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WSTEP

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem na Swiecie. Umieralnos¢ z powodu raka ptuca
pozostaje wiodgcg przyczyng zgondw u chorych na nowotwory ziosliwe. Leczeniem
z wyboru jest zabieg operacyjny z doszczetng resekcjg. Estrogeny dziatajgc
za posrednictwem receptorow, wptywajg na rozwdj komorek, ich proliferacje oraz
na ekspresje gendéw. Liczne doniesienia wspominaly o wplywie progesteronu
na angiogeneze, istotng zaréwno podczas powstawania jak i rozsiewu nowotwordw.
Oddziatywanie czynnikéw hormonalnych na onkogeneze, zwtaszcza w Swietle rosngcej
liczby nowych zachorowan na NDKRP u niepalgcych kobiet, wymaga gtebszego poznania.
Receptory estrogenowy, progesteronowy i androgenowy mogg mie¢ znaczenie w rozwoju

nowych terapii celowanych.

1.1 EPIDEMIOLOGIA

Nowotwory ztosliwe ptuc, pomimo wieloletnich badan nad etiologig, czynnikami ryzyka,
metodami szybkiego wykrywania czy $ciezkami postepowania terapeutycznego, wcigz
stanowig globalny problem medyczny i socjologiczny. W przeciggu ostatnich lat wzrosty
zarowno zapadalnos¢ jak i Smiertelnos¢ z powodu nowotworéw pituc z odpowiednio
1,6 miliona i 1,4 miliona w 2008 roku do 1,8 miliona nowych przypadkéw oraz 1,6 miliona
odnotowanych w 2012 roku zgonow [1,2]. W 2012 roku nowotwory ptuc byly nie tylko
najczesciej diagnozowanymi, ale i zarazem nowotworami najczesciej prowadzgcymi
do zgonu posrod mezczyzn w globalnych statystykach [2]. Nowotwory ptuc w grupie kobiet
zajmowaty trzecie miejsce wsrdéd najczesciej diagnozowanych oraz stanowity drugg
najczestszg onkologiczng przyczyne $mierci [2]. Nowotwory ptuc sg odnotowywane
z podobng czestoscia w krajach wysoko rozwinietych jak i tych rozwijajgcych sie.
Takg zalezno$¢ mozna zaobserwowaé réwniez w Europie. Pomimo tego, ze nowotwory
ztosliwe ptuc plasowaty sie w 2012 roku dopiero na drugiej pozycji posrdéd najczesciej
rozpoznawanych nowotworéw w grupie mezczyzn oraz trzeciej u kobiet to stanowity one

najczestszg przyczyne smierci Europejczykdéw z powoddéw onkologicznych, bedac zarazem



pod tym wzgledem odpowiednio na pierwszym miejscu wsrdd mezczyzn oraz na drugim
w grupie kobiet [3]. Najwyzszg zapadalno$¢ na nowotwory ptuc w Europie u mezczyzn
obserwuje sie w krajach Europy Srodkowej i Wschodniej, w grupie kobiet pierwsze miejsca
zajmujg kraje pétnocnoeuropejskie [3]. W Polsce zaobserwowaé mozna naktadanie sie tych
dwoch niekorzystnych trendow. Konsekwencjg tego jest zajmowanie przez Polakéw
wyjatkowo wysokich miejsc w europejskich statystykach zachorowan na nowotwory ztosliwe
ptuc zarowno posrod mezczyzn jak i kobiet, odpowiednio 4 i 9 miejsce [3]. Warto podkresli¢,
ze zapadalnos¢ na nowotwory ptuc u obu pici wyliczona jako s$rednia dla krajow Europy
jest az o 30% nizsza niz w Polsce [3]. Ponadto, cho¢ w Polsce ryzyko zachorowania
na nowotwory ztosliwe ptuc wcigz jest 3 razy wyzsze u mezczyzn niz u kobiet, od 20 lat
obserwujemy systematyczne, znaczace obnizenie wspoétczynnikow zapadalnosci wsrod
pierwszej grupy, jak i staly od ponad trzech dekad trend wzrostowy tych wspétczynnikow
w drugiej grupie [4]. Wspotczynniki zapadalnosci sg wyjatkowo wysokie w wojewddztwie
pomorskim, ktére w 2012 roku plasowato sie pod tym wzgledem na pierwszym miejscu

wsrod kobiet oraz na trzecim wsréd mezczyzn [9].

Wspdtczynnik umieralnosci u mezczyzn jak i u kobiet w Polsce jest takze znacznie
wyzszy od $redniego dla krajow Europy [3]. W naszym kraju nowotwory ztosliwe ptuc
stanowig najczestszg przyczyne $Smierci z powodow onkologicznych u obu pici,
wyprzedzajac pod tym wzgledem nowotwory sutka u kobiet [4]. Jest to tendencja,
ktérg obserwuje sie u kobiet w rosngcej liczbie krajow Europy Poinocnej i Zachodniej [3].
Wysoki stopien zaawansowania nowotworu w momencie rozpoznania oraz zwykle
niekorzystne rokowanie powodujg, ze 5-letni wspdétczynnik przezywalnosci wynosi w Polsce
jedynie nieco powyzej 10% dla mezczyzn oraz 15% dla kobiet, przy czym w wojewddztwie
pomorskim ten wspétczynnik dla kobiet jest na poziomie jedynie 13,2% [6]. W Polsce
do 2025 roku prognozuje sie staty wzrost umieralnoéci z powodu nowotworéw zto$liwych

ptuc we wszystkich grupach wiekowych u kobiet oraz u mezczyzn powyzej 70 roku zycia [7].



1.2 PODZIAL

Wedtug obowigzujgcych wytycznych Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health
Organization, WHO) pochodzacych z 2004 roku wraz z wprowadzonymi 2011 roku
rozszerzonymi zaleceniami International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC),
American Thoracic Society (ATS) oraz European Respiratory Society (ERS) wsréd
pierwotnych, ztosliwych nowotworéw ptuc wyrdézniamy cztery podstawowe typy raka:

ptaskonabtonkowy, gruczotowy, wielkokomoérkowy oraz drobnokomérkowy (Graf 1.).
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Graf 1. Podziat inwazyjnego raka ptuc zgodnie z WHO 2004 oraz IASLC/ATS/ERS 2011.

Trzy pierwsze typy, ze wzgledu na podobny przebieg kliniczny oraz niskg wrazliwos¢
na chemioterapie dotychczas tgczone byly w grupe niedrobnokomoérkowego raka ptuc
(NDKRP) stanowigc tagcznie okoto 85% wszystkich nowotworéw. Wiele doniesien wskazuje
jednak na znaczace roznice w odpowiedzi na leczenie molekularne wsréd nowotworow
stanowigcych  dwie najwieksze podgrupy NDKRP - w raku gruczotowym
i ptaskonabtonkowym. Postepy w systemowym leczeniu onkologicznym sprawity,
ze okreslenie doktadnego rozpoznania histopatologicznego NDKRP jest szczegdlnie istotne

w wypadku chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego.



Innymi,  znacznie rzadszymi  nowotworami  nabtonkowymi ptuc, sg rak
gruczotowo-ptaskonabtonkowy, rak  miesakowy, nowotwory typu  Sliniankowego
czy rakowiaki. Nowotwory nienabtonkowe, takie jak guzy mezenchymalne, zarodkowe
czy pochodzgce z ukfadu chtonnego sg diagnozowane sporadycznie. Ponadto klasyfikacja
WHO 2z podzniejszymi rozszerzeniami |ASLC/ATS/ERS wyréznia szereg zmian

przedinwazyjnych — szczegoty w Grafie 2 [8—10].

Zmiany przedinwazyjne poprzedzajace raka ptuc

Dysplazja ptaskonabtonkowa lub rak In situ

[Atypowy wzrost gruczolakowaty pneumocytow

Rak gruczotowy In situ: niewydzielajgcy $luzu
Sluzowy
mieszany

[Rozlany samoistny rozrost komérek neuroendokrynnych ptuca

Graf 2. Podziat zmian przedinwazyjnych raka ptuc zgodnie z WHO 2004 oraz IASLC/ATS/ERS 2011.

1.2.1 Rak ptaskonabtonkowy

Nabtonek ptaski nie wystepuje fizjologicznie w drogach oddechowych. Powstanie raka
ptaskonabtonkowego drég oddechowych zwigzane jest z metaplazjg oraz dysplazjg nabtonka
wyscietajgcego oskrzela spowodowanymi narazeniem prawidtowych komorek nabtonkowych
na dym tytoniowy lub inne substancje draznigce takie jak azbest czy metale ciezkie.
W zwigzku z tym wiekszos¢ rakow ptaskonabtonkowych diagnozowana jest u palaczy,
ponadto zlokalizowana jest wzdtuz duzych oskrzeli. Zuszczanie sie komoérek nowotworu
do oskrzeli, uwarunkowane korzystng lokalizacjg rakow pfaskonabtonkowych, umozliwia
diagnoze juz w typowym cytologicznym badaniu plwociny. Wcigz rak ptaskonabtonkowy
jest rozpoznawany znacznie czesciej wsrdéd mezczyzn niz wsréd kobiet, cho¢ liczba nowych
zachorowan na ten typ NDKRP maleje w pierwszej grupie, a rosnie w drugiej.
Makroskopowo nowotwory te osiggajg duze rozmiary, czesto z wtérng martwicg centralng,
prowadzg do zmniejszenia droznosci drog oddechowych powodujgcego pogorszenie
powietrznosci ptuc z towarzyszgcymi zmianami zapalnymi. Mikroskopowo dobrze

zréznicowane nowotwory charakteryzujg sie obecnoscig rogowaciejgcych komoérek z tak



zwanymi pertami rogowymi [8,9,11,12]. W wypadku guzéw o nizszym stopniu zréznicowania,
matych wycinkow lub rozmazdéw cytologicznych z badan biopsyjnych w celu rozpoznawania
raka ptaskonabtonkowego proponowane jest immunohistochemiczne oznaczenie obecnosci
specyficznych markeréw. Wdrozenie terapii celowanej w przypadku rozpoznania raka
ptaskonabtonkowego zalezne jest od obecnosci mutacji lub amplifikacji genéw receptorow

nalezgcych do rodziny kinaz tyrozynowych [11,13—15].

