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Streszczenie

Niestabilnos¢ chromosomowa jest ukrytq cechq komorki i organizimu, ujawniajgcq sig
dopiero w wyniku kontaktu z mutagenem. Opracowano tzw. test bleomycynowy, pozwalajg-
¢y na oceng ilosciowq niestabilnosci chromosomowej rozumianej jako wrazliwos¢ na muta-
geny, a nastgpnie pozwalajgcy oszacowac ryzyko genetyczne wystgpienia nowotworu. Arty-
kut prezentuje jego zastosowania w obrebie chordb nowotworowych gtowy i szyi ze szczegol-
nym uwzglednieniem nowotworow krtani oraz wezszych grup chorych, jak mtodzi dorosli lub
chorzy z mnogimi nowotworami pierwotnymi.

Stowa kluczowe: niestabilnos¢ chromosomowa, test beomycynowy, rak krtani.

Abstract

Chromosome instability is a hidden attribute of a cell and/or organism emerging after an
exposure to mutagen. There was established the bleomycin test for a qualitative estimation
of chromosome instability being also a measure of mutagen sensitivity and further of gene-
tic risk to develop cancer. A review presents application of bleomycin test to estimate a risk
a head and cancer focused on laryngeal cancer. Next, an application to detect a tendency to
develop secondary tumour and to estimate a cancer risk in young adults is discussed.

Key words: chromosome instability, bleomycin test, laryngeal cancer.
(Postepy w chirurgii gtowy i szyi 2006; 1: 53-59)

Wprowadzenle czynnikéw zewnetrznych (gtéwnie) i wewnetrznych

Przyjmuje sie, ze niestabilnos¢ genetyczna wyste-
pujaca w komorkach nowotworowych stanowi ceche
charakterystyczng i jednoczesnie sit¢ napgedowgq pro-
cesu kancerogenezy. Pojecie niestabilnosci genetycz-
nej jest szerokie i obejmuje calos¢ zmian informacji
genetycznej obserwowanych w procesie nowotworze-
nia na poziomie DNA i chromosoméw. Zjawisko nie-
stabilnos$ci genetycznej wigze si¢ z mutageneza, czyli
powstawaniem kolejnych mutacji pod wplywem
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[1, 2]. Zgodnie z teorig dwdch zdarzeri Knudsona juz
wystapienie mutacji w obu allelach jednego genu
zmienia na tyle jego strukture, a dalej funkcje¢, ze mo-
ze przestawi¢ metabolizm komérki w kierunku trans-
formacji nowotworowej. Wyjsciowa hipoteza Knud-
sona ulegta znacznym modyfikacjom i uwzglednia
kolejne mutacje, ich akumulacjg, wejscie na szlak mu-
tatorowy i transformacj¢ nowotworowg dopiero
na tym etapie [3].
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Przyczynowo wystapienie niestabilnosci genetycz-
nej wigze si¢ z szeregiem czynnikéw. Oprécz wymie-
nionej wyzej indukcji mutacji [4] rozpatruje si¢ defekty
cyklu komérkowego, wsrdéd ktérych wyrdznia si¢ dys-
funkcje punktéw kontrolnych [5] oraz wadliwe dziata-
nie centrosoméw w trakcie podzialu chromosoméw [6].
Kolejnym powodem niestabilnosci genetycznej sg nie-
dobory syntezy naprawczej DNA odpowiedzialnej
za usuwanie uszkodzen z czgsteczki DNA [7, 8].

Niestabilnos¢ genetyczna oznacza zarazem, ze
w nowotworach ma miejsce wspoétwystgpowanie ko-
morek roznigcych si¢ genotypowo. Zjawisko to traktu-
je sie jako kompetencyjne formowanie réznych klonéw
komoérkowych w obrebie nowotworu, ktére dalej mogg
ulega¢ eliminacji wskutek presji selekcyjnej. W przy-
padku nowotwordéw gltowy i szyi zjawisko klonalnej
ewolucji komérek nowotworowych monitorowane ja-
ko szlak zmiennych aberracji chromosomowych jest
dobrze opisane [9-11].

