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Maciej Gawronski', Kinga Gutowska’, Joanna Wandtke’
Epigenetyka w rozwoju raka jelita grubego

1. Wstep

Rak jelita grubego powstaje w wyniku szeregu mutacji, jak rowniez wielu
zmian natury epigenetycznej, ktorych akumulacja skutkuje transformacja
nowotworowa normalnych komorek epitelialnych. Na przestrzeni ostatnich 20
lat udato si¢ poznac izrozumie¢ duzg czgs¢ molekularnych mechanizmow
lezacych u podstaw tej jednostki chorobowej. Niezwykle istotne okazaty si¢
odkrycia dotyczace procesoOw epigenetycznych, ktore zaangazowane sa
w procesy regulacji tkankowo-specyficznej ekspresji genow i roznicowania si¢
komorek, jak rowniez badania nad czynnikami ryzyka, wsrod ktorych znaczny
nacisk potozony zostal na diete istyl zycia. W niniejszej pracy pragniemy
pokrétce omowi¢ najwazniejsze czynniki molekularne wptywajace na rozwoj
raka jelita grubego, w szczegolnosci za§ skupimy si¢ na procesach
epigenetycznych bioracych udzial w patogenezie tego nowotworu.

2. Rak jelita grubego — patogeneza molekularna

Jak kazdy nowotwor ztosliwy, rak jelita grubego powstaje w wyniku
mutacji w obrgbie szeregu gendéw wplywajacych m.in. na proliferacje
komorek, regulujacych cykl komoérkowy, stymulujacych wzrost, czy tez
umozliwiajacych unikniecie apoptozy. Zgodnie zteoria dwodch uderzen
Knudsona, aby prawidlowa komodrka ulegla transformacji nowotworowe;j
musi doj$¢ do co najmniej dwoch mutacji, ktére zazwyczaj obejmujg utrate
aktywnos$ci genéw supresorowych, przy jednoczesnej aktywacji protoonko-
genow. Bardzo czgstym zjawiskiem molekularnym jest utrata aktywno$ci
genu supresorowego pS53, nazywanego straznikiem genomu, ktérego utrata
powoduje, iz cykl komorkowy w obecnosci uszkodzen DNA i innych niepra-
widlowosci nie ulega zatrzymaniu, co w efekcie prowadzi do akumulacji
kolejnych mutacji, jak iuposledzonej naprawy materialu genetycznego.
Mutacja ta jest jedna z kluczowych w patogenezie molekularnej raka jelita
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grubego 1 jest obecna w ponad potowie wszystkich nowotworow tego typu
[1-4]. Kolejnym waznym genem, ulegajacym mutacji w omawianej jednostce
chorobowej jest protoonkogen KRAS, ktory zaangazowany jest
w transdukcje sygnatéw wzrostowych w szlaku sygnalowym EGF/EGFR
(ang. epidermal growth facror/epidermal growth factor receptor). Mutacja
aktywujaca w obrebie centrum aktywnego tej GTP-azy skutkuje ciaglym
wysytaniem sygnalow proliferacyjnych do jadra komorkowego, co przektada
si¢ na stymulacje podzialow komdrkowych iopornoscia na apoptoze.
Mutacja ta obecna jest w 30-50% przypadkow raka jelita grubego [5-7].

Wraz z mutacjami w genie KRAS bardzo czgsto wystepuja mutacje
aktywujace w genach kodujacych receptor dla epidermalnego czynnika
wzrostu (EGFR), w wyniku ktorej receptor ten jest caly czas aktywny i wy-
syla sygnaty stymulujace, w szczegolnosci aktywacji ulegaja szlaki sygna-
lizacyjne MAPK/ERK i PI3K/AKT/mTOR. Wspomniane mutacje wystepuja
zr6zng czgstoscig (od 20% do 80%, w zaleznosci od podtypu nowotworu)
[8, 9]. Co wigcej, w 50-60% przypadkéw obserwuje si¢ takze mutacje
w genie czynnika wzrostu $rédbtonka (VEGF, ang. vascular endothelial
growth factor), ktorego nadekspresja skutkuje zwigkszong angiogeneza,
a w konsekwencji znaczaco przyspiesza rozwoj nowotworu [10].

W patogenezie molekularnej raka jelita grubego szczegdlnie istotne sa
zaburzenia genetyczne w obrebie Sciezki sygnatowej Wnt/B-katenina, ktora
w glownej mierze regulowana jest przez gen APC. Jego mutacje sa kluczowe
w przypadku rozwoju gruczolakoraka jelita grubego isa obserwowane
w 80-90% nowotworow tego typu. Gen ten nalezy do grupy gendéw supreso-
rowych, ajego bialkowy produkt wigze B-katenine, obnizajgc jej stezenie.
W przypadku mutacji dezaktywujacej dochodzi do wzrostu stezenia
B-kateniny i jej wniknieciu do jadra komorkowego, gdzie stymuluje procesy
proliferacji komorek. Jednoczesnie zahamowaniu ulega zalezna od B-kate-
niny migracja komoérek w kierunku powierzchni nabtonka wyscietajacego
Sciang jelita, aco za tym idzie dochodzi do akumulacji nieprawidtowo
dzielacych si¢ komodrek w glebszych jego warstwach [11-13]

Ponadto w rozwoju raka jelita grubego obserwuje si¢ mutacje w obrebie
takich genéw jak: HIF-1 czy BRAF [13].

2.1. Dziedziczne, rodzinne zaburzenia genetyczne

W przypadku raka jelita grubego szczegoélnie istotne sa dziedziczne
zaburzenia genetyczne, ktore leza u podstawy niemal 20-30% wszystkich
nowotworow tego typu. Warto wymieni¢ tutaj: Zespot Lyncha (80%
prawdopodobienstwa rozwoju nowotworu) [14], Zespot Peutza-Jeghersa
(70% prawdopodobienstwo wystgpienia ztosliwego nowotworu przewodu
pokarmowego) [15], czy polipowatos¢ mlodziencza [16]. Jednakze szcze-
g0lnie istotna jest rodzinna polipowato$¢ gruczolakowata (FAP, ang. familial
adenomatous polyposis). Jest ona zwigzana z mutacjami we wczesniej
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omawianym genie APC, ktore z jednej strony zaangazowane sg w zwiek-
szong proliferacje komorek ostabienie ich réznicowania i wrazliwo$ci na
sygnaly pro-apoptotyczne, a zdrugiej zaburzaja prawidtowa migracje
komorek epitelialnych. W efekcie, w tzw. kryptach jelitowych dochodzi do
gromadzenia si¢ nieprawidlowych komorek, ktore daja poczatek ogromnej
liczbie polipow, z ktdrych w pdzniejszym czasie rozwija si¢ nowotwor
[17]. Uwaza sie, iz mutacje te powstaja na bardzo wczesnym etapie roz-
woju nowotworu 1s3 jednymi z kluczowych dla jego rozwoju, co ma
odzwierciedlenie w fakcie, iz u myszy pozbawionych genu APC rozwijaja
si¢ liczne polipy i gruczolaki jelit [18-20]. Mozna zatem stwierdzié, iz
omawiana wyzej mutacja pelni niejako role gatekeepera w procesie
rozwoju raka jelita grubego. Poglad ten jest wspierany przez fakt, iz zadna
inna z przytoczonych zmian pojedynczo nie prowadzi do powstania
nowotworu, cho¢ lezy u podstaw jego powstania.

Wszystkie powyzsze zaburzenia genetyczne moga by¢ wynikiem za-
roéwno mutacji poszczeg6élnych gendw, jak réwniez zmian w ich ekspresji,
ktoére bardzo czg¢sto sa wynikiem zaburzen w prawidtowym dziataniu
procesow epigenetycznej regulacji ekspresji genow.

3. Zaburzenia epigenetyczne w raku jelita grubego

Jednym z pierwszych zaburzen epigenetycznych, jakie odkryto w raku
jelita grubego byla utrata wzorca metylacji w wyspach CpG, ktora
zaobserwowano juz na bardzo wczesnych etapach rozwoju tej jednostki
chorobowej, czy wrecz w zmianach przednowotworowych [21-23]. Taka
hypometylacja ma znaczacy wplyw na aktywacje poszczegdlnych genow,
skutkuje utrata heterozygotycznosci, jak réwniez prowadzi do niestabilnosci
genomowej [24, 25]. Jednakze, przez bardzo dilugi czas mechanizmy
zawiadujace procesami demetylacji DNA byly niejasne, dlatego tez skupiono
si¢ na drugim zjawisku, ktore wspotwystepuje z globalng hypometylacja,
mianowicie na hipermetylacji regiondw promotorowych poszczegdlnych
genow. Pierwszym takim odkryciem byla hipermetylacja wysp CpG
w promotorze genu supresorowego MHI, ktory uczestniczy w procesie
naprawy uszkodzen DNA typu miss-match [26], za$ zczasem odkryto, iz
zjawisko to wystepuje takze w obrebie promotorow innych genow, takich jak
P16 [27], czy RB [28]. Wspomniany proces metylacji zazwyczaj wigzany jest
z wyciszeniem ekspresji genéw. Zmetylowane sekwencje w obrebie promotora
zostaja niejako ,,zamaskowane” inie s3 rozpoznawane przez czynniki
transkrypcyjne. Co wigcej grupy metylowe zostaja rozpoznane izwigzane
przez biatka rozpoznajgce zmetylowane cytozyny (MeCPs, ang. methyl-CpG-
binding proteins), ktore uniemozliwiaja przylaczenie si¢ czynnikow
transkrypcyjnych, jak rowniez oddziatujg z szeroka gama biatek regulujacych
strukture chromatyny [29+31]. Co ciekawe, wzor metylacji poszczegdlnych
genow jest bardzo zroéznicowany, zarowno w poszczegOlnych typach
nowotworow, jak réwniez w nabtonkowych komoérkach macierzystych, co
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wskazuje, iz prawidlowa metylacja poszczegdlnych gendéw (i demetylacja
innych) jest kluczem do wtasciwego réznicowania si¢ komorek. Zatem
zaburzenia wtym wzorcu mogg bezposrednio prowadzi¢ do rozwoju
nowotworu [32]. Badania z wykorzystaniem sekwencjonowania w obecnoSci
wodosiarczanu wskazuja, iz wporodwnaniu ztkanka zdrowa, w tkance
nowotworowej mamy do czynienia zunikalnymi miejscami hypo
1 hipermetylowanymni. Regiony podatne na metylacje, jak juz wspomniano
wczesniej, zazwyczaj obejmowaly regiony promotorowe gendéw [33, 34]. Co
cieckawe metylowane promotory byly pozbawione pewnych sekwencji
czynnikow transkrypcyjnych (m.in. Spl, YY1, NRF1) [35, 36], co moze
skutkowa¢ tym, iz promotory te nie beda rozpoznawane przez czynniki
transkrypcyjne wiazace si¢ do tych sekwencji.

Co ciekawe, wraz zhipermetylowanymi fragmentami genomu wspol-
istniejg duze bloki hypometylowanego DNA [37], ktore koreluja ze wzmozona
ekspresja genow w nich lezacych. Co wigcej, rejony te sg bardzo czgsto
niezmetylowane w komoérkach macierzystych, co moze wyjasnia¢ fenotypowe
iczesciowo funkcjonalne podobienstwo komorek nowotworowych do
komorek progenitorowych endotelium jelita grubego [38]. Wspomniany efekt
w postaci hypometylacji moze wynika¢ zarowno z utraty aktywno$ci genu
DNA metylotransferazy 1, ktéra podtrzymuje wzér metylacji podczas
podzialéow mitotycznych, jak réwniez w wyniku nadmiernej aktywnoSci
enzymow uczestniczacych w procesie aktywnej demetylacji DNA (Mbd4,
AID, Apobec2a, Gadd45a, TET) [39-42], ktorg stwierdzono w przypadku
Danio rero z knock-outem genu APC, jak rowniez u 0sob cierpiacych na FAP.
Wskazuje to, iz podobnie jak utrata aktywnosci genu APC, nadaktywno$¢
demetylaz izwigzana znig hypometylacja DNA jest jednym z pierwszych
etapdw w patogenezie molekularnej raka jelita grubego. Poglad ten wspiera
fakt, iz umyszy zknock-outem zaréwno genu APC, jak idemetylazy
cytozynowej Apobecl powstaje mniej polipéw w jelitach w porownaniu
z myszami posiadajacymi jedynie knock-out genu APC [43].

4. Zmiany w upakowaniu chromatyny

Ekspresja genow, w tym wspomnianych wyzej genow majacych wptyw
na rozwdj omawianego nowotworu jest w duzym stopniu zalezna od
dostepnosci materialu genetycznego dla czynnikdow transkrypeyjnych. Owa
dostepnos¢ jest $cisle powigzana z strukturg chromatyny, a dokladniej
mowigc z upakowaniem DNA, za ktore w glownej mierze odpowiadaja
modyfikacje chemiczne biatek histonowych, sktadajace si¢ na tzw. ,kod
histonowy”. Nalezg tutaj m.in.:

e Acetylacja bialek histonowych zachodzi w resztach lizyny biatek
tworzacych histony. W jej wyniku dochodzi do zmiany w suma-
rycznym tadunku biatka, a co za tym idzie do oslabienia oddzia-
lywan histon-histon, jak réwniez histon-DNA. Uniemozliwia to
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formowanie przez tak zmodyfikowany region DNA wyzszych, silniej
upakowanych struktur. W efekcie struktura DNA pozostaje ,,otwarta”
dla czynnikow transkrypcyjnych, a geny lezace wjej obrgbie moga
ulegac ekspresji. Za przylaczanie grupy acetylowej do bialek histo-
nowych odpowiadajg biatka zrodziny acetylotransferaz histonowych
(HAT, ang. histone acetyl transferases), za$ za jej odlaczanie biatka
zrodziny deacetylazhistonowych (HDAC, ang. histone deacetylases),
a sam proces deacetylacji przynosi odwroty skutek. [44, 45].

e Metylacja bialek histonowych, ktdra przeprowadzaja biatka z rodziny
metylotransferaz histonowych (HMT, ang. histone metyl transferases)
Proces tej jest gtownie ktora kojarzony z hamowaniem ekspresji genow.
Zmetylowane argininy ilizyny w histonach rozpoznawane sa przez
specyficzne biatka zawierajace domeng rozpoznajaca grupe metylowa
(MBD, ang. methyl binding domam) Biatka te oddziatujg z deace-
tylazami histonowymi, co zmme]sza acetylacje histonow, aktywuja
procesy metylacji DNA, jak rowniez rekrutujg biatka remodelujace
chromatyng, co wefekcie skutkuje przejsciem transkrypcyjnie
aktywnej, otwartej euchromatyny w wysoce skondensowana
i nieaktywna transkrypcyjnie heterochromatyng [44-46].

W przypadku raka jelita grubego, wykazano, iz oprocz globalnej deme-
tylacji bardzo czesto dochodzi do utraty acetylacji histonu 4 (H4K16)
ijednoczesnej jego metylacji (H4K20), co w znacznym stopniu koreluje
z transkrypcyjnym wyciszeniem genow lezacych wregionach DNA
zwigzanych z tak zmodyfikowanymi biatkami [47].

5. Podsumowanie

Rak jelita grubego to nowotwor o bardzo zlozonej patogenezie, w ktorej
udziat biorg zaré6wno czynniki srodowiskowe, genetyczne, jak I epigene-
tyczne.Szczegodlnie istotne s3 mutacje obejmujace geny supresorowe, takie
jak gen p53, jak réwniez protoonkogeny, takie jak KRAS, BRAF, czy
EGFR. Kluczowym zdarzeniem w rozwoju tej jednostki chorobowej jest
rowniez utrata aktywnosci genu APC, ktora nie tylko lezy u podstawy
rodzinnej polipowatosci gruczolakowej, ale takze jest jednym z pierwszych
zdarzen molekularnych w rozwoju raka jelita grubego. Co wigcej zabu-
rzenia w funkcjonowaniu tego genu prowadzg do nieprawidlowosci
w funkcjonowaniu wielu szlakow sygnatowych i proceséw, w tym rowniez
procesOw epigenetycznych, zawiadujacych regulacja ekspresji genow,
proliferacja i roznicowaniem si¢ komorek. Wspomniane procesy, w postaci
metylacji 1 demetylacji DNA regulujg dostepnos¢ promotoréw poszcze-
gblnych gendéw dla czynnikow transkrypeyjnych, jak roéwniez wplywajg na
strukture chromatyny 1 stabilno$¢ catego genomu komorki. Ich zaburzenia,
polegajagce na globalnej hypometylacji, potgczonej z hipermetylacja
regiondw promotorowych gendw supresorowych stanowig istotny element
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procesu kancerogenezy i wystepuja na wczesnych jego etapach. Dzialaja
one synergicznie ze zmianami molekularnymi i przyczyniaja si¢ do nabycia
przez komoérki nowotworowe cech fenotypowych komoérek macierzystych
epitelium, co przektada si¢ na ich zwickszong ztosliwosc.
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Epigenetyka w rozwoju raka jelita grubego

Streszczenie

Rak jelita grubego nalezy do nowotworéw o zlozonej i skomplikowanej patogenezie, w ktorej
udzial bierze wiele czynnikow, zarowno zwigzanych ze stylem zycia (dieta, konsumpcja tytoniu
i alkoholu, nika aktywno$¢ ruchowa, stres), srodowiskiem(np.promieniowanie jonizujace), jak
réwniez czynnikow genetycznych i epigenetycznych. Molekularne podtoze tej choroby obejmuje
zardbwno mutacje w genach supresorowych, jak iprotoonkogenach. Szczegdlnie istotna jest
dezaktywacja genu APC, ktory pelni rolg¢ gatekeepera procesu nowotworowego, a takze
W znaczny sposob wplywa na procesy epigenetyczne m.in. metylacj¢ i demetylacje DNA. Te
ostatnie petnig wazng rolg¢ w patogenezie raka jelita grubego, gdyz poprzez regulacje tkankowo
specyficznej ekspresji genow, zawiaduja procesami proliferacji 1irdéznicowania komorek.
W przypadku transformowanych komorek nabtonka jelita mamy do czynienia z zaburzeniami
wzorca metylacji w postaci globalnej hypometylacji potaczonej z hipermetylacja regionéw
promotorowych genéw supresorowych, co skutkuje niestabilnoscia genomowa i zaburzeniami
w strukturze chromatyny, ca w efekcie prowadzi do uzyskania fenotypu zblizonego do komérek
macierzystych. Powyzsze zjawiska przektadaja si¢ na gorszy przebieg choroby.

Stowa kluczowe: Rak jelita grubego, APC, epigenetyka, metylacja, demetylacja

Epigenetics in the development of colon cancer

Abstract

Colon cancer has a complex and complicated pathogenesis in which many factors, including
those connected to the life style (such as diet, tobacco and alcohol consumption, insufficient
physical activity and stress); environment(such as ionizing radiation) as well asgenetic and
epigenetic factors are included. Molecular background of aforementioned disease includes both
mutations in tumor suppressor genes and in proto-oncogenes. Particularly, the deactivation of the
APC gene is crucial in colon cancer development, as it acts as a gatekeeper the process of
carcinogenesis and significantly affects the epigenetic processes, such as DNA methylation and
demethylation. Aforementioned processes play a key role in regulation of tissue specific gene
expression, cell proliferation and differentiation.In the transformed intestinal epithelial cells
methylation pattern is impaired, which results in aglobal hypomethylation connected
withhypermethylation of tumor suppressor genes promoter regions and subsequently in genomic
instability and disorders in the chromatin structure, which in turn leads to astem cell-like
phetotype.The phenomena mentioned above result in a worse course of the disease.

Key words: colon cancer, APC, epigenetics, methylation, demethylation

What are the suggestions for future research? What practical implications are identified?
Keywords: Please provide up to five keywords which express the principal topics of the paper
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Macierzyste komorki nowotworowe
— charakterystyka i potencjalne
znaczenie medyczne

1. Macierzyste komorki nowotworowe

Macierzyste komorki nowotworowe (CSC) i komoérki macierzyste maja
wiele cech wspdlnych, m. in.:

zdolno$¢ do samoodnowy;

wysoka aktywnos¢ proliferacyjna;

obecno$¢ swoistych markerow na ich powierzchni;
dhuga zywotnos¢ (niesmiertelnosc);

zdolno$¢ do migracji,

oraz posiadajg cechy roznicujace takie, jak:

odpornos¢ na sygnaly indukujace apoptoze;

brak kontroli przez uktad odpornosciowy;

zdolno$¢ do przerzutowania,

odpornos¢ na leki i radioterapie;

zdolno$¢ do nieograniczonej proliferacji pomimo braku sygnatu
pobudzajacego;

odpornos¢ na sygnaly antywzrostowe [1].

Zwigkszona ruchliwo$¢ komorek CSC sprzyja powstawaniu przerzutow
[2]. CSC wykazuja ekspresje specyficznych markeréw (Tabela 1) [3].

Nie jest do konca jasne, czy CSC powstaja z komorek macierzystych
w wyniku genetycznej mutacji lub zmian epigenetycznych, czy tez
odréznicowania z somatycznych komoérek nowotworowych. Aktualnie
przyjmuje si¢, ze CSC powstaja w wyniku mutacji genetycznych spowo-
dowanych niestabilnoscig genetyczng i/lub niekorzystnym wplywem
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mikrosrodowiska [3]. Dodatkowe mutacje nabyte przez CSC wraz ze
zdolno$cia do samoodnawiania moga prowadzi¢ do rozwoju ztosliwego
nowotworu [1, 3-6].

Tabela 1. Wystepowanie najwazniejszych markerdéw na komodrkach CSC w zalezno$ci od
lokalizacji narzadowej [2, 11, 12]

Lokalizacja nowotworu
Marker Qruf:zoi Phuca Trzustka | Prostata Pecherz
piersiowy moczowy
CD133
CD44 + + + +
CD24 +
ALDH1 + + +
ABCG2 + +
Bmi-1 + +
Sca-1 + +

CSC moga dzieli¢ si¢ zardwno symetrycznie, jak i asymetrycznie.
W wyniku podziatu symetrycznego powstaja dwie identyczne komorki
potomne, natomiast w wyniku podziatu asymetrycznego powstaja dwie
roznigce si¢ komorki [3, 7].

Sposrod komoérek nowotworowych rozwijajacego si¢ guza tylko mata
subpopulacja (<1%) posiada cechy charakterystyczne dla CSC i znaczng
zdolno$¢ do tworzenia nowotworu [8]. Maja nieograniczony potencjat
proliferacyjny, a takze sa gldéwna przyczyna powstawania przerzutow [9].
Wykazano, ze CSC majg zdolnoé¢ do zainicjowania powstawania guza
nowotworowego po wszczepieniu ich do tkanek myszy [10]. Model
kancerogenezy zudziatem CSC zaktada, ze najwazniejszym posrednim
etapem determinujacym powstawanie ztosliwego lub tagodnego guza moga
by¢ komorki preCSC (Rysunek 1).Mechanizmy determinujgce kierunek
réznicowania si¢ tych komorek nie zostaty w pelni wyjasnione.

2. Charakterystyka najwazniejszych markerow CSC

Na powierzchni CSC zidentyfikowano liczne markery, jednak wigkszos¢
znich ulega ekspresji nie tylko na komorkach danego nowotworu, ale réwniez
na prawidlowych komorkach macierzystych, co zdecydowanie utrudnia
wdrozenie nowej metody leczenia onkologicznego. Najbardziej przydatna
w celu identyfikacji CSC okazata si¢ glikoproteina CD133, znana réwniez jako
Prominin 1 (PROM1). CD133 ulega ekspresji na zdrowych komorkach, jak
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np.: progenitorowe komorki nablonkowe lub komorki brodawki nerkowej,
komorki gruczolu mlekowego iSlinianek, ale takze na komorkach
nowotworowych raka zoladka, prostaty, piersi i glejakow. Prawdopodobnie,
CD133 odpowiada za zwigkszenie opornos$ci nowotworéw na chemioterapie,
jednak do tej pory nie jest wykorzystywany, jako wskaznik prognostyczny
pogorszenia stanu zdrowia chorego [2, 11, 12].

g Komérka progenitorowa
waskulogenezy
@
pCsC
Komorka macierzysta
tagodna komérka nowotworowa
e @ ;
7
? 2
N, N

BESC Dojrzata komérka Csj/ Ztosliwa komérka nowotworowa

tkanki

CSC

Rysunek 1. Schemat powigzan rozwojowych komorek macierzystych, preCSC (precancerous
stem cell) i CSC (cancer stem cells) w przebiegu kancerogenezy, decydujacych o kierunku
rozwoju guza. Ten model zaktada, ze prekursorami CSC sg komorki macierzyste
[opracowanie wiasne]

CD44 to glikoproteina petnigca funkcje receptora kwasu hialuronowego
1 uczestniczaca w podziatach komoérkowych, angiogenezie oraz prezentacji
czynnikéw wzrostu, co czyni jg waznym uczestnikiem kluczowych procesow
zyciowych komorek prawidtowych 1 CSC. Wystepuje na powierzchni CSC
w raku piersi, trzustki, pecherza moczowego i prostaty [2, 11, 12]. Antygen
CD24, znany jako HSA lub specyficzny antygen nablonkowy, ulega ekspres;ji
na limfocytach B 1T oraz neuroblastach, keratynocytach i wloknach
migsniowych. Wigze si¢ z selektyna P obecng na aktywowanych komoérkach
srodbtonka naczyniowego. Ulega ekspresji na powierzchni CSC raka piersi,
trzustki, przetyku i watroby [2, 11, 12].

Glikoproteina CD105, znana jako endoglina, wchodzi w skiad receptora
TGF- ijest obecna na komoérkach s$rodblonka naczyniowego. U myszy
spetia kluczowa role juz w stadium embrionalnym, poniewaz jej nieobecnos¢
powoduje $mier¢ zarodka [13]. Wystepuje na powierzchni CSC w raku nerki
imoze by¢ potencjalnym celem terapii przeciwnowotworowych. Udalo si¢
nawet stworzy¢ szczepionke DNA zawierajgca atenuowane bakterie
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Salmonella Typhimurium, bedace nosnikiem CD105, co pozwolito na
zniszczenie komorek nowotworowych oraz naczyn krwiono$nych guza [14].

3. Rola sygnalizacji wewnatrzkomorkowej w powstawaniu CSC

Procesy proliferacji i samoodnawiania komorek macierzystych zachodza
dzigki funkcjonowaniu licznych szlakow sygnalizacyjnych. Dysfunkcja tych
szlakéw moze by¢ przyczyna powstania CSC [1]. W regulacje samo-
odnawiania zaré6wno komodrek macierzystych, jak i CSC zaangazowane sa
m.in. szlaki: Hedgehog, Wnt i Notch oraz geny supresorowe i onkogenne,
np. Bmil-1. Liczne badania sugeruja, ze przeprogramowanie epigenetyczne
(acetylacja histonéw i1 zmiana struktury chromatyny) hamuje aktywno$¢ CSC
W powstawaniu guza [3].

3.1. Szlak Hedgehog i protoonkogen Bmi-1

Szlak Hedgehog (Hh) odgrywa istotng rolg w regulacji CSC, a mutacja
genow sktadnikow szlaku indukuje proces nowotworowy. Szlak ten sktada
si¢ z transbtonowego receptora — Ptch (Patched), dziatajacego jako nega-
tywny regulator, aktywatora Smo (Smoothened) oraz cytoplazmatycznego
kompleksu regulujacego czynniki transkrypcyjne zrodziny Gli (Rysunek
2). Prawidlowy przebieg S$ciezki sygnalizacyjnej Hh jest zalezny od
przylaczenia ligandu Hedgehog do receptora Ptch. W wyniku tego Smo
aktywuje kaskade zdarzen w komodrce prowadzaca do translokacji czyn-
nikow transkrypcyjnych Gli do jadra komorkowego i aktywacji docelo-
wych genow. Aktywacja biatka Smo powoduje zwigkszenie syntezy Ptchl,
co w konsekwencji prowadzi do zahamowania proliferacji. Natomiast brak
stymulacji receptora Ptch przez ligand Hedgehog wptywa hamujaco na
receptor Smo. Mutacje genu jednego z biatek wystepujacych w szlaku oraz
nadekspresja liganda Hh powoduja niekontrolowang proliferacje¢ CSC [15].

Istniejg dwa gtdéwne modele ttumaczace zwigzek rozwoju nowotworu ze
szlakiem Hh. Jeden z nich zaktada, ze ligandy dla Hh sa gléwnie produ-
kowane przez komodrki nowotworowe, ktore stymulujg powstawanie
samoodnawiajgcych si¢ CSC [16]. Drugi sugeruje, ze ligandy dla Hh sa
nadmiernie wydzielane przez komorki guza, ktore wplywaja na pobliskie
komorki zrgbu prowadzac do niekontrolowanej proliferacji i wzrostu guza
[17]. Pierwszym inhibitorem szlaku Hh byla cyklopamina ijej analog
KAAD-cyklopamina, ktére znacznie zmniejszajg potencjal proliferacyjny
komoérek nowotworowych [18].

Defekt w $ciezce Hh powigzany z brakiem ligandu Shh jest utozsamiany
z wrodzong holoprozencefalig [19]. Mutacja genu Ptchl i Smo jest zwig-
zana z wystgpieniem raka ptaskonabtonkowego ptuc oraz rdzeniaka zarod-
kowego (medulloblastoma), ktory jest jednym z najczgstszych nowo-
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twordéw ztos§liwych pojawiajacych si¢ w okresie dziecinstwa. Udowodniono
rowniez, ze szlak ten odgrywa istotng role w powstawaniu glejaka, raka
piersi, przelyku, zotadka, trzustki i prostaty [20]. W przypadku raka
przewodu pokarmowego i trzustki udowodniono, ze to nie mutacja
prowadzi do wystgpienia choroby lecz nieregularna ekspresja ligandu dla
$ciezki Hh [21].

Glownym efektorem szlaku Hh jest protoonkogen Bmi-1. U myszy,
Bmi-1 ma zasadnicze znaczenie w krwiotworzeniu oraz regulacji neuro-
nalnych komoérek macierzystych. Natomiast u czlowieka bierze udziat
w regulacji bialaczkowych komoérek macierzystych, ktére ulegaja namno-
zeniu u ludzi w przebiegu ostrej biataczki szpikowej [6]. Ponadto bierze
udziat w regulacji cyklu komérkowego i starzenia si¢ organizmu, poprzez
hamowanie ekspresji genéw pl6 ipl9. Powoduje to zatrzymanie cyklu
komoérkowego, a takze odpornos¢ na apoptoze [22].

Wazrost aktywnosci szlaku Hh prowadzi do wzrostu ekspresji proto-
onkogenu Bmi-1. Nadekspresja Bmi-1 prowadzi do wzrostu aktywno$ci
telomerazy (hTERT; human telomerase reverse transcriptase). Dzigki temu
komorki zyskujg nieSmiertelnos¢. Ekspresja tego protoonkogenu prowadzi
do transformacji komoérek, lecz nie wplywa na zablokowanie punktow
kontrolnych w podziatach komérkowych [23]. Nadmiar biatka Bmi-1 i brak
supresorow nowotworowych promuje proliferacje komoérek i utrudnia
ekspresje genow proapoptycznych [24]. Bmi-1 uczestniczy w powstawaniu
CSC poprzez indukcje niesSmiertelno$ci w komorkach [25].

3.2. Szlak Wnt

Sciezka sygnatowa Wnt (Rysunek 3) odgrywa istotna role w embrio-
genezie, proliferacji, rdéznicowaniu i przezywalnosci komorek oraz
w utrzymaniu integralno$ci nisz komorek macierzystych. Rozroézniamy
sciezke niekanoniczng, zalezng od jonow wapnia oraz kanoniczng, zalezng
od beta-kateniny.

Aktywacja $ciezki niekanonicznej nastgpuje poprzez przylaczenie
ligandu Wnt do receptora Frizleed, a przekazanie sygnatu odbywa si¢ przez
aktywacje heterodimerycznych biatek G z udzialem jonéw wapnia. Konco-
wym etapem jest aktywacja transkrypcji docelowych genow.
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Hedgehog

-

Rysunek 2. Regulacja dziatania szlaku sygnatowego HEDGEHOG w zaleznosci od obecnosci
ligandu i jego braku. W wyniku potaczenia ligandu Hh z receptorem Ptch1 nastepuje aktywacja
kaskady zdarzen prowadzaca do translokacji czynnikéw transkrypcyjnych Gli do jadra
komoérkowego i aktywacji docelowych gendw [opracowanie whasne]

Aktywacja s$ciezki Wnt zaleznej od beta-kateniny nastepuje poprzez
przytaczenie ligandu Wnt do receptora Frizleed. To powoduje zahamo-
wanie fosforylacji beta-kateniny, dzieki czemu jest ona stabilna i zdolna do
aktywacji ekspresji genow docelowych. Przy braku sygnatu pobudzajacego,
ilo§¢ beta-kateniny jest utrzymywana na niskim poziomie dzigki aktyw-
nosci kompleksu degradujacego. W jego sktad wchodzi m.in. biatko APC
(Adenomatous Polyposis Coli) oraz kinaza GSK-3 (kinaza 3 syntazy gliko-
genu). Kompleks ten fosforyluje beta-katening, co powoduje, Ze jest ona
niestabilna i niezdolna do aktywacji ekspresji genow docelowych. Mutacja
genu kinazy GSK-3 prowadzi do trwatej aktywacji tej Sciezki, poprzez
akumulacje¢ stabilnej beta-kateniny. Podobny efekt wystepuje w przypadku
nadekspresji ligandu Wnt i biatka Dvl (Dishevelled). W procesie nowo-
tworzenia dominuje $ciezka kanoniczna. Zaburzenia szlaku sygnalizujacego
Wnt prowadzig do niekontrolowanej proliferacji itworzenia przerzutow
nowotworowych [26].

Sciezka Wnt moze odegraé istotna role w powstawaniu raka jelita
grubego, prostaty, jajnika oraz biataczki szpikowej. Nadekspresja genow
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odpowiedzialnych za wiaczanie szlaku Wnt, powoduje zwigkszenie prawdo-
podobienstwa wystapienia raka gruczotu mlekowego u myszy [1]. Mutacja
genu czynnika APC powoduje uszkodzenie kompleksu degradujacego
B- kateniny. W konsekwencji jest ona gromadzona w jadrze komérkowym
prowadzac do statego pobudzenia transkrypcji docelowych gendéw. Podobny
efekt moze powsta¢ w wyniku mutacji genu P-kateniny i zwigkszeniu jej
ilosci w formie stabilnej, odpornej na degradacj¢. CSC raka jelita grubego
wykazuja nadmierng ekspresje ligandu Wnt [27]. W przypadku raka
drobnokomoérkowego pluc zaburzenie szlaku Wnt polega na nadekspresji
Dvl-3 [28].

Wnt

Nadekspresja

wnt

O

Frizzled

Mutacja \

Rysunek 3. Regulacja dziatania szlaku sygnatowego WNT w zaleznosci od pobudzenia receptora
Fzd ligandem wnt i jego braku. W wyniku pobudzenia receptora Fzd stabilna beta-katenina
powoduje transkrypcje docelowych gendw [opracowanie wiasne]

3.3. Szlak Notch

Sciezka sygnatowa Notch jest ewolucyjnie konserwatywna. Receptory
blonowe — biatka Notch — wystepuja zarowno u bezkregowcow, jak i kre-
gowcow. Receptory Notch (1-4) s3 integralnymi biatkami blonowymi,
sktadajagcymi si¢ ztrzech domen: zewnatrzkomorkowej, transbtonowej
i cytoplazmatycznej. Po potaczeniu si¢ jednego zligandow DSL (Delta-
likel): DII1, DII3, DII4, Jaggedl lub Jagged2 zjednym z czterech recep-
torow Notch (1-4) dochodzi do aktywacji Sciezki sygnatowej. To w kon-
sekwencji prowadzi do obrobki proteolitycznej receptora Notch przy udziale
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gamma sekretazy i proteaz ADAM, i uwolnienia domeny cytoplazmatyczne;j
receptora (ICN). Nastgpnie, domena ICN jest transportowana do jadra
komorkowego, gdzie laczy si¢ zczynnikami rodziny CSL i MAML,
prowadzac do ekspresji genéw docelowych (Rysunek4). Aktywacja tego
szlaku jest niezbgdna do utrzymywania zdolno$ci komoérek macierzystych do
samoodnawiania. U ssakow szlak ten jest zaangazowany glownie w regulacje
funkcji komorek krwiotworczych [29].

Sciezka Notch petni wazne funkcje w powstawaniu raka szyjki macicy,
pluc, okreznicy, prostaty oraz trzustki. Mutacja ligandu Notch-1 jest
odpowiedzialna za wysokie, az 50% prawdopodobienstwo wystgpienia
biataczki szpikowej [30].

W leczeniu glioblastomy irdzeniaka zarodkowego stosuje si¢ inhibitor
gamma sekretazy, powodujac spadek liczby CSC, atakze zmniejszenie
ekspresji genow HES1 i HESS (geny czynnikow transkrypcyjnych). W kon-
sekwencji prowadzi to do zahamowania proliferacji CSC oraz do indukcji
apoptozy [31, 32]. Ekspresja genu HES1 powoduje zwigkszenie inwazyj-
nosci CSC, natomiast wzrost aktywnos$ci biatka Deltex (pozytywny regulator
sciezki Notch) hamuje powstawanie przerzutow [33]. Ponadto wykazano,
iz szlak ten pelni wazng rol¢ w rozwoju unaczynienia nowotworu [5].

Komorka sygnalizujgca

DSL ligand lub Jagged

MNotch recep

gamma- sekretaza

MAML

cSL lEi(s resja gel

Rysunek 4. Regulacja dziatania $ciezki NOTCH poprzez potaczenie ligandu DSL z receptorem
Notch. Kompleks ten aktywuje $ciezke sygnalizacyjna, uwalniajac ICN, ktéry aktywuje
transkrypcje docelowych gendw [opracowanie wiasne]
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4. Macierzyste komorki nowotworowe jako cel terapeutyczny

Hipoteza o udziale CSC w rozwoju choréb nowotworowych jest juz na
tyle powszechnie akceptowana w $wiecie medycyny, ze trwaja proby
opracowania skutecznego sposobu na ich wyeliminowanie z organizmu
chorego. Powazng przeszkoda w skutecznej terapii jest opornos¢ CSC,
zardbwno na chemio-, jak iradioterapie. Dlatego tez szczegdlnym zain-
teresowaniem cieszg si¢ mozliwosci zastosowania zdecydowanie bezpiecz-
niejszej, terapii celowanej. Obecnie badania naukowe koncentruja si¢ na
czterech glownych strategiach ukierunkowanych na: markery CSC,
transportery ABC, $ciezki sygnatowe oraz mikrosrodowisko CSC [11].

4.1. Terapie celowane w markery CSC

Dotychczasowe badania wykazuja, ze terapie celowane w markery maja
dobrg skuteczno$¢, ale wigzg si¢ z ryzykiem uszkodzenia zaréwno CSC,
jak 1ikomoérek prawidtowych. W badaniach tych uzyto przeciwciat
laczacych sie swoisScie z CD44 w leczeniu ostrej biataczki szpikowej
(AML) i raka piersi. Zastosowano rowniez przeciwciala anty-CD133 w gle-
jaku wielopostaciowym, a nastepnie naswietlano CSC laserem emitujagcym
fale $wietlne w zakresie podczerwieni, dzigki czemu fototermoliza wywo-
tana przez nanorurki zabita komoérki docelowe [34].

4.2. Terapie celowane w transportery ABC

Transportery ABC to bialka btonowe zdolne do wigzania i hydrolizy
ATP, w wyniku ktorej powstaje energia niezbedna do przemieszczenia
substancji przez btong komorkowa. Umozliwiaja one komérkom pozbycie
si¢ toksyn. Jednak, z drugiej strony, odpowiadajg rowniez za opornosé
nowotworow na chemioterapi¢ [35]. W zjawisku opornosci wielolekowe;
(MDR) uczestnicza takie transportery ABC, jak glikoproteina P (Pgp),
BCRP i MRP-1. Pierwsze stosowane w terapiach inhibitory transporterow
np. werapamil, chinina oraz cyklosporyna A, byly skierowane przeciwko
Pgp [36]. Podczas ostatnich badan zastosowano bigkit metylenowy jako
fotouczulacz w terapii fotodynamicznej (PDT), zwigkszajacy skutecznosc
dziatania doksorubicyny, co zahamowato proliferacje komoérek nowo-
tworowych oraz spowolnito ich wzrost [37]. Wykazano, ze §ciezka sygna-
lizacyjna Hedgehog reguluje ekspresj¢ MDR1 i BCRP/ABCG2, a cyklo-
pamina pozwala czeSciowo spowolni¢ ich syntezg, dzigki czemu wzrasta
efektywnosc¢ stosowanych lekow przeciwnowotworowych [38].

4.3. Terapie celowane w Sciezki sygnalowe

Do sciezek sygnatowych bioracych udzial w roznicowaniu, samoodnowie
iindukowaniu sygnalow antyapoptotycznych CSC, jak 1iprawidlowych
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komorek naleza: Notch, Wnt/B-katenina, Hedgehog, PI3K/Akt, JAK/STAT
oraz NfkB [11]. W badaniach zastosowano przeciwciala monoklonalne
skierowane przeciwko regionowi NRR (negative regulatory region)
receptora NOTCH3, hamujace dziatanie ligandow DSL aktywujacych
sciezke NOTCH [39]. Okazato si¢ rowniez, ze w raku piersi, w CSC az
8-krotnie wzrasta aktywnos$¢ receptora NOTCHA4, przewyzszajac wielo-
krotnie aktywnos¢ NOTCHI1. Dlatego tez, sugeruje si¢, ze aby zwiekszy¢
efektywnos’c’ terapii oraz zapobiec nawrotowi guza jej glownym celem
powinno by¢ hamowanie NOTCH4 [40].

Sciezka sygnatowa Hedgehog jest najbardziej aktywna podczas wzrostu
i rozwoju komorek. Wraz z ich dojrzewaniem dochodzi do jej stopniowego
wyciszania. W niektoérych typach choréb nowotworowych np.: w szpiczaku
mnogim, glejaku, raku piersi i prostaty, Hh wykazuje zwigkszong aktywnos¢
w CSC. Hamowanie $ciezki Hh poprzez stosowanie shRNA skierowanych
przeciwko genowi SMO spowodowalo obnizenie czgstosci przerzutowania,
acyklopamina lub siRNA dzialajace na SMO, GLI1 iGLI2 (glioma-
associated oncogenes), ktorych ekspresja na powierzchni CSC byta wyraznie
widoczna podczas badan nad nowotworem ztosliwym okreznicy, pozwolita
na zmnigjszenie ilo§ci podziatow iindukowanie apoptozy komodrek
nowotworowych. [41]. Niedawno zostat zatwierdzony przez Agencje Zyw-
nosci i Lekow (FDA) w USA i przyjety do uzytku wismodegib, pierwszy lek
hamujacy Hh, dzialajacy na SMO w leczeniu raka podstawnokomoérkowego
skory (BCC). Trwaja badania nad skutecznoscia innych, podobnie
dziatajacych zwiazkow, jak BMS-833923 (XL139) lub LDE225 w rdzeniaku
zarodkowym [41, 42].

Szlak Wnt/B-katenina prawdopodobnie uczestniczy w transkrypcji genu
MDRI1 odpowiedzialnego za lekoopornos¢ CSC. Dlatego modulacja tego
szlaku ma kluczowe znaczenie dla efektywnos$¢ terapii onkologicznych.
Wykazano np. ze celem dziatania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
(NSAID), jak np. aspiryny, jest co prawda cyklooksygenaza (COX), jednak
jednym z ich potencjalnych celow jest rowniez hamowanie $Sciezki Wnt [43].
Retinoidy lub aktywne formy witaminy D3 rywalizuja z B-katening o przy-
taczenie do czynnika transkrypcyjnego TCF aktywujgcego geny szlaku Wnt
[44]. Do celow terapeutycznych uzyto rowniez przeciwcial anty-Wnt-1
(wraku jelita grubego) ianty-Wnt-2 (w czerniaku zlosliwym), co dato
obiecujace rezultaty [45, 46].

Wykazano takze, iz szlaki hamujace apoptoze i wzmagajace lekoopornosc¢
nowotworow zalezne od NfkB, mozna hamowaé podajac ditiokarbaminian
pirolidyny (PDTC) lub paklitaksel z kurkuma [47, 48].

4.4. Terapie celowane w mikrosrodowisko CSC

Mikrosrodowisko CSC stwarza warunki, ktore bedg wplywaty na ich
przezywalnos¢. Hipoksja, w jakiej znajduja si¢ komorki pobudza je do
wytwarzania czynnika VEGF odpowiedzialnego za angiogeneze, umozli-
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wiajaca rozrost nowotworu i powstawanie przerzutow [49]. W celu zaha-
mowania tego procesu u chorych na raka jelita grubego stosuje si¢ bewa-
cyzumab. Naukowcy wykorzystali rowniez kolejna ceche tego mikro-
srodowiska, jaka jest stabo kwasowe pH pozwalajace na transport miceli
uformowanych w procesie dializy do komorek nowotworowych, ktore
broniac si¢ uszkadzaja ich rdzen, dzieki czemu dochodzi do uwolnienia
z wnetrza miceli doksycykliny dziatajacej przeciwnowotworowo [50].

5. Podsumowanie

W celu zwigkszenia skutecznosci terapii onkologicznych nalezy przede
wszystkim poznaé przyczyng niepowodzen stosowanych obecnie metod
leczenia. Wiadomo, ze CSC odgrywaja istotna role w powstawaniu, roz-
woju inawracaniu nowotworu. Obecnie prace skupiaja na pokonaniu
lekoopornosci CSC oraz odkryciu markera, ktory pozwolitby na ich lepsza
identyfikacj¢. Terapie eliminujagce CSC sa nadal w fazie testowej, jednak
daja pozytywne rezultaty, co moze si¢ przyczyni¢ w przysztosci do
znacznej poprawy skutecznosci leczenia pacjentow onkologicznych.
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Nowotworowe komorki macierzyste — ich charakterystyka

i potencjalne znaczenie medyczne

Streszczenie

Nowotworowe komorki macierzyste (CSC) cechuja sie nieSmiertelnoscia, niskim stopniem zrdz-
nicowania i zdolno$cia do samoodnawiania w guzie nowotworowym, co jest jedna z gldéwnych
przyczyn odnowy guza ipowstawania przerzutow. CSC wywodza sie prawdopodobnie
z komorek macierzystych, ktore ulegly zarowno zmianom genetycznym, jak i epigenetycznym.
Sposrod komorek raka moézgu, piersi, trzustki iprostaty okoto 1% posiada cechy charak-
terystyczne dla komorek macierzystych. Wykazano, ze w procesie ich transformacji nowotwo-
rowej nastepujg zmiany w funkcjonowaniu $ciezek sygnalizacyjnych, m.in.: Notch, Wnt i Hedge-
hog. W warunkach prawidtowych $ciezki te uruchamiajg transkrypcije genow odpowiedzialnych
za wlasciwosci komorek macierzystych. Potencjalnym onkogenem jest gen Bmil, niezbedny do
proliferacji i utrzymania puli CSC.

Na powierzchni CSC nastepuje ekspresja takich markeréw, jak: CD24, CD44 i CD133. Udziat
CSC w procesie nowotworzenia nie jest do konca jasny. Przypuszcza sig, ze posiadaja one duze
mozliwosci naprawy DNA, co czyni je opornymi na radio- i chemioterapie. Poznanie wiasci-
wosci CSC ma na celu zwigkszenie efektywnosci terapii przeciwnowotworowych opartych na
hamowaniu wzrostu, migracji i lekoopornosci komorek.

Stowa kluczowe: macierzyste komorki nowotworowe, komorki macierzyste, terapie przeciw-
nowotworowe
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Cancer stem cells — their profile and potential medical significance

Abstract

Cancer stem cells (CSC) are marked by immortality, low level of differentiation and ability
of self-renewal which is one of the main causes of tumor recurrence and metastasis. CSC possibly
derive from stem cells due to genetic and epigenetic changes. Among brain, breast, pancreatic and
prostate cancer cells, about 1% of them are similar to stem cells. It was showed that during their
malignant transformation, there occurs a dysregulation of signaling pathways like Notch, Wnt
and Hedgehog. In normal conditions these pathways activate transcription of genes which are
responsible for stem cells characteristics. Bmi-1 is a potential oncogene essential for proliferation
and maintenance of CSC’s pool size.

On the CSC’s surface occurs an expression of markers such as CD24, CD44 and CD133. CSC’s
contribution to tumor genesis is not clear. It is thought that they have a great ability to repair DNA
what makes them resistant to radio- and chemotherapy. Understanding CSC’s properties may
increase the effectiveness of antitumor therapies based on suppression of cell’s growth, migration
and drug resistance.

Keywords: cancer stem cells, stem cells, anticancer therapy

30



Edyta Katarzyna Gtazewska', Monika Gudowska’, Monika Zajkowska’,
Stawomir Lawicki*

M-CSF i MMP-2 jako biomarkery raka piersi

1. Wstep

Rak piersi stanowi obecnie wazny globalny problem. W 2015 roku,
jedynie w Stanach Zjednoczonych Ameryki Pélocnej schorzenie to
dotkneto 231.840 kobiet, z ktorych, az 40.290 zmarto [1]. Rak piersi moze
wystapi¢ w kazdym wieku, jednakze czgstotliwo$¢ nowych przypadkow
jest szczegodlnie wysoka wsrod kobiet, ktore ukonczyly 50 rok zycia, co
wiaze si¢ z istotnymi zmianami hormonalnymi w okresie menopauzy [2].

Najwazniejszym czynnikiem warunkujagcym rokowanie ijakos$¢ zycia
pacjentow dotknigtych nowotworem piersi jest jego wczesne wykrycie.
Diagnostyka tego typu raka bazuje obecnie na badaniach ginekologicznych,
ultrasonograficznych, a takze oznaczaniu biomarkerow genetycznych, czy
biochemicznych. Wsrod parametrow biochemicznych rutynowo stosuje si¢
marker CA 15-3, rzadziej natomiast CEA, czy CA 27.29 [3]. Poniewaz
markery te nie sg wystarczajaco czute i swoiste, dlatego tez naukowcy na
calym S$wiecie przeprowadzajg intensywne badania, majace na celu
odkrycie parametrow, ktorych stgzenia korelowalyby z obecnoscia, czy tez
zaawansowaniem raka piersi. Wedlug nas tymi markerami moga by¢
metaloproteinaza macierzy zewnatrzkomorkowej — 2 (MMP-2) oraz czynnik
stymulujacy kolonie makrofagowe (M-CSF)

Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej (MMPs) to rodzina
enzymow zréznicowanych w niewielkim stopniu pod wzgledem swoistosci
substratowe]j oraz budowy. Gléwng funkcja analizowanych zwigzkow jest
rozktad komponentdéw macierzy zewnatrzkomoérkowej oraz blony
podstawnej. MMPs dzielg si¢ na nastepujace grupy: kolagenazy, zelatynazy,
stromielizyny, metrylizyny, blonowe MMP, oraz tak zwane ,,inne metalo-
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proteinazy” [4]. Udowodniono, iz w warunkach fizjologicznych stosunek
stezen metaloproteinaz iich tkankowych inhibitoréw jest szczegdlowo
regulowany. Zaburzenie warto$ci tego stosunku prowadzi¢ moze w konsek-
wencji do zwigkszonej szybkosci powstawania i przerzutowania raka [5].
Wykazano, iz MMP-2 (zelatynaza B) odgrywa istotne znaczenie w inwazji
nowotworow [6]. Enzym ten posiada zdolno$¢ do trawienia kolagenu typu
I, IV, V, VI, IX [4]. Co istotne, podwyzszone stezenia MMP-2 wykryto
u pacjentow cierpigcych na raka phuc, zotadka, piersi, jajnikow [7+10].

Czynnik stymulujacy kolonie makrofagowe (M-CSF) jest jedna
z cytokin rodziny hematopoetycznych czynnikow wzrostu (HGFs) [11].
Przeprowadzone badania wykazaty, iz M-CSF stymuluje proliferacje
komoérek nowotworowych, w tym raka piersi [12]. Nadekspresje powyzszej
cytokiny wykazano takze, migedzy innym w komoérkach nowotworéw
endometrium, trzustki, czy macicy [13-17]. Ponadto, wykryta zostata
korelacja pomiedzy zwickszonym stezeniem M-CSF, a wyzszym stopniem
zaawansowaniem raka oraz zmniejszonymi szansami na przezycie
pacjentdow z choroba nowotworowa [ 18]

2. Cel pracy

Celem badan byla ocena stgzen oraz przydatnosci diagnostycznej M-
CSF oraz MMP-2 (pojedynczo i w analizie tacznej) u pacjentek z rakiem
piersi oraz ich poréwnanie z markerem rutynowo oznaczanym w diagno-
styce tego nowotworu, tj. z CA 15-3

3. Material i metody

3.1. Material do badan
Opis grupy badanej i kontrolnej przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Charakterystyka grupy badanej oraz kontrolnej

BADANE GRUPY LICZBA PACJENTOW
PACJENTKI Z RAKIEM 90
PIERSI adenocarcinoma
Typ ductale 90
Mediana wieku (zakres) 53 (38-78)
OSOBY ZDROWE
60
Mediana wieku (zakres) 55 (20-72)

Zrédto: opracowanie wiasne
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Grupa badana sktadata si¢ z 90 kobiet u ktorych rozpoznano raka piersi,
leczonych w Klinice Ginekologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego
w Bialymstoku. Badania wykonano w osoczu krwi chorych przed wprowa-
dzeniem jakiegokolwiek leczenia.

Grupe kontrolng stanowito 60 zdrowych kobiet. Na przeprowadzenie
badan uzyskano zgode Komisji Bioetyki Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku.

3.2. Pobieranie i przechowywanie materialu

Osocze ubogoptytkowe uzyskano zkrwi popranej do probowki
z heparyna litowa. Krew nastepnie wirowano w czasie dwudziestu minut
z predkoscia 3500 obrotéw/ min, w celu uzyskania osocza ubogoptytko-
wego. Osocze przechowywane byto w temperaturze -85°C.

3.3. Metody badan

3.3.1. Oznaczanie metaloproteinazy 2

Do oznaczenia stezenia osoczowe] metaloproteinazy 2 wykorzystano
immunoenzymatyczny test ELISA z odczynnikami firmy R&D Systems.
Metoda ELISA jest jedng z najcze$ciej stosowanych w badaniach nauko-
wych. Jest metoda typu ,,Sandwich”, inaczej nazywang testem podwdjnego
wigzania, polegajacg na przytaczeniu antygenu obecnego w badanej probie
pomigdzy dwie warstwy przeciwcial. Mikroplytki stosowane w tescie
optaszczone sa przeciwcialami monoklonalnymi, specyficznymi dla
badanego antygenu (MMP-2). Po podaniu analizowanych probek, obecne
wnich MMP-2 wigza si¢ specyficznie zprzeciwciatami mikroptytki.
W kolejnym etapie dodawany jest koniugat, czyli przeciwciata poliklonalne
znakowane enzymem — peroksydaza chrzanowsg. Podczas inkubacji tworzy
si¢ kompleks przeciwcialo — antygen (MMP-2) — przeciwciato. Nastepnie
dodawany jest substrat — nadtlenek wodoru oraz tetrametylobenzydyna.
W reakcji enzymatycznej, katalizowanej przez peroksydaze chrzanowa
zostaje on przeksztalcony w barwny produkt. Reakcja zatrzymywana jest
przez roztwor hamujacy — 2 M kwas siarkowy. Mierzy si¢ absorbancje,
przy dlugosci fali 450 nm. Natgzenie barwy jest wprost proporcjonalne do
ilo$ci zwigzanej] MMP-2.

3.3.2. Oznaczanie M-CSF

Oznaczenia cytokiny hematopoetycznej wykonano metodg immuno-
enzymatyczng ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) z zastoso-
waniem odczynnikow firmy R&D. Préobki (po 200 pl standardu i surowicy
badanej) pipetowano do 96 studzienek, zawierajacych przeciwciata mono-
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klonalne specyficzne do badanej cytokiny. Nastgpnie przykrywano ptytke
paskiem samoprzylepnym, inkubowano 1,5 godziny w temperaturze poko-
jowej, a nastepnie ptukano 4-krotnie buforem. Po ostatnim plukaniu usu-
wano pozostaly plyn poprzez odwrdcenie ptytki iosuszenie bibuta.
Nastgpnie dodano po 200 pl odczynnika zawierajacego przeciwciala
poliklonalne zwiazane zenzymem (peroxydaza). Doszto wowczas do
zwigzania przeciwcial z badang cytoking, pozostala na ptytce. W ten
sposob utworzyt si¢ kompleks typu sandwich: faza stata-przeciwcialo-
antygen-przeciwcialo zenzymem. Po kolejnej inkubacji (1,5 godziny)
1 ptukaniu w celu iloSciowego oznaczenia zawartego w ,.kanapce” antygenu
przeprowadzono reakcje enzymatyczng dodajac roztwor substratu, po czym
zahamowano proces wigzania poprzez dodanie roztworu koncowego (50 pl
IM kwasu siarkowego). Gestos¢ optyczna kazdej studzienki zostata ozna-
czona w czasie nie przekraczajagcym 30 minut przy dtugosci fali 450 nm.

3.3.3. Oznaczanie CA 15-3

Antygen CA 15-3 oznaczano réwniez w osoczu za pomoca testu
immunochemiluminescencyjnego (CMIA) z wykorzystaniem zestawu firmy
Abboott. Zestaw zawieral: paramagnetyczne mikroczastki optaszczone
monoklonalnymi przeciwciatami przeciwko CA 15-3, koniugat — mono-
klonalne przeciwciata przeciwkoCA 15-3 znakowane akrydyng, roztwor
przygotowawczy — 1,32% nadtlenek wodoru, roztwor wyzwalajacy reakcje
— 0,35 N wodorotlenek sodu, bufor przemywajacy- roztwor soli fizjologicznej
buforowanej fosforanem.

CMIA to dwuetapowy test umozliwiajacy ilosciowe oznaczanie CA 15-3
zarbwno wosoczu jak 1w surowicy pacjentek. W pierwszym etapie do
naczynka reakcyjnego zawierajacego badang probke (antygen CA 15-3)
pipetor dozuje si¢ paramagnetyczne mikroczastki optaszczone przeciwciatami
anty-CA 15-3. Mieszanina reakcyjna zostaje wymieszana i poddana inkubacji,
podczas ktorej powstaje kompleks immunologiczny antygen — przeciwciato.
Niezwigzany materiat zostaje wyptukany za pomoca buforu przemywajacego.
W drugim etapie do mieszaniny reakcyjnej dodawane sg drugie przeciwciata
przeciwko CA 15-3 znakowane znacznikiem chemiluminescencyjnym
— akrydyng. Przeprowadza si¢ kolejng inkubacje oraz wyptukanie niezwig-
zanego materiatu. Nastgpnie dodawany jest roztwor przygotowawczy, ktory
przygotowuje znacznik poprzez oddzielenie go od kompleksu mikro-
czasteczek. Ponadto zapobiega powstawaniu skupisk mikroczasteczek. Na
koniec dozowany jest roztwdr wyzwalajacy reakcje. Podczas utleniania
akrydyny dochodzi do emisji $wiatla. Uklad optyczny dokonuje odczytu
w relatywnych jednostkach swiecenia (RLU), ktore nastepnie zamieniane sg na
jednostki stezenia badanego analitu.
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3.3.4. Aparatura

Do oznaczania MMP-2 i M-CSF testem ELISA wykorzystano automa-
tyczny czytnik ptytek FL 600 firmy BIO-TEK i odczynniki firmy R&D.
Badanie stgzenia CA 15-3 wykonano na platformie laboratoryjnej
ARCHITECT CI8200 firmy ABBOTT.

3.4. Analiza Statystyczna

Analiza statystyczna otrzymanych wynikow zostala wykonana przy
pomocy programu STATISTICA. Ocen¢ stgzenia w grupie badanej
i kontrolnej dokonano w oparciu o test nieparametryczny U Manna-
Whitneya. Oceng przydatnosci diagnostycznej M-CSF, MMP-2 oraz CA
15-3 przeprowadzono przy uzyciu wskaznikow diagnostycznych, ktore
przedstawiono ponize;j:

o czulo$¢ diagnostyczna jest to stosunck wynikéw prawdziwie
dodatnich (wynik dodatni uludzi chorych) do sumy wynikow
prawdziwie dodatnich oraz falszywie ujemnych (wszystkie wyniki
uo0sob chorych). Czuto$¢ okre§la zdolnos¢ testu do wykrycia
choroby oraz prawidtowe zaklasyfikowanie oséb do grupy chorych;

o swoistos¢ diagnostyczna jest to stosunek wynikow prawdziwie
ujemnych (wynik ujemny uludzi zdrowych) do sumy wynikéw
prawdziwie ujemnych oraz falszywie dodatnich (wszystkie wyniki
u 0sob zdrowych). Swoisto§¢ okresla zdolnos¢ testu do wykluczenia
choroby oraz prawidtowe zaklasyfikowanie oso6b do grupy zdrowych;

o warto$¢ predykcyjna dodatnia (PPV) jest to stosunek wynikoéw
prawdziwie dodatnich do wszystkich wynikow dodatnich, zarowno
prawdziwych jak i falszywych. Stuzy do szacowania prawdopodo-
bienstwa wykrycia danej choroby wsrdd osob z dodatnim wynikiem
testu;

o warto$¢ predykcyjna ujemna (NPV) jest to stosunek wynikoéw
prawdziwie ujemnych do wszystkich wynikow ujemnych, zaréwno
prawdziwych jak i fatszywych. Stuzy do oszacowania prawdopodo-
bienstwa wykluczenia choroby ws$réd osob z ujemnym wynikiem
testu.

