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W ostatnim dziesiêcioleciu, w Stanach
Zjednoczonych i krajach Europy Zachodniej
obserwuje siê dramatyczny wzrost wystêpo-
wania gruczolakoraka prze³yku i po³¹czenia
prze³ykowo-¿o³¹dkowego (P¯P) [1, 12, 19, 20].
Wiêkszoœæ z tych nowotworów powstaje na
pod³o¿u prze³yku Barretta (tzw. rak Barretta)
[2]. Rokowanie u chorych z tymi nowotwora-
mi wci¹¿ pozostaje z³e [5]. Przyczyn¹ tego
jest znaczne zaawansowanie choroby w chwi-
li manifestacji klinicznej. Rokowanie po lecze-
niu chirurgicznym raka prze³yku i wpustu uza-
le¿nione jest g³ównie od zaawansowania gu-
za [22]. Z powodu ograniczonej wydolnoœci
diagnostyki przedoperacyjnej, poszukuje siê
dodatkowych czynników rokowniczych (typ hi-
stologiczny, markery molekularne). 

Histo-kliniczna klasyfikacja Lauréna dzie-
li gruczolakoraka ¿o³¹dka na dwa zasadni-
cze typy: jelitowy oraz rozlany [17]. Guzy,
które tworz¹ mieszaninê obydwu typów hi-
stologicznych charakteryzuj¹ siê nacieka-
niem bardziej zbli¿onym do typu rozlane-
go ni¿ jelitowego [6]. W raku ¿o³¹dka kla-
syfikacja Lauréna jest niezale¿nym
czynnikiem rokowniczym [21]. Guzy typu
jelitowego charakteryzuj¹ siê lepszym ro-
kowaniem, co potwierdza spostrze¿enie au-
torów polskich [16]. 

Nadekspresja onkogenu c-erbB-2 uwa¿a-
na jest za wartoœciowy czynnik prognostycz-
ny u chorych z rakiem Barretta [18]. Roko-
wanie u chorych z guzami c-erbB-2-pozy-
tywnymi jest istotnie gorsze ni¿ u chorych
z guzami c-erbB-2-negatywnymi [7, 18].
Nadekspresja c-erbB-2 charakteryzuje
szczególnie agresywne postaci raka Bar-
retta, a ponadto mo¿e byæ markerem wra¿-
liwoœci na przedoperacyjn¹ chemio-/radio-
terapiê [4, 9]. 

Celem niniejszej pracy jest: 
��ocena wystêpowania typów histologicznych
wg klasyfikacji Lauréna i ich wartoœci rokow-
niczej w gruczolakoraku prze³yku i P¯P, 

��ocena wystêpowania nadekspresji onko-
genu c-erbB-2 i jej wartoœci rokowniczej
w tych nowotworach, 

��zbadanie zale¿noœci pomiêdzy typem hi-
stologicznym wg klasyfikacji Lauréna
a ekspresj¹ onkogenu c-erbB-2.

MATERIA£ I METODA

Do badañ wykorzystano materia³ opera-
cyjny 41 chorych, operowanych w Klinice
Chirurgii Akademickiego Centrum Medycz-
nego Uniwersytetu w Amsterdamie (Holan-
dia), w latach 1993-1996. Wœród nich by-
³o 34 mê¿czyzn oraz 7 kobiet, w wieku od
41 do 78 lat (œrednia ±SD: 61.5±9.8). Wy-
ciêcia prze³yku dokonano z powodu gru-
czolakoraka prze³yku (n=23) lub P¯P
(n=18). Wszystkie operacje przeprowadzo-
no z dostêpu przezop³ucnowego, a liczba
usuniêtych wêz³ów ch³onnych wynosi³a od
11 do 56 (mediana: 27). 

