
WWssttęępp::  Do czynników intensywnie bada-
nych pod kątem wartości prognostycznej
i predykcyjnej w leczeniu indukcyjnym
chorych z rakiem piersi taksoidem i an-
tracykliną należą molekularne markery
proliferacji (antygen Ki-67) i apoptozy
(białka P53 i Bcl-2).
CCeell  pprraaccyy::  Wyodrębnienie czynników mo-
lekularnych mających istotny związek
z odpowiedzią kliniczną na chemiotera-
pię neoadjuwantową docetakselem i an-
tracykliną oraz określenie molekularnych
czynników rokowniczych u ocenianych
kobiet z rakiem piersi.
MMaatteerriiaałł  ii mmeettooddyy::  Badaniem objęto 50
kobiet w wieku 37–81 lat z miejscowo 
zaawansowanym, pierwotnie nieopera-
cyjnym rakiem piersi, które leczono cyto-
statykami w Regionalnym Ośrodku On-
kologicznym w Łodzi od kwietnia 2001
do grudnia 2004 r. Leczenie przebiegało
wg dwulekowego schematu chemiotera-
pii zawierającego docetaksel w dawce 75
mg/m2 i antybiotyk antracyklinowy (do-
ksorubicynę – 50 mg/m2 lub mitoksan-
tron – 12 mg/m2). Na podstawie badania
przedmiotowego oceniano kliniczną 
odpowiedź na chemioterapię zgodnie
z kryteriami RECIST. Za pomocą metod
immunohistochemicznych oznaczono
w pooperacyjnych wycinkach z guza eks-
presję antygenu Ki-67, obecność białek
P53 i Bcl-2 w komórkach raka.
WWyynniikkii::  U 84% chorych obserwowano kli-
niczną odpowiedź na leczenie; całkowita
remisja (ang. complete remission – CR)
– 4%, częściowa remisja (ang. partial re-
mission – PR) – 80%, brak odpowiedzi kli-
nicznej, stabilizacja choroby (ang. stable
disease – SD) – 16% badanych. Nie było
przypadków progresji choroby (ang. pro-
gression of disease – PD). Duża ekspresja
antygenu Ki-67 w komórkach raka po che-
mioterapii wykazywała związek z gorszym
efektem leczenia. Względne ryzyko nawro-
tu choroby zmniejszała obecność białka
Bcl-2 w komórkach raka (ryzyko <73%).
Związek ze wzrostem (ponad 3 razy)
względnego ryzyka nawrotu nowotworu,
wykazywały duża ekspresja antygenu 
Ki-67 oraz obecność białka P53 w komór-
kach raka, która zwiększała prawdopodo-
bieństwo ryzyka zgonu ponad 3 razy.
WWnniioosskkii::  Skojarzenie docetakselu i antra-
cykliny u chorych na miejscowo zaawan-
sowanego raka piersi pozwala prawie za-
wsze na osiągnięcie remisji choroby
i zastosowanie radykalnego leczenia chi-
rurgicznego. Związek z odpowiedzią na le-
czenie wykazuje ekspresja antygenu 
Ki-67. Czynnikami rokowniczymi są eks-
presja antygenu Ki-67 oraz obecność bia-
łek P53 i Bcl-2 w komórkach nowotworu.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  rak piersi, chemiotera-
pia neoadjuwantowa, czynniki moleku-
larne.
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Wstęp

Rak piersi jest najczęstszym nowotworem złośliwym u kobiet i główną
przyczyną zgonów z powodu nowotworów złośliwych wśród kobiet zarów-
no w Polsce, jak i na świecie. Według Krajowego Rejestru Nowotworów, w Pol-
sce w 2003 r. raka piersi wykryto u ok. 12 000 pacjentek i zarejestrowano
ok. 5000 zgonów spowodowanych tą chorobą. Wzrost zachowań na raka
piersi nie tylko w Polsce, ale również na świecie obserwowany jest od po-
czątku lat 60. [1]. W połowie lat 90. zauważono ogólną tendencję do zmniej-
szania się liczby zgonów spowodowanych rakiem piersi, szczególnie wśród
młodych kobiet, na skutek wczesnego wykrywania oraz bardziej efektywne-
go leczenia tej choroby [2].

