kompleksu NF-kB) w regio-
nach regulatorowych (analiza ChIP-Seq).
Wyniki uzyskane metodami wysokoprzepusto-
wymi byty weryfikowane iloSciowym PCR.
Zidentyfikowano 37 zaleznych od NF-kB genow
kodujgcych biatka: we wszystkich przypadkach
RelA zwigzat sie w ich regionach regulatoro-
wych, co skutkowato wzrostem ekspresji tych
genow. W komorkach z wyciszonym RELA,
indukcja tych genéw byta hamowana, co wska-
zywato na tryb regulacji pozytywnej. Zestaw
tych gendéw zawierat geny nieopisane dotych-
czas jako zalezne od NF-kB. Dodatkowo,



w trakcie pracy zebrano dowody na mozliwg
negatywng regulacje genu ATF3 przez NF-kB.
Zaobserwowano, ze kinetyka aktywacji NF-«kB
w komorkach eksponowanych na promieniowa-
nie byta wolniejsza niz w komdrkach stymulowa-
nych przez cytokiny, jednak podzbiory genow
zaleznych od NF-kB, a indukowanych pozytyw-
nie przez oba typy bodzcéw byly zasadniczo
takie same. Nalezy zatem oczekiwac, ze
zaréwno w komorkach eksponowanych na cyto-
kiny prozapalne, jak i w tych narazonych na
uszkodzenia popromienne, nastepuje aktywacja
podobnych proceséw regulowanych przez
NF-kB.

Regulacja szlaku TREM2-TYROBP - czy
istnieje zwiagzek biatka p53 z choroba
Alzheimera?

Marek Rusin

Centrum Badan Translacyjnych i Biologii Molekularnej
Nowotworéw, Centrum  Onkologii-Instytut im.  Marii
Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach.

Gen TREM2 koduje biatko zakotwiczone
w btonie komérkowej. Wystepuje ono na komoér-
kach mikrogleju, w osteoklastach i makrofagach
i dziata na komorki poprzez dwa mechanizmy.
Po pierwsze, po zwigzaniu liganda wigze sie
z biatkiem TYROBP i rozpoczyna kaskade
sygnalizacyjna, ktéra moduluje aktywnosc¢ fago-
cytarng komodrek oraz wydzielanie cytokin
prozapalnych. Po drugie zewnatrzkomdrkowa
domena TREM2 moze by¢ odcieta od reszty
biatka i dziata¢ parakrynnie. Zainteresowanie
genem TREM2 wzrosto odkad okazato sie, ze
jego genetyczny wariant znaczgco zwieksza
ryzyko choroby Alzheimera. Homozygotyczne
mutacje genu TYROBP sg odpowiedzialne za
wystepowanie innych chordob neurodegenera-
cyjnych. Korzystajgc z wynikow sekwencjono-
wania transkryptomu komorek A549 odkryli-
smy, ze ekspresja genow TREM2 i TYROBP bar-
dzo silnie wzrasta na skutek dziatania aktynomy-
cyny D i nutliny-3a - dwdch substanciji, ktére po-
wodujg synergistyczng aktywacje p53. Wyniki
zostaly potwierdzone przy pomocy reakcji RT-
PCR w czasie rzeczywistym. Analiza in silico
wykazata, ze promotor genu TREM2 zawiera po-
tencjalne miejsce wigzania biatka p53. Ekspery-
menty wykorzystujgce testy lucyferazowe, mu-
tageneze sterowang oraz PCR na matrycy

immunoprecypitowanej chromatyny potwier-
dzity, ze TREM2 zawiera sekwencje odpowie-
dzialng za aktywujgcy wplyw p53. Ponadto,
ekspresja TREM2 na poziomie biatka i mRNA
jest ostabiona w komodrkach z wyciszonym
TP53. TREM2 jest wiec genem regulowanym
bezposrednio przez p53 o wysokim stopniu
aktywaciji. Poszukujgc enzym odpowiedzialny za
aktywacje p53 prowadzacg do stymulacji
TREM2 i TYROBP wytypowalismy kinaze GSK-
3. Wyniki uzyskane z zastosowaniem swoistego
inhibitora, substancji CHIR-98014, potwierdzity
nasze przypuszczenie. Ponadto zaobserwowali-
$my, ze w komoérkach U-2 OS nutlina-3a dziata-
jac samodzielnie powoduje akumulacje biatka
TREMZ2, co jest dodatkowym potwierdzeniem
naszej hipotezy, poniewaz nutlina-3a, blokujac
biatko MDM2, jest swoistym aktywatorem p53.
CHIR-98014 blokuje akumulacje = TREM2
indukowang przez sama nutline-3a. Fizjolo-
giczne znaczenie aktywacji TREM2 przez p53
w etiologii choroby Alzheimera pozostaje
do wyjasnienia.

Kiedy nalezy wykorzystac¢
CT/PET68Ga-DOTATATE dla konturowania
GTV oponiakéw w planowaniu Stereotak-
tycznej Hipofrakcjnowanej Radiochirurgii
z uzyciem CyberKnife?

M. Stgpor-Fudziriska, B. Maciejewski,
L. Miszczyk

Cel pracy: Woykorzystanie CT/NMR vs.
CT/PET®Ga-DOTATATE w celu konturowania
obszaru GTV oponiakéw jest poddawane czesto
krytycznej i niejednoznacznej dyskusji. Ponie-
waz jest to kluczowy, wstepny etap planowania
Stereotaktycznej Hipofrakcjonowanej Radiochi-
rurgii Cyber Knife, celem badania jest oznacza-
nie i poréwnanie precyzji, konturowania i czuto-
8ci obu metod obrazowania w konturowaniu
GTV oponiakow.

Materiat i Metodyka: Przedmiotem badania jest
70 oponiakéw (u 55 chorych), ktérych granice
GTV w obrazowaniu CT/NMR i PET®%Ga kontu-
rowato niezaleznie 4 obserwatoréow (2 lekarzy
i 2 fizykdéw). Konformalnos¢ (Cl) i precyzje
konturowania GTV objetosci £10cm?® i >10 cm3
analizowano wykorzystujagc metode oznaczania
Cl i VOR (wskaznik pokrycia objetosci GTV).
W analizie uwzgledniono ostros¢ i rozmycie
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granic GTV oraz oznaczono ryzyko btedu
geograficznego dla GTV>25cm?® (pominiecie
czesci GTV poza granicami wyznaczonych
konturéw). Catos¢ obu metod obrazowania
oznaczono wg metody Venn’a i Kapp’a.

