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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Rak krtani to najczestszy nowotwér ztosliwy glowy i szyi. Mimo postepu w medycynie roko-
wanie u chorych na ten nowotwdr w dalszym ciggu jest niezadowalajace. W ostatnich latach
duze zainteresowanie wzbudzaja, odgrywajace istotng role w procesie nowotworzenia, meta-
loproteinazy macierzy zewnatrzkomérkowej - MMPs oraz ich tkankowe inhibitory - TIMPs,
szczegblnie MMP-2 i MMP-9. Wydaje sie, ze ich udziat, sposréd innych metaloproteinaz, w
procesie powstawania i rozwoju raka krtani jest najbardziej znaczacy. MMPs to grupa en-
zyméw proteolitycznych zaleznych od cynku i wapnia. Ich gtéwng funkcja jest trawienie
sktadnikéw macierzy zewnatrzkomérkowej oraz btony podstawnej naczyn, utatwiajac wzrost
guza, migracje komdrek oraz inwazje nowotworu. Nasilaja ponadto tworzenie przerzutéw
i angiogeneze wewnatrz guza. Zauwazono wyrazng tendencje wzrostu poziomu ekspresji
badanych metaloproteinaz i ich inhibitoréw w raku krtani w stosunku do tkanek zdrowych.
Stwierdzono, w ostatnio prowadzonych badaniach, ze wzmozona ekspresja genu MMP-2 w
tkance tego nowotworu koreluje ze stopniem zaawansowania klinicznego, stopniem zrézni-
cowania histopatologicznego, wystepowaniem przerzutéw, wystepowaniem wznowy oraz z
czasem przezycia. Wielu autoréw wykazato zwiekszona ekspresje MMP-2 jako potencjalnego
markera inwazyjnosci guza oraz gorszego rokowania u pacjentéw z rakiem krtani. Zwiazki
ekspresji genu MMP-9 z cechami kliniczno-patologicznymi raka krtani oraz czasem przezycia
chorych sa niejednoznaczne, cho( liczne prace wskazujg na obecno$é takich zalezno$ci. Po-
dobne korelacje daje sie zauwazy¢ w przypadku TMPs, cho¢ temat ten jest poruszany jedynie
w nielicznych, dostepnych w pi§miennictwie artykutach.

rak krtani - metaloproteinazy

Summary

One of the most common carcinoma occurring in the head and neck is laryngeal cancer.
Despite the rapid scientific advances in medicine the prognosis for patients with such type
of disease is not satisfying. In the last few years matrix metalloproteinases - MMPs and their
tissue inhibitors — TIMPs, mostly MMP-2 and MMP-9, arouses a great interest, especially in
the process of carcinogenesis. It seems that their impact in the formation and development
of laryngeal cancer is significant. MMPs a group of zinc- and calcium- dependent endopep-
tidases play crucial role extracellular matrix collagen degradation. That are enzymes, that
degrade and the basement membrane by facilitating tumor growth, cell migration and tumor
invasion. They are implicated in metastasis and angiogenesis potentiate within the tumor.
Clear tendency was observed towards the higher MMPs and TIMPs expression in larynx
cancer than in the stroma. Recent studies show correlations between increased MMP-2 gene
expression in the tumor tissue and clinical status, histopathological grading and metastases
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occurrence. The similar MMP2 over expression dependence were found on tumor recurrence
and survival. Many authors pointed out, significant higher MMP-2 expression as a potential
marker of tumor invasiveness and worse prognosis in patients with larynx cancer. However,
association of MMP 9 gene expression with laryngeal cancer clinicopathological features and
survival of patients are ambiguous. Although, numerous researches show that this relationship
does exists. Similar correlations could be found in TIMPs, but further studies are necessary

because of small amount of literature.
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Mimo rozwoju metod diagnostycznych i leczniczych, pie-
cioletnie przezycia u chorych na raka krtani pozostaja nadal
niewielkie. Jest to jeden z najczestszych nowotwordéw zto-
sliwych gtowy i szyi, rocznie na $wiecie stwierdza sie okoto
600 000 nowych zachorowan [37]. W Polsce rak krtani jest
siédmym pod wzgledem czestosci wystepowania nowotwo-
rem zlo§liwym u mezczyzn po raku ptuca, gruczotu kroko-
wego, jelita grubego, pecherza moczowego, zotadka i nerki
[26]. Stanowi 4% wszystkich nowotwordw u mezczyzn i 0,5%
u kobiet. Ryzyko zachorowania na raka krtani jest prawie
8-krotnie wyzsze u mezczyzn niz u kobiet. Wzrasta wraz
z wiekiem i osiaga najwyzsze wskazniki zachorowalno-
$ci oraz umieralnosci miedzy 45 a 69 rokiem zycia. Szczyt
zachorowan przypada na 6 i 7 dekade zycia. Zachorowalnosé
u mezczyzn na nowotwory zto§liwe krtani w grupach wie-
kowych jest podobna jak w populacji ogdlnej. U mezczyzn
w $rednim i starszym wieku, do potowy lat 90 ub.w. naste-
powal wzrost zachorowalnosci, jednak obecnie obserwuje
sie jego spadek. U kobiet do poczatku XXI w. nastepowat
powolny wzrost zachorowalnosci, ale obecnie utrzymuje
sie na stalym poziomie [26]. W 2010 r. w Polsce czesto$¢
zachorowan oraz umieralno$é na nowotwory krtani byta
wyzsza niz $rednia dla krajéw Unii Europejskiej zaréwno
u mezczyzn jak i kobiet [26]. Zgony z powodu raka krtani
stanowig 2-3% wszystkich zgonéw w Polsce dla obu pici [3].
Obserwuje sie czestsze wystepowanie raka krtani w popula-
cji miejskiej w stosunku do wiejskiej, a wspdtczynnik mia-
sto/wie$ wynosi 1,32 dla mezczyzn oraz 1,67 dla kobiet [26].

Udowodniono, Ze zachorowanie na raka krtani uwarunko-
wane jest wieloma czynnikami. Palenie tytoniu, spozywanie
alkoholu, promieniowanie UV, niektére substancje chemiczne,
a zwlaszcza infekcje wirusowe, takie jak wirusem brodawczaka
ludzkiego (HPV, Human Papilloma Virus), szczegdlnie typem
HPV 16 i 18, towarzysza wzrostowi liczby przypadkdw raka
glowy i szyi w tym raka krtani na $wiecie [17, 21,22].

