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Wstep: Rak piersi jest obecnie najczesciej
wystepujacym nowotworem u kobiet.
U chorych z guzami litymi pochodzenia
nabtonkowego, w tym takze w raku
piersi, zaobserwowano krazace komorki
nabtonkowe z tych guzéw w ich krwi
obwodowej zaréwno u chorych z przerzu-
tami, jak i u czesci pacjentéw bez prze-
rzutéw. Do identyfikacji tych komérek
we krwi obwodowej u chorych na raka
piersi stuzy m.in. gen mammaglobiny 1.
Cel pracy: 1. Ocena mozliwosci wykorzy-
stania oznaczenia ekspresji genu mam-
maglobiny 1 do wykrycia obecnosci ko-
moérek nowotworowych we krwi
obwodowej u chorych na raka piersi.
2. Zbadanie i znalezienie wspotzalezno-
Sci pomiedzy poziomem ekspresji ge-
nu mammaglobiny 1 a klasycznymi
czynnikami rokowniczymi w raku
piersi.
3.0cena poziomu ekspresji mRNA
mammaglobiny 1 jako czynnika dia-
gnostyczno-prognostycznego u kobiet
chorych na raka piersi.
Materiat i metody: Do badania zakwa-
lifikowano 11 potencjalnie zdrowych ko-
biet, 30 chorych kobiet z tagodnym gu-
zem piersi i 30 kobiet z rakiem piersi
przed leczeniem operacyjnym. Detekcja
komérek nabtonkowych z krwi obwodo-
wej pacjentek odbywata sie za pomoca
metody amplifikacji DNA w czasie rze-
czywistym (ang. real-time PCR, RT-PCR).
Wyniki: Analiza detekcji mRNA mam-
maglobiny 1 we krwi obwodowej w ba-
danych grupach pacjentek, jak réwniez
u 0séb zdrowych nie wykazata réznicy
istotnej statystycznie w czestosci wy-
stepowania wynikéw dodatnich.
Whioski: Znaczenie diagnostyczne obec-
nosci komérek rakowych we krwi obwo-
dowej wymaga dalszych badan.

Stowa kluczowe: mammaglobina, rak
piersi, krew obwodowa.

Czy ludzkie mRNA mammaglobiny 1
jest dobrym markerem detekgji
komérek nowotworowych we krwi
obwodowej chorych na raka piersi?

Is human mRNA mammaglobin-1 a good marker of carcinoma
cells in the peripheral blood of patients with breast cancer?
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Wstep

Rak piersi jest najczesciej wystepujagcym nowotworem wéréd kobiet na
catym Swiecie. Z roku na rok wzrasta zachorowalnos¢ i umieralnos¢ spowo-
dowana przez ten nowotwor [1]. W 2004 r. zanotowano w Polsce 12 049 no-
wych zachorowan i 4887 zgondw z powodu raka piersi. W USA rak piersi jest
druga przyczyng zgonow wsrod kobiet i wynosi ok. 50 000 [2]. Wczesne wy-
krycie, agresywna chirurgia i chemioterapia poprawiajg efektywnos¢ lecze-
nia i zmniejszajg $miertelno$¢ spowodowang tym nowotworem [3-5].

U chorych z guzami litymi pochodzenia nabtonkowego, w tym w raku pier-
si, zaobserwowano krazgce komérki nabtonkowe z tych guzéw we krwi ob-
wodowej pacjentéw [6, 7). Komorki te byty obecne we krwi obwodowe] cho-
rych z przerzutami, jak i u czesci pacjentéw bez przerzutow.

Komaérki nowotworowe z guza moga pojawic sie we krwi obwodowej pa-
cjentéw w kazdym stadium zaawansowania procesu nowotworowego [6, 8, 9].
W badaniach wykazano, ze sposréd komorek krazacych we krwi 1 na
100 tys.—1 mln dotrze i usytuuje sie w innym narzadzie, ale tylko niewielki
procent z nich rozwinie sie w ognisko przerzutowe [10].

Znalezienie czutej metody pozwalajacej wykryé 1 komoérke nabtonkowa
guza w 50 ml krwi obwodowej chorych pacjentek moze stanowi¢ jedna
z gtéwnych przestanek do wdrozenia leczenia systemowego u takich cho-
rych [11]. Jednym z gtéwnych markeréw identyfikacji komérek raka piersi we
krwi obwodowej chorych jest ludzka mammaglobina.