Wyniki: Dla GTV<5 cm?® konformalno$¢ kontu-
row wyznaczonych przez 4 obserwatoréw
CT/NMR i CT/PET®Ga byta zblizona (62% vs.
53%). Dla GTV> 10cm?® wskaznik konformalno-
$ci byt 3-krotnie wyzszy dla CT/PET®®Ga niz
CT/NMR. Wskaznik czutosci CT/NMR i PET®Ga
dla konturowania GTV<10cm? byt poréwnywal-
nie wysoki (TP=0.85). natomiast dla GTV
>10cm?® wskaznik byt fatszywie pozytywny dla
CT/NMR i wyniost FP=0.41, dyskwalifikujacy to
obrazowanie w celu konturowania oponiakéw
o zwiekszonej objetosci. Rozmyte granice GTV
wystepowaty 6-krotnie czesciej w obrazowaniu
CT/NMR (GTV>10cm?®) niz w CT/PET®Ga (35%
vs. 6%).

Whioski: Wykorzystanie CT/NMR jako pierwot-
nej metody dla konturowania GTV oponiakéw
jest uzasadnione i precyzyjne, jezeli GTV nie
przekracza 10cm?®, ale zbyt wysoki FP dla
GTV>10cm® dyskwalifikuje uzycie tej metody
i CT/PET®8Ga jest w tych przypadkach rekomen-
dowane jako pierwotna, a nawet wytgczna, czuta
metoda zapewniajaca wysokg precyzje, konfor-
malnos¢ konturowania GTV oponiakow.

2012-2016 w | Klinice Radioterapii i Chemiote-
rapii COl w Gliwicach. U 94 (39%) chorych
stwierdzono obecnos¢ HPV DNA. W tej grupie
dokonywano nastepnie oceny HPV DNA po
zakonczeniu leczenia i podczas wizyt kontrol-
nych.

Wyniki: U wszystkich wyleczonych HPV DNA byt
niewykrywalny po zakonczeniu RT/CHRT.
Ponowne pojawienie sie HPV DNA (wznowa
HPV, HPVrec) obserwowano u 9 (9,5%) cho-
rych. W badaniu PET potwierdzono wznowe
miejscowg raka u 1 chorego, wznowe weziowg
raka u 4 chorych oraz przerzuty odlegte
u 4 chorych. U wszystkich tych chorych HPVrec
poprzedzita kliniczne i radiologiczne (MR,TK)
ujawnienie sie wznowy raka, ktéra zostata
potwierdzona histopatologicznie u 8 (89%)
chorych. W pozostatej grupie pacjentéw nie
obserwowano niepowodzenia leczenia.
Whioski: Wstepne wyniki wskazujg, ze u cho-
rych na RGS HPV+ ocena HPV DNA po RT lub
CHRT moze by¢ wczesnym markerem niepowo-
dzenia leczenia. Dalsze badania wskazg czy
dzieki wykryciu HPVrec mozliwe bedzie bardziej
skuteczne leczenie ratujgce.

Pozakomoérkowy, krazacy DNA HPV16 jako
nowe narzedzie oceny skutecznosci lecze-
nia chorych na raka gardta srodkowego za-
leznego od HPV.

Tomasz Rutkowski, Agnieszka Mazurek

| Klinika Radioterapii i Chemioterapii , Centrum Badan
Translacyjnych

Centrum Onkologii-Instytut im Marii Sktodowskiej-Curie
oddziat w Gliwicach

Wstep: Wirus brodawczaka Ludzkiego (Human
Papilloma Virus HR 16-HPV) staje sie dominu-
jaca przyczyng raka gardta srodkowego (RGS)
na swiecie. Celem pracy jest zbadanie czy
ocena pozakomoérkowego, krgzgcego DNA HPV
w ptynnej biopsji moze by¢ markerem skutecz-
nosci leczenia chorych na HPV zaleznego
(HPV+) RGS.

Materiat Metody: DNA HPV oznaczono u 238
chorych na RGS przed radioterapig lub radio-
chemioterapia (RT, CHRT) prowadzong w latach
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Wirus brodawczaka ludzkiego jako czynnik
etiologiczny i prognostyczny dla chorych na
raka gardta srodkowego leczonych z zasto-
sowaniem radioterapii samodzielnej lub

w skojarzeniu z chemioterapia.

A. Brewczynski, T. Rutkowski, A. Mazurek,
M. Snietura, A. Wygoda, K. Sktadowski,

A. Celejewska, E. Matusecka, P. Polanowski,
U. Dworzecka, M. Kentnowski, B. Pilecki,

P. Widtak

Centrum Onkologii-Instytut im Marii Sktodowskiej-Curie
oddziat w Gliwicach

Wstep: Mimo licznych doniesien potwierdzaja-
cych wyjgtkowe znaczenie prognostyczne HPV
w leczeniu chorych na raki regionu gtowy i szyi
(RRGIiSz), w szczegdlnosci raka gardta srodko-
wego (RGS), wyniki badan opartych o rodzimy
materiat kliniczny sg wyjatkowo nieliczne. Celem
pracy byta ocena czestosci wystepowania raka
HPV-zaleznego oraz roli HPV jako czynnika pro-
gnostycznego u chorych na raka gardta (RGS)
z zastosowaniem radioterapii samodzielnej (RT)
lub w skojarzeniu z chemioterapiag (RTCHT)



w latach 2012- 2015 w Centrum Onkologii-
Instytucie, oddziat w Gliwicach.

Materiat i Metody: Do badania wigczono 322
chorych zakwalifikowanych do RT lub CHRT,
w tym chorych na raka nosogardta (RN) 25
(7,8%), RGS 125 (38,8%), raka gardta dolnego
(RGD) 36 (11,2%), (RK) 132 (41,0%). U 121
(37,6%) chorych zastosowano RT a u 201
(62,4%) chorych CHRT. Potwierdzenie etiologii
HPV uzyskiwano z materiatu tkankowego i/lub
oznaczano pozakomorkowy, krgzacy DNA HPV.
Poréwnano wskazniki przezycia dla chorych na
raka HPV zaleznego (HPV+) i na raka HPV
niezaleznego (HPV-).

Wyniki: Mediana czasu obserwacji wyniosta
24 miesigce. HPV stwierdzono u 72 (23%)
chorych, odpowiednio u 3 (12%), 58 (46%),
1 (3%), 9 (7%) chorych na RN, RGS, RGD i RK.
Ze wzgledu na zdecydowang przewage guzow
HPV zaleznych w raku gardta s$rodkowego
i niskie odsetki takich rozpoznan dla pozosta-
tych lokalizacji, analize roli wirusa jako czynnika
prognostycznego przeprowadzono dla chorych
na raka gardfa srodkowego.

Chorzy HPV+ mieli znamiennie wyzsze odsetki
2-letnich wyleczen miejscowych (91% v 72%,
p=0,006) i lokoregionalnych (90% v 70%,
p=0,008) niezaleznie od stopnia zaawansowania
T i N. Odsetki 2-letnich przezy¢ bez przerzutéw
odlegtych nie roznity sie w obu grupach (93%
v 94%, p=1,0)

Omoéwienie: Prawie 50% chorych na RGS
w Polsce jest HPV+. Wyniki wtasne potwierdzajg
ze HPV jest silnym, niezaleznym, korzystnym
czynnikiem prognostycznym w  populacji
polskich chorych na RRGiSz.

