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MORFOLOGIA I IMMUNOCHARAKTERYSTYKA RAKA PIERSI

W ŚWIETLE NOWYCH POGLĄDÓW NA TEMAT KARCINOGENEZY

JOANNA NIEMIEC, JANUSZ RYŚ

1Autorzy niniejszego opracowania zdają sobie sprawę, iż zgodnie z obowiązującą terminologią anatomiczną prawidłowymi określeniami są:
sutek, gruczoł sutkowy, rak sutka (Stachura J, Domagała W. Patologia znaczy słowo o chorobie. Polska Akademia Umiejętności, Kraków
2005; rozdział 25). W niniejszym zeszycie użyto jednakże terminów, takich jak „pierś”, „gruczoł piersiowy” czy „rak piersi” ze względu na
ich powszechne wykorzystywanie w piśmiennictwie medycznym, zwłaszcza związanym z chorobami nowotworowymi. 
2Ep-CAM, syn. ESA (epithelial specific antigen) –  specyficzny antygen komórek nabłonkowych.
3Najbardziej wiarygodnym testem pozwalającym na zidentyfikowanie ludzkich komórek macierzystych jest wykazanie, że dana
subpopulacja komórek lub dana ich liczba ma zdolność do klonalnego wzrostu (mammary colony forming cells) i odtwarzania struktur gruczołu
sutkowego podczas kolejnych pasaży w hodowlach komórkowych lub u zwierząt doświadczalnych. 

1. Budowa i rozwój gruczołu piersiowego1

1.1. Budowa prawidłowego gruczołu piersiowe-
go i charakterystyka immunofenotypowa je-
go komórek

Prawidłowy gruczoł piersiowy zbudowany jest
z 15–25 płatów (lobes, segments), oddzielonych przegro-
dami z tkanki łącznej włóknistej i tłuszczowej. Każ-
dy płat piersi ma własny przewód wyprowadzający,
zwany przewodem mlecznym, inaczej zbiorczym (collec-
ting duct), który przed ujściem w obrębie brodawki roz-
szerza się tworząc zatokę mleczną (lactiferous sinus).
Przewód mleczny przechodzi w przewód segmentalny
(segmental duct), a następnie rozgałęzia się kolejno
w przewody subsegmentalne i końcowe (terminal duct).
W obrębie przewodu końcowego wyróżnia się część
bliższą, tj. przewód zewnątrzzrazikowy (pojedynczy
przewód opuszczający zrazik – extralobular terminal
duct), oraz część dalszą, tj. wewnątrzzrazikową (intralo-
bular segment of terminal duct), do której uchodzą ślepo
zakończone przewodziki (ductules) zwane również pę-
cherzykami wydzielniczymi (ryc. 1.). 

Końcowy przewód zewnątrzzrazikowy wraz z przewo-
dem śródzrazikowym i uchodzącymi do niego pęcherzy-
kami wydzielniczymi stanowi podstawową jednostkę
czynnościową gruczołu, zwaną jednostką przewodowo-
-zrazikową (terminal duct lobular unit – TDLU) [1–3]. 

W prawidłowym gruczole piersiowym ściana zarów-
no przewodów, jak i pęcherzyków wydzielniczych
(przewodzików) zbudowana jest z dwóch warstw ko-
mórek: wewnętrznej z jednowarstwowego nabłonka
gruczołowego, walcowatego lub sześciennego (inner lu-
minal cells) i zewnętrznej (warstwa podstawna) z komó-
rek mioepitelialnych. Te dwie warstwy komórek moż-

na rozróżnić na podstawie ich lokalizacji oraz ekspresji
markerów immunohistochemicznych. Ekspresja cyto-
keratyn: 8, 18, 19, białka MUC1, integryny α6, Bcl2,
GATA3 i Ep-CAM (epithelial cell adhesion molecule)2 jest
charakterystyczna dla komórek „luminalnych” [4],
a ekspresja cytokeratyn: 5, 6, 14, aktyny, aktyny gład-
komięśniowej (SMA), białka P63, maspiny, kadheryny P,
białka S100 [5, 6], a także antygenu CD10 (CALLA)
i integryny β4 [7] pozwala na zidentyfikowanie komó-
rek mioepitelialnych (szczegółowe dane na temat eks-
presji cytokeratyn – patrz podrozdział 1.3).