Obecne opracowanie dotyczy wylgcznie niestabil-
nosci chromosomowej badanej zaréwno pod katem po-
znawczym, jak tez aplikacyjnym. Praktyczne wykorzy-
stanie ustaleri na temat niestabilnosci chromosomowe;j
jest nakierowane na oceng ryzyka wystapienia nowo-
twordéw oraz opracowanie markeréw prognostycznych
przebiegu choroby nowotworowej. Powigzanie badan
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podstawowych z oczekiwaniami klinicystow idzie tak-
ze w kierunku poszukiwania markeréw etapow choro-
by (np. markery wczesnej fazy mikroprzerzutéw, mar-
kery tendencji powstawania wznowy). Celem artykutu
jest przedstawienie badan i ustalefi wiasnych w dzie-
dzinie niestabilnosci chromosomowej w nowotworach
glowy i szyi na tle literatury przedmiotu.

W badaniach nad niestabilnoscig chromosomowg
korzysta si¢ z technik cytogenetycznych [12]. Obecnie
wyraznie oddziela si¢ cytogenetyke klasyczng (kon-
wencjonalng) od cytogenetyki molekularne;j.

Klasyczna cytogenetyka preferuje leukocyty krwi
obwodowej hodowane in vitro. Pobudzone mitogenem
komérki doprowadza si¢ do fazy podziatlowej, kiedy
najtatwiej mozna obserwowa¢ chromosomy i oceniac
prawidtowos¢ ich liczby i struktury. Podobnie pracuje
si¢ z komérkami linii wyprowadzonych z nowotwo-
réw. Natomiast hodowla bezposrednia komoérek guzéw
litych po przeprowadzeniu ich w stan zawiesiny jest
trudna, dlugotrwata, a ponadto cechuje jg niska sku-
tecznos¢. Przedmiotem oceny jest liczba chromoso-
méw oraz wszelkie defekty strukturalne (pekniecia,

i
i

i

W et
.

14

i) L

9

_.},
P —
10 11 12

S | S 1

N I dd
19 20 21

Ryc. 1. Przyktadowy uklad ztaman chromosoméw widoczny w kariogramie czlowieka
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ztamania, delecje lub obecno$¢ dodatkowego materia-
tu, translokacje, obecnos¢ dodatkowych centromerdw,
wystgpowanie tzw. izochromosoméw itp.). Pewne
whniknigcie w strukturg poszczegélnych chromosoméw
jest mozliwe w wyniku tzw. prgzkowego wybarwiania
chromosoméw (ang. banding). Obserwacji dokonuje
si¢ za pomocg mikroskopu Swietlnego, chociaz obecnie
coraz powszechniej korzysta si¢ z programéw kompu-
terowych utatwiajacych i obiektywizujacych ocene.

W obrebie cytogenetyki klasycznej catkowicie po-
zostaje test bleomycynowy, stworzony na uzytek bada-
nia podatnosci komérek (organizmu) na dziatanie muta-
genéw. Réznice stanowi podanie do hodowli bleomycy-
ny jako wzorcowego, uogélnionego mutagenu oraz zli-
czanie wylgcznie ztaman chromosoméw (ryc. 1.) [13].

Postgp w badaniach cytogenetycznych nastgpit
przy udziale techniki FISH (fluorescencyjna hybrydy-
zacja in situ). Jej istotg jest stosowanie znakowanych
fluorescencyjnie sond, ktére hybrydyzowane do kom-
plementarnych fragmentéw chromosoméw pozwalaja
na potwierdzenie obecnosci (lub braku) poszukiwa-
nych fragmentéw genomu. Efektem wprowadzenia
techniki FISH jest nie tylko znaczna poprawa granic
detekcji, ale takze wysoka spektakularnos¢, zwlaszcza
przy zastosowaniu zestawu sond malujacych kolorami
innymi dla kazdego chromosomu [14].

