
Historia

Pierwszym badaczem, który zasugerowa³, ¿e rak piersi jest nowotworem
hormonozale¿nym, by³ Schinzinger. Mia³o to miejsce w 1889 r. [1]. Hipotezê
Schinzingera potwierdzi³ 7 lat póŸniej Beatson, wykonuj¹c obustronne usu-
niêcie jajników u kobiety przed menopauz¹ z nieoperacyjn¹ wznow¹ raka
piersi. Po up³ywie 8 mies. od zabiegu autor stwierdzi³ u chorej ca³kowity za-
nik tkanki nowotworowej [2]. Zaobserwowany zwi¹zek miêdzy czynnoœci¹
jajników a przebiegiem raka piersi stanowi³ punkt wyjœcia do dalszych ba-
dañ, które nabra³y tempa po wyizolowaniu estrogenów z p³ynu pêcherzyko-
wego jajników przez Allena w 1923 r. [3]. Prze³om w badaniach nad hormo-
nozale¿noœci¹ nast¹pi³ w latach 60. XX w., kiedy opisano mechanizm ³¹cze-
nia estradiolu i progesteronu ze swoistymi receptorowymi bia³kami
cytoplazmatycznymi w komórkach. Dalsze badania nad receptorem estroge-
nowym potwierdzi³y, ¿e oprócz udzia³u w fizjologicznych przemianach zacho-
dz¹cych w czasie rozwoju i ró¿nicowania gruczo³u piersiowego, pe³ni on rów-
nie¿ kluczow¹ rolê w mechanizmie zale¿noœci hormonalnej raka piersi [4–9]. 

Mechanizm dzia³ania receptorów

W œwietle wspó³czesnej wiedzy estrogeny dostaj¹ siê do wnêtrza ko-
mórki na drodze dyfuzji. W komórce estrogeny ³¹cz¹ siê z receptorem es-
trogenowym. Po po³¹czeniu receptora z ligandem (estrogenem) konforma-
cja receptora ulega zmianie, co umo¿liwia mu po³¹czenie siê ze specyficz-
nymi sekwencjami DNA, nazywanymi elementami odpowiedzi na estrogen
(Estrogen Response Elements – EREs). Jednoczeœnie dochodzi do rekrutacji
koaktywatorów i czynników transkrypcyjnych, co z kolei prowadzi do po-
wstania aktywnego kompleksu transkrypcyjnego i wzmocnienia transkryp-
cji genu docelowego [10]. 

Estrogen, wi¹¿¹c siê ze swoim receptorem, indukuje tak¿e syntezê recep-
tora progesteronowego [11]. W zwi¹zku z tym produkcja receptora progeste-
ronowego jest uzale¿niona od obecnoœci i prawid³owego dzia³ania recepto-
ra estrogenowego. Przyjmuje siê, ¿e obecnoœæ receptora progesteronowego
jest miernikiem niezaburzonej czynnoœci receptora estrogenowego, a ocena
ekspresji receptora progesteronowego stanowi poœredni¹ ocenê mechani-
zmów odpowiedzi na estrogen [12]. Dlatego te¿ ocena ekspresji receptora
progesteronowego zwiêksza wartoœæ predykcyjn¹ oceny receptora estroge-
nowego [13, 14]. Potwierdzeniem zale¿noœci syntezy receptora progestero-
nowego od prawid³owego dzia³ania receptora estrogenowego jest fakt, i¿ ok.
50 proc. raków piersi wykazuje ekspresjê zarówno receptora estrogenowe-
go, jak i receptora progesteronowego, podczas gdy ekspresjê samego recep-
tora progesteronowego wykazuje tylko 1–12 proc. raków piersi [15]. 