Wsrdd czynnikéw ryzyka wystapienia raka krtani nadal na
pierwszym miejscu pozostaje palenie tytoniu, przy czym
przewlekte spozywanie alkoholu facznie z paleniem tyto-
niu znacznie zwieksza to ryzyko o okoto 330 razy [16,45,54].
Najczestszym typem histologicznym nowotworu ztosli-
wego krtani jest rak ptaskonabtonkowy (ponad 95% nowo-
tworéw krtani). Pozostate 5% to najczeéciej gruczolakorak
i rak brodawkowy (adenocarcinoma, carcinoma verrucosum)
[20]. Najczestsza lokalizacja raka krtani jest glo$nia (ponad
45%) i okolica z pietra nadgto$niowego (okoto 40%), a naj-
rzadsze umiejscowienie to okolica podgto$niowa (2,3%) [45].
W ostatnich 50 latach zaobserwowano trwala tendencje do
zmiany umiejscowienia pierwotnej raka krtani. Stopniowo
wzrasta liczba nowotwordw wywodzacych sie z pietra nagto-
$niowego, a spada - mimo dominacji - liczba na gtosni [43].
W Polsce, w chwili rozpoznania ponad 60% przypadkéw raka
krtani to guzy o zaawansowaniu klinicznym T3 i T4 wedtug
klasyfikacji TNM. U ponad 45% chorych stwierdza sie prze-
rzuty do regionalnych weztéw chtonnych. Analiza epidemio-
logiczna raka krtani i gardta dolnego przeprowadzona przez
Bienia i wsp. [3] wykazata, ze u okoto 2% chorych sg obecne
przerzuty odlegle. Rokowanie u pacjentéw z rakiem krtani
jest $cisle zwiazane z wielko$cig guza, umiejscowieniem,
stopniem ztosliwo$ci histologicznej, wiekiem pacjenta oraz
z obecnoscig przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych
szyi. Wystapienie przerzutéw odlegtych powoduje, ze przezy-
cie pacjentéw spada do 50% [48].

Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomérkowej (MMPs)
to grupa enzymdw proteolitycznych zaleznych od cynku
i wapnia. Ich gtéwna funkcja jest trawienie sktadni-
kéw macierzy zewnatrzkomérkowej (ECM) (extracellular
matrix), takich jak: sktadniki bton podstawnych, kolagen
typu IV, laminina, elastyna, fibronektyna, entakyna, pro-
teoglikany oraz liczne biatka, ktére nie sa jej typowymi
sktadnikami [30,50,56]. Metaloproteinazy odpowiadaja za
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ciagly proces przebudowy struktury macierzy zewnatrzko-
morkowej i za jej prawidtowy sktad [25]. Enzymy te zostaty
wykryte w 1962 r., pierwsza poznana metaloproteina, kola-
genaza 1 (MMP-1), opisana byta u ptazéw [15]. Obecnie
wykrytych zostato 28 metaloproteinaz, w tym 22 z nich
u czlowieka [14].

Wyodrebniono cztery duze grupy metaloproteinaz wyste-
pujacych w $wiecie zwierzat oraz u ludzi sa to: serralizyny,
astacyny, reprolizyny (inaczej adamalizyny lub dezin-
tegryny) oraz matriksyny (metaloproteinazy macierzy
zewngtrzkomdrkowej) [51]. Metaloproteinazy wystepujace
u ludzi zostaty podzielone na pie¢ podgrup, ze wzgledu na
budowe domen oraz typy trawionych przez nie substra-
téw sa to: matrylizyny, kolagenazy, zelatynazy, stromeli-
zyny, metaloproteinazy blonowe oraz metaloproteinazy
gdzie indziej niesklasyfikowane. Do dodatkowo stworzo-
nej podgrupy szdstej zalicza sie wszystkie pozostale MMPs
nieuwzglednione w pieciu gléwnych podgrupach [31,56].
U czlowieka metaloproteinazy koduja rézne geny zlokali-
zowane na chromosomach 11 i 16 [12]. Metaloproteinazy
maja wiele wspdlnych cech dotyczacych zaréwno petnionej
funkgji jak i struktury. W budowie MMPs wystepuje: pro-
peptyd i stanowiacy jego cze$¢ peptyd sygnatowy, ktéry
kieruje MMPs do miejsca docelowego. Wszystkie MMPs
zawierajg réwniez domene katalityczng [31,56]. Powstaja
jako nieczynny zymogen, ktérego aktywacja jest niezbedna
do powstania czynnej postaci enzymu. Metaloproteinazy
o najprostszej strukturze (MMP-7, MMP-28) sa zbudowane
tylko z wymienionych wcze$niej elementéw, pozostate
zawieraja dodatkowo domene, ktdra jest zakoniczona grupa
karboksylowg zblizong w budowie do hemopeksyny (globu-
liny wiazacej hem i jego pochodne). Funkcjg liczacej okoto
210 aminokwaséw domeny jest wigzanie biatek macierzy
zewnatrzkomérkowej oraz udziat w mechanizmie aktywacji
i inhibicji metaloproteinazy [53].

Oprécz oméwionej budowy ogélnej, kazda z podgrup
metaloproteinaz ma réwniez elementy tylko dla niej cha-
rakterystyczne. Metaloproteinazy btonowe maja dodat-
kowo domene przezbtonowa, ktéra kotwiczy je w btonie