1.2.2 Rak gruczotowy

Nowotwory o utkaniu gruczotowym pochodzg z nabtonka wyscietajgcego pogranicze
pecherzykow ptucnych i oskrzelikow (zazwyczaj z pneumocytow typu I, komoérek Clary badz
z komorek produkujgcych sluz). W zwigzku z tym duza czes$¢ rakéw gruczotowych tworzy
zmiany potozone obwodowo majgce tendencje do naciekania zaréwno optucnej,
z towarzyszacym widknieniem, jak i Sciany klatki piersiowej (w 15% przypadkéw). Korelacja
pomiedzy paleniem wyrobdéw tytoniowych a powstaniem raka gruczotowego jest mnigj
wyrazna niz w przypadku raka ptaskonabtonkowego. Czestos¢ zachorowan na raka
gruczotowego wcigz jest wyzsza wsrdéd mezczyzn niz u kobiet, cho¢ obserwuje sie wzrost
zapadalnosci na ten nowotwor zwlaszcza u kobiet z ujemnym wywiadem w kierunku palenia
papieroséw. Makroskopowo nowotwory te zwykle tworzg niewielkie lite zmiany, bez tendencji
do rozpadu w czesci centralnej. Mikroskopowo charakterystyczne jest wystepowanie struktur
gruczotowych, brodawkowatych lub obecno$¢ $Sluzu s$rddcytoplazmatycznego. Materiat
pozyskany podczas resekcji nowotworu jest preferowany podczas okreslania
histopatologicznego typu nowotworu. Jednak jedynie w okoto 15-20% chorych w momencie
rozpoznania choroby nowotworowej kwalifikuje sie do leczenia operacyjnego. W pozostatych
przypadkach mamy do czynienia z materialem otrzymanym z plwociny, wymazu z oskrzela,
poptuczyn oskrzelowych czy na drodze biopsji cienkoigtowej przez $ciane klatki piersiowej
lub przez $ciane oskrzela. Nawet przy otrzymaniu matych ilosci materiatu cytologicznego
w wiekszosci przypadkéw ostateczne rozpoznanie histopatologiczne moze byé postawione
na podstawie barwienia hematoksylinia i eozyng (H+E). W pozostatych przypadkach

w diagnostyce raka gruczotowego ptuc pomocne jest oznaczenie specyficznych markerow.
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Zgodnie z wprowadzonymi w 2011 roku rozszerzonymi zaleceniami IASLC/ATS/ERS guzy
niewykazujgce w barwieniu H+E ewidentnych cech raka gruczotowego, jednak z dodatnig
reakcjg immunohistochemiczng w kierunku charakterystycznych markeréw powinno sie
zalicza¢ do grupy ,raka niedrobnokomérkowego, prawdopodobnie gruczotowego”
bez wzgledu na wynik barwienia w kierunku markerow charakterystycznych dla raka typu
ptaskonabtonkowego w tych samych komodrkach. Reakcja pozytywna dla znacznikow
charakterystycznych dla obu wczesniej omawianych typow nowotworéw obserwowana
w roznych grupach komorek Swiadczy o ztozonym roznicowaniu guza oraz przemawia
za zaklasyfikowaniem takiego nowotworu jako ,raka gruczotowo-ptaskonabtonkowego”
[8,9,11,12,15,16]. W wypadku nowotwordéw o utkaniu gruczotowym czesto obserwowana jest
heterogennos¢ zaréwno pod wzgledem réwnoczesnego wystepowania odmiennych typow
histologicznych jak i r6znego typu wzrostu nowotworéw gruczotowych [17]. Okres$lenie typu
wzrostu jest istotnym uzupetnieniem rozpoznania gruczolakoraka ze wzgledu na opisywane
znaczenie rokownicze typu wzrostu guza. Ponadto podczas planowania spersonalizowanej
terapii raka gruczotowego ptuc wskazane jest wykonanie badan w kierunku obecno$ci
mutacji genetycznych w celu zbadania wrazliwosci nowotworéw na leki [14,15]. W wielu
osrodkach na catym sSwiecie prowadzone s3g intensywne badania nad mozliwoscig
zastosowania terapii celowanych w kierunku innych mutacji czesto obserwowanych w raku

gruczotowym.

1.2.3 Rak wielkokomérkowy

Nowotwory ptuc nieposiadajgce cech zréznicowania drobnokomoérkowego, gruczotowego
ani ptaskonabtonkowego byty do 2011 roku kwalifikowane jako raki wielkokomorkowe.
Charakteryzowaty sie zréznicowaniem morfologii komorek, wysokim indeksem mitotycznym
oraz czesto wystepujgcg martwicg [8]. Dzieki wdrazaniu nowych technik barwienia
preparatow przy zastosowaniu markeréw specyficznych dla okreslonych typéow nowotworéow
rozpoznanie raka wielkokomérkowego jest aktualnie dopuszczalne jedynie w preparatach
pooperacyjnych, poddanych szczegétowym badaniom immunohistochemicznym, w ktérych

nie udato sie wykry¢ cech specyficznych dla jakiegokolwiek innego sklasyfikowanego
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podtypu nowotworu ptuc. Taki sam wynik w przypadku badah przeprowadzonych
na tkankach uzyskanych na drodze biopsji upowaznia jedynie do postawienia rozpoznania
,raka niedrobnokomérkowego bez mozliwosci okreslenia podtypu” [12,18]. Ponadto sposrod
grupy nowotwordéw klasyfikowanych wczesniej jako raki wielkokomérkowe nalezy
wyodrebniaé réwniez raki wielkokomérkowe neuroendokrynne, czyli nowotwory o cechach

zroznicowania lub obecnych markerach neuroendokrynnych [12,17].

1.2.4 Rak drobnokomoérkowy

Nowotwory drobnokomérkowe ptuc wywodzg sie z komoérek neuroendokrynnych.
W zwigzku z tym w ich przebiegu obserwuje sie zespoly paranowotworowe zwigzane
z ekotopowg produkcjg hormonow peptydowych lub zmiang reakcji immunologicznych. Choé
rakowiak czy rak wielkokomérkowy neuroendokrynny réwniez wywodzg sie z komorek
neuroendokrynnych, jednak z powodu duzych roznic w epidemiologii jak i przebiegu tych
rakéw nie fgczy sie ich w jedng grupe. Rak drobnokomodrkowy stanowi okoto 15-20%
wszystkich nowotworéw ptuc. W przypadku raka drobnokomérkowego ptuc, podobnie jak
w raku ptaskonabtonkowym, dobrze udokumentowany jest silny wptyw palenia papieroséw
na etiopatogeneze, jak i predylekcja do wystepowania przywnekowo lub w $rodpiersiu.
Podstawowym kryterium rozpoznania raka drobnokomérkowego jest ocena mikroskopowa
preparatu, w ktéorym obecne powinny by¢ drobne, okragte komérki o duzym jadrze
komoérkowym bez wyodrebniajgcego sie jaderka oraz niewielkg iloscig cytoplazmy. Ponadto
rak drobnokomérkowy charakteryzuje sie bardzo wysokim indeksem mitotycznym,
co zwigzane jest z szybkim uogdlnieniem choroby obserwowanym u 70% chorych

w momencie diagnozy [8].
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1.3 KLASYFIKACJA TNM NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUC

Wybdr optymalnej $ciezki postepowania terapeutycznego zalezy od doktadnego ustalenia
stopnia zaawansowania nowotworu. Podstawg oceny stopnia zaawansowania choroby
nowotworowej jest klasyfikacja TNM. Aktualnie obowigzujgcg jest opublikowana w 2010 roku
siddma edycja wytycznych. Najczesciej uzywanymi wersjami klasyfikacji TNM jest cTNM
oceniajgca kliniczne (c - clinical) zaawansowanie nowotworu oraz pTNM biorgca pod uwage
ocene patologiczng zmiany (p - pathologic) otrzymanej w trakcie operacji, dodatkowo dajgcag
mozliwosC ocenienia stopnia zlosliwosci nowotworu w badaniu histopatologicznym
(G - grade). Przedoperacyjnie zasieg anatomiczny nowotworu w skali cTNM okresla sie
biorgc pod uwage wielkos¢ oraz zasieg naciekania guza pierwotnego (T - tumor), obecnos¢
przerzutow do regionalnych weztdéw chtonnych (N — lymph nodes) oraz obecnos¢ przerzutéw
odlegtych (M - metastasis). Na Ryc.1. przedstawiono schematycznie kryteria stosowane
podczas klasyfikacji. Ocene guza pierwotnego, cechy T, dokonujemy w oparciu o badanie
tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowej z podaniem srodka kontrastujgcego. Zajecie
regionalnych weztéw chtonnych, czyli ceche N, oceniamy w tgczonym badaniu pozytonowej
tomografii emisyjnej i TK (PET-TK), lub, jesli wezly dostepne sg biopsji, w badaniu
wykonanym na wycinkach pobranych podczas mediastinoskopii bgdz przezprzetykowo czy
przezoskrzelowo pod kontrolg USG. W wypadku ryzyka obecnos$ci przerzutéw odlegtych
(cecha M) lokalizujacych sie najczesciej w kosciach oraz mdzgowiu przeprowadzamy
badanie TK lub rezonansu magnetycznego (MR) mozgu oraz scyntygrafie kosci [19]. Stopien
zaawansowania choroby przyporzadkowywany jest do odpowiedniej grupy (od 0 do 1V, gdzie
stopien IV oznacza chorobe rozsiang) w zaleznosci od tgcznej oceny trzech cech klasyfikaciji
TNM. W ten sposéb warunkuje sie wybor postepowania terapeutycznego. Chorzy w dobrym
stanie ogolnym, u ktoérych nie wystepujg przerzuty odlegte (M1) przechodzg pozytywnie
kwalifikacie do leczenia operacyjnego, w okreslonych przypadkach poprzedzonego
lub uzupetnionego chemioterapig i/lub radioterapig. Zajecie weztdéw chionnych wnekowych
czy Srédpiersiowych po stronie przeciwlegtej do nowotworu a takze zajecie wezidw
nadobojczykowych dyskwalifikuje chorego z leczenia operacyjnego (N3) [8,12,19,20].
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M1b ‘

Ryc.1. Schematyczne przedstawienie klasyfikacji TNM 2010 w niedrobnokomorkowym raku ptuc.
Zrédio: Opracowanie wtasne na podstawie Atlas TNM 7th Edition, 2014.
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1.4 LECZENIE OPERACYJNE

Zgodnie z zaleceniami European Society for Medical Oncology (ESMO) leczenie
operacyjne dla chorych w stopniu zaawansowania I-ll i czesci przypadkow IIIA w dobrym
stanie klinicznym jest metodg z wyboru (Tab.1.) [21]. Kwalifikacja do zabiegu operacyjnego,
poza oceng stopnia zaawansowania raka ptuc, obejmuje rowniez szereg testow
wysitkowych, ocene gazometrii krwi tetniczej w spoczynku i po wysitku, spirometrie a takze
ocene uktadu krgzenia. Zgodnie z wytycznymi ESMO chory moze by¢ poddany operaciji,
gdy w badaniu zdolnosci dyfuzji gazéw w plucach oraz w badaniu nasilonej
pierwszosekundowej objetosci wydechowej (forced expiratory volume in one second — FEV1)
ocenianej w spirometrii osiggnie wynik >80%. W wypadku osiggniecia gorszych rezultatéw
wskazane jest przeprowadzenie kolejnych testéw. Chorzy osiggajgcy putap tlenowy (VO,)
>20ml/kg/min mogg zosta¢ poddani nawet pneumonektomii. W wypadku chorych o wynikach
<10ml/kg/min nie powinno sie przeprowadzaé resekcji ze wzgledu na zbyt wysokie ryzyko

operacyjne [21].

Na podstawie wynikéw badan przeprowadzonych przez North American Lung Cancer
Study Group (LSCG) Iobektomia jest aktualnie metodg z wyboru u chorych
zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego [22,23]. Coraz czesciej takie operacje
przeprowadza sie metodg wideotorakoskopowg (video-assisted thoracoscopic surgery -
VATS) co, zgodnie z posiadang na dzien dzisiejszy wiedzg, wigze sie ze zmniejszeniem
ryzyka powiktan pooperacyjnych oraz nawrotéw a takze zwiekszeniem stopnia 5-letniego
przezycia [24,25]. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze do tej pory nie zostaty jeszcze
przeprowadzone randomizowane badania porownujgce klasyczng i wideotorakoskopowg

metode przeprowadzenia lobektomii.