Rozpoznanie prze³yku Barretta oparto na
wykazaniu obecnoœci metaplazji jelitowej
wokó³ guza pierwotnego. Opieraj¹c siê na
histo-morfologicznych badaniach porównaw-
czych, uwa¿a siê, ¿e gruczolakorak prze³y-
ku i P¯P powinny byæ rozpatrywane jako ta
sama jednostka chorobowa [10]. Okreœle-
nie stopnia zaawansowania raka P¯P wg
kryteriów dla raka prze³yku lepiej spe³nia
funkcje rokownicze ni¿ wg kryteriów dla ra-
ka ¿o³¹dka [24]. Stopieñ zaawansowania,
zarówno gruczolakoraków prze³yku, jak
i P¯P okreœlono przy pomocy klasyfikacji
pTNM wg UICC z 1992 r. dla raka prze³y-
ku [11]. Wszystkie analizowane resekcje by-
³y mikroskopowo radykalne (R0). 

Typ histologiczny wg klasyfikacji

Lauréna w gruczolakoraku prze³yku

(raku Barretta) i nadekspresja onkoge-

nu c-erbB-2, s¹ uznanymi czynnikami

rokowniczymi – podobnie jak w raku

¿o³¹dka. W niniejszej pracy badano

wartoœæ rokownicz¹ typu histologicz-

nego i nadekspresji c-erbB-2 w gru-

czolakoraku prze³yku. Guzy sklasyfi-

kowano jako typ jelitowy, mieszany

i rozlany, odpowiednio w 54 proc., 32

proc. i 15 proc. Guzy typu rozlanego

charakteryzowa³y siê gorszym roko-

waniem ni¿ guzy typu jelitowego. War-

toœæ prognostyczna klasyfikacji

Lauréna by³a niezale¿na od stopnia za-

awansowania. Nadekspresjê c-erbB-2

stwierdzono w 24 proc. nowotworów,

wy³¹cznie w guzach jelitowych i ob-

szarach typu jelitowego guzów mie-

szanych. Wszystkie guzy c-erbB-2-po-

zytywne by³y w IIIo/IVo zaawansowa-

nia, podczas gdy ¿aden z guzów

w Io/IIo zaawansowania nie wykazywa³

nadekspresji tego onkogenu. 

Wnioski: 

1) klasyfikacja Lauréna jest niezale¿-

nym czynnikiem rokowniczym

w gruczolakoraku prze³yku, 

2) guzy typu jelitowego i rozlanego

ró¿ni¹ siê onkogenetycznie, 

3) nadekspresja c-erbB-2 zale¿y od

stopnia zaawansowania, pojawia-

j¹c siê na póŸnym etapie progresji

nowotworowej. 

S³owa kluczowe: gruczolakorak prze-

³yku, klasyfikacja Lauréna, onkogeny,

chirurgia, rokowanie 
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Typ histologiczny gruczolakoraków prze-
³yku i/lub P¯P okreœlono na podstawie pre-
paratów H&E wg klasyfikacji Lauréna [17].
Oceniano równie¿ stopieñ zró¿nicowania
nowotworów, wy³¹czaj¹c z analizy raki nie-
zró¿nicowane (G4). 

Odpowiadaj¹ce preparatom H&E skrawki
parafinowe wykorzystano do barwieñ immu-
nohistochemicznych (IHC) c-erbB-2, z u¿y-
ciem przeciwcia³a monoklonalnego c-neu

(Ab-3) klon 3B5 (kod OP15, Oncogene

Science, Cambridge, USA) [23]. Jako kon-
trolê pozytywn¹ dla c-erbB-2 u¿yto gruczo-
lakoraka sutka o wysokiej ekspresji tego

onkogenu. W kontroli negatywnej barwie-
nia IHC przeprowadzano z pominiêciem
specyficznego przeciwcia³a. 

Analizê statystyczn¹ przeprowadzono
przy pomocy oprogramowania komputero-
wego SPSS. Parametry liczbowe przedsta-
wiono jako mediana z zakresem wartoœci.
Zastosowane testy statystyczne sprawdzo-
no przy konwencjonalnym 5 proc. poziomie
istotnoœci. Do sporz¹dzenia krzywych prze-
¿ycia chorych wykorzystano metodê Kaplan-
-Meiera. Do analizy wieloczynnikowej prze¿y-
cia, uwzglêdniaj¹cej 3 czynniki (stopieñ za-
awansowania, typ histologiczny i c-erbB-2),
zastosowano model regresji Coxa. 

