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Przewodowe raki piersi in situ (ang. ductal carcinoma in situ, DCIS) stanowia ok. 25%
wszystkich nowo diagnozowanych przypadkéw raka piersi. Pomimo tego, Zze sg to nowotwory
tagodne, u 30% pacjentek dotknigtych choroba w pierwszej dekadzie po zabiegu chirurgicznego
usuni¢cia guza obserwuje si¢ wznowe choroby w postaci DCIS lub nowotworu inwazyjnego
(ztosliwego). Coraz wigcej danych pokazuje, ze jednym z kluczowych czynnikdéw determinujacych
przebieg i dalsze losy choroby jest stan zapalny towarzyszacy zmianie nowotworowe;.

Celem realizowanego projektu doktorskiego jest ocena roli stanu zapalnego (otoczenia/
srodowiska prozapalnego guza) w progresji przewodowych rakéw in situ (DCIS)— nieinwazyjnych
rakow piersi (ang. breast cancer, BCa) — do ich najbardziej agresywnych form okreslanych jako
receptorowo potrojnie ujemne (ER-/PR- HER2-) inwazyjne raki przewodowe (ang. invasive ductal
carcinoma, IDC). Realizowany projekt sklada si¢ z analizy materiatu klinicznego oraz badan
prowadzonych w dwoch modelach in vitro gdzie komoérki DCIS sg hodowane w obecnosci: 1)
syntetycznych cytokin lub 2) cytokin produkowanych w sposob bardziej naturalny (nasladujacy
sytuacje¢ in vivo) przez ludzkie komorki uktadu immunologicznego (makrofagi), co pozwala na
imitacj¢ Srodowiska prozaplanego. Uzyskane do tej pory wyniki badan pozwolily nam na
zidentyfikowanie nowego mechanizmu molekularnego (aktywacja $ciezki sygnalizacyjnej
NFkB/COX2—HIF1a), ktéry w odpowiedzi na bodzce srodowiska prozapalnego moze pobudzaé
progresje DCIS—IDC. Nasze badania wykazaly takze, ze $rodowisko prozapalne zmienia
zachowanie komorek DCIS zwigzane ze stopniem ich agresywnosci (tempo proliferacji, wzrost 3D,
dominacja proliferacyjna posrod komorek BCa i zdolno$¢ migracji) w zaleznosci od kluczowych cech
komorek istotnych klinicznie takich jak status receptora HER2. Kolejnym, bedacym w trakcie
realizacji, etapem badawczym jest charakterystyka jakosciowa i ilo§ciowa stanu zapalnego
towarzyszacego guzowi polegajaca na analizie obecnosci komorek uktadu immunologicznego
w materiale tkankowym od chorych z DCIS. Oceniona zostanie ilo$¢ komoérek uktadu
immunologicznego, ich rodzaj oraz stosunek wzajemnego wystgpowania poszczegdInych rodzajow
komorek u pacjenta. Wyniki te odniesione do stopnia zaawansowania i ztosliwosci choroby postuza
jako weryfikacja wartosci klinicznej badan prowadzonych w modelu in vitro.

Zastosowane w realizowanym projekcie doktorskim podejscie pozwoli na oceng znaczenia
biologicznego uzyskanych wynikéw oraz identyfikacje jednego z mozliwych, nieznanych dotad,
mechanizméw odpowiedzialnych za progresj¢ DCIS do HER2-ujemnych (bardziej ztosliwych) IDC.
Leczenie inwazyjnych, receptorowo potrojnie ujemnych rakow piersi stanowi duzy problem
kliniczny — nie istnieje jak dotad specyficzna procedura terapeutyczna skuteczna w tym typie guza.
Tak wiec, oprocz niezaprzeczalnego wkiadu w poglebienie wiedzy dotyczacej biologii choroby,
uzyskane wyniki mogg pomoc w identyfikacji nowych celow terapeutycznych dla tej wyniszczajacej
choroby.



