
Czynnikami prognostycznymi na-

zywa siê takie elementy (sk³adowe)

biologii nowotworu z³oœliwego, na

podstawie których mo¿na przewidy-

waæ prawdopodobny przebieg cho-

roby. W 1994 r. College of American

Pathologists zaproponowa³ podzia³

tych czynników na 3 grupy [1]. 

Do grupy pierwszej zakwalifiko-

wano czynniki, których wartoœæ pro-

gnostyczna jest w pe³ni udokumen-

towana i s¹ one powszechnie

uwzglêdniane w planowaniu dalsze-

go leczenia i okreœleniu rokowania. 

W drugiej grupie znalaz³y siê

czynniki poddawane obecnie kon-

trolnym badaniom klinicznym lub

badane na zasadzie porównania

ich wartoœci z uznanymi czynnika-

mi prognostycznymi. 

Trzeci¹ grupê stanowi¹ czynni-

ki niespe³niaj¹ce kryteriów czynni-

ków zaliczanych do grupy I i II,

których praktyczna wartoœæ pro-

gnostyczna nie zosta³a dotychczas

udokumentowana. 

College of American Pathologists

dokona³ w 2000 r. weryfikacji

czynników prognostycznych i pre-

dykcyjnych w raku piersi w opar-

ciu o zgromadzone informacje

o ich wartoœci klinicznej [2]. Za-

proponowano zmodyfikowany wy-

kaz czynników prognostycznych

i predykcyjnych, który przedstawia

siê nastêpuj¹co: 

I grupa: 

– wielkoœæ guza, 

– stan wêz³ów ch³onnych, 

– zaawansowanie wg pTNM, 

– typ histologiczny, 

– stopieñ z³oœliwoœci histologicz-

nej, 

– poziom ekspresji receptorów es-

trogenowych i progesterono-

wych. 

II grupa: 

– markery proliferacji (MIB 1, faza

S cyklu komórkowego), 

– poziom amplifikacji HER 

2/C-ERBB-2, 

– ekspresja P53, 

– inwazja komórek nowotworowych

do naczyñ limfatycznych i krwio-

noœnych. 

III grupa: 

– nasilenie angiogenezy, 

– ekspresja nab³onkowego czynni-

ka wzrostu (Epithelial Growth

Factor EGF), 

– ekspresja transformuj¹cego

czynnika wzrostu α (Transfor-

ming Growth Factor α), 

– ekspresja BCL 2, 

Czynnikami prognostycznymi nazy-

wamy takie elementy (sk³adowe) bio-

logii nowotworu z³oœliwego, na pod-

stawie których mo¿emy przewidy-

waæ prawdopodobny przebieg

choroby. W 1994 r. College of Ame-

rican Pathologists zaproponowa³ po-

dzia³ tych czynników na trzy grupy. 

Do grupy pierwszej zakwalifikowa-

no czynniki, których wartoœæ pro-

gnostyczna jest w pe³ni udokumen-

towana i s¹ one powszechnie

uwzglêdniane w planowaniu dalsze-

go leczenia i okreœleniu rokowania.

W drugiej grupie znalaz³y siê czyn-

niki poddawane obecnie kontrolnym

badaniom klinicznym lub badane

na zasadzie porównania ich warto-

œci z uznanymi czynnikami progno-

stycznymi. Trzeci¹ grupê stanowi¹

czynniki niespe³niaj¹ce kryteriów

czynników zaliczanych do grupy

I i II, których praktyczna wartoœæ

prognostyczna nie zosta³a dotych-

czas udokumentowana. 

Klasyczne czynniki rokownicze wy-

daj¹ siê byæ niewystarczaj¹ce do

oceny rokowania chorych z rakiem

piersi ze wzglêdu na ró¿ny przebieg

kliniczny guzów o podobnych para-

metrach, st¹d potrzeba poszukiwa-

nia nowych markerów (grupa II i III)

i próba oceny ich przydatnoœci

w prognozowaniu. Autorzy dokonali

analizy 22 prac opublikowanych w la-

tach 1999–2004. Poddano analizie

i przedyskutowano wartoœæ rokowni-

cz¹: metaloproteinaz i ich inhibitorów,

cykliny D1, E-kadhedryny, katepsyny

D, NM-23, tioredoksyny, endonukle-

az AP1/Ref1 i AP2, cyklooksygenazy

2, MCM, kalikreiny i P-21. 

