
WWssttęępp::  Rak piersi jest obecnie najczęściej
występującym nowotworem u kobiet. 
U chorych z guzami litymi pochodzenia
nabłonkowego, w tym także w raku 
piersi, zaobserwowano krążące komórki
nabłonkowe z tych guzów w ich krwi 
obwodowej zarówno u chorych z przerzu-
tami, jak i u części pacjentów bez prze-
rzutów. Do identyfikacji tych komórek 
we krwi obwodowej u chorych na raka
piersi służy m.in. gen mammaglobiny 1.
CCeell  pprraaccyy::  1. Ocena możliwości wykorzy-
stania oznaczenia ekspresji genu mam-
maglobiny 1 do wykrycia obecności ko-
mórek nowotworowych we krwi
obwodowej u chorych na raka piersi.
2. Zbadanie i znalezienie współzależno-

ści pomiędzy poziomem ekspresji ge-
nu mammaglobiny 1 a klasycznymi
czynnikami rokowniczymi w raku
piersi.

3. Ocena poziomu ekspresji mRNA
mammaglobiny 1 jako czynnika dia-
gnostyczno-prognostycznego u kobiet
chorych na raka piersi.

MMaatteerriiaałł  ii  mmeettooddyy::  Do badania zakwa-
lifikowano 11 potencjalnie zdrowych ko-
biet, 30 chorych kobiet z łagodnym gu-
zem piersi i 30 kobiet z rakiem piersi
przed leczeniem operacyjnym. Detekcja
komórek nabłonkowych z krwi obwodo-
wej pacjentek odbywała się za pomocą
metody amplifikacji DNA w czasie rze-
czywistym (ang. real-time PCR, RT-PCR). 
WWyynniikkii::  Analiza detekcji mRNA mam-
maglobiny 1 we krwi obwodowej w ba-
danych grupach pacjentek, jak również
u osób zdrowych nie wykazała różnicy
istotnej statystycznie w częstości wy-
stępowania wyników dodatnich.
WWnniioosskkii::  Znaczenie diagnostyczne obec-
ności komórek rakowych we krwi obwo-
dowej wymaga dalszych badań.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  mammaglobina, rak
piersi, krew obwodowa.
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Czy ludzkie mRNA mammaglobiny 1 
jest dobrym markerem detekcji 
komórek 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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Wstęp

Rak piersi jest najczęściej występującym nowotworem wśród kobiet na
całym świecie. Z roku na rok wzrasta zachorowalność i umieralność spowo-
dowana przez ten nowotwór [1]. W 2004 r. zanotowano w Polsce 12 049 no-
wych zachorowań i 4887 zgonów z powodu raka piersi. W USA rak piersi jest
drugą przyczyną zgonów wśród kobiet i wynosi ok. 50 000 [2]. Wczesne wy-
krycie, agresywna chirurgia i chemioterapia poprawiają efektywność lecze-
nia i zmniejszają śmiertelność spowodowaną tym nowotworem [3–5].

U chorych z guzami litymi pochodzenia nabłonkowego, w tym w raku pier-
si, zaobserwowano krążące komórki nabłonkowe z tych guzów we krwi ob-
wodowej pacjentów [6, 7]. Komórki te były obecne we krwi obwodowej cho-
rych z przerzutami, jak i u części pacjentów bez przerzutów.

Komórki nowotworowe z guza mogą pojawić się we krwi obwodowej pa-
cjentów w każdym stadium zaawansowania procesu nowotworowego [6, 8, 9].
W badaniach wykazano, że spośród komórek krążących we krwi 1 na 
100 tys.–1 mln dotrze i usytuuje się w innym narządzie, ale tylko niewielki
procent z nich rozwinie się w ognisko przerzutowe [10].

Znalezienie czułej metody pozwalającej wykryć 1 komórkę nabłonkową
guza w 50 ml krwi obwodowej chorych pacjentek może stanowić jedną 
z głównych przesłanek do wdrożenia leczenia systemowego u takich cho-
rych [11]. Jednym z głównych markerów identyfikacji komórek raka piersi we
krwi obwodowej chorych jest ludzka mammaglobina.

Gen ludzkiej mammaglobiny został odkryty przy użyciu techniki PCR 
w 1996 r. przez Watsona i Fleminga [12, 13]. Koduje on białko z rodziny ute-
roglobin i jest zlokalizowany na chromosomie 11q12.2 [14–16].

