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Streszczenie
Cel pracy: Celem naszej pracy byta ocena ekspres;ji biatka BCRP w wycinkach pochodzgcych od pacjentek cho-
rych na raka piersi i okreslenie jej zwigzku z odlegtymi wynikami leczenia.
Materiat i metody: Materiat do badari immunohistochemicznych pochodzit od 101 pacjentek z rozpoznaniem raka
piersi. Badania immunohistochemiczne przeprowadzono na skrawkach parafinowych, z uzyciem monoklonalnych
przeciwciat przeciwko BCRP, Uzyskane wyniki oraz dane Kliniczne pacjentow poddano statystycznej analizie.
Wyniki: W jedno i wieloczynnikowej analizie wynikow wykazano, Zze wyzsza ekspresja biatka BCRP byta zwigzana
Z krotszym czasem przezycia wolnego od wznowy (DFS), przezycia specyficznego dla nowotworu (DSS) oraz
przezycia catkowitego (OS).
Whioski: U pacjentek z wczesng postacia raka piersi wysoka ekspresja biatka BCRP zwigzana jest z gorszym
rokowaniem.

Stowa kluczowe: rak piersi / czynniki prognostyczne / BCRP /

Abstract
Breast cancer resistance protein (BCRP, ABCG2) is a xenobiotic half-transporter protein. It is a member of the ATP-
binding cassette protein family and functions as an energy-dependent
efflux pump. BCRP is involved in multidrug resistance. The study aimed at examining BCRP expression in breast
cancers and at defining a relationship between activity of this protein and clinical course of the cancer.
Materials and Methods: We analyzed the expression of BCRP in 101 stage Il breast cancer patients. All the
patients were diagnosed and treated at the Lower Silesia Oncology Centre (LSOC) between January 1993 and
June 1994. After the treatment the patients remained under constant control at LSOC. Mean duration of the
observation was 14.2 years (ranging between 9.1 and 16.5 years). Data related to relapse of the disease and
deaths were obtained from medical documentation stored in LSOC.
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The immunohistochemical reactions were performed on paraffin sections of primary tumours, using monoclonal
antibodies against BCRF. The intensity of immunohistochemical reactions with BCRP antibody was evaluated
using the semi-quantitative IRS (ImmunoReactive Score) scale, which took into account the intensity of the colour
reaction and percentage of positive cells. Results of the immunohistochemical reactions, pathological and of clinical
observations were subjected to statistical analysis. Correlations between these factors and BCRP were analyzed
using Spearman and Chi2 tests. In order to estimate the survival rate, we used Kaplan Meier statistics, log-rank
tests and Cox proportional hazard regression.

Results: In our analysis we observed a positive correlation between the expression of the BCRP protein and grade
of tumour advancement (r=0.2 p=0.03). We found also a negative correlation between the expression of BCRP and
the estrogen (r=0,24 p=0,02) and progesteron (r=0,28 p=0,02) receptors.

In a univariate analysis a significantly shorter disease free survival (DFS) and disease specific survival (DSS) was
noted in patients with metastases to the lymph nodes (p=0,003 and p=0,0006), over the age of 50 years old
((p=0,02 and p=0,04) and clearly statistically significant in patients with a high expression of BCRP (p=0,00044
and p=0,00005). Overall survival (OS) was shorter in patients over the age of 50 (p=0,01), with higher stage of the
disease — IIB (p=0,025), with metastases to the lymph nodes (p=0,003) and also clearly statistically significant in
patients with a high expression of BCRP (p=0.00004).

A multivariate analysis allowed to reveal that only higher expression of BCRP and metastases to lymph nodes were
typical for cases of DFS (p=0,0028 and p=0,00015), DSS (p=0,00052 and 0,000017) and OS (p=0,0018 and
p=0,000007) time.

Conclusions: We demonstrated that high BCRP expression level is associated with poor survival in early stage

breast cancer patients.