Gen ludzkiej mammaglobiny zostat odkryty przy uzyciu techniki PCR
w 1996 r. przez Watsona i Fleminga [12, 13]. Koduje on biatko z rodziny ute-
roglobin i jest zlokalizowany na chromosomie 11g12.2 [14-16].

Ludzka mammaglobina A, ktérej oficjalnym skrétem jest MGB1 (mamma-
globina 1), zostata po raz pierwszy wyizolowana z krwi obwodowej u chorych
na raka piersi w roku 1999 [17]. Funkcja komérkowa tego biatka w organi-
zmie ludzkim nie zostata jeszcze doktadnie poznana. Gen ten jest wykrywa-
ny u czesci chorych sam lub w potgczeniu z innymi markerami molekularny-
mi we krwi obwodowej u chorych na raka piersi lub w przypadku
mikroprzerzutéw do weztéw chtonnych [10, 18-47]. W wiekszosci badan nie
stwierdzono korelacji pomiedzy ekspresja mRNA mammaglobiny 1 a klasycz-
nymi czynnikami rokowniczymi we krwi chorych na raka piersi. Moze to Swiad-
czy€ o tym, ze gen ten moze by¢ nowym i niezaleznym czynnikiem progno-
stycznym w raku piersi lub sta¢ sie podstawowym markerem identyfikacji
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Introduction: Breast cancer is one of the
most common neoplasms in women. In
many patients with epithelial tumours,
including breast cancer, circulating epi-
thelial cells in the peripheral blood in
patients with and without metastases
have been observed. Mammaglobin-1 is

a marker which can be used to identify

these cells in the peripheral blood.

Objectives: 1. To assess the possibility

of using signs of mammaglobin-1

expression to detect the presence of
cancer cells in patients with breast can-
cer in the peripheral blood.

2. To examine the correlation between
level of gene expression of mamma-
globin-1 and the classic prognostic
factors in breast cancer.

3. To assess the level of mammaglobin-1
expression as a diagnostic and progno-
stic factor in women with breast can-
cer.

Material and methods: 11 potentially he-
althy women, 30 women with benign
tumours and 30 women with breast
cancer before operative treatment we-
re classified in this investigation. The
detection of epithelial cells in the peri-
pheral blood was performed by RT-PCR
method.

Results: The analysis of detection of

mRNA mammaglobin-1 from the peri-

pheral blood of examined patients did

not show statistical significance in fre-

quency of occurrence of positive results.

Conclusions: The diagnostic significan-

ce of presence of carcinoma cells in the

peripheral blood needs more investiga-
tions.

Key words: mammaglobin, breast can-
cer, peripheral blood.

komorki nowotworowej raka piersi poza tkanka gruczotu mlekowego. W wie-
lu badaniach w grupach pacjentek zdrowych, a takze chorych na inne nowo-
twory nie zlokalizowano tego biatka zaréwno we krwi obwodowej, jak i w tkan-
ce guza[10,17, 19, 24, 25, 27, 30, 34, 36, 38, 42-48].

Mammaglobina B jest biatkiem, ktére ma podobna budowe do mamma-
globiny A. Marker ten nazywany jest takze lipofiling C, SCGB2A1 (ang. secre-
toglobin family 2A, member 1), ale jego oficjalny skrét to MGB2. Pierwszy raz
ludzka mammaglobina B zostata wykryta w ludzkiej Sluzéwce macicy i w ma-
cicy szczura [49, 50]. Gen ten jest wysoce specyficzny dla guzéw rozwijaja-
cych sie w tkankach hormonozaleznych. Wiele badah wskazuje, ze marker
ten moze by¢ wykorzystywany do wykrywania mikroprzerzutéw w weztach
chtonnych, a takze komérek nabtonkowych kragzacych we krwi obwodowej
chorych na raka piersi i jajnika [51-57]. MRNA mammaglobiny B, podobnie
jak MRNA mammaglobiny A, znajduje sie w komérkach raka piersi krazacych
we krwi i moze by¢ wykryty za pomoca metody RT-PCR [26, 51-58].

