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Hypoxia in cervical cancer and response to therapy
Niedotlenienie w raku szyjki macicy a odpowiedz na leczenie
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Summary |

Hypoxia in malignant tumors is associated with resistance to radio- and chemotherapy. Studies of patients with
cervical cancer revealed a correlation between anoxia in tissues containing tumor cells and a worse 3-year
survival rate. Assay of hypoxia markers: HIF-1o,, CA 9 and GLUT 1 using immunochemical techniques in
biopsy material or surgical specimens of uterine cervix represents a less invasive approach than assessment
of hypoxia using the Eppendorf probe. Assessment of anoxia enable optimal tailoring of therapy and it’s
monitoring. It is hoped, that YC-1 may have a favorable therapeutic effect by suppressing HIF-1c.
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Streszczenie |

Niedotlenienie nowotwordw zlosliwych wigze si¢ z opornoscig na leczenie radiochemioterapeutyczne. Badania
chorych na raka szyjki macicy wykazaly zwigzek miedzy niedotlenieniem w komorkach guza a gorszym 3-letnim
przezyciem. Oznaczanie markerdw niedotlenienia: HIF-1o, CA 91 GLUT 1 metodg immunohistochemiczng
w materiale z biopsji lub operacji raka szyjki macicy jest mniej inwazyjne niz oznaczanie utlenowania inwa-
zyjng sondg Eppendorfa. Pozwala na modyfikacje leczenia i ewentualne jego monitorowanie. Przypuszcza
sie, ze korzystny efekt terapeutyczny moze odgrywac YC-1 hamujacy HIF-1o.

Stowa kluczowe: niedotlenienie, markery niedotlenienia, rak szyjki macicy, HIF-1a., YC-1

Coaep:xanune |

HepocraTox Kucyiopopa (IMIIOKCHUS) P 3JI0KaYECTBEHHBIX HOBOOOPA30BAHNSX CBS3aH C PE3UCTCHTHO-
CTBIO B IIPOLIECCE PAANOXUMIIOTEPAIEBTIYCCKOTO JICUCHYSL. [IpOBEfEHHBIC MCCICTOBAHMS OOIBHBIX CTPA-
JIAIOMINX PAKOM INEHKM MAaTKM CBU/ICTEJILCTBOBAJIN O B3aMMOCBSI3M HELOCTATKA KIMCIOPOLa B KJIETKAX
OIIYXOJIV VI XYALIUM, IIPOLOJIZKAIOMIMMCS TP Iofa, neprogoM xusun. ObosHadeHne MapKepoB HELO-
cratka kuciaopopa: XV®-1 ansda, KA 9 n IVIVT 1 npu ncnonb30BaHNN MMMYHOTICTOXMMIYECKOTO
METO/id B MaTepyaIc 13 OMOIICHM MM ONIEPALNY PAKa MICTIKY MaTKM SBJISICTCS MCHEE MHBA3MOHHBIM YEM
0003HaYCHNE BEIMINMHBI OKVCJICHYISI IIPY IIOMOLIY MHBA3MOHHOT0O 30HAa Duneunopda. Jaer Bo3mMoxK-
HOCTb MOAU(UKALVN, U3MCHEHIS JICYCHISI I DBEHTYAIBHOTO ero HabmoneHuns. IIpesnomnaraercs, 4ro
[IOJIOKITEJILHBIN TEPAIEBTIIECKIIT PE3yIbTaT MozKeT fAaBath Y1I-1, kotopsut Topmosnt XVID-1 ansda.

KitroueBble c10Ba: HEAOCTATOK KMCJIOPO, TUIIOKCHSL, MAPKEPBI HEAOCTATKA KICIIOPO/A, PAK VKM MAT-
ki, XVID-1 annda, VII-1
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with radiotherapy have been described since 1906.