Wyniki przeprowadzonych dotych-

czas badañ nad wymienionymi

czynnikami s¹ zró¿nicowane. Ró¿ni-

ce mog¹ wynikaæ ze odmiennoœci

badanych populacji oraz z zastoso-

wania innych metod badania po-

szczególnych grup chorych. Nie-

zbêdne wydaje siê prowadzenie dal-

szych badañ nad wymienionymi

czynnikami w celu potwierdzenia ich

wartoœci rokowniczej oraz badañ

mog¹cych doprowadziæ do wykry-

cia kolejnych nowoczesnych czyn-

ników rokowniczych u chorych na ra-

ka piersi. 

S³owa kluczowe: rak piersi, czynniki

rokownicze, histopatologia. 
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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. 
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– ekspresja PS2, 

– ekspresja katepsyny D. 

Czynniki wymienione wy¿ej, uwa-

¿ane za klasyczne czynniki rokow-

nicze (grupa I) wydaj¹ siê byæ nie-

wystarczaj¹ce do oceny rokowania

chorych z rakiem piersi ze wzglê-

du na ró¿ny przebieg kliniczny gu-

zów o podobnych parametrach,

st¹d potrzeba poszukiwania no-

wych markerów i próba oceny ich

przydatnoœci w prognozowaniu. 

CZYNNIKI PROGNOSTYCZNE

W ostatnich latach stosunkowo

czêsto mo¿na spotkaæ w piœmien-

nictwie opracowania na temat

wp³ywu ekspresji metaloproteinaz

na rokowanie w raku piersi. Meta-

loproteinazy s¹ grup¹ 21 enzymów

proteolitycznych, odpowiedzialnych

za niszczenie sk³adników macierzy

zewn¹trzkomórkowej. Wystêpuj¹

one zarówno w procesach fizjolo-

gicznych, np. dojrzewania gruczo-

³u piersiowego i polaktacyjnej in-

wolucji czy angiogenezie goj¹cej

siê rany, jak i patologicznych, np.

w procesach zapalnych [3, 4].

Dziêki zdolnoœci niszczenia b³on

podstawnych i macierzy zewn¹trz-

komórkowej, metaloproteinazy mo-

g¹ sprzyjaæ wzrostowi guza i jego

potencjalnie wiêkszym mo¿liwo-

œciom dawania przerzutów. Istnie-

je zatem podejrzenie, ¿e stopieñ

ekspresji metaloproteinaz oraz na-

tê¿enie tworzenia naczyñ mog¹

byæ pomocne w okreœleniu zdol-

noœci inwazyjnej komórek nowo-

tworowych i oraz zdolnoœci do

tworzenia przez nie przerzutów. 

Djonov V. i wsp. [3] próbowali

oceniæ wspó³zale¿noœæ ekspresji

metaloproteinazy 2 (MMP-2) oraz

waskularyzacji guza z klasyczny-

mi czynnikami prognostycznymi,

takimi jak wiek, wielkoœæ guza,

stan wêz³ów ch³onnych, stopieñ

z³oœliwoœci histopatologicznej i po-

ziom ekspresji receptorów estroge-

nowych. Poddano analizie 19 pa-

cjentek z ³agodnymi chorobami

piersi oraz 75 z rozpoznanym ra-

kiem gruczo³u piersiowego, z cze-

go w 45 przypadkach rozpoznano

inwazyjne raki przewodowe, w 10

inwazyjne raki zrazikowe, a w po-

zosta³ych 20 inne typy raka pier-

si. Stopieñ angiogenezy by³ wyra-

¿ony przez gêstoœæ mikronaczyñ

wewn¹trz guza. Ponadto autorzy

wprowadzili nowy parametr celem

oceny mikroinwazji, który nazwali

vascular grading (VG), opisuj¹cy

procentowy udzia³ ma³ych mikro-

naczyñ (poni¿ej 20 µm) w ca³ko-

witej liczbie naczyñ krwionoœnych. 

Nie znaleziono istotnych ró¿nic

pomiêdzy poszczególnymi typami

nowotworów z³oœliwych zarówno je-

œli chodzi o ekspresjê MMP-2, jak

równie¿ o stopieñ waskularyzacji.

Autorom nie uda³o siê tak¿e zna-

leŸæ istotnych statystycznie zwi¹z-

ków pomiêdzy badanymi markera-

mi a klasycznymi czynnikami ro-

kowniczymi. Nie znaleziono

równie¿ istotnego wp³ywu ekspre-

sji MMP-2 na czas prze¿yæ ca³ko-

witych i wolnych od choroby. Zna-

leziono jednak ró¿nicê w VG po-

miêdzy guzami ³agodnymi

i z³oœliwymi, gdzie vascular grading

by³ wy¿szy w grupie pacjentek

z nowotworami z³oœliwymi. Istotna

statystycznie zale¿noœæ zosta³a wy-

kazana tak¿e pomiêdzy VG a po-

ziomem ekspresji MMP-2. Autorzy

wnioskuj¹ zatem, ¿e MMP-2 bierze

udzia³ w tworzeniu ma³ych kapilar,

a oznaczenie ekspresji metalopro-

teinazy 2 w komórkach raka pier-

si mo¿e s³u¿yæ jako wskaŸnik in-

dukcji angiogenezy. 

