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Czynnikami prognostycznymi nazy-
wamy takie elementy (sktadowe) bio-
logii nowotworu ztosliwego, na pod-
Stawie ktorych mozemy przewidy-
wac prawdopodobny przebieg
choroby. W 1994 r. College of Ame-
rican Pathologists zaproponowat po-
dziat tych czynnikow na trzy grupy.
Do grupy pierwszej zakwalifikowa-
no czynniki, ktorych wartosc pro-
gnostyczna jest w petni udokumen-
fowana i sg one powszechnie
uwzgledniane w planowaniu dalsze-
go leczenia i okresleniu rokowania.
W drugiej grupie znalazty sie czyn-
niki poddawane obecnie kontrolnym
badaniom klinicznym lub badane
na zasadzie porownania ich warto-
Sci z uznanymi czynnikami progno-
stycznymi. Trzecig grupe stanowig
czynniki niespetniajgce kryteriow
czynnikow zaliczanych do grupy
i ll, ktorych praktyczna wartosc
prognostyczna nie zostata dotych-
czas udokumentowana.

Klasyczne czynniki rokownicze wy-
dajg sie byc niewystarczajgce do
oceny rokowania chorych z rakiem
piersi ze wzgledu na rozny przebieg
Kkliniczny guzow o podobnych para-
metrach, stad potrzeba poszukiwa-
nia nowych markerow (grupa Il i Ill)
i prédba oceny ich przydatnosci
w prognozowaniu. Autorzy dokonali
analizy 22 prac opublikowanych w la-
tach 1999-2004. Poddano analizie
i przedyskutowano wartosc rokowni-
czg: metaloproteinaz i ich inhibitorow,
cykliny D1, E-kadhedryny, katepsyny
D, NM-23, tioredoksyny, endonukle-
az AP1/Ref1i AP2, cyklooksygenazy
2, MCM, kalikreiny i P-21.

Wyniki przeprowadzonych dotych-
czas badari nad wymienionymi
czynnikami sg zroznicowane. Rozni-
ce mogg wynikac ze odmiennosci
badanych populacji oraz z zastoso-
wania innych metod badania po-
szczegolnych grup chorych. Nie-
zbedne wydaje sie prowadzenie dal-
szych badari nad wymienionymi
czynnikami w celu potwierdzenia ich
wartosci rokowniczej oraz badari
moggcych doprowadzic do wykry-
cia kolejnych nowoczesnych czyn-
nikdw rokowniczych u chorych na ra-
ka piersi.

Stowa kluczowe: rak piersi, czynniki
rokownicze, histopatologia.
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Czynnikami prognostycznymi na-
zywa sie takie elementy (sktadowe)
biologii nowotworu ztosliwego, na
podstawie ktérych mozna przewidy-
wac prawdopodobny przebieg cho-
roby. W 1994 r. College of American
Pathologists zaproponowat podziat
tych czynnikéw na 3 grupy [1].

Do grupy pierwszej zakwalifiko-
wano czynniki, ktérych wartos¢ pro-
gnostyczna jest w petni udokumen-
towana i sg one powszechnie
uwzgledniane w planowaniu dalsze-
go leczenia i okresleniu rokowania.

W drugiej grupie znalazty sie
czynniki poddawane obecnie kon-
trolnym badaniom klinicznym lub
badane na zasadzie poréwnania
ich wartosci z uznanymi czynnika-
mi prognostycznymi.

Trzecig grupe stanowig czynni-
Ki niespetniajgce kryteridw czynni-
kéw zaliczanych do grupy | i Il,
ktérych praktyczna wartos¢ pro-
gnostyczna nie zostata dotychczas

udokumentowana.
College of American Pathologists
dokonat w 2000 r. weryfikacji

czynnikbéw prognostycznych i pre-
dykcyjnych w raku piersi w opar-
ciu o zgromadzone informacje
o ich wartosci klinicznej [2]. Za-

proponowano zmodyfikowany wy-

kaz czynnikow prognostycznych

i predykcyjnych, ktéry przedstawia

sie nastepujgco:
| grupa:

— wielkos¢ guza,

— stan weztéw chtonnych,

— zaawansowanie wg pTNM,

— typ histologiczny,

— stopien ztosliwosci histologicz-
nej,

— poziom ekspresji receptoréow es-
trogenowych i progesterono-
wych.

Il grupa:

— markery proliferacji (MIB 1, faza
S cyklu komoérkowego),

— poziom amplifikacji
2/C-ERBB-2,

— ekspresja P53,

— inwazja komorek nowotworowych
do naczyn limfatycznych i krwio-
nosnych.