Obecnoœæ receptorów estrogenowych
i progesteronowych w komórkach raka
piersi stanowi bardzo silny i u¿yteczny
czynnik predykcyjny. Poniewa¿ odsetek
odpowiedzi na leczenie hormonalne
jest œciœle zwi¹zany z zawartoœci¹ re-
ceptorów estrogenowych i progestero-
nowych w raku piersi, ocena profilu
ekspresji receptorów pozwala na prze-
widzenie reakcji raka piersi na leczenie
hormonalne. 
Obecnoœæ tych receptorów jest s³abym
czynnikiem rokowniczym. Istotny sta-
tystycznie, korzystny wp³yw rokowni-
czy ekspresji receptorów progesterono-
wych i estrogenowych mo¿na wykazaæ
tylko w badaniach obejmuj¹cych bar-
dzo du¿¹ liczbê chorych. W badaniach
ma³ej i œredniej skali, wp³ywu ER i PR
na rokowanie nie mo¿na wykazaæ lub
jest on s³aby. 
Do niedawna uwa¿ano, ¿e dzia³anie es-
trogenów jest zwi¹zane z dzia³aniem
tylko jednego receptora estrogenowe-
go. Jednak¿e w 1996 r. odkryto drugi re-
ceptor estrogenowy, który nazwano re-
ceptorem estrogenowym beta. W celu
unikniêcia pomy³ek, pierwszy receptor
estrogenowy, dobrze poznany i scharak-
teryzowany, opisany pierwotnie w la-
tach 60. XX w., nazwano receptorem es-
trogenowym alfa. Receptor estrogeno-
wy beta jest kodowany przez inny gen
ni¿ receptor estrogenowy alfa. 
Równie¿ receptor progesteronowy wy-
stêpuje u ludzi w postaci dwóch izo-
form: receptora progesteronowego
A i receptora progesteronowego B. Oba
bia³ka s¹ kodowane przez ten sam gen,
ale do jego transkrypcji wykorzystywa-
ne s¹ ró¿ne promotory. Strukturalnie
oba bia³ka s¹ podobne. Ró¿ni¹ siê tyl-
ko iloœci¹ aminokwasów. 
Do oceny zawartoœci receptorów estro-
genowego i progesteronowego w ko-
mórkach raka piersi, wykorzystuje siê
wspó³czeœnie 3 metody: test wi¹zania
ligandu, test immunoenzymatyczny i te-
sty immunocytohistochemiczne. Przy-
nosz¹ one zbie¿ne wyniki. 

SS³³oowwaa  kklluucczzoowwee::  receptor estrogenowy,
receptor progesteronowy, rak piersi. 
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The expression of estrogen and
progesterone receptors provides strong
and useful predictive factors. As the
response to hormonal treatment is
closely related to the content of
estrogen and progesterone receptors in
breast cancer, an assessment of the
expression of these receptors allows us
to predict the response of the cancer
cells to hormonal treatment. 
The expression of estrogen and
progesterone receptors is a weak
prognostic factor. Statistically significant,
positive prognostic effects of estrogen
and progesterone receptor expression
can only be shown in studies with large
numbers of cases. In small or medium
scale studies, the prognostic influence of
the expression of estrogen and
progesterone receptors is weak or absent. 
For almost four decades, the action of
estrogens was attributed to one
receptor. However, in 1996, a new
estrogen receptor, estrogen receptor
beta, was discovered. The first, well
known and well characterized receptor,
described five decades ago, was defined
as estrogen receptor alpha. Estrogen
receptor beta is encoded by a different
gene to estrogen receptor alpha. 
The progesterone receptor also has two
isoforms: A and B. Both progesterone
receptors are encoded by the same
gene, but different promoters are used
for its transcription. The structure of
both proteins is very similar. 
Nowadays, three methods are used for
the assessment of the expression of
steroid receptor content in breast
cancers: the Ligand Binding Assay (LBA),
Enzyme Immuno Assay (EIA) and
Immuno Histo/Cytochemical Assay
(IHA/ICA). The results of assessments
performed with the use of these
methods are similar. 

