STRESZCZENIE

Rak piersi jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotworow ztosliwych u kobiet i
cechuje si¢ ciggle wzrastajgcg zachorowalnoscia. Wczesne rozpoznanie raka wplywa na lepsza
skuteczno$¢ leczenia i dluzsze przezycie chorych, dlatego tez obecnie poszukuje si¢ nowych,
potencjalnych biomarkerow, ktore pozwolityby na wczesng diagnostyke tego typu nowotworu.
Ponadto diagnostyka nowotworu, postepowanie terapeutyczne i rokowanie zwigzane jest
rowniez z podziatem raka piersi na podtypy molekularne, tj. rak luminalny A, luminalny B,
,potréjnie ujemny” i inne.

Metaloproteinazy (MMPs) stanowia grupe enzymow proteolitycznych nalezacych do
endopeptydaz, ktore odpowiadajg za przebudowe macierzy zewnatrzkomorkowej, a ich
wydzielanie i1 aktywno$¢ regulowana jest miedzy innymi przez tkankowe inhibitory
metaloproteinaz (TIMPs). Najnowsze badania wskazujg, iz prawidlowa regulacja aktywnosci i
ilosci wydzielanych MMPs jest istotna w procesie powstawania i rozwoju nowotworu. W
ostatnich latach opublikowano prace, wskazujace na mozliwos¢ produkcji wielu MMPs i
TIMPs przez rozne typy nowotworow ztosliwych, w tym w nowotworach ztosliwych przewodu
pokarmowego, ptuc i narzadu rodnego oraz w raku piersi.

Celem pracy byla ocena porownawcza stgzenia badanych metaloproteinaz (MMP-3,
MMP-7, MMP-8, MMP-9) z CA 15-3 u chorych przed i po zabiegu operacyjnym w typie
luminalnym A i1 luminalnym B raka piersi, a takze w zalezno$ci od typu histologicznego
nowotworu. Wyniki poréwnano do st¢zenia badanych parametrow i CA 15-3 u chorych ze
zmianami tagodnymi piersi i1 u os6b zdrowych. Ponadto oceniono przydatno$¢ badanych
parametrow w ocenie radykalno$ci usunigcia zlosliwego guza nowotworowego piersi oraz
ocenie przydatno$ci diagnostycznej badanych parametrow jako potencjalnych markeréw
nowotworowych u chorych w typie luminalnym A i luminalnym B raka piersi, zarowno osobno
jak 1 w polaczeniu z CA 15-3.

Do grupy badanej zostaly zakwalifikowane kobiety z rozpoznanym rakiem piersi
(adenocarcinoma mammae - 100 chorych) w matozaawansowanym (operacyjnym stadium)
nowotworu. Wszystkie pacjentki zostaly podzielone na grupy w zaleznosci od typu
molekularnego raka piersi (luminalny A i1 luminalny B - po 50 chorych), a takze ze wzgledu na
typ histopatologiczny nowotworu. Grupami porownawczymi byly zdrowe kobiety oraz grupa
chorych ze zmianami tagodnymi gruczotu piersiowego, tj. z gruczolakowldkniakami piersi
(fibroadenoma) — po 50 os6b.

Materiatem do badan bylo osocze ubogoptytkowe. Krew do badan pobierano od



pacjentek przed i po zabiegu operacyjnym.

Badane metaloproteinazy (MMP-3, MMP-7, MMP-8, MMP-9) oznaczono w osoczu
krwi metoda immunoenzymatyczng (ELISA), marker porownawczy (CA 15-3) oznaczono
metoda chemiluminescencyjng (CMIA).

Zaobserwowane znamiennie wyzsze stezenia MMP-7, MMP-9 u chorych na raka piersi
w poréwnaniu z grupami kontrolnymi moga $§wiadczy¢ o ich wydzielaniu przez komorki
nowotworowe. Stgzenia MMP-7 korelowaly ze stezeniami CA 15-3, co moze sugerowac
podobne znaczenie diagnostyczne badanej metaloproteinazy. Najwyzsza przydatnoscia
diagnostyczng cechowaty si¢ oznaczenia MMP-7 oraz MMP-9, a wskazniki diagnostyczne
wzrastaly wyraznie w tacznej analizie z CA 15-3. Najwyzszg przydatno$ciag diagnostyczng w
diagnostyce raka piersi w typie luminalnym A oraz typie przewodowym cechowat si¢ MMP-9,
a w typie luminalnym B - MMP-7. St¢zenia MMP-7 i MMP-9 znamiennie obnizyly si¢ po
operacji raka piersi, zarOwno w typie luminalnym A lub luminalnym B raka piersi oraz w jego
typie histologicznym przewodowym, co moze by¢ przydatne w ocenie radykalnosci usunigcia
guza nowotworowego.

Uzyskane wyniki badan sugerujg przydatnos$¢ diagnostyczng badanych parametrow, a
zwlaszcza MMP-7 1 MMP-9 jako kandydatow na markery nowotworowe raka piersi, jednakze

w tacznej analizie z CA 15-3.