Il grupa:
— nasilenie angiogenezy,
— ekspresja nabtonkowego czynni-

HER

ka wzrostu (Epithelial Growth
Factor EGF),
— ekspresja transformujgcego

czynnika wzrostu o (Transfor-
ming Growth Factor «),
— ekspresja BCL 2,
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Prognostic factors are features of
neoplasm’s biology, that allow us to
predict the clinical course of the di-
sease. In 1994 the College of Ame-
rican Pathologists proposed divi-
ding prognostic factors into three
groups. The first group comprises
classic markers, whose prognostic
value is fully documented and
which are widely used for planning
of treatment and evaluation of pro-
gnosis. The second group is com-
posed of markers being currently
under evaluation in clinical trials. In
these trials, new prognostic factors
are compared with the classic
ones. The third group is composed
of markers which do not fulfill crite-
ria of markers from the first and se-
cond groups. Prognostic value of
markers from the third group has
not been documented yet. Classic
prognostic factors in breast cancer
seem to have a limited value; bre-
ast cancers with similar prognostic
factors may have different clinical
course. Therefore it is necessary to
search for new markers, and to
evaluate their prognostic value.
Twenty two reports published from
1999 to 2004 were analyzed. Au-
thors analyzed and discussed the
predictive value of metalloproteina-
ses and their inhibitors, cyclin D1,
E-cadherin, cathepsin D, NM-23,
thioredoxin, endonucleases
AP1/Ref1 and AP2, cyclooxygena-
se 2, Minichromosome Maintenan-
ce (MCM), kallikreins and P21.
Published results of studies are not
univocal. Differences might be cau-
sed by the use of various study po-
pulations and different methods of
analysis. It seems that further stu-
dies on new prognostic factors are
warranted.

Key words: breast cancer, progno-
stic features, pathology.

— ekspresja PS2,
— ekspresja katepsyny D.

Czynniki wymienione wyzej, uwa-
zane za klasyczne czynniki rokow-
nicze (grupa 1) wydajg sie by¢ nie-
wystarczajgce do oceny rokowania
chorych z rakiem piersi ze wzgle-
du na rozny przebieg Kliniczny gu-
z6w o podobnych parametrach,
stgd potrzeba poszukiwania no-
wych markeréw i préba oceny ich
przydatnosci w prognozowaniu.

CZYNNIKI PROGNOSTYCZNE

W ostatnich latach stosunkowo
czesto mozna spotka¢ w pismien-
nictwie opracowania na temat
wptywu ekspresji metaloproteinaz
na rokowanie w raku piersi. Meta-
loproteinazy sg grupg 21 enzymow
proteolitycznych, odpowiedzialnych
za niszczenie sktadnikéw macierzy
zewnatrzkomorkowej. Wystepujg
one zaréwno w procesach fizjolo-
gicznych, np. dojrzewania gruczo-
tu piersiowego i polaktacyjnej in-
wolucji czy angiogenezie gojace;j
sie rany, jak i patologicznych, np.
w procesach zapalnych [3, 4].
Dzieki zdolnosci niszczenia bton
podstawnych i macierzy zewnatrz-
komodrkowej, metaloproteinazy mo-
ga sprzyja¢ wzrostowi guza i jego
potencjalnie wiekszym mozliwo-
$ciom dawania przerzutow. Istnie-
je zatem podejrzenie, ze stopien
ekspresji metaloproteinaz oraz na-
tezenie tworzenia naczyn moga
by¢ pomocne w okresleniu zdol-
nosci inwazyjnej komorek nowo-
tworowych i oraz zdolnosci do
tworzenia przez nie przerzutow.

Djonov V. i wsp. [3] préobowali
oceni¢ wspotzaleznosc¢ ekspres;ji
metaloproteinazy 2 (MMP-2) oraz
waskularyzacji guza z klasyczny-
mi czynnikami prognostycznymi,
takimi jak wiek, wielko$¢ guza,
stan weztdw chtonnych, stopien
ztosliwosci histopatologicznej i po-
ziom ekspresji receptoréw estroge-
nowych. Poddano analizie 19 pa-
cjentek z tagodnymi chorobami
piersi oraz 75 z rozpoznanym ra-
kiem gruczotu piersiowego, z cze-

go w 45 przypadkach rozpoznano
inwazyjne raki przewodowe, w 10
inwazyjne raki zrazikowe, a w po-
zostatych 20 inne typy raka pier-
si. Stopient angiogenezy byt wyra-
zony przez gestos¢ mikronaczyn
wewngtrz guza. Ponadto autorzy
wprowadzili nowy parametr celem
oceny mikroinwazji, ktory nazwali
vascular grading (VG), opisujgcy
procentowy udziat matych mikro-
naczyn (ponizej 20 um) w catko-
witej liczbie naczyn krwionosnych.