Znaczenie dla utrzymania stabil-

noœci zewn¹trzkomórkowej macie-

rzy oprócz metaloproteinaz maj¹

równie¿ ich inhibitory. Znane s¹ co

najmniej 4 tkankowe inhibitory me-

taloproteinaz – TIMP-1, 2, 3, 4 [4]. 

Nakopoulou L. i wsp. [4] próbo-

wali w swojej pracy przeœledziæ eks-

presjê mRNA tkankowego inhibitora

metaloproteinazy 1 (Tissue Inhibitor

of Metalloproteinase-1, TIMP-1) i zna-

leŸæ zale¿noœæ pomiêdzy nim a in-

nymi czynnikami rokowniczymi raka

piersi oraz czasem prze¿ycia pa-

cjentek. Badanie przeprowadzono

wœród 117 chorych: w 91 przypad-
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kach by³y to raki przewodowe,

a w 26 zrazikowe. Wykazano

wprawdzie wy¿sz¹ ekspresjê mRNA

w typie zrazikowym raka, ale nie by-

³o istotnej statystycznie ró¿nicy

w porównaniu z typem przewodo-

wym. Nie stwierdzono istotnej zale¿-

noœci pomiêdzy ekspresj¹ mRNA

TIMP-1 a innymi czynnikami rokow-

niczymi, poza wspó³zale¿noœci¹

z obecnoœci¹ przerzutów do wêz³ów

ch³onnych i ekspresj¹ C-ERBB-2.

Stwierdzono równie¿ krótszy czas

prze¿ycia u chorych z nadekspresj¹

mRNA TIMP-1. 

W kolejnej pracy autorzy pod-

dali analizie ekspresjê samego

TIMP-1 [5] i stwierdzili brak

zwi¹zku pomiêdzy jego ekspresj¹

a ekspresj¹ mRNA TIMP-1 oraz

brak wspó³zale¿noœci pomiêdzy

poziomami mRNA a aktywnoœci¹

tego bia³ka. Zarówno w grupie

pacjentek z rakiem zrazikowym,

jak i przewodowym wyniki by³y

zbli¿one. W guzach o wy¿szym

stopniu z³oœliwoœci histologicznej

wykazywano nadekspresjê TIMP-1

w mniejszej liczbie przypadków

w porównaniu z chorymi o ni¿-

szym stopniu z³oœliwoœci nowotwo-

ru. Z kolei odwrotna zale¿noœæ by-

³a obserwowana przy porównywa-

niu ekspresji TIMP-1 i nasilenia

proliferacji komórkowej wyra¿onej

ekspresj¹ Ki 67. Co ciekawe, krzy-

wa prze¿yæ wg Kaplana-Meiera

sugerowa³a d³u¿szy czas prze¿y-

cia wolnego od choroby u pacjen-

tek, u których wykryto ekspresjê

badanego inhibitora w ponad 30

proc. komórek raka, ni¿ u chorych,

u których ekspresja ta wystêpowa-

³a w mniej ni¿ w 30 proc. komórek

nowotworowych. Podzielono pa-

cjentki na 4 podgrupy rokownicze,

w zale¿noœci od obecnoœci lub

braku ekspresji TIMP-1 i MMP-2.

Okaza³o siê, ¿e grupa o najd³u¿-

szym prze¿yciu wolnym od choro-

by to chore z ekspresj¹ TIMP-1

i brakiem ekspresji MMP-2, nato-

miast najgorzej rokowa³a grupa 38

pacjentek, u których nie wykaza-

no ekspresji obydwu bia³ek. St¹d

sugestie autorów, ¿e TIMP-1 mo¿e

byæ niezale¿nym czynnikiem ro-

kowniczym, a jego nadekspresja

mo¿e byæ zwi¹zana z wyd³u¿e-

niem czasu wolnego od choroby. 

W innej pracy [6] znaleziono za-

le¿noœæ pomiêdzy inwazj¹ komó-

rek nowotworu do naczyñ a eks-

presj¹ MMP-1. Podobna zale¿noœæ

by³a równie¿ obserwowana w przy-

padku MMP-2, TIMP-1 i TIMP-2,

choæ autorzy analizowali tylko 44

przypadki raka piersi i, jak sami

przyznaj¹, konieczne s¹ kolejne

badania na wiêkszej liczbie pa-

cjentek, celem próby znalezienia

zale¿noœci pomiêdzy udzia³em po-

szczególnych markerów z grupy

metaloproteinaz i ich inhibitorów

w procesie powstawania przerzu-

tów i nowotworzenia naczyñ. 

