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STRESZCZENIE

Wstep:

W Polsce rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u kobiet, a
wspotczynnik zachorowalno$ci na niego systematycznie ro$nie. Rak piersi jest klinicznie 1
patologicznie niejednorodng chorobg. Przemiana nablonkowo-mezenchymalna (EMT) jest
procesem fizjologicznym, ktéry roéwniez odgrywa role w patologii m.in. w tworzeniu
przerzutéw nowotworowych. EMT jest zlozonym programem, w ktorym komorki
nabtonkowe mogg uzyskac¢ fenotyp mezenchymalny i ruchliwo$¢ poprzez kaskade zdarzen
biologicznych. Wsrdod roznych markeréw przemiany nabtonkowo-mezenchymalnej wyréznic¢
mozna nabtonkowe (m.in. E-kadheryna) i mezenchymalne (m.in. N-kadheryna, Slug, Snail,

wimentyna).

Cel pracy:

Ocena ekspresji markerow przemiany nablonkowo-mezenchymalnej, tj. E-kadheryny,
N-kadheryny, Slug, Snail i wimentyny w komorkach naciekajacego raka piersi oraz ich

korelacja z parametrami kliniczno-morfologicznymi i klasyfikacja molekularng raka piersi.

Material i metody:

Badania przeprowadzitam na materiale tkankowym od 65 pacjentek, u ktorych
wykonano catkowita mastektomi¢ z powodu pierwotnego naciekajacego raka sutka. Grupa
badana zostala scharakteryzowana wedlug nastepujacych parametrow kliniczno-
morfologicznych: wiek w chwili rozpoznania, Srednica guza, obecnos$¢ przerzutow w weztach
chlonnych pachowych, obecno$¢ przerzutéw odleglych, typ histologiczny raka, stopien
zlosliwosci  histologicznej, obecno$¢ angioinwazji, typ molekularny raka, ekspresja
receptorow ER, PR, HER2, indeks proliferacyjny (Ki67) oraz zastosowanie chemioterapii
przedoperacyjnej (CTH). Z materialu tkankowego zatopionego w bloczkach parafinowych

zostaly sporzadzone macierze tkankowe. Ekspresja biatek E-kadheryny, N-kadheryny, Slug,



Snail i wimentyny zostala oznaczona metodg immunohistochemiczng. Otrzymane wyniki

poddano analizie statystycznej przyjmujac za poziom istotnosci p<0,05.

Wyniki:

W swoich badaniach wykazatam:

brak ekspresji E-kadheryny w komoérkach rakowych w guzie pierwotnym w
przypadku obecnosci przerzutow raka w wigcej niz 10 weztow chlonnych,
jednoczesnie ekspresja E-kadheryny jest istotnie nizsza w raku zrazikowym w
porownaniu do raka przewodowego,

istotnie wyzszg ekspresje Slug w raku zrazikowym w stosunku do raka
przewodowego,

istotnie nizsza ekspresje Snail w rakach piersi wykazujacych ekspresj¢ receptora
progesteronu,

istotnie wyzsza ekspresje wimentyny w rakach piersi o indeksie proliferacyjnym
Ki67> 20%.

istotnie nizsza ekspresj¢ wimentyny w rakach luminalnych A w stosunku do
pozostalych typéw molekularnych rakoéw a jednoczes$nie istotnie wyzsza w rakach

luminalnych B HER2-plus.

Nie wykazatam roznic w ekspresji badanych markeréw EMT w kategoriach przedziatu

wiekowego badanych kobiet, $rednicy guza, stopnia histologiczne] ztosliwosci raka,

obecnosci angioinwazji czy zastosowanej CTH.

Whioski:

v' Utrata ekspresji jednego z markeréw nablonkowych (E-kadheryny) przemiany

nabtonkowo-mezenchymalnej moze mie¢ zwiazek ze zwigkszong inwazyjno$cia raka
piersi w zakresie przerzutow do regionalnych weztow chtonnych.

Ekspresja wybranych markeréw mezenchymalnch (Slug, Snail, wimentyny)
przemiany nabtonkowo-mezenchymalnej stanowi dodatkowa charakterystyke
molekularng rakow piersi.

Markery przemiany nabtonkowo-mezenchymalnej moga w przysztosci sta¢ si¢ celem
terapii redukujgcych zdolno$¢ raka piersi do dawania przerzutéw do regionalnych

weziow chtonnych.






SUMMARY

Introduction:

Breast cancer is the most common malignant carcinoma among women in Poland and
its incidence is increasing. Breast cancer is a non-homogenous disease, both clinically and
pathologically. Epithelial-mesenchymal transition (EMT) is a physiological process which
also can plays a role in a formation of metastases. EMT is a complex program in which
epithelial cells may acquire mesenchymal phenotype and mobility through the cascade of
biological events. Several markers of epithelial-mesenchymal transition are found and
studied, which are divided into epithelial (i.a. E-cadherin) and mesenchymal (i.a. N-cadherin,

Slug, Snail, Vimetin) ones.

Aim of the study:

Assessment of expression of epithelial-mesenchymal transition markers, i.e. E-
cadherin, N-cadherin, Slug, Snail and Vimetin in cells of invasive breast cancer and their

correlation with the clinical and morphological parameters as well as molecular classification.

Materials and methods:

The study was carried out on the tissue material from 65 patients who underwent full
mastectomy due to the invasive primary breast cancer. The study group was characterised
according to the following clinico-morphological parameters: age at time of diagnosis, tumour
diameter, metastases in the axillary lymph nodes, distant metastases, histological type of
cancer, cancer grade, angioinvasion, molecular classification of cancer, expression of ER, PR,
HER2 receptors, proliferation index (Ki67) as well as administration of neoadjuvant
chemotherapy (CTH). Tissue microarrays were constructed from the tissue sample embedded
in the paraffin blocks. E-cadherin, N-cadherin, Slug, Snail and Vimetin expression was
detected immunohistochemically and analyzed with image analysis software. Obtained results

were subjected to the statistical analysis applying p<0,05 statistical significance level.



Results:

Results of my research are as followed:

Expression of E-cadherin in the breast cancer cells in the primary tumours is
significantly lower in case of cancer metastases in more than 10 lymph nodes,
simultaneously expression of E-cadherin is significantly lower in case of lobular
carcinoma than in invasive duct carcinoma,

Slug expression is significantly higher in lobular carcinoma than in invasive duct
carcinoma,

Snail expression is significantly lower in breast cancer with progesterone receptor
expression,

Vimetin expression is significantly higher in breast carcinoma with the Ki67>20%
proliferation index,

Vimetin expression in the luminal A cancers is significantly lower than in case of other
molecular carcinomas but at the same time, it is statistically significantly higher in
luminal carcinoma B HER2-plus.

No differences in the expression of analyzed EMT markers and women age, tumour

diameter, cancer grade, angioinvasion or administration of CHT were found.

Conclusions:

v

Loss of expression of one epithelial EMT marker (E-cadherin) may be related to
increased invasiveness of breast cancer in term of metastases to local lymphnodes.
Expression of selected mesenchymal EMT (Slug, Snail, Vimentin) is additional
molecular characteristic of breast cancers.

Markers of EMT may be a target of therapies reducing metastatic potential of breast

cancer to local lymphnodes.



