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Inhibitor aktywatorów plazminoge-

nu typu-1 (PAI-1) jest glikoprotein¹,

hamuj¹c¹ tkankowy (t-PA) i urokina-

zowy aktywatora plazminogenu (u-

PA). Syntetyzowany jest przez ko-

mórki œródb³onka, fibroblasty, me-

gakariocyty, hepatocyty, p³ytki krwi

oraz przez komórki nowotworowe

[1–3]. PAI-1 mo¿e wp³ywaæ na mi-

gracjê komórek nowotworowych po-

przez blokowanie ich po³¹czenia

z witronektyn¹, jednym ze sk³adni-

ków macierzy zewn¹trzkomórkowej

[1]. PAI-1, inaktywuj¹c u-PA, chroni

komórki nowotworowe przed prote-

liz¹ [4, 5]. Wysokie stê¿enie PAI-1

czêsto ³¹czy siê z niekorzystnym ro-

kowaniem i œwiadczy o wzroœcie in-

wazyjnoœci takich nowotworów, jak

rak piersi [6], szyjki macicy [7], ¿o-

³¹dka [8] i p³uc [9]. 

CELE PRACY

1. Ocena stê¿eñ PAI-1 w wyci¹-

gach tkankowych raka piersi

w porównaniu do prawid³owych

tkanek gruczo³u piersiowego. 

2. Analiza stê¿eñ PAI-1 w wyci¹-

gach tkankowych raka piersi

w zale¿noœci od wybranych

czynników prognostycznych. 

MATERIA£ I METODYKA

Badaniami objêto 30 kobiet,

w wieku 39–81 (œrednio 58) lat, cho-

rych na raka piersi. Pacjentki by³y

hospitalizowane i leczone w Cen-

trum Onkologii w Bydgoszczy. 

W tab. 1. przedstawiono liczbê

badanych chorych w poszczegól-

nych stopniach zaawansowania,

opartego na klasyfikacji TNM oraz

ocenie zawartoœci receptorów hor-

monalnych w tkance nowotworowej. 

Fragmenty tkanek uzyskiwano

z guza nowotworowego usuniête-

go wraz z marginesem, wzglêdnie

Wzrost i inwazja komórek raka pier-

si zwi¹zana jest z aktywacj¹ plazmi-

nogenu do plazminy, która bezpo-

œrednio lub za poœrednictwem me-

taloproteinaz degraduje wiele

sk³adników macierzy zewn¹trzko-

mórkowej. Inhibitor aktywatorów pla-

zminogenu typu 1 (PAI-1) mo¿e po-

przez regulacjê plazminogenezy

wp³ywaæ na procesy zwi¹zane ze

wzrostem i progresj¹ nowotworu. 

Celem pracy by³a ocena stê¿enia

PAI-1 w ekstraktach tkanek raka

piersi w porównaniu do prawid³o-

wych tkanek gruczo³u piersiowego

oraz analiza zmiany stê¿eñ PAI-1

w tkankach nowotworowych w za-

le¿noœci od wybranych czynników

prognostycznych. 

Badaniami objêto 30 kobiet w wie-

ku 39–81 (œrednio 58) lat, z rozpo-

znanym rakiem piersi, leczonych

w Centrum Onkologii w Bydgoszczy.

Fragmenty tkanek pobierano z gu-

za nowotworowego usuniêtego pod-

czas zabiegu wraz z marginesem

lub ca³ym gruczo³em piersiowym.

Do porównania stê¿eñ PAI-1 z wy-

ci¹gów z tkanek raka piersi s³u¿y³y

tkanki makroskopowo prawid³owe

po³o¿one w odleg³oœci ok. 2 cm od

guza. Stê¿enia PAI-1 badano meto-

d¹ immunoenzymatyczn¹ ELISA

przy u¿yciu komercyjnego zestawu. 

