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STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Wysoki stopief zaawansowania choroby w momencie diagnozy oraz opornoéé na leki cytotoksyczne stopniowo
rozwijana przez nowotwor stanowig gldwne przyczyny niepowodzen w leczeniu raka jajnika. Jednym z powodoéw rozsiewu i
chemioopornosci choroby jest obecno$¢ nowotworowych komorek macierzystych (CSCs- cancer stem cells) w guzie. Jest to mato
liczna populacja komérek tworzacych mase guza, ktére, z uwagi na pewne wlasciwoséci, w tym, szereg mechanizméw naprawy
uszkodzeni DNA, nie poddajg si¢ skutkom stosowanego powszechnie leczenia. Identyfikacja CSCs opiera si¢ w duzej mierze na
okresleniu ekspresji specyficznych markeréw powierzchniowych. Wedtug coraz wigkszej liczby doniesien naukowych, niektére z
nich moga mie¢ nie tylko znaczenie diagnostyczne, ale réwniez prognostyczne w raku jajnika.

Celem pracy byla analiza ekspresji markeréw nowotworowych komérek macierzystych w nabtonkowym raku jajnika oraz ocena
zwigzku ich ekspresji z cechami kliniczno-patologicznymi, takimi jak stopien zaawansowania, zréznicowania nowotworu, podtyp
histologiczny czy odpowiedz na leczenie, w tym catkowity czas przezycia (OS) i czas wolny od progresji (PES).

Wyniki badan zostaty opublikowane w trzech publikacjach stanowigcych cykl.

W pierwszej publikacji z cyklu przedstawiono biologi¢ CSCs oraz charakterystyke najczgsciej opisywanych
markerdéw tych komérek, stuzacych do ich identyfikacji w roznego typu nowotworach, ze szczegélnym uwzglednieniem raka
jajnika. Wytypowano réwniez najczeéciej uzywane w kontekscie raka jajnika markery CSCs, co postuzyto jako punkt wyjscia do
planowania badan, na ktérych oparta si¢ publikacja druga. Przeprowadzono w niej retrospektywng analizg ekspresji wybranych
markeréw CSCs: ALDH1A1, CD133, i CD44 w tkankach pierwotnego nablonkowego raka jajnika. Ekspresj¢ badanych czasteczek
poréwnano z danymi kliniczno-patologicznymi pacjentek, tak aby oszacowac jej warto$¢ prognostyczng. Wykazano, ze ekspresja
ALDHIA1 w guzie jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym krotszego czasu przezycia (OS) i czasu wolnego od progresji
(PFS) u pacjentek z nablonkowym rakiem jajnika. Ponadto, na podstawie przeprowadzonej analizy wieloczynnikowej wykazano, ze
poza ekspresja ALDHIA1, wysoki stopiefi zaawansowania nowotworu (FIGO III-IV), brak mozliwoéci osiagnigeia optymalnej
cytoredukeji oraz zastosowanie chemioterapii neoadiuwantowej byly réwniez zwigzane z krétszym OS. Celem trzeciej pracy byto
znalezienie zalezno$ci miedzy klinicznym przebiegiem niskozréznicowanego surowiczego raka jajnika a ekspresja wybranych
markeréw CSCs. Zbadano korelacje miedzy ekspresja wybranych czasteczek, a kliniczno-patologicznymi cechami raka jajnika,
takimi jak stopieh zaawansowania, poziom zréznicowania nowotworu, obecno$¢ choroby resztkowej i odpowiedz na zastosowane
leczenie, w tym OS i PFS. Dowiedziono, ze sposrdd trzynastu analizowanych markerow CSCs, ekspresja CD44, LGRS, NES i
EPCAM okazala sie byé istotnym czynnikiem predykcyjnym w raku jajnika. Ponadto, wykazano istotno$¢ ekspresji POUSFI,
THY-1, ALDH1AL1 dla predykcji odpowiedzi na chemioterapi¢ przy uzyciu zwigzkéw platyny.

Na podstawie wyzej opublikowanych pracy postawiono nastepujgce wnioski:

1. Komorki o cechach komérek macierzystych sg obecne w guzie i podScielisku nablonkowego raka jajnika.

2. Ekspresja markeréw komérek macierzystych raka takich jak: ALDH1A1, CD44, ALDH1A1, EpCAM, THY-1, POUSF1 i LGRS
w guzach jajnika koreluje z charakterystyka kliniczng pacjentek i moze wskazywac na gorsze prognozy OS i PFS.

3. Wysoki stopien zaawansowania wg FIGO (III-IV), wiek pacjentki w momencie diagnozy, obecno$¢ choroby resztkowe;j i
chemioterapia neoadjuwantowa maja wptyw na skrocenie czasu przezycia.

4. CD44, ALDHIALI, EpCAM, THY-1, POU5F1 i LGRS sa potencjalng grupa biomarkeréw, ktorych analiza moze pozwala¢ na
przewidywanie przebiegu choroby, jak réwniez oceni¢ odpowiedz na zastosowane leczenie.

Podsumowujac, ekspresja szesciu sposrdd trzynastu badanych markeréw CSCs ma istotny zwigzek z wynikami
leczenia pacjentek z rakiem jajnika: ALDH1AI, CD44, EpCAM, THY-1, POUSF1 i LGRS. Ich ekspresja koreluje ze stopniem
zaawansowania i zréznicowania nowotworu, jak rowniez wrazliwo$cig na pochodne platyny i czasem przezycia pacjentek. Badanie
ekspresji wytypowanych markeréw moze w przysztosci stuzyé jako czynnik predykcyjny do oceny odpowiedzi na leczenie i

prognozy chorych z rakiem jajnika.
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