komérkowej. Zelatynazy (MMP-2 i -9) zawieraja w dome-
nie katalitycznej trzy powtdrzone sekwencje, ktére wiaza
zelatyne. Natomiast w strukturze metaloproteinaz typu
blonowego, a takze stromelizyny obecna jest sekwencja
rozpoznawana przez furyny, ktéra umozliwia ich aktywacje
niezalezng od innych enzyméw z tej kategorii [44]. Meta-
loproteinazy odgrywaja istotna role w réznych procesach
fizjologicznych, natomiast procesy zapalne i nowotworowe
przebiegaja z podwyzszong aktywno$cia MMPs [10,18,42].
O tym jak bardzo istotna jest ich rola §wiadczy to, ze geny
metaloproteinaz podlegaja ekspresji w niemal wszystkich
komérkach, typu stacjonarnego, tj. makrofagach, fibrobla-
stach, keratynocytach, komérkach dendrytycznych Langer-
hansa, miocytach, komérkach endotelialnych, komérkach
mikrogleju czy neuronach, jak i w komérkach wystepuja-
cych w nacieku zapalnym, tj. leukocytach, monocytach
i limfocytach T [10]. Poziom aktywno$ci systemu metalo-
proteinaz w danej tkance jest $cisle regulowany. Wysoki
wystepujacy w wielu jednostkach chorobowych powoduje
nadmierna proteolize biatek macierzy zewnatrzkomor-
kowej, natomiast niski hamuje degradacje biatek ECM, co
prowadzi do procesu widknienia [11]. Kontrola aktywno-
$ci metaloproteinaz odbywa sie na dwéch gtéwnych pozio-
mach, transkrypcji genu (MMPs indukcyjne) oraz poziomie
potranskrypcyjnym (MMPs konstytutywne). Transkrypcja
genéw MMPs jest zmieniana przez regulujace ten poziom
aktywnodci liczne cytokiny i czynniki wzrostu. Natomiast
potranskrypcyjna regulacja aktywno$ci MMPs odbywa sie
pod wptywem kilku mechanizméw, takich jak: stabiliza-
cja mRNA, modyfikacja potranslacyjna, regulacja sekrecji
enzymu, aktywacja proteolityczna proenzymu (zymogenu),
inhibicja aktywnego enzymu (rola endogennych inhibito-
réw metaloproteinaz TIMP) i wreszcie przez katabolizm
enzymow, czyli degradacje MMPs. Mechanizm zwiazany ze
stabilnoscia mRNA moze wydtuzaé okres péttrwania mRNA
- takim czynnikiem wydtuzajacym okres pdttrwania jest
np. TGF-betal (transforming growth factor beta 1). Wazny
mechanizm regulacji aktywno$ci MMPs przez kontrole
aktywacji proteolitycznej wynika z tego, ze niemal wszyst-
kie metaloproteinazy powstaja w postaci zymogenu, do
zaktywowania ktdérego jest konieczne odciecie prodomeny.

Peptyd

sygnatowy Propeptyd

Domena Katalityczna

Zn

o - = e

Etruk‘lura podstawowa: MMP7, MMP28

Domena typu
hemopeksyny
Damena transiHonowa

Damena
Cytoplazmatyczna

Struktura z domeng typu hemopeksyny MMP1MMP3, MMP2, MMPI...

Fd
élruk‘[ura z domeng typu hemopeksyny i domeng transtfonowsg: MT1-MMPs

Ryc. 1. Schemat budowy metaloproteinaz
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Wydaje sie, ze MMPs syntetyzowane w komérkach, jako
wydzielnicze lub blonowe proenzymy (zymogeny) sg akty-
wowane przez usuniecie propeptydu z N-kotica czasteczki,
przez odpowiednie osoczowe lub tkankowe proteazy. Usu-
niety propeptyd utrzymywat enzym w postaci nieaktywnej
(latencji) przez interakcje z aktywnym miejscem metalo-
proteinazy [57]. Taka aktywacja moze wystapié zewnatrz-
komérkowo w macierzy pozakomérkowej lub w §rodowisku
wewnatrzkomérkowym. Jednak wiekszo$é enzyméw prote-
olitycznych jest aktywowana na zewnatrz komdrki.

Podsumowujac, zmiany aktywnosci uktadu metaloprote-
inaz zachodza pod wplywem swoistych aktywatoréw oraz
inhibitoréw (cytokin, hormonéw, czynnikéw wzrostu) dzia-
tajacych na poziomie m.in.: ekspresji gendw, stabilizacji
mRNA, aktywacji pro-MMP, a takze przez udziat swoistych
i nieswoistych inhibitoréw zaktywowanych metaloprote-
inaz. Udowodniono, ze niskie pH oraz podwyzszona tem-
peratura takze prowadza do aktywacji MMPs [31]. Nalezy
podkresli¢ szczegblna role jaka w regulacji ekspresji meta-
loproteinaz odgrywaja specyficzne tkankowe i nieswoiste
osoczowe inhibitory MMPs. I tak poziom aktywno$ci MMPs
w tkankach jest kontrolowany przez cztery tkankowe inhi-
bitory metaloproteinaz (TIMP-1 do TIMP-4), ktére sg zdolne
do hamowania aktywnosci metaloproteinaz ze wszystkich
podgrup. Inhibitory te dzialaja poprzez dwa mechanizmy:

» hamowanie aktywacji proenzymu,
« inaktywacja enzymu juz aktywnego przez utworzenie
kompleksu TIMP-MMP.

Natomiast gtéwnymi nieswoistymi osoczowymi inhibito-
rami MMPs sa alfa2-makroglobulina, alfal-antyproteaza
oraz inne nieswoiste proteazy [30].

Liczne badania nad procesami nowotworowymi w ciagu
ostatnich 20 lat wykazaly, ze metaloproteinazy macierzy
odgrywaja kluczowa role w skomplikowanym mechani-
zmie progresji nowotworu [60]. Za gtéwny etap w rozwoju
wielu rakéw nabtonkowych uwaza sie niszczenie btony pod-
stawnej i naciekanie lezacej ponizej tkanki tacznej przez
komérki nowotworowe. Dzieki inwazji do podscieliska jest
mozliwy wzrost guza, naciekanie miazszu, $cian narzadéw,
a takze przyleglych struktur organizmu. W tym okresie
nowotwor przekracza btone podstawna naczyn krwiono-
$nych, co umozliwia powstawanie odlegtych przerzutéw
[19,30]. Uwaza sie, ze niszczenie tych barier przyspieszaja
enzymy proteolityczne, gtéwnie metaloproteinazy, uwal-
niane przez guzy nowotworowe, a takze ich zmienione inhi-
bitory. W procesach inwazji guza nowotworowego udziat
bierze wiele roznych proteaz w tym katepsyny, urokinaza
oraz metaloproteinazy macierzy pozakomdrkowej [9].
W nowotworach piersi, nerki, stercza, ptuc, jelita grubego
udowodniono zalezno$é miedzy ekspresja genéw na pozio-
mie biatka metaloproteinaz i ich inhibitoréw a okreslonymi
cechami guzéw, w tym przede wszystkim stopniem zaawan-
sowania klinicznego i zréznicowania histopatologicznego,
wystepowaniem przerzutéw, wznowy oraz czasem przezy-
cia. Wielokrotnie podejmowano réwniez préby okreslenia
warto$ci prognostycznej ekspresji wymienionych enzymdéw

u pacjentéw z chorobg nowotworowa. Wydaje sie bardzo
mozliwe, ze podobne zalezno$ci moga wystepowaé w raku
krtani tak, jak przedstawiaja to opisane nizej badania.

