ROZPRAWA DOKTORSKA
Ocena przydatnosci oznaczenia wybranych markerow wydzielanych przez komorki
srodbtonka naczyniowego oraz tkanke ttuszczowg jako czynnikéw prognostycznych w

grupie pacjentek z pierwotnym rakiem piersi

Kwiatkowska Katarzyna

Streszczenie w jezyku polskim

WPROWADZENIE | CEL: Rak piersi nalezy do najpowazniejszych probleméw

onkologicznych i stanowi coraz wieksze wyzwanie spoteczne, ekonomiczne oraz zdrowotne na
Swiecie. Dysfunkcja aktywnosci tkanki ttuszczowej oraz komorek srédbtonka naczyniowego
promuje transformacje nowotworowa, stad celem pracy byfa ocena stezen markerdw
produkowanych przez komorki srédbtonka (tj. t-PA, PAI-1, rozpuszczalna forma selektyny P,
rozpuszczalna forma selektyny E i VWF) oraz tkanke ttuszczowa (leptyna, adiponektyna)
w grupie pacjentek z pierwotnym, jednostronnym rakiem piersi bez przerzutéw odlegtych.
Parametry ukfadu fibrynolizy poréwnano przed leczeniem u pacjentek chorych oraz
u zdrowych ochotnikéw. Pozostate markery oceniano przed i po zastosowanym leczeniu.
Ponadto odkreslono zaleznos$ci pomiedzy wszystkimi parametrami a wskaznikami kliniko-
patologicznymi oraz rodzajem zastosowanego leczenia. Celem pracy byta réwniez ocena
wartosci rokowniczej tych parametréow w przewidywaniu wystepowania choroby i jej
nawrotow.

MATERIAL i METODY: W publikacji nr 1 badaniem objeto 60 kobiet w wieku 41-67 lat (Srednia
52,9 lat) z pierwotnym, jednostronnym luminalnym A i B rakiem piersi bez przerzutéw
odlegtych (M0) w stadium IA-1IB. Mediana wielkosci guza wynosita 1,6 cm. U siedemnastu
pacjentow (28%) stwierdzono przerzuty do weztdéw chtonnych (N1). Odnotowano 42 przypadki
w stadium | (70%) i 18 w stadium Il (30%) stopnia zaawansowania TNM. W analizie przezycia
wolnego od nawrotéw wystgpito dziesie¢ zdarzen, mediana czasu obserwacji wyniosta 33
miesigce (odsetek nawrotéw wynidst 16,7%). Do badania wtgczono takze 45 zdrowych
ochotnikéw (przedziat wiekowy 44-68 lat) z potwierdzonym w badaniu mammograficznym
brakiem raka piersi. W ramach badania w obu grupach oceniono stezenie t-PA, PAI-1

i stosunek t-PA/PAI-1 i PAI-1/t-PA. W publikacji nr 2 i 3 badaniem objeto 70 pacjentek



z pierwotnym, jednostronnym luminalnym A i B rakiem piersi bez przerzutéw odlegtych (MO0)
w stadium I|A-1IB. Mediana wieku wyniosta 54,5 lat, a mediana wielkosci guza -1,5 cm.
W klasyfikacji raka piersi TNM w stadium T1 byto 48 chorych (69%), a w T2 — 22 chorych (31%).
Tylko 17 (24%) z 70 pacjentéw miato przerzuty do lokalnych weztéw chtonnych. Mediana czasu
obserwacji wyniosta 68,5 miesigca. Podczas tego badania wystgpito 11 zdarzen, w tym jeden
przerzut odlegly i 10 zgondw (czestos¢ nawrotdéw: 15,71%). W publikacji 2 oceniono stezenie
leptyny i adiponektyny przed i po leczeniu. W publikacji 3 oceniono stezenie rozpuszczalnych

form selektyny P i E, vWF i LAR przed i po leczeniu.
WYNIKI: W wyniku przeprowadzonych analiz statystycznych w publikacji nr 1 w celu oceny