Cel pracy

1. Ocena mozliwosci wykorzystania oznaczenia ekspresji genu mammaglo-
biny 1 we krwi obwodowej do wykrycia obecnosci komérek nowotworo-
wych we krwi obwodowej u chorych na raka piersi.

2. Zbadanie i znalezienie wspotzaleznosci pomiedzy poziomem ekspresji genu
mammaglobiny 1 a klasycznymi czynnikami rokowniczymi w raku piersi.

3. Ocena poziomu ekspresji mMRNA mammaglobiny 1 jako czynnika diagno-
styczno-prognostycznego u kobiet z rakiem piersi.

Materiat i metody

Badania zostaty przeprowadzone w Klinice Chirurgii Onkologicznej Kate-
dry Onkologii Uniwersytetu Medycznego w todzi i w Zaktadzie Kanceroge-
nezy Molekularnej Uniwersytetu Medycznego w todzi w latach 2005-2007.

Do badania zakwalifikowano 11 potencjalnie zdrowych kobiet, 30 kobiet
z tagodnym guzem piersi i 30 kobiet chorych na raka piersi. W tab. 1. przed-
stawiono kryteria wigczenia kobiet do wyzej wymienionych trzech grup. Do-
bor kobiet do kazdej z grup byt losowy.

W tab. 2. przedstawiono charakterystyke patologiczno-histopatologiczna
pacjentek z tagodnymi guzami piersi, ktére braty udziat w prezentowanym ba-

Tabela 1. Kryteria wtaczenia os6b do badania
Table 1. Criteria of qualifying patients for the research

Kobiety zdrowe

pte¢ zenska

zgoda chorej

brak w wywiadzie choroby nowotworowej
wiek powyzej 18. roku zycia

chore nie przyjmowaty zadnych lekéw

Pacjentki z tagodnym guzem piersi

pte¢ zenska

tagodny guz piersi, ktéry zostat potwierdzony w badaniu cytologicznym lub w badaniu
histopatologicznym

zgoda chorej

brak w wywiadzie choroby nowotworowej

Chore na raka piersi

pte¢ zenska

rak piersi, ktéry zostat potwierdzony w badaniu cytologicznym lub w badaniu
histopatologicznym

zgoda chorej

chora nie byta poddana przedoperacyjnemu leczeniu hormonoterapia i/lub chemioterapia
brak w wywiadzie innej choroby nowotworowej
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Tabela 2. Charakterystyka pacjentek z tagodnymi guzami piersi
witaczonych do badania

Table 2. Features of benign breast tumour patients qualified for
the research

Cecha Liczba pacjentek z tagodnymi guzami
piersi (n=30)

wiek:

<50 22

>50 8

typ histopatologiczny:

dysplasia benigna 6

fibroadenoma 16

laesio fibroso-cystica 6

papillomatosis 2

Tabela 3. Charakterystyka pacjentek chorych na raka piersi
wigczonych do badania

Table 3. Features of breast cancer patients qualified for the
research

Cecha Liczba chorych na raka piersi
(n=30)

wiek:

<50 7

>50 23

typ histopatologiczny:

carcinoma ductale infiltrans 28

carcinoma lobulare 2

ztosliwosc¢ histologiczna (G):

Gl 2

G2 11

G3 15

receptor estrogenowy:

pozytywny 15

negatywny 15

receptor progesteronowy:

pozytywny 8

negatywny 22

zajete wezty chtonne:

z metastaza 14

bez metastazy 16

wielkos¢ guza:

<2cm 9

2-3cm 14

>3cm 7

daniu. W tab. 3. zamieszczono charakterystyke patologicz-
no-histopatologiczna chorych na raka piersi zakwalifikowa-
nych do tego badania.

Do okreslenia wielkosci guza u chorych na raka piersi po-
stuzono sie pomiarem histopatologicznym, ktéry byt wyko-
nany po usunieciu guza. Okreslenie poziomu receptoréw es-
trogenowych, jak rowniez progesteronowych odbywato sie
w Zaktadzie Patologii Katedry Onkologii Uniwersytetu Me-
dycznego w todzi.

