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a) osiggniecia naukowo-badawcze przed uzyskaniem stopnia doktora nauk
medycznych

b) osiagniecia naukowo-badawczej po uzyskaniu stopnia doktora nauk

c) staze w zagranicznych lub krajowych o$rodkach naukowych lub
akademickich

e) opieka naukowa i dydaktyczna nad studentami i lekarzami

specjalizujgcymi sie w potoznictwie i ginekologii.
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I. POSIADANE DYPLOMY I STOPNIE NAUKOWE

1982 rok - dyplom lekarza medycyny, Akademia Medyczna w Gdansku,
Wydziat Lekarski.

1982 rok - prawo wykonywania zawodu lekarza medycyny wydane przez
Pomorskg Okregowa Izbe Lekarskg

1995 rok - uzyskanie specjalizacji II stopnia w potoznictwie i ginekologii w

Niemieckiej Izbie Lekarskiej w Berlinie.

2002 rok - uzyskanie specjalizacji II stopnia w potoznictwie i ginekologii w

Centrum Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie.

2009 rok - stopien doktora nauk medycznych, dziedzina - medycyna,
specjalnosc: potoznictwo i ginekologia Pomorski Uniwersytet
Medyczny w Szczecinie, Wydziat Lekarski. Praca wykonana w
Pracowni Menopauzy i Andropauzy PUM w Szczecinie. Tytut
pracy ,Metabolizmm histaminy w tkance pierwotnych rakow
przewodowych gruczotu piersiowego” - promotor: Prof. dr
hab. n. med. Stanistaw Stanosz

Pozostate posiadane dyplomy oraz Swiadectwa ukonczenia
specjalistycznych szkolen:

1. Dyplom ukonczenia 3 - miesiecznego kursu z anestezjologii (1983
rok).

2. Dyplom 3 - miesiecznego kursu: "Terapia manualna” (1986 rok).

3. Dyplom 3 - miesiecznego kursu: ,Zastosowanie laparoskopii w
ginekologii onkologicznej” (1996 rok).

4. Dyplom 2 - miesiecznego kursu ,Podstawy USG w ginekologii”,
~Diagnostyka USG gruczotow piersiowych” i “"Prenatalna diagnostyka
w potoznictwie” (1997 rok).
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INFORMACIJE O DOTYCHCZASOWYM ZATRUDNIENIU W
JEDNOSTKACH NAUKOWYCH

1982 - 1983 - lekarz stazysta w Szpitalu Miejskim w Koscierzynie.
1983 - 1984 - asystent Oddziatu Potozniczo - Ginekologicznego
Z0OZ w Koscierzynie.

1984 - 1985 - lekarz asystent w Fraunenklinik Freie Universitat
Berlin

1985 - 1986 - lekarz asystent w Frauenklinik Martin - Luther -
Krankenhaus, Berlin

1986 - 1987 - lekarz asystent w Frauenklinik West - Klinik Dahlem
Berlin

1989 - 1991 - lekarz asystent w Kliencie Ginekologii Operacyjnej
Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie. Stypendysta
Ministerstwa Zdrowia.

1991- 1992 - lekarz asystent Oddziatu Chirurgicznego Regionalnego
Szpitala Onkologicznego w Szczecinie.

1992 - lekarz asystent Oddziatu Ginekologiczno - Potozniczego 109
Szpitala Wojskowego w Szczecinie.

1993 - 1994 - lekarz asystent w Fraunenklinik St. Vincenz -
Krankenhaus w Meden.

1995 - 1996 - lekarz asystent w Prywatnych Praktykach
Ginekologiczno - Potozniczych w Niemczech.

1997 - do chwili obecnej Prywatna Specjalistyczna Praktyka
Ginekologiczno - Pofoznicza w Berlinie.

2001 - 2015 - wolontariusz w Pracowni Menopauzy i Andropauzy

Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie.
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III. OSIAGNIECIA WYNIKAJACE Z ART. 16 UST. 2 USTAWY Z DN.
14 MARCA 2003 R. O STOPNIACH NAUKOWYCH I TYTULE

NAUKOWYM ORAZ O STOPNIACH I TYTULE W ZAKRESIE SZTUKI
(DZ.U. NR 65, POZ. 595 ZE ZM.)

a) tytut osiagniecia naukowego

~Neurohormonalne aspekty terapii raka przewodowego

gruczotu piersiowego i raka btony sluzowej macicy”

Uzyskane osiggniecia naukowe stanowigce podstawe habilitacji
zostaty przedstawione w monotematycznym cyklu trzech oryginalnych
prac oraz oryginalnej klinicznej monografii, opublikowanych w latach
2009-2018. taczny wspotczynnik oddziatywania (IF) wymienionych prac
wynosi: - 6,826, taczna punktacja KBN/MNiSW wynosi: - 82 pkt.

b) autor/autorzy, tytut/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa
wydawnictwa

M.1. von Mach - Szczypinski J., Czynniki wzrostowe i profil hormonalny
u kobiet z rakiem przewodowym gruczotu piersiowego. Szczecin; Societas
Socientiarium Stetinensis, 2013; str. 1 - 92. ISBN 978-83-7518-623-0

Monografia zostata wykonana w Pracowni Menopauzy i Andropauzy PUM w
Szczecinie.

Udziat autora: Osobisty wktad w powstanie klinicznej monografii polegat na opracowaniu koncepcji
pracy, zebraniu materiatu klinicznego w Regionalnym Centrum Onkologii w Szczecinie,
przeprowadzeniu badan klinicznych i laboratoryjnych — biochemicznych, opracowaniu pi$miennictwa,
opracowaniu dyskusji nad wynikami i ustaleniu wnioskéw z badar, zredagowaniu manuskryptu
monografii oraz przygotowaniu do publikacji i druku zgodnie z zasadami publikacji i Regulaminem
Redakcji Szczeciniskiego Towarzystwa Naukowego — wydawcy monografii. Méj udziat w realizacji

monografii wynosit 100%.

(MNiSW=20). (praca oryginalna)
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M.2. Stanosz S., von Mach-Szczypiiski J., Sieja K., Ko$ciuszkiewicz
J., Micronized estradiol and progesterone therapy in primary, preinvasive
endometrial cancer (1A/G1) in young women with polycystic ovarian
syndrome, J. Clin. Endocrinol Metab. 2014; 99: E2472 - E2476.

Udziat autora: Osobisty wktad w powstawanie pracy polegat na opracowaniu koncepcji i projektu
badan, zebraniu danych laboratoryjnych, analizie i interpretacji wynikéw badania, wspétudziale w
wykonaniu analizy statystycznej danych, przegladzie pismiennictwa, opracowaniu dyskusji nad
wynikami, ustaleniu ostatecznych wnioskéw z badania, zredagowaniu manuskryptu oraz
przygotowaniu go do wersji zgodnie z zasadami publikacji w J. Clin. Endocrinol Metab. M¢j

proporcjonalny udziat w realizacji publikacji szacuje na 85%.
(IF=6,209; MNiSW=40). (praca oryginalna)
M.3. von Mach - Szczypiniski J., Stanosz S., Zochowska E.,

Kos$ciuszkiewicz J., Hormonal changes in perimenopausal women,
Ginekol. Potoz. 2016; 11(1): 45 - 48, 91 - 95.

Udziat autora: Osobisty wktad w powstawanie pracy polegat na opracowaniu koncepcji i projektu
badan, zebraniu danych laboratoryjnych, analizie i interpretacji wynikéw badania, wspétudziale w
wykonaniu analizy statystycznej danych, przegladzie pismiennictwa, opracowaniu dyskusji
uzyskanych wynikéw badan, ustaleniu ostatecznych wnioskéw z badania, zredagowaniu

manuskryptu oraz przygotowaniu go do wersji zgodnie z zasadami publikacji w Ginekologia i

Potoznictwo — Medical Project. M6j proporcjonalny udziat w realizacji publikacji szacuje na 85%.

(MNiSW=7). (praca oryginaina)

M.4. Stanosz S., von Mach - Szczypinski J., Fogel A., Sowininska -
Przepiera E., Kosciuszkiewicz J., Zochowska E., Syrenicz A.,
Concentration of serotonin in perimenopausal women with ductal breast

cancer and polycystic ovary syndrome, Eur. J. Gynaecol. Oncol. 2018; 39:
884 - 888.

Udziat autora: Osobisty wktad w powstawanie pracy polegat na zebraniu danych klinicznych, analizie

i interpretacji wynikow badania, wspétudziale w wykonaniu analizy statystycznej danych, przegladzie

piSmiennictwa, opracowaniu dyskusji uzyskanych wynikéw, ustaleniu ostatecznych wnioskéw z
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badania, zredagowaniu manuskryptu oraz przygotowaniu go do wersji zgodnie z zasadami publikacji

w Eur. J. Gynaecol . Oncol. Méj proporcjonalny udziat w realizacji publikaciji szacuje na 60%.

(IF=0.617; MNiSW=15). (praca oryginalna)

Badania naukowe, opisane w wymienionych publikacjach, byty
przeprowadzone w oparciu o érqdki finansowe na badania statutowe
przeznaczone dla Samodzielnej Pracowni Menopauzy i Andropauzy

Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie oraz z grantu KBN Nr
4 PO5E-9092.

Badania patomorfologiczne byty wykonane w Katedrze Patomorfologii i
Genetyki PUM w Szczecinie (Kierownik: prof. W. Domagata). Badania
stezenia amin biogennych w surowicy krwi i zawartosci serotoniny w
tkankach nowotworowych gruczolu piersiowego byty wykonane w
Zaktadzie Biochemii Hormondéw Katedry Diagnostyki Laboratoryjnej i
Molekularnej UM w todzi (Kierownik: prof. A. Fogel). Badanie zawartosci
histaminy w tkankach gruczotu piersiowego byly wykonane w
Laboratorium Medycznym Uniwersytetu Medycznego w Bremen (Niemcy)
(Kierownik: dr. Med. A. Gerritzen). Na przeprowadzenie badan klinicznych
I laboratoryjnych przedstawianych ww. pracach naukowych uzyskano
zgode Komisji Bioetycznej PUM w Szczecinie.

C) oméwienie celu naukowego i osiagnietych wynikéw
CEL NAUKOWO - BADAWCZY

Cel przedstawionych badan naukowych, opisanych w pracach
zgtoszonych do postepowania habilitacyjnego koncentrowat sie na licznych
i roznych aspektach neurogennych i hormonalnych etiopatogenezy i terapii
nowotworow ztosliwych gruczotu piersiowego i endometrium w kontekécie
dziatania czynnikéw biologicznych. W chorobach tych zaburzony jest stan
neuroendokrynologiczny organizmu - przede wszystkim amin biogennych

(histamina, serotonina, dopamina), czynnikdw wzrostowych i hormondw.
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Wazna jest réwniez préba wyjasnienia interakcji zachodzacych miedzy
dziatajacymi na caly organizm czynnikami neurogennymi (aminy
biogenne), hormonalnymi jak i czynnikami miejscowymi (cytokiny)
zachodzacych w raku gruczotu piersiowego.

Zakres moich zainteresowan naukowo - badawczych, ktéry znalazt
swoj wyraz w cyklu publikacji przedstawionych do postepowania
habilitacyjnego wykrystalizowat sie¢ w trakcie pracy w Klinice Ginekologii
Operacyjnej Dorostych i Dzieci PUM w Szczecinie oraz na Oddziale
Chirurgii  Onkologicznej Regionalnego Szpitala Onkologicznego w
Szczecinie. Juz wtedy w oparciu o obserwacje kliniczne i dane z
piSmiennictwa interesowato mnie zagadnienie stanu neurohormonalnego
duzych heterogennych grup kobiet z rakiem gruczotu piersiowego i
endometrium. Naukowe badania dotyczace tych zagadnien
przeprowadzitem w oparciu o baze naukowg Samodzielnej Pracowni
Menopauzy i Andropauzy PUM w Szczecinie.

Od wielu lat mozna zaobserwowaé, jak duzym problemem jest
leczenie operacyjne kobiet mtodych, ponizej 40 roku zycia z rozpoznaniem
wczesnych postaci raka endometrium, ktére prowadzi do nieptodnoéci.
Biorac pod uwage, ze szczegdlng grupe kobiet podatnych na wystapienie
raka endometrium stanowia kobiety z zespotem policystycznych jajnikéw,
W oparciu o naukowe przestanki, zastosowano i przedstawiono w niniejszej
pracy leczenie zachowawcze tej szczegblnej grupy kobiet z tym

nowotworem, a mianowicie z jego wczesng postacig (Stopien IA1 wg
FIGO).

Przedstawione badania maja charakter, w duzej mierze, nowatorski i
zawierajq si¢ w obszarze badan klinicznych i biochemicznych. Wyniki
badan w przedstawionych pracach zwigzane sa z poszukiwaniem
naukowych podstaw do nowych wskazan dla lekéw przeciwhistaminowych,
przeciwserotoninowych, antyoksydacyjnych, zwigzkéw z grupy biguanidéw

(Metformina) i hormonalnej terapii zastepczej z zastosowaniem drogg
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transdermalng mikronizowanego estradiolu i dopochwowg
mikronizowanego progesteronu w leczeniu nowotworéw endometrium i
gruczotu piersiowego.

Ponadto przedstawiono wyniki wiasnych badari na temat zmian
hormonalnych w okresie premenopauzy, u kobiet z zespotem
policysycznych jajnikéw, ktére zwigzane sg ze zwiekszong czestoscig
wystepowania nowotworéw u kobiet oraz wplywu leczenia za pomocyg
zmodyfikowanej hormonalnej terapii zastepczej na stan kliniczny kobiet i
zmiany biochemiczne hormonalne i neurogenne (dopamina, serotonina) z
uwzglednieniem warunkéw $rodowiskowo - spotecznych (grupa kobiet
wiejskich i miejskich).

Whnioski  uzyskane z powyzszych prac dajg podstawe do
stwierdzenia, ze juz we wczesnych stadiach chorobowych rak gruczotu

piersiowego i endometrium sg chorobami ogdlnoustrojowymi.

Obserwowane zmiany w zakresie czynnikéw autokrynnych/parakrynnych,
endokrynnych i neurogennych wymagaja ztozonego, wielolekowego i
diugotrwalego leczenia z uwzglednieniem nowych wynikéw badan
naukowych na tym polu. Opisane w dysertaciji habilitacyjnej wyniki badan
stwarzajq perspektywe rozwoju nowych kierunkoéw farmakoterapii choréb
nowotworowych gruczotu piersiowego i endometrium z zastosowaniem
nowych modeli klinicznych.