RoLA METALOPROTEINAZ I ICH TKANKOWYCH INHIBITOROW U CHORYCH
NA RAKA KRTANI

Udowodniono, ze procesy wzrostu oraz inwazji guza nowo-
tworowego wiaza sie z zaburzeniem réwnowagi miedzy
czynnikami, ktére wptywaja na degradacje i tymi, ktére
warunkujg podtrzymanie fizjologicznych proceséw oko-
licznych tkanek. Za degradacje macierzy pozakomérkowej
odpowiadaja enzymy proteolityczne, w tym metaloprate-
inazy, ktérych rola zastuguje na szczegdélng uwage. W licz-
nych badaniach wykazano, ze metaloproteinazy wystepuja
w wiekszych ilo$ciach w tkankach nowotworowych niz
w prawidtowych [1,6,49]. Ponadto zauwazono, ze ich eks-
presja jest wyzsza w guzach zlosliwych, zwtaszcza na
inwazyjnym froncie guza w poréwnaniu z nowotworami
niezto$liwymi [2,40,49].

W raku krtani najwiecej artykutéw dotyczy badan nad
ekspresja gendw metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9. Mniej
uwagi po$wiecano matryksynom MMP-1, MMP-3, MMP-7,
MMP -10, MMP-13, MMP-14, MMP-15, MMP-16 oraz
MMP-20 [13,23,28,62]. Tylko w nielicznych pracach nato-
miast oceniano ekspresje genéw pozostatych metaloprote-
inaz np. MMP-11, MMP-12 [8,24,33,52]. Najcze$ciej oceniane
MMP-2 oraz MMP-9 to enzymy odpowiadajace za degrada-
cje w pierwszej kolejnosci kolagenu IV - gtéwnego budulca
struktury bton podstawnych [41]. Przez rozkladanie btony
podstawnej i macierzy zewnatrzkomdrkowej sa czynni-
kami majacymi zasadnicze znaczenie w procesie inwazji
guza. Pojedyncze prace dotyczace tkankowych inhibitoréw
metaloproteinaz w raku krtani omawiaty ekspresje gendw
TIMP-1 oraz TIMP-2. Ekspresje genéw metaloproteinaz oraz
tkankowych inhibitoréw metaloproteinaz w raku krtani
oceniano z wykorzystaniem gtéwnie dwéch metod labo-
ratoryjnych. Dominujaca technika byto immunohistoche-
miczne barwienie wykorzystujace przeciwciata przeciwko
wybranym MMPs i TIMPs [4,34,38,55,59,62]. W metodzie
tej poréwnywano intensywno$¢ zabarwienia oraz liczbe
komérek nowotworowych, ktére ulegty zabarwieniu w pre-
paracie raka krtani w stosunku do nieobjetej procesem
nowotworowym otaczajacej tkanki, jako kontrola u tego
samego pacjenta. Druga technika to odwrotna transkryp-
cja RT-PCR (Reverse Transcription Polymerase Chain Reac-
tion) oceniajaca ekspresje genéw MMP i TIMP na poziomie
mRNA [13,23,34,38,55,59,62]. Udowodniono, ze metalopro-
teinazami wykazujgcymi wieksza ekspresje w nowotwo-
rowo zmienionej tkance krtani sag: MMP-1, MMP-2, MMP-3,
MMP-7, MMP-9, MMP-14, MMP-15, MMP-16, przy czym
najwiecej artykutéw dotyczyto ekspresji MMP-2 i MMP-9
[4,23,32,38,55,59,62]. Wyniki badat Zhanga i wsp. [62] wyka-
zaly, Ze zaréwno ekspresja genu na poziomie mRNA, jak
i biatka MMP-14, -15 1 -16 byly zwigkszone w tkance rakéw
nadglosniowych w poréwnaniu do ekspresji otaczajacych
tkankach nienowotworowych. Zaobserwowano ponadto
istotnie statystycznie zmieniong ekspresje genu MMP-14
zaréwno na poziomie biatka, jak i mRNA w tkankach rakéw
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nadglo$niowych w stadium T3 lub z przerzutami do weztéw
chlonnych szyi w poréwnaniu z tkankami rakéw nadgto-
$niowych w stadiach T1-2 lub bez przerzutéw. Tak wiec eks-
presja genu MMP-14 na poziomie mRNA oraz biatka byta
wyzsza w guzach u pacjentéw w stadiach zaawansowania
klinicznego III-1V niz w stadiach I-11. Wykazano, ze wysoki
poziom ekspresji genu MMP- 14 na etapie biatka wigzat sie
z gorszym rokowaniem pacjentéw.

Mingiang Xie i wsp. [59] poréwnanali ekspresje genéw
MMP-1, MMP-2, MMP-7, MMP-8, MMP-9 i MMP-10 na etapie
transkrypcji i translacji w raku krtani. Stwierdzili, ze eks-
presja genu na poziomie mRNA oraz biatek dla trzech meta-
loproteinaz MMP-2, MMP-7 i MMP-9 w tkance raka krtani
byta zwiekszona w poréwnaniu z tkanka zdrowa, w ponad
63% przypadkdw. Podwyzszona ekspresja tych metalopro-
teinaz istotnie korelowata z powstawaniem przerzutéw do
weztéw chtonnych szyi. Autorzy sugeruja, ze okreslanie
ekspresji metaloproteinaz moze by¢ przydatne do progno-
zowania wystapienia przerzutéw do weztéw chtonnych,
jednak zastrzegaja, ze do potwierdzenia tej hipotezy jest
niezbedna wieksza liczba badan. Podobnie Tang i wsp. [55]
zaobserwowali, Ze poziom mRNA oraz stezenie biatek meta-
loproteinaz MMP-2 i MMP-9 w raku krtani byt znaczaco
wyzszy niz w zdrowych tkankach. Wysoki poziom ekspresji
biatek MMP-2 oraz MMP-9 byt §ci$le zwigzany z wielko$cig
guza pierwotnego, stopniem zaawansowania klinicznego,
a takze z przerzutowaniem do weztéw chlonnych. Ogélny
wskaznik przezycia byt réwniez nizszy u pacjentédw z pod-
wyzszona ekspresja genu MMP-9. Autorzy wnioskuja, ze
metaloproteinazy MMP-2 oraz MMP-9 odgrywaja role
w inwazji guza oraz przerzutowaniu.