Cyklina D1 nie jest wprawdzie

najnowszym czynnikiem rokowni-

czym, nad którym trwaj¹ badania,

istotne jest jednak przedstawienie

pracy zespo³u 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 wystêpowa³a w obu

typach nowotworu w zbli¿onym od-

setku przypadków, odpowiednio 30

i 27 proc., ale ekspresja cykliny D1

znacznie czêœciej by³a obserwowa-

na w typie zrazikowym – 73 proc.

w stosunku do 58 proc. w przewo-

dowym. Co wiêcej, istotne zale¿no-

œci zosta³y wykazane pomiêdzy

amplifikacj¹ genu i ekspresj¹ bia³-

ka cykliny D1 a innymi czynnikami

kliniczno-patologicznymi. Istotn¹

statystycznie zale¿noœæ wykazano

pomiêdzy amplifikacj¹ genu

a obecnoœci¹ przerzutów do wê-

z³ów ch³onnych pachy. Z kolei na-

dekspresja cykliny D1 statystycznie

istotnie czêœciej by³a obserwowana

w guzach dobrze zró¿nicowanych,

wykazuj¹cych ekspresjê receptorów

estrogenowych, nie wykazano na-

tomiast wspó³zale¿noœci ekspresji

tego bia³ka ze stanem wêz³ów

ch³onnych, dlatego autorzy sugeru-

j¹, ¿e guzy, w których obserwuje

siê ekspresjê cykliny D1 mo¿na

uznaæ za lepiej rokuj¹ce, natomiast

te wykazuj¹ce amplifikacjê genu za

rokuj¹ce gorzej. 

Równie¿ w pracy Soslowa R.

i wsp. [8] ekspresja cykliny D1

czêœciej by³a obserwowana w przy-

padku raków zrazikowych, niemniej

jednak ró¿nica ta nie by³a istotna

statystycznie, a autorzy analizuj¹c

dodatkowo ekspresjê C-ERBB-2, 

Ki 67, P27 i stan receptorów estro-

genowych i progesteronowych su-

geruj¹, ¿e w zwi¹zku ze zbli¿on¹

ekspresj¹ ww. czynników w obu ty-

pach raka piersi, nie mo¿e ona s³u-

¿yæ jako czynniki rokownicze. 

Katepsyna D jest proteinaz¹ lizo-

somaln¹, a tak¿e jednym z czêœciej

badanych czynników rokowniczych

w raku piersi. Jej ekspresja mo¿e

byæ zwi¹zana ze stopniem z³oœliwo-

œci histologicznej guza oraz nasile-

niem proliferacji. Obserwuje siê

wzrost ryzyka przerzutów w przy-

padkach guzów o podwy¿szonej

aktywnoœci katepsyny D, natomiast

nie wykazano jej wp³ywu na czê-

stoœæ wznów miejscowych. Immu-

nohistochemiczne oznaczenie tego

markera mo¿e byæ zatem metod¹

przydatn¹ do wyodrêbnienia grupy

pacjentek o gorszym rokowaniu,

zwi¹zanym ze wzrostem ryzyka wy-

st¹pienia przerzutów [9]. 

K.S. Asgeirsson i wsp. [10] pod-

dali analizie pod k¹tem ekspresji 

E-kadheryny materia³ pooperacyjny

pobrany od 108 pacjentek z rakiem

piersi. U 97 z nich wyst¹pi³ rak

przewodowy, 14 mia³o zdiagnozo-

wany typ zrazikowy. Pozakomórko-

wa domena E-kadheryny jest odpo-

wiedzialna za adhezjê miêdzyko-

mórkow¹, tworzy ona kompleks

poprzez β-kateninê i γ-kateninê z
α-katenin¹ i bia³kiem APC (Adeno-

matous Polyposis Coli). Zaburzenie

funkcji katenin i kadheryn, poza

zmniejszeniem zdolnoœci wzajemne-

go przylegania komórek wp³ywa

równie¿ na zaburzenie ich ró¿nico-

wania i uzyskanie zdolnoœci do in-

wazji. Znaleziono istotne ró¿nice

w ca³kowitej utracie ekspresji tej
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cz¹steczki adhezyjnej. W przypad-

ku raka inwazyjnego zrazikowego

cecha ta wystêpowa³a w 64 proc.,

natomiast rak inwazyjny przewodo-

wy wykazywa³ podobne zjawisko

w ledwie 19 proc. W analizie wielu

zmiennych utrata ekspresji E-kadhe-

ryny okaza³a siê byæ niezale¿nym

czynnikiem ryzyka dla krótszego

okresu wolnego od choroby, szcze-

gólnie w grupie pacjentek bez

przerzutów do regionalnych wêz³ów

ch³onnych. Autorzy sugeruj¹ zatem,

¿e utrata ekspresji E-kadheryny

w guzach nowotworowych, nieza-

le¿nie czy to na drodze mutacji ge-

nów, czy te¿ wskutek innych me-

chanizmów, jest wa¿nym czynni-

kiem prognostycznym w raku piersi. 