W wyniku przeprowadzonych badañ

stwierdzono istotnie wy¿sze stê¿e-

nia PAI-1 w wyci¹gach tkankowych

raka piersi w porównaniu do prawi-

d³owych tkanek gruczo³u piersiowe-

go. Stê¿enie PAI-1 w tkance nowo-

tworowej by³o równie¿ istotnie wy¿-

sze w grupie guzów o gorszym

rokowaniu, tj. o zaawansowaniu T2

oraz bez obecnych receptorów es-

trogenowych w tkance nowotworo-

wej. Na podstawie przeprowadzo-

nych badañ potwierdzono udzia³

PAI-1 w patogenezie raka piersi. 

S³owa kluczowe: rak piersi, plazmi-

nogeneza, inhibitor aktywatorów pla-

zminogenu typu – 1 (PAI-1). 
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Tab. 1. Charakterystyka badanej grupy chorych
na raka piersi
Table 1. Characteristics of examined patients
with breast cancer

PPaarraammeettrryy LLiicczzbbaa  cchhoorryycchh  

stopieñ  T
T 1 12
T 2 18

stopieñ  N
N 0 14
N 1 12
N 2 4

receptory ER
ujemne 12
dodatnie 18

receptory PgR
ujemne 15
dodatnie 15



ca³ym gruczo³em piersiowym pod-

czas zabiegu tumorektomii lub ma-

stektomii. Tkanki stanowi¹ce gru-

pê porównawcz¹ uzyskiwano

z tkanki makroskopowo prawid³o-

wej po³o¿onej w odleg³oœci ok.

2 cm od guza. 

Pooperacyjne fragmenty zamra-

¿ano w temperaturze -40oC i pod-

dano je homogenizacji za pomo-

c¹ ciek³ego azotu. Stê¿enie anty-

genu PAI-1 mierzono metod¹

immunoenzymatyczn¹ (ELISA),

przy u¿yciu zestawu ImulyseTM (fir-

my Biopool, Szwecja). Stê¿enia

PAI-1 przeliczano na miligram bia³-

ka oznaczonego w ekstraktach

z tkanek prawid³owych i nowotwo-

rowych gruczo³u piersiowego. Zgo-

dê na przeprowadzenie badañ,

otrzymano od Komisji Etyki Badañ

Naukowych przy Akademii Me-

dycznej w Bydgoszczy. 

Normalnoœæ rozk³adu stê¿eñ 

PAI-1 sprawdzono testem W Sha-

piro-Wilka. Do oceny ró¿nic miêdzy

grupami u¿yto testu U Manna-Whit-

neya (dla zmiennych niezale¿nych)

oraz testu Wilcoxona (dla zmien-

nych zale¿nych). Do opisu staty-

stycznego zmiennych u¿yto media-

ny oraz kwartyla Q1 i Q3. Korela-

cjê miêdzy badanymi cechami

sprawdzono, obliczaj¹c wspó³czyn-

nik korelacji Spermana (rs) z wy-

znaczeniem istotnoœci tego wspó³-

czynnika. Za istotn¹ statystycznie

przyjêto wartoœæ p≤0,05. 

WYNIKI

W tab. 2. i na ryc. przedstawio-

no stê¿enia PAI-1 w postaci me-

diany i kwartyla w wyci¹gach

tkankowych raka piersi w porów-

naniu do prawid³owych tkanek

gruczo³u piersiowego. 

Jak wynika z danych zamiesz-

czonych w tab. 2., stê¿enie PAI-1

jest istotnie wy¿sze w tkance no-

wotworowej w porównaniu do tkan-

ki prawid³owej (p= 0,01). Tabelê 2.

ilustruje rycina, na której mo¿na za-

uwa¿yæ du¿y rozrzut wartoœci stê-

The growth and invasion of breast

cancer are connected with the

activation of plasminogen into

plasmin degrading, directly or in-

directly, through the metalloprote-

inases many components of

extracellular matrix. Plasminogen

activator inhibitor type-1 (PAI-1)

may influence processes connec-

ted with tumor growth and pro-

gression through the regulation of

plasmin generation. 