KKeeyy  wwoorrddss::  estrogen receptor,
progesterone receptor, breast cancer. 
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Fenotypy ER/PR raka piersi

Odsetek raków wykazuj¹cych ekspresjê receptorów estrogenowych i pro-
gesteronowych jest zró¿nicowany i zale¿y m.in. od stanu zaawansowania ba-
danych raków piersi, wieku chorych, stanu menopauzalnego oraz od zastoso-
wanych metod badawczych [16, 17]. Odsetek pierwotnych raków ER-dodatnich
waha siê od ok. 40 do ponad 80 proc. [15, 18–26]. Odsetek pierwotnych raków
PR-dodatnich waha siê od ok. 35 do ponad 80 proc. [15, 17, 18, 20, 25–28]. Wy-
niki oceny zawartoœci receptorów ER i PR mo¿na przedstawiæ w postaci jako-
œciowej (obecnoœæ/brak) lub w postaci iloœciowej (stê¿enie). Za raki wykazuj¹-
ce obecnoœæ receptora ER i/lub PR wg EORTC uznaje siê te raki, w których stê-
¿enie poszczególnych bia³ek receptorowych przekracza 10 fmol/mg bia³ka [15]. 

Ka¿dy rak piersi mo¿e zostaæ sklasyfikowany w oparciu o wystêpowanie
lub brak receptorów estrogenowych i progesteronowych w jego komórkach.
Na tej podstawie mo¿na wyró¿niæ 4 fenotypy raka piersi: raki ER/+/PR/+/, ra-
ki ER/+/PR/-/, raki ER/-/PR/+/ oraz raki ER/-/PR/-/. Rozk³ad fenotypów ER/PR
u chorych na raka piersi okreœlony przez EORTC Receptor and Biomarker Group

(RGB) by³ nastêpuj¹cy: u kobiet przed menopauz¹ raki ER/-/PR/-/ stanowi³y
22 proc., a kobiet po menopauzie 23 proc. wszystkich badanych raków; raki
ER/-/PR/+/ stanowi³y u kobiet przed menopauz¹ 12 proc., a po menopauzie
1 proc.; raki ER/+/PR/-/ stanowi³y u kobiet przed menopauz¹ 13 proc., a po
menopauzie 35 proc.; raki ER/+/PR/+/ stanowi³y u kobiet przed menopauz¹
52 proc., a po menopauzie 41 proc. wszystkich badanych raków piersi [15]. 

Znaczenie predykcyjne receptorów estrogenowych 
i progesteronowych

Autorzy s¹ zgodni, ¿e ekspresja receptora estrogenowego i progesterono-
wego stanowi bardzo silny i u¿yteczny czynnik predykcyjny. Poniewa¿ odse-
tek odpowiedzi na leczenie hormonalne jest œciœle zwi¹zany z zawartoœci¹
receptorów ER i PR w raku piersi, ocena profilu ekspresji receptorów i kwali-
fikacja do jednego z opisanych wczeœniej fenotypów pozwala na przewidze-
nie reakcji raka piersi na leczenie hormonalne [15, 29–43]. Im wy¿sza zawar-
toœæ ER i PR w raku piersi, tym wiêksze prawdopodobieñstwo uzyskania od-
powiedzi na hormonoterapiê [44–49]. U chorych na zaawansowanego raka
piersi, sklasyfikowanego jako rak ER/-/PR/-/, odsetek odpowiedzi na lecze-
nie hormonalne wynosi <10 proc., u chorych ER/-/PR/+/ – 32 proc., u chorych
ER/+/PR/-/ – 40 proc., a u chorych ER/+/PR/+/ – 73 proc. [15]. 