Badania Petersena i wsp. [8] sugerują, że – oprócz ko-
mórek gruczołowych i mioepitelialnych – w gruczole
piersiowym stwierdza się również komórki pośrednie, od-
grywające najprawdopodobniej rolę komórek macierzy-
stych, które dzieląc się, dają początek komórkom proge-
nitorowym. Te z kolei różnicują się w komórki nabłonka
gruczołowego i komórki mioepitelialne. Istnienie komór-
ki macierzystej potwierdzono w badaniach przeprowa-
dzonych na zwierzętach i opisano ją jako jasną, dużą, nie-
zróżnicowaną komórkę, umiejscowioną przypodstawnie,
pomiędzy komórkami mioepitelialnymi i komórkami na-
błonka gruczołowego [9, 10] (szczegółowe dane na te-
mat komórek macierzystych – patrz podrozdział 1.4).
Wykazano, że komórki macierzyste dzielą się rzadko, po-
wstałe zaś na skutek ich podziałów komórki prekursoro-
we – znacznie częściej3 [11]. Przyjmuje się, że w gruczo-
le piersiowym na 1 komórkę klonogenną przypada od
1000 do 10 000 komórek nabłonkowych [12]. 

Liczne badania dotyczące budowy histologicznej i bio-
logii gruczołu piersiowego doprowadziły do wyodrębnie-
nia zestawu markerów charakteryzujących komórkę ma-
cierzystą tego narządu i różne stadia komórek
progenitorowych (patrz podrozdział 1.4).
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1.2. Ekspresja receptora estrogenowego αα
w różnych stadiach różnicowania komórek
prawidłowego gruczołu piersiowego

Wykazano, że większość komórek prawidłowych
przewodów i pęcherzyków wydzielniczych cechujących
się ekspresją receptora estrogenowego α (ER+) nie ulega
podziałom. Dowodem na to jest fakt, że nie wykazują
one ekspresji antygenów proliferacyjnych, natomiast
stwierdza się w nich ekspresję białek o charakterze inhi-
bitorów cyklu komórkowego (p21 i p27). Przeciwnie,
w komórkach potencjalnie zdolnych do podziałów (tj.
wykazujących dodatnią reakcję na obecność markerów
proliferacyjnych) nie wykazano ekspresji ER [13, 14]. 

Oprócz wymienionych wyżej nieproliferujących ko-
mórek ER+ i dzielących się komórek ER–, w prawidło-

wym gruczole piersiowym znajduje się niewielka liczba
proliferujących komórek ER+, która wzrasta znacząco
w stanach przedrakowych i w rakach, a także wraz z wie-
kiem [15]. Fakt ten sugeruje, że mechanizm, poprzez
który estradiol (E2) stymuluje proliferację prawidłowych
komórek nabłonka, jest odmienny od obserwowanego
w stanach przedrakowych i w raku piersi. Najpraw-
dopodobniej w warunkach prawidłowych estradiol sty-
muluje komórki nabłonka ER+ do produkcji czynników,
które parakrynowo pobudzają do proliferacji komórki
ER– [13, 14]. W rakach i stanach przedrakowych po-
działom ulegają również komórki ER+, co sugeruje, 
że zaktywowany receptor ER może stymulować ich po-
działy albo bezpośrednio, albo poprzez wpływ na wy-
dzielanie autokrynnych czynników stymulujących pro-
liferację [15, 16].

Rycina 1. Schemat budowy gruczołu piersiowego (opis w tekście)
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Na podstawie tych obserwacji, a także wyników
badań na zwierzętach oraz badań na hodowlach komór-
kowych, stworzono model rozwoju prawidłowego gru-
czołu piersiowego [11]. Zakłada on, że podczas rozwoju
zarodkowego komórka macierzysta (ER–) daje początek
komórkom: 
• progenitorowej (ER–) dla komórek nabłonka gruczoło-

wego, 
• progenitorowej (ER–) dla komórek mioepitelialnych. 