Tab. 1. Zwi¹zek pomiêdzy klasyfikacj¹ Lauréna, stopniem zró¿nicowania guza i obecnoœci¹ œluzówki PB w s¹siedztwie

guza pierwotnego. Wartoœci w nawiasach stanowi¹ odsetki (proc.) 

KKllaassyyffiikkaaccjjaa  LLaauurréénnaa SSttooppiieeññ  zzrróó¿¿nniiccoowwaanniiaa PPrrzzee³³yykk  BBaarrrreettttaa

GG11//GG22 GG33 oobbeeccnnyy bbrraakk

ttyypp  jjeelliittoowwyy  ((nn==2222)) 13 (59) 9 (41) 13 (50) 9 (60)

ttyypp  mmiieesszzaannyy  ((nn==1133)) 2 (15) 11 (85) 10 (39) 3 (20)

ttyypp  rroozzllaannyy  ((nn==66)) 0 (0) 6 (100) 3 (11) 3 (20)

RRaazzeemm  ((nn==4411)) 15 (37) 26 (63) 26 (63) 15 (37)

Tab. 2. Istotnoœæ czynników rokowniczych w jednoczynnikowej analizie prze¿ycia 39 chorych z gruczolakorakiem prze-

³yku i/lub P¯P

CCzzyynnnniikk GGrruuppyy wwaarrttooœœææ  pp
((tteesstt lloogg--rraannkk))  

SSttooppiieeññ  zzaaaawwaannssoowwaanniiaa I vs II vs III vs IV 0,003
ppTT T1 vs T2 vs T3 0,012
ppNN N0 vs N1 0,017

SSttooppiieeññ zzrróó¿¿nniiccoowwaanniiaa G1/G2 vs G3 0.95

TTyypp hhiissttoollooggiicczznnyy Jelitowy vs Mieszany vs Rozlany 0,03
wwgg kkllaassyyffiikkaaccjjii LLaauurréénnaa Jelitowy vs Rozlany 0,018

cc--eerrbbBB--22 Pozytywny vs Negatywny 0,21 
0,049*

* wy³¹cznie guzy jelitowe i mieszane (n=33) 

The aim of this study was to investiga-

te the prognostic significance of the

Laurén classification and c-erbB-2 on-

cogene overexpression in adenocar-

cinoma of the esophagus and/or ga-

stro-esophageal junction (GEJ). For-

ty-one adenocarcinomas of the

esophagus and/or GEJ were reviewed

for tumor stage, Laurén classification,

and c-erbB-2 by immunohistochemi-

stry. According to the Laurén classifi-

cation, tumors were classified as inte-

stinal, mixed, or diffuse in 54%, 32%,

and 15%, respectively. Diffuse tumors

had a significantly worse prognosis

than intestinal tumors. The prognostic

value of the Laurén classification was

independent of stage. C-erbB-2 ove-

rexpression was detected in 24% of

the tumors and was present exclusive-

ly in intestinal tumors and in intestinal-

-type areas of mixed tumors. Ten of the

30 stage III/IV tumors were c-erbB-2

positive, while none of the 11 stage I/II

tumors overexpressed the oncogene

product. 

Conclusions: 

1) the Laurén classification is inde-

pendent prognostic factor in ade-

nocarcinoma of the esophagus

and GEJ, 

2) intestinal and diffuse tumors differ

oncogenetically, 

3) c-erbB-2 overexpression is asso-

ciated with stage of disease. 

Key words: Adenocarcinoma of the

esophagus, Laurén classification, on-

cogenes, suergery, prognosis 
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Ryc. 1. Prze¿ycie u 39 chorych z gruczolakorakiem prze³yku i/lub P¯P w zale¿noœci od typu histologicznego wg klasyfi-

kacji Lauréna (p=0,03; test log-rank) 
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Tematem badania jest morfologia nowo-
tworu, dlatego te¿ z analizy prze¿ycia wyklu-
czono chorych, którzy zmarli w szpitalu z po-
wodu powik³añ pooperacyjnych (œmiertelnoœæ
pooperacyjna: 2/41, 5 proc.). Wszyscy po-
zostaj¹cy pod obserwacj¹ chorzy (n = 39)
przechodzili badania kontrolne co 3 mie-
si¹ce. Czas obserwacji waha³ siê od 2 do
37 miesiêcy (œrednia ±SD: 14,8±9,7).
W czasie obserwacji 19 chorych zmar³o
z powodu nawrotu choroby nowotworowej. 