doktadnosci diagnostycznej elementéw uktadu fibrynolizy skonstruowano krzywe ROC oraz
odnotowano, ze jedynie dla PAI-1 osiggnieto przydatnos¢ diagnostyczng testu. Wyznaczono
stezenie PAI-1 w osoczu wynoszgce 33,91 ng/ml (czuto$¢ 90% i swoistos¢ 36%) jako najlepsza
warto$¢ odciecia do rozréznienia zdrowych oséb od przypadkédw raka piersi. Nastepnie
przeprowadzono dalszg analize w celu przewidywania nawrotu choroby. Najwiekszg wartosé
AUCROC uzyskano dla stezenia t-PA. Punkt odciecia dla stezenia t-PA ustalono na 5,3 ng/ml
(66% swoistosci i 70% czutosci). Wartosé ta pozwala na rozrdéznienie pacjentéw z nawrotem
choroby i bez. Ponadto, na podstawie krzywych przezycia Kaplana-Meiera wykazano, ze
pacjenci ze stezeniem t-PA przed leczeniem wiekszym niz 5 ng/ml majg wieksze
prawdopodobienstwo wznowy choroby. Nawrdt choroby w tej grupie pacjentéw wystgpit
u7z28 (25%) oséb. W publikacji nr 2 niezaleznie od zastosowanego schematu leczenia
stezenie leptyny i adiponektyny wzrosto. Ponadto, wykorzystujac analize korelacji rang
Spearmana wykazano, ze stezenie leptyny przed leczeniem koreluje dodatnio ze stezeniem
leptyny po leczeniu i ujemnie ze stezeniem adiponektyny po leczeniu oraz ze stezenie
adiponektyny przed leczeniem koreluje dodatnio ze stezeniem adiponektyny po leczeniu.
W nastepnym etapie analizy statystycznej skonstruowano krzywe ROC oraz wykonano analizy
przezycia Kaplana-Meiera. Na podstawie wynikdéw badania stwierdzono, ze stezenie leptyny
po leczeniu jest najsilniejszym predyktorem nawrotu choroby. Ponadto, uznano, ze stezenie
leptyny po leczeniu wynoszgce 26,88 ng/ml przy czutosci 88,9% i swoistosci 64,9% jest
najlepszg wartoscig odciecia pozwalajagcg na rozrdznienie pacjentdow z nawrotem choroby
i bez nawrotu wykorzystujagc do tego maksymalng wartos¢ wskaznika Youdena. Ostatnim
etapem analizy statystycznej byto okreslenie modeli regresji liniowej pomiedzy adipokinami

przed i po leczeniu a przezyciem wolnym od choroby. Niezaleznie od skorygowanych



czynnikdow wykazaty, ze wyzsze stezenie leptyny po leczeniu byto skorelowane z krétszym
przezyciem wolnym od progresji choroby. W trzeciej publikacji niezaleznie od zastosowanego
schematu leczenia LAR i markery $rédbtonka naczyniowego wzrosty po leczeniu. Stwierdzono,
ze markery stosowane przed leczeniem korelujg dodatnio z ich odpowiednikami po leczeniu,
wykorzystujac do tego korelacje rang Spearmana. Ponadto, okreslono powigzania markerow
LAR i srédbtonka naczyniowego przed i po leczeniu oraz przezycia wolnego od choroby za
pomoca regresji liniowej. Wyzsze ryzyko nawrotu raka piersi wigzato sie z nizszym stezeniem
sP-selektyny po leczeniu potwierdzonym metoda regresji liniowej. Ponadto, w celu okreslenia
przezycia catkowitego i czasu wolnego od choroby wykonano krzywe Kaplana-Meiera. Pacjenci
ze stezeniem LAR po leczeniu nizszym niz 0,82 mieli istotnie lepszy catkowite przezycie (OS)
i przezycie wolne od choroby (DFS) zgodnie z mediang odciecia. Ponadto, pacjenci z poziomem
LAR po leczeniu ponizej 0,83 wykazywali lepszy OS i DFS niz pacjenci z poziomem LAR po
leczeniu powyzej 0,83 zgodnie z punktem odciecia z krzywej ROC. Pacjenci ze stezeniem sP-
selektyny przed leczeniem nizszym niz 265,05 ng/ml prezentowali znacznie dtuzszy czas wolny
od progresji choroby niz pacjenci ze stezeniem sP-selektyny przed leczeniem wyzszym niz
265,05 ng/ml, zgodnie z mediang wartosci odciecia. Ponadto, pacjenci ze stezeniem sP-
selektyny przed leczeniem ponizej 247,40 ng/ml (punkt odciecia z krzywej ROC) mieli dtuzszy
czas wolny od choroby.

WNIOSKI: Stwierdzono, ze stezenia t-PA i PAI-1, sP-selektyny przed leczeniem oraz stezenie

leptyny po leczeniu moga stuzy¢ zaréwno jako markery predykcyjne, jak i prognostyczne we
wczesnym stadium raka piersi. Zastosowana terapia uzupetniajaca, niezaleznie od wybranego
schematu leczenia zwiekszyta stezenia markeréow produkowanych przez tkanke ttuszczowa
i Srodbtonek naczyniowy. Ponadto, wzrost stezenia leptyny i LAR po leczeniu, oraz sP-
selektyny zaréwno przed leczeniem jak i po leczeniu wigze sie z gorszym rokowaniem

u pacjentéw z rakiem piersi.