Pomimo ustalonego, silnego zwi¹zku miêdzy ekspresj¹ receptorów ER i PR
a odpowiedzi¹ na leczenie hormonalne, do 50 proc. raków piersi wykazuj¹-
cych ekspresjê receptora ER nie odpowiada na zastosowane leczenie anty-
estrogenami [15, 50]. Za brak odpowiedzi na leczenie mog¹ odpowiadaæ mu-
tacje genu ER, które prowadz¹ do powstawania zmienionych strukturalnie
postaci bia³ka receptorowego. Te postacie receptora estrogenowego mog¹
byæ wykrywane metodami laboratoryjnymi, ale s¹ one nieczynne biologicz-
nie [51–56]. Ostatnio stwierdzono tak¿e, ¿e za odpornoœæ na leczenie tamok-
sifenem mo¿e odpowiadaæ równie¿ zaburzenie równowagi izoform recepto-
ra progesteronowego [57, 58]. 

Wspó³zale¿noœci miêdzy ekspresj¹ receptorów estrogenowych
i progesteronowych a innymi czynnikami klinicznymi 
i patologicznymi

Przede wszystkim wystêpowanie ekspresji receptora estrogenowego po-
zostaje w zwi¹zku z wystêpowaniem ekspresji receptora progesteronowego
[18, 59]. Jest to zwi¹zek oczywisty, je¿eli weŸmie siê pod uwagê zale¿noœæ syn-
tezy receptora progesteronowego od obecnoœci receptora estrogenowego. 

Wystêpowanie ekspresji ER i PR jest zwi¹zane z typem histologicznym ra-
ka piersi. W rakach rdzeniastych, apokrynalnych i metaplastycznych ekspre-
sjê receptora estrogenowego stwierdza siê rzadko. Z kolei raki zrazikowe
i cewkowe cechuje du¿a czêstoœæ wystêpowania receptora estrogenowego



i progesteronowego. W tych typach raków receptory wystê-
puj¹ w wiêkszym odsetku przypadków ni¿ w rakach prze-
wodowych [17, 21, 23, 33, 60-68]. Wystêpowanie ekspresji
receptora estrogenowego w raku piersi pozostaje w silnym
odwrotnym zwi¹zku ze stopniem jego z³oœliwoœci histolo-
gicznej (G) i z nasileniem proliferacji [17, 59, 62, 69–74]. Ta-
kie same zale¿noœci wykazano w odniesieniu do receptora
progesteronowego [17, 62]. 

Autorzy s¹ zgodni, ¿e wystêpowanie ekspresji receptora
estrogenowego pozostaje w odwrotnym zwi¹zku z wielko-
œci¹ guza pierwotnego [17, 18, 75, 76]. Podobny zwi¹zek opi-
sano dla receptora progesteronowego [18, 75, 77], choæ nie
wszyscy autorzy to potwierdzaj¹ [78]. Podobnie nie ma
zgodnoœci co do wystêpowania odwrotnego zwi¹zku miê-
dzy ekspresj¹ ER i PR a wystêpowaniem przerzutów do wê-
z³ów ch³onnych pachowych [17, 63, 75]. 

Ekspresja receptora estrogenowego pozostaje tak¿e
w zwi¹zku z wiekiem i stanem menopauzalnym. Ekspresja
ER jest czêœciej wykrywana w rakach piersi u kobiet star-
szych ni¿ m³odszych [21, 62] i czêœciej u kobiet po meno-
pauzie ni¿ przed menopauz¹ [15,26]. Uwa¿a siê, ¿e wysokie
stê¿enia endogennego estradiolu wystêpuj¹ce u kobiet m³o-
dych/przed menopauz¹ powoduj¹ bardzo du¿e wysycenie
receptorów estrogenowych, a w konsekwencji stê¿enie wol-
nych receptorów estrogenowych (wykrywanych metodami
laboratoryjnymi) jest mniejsze ni¿ u kobiet starszych (po
menopauzie) [21, 79]. 