Liu i wsp [32] przeprowadzili metaanalize, ktéra potwier-
dzita teze o wystepowaniu znacznie zwigkszonego stezenia
biatka MMP-2 w raku krtani. Przeszukali dostepne bazy
danych réznych krajéw i przeanalizowali 86 prac (48
w jezyku angielskim i 38 chifiskich). Do metaanalizy wia-
czono 7 prac spelniajacych wszystkie zatozone kryteria.
Analiza dotyczyta 529 pacjentéw. Wykazano, ze ekspresja
genu MMP-2 na poziomie biatka byta wyzsza w wysoko
zréznicowanych rakach krtani w poréwnaniu do tych

Tabela 1. Ekpresja genéw kodujacych metaloproteinazy i ich inhibitory w LSCC

o $rednim oraz niskim zréznicowaniu. Potwierdzono
znacznie podwyzszone stezenie biatka MMP-2 w rakach
krtani z przerzutami do weztéw chtonnych w poréwnaniu
z rakami krtani, w ktérych przerzuty do weztéw chtonnych
byty nieobecne. Autorzy podkreslaja, ze wysoka ekspresja
genu na poziomie biatka MMP-2 moze odgrywaé wazng role
w powstawaniu, rozwoju oraz w rokowaniu raka krtani.

Gorogh i wsp. [13] oceniali ekspresje genéw metaloprote-
inaz MMP-1, MMP-2, MMP-9 i MMP-10 w ptaskonabtonko-
wym raku krtani i wykazali korelacje miedzy ekspresja genu
MMP-2 zaréwno na poziomie biatka, jak i mRNA w raku
krtani a obecno$cia przerzutéw do weztéw chtonnych. Nie
wykazali natomiast korelacji miedzy ekspresja MMP-1,
MMP-9 i MMP-10 a wielko$cig guza i obecnoscia przerzu-
téw. Badacze sugeruja, ze ekspresja genu MMP-2 zwigksza
zdolno$¢ do tworzenia przerzutéw raka ptaskonabtonko-
wego krtani.

Krecicki i wsp. [27] oceniali stezenie biatka MMP-2
w nowotworach krtani, nie stwierdzili korelacji miedzy
ekspresja genu na poziomie biatka MMP-2, a parametrami
kliniczno-patologicznymi nowotworu, natomiast kore-
lacja stezenia biatka MMP-2 oraz obecno$ci przerzutéw
w wezlach byla na pograniczu bledu statystycznego.

Liu i wsp. [34] nie stwierdzili istotnego zwiazku miedzy
ekspresja metaloproteinaz MMP-2 oraz MMP-9 a cechami
kliniczno-patologicznymi u chorych z rakiem ptaskona-
btonkowym krtani. Wykazano natomiast znaczaca réznice
w 5-letnich catkowitych przezyciach miedzy pacjentami
z pozytywng i negatywna ekspresja genu MMP-2, gdzie
znaczaco nizszy wskaznik przezycia wystepowat w gru-
pie ze zwiekszong ekspresja MMP-2. W badaniu dotyczg-
cym MMP-2 w raku gltosni opublikowanym przez Mallisa
i wsp. [39] podano podobne wyniki wskazujac na réznice
w catkowitych 5-letnich przezyciach wsrdd pacjentéw
z pozytywna i negatywna ekspresja genu MMP-2. Stwier-
dzono obnizone wskazniki przezycia w pozytywnej eks-
presji MMP-2, ale nie wykazato zwiazku ekspresji genu
MMP-2 z kliniczno-patologicznymi cechami guza. Jed-
nak w obu przytoczonych wyzej pracach autorzy zauwa-

Ekspresja MMP lub TIMP w LSCC

. . Wieksza sktonnos¢ do Wieksza sktonnos¢ do : -
. L Wiekszy rozmiar guza . ) . . Wyzszy stopiert
Krétszy czas przezycia tworzenia przerzutow do  tworzenia przerzutéw X
MMP nowotworowego ) zaawansowania choroby
weztéw chtonnych odlegtych
. . " . Brak . Brak . Brak
korelacja Koreladji Korelaga  Brak korelacji Korelacja Korelagji Korelaga Koreladji Korelacja Korelacj
MMP-2 (7,39] (32] (27] [13,32,55,59]] (27] [4,55]
MMP-9 [5.55] [5,46,55] [13,34,58] [5,46,55] [13,34,58] [5,46] [13] [4,5,46] [34]
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zaja, ze ekspresja genu MMP-2 moze by¢ potencjalnym
markerem gorszego rokowania. Wyniki badari oceniaja-
cych zaleznosci miedzy ekspresja genéw metaloproteinaz
(gtéwnie MMP-2 i MMP-9), a cechami kliniczno-patolo-
gicznymi raka krtani, takimi jak: wielko$¢ guza, przerzuty
do wezléw chionnych, stopnie zaawansowania nowotworu
czy czas przezycia, sa niejednoznaczne. Wiele wynikéw
dotyczacych analiz oceny ekspresji gendw metaloprote-
inaz, przede wszystkim MMP-2 i MMP-9, jest niepewnych
i niejednoznacznych. Moze to wynika¢ ze zréznicowania
doboru badanego materiatu, zbyt matej liczby ocenianych,
innego umiejscowienia nowotworu, stadium zaawansowa-
nego choroby, zastosowania odmiennych metod laborato-
ryjnych i réznic w ocenie statystycznej.

Badania dotyczace zaleznosci miedzy ekspresja genéw
tkankowych inhibitoréw MMP (gtéwnie TIMP-1 i TIMP-2),
a cechami kliniczno-patologicznymi raka krtani sa nie-
liczne. Warto podkreslié, iz mimo ze Wittekindt i wsp.
[58] stwierdzili brak korelacji miedzy zwiekszona ekspre-
sja genu MMP-9, a wzrostem guza, przerzutami do weztéw
oraz wznowa, to zaobserwowali zalezno$¢ miedzy pozy-
tywna ekspresja genu MMP-9, a stopniem zréznicowania
nowotworu. Pozytywna ekspresja genu MMP-9 byla cze-
$ciej obecna w rakach krtani o $rednim oraz niskim stopniu
zréznicowania. Christopoulos i wsp. [4] oceniajac ekspre-
sje MMP-9 zaobserwowali, ze zwiekszona ekspresja genu
MMP-9 wzrasta wraz ze wzrostem stopnia zaawansowa-
nia nowotworu. W tkankowych inhibitorach metaloprote-
inaz opisywano wzrost poziomu ekspresji genéw TIMP-1
i TIMP-2 nastepujacy wraz ze wzrostem stopnia zaawanso-
wania nowotworu krtani [4,23]. Gorogh i wsp. [13] sugeruja,
ze zwiekszona ekspresja genéw TIMP-1 i TIMP-2 uposledza
rozwdj procesu nowotworowego w raku ptaskonabtonko-
wym krtani. Wykazali ujemna korelacje zachodzaca miedzy
ekspresja TIMP-1 i TIMP-2, a powstawaniem przerzutéw
do weztéw chionnych oraz ujemna korelacje miedzy eks-

PismiennicTwo

presja TIMP-2, a wielko$cig guza. Analizy przezywalnosci
nie wykazaly istotnej réznicy pomiedzy czasem przezycia
u chorych w grupach o wysokiej i niskiej ekspresji genu
TIMP-2.