Nie znaleziono istotnych réznic
pomiedzy poszczegdlnymi typami
nowotwordow ztosliwych zaréwno je-
$li chodzi o ekspresje MMP-2, jak
rowniez o stopien waskularyzaciji.
Autorom nie udato sie takze zna-
lez¢ istotnych statystycznie zwigz-
kow pomiedzy badanymi markera-
mi a klasycznymi czynnikami ro-
kowniczymi. Nie znaleziono
rowniez istotnego wptywu ekspre-
sji MMP-2 na czas przezy¢ catko-
witych i wolnych od choroby. Zna-
leziono jednak réznice w VG po-
miedzy guzami tagodnymi
i ztosliwymi, gdzie vascular grading
byt wyzszy w grupie pacjentek
z nowotworami ztosliwymi. Istotna
statystycznie zaleznos$¢ zostata wy-
kazana takze pomiedzy VG a po-
ziomem ekspresji MMP-2. Autorzy
wnioskujg zatem, ze MMP-2 bierze
udziat w tworzeniu matych kapilar,
a oznaczenie ekspresji metalopro-
teinazy 2 w komodrkach raka pier-
si moze stuzy¢ jako wskaznik in-
dukcji angiogenezy.

Znaczenie dla utrzymania stabil-
nosci zewnatrzkomaorkowej macie-
rzy oprécz metaloproteinaz majg
rowniez ich inhibitory. Znane sg co
najmniej 4 tkankowe inhibitory me-
taloproteinaz — TIMP-1, 2, 3, 4 [4].

Nakopoulou L. i wsp. [4] prébo-
wali w swojej pracy przesledzi¢ eks-
presje MRNA tkankowego inhibitora
metaloproteinazy 1 (Tissue Inhibitor
of Metalloproteinase-1, TIMP-1) i zna-
lez¢ zalezno$¢ pomiedzy nim a in-
nymi czynnikami rokowniczymi raka
piersi oraz czasem przezycia pa-
cjentek. Badanie przeprowadzono
wsréd 117 chorych: w 91 przypad-
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kach byty to raki przewodowe,
a w 26 zrazikowe. Wykazano
wprawdzie wyzszg ekspresje mRNA
w typie zrazikowym raka, ale nie by-
to istotnej statystycznie réznicy
w porownaniu z typem przewodo-
wym. Nie stwierdzono istotnej zalez-
nosci pomiedzy ekspresja mRNA
TIMP-1 a innymi czynnikami rokow-
niczymi, poza wspotzaleznoscig
z obecnoscig przerzutow do weztéw
chtonnych i ekspresjg C-ERBB-2.
Stwierdzono rowniez krotszy czas
przezycia u chorych z nadekspresjg
mRNA TIMP-1.

W kolejnej pracy autorzy pod-
dali analizie ekspresje samego
TIMP-1  [5] i stwierdzili brak
zwigzku pomiedzy jego ekspresjg
a ekspresjg mRNA TIMP-1 oraz
brak wspotzaleznosci pomiedzy
poziomami mMRNA a aktywnoscig
tego biatka. Zarowno w grupie
pacjentek z rakiem zrazikowym,
jak i przewodowym wyniki byty
zblizone. W guzach o wyzszym
stopniu ztosliwosci histologicznej
wykazywano nadekspresje TIMP-1
w mniejszej liczbie przypadkéow
w poréwnaniu z chorymi o niz-
szym stopniu ztosliwosci nowotwo-
ru. Z kolei odwrotna zaleznos¢ by-
ta obserwowana przy porownywa-
niu ekspresji TIMP-1 i nasilenia
proliferacji komoérkowej wyrazonej
ekspresjg Ki 67. Co ciekawe, krzy-
wa przezy¢ wg Kaplana-Meiera
sugerowata dtuzszy czas przezy-
cia wolnego od choroby u pacjen-
tek, u ktorych wykryto ekspresje
badanego inhibitora w ponad 30
proc. komorek raka, niz u chorych,
u ktérych ekspresja ta wystepowa-
ta w mniej niz w 30 proc. komorek
nowotworowych. Podzielono pa-
cjentki na 4 podgrupy rokownicze,
w zaleznosci od obecnosci lub
braku ekspresji TIMP-1 i MMP-2.
Okazato sie, ze grupa o najdtuz-
szym przezyciu wolnym od choro-
by to chore z ekspresjg TIMP-1
i brakiem ekspresji MMP-2, nato-
miast najgorzej rokowata grupa 38
pacjentek, u ktérych nie wykaza-
no ekspresji obydwu biatek. Stad
sugestie autorow, ze TIMP-1 moze

by¢ niezaleznym czynnikiem ro-
kowniczym, a jego nadekspresja
moze byC¢ zwigzana z wydtuze-
niem czasu wolnego od choroby.