Metody medycyny regeneracyjnej w zasto-
sowaniu do pacjentéw onkologicznych -
luksus czy koniecznos$¢?

Zygmunt Pojda

Zakiad Medycyny Regeneracyjnej, , Centrum Onkologii-In-
stytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie

Medycyna regeneracyjna obejmuje metody
stymulacji gojenia i regeneracji tkanek ktére
w zatozeniach majg przewyzsza¢ efekty "natu-
ralne", warunkowane wspotdziataniem fizjolo-
gicznych mechanizméw dziatajacych bez inge-
rencji lekarza. W warunkach naturalnych zapro-
gramowane biologicznie procesy naprawcze po

uszkodzeniu tkanki w pierwszej fazie eliminujg
martwg tkanke (odczyn zapalny), w kolejnym
etapie aktywowane sa tkankowo-specyficzne
komorki zapasowe (np. tenocyty Sciegna lub
komérki satelitowe migsnia) ktére w ograniczo-
nym  zakresie  odtwarzajg  uszkodzenie.
U cziowieka zatracona zostata mozliwos¢ petnej
regeneracji narzgdow, a naprawa uszkodzenia
czesto nie prowadzi do odtworzenia pierwotnej
struktury tkanki (np. blizna pozawatowa w miej-
scu martwicy miesnia serca). Pierwszym
etapem opracowywania metod medycyny rege-
neracyjnej jest poznanie struktur komérkowych
i mechanizméw naprawczych aktywowanych po
uszkodzeniu tkanki, etapem nastepnym jest
poszukiwanie sposobu amplifikacji efektéw na-
prawczych mozliwych do uzyskania bez inge-
rencji zewnetrznej. Mozliwe jest zwiekszenie
liczby elementéw naprawy tkanek (np. prze-
szczepianie komoérek macierzystych réznicuja-
cych sie w uszkodzong tkanke), dostarczenie
sygnatéw stymulujgcych naprawe (np. cytokiny,
mezenchymalne komérki macierzyste).

Obecny stan wiedzy pozwala na optymalizacje
procesow odnowy uszkodzonych tkanek, zaa-
wansowane sg tez juz proby wytwarzania meto-
dami inzynierii komodrkowej kompletnych
nowych narzgddéw o parametrach indywidualnie
dostosowanych do potrzeb pacjenta.

Metody leczenia nowotwordw, nawet stosun-
kowo selektywne, przewaznie prowadzg
réwniez do uszkodzenia prawidtowych tkanek,
ktérych naprawa moze by¢ wspomagana meto-
dami medycyny regeneracyjnej. Warsztat stoso-
wany do regeneracji tkanek moze tez by¢ wyko-
rzystywany prewencyjnie do minimalizaciji
uszkodzenia tkanek juz na etapie eliminacji
tkanki nowotworowej. Istnieje rowniez grupa
pacjentow u ktérych zniszczenie tkanek, wywo-
tane procesem nowotworowym (np. brak zaje-
tych nowotworem elementéw ukfadu kostnego
twarzoczaszki) ogranicza ich mozliwosci funk-
cjonowania po wyeliminowaniu nowotworu -
w takich przypadkach medycyna regeneracyjna
umozliwia przywrocenie funkgji fizjologicznych,
a tym samym przywraca komfort zycia rekonwa-
lescenta. W podsumowaniu - medycyna rege-
neracyjna znajduje szczegodlne zastosowanie
w onkologii i powinna by¢ wykorzystywana jako
jeden z (na ogot pdzniejszych) etapow leczenia
nowotworow.
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Opracowanie i wdrozenie programu krio-
prezerwacji o niskiej toksycznosci dla ko-
morek krwiotworczych i biorcy szpiku. Od
laboratorium do nowego protokotu klinicz-
nego

Andrzej Smagur, lwona Mitrus, Wojciech Fidyk,
Agata Chwieduk, Magdalena Gtowala-
Kosifska, Tomasz Czerw, Matgorzata Sobczyk-
Kruszelnicka, Wtodzimierz Mendrek, Katarzyna
Michalak, Maria Sadus-Wojciechowska, Jacek
Najda, Jerzy Hotowiecki, Sebastian Giebel.

Autologiczne przeszczepienie krwiotworczych
komoérek macierzystych z krwi obwodowej
(autoPBSCT) pozwala na zastosowanie mieloa-
blacyjnego leczenia kondycjonujgcego i jest
szeroko stosowane w leczeniu nowotworéw
hematologicznych. Procedura autoPBSCT
wymaga krioprezerwacji komorek z zastosowa-
niem mieszniny zawierajgcej dimetylosulfotle-
nek (DMSO) jako substancji krioochronne;.
W literaturze brak jednoznacznych wytycznych
dotyczacych preparatyki materiatu do autoPB-
SCT. Z danych literaturowych publikowanych
przez EBMT wynika ze najczesciej stosowanym
stezeniem jest 10% DMSO. Jednak DMSO
moze byc¢ toksyczne zaréwno dla komérek jak
i biorcy przeszczepu.

W pierwszym etapie badania wykonano testy
in vitro, ktére wykazaty, ze zmniejszenie steze-
nia DMSO do 7,5% nie wptywa na przezycie
i klonogennos¢ komoérek. Na podstawie uzyska-
nych wynikéw podjeto decyzje o zmniejszeniu
stezenia DMSO w mieszaninie krioochronne;j.
W celu potwierdzenia, ze nie miato to negatyw-
nego wptywu na odnowe hematopoezy, zdecy-
dowano sie oceni¢ uzyskane wyniki w badaniu
randomizowanym.

Grupe badang stanowito 150 pacjentow,
ktérych wigczono do jednego z trzech ramion
badania randomizowanego: produkt leukafe-
rezy poddawany krioprezerwacji w mieszaninie
zawierajgcej 10%, 7,5% lub 5% DMSO. Grupy
nie roznity sie pod wzgledem diagnozy, wieku
pacjenta, leczenia kondycjonujgcego i liczby
przeszczepionych komorek krwiotwérczych.
Procedure autoPBSCT przeprowadzono u 143
pacjentow. Czestotliwos¢ wystgpienia powiktan
w trakcie i krotko po zakonhczeniu infuzji PBSC
byta najnizsza w grupie 5% DMSO (p=0.02
w porownaniu do 10% DMSO). Czworo
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pacjentow zmarto z powodu infekcji przed
uzyskaniem wszczepu. Mediana czasu do
odtworzenia leukocytéw i neutrofili wynosita
10 dni we wszystkich grupach (p=0.36 i p=0.2).
Podobnie, mediana czasu do odtworzenia pty-
tek krwi wynosita 15 dni dla kazdego ze stezenh
DMSO (p=0.79).