Wybór algorytmu postępowania terapeutycznego u kobiet z rakiem pier-
si zależy przede wszystkim od stopnia zaawansowania klinicznego nowo-
tworu w momencie rozpoznania. Leczeniem z wyboru i jedyną metodą po-
stępowania radykalnego u chorych z rakiem piersi jest leczenie chirurgiczne.
Chemioterapia poprzedzająca leczenie miejscowe (neoadjuwantowa, wstęp-
na, indukcyjna, przedoperacyjna) jest stosowana u pacjentek ze zmianami
pierwotnie nieoperacyjnymi. Po uzyskaniu remisji jest przeprowadzane ra-
dykalne leczenie chirurgiczne [3]. O doborze cytostatyków do tego leczenia
decyduje ich duża skuteczność, określana bezpośrednim wpływem na wiel-
kość nowotworu oraz na parametry przeżycia, a także akceptowalna toksycz-
ność zastosowanego schematu. W chemioterapii neoadjuwantowej u kobiet
z rakiem piersi standardem jest stosowanie docetakselu w połączeniu z do-
ksorubicyną.

Do czynników intensywnie badanych w ostatnim czasie pod kątem war-
tości prognostycznej oraz predykcyjnej w leczeniu indukcyjnym taksoidem
i antracykliną kobiet z rakiem piersi  należą molekularne markery prolifera-
cji (antygen Ki-67) i apoptozy (białka P53 i Bcl-2) [4–6]. Dotychczas doniesie-
nia oceniające wartość tych czynników w terapii schematami zawierającymi
docetaksel nie są liczne.

Cel pracy

Wyodrębnienie czynników molekularnych mających istotny związek z od-
powiedzią kliniczną na chemioterapię neoadjuwantową docetakselem i an-



BBaacckkggrroouunndd:: Molecular markers of
proliferation (Ki-67 antigen) and
apoptosis (P53 and Bcl-2 protein) are
among the most extensively examined
prognostic and predictive factors of
neoadjuvant chemotherapy with taxoid
and anthracycline.
AAiimm:: The assessment of molecular
factors associated with clinical response
and prognosis.
PPaattiieennttss  aanndd  mmeetthhooddss:: The study was
conducted on a group of 50 women
aged 37-81 with locally advanced,
primary inoperable breast cancer. All
patients were treated in the Regional
Oncology Center in Łódź between April
2001 and December 2004. They
received two-drug combination of
docetaxel at a dose of 75 mg/m2 and
anthracycline (doxorubicin 50 mg/m2
or mitoxantrone 12 mg/m2). The clinical
response was assessed according to
RECIST criteria. For all patients, primary
paraffin-embedded tumor specimens
were available. Immunostaining for Ki-
67 antigen, P53 protein, and Bcl-2
protein was done in the Pathology
Department, Chair of Oncology, Medical
University of Łódź.
RReessuullttss:: Objective response was
observed in 84% of patients; CR
(complete response) in 4%, PR (partial
response) in 80%. SD (stable disease)
classified as no response was seen in
16% of patients. No PD (disease
progression) was observed. High
expression of Ki-67 antigen after
chemotherapy was associated with the
worse efficacy of the treatment. The
relative risk of recurrence was lower by
73% when Bcl-2 protein was found in
tumor cells. High expression of Ki-67
and P53 positivity were associated with
an increase of the relative risk of
recurrence over three-fold. Patients with
tumors positive for P53 protein were at
three-fold higher risk of cancer-related
death.
CCoonncclluussiioonnss::  In patients with locally
advanced breast cancer, combination of
docetaxel and anthracycline almost
always leads to the achievement of
tumor remission and allows definitive
surgery. Ki-67 expression is associated
with clinical response. Ki-67, P53 and
Bcl-2 expression are prognostic factors.

KKeeyy  wwoorrddss::  breast cancer, neoadjuvant
chemotherapy, molecular factors.
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tracykliną oraz określenie molekularnych czynników rokowniczych u ocenia-
nych kobiet z rakiem piersi. 