Ryc. 1. Kulki magnetyczne potgczone z dwoma komérkami
nabtonkowymi — widok spod mikroskopu swietlnego

Fig. 1. Magnetic balls connected with two epithelial cells —
microscopic view

W Klinice Chirurgii Onkologicznej Uniwersytetu Medycz-
nego w todzi od kobiet chorych na raka piersi, kobiet z ta-
godnymi guzami piersi, a takze zdrowych pobierano przed
zabiegiem operacyjnym 10 ml krwi obwodowej. Izolacje ko-
morek nabtonkowych z krwi wykonano za pomocg superpa-
ramagnetycznych kulek Dynabeads Epithelial Enrich (Dynal
Biotech Norway) (ryc. 1.) zgodnie z instrukcja podana przez
producenta. Nastepnie z komaérek nabtonkowych izolowano
RNA i przepisywano na cDNA za pomocg ImProm-Il reverse
transcriptase (Promega, Madison, WI). Potem za pomoca te-
stu RT-PCR, uzywajac odczynnikow SYBR® Green | using gPCR
Core kit For SYBR® Green | (Eurogentec, Belgium), oceniano
poziom ekspresji genéw mMRNA mammaglobiny 1.

Do oznaczania ekspresji genu mammaglobiny-1 stoso-
wano primery: forward 5”-TTGGTTTCTCACCATACCCTG-
CAGTTC-3”, reverse 5”- ACTCTGAGCAATGTTGAGGTGTTTATG-
CAA-3”. Dla kazdej prébki wykonano krzywa topnienia
produktu PCR co pozwolito wyeliminowac detekcje niespe-
cyficznych produktéw oraz tworzenie dimeréw-primerow.

W celu sprawdzenia liczby wychwytywanych komorek
nabtonkowych z krwi, do krwi zdrowej kobiety dodano ko-
morki nowotworowe raka piersi MCF7 w liczbie 10, 100, 1000
i 10 000 komérek na 10 ml krwi i poddano takiemu same-
mu procesowi obrobki jak w przypadku krwi uzyskanej od
pacjentek z tagodnymi guzami piersi, chorych na raka pier-
si i zdrowych. Otrzymane wyniki wskazujg na réznice wy-
chwytéw komérek nabtonkowych w zaleznosci od liczby
zgromadzonych w probéwce komaérek MCF7. Zastosowana
metoda oznaczania poziomu ekspresji genu mammaglobi-
ny pozwalata na wykrycie co najmniej 10 komoérek nabton-
kowych guza znajdujacych sie w 10 ml krwi obwodowej.

Wyniki

U kazdej pacjentki wykonano w dwéch powtérzeniach
oznaczenie poziomu ekspresji genu mammaglobiny 1. Jako
ostateczny wynik pozytywny badania przyjeto co najmniej
jedno pozytywne oznaczenie.

W przypadku kobiet zdrowych pozytywny wynik dla ozna-
czenia mRNA mammaglobiny 1 otrzymano tylko dla jednej
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Tabela 4. Wyniki oznaczen poziomu ekspresji mRNA
mammaglobiny 1 dla pacjentek zdrowych

Table 4. The results of the mRNA mammaglobin-1 expression in
the group of healthy patients

Liczba
pacjentek (n=11)

Ekspresja genu mammaglobiny
dla pacjentek zdrowych

pozytywna 1
negatywna 10

Tabela 5. Wyniki oznaczer poziomu ekspresji mRNA
mammaglobiny 1 dla pacjentek z tagodnymi guzami piersi
Table 5. The results of the mRNA mammaglobin-1 expression in
the group of benign breast tumour patients

Liczba
pacjentek (n=30)

Ekspresja genu mammaglobiny dla pacjentek
zdrowych z tagodnymi guzami piersi

pozytywna 4
negatywna 26

Tabela 6. Wyniki oznaczef poziomu ekspresji mRNA
mammaglobiny 1 dla chorych na raka piersi

Table 6. The results of the mRNA mammaglobin-1 expression in
the group of breast cancer patients

Liczba
pacjentek (n=30)

Ekspresja genu mammaglobiny
dla pacjentek z rakiem piersi

pozytywna 8
negatywna 22

kobiety (n=11) (tab. 4.). W grupie pacjentek z tagodnym gu-
zem piersi pozytywny wynik obserwowano u 4 z 30 pacjen-
tek (tab. 5.), a w grupie z rakiem piersi w 8 z 30 przypadkéw
(tab. 6.).