Chorym zdyskwalifikowanym 2z leczenia operacyjnego, pomimo niskiego stopnia
zaawansowania choroby nowotworowej, zgodnie 2z zaleceniami ESMO mozemy
zaproponowa¢ radykalne napromienianie zmiany metodg radioterapii stereotaktycznej

[21,26].
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Zasieg Zajecie weziéw chionnych
nowotworu NO N1 N2 N3

leczenie operacyjne
leczenie operacyjne (z ew. chemioterapig neoadjuwantowa/adjuwantowg) lub radiochemioterapia

radioterapia lub radiochemioterapia
chemioterapia lub leczenie objawowe

Tab.1. Sugerowana optymalna metoda leczenia w zaleznosci od stopnia zaawansowania niedrobnokomdrkowego

raka ptuc.
Zrédio: Opracowanie wlasne na podstawie Gajewski P, Szczeklik A. Interna Szczeklika 2013, Krakéw, Medycyna

Praktyczna, 2013, wyd.5, s. 522-530. ISBN 978-83-7430-377-4.
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1.5 RECEPTORY HORMONOW STEROIDOWYCH
Receptory hormonow steroidowych stanowig duzg podrodzine receptoréow jadrowych
o0 aktywnosci czynnikow transkrypcyjnych biorgcych udziat w regulowaniu wielu procesow

fizjologicznych [27].

Receptory jgdrowe stanowig wewnatrzkomoérkowe czynniki transkrypcyjne regulujgce
ekspresje gendéw w gtéwnej mierze poprzez bezposrednie oddziatywanie na DNA. W sktad
grupy receptorow jadrowych wchodzg receptory glukokortykoidow, mineralokortykoidow,
estrogenowe, progesteronowe, androgenowe, hormonow tarczycy, witaminy D czy kwasu
retinowego. Ligandy poszczegdinych receptoréw jadrowych réznig sie miedzy sobg
pod wieloma wzgledami natomiast ich cechg wspdlng jest lipofilnos¢, dzieki ktorej tatwo
przenikajg przez btony komérkowe. Ligandy dla wielu receptorow jgdrowych nie sg jeszcze

poznane a receptory te nazywane sg sierocymi.

Po przytaczeniu ligandu do receptora hormonu steroidowego nastepuje zmiana jego
konformacji, umozliwiajgca dimeryzacje, oraz translokacja z cytoplazmy do jadra
komorkowego. Aktywowany w ten sposob receptor moduluje ekspresje odpowiednich genow
przytaczajgc sie do elementu odpowiedzi DNA na hormony (hormone response element -
HRE). Receptory hormondéw steroidowych moga réwniez wptywaé na transkrypcje genéw
w sposoéb posredni. W takim wypadku receptory po przylgczeniu koaktywatoréw
lub korepresoréw wigzg sie z niespecyficznymi dla siebie fragmentami DNA (Ryc. 2.)
[28-32]. Ponadto receptory hormondw steroidowych wykazujg takze dziatanie niezalezne
od zwigzania z ligandem. Aktywacja receptora w takim wypadku wynika z jego
potranslacyjnych modyfikacji takich jak na przyktad fosforylacji, a nie z przytgczania ligandu
(Ryc. 2.) [33]. Dziatanie genomowe hormonow steroidowych poprzez zmiane transkrypcji
gendw indukuje pozng odpowiedz komorki na drodze szlaku sygnalizacji inicjowanej

w obszarach jgdra komérkowego (nuclear-initiated steroid signaling - NISS) [34].
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Poza wewnagtrzkomorkowym potozeniem receptoréw, obserwowanym najczesciej,
opisywane jest takze ich zakotwiczenie w btonie komorkowej. Zlokalizowane w ten sposob
receptory biorg udziat w transdukcji sygnatdbw wewnatrzkomoérkowych  szlakow
przekaznikowych (Ryc. 2.). Ponadto hormony steroidowe mogg przytgczac sie do innych,
nieswoistych dla siebie, receptorow btonowych réwniez generujgc odpowiedz. Dziatanie
pozagenomowe hormonoéw steroidowych indukuje szybkg odpowiedz komérkowg na drodze
szlaku sygnalizacji inicjowanej w obrebie btony komorkowej (membran-initiated steroid

signaling - MISS) [28-32,34].

¥ 4 . Objasnienia:
\ : §
? § S Hormon sterydowy
|
O ; Receptor sterydowy
O Dziatanie pozagenomowe p— Czynniki transkrypcyjne
: : Ne X Element odpowiedzi DNA
ok R e e T g T ‘ Receptory blonowe
* Ligand receptora blonowego
3 Reszta fosforanowa
- Wewnatrzkomérkowe szlaki
________ przekaznikowe

Ryc. 2. Mechanizmy transdukcji sygnatu zwigzane z dziataniem hormondéw steroidowych na szlakach NISS
oraz MISS.
Zrédfo: Opracowanie wtasne.

Budowa wszystkich receptorow steroidowych jest w duzej mierze homologiczna i zgodna
z przedstawionym ponizej schematem (Ryc. 3.). Koniec aminowy (N-koniec) receptora
steroidowego, inaczej nazywany domeng A/B zawiera obszar odpowiedzialny za aktywacje

transkrypciji (activation function; AF-1) niezalezny od obecnosci ligandu.
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Dziatanie obszaru aktywujgcego znajdujgcego sie w domenie A/B nie jest silne, moze
jednak ulec wzmocnieniu podczas potgczenia z podobnym obszarem aktywujgcym
znajdujgcym sie na pograniczu domen D/E (activation function 2; AF-2). Domena A/B
receptoréw jagdrowych wyrdznia sie najwiekszg heterogennoscia wykazujgc réznice
w dlugosci nie tylko pomiedzy réoznymi typami receptoréw, ale i pomiedzy podtypami tego
samego receptora [29]. W kolejnej domenie (domena C) znajduje sie obszar wigzgcy HRE,
czyli swoiste sekwencje DNA. Domena C jest najbardziej homologiczng wsrod wszystkich
receptoréw [35]. Kolejng domeng jest domena D zwana réwniez gietka, cechuje sie duza
heterogennoscig wynikajgcg z licznych potranslacyjnych modyfikacji i zarazem jest najmniegj
poznang czescig receptorow steroidowych. Najprawdopodobniej dzieki tej czesci mozliwa
jest zmiana konformacji receptora po przytgczeniu ligandu [36]. Obszar wigzacy ligand
wchodzi w sktad domeny E/F. Cho¢ domena rézni sie w zaleznosci od ligandu, z ktérym ma
sie fgczy¢, zbudowana jest we wszystkich wypadkach wedlug podobnego schematu.
Ponadto w jej sklad wchodzi wspomniany wczesniej drugi obszar aktywujgcy transkrypcije,

ktéry w przeciwienstwie do pierwszego jest zalezny od zwigzania receptora z ligandem [37].

N e —— [ F e

gietka oC——
AF-1 Zn Zn AF-2

Objasnienia:

. Domena wigzgca DNA . Domena wigzaca ligand Zn Paleccynkowy  AF Obszar aktywujgcy transkrypcje

Ryc. 3. Schemat budowy receptora.
Zrédito: Opracowanie wtasne na podstawie Mangelsdorf DJ et al. The nuclear receptor superfamily: the second
decade. Cell 1995; 83: 835-839.
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1.5.1 Receptor estrogenowy

Receptor estrogenowy (RE) to wewnatrzkomérkowy receptor nalezgcy do rodziny
receptoréw jadrowych wigzacy sie z hormonami z grupy estrogenéw. Opisano wystepowanie
dwoch RE a i B, ktore wykazujg rézne poziomy ekspresji w tkankach. REa jest kodowany
przez gen ESR1 znajdujacy sie na dtugim ramieniu chromosomu 6, a REf przez gen ESR2
zlokalizowany na dtugim ramieniu chromosomu 14 [38-40]. Ponadto zidentyfikowano dwie
izoformy receptora REa [38] oraz piec izoform receptora REB [41] réznigcych sie od siebie

dtugoscig tancucha polipeptydowego.

Zarowno REa jak i REB zbudowane sg zgodnie ze schematem obowigzujgcym wszystkie
receptory jgdrowe. Wyrdzniamy w nich trzy domeny aktywne: domene konca aminowego
regulujgcg transkrypcje, domene odpowiadajgcg za wigzanie kompleksu z DNA oraz
domene wigzaca ligand znajdujgcg sie na koncu karboksylowym (C-koniec) [38,41,42].
Poczatkowo sgdzono, ze tancuchy polipeptydowe stanowigce izoformy 4 i 5 RE sg krotsze
od tancuchéw pozostatych izoform REP. Najnowsze badania przemawiajg za tym,
ze tancuchy izoform 4 i 5 sg petnej diugosci, jednak zmiany w budowie domeny E sg na tyle

istotne, ze te warianty RE utracity zdolnos¢ wigzania ligandu [38,41,43].

RE fgczy sie z hormonami estrogenowymi obecnymi zarowno u kobiet jak i mezczyzn.
Najwieksze powinowactwo wsrdd naturalnych estrogenéw, zaréwno wobec REa jak i RER,
wykazuje 17B-estradiol (E2). Znacznie nizsze powinowactwo do RE wykazuje estriol,
przy czym jest ono wyzsze dla REB niz REa. Najnizsze powinowactwo wobec obu RE
wykazuje estron [44-46]. Stezenia hormondéw estrogenowych sg najwyzsze u kobiet
w okresie przedmenopauzalym. Dominujgcym hormonem jest E2. Estriol jest dominujgcym
estrogenem u kobiet w czasie cigzy, natomiast u kobiet w okresie pomenopauzanym

dominuje estron [47].

RE petnig kluczowg role podczas rozwoju oraz w prawidtowym dojrzewaniu wielu tkanek
zarébwno u mezczyzn jak i u kobiet. Ekspresje RE obserwuje sie zarbwno w komdrkach

tkanek zwigzanych z uktadem rozrodczym jak i w pozostatych narzgdach takich jak ptuca,
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jelito grube, prostata, uktad nerwowy czy sercowo-naczyniowy. Podczas gdy ekspresje
obu RE opisuje sie w komérkach gruczotdow piersiowych, macicy, ptucach, sercu czy mozgu
ekspresja tylko REa obserwowana jest w hepatocytach i hipokampie a samego RE zostata

opisana w prostacie, m6zdzku, pochwie czy na biatych krwinkach [40,43].

Doustne przyjmowanie estrogendw jako srodkéw antykoncepcyjnych oraz hormonalnej
terapii zastepczej jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju choroby
zakrzepowo-zatorowej [48,49]. Estrogeny odgrywajg kluczowg role w prawidtowym
metabolizmie kosci, ich niedobdr zwigzany jest z rozwojem osteoporozy. Wcigz jednak,
pomimo wielu przestanek, nie udowodniono bezposredniej korelacji pomiedzy zaburzeniami
funkcji badz ekspresji RE a rozwojem patologii kos¢ca [50-53]. Opisywane jest rowniez
dziatanie neuroprotekcyjne estrogenow za posrednictwem RE wobec epizodow
niedokrwiennych oraz chordéb neurodegeneracyjnych. Ponadto wcigz nie do konca poznany
jest ich wplyw na zmniejszenie ryzyka nagtych epizodéw niedokrwiennych miesnia

sercowegdo. Estrogeny przez RE wptywajg takze na gospodarke lipidowg organizmu [54].

