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miRNA jako marker nowotworowy w
diagnostyce raka piersi
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- Streszczenie

Markery biologiczne naleza do wskaznikéw stosowanych w badaniach medycznych. Wykorzystywane
sa do oceny stanoéw patologicznych oraz odpowiedzi organizmu na zastosowane leczenie. Idealny
biomarker charakteryzuje sie wysoka czuloscia i specyficznoscia, jak rowniez niedroga i szybka
metoda oznaczenia. Istotna role we wspodtczesnej diagnostyce molekularnej odgrywaja microRNA
(miRNA). miRNA to krétkie odcinki RNA, o dlugosci ok. 21-25 nukleotydoéw. Kontroluja ekspresje
genow, w wyniku czego oddzialuja na wiele proceséw biologicznych, w tym: proliferacje,
roznicowanie oraz apoptoze komorek. miRNA wykazuja wiele cech charakterystycznych dla dobrego
biomarkera. Istnieje grupa miRNA, ktéra ma $cisty zwigzek z onkogeneza. Czasteczki te zgodnie
z pelniong przez siebie funkcja, zyskaly miano oncomiRéw (np. miR- 15,miR-16,miR-21).OncomiRy
bezposrednio wplywaja na transformacje komorek oraz ich przerzutowanie. Wiekszos¢ komorek
nowotworowych uwalnia miRNA do krwioobiegu, a ich ilo$¢ i profile uzaleznione sa od
zaawansowania choroby. Nowotwoér piersi nalezy do jednego z najczesciej wystepujacych
nowotworow ztosliwych u kobiet, w Polsce w 2015 roku wsrdd kobiet odnotowano 163 281 nowych
przypadkéw zachorowan. Jednym z pierwszych zidentyfikowanych miRNA uczestniczacych
w karcynogenezie jest mir-16. Jego podwyzszone stezenie moze uczestniczy¢ w patomechanizmie
nowotworu piersi. Ponadto niektore miRNA sa zaangazowane w powstanie wrazliwosci na stosowane
leczenie. W przypadku nowotworu piersi nad ekspresja: miR-155, miR-222, miR125b, miR-21
zwieksza opornos¢ na stosowana terapie. Obecny stan wiedzy dotyczacy miRNA i ryzyka wystapienia
nowotworu piersi jest niewystarczajacy, zeby stosowac je w standardowej diagnostyce. Niezbedne
jest prowadzenie dalszych badan, gdyz miRNA moga by¢ wykorzystywane nie tylko, jako narzedzie
pomocne przy diagnozowaniu pacjenta, lecz rowniez w monitorowaniu odpowiedzi na leczenie oraz
badaniu predyspozycji do wystapienia nowotworow dziedzicznych.

Wprowadzenie

Nowotwor okreslany jest jako nieskoordynowany i nieprawidtowy rozrost tkanek ustroju, ktéry nie
podlega fizjologicznym mechanizmom regulacyjnym homeostaze organizmu zywego (DOMAGALA,
2007). Proces karcynogenezy jest dtugi, skomplikowany i wieloetapowy. Dochodzi to rozregulowania
cyklu komoérkowego, procesu réznicowania komorek, jak réwniez prawidtowej transdukcji sygnatow
w licznych szlakach sygnalizacyjnych. W proces transformacji nowotworowej zaangazowanych jest
wiele czynnikdw zaréowno genetycznych, jak i sSrodowiskowych. Mutacje obejmuja gtownie geny
supresorowe oraz protoonkogeny (PADUCH I IN., 2003). Coraz wiecej badan potwierdza, iz za
proces nowotworzenia odpowiada takze dysregulacja wzorcow ekspresji genéw (KULCZYCKA I IN.,
2013). Choroba nowotworowa zyskata miano choroby cywilizacyjnej, zajmujac drugie miejsce wsrod
gtownych przyczyn zgondéw w Polsce. W ciagu ostatnich dekad zachorowalno$é¢ na nowotwory
ztosliwe w Polsce wzrosta ponad dwukrotnie. Dane z 2015 roku pokazuja, iz odnotowano okoto 163
281 nowych przypadkéw pacjentow cierpiacych na nowotwor. Wsrédd mezczyzn najczesciej
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rozpoznawany jest nowotwor ptuca, rak gruczotu krokowego, rak jelita grubego oraz pecherza
moczowego. Statystyki prowadzone wsrod pacjentek potwierdzaja, iz u kobiet najczesciej
diagnozowany jest nowotwor piersi, rak jelita grubego, rak ptuca, jak rowniez nowotwory trzonu
macicy i jajnika. W ciggu ostatnich pieciu dekad odnotowano blisko 2,4- krotny wzrost zgonoéw na
nowotwory ztosliwe w Polsce (KRN, KRAJOWY REJESTR NOWOTWOROW).