Badania biochemiczne

Badania biochemiczne, przedstawione w monografii dotyczacej
czynnikéw wzrostowych i profilu hormonalnego u kobiet z rakiem
przewodowym gruczotu piersiowego, mialy na celu okreélenie czynnikéw
wzrostowych i hormonéw u kobiet z tym nowotworem. Badania
biochemiczne obejmowaty réwniez profil hormonalny i stezenie serotoniny

W surowicy krwi u kobiet z zespotem policystycznych jajnikéow i



dr n. med. Jarostaw von Mach-Szczypiriski Zafgcznik 2 — autoreferat przedstawiajacy opis dorobku i osiagnieé naukowych

przedinwazyjnym rakiem endometrium leczonych zmodyfikowang
hormonalng terapig zastepcza. Ponadto okreslono stezenie serotoniny w
surowicy krwi i w tkankach nowotworowych raka gruczotu piersiowego,

ktéry wystapit u kobiet z zespotem policystycznych jajnikéw.

W uzyskanych osiggnigciach naukowych bedacych podstawg postepowania
habilitacyjnego przeprowadzono nastepujace grupy badan
biochemicznych:

1. Stezenia czynnikéw wzrostu [czynnik wzrostu naskérka (EGF),
czynnik wzrostu transformujacy typu beta (TGF-B), czynnik wzrostu
fibroblastéow typu 2 (FGF-2), czynnik wzrostu pochodzenia
ptytkowego (PDGF), insulinopodobny czynnik wzrostu typu 1 (IGF-
1)] w surowicy krwi kobiet z rakiem przewodowym gruczotu
piersiowego.

2. Stezenia nastepujacych hormonéw w surowicy krwi: folitropiny
(FSH) i lutropiny (LH), hormonu wzrostu (GH), estrogenéw: estronu
(E1) i estradiolu (E;), wolnego testosterony (Tg), progesteronu (P),
prolaktyny (PRL) u kobiet z rakiem przewodowym gruczotu
piersiowego.

3. Stezenia nastepujacych hormonéw folitropiny (FSH) i lutropiny (LH),
hormonu wzrostu (GH), estrogenéw: estronu (E:) i estradiolu (Ez),
catkowitego  testosteronu (T7), wolnego testosteronu (TE),
progesteronu (P), prolaktyny (PRL), prolaktyny po teécie z
metoklopramidem (PRL MCP), siarczanu dehydroepiandrosteronu
(DHEA-S), insuliny (I) oraz serotoniny (5-HT) w surowicy krwi u
kobiet z rakiem endometrium i zespotem policystycznych jajnikow
(PCOS).

4. Stezenia frakgcji lipidowych: cholesterol catkowity (TCh), cholesterol
HDL i LDL, tréjglicerydy (TG).

5. Stezenia gonadotropin (FSH i LH), estrogenéw (E; i E>) prolaktyny
(PRL), insuliny (I), serotoniny (5-HT), dopaminy (DA) w surowicy

10
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krwi u kobiet w okresie premenopauzalnym przed i po leczeniu
hormonalng terapig zastepcza.

6. Zawartosci serotoniny w surowicy i w tkankach raka gruczotu
piersiowego.

WPROWADZENIE W TEMATYKE BADAWCZA

Najczgstszym nowotworem u kobiet jest rak gruczotu piersiowego
stanowiacym ponad 1/5 zachorowar na nowotwory. Czwarte miejsce pod
wzgledem zachorowan (po raku gruczotu piersiowego, jelita grubego i

ptuc) stanowi rak trzonu macicy (7% zachorowan na nowotwory u kobiet
(Kruk 1., 2007).

Zwraca uwage fakt, ze oba te nowotwory na $wiecie coraz czesciej
wystepuja u kobiet mtodszych wiekowo czesto pragnacych zachowad
ptodnos¢. Tendencja ta jest réwniez zauwazalna w Polsce. To co
szczeg6lnie jest stwierdzone to ponad dwukrotny wzrost czestosci
wystepowania raka gruczotu piersiowego w populacji polskiej w ciggu
ostatnich dwoch dekad. Réwniez obserwuje sig istotny wzrost czesto$ci
raka endometrium. I tak np. w Regionie tédzkim w latach 2001-2010
czestos¢ tego nowotworu wzrosta az o 88,3%, a $miertelnoéé o 24,5%
(Lesniak i wsp., 2015)

Rak gruczotu piersiowego zazwyczaj wystepuje u kobiet w wieku
okotomenopauzalnym i po menopauzie. W ponad 70% rak gruczotu
piersiowego stwierdza sie po 50 r. z. Jest caty szereg czynnikéw
przyczynowych raka gruczotu piersiowego. Do takich czynnikéw zalicza sie
czynniki genetyczne, czynniki piciowe i zwigzane z rozrodczoscig, wiek
(ponad 45 lat), odzywianie (dieta bogato ttuszczowa i bogato cukrowa,
mato jarzyn i owocéw, mate spozycie ryb, alkoholizm i nikotynizm),
podawanie egzogennych hormonéw (HTZ, OC), choroby metaboliczne
takie jak otytos¢ i cukrzyca oraz czynniki urbanizacyjne i

socjoekonomiczne (Jakiel, 2013). Przypuszcza sie, ze wczesna pierwsza

11
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miesigczka i p6zna menopauza mogaq przyczynic sie do rozwoju raka piersi
(Kalinowski i wsp., 2017). Natomiast stosunkowo mato wiadomo na temat
zaleznosci rozwoju i przebiegu tego nowotworu od czynnikéw

neurohormonalnych w szczegdlnosci od dziatania amin biogennych.

I. Czynniki wzrostowe i profil hormonalny u kobiet z rakiem
gruczotu piersiowego

W gruczole piersiowym tak jak w catym organizmie odbywa sie
potréjna regulacja hormonalna przez dziatanie autokrynne, parakrynne i
endokrynne w powigzaniu z regulacjg neurowegetatywng. O ile istniejg
dane dotyczace wptywu poszczegdlnych czynnikéw hormonalnych,
szczegolnie hormonéw piciowych i prolaktyny, na gruczot piersiowy, o tyle
znacznie mniej jest informacji na temat zintegrowanego wptywu profilu
hormonalnego kobiet na wystepowanie i przebieg tego nowotworu, w
szczegblnosci w powigzaniu z rolg czynnikéw o dziataniu miejscowym.
Dlatego podjeto te zlozong tematyke u chorych z rakiem gruczotu
piersiowego. Jest to jedna z gtéwnych koncepcji dorobku sktadajacego sie
na osiqgniecie naukowe bedace podstawa habilitacji, ktérej wyniki i
wnioski zostaty przedstawione w osobnej monografii. W gruczole
piersiowym w Swietle badan szczegdlng role we wzroscie, réznicowaniu i
powstawaniu nieztosliwych i ztosliwych zmian odgrywajg czynniki
wzrostowe (Stull i Wood, 2003; Filus i Zdrojewicz, 2014; Dznelashvili i
wsp., 2014; De Luca i wsp., 2017). Jednym z najbardziej znanych
czynnikéw wzrostu jest czynnik wzrostu naskérka (Epidermal Growth
Factor, EGF). EGF jest produkowany w tkankach gruczotu piersiowego i
odgrywa rolg w rozwoju gruczotu piersiowego. Rdéwniez hormony
steroidowe wptywajg na proliferacje nabtonka gruczotéw piersiowych,
czgsciowo przez sekrecje czynnikéw wzrostowych (Rice i wsp., 2012).

Czynniki wzrostowe takie jak: naskérkowy, transformujacy czy

fibroblastyczny moga stymulowaé wzrost komérek ,pnia” (stem) w
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gruczole piersiowym oraz ich réznicowanie w kierunku komérek
mioepitelialnych i nabtonkowych. To one tacznie z insulinopodobnymi
czynnikami wzrostowymi (insulin-like growth factors), produkowanymi
gtdwnie przez watrobe juz warunkach fizjologicznych, odpowiadajg za
rozwoj gruczotéw piersiowych i zachodzace w nich przemiany w ciqgu
catego zycia kobiety. Insulina nasila dziatanie czynnika wzrostowego
fibroblastéw (FGF), czynnika wzrostu pochodzenia ptytkowego (PDGF),
czynnika wzrostu naskérka (EGF) pobudzajacych wzrost nowotwordw.

Sposréd  czynnikéw wzrostu szczegdlnie duzg role odgrywa
naskérkowy czynnik wzrostu (Epidermal growth factor, EGF). Jest on
jednym z najsilniejszych  biologicznych stymulatoréw  wzrostu i
réznicowania komérek. Czynnik ten stymuluje wzrost i réznicowanie wielu
komoérek o typie nabtonkowym zaréwno in vivo, jak i in vitro. Nadmierna
ekspresja receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) stwierdzana
jest na powierzchni komdérek wielu nowotwordw. Wigze sig to z wiekszym
Zzaawansowaniem choroby w momencie rozpoznania oraz wiekszg
zdolnoscia  komdrek nowotworowych do inwazji. Stanowi takze
niekorzystny czynnik prognostyczny. Nadmierna ekspresja EGFR na
komoérkach nowotworowych jest zjawiskiem charakterystycznym m. in. dla
raka gruczotu piersiowego (Dznelashivili i wsp., 2014).

Czynnik wzrostu transformujacy B (TGF-B) jest jedng z wielu
cytokin, ktére regulujg angiogeneze. TGF-B stymuluje ekspresje VEGF,
ktéra wtedy bezpoérednio promuje angiogeneze. Badania wykazuja, ze
TGF-B moze przyspieszaé progresje guza w estrogenoniezaleznych rakach,
ale hamowac w rakach estrogenozaleznych (Tan i wsp., 2009; Itoh i Itoh,
2012).

Chociaz poznano przynajmniej 20 czynnikow wzrostu z rodziny
czynnikow wzrostu fibroblastéw (FGFs), wiekszoéé badan koncentruje sie
na dziataniu FGF-1 i FGF-2. Wyniki badar wskazuja na gtéwngq role tych

zwigzkéw zaréwno w stymulacji wzrostu jak i potencjalizacji angiogenezy.
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FGF-2 wydaje sie by¢ waznym czynnikiem dla funkcji gruczotu
piersiowego. FGF-2 jest znany ze swoich mitogennych i zwiekszajacych
ruchliwos¢ komorek wptywdw na komorki raka gruczotu piersiowego (De
Luca i wsp., 2017).

Wysoki poziom FGFs zostali wykryty w surowicy pacjentéw z rakiem
piersi. W catym szeregu badan stwierdzono, ze FGF-2 jest silnym
mitogenem dla linii komorkowych raka piersi (Disckson i wsp., 2000; De
Luca i wsp., 2017). FGFs indukuje progresje komérek w kierunku bardziej
agresywnego i dajacego przerzuty fenotypu. Biorac pod uwage powyzsze
dane uwaza sig, ze FGF-2 odgrywa role, jako niekorzystny czynnik
prognostyczny w raku gruczotu piersiowego (Tenhagen i wsp., 2012).

Czynnik wzrostu pochodzenia ptytkowego (PDGF) jest znanym
stymulatorem podziatébw komérkowych. PDGF jest waznym czynnikiem,
ktéry reguluje migracje i proliferacje komdrek oraz bierze udziat w
angiogenezie. Jako czynnik mitogenny wywiera wptyw na komoérki przez
specyficzne powierzchniowe receptory. PDGF jest peptydowym czynnikiem
wzrostu, ktérego sygnalizacja zachodzi na powierzchni komérki i

stymuluje rézne funkcje komorki tacznie z wzrostem, proliferacjgq i
roznicowaniem (Yu i wsp., 2003).

Insulinopodobne czynniki wzrostu zwane sq  rowniez
somatomedynami. IGF-1 i IGF 2 sa zasadniczymi przedstawicielami
peptydowych czynnikow wzrostu.  Funkcje IGF-1 i IGF-2 obejmujg
zaréwno efekty miejscowe jak i krazeniowe (Stull i Wood, 2003).

Minimalny poziom IGFs w krazeniu wydaje sie niezbedny do normalnego
wzrostu.

Komorki nabtonka gruczotu piersiowego zostaty zidentyfikowane,
jako zdolne zarowno do produkcji, jak i odpowiedzi na insulinopodobne
czynniki wzrostu. GH jest jednym z hormonéw wyraznie zwigzanych z
regulacja IGF-1 w gruczole piersiowym. GH jest najwazniejszym
stymulatorem sekrecji IGF-1. Pobudza takze wytwarzanie IGF-BP3.
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Hormon wzrostu pobudza synteze i wydzielanie IGF-1 przez watrobe oraz
lokalnie przez przysadke (Fikus, Zdrojewicz, 2014). Stymulacja
wytworzonego IGF-1 w watrobie i chondrocytach posrednio przyczynia sie
do wzrostowego dziatania GH. GH jest gtdwnym czynnikiem indukujacym
krazacy IGF-1 i jest jednym z hormondéw przysadki, ktéry ,posredniczy”
we wzroscie gruczotu piersiowego. GH indukuje zarédwno wzrost
przewoddw, jak i pecherzykdw. IGF-1 nie tylko nasila procesy
proliferacyjne komoérek, ale moze by¢ czynnikiem nasilajacym
angiogeneze i progresje nowotworu (Stull i Wood, 2003).

Estrogeny i czynniki wzrostu insulinopodobne dziatajg jako mitogeny
proliferacji komérek w normalnej tkance gruczotu piersiowego, jak réwniez
w rakach gruczotu piersiowego. Oba hormony odgrywajq role w rozwoju
raka gruczotu piersiowego (Hamelers i Steenbergh, 2003). W badaniach
»in vitro” stwierdzono, ze aktywujg liczne drogi sygnatowe (signaling
pathways) prowadzace do proliferacji linii komérkowych raka gruczotu
piersiowego. Insulinopodobne czynniki wzrostowe s3 peptydami
mitogennymi i anty-apoptotycznymi (Pollak, 1998). Czynniki wzrostowe
moga modulowac efekty chemioterapii wptywajac na odpowiedz komérek
raka piersi, pozwalajac na mozliwg modyfikacje zastosowanej
chemioterapii. Od dawna podejrzewano, ze linie komarek nowotworowych
mogg rozwija¢ sie pod stymulacyjnym wplywem hormonu wzrostu i
insulinopodobnego czynnika wzrostu typu 1 ( (IGF-1). W komérkach
nabtonkowych gruczotéw piersiowych stwierdzono obecno$é receptoréw
dla GH i IGF-1 (Pollak, 1998).

Gruczot piersiowy nalezy do narzadéw podlegajacych réznym
wptywom hormonalnym. Jest narzadem docelowym dla: estrogendw,
progesteronu, androgendw, glikokortykoidéw, prolaktyny, hormonu
wzrostu, gonadotropin, hormonu tyreotropowego i hormondéw tarczycy.
Sposréd czynnikéw hormonalnych najwiekszy wplyw na gruczot piersiowy

wywierajg estrogeny, progesteron i prolaktyna (Rinaldi i wsp., 2006).
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Stezenie estrogendéw, progesteronu i prolaktyny w surowicy
bezposrednio i posrednio wplywa na funkcje gruczotu piersiowego.
Aktywne receptory estrogenowe i progesteronowe warunkujg transkrypcje
genéw dla wielu czynnikéw wzrostu i ich receptoréw (Renoir, 2012).
Odkrycie receptoréow estrogenowych i progesteronowych rzucito nowe
Swiatto na biologie raka gruczotu piersiowego (Dahmoun i wsp., 2003;
Hamelers i Steenbergh, 2003).