W innej pracy [6] znaleziono za-
leznos¢ pomiedzy inwazjg komo-
rek nowotworu do naczyn a eks-
presja MMP-1. Podobna zaleznos¢
byta réwniez obserwowana w przy-
padku MMP-2, TIMP-1 i TIMP-2,
cho¢ autorzy analizowali tylko 44
przypadki raka piersi i, jak sami
przyznajg, konieczne sg kolejne
badania na wiekszej liczbie pa-
cjentek, celem proby znalezienia
zaleznosci pomiedzy udziatem po-
szczegolnych markerow z grupy
metaloproteinaz i ich inhibitoréw
W procesie powstawania przerzu-
téw i nowotworzenia naczyn.

Cyklina D1 nie jest wprawdzie
najnowszym czynnikiem rokowni-
czym, nad ktérym trwajg badania,
istotne jest jednak przedstawienie
pracy zespotu z Malezji [7]. W ba-
daniu poddano analizie 440 pa-
cjentek z rakiem piersi, z czego
270 to przypadki raka inwazyjnego
przewodowego, a 33 raka inwazyj-
nego zrazikowego. Amplifikacja ge-
nu cykliny D1 wystepowata w obu
typach nowotworu w zblizonym od-
setku przypadkoéw, odpowiednio 30
i 27 proc., ale ekspresja cykliny D1
znacznie czesciej byta obserwowa-
na w typie zrazikowym — 73 proc.
w stosunku do 58 proc. w przewo-
dowym. Co wiecej, istotne zalezno-
Sci zostaty wykazane pomiedzy
amplifikacjg genu i ekspresjg biat-
ka cykliny D1 a innymi czynnikami
kliniczno-patologicznymi. Istotng
statystycznie zaleznos¢ wykazano
pomiedzy amplifikacjg genu
a obecnoscig przerzutéw do we-
ztéw chtonnych pachy. Z kolei na-
dekspresja cykliny D1 statystycznie
istotnie czesciej byta obserwowana
w guzach dobrze zréznicowanych,
wykazujgcych ekspresje receptorow
estrogenowych, nie wykazano na-
tomiast wspotzaleznosci ekspres;ji
tego biatka ze stanem weztow
chtonnych, dlatego autorzy sugeru-
ja, ze guzy, w ktorych obserwuje

sie ekspresje cykliny D1 mozna
uznac za lepiej rokujgce, natomiast
te wykazujgce amplifikacje genu za
rokujgce gorzej.

Rowniez w pracy Soslowa R.
i wsp. [8] ekspresja cykliny D1
czesciej byta obserwowana w przy-
padku rakow zrazikowych, niemniej
jednak réznica ta nie byta istotna
statystycznie, a autorzy analizujgc
dodatkowo ekspresje C-ERBB-2,
Ki 67, P27 i stan receptoréw estro-
genowych i progesteronowych su-
geruja, ze w zwigzku ze zblizong
ekspresjg ww. czynnikdw w obu ty-
pach raka piersi, nie moze ona stu-
zy¢ jako czynniki rokownicze.

Katepsyna D jest proteinazg lizo-
somalng, a takze jednym z czesciej
badanych czynnikéw rokowniczych
w raku piersi. Jej ekspresja moze
by¢ zwigzana ze stopniem ztosliwo-
$ci histologicznej guza oraz nasile-
niem proliferacji. Obserwuje sie
wzrost ryzyka przerzutéw w przy-
padkach guzéw o podwyzszonej
aktywnosci katepsyny D, natomiast
nie wykazano jej wptywu na cze-
stos¢ wzndéw miejscowych. Immu-
nohistochemiczne oznaczenie tego
markera moze by¢ zatem metodag
przydatng do wyodrebnienia grupy
pacjentek o gorszym rokowaniu,
zwigzanym ze wzrostem ryzyka wy-
stgpienia przerzutéw [9].