Problem nowotworow piersi dotyczy gtéwnie kobiet, wsréd mezczyzn rozpoznawany jest on bardzo
rzadko (okoto 120 zachorowan rocznie). W wiekszosci przypadkéw nie jest mozliwe ustalenie
doktadnej etiologii choroby. Istnieje wiele czynnikéw ryzyka, wsrod ktérych najistotniejszym wydaje
sie by¢ wiek pacjentki (wraz z wiekiem, ryzyko zachorowania rosnie). Ponadto istotna role w rozwoju
nowotworu piersi odgrywaja: obecnos¢ mutacji niektéorych genow, miedzy innymi BRCA1 oraz
BRCA2, wystepowanie raka piersi w rodzinie pacjentki, wczesny wiek pierwszej menstruacji,
stosowanie hormonalnej terapii zastepczej, wystapienie menopauzy w pdéznym wieku,
promieniowanie jonizujace (JASSEM I IN., 2013). Najczesciej rozpoznawanym typem jest nowotwor
rozwijajacy sie w przewodach mlekowych, tzw. rak przewodowy, na drugim miejscu plasuje sie rak
zrazikowy. Jednym z najwiekszych probleméw dotyczacych nowotworu piersi jest jego pdzna
diagnostyka. Pacjenci czesto zgtaszaja sie do lekarza z bardzo zaawansowanym procesem
chorobowym, kiedy to postawienie rozpoznania oraz wdrozenie odpowiedniego leczenia daje
minimalne szanse na catkowita remisje choro- by. Fakty te przekladaja sie na bardzo wysokie
wspotczynniki umieralnosci, gdzie blisko 33% przypadkéw zakonczonych jest zgonem. War- to wiec
podkresli¢, jak wazna jest prewencja w przypadku choréb nowotworowych (BOJAKOWSKA I IN.,
2016).

Diagnostyka przesiewowa pozwala na szybkie wykrycie danego typu nowotworu, zastosowanie
odpowiedniej terapii, poprawe komfortu zycia pacjenta, a czesto nawet 100% wyleczenie choroby
podstawowej. Profilaktka wtérna powinna obejmowac¢ samobadanie piersi, wykonywanie
profilaktycznych badan kontrolnych, w tym badanie palpacyjne przeprowadzone przez lekarza oraz
USG piersi. Metoda przesiewowa, ktoéra jako jedyna w istotny sposéb wplywa na zmniejszenie
odsetka umieralnosci jest mammografia. Rekomenduje sie wykonywanie jej co 2 lata w wieku 45-50
lat, p6zniej badanie to nalezy przeprowadzac¢ raz w roku (AMERICAN CANCER SOCIETY).

Diagnostyka raka piersi obejmuje zarowno badanie przedmiotowe, jak i podmiotowe uzupetnione
o wywiad rodzinny, przeprowadzenie szeregu testow laboratoryjnych, wykonanie badan obrazowych
oraz patomorfologicznych (JASSEM I IN., 2013). Leczenie uzaleznione jest od wielu zmiennych,
w tym typu histologicznego nowotworu i stadium zaawansowania choroby. Terapia zazwyczaj jest
wieloetapowa, obejmuje skojarzenie metod chirurgicznych, chemioterapii, radioterapii,
hormonoterapii, jak rowniez molekularnych metod ukierunkowanych (JASSEM I IN., 2009).
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