Key words: breast cancer / prognostic biomarker / BCRP

Wstep

Rak piersi jest najczgstszym nowotworem ztosliwym wsrod
kobiet i nadal w krajach rozwinigtych obserwuje si¢ ogdlna ten-
dencj¢ wzrostowa jego wystgpowania [1]. Wigkszo$¢ pacjentow
standardowo poddawanych jest radykalnej terapii, powszechnie
stosowane jest rowniez leczenie uzupetniajace. Niestety czgsto
u pacjentdw obserwuje si¢ nieefektywno$¢ stosowanej terapii
uzupetniajacej, ktéra wynika z opornosci guza na stosowane le-
czenie.

Opornos¢ na leki stanowi powazne wyzwanie w chemiote-
rapii nowotworow. Komorki nowotworowe moga nabywac opor-
no$¢ na jeden lek lub na cata grupg lekow cytotoksycznych. Ko-
moérkowy mechanizm dziatania biatek zwiazanych z opornoscia
wielolekowa obejmuje zmniejszenie wychwytu leku, aktywacje
procesu naprawy DNA, detoksykacji lub uszkodzenie sygnatu
apoptozy [2, 3]. Najczgstszym jednak mechanizmem dziatania
jest aktywny transport lekow z komorki za posrednictwem pom-
py jonowej (efflux pumps).

Pierwszym i najlepiej przebadanym bialkiem z tej grupy jest
P- glikoproteina (P-gp/ABCB1), przedstawiciel grupy tzw. ABC-
transporterow. Bialko BCRP (Breast Cancer Resistance Protein),
inna nazwa ABCG2, rdwniez nalezy do tej grupy zwiazkow, kto-
rej wspolna cechq jest aktywny (ATP-zalezny) transport substan-
cji toksycznych przez btong komoérkowa. Po raz pierwszy BCRP
zostalo opisane w 1998 przez Doyle i wsp. w ludzkie;j linii ko-
morkowej MCF-7/Adr VP raka piersi opornego na chemiotera-
pig. Gen kodujacy BCRP znajduje si¢ na chromosomie 4 (4q22).
Nastgpnie odkryto dwa niemal identyczne bialka, ktore r6znia si¢
tylko kilkoma aminokwasami: w liniach ludzkich komérek rako-
wych odpornych na mitoksantron — MXR i w tozysku ludzkim
— ABCP. BCRP, MXR i ABCP to zasadniczo to samo biatko [4,
5]. Nadekspresja BCRP w ludzkich komoérkach nowotworowych
wiaze sig z opornoscia tych komorek na wiele cytostatykow.
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Do lekow przeciwnowotworowych usuwanych aktywnie
z komorki przez BCRP naleza: mitoksantron, doksorubicyna,
daunorubicyna, metotreksat, SN-38 i topotekan. Analiza wtas-
ciwosci biatka BCRP jest jednym z kierunkéw rozwoju badan
majacych na celu poznanie mechanizméw powstania opornosci
na leczenie [6, 7].

Tabela I. Charakterystyka pacjentow.

Liczba

Charakterystyka pacjentéw (%)
Wiek (sredni) Age (mean) 101 (100)

<50 30 (29,7)

250 71(70,3)
Grade

1 0(0)

2 69 (68,3)

3 32 (31,7)
Przerzuty w weztach chtonnych

Yes 41 (40,6)

No 60 (59,4)
ER

ER ujemne ER (0-9 %) 22 (21,7)

ER dodatnie ER (>10%) 64 (63,3)
PgR

PgR ujemne PgR (0-9%) 22 (21,7)

PgR dodatnie PgR (>10%) 64 (63,3)
HER-2

HER-2 ujemne HER-2 (IHC 0, 1, 2) 67 (66,3)

HER-2 dodatnie HER-2 (IHC 3) 19 (18,8)
Tylko chemioterapia 24 (23,8)
Tylko terapia hormonalna 56 (55,4)
Chemioterapia i terapia hormonalna 3(3)
Brak leczenia systemowego 18 (17,8)
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Tabela Il. Korelacja migdzy badanymi parametrami (test korelacji porzadku rang Spearmana).