K.S. Asgeirsson i wsp. [10] pod-
dali analizie pod katem ekspresji
E-kadheryny materiat pooperacyjny
pobrany od 108 pacjentek z rakiem
piersi. U 97 z nich wystgpit rak
przewodowy, 14 miato zdiagnozo-
wany typ zrazikowy. Pozakomadrko-
wa domena E-kadheryny jest odpo-
wiedzialna za adhezje miedzyko-
morkowa, tworzy ona kompleks
poprzez B-katenine i y-katenine z
o-katening i biatkiem APC (Adeno-
matous Polyposis Coli). Zaburzenie
funkcji katenin i kadheryn, poza
zmniejszeniem zdolnosci wzajemne-
go przylegania komodrek wptywa
rowniez na zaburzenie ich réznico-
wania i uzyskanie zdolnosci do in-
wazji. Znaleziono istotne réznice
w catkowitej utracie ekspresji tej
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czgsteczki adhezyjnej. W przypad-
ku raka inwazyjnego zrazikowego
cecha ta wystepowata w 64 proc.,
natomiast rak inwazyjny przewodo-
wy wykazywat podobne zjawisko
w ledwie 19 proc. W analizie wielu
zmiennych utrata ekspresji E-kadhe-
ryny okazata sie by¢ niezaleznym
czynnikiem ryzyka dla krotszego
okresu wolnego od choroby, szcze-
golnie w grupie pacjentek bez
przerzutdow do regionalnych weztiéw
chtonnych. Autorzy sugerujg zatem,
ze utrata ekspresji E-kadheryny
w guzach nowotworowych, nieza-
leznie czy to na drodze mutacji ge-
néw, czy tez wskutek innych me-
chanizmow, jest waznym czynni-
kiem prognostycznym w raku piersi.
Podobne wyniki, biorgc pod
uwage zmniejszong ekspresje
E-kadheryny w poszczegdinych ty-
pach raka piersi, mozna spotkac¢
w innych pracach [11-13]. Znale-
ziono w nich zaleznos¢ pomiedzy
utratg ekspresji E-kadheryny i
o- B- oraz y-kateniny, jak rowniez
zwigzek pomiedzy ekspresjg tych
biatek a stopniem ztosliwosci histo-
logicznej i typem guza. Jednak nie
wykazano istotnej statystycznie za-
leznosci pomiedzy ekspresjg E-k-
adheryny ani katenin a wielkoscig
guza, stanem weztéw chtonnych
i catkowitym czasem przezycia
[11]. Wywnioskowano stad, ze eks-
presja tych markeréw wydaje sie
by¢ mato przydatna w przewidywa-
niu przebiegu choroby u pacjentek
z rakiem gruczotu piersiowego.
Nieco odmienne opinie w swojej
pracy przedstawiajg A. Bankfalvi
i wsp. [12]. Analizujgc 142 fragmen-
ty tkankowe, zaréwno rozrosty tagod-
ne, jak i ztosliwe zauwazono, podob-
nie jak to miato miejsce w poprzed-
nich pracach, ze utrata ekspresji
E-kadheryny i B-kateniny wystepuje
czesciej w typie zrazikowym raka
piersi. Z kolei raki przewodowe wy-
kazywaty te cechy tym czesciej, im
wyzszy byt stopien ztosliwosci histo-
logicznej, wigzato sie to takze
z czestszg obecnoscig przerzutdw.
Natomiast jednoimienna analiza Ka-
plana-Meiera sugerowata w tym ba-

daniu krotsze przezycia catkowite
i wolne od choroby u pacjentek
z brakiem ekspresji E-kadheryny.

Réwniez inni autorzy w swych
pracach obserwujg, ze nizsze po-
ziomy ekspresji E-kadheryny wa-
runkujg krétszy czas przezycia
wolny od choroby [14]. Analiza
statystyczna przyniosta dodatkowo
informacije, ze ekspresja E-kadhe-
ryny i NM23 oraz ocena angioge-
nezy sg bardziej znaczgcymi bio-
markerami rokowania w raku pier-
si niz wielkos¢ guza czy stopien
ztosliwosci histopatologiczne;j.

NM 23 jest kinazg nukleozydo-
dwufosforanowg, hamujgcg proces
powstawania przerzutéw odlegtych
w nowotworach. Natomiast wg Goh-
ring i wsp. biatko to nie ma warto-
Sci prognostycznej w raku sutka,
gdyz poddajac ocenie 325 przy-
padkéw kobiet z inwazyjnym rakiem
gruczotu piersiowego, nie znalezio-
no zaleznosci tego czynnika z prze-
zyciem catkowitym, jak i wolnym od
choroby oraz z klinicznym stopniem
zaawansowania choroby [15].