4. Analiza wynikoéw badan

Tabela 2 zawiera warto$ci stezenia wybranych parametrow — MMP-2,
M-CSF oraz markera porownawczego CA 15-3 w osoczu 0s6b chorych na
raka piersi oraz u zdrowych wolontariuszy.
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Tabela 2. Stgzenia wybranych parametréw oraz markera pordbwnawczego w osoczu 0sob chorych
na raka piersi oraz u zdrowych wolontariuszy

MMP-2 M-CSF CA 153

Grupy badane (ng/ml) (pg/ml) (U/ml)
. . * *
Pli‘iqe“ﬂ.“ . 18324 43555 26.78
Zraxiem piersi 40.80-470.00 136.6-1700.04 7.15-204.00
Osoby zdrowe 186.64 284.65 15.28
35.60-342.84  159.17-468.73 5.67-24.40

* rdznica istotna statystycznie (P<0.05)
Zrodlo: opracowanie wiasne

Stezenie M-CSF, podobnie jak CA 15-3 wykazywalo istotnie statys-
tycznie wyzszg warto$¢ w osoczu kobiet z nowotworem piersi w porow-
naniu do grupy zdrowych osob. Istotnosci tej nie zanotowano przy ozna-
czeniu MMP-2.

Wskazniki diagnostyczne takie jak — czuto$¢ (SE), swoisto$¢ (SP),
warto$¢ predykcyjna wyniku dodatniego (PPV) iujemnego (NPV)
przedstawione zostaty w tabeli 3. M-CSF i MMP-2, podobnie jak CA 15-3,
wykazaty wysokie warto$ci swoisto$ci diagnostycznej (94% w kazdym
przypadku). Czuto$¢ diagnostyczna (55%, 31%), warto$¢ predykcyjna
wyniku dodatniego (95%, 91%) iujemnego (51%, 40%) analizowanej
cytokiny oraz metaloproteinazy byty nizsze w porownaniu do CA 15-3
(odpowiednio 63%, 56%).

Zalezno$¢ migdzy czutoscia 1 swoistos¢ diagnostyczng ilustruje krzywa
ROC. AUC oznacza przydatnos¢ kliniczng analizowanego markera nowo-
tworowego ijego moc diagnostyczng. Wedhug otrzymanych danych war-
tos¢ AUC dla CA 15-3 (0,843), byta wyzsza niz oznaczona dla MMP-2
(0,593) i M-CSF (0,771).

Czuto$¢ diagnostyczna, wartos¢ predykcyjna wyniku ujemnego (Tabela 3)
oraz moc diagnostyczna badan (AUC) wyraznie wzrastaly przy jedno-
czesnej analizie parametrow i tak dla potgczenia CA 15-3 z M-CSF wartos¢
AUC wynosita 0,871, aprzy kombinacji CA 15-3 z MMP-2 wzrastata
do 0,842.
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Tabela 3. Kryteria diagnostyczne wybranych parametrow oraz ich potaczenia z CA 15-3 u osob
chorych na raka piersi

) Pacjentld z
Analizowane Eryteria .
parametry diagnostycame rakiem
piersi
SE il
3 94
MMEP-2
PRV a1
NEV 40
SE 55
sP a4
M-CSF
PRV a5
NPV 51
SE 63
3 94
CAL53
PRV o7
NPV 56
SE 74
MMP-2+ SP o4
CA153 PRV a6
NEV 63
SE T
M-CSF+ SP a4
CA153 PRV a8
NPV 60

Zrodto: opracowanie wiasne

5. Podsumowanie

Na podstawie istniejacych obecnie danych literaturowych wysnuliSmy
przypuszczenie o mozliwosci wykorzystania MMP-2 oraz M-CSF jako
biomarkeréw raka piersi. Przeprowadzone analizy wykazaty, iz oba
zwigzki, a w szczegolnosci ich oznaczanie wraz zrutynowo wykorzys-
tywanym markerem CA 15-3 istotnie zwigksza czuto$¢ wykrywania tego
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typu nowotworu. Dlatego tez niezbedne sa dalsze analizy na wickszej
grupie chorych z rakiem piersi, a takze okreslenie stgzen MMP-2 i M-CSF
oraz ich kryteriow diagnostycznych w zaleznosci od stopnia zaawanso-
wania nowotworu w celu potwierdzenia ich klinicznej uzytecznos$ci

6. Wnioski
Uzyskane wyniki sugeruja mozliwo$¢ wykorzystania M-CSF i MMP-2
w diagnostyce i monitorowaniu raka piersi, ale tylko w potaczeniu z CA 15-3.
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M-CSF i MMP-2 jako biomarkery raka piersi

Streszczenie

Wstep. Czynnik stymulacy kolonie makrofagowe (M-CSF) oraz metaloproteinazy macierzy zew-
natrzkomoérkowej (MMPs) moga odgrywa¢ wazng rolg¢ w powstawaniu i inwazji nowotworow.
MMPs wykazuja znamienne znaczenie w patogenezie raka piersi poprzez degradacje sktadnikow
matrix miedzykomorkowego. MMP-2 (zelatynaza A) posiada zdolnos¢ trawienia kolagenu IV, co
ulatwia inwazj¢ komorek raka piersi i tworzenie przerzutow. Wykazano rowniez wydzielanie M-
CSF w wielu liniach komérkowych tego nowotworu. Celem badan byla ocena stezen oraz
przydatnosci diagnostycznej M-CSF oraz MMP-2 upacjentek zrakiem piersi oraz ich
poréwnanie z markerem rutynowo oznaczanym w diagnostyce tego nowotworu, tj. z CA 15-3.
Materialy i metody. Badaniami obj¢to 90 pacjentek z rakiem piersi. Grupe kontrolng stanowito 60
zdrowych kobiet. Materialem do badan bylo osocze ubogoptytkowe. Oznaczenia MMP-2 i M-
CSF wykonano metoda ELISA, CA 15-3 — metoda CMIA. Okreslono przydatnos¢ diagnostyczna
MMP-2, M-CSF i CA 15-3 poprzez wyliczenie czutoéci i swoistosci diagnostycznej, wartosci
predykcyjnych wyniku dodatniego iujemnego oraz mocy diagnostycznej badan — pole pod
krzywa ROC (AUC).

Wyniki. Wykazano znamiennie wyzsze st¢zenie M-CSF oraz markera poréwnawczego u chorych
na raka piersi. M-CSF i MMP-2, podobnie jak CA 15-3, wykazaly wysokie warto$ci swoisto$ci
diagnostycznej (94% wkazdym przypadku). Czulo$¢ diagnostyczna (55%, 31%), wartos¢
predykcyjna wyniku dodatniego (95%, 91%) i ujemnego (51%, 40%%) oraz pole pod krzywa
ROC (AUC) (0,771; 0,593) byly nizsze w poréwnaniu do CA 15-3 (odpowiednio 63%, 56%,
0,843). Czuto$¢ diagnostyczna, warto$¢ predykcyjna wyniku ujemnego oraz moc diagnostyczna
badan (AUC) wyraznie wzrastaly przy jednoczesnej analizie badanych parametrow.

Whioski. Uzyskane wyniki sugerujg mozliwos¢ wykorzystania M-CSF i MMP-2 w diagnostyce
i monitorowaniu raka piersi, ale tylko w potaczeniu z CA 15-3.

Stowa kluczowe: rak piersi, MMP-2, M-CSF

M-CSF and MMP-2 as biomarkers of breast cancer patients

Abstract

Background. Macrophage — colony stimulating factor (M—CSF) and matrix metalloproteinase
2 (MMP-2) may play an important role in pathogenesis and spreading of cancer disease. Some
clinical investigations have shown an autologous production of M—CSF in various human tumor
cell lines in vitro and in vivo. There was also proved that MMP-2 is involved in cancer invasion
by unique ability to degrade type IV collagen and other extracellular matrix components. In this
study we investigated the plasma levels of M-CSF and MMP-2 in comparison to commonly
accepted tumor marker CA 15-3 in breast cancer patients and in relation to the control group
(healthy subjects).

Methods. Tested group included 90 breast cancer patients. The control group consisted of
60 healthy volunteers. Plasma levels of M-CSF and MMP-2 were determined using immuno-
enzyme assay (ELISA), CA 15-3 concentrations by chemiluminescent microparticle immuno-
assay (CMIA).

Results. Plasma levels of M-CSF and tumor marker CA 15-3 were significantly higher in breast
cancer patients as compared to the healthy control. The M-CSF, MMP-2 and CA 15-3 diagnostic
specificities received high values. The M-CSF and MMP-2 diagnostic sensitivity, the positive
and the negative predictive value and AUC value were lower than CA 15-3. The combined use
of tested parameters resulted in the increase of the sensitivity, specificity and AUC value.
Conclusions. These results suggest the usefulness of M-CSF and MMP-2 in the diagnostics
of breast cancer, especially in combination with CA 15-3,as a new biomarkers panel.

KeyWords: breast cancer, MMP-2, M-CSF
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Metody postepowania
w terapii bolu nowotworowego
w praktyce lekarza kazdej specjalnoSci

1. Wprowadzenie

Bol jest doswiadczeniem czuciowym iemocjonalnym, subiektywnie
postrzeganym jako nieprzyjemne, zwigzanym z potencjalnym badz rzeczy-
wistym uszkodzeniem tkanek organizmu [1]. Odczuwanie bolu jest zjawis-
kiem niezwykle ztozonym, taczacym bodzce zmystowe wynikajace z pro-
cesu patologicznego i uszkodzenia tkanki oraz towarzyszace mu do$wiad-
czenia natury psychicznej i emocjonalnej, ktore sg razem integrowane na
poziomie kory moézgowej. Coraz czgsciej podkresla sie subiektywny
charakter dolegliwosci — w praktycznym aspekcie bolem staje si¢ wigc
kazde wrazenie, ktdre w ten sposob okresli chory. Zjawisko bolu spowo-
dowanego przez nowotwor rowniez powinno si¢ rozpatrywac w jego wielo-
wymiarowej formie tj zuwzglednieniem jego aspektu psychologicznego,
spotecznego oraz duchowego [2].

Wedtug aktualnych danych epidemiologicznych problem boélu dotyczy
nawet 70-90% pacjentow w zaawansowanym stadium choroby nowo-
tworowej, co w Polsce oznacza okoto 200 tysigcy chorych zyjacych z cho-
robg oraz 50-60 tysiecy nowych przypadkdéw rocznie [3]. Szacuje si¢, ze
takze okoto 20-30% pacjentow we wczesnym stadium choroby nowotwo-
rowej doswiadcza bolu [krn]. Mimo rozwoju metod leczenia bolu, opraco-
wywania 1iunowocze$niania standardéw leczenia przeciwbolowego,
kontrola bolu wsrdd pacjentéw onkologicznych wydaje si¢ wcigz niewy-
starczajaca. Wedtug aktualnych danych epidemiologicznych az 42% sposrod
wszystkich chorych leczonych przeciwbdlowo cierpi z powodu zlej
kontroli dolegliwosci [4]. Co wigcej, prawie 1/4 pacjentow odczuwajgcych
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umiarkowany lub silny bdl nie otrzymuje zadnego leczenia przeciw-
boélowego, au okoto 30% sposrdd nich sytuacja taka trwa przez przy-
najmniej rok [4].

Przewlekle odczuwanie bolu przez pacjenta prowadzi w sposob nieunik-
niony do silnych emocji, w tym gniewu, ale takze leku, depresji a takze
znaczaco wptywa na codzienne funkcjonowanie oraz rytm snu i czuwania
[5]. Z uwagi na wielkie obcigzenie jakim jest bol u chorego na nowotwor,
jego zwalczanie stanowi jedno znajwazniejszych zadan w opiece nad
pacjentem onkologicznym, bez wzgledu na stadium choroby irodzaj
stosowanego leczenia przyczynowego.

Najwicksze doswiadczenie w postgpowaniu zbolem w przebiegu
choroby nowotworowej wydaja si¢ mie¢ specjalisci onkologii klinicznej,
medycyny paliatywnej czy anestezjolodzy. Nalezy jednak zwroci¢ uwagg,
ze bol moze towarzyszy¢ pacjentowi od momentu rozpoznania choroby czy
nawet ten moment poprzedza¢, moze wigc wystapi¢ zanim chory trafi pod
opieke osrodka onkologicznego. Dodatkowo, dzigki postgpowi w zakresie
leczenia onkologicznego zwicksza si¢ grupa pacjentéw zyjacych z rozpoz-
naniem nowotworu ztosliwego a problem leczenia wspomagajacego, w tym
leczenia bolu, przybiera przewlekla forme. Postepowanie z pacjentem
doswiadczajacym bolu nowotworowego staje si¢ zatem coraz czesciej
domena lekarza internisty, chirurga czy lekarza pierwszego kontaktu.
Biorac pod uwage range iskale problemu bolu nowotworowego, wiedza
w zalesie optymalnego leczenia przeciwbolowego wydaje si¢ niezbedna dla
kazdego specjalisty.

2. Cel pracy

Celem przedstawionej pracy byto podsumowanie stanu wiedzy odnosnie
mechanizméw oraz metod leczenia bolu u pacjenta onkologicznego.
Zebrano informacje na temat dostepnych opcji leczenia przeciwbolowego
oraz wskazan do poszczegdlnych procedur na podstawie aktualnej
literatury oraz obowigzujacych rekomendacji. Za cel postawiono sobie
wykazanie, ze postgpowanie przeciwbolowe u pacjentdéw onkologicznych
nie jest jedynie domeng lekarza onkologa, ale staje si¢ waznym problemem
klinicznym nowoczesnej interny, geriatrii czy medycyny rodzinne;j.

3. Materialy i metody

W pracy dokonano przegladu dotychczasowych metod leczenia bélu
nowotworowego w oparciu o Polskie i$wiatowe zalecenia ekspertow,
obowigzujace rekomendacje oraz publikacje pochodzace z lat 2006-2016.
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4. Mechanizm powstawania bolu nowotworowego

Mechanizm powstawania bdélu nowotworowego jest bardzo zlozony
1 obejmuje szereg zmian jakie rozrastajgca si¢ tkanka nowotworowa wywo-
huje w okolicznych narzadach oraz funkcjonowaniu uktadu nerwowego
i immunologicznego [6]. Bo6l moze wynika¢ zlokalnego naciekania
nowotworu na otaczajace tkanki (np. tkanki migkkie, ostonki i widkna
nerwowe, struktury kostne, btony surowicze) iich degradacji, zrozrostu
w narzadach majacych torebke (np. w watrobie), z niedokrwienia tkanek
wywotanego zamknieciem naczyn przez nowotwor, niedrozno$ci mecha-
nicznej spowodowanej zamknigciem §wiatta przewodu pokarmowego czy
tez zwigkszonym cis$nieniem $rodczaszkowym w przypadku pierwotnych
guzéw/przerzutdow w osrodkowym uktadzie nerwowym [1]. W kazdym
wypadku dolegliwosci zalezg takze od czynnikoéw psychicznych, spolecz-
nych i emocjonalnych (np. poziomu leku, depresji) [7]. W zwiagzku z poste-
pem metod leczenia onkologicznego i wydluzeniem czasu przezycia cho-
rych coraz czgséciej problem bolu wynika takze z przebytego lub kontynuo-
wanego leczenia miejscowego (chirurgicznego lub radioterapii) badz
systemowego (leczenie chemiczne czy ukierunkowane molekularnie) i ma
gtdwnie charakter neuropatyczny [8].

Najpopularniejszym istniejacym podzialem mechanizméw powstawania
dolegliwosci bolowych w przebiegu choroby nowotworowej jest klasy-
fikacja patofizjologiczna (Tabela 1.).

5. Diagnostyka bolu nowotworowego

Wiasciwa ocena bdlu u pacjenta onkologicznego jest w praktyce bardzo
waznym etapem postepowania, gdyz umozliwia wybor najskuteczniejszego
leczenia. Podczas oceny dolegliwosci bolowych u chorego na nowotwor
nalezy uwzgledni¢ takie parametry jak: natgzenie bolu, jego mechanizm
patofizjologiczny 1 kliniczny, towarzyszacy dystres psychiczny oraz ewen-
tualng obecnos¢ bolu przebijajacego [8].

Do oceny natezenia dolegliwosci bolowych powszechnie uzywane sg
skale, na ktorych pacjent moze w sposob subiektywny oceni¢ nasilenie
bolu, ktéry odczuwa. Znaczenie praktyczne maja zarowno skale stowne,
wzrokowo-analogowe jak i numeryczne. Cztero- lub piqciostopniowe skale
stowne pozwalaja na potopisowe nazwanie natezenia bolu i obe]mu]q, Jak
np. w skali Likerta, stopnie: brak bolu, bol slaby, umlarkowany, silny 1 nie
do zniesienia. Skala numeryczna opiera si¢ na ocenie punktowej (0-10)
nasilenia bolu przez pacjenta, gdzie warto§¢ 0 odpowiada brakowi
dolegliwos$ci a 10 wskazuje na bdl najsilniejszy. W skali wzrokowo-wizu-
alnej (VAS, visual-analogue scale) stopniowanie bolu wyglada podobnie,
ztym ze moze by¢ on oceniony przy pomocy warto$ci posredniej na
10 centymetrowym odcinku linii [8].
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Tabela 1. Klasyfikacja patofizjologiczna bolu wraz z charakterystyka kliniczng i przyktadami
dolegliwosci u pacjenta [6] [8]

Bole receptorowe Bole niereceptorowe
(nocyceptywne) (neuropatyczne, deaferentacyjne
Mechamcz.ne/cherrnlcz’ne Zniszczenie lub ucisk struktur
Przyczyna draznienie zakonczen uktadu nerwowego (nerwow
2 bolowych w sasiedztwie go .
bolu . obwodowych, korzeni, rdzenia
nacieku nowotworowego lub Kregowego)
przerzutu <8 &
Bl somatyczny — tgpy lub Poprzedzony wystapieniem
ostry, o doktadnym . e
Charakterysty . L przeczulicy, nastepnie bol staty,
ka kliniczna umiegscowientu palacy, szarpiacy, uczucie
Bol trzewny — tepy, trudny do “re;ienia - d’em”
konkretnego umiejscowienia pra
Bl somatyczny — bole
kostne towarzyszace Uszkodzenie wtdkien
Przyktad . . \
S przerzutom i ztamaniom nerwowych rogow tylnych przez
dolegliwosci . . . S
. patologicznym; naciek migsaka tkanek migkkich
w trakcie . 7 . Ny
choroby B0l trzewny — bol okolicy przykregostupowej;
. | towarzyszacy niedroznos$ci Polineuropatia zwigzana
NOWOtWOrowej ) . . . .
mechanicznej w przebiegu z chemioterapia;
raka jelita grubego;

Zrodto: Opracowanie wiasne, w oparciu o [6] i [8]

Ocena patofizjologiczna boélu nowotworowego ma duze znaczenie
z uwagi na r6zng skuteczno$¢ metod leczniczych w postepowaniu z bolem
o roznym mechanizmie powstawania [6].

Bole przebijajace to nagle, przeszywajace i zwykle krotkotrwate bole,
wystepujace u pacjentow leczonych stabilnymi dawkami opioidow, ktoére
nalezy wlasciwie rozpozna¢ irdznicowa¢ od objawoéw nieskuteczno$ci
podstawowego leczenia [9].

Zgodnie ze wytycznymi ESMO (European Society for Medical
Oncology) ocena bolu powinna by¢ wszechstronna i cato§ciowa, powinna
by¢ prowadzona takze u pacjentow we wczesnych stadiach nowotworu
i by¢ powtarzana w czasie trwania choroby oraz leczenia onkologicznego,
gdyz tylko takie postgpowanie jest w stanie zapewni¢ dobrg kontrole
dolegliwosci i komfort chorego [10].

6. Metody leczenia bolu nowotworowego

Z uwagi na ztozono$¢ patomechanizmu bolu nowotworowego, subiek-
tywng ocen¢ nat¢zenia oraz znaczny wpltyw na funkcjonowanie i jakos¢
zycia pacjenta leczenie bolu stanowi jednoczesnie wazne i trudne zagad-
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nienie kliniczne. Przy wyborze metody postepowania uwzglgdnia si¢ nasi-
lenie, mechanizm patofizjologiczny i dokladng przyczyng powstawania bolu,
jego lokalizacje atakze wspdtistniejace obcigzenia pacjenta i wydolnosé
narzadow.

6.1. Farmakoterapia bolu zgodnie z zasada drabiny
analgetycznej

Farmakoterapia stanowi wciaz najpowszechniej stosowang metode
zwalczania bolu u pacjentow z nowotworami zto§liwymi. Skuteczno$é
leczenia farmakologicznego r6zni si¢ w zaleznosci od mechanizmu powst-
ania dolegliwos$ci bolowych oraz ich nasilenia; wedlug szacunkow WHO az
85-95% chorych onkologicznych moze by¢ skutecznie leczonych przeciw-
boélowo przy pomocy odpowiednio dobranych lekow. Standardem leczenia
przeciwbdlowego u pacjentow onkologicznych w Polsce i na $wiecie jest
opracowana przez WHO trojstopniowa drabina analgetyczna. Podstawowa
zasadg dziatania schematu jest zmiana stosowanego leku na silniejszy
w sytuacji, gdy jego racjonalne dawkowanie nie pozwala na dobra kontrole
dolegliwosci [5]. Celem optymalizacji skuteczno$ci leczenia, do lekow
wyzszych stopni drabiny powinny by¢ dodawane leki pierwszego szczebla,
mozna takze rozwazy¢ wiaczenie do leczenia takze koanalgetyku,
zwlaszcza przy obecnosci komponenty neuropatycznej bolu. Drabina
analgetyczna zostata tak skonstruowana, by mogla by¢ z powodzeniem
stosowana w kazdych warunkach i przez lekarza dowolnej specjalnosci.

6.1.1. Analgetyki nieopioidowe

Nieopioidowe leki przeciwbolowe, do ktorych zaliczane sg paracetamol,
niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz metamizol, stanowia wazny
element terapii bolu u pacjentdw onkologicznych. W monoterapii zalecane
sa w bolach o stabym nasileniu, za ktore przyjmuje si¢ bol oceniony w skali
numerycznej na mniej niz 3-4 punkty. Mechanizmy dziatania oparte sg
0 hamowanie powstawania mediatorow bolu takich jak prostaglandyny na
poziomie ogniska zapalnego (NLPZ, niesteroidowe leki przeciwzapalne)
lub osrodkowego uktadu nerwowego (paracetamol), przy czym metamizol
wykazuje takze dziatanie spazmolityczne [11-13].

Analgetyki nieopioidowe stanowiag wazng sktadowg tzw. multimodal-
nego postgpowania przeciwbolowego u pacjentow z nowotworami ztosli-
wymi. Zastosowanie leku nieopioidowego pozwala na zmniejszenie dawek
opioidéw o okoto 30-50%, awigc rowniez znaczne zmniejszenie ich
dziatan niepozadanych, przy utrzymaniu dobrej kontroli bolu [6].

Stosowanie kazdego leku ztej grupy przez okres dtuzszy niz 10 dni
powinno odbywac¢ pod kontrolg lekarska zuwagi na mozliwe dzialania
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niepozadane. Gloéwnym problemem zwigzanym ze stosowaniem nieste-
roidowych lekow przeciwzapalnych jest mozliwo§¢ uszkodzenia blony
$luzowej przewodu pokarmowego i dzialanie nefrotoksyczne zwlaszcza
u pacjentow z uposledzong czynnos$cig nerek [14]. Rzadkim lecz cigzkim
dzialaniem niepozadanym metamizolu jest hematotoksycznos$¢, ujawnia-
jaca sie gléwnie jako neutropenia/agranulocytoza [13]. W przypadku
dlugotrwatego stosowania paracetamolu lub przekroczenia dawek dobo-
wych istnieje ryzyko uszkodzenia watroby [11].

6.1.2. Stabe opioidy

Leki II stopnia drobiny analgetycznej stanowia agonisci receptorow
opioidowych w osrodkowym i obwodowym uktadzie nerwowym, wyka-
zujacy tzw. efekt pulapowy dziatania przeciwbolowego, oznaczajacy brak
wzrostu sity dzialania przeciwbolowego przy zwiekszeniu dawki powyzej
dawki granicznej [8]. Terapie analgetykiem tej grupy rozpoczyna si¢ przy
dolegliwo$ciach boélowych o umiarkowanym nasileniu (ok 4-7 punktow
w skali numerycznej). Wsrod dostgpnych w Polsce lekow tej grupy znaj-
duje si¢: kodeina, dhydrokodeina oraz tramadol. Ostatni z wymienionych
jest najczesciej stosowanym lekiem nalezagcym do stabych opioidéw. Cha-
rakteryzuje si¢ on podwojnym mechanizmem dziatania przeciwbolowego
obejmujacym efekt agonistyczny na receptory opioidowe oraz nasilenie
przekaznictwa serotoninergicznego i noradrenergicznego bioracych udziat
w aktywacji zstgpujacego uktadu antynocyceptywnego [6]. Efekt przeciw-
bolowy tramadolu moze by¢ ostabiony przy réwnoczesnym stosowaniu
przez pacjenta ondansetronu, karbamazepiny czy antagonistow receptorow
serotoninowych, za$ nasilony w skojarzeniu z lekami przeciwdepresyjnymi
(trojpierscieniowe, SSRI), ktorych jednoczesne podawanie zwigksza ryzy-
ko wystapienia zespotu serotonergicznego [8]. Tramadol nie charakteryzuje
si¢ wyrazng tendencjg do wywolywania tolerancji czy uzaleznienia [6].

Wisréd czesto spotykanych dziatan niepozadanych wszystkich opioidow
wymienia si¢ nudno$ci, wymioty, senno$¢, zawroty glowy, zaparcia, za-
trzymanie moczu [8].

6.1.3. Silne opioidy

Silne opioidy stanowig trzeci i ostatni szczebel drabiny analgetycznej
1 53 stosowane w bolu réoznego pochodzenia o natezeniu umiarkowanym do
silnego. Podobnie jak $rodki drugiego szczebla schematu WHO, takze silne
opioidy dziatajg agonistycznie na receptory opioidowe w osrodkowym
uktadzie nerwowym 1itg drogg rozwijaja swoj efekt przeciwbolowy. Leki
tej grupy roznia si¢ od stabszych opioidow sila dziatania, brakiem efektu
pulapowego oraz wigkszym potencjalem do rozwijania tolerancji na
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leczenie i zaleznosci [6]. Morfina, bgdaca podstawowym lekiem grupy
silnych opioidow, wykazuje 10-krotnie wigksza sile dziatania przeciwbdlo-
wego niz analgetyki II stopnia drabiny WHO. Inne opioidy III stopnia sche-
matu WHO wykazuja dziatanie wielokrotnie silniejsze od morfiny, w tym
fentanyl i buprenorfina przekraczaja jej dziatanie okoto 100-krotnie [8].

Najczestszymi sposobami stosowania opioidow s3 droga doustna
i przezskorna, ktore zapewniaja tzw. ,,podstawowe” leczenie przeciw-
boélowe u chorych zsilnymi dolegliwosciami. Leczenie doustne prepara-
tami morfiny powinno by¢ rozpoczynane od niskiej dawki (np. 20 mg mor-
finy w2 dawkach podzielonych w rdownym odstepie czasowym) i stopniowo
zwigkszane do osiggnigcia dobrego efektu analgetycznego [15]. Terapia
przezskorna jest szczegdlnie korzystna przy znacznym zaawansowaniu
choroby i silnych dolegliwosciach, gdyz zapewnia ciagly dostep opioidu do
organizmu. W przypadku fentanylu poczatkowe dawkowanie to pot plastra
(co oznacza okolo 12,5 ug uwalnianego opioidu na godzing) przyklejane na
skore co 72 godziny, dla buprenorfiny 1 plaster 35 ug/dobe [10]. Dziatanie
terapeutyczne postaci przezskornej rozwija si¢ stopniowo przez okoto
12-24 godziny i w tym czasie zaleca si¢ kontynuacj¢ leczenia doustnego.
Postaci przezsluzowkowe, pozwalajace na rozwoj dzialania przeciw-
boélowego niemal natychmiast po zastosowaniu leku pozostaja zarezerwowane
dla bolow przebijajacych [16]. Korzystng lecz nie zawsze dostgpng opcja
jest podawanie podskorne lekéw opioidowych, wraz z mozliwo$cia dodania
dawki leku “na zgdanie” chorego, tzw. patient-controlled analgesia (PCA).

Dzialania niepozadane przy przewlektym stosowaniu silnych opioidow
wystepujg zrelatywnie duzg czgstoscia. Szacuje si¢, ze dolegliwosci
zwigzane z przewodem pokarmowym (zaparcie, nudno$ci oraz wymioty)
dotycza okoto 50% pacjentéw, sennos¢ ispowolnienie psychoruchowe
— okoto 30%. Przedawkowanie silnych opioidow moze takze wigzac si¢
zryzykiem wystgpienia depresji oddechowej, jednak nie powinno ono
wstrzymywaé  skutecznego leczenia przeciwbolowego w terminalnym
stadium choroby nowotworowej [17].

6.1.4. Koanalgetyki (leczenie uzupelniajace) w drabinie
analgetycznej

Skutecznos¢ klasycznych analgetykow drabiny analgetycznej jest
znaczaco mniegjsza w przypadku bolu o charakterze neuropatycznym.
Szacuje si¢, ze jest on czestym zjawiskiem dotyczacym okoto 20-30%
chorych na nowotwory zto§liwe i wynika gtéwnie z choroby nowotworowe;j,
cho¢ czesciej niz inne rodzaje bolu rowniez z leczenia onkologicznego czy
chorob wspotistniejacych [18, 19]. W kazdym wypadku stwierdzenia
komponenty neuropatycznej bolu u pacjenta onkologicznego powinno si¢

47



Katarzyna Schab, Magdalena Amarowicz, Marcin Urbanczuk

wdrozy¢ do dotychczasowego leczenia lek z grupy koanaletykow. Grupa ta
obejmuje leki przeciwdrgawkowe, przeciwdepresyjne, glikokortykosteroidy
oraz ketamine [20]. Leki przeciwdrgawkowe sa skuteczng opcja terapeu-
tyczng w przypadku bolu neuropatycznego o charakterze szarpania, palenia
i napadowym przebiegu [8]. Dystres psychiczny towarzyszacy bdlowi
neuropatycznemu, rozwojowi choroby nowotworowej, niesprawnosci
1 dziataniom niepozadanym terapii onkologicznej sugeruje z kolei koniecz-
no$¢ leczenia przeciwdepresyjnego. Leki przeciwdepresyjne mogg byc¢
dotagczane na kazdym etapie leczenia do klasycznych analgetykdéw oraz
lekow przeciwdrgawkowych isg skuteczne w kazdym rodzaju bolu
neuropatycznego [20]. Deksametazon iinne glikokortykosteroidy znajduja
zastosowanie w przypadku bolu zwigzanego z uciskiem struktur nerwowych,
zmniejszaja obrzek perineurium towarzyszacy naciekowi nowotworowemu
nerwow obwodowych oraz tkanki moézgowej przy przerzutach do central-
nego ukladu nerwowego, zmniejszjac cisnienie $rodczaszkowe. Ketamina
jest rzadko stosowanym koanalgetykiem, jednak wykazuje korzysci
w cigzkich i opornych boélach neuropatycznych, Zle kontrolowanych duzymi
dawkami opioidow w zaawansowanej chorobie nowotworowej [21].

6.2. Leczenie bolu kostnego

Uktad kostny stanowi trzecia po ptucach i watrobie lokalizacje wystepo-
wania przerzutdow nowotworowych, ktore wystepuja u 30-70% pacjentow
onkologicznych, najczesciej towarzyszac rakowi piersi i prostaty [6].
Ocenia si¢, ze dolegliwosci bolowe sa obecne u 100% pacjentow
z przerzutami do uktadu kostnego i moga wynika¢ z naruszenia cigglosci
okostnej, zwiekszenia cisnienia $rodszpikowego, ztaman patologicznych
oraz ucisku na rdzen lub korzenie nerwowe [22]. Z uwagi na przewazajacy
somatyczny charakter, bol kostny zwykle relatywnie dobrze reaguje na
analgetyki drabiny WHO.

6.2.1. Denosumab a bdl kostny

Denosumab to ludzkie przeciwcialo monoklonalne skierowane
przeciwko czasteczce RANKL, bedacej ligandem biatka RANK na
osteoklastach [23]. Zablokowanie tego szlaku w komorkach kosciogubnych
hamuje proces przebudowy kostnej przy przerzutach nowotworowych do
kosci [24]. Lek ten powoduje zwigkszenie masy kostnej i zmniejszenie
ryzyka zlaman u kobiet z osteoporoza pomenopauzalng, ma tez znaczenie
ochronne przed utrata masy kostnej u kobiet zrakiem piersi leczonych
uzupetniajaco inhibitorami aromatazy [23, 25]. U pacjentdow z przerzutami
do kosci denosumab hamuje resorbcje kostng iistotnie redukuje ryzyko
ztaman patologicznych [24-27]. Mimo, Ze bezposrednie dzialanie przeciw-
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bolowe denosumabu nie zostato dotad dobrze udokumentowane, jest on
ujety w aktualnych wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologicznego
wérod lekéw przydatnych w postepowaniu z bdlem u chorych onkolo-
gicznych [1]. W badaniu klinicznym III fazy poréwnujacym odczuwanie
bolu u pacjentek zrakiem piersi z przerzutami do kosci przyjmujacych
bisfosfoniany lub denosumab wykazano, ze osoby przyjmujace denosumab
dluzej nie doswiadczaty bolu Iub dolegliwo$ci byly mniejsze [28].
Dotychczasowe dowody na bezposrednie dziatanie przeciwbolowe sa
jednak stabe, a lek jest korzystny raczej z powodu mozliwo$ci odroczenia
wystapienia ztaman itowarzyszacego mu bolu kostnego niz z powodu
bezposrednich efektéw analgetycznych [29].

6.2.2. Bisfosfoniany w leczeniu przeciwbélowym

Bisfosfoniany to synetyczne analogi pirofosforanu, wyzwalajace dzia-
lanie antyresorbcyjne poprzez hamowanie aktywno$ci i pobudzanie
apoptozy osteoklastow oraz pobudzanie aktywnosci osteoblastow. Ich wpltyw
na zwickszenia masy kostnej i zmniejszenia ryzyka zlaman patologicznych
upacjentdow zosteoporoza lub przerzutami w kosciach jest dobrze
udokumentowany [30]. Istniejg doniesienia wskazujace, Zze stosowanie
bisfosfonianow wigzalo si¢ takze ze zmniejszeniem dolegliwoSci bolowych,
zmnigjszeniem zuzycia analgetykow oraz poprawa jakosci zycia [30+32].
W zZadnym dotychczasowym badaniu klinicznym bol ani jako$¢ zycia nie
stanowity jednak punktow koncowych badania, zatem nie mozna wyciagnaé¢
znich ostatecznych wnioskéw na ten temat i konieczne sa dalsze badania.
Obecnie bisfosfoniany, podobnie jak denosumab, sa uwzglednione wsrod
lekéw wspomagajacych upacjentdow zbdlami kostnymi i przerzutami
nowotworowymi do koSci [1]. Przypuszczalny mechanizm dzialania
przeciwbolowego bisfosfonianow moze zaleze¢ od ich wptywu na mikro-
srodowisko ko$ci, zmniejszenie miejscowego odczynu awigc cisnienia
srodszpikowego oraz depolaryzacji nocyceptorow [30].

6.3. Neuroliza/blokada struktur nerwowych

Neuroliza lub blokady nerwow obwodowych, zwojow lub splotow
uktadu nerwowego to trwate lub czasowe wylaczenie tych struktur z pro-
cesu przewodzenia impulsow boélowych, poprzez podanie w ich bezpo-
srednig okolice stezonego alkoholu badz fenolu [6]. Stanowi ona przydatna
opcj¢ uzupelnienia terapii przeciwbolowej u pacjentdw z uporczywymi
isilnymi dolegliwosciami zwlaszcza o charakterze neuropatycznym,
niedokrwiennym badz trzewnym [§].

Sposrod nerwow czuciowych, w praktyce neurolizie mozna poddawaé
nerwy miedzyzebrowe w przypadku bolow spowodowanych przerzutami
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do zeber lub korzenie tylne ostatnich segmentéw krzyzowych rdzenia
w przypadkach bolow krocza iodbytu [8]. Neuroliza splotu trzewnego
wykazuje duza przydatno$¢ w uporczywych bolach towarzyszacych rakowi
trzustki. Jej efekty obejmuja znaczng redukcj¢ bolu oraz dawek anal-
getykow, ale takze ograniczenie objawow z przewodu pokarmowego oraz
poprawe jakosci zycia chorych [33].

7. Paliatywne leczenie onkologiczne a zwalczanie bo6lu
nowotworowego

7.1. Rola paliatywnej radioterapii w postepowaniu
przeciwbolowym

Paliatywne napromienianie zmienionych przerzutowo struktur kostnych
ma zastosowanie w sytuacji wystepowania ztaman patologicznych, ucisku
rdzenia krggowego lub dolegliwosci bolowych [22]. Efekt przeciwbdolowy
radioterapii w przypadku zmian kostnych jest znaczacy, ponadto utrzymuje
sie dhugo po jej zastosowaniu. Szacuje si¢, ze napropmienianie pozwala na
redukcje delegliwosci o okoto 50-80% a nawet catkowite ustgpienie bolu
u czesci pacjentow [22]. Radioterapia paliatywna wykazuje skutecznos$é
przeciwbolowa zaréwno w przerzutach do kregdéw jak i innych lokalizacji,
przy akceptowalnym, niskim poziomie dziatan niepozadanych [34, 35].

7.2. Rola paliatywnego leczenia systemowego w post¢epowaniu
przeciwbolowym

Na podstawie dotychczasowych danych nie mozna potwierdzi¢
jakiegokolwiek bezposredniego efektu przeciwbdlowego chemioterapii.
Wydaje sig, ze onkologiczne leczenie systemowe moze natomiast w posredni
sposob wptywac na ryzyko iszybko$¢ rozwijania si¢ dolegliwosci bolo-
wych w przebiegu choroby nowotworowej, gdyz hamuje lub spowalnia jej
rozwoj [6].

8. Podsumowanie

Dolegliwosci bolowe u pacjentow cierpigcych z powodu nowotworow
ztosliwych sa powszechnym zjawiskiem, dotyczacym okoto 200 tysiecy
chorych w Polsce i blisko 9 miliondow na §wiecie, stanowig wiec problem
o wymiarze spolecznym. Wystapienie bolu w przebiegu choroby rozrosto-
wej powoduje wiele negatywnych konsekwencji dla chorego i wigze sig
z obnizeniem jakosci zycia, dlatego wlasciwe postepowanie przeciwbolowe
ma nadrzedng warto$¢ w leczeniu wspomagajagcym na kazdym etapie
choroby [36]. Mimo istnienia aktualnych rekomendacji dotyczacych walki
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zbdlem nowotworowym, kontrola dolegliwo$ci wydaje si¢ u wielu
pacjentow wciaz niewystarczajaca.

Sposdb leczenia bolu nowotworowego zalezy od jego nasilenia
1 mechanizmu powstawania, ktére powinny by¢ wlasciwie ocenione dzigki
wspotpracy pacjenta ilekarza. Podstawowe leczenie wickszosci bolow
obejmujace farmakoterapie srodkami drabiny analgetycznej powinno by¢
w poszczegolnych przypadkach uzupetniane o inne formy terapii (np.
neurolize, srodki hamujace obrot kostny czy radioterapi¢) u pacjentow,
u ktorych kontrola bolu okazuje si¢ niewystarczajaca. Dolegliwosci bolowe
uchorego na nowotwdr zloSliwy moga rozwijaé si¢ wréznym
mechanizmie i pojawia¢ si¢ na kazdym etapie choroby czy leczenia. Warto
zwroci¢ uwage na fakt, ze wczasie calego procesu diagnostyczno-
terapeutycznego pacjent onkologiczny pozostaje zatem pod opieka lekarzy
roznej specjalnosci — w ramach przychodni lekarza rodzinnego, oddziatow
internistycznych (gdzie moze trafia¢ z powodu roéznego typu dolegliwos$ci
zwigzanych z chorong i leczeniem), chirurgicznych (gdzie poddawany jest
zabiegom operacyjnym w celach diagnostycznych i leczniczych),
geriatrycznych czy w hospicjach. Leczenie przeciwbolowe u chorego na
nowotwor pozostaje trudnym zadaniem zuwagi na liczne dzialania
niepozadane lekow, koniecznos¢ ich przewleklego stosowania, dodatkowe
obcigzenia internistyczne chorych oraz lgk pacjentow ilekarzy przed
stosowaniem silnych opioidow. Popularyzacja zagadnien zwigzanych
z leczeniem bolu nowotworowego, organizacja kurséw iszkolen dla
lekarzy réznych specjalnos$ci moze przyczynic si¢ do zmniejszenia ich leku
przed stosowaniem silnych lekdéw przeciwbdolowych u chorych znowo-
tworami oraz poprawi¢ skuteczno$¢ leczenia bolu u pacjentdow onkolo-
gicznych.
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Metody postepowania w terapii bolu nowotworowego w praktyce
lekarza kazdej specjalno$ci

Streszczenie

Bol jest subicktywnym negatywnym doswiadczeniem czuciowym i emocjonalnym zwigzanym
z potencjalnym lub rzeczywistym uszkodzeniem tkanek organizmu. Szacuje si¢, ze okolo 70%
chorych na nowotwory ztosliwe na ktoryms etapie choroby doswiadcza bélu i bedzie wymagato
leczenia ztego powodu. Dolegliwosci bolowe w przebiegu choroby nowotworowej moga
rozwijac si¢ w r6znym mechanizmie, ktérego znajomo$¢ powinna przektadac si¢ na odpowiednie
decyzje terapeutyczne. Leczenie bolu jest jednym znajwazniejszych zadan w opiece nad
pacjentem z rozpoznaniem nowotworu ztosliwego, przy czym podkresla si¢ rolg nie tylko lekarzy
onkologow, ale takze lekarzy innych specjalno$ci. W niniejszej pracy prezentujemy pato-
mechanizm powstawania dolegliwosci bolowych w roznych lokalizacjach atakze podsumo-
wujemy wskazania do poszczegolnych metod leczenia w tym okreSlonej farmakoterapii (lekami
nieopioidowymi, opioidami, lekami przeciwdrgawkowymi, przeciwdepresyjnymi), stosowania
bifosfoniandéw lub denosumabu, neurolizy splotu trzewnego czy w koncu paliatywnej radio- lub
chemioterapii.

Stowa kluczowe: bol nowotworowy, opioidy, leczenie wspomagajace

The methods of management with cancer pain in the practice of
doctors of all specialties

Abstract

Pain is a sensual and emotional experience, subjectively perceived as negative, connected with
real or potential tissue damage. It has been estimated that about 70% of cancer patients must
struggle with the problem of pain on certain stage of the disease and they will need a proper
analgesic therapy. Pain perception in a patient with cancer might develop on various mechanisms,
what should be taken into consideration during the therapeutic decision-making process. The
treatment of pain constitutes one of the most important tasks in the care under patients suffering
from cancer and it lies both in hands of oncologists and all other specialists. In this paper we
present the pathophysiology of cancer pain and summarize indications to particular methods
of treatment. We review the data about the utility of currently available procedures used
in relieving pain: pharmacotherapy with analgesics (non-steroid anti-inflammatory drugs, opioids,
anti-epileptic, anti-depressive drugs), bisphosphates, denosumab, neurolysis or paliative radio-
or chemotherapy.

Keywords: cancer pain, opioids, supportive therapy
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Nadekspresja EGFR
— glowny czynnik nowotworzenia

1. Wprowadzenie

EGFR jest to receptor czynnika wzrostu naskorka, ktory znajduje sie
w blonach komorek nabtonkowych oraz wduzej ilosci na komoérkach
mezenchymatycznych. Receptor ten jest czlonkiem rodziny receptorow Erb,
posiadajacych aktywnos¢ kinazy tyrozynowej [1].

W warunkach prawidlowej aktywnos$ci receptory zrodziny Erb petnig
bardzo wazne funkcje fizjologiczne, migdzy innymi w naprawie dojrzatych,
uszkodzonych organow, we wzroscie i zagniezdzaniu si¢ zarodka [2].

Nadmierna ekspresja EGFR moze powodowac proliferacje komorek, a to
w efekcie prowadzi do zmian nowotworowych. Zwigkszona aktywno$¢ bardzo
czesto jest przyczyna zwickszonej agresywnosci przebiegu choroby, mniej
efektywnej odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe [1].

Aktualnie naukowcy prowadza badania nad uzyskaniem $rodkow, ktore
skutecznie, oraz w bezpieczny sposob beda zmniejszaly nadmierna ekspresje
receptorow czynnika wzrostu naskorka. Jak do tej pory opracowano dwa
mechanizmy hamujace funkcje EGFR [2].

2. Cel pracy

Celem pracy jest ukazanie w jaki sposoéb nadmierna aktywno$¢ re-
ceptora czynnika wzrostu naskérka wplywa na proces nowotworzenia.
W pracy zostang przedstawione mechanizmy nadekspresji, oraz metody
hamujace zwigkszong aktywno$¢ EGFR.

3. Charakterystyka EGFR

3.1. Synteza

Receptory czynnika wzrostu naskérka sa kodowane przez protoonkogeny
z grupy c-erbB. Geny te ulokowane sg na chromosomie 7, w obrebie jego
krétszego ramienia w pozycji 12.1-12.3 (Rysunek 1). Doktadna molekularna

! katarzyna.czerewko@interia.pl, Studenckie Koto Naukowe Biochemikéw, Wydziat Biologii
i Biotechnologii, Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie
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lokalizacja na chromosomie 7 wynosi od 55,019,032 do 55,207,338 par
zasad. Geny te czesto ulegaja mutacjom. Konsekwencja tego zjawiska jest
powstawanie atypowych form tego receptora. Nieprawidtowosci zachodza
zarowno w domenie zewnatrzkomorkowej, wewnatrzkomorkowej jak
i domenie kinazy tyrozynowej [3].

Mmooy = T A o |

s 2 E o8 S § B oooE B
b ¥ O B
o o o

&R O& R ¥ oY & B G

Rysunek 1. Lokalizacja genu odpowiedzialnego za syntez¢ EGFR na chromosomie 7 w pozycji
12.1-12.3 krétszego ramienia [3]

3.2. Budowa

Receptor czynnika wzrostu naskorka jest biatkiem transbtonowym,
zbudowanym z domeny zewnatrzkomorkowej, domeny transbtonowej oraz
domeny wewnatrzkomoérkowej o aktywno$ci kinazy tyrozynowej. Doktadna
budowa receptora zostata przedstawiona na Rysunku 2.

Domene zewnatrzkomérkowsg tworzy 621 aminokwasow. Jest ona
N-koficowym fragmentem tancucha bialtkowego. Posiada dwa miejsca,
ktore wigzg ligand oraz dwa regiony bogate w cysteing, ktore biorg udziat
w dimeryzacji receptorow. Struktury te tworza ,kieszen”, ktdra przylacza
ligand [2, 4].

Domena transbtonowa, ktora kotwiczy receptor w blonie komorkowej
zbudowana jest z 23 aminokwasow, za$ domena wewnatrzkomorkowa, ktora
tworzg 542 aminokwasy, posiada liczne miejsca fosforylacji oraz receptor
Iacznikowy odpowiadajacy za regulacje — migdzy innymi za hamowanie
aktywnosci receptora i jego internalizacj¢ zalezna od liganda [2, 4].
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Kysunek Z. dcnemaryczna budowa receptora czynnika wzrostu naskorka — BEUr K (eplaermal
growth factor receptor) Cbl — rodzina ligaz zwiazanych z ubikwityna, bedacych regulatorami
hamujacymi receptory zwigzane z kinaza tyrozynowa; COOH — C-koncowy fragment tancucha
polipeptydowego; Grb2 (growth factor receptor binding protein 2) — biatko wigzace receptor
czynnika wzrostu 2; NH2 — N-koncowy fragment tancucha polipeptydowego; PLCy
(phospholipase C gamma) — fosfolipaza C gamma; Shc — rodzina biatek tacznikowych; Y992,
Y1045, Y1068, Y1086, Y1148 i Y1172 — lokalizacje miejsc fosforylacji (liczby odpowiadaja
numerom kolejnych aminokwaséw zwigzanych z procesami fosforylacji) [2]

3.3. Rola rodziny receptorow Erb w procesach fizjologicznych

ErB jest to rodzina receptorow o aktywnosci kinazy tyrozynowe;j.
W warunkach prawidlowej aktywnosci receptory z rodziny Erb pelnig bardzo
wazne funkcje fizjologiczne. Czynniki wzrostu biorg udzial w produkcji
roéznego rodzaju komorek. Pehig role glownie w angiogenezie, adhezji, fibro-
genezie, tworzeniu matriksu zewnatrzkomoérkowego, odpowiedzi immuno-
logicznej, oraz migracji komodrek [S]. U ssakow EGF jest najwazniejszym
ligandem dla EGFR. Jest on rowniez silnym $rodkiem mitogennym, ktory
stymuluje proliferacjg, migracje¢ oraz réznicowanie oligodendrocytow [6].

Czynniki wzrostu obecne sa roéwniez u Drosophila, gdzie sa odpo-
wiedzialne za wiele istotnych procesow. U muszki owocowej naskorkowy
czynnik wzrostu jest oznaczony jako DER. Najwazniejsze z pelnionych przez
niego funkcji zostaty zamieszczone w Tabeli 1 [7].
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Tabela 1. Udzial naskorkowego czynnika wzrostu podczas rozwoju u Drosophila

Proces Dokladna funkcja
Segmentacja
. Specyfikacja prekursoréw miesniowych
Embriogeneza Udzial w It)wo};fz‘enili nepuroektodermy podczvzg gastrulacji
Specyfikacja oenocytow
Neurogeneza Roéznicowanie neuronéw w blaszce
Spermatogeneza Ograniczeni.a zdolno$ci odnawiania si¢ komorek
macierzystych w komorkach cyst
Migracja komérek granicznych
Oogeneza Determinacja tylnych komorek folikularnych

Zrddto: Opracowanie whasne na podstawie [7]

Istnieja réwniez doniesienia o petnieniu istotnych funkcji podczas rozwoju
mysich zarodkow. Mianowicie juz w13 dniu cigzy umyszy obecne sa
receptory czynnika wzrostu naskorka. EGF jak ijego receptory prawdo-
podobnie moga bra¢ udzial w tworzeniu podniebienia wtoérnego. W niez-
nacznym stopniu odpowiadaja takze za wyrzynanie si¢ zebow u myszy [8].

3.4. Ligandy dla receptora EGFR

Receptor czynnika wzrostu naskorka nalezy do rodziny receptorow Erb.
W obregbie tej rodziny wyrdzniono 4 receptory: ErbB-1/EGFR/HER-1,
ErbB-2/HER-2, ErbB-3/HER-3,ErbB-4/HER-4. Jak do tej pory poznano
ponad 3000 zwigzkow bedacych agonistami dla tych receptorow.
Najwicksza liczbe wsrdd nich stanowig czynniki i modulatory wzrostu.
Cecha, ktora taczy te wszystkie zwigzki jest obecnos¢ co najmniej jednej
domeny wystepujacej u EGF [1, 2, 4]. Jednakze kazdy z ligandow ma rozne
powinowactwo do danych receptorow w zwiazku ztym mozna je
zrdznicowac ze wzgledu na tg ceche. Zwigzkami, ktore gtownie aktywuja
EGFR jest TGF-a oraz EGF [9].

EGF jest wytwarzany przez wiele komorek. Naleza do nich miedzy
innymi: eozynofile, trombocyty, monocyty, neutrofile, makrofagi oraz
keranocyty. EGF aktywuje proliferacj¢ i migracj¢ keranoctow i komorek
mezenchymalnych. Jedng z najwazniejszych funkcji tego biatka jest pobu-
dzenie fibroblastow do produkcji kolagenu — ma to bardzo duze znaczenie
podczas gojenia naskorka [10]. Posiada on domen¢ podobng do EGF i zbu-
dowana jest ona z 50 aminokwaséw, za$§ reszty cysteinowe majg stala,
okreslong lokalizacje [1, 11].

TNF-a (transformujacy czynnik wzrostu alfa) produkowany jest przede
wszystkim przez makrofagi, keranocyty oraz komorki przysadki i mozgu.
Jego glowna rola jest pobudzanie proliferacji fibroblastow oraz indukcja
nabtonkow i tworzenie naczyn krwionosnych. TNF-a posiada prawie
jednakowa sekwencje aminokwasowa z sekwencja EGF [12].
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Tabela 2. Rodzina receptorow Erb B iich ligandy. EGF (epidermal growth factor) — czynnik
wzrostu naskorka, HB-EGF (heparin binding — epidermal growth factor) — czynnik wzrostu
naskorka wiazacy heparyne, TGF-o (transforming growth factor — o) — transformujacy czynnik
wazrostu — o, NRG-1, -2, -3 i -4 — neuregulina-1, -2, -3 1 -4

Receptor Ligand
EGF (nadrodzina — ok. 3 tys. zwiazkow)
ErbB-1 HB-EGF
TGF-a
HER-1 .
Amfiregulina
EGFR .
Betacelulina
Epiregulina
ErbB-2 . . ,
HER-2 neu Brak zidentyfikowanych ligandow
ErbB-3 Heregulina
HER-3 NRG1
NRG2
NRGl1
NRG2
NRG3
ErbB-4 NRG4
HER-4 Heregulina
Betacelulina
HB-EGF
Epiregulina

Zrodto: [2]

4. Nadekspresja EGFR

Jak juz wczesniej wspomniano receptory czynnika naskorkowego
wzrostu petnig bardzo istotne funkcje fizjologiczne. Niekiedy dochodzi do
zwickszenia ekspresji tych receptoréw co skutkuje niekontrolowanym
podziatem komorkowym, a w konsekwencji do rozwoju nowotworu.
Nadekspresje zaobserwowano gldwnie na powierzchni komorek nowo-
tworow zlosliwych zlokalizowanych w obrebie: pluc, jelita grubego, szyjki
macicy, piersi oraz w najwickszym stopniu okolicy glowy i szyi (Tabela 3).
Powoduje ona zwigkszenie zdolnosci komérek nowotworowych do zajmo-
wania coraz to nowych tkanek [2, 13].
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Tabela 3. Nowotwory zlosliwe, na komorkach ktorych stwierdza si¢ nadmierng ekspresje
receptora czynnika wzrostu naskorka (EGFR) w porownaniu z przerzutowaniem na narzady
docelowe

Nowotwory zloSliwe Nadmierna .
. . . Przerzutowanie
charakteryzujace si¢ ekspresja EGFR 30-50% orzvpadkéw
nadmierna ekspresja EGFR | (% przypadkéw) o prayp
Nowotwory okthy glowy 70-100 Brak danych
iszyi
Niedrobnokomoérkowy rak 3490 Nadnercza, mozg
pluca
. Kosci, nadnercza,
Rak jelita grubego 45-80 watroba
Rak szyjki macicy 25-72 Nadnercza, ptuco
Rak gruczotu krokowego 40-70 Kosci
Rak piersi 35-70 Nadnercza
Rak jajnika 35-60 Phuco
Rak Zotadka 30-60 Brak danych
Rak trzustki 30-50 Brak danych
Glejak wielopostaciowy 10-50 Brak danych

Zrodto: opracowanie wihasne na podstawie [2, 14]

e Aktualnie wyrdznia si¢ kilka przyczyn nadmiernego pobudzenia
EGFR [2]:

e nadmierna ekspresja EGFR;

samopobudzanie EGFR na drodze mechanizmu autokrynnego, tzw.

autocrine switch

heterodimeryzacja;

wymiang¢ sygnalow pomiedzy receptorami, tzw. cross-talk;

fosforylacje krzyzowa, tzw. cross-phosphorylation;

mutacje genu kodujacego synteze EGFR.

4.1. Samopobudzanie EGFR na drodze mechanizmu
autokrynnego, tzw. autocrine switch

W normalnych warunkach fizjologicznych hormon wzrostu oddziatuje na
receptory na drodze parakrynnej — GH wydzielany przez odpowiednie ko-
morki wywiera wplyw na receptory komorek sasiadujgcych za posrednictwem
ptynu migdzykomérkowego. W nastepstwie transformacji nowotworowej
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komorka wytwarza hormon, ktory dziata na receptory zlokalizowane na niej
samej — dziatanie autokrynne. Takie zjawisko moze prowadzi¢ do stymulacji
EGFR, a co dalej za tym idzie przy$piesza nowotworzenie [2, 15, 18].

4.2. Dimeryzacja

Dimeryzacja jest to oddzialywanie wytacznie pomigdzy dwoma pobu-
dzonymi receptorami. Wyrdzniamy: homodimeryzacje¢ — taczenie si¢ takich
samych receptorow oraz heterdimeryzacje — gdy lacza si¢ receptory o rdznej
budowie [16].

Receptor czynnika wzrostu naskorka jest zdolny do tworzenia homo-
1 heterodimerow wraz z HER-2. Zar6wno homodimery EGFR jak i hetero-
dimery powstate z polaczenia z HER-2 majg bardzo wysokie powinowactwo
do ligandow charakterystycznych dla EGFR [2].

Zjawisko dimeryzacji moze poméOc w rozwigzaniu dotychczas nie-
jasnych sytuacji. Za przyktad moze tu postuzy¢ pobudzenie receptora przy
braku jego liganda. Na Rysunku 3 zostata przedstawiona homodimeryzacja
EGFR [16].

Domena IT - miejsce dimeryzacji

Domena IV - prawdopodne miejsce dimeryzacji

Rysunek 3. Kontakt przez interfejs EGFR podczas dimeryzacji. I — domena I, IT — domena II,
bioraca udzial w procesie dimeryzacji, IIl — domena III, IV — domena I'V.
Opracowanie wlasne na podstawie [16]
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4.3. Fosforylacja krzyzowa, tzw. cross-phosphorylation

Krzyzowa fosforylacja domen kinazy tyrozynowej receptorow jest mozliwa
dzigki dimeryzacji. Dodatkowo szlaki sygnalowe musza mie¢ podobne etapy
(Rysunek 4). W pierwszym etapie zaktywowany heterodimer (A) dziala na
biatko nalezace do swojego szlaku (B). Nastepnie pobudzone biatko oddziatuje
na kolejne biatko oraz identyczne biatko nalezace do szlaku drugiego receptora
z heterodmieru (C). W wyniku tej reakcji powstaja dwa pobudzone biatka,
ktore naleza do szlakéw przekaznictwa wewnatrzkomorkowego roznych
receptoréw tworzacych wspolny heterodimer. Zaaktywowane biatka dziataja
na biatko tylko zjednego szlaku (D). Szlak przekaznictwa komoérkowego jest
zalezny od receptoréow tworzacych dimer. EGFR bedacy homodimerem jest
w stanie zwigza¢ si¢ z: Shc (biatka tacznikowe), Cbl (ligazy zwigzane
zubikwityng) i Grb2 (biatko wiazace HER-2) za$§ heterodimer EGFR/HER-4
przyltacza tylko She [2, 19].

S L et

Rysunek 4.Fosforylacja krzyzowa — cross cross-phosphorylation.
Opracowanie wlasne na podstawie [2]

4.4. Wymiana sygnalow pomiedzy receptorami, tzw. cross-talk

Cross-talk jest to wymiana sygnatdéw pomiedzy receptorami, ktore
naleza do odrgbnych ukltadéw receptorow. Wyrdzniono 2 mechanizmy
transaktywacji:

e skladowe kaskady kinazy tyrozynowej receptora z rodziny ErbB sa
fosforylowane przez domeny kinazy tyrozynowej receptora z innej
grupy;

e aktywacja receptora nastgpuje w wyniku pobudzenia receptora
Z innej grupy.
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Pierwszy mechanizm mozna zobrazowac na przykladzie interakcji po-
miedzy receptorami dla hormonu wzrostu oraz dla czynnika wzrostu naskorka.
Kinaza tyrozynowa receptora hormonu wzrostu zostaje aktywowana, co
prowadzi do aktywacji biatka JAK (Janus-type tyrosine kinase — kinaza
tyrozynowa typu Janus). Biatko to nastgpnie fosforyluje tyrozyne nalezaca
do domeny kompleksu kinazy zaleznej od EGFR. Efektem tego zjawiska jest
aktywacja kinazy aktywowanej mitogenem (MAPK, mitogen-activated protein
kinase), ktora wchodzi w sktad kaskady kinazy tyrozynowej EGFR [2, 4].

Przyktadem drugiego mechanizmu jest wymiana sygnalow pomigdzy
EGFR areceptorami sprzezonymi z bialkiem G (GPCRs, G protein-coupled
receptors). W wyniku potaczenia GPCR ze swoim ligandem (np. endotelina,
bombazyna) nastgpuje aktywacja metaloproteinazy, ktora w efekcie powoduje
wydzielenie pro-HB-EGF (pro-heparin-binding-epidermal growth factor
— prekursor czynnika wzrostu naskorka wigzacego heparyng) do HB-EGF.
Zaktywowany HB-EGF pobudza EGFR na drodze auto- i parakrynnej [4, 20].

4.5. Mutacja genu kodujacego syntez¢ EGFR

Jak juz wczesniej wspomniano geny odpowiedzialne za synteze
receptora czynnika wzrostu naskorka zlokalizowane sa na chromosomie
7 w pozycji 12.1-12.3 krotszego ramienia. Niekiedy zdarza si¢, ze wyste-
puja mutacje w tym regionie. Konsekwencja tego zaburzenia jest synteza
nieprawidlowych form EGFR. Jak do tej pory poznano trzy warianty
mutacji tego receptora, posrod ktorych najczesciej spotykany jest wariant
I — EGFRVIIL. Zmutowany receptor czynnika wzrostu naskorka nie
posiada zewnatrzkomorkowej domeny wiazacej ligand. W wyniku braku
tego elementu domena kinazy tyrozynowej ulega ciaglemu pobudzeniu.
EGFRUVIII powstaja w wyniku delecji 2-7 egzonow tego genu [21]. Wariant
I EGFR stwierdzono w komoérkach nowotworowych roéznych odmian
raka. Zaobserwowano go mig¢dzy innymi w komorkach raka piersi, gdzie
bierze udzial w proliferacji chorych komérek oraz rozwoju nowotworu
[22]. Mutanty typu III wykryto rowniez w réznych odmianach glejaka
zaro6wno ztosliwym, gwiezdzistym jak i wielopostaciowym [21].