Ludzka mammaglobina A, której oficjalnym skrótem jest MGB1 (mamma-
globina 1), została po raz pierwszy wyizolowana z krwi obwodowej u chorych
na raka piersi w roku 1999 [17]. Funkcja komórkowa tego białka w organi-
zmie ludzkim nie została jeszcze dokładnie poznana. Gen ten jest wykrywa-
ny u części chorych sam lub w połączeniu z innymi markerami molekularny-
mi we krwi obwodowej u chorych na raka piersi lub w przypadku
mikroprzerzutów do węzłów chłonnych [10, 18–47]. W większości badań nie
stwierdzono korelacji pomiędzy ekspresją mRNA mammaglobiny 1 a klasycz-
nymi czynnikami rokowniczymi we krwi chorych na raka piersi. Może to świad-
czyć o tym, że gen ten może być nowym i niezależnym czynnikiem progno-
stycznym w raku piersi lub stać się podstawowym markerem identyfikacji



IInnttrroodduuccttiioonn::  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.
OObbjjeeccttiivveess::  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.

MMaatteerriiaall  aanndd  mmeetthhooddss:: 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.
RReessuullttss::  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.
CCoonncclluussiioonnss:: The diagnostic significan-
ce of presence of carcinoma cells in the
peripheral blood needs more investiga-
tions.

KKeeyy  wwoorrddss::  mammaglobin, breast can-
cer, peripheral blood.
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komórki nowotworowej raka piersi poza tkanką gruczołu mlekowego. W wie-
lu badaniach w grupach pacjentek zdrowych, a także chorych na inne nowo-
twory nie zlokalizowano tego białka zarówno we krwi obwodowej, jak i w tkan-
ce guza [10, 17, 19, 24, 25, 27, 30, 34, 36, 38, 42–48].

Mammaglobina B jest białkiem, które ma podobną budowę do mamma-
globiny A. Marker ten nazywany jest także lipofiliną C, SCGB2A1 (ang. secre-
toglobin family 2A, member 1), ale jego oficjalny skrót to MGB2. Pierwszy raz
ludzka mammaglobina B została wykryta w ludzkiej śluzówce macicy i w ma-
cicy szczura [49, 50]. Gen ten jest wysoce specyficzny dla guzów rozwijają-
cych się w tkankach hormonozależnych. Wiele badań wskazuje, że marker
ten może być wykorzystywany do wykrywania mikroprzerzutów w węzłach
chłonnych, a także komórek nabłonkowych krążących we krwi obwodowej
chorych na raka piersi i jajnika [51–57]. mRNA mammaglobiny B, podobnie
jak mRNA mammaglobiny A, znajduje się w komórkach raka piersi krążących
we krwi i może być wykryty za pomocą metody RT-PCR [26, 51–58].

Cel pracy

1. Ocena możliwości wykorzystania oznaczenia ekspresji genu mammaglo-
biny 1 we krwi obwodowej do wykrycia obecności komórek nowotworo-
wych we krwi obwodowej u chorych na raka piersi.

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

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

Materiał i metody

Badania zostały przeprowadzone w Klinice Chirurgii Onkologicznej Kate-
dry Onkologii Uniwersytetu Medycznego w Łodzi i w Zakładzie Kanceroge-
nezy Molekularnej Uniwersytetu Medycznego w Łodzi w latach 2005–2007.

Do badania zakwalifikowano 11 potencjalnie zdrowych kobiet, 30 kobiet
z łagodnym guzem piersi i 30 kobiet chorych na raka piersi. W tab. 1. przed-
stawiono kryteria włączenia kobiet do wyżej wymienionych trzech grup. Do-
bór kobiet do każdej z grup był losowy.