The pioneers of this method were Kroenig, Bumm
and Doederlein. While in year 1913, during the Con-
gress of Deutsch Gynecologic Society, the extraordinar-
ily encouraging results of cervical cancer treatment with
radiotherapy were presented, Ernst Wertheim, gynecol-
ogist from Vienna, which in 1898 did first radical hys-
terectomy, because of cervical cancer, prematurely rec-
ognized, that the time of surgery for this disease is over.

As the history of medicine has shown, both of the above

methods have been used until now, but the indications

for each method have been stricted.

Since the 60’s of the XX century, the significant progress

in the treatment with radiotherapy has been done. They

are as follow: using of the new radioactive sources, the
afterloading method, a new fractionation and the total
dose schedules, application of radiosensitives, the devel-
opment of computer techniques, making possible the

3-D treatment planning and the radiobiology — the sci-

ence about the cognition, and prediction of the biolog-

ical and clinical effects of radiation.

During recent years, the radiochemotherapy has started,

connecting the irradiation and cytotoxic drugs (cisplatin,

taxol, topotecan). It has been known, that the radiosen-
sitivity of the tumor cells is dependent on its oxygenation
status. Hypoxia has the negative influence on the response
to radio- and radiochemotherapy. Coleman et al. wonder,
if hypoxia is the reason of worse treatment results (hen),
or is the result of the disease — problem (egg)”. Using the
invasive oxygen Eppendorf probe, is possible to measure

the level of oxygenation in available cancers (tissue O,).

The cancers are defined as oxygenated, if less than 15%

of measurements indicate the value under 2.5 mm HgO,,

and the hypoxic cancers, if 45% of measurements indi-
cate the value below 2.5 mm HgO.,.

Some authors describe this value as S mm Hg (hypoxic

proportion — HP;)*?.

As the result of hypoxia, the course of different mech-

anisms is activated®”:

 cancer cells, located farther to the vessels, are hypox-
ic and do not proliferate; therefore they are resistant
to irradiation (the most sensitive are the cells in a divi-
sion phase);

e incorrect formatted tumor vessels (blind ending,
enclosed vessels, gaps in the vessels wall, vein-arte-
rial connections) make difficult blood inflow into the
part of the tumor cells, leading to hypoxia and their
radioresistance;

¢ broken cellular DNA, for consolidation of the irra-
diation effects, needs the oxygen accession — in case
of hypoxia, occurs the direct radioresistance;

* the telomerase activation, through transcriptive acti-
vation of hTERT (human telomerase reverse tran-
scriptase gene);

The results of cervical cancer patients treatment

yniki leczenia promieniowaniem jonizujgcym
\ ;\ / kobiet chorych na raka szyjki macicy opisywa-
no od roku 1906. Pionierami stosowania tej