Te dwa typy komórek uczestniczą w rozwoju pęche-
rzyków wydzielniczych i przewodów bez stymulacji przez
estrogeny. Około 30. tyg. życia zarodkowego z komórki
progenitorowej dla komórek nabłonka gruczołowego
(ER–) powstaje komórka prekursorowa ER+. Komórka
ta dzieli się w odpowiedzi na estrogeny i jest zdolna wy-
dzielać czynniki, które parakrynowo stymulują podziały
i/lub różnicowanie otaczających komórek ER– zarówno
zróżnicowanych, jak i macierzystych (ryc. 2.). Tym samym
komórka prekursorowa ER+ uczestniczy w rozwoju gru-
czołu sutkowego (wydłużaniu i tworzeniu rozgałęzień).
Dzieje się to w ściśle określonych okresach życia osobni-
czego, tj. w życiu płodowym, w okresie dojrzewania
i podczas ciąży [11]. Brak ekspresji markerów prolifera-
cji w komórkach ER+ dorosłych kobiet można wytłuma-
czyć tym, że w komórkach dzielących się dochodzi do za-
blokowania (downregulation) ekspresji receptora ER. 

Opisany model rozwoju gruczołu piersiowego oraz
karcinogenezy raka sutka zilustrowano na rycinie 2. 

1.3. Cytokeratyny jako markery komórek 
nabłonka gruczołowego i komórek mioepite-
lialnych oraz różnych stadiów różnicowania 
komórek prawidłowego gruczołu piersiowego

Według części badaczy komórki nabłonka gruczoło-
wego można wyróżnić na podstawie ekspresji cytokera-
tyn: 8 i 18 (CK8/18), komórki mioepitelialne zaś na pod-
stawie ekspresji cytokeratyn: 5 i 6 (CK5/6) [17–19].
Dokładniejsze badania wykazały jednak, że ekspresja
CK5/6 jest bardziej zróżnicowana. Stwierdzono ją bo-
wiem zarówno w komórkach mioepitelialnych, jak i gru-
czołowych [6, 20–24]. 

Co więcej, liczba komórek o ekspresji CK5/6+ w obu
wymienionych warstwach nabłonka jest odmienna w prze-
wodach i zrazikach gruczołu piersiowego. Komórki CK5/6+
występują stosunkowo licznie w obu warstwach nabłonka
przewodów, łącznie z przewodem końcowym TDLU, na-
tomiast w obrębie zrazików rozmieszczone są one nieregu-
larnie i zanikają całkowicie w okresie laktacji [21, 25].

Zaobserwowano także, że ekspresja cytokeratyn: 8 i 18
nie jest ograniczona wyłącznie do komórek nabłonka
gruczołowego i może być również obecna w warstwie
podstawnej przewodów [20]. Co więcej, opisano nie tyl-
ko komórki o cytoplazmatycznej, ale także o błonowej
ekspresji tych cytokeratyn [6].

Na podstawie wyników badań, w których posłużono
się techniką podwójnego lub potrójnego barwienia 
immunofluorescencyjnego [6, 25, 26], zaproponowano
hipotezę o hierarchicznej organizacji nabłonka prawidło-
wych przewodów i zrazików piersi. Zgodnie z nią w ob-
rębie przewodów i zrazików można wyróżnić 5 typów
komórek: zróżnicowane komórki nabłonka gruczo-
łowego (CK8/18+/ CK5/6–), zróżnicowane komórki
mioepitelialne (SMA+/ CK5/6–), komórki prekursorowe
nabłonka gruczołowego (CK5/6+ / CK8/18/19+), ko-
mórki prekursorowe warstwy podstawnej (SMA+/
CK5/6+), komórki prekursorowe dla obydwu warstw
(CK5+ / CK8/18– / SMA–) [6, 7, 25, 26]. Istnienie
ostatniej z wymienionych subpopulacji komórek jest
kwestionowane przez Clarke i wsp. [27]. Ponadto, wyka-
zano, że komórki progenitorowe dla obu warstw nabłon-
ka charakteryzują się koekspresją cytokeratyny 14 i cyto-
keratyny 19 (CK14/19+) [28] (ryc. 2.). 