W ostatnich 15 latach oferta badan cytogenetycznych
ulegta istotnemu poszerzeniu dzigki wprowadzeniu ele-
mentéw biologii molekularnej do analizy chromoso-
méw. Na uzytek tego artykutu nowe propozycje mozna
zredukowac¢ do wymienienia techniki poréwnawczej hy-
brydyzacji genoméw (ang. comparative genomic hybri-
dization — CGH). W tej technice do wzorcowych chro-
mosomow hybrydyzuje si¢ réwnolegle fragmentowany
DNA, np. z komérek prawidlowych i nowotworowych.
Zastosowanie réznicowego znakowania obu DNA po-
zwala na oceng delecji lub amplifikacji DNA we wszyst-
kich chromosomach nowotworowego DNA [15].

Ocena niestabilnosci chromosomowej
w aspekcie ryzyka wystgpienia
nowotworow

Pod koniec lat 80. w laboratorium T.C. Hsu (M.D.
Anderson Cancer Center, Houston, Teksas, USA) opra-
cowano test wrazliwosci na mutageny znany jako test
bleomycynowy, oparty na dwéch zatozeniach. Po pierw-
sze, bleomycyna stosowana jako cytostatyk dziata radio-
mimetycznie, indukujac dwuniciowe przerwy nici DNA.
Jednoczesnie generuje takze przerwy jednoniciowe oraz
miejsca apurynowe. Wspotwystepowanie takich efektow
biologicznych pozwala na traktowanie bleomycyny jako
uogdlnionego, wzorcowego mutagenu, a wrazliwosé
na bleomycyn¢ odzwierciedla podatnos¢ na dzialanie
mutagenéw w ogdle. Po drugie, test prowadzi si¢ w od-
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niesieniu do hodowanych in vitro limfocytéw krwi ob-
wodowej. Limfocyty sa tatwe do pozyskania, a ponadto
moga by¢ traktowane jako komérki modelowe dla cate-
go organizmu. Tym samym uzyskano metode oceny in-
dywidualnej wrazliwosci na mutageny (ryc. 2.).

Do celéw analizy ilosciowej zaproponowano skalg
liczbowg. Liczy si¢ tylko dwa parametry: liczbe ztaman
chromatyd (ang. breaks per cell, bi/c) oraz procent komo-
rek zawierajacych ztamania. Przyjeto, ze wartosci wspot-
czynnika b/c ponizej 0,8 oznaczajg stabilnos¢ chromoso-
mowg, zakres 0,8—1,0 oznacza niestabilnos¢ chromoso-
mowg, ktérej odpowiada podwyzszone ryzyko wystapie-
nia nowotworéw, a powyzej wartosci b/c=1,0 moéwi si¢
o hiperniestabilnosci i znacznie podwyzszonym ryzyku.

W tym miejscu nalezy dodaé, ze wrazliwos¢ na dzia-
tanie mutagenéw jest wartoscig ukrytg i dopiero w warun-
kach ekspozycji na mutagen objawia si¢ indywidualna po-
datnos¢. Test bleomycynowy zostal oméwiony w jezyku
polskim we wiasnej pracy pogladowej autoréw [16].

W badaniach wtasnych przeprowadzonych na gru-
pie 61 chorych na ptaskonabtonkowego raka krtani
w poréwnaniu z 30-osobowa grupa kontrolng stwier-
dzono znamienne podwyzszenie indukowanego ble-
omycyng wskaznika b/c (0,68 vs 0,37). Obie grupy ce-
chowat rozrzut wynikéw indywidualnych zblizony
do normalnego z wyraZznym przesuni¢ciem krzywej do-
tyczacej grupy oséb chorych w strone wyzszych warto-
sci [17]. Wyniki nie odbiegaly od przedstawionych
przez innych autoréw. Warto tez przytoczyé prace
osrodka wroctawskiego wykonang na materiale pozy-
skanym od 37 chorych na nowotwory glowy i szyi
i od 23 zdrowych osobnikéw z grupy kontrolnej [18].