RE dziatajg przeciwstawnie wobec siebie nie tylko w komodrkach prawidiowych,
ale réwniez w nowotworowych. REa wptywa na proliferacje i wzrost tkanek, [55-58]
podczas gdy RE sprzyja réznicowaniu oraz inicjowaniu apoptozy w komérkach nowotworow
sutka, prostaty czy jelita grubego [59—-62]. Przeciwstawne dziatanie REa i RE3 opisywane
jest rowniez w rdzeniastym raku tarczycy [63]. Ekspresji REB w raku sutka przypisuje sie
pozytywny wptyw na przezycie miedzy innymi poprzez hamowanie proliferacji komérek
nowotworowych [64—67] podczas gdy wystepowanie REa tgczy sie z hamowaniem szlaku
apoptotycznego indukowanego przez biatko p53 [58,68-70]. REa jest celem terapii
hormonalnej w raku sutka od wielu lat. Najczesciej stosowanymi terapeutykami
sg selektywne modulatory receptora estrogenowego (selective estrogen receptor modulators
SREM) wykazujgce dziatanie antagonistyczne wobec REa w tkankach piersi,
oraz agonistyczne w kosciach i macicy, czy leki o aktywnosci kompetencyjnych antagonistow

receptora estrogenowego (selective estrogen receptor down-regulators — SERDs).
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1.5.2 Receptor progesteronowy

Receptor progesteronowy (RP) to wewnatrzkomoérkowy receptor nalezgcy do rodziny
receptoréw jagdrowych wigzgcy sie z progesteronem. Wystepuje w dwdch izoformach
(RP typu A i typu B) réznigcych sie iloscig budujgcych je biatek. Oba typy RP kodowane sg
przez jeden gen znajdujgcy sie na diugim ramieniu chromosomu 11, jednak ich transkrypcja
uzalezniona jest od réznych promotoréw [71,72]. W wielu tkankach ekspresja obu izoform
RP jest zalezna od dziatania estrogenéw [71]. RP zbudowane sg zgodnie ze schematem
obowigzujgcym wszystkie receptory jgdrowe. Wyr6ézniamy w nich trzy domeny aktywne:
domene konca aminowego regulujgcg transkrypcje, domene odpowiadajgcg za wigzanie
kompleksu z DNA oraz domene wigzacg ligand znajdujgcg sie na koncu karboksylowym

(C-koniec) [73,74].

Od prawidtowego dziatania RP zalezy przede wszystkim regulacja owulacji, utatwienie
implantacji, podtrzymanie cigzy przez pobudzanie do wzrostu oraz hamowanie skurczy
macicy a takze wystgpienie laktacji. Poza tym wykazano prenatalng ekspresje RP
w komorkach tkanki miesniowej serca, hepatocytach, komodrkach kanalikéw nerkowych,
wyspach trzustkowych, komorkach Cajala oraz komorkach podscieliska $Sledziony [75].
W wiekszosci tkanek ptodowych dominowata forma B RP, a ekspresja dotyczyta gtéwnie
preparatow pozyskanych do 21 tygodnia zycia ptodowego, co moze potwierdzac¢ role PR

w roéznicowaniu sie tych tkanek.

Wykazano wptyw dziatania progesteronu na rokowanie u chorych na nowotwory jajnika,
réznito sie ono w zaleznosci od typu nowotworu [76—78]. Ponadto ekspresja RP zostata
wykazana w nowotworach gruczotéw sutkowych, endometrium oraz osrodkowego uktadu
nerwowego, zaréwno niezaleznie jak i przy wspolwystepowaniu receptora estrogenowego
[79-82]. Wykazuje sie skutecznos$¢ stosowana tamoksifenu w raku piersi u chorym z guzem
RE(-) PR(+). Przemawia to za jego dziataniem onkogennym, niezaleznym od dziatania

estrogenow i daje mozliwos¢ wprowadzenia terapii przeciwnowotworowej [83,84].
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1.5.3 Receptor androgenowy

Receptor androgenowy (RA) to wewnatrzkomoérkowy receptor nalezgcy do rodziny
receptoréw jgdrowych wigzacy sie z hormonami androgenowymi. RA wykazuje najwigksze
powinowactwo wobec dihydrotestosteronu, nieznacznie mniejsze wobec testosteronu.
Kodowany jest przez gen znajdujgcy sie na dtugim ramieniu chromosomu X [85]. Badania
wykazaty obecnos¢ dwoch izoform RA rdznigcych sie liczbg budujgcych je aminokwasow.
Podstawowg postacig jest izoforma diuzsza - RA B. Nie zaobserwowano réznic
w wystepowaniu, ani aktywnosci izoform RA A i RA B w tkankach [86]. RA zbudowany jest
zgodnie ze schematem obowigzujgcym wszystkie receptory jadrowe. Wyrdzniamy
trzy domeny aktywne: domene konca aminowego regulujgcg transkrypcje, domene
odpowiadajacg za wigzanie kompleksu z DNA oraz domene wigzacg ligand znajdujaca sie
na koncu karboksylowym. Wiasciwe funkcjonowanie receptora zalezy od prawidtowej
budowy domeny A/B, a dokfadnie od ilosci powtdrzen tripletow CAG (cytozyna-adenina-

guanina) w egzonie kodujgcym domene.

Prawidtowy RA petni kluczowg role w réznicowaniu ptciowym w okresie ptodowym,
podczas dojrzewania piciowego oraz w momencie podjecia funkcji rozrodczych. Opisano
ekspresje RA w ptucach u ludzi zaréwno prenatalnie jak i u dorostych [87,88]. Gdy organizm
wykazuje opornos¢, na dziatanie androgendw moéwimy o zespole niewrazliwosci
na androgeny, bedacym najczestszg przyczyng hermafrodytyzmu typu meskiego.
W wypadku nadaktywnosci RA dochodzi do hiperandrogenizmu przejawiajgcego sie

hirsutyzmem u kobiet oraz tysieniem androgenowym typu meskiego u chorych obu pici.

Ponadto wykazano zwigzek pomiedzy wystepowaniem RA a rozwojem
oraz modyfikowaniem sktonnosci do rozsiewu nowotworéw prostaty, jader, jajnikéw,
endometrium, sutka czy watroby [89-93]. Zgodnie z wytycznymi European Association
of Urology (EAU) hormonoterapia jest zalecana zaréwno podczas leczenia chorych
z zaawansowanym rakiem stercza jak i z grup posredniego i wysokiego ryzyka progresji

[94,95].
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CELE PODJETYCH BADAN

W niniejszej pracy badania immunohistochemiczne wykonano na preparatach
tkankowych pozyskanych od chorych poddanych leczniczemu zabiegowi operacyjnemu

z powodu niedrobnokomaorkowego raka ptuc w celu:

1. oceny ekspresji receptora estrogenowego alfa (REa), progesteronowego (RP)

i androgenowego (RA) w komorkach niedrobnokomdrkowego raka ptuc (NDKRP);

2. okreslenia zaleznosci pomiedzy wystepowaniem analizowanych receptorow,

a cechami demograficznymi i klinicznymi badanej grupy chorych;

3. okreslenia wartosci rokowniczej wystepowania REa, RP i RA w grupie chorych

poddanych zabiegowi operacyjnemu z powodu NDKRP.
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MATERIAL

Materiat uzyty do badan stanowity wycinki niedrobonokomérkowego raka ptuc uzyskane
podczas resekcji migzszu ptucnego u chorych leczonych w Klinice Torakochirurgii
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w latach 1994 - 2005. Zaden z operowanych chorych
nie otrzymat leczenia przeciwnowotworowego przed zabiegiem  operacyjnym.
Pobrane preparaty byty przechowywane w postaci blokéw parafinowych w archiwum
patomorfologicznym Katedry i Zaktadu Patomorfologii Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego do momentu rozpoczecia badan przedstawionych w niniejszej pracy.
Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Niezaleznej Komisji Bioetycznej do Spraw

Badan Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym.

Badania immunohistochemiczne w kierunku obecnosci receptora estrogenowego,
progesteronowego i androgenowego przeprowadzono na materiale utrwalonym w formalinie
i przechowywanym w postaci bloczkéw parafinowych. Ocena histopatologiczna wycinkow
niedrobnokomoérkowego raka ptuc zostata ponownie przeprowadzona przez dwoch
niezaleznych patomorfologéw (dr n. med. Piotr Czapiewski i lek. Adam Gorczynski - Katedra
i Zaktad Patomorfologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego). W przypadku rozbieznosci
w okredlaniu podtypu raka ostateczna ocena byla ustalana na podstawie konsultacji
pomiedzy patomorfologami w oparciu o wytyczne WHO 2004 oraz IASLC/ATS/ERS 2011
[8,12]. Stopieh zaawansowania nowotworu w skali pTMN oceniany byt na podstawie badania

mikroskopowego usunietych operacyjnie tkanek zgodnie z sidédmg edycjg zalecen [19].

W bazie danych zgromadzono informacje dotyczace: danych identyfikacyjnych chorego,
daty urodzenia, pitci, palenia papieroséw, rozpoznania typu histopatologicznego nowotworu,
stopnia jego zroznicowania, stopnia zaawansowania klinicznego w skali TNM,
daty i doszczetnosci zabiegu operacyjnego, czasu do nawrotu choroby oraz jego lokalizacji,
daty ostatniej obserwacji lub zgonu, oceny ekspresji receptora, estrogenowego,

progesteronowego i androgenowego zgodnie z punktacjg skal Allred, H-score (dla progu
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odciecia >0 oraz 210) i skali Remmele. Do analizy statystycznej zostata uzyta punktacja

zgoda ze skalg H-score.

Dane dotyczace przebiegu choroby po leczeniu operacyjnym uzyskiwano z dokumentacji
medycznej. Ocene przezycia oparto na danych uzyskanych telefonicznie na przetomie marca

i kwietnia 2015 od chorych i ich rodzin.

Badang grupe stanowito 118 chorych, w tym 96 mezczyzn oraz 22 kobiety (Tab.2.).
Sredni wiek chorych w momencie zabiegu wynosit 62 lata (zakres od 37 do 85 lat).
U 12 chorych po zabiegu operacyjnym stwierdzono ceche T1, u 71 chorych ceche T2,
u 29 chorych ceche T3, zas u 6 chorych ceche T4. Ceche NO stwierdzono u 65 chorych,
u 28 chorych ceche N1 i u 25 chorych ceche N2. W chwili zabiegu u 4 chorych obecne byty
przerzuty odlegte (cecha M1). Na podstawie powtérnej oceny badan mikroskopowych
usunietych chirurgicznie tkanek stopien zaawansowania ,patologicznego” 1A i B, IIA i B, llIA
i HIB/IV potwierdzono odpowiednio u 49, 30, 31 i 8 chorych. U jednej osoby rozpoznano raka
ptaskonabtonkowego in situ. Doszczetnos¢ mikroskopowg (RO) stwierdzono u 102 chorych,
niedoszczetno$¢ mikroskopowg (R1) u 15 chorych i niedoszczetnos¢ makroskopowg (R2)

u jednego chorego.

W badaniu histopatologicznym wykazano 67 rakéw ptaskonabtonkowych, 35 rakéw
gruczotowych, 3 raki wielkokomorkowe oraz 13 rakdéw o utkaniu gruczotowo-nabtonkowym.
Wysoki stopien zréznicowania nowotworu stwierdzono u 17 chorych (G1), sredni stopieh

zréznicowania u 71 (G2) oraz niski stopieh zréznicowania nowotworu u 30 chorych (G3).

W odniesieniu do 112 chorych udato sie retrospektywnie ustalic dane na temat palenia
papieroséw. W momencie zabiegu operacyjnego 39 chorych miato za sobg mniegj

niz 30 paczkolat. Ponadto w badanej grupie 4 osoby wypality mniej niz 100 papierosow.

U 103 chorych oceniono przebieg kliniczny nowotworu po leczeniu operacyjnym.
W momencie ostatniej analizy (kwiecien 2015) 28 oséb zylo bez cech nawrotu choroby
nowotworowej. U 38 wystgpit nawrét nowotworu (w tym u 4 pod postacig wznowy
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miejscowo-regionalnej, u 31 pod postacig przerzutéw odlegtych, a u 3 wystgpily
réwnoczesnie obie formy nawrotu). W momencie ostatniej analizy zyto 34 chorych. Mediana
okresu wolnego od nawrotu choroby w odniesieniu do catej grupy wynosita 56 miesiecy,
a prawdopodobienstwo piecioletniego przezycia bez nawrotu choroby 50%. Mediana okresu
przezycia dla catej grupy wynosita 63 miesigce (zakres od 1 dnia do 142 miesiecy),

a prawdopodobienstwo piecioletniego przezycia 56%.

