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Ocena stezenia metaloproteinazy 2 i tkankowego inhibitora metaloproteinaz
typu 2 w surowicy krwi chorych ze ztosliwymi nowotworami ptuca.

Rak ptuca pozostaje jednym z najczestszych i najgrozniejszych nowotwordéw ze wzgledu na
pdzng wykrywalnosé, niski wskaznik operacyjnosci oraz wysoka smiertelnosé. Najczestszym
typem histologicznym NDRP jest rak ptaskonabtonkowy, a nastepnie kolejno wymienia sie
raka gruczofowego i wielkokomoérkowego. Schorzenie zwykle przebiega przez dtugi czas w
sposob bezobjawowy co istotnie opdznia rozpoznanie i powoduje, ze 30-40% pacjentow nie
kwalifikuje sie w chwili rozpoznania do leczenia operacyjnego z powodu zbyt wysokiego
zaawansowania choroby. Rak ptuca na poziomie molekularnym charakteryzuje sie szybkim
nabywaniem przez komérki nowotworowe fenotypu inwazyjnego, ktéry warunkuje proces
migracji drogg krwiobiegu lub uktadem limfatycznym komérek nowotworowych do
otaczajacych tkanek, a tym samym wptywa na tworzenie przerzutéw.

Zmiany warunkujgce inwazyjnos¢ komoérek nowotworowych wynikajg m. in. z dziatania
metaloproteinaz macierzy zewngatrzkomérkowej. Majg one zdolnos¢ do rozktadania
elementdw macierzy pozakomoérkowej utatwiajgc proces migracji komérek nowotworowych,
petnig funkcje regulatorowe wptywajgc na szlaki przekazywania sygnatu komérkowego, ktore
pobudzajg wzrost komdrek we wczesnych stadiach progresji guza, indukujg niestabilnosé
genomu, btedy podczas zachodzenia mitozy komérkowej, stymulujg procesy zwigzane z
przejsciem nabtonkowo-mezenchymalnym (EMT). MMP oddziatujg rowniez z integrynami
wptywajgc na zmniejszenie zdolnosci adhezyjnych komodrek, mogg takze inhibowaé apoptoze
przez uwalnianie czynnikow wzrostu, np. EGF i IGF.

Ttumienie aktywnosci metaloproteinaz na réznych poziomach cyklu komérkowego moze
przyczynic sie do zatrzymania zarédwno rozrostu guza jak i nabywania przez komoérki
nowotworowe fenotypu inwazyjnego.

Z aktywnoscig metaloproteinaz bezposrednio zwigzany jest poziom i aktywnos¢ tkankowych
inhibitorow metaloproteinaz, ktére wchodzg z nimi w szereg réznych, nie zawsze
oczywistych i czesto skomplikowanych reakcji na poziomie komérkowym.

W wielu osrodkach oceniano wartos$¢ diagnostyczng i prognostyczng testéw
immunoenzymatycznych do oznaczania stezenia metaloproteinaz w surowicy, osoczu i
innych ptynach ustrojowych pacjentéw chorych na nowotwory. Mimo obiecujgcych wynikow
badan oznaczanie aktywnosci MMP ze wzgledu na ztozonos¢ procedur analitycznych nie
zostato jeszcze wdrozone do rutynowej diagnostyki laboratoryjnej.



W mojej pracy grupe badang stanowito 81 pacjentow z NDRP, ktdérzy byli leczeni operacyjnie
w Klinice Chirurgii Klatki Piersiowej, Chirurgii Ogélnej i Onkologicznej Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego im. Wojskowej Akademii Medycznej w todzi. Pacjentéw podzielono na
podgrupy zgodnie z klasyfikacjg TNM raka ptuca. Grupe poréwnawczg stanowito 39 osdéb w
wieku od 27 do 73 lat, ktora zostata wyodrebniona losowo wsréd pacjentéw, u ktérych
wykluczono zmiany nowotworowe i zapalne, a operowani byli planowo z powodu
niezapalnej kamicy pecherzyka zétciowego. Krew do badania byta pobierana kazdorazowo po
wyrazeniu Swiadomej zgody pacjenta, przed zabiegiem, podczas wykonywania
podstawowych badan dodatkowych oraz dwa tygodnie po operacji. Krew odwirowywano, a
nastepnie w surowicy pacjentéw oznaczano stezenie MMP-2 i TIMP-2 za pomocg zestawow
odczynnikéw — Quantikine Human MMP-2 (total) Immunoassay i Quantikine Human TIMP-2
Immunoassay firmy R&D Systems (Minneapolis, MN).