PobsumowaNiE

Wyniki wielu badart dowodza, ze wszystkie geny MMP oraz
TIMP wykazuja ekspresje w zdrowej tkance krtani. Przy
czym nie budzi watpliwosci to, ze komdrki nowotworowe
wykazuja podwyzszona ekspresje genéw MMP w stosunku
do komérek zdrowych. O raku krtani najwiecej artyku-
téw dotyczy badan nad ekspresja metaloproteinaz MMP-2
i MMP-9. Istnieja rozbieznosci wynikéw oceniajacych zwig-
zek ekspresji ich genu z cechami kliniczno-patologicznymi
guza, co moze wynika¢ z odmiennego doboru badanego
materiatu, liczebno$ci préby, metod badawczych czy oceny
statystyczne;j.

Warto podkresli¢, ze wykryto pewne powiazania. Wzmo-
zona ekspresja genu MMP-2 w raku krtani koreluje ze stop-
niem zaawansowania klinicznego, stopniem zréznicowania
histopatologicznego, wystepowaniem przerzutéw, wznowy
oraz z czasem przezycia. O zwiazku ekspresji genu meta-
loproteinazy 9 z cechami kliniczno-patologicznymi raka
krtani oraz czasem przezycia chorych wnioski wynikajace
z badan sa niejednoznaczne, choc liczne prace wskazuja na
istnienie takich zaleznos$ci. Wielu autoréw wykazato zwiek-
szong ekspresje genu MMP-2 jako potencjalnego markera
inwazyjno$ci guza oraz gorszego rokowania u pacjentéw
z rakiem krtani. Podkre$laja, ze mimo iz na obecnym eta-
pie wyniki réznych badan sa niejednoznaczne, to mozna je
uzna( za zachecajace do dalszych prac na wiekszym mate-
riale z wykorzystaniem standaryzowanych metod badaw-
czych [4,7,13,32,39,55,59]. Dotyczy to réwniez tkankowych
inhibitoréw metaloproteinaz, chociazby ze wzgledu na nie-
liczne artykuty dostepne w piSmiennictwie na ten temat.

[1] Bachmeier B.E., Iancu C.M., Jochum M., Nerlich A.G.: Matrix me-
talloproteinases in cancer: comparison of known and novel aspects
of their inhibition as a therapeutic approach. Expert Rev. Anticancer
Ther., 2005; 5: 149-163

[2] Baker E.A., Bergin F.G., Leaper D.J.: Matrix metalloproteinases,
their tissue inhibitors and colorectal cancer staging. Br. J. Surg.,
2000; 87: 1215-1221

[3] Bieri S.: Epidemiologia i klasyfikacja raka krtani. Pol. Merk. Lek.,
2005; 19: 464-466

[4] Christopoulos T.A., Papageorgakopoulou N., Ravazoula P., Mastro-
nikolis N.S., Papadas T.A., Theocharis D.A., Vynios D.H.: Expression
of metalloproteinases and their tissue inhibitors in squamous cell
laryngeal carcinoma. Oncol. Rep., 2007; 18: 855-860

[5] Colovi¢ Z., Pesutié-Pisac V., Poljak N.K., Raci¢ G., Cikojevi¢ D,
Konti¢ M.: Expression of matrix metalloproteinase-9 in patients
with squamous cell carcinoma of the larynx. Coll. Antropol., 2013;
37:151-155

[6] Danilewicz M., Sikorska B., Wagrowska-Danilewicz M.: Prognostic

significance of the immunoexpression of matrix metalloproteinase
MMP2 and its inhibitor TIMP2 in laryngeal cancer. Med. Sci. Monit.,
2003; 9: MT42-MT47

[7] Duan S., Guo Y.: Expression and clinical significance of strome-
lysin-3 in laryngeal cancer. Lin Chung Er Bi Yan Hou Tou Jing Wai
Ke Za Zhi, 2008; 22: 104-107

[8] Duffy M.J.: The role of proteolytic enzymes in cancer invasion
and metastasis. Clin. Exp. Metastasis, 1992; 10: 145-155

[9] Dziankowska-Bartkowiak B., Waszczykowska E., Zebrowska A.:
Udziat metaloproteinaz i ich inhibitoréw w patomechanizmie wy-
branych choréb skéry. Alergia Astma Immunol., 2004; 9: 71-79

[10] Fini M.E., Parks W.C., Rinehart W.B., Girard M.T., Matsubara
M., Cook J.R., West-Mays J.A., Sadow P.M., Burgeson R.E., Jeffrey
JJ., Raizman M.B., Krueger R.R., Zieske J.D.: Role of matrix metallo-
proteinases in failure to re-epithelialize after corneal injury. Am. J.
Pathol. 1996; 149: 1287-1302

[11] Gacko M.: Metaloproteinazy macierzy miedzykomérkowej
(MMPs). Postepy Hig. Med. Do$w., 1997; 51: 577-589

1195



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2016; tom 70: 1190-1197

[12] Gérégh T, Beier U.H., Bdumken J., Meyer J.E., Hoffmann M.,
Gottschlich S., Maune S.: Metalloproteinases and their inhibitors:
influence on tumor invasiveness and metastasis formation in head
and neck squamous cell carcinomas. Head Neck, 2006; 28: 31-39

[13] Groblewska M., Tycitiska A., Mroczko B., Musial W., Szmitkowski
M.: Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomérkowej w chorobach
uktadu krazenia. Pol. Merkur. Lekarski, 2011; 30: 235-240

[14] Gross]., Lapiere C.M.: Collagenolytic activity in amphibian tissues:
a tissue culture assay. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1962; 48: 1014-1022