Estrogeny odgrywajg gtéwng role w kontroli hormonalnej gruczotu
piersiowego. Sg one odpowiedzialne za rozwdj systemu przewoddw w
obrebie ptatéw piersi, przy czym za rozwdéj tkanki tacznej tworzacej ptaty
odpowiedzialny jest progesteron. Najczestszg postaciq raka gruczotu
piersiowego jest postaC przewodowa, ktéra dotyczy 85 - 90% wszystkich
przypadkdw tego raka.

W  zmianach nowotworowych gruczotu piersiowego czesto wystepuje
niedobdr progesteronu. Juz w premenopauzie obserwujemy niewydolno$é
ciatka zo6ttego, a w pdzniejszym okresie stopniowy, prawie catkowity jego
brak, co wigze sie ze znacznym spadkiem stezenia progesteronu, czego
wynikiem sg zaburzenia cyklu miesigczkowego o charakterze czestych lub
przedtuzonych krwawien miesigczkowych. W tym okresie zycia kobiety w
gruczole piersiowym dominujgq objawy hiperestrogenizmu - bolesnoéc,
obrzek i stwardnienie ze zmianami wibknisto - torbielowatymi, oraz czesto
cykle bezowulacyjne. Efekty oddziatywania progesteronu na gruczot
piersiowy sa zwigzane ze zwigkszeniem aktywnosci mitotycznej w
nabtonku przewoddw, zwiekszeniem rozmiaréw zrazika gruczotowego oraz
obrzekiem zrebu (Clevenger i wsp., 2003).

W zwigzku z powyzszymi mechanizmami dziatania progesteronu, przy jego
niedoborze bedziemy mieli do czynienia ze wzglednym zwiekszeniem
aktywnosci estrogenowej ustroju. W raku gruczotu piersiowego ilogé
estradiolu niezwigzanego byta znamiennie podwyzszona. Sadzi sie, ze
niezwigzany estradiol jest frakcjg biologicznie czynng (Clevenger i wsp.,
2003).
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Prolaktyna (PRL) jest waznym czynnikiem hormonalnym, majacym

istotne znaczenie w rozwoju raka gruczotu piersiowego. PRL wydzielana w
duzych ilosciach doprowadza do zwiekszenia liczby receptoréw E, w
gruczole piersiowym, powodujac zwiekszenie jego wrazliwoéci na
estrogeny. PRL moze hamowa¢ biosynteze i ostabiaé¢ dziatanie
progesteronu oraz dodatkowo powodowac¢ zwigkszone wytwarzanie
androstendionu w nadnerczach oraz jego przemiane w estron.
U ponad 2/3 kobiet z rakiem gruczotu piersiowego ekspresja receptora
prolaktyny byta podwyzszona, co mogtoby sugerowaé potencjalng role
prolaktyny w patogenezie raka gruczotu piersiowego (Gill i wsp., 2001).
Sq dowody eksperymentalne, ze podawanie prolaktyny powoduje rozwoj
nowotworéw u myszy (Clevenger i wsp., 2003).

Przedstawione dane wskazujg na istotng role hormonéw piciowych i
prolaktyny w powstawaniu raka gruczotu piersiowego. Obnizenie stezenia
prolaktyny utatwia przywrécenie prawidtowego wydzielania progesteronu i

rébwnowagi miedzy estrogenami a progesteronem.

II. Rola terapii estradiolem, progesteronem, metforming,
bromokryptyna, melatoning i lekami antyserotoninergicznymi w
leczeniu przedinwazyjnego raka endometrium u kobiet z zespoiem
policystycznych jajnikéw.

Jak wspomniano na wstepie rak endometrium wystepuje nie tylko w
okresie okotomenopauzalnym, ale réwnie obserwuje si¢ tendencje
wzrostowa wystgpowania tego nowotworu w miodszych grupach
wiekowych. Blisko 3% przypadkéw dotyczy kobiet przed menopauzg
(Olejek i wsp., 2012). Do chwili obecnej nie ma zgodnosci na temat
postgpowania w stopniu I A raka endometrium, w przypadku stopnia
pierwszego ztosliwosci EEC (A1G;). Tym niemniej w ostatnich latach
zaczyna pojawiac si¢ trend, ze u kobiet miodych w szczegdlnodci
pragnacych zachowad ptodnos$é jest mozliwe leczenie oszczedzajace,
zachowawcze (Sobczuk i Sobczuk, 2017). Wyrazem takiego pogladu sg
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najnowsze zalecenia Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej
opublikowane w 2017 roku (Sznurkowski i wsp., 2017). a stwierdzajace,
cytuje: ,Leczenie oszczedzajace ptodno$¢ jest mozliwe wytacznie
u chorych, uktérych rozpoznano wewnatrznabtonkowg neoplazje
endometrium (endometrial intraepithelial neoplasia, EIN) lub dobrze
zréznicowanego raka endometrioidalnego (adenocarcinoma endometroides
Gl), gdy wrezonansie magnetycznym miednicy lub eksperckim
przezpochwowym USG catkowicie wykluczono naciekanie miesnidwki
macicy. Takie pacjentki mozna podda¢ 6-miesiecznej terapii hormonalnej
(octanem medroksyprogesteronu - MPA, z zastosowaniem wktadki
domacicznej uwalniajacej lewonorgestrel - levonorgestrel intrauterine
device, LNG-IUD), po ktorej konieczna jest ponowna weryfikacja
histopatologiczna skutecznoéci leczenia”.

Do chwili obecnej ukazato sie 45 prac na temat leczenia
progestagenami raka endometrium ograniczonego do $luzéwki macicy to
jest w stopniu IA zgodnie z klasyfikacjq FIGO. W badaniach tych jednak
nie wyodrgbniono grupy kobiet z zespotem policystycznych jajnikéw. Dane
dotyczace leczenia rozrostu endometrium i raka gruczotowego
endometrium w stopniu I zaawansowania klinicznego u kobiet, ktére zycza

sobie zachowania ptodnosci sg bardzo ograniczone. (Basta i wsp., 2015;
Gunderson i wsp., 2012).

Grupg kobiet, u ktoérych czesciej wystepuje rak endometrium niz w
przecietnej populacji kobiet zdrowych sg kobiety z zespotem
policystycznych jajnikéw (PCOS). Aktualnie PCOS jest najczestszym
zaburzeniem hormonalnym spotykanym u kobiet w wieku rozrodczym.
Stosujac popularne tzw. Kryteria Rotterdamskie, PCOS rozpoznaje sie
u15% populacji. Zespdt ten obejmuje szerokie spektrum objawéw
zwigzanych z zaburzeniami jajnikéw. Biorac pod uwage mnogoéé objawow
obserwowanych w PCOS oraz brak jednoznacznych  kryteridw
diagnostycznych, nalezy przyjaé, ze czynnikéw wywotujacych omawiang

endokrynopatie jest wiecej niz jeden. Zespodt policystycznych

18



dr n. med. Jarostaw von Mach-Szczypiriski Zafacznik 2 — autoreferat przedstawiajacy opis dorobku i osiggnieé naukowych

jajnikéw (PCOS) jest ztozonym zaburzeniem endokrynologicznym, ktérego
najbardziej charakterystycznym elementem jest dysfunkcja jajnikéw, a w
efekcie zaburzenia miesigczkowania, nieptodno$é, androgenizacja z
nadmiernym owtosieniem ciata oraz bardzo czesto otytos$é. Statystyki
podajq, ze dotyczy on 10-15% kobiet w wieku rozrodczym. Zespét
policystycznych jajnikéw jest przyczyng ponad 70% nieptodnosci i braku
owulacji oraz 85% wczesnych poronien (Lenert - Lipifiska i wsp., 2014).

Do tej pory patomechanizm PCOS nie zostat ostatecznie wyjasniony.
Zaburzenie regulacji nieprawidtowego metabolizmu androgenéw pozostaje
w Scistej zaleznosci ze zwiekszonym stezeniem hormonu luteinizujacego
(luteinizing hormone - LH) i hiperinsulinemia. Panuje przekonanie, ze
duze stezenie insuliny moze wptywac na jajniki jak i na gonadotropiny,
powodujac hiperandrogenizm (Burghen i wsp., 1980). Gonady kobiet
z PCOS, poza testosteronem, produkujg takze w duzych ilosciach jego
prekursor - androstendion. Czynnosciowy hiperandrogenizm w PCOS nie
jest wigc jedynie pochodzenia jajnikowego. Istotng role w powstawaniu
hiperandrogenizmu obserwowanego w PCOS ' odgrywaja insulinoopornosé
i towarzyszaca hiperinsulinemia. Zwiekszone stezenie LH jest wynikiem
wzrostu czestosci pulséw tego hormonu, prowadzacego do nadczynnosci
komoérek srédmigzszowych oraz komérek tekalnych w jajnikach (Brower i
wsp., 2013). W konsekwencji  powyzszych  dysregulacji PCOS
charakteryzuje sie nieprawidtowo przebiegajgcym procesem
folikulogenezy. Konsekwencjg braku owulacji u kobiet z PCOS jest brak
przeciwstawnego do estrogendéw dziatania progesteronu (Szymarnska B. i
wsp., 2006). Prowadzi to do przewlektego hiperestrogenizmu, ktéry jest
nasilany przez przemiany duzych ilosci krazacego androstendionu do
estronu i estradiolu. Skutkiem zaburzenia proporcji steroidéw ptciowych sg
krwawienia czynnosciowe o nieprawidtowym rytmie i obfitoéci (Giudice,
2006).

W  ostatnich dziesieciu latach znaleziono naukowe dowody, ze

endokrynologiczne i metaboliczne odchylenia od normy u kobiet z PCOS
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mogq W kompleksowy sposéb wptywaé na endometrium przyczyniajac sie
do nieptodnosci i zaburzen w strukturze endometrium u tych kobiet
(Lenert - Lipinska i wsp., 2014). U kobiet z PCOS w endometrium
stwierdza sie nadmierng ekspresje receptoréw androgenowych i innych
receptoréw z nimi powigzanych. W dodatku, odpowiadajace na dziatanie
estrogendéw, progesteronu i androgenéw endometrium jest takze celem
dziatania insuliny, ktérej receptor jest cyklicznie regulowany w
prawidtowym cyklu owulacyjnym. W badaniach ,In vitro” insulina hamuje
prawidiowy proces réznicowania podscieliska endometrium
(decydualizacji). Ponadto insulionpodobne czynniki wzrostu i wigzace je
biatka sg regulowane w samych komérkach i dziatajg na skladniki
komdrkowe endometrium. Hyperinsulinemia reguluje W dot
(downregulates) watrobowa IGFBP-1, prowadzac do wzrostu w krazeniu
poziomu wolnego IGF-1 (Giudice, 2006). U perimenopauzalnych kobiet z
PCOS na pierwszy plan wysuwajq sie zaburzenia metaboliczne, przede
wszystkim w postaci zwiekszonego ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 oraz
choréb sercowo - naczyniowych (cardiovascular disease - CVD). U kobiet
z PCOS wystepuje zwigkszone ryzyko rozwoju CVD z powodu otytosci

brzusznej, insulinoopornosci i nadmiaru androgenéw (Stachowiak i wsp.,
2013).

Estrogeny oddziatuja na komorki poprzez receptory estrogenowe
ERa i ERB. W macicy obecne s3 oba typy receptordéw, natomiast w samym
endometrium zachodzi gtéwnie ekspresja receptora ERa. Badania na
modelu mysim sugeruja, ze receptor estrogenowy B jest modulatorem
ERa, blokuje jego aktywnosc i w konsekwencji nadmierne rozmnazanie sie
komérek (Weihua i wsp., 2000). Zaburzenie réwnowagi miedzy ekspresig
receptora Era i Erf moze wiec stanowi¢ kluczowy etap w
estrogenozaleznej karcinogenezie raka endometrium.

Catkowity  brak  ziluszczania  endometrium przy  ciggtym
proliferacyjnym dziataniu estrogenéw stwarza zagrozenie rozrostem btony

sluzowej macicy (Sobczuk i wsp., 2005). Otyto$¢ i hiperinsulinemia s

20



dr n. med. Jarostaw von Mach-Szczypinski Zatacznik 2 — autoreferat przedstawiajacy opis dorobku i osiagnie¢ naukowych
e —————————————————————— L

czynnikami ryzyka raka endometrium (Haoula i wsp., 2012). Nalezy
podkresli¢, ze eksperci ESHRE/ASRM stwierdzili, ze istniejq dane
potwierdzajace zwiekszone 2,7 razy ryzyko wystapienia raka endometrium
u kobiet z PCOS. Powyzsza zaleznos$¢ zostata potwierdzona w pracach
autorow szwedzkich (Holm i wsp., 2012). i australijskich (Fearnlej i wsp.,
2010).

Biorgc powyzsze pod uwage w oparciu o potwierdzone Kklinicznie
wyniki badan doswiadczalnych i klinicznych przeprowadzono skojarzone
leczenie zachowawcze u miodych kobiet z zespotem policystyczych
jajnikow u ktérych rozpoznano raka endometrium I°A;.

Skojarzone leczenie zachowawcze obejmowato:

1. zastosowanie leczenia hormonalnego mikronizowanym estradiolem
przezskornie (Estraderm MX) i mikronizowanym progesteronem
(Luteina) dopochwowo;

2. zastosowanie leku przeciwcukrzycowego - metforminy (Metformax
850);

3. zastosowanie leku antydopaminergicznego - bromokryptyny
(Bromergon, Sandoz 2,5 mg);

4. zastosowanie leku antyoksydacyjnego — melatoniny.

5. zastosowanie preparatu antyserotoninergicznego - metylsergide
maleate (Deseril. 1mg, Novarits AG).

Po omowieniu wynikdw wykonanych badan oraz przedstawieniu
mozliwosci terapeutycznych wspodlnie z kazdg z pacjentek zdecydowano o

podjeciu proby leczenia zachowawczego pod kontrolg wytyzeczkowania
jamy macicy i/lub hysteroskopii.