W oparciu o uzyskane wyniki od 2017 r.
5% DMSO zostato wprowadzone w KTSiO jako
nowy standard w krioprezerwacji krwiotwor-
czych komoérek macierzystych.
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Radioterapia hadronowa w Polsce -
doswiadczenia Centrum Onkologii
w Krakowie

Beata Sas-Korczyrnska

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie,
Oddziat w Krakowie

W radioterapii hadronowej promieniowanie joni-
zujgce jest dostarczane jako energia kinetyczna
czgstek (hadrondéw), do ktérych zaliczane sg
m.in. neutrony i protony. Oddziatywanie z mate-
rig oparte jest na procesach bezposredniej joni-
zacji, co przekfada sie na efektywnosc¢ tego
rodzaju promieniowania. Przestanki uzasadnia-
jace kliniczne zastosowanie wynikajg z wiasci-
wosci tego promieniowania. Wigzka neutronowa
charakteryzuje sie duzg gestoscig jonizacji, co
skutkuje wysokimi wartosciami wspotczynni-
kow: liniowego przekazania energii (LET)
i wzglednej skutecznosci biologicznej (RBE).
Efekty dziatania nie zalezg tutaj od: utlenowania
komorek, ich promieniowrazliwosci i pozycji
w cyklu zyciowym oraz sposobu frakcjonowania
dawki. Radioterapia neutronowa znalazta zasto-
sowanie w przypadku nowotworéw promienioo-
pornych, wolno rosngcych, Zle utlenowanych
i wysoko zréznicowanych. Z kolei wigzka proto-
nowa posiada charakterystyczny sposob depo-
nowania energii (tzw. krzywa Bragga), czego
skutkiem jest, w poréwnaniu z radioterapig foto-
nowa, lepsza ochrona tkanek prawidtowych,
szczegolnie potozonych dystalnie w stosunku
do objetosci tarczowej. Przektada sie to na
zmniejszenie ryzyka rozwoju powiktan. Radiote-
rapia protonowa stosowana jest w przypadku
nowotworow zlokalizowanych w poblizu narza-
déw  krytycznych oraz gdy zachodzi



koniecznos¢ ograniczenia ryzyka toksycznosci
leczenia.

Centrum Onkologii w Krakowie (COI-OK) wspét-
pracujgc z Instytutem Fizyki Jadrowej PAN
w Krakowie (wtascicielem cyklotronéw generu-
jacych wiazki neutrondéw szybkich, protonow)
uczestniczyto w realizacji radioterapii hadrono-
wej. Radioterapia neutronowa prowadzona byta
w latach 1978-1995 i stosowana byta u chorych
na nieoperacyjnego raka obszaru gtowy i szyi
(439 chorych) i w przypadku nieoperacyjnych
wznow raka piersi (37 chorych). Uzyskano 11%
trzyletnich przezy¢, a catkowitg remisje u 84%.
Tolerancja leczenia zalezata od zastosowanego
schematu frakcjonowania dawki; powiktania
po6zne wystgpity u 57% chorych, z czego u 15%
byly w znacznym stopniu nasilenia (G3- G5).
Udziat specjalistéw radioterapii onkologicznej
z COI-OK w realizacji procedury radioterapii
protonowej czerniaka btony naczyniowej oka
miat miejsce w latach 2011-2016. Analiza wyni-
kéw wykazata, ze regresje guza uzyskano u 73%
chorych, a u 93% chorych mozliwe byto zacho-
wanie gatki ocznej. U 34% stwierdzono rozwgj
wewnatrzgatkowych powikfan, takich jak: retino-
patia, obrzekowa makulopatia, neuropatia
nerwu wzrokowego, jaskra, zacma oraz objawy
zespotu suchego oka.

Od 2016 roku Centrum Onkologii realizuje pro-
cedure radioterapii protonowej nowotworow
zlokalizowanych poza narzadem  wzroku
(na podstawie wskazan opublikowanych w roz-
porzadzeniu Ministra Zdrowia w Dz. U. 2016,
poz. 855). W okresie od 3 listopada 2016 do 29
stycznia 2018 procedura zostata wdrozona u 97
chorych, z czego 82 - zakonczyto leczenie. Ra-
dioterapia protonowa stosowana byta u chorych
na nowotwory: podstawy czaszki (struniak,
chrzestniakomiesak) lub kregostupa (50%),
glejaki G1-2 (43%), zatok obocznych nosa (7%).
W trakcie leczenia u 75 chorych (91%) stwier-
dzono rozwdj 168 objawoéw ubocznych o nasile-
niu: G1 (67%), G2 (26%), G3 (7%) i najczestsza
ich lokalizacjg byly: skéra (u 65% chorych),
btona sluzowa (u 34% chorych), ucho srodkowe
(13%).

Radioterapia hadronowa uzasadniona w okre-
slonych sytuacjach klinicznych pozawala na
uzyskanie poprawy wynikow w zakresie miej-
scowej odpowiedzi (radioterapia neutronowa)
czy tez tolerancji leczenia (radioterapia proto-
nowa). Nalezy nadmieni¢, ze stosowanie

radioterapii neutronowej zostato zakoriczone
w latach 90. XX wieku (w réznych osrodkach na
Swiecie), co wynikato z nieakceptowalnego po-
ziomu ryzyka powiktan bedgcego skutkiem
zmian réznic parametrow biologicznych odpo-
wiedzi guza i tkanek prawidtowych zachodza-
cych w czasie leczenia. Natomiast radioterapia
protonowa jest kontynuowana zaréwno w stale
wzrastajgcej liczbie osrodkéw, jak i coraz szer-
szym zastosowaniu klinicznym.

Zastosowanie dodatkowej akwizycji PET-TK
o wysokiej rozdzielczosci w ocenie
nowotworéw gtowy i szyi.

Chrabanski Olgierd', Gorczewska lIzabela’,
Turska-d’Amico Maria? , Borys Damian’,
d’Amico Andrea’

Zaktad Diagnostyki PET, Centrum Onkologii- Instytut im.
Marii Sktodowskiej-Curie Oddziat w Gliwicach

2Klinika chirurgii Onkologicznej i Rekonstrukcyjnej, Centrum
Onkologii- Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie Oddziat
w Gliwicach

Wstep

Ogniska nowotworowe pierwotne i przerzutowe
w rejonie gtowy i szyj zazwyczaj posiadaja
wysoki poziom gromadzenia fluoroeoksyglu-
kozy (FDG), ale majg czesto rozmiary na granicy
rozdzielczosci tomograféow PET. To moze
doprowadzi¢ do ograniczenia czutosci badania.
Stosowanie dodatkowej akwizycji z mniejszymi
rozmiarami voxelu oraz przedtuzonym czas
akwizycji powinno czesciowo zapobiegac tego
zjawiska.