5. Leczenie nadmiernej ekspresji EGFR

Aktualnie trwajg badania nad uzyskaniem lekow, ktore by skutecznie
oraz w bezpieczny sposob hamowany nadmierng ekspresj¢ receptora czyn-
nika wzrostu naskorka. Zaréwno wyniki badan eksperymentalnych jak
i klinicznych dajg duza nadziej¢ na znalezienie metod postgpowania
przeciwnowotworowego.

Podczas leczenia raka trzustki zastosowano przeciwciala monoklonalne,
ktore skierowane byly przeciwko zewnatrzkomoérkowej domenie EGFR.
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W tym przypadku wyprobowano rowniez inhibitory kinazy tyrozynowe;j.
Badania przedkliniczne prowadzone na raku trzustki wykazaty skutecznosé
wyzej wymienionych sposobow leczenia. Zastosowano rowniez leczenie
skojarzone inhibitora kinazy tyrozynowe — TKI (erlotynibu) z lekami cyto-
statycznymi (gemcytabing). Tego typu terapia jest coraz czgSciej wpro-
wadzana u pacjentow gdyz daje pozytywne wyniki prognostyczne [24].

Gefitynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej. Jest on jednym z naj-
czesciej stosowanych lekow interferujacych nadekspresje EGFR w r6znych
typach nowotwordw. Dziala on tylko na niezmutowang posta¢ EGFR.
Najsilniejsze dzialanie ma w przypadku mutacji punktowych w eksonach
19 121 genu odpowiedzialnego za synteze receptora czynnika wzrostu
naskorka. Wykorzystywany jest on do leczenia migdzy innymi: glejakow
oraz niedrobno komdrkowych nowotworoéw ptuc [25].

Bardzo popularnym inhibitorem kinazy tyrozynowej podobnym do
gefitynibu jest erlotynib. Jego rola polega na zmniejszeniu ekspresji EGFR
jak 1 EGFRvVIII w komorkach glejakow, a takze hamuje rozprzestrzenianie
si¢ nowotworu. Kiedy erlotynib zostat uzyty po raz pierwszy przeciwko
glejakom 25% pacjentow uzyskalo w pewnym stopniu odpowiedz lub
stabilizacje choroby. Jednak w drugiej i trzeciej fazie leczenia nie przynidst
on juz az tak dobrych wynikow [25, 26].

6. Podsumowanie

Nadekspresja receptora czynnika wzrostu naskorka wystepuje na
wiekszosci komorek zlosliwych nowotworéow. Z tego powodu rozpoczeto
badania w kierunku poszukiwania lekow interferujacych nadmierna aktyw-
no$¢ EGFR. Do tej pory zastosowano inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI),
przeciwciala monoklonalne. Najbardziej obiecujace wydaja sie by¢ TKI,
gdyz sa dobrze tolerowane przez pacjentdow w wigkszosci przypadkow oraz
maja mato dzialan niepozadanych.
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Nadekspresja EGFR — gléwny czynnik nowotworzenia

Streszczenie

EGFR (receptor czynnika wzrostu naskorka) zlokalizowany jest w blonach komérek nabton-
kowych oraz na komoérkach mezenchymatycznych. Nalezy on do receptoréw Erb, ktore
wykazuja aktywnos¢ kinazy tyrozynowej. EGFR wystepuje jako pojedynczy polipeptyd, o masie
170 kDa, w sktad ktorego wchodzi 1186 aminokwasow. Ma on posta¢ przezblonowego bialka,
zbudowanego zdomeny zewnatrzkomérkowej, wewnatrzkomorkowej oraz domeny przez
btonowe;j.

W ostatnich czasach zlokalizowano wiele zwiazkow stymulujacych EGFR migdzy innymi naleza
do nich modulatory iczynniki wzrostu. Przyktadami takich substancji sa: EGF, TGF-a,
epiregulina. Szczegdlna uwage nalezy zwrdcic na to, ze ligandy maja rézne powinowactwo do
konkretnych receptordw w rodzinie Erb. Ligand faczac si¢ z EGFR powoduje jego pobudzenie,
co skutkuje uaktywnieniem szlakow przekaznictwa wewnatrzkomorkowego.

Receptory Erb wykazujace prawidlowa aktywnos¢ pelnig wazne funkcje fizjologiczne: naprawa
dojrzatych, uszkodzonych organdéw, we wzroscie izagniezdzaniu si¢ zarodka czy rozwoju
gruczotu piersiowego. Nadmierna ekspresja EGFR moze powodowac¢ proliferacje komorek, a to
w efekcie prowadzi do zmian nowotworowych.

Nadekspresje zaobserwowano gléwnie na powierzchni komorek nowotwordow zlosliwych
w obrebie: jelita grubego, phuc, piersi, szyjki macicy, oraz z najwigkszym nasileniem w okolicy
glowy i szyi. Wyr6znia si¢ kilka podstawowych mechanizméw nadmiernego pobudzenia EGFR:
nadmierna ekspresja EGFR, zwigkszone stezenie liganda, heterodimeryzacja, fosforylacja
krzyzowa — cross-phosphorylation, a takze mutacje genéw kodujacych syntezg¢ EGFR.

Aktualnie trwajg badania nad uzyskaniem $rodkéw, ktore bezpiecznie, oraz w skuteczny sposob
beda zmniejszaty nadmierna ekspresj¢ receptordw czynnika wzrostu naskorka. Do tej pory
opracowano dwa mechanizmy hamujace funkcj¢ EGFR.

Stowa kluczowe: EGFR, receptor czynnika wzrostu naskorka, nowotworzenie

66



Nadekspresja EGFR — glowny czynnik nowotworzenia

Overexpression of EGFR — the main factor in carcinogenesis

Abstract

EGFR (epidermal growth factor receptor) is located in the cell membranes of epithelial and
mesenchymal cells. It belongs to the family of Erb receptors which possess tyrosine kinase
activity. EGFR is present as a single polypeptide of 170 kDa, consisting of 1186 amino acids. He
has aform as atransmembrane protein constructed from the extracellular domain, the extra-
cellular and the transmembrane domain.

In the last times, they located more compounds that stimulate EGFR include, among others,
to their modulators and growth factors. Examples of such substances are: EGF, TGF-a,
epiregulin. Particular attention should be paid to the fact that they have different affinity ligands
for specific receptors in the family Erb. Ligand connecting with EGFR causes stimulation which
results in activation of intracellular signaling pathways.

Erb receptors shows normal activity have important physiological functions: repair mature,
damaged organs, growth and nesting of the embryo or the development of the mammary gland.
Overexpression of EGFR may cause cell proliferation, and this in turn leads to carcinogenesis.
Overexpression was observed mainly on the surface of malignant cell around the colon, lung,
breast, cervix, and with the greatest intensity in the region of the head and neck. There are several
basic mechanisms of excessive stimulation of EGFR: EGFR over-expression, increased
concentration of ligand, heterodimerization, phosphorylation cross — cross-phosphorylation,
as well as mutations in the genes encoding the synthesis of the EGFR.

Currently, research is ongoing means that safely and effectively will reduce overexpression
of epidermal growth factor receptors. Until now, researchers developed two mechanisms to
inhibit the function of EGFR.

Keywords: EGFR, epidermal growth factor receptor, carcinogenesis
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Nowe mozliwosci
w leczeniu systemowym nowotworow phuc
— przeglad badan klinicznych

1. Wprowadzenie

Rak pluca to nowotwor ztosliwy pierwotnie wywodzacy si¢ z nabtonka
wyscielajagcego  oskrzela i oskrzeliki. Sposréd  wszystkich  chorob
onkologicznych rak pluca od wielu lat stanowi najpowaZniejszy problem
zdrowotny w krajach rozwinig¢tych. Nowotwory ptuc Za]Il’lu]E} drugle miejsce
umezezyzn iu kobiet pod wzgledem zachorowalno$ci, za§ pierwsze u obu
ptci pod wzgledem umieralnosci [1]. Wedlug Krajowego Rejestru Nowo-
tworow raka ptuca rozpoznaje si¢ u okoto 15 tysiecy mgzczyzn i 6 tysiecy
kobiet rocznie, przy czym okoto 95% zachorowan przypada na wiek powyzej
50 roku zycia i 3-krotnie cz¢$ciej chorujg megzczyzni. Tendencja wzrostowa
zachorowalnosci na raka ptuc u me¢zczyzn utrzymywata si¢ do potowy lat 90-
tych, nastepnie przechodzac w niewielki trend spadkowy, podczas gdy liczba
nowych zachorowan u kobiet nieprzerwanie rosnie a ilo§¢ zgonow z powodu
raka phuca u kobiet przekroczyla nawet te zpowodu najczestszego w tej
grupie raka piersi [1]. Oprocz duzej czgstoSci wystgpowania o duzym
znaczeniu spolecznym tej choroby decyduje takze jej przebieg kliniczny.
Nowotwory ptuc charakteryzuja si¢ wybitnie ztym rokowaniem dotyczacym
wieloletniego przezycia ipochlaniaja rocznie niemal tyle ofiar, ile
stawianych jest w ciggu roku nowych rozpoznan. Wedlug aktualnych danych
epidemiologicznych w naszym kraju z powodu raka ptuca umiera rocznie 22
tysigce 0sOb a wspotczynniki umieralnosci wcigz pozostaja wyzsze niz
w krajach Unii Europejskiej [1].

Leczenie systemowe zajmuje wazne miejsce w terapii raka pluca, przy
czym odgrywa zasadnicza role w przypadku drobnokomérkowych nowo-
twordw pluc ijest jedng z opcji terapii w zaawansowanych nowotworach

! kas.s@o2.pl; Katedra i Zaktad Immunologii Klinicznej, Il Wydziat Lekarski z Oddziatem
Anglojezycznym, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, www.immunologia.am.lublin.pl

2 magdalena.amarowicz@wp.pl; Katedra i Zaktad Patomorfologii Klinicznej, IT Wydziat
Lekarski z Oddziatem Anglojgzycznym, Uniwersytet Medyczny w Lublinie,
www.patomorfologia.lublin.pl

? marcin.urbanczuk@gmail.com; Katedra i Zaktad Medycyny Rodzinnej, I Wydziat Lekarski
z Oddziatem Stomatologicznym, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, www.umlub.pl;
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niedrobnokomoérkowych [2]. Mimo, Zze w ciagu ostatnich 20 lat terapia
onkologiczna raka pluca ulegla znaczagcym zmianom, nie udato si¢
osiagna¢ wyraznej poprawy wynikoéw leczenia. Odsetki pacj entéw z rakiem
ptuc, ktorzy przezywajq 5 lat od postawienia rozpoznania wcigz pozostaja
skrajnie niskie iwynosza w Polsce okoto 11,9% umezczyzn i16,9%
u kobiet [1]. Zuwagi na olbrzymia czesto$¢ wystepowania raka pluc
w populacji Polski i$wiata a takze wciaz niekorzystne wyniki obecnego
leczenia, znalezienie nowych metod walki z tym nowotworem okazuje si¢
zagadnieniem priorytetowym. Wiele nowych metod leczenia znajduje si¢
obecnie na réznym etapie badan klinicznych, ktére sa szansa na jeszcze
lepsze poznanie tego nowotworu i odnalezienie stutecznych oraz dobrze
tolerowanych lekow.

2. Cel pracy

Celem pracy byt przeglad najbardziej interesujacych nowych metod
terapii systemowej raka ptuc, ktore moga w przysztosci przyczyni¢ si¢ do
poprawy rokowania u pacjentéw z tym trudnym do leczenia nowotworem
ztosliwym. W pracy uwzgledniono opis mechanizméw dziatania badanych
lekow oraz etap badan na jakim aktualnie si¢ znajduja.

3. Materialy i metody

Przegladu nowych metod leczenia raka pluca dokonano w oparciu
0 obowigzujace wytyczne postgpowania a takze aktualne publikacje
z okresu 2006-2016. Prac zwigzanych z omawianych tematem poszuki-
wano przy pomocy bazy publikacji naukowych Pubmed a takze wyszuki-
warki badan klinicznych www.clinicaltrials.gov

4. Charakterystyka rakow pluca

4.1. Cechy histopatologiczne i molekularne

Rak ptuca jest wistocie duza heterogenna histopatologicznie grupa
nowotworow wywodzacych si¢ z nabtonka oskrzela. Podstawowy podziat
histologiczny rakéw ptuca uwzglednia raka drobnokomorkowego (ok.15%
przypadkow) oraz niedrobnokomorkowego, ktory obejmuje: raka
gruczotowego (40%), ptaskonabtonkowego (30%) i1 wielkokomoérkowego
(ok. 10% przypadkow) [2]. Nowotwory o utkaniu niedrobnokomorkowym
moga wykazywaé okreslone zaburzenia molekularne warunkujace wzrost
nowotworu 1 moggce stanowi¢ punkt uchwytu dla terapii celowanej. Wsrod
najcze$ciej badanych zaburzen stwierdzana jest obecno$¢ mutacji
aktywujacej w genie EGFR a takze rearanzacja i roznorodne mutacje genu
ALK, stwierdzane najczesciej w rakach gruczotowych (okoto 10-15%
chorych w populacji Polskiej), u kobiet a takze u 0sdb z ujemnym wywia-
dem palenia tytoniu [2].
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4.2. Charakterystyka kliniczna

Powszechnym czynnikiem etiologicznym olbrzymiej wickszosci
nowotworow pluc jest palenie papieroséw. Substancje smoliste zawarte
w dymie tytoniowym obejmujag ponad 200 substancji, dziatajacych
karcynogennie. Najsilniejszy zwigzek z paleniem wykazuja rak ptasko-
nabtonkowy, olbrzymiokomdrkowy a takze rak drobnokomorkowy, podczas
u 0so6b niepalacych gldownym typem raka ptuc sa guzy o utkaniu gruczo-
lowym [3]. Nowotwory pluc najsilniej powigzane z paleniem tytoniu
zlokalizowane sa najczgsciej odwnekowo, natomiast czesta lokalizacja raka
gruczotowego czy olbrzymiokomorkowego jest potozenie obwodowe. Raki
ptuc charakteryzuja si¢ r6znym przebiegiem klinicznym, jednak wspdlng
cecha wszystkich typow jest fakt braku wywotywania charakterystycznych
objawow we wczesnych stadiach choroby. W przypadku duzego zaawanso-
wania nowotworu zauwazalnym objawem moze by¢ kaszel, zwigkszona
czestos¢ infekeji drog oddechowych, dusznos$¢, utrata masy ciata lub
objawy wynikajace z przerzutéw odleglych (objawy neurologiczne, bole
kostne, zlamania patologiczne, bole w nadbrzuszu) [3]. Dotychczas nie
istniejg badania przesiewowe o udowodnionej skuteczno$ci dla obnizenia
umieralnosci z powodu raka ptuca a wigkszo$¢ przypadkdéw pozostaje
rozpoznawana poézno, co przeklada si¢ na trudnosci terapeutyczne
1 niepomy$lna prognozg.

Rak drobnokomékowy inowotwory niedrobnokomoérkowe znaczaco
rézniag si¢ biologia, przebiegiem klinicznym a takze wrazliwo$cia na
poszczegdlne formy leczenia onkologicznego. Nowotwory o utkaniu
drobnokomoérkowym charakteryzujg si¢ duza ztosliwoscia, szybkim prze-
biegiem, sklonnoscig do wczesnego uogoélnienia choroby a takze duza
wrazliwos$cia na chemioterapia i napromienianie. Z uwagi na wysoka
proliferacje i niestabilno$¢ genetyczng komoki te tatwo rozwijaja jednak
oporno$¢ na zastosowane metody terapii onkologicznej, ponadto nie
posiadaja dogodnych punktow uchwytu dla leczenia ukierunkowanego
molekularnie. Nowotwory niedrobnokomoérkowe cechuje czesto nieco
stabilniejszy przebieg i mniejsza sktonno$¢ do dawania przerzutow odleg-
tych. Przy znacznie stabszej wrazliwosci na chemio- i radioterapi¢ sg one
jednak w czgsci przypadkéw operacyjne w momencie rozpoznania, dodat-
kowo gtownie raki gruczotowe zawieraja defekty molekularne stanowigce
punkty uchwytu dla terapii celowanych. Problemem jest wcigz leczenie
zaawansowanych nowotworow ptaskonabtonkowych, nieresekcyjnych,
opornych na standardowe leczenie systemowe 1istagbo poddatnych na
terapie ukierunkowane molekularnie.

Kazdorazowo podczas diagnostyki raka ptuca konieczna jest wnikliwa
ocena stopnia zaawansowania choroby, ktora moze by¢ dokonana przy
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pomocy badania TK klatki, jamy brzusznej imiednicy, badania PET
atakze (w przypadku raka niedrobnokomorkowego) badania TK glowy.
Z punktu widzenia terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca szczegdlnie
wazna jest ocena zajecia weztow chlonnych rozwidlenia tchawicy i przy-
mostkowych (cecha N2), gdyz decyduje ono o kwalifikacji do leczenia
chirurgicznego lub braku tej mozliwosci. W przypadku raka drobnokomor-
kowego wigkszo$¢ rozpoznan jest stawianych w stadium choroby uogdl-
nionej (stopien IV, obecnos¢ przerzutow odlegtych), okoto 20-40% rozpo-
znawanych jest w stopniach I-III (local disease), w ktérej leczenie ma
intencje radykalnosci [3].

Rokowanie w raku pluca jest powazne, przy czym u chorych z rakiem
drobnokomoérkowym jest na ogoét gorsze niz u tych z guzami niedrobno-
komoérkowymi. Korzystnymi czynnikami rokowniczymi jest nizszy stopien
zaawansowania choroby, dobry stan sprawnosci a w przypaku raka
niedrobnokomorkowego takze niecobecno$¢ mutacji w genie KRAS.
Czynnikami predykcyjnymi dobrej odpowiedzi na okreslong terapi¢ sa
niektore zaburzenia molekularne (mutacja aktywujaca EGFR, rearanzacja
ALK) oraz typ histologiczny (nieptaskonabtonkowy — lepsza odpowiedz na
chemioterapie) [2].

5. Aktualnie obowigzujacy standard leczenia onkologicznego
raka pluca

Leczenie onkologiczne nowotworow pluc zalezy od typu histologicznego,
stopnia zaawansowania klinicznego oraz okreslonych klinicznych oraz
molekularnych czynnikow rokowniczych i obejmuje postgpowanie chirur-
giczne, radioterapi¢, chemioterapi¢ oraz leczenie ukierunkowane moleku-
larnie (inhibitory kinazy receptora naskorkowego czynnika wzrostu i inhi-
bitory angiogenezy).

5.1. Rak niedrobnokomorkowy

Nowotwor ten wykazuje stosunkowa oporno$¢é na konwencjonalng
chemioterapi¢. Podstawowa metoda leczenia jest zabieg chirurgiczny
(mozliwy do wykonania przy braku zajecia weziow chlonnych ponizej
rozwidlenia tchawicy oraz przymostkowych tj bez cechy N2 w stopniu
zaawansowania do IIB 1iniektorych przypadkach IIIA) polegajacy na
pierwotnej doszczetnej resekcji migzszu plucnego (lobektomia, pneumo-
nektomia), uzupeliony o radioterapi¢. W sytuacji niewielkiego zajecia
srodpiersia oraz przy rozlegtym guzie (T3-T4N1) w szczycie pluca zabieg
chirurgiczny powinien by¢ poprzedzony chemioterapig [3]. Uzasadnieniem
stosowania leczenia systemowego jest nawrdt choroby pod postacia jej
uogornienia po radykalnym leczeniu chirurgicznym. W sytuacji znacznego
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miejscowego zaawansowania nowotworu lub jego rozsiewu zalecang opcje
leczenia stanowi dwulekowa chemioterapia zawierajaca cisplatyne oraz (w
zaleznosci od podtypu histologicznego) pemetrexed, gemcytabine,
winorelbing lub jeden z taksoidow [2]. Dostepne leczenie ukierunkowane
molekularnie obejmuje: inhibitory kinaz tyrozynowych u chorych z akty-
wujaca mutacja w genie EGFR (erlotynib, gefitynib, afatynib) lub z rearan-
zacja geno6w ALK lub ROS1 (kryzotynib), przeciwciala monoklonalne anty-
EGFR (cetuksymab) ianty-VEGF (bewacyzumab). Zgodnie z dotychcza-
sowa wiedza leki te nie maja zastosowania w terapii uzupetniajacej zabieg
chirurgiczny a jedynie uchorych znawrotem Iub progresja choroby,
zakwalifikowanych do leczenia paliatywnego [2]. Inhibitory kinaz w raku
gruczolowym z mutacja aktywujaca EGFR przynosza korzys¢ kliniczna
w porownaniu do CTH (nawet najskuteczniejszej w tym podtypie histolo-
gicznym Alimty+DDP) w zakresie odsetka odpowiedzi na leczenie, czasu
wolnego od progresji oraz jakoSci zycia; stwierdzony dotad brak roznic
w czasie przezycia catkowitego moze wynika¢ z powszechnos$ci stosowania
inhibitorow kinaz u chorych z progresja w trakcie standardowej chemio-
terapii [2]. Erlotynib, gefitynib i afatynib sg zalecane do stosowanie w ra-
mach pierwszej linii leczenia paliatywnego u chorych z gruczolakorakiem
pluca z mutacja aktywujaca w genie EGFR [3]. Erlotynib jest takze zalecany
w leczeniu  podtrzymujagcym u chorych w dobrym stanie sprawnosci,
u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie chemiczne [3]. Zastosowanie
inhibitorow kinaz w omawianej grupie chorych w Il illl linii leczenia po
niepowodzeniu CTH jest rowniez uzasadnione dotychczas przeprowa-
dzonymi badaniami [2].

5.2. Rak drobnokomorkowy

Mimo duzej chemio- iradiowrazliwosci tego typu histologicznego raka,
rokowanie wcigz pozostaje niepomysSlne z uwagi na wczesne wystepowanie
uogodlnienia choroby. W niewielkiej grupie chorych, jaka stanowig pacjenci
w stadiach I-III (LD, local disease), mozliwe jest leczenie o intencji radykalnej
przy zastosowaniu chemioradioterapii. Stopien [V zaawansowania klinicznego
(ED, extensive disease) obliguje do chemioterapii paliatywnej i elektywnej RT
osrodkowego uktadu nerwowego [3]. Wedlug dotychczasowych badan
najkorzystniejszym schematem chemioterapii jest polaczenie cisplatyny
i etopozydu, charakteryzujace si¢ dtuzszym PFS ilepszym profilem dziatan
niepozadanych w pordnaniu do schematow zawierajacych antracykliny czy
leki alkilujace [2].
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6. Nowe perspektywy leczenia raka pluca
— przeglad badan klinicznych

6.1. Przeciwciala monoklonalne anty-EGFR

W czesci przypadkow niedrobnokomorkowego raka pluc stwierdza sie
mutacje aktywujace w genie kodujacym receptor dla naskoérkowego czynnika
wzrostowego (EGFR). Standardowym postgpowaniem onkologicznym
u chorych z zaawansowanym gruczolakorakiem phuca z obecnoscia wspom-
nianej mutacji jest terapia przy pomocy inhibitoréw kinazy tyrozynowej
zwigzanej zreceptorem EGFR [3]. Wsérod lekéw blokujacych dziatanie
samego receptora w uzyciu praktycznym w réznych typach nowotworow
znajduja si¢ takze przeciwciala monoklonalne o swoistosci anty-EGFR.
Cetuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym klasy IgGl
wigzacym si¢ z zewnatrzkomorkowa domeng EGFR i stosowanym
w leczeniu paliatywnym zaawansowanego raka jelita grubego [4]. Dotych-
czasowe proby oceny skutecznosci cetuksymabu w terapii niedrobno-
komoérkowego raka pluc nie daly jasnej odpowiedzi w kwestii jego
przydatno$ci. Badanie III fazy FLEX obejmujace 1125 chorych z zaawanso-
wanym niedrobnokomorkowym rakiem phluca z mutacjag w genie EGFR
ocenialo efekty dodania cetuksymabu do chemioterapii ztozonej z cisplatyny
1 winorelbiny w pierwszej linii leczenia paliatywnego. W ramieniu przyjmu-
jacym cetuksymab oprocz chemioterapii wykazano znamienne wydtuzenie
mediany czasu przezycia catkowitego (11 vs 10 miesiecy) i wyzszy odsetek
odpowiedzi na leczenie (36 vs 29%), cho¢ czas wolny od progresji po-
zostawatl taki sam jak w grupie otrzymujacej samg chemioterapi¢. Jedno-
cze$nie odnotowana ilos¢ dzialan niepozadanych byta znaczaco wicksza
u pacjentow leczonych schematem wzbogaconym o cetuksymab [5]. Inne
badanie III fazy, w ktorym oceniano efektywnos¢ cetuksumabu w potaczeniu
z chemioterapig taksanami ikarboplatyng w pierwszej linii leczenia
paliatywnego u chorych z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca, nie wykazalo istotnej r6éznicy w zakresie czasu wolnego od progres;ji
i czasu przezycia catkowitego [6]. Ostatecznie, z uwagi na sprzeczne wyniki
dotychczasowych adan w zakresie wptywu dotgczenia cetuksymabu na czas
przezycia calkowitego, brak wykazanego wptywu na PFS oraz istotnie
wyzsza czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych, zastosowanie
cetuksymabu w leczeniu raka ptuca obecnie nie znajduje uzasadnienia [3].

Innym badanym lekiem blokujacym dziatanie receptora EGFR jest
necitumumab, przeciwcialo monoklonalne klasy IgGl ukierunkowane
przeciwko domenie zewnatrzkomorkowej receptora EGFR i blokujace
przylaczenie do niego ligandu oraz aktywacje [7]. Skuteczno$¢ zwigzku byta
oceniana w badaniu klinicznym III fazy, w ktorym porownywano efekty
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jego stosowania wraz z chemioterapig (cisplatyna i gemcytabina) w porow-
naniu do samej chemioterapii w pierwszej linii leczenia u chorych z rakiem
ptaskonabtonkowym w stadium IV. W badaniu stwierdzono wydtuzenie
czasu przezycia catkowitego uchorych przyjmujacych necitumumab
(11,5 vs. 9,9 miesiaca), niewielkie wydtuzenie czasu wolnego od progresji
(5,7 vs. 5,5 miesiaca) oraz odsetka odpowiedzi obiektywnych (31% vs. 29%).
Zwiazek prezentowat takze akceptowalny profil bezpieczenstwa, z naj-
czestszymi dziataniami niepozadanymi charakterystycznymi dla wszystkich
lekow anty-EGFR tj hipomagnezemia i wysypka skorna [7].

6.2. Inhibitory kinaz tyrozynowych

Kinazy tyrozynowe to enzymy katalizujace proces fosforylacji biatka,
bedacego substratem danej kinazy [8]. Efektem fosforylacji danego substratu
jest zmiana jego struktury przestrzennej oraz regulacja jego dziatania lub
lokalizacji w komorce, w tym np zmiana aktywno$ci enzymatycznej czy
zdolnoéci wigzania si¢ z innymi biatkami. Kinazy tyrozynowe sa zwigzane
funkcjonalnie zréznymi biatkami receptorowymi, ulegajac aktywacji po
przylaczeniu si¢ do receptora jego liganda iuczestniczac w wewnatrz-
komorkowej transmisji sygnatu [8]. W komorce znajdujg si¢ takze kinazy
cytoplazmatyczne, jak np kinaza Abl, Src, Akt. Jak wspomniano, obecnie
w standardach leczenia niedrbnokomoérkowego raka pluca znalazly sie
inhibitory kinazy tyrozynowej swoistej dla receptora EGFR (erlotynib,
gefitynib, afatynib) [3]. Wsrd6d innych, badanych obecnie zwigzkéow tej
grupy znajdujg si¢ inhibitory kinaz zwigzanych zreceptorami VEGFR,
PDGFR, FGFR, ALK, MEK, KRAS i RET.

Nintedanib to inhibitor kinaz tyrozynowych sprzezonych z receptorem
VEGFR, PDGFR oraz FGFR i jest zarejestrowany w Unii Europejskiej do
leczenia samoistnego wiloknienia ptuc oraz w Il linii leczenia chorych
Z zaawansowanym miejscowo/przerzutowym/nawrotowym rakiem gruczoto-
wym phuca [9]. W badaniu klinicznym III fazy (LUME-Lung 1) oceniano
efekty stosowania nintedanibu wraz zdocetakselem w porownaniu do
docetakselu zplacebo uchorych zzaawansowanym (stopien IIIb/IV)
niedrobnokomorkowym rakiem pluca, uktorych doszto do progresji
w trakcie stosowania chemioterapii I linii. Stosowanie nintedanibu wigzato
si¢ z korzystnym istotnym wystuzeniem czas wolnego od progresji (3,4 vs
2,7 miesigca) u wszystkich pacjentow a takze z wydhuzeniem czas przezycia
catkowitego wsrod chorych zrozpoznaniem histologicznym raka gruczo-
towego (12,6 vs 10,3 miesigca), przy czym korzy$¢ takg odnosita takze
podgrupa chorych zrakiem gruczotowym, u ktorych progresja w trakcie
leczenia pierwszej linii wystgpita szybko (OS 10,9 vs 7,9 miesigca).
Najbardziej nasilone dzialania niepozadane leczenia byty czestsze w ramie-
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niu z nintedanibem i obejmowaty biegunke (6,6% vs 2,6%) i przejsciowy
wzrost pozioméw aminotrensferaz (ALAT 7.8% vs 0,9% chorych, AspAT
3,4% vs 0,5%). W obu grupach odnotowano zgony niezwigzane z progresja
choroby, wystepowaly one czgéciej u chorych otrzymujacych nintedanib
1 wynikaly z sepsy, zapalenia ptuc, niewydolnosci oddechowej i zatorowosci
ptucnej [10].

Selumetynib to inhibitor kinaz MEKI/MEK2 stanowiacych kolejne
“ogniwo” w szlaku przekazywania sygnaldéw zreceptorow czynniko
wzrostowych drogg biatka KRAS [11]. W badaniu klinicznym II fazy oceni-
ajacym aktywnos$¢ selumetynibu w potaczeniu z docetakselem w poréwnaniu
zsamym docetakselem wzigto udzial 87 pacjentéw z zaawansowanym
(stadium IIb/IV) niedrobnokomoérkowym rakiem pluca ze stwierdzona
mutacja KRAS. Selumetynib podawany wraz z docetakselem wykazat
obiecujaca efektywnos¢; sredni czas catkowitego przezycia u chorych
w ramieniu otrzymujacym selumetynib i docetaksel wynidst 9,4 miesigca,
podczas gdy w grupie zsamym docetakselem zaledwie 5,2 miesigca.
Rowniez czas wolny od progresji okazat si¢ istotnie dluzszy przy zastoso-
waniu selumetynibu (5,3 vs 2,1 miesigca). Odpowiedz obiektywna uzyskano
u 37% pacjentow leczonych selumetynibem oraz unikogo z grupy otrzy-
mujacej wylacznie docetaksel. Stosowanie badanego zwiazku wigzalo sig
takze ze zwigkszeniem czestosci dziatan niepozadanych; wystgpily one
w staopniu  umiarkowanym lub wyzszym u82% chorych w ramieniu
z selumetynibem oraz 67% w grupie kontrolnej z docetakselem. W$rod nich
najczgsciej odnotowywano neutropeni¢, goraczke neutropeniczng, dusznosé
1 ostabienie [11].

Odchyleniem molekularnym spotykanym u cze$ci chorych na niedrobno-
komorkowego raka pluca jest rearanzacja genu ALK (anaplastic lymphoma
kinase) skutkujgca nadaktywnos$cig kinazy. Dotychczas rejestracje w 2012
roku uzyskatl zwigzek kryzotynib, begdacy selektywnym, drobnoczastecz-
kowym inhibitorem kinazy tyrozynowej ALK i jej wariantow onkogennych,
w Polsce jeszcze trudno dostepny [12]. W badaniach na liniach komor-
kowych zwigzek ten wykazywal efekt hamowania wzrostu inasilania
apoptozy komoérek nowotworowych z mutacja ALK [12]. Zwiagzek ten
wykazat korzysci kliniczne w poréwnaniu do standardowej chemioterapii
uchorych zrakiem niedrobnokomorkowym pluca zrearanzacja ALK
w przeprowadzonych badaniach IIl fazy. Jedno znich, prowadzone
uchorych zzaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem pluca
z mutacja ALK wykazato, ze zastosowanie kryzotynibu w pierwszej linii
leczenia paliatywnego utych pacjentow wigze si¢ z wydluzeniem czasu
wolnego od progresji (10,9 vs 7 miesigca), wigkszym odsetkiem przezy¢ 1-
rocznych (84% vs 79%) atakze wyzszym odsetkiem odpowiedzi obiek-
tywnych (74 vs 45%) [13]. Podobne korzysci lek wykazal w drugiej linii
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leczenia paliatywnego pacjentow z zaawansowanym rakiem pluca z mutacja
ALK, po niepowodzeniu leczenia chemicznego pierwsze;j linii [14].

W fazie badan klinicznych znajduja si¢ dwa nastepne leki tej grupy:
alektynib i cerytynib. Alektynib jest nowym, drobnoczasteczkowym inhibi-
torem kinazy ALK przeznaczonym do stosowania doustnego. Jak wykazano
w badaniach przedklinicznych wykazuje on zdolno$¢ blokowania takze
niektérych form zmutowanej kinazy ALK, opornych na kryzotynib [15].
W badaniu klinicznym VII fazy wykazano dobra tolerancje¢ alektynibu.
Najczegstsze dziatania niepozadane powigzane ze stosowaniem alektynibu
wykazywaly nasilenie stabe do umiarkowanego i obejmowaly zmegczenie,
béle migsniowe i obrzeki obwodowe, natomiast sposrod nasilonych efektow
niepozadanych najczestszymi bylo zwigkszenie stezenia GGTP w surowicy,
neutropenia i hipofosfatemia. Odpowiedz obiektywna na leczenie uzyskano
u 55% chorych. Co cieckawe, rowniez w grupie 21 pacjentéw z przerzutami
w osrodkowym uktadzie nerwowym 11 (52%) uzyskato odpowiedz
obiektywna, z czego 6 (29%) odpowiedz catkowita, a 5 (24%) czgsciowa;
stabilizacj¢ choroby osiagni¢to u kolejnych 36% badanych (16 chorych)[16].
Obecnie trwa badanie kliniczne III fazy (ALEX) poréwnujace efektywnosé
alektynibu i kryzotynibu w zaawansowanym niedrobnokomorkowym raku
ptuca [17].

Cerytynib stanowi drobnoczasteczkowy, zalezny od ATP inhibitor kinazy
ALK, podobnie jak alektynib przeznaczony do stosowania doustnego.
Przeprowadzone badanie [ fazy wykazalo wysoka aktywnos$¢ przeciw-
nowotworowa cerytynibu, widoczng takze u pacjentdéw, u ktorych doszto do
progresji w trakcie terapii kryzotynibem — odsetek odpowiedzi w grupie
badanej wyniost 58%, za$ w podgrupie otrzymujacej wczesniej kryzotynib
52% [18]. Istniejace doniesienia z badan na liniach komorkowych, potwier-
dzaja zdolno$¢ cerytynibu do przetamania oporno$ci na kryzotynib spowo-
dowanej wickszo$cia mutacji warunkujagcych oporno$¢ u pacjentow
z niedrobnokomoérkowym rakiem phuca [19].

6.3. Przeciwciala monoklonalne anty-VEGFR

Komorki guza nowotworowego charakteryzuja si¢ szeregiem specy-
ficznych cech cytologicznych oraz histologicznych. Powtarzajacym si¢ we
wszystkich typach guzow wyktadnikiem zlosliwosci jest zdolno$¢ do
nasilonej angiogenezy i patologiczne unaczynienie. W rozwoju takiego
stanu odgrywaja role czynnik wzrostowy VEGF (vascular endothelial
growth factor) 1jego receptor VEGFR. Bewacyzumab jest przeciwciatem
monoklonalnym ukierunkowanym przeciwko receptorowi VEGFR 1 do-
tychczas znalazl zastosowanie w terapii paliatywnej zaawansowanego raka
jelita grubego oraz raka jajnika, za§ jego skuteczno$¢ jest badana takze
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w raku piersi, zoladka, pecherza moczowego czy trzustki [20-23]. Rowniez
w przypadku niedrobnokomoérkowego raka plic podejmowano proby
blokowania receptora dla VEGFR w terapii onkologicznej. Dotychczasowe
wyniki badan klinicznych nad skuteczno$cig bewacizumabu nie uzasadniaja
powszechnego zastosowania tego leku w terapii raka pluca. Co prawda w prze-
prowadzonym badaniu klinicznym III fazy wykazano istotne wydtuzenie czasu
wolnego od progresji iodsetka odpowiedzi obiektywnych, jednak jego
stosowanie wigzalo si¢ ze znacznym nasileniem wystgpowania objawow
niepozadanych, glownie o typie powiklan krwotocznych oraz wzrostu
cisnienia tetniczego, mimo bardzo starannej selekcji chorych (bez krwioplucia,
przerzutdow do osrodkowego ukladu nerwowego, bez Zle kontrolowanego
nadci$nienia t¢tniczego, nie na leczeniu przeciwkrzepliwym) [24].

Ramucirumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG1
skierowanym przeciwko zewnatrzkomorkowej domenie receptora VEGFR-2
[25]. W wieloosrodkowym randomizowanym badaniu klinicznym III fazy
(REVEL) oceniano efekty stosowania ramucirumabu wraz z docetakselem
w poréwnaniu zsamym docetakselem w Il linii leczenia paliatywnego
u chorych zzaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem pluc. Badanie
obejmowato 1253 pacjentow, uktérych wystapita progresja w trakcie
I-liniowej chemioterapii paliatywnej na bazie cisplatyny. W ramieniu
przykmujagcym ramucirumab zaobserwowano wydluzenie czasu przezycia
catkowitego (10,5 vs 9,1 miesiaca) i czasu wolnego od progresji a takze istotne
zwigkszenie odsetka odpowiedzi obiektywnych (23% vs. 14%) w porownaniu
do parametréw uzyskanych u chorych leczonych docetakselem w monoterapii.
Ramucirumab wykazywat jednocze$nie akceptowalny profil bezpieczenstwa,
nie odnotowano zwigkszenia czestosci krwawien [25]. Lek ten zostal nastgpnie
zaaprobowany przez FDA do leczenia II linii niedrobnokomorkowego raka
ptuc, bez wzgledu na podtyp histologiczny.

6.4. Odwracanie anergii limfocytow

Jedng z cech charakterystycznych komorek réznych typow nowotworow
ztosliwych jest niestabilno$¢ genetyczna, sklonno$¢ do wystepowania
mutacji i powigzana z nimi odrgbnos¢ fenotypowa od zdrowych komorek
organizmu. Antygeny nowotworowe sa w normalnych warunkach rozpo-
znawane przez komoki odpowiedzi swoistej i nieswoistej ukladu immuno-
logicznego (limfocyty T, B, komérki NK oraz fagocyty), by w nastgpnym
etapie mogly by¢ eliminowane przy pomocy mechanizmoéw efektorowych.
W wyniku interakcji komorki nowotworowej z limfocytem T, ten ostatni
uzyskuje podwdjny sygnal aktywujacy (przez receptor TCR i czastke
CD28), dzigki czemu zyskuje on zdolno$¢ do proliferacji, syntezy cytokin
oraz pehienia funkcji cytotoksycznych. Badania wykazaly, ze komorka
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nowotworowa moze jednak w pewnym stopniu modulowa¢ funkcje uktadu
odpornosciowego by wyzwoli¢ si¢ spod kontroli immunologicznej. W wa-
runkach diugotrwatej stymulacji antygenami nowotworowymi komoérki T
wchodzg w stan odwracalnej anergii czynno$ciowej okreslanej jako ,,wy-
czerpanie” (exhaustion) limfocytu i polegajacej na braku reakcji na anty-
geny guza mimo prawidtowego ich rozpoznania. Bialka odpowiedzialne za
rozw0j opisanego zjawiska budza w ostatnich latach rosngce zaintereso-
wanie onkologow, immunologéw i biologdw molekularnch. Czastki,
ktérym przypisuje si¢ obecnie znaczenie przy rozwoju stanu wyczerpania
limfocytu to m.in. biatka PD-1 i CTLAA4.

6.4.1. Blokada ukladu PD-1/PD-L1

Czasteczka PD-1 (programmed death-1) to biatko receptorowe nalezace
do rodziny receptoréw immunoglobulinowych, ktéego ekspresja znaczaco
zwigksza sie na limfocytach T, komoérkach dendrytycznych i makrofagach
w warunkach ich aktywacji. Fizjologiczna rola PD-1 polega na wygaszaniu
odpowiedzi immunologicznej po pewnym czasie jej trwania a takze
utrzymaniu tolerancji na antygeny wiasne [26]. PD-L1 jest jednym z ligan-
dow dla czasteczki PD-1, wystepujacym na powierzchni komoérek wielu
typow nowotworow zto§liwych [26]. Interakcja PD-1 zjej ligandem
skutkuje opisywanym stanem wyczerpania komorek i niewydonoscia odpo-
wiedzi immunologicznej wobec komoérek nowotworowych. Blokowanie osi
PD-1/PD-L1 stanowi interesujacg nowa opcj¢ leczenia immunologicznego
w onkologii ibylo dotad badane w czerniaku zlosliwym, chtoniakach
nieziarniczych, raku pecherza moczowego a takze raku piersi [27-30].

Pembrolizumab stanowi humanizowane przeciwcialo monoklonalne
1gG4 skierowane przeciwko czasteczce PD-1 [31]. Badanie kliniczne I fazy
nad zastosowaniem pembrolizumabu u pacjentow z zaawansowanym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca po kilku liniach leczenia wykazato,
ze lek ten rozwija wtej grupie pewng aktywno$¢ przeciwnowotworowa
atakze cechuje si¢ akceptowalnym profilem toksycznosci. Odpowiedzi
obiektywne uzyskano u 19.4% chorych, czas wolny od progresji w badane;j
grupie wyniost 3,7 miesigca Sredni, okres trwania odpowiedzi 12.5 mie-
sigca aczas przezycia catkowitego uleczonych chorych 12 miesigcy.
Wyzsza aktywno$¢ pembrolizumabu stwierdzono u tych chorych, u ktérych
przynajmniej 50% komorek guza wykazywato ekspresje PD-L1. Podczas
badania odnotowano pewne dziatania niepozadane, sposrod ktorych
najczestsze byly zmeczenie, $wiad oraz brak apetytu inie wykazywaty
wyraznej zalezno$ci od dawki czy schematu podawania [32].

Nivolumab to w petni ludzkie przeciwcialo monoklonalne klasy 1gG4,
swoiste wobec czgsteczki PD-1. W badaniach klinicznych I fazy nivolumab
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wykazat akceptowalny profil bezpieczenstwa oraz zachecajacy wynik
w zakresie przezycia catkowitego u chorych zréznymi podtypami histo-
logicznymi raka niedrobnokomdrkowego. Najczgstszymi obserwowanymi
dziataniami niepozadanymi o duzym nasileniu (G3/4) bylo zmeczenie, brak
apetytu oraz wzrost poziomu AspAT [33]. Badaniem II fazy objeto
pacjentow z zaawansowanym rakiem plaskonablonkowym po niepowo-
dzeniu przynajmniej dwoch linii leczenia. Zastosowanie nivolumabu
wiazalo si¢ z trwalg (trwajaca ponad 24 tyg.) odpowiedzig u 57% badanych
(8/14 pacjentéw), u2 chorych odpowiedz na leczenie utrzymuwala si¢
az 1 rok. Ogélem 1-roczne przezycie osiagnelo 56% badanych pacjentéw
a 2-letnie 45% [34].

6.4.2. Blokada czasteczki CTLA-4

Czasteczka CTLA-4 jest bialkiem nalezacym do tej samej rodziny co
kostymulacyjna czastka CD28 i posiada te same ligandy, jednak jednak jej
pobudzenie wigze si¢ zprzeciwstawnym efektem. W prawidlowych
warunkach czgsteczka ta pozwala na hamowanie nadmiernej aktywacji
komoérek ukladu immunologicznego, w chorobach nowotworowych
odpowiada za wyzwalania anergii czynnosciowej limfocytow T po rozpo-
znaniu antygenu.

Ipilimumab jest przeciwcialem monoklonalnym specyficznym wobec
czasteczki CTLA-4 obecnej na powierzchni limfocytow T [35]. W odrdz-
nieniu od lekow blokujacych PD-1 zwigzek ten nie dziata w bezposrednim
mikrosrodowisku guza, ale w weztach chtonnych, pobudzajac funkcje
wszystkich klonow limfocytow i wywotujac w zwigzku z tym wiecej dziatan
niepozadanych. Dotychczas lek jest stosowany do leczenia paliatywnego
chorych zrozsianym czerniakiem zlosliwym, uktérych doszto do
niepowodzenia dwoch lub wigcej linii leczenia chemicznego. Skuteczno$é
leku byta badana dotad zaréwno u chorych z rakiem drobnokomorkowym jak
i niedrobnokomorkowym phuca. W badaniu klinicznym Il fazy, ktorym
objeto pacjentéw z postacia uogélniong raka drobnokomoérkowego ptuc,
wykazano, ze dotgczenie ipilimumabu do schematu chemioterapii zawiera-
jacego paklitaksel ikarboplatyng w pierwszej linii leczenia paliatywnego
powoduje istotne wydluzenie czasu wolnego od progresji (6,4 vs 5,3
miesigca) oraz czasu przezycia catkowitego (12,9 vs 9,9 miesigca) i wigze si¢
ze zwigkszong czestoscig dziatan niepozadanych (17 vs 9%) w poréwnaniu
do stosowania samej chemioterapii [36]. Wyniki badan II fazy nad efektami
dziatania ipilimumabu w zaawansowanym (IIIb/IV) raku niedrobnokomor-
kowym ptluca wykazuja réwniez wydluzenie czasu do progresji choroby
u pacjentdw otrzymujacych ipilimumab i chemioterapi¢ w stosunku do tych
leczonych wylacznie chemicznie [37]. W konkluzji z obu opracowan pod-
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kre§lano konieczno$¢ podejmowania dalszych badan, ktore pozwola na
potwierdzenie dotychczsowych zachecajacych wynikdéw. Obecnie trwaja
badania kliniczne III fazy nad zastosowaniem ipilimumabu wraz z obo-
wigzujacymi schematami chemioterapii. Jedno znich (NCT01285609)
nalezace do badan III fazy poréwnuje efekty zastosowania ipilimumabu
wraz z paklitakselem i karboplatyna i semej chemioterapii w pierwszej linii
leczenia paliatywnego u chorych z ptaskonablonkowym rakiem ptuca;
przewidywany koniec badania przypada na czerwiec 2016roku. Ipilimumab
jest takze badany u chorych z drobnokomdrkowym rakiem ptuca — podjete
badanie III fazy (NCT01450761) pozwoli na ocen¢ zastosowania ipilimu-
mabu wraz z cisplatyna i etopozydem w chorych z uogélnionym drobno-
komoérkowym rakiem ptluca w porownaniu z sama chemioterapia, koniec
jest przewidziany na wrzesien 2016 roku.

6.5. Zastosowanie komoérek dendrytycznych

Komorki dendrytyczne to komoérki uktadu immunologicznego o pocho-
dzeniu mieloidalnym, charakteryzujace si¢ okreslonymi markerami
roznicowania CD (clasters of diffesentation), nie wykazujacym markerod
charakterystycznych dla limfocytow (CD3, CD19, CD56) i monocytow
(CD14, CD16) [38]. Komorki te petnig kluczowg funkcje w dziataniu
uktadu immunologicznego polegajaca na prezentacji przetworzonych
antygenoéw limfocytom T pomocniczym, ktore rozpoznajg antygen i otrzy-
muja sygnat do aktywacji, proliferacji i syntezy cytokin.

Terapia przy pomocy komoérek dendrytycznych w ogdlnym zarysie
polega na podawaniu pacjentowi w sposob powtarzalny ($rdédskornie,
podskodrnie, doweztowo, doguzowo badz dozylnie) wyizolowanych od nich
wczesniej 1 uczulonych antygenami nowotworu komorek dendrytycznych,
zdolnych do efektywnej prezentacji antygendow guza autologicznym
limfocytom T i inicjacji odpowiedzi immunologicznej [38]. Z uwagi na
wcigz nieudowodniong warto$¢ opisywanej terapii, komoérki dendrytyczne
sa stosowane w monoterapii zwykle u chorych, uktérych doszto do
niepowodzenia kilku linii terapii onkologicznej. Trudno$¢ sprawia takze
ocena odpowiedzi na tego typu leczenie; przypuszcza si¢, ze obowigzujacy
dla standardowej terapii onkologicznej system RECIST nie pozwoli na
wiarygodng oceng efektd immunoterapii. W koncu, problemem w organi-
zacji tego typu badan jest takze konieczno$¢ indywidualnego przygoto-
wania komorek dla pacjenta, przeprowadzania dlugotrwatych i skompliko-
wanych procedur izolacji i preparacji komorek i antygenow, wymagajacych
na niektorych etapach takze obecno$ci pacjenta, a takze ogramne koszty
badan, ograniczajace liczebno$¢ badanej grupy. Dotychczas prowadzone
badania kliniczne nad praktycznym zastosowaniem komorek dendry-
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tycznych prowadzone byly zatem na niewielkich grupach pacjentow i doty-
czyly chorych zrakiem prostaty, czerniakiem zlosliwym, szpiczakiem
mnogim czy rakiem jelita grubego [39-42]. W raku pluca terapia przy
pomocy komorek dendrytycznych znajduje si¢ na wczesnych etapach
badan klinicznych. W badaniu I fazy, ktérym objeto 11 chorych z zaawan-
sowanym/ nawrotowym niedrobnokomorkowym rakiem pluca, podawany
dozylnie preparat komorek dendrytycznych charakteryzowal si¢ dobra
tolerancja, nie odnotowano zadnych cigzkich dziatan niepozadanych.
Sposrod badanych chorych u jednego stwierdzono wybitny wzrost ilosci
komoérek NKT w surowicy juz po pierwszej dawce, u 2 kolejnych pacjen-
tow odnotowano znaczng odpowiedz po 3 dawce. Cho¢ zaden z pacjentow
nie spetnit kryteriow catkowitej lub czesciowej odpowiedzi wedtug
RECIST, u 2 z nich doszto do stabilizacji choroby utrzymujacej si¢ rok lub
dtuzej przy jednoczesnej dobrej jakosci zycia [43].

7. Podsumowanie

Z uwagi na wysokg czestoS¢ wystgpowania w populacji ogélnej oraz
duze trudnosci terapeutyczne i niekorzystne prognozy rak pluca pozostaje
wcigz istotnym problemem wspoéltczesnej medycyny. Z uwagi na wcigz
wysoka popularno$¢ palenia tytoniu, skapoobjawowy przebieg we
wczesnych stadiach, brak skutecznych badan przesiewowych oraz duza
agresywnos¢ choroby rozpoznanie raka ptuca bardzo czesto stawiane jest
w zaawansowanym, objawowym stadium choroby, w ktérym leczenie
radykalne jest niemozliwe lub bardzo utrudnione. Mimo, ze w przeciagu
oststnich dekad podejmowano wiele badan klinicznych majacych na celu
poprawe skutecznosci leczenia nowotwordw ptuc, nie udalo si¢ osiggnac
przetlomu w ich leczeniu. Zainteresowanie onkologdéw i biologéw moleku-
larnych rakiem ptuca jednak wciaz nie stabnie i podejmowane sa kolejne
badania nad drogami leczenia raka ptuc. Dzieki coraz lepszej znajomosci
biologii i charakterystyki molekularnej guzéw pluc a takze rosngcych
mozliwosci diagnostycznych w zakresie badan genetycznych otwieraja si¢
kolejne, coraz nowsze drogi leczenia celowanego. Spo$rod terapii
ukierunkowanych molekularnie w raku pluca standardowo stosowane sg
inhibitory kinaz tyrozynowych zwigzanych zreceptorem dla czynnika
wzrostu EGFR, rejestracj¢ w raku gruczolowym ALK+ pluca ma takze
kryzotynib. Intensywnym badaniom poddawane sa nowe zwigzki z tych
grup a takze inhibitory innych kinaz, przeciwciata blokujace receptory dla
czynnikobw wzrostu czy inhibitory angiogenezy. Nowym interesujacym
mechanizmem zwalczania raka ptuc jest takze immunoterapia, ktéra by¢
moze znajdzie zastosowanie takze w raku drobnokomorkowym, dla ktérego
niezmiennie brakuje metod leczenia celowanego czy w raku ptasko-
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nablonkowym, stosunkowo opornym na leczenie systemowe. Terapia raka
ptuca wciaz oczekuje na przetlom konieczny do zmiany rokowania w tym
czgsto wystepujagcym nowotworze zto§liwym. Bioragc pod uwage ilos¢
podejmowanych badan w tym zakresie oraz obserwowany na przestrzeni
ostatnich lat znaczacy postep stanu wiedzy o biologii molekularnej
i immunologii tej choroby istnieje nadzieja, ze by¢ moze uda sie go
dokona¢ juz w najblizszej przysztosci.
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Nowe mozliwo$ci w leczeniu systemowym nowotworow pluc — przeglad
badan klinicznych

Streszczenie

Wstep: Rak pluc stanowi najczestsza przyczyne zgondw z powodu nowotwordw zosliwych u obu
ptei w Polsce i krajach zachodnich. Wedlug aktualnych danych epidemiologicznych z powodu
raka pluca umiera rocznie okoto 21 tysigcy 0sob, co stanowi blisko tyle, ile wynosi liczba nowych
zachorowan na t¢ chorobe w ciggu roku. Z uwagi na wcigz wysoka popularnosé¢ palenia tytoniu,
skapoobjawowy przebieg we wczesnych stadiach, brak skutecznych badan przesiewowych oraz
duza agresywnos$¢ choroby rozpoznanie raka pluca bardzo czgsto stawiane jest w zaawanso-
wanym stadium choroby.

Cel: Podsumowanie wynikow badan klinicznych podejmowanych u chorych z zaawansowanymi
nowotworami phuc, charakterystyka mechanizmé dziatania badanych lekéw i ocena potencjalnej
przydatnosci. Metody: Dokonano przegladu publikacji naukowych z okresu 2006-2016 przy
uzyciu bazy pubmed.

Podsumowanie: Leczenie onkologiczne nowotworéw pluc zalezy od typu histologicznego,
stopnia zaawansowania klinicznego oraz okreslonych klinicznych i molekularnych czynnikow
rokowniczych i obejmuje postgpowanie chirurgiczne, radioterapig, chemioterapi¢ oraz leczenie
ukierunkowane molekularnie (inhibitory receptora naskorkowego czynnika wzrostu i inhibitory
angiogenezy). Mimo, ze wciggu ostatnich 20 lat terapia onkologiczna raka phluca ulegta
znaczacym zmianom, nie udalo si¢ osiagna¢ wyraznej poprawy wynikoéw leczenia.

Stowa kluczowe: rak ptuca, badania kliniczne, terapie celowane molekularnie
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Advances in the systemic treatment of lung cancers
—review of clinical trials

Abstract

Introduction: Lung cancer is the most common cause of mortality among all malignancies in both
sexes in Poland and western countries. According to epidemiological data lung cancer causes
about 21 thousands of deaths annually, which is almost equal to the number of lung cancer new
cases per year. Owing to the still high frequency of smoking, no symptoms in early stages, no
screening test of documented efficacy and usually high aggressiveness of the disease, the
diagnosis of lung cancer is very often made in the advanced stage of the disease. Aim: We aimed
to present the current recommendations for treatment of advanced lung cancers as well as to
review the outcomes of clinical trials undertaken to improve the prognosis in mentioned
malignancy.

Methods: We based on Polish, European and American standards of treatment and papers
published between 2006 and 2016.

Conclusions: Oncological therapy of lung cancer depends on the histological type, clinical stage,
and certain molecular and clinical prognostic factors. The treatment involves surgery,
radiotherapy, chemotherapy and targeted therapy (inhibitors of epidermal growth factor receptor
and inhibitors of angiogenesis). In spite of the fact that during last 20 years oncology made a step
forward, there have been so significant improvement in lung cancer patients’ outcomes. In this
paper we aimed to present current standards in the therapy of advanced lung cancer and review
the clinical trials that can possibly lead to changing the poor prognosis in the disease

Keywords: lung cancer, clinical trials, targeted therapy
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Nowotwory zlosliwe u dzieci i mlodziezy
na terenie wojewodztwa Slaskiego

1. Wstep

Przyczyny nowotwordw ztosliwych wystepujacych u dzieci i mlodziezy
pozostaja nieznane, jednakze badania epidemiologiczne i genetyczne
umozliwiaja czgsciowe wyjasnienie pochodzenia tych nowotwordw.
Glownymi czynnikami, ktore zwigkszaja ryzyko powstawania nowotworow
sg osobniczo specyficzne zwigkszone predyspozycje do choroby nowo-
tworowej atakze niektére zespoty chorobowe, takie jak wrodzone
niedobory odpornosci, przewlekla choroba zapalna jelit, polipowatos¢ jelit,
atakze czynniki rakotwoércze znane z indukowania nowotwordw u osob
dorostych [1].

Choroba nowotworowa dotyczy przede wszystkim osob w wieku
dojrzatym i starszym, dlatego tez nowotwory u dzieci i mlodziezy wyste-
puja rzadziej niz u dorostych. Rodzaj irozklad wiekowy nowotworow
u dzieci i mtodziezy r6zni si¢ od rodzaju i rozktadu nowotworéw w popu-
lacji dorostych. Wynika to przede wszystkim z odmiennego przebiegu
klinicznego, biologii atakze odmiennych uwarunkowan genetycznych.
Wsréd przyczyn zgondw wsrdd dzieci nowotwory stanowia drugie miejsce
po wypadkach, zatruciach i urazach.

Niektore nowotwory wystepuja czegsciej w poszczegolnych przedziatach
wiekowych. W pierwszym roku zycianajczgsciej wystepuja nerwiak zarod-
kowy i nerczak zarodkowy oraz siatkdwczak. Pomigdzy 2 a 5 rokiem Zycia

! marta.helka@gmail.com,Zaklad Higieny, Bioanalizy i Badania Srodowiska, Wydziat
Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej, Slaski Uniwersytet Medyczny

w Katowicach, www.sum.edu.pl

? paulinna. musial@gmail.com, Studenckie Koto Naukowe przy Zaktadzie Higieny, Bioanalizy

i Badania Srodowiska, Wydziat Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej, Slaski
Uniwersytet Medyczny w Katowicach, www.sum.edu.pl

3 mateusz.stojko@gmail.com Studenckie Koto Naukowe przy Zaktadzie Higieny, Bioanalizy

i Badania Srodowiska, Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej, Slaski
Uniwersytet Medyczny w Katowicach, www.sum.edu.pl

*amodzierz@sum.edu.pl, Zaktad Higieny, Bioanalizy i Badania Srodowiska, Wydziat
Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej, Slaski Uniwersytet Medyczny

w Katowicach, www.sum.edu.pl

88



Nowotwory ztosliwe u dzieci i mtodziezy na terenie wojewodztwa Slgskiego

przypada szczyt zachorowan ostrej biataczki limfoblastycznej. Guzy mozgu
wystepuja najczesciej u dzieci ponizej 5 roku zycia. Natomiast na chloniaki
1 guzy kosci zapada przede wszystkim mlodziez w wieku 10-14 lat [2].

W krajach europejskich odnotowuje si¢ kazdego roku okoto 15 tys.
nowych przypadkéw zachorowan na nowotwory ztosliwe wsrdd dzieci do
14 roku zycia, a wérdéd mtodziezy i mtodych dorostych w wieku od 15 do
24 lat odnotowuje si¢ dodatkowo 20 tys. nowych zachorowan [3].

Liczba dzieci, ktore przebyty leczenie choroby nowotworowej wynosi
okoto 10 tys. Z kazdym rokiem liczba tych dzieci bedzie si¢ zwigkszac
dzieki temu, ze medycyna potrafi wyleczy¢ wigkszo$¢ z nich. Jest to o tyle
wazne, ze dzieci te, w przysztosci beda wymagaly kompleksowego monito-
rowania pod katem ewentualnego nawrotu choroby, a takze pod katem tak
zwanych poznych nastepstw [3].

Wszystkie opisane powyzej kwestie swiadcza o tym, ze analizy epide-
miologiczne dotyczace wystepowania nowotworow ztosliwych u dzieci
i mlodziezy sa wazne zaré6wno z administracyjnego, jak imedycznego
punktu widzenia.

2. Cel pracy

W niniejszym opracowaniu zbadano jak wyglada aktualna sytuacja
onkologii pediatrycznej na terenie wojewddztwa $laskiego. Przedmiotem
badania byla ocena skali, czestosci wystepowania oraz trendow zachorowan
1 zgonéw na choroby nowotworowe. W pracy przedstawiona zostata rowniez
struktura zachorowan na najczgstsze nowotwory zto§liwe w roku 2013.

2.1. Material i metody

W pracy wykorzystano dane epidemiologiczne dotyczace zachoro-
walno$ci 1 umieralnosci, ktore pochodzg z Krajowego Rejestru Nowo-
tworéw obejmujg lata 1999-2013. Dane dostgpne sg na stronie onko-
logia.org.pl. Do przeprowadzenia analizy zostaly wykorzystane podsta-
wowe mierniki statystyczne: liczby bezwzgledne, wspoétczynniki surowe,
wspotczynniki standaryzowane wedtug wieku, $redni indeks zmian.

Bezwzgledna liczba zachorowan (zgonéw) spowodowanych choroba
nowotworowa, ktora wystepuje u danej populacji w okreslonym przedziale
czasu (tutaj w latach 1999-2013) [4].

Czastkowy wspolczynnik zachorowalnosci (umieralnosci) okresla
liczbe zachorowan (zgonow) w przeliczeniu na 100 tys. os6b badanej
populacji [4].