WYNIKI

Wg klasyfikacji Lauréna stwierdzono 22
guzy (54 proc.) typu jelitowego, 13 (32 proc.)
typu mieszanego oraz 6 (15 proc.) typu
rozlanego. Rozk³ad stopnia zaawansowa-
nia przedstawia³ siê nastêpuj¹co: 8 guzów
– Io, 3 guzy – IIo (2 – IIA i 1 – IIB), 11 gu-
zów – IIIo oraz 19 guzów – IVo (pM1 Lym+;
pozytywne wêz³y ch³onne ok. pnia trzewne-

go). Zajête przerzutami wêz³y ch³onne (pN1)
stwierdzono w 31 przypadkach. W 15 przy-
padkach rozpoznano dobrze/umiarkowanie
zró¿nicowanego gruczolakoraka (G1/G2). Po-
zosta³e 26 guzów oceniono jako gruczola-
koraki nisko zró¿nicowane (G3). Obecnoœæ
œluzówki Barretta w s¹siedztwie guza wyka-
zano w 26 przypadkach. Tabela 1. przed-
stawia zale¿noœæ pomiêdzy klasyfikacj¹
Lauréna, stopniem zró¿nicowania guza
i obecnoœci¹ prze³yku Barretta w s¹siedz-
twie guza. 

W jednoczynnikowej analizie prze¿ycia
stwierdzono istotne ró¿nice czasu prze¿ycia
chorych w zale¿noœci od stopnia zaawanso-
wania nowotworu (p=0,003; test log-rank)
(tab. 2.). Podobnie cechy pT i pN by³y istot-
nymi czynnikami rokowniczymi. Stwierdzono
znaczne ró¿nice czasu prze¿ycia chorych
w zale¿noœci od typu histologicznego guza
wg klasyfikacji Lauréna (p=0,03; test log-rank)

(tab. 2., ryc. 1.). Guzy typu rozlanego cha-
rakteryzowa³y siê istotnie gorszym rokowaniem
ni¿ guzy typu jelitowego (p=0,018, tab. 2.). 

Nadekspresjê c-erbB-2 wykryto w 10
spoœród 41 guzów (24 proc.). Wyniki bar-
wienia c-erbB-2 IHC w zale¿noœci od cech
histopatologicznych przedstawia tabela 3. 

Nadekspresjê c-erbB-2 stwierdzono tyl-
ko w guzach jelitowych lub obszarach ty-
pu jelitowego guzów mieszanych (10/35),
podczas gdy wszystkie obszary typu roz-
lanego by³y c-erbB-2-negatywne (0/19)
(p=0,01; test Fishera). 

Spoœród 30 guzów w IIIo lub IVo zaawan-
sowania, 10 oceniono jako c-erbB-2-pozytyw-
ne. Natomiast ¿aden z 11 guzów w Io lub IIo

zaawansowania nie by³ c-erbB-2-pozytywny
(p=0,04, test Fishera). Ró¿nice w czêstoœci
nadekspresji c-erbB-2 pomiêdzy guzami do-
brze/umiarkowanie zró¿nicowanymi, a guza-
mi nisko zró¿nicowanymi nie by³y statystycz-
nie istotne (odpowiednio: 33 proc. i 19 proc.,
p=0,53). Nadekspresjê c-erbB-2 stwierdzano
z podobn¹ czêstoœci¹, niezale¿nie od obec-
noœci lub braku œluzówki Barretta w s¹siedz-
twie guza pierwotnego (odpowiednio: 23 proc.
i 27 proc., p=0,91). 

