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»Znaczenie ekspresji semaforyny 3A (SEMA3A) oraz antygenu btonowego gruczolu
krokowego (PSMA) w diagnostyce i terapii chorych z rozpoznaniem potréjnie negatywnego
raka gruczohu piersiowego”

Rak piersi jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotworéw ztosliwych. Kluczowe
znaczenie dla rokowania i terapii ma mikroskopowe rozpoznanie podtypu raka, oceniajgc
ekspresje receptoréw estrogenowych (ER), progesteronowych (PR), HER?2 i wskaznika Ki67.
Wyrdznia sie cztery podtypy biologiczne: rak luminalny A, luminalny B, HER2-dodatni oraz
potréjnie ujemny (TNBC). Potréjnie ujemny rak piersi jest najbardziej agresywnym podtypem
z ograniczonymi metodami leczenia. Aby poprawi¢ skuteczno$é opieki pacjentek z TNBC
konieczne jest wyznaczenie nowych celéw terapeutycznych i metod leczenia.

Semaforyna 3A (SEMA3A) to bialko blonowe, ktére w ostatnich latach przykulo uwage
naukowcéw. Doniesienia naukowe wskazuja na potencjalng role SEMA3A w procesie
nowotworzenia.

Antygen blonowy gruczoli krokowego (PSMA) to glikoproteina, ktérej znaczna
nadekspresja wystepuje w komérkach raka prostaty. PSMA jest wykorzystywane w praktyce
klinicznej, zaréwno w diagnostyce obrazowej (PET) jak i w leczeniu radioligandowym. W
ostatnich latach ekspresja PSMA zostata udowodniona réwniez w innych typach nowotworéw.

Rozprawa doktorska dotyczy oceny znaczenia poziomu ekspresji SEMA3A oraz PSMA
w diagnostyce i terapii potréjnie ujemnego raka piersi. Celem pracy byta analiza
immunohistochemiczna ekspresji bialek SEMA3A oraz PSMA w roznych podtypach raka
piersi oraz korelacja ekspresji tych bialek z danymi histopatologicznymi guza. Ponadto celem
pracy bylta ocena skutecznosci diagnostycznej badania PET/CT z wykorzystaniem radioligandu
PSMA u pacjentek z TNBC.

I publikacja do cyklu rozprawy doktorskiej dostarczyla cennych informacji na temat
ztozonej roli SEMA3BA w biologii raka piersi. Wyniki badania dostarczyly dowodéw na
pozytywng ekspresj¢ SEMA3A w raku piersi oraz dodatnia korelacje miedzy ekspresja
SEMA3A a stopniem proliferacji komérkowej, co jest zwiazane z gorszym rokowaniem. Praca
udowodnita ekspresje naczyniowa SEMA3A w znacznej wiekszosci przypadkdw, co sugeruje
role SEMA3A w angiogenezie. Potwierdzona silna pozytywna ekspresja SEMA3A w
komorkach guza raka piersi oraz jej zaangazowanie w rozwoj naczyn guza sugeruja potencjalne
znaczenie SEMAS3A jako celu terapeutycznego w leczeniu raka piersi. Jest to szczeg6lnie
wazne w leczeniu najbardziej agresywnego podtypu: potréjnie ujemnego.

II publikacja do cyklu rozprawy doktorskiej potwierdzila ekspresje PSMA w
komorkach raka piersi, zwlaszcza w naczyniach krwiono$nych zwigzanych z guzem. Co
istotne, nasza analiza ujawnia znaczaca zalezno$¢ miedzy podwyzszona ekspresja PSMA a
agresywnoscia komorek raka piersi. Odkrycia te nie tylko przyczyniaja sie do naszego
zrozumienia patologii raka piersi, ale takze majg obiecujace implikacje dla przysztych dziatari
diagnostycznych i terapeutycznych. Szczegélnie interesujaca jest znaczna nadekspresja PSMA
w TNBCG, ktry jest wysoce agresywnym podtypem. Wykorzystanie tej wiedzy moze otworzy¢
droge do innowacyjnych strategii diagnostycznych oraz terapeutycznych.

IIl publikacja do cyklu rozprawy doktorskiej dotyczyta prospektywnej oceny
wykorzystania ekspresji PSMA w praktyce klinicznej. Do badania wlaczyli$my pacjentki z
rozpoznaniem TNBC i przeprowadziliémy bezposrednie poréwnanie pomiedzy dwoma
badaniami PET/CT, z uzyciem [®F]JPSMA-1007 oraz [“F]FDG. Badania przy uzyciu
[**FIPSMA-1007 wykazaly in vivo dodatnia ekspresie PSMA w pierwotnym guzie i
przerzutach TNBC oraz wykazato dobra skuteczno$¢ obrazowa. ["*FIPSMA-1007 wykazywat
wysokg akumulacje w przerzutach odlegtych, wyzsza niz w standardowym obrazowaniu z
['8F]FDG, co w konsekwencji prezentowato pewne zalety w zakresie wykrywania przerzutéw
odleglych, szczegdlnie w mézgu. Potencjalne zastosowanie radiofarmaceutykéw opartych na
PSMA moze nie tylko poprawi¢ diagnostyke obrazowa TNBC, ale takze potencjalnie
doprowadzi¢ do wprowadzenia nowych opcji terapeutycznych.

J2

g2 ~’uC/’L . A //fj/c,gc .C/ fz.,,(’7



