Streszczenie

Rak piersi jest najczestszym nowotworem u kobiet i przyczyng zgonu ponad pét miliona chorych na
Swiecie w 2012 r. Rozwdj przerzutéw nowotworowych zwigzany jest ze szczegdlnie ztym rokowaniem
chorych, mechanizm powstawania przerzutéw, zaréwno drogg limfatyczng jak i krwiono$na nie zostat
jednak doktadnie poznany. Aby poprawié wyniki leczenia chorych poszukuje sie nowych czynnikéw
rokowniczych i predykcyjnych, dlatego tez w ostatnich latach coraz intensywniej analizuje sie komarki
nowotworowe zlokalizowane poza guzem pierwotnym, gdyz to wtasnie te komorki bylty w stanie
przejsé przez etapy kaskady metastatycznej. Krgzgce komarki nowotworowe (ang. circulating tumour
cells, CTCs) znajdujgce sie we krwi i przerzuty do weztéw chtonnych stanowig wyselekcjonowang
populacje komodrek, ktéra moze sie rozni¢ statusem markerow molekularnych (profilem
molekularnym) od guza pierwotnego oraz dostarcza¢ dodatkowych informacji na temat choroby
nowotworowej. W przedfozonej pracy doktorskiej analizowane byly komérki nowotworowe na
réznych etapach rozsiewu, wsrdd nich te obecne w guzie pierwotnym, krwi (CTCs) oraz w przerzutach
do weztéw chtonnych, pozyskane gtéwnie od chorych na wczesnego raka piersi. W zebranym
materiale badana byfa rola markeréw inwazji i przerzutowania zwigzanych m.in. z procesem
przemiany epitelialno-mezenchymalnej (ang. epithelial-mesenchymal transition, EMT). Ponadto,
zostata opracowana metoda izolacji CTCs niezalezna od epitelialnego markera, a przez to pozwalajgca
na pozyskanie takze tych CTCs, ktére mogty juz przejs¢ przemiane EMT.

Wyniki analiz pokazaty, ze charakterystyczna dla procesu EMT utrata E-kadheryny w guzie
pierwotnym byta zwigzana z zajeciem weztéw chtonnych oraz rozsiewem CTCs, zwfaszcza tych
o fenotypie mezenchymalnym. Ekspresje markerow CTCs stwierdzano czesciej u chorych z zajetymi
weztami chtonnymi, przy czym markery epitelialne i mezenchymalne CTCs byty wykrywane z podobng
czestoscig. Obecnos¢ mezenchymalnych markeréw CTCs byta zwigzana z podwyzszong ekspresjg
gendw CXCR4 i uPAR w CTCs oraz wiekszg liczbg zajetych weztdw chtonnych. Wstepne wyniki analizy
przezycia pokazaty, ze do zgonu doszto tylko u tych chorych, u ktorych wykryto CTCs. Ekspresja samej
tylko wimentyny we frakcji CTCs byta niezaleznym czynnikiem ryzyka zwigzanym z zajeciem weztéw
chtonnych. W pordwnaniu z guzami pierwotnymi w przerzutach obserwowano re-ekspresje
E-kadheryny, przy jednocze$nie podwyzszonej ekspresji gendw indukujgcych/podtrzymujgcych
proces EMT TWIST1, SNAIL, SLUG oraz obnizonym tempie proliferacji komérek nowotworowych.
Podwyzszony poziom ekspresji TWIST1 i SNAIL w przerzutach, ale nie w guzach pierwotnych byt

zwigzany z obnizonym catkowitym przezyciem i krétszym czasem do nawrotu.

Podsumowujac, profilowanie molekularne pozwalajgce na charakterystyke komorek nowotworowych
(na réinych etapach rozsiewu) pod katem markeréw inwazji i przerzutowania moze dostarczaé

dodatkowych informacji rokowniczych w raku piersi.