Standaryzowany wspolczynnik zachorowalnosci (umieralnosci) okresla
liczbe zachorowan (zgonow), ktora wystapitaby w badanej populacji gdyby
struktura wieku tej populacji byta taka jak struktura wieku populacji
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przyjetej za standard. Jako populacj¢ standardowa przyjeto standardowa
populacje $wiata [4].
Wyrazamy go nastgpujacym wzorem:

ki

%Ly L
SR =——

Zﬁv=1 w;

gdzie:ki jest liczbg zachorowan (zgondéw) w i-tej grupie wieku,pi jest
liczebnos$cia populacji w tej grupie wiekowej,i to numer grupy wiekowej,w;
jest waga przypisang i-tej grupie wiekowej, ktora wynika zrozktadu
standardowej populacji $wiata,N jest liczbg grup wiekowych.

Sredni indeks zmian informuje o zmianach warto$ci danej cechy, ktore
zaszly z okresu na okres (tutaj z roku z rok) [5].

o= n—1 y_n
¢ N

gdzie: n jest liczba okresow, y, to poziom zjawiska w okresie (mo-
mencie) badanym,y; to poziom zjawiska w okresie podstawowym.

Struktura zachorowan zostata zbadana zgodnie z Mig¢dzynarodowa
Statystyczng Klasyfikacjg Chorob i Problemow Zdrowotnych [6].

2.2. Epidemiologia nowotworow zlosliwych u dzieci i mlodziezy

Nowotwory ztosliwe u dzieci(czyli wsrod osob w wieku od 0 do 19
lat)sg chorobami, ktore wystepuja bardzo rzadko. Zachorowania wsrod
dzieci imtodziezy stanowia mniej niz 1% wszystkich zachorowan na
nowotwory ztosliwe w Polsce. Wedlug danych Rzadowej Rady Lud-
nos$ciowej w Polsce w przeciggu ostatniej dekady liczba zachorowan na
nowotwory w tej grupie wickowej zmniejszyla si¢ o okoto 300 przypadkow
(z 1374 w 1999r. do 1002 w 2011 r.). Gléwna przyczyna bezwzglednego
spadku liczby zachorowan jest spadek liczby dzieci i mlodziezy w tym
wieku. Obecnie w Polsce notuje si¢ okoto 1000 zachorowan rocznie.
Liczba zgonoéw z powodu nowotworow w okresie ostatnich lat zmniejszyta
si¢ prawie dwukrotnie i obecnie stanowig one okoto 0,3% zgonéw nowo-
tworowych [7].

Z identyczng sytuacja mamy do czynienia na terenie wojewodztwa
slaskiego. W 1999 roku liczba dzieci i mlodziezy wynosita okoto 1,3 mlin,
natomiast w 2013 roku wielko$¢ tej populacji zmieszala si¢ o prawie pot
miliona i wynosita tylko 881 tys.,co stanowito 12% dzieci i mtodziezy
Polski. W 2013 roku na nowotwory zto§liwe zachorowato 38 tys. osob,
w tym 89 dzieci co stanowito2,3%o wszystkich zachorowan [1].
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2.3. Wyniki analizy

Tabela 1. Nowotwory zlo$liwe u dzieci i miodziezy w wieku 0-19 lat w wojewddztwie $laskim
w latach 1999-2013

Zachorowalnos¢ Umieralnosé¢

Rok

. e unds- | Liczba e | Wop.sanda-

ryzowany

1999 198 15 13,6 52 3,9 3,5
2000 132 10,3 9,2 41 3,2 3
2001 124 10,1 9,2 53 43 3,9
2002 123 10,4 9,6 55 4,7 42
2003 147 13 12,7 41 3,6 3,5
2004 146 13,4 12,4 42 39 3,8
2005 138 13,2 12,2 24 2,3 2,3
2006 121 12 11,1 39 3,9 3,6
2007 105 10,7 9,3 33 3,4 3,1
2008 128 13,4 11,4 27 2,8 2,5
2009 131 14 12,4 30 32 2,8
2010 92 10 8,9 26 2,8 2,6
2011 99 10,9 94 9 1 0,8
2012 72 8,1 6,7 24 2,7 2,3
2013 89 10,1 8,7 22 2,5 23

Zrédto: opracowanie wiasne wedtug [1]
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Tabela 1 przedstawia bezwzgledng liczbe zachorowan izgondéw oraz
wspotczynniki  czastkowe i standaryzowane zachorowan izgondéw na
nowotwory zlosliwe u dzieci i mlodziezy. Liczba zachorowan na nowotwory
wsérod dzieci w wojewodztwie Slagskim zmniejszyla si¢ o okoto 100.
W 1999 roku na nowotwor zachorowato 198 dzieci, natomiast w roku 2013
na nowotwor zachorowato 89 dzieci. Liczba zgondéw réwniez zmniejszyla si¢
o okoto potowe. W 1999 roku w wyniku choroby nowotworowej zmarto
52 dzieci. W 2013 liczba zgonow wsrdd dzieci wynosita 22. Spadek
bezwzglednej liczby zachorowan izgondéw wsrod dzieci zwiazany jest
przede wszystkim ze spadkiem liczby dzieci. W badanym okresie zar6wno
czastkowe, jak 1istandaryzowane wspotczynniki zachorowalnoséci i umie-
ralnodci byly bardzo zrdéznicowane. Wspodlczynniki zachorowalnosci
najwyzsze warto$ci osiagnely w 1999 roku (wsp. czastkowy 15%, wsp.
standaryzowany 13,6%). Najnizsze wartosci wspotczynnikow zostaty
osiaggnigte w roku 2012 (wsp. czastkowy 8,1 wsp. standaryzowany 6,7%).
Wspotczynniki umieralnosci najwyzsze wartosci osiagnely wroku 2011
(wsp. czastkowy 4,7%, wsp. standaryzowany 4,2%) a najnizsze w 2001 roku
(wsp. czastkowy 1%, wsp. standaryzowany 0,8%).
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Rycina 1. Zachorowalnos$¢ i umieralno$¢ na nowotwory ztosliwe u dzieci i mtodziezy w wieku
0-19 lat w wojewodztwie §laskim w latach 1999-2013[opracowanie wlasne wedtug [1]]

Wykres przedstawia wspotczynniki czastkowe zachorowan i zgonow
dla chlopcow i dziewczynek z wojewddztwa §laskiego. Czastkowe wspol-
czynniki zachorowalnos$ci wykazuja duze wahania, dlatego tez trudno jest
ustali¢ rzeczywisty kierunek trendu zachorowalno$ci. Natomiast umieral-
no$¢ dzieci z powodu nowotworéw charakteryzuje si¢ tendencja malejaca.
W okresie od 1999 roku do 2013 roku czgstkowy wspotczynnik umieral-
nos$ci zmniejszy? si¢ o okoto 30% (Rycina 1).

92



Nowotwory zlosliwe u dzieci i mlodziezy na terenie wojewddztwa slgskiego

Tabela 2. Srednie tempo zmian zachorowalnosci i umieralnoéci na nowotwory ztosliwe wérod
dzieci i mlodziezy w wieku 0-19 lat w latach 1999-2013

Srednie tempo zjawisk w czasie
Zachorowania chtopcy 0,92
Zachorowania dziewczynki 0,97
Zgony chiopcy 0,92
Zgony dziewczynki 0,97

Zrddlo: opracowanie whasne wedtug [1]

Srednie roczne tempo spadku bezwzglednej zachorowalnosci i umieral-
nosci u chtopcow wynosi 8%. Srednie roczne tempo spadku bezwzglednej
zachorowalnosci i umieralnosci u dziewczynek wynosi 3% (Tabela 2).
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Rycina 2. Trendy zachorowan na najczgstsze nowotwory u chtopcow w wojewodztwie §laskim
w latach 1999-2013[opracowanie wilasne wedhug [1]]
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Rycina 3. Trendy zachorowan na najczgstsze nowotwory u dziewczynek w wojewodztwie
$laskim w latach 1999-2013 [opracowanie wasne wedhug [1]]

Ryciny 2 13 przedstawiaja trendy zachorowalno$ci na najczestsze
nowotwory zlosliwe dla chtopcéw 1 dziewczynek. Trend zachorowalno$ci
na najczestsze nowotwory zto§liwe wykazuje bardzo duze wahania, to
znaczy, ze nie wystepuje wyrazny trend malejacy ani rosnacy. W okresie
ostatnich 10 lat zaréwno u chlopcow, jak iu dziewczynek dominowata
biataczka limfatyczna.
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Rycina 4. Trendy umieralno$ci na najczgstsze nowotwory u chfopcow w wojewodztwie §laskim
w latach 1999-2013[opracowanie wiasne wedhug [1]]
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Rycina 5. Trendy umieralno$ci na najczestsze nowotwory u dziewczynek w wojewodztwie
$laskim w latach 1999-2013 [opracowanie wiasne wedhug [1]]

Ryciny 4 15 przedstawiajg trendy umieralno$ci na najczestsze nowo-
twory zlosliwe dla chlopcow i dziewczynek. Trend zachorowalnosci na
najczestsze nowotwory zto§liwe wykazuje bardzo duze wahania i nie-
mozliwe jest wskazanie kierunku trendu. W przypadku chtopcow i dziew-
czynek chorujacych na nowotwory w okresie ostatnich 15 lat najczestsza
przyczyng zgonu byly nowotwory mozgu.
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Rycina 6. Struktura zachorowan na nowotwory u dziewczynek w wojewddztwie §laskim w roku
2013 [opracowanie wlasne wedtug [1]]
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Rycina 7. Struktura zachorowan na nowotwory u chtopcéw w wojewodztwie $laskim w roku
2013[opracowanie wtasne wedhug [1]]

W roku 2013 najczestszym nowotworem, ktory wystepowat u dziewczynek
bylta biataczka limfatyczna, ktéra stanowita 29% zachorowan. 14% zacho-
rowan u dziewczynek stanowity nowotwory uktadu nerwowego. W dalszej
kolejnosci wystgpowaty biataczki szpikowe (6%) oraz nowotwory
tarczycy, oka, tkanek migkkich, skory, kosci ichrzastki oraz Choroba
Hodgkina, gdzie kazda z tych chorob stanowita 4% zachorowan (Rycina 6).

W roku 2013 u chlopcoéw najczestszym nowotworem byta bialaczka
limfatyczna, ktora stanowita 25% zachorowan. Kolejne 12% zachorowanu
chlopcow stanowity nowotwory ukladu nerwowego. 12% zachorowan
stanowily chtoniaki, w tym 7% chtoniaki Hodgkina. W dalszej kolejnosci
wystepowaty nowotwory jader (7%), tkanek migkkich i tarczycy po 5% dla
kazdej z lokalizacji. (Rycina 7).

3. Dyskusja

W dostepnym pismiennictwie brak jest prac o aktualnej sytuacji onko-
logii pediatrycznej w wojewddztwie $laskim, dlatego tez wyniki mozna
porownywaé tylko zpracami, ktore opisujg sytuacje onkologii pedia-
trycznej w Polsce i innych krajach. Wyniki dotyczace zapadalnosci, ktore
zostaly przedstawione w niniejszym opracowaniu sg rozne od wynikow
Szymborskiego, Wojciechowskiej, Didkowskiej [7]. Niemozliwe jest
jednoznaczne ustalenie kierunku trendu zachorowalnosci na nowotwory
ztodliwe u dzieci imiodziezy. Zeby ustali¢ kierunek trendu zachoro-
walnosci na nowotwory konieczne jest rozszerzenie wstecz zakresu czaso-
wego badania, na przyktad do okresu poprzednich 20 lat.
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Dane z okresu ostatnich 30 lat dotyczace populacji dzieci i mtodziezy
z calej Polski $wiadczg o tym, ze zachorowalno$¢ na nowotwory ztosliwe
dzieci w Polsce w ciggu ostatnich trzech dekad wzrasta dla obu plci [7].
Obserwowany jest dos¢ powolny, staly wzrost zachorowan na wigkszo$¢
nowotworow, ktorego $rednie tempo wzrostu wynosi ok. 0,8% rocznie. Na
przestrzeni ostatnich 30 lat w wielu krajach (Stany Zjednoczone, Niemcy)
odnotowano okresy wzrostu zachorowalnosci. Nie byl to jednak staty
wzrost, lecz raczej sezonowe zmiany trendu obserwowane w koncu lat 70.
i w potowie lat 80., po ktorych nastepnie wystepowata stabilizacja, a nawet
spadek wskaznikow. Wzrosty zachorowalno$ci wystepowaly tylko w okre-
sie, gdy zwigkszyly si¢ mozliwosci badan obrazowych dla nowotwordéw
uktadu nerwowego, czyli mozliwo$ci wykonania badan tomografii kompu-
terowej w potowie lat 70. i badan rezonansem magnetycznym w potowie
lat 80. [2] Swiadczy to o tym, Ze wzrost zachorowalnosci obserwowany
w pewnych latach jest wynikiem rozwoju diagnostyki i wzrostu §wiado-
mosci pacjentéw, a co za tym idzie wzrostem wykrywalno$ci nowotworow
uktadu nerwowego anizeli rzeczywistym zwickszeniem liczby zachorowan.

Umieralno$¢ na nowotwory zlosliwe wsrod dzieci i mtodziezy zmniej-
szyta si¢ w przeciggu ostatnich 15 lat. W badanym okresie czastkowy
wspotczynnik umieralnosci zmniejszyt si¢ o okoto jedna trzecia, natomiast
srednie roczne tempo spadku bezwzglednej zachorowalnosci 1 umieralno$ci
wynosi dla dziewczynek 3% idla chtopcéw 7%. Spadek umieralno$ci
wskazuje na postep w leczeniu nowotworéw wieku dziecigcego. Bardzo
zblizone wyniki analizy umieralno$ci zostaly przedstawione w pracy
Szymborskiego, Wojciechowskiej, Didkowskiej, gdzie umieralnos¢ z po-
wodu nowotwordéw ztosliwych dzieci charakteryzowala si¢ trwala ten-
dencja malejaca [7].

W 2013 roku zaréwno u dziewczynek, jak iu chtopcoOw najczesciej
wystepowata biataczka limfatyczna (stanowigca 29% zachorowan u dziew-
czynek i25% u chtopcoéw), w drugiej kolejnosci najczesciej wystepowaty
nowotwory ukladu nerwowego (odpowiednio 14% i 12% zachorowan).
Grupa nowotworow bedaca najczestsza przyczyna zgondow wsrod dzieci
i mtodziezy byty nowotwory uktadu nerwowego. W okresie ostatnich 30 lat
najczestsza nowotworowg przyczyng zgonu wsrod dzieci bylty nowotwory
mozgu i biataczki [2, 7].

Punktem wyjscia do dalszych analiz powinna by¢ prognoza wystepo-
wania nowotworow w badanej populacji. Do prawidlowego przeprowa-
dzenia prognozy konieczne jest zastosowanie modelu zaproponowanego
przez Dybe [8]. Model prognozy oparty na rozkladzie Poisson lepiej
odwzorowuje wiasno$ci wartosci historycznych izachowuje ich specy-
ficzny stosunek liczby zachorowan izgondéw do liczebnosci populacji
w danych przedziatach wiekowych w okresie predykcji. W modelu udo-
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wodniono, ze jesli liczba przypadkow zapadalnosci lub umieralnosci ma
rozktad Poisson to uzyskane na ich podstawie prognozy sa doktadniejsze,
a blad estymacji jest mniejszy dzieki czemu warto$ci prognozowane sa
bliskie warto$ciom rzeczywistym [8]. Oszacowanie czgstosci wystepo-
wania nowotworéw w przysztosci pozwoli na lepsze rozdysponowanie
zasobow pienieznych na profilaktyke, diagnostyke oraz przede wszystkim
na leczenie i rehabilitacje.

4. Whnioski

1. Z powodu bardzo duzych wahan wspolczynnik zachorowalno$ci
jednoznaczne ustalenie kierunku trendu zachorowalno$ci na nowotwory
ztosliwe u dzieci i mtodziezy jest niemozliwe.

2.  Umieralno$¢ na nowotwory ztosliwe wsrdd dzieci i mtodziezy
zmniejszyla si¢ w przeciagu ostatnich 15 lat. W badanym okresie czastko-
wy wspotczynnik umieralnosci zmniejszyt si¢ o okoto jedna trzecia.Spadek
umieralnosci wskazuje przede wszystkim na znaczny postgp w leczeniu
nowotworow wieku dziecigcego.

3. Nowotwory ukladu nerwowego byly najczestsza nowotworowa
przyczyna zgonow wsrdd dzieci i mtodziezy.

4. Dalsze analizy powinna by¢ oparte na prognozie wystgpowania
nowotworoOw w badanej grupie. Zaprognozowaniewielkosciprzypadkow
nowych zachorowan na nowotwory zlosliwe w przysztosci pozwoli na
lepsze rozdzieleniezasobow finansowych na profilaktyke, wczesng
diagnozg a takze na leczenie i rehabilitacje.
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Nowotwory zlo$liwe u dzieci i mlodzieZy na terenie wojewédztwa
Slaskiego

Streszczenie

Celem pracy byla analiza aktualnej sytuacji onkologii pediatrycznej na terenie wojewodztwa
Slaskiego oraz zbadanie oceny skali, czestosci wystgpowania oraz trendéw zachorowan i zgonéw
na choroby nowotworowe, atakze przedstawieniestruktury zachorowan na mnajczgstsze
nowotwory zlosliwe wroku 2013. Do przeprowadzenia analizy wykorzystano podstawowe
mierniki statystyczne: liczby bezwzgledne, wspotczynniki surowe, wspdtczynniki standaryzo-
wane wedtug wieku oraz $redni indeks zmian. Niemozliwe jest jednoznaczne ustalenie kierunku
trendu zachorowalno$ci na nowotwory ztosliwe u dzieci i mtodziezy. Umieralno$¢ na nowotwory
ztosliwe wsrod dzieci i mtodziezy zmniejszylta si¢ w przeciagu ostatnich 15 lat. Natomiast $rednie
roczne tempo spadku bezwzglednej zachorowalnosci iumieralnosci wynosito 3% dla dziew-
czynek 1 7% dla chlopcow. Spadek umieralno$ci wskazuje na postep w leczeniu nowotworéw
wieku dziecigcego. W 2013 roku zaréwno u dziewczynek jak iu chlopcéw najczesciej wystepo-
wata biataczka limfatyczna (29% zachorowan u dziewczynek i25% u chlopcow), w drugiej
kolejnosci najczesciej wystgpowaty nowotwory uktadu nerwowego (odpowiednio 14% i12%
zachorowan). Najczestsza nowotworowa przyczyna zgondw wsrdd dzieci imilodziezy byty
nowotwory uktadu nerwowego.Punktem wyjscia do dalszych analiz powinna by¢ prognoza
wystepowania nowotworow w badanej populacji. Oszacowanie czestosci wystepowania
nowotworéw Ww przysztoéci pozwoli na lepsze rozdysponowanie zasobOw pienigznych na
profilaktyke, diagnozg oraz przede wszystkim leczenie i rehabilitacje.

Stowa kluczowe: nowotwory ztosliwe, epidemiologia, zachorowalno$¢, umieralnosé

Malignant tumors in children and adolescents from Silesia voivodship

Abstract

The aim of the paper was toanalyse the current situation of pediatric oncology in Silesia, examine
the scale, prevalence and trends ofcancer morbidity and mortality. The paper also presents the
structure of the most common cancersin 2013. Basic statistical indicators were used: absolute
numbers, crude rates, age-specific rates, the average rate of change. It is impossible to clearly
determine the trend of children’s’ and adolescents’ cancer morbidity. The cancer mortality ratefor
children and adolescents has decreased in the last 15 years. However, the average annual rate of
absolute cancer morbidity and mortalitydecline by 3% for girls and 7% for boys. The decrease in
mortality indicates progress in the treatment of childhood cancers. In 2013 lymphocytic leukemia
occurred most frequently (29% of cases for females and 25% for boys), second the most frequent
cancer was nervous system cancer (14% and 12% of cases accordingly). The main cause of death
among children and adolescents was nervous system cancer. For further analysis it is important to
forecast indicants of cancers. Estimation of the cancer morbidity in the future will allowfor better
allocation of financial resources on prevention, diagnosis, and above all for treatment and
rehabilitation.

Keywords: cancer, epidemiology, morbidity, mortality
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Nowotwory zlosliwe u kobiet
na terenie wojewodztwa Slaskiego
w latach 1999-2013

1. Wstep

Co czwarty zgon w Polsce spowodowany jest choroba nowotworowa.
Wedhug Polskiego Towarzystwa Onkologicznego nowotwory sa dzi§ druga
przyczyng zgonow w Polsce i w Europie. Szacuje si¢, ze w najblizszym
dziesigcioleciu choroby nowotworowe przewyzsza pod katem umieralno$ci
choroby uktadu krazenia i stang si¢ najczestsza przyczyna zgonOw w na-
szym kraju. Dane zawarte w raportach Krajowego Rejestru Nowotworow
wskazuja, ze od 1999 roku do 2012 liczba zgondéw rocznie wérod obu plcei
wzrosta o prawie 1200, natomiast liczba osob, ktore zachorowaty w ciagu
ostatnich 12 lat zwigkszyta si¢ o ponad 770 000. Wedtug prognoz liczby te
zroku na rok bedg coraz wyzsze. Wsrod kobiet nowotwory sg glowna
przyczyna przedwczesnych zgonow [1].

Mimo szybkiego rozwoju medycyny i coraz tatwiejszego dostepu do
leczenia, umieralno$¢ na nowotwory wsrod kobiet w Polsce zmniejsza si¢
bardzo powoli w stosunku do innych krajow Unii Europejskiej. Do
niedawna, kobiety chorowaly najczesciej na raka piersi, jednak z raportu
Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zaktadu
Higieny opublikowanego w 2013 roku wynika, Ze coraz cze¢$ciej chorujg na
nowotwory ztosliwe, w tym przede wszystkim na raka ptuc. Twierdzi sie,
ze wynika to gléwnie z niskiej $wiadomosci badan profilaktycznych i mody
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na palenie tytoniu. Do najczestszych nowotworow wystepujacych u kobiet
zaliczane sa nowotwory piersi, jelita grubego, ptuca, trzonu macicy, jaj-
nika, szyjki macicy, nerki, zoladka i tarczycy [2].

Czynnikami ryzyka wymienianymi jako ogdlne w przypadku chordob
nowotworowych sg wiek, czynniki genetyczne oraz tryb zycia. Wbrew
powszechnej opinii tylko niewielka czgs§¢ sposréd nowotwordw spowo-
dowana jest czynnikami genetycznymi, wigkszo$¢ z nich wynika natomiast
z dlugotrwatego gromadzenia si¢ uszkodzen DNA, co wiaze si¢ ze zwigk-
szeniem prawdopodobienstwa wystapienia choroby nowotworowej wraz
z dlugoscia zycia.

Wedhug Gtownego Urzedu Statycznego liczba ludnosci Polski zmniej-
sza si¢ od 1996 roku. Prognozuje si¢, ze liczba ta bedzie zmniejszac si¢
systematycznie do 2035, a spadek w tym okresie ma wynie$¢ okoto 2120
tysiecy 0sOb i obejmie przede wszystkim mieszkancéw miast. Zmniejsza
si¢ rowniez udziat w populacji dzieci i mtodziezy ponizej 20 lat, zwigksza
si¢ natomiast udziat osob starszych, co ma znaczacy wptyw na zwigkszenie
czgstosci wystepowania choroby nowotworowej w populacji. Wedlug
prognozy GUS odsetek osob starszych w 2030 roku osiagnie az 22,3%.
Zwigksza si¢ takze dlugos¢ zycia, ktora wzrasta od 1991 roku [3]. Wedlug
Eurostatu kobiety przezywaja w zdrowiu 84% dlugosci swojego zycia, co
jest o prawie 2 lata dluzszym okresem niz w przypadku mezczyzn. Na tle
innych krajéw Unii Europejskiej jest to jednak niepokojacy wynik.
W przypadku kobiet dlugos¢ zycia rézni sie az o2 lata w stosunku
pozostatych krajow Unii. Na dlugos¢ zycia ma wplyw takze poziom
wyksztalcenia oraz miejsce zamieszkania. W przypadku kobiet, szacuje sie,
Ze roznica ta wynosi az 9 lat i zwigzana jest z wicksza wiedzg na temat
profilaktyki przeciwnowotworowej oraz wiedzy na temat tych chordb.
Kobiety zamieszkujgce najmniejsze miasta rowniez zyja krocej, co moze
by¢ zwigzane z niedostatecznym dostgpem do edukacji oraz os$rodkow
medycznych [4].

Na tryb zycia sktada si¢ wiele czynnikow takich jak: dieta, uzywki,
uprawianie sportu iwiele innych. Powszechnym tematem badan wielu
naukowcow jest okreslenie, ktore zachowania Zzycia codziennego majg
najwigkszy wpltyw na rozwdj nowotworu. Co do jednego sg zgodni — kazdy
z czynnikow oddzialuje w rézny sposob, ajednocze$nie poszczegdlne
czynniki wzajemnie potgguja swoj wplyw. Najszerzej opisywanymi
czynnikami ryzyka nowotworow sg: palenie tytoniu, naduzywanie alkoholu
oraz zta dieta, Wykazano takze ich znaczenie w nowotworach ptuc, piersi,
jelita grubego, przetyku czy watroby. Zmiana jednego z czynnikéw zna-
cznie zmniejsza prawdopodobienstwo rozwoju nowotworu. Wedtug bryty-
skich epidemiologow palenie papierosoOw odpowiada za 1/3 zachorowan na
raka; dieta (30%), nadwaga 1iotytos¢ (5,5%), alkohol (2-4%), praca
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zawodowa (2-8%), opalanie si¢ (3%), infekcje do (10%), promieniowanie
jonizujace (1-2%). W innych badaniach oszacowano rowniez udziat innych
czynnikéw ryzyka w zachorowanych na nowotwory: brak <¢wiczen
fizycznych (1%), bezdzietnos¢ i niekarmienie piersia (0,9%) oraz zastepcza
terapia hormonalna (0,5%) Wsroéd kobiet najwicksze znaczenie ma
nadwaga i otylo$¢ (6,9% zachorowan na raka) iinfekcje wirusem HPV
(3,7%). HPV czyli wirus brodawczaka ludzkiego jest najczestsza infekcja
narzadéw rodnych, przenoszong droga piciowsa. Z badan wynika, ze
zakazenie to odpowiada za niemal wszystkie przypadki raka szyjki macicy,
90% raka odbytu i 40% przypadkéw nowotwordw zewnetrznych organdéw
ptciowych.

Najszerzej badanymi pod katem wplywu na rozwdj nowotworu
uzywkami sg tyton ialkohol. Tyton zazywany pod réznymi postaciami
stanowi gtowny czynnik ryzyka zgonéw z powodu choroby nowotworowej
wérod mezczyzn, ajego udzial w zgonach w grupie kobiet stale sig
powieksza. Szacuje si¢, ze w roku 2030 liczba ta wyniesie az 8,4 miliona
w tym, co najmniej 1/3 stanowi¢ beda zgony spowodowane nowotworem.
Alkohol natomiast, przyczynia si¢ do rozwoju nie tylko nowotwordéw
narzadéw uktadu pokarmowego, ale rowniez piersi. Ryzyko wystapienia
nowotworu wzrasta wraz z ilo$cia spozywanego alkoholu. Ryzyko rozwoju
kilku rodzajéw raka np. gardla, jamy ustnej, przetyku i krtani znacznie
wzrasta jesli dana osoba jest natlogowym palaczem.

Na zty tryb zycia sktadaja sie nawyki zywieniowe i brak aktywnosci
fizycznej, ktore wigzg si¢ bezposrednio znadwaga i otytoscig. Wysoki
wskaznik BMI oraz brak aktywnosci fizycznej wspdlnie odpowiadaja za
$mier¢ 19% osob zmartych na nowotwor piesi i az za 26% zgondéw spowo-
dowanych rakiem jelita grubego i odbytu. 40% zachorowan na nowotwory
trzonu macicy zwigzanych jest z nadwagg i otyloscig wsrod kobiet [1].

Wsrod kobiet nowotworem najczesciej wywotujacym zgon od polowy
lat 70. byt rak piersi, ktory wowczas ,,wyprzedzil” raka zotadka, cechu-
jacego si¢ dlugotrwata tendencja spadkowg. Umieralno$¢ spowodowana
rakiem piersi wzrastata do lat 80. kiedy nastapita jej stabilizacja, a nastep-
nie spadek, ktéorego poczatek mial miejsce w ostatniej dekadzie [5]. Od
2007 roku rak piersi jest drugg nowotworowg przyczyng zgonu, co zostato
spowodowane przez gwaltowny wzrost umieralnosci na raka phluc. Po
czasie bardzo szybkiego wzrostu umieralno$ci spowodowanej rakiem jelita
grubego na przetomie XXI wieku nastgpil jej wyrazny spadek. Ilos¢
zgonow spowodowanych nowotworem szyjki macicy wykazuje systema-
tyczng tendencje malejaca od polowy lat 70. Do poczatku lat 90. wzrastata
umieralno$¢ na nowotwory jajnika aktualnie ustabilizowata si¢. Natomiast
umieralno$¢ spowodowana biataczkami jest niezmienna [6].
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2. Cel pracy

W niniejszym opracowaniu opracowano aktualne statystyki onkolo-
giczne kobiet zamieszkujacych teren wojewddztwa $laskiego. Dane sta-
tystyczne zostaty przedstawione dla trzech grup wiekowych: od 20 do 44 lat,
od 45 do 64 lat oraz od 65 lat. Przedmiotem opracowania jest ocena ilosci,
czestosci wystepowania nowotworow ztosliwych u kobiet, a takze przed-
stawienie trednéw zachorowan i zgon6w na choroby nowotworowe.

3. Material i metody

W pracy wykorzystano dane epidemiologiczne dotyczace zachoro-
walno$ci 1 umieralnosci, ktéore pochodza z Krajowego Rejestru Nowo-
tworéw iobejmuja lata od 1999 do 2013. Dane dostgpne sa na stronie
onkologia.org.pl. Do przeprowadzenia analizy wykorzystane zostaly
podstawowe mierniki statystyczne: liczby bezwzgledne, wspotczynniki
surowe oraz wspolczynniki standaryzowane.

Bezwzgledna liczba zachorowan (zgonéw) spowodowanych choroba
nowotworows, ktora wystepuje u danej populacji w okreslonym przedziale
czasu (tutaj w latach 1999-2013) [7].

Surowy wspétezynnik zachorowalnosci (umieralnosci) okresla liczbe
zachorowan (zgondéw) w przeliczeniu na 100 tys. osob badanej populacji [7].

Standaryzowany wspolczynnik zachorowalno$ci (umieralnos$ci)
okresla liczbg zachorowan (zgonéw), ktoéra wystapitaby w badanej popu-
lacji gdyby struktura wieku tej populacji byla taka jak struktura wieku
populacji przyjetej za standard. Jako populacje standardowag przyjeto
standardowa populacje swiata [7].

Wyrazamy go nastgpujacym wzorem:

N ki
Zi=1_L,Wi

gdzie: ki jest liczbg zachorowan (zgondéw) w i-tej grupie wieku, pi jest
liczebnoscia populacji w tej grupie wiekowej, i to numer grupy wiekowej,
w; jest waga przypisana i-tej grupie wiekowej, ktora wynika zrozkltadu
standardowej populacji §wiata, N jest liczbg grup wiekowych

Struktura zachorowan zostata zbadana zgodnie z Migdzynarodowa
Statystyczng Klasyfikacjg Chordb i Problemow Zdrowotnych [8].

103



Marta Hetka, Mateusz Stojko, Paulina Musial, Aleksandra MoZdzierz

4. Wyniki

Tabela 1. Nowotwory zlosliwe u kobiet w wieku 20-85 iwigcej lat w wojewddztwie $laskim
w latach 1999-2013

Zachorowalno$¢ Umieralnos¢
Rok
Liczba sgs\l?\;y standz?ry;zp(;wany Liczba suv;/(f\rz)&;y stand;yys;c;wany
1999 7633 410,61 330,49 4358 234,44 175,84
2000 7778 415,06 331,03 4655 248,41 185,22
2001 6707 355,19 286,77 4825 255,52 187,55
2002 6427 344,01 276,77 4717 252,48 179,55
2003 7541 400,47 317,48 4852, 257,67 184,28
2004 7350] 387,03 303,22 4958 261,08 183,84
2005 7683 401,59 313,28 5065 264,75 186,14
2006 7540, 391,73 303,19 5123 266,16 181,46
2007, 7507, 388,19 301,56 5293 273,7 183,67
2008 7549 388,99 300,09 5337 275,01 182,39
2009, 8561 439,63 333,72 5258 270,01 176,81
2010 8313 427,11 319,11 5139 264,03 171,83
2011 8879 455,12 337,03 5154 264,18 168,25
2012 9144 468,04 337,68 5418 277,32 172,49
2013 9427 482,74 349,46 5544 283,9 173,15

Zrodto: opracowanie whasne wedtug [1]

Tabela 1 przedstawia bezwzgledng liczbe zachorowan i zgonéow oraz
wspotczynniki surowe i standaryzowane zachorowan i zgonéw na nowo-
twory zlosliwe u kobiet. Liczba zachorowan na nowotwory wsrod kobiet
w wojewodztwie S$laskim zwigkszyla si¢ o prawie 1800 przypadkow.
W 1999 roku zostato odnotwanych 7633 przypadkéw nowotwordw wsrod
kobiet, natomiast w roku 2013 zanotowano 9427 przypadkow.

W 1999 roku w wyniku choroby nowotworowej zmarto 4358 kobiet.
W 2013 liczba zgondéw wsrdd kobiet wynosita 5544.

Wzrost bezwzglednej liczby zachorowan izgonéw wsrod kobiet
zwigzany jest rowniez zpowigkszeniem si¢ populacji kobiet w woje-
wodztwie $laskim. W badanym okresie zaréwno surowe jak i standa-
ryzowane wspOtczynniki zachorowalnos$ci iumieralnoéci byly bardzo
zroznicowane. Wspolczynniki zachorowalnos$ci osiagnglty najwyzsze
wartosci w 2013 roku. Natomiast najnizsze wartosci wspotczynnikow
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zostaly osiggnigte wroku 2002. Surowy wspotczynnik umieralnosci
najwyzsza warto$¢ osiagnat w 2013 roku a standaryzowany wspotczynnik
umieralnosci w 2005 roku. Najnizsze warto$ci obydwu wspolczynnikow
umieralnosci zostaty osiggniete w 2002 roku.
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Rysunek 1. Zachorowalnos$¢ na nowotwory ztosliwe u kobiet w poszczegdlnych przedziatach
wiekowych w wojewodztwie $laskim w latach 1999-2013 opracowanie whasne wedtug [1]

Powyzszy wykres (Rysunek 1) przedstawia wspotczynniki standary-
zowane zachorowan na nowotwory u kobiet w wojewoddztwie §laskim.
Wspblczynniki standaryzowane byly najnizsze dla kobiet w wieku 20-44 lat.
Linia trendu wspotczynnikow zachorowalnosci dla kobiet w wieku od 20
do 45 lat byta stata w calym badanym okresie. Trend zachorowalnosci na
nowotwory u kobiet w wieku od 45 do 64 lat stopniowo wzrastal we
wszystkich latach. Najwyzsze warto$ci wspotczynnikow zachorowalnosci
zostaly osiagnigte wérod kobiet w przedziale wiekowym 65 lat i wigcej. Po
spadku wspotczynnikéw w latach 2000-2002, wspodtczynniki zachoro-
walnos$ci dla tej grupy wiekowej stopniowo wzrastaly w kolejnych latach
az do poziomu 1000. (Rysunek 1).
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Rysunek 2. Umieralno$¢ na nowotwory ztosliwe u obiet w poszczegolnych przedziatach
wiekowych w wojewddztwie $laskim w latach 1999-2013 opracowanie wtasne wedhug [1]

Wykres (Rysunek 2) przedstawia wspotczynniki standaryzowane umie-
ralnosci na nowotwory u kobiet w wojewodztwie §laskim. Wspotczynniki
umieralnos$ci osiggaty najnizsze wartosci dla kobiet w wieku od 20 do 44 lat.
Linia trendu wspotczynnikow umieralnosci dla kobiet w przedziatach
wiekowych od 20 do 44 lat i od 45 do 64 lat byla stata w calym badanym
okresie. Najwyzsze warto§ci wspotczynniki umieralnosci osiagaly dla
kobiet w przedziale wiekowym 65 lat i wiece;j.
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Rysunek 3. Trendy zachorowan na najczgstsze nowotwory u kobiet w wieku 20-44 lat
w wojewodztwie $laskim w latach 1999-2013 opracowanie wlasne wedtug [1]
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Rysunek 4. Trendy zachorowan na najczgstsze nowotwory u kobiet w wieku 45-64 lat
w wojewodztwie §laskim w latach 1999-2013 opracowanie wiasne wedtug [1]
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Rysunek 5 Trendy zachorowan na najczestsze nowotwory u kobiet w wieku 65-85 1 wiecej lat
w wojewddztwie §laskim w latach 1999-2013 opracowanie wiasne wedtug [1]

Rysunki 3, 4 15 przedstawiajg trendy zachorowalno$ci na najczestsze
nowotwory ztoSliwe dla kobiet w trzech grupach wiekowych. Trend
zachorowalnos$ci na najczestsze nowotwory ztosliwe u kobiet w wieku od
20 do 44 lat oraz kobiet w wieku od 45 do 64 lat wykazuje bardzo duze
wahania, to znaczy, ze nie wystepuje wyrazny trend malejgcy ani rosngcy.
Wyjatkiem byta zachorowalno$¢ na nowotwor zlosliwy sutka dla grupy
wiekowej od 45 do 64 lat, ktora wzrastala systematycznie w przeciggu
ostatnich 14 lat. Trend zachorowalnos$ci na najczestsze nowotwory ztosliwe
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u kobiet w najstarszej grupie wiekowej czyli 65 lat i wigcej, z roku na rok
osiggal coraz wyzsze wartoSci. W okresie ostatnich 14 lat u kobiet we
wszystkich grupach wiekowych dominowat nowotwor ztosliwy sutka.
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Rysunek 6. Trendy umieralno$ci na najczgstsze nowotwory u kobiet w wieku 20-44 1at
w wojewodztwie $laskim w latach 1999-2013 opracowanie wlasne wedtug [1]
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Rysunek 7. Trendy umieralnosci na najczgstsze nowotwory u kobiet w wieku 45-64 lat
w wojewodztwie $laskim w latach 1999-2013 opracowanie wlasne wedtug [1]
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Rysunek 8. Trendy umieralnosci na najczgstsze nowotwory u kobiet w wieku 65-85 1 wigcej lat
w wojewodztwie $laskim w latach 1999-2013 opracowanie wlasne wedtug [1]

Rysunki 6,7,8 przedstawiaja trendy umieralnosci na najczestsze
nowotwory ztosliwe dla kobiet w trzech grupach wiekowych. Trend
umieralno$ci na najczestsze nowotwory zto§liwe u kobiet w wieku od 20
do 44 lat wykazuje wyrazng tendencj¢ malejgca. Trendy umieralnosci na
najczestsze nowotwory zlosliwe u kobiet w kolejnych dwoch grupach
wiekowych wykazywaly bardzo duzg zmiennos$¢, dlatego tez niemozliwe
jest jednoznaczne ustalenie kierunku trendéw umieralnosci. Wyjatkiem
byla umieralno$§¢ na nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca, ktoéra wzrastata
w przeciggu ostatnich 14 lat. Tak samo jak w przypadku trendéow zacho-
rowalnosci w okresie ostatnich od 1999 do 2013 roku ukobiet we
wszystkich grupach wiekowych najczestszg przyczyng zgonu byt nowotwor
ztosliwy sutka.

5. Whnioski

W badanym okresie 14 lat zaréwno standaryzowane wspotczynniki
zachorowalnosci, jak i1umieralno$ci byly bardzo zréznicowane. W mtod-
szych grupach wiekowych standaryzowany wspotczynnik zachorowalnos$ci
osiggal najnizsze wartosci. Trend zachorowalno$ci dla najmtodszej grupy
wiekowej kobiet pozostawal staly na przestrzeni analizowanych lat, co
$wiadczy o najnizszej zapadalno$ci na choroby nowotworowe w tej grupie
wiekowej (od 20 do 44 lat). Natomiast w najstarszej badanej grupie
wiekowej (od 65 lat) wartoSci wspdtczynnika standaryzowanego byly
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wysokie, aich trend po spadku odnotowanym do 2002 roku nieznacznie
wzrastat. Trend umieralno$ci na przestrzeni badanych lat pozostawat staly
dla wszystkich analizowanych grup wiekowych 1 osiagal odpowiednio
najnizsze wartosci dla najmtodszej grupy kobiet oraz najwyzsze wartosci
dla najstarszej grupy wiekowej. U kobiet w grupie wiekowej od 20 do 44
lat dominujaca lokalizacja nowotworu byly sutek, tarczyca, jajnik i szyjka
macicy. Wsrod kobiet w grupie wickowej od 45 do 64 lat najczgsciej
odnotowywane byly nowotwory zlokalizowane w sutku, oskrzelach
1 plucach, jajnikach i trzonie macicy. W grupie wiekowej kobiet od 65 lat
najczestszymi miejscami lokalizacji nowotworu byly sutek, szyjka macicy,
jajnik i mozg. Najwigksza zapadalnos¢ wsrdd wszystkich grup wiekowych
zostata odnotowana dla nowotworoéw ztosliwych sutka, a trend zachorowan
na ten rodzaj nowotworu pozostaje rosnacy. Najczestszymi nowotworo-
wymi przyczynami zgonu dla kobiet w grupie wiekowej od 20 do 44 lat
byly nowotwory sutka, macicy, jajnika, mézgu. Dla kobiet w kolejnej
grupie wiekowej czyli od 45 do 65 lat umieralno$¢ byla najwigksza dla
nowotworow sutka, oskrzela i ptuca, szyjki macicy, jajnika. W najstarszej
grupie wiekowej tj. 65 lat i wigcej kobiety najczesciej umieraty z powodu
nowotworow sutka, oskrzela iptuca, jelita grubego oraz nowotworow,
ktérych umiejscowienie nie zostalo okreslone. Nowotwory ztosliwe sutka
byly takze najczgstsza przyczyna zgondéw we wszystkich analizowanych
grupach wiekowych. Dla grup wiekowych od 45 do 64 lat oraz 65 i wigcej
lat, wzrastata umieralno$¢ na nowotwory oskrzeli i phuc.
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Nowotwory zlosliwe u kobiet na terenie wojewodztwa Slaskiego
w latach 1999-2013

Streszczenie

Celem pracy bylo przedstawienie sytuacji onkologicznej u kobiet zamieszkujacych wojewddztwo
$laskie. Dane zostaly przedstawione w podziale na trzy grupy wiekowe: od 20 do 44 lat, od 45 do
64 lat oraz 65 lat i wiecej.Praca dotyczy danych z okresu od 1999 do 2013 roku. Przedmiotem
badania byta ocena ilo$ci, czgsto$ci wystgpowania a takze przedstawiane zostaly trendy zacho-
rowan izgondéw na choroby nowotworowe. Do przeprowadzenia analizy wykorzystane zostaty
podstawowe mierniki statystyczne: liczby bezwzgledne, wspdtczynniki surowe oraz wspot-
czynniki standaryzowane.W okresie od 1999 roku do 2013 roku mozna bylo zaobserwowaé
bardzo duze zr6znicowanie standaryzowanych wspotczynnikéw zachorowalnosci, jak i umieral-
nosci. Najnizsze wartosci wspoOlczynnika zachorowalnosci wystepowaly dla kobiet w naj-
mlodszej grupie wiekowej (od 20 do 44 lat). Najwyzsze wartosci wspolczynnika zachorowalnosei
mozna bylo zaobserwowaé w przypadku najstarszej badanej grupy wiekowej (od 65 lat).
Wspotczynnik umieralno$ci na przestrzeni badanych lat pozostawal staly dla wszystkich
analizowanych grup wiekowych 1 osigga odpowiednio najnizsze wartosci dla najmtodszej grupy
kobiet oraz najwyzsze dla najstarszej grupy wickowej. U kobiet we wszystkich grupach
wickowych. dominujaca lokalizacja nowotworowa ipierwsza przyczyna zgondw byly
nowotwory ztosliwe piersi.

Stowa kluczowe: nowotwory ztosliwe, epidemiologia, zachorowalno$¢, umieralnos¢

Malignant tumors in women from Silesia voivodship in years from
1999 to 2013

Abstract

The aim of this paper was to analyze the situation of women’s cancer who live in Silesia
voivodship. Statistical data were divided into three age groups: from 20 to 44 years, from 45 to
64 years and 65 years and older,. This paper relates to data from the period from 1999 to 2013.
The subject of the study was to examine the size, frequency and to present trends in morbidity and
mortality from women’scancer. Basic statistical indicators were used: absolute numbers, crude
rates and standardized rates. It was impossible to clearly determine the trend of women’s cancer
morbidity and mortality. The lowest values of women’s cancers incidence rate was observed for
the youngest age group (from 20 to 44 years). The highest values of women’s cancers morbidity
were observed for the oldest studied age group (65 years of age. The mortality rate during the
analyzed period remained stable and reached the lowest values for the youngest group of women
and the highest values for the oldest age group. The most common cancer type for each age group
for both morbidity and mortality was breast cancer.

Keywords: cancer, epidemiology, morbidity, mortality
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Nowotwory zlosliwe u mezczyzn
na terenie wojewodztwa Slaskiego
w latach 1999-2013

1. Wstep

Choroby nowotworowe stanowia obecnie coraz wigkszy problem nie
tylko zdrowotny ale takze ekonomiczny i spoteczny. Osob chorujacych na
nowotwory zlosliwe w naszym kraju z roku na rok przybywa, co przyktada
si¢ takze na coraz wicksza liczbe zgondw. Od polowy lat szes¢dziesiatych
dostepne sg dane dotyczace zachorowalnosci i liczby zgondéw na obszarze
Polski. Co roku, od 1979 roku Centrum Onkologii w Warszawie publikuje
dane dotyczace zachorowalnosci i umieralnosci na nowotwory ztosliwe.
Regularnie pojawiaja si¢ takze dane dotyczace wybranych regionow
w Cancer Incidence in Five Country.

Choroby nowotworowe sg druga przyczyna zgonow w naszym Kraju.
Szacuje sig, ze w najblizszym czasie wyprzedza znajdujace si¢ od wiele lat
na pierwszym miejscu, choroby uktadu krazenia. W ciaggu ostatnich 50 lat
liczba zachorowaé izgondéw z przyczyn nowotworowych wzrosta wsrod
mezczyzn o prawie 60 tysiecy, co oznacza, ze wzrosla czterokrotnie.
Analogicznie wzrosta takze liczba zgondéw. Tendencje wzrostowe przypi-
suje si¢ gtdownie zmianom w strukturze populacji [1]. Pomimo zwigkszenia
si¢ liczby oséb zmarlych z powodu toczacej si¢ choroby nowotworowej
w ogo6lnej liczbie zgondw natezenie umieralnosci z ich powodu w populacji
ogoétem jest dosyC ustabilizowane izmniejsza si¢ wsrdd osob w wieku
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aktywnosci zawodowej. Pomimo faktu, iz nowotwory stanowig najwaz-
niejsza przyczyne przedwczesnych zgondw wsrdd kobiet, bardziej zagra-
Zaja zyciu mezczyzn [2].

Wojewodztwo $laskie zamieszkuje prawie 5 milionow ludzi i jest ono
najbardziej zaludnionym wojewddztwem w Polsce. Wedlug danych zawar-
tych w Biuletynie Statystycznym Ministerstwa Zdrowia zroku 2012
w wojewodztwie §laskim na nowotwory zlosliwe zachorowato najwigcej
0s6b bo ponad 1800 w poréwnaniu do innych wojewddztw [3]. Oznacza to,
ze rocznie w naszym kraju rejestruje si¢ ponad 128 tysiecy zachorowan,
z czego 15000 z nich to zachowania w wojewodztwie $laskim co stanowi
az 12 % nowych przypadkow w calym kraju. W 2011 roku liczba oséb,
ktore zachorowaly na chorobe nowotworowa na Slasku zwickszyla sie
013,4% czyli oponad 2000 o0s6b w poréwnaniu zrokiem 1999.
W odniesieniu do me¢zczyzn liczby te wzrosty o 11% [ 4]. Z perspektywy
catego kraju umezczyzn najwiecej zachorowan na nowotwory ztosliwe
wystepuje migedzy 60 a 74 rokiem zycia — w2011 roku wtej grupie
wiekowej stwierdzono prawie 33 tys. zachorowan (ponad 45%). Struktura
zachorowan jest zalezna od pitci. W 2011 roku najczesciej diagnozowane
u mezezyzn w catym kraju byty nowotwory ztosliwe ptuc — 20%, gruczotu
krokowego — 14% i jelita grubego — 12%. W dalszej kolejnosci zglaszane
byly nowotwory ztosliwe pecherza moczowego — 7% 1 zotadka — 5% [5].

Na Slgsku w odroznieniu do danych opisujacych mezczyzn w catym
kraju, po nowotworach ptuc, gruczotu krokowego i jelita grubego zgla-
szano nieczerniakowate nowotwory ztosliwe skory (6%). Najczestszg przy-
czyna zgondéw (ponad 50%) wsrod mezczyzn stanowily nowotwory ptuca
(30%), jelita grubego (12%), zotadka (8%) i gruczotu krokowego (7%).
W ostatnich latach poprawit si¢ natomiast wspotczynnik 5S-letniego
wzglednego przezycia. Wzrdst on z35% w okresie 2000-2002 do 40%
w okresie 2009-2011 [4].

Czynnikami, ktore majg istotny wplyw na liczbe o0séb chorob oraz
zgondw sg przede wszystkim starzejgce si¢ spoleczenstwo i narazenie na
rozne czynniki fizyczne czy chemiczne wynikajace ze stylu Zycia oraz
srodowiska w jakim zyjemy. Ze wzgledu na rdznice w wystgpowaniu
nowotworow ztosliwych w zalezno$ci od wieku wydzielono 3 grupy
wiekowe: osoby miode — przed 45 rokiem zycia, osoby w $rednim wieku
miedzy 45. a 65. rokiem Zycia iosoby starsze w wieku powyzej 65 lat.
Najbardziej narazong grupa wiekowg na zachorowanie na nowotwor sg
osoby starsze. U nich notuje si¢ najwiecej zachorowan bo az 55% w grupie
mezezyzn. W pozostatych grupach to 6% uoséb milodych 140%
u mezezyzn w Srednim wieku [5]. Wsrdd czynnikow majgcych bezposredni
wplyw na liczbe zgonéw spowodowanych okreslonym typem nowotworu
wsrod mezczyzn najwazniejszym jest palenie tytoniu. Liczne badania
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wykazaty istotny wplyw na czesto$¢ zachorowania na raka ptuc zwigzany
z ogromng ilo$cig zwiazkow chemicznych o silnym dziataniu rakotwor-
czym dostarczanych wraz z dymem tytoniowym do ptuc. Dhugo$¢ czasu
palenia, wiek rozpoczgcia palenia oraz liczba wypalanych papieroséw
przektada si¢ na ryzyko zachorowania. Niestety, nie tylko czynne palenie
tytoniu zwigksza ryzyko zachorowania. Szacuje si¢, ze 20-50% choru-
jacych na raka ptuc, ktére deklaruja si¢ jako osoby niepalace to bierni
palacze tytoniu. Pozostalymi czynnikami majacymi wplyw na rozwoj
choroby sa ekspozycja na promieniowanie jonizujace, azbest czy niektore
metale cigzkie. Majg one mniejsze znaczenie w skali populacji.

W przypadku raka gruczotu krokowego gldéwnym czynnikiem ryzyka
takze jest wiek. Nowotwor ten wystepuje rzadko przed 50. rokiem zycia,
a ponad potowa zdiagnozowanych przypadkéw to mezczyzni po 70. roku
zycia. Szacuje sig, ze u potowy megzczyzn po 60. roku zycia rozwija si¢
bezobjawowe ognisko raka w gruczole krokowym. Podczas badan sekcyj-
nych z powodu innych przyczyn $mierci czgsto wykrywa si¢ wtasnie takie
ogniska. Innymi czynnikami sg: obciazenie rodzinne (rak stercza w rodzi-
nie), rasa czarna, otyto$¢ idieta wysokotluszczowa oraz narazenie na
androgeny (meskie hormony ptciowe).

Rak jelita grubego wystepuje najczesciej w obrebie okreznicy, zgigcia
esiczo-odbytniczego, odbytnicy i odbytu. Mimo wielu badan nad okresle-
niem czynnikoOw sprzyjajacych rozwojowi tego typu nowotworu, trudno
okresli¢ jaki jest powdd wzrostu guza. Czynnikami ryzyka w tym przy-
padku moze by¢ podtoze genetyczne. Od 5 do 10% przypadkdéw zwigzane
jest z mutacjami okreslonych gendéw. Na raka jelita grubego choruja czgs-
ciej mezczyzni niz kobiety. Az 90% przypadkow wystepuje po 50 roku
zycia. Znaczacy wplyw maja czynniki epidemiologiczne. Zesp6l metabo-
liczny wigze si¢ ze wzrostem ryzyka zachorowania proporcjonalnie do
ilosci kryteriow zespotu, ktore wystepuja u danej osoby. Palenie tytoniu,
brak aktywnosci fizycznej czy naduzywanie alkoholu takze majg wptyw na
rozwoj guzéw. Udowodniono takze zwigzek z dieta bogata w tluszcze,
uboga w wapn czy blonnik. Oprocz czynnikdw na ktore mozna wplywac,
sg takze takie jak rasa i przynalezno$¢ do grupy etnicznej np. Afroamery-
kanéw czy Zydow Aszkenazyjskich oraz czynniki geograficzne. Wéréd
tzw. czynnikow jelitowych wymieni¢ mozna wystgpowanie polipdw gru-
czolakowych i rodzinng polipowatos¢ gruczolakowata, ktora predysponuje
prawie w 100% do zachorowania na raka jelita grubego. Przebyta radio-
terapia obszaru jamy brzusznej, cholecystektomia, obecno$¢ uretero-
sigmaidostomii rOwniez nie zostaje obojetne w przypadku tego typu
nowotworu [6].

Wszystkie nowotwory charakteryzuja si¢ odmienng etiologiag, diag-
nostyka, przebiegiem klinicznym oraz wymagaja odmiennej strategii
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leczenia. Wedtug WHO az jednej trzeciej zachorowan mozna zapobiec,
jedna trzecia zachorowan mozna wyleczy¢, a w przypadku jednej trzeciej
najcig¢zej chorych polepszy¢ warunki ich zycia [7].

2. Cel pracy

W niniejszym artykule opracowano aktualne statystyki onkologiczne
w odniesieniu do mezczyzn zamieszkujacych teren wojewodztwa $laskiego
w podziale na cztery grupy wiekowe. Przedmiotem opracowania jest ocena
trendow zachorowan izgonéw na choroby nowotworowe oraz ilosci
1 czestosci wystepowania nowotwordw ztosliwych u mezczyzn.

3. Material i metody

W pracy wykorzystano dane epidemiologiczne dotyczace zachorowal-
no$ci i umieralnosci, ktére pochodza z Krajowego Rejestru Nowotwordw,
obejmuja lata 1999-2013. Dane dostepne sa na stronie onkologia.org.pl. Do
przeprowadzenia analizy wykorzystane zostaly podstawowe mierniki sta-
tystyczne: liczby bezwzgledne, wspdtczynniki surowe oraz wspoétczynniki
standaryzowane wedtug wieku. Dane epidemiologiczne zostaly przedsta-
wione w podziale na cztery grupy wiekowe:od 0 do 19 lat, od 20 do 44 Iat,
od 45 do 64 lat oraz dla grupy wickowej 65 lat i wigcej. Pierwsze dwie
grupy wiekowe stanowig osoby mtode (od 0 do 109 lat oraz od 20 do 44 lat),
kolejna grupa wiekowa (45-65 lat) to osoby w wieku $rednim, ostatnia
grupa wieckowa (65 lat i wigcej) to osoby starsze.

Bezwzgledna liczba zachorowan (zgonéw)spowodowanych choroba
nowotworow3, ktora wystepuje u danej populacji w okreslonym przedziale
czasu (tutaj w latach 1999-2013) [5].

Czastkowy wspéleczynnik zachorowalno$ci (umieralnosci) okresla
liczbe zachorowan (zgonow) w przeliczeniu na 100 tys. os6b badanej
populacji [1].

Standaryzowany wspoélczynnik zachorowalnosci (umieralnosci)
okresla liczbg zachorowan (zgondéw), ktora wystgpitaby w badanej popu-
lacji gdyby struktura wieku tej populacji byta taka jak struktura wieku
populacji przyjetej za standard. Jako populacje standardowg przyjeto
standardowa populacje swiata [1].

Wyrazamy go nast¢pujgcym wzorem:

k.
Z§V=1_LWL'
_ Di
~— VN
2121 w;

gdzie: ki jest liczbg zachorowan (zgondow) w i-tej grupie wieku,pi jest
liczebnoscia populacji w tej grupie wiekowej,i to numer grupy wiekowe;j,

SR
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W; jest waga przypisang i-tej grupie wiekowej, ktora wynika z rozktadu
standardowej populacji §wiata,N jest liczbg grup wiekowych.

Struktura zachorowan zostata zbadana zgodnie z Miedzynarodowa
Statystyczng Klasyfikacjg Chorob i Problemow Zdrowotnych [8].

4. Wyniki

Tabela 1. Nowotwory zlosliwe u mezezyzn w wieku 20-85 i wigcej lat w wojewodztwie slaskim
w latach 1999-2013

Zachorowania Zgony
ok Liczba Wsp. Liczba | Ws

standaryzowany p. standaryzowany
1999 8019 339,41 5823 246,47
2000 8053 342 5996 254,64
2001 6960 296,65 6297 268,39
2002 6649 289,89 6513 283,96
2003 8192 358,65 6277 274,81
2004 8066 354,41 6614 290,61
2005 8149 359,34 6547 288,70
2006 8229 364,33 6475 286,67
2007 7951 353,32 6731 299,11
2008 7645 340,80 6590 293,77
2009 8860 395,55 6681 298,27
2010 8563 382,23 6599 294,57
2011 8948 400,20 6485 290,04
2012 9440 423,18 6856 307,34
2013 9688 435,71 6782 305,01

Zrddto: Opracowanie whasne na podstawie [6]

Tabela 1 przedstawia bezwzgledng liczbe zachorowan i zgonow oraz
wspotczynniki standaryzowane dla zachorowan izgondw na nowotwory
ztosliwe u mezczyzn. Liczba zachorowan na nowotwory wsrod mezczyzn
w wojewodztwie S$laskim zwigkszyta si¢ o okoto 1600 przypadkow.
W 1999 roku zostato odnotwanych 8019 przypadkdéw nowotwordw wsrod
mezczyzn, natomiast w roku 2013 zanotowano 9688 przypadkéw nowych
zachorowan.