W tab. 2. przedstawiono charakterystykę patologiczno-histopatologiczną
pacjentek z łagodnymi guzami piersi, które brały udział w prezentowanym ba-

TTaabbeellaa  11.. Kryteria włączenia osób do badania
TTaabbllee  11..  Criteria of qualifying patients for the research

KKoobbiieettyy  zzddrroowwee

płeć żeńska
zgoda chorej
brak w wywiadzie choroby nowotworowej
wiek powyżej 18. roku życia
chore nie przyjmowały żadnych leków

PPaaccjjeennttkkii zz  łłaaggooddnnyymm  gguuzzeemm  ppiieerrssii

płeć żeńska
łagodny guz piersi, który został potwierdzony w badaniu cytologicznym lub w badaniu
histopatologicznym
zgoda chorej
brak w wywiadzie choroby nowotworowej

CChhoorree  nnaa  rraakkaa  ppiieerrssii

płeć żeńska
rak piersi, który został potwierdzony w badaniu cytologicznym lub w badaniu
histopatologicznym
zgoda chorej
chora nie była poddana przedoperacyjnemu leczeniu hormonoterapią i/lub chemioterapią
brak w wywiadzie innej choroby nowotworowej
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daniu. W tab. 3. zamieszczono charakterystykę patologicz-
no-histopatologiczną chorych na raka piersi zakwalifikowa-
nych do tego badania.

Do określenia wielkości guza u chorych na raka piersi po-
służono się pomiarem histopatologicznym, który był wyko-
nany po usunięciu guza. Określenie poziomu receptorów es-
trogenowych, jak również progesteronowych odbywało się
w Zakładzie Patologii Katedry Onkologii Uniwersytetu Me-
dycznego w Łodzi.

W Klinice Chirurgii Onkologicznej Uniwersytetu Medycz-
nego w Łodzi od kobiet chorych na raka piersi, kobiet z ła-
godnymi guzami piersi, a także zdrowych pobierano przed
zabiegiem operacyjnym 10 ml krwi obwodowej. Izolację ko-
mórek nabłonkowych z krwi wykonano za pomocą superpa-
ramagnetycznych kulek Dynabeads Epithelial Enrich (Dynal
Biotech Norway) (ryc. 1.) zgodnie z instrukcją podaną przez
producenta. Następnie z komórek nabłonkowych izolowano
RNA i przepisywano na cDNA za pomocą ImProm-II reverse
transcriptase (Promega, Madison, WI). Potem za pomocą te-
stu RT-PCR, używając odczynników SYBR® Green I using qPCR
Core kit For SYBR® Green I (Eurogentec, Belgium), oceniano
poziom ekspresji genów mRNA mammaglobiny 1.

Do oznaczania ekspresji genu mammaglobiny-1 stoso-
wano primery: forward 5”-TTGGTTTCTCACCATACCCTG-
CAGTTC-3”, reverse 5”- ACTCTGAGCAATGTTGAGGTGTTTATG-
CAA-3”. Dla każdej próbki wykonano krzywą topnienia
produktu PCR co pozwoliło wyeliminować detekcję niespe-
cyficznych produktów oraz tworzenie dimerów-primerów.

W celu sprawdzenia liczby wychwytywanych komórek
nabłonkowych z krwi, do krwi zdrowej kobiety dodano ko-
mórki nowotworowe raka piersi MCF7 w liczbie 10, 100, 1000
i 10 000 komórek na 10 ml krwi i poddano takiemu same-
mu procesowi obróbki jak w przypadku krwi uzyskanej od
pacjentek z łagodnymi guzami piersi, chorych na raka pier-
si i zdrowych. Otrzymane wyniki wskazują na różnice wy-
chwytów komórek nabłonkowych w zależności od liczby
zgromadzonych w probówce komórek MCF7. Zastosowana
metoda oznaczania poziomu ekspresji genu mammaglobi-
ny pozwalała na wykrycie co najmniej 10 komórek nabłon-
kowych guza znajdujących się w 10 ml krwi obwodowej.

Wyniki

U każdej pacjentki wykonano w dwóch powtórzeniach
oznaczenie poziomu ekspresji genu mammaglobiny 1. Jako
ostateczny wynik pozytywny badania przyjęto co najmniej
jedno pozytywne oznaczenie. 

W przypadku kobiet zdrowych pozytywny wynik dla ozna-
czenia mRNA mammaglobiny 1 otrzymano tylko dla jednej

TTaabbeellaa  22..  Charakterystyka pacjentek z łagodnymi guzami piersi
włączonych do badania
TTaabbllee  22..  Features of benign breast tumour patients qualified for
the research

CCeecchhaa LLiicczzbbaa  ppaaccjjeenntteekk  zz  łłaaggooddnnyymmii  gguuzzaammii
ppiieerrssii  ((nn==3300))

wiek: 