[15] Hashibe M., Boffetta P., Zaridze D., Shangina 0., Szeszenia-Da-
browska N., Mates D., Fabidnov4 E., Rudnai P., Brennan P.; Contri-
bution of tobacco and alcohol to the high rates of squamous cell
carcinoma of the supraglottis and glottis in Central Europe. Am. J.
Epidemiol., 2007; 165: 814-820

[16] 1gbal A., Warraich R., Udeabor S.E., Rana M., Eckardt A.M., Gell-
rich N.C., Rana M.: Role of human papillomavirus infection and other
factors in patients with head and neck squamous cell carcinoma.
Oral Dis., 2014; 20: 288-293

[17]1toh T., Matsuda H., Tanioka M., Kuwabara K., Itohara S., Suzuki R.:
The role of matrix metalloproteinase-2 and matrix metalloproteina-
se-9 in antibody-induced arthritis. J. Immunol., 2002; 169: 2643-2647

[18]Itoh T., Tanioka M., Yoshida H., Yoshioka T., Nishimoto H., Itoha-
ra S.: Reduced angiogenesis and tumour progression in a gelatinase
A-deficient mice. Cancer Res., 1998; 58: 1048-1051

[19] Jassem J., Kawecki A., Krajewski R., Krzakowski M.: Nowotwory
nabtonkowe narzadéw gltowy i szyi. Zalecenia diagnostyczno-tera-
peutyczne Polskiej Unii Onkologii. Nowotwory, 2003; 53: 552-569

[20])8zefowicz-Korczyriska M., Mazerant M., Morshed K., Olejniczak
1., Bojanowska-Pozniak K.: Wstepna ocena zaleznosci pomiedzy za-
kazeniem HPV a wybranymi cechami nowotworu u chorych na raka
krtani. Otorynolaryngologia - przeglad kliniczny. 2014; 13: 155-162

[21] Jurkiewicz D., Dzaman K., Rapiejko P.: Czynniki ryzyka raka krta-
ni. Pol. Merkur. Lekarski, 2006; 21: 94-98

[22] Kapral M., Strzatka-Mrozik B., Paluch J., Kowalczyk M., Jurzak
M., Weglarz L.: Evaluation of gene expression of selected matrix
metalloproteinases and their tissue inhibitors in laryngeal cancer.
Farm. Przegl. Nauk., 2010; 10: 41-46

[23] Kim J.M., Kim H.J., Koo B.S., Rha K.S., Yoon Y.H.: Expression of
matrix metalloproteinase-12 is correlated with extracapsular spread
of tumor from nodes with metastasis in head and neck squamous
cell carcinoma. Eur. Arch. Otorhinolaryngol., 2013; 270: 1137-1142

[24] Kotulska-Wolwender K., Larysz-Brysz M., Fus Z., Korczytiska
1., Gérka D., Lewin-Kowalik J.: Metaloproteinazy macierzy pozako-
mdrkowej- perspektywy ich wykorzystania w medycynie. Wiad.
Lek., 2002; 55: 463-471

[25] Krajowy Rejestr Nowotwordw 2010; http://onkologia.org.pl/

[26] Krecicki T., Fraczek M., Jelen M., Podhorska M., Szkudlarek
T., Zatonski T.: Expression of collagenase-1 (MMP-1), collagena-
se-3 (MMP-13) and tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1
(TIMP-1) in laryngeal squamous cell carcinomas. Eur. Arch. Otorhi-
nolaryngol., 2003; 260: 494-497

[27] Krecicki T., Zalesska-Krecicka M., Jelen M., Szkudlarek T., Horo-
biowska M.: Expression of type IV collagen and matrix metalloprote-
inase-2 (type IV collagenase) in relation to nodal status in laryngeal
cancer. Clin. Otolarygol. Allied Sci., 2001; 26: 469-472

[28] Kubben FJ., Sier C.F., van Duijn W., Griffioen G., Hanemaaijer R.,
van de Velde CJ., van Krieken J.H., Lamers C.B., Verspaget H.W.: Ma-
trix metalloproteinase-2 is a consistent prognostic factor in gastric
cancer. Br. J. Cancer, 2006; 94: 1035-1040

[29] Kwiatkowski P., Godlewski J., Sliwiriska-Jewsiewicka A., Kmie¢
Z.:Rola metaloproteinaz macierzy zewngtrzkomérkowej w procesie
inwazji nowotworu. Pol. Ann. Med., 2008; 15: 43-50

[30] Lipka D., BoratynskiJ.: Metaloproteinazy MMP. Struktura i funk-
cja. Postepy Hig. Med. Do$w., 2008; 62: 328-336

[31] Liu R.R,, Li M.D., Li T., Tan Y., Zhang M., Chen J.C.: Matrix me-
talloproteinase 2 (MMP2) protein expression and laryngeal cancer
prognosis: a metaanalysis. Int. J. Clin. Exp. Med., 2015; 8: 2261-2266

[32] Liu W., Xiang C., Jia S.: Study on the expression of matrix metal-
loproteinase-12 and NM_002426 in squamous laryngeal carcinoma.
Lin Chuang Er Bi Yan Hou Ke Za Zhi, 2006; 20: 1120-1123

[33] Liu W.W., Zeng Z.Y., Wu Q.L, Hou J.H., Chen Y.Y.: Overexpres-
sion of MMP-2 in laryngeal squamous cell carcinoma: a potential
indicator for poor prognosis. Otolaryngol. Head Neck Surg., 2005;
132:395-400

[34] Liu Y, Li Y., Liu Z., Zhang L., Anniko M., Duan M.: Prognostic si-
gnificance of matrix metalloproteinase-20 overexpression in laryn-
geal squamous cell carcinoma. Acta Otolaryngol., 2011; 131: 769-773

[35]tapka A., Drag]., Gozdzialska A., Jaskiewicz J.: Metaloproteinazy
macierzy pozakomdrkowej w glejakach. Postepy Psychiatrii i Neu-
rologii, 2008; 17: 207-211

[36] Machiels J.P., Lambrecht M., Hanin F.X., Duprez T., Gregoire V.,
Schmitz S., Hamoir M.: Advances in the management of squamous
cell carcinoma of the head and neck. F1000Prime Rep., 2014; 6: 44

[37] Magary S.P., Ryan M.W., Tarnuzzer R.W., Kornberg L.: Expression
of matrix metalloproteinases and tissue inhibitor of metalloprote-
inases in laryngeal and pharyngeal squamous cell carcinoma: a qu-
antitative analysis. Otolaryngol Head Neck Surg., 2000; 122: 712-716