W 1999 roku w wyniku choroby nowotworowej zmarto 5823 mezczyzn,
natomiast w 2013 liczba zgondéw wsréd mezczyzn wynosita 6782.
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Jedna z gtownych przyczyn wzrostu bezwzglednej liczby zachorowan
i zgonow wsrdd mezczyzn jest zwigkszenie si¢ populacji mezczyzn
w wojewodztwie §laskim. W okresie badanychl5 latmozemy dostrzec staly
trend rosngcy zarowno dla standaryzowanych wspotczynnikéw zachoro-
walno$ci, jak iumieralno$ci. Wspolczynniki zachorowalno$ci osiggnety
najwyzsze warto$§ci w 2013 roku. Natomiast najnizsze wartosci wspot-
czynnikow zostaly osiggnigte w roku 2002. Surowy wspolczynnik umieral-
nosci najwyzsza warto$¢ osiaggnat w 2012 roku. Standaryzowany wspot-
czynnik umieralno$ci najnizsza warto$¢ osiagnal w 2002 roku.
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Rysunek 1. Zachorowalnos$¢ na nowotwory ztosliwe u mezezyznt w poszezegolnych przedziatach
wiekowych w wojewodztwie Slaskim w latach 1999-2013 opracowanie wiasne wedlug [6]

Powyzszy wykres (Rysunek 1) przedstawia wspotczynniki standaryzo-
wane zachorowan na nowotwory umgzczyzn w wojewodztwie $laskim.
Wspoltczynniki standaryzowane osiagnely najnizsze wartosci dla grupy
0s6b mtodych, czyli dla grup od 0 do 19 lat i od 20 do 44 lat. Linia trendu
wspotczynnikow zachorowalnosci dla mlodych me¢zczyznosiagata state
warto$ci w calym badanym okresie. Trend zachorowalno$ci na nowotwory
umezezyzn w wieku $rednimbyl zréznicowany we wszystkich badanych
latach, dlatego tez nie mozliwe jest jednoznaczne ustalenie kierunku trendu
dla tej grupy wiekowej. Najwyzsze wartosci wspotczynnik zachoro-
walnosci osiagnal dla mezczyzn starszych. Trend zachorowalnosci dla
ostatniej grupy wiekowej rowniez osiggat bardzo zréznicowane wartosci.
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Rysunek 2. Umieralno$¢ na nowotwory ztosliwe u mezezyznt w poszczegdlnych przedziatach
wiekowych w wojewddztwie $laskim w latach 1999-2013 opracowanie wtasne wedhug [6]

Wykres (Rysunek 2) przedstawia wspotczynniki standaryzowane
umieralno$ci na nowotwory mezczyzn w wojewodztwie $laskim. Wspot-
czynniki umieralno$ci osiggaly najnizsze wartosci dla mtodych mezczyzn,
czyli dla dwoch najmlodszych grup wiekowych. Linia trendu wspoét-
czynnikow umieralno$ci dla mezczyzn w $rednim oraz w starszym wieku
byla w byla stata w catym badanym okresie. Najwyzsze warto$ci wspot-
czynniki umieralnosci osiggaly dla me¢zczyzngrupie wiekowej 65 lat i wigce;.
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Rysunek 3. Trendy zachorowan na najczgsciej wystepujace nowotwory u mezczyzn w wieku
0-19 lat w wojewodztwie §laskim w latach 1999-2013 opracowanie wlasne wedhug [6]
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Rysunek 4. Trendy zachorowan na najczgsciej wystepujace nowotwory u mezezyzn w wieku
20-44 lat w wojewodztwie Slaskim w latach 1999-2013 opracowanie wiasne wedlug [6]
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Rysunek 5. Trendy zachorowan na najczgsciej wystepujace nowotwory u me¢zczyzn w wieku
45-64 lat w wojewodztwie $laskim w latach 1999-2013 opracowanie wiasne wedhug [6]

120



Paulina Musial, Marta Hetka, Mateusz Stojko, Aleksandra Mozdzierz

600
500 T
8 \
S
S 400 N 7T /__,-.s‘
N — — N\ A~
c - - I,
S 300 - -
' d
2 ’
8 - e S
o 200 - oo
<
[S)
©
N 100
0
) 5 4 OO X K O A DO O DYDY D
9 & O O O OIS
I SOOI S ST S S S S S S S S

= = Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca
= = = Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego
Nowotwor ztosliwy jelita grubego

Nowotwor ztosliwy pecherza moczowego

Rysunek 6. Trendy zachorowan na najczgsciej wystepujace nowotwory u me¢zczyzn w wieku
65 lat i wigcej w wojewddztwie §laskim w latach 1999-2013 opracowanie wiasne wedhug [6]

Rysunki 3, 4, 5 i 6 przedstawiajg trendy zachorowalno$ci na najczesciej
wystepujace nowotwory ztosliwe u megzczyzn, w podziale na cztery grupy
wiekowe. Najczesciej wystepujacymi nowotworami dla grupy wiekowej od
0 do 19 lat byly biataczka limfatyczna, nowotwor ztosliwy moézgu, choroba
Hodgkina oraz nowotwor zlosliwy jadra. Trendy zachorowalno$ci na
najczesciej wystepujace nowotwory w tej grupie wiekowej cechowaty si¢
bardzo duza zmiennoscia Dla grupy wiekowej od 20 do 44 lat
dominujacymi lokalizacjami nowotwordéw byly jadra, oskrzela i ptuca,
moézg oraz zotadek. Tylko w przypadku nowotworu zlo§liwego jadra
mozemy zauwazy¢ wyrazng, stalg tendencje rosngca zachorowalnosci. Dla
0sOb w srednim i starszym wieku najczestszymi lokalizacjami wystgpo-
wania nowotworu byly oskrzela i ptuca, gruczot krokowy, pgcherz moczo-
wy ijelito grube. W analizowanych latach zachorowalno$¢ na nowotwory
oskrzela i pluca dla 0s6b w grupach wiekowych od 45 do 64 lat oraz 65 lat
1 wigcej spadta. Wzrosta natomiast zachorowalno$¢ na nowotwory gruczotu
krokowego.
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Rysunek 7. Trendy umieralno$ci na najczgsciej wystepujace nowotwory u mezczyzn w wieku
0-19 lat w wojewodztwie §laskim w latach 1999-2013 opracowanie wlasne wedhug [6]
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Rysunek 8. Trendy umieralno$ci na najczesciej wystepujace nowotwory u mezezyzn w wieku
20-44 lat w wojewodztwie Slaskim w latach 1999-2013 opracowanie wiasne wedlug [6]
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Rysunek 9. Trendy umieralno$ci na najczgsciej wystepujace nowotwory u mezezyzn w wieku
45-64 lat w wojewodztwie $laskim w latach 1999-2013 opracowanie wlasne wedtug [6]
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Rysunek 10. Trendy umieralno$ci na najczesciej wystepujace nowotwory u mezezyzn w wieku
65 lat i wigcej w wojewodztwie $laskim w latach 1999-2013 opracowanie wiasne wedlug [6]
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Rysunki 7, 8, 910 przedstawiaja trendy umieralno$ci na najczestsze
nowotwory zto$liwe wystepujace umezczyzn, w podziale na cztery grupy
wiekowe. Dla mezczyzn w wieku od 0 do 19 lat najwigksza umieralnos¢ byta
spowodowana nowotworamimézgu, biataczkg limfatyczng, biataczka
szpikowg oraz nowotworami tkanek migkkich. W okresie od 1999 do 2013
roku trend umieralno$ci na najczestsze nowotwory dla tej grupy wiekowej
cechowal si¢ bardzo duzg zmienno$cig. Najczestszymi nowotworowymi
przyczynami zgonu dla mezczyzn w kolejnej grupie wiekowej, czyli od 20 do
44 lat byty nowotwory oskrzela i ptuca, mozgu, zotadka i trzustki. W grupie
wiekowe] od 44 do 65 lat mgzczyzni najczesciej umierali z powodu
nowotworu oskrzela iphluca, Zzoladka, jelita grubego 1itrzustki. W ostatniej
grupie wiekowej, czyli mezczyzn w wieku 65 lat iwigcej, najwicksza
$miertelno$¢ byta wywolana przez nowotwory oskrzela ipluca, gruczotu
krokowego, zotadka oraz jelita grubego. W przypadku trzech ostatnich grup
wiekowych dominujaca nowotworowa przyczyng zgonu byly nowotwory
oskrzela iptuca. Jednakze w badanym okresie mozna zauwazy¢ wyrazna
tendencje spadkowa dla umieralno$ci wywotanej przez tg lokalizacje
nowotworu. Najwigkszy spadek jest zauwazalny dla grupy wiekowej od 20 do
44 lat.

5. Whnioski

We wszystkich grupach megzczyzn na przestrzeni analizowanych lat
nastgpil wzrost bezwzglednej liczby zachorowan, jak i bezwzglednej liczby
zgondow. Wspotczynniki standaryzowane zachorowan 1izgonow takze
ulegly wzrostowi na przestrzeni lat 1999-2013. Najwyzsza warto§¢ wspot-
czynnika zachorowalnosci zostala odnotowana w 2013 roku, natomiast
najwyzsza warto$¢ wspolczynnika zgonow przypada na rok 2012. Wspot-
czynniki standaryzowane zachorowan dla poszczegdlnych grup wiekowych
byly najnizsze wérod oséb mtodych (grupy od 0 do 19 lat i od 20 do 24 lat),
natomiast najwyzsze wspolczynniki zostaly odnotowane do grupy oséb
starszych (65 lat i wigcej). Analogiczna sytuacja miata miejsce w przy-
padku standaryzowanych wspotczynnikow zgonow. Dla najmtodszej grupy
wiekowej (od 0 do 19 lat) lokalizacjami nowotworowymi dla ktdérych
odnotowano zardwno najwyzsza zachorowalno$¢ jak 1najwyzsza
$miertelno$¢ byly biataczka limfatyczna oraz nowotwory mozgu. Trendy
zachorowalnosci 1 $miertelnosci w tej grupie wiekowej charakteryzowaty
si¢ bardzo duzg zmiennoscig. W grupie os6b mtodych (od 20 do 44 lat)
lokalizacjami w ktérych zachorowania byly najczesciej odnotowywane
oraz wywolywaly najwicksza $miertelnos¢ w badanym okresie byly
nowotwory oskrzeli i ptuc, nowotwory mozgu oraz nowotwory zoladka.
Wsrod osob w srednim wieku (od 45 do 64 lat) najwyzsze wspotczynniki
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zachorowalno$ci iumieralnos$ci zostaly odnotowane dla nowotworéw
lokalizujacych si¢ w oskrzelach iptucach oraz jelicie grubym. W naj-
starszej z analizowanych grup wiekowych (65 lat i wiecej) lokalizacjami
dla ktérych zaobserwowano najwyzsze wspotczynniki zachorowalno$ci
1 zgonow byly oskrzela i pluca, gruczot krokowy oraz jelito grube.
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Nowotwory zlosliwe u mezczyzn na terenie wojewodztwa slaskiego
w latach 1999-2013

Streszczenie

W niniejszej pracy przedstawione zostaly biezace statystyki onkologiczne dotyczace mezezyzn,
ktorzy zamieszkiwali teren wojewodztwa $laskiego w latach od 1999 roku do 2013 roku. Dane
statystyczne dotyczace zachorowalnos$ci i umieralnosci na nowotwory zlosliwe zostaty podzie-
lone na cztery grupy wiekowe:od 0 do 19 lat, od 20 do 44 lat, od 45 do 64 lat oraz dla grupy
wickowej 65 lat i wigcej. Pierwsze dwie grupy wiekowe to osoby mtode (od 0 do 19 lat oraz od
20 do 44 lat), nastepna grupa wickowa (45-65 lat) to osoby w wieku $rednim, natomiast ostatnia
grupa wiekowa (65 lat i wigcej) to osoby starsze. Przedmiotem badan byta przede wszystkim
ocena trendow zapadalno$ci iumieralno$ci na choroby nowotworowe oraz ilo$ci i czgstosci
wystepowania nowotwordow ztosliwych u mezezyzn. Do przeprowadzenia analizy wykorzystane
zostaly nastgpujace mierniki statystyczne: liczby bezwzgledne, wspdtczynniki surowe oraz
wspolczynniki standaryzowane.W badanymokresiemozna zaobserwowaé staly zardwno wzrost
bezwzglednej liczby zachorowan i zgonow jak 1 wspotczynnikow standaryzowanych zachorowan
izgondéw na nowotwory ztosliwe umezczyzn. Najnizsze wartosci wspotczynnika zachoro-
walnosci wystepowatly dla me¢zczyzn mtodych, czyli dla grup wiekowych od 0 do 19 lat oraz od
20 do 44 lat. Najwyzsze wartosci wspolczynnika zachorowalno$ci mozna zaobserwowac
w przypadku najstarszej badanej grupy wiekowej (65 lat 1 wigeej). Wspodtezynnik umieralnosei na
przestrzeni badanych osiagal najnizsze wartosci dla mtodych mezczyzn, jednakze trend tego
wspolczynnika charakteryzowal si¢ bardzo duza zmienno$cia. Najwyzsze wartosci wspol-
czynnika umieralnosci zostaty osiagnicte dla mg¢zczyzn w wieku starszym.

Stowa kluczowe: nowotwory ztoliwe, epidemiologia, zachorowalno$é¢, umieralnos¢

Malignant tumors in men from Silesia voivodship
in years from 1999 to 2013

Abstract

The aim of this paper was to analyse the current statistics of men’s cancer of inhabitants of Silesia
voivod ship in years from 1999 to 2013. Statistical data of morbidity and mortality of men’s
cancer was divided into four age groups: 0 to 19 years, from 20 to 44 years, from 45 to 64 years,
and for the age group 65 years and more. The first group is called young people (from 0 to 19
years old and from 20 to 44 years), the next age group (45-65 years) are those in middle age, and
the last age group (65 years and more) consists of older people.The subject of the study was to
examine the size, frequency and to present trends in morbidity and mortality from men’s cancer.
Basic statistical indicators were used: absolute number and standardized rates. The trend of men’s
cancer morbidity and mortality raised steadily in analysed period. It was impossible to clearly
determine the trend of women’s cancer morbidity and mortality.The lowest values of men’s
cancers incidence rates were observed for the youngest age group (from 20 to 44 years). The
highest values of men’s cancers morbidity rates were observed for the oldest age group (65 and
more years old). The mortality rates reached the lowest values for young men, theywere
characterized by high volatility. The highest values of mortality rates were achieved for men in
older age.

Keywords: cancer, epidemiology, morbidity, mortality
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Profil stezenia mRNA genow szlaku Wnt
uczestniczgcych w regulacji transkrypcji
w gruczolakoraku endometrium

1. Wstep

Rak endometrium jest jednym z trzech najpowszechniej wystepujacych
nowotworow w obrebie zenskich narzadow plciowych. Rocznie okoto 290
000 kobiet zapada na raka endometrium, a dla 74 000 jest on przyczyna
Smierci. Zaobserwowano wzrost zachorowalnosci wraz z wiekiem kobiet,
Z czego apogeum wystepuje powyzej 65 roku zycia [1, 2]. W Polsce
wedlug Krajowego Rejestru Nowotworow zapadalno$¢ na nowotwory
ztosliwe trzonu macicy przewyzsza $rednig europejska, notujac coroczny
wzrost zarowno nowych przypadkow jak iliczby zgonow [3]. Dlatego
waznym aspektem jest wprowadzanie nowych metod diagnostycznych oraz
modyfikacje juz istniejacych. Szeroki udzial w procesie nowotworzenia
ztosliwego raka endometrium maja zachodzace zmiany genetyczne.
W 1983 Bokhman zaproponowat dualistyczny model raka endometrium na
podstawie obserwacji klinicznych i patologicznych korelacji. Wigkszos¢
rakow trzonu macicy (okoto 70-80%), zaliczanych jest do typu I, zwanego
estrogenozaleznym. Pod wzgledem histologicznym, powstaje on na tle
nieograniczonego rozrostu $§luzowki macicy, wykazujac zroéznicowanie
endometrium i charakteryzuje si¢ korzystnym rokowaniem. Pozostate
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10-20% rakow endometrium zaliczane jest do typu II, powstajacego na tle
zanikowego zapalenia endometrium. Typ II nie wykazuje powigzania
z hormonami 1 wystepuje zwykle w starszym wieku i w odrdznieniu od
typu I zazwyczaj jest zlosliwy. W charakterystyce klinicznej jest bardziej
agresywny z gorszym przebiegiem klinicznym oraz zlym rokowaniem
[4, 5]. Ryzyko zachorowania na raka endometrium moze by¢ zwiekszone
przez szereg czynnikow. Do najbardziej znanych naleza: otytos¢, nad-
ci$nienie tetnicze, cukrzyca, nieregularne cykle menstruacyjne, menopauza
jaki iwiek pomenopauzalny. W powstaniu tego raka znaczaca role
odgrywa takze stosowanie estrogenOw oraz palenie papierosow [6].
Dodatkowo w powstaniu endometrioidalnego raka endometrium (EEC)
znaczenie ma szereg zmian w szlakach sygnalizacji i regulacji transkrypcji,
spowodowanych dezaktywacjg waznych przekaznikow, jak np. wyciszenie
PTEN, K-ras czy B-katenina. [7]. Zaburzenia sygnalizacji szlaku Wnt sg
przyczyna wielu ludzkich choréb zwyrodnieniowych oraz nowotworow.
Liczne badania potwierdzity znaczacy wplyw sygnalizacji Wnt na
progresje nowotworu. Wykazano, ze defekty genetyczne w postaci mutacji
sktadnikow szlaku Wnt (aksyna, APC, B-kateina) przyczyniaja si¢ do
rozwoju nowotworéw [8]. Bialka Wnt mogag by¢ istotnym ,,narzedziem”
w kontroli loséw komorki, dlatego oczekuje sie, ze szczegdlowa analiza
sygnalizacji Wnt pomoze w tagodzeniu tych chorob [9]. Sposrod szeregu
szlakow sygnalizacji wydaje si¢, ze jedna zkluczowych rdl odgrywa
sygnalizacja zwigzana zczasteczkami Wnt (skrot powstaly poprzez
polaczenie Wg — ang. wingless oraz nazwy mysiego genu Int-1). Badania
ludzkiego genomu wykazaly obecnos$¢ 19 genow kodujacych biatka Wnt
[10, 11]. Na ich podstawie opisano jak do tej pory 19 bialek Wnt,
zawierajacych charakterystyczny cysteinowy wzor niezbedny do
prawidtowego funkcjonowania [12]. Ze wzgledu na funkcje¢ biatka
(ligandy) szlaku Wnt zostaty podzielone na dwie grupy. Pierwszg stanowia
biatka o wlasciwo$ciach transformujacych (onkogennych), bezposrednio
aktywujace $ciezke zwigzang z B-katening (Wnt-1, Wnt-3a, Wnt-8 i Wnt-
8b). Druga grupg stanowia biatka nie wykazujace dziatania transfor-
mujacego, aktywujace $ciezki niekanoniczne szlaku Wnt oraz dziatajace
antagonistycznie w stosunku do biatek z pierwszej grupy (Wnt-4, Wnt-5a
oraz Wntl1l) [13, 14]. Podstawg aktywacji sygnalizacji jest przylaczenie
czasteczki Wnt do swoistego receptora Fzd (ang. frizzled) znajdujacego si¢
na btonie komoérkowej. Obecnie znanych jest 10 réznych receptorow Fzd.
Posiadajg charakterystyczng, duza, zewnatrzkomoérkowg domeng CRD
(domena bogata w cysteine), ktora uczestniczy w wigzaniu czasteczek Wnt.
Do prawidlowej sygnalizacji Wnt wymagane s3 rowniez inne molekuty
transblonowe tzw. koreceptory, do ktérych mozna zaliczy¢ biatka: LRPS
i LRP6, nalezace do rodziny biatek zwigzanych z receptorem dla LDL [11;
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15]. W zaleznosci od rodzaju liganda, jak i warunkéw panujacych
w komorce dochodzi do aktywacji poszczegdlnych szlakow sygnalizacji.
Wyrézniono trzy gléwne szlaki sygnalizacji: jedna kanoniczng zalezna od
B-kateniny oraz dwie niekanoniczne Wnt/Ca2+ oraz Wnt/PCP (polarng) [16].
W szlaku kanonicznym centralng role odgrywa biatko znajdujace sig
w cytoplazmie: [-katenina. W przypadku braku sygnalizacji Wnt, -
katenina taczy si¢ z kompleksem enzymatycznym sktadajacym si¢ z dwoch
biatek skafoldowych: APC (aktywne biatko C) i Axin oraz dwdch kinaz
CK1 (kazeinowa kinaza 1) GSK3B (3 B syntazy glikogenowej), co pro-
wadzi do ufosforylowania B-kateniny. Fosforylacja umozliwia rozpoznanie
B-kateniny przez sktadnik kompleksu ligazy ubikwitynowej — E3,
umozliwiajac jej degradacje [17]. Przylaczenie liganda Wnt do receptora
frizzled powoduje heterodimeryzacje receptora. Prowadzi to do fosforylacji
biatka dishevelled (Dvl), ktére zostaje przetransportowane do blony
komorkowe;j. Nastepnie aktywne biatko Dvl wiaze si¢ z kompleksem APC-
aksyna zaburzajac aktywno$¢ kinaz: CKla I GSK3 B. A w konsekwencji
blokujac fosforylacje¢ B-kateniny prowadzac do jej stabilizacji i akumulacji
w cytoplazmie. Stan ten pozwala na przejscie B-kateniny do jadra, gdzie
dziala jako regulator transkrypcji przez aktywacje czynnika transkryp-
cyjnego Tcf/Lef. Skutkiem catego procesu jest ekspresja genéw zaangazo-
wanych w proliferacje, migracje komorek oraz angiogeneze [18, 19].
Niekanoniczna $ciezka (Wnt/ Ca2+) zostata stabiej poznana ze wzgledu
na rézne receptory i efektory zaangazowane w ten proces. Reguluje ona
adhezj¢ 1migracj¢ komoérek niezaleznie od B-kateniny. Wykazano, ze
sciezka niekanoniczna moze odgrywa¢ kluczowa rol¢ w procesach
rozwojowych takich jak angiogeneza czy morfogeneza kosci [18]. Efektory
tej $ciezki nie oddziatuja przez P-katening i prawdopodobnie hamujg jej
aktywnos$¢ w jadrze [20]. Stymulacja poszczegdlnymi ligandami Wnt
prowadzi do uwalniania wewnatrzkomorkowej puli Ca2+ zretikulum
endoplazmatycznego. Zalezny od biatek Wnt wzrost stezenia Ca2+ jest
osiggany poprzez zahamowanie aktywnosci biatkowej kinazy zaleznej od
cGMP (PKGQG), ktora blokuje uwalnianie Ca2+ w przypadku, gdy nie
dochodzi do zwigzania ligandu Wnt. Uwalnianie Ca2+ stymulowane jest
rowniez poprzez aktywacje fosfolipazy C i zwigkszenie poziomu 1,4,5-tri-
fosforanu inozytolu (IP3). Uwolnienie Ca2+ aktywuje kinaze biatkowg C
(PKC), kinaze II kalmoduliny zalezng od wapnia (CaMKII) i kalcyneuryne
oraz czynnik transkrypcyjny NF-AT. Z kolei CaMKII aktywuje Nemo-
podobng kinaz¢ (NLK), ktora antagonizuje sygnalizacje Wnt zalezng od
B-kateniny przez jej fosforylacj¢ i dezaktywacje czynnika transkrypcyjnego
Tcf [18]. W $ciezce niekanonicznej PCP uwaza si¢, ze sygnat Wnt jest
przekazywany przez Fzd niezalezny od koreceptora LRP5/6. Koreceptory
te nie zostaty jasno okreslone, chociaz potencjalnie NRH1, Ryk, PTK7 czy
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ROR2 moga do nich naleze¢. Dalej sygnal ulega transdukcji do Dvl,
prowadzac do jego aktywacji. Obydwie domeny Dvl — PDZ oraz DEP sa
wykorzystywane do aktywacji dwoch rownoleglych $ciezek, ktére z kolei
stymulujg mate GTPazy Rho oraz Rac. W przypadku $ciezki Rho, dochodzi
do indukcji kompleksu Dvl-Daaml, prowadzac do aktywacji Daaml
i w konsekwencji mobilizujagc GTP-aze Rho poprzez WGEF, jak dotad
jedyny zidentyfikowany czynnik. Proces ten indukuje z kolei kinaz¢ Rho-
zwigzang ROCK oraz miozyng, prowadzac do modyfikacji cytoszkieletu
aktynowego 1 jego przegrupowania. Druga §ciezka wymaga domeny DEP
Dvl i aktywuje GTPaze Rac. Jest ona zalezna od Daaml, a zaktywowany
Rac w odpowiedzi stymuluje aktywnos¢ JNK. Dalsze czynniki zostaty
stabo poznane. Na poziomie komdrkowym, obie $ciezki kontroluja bie-
gunowos$¢ komorek poprzez wptyw na organizacje ich cytoszkieletu [21, 22].

2. Cel pracy

Celem pracy bylo sprawdzenie jak zmienia si¢ profil ekspresji genow
szlaku Wnt uczestniczacych w regulacji transkrypcji, w wycinkach gruczo-
lakoraka endometrium, w stosunku do endometrium prawidtowego. Okres-
lono takze ktore geny okazaty si¢ rdznicujace w poszczegolnych stopniach
zaawansowania histopatologicznego gruczolakoraka endometrium.

3. Materialy i metody

Analizie zostaty poddane probki raka endometrium oraz prawidlowego
endometrium pobrane bezposrednio po usunigciu macicy. Do grupy
badanej zostato zakwalifikowanych 23 kobiet zrozpoznanym rakiem
endometrium. Kwalifikacja do zabiegu operacyjnego opierata si¢ na
rozpoznaniu histopatologicznym tkanek pobranych podczas tyzeczkowania
jamy macicy. Na podstawie pozytywnego wyniku histopatologicznego tego
badania pacjentki poddano zabiegowi wedlug protokolu operacji raka
trzonu macicy. Wybrany fragment endometrium, $rednicy okoto 3-4 mm
pobierano i przenoszono do probowki zawierajacej utrwalacz RNA-later.
Probke do badania genetycznego przechowywano zgodnie z instrukcja
producenta utrwalacza. Po uzyskaniu ostatecznego wyniku badania
histopatologicznego decydowano o wilaczeniu probki do jednej ztrzech
grup badanych G1, G2, G3.

Grupa kontrolna byta pobierana od pacjentek z rozpoznaniem mig¢$nia-
kowata macica, czy wypadanie narzadu rodnego, w stadium histopatolo-
gicznym endometrium w fazie proliferacyjnej lub sekrecyjnej. Powyzsze
rozpoznanie wraz z obrazem klinicznym pacjentki ijej zgoda stanowito
kwalifikacj¢ do operacyjnego leczenia polegajacego na usunigciu macicy
(histerektomii). Zgoda na pobieranie materialu zostala wydana przez
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Po uzyskaniu ostatecznego wyniku badania histopatologicznego
decydowano o wilaczeniu probki do jednej z trzech grup badanych G1, G2,
G3. Kolejnym etapem badania byta homogenizacja probek, a nastgpnie
ekstrakcja calkowite RNA metoda fenolowo-chloroformowa zuzyciem
TRIzol® zgodnie z protokotem producenta i oczyszczone.

Uzyskane RNA zostalo poddane kolejno analizie ilo$ciowej metoda
spektrofotometryczng przy uzyciu aparatu GeneQuant, a nastgpnie analizie
jakosciowej w tym celu wykonano elektroforez¢ w 2% zelu agarozowym.
Pozytywny wynik obu analiz stanowit podstawe do zakwalifikowania
probki do dalszej analizy z uzyciem mikromacierzy oligonukleotydowych
HGU-133a Affymetrix.

Procedurg wykonania mikromacierzy oligonukleotydowych HGU-133a
rozpoczeto od syntezy komplementarnego cDNA przy pomocy zestawu
Super Script Choice System (Invitrogen Technologies, Kalifornia, USA).
Po zakonczeniu tego etapu oczyszczono material zmodyfikowang metoda
fenolowo-chloroformowa zuzyciem Phase Lock Gel Light (Eppendorf,
Niemcy). Po czym dokonano oceny ilo$ciowej ijakosciowej w sposob
opisany powyzej. Kolejnym etapem byta synteza biotynylowanego cRNA
przeprowadzona przy pomocy zestawu BioArray High Yield RNA
Transcript Labeling Kit (Enzo Life Science, New York, USA). Uzyskany
cRNA nastgpnie oczyszczono przy zestawem RNeasy Mini Kit (Qiagen
Gmbh, Niemcy), po czym oczyszczone cRNA poddano ocenie iloSciowe;j
i jakosciowej. Nastepnym krokiem byta fragmentacja cRNA przy pomocy
zestawu Sample Cleanup Module (Qiagen Gmbh, Niemcy). Po zakon-
czeniu fragmentacji przygotowano mieszaning hybrydyzacyjng z uzyciem
GenChip® Expression 3°- Amplification Reagents Hybridization Control
Kit zgodnie zprotokotem zamieszczonym z Gene Expression Analysis
Technical Manual (Affymetrix Inc., Kalifornia USA). Produkty uzyskane
w procesie hybrydyzacji wyznakowano streptawidyno-fikoerytryng, a sam
sygnat fluorescencji wzmocniono przy pomocy dodatkowego zastosowania
biotynylowanych przeciwcial. Roztwory ptuczace iznakujace mikro-
macierze przygotowano wedlug instrukcji Gen Expression Analysis
Technical Manual (Affymetrix Inc. Kalifornia, USA). Koncowym etapem
wykonania procedury mikromacierzy z badanego materialu bylo zmie-
rzenie intensywnosci sygnalow fluorescencji na ptytce za pomoca skanera
GeneArray Scanner G2500A firmy Agilent (Agilent Technologies, Kali-
fornia, USA). Ostatnim etapem byta kontrola jakosci uzyskanych wynikoéw
i analiza statystyczna w programie GeneSpring 13.0 (Agilent), przy uzyciu
testu ANOVA z poprawkg Benjamini-Hochberg oraz post hoc Tukey HSD.
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4. Analiza wynikow

Analize wynikéw 22 283 Id mRNA rozpoczgto od wyodrgbnienia na
podstawie bazy danych NetAffx 537 Id mRNA powigzanych z szlakiem
sygnalizacji Wnt. Nastepnie dla 537 Id mRNA wyliczono podstawowe
statystyki opisowe dla poszczegodlnych grup zaawansowania histopatolo-
gicznego raka endometrium i kontroli, ktére zostaly uwidocznione pod
postacig wykresu pudetkowego (Rycina 1). Potwierdzito to wystepowanie
rozktadu normalnego w badanych grupach.

Znormalizowany sygnat fluorescencji
o
Hlunl—m—iun IR
b n||||l—m—||||un -
|||\|—H]—|u||um|| [

Gl G2 G3 K

Stopieri zréznicowania histopatologicznego

Rycina 1. Wykres pudetkowy (czarna linia —mediana, niebieskie pudetko — gérny dolny kwartyl,
niebieskie wgsy- odchylenie standardowe)
Zrodho: opracowanie wiasne

Nastgpnym krokiem bylo wprowadzenie testu ANOVA z poprawka
Benjamini-Hochberg pozwolito to na zawezenie wynikow do 100 sta-
tystycznie znamiennych (p<0,05) roznicujacych wszystkie stadia zaawan-
sowania histopatologicznego od kontroli. W celu oceny wystepowania
réznic w poszczegolnych stadiach zaawansowania histopatologicznego
raka endometrium zastosowano test post hoc Tukey HSD. W stadium G1
uzyskano 21 Id mRNA réznicujagcych od kontroli, w stadium G2 46,
natomiast w G3 35 (Tabela 1).
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Tabela 1. Ilo$¢ réznicujacych Id mRNA poszezegdlne grupy z testu ANOVA z post hoc Tukey

Nazwa grupy Kontrola Gl G2 G3
Kontrola 100 21 46 35
Gl 79 100 55 43
G2 54 45 100 15
G3 65 57 85 100

Zrodto: Opracowanie wlasne

Kolejnym etapem analizy bylo zestawienie wynikow z analizy post
hoc na diagramie Venn’a pozwalajacym okresli¢ specyficzne geny dla
poszczegdlnych stadiow zrdznicowania histopatologicznego raka endo-
metrium (Rycina 2).

Glvs. K G2vs. K

G3vs. K

Rycina 2. Diagram Venn’a obrazujacy ilo$¢ réznicujacych gendw poszczegdlne stopnie
zroznicowania histopatologicznego w stosunku do kontroli
Zrodho: Opracowanie wlasne

Sposrod statystycznie znamiennych genow specyficznych dla poszcze-
golnych stadidw zréznicowania histopatologicznego raka endometrium, na
podstawie biologicznych baz danych Pubmed i Genecards wyodrgbniono geny
zwigzane z regulacjg transkrypcji, uczestniczace w szlakach sygnalizacji Wnt.
Wybrane geny zestawiono w tabeli (Tabela 2) wraz z warto$cig Fold Change,
regulacjg i skorygowang wartoscig p.
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Tabela 2. Geny specyficzne dla poszczegdlnych stadiow zréznicowania histopatologicznego raka
endometrium w poréwnaniu do kontroli (szare) z wartosciag p, fold change (FC) iregulacja
z wynikow ANOV A z poprawka Benjamini-Hochberg

Sonda Symbol | p- Gl G2 G3

genu value | FC | regulacja | FC | regulacja | FC regulacja
S| 2 a =

5| S| 5| z|&8| % g

! o

60084 at © = @ =
S| 8 & =

b= =~ <

5 2| 8 21 =2 T = %

=| S| - S|+ gl g

204689 at 5 » »
o o O [

— = 2 2 = 2 ] A

= < " S| —~ 5 S 3

A — S el S| - g

201130 s at O = = @
21 9 g 9

[ =% o 5 O 5 " %

20515 31F 3| %] %

201280 s at A "’ B »
3| ® = g

Y = =l I 5| 2 2

= 0 g g o )

207011 s at P~ @ @ 2
8| & Q o

| S| 8 z2| 9 | = z

- - SHN g - g

216997 x at = = @ @

Zrodto: Opracowanie wiasne

5. Dyskusja

Obecnie badania przeprowadzane metodami biologii molekularnej
stanowig podstawe zdobytej wiedzy w dziedzinie kancerogenezy czy
biologii komorki. Do tych naleza tez badania ekspresji genu, ktoére pozwa-
lajg na wglad w metabolizm i zmiany zachodzace w komoérce. W opisanym
powyzej raku endometrium wykazano réznice w ekspresji genow zwigza-
nych z Wnt zaréwno wzgledem kontroli, jak i pomiedzy poszczegdlnymi
stopniami zréznicowania histopatologicznego. Zmiany te mogg mie¢
wplyw na dobor odpowiedniej terapii. Wiele gendw regulujacych trans-
krypcj¢ oraz zachodzenie szlakow sygnalizacji wewnatrzkomorkowych ma
duzy wplyw na dzialanie chemioterapii. Poznanie tych wtasciwosci
pozwolitoby na lepsze dopasowanie terapii. Natomiast w przypadku
leczenia operacyjnego raka endometrium, moze mie¢ znaczenie przy
doborze rozleglosci zabiegu. Zmniejszyloby to mozliwos¢ komplikacji,
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atakze uchronito czgs$¢ pacjentek od niepotrzebnej rozszerzonej limfa-
denektomii.

Zastosowane metody statystyczne pozwolity na wyodrgbnig 6 genow
specyficznych dla poszczegolnych stadiow zréznicowania histopatolo-
gicznego. W stadium zréznicowania histopatologicznego raka endometrium
Gl wykazano zmian¢ ekspresji w genach CYLD i HHEX. Gen CYLD
zlokalizowany jest na dtugim ramieniu chromosomu 16 (16q). Koduje on
cytoplazmatyczne biatko posiadajace trzy domeny zawierajgce glicyne
(CAP-Gly), ktore powigzane sg zcytoszkieletem [23]. Produkt CYLD
dziala jako negatywny regulator szlaku sygnalizacji Wnt poprzez biatko
Dvl. Proces ten =zachodzi poprzez deubikwitynacje domeny DIX
doprowadzajac do wzrostu aktywnosci dishivelled, a co za tym idzie
kanonicznej $ciezki Wnt/B-kateniny [24]. W otrzymanych wynikach
ekspresja CYLD byta nieznacznie podwyzszona w stosunku do kontroli, co
moze sugerowa¢ wyciszenie aktywnos¢ szlaku Wnt. Drugim genem
odpowiedzialnym za modyfikacje szlaku Wnt jest HHEX (ang. hemato-
poietically expressed homeobox). Gen ten nalezy do rodziny czynnikdéw
transkrypcyjnych homeobox. W raku watroby i trzustki wykazano, ze jego
dziatanie moze by¢ hamowane przez B-katening [25]. W stadium G1 raka
endometrium dochodzi do wzrostu ekspresji HHEX co wraz z aktywnoscia
CYLD moze sugerowaé wystepowanie mutacji w genie [-kateniny
w czesci probek, jednak wymaga to dalszych badan.

W stadium zréznicowania histopatologicznego G2 statystycznie jak
i biologicznie znamienne byty geny CDHI i DAB2. W przypadku CDH1
poziom stgzenia mRNA byl ponad trzy krotnie wyzszy niz w grupie
kontrolnej (FC=3,1156). CDH1 jest biatkiem nalezacym do rodziny kad-
heryn. Mutacje w tym genie sg skorelowane z rakiem Zotadka, piersi, jelita
grubego, tarczycy iraka jajnika. Uwaza sig, ze utrata funkcji genu
przyczynia si¢ do postepu nowotworu poprzez zwigkszenie proliferacji,
inwazji, czy tworzenie przerzutow [26]. Kolejnym genem byt DAB2
posiadajacy bardzo duzy wpltyw na regulacje kanonicznego szlaku Wnt
poprzez dzialanie na koreceptor LRP6. Dodatkowo uznawany jest za gen
supresorowy. Spadek ekspresji DAB2 zostal powigzany z wystgpowaniem
wczesnego stadium raka jajnika [27]. W powyzszych wynikach wykazano
wyciszenie ekspresji genu DAB2 wstadium G2 gruczolakoraka
endometrium. Utrata ekspresji jest zgodna z wynikami w przypadku raka
jajnika, w ktorym obserwowano obnizong ekspresje DAB2. Jednak w od-
réznieniu od innych rakow wyciszenie jego ekspresji wystgpuje na
wyzszym poziomie zréznicowania histopatologicznego.

Sposrod 35 Id mRNA specyficznych dla wysoko zaawansowanego
endometrioidalnego raka endometrium duze znaczenie w regulacji ekspres;ji
gendéw zwigzanych z szlakami sygnalizacji Wnt majg geny PTK7 i TLEA4.
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Gen PTK7 koduje receptor o aktywnosci kinazy tyrozynowej uczestniczacy
w aktywacji szlaku Wnt/PCP. Dzialta on zaréwno w progresji jak
1 powstawaniu nowotworow [28]. Obnizona ekspresja PTK7 zostata skore-
lowana u pacjentow z rakiem jajnika z gorsza prognoza [29]. W badanym
raku endometrium wykazano znaczace wyciszenie w wysoko zrdznico-
wanym raku G3. Skutkiem tego moze dalsza deregulacja sygnalizacji Wnt,
wplywajaca na rokowanie pacjentek z zaawansowanym stopniem nowo-
tworu. Ostatni opisanym w wynikach genem jest TLE4, gdzie odnotowano
wyciszenie jego ekspresji. Produkt biatkowy tego genu jest korepresorem
transkrypcyjnym, wigzacym si¢ do szeregu czynnikdéw transkrypcyjnych
w szlaku sygnatowym Wnt/B-katenina [30]. Obnizona ekspresja powyz-
szych genow sugeruje silng deregulacje gend6w modulujacych efekt dzia-
lania szlakoéw sygnalizacji Wnt. Szczeg6lnie widoczne jest to w stosunku
do kanonicznej §ciezki Wnt.

Powyzsze wyniki sugeruja czgsciowe wyciszenie inhibitoréw i supre-
soréw dzialania sygnalizacji Wnt w stadium G2 a nastepnie dalsza progresje
tego procesu w stopniu G3.

6. Whnioski

Profil stgzenia mRNA gendéw szlaku Wnt zwigzanych zregulacja
transkrypcji zmienia si¢ w zalezno$ci od stopnia zrdznicowania histo-
patologicznego gruczolakoraka endometrium. Przedstawione wyniki
sugeruja deregulacje modulatoréw szlakow sygnalizacji Wnt w komorkach
raka endometrium w poszczegdlnych stadiach zroéznicowania histopato-
logicznego, prawdopodobnie wplywajacych na dziatanie $ciezki Wnt.
Jednak do pelnego potwierdzenia powyzszych stwierdzen konieczne sg
dalsze badania.
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Streszczenie

Wstep: Szlak Wnt tworzy rodzing glikoprotein, ktore sa zaangazowane w wiele kluczowych
procesow komorkowych, miedzy innymi w réznicowanie, migracje i proliferacje. Mutacje ich
genow prowadza do powstania zaburzen w fizjologii komoérek skutkujac transformacja
nowotworowa, powstaniem chordb degeneracyjnych czy wrodzonych schorzen.

Cel pracy: Celem pracy bylo sprawdzenie jak zmienia si¢ profil stgzenia mRNA genow szlaku
‘Wnt zwiazanych z regulacja transkrypcji w gruczolakoraku endometrium.

Materialy i metody: Materialem do badan byly wycinki raka endometrium oraz endometrium
prawidlowego, z ktorych dokonano ekstrakcji kwasow rybonukleinowych. Uzyskany materiat
genetyczny zostal zamplifikowany ipoddany analizie metoda mikromacierzy HG-U133a
Affymetrix (Santa Clara, CA). Na mikromacierzy byto 537 sond komplementarnych do mRNA
genow szlaku Wnt (wybranych w oparciu o bazg NetAffx Affymetrix). Analize statystyczna
przeprowadzono w programie GeneSpring 13.0 (Agilent) przy uzyciu testu ANOV A z poprawka
Benjamini — Hochberg oraz testu post hoc Tukey HSD. Na podstawie biologicznych baz danych
pubmed i Genecards wyodrebniono takze geny szlaku Wnt zwigzane z regulacja transkrypcji
i przeanalizowano pod wzgledem profilu ich ekspresji.

Wiyniki: Otrzymane wyniki wskazuja, ze 100 mRNA roznicuje badane traskryptomy, przy
zalozeniu, ze p<0,05. Wstadium Gl uzyskano 21 Id mRNA rdéznicujacych od kontroli,
w stadium G2 46 Id mRNA, natomiast w G3 35 Id mRNA (G1-G3 — stopnie zréznicowania
histopatologicznego gruczolakoraka endometrium).

Whioski: Profil stezenia mRNA gendw szlaku Wnt zwigzanych z regulacja transkrypcji zmienia
si¢ w zaleznosci od stopnia zréznicowania histopatologicznego gruczolakoraka endometrium.
Stowa kluczowe: szlak Wnt, regulacja transkrypcji, gruczolakorak endometrium

mRNA concentration profile of Wnt pathway genes involved in
regulation of transcription in endometrial adenocarcinoma

Abstract

Introduction: Wnt pathway creates a family of glycoproteins which take part in many key cellular
processes, including differentiation, migration, and proliferation. Mutations in their genes lead to
disturbances in cell physiology resulting in malignant transformation and creation of degenerative
or congenital diseases.

Aim: The aim of the study was to investigate the changes of mRNA profile of Wnt pathway
genes involved in regulation of transcription in endometrial adenocarcinoma.

Material and methods: Tissue samples were obtained from normal endometrium and altered
endometrium, which defined the base for ribonucleic acids extraction. As aresult, genetic
material has been amplified and underwent analysis using Affymetrix microarray HG-U133a
method (Santa Clara, CA). Microarray had 537 probes complementary to mRNA of Wnt
pathway genes ( genes were chosen based on NetAffx database, Affymetrix). Statistical analysis
has been performed using GeneSpring 13.0 (Agilent), using ANOVA test with the Benjaminii —
Hochberg correction, and post hoc Tukey HSD test. Wnt pathway genes involved in regulation of
transcription, were chosen on the basis of biological databases PubMed and Genecards, and their
expression profile was analised.

Results: Results showed, that for investigated transcriptomes, 100 mRNA stated as differentiation
group, assuming that p < 0.05. Among them G1 vs. K: 21 Id mRNA, G2 vs. K: 46 Id mRNA, G3
vs. K: 35 mRNA (K — control group, normal endometrium; G1 — G3 — histopathological grades
of endometrial cancer).

Conclusions: mRNA concentration profile of Wnt pathway genes associated with regulation of
transcription is changing, depending on the histopathological grades of endometrial
adenocarcinoma.

Keywords: Wnt pathway, regulation of transcription, endometrial adenocarcinoma
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Rak piersi — aktualizacja stanu wiedzy

1. Czestos¢ wystepowania i klasyfikacja raka piersi

Rak piersi jest najczestszym typem nowotworu wystepujacym wsrod
kobiet krajow zachodnich, dotykajacym co dziesiata kobiete. W Polsce rak
piersi stanowi 1/5 wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe u kobiet.
Nowotwor ten wystepuje najczesciej u kobiet migdzy 50 a 69 rokiem zycia.
Co roku zapadalno$¢ na ztosliwe nowotwory piersi wzrasta o ok. dwa
tysigce nowych zachorowan. Mimo zwigkszenia §wiadomosci spotecznej
na temat profilaktyki (okresowych badan mammograficznych) oraz
wczesnej diagnozy pacjentek w Polsce corocznie umiera ok. tysigc kobiet
ze zdiagnozowanym rakiem piersi [1].

2. Czynniki ryzyka

Wazrost czestotliwosci wystepowania nowotworu piersi moze wynikac
z nasilenia czynnikow ryzyka. Do gtownych czynnikow ryzyka zalicza sie
nieprawidlowa masg ciata, nadmierne spozywanie alkoholu, palenie papie-
roso6w, leczenie terapig hormonalna. Z kolei do czynnikéw zmniejszajacych
ryzyko raka piersi nalezg m.in. cigza i karmienie piersig [2, 3].

2.1. Nadwaga i otylos¢

Czesto$¢ wystepowania raka piersi w powigzaniu z nadmierng masg
ciata r6zni si¢ w zaleznosci od wieku. Nadwaga u kobiet w okresie post-
menopauzalnym wigze si¢ z wigkszym ryzykiem rozwoju nowotworu piersi
w poréwnaniu do kobiet w okresie przed menopauzg [4, 5]. Co wigcej
w badaniach Baer i wsp. stwierdzono, ze nadmierna masa ciata u kobiet
w mtodym wieku zmniejsza ryzyko wystgpienia raka piersi [6]. Przy-
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puszcza sig, ze zwigkszone ryzyko rozwoju raka piersi u kobiet z nadwaga
lub otytoscig w okresie postmenopauzalnym jest zwigzane z nieprawidtowa
syntezg hormonow pitciowych. Gléwng rolg w biosyntezie estrogenu przej-
muje tkanka tluszczowa. Dochodzi do zwigkszenia konwersji prekursorow
androgenicznych do estradiolu poprzez wzrost aktywnosci aromatazy
w tkance thuszczowej, co moze powodowac zwigkszone ryzyko rozwoju
raka piersi [7, 8]. Innym mechanizmem predysponujacym do wystepowania
tego nowotworu u kobiet znadmierng masa ciala jest rozwdj procesu
zapalnego spowodowanego otytoscia. Stan zapalny w tkance tluszczowej
jest zapoczatkowany przez przenikanie makrofagéw do tkanki thuszczowe;j
[9, 10]. Ponadto u 0sob otylych moze dochodzi¢ do zmniejszonego prze-
ptywu krwi przez tkanke tluszczowa powodujac hipoksje, co wiaze sig
z ekspresja HIF-lo w adipocytach [11]. HIF-la pobudza ekspresje
czynnika chemotaktycznego dla monocytow (MCP1), ktory utatwia rekru-
towanie makrofagow do tkanki thuszczowej [12]. Adipocyty i makrofagi
indukuja ekspresj¢ cytokin prozapalnych: czynnika martwicy nowotworu-o
(TNF-a), interleukiny 6 (IL-6) oraz prostaglandyny E2 (PGE2). Zaréwno
TNF-a, jak i PGE2 wplywaja na wzrost ekspresji aromatazy w tkance
tluszczowej. Ekspresja aromatazy w fibroblastach lub komorkach pod-
scieliska otaczajacych adipocyty i kanaty sutkowe wplywa na przeksztal-
canie si¢ androgenu do estrogenu w piersiach, przez co zwigksza ryzyko
wystapienia nowotworow [13].

2.2. Nadmierne spozywanie alkoholu

Wedhug licznych doniesien epidemiologicznych spozycie alkoholu jest
takze zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju nowotworOw piersi.
Alkohol wptywa na wystepowanie zar6wno hormonozaleznego, jak i hor-
mononiezaleznego raka piersi [14]. Konsumpcja alkoholu jest pozytywnie
skorelowana ze stezeniem hormondéw plciowych w surowicy i gestoscia
piersi u kobiet w okresie postmenopauzalnym [15, 16]. Estrogeny stymu-
luja podziaty komorek nabtonkowych piersi, co zwigksza ryzyko mutacji,
a tym samym indukcje i promocj¢ raka piersi. Alkohol wplywa na meta-
bolizm organizmu i powoduje wystepowanie wysokich stezen estrogenu
u kobiet, ktore tacza alkohol zterapia hormonalng [17]. Karcynogenny
wplyw na organizm ma takze metabolit etanolu: aldehyd octowy. Aldehyd
octowy jest wysoce toksyczny imutagenny. Moze powodowaé niepra-
widtowosci podczas syntezy inaprawy nici DNA, co w konsekwencji
powoduje rozwdj guza [18]. Etanol moze tez zmienia¢ metabolizm
folianéw, zwigksza¢ niestabilno§¢ DNA i wplywa¢ na nieprawidlowa
metylacje, co skutkuje zaburzeniem regulacji ekspresji genow [19, 20].
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2.3. Palenie papierosow

Badania wykazuja, ze istnieje korelacja pomiedzy aktywna ekspozycja
na dym tytoniowy, azachorowalnos$cig na raka piersi. Rozne zwiazki
chemiczne zawarte w dymie tytoniowym moga gromadzi¢ si¢ w gruczotach
piersiowych kobiet zarowno palacych, jak i niepalacych. Nikotyna, benzo-
piren, 1-metyloantracen i fenantren moga powodowaé zmiany w ekspresji
genoéw zaangazowanych w transformacje zdrowych komoérek jak réwniez
proliferacje komorek nowotworowych inaciekanie gruczolu piersiowego
[21]. Geny, ktore wykazuja zmieniong ekspresje u palaczy to m.in. geny
cytochromu P450 1B1 (CYP1B1), sulfotransferazy 1A1 (SULT1A1), kate-
chol-O-methylotransferazy (COMT) i N-acetylotransferazy 2 (NAT2).
Geny CYP1B1, COMT iSULTIA1 s3 istotne w metabolizmie kseno-
biotykow i estrogenéw. Ich nieprawidtowa ekspresja prowadzi do zmian
w produkcji i akumulacji estrogenéw, a rezultacie do zwigkszenia ryzyka
rozwoju nowotworu piersi [22]. Wedlug badan Passarelli i wsp. kobiety
palace zaréwno przed rozpoznaniem nowotworu piersi, jak ite, ktore
zaczely pali¢ po diagnozie wykazywaly wyzsza $miertelno$¢ z powodu
raka piersi w poréwnaniu do pacjentek niepalgcych [23].

2.4. Leczenie terapia hormonalna

Hormonalna terapia jest powszechnie stosowana przez kobiety w okre-
sie menopauzy, jak réwniez przez kobiety poddane operacji usunigcia
jajnikéw [24]. Uzywanie hormonalnej terapii zastgpczej zwigksza stezenie
estrogenow 1 androgenu. Wysokie stezenia tych hormonéw sa zwigzane ze
zwigkszeniem ryzyka rozwoju raka piersi [25]. Ryzyko jest wieksze jesli
stosuje si¢ taczona terapi¢ hormonalng, przez dtugi okres czasu, z poczat-
kiem krétko po menopauzie. W szczeg6lnosci dotyczy to kobiet, u ktorych
stwierdzono mutacje w genie BRCAI [24].

2.5. Ciaza i karmienie piersia

Cigza ikarmienie piersig naleza do czynnikow, ktore zmniejszaja
ryzyko wystapienia nowotworu piersi. W cigzy dochodzi do zmian hormo-
nalnych oraz zmian strukturalnych w przewodach piersiowych. Przed
pierwsza cigza w piersiach kobiet wystepujg niezrdéznicowane komorki
przewodow piersiowych, ktorych kompletne réznicowanie nastepuje tylko
podczas cigzy i laktacji. Calkowicie zréznicowane komorki sg bardziej
oporne na czynniki rakotworcze, poniewaz majg nizszy poziom proliferacji
i dluzsze fazy naprawy DNA w cyklu komoérkowym. Z kolei karmienie
piersig wptywa na roéznicowanie si¢ komorek, odracza powrdt do owula-
cyjnego cyklu miesigczkowego po cigzy ijest odpowiedzialne za zmiany
srodowiska hormonalnego po cigzy [26]. Liczne badania potwierdzaja, ze
wigksza liczba donoszonych cigz i mtody wiek przy pierwszej cigzy oraz
laktacja sg odwrotnie skorelowane z wystepowaniem raka piersi [27, 28].

142



Rak piersi — aktualizacja stanu wiedzy

3. Czynniki prognostyczne i predykcyjne

Zarowno czynniki prognostyczne, jak ipredykcyjne stanowig istotng
warto§¢ rokowniczg. Czynniki prognostyczne okreslaja prawdopodo-
bienstwo przebiegu choroby — uzyskanie remisji niezaleznie od rodzaju
stosowanej terapii. Czynniki predykcyjne pozwalaja oceni¢ mozliwy
przebieg choroby na skutek planowanego leczenia irokowanie pacjenta
[29]. Zarowno czynniki prognostyczne, jak ipredykcyjne sa klinicznie
istotne aby zaplanowaé leczenie, ktore zwicksza czas przezycia bez
wznowy, uogoélnione przezycie i jako$¢ zycia.

3.1. Klasyfikacja czynnikow prognostycznych

Czynniki prognostyczne s3 definiowane wedlug nastepujacych as-
pektow: wieku, wielko$ci guza, stanu pachowych weztow chionnych, typu
histologicznego guza, stopnia ztosliwo$ci, obecnosci komorek nowotworo-
wych w naczyniach krwiono$nych i limfatycznych, markeréw proliferacji,
ekspresji receptora EGFR oraz bialek uPA, PAI-1, Bel-2 i p53 [30, 31, 32].

3.1.1. Wiek

Zachorowalno$¢ na raka piersi w wieku ponizej 35 lat wigze si¢
z gorszym rokowaniem. Pacjentki chorujgce na nowotwor piersi w mtodym
wieku wykazuja znacznie cze$ciej wyzszy stopien zaawansowania oraz
bardziej agresywny przebieg choroby [33, 34]. Mtody wiek kobiet ma
wplyw rowniez na wigkszg tendencj¢ do zajmowania pachowych weztow
chlonnych i niski stopien przezywalnosci [35]. Agresywnos$¢ tych nowo-
twordéw jest duza, mimo leczenia chemioterapia, radioterapia piersi oraz
hormonalng terapig zastepcza [36].

3.1.2. Zajecie wezlow chlonnych

Stopien zajgcia wezlow pachowych jest najwazniejszym czynnikiem
prognostycznym, w szczegolnosci dla pacjentow we wczesnej fazie
rozwoju guza. Stwierdza si¢ bezposredni zwigzek pomiedzy liczba zajetych
weztow chlonnych, a ryzykiem wystapienia przerzutow. Co wigcej, wraz
zliczbg zajetych wezlow pachowych zmniejsza si¢ stopien przezycia
pacjenta. Pacjenci, ktdérzy nie majg przerzutow w weztach chtonnych
wykazuja ryzyko wznowy istotnie mniejsze (0k.20-30%) w porownaniu do
tych, ktorzy maja zaje¢te wezty chlonne [31].

3.1.3. Wielkos$¢ guza
U pacjentow nie wykazujacych zajecia pachowych weztéw chlonnych
wielko$¢ guza stanowi najistotniejszy aspekt prognostyczny. Jednakze
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w wigkszosci przypadkéw rozmiar guza jest proporcjonalny do wystepo-
wania przerzutéw w pachowych weztach chtonnych [32]. Wykazano, ze
pacjenci, ktorych guzy miaty mniejszg S$rednice niz 1 cm wykazywali
wspotezynnik S-letniego przezycia rowny 99%, podczas gdy wspotczynnik
przezycia u pacjentdw z guzami 3-5 cm wynosit 86% [37].

3.1.4. Typ histologiczny

W oparciu o typ histologiczny nowotworu dokonuje si¢ klasyfikacji na
postawie skali Blooma-Richardsona. Ocenia si¢ mikroskopowo indeks
mitotyczny, roznicowanie i pleomorfizm komoérek nowotworowych w skali
1-3 w kazdej kategorii [31]. Jesli taczna suma punktéw wynosi 3-5 guz jest
dobrze zroznicowany, nieagresywny i wolnorosnacy (stopien 1 — Gl);
suma punktéw od 6-7 kwalifikuje guza jako s$redniozroéznicowanego
(stopien 2 — G2); za guzy stabozrdéznicowane, szybkorosnace i agresywne
uwaza sie guzy, ktorych suma wynosi 8-9 (stopien 3 — G3) [38].

3.1.5. Markery proliferacji

Ocena odsetku komoérek nowotworowych, ktoére podejmuja proliferacje
jest istotna by wlasciwie poprowadzi¢ leczenie. Zmienna ta znaczgco
wptywa na wzrost guza i dlatego tez jest odzwierciedleniem agresywnosci
komorek. Do najwazniejszych markerow proliferacji zalicza si¢: oceng fazy
S podziatéw komoérkowych, ligaze ubikwitynowo-biatkowa 1 (MIB1, Ki-
67) oraz indeks znakowania tymidyng (TLI) [38]. Oceng fazy S (SPF)
dokonuje si¢ poprzez zliczenie odsetka komorek wtej fazie zuzyciem
cytometrii przeptywowej. Wysoki SPF uwaza si¢ za zty czynnik progno-
styczny. W badaniach Klintman i wsp. zauwazono, ze pacjenci z wysokim
SPF wykazuja 5-cio krotnie wyzsza $miertelno$¢ w ciggu 5 lat [39].

Ponadto SPF wykazuje korelacje z innymi czynnikami proliferacji np.
MIB1. Warto$ci MIB-1 sg takze istotnie skorelowane z niekorzystnymi
cechami charakteryzujagcymi guzy pierwotne (duzy rozmiar guza, niskie
zrdznicowanie histologiczne), co wykazano w badaniach Aziz i wsp. [38].

Oprocz pomiaru odsetka komoérek w fazie S za pomocg cytometii
przeplywowej, frakcje ta reprezentuje rowniez indeks znakowania tymi-
dyng TLI Jest on oparty na pomiarze aktywnej inkorporacji tymidyny
znakowanej trytem do DNA komoérek guza. Zeby oceni¢ komorki aktywnie
dzielace si¢ pomiaru dokonuje si¢ za pomoca autoradiografii [32]. Badania
Avici 1wsp. wykazaly znaczacy zwiazek TLI z przedoperacyjnym pier-
wotnym stadium guza, klinicznym stadium TNM irozmiarem guza.
Pacjenci z wysokim indeksem TLI wykazujg lepsze prognozy zaré6wno jesli
chodzi o uogélniong przezywalnos¢ oraz przezywalnos¢ bez choroby [39].
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3.1.6. Inwazja naczyniowo-limfatyczna

Uwaza si¢, ze inwazja naczyn krwiono$nych i limfatycznych jest istotng
warto$ciag prognostyczng. Nawet u pacjentéw, u ktorych nie stwierdzono
przerzutdow w pachowych weztach chtonnych w badaniu histologicznym,
zaobserwowano korelacje pomigdzy inwazja naczyniowo-limfatyczng,
a wczesnym nawrotem [40]. Ponadto okotoguzowa inwazja naczyniowo-
limfatyczna jest zwiazana z wyzsza czestoscig przerzutow do weztow
chtonnych [41]. Wedlug badan Mohammed i wsp. inwazja naczyniowa
w nowotworach podstawnokomoérkowch i potrdjnie ujemnych byla zwia-
zana zgorszym przezyciem. 20-letni wskaznik ogo6lnego przezycia
w rakach podstawno komorkowych zinwazjg naczyniowa wynosit 55%,
natomiast bez inwazji naczyniowej 73%. W przypadku nowotworow po-
trojnie ujemnych wskaznik ten wynosit odpowiednio 46% dla pacjentek
z inwazja naczyniowa i 79% dla pacjentek bez inwazji [42].

3.1.7. Receptor dla naskorkowego czynnika wzrostu

Receptor dla naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR) jest glikoproteina,
ktora wigze kilka ligandow zwiazanych zrakiem piersi: transformujacy
czynnik wzrostu o (TGFa), epidermalny czynnik wzrostu EGF oraz beta-
celluling. Nalezy do rodziny receptorow dla transbtonowych czynnikéw
wzrostu kinazy tyrozynowej typu 1, ktore sa wymagane do prawidlowego
wzrostu komorki [35]. Receptor EGFR odgrywa istotng rol¢ podczas
proliferacji i roznicowania komérkowego oraz rozwoju tkanek. Nadmierna
ekspresja EGFR w raku piersi jest zwigzana z duzym rozmiarem guza,
matym réznicowaniem i ztymi wynikami klinicznymi. Wysoka ekspresja
EGFR jest obserwowana we wszystkich typach nowotworu piersi, jednak
najczes$ciej wystepuje w raku piersi potrdjnie negatywnym i zapalnym,
ktore zwigzane sg z duzg agresywnoscig [43]. Ponadto stwierdzono, ze
wysoka ekspresja EGFR u kobiet chorujacych na raka piersi wigze si¢
najczesciej z wystgpowaniem przerzutow do mozgu [44].

3.1.8. Urokinazowy aktywator plazminogenu i inhibitor
aktywatora plazminogenu-1

Urokinazowy aktywator plazminogenu (uPA) jest proteaza, ktora kon-
wertuje plazminogen do aktywnej plazminy. Oprocz tego uPA moze
oddzialywa¢ z komponentami macierzy zewnatrzkomorkowej wplywajac
na jej degradacje. Rowniez plazmina odgrywa rol¢ w posredniej degradacji
macierzy zewngtrzkomorkowej poprzez aktywacje metaloproteinaz ma-
cierzy (MMPs). Degradacja macierzy zewngtrzkomérkowej umozliwia
inwazj¢ nowotworowa i rozwoj przerzutow. In vivo aktywnos$¢ katalityczna
uPA moze by¢ inaktywowana poprzez kilka inhibitorow m.in. inhibitor
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aktywatora plazminogenu-1 (PAI-1). PAI-1 oprocz laczenia si¢ zuPA,
moze przylacza¢ si¢ do bialek macierzy zewnatrzkomoérkowej np. witro-
nektyny. Pozwala to na modulowanie adhezji imigracji komorkowej,
atakze proliferacji i angiogenezy. PAI-1 odgrywa wazng rol¢ w inwazji
nowotworowej i przerzutowniu [45]. Wysokie stezenie zarowno uPA, jak
1 PAI-1 u pacjentek z rakiem piersi wiaze si¢ z gorszym prognozowaniem.
W badaniach Lampelj i wsp., obejmujacych grupg 606 pacjentek, stwier-
dzono istotne pozytywne korelacje pomigdzy uPA iPAI-1 a wielko$cig
guza, stopniem zaawansowania choroby, typem histologicznym guza.
Negatywne korelacje zauwazono z statusem receptor6w hormonalnych
[46]. Na tej podstawie mozna stwierdzi¢, ze zarowno uPA jak i PAI-1 kli-
nicznie wykazuja takg sama warto$¢ jak tradycyjne czynniki prognostyczne
(wiek, rozmiar guza, zajecie weztéw chlonnych, typ histologiczny itd.).

3.1.9. Bialko Bcl-2

Bialko Bcl-2 nalezy do rodziny bcl-2, ktéora odgrywa istotng role
w regulowaniu apoptozy. Rodzina bialek bcl-2 sktada si¢ z protein, ktore
maja charakter pro- jak i antyapoptotyczny. Nieprawidtowa ekspresja bia-
lek bcl-2 wystepuje u potowy wszystkich ludzkich nowotworéw. Przy-
puszcza sig, ze jest spowodowana poprzez hipometylacje genu Bcl-2 lub
utrata endogennego microRNA, ktére powoduje represje ekspresji genu
BCL-2 [47]. Paradoksalnie wysoka ekspresja Bcl-2 wiaze si¢ z lepszym
rokowaniem. W badaniach Gonzalez-Rodilla i wsp. stwierdzono pozytywna
korelacje pomigdzy ekspresja Bcl-2, a ekspresja receptorow hormonalnych
oraz negatywng ze stopniem zaawansowania choroby [48].