. Stadium Ekspresja | Ekspresja |Ekspresja
BRCP | Menopauza | Wiek Grade TNM T (cm) pN + ER PgR HER-2
r=0,2 r=0,26 r=-0,24 r=-0,28
BRCP NS NS | =003 NS NS |0=000638| p=0.02 | p=0,007 NS
Menopauza NS pr:(())'(i NS p;zoéiz NS NS NS NS NS
Wiek NS oo NS oo NS NS NS NS NS
r=0,2 r=-0.4 r=-0.31
Grade 0=0,03 NS NS NS NS NS p=0,00012 | p=0,00036 NS
. r=0,2 r=0,2 r=0,4 r=0,32
Stadium TNM NS 0=0,042 0=0,04 NS p=0,00003 | p=0,00077 NS NS NS
r=0,4 r=-0,22
T (cm) NS NS NS NS | -0.00003 NS NS NS o004
r=0,32 r=0,36 r=0,25
PN + NS NS NS NS | p=o,00077 | NS p=0,00054 | p=0,0165 | °
. r=-0,24 =-0,4 r=0,36 r=0,66
EkspresjiaER|  -0.02 NS NS lp=000012| NS NS 1p=0,00054 p=0,0000 | NS
Ekspresja r=-0,28 r=-0,31 r=0,25 r=0,66
PgR p=0,007 NS NS |p=0,00036] NS NS | p=0,0165 | p=0,0000 NS
Ekspresja r=-0,22
HER-2 NS NS NS NS NS p=0,04 NS NS NS
Cel pracy nicg guza przekraczajaca 3 cm lub/i z licznymi przerzutami do

Celem naszej pracy byla ocena ekspresji biatka BCRP w wy-
cinkach pochodzacych od pacjentek chorych na raka piersi i okre-
$lenie jej zwiazku z odlegtymi wynikami leczenia.

Materiat i metody

Pacjenci

Material do badan immunohistochemicznych pochodzit od
101 pacjentek z rozpoznaniem raka piersi. Wszystkie pacjentki
zostaly zdiagnozowane, a nastgpnie leczone w Dolno$laskim
Centrum Onkologii (DCO) pomigdzy styczniem 1993, a czerw-
cem 1994.

Sredni wiek pacjentek wynosit 56 lat, najmtodsza miata 29,
a najstarsza 86 lat. U 42 pacjentek zdiagnozowano raka piersi
w stopniu zaawansowania IIA, a u 59 w stopniu I1IB wg klasy-
fikacji TNM 1997. Wielkos¢ guza wynosita miedzy 1, a 7,5 cm,
$rednio 3,22 cm. Przerzuty w wezltach chlonnych stwierdzono
u 41 pacjentek. (Tabela I).

Wszystkie pacjentki zostaty poddane radykalnej zmodyfiko-
wanej mastektomii sposobem Maddena. Leczenie adjuwantowe
zastosowano u 83 pacjentek. 24 z nich otrzymaly samodzielna
chemioterapig, 56 samodzielna hormonoterapig, a 3 pacjentki
chemioterapig z nastgpowa hormonoterapia.

Chemioterapia oparta byla na 6 cyklach CMF (cyclopho-
sphamide, 5-fluorouracyl, methotrexate). Hormonoterapia pole-
gala na stosowaniu przez 5 lat tamoxifenu. U czgs$ci leczonych
pacjentek stosowano pooperacyjna radioterapig. Pooperacyjna
radioterapia byla stosowana w obu grupach pacjentek wedlug
wskazan zgodnych ze standardami postgpowania w latach 1993-
1994: napromienianie bylo prowadzone tylko u chorych ze §red-
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weztow chlonnych pachowych. Sposéb kojarzenia uzupetniaja-
cej radioterapii i chemioterapii nie byt jednoznacznie ustalony.