1.4. Charakterystyka komórek macierzystych
gruczołu piersiowego – immunofenotyp, 
lokalizacja oraz czynniki decydujące o ich
różnicowaniu

Komórki macierzyste gruczołu sutkowego cechują się
aktywnością dehydrogenazy aldehydowej 1 (ALDH1)
[29], ekspresją cytokeratyn CK14/19 [9, 28], antygenu
SCA-1 (mammary stem cell antigen-1) [30] oraz integryny α6
(CD49f), słabą ekspresją Ep-CAM (CD326) i brakiem
ekspresji sialomucyny 1 (MUC1) [9, 12, 28, 31]. Na ry-
cinie 2. przedstawiono różnice w ekspresji wyżej wymie-
nionych markerów w poszczególnych stadiach różnico-
wania komórek progenitorowych. 

Na podstawie przeprowadzonych badań zasugerowa-
no, że komórki o cechach komórek macierzystych dla
gruczołu sutkowego zlokalizowane są w „warstwie lumi-
nalnej” i tylko w obrębie przewodów [6, 26], a konkret-
nie w miejscach rozgałęzień przewodów subsegmental-
nych i w obrębie przewodu końcowego [28, 29]4. Za
umiejscowieniem komórek macierzystych gruczołu sut-
kowego w obrębie przewodów przemawiają m.in. zmia-
ny w nabłonku gruczołowym w okresie laktacji. Wszyst-
kie komórki „warstwy luminalnej” zrazików są w tym
okresie terminalnie zróżnicowane (CK8/18/19+, CK5–)
i nie mają zdolności odnowy gruczołu piersiowego, a je-
dynie stanowią jego przedział czynnościowy. Przeciwnie,
nabłonek przewodów międzyzrazikowych i płatowych
wykazuje niezmieniony stosunek proporcji komórek macie-
rzystych (CK5/6+, CK8/18–), prekursorowych (CK5/6+,
CK8/18+) i zróżnicowanych (CK5/6–, CK8/18+) [26].

Zdolność komórek macierzystych do samoodnawiania,
utrzymania ich pluripotentnych właściwości i ekspresji spe-
cyficznych markerów jest uwarunkowana cechami samych
komórek macierzystych, ale także oddziaływaniem bezpo-
średnio otaczającego je mikrośrodowiska (niszy), w skład
którego wchodzą składniki macierzy pozakomórkowej

4Dodatkowym dowodem na umiejscowienie komórek macierzystych w warstwie luminalnej jest zdolność komórek tej warstwy do
odróżnicowania się w komórki mioepitelialne w hodowli (Peroux 1999).
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Rycina 2. Rozwój gruczołu piersiowego i szlak karcino-
genezy (opis w tekście). Opracowano na podstawie [6, 7,
9, 11, 12, 25, 26, 28, 29, 31]
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(extracellular matrix – ECM), białka adhezji komórkowej
oraz czynniki działające parakrynowo i autokrynowo [32, 33]. 

Na rycinie 2. przedstawiono szlaki sygnałowe i białka
zaangażowane w regulację komórek macierzystych/pro-
genitorowych oraz ich różnicowanie w komórki gruczo-
łowe i mioepitelialne. 

W procesie różnicowania komórek macierzystych bio-
rą udział szlaki sygnałowe Hedgehog, Notch i Wnt,
czynnik transkrypcyjny Bmi-1 oraz białka Sox2, OCT4
i NANOG (ryc. 3.) [32–35]. 

Postuluje się, że w procesie różnicowania komórek ma-
cierzystych w komórki nabłonka gruczołowego bierze
również udział białko BRCA1 [36, 37]. Przemawia za
tym fakt, że unieczynnienie białka BRCA1 (w warunkach
doświadczalnych) skutkuje zmniejszeniem liczby komó-
rek ER+ i komórek gruczołowych kosztem zwiększenia
liczby komórek macierzystych, niezróżnicowanych i mio-
epitelialnych. Podobną obserwację odnotowano u chorych
obciążonych mutacją w genie BRCA1; w gruczołach pier-
siowych tej grupy kobiet stwierdzono obecność pęcherzy-
ków wydzielniczych zbudowanych z komórek o ekspresji
ALDH1 (cecha nie występująca w grupie kontrolnej).
Według niektórych badaczy pojawienie się w gruczole
piersiowym komórek macierzystych o ekspresji ALDH1
może być pierwszym symptomem karcinogenezy. Muta-
cja genu BRCA1 z jednej strony przyczynia się do zwięk-
szenia liczby komórek niezróżnicowanych, z drugiej strony5

może doprowadzać do powstania niestabilnych genetycz-
nie komórek macierzystych/progenitorowych, które na
skutek kolejnych mutacji (np. w genie TP53) staną się
komórkami macierzystymi/klonogennymi raka [37]. 