Zaréwno dane literaturowe, jak i wyniki wiasne jed-
noznacznie dowodza, ze istnieje nastepujacy zwigzek
przyczynowy:

wysoka wrazliwo$¢ na mutageny —
— niestabilno$¢ chromosomowa —
— wzrost ryzyka zachorowania na nowotwory (glowy i szyi)

Wobec tego postawiono kolejne pytanie, wychodzg-
ce poza oczekiwany zakres stosowalnosci testu ble-
omycynowego i podjgto prébe powigzania niestabilno-

1. Hodowla limfocytéw in vitro

0 godz 24 godz. 48 godz. 67 godz. 72 godz.

1 j

mitogen kolcemid
bleomycyna
2. Wizualizacja chromosomoéw
3. Obserwacja pod mikroskopem Swietlnym
Ryc. 2. Schemat prowadzenia testu bleomycynowego
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Ryc. 3. Wystepowanie genow zaangazowanych w proces kancerogenezy na tle najczgstszych zlaman chromosomow

$ci chromosomowej z przebiegiem raka krtani. Wspét-
czynnik b/c obliczono dla grup utworzonych na podsta-
wie stopnia agresywnosci histologicznej (G — grading).
Stwierdzono, ze rozktad wynikéw indywidualnych nie
jest normalny, lecz zblizony do bimodalnego, z wyraz-
nym wystgpieniem grupy o wysokim wspéiczynniku
b/c. Obserwacja ta naktada si¢ na wyzsza (zblizong
do znamiennosci statystycznej) warto$¢ wspdtczynnika
b/c w grupie G3 w poréwnaniu z grupami G1+G2 [19].
Wynik ten nie zostal potwierdzony w nowszych bada-
niach osrodka wroctawskiego [20]. Chociaz mozna by-
to zatem spodziewaé si¢ gorszych rokowan w grupie
z wysokim wspéiczynnikiem b/c, to 2-letnia obserwa-
cja dalszych los6w pacjentéw leczonych na raka krtani
nie potwierdzita tego zatozenia [19]. Wydaje si¢ wiec,
ze niestabilno$¢ chromosomowa informuje o ryzyku
wystgpienia raka krtani, ale nie ma wplywu na prze-
bieg choroby. Markeréw prognostycznych nalezy po-
szukiwaé nie na poziomie calego kariotypu, lecz kon-
kretnie umiejscowionych aberracji, co zostanie omo-
wione w dalszej czesci artykutu. Niemniej warto do-
daé, ze stwierdzenie pozytywnego zwigzku miedzy
og6lnym poziomem aberracji chromosomowych a ry-
zykiem rozwoju nowotworéw wyprowadzono takze
w wieloletnich badanych prowadzonych przez Euro-
pejska Grupe Badania Markeréw Cytogenetycznych.
prowadzong przez Hannu Norppe z Helsinek [21].
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Badania nad niestabilnoscig chromosomowg konty-
nuowano w zakresie poznawczym. Za pomocg wybar-
wiania chromosomow barwnikiem DAPI, co stanowi
rozwinigcie testu bleomycynowego, stwierdzono nielo-
sowy rozktad peknigé, ktére najczesciej wystepowaly
w chromosomach 1, 2, 3, 7 i 13 [22]. Nielosowy roz-
ktad miejsc peknie¢ chromosoméw zostal potwierdzo-
ny takze w innych badaniach [23]. W tej sytuacji wy-
dawato si¢ celowe rozwinigcie tego kierunku badafi.
Potwierdzono wczesniejszg tez¢ o nieréwnomiernym
rozktadzie miejsc peknied, a jako najczesciej wystepu-
jace wskazano: 1p22, 5q31, 6923 i 10g24. Wskazano
na fakt, ze miejsca czestych pgknigé pokrywaja si¢
z lokalizacjg polimorficznych genéw, tzw. niskiej pe-
netracji odpowiedzialnych za procesy detoksykacji
kancerogenéw i naprawy uszkodzen DNA (ryc. 3.).
Pe¢knigcia chromosoméw w tych regionach zakidcaja
ekspresje gendéw i wptywaja na uposledzenie wzmian-
kowanych proceséw [24]. Zwigzek sprawczy miedzy
niedoborem syntezy naprawczej DNA a wystepowa-
niem aberracji chromosomowych byt juz podnoszony
w literaturze [25, 26].