Materiał i metody

Badaniem objęto grupę 50 kobiet z miejscowo zaawansowanym, pierwot-
nie nieoperacyjnym rakiem piersi. Charakterystykę kliniczną i patomorfolo-
giczną badanej grupy przedstawiono w tab. 1. i 2. Wszystkie chore były leczo-
ne cytostatykami w Regionalnym Ośrodku Onkologicznym w Łodzi
od kwietnia 2001 do grudnia 2004 r. Badano wycinki tkankowe z guza pier-
si tych pacjentek, pobrane w trakcie zabiegu operacyjnego przeprowadzone-
go w Regionalnym Ośrodku Onkologicznym w Łodzi, zabezpieczone w posta-
ci bloków parafinowych w Zakładzie Patologii Nowotworów Katedry Onkologii
Uniwersytetu Medycznego w Łodzi. 

Wszystkie pacjentki otrzymały przedoperacyjnie docetaksel w połączeniu
z antybiotykiem antracyklinowym. W badanej grupie w 2 przypadkach, ze
względu na obecność przeciwwskazań do zastosowania doksorubicyny, tak-
soid był podany w schemacie z mitoksantronem, w pozostałych z doksoru-
bicyną. Cytostatyki podawano w 1. dniu 21-dniowego cyklu w dawkach – do-
cetaksel 75 mg/m2 powierzchni ciała, doksorubicyna 50 mg/m2,
mitoksantron 12 mg/m2. W razie wystąpienia objawów niepożądanych wy-
dłużano czas kolejnego cyklu o 7–14 dni, zgodnie z wymogami GCP (Good
Clinical Practice). Pacjentki otrzymywały najczęściej 3–4 cykle chemioterapii.

Całkowitą odpowiedź kliniczną na leczenie neoadjuwantowe docetakse-
lem i antybiotykiem antracyklinowym oceniano, obliczając różnicę między
łącznymi maksymalnymi wymiarami guza piersi i węzłów chłonnych pacho-
wych w centymetrach przed leczeniem (w badaniu palpacyjnym) oraz łącz-
nymi maksymalnymi wymiarami guza i węzłów chłonnych w centymetrach,
zmierzonymi podczas badania palpacyjnego bezpośrednio przed zabiegiem
operacyjnym. Różnicę podano w postaci odsetka wartości wyjściowej po za-
okrągleniu arytmetycznym, kategoryzowanego wg kryteriów RECIST dla zmian
mierzalnych. Wynik chemioterapii wstępnej pod postacią całkowitej remisji
(CR) lub częściowej remisji (PR) zmian chorobowych oceniano jako odpowiedź
na leczenie. Stabilizację procesu (SD) oraz progresję (PD) traktowano jako
brak efektu terapii. Dla potrzeb analizy statystycznej, ze względu na pojedyn-
cze przypadki braku odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST, po-
dzielono pacjentki pod względem całkowitej klinicznej odpowiedzi na che-
mioterapię wstępną na dwie grupy, jako granicę podziału przyjmując wartość
mediany tej odpowiedzi podanej w procentach (<mediana i ≥mediana).

W pooperacyjnych wycinkach z guza oznaczono ekspresję antygenu Ki-67,
obecność białka P53 oraz obecność białka Bcl-2 w komórkach raka piersi
za pomocą metod immunohistochemicznych. W celu wykonania odczynów
immunohistochemicznych zastosowano zestaw EnVision (DAKO), zgodnie
z zaleceniami producenta. Charakterystykę przeciwciał zastosowanych do wy-
konania odczynów przedstawiono w tab. 3. Poziom ekspresji antygenu Ki-67
wyrażano procentowo, oceniając 1000 komórek raka. Wyniki zaokrąglano
do pełnych liczb. Dla potrzeb analizy statystycznej dychotomizowano wyni-
ki, przyjmując za punkt odcięcia wartość mediany (<mediana i ≥mediana)
[7, 8]. W celu określenia obecności białka P53 obliczano odsetek komórek
z wyraźnym odczynem jądrowym na 1000 przypadkowych komórek raka.
Wyniki słabo pozytywne, w zakresie wartości 0–9%, uznano za brak eks-
presji. Wartości ≥10% traktowano jako odczyn dodatni [8, 9]. Określając
obecność białka Bcl-2, oceniano liczbę wybarwionych komórek na 1000 ko-
mórek raka oraz intensywność odczynu błonowego w skali 0–3
(0=brak, 1=słaby, 2=średnio intensywny, 3=silny). Wartości procentowe za-
klasyfikowano do 5 grup: 0%=0, <10%=1, 10–50%=2, 51–80%=3, >80%=4.
Obliczano iloczyn rangi liczebności i rangi intensywności dla każdego ozna-
czenia. Wyniki wskaźnika w zakresie 0–12 przedstawiono jako podział bi-
modalny, uznając wartości 0–4 za negatywne, a wartości 5–12 za odczyn
pozytywny [10].