3.1.10. Biatko p53

Biatko p53 odgrywa istotng role w odpowiedzi komdrkowej na stres,
glownie poprzez hamowanie badz indukcje ekspresji genéow zwigzanych
z zatrzymaniem cyklu komoérkowego, starzeniem, apoptoza czy naprawa
DNA. W warunkach prawidlowych bialko p53 wykazuje bardzo krotki
okres pottrwania, jest degradowane poprzez ubikwitynylacje i proteoso-
malng degradacj¢ z udziatem biatkka MDM-2 [49]. Istnieje kilka mecha-
nizméw inaktywujgcych biatko p53 w nowotworach piersi: mutacje genu
p53, zmiany w regulacji ekspresji genu p53, zmiany w transkrypcji genow
docelowych biatka p53 oraz zmiany w koaktywatorach biatka p53 [50].
Mutacje genu p53 sa negatywnymi wskaznikami uogdlnionego przezycia
1 czasem przezycia bez wznowy [51].
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3.2. Klasyfikacja czynnikow predykcyjnych

Do czynnikoéw predykeyjnych zalicza si¢ ekspresje receptorow estroge-
nowych i progesteronowych oraz ekspresje receptora HER2. Pacjentki,
ktore nie wykazuja ekspresji ani receptorow hormonalnych, ani HER2 na
komorkach guza posiadaja nowotwory potrdjnie ujemne, charakteryzujace
si¢ najwigkszg agresywnoscia.

3.2.1. Ekspresja receptorow hormonalnych

Najistotniejszym czynnikiem predykcyjnym jest stopien ekspresji
receptorow hormonalnych w komorkach guza u pacjentek chorujacych na
nowotwor piersi. W komodrkach raka piersi ocenia si¢ wystepowanie dwoch
rodzajow receptorow steroidowych wystepujacych w jadrach komor-
kowych komoérek guza: receptory estrogenowe (ER) i progesteronowe
(PR). Niektore geny regulujace wzrost komorki s regulowane poprzez
receptory steroidowe, wobec czego moga wptywac na zachowanie si¢ guza
ijego leczenie. Pacjentki posiadajace receptory steroidowe w komodrkach
guza sg klasyfikowane do terapii hormonalnej [51]. Guzy wykazujace
ekspresje receptoréow zarowno ER, jak i PR majg 60-70% odpowiedz na
leczenie, podczas gdy brak receptorow PR i ER powoduje ze odpowiedz
jest mniejsza niz 10%. Natomiast guzy posiadajace jedynie receptory ER
bez receptorow PR wykazujg posredni wspolczynnik odpowiedzi rowny
40% [35]. Co wigcej w badaniach Lindstrom i wsp. zauwazono, ze
pacjentki z dodatnimi receptorami PR w guzach pierwotnych rokowaty
lepiej niz te, ktore posiadaty dodatnie receptory PR we wznowie. Jednakze
kobiety, ktorych guzy wykazywaiy ekspresje ER we wznowie miaty lepsze
prognozy niz te, ktére nie posiadaly receptorow ER niezaleznie od progresji

guza [52].

3.2.2. Receptor HER2

Oprocz ekspresji receptoréow steroidowych, komoérki guzéw piersi moga
wykazywaé nadekspresj¢ receptora dla ludzkiego epidermalnego czynnika
wzrostu 2 (HER2). HER?2 jest protoonkogenem zlokalizowanym na dtugim
ramieniu chromosomu 17. Dojrzate tkanki narzadow takich jak piersi,
endometrium, prostata oraz jajniki w warunkach prawidlowych wykazuja
niska ekspresje¢ bialka kodowanego przez HER2. Zwickszony poziom
ekspresji tego genu zostal stwierdzony u 20-30% inwazyjnych nowotwo-
row piersi. Nadekspresja HER2 wigze si¢ ze zwigkszeniem agresywnos$ci
guza i gorszym rokowaniem: pacjentki HER2 dodatnie wykazuja zwigk-
szone ryzyko wznowy nowotworu i zmniejszong przezywalno$é, szcze-
golnie gdy wystepuja przerzuty do weztow chtonnych [52]. U kobiet,
ktorych guzy wykazuja zwigkszong ekspresje HER2 zaleca si¢ leczenie
anty-HER2 zwigzane z podawaniem przeciwcial blokujacych zewnetrzng
czeS$¢ receptora [53].
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4. Podsumowanie

Badania wykazuja duzy udziat czynnikow ryzyka w rozwoju nowotworu
piersi. Na chwile obecng zbadano szereg czynnikoéw, ktore w sprzyjajacych
warunkach prowadza do inicjacji karcynogenezy. Wiekszo§¢ znich jest
modyfikowalna, co oznacza, ze zdrowy styl zycia jest istotny, aby zmniejszy¢
ryzyko wystgpienia nowotworu. Rokowanie w raku piersi jest okreslane przy
pomocy markerdw prognostycznych i predykcyjnych. Sa one rowniez
pomocne w wyborze najbardziej odpowiedniej terapii dla pacjenta. Zarowno
czynniki ryzyka, jak imarkery prognostyczne oraz predykcyjne raka piersi
stanowia ciagle istotny temat badan klinicznych, zuwagi na wysoka
czestotliwos¢ wystepowania tego nowotworu wsrod kobiet.
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Streszczenie

Rak piersi jest najczestszym typem nowotworu wystepujacym u kobiet: co roku w Polsce
odnotowuje si¢ ok. dwoch tysigcy nowych zachorowan. Wystgpowanie tego nowotworu jest
zwigzane m.in. z nasileniem czynnikéw ryzyka, do ktorych naleza: nieprawidlowa masa ciata,
nadmierne spozywanie alkoholu, palenie papierosow, leczenie terapig hormonalna. Czynnikami
zmniejszajacymi ryzyko zachorowania na nowotwor piersi sa m.in. cigza oraz karmienie piersia.
Rokowanie pacjentek jest okreslane przy pomocy markeréw prognostycznych i predykeyjnych.
Czynniki prognostyczne pozwalaja na oceng uzyskania remisji choroby niezaleznie od podjetego
leczenia. W przypadku nowotworu piersi czynnikami prognostycznymi sg: wiek, zajecie weztow
chtonnych, wielko§¢ guza, typ histologiczny guza, markery proliferacji komérek nowotworo-
wych, inwazja naczyniowo-limfatyczna, ekspresja receptora EGFR, bialek uPA, Bcl-2 ip53.
Czynniki predykcyjne umozliwiaja oceng skuteczno$ci planowanego leczenia. W raku piersi
czynnikami predykcyjnymi jest ekspresja receptorow progesteronowych, estrogenowych
ireceptora HER2. Zar6wno czynniki ryzyka, jak i markery prognostyczne oraz predykcyjne raka
piersi stanowig niezmiennie istotny temat badan klinicznych, z uwagi na wysoka czgstotliwosé
wystepowania tego nowotworu wsrod kobiet.

Stowa kluczowe: rak piersi, czynniki ryzyka, czynniki prognostyczne, czynniki predykcyjne

Breast cancer actualization of current knowledge

Abstract

Breast cancer is the most frequent type of cancer among women: there are two thousands of new
cases in Poland every year. The occurrence of this cancer is associated with i.a. intensity of risk
factors, which are: abnormal body weight, alcohol consumption, smoking, use of hormonal
replacement therapy. Factors, which decrease the risk of breast cancer are i.a. pregnancy and
breast feeding. Breast cancer prognosis is defined by predictive and prognostic markers.
Prognostic markers help to evaluate chances for remission regardless of treatment. Prognostic
markers in breast cancer are: age, lymph node stage, tumor size, histological tumor grade, cancer
cells proliferation markers, lymphovascular invasion, EGFR expression and expression of
proteins uPA, Bcl2, p53. Predictive markers enable to assess the effectiveness of planned
treatment. Predictive factors in breast cancer are estrogen and progesterone receptor status and
HER?2 receptor expression. Both predictive and prognostic markers are the main issue of clinical
studies, due to high frequency of breast cancer incidents among women.

Keywords: breast cancer, risk factors, prognostic markers, predictive markers
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Rak piersi — obecne standardy
leczenia onkologicznego
i perspektywy na przyszlos¢

1. Wprowadzenie

Rak piersi jest zto§liwym rozrostem wywodzacym si¢ znablonka
gruczotow piersiowych, stanowigcym obecnie jeden znajwieckszych
problemow zdrowotnych w krajach rozwinigtych a takze rosnacy problem
w krajach rozwijajacych sie. Ocenia si¢, ze w skali §wiata rak piersi jest
czwartym co do czestosci wystgpowania nowotworem zto§liwym u kobiet
a takze pierwsza przyczyng zgonow na tle onkologicznym w tej grupie [1].
Wspodltczynniki zachorowalno$ci i umieralnosci na raka piersi istotnie
ro6znia sie¢ w krajach wysoko rozwinietych i rozwijajacych sie. Podczas gdy
w Afryce czy Potudniowej Azji zachorowalno$¢ pozostaje relatywnie
niska, w krajach zachodnich osigga ona wysoki poziom przy zblizonych
wspotczynnikach umieralnosci. Pod wzgledem zachorowalnosci i umieral-
no$ci z powodu raka piersi Polska wpisuje si¢ w obraz krajow rozwi-
nigtych. Wedlug danych z 2012 roku rak piersi pozostaje w naszym kraju
najczesciej rozpoznawanym nowotworem zto§liwym zokoto 16 500
nowymi rozpoznaniami rocznie oraz stanowi druga przyczyng zgonow
(okoto 5600 w skali roku), ustapujac miejsca tylko rakowi ptuca [1].
W Polsce ikrajach zachodnich rosngcemu trendowi zachorowalnosci
towarzyszy od potowy lat dziewiecdziesiatych niewielki trend spadkowy
umieralnos$ci z powodu raka piersi [1]. Obserwowane rozejscie si¢ trendow
zachorowalnosci 1 umieralno$ci przypisuje si¢ poprawie wykrywalnosci
wczesnych form dzigki badaniom przesiewowym oraz istotnemu postepowi
leczenia raka piersi dokonanemu w ciggu ostatnich dekad [2]. Wedlug
wszystkich obowiazujacych zalecen leczenie onkologiczne nowotworow
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ztosliwych sutka przyjmuje forme terapii skojarzonej obejmujacej leczenie
miejscowe (metody chirurgiczne, radioterapi¢) oraz systemowe (chemio-
terapi¢, hormonoterapie, leczenie celowane anty-HER2). Odsetek piecio-
letnich przezy¢ u ogétu pacjentek zrozpoznaniem raka sutka siega 72%
w Polsce 1wciaz pozostaje o okoto 10% nizszy niz w krajach Europy
Zachodniej [2]. Mimo, ze w ciagu ostatnich dekad wyniki leczenia onkolo-
gicznego raka piersi ulegly znaczacej poprawie, wcigz istnieje grupa
pacjentek z tym nowotworem, u ktoérych rokowanie pozostaje niepomysine.
Odsetek przezy¢ piecioletnich u chorych z rozsianym rakiem piersi wynosi
tylko 18%, w chorobie miejscowo zaawansowanej okoto 52%. Dodatkowo,
wigksze ryzyko niepowodzenia terapii iszybszego przebiegu choroby
towarzyszy nowotworom o ujemnym statusie receptorowym (ER-, PgR-,
HER2-) lub zwiazanym z obecno$cig mutacji w genie BRCA-1/2. Istnieje
zatem potrzeba dalszego poszukiwania skutecznych metod postgpowania
w tych bardziej obcigzonych grupach chorych na raka piersi.

2. Cel pracy

Celem pracy bylo zaprezentowanie aktualnego standardu leczenia
onkologicznego raka piersi wedlug wytycznych polskich, europejskich
i amerykanskich a takze dokonanie przegladu najbardziej interesujacych
nowych metod leczenia systemowego, stwarzajacych perspektywe poprawy
rokowania u pacjentek z rakiem piersi.

3. Materialy i metody

Przegladu obecnych inowych metod leczenia raka piersi dokonano
W oparciu o obowigzujace wytyczne postepowania Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej, European Society of Medical Oncology i National Com-
prehensive Cancer Guidelines, baz¢ badan klinicznych www.clinicaltrials.gov
oraz dostepne publikacje z okresu 2006-2016.

4. Kwalifikacja do leczenia onkologicznego w raku piersi

Optymalne wyniki leczenia mozna osiagna¢ tylko dzicki wlasciwej
kwalifikacji pacjentek do danej formy terapii. O wyborze leczenia decyduje
rozpoznanie histopatologiczne i podtyp raka piersi wraz z oceng statusu
receptorowego, stopient zaawansowania klinicznego choroby (wielkos¢
icechy szczegodlne guza, zajecie weztow chlonnych, przerzuty odlegte)
a takze ewentualna obecno$¢ czynnikow ryzyka.

Podobnie jak w przypadku wszystkich nowotworéw ztosliwych, ocena
histopatologiczna w raku piersi ma zasadnicze znaczenie dla postawienia
rozpoznania ipodj¢cia decyzji terapeutycznych [2]. Material do oceny
histopatologicznej moze by¢ pobrany przy pomocy metody BAC, biops;ji
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gruboiglowej, mammotomicznej badz badany jest guz lub jego wycinek
pobrany podczas zabiegu operacyjnego [3]. Naciekajace nowotwory
ztosliwe piersi stanowia heterogenng histologicznie grupe i moga posiadac
utkanie raka przewodowego (NST, no special type, wg klasyfikacji WHO),
stanowiagcego ok 70-80% wszystkich przypadkéw, raka zrazikowego,
cewkowego, rdzeniastego, Sluzowotwodrczego iinnych. Waznym elementem
oceny patomorfologicznej jest immunohistochemiczna ocena ekspres;ji
recetorOW estrogenu, progesteronu i naskorkowego czynnika wzrostu
HER?2 oraz wskaznika proliferacji komoérek Ki-67. Status recetoréw ER czy
niz 1% komorek; w przypadku receptora HER2 wynikiem dodatnim jest
silna, nadmierna ekspresja (3+), podczas gdy poziom ekspresji 1+ stanowi
oujemnym statusie HER2 a wynik 2+ wymaga oceny ilosci kopii genu
HER2 w badaniu FISH lub CISH. Na podstawie rodzaju utkania histo-
logicznego, statusu receptorowego oraz wskaznika proliferacji wyodrebniono
kilka podtypéw molekularnych raka piersi, charakteryzujacych si¢ réoznym
rokowaniem i wymagajacych odmiennego leczenia [4] (Tabela 1.).

Tabela 1. Podtypy molekularne raka piersi na podstawie zalecen konferencji St. Gallen 2013 [5]

Podtyp molekularny raka Status receptorowy oraz wskaznik
piersi proliferacji
ER+
PgR >20%
HER2-

Ki-67 <14%
(Luminalny B HER2-)
ER/PgR+
HER2-

Ki67>14% lub PgR<20%
(Luminalny B HER2+)
ER+
HER2+
Kazde Ki67 i PgR
ER/PgR-

HER2+
ER/PgR-

HER2-

ER+ (sitowaty, Sluzowy, cewkowy)
ER- (apokrynowy, gruczotowo-
torbielowaty, rdzeniasty,
metaplastyczny)

Luminalny A

Luminalny B

HER2+ (“nieluminalny”)

Bazalnopodobny

Specjalne typy

Zrédto: [3]
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Czynniki prognostyczne to cechy pozwalajace na oszacowanie dalszego
przebiegu choroby bez wzgledu na zastosowane leczenie [6]. W odniesieniu do
raka piersi znaczenie takie ma $rednica guza, stan regionalnych wezidw
chtonnych, typ histologiczny, podtyp molekularny stopien ztosliwosci, status
receptorowy, wskazniki proliferacji iobecnos¢ zatorow z komorek
nowotworowych w naczyniach krwiono$nych 1ilimfatycznych [2, 6].
Z gorszym rokowaniem wigze si¢ wysoki stopien zaawansowania choroby,
podtyp bazalnopodobny oraz status ,potrdjniec ujemny” — brak ekspres;ji
receptorow ER, PgR i HER2 [6]. Z kolei czynniki predykcyjne to te, ktore
pozwalaja przewidzie¢ odpowiedZz na poszczegdlne formy terapii [6].
Udokumentowanymi czynnikami predykcyjnymi dla leczenia hormonalnego
jest obecno$¢ receptorow estrogenowych 1w nieco mniejszym stopniu
progesteronowych, natomiast dla leczenia ukierunkowanego przeciw
receptorowi HER2 obecnos¢ nadekspresji tego receptora [2].

5. Aktualne standardy leczenia onkologicznego raka piersi

Wedlug wszystkich grup ekspertow aktualny schemat leczenia raka
piersi przyjmuje forme terapii skojarzonej. Stosowane metody leczenia
i ich sekwencja uzaleznione sg w duzej mierze od stopnia zaawansowania
klinicznego iwe wszystkich stadiach poza IV s3 ukierunkowane na
radykalne usunigcie komoérek nowotworowych. Podkresla sig, ze lepsze
wyniki leczenia sg osiggane po zakwalifikowaniu pacjentki przez specjalne
wielospecjalistyczne zespoly (breast units) w obrgbie jednostek wielo-
dyscyplinarnych o duzym doswiadczeniu w leczeniu raka piersi [3].

5.1. Rak przedinwazyjny

5.1.1. DCIS

Rak wewnatrzprzewodowy (DCIS, ductal carcinoma in situ) stanowi
ztosliwy rozrost nabtonka przewodow piersiowych ograniczony do btony
podstawnej, bez cech naciekania tkanek glebszych. Wedlug aktualnych
rekomendacji Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej podstawowe
znaczenie w przypadku DCIS ma leczenie operacyjne tj usuni¢cie zmiany
widocznej mammografii lub wyczuwalnego palpacyjnie guza w granicach
zdrowych tkanek lub wykonanie amputacji prostej piersi. Leczenie
oszczedzajace wigze si¢ z wigkszym ryzykiem wznowy 1w kazdym
przypadku wymaga uzupetienia leczenia o napromienianie catej piersi, co
pozwala na redukcj¢ tego ryzyka o okoto 50%][3]. Ocenia sig, ze rzyzko
wznowy (w postaci kolejnego ogniska DCIS lub raka inwazyjnego) jest
wyzsze u pacjentek z wyczuwalnym palpacyjnie guzem o duzej srednicy
1 wyzszym stopniu ztosliwosci histologicznej a takze u chorych ponizej 50
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roku zycia i przy waskim marginesie resekcji wolnym od komoérek nowo-
tworowych [7]. Przy braku tych czynnikéw ryzyka zalecenia amerykanskie
dopuszczaja w indywidualnych przypadkach pominigcie radioterapii
i zakonczenie leczenia na leczeniu oszczgdzajacym [7]. Amputacje calej
piersi wykonuje si¢ w sytuacji istnienia przeciwwskazan do uzupetniajacej
radioterapii, braku zgody pacjentki na napromienianie, je$li zmiana jest
wieloosrodkowa lub umieszczona w obrebie dwoch kwadrantow a takze
jesli nie ma mozliwosci uzyskania dobrego efektu kosmetycznego leczenia
oszczedzajacego. Zgodnie z wytycznymi PTOK oraz zaleceniami NCCN
mimo nieinwazyjnego charakteru zmiany w czesci przypadkow staging
nalezy poszerzy¢ o oceng regionalnych wezlow chtonnych. Biopsja wezta
wartowniczego jest zalecana przy istnieniu duzego guza (powyzej 4cm
w mammografii) lub wrazie stwierdzenia komponenty naciekajacej
w usuni¢tym materiale [3, 7]. Powstanie DCIS w jednej piersi wiaze si¢
zryzykiem dalszego nowotworzenia w pozostawionym fragmencie lub
w drugiej piersi, zatem uchorych z DCIS i ekspresja receptorow estro-
genowych (ER+) na komorkach rakowych rekomenduje si¢ leczenie
uzupekniajace tamoksifenem przez 5 lat. Tamoksyfen stanowi lek antyestro-
genowy o charakterze selektywnego modulatora receptoréw estrogenowych
(SERM, selective estrogen receptor modulator), ktory dziata antagonistycznie
na receptory estrogenowe na komorkach nowotworowych blokujac ich
proliferacje oraz ostatecznie zmniejszajac ryzyko wznowy/ rozwoju raka
zarOwno w piersi operowanej jak izdrowej [2]. W amerykanskich
przewodnikach postgpowania ujeto tamoksyfen w leczeniu uzupetniajacym
pacjentek przed menopauzg, za$ w okresie pomenopauzalnym — tamo-
ksyfen badz inhibitory aromatazy, ostatnie zwlaszcza przy podwyzszonym
ryzyku powiktan zakrzepowo-zatorowych [7].

5.1.2. LCIS

LCIS (lobular carcinoma in situ) stanowi przedinwazyjng forme
nowotworu zto§liwego piersi biorgcg swoj poczatek w komorkach zrazikow
gruczohu piersiowego. Wykrycie LCIS obliguje wedlug zalecen polskich
i swiatowych do podjecia postawy wyczekujacej 1aktywnej obserwacji
polegajacej na powtarzanym corocznie lekarskim badaniu palpacyjnym
piersi ibadaniu mammograficznym [3, 7]. Przy stwierdzeniu LCIS
u pacjentki z czynnikami ryzyka raka piersi (obecno$¢ mutacji w geneie
BRCA-1, obcigzony wywiad rodzinny obejmujacy wczesne zachorowania
na raka piersi u krewnych pierwszego stopnia) dopuszcza si¢ wykonanie
obustronnej profilaktycznej mastektomii wraz zleczeniem rekonstruk-
cyjnym piersi [3, 7].
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5.2. Wezesny rak piersi

Przypadki wczesne raka piersi to te, w ktorych wystepuje naciekanie
btony podstawnej nabtonka oraz tkanek glebszych a wymiar guza nie
przekracza 5 cm (T2), przy malej liczbie (do 3) zajetych weztéw pachowych
lub przerzutach w ujemnych klinicznie weztach piersiowych wewnetrznych
[2]. Fundamentalne znaczenie w leczeniu radykalnym raka piersi wtym
stadium zaawansowania klinicznego ma zabieg operacyjny, ktory wedlug
wytycznych polskich moze polega¢ na tumorektomii/kwadrantektomii
(leczenie oszczedzajace) lub mstektomii. Uwaza sig, ze pod warunkiem
wlasciwej kwalifikacji pacjentek obie wymienione formy charakteryzuja sie
takimi samymi wynikami przezycia catkowitego. Tumorektomia jest
przeciwwskazana przy braku mozliwosci wykonania uzupehniajace;
radioterapii oraz przy obecno$ci naciekéw nowotworowych w marginesie
uzunigtej zmiany, wzglednie takze u kobiet ponizej 35 roku zycia, z mutacja
BRCA-1, omalej objetosci piersi lub przy zmianach wieloosrodkowych,
zduza iloscia mikrozwapnien [2]. Radioterapia jest konieczng metoda
uzupetniajaca po zabiegu oszczgdzajacym, gdyz istotnie redukuje ryzyko
nawrotu miejscowego oraz zgonu. Podobne korzysci kliniczne wykazuje takze
jako uzupelnienie mastektomii u chorych z masywnym guzem naciekajagcym
sciane klatki piersiowej i wigkszg liczba zajetych weztéw chtonnych i w tych
sytuacjach jest rowniez rekomendowana przez wszystkie grupy ekspertow [3,
7, 8]. W przypadkach wczesnego raka naciekajgcego konieczna jest ocena
stanu zajgcia wezlow chlonnych, dokonywana przy pomocy metody SNB
(sentinel node biopsy) tj pobrania calego wezta wartownika, wykonywanego
jesli wezty klinicznie (w palpacji czy ultrasonograficznie) nie wykazuja cech
przerzutow lub BAC (biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej), ktora pozwala na
pobranie materialu  cytologicznego zwezta podejrzanego o zmiany
przerzutowe (np powickszony, spoisty, stabiej przesuwalny lub o zatartym
obrazie wnek w badaniu utrasonograficznym) [2, 7]. Mikroskopowe
potwierdzenie przerzutow w wezlach chtonnych obliguje do wykonania
limfadenektomii pachowej [3, 7]. Zabieg polega na usunigciu chirurgicznym
wszystkich weztow chtonnych pachowych I ill pigtra, przy klinicznych
wyznacznikach ich zajecia — usunigciu takze weztow pietra 1T [3].
Limfadenektomia wigze si¢ jednak zistotnymi inieodwracalnymi
zaburzeniami czynnosciowymi (obrzgk, bolesnos¢ konczyny) i istotnym
pogorszeniem jakosci zycia [lymphadenectomy QoL]. Dotychczasowe dane
wskazuja, ze w przypadku matych guzoéw (T1-T2) i niewielkiej liczby zajetych
weziow pachowych (N1) mozliwe jest ominigcie zabiegu limfadenektomii
przez zastgpienie go radioterapig pol tangencjalnych calej piersi [9].

W systemowym leczeniu uzupelniajgcym stosuje si¢ w zaleznosci od
statusu receptorowego hormonoterapig, trastuzumab lub leczenie che-

159



Katarzyna Schab, Magdalena Amarowicz, Marcin Urbanczuk

miczne. Opcj¢ leczenia hormonalnego u pacjentek zrakiem piersi ER+
i stanowi tamoksyfen (selektywny modulator receptoréw estrogenowych),
atakze starydowe iniesterydowe inhibitory aromatazy, przy czym
u chorych przed menopauza inhibitory aromatazy powinny by¢ stosowane
analogu gonadoliberyny lub chirurgicznag resekcja jajnkéw) zuwagi na
fakt, ze efekt ich dziatania w tej grupie pacjentek moze by¢ krotkotrwaty
[2]. Trastuzumab (Herceptyna) jest ujgta w zaleceniach postgpowania,
wazng czgscia leczenia uzupetniajacego u chorych z rakiem piersi wyka-
zujacym wyrazng ekspresje receptorow HER2, stosowang w potaczeniu
z chemioterapig [3, 7, 8]. W Polsce lek ten zyskal refundacj¢ w grupie
pacjentek z guzami o wymiarze przekraczajagcym 1 cm i obecnos$cig prze-
rzutow w pachowych weztach chlonnych.

5.3. Rak piersi miejscowo zaawansowany

Pojgcie zaawansowanego raka piersi dotyczy guzoéw przekraczajacych 5
cm S$rednicy lub wigzacych si¢ z masywnymi przerzutami w okolicznych
(pachowych, piersiowych wewnetrznych) weztach chtonnych. W przypad-
kach tych obowigzuje zasada postgpowania skojarzonego obejmujacego
metody chirurgiczne, systemowe oraz napromienianie. Wykonanie zabiegu
operacyjnego przy duzym zaawansowaniu miejscowym moze nastreczac
trudno$¢ w uzyskaniu radykalnos$ci; moze by¢ ono ulatwione przez
zastosowanie systemowego leczenia neoadjuwantowego, ktore wedlug
aktualnej wiedzy pozwala takze na wydluzenie czasu do nawrotu oraz
czasu przezycia catkowitego [2]. Opcje¢ terapii neoadjuwantowej stanowi
standardowa chemioterapia oparta na antracyklinach, taksanach i lekach
alkilujacych w przypadku nowotworéw potrdjnie ujemnych, chemioterapia
w polaczeniu z trastuzumabem (przeciwcialem monklonalnym ukierunko-
wanym przeciw receptorowi HER2) w guzach wykazujacych ekspresje
HER2 oraz hormonoterapia w nowotworach estrogenozaleznych. Induk-
cyjna terapia powinna trwa¢ 4-6 miesigcy, w zaleznosci od stosowanego
schematu [ptok]. W przypadkach zmian nieoperacyjnych (cecha T4/rak
zapalny, N3) iutrzymujacej si¢ nieresekcyjnosci po wstepnym leczeniu
systemowym w zaleceniach wujgta jest radioterapia 1ikolejne linie
paliatywnego leczenia systemowego [3]. W wytycznych amerykanskich
jako opcja terapeutyczna w leczeniu adjuwantowym u pacjentek z rakiem
piersi HER2+ w stopniu zaawansowania >T2 lub >N1 ujety jest takze
pertuzumab, nowe przeciwciato monklonalne skierowane wobec czasteczki
HER?2, stosowane preferencyjnie w schemacie zawierajacym oprocz niego
takze doksorubicyneg, cyklofosfamid, paklitaksel oraz trastuzumab lub
docetaksel, karboplatyng i trastuzumab [7]. Po raz pierwszy pertuzumab
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zostat zarejestrowany w Unii Europejskiej w marcu 2013 roku, obecnie jest
on dostepny w 14 krajach w tym Wielkiej Brytanii, Francji, Czechach,
Stowacji. W Polsce wciaz brakuje programu lekowego, wedtug ktorego lek
bedzie refundowany chorym.

5.4. Rozsiany/nawrotowy rak piersi

Wznowa miejscowa lub regionalna raka piersi po przebytym leczeniu
radykalnym wystepuje zwykle po kilku latach od zakonczenia leczenia
radykalnego. Zalecanym postgpowaniem wtej grupie chorych jest
stosowanie metod miejscowych leczenia (usuni¢cie chirurgiczne zmiany,
napromienianie lub obie te metody w skojarzeniu). Dodatkowo, wyniki
poprawia dotaczenie leczenia systemowego, ktore w nowotworach estro-
genozaleznych przyjmuje forme hormonoterapii i pozwala na wydtuzenie
czasu wolnego od proresji a w guzach potrdjnie ujemnych — chemioterapii,
umozliwiajacej wydluzenie czasu przezycia catkowitego [2]. Korzysci
kliniczne u chorych z HER2+ rakiem piersi osigga si¢ poprzez dotaczenie
leczenia anty-HER2 do stosowanych schematéw chemioterapii. W krajo-
wych zaleceniach postgpowania dostepna opcja leczenia jest trastuzumab,
podczas gdy wytyczne amerykanskie uwzgledniaja takze mozliwosé
zastosowania pertuzumabu razem z trastuzumabem i chemioterapig
(preferencyjnie taksanami), co wykazuje wyzszos¢ kliniczng w poréwnaniu
z samym trastuzumabem i leczeniem chemicznym [3, 7]. Innym dopusz-
czonym lekiem w terapii nawrotowego lub rozsianego HER2+ raka piersi
jest trastuzumab-emtansyna, w Polsce wciaz dostgpny w ograniczonym
zakresie [7]. Wedlug wytycznych amerykanskich u pacjentek zrakiem
piersi, u ktorych doszto do progresji w trakcie leczenia tamoksifenem lub
wczesnej progresji w trakcie leczenia inhibitorami aromatazy dopuszcza si¢
takze leczenieni inhibitorem kinazy mTOR w polaczeniu z inhibitorem
aromatazy [7].

6. Nowe perspektywy leczenia raka piersi

6.1. Nowe przeciwciala monoklonalne anty-HER?2

W bliskiej perspektywie leczenia HER2-dodatniego raka piersi w Polsce
znajdujg si¢ nowe przeciwciala monoklonalne anty-HER2 (pertuzumab
i trastuzumab- emtansyna), ktore zyskaly juz miejsce w standardach
$wiatowych.

Pertuzumab jest wpelni ludzkim przeciwcialem monoklonalnym
swoistym wobec zewngtrzkomorkowej domeny receptora HER2 i tgczy sie
on z innym epitopem niz trastuzumab, dzigki czemu oba zwiazki wykazuja
synergi¢ dziatania terapeutycznego [10]. Lek okazat si¢ mie¢ duza wartos¢
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kliniczng, co wykazano w kilku badaniach. Badanie II fazy, prowadzone na
grupie 66 pacjentek z rozsianym rakiem piersi HER2+ po progresji choroby
w trakcie podawania trastuzumabu, ujawnito wyrazny odsetek odpowiedzi
(OR 24%, CR 8%, PR 17%) aséredni PFS wynidst wtej grupie 5,5
miesigca, przy czym u26% udato si¢ osiagna¢ stabilizacje choroby na
okres >6 miesigcy. Tolerancja leczenia peruzumabem okazata si¢ dobra;
odnotowane dziatania niepozadane (biegunka, wysypka, zmeczenie)
przybraty nasilenie niewielkie do umiarkowanego. Co wazne, stosowanie
pertuzumabu u chorych po uprzedniej terapii trastuzumabem nie nasila jego
efektow kardiotoksycznych [11].

W badaniu III fazy CLEOPATRA na grupie 808 pacjentek z rozsianym
rakiem piersi HER2+ oceniano efekty dodania pertuzumabu do
standardowego schematu docetaksel + trastuzumab w1 linii leczenia
paliatywnego. W ramieniu otrzymujacym pertuzumab-+trastuzumab+DXL
wykazano istotne wydtuzenie czasu wolnego od progresji w porownaniu do
ramienia bez peruzumabu (PFS 18,5 miesigca vs 12,4miesigca), w po-
sredniej analizie za$§ stwierdzono wydtuzenie czasu przezycia calkowitego
przy dodaniu pertuzumabu [12]. Dotychczas osiagnicte pozytywne wyniki
skutkowaly uwzglednieniem pertuzumabu w $wiatowych zaleceniach
zarowno w I linii leczenia paliatywnego u pacjentek zrozsianym HER2-
dodatnim rakiem piersi jak 1 w leczeniu adjuwantowym pacjentek z HER2-
dodatnim rakiem piersi o w stopniu zaawansowania >T2 lub >NI1[7].
Obecnie trwa badanie kliniczne II fazy (NCT01026142), w ktorym
oceniana jest skutecznos¢ 1bezpieczenstwo schematu pertuzumab
+trastuzumab+kapecytabina w poréwnaniu do standardowego potgczenia
trastuzumab+kapecytabina w rozsianym raku piersi HER2+. W toku jest
rowniez badanie III fazy (NCT01358877) oceniajagce schemat pertu-
zumab+trastuzumab+CTH w poréwnaniu z trastuzumabem+CTH w le-
czeniu uzupetniajagcym HER2+ raka piersi.

Trastuzumab-DM1 stanowi potgczenie chimerycznego przeciwciala
monoklonalnego anty-HER2 zpochodng emtansyny, zwigzkiem cyto-
toksycznym blokujagcym polimeryzacje¢ mikrotubul i wrzeciono kario-
kinetyczne [13]. Duza przydatnos¢ kliniczng trastuzumabu-DM1 wykazato
badanie kliniczne III fazy EMILIA, w ktérym poréwnywano dzialanie
T-DMI1 i schematu kapecytabina+lapatynib w tacznej grupie 978 pacjentek
Z zaawansowanym miejscowo/rozsianym rakiem piersi po progresji na
leczeniu trastuzumabem 1 taksanami. W ramieniu otrzymujacym T-DM1
wykazano istotnie dluzszy czas wolny od progresji (PFS 9,6 vs 6,4
miesigca), wyzszy odsetek odpowiedzi (OR 44% vs 31%), i wydluzenie
czasu przezycia calkowitego (OS 30,9 miesigca vs 25,1 miesigca). Efekty te
widoczne byly takze u pacjentek, ktore otrzymywatly trastuzumab mniej niz
6 miesigcy wczesniej w leczeniu uzupelniajgcym czy neoadiuwantowym.
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Tolerancja leczenia trastuzumabem-DM1 byta dobra, wsrod najczestszych
dzialan niepozadanych wykazywano matoptytkowos¢ oraz podwyzszenie
aktywnos$ci aminotransferaz. W poréwnaniu z klasycznym trastuzumabem,
T-DM1 nie powodowatl wigkszej kardiotoksycznos$ci [14]. Z kolei w innym
badaniu III fazy poréwnano dziatanie T-DM1 z chemioterapig (ré6znymi
schematami, wedlug wyboru lekarza) w kolejnej linii leczenia pacjentek
z rozsianym HER2-dodatnim rakiem piersi, u ktorych wystgpita progresja
po leczeniu trastuzumabem i lapatynibem. W grupie otrzymujacej T-DM1
wykazano wydhuzenie PFS (6,5 vs 3,3 miesiaca) i OS a takze mniej ciezkich
dzialan niepozadanych, mniejsza czesto§¢ wystepowania neutropenii
1 biegunki, cho¢ trombocytopeni¢ odnotowywano nieco czesciej [15].

6.2. Inhibitory kinaz tyrozynowych sprze¢zonych z receptorami
dla czynnikéw wzrostowych

W zwigzku z faktem, ze w czgsci przypadkow raka piersi dochodzi do
amplifikacji genu kodujagcego receptor dla naskorkowego czynnika
wzrostowego (HER2) inasilenia przekazywania ta droga sygnatow
promujacych wzrost pojawita si¢ koncepcja o potencjalnej skutecznosci
inhibitorow kinaz sprzgzonych z receptorami HER2 u tych pacjentek.

Neratynib jest doustnym, nieodwracalnym, drobnoczasteczkowym
inhibitorem kinazy tyrozynowej sprzezonej zreceptorem HER2[16].
W badaniach klinicznych I fazy zwigzek ten wykazal aktywnos¢ przeciw-
nowotworowg oraz akceptowalng tolerancj¢ u chorych z guzami litymi.
Dziataniem niepozadanym, ktére ograniczyto zwigekszanie dawki powyzej
320mg na dobg byta nasilona biegunka [17]. Badanie kliniczne II fazy
prowadzone bylo u chorych zzaawansowanym HER2-dodatnim rakiem
piersi, uczesci jako kolejna linia po wczesniejszym leczeniu trastuzu-
mabem, u pozostatych bez Zadnego wcze$niejszego leczenia anty-HER2.
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt odsetek o0so6b
osiagajacych 16-tygodniowy PFS, ktory osiagnal 59% u o0sob leczonych
wczesniej trastuzumabem i 78% wsrod osob nieprzyjmujacych wczesniej
terapii anty-HER2. Sredni czas wolny od progresji w obu grupach wynosit
odpowiednio: 22,3 i 39,6 tygodnia, za$ obiektywna odpowiedZ na leczenie
stwierdzono u24% 1i56% pacjentow. Sposroéd dziatan niepozadanych
najczescie] wystepowaly dolegliwosci z przewodu pokarmowego (nudnosci,
wymioty biegunki) oraz zmeczenie, ktore pojawialy sie cze$ciej w grupe
chorych otrzymujacych trastuzumab we wczesniejszych liniach leczenia
(30% vs 13%)[16]. Neratinib byt testowany takze w polgczeniu z trastuzu-
mabem u pacjentek z zaawansowanym HER2+ rakiem piersi, po progres;ji
w trakcie leczenia trastuzumabem, gdzie wykazat aktywnos$¢ kliniczng oraz
charakteryzowat si¢ dobra tolerancjg. Najczgséciej obserwowanym dziata-

163



Katarzyna Schab, Magdalena Amarowicz, Marcin Urbanczuk

niem niepozadanym byla biegunka, nidno$ci, wymioty, anoreksja oraz
astenia, przy czym w wigkszosci przypadkow nie przekraczaly one
umiarkowanego stopnia nasilenia [18].

Sunitynib jest doustnym, drobnoczasteczkowym inhibitorem wielokina-
zowym, blokujacym aktywno$¢ kinazy tyrozynowej sprzezonej z recep-
torem HER2, VEGF, PDGF, kit oraz CSF-1 [19]. W badaniach przed-
klinicznych sunitynib, zarowno w monotaerapii jak i w skojarzeniu z che-
mioterapig, prezentowal aktywno$¢ przeciwnowotworowa w laborato-
Oryjnych modelach raka piersi. Zastosowanie sunitynibu u pacjentek
zrozsianym rakiem piersi oceniono w badaniach klinicznych II fazy,
w ktorych wykazano, ze posiada on aktywnos$¢ kliniczng oraz akcepto-
walny profil bezpieczefstwa u chorych z zaawansowanym rakiem piersi
w kolejnej linii leczenia po progresji w trakcie przyjmowania chemioterapii
opartej na antracyklinach i taksanach. W badanej grupie korzys¢ kliniczna,
definiowang jako catkowita/czesciowa remisjg lub stabilizacje choroby
odniosto 16% pacjentek (10 z 64 chorych). Odnotowane dziatania
niepozadane obejmowaly glownie zmeczenie, nudnosci, biegunke oraz
zaburzenia taknienia, przyjmowaly w wigkszosci przypadkow stopien
tagodny do umiarkowanego i tatwo ustepowaty po redukcji lub op6znieniu
podania dawki [19]. Niestety, kolejne badania nie potwierdzity tych
zachgcajacych wynikow. W badaniu III fazy aktywno$¢ sunitynibu
w monoterapii poréwnywano z kapecytabing u chorych z zaawansowanym
HER2-ujemnym rakiem piersi, uktorych doszio do progresji w trakcie
stosowania antracyklin i taksanéw. Wykazano, ze czas wolny od progresji
W grupie otrzymujacej sunitynib jest znaczgco krotszy niz przy stosowaniu
kapecytabiny (2,8 vs 4,2 miesiagca), podobnie jak czas przezycia
catkowitego (15,3 vs 24,6 miesigca) a odsetki odpowiedzi obiektywnych
byty nizsze (11 vs 16%). Cho¢ sunitynib nie ujawniat zadnych nowych,
nieprzewidzianych dziatan niepozadanych, czg¢stos¢ ich wystgpowania byla
wigksza przy jego zastosowaniu niz przy podawaniu kapecytabiny [20].

6.3. Inhibitory kinazy mTOR

Istotnym problemem w leczeniu hormonozaleznego raka piersi
pozostaje pierwotna lub wtoérna opornos¢ na leczenie antyestrogenowe
(SERM 1iinhibitory aromatazy). Estrogeny i progesteron dzialgja na
komorki gruczotu piersiowego poprzez receptory steroidowe zlokalizowane
w jadrze komoérkowym. Pobudzenie tych receptorow powoduje ich
aktywacje jako czynnikow transkrypcyjnych iinicjacj¢ ekspresji gendéw
m.in. promujacych proliferacje [21]. Jak wykazano w badaniach przekazy-
wanie sygnatu zreceptora estrogenowego jest takze w pewnym stopniu
powiazane z dzialaniem kilku uktadéw kinaz w tym kinazy fosfatydylo-
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inozytolu, Akt i mTOR a zmiany w aktywno$ci tych kinaz leza u podstaw
opornos$ci na leczenie hormonalne [22]. Kinaza serynowo-treoninowej
mTOR (mammalian target of rapamycin) zajmuje istotng rolg w regulacji
wielu procesow komoérkowych (przezycie, wzrost, proliferacja, metabolizm)
1, jak wykazano w badaniach, integruje synaly wewnatrzkomoérkowe z r6z-
nych receptoréw hormonow czy czynnikow wzrostowych [23, 24]. Istnie-
jace dane wskazujg, ze zastosowanie selektywnego inhibitora kinazy mTOR
pozwala na odwrocenie opornosci na leczenie hormonalne u pacjentek
z pierwotnie lub wtdérnie opornym na hormony rakiem piersi [25, 26].
Ewerolimus jest pochodng sirolimusu (rapamycyny), ktéra alloste-
rycznie blokuje aktywno$¢ kinazy mTOR poprzez polaczenie si¢ z jednym
z jej kompleksow mTORCI1 [27]. W badaniach przedklinicznych dodanie
ewerolimusu do inhibitora aromatazy pozwalato na spotegowanie efektu
antyproliferacyjnego i apoptozy. W wykonanych badaniach II fazy wyka-
zano poprawe skuteczno$ci dziatania antyproliferacyjnego letrozolu przy
dotaczeniu do niego ewerolimusu w leczeniu neuoadjuwantowym u pacjen-
tek po menopauzie [28]. Z kolei badanie Il fazy TAMRAD ukazato korzys¢
z zastosowania ewerolimusu wraz z tamoksyfenem u pacjentek z rozsia-
nym/nawrotowym ER+ rakiem piersi leczonych wcze$niej hormonalnie.
U chorych przyjmujacych tamoksyfen zewerolimusem stwierdzono
mianowicie wydtuzenie czasu do progres;ji (8,6 vs 4,5 miesigca) oraz czasu
przezucia calkowitego [29]. Badanie III fazy BOLERO-2 prowadzone na
pacjentkach zrozsianym inawrotowym estrogenozaleznym rakiem piersi
ostatecznie rozstrzygngto o przydatnosci ewerolimusu w leczeniu tego
nowotworu. W badaniu wziely udziat tgcznie 724 pacjentki z ER+, PgR+,
HER2-zaawansowanym rakiem piersi, po nawrocie lub progresji choroby
w trakcie leczenia niesteroidowym inhibitorem aromatazy, ktéorym
w ramach badania podawano eksemestan z ewerolimusem lub eksemestan
z placebo. W ramieniu przyjmujacym ewerolimus odnotowano wydtuzenie
PFS o kilka miesigcy (6,9 vs 2,8 miesigca) oraz znacznie wyzszy odsetek
odpowiedzi na leczenie (OR 9,5% vs 0,4%). W grupie przyjmujacej
ewerolimus stwierdzono wigcej zdarzen niepozadanych typowych dla
inhibitorow mTOR w tym zapalenie $§luzowek jamy ustnej, niedokrwistosc,
dusznos¢, hiperglikemie, zmegczenie, zapalenie ptuc iaz u 19% pacjentek
zakonczono leczenie przedwczesnie z uwagi na toksyczno$¢ (przy samym
eksemestanie u4%) [30]. Z uwagi na duze korzysci kliniczne — znaczne
spowolnienie przebiegu choroby ewerolimus zostal zarejestrowany za-
rowno w Stanach Zjednoczonych, jak i w Europie do leczenia zaawanso-
wanego raka piersi u kobiet po menopauzie, po nieskutecznym leczeniu
niesteroidowymi inhibitorami aromatazy. Pierwszg rejestracj¢ na terenie
Unii Europejskiej lek zyskat w czerwcu 2012, obecnie jest refundowany
w 20 krajach cztonkowskich, w tym na Wegrzech, w Stowacji, Czechach.
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W Polsce wcigz nie powstal program lekowy dla finansowania leczenia
ewerolimusem u chorych z ER+ rakiem piersi opornym na leczenie hormo-
nalne. Obecnie trwa badanie kliniczne Il fazy BOLERO-4 (NCT01698918)
zmierzajace do ustalenia przydatnosci klinicznej ewerolimusu juz w I linii
leczenia paliatywnego (ewerolimus + letrozol vs letrozol) u pacjentek
z zaawansowanym ER+ rakiem piersi. Jak wskazuja doniesienia z badan
przedklinicznych — szlaki kinaz tyrozynowych powigzane czynno$ciowo
z przekaznictwem przez receptory estrogenowe ulegaja znacznie wigkszej
aktywacji po uprzedniej ekspozycji na antyestrogeny, zatem ich stosowanie
w I linii leczenia moze dawa¢ mniejsze korzysci kliniczne; ostateczne
rozstrzygnigcie tej kwestii pojawi si¢ by¢ moze wraz z wynikami badania
BOLERO-4.

By¢ moze podobne mechanizmy zdecydowaly o rozczarowujacych
wynikach innego badania III fazy, HORIZON, nad temsirolimusem,
drugim testowanym obecnie inhibitorem kinazy mTOR. Badaniem objgto
1112 pacjentek, zktorych czesci podawano temsirolimus z letrozolem
aczesci letrozol+placebo w1 linii leczenia hormonalnego w zaawanso-
wanym ER+ raku piersi. Pierwszym punktem koncowym byl PFS,
w ktorym nie wykazano zadnej r6znicy migdzy ramionami badania [31].

6.4. Blokada PD-1/PD-L1

W ostatnich latach zjawiska immunologiczne towarzyszace chorobie
nowotworowej budza coraz wigksze zainteresowanie. Wedtug powszechne;j
teorii, nadzor immunologiczny stanowi integralny mechanizm zapobiegania
nowotworzeniu w zdrowym organizmie. Komorki nowotworowe charakte-
ryzuja si¢ czgsto niestabilnoScig genetyczng a powstawanie mutacji
warunkuje ich zmienno$¢ i odrgbnos¢ antygenowa. Antygeny nowotworu
moga by¢ rozpoznawane przez komorki ukladu immunologicznego
(receptory TCR limfocytow T, BCR limfocytow B oraz duzg grupe
receptorow immunoglobulinopodobnych komorek NK, NKT i fagocytow)
a nastgpnie eliminowane w mechanizmie cytotoksyczno$ci. Rozpoznanie
antygenu przez swoisty limfocyt T i otrzymanie przez limfocyt dodatko-
wego, tzw. drugiego sygnatu poprzez znajdujaca si¢ na jego powierzchni
czasteczke CD28 pozwala na osiagnigcie przez komorke stanu aktywacji
irozwinigcie funkcji cytotoksycznej wobec komorki nowotworowej.
W trakcie prawidtowej interakcji na linii komorka nowotworowa- komorka
uktadu limmunologicznego moze dochodzi¢ jednak takze indukcji
tolerancji immunologicznej na antygeny guza. Jedng z gldéwnych drog na
jakiej moze rozwijac si¢ to zjawisko jest ekspresja czasteczek osi PD-1/PD-
L1-2 na interreagujacych ze sobg komorkach. Czgstka PD-1 (programmed
death-1) jest biatkiem receptorowym nalezacym do tej samej rodziny co
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czasteczka CD28, ulegajacym zwickszonej ekspresji na limfocytach T, B,
makrofagach oraz komokach dendrytycznych w warunkach aktywacji tych
komorek [32]. Receptor ten pozwala na wlasciwa regulacje negatywna
procesow immunologicznych tj utrzymanie tolerancji na antygeny wtasne
1 terminacj¢ odpowiedzi na antygeny obce [32]. Biatko PD-L1 jest ligan-
dem receptora PD-1 ulegajacym ekspresji na komdrkach nowotworowych
[32]. Dlugotrwata interakcja PD-1-PD-L1 w warunkach choroby nowo-
tworowej powoduje wyzwolenie w limfocytach zjawiska wyczerpania
(“exhaustion”) polegajacego na czasowej niezdolno$ci do proliferacji,
aktywacji, syntezy cytokin czy wyzwalania efektu cytotoksycznego [33].
W ciaggu ostatnich lat pojawito si¢ kilka zwigzkéw ukierunkowanych na
blokowanie osi PD-1/PD-L1 i odwracanie zjawiska anergii limfocytow.
Przeciwciata monoklonalne anty-PD-1 lub anty-PD-L1 wykazaty dotad
obiecujace efekty w badaniach klinicznych uchorych z czerniakiem
ztosliwym, niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, pgcherza moczowego
czy chloniakami ztosliwymi [34-38]. Podwyzszona ekspresje PD-1
stwierdzono takze na limfocytach TIL (tumor infiltrating lymphocytes)
naciekajacych utkanie guzoéw piersi a PD-L1 na komoérkach roznych typow
nowotworow piersi [39]. Podwyzszony poziom PD-L1 na komorkach raka
piersi w §wietle ostatnich doniesien wydaje si¢ by¢ negatywnym czyn-
nikiem progrnostycznym [40]. Zauwazono, ze ekspresja PD-L1 w roznych
typach i podtypach raka piersi waha si¢ w szerokich granicach i wykazuje
ja szczegolnie duzy odsetek komorek w guzach potrojnie ujemnych [39].

Pembrolizumab stanowi humanizowane przeciwcialo monoklonalne
IgG4 skierowane przeciwko czasteczce PD-1 [41]. W badaniu fazy Ib
przeprowadzonym na grupie 32 pacjentek z rozsianym potrdjnie ujemnym
rakiem piersi zekspresja PD-L1 pembrolizumab wykazatl skuteczno$é
kliniczng mimo, ze u blisko potowy chorych stanowit az 4 lub kolejng lini¢
leczenia. Odsetek odpowiedzi obiektywnych osiagnat poziom 19% (4%
CR, 15% PR, 26% SD) za$ 6-miesigczny PFS u 23,3%. Jednoczesnie
leczenie to charakteryzowala dobra tolerancja. Mimo, Ze objawy toksycz-
nosci odnotowano u ponad potowy badanych chorych, w wigkszosci przy-
padkow miaty one akceptowalny wymiar, nasilona toksyczno$¢ (3-5. sto-
pien) wystapita tylko o okoto 16% badanych [42]. Lek jest testowany
w ramach badan I fazy takze u pacjentek z zaawansowanym ER+HER2-
rakiem piersi, wykazujacym ekspresj¢ PD-L1, w wigkszosci jako 4 lub
kolejna linia leczenia, jednak wyniki sg jeszcze niedostgpne [43].

Zwigzek MPDL3280A jest kolejnym badanym przeciwcialem mono-
klonalnym blokujacym uktad PD-1/PD-L1, jednak ukierunkowanym wobec
PD-L1 na komdrkach nowotworowych. W przeprowadzonym dotad
badaniu I fazy, obejmujacym 12 pacjentek z przerzutowym potrojnie
ujemnym rakiem piersi (90% z nich po >2 liniach leczenia), stwierdzono
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aktywnos$¢ przeciwnowotworowa: w grupie 9 ocenianych pacjentek odsetek
odpowiedzi obiektywnych wyniost 33%, wtym ul chorej doszto do
calkowitej remisji a u dwoch do remisji czeSciowej. Odpowiedzi na leczenie
badanym zwigzkiem pojawialy si¢ utych chorych wciggu pierwszych
6 tygodni leczenia. MPDL3280A charakteryzowal si¢ takze akceptowalnym
profilem tosyczno$ci, zobjawami niepozadanymi widocznymi u nie-
wielkiej czesci pacjentow [44].

6.5. Inhibitory PARP

Polimerazy poli-ADP-rybozy (PARP) to grupa enzymow bioracych
udzial w naprawie uszkodzen DNA oraz regulacji wielu procesow komor-
kowych [45]. Do aktywacji tych enzyméw dochodzi w warunkach stresu
mutacyjnego i powstawania uszkodzen w DNA, co ma miejsce m.in pod-
czas karcynogenezy. Ogélnym mechanizmem dziatania opisywanych
polimeraz jest dotaczanie ADP-rybozy, najperw do wiasnej czasteczki
(auto-ADP-rybozylacja), przez co enzym zyskuje pelng aktywnosc¢
anastgpnie do réznych bialek enzymatycznych, czynnikéw transkryp-
cyjnych, zaangazowanych w kontrole cyklu komoérkowego, procesy
naprawcze DNA czy apoptoze (hetero-ADP-rybozylacja), co umozliwia
regulacj¢ tych procesow [46]. Polimeraza poli-ADP rybozy wykazuje takze
powinowactwo do histonow i powoduje rozluznienie struktury chromatyny,
atakze wiaze si¢ z miejscami w DNA, w ktorych doszlo do uszkodzen
i inicjuje ich naprawe [45]. Inhibitory PARP zaczely wzbudzaé zaintereso-
wanie onkologéw zuwagi na powigzane z nimi zjawisko “indukowanej
letalno$ci” (“induced lethality”) komorek, wyodrebnione w latach 40
ubieglego wieku [45]. Zgodnie z tg teorig, komoérka nowotworowa posia-
dajaca nieprawidtowosci w zakresie gendéw naprawy DNA (np mutacje
w genach BRCA-1/2), gromadzi kolejne mutacje, ktére warunkuja jej
ztosliwy fenotyp. Inne uktady enzymatyczne pozwalajace na naprawe
mutacji (np PARP) pozostajg czynne, a nawet zwigkszajg swojg aktywnos¢,
zapobiegajagc nadmiernemu nagromadzeniu mutacji, ktére mogloby
skutkowaé $miercig komorki. Zablokowanie polimeraz poli-ADP-rybozy
w guzach z mutacja BRCA-1/2 umozliwia wyindukowanie letalnosci
nagromadzonych mutacji [47]. Dotad prowadzone byly badania kliniczne
nad dwoma lekami z grupy inhibitorow polimerazy poli-ADP-rybozy,
iniparibu i olaparibu.

Wyniki badania II fazy z zastosowaniem iniparibu u pacjentek z roz-
sianym potrojnie ujemnym rakiem piersi okazaly si¢ obiecujace. Badanie
wykazato, ze dolaczenie iniparibu do standardowego schematu zawiera-
jacego gemcytabine i karboplatyne wykazuje korzys¢ kliniczng u wigk-
szego odsetka pacjentek niz zastosowanie samych cytostatykow (CB, clini-
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cal benefit, 56 vs 34%). Rowniez odsetek odpowiedzi obiektywnych
W ramieniu przyjmujagcym iniparib okazal si¢ wyzszy niz uchorych
przyjmujacych jedynie chemioterapiec (OR 52% vs 32%). Dotaczenie
iniparibu powodowato réwniez znamienne wydtuzenie czasu wolnego od
progresji choroby (5,9 miesiaca vs 3,6 miesigca) a nawet czasu przezycia
catkowitego (12,3 vs 7,7 miesigca). Wérod dziatan niepozadanych odnoto-
wano cytopenie, zmgczenie oraz wzrost aktywnos$ci aminotransferaz, przy
czym byly one poréwnywalne w czestosci wysgpowania i nasileniu w obu
ramionach badania [48]. Wykonane nastepnie badanie III fazy nie potwier-
dzilo niestety powyzszych zachecajacych wynikéw. Czas wolny od pro-
gresji choroby u chorych zakwalifikowanych do stosowanie iniparibu wraz
z gemcytabing i karboplatyna ulegt wydluzeniu o zaledwie miesiac (5,1 vs 4,1
miesigca) w staosunku do tych otrzymujacych gemcytabine i karbo-platyne,
za$ czas przezycia catkowitego zasadniczo nie r6znit si¢ w obu ramionach
badania (1,8 vs 11,1 miesigca)[49].

Olaparib jest drugim badanym dotychczas lekiem z grupy inhibitorow
PARP [50]. Badanie I fazy z udziatem 60 chorych z guzami litymi w tym
rakiem piersi, sposrod ktorych 22 bylo nosicielami mutacji w genie BRCA-
1 lub 2 ujawnito, ze lek rozwija aktywno$¢ przeciwnowotworowa wy-
facznie w grupie nosicieli mutacji BRCA-1 (rak piersi, jajnika, prostaty)
itylko utych chorych wykazano obiektywne odpowiedzi na leczenie.
Wsréd dziatan niepozadanych olaparibu odnotowano gléwnie trombo-
cytopenig, zmeczenie, sennos¢ [51]. Kolejne badania prowadzone byty juz
wylacznie na grupach chorych ze stwierdzong mutacja w genie BRCA-1/2
oraz rozsianym rakiem piersi po kilku liniach chemioterapii lub rozsianym
rakiem jajnika, rowniez po kilku liniach leczenia, u ktorych monoterapia
olaparibem wykazata pewien efekt przeciwnowotworowy, odsetki odpo-
wiedzi obiektywnych pacjentek wtych dwoch badaniach wyniosty
odpowiednio 41% i 33% [52, 53].

7. Podsumowanie

Mimo ciagtego rozwoju metod leczenia raka piersi, wcigz pozostaje on
odpowiedzialny za najwigksza liczbe zgondw z przyczyn onkologicznych
u kobiet w Polsce i stanowi wazny problem zdrowotny. Dzigki badaniom
podejmowanym w ciggu ostatnich dekad udato si¢ osiggnaé znaczacy
postep w leczeniu tego nowotworu ipoprawi¢ rokowanie u wigkszosci
chorych. Niestety, w grupie pacjentek zrozsianym, nawrotowym lub
miejscowo zaawansowanym rakiem piersi prognoza wcigz pozostaje
niepomyslna a dotychczasowe metody wymagaja usprawnienia. Najgorsze
wyniki sg osiggane w raku rozsianym/nawrotowym lub typie bazalno-
podobnym (potrojnie ujemnym) i wiele badan podejmowanych jest wtasnie
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w tych grupach pacjentek. Dzigki coraz lepszej znajomosci biologii
molekularnej raka piersi mozliwe jest poszukiwanie kolejnych zwiazkow
mogacych postuzy¢ jako element terapii skojarzonej raka piersi.
W przeciggu ostatnich lat czgs$¢ z badanych dotad lekow charakteyzowata
si¢ dobra tolerancja iwykazata istotny efekt przeciwnowotworowy
w badaniach klinicznych, niektére okazaly si¢ znaczaco wydluzaé czas
przezycia catkowitego i czas wolny od progresji u chorych z przerzutowym
rakiem piersi 1izyskaly wkrajach zachodnich okreslone miejsce
w aktualnych zaleceniach postepowania. Takze niepowodzenia podejmo-
wanych badan IIl fazy po bardzo obiecujacych wynikach fazy II wiele
uzmystawiajg. Okazuje si¢, ze mimo, iz wiemy o raku piersi coraz wigcej to
wiele aspektow ztozonej biologii tego nowowtworu pozostaje wcigz
nieznane iwymaga zbadania. Kolejne badania by¢ moze rzuca nowe
$wiatlo na trudng i wyrafinowang sztuke leczenia raka piersi i majg szanse
okaza¢ si¢ przydatne w leczeniu chorych z zaawansowanymi miejscowo,
rozsianymi lub nawrotowymi nowotworami piersi.
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Streszczenie

Wstep: Nowotwory ztosliwe po chorobach ukladu krazenia stanowia najczestsza przyczyng
zgonow w populacji ogélnej istaly sie problemem o zasiggu spotecznym. Rak piersi to
najczeseiej wystepujacy nowotwor ztosliwy u kobiet w Polsce i krajach zachodnich. Szacuje sie,
ze zachorowalno$¢ na ten nowotwor w naszym kraju siega okoto 52/100 000 rocznie.

Cel pracy: Zaprezentowanie aktualnych standardéow leczenia onkologicznego raka piersi wraz
z danymi o jego skutecznos$ci oraz przeglad dotychczasowych iobecnie prowadzonych badan
klinicznych.

Metody: W pracy dokonano przegladu krajowych imiedzynarodowych wytycznych postepo-
wania u chorych znowotworami piersi. W oparciu o dostgpne publikacje naukowe z okresu
2006-2016 podsumowano wyniki dotychczasowych badan nad nowymi metoamid leczenia raka
piersi.

Whioski: Standardowe leczenie onkologiczne raka piersi zalezy od typu histologicznego,
obecnosci receptorow na powierzchni komoérek guza oraz stopnia zaawansowania klinicznego
iuwzglednia metody leczenia miejscowego (leczenie chirurgiczne, radioterapia) oraz systemo-
wego (chemioterapia, hormonoterapia, leczenie ukierunkowane molekularnie). W ciggu ostatnich
dekad udalo si¢ znaczaco wydhuzy¢ czas przezycia pacjentek z rozpoznaniem raka piersi, jednak
nie dotyczy to wszystkich grup chorych. Podejmowanych jest wiele badan klinicznych
zmierzajacych do poprawy wynikéw leczenia pacjentek z rakiem piersi zarowno we wezesnych
jak i péznych stadiach choroby.