Podobne wyniki, bior¹c pod

uwagê zmniejszon¹ ekspresjê 

E-kadheryny w poszczególnych ty-

pach raka piersi, mo¿na spotkaæ

w innych pracach [11–13]. Znale-

ziono w nich zale¿noœæ pomiêdzy

utrat¹ ekspresji E-kadheryny i 

α- β- oraz γ-kateniny, jak równie¿

zwi¹zek pomiêdzy ekspresj¹ tych

bia³ek a stopniem z³oœliwoœci histo-

logicznej i typem guza. Jednak nie

wykazano istotnej statystycznie za-

le¿noœci pomiêdzy ekspresj¹ E-k-

adheryny ani katenin a wielkoœci¹

guza, stanem wêz³ów ch³onnych

i ca³kowitym czasem prze¿ycia

[11]. Wywnioskowano st¹d, ¿e eks-

presja tych markerów wydaje siê

byæ ma³o przydatna w przewidywa-

niu przebiegu choroby u pacjentek

z rakiem gruczo³u piersiowego. 

Nieco odmienne opinie w swojej

pracy przedstawiaj¹ A. Bankfalvi

i wsp. [12]. Analizuj¹c 142 fragmen-

ty tkankowe, zarówno rozrosty ³agod-

ne, jak i z³oœliwe zauwa¿ono, podob-

nie jak to mia³o miejsce w poprzed-

nich pracach, ¿e utrata ekspresji

E-kadheryny i β-kateniny wystêpuje

czêœciej w typie zrazikowym raka

piersi. Z kolei raki przewodowe wy-

kazywa³y te cechy tym czêœciej, im

wy¿szy by³ stopieñ z³oœliwoœci histo-

logicznej, wi¹za³o siê to tak¿e

z czêstsz¹ obecnoœci¹ przerzutów.

Natomiast jednoimienna analiza Ka-

plana-Meiera sugerowa³a w tym ba-

daniu krótsze prze¿ycia ca³kowite

i wolne od choroby u pacjentek

z brakiem ekspresji E-kadheryny. 

Równie¿ inni autorzy w swych

pracach obserwuj¹, ¿e ni¿sze po-

ziomy ekspresji E-kadheryny wa-

runkuj¹ krótszy czas prze¿ycia

wolny od choroby [14]. Analiza

statystyczna przynios³a dodatkowo

informacje, ¿e ekspresja E-kadhe-

ryny i NM23 oraz ocena angioge-

nezy s¹ bardziej znacz¹cymi bio-

markerami rokowania w raku pier-

si ni¿ wielkoœæ guza czy stopieñ

z³oœliwoœci histopatologicznej. 

NM 23 jest kinaz¹ nukleozydo-

dwufosforanow¹, hamuj¹c¹ proces

powstawania przerzutów odleg³ych

w nowotworach. Natomiast wg Goh-

ring i wsp. bia³ko to nie ma warto-

œci prognostycznej w raku sutka,

gdy¿ poddaj¹c ocenie 325 przy-

padków kobiet z inwazyjnym rakiem

gruczo³u piersiowego, nie znalezio-

no zale¿noœci tego czynnika z prze-

¿yciem ca³kowitym, jak i wolnym od

choroby oraz z klinicznym stopniem

zaawansowania choroby [15]. 