W analizie statystycznej zmienne ciągłe przedstawiono
w postaci średnich i ich odchyleń standardowych, zmienne
kategoryzowane w postaci liczb i odsetek. Różnice pomię-
dzy grupami niezależnymi określono testem U Manna-Whit-
neya. Do oceny współzależności pomiędzy zmiennymi ka-
tegoryzowanymi zastosowano test χ2, test χ2, z poprawką
Yatesa lub test dokładny Fishera. Wszystkie testy były dwu-
stronne. Analizując przeżycie, badano czas przeżycia całko-
witego (OS) oraz czas wolny od nawrotu choroby (DFS). Ze
względu na przewagę obserwacji niekompletnych oraz
w przypadku niektórych badanych czynników znaczną nie-
równowagę pomiędzy ramionami, analizy przeżycia doko-
nano metodą regresji logistycznej Coksa. Dla czynników

istotnych statystycznie w modelu regresji wykreślono krzy-
we Kaplana-Meiera. Wyniki przedstawiono w postaci esty-
mowanych odsetków przeżyć w danym przedziale czaso-
wym, a różnice sprawdzano testem log-rank. Za istotne
statystycznie przyjmowano wartości p<0,05. 

Wyniki

W badanej grupie u 84% chorych obserwowano klinicz-
ną odpowiedź na leczenie indukcyjne docetakselem i anty-
biotykiem antracyklinowym (CR 4%, PR 80%). Uznana
za brak odpowiedzi klinicznej SD miała miejsce u 16% ba-
danych pacjentek. Nie było przypadków PD.

TTaabbeellaa 11..  Charakterystyka kliniczna chorych
TTaabbllee 11..  Patient clinical characteristics

lliicczzbbaa  cchhoorryycchh 50 (100%)

cczzaass  oobbsseerrwwaaccjjii  (miesiące) średnia ± SD; mediana (zakres) 31,6±14,1; 29 (9–59)

wwiieekk  (lata) (w chwili rozpoczęcia leczenia) średnia ± SD; mediana (zakres) 52±9,3; 50,5 (37–81)

ssttaann  hhoorrmmoonnaallnnyy  (w chwili rozpoczęcia leczenia)
po menopauzie 36 (72%)
miesiączkujące 14 (28%)

TTNNMM
II 10 (20%)
III 40 (80%)

TT
0 0 (0%)
1 0 (0%)
2 12 (24%)
3 13 (26%)
4 25 (50%)

NN
0 9 (18%)
1 16 (32%)
2 25 (50%)

cchheemmiiootteerraappiiaa  uuzzuuppeełłnniiaajjąąccaa
z antracyklinami 47 (94%)
bez antracyklin 2 (4%)
nie było 1 (2%)

hhoorrmmoonnootteerraappiiaa  uuzzuuppeełłnniiaajjąąccaa
tak 22 (44%)
nie 28 (56%)

rraaddiiootteerraappiiaa  uuzzuuppeełłnniiaajjąąccaa
tak 30 (60%)
nie 20 (40%)

lliicczzbbaa  cchhoorryycchh,,  uu kkttóórryycchh  ddoosszzłłoo  ddoo nnaawwrroottuu  cchhoorroobbyy  w okresie obserwacji 20 (40%)

mmiieejjssccee  nnaawwrroottuu  procesu nowotworowego
tkanki miękkie 9 (18%)
narządy miąższowe 8 (16%)
mózg 3 (6%)
kości 0 (0%)

zzggoonn  zz ppoowwoodduu  rraakkaa  ppiieerrssii 14 (28%)

zzggoonn  zz iinnnnyycchh  pprrzzyycczzyynn 1 (2%)

SD – odchylenie standardowe; TNM – stopień zaawansowania klinicznego choroby w momencie rozpoznania; T – wielkość guza; N – stan kliniczny
pachowych węzłów chłonnych
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Zbadano związek pomiędzy efektem ocenianej chemio-
terapii a analizowanymi czynnikami molekularnymi (tab. 4.).