Zale¿noœci ekspresji receptora progesteronowego od wie-
ku i stanu menopauzalnego jest inna. Nasilenie ekspresji re-
ceptora progesteronowego wzrasta do ok. 45. roku ¿ycia,
prawdopodobnie pod wp³ywem nasilonego wi¹zania recep-
tora estrogenowego z estradiolem i w konsekwencji zwiêk-
szonej syntezy receptora progesteronowego. Nastêpnie na-
silenie ekspresji PR spada w okresie oko³omenopauzalnym,
wraz ze spadkiem stê¿enia endogennego estradiolu, po czym
powoli narasta u kobiet po menopauzie, prawdopodobnie
w zwi¹zku z produkcj¹ estrogenów w tkance t³uszczowej [21]. 

Ekspresja receptorów estrogenowych 
i progesteronowych a stopieñ 
zaawansowania choroby

Ekspresja receptorów ER i PR nie jest sta³a i zmienia siê
wraz z postêpem choroby [80]. Zazwyczaj liczba komórek
wykazuj¹cych ekspresjê receptorów ER i/lub PR stopniowo
spada wraz z postêpem choroby [81, 82]. Najlepszym przy-
k³adem takiego zwi¹zku jest opisany wczeœniej odwrotny
zwi¹zek miêdzy ekspresj¹ ER a wielkoœci¹ guza pierwotne-
go. Profil receptorów (ER/PR) w przerzutach do regionalnych
wêz³ów ch³onnych jest wzglêdnie stabilny, to znaczy ró¿ni-
ce ekspresji ER i PR miêdzy guzem pierwotnym i przerzuta-
mi nie s¹ du¿e [22, 83]. Znaczne ró¿nice wystêpuj¹ nato-
miast miêdzy zawartoœci¹ receptorów w guzie pierwotnym
a zawartoœci¹ receptorów w przerzutach odleg³ych [80, 83,
84]. Brankoviæ-Magiæ i wsp. [80] stwierdzi³a, ¿e taki sam pro-
fil ER/PR w ognisku pierwotnym i w przerzutach odleg³ych
raka piersi wystêpowa³ tylko w 26 proc. przypadków. Wp³yw
na zmianê profilu receptorów ma czas i miejsce wyst¹pie-
nia przerzutów [83, 85-89]. Ró¿nice miêdzy zawartoœci¹ ER
w ognisku pierwotnym a jego zawartoœci¹ w przerzucie s¹

wiêksze, gdy przerzut ma charakter metachroniczny, ni¿ gdy
wystêpuje synchronicznie [90]. Uwa¿a siê, ¿e najsilniejszy
wp³yw na zmianê profilu receptorów ma zastosowane le-
czenie hormonalne [80]. Zastosowanie leków antyestroge-
nowych wybiórczo hamuje rozwój klonów ER/+/ i/lub PR/+/,
prowadz¹c do zmiany proporcji klonów w obrêbie nowo-
tworu na korzyœæ klonów niewra¿liwych na leczenie anty-
estrogenowe [21, 91]. Nie jest to jednak jedyny mechanizm
prowadz¹cy do zmiany profilu receptorów w przerzutach,
poniewa¿ zawartoœæ ER i PR w przerzutach raka piersi jest
mniejsza ni¿ w guzie pierwotnym równie¿ u chorych, u któ-
rych nie stosowano leczenia hormonalnego [86]. Uwa¿a siê,
¿e za zmianê profilu receptorów zachodz¹c¹ w czasie pro-
gresji choroby odpowiadaj¹ równie¿ zmiany fenotypowe
w samej komórce raka piersi [92]. 

