Streszczenie w jezyku polskim

Rak piersi jest jednym z najczgstszych nowotworow zto§liwych w populacji kobiet
i jednoczes$nie charakteryzuje si¢ duza heterogenno$cia, co przektada si¢ na zwigkszone
trudnosci w diagnostyce tej choroby. W praktyce Klinicznej brakuje szybkich
i nieinwazyjnych metod, ktore moglyby przyspieszy¢ proces diagnostyczny i umozliwic
wykrycie nieprzerzutujacego pierwotnego raka piersi, co nastgpnie bezposrednio bedzie
przektadalo si¢ na wczedniejsze rozpoczecie leczenia i poprawe przezywalnosci pacjentek.
Oznaczanie markerow nowotworowych z krwi obwodowej jest postulowane jako szybka
i minimalnie inwazyjna metoda diagnostyki raka piersi, majaca znaczenie zarowno
prognostyczne, jak i diagnostyczne. Jako potencjalne markery rozpatruje si¢ obecnie wiele

bioaktywnych zwigzkow, do ktorych mozna zaliczy¢ chemokiny.

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byto okreslenie przydatnosci diagnostycznej
wybranych chemokin (CXCL1, CXCL8, CXCL12) oraz receptora (CXCR4) jako
potencjalnych wczesnych markerow nowotworowych w najczes$ciej wystepujacych typach

molekularnych raka piersi — typie luminalnym A oraz luminalnym B.

Do badan zakwalifikowano 100 pacjentek z rakiem piersi we wczesnym stadium
zaawansowania o podtypie luminalnym A lub luminalnym B, 50 kobiet ze zmianami tagodnymi
oraz 50 zdrowych kobiet. Materiat do badan stanowilo osocze ubogoptytkowe. Stezenia
CXCLI1, CXCLS8, CXCL12 oraz CXCR4 oznaczono metodg immunoenzymatyczng (ELISA),
marker porownawczy CA 15-3 — metoda chemiluminescencji z uzyciem mikroczasteczek
(CMIA) 1lub metodg elektrochemiluminescencji (ECLIA). Przydatno$¢ diagnostyczna
badanych parametréw zostata okreslona przy pomocy czutosci i swoistosci diagnostycznej,
dodatniej i ujemnej wartosci predykcyjnej, natomiast okreslenie mocy diagnostycznej testu
wykonano przy pomocy funkcji ROC-AUC.

W  badaniach wykazano istotnie wyzsze osoczowe stgzenie CXCL8, CXCR4
i CA 15-3 oraz istotnie nizsze osoczowe stezenie CXCL12 (ujemny marker) w grupie kobiet z
wcezesnym rakiem piersi, Zarowno w podtypie luminalnym A
i luminalnym B, w poréwnaniu ze zdrowymi kobietami, co moze swiadczy¢ o ich znaczeniu w
procesie nowotworzenia piersi. Znamiennie wyzsze st¢zenia CXCL8 i CXCR4 w calej grupie
pacjentek z wczesnym rakiem piersi oraz w podtypie luminalnym B raka piersi w odniesieniu
do grupy poréwnawczej kobiet ze zmianami tagodnymi piersi mogg stanowi¢ podstawe do

stworzenia narzedzia do diagnostyki roznicowej raka piersi.



Najwyzsza przydatnoscig diagnostyczng badan, oceniang za pomocg czutosci 1 swoistosci
diagnostycznej, dodatniej i ujemnej wartosci predykcyjnej oraz mocy diagnostycznej badan,
cechowatly si¢ oznaczenia chemokiny CXCL12 przewyzszajac tym samym wartosci uzyskane
dla markera porownawczego CA 15-3. Laczna analiza badanych parametréw zwickszata
czuto$¢ diagnostyczng, ujemng wartos$¢ predykcyjng oraz moc diagnostyczng testu, a najwyzsze

wartos$ci uzyskano w przypadku kombinacji CXCL12+CXCR4+CA15-3.

Na podstawie uzyskanych wynikéw sugeruje si¢ uzytecznos¢ diagnostyczng chemokin
CXCLS, CXCL12 oraz receptora CXCR4 jako potencjalnych biomarkeréw nowotworowych
wczesnego raka piersi 0 podtypach luminalnym A lub luminalnym B, a zwlaszcza w tacznej

analizie trojparametrycznej CXCL12+CXCR4+CA15-3, jako nowy panel diagnostyczny.