W trakcie prowadzonej obserwacji, zmarto 39 (38,6%) pa-
cjentek, w tym 8 bez cech progresji raka. Zyja 62 (61,4%) pacjent-
ki, w tym 5 pacjentek z potwierdzonym nawrotem choroby. U 3
z nich stwierdzono wznowg lokoregionalna w bliznie, u pierw-
szej z nich pojawita si¢ ona w okresie 0,5 roku od operacji, u dru-
giej pacjentki po 9 latach, a u trzeciej po 13 latach. Ponadto zyja
dwie pacjentki ze stwierdzonym rozsiewem do ptuc. U pierwszej
z nich rozsiew do phuc ujawnit si¢ po 7 latach. Od tego czasu
pacjentka zyje ponad 6 lat. U drugiej meta do ptuc ujawnit si¢ po
ponad 14 latach, od tego czasu pacjentka zyje ponad rok.

Immunohistochemia

Pobrane od pacjentow wycinki utrwalano w 10% roztworze
zbuforowanej formaliny i zatopiono w parafinie. Preparaty bar-
wione hematoksyling i eozyna zostaly poddane ocenie histopa-
tologiczne;.

Badania immunohistochemiczne przeprowadzono na skraw-
kach parafinowych grubosci 4 pm, ktore umieszczano na szkiet-
kach Superfrost Plus (Menzel Gliser, Niemcy), a nast¢pnie
odparafinowywano w ksylenie i przeprowadzano przez szereg
alkoholi o malejacych stezeniach az do wody. Epitopy antyge-
né6w tkanek utrwalonych w formalinie odkrywano przez gotowa-
nie skrawkow przez 20 min. w kuchence mikrofalowej na mocy
500W w Target Retrieval Solution (DakoCytomation, Polska).
Blokowanie endogennej peroksydazy uzyskiwano przez inkuba-
cje w 1% H,0, przez 30 min. Nastgpnie badane skrawki inkubo-
wano przez 1 godzing w temperaturze pokojowej z mysimi mo-
noklonalnymi przeciwciatami przeciwko BCRP (klon BXP-21)
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(Alexis Biochemicals, Niemcy) w rozcienczeniu 1:100. Przeciw-
ciata byly rozcienczane w Antibody Diluent, Background Redu-
cing (DakoCytomation, Polska). Wizualizacji dokonano za po-
mocg zestawu LSAB+ System-HRP (DakoCytomation, Polska)
oraz chromogenu, DAB (3,3’-diaminobenzydyny) z zestawu
DAB+, Liquid (DakoCytomation, Polska) przez 7 min. Wszyst-
kie skrawki podbarwiono za pomoca hematoksyliny Mayera.

Reakcje kontrolne

Przeprowadzano kontrolg negatywna polegajaca na zasta-
pieniu specyficznych przeciwcial roztworem Primary Negative
Control (DakoCytomation, Polska). Kontrolg pozytywna prze-
prowadzono na skrawkach zdrowej ludzkiej watroby. Wyniki re-
akcji immunohistochemicznych byty rowniez korelowane z wy-
nikami reakcji RT-PCR [8].

Ocena nasilenia reakcji immunohistochemicznych

Nasilenie reakcji immunohistochemicznych bylo oceniane
przez dwoch niezaleznych patologéow wg potilosciowe] skali
ImmunoReactive Score (IRS) [9]. Skala ta uwzglgdnia nasilenie
reakcji barwnej oraz odsetek komorek pozytywnych. Wynik jest
iloczynem punktéw przyznawanych za oceniane cechy i moze
osiagaé warto$¢ w przedziale 0-12.

Analiza statystyczna

Analizie statystycznej poddano dane kliniczno patologiczne
takie jak wiek pacjentek w chwili rozpoznania choroby, stan me-
nopauzalny, stopiel zaawansowania choroby (pTNM), obecno$¢
przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych (pN), wielkos¢
guza pierwotnego wyrazona w centymetrach (T), stopien ekspre-
sji receptorow estrogenowego (ER), progesteronowego (PgR)
i HER 2, stopien ztosliwo$ci guza wg skali Bloom-Richardson
(G) oraz stopien ekspresji markera BCRP wg skali IRS. Zbadano
korelacje pomigdzy badanymi czynnikami stosujac test korelacji
porzadku rang Spearmana, do analizy prawdopodobienstwa prze-
zycia postuzono si¢ metoda Kaplana-Meiera, testem log-rank
i modelem regresji proporcjonalnego hazardu Coxa. Wszystkie
analizy statystyczne zostaly przeprowadzone z zastosowaniem
pakietu Statistica 9.0 PL [10].