Cecha Liczba chorych (%)

Wiek

<60 49 (42%)

>60 69 (58%)
Pte¢

mezczyzni 96 (81%)

kobiety 22 (19%)
T

1 12 (10%)

2 71 (60%)

8 29 (25%)

4 6 (5%)
N

0 65 (55%)

1 28 (24%)

2 25 (21%)
Stopien zaawansowania klinicznego

IAiB 49 (42%)

lIAiB 30 (25%)

A 31 (26%)

B/ 8 (7%)
Doszczetnos¢ zabiegu operacyjnego

RO 102 (86%)

R1 15 (13%)

R2 1(1%)
Postac¢ histologiczna guza

rak ptaskonabtonkowy 67 (57%)

rak gruczotowy 35 (30%)

rak wielkokomorkowy 3 (2%)

rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy 13 (11%)
Stopien zréznicowania guza

G1 17 (12%)

G2 71 (62%)

G3 30 (26%)
Natodg palenia papierosow

niepalgcy 4 (4%)

< 30 paczkolat 39 (35%)

230 paczkolat 68 (61%)

Tab. 2. Charakterystyka kliniczna badanej grupy 118 chorych na NDKRP.
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METODY

4.1 MIKROMACIERZE TKANKOWE

W ostatnich latach potozono szczegdlny nacisk na usprawnienie diagnostyki
histochemicznej. Jedng ze stosowanych od kilkunastu lat metodg umozliwiajgcg ocene wielu
tkanek w krotkim czasie jest technika mikromacierzy tkankowych (tissue microarray - TMA).
Zostata ona zaprojektowana w celu utatwienia badania biomarkeréw w materiatach
tkankowych. Budowanie mikromacierzy polega na wprowadzeniu do pojedynczego bloku
parafinowego wielu tkanek zaréwno nowotworowych jak i kontrolnych, ktére nastepnie
sg oceniane tgcznie, jako pojedynczy preparat mikroskopowy. Za pomocg TMA mozemy
dokonac¢ oceny tkanek pod wzgledem wystepowania markeréw molekularnych zwigzanych
z powstawaniem nowotwordw, ich progresja, rokowaniem czy mozliwoscig wprowadzenia
okreslonej terapii celowanej. Daje mozliwos¢ oceny tkanek pod wzgledem ekspres;ji
na poziomie genéw (DNA/RNA) jak i obecnosci ich produktéow biatkowych (barwienia
immunohistochemiczne). Najwiekszg zaletg TMA jest mozliwos¢ jednoczesnego
przeprowadzania badan histopatologicznych materialu z wielu réznych probek,
pochodzgcych zaréwno z nowotworow jak i tkanek kontrolnych, w identycznych warunkach,
znacznie krotszym czasie i przy zastosowaniu istotnie mniejszych ilosci odczynnikéw.
Ponadto analiza TMA moze by¢ skutecznie przeprowadzona nie tylko na tkankach
pochodzgcych z biezgcych badan, ale i na materiale archiwalnym pochodzgcym z ditugiej
obserwacji. Warto jednak mie¢ na uwadze, ze TMA nie moze by¢ metodg referencyjnie

stosowang podczas oceniania typu histologicznego nowotworu [96—99].

Konstrukcja macierzy tkankowych polega na wprowadzeniu wyselekcjonowanych,
reprezentatywnych rdzeni tkankowych pobranych z blokéw macierzystych do specjalnie
przygotowanego bloku parafinowego (Ryc.4.) [96]. W niniejszej pracy z kazdego bloku
tkankowego, igtg o $rednicy 1 mm, pobierano co najmniej dwa rdzenie tkankowe, z lokalizaciji
oddalonych od siebie o co najmniej Tmm [100—102]. Rdzenie nastepnie byty wprowadzane
do bloku w Scisle okreslonym miejscu. Tak przygotowane bloki TMA byty ciete

przy zastosowaniu mikrotomu, skrawki o grubosci 4pym umieszczane byly na plytkach,
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pobrane tkanki poddawane barwieniom immunohistochemicznym, a nastepnie barwione byty

hematoksyling oraz eozyna.

Podczas konstruowania mikromacierzy tkankowych z preparatéw nowotworowych nalezy
pamieta¢ o heterogennej budowie guzéw. Czesto mozemy wyrézni¢ w nowotworach obszary

nie tylko o roznym utkaniu histologicznym, ale i r6znigce sie ekspresjg genéw [97,99,100].

Ryc. 4. Technika konstruowania mikromacierzy tkankowych (szczegoty w tekscie).

Zrédto: Opracowanie wlasne.

4.2 BARWIENIE IMMUNOHISTOCHEMICZNE

Oznaczenia immunohistochemiczne wykonano w okresie od lutego do kwietnia 2015

w Katedrze i Zaktadzie Patomorfologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Fragmenty guzéw odnaleziono w archiwum preparatow Katedry i Zaktadu Patomorfologii,
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Dostarczono je do laboratorium w postaci bloczkow
parafinowych, z ktérych nastepnie przygotowano mikromacierze tkankowe. Tak uzyskany
materiat skrajany byt na preparaty o grubosci okoto 4 um i umieszczany na szkietkach

podstawnych.

Barwienia immunohistochemiczne wykonano przy uzyciu przeciwciat monoklonalnych
zgodnie z zaleceniami producenta (Tab. 3.). W kierunku obecnosci receptora estrogenowego

a uzyto kroliczego przeciwciala monoklonalnego (klon EP1, w rozcienczeniu 1:50; Dako)
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przeznaczonego do pdtilosciowej oceny ludzkiego receptora estrogenowego. Do barwien
w kierunku receptora progesteronowego zastosowano mysie przeciwciata monoklonalne
(klon PgR 636, Ready-to-use, w rozcienczeniu 1:50; Dako) przeznaczone do pdtilosciowej
detekcji receptora progesteronowego metodami laboratoryjnymi w ludzkich tkankach.
W kierunku receptora androgenowego zastosowano mysie przeciwciala monoklonalne
(klon AR 441, izotyp: IgG1k, w rozcienczeniu 1:800; Dako) dedykowane przeciw ludzkiemu

receptorowi androgenowemu.

Receptor Przeciwciato Miejsce wigzania System detekcyjny
RE a EP1 (Dako) epitop N-koncowy DAB
RPAiB PgR 636 (Dako) epitop N-koncowy DAB
RA AR 441(Dako) epitop N-koncowy DAB

Tab. 3. Przeciwciata monoklonalne uzyte podczas barwienia immunohistochemicznego.

W odniesieniu do receptora estrogenowego alfa i progesteronowego jako kontroli
dodatniej uzywano tkanek raka piersi o wczesniej potwierdzonej ekspresji receptorow. W
odniesieniu do receptora androgenowego jako kontroli dodatniej uzywano tkanek
otrzymanych z gruczotu krokowego. Przygotowane mikromacierze zawieraty od 36 do 81
rdzeni pobranych z tkanek nowotworowych i kontrolnych. Na kazdg przygotowang
ptytke TMA przypadaty 4 rdzenie kontrolne. Wszystkie barwienia immunohistochemiczne
ptytek TMA wykonano jednoczesnie. Barwienie w preparatach kontrolnych podczas

wszystkich oznaczen byto wlasciwe.

Preparaty pozbawiono parafiny poprzez trzykrotne zanurzenie w ksylenie, a nastepnie
ponownie je uwodniono poprzez zanurzenie kolejno w roztworach alkoholu etylowego
o malejgcych stezeniach (99%, 96%, 70%). Nastepnie szkietka przeptukano w wodzie
destylowanej i umieszczano w buforze. Nastepny etap stanowito cieplne odmaskowanie
miejsc wigzania przeciwciat pierwotnych poprzez inkubacje preparatdw w wysokiej

temperaturze.
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Procedure barwienia rozpoczeto od zablokowania w preparatach aktywnos$ci endogennej
peroksydazy buforem fosforanowym zawierajgcym nadtlenek wodoru i detergent
(Ryc. 5. Etap 1). Nastepnie na przeptukane buforem preparaty nakrapiano odpowiednie
przeciwciala (Ryc. 5. Etap 2). Barwienie w kierunku receptora estrogenowego
i progesteronowego wykonywane byto automatycznie natomiast barwienie w kierunku
receptora androgenowego wykonano recznie. W wypadku barwienia w kierunku receptora
estrogenowego a stosowano krélicze przeciwciata EP1. Barwienie w kierunku receptora
progesteronowego zwigzane bylo z zastosowaniem mysich przeciwciat PgR 636.
Wzmocnienie ich sygnatlu uzyskiwano poprzez dodanie buforowanego roztworu
zawierajgcego biatka stabilizujgce i srodek antybakteryjny. Barwienie w kierunku receptorow
androgenowych przeprowadzane byto réwniez przy zastosowaniu przeciwciat mysich AR441

w temperaturze 4°C przez 12 godzin.

W kolejnym etapie barwienia zastosowano systemy wizualizacyjne pod postacig
przeciwciat wtornych przeciwko immunoglobulinom kréliczym oraz mysim zwigzanym
odpowiednio z receptorami estrogenowymi oraz progesteronowymi
i androgenowymi. Przeciwciata wtorne byty osadzone na szkielecie dekstranowym polimerow
wraz z peroksydazg chrzanowg - HRP (Ryc. 5. Etap 3). W ostatnim etapie uzyskiwano
brgzowe zabarwienie preparatu w miejscach wystepowania receptoréw rozpoznawanych
przez przeciwciata pierwotne. Wybarwienie otrzymywano poprzez dwukrotne ptukanie
preparatéw roztworem zawierajgcym zwigzki diaminobenzydyny — DAB (Ryc. 5. Etap 4).
Preparaty pomiedzy poszczegdlnymi etapami barwienia byly przeptukiwane roztworem soli
buforowanym Tris (Dako). W celu uzyskania kontrastu, zgodnie z zalecaniem, wykonano
barwienia hematoksyling. Tak wybarwione mikromacierze tkankowe zostaty poddane

utrwalaniu.
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Etap 1

Objasnienia:

Receptor sterydowy

Antygen

DAB

Przeciwcialo pierwotne

Przeciwcialo wtorne

- /‘_ i 4 Szkielet dekstranowy
z peroksydaza
- @ oo o ool Aees o

Ryc. 5. Technika wykonania barwieri inmunohistochemicznych (opis w tek$cie).
Zrédfo: Dako, ER/PR pharmDx™ Interpretation Manual, 2007; Zmienione.

Ocena stanu receptora estrogenowego alfa, progesteronowego i androgenowego zostata
dokonana na podstawie skal Allred, H-score (dla progu odciecia >0 oraz 210)
i skali Remmele przez dwoch niezaleznych patomorfologéw (dr n. med. Piotr Czapiewski
i lek. Adam Gorczynski - Katedra i Zaktad Patomorfologii, GUMed). Wybarwione preparaty

byly poréwnywane z réwnoczes$nie wykonanymi kontrolami dodatnig i ujemna.

Interpretacja barwienia w skali H-score uwzglednia tgczny odsetek wybarwionych
komérek w zaleznosci od sity uzyskanego barwienia. Przyktadowg ocene schematycznego
preparatu przedstawia Ryc. 6.. Na ocene koncowg sktada sie suma wielokrotno$ci procentu
komérek wybarwionych na kazdym z trzech poziomow, gdzie wynik ostateczny zawiera sie
w zakresie od 0 do 300. W zaleznosci od preparatdow poddawanych ocenie stosowane sg

rézne progi odciecia dla pozytywnego wyniku barwienia (w niniejszej pracy >0 oraz 210).
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Ocena procentowej skltadowej
intensywnosci wybarwienia komoérek
1 - stabo 15%

2 -srednio  10%

3 - silnie 5%

Ocena catkowita =
1 x ...% stabo wybarwionych komoérek +
2 x ...%S$rednio wybarwionych komérek +
3 x ...%silnie wybarwionych komérek
(zakres oceny catkowitej = 0-300)

Ryc. 6. Schemat zastosowania skali H-score podczas oceny przyktadowego preparatu.
Zrédto: Opracowanie wlasne.