metody byli Kroenig, Bumm i Doederlein. Kiedy w 1913
roku na Kongresie Niemieckiego Towarzystwa Gine-
kologow przedstawiono niezwykle zachecajace wyni-
ki leczenia raka szyjki macicy napromienianiem, Ernst
Wertheim, wiedeniski ginekolog, ktory w 1898 roku prze-
prowadzit pierwszg radykalng operacje wyci¢cia macicy
z powodu tej choroby, przedwczes$nie uznal, ze skonczyt
si¢ czas chirurgii w leczeniu raka szyjki macicy. Jak po-
kazuje historia medycyny, nie byto to prawda — obie me-
tody stosowane sg do dzis, jakkolwiek uscislano wska-
zania do ich stosowania.
W ostatnim potwieczu (od lat 60. ubiegtego wieku) w le-
czeniu napromienianiem dokonano znaczacych poste-
pOw. Za istotne osiggni¢cia nalezy uzna¢ miedzy innymi:
zastosowanie nowych Zrodet promieniowania, metode
afterloading, nowe sposoby frakcjonowania, stosowania
1 wysokoSci dawki, zastosowanie radiouczulaczy, roz-
wQj technik komputerowych umozliwiajacych planowa-
nie trojwymiarowe oraz radiobiologie — nauk¢ o pozna-
niu i przewidywaniu biologicznych oraz klinicznych
skutkdw napromieniania.
W ostatnich latach zaczeto stosowac radiochemiotera-
pie, taczac napromienianie z cytostatykami (cisplatyna,
taksol, topotekan). Wiadomo, ze promienioczutoS¢ ko-
morek guza zalezy migdzy innymi od stanu ich utlenowa-
nia. Niedotlenienie wplywa ujemnie na wynik radiotera-
pii i radiochemioterapii. Coleman i wsp. zastanawiaja
si¢, czy to hipoksja jest przyczyng problemu gorszych wy-
nikow leczenia (,kura”), czy tez wynika ona z choroby
— problemu (,,jajo”)"". Przy pomocy inwazyjnej elektrody
tlenowej Eppendorfa mozna zmierzy¢ natlenienie w do-
stepnych rakach (tkankowy O,). Raki utlenowane stwier-
dza sig, jeSli mniej niz 15% pomiarow wykazuje wartos¢
<2,5 mm HgO,, raki niedotlenione — jezeli 45% pomia-
row daje wynik <2,5 mm HgO,.

Niektorzy wartoS¢ te okreSlaja na 5 mm Hg (hypoxic

proportion — HP;)*?.

W wyniku niedotlenienia guza uruchomionych zostaje

szereg mechanizmow®?:

* lezace dalej od naczyn krwionoSnych komorki raka sg
niedotlenione i nie proliferuja; sg zatem oporne na
promieniowanie (najbardziej wrazliwe okazujq si¢ ko-
morki w fazie podziatu);

 nieprawidfowo uformowane naczynia guza (Slepe za-
konczenia, zamkni¢te naczynia, przerwy w Scianie
naczyf, polgczenia tetniczo-zylne) ograniczajg do-
plyw krwi do czesci komorek raka, powodujac ich
niedotlenienie i opornoS¢ na napromienianie;

e wcelu utrwalenia zmian po napromienianiu uszko-
dzony DNA komorki wymaga dostepu tlenu — w przy-
padku jego niedostatku ma miejsce bezposrednia
opornos$¢ komorek;
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» the VEGE promoter of angiogenesis, growth stim-
ulation;
* on the spur of hypoxia, the selection of the very aggres-
sive metastasing cells takes place.
The oxygenation state of the cancer cells is not an arbi-
trary stable state, it is active in dependency on its effect
of reoxigenation and therapy"”.
To take advantage of the tumor cells hypoxia, to over-
power them, a lot of manners have been used. The cyto-
toxins, specific for hypoxia have been used (for example
tirapazamine), genetically modified anaerobic bacteria
(Clostridium sporogenes), the enlargement of irradia-
tion dose for hypoxic fields has been used, anemia has
been corrected, and, recently, the trials of chemical sub-
stances, directed against markers of hypoxia have been
Started(é.&ll-l})_
The measure of hypoxia, diagnosed with Eppendorf
probe inside the tumor, is possible in available location,
but it can not be used for example, in ovarian or endome-
trial cancer.
Therefore, the studies about the other methods of the
tumor hypoxia state measurement have been started — for
example, immunohistochemistry studies of the material,
coming from the diagnostic biopsy or surgical specimen,
or archival material, and then, to perform the retrospec-
tive analyses of the tumor oxygenation and the treat-
ment results. It may be important in inoperable cervical
cancer treatment for irradiation dose modification or, to
have the base for additional treatment with chemother-
apy, for example cisplatin.
The molecules, responsible for the tumor cells response
to hypoxia, which are the markers of hypoxia, have been
discovered“'*". They are:
e factor HIF-1o. - hypoxia-inducible factor o;
e CA 9 - carbonic anhydrase 9;
* GLUT 1 - glucose transporter 1.