W ocenianej grupie istotnym statystycznie w analizie
jednowariantowej czynnikiem mającym związek ze zmniej-
szeniem względnego ryzyka nawrotu choroby okazała się
obecność białka Bcl-2 w komórkach raka – względne ryzy-
ko mniejsze o 73%, odsetek 4-letnich przeżyć bez nawrotu
nowotworu 77,3% (95% CI: 48,0–91,3%) (n=22) vs 42%
(95% CI: 23,5–59,4%) (n=28) (p=0,012) (ryc. 1.). Związek
z ponad 3-krotnym zwiększeniem względnego ryzyka na-
wrotu nowotworu wykazywały duża ekspresja antygenu
Ki-67 w komórkach raka – odsetek 4-letnich przeżyć bez
nawrotu nowotworu 41,4% (95% CI: 21,7–60,2%) (n=25)
vs 71% (95% CI: 45,4–86,1%) (n=25) (p=0,015) (ryc. 2.) oraz
obecność białka P53 w komórkach raka – odsetek 4-letnich
przeżyć wolnych od nawrotu nowotworu 38,8% (95%
CI: 19,3–58,0%) (n=24) vs 73,3% (95% CI: 48,7–87,5%)
(n=26) (p=0,013) (ryc. 3.). Jedynym istotnym statystycznie,
w analizie jednowariantowej, czynnikiem mającym zwią-
zek ze zwiększeniem prawdopodobieństwa ryzyka zgonu,
w badanej grupie ponad 3 razy, okazała się obecność biał-
ka P53 w komórkach nowotworu – 4 lata przeżywało 38,5%
(95% CI: 9,0–68,5%) (n=24) vs 78,7% (95% CI: 51,3–91,8%)
(n=26) (p=0,032) (ryc. 4.).
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TTaabbeellaa 22..  Charakterystyka patomorfologiczna chorych
TTaabbllee 22..  Patient histopathological characteristics

liczba chorych (%

hhiissttooppaattoollooggiiaa  typ raka
przewodowy naciekający 38 (76)
inne 11 (22)
nieznany 1 (2)

ssttooppiieeńń  zzłłoośślliiwwoośśccii  gguuzzaa  ((aanngg..  ggrraaddee))
1 2 (4)
2 5 (10)
3 24 (48)
nieznany 19 (38)

ppNN
0 16 (32)
1–3 17 (34)
4–9 9 (18)
≥10 8 (16)

eekksspprreessjjaa  rreecceeppttoorraa  eessttrrooggeennoowweeggoo
brak 34 (68)
obecna 16 (32)

eekksspprreessjjaa  rreecceeppttoorraa  pprrooggeesstteerroonnoowweeggoo
brak 34 (68)
obecna 16 (32)

nnaaddeekksspprreessjjaa  HHEERR22
brak 30 (60)
obecna 20 (40)

KKii--6677  (%) średnia ± SD; mediana (zakres) 32,3±31,5; 17,5 (0–95)

PP5533
<10% 26 (52)
≥10% 24 (48)

BBccll--22  (skala 0–12)
0–4 28 (56)
5–12 22 (44)

pN – stan pachowych węzłów chłonnych ustalony na podstawie 
badania histopatologicznego

PPrrzzeecciiwwcciiaałłoo RRooddzzaajj  PPoocchhoo-- RRoozzcciieeńń-- CCzzaass  
ooddcczzyynnuu ddzzeenniiee cczzeenniiee iinnkkuubbaaccjjii  

((mmiinn))

Ki-67 jądrowy 1:100 20
P53 DAKO 1:1000 20

Bcl-2 błonowy 1:50 20

TTaabbeellaa 33..  Przeciwciała wykorzystane do odczynów immunohisto-
chemicznych
TTaabbllee 33..  Antibodies used in immunostaining

n – liczba chorych; p – poziom istotności statystycznej

OOddppoowwiieeddźź  kklliinniicczznnaa  OOddppoowwiieeddźź  kklliinniicczznnaa  wwaarrttoośśćć  pp
ccaałłkkoowwiittaa  ccaałłkkoowwiittaa  