Cel pracy

Poréwnanie obrazéw akwizycji PET-TK gtowy
i szyi wykonanych protokotem standardowym
oraz protokotem o wysokiej rozdzielczosci.
Materiat i metodyka

U 58 chorych z nowotworami gtowy i szyi skie-
rowanych do badania PET-TK wykonano akwi-
zycje standardowa (AS) od oczodotéw do ud
(czas akwizycji 2', voxel size 4x4 mm) oraz
dodatkowg akwizycje protokotem o wysokiej
rozdzielczosci (AWR) od oczodotow do szyi
(czas akwizycji 5', voxel size 2x2 mm). Dla kaz-
dej projekcji wyliczono ilosci zmian wykrytych,
poziom gromadzenia radioznacznika SULpeak
oraz SUVmax oraz stosunek gromadzenia do
fizjologicznego gromadzenia w otoczeniu.
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Wyniki

Liczba ognisk pierwotnych z gromadzeniem
FGD byta ta sama w obrazach AS i AWR (58)
natomiast liczba zmian przerzuowych byta
znacznie wieksza dla AWR (35 vs 28) jak ich
poziom gromadzenia SUVmax i SUV $redni,
odpowiednio 2,6 i 1,7 dla AWR i 2,1i 1,5 dla AS.
Whioski

Dodatkowa projekcja z protokotem AWS u cho-
rych z nowotworami ptaskonabtonkowymi gtowy
i szyi umozliwia wykrycie wiekszej liczby ognisk
wychwytu poza ogniskiem pierwotnym oraz
lepiej okresli¢ ich ksztalt, potozenie i topografie.

Radioterapia w leczeniu przyzwojakéw
gtowy i szyi z wykorzystaniem technik
stereotaktycznych. Doswiadczenia
gliwickie.

Pawet Polanowski

Centrum Onkologii- Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie
Oddziat w Gliwicach

Przyzwojaki regionu gtowy i szyi to bardzo
rzadko wystepujaca grupa nowotworéw. Zdecy-
dowang wiekszos¢ stanowig zmiany tagodne,
objawiajace sie najczesciej szumem usznym,
bolami gtowy czy zaburzeniami funkcji nerwéw
czaszkowych. Zdarzajg sie przypadki posiada-
jgce zdolnos¢ przerzutowania, a takze produkcji
katecholamin. Typowy obraz w tomografii kom-
puterowej oraz w rezonansie magnetycznym
pozwala na postawienie rozpoznania bez
koniecznosci wykonania biopsji guza, ktéra
wigze sie z duzym ryzykiem krwawienia. Poste-
powanie terapeutyczne daje lekarzowi szeroki
wachlarz mozliwosci od aktywnej obserwacji,
poprzez zabieg operacyjny czy radioterapie, az
po leczenie systemowe w przypadku przyzwoja-
kow ztosliwych. Obecnie radioterapie uwaza sie
za najlepszg metode leczenia przyzwojakow bez
wzgledu na ocene resekcyjnosci guza. Wyniki
leczenia za pomoca promieniowania jonizuja-
cego z wykorzystaniem technik stereotaktycz-
nych zostang przedstawione w oparciu
o doswiadczenia witasne Centrum Onkologii -
Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat
w Gliwicach.
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Zastosowanie radioterapii mikrowigzkowej
jako radioterapii ratujgcej u chorych na raka
regionu gtowy i szyi

Kentnowski M., Stgpor-Fudzinska M.?,
Rutkowski T.", Dworzecka U.", Polanowski P.",
Niedziatek J.!, Wygoda A., Pilecki B.", Le$ D.",
Sktadowski K.

"I Klinika Radioterapii i Chemioterapii, Centrum Onkologii —
Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, ul. Wybrzeze Armii
Krajowej 15, 44-100 Gliwice

2Zaktad Planowania Radioterapii i Brachyterapii, Centrum
Onkologii - Instytut im. Marii Skfodowskiej-Curie,
ul. Wybrzeze Armii Krajowej 15, 44-100 Gliwice.

Wstep: Radioterapia mikrowigzkowa jest uzy-
tecznym narzedziem w leczeniu zmian nowo-
tworowych potozonych blisko wrazliwych na
promieniowanie narzgdow. Ma to szczegodine
znaczenie w regionie gtowy i szyi, gdzie liczba
tych narzadéw w objetosci jest szczegdinie
duza.

W przypadku koniecznosci powtérnego napro-
mieniania jako leczenia ratujgcego radioterapia
mikrowigzkowa wydaje sie by¢ szczegdlnie
wskazana w zwigzku z tym, ze umozliwia bardzo
precyzyjne ograniczenie napromienianego
obszaru.

Cel: Ocena skutecznosci radioterapii mikro-
wigzkowej jako radioterapii ratujacej u chorych
na raka narzgddéw regionu gtowy i szyi.
Metoda: Retrospektywnie oceniono 65
chorych z rozpoznang wznowg raka w narza-
dach regionu gtowy i szyi, u ktérych w latach
2010-2017 przeprowadzono radioterapie ratu-
jaca z zastosowaniem radioterapii mikrowigzko-
wej. Podzielono pacjentéw na grupy zgodnie
z pierwotnym i wtérnym rozpoznaniem oraz
jego zaawansowaniem. W analizie uwzgled-
niono takze inne metody ratujgce jakie stoso-
wano u pacjentéw. Przeprowadzono analize
czasow: catkowitego przezycia, bez objawéw
choroby oraz skutecznosci metody w zaleznosci
od zaawansowania wznowy, w tym jej objetosci
i zastosowanego schematu leczenia.

Wstepne wnioski: Radioterapia mikrowigzkowa
jest skuteczng i bezpieczng metodg w leczeniu
ratujgcym u chorych na raka narzaddéw regionu
gtowy i szyi. Jej skutecznos¢ jest skorelowana
z lokalizacjg, objetoscia wznowy i sposobem
frakcjonowania.

Stowa Klucze: Rak gtowy i szyi; radioterapia
mikrowigzkowa; powtdérne napromienianie.



Metaboliczna odpowiedz na radio-chemiote-
rapie u chorych z nowotworami gtowy i szyi
- analiza surowicy krwi z wykorzystaniem
spektroskopii NMR

tukasz Boguszewicz, Mateusz Ciszek, Agata
Bielen, Andrzej Wygoda, Krzysztof Sktadowski,
Jolanta Mrochem-Kwarciak, Maria Sokot

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Skiodowskiej-Curie,
Oddziat w Gliwicach.

Protonowa spektroskopia magnetycznego rezo-
nansu jadrowego (1H NMR) jest uznanym na-
rzedziem do analizy profilu metabolicznego
ptynéw ustrojowych, gtéwnie surowicy Krwi.
Zarowno sama choroba nowotworowa, jak
i zastosowane leczenie radio- (RT) lub chemio-
radioterapig (CHRT) znajdujg odzwierciedlenie
w zaburzeniach morfologicznych, funkcjonal-
nych oraz molekularnych. Naszym celem byta
identyfikacja i analiza (w czasie rzeczywistym)
zaburzen molekularnych u pacjentéw leczonych
radykalnie RT/CHRT z powodu nowotworow
gtowy i szyi (HNSCC).