Dhugos¢ przezycia pacjentek zostata ustalona na podstawie
kontroli 1 obserwacji pacjentek, prowadzonej w DCO, oraz da-
nych zgromadzonych w Dolno$laskim Rejestrze Nowotworow.
Przezycie wolne od nawrotu choroby (DFS) zostato okreslone
jako czas migdzy zabiegiem operacyjnym, a pojawieniem si¢
nawrotu choroby nowotworowe;j. Przezycie specyficzne dla cho-
roby (DSS) okresla czas migdzy operacja, a zgonem z powodu
nowotworu. Przezycie catkowite (OS) jest to czas pomigdzy data
operacji, a data zgonu pacjentki. W przypadku gdy nie wystapity
w/w zdarzenia, obserwacje byly uznawane za ucigte z data ostat-
niej kontroli pacjentki.

Wyniki

W wyniku przeprowadzonych reakcji immunohistochemicz-
nych otrzymano produkt barwny zlokalizowany w blonach ko-
morek nowotworowych o réznym nasileniu w poszczegdlnych
przypadkach. (Rycina 1).

W badanej przez nas grupie pacjentek, zaobserwowalismy
dodatnia korelacj¢ pomigdzy intensywnoscia reakcji barwnej
markera BCRP w komorkach nowotworu, a stopniem ztosliwosci
guza (G), oraz ujemna korelacj¢ pomigdzy badanym markerem,
a ekspresja receptorow estrogenowych i progesteronowych.
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Tabela Ill. Prawdopodobiefistwo 15-letniego przezycia wolnego od nawrotu
choroby (DFS), specyficznego dla choroby (DSS) i catkowitego (OS) w zaleznosci
od wybranych parametrow kliniczno-patologicznych, dla grupy badanych pacjentek
z rozpoznaniem raka piersi (log-rank test).

paI::ijceznt;?Sw DFS | Dss os
A 59 69% 78% 76%
B 42 57% 61% 48%
P NS NS 0,025
G2 69 65% 68% 60%
G3 32 56% 68% 57%
P NS NS NS
Przed menopauza 32 70% 74% 74%
Po menopauzie 69 59% 65% 52%
P NS NS 0,047
Wiek <50 30 78% 83% 80%
Wiek 250 7 56% 61% 50%
P 0,02 0,04 0,01
HER 2 - 67 64% 70% 62%
HER 2 + 19 52% 58% 47%
P NS NS NS
ER - 22 61% 68% 57%
ER + 64 61% 68% 59%
P NS NS NS
PgR - 22 60% 72% 62%
PgR + 64 62% 66% 58%
P NS NS NS
N- 60 73% 80% 70%
N + 41 48% 50% 43%
P 0,003 0,0006 0,003
BCRP <6 80 70% 77% 68%
BCRP 26 21 31% 32% 23%
P 0,00044 | 0,00005 | 0,00004

Korelacje pomigdzy innymi ocenianymi parametrami przed-
stawiono w tabeli II.

W przeprowadzonej przez nas jednoczynnikowej analizie
przezycia (Tabela IIT), niekorzystnymi czynnikami rokowniczy-
mi dla przezycia wolnego od nawrotu choroby (DFS) i przezycia
specyficznego dla choroby (DSS) byty:

*  Wicek powyzej 50 roku zycia.

* Obecnos¢ przerzutowo zmienionych weztow chtonnych

w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym.
¢ Ekspresja markera BCRP oceniona wg skali IRS na wigk-
sza lub rowna 6. (Rycina 2A i B).
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Rycina 1. Immunohistochemiczna lokalizacja ekspresji BCRP w komérkach
raka piersi: A. x100; B x200, C x400 (brazowy kolor reakcji; jadra podbarwione
hematoksyling).
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Rycina 2. Krzywe przezycia pacjentow w zaleznosci od ekspresji biatka BCRP:
(A) przezycie wolne od wznowy (B) przezycie specyficzne dla nowotworu
(C) przezycie catkowite.