The aim of the work was to evalu-

ate the concentration of PAI-1 in

tissue extracts of breast cancer

and compare it to normal breast

tissues. The changes of PAI-1

concentration in cancer tissues

depending on selected progno-

stic factors in breast cancer were

also analyzed. The study involved

30 women with breast cancer

aged between 39 and 81 (on ave-

rage 58) treated in the Oncologi-

cal Centre in Bydgoszcz. The

fragments of tissues were taken

from malignant tumors extracted

during surgery together with the

surrounding tissue or the whole

breast. The basis of comparison

was extracts from breast cancer

tissues and macroscopically nor-

mal breast tissues located about

2 cm from the tumor. The concen-

tration of PAI-1 in tissue extracts

was determined using the enzy-

me immuno-assay kit (ELISA). 

A significantly higher concentra-

tion of PAI-1 was noticed in tissue

extracts of breast cancer compa-

red to normal breast tissues. The

concentration of PAI-1 in cancer

tissues was significantly much hi-

gher in tumors with worse progno-

sis, which in a group with advan-

ced tumors is T2 and without es-

trogen receptors. 

Our study confirmed that PAI-1 ta-

kes part in the pathogenesis of

breast cancer. 

Key words: breast cancer, plasmi-

nogenesis, plasminogen activator

inhibitor type-1 (PAI-1). 
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Tab. 2. Stê¿enie PAI-1 Ag [ng/mg bia³ka] w wyci¹gach z tkanek raka piersi i prawid³owych tkanek
gruczo³u piersiowego
Table 2. The concentration of PAI-1 Ag [ng/mg of protein] in extracts from breast cancer and nor-
mal breast tissues

PPaarraammeettrryy TTkkaannkkaa  rraakkaa TTkkaannkkaa  pprraawwiidd³³oowwaa  pp

PAI-1 Ag N 30 30

[ng/mg Me 0,40 0,14 0,0139

bia³ka] Q1 0,18 0,01

Q3 0,73 0,40

6,5

5,5

4,5

3,5

2,5

1,5

0,5

-0,5

min.–maks.

25–75 proc.

mediana

PPAAII--11  AAgg  ((nngg//mmgg  bbiiaa³³kkaa))

rraakk                    ttkk..  pprraawwiidd³³oowwee

ttkkaannkkaa

Ryc. Stê¿enie PAI-1 Ag [ng/mg bia³ka] w wyci¹gach z tkanek raka piersi i prawid³owych tkanek
gruczo³u piersiowego
Fig. The concentration of PAI-1 Ag [ng/mg of protein] in extracts from breast cancer and normal
breast tissues
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¿eñ oraz wy¿sz¹ medianê PAI-1

w tkance nowotworowej w porów-

naniu do tkanki prawid³owej.

Stê¿enia PAI-1 w tkance nowo-

tworowej poddano analizie w za-

le¿noœci od czynników kliniczno-

-patologicznych stanowi¹cych pod-

stawê oceny zaawansowania

i rokowania w raku piersi. Dane te

przedstawiono w tab. 3. 

Stê¿enia PAI-1 nie ró¿ni³y siê sta-

tystycznie istotnie w obydwu gru-

pach wiekowych, w grupie bez

przerzutów (N-) i z przerzutami do

wêz³ów ch³onnych (N+) oraz w gru-

pie bez receptorów (PgR-)

i z obecnymi receptorami progeste-

ronowymi (PgR+). Mediana stê¿enia

PAI-1 by³a natomiast statystycznie

istotnie wy¿sza w grupie guzów

o wiêkszym zaawansowaniu, tj. T2

w porównaniu do T1 oraz w grupie

o gorszym rokowaniu, tzn. bez

obecnych receptorów estrogeno-

wych (grupa ER-). Dodatkowo prze-

prowadzono analizê korelacji miê-

dzy stê¿eniem PAI-1 a wielkoœci¹

guza. Wykazano istotn¹ statystycz-

nie, dodatni¹ korelacjê miêdzy tymi

wielkoœciami (Rs=0,4, p=0,03). 