Markerem, z którym wi¹¿e siê

du¿e nadzieje na przydatnoœæ

w ocenie rokowania jest tioredoksy-

na (Trx) [16]. Jest to enzym odgry-

waj¹cy istotn¹ rolê w utrzymywaniu

stanu redox komórki. Tioredoksyna

jest równie¿ donorem elektronów re-

duktazy rybonukleotydowej, nie-

zbêdnej do syntezy DNA i dlatego

mo¿e mieæ wp³yw na proliferacjê

komórkow¹. Funkcja Trx jest zale¿-

na od aktywnoœci reduktazy tiore-

doksyny (TrxR). Autorzy próbowali

oznaczyæ w 303 wycinkach z raka

piersi (228 inwazyjnych przewodo-

wych, 29 inwazyjnych zrazikowych,

10 inwazyjnych innego typu oraz

36 in situ) stopieñ ekspresji Trx

i TrxR oraz przeanalizowaæ poten-

cjalne zwi¹zki z ekspresj¹ P53

i PCNA (Proliferating Cell Nuclear

Antigen), który jest m.in. markerem

proliferacji. Oznaczeñ Trx i TrxR do-

konywano zarówno w przedziale j¹-

drowym, jak i cytoplazmatycznym

komórki. Wykazana zosta³a wy¿sza

immunoreaktywnoœæ Trx w rakach

przewodowych, natomiast nie by³o

ró¿nic pomiêdzy ekspresj¹ TrxR

w rakach przewodowych, zraziko-

wych i in situ. Porównuj¹c ekspre-

sjê badanych enzymów z danymi

klinicznymi stwierdzono, ¿e guzy

T1-T2 mia³y znacz¹co czêœciej do-

datni¹ ekspresjê j¹drow¹ Trx ani¿e-

li guzy T3-T4 oraz ¿e ekspresja ta

równie¿ by³a czêœciej obserwowa-

na w przypadkach niewykazuj¹cych

ekspresji receptorów estrogenowych

i progesteronowych. Znaleziono tak-

¿e zale¿noœæ pomiêdzy j¹drow¹

i cytoplazmatyczn¹ ekspresj¹ Trx

a ekspresj¹ PCNA oraz pomiêdzy

ekspresj¹ P53 a dodatnim j¹dro-

wym odczynem immunohistoche-

micznym z przeciwcia³em przeciw-

ko Trx, oraz ujemn¹ zale¿noœæ po-

miêdzy ekspresj¹ P53 a brakiem

ekspresji j¹drowej TrxR. Stwierdzo-

no tak¿e, ¿e pacjentki z dodatni¹

ekspresj¹ j¹drow¹ i cytoplazmatycz-

n¹ TrxR mia³y krótszy okres wolny

od choroby, czego nie obserwowa-

no w analizie Trx. Nie stwierdzono

wp³ywu badanych markerów na

prze¿ycia ca³kowite. Autorzy suge-

ruj¹, ¿e Trx mo¿e wp³ywaæ na pro-

gresjê raka piersi poprzez wp³yw

na ekspresjê czynników transkryp-

cyjnych, a tak¿e przez oddzia³ywa-

nie na proliferacjê komórkow¹. 

Z grupy enzymów bior¹cych

udzia³ w naprawie DNA poddano

analizie m.in. jedno z bia³ek z ro-

dziny endonukleaz, a mianowicie

endonukleazê AP 1 (APE/Ref-1)

[17]. Grupê badan¹ stanowi³y 133

kobiety z rakiem piersi: 120 przy-

padków stanowi³y raki przewodo-

we, 6 zrazikowe, 1 cewkowy

i 6 raki innego typu. Komórki gu-

za poddane barwieniu immunohi-

stochemicznemu wykazywa³y eks-

presjê APE/Ref-1 o charakterze j¹-

drowym, cytoplazmatycznym lub

mieszanym. Analiza statystyczna

pokaza³a, ¿e grupa chorych

z mieszanym dodatnim odczynem

APE/Ref-1 zarówno w j¹drze ko-

mórkowym, jak i w cytoplazmie

komórek nowotworowych mia³a

znacz¹co krótszy czas prze¿yæ,
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a APE/Ref-1 by³ niezale¿nym czyn-

nikiem rokowniczym. 

Z biologi¹ kwasu DNA jest tak-

¿e zwi¹zany czynnik transkrypcyj-

ny AP-2 (Activator Protein-2). Bia³-

ko to odgrywa rolê jako regulator

ekspresji genów w rozwoju, wzro-

œcie i ró¿nicowaniu komórek oraz

apoptozie [18]. Badaj¹c ten czyn-

nik, poddano analizie 420 inwazyj-

nych raków piersi (270 przewodo-

wych, 68 zrazikowych i 82 innego

typu) oraz, celem kontroli, zasto-

sowano barwienia immunohisto-

chemiczne w 24 rozrostach ³agod-

nych. Ekspresja j¹drowa AP-2 by-

³a czêœciej obserwowana w grupie

chorób ³agodnych, a wœród raków

czêœciej wykazywa³y j¹ raki zrazi-

kowe (odpowiednio 63 i 48 proc.).

Niska ekspresja AP-2 wykazywa³a

istotn¹ statystycznie zale¿noœæ

z wy¿szym stopniem zaawansowa-

nia klinicznego, obecnoœci¹ prze-

rzutów w regionalnych wêz³ach

ch³onnych i z ni¿szym zró¿nicowa-

niem histologicznym guza. 