<<5566,,55%%  ((mmeeddiiaannaa)) ≥≥5566,,55%%  ((mmeeddiiaannaa))
nn==2255  ((110000)) nn==2255  ((110000))

KKii--6677  ((%%))  42,4±32,2 22,2±27,0 0,030

KKii--6677  ((≥≥1177,,55%%  –– mmeeddiiaannaa))
mała 8 (32) 17 (68) 0,024
duża 17 (68) 8 (32)

PP5533  ((%%)) 43,7±42,2 27,2±35,8 0,194

PP5533  ((≥≥1100%%))
brak 11 (44) 15 (60) 0,258
dodatnia 14 (56) 10 (40)

BBccll--22  ((00––1122)) 4,6±4,6 4,9±5,1 0,942

BBccll--22  ((00––1122))
brak (0–4) 14 (56) 14 (56) 1,000
dodatnia (5–12) 11 (44) 11 (44)

TTaabbeellaa 44.. Zależność efektu chemioterapii neoadjuwantowej od badanych czynników molekularnych
TTaabbllee 44..  Association between the efficacy of neoadjuvant chemotherapy and molecular factors



Dyskusja

W objętej oceną grupie kobiet z miejscowo zaawanso-
wanym rakiem piersi efekty chemioterapii przedoperacyj-
nej docetakselem i antybiotykiem antracyklinowym okaza-
ły się zgodne z wynikami innych badaczy [11, 12]. 

W publikacjach wykazano korelację między dużym in-
deksem Ki-67 w komórkach raków piersi przed rozpoczęciem
chemioterapii a wysoką wrażliwością tych guzów na induk-
cyjne leczenie cytostatykami, m.in. docetakselem i doksoru-
bicyną [13–15]. Udowodniono, że po takim leczeniu ekspre-

sja antygenu Ki-67 w komórkach wrażliwych obniża się
[13, 16]. W obecnej ocenie uwidoczniono, mimo niewielkiej
liczebności grupy badanej, bardzo wyraźną różnicę ekspre-
sji antygenu Ki-67 w komórkach raka piersi pomiędzy kobie-
tami, które odniosły małą korzyść z terapii, a chorymi z bar-
dzo dobrym efektem indukcyjnego leczenia cytostatykami.
Dokonana analiza potwierdziła, że w odpowiedzi na lecze-
nie wstępne docetakselem i antracykliną pacjentek z rakiem
piersi następuje zmniejszenie ekspresji markera proliferacji
we wrażliwych komórkach nowotworu. Natomiast niezmniej-
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RRyycc.. 11..  Wpływ obecności Bcl-2 w komórkach raka na przeżycia
bez wznowy nowotworu
FFiigg.. 11..  Association between Bcl-2 expression and disease-free 
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RRyycc.. 22.. Zależność pomiędzy ekspresją Ki-67 w komórkach raka
a czasem do nawrotu choroby
FFiigg.. 22.. Association between Ki-67 expression and disease-free 
survival

0              10            20             30            40             50           60

pp==00,,001155

KKii--6677  ((++))

KKii--6677  ((--))

uucciięętteekkoommpplleettnnee

DDFFSS  

lleecczzeenniiee  nneeooaaddjjuuwwaannttoowwee

DDFFSS  

lleecczzeenniiee  nneeooaaddjjuuwwaannttoowwee

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

kkuu
mm

uull
ooww

aann
aa  

pprr
oopp

oorr
ccjj

aa  
pprr

zzee
żżyy

ww
aajj

ąącc
yycc

hh

sskkuummuulloowwaannaa  pprrooppoorrccjjaa  pprrzzeeżżyywwaajjąąccyycchh  KKaappllaannaa--MMeeiieerraa

RRyycc.. 33..  Wpływ obecności P53 w komórkach raka na przeżycia bez
nawrotu choroby
FFiigg.. 33.. Association between P53 expression and disease-free survival
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RRyycc.. 44..  Wpływ obecności P53 w komórkach raka na czas przeży-
cia całkowitego
FFiigg.. 44..  Dependence between P53 expression and overall survival
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szona ekspresja antygenu Ki-67 w komórkach raka po che-
mioterapii wykazywała związek z gorszym efektem leczenia.
Biorąc pod uwagę fakt, że marker ten można łatwo ocenić
przed rozpoczęciem chemioterapii, Ki-67 wydaje się być war-
tościowym czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na lecze-
nie neoadjuwantowe docetakselem i antybiotykiem antra-
cyklinowym kobiet z rakiem piersi. 