W badanej grupie pacjentéw z NDRP najczesciej wystepowat rak ptaskonabtonkowy (65%) u
pozostatych chorych (35%) zdiagnozowano gruczolakoraka. W odniesieniu do klasyfikacji
TNM w wiekszosci przypadkow byli to pacjenci z cechg T2 (60%), NO (68%), MO (100%) i z |
stopniem zaawansowania klinicznego (56%).

Stezenie metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomdérkowej MMP-2 i jej inhibitora
tkankowego TIMP-2 w surowicy chorych z NDRP analizowano w pordwnaniu z grupa
kontrolng. Osoby ze ztosliwym nowotworem ptuc uzyskaty istotnie wyzszg Srednig stezen
MMP-2 i TIMP-2 od obserwowanych w grupie kontrolnej (warto$ci znamienne statystycznie,
p<0,0001) . Oznacza to, iz istnieje korelacja dodatnia miedzy wystepowaniem raka ptuca a
wzrostem stezenia badanej metaloproteinazy i jej inhibitora. Stwierdzono ponadto istotna
statystycznie réznice stezenia MMP-2 i TIMP-2 pomiedzy grupg pacjentéw z cechg T1iT2 a
grupg pacjentow z cecha T3 i T4, a takze pomiedzy grupg pacjentéw bez przerzutéw (NO) i z
przerzutami do weztéw chtonnych (N1 — N2).

Analizowano réwniez czy operacyjne usuniecie nowotworu ztosliwego ptuca wptywa na
zmiane stezenia MMP-2 i TIMP-2 w surowicy pacjentdw. W tym celu pobierano i oznaczano
stezenie badanych parametréw dwukrotnie: przed zabiegiem operacyjnym i co najmniej dwa
tygodnie po operacji. Zaobserwowano iz u pacjentéw z NDRP w okresie pooperacyjnym
dochodzi do istotnego statystycznie obnizenia srednich wartosci badanych parametréw

MMP-2 i TIMP-2 w porédwnaniu do sytuacji sprzed operacji (p<0,0001).

W prezentowanym doniesieniu udato sie nam potwierdzi¢ jednoznaczny zwigzek pomiedzy
stezeniem MMP-2 i TIMP-2 a stopniem zaawansowania niedrobnokomdrkowego raka ptuc i
obecnoscig przerzutéow do weztdw chtonnych. Stezenie MMP-2 i TIMP-2 moze petnic¢ wiec
funkcje parametru pomocniczego w przedoperacyjnej ocenie zaawansowania klinicznego
raka ptaskonabtonkowego ptuca i gruczolakoraka, moze réwniez by¢ pomocne w
monitorowaniu chorego w okresie pooperacyjnym.

Ze wzgledu jednak na duzg rozbieznos¢ danych zawartych w dostepnej literaturze konieczne
jest kontynuowanie badan dotyczacych roli MMP i ich inhibitoréw jako potencjalnego
czynnika prognostycznego w nowotworach na wiekszej grupie badawcze;j.



Niewatpliwie duze znaczenie ma réwniez dtugoterminowe monitorowanie pacjentow po
leczeniu onkologicznym w celu zbadania ewentualnej korelacji pomiedzy poziomem stezenia
MMP-2 i TIMP-2 w osoczu przed zabiegiem chirurgicznym i po nim w kontekscie nawrotu
choroby.