Badana grupa to 171 pacjentoéw, 135 mezczyzn,
36 kobiet, mediana wieku 60 lat. Krew zylng
pobierano w odstepach cotygodniowych, od
dnia poprzedzajgcego leczenie do jego zakon-
czenia, uzyskujac tgcznie 1335 probek surowicy
(od 5 do 10 probek od kazdego pacjenta
w zaleznosci od zastosowanej modalnosci
leczenia). Pomiary spektroskopowe wykonano
na spektrometrze NMR Bruker 400,13 MHz
w temperaturze 310 K, dla kazdej prébki zareje-
strowano 4 sekwencje pomiarowe (NOESY,
CPMG, diffusion edited, J-resolved).

Na podstawie analizy przypadkéw odstajacych
zidentyfikowano pacjentéw, u ktérych wystgpito
istotne nasilenie ostrego odczynu popromien-
nego (ARS) prowadzace do wystgpienia zabu-
rzen zwigzanych z potykaniem pokarméw sta-
tych, a nawet przyjmowania ptynéw. U tych
pacjentow zaobserwowano w surowicy Kkrwi
podwyzszenie stezenia 3-hydroksymaslanu
(3HB) — zwigzku uznawanego za marker wygto-
dzenia i ketozy, z poziomu poza progiem detek-
cji technikg 1H NMR (kilkanascie pM) do po-
ziomu sygnatdw dominujgcych metabolitéw
(1,5 - 2 mM). Wzrost ten wykazuje istotng staty-
stycznie korelacje dodatnia z procentowym
ubytkiem wagi oraz istotng korelacje ujemng
z poziomem albumin, oraz prealbumin.

Poniewaz w warunkach prawidtowych 3HB nie
jest widoczny w widmie 1H NMR surowicy krwi,
a pojawia sie dopiero w stanach niedostatecz-
nego odzywienia, mozna go uzna¢ za wygodny
biomarker nasilenia ARS u pacjentéw z HNSCC.

Praca sfinansowana przez Narodowe Centrum
Nauki, grant nr 2015/17/B/NZ5/01387.

Poréwnanie proteomu egzosoméw uwalnia-
nych przez komérki raka gtowy i szyi
z réznym statusem HPV

Monika Pietrowska', tukasz Marczak?, Agata
Abramowicz', Marta Gawin', Sonja Funk3#,
Priyanka Sharma®*, Stephan Lang?,

Piotr Widtak', Theresa L. Whiteside*

'"Maria Sklodowska-Curie Institute — Oncology Center,
Gliwice Branch, Gliwice, Poland

2Institute of Bioorganic Chemistry, Polish Academy of
Sciences, Poznan, Poland

3Department of Otorhinolaryngology, Otorhinolaryngology,
University of Duisburg-Essen, Germany

“Department of Pathology, University of Pittsburgh School
of Medicine and University of Pittsburgh Cancer Institute,
Pittsburgh, PA 15213, USA

Zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego
(HPV) odgrywa istotng role jako czynnik etiopa-
tologiczny HNSCC. Mozna wyodrebni¢ dwie
kategorie HNSCC ze wzgledu na status HPV:
raki HPV(+) i HPV(-), ktére rdznig sie od siebie
biologig i przebiegiem klinicznym. Egzosomy sg
to pecherzyki o wielkosci wirusow wytwarzane
przez wszystkie zywe komoérki posredniczace
w komunikacji miedzykomorkowej. Wiadomo,
ze egzosomy maja profil biatkowy przypomina-
jacy profil komoérek rodzicielskich oraz mogg
modulowac funkcje ludzkich komérek odporno-
$ciowych. Celem naszych badan byto poszuki-
wanie w profilu biatkowym egzosomow recepto-
rowych biatek ,immunokompetentnych” tj.
mogacych poprzez swoje oddziatywanie
z komorkami uktadu immunologicznego modu-
lowac jego funkcje.

Przedmiotem naszych badan byt profil biatkowy
egzosomow uwalnianych  przez  komorki
HNSCC trzech linii komoérkowych HNSCC
HPV(+): SCC-2, SCC-47, SCC-90 i dwdch linii
komérkowych HNSCC HPV(-): PCI-13 i PCI-30.
Egzosomy izolowano stosujgc chromatografie
zelowg (mini-SEC), a uzyskane egzosomy
oceniano pod katem: (i) morfologii i wielkosci
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z wykorzystaniem transmisyjnej mikroskopii
elektronowej (TEM), (ii) liczby czgstek z wyko-
rzystaniem urzadzenia g-Nano oraz (iii) zawarto-
8ci biatka. Profile molekularne okreslono za
pomoca techniki Western blot (WB) oraz wyso-
korozdzielczej tandemowej spektrometrii mas
(LC-MS/MS). Uzyskane wyniki potwierdziliSmy
technikg cytometrii przeptywowe;.

Egzosomy pochodzgce z komoérek nowotworo-
wych HPV(+) i HPV(-) miaty podobng wielko$¢
(30-150 nm) i morfologie. Wytacznie egzosomy
HPV(+) zawieraty biatka E6/E7, Rb i surwiwine,
natomiast egzosomy HPV(-) byly ujemne dla
cykliny D1 i miaty niski poziom p53. Metodami
wysokorozdzielczej spektrometrii mas wykryli-
$my biatka receptorowe CD47 oraz CD 276 cha-
rakterystyczne dla egzosomoéw pochodzacych
z linii HPV(+).

Badania zostaty sfinansowane w ramach realiza-
cji projektu NCN 2013/11/B/NZ7/01512.

Zastosowanie innowacyjnych technik
chirurgii rekonstrukcyjnej po rozlegtych
zabiegach regionu glowy i szyi u dzieci.

tukasz Krakowczyk

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie,
Oddziat w Gliwicach

Analiza wptywu wybranych czynnikéw
genetycznych na ostry odczyn popromienny
u chorych leczonych na nowotwory gtowy

i szyi

tukasz Boguszewicz, Dorota Butkiewicz,
Matgorzata Krzesniak, Agnieszka Gdowicz-
Ktosok, Tomasz Rutkowski, Jolanta
Mrochem-Kwarciak, Mateusz Ciszek,
Maria Sokot

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie,
Oddziat w Gliwicach

Profil genetyczny cziowieka pozwala okresli¢
nie tylko indywidualne predyspozycje do zacho-
rowania na nhowotwory, ale moze rowniez wpty-
wac¢ na odpowiedz na leczenie przeciwnowo-
tworowe i jego skutecznos¢. Celem naszej
pracy byta analiza zwigzku 21 polimorfizméw
w genach naprawy DNA, obrony antyoksydacyj-
nej i angiogenezy z odpowiedzig na radioterapie
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(RT) oraz radiochemioterapie (CHRT) u pacjen-
téw z nowotworami gtowy i szyi.