W przypadku przezycia catkowitego (OS) do niekorzystnych
czynnikéw rokowniczych nalezaty:
¢ Wiek powyzej 50 roku zycia.
¢ Obecnos¢ przerzutowo zmienionych weztow chlonnych
w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym.
* Ekspresja markera BCRP oceniona wg skali IRS na
wigksza Iub rowna 6. (Rycina 2C).
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* Stopien zaawansowania [IB (w poréwnaniu do stopnia

1IA).

* Pomenopauzalny wiek pacjentek.

W analizie wieloczynnikowej Coxa, niezaleznymi czynni-
kami rokowniczymi dla przezycia wolnego od nawrotu choroby
(DFS), przezycia specyficznego dla choroby (DSS) i przezy-
cia catkowitego (OS) okazala si¢ by¢ wysoka ekspresja BCRP,
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Tabela IV. Niezalezne czynniki prognostyczne - test wieloczynnikowy regresiji proporcjonalnego hazardu Coxa.

Wartos¢ p Hazard wzgledny Hazgasr% véigl’:‘%dny Hazgasr% v;(zsgrl]%dny

DFS

N+ 0,002785 2,756899 1,418398 5,358499

BCRP >=6 0,00015 3,692892 1,87988 7,254427
DSS

N+ 0,000519 3,697536 1,767104 0,000519

BCRP >=6 0,000017 4,845449 2,361060 0,000017
0os

N+ 0,001852 2,745194 1,453689 0,001852

BCRP >=6 0,000007 4,463191 2,328053 0,000007

i obecnos¢ przerzutow w regionalnych weztach chtonnych.
(Tabela IV).

Dyskusja

Biatko BCRP w warunkach fizjologicznych jest gtownie zlo-
kalizowane w btonie nabtonka naturalnych barier narzadowych,
takich jak krew-mozg, krew-jadro i szczegdlnie w obrgbie tozy-
ska. Odgrywa rolg ochronna, zapewniajac aktywnych wyplyw
ksenobiotykow i innych substancji chemicznych, toksyn poza
komorke. BCRP odgrywa wazna rolg w procesie absorpcji (jeli-
ta), dystrybucji (fozysko) i eliminacji (watroba) r6znych substan-
cji[11, 12, 13].

W ostatnich latach pojawilo si¢ réwniez szereg analiz ak-
tywno$ci ABC-transporteréw w roéznych typach nowotwordw.
Niektorzy badacze wskazuja, ze w ostrej biataczce szpikowej
istnieje zwiazek migdzy ekspresja BCRP w komorkach blastycz-
nych a odpowiedzia na leczenie i §rednim czasem zycia chorych.
Zalezno$¢ ta nie zostata jednak potwierdzona w innych bada-
niach. W naszej poprzedniej pracy wykazalismy dodatnig korela-
cj¢ migdzy ekspresja BCRP, cytoplazmatyczna ekspresja MRP2
i kliniczna odpowiedzig na leczenie u pacjentow z chtoniakiem
nieziarniczym (NHL). ZaobserwowaliSmy krotszy czas prze-
zycia wolnego od progresji u pacjentdow z podwyzszonym po-
ziomem ekspresji BCRP. Nasze obserwacje sugeruja, ze BCRP
moga odgrywa¢ zasadnicza rol¢ w powstawaniu oporno$¢ na
chemioterapi¢ u chorych z NHL [14].

Obecno$¢ tego biatka zostata rowniez opisana w liniach ko-
morkowych raka jajnika (IGROV-1), gdzie wigzano to z wysta-
pieniem opornosci na leki, ktérej mechanizm dziatania zwiazany
byt zhamowaniem topoizomerazy. W efekcie komorki wykazuja-
ce obecno$¢ BCRP charakteryzowatly si¢ opornoscia na chemio-
terapig, gtdwnie na topotekan. Podobne obserwacje opornosci na
topotekan opisano réwniez w badaniach innych linii komodrko-
wych, takich jak T8 i MCF-7/TPT300 [6, 12].

