objawéw ogniskowych pod posta-
cig niedowladu prawych konczyn
i nier6wnoéci Zrenic. W trybie pilnym
wykonano tomografie komputero-
wa mozgu, ktora wykazata obecnosé
krwiaka podtwardowkowego nad
lewa potkula mézgu. Po natychmia-
stowej konsultacji neurochirurgiczne;j
chorego zakwalifikowano do leczenia
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operacyjnego, polegajacego na tre-
panacji czotowo-ciemieniowej i ewa-
kuacji krwiaka. Po operacji chory
wybudzit sie, w kolejnym dniu zostat
spionizowany, nie miat niedowladow,
zaburzeh mowy ani zaburzeh widze-
nia. Po tygodniu zostal wypisany do
domu w stanie dobrym, chodzacy
i bez zaburzen swiadomosci.
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Od czasu hospitalizacji pan Zyg-
munt mieszka na stale z opiekunka,
ktéra interesuje sie nowymi trendami
w motoryzacji. Dzieki temu mezczy-
zna nie tylko ma wdzieczna stuchacz-
ke, ale takze kazdego dnia zdobywa
nowg wiedze o samochodach. |

Opracowanie: dr n. med. Katarzyna Broczek

Nowy model komérkowy
do badan nad rakiem jajnika

aukowcy z Centrum Onko-

logii w Gliwicach stworzy-

li nowy model do badan

przedklinicznych najgroz-
niejszego typu raka jajnika. Chodzi
o stabilng lini¢ komoérkowg nisko-
zréznicowanego raka jajnika surowi-
czego (ang. high grade serous ovarian
carcinoma). To wlasnie ten typ raka
jajnika jest diagnozowany u kobiet
najczesciej (ok. 70 proc. wszystkich
przypadkéw), a ponadto ma najgor-
sze rokowanie. Aby skutecznie wal-
czy¢ z tym nowotworem, potrzebne
sg badania, ktére pozwolg lepiej zro-
zumie¢ jego biologie i stabe punkty.
W tym celu naukowcy wykorzystuja
pozyskane z guza nowotworowego
ulegajace podziatom hodowle, two-
rzace linie komérkowe.

Pierwsze hodowle komérek nowo-
tworowych otrzymano juz w latach
50. ubiegtego wieku w laboratoriach
w USA. Przyktadem moze by¢ stynna
linia Hela, wywodzaca si¢ z komé-
rek raka szyjki macicy pobranych od
31-letniej Afroamerykanki Henrietty
Lacks i przekazanych owczesnemu
dyrektorowi centrum badan nad kul-
turami tkankowymi na Uniwersytecie

Johnsa Hopkinsa. Chora ta zmarta
w 1951 roku, a komérki Hela zyja
i s3 do dzisiaj powszechnie wykorzy-
stywane w badaniach. Wiele innych,
dostepnych dzi§ nowotworowych li-
nii komérkowych, ktére naukowcy
moga pozyskac z repozytoriow takich
jak European Collection of Authen-
ticated Cell Cultures (ECACC), bylo
wyprowadzonych wiele lat temu.

Linie te sg w wiekszosci stabo opisa-
ne, jezeli chodzi o ich pochodzenie hi-
stologiczne, gdyz w tamtych czasach
nie bylo jeszcze $wiadomosci, jak
wazna jest heterogenia nowotworéw
i ze kazdy typ histologiczny raka wy-
maga odrebnego, dobrze scharakte-
ryzowanego modelu. Problem ten jest
szczegblnie wyrazny w przypadku ba-
dan nad rakiem jajnika.