Tak¿e jednoczynnikowa analiza

prze¿ywalnoœci wykaza³a, ¿e niska

ekspresja j¹drowa AP-2 by³a czyn-

nikiem wp³ywaj¹cym na krótszy czas

prze¿ycia wolny od choroby: 5-let-

nie prze¿ycia wolne od choroby

u pacjentów z wysokim AP-2 kszta³-

towa³y siê na poziomie 85 proc.,

podczas gdy w grupie z nisk¹ eks-

presj¹ AP-2 wynosi³y 73 proc. 

Kolejna grupa bia³ek, okreœlana

nazw¹ MCM (Minichromosome Ma-

intenance), odgrywa rolê w replika-

cji DNA. Wœród nich wyró¿nia siê

MCM 2 (HsMCM 2), którego eks-

presjê oraz jej znaczenie jako czyn-

nika rokowniczego oznaczali I.R.K.

Bukholm i wsp. [19]. Poniewa¿

MCM 2 mo¿e byæ markerem proli-

feracji komórkowej, próbowano rów-

nie¿ znaleŸæ korelacjê z ekspresj¹

innych markerów proliferacji: Ki 67

i PCNA oraz z cyklin¹ A. 

Znaleziono istotn¹ statystycznie

zale¿noœæ pomiêdzy MCM 2

a ekspresj¹ cykliny A, a ta z ko-

lei czêœciej wystêpowa³a w przy-

padkach guzów o ni¿szym zró¿ni-

cowaniu histologicznym. 

Mo¿na zatem s¹dziæ, ¿e MCM 2,

mimo braku udowodnionych zwi¹z-

ków z prze¿ywalnoœci¹ pacjentów,

jest czynnikiem zwi¹zanym z nie-

korzystnym rokowaniem u chorych

z rakiem inwazyjnym piersi. 

Rodzina 15 genów kalikreiny

ludzkiej jest po³o¿ona na chromo-

somie 19q13.4 [20]. Niektóre z ich

produktów od wielu lat maj¹ uzna-

n¹ wartoœæ rokownicz¹ (do tej gru-

py zalicza siê PSA – Prostate Spe-

cyfic Antigen – marker raka gru-

czo³u krokowego). Yousef i wsp.

[20] próbowali oceniæ wartoœæ ro-

kownicz¹ kalikreiny 9 (KLK9) w ra-

ku piersi. Po zanalizowaniu 169

przypadków raka piersi (66 proc.

to raki przewodowe, 17 proc. zra-

zikowe i 17 proc. inne typy raka

piersi) stwierdzono, ¿e ekspresja

KLK9 jest istotnie statystycznie

zwi¹zana z wielkoœci¹ guza i ze

stopniem zaawansowania klinicz-

nego. Znamiennie czêœciej pozy-

tywny odczyn dla KLK9 wystêpo-

wa³ w guzach poni¿ej 2 cm oraz

w I stopniu zaawansowania klinicz-

nego ni¿ w II i III stopniu. Rów-

nie¿ czêœciej dodatnia ekspresja

KLK9 wystêpowa³a w rakach inwa-

zyjnych zrazikowych ni¿ w prze-

wodowych (odpowiednio 46,4

i 38,7 proc.), ale nie wykazano

w tym przypadku zale¿noœci istot-

nej statystycznie, podobnie jak

w stosunku do wieku chorych, sta-

nu regionalnych wêz³ów ch³on-

nych, stopnia z³oœliwoœci histolo-

gicznej i statusu receptorów estro-

genowych i progesteronowych. 

Krzywa prze¿yæ Kaplana-Meie-

ra pokazuje, ¿e chore z dodatni¹

ekspresj¹ KLK9 maj¹ d³u¿szy czas

prze¿yæ ca³kowitych, jak równie¿

prze¿yæ wolnych od choroby. 

Kalikreina 9 mo¿e byæ zatem u¿y-

teczna jako czynnik rokowniczy w ra-

ku piersi, mimo ¿e sama nie jest sil-

nym markerem prognostycznym.

Wraz z poszukiwaniem nowych

czynników prognostycznych, zaczê-

to wi¹zaæ du¿e nadzieje z wp³y-

wem witamin i mikroelementów na

proces kancerogenezy. Nie opubli-

kowano dotychczas jednoznacz-

nych dowodów przemawiaj¹cych za

ich udzia³em w indukcji czy hamo-

waniu procesu nowotworowego.

Niemniej jednak czêœæ naukowców

zajê³a siê prób¹ przeœledzenia, czy

substancje te maj¹ wp³yw na roko-

wanie w chorobie nowotworowej. 