OMÓWIENIE WYNIKÓW
I DYSKUSJA

Na pocz¹tku lat 90. XX w. rozpo-

czêto badania nad powi¹zaniem

zmian w poziomach stê¿eñ aktywa-

torów i inhibitorów fibrynolizy w tkan-

kach raka piersi z rokowaniem oce-

nianym na podstawie ca³kowitego

czasu prze¿ycia (OS – overall su-

rvival) i czasu prze¿ycia wolnego

od wznowy (DFS – disease free 

survival) [6, 10, 11]. 

Mimo ¿e nie uzyskano potwier-

dzenia przydatnoœci czynników

uk³adu fibrynolizy jako czynników

predykcyjnych [12], to wzrost stê-

¿enia niektórych z nich, np. PAI-1

i u-PA, u pacjentek bez zajêtych

wêz³ów ch³onnych, mo¿e byæ

uznany za dodatkowy niepomyœl-

ny czynnik rokowniczy. Tê grupê

chorych powinno siê wiêc kwalifi-

kowaæ do w³¹czenia agresywnego

leczenia uzupe³niaj¹cego [13–17]. 

W pracy przeprowadzono pomia-

ry stê¿enia PAI-1 w tkance nowo-

tworowej raka piersi i tkance makro-

skopowo prawid³owej, pobranej

z obrze¿a guza. Przedstawione

w tab. 2. i na ryc. wyniki wykazuj¹

znamiennie wy¿sze stê¿enie tego

parametru w guzie w porównaniu

do tkanki prawid³owej (p=0,01).

W dostêpnym piœmiennictwie nie

znaleziono prac, omawiaj¹cych po-

dobne porównania, a uzyskane da-

ne dotycz¹ jedynie nowotworów in-

nych narz¹dów. Osmak i wsp.

stwierdzili w tkankach raka macicy

znacznie wy¿sze stê¿enie PAI-1

w stosunku do prawid³owych tkanek

tego narz¹du [18]. Podobne zale¿-

noœci obserwowali Salden i wsp.

w niedrobnokomórkowym raku p³u-

ca oraz Baker i wsp. w raku jelita

grubego [9, 19]. 

W nastêpnym etapie pracy oce-

niono stê¿enia PAI-1 w tkankach

nowotworowych w zale¿noœci od

wybranych czynników rokowni-

czych w raku piersi (tab. 3.). 

W kategorii wieku nie uzyskano

statystycznie istotnej ró¿nicy miê-

dzy grup¹ do i powy¿ej 55. roku

¿ycia. Podobnie znamiennej ró¿ni-

cy miêdzy grupami wiekowymi nie

obserwowano w badaniach Rha

i wsp. [20] oraz Knoop i wsp. [21]. 

Nastêpnym czynnikiem rokowni-

czym, wziêtym pod uwagê, by³a

wielkoœæ guza. Mediany stê¿eñ by-

³y istotnie statystycznie wy¿sze

u pacjentek z mniej korzystnym ro-

kowaniem, tj. w grupie z guzami

o zaawansowaniu T2 w porównaniu

do grupy z guzami T1. Potwierdze-

niem wp³ywu wielkoœci guza na

stê¿enie PAI-1 jest wykazana przez

nas dodatnia, istotna korelacja mie-

dzy rozmiarem guza a stê¿eniem

tego parametru. Nasze wyniki s¹

zgodne z wiêkszoœci¹ danych z pi-

œmiennictwa. W pracy opublikowa-

nej w 1998 r. Knoop i wsp. ocenia-

li zale¿noœæ stê¿enia PAI-1 od wiel-

koœci guza u 400 pacjentek.

Stwierdzili oni dodatni¹ korelacjê

miêdzy obydwoma parametrami

[21]. W badaniach prospektywnych

Kim i wsp. ocenili grupê pacjentek

bez zajêtych wêz³ów ch³onnych,

u których jedyn¹ cech¹ wp³ywaj¹-

c¹ istotnie na stê¿enie PAI-1 by³

rozmiar guza pierwotnego [16]. 

Nastêpnym czynnikiem w na-

szych badaniach porównawczych

by³ stan wêz³ów ch³onnych pod

wzglêdem obecnoœci lub braku

przerzutów. W grupie z obecnymi

przerzutami obserwowano niezna-

miennie wy¿sze stê¿enia PAI-1.