Badang grupe stanowito 120 pacjentow,
95 mezczyzn i 25 kobiet, z mediang wieku 58 lat.
Odpowiedz na leczenie oceniano na podstawie
cotygodniowych (od dnia poprzedzajgcego
leczenie do jego zakonczenia) badan lekarskich
i laboratoryjnych (ocena ostrego odczynu
popromiennego ARS w skali CTCAE) oraz
pomiaréw profilu metabolicznego surowicy krwi
technikg protonowej spektroskopii magnetycz-
nego rezonansu jagdrowego, 1H NMR. Polimorfi-
zmy wykrywano za pomocg PCR-RFLP i sond
TagMan MGB.

Analiza zgromadzonych danych wykazata, ze
polimorfizmy NBS1 E185Q i GSTM1 del maja
istotny zwigzek z zaburzeniami profilu metabo-
licznego surowicy krwi oraz nasileniem ARS.
Nosiciele NBS71 185QQ (wytgczajgc pacjentéw
leczonych samodzielng RT) charakteryzujg sie
nizszymi wartosciami markeréw stanu zapal-
nego CRP i NAG oraz nizszymi stezeniami piro-
gronianu i mleczanu w surowicy krwi w ostat-
nich dwdch tygodniach terapii. Nie stwierdzono
natomiast istotnych réznic w parametrach skali
CTCAE. W surowicy homozygot z delecja
GSTM1 obserwowano wyzsze stezenia amino-
kwaséw BCAA lle i Val oraz 3-hydroksymaslanu
(marker wygtodzenia, ketozy) i istotnie obnizone
stezenia kreatyny w przypadku leczenia jedno-
czasowg CHRT. Ponadto, u pacjentéow tych
wystepuje wyzszy procentowy ubytek masy
ciata w trakcie leczenia oraz wieksze nasilenie
dolegliwosci bélowych i zwigzanych z zakaze-
niami btony sluzowe;.

Uzyskane wyniki wstepne sugeruja, ze NBS1
E185Q oraz GSTM1 del mogg mie¢ znaczacy
wplyw na zaburzenia metabolizmu energetycz-
nego oraz nasilenie stanéw zapalnych w prze-
biegu leczenia nowotworow gtowy i szyi.

Praca sfinansowana przez Narodowe Centrum
Nauki, granty nr 2016/23/B/NZ5/03470
i 2015/17/B/NZ5/01387.



Wiasne modyfikacje technik mikrochirur-
gicznych w rekonstrukcjach ztozonych,
rozlegtych. tréjwymiarowych ubytkéw
regionow gtowy i szyi.

Adam Maciejewski, t ukasz Krakowczyk,
Ryszard Szumniak, Maciej Grajek, Rafat Ulczok,
Dominik Walczak.

Klinika Chirurgii Onkologicznej i Rekonstrukcyjnej, Centrum
Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie Oddziat
w Gliwicach

Wstep: Zaprezentowanie zmodyfikowanych
technik mikrochirurgicznych w oparciu o wiasne
doswiadczenia

Opis: Autor przedstawia droge rozwoju chirurgii
rekonstrukcyjnej u chorych po rozlegtych ubyt-
kach w regionie gtowy i szyi. Prezentacja obej-
muje szczegoty rekonstrukcji oraz etapy wdra-
zania na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat
ztozonych technik odtworczych obejmujgcych
wykorzystanie tkanek lokalnych, regionalnych,
odlegtych a takze pozyskanych od dawcow.
Whioski: rozwdj chirurgii rekonstrukcyjnej oraz
modyfikacja jej technik pozwala na uzyskanie
optymalnego efektu funkcjonalnego, estetycz-
nego i spotecznego.

Oznaczenie rzeczywistej w poréwnaniu do
przewidywanej szansy miejscowego
wyleczenia (TCP) z uwzglednieniem czast-
kowych TCP wyznaczonych dla podobjeto-
$ci GTV z niejednorodnym rozktadem dawek
w planowaniu radioterapii 3D-IMRT dla raka
regionu gtowy i szyi (dedykowana pamieci
RodaWithersa — wspétautora oryginalnej
koncepcji badania).

B. Maciejewski, L. Hawrylewicz, K.R. Trott,
A. Tukiendorf, L. Miszczyk

Cel pracy: Celem badania jest test oryginalnej
metody oznaczania szacowanej i rzeczywistej
szansy miejscowego wyjatowienia guza (TCP)
w oparciu o oznaczenie TCP dla podobjetosci
guza z niejednorodnym rozktadem dawek
w radioterapii 3D-IMRT nowotworéw regionu
gtowy i szyi.

Materiat i Metodyka: Jako model badawczy
wybrano 16 przepadkow (wystarczajaca liczeb-
nos¢ grupy) raka j. ustnej i gardfa srodkowego
w stopniu T1.2 NoMo (wymagana jednorodnosé

kliniczna) uprzednio leczonych radioterapig
3D-IMRT, z 3-letnim okresem obserwacji,
u ktorych stwierdzono redukcje dawki (<10%)
w czesci jego podobjetosci. GTV wynosita od
2.5cm? do 29.2 cm?, a Dawke Catkowitg (TD),
60-70 Gy podano w 2.0 Gy frakcjach. Wyzna-
czono dwie podobjetosci: SVA (z planowang
TD) i SVB (niedodawkowang). Dla obu objetosci
oznaczono TCP postugujac sie oryginalnym mo-
delem opracowanym przez Withersa i Macie-
jewskiego. Produkty TCPa i TCPs poréwnano
z oczekiwanym TCP i wyznaczono jego wartos¢
rzeczywista.

Wyniki: TD 60 Gy-70 Gy powinna gwarantowac
wysokie TCP (~90%) dla niezaawansowanych
rakow T+-T2. Okoto 70% SVB przekraczato 50%
GTV i oznaczone TCP dla tych podobjetosci
wyniosto ponizej 60%. W konsekwencji rzeczy-
wista wartos¢ TCP bedaca iloczynem TCPa
i TCPs nie przekroczyta 54% (60% x 90%) i byta
nizsza niz szacowana. Niedodawkowanie
(<10%) w podobjetosciach SVB korelowato
z wysokim ryzykiem wznowy miejscowej
(~50%).

Whioski: W radioterapii 3D-IMRT niedodawko-
wana (~10%) objetos¢ ”zimna” guza (SVB)
wiekszej niz 50% GTV skutkuje znamiennym ob-
nizeniem oczekiwanego i szacowanego TCP
i skutkuje wysokim ryzykiem wznowy miejsco-
wej. Wysokos¢ deficytu TD i wielko$¢ niedodaw-
kowanej podobjetosci GTV sg niezaleznymi
negatywnymi czynnikami decydujgcymi o obni-
zeniu rzeczywistej w porodwnaniu do wstepnie
planowanej szansy miejscowego wyleczenia
i na etapie planowania bezwzglednie wymagajg
replanowania radioterapii 3D-IMRT.
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SESJA IV

Mechanizm indukcji apoptozy przez stres
termiczny

Agnieszka Toma-Jonik, Marek Chadalski,
Joanna Korfanty, Patryk Janus, Natalia Vydra,
Anna Paszek, Wiestawa Widtak