Zawartoœæ receptorów ER i PR w raku piersi
a rokowanie

Autorzy s¹ zgodni, ¿e rokowanie chorych, których raki
wykazuj¹ ekspresjê receptora estrogenowego i/lub proge-
steronowego, jest lepsze ni¿ chorych, których raki nie wy-
kazuj¹ takiej ekspresji [27, 30, 84, 93–104]. Jednak¿e zda-
nia na temat wartoœci stanu receptorów estrogenowych
i progesteronowych jako czynników rokowniczych s¹ po-
dzielone. Wielu autorów wykaza³o, ¿e mierniki (czas, odse-
tek) prze¿ycia wolnego od choroby [18, 20, 69, 105–110]
i prze¿ycia ca³kowitego [27, 105–111] istotnie siê ró¿ni¹ miê-
dzy chorymi, których raki wykazuj¹ ekspresjê receptora es-
trogenowego, a chorymi, których raki nie wykazuj¹ takiej
ekspresji. Niektórzy stwierdzili równie¿, ¿e stan receptora
estrogenowego jest niezale¿nym czynnikiem rokowniczym
dla prze¿yæ bez choroby [19, 47, 112] oraz dla prze¿yæ ca³ko-
witych [19, 47]. Jednak¿e wartoœæ ER jako niezale¿nego czyn-
nika rokowniczego jest przez podwa¿ana [113–116]. Wielu
autorów podkreœla, ¿e wartoœæ ER jako czynnika rokowni-
czego jest wiêksza, gdy rozpatruje siê jego wp³yw ³¹cznie
z innymi czynnikami [59, 117]. 

O wiele mniej badañ poœwiêcono wartoœci receptora pro-
gesteronowego jako czynnika rokowniczego. Zdania na te-
mat jego wartoœci s¹ podzielone. Niektórzy wskazuj¹, ¿e
stan receptora progesteronowego jest czynnikiem rokow-
niczym zarówno dla prze¿yæ bez choroby [18, 20, 118], jak
i dla prze¿yæ ca³kowitych [27]. Inni podwa¿aj¹ jego wartoœæ,
twierdz¹c, ¿e PR nie ma wartoœci rokowniczej [24, 25] lub
¿e jest ona niewielka [111, 113]. 

Wystêpowanie ekspresji receptorów ER i PR jest zwi¹za-
ne z mniej agresywnym przebiegiem klinicznym raka pier-
si [19, 95, 96, 119]. Jednak¿e sugeruje siê, ¿e korzystny wp³yw
wystêpowania ekspresji ER i PR mo¿e byæ krótkotrwa³y. Hil-
senbeck i wsp. [120] zaobserwowali, ¿e korzystny wp³yw ro-
kowniczy ekspresji ER i PR utrzymuje siê tylko przez pierw-
sze 3 lata obserwacji po leczeniu, a nastêpnie zanika. 

Analizuj¹c poszczególne badania nad wp³ywem rokow-
niczym ER i PR, mo¿na dojœæ do wniosku, ¿e ekspresja tych
receptorów jest s³abym czynnikiem rokowniczym. Istotny
statystycznie, korzystny wp³yw rokowniczy ekspresji recep-
torów progesteronowych i estrogenowych mo¿na wykazaæ
tylko w badaniach obejmuj¹cych bardzo du¿e grupy cho-
rych. W badaniach ma³ej i œredniej skali nie mo¿na wyka-
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zaæ wp³ywu ER i PR na rokowanie lub jest on bardzo s³aby.
Zró¿nicowanie wielkoœci badanych grup chorych le¿y u pod-
staw rozbie¿noœci uzyskiwanych wyników. 

Metody oceny ekspresji receptora estrogenowego
i receptora progesteronowego

Obecnie do oceny zawartoœci receptorów estrogenowe-
go i progesteronowego w komórkach raka piersi wykorzy-
stuje siê 3 metody: test wi¹zania ligandu, test immunoen-
zymatyczny i testy immunocytohistochemiczne [15]. Bada-
nia biochemiczne i immunocytohistochemiczne przynosz¹
zbie¿ne informacje. Zgodnoœæ uzyskiwanych wyników wa-
ha siê od 60 do blisko 90 proc. [15, 17, 33, 38, 62, 105, 113,
121–150]. Metoda immunohistochemiczna jest metod¹ naj-
prostsz¹ i szeroko dostêpn¹, mo¿na j¹ stosowaæ do badañ
tkanek utrwalonych w parafinie oraz, w odró¿nieniu od me-
tod biochemicznych, badanie mo¿na przeprowadziæ na ma-
³ej objêtoœci tkanki [15, 151]. Co najwa¿niejsze, wyniki oceny
zawartoœci receptorów ER i PR metodami immunocytohisto-
chemicznymi pozostaj¹ w silniejszym zwi¹zku z rokowa-
niem (prze¿ycia ca³kowite i prze¿ycia wolne od choroby) ni¿
wyniki uzyskane metodami biochemicznymi [17, 24, 27, 32,
40, 94, 105, 127, 152–154]. Dlatego te¿ niektórzy uwa¿aj¹
ocenê immunohistochemiczn¹, mimo jej wad (przede
wszystkim brak standaryzacji), za lepsze narzêdzie klinicz-
ne ni¿ metody biochemiczne [38, 40, 155–160]. 