HIF-1oo HYPOXIA-INDUCIBLE FACTOR )

HIF-10is a protein, which in normal conditions is quick-
ly degraded in proteosomes, after the binding with ubiqui-
tin molecules and von Hippel-Lindau protein (pVHL).
For studies on mechanism of protein degradation with
ubiquitin (small protein), in 2004 for three scientists
Nobel Price was awarded. In conditions of oxygen defi-
ciency, HIF-1ov is cumulated in cellular nuclei, forming
heterodimer with subunit HIF-1p which in conjunction
with hypoxia-responsive genes (hypoxia-responsive ele-
ments, HRE,) has influence on its function®*°.
There have been detected over 30 hypoxia-responsive
genes, for example:

* LDH-A - lactate dehydrogenase A;

* NOS - nitric oxide synthase;

* GLUT 1 - glucose transporter 1;

* VEGF - vascular endothelial growth factor;

* EPO - erythropoietin.
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e aktywacja telomerazy poprzez transkrypcyjng akty-
wacj¢ hTERT (human telomerase reverse transcrip-
fase gene);

» stymulacja wzrostu VEGE promotora angiogenezy;

* pod wptywem niedotlenienia nastepuje selekcja ko-
morek o bardzo agresywnym fenotypie dajacym prze-
rzuty.

Utlenowanie komorek w raku nie jest stanem bezwzgled-

nie statym, wykazuje pewng dynamike zalezng od efektu

reoksygenacii i wplywu terapii”.

Stosowano wiele sposobow, aby albo wykorzystac ni-

skie utlenowanie guzow, albo je pokonac. Siggano po

cytotoksyny swoiste dla niedotlenienia (np. tirapazami-
ne), bakterie anaerobowe zmodyfikowane genetycznie

(Clostridium sporogenes), zwickszano dawke promie-

niowania na niedotlenione miejsca, korygowano niedo-

krwistoS¢, a w ostatnim czasie podjeto proby z substan-
cjami chemicznymi skierowanymi przeciwko markerom
niedotlenienia®*'"".

Diagnozowanie niedotlenienia sondg Eppendorfa w gu-

zie jest mozliwe w lokalizacji dostepnej, niemniej jednak

nie mozna jej zastosowa¢ w przypadkach np. raka jajni-
ka czy endometrium.

Rozpoczeto wige badania nad innymi metodami okresla-

nia niedotlenienia guza, np. badania immunohistoche-

miczne materiatu z biopsji diagnostycznej czy materia-
tu operacyjnego lub tez archiwalnego, by w ten sposob
dokonywac retrospektywnych analiz stopnia utlenowa-
nia guza i wynikdw leczenia. Proby te mogg si¢ okazac
na tyle wazne w leczeniu nieoperacyjnego raka szyjki
macicy, ze mozna bedzie zmodyfikowa¢ dawke promie-
niowania lub tez zastosowa¢ dodatkowg chemioterapi¢

(np. cisplatyng).

Wykryto czasteczki odgrywajace role w odpowiedzi ko-

morek raka na niedotlenienie — markery niedotlenie-

nia“*, Sa nimi:

e czynnik HIF-1o (ypoxia-inducible factor o);

e CA9-anhydraza weglanowa (carbonic anhydrase 9);

e GLUT 1 - transporter glukozy (glucose transporter I).