Charakterystyka badanych grup pacjentek

W badaniu wziety udziat kobiety w r6znym wieku. Cho-
re na raka piersi byty w wieku 41-84 lat, a ich sredni wiek
wynosit 58,9 roku (11,2 roku). Pacjentki z tagodnym guzem
piersi byty istotnie mtodsze, ich wiek wahat sie od 18 do 69
lat, Srednio wynosit 38,9 roku (13,7 roku). Rdznica wieku
w tych grupach okazata sie istotna statystycznie (t=6,182;
p<0,007). Najmtodsze byty osoby zdrowe —w wieku 24-49
lat, Sredni wiek wynosit 31,7 roku (+7,5 roku). Zréznicowa-

nie wieku w grupie pacjentek zdrowych byto znacznie
mniejsze niz u chorych na raka piersi.

Sredni wiek chorych na raka piersi okazat sie istotnie sta-
tystycznie wyzszy niz u 0séb zdrowych (t=7,399; p<0,001),
natomiast réznica wieku pacjentek z guzem tagodnym i oséb
zdrowych nie okazata sie istotna statystycznie (p>0,05).

Analiza wynikéw ekspresji mRNA mammaglobiny 1
w komédrkach nabtonkowych izolowanych z krwi
obwodowej pacjentek chorych na raka piersi

Dodatnie wyniki mRNA mammaglobiny czesciej wystepo-
waty u kobiet do 50. roku zycia (frakcja 0,43) niz u pacjentek
starszych (frakcja 0,22). Takze ta réznica w czestosci wyste-
powania wynikéw dodatnich u mtodszych i starszych pacjen-
tek nie okazata sie istotna statystycznie (p>0,05) (tab. 7.).

Analiza dodatnich wynikéw mRNA mammaglobiny 1w za-
leznosci od wielkosci guza nie wykazata istotnej statystycz-
nie zaleznosci w tym zakresie (p>0,05) (tab. 8.). Dodatnia
mammaglobine obserwowano rzadko, ale nieistotne staty-
stycznie roznice obserwowano przy guzach odpowiadajgcych
wielkosci pT1 (frakcja 0,36) i wielkosci pT2 (frakcja 0,21).

W badaniu nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
w czestosci wynikéw dodatnich mRNA mammaglobiny 1 przy
rozpoznaniach odnoszacych sie do stopnia ztosliwosci histo-
logicznej nowotworu (G) (p>0,05) (tab. 9.). Wyniki dodatnie
w przypadku mammaglobiny 1 wystepowaty u co czwartej
pacjentki z rozpoznaniem G2 i u co piatej z rozpoznaniem G3.

Wezty chtonne z przerzutami byty obecne niemal u poto-
wy pacjentek. Badanie zwigzku pomiedzy obecnoscig prze-
rzutéw w weztach chtonnych a dodatnimi wynikami mRNA
mammaglobiny 1 nie wykazato istotne] statystycznie korela-
¢ji w zadnym z tych parametréw (p>0,05) (tab. 10.). Obec-
nos¢ ekspresji mammaglobiny 1 obserwowano u co czwar-
tej pacjentki zaréwno z przerzutami w weztach chtonnych,
jak i bez nich (frakcje po 0,25).

Nie zaobserwowano statystycznie istotnej zaleznosci mie-
dzy ekspresja mammaglobiny 1 a obecnoscia receptorow
estrogenowych (p>0,05) (tab. 11.). Czestos¢ wynikéw dodat-
nich mammaglobiny 1 byta niemal identyczna w obu podgru-
pach (z receptorem estrogenowym i bez niego).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci pomie-
dzy czestoscig dodatnich wynikéw mRNA mammaglobiny 1
a poziomem receptoréw progesteronowych (p>0,05) (tab. 12.).
Zwraca uwage fakt, ze w wiekszosci przypadkow (frakcja 0,73)

Tabela 7. Zaleznos¢ miedzy wynikiem mRNA mammaglobiny 1 a wiekiem chorych na raka piersi
Table 7. The interdependence between the result of the mRNA mammaglobin-1 and the breast cancer patients’ age

Wiek (lata)
Wyniki
MGB 1 do 50 lat powyzej 50 lat Razem
liczba frakcja liczba frakcja
pacjentek pacjentek