Najnowsze doniesienia literaturowe z omawianej
dziedziny, pochodzace z Katedry Otolaryngologii Wol-
nego Uniwersytetu w Amsterdamie, prébujg potaczyd
test bleomycynowy z badaniem ekspresji genéw za po-
mocg techniki mikromacierzy DNA. Poréwnanie ko-
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morek o wysokiej i niskiej niestabilnosci moze dopro-
wadzi¢ do wskazania genéw kluczowych dla rozwoju
procesu kancerogenezy/onkogenezy [27].

Niestabilnos¢ chromosomowa
a wystepowanie nowotworow krtani
v miodych dorostych

Rozwazania opisane w powyzszej sekcji dotyczy-
ty nowotworéw glowy i szyi, a zwlaszcza nowotwo-
row krtani w calej populacji chorych. Tymczasem
wnioski wyprowadzane z badafi nad niestabilnoscig
chromosomowg mozna odnosi¢ do bardziej specy-
ficznych sytuacji.

Weczesniejsze doniesienia literaturowe sugerowaty
pewng odrebnos¢ genetyczng miodych dorostych cho-
rych na raka krtani. O wysokiej podatnosci na induk-
cj¢ uszkodzeri chromosoméw u mtodych dorostych
z nowotworami glowy i szyi donosita publikacja
Schantza i wsp. [28]. Jednak doktadniejsza analiza tej
publikacji pozwolita na odnalezienie btedu metodolo-
gicznego polegajacego na niewlasciwym dobraniu
grupy kontrolnej. Badania przeprowadzone w naszym
zespole nie wykazaly réznic podatnosci na dziatanie
mutagendow mig¢dzy grupg mtodych dorostych a grupg
typowych pacjentéw z rakiem krtani (sr. wieku ok. 60
lat) [29]. Do podobnych wnioskéw doszli Szekely
i wsp. [30], ktérzy przebadali testem bleomycyno-
wym chorych narodowosci wegierskiej. Wyniki uzy-
skane w naszym zespole ani podane przez Szekelyego
bynajmniej nie kwestionuja zalozenia o genetycznych
przyczynach zapadalnosci na raka krtani w mtodym
wieku. Analiza polimorfizmu genetycznego niekto-
rych genéw kodujacych enzymy detoksykacyjne
wskazuje na wzgledne nagromadzenie wariantéw od-
powiedzialnych za wolng detoksykacje u mtodych do-
rostych [31]. Spostrzezenie to nalezy traktowac jako
wstepne i oprze¢ je na poszerzonej grupie chorych
na raka krtani.

Niestabilnos¢ chromosomowa
a wystepowanie drugich (mnogich)
pierwotnych nowotworéow glowy i szyi

Przed przystapieniem do omdéwienia wystepowania
mnogich pierwotnych nowotworéw (ang. multiple pri-
mary tumors — MPT) regionu glowy i szyi nalezy pod-
kresli¢ ich odrgbnos¢ od wznowy i przerzutowania [32].
Odrebnos¢ nie sprowadza si¢ do rdznic teoretycznych,
lecz pocigga za sobg implikacje kliniczne na poziomie
terapii. O ile w leczeniu nowotworéw pierwotnych (po-
jedynczych lub mnogich) pierwszym wskazaniem jest
podjecie zabiegu chirurgicznego, to w leczeniu przerzu-
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tow 1 wznowy pierwszoplanowo przewidziana jest ra-
dioterapia. Zagadnieniu odrézniania MPT od wznowy
byta poswigcona jedna z prac zespotu, ktéra opisuje za-
stosowanie markeréw mikrosatelitarnych do wykazania
klonalnosci dwoéch ognisk nowotworéw (wskazanie
na wznowe) lub niezaleznosci klonalnej (MPT) [33].
Technika ta pozostaje poza obrebem tego opracowania
i dlatego ta praca nie begdzie dalej omawiana.