NORMAL CONDITIONS
WARUNKI NORMALNE

uhiqu_iﬁn

ibikwityng

Nobel Price 2004 for the discovery of cellular mechanism of protein disposal: A. Ciechanover, A. Hershko, I. Rose
Nagroda Nobla 2004 za odkrycie mechanizmu pozbywania sig biatek z komérki: A. Giechanover, A. Hershko, I. Rose

Fig. 1. Expression of HIF-1o.in normal conditions

Rys. 1. Zachowanie si¢ HIF-1oow warunkach normalnych
Puc. 1. Hosederne XNUD-1 anvspa 6 nopmansnuix yenosunx
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HIF-1a.—its level is lower in malignant diseases, com-
pared to the normal tissues. More and more evidences
indicate, that HIF-1o takes part in malignant diseases
progression and process of metastases formation. It’s
overexpression in cervical cancer is connected with
unfavorable prognosis (shorter overall and disease free
survival) &9,

CA 9 (CARBONIC ANHYDRASE 9)

The gene dependent on HIF-10u. Its expression was ascer-
tained in:

* healthy tissues (gallbladder, gastrointestinal mucosa);
e in necrotic tumors, in 99% of cervical cancers.

Its expression, studied among the group of 130 cervical
cancer patients in clinical stage IB-IVA, treated with radio-
therapy, is connected with unfavorable prognosis"**”.

GLUT 1 (GLUCOSE TRANSPORTER 1)

Induced by conditions of hypoxia.

Is expressed in malignant tumors, among them in cervi-
cal cancer, in ischemic areas. In GLUT 1 cancers, worse
prognosis was noticed*".

In Knocke’s et al. studies” of 51 cervical cancer patients,
3-years disease-free survival was connected with the level
of tumor oxygenation. In the group of patients with anox-
ic tumors, 3-years disease-free survival was assessed as
36%, compared to the patients with oxygenated tumors
- 66%. Similar data obtained Fyles et al.” in their study.
Three years disease-free survival was ascertained in 37%
of 105 in hypoxic tumors, compared to 67% of 105 on
oxygenated tumors.

The routine assay of hypoxic markers in cancer of the
cervix is recognized as prognostic factor, which may have
influence on modificated treatment with radiotherapy
and chemotherapy.

It is worth to notice, that the erythropoietin, used in
numerous studies, causes hypoxia of the tumor, induc-

A. Giechanover A. Hershko 1. Rose

Fig. 2. Nobel prize winners in 2004 for studies on the mech-
anism of protein degradation (ubiquitin)

Rys. 2. Noblisci z 2004 r. — Nagroda za odkrycie mecha-
nizmu pozbywania si¢ bialek z komorki

Puc. 2. Aaypeams: Hobenescrori Ipemun 2004 200a — 11perusn
3d OWKPMWZZ{E MEXAHUIMA y&ﬂﬂmwz 66]17C03 U3 K7emox

HIF-1a (HYPOXIA-INDUCIBLE FACTOR )

W normalnych warunkach biatko HIF-1o.jest szybko de-
gradowane w proteosomach, po pofgczeniu si¢ z cza-
steczkami ubikwityny i biatkiem von Hippla-Lindaua
(pVHL). Za odkrycie mechanizmu pozbywania si¢ bia-
tek z komorki przy pomocy ubikwityny (mafego peptydu)
przyznano w ubieglym roku trzem uczonym Nagrode
Nobla. W warunkach niedotlenienia HIF-1o. kumuluje si¢
w jadrze komorkowym, tworzac z podjednostka HIF-1B
heterodimer, ktdry po potaczeniu z genami regulowany-
mi niedotlenieniem (hypoxia-responsive elements, HRE,)
wplywa na ich funkcje®™*'®.
Wykryto ponad 30 genow regulowanych niedotlenie-
niem, mi¢dzy innymi:
* LDH-A - dehydrogenaze mleczanowq (lactate dehy-
drogenase A);
* NOS - tlenek azotu (nitric oxide synthase);
* GLUT 1 - transporter glukozy (glucose transporter 1);
*  VEGF - czynnik wzrostu Srodblonka naczyn (vascu-
lar endothelial growth factor);
* EPO - erytropoetyng.
HIF-1o. wykazuje wyzsze poziomy w nowotworach zto-
Sliwych niz w normalnych tkankach. Coraz wigcej do-
wodOw przemawia za tym, ze HIF-1a bierze udziat
W progresji guzOw i powstawaniu przerzutow. Jego nad-
ekspresja w raku szyjki macicy zwigzana jest z nieko-
rzystnym rokowaniem (krotsze catkowity czas przezy-
cia oraz przezycie wolne od choroby)®'™'¥.