+ 3 0,43 5 0,22 8

= 4 0,57 18 0,78 22
razem 7 1,00 23 1,00 30

¥2=1,224; p>0,05
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Tabela 8. Zaleznos¢ miedzy wynikiem mRNA mammaglobiny 1 a wielkoscig guza u chorych na raka piersi
Table 8. The interdependence between the result of the mRNA mammaglobin-1 and the size of the tumour in the group of breast cancer patients

razem 11 1,00 19 1,00 30

%?=0,835; p>0,05

Tabela 9. Zalezno$¢ pomiedzy wynikiem mRNA mammaglobiny 1 a rozpoznaniem u chorych na raka piersi
Table 9. The interdependence between the result of the mRNA mammaglobin-1 and the diagnosis in the group of breast cancer patients

+ 1 0,50 3 0,27 3 0,20 7

razem 2 1,00 1 1,00 15 1,00 28

%2=0,189; p>0,05

Tabela 10. Zaleznos¢ pomiedzy wynikiem mRNA mammaglobiny 1 a obecnoscig przerzutéw w weztach chtonnych u chorych na raka piersi
Table 10. The interdependence between the result of the mRNA mammaglobin-1 and the presence of cancer cells in the lymph nodes in
the group of breast cancer patients

1 4 0,29 4 0,25 8

razem 14 1,00 16 1,00 30

%2=0,049; p>0,05

Tabela 11. Zalezno$¢ pomiedzy wynikiem mRNA mammaglobiny 1 a poziomem receptoréw estrogenowych u chorych na raka piersi
Table 11. The interdependence between the result of the mRNA mammaglobin-1 and the level of estrogen receptors in the group of
breast cancer patients

a5 4 0,27 = = 2 0,33 2 0,33 8

razem 15 1,00 3 1,00 6 1,00 6 1,00 30

n = liczba pacjentek; p>0,05
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Tabela 12. Zaleznos¢ pomiedzy wynikiem mRNA mammaglobiny 1 a poziomem receptoréw progesteronowych u chorych na raka piersi
Table 12. The interdependence between the result of the mRNA mammaglobin-1 and the level of progesterone receptors in the group of
breast cancer patients

0,27 1 0,50

0,20 8

razem 22

1,00 2 1,00

n = liczba pacjentek; p>0,05

w ogoble brak byto receptoréw progesteronowych, a wysoki
poziom tych receptoréw obserwowano jedynie u co széstej
pacjentki (frakcja 0,17). Do obliczen, podobnie jak w przypad-
ku receptoréw estrogenowych, kategorie taczono: niski + sred-
ni + wysoki poziom receptoréw.

Analiza wynikdéw ekspresji mMRNA mammaglobiny 1
w komoérkach nabtonkowych izolowanych z krwi
obwodowej pacjentek z tagodnym guzem piersi

Analizie statystycznej poddano wyniki dotyczace pacjen-
tek z tagodnym guzem piersi. Analiza ta nie wykazata istot-
nej statystycznie zaleznosci pomiedzy czestoscia wynikow
dodatnich mRNA mammaglobiny 1 a wiekiem pacjentek
(p>0,05) (tab. 13.). Warto zauwazy¢, ze nieco czesciej dodat-
nie wyniki uzyskiwano u pacjentek mtodszych (do 50. roku

1 1,00 5 1,00 30

zycia). Czestos¢ dodatniej mammaglobiny 1 wynosita odpo-
wiednio: 0,141 0,13.

W grupie pacjentek z guzem tagodnym nie stwierdzono
zwigzku pomiedzy rozpoznaniem a czestoscig dodatnich
wynikéw mRNA mammaglobiny 1 (p>0,05) (tab. 14.). Nieco
czesciej wyniki dodatnie telomerazy uzyskiwano przy roz-
poznaniu dysplazji tagodnej piersi (frakcja 0,79). Dodatnia
mRNA mammaglobine 1 zaobserwowano jedynie u czterech
pacjentek (a wiec rzadko): u dwdch z rozpoznaniem wtok-
niaka i dwoch z rozpoznaniem dysplazji tagodnej piersi.

Takze wielkos$¢ tagodnego guza piersi nie miata istotne-
go wptywu na czestos¢ wynikéw dodatnich (p>0,05)
(tab. 15.). Dwie sposrdd czterech pacjentek, ktére miaty do-
datnig MRNA mammaglobine 1, charakteryzowaty sie gu-
zem o wymiarach 2-3 cm.