2. Modele karcinogenezy raka piersi

Obecnie zakłada się, że nowotwory wywodzą się z róż-
nych stadiów różnicowania komórek macierzystych lub
progenitorowych, w których doszło do zmian genetycznych
inicjujących proces karcinogenezy. Zgodnie z tym komórki
klonogenne (macierzyste) nowotworu, które podobnie jak
prawidłowe komórki macierzyste mają zdolność do samo-
odnowy i odtwarzania tkanki, z której się wywodzą, będą
stanowiły zaledwie niewielką część komórek guza. Hipote-
zę tę potwierdziły wyniki eksperymentów polegających na
przeszczepianiu niewielkiej subpopulacji komórek nowo-
tworowych o ściśle określonym immunofenotypie i badaniu
ich zdolności do tworzenia guzów u bezgrasiczych myszy
[34, 38]. W badaniach tych zasugerowano, że komórki
klonogenne raka sutka cechują się immunofenotypem
ESA+/CD44+/CD24– [38] i aktywnością ALDH1 [29]. 

2.1. Modele sugerujące odmienny szlak karcino-
genezy raków z komórek typu podstawnego
i pozostałych podtypów raka piersi

Na podstawie hipotezy opisanej w rozdziale 1, doty-
czącej rozwoju gruczołu piersiowego, Dontu i wsp. [11]

oraz Bocker i wsp. [26] zaproponowali modele karcino-
genezy tłumaczące odmienność fenotypową raka z ko-
mórek typu podstawnego i raka z komórek nabłonka
gruczołowego. Zgodnie z ich hipotezą, różne podtypy ra-
ka wywodzą się z komórek macierzystych bądź progeni-
torowych, w których do transformacji nowotworowej pro-
wadzą odmienne zaburzenia genetyczne i molekularne. 

Raki z komórek typu podstawnego powstają na sku-
tek zmian genetycznych w najmniej zróżnicowanych ko-
mórkach macierzystych lub progenitorowych o fenotypie
ER–/CK5/6+/CK8/18– (ryc. 2.).

Drugi podtyp raka wywodzi się także ze zmienionej
komórki ER– (macierzystej lub progenitorowej). Jednak-
że w tym przypadku część komórek powstałych na sku-
tek podziału komórki klonogennej ma zdolność do różni-
cowania się w kierunku komórek ER+ (ryc. 2.). Raki
wywodzące się z tego typu komórek klonogennych odpo-
wiadają klinicznie rakom o różnej (6–100% komórek)
liczbie komórek o ekspresji ER i pośrednim stopniu zło-
śliwości histologicznej. Sugeruje się, że zastosowanie anty-
estrogenów w tym typie eliminuje komórki zróżnicowa-
ne (ER+), pozostawiając pulę komórek klonogennych
(ER–), co objawia się okresową remisją po leczeniu i bra-
kiem długotrwałego efektu leczenia. W niektórych 
rakach tego typu podczas terapii antyestrogenami może
dojść do kolejnych zmian genetycznych w niewrażliwych
na leczenie komórkach klonogennych (ER–). Zmiany te
mogą wyrażać się brakiem zdolności różnicowania komó-
rek potomnych, co ostatecznie może być przyczyną utra-
ty ekspresji ER przez komórki raka i nabytej oporności na
leczenie antyestrogenami [11]. 

Trzeci, według proponowanych modeli karcinogenezy,
typ raka powstaje na skutek zmian genetycznych w czę-
ściowo zróżnicowanych komórkach prekursorowych o fe-
notypie ER+/CK8/18+. Odpowiada on rakowi z komó-
rek nabłonka gruczołowego, który cechuje się ekspresją
receptora estrogenowego oraz cytokeratyn CK8/18, bra-
kiem ekspresji cytokeratyn CK5/6, wysokim stopniem
zróżnicowania histologicznego, dobrym rokowaniem
chorych oraz długotrwałą odpowiedzią na leczenie anty-
estrogenami [11] (ryc. 2.).