Zesp6t Centrum Onkologii w Gliwicach: od lewej — dr Magdalena Olbryt, mgr Katarzyna Kujawa,
mgr Patrycja Tudrej (pierwszy autor publikacji), prof. Katarzyna Lisowska, mgr Alexander Cortez.
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- Rak jajnika to dosy¢ tajemnicza
choroba - méwi dr hab. Katarzyna
Lisowska, profesor Centrum Onkolo-
gii w Gliwicach. Na przestrzeni ostat-
nich kilkunastu lat naukowcy zaczeli
kojarzy¢ rézne wcze$niej pojawiajgce
si¢ sygnaly i doszli do wniosku, ze
nowotwor ten nie stanowi jednolitej
jednostki chorobowej. Najlepiej uje-
la to Corine Beaufort[1], piszac, ze
rak jajnika to w rzeczywistosci zbior-
cza nazwa dla réznych inwazyjnych
rakow zlokalizowanych w obrebie
miednicy, ktore wywodza si¢ z réz-
nych tkanek i s catkowicie odrebne
pod wzgledem histologicznym i epi-
demiologicznym. I faktycznie, dzisiaj
mamy coraz wigcej dowodow, ze to,
co nazywamy rakiem jajnika, wywo-
dzi sie nie tylko - jak poczatkowo sa-
dzono - z nablonka pokrywajacego
jajnik. Niskozréznicowany rak suro-
wiczy wywodzi sie w wigkszosci przy-
padkéw z nabtonka jajowodu, a raki
endometrioidalne i jasnokomérkowe
z endometrium, ktérego fragmenty
podczas menstruacji mogg sie prze-
dostawaé w gére jajowodu i implan-
towaé na powierzchni jajnika, gdzie
pozniej, pod wplywem stymulacji
hormonalnej i czynnikéw wzrostu
ulegaja zezlosliwieniu. To zaskakujg-
ce dane kazg calkowicie zrewidowa¢
wczesniejsze pojmowanie choroby
okreslanej jako rak jajnika. I poka-
zuja, jak bardzo potrzebne sg Scisle
zdefiniowane modele komérkowe do
badan nad kazdym typem histologicz-
nym tego nowotworu.

Pacjentka, od ktorej gliwiccy na-
ukowcy pozyskali komérki nowotwo-
rowe, zmarta w 2011 roku.

W zaawansowanych stadiach raka
jajnika czesto pojawia sie wodobrzu-
sze, czyli plyn wysickowy w jamie
otrzewnowej, ktéry powoduje znacz-
ny dyskomfort i wymaga odbarczenia.
W plynie tym plywajg zywe komérki
nowotworowe zluszczajace si¢ z po-
wierzchni guza. - U naszej pacjent-
ki w jamie otrzewnowej zebralo sie
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ponad 10 litréw plynu, ktéry zostat
usuniety, a 1 litr zostal przekazany
do dzialu naukowego. Z tego mate-
riatu wyprowadziliémy stabilng linie
komoérek nowotworowych, ktérg na-
zwali$my OVPAS - opisuje dalej prof.
Lisowska.

Pozyskany plyn naukowcy odwiro-
wali, otrzymujac w osadzie krwinki
czerwone, biale, komérki mezote-
lialne i komérki nowotworowe. Po
wykonaniu rozmazu i wybarwieniu
hematoksyling i eozyng moglismy
zaobserwowaé duzg liczbe komoérek
nowotworowych. Charakteryzuja sie
one obecnoscig wielkich jader komor-
kowych i malg iloscig cytoplazmy,
tworzg tez charakterystyczne skupi-
ska. Juz po samym wygladzie patolog
potrafi je zidentyfikowaé. — Pdzniej
podalismy komérkom pozywke ho-
dowlang, specjalnie zmodyfikowang
- zamiast surowicy bydlecej, ktorg
stosuje si¢ w standardowej hodowli
komoérkowej, uzylismy autologiczne-
go plynu wysickowego pozostatego
po odwirowaniu komoérek. Wszystko
po to, aby komérki po przeniesieniu
do inkubatora czuly si¢ jak w swo-
im naturalnym $rodowisku - opisu-
je prof. Lisowska i dodaje: - Mieli-
$my material komérkowy od o$miu
pacjentek, ale tylko w tym jednym
przypadku udalo nam sie wyprowa-
dzi¢ stabilng linie komérkows, ktéra
mnozy sie i zyje do dzisiaj. Kiedy linia
byla juz ustalona, rozpoczgli$my ba-
dania genetyczne. Od razu podejrze-
walam, ze ta pacjentka musiata mie¢
dziedziczng mutacje w genie BRCAI.
Zachorowata w wieku 41 lat, czyli
bardzo mtodo, co jest ewidentnym sy-
gnalem, ze mamy do czynienia z pod-
lozem dziedzicznym. W pierwszej
fazie probowali$my zbada¢ prostym
testem PCR (reakcja lancuchowa
polimerazy) te mutacje, ktére najcze-
Sciej wystepujg w polskiej populacji,
ale otrzymalismy wynik negatywny.
Na szczescie w naszym instytucie od
jakiegos czasu dysponujemy technika
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sekwencjonowania nowej genera-
cji (NGS), wdrozong wiasnie w celu
oznaczenia mutacji genéw BRCAI
i BRCA2, w celu kwalifikacji pacjen-
tek do terapii celowanej olaparybem.
Po wykonaniu sekwencjonowania
NGS okazalo sie, ze pacjentka jednak
miafa mutacj¢ w genie BRCAI, tylko
w nietypowym miejscu, a dodatkowo
wykrylismy, ze komorki majg utrate
funkcji genu BRCA2.