Markerem, z ktérym wigze sie
duze nadzieje na przydatnosé
w ocenie rokowania jest tioredoksy-
na (Trx) [16]. Jest to enzym odgry-
wajgcy istotng role w utrzymywaniu
stanu redox komorki. Tioredoksyna
jest réwniez donorem elektronéw re-
duktazy rybonukleotydowej, nie-
zbednej do syntezy DNA i dlatego
moze mie¢ wptyw na proliferacje
komodrkowsg. Funkcja Trx jest zalez-
na od aktywnosci reduktazy tiore-
doksyny (TrxR). Autorzy probowali
oznaczy¢ w 303 wycinkach z raka
piersi (228 inwazyjnych przewodo-
wych, 29 inwazyjnych zrazikowych,
10 inwazyjnych innego typu oraz
36 in situ) stopien ekspresji Trx
i TrxR oraz przeanalizowa¢ poten-
cjalne zwigzki z ekspresjg P53
i PCNA (Proliferating Cell Nuclear
Antigen), ktéry jest m.in. markerem
proliferacji. Oznaczen Trx i TrxR do-
konywano zaréwno w przedziale ja-
drowym, jak i cytoplazmatycznym
komorki. Wykazana zostata wyzsza
immunoreaktywnos$¢ Trx w rakach

przewodowych, natomiast nie byto
réznic pomiedzy ekspresjg TrxR
w rakach przewodowych, zraziko-
wych i in situ. Poréwnujac ekspre-
sje badanych enzymoéw z danymi
klinicznymi stwierdzono, ze guzy
T1-T2 miaty znaczgco czesciej do-
datnig ekspresje jadrowg Trx anize-
li guzy T3-T4 oraz ze ekspresja ta
réwniez byta czesciej obserwowa-
na w przypadkach niewykazujgcych
ekspresji receptorow estrogenowych
i progesteronowych. Znaleziono tak-
ze zalezno$¢ pomiedzy jadrowg
i cytoplazmatyczng ekspresjg Trx
a ekspresjg PCNA oraz pomiedzy
ekspresjg P53 a dodatnim jadro-
wym odczynem immunohistoche-
micznym z przeciwciatem przeciw-
ko Trx, oraz ujemng zaleznos¢ po-
miedzy ekspresjg P53 a brakiem
ekspresji jadrowej TrxR. Stwierdzo-
no takze, ze pacjentki z dodatnig
ekspresjg jgdrowg i cytoplazmatycz-
ng TrxR miaty krotszy okres wolny
od choroby, czego nie obserwowa-
no w analizie Trx. Nie stwierdzono
wptywu badanych markerow na
przezycia catkowite. Autorzy suge-
rujg, ze Trx moze wptywac na pro-
gresje raka piersi poprzez wptyw
na ekspresje czynnikdw transkryp-
cyjnych, a takze przez oddziatywa-
nie na proliferacje komorkowa.

Z grupy enzymow biorgcych
udziat w naprawie DNA poddano
analizie m.in. jedno z biatek z ro-
dziny endonukleaz, a mianowicie
endonukleaze AP 1 (APE/Ref-1)
[17]. Grupe badang stanowity 133
kobiety z rakiem piersi: 120 przy-
padkow stanowity raki przewodo-
we, 6 zrazikowe, 1 cewkowy
i 6 raki innego typu. Komorki gu-
za poddane barwieniu immunohi-
stochemicznemu wykazywaty eks-
presje APE/Ref-1 o charakterze jg-
drowym, cytoplazmatycznym lub
mieszanym. Analiza statystyczna
pokazata, ze grupa chorych
z mieszanym dodatnim odczynem
APE/Ref-1 zaréwno w jadrze ko-
morkowym, jak i w cytoplazmie
komérek nowotworowych miata
znaczgco krotszy czas przezyc,
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a APE/Ref-1 byt niezaleznym czyn-
nikiem rokowniczym.

Z biologig kwasu DNA jest tak-
ze zwigzany czynnik transkrypcyj-
ny AP-2 (Activator Protein-2). Biat-
ko to odgrywa role jako regulator
ekspresji gendw w rozwoju, wzro-
$cie i réznicowaniu komorek oraz
apoptozie [18]. Badajgc ten czyn-
nik, poddano analizie 420 inwazyj-
nych rakéw piersi (270 przewodo-
wych, 68 zrazikowych i 82 innego
typu) oraz, celem kontroli, zasto-
sowano barwienia immunohisto-
chemiczne w 24 rozrostach tagod-
nych. Ekspresja jadrowa AP-2 by-
ta czesciej obserwowana w grupie
choréb tagodnych, a wsréd rakéw
czesciej wykazywaty jg raki zrazi-
kowe (odpowiednio 63 i 48 proc.).
Niska ekspresja AP-2 wykazywata
istotng statystycznie zaleznos¢
Zz wyzszym stopniem zaawansowa-
nia klinicznego, obecnoscig prze-
rzutow w regionalnych weztach
chtonnych i z nizszym zréznicowa-
niem histologicznym guza.