Aktywnos¢ dziatania BCRP nie ogranicza si¢ jednak jedy-
nie do hamowania dziatania topotekanu. Nadekspresj¢ BCRP
wykryto w roéznych liniach komérkowych opornych na mitok-
santron, ktore pochodza z r6znych typéw nowotworu: raka pier-
si (MCF-7), rak jelita grubego (S1), raka zotadka (EPG85-257)
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i wldkniakomigsaka (EPF86-079). Obserwacje te wskazuja na
uniwersalno$¢ mechanizmu opornosci na mitoksantron opartego
na tym biatku [12, 15]. Nadekspresja BCRP jest obserwowana
w komorkach macierzystych, w warunkach niedotlenienia zwia-
zanych z dzialanie §ciezki sygnalizacyjnej HIF-1. Taki mecha-
nizm dzialania biatka sugeruje rowniez istotna rol¢ nadekspresji
BCRP w powstawaniu radioopornosci [15].

Podwyzszona ekspresj¢ BCRP obserwowano rowniez bez-
posrednio u pacjentdow z roznymi typami nowotwordw litych, tj.
w raku zotadka, watrobowokomorkowym, jelita grubego, ptuca
i w czerniaku. Yoh et al. wykazali silng korelacj¢ ekspresji BCRP
w probkach guza NSCLC w stopniu zaawansowania I1IB lub IV
z odpowiedzia na chemioterapi¢ zwiazkami platyny. [16].

Pomimo, ze w wielu badaniach opisywano znaczna ekspre-
sj¢ BCRP w komorkach raka piersi tylko nieliczne prace odnosza
si¢ do znaczenia klinicznego BCRP w tym nowotworze. Faneyte
Twsp., analizujac obecnosc¢ tego biatka u 25 chorych na raka piersi,
nie znalazt znamienne;j statystycznie korelacji migdzy poziomem
mRNA dla BCRP a odpowiedzia na leczenie i czasem przezycia
chorych [17]. Réwniez Burger i wsp. w badaniu z udzialem 59
chorych na raka piersi nie wykazali istotnej statystycznie zalez-
nos$ci pomigdzy poziomem mRNA dla BCRP a odpowiedzig na
leczenie [18]. Nalezy jednak podkreslic¢, ze opisane w badaniach
grupy pacjentéw byty mato liczebne, krotki byt rowniez czas ob-
serwacji wynikow leczenia. W naszej pracy poddalismy analizie
duzo wigksza i do tego bardzo jednolita, pod wzgledem stopnia
zaawansowania choroby grupeg pacjentow. Wykorzystanie z kolei
analizy immunohistochemicznej w naszym badaniu spowodowa-
o zminimalizowanie liczby pacjentdéw ze stosunkowo niska eks-
presja BCRP w grupie chorych opisanych jako BCRP- dodatnie;.
Zasadnicza zaleta naszego badania jest jednak diugi okres ob-
serwacji pacjentek, ktory w sposob wiarygodny pozwala ocenic¢
warto$¢ rokownicza badanego markera. Wykazalis$my, ze w opi-
sanej przez nas grupie pacjentek, BCRP jest najmocniejszym
czynnikiem prognostycznym. Wartosc¢ ta potwierdzilisSmy w ana-
lizie jedno- i wieloczynnikowej i nalezy podkresli¢, ze jedynym
réwnie istotnym w naszym badaniu markerem by} powszechnie
uzywany jak najwazniejszy parametr prognostyczny stan zajgcia
regionalnych weztéw chtonnych.
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KOMUNIKAT

Whnioski

W naszej pracy wykazaliSmy, ze ocena aktywnosci BCRP
moze by¢ pomocna przy stratyfikacji pacjentek z wczesna posta-
cig raka piersi, ktore maja by¢ poddane chemioterapii. Wyniki
naszej pracy powinny zosta¢ zweryfikowane w badaniach pro-
spektywnych.
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