W  leczeniu skojarzonym  zastosowano hormonalng terapie
mikronizowanym  estradiolem przezskornie oraz  mikronizowanym
progesteronem dopochwowo w sposéb nasladujacy naturalny cykl
miesigczkowy. Estradiol zwieksza wrazliwos¢ endometrium na stosowany
w kolejnym etapie progesteron. Progestageny w komdrkach
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nowotworowych hamujg synteze DNA i RNA, wptywajg na dojrzewanie
endometrium i podejmowanie przez nie czynnosci wydzielniczej (Dahmoun
i wsp., 2003). Progesteron wykazuje wiec funkcjonalny antagonizm w
stosunku do estrogenéw. Efektem  antyestrogennego dziatania
progesteronu jest zmniejszanie liczby receptoréow Era i ErB. Poza tym
progesteron hamuje wzmozong konwersje 17B- estradiolu do estronu,
ktérego zbyt wysokie stezenie moze by¢ czynnikiem ryzyka rozwoju raka
endometrium  (Schindler, 2009). Odpowiedni stosunek stezenia
progesteronu do stezenia estrogendw chroni przed rozwojem raka btony
$luzowej trzonu macicy. Natomiast zbyt niski poziom progesteronu w
porownaniu z poziomem estrogendéw znacznie zwieksza ryzyko
wystgpienia raka (Biela i Pacholska-Bogalska, 2012; Eliassen i wsp.,
2006). Dodanie progestagenéw w hormonalnej terapii zastepczej dziata
protekcyjnie na endometrium przeciw rozrostowi endometrium, ktéry jest
prekursorem raka. Progesteron dziala na komoérki endometrium poprzez
receptory progesteronowe (PR). Ich ekspresja pozostaje pod kontrolg
estrogendéw i progesteronu. Estrogeny indukujg synteze PR, natomiast
progesteron hamuje jg. Powyzsze stwierdzenia stanowig teoretyczng
podstawe do zastosowania sekwencyjnej hormonalnej terapii zastepczej w
leczeniu wczesnych postaci raka endometrium.

W zatozeniach teoretycznych i praktycznych na temat dziatania
przeciwnowotworowego metforminy w raku endometrium oparto sie na
najnowszych pracach naukowych poswieconych temu zagadnieniu.
Metformina jest silnym inhibitorem proliferacji komérek raka endometrium
(Cantrell i wsp., 2010). Zastosowanie metforminy w leczeniu raka
endometrium stanowi w skojarzeniu z tradycyjnymi metodami nowatorskg
strategie leczenia (Cantrell i wsp., 2010; Milewicz i wsp., 2013). Srodki
mogace poprawi¢ opornos¢ na insuline moga odgrywaé role w
zmniejszeniu ryzyka raka endometrium u kobiet z PCOS. Zostato w sposéb
bezsporny wykazane, ze metformina prowadzi do cofana sie zmian

rozrostowych endometrium. Metformina moze zapobiegaé rakowi
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endometrium w przebiegu zespotu policystycznych jajnikéw (PCOS)
(Milewicz i wsp., 2013; Shafiee i wsp., 2014). Przeciwcukrzycowe dawki
metforminy zmniejszajq proliferacje markeréw nowotworowych u
pacjentek z rakiem endometrium (Laskov i wsp., 2014). Dziatanie
metforminy jest bardzo ztozone i obejmuje wiele drég metabolicznych
(Milewicz i wsp., 2013; Gadfducci i wsp., 2016). Metformina zmniejsza
sygnalizacje na drodze metabolicznej insulina/IGF - 1. Tq drogg zmniejsza
dziatanie IGF - 1, ktéry jest jednym z gtdwnych czynnikéw mitogennych.
Metformina hamuje proliferacje komérek raka endometrium i migracje
tych komodrek w sposob zalezny i niezalezny od biatka p53 (Sardstein i
wsp., 2013). Pomiar biologicznego wptywu leczenia metfoming w raku
endometrium wykazat, istotne dziatanie metforminy na index proliferacji
Ki-67 (Ki-67 proliferative index). Ten indeks byt 17,2% nizszy w
nastgpstwie krotkoterminowego leczenia (przecietnie 20 dni) metforming
(Sivalingram i wsp., 2016; Bliss i wsp., 2017). Ponadto metformina
zwigksza ekspresje receptoréow progesteronowych przez hamowanie drogi
mTOR (mammalian target of rapamycin) w komérkach endometrium (Xie i
wsp., 2011). Metformina hamuje zalezng od mTOR droge metaboliczna.
Metformina jako inhibitor kinazy, mTOR moze byé czynnikiem supres;i
guza (Green i wsp., 2010; Milewicz i wsp., 2013; Rabbie i wsp., 2012).

Stwierdzono, ze zasadniczy mechanizm dziatania metforminy obejmuje
zaktywowang przez AMP serynowo - treoninowq kinaze. Ten typ biatka
odgrywa kluczowg role w regulacji metabolizmu komérkowego zaréwno
komorek prawidtowych jak i nowotworowych (Sivalingam i wsp., 2016)
(Gadducci i wsp., 2016). Nastepuje ,reset” w metabolicznych drogach od
proceséw anabolicznych do proceséw katabolicznych. Taki jest mechanizm
hamowania przez metformine syntezy biatek, proliferacji i wzrostu
komoérek (Schrauwen i wsp., 2015).

Powyzsze dane biochemiczne znajdujq swoje odzwierciedlenie w
klinicznym efekcie dziatania metforminy (Pawtowska i Markowska, 2012).

Istniejg réwniez badania dowodzace, ze metformina przeciwdziata
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tworzeniu sie przerzutdw, zmniejsza unaczynienie guza oraz poprawia
skutecznos¢ dziatania lekéw przeciwnowotworowych (Hadad i wsp., 2008;
Rabbie o wsp., 2012; Cui i wsp., 2003; Lee i wsp., 2011).

Zastosowanie metforminy z suplementacjgq progesteronem w leczeniu
raka gruczotu piersiowego i raku endometrium daje lepszg odpowiedz na
leczenie (Cui i wsp., 2003; Cantrell i wsp., 2010). Na terapie hormonalnag
odpowiadajg kobiety z rakiem endometrium posiadajagcym receptory
progesteronowe (Creasman i wsp., 1980). Niewtasciwa sekrecja
hormonow jajnikowych w PCOS moze spowodowaé brak réwnowagi
migdzy estradiolem i progesteronem, ktéry moze by¢ odpowiedzialny za
rozwdj rozrostu endometrium i raka endometrium. Progesteron dziatajac
komplementarnie hamuje aktywnos¢ estrogendéw i zapobiega wydzielaniu
i dziataniu prolaktyny w gruczole piersiowym i endometrium (Schon i wsp.,
1994).

Wysoka czestosC nieptodnosci, nieregularnego miesigczkowania,
rozrostu endometrium, otytosci i zespotu PCOS u kobiet w wieku ponizej
45 i mtodszych wskazuje na istnienie zwigzku miedzy rakiem endometrium
i estrogenami (Gao i wsp., 2004). Nadmierna aktywnos$¢ estrogenowa
spowodowana przez brak modulujacego dziatania progesteronu moze by¢
zwigkszona przez prolaktyne (Schon i wsp., 1994). Ocenia sie, ze
hyperprolaktynemia w wiekszosci przypadkéw dotyka kobiet w wieku 25 -
34 lat. Udowodniono, ze kobiety z nocna hyperprolaktynemig czesciej
wykazujgq niewydolnos¢ ciatka zéttego i obnizony poziom estradiolu
produkowanego przez komorki ziarniste.

W badaniach in vitro wykazano, ze prolaktyna dziatajac na komorki
ziarniste powoduje zahamowanie produkcji estradiolu (Patubska i wsp.,
2017). Gtéwnym regulatorem, ktéry hamuje PRL jest dopamina, ktéra jest
wydzielana przez neurony podwzgdrza i dziata przez receptory D-
zlokalizowane w przysadce. Dopamina hamuje synteze i wydzielanie PRL.

Stad uzasadnione jest zastosowanie bromokryptyny, ktéra jest
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specyficznym inhibitorem wydzielania prolaktyny i agonistq receptoréw
dopaminowych. Bromokryptyna reguluje wydzielanie prolaktyny i
posrednio normalizuje 0o podwzgérze - przysadka - gonady (Cypryk i
wsp., 2006; Sobsyl i wsp., 2011; Szkodziak i wsp., 2013, Tkaczuk -
Wtach i wsp., 2013).

Hormonem o szczegdlnym znaczeniu, ktéremu sie poswieca coraz
wigcej uwagi jest melatonina. Melatonina pobudza uktad immunologiczny,
reguluje utrzymaniu samokontroli i zdolnosci uktadu immunologicznego do
rozpoznawania i reagowania przeciwko jakiemukolwiek szkodliwemu
czynnikowi endo- czy egzogennemu. Melatonina zwieksza zdolno$é
organizmu do wyszukiwania i niszczenia komoérek nowotworowych.
Melatonina pomaga w profilaktyce i leczeniu niektérych typdw
nowotwordw m.in. piersi, prostaty, endometrium (Boguszewska i
Pasternak, 2004). Melatonina wykazuje szczegdlng zdolno$¢ do
eliminowania z organizmu wolnych rodnikéw, ktére jak wiadomo sq
pierwotng przyczyng uszkodzen komoérek, wiodacych do przemiany
normalnych komérek w komoérki nowotworowe (Viswanathan i
Schernhammer, 2009).

Melatonina przez aktywacje swoich receptoréw MT; prowadzi do
supresji rozwoju i wzrostu raka gruczotu piersiowego. Melatonina dziata
przez regulacje czynnikéw wzrostu, regulacje ekspresji genéw, regulacje
gendow rytmu dobowego (clock genes), zahamowanie inwazji komérek
nowotworowych do przerzutéw nowotworowych (Hill i wsp., 2009).
Badania doswiadczalne sugerujg, ze przeciwnowotworowe dziatanie
melatoniny wystepuje przez rézne mechanizmy, obejmujace dziatanie
antyoksydacyjne, antymitotyczne, jak réwniez jej zdolnoé¢ do
modulowania uktadu immunologicznego i ,zmiatania” wolnych rodnikéw.
Melatonina wykazuje interakcje z btonowymi i jadrowymi receptorami i
moze byC zwigzana z regulacjq wzrostu guza. Szczegdlne kliniczne
znaczenie ma jej zwigzek z ryzykiem raka gruczotu piersiowego.

Melatonina moze blokowac estrogenowy receptor ERa oraz wpltywaé na
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enzym aromataze. Wyniki badan wskazuja, ze kobiety z rakiem
endometrium majq obnizony poziom melatoniny. Istnieje istotna korelacja
miedzy niedoborem melatoniny a czestoscia wystepowania raka
endometrium (Grin, 2005). Jak wykazaty badania, melatonina stosowana
w potaczeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi przejawia dziatanie
synergistyczne, wzmacnia ich dziatanie i redukuje skutki uboczne

wywotane przez chemioterapie ( Viswanathan i Schernhammer, 2009).

Przeprowadzone analizy wykazuja, zZe serotonina jest miejscowym
regulatorem homeostazy nabtonka w gruczole piersiowym i innych
narzadach ( Bobro i wsp. 1976; Hallett i wsp. 2016; Horseman i Collier,
2014). Serotonina jest aktywnie pobierana z ptytek krwi i komoérek
plazmatycznych, komoérki te sg jej rezerwuarem. Serotonina reguluje
funkcje gruczotu piersiowego jako miejscowy regulator nabtonka na
drodze autokrynno - parakrynnej (Pai i Horesman, 2011).

W prawidtowym gruczole piersiowym serotonina jest miejscowym
regulatorem hemostazy nabtonka przewodéw gruczotu piersiowego
podczas zmian zwigzanych z cigza, laktacjg i inwolucjq (Horseman i
Collier, 2014). Sa stwierdzane istotne korelacje miedzy receptorami
serotoninowymi a estrogenowym receptorem alfa i receptorem
progesteronowym (Sarrouike i wsp., 2015). Ponadto serotonina jest

czynnikiem mitotycznym komoérek prawidtowych i nowotworowych (Hallett
i wsp., 2016).

III. Zmiany hormonalne w okresie okoto menopauzalnym

W okresie okoto menopauzalnym testy hormonalne wykazuja
wzgledny hyperestrogenizm z cyklami anowulacyjnymi. Jednym z
zasadniczych problemoéw klinicznych, dotyczacych kobiet w okresie okoto-
i menopauzalnym sg zmiany rozrostowe endometrium (Szymanska i wsp.,
2006). Sredni wiek kobiet z rozrostem endometrium wynosi 52 lata, a z
rakiem endometrium 61 lat (Otrebowska i Sajdak, 2000).

Hyperprolaktynemia u kobiet w okresie przekwitania zmniejsza czestosé
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pulsacji GhRH i przedowulacyjny szczyt LH, jak réwniez zmniejsza poziom
estradiolu. W stanach hyperprolaktynemii jest zaburzone pozytywne
sprzezenie zwrotne miedzy estrogenami i gonadotropinami (Sobstyl i
wsp., 2011). U kobiet z PCOS powyzej 30 roku zycia zesp6t metaboliczny
wystepuje w 53%. Insulinoopornos¢ jest stanem metabolicznym, ktéry
uwaza sie za kluczowe zaburzenie zwigzane z zespotem metabolicznym
(Cypryk, 2006). PCOS jest czestg endokrynopatig dotyczgaca 10% kobiet
w wieku reprodukcyjnym. Zespot ten jest przyczyng rozwoju nasilajgcego
sig w okresie przekwitania zespotu metabolicznego (Sobstyl i wsp., 2011).
Otytos¢ gtéwnie brzuszna wptywa znaczaco na stopien insulinoopornosci.
Insulina moze pobudzac¢ komorki tekalne do wytwarzania testosteronu, a
co za tym idzie jej nadmiar moze powodowaé hyperandrogenemie.
Mechanizm ten wyjasnia wystepowanie insulinozaleznego
hyperandogenizmu (Szkodziak i wsp., 2013; Tkaczuk - Wiach i wsp.,
2013). Reasumujgc w okresie okotomenopauzalnym stwierdza sie wzrost
poziomu FSH i LH, prolaktyny, serotoniny, jak réwniez obnizenie poziomu
dopaminy i progesteronu. Szczegdlnie waznym zagadnieniem jest wplyw
warunkéw srodowiskowych i spotecznych na obraz kliniczny i profil
neurohormonalny kobiet zamieszkatych, na wsiach i w miastach, w
powigzaniu z przebiegiem okresu okotomenopauzalnego (Biela, Pachoska
- Bogalska, 2017).