Receptory estrogenowe alfa i beta

Do niedawna uwa¿ano, ¿e dzia³anie estrogenów jest zwi¹-
zane z dzia³aniem tylko jednego receptora estrogenowego
[161]. W 1996 r. odkryto drugi receptor estrogenowy, który na-
zwano ER-beta [162, 163]. W celu unikniêcia pomy³ek pierw-
szy receptor estrogenowy, dobrze poznany i scharakteryzowa-
ny [161], opisany pierwotnie w latach 60. XX w., nazwano re-
ceptorem ER-alfa. Receptor ERβ jest kodowany przez inny gen
ni¿ receptor ERα [162]. Oba receptory s¹ bia³kami: ERα sk³a-
da siê z 595 aminokwasów a ERβ z 485 aminokwasów. Oba
receptory sk³adaj¹ siê z 6 podobnych domen czynnoœciowych,
w tym z domeny wi¹¿¹cej ligand i domeny wi¹¿¹cej siê z DNA
[10, 164-167]. Jednak¿e ekspresja ERβ mo¿e regulowaæ inny
zestaw genów ni¿ ekspresja ERα [168]. Oba receptory estro-
genowe wystêpuj¹ w ró¿nych proporcjach w ró¿nych narz¹-
dach. ERα wystêpuje przede wszystkim w macicy i w¹trobie,
ERβ wystêpuje w gruczole krokowym, w jajniku, p³ucach, ner-
kach i przewodzie pokarmowym. W gruczole piersiowym
i w oœrodkowym uk³adzie nerwowym stwierdzono wspó³wy-
stêpowanie obu postaci receptorów [10, 165]. Koekspresjê obu
postaci receptora estrogenowego stwierdzono równie¿ w ra-
ku piersi [49, 169, 170]. Dotychczas wiedza na temat znacze-
nia predykcyjnego i rokowniczego receptora estrogenowego
beta jest ograniczona, a wyniki prac s¹ czêsto sprzeczne [49,
170–172]. Z klinicznego punktu widzenia niezwykle wa¿ne s¹
wyniki badania Fuqua i wsp. [169], którzy wykazali, ¿e ekspre-
sja ERβ nie przynosi fa³szywie dodatnich wyników oceny eks-
presji ERα, a zatem ekspresja ERβ mo¿e stanowiæ oddzielny
marker, dostarczaj¹cy dodatkowych informacji o biologii ra-
ka piersi. Wszystkie informacje, które w czasie ostatnich de-
kad uzyskano na temat receptora estrogenowego, dotycz¹
w rzeczywistoœci receptora estrogenowego alfa. 