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej — Curie,
Gliwice

PMAIP1/NOXA jest istotnym genem indukowa-
nym w wyniku aktywacji biatka p53. Nalezy do
rodziny biatek BCL-2, a jego nadekspresja pro-
wadzi do apoptozy. Stwierdzilismy, ze HSF1
(czynnik transkrypcyjny szoku cieplnego 1) jest
réwniez zaangazowany w regulacje ekspresji
Pmaip1. Opierajgc sie na funkcjonalnej analizie
genomu, zidentyfikowali$my wigzanie HSF1 do
typowych sekwencji konsensus (HSE) umiegj-
scowionych w intronach genu Pmaip1. Stwier-
dzilismy, ze w jgdrach myszy transgenicznych
Pmaip1 jest genem najsilniej indukowanym
przez konstytutywnie aktywny, zmutowany
HSF1. Taki uktad prowadzi do nieptodnosci
u samcow w wyniku apoptozy spermatocytow.
Zaobserwowalismy takze, ze szok termiczny
réwniez indukuje transkrypcje genu Pmaip1
w spermatocytach myszy. Nastepnie stwierdzili-
$my wigzanie HSF1 i indukcje transkrypcji genu
Pmaip1/PMAIP1 zwigzanej z akumulacjg tego
biatka w pewnych somatycznych liniach i tkan-
kach ludzkich i mysich komoérek. Najwyzsza
indukcje Pmaip1 zaobserwowano w czutych na
ciepto mysich komoérkach srodbtonka HECa10.
Uzywajac komérek HECa10 o obnizonej ekspre-
sji HSF1 (za pomocg shRNA) potwierdzilismy,
ze aktywacja transkrypcji Pmaip1 przez szok
termiczny jest zahamowana w takich komor-
kach. Usuniecie HSE w drugim intronie genu
Pmaip1 (za pomocg CRISPR/Cas9) rowniez do-
prowadzito do zmniejszonej aktywacji Pmaip1
przez szok termiczny. Nie mozemy jednak
wykluczy¢ efektéw selekcji klonow. Co wiecej,
aktywacja PMAIP1 po szoku cieplnym byta
mniejsza w komorkach bez p53. Te dane suge-
ruja, ze dla najbardziej wydajnej aktywacji
PMAIP1 w odpowiedzi na szok termiczny wyma-
gane sg zaréwno czynniki transkrypcyjne HSF1,
jak i p53.

Nasze odkrycie potwierdza poglad, ze HSF1
moze odgrywac podwajng role w odpowiedzi na
24

szok termiczny, zaréwno cytoprotekcyjny, jak
i cytotoksyczny. Poza klasyczng rolg w ochronie
komoérek za posrednictwem biatek szoku
termicznego (HSP), HSF1 moze bezposrednio
aktywowac¢ ekspresje proapoptotycznego genu
PMAIP1. Ostateczna odpowiedz komorki na
stres moze wynika¢ z rownowagi miedzy czyn-
nikami antyapoptotycznymi i proapoptotycz-
nymi regulowanymi przez HSF1 roznie
w komoérkach wrazliwych na ciepto i odpornych
na ciepto, prawdopodobnie we wspdtpracy
Z p53.

Projekt ten jest finansowany przez Narodowe
Centrum Nauki (grant nr 2014/13/B/NZ3/04650)

Wplyw biatek z rodziny HSPA na chemioo-
porno$¢ komarek niedrobnokomérkowego
raka ptuca

Damian Sojka', Agnieszka Gogler-Pigtowska,
Natalia Vydra, Katarzyna Klarzynska,
Zdzistaw Krawczyk:, Krystyna Klyszcz:,
Dorota Scieglinskar

'Centrum Badan Translacyjnych i Biologii Molekularnej
Nowotworéw, Centrum  Onkologii - Instytut im.
M. Skiodowskiej — Curie, Oddziat w Gliwicach

Biatka szoku cieplnego (ang. heat shock protein,
HSP) nalezg do grupy biatek opiekunczych.
Odpowiadajg za utrzymanie proteostazy komo-
rek w warunkach fizjologicznych oraz petnig
funkcje ochronne przed szkodliwym wptywem
czynnikéw metabolicznych i $rodowiskowych.
W wielu typach ludzkich nowotworéw biatka
HSP ulegajg nadprodukcji i sg zaangazowane
w promowanie proliferacji oraz inwazyjnosci.
Uwaza sie réwniez, ze wysoki poziom biatek
moze indukowaé opornos¢ komorek nowotwo-
rowych na chemioterapeutyki

Celem niniejszej pracy byto zbadanie wptywu
biatek HSPA1 — gtéwnego indukowalnego biatka
rodziny HSP70 oraz HSPA2 - stabo scharakte-
ryzowanego przedstawiciela rodziny, na zjawi-
sko chemioopornosci komorek niedrobnoko-
morkowego raka ptuca (NSCLC) na leki cytosta-
tyczne z grupy pochodnych platyny oraz inhibi-
tor proteasomu.

Stosujgc technologie interferencyjnego RNA
stabilnie i silnie obnizyliSmy poziom biatka
HSPA1 lub HSPA2 w liniach komdrkowych
wywodzacych sie z NSCLC. Zaréwno obnizenie



poziomu HSPA1, jak tez HSPA2 nie wptywato na
proliferacie komérek. Nie obserwowaliSmy
wplywu modulacji poziomu biatek HSPA1 lub
HSPA2 na wrazliwos¢ komoérek na pochodne
platyny. Zmniejszenie aktywnosci  biatek
z rodziny HSP70 przy uzyciu VER-155088,
chemicznego inhibitora aktywnosci ATP-azowej
HSP70, spowodowato zwiekszenie wrazliwosci
komorek raka ptuca na cisplatyne oraz bortezo-
mib, klinicznie stosowany inhibitor proteasomu.
Nasze wyniki wskazujg, ze obnizenie poziomu
pojedynczego biatka rodziny HSPA nie wptywa
na zmiane wrazliwosci komérek NSCLC na
cisplatyne. Natomiast nieselektywne zahamo-
wanie aktywnosci kilku biatek z rodziny HSP70
skutkuje  zwiekszeniem  chemiowrazliwosci
komorek. Obserwowany efekt moze by¢ zwia-
zany z zahamowaniem aktywnosci antyapopto-
tycznych biatek z rodziny Bag bedacych kocza-
peronami biatek HSPA1 oraz HSPA8 (HSC70).
Podsumowujac, wydaje sie, ze obnizenie aktyw-
nosci wielu biatek rodziny HSP70 moze by¢
obiecujacy strategig terapeutyczng w leczeniu
niedrobnokomorkowego raka ptuca.

Praca powstata w wyniku realizacji projektu
badawczego o nr DEC-2013/09/B/NZ5/01815
finansowanego ze srodkéw Narodowego
Centrum Nauk.

Nowa klasyfikacja TNM raka ptuca wobec
wynikéw leczenia chirurgicznego.

Maciej Gtogowski

Centrum Onkologii-Instytut i