IV. Stezenie serotoniny u kobiet z zespotem policystycznych
jajnikéw z rakiem przewodowym gruczotu piersiowego.

Serotonina jest jedng z monoamin, ktérej znaczenie jest naukowo
badane w diagnostyce i progresji raka gruczotu piersiowego. Serotonina
wykazuje stymulujacy wptyw na wiele typéw nowotwordéw. Zastosowanie
inhibitorow serotoniny moze stanowic wiasciwg strategie
przeciwnowotworowg.  Niektére  badania  sugerujg, ze  $rodki

antyserotoninowe (fluoxetin) moga wykazywac dziatanie
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przeciwnowotworowe i powinny mieé zastosowanie w leczeniu raka
gruczotu piersiowego (Hallett i wsp., 2016; Zhou i wsp., 2012). Liczne
dane wskazujg na bezposredni udziat serotoniny w rozwoju raka gruczotu
piersiowego (Fréle i wsp., 2014; Sarrouike i wsp., 2015; Gwynne i wsp.,
2017). W raku gruczotu piersiowego zaburzona jest regulacja systemu
homeostazy nabtonka gruczotu. Serotonina dziata jako czynnik wzrostu na
wiele typéw komoérek nowotworowych. Jednakze wptyw serotoniny jest
ciggle niejasny, gdyz zostaly opisane wplywy przeciwstawne. Wptyw ten
zalezy od rodzaju komdrek nowotworowych i stezenia serotoniny (Kapoor,
2012). Wzrost biosyntezy serotoniny z towarzyszacymi licznymi zmianami
w ekspresji receptoréw 5-HT i drég sygnalizacji sprzyja ztosliwej progresii
nowotworu gruczotu piersiowego (np. przez stymulacje proliferacji,
diuzsze przezycie komérek). Z komdrek pnia (stem cells) wywodzi sie
populacja okreslana jako komoérki inicjujace guz piersi (BTIC, breast tumor
initiating cells). Komoérki te podtrzymujq wzrost guza, powstawanie
przerzutéw i opornos¢ na chemioterapie. Zastosowanie antagonistow
serotoniny jest ukierunkowane na komérki inicjujace guz piersi, bedace w
licznych liniach komoérkowych raka gruczotu piersiowego (Pai i wsp.,
2009). Wyniki badar sugeruja, ze potaczenie antagonistéw serotoniny z
Cytostatykami moze by¢ wilasciwym sposobem leczenia. Takie
postepowanie pozwala zmniejszy¢é guz piersi (Gwynne i wsp., 2017).
Ponadto serotonina wywiera kompleksowe dziatanie na naczynia
krwionosne zalezne od jej interakcji z wieloma receptorami (Horseman i
Collier, 2014). Serotonina i agoniéci receptora serotoninowego wywierajg
dziatanie naczynioskurczowe i tg drogq mogq interferowaé ze wzrostem
guza. Serotonina wykazuje dziatanie stymulujace wzrost w agresywnych
rakach, najczesciej przez receptory 5-HT; i 5-HT,. Ponadto progresji
niektérych nowotworéw towarzyszy dysregulacja ekspresji receptorow
serotoninowych (Frobe i wsp., 2014; Pai i wsp., 2009).
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Omowienie wynikow stanowiacych podstawe habilitacji

M.1. Czynniki wzrostowe i profil hormonalny u kobiet z rakiem
przewodowym gruczotu piersiowego.

W monografii pt. Czynniki wzrostowe i profil hormonalny u kobiet z
rakiem przewodowym gruczofu piersiowego (recenzowanej i
wydanej przez Szczecinskie Towarzystwo Naukowe) oceniono
stezenie czynnikéw wzrostowych oraz hormonéw w surowicy krwi u kobiet
z rakiem przewodowym gruczotu piersiowego w pordwnaniu do kobiet
zdrowych.

Oceniano stgzenie nastepujacych czynnikdéw wzrostowych:

Czynnik wzrostu naskorka (EGF).

Czynnik wzrostu transformujacy typu beta (TGF-B).
Czynnik wzrostu fibroblastow typu 2 (FGF-2).
Czynnik wzrostu pochodzenia ptytkowego (PDGF).
Czynnik wzrostu insulinopodobny typu 1 (IGF-1).

oA W e

Oceniano stezenie nastepujacych hormonéw w surowicy krwi:

1. FSH i LH;
2. GH:
3. Estrogeny: estron i estradiol
4. Progesteron
5. Prolaktyna
Oceny badan klinicznych i histopatologicznych dokonano w zaleznoéci od
wielkosci guza nowotworowego, stopnia ztodliwoéci histologicznej,
inwazyjnosci stanu regionalnych weztéw chtonnych i obecnoéci receptoréw

estrogenowych w rakach przewodowych gruczotu piersiowego.
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Tabela 1. Srednie arytmetyczne ( x ) iodchylenia standardowe (SD) stezenia czynnikéw wzrostowych
w surowicy krwi u kobiet z rakiem przewodowym gruczotu piersiowego (n = 65) oraz w grupie
kontrolnej (n = 60)

EGF TGF beta FGF-2 PDGF IGF-1
Grupan
[pg/mli] [pg/mi] [pg/mi] [pg/mi] [wg/
|
x 528,0 203,8 0,78 17034 148, 1
sD 218,3 137,0 0,54 1901 35,5
I
x 752,4 316,1 1,11 21264 2441
SD 441 1* 285,2* 1,05 2867+ 46.19F

Istotnos¢ statystyczna wg testu U Manna - Whitneya
| — grupa kontrolna (n = 60); Il — grupa badana (n = 65);

p — poziom istotnosci: * - p < 0.05; ** - p<0,01; *** - p<0,001;

Tabela 1. przedstawia $rednie arytmetyczne (x) i odchylenia
standardowe (SD) stezenia czynnikéw wzrostowych w surowicy krwi u
kobiet z rakiem przewodowym gruczotu piersiowego (n=65) oraz w
grupie  kontrolnej (n=60). Jak wynika z danych zamieszczonych w tej
tabeli, u kobiet z rakiem przewodowym gruczotu piersiowego stwierdza
si¢ istotny statystycznie wzrost stezenia EGF (p<0,05), PDGF (p<0,001)
oraz IGF-1 (p<0,001) i obnizenie stezenia TGF-beta (p<0,05) w
poréwnaniu do kobiet zdrowych. Natomiast stezenie FGF nie ulegto
zmianom.
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Tabela 2. Srednie arytmetyczne ( X ) i odchylenia standardowe (SD) stezer gonadotropin, hormonu
wzrostu, estrogenéw, progesteronu, wolnego testosteronu i prolaktyny w surowicy krwi u kobiet z
rakiem przewodowym gruczolu piersiowego (n = 65) I, oraz w grupie kontrolnej (n = 60) I.

FSH LH GH E1 E2
Grupa
[UIL] [uiL] [#mU/mL] [pg/ml] [pg/mi]
I (n=60)
” 39,0 20,1 1,27 54,9 93,4
D 34,1 12,3 0,63 29,7 50,0
Il (n =65)
3 34,8 19,5 3,17 73,8 116,9
b 32,4 13,5 1,35%* 37,2** 74,9
P Te PRL -1 PRL - I % PRL I/
Grupa
[ng/ml] [pg/ml] [ng/ml] [ng/ml]
| (n = 60)
x 7.19 1,63 16,2 137,3 757
SD 7,05 0,46 4.1 82,9 515
Il (n =65)
x 1,69 1,73 25,3 288,7 1615
sD 8 o 0.80 319 176,5*** 1126%**

Grupy poréwnywane: | i ll;

Istotnos¢ statystyczna wg U Manna - Whitneya

n = liczebnos¢ grupy;

p — poziom istotnosci; *- p < 0,05; * * - p<0,01; ; *** - p<0,001;

PEL = [P(pg/mL) / E2(pg/mL)] x 0,01 ; wskaznik progesteronowi— estrogenowy;

Tabela 2. przedstawia $rednie arytmetyczne (x) i odchylenia
standardowe (SD) stezen gonadotropin, hormonu wzrostu, estrogendw,
progesteronu, wolnego testosteronu i prolaktyny w surowicy krwi u kobiet
z rakiem przewodowym gruczotu piersiowego (n=65) oraz w grupie

kontrolnej (n=60). Jak wynika z danych zamieszczonych w tej tabeli w
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surowicy krwi kobiet z rakiem przewodowym gruczotu piersiowego
stezenia GH (p<0,001) i PRL I (p<0,001), PRL II (p<0,001) oraz procent
wyrzutu PRL po tescie z metoklopramidem (p<0,001) ulegty statystycznie
znamiennemu wzrostowi w porownaniu do kobiet zdrowych. Stwierdzono
istotny statystycznie wzrost stezen E1 (p<0,01), E2 (p<0,05), oraz
obnizenie stezenia progesteronu (p<0,001). Nie stwierdzono rdéznic w

zakresie stezenia gonadotropin i wolnego testosteronu.

Wraz ze stopniem zréznicowania histopatologicznego stwierdza sie
istotny wzrost stezenia w surowicy krwi EGF (p<0,05), IGF-1 (p<0,001)
oraz obnizenie stezenia TGF-beta (p<0,01).

Stwierdza sie bardzo istotny wzrost EGF (p<0,01); IGF-1 (p<0,05) i
obnizenie TGF - beta (p<0,01) przy $rednicy zmiany 1 - 2 cm i powyzej 2

cm, w poréwnaniu do zmiany o érednicy do 1 cm.

Wraz ze wzrostem liczby zajetych weztdw chtonnych stwierdza sie istotny
statystycznie wzrost EGF (p<0,05) i IGF-1 (p<0,01) oraz obnizenie
stezenia TGF beta w surowicy krwi (p<0,01).

Stwierdzono bardzo istotny wzrost GH (p<0,001) wraz z wzrostem
stopnia ztosliwosci histopatologicznej. Stwierdzono istotny wzrost stezenia
FSH (p<0,05) oraz GH (p<0,05) wraz z wielkoscig zmiany nowotworowej.
Wraz z zajeciem wigkszej ilosci weztéw chtonnych przez proces
nowotworowy stwierdzono istotny wzrost IGF-1 (p<0,05) oraz obnizenie
TGF - beta (p<0,05).

Wyniki badan stezenia gonadotropin, hormonu wzrostu, estrogenéw,
progesteronu i prolaktyny w surowicy krwi u kobiet 2z rakiem
przewodowym gruczotu piersiowego bez zajecia weztdw chtonnych i przy
zajeciu ponizej 3 weztdw chtonnych w stosunku do kobiet z zajeciem

powyzej 3 weztow chfonnych pachowych poza wzrostem GH (p<0,01) nie
wykazywaty istotnych zmian.

32



dr n. med. Jarostaw von Mach-Szczypiriski Zatacznik 2 — autoreferat przedstawiajacy opis dorobku i osiagniec naukowych

Tabela 3. Statystycznie istotne korelacje pomigdzy stopniami histopatologicznymi (1, I, i) (n = 65)
wg Blooma i Richardsona, wielkoscia zmiany nowotworowej, liczbg zajetych weziéw chfonnych a
| czynnikami wzrostowymi i hormonami u kobiet z rakiem przewodowym gruczotu piersiowego.

Para zmiennych rS p

i g GH 0,465 < 0,001
Stopnie histopatologiczne | - Il

Stopnie histopatologiczne | - Ili TGF-beta - 0,366 < 0,001

Stopnie histopatologiczne | - IlI IGF-1 0,298 < 0,01

) 3 } . TGF-beta - 0,209 < 0,05
Wielko$¢ zmiany nowotworowej

Liczba zajetych weztéw chionnych GH 0,319 <0,01

Liczba zajetych weztéw chtonnych TGF-beta - 0,253 < 0,01

Korelacje nieparametryczne wg R. Spearmana;

rS —wspétczynnik korelacji rang Spearmana; p — poziom istotnosci; p < 0,05 — korelacje istotne;

n — liczebnosé grupy;

Statystycznie istotne korelacje (Tab. 3.) stwierdzono: miedzy
stopniami histopatologicznymi i stezeniem w surowicy krwi: GH
(r$=0,465; p<0,001), TGF-beta (rS = -0,366; p<0,001) i IGF-1
(r$=0,298; p<0,01). Wielkos¢ zmiany nowotworowej korelowata ujemnie
ze stezeniem w surowicy krwi TGF-beta (rS = -0,209; p<0,05). Natomiast
liczba zajetych weztéw chtonnych korelowata ze stgzeniem GH (rS=0,319;
P<0,01) i TGF-beta (rS = -0,253; p<0,01).

W' niniejszym badaniu u kobiet z rakiem gruczotu piersiowego
stwierdza sig znamiennie wyzsze stezenia czynnika wzrostu naskdrka w
surowicy w poréwnaniu ze zdrowymi kobietami (Tab. 1.). Uzyskany wynik

koreluje z wynikami badar innych autoréw (Eberta i wsp., 1995; Skalsko
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wsp., 2002). Istotnie wyzsze stezenie tego czynnika w surowicy krwi
moze przemawia¢ za intensywnymi procesami proliferacyjnymi w

organizmie kobiet z rakiem gruczotu piersiowego.

Gruczot piersiowy jest jednym z narzadéw produkujacych czynnik
wzrostowy EGF. Zwraca uwage fakt, ze jego stezenie zwieksza sie wraz ze
stopniem ztosliwosci histopatologicznej raka gruczotu piersiowego, jak
réwniez z wielkoscig zmiany nowotworowej. Przy érednicy zmiany 1-2 cm
i ponad 2 cm, jego stezenie w surowicy byto istotnie wyzsze w poréwnaniu

ze stezeniem u kobiet ze zmiang wielkosci do 1 cm.

W oparciu o powyzsze wyniki badan mozna wysnué wniosek, ze wraz
z postgpem choroby nowotworowej rosnie produkcja EGF w tkankach
nowotworowych gruczotu piersiowego. Temu stwierdzeniu odpowiada
istotny statystycznie wzrost stezenia tego czynnika w surowicy wraz z
zajeciem weztéw chionnych pachowych. Jednak jego stezenie jest nizsze
przy zajeciu ponad 3 weztéw chifonnych, co moze przemawiaé za pewnym
ostabieniem reakcji zapalnej i immunologicznej w gruczole piersiowym w
bardziej zaawansowanych stadiach choroby nowotworowej i zwigzang z

tym mniejszg zdolnoscig komérek nowotworowych do jego produkcji.

Jak wynika z badan wiasnych (Tab. 3.) wraz z wzrostem srednicy
zmiany nowotworowej obserwuje sie znamiennie istotne obnizenie
stezenia TGF-B. Obnizenie stezenia TGF-B w surowicy prowadzi do
wzmozonej proliferacji komérek i postepu choroby nowotworowej.