Podobne wyniki uzyskali Rha

Tab. 3. Stê¿enie PAI-1 Ag [ng/mg bia³ka] w tkance nowotworowej w zale¿noœci od wybranych
czynników prognostycznych raka piersi
Table 3. The concentration of PAI-1 Ag [ng/mg of protein] in extracts from breast cancer tissues
compared with clinicopathological futures

SSttêê¿¿eenniiee  PPAAII--11  AAgg  
[[nngg//mmgg  bbiiaa³³kkaa]] pp

ppaarraammeettrryy NN MMee QQ11 QQ33

wiek
≤55 lat 15 0,38 0,15 0,56 0,4307
>55 lat 15 0,48 0,18 0,76

wielkoœæ guza
T1   ≤2 cm 11 0,18 0,10 0,38 0,0098
T2   2–5 cm 19 0,50 0,31 0,76

wêz³y ch³onne  
bez przerzutów N- 15 0,35 0,13 0,56 0,2134
z przerzutami N+ 15 0,48 0,21 1,49

receptory ER
nieobecne ER - 12 0,53 0,43 0,81 0,0199
obecne ER + 18 0,26 0,13 0,49

receptory PgR
nieobecne  PgR - 15 0,50 0,18 0,86 0,0779
obecne   PgR + 15 0,31 0,13 0,49



222 Wspó³czesna Onkologia

i wsp. [20]. Sumiyoshi i wsp. wy-

kazali, ¿e stê¿enia te s¹ istotnie

wy¿sze u chorych z przerzutami

do wêz³ów [22]. Knoop i wsp.

stwierdzili korelacjê miêdzy wzra-

staj¹cym stê¿eniem PAI-1 a liczb¹

zajêtych wêz³ów [21]. 

W prowadzonych badaniach

stwierdzono statystycznie istotnie

wy¿sze stê¿enie PAI-1 w grupie

bez obecnych receptorów estro-

genowych w porównaniu do tka-

nek guza je posiadaj¹cych. Nato-

miast nie wykazano tych ró¿nic

w zale¿noœci od obecnoœci recep-

torów progesteronowych. Wyniki

naszych badañ s¹ zgodne z ob-

serwacjami Knoop i wsp. oraz

Rha i wsp. [21, 20]. Natomiast

Harbeck i wsp. udowodnili ujem-

n¹, istotn¹ korelacjê miêdzy stê-

¿eniem PAI-1 a stê¿eniami zarów-

no receptorów estrogenowych, jak

i progesteronowych [14]. 

Kilku autorów przeprowadzi³o

badania, które polega³y na ocenie

DFS i OS, zale¿nie od stê¿enia

PAI-1. Pacjentki z wy¿szym ni¿ 11

ng/mg bia³ka stê¿eniem PAI-1 wy-

kazywa³y wzrost ryzyka wznowy

miejscowej i skrócenie ca³kowite-

go czasu prze¿ycia [21, 23]. 

Harbeck i wsp. tak¿e potwierdzi-

li istotny wp³yw poziomu PAI-1 na

czas do wznowy procesu chorobo-

wego i czas ca³kowitego prze¿y-

cia. U pacjentek z wêz³ami wolny-

mi od przerzutów, stê¿enie PAI-1

by³o bardzo silnym czynnikiem pro-

gnostycznym dla DFS [24]. 

WNIOSKI

1. W wyci¹gach tkankowych raka
piersi stwierdzono istotnie wy¿-
sze stê¿enie PAI-1 w porówna-
niu do prawid³owej tkanki gru-
czo³u piersiowego, co potwier-
dza mo¿liwoœæ udzia³u tego
czynnika w procesie nowotwo-
rzenia raka piersi. 

2. W zale¿noœci od czynników
prognostycznych obserwowano
istotnie wy¿sze stê¿enia PAI-1
w guzach o gorszym rokowa-
niu, tj. o zaawansowaniu T2
i w grupie bez obecnych re-
ceptorów estrogenowych. 
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