CA 9 (CARBONIC ANHYDRASE 9)

Gen zalezny od HIF-1o. Jego ekspresje stwierdzono w:

 tkankach zdrowych (pecherzyk zoiciowy, Sluzowka
zotadka 1 jelit);

» okolicach martwiczych guzdw, w tym w 99% rakow
szyjki macicy.

Ekspresja genu badana w stopniach IB-IVA u 130 na-

promienianych pacjentek chorych na raka szyjki macicy

zwigzana byta z niekorzystnym rokowaniem™.

GLUT 1 (GLUCOSE TRANSPORTER 1)

Indukowany w warunkach niedotlenienia.

Ulega ekspresji w nowotworach ziosliwych, w tym w ra-
ku szyjki macicy w rejonach niedokrwiennych. W rakach
GLUT 1-dodatnich stwierdzono gorsze przezycie®".
W badaniach dotyczacych 51 chorych na raka szyjki
macicy trzyletnie przezycie wolne od objawow choroby
Knocke i wsp.” wigzali z utlenowaniem raka. Zaledwie
u 36% kobiet, u ktorych raki byly niedotlenione, odnoto-
wano trzyletnie przezycie wolne od choroby; w grupie
kobiet z rakami nasyconymi tlenem odsetek ten wynosit
66%. Podobne dane uzyskali w swej pracy Fyles i wsp.®
Trzyletnie przezycie bez objawow choroby w grupie 105
kobiet z rakami niedotlenionymi odnotowano u 37%;
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ing HIF-1a, what has unfavorable influence on the dis-
ease process”?*.

The other question is unfavorable prognosis in cervical
cancer patients with anoxia, low hemoglobin level, and
intensive angiogenesis, during radiotherapy. Dunst et
al.*? in studies of cervical cancer patients in clinical stage
[IB-IVA, folic acid supplement may have influence on
the treatment results through IGF-1I, VEGE EGF-R and
IGF-IR (insulin-like growth factor I receptor) reduction
on the way activation, which takes place after folic acid
supplementation.

It is to be presumed, that such factor as YC-1, which was
used in cardiovascular diseases and arterial hyperten-
sion [3-(5’-hydroxymethyl-2’-furyl)-1-benzylindazole],
on the animals’ model and cellular lines of human can-
cers, also in cervical cancer, restrained angiogenesis and
tumor growth, may be the first drug, against cancer, slow-
ing down angiogenesis, directed against HIF-1o®.
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w grupie 105 kobiet z rakiem nasyconym tlenem odsetek
ten wynosit 67%.

Okreslanie rutynowe markerow niedotlenienia w raku
szyjki macicy to uznany czynnik prognostyczny, ktory
moze wplywac na zmodyfikowane leczenie napromie-
nianiem i chemioterapiq.
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aktywacj¢ nastepujacg po podaniu kwasu foliowego.
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xymethyl-2-furyl)- I-benzylindazole] na modelu zwierze-
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XXIX Kongres Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego
,Kobieta Wspdiczesna”

Poznafi, 28-30 wrzesnia 2006 r., Mi¢dzynarodowe Targi Poznanskie

Szanowni Panstwo, Kolezanki i Koledzy,
7 duzg satysfakcjg mam zaszczyt poinformowac Pafistwa, ze w dniach 28-30 wrzesnia 2006 roku odbedzie si¢
XXIX Kongres Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego pod hastem ,,Kobieta Wspoiczesna”.

Podczas trwania Kongresu dyskutowa¢ bedziemy przede wszystkim o aktualnych, najwazniejszych zagadnieniach
dotyczacych naszej specjalnosci, a takze o kwestiach, ktore sa obecnie szeroko komentowane zarowno w Swiecie
wspolczesnej medycyny, jak i w Srodkach masowego przekazu.