Część autorów uważa, że mutacja P53 w komórkach
raka piersi wiąże się z opornością tych komórek na przed-
operacyjne leczenie cytostatykami, szczególnie schema-
tami zawierającymi taksoid i antracyklinę [7, 13]. W niniej-
szym badaniu, podobnie jak w badaniu Gonzalez-Angulo
i wsp. [17], nie stwierdzono zależności między rodzajem
odpowiedzi klinicznej na chemioterapię indukcyjną doce-
takselem i antybiotykiem antracyklinowym u kobiet z miej-
scowo zaawansowanym rakiem piersi a kumulacją w ko-
mórkach nowotworu produktu ekspresji zmutowanego
genu P53. 

Według większości badaczy, duża zawartość białka Bcl-2
w komórkach miejscowo zaawansowanego, pierwotnie nie-
operacyjnego raka piersi przed rozpoczęciem leczenia wy-
kazuje zależność z opornością tych komórek na chemiote-
rapię wstępną, szczególnie antracyklinami. Wskazują oni
jednocześnie, że zawartość Bcl-2 w komórkach raka piersi
nie zmienia się pod wpływem działania cytostatyków
[18, 19]. Cleator i wsp. [13] stwierdzili istotnie większą czę-
stość patologicznych całkowitych remisji u chorych z wyj-
ściowo nieobecnym produktem nadekspresji Bcl-2 w ko-
mórkach raka piersi pod wpływem indukcyjnego leczenia
chemicznego, m.in. docetakselem i doksorubicyną. Istnie-
ją też publikacje, wg których nie ma zależności pomiędzy
nadekspresją Bcl-2 w komórkach raka piersi a efektem che-
mioterapii neoadjuwantowej taksoidem i antracykliną [8].
Wyniki prezentowanego badania również nie wskazują
na istnienie jakiegokolwiek związku między rodzajem od-
powiedzi na wstępne leczenie docetakselem i antybioty-
kiem antracyklinowym a obecnością Bcl-2 w komórkach no-
wotworu.

Dane w literaturze sugerują, że duża ekspresja marke-
ra proliferacji Ki-67 w komórkach raka piersi oraz obecność
w nich białka P53 to niekorzystne czynniki prognostyczne,
mające związek ze skróceniem czasu przeżycia wolnego
od objawów choroby (ang. disease-free survival – DFS) i cza-
su przeżycia całkowitego (ang. overall survival – OS)
[7, 14, 20–22]. Korzystnym molekularnym czynnikiem ro-
kowniczym w raku piersi ma być natomiast duża zawartość
białka Bcl-2 w komórkach nowotworu [18, 23]. Powyższe
markery proliferacji i apoptozy mogą istotnie wpływać
na DFS i OS u kobiet z rakiem piersi, ciągle jednak nie udo-
wodniono, że są czynnikami niezależnymi [18, 20, 22]. Uzy-
skane w niniejszej pracy wyniki bardzo wyraźnie potwier-
dziły doniesienia z piśmiennictwa pomimo nielicznej, jak
na potrzeby analizy statystycznej, grupy badanej.

Wnioski

1. Skojarzenie docetakselu i antracykliny u chorych na miej-
scowo zaawansowanego raka piersi to chemioterapia po-
zwalająca prawie zawsze na osiągnięcie remisji choroby
i zastosowanie radykalnego leczenia chirurgicznego. 

2. Ekspresja antygenu Ki-67 wykazuje związek z odpowie-
dzią na przedoperacyjne leczenie docetakselem i antybio-
tykiem antracyklinowym pacjentek z rakiem piersi. 

3. Czynnikami rokowniczymi u kobiet z rakiem piersi podda-
nych chemioterapii neoadjuwantowej docetakselem i an-
tracykliną są ekspresja Ki-67 oraz obecność P53 i Bcl-2
w komórkach raka.
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