W skali Allred ocenie podlega wybarwienie jader komorek nowotworowych. Interpretacja
obejmuje proporcje ilosci wybarwionych do niewybarwionych komoérek oraz intensywnosé
barwienia. Wynik koncowy okreslany jest jako suma wyniku proporcji i intensywnosci
barwienia. Szczegotowe stopnie skali Allred przedstawione sg na Ryc. 7. Za dodatni wynik

przyjmuje sie sumaryczng ocene wyzszg lub rowng 3.

Ocena
proporcji
»3 > >
> 0do 1/100 >1/100 do 1/10 >1/10 do 1/3 >1/3do 2/3 >2/3do 1
Ocena
intensywnosci

Ocena catkowita =
ocena proporcji + ocena intensywnosci
(zakres oceny catkowitej = 0, 2-8)

staba Srednia silna

Ryc. 7. Zasady oceniania barwienia immunohistochemicznego zgodnie ze skalg Allred.

Zrédto: Allred DC, Harvey JM, Berardo M, Clark GM. Prognostic and predictive factors in breast cancer
by immunohistochemical analysis. Mod Pathol. 1998;11:1565-68; za Dako, ER/PR pharmDx™ Interpretation
Manual, 2007; Nieznacznie zmienione

Skala Remmele réwniez uwzglednia proporcje ilosci wybarwionych do niewybarwionych
komorek oraz intensywno$¢ barwienia. Wynik koncowy otrzymywany jest po pomnozeniu
stopnia intensywnos$ci barwienia oraz stopnia odpowiadajgcego odsetkowi wybarwionych

komérek. Szczegdtowe stopnie skali Remmele przedstawione sg na Ryc. 8
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Ocena

intensywnosci
Ocena catkowita =
2 3 ocena intensywnosci x ocena proporcji
(zakres oceny catkowitej = 0-12)
Ocena
proporcji

10-49% 50-79% 80-100%

Ryc. 8. Zasady oceniania barwienia immunohistochemicznego zgodnie ze skalg Remmele.
Zrodto: Opracowanie wiasne

W praktyce klinicznej, zgodnie z zaleceniami zawartymi w postanowieniach z St. Gallen
z roku 2009, kazda swoista reakcja barwna interpretowana jest jako wynik dodatni,

a nasilenie odczynu nie jest brane pod uwage.

4.3 ANALIZA STATYSTYCZNA

Analize statystyczng wynikbw badah immunohistochemicznych przeprowadzono

w Zaktadzie Medycyny Nuklearnej, Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

W bazie danych zgromadzono informacje dotyczgce: danych identyfikacyjnych chorego,
daty urodzenia, pici, palenia papieroséw, rozpoznania typu histopatologicznego nowotworu,
stopnia jego zroznicowania, stopnia zaawansowania klinicznego w skali TNM, daty
i doszczetnosci zabiegu operacyjnego, czasu do nawrotu choroby oraz jego lokalizacji, daty
ostatniej obserwacji lub zgonu, oceny ekspresji receptora estrogenowego alfa,
progesteronowego i androgenowego zgodnie z punktacjg skal Allred, H-score (dla progu
odciecia >0 oraz 210) i skali Remmele. Do analizy statystycznej zostata uzyta punktacja

zgodng ze skalg H-score.
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Analize jednoczynnikowg przeprowadzono przy uzyciu testu chi-kwadrat (chi?)
z poprawkami Pearson’a, NW, Yates’'a i Fishera, w zaleznosci od liczby chorych
zakwalifikowanych do najmniej licznej analizowanej podgrupy. Podczas analizy okreslano
zaleznos¢ miedzy wystepowaniem receptora estrogenowego, progesteronowego
i androgenowego a cechami klinicznymi chorych. Przeprowadzono réwniez wielokrotng
analize jednoczynnikowg przy uzyciu testu Kruskala-Wallisa. Dodatkowo wykonano analize

wieloczynnikowg z zastosowaniem modelu regresji Coxa.

Czas przezycia chorych liczono od momentu zabiegu operacyjnego do daty ostatniej
obserwacji lub daty zgonu. Czas nawrotu choroby liczono od momentu zabiegu
operacyjnego do chwili, w ktorej pojawit sie nawrdt choroby, bgdz do daty ostatniej
obserwacji, gdy nie doszio do wznowy. Zarbwno czas przezycia jak i czas do nawrotu
choroby wyrazono w miesigcach. Krzywe przezycia sporzadzono metodg Kaplana-Meiera
i porbwnano za pomacg testu log-rank [103]. Prog istotnosci statystycznej ustalono

na poziomie 0.05.

Analize statystyczng ekspresji receptoréw przeprowadzono przy uzyciu programu

Statistica v.10 - licencja akademicka Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.
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WYNIKI

5.1 MIKROFOTOGRAFIE

Barwienie immunohistochemiczne zostalo przeprowadzone na mikromacierzach
tkankowych skonstruowanych w oparciu o 118 przypadkow NDKRP i preparaty kontrolne.
Barwienie immunohistochemiczne preparatow NDKRP oraz kontroli zarébwno pozytywnych

jak i negatywnych na wszystkich ptytkach TMA byto wtasciwe.

Ocena ekspresji receptora estrogenowego alfa (Ryc. 9.), progesteronowego (Ryc. 10.)
i androgenowego (Ryc. 11.) zostata dokonana na podstawie skal Allred,
H-score (dla progu odciecia >0 oraz 210) i skali Remmele. Do dalszych analiz zastosowano
ocene nasilenia reakcji zgodng ze skalg H-score. Kazdg jadrowg reakcje barwng (prog

odciecia >0) przyjeto za wynik dodatni.

W wypadku NDKRP wykazujgcego jgdrowg ekspresje REa, u chorego, kitdérego stan
zajecia weztow chtonnych okreslono jako N2, wykonano dodatkowe barwienie preparatu
wezta chtonnego w kierunku tego receptora, otrzymujgc réowniez dodatnig reakcje barwng

(Ryc. 12.).

W komdrkach NDKRP w wypadku receptora progesteronowego obserwowano réwniez
pozajadrowg ekspresje (Ryc. 13.). W niniejszej pracy ocena tej cechy nie zostata wigczona

do analizy.
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Ryc. 9. Negatywne barwienie preparatu NDKRP w kierunku receptora estrogenowego alfa (A) w powigkszeniu
x20 oraz pozytywne barwienie tego receptora w powiekszeniu x20 i x40 (odpowiednio B i C).
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Ryc. 10. Negatywne barwienie preparatu NDKRP w kierunku receptora progesteronowego (A) w powiekszeniu
x20 oraz pozytywne barwienie tego receptora w powigkszeniu x20 i x40 (odpowiednio B i C).
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Ryc. 11. Negatywne barwienie preparatu NDKRP w kierunku receptora androgenowego (A) w powiekszeniu x20
oraz pozytywne barwienie tego receptora w powigkszeniu x20 i x40 (odpowiednio B i C).
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Ryc. 12. Pozytywne barwienie w kierunku receptora estrogenowego alfa preparatu wezta chtonnego, w ktérym
opisano zmiany przerzutowe, w wypadku NDKRP wykazujgcego ekspresje tego receptora w powiekszeniu
x40 i x10 (odpowiednio A i B).

Ryc. 13. Pozajgdrowa ekspresja receptora progesteronowego w preparacie NDKRP w powiekszeniu x40 i x10
(odpowiednio A i B).
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5.2 WYNIKI BARWIEN IMMUNOHISTOCHEMICZNYCH

Ocena ekspresji REa, RP i RA zostata dokonana na podstawie skal Allred,
H-score (dla progu odciecia >0 oraz 210) i skali Remmele. Do dalszych analiz zastosowano
ocene nasilenia reakcji zgodng ze skalg H-score (Tab. 4.). Za wynik dodatni barwienia

przyjeto jakgkolwiek jgdrowg ekspresje receptorow (H-score >0) [104].

Ekspresje receptora estrogenowego alfa stwierdzono w 8 sposrod 118 przypadkow
NDKRP poddanych analizie. W pozytywnie wybarwionych preparatach mediana ekspresji
receptora estrogenowego oceniona w skali H-score wynosita 15,5, podczas gdy srednia
wynosita 65£99. U dwoch mezczyzn stwierdzono bardzo wysokg wartos¢ indeksu H-score,

odpowiednio 145 i 280.

Ekspresje receptora progesteronowego stwierdzono u 20 chorych sposrod
118 przypadkow NDKRP poddanych analizie. W wybarwionych preparatach mediana
ekspresji receptora progesteronowego wynosita 3, podczas gdy srednia wynosita 6,85+13.
U jednego z mezczyzn stwierdzono wyzszg wartos¢ indeksu H-score (60) niz u pozostatych

chorych prezentujgcych dodatnig ekspresje receptora progesteronowego.

Ekspresje receptora androgenowego stwierdzono w 44 sposrod 118 przypadkow NDKRP
poddanych analizie. W pozytywnie wybarwionych preparatach mediana ekspres;ji receptora
androgenowego oceniona w skali H-score wynosita 4, podczas gdy srednia wynosita 11+£24.
U jednego z mezczyzn stwierdzono znacznie wyzszg wartos¢ indeksu H-score (150) niz

w przypadku pozostatych chorych z dodatnig ekspresjg receptora androgenowego.

Cecha REa RP RA
Liczba chorych z ekspresjg (%) 8 (7%) 20 (17%) 44 (37%)
mezczyzni 6 (6%) 16 (17%) 37 (39%)
kobiety 2 (9%) 4 (18%) 7 (32%)
Mediana ekspres;ji 15,5 3 4
Ekspresja minimalna 0 0 0
Ekspresja maksymalna 280 60 150

Tab. 4. Ekspresja receptora estrogenowego alfa, progesteronowego i androgenowego z punktem odciecia
na poziomie >0 w skali H-score w badanej grupie chorych (N=118).
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5.3 EKSPRESJA RECEPTOROW A CECHY KLINICZNE | DEMOGRAFICZNE

5.3.1 Receptor estrogenowy alfa

Ocena ekspresji receptora estrogenowego alfa zostata dokonana na podstawie skal
Allred, H-score (dla progu odciecia >0 oraz 210) i skali Remmele. Do dalszych analiz

zastosowano ocene nasilenia reakcji zgodng ze skalg H-score.

W badanej grupie 118 chorych w analizie chi’® nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy
ekspresjg receptora estrogenowego alfa a cechami klinicznymi i demograficznymi
obejmujgcymi  wiek i pteé¢ chorych, stopien zaawansowania klinicznego choroby
nowotworowej (uwzgledniajgcy klasyfikacje pTNM), stopien zréznicowania guza jak i natog

palenia papieroséw (Tab. 5.).