W przeprowadzonym badaniu analiza statystyczna grupy kontrolnej
| badanej wykazata, ze stezenie TGF-B byto statystycznie istotnie wyzsze
(p<0,05) w grupie badanej niz u kobiet zdrowych (Tab. 1.). Ulegato
rowniez bardzo istotnemu obnizeniu (p<0,01) wraz ze zwigkszaniem sie
Srednicy zmiany nowotworowej i liczby zajetych weztéw chtonnych. Biorgc
pod uwage role tego czynnika wzrostu w procesach wibknienia
ograniczajacych migracje komodrek nowotworowych obnizenie jego

stezenia w surowicy krwi moze przemawia¢ za ostabieniem odktadania
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macierzy pozakomorkowej w podscielisku gruczotu piersiowego. Powyzszy
proces prowadzi do ostabienia proceséw opoézniajacych inwazje komorek
rakowych do podscieliska. Obserwowane w przeprowadzonym badaniu
klinicznym (Tab. 1., 3.) obnizenie stezenia TGF-B w surowicy krwi wraz z
zaawansowaniem raka piersi jest zjawiskiem  niekorzystnym,
prowadzacym do wzmozonej proliferacji komodrek nowotworowych i
postepu procesu.

W przeprowadzonym badaniu klinicznym stezenie czynnika PDGF
byto wysoce istotnie wyzsze (p<0,001) w grupie kobiet z rakiem gruczotu
piersiowego w poréwnaniu do kobiet zdrowych (Tab. 1.). Wzrost stezenia
PDGF wraz ze stopniem ziosliwosci raka gruczotu piersiowego sugeruje
duze uwalnianie PDGF z komoérek nowotworowych do krwi.

W normalnych warunkach PDGF nie wystepuje w istotnych ilosciach
w surowicy krwi, ale stale jest uwalniany do surowicy krwi podczas
zaburzen zakrzepowo - zatorowych, ktore stale wystepuja w tkankach
nowotworowych. Zaburzenia te sg spowodowane bogatym unaczynieniem
i obfitym wystepowaniem w tkankach nowotworowych czynnikow
prokoagulacyjnych. W niniejszej pracy nie zostat stwierdzony istotny jego
wzrost w surowicy krwi w stopniach II i III ztosliwosci histopatologicznej w
poréwnaniu do I stopnia.

W przeprowadzonym badaniu klinicznym stwierdzono statystycznie
wysoce istotnie (p<0,001) stezenie IGF-1 u kobiet z rakiem gruczotu
piersiowego w poréwnaniu do kobiet zdrowych (Tab. 1.). Wzrost stezenia
IGF-1 w surowicy krwi obserwowany byt we wszystkich stopniach
ztosliwosci raka gruczotu piersiowego, szczegdlnie w II i III stopniu
ztosliwosci histopatologicznej (Tab. 3.).

Poréwnujac wyniki wiasne, z wynikami innych autoréw nalezy
stwierdzi¢, ze niewiele jest danych dotyczacych powyzszych zaleznosci. W
jednym badaniu poziom IGF-1 byt 0 25% wyzszy w surowicy krwi u kobiet

z rakiem gruczotu piersiowego w porownaniu do dobranej wiekiem grupy
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kontrolnej (Peyrat i wsp., 1993). PodwyZszone poziomy IGF-1 i obnizone
IGFBP-3 w surowicy krwi korelowaty z klinicznym zaawansowaniem w I i II
stopniu raka gruczotu piersiowego. Stezenie to jest wysoce istotnie wyzsze
W grupie kobiet z II i III stopniem zaawansowania histopatologicznego w
poréwnaniu do stopnia I (Tab. 3.) oraz rodnie wraz z wielkoscig zmiany
nowotworowej. Jest rowniez statystycznie wysoce istotnie wyzsze u kobiet
z zajeciem 1-3 i powyzej 3 weztéw chionnych.

Uzyskane dane przemawiajg za wysoka przydatnoscig oznaczania
tego czynnika w diagnostyce i monitorowaniu przebiegu raka gruczotu
piersiowego. Poréwnujac uzyskane dane z innymi czynnikami wzrostu
mozna stwierdzi¢, ze czynnik ten, obok czynnika EGF, wykazuje

najbardziej stalq zaleznoé¢ od parametréw histopatologicznych i
klinicznych.

U kobiet z rakiem gruczotu piersiowego stezenie gonadotropin
utrzymywato sie na poziomie charakterystycznym dla kobiet okresu
okotomenopauzalnego. Przeprowadzone badanie kliniczne wykazato
wysoce istotnie podwyzszone stezenie GH w osoczu u kobiet chorych na
raka gruczotu piersiowego (Tab. 2.) w pordéwnaniu z grupa kobiet
zdrowych. Stezenie to zwigkszato sie wraz z postepem choroby
nowotworowej. W II i III stopniu zto$liwosci histopatologicznej byto bardzo
istotnie statystycznie wyzsze niz w I stopniu. Istotnoé¢ stwierdzono
rowniez wraz z postepem raka gruczotu piersiowego oraz liczbg zajetych
weztdw chionnych. GH stwierdza sie w okoto 30% przypadkdw biopsiji
wykonanej u pacjentek z rakiem gruczotu piersiowego, w cytoplazmie lub
jadrze komorek nowotworowych (Ciocca i wsp., 1990). Wszystkie
hormonozalezne typy komérek raka gruczotu piersiowego odpowiadajg na
stymulacje progesteronem wzrostem miejscowego wydzielana GH
(Milewicz i wsp., 2001). Analogi somatostatyny prowadza do supresji GH
W surowicy krwi, stwarza to mozliwo$é selektywnego zastosowania
analogéw somatostatyny w leczeniu raka gruczotu piersiowego i innych
nowotworéw (Fikus i Zdrojewicz, 2014).
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W  przeprowadzonym badaniu klinicznym stwierdzono istotnie
wyzsze stezenie w surowicy krwi estronu (p<0,01) i estradiolu (p<0,05) u
kobiet z rakiem gruczotu piersiowego w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
Zwigzek pomiedzy rakiem gruczotu piersiowego a estrogenami wydaje sie
mie¢ wyjatkowe znaczenie. Ryzyko raka gruczotu piersiowego zalezy od
czasu ekspozycji gruczotu piersiowego na endogenne estrogeny. Badania
doswiadczalne sugeruja, ze estrogeny majq udziat w powstawaniu i
rozwoju raka gruczotu piersiowego. Estrogeny moga stymulowaé
proliferacje komérek oraz indukowaé jako prokarcynogen uszkodzenia
genetyczne. Estrogeny mogga stymulowaé czynniki wzrostowe w sasiednich
komoérkach, a te z kolei oddziatywaé na proliferacje komoérek
nabtonkowych gruczotu piersiowego. Wydaje sie, ze estrogeny mogaq
odgrywac¢ role w promowaniu wzrostu nowotworu przez wptyw na
ekspresje i transkrypcje wielu czynnikéw wzrostowych, onkogendéw i
innych biatek, ktére biorg udziat w prawidtowym cyklu komérkowym. Tq
sama aktywnos¢ moga wykazywa¢ wobec juz powstatych komérek
nowotworowych.

W jednej z prac autorzy oceniali stezenie estradiolu u kobiet z
rakiem gruczotu piersiowego w okresie premenopauzy (Kajdaniuk i wsp.,
2000). Autorzy ci stwierdzili u zdrowych kobiet ($rednia wieku: 44,2 +
5,3) srednie stezenie estradiolu wynoszace 29 =+ 15 pg/ml, natomiast u
kobiet z rakiem gruczotu piersiowego 62 + 47 pg/ ml (p<0,01).

W przeprowadzonym badaniu stwierdzono stezenia progesteronu w
surowicy krwi u kobiet z rakiem przewodowym gruczotu piersiowego
wysoce statystycznie znamiennie nizsze (p<0,001) niz u zdrowych kobiet

w odpowiednim przedziale wiekowym.

Wyniki badan wtasnych  przedstawione w niniejszej dysertacji
wykazaty w surowicy krwi kobiet z rakiem gruczotu piersiowego
podwyzszone sSrednie poziomy prolaktyny w warunkach podstawowych
oraz po tescie z metoklopramidem w poréwnaniu do grupy kobiet
zdrowych (Tab. 2.). Réznica miedzy grupami byla wysoce istotna
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(p<0,001). Przemawia to za utrzymywaniem si¢ na wysokim poziomie
stresu u ww. kobiet oraz utrzymujacej sie indukcji wzrostu prolaktyny
przez inne czynniki hormonalne i wzrostowe. Uzyskane wyniki badan
wlasnych autora, przemawiajg za wigkszg rezerwa przedniego pilata
przysadki modzgowej w zakresie wydzielania prolaktyny oraz wieksza
reaktywnoscia na czynniki stresogenne u kobiet z rakiem gruczotu

piersiowego w poréwnaniu z kobietami zdrowymi.

M.2. skojarzone leczenie przedinwazyjnego raka endometrium
(1A/G1) u miodych kobiet z zespotem policystycznych

jajnikbw mikronizowanym przezskérnym estradiolem i
dopochwowym mikronizowanym progesteronem oraz
srodkami przeciwcukrzycowymi, antyoksydacyjnymi,

antydopaminergicznymi i antyserotoninergicznymi.

W pracy pt. Micronized estradiol and progesterone therapy in
primary, preinvasive endometrial cancer (1A/G1 ) in young women
with polycystic ovarian syndrome (opublikowanej w 2014 roku w J.
Clin. Endocrinol. Metab.) przedstawiono oryginalng, skojarzong metode
leczenia przedinwazyjnego raka endometrium (IA/G1) u mtodych kobiet z

zespotem wielotorbielowatych jajnikdw.

Nalezy podkreslié, ze takie postgpowanie jest zarezerwowane dla
wyselekcjonowanej grupy pacjentek z wczesnym rakiem endometrium
szczegllnie pragnacych zachowaé ptodnoéé. Do najwazniejszych
niezaleznych czynnikéw prognostycznych raka btony $luzowej zalicza sie
gtebokos¢ naciekania endometrium, typ histologiczny oraz stopieh
zaawansowania klinicznego nowotworu. U mtodych kobiet (ponizej 45 r.z.)
stwierdza sie nizsze zaawansowanie kliniczne i mniejszq inwazje
nowotworu, co skutkuje lepszymi wynikami przezywalnosci. Decyzje o
leczeniu hormonalnym raka endometrium zostaty podjete wspdlnie z

chorymi po omowieniu wynikéw badan i dogtebnym przedstawieniu
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mozliwosci terapeutycznych. Leczenie zachowawcze zawsze wigze sie z
ryzykiem niepowodzenia terapii w walce z chorobg nowotworowg, jednak
niepodjecie tej proby odbiera mtodej kobiecie szanse na posiadanie
wiasnego potomstwa. Zespdt policystycznych jajnikéw jest jednym z
waznych czynnikéw predysponujacych do rozwoju tego nowotworu.
Kobiety z zespotem wielotorbielowatych jajnikéw maja czterokrotnie
zwigkszone ryzyko raka endometrium w poréwnaniu z kobietami bez
zespotu wielotorbielowatych jajnikdéw.

Zastosowano nastepujacy schemat leczenia:

e leczenie mikronizowanym transdemalnym estrodiolem (Estradem
MX, Novartis) i mikronizowanym dopochwowym progesteronem
Lutein, Adamet) w 22-dniowych cyklach terapeutycznych;

e doustny lek przeciwcukrzycowy (Metformax, Teva),

e hormon o dziataniu antyoksydacyjnym (Melatonin, Lek-Am) oraz

* lek antydopaminergiczny (Bromergon, Lek).

* U kobiet z podwyzszonym poziomem serotoniny zastosowano lek

antyserotoninergiczny (Deseril, Sandoz).

W celu odtworzenia cyklow miesigczkowych stosowano sekwencyjnie
Estraderm, MX 25, MX 50 w postaci plastréw firmy Novartis Farma w 22
dniowych cyklach terapeutycznych. W pierwszej fazie cyklu, od 1 do 10
dnia, stosowano MX25 po pieé¢ dni kazdy, a od 11. dnia do 22. dnia cyklu
stosowano dwa plastry MX50, po szes$¢ dni kazdy z mikronizowang luteing
firmy Adamed, w dawkach wzrastajacych, 6 dni po 50mg dopochwowo,
oraz 6 dni po 100 mg dopochwowo z przerwa 7-dniowg w celu wystapienia
krwawienia, wedtug metody Stanosza [Stanosz i wsp., 2009). W leczeniu
wspomaganym, w 20-dniowym cyklu terapeutycznym, stosowano doustnie
metformax 850mg/24h, bromergon 2,5mg/24h firmy Polfa oraz
melatoning ( firma: Med Plast) doustnie 5 mg/24h. U kobiet z
podwyzszong serotoning stosowano Deseril (firmy Novartis) w tabletkach
doustnie 3 mg od 1 do 15 dnia cyklu.
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Poddano leczeniu 57 pacjentek w wieku od 18 do 29 lat (Srednia
wieku 25 £ 0,9). Do skojarzonego leczenia zachowawczego kwalifikowano
pacjentki z rakiem przedinwazyjnym endometrium w stopniu IA / G1
(Stopien IA wg FIGO, nowotwér wysoce zrdznicowany G1), ktére chciaty

zachowac ptodnosc. Leczenie przeprowadzono przez okres 12 miesiecy.

Przed leczeniem, po 3, 6 i 12 miesigcach, wykonano nastepuje badania
biochemiczne z surowicy krwi:

e Poziom FSH/LH

e Poziom E;i i E;

e Poziom progesteronu;

e Poziom PRL w warunkach podstawowych i po tescie z MCP;
e Poziom catkowitego i wolnego testosteronu;

e Poziom DHEA-S;

e Poziom serotoniny;

e Lipidogram: TCh, HDL-Ch, LDL-Ch, TG;
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Tabela 4. Stezenia gonadotropin, estrogenéw, prolaktyny, testosteronu catkowitego i wolnego,
serotoniny, DHEA-S, w surowicy u kobiet z rakiem endometrium i z zespotem policystycznych

Jjajnikéw (PCOS).
Hormony Czasowe okresy biochem icfz)gych badan hormonalnych
n=
Wstepnhe Po 3 miesigcach Po 6 miesigcach Po 12 miesigcach
FSH U/L 14+05 1,9 £0,42* B2kl iR 6 2695
LH U/L 1,8+04 2:5 10,7 6,4+14** 53 44,65
E1 pg/ml 104 £ 12,3 141,3+£ 19,2 ** 114,4 £12,7** 112 £ 29,2
E2 pg/ml 97 + 8,2 112 £19,7* 69t diines 177 + 30,2***
P ng/ml 1,2+09 L ks 4 17 2igiar 16 3k au ="
PRL ng/mi 44271 2415 £ D5 20,1 +£2,2*** 181 %£2,1*=
PRL MCP ng/ml 321 £18,7 257 £ 67,1 251430 8t 197 £ 22 1***
5-HT mmol/L 591 £ 814 487,1 £ 69,2*** 38524 80 P8 401 £ 25,7***
Testosteron catkowity 1,49+£0,9 1,2+0,8* 1,1+04* 1521051
ng/ml
Testosteron wolny 1,65 + 0,31 1,4 +0,15* e 09k 07 0 s
pa/ml
DHEA-S 3311412 308,2 + 34** 290,1 + 25,6™* 195+ 19 408

Wspéiczynniki znamiennosci * p<0,05 ** p< 0,01 *** p<0,001

W tabeli 4. zestawiono stezenia gonadotropin, estrogenoéw,
prolaktyny, testosteronu catkowitego, wolnego i DHEA-S, insuliny i
serotoniny przed leczeniem i po 3, 6 i 12 miesigcach leczenia. Wynika z
niej, ze w badaniach wstepnych stezenia gonadotropin, estrogendéw i
progesteronu byty nizsze w poréwnaniu do wynikéw nastepnych badan.
Natomiast stezenia prolaktyny, testosteronu catkowitego i wolnego,
serotoniny, DHEA-S

referencyjnych. Ponadto stwierdzano u kobiet z PCO w surowicy krwi

byty w badaniach wstepnych powyzej norm

hiperinsulinemie.