Tabela 13. Zaleznos¢ pomiedzy wynikiem mRNA mammaglobiny 1 a wiekiem pacjentek z tagodnym guzem piersi
Table 13. The interdependence between the result of the mRNA mammaglobin-1 and the benign breast tumour patients’ age

0,14

1 0,13 4

razem 22 1,00

n — liczba pacjentek; p>0,05

8 1,00 30

Tabela 14. Zaleznos¢ pomiedzy wynikiem mRNA mammaglobiny 1 a rozpoznaniem u pacjentek z tagodnym guzem piersi
Table 14. The interdependence between the result of the mRNA mammaglobin-1 and the diagnosis in the group of benign breast

tumour patients

0,13

2 0,14 4

razem 16

1,00

n = liczba pacjentek; p>0,05

14 1,00 30
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Tabela 15. Zaleznos¢ pomiedzy wynikiem mRNA mammaglobiny 1 a wielkoscig guza u pacjentek z tagodnym guzem piersi
Table 15. The interdependence between the result of the mRNA mammaglobin-1 and the size of tumour in the group of benign breast

tumour patients

MGB 1 Wielko$¢ guza (cm) Razem
<2 23 >3
n frakcja n frakcja n frakcja
+ 1 0,11 2 0,14 1 0,14 4
= 8 0,89 12 0,86 6 0,86 26
razem 9 1,00 14 1,00 7 1,00 30
n — liczba pacjentek; p>0,05
Tabela 16. Wyniki mRNA mammaglobiny 1 u chorych w badanych grupach
Table 16. The results of the mRNA mammaglobin-1 in the group under examination
Grupa
Wyniki chore na raka piersi pacjentki z tagodnym guzem piersi kobiety zdrowe
MeBT n frakcja n frakcja n frakcja
+ 8 0,27 4 0,13 1 0,09
= 22 0,73 26 0,87 10 0,91
razem 30 1,00 30 1,00 11 1,00

Poréwnanie wynikéw oznaczen ekspresji mRNA
mammaglobiny 1 w komérkach nabtonkowych
izolowanych z krwi obwodowej badanych grup
pacjentek

Dodatnie wyniki mMRNA mammaglobiny 1 wystepowaty
najczesciej u chorych na raka piersi (frakcja 0,27), nastep-
nie z guzem tagodnym (frakcja 0,13), a najrzadziej — tylko
u jednej osoby zdrowej (tab. 16.). R6znice miedzy grupami
nie okazaty sie istotne statystycznie (p>0,05) (tab. 17.).

Dyskusja

W przeprowadzonym badaniu u 1 (9,1%) z 11 zdrowych
kobiet wystepowata ekspresja ludzkiejf mRNA mammaglo-
biny 1, podobnie jak w badaniu Liu i wsp. [49]. W innych ba-
daniach [10, 17, 19, 20, 23-30, 34, 36, 38, 42-48] w grupie
potencjalnie zdrowych kobiet nie wykazano ekspresji mam-
maglobiny we krwi.

W wykonanym badaniu ekspresja genu ludzkiej mamma-
globiny w komarkach nabtonkowych wyizolowanych z krwi
obwodowej byta wykryta u 8 (26,6%) z 30 chorych na raka
piersi. Wyniki te s3 podobne do innych badan, w ktérych wy-
krywalnos¢ mMRNA mammaglobiny 1w komérkach nabtonko-
wych z krwi byta takze niska [20, 36, 43]. W czeéci badan,
w ktorych wykorzystano test gniazdowy RT-PCR (nested
RT-PCR) [17], RT-PCR [23, 37, 39] i cDNA [38] do oznaczania eks-
presji ludzkiej mammaglobiny we krwi obwodowej chorych
na raka piersi, stwierdzono wysoka ekspresje tego genu.