Wystepowanie drugich (mnogich) pierwotnych no-
wotworéw w regionie glowy i szyi przede wszystkim
wigze si¢ przyczynowo z dilugotrwalg ekspozycja
na dym tytoniowy i napoje alkoholowe. Wynikiem ta-
kiej tacznej ekspozycji jest rozlegte uszkodzenie btony
Sluzowej jamy ustnej, gardta i krtani, w ktérych moga
rozwing¢ si¢ niezalezne ogniska procesu nowotworze-
nia. Epidemiologia i etiologia MPT zostaly obszernie
omoéwione w pracy pogladowej [34]. Badania nad wy-
jasnieniem molekularnego mechanizmu powstawania
mnogich nowotworéw pierwotnych przyniosty sformu-
towanie teorii kanceryzacji ptaszczyznowej (ang. field
cancerization), podanej po raz pierwszy juz w 1953 r.
przez Slaughtera i wsp. [35, 36].

Podobnie jak w przypadku nowotworéw gltowy
i szyi u mtodych dorostych punktem wyjscia do badar
nad zwigzkiem migdzy niestabilnoscig chromosomo-
waq a podatnoscig na wystepowanie MPT byla wcze-
$niejsza publikacja zespotu Schantza (Houston, Tek-
sas, USA) [37]. Za pomocg testu bleomycynowego
okreslono podatnos¢ na uszkodzenia chromosoméw
w grupie 84 chorych z nowotworami glowy i szyi.
W toku dalszej obserwacji wykazano, ze MPT rozwi-
jali gléwnie chorzy o hiperniestabilnosci chromoso-
mowej (b/c >1,0). Jednak pdzniejsze badania zespotu
holenderskiego przeprowadzone na grupie chorych
z nowotworami glowy i szyi liczacej 218 os6b obser-
wowanych dalej przez 6 lat nie potwierdzity tych wy-
nikéw. Chorzy, u ktérych rozwingly si¢ drugie pier-
wotne nowotwory, nie réznili si¢ od pozostatych
pod wzgledem podatnosci na dzialanie mutagenéw.
Stwierdzono, ze jedynym istotnym czynnikiem prede-
stynujgcych do rozwoju MPT byta intensywnos¢ pale-
nia papieroséw [38].

Tymczasem wyniki badari wlasnych wydajg si¢ po-
twierdza¢ wczesniejszg prace Schantza i wsp. [37].
Wskaznik b/c wyznaczony dla chorych z MPT regionu
glowy i szyi (n=36) znamiennie przewyzszal srednig
wartos$¢ uzyskang dla grupy chorych z jednym nowo-
tworem (n=57) oraz dla grupy oséb zdrowych pala-
cych papierosy (n=47). Ponadto w analizie jakoscio-
wej stwierdzono, ze wiekszos¢ ztaman chromosoméw
znajduje si¢ w loci gendw zwigzanych z naprawg
DNA, przeciwnowotworowych genéw supresorowych
i onkogenéw [39]. Dalsze badania wtasne nad gene-
tycznym uwarunkowaniem wystgpowania MPT nie
poszly w kierunku ogdlnej predyspozycji genetycznej,
lecz wskazania konkretnych genéw dzialajacych
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sprawczo. Przebadano 11 polimorfizméw genéw ko-
dujagcych enzymy aktywacyjne, detoksykacyjne i na-
prawcze. Wskazano na okreslone warianty genéw CY-
P1A1, GSTMI1 i NAT?2 jako podnoszace ryzyko wysta-
pienia MPT. Ponadto ryzyko genetyczne dalej wzrasta
przy wspoétwystgpowaniu pewnych kombinacji geno-
wych [40].

