Streszczenie w jezyku polskim

CEL: Celem pracy byta préba okreslenia wartosci prognostycznej wybranych czynnikow
hemostatycznych, wtym elementdw uktadu krzepniecia: czynnika tkankowego (TF) i inhibitora
szlaku czynnika tkankowego (TFPI) oraz fibrynolizy: tkankowego aktywatora plazminogenu
(t-PA), aktywatora plazminogenu typu urokinazy (u-PA) oraz inhibitora aktywatora
plazminogenu 1 (PAI-1) u pacjentek z inwazyjnym rakiem piersi oraz ocena wptywu
zastosowanego leczenia uzupetniajgcego na ich stezenie i aktywnos¢. Dodatkowo
przeprowadzono analize poréwnawczg wybranych czynnikdéw hemostatycznych w odniesieniu
do parametrow demograficzno-antropometrycznych oraz kliniczno-patologicznych w obrebie
badanej grupy zaréwno przed leczeniem, jak i po leczeniu.

MATERIAL | METODY: W publikacji numer 1 badaniem o charakterze obserwacyjnym
i prospektywnym objeto 41 kobiet w wieku 45-69 lat z rozpoznanym pierwotnym,
jednostronnym, inwazyjnym rakiem piersi bez przerzutéw odlegtych. Pacjentki z populagji
objetej badaniem obserwowano od momentu rozpoznania raka piersi do chwili nawrotu
choroby nowotworowej lub zgonu. W ramach badania oceniono aktywnos¢ oraz stezenie
podstawowych elementéw uktadu fibrynolitycznego: t-PA, u-PA, PAI-1, PAI-1/t-PA oraz
PAI-1/u-PA z wykorzystaniem techniki immunoenzymatycznej. W publikacji numer 2
badaniem objeto 60 pacjentek z pierwotnym, inwazyjnym rakiem piersi z mediang wieku 56
lat. W ramach badania oceniono aktywnoscistezenie TF, TFPI, t-PA oraz PAI-1. Prébki krwi od
pacjentek pobrano dwukrotnie- 24 godziny przed planowang operacjg oraz 8 miesiecy po
operacji usuniecia guza. W tym okresie pacjentki zostaty poddane uzupetniajacej terapii
przeciwnowotworowej.

WYNIKI: Na podstawie przeprowadzonej analizy statystycznej, w pierwszej publikacii
przy wykorzystaniu krzywej ROC za najsilniejszy predyktor nawrotu choroby wsréd badanych
elementdéw fibrynolitycznych uznano t-PA, ktdrego stezenie na poziomie 1,37 ng/ml ze
swoistoscig 65,6% i czutoscig 88,9% uznano za najlepszg wartos¢ odciecia pozwalajgca na
odréznienie pacjentek z nawrotem choroby od pacjentek bez nawrotu choroby
nowotworowej. Wykorzystujac analize krzywych Kaplana-Meiera oraz test long-rank
zaobserwowano, ze pacjentki z aktywnoscig PAI-1 ponizej 3,04 U/ml charakteryzowaty sie
znaczaco dtuiszym czasem przezycia wolnym od choroby w poréwnaniu z pacjentkami
z aktywnoscig PAI-1 powyzej 3,04 U/ml. Z kolei w kontekscie biomarkera t-PA,

prawdopodobienstwo przezycia bez nawrotu choroby nowotworowej byto zdecydowanie



nizsze u pacjentek ze stezeniem t-PA ponizej 1,37 ng/ml lub 1,41 ng/ml (w zaleznosci od
zastosowanego punktu odciecia - mediany lub indeksu Youdena). Zgodnie z wynikami analizy
regresji Coxa, pacjentki ze stezeniem t-PA wyzszym niz 1,41 ng/ml s3 o 90% mniej narazone
na wystgpienie wznowy nowotworu piersi w poréwnaniu z pacjentkami z nizszym stezeniem
t-PA. W drugiej publikacji obszernie przeprowadzona analiza statystyczna wykazata, ze
skojarzona terapia uzupefniajgca znaczgco zwiekszyta osoczowe stezenie TF
i PAI-1, a takze aktywnos¢ TF i TFPI, ale istotnie obnizyta stezenie t-PA. Dodatkowo, przy
pomocy krzywej ROC zidentyfikowano, ze przedoperacyjna aktywnos$¢ TF z wartoscig odciecia
13,32 U/ml oraz przedoperacyjne stezenie PAI-1 z wartoscig odciecia 36,46 ng/ml stanowig
najsilniejsze predyktory nawrotu choroby nowotworowej. W aspekcie pordwnania
poszczegdlnych biomarkerdw po leczeniu, najlepszym czynnikiem prognostycznym wznowy
raka po leczeniu adjuwantowym okazat sie t-PA, ktérego stezenie na poziomie 3,13 ng/ml ze
swoistoscig 59,2% i czutoscig 90,9% moze w sposdb wiarygodny przewidzieé efekty leczenia
chorych naraka piersi. Krzywe Kaplana-Meiera wykazaty, ze wysokie stezenie TF i PAI-1 przed
leczeniem oraz wysoka aktywno$¢ TF przed leczeniem odpowiadaistotnie krétszemu czasowi
przezycia wolnego od choroby oraz przezycia catkowitego. Z kolei pacjentki z wyzszym
stezeniem antygenu t-PA po leczeniu charakteryzowaty sie gorszym rokowaniem w zakresie
przezycia wolnego od choroby oraz przezycia catkowitego.

WNIOSKI: W ramach przeprowadzonych badan uzyskano wyniki potwierdzajgce
istotny zwigzek pomiedzy czynnikami hemostatycznymi a progresjg raka piersi. Niniejsze
badania udowodnity, ze niskie wyjsciowe stezenie t-PA w osoczu jest silnym czynnikiem
prognostycznym przewidujagcym ryzyko nawrotu choroby nowotworowej. Dodatkowo,
wykazano, ze wyzsza przedoperacyjna aktywnos¢ TF i stezenie PAI-1 oraz wyisze stezenie
t-PA po leczeniu istotnie zwiekszajag prawdopodobienstwo nawrotu raka piersi i $mierci
spowodowanej ogdlnoustrojowg chorobg przerzutowa. Jako punkt kulminacyjny,
zaobserwowano, ze zastosowanie skojarzonego leczenia uzupefniajgcego u pacjentek
z pierwotnym, jednostronnym nowotworem piersi zwiekszyto osoczowe stezenie TF i PAI-1
oraz aktywno$é TF i TFPI, a jednocze$nie obnizyto stezenie t-PA. Biorgc pod uwage role
biomarkeréw hemostatycznych oraz nasilony wptyw leczenia przeciwnowotworowego na stan
nadkrzepliwosci i hipofibrynolizy, mozna sugerowa¢, ze u chorych na raka piersi leczonych
terapig uzupetniajacy istnieje wyzsze ryzyko wystgpienia zylnych i tetniczych powiktan

zakrzepowo-zatorowych.