Nawigzujac do mysli przewodniej Kongresu, zastanowimy si¢ nad rolg lekarza ginekologii w procesie edukacji
wspolczesnych Polek, by pod wzgledem dbatosci o wlasne zdrowie, a takze celowej profilaktyki prozdrowotnej,
niezaleznie od wieku, czuly si¢ bezpiecznie i komfortowo. Postaramy si¢ tez sprecyzowac i omowi¢ propozycje
wspolczesnej ginekologii dla Swiadomych, postepowych kobiet.

Z tych tez wzgledow zachecamy Panstwa do przedstawienia swoich osiggni¢¢ naukowych i zawodowych.
Prace, ktdre zostana zakwalifikowane przez Komitet Naukowy Kongresu PTG, beda przedstawione w formie prezentacji
ustnych i w czasie sesji plakatowych. Streszczenia zostang opublikowane w materiatach zjazdowych.
Ponadto mito nam zawiadomi¢ Pafstwa, ze autorzy najciekawszych doniesienh naukowych zostang nagrodzeni,
wyrdznieni i zaproszeni do publikacji w polskich czasopismach wydawanych i afiliowanych przez PTG.
Nasze spotkanie we wrzesniu 2006 roku zaplanowaliSmy w nowoczesnym, przestronnym i doskonale wyposazonym
obiekcie, znajdujacym si¢ na terenie Miedzynarodowych Targdéw Poznafiskich, gdzie odbedg si¢ obrady
1 wszystkie spotkania im towarzyszace.

Ze wzgledow organizacyjnych bedziemy zobowigzani za przestanie wstepnego zgloszenia udziatu
w XXIX Kongresie PTG na formularzu do 30 wrzeSnia 2005 roku.

Mam nadzieje, ze atmosfera zawsze przyjaznego Poznania oraz naszego Kongresu pozwoli na owocng dyskusje
i wypracowanie standardow lepszych form diagnostyki i terapii stosowanych w potoznictwie i ginekologii.

Zapraszajac Panstwa do Poznania, pozostaj¢ z szacunkiem
prof. dr hab. n. med. Marek Spaczyriski

Tematyka XXIX Kongresu PTG:
profilaktyka w ginekologii, badania podstawowe w ginekologii, ginekologia zachowawcza i operacyjna, onkologia
ginekologiczna, uroginekologia, endokrynopatia ginekologiczna, nieptodnoS¢ i planowanie rodziny, okres pokwitania
i senium, biologia molekularna w poloznictwie i ginekologii, diagnostyka obrazowa, diagnostyka i terapia cigzy, porod
przedwczesny i wezeSniactwo, zakazenia w poloznictwie, wspoiczesne poglady na sposoby zakoficzenia cigzy, szkolenia
w poloznictwie i ginekologii, aspekty etyczno-prawne w potoznictwie i ginekologii, zasady organizacji i prowadzenia
indywidualnych praktyk lekarskich, choroby zakrzepowo-zatorowe w ginekologii i poloznictwie.

Formularz zgloszeniowy znajdujacy si¢ na stronie http://www.gpsk.am.poznan.pl/ptg/kongres formularz.html
prosimy przesyla¢ na adres Sekretariatu Kongresu:

Sekretariat XXIX Kongresu Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego:
Matgorzata Skowrofiska
Klinika Onkologii Ginekologicznej
ul. Polna 33, 60-535 Poznan
tel. (0%61) 841 92 65, 841 93 30, faks (0*61) 841 94 65, 841 96 90
e-mail: ptgzg@gpsk.am.poznan.pl, ptgzg@pop3.poczta.onet.pl, skom@gpsk.am.poznan.pl
www: www.kongresptg.prv.pl, www.gpsk.am.poznan.pl/ptg
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