Dla uzupetnienia dyskusji warto zacytowaé pracg
Keller i wsp. [41], ktérej przedmiotem jest niestabil-
nos$¢ chromosomowa u mtodych dorostych z mnogimi
pierwotnymi guzami. Autorzy mniej uwagi przyktadali
do wartosci Srednich parametréw cytogenetycznych,
koncentrujac si¢ na okresleniu liczby oséb o wysokiej
niestabilnosci chromosomowej w kazdej grupie.
Stwierdzono, ze znacznie wyzszy udziat w grupie pa-
cjentow z MPT maja osoby o wysokich parametrach
niestabilnosci chromosomowej oraz obcigzeni rodzin-
nie nowotworami.

Inne kierunki wykorzystania
niestabilnosci chromosomowej

Wtasne zainteresowania badawcze nie wyczerpuja
wszystkich mozliwosci badawczych i aplikacyjnych zja-
wiska niestabilnosci chromosomowej. W tej sekcji arty-
kulu uwaga zostanie zwrdcona na te wlasnie aspekty.

W omawianych wyzej pracach mocno akcentowa-
no znaczenie czynnika genetycznego w wystgpieniu
i przebiegu choroby nowotworowej glowy i szyi.
Chociaz istnieje powszechna zgoda na wspdtudziat
czynnika genetycznego i predyspozycji genetycznej,
to zaczyna dominowac¢ przekonanie o przewadze zna-
czenia czynnika srodowiskowego nad genetycznym
[42]. Przewaga nie oznacza eliminacji i stad trwatos¢
zainteresowan zjawiskami determinowanymi gene-
tycznie. Omoéwienie stanu wiedzy na ten temat mozna
znalez¢ w literaturze anglojezycznej [43] i polskiej
[44]. Zastosowanie testu bleomycynowego do oceny
ryzyka wystapienia raka glowy i szyi wskazalo, ze
niestabilno$¢ chromosomowa obok obcigzen rodzin-
nych jest najwazniejszym czynnikiem zwigkszajacym
ryzyko [45].

Zaproponowano takze zastosowanie testu bleomy-
cynowego do oceny wrazliwosci na promieniowanie
jonizujace, a dalej takze skutecznosci radioterapii ze
wskazaniem na wykrywanie os6b nadwrazliwych
na radioterapi¢. Poniewaz bleomycyna jest znana jako
radiomimetyk, moglo by si¢ wydawacé, ze szczegdlnie
dobrze oddaje radiowrazliwos¢ badanego organizmu.
Na modelu istotnie potwierdzono to zalozenie [46], ale
sprzeciw radioterapeutow wywotuje stosowanie limfo-
cytéw jako komérek modelowych, a te niekoniecznie
pozwalajg na przeniesienie wynikow na tkanki lite.
Obawy, niestety, zostaly potwierdzone w pracy porow-
nawczej Kleinsassera i wsp. [47].

58

Uwagi koncowe

Ocena niestabilnosci chromosomowej oparta jest
na rzetelnym rozpoznaniu mechanizmu dziatania muta-
genéw na material genetyczny. Test bleomycynowy
opracowany na tej podstawie jest uzytecznym narze-
dziem do badania predyspozycji genetycznej nowotwo-
réw krtani oraz bardziej specyficznych form postaci ra-
ka u mtodych dorostych lub tendencji do rozwoju mno-
gich nowotwordw pierwotnych. Wykonanie testu wyma-
ga posiadania podstawowego laboratorium cytogene-
tycznego, bowiem nie jest wymagajace sprzg¢towo i nie
wykracza poza podstawowe umiejetnosci personelu
przeszkolonego w zakresie technik cytogenetycznych.
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