Stowa kluczowe: rak piersi, leczenie systemowe, badania kliniczne

The therapy of breast cancer — current standards and new perspectives

Abstract

Introduction: Cancers are the second most common cause of mortality in general population,
giving way only to the cardiovascular diseases. Nowadays they are more and more commonly
considered a modern-age diseases. Breast cancer is the most common malignancy in women in
Poland and western countries. Its morbidity has been estimated for 52 new cases per 100 000
annually.

Aim:The aim of the paper was to present current standards of breast cancer treatment as well as to
introduce new potential drugs that have been investigated within clinical trials

Methods: We based on recommendations of Polish, European and American groups of experts
and papers published between 2006 and 2016.

Conclusions: Standard oncological therapy of breast cancer depends on the histological type,
tumor receptor status and finally the clinical stage of the disease. The available methods of
treatment involve surgery, radiotherapy and systemic treatment (chemotherapy, hormonal therapy
and targeted therapy). Within the past few decades the outcomes of the treatment of breast cancer
have been improved, however, this goal has not been achieved in all groups of patients. There are
many clinical trials undertaken to improve the outcomes of treatment in patients with early or
advanced breast cancer. In the paper we review the current recommendations for standard
oncological treatment in breast cancer patients as well as clinical trials

Keywords: breast cancer, systemic treatment, clinical trials
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Rak piersi jako choroba cywilizacyjna
— profilaktyka pierwotna i wtorna raka piersi

1. Wprowadzenie

Najczesciej diagnozowanym nowotworem zto§liwym u polskich kobiet
jest rak gruczolu piersiowego. W naszym kraju stanowi on rowniez druga
pod wzgledem czestosci przyczyne zgondw z powodoéw onkologicznych
(po raku phuc). Mimo znacznego rozwoju nauk medycznych, licznych
programéw profilaktycznych oraz zauwazalnej poprawie odleglych
wynikéw leczenia, wspotczynnik zachorowan stale rosnie [1, 2]. Statystyki
medyczne wskazuja na wystepowanie okoto 12 000 nowych przypadkow
rocznie w populacji polskiej, z czego umiera z tego powodu $rednio 5 000
kobiet [3-5]. Stanowi ponad 20% zogélnej liczby zachorowan na
nowotwory wsrdd plci zenskiej. Bazujac na danych epidemiologicznych
National Cancer Institute oszacowuje si¢, ze ryzyko zachorowania na raka
piersi w zyciu kazdej kobiety wynosi blisko 12% 1 wzrasta wraz z uptywem
lat [6-8].

Mozna wywnioskowaé, ze czgstos¢ wystgpowania raka piersi jest
poniekad zwigzana z rozwojem cywilizacji. Nalezy zauwazy¢, ze znacznie
wyzsze wskazniki zachorowalno$ci odnotowuje si¢ w krajach o wysokim
stopniu rozwoju gospodarczego, w porownaniu do krajow biedniejszych.
Zgodnie z danymi opublikowanymi przez Tkaczuk iwsp., w2010 roku
zpowodu raka piersi w krajach o wysokim stopniu rozwoju ekono-
micznego zmarlo blisko 68 000 kobiet w wieku rozrodczym, natomiast
w krajach ubogich odnotowano okoto 26 000 zgonow z tego powodu [4, 9].
Kraje potnocnej izachodniej Europy, Australia i Ameryka Polnocna to
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regiony, w ktoérych odnotowuje si¢ najwyzszy wskaznik zachorowalnosci.
Srednia warto$é¢ wskaznika zachorowalnosci wystepuje w Azji Potudniowo
— Wschodniej i Europie Srodkowo-Wschodniej. Najnizsza warto$cia
odznaczajg si¢ kraje Afryki. Wartos¢ wskaznika zachorowalnosci
uwarunkowana jest przede wszystkim czynnikiem demograficznym,
zwigzanym ze starzeniem si¢ spoteczenstwa [1-5].

Nalezy mie¢ na uwadze, ze czgs$¢ kobiet mimo odczuwanych objawow
nie zglasza si¢ do lekarza onkologa, nie diagnozuje si¢, nie poddaje
leczeniu, przez co nie zostaje objete statystyka. Z uwagi na ten fakt, dane
epidemiologiczne zachorowalnosci i umieralno$ci na raka piersi moga by¢
zanizone.

Najwieksze ryzyko zachorowania wystepuje wsrod kobiet w przedziale
wiekowym 50-70 lat [1-3]. U pan w wieku prokreacyjnym dostrzec mozna
wzrost wskaznika zachorowalnosci, jednakze wspolczynnik umieralnosci
w tej grupie wiekowej jest malejacy. Wsrod kobiet w wieku okotomeno-
pauzalnym wystepuje wzrost zachorowalnos$ci oraz wzglednie staly poziom
umieralnosci — pacjentki w tym wieku stanowig najliczniejsza grupe kobiet
cierpigcych na nowotwor ztosliwy gruczotu piersiowego [4]. Uwaza si¢ za
Tabor iwsp., ze wczesne wykrycie nowotworu zlosliwego, w duzym
stopniu przyczynia si¢ do terapii onkologicznych zakonczonych sukcesem,
a takze obniza wspotczynnik umieralnosci o okoto 25% [10]. Polska nalezy
do krajow, gdzie wystepuje Srednie ryzyko zachorowania [1]. W populacji
polskiej nadal $rednie wyniki przezy¢ piecioletnich sa gorsze w porow-
naniu do $redniej europejskiej. Od polowy lat 90. odnotowano poprawe
wynikéw leczenia, co przetozyto si¢ na zmniejszenie wskaznika umieral-
nos$ci. Mimo to rak piersi stanowi jedna z gtéwnych przyczyn zgonow
wsérod kobiet. Statystyki medyczne wskazujg, ze w ciggu ostatnich 20 lat
w Polsce doszto do ograniczania tendencji pogarszania si¢ wskaznika
umieralno$ci i1 zwigkszenia liczby S-letnich przezy¢ [3]. W populacji
polskiej po leczeniu onkologicznym raka piersi, $rednia przezycia wynosi
okoto 20 lat. Z danych opublikowanych przez Zych i wsp., wynika, Ze
wystepowanie raka piersi wykazuje duze zréznicowanie w zaleznosci od
statusu materialnego i spotecznego, stanu cywilnego, miejsca zamieszkania
czy przeszlosci potozniczej [2]. Z uwagi na powyzsze dane epidemiolo-
giczne, wspolczesnie rak piersi jest nie tylko problemem o charakterze
medycznym, ale rowniez spotecznym. Tak wigc, problem raka piersi jest
szczegolnie istotny, poniewaz wigze si¢ nie tylko z zaburzeniami funkcjono-
wania w wymiarze fizycznym, ale takze psychicznym i spotecznym [11-13].
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2. Cel pracy

Celem niniejszej pracy bylo przedstawienie aktualnych danych epide-
miologicznych zwigzanych z zachorowalno$cia oraz wynikami leczenia
zmian nowotworowych w obregbie gruczolu piersiowego a takze przybli-
zenie tematyki badan profilaktycznych wchodzacych w sktad profilaktyki
pierwotnej i wtornej raka piersi. Zwrocono uwage na czynniki predyspo-
nujace do nowotworzenia w obrebie gruczotu piersiowego.

3. Materialy i metody

W pracy postugujac si¢ metoda analizy pismiennictwa zamieszczonego
w latach  2005-2016 w internetowych, medycznych bazach danych,
przedstawiono dane epidemiologiczne, czynniki ryzyka oraz metody profi-
laktyki pierwotnej i wtornej raka sutka.

4. Aktualny stan wiedzy

Dynamiczny rozwo6j profilaktyki idiagnostyki medycznej oraz
wdrozenie nowoczesnych metod leczenia, nie zmienity niestety tendencji
wzrostowej wspotczynnika zachorowalnosci na raka piersi. Zgodnie
z literaturg przedmiotu wykorzystuje si¢ niewiele ponad 20% mozliwosci
mammografow, za§ promocja wczesnej diagnostyki i szybkiego wdrozenia
terapii, moze przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia wspotczynnika umieralnosci
0 ok. 20-30% [14]. Mimo rozwoju medycyny, jak dotad nie odkryto zadnej
metody profilaktycznej, diagnostycznej czy leczniczej, mogacej zaofe-
rowa¢ wigcej szans na wyleczenie, niz wlasnie wczesne rozpoznanie
choroby [15].

Profilaktyka pierwotna

Profilaktyka pierwotna to szereg dzialan majacych na celu zmniejszenie
wskaznika zachorowalno$ci na raka sutka. Bezsprzecznym wydaje si¢ fakt,
iz jednym z najtanszych aspektow profilaktyki pierwotnej jest ograniczanie
anawet eliminacja modyfikowalnych czynnikow ryzyka rozwoju raka
gruczohu piersiowego. Ich znajomo$¢ wsrod kobiet oraz w miar¢ mozli-
wosci skuteczne im zapobieganie, by¢ moze przyczynitaby si¢ do zmniej-
szenia liczby nowych przypadkéw. Eliminacja niekorzystnych zachowan
nierozerwalnie wiaze si¢ ze §wiadomoscig prozdrowotna kobiet [4, 6].

Mowigc o etiologii raka piersi nalezy podkresli¢, iz jest choroba
wieloczynnikowa [14]. Czynnikami ryzyka zachorowania na nowotwor
zto§liwy  piersi  wyselekcjonowanymi ~ w badaniach  molekularnych
i epidemiologicznych sa pte¢ Zzenska — odsetek zachorowan u mgzczyzn to
okoto 1% [17]. Do czynnikow ryzyka zalicza si¢ takze wiek — najbardziej
narazone sg kobiety w przedziale wickowym 50-70 lat; otytos¢ — zwlaszcza
typu brzusznego w wieku pomenopauzalnym [1, 17]. Kobiety otyte maja
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3,5 wyzsze ryzyko zachorowania w poréwnaniu do kobiet szczuptych [18].
Codzienne spozywanie wysokoprocentowego alkoholu takze zwigksza
ryzyko zachorowania. Tymczasem prawidtowa dieta, bogata w warzywa
i owoce oraz regularna aktywnos¢ fizyczna redukuja ryzyko zachorowania
[19]. W procesie kancerogenezy w obrebie sutka istotne znaczenie maja
roOwniez mutacje genetyczne zwlaszcza gendéw BRCA1 i BRCA 2.
Nosicielstwo mutacji genu BRCA1 wiaze si¢ z 70-80% wyzszym ryzykiem
zachorowania, w przypadku BRCA 2 penetracja jest mniejsza, niemniej
jednak nadal sigga 60%. Warto zaznaczy¢ ze mutacje genowe u kobiet
zrozpoznanym rakiem piersi wykrywane sg jedynie u 5-15% [1, 3, 20].
Przedtuzona ekspozycja na okres estrogenowy (wczesna pierwsza mie-
siaczka przed 12 r. z. i pdzna menopauza — po 55 r.z.) takze zwigksza
ryzyko nowotworzenia. Negatywna przeszitos¢ ginekologiczno-poloznicza,
czyli urodzenie pierwszego dziecka po 30 roku zycia lub bezdzietnosé
takze podwyzszaja ryzyko zachorowania [21]. Podaz egzogennych
estrogendw w postaci hormonalnych pigulek antykoncepcyjnych, ktore
stymulujg proliferacjc komorek nablonkowych w obrebie gruczotu
piersiowego lub hormonalnej terapii zastgpczej (HTZ) takze istotnie
zwigksza ryzyko zachorowania. Istotne zatem wydaje si¢ by¢
propagowanie wczesnego macierzynstwa oraz przemyslane stosowanie
egzogennych estrogenow [1-3, 21]. Kobiety, u ktorych krewnym I stopnia
zdiagnozowano raka piersi réwniez znajduja si¢ w grupie zwigkszonego
ryzyka zachorowania. Do pozostalych czynnikow ryzyka zalicza sig¢ tzw.
,»Wysoka gesto$¢ sutka”, guzy zrozrostem iobecnoscig komodrek atypo-
wych, dhugotrwaty stres, palenie tytoniu, ograniczona aktywnos$¢ fizyczna,
nowotwoér ztosliwy jajnika badz trzonu macicy w wywiadzie [1+3].
Ekspozycja na promieniowanie jonizujace takze =zaliczana jest do
czynnikow ryzyka. Unikanie napromieniania wydaje si¢ mie¢ istotne
znaczenie, zwlaszcza wsrod miodych kobiet [4, 9, 14, 22].

Najistotniejszym a zarazem najtanszym aspektem w ramach profilaktyki
pierwotnej jest ograniczanie lub eliminacja modyfikowalnych czynnikéw
ryzyka, zwigzanych ze stylem zycia.

Analiza piSmiennictwa wskazuje, iz u ponad 50% chorych na raka piersi
nie wystepujg zadne z powszechnie znanych czynniki ryzyka [22].

W ramach profilaktyki pierwotnej stosuje si¢ takze chemioprofilaktyke.
W wielu badaniach zobecnosciag randomizacji wykazano pozytywny
wplyw selektywnych modulatoréw receptora estrogenowego — tamo-
ksyfenu i raloksyfenu, w ograniczeniu rozwoju raka pierwotnego sutka,
wsrod kobiet z grupy zwigkszonego ryzyka zachorowania. W 1998 roku
Amerykanska Agencja ds. Zywnoéci i Lekéw (FDA) wydala zgode na
stosowanie tamoksyfenu w grupie kobiet o zwigkszonym ryzyku
zachorowania w okresie przed- i pomenopauzalnym. W 2007 roku FDA
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zaakceptowala takze raloksyfen, ukobiet ze zwickszonym ryzykiem
zachorowania, w wieku pomenopauzalnym. Tamoksyfen jest inhibitorem
angiogenezy, posiada wilasciwo$ci estrogenowe i antyestrogenowe, indu-
kuje $mier¢ komorek. Nie zmniejsza ryzyka zachorowania na raka jajnika,
jednakze kilkukrotnie zwigksza ryzyko rozwoju raka btony S$luzowej
macicy. Chemioprofilaktyka stosowana przez okres 3 lat, ma zabezpieczy¢
nosicielke mutacji genéw BRCA1 lub/i BRCA2 na nastgpne 10 lat [4, 14, 23].

Do dziatan wchodzacych w sktad profilaktyki pierwotnej nalezy takze
profilaktyczna obustronna podskérna mastektomia, ktora niweluje ryzyko
o okoto 80- 95% oraz profilaktyczna adneksetomia polaczona z usunigciem
macicy w przypadku obcigzenia mutacjami BRCA1 przed 40 rokiem zycia.
Postgpowanie to ogranicza rozwdj raka sutka od 60-75%. Zaréwno
obustronna mastektomia jak iusunigecie narzadow rodnych sa bardzo
kontrowersyjnym tematem, zglasza w grupie kobiet w wieku prokrea-
cyjnym [4, 23].

Reasumujac, istotne znaczenie w profilaktyce pierwotnej ma ograni-
czanie modyfikowalnych czynnikéw ryzyka. Wspoélczesna medycyna,
w dziatania prewencyjnych, jest silnie ograniczona.

Profilaktyka wtérna

W pracy Tabor i wsp. [10] podkresla sig, ze rak gruczolu piersiowego
cechuje si¢ dlugim okresem przedklinicznym, pierwsze symptomy poja-
wiaja si¢ po latach fazy utajonej, natomiast czynnik rokowniczy S$cisle
zalezny jest od stopnia zaawansowania klinicznego. Podkresla si¢ takze
zwigzek pomiedzy wielkoscia guzka, a faza symptomoéw wskazujacych na
rozprzestrzenianie si¢ guza. Badania skriningowe majg na celu rozpoznanie
choroby w stadium niemanifestujacym sie¢ klinicznie, we wczesnym
stopniu zaawansowania, co przektada si¢ na odlegle wyniki leczenia.
Warunkiem zapewniajacym skuteczno$¢ skriningu jest masowy udziat
spoteczenstwa, wysoka jako$¢ oraz dlugoterminowo$¢. Drugorzedowym
celem badan przesiewowych jest zmniejszenie kosztow terapii onkolo-
gicznych [4, 14,23]. Badaniem przesiewowym w raku piersi jest mammo-
grafia rentgenowska. Jej swoisto$¢ ocenia si¢ na 94-97%, za§ czulos$¢ na
77-95% [1, 3,15, 16]. Wczesne wykrycie nowotworu zto§liwego sutka daje
szans¢ na wdrozenie leczenia chirurgicznego, pozwalajacego na oszcze-
dzenie piersi, zmniejsza ryzyko rozsiewu choroby nowotworowej a takze
wznowy, co pozytywnie wptywa na wyniki 5-letnich przezy¢ oraz jakos¢
zycia chorych [4]. Masowy udzial kobiet w badaniach mammograficznych
moze obniza¢ wskaznik umieralnosci na raka sutka o 15-35% [24]. Badanie
jest wykonywane w dwoch projekcjach: przysrodkowo-bocznej oraz
kraniowo-kauzalnej [3]. Szacuje sig, ze w wyspecjalizowanych osrodkach,
w ktorych istnieje mozliwos$¢ konsultacji specjalistow radiologii, onkologii,
chirurgii i patomorfologii powinno si¢ wykonywaé¢ rocznie blisko 2000

180



Rak piersi jako choroba cywilizacyjna — profilaktyka pierwotna i wtorna raka piersi

mammografii rentgenowskich rocznie. Kobiety, u ktérych mammografia
uwidocznita zmiany, poddawane sa dalszej diagnostyce [1 -5, 15, 16]. Opis
badania mammograficznego podlega standaryzacji — w 2003 roku wdro-
zono siedmiostopniowy system BIRADS. Opis mammografii odpowia-
dajacy BIRADS 1 to wynik prawidtowy. Inny wynik wymaga przepro-
wadzenia dalszej diagnostyki [4, 23].

Czestos¢ wykonywania mammografii oraz przedzial wiekowy nadal
stanowig kwesti¢ dyskusyjna. Polska Unia Onkologii zaleca wykonywanie
mammografii w wieku 50-69 co 2 lata. U kobiet z grupy zwiekszonego
ryzyka zachorowania w wieku 40-49 rekomenduje si¢ wykonanie
mammografii co 12-18 miesigcy. Polska Unia Onkologii nie proponuje
badan skriningowych przed 40. rokiem zycia oraz u pan po 70-tce. Polskie
Towarzystwo Ginekologiczne (PTG) w rekomendacjach z2005 roku
opowiada si¢ za wykonywaniem mammografii w wieku 45-50 co 24
miesigce, za$ po 50. r.z. co rok. PTG podkresla role lekarzy ginekologow
w profilaktyce raka sutka oraz zwraca uwage na konieczno$¢ objgcia
wczesng opieka osob z duzym ryzykiem zachorowania na raka piersi.
Amerykanskie Towarzystwo Onkologiczne u kobiet z grupy wysokiego
ryzyka zachorowania (wczesne zachorowanie krewnych pierwszego
stopnia i drugiego na raka piersi lub/i jajnika- przed 40 rokiem zycia,
obcigzenie mutacja genetyczng BRCA1 lub BRCA2, zdiagnozowanie
u krewnych pierwszego stopnia raka metasynchronicznego lub synchro-
nicznego) zaleca wykonywanie badania ginekologicznego, badania USG
a takze oznaczanie markeru CA 125 we krwi co rok po 30. roku zycia.
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) opowiada si¢ za wykonywaniem
mammografii wérod kobiet w wieku 50-69 co 1-2 lata, nie zaleca natomiast
samobadania piersi oraz badania lekarskiego, jako metod badan
przesiewowych. W Polsce zgodnie z zatozeniami Populacyjnego Programu
Wcezesnego Wykrywania Raka Piersi badanie mammograficzne skierowane
jest do kobiet w przedziale wiekowym 50-69 co 2 lata, natomiast u kobiet
z grupy wysokiego ryzyka zachorowania co rok [2, 3, 4, 8, 14, 16, 23].
Obecnie, podkresla si¢ niewystarczajagcg skuteczno$¢ mammografii,
zwlaszcza ukobiet zduzym ryzykiem zachorowania [4]. W literaturze
przedmiotu opisywano wykorzystanie RM jako badania skriningowego
w raku piersi, ktory w porownaniu do mammografii wykazuje wicksza
czuto$¢. Z uwagi na duze koszty a takze czegste falszywie dodatnie wyniki
nie rekomenduje si¢ wdrozenia tego badania jako metody skriningowe;j [4].

Ultrasonografia jest badaniem zalecanym u mtodych kobiet z tzw. duza
»Zestoscig sutka” oraz cigzarnych. Jest badaniem uzupehiajgcym dia-
gnostyke mammograficzng. Badanie USG pozwala na ocen¢ przewodow
mlecznych a takze na rdéznicowanie zmian litych od cystycznych [1, 3, 4, 14].
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W pracy Pawlickiego i wsp. [ 25] samobadanie piersi opisywane jest
jako tania i skuteczna metoda wykrywania zmian. Czulo$¢ samobadania
ocenia si¢ na 12-41%. Blisko 90% zmian nowotworowych wykrywanych
jest przez kobiety w momencie samobadania piersi.

Badanie palpacyjne przez lekarza traktowane jest jako uzupelniajace
proces profilaktyki wtornej. Czuto$¢ ocenia si¢ na 40-69%, w duzej mierze
czulos¢ uzalezniona jest od doswiadczenia osoby badajacej [4, 23].

5. Podsumowanie

Literatura przedmiotu podkresla znaczenie edukacji zdrowotnej, bedace;j
fundamentem promocji zdrowia w procesie profilaktyki pierwotne;.
Promocja zdrowia ma na celu zwigkszenie §wiadomos$ci prozdrowotnej
kobiet. Rozumiana jest jako wieloetapowy proces, w ktorym cztowiek uczy
si¢ dbatosci o zdrowie nie tylko wlasne, ale roéwniez rodziny i spotecznosci,
w ktorej zyje. Przekonania izachowania zdrowotne, w duzej mierze sa
wyznacznikiem prezentowanego poziomu wiedzy. Analiza wynikow
prowadzonych badan, dowodzi niewystarczajacej wiedzy kobiet i m¢zczyzn na
temat profilaktyki raka piersi [4, 14]. Badania prowadzone przez Wozniak
1 wsp. [26], dowiodly, ze w 100-osobowej, losowo dobranej grupie badane;j
az 55% respondentow nie potrafito odpowiedzie¢ na Zadne pytanie
dotyczace profilaktyki raka piersi oraz zenskich narzadéw plciowych.
Z badan Zych i wsp. [2], wynika, ze tylko co druga ankietowana potrafi
wymieni¢ zaledwie 4 symptomy mogace sugerowac proces NoOwotworowy
w obrebie sutka. W pracy Zapaty i wsp. [16], podkresla si¢ jak wiele na
przestrzeni ostatnich lat zrobiono juz w celu rozszerzenia wiedzy spote-
czenstwa na temat profilaktyki pierwotnej iwtdérnej chordb nowo-
tworowych, jednakze pozostato jeszcze bardzo wiele do zrobienia w celu
wyuczenia ludnosci prozdrowotnych nawykow, aby zapobiec $mierci okoto
5 000 kobiet rocznie z rozpoznanym rakiem sutka.

7Z uwagi na niezadowalajacy stan wiedzy kobiet na temat metod
profilaktyki pierwotnej iwtornej istnieje potrzeba edukacji zdrowotnej
spoteczenstwa, wskazanie dziatan majacych na celu umacnianie zdrowia
i przeciwdziatlanie chorobom, atakze przekazywanie wiedzy na temat
postaw i zachowan prozdrowotnych. Edukowanie spoteczefistwa o szkod-
liwych czynnikach mogacych prowadzi¢ do transformacji nowotworowej,
uczy dokonywa¢ wiasciwych wybordw izachowan zdrowotnych.
Upowszechnianie wiedzy, popularyzacja akcji i kampanii profilaktycznych,
wydaja si¢ by¢ warte poswigcenia uwagi i kazdego wysitku.

W procesie zapobiegania nowotworzeni, istotne znaczenie ma wiedza
na temat czynnikow ryzyka i ich znaczenia w rozwoju choroby.
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Rak piersi jako choroba cywilizacyjna — profilaktyka pierwotna
i wtérna raka piersi

Streszczenie

Wprowadzenie: Rak gruczohu piersiowego jest obecnie najczesciej rozpoznawanym nowotworem
ztosliwym w Polsce ina $wiecie. W polskiej populacji, zaraz po raku ptuc stanowi drugg pod
wzgledem czestosci przyczyng zgondow z powodow onkologicznych. Z danych epidemiolo-
gicznych wynika, ze odnotowuje si¢ szybszy wzrost wskaznika zachorowalnosci niz umieral-
nosci, co najprawdopodobniej ma zwigzek z rozwojem nowoczesnych metod profilaktycznych,
diagnostycznych i leczniczych.

Cel pracy: Celem niniejszej pracy byla proba analizy epidemiologicznej zachorowania na
nowotwor ztosliwy gruczotu piersiowego zardbwno w Polsce, jak i na $wiecie. Szczegdlng uwage
zwrdcono na role profilaktyki pierwotnej i wtdrnej w procesie zapobiegania nowotworzeniu oraz
wczesnego wykrywania choroby. Celem pracy bylo réwniez wskazanie modyfikowalnych
i niemodyfikowalnych czynnikow ryzyka.

Materiat i metoda: W celu opracowania zagadnienia poshuzono si¢ aktualnie opublikowanymi
danymi pochodzacymi z piSmiennictwa dostepnego w internetowych medycznych bazach
danych.

Wiyniki: Mozna zauwazy¢, ze poziom zachorowalnosci w poszczegolnych krajach skorelowany
jest z czynnikiem demograficznym, czyli starzeniem si¢ spoteczenstwa. Przedziat wiekowy,
w ktorym kobiety najbardziej narazone sa na zachorowanie to 50-70 lat. Zaobserwowano liczne
czynniki mogace mie¢ wplyw na rozwoj raka piersi, jednakze u ok. 50% chorych nie stwierdza
sie wystepowania zadnych (z wyjatkiem plci) czynnikow ryzyka. W sktad profilaktyki pierwotne;j
wchodzi modyfikacja stylu zycia, profilaktyczna obustronna mastektomia, profilaktyczne
usunigcie jajnikow oraz stosowanie tamoksifenu. Profilaktyka wtérna za$§ to mammografia
rentgenowska.

Wnhioski: Zuwagi na niekorzystne dane epidemiologiczne, liczne modyfikowalne czynniki
sprzyjajace nowotworzeniu w obrebie sutka oraz pomyslne wyniki leczenia weze$nie wykrytych
zmian, uzasadniony wydaje si¢ nacisk na propagowanie zdrowego stylu zycia, eliminowanie
niekorzystnych zachowan oraz popularyzowanie akeji i programéw profilaktycznych.

Stowa kluczowe: rak piersi, profilaktyka, mammografia, zachowania prozdrowotne
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Breast cancer as a disease of affluence — primary and secondary
prophylaxis

Abstract

Introduction: Mammary gland cancer is currently the most commonly diagnosed malignant
tumour in Poland and in the world. In the Polish population, right after lung cancer, it is the
second most common cause of deaths due to oncological reasons. Epidemiological data show that
there’s a faster increase in the incidence rate than in the mortality rate, which most probably is
linked to the development of modern methods of prophylaxis, diagnostics and treatment.

Aim of the study: The aim of this study was to conduct epidemiological analysis of the incidence
of mammary gland malignancy, both in Poland and in the world. Particular emphasis was put on
the role of primary and secondary prophylaxis in the process of carcinogenesis prevention and
early detection of this disease. The aim of this study was also to indicate modifiable and non-
modifiable risk factors.

Material and methods: In order to elaborate on this issue, the currently published data were used
from the literature available in the online medical databases.

Results: As it can be noticed, the level of incidence in individual countries is correlated with the
demographic factor, i.e. aging of the society. The age range, in which the women have the highest
risk of developing this disease, is 50-70 years old. It was observed that there are numerous factors,
which can affect the development of breast cancer, however in approx. 50% of sick patients
there’s no evidence of occurrence of any (except gender) risk factors. Primary prophylaxis
consists of lifestyle modification, prophylactic bilateral mastectomy, prophylactic removal of the
ovaries and the use of tamoxifen, whereas the secondary prophylaxis consists of X-ray
mammography.

Conclusions: Due to unfavourable epidemiological data, numerous modifiable factors conducive
to carcinogenesis in the nipple area and successful results of the treatment of early detected
lesions, it seems reasonable to focus on the promotion of healthy lifestyle, elimination of
unfavourable behaviours, as well as promotion of prophylactic programs and activities.

Key words: breast cancer, prophylaxis, mammography, health promoting behaviours
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1. Wplyw epigenetyki na rozwoj nowotworow

Termin epigenetyka zostal po raz pierwszy uzyty przez Condrada H.
Waddingtona w 1940 roku. Zdefiniowal epigenetyke jako nauke¢ biolo-
giczng badajaca interakcje pomiedzy genami iich produktami, ktore
odpowiadaja za wystepowanie okreslonego fenotypu. W oryginalnym
znaczeniu tej definicji epigenetyka odnosita si¢ do wszystkich moleku-
larnych $ciezek, ktore modulowaty ekspresje genotypu do okreslonego
fenotypu [1]. Obecnie termin epigenetyka odnosi si¢ do modyfikacji, ktore
nie wplywajg na zmian¢ sekwencji nukleotydow w nici DNA, lecz na ich
strukture (glownie cytozyny) oraz na organizacj¢ chromatyny [2]. Mody-
fikacje epigenetyczne sg istotne podczas rozwoju zarodkowego oraz
réznicowania komoérkowego, jednak moga zachodzi¢ réwniez podczas
zycia osobniczego na skutek oddziatywan $rodowiskowych [3]. Takie
zmiany moga przyczynia¢ si¢ do powstawania wielu nowotworéw poprzez
inaktywacje genow supresorowych lub aktywacje onkogenow [4, 5].
Zmiany epigenetyczne wystgpuja m.in. wraku piersi — najczestszym
nowotworze dotykajacym kobiety.

2. Metylacja i demetylacja DNA

W komorce moga wystepowac rézne zmiany epigenetyczne. Mecha-
nizmy te dotycza zarowno modyfikacji histondw, przez co organizacji
chromatyny, jak isamego DNA, polegajace na przemianach cytozyny.
W nici DNA wyr6znia si¢ dwa podstawowe mechanizmy epigenetyczne:
metylacje oraz demetylacje DNA [6].
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2.1. Metylacja DNA

Metylacja DNA ucztowieka zachodzi poprzez przylaczenie grupy
metylowej do wegla cytozyny w pozycji 5. Metylacji podlegaja gtéwnie
cytozyny wchodzace w sktad dinukleotydow CpG [7]. Proces metylacji
odbywa si¢ przy udziale enzyméw — metylotransferaz (DNTMs).
Wszystkie metylotransferazy wykorzystuja S—andenozylo—L—metionine
jako donora grup metylowych. Wykazano dwa istotne procesy metylacji:
metylacje wystepujaca de novo oraz metylacje zachowawcza zachodzaca
po replikacji DNA, kiedy do cytozyn w nici potomnej przylaczajg si¢ reszty
metylowe w miejscach metylacji nici macierzystej. Za metylacje
zachowawcza odpowiadaja metylotranferazy DNMTI1, natomiast za
metylacje de novo — DNMT3a i DNMT3b. Mutacje prowadzace do utraty
funkcji gtéwnych metylotranferaz prowadza do zaburzen rozwojowych [8].
W komorkach Eucariota wyrdznia si¢ cztery metyloransferazy: DNMTI,
DNTM2, DNMT3a i DNMT3b, przy czym aktywno$ci enzymatycznej nie
stwierdzono u DNMT?2. Wszystkie metylotransferazy posiadaja wspolng
strukture domeny katalitycznej. Ponadto DNMT1, DNMT3a i DNMT3b
posiadaja duza domene¢ regulatorowg na N-koncu [9]. W prawidlowych
komoérkach metylacja wystepuje gltownie w regionach powtorzonych
w genomie m.in. w satelitarnym DNA, dlugich sekwencjach rozproszonych
(LINE), krotkich sekwencjach rozproszonych (SINE) oraz endogennych
retrowirusach [10].

W wyniku metylacji dochodzi do przemiany cytozyny w 5—metylo-
cytozyng (5-mC). S5—metylocytozyna jest uwazana za pigta zasade
ludzkiego genomu. Termin ten odzwierciedla relatywnie duzg zawarto$c tej
modyfikacji w genomie: ok. 4% reszt cytozynowych ludzkiego genomu jest
poddawanych metylacji [11]. Z kolei ilo$¢ 5—mC w wyspach CpG szacuje
si¢ na ok. 80-90% [12].

Metylacja DNA jest zwigzana z represja chromatyny i inhibicjg ekspresji
genow. Promotory gendw ulegajacych ekspresji nie s zmetylowane, natomiast
promotory gendow nieaktywnych wykazujg metylacje [13]. Istniejg dwa glowne
mechanizmy inhibicji ekspresji genéow poprzez metylacje DNA. Zmody-
fikowana cytozyna moze hamowac taczenie czynnikow wigzacych si¢ z DNA
m.in. czynnikow transkrypcyjnych, wskutek czego nie dochodzi do
powstawania kompleksow transkrypcyjnych. Drugi mechanizm zwigzany jest
z biatkami rozpoznajacymi zmetylowane dinukleotydy CpG. Biatka wigzace
zmetylowna cytozyne wysp CpG zostaly sklasyfikowane do trzech rodzin:
biatka MBD z konserwatywna domeng MBD; biatka posiadajace motyw palca
cynkowego, ktore wigza zmetylowany iniezmetylowany DNA; biatka
posiadajace domen¢ (SRA), ktére wigza hemimetylowany DNA [14, 15].
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Moga wykorzystywa¢ rézne kompleksy represorowe, ktore wyciszaja
transkrypcje oraz modyfikowac otaczajacg chromatyne [16].

Badania na myszach wykazaly, ze metylacja DNA warunkuje prawidlowy
rozwoj ssakow. Odgrywa istotng role w licznych procesach biologicznych,
wlaczajac imprinting genomowy, inaktywacje chromosomu X iwyciszanie
transpozonow [17].

2.2. Demetylacja DNA

Istotg demetylacji DNA jest przeksztalcenie 5-metylocytozyny z powro-
tem w cytozyng. Demetylacja DNA moze zachodzi¢ zaréwno w wyniku
pasywnego, jak iaktywnego procesu. Pasywna demetylacja zachodzi
podczas replikacji DNA, kiedy nowo utworzona ni¢ potomna nie ulega
metylacji np. w wyniku inhibicji metylotranferazy DNMT1. W wyniku
nastepnych podzialéw komorka nie jest w stanie utrzymaé wzoru metylacji
[18]. Aktywna demetylacja jest procesem angazujacym biatka zrodziny
TET oraz z rodziny AID/APOBEC [19, 20]. Polega na modyfikacji 5-mC
poprzez utlenianie (biatka TET) lub/i deaminacj¢ (AID/APOBEC), a na-
stepnie zastapieniu modyfikacji na drodze naprawy DNA przez wycinanie
zasad azotowych (BER) na cytozyng.

2.2.1. Rodzina bialek TET

Biatka TET sa dioksygenazami zaleznymi od jonoéw zelaza (II) oraz 2-
ketoglutaranu (2-KG). Katalizuja oksydacj¢ 5-mC do 5-hydroksy-
metylocytozyny (5-hmC). W wyniku dalszego dziatania bialek TET 5-hmC
ulega przeksztalceniu do 5-formylocytozyny (5-fC) inastepnie S-karbo-
ksycytozyny (5-caC) [21, 22]. Oksydowane potprodukty: 5-hmC, 5-fC oraz
5-caC moga rowniez wplywa¢ na pasywna demetylacjc DNA stanowiac
przeszkode dla zaleznej od replikacji metylacji zachowawczej katalizo-
wanej poprzez DNMT 1 [23]. Zaréwno 5-fC, jak i 5-caC moga by¢ usuwane
z DNA na drodze mechanizmu naprawy poprzez wycinanie zasad azoto-
wych typu BER [24]. Naprawa typu BER jest zapoczatkowana poprzez
rozpoznanie 1wyciecie zmodyfikowanych zasad przez specyficzng
glikozylazg TDG (thymine DNA glycosylase). Glikozylaza TDG usuwa
tyming z par T:G 1 uracyl z par U:G, ma takze wlasciwo$ci usuwania
5-formylocytozyny z par 5-fC:G jak i 5-karboksycytozyny z par 5-caC:G
[25, 26, 27].

Na rodzing biatek TET sktada si¢ trzech cztonkow: TET1, TET2, TET3.
Gen TET! zlokalizowany jest w chromosomie 10 (10921.3), gen TET2
w chromosomie 4 (4q24), natomiast 7E73 w chromosomie 2 (2p13.1) [28,
29]. Kazdy cztonek rodziny TET posiada na C-koncu domeng katalityczna,
ktora sktada si¢ zregionu bogatego w cysteing oraz domeny DSBH
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(double—stranded [—helix) charakterystycznej dla rodziny dioksygenaz
zaleznych od jonéw Fe®" oraz 2—ketoglutaranu [29, 30]. 2-ketoglutaran,
ktory jest kofaktorem biatek TET powstaje podczas cyklu Krebsa, przy
udziale enzymu dehydrogenazy izocytrynianowej (IDH). Mutacje w genach
IDH prowadza do syntezy 2-hydroksyglutaranu (2-HG), ktory jest
podobny strukturalnie do 2-KG i poprzez inhibicje kompetycyjna moze
hamowa¢ aktywnos$¢ biatek TET [31]. Biatka TET wykorzystujg tlen
czasteczkowy do katalizowania oksydacyjnej dekarboksylacji 2-KG, a tym
samym generuja reaktywne wysokowarto$ciowe enzymatyczne wigzanie
Fe(IV) z rodnikiem tlenowym, ktore konwertuje 5—mC do 5—hmC [32, 33].
W strukturze biatek TET wystepuja trzy miejsca, ktore wigzg Fe(IT) [32].
Ponadto TET1 i TET3 posiadaja na N-koficu domen¢ CXXC o strukturze
palca cynkowego, ktora wigze sekwencje CpG (zmetylowane oraz
niezmetylowane). Natomiast TET2 oddzialuje zniezaleznym biatkiem
IDAX/CXXC4, zawierajacym domene CXXC, ktéra lokalizuje sie
w obrebie promotorow i wysp CpG oraz wigze niezmetylowane sekwencje
CpG [34].

2.2.2. Rodzina bialek AID/APOBEC

Bialka AID/APOBEC nalezag do rodziny deaminaz cytydyny. Biorg
udziat w konwersji 5-mC do tyminy oraz 5-hmC do 5-hydroksymetylo-
uracylu (5-hmU). Zaréwno tymina, jak i 5-hmU zostaja usunigte na drodze
naprawy DNA typu BER, poprzedzona wycieciem zmodyfikowanych
zasad przez glikozylazg TDG lub MBD4 (methyl-CpG binding domain
protein 4) [20, 25, 35]. Co wigcej, deminacja 5-mC moze zachodzi¢ takze
zudzialem metylotransferaz DNMT3a i DNMT3b w przypadku braku
donora jakim jest S—adenozylo—L—metionina [36]. Nadekspresja deaminaz
AID/APOBEC w komoérkach skutkuje nadmiernym usuwaniem 5-hmC
z DNA i stymuluje wzmozong ekspresje gendw TETI i AID prowadzac do
globalnej akumulacji 5-hmU [25].

U czlowicka wystepuje jedenascie biatek wchodzacych w sktad rodziny
AID/APOBEC: AID, APOBECI1, APOBEC2, APOBEC3 (APOBEC3A,
APOBEC2B, APOBEC3C, APOBEC3D, APOBEC3F, APOBEC3G,
APOBEC3H), APOBEC4 [37]. Enzymy AID/APOBEC sa dobrze scharak-
teryzowane jako zdolne do deaminacji cytozyny do uracylu, zar6wno
w DNA, jak i RNA. Powoduje to zmiang w sposobie kodowania genomu.
Wykazano, ze cytozyna, a nie 5-mC czy 5-hmU jest preferowanym substra-
tem dla biatek AID/APOBEC. W dojrzewajacych limfocytach B deaminacja
cytozyny przez AID pociaga za soba somatyczne hipermutacje
irekombinacje przyczyniajace si¢ do rdznicowania przeciwcial.
Podobnie APOBEC3 odgrywa istotng rol¢ we wrodzonej odporno$ci poprzez
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hamowanie retrowirusOw przez deaminacje¢ reszt retrowirusowego DNA.
Z kolei deaminacja cytozyny przez APOBEC1 powoduje powstawanie kodonu
STOP w mRNA apoproteiny B w wyniku czego powstaje apoproteina B-48,
ktora odmiennie wptywa na metabolizm lipidow [38].

Biatka AID i APOBEC1 wykazuja ekspresje w progenitorowych komor-
kach macierzystych, oocytach i wczesnych embrionach. Wykazano, ze biatka
AID nie dziataja globalnie, ale na specyficzne miejsca w genomie. Jednakze
w przeciwienstwie do biatek TET nie posiadaja specyficznych motywow
wigzacych DNA, wobec czego na chwile obecna niewiadomo na jakiej
zasadzie zachodzi przylaczanie do okreslonych /oci [39].

3. Zaburzenia metylacji w raku piersi

Rozwoj nowotworu moze wynika¢ ze zaburzen rownowagi pomiedzy
metylacja idemetylacja w genomie, ktore pociagaja za soba aktywacje
badz represj¢ kluczowych genow. Wyciszanie lub aktywacja genow
nastepuje w wyniku zmian w konformacji chromatyny, co skutkuje zabu-
rzeniem dostepnosci dla czynnikdéw transkrypcyjnych pociagajac za sobag
zmiany w ekspresji gendw. Wiekszo$¢ genéw zwigzanych z wystapieniem
raka piersi ulega hipermetylacji. Sa to geny zwigzane m.in. z: cyklem
komorkowym (CDKN2A, RARB2), naprawa DNA (BRCAI), przerzuto-
waniem (CDHI), angiogeneza (TIMP-3) oraz geny receptoroOw steroido-
wych (ESRI, PGR). Natomiast hipometylacja w raku piersi dotyczy grupy
genoéw odpowiedzialnych gléwnie za wystepowanie przerzutow (BCSGI,
CAVI1, uPA) [40, 41].

3.1. Hipermetylacja w raku piersi

3.1.1. BRCA1

Do najbardziej znanych genow, ktorych mutacje zwigkszajg ryzyko
wystapienia nowotworu piersi nalezg geny: BRCAI zlokalizowany w chro-
mosomie 17q i BRCA2 znajdujacy si¢ w chromosomie 13q [42]. Rodzina
bialek BRCA bierze udzial w naprawie uszkodzen podwojnej nici DNA
poprzez homologiczng rekombinacj¢. BRCAI1 funkcjonuje jako biatko
supresorowe, ktore porusza si¢ pomiedzy jadrem, a cytoplazma. Oprocz
naprawy DNA odgrywa takze istotng rolg w indukcji apoptozy. Funkcje
biatlka BRCA1 sa regulowane poprzez rézne mechanizmy wlaczajac
kontrole transkrypcyjng i fosforylacje [41]. Niska badz niewykrywalna
ekspresja genu BRCAI jest spotykana w sporadycznych nowotworach
piersi. W zalezno$ci od rodzaju guza obserwuje si¢ rdzny stopien metylacji
sekwencji CpG promotora BRCAI (od 10% do 85%) [43]. Rak piersi
spowodowany hipermetylacja BRCAI wykazuje podobienstwo fenotypowe
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do nowotworu zmutacjag wtym genie. Nowotwory z hipermetylacja
i mutacja BRCAI wykazuja niski stopien zroznicowania histologicznego
guza, agresywny przebieg, brak receptorow dla hormonéw estrogenowych
i brak amplifikacji HER2/neu. Wymienione cechy spotyka si¢ czesciej
u pacjentek z mutacja w genie BRCAI niz chorych z hipermetylacja tego
genu [44].

3.1.2. ESR11i PGR

Receptor estrogenowy (ERa) jest kodowany przez gen ESRI znajdujacy
si¢ w chromosomie 6. Jego transkrypcja podlega kontroli siedmiu promo-
torom, z ktérych dwa posiadaja sekwencje CpG. Receptor progesteronowy
(PR) jest kodowany przez gen PGR, ktory znajduje si¢ w chromosomie 11.
Podlega kontroli dwoém promotorom, wykazujagcym wystepowanie
sekwencji CpG. U wigkszosci nowotworoéw piersi stwierdza sie ekspresje
receptorow progesteronowych i estrogenowych, wobec czego geny ESRI
1 PGR zazwyczaj nie ulegaja hipermetylacji [45]. Jednak spadek ekspres;ji
ESRI stwierdza si¢ uok. 20% pacjentek wykazujacych niski stopien
zaawansowania nowotworu iuok. 50% wykazujacych zaawansowany
nowotwor. Wysoka ekspresja ESR] koreluje z lepszym rokowaniem, nizsza
agresywnoscig i dobrg odpowiedzig na terapi¢ antyestrogenowg [46].

3.1.3. CDKN2A

Gen CDKN2A4 (p16) jest genem supresorowym, ktorego hipermetylacja
zostata uznana za glowny mechanizm wielu pierwotnych nowotworéw
[47]. Jest umiejscowiony w chromosomie 9p21 i koduje inhibitor cyklino—
zaleznej kinazy pl16. Bialko p16 reguluje przejscie komorek z fazy G1 do
fazy S poprzez fosforylacje. Niska ekspresja pl6 zwigksza ryzyko wysta-
pienia raka piersi [48], ponadto jest silnie skorelowana z umieralnoscia
pacjentek chorujacych na ten nowotwor (wspolczynnik ryzyka wynosit
95%) [47].

3.1.4. CDH1

Gen CDHI koduje kadheryng—E, transbtonowa glikoproteine, ktora
utrzymuje adhezj¢ komorkowa w tkankach nabtonkowych. CDHI jest
uwazany za gen supresorowy, jego zmniejszona ekspresja moze prowadzi¢
do inwazji komorek nowotworowych i przerzutowania [49, 50]. Hiper-
metylacja promotora genu CDHI jest obserwowana u pacjentdow z nowo-
tworem piersi [51]. Wyciszenie genu CDH1 stwierdzono u 50% pacjentek
z inwazyjnym rakiem przewodowym iu 95% pacjentek ze zrazikowym
rakiem sutka [52, 53]. Zmniejszona ekspresja kadheryny—E jest zwigzana
z gorszym rokowaniem, stabym zréznicowaniem i naciekajagcym wzrostem
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guza oraz przerzutami do wezidw chtonnych [49]. Stopien zmetylowania
genu CDH] jest wyzszy u pacjentdOw z przerzutami do weztow chtonnych,
wobec czego moze by¢ uzywany jako marker prognostyczny dla
wczesnych przerzutow miejscowych [54].

3.1.5. RARP2

Receptor dla kwasu retinowego RARPB2 nalezy do rodziny receptorow
jadrowych, ktére odgrywaja role wregulacji wzrostu irdznicowanie
komorek nablonkowych. Retinoidy hamujg wzrost wielu komoérek now-
otworowych wiaczajac komorki raka piersi [55]. RARS2 jest wiec uwazany
za gen supresorowy, ajego nieprawidtowa ekspresja prowadzi do opor-
nos$ci na kwas retinowy [56]. Nieprawidlowa metylacja RARS2 hamuje
ekspresje receptora, prowadzac do deregulacji cyklu komodrkowego [57].
Hipermetylacja RARS2 jest czestym zjawiskiem obserwowanym w raku
piersi [58]. Pacjentki ze zmniejszona ekspresja RARS2 wykazuja wyzsze
prawdopodobienstwo wznowy oraz krotszy czas przezycia [55].

3.1.6. RASSF1A

Gen RASSF 1A (RAS-association domain family member 1) jest izoforma
genu RASSFI i znajduje si¢ na chromosomie 13p21.3. Koduje biatko RAS,
ktore reguluje m.in. proliferacje komoérkows, apoptoze oraz stabilizacjg
mikrotubul [59, 60]. Tkanki guza piersi wykazuja hiper-metylacje
promotora genu RASSFIA w 56-94% przypadkow [61, 62]. Ponadto
w tkankach sgsiadujacych z guzem rowniez wystepuje wyzszy stopien
metylacji. Te wyniki sugeruja, ze poprzez badanie stopnia metylacji
promotora RASSF1A mozna oceni¢ obszar tkanki objety procesem
nowotworzenia [62].

3.1.7. TIMP3

Tkankowy inhibitor metaloproteinazy 3 (TIMP3) nalezy do rodziny
bialek regulujacych aktywno$¢ metaloproteinaz (MMPs). TIMP3 jest
biatkiem wystepujacym w nabtonku piersi. Wplywa na regulacje cyklu
komorkowego 1 przez to moze hamowaé pierwotny wzrost guza poprzez
wplyw na jego rozwoj, angiogeneze, inwazje i przerzutowanie. Metylacja
wysp CpG jest rownoznaczna z zahamowaniem ekspresji TIMP3. Redukcja
ekspresji TIMP3 w guzach piersi jest zwigzana z deregulacjg cyklu komor-
kowego i proliferacjag komorek guza. Promotor genu TIMP3 jest zmetylo-
wany w 30% przypadkéw pierwotnego raka piersi [63]. Hipermetylacja
TIMP3 jest zwigzana z wyzszym stopniem zaawansowania guza oraz
przerzutami do weztow chlonnych [64].
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3.2. Hipometylacja w raku piersi

3.2.1. BCSG1

Biatko BCSG1 (Breast cancer specific gene 1) nalezy do rodziny biatek
neuronalnych. Ulega wysokiej ekspresji w naciekajacych nowotworach
piersi, ale nie wystgpuje w normalnych tkankach lub w poczatkowej fazie
rozwoju guza [65]. Gen BCSGI ulega demetylacji we wszystkich tkankach
raka piersi. Stopien metylacji promotora BCSGI jest skorelowany z eks-
presja tego genu w tkankach guza [66]. Ekspresja BCSG1 jest zwigzana ze
stadium rozwoju guza. Nadekspresja BCSG1 w komodrkach raka piersi
zwigksza inwazyjno$¢ izdolno§¢ do przerzutowania. Pacjenci znad-
ekspresja BCSG1 wykazuja krotszy czas przezycia iwyzsze prawdo-
podobienstwo zgonu [65].

3.2.2. CAV1

Biatko CAV1 (caveolin—1) jest transblonowa proteing zaangazowang
w istotne procesy biologiczne takie jak endocytoza, transcytoza, transport
pecherzykowy i sygnalizacja komorkowa. Ponadto odgrywa istotng rolg
w wigzaniu biatek zaangazowanych w proliferacje komorkowa: biatka
EGFR (Epidermal growth factor receptor), biatka H-Ras, kinaz biatko-
wych ireceptora HER2/neu. Nadekspresja CAV1 powoduje, ze biatko to
funkcjonuje jako onkogen. Moze wigc odgrywaé istotng rolg¢ podczas
inicjacji 1 progresji nowotwordéw [67]. Zrdéznicowana metylacja wysp CpG
jest silnie zwigzana zekspresja CAV1. Wykazano zwigzek pomiedzy
agresywnoscig nowotworu piersi, a hipometylacja wysp CpG genu CAV1.
Ponadto zmiany metylacji wysp CpG genu CAVI sa takze negatywnie
skorelowane z przezyciem pacjentek, ktorych guzy nie wykazuja obecnosci
receptorow estrogenowych [68].

3.2.3. uPA

Urokinazowy aktywator plazminogenu (uPA) jest proteazg serynowa,
ktora katalizuje konwersje¢ plazminogenu do plazminy. Plazmina degraduje
wigkszos¢ komponentéw macierzy pozakomorkowej. Biatko uPA ulega
ekspresji tylko w wysoko inwazyjnych komodrkach rakowych i jest
zaangazowane w progresj¢ guza, inwazj¢, przerzutowanie iangiogeneze
[69]. Nadmierna ekspresja biatka uPA jest skorelowana z wielkoScia
i stopniem zaawansowania guza i zdolno$cig do przerzutdw w nowo-
tworach piersi [70]. W badaniach na liniach komoérkowych wykazano, ze gen
uPA w inwazyjnych komorkach raka piersi jest hipometylowany i aktywny,
natomiast w nieinwazyjnych jest hipermetylowany i nicaktywny [71].
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4. Mozliwosci leczenia

Zmian¢ wzoru metylacji mozna uzyska¢ rowniez farmakologicznie.
Zahamowanie metylostranferaz skutkuje brakiem przytaczenia reszty
metylowej do cytozyny. W wyniku podziatu komérkowego ni¢ potomna
nie bedzie zmetylowana. W komorkach nowotworowych stan hipo-
metylacji moze wigza¢ si¢ z hamowaniem proliferacji badz ze $miercia
komorki, co wykorzystano w syntezie lekéw przeciwnowotworowych.
Pierwszymi lekami, ktore przytaczaja sic do DNA i wiagzg metylotranferazy
prowadzac do ich inhibicji byly analogi cytozyny: 5-azacytydyna (AZA)
oraz 5-aza-2’-deoksycytydyna. Do tej pory zsyntetyzowano jeszcze trzy
nowe leki: Zebularyna, 5-fluoro-2’-deoksycytydyna i S110. Swoj efekt
terapeutyczny osiagaja przy bardzo matych dawkach zuwagi na duza
toksycznos$¢ [72, 73].

5. Podsumowanie

Modyfikacje epigenetyczne wigza si¢ ze zmianami ekspresji genow.
Najczestszymi modyfikacjami epigenetycznymi sg metylacja i demetylacja
DNA, a zaburzenie réwnowagi pomiedzy tymi procesami moze dopro-
wadzi¢ do wystepowania nowotworow. Nadmierna metylacja promotorow
prowadzi do wyciszenia genu i obnizenia ekspresji, a z kolei hipometylacja
objawia si¢ zwigkszong ekspresjg. Liczne badania wskazuja, ze nowo-
tworom piersi towarzyszy wyciszenie glownych gendéw supresorowych
komorki (m.in. BRCA 1, CDKN24), nadmierna ekspresja onkogenow (m.in.
BSGI) lub genow wykazujacych niska ekspresj¢ w warunkach prawidto-
wych (CAV1, uPA). Leczenie farmakologiczne zaburzen metylacji DNA
polega na stosowaniu analogow cytydyny, ktére hamuja dziatanie metalo-
transferaz. Obecnie trwajg badania nad lekami mniej toksycznymi o wiek-
szej efektywnosci klinicznej, ktorych dzialanie nie bedzie skierowane caly
organizm, ale wylgcznie na komorki nowotworowe.
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Rak piersi z punktu widzenia epigenetyki

Streszczenie

Epigenetyka odnosi si¢ do zmian powodujacych modyfikacje w ekspresji genow. U cztowieka
mechanizmy epigenetyczne dotycza zaréwno biatek histonowych, a przez co organizacji chrom-
atyny, jak i samego DNA. Dwie podstawowe modyfikacje epigenetyczne spotykane w DNA to
metylacja i demetylacja cytozyny. Metylacja polega na przylaczeniu grup metylowych do piatego
wegla w cytozynie przy udziale metylotranferaz. Demetylacja jest procesem odwrotnym, jej
istotg jest przemiana zmetylowanej cytozyny z powrotem w cytozyne. Glowna role w aktywnej
demetylacji DNA odgrywaja biatka z rodzin TET oraz AID/APOBEC. Nieprawidlowa réwno-
waga pomiedzy metylacja idemetylacja DNA zreguly predysponuje do rozwoju chorob
nowotworowych. Hipermetylacja DNA czesto prowadzi do wyciszenia ekspresji genow
supresorowych, natomiast w wyniku hipometylacji DNA moze dochodzi¢ do nadmiernej
ekspresji protoonkogenow. W raku piersi zaburzenie rownowagi pomiedzy metylacja i deme-
tylacia DNA moze objawiac si¢: hipermetylacja genow supresorowych (BRCAI, CDKN2A),
hipometylacja onkogenéw (BSGI) lub hipometylacja genow o niskiej ekspresji w warunkach
prawidlowych (CAVI, uPA). Leczenie polega na zmianie stopnia metylacji poprzez stosowanie
analogow cytydyny, ktore hamujg dziatanie metylotransferaz.

Stowa kluczowe: rak piersi, epigenetyka, metylacja DNA, demetylacja DNA, 5—metylocytozyna

Breast cancer in terms of epigenetics

Abstract

Term epigenetics refers to changes, which modify gene expression. In human epigenetic
mechanisms concern histones modifications, and whereby chromatin organization, and DNA
modifications. There are two main epigenetic mechanisms, which are found in DNA: cytosine
methylation and demethylation. Methylation concerns methyl group attachment to fifth cytosine
carbon catalyzed by DNA methyltransferases. Demethylation is an opposite process, which
combines transformation methylated cytosine again to cytosine. The main roles in active DNA
demethylation play TET family proteins and AID/APOBEC family proteins. Impaired balance
between DNA methylation and demethylation usually predisposed to cancer development. DNA
hypermethylation often leads to silence suppressor genes expression, while DNA hypo-
methylation usually increases oncogenes expression. Impaired balance between DNA methy-
lation and demethylation in breast cancer may occur as: hypermethylation of suppressor genes
(BRCAI, CDKN2A), hypomethylation of oncogenes (BSG!) or hypomethylation of genes, which
are low methylated in normal conditions (CAVI, uPA). Treatment depends on change methy-
lation status in DNA through use of cytosine analogs, which inhibit methyltransferases function.
Keywords: breast cancer, epigenetics, DNA methylation, DNA demethylation, 5—methylcytosine
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Wewnatrzrdzeniowe przerzuty
czerniaka zloSliwego:
przypadek 61-letniego pacjenta

1. Nowotwory rdzenia kregowego

Wséréd nowotworéw rdzenia kregowego wyrdzniamy procesy
rozrostowe pierwotne, rozwijajace si¢ w rdzeniu kregowym oraz wtdrne,
obejmujgce przerzuty nowotworow innych narzadoéw. Wigkszos¢ nowo-
tworéw rdzenia kregowego umiejscowiona jest w odcinku piersiowym
kregostupa. Biorac pod uwage fakt, iz bariere¢ pomigdzy rdzeniem krego-
wym a kregostupem stanowi opona twarda rdzenia krggowego, wyrdz-
niamy nastepujacy podziat guzow:

e (Guzy zewnatrzoponowe, ktére obejmuja przede wszystkim przerzuty
nowotworow phuc, prostaty, piersi inerek. Zdecydowanie rzadziej
wtej grupie zdarzaja si¢ nowotwory tagodne pierwotne rdzenia
kregowego, takie jak oponiaki i nerwiaki.

e Guzy podoponowe, wsrdd ktorych wyodrgbniamy: guzy zewnatrz-
rdzeniowe, ktore rozwijaja si¢ poza rdzeniem kregowym oraz guzy
srodrdzeniowe rozwijajace si¢ wrdzeniu kregowym. Nalezy za-
znaczyC, iz wszystkie guzy wewnatrzrdzeniowe naleza do guzow
wewnatrzoponowych. Najwazniejsza i najczesciej spotykang grupa
sa glejaki, nowotwory wywodzace si¢ z komoérek glejowych i wy-
Sciotczaki biorgce poczatek z wysciotki komor i kanatu srodkowego
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rdzenia kregowego. Srédrdzeniowe zmiany przerzutowe zdarzaja sie
niezwykle rzadko.
Powyzszy podziat guzow rdzenia kregowego ma duze znaczenie w od-
niesieniu do wyboru metody odpowiedniego leczenia chirurgicznego, ale
réwniez pozwala na réznicowanie guzéw pod wzgledem symptomatologii [1].