Juz po 3 miesigcach leczenia stezenie gonadotropin (p<0,05),
estrogendéw (estron p<0,01; estradiol p<0,05) i progesteronu (p<0,001)
wzrosty znamiennie, natomiast stezenie prolaktyny (p<0,001), serotoniny
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(p<0,001) i testosteronu catkowitego (p<0,05) i wolnego (p<0,01) ulegto
znamiennemu obnizeniu. Hiperinsulinemia obserwowana w badaniu

wstepnym ulegata normalizacji w czasie kolejnych pomiarow (Tab. 4.).

Po 6 miesigcach leczenia stezenia gonadotropin z nieznaczng
przewaga LH wzrosto wysoce znamiennie (p<0,001). Stezenia
estrogenow, progesteronu ulegaty znamiennemu podwyzszeniu
(p<0,001), a stezenie prolaktyny i serotoniny ulegto obnizeniu (p<0,001)
(Tab. 4.).

Po 12 miesiacach leczenia stezenia badanych parametréw utrzymujq
sie na poziomie badania wykonanego po 6 miesigcach leczenia. Stgzenie
FSH w stosunku do LH wzrosto znamiennie (p>0,05) (Tab. 5.). W badaniu
wstepnym zaobserwowano wzrost catkowitego cholesterolu, LDL
cholesterolu i tréjglicerydéw w surowicy krwi, ktére ulegty istotnemu

zmniejszeniu juz po 3 miesigcach leczenia.

Wyniki wstepnych badan histopatologicznych btony sluzowej macicy
wykazujg przerost gruczotowy btony sluzowej macicy z komérkami wysoko
- dojrzatego i zréznicowanego gruczolakoraka (Al stage G;). Po 3
miesigcach leczenia stwierdzono tylko kilka cewek gruczotowych z
niewielka iloscig podscieliska. Natomiast po 6 miesigcach leczenia badanie

histopatologiczne wyskrobin wykazywaty prawidtowg btone sluzowg macicy
bez utkania nowotworowego.

Sposréd 57 kobiet objetych diagnostyka i leczeniem 27 zaszio w
cigze , z ktérych w 24 przypadkach cykle cigzowe i porodowe przebiegaty
prawidlowo, natomiast w 3 przypadkach cykl cigzowy zostat zaburzony
poronieniem poznym. Skojarzone leczenie farmakologiczne raka
endometrium typu zerowego wywarto korzystny wptyw na odnowe btony
Sluzowej macicy w kierunku normotypii i zapobiegto leczeniu

operacyjnemu usuniecia macicy z przydatkami.
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M.3. Zmiany hormonalne u kobiet z zespolem policystycznych
jajnikéw w okresie okotomenopauzalnym

W pracy pt. Hormonal changes in perimenopausal women (Gin.
Pol. Med. Project 2016; 11(1): 45 - 48, 91 - 95 ) przedstawiono réznice i
dynamike zmian hormonalnych u kobiet z zespotem policystycznych
jajnikéw w okresie okotomenopauzalnym, u kobiet wiejskich i miejskich.

Badanie obejmowato 269 kobiet w okresie okotomenopauzalnym, u
ktorych w oparciu o wywiad chorobowy (zaburzenia miesigczkowania,
czesto wystepujaca nieptodno$é), przebieg okresu pokwitania i dorostosci
oraz cechy kliniczne rozpoznano zespdt policystycznych jajnikow,
podzielonych na dwie grupy zaleznie od miejsca zamieszkania. Grupa I
obejmowata 114 kobiet w $redniej wieku 50.4 £ 2,1 zamieszkatych na
terenach wiejskich. Grupa II obejmowata 125 kobiet w $redniej wieku
53,1 £ 1,9 zamieszkalych na terenach miejskich. Srednia wieku, kobiet
wiejskich i miejskich, nie rdéznita sie istotnie. Przeprowadzono pod katem
porownawczym charakterystyke kliniczng i hormonalng oraz biochemiczng
obu grup kobiet przed - i po zastosowaniu zmodyfikowanej hormonalnej
terapii zastepczej. Przeprowadzono testy biochemiczne na oznaczanie

gonadotropin FSH, LH, PRL, poziomy estrogendow (Ei, E2), progesteronu,

dopaminy i serotoniny, przed i po zastosowaniu zmodyfikowanej
hormonalnej terapii zastepczej. W  badaniach  poréwnawczych
charakterystyki klinicznej kobiet wiejskich i miejskich z zespolem

policystycznych jajnikéw, stwierdzono u kobiet miejskich istotnie wyzszy
wskaznik wagowo - wzrostowy (BMI) (p<0,05), dtuzszy okres dziatania
estrogendw (istotnie wczesnej pierwsza i pozniej ostatnia miesiqczka),
oraz nizszg rozrodczos¢ (p<0,01). W badaniach hormonalnych i
biochemicznych, u kobiet miejskich w porédwnaniu z wiejskimi,
stwierdzono wysoce istotnie wyzsze wartosci FSH, LH, E; i E» oraz
serotoniny. Natomiast wartosci dopaminy byly wyzsze u kobiet wiejskich

(p<0,01). Stezenie serotoniny w grupie kobiet zamieszkatych na terenach
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miejskich byto istotnie wyzsze w poréwnaniu z kobietami zamieszkatymi
na terenach wiejskich (p<0,01).

Po zastosowaniu zmodyfikowanej hormonalnej terapii zastepczej
stwierdzono w obu grupach kobiet wzrost stezenia estrogenéw (E; i E 2),
progesteronu i obnizenie stezenia PRL. Ponadto w obu grupach
stwierdzono wzrost stezenia dopaminy. Natomiast stezenie serotoniny w
surowicy krwi wzrosto u kobiet wiejskich w poréwnaniu z wartosciami
wyjéciowymi przed leczeniem, natomiast obnizyto sie u kobiet miejskich.

Istotne rdznice w obrazie klinicznhym i wynikach badan
neurohormonalnych, miedzy kobietami wiejskimi i miejskimi z zespotem
policystycznych jajnikéw, sa uwarunkowane odmiennymi warunkami
$rodowiskowymi i spoteczno-ekonomicznymi zycia w miescie i na wsi. W
oparciu o przedstawione wyniki badan mozna stwierdzi¢, Zze kobiety
miejskie sa bardziej podane na rozwdj zespotu policystycznych jajnikow,
rozrostow endometrium i raka endometrium. Jest to zwigzane z czgstszym
wystepowaniem otytodci, dtuzszym dziataniem estrogenéw (wczesniejsza
pierwsza miesigczka | pdzniejsza ostatnia miesigczka), wiekszym
zaburzeniem réwnowagi miedzy estrogenami i progesteronem, wyzszymi
wartosciami PRL oraz serotoniny i nizszymi wartosciami dopaminy w

surowicy krwi w poréwnaniu z kobietami wiejskimi.

M.4. Stezenie serotoniny u kobiet okolomenopauzalnych 2z
zespotem policystycznych jajnikow z rakiem przewodowym
gruczotu piersiowego.

W pracy pt. Concentration of serotonin in perimenopausal
women with ductal breast cancer and polycystic ovary syndrome
(Eur. J. Gynaecol. Oncol. 2017; 39: 884 - 888) przeprowadzono badanie
obejmujgce 65 kobiet z rakiem gruczotu piersiowego poddanych
mastektomii z nastepowa chemioterapia.

Materiatl byt podzielony dwie grupy. Grupa I obejmowata pacjentki w

okresie premenopauzalnym, grupa II  pacjentki w  okresie
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pomenopauzalnym. Po mastektomii pacjentki grupy I otrzymywaty
dopochwowo progesteron, a pacjentki grupy II zmodyfikowang
hormonalng terapie zastepcza. Ponadto obie grupy otrzymywaty
metformine, lek antyprolaktynowy (Norprolac),  przeciwserotoninowy
(methylsergide  maleate) i  melatoning. Materiat do  badan
histopatologicznych by} oceniany wg histologicznych stopni ztosliwosci
Blooma i Richardsona. Wykonano badania hormonalne (stezenie
gonadotropin, estrogendw, prolaktyny) i badanie stgzenia serotoniny w
surowicy krwi po zabiegu operacyjnym, oraz po 5- i 10- latach od
operacji.

Pacjentki ze stopniem II i III zitosliwosci histopatologicznej raka
przewodowego gruczotu piersiowego, wykazywaty znacznie wyzsze
stezenie serotoniny w tkankach nowotworowych gruczotu piersiowego, w
porownaniu z pacjentkami z I stopniem. Ponadto, stwierdzono istotng
korelacje miedzy stezeniem serotoniny w tkankach raka gruczotu
piersiowego a stopniem histologicznej ztosliwosci wg Bloom - Richardsona
(R=0.35; p=0.01). Piec lat po leczeniu operacyjnym stezenia badanych
hormonow, a mianowicie FSH, LH, E;i E;, PRL oraz serotoniny byty istotnie
nizsze w porownaniu do wartosci wyjsciowych, natomiast stezenie
progesteronu byto istotnie wyzsze. Po 10 latach w badaniu nastepowym

wszystkie pacjentki miaty normalne stezenia estrogenow, PRL i serotoniny

i zadna z nich nie wykazywata nawrotu chrobry.

Whnioski z badania sa nastepujace:

1. Badanie wykazato, ze stezenie serotoniny w tkankach
nowotworowych raka gruczotu piersiowego moze stuzy¢ jako marker
agresywnosci.

2. Innowacyjna, skojarzona, wielolekowa terapia po leczeniu
operacyjnym raka gruczotu piersiowego moze zapobiec progresji i
normalizuje poziomy hormondw piciowych i serotoniny.
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Jak wynika z przeprowadzonych badan doswiadczalnych i klinicznych,
serotonina oddziatuje na komorki raka gruczotu piersiowego w sposob
zupetnie inny niz oczekiwany, sprzyja bowiem przezywaniu i ich
namnazaniu (Pai i wsp., 2009; Pai i Horesman, 2011; Frdbe i wsp.,
2011). Wykazano, ze komorki raka gruczotu piersiowego moga
syntetyzowaé serotoning, ktéra  podtrzymuje wzrost raka gruczotu

piersiowego (Pai i wsp., 2009).

Niekorzystny wptyw serotoniny wynika gtéwnie z zaburzenia szlakéw
sygnalizacji wewnatrzkomdrkowej, ktore zamiast sprzyja¢ apoptozie,
zwiekszajg ich podziaty. Drugim patologicznym mechanizmem jest
zwiekszenie syntezy 5-HT, ktére dodatkowo przyspiesza rozwdj raka
gruczotu piersiowego. Ponadto w strefie reaktywnej tkanki tgcznej
przylegajacej do zmiany nowotworowej stwierdza sie¢ wysoka zawartos¢
komorek zawierajacych serotonine (Bobro i wsp., 1976).

Dziatanie serotoniny jest kontrolowane dwiema drogami,
wewngtrzkomoérkowg i pozakomoérkowg. Wewnatrzkomoérkowa zawartosé
5-HT jest kontrolowana przez roéwnowage miedzy syntezg (aktywnosc
hydroksylazy tryptofanowej, tryptophan hydroxylase activity) i rozktadem
(aktywnos¢ monoaminooxydazy, monoaminoxidaze, MAO, activity).
Ponadto biodostepnos¢ 5-HT jest kontrolowana przez mechanizm
recyklingu (a recycling mechanism) utatwiony przez transporter 5-HT (5-
HT transporter, SERT). Na transporter 5-HT dziataja selektywnie inhibitory
zwrotnego wychwytu serotoniny (serotonin receptor inhibitors, SSRIs).
SERT jest obecny zaréwno w nabtonku gruczotu piersiowego jak i
podscielisku (Mashall o wsp., 2010; Horseman i Collier 2014).
Zastosowany w niniejszej pracy schemat wielolekowego leczenia z
uwzglednieniem lekdéw antyserotoninergicznych i dopaminergicznych
doprowadzit do wieloletniej normalizacji stezenia serotoniny w surowicy
krwi. Efekty lecznicze majq uzasadnienie teoretyczne w referowanych
powyzej pracach naukowych.
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Znaczenie wolnej serotoniny w osoczu dla wczesnego wykrywania
nawrotu raka gruczole piersiowego, ocenia praca publikowana w
Anticancer Research w 2014 roku (Frébe i wsp., 2014). Pacjentki z
zaawansowanym rakiem gruczotu piersiowego wykazywaty istotnie wyzszy
poziom 5-HT (3.21 + 1.77 ng 5-HT/ml) w poréwnaniu do pacjentek z
zlokalizowanym rakiem gruczotu piersiowego i kobietami grupy kontrolnej
(odpowiednio: 1.53 + 0.56 ng 5-HT/ml; 1.41 £1.23 ng 5-HT/ ml). Tak
wiec, pacjentki z zaawansowanym rakiem gruczotu piersiowego, wykazujg
ponad dwukrotnie wyzszy Sredni poziom serotoniny w surowicy krwi w
poréwnaniu do pacjentek ze zlokalizowanym rakiem gruczotu piersiowego.
Powyzsze dane wskazujg, ze okreslenie poziomu serotoniny w surowicy
moze stuzy¢ do wczesnego wykrywania nawrotu raka gruczotu

piersiowego.