Cecha RE« (-) REa (+) p
Wiek
<60 48 1 0,17
>60 62 7
Pte¢
mezczyzni 90 6 0,46
kobiety 20 2
Stopien zaawansowania klinicznego
In situ, IAi B 45 5
lIAiB 27 2 0,61
A 31 0
HB/vV 7 1
Postac¢ histologiczna guza
rak ptaskonabtonkowy 59 8
rak gruczotowy 35 0 0,02*
rak wielkokomorkowy 3 0
rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy 13 0
Stopien zréznicowania guza
G1 16 1
G2 65 6 0,60
G3 29 1
Natdég palenia papierosow
niepalgcy 4 0
< 30 paczkolat 37 1 0,32
230 paczkolat 62 6

Tab. 5. Ekspresja receptora estrogenowego alfa z punktem odciecia na poziomie >0 w skali H-score
w odniesieniu do cech klinicznych chorych (N=118, dla palenia papierosow N=112, test chi’)(*wynik falszywie
dodatni).
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Wykazana zalezno$¢ pomiedzy ekspresjg receptora estrogenowego alfa a rakiem
ptaskonabtonkowym wynika z braku ekspresji REa u chorych z pozostatymi typami
histologicznymi NDKRP, ktore mialy niewielka liczbe przypadkow. Wynik ten powinien byc¢

interpretowany jako fatszywie dodatni.

Ponadto w badanej grupie chorych w analizie chi? nie stwierdzono zaleznosci pomigdzy
ekspresjg receptora estrogenowego alfa z punktem odciecia na poziomie 210 a cechami
klinicznymi i demograficznymi obejmujgcymi wiek i pte¢ chorych, stopien zaawansowania
klinicznego choroby nowotworowej (uwzgledniajgcy klasyfikacie pTNM), typ histologiczny
nowotworu, stopien zréznicowania guza jak i natdg palenia papierosow (Tab. 6.).
Do dalszych analiz za wynik dodatni barwienia przyjeto jakgkolwiek jgdrowg ekspresje

receptoréw (H-score >0).

Cecha REa <10 REa 210 P
Wiek
<60 48 1 0,40
>60 64 5
Pte¢
mezczyzni 92 4 0,31
kobiety 20 2
Stopien zaawansowania klinicznego
In situ, IAi B 46 4
lIAiB 28 1 0,76
A 31 0
HB/1V 7 1
Postac¢ histologiczna guza
rak ptaskonabtonkowy 61 6
rak gruczotowy 35 0 0,07
rak wielkokomorkowy 3 0
rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy 13 0
Stopien zréznicowania guza
G1 16 1
G2 67 4 0,86
G3 29 1
Natodg palenia papierosow
niepalgcy 4 0
< 30 paczkolat 37 1 0,60
230 paczkolat 64 4

Tab. 6. Ekspresja receptora estrogenowego alfa z punktem odciecia na poziomie 210 w skali H-score w
odniesieniu do cech klinicznych chorych (N=118, dla palenia papieroséw N=112, test chiz).
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W badanej grupie 118 chorych poddano analizie zalezno$¢ ekspresji receptora
estrogenowego alfa od pici. Nie stwierdzono istotnych réznic w ekspresji receptora
estrogenowego u kobiet i u mezczyzn. Srednia ekspresja receptora estrogenowego u kobiet

wynosita 2,3, a u mezczyzn 4,8 (p=0,84) (Ryc. 14.).

p (U Manna-Whitneya)=0.838478
Wykres ramka-wasy: RE H-score
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Ryc. 14. Ekspresja receptora estrogenowego alfa w odniesieniu do ptci chorych (N=118, test U Manna-Whitneya).

W badanej grupie 118 chorych poddano analizie zaleznosS¢ ekspresji receptora
estrogenowego alfa u chorych ze stopniem zaawansowania klinicznego nizszym bgdz
réownym IlIA oraz u chorych ze stopniem zaawansowania réwnym badz wyzszym od IlIB.
Nie stwierdzono istotnych réznic w ekspresji receptora estrogenowego u chorych
ze stopniem zaawansowania nizszym badz réwnym IlIA oraz u chorych ze stopniem
zaawansowania réwnym bgdz wyzszym od llIB. Srednia ekspresja receptora estrogenowego
w pierwszej grupie wynosita 4,6, podczas gdy w drugiej grupie wynosita 2,4 (p=0,77)

(Ryc. 15.).
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p (U Manna-Whitneya)=0.772560
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Ryc. 15. Ekspresja receptora estrogenowego alfa w odniesieniu do stopnia zaawansowania klinicznego chorych
(N=118, test U Manna-Whitneya).

W badanej grupie 118 chorych poddano analizie zalezno$¢ ekspresji receptora
estrogenowego alfa od stopnia zrdéznicowania guza. Nie stwierdzono istotnych réznic
w ekspresji receptora estrogenowego alfa w guzach o stopniu zréznicowania G1, G2, ani G3.
Srednia ekspresja receptora estrogenowego w guzach w zaleznosci od stopnia

zréznicowania wynosita odpowiednio 16,5, 1,4 i 4,8 (p=0,68) (Ryc. 16.).

W badanej grupie 112 chorych poddano analizie zaleznos¢ ekspresji receptora
estrogenowego alfa od natogu palenia papieroséw. Nie stwierdzono istotnych réznic w
ekspresji receptora estrogenowego alfa u chorych, ktérzy wypalili mniej niz 100 papierosow
w ciggu zycia, u chorych, ktérzy w mieli za sobg mniej niz 30 paczkolat oraz u chorych
podajgcych w wywiadzie wiecej niz 30 paczkolat. Srednia ekspresja receptora
estrogenowego alfa w podgrupach chorych w zaleznoéci od natogu palenia papieroséw

wynosita odpowiednio 0, 0,3 i 3,4 (p=0,39) (Ryc. 17.).
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p (Kruskala-Wallisa)=0.6768
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Ryc. 16. Ekspresja receptora estrogenowego alfa w odniesieniu do stopnia zréznicowania guza (N=118,

test Kruskala-Wallisa).

Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
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Ryc. 17. Ekspresja receptora estrogenowego alfa w

test Kruskala-Wallisa).

odniesieniu do natogu palenia papieroséw (N=112,
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5.3.2 Receptor progesteronowy

Ocena ekspresiji receptora progesteronowego zostata dokonana na podstawie skal Allred,
H-score (dla progu odciecia >0 oraz 210) i skali Remmele. Do dalszych analiz zastosowano

ocene nasilenia reakcji zgodng ze skalg H-score.

W badanej grupie 118 chorych w analizie chi® nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy
ekspresjg receptora progesteronowego a cechami klinicznymi i demograficznymi
obejmujgcymi  wiek i pte¢ chorych, stopien zaawansowania Kklinicznego choroby
nowotworowej (uwzgledniajgcy klasyfikacie pTNM), typ histologiczny guza, stopien

zréznicowania guza jak i natog palenia papierosow (Tab. 7.).

Cecha RP (-) RP (+) p
Wiek
<60 42 7 0.69
>60 56 13
Pte¢
mezczyzni 80 16 0.53
kobiety 18 4
Stopien zaawansowania klinicznego
In situ, IAi B 45 5
lIAiB 24 5 0.23
A 23 8
HB/1V 6 2
Postac¢ histologiczna guza
rak ptaskonabtonkowy 57 10
rak gruczotowy 26 9 0.26
rak wielkokomorkowy 3 0
rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy 12 1
Stopien zréznicowania guza
G1 14 3
G2 59 12 0.99
G3 25 1
Natdg palenia papierosow
niepalgcy 3 1
< 30 paczkolat 36 2 0.09
230 paczkolat 55 13

Tab. 7. Ekspresja receptora progesteronowego z punktem odciecia na poziomie >0 w skali H-score w odniesieniu
do cech klinicznych chorych (N=118, dla palenia papieroséw N=112, test chiz).
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Ponadto w badanej grupie chorych w analizie chi? nie stwierdzono zaleznosci pomigdzy
ekspresjg receptora progesteronowego z punktem odciecia na poziomie =10 a cechami
klinicznymi i demograficznymi obejmujgcymi wiek i pte¢ chorych, stopien zaawansowania
klinicznego choroby nowotworowej (uwzgledniajacy klasyfikacije pTNM), typ histologiczny
nowotworu, stopien zréznicowania guza jak i natég palenia papieroséw (Tab. 8.).
Do dalszych analiz za wynik dodatni barwienia przyjeto jakakolwiek jgdrowg ekspresje

receptoréw (H-score >0).

Cecha RP <10 RP 210 p
Wiek
<60 48 1 0.76
>60 67
Pte¢
mezczyzni 93 3 0.53
kobiety 22 0
Stopien zaawansowania klinicznego
In situ, IAi B 47 3
lIAiB 29 0 0.60
A 31 0
HB/1vV 8 0
Postac¢ histologiczna guza
rak ptaskonabtonkowy 64 3
rak gruczotowy 35 0 0.33
rak wielkokomorkowy 3 0
rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy 13 0
Stopien zréznicowania guza
G1 16 1
G2 70 1 0.59
G3 29 1
Natdg palenia papieroséw
niepalgcy 4 0
< 30 paczkolat 38 0 0.38
230 paczkolat 66 2

Tab. 8. Ekspresja receptora progesteronowego z punktem odciecia na poziomie =10 w skali H-score
w odniesieniu do cech klinicznych chorych (N=118, dla palenia papierosow N=112, test chiz).

W badanej grupie 118 chorych poddano analizie zalezno$¢ ekspresji receptora

progesteronowego od pici. Nie stwierdzono istotnych réznic w ekspresji receptora
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progesteronowego u kobiet i u mezczyzn. Srednia ekspresja receptora progesteronowego

u kobiet wynosita 0,8, a u mezczyzn 1,2 (p=0,89) (Ryc. 18.).

p (U Manna-Whitneya)=0.892816
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Ryc. 18. Ekspresja receptora progesteronowego w odniesieniu do ptci chorych (N=118, test U Manna-Whitneya).

W badanej grupie 118 chorych poddano analizie zalezno$¢ ekspresji receptora
progesteronowego u chorych ze stopniem zaawansowania klinicznego nizszym badz
réownym IlIA oraz u chorych ze stopniem zaawansowania réwnym badz wyzszym od IlIB.
Nie stwierdzono istotnych réznic w ekspresji receptora progesteronowego u chorych ze
stopniem zaawansowania nizszym bgdz rownym IlIIA oraz u chorych ze stopniem
zaawansowania réwnym badz wyzszym od |lIB. Srednia ekspresja receptora
progesteronowego w pierwszej grupie wynosita 1,1, podczas gdy w drugiej grupie

wynosita 1,5 (p=0,62) (Ryc. 19.).
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p (U Manna-Whitneya)=0.622424
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Ryc. 19. Ekspresja receptora progesteronowego w odniesieniu do stopnia zaawansowania klinicznego chorych
(N=118, test U Manna-Whitneya).

W badanej grupie 118 chorych poddano analizie zaleznos¢ ekspresji receptora
progesteronowego od typu histologicznego guza. Nie stwierdzono istotnych réznic
w ekspresji receptora progesteronowego pomiedzy podtypami histologicznymi NDKRP.
Srednia ekspresja receptora progesteronowego w wypadku raka ptaskonabtonkowego
wynosita 1,5, w raku gruczotowym wynosita 1, w raku wielkokomorkowym wynosita 0,

a w raku o ptaskonabtonkowo-gruczotowym 0,2 (p=0,31) (Ryc. 20.).