1.1. Symptomatologia guzow rdzenia kregowego

W praktyce lekarskiej bardzo duza role odgrywa umiejetnos¢ odrozniania
guzéw wewnatrzrdzeniowych od zewnatrzrdzeniowych. Szczegolng wartos¢
odgrywaja objawy prezentowane przez pacjenta oraz badanie neurologiczne,
dzieki ktorym mozna wstgpnie okre$li¢ potozenie guza, co pozawala na
wybranie odpowiedniej $ciezki diagnostycznej i metody leczenia pacjentow.
Zarowno w przypadku guzéw wewnatrzrdzeniowych, jak izewnatrz-
rdzeniowych objawy zaleza od umiejscowienia zmian patologicznych
w rdzeniu kregowym. Guzy zewnatrzrdzeniowe lokalizuja si¢ w obrebie
kilku segmentow kregostupa. Uciskajac na rdzen kregowy wywoluja one
powstanie objawow ogniskowego uszkodzenia. Najczgstszg dolegliwoscia
pacjentow zglaszajacych sie do lekarza pierwszego kontaktu jest silny bol
ograniczony do pewnego obszaru, ktory nie ustepuje po zastosowaniu
srodkow farmakologicznych przeciwbolowych oraz zabiegow fizyko-
terapeutycznych. Bole moga mylnie nasuwac podejrzenie zespotu boélowego
rwy kulszowej, potpasca, czy nawet dusznicy bolesnej [1]. Moga wystapic¢
rowniez takie objawy jak dretwienie, mrowienie, trudnosci przy ruchach
konczyn, zaburzenia funkcji zwieraczy. Guzy wewnatrzrdzeniowe naj-
czescie] wywoluja rozszczepienne zaburzenia czucia oraz zaburzenia czucia
glebokiego — potozenia i wibracji. Powoduja takze na poziomie uszkodzenia
rdzenia kregowego objawy niedowladu wiotkiego konczyn z zanikiem
miegsni, iniedowlad spastyczny ponizej poziomu uszkodzenia. Natomiast
w badaniu neurologicznym stwierdza si¢ wygasni¢cie odruchow wiasnych
migsni, zaopatrywanych przez odcinki rdzenia objete procesem nowo-
tworowym. Objawy postgpuja niezwykle szybko, co jest wynikiem nieod-
wracalnego niszczenia tkanki rdzenia kregowego przez guz. W tym wypadku
roéwniez moga wystapi¢ zaburzenia funkcji zwieraczy. Pomimo, iz guzy
wewngtrzrdzeniowe i zewnatrzrdzeniowe mogg dawa¢ odmienne mani-
festacje, nalezy pamigtac, iz objawy przez nie wywolywane sg nieswoiste
inie stanowig podstawy do pewnego rozpoznania. Ostateczng diagnoze
mozna postawi¢ dopiero po wykonaniu odpowiednich badan obrazowych
1 histopatologicznych.
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1.2. Diagnostyka guzow rdzenia kregowego

Badanie neurologiczne, ktore obejmuje badanie podmiotowe (wywiad)
1 badanie przedmiotowe, jest podstawowa metoda diagnostyczna w neuro-
logii. Umozliwia ono diagnostyke topograficzno-etiologiczng uktadu
nerwowego, dzieki ktérej mozna okresli¢ doktadng lokalizacje ogniska
zaburzen [2]. Najwazniejszym badaniem diagnostycznym procesow
rozrostowych kanatu kregowego jest rezonans magnetyczny (MR) [7].
Badanie metoda rezonansu magnetycznego jest najlepsza metoda pozwa-
lajacg na odroznianie guzoéw wewnatrzrdzeniowych od zewnatrzrdzeniowych
oraz wewnatrzkanatowych od zewnatrzkanatowych. Cechuje si¢ wysoka
rozdzielczo$cig tkankowsa, dzigki czemu uwidacznia struktury kanatu
kregowego na catej dlugosci. Pozwala na precyzyjne zlokalizowanie guza,
oceng jego wielkosci oraz polozenia wzgledem kregostupa, a takze okresla
stopien nacieczenia kregow i tkanek przykregostupowych. Dzieki podaniu
srodka kontrastowego mozna odrézni¢ strefe obrzgku od masy guza
w przypadku zmian $rédrdzeniowych, przez co uwidacznia zmian¢ w spo-
sob bezposredni [3]. Wazna zaletg jest to, ze badanie rezonansem magne-
tycznym nie jest obarczone promieniowaniem jonizujacym. Bezwzglednym
przeciwwskazaniem do wykonania tego badania sg wszczepione urzadzenia
elektryczne i elektroniczne, miedzy innymi rozrusznik serca i neuro-
stymulator. U pacjentow ztej grupy konieczne jest podjecie innej drogi
diagnostycznej. Z dostepnych badan obrazowych wykonuje si¢ mielografie,
ktéra jest wskazana u pacjentow niekwalifikujacych si¢ do badania
rezonansem magnetycznym. Jest to metoda rentgenologiczna, stuzaca do
uwidocznienia kanatlu kregowego, poprzez wprowadzenie srodka kontrasto-
wego droga naktucia lgdzwiowego badz zbiornika wielkiego w odcinku
szyjnym. Obecnie nie jest metoda stosowang standardowo za wzgledu na
duza inwazyjno$¢. Nalezy wspomnie¢ réwniez o badaniu radiologicznym
(RTG), ktore nadal jest nieoceniong i najbardziej dostepng przesiewowa
metodg diagnostyczng zmian dotyczacych elementow kostnych kregostupa.
W przypadku zmian umiejscowionych w rdzeniu kregowym, moze
wykazywaé poszerzenie kanatu kregowego $wiadczace o obecnosci
patologii w danym miejscu rdzenia [4]. Kolejnym badaniem jest tomografia
komputerowa (TK), ktora rowniez pozwala uzyska¢ obraz struktur
kostnych 1istawowych, jednak jest nieprzydatna w diagnostyce guzow
wewnatrzrdzeniowych. Na jej podstawie mozna jedynie posrednio orzekaé
0 obecnos$ci guza w kanale kregowym [1]. Wspomniane metody w odr6z-
nieniu od rezonansu magnetycznego nie pozwalaja na precyzyjne okresle-
nie potozenia guzow rdzenia kregowego, a ponadto sg to badania inwa-
zyjne. Dlatego tez metoda zwyboru w diagnozowaniu nowotworow
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rdzenia krggowego jest rezonans magnetyczny, ktory takze pozwala na
wczesne wykrywanie zmian, co umozliwia podjecie odpowiedniego leczenia.

1.3. Przerzuty nowotworowe do rdzenia kregowego

Guzy przerzutowe nowotwordw ztosliwych do rdzenia kregowego
wystepuja u 5% pacjentdow inajczgsciej sa zlokalizowane w obrgbie
trzondw kregow 1 przestrzeni nadtwardowkowej. Tylko 2-4% guzow jest
umiejscowiona wewnatrzoponowo, a jedynie 1-2% §rodrdzeniowo [5].
Najczesciej sa to przerzuty nowotworow ztosliwych ptuc, prostaty, piersi
i nerek. Nalezy zaznaczy¢, iz objawy wynikajace z obecnosci przerzutow
w rdzenia kregowym sa niecharakterystyczne, moga manifestowac si¢
objawami bolowym, zaburzeniami ruchowymi izaburzeniami czucia
zar6wno powyzej, jak 1 ponizej umiejscowienia zmiany patologiczne;j.

2. Cel pracy

Celem niniejszej pracy bylo przedstawienie rzadkiej sytuacji klinicznej,
ktora jest wystepowanie przerzutow czerniaka ztosliwego do rdzenia
kregowego. Praca opisuje wewnatrzrdzeniowe przerzuty czerniaka ztosli-
wego opierajac si¢ na opisie przypadku pacjenta z tym nowotworem.

3. Material i metody

Podstawg opisu indywidualnego przypadku pacjenta byta historia
choroby, analiza badan, wywiad z pacjentem i personelem medycznym.
Artykul zostal uzupetlniony danymi z dostgpnej literatury medycznej oraz
publikacji z bazy MEDLINE/PubMed.

4. Czerniak zloSliwy

Czerniak zlosliwy jest nowotworem skory, blon Sluzowych lub btony
naczyniowej oka, wywodzacy si¢ z komorek barwnikowych skory — mela-
nocytow. Zazwyczaj powstaje z juz istniejacych ognisk melanocytowych:
znamion barwnikowych wrodzonych, znamion barwnikowych nabytych,
ztosliwej plamy soczewicowatej. Jednakze skoéra pozornie niezmieniona
roOwniez moze by¢ punktem wyjscia czerniaka zlosliwego. Wyrdzniamy
nastepujace typy czerniaka skory:

e Szerzacy si¢ powierzchownie (60-70%);

e  Guzkowy (10-30%);

e (Czerniak z plamy soczewicowatej (5-10%);

e Czerniak podpaznokciowy (5%) [8].

Czerniak ztosliwy stanowi okoto 1% wszystkich nowotworow ztosli-
wych. Najczesciej wystepuje u 0sob w Srednim wieku. Pomimo tego, iz nie
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jest najczestszym nowotworem, to czestotliwosé jego wystepowania u rasy
bialej wzrasta o okoto 10% rocznie, a w Polsce co roku odnotowuje si¢
okoto 1800 nowych zachorowan. Smiertelnos¢ z powodu tego nowotworu
sigga 30-40%. Srednie przezycie od czasu pojawienia si¢ przerzutow
wynosi okolo 6 miesiecy [8]. Przerzuty moga pojawi¢ si¢ natychmiast lub
nawet po uptywie kilkudziesieciu lat. Najczestszymi miejscami przerzutow
czerniaka zlosliwego sa: okoliczne wezly chlonne, mézg, ptuca, watroba,
kosci, jelita, $ledziona, nerki, nadnercza, atakze moze dawaé przerzuty
podskoérne. W wigkszosci przypadkoéw, miejscem przerzutdéw czerniaka
ztosliwego w osrodkowym uktadzie nerwowym jest moézgowie, przerzuty
do rdzenia kregowego zdarzaja si¢ niezwykle rzadko [6].

5. Opis przypadku

Pacjent, lat 61, zostal przyjety na Oddziat Neurologii Wojewodzkiego
Szpitala Specjalistycznego w Lublinie z powodu nastepujacych objawow:

e gwaltownie postepujacy niedowtad konczyn dolnych;

e zaburzenia czucia od dermatomu Th8/Th9 w dot;

e bdl w okolicy kregostupa piersiowego.

Pacjent w trybie pilnym zostal poddany badaniu rezonansu magne-
tycznego, ktory wykazal obecno$¢ guza wewnatrzrdzeniowego na wys-
okosci wyrostkow kolczystych Th7-Th8 z poszerzeniem kanatu centralnego
powyzej iponizej zmiany na wysokosci trzonow kregow ThS do Thil.
Zmiana zostala pierwotnie oceniona jako wysciolczak (ependymoma).
Pacjent zostal skierowany do Kliniki Neurochirurgii Samodzielnego
Publicznego Szpitala Klinicznego nr 4 w Lublinie, gdzie zostat zakwalifi-
kowany do leczenia operacyjnego w trybie przyspieszonym ze wzgledu na
szybko narastajace objawy niedowladu konczyn dolnych. Leczenie opera-
cyjne polegato na wycieciu tukow kregow Th7 i Th8 i mikroskopowym
usunieciu guza wewnatrzrdzeniowego z dostepu pomigdzy peczkami
smuktymi.

Kontrolny rezonans magnetyczny zostal wykonany 9 dni po zabiegu
operacyjnym (Rys. 1, 2, 3). Badanie uwidacznia przestrzen pltynowg poto-
zong $rodrdzeniowo na wysokosci trzondw kregdw Th8/Th9 o wymiarach
ok. 13x7x6mm (CCxRLxAP), ktéra najprawdopodobniej odpowiada lozy
pooperacyjnej. Wokot lozy widoczna jest strefa wzmocnienia pokon-
trastowego $wiadczaca prawdopodobnie o $wiezych zmianach poopera-
cyjnych. Loza pooperacyjna otoczona jest strefg podwyzszonego sygnatu
na obrazach T2- zaleznych. Swieze zmiany pooperacyjne z cechami
wzmozenia pokontrastowego stwierdzono w tkankach migkkich grzbietu na
poziomach operowanych.
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Rysunek 1. MR kregostupa piersiowego, widok z boku, obraz T2 zalezny. Zrodto: Wiasnoéé
Zaktadu Radiologii Zabiegowej i Neuroradiologii SPSK4 w Lublinie

Dod

<
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Rysunek 2. MR kregostupa piersiowego (widok z przodu). Zrodto: Wiasnosé¢ Zaktadu Radiologii
Zabiegowej i Neuroradiologii SPSK4 w Lublinie
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Rysunek 3. MR kregoshupa piersiowego, widok z boku, obraz T1 zalezny. Zrodto: Wiasnosé
Zaktadu Radiologii Zabiegowej i Neuroradiologii SPSK4 w Lublinie

Wykonane badanie histopatologiczne usunigtej zmiany wykluczyto
pierwotne podejrzenie etiologii guza i wykazato, iz jest to ognisko przerzu-
towe z nieznanego klinicznie czerniaka zto§liwego.

Celem dalszego leczenia, pacjent zostat skierowany do Centrum Onko-
logii Ziemi Lubelskiej im. Swigtego Jana z Dukli, na Oddziat Onkologii,
gdzie zostatl zakwalifikowany do paliatywnego napromieniania rdzenia
kregowego w odcinku kregostupa Th6-Th10 do dawki 2000 cGy/g (5x400
cGy). Podano dwukrotnie w odstgpie 3 tygodni 4 mg kwasu
zoledronowego. Pacjent zostal rowniez poddany chirurgicznemu usunigciu
zmiany melanocytowej znajdujgcej si¢ na prawym ramieniu, podejrzanej
o ognisko pierwotne czerniaka. Makroskopowo zmiana na powierzchni
skory stanowita plame¢ barwy biato-szarej, nieregularnie wybarwiona,
nicostro odgraniczong od tkanek otaczajacych, obwodowo wyniosts,
o wymiarach 1,6x1,4 cm. Usuni¢ta zmiana zostala rozpoznana jako
melanoma malignom nodulare (czerniak ztosliwy guzkowy) o wertykalnej
fazie wzrostu, w skali Breslowa stopien II (0,9cm) i stopniu II w skali
Clarka, bez owrzodzen, ze $rednioobfitymi naciekami limfocytarnymi, bez
cech inwazji naczyn iliczbie figur podzialu réwnej 1/mm?. Pacjent
pozostawatl pod stala kontrolg Poradni Onkologicznej. Po uptywie okoto 4
miesiecy, pacjent zglosil si¢ do Szpitalnego Oddzialu Ratunkowego
zpowodu zatrzymania moczu. W badaniu neurologicznym pacjent byt
niezorientowany allo-psychicznie, cz¢$ciowo zorientowany autopsy-
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chicznie. Pacjent zostal skierowany do Kliniki Neurologii Samodzielnego
Publicznego Szpitala Klinicznego nr 4 w Lublinie. W Klinice Neurologii
badaniem neurolo-gicznym stwierdzono:

e pobudzenie psychoruchowe;
porazenie konczyn dolnych;
zaburzenia mowy o typie dysfazji;
brak odruchow $ciggnistych z konczyn dolnych;
zaburzenia wszystkich rodzajéw czucia od Th8 w dot;
mniejsze napigcie migsni w lewej konczynie gorne;.

W badaniu fizykalnym stwierdzono takze liczne guzki podskoérne na
caltym ciele, cz¢§¢ znich zobjawami krwawienia, dawaly one obraz
prawdopodobnych ognisk metastatycznych czerniaka. Zastosowane
leczenie przeciwobrzekowe zlagodzito pobudzenie psychoruchowe.
Wykonano takze zabieg cewnikowania pecherza moczowego. Pacjent
zglaszal takze objawy dyskomfortu ze strony jamy brzusznej. Wykonano
badanie MR glowy oraz TK jamy brzusznej. W badaniu MR glowy
stwierdzono rozsiane guzkowe zmiany ogniskowe ulegajace silnemu
wzmocnieniu kontrastem w obrebie wysciotki komér bocznych oraz
podnamiotowo w lewej potkuli mézdzku, w okolicy przewodu stuchowego
wewnetrznego lewego przy komorze IV. Uklad komorowy symetryczny,
nieposzerzony i nieprzemieszczony. Bez cech wzmozonego cis$nienia
wewnatrzczaszkowego. Calo$¢ obrazu przemawiajgca za procesem
metastatycznym (Rys. 4, 5).
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Rysunek 4 MR glowy w projekcji strzatkowej. Zrodlo: Whasnosé Zaktadu Radiologii Zabiegowej
i Neuroradiologii SPSK4 w Lublinie

Rysunek 5 MR glowy w projekcji czotowej. Zrodlo: Wiasnosé Zaktadu Radiologii Zabiegowej
i Neuroradiologii SPSK4 w Lublinie

Badanie tomografii komputerowej jamy brzusznej wykazato rozsiane
procesy w wezlach chlonnych pachowych, nadnerczach, watrobie, jamie
otrzewnej i przestrzeni zaotrzewnowej oraz wznow¢ w kanale kr¢gowym
na wysokosci Th7-Th9. W zwiazku z procesem metastatycznym, zakwali-
fikowano pacjenta do napromieniania paliatywnego mézgowia, lecz pacjent
nie wyrazit na to zgody.

6. Whnioski

1. Czerniak zto$liwy jest nowotworem niezwykle inwazyjnym o wyjat-
kowo duzej zdolnoséci do rozprzestrzeniania si¢. Najwazniejszg role
w walce z czerniakiem odgrywa profilaktyka obejmujgca stosowanie
kremow 7z filtrami o wysokim stopniu ochrony przed promienio-
waniem UVA iUVB, atakze systematyczna kontrola istniejgcych
znamion melanocytowych.

2. Guzy wewnatrzrdzeniowe sg bardzo rzadkie, nalezy je jednak bra¢ pod
uwage w diagnostyce réznicowej w przypadku nieswoistych objawow
klinicznych. Nalezy pamigta¢, iz niecharakterystyczne objawy guzow
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rdzenia krggowego opdzniajg ustalenie wlasciwej diagnozy, ato
zkolei ma istotny wplyw na pogorszenie rokowania. Biorac pod
uwage fakt, iz zachorowalno$¢ na czerniaka ztosliwego skory wcigz
ro$nie, przypadki podobne do opisanego moga zdarzac si¢ czgsciej,
nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w diagnostyce, w szczegdlnosci u pacjen-
tow zrozpoznanym weczesniej czerniakiem zlosliwym i prezentu-
jacych objawy guza rdzenia krggowego, co moze stanowi¢ o obec-
nosci przerzutow.

. W przeciwienstwie do guzow zewnatrzrdzeniowych, guzy $rod-

rdzeniowe prowadza w bardzo szybkim czasie do niedowtadu
konczyn, atakze gwaltownie postgpujacego zaburzenia wszystkich
rodzajow czucia.

. Metoda zwyboru wleczeniu guzéw rdzenia kregowego jest

chirurgiczne usunigcie zmiany.

. Rezonans magnetyczny jest badaniem o nieocenionej wartosci

diagnostycznej guzéw wewnatrzrdzeniowych. Nalezy jednak pa-
migtaé, ze zadne badanie obrazowe nie daje mozliwosci odréznienia
zmian pierwotnych od wtornych rdzenia kregowego, a tym bardziej
okreslenia ich doktadnej morfologii, co dowodzi, iz rezonans
magnetyczny jest badaniem czulym, ale nie swoistym.

. Od wielu lat bezcenng warto$¢ w stawianiu pewnej diagnozy ma

badanie histopatologiczne, ktore okresla doktadna morfologie zmiany,
a w przypadku nowotworéw rdzenia kregowego zazwyczaj mozliwe

jest jego wykonywanie jedynie §rodoperacyjnie, badZ post mortem.
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Wewnatrzrdzeniowe przerzuty czerniaka zlosliwego: przypadek

61- letniego pacjenta

Streszczenie

Najezestszym w osrodkowym ukladzie nerwowym miejscem przerzutéw czerniaka ztosliwego
jest moézg. Przerzuty wewnatrzrdzeniowe sg niezwykle rzadkie.

Pacjent, lat 61, hospitalizowany w Oddziale Neurologii z objawami silnego bolu w odcinku
piersiowym kregostupa i niedowladem konczyn dolnych. Przeprowadzone badanie diagnostyczne
rezonansu magnetycznego wykazato obecno$¢ guza wewnatrzrdzeniowego na wysokosci wy-
rostkow kolczystych Th7-Th8, najprawdopodobniej o charakterze wyscidtczaka (ependymoma).
Pacjent zostat zakwalifikowany do leczenia operacyjnego w Klinice Neurochirurgii w celu
usuniecia zmiany. Wykonane badanie histopatologiczne wykluczylo pierwotne podejrzenie
etiologii guza i wykazalo, iz jest to ognisko przerzutowe czerniaka ztosliwego z nieznanego wow-
czas ogniska pierwotnego.

Artykul ma na celu przedstawienie trudnej $ciezki diagnostycznej w rozpoznawaniu przerzutow
do rdzenia kregowego oraz przedstawia metody leczenia iznaczenie badan obrazowych
W rozpoznawaniu guzéw wewnatrzrdzeniowych.

Stowa kluczowe: czerniak zloSliwy, nowotwory rdzenia kregowego, przerzuty wewnatrz-
rdzeniowe, guzy wewnatrzrdzeniowe

Intraspinal metastases of malignant melanoma: a case of 61-year-old
patient

Abstract

The most common location of melanoma malignum metastasis in central nervous system is brain.
Intramedullary spinal cord metastasis is extremely rare.

A case of 61-year-old male patient, hospitalized at The Neurology Department with strong back
pain localized in thoracic part and paresis of lower limbs. Magnetic resonance imaging (MRI)
demonstrated intramedullary spinal cord tumor at the TH7/Th8 level, primary considered as
ependymoma. Patient was qualified for the surgical treatment at The Neurosurgery Department.
Histopathological examination excluded primary suspicion and revealed metastases of clinically
unknown melanoma malignum.

This article presents difficult diagnostic procedures of intraspinal metastases; it presents methods
of treatment and relevance of imaging examination in recognition of intramedullary metastases.
Keywords: malignant melanoma, spinal axis tumors, intraspinal metastases, intraspinal tumors
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Wplyw cukrzycy na wzrost ryzyka
wystepowania choroby nowotworowej

1. Wstep

Liczba zachorowan na cukrzyce i nowotwory zaréwno w Polsce jak i na
swiecie stale ro$nie. Wedlug danych statystycznych co 10 sekund na
$wiecie stawiane jest rozpoznanie cukrzycy. Miedzynarodowa Federacja
Cukrzycy (IDF) w 2015roku podata, Zze na to schorzenie choruje az
415milionéw o0sob, z czego w Polsce ok. 3 miliony, w tym ok. 1 milion nie
jest $wiadomy obecnosci choroby. Prognozy na najblizsze lata nie sa
pocieszajace. Szacuje si¢, ze w2040r liczba cukrzykow na S$wiecie
wzro$nie do 642 milionow [1]. Nie dziwi zatem fakt, ze cukrzyca jako
pierwsza w historii zostala uznana przez Organizacj¢ Narodéow Zjedno-
czonych (ONZ) za epidemie [2]. Podobnie ksztattuje si¢ sytuacja dotyczaca
choréb nowotworowych. W 2012roku na $wiecie rozpoznano ponad 14
miliondwnowotwordw. Szacuje si¢, ze w 2020roku nowotwory zostang
zdiagnozowane u ponad 17 milionéw ludzi. Zaréwno cukrzyca jak i cho-
roby nowotworowe zaliczane sg do chordb cywilizacyjnych. W wickszoS$ci
przypadkow dotycza osob starszych oraz czesto wspolistnieja ze soba.
Proby wyjasnienia wptywu cukrzycy jak iinnych zaburzen gospodarki
weglowodanowej na wzrost ryzyka rozwoju choroby nowotworowej
stanowig w ostatnim czasie przedmiot licznych badan naukowych. Przez
wiele lat istnialy sprzeczne informacje na ten temat.Najnowsze doniesienia
naukowe potwierdzaja istnienie zaleznosci migdzy zaburzeniami
gospodarki weglowodanowej a wystgpowaniem nowotworoOw w roznej
lokalizacji. Istniejg takze dane na temat zwigkszonej umieralnosci na
nowotwor ztosliwy osob z cukrzyca w porownaniu do 0s6b bez cukrzycy.

'magdalena.amarowicz@wp.pl, Katedra i Zaktad Patomorfologii Klinicznej UM w Lublinie,

II Wydziat Lekarski z Oddziatem Anglojgzycznym, UM w Lublinie,
www.patomorfologia.lublin.pl

marcin_urbanczuk@wp.pl, Katedra i Zaktad Medycyny Rodzinnej UM w Lublinie, I Wydziat
Lekarski z Oddzialem Stomatologicznym, UM w Lublinie

*kas.s@o2.pl, Katedra i Zaktad Immunologii Klinicznej UM w Lublinie, Il Wydziat Lekarski
z Oddziatem Angloj¢zycznym, UM w Lublinie, www.immunologia.am.lublin.pl

212



Wphw cukrzycy na wzrost ryzyka wystepowania choroby nowotworowej

2. Cel pracy i metody

Celem pracy byto przedstawienie aktualnych doniesien naukowych na
temat zwiazku migdzy cukrzyca a wzrostem czgstosci wystepowania
nowotworow. W tym celu dokonano przegladu aktualnej literatury.

3. Czynniki zwi¢kszajace ryzyko nowotworzenia u chorych
z cukrzyca

Nie od dzi§ znany jest zwigzek miedzy cukrzycg azwickszonym
ryzykiem rozwoju nowotworow w roznych lokalizacjach. W zwiazku z tym
prowadzone sg liczne badania wyjasniajace mechanizmy tych zaleznosci.
Naleza do nich przede wszystkim otytos¢ izwigzana znia insulino-
oporno$¢, hiperinsulinizm, przewlekta hiperglikemia, towarzyszacy stan
zapalny, wzrost stezenia IGF-1 oraz stres oksydacyjny. Dodatkowym
czynnikiem, nie do konca okre§lonym, pozostaja stosowane w leczeniu
cukrzycy preparaty i ich potencjalne kancerogenne dziatanie.

3.1. Otylos¢ i towarzyszaca jej insulinoopornos¢

Nadwaga i otytos$¢ stanowig istotny problem w spoteczenstwie. Znaczny
rozw6j cywilizacji sprawil, ze odsetek Iudzi otylych stale rosnie. Wg
danych WHO z 2014 roku nadwage stwierdzono u ponad 1,9 miliarda osob
dorostych, z czego ok. 600 milionéw stanowili dorosli z BMI > 30kg/m’.
Przeprowadzone w ostatnich latach badania wykazaty, ze wystepowanie
otytosci ma wptyw na zwiekszone ryzyko rozwoju nowotworéw, w prze-
wazajacej wigkszosci przewodu pokarmowego. Warto wspomnieé, ze
tkanka tluszczowa czlowieka w warunkach fizjologicznych petni wazne
funkcje dla organizmu jednak zgromadzona w nadmiarze bierze udziat
w wielu niekorzystnych patomechanizmach. Syntetyzuje migdzy innymi
takie substancje jak adiponektyna czy leptyna. O ile adiponektyna ma
dziatanie korzystne, poniewaz zmniejsza insulinooporno$¢ i chroni przed
utrzymujacym si¢ stale stanem zapalnym, to w przypadku otylosci
zmniejsza si¢ jej synteza w adipocytach. Poziom krazacej w osoczu leptyny
istotnie zalezy od zawartosci tkanki tluszczowej w organizmie. Im wigcej
tkanki tluszczowej tym wyzszy poziom leptyny we krwi. Jako pierwsi
wplyw zwigkszonego poziomu leptyny na proces nowotworzenia
zaobserwowali Nakao iwsp. w 1998 roku, kiedy to odkryli ekspresje
receptora dla leptyny w komorkach biataczki limfoblastycznej [3]. Istotnym
zjawiskiem w procesie rozwoju nowotworow jest takzeangiogeneza.
Udowodniono, ze leptyna jest waznym czynnikiem proangiogennym
o czym $wiadczy wzrost ekspresji mRNA leptyny w czasie hipoksji, ktéra
jest istotnym inicjatorem angiogenezy [4]. Leptyna na dwa rézne sposoby
wplywa na proces tworzenia nowych naczyn krwionosnych. Po pierwsze
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zwicksza synteze¢ znanych czynnikéw angiogennych — VEGF, FGF. Po
drugie wiaze si¢ zreceptorami dla leptyny na powierzchni komorek
srodblonka 1mie$ni gladkich naczyfh, promujac ich proliferacje [5].
Dodatkowo leptyna indukuje ekspresjg¢ gendw enzymow proteolitycznych,
ktére rozpuszczajac macierz zewnatrzkomérkowa ulatwiaja rozprzestrze-
nianie si¢ nowych naczyn krwiono$nych w obrebie nowotworu, a takze
umozliwiajg rozprzestrzenianie si¢ komorek nowotworowych i tworzenie
przerzutow [6]. W badaniach in vitro udowodniono wplyw leptyny na
proliferacje komorek raka piersi [7]. Ishikawa i wsp. w 2004 roku wykazali
istnienie zalezno$ci migdzy ekspresja LEP i LEPR a obecnoscia zmian
przerzutowych. Na lepsze rokowanie wptyw miatl nizszy poziom ekspres;ji
leptyny ijej receptora [8]. Rowniez w przypadku raka jelita grubego
potwierdzono wplyw leptyny na jego rozwo6j. W badaniach in vitro po-
twierdzono mitogenne, antyapoptotyczne i stymulujace wzrost nowotworu
dziatanie leptyny [9]. Podobne spostrzezenia opisano w odniesieniu do raka
trzonu macicy. Dallal iwsp. podobnie jak inni autorzy wykazali, ze
czgstos¢ wystepowania raka endometrium zwigksza si¢ wraz ze wzrostem
stezenia leptyny w surowicy krwi [10]. Renchan i wsp. przedstawili
metaanaliz¢ danych ze 141 doniesien naukowych, stwierdzajac wzrost
ryzyka zachorowalno$ci na nowotwory w réznych lokalizacjach u osob
otytych obu ptci [11].

Zaburzenia metabolizmu glukozy w przebiegu otylosci prowadza do
rozwoju insulinoopornosci na drodze dwoch gléwnych mechanizmow
patogenetycznych:  zwigkszonego  wytwarzania wolnych  kwasow
thuszczowych (WKT) oraz nadprodukcji czynnikow prozapalnych przez
komorki tkanki ttuszczowej [12]. Zbyt duzy dowodz materialu energe-
tycznego w postaci WKT i glukozy do komorki sprzyja nadmiernej
produkcji reaktywnych form tlenu, ktore uszkadzaja poszczegdlne
elementy budowy komorek. Aby uchroni¢ si¢ przed tym negatywnym
wplywem wolnych rodnikéw, komorki ograniczajg liczbg receptorow dla
insuliny sprzyjajac rozwojowi insulinoopornosci [13]. U o0séb otylych
zaobserwowano dodatkowo wzmozong aktywnos$¢ szlakow prozapalnych
kinazy IKK-B iJNKI, ktore obnizaja wrazliwo$¢ tkanek organizmu na
insuling [14].

3.2. Hiperinsulinizm i przewlekla hiperglikemia

Przewlekta hiperglikemia zjaka mamy do czynienia w cukrzycy na
drodze r6znych mechanizméw wplywa na rozwoj nowotworow. Przede
wszystkim nasila procesy zachodzace w komorkach w czasie kancero-
genezy. Zwigksza aktywno$¢ czynnikow wzrostu jak na przyktad GDNF
(glejopochodnego czynnika wzrostu nerwow), EGF (epidermalnego czyn-
nika wzrostu) [15, 16], ktoére odgrywaja role w procesie patogenetycznym
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powiktan angiopatycznych w przebiegu cukrzycy a dodatkowo stymuluja
proliferacje komorek nowotworowych. Do innych mechanizméw
zaliczamy stymulowanie powstawania AGEs, czyli koncowych produktow
zaawansowanego procesu glikacji, inicjowanie stresu oksydacyjnego,
zwigkszenie aktywnos$ci kinazy biatkowej C.Polaczenie AGEs ze swoimi
receptorami na btonach komoérkowych prowadzi do zainicjowania pro-
cesoOw zapalnych w komodrkach oraz aktywacji makrofagéw i neutrofilow,
a takze stymuluje uwalnianie cytokin i czynnikéw wzrostu, skutkiem czego
jest wzmozona proliferacja komoérkowa oraz zwigkszone ryzyko powsta-
wania mutacji nowotworowych [17]. Niezwykle wazna rolg w procesie
nowotworzenia inicjowanym hiperglikemig odgrywa kinaza proteinowa C,
a szczego6lnie jej izoforma 2. Wplywa ona na regulacje proceséw trans-
krypcji gendow, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia liczby powstajacych
mutacji nowotworowych. Dodatkowo zwigksza ona ekspresjc VEGF
1 TGF-B [18]. Efektem przewlektej hiperglikemii jest wzrost wytwarzania
wolnych rodnikéw tlenowych w mitochondriach co prowadzi do aktywacji
catej kaskady zaburzen, majacych znaczenie w procesie kancerogenezy
[19, 20, 21]. Wolne rodniki tlenowe moga uszkadza¢ DNA, biatka, lipidy,
zwigkszajac ryzyko rozwoju chorob nowotworowych [22]. Podwyzszony
poziom glukozy w organizmie zmniejsza calkowita pojemnos$¢ antyoksy-
dacyjng osocza (TRAP), przez co uposledza proces usuwania wolnych
rodnikow z organizmu [22]. W 2009 roku Stocks iwsp. w badaniu
obejmujacym ponad 500tys. osob, stwierdzili wzrost ryzyka wystapienia
nowotworu oraz zwigkszone ryzyko zgonu z powodu nowotworu u 0sob ze
zwickszong glikemig na czczo [23]. W licznych badaniach wykazano
pozytywna korelacje miedzy wystepowaniem nowotworu a zwigkszona
wartoscig HbAlc [24, 25].

Hiperinsulinizm wynika przede wszystkim z narastajacego stanu
insulinoopornosci, bedacego efektem nadwagi i otytosci, a ktoremu towa-
rzyszy podwyzszony poziom glukozy we krwi. Insulina posiada dziatanie
mitogenne, szczegélnie w warunkach insulinoopornosci, kiedy jej poziom
jest znacznie podwyzszony. Znacznie zwigkszone st¢zenie insuliny wzma-
ga aktywacje szlaku kinazy biatkowej aktywowanej mitogenem (MAPK),
ponadto aktywuje transferaz¢ farnezylowa, zwigkszajgc ilos¢ biatka Ras
[19, 26, 27]. W wielu doniesieniach naukowych potwierdzono wptyw zwig-
kszonego stezenia insuliny na wzrost ryzyka wystgpowania nowotworow.
Pesani przeprowadzita metaanalizg, na podstawie, ktorej wykazata zwig-
kszone ryzyko rozwoju raka trzustki, jelita grubego i piersi u pacjentow
z hiperinsulinemig [28]. Podobnie Kaaks i wsp. oraz Ma i wsp. w swoich
badaniach potwierdzili zwigkszone ryzyko rozwoju raka jelita grubego
u pacjentow ze zwigkszonym stezeniem peptydu C we krwi [29, 30].
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3.3. Wzrost IGF-1

IGF-1 spelnia podobng role w organizmie jak insulina — zwigksza
syntezg biatka w komorce oraz hamuje proces apoptozy. Nalezy pamigtac,
ze obecna w cukrzycy przewlekla hiperglikemia zwicksza synteze IGF-1
w komorkach tkanki thuszczowej [31]. Wystepujaca w przebiegu cukrzycy
hiperinsulinemia prowadzi do aktywacji receptorow dla IGF-1, powodujac
zwigkszong proliferacje komoérek, w tym nowotworowych. Ponadto wply-
wa na przemieszczanie si¢ komorek nowotworowych i tworzenie odlegtych
przerzutow [32, 33]. Aktualnie przewaza poglad, ze oddziatywanie insuliny
na receptory dla IGF-1 jest jednym z kluczowych patomechanizmow
inicjacji 1 progresji nowotworow u pacjentow z cukrzyca [34]. Potwier-
dzeniem tego stwierdzenia sg badania prezentujace niskie ryzyko wysta-
pienia nowotworoéw u 0so6b z obnizonym stgzeniem insuliny i IGF-1 [35].
Podobnie, stosowanie diety ubogokalorycznej sprzyja utrzymywaniu
niskiego st¢zenia insuliny we krwi co hamuje proces nowotworzenia
[36].,,Ochrone” przed rozwojem nowotworow wykazano takze u pacjentow
z zespotem Larona — u ktorych wystepuje wrodzony defekt wytwarzania
receptorow dla hormonu wzrostu [37].

3.4. Przewlekly stan zapalny

Nadwaga i otylo$¢ wystepuja coraz czgsciej w populacji Swiata. Nalezg
one do jednych zglownych przyczyn rozwoju cukrzycy. U o0sob
z prawidlowa zawartoscig tkanki thuszczowej w organizmie pelni ona wiele
istotnych funkcji koniecznych dla optymalnej aktywnosci organizmu.
W przypadku otyto$ci komorki tkanki thuszczowej syntetyzuja czynniki
typowe dla procesu zapalnego, jak np.: naczyniowe i miedzykomoérkowe
czynniki adhezyjne, czynniki chemotaktyczne dla monocytow, czynnik
martwicy nowotworowa, interleuking 1 i 6 oraz adipokiny, ktoére w sposob
posredni stymulujg wytwarzanie prozapalnych cytokin. Dochodzi do
wzrostu stgzenia biatka C-reaktywnego i zmniejszenia stgzenia korzystnie
dziatajagcej adiponektyny, ktora wywiera dziatanie ochronne przed
procesem zapalnym atakze zmniejsza insulinooporno$¢ tkanek [38].
Przewlekly stan zapalny prowadzi do rozwoju opornosci tkanek na
insuling, utrzymujacej si¢ hiperglikemii, ktorych konsekwencja jest
nadmierne wytwarzanie insuliny przez wyspy trzustki. Jak opisano powyzej
hiperinsulinemiana drodze r6znych mechanizméw wywiera dzialanie
mitogenne a wigc Sprzyja rozwojowi nowotworow.
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4. Cukrzyca a zapadalno$¢ na nowotwory

Opisane powyzej mechanizmy patogenetyczne wystepujace w przebiegu
cukrzycy, sprzyjaja rozwojowi nowotworow w réznych lokalizacjach.
W ostatnich latach powstato wiele prac naukowych, w ktorych poszu-
kiwano zalezno$ci miedzy cukrzyca a czegsto$cia wystgpowania nowo-
tworéw zto§liwych. W 2012 roku kLukasiewicz iwsp. poddali retro-
spektywnej analizie historie choréb 1087 pacjentéw z cukrzyca typu 2
celem wyodrebnienia grupy osob, u ktorych w trakcie trwania choroby
wykryto nowotwor zto§liwy. Obecno$¢ nowotworu wykazano u 64 0sob.
W analizowanej przez autorow grupie najczesciej wystepowaly nowotwory
nerki, jelita grubego, piersi i macicy. 80% badanych pacjentow z wykryta
chorobg nowotworowa i wspotistniejaca cukrzycag bylo otylych Ilub
z nadwagg [39]. Huxley i wsp. w 2005 roku przeprowadzili metaanalize 36
prac naukowych, wykazujac zwigkszone ryzyko zachorowania na raka
trzustki u 0so6b z cukrzycg w porownaniu ze zdrowa populacja [40]. Xue
i Michels natomiast po przeanalizowaniu 20 badan wykazali zwigkszone
ryzyko zachorowania na raka piersi u pacjentek z cukrzyca [41]. Z kolei
w 2006 roku El Seraq i wsp. analizujagc 26 badan opisali istotng zalezno$¢
migdzy rozwojem raka watroby a wystepowaniem cukrzycy [42]. Korelacja
migdzy cukrzyca a rakiem endometrium byla analizowana przez Friberga
1 wsp., ktorzy po przeanalizowaniu 16 badan potwierdzili pozytywna
zalezno$¢ [43]. W 2010 roku Ehrlich i wsp. przeprowadzili badanie na
duzej grupie oséb, nie wykazujac istotnej zaleznosci miedzy wystepo-
waniem cukrzycy iraka ptuca [44]. Lindblad iwsp. zkolei wykazali
zwickszone ryzyko zachorowania na raka nerki u diabetykéw [45]. Kasper
i Giovanucci nie wykazali zwigkszonego ryzyka rozwoju raka prostaty
umegzezyzn zcukrzycg [46]. Na podstawie dotychczasowych badan
wysunigto podejrzenie ochronnego dziatania chemokiny CXCL14 przed
rozwojem raka prostaty, ktérej podwyzszone stezenie wystepuje
w przebiegu cukrzycy u otytych mezczyzn [47].

5. Wplyw leczenia cukrzycy na nowotworzenie

Wiele kontrowersji wsrod $rodowiska medycznego jak iu pacjentow
budzg sposoby leczenia cukrzycy iich potencjalny wpltyw na rozwdj
nowotworow. Powstato kilka prac, ktorych autorzy twierdzili, ze
stosowanie insuliny egzogennej znamiennie zwigksza ryzyko zachorowania
na nowotwory ztosliwe oraz umieralno$¢ zich powodu u pacjentow
z cukrzycg. W literaturze mozna takze znalez¢ doniesienia naukowe
potwierdzajace redukcje ryzyka wystgpienia nowotwordéw zlosliwych
u pacjentow leczonych insuling. Watpliwosci pojawily si¢ réwniez co do
stosowania pochodnych sulfonylomocznika, ktore stymuluja wyspy
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trzustkowe do wydzielania endogennej insuliny [48]. Korzystne dla
pacjentow z cukrzyca wydaje si¢ by¢ stosowanie metforminy. Prowadzone
dotychczas badania naukowe potwierdzity zmniejszenie ryzyka wystgpo-
wania nowotworow u pacjentow nig leczonych [49, 50].

6. Podsumowanie

Podsumowujac powyzsze rozwazania warto zauwazy¢, ze cukrzyca jest
istotnym czynnikiem ryzyka powstawania nowotworow ztosliwych.
Prowadzone przez ostatnie lata liczne badania naukowe potwierdzaja
wplyw cukrzycy na raka watroby, trzustki, pgcherza moczowego, piersi,
endometrium i nerki. Wydaje sie, ze cukrzyca moze chroni¢ przed rozwo-
jem raka prostaty. Dane dotyczace zwiazku raka ptuca i cukrzycy wcigz
wymagajg prowadzenia badan, gdyz istniejg sprzeczne doniesienia na ten
temat. Ws$rod przyczyn zwigkszajacych zapadalnos¢ na nowotwory
ztosliwe u osob chorych na cukrzyce wymienia si¢ przede wszystkim
otytos¢, powstajaca wjej przebiegu insulinoopornosé¢, hiperinsulinemig,
hiperglikemie, przewlekly stan zapalny, jak rowniez wzrost st¢zenia IGF-1.
Wciaz istnieja liczne watpliwosci i kontrowersje na temat bezpieczenstwa
onkologicznego stosowanego leczenia hipoglikemizujgcego. Przeprowa-
dzone badania potwierdzaja korzystne i bezpieczne dziatanie metforminy
w leczeniu cukrzycy. Potrzeba dalszych badan na temat zwigzku cukrzycy
Z nowotworzeniem.
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Wplyw cukrzycy na wzrost ryzyka wystepowania choroby
nowotworowej

Streszczenie

Wstep: Proby wyjasnienia wptywu cukrzycy na wzrost ryzyka rozwoju choroby nowotworowe;j
stanowig w ostatnich latach przedmiot licznych badan naukowych. Zaréwno cukrzyca jak
i choroby nowotworowe zaliczane sa do chordb cywilizacyjnych. Czgsto$¢ ich wystepowania
mimo licznych dziatan profilaktycznych i rozwoju medycyny nadal wzrasta. Najnowsze donie-
sienia naukowe potwierdzaja istnienie zaleznosci miedzy zaburzeniami gospodarki weglo-
wodanowej a wystgpowaniem nowotworow w roznej lokalizacji. Chorych na cukrzyce typu 2
charakteryzuje zwigkszone ryzyko zachorowania na raka watroby, trzustki, nerki, jelita grubego,
zoladka, piersi, ukobiet dodatkowo raka endometrium. Istnieja dane na temat zwigkszonej
umieralnosci na nowotwor ztosliwy 0sob z cukrzyca w pordwnaniu do 0séb bez cukrzycy.

Cel i metody: Celem niniejszej pracy bylo przedstawienie aktualnych doniesien naukowych na
temat zwiazku miedzy cukrzyca a wzrostem wystepowania nowotworéw. Aby to osiagnaé
dokonano analizy aktualnej literatury.

Whioski: Cukrzyca jest istotnym czynnikiem ryzyka powstawania nowotworéw ztosli-
wych.Wsrod przyczyn zwigkszajacych zapadalno$¢ na nowotwory ztosliwe w populacji chorych
na cukrzyce wymienia si¢ przede wszystkim otylos¢ izwigzana znia insulinoopornosc,
hiperinsulinemig, hiperglikemig¢ i przewlekty stan zapalny, jak rowniez wzrost st¢zenia IGF-1.
Stowa kluczowe: cukrzyca, nowotwory, choroby cywilizacyjne

The impact of diabetes on the increase the risk of cancer

Abstract

Introduction: Attempts to explain the effect of diabetes on the increased risk of developing cancer
in the last years are the subject of many scientific studies. Both diabetes and cancer are include
to the diseases of civilization. Despite the many prevention activities and the development of
medicine, their frequency still to rise. Recent scientific reports confirm the existence of the
relationship between glucose metabolism disturbances and the occurrence of cancer in different
locations. Patients with diabetes mellitus have an increased risk of cancer of the liver, pancreas,
kidney, colon, stomach, and in women cancer of the breast and endometrial. There are reports on
the increased mortality from cancer in people with diabetes compared to people without diabetes.
Aim and methods: The aim of this study was to present current scientific findings on the
relationship between diabetes and an increased incidence of cancer. To achieve this, an analysis
of the current literature.

Conclusions: Diabetes is a significant risk factor for cancer.Among the reasons for increasing the
incidence of cancer in the population of patients with diabetes are mainly obesity and insulin
resistance, hyperinsulinemia, hyperglycemia and chronic inflammation, as well as increased
levels of IGF-1.

Keywords: diabetes mellitus, cancer, diseases of civilization
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Zroznicowanie fenotypowe
i funkcjonalne makrofagow
w kontekscie ich wplywu
na odpowiedZ przeciwnowotworowa

1. Wprowadzenie

Makrofagi sa komodrkami jednojadrzastymi, petlniacymi kluczowa role
w nieswoistej odpowiedzi immunologicznej. Ich bezposrednimi prekur-
sorami sg monocyty, ktére migruja z krwi obwodowej do tkanek, zasied-
lajac je. W obecno$ci m.in. czynnika stymulujacego tworzenie kolonii
granulocytow 1 makrofagow (GM-CSF) iczynnika stymulujacego two-
rzenie kolonii makrofagow (M-CSF) ulegaja ostatecznie przeksztatceniu
w makrofagi o specyficznych cechach fenotypowych i funkcjonalnych [1,
2]. Grupa makrofagoéw tkankowych jest do§¢ heterogenna; w zalezno$ci od
lokalizacji zalicza si¢ do niej, np. komorki Browicza-Kupffera zatok
watrobowych, komorki dendrytyczne skory oraz komoérki mikrogleju
centralnego uktadu nerwowego [1, 2].

Jeszcze do niedawna makrofagi uwazano jedynie za jednojadrzaste
komoérki zerne, ktérych rola ogranicza si¢ do zniszczenia patogenu.
Obecnie wiadomo, ze zaangazowanie makrofagow w ksztaltowanie odpo-
wiedzi immunologicznej jest znacznie szersze, asame makrofagi sg
traktowane jako jedne znajwazniejszych komodrek uktadu immunolo-
gicznego cechujace si¢ zlozonoscig oraz wielostronno$cig w dziataniu [1].
Makrofagi uczestniczag w licznych reakcjach zachodzacych w naszym
organizmie, m.in. regulujg przebieg procesu zapalnego, maja zdolnos¢
zwalczania patogenow m.in. wirusow, bakterii i grzybow. Oprocz tego naleza
one do komorek prezentujagcych antygeny limfocytom T pomocniczym.
Ponadto wytwarzaja proteazy, czynniki wzrostowe oraz proangiogenne,
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regulujagc  aktywnos$¢ innych komorek uktadu immunologicznego [1].
Udowodniono, ze makrofagi wykazuja réowniez zdolno$¢ do niszczenia
komorek nowotworowych. Odbywa si¢ to w wyniku bezposredniego kontaktu
zkomorka docelowa, badZz za po$rednictwem uwalnianych mediatorow.
Réznice w fenotypie, morfologii oraz zdolnosci funkcjonalnej makrofagdéw sa
determinowane zaréwno przez rodzaj tkanki, w ktorej sa zlokalizowane, jak
rowniez przez aktualne warunki mikrosrodowiska. Umiejetno$¢ przysto-
sowania si¢ do panujacych warunkow, czyni makrofagi zdolnymi do
polaryzacji w kierunku M1 lub M2 [3].

2. Polaryzacja makrofagow

Immunologiczna plastyczno$¢ makrofagéw, umozliwiajgca im modyfi-
kacje wilasnego fenotypu (tzw. polaryzacja), jest uzalezniona od profilu
cytokin uwalnianych przez limfocyty Thl i Th2, oraz okre§lonych warun-
kow mikrosrodowiska danej tkanki, w ktorej makrofagi sg zlokalizowane [4].

W przeciagu ostatnich lat odkryto istnienie dwoch typow makrofagow:
M1 oraz M2. Schemat polaryzacji tych komorek przedstawia Rysunek 1.
Ow podziat zostal wprowadzony na podstawie réznic w ekspresji mar-
kerow powierzchniowych, jak réwniez na podstawie drog ich aktywacji.
Réznicom fenotypowym wyroznionych populacji makrofagdw towarzysza
roznice funkcjonalne. Makrofagi typu M1 ulegaja klasycznej aktywacji
w wyniku ktorej dochodzi do wuruchomienia prozapalnych szlakow
sygnalizacyjnych zaleznych od NF-kB. Proces ten zachodzi gldéwnie
w odpowiedzi na lipopolisacharyd, IFN-y oraz inne ligandy bakteryjne
receptorow TLR. Wowczas makrofagi M1 uwalniaja znaczne ilo$ci cytokin
prozapalnych, tj. TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-12, IL-23 oraz polaryzuja
odpowiedz immunologiczng w kierunku Thl [5]. IL-12 uwalniana przez
makrofagi o fenotypie M1, stymuluje komorki NK do wydzielania IFN-y.
Za jego posrednictwem makrofagi M1 dzialaja pobudzajagco na wiele
komorek uktadu immunologicznego, w tym takze na same makrofagi,
przyczyniajac si¢ do uruchomienia mechanizmow cytotoksycznych.
Makrofagi M1 wyrdzniajg si¢ wysoka ekspresja czasteczek kostymulu-
jacych CD80/CD86 oraz MHC klasy I [4, 6]. Ponadto, tlenek azotu (NO)
wytwarzany przez makrofagi M1 ma dziatanie toksyczne w stosunku do
komoérek nowotworowych [5, 6, 7].

Alternatywna aktywacja makrofagow (w kierunku fenotypu M2) zacho-
dzi w sytuacji wyciszenia stanu zapalnego toczacego si¢ w naszym
organizmie. Wowczas limfocyty Th2 uwalniajg cytokiny przeciwzapalne,
ktore stymuluja makrofagi do przeksztatcania si¢ w populacje posiadajgca
fenotyp M2 [4, 6, 7]. Do cytokin przeciwzapalnych, zaangazowanych w ten
proces nalezag m.in. IL-10, TGF-B oraz antagonista receptora IL-1 (IL-
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1RA). Arginaza 1 oraz marker CD14 s3 waznymi markerami makrofagow
M2, potwierdzajacymi ich wyodrebnienie si¢ z krazagcych monocytow krwi
obwodowej. Makrofagi M2 odgrywaja istotng role w procesie angiogenezy
nowotworu, gdyz za posrednictwem wydzielanych czynnikow wzrostu
naczyn VEGF (Vascular endothelial growth factor), IL-8, 1L-23, PDGF
(Platelet derived growth factor) oraz metaloproteinaz, sprzyjaja genero-
waniu si¢ nowych naczyn krwionosnych [8].

Najnowsze badania nad populacjg makrofagbw M2 udowadniaja, iz nie
jest to populacja jednorodna. Makrofagi M2 zostaly podzielone na
4 podtypy: M2a, M2b, M2c i M2d. IL-4 iIL-13 wptywaja na powstanie
podtypu M2a. Fenotyp M2b powstaje w odpowiedzi na kompleksy
immunologiczne oraz IL-1B lub lipopolisacharyd. Z kolei IL-10, TGF-f
1 glikokortykosteroid warunkuja utworzenie fenotypu M2c [7, 9]. Makro-
fagi M2d sa nazywane makrofagami zwigzanymi z nowotworem (ang. Tu-
mor associated macrofages, TAM). Ta subpopulacja makrofagow jest
indukowana gtéwnie przez IL-6 i IL-10 [9, 10]. Kazdy z wyzej wymienio-
nych podtypow makrofagdéw M2 wyrdznia si¢ podwyzszona ekspresja 1L-
10 oraz niskim poziomem IL-12 (fenotyp IL-10""IL-12"%) [2, 11].
NaRysunku 2 przedstawiono schemat réznicowania i aktywacji
makrofagow.

2.1. Makrofagi zwiazane z nowotworem (M2d, TAM)

Makrofagi TAM (M2d) stanowig pule komoérek uktadu immuno-
logicznego odgrywajacg istotng role w formowaniu si¢ nowotworu [2].
Komorkami prekursorowymi dla TAM sg komorki supresyjne pochodzenia
mieloidalnego (myeloid-derived suppressor cells, MDSC), ktore naciekaja
guzy nowotworowe [4]. W odroznieniu od makrofagow M2a-c, makrofagi
M2d sg zalezne od rozwijajacych si¢ w organizmie komorek nowotwo-
rowych. Makrofagi TAM pojawiaja si¢ w odpowiedzi na czynniki uwal-
niane przez te zmienione komorki, tj. TGF-f, IL-10, IL-6, prostaglandyna
E [7, 11]. Na podstawie oceny aktywno$ci czynno$ciowej oraz funkcjo-
nalnej tych komorek ustalono, ze podczas toczacego si¢ procesu nowo-
tworowego komorki TAM wykazuja zdolno§¢ do hamowania odpowiedzi
immunologicznej oraz promowania rozwoju nowotworu [1, 11]. Wlasci-
wosci te sg uwarunkowane profilem uwalnianych cytokin (IL-10 i TGF-B),
oraz zaburzong zdolno$cig do prezentacji antygenow znajdujacych si¢ na
powierzchni komorek nowotworowych [7]. Udowodniono, ze subpopulacja
makrofagdbw TAM wykazuje szereg roznic czynnoSciowych oraz feno-
typowych zaleznych od stopnia zaawansowania nowotworu. Podczas
inicjacji guza, TAM wykazujg fenotyp populacji makrofagow M1, warun-
kujacych aktywacj¢ prozapalnych szlakow wewnatrzkomérkowych
zaleznych od NF-xB [12]. Z kolei wraz z rozwojem nowotworu, komorki te
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ulegaja transformacji do makrofagdéw M2 w ktérych dochodzi do zahamo-
wania szlakow sygnalizacyjnych warunkujacych ekspresje cytokin pro-
zapalnych [7]. Poza tym, rnakrofagi TAM posiadajace fenotyp M2 wpty-
Wajq na I‘OZWO] guza, stymuluja jego anglogenezq oraz zwigkszaja ryzyko
pojawienia si¢ przerzutow, ulatwiajac migracje komorek nowotworowych
[9]. Warto podkresli¢, ze polaryzacja makrofagdéw TAM o fenotypie M1 do
komoérek M2 jest uzalezniona od wielu czynnikdéw, m.in. regionu tkanki
w ktorej zlokalizowane jest ognisko nowotworu, typu nowotworu oraz jego
stadium zaawansowania [6]. Dodatkowo, pronowotworowe komorki TAM
o fenotypie M2 powstaja pod wptywem cytokin i chemokin generujacych
mikrosrodowisko nowotworu [13, 11]. Przyktadem, s3 TAM infiltrujace
guzy lite w obszarze niedotlenienia. Komorki te posiadaja aktywnos¢
arginazy-1, markera charakterystycznego dla makrofagow M2. Makro-
fagow M2 nie znaleziono w strefie unaczynienia [2]. Wlasciwe zrozu-
mienie roli TAM wroznych stopniach zaawansowania nowotworow
wymaga poznania wielu mechanizméw, stad prace umozliwiajace wyjas-
nienie tych zaleznos$ci sa nadal kontynuowane.

Do identyfikacji makrofagow w ludzkich nowotworach wykorzystuje
si¢ barwienie immunohistochemiczne wykorzystujace przeciwciata mono-
klonalne anty-CD68. Komoérki CD68" stanowig populacje makrofagow,
jednak na tej podstawie nie jest mozliwe zidentyfikowanie konkretnego
podtypu makrofagow. Dlatego poszerzono zestaw uzywanych przeciwciat
o marker CD163, swoisty dla makrofagbw TAM. Identyfikacja makro-
fagow TAM, wystepujacych w tkance nowotworowej mozne postuzy¢ za
czynnik prognostyczny [14].

3. Aktywnos$¢ antynowotworowa makrofagow

W wyniku odpowiedniej aktywacji makrofagi zyskuja zdolnos¢ do lizy
komoérek nowotworowych na drodze zaleznej badz niezaleznej od
przeciwcial. Proces ten zachodzi pod wpltywem licznych czasteczek
regulacyjnych, tj. cytokin, aktywnych form tlenu oraz metabolitow kwasu
arachidonowego. Dzialania cytostatyczne makrofagéw wobec komorek
nowotworowych dotycza zahamowania wzrostu komorek znajdujacych sie
w fazie G1 cyklu komorkowego. Odbywa si¢ to w wyniku cytostatycznego
dziatania TNF, ktory wraz zIL-1 hamuje proliferacje komorek nowo-
tworowych w warunkach in vifro. W warunkach in vivo, cytostatyczna
aktywno$¢ makrofagéw nie zostata jeszcze doktadnie poznana [15].

Kolejnym mechanizmem, za pomoca ktorego makrofagi moga wy-
bidrczo niszezy¢ komorki nowotworowe, jest cytotoksycznos$¢ niezalezna
od przeciwcial (MTC — Macrophage- mediated Cytotoxity). Proces ten
odbywa si¢ w wyniku kontaktu makrofaga z komérka nowotworowa, po
zwigzaniu aktywowane makrofagi wydzielajg substancje o wlasciwosciach
potencjalnie litycznych, tj. proteaze serynowa, reaktywne formy tlenu
(np. H,O,) oraz TNF [15].
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Warto réwniez wspomnie¢ o cytotoksycznosci zaleznej od przeciwciat
(ADCC - Antibody-dependent Cellular Cytotoxity). W jej wyniku makrofag
laczy si¢ zkomorka nowotworowsg za posrednictwem receptora dla
fragmentu Fc przeciwciala oraz przeciwciala oplaszczajacego komorke
docelowa. Uwalniane wowczas aktywne formy tlenu, a w szczegdlnosci
H,0,, wykazuja efekt cytolityczny. Rola TNF oraz IFN w ADCC
w warunkach in vivo nie jest jednoznacznie okreslona [15]. Powyzsze
strategie zostaly schematycznie przedstawione na Rysunku 3.

MONOCYT ©

I M-CSF

MAKROFAG Cytokiny Th2
Sk Glikokortykosteroidy

4. Rysunki

Cytokiny Th1

Ligandy TLR @ ILY
Ml @ @ M
\/ Odpowiedz Th2
TNF Odpowiedz Thl
L1 IL-4
12| |INFy IL-13

e @

Rysunek 1. Schemat polaryzacji makrofagow. Opracowano na podstawie [4]

MAKROFAGI

M OFAGI Monocyt vz
M1 : D206
1 for 113,104

i ) TGFp
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LB pgs Lps+IL1p  M2a
IL-6 MHC 1 TGFp
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Rysunek 2. Schemat réznicowania i aktywacji makrofagdéw — typowe aktywatory i markery.
Opracowano na podstawie [7, 10]
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Rysunek 3. Antynowotworowe strategie makrofagéw. Opracowano na podstawie [15]

5. Podsumowanie

Makrofagi stanowia grupe komorek charakteryzujaca sie zdolnoscia do
polaryzacji, uzaleznionej od aktualnie panujacych warunkéw mikro-
srodowiska. Wykazuja one zdolnos$¢ do polaryzacji w celu przystosowania
si¢ do zmian zachodzacych w mikrosrodowisku. Wyrdézniamy dwa typy
aktywacji: fenotyp M1- aktywowany klasycznie oraz M2 - aktywowany
alternatywnie. Makrofagi M1 posiadajg wtasciwosci prozapalne zwigzane
z wydzielaniem cytokin, takich jak TNF-o, IL-1B, IL-6, IL-12, IL-23,
sprzyjajacych rozwojowi odpowiedzi immunologicznej typu komorko-
wego. Z kolei makrofagi M2 uwalniajg szereg cytokin przeciwzapalnych,
mobilizujgc odpowiedZ immunologiczng typu Th2. Populacja makrofagéw
M2 zostata podzielona na 4 podtypy: M2a, M2b, M2c i M2d. Jednak to
makrofagi M2d nazywane rowniez makrofagami TAM, ze wzgledu na
wlasciwos$ci immunosupresyjne i pronowotworowe odgrywaja istotna role
w regulacji odpowiedzi immunologicznej w chorobach nowotworowych.
Przypuszcza si¢, ze makrofagéw TAM moga by¢ wykorzystane w terapiach
przeciwnowotworowych.
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Streszczenie

Makrofagi sa komérkami wywodzacymi si¢ z monocytow. Wyrdzniono dwie drogi polaryzacji
makrofagow, ktore sa uwarunkowane aktualnie panujacymi warunkami mikro§rodowiska. Na
podstawie roznic w ekspresji markeréw powierzchniowych oraz w sygnatach aktywujacych,
populacje makrofagéw podzielono na aktywowane klasycznie makrofagi (fenotyp M1) oraz
alternatywnie (fenotyp M2). Makrofagi M1 posiadaja wihasciwosci prozapalne zwiazane
z profilem uwalnianych cytokin (IL-1f8, IL-12, IL-6, IL-23, TNF-a), sprzyjajace rozwojowi
odpowiedzi immunologicznej typu komorkowego. Zkolei makrofagi M2 uwalniaja szereg
cytokin przeciwzapalnych, mobilizujac odpowiedz immunologiczng typu Th2. Populacja
makrofagdw M2 zostata podzielona na 4 podtypy: M2a, M2b, M2c i M2d. Makrofagi M2d
nazywane rowniez makrofagami TAM, odgrywaja znaczaca role w modulowaniu odpowiedzi
immunologicznej w chorobach nowotworowych. Warto podkresli¢, iz makrofagi wywieraja
wplyw cytostatyczny na komoérki pronowotworowe. Wykazuja rowniez zdolno$¢ do niszczenia
komorek nowotworowych za posrednictwem mechanizmu cytotoksycznosci zaleznej lub
niezaleznej od przeciwciat.

Stowa kluczowe: makrofagi, polaryzacja, fenotyp M1 i M2, cytokiny, TAM

The phenotype and functional differentiation of macrophages and their
role in the antitumor response

Abstract

Macrophages are a heterogeneous group of cells derived from monocytes. These cells have the
ability to polarize under the influence of actual microenvironment conditions. Macrophages can
be divided into two main subpopulations: classically activated macrophages (M1) and alter-
natively activated macrophages (M2). Classical activation pathway triggered by inflammatory
mediators (IFN-y and IL-1P) results in forming macrophages M1, which secrete proinflammatory
cytokines such as IL-1p, IL-12, IL-6, IL-23, TNF-0. They promote Thl response. Whereas,
apopulation of M2 macrophages is associated with anti-inflammatory reactions through
mobilization of type Th2 cells. M2 macrophages’ population is divided into 4 subtypes: M2a,
M2b, M2c and M2d. However, especially M2d macrophages also called TAMs play a significant
role in modulating the immune response in cancers. Macrophages have a cytostatic effect on the
tumor cells. They also have the ability to kill cancer cells through a mechanism of Macrophage-
Mediated Cytotoxicity (MTC) or Antibody—Dependent Cellular Cytotoxicity (ADCC).

Key words: macrophages, polarization, phenotype M1 and M2, cytokines, TAM
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