W ca³ej badanej grupie (n=39) prze¿y-
cie po operacji w zale¿noœci od nade-
kspresji c-erbB-2 nie ró¿ni³o siê istotnie
(p=0,21, tab. 2.). Z uwagi na fakt, ¿e nade-
kspresjê c-erbB-2 obserwowano wy³¹cznie
w guzach jelitowych lub mieszanych, analizê
prze¿ycia przeprowadzono równie¿ w tej pod-
grupie chorych (n=33). Prze¿ycie u chorych
z guzami c-erbB-2-pozytywnymi by³o znacznie
gorsze ni¿ u chorych z guzami c-erbB2-ne-
gatywnymi (p=0,049) (tab. 2., ryc. 2.). 

Dwuczynnikow¹ analizê prze¿ycia prze-
prowadzono w celu wyodrêbnienia czynni-
ka rokowniczego niezale¿nego od stopnia
zaawansowania. W przypadku ³¹cznego
rozpatrywania stopnia zaawansowania
i klasyfikacji Lauréna, obydwie zmienne by-
³y istotnymi, niezale¿nymi czynnikami ro-
kowniczymi prze¿ycia (odpowiednio:
p=0,002 i p=0,048). Natomiast kiedy sto-
pieñ zaawansowania rozpatrywano ³¹cznie
z nadekspresj¹ c-erbB-2, jedynie stopieñ
zaawansowania okaza³ siê istotnym czyn-
nikiem rokowniczym (odpowiednio: p=0,003
i p=0,7). 

OMÓWIENIE

Klasyfikacja Lauréna, która zosta³a pier-
wotnie zaproponowana do okreœlenia typu
histologicznego raka ¿o³¹dka, wydaje siê
byæ równie¿ przydatna dla klasyfikacji gru-
czolakoraka prze³yku i/lub P¯P. W dwóch
doniesieniach z ostatnich lat klasyfikacjê
Lauréna zastosowano do raka Barretta,
w którym wiêkszoœæ guzów sklasyfikowano
jako typ jelitowy lub mieszany (odpowied-
nio: 78 proc. i 97 proc.) [7, 18]. W obec-
nej pracy wykazano, ¿e podobnie jak w ra-
ku ¿o³¹dka, guzy prze³yku i/lub P¯P typu

Tab. 3. Nadekspresja c-erbB-2 w zale¿noœci od cech histopatologicznych 41 gruczolakoraków. Wartoœci w nawiasach

stanowi¹ odsetki (proc.) 

cc--eerrbbBB--22 wwaarrttooœœææ  pp

pozytywny negatywny (test Fishera) 

kkllaassyyffiikkaaccjjaa  LLaauurréénnaa
guzy jelitowe (n=22) lub obszary typu 10 (29) 25 (71) 0,01
jelitowego guzów mieszanych (n=13)
guzy rozlane (n=6) lub obszary typu 0 (0) 19 (100)
rozlanego guzów mieszanych (n=13) 

ssttooppiieeññ  zzaaaawwaannssoowwaanniiaa
Io/IIo (n=11) 0 (0) 11 (100) 0,04
IIIo/IVo (n=30) 10 (33) 20 (67)

ssttooppiieeññ  zzrróó¿¿nniiccoowwaanniiaa
G1/G2 (n=15) 5 (33) 10 (67) 0,53
G3 (n=26) 5 (19) 21 (81)

pprrzzee³³yykk  BBaarrrreettttaa
Obecny (n=26) 6 (23) 20 (77) 0,91
Brak (n=15) 4 (27) 11 (73)

Ryc. 2. Prze¿ycie u 33 chorych (wy³¹cznie guzy typu jelitowego lub mieszanego) w zale¿noœci od nadekspresji c-erbB-2

(p=0,049; test log-rank). 