Cecha charakterystyczng nisko-
zréznicowanego raka surowiczego
jajnika jest obecno$¢ mutacji w genie
TP53. Przeprowadzilismy sekwencjo-
nowanie i znalezlismy mutacje. Wi-
dzac te zaburzenia w genach BRCA
i TP53, uzyskalam dodatkowe po-
twierdzenie, Ze mamy do czynienia
z niskozréznicowanym rakiem suro-
wiczym jajnika.

Nastepnie, przy wspétpracy z Od-
dzialem Hematologii i Transplantacji
Szpiku Samodzielnego Szpitala Kli-
nicznego w Katowicach wykonano
analize cytogenetyczng — przy zasto-
sowaniu kolchicyny zatruto komorki,
zeby pod mikroskopem ocenic liczbe
i budowe chromosoméw. Potwier-
dzilo sie to, co wiadomo o tego typu
rakach - bardzo powazne aberracje
chromosomowe - delecje, duplika-
cje itp. Przykladowo, w duzej czesci
komoérek nowotworowych obecne
byly po cztery kopie chromosomu 12,
a chromosomu 10 nie bylo w ogdle!
Na tym etapie choroby pacjentka nie
reagowala juz na leczenie pochodny-
mi platyny. Potwierdzono to w testach
in vitro - komérki OVPA8 wykazywa-
ly opornos$¢ na wysokie stezenia cis-
platyny.

W publikacji, ktéra ukazata sie
w lipcu w ,International Journal
of Molecular Sciences’[2] prof. Li-
sowska omawia problemy zwigzane
z liniami modelowymi raka jajnika.
Najczesciej uzywane, dawno wypro-
wadzone linie komérkowe — SKOV3
i A2780 nie sag modelem dla nisko-
zréznicowanego raka surowiczego.



Wiekszos¢  wspodlczesnie  prowa-
dzonych badan, ktére majg na celu
sprecyzowanie typu histologicznego
guza, z ktorego te linie zostaly kie-
dy$ pozyskane, wskazuje, ze SKOV3
odpowiadajg rakowi jasnokomérko-
wemu, a A2780 - endometrioidalne-
mu. - Wyprowadzona przez nas linia
OVPA8 ma te zalete, ze pochodzi od
pacjentki z histopatologicznie roz-
poznanym niskozréznicowanym ra-
kiem surowiczym, a nasze badania
genetyczne i molekularne dodatkowo
potwierdzily to rozpoznanie. Ponadto
linia ta jest juz przez nas dobrze scha-
rakteryzowana za pomocg testow
funkcjonalnych in vitro, oceniajacych
ruchliwo$¢, adhezje, proliferacje, in-
wazyjno$¢ czy wrazliwo$¢ na rézne
leki cytostatyczne. TestowaliSmy na
tej linii m.in. nowg substancje otrzy-
mang przez polskg firme farmaceu-
tyczng Celonpharma z Yomianek
- potencjalny inhibitor receptora
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dla czynnika wzrostu fibroblastow
(FGFR). Polski inhibitor wykazywat
wiekszg aktywno$¢  przeciwnowo-
tworowg w odniesieniu do komdrek
raka jajnika niz uzywany przez nas
jako kontrolny inhibitor zagranicznej
firmy. Badania te byly prowadzone
w ramach projektu CELONKO finan-
sowanego przez Narodowe Centrum
Badan i Rozwoju (grant przyznany
w konkursie Strategmed II) - thuma-
czy prof. Lisowska.

Obecnie zespdt z Gliwic przygoto-
wuje zamrozone komérki OVPAS do
przekazania do europejskiej kolekcji
kultur komérkowych ECACC. Bedg
one dostepne dla calej spotecznosci
naukowej pracujgcej nad rakiem jaj-
nika. |

Wojciech Skowronski

Konsultacja medyczna:
prof. Katarzyna Lisowska
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