<50 22
≥50 8

typ histopatologiczny: 

dysplasia benigna 6
fibroadenoma 16
laesio fibroso-cystica 6
papillomatosis 2

TTaabbeellaa  33.. Charakterystyka pacjentek chorych na raka piersi
włączonych do badania
TTaabbllee  33..  Features of breast cancer patients qualified for the
research

CCeecchhaa LLiicczzbbaa  cchhoorryycchh  nnaa  rraakkaa  ppiieerrssii  
((nn==3300))

wiek: 

<50 7
≥50 23

typ histopatologiczny: 

carcinoma ductale infiltrans 28
carcinoma lobulare 2

złośliwość histologiczna (G): 

G1 2
G2 11
G3 15

receptor estrogenowy: 

pozytywny 15
negatywny 15

receptor progesteronowy: 

pozytywny 8
negatywny 22

zajęte węzły chłonne: 

z metastazą 14
bez metastazy 16

wielkość guza: 

<2 cm 9
2–3 cm 14
>3 cm 7

RRyycc..  11..  Kulki magnetyczne połączone z dwoma komórkami
nabłonkowymi – widok spod mikroskopu świetlnego 
FFiigg..  11..  Magnetic balls connected with two epithelial cells –
microscopic view
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TTaabbeellaa  77..  Zależność między wynikiem mRNA mammaglobiny 1 a wiekiem chorych na raka piersi
TTaabbllee  77..  The interdependence between the result of the mRNA mammaglobin-1 and the breast cancer patients’ age

WWiieekk  ((llaattaa))
WWyynniikkii
MMGGBB  11 ddoo  5500  llaatt ppoowwyyżżeejj  5500  llaatt RRaazzeemm

lliicczzbbaa  ffrraakkccjjaa lliicczzbbaa ffrraakkccjjaa
ppaaccjjeenntteekk ppaaccjjeenntteekk

+ 3 0,43 5 0,22 8

– 4 0,57 18 0,78 22

razem 7 1,00 23 1,00 30

χ2=1,224; p>0,05

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

Charakterystyka badanych grup pacjentek

W badaniu wzięły udział kobiety w różnym wieku. Cho-
re na raka piersi były w wieku 41–84 lat, a ich średni wiek
wynosił 58,9 roku (±11,2 roku). Pacjentki z łagodnym guzem
piersi były istotnie młodsze, ich wiek wahał się od 18 do 69
lat, średnio wynosił 38,9 roku (±13,7 roku). Różnica wieku
w tych grupach okazała się istotna statystycznie (t=6,182;
p<0,007). Najmłodsze były osoby zdrowe – w wieku 24–49
lat, średni wiek wynosił 31,7 roku (±7,5 roku). Zróżnicowa-

nie wieku w grupie pacjentek zdrowych było znacznie
mniejsze niż u chorych na raka piersi.

Średni wiek chorych na raka piersi okazał się istotnie sta-
tystycznie wyższy niż u osób zdrowych (t=7,399; p<0,001),
natomiast różnica wieku pacjentek z guzem łagodnym i osób
zdrowych nie okazała się istotna statystycznie (p>0,05).

Analiza wyników ekspresji mRNA mammaglobiny 1
w komórkach nabłonkowych izolowanych z krwi
obwodowej pacjentek chorych na raka piersi

Dodatnie wyniki mRNA mammaglobiny częściej występo-
wały u kobiet do 50. roku życia (frakcja 0,43) niż u pacjentek
starszych (frakcja 0,22). Także ta różnica w częstości wystę-
powania wyników dodatnich u młodszych i starszych pacjen-
tek nie okazała się istotna statystycznie (p>0,05) (tab. 7.).

Analiza dodatnich wyników mRNA mammaglobiny 1 w za-
leżności od wielkości guza nie wykazała istotnej statystycz-
nie zależności w tym zakresie (p>0,05) (tab. 8.). Dodatnią
mammaglobinę obserwowano rzadko, ale nieistotne staty-
stycznie różnice obserwowano przy guzach odpowiadających
wielkości pT1 (frakcja 0,36) i wielkości pT2 (frakcja 0,21).

W badaniu nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic
w częstości wyników dodatnich mRNA mammaglobiny 1 przy
rozpoznaniach odnoszących się do stopnia złośliwości histo-
logicznej nowotworu (G) (p>0,05) (tab. 9.). Wyniki dodatnie
w przypadku mammaglobiny 1 występowały u co czwartej
pacjentki z rozpoznaniem G2 i u co piątej z rozpoznaniem G3.

Węzły chłonne z przerzutami były obecne niemal u poło-
wy pacjentek. Badanie związku pomiędzy obecnością prze-
rzutów w węzłach chłonnych a dodatnimi wynikami mRNA
mammaglobiny 1 nie wykazało istotnej statystycznie korela-
cji w żadnym z tych parametrów (p>0,05) (tab. 10.). Obec-
ność ekspresji mammaglobiny 1 obserwowano u co czwar-
tej pacjentki zarówno z przerzutami w węzłach chłonnych,
jak i bez nich (frakcje po 0,25).

Nie zaobserwowano statystycznie istotnej zależności mię-
dzy ekspresją mammaglobiny 1 a obecnością receptorów 
estrogenowych (p>0,05) (tab. 11.). Częstość wyników dodat-
nich mammaglobiny 1 była niemal identyczna w obu podgru-
pach (z receptorem estrogenowym i bez niego).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zależności pomię-
dzy częstością dodatnich wyników mRNA mammaglobiny 1
a poziomem receptorów progesteronowych (p>0,05) (tab. 12.).
Zwraca uwagę fakt, że w większości przypadków (frakcja 0,73)

TTaabbeellaa  55..  Wyniki oznaczeń poziomu ekspresji mRNA
mammaglobiny 1 dla pacjentek z łagodnymi guzami piersi
TTaabbllee  55..  The results of the mRNA mammaglobin-1 expression in
the group of benign breast tumour patients

EEkksspprreessjjaa  ggeennuu  mmaammmmaagglloobbiinnyy  ddllaa  ppaaccjjeenntteekk LLiicczzbbaa  
zzddrroowwyycchh  zz  łłaaggooddnnyymmii  gguuzzaammii  ppiieerrssii ppaaccjjeenntteekk  ((nn==3300))

pozytywna 4
negatywna 26 

TTaabbeellaa  66. Wyniki oznaczeń poziomu ekspresji mRNA
mammaglobiny 1 dla chorych na raka piersi
TTaabbllee  66..  The results of the mRNA mammaglobin-1 expression in
the group of breast cancer patients

EEkksspprreessjjaa  ggeennuu  mmaammmmaagglloobbiinnyy  LLiicczzbbaa
ddllaa  ppaaccjjeenntteekk  zz  rraakkiieemm  ppiieerrssii ppaaccjjeenntteekk  ((nn==3300))

pozytywna 8
negatywna 22

TTaabbeellaa  44.. Wyniki oznaczeń poziomu ekspresji mRNA
mammaglobiny 1 dla pacjentek zdrowych
TTaabbllee  44.. The results of the mRNA mammaglobin-1 expression in
the group of healthy patients

EEkksspprreessjjaa  ggeennuu  mmaammmmaagglloobbiinnyy LLiicczzbbaa  
ddllaa  ppaaccjjeenntteekk  zzddrroowwyycchh ppaaccjjeenntteekk  ((nn==1111))

pozytywna 1
negatywna 10



TTaabbeellaa  88..  Zależność między wynikiem mRNA mammaglobiny 1 a wielkością guza u chorych na raka piersi
TTaabbllee  88.. The interdependence between the result of the mRNA mammaglobin-1 and the size of the tumour in the group of breast cancer patients

WWiieellkkoośśćć  gguuzzaa
MMGGBB  

11 ppTT11 ppTT22 RRaazzeemm

lliicczzbbaa  ppaaccjjeenntteekk ffrraakkccjjaa lliicczzbbaa  ppaaccjjeenntteekk ffrraakkccjjaa

+ 4 0,36 4 0,21 8

– 7 0,64 15 0,79 22

razem 11 1,00 19 1,00 30

χ2=0,835; p>0,05

TTaabbeellaa  1100..  Zależność pomiędzy wynikiem mRNA mammaglobiny 1 a obecnością przerzutów w węzłach chłonnych u chorych na raka piersi
TTaabbllee  1100..  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

WWęęzzłłyy  cchhłłoonnnnee
WWyynniikkii
MMGGBB  11  zz  pprrzzeerrzzuuttaammii bbeezz  pprrzzeerrzzuuttóóww RRaazzeemm

lliicczzbbaa  ppaaccjjeenntteekk ffrraakkccjjaa lliicczzbbaa  ppaaccjjeenntteekk ffrraakkccjjaa

+ 4 0,29 4 0,25 8

– 10 0,71 12 0,75 22

razem 14 1,00 16 1,00 30

χ2=0,049; p>0,05

TTaabbeellaa  99..  Zależność pomiędzy wynikiem mRNA mammaglobiny 1 a rozpoznaniem u chorych na raka piersi
TTaabbllee  99..  The interdependence between the result of the mRNA mammaglobin-1 and the diagnosis in the group of breast cancer patients

RRoozzppoozznnaanniiee

MMGGBB  11 GG11 GG22 GG33 RRaazzeemm

lliicczzbbaa  ppaaccjjeenntteekk  ffrraakkccjjaa lliicczzbbaa  ppaaccjjeenntteekk  ffrraakkccjjaa lliicczzbbaa  ppaaccjjeenntteekk  ffrraakkccjjaa

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

– 1 0,50 8 0,73 12 0,80 21

razem 2 1,00 11 1,00 15 1,00 28

χ2=0,189; p>0,05

TTaabbeellaa  1111..  Zależność pomiędzy wynikiem mRNA mammaglobiny 1 a poziomem receptorów estrogenowych u chorych na raka piersi
TTaabbllee  1111..  The interdependence between the result of the mRNA mammaglobin-1 and the level of estrogen receptors in the group of
breast cancer patients

PPoozziioomm  rreecceeppttoorróóww  EERR

MMGGBB  11 bbrraakk nniisskkii śśrreeddnnii wwyyssookkii RRaazzeemm

nn ffrraakkccjjaa nn ffrraakkccjjaa nn ffrraakkccjjaa nn ffrraakkccjjaa

+ 4 0,27 – – 2 0,33 2 0,33 8

– 11 0,73 3 1,00 4 0,67 4 0,67 22

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

n – liczba pacjentek; p>0,05
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TTaabbeellaa  1133.. Zależność pomiędzy wynikiem mRNA mammaglobiny 1 a wiekiem pacjentek z łagodnym guzem piersi
TTaabbllee  1133.. The interdependence between the result of the mRNA mammaglobin-1 and the benign breast tumour patients’ age

WWiieekk  ((llaattaa))

WWyynniikkii <<5500  llaatt ≥≥5500  llaatt RRaazzeemm
MMGGBB  11

nn ffrraakkccjjaa nn ffrraakkccjjaa

+ 3 0,14 1 0,13 4

– 19 0,86 7 0,87 26

razem 22 1,00 8 1,00 30

n – liczba pacjentek; p>0,05

TTaabbeellaa  1122.. Zależność pomiędzy wynikiem mRNA mammaglobiny 1 a poziomem receptorów progesteronowych u chorych na raka piersi
TTaabbllee  1122..  The interdependence between the result of the mRNA mammaglobin-1 and the level of progesterone receptors in the group of
breast cancer patients

PPoozziioomm  rreecceeppttoorróóww  PPRR

MMGGBB  11 bbrraakk nniisskkii śśrreeddnnii wwyyssookkii RRaazzeemm

nn ffrraakkccjjaa nn ffrraakkccjjaa nn ffrraakkccjjaa nn ffrraakkccjjaa

+ 6 0,27 1 0,50 – – 1 0,20 8

– 16 0,73 1 0,50 1 1,00 4 0,80 22

razem 22 1,00 2 1,00 1 1,00 5 1,00 30

n – liczba pacjentek; p>0,05

TTaabbeellaa  1144..  Zależność pomiędzy wynikiem mRNA mammaglobiny 1 a rozpoznaniem u pacjentek z łagodnym guzem piersi
TTaabbllee  1144..  The interdependence between the result of the mRNA mammaglobin-1 and the diagnosis in the group of benign breast
tumour patients

RRoozzppoozznnaanniiee

MMGGBB  11 ggrruucczzoollaakkoowwłłóókknniiaakk ddyyssppllaazzjjaa  łłaaggooddnnaa RRaazzeemm

nn ffrraakkccjjaa nn ffrraakkccjjaa

+ 2 0,13 2 0,14 4

– 14 0,87 12 0,86 26

razem 16 1,00 14 1,00 30

n – liczba pacjentek; p>0,05

w ogóle brak było receptorów progesteronowych, a wysoki
poziom tych receptorów obserwowano jedynie u co szóstej
pacjentki (frakcja 0,17). Do obliczeń, podobnie jak w przypad-
ku receptorów estrogenowych, kategorie łączono: niski + śred-
ni + wysoki poziom receptorów. 

Analiza wyników ekspresji mRNA mammaglobiny 1
w komórkach nabłonkowych izolowanych z krwi
obwodowej pacjentek z łagodnym guzem piersi

Analizie statystycznej poddano wyniki dotyczące pacjen-
tek z łagodnym guzem piersi. Analiza ta nie wykazała istot-
nej statystycznie zależności pomiędzy częstością wyników
dodatnich mRNA mammaglobiny 1 a wiekiem pacjentek
(p>0,05) (tab. 13.). Warto zauważyć, że nieco częściej dodat-
nie wyniki uzyskiwano u pacjentek młodszych (do 50. roku

życia). Częstość dodatniej mammaglobiny 1 wynosiła odpo-
wiednio: 0,14 i 0,13.

W grupie pacjentek z guzem łagodnym nie stwierdzono
związku pomiędzy rozpoznaniem a częstością dodatnich
wyników mRNA mammaglobiny 1 (p>0,05) (tab. 14.). Nieco
częściej wyniki dodatnie telomerazy uzyskiwano przy roz-
poznaniu dysplazji łagodnej piersi (frakcja 0,79). Dodatnią
mRNA mammaglobinę 1 zaobserwowano jedynie u czterech
pacjentek (a więc rzadko): u dwóch z rozpoznaniem włók-
niaka i dwóch z rozpoznaniem dysplazji łagodnej piersi.

Także wielkość łagodnego guza piersi nie miała istotne-
go wpływu na częstość wyników dodatnich (p>0,05) 
(tab. 15.). Dwie spośród czterech pacjentek, które miały do-
datnią mRNA mammaglobinę 1, charakteryzowały się gu-
zem o wymiarach 2–3 cm.
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Porównanie wyników oznaczeń ekspresji mRNA
mammaglobiny 1 w komórkach nabłonkowych
izolowanych z krwi obwodowej badanych grup
pacjentek

Dodatnie wyniki mRNA mammaglobiny 1 występowały
najczęściej u chorych na raka piersi (frakcja 0,27), następ-
nie z guzem łagodnym (frakcja 0,13), a najrzadziej – tylko
u jednej osoby zdrowej (tab. 16.). Różnice między grupami
nie okazały się istotne statystycznie (p>0,05) (tab. 17.).

Dyskusja

W przeprowadzonym badaniu u 1 (9,1%) z 11 zdrowych
kobiet występowała ekspresja ludzkiej 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 komórkach nabłonkowych wyizolowanych z krwi
obwodowej była wykryta u 8 (26,6%) z 30 chorych na raka
piersi. Wyniki te są podobne do innych badań, w których wy-
krywalność mRNA mammaglobiny 1 w komórkach nabłonko-
wych z krwi była także niska [20, 36, 43]. W części badań, 
w których 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 wysoką ekspresję tego genu.

Analiza dodatnich wyników mRNA mammaglobiny 1 
w zależności od wielkości guza nie wykazała w badaniu au-
torów niniejszej pracy zależności 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-

kazano statystyczną różnicę między ekspresją ludzkiej mam-
maglobiny 1 a wielkością guza.

Nie stwierdzono także istotnych statystycznie różnic 
w częstości wyników dodatnich przy rozpoznaniach odno-
szących się do stopnia złośliwości histologicznej nowotwo-
ru (G). Takie same wyniki otrzymano w innych badaniach
[36, 38, 43, 46, 48].

Węzły chłonne z przerzutami występowały niemal u po-
łowy pacjentek. Badanie związku pomiędzy przerzutami 
w węzłach chłonnych a dodatnimi wynikami ekspresji mRNA
mammaglobiny 1 nie wykazało istotnej statystycznie korela-
cji. Tylko w jednym badaniu udało się znaleźć pozytywną ko-
relację pomiędzy ekspresją ludzkiej mRNA mammaglobiny
we krwi a liczbą węzłów chłonnych z przerzutami [20]. W po-
zostałych badaniach [38, 39, 43, 47, 48] takiej korelacji nie wy-
kazano.

TTaabbeellaa  1155..  Zależność pomiędzy wynikiem mRNA mammaglobiny 1 a wielkością guza u pacjentek z łagodnym guzem piersi
TTaabbllee  1155..  The interdependence between the result of the mRNA mammaglobin-1 and the size of tumour in the group of benign breast
tumour patients

MMGGBB  11 WWiieellkkoośśćć  gguuzzaa  ((ccmm)) RRaazzeemm

<<22 22––33 >>33

nn ffrraakkccjjaa nn ffrraakkccjjaa nn ffrraakkccjjaa

+ 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

TTaabbeellaa  1166..  Wyniki mRNA mammaglobiny 1 u chorych w badanych grupach
TTaabbllee  1166.. The results of the mRNA mammaglobin-1 in the group under examination

GGrruuppaa

WWyynniikkii cchhoorree  nnaa  rraakkaa  ppiieerrssii ppaaccjjeennttkkii  zz  łłaaggooddnnyymm  gguuzzeemm  ppiieerrssii  kkoobbiieettyy  zzddrroowwee
MMGGBB  11

nn ffrraakkccjjaa nn ffrraakkccjjaa nn ffrraakkccjjaa

+ 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

TTaabbeellaa  1177..  Porównanie wyników mRNA mammaglobiny 1 
w badanych grupach
TTaabbllee  1177..  The comparison of the results of mRNA mammaglobin-1
in the group under examination

PPoorróówwnnyywwaannee  MMaammmmaagglloobbiinnaa  11
ggrruuppyy  
ppaaccjjeenntteekk wwaarrttoośśćć  tteessttuu  χχ22 iissttoottnnoośśćć  pp

chore na raka piersi 0,938 p>0,05
– pacjentki z łagodnym 
guzem piersi

chore na raka piersi 0,607 p>0,05
– kobiety zdrowe

pacjentki z łagodnym 0,029 p>0,05
guzem piersi 
– kobiety zdrowe
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Częstość otrzymanych w badaniu dodatnich wyników
mRNA mammaglobiny 1 nie zależała także w sposób istotny
statystycznie od poziomu receptorów estrogenowych, podob-
nie jak i w innych opublikowanych pracach [38, 43, 46, 47].
Tylko w pracy Zacha i wsp. [17] taka zależność została udo-
wodniona.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zależności pomię-
dzy częstością dodatnich wyników mRNA mammaglobiny 1
a poziomem receptorów progesteronowych. W żadnej z opu-
blikowanych prac, w których porównywano ekspresję ludz-
kiej mRNA mammaglobiny 1 z obecnością receptorów proge-
steronowych, nie wykazano takiej zależności [38, 43, 46, 47].

W grupie pacjentek z guzem łagodnym nie stwierdzono
związku pomiędzy rozpoznaniem a częstością dodatnich
wyników analizowanych parametrów. Ekspresję mRNA
mammaglobiny obserwowano jedynie u 4 (13,3%) z 30 pa-
cjentek. W pracach, w których badano ekspresję ludzkiej
mammaglobiny w komórkach nabłonkowych wyizolowa-
nych z krwi obwodowej pacjentek z łagodnymi guzami 
w piersi, nie wykazano ekspresji tego genu [44, 45, 47].

W prezentowanym w niniejszej pracy badaniu wielkość
łagodnego guza piersi nie miała istotnego wpływu na eks-
presję ludzkiej mammaglobiny w komórkach nabłonkowych
wyizolowanych z krwi obwodowej pacjentek z łagodnym
guzem piersi.

Podsumowanie

Wyniki dodatnie ekspresji genu mammaglobiny 1 wystę-
powały najczęściej u chorych na raka piersi, sporadycznie
u kobiet z guzem łagodnym i w grupie osób zdrowych.

W świetle przeprowadzonych badań detekcja mRNA
mammaglobiny 1 w komórkach nabłonkowych izolowa-
nych z krwi obwodowej pacjentek zdrowych, z guzem ła-
godnym i chorych na raka piersi nie okazała się istotna
statystycznie. Znaczenie diagnostyczne obecności komó-
rek rakowych we krwi obwodowej wymaga dalszych ba-
dań, gdyż ich obecność może wynikać z cech biologicz-
nych guza, takich jak: struktura tkanki, stopień
unaczynienia, martwica czy po prostu wielkość guza. Mo-
gą też być istotnym wskaźnikiem zagrożenia przerzutami.
Potwierdzenie tej ostatniej możliwości wymaga dalszej
obserwacji badanych pacjentek.
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