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0
0                  12                   24                  36                   48

CCzzaass  pprrzzee¿¿yycciiaa  ww  mmiieessii¹¹ccaacchh

PP
rrzz
ee
¿¿yy

cc
iiee
  ss

kkuu
mm
uu
lloo
ww
aa
nn
ee

c-erbB-2-negatywne
c-erbB-2-pozytywne

70 Wspó³czesna Onkologia



71Rokowanie po radykalnej resekcji prze³yku z powodu gruczolakoraka w zale¿noœci od klasyfikacji Lauréna i nadekspresji onkogenu c-erbB-2

rozlanego cechuje istotnie gorsze rokowa-
nie ni¿ guzy typu jelitowego [3, 21]. War-
toœæ prognostyczna klasyfikacji Lauréna nie
jest zwyk³ym odzwierciedleniem stopnia
zró¿nicowania (tab. 2.). Ponad po³owa gu-
zów typu jelitowego by³a dobrze/umiarko-
wanie zró¿nicowana, a wszystkie guzy ty-
pu rozlanego by³y zró¿nicowane nisko (tab.
1.). Niemniej jednak, nawet w analizie jed-
noczynnikowej prze¿ycia, stopieñ zró¿nico-
wania nie mia³ ¿adnej wartoœci rokowniczej
(tab. 2.). Wartoœæ rokownicza klasyfikacji
Lauréna by³a natomiast niezale¿na od stop-
nia zaawansowania. 

W literaturze przedstawiane s¹ sprzecz-
ne opinie o wartoœci rokowniczej nade-
kspresji c-erbB-2 po zastosowaniu lecze-
nia chirurgicznego [7, 8, 18]. W niniejszej
pracy nadekspresjê c-erbB-2 stwierdzono
jedynie w guzach typu jelitowego i w ob-
szarach typu jelitowego guzów mieszanych,
podczas gdy guzy rozlane nie wykazywa-
³y ekspresji c-erbB-2. Jest to zgodne z ob-
serwacjami poczynionymi w raku ¿o³¹dka,
gdzie nadekspresja c-erbB-2 jest spotyka-
na g³ównie w guzach typu jelitowego [13-
15]. Jest to równie¿ zgodne z wynikami
badañ raka prze³yku (Barretta) [7]. Tak
wiêc guzy typu jelitowego i rozlanego ró¿-
ni¹ siê nie tylko morfologicznie i biologicz-
nie (prognostycznie), ale równie¿ onkogene-
tycznie. Wartoœæ prognostyczn¹ c-erbB-2
analizowano nie tylko w ca³ej badanej gru-
pie, ale równie¿ w podgrupie guzów typu
jelitowego i mieszanego. W tego typu gu-
zach nadekspresja c-erbB-2 mia³a istotn¹
wartoœæ rokownicz¹ w jednoczynnikowej
analizie prze¿ycia (tab. 2.). Natomiast
w analizie dwuczynnikowej jej wartoœæ ro-
kownicza okaza³a siê zale¿na od stopnia
zaawansowania. Nadekspresja c-erbB-2 po-
jawia siê na póŸnym etapie progresji gru-
czolakoraka prze³yku i/lub P¯P. Z klinicz-
nego punktu widzenia nale¿y podkreœliæ,
¿e nadekspresjê c-erbB-2 mo¿na wskazaæ
w endoskopowej biopsji przedoperacyjnej,
podczas gdy stopieñ zaawansowania
(pTNM) okreœla siê rzetelnie jedynie po wy-
konaniu zabiegu chirurgicznego. 

WNIOSKI

��Klasyfikacja Lauréna jest wartoœciowym
czynnikiem rokowniczym w gruczolakora-
ku prze³yku i/lub P¯P. Guzy typu rozlane-
go charakteryzuj¹ siê gorszym rokowaniem
ni¿ guzy typu jelitowego. Wartoœæ rokow-
nicza tej klasyfikacji jest niezale¿na od pa-
tologicznego stopnia zaawansowania. 

��Nadekspresja c-erbB-2 jest ograniczona
do (obszarów) guzów typu jelitowego,
wskazuj¹c, ¿e guzy jelitowe i rozlane ró¿-
ni¹ siê nie tylko morfologicznie i rokow-
niczo, ale równie¿ onkogenetycznie. 

��Nadekspresja c-erbB-2 nie ma wartoœci
rokowniczej, z wyj¹tkiem guzów typu je-
litowego i mieszanego, gdzie – pojawia-
j¹c siê na póŸnym etapie progresji nowo-
tworowej – zwi¹zana jest ze stopniem za-
awansowania. 
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