Podsumowanie

Monotematyczny cykl publikacji dotyczacy neurohormonalnych
aspektéw raka gruczotu piersiowego i endometrium, przedstawiony jako
osiggniecie naukowe, dotyczy:

1. Zmian neurohormonalnych wystepujacych w raku gruczotu
piersiowego, a mianowicie;

e Znamiennego wzrostu czynnikéw wzrostowych takich jak:
czynnik wzrostu naskdrka, insulinopodobny czynnik wzrostu
typu I, transformujacy czynnik wzrostu typu beta, czynnik
wzrostu pochodzenia ptytkowego w surowicy krwi;

e Znamiennego wzrostu hormonu wzrostu i prolaktyny;

2. Zmian neurohormonalnych u kobiet z zespotem policystycznych
jajnikow wspotistniejacym z wczesng postacia raka endometrium, a
mianowicie:

e Wzglednego hyperestrogenizmu i hyperprolaktynemii;

e Wzrostu stezenia androgendw w surowicy krwi;

e Hyperserotoninemii w surowicy krwi;
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3. Zmian neurohormonalnych u kobiet z zespotem policystycznych
jajnikdbw w okresie okotomenopauzalnym, zamieszkujacych tereny
miejskie i wiejskie, a mianowicie:

e Wzrostu stezenia LH i prolaktyny w surowicy krwi;
e Wzrostu stezenia serotoniny w surowicy krwi;
e Obnizenia stezenia progesteronu w surowicy krwi;

Powyzsze zmiany w wiekszym stopniu byly wyrazone u kobiet miejskich

w porownaniu do kobiet zamieszkujgcych tereny wiejskie.

4. Zmian neurohormonalnych u kobiet z zespotem publicystycznych
jajnikdow w okresie okotomenopauzalnym z rakiem przewodowym
gruczotu piersiowego, a mianowicie:

e Wzrostu stezenia serotoniny w tkankach raka gruczotu

piersiowego.

Wyniki badan przedstawionych w pracach naukowych
sktadajacych sie na cykl publikacji habilitacyjnej mozna ujaé¢ w
nastepujacych punktach:

M.1. von Mach - Szczypinski 1., Czynniki wzrostowe i profil hormonalny
u kobiet z rakiem przewodowym gruczotu piersiowego. Szczecin; Societas
Scientiarum Stetinensis, 2013; str. 1 - 92. ISBN 978-83-9338286-0-9.

e Znamienny wzrost stezenia czynnika wzrostu naskoérka,
transformujacego czynnika wzrostu typu - beta, czynnika wzrostu
pochodzenia ptytkowego i insulinopodobnego czynnika wzrostu
typu-1 u kobiet z rakiem przewodowym gruczotu piersiowego
przemawia za ich gtéwna rolg w proliferacji nabtonka i tkanki tagcznej
gruczotu piersiowego.

e Znamienny wzrost stezenia hormonu wzrostu i prolaktyny stanowi

gtéwny czynnik hormonalny w patogenezie raka przewodowego
gruczotu piersiowego.
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Stopien ztodliwoséci nowotworu, wielkos¢ zmiany nowotworowej |
liczba zajetych weztéw chtonnych, u kobiet z przewodowym rakiem
gruczotu piersiowego, wplywaja na wzrost stezenia w surowicy Krwi
czynnika wzrostu naskorka (EGF), czynnika wzrostu
insulinopodobnego typu-1 (IGF-1) i na obnizenie czynnika wzrostu
transformujacego typu beta (TGF-B).

Wzrost stezen czynnikéw wzrostowych wspétistnieje z zaburzeniami
stezerh hormondw w surowicy krwi manifestujacych sig¢ znamiennym
statystycznie wzrostem stezenia gonadotropin, hormonu wzrostu,
hyperprolaktynemia  czynno$ciowg i obnizeniem  wskaznika

progesteronowo — estrogenowego.

M.2. Stanosz S., von Mach-Szczypinski J., Sieja K., Kosciuszkiewicz

J., Micronized estradiol and progesterone therapy in primary, preinvasive

endometrial cancer (1A/G1) in young women with polycystic ovarian
syndrome, J. Clin. Endocrinol. Metab. 2014; 99: E2472 - E2476.

Skojarzona terapia moze odgrywa¢ role w bezpiecznym i
efektywnym zachowawczym leczeniu raka endometrium (stopien
IA/G1) u wybranych pacjentek z zespotem policystycznych jajnikow
pragnacych zachowad ptodnosc.

Leczenie pierwotnego przedinwazyjnego raka endometrium (stopien
IA/G1) u miodych kobiet z zespotem policystycznych jajnikéw
mikronizowanym estradiolem i progesteronem z réwnolegtym
leczeniem  lekami  przeciwcukrzycowymi, antyoksydacyjnymi,
antydopaminergicznymi i antyserotoninowymi wptywa korzystnie na
stezenie zenskich hormonow piciowych i prolaktyny oraz powoduje
przywrécenie prawidtowego endometrium.

Farmakologiczne leczenie zachowawcze kobiet 2z dobrze -
zdefiniowanym rakiem endometrium w stopniu IA/G1 typu I
powinno  by¢ nastepnie  monitorowane  wynikami  badan

histopatologicznych  endometrium, otrzymanymi w  czasie
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wylyzeczkowania jamy macicy oraz oceng stezen hormondw

ptciowych w surowicy Krwi.

M.3. von Mach - Szczypifiski J., Stanosz S., Zochowska E.,
Koéciuszkiewicz 3., Hormonal changes in perimenopausal women,
Ginekologia i Potoznictwo - Medical Project 2016; 11(1): 45 - 48, 91 -
95.

e W badaniach hormonalnych i biochemicznych kobiet z zespotem
policystycznych jajnikéw, u kobiet miejskich w poréwnaniu z
wiejskimi, stwierdzono wysoce istotnie wyzsze wartosci FSH, LH, E; i

E, oraz serotoniny.

M.4. Stanosz S., von Mach - Szczypinski J., Fogel A., Sowinska -
Przepiera E., Kosciuszkiewicz J., Zochowska E., Syrenicz A.,
Concentration of serotonine in perimenopausal women with ductal breast

cancer and polycystic ovary syndrome, Eur. J. Gynaecol. Oncol. 2017; 39:
884 - 888.

e Badanie wykazato, ze stezenie serotoniny w tkankach
nowotworowych raka gruczotu piersiowego moze stuzy¢ jako marker
agresywnosci.

e Innowacyjna, skojarzona, wielolekowa terapia po leczeniu
operacyjnym raka gruczotu piersiowego moze zapobiec progresji i

normalizuje poziomy hormondw pitciowych i serotoniny.
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IV. OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO -
BADAWCZYCH

a) osiagniecia naukowo-badawcze przed uzyskaniem stopnia
doktora nauk medycznych

Od pierwszego roku studidw na Wydziale Lekarskim Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego interesowatem sie tematyka potoznictwa i
ginekologii, bytem cztonkiem Studenckiego Kota Naukowego przy
Klinice Ginekologii. Juz jako lekarz w czasie pracy w Klinice Ginekologii
w Berlinie w latach 1984 - 1987 bratem udziat w zjazdach i sympozjach
o} tematyce ginekologicznej. Bytem cztonkiem Komitetu
Organizacyjnego VIII i IX Ogdlnopolskiego Sympozjum Ginekologii
Dzieciecej i Dziewczecej w Miedzyzdrojach. W latach 1989 - 1991
pracowatem w Klinice Ginekologii Operacyjnej PUM celem uzyskania
specjalizacji z potoznictwa i ginekologii oraz pracujac naukowo.
Efektem mojej pracy byto wspdtautorstwo w nastepujacych pracach
naukowych:

1. Koémider M., Malecha J., Szczypiniski J., Wydra E., Sieja K., Borowiak D., Znaczenie
selenu w skojarzonym leczeniu nowotwordw jajnika, Ginekol. Pol. 1991; suppl. 62;
136 - 139.

2. Rzepka — Gérska I., Sowiniska E., Uzar A., Dolatowski R., Zéttowski S., Szczypiriski J.,
Verification of indications for ovarian operation in girls on the basis of
physiopathology of ovary at the period of puberty, Ginekol. Pol. 1991162(1): 14 — 20.

3. Stanosz S., Stanosz M., von Mach — Szczypinski J., Primery Adencarcinoma of

appendix: a case report, Wspoétcz.Onkol. 2007;11(10: 6 -11.

4, Stanosz M., von Mach — Szczypinski J., Stanosz S., Biochemical and pharmacological
aspects of histamine, Ginekol. Prakt. 2005; 13(5): 37 — 42.

5. Stanosz M., von Mach — Szczypinski J., Stanosz S., Biosynthesis and activity of
histamine, Ginekol. Pol. 2005; 13(6);29 — 32.

6. Stanosz S., Sieja K., von Mach - Szczypinski J., Olewniczak S., Stanosz M., SteZenie
histaminy i jej enzymdéw w plazmie i w tkankach przewodowego raka gruczotu

piersiowego, Wspotczesna Onkologia 2003; 7(6): 396-400.
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7. Sieja K., Stanosz S., von Mach-Szczypiriski J., Olewniczak S., Stanosz M., Concentration

of histamine in serum and tissues of the; primary ductal breast cancers in women,
The Breast 2005; 14: 236-41.

8. Stanosz S., von Mach — Szczypinski J., Stanosz M., Grobelny W., Chosen aspects of

menopausal period, Ginekol. Prakt. 2005; 13(3): 22 — 26.

b) osiagniecia naukowo-badawcze po uzyskaniu stopnia
doktora nauk medycznych

Po uzyskaniu, stopnia doktora nauk medycznych na Wydziale
Lekarskim Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego kontynuowatem
praktyke lekarskg w swoim Prywatnym Gabinecie Potozniczo -
Ginekologicznym w Berlinie i rdwnoczesnie pracowatem naukowo, w
ramach wolontariatu w Pracowni Menopauzy i Andropauzy PUM w
Szczecinie. Efektem pracy byly nastepujace recenzowane publikacje
naukowe w czasopismach krajowych i zagranicznych:

1. Stanosz S., Stanosz M., von Mach — Szczypinski J., Metabolism of histamine in tissues of
primary ductal breast carcinoma, Metabolism Clinical and Experimental, 2009; 58(6):

867 —870.

2. von Mach — Szczypinski J., Stanosz S., Sieja K., Stanosz M., Histamine and its metabolizing

enzymes in tissues of primary ductal breast cancer, Eur. J. Gynaecol. Oncol. 2009; 30(5):

509 -511.

3. Stanosz M., Stanosz S., von Mach — Szczypinski J., Sieja K., Kosciuszkiewicz J., Szczypiriski

D., Safranow K., Biochemical aspects of modified transdermal hormonal replacement
therapy in the prophylaxis of atherosclerosis and vascular thrombosis in postmenopausal
women, Przegl. Menopauzalny 2012; 16(3): 211 - 219.

4. Stanosz S., von Mach-Szczypiniski J., Sieja K., Kosciuszkiewicz J., Micronized estradiol and

progesterone therapy in primary, preinvasive endometrial cancer (1A/G1) in young
women with polycystic ovarian syndrome, J. Clin. Endocrinol. Metab. 2014; 99: E2472 —
E2476.

5. von Mach — Szczypinski J., Czynniki wzrostowe i profil hormonalny u kobiet z rakiem
przewodowym gruczofu piersiowego, Szczeciriskie Towarzystwo Naukowe, Wydziat ll|

Nauk Medycznych, Szczecin 2013; str. 1 —92.
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Sieja K., von Mach — Szczypinski J., Podstawy gerontologii w zarysie, Uniwersytet

Szczecinski, Wyd Kampol S.J., Szczecin 2013, 1 — 164,

von Mach — Szczypiniski J., Stanosz S., Koscuszkiewicz J., Safranow K., New aspects of

postmenopausal osteoporosis treatment with micronized estradiol and progesterone,

Ginekol. Pol. 2016; 87L 739 — 744.

von Mach — Szczypiiski J., Stanosz S., Zochowska E., Kosciuszkiewicz J., Hormonal

changes in perimenopausal women, Ginekologia i Potoznictwo — Medical Project 2016;
1(39): 45 — 48.

Sieja K., _von Mach — Szczypinski J., von Mach - Szczypinska J., Health effect of chronic

exposure to carbon disulfide in women employed in viscose industry, Medycyna Pracy
2018; 69(3): 1-7.

Stanosz S., von Mach Szczypiriski J., Fogel A., Sowiriska — Przepiera E., Ko$ciuszkiewicz J.,

Zochowska E., Syrenicz A., Concentration of serotonin in perimenopausal women with

ductal breast cancer and polycystic ovary syndrome, Eur. J. Gynaecol. Oncol. 2018; 39:
884 — 888.

c) staze w zagranicznych lub krajowych osrodkach naukowych
lub akademickich

Odbytem nastepujace staze naukowe w medycznych os$rodkach
uniwersyteckich:

1.

W okresie od 01.08.1984r. do 31.08.1985r. przebywatem na
stazu naukowym i praktycznym w Fraunenklinik Freien
Universitat Berlin, gdzie zapoznalem sie =z naukowymi
podstawami leczenia chirurgicznego raka gruczotu piersiowego i
endometrium, co rozwinelo moje zainteresowania bedace
podstawg niniejszej habilitaciji.

. W okresie od 01.09.1985r. do 31.03.1986r. odbytem staz

naukowy w Martin - Luther - Krankenhaus Berlin pod kierunkiem
prof. Gerharda Martiusa, podczas ktérego wiodacym tematem
byty naukowe podstawy patologii cigzy.
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d) opieka naukowa i dydaktyczna nad studentami i lekarzami
specjalizujacymi sie w potoznictwie i ginekologii.

W okresie pracy w Klinice Ginekologii Operacyjnej PUM w Szczecinie
prowadzitem  Studenckie Koto Naukowe przy Klinice. Prowadzitem
zajecia teoretyczne i praktyczne ze studentami. Efektem pracy ze
studentami byty trzy wystgpienia z pracami naukowymi studentéw z

mojego Kota na Sympozjach Naukowych Studenckiego Towarzystwa
Naukowego.

W okresie ostatnich pieciu lat w mojej Prywatnej Potfozniczo -
Ginekologicznej Praktyce przeprowadzatem szkolenia praktyczne i
teoretyczne z  poloznictwa i ginekologii, ze  szczegdlnym
uwzglednieniem badan ultrasonograficznych dla lekarzy

specjalizujacych sie w potoznictwie i ginekologii w Niemczech.
e) bibliometryczne podsumowanie osiagnie¢ naukowych

Méj dorobek naukowy obejmuje: 14 prac oryginalnych, w tym dwie
monografie, oraz 4 prace poglagdowe o tacznym Impact Factor IF=
13,146 (KBN/MNiSW= 193; Index Hirscha - 3). Wyniki badan
prezentowatem, jako autor lub wspétautor wyktadéw plenarnych i
wystapien ustnych na konferencjach krajowych (6) w Szczecinie i
miedzynarodowych (38) w Berlinie. Przez ponad 25 lat pracy w Berlinie
bratem czynny udziat w ponad 700 szkoleniach naukowych. Udziat w
tych szkoleniach zostat potwierdzony certyfikatami wydanymi przez
Berlinska Izbe Lekarska. Od roku 2009 uzyskatem 850 punktow
naukowo - dydaktycznych.
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2. Biela A, Pacholska — Bogalska J., Hormonal — dependent neoplasms in women, Nowa

Medycyna 2012; 4: 76 — 81.
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