M. Saintot i wsp. [21] próbowa-

li znaleŸæ zale¿noœæ pomiêdzy sta-

nem oksydacyjno-antyoksydacyj-

nym osocza a prze¿ywalnoœci¹

chorych na raka piersi. W grupie

363 chorych z nowotworem z³oœli-

wym gruczo³u piersiowego (293

raki przewodowe, 59 zrazikowych

i 10 in situ) oznaczano poziomy li-

poperoksydazy i witaminy E. 

Obecnie trudno jest oceniæ, czy

markery te maj¹ istotny wp³yw na

rokowanie u chorych z rakiem

piersi, bowiem badania te nie po-

twierdzaj¹ takiej zale¿noœci, choæ

znaleziono odwrotn¹ zale¿noœæ po-

miêdzy poziomem lipoperoksyda-

zy a wielkoœci¹ guza. 

Sprzeczne doniesienia mo¿na

spotkaæ na temat cyklooksygena-

zy 2 (Cox 2) [22, 23]. Cox 2 jest

izoform¹ indukowan¹ w odpowie-

dzi na mediatory zapalenia, czyn-

niki wzrostu, onkogeny i mitogeny. 

W analizie 1 576 chorych z in-

wazyjnym rakiem piersi znaleziono

zale¿noœci pomiêdzy ekspresj¹ cy-

klooksygenazy 2 a cechami klinicz-

no-patologicznymi [22]. Ekspresja

Cox 2 czêœciej by³a znajdowana

w typie przewodowym raka ani¿eli

w typie zrazikowym (odpowiednio

39,9 i 29,4 proc. wykazywa³o do-

datnie barwienia immunohistoche-

miczne). Tendencjê tê stwierdzono

równie¿ w guzach o wiêkszym roz-

miarze, z brakiem ekspresji recep-

torów steroidowych, o wysokim in-

deksie Ki67 i wysokiej ekspresji

P53 oraz wœród guzów wykazuj¹-

cych amplifikacjê genu Her-2. 

Wiêksz¹ wartoœæ prognostyczn¹

Cox 2 znaleziono dla pacjentek

z przerzutami do wêz³ów ch³on-

nych, gdzie wp³yw na 5-letnie prze-

¿ycia by³ bardziej wyraŸny, a cho-

re z siln¹ ekspresj¹ mia³y krótszy

czas prze¿ycia. Znaczenie Cox 2
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wykazano te¿ u pacjentek z dodat-

nim statusem receptorów steroido-

wych i w guzach o niskiej aktywno-

œci proliferacyjnej. Wprawdzie ana-

liza wieloczynnikowa nie potwier-

dzi³a wartoœci ekspresji cyklooksy-

genazy 2 jako niezale¿nego czyn-

nika rokowniczego, to jednak wyni-

ki tego badania pozwala³y mieæ na-

dziejê na znalezienie takich

zale¿noœci w kolejnych badaniach. 

Jednak praca z 2003 r. nie po-

twierdza, a wrêcz neguje wczeœniej

omawiane wyniki [23]. Po analizie

106 przypadków raka piersi stwier-

dzono brak zwi¹zku ekspresji cyklo-

oksygenazy 2 z uznanymi kliniczno-

-patologicznymi lub biochemiczny-

mi czynnikami prognostycznymi. 

Podobna sytuacja ma miejsce

z odkryt¹ w 1993 r. protein¹ P21

(WAF 1) [24]. Mimo wi¹zania z ni¹

nadziei na mo¿liwoœæ wykorzystania

jako czynnika prognostycznego,

w pracy M.J. Pellikainena i wsp. nie

znaleziono wartoœci prognostycznej

dla ekspresji P21 u chorych na ra-

ka gruczo³u piersiowego. 

PODSUMOWANIE

Publikacje wyników dotychczaso-

wych badañ pozwalaj¹ mieæ nadzie-

jê na potwierdzenie wartoœci rokow-

niczej nowej grupy czynników w ra-

ku gruczo³u piersiowego, mimo ¿e

stanowisko wobec tego zagadnienia

nie jest jednoznaczne, a przedsta-

wiane prace ró¿ni¹ siê wynikami.

Ró¿nice w wynikach, dotycz¹ce

analizy tych samych czynników pro-

gnostycznych mog¹ wynikaæ ze

zró¿nicowania badanych populacji

oraz z zastosowania odmiennych

metod badania poszczególnych

grup chorych. Niezbêdne jest pro-

wadzenie dalszych badañ, celem

potwierdzenia wartoœci rokowniczej

kolejnych odkrywanych czynników. 
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