Izoformy receptora progesteronowego A i B

Równie¿ receptor progesteronowy wystêpuje u ludzi
w postaci dwóch izoform: PR-A i PR-B. Oba bia³ka s¹ kodo-
wane przez ten sam gen, ale do jego transkrypcji wykorzy-
stywane s¹ ró¿ne promotory [11, 173–175]. Strukturalnie oba
bia³ka s¹ podobne. Ró¿ni¹ siê tylko iloœci¹ aminokwasów.
Izoforma PR-B posiada dodatkowo 164 aminokwasy do³¹-
czone na N-koñcu izoformy PR-A [176, 177]. Obie izoformy
receptora wi¹¿¹ siê progestynami i wspó³dzia³aj¹ z PREs
(Progesterone Response Elements – elementami odpowie-
dzi na progesteron) [178]. Jednak¿e izoformy RP stanowi¹
ró¿ne czynnoœciowo czynniki transkrypcyjne [179], posia-
daj¹ce ró¿ne geny docelowe i w zwi¹zku z tym wywo³uj¹
ró¿ne skutki fizjologiczne [178, 180]. Uwa¿a siê, ¿e zrówno-
wa¿ona ekspresja obu izoform PR ma podstawowe znacze-
nie dla odpowiedzi na progesteron w tkankach, np. w cza-
sie cyklu miesi¹czkowego [181–184]. 

Rutynowo stosowane metody oznaczania zawartoœci
receptora progesteronowego w tkankach, biochemiczne
i immunohistochemiczne, nie pozwala³y dotychczas na
odró¿nienie izoform receptora progesteronowego. Dlate-
go te¿ wszystkie zamieszczone w tej pracy dane klinicz-
no-patologiczne na temat receptora progesteronowego
odnosz¹ siê do ³¹cznej ekspresji obu izoform PR. Badania
nad izoformami receptora progesteronowego rozpoczêto
niedawno i dlatego pula informacji klinicznych na ich te-
mat jest sk¹pa [185–191]. Informacje te nale¿y traktowaæ
jako informacje wstêpne, które wymagaj¹ weryfikacji
w dalszych badaniach. 

Badania, w których opisano niekorzystny wp³yw izofor-
my PR-A, przedstawili w 2004 r. Hopp i wsp. [57]. Autorzy
zauwa¿yli, ¿e wystêpowanie izoform A i B jest ze sob¹ zwi¹-
zane. Jednoczeœnie ekspresja obu izoform jest zwi¹zana ze
wspó³wystêpowaniem ER. Utrata równowagi izoform A/B
na korzyœæ izoformy A wi¹¿e siê z utrat¹ wra¿liwoœci raka
na leczenie tamoksifenem. Chore, w których rakach wystê-
powa³a ekspresja receptora progesteronowego, ale stosu-
nek PR-A:PR-B by³ wysoki, cechowa³y siê blisko 3-krotnie
wy¿szym ryzykiem nawrotu choroby ni¿ kobiety, u których
stosunek PR-A:PR-B by³ niski. Stwierdzono, ¿e u kobiet le-
czonych tamoksifenem stosunek PR-A:PR-B by³ niezale¿nym
czynnikiem rokowniczym dla czasu prze¿ycia bez choroby
[57]. Jednoczenie stwierdzono, ¿e na wzrost PR-A:PR-B ma
wp³yw przede wszystkim wzrost ekspresji PR-A, a nie
zmniejszenie ekspresji PR-B. Nadmiar PR-A stwierdzono
w 39 proc. badanych raków piersi, w których wystêpowa³a
ekspresja receptora progesteronowego [57]. 

W œwietle wspó³czesnej wiedzy izoforma PR-B jest akty-
watorem transkrypcji niektórych promotorów w komórkach,
w których aktywnoœæ izoformy PR-A jest niska. PR-A nato-
miast hamuje aktywnoœæ PR-B i zaburza czynnoœæ recepto-
ra estrogenowego [173, 176, 192, 193]. Czynnoœciowo PR-A
ma charakter dominuj¹cy nad PR-B [58]. Przypuszcza siê
równie¿, ¿e PR-A aktywuje geny odpowiedzialne za agre-
sywny przebieg kliniczny raka piersi [58]. Obserwacje Hopp
i wsp. [57], ¿e u chorych, których raki cechowa³a wysoka
ekspresja izoformy A (PR-A), szybciej dochodzi³o do nawro-
tów ni¿ u chorych, u których dominowa³a izoforma B, po-
twierdzili inni autorzy [58]. 
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