W badanej grupie 118 chorych poddano analizie zalezno$¢ ekspresji receptora
progesteronowego od stopnia zrdznicowania guza. Nie stwierdzono istotnych réznic
w ekspresji receptora progesteronowego w guzach o stopniu zréznicowania G1, G2, ani G3.
Srednia ekspresja receptora progesteronowego w guzach w zaleznosci od stopnia

zréznicowania wynosita odpowiednio 4,1, 0,6 i 0,7 (p=0,98) (Ryc. 21.).
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Ryc. 20. Ekspresja receptora progesteronowego w odniesieniu do typu histologicznego guza (N=118,
test Kruskala-Wallisa).
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Ryc. 21. Ekspresja receptora progesteronowego w odniesieniu do stopnia zréznicowania guza (N=118,
test Kruskala-Wallisa).
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W badanej grupie 112 chorych poddano analizie zalezno$¢ ekspresji receptora
progesteronowego od natogu palenia papierosow. Nie stwierdzono istotnych roéznic
w ekspresiji receptora progesteronowego u chorych, ktérzy wypalili mniej niz 100 papierosow
W ciggu zycia, u chorych, ktérzy mieli za sobg mniej niz 30 paczkolat oraz u chorych
podajgcych w wywiadzie wiecej niz 30 paczkolat. Srednia ekspresja receptora
progesteronowego u chorych w zaleznosci od natogu palenia papierosow wynosita

odpowiednio 0,8, 0,2 0,9 (p=0,13) (Ryc. 22.).
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Ryc. 22. Ekspresja receptora progesteronowego w odniesieniu do natogu palenia papieroséow (N=112,
test Kruskala-Wallisa).
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5.3.3 Receptor androgenowy

Ocena ekspresji receptora androgenowego zostata dokonana na podstawie skal Allred,
H-score (dla progu odciecia >0 oraz 210) i skali Remmele. Do dalszych analiz zastosowano

ocene nasilenia reakcji zgodng ze skalg H-score.

W badanej grupie 118 chorych w analizie chi’® nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy
ekspresjg receptora androgenowego a cechami klinicznymi i demograficznymi obejmujgcymi
wiek i pte¢ chorych, stopien zaawansowania Kklinicznego choroby nowotworowe;j
(uwzgledniajgcy klasyfikacje pTNM), typ histologiczny guza, stopien zréznicowania guza

jak i natodg palenia papierosow (Tab. 9.).

Cecha RA (-) RA (+) P
Wiek
<60 85 14 0.14
>60 39 30
Pte¢
mezczyzni 59 37 0.37
kobiety 15 7
Stopien zaawansowania klinicznego
In situ, IAi B 33 17
lIAiB 13 16 0.26
A 22 9
HB/1V 6 2
Postac¢ histologiczna guza
rak ptaskonabtonkowy 39 28
rak gruczotowy 21 14 0.08
rak wielkokomaorkowy 2 1
rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy 12 1
Stopien zréznicowania guza
G1 13 4
G2 46 25 thile
G3 15 15
Natodg palenia papierosow
niepalgcy 2 2
< 30 paczkolat 29 9 0.19
230 paczkolat 41 27

Tab. 10. Ekspresja receptora androgenowego z punktem odcigcia na poziomie >0 w skali H-score w odniesieniu
do cech klinicznych chorych (N=118, dla palenia papieroséw N=112, test chiz).

Ponadto w badanej grupie chorych w analizie chi® nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy

ekspresjg receptora androgenowego z punktem odciecia na poziomie =10 a cechami
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klinicznymi i demograficznymi obejmujgcymi wiek i pte¢ chorych, stopien zaawansowania
klinicznego choroby nowotworowej (uwzgledniajgcy klasyfikacje pTNM), typ histologiczny
nowotworu, stopien zréznicowania guza jak i natdg palenia papierosow (Tab. 10.).
Do dalszych analiz za wynik dodatni barwienia przyjeto jakgkolwiek jgdrowg ekspresje

receptoréw (H-score >0).

Cecha RA <10 RA 210 p
Wiek
<60 44 5 0.95
>60 61 8
Pte¢
mezczyzni 84 12 0.49
kobiety 21 1
Stopien zaawansowania klinicznego
In situ, IAi B 44 6
lIAiB 25 4 0.74
A 30 1
HB/1V 8 0
Postac histologiczna guza
rak ptaskonabtonkowy 60 7
rak gruczotowy 30 5 0.97
rak wielkokomorkowy 3 0
rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy 12 1
Stopien zréznicowania guza
G1 16 1
G2 66 5 011
G3 23 7
Natdg palenia papieroséw
niepalgcy 4 0
< 30 paczkolat 37 1 0.27
=30 paczkolat 60 10

Tab. 10. Ekspresja receptora androgenowego w odniesieniu do cech klinicznych chorych (N=118, dla palenia
papierosow N=112, test chi®).

W badanej grupie 118 chorych poddano analizie zalezno$¢ ekspresji receptora
androgenowego od ptci. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w ekspres;ji receptora
androgenowego u kobiet i u mezczyzn. Srednia ekspresja receptora androgenowego

u kobiet wynosita 1,1, a u mezczyzn 4,7 (p=0,47) (Ryc. 23.).
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Ryc. 23. Ekspresja receptora androgenowego w odniesieniu do pfci chorych (N=118, test U Manna-Whitneya).

W badanej grupie 118 chorych poddano analizie zalezno$¢ ekspresji receptora
androgenowego u chorych ze stopniem zaawansowania klinicznego nizszym bgdz rownym
IIA oraz u chorych ze stopniem zaawansowania rownym badz wyzszym od IlIB.
Nie stwierdzono istotnych réznic w ekspresji receptora androgenowego u chorych
ze stopniem zaawansowania nizszym badz réwnym IlIIA oraz u chorych ze stopniem
zaawansowania réwnym badz wyzszym od |lIB. Srednia ekspresja receptora
androgenowego W pierwszej grupie wynosita 4,3, podczas gdy w drugiej grupie

wynosita 0,8 (p=0,46) (Ryc. 24.).
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Ryc. 24. Ekspresja receptora androgenowego w odniesieniu do stopnia zaawansowania klinicznego chorych
(N=118, test U Manna-Whitneya).

W badanej grupie 118 chorych poddano analizie zalezno$¢ ekspresji receptora
androgenowego od typu histologicznego guza. Nie stwierdzono istotnych réznic w ekspresji
receptora androgenowego pomiedzy podtypami histologicznymi NDKRP. Srednia ekspresja
receptora androgenowego w wypadku raka ptaskonabtonkowego wynosita 3,6, w raku
gruczotowym wynosita 6,3, w raku wielkokomérkowym wynosita 0,3, a w raku

ptaskonabtonkowo-gruczotowym 1 (p=0,19) (Ryc. 25.)

W badanej grupie 118 chorych poddano analizie zalezno$¢ ekspresji receptora
androgenowego od stopnia zréznicowania guza. Nie stwierdzono istotnych réznic w ekspresiji
receptora androgenowego w guzach o stopniu zréznicowania G1, G2, ani G3. Srednia
ekspresja receptora androgenowego w guzach w zaleznosci od stopnia zréznicowania

wynosita odpowiednio 1,5, 4,8 3,6 (p=0,17) (Ryc. 26.).
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Ryc. 25. Ekspresja receptora androgenowego w odniesieniu do typu histologicznego guza (N=118,

test Kruskala-Wallisa).
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Ryc. 26. Ekspresja receptora androgenowego w odniesieniu do stopnia zréznicowania guza (N=118,

test Kruskala-Wallisa).
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W badanej grupie 112 chorych poddano analizie zalezno$¢ ekspresji receptora
androgenowego od natogu palenia papierosow. Nie stwierdzono istotnych réznic w ekspresji
receptora androgenowego u chorych, ktérzy wypalili mniej niz 100 papieroséw w ciggu zycia,
u chorych, ktérzy w mieli za sobg mniej niz 30 paczkolat oraz u chorych podajgcych
w wywiadzie wiecej niz 30 paczkolat. Srednia ekspresja receptora androgenowego
w podgrupach chorych w zaleznosci od natogu palenia papieroséw wynosita

odpowiednio 2,5, 0,7 i 5,3 (p=0.08) (Ryc. 27.).

p (Kruskala-Wallisa)=0.0803
Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: RA H-score
12
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| o
(03 | @
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< 100 papieroséw < 30 paczkolat > 30 paczkolat T Srednia+1,96*Btad std

Ryc. 27. Ekspresja receptora androgenowego w odniesieniu do naftogu palenia papieroséow (N=112,
test Kruskala-Wallisa).
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5.4 ANALIZA PRZEZYC W BADANEJ GRUPIE CHORYCH

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona dla 118 przypadkéw NDKRP w tym
dla 22 kobiet i 96 mezczyzn. Mediana czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby w catej
grupie wynosita 56 miesiecy, a prawdopodobienstwo piecioletniego przezycia bez nawrotu

choroby wynosito 49% (Ryc. 28.).

Bez podziatu na grupy
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Ryc. 28. Krzywa przezycia do nawrotu choroby Kaplana-Meyera u wszystkich chorych (N=118).

Mediana czasu przezycia w catej grupie wynosita 63 miesigce, a prawdopodobienstwo

piecioletniego przezycia wynosito 56% (Ryc. 29.).

Mediana czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby dla kobiet i mezczyzn wynosita
odpowiednio 54 i 40 miesiecy, a prawdopodobiehstwo piecioletniego przezycia bez nawrotu

choroby wynosito odpowiednio 56% i 49% (p=0,03) (Ryc. 30.).
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Ryc. 29. Krzywa przezycia catkowitego Kaplana-Meyera u wszystkich chorych (N=118).
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Ryc. 30. Krzywa przezycia do nawrotu choroby Kaplana-Meyera u kobiet (N=22) w stosunku mezczyzn (N=96).



Mediana czasu przezycia u kobiet i mezczyzn chorujgcych na NDKRP wynosita
okoto 38 i 62 miesiecy, a prawdopodobienstwo piecioletniego przezycia wynosito

okoto 58% oraz 56% (p=0,36) (Ryc. 31.)

Pomimo korzystnego wptywu ptci zenskiej na czas przezycia wolny od nawrotu choroby
nie wykazano réznic w catkowitym czasie przezycia pomiedzy analizowanymi podgrupami

kobiet i mezczyzn.
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Ryc. 31. Krzywa przezycia Kaplana-Meyera u kobiet (N=22) w stosunku do mezczyzn (N=96).
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5.5 ZNACZENIE ROKOWNICZE EKSPRESJI RECEPTOROW

5.5.1 Receptor estrogenowy alfa

Mediana czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby dla chorych z dodatnig i ujemng

ekspresjg receptora estrogenowego alfa wynosita odpowiednio 29 i 56 miesiecy,

a prawdopodobienstwo

piecioletniego  przezycia

odpowiednio 33% i 50% (p=0,83) (Ryc. 32.).
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Ryc. 32. Krzywa przezycia do nawrotu choroby Kaplana-Meyera u chorych z dodatnig ekspresjg receptora
estrogenowego alfa (N=6) z punktem odciecia na poziomie >0 w skali H-score w stosunku do chorych bez
ekspresji receptora estrogenowego alfa (N=112).

Mediana czasu przezycia chorych na NDKRP z dodatnig i ujemng ekspresjg receptora

estrogenowego alfa wynosita odpowiednio 29 i 63 miesigce, a prawdopodobiehstwo

piecioletniego przezycia wynosito 32,5% oraz 57% (p=0,83) (Ryc.33.)

Nie stwierdzono roznicy w czasie przezycia do nawrotu choroby oraz catkowitym czasie

przezycia pomiedzy analizowanymi podgrupami.
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Ryc. 33. Krzywa przezycia Kaplana-Meyera u chorych z dodatnig ekspresjg receptora estrogenowego alfa (N=8)
Z punktem odciecia na poziomie >0 w skali H-score w stosunku do chorych bez ekspresji receptora
estrogenowego alfa (N=110).

5.5.2 Receptor progesteronowy

Mediana czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby dla chorych z dodatnig i ujemng
ekspresjg receptora progesteronowego wynosita odpowiednio 12 i 71 miesiecy,
a prawdopodobienstwo piecioletniego przezycia bez nawrotu choroby wynosito odpowiednio

12,5% i 53% (p=0,19) