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Streszczenie

Wprowadzenie: Heterogenno$¢ jest charakterystyczng cechg biologii rakéw piersi. Do-
tychczasowe badania w tym zakresie w wiekszo$ci obejmujg uznane czynniki progno-
styczne i predykcyijne, jednakze najistotniejsza dla procesu przerzutowania moze okazaé¢
sie ewaluacja ekspresji mniej znanych biatek.

Materiaty i metody: Immunohistochemiczna ocena ekspresji biatka GCDFP-15 i poten-
cjalnej heterogenno$ci guzéw pierwotnych i przerzutéw w pachowych weztach chion-
nych w raku piersi.


mailto:katarzyna.taran@umed.lodz.pl

28 W. KUNCMAN, M. ORZECHOWSKA, K. TARAN, R. KORDEK

Wyniki: Stwierdzono zr6znicowanie ekspresji GCDFP-15 w obrebie ognisk pierwotnych
i przerzutowych raka piersi, a ponadto dodatnie korelacje pomiedzy ekspresjg badanego
biatka, a obecnoscig Ki-67 oraz sitg ekspresji receptoréw progesteronowych w przerzu-
tach raka sutka.

Whioski: Heterogenno$¢ przerzutowych ognisk raka piersi obejmuje ekspresje
GCDFP-15. Ujawnione korelacje pomiedzy ekspresja tego biatka a uznanymi czynnika-
mi 0 znaczeniu rokowniczym przemawiajg za ewaluacjg zajetych w przebiegu choroby
nowotworowej weztéw chtonnychjako cennym uzupetnieniem oceny guza pierwotnego.
Rola biatka GCDFP-15 w procesie przerzutowania w raku sutka wymaga dalszych badan
ze szczegblnym uwzglednieniem mechanizméw odpowiedzi immunologicznej.

Stowa kluczowe: rak piersi, biatko GCDFP-15, przerzutowanie, uktad odpornosciowy

Wprowadzenie

Raki piersi wyrdzniaja sie sposrod innych nowotwordw swoja heterogennoscia.
Cecha ta znajduje odzwierciedlenie w obecnie stosowanej klasyfikacji guzow
piersi Swiatowej Organizacji Zdrowia: wyrdzniono tu az 10 gtéwnych typéw
morfologicznych raka wywodzacego sie z komorek wewnetrznej warstwy prze-
wodow piersiowych (komoérek luminalnych) wraz z podtypami, a ponadto typy
rzadkie oraz raki mioepitelialne [1].

Wyniki badan ekspresji biatek o uznanym znaczeniu prognostycznym
i predykcyjnym sa rozbiezne zaréwno w przypadku samego guza pierwotnego,
jak i pomiedzy ogniskiem pierwotnymi a przerzutowymi. Badania obejmuja
przede wszystkim uznane czynniki prognostyczne i predykcyjne, w pierwszym
rzedzie: receptor estrogenowy - ER, receptor progesteronowy - PR oraz bial-
ko HER2. Pomimo rdznic metodologicznych wigkszo$¢ uzyskanych wynikow
potwierdza wystepowanie heterogennos$ci guza pierwotnego i ognisk przerzu-
towych. Zazwyczaj heterogennos$¢ jest najwieksza w przypadku PR (29-53%),
posrednia w przypadku ER (13-54%), a najmniejsze zmiany dotyczg HER?2
(0-32%) [2-7]. W przypadku badar heterogennosci przerzutow w stosunku do
guza pierwotnego zwraca sie uwage na konieczno$¢ uwzglednienia lokaliza-
cji zmian oraz ich synchronicznosci lub sekwencyjnosci z uwagi na fakt, ze
nowotwOr zmienia sie nie tylko w czasie, lecz wykazuje réwniez charaktery-
styczne zmiany w zalezno$ci od miejsca przerzutowania [8]. Badania innych
biatek sg zdecydowanie rzadsze i obejmujg guzy pierwotne (heterogenno$é we-
wnetrzna). Podkresla sie jednak, ze kluczowe dla poznania biologii raka sutka
i najistotniejsze dla procesu przerzutowania mogg okaza¢ sie¢ badania réznic
ekspresji biatek innych niz predykcyjne [9].

Glikoproteina GCDFP-15 (ang. gross cystic disease fluid protein 15),
znana takze jako prolactin-inducible protein (PIP), extra-parotid glycoprotein
(EP-GP), gpl7 seminal actin-binding protein (SABP) oraz BRST2, to biatko
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pierwotnie opisane w gruczole piersiowym, lecz wystepujace w wielu gruczo-
fach typu apokrynowego. Obecno$¢ GCDFP-15 wykrywana jest w gruczotach
skory okolicy pachowej i sromowej, powiek, przewodu stuchowego, tkanki
podsluzowej oskrzeli, gruczotdw Slinowych i fzowych oraz w pecherzykach
nasiennych.

Podstawowg funkcjg biatka GCDFP-15 jest regulacja transportu wody
w komorkach poprzez fgczenie sie z immunoglobulinami 1gG, z niektérymi ga-
tunkami bakterii oraz z CD4 [10]. Prawidtowo rozwinieta tkanka gruczotowa
piersi wykazuje niska ekspresje GCDFP-15, natomiast znaczna czes¢ rakéw
tego gruczotu wykazuje jego nadekspresje. Ekspresja ta jest szczegblnie wysoka
w rakach gruczotowych z cechami réznicowania apokrynowego [11], natomiast
znacznie nizsza w przypadku nowotwordéw o duzym stopniu zaawansowania Kli-
nicznego lub rakéw piersi niskozroznicowanych [12].

W praktyce klinicznej biatko to najczesciej wykorzystywane jest jako
element diagnostyki réznicowej w procesie poszukiwania lokalizacji ogniska
pierwotnego w przebiegu choroby nowotworowej. Obecno$¢ immunohisto-
chemicznej ekspresji GCDFP-15 w potgczniu z morfologig raka gruczotowego
sugeruje w pierwszym rzedzie gruczot piersiowy jako punkt wyjsciowy pro-
cesu [13], nalezy jednak mie¢ na uwadze wystepowanie GCDFP-15 w rakach
gruczotu krokowego, gruczotéw potowych lub $linowych [14,15]. Celem pracy
byta ewaluacja ekspresji GCDFP-15 w pierwotnych i przerzutowych ogniskach
nowotworowych oraz poszukiwanie potencjalnych implikacji klinicznych ta-
kich oznaczen w raku piersi.

Materiaty i metody

Na podstawie zgody Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w to-
dzi RNN/12/16/KE grupa badana objeta 67 pacjentek z obecnoscig pierwot-
nego raka piersi z przerzutami w weztach chtonnych pachowych (pN1-N2),
klinicznie bez przerzutow odlegtych (cMO) oraz bez obecnosci przerzutow
w pozapachowych weztach chtonnych. Materiat tkankowy z gruczotu piersio-
wego i weztéw chtonnych pachowych, pozyskany w trakcie standardowych
procedur chirurgicznych, utrwalano od 24 do 48 godzin w 10-procentowym
roztworze zbuforowanej formaliny w temperaturze pokojowej. Podczas rutyno-
wego badania makroskopowego pobrano z materiatu pooperacyjnego wycinki
do badan. Uzyskane tkanki zostaty poddane dziataniu substancji chemicznych
w procesorze tkankowym Excelsior™ AS ThermoFisher wedtug schematu:
8 godzin w wymienianych roztworach etanolu o rosngcym stezeniu (70-99%),
2 godziny w wymienianym roztworze ksylenu oraz 2 godziny w parafinie hi-
stologicznej o temperaturze 58°C, a nastepnie zatopione w bloczkach parafi-
nowych. Z bloczkéw tych wykonano skrawki o grubosci 4-5 ~M, ktére po
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odparafinowaniu zabarwiono w sposob rutynowy hematoksyling i eozyng oraz
wykorzystano do dalszych badan, przewidzianych zaréwno standardowymi
protokotami w przypadku raka piersi, jak i do immunohistochemicznej ewa-
luacji ekspresji GCDFP-15. Z zastosowaniem procedury cieplnego odmasko-
wania epitopu (HIER) przy uzyciu aparatu Dako PT Link odstonieto antygen
barwienia immunohistochemicznego zgodnie ze standardowg procedurg z wy-
korzystaniem przeciwciat Dako (ready to use) oraz zgodnie z procedurg zaleca-
ng przez producenta przeciwciata i danymi zawartymi w tabeli 1

Tabela 1 Szczegéty procedury badan immunohistochemicznych ekspresji
biatka GCDFP-15

Nazwa L Czas Sposob odstoniecia Sposob oceny
. Producent ~ Stezenie . . .
przeciwciata inkubacji antygenu preparatow
GCDFP-15 Dako/ ready 30 PT link Ocena intensywnosci
Agilent to use pH 8,0 (skala: od 0 do +3)
20’

Dla celéw badania intensywno$¢ reakcji barwnej w odczynach immu-
nohistochemicznych oceniano przy pomocy umownej skali czterostopniowej
(0, +1, +2, +3). Wyniki tej ewaluacji poddano analizie statystycznej. Analize
statystyczng przeprowadzono przy uzyciu pakietu statystycznego STATISTICA
12.5 (StatSoft, Tulsa, OK, USA, [JKKP501E504328AR-F]) z zasob6éw Uniwer-
sytetu Medycznego w todzi. W pierwszym etapie przeprowadzono test Shapiro-
-Wilka, a w kolejnych etapach analizy wykorzystano testy nieparametryczne. Dla
oznaczenia istotnosci roznic statystycznych wykorzystano test Manna-Whitneya-
-Wilcoxona. Korelacje miedzy parametrami obliczono korzystajac ze wspotczyn-
nika Pearsona (r). Poziom istotnosci (p) uznawano za statystycznie znamienny,
gdy jego warto$¢é wynosita <0,05.

Wyniki

Wyniki badan ekspresji biatka GCDFP15 w guzie pierwotnym i synchronicznych
przerzutach do pachowych weztéw chtonnych przedstawiajg sie nastepujaco:

1 Obecnos¢ ekspresji GCDFP15 stwierdzono w 67% guzdéw pierwotnych oraz
60% przerzutéw w weztach chtonnych pachowych (fot. 1).
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Fot. 1 Ekspresja GCDFP15 w komdrkach raka piersi w materiale tkankowym
z przerzutu do wezta chtonnego, ocena: +3 w skali intensywnosci,
chora lat 48, nowotwor sutka o drugim stopniu ztosliwosci
histologicznej (G2) (powiekszenie 200x)

2. Wyniki badan intensywnosci ekspresji GCDFP15 w guzach pierwotnych oraz
przerzutach do pachowych weztdéw chtonnych w grupie badanej przedstawia ta-
bela 2:

Tabela 2. Poréwnanie intensywnosci ekspresji GCDFP15 w guzach pierwotnych
oraz przerzutach do pachowych weztéw chtonnych w raku piersi

Intensywnos$¢ barwienia Guz pierwotny Przerzut
0 21 (33%) 21 (40%)
+1 23 (36%) 18 (35%)
+2 15 (23%) 1 (21%)
+3 5 (8%) 2 (4%)

Suma; 64 (100%) 52 (100%)
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Ekspresje GCDFP-15 w guzie pierwotnym i w synchronicznych przerzu-
tach do weztéw chtonnych pachowych ewaluowano w 50 przypadkach. R6znice
pod wzgledem sity ekspresji odnotowano u 24 pacjentéw (48%), w wiekszosci
zmiany wynosity +1/-1. Jedynie u 3 pacjentéw (6%) odnotowano spadek eks-
presji w przerzucie o dwa pkt, a u jednej chorej (2%) - wzrost o 3 pkt. Srednia
bezwzgledna warto$¢ roznicy ekspresji wyniosta 0,58 pkt. Zaobserwowano dwu-
kierunkowy charakter catkowitych zmian ekspresji GCDFP-15. W o$miu przy-
padkach (16%) stwierdzono catkowity zanik ekspresji GCDFP-15 w przerzucie,
z kolei u 8 chorych (16%) ekspresja pojawita sie w przerzucie de novo.

3. Ocena heterogennosci guza pierwotnego i synchronicznych przerzutow w we-
ztach chlonnych pachowych pod wzgledem ekspresji GCDFP-15 oraz analiza
statystyczna wynikow ewaluacji

W badaniach guzow pierwotnych stwierdzono rdznice ekspresji GCDFP-15
pomiedzy ogniskami pierwotnymi i przerzutowymi, natomiast nie ujawniono
zwigzkéw immunoekspresji badanego biatka z uznanymi czynnikami o znacze-
niu prognostycznym i predykcyjnym. Rozktad warto$ci zmiennej nie okazat sie
zgodny z rozktadem normalnym. Z tego wzgledu dokonano analizy statystycznej
z uzyciem testu Manna-Whitneya-Wilcoxona, ktéra nie ujawnita znamiennosci
statystycznej obserwowanych réznic ekspresji badanego biatka pomiedzy guzem
pierwotnym a przerzutami (p = 0,76), jednakze w obrebie samych ognisk prze-
rzutowych badania z wykorzystaniem wspétczynnika korelacji Pearsona ukazaty
zaréwno dodatnig korelacje pomiedzy ekspresja GCDFP-15 a indeksem komo-
rek Ki-67 dodatnich w przerzucie (r = 0,34; p = 0,026), jak i dodatnig korela-
cje pomiedzy sitami ekspresji GCDFP-15 i receptoréw progesteronowych (PR)
(r=0,31, p =0,037).

Dyskusja

Niezadawalajace wyniki leczenia raka piersi sg przyczyng intensyfikacji badan
nad heterogennoscig tego nowotworu, ktory w coraz wigkszym stopniu obejmuje
biatka o gorzej poznanych funkcjach, np.: EGFR, c-myc czy cykliny-D1. W naj-
nowszych pracach badawczych z wykorzystaniem spektrometrii mas, obecnie
najnowoczesniejszej techniki analitycznej o najwyzszej udokumentowanej wia-
rygodnosci i precyzji, ujawniono znaczne roznice pomiedzy weztami chtonny-
mi a guzem pierwotnym pod wzgledem biatek odpowiedzialnych za procesy
adhezji komorkowej oraz zwigzanych z przej$ciem nabtonkowo-mezenchymal-
nym; najwiekszg heterogenno$¢ wykazano w przypadku ATPIF1 and P-tubuliny
[16,17-19].

W prezentowanej pracy wykazano zrdznicowanie ekspresji GCDFP-15
w pierwotnych i przerzutowych ogniskach raka piersi; co szczegdlnie interesuja-
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ce - w przebiegu choroby nowotworowej moze dochodzi¢ do catkowitego zaniku
ekspresji w przerzutach lub pojawiania sie jej de novo pomimo jej braku w guzie
pierwotnym. GCDFP-15 cechuje duza swoisto$¢ dla komorek raka piersi, co uza-
sadnia wykorzystanie jego immunohistochemicznej ewaluacji do potwierdzania
pochodzenia rakéw gruczotowych o nieznanym ognisku pierwotnym [20-22].
Biatko to czesciej wystepuje w nowotworach wyzej zrdéznicowanych i wykazu-
jacych cechy réznicowania apokrynowego, natomiast w przypadku nowotworow
niskozréznicowanych nie musi by¢é obecne [11,12]. Udokumentowano takze,
ze ekspresje GCDFP-15 obserwuje sie podczas aktywnego wydzielania, beda-
cego typowg cechg réznicowania nabtonkowego [23]. W kontekscie wynikow
prezentowanych badan pojawia sie pytanie na temat zmian ekspresji GCDFP-15
w przebiegu choroby nowotworowej oraz potencjalnego zwigzku ekspresji tego
biatka z przejsciem nablonkowo-mezenchymalnym. Bhargava i wsp. poréwny-
wali pod wzgledem ekspresji mammaglobiny oraz GCDFP-15 dwa ogniska (guz
pierwotny oraz przerzut) w grupie 29 pacjentow, jako cze$¢ wiekszego projektu;
niestety, wyniki ograniczono do informacji, iz ekspresje te byty ze sobg zbiezne,
pokazano jednak przypadek, w ktérym ekspresje odnotowano jedynie w jednej
z badanych lokalizacji (przerzut) [24]. Najwieksze i najaktualniejsze badanie
ekspresji biatek w raku piersi, w ktéorym poddano ocenie takze GCDFP-15, do-
tyczyto 993 pacjentéw. You-Bi Ni i wsp. analizowali czuto$ci GCDFP-15 w gu-
zie pierwotnym, w przerzutach odlegtych oraz w 254 przerzutach do weztow
chtonnych. W guzie pierwotnym ekspresje GCDFP-15 stwierdzono w 237 z 993
przypadkdw (23,9%), w przerzucie weztowym w 59 z 254 przypadkdw (22,2%),
a w przerzucie odlegtym w 13 z 23 przypadkow (56,6%). Zbiezno$¢ wynikow
guza pierwotnego z przerzutem weztowym wynosita 81,5%, a z przerzutem od-
legtym - 80%. Konwersja nieco czesciej dotyczyta pojawienia sie biatka w prze-
rzucie w przypadku wezta chtonnego (26 vs 22) w poréwnaniu z przerzutem
odlegtym (2 vs 0). W badaniu nie zostaty jednak zawarte analizy statystyczne,
np. dla préb sparowanych, przez co nie moznaw petni okres$li¢ znaczenia powyz-
szych obserwacji [20].

W literaturze przedmiotu ekspresja GCDFP-15 w przerzutach i guzach
pierwotnych zazwyczaj jest zblizona i waha sie¢ w granicach 32-47%, w jed-
nym z badan uzyskano jednak wynik znaczgco rézny - 11% [21,22,25,26].
Istnienie rozbieznosci mozna przypisac¢ r6znym przeciwciatom wykorzystywa-
nym w pracach badawczych oraz odrebnej metodyce samego badania. Ekspre-
sja GCDFP-15 zwykle nie jest intensywna i ma ogniskowy charakter. W pre-
zentowanych badaniach ekspresja w guzie pierwotnym byta wysoka i zblizona
do wartosci stwierdzanych w przerzutach, co mozna ttumaczy¢ znaczaca liczbg
rakow przewodowych (NST) wysoko zr6znicowanych w grupie badanej. He-
terogenno$¢ w obrebie ognisk w wiekszosci miescita sie w niewielkich grani-
cach +1/-1, jednak catkowita zmiana ekspresji zostata odnotowana w zaskaku-
jaco duzej - w stosunku do przewidywan - liczbie przypadkéw. Ze wzgledu
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na bardzo matg liczbe dostepnych w literaturze badan oraz zréznicowang meto-
dyke trudno dokonac jednoznacznych poréwnan, niemniej mozna wnioskowaé
0 istnieniu heterogennosci i dwukierunkowosci obserwowanych zmian ekspre-
sji GCDFP-15.

Stwierdzenie obecnos$ci przerzutéw wigze sie z najpowazniejszym roko-
waniem dla pacjenta [12]. Ponad 90% zgondw o0séb z chorobg nowotworowg
wywotanych jest przez przerzuty odlegte [27]. Rak piersi w stadium z przerzuta-
mi odlegtymi (M1) zazwyczaj jest nieuleczalny, a konwencjonalna chemioterapia
ma jedynie znaczenie paliatywne [28].

Proces przerzutowaniajest zjawiskiem dtugotrwatym i ztozonym. Juz we
wczesnych etapach rozwoju guza pierwotnego obecne sg we krwi krazace ko-
maorki nowotworowe [29]. Dzisiejszy poziom wiedzy nie pozwala na skutecz-
ne przewidzenie pojawienia sie i lokalizacji przerzutéw. Ponadto guzy roznig
sie miedzy sobg drogami rozwoju i zaangazowaniem réznych mechanizmoéw
molekularnych w naturalnym przebiegu choroby nowotworowej [30]. Poszcze-
g6lne ogniska nowotworowe przez swojg niestabilno$¢ sg niejednorodne pod
wzgledem genetycznym, epigenetycznym oraz biologicznym, a u pojedyncze-
go chorego wystepuja liczne subpopulacje komoérkowe o roznej charakterystyce
[8,31].

Obecnos¢ GCDFP-15 wigzanajest z lepszym przebiegiem choroby nowo-
tworowej [25,32]. Wzrost ekspresji GCDFP-15 jest wywotywany przez aktyw-
no$é receptorow glikokortykosteroidowych, androgenowych, progesteronowych
1prolaktynowych, hormonu wzrostu oraz cytokin (IL-1a, IL-4, IL-13), obnizenie
ekspresji jest natomiast wywotywane przez aktywno$¢ receptora estrogenowego
oraz IL-6. Gtownym mediatorem regulujgcym ekspresje GCDFP-15 jest szlak
powigzany ze STAT5 [23]. Ujawniony w prezentowanych badaniach zwigzek
ekspresji GCDFP-15 w guzach przerzutowych z uznanymi czynnikami oznacze-
niu prognostycznym i predykcyjnym - Ki-67 oraz PR rzuca nowe $wiatto na
ztozone mechanizmy przerzutowania w raku piersi.

Ki-67 jest biatkiem zlokalizowanym w jagdrze komorkowym i wystepuja-
cym we wszystkich fazach podziatu komérkowego (G1, S, G2, M), nie wyste-
puje natomiast w fazie spoczynku komaérki (G0) [33,34]. Stezenie Ki-67 ulega
zmianom, osiggajgc najwyzszy poziom podczas mitozy. Biatko to bezposrednio
i w sposéb uniwersalny powigzane jest z aktywnoscig podziatow komérkowych
oraz agresywnoscig i przebiegiem wszystkich nowotworéw ztosliwych [35].
W raku piersi Ki-67 ma kluczowe znaczenie dla podziatu rakéw podobnych do
luminalnych na podtypy A i B, a przez to dla planowania terapii systemowej
[36]. Dotychczas nie udowodniono istnienia zwigzku przyczynowo-skutkowego
pomiedzy poziomem biatka Ki-67 a aktywnoscig szlaku PR.

Ocena receptora progesteronowego, dokonywana z wykorzystaniem
immunohistochemii zgodnie z modelem Allred, stuzy w praktyce klinicznej
odréznianiu rakéw podobnych do luminalnych A i B (luminal-like). Wedtug
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europejskich wytycznych obecnos$¢ ekspresji PR w wiecej niz 20% komorek
charakteryzuje podtyp podobny do luminalnego A [12], co przeklada sie na
istotne korzysci z zastosowania terapii systemowej. Najwazniejszymi efektami
pobudzenia PR jest zwiekszenie potencjatu proliferacyjnego oraz mobilnosci
komadrek nowotworowych. Mechanizm wigzacy PR z czynnikami proprolife-
racyjnymi nie zostat do tej pory rozpoznany. Przypuszcza sig, ze reakcjata jest
ztozona i przebiega najprawdopodobniej poprzez regulacje zaréwno ekspresji
ER, jak ibiatek efektorowych PR. Intrygujaca obserwacjgjest wyhamowywanie
ekspresji ER po pobudzeniu PR w modelach komérkowych. Na jej podstawie
zostata oparta hipoteza stymulujgcego dziatania pobudzonego PR. W rakach
piersi ER petni role supresyjng w stosunku do wiekszosci innych czynnikéw
wzrostu (np. EGFR) - pobudzenie aktywnosci PR, a nastepnie wyhamowa-
nie ekspresji i aktywnosci ER umozliwia ujawnienie silniejszych czynnikéw
wzrostu, wywotujac zwiekszenie potencjatu proliferacyjnego. W sprzecznosci
z powyzszg hipotezg moze jednakze pozostawac fakt rzadkiego wystepowanie
rakéw o profilu ekspresyjnym ER-, PR+, ktory powinien by¢ typowy dla rakéw
luminalnych B [37,38].

Najnowsze badania wskazujg, ze GCDFP-15 wykazuje zwigzek z uktadem
odpornosciowym, a w szczegolnosci z mechanizmami nieswoistej odpowiedzi
immunologicznej [39]. Wydaje sie to niezwykle interesujagce w aspekcie prezen-
towanych wynikow i korelacji dotyczacych ekspresji GCDFP-15 zaobserwowa-
nych jedynie po uog6lnieniu sie choroby nowotworowej, w ogniskach przerzu-
towych raka piersi. Obszar badan uktadu immunologicznego w ewaluowanym
nowotworze dynamicznie rozwija sie w ciggu ostatnich lat z powodu zmiany
paradygmatu braku immunogennosci raka piersi. Obecnie istniejg dowody ak-
tywnosci adaptacyjnej odpowiedzi immunologicznej, a wyniki najnowszych ba-
dan sugerujg, ze naciek limfocytarny w podscielisku guzajest silnym korzystnym
czynnikiem rokowniczym. Rola ekspresji biatka GCDFP-15 w tych mechani-
zmach nie jest jednak rozpoznana.

Whnioski

Heterogenno$¢ pierwotnych i przerzutowych ognisk raka piersi obejmuje eks-
presje GCDFP-15. Ujawnione w prezentowanych badaniach korelacje pomie-
dzy ekspresja tego biatka a uznanymi czynnikami o znaczeniu rokowniczym
w przerzutach przemawiajg za ewaluacja zajetych w przebiegu choroby nowo-
tworowej weztéw chtonnych jako cennym uzupetnieniem badan guza pierwot-
nego. Rola biatka GCDFP-15 w procesie przerzutowania w raku sutka wymaga
dalszych badan ze szczeg6lnym uwzglednieniem mechanizmoéw odpowiedzi
immunologicznej.
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Gross cystic disease fluid protein 15 (GCDFP-15) expression
in primary and metastatic breast cancer focai

Abstract

Introduction: Heterogeneity is a characteristic feature of breast cancer biology. Previ-
ous studies in this area mostly include the established prognostic and predictive factors,
however, the most important for metastatizing appear differences in expression of less
known proteins.

Materials and methods: Immunohistochemical assessment of GCDFP-15 protein expres-
sion and potential heterogeneity of primary tumors and metastases in axillary lymph
nodes in breast cancer.

Results: The variation in GCDFP-15 expression within primary and metastatic breast
cancer foci was revealed, as well as positive correlations between GCDFP-15 expression
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and the presence of Ki-67 and the strength of expression of progesterone receptors in
metastases.

Conclusions: The heterogeneity of metastatic breast cancer foci includes the expression
of GCDFP-15. The revealed correlations between the expression of this protein and the
established prognostic factors support the evaluation of lymph nodes involved in the
course of cancer as a valuable complement to the primary tumor assessment. The role
of GCDFP-15 protein in metastasizing in breast cancer requires further research with
particular emphasis on the mechanisms of immune response.

Key words: breast cancer, GCDFP-15 protein, metastatizing, immunological system