Takze jednoczynnikowa analiza
przezywalnosci wykazata, ze niska
ekspresja jgdrowa AP-2 byta czyn-
nikiem wptywajagcym na krotszy czas
przezycia wolny od choroby: 5-let-
nie przezycia wolne od choroby
u pacjentéw z wysokim AP-2 ksztal-
towaty sie na poziomie 85 proc.,
podczas gdy w grupie z niskg eks-
presjg AP-2 wynosity 73 proc.

Kolejna grupa biatek, okreslana
nazwg MCM (Minichromosome Ma-
intenance), odgrywa role w replika-
cji DNA. Wsrod nich wyrdznia sie
MCM 2 (HsMCM 2), ktérego eks-
presje oraz jej znaczenie jako czyn-
nika rokowniczego oznaczali |.R.K.
Bukholm i wsp. [19]. Poniewaz
MCM 2 moze by¢ markerem proli-
feracji komorkowej, probowano row-
niez znalez¢ korelacje z ekspresja
innych markeréw proliferacji: Ki 67
i PCNA oraz z cykling A.

Znaleziono istotng statystycznie
zaleznos¢ pomiedzy MCM 2
a ekspresjg cykliny A, a ta z ko-
lei czescie] wystepowata w przy-
padkach guzéw o nizszym zrdzni-
cowaniu histologicznym.

Mozna zatem sagdzi¢, ze MCM 2,
mimo braku udowodnionych zwigz-
kow z przezywalnoscig pacjentow,
jest czynnikiem zwigzanym z nie-
korzystnym rokowaniem u chorych
z rakiem inwazyjnym piersi.

Rodzina 15 gendw kalikreiny
ludzkiej jest potozona na chromo-
somie 19g13.4 [20]. Niektoére z ich
produktéw od wielu lat majg uzna-
ng wartos$¢ rokowniczg (do tej gru-
py zalicza sie PSA — Prostate Spe-
cyfic Antigen — marker raka gru-
czotu krokowego). Yousef i wsp.
[20] prébowali oceni¢ wartos¢ ro-
kowniczg kalikreiny 9 (KLK9) w ra-
ku piersi. Po zanalizowaniu 169
przypadkéw raka piersi (66 proc.
to raki przewodowe, 17 proc. zra-
zikowe i 17 proc. inne typy raka
piersi) stwierdzono, ze ekspresja
KLK9 jest istotnie statystycznie
zwigzana z wielkoscig guza i ze
stopniem zaawansowania klinicz-
nego. Znamiennie czesciej pozy-
tywny odczyn dla KLK9 wystepo-
wat w guzach ponizej 2 cm oraz
w | stopniu zaawansowania klinicz-
nego niz w Il i lll stopniu. Row-
niez czesciej dodatnia ekspresja
KLK9 wystepowata w rakach inwa-
zyjnych zrazikowych niz w prze-
wodowych (odpowiednio 46,4
i 38,7 proc.), ale nie wykazano
w tym przypadku zaleznosci istot-
nej statystycznie, podobnie jak
w stosunku do wieku chorych, sta-
nu regionalnych weztéw chton-
nych, stopnia ztosliwosci histolo-
gicznej i statusu receptorow estro-
genowych i progesteronowych.

Krzywa przezy¢ Kaplana-Meie-
ra pokazuje, ze chore z dodatnig
ekspresjg KLK9 majg dtuzszy czas
przezy¢ catkowitych, jak réwniez
przezy¢ wolnych od choroby.

Kalikreina 9 moze by¢ zatem uzy-
teczna jako czynnik rokowniczy w ra-
ku piersi, mimo ze sama nie jest sil-
nym markerem prognostycznym.

Wraz z poszukiwaniem nowych
czynnikbw prognostycznych, zacze-
to wigza¢ duze nadzieje z wpty-
wem witamin i mikroelementéw na
proces kancerogenezy. Nie opubli-

kowano dotychczas jednoznacz-
nych dowoddéw przemawiajgcych za
ich udziatem w indukcji czy hamo-
waniu procesu nowotworowego.
Niemniej jednak czes¢ naukowcow
zajefa sie probg przesledzenia, czy
substancje te majg wptyw na roko-
wanie w chorobie nowotworowe;j.

