STRESZCZENIE

Rak podstawnokomoérkowy (BCC — basal cell carcinoma) wraz ze skoérng
postacig raka kolczystokomorkowego (CSCC — cutaneous squamous cell carcinoma)
zaliczany jest do grupy niemelanocytowych nowotworow skory (NMSC — non-
melanoma skin cancer). Wywodzi si¢ z komorek warstwy podstawnej naskorka i jest
miejscowo ztosliwym, wolno rosngcym guzem mogacym prowadzi¢ do destrukcji i
deformacji okolicznych tkanek. BCC jest obecnie najczesciej] wystepujacym
nowotworem zlosliwym u przedstawicieli rasy kaukaskiej i stanowi 29% wszystkich
rakow, w tym 80% wszystkich NMSC na $wiecie. W ostatnich latach obserwuje si¢
stalty wzrost zapadalnosci na NMSC. Pomimo ostatnich postepéw w leczeniu, nadal

obserwuje si¢ liczne przypadki oporne.

Liczne doniesienia zwracaja uwage na rolg insulinopodobnego czynnika
wzrostu-1 (IGF-1 — insulin-like growth factor-1) oraz szlaku IGFBP/IGF-1/IGF1R
(IGFBP — biatko wiagzgce insulinopodobny czynnik wzrostu-1, insulin-like growth
factor binding protein-5; IGF1R — receptor IGF-1, insulin-like growth factor receptor-
1) w procesie karcynogenezy. Korelacja pomigdzy wzrostem stezenia IGF-1 a
zmniejszeniem st¢zenia IGFBP zostata potwierdzona w patogenezie licznych typow
nowotworow min. raku piersi, raku prostaty, raku jelita grubego oraz raku pluca.
Wedtug dotychczasowych badan IGF-1 odgrywa istotng role¢ w utrzymaniu homeostazy
naskorka. Jak dotad, w badaniu przeprowadzonym na myszach, wykazano istotnie
wigksze stezenie IGFBP-2 w tkance BCC w pordwnaniu do tkanki zdrowej sugerujac,
ze ten element szlaku IGFBP/IGF-1/IGF1R moze odgrywac istotng role w patogenezie
BCC. Celem pracy byta ocena ekspresji i stgzenia wybranych sktadowych szlaku
IGFBP/IGF-1/IGF1R w osoczu i tkance BCC u ludzi.

Do badania zostato zakwalifikowanych 29 chorych rutynowo operowanych z
powodu raka podstawnokomorkowego. Grupa kontrolna sktada si¢ z 14 pacjentow
operowanych z powodu chorob nienowotworowych lub zmian tagodnych. Metoda
Western Immunoblot oceniono: ekspresj¢ IGF-1, biatek wiazacych IGFBP-3 i IGFBP-5
W osoczu i tkance guza. Stgzenia badanych sktadowych szlaku IGF/IGFBP/IGFIR w

osoczu oraz w tkance os6b z BCC oceniono przy uzyciu metody ELISA.



Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano, ze najczesciej na BCC
choruja osoby powyzej 75 roku zycia. Zglaszaja si¢ do lekarza pdzno, glownie z
postaciami zaawansowanymi nowotworu. Prawdopodobnie ma to wplyw na duza
nawrotowo$¢ BCC. Wykazano wyrazng ekspresje IGF-1 w osoczu oraz w tkance BCC,
ktory wystepuje gléwnie pod postacia wielkoczasteczkowych kompleksow.
Potwierdzono obecnos¢ w tych kompleksach biatek wigzacych IGFBP-3 oraz IGFBP-
5. Ponadto, wyniki badan wykazaty, mniejsza ekspresj¢ IGF-1 w tkance BCC w
porownaniu do jego ekspresji w osoczu 0s0b chorych na BCC. Osoby z duzym guzem
mialy istotnie nizsze stezenie IGF-1 w osoczu niz osoby z BCC o mniejszych
wymiarach. Pozostate cechy kliniczne: czas trwania choroby, odmiana BCC
powierzchowna/guzkowa, posta¢ pierwotna/nawrotowa, pojedyncza/mnoga ani
lokalizacja BCC nie mialy istotnego wplywu na st¢zenie badanych parametrow w
osoczu czy tkance guza. St¢zenie IGF-1, IGFBP-3, IGFBP-5 bylo wyzsze, a st¢zenie
IGF1R nizsze w osoczu niz w tkance zaréwno oséb chorych i zdrowych. W tkance guza
obserwowano nizsze stgzenie IGF-1, IGFBP-5 oraz IGFIR niz w zdrowej skorze. Nie
stwierdzono istotnych réznic miedzy stezeniem IGFBP-3 w tkance ani sktadowych
szlaku IGF-1/IGFBP/IGF1R w osoczu 0s6b chorych i zdrowych.

Whioski:

1. PozZne rozpoznanie i wynikajaca z tego rozleglos¢ guza oraz jego umiejscowienie na
skorze glowy wskazuja na konieczno$¢ wdrozenia programow wcezesnej diagnostyki
rakow skory w tym BCC u 0s6b w podesztym wieku.

2. Nawrotowos¢ BCC siegajaca prawie 20% $wiadczy o konieczno$ci wyboru bardziej
radykalnych metod leczenia, zaplanowania odpowiednio czestej kontroli oraz
poszukiwania nowych mozliwosci terapeutycznych.

3. Badane skladowe szlaku IGF-1/IGFBP/IGFIR w osoczu nie moga stuzy¢ jako
marker czasu trwania choroby, ryzyka nawrotu ani skutecznosci leczenia, gdyz nie
r6znig si¢ znaczaco od ich stgzenia u 0s6b zdrowych.

4. Nizsze stezenie IGF-1 w osoczu oséb z wigkszym guzem wskazuje na jego
rekrutacje do tkanki nowotworu oraz na udziat w rozwoju BCC. Natomiast wyzsze
stezenie IGFBP-5 w zdrowej skorze w porownaniu do tkanki BCC moze §wiadczy¢
0 jego dziataniu protekcyjnym. Szczegétowe poznanie tych zalezno$ci moze w
przysztosci przyczynic¢ si¢ do badan nad nowymi metodami leczenia BCC.