2.2. Model karcinogenezy stworzony na podstawie
wyników badań cytogenetycznych

Przedstawione w podrozdziale 2.1 koncepcje karci-
nogenezy raka piersi przeczą założeniu, że raki nisko
zróżnicowane (G3) powstają z raków wysoko zróżnico-
wanych (G1) na drodze histologicznej progresji złośli-
wości guza. Również zaproponowany model karcinoge-
nezy uwzględniający badania genetyczne (ryc. 4.)
wskazuje na to, że mechanizm genetyczny doprowadza-
jący do powstania raków wysoko zróżnicowanych i ni-
sko zróżnicowanych jest odmienny. Wykazano bowiem,
że raki o zróżnicowaniu w stopniu G1 mają profil zmian
genetycznych odmienny od raków G3. Atypowe roz-
rosty nabłonka i raki wewnątrzprzewodowe, raki przewo-

5W związku z tym, że białko BRCA jest zaangażowane w naprawę DNA.
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Rycina 3. Szlaki sygnałowe/białka zaangażowane w rozwój gruczołu piersiowego, opracowano na podstawie [34]

Szlak Wnt:
• nadekspresja ligandów dla szlaku Wnt

w podścielisku lub aktywacja 
β kateniny w nabłonku powoduje
zwiększenie liczby komórek
macierzystych.

Białka SOX2, OCT4 i NANOG:
• samoodnowa i podtrzymanie

pluripotentnych właściwości komórek
macierzystych,

• aktywacja genów związanych 
z różnicowaniem komórek macierzystych.

Szlak Hedgehog:
• inicjacja rozwoju gruczołu piersiowego w życiu płodowym,
• morfogeneza przewodów w życiu płodowym,
• tworzenie połączeń pomiędzy nabłonkiem a podścieliskiem przewodów,
• rozwój pęcherzyków wydzielniczych.

Szlak Notch:
• samoodnowa komórek macierzystych

i regulowanie asymetrycznych podzia-
łów komórkowych,

• różnicowanie komórek progenitoro-
wych w komórki mioepitelialne.

Notch w połączeniu z Jagged1 
(ligand dla Notch):
• różnicowanie w kierunku komórek

mioepitelialnych, warunkiem jest do-
datkowe oddziaływanie z kolagenem
IV lub lamininą 1,

• różnicowanie w kierunku komórek
progenitorowych warstwy mioepite-
lialnej, warunkiem jest dodatkowe
oddziaływanie z kolagenem I.

Shh, Ihh, Dhh
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dowe G1 oraz raki cewkowe cechują się obecnością pros-
tych aberracji, z których najczęstszą jest utrata długie-
go ramienia chromosomu 16 [39, 40]. Przeciwnie, raki
przewodowe naciekające G3 rzadko wykazują utratę
chromosomu 16q (jeśli tak, to jej mechanizm jest inny
niż w rakach G1), wykazują natomiast szereg innych
zmian, takich jak utraty w obrębie chromosomów: 11q,
14q, 8p, 13q w obrębie chromosomów: 17q, 8q, 5p,
a także amplifikacje: 17q12, 17q22-24, 6q22, 8q22,
11q13, 20q13 [40–44]. Zmiany te stwierdza się rów-
nież w niskozróżnicowanych rakach wewnątrzprzewo-
dowych [39, 40, 43]. Na uwagę zasługuje fakt, że wię-
ksze różnice w liczbie i charakterze zmian genetycznych
stwierdza się pomiędzy rakami o różnych stopniach złoś-
liwości histologicznej niż pomiędzy różnymi typami histo-
logicznymi raka (np. rakiem przewodowym i zraziko-
wym) [41, 43], np. utrata chromosomu 16q jest
powszechna w rakach zrazikowych i rakach przewodo-
wych G1, co sugeruje ich wspólną drogę karcinogene-
zy. Podstawową różnicą genetyczną i immunofenotypo-

wą tych dwóch typów raka jest utrata funkcji genu
CDH1 (16q22.1), kodującego kadherynę E, skutkująca
brakiem ekspresji tego białka [43, 45].