M. Saintot i wsp. [21] probowa-
li znalez¢ zaleznos¢ pomiedzy sta-
nem oksydacyjno-antyoksydacyj-
nym osocza a przezywalnoscig
chorych na raka piersi. W grupie
363 chorych z nowotworem ztosli-
wym gruczotu piersiowego (293
raki przewodowe, 59 zrazikowych
i 10 in situ) oznaczano poziomy li-
poperoksydazy i witaminy E.

Obecnie trudno jest oceni¢, czy
markery te majg istotny wptyw na
rokowanie u chorych z rakiem
piersi, bowiem badania te nie po-
twierdzajg takiej zaleznosci, choc
znaleziono odwrotng zaleznos¢ po-
miedzy poziomem lipoperoksyda-
zy a wielkoscig guza.

Sprzeczne doniesienia mozna
spotka¢ na temat cyklooksygena-
zy 2 (Cox 2) [22, 23]. Cox 2 jest
izoformg indukowang w odpowie-
dzi na mediatory zapalenia, czyn-
niki wzrostu, onkogeny i mitogeny.

W analizie 1 576 chorych z in-
wazyjnym rakiem piersi znaleziono
zaleznosci pomiedzy ekspresja cy-
klooksygenazy 2 a cechami klinicz-
no-patologicznymi [22]. Ekspresja
Cox 2 czesciej byta znajdowana
w typie przewodowym raka anizeli
w typie zrazikowym (odpowiednio
39,9 i 29,4 proc. wykazywato do-
datnie barwienia immunohistoche-
miczne). Tendencje te stwierdzono
rowniez w guzach o wiekszym roz-
miarze, z brakiem ekspresji recep-
toréw steroidowych, o wysokim in-
deksie Ki67 i wysokiej ekspresiji
P53 oraz wsréd guzéw wykazuja-
cych amplifikacje genu Her-2.

Wiekszg wartos¢ prognostyczng
Cox 2 znaleziono dla pacjentek
z przerzutami do weztdw chton-
nych, gdzie wptyw na 5-letnie prze-
zycia byt bardziej wyrazny, a cho-
re z silng ekspresjg miaty krotszy
czas przezycia. Znaczenie Cox 2



434

Wspétczesna Onkologia

wykazano tez u pacjentek z dodat-
nim statusem receptoréw steroido-
wych i w guzach o niskiej aktywno-
Sci proliferacyjnej. Wprawdzie ana-
liza wieloczynnikowa nie potwier-
dzita wartosci ekspresji cyklooksy-
genazy 2 jako niezaleznego czyn-
nika rokowniczego, to jednak wyni-
ki tego badania pozwalaty mie¢ na-
dzieje na znalezienie takich
zaleznosci w kolejnych badaniach.
Jednak praca z 2003 r. nie po-
twierdza, a wrecz neguje wczesniej
omawiane wyniki [23]. Po analizie
106 przypadkéw raka piersi stwier-
dzono brak zwigzku ekspresji cyklo-
oksygenazy 2 z uznanymi kliniczno-
-patologicznymi lub biochemiczny-
mi czynnikami prognostycznymi.

Podobna sytuacja ma miejsce
z odkrytg w 1993 r. proteing P21
(WAF 1) [24]. Mimo wigzania z nig
nadziei na mozliwos¢ wykorzystania
jako czynnika prognostycznego,
w pracy M.J. Pellikainena i wsp. nie
znaleziono wartosci prognostyczne;
dla ekspresji P21 u chorych na ra-
ka gruczotu piersiowego.

PODSUMOWANIE

Publikacje wynikéw dotychczaso-
wych badan pozwalajg mie¢ nadzie-
je na potwierdzenie wartosci rokow-
niczej nowej grupy czynnikéw w ra-
ku gruczotu piersiowego, mimo ze
stanowisko wobec tego zagadnienia
nie jest jednoznaczne, a przedsta-
wiane prace roznig sie wynikami.
Roéznice w wynikach, dotyczgce
analizy tych samych czynnikéw pro-
gnostycznych mogg wynika¢ ze
zréznicowania badanych populacji
oraz z zastosowania odmiennych
metod badania poszczegdlnych
grup chorych. Niezbedne jest pro-
wadzenie dalszych badan, celem
potwierdzenia wartosci rokowniczej
kolejnych odkrywanych czynnikdéw.
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