[38] Mallis A., Teymoortash A., Mastronikolis N.S., Werner J.A., Pa-
padas T.A.: MMP-2 expression in 102 patients with glottic laryngeal
cancer. Eur. Arch. Otorhinolaryngol., 2012; 269: 639-642

[39] Murray G.I., Duncan M.E., O'Neil P., McKay J., Melvin W.T., Fo-
thergill J.E.: Matrix metalloproteinase-1 is associated with poor pro-
gnosis in oesophageal cancer. J. Pathol., 1998; 185: 256-261

[40] Nelson A.R., Fingleton B., Rothenberg M.L., Matrisian L.M.: Ma-
trix metalloproteinases: biologic activity and clinical implications.
J. Clin. Oncol., 2000; 18: 1135-1149

[41] Nissinen L., Kdhdri V.M.: Matrix metalloproteinases in inflam-
mation. Biochim. Biophys. Acta, 2014; 1840: 2571-2580

[42] Nowak K., Szyfter W.: Nowotwory krtani. W: Szyfter W., red. No-
wotwory w Otolarynglogii. Poznari: Termedia, 2012: 275-329

[43] O-charoenrat P., Rhys-Evans P.H., Eccles S.A.: Expression of ma-
trix metalloproteinases and their inhibitors correlates with invasion
and metastasis in squamous cell carcinoma of the head and neck.
Arch. Otolaryngol. Head Neck Surg., 2001; 127: 813-820

[44] Osuch-Wéjcikiewicz E.: Rak krtani i gardta dolnego. W: Janczew-
ski G. (red.), Otorynolaryngologia Praktyczna. Via Medica; Gdanisk:
2007:507-517

[45] Papadas T.A., Naxakis S.S., Mastronikolis N.S., Stathas T,. Karabe-
kos N.C., Tsiambas E.: Determination of matrix metalloproteinase 9
(MMP-9) protein expression in laryngeal squamous cell carcinomas
based on digital image analysis. J. BUON, 2013; 18: 977-981

[46] Peschos D., Damala C., Stefanou D., Tsanou E., Assimakopoulos
D., Vougiouklakis T., Charalabopoulos K., Agnantis N.J.: Expression of
matrix metalloproteinase-9 (gelatinase B) in benign, premalignant
and malignant laryngeal lesions. Histol. Histopathol., 2006; 21: 603-608

[47] Rosenthal E.L., Matrisian L.M.: Matrix metalloproteases in head
and neck cancers. Head Neck, 2006; 28: 639-648

[48] Samantaray S., Sharma R., Chattopadhyaya T.K., Datta Gupta S.,
Ralhan R.: Increased expression of MMP-2 and MMP-9 in esophageal
squamous cell carcinoma. J. Cancer Res. Clin. Oncol., 2004; 130: 37-44

[49] Shields S.E., Ogilvie D.J., McKinnell R.G., Tarin D.: Degradation
of basement membrane collagens by metalloproteases released by
human, murine and amphibian tumours. J. Pathol., 1984; 143: 193-197

1196



Lucas-Grzelczyk W. i wsp. — Metaloproteinazy w raku krtani

[50] Stocker W., Grams F., Baumann U., Reinemer P., Gomis-Ruth F.X.,
McKay D.B., Bode W.: The metzincins - topological and sequential rela-
tions between the astacins, adamalysins and matrixins (collagenases)
define a superfamily of zinc-peptidases. Protein Sci., 1995; 4: 823-840

[51] Suarez-Alvarez B., Garcia Suarez M.M., Argiielles M.E., Sampedro
A., Alvarez Marcos C., Mira E., Van den Brul F.A,, Liu F.T., Chowdhu-
ry P.S., de los Toyos J.R.: Circulating IgG response to stromelysin-3,
collagenase-3, galectin-3 and mesothelin in patients with pharynx/
larynx squamous cell carcinoma. Anticancer Res., 2001; 21: 3677-3684

[52] Sliwowska I, Kopczytiski Z.: Metaloproteinazy macierzy zewna-
trzkomdrkowej-charakterystyka biochemiczna i kliniczna warto§é
oznaczania u chorych na raka piersi. Wspét. Onkol., 2005; 9: 327-335

[53] Talamini R., Bosetti C., La Vecchia C., Dal Maso L., Levi F., Bidoli E.,
Negri E., Pasche C., Vaccarella S., Barzan L., Franceschi S.: Combined
effect of tobacco and alcohol on laryngeal cancer risk: a case-control
study. Cancer Causes Control., 2002; 13: 957-964

[54] Tang X., Shen X., Qian X., Gao X.: Expressions of HMGB1, MMP-2
and MMP-9 and prognostic alue in human laryngeal carcinoma.
Lin Chung Er Bi Yan Hou Tou Jing Wai Ke Za Zhi, 2013; 27: 181-187

[55] Visse R., Nagase H.: Matrix metalloproteinases and tissue inhi-
bitors of matrix metalloproteinases: structure, function, and bio-
chemistry. Circ. Res., 2003; 92: 827-839

[56] Vu T.H., Werb Z.: Matrix metalloproteinases: effectors of de-
velopment and normal physiology. Genes Dev., 2000; 14: 2123-2133

[57] Wittekindt C., Jovanovic N., Guntinas-Lichius O.: Expression
of matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) and blood vessel density
in laryngeal squamous cell carcinomas. Acta Otolaryngol., 2011;
131:101-106

[58] Xie M., Sun Y., Li Y.: Expression of matrix metalloproteinases
in supraglottic carcinoma and its clinical implication for estimating
lymph node metastases. Laryngoscope, 2004; 114: 2243-2248

[59] Yana ., Seiki M.: MT-MMPs play pivotal roles in cancer disse-
mination. Clin. Exp. Metastasis, 2002; 19: 209-215

[60] Yiice I., Bayram A., Cagli S., Candz O., Bayram S., Giiney E.: The
role of CD44 and matrix metalloproteinase-9 expression in predic-
ting neck metastasis of supraglottic laryngeal carcinoma. Am. J.
Otolaryngol., 2011; 32: 141-146

[61] Zhang H.,LiuM., SunY., LuJ.: MMP-14 can serve as a prognostic
marker in patients with supraglottic cancer. Eur. Arch. Otorhinola-
ryngol., 2009; 266: 1427-1434

Autorzy deklarujg brak potencjalnych konfliktéw intereséw.

1197