Wyniki badań cytogenetycznych potwierdzają rów-
nież słuszność wyodrębnienia raków z komórek typu
podstawnego. Raki o ekspresji CK5/6, podobnie jak raki
przewodowe G3, cechują się mniejszą częstością utraty
chromosomu 16q i istotnie większą częstością innych
zmian genetycznych (przyłączenie w obrębie chromoso-
mów: 1q, 3q, 5p, 6q, 7p, 8q, 11q, 17q, 20q, utraty: 3p,
6p, 8p, 9p, 11q, 13q, 14q, 15q, 16q, 17p, 18q) [46].

3. Wnioski

1. W nabłonku prawidłowego gruczołu piersiowego są
obecne komórki znajdujące w różnych stadiach różni-
cowania i cechujące się różną ekspresją specyficznych
markerów.

2. Komórki macierzyste gruczołu piersiowego to komór-
ki o zdolności do samoodnowy i nieograniczonych po-

Rycina 4. Zmiany genetyczne obserwowane w różnych podtypach raka piersi. W przewodowych rakach piersi o niskim stopniu
złośliwości histologicznej (IDC G1) i rakach zrazikowych dominują zmiany typu utraty w obrębie 16q. Raki G3, w tym raki 
z nadekspresją HER2 i podtyp podstawny, cechują się odmiennymi zmianami genetycznymi,  opracowano na podstawie [39–44]

ADH

PRAWIDŁOWA
TKANKA

ALH LCIS

DCIS
średnio zróżnicowany

–8p, 11q, 13q, 14q
+1q, 5p, 8q, 17q

amplifikacja 6q22, 8q22, 11q13, 17q12, 17q22–24, 20q13

ER/PgR+
CK5/6–
HER2–
E-cad+

ER/PgR+
CK5/6–
HER2–
E-cad–

ER/PgR+/–
CK5/6–

HER2+/–
E-cad+

ER/PgR–
CK5/6–
HER2+

ER/PgR–
CK5/6+
HER2–

ILC

IDC G2

DCIS
nisko zróżnicowany IDC G3

DCIS
nisko zróżnicowany IDC G3

–CDH LUMINALNY

HER2

PODSTAWNY

–CDH

DCIS
wysoko zróżnicowany IDC G1

–CDH

–16q

+11q13

ADH – atypowy rozrost przewodowy (atypical ductal hyperplasia), DCIS – rak przewodowy in situ (ductal carcinoma in situ), LCIS – rak zrazikowy in situ
(lobular carcinoma in situ), IDC – rak przewodowy naciekający (infiltrating ductal carcinoma), ILC – rak zrazikowy naciekający (infiltrating lobular carcinoma),
CDH – kadheryna
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działów, w wyniku których powstają komórki proge-
nitorowe zdolne do proliferacji i różnicowania w ko-
mórki warstwy luminalnej i podstawnej. Badania wy-
kazały, że komórki macierzyste są zlokalizowane
przypodstawnie, w warstwie luminalnej, w miejscu
rozgałęzień przewodów subsegmentalnych oraz w ob-
rębie przewodu końcowego i cechują się ekspresją spe-
cyficznych markerów.

3. W samoodnowę i różnicowanie komórek macierzy-
stych prawidłowego gruczołu zaangażowane są szlaki
sygnałowe Hedgehog, Notch i Wnt, a także czynnik
transkrypcyjny Bmi-1 i białka Sox2, OCT4 i NANOG.
Oprócz wyżej wymienionych, o kierunku różnicowa-
nia komórki macierzystej i komórek progenitorowych
decyduje wiele czynników, takich jak:
• kontakt komórki macierzystej z białkami substancji

pozakomórkowej (laminina, kolagen 1, kolagen 4), 
• kontakt komórki macierzystej z białkami adhezji

komórkowej (kadheryna – E, P), 
• ekspresja białka BRCA1 w komórkach macierzy-

stych.
4. Hipotezę o pochodzeniu różnych podtypów raka pier-

si ze zmienionych genetycznie komórek macierzystych
lub wczesnych stadiów różnicowania komórek proge-
nitorowych sformułowano na podstawie badań nad
rozwojem prawidłowego gruczołu, mechanizmami
karcinogenezy, a także analizy cech genetycznych,
molekularnych i immunofenotypowych różnych pod-
typów raka piersi. Sugestia o pochodzeniu podtypu
podstawnego ze zmienionych genetycznie komórek
macierzystych lub wczesnych stadiów różnicowania
komórek progenitorowych stanowi jeden z dowodów
jego odrębności. 
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