Analiza dodatnich wynikow mRNA mammaglobiny 1
w zaleznosci od wielkosci guza nie wykazata w badaniu au-
toréw niniejszej pracy zaleznosci istotnej statystycznie, po-
dobnie jak w innych badaniach [36, 38, 39, 43, 46-48].
W badaniach Houghtona i wsp. [22] i Cerveiry i wsp. [38] wy-

Tabela 17. Poréwnanie wynikéw mRNA mammaglobiny 1

w badanych grupach

Table 17. The comparison of the results of mRNA mammaglobin-1
in the group under examination

Poréwnywane Mammaglobina 1

grupy
pacjentek

wartos¢ testu 2 istotnosé p

chore na raka piersi 0,938
— pacjentki z tagodnym

guzem piersi

p>0,05

chore na raka piersi 0,607

— kobiety zdrowe

p>0,05

pacjentki z tagodnym 0,029
guzem piersi

— kobiety zdrowe

p>0,05

kazano statystyczna réznice miedzy ekspresja ludzkiej mam-
maglobiny 1 a wielkoscig guza.

Nie stwierdzono takze istotnych statystycznie réznic
w czestosci wynikéw dodatnich przy rozpoznaniach odno-
szacych sie do stopnia ztosliwosci histologicznej nowotwo-
ru (G). Takie same wyniki otrzymano w innych badaniach
[36, 38, 43, 46, 48].

Wezty chtonne z przerzutami wystepowaty niemal u po-
towy pacjentek. Badanie zwigzku pomiedzy przerzutami
w weztach chtonnych a dodatnimi wynikami ekspresji mRNA
mammaglobiny 1 nie wykazato istotnej statystycznie korela-
¢ji. Tylko w jednym badaniu udato sie znalez¢ pozytywna ko-
relacje pomiedzy ekspresja ludzkiej mRNA mammaglobiny
we krwi a liczbg weztéw chtonnych z przerzutami [20]. W po-
zostatych badaniach [38, 39, 43, 47, 48] takie] korelacji nie wy-
kazano.
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Czestosc¢ otrzymanych w badaniu dodatnich wynikéw
MRNA mammaglobiny 1 nie zalezata takze w sposéb istotny
statystycznie od poziomu receptoréw estrogenowych, podob-
nie jak i w innych opublikowanych pracach [38, 43, 46, 47].
Tylko w pracy Zacha i wsp. [17] taka zaleznos¢ zostata udo-
wodniona.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci pomie-
dzy czestoscig dodatnich wynikéw mRNA mammaglobiny 1
a poziomem receptoréw progesteronowych. W zadnej z opu-
blikowanych prac, w ktérych poréwnywano ekspresje ludz-
kiej mRNA mammaglobiny 1z obecnoscig receptoréw proge-
steronowych, nie wykazano takiej zaleznosci [38, 43, 46, 47].

W grupie pacjentek z guzem tagodnym nie stwierdzono
zwigzku pomiedzy rozpoznaniem a czestoscig dodatnich
wynikéw analizowanych parametréow. Ekspresje mRNA
mammaglobiny obserwowano jedynie u 4 (13,3%) z 30 pa-
cjentek. W pracach, w ktérych badano ekspresje ludzkiej
mammaglobiny w komérkach nabtonkowych wyizolowa-
nych z krwi obwodowej pacjentek z tagodnymi guzami
w piersi, nie wykazano ekspresji tego genu [44, 45, 47].

W prezentowanym w niniejszej pracy badaniu wielkos¢
tagodnego guza piersi nie miata istotnego wptywu na eks-
presje ludzkiej mammaglobiny w komaérkach nabtonkowych
wyizolowanych z krwi obwodowej pacjentek z tagodnym
guzem piersi.

Podsumowanie

Wyniki dodatnie ekspresji genu mammaglobiny 1 wyste-
powaty najczesciej u chorych na raka piersi, sporadycznie
u kobiet z guzem tagodnym i w grupie os6b zdrowych.

W Swietle przeprowadzonych badan detekcja mRNA
mammaglobiny 1 w komérkach nabtonkowych izolowa-
nych z krwi obwodowej pacjentek zdrowych, z guzem ta-
godnym i chorych na raka piersi nie okazata sie istotna
statystycznie. Znaczenie diagnostyczne obecnosci komo-
rek rakowych we krwi obwodowej wymaga dalszych ba-
dan, gdyz ich obecnos¢ moze wynikac z cech biologicz-
nych guza, takich jak: struktura tkanki, stopien
unaczynienia, martwica czy po prostu wielkos¢ guza. Mo-
ga tez by¢ istotnym wskaznikiem zagrozenia przerzutami.
Potwierdzenie tej ostatniej mozliwosci wymaga dalszej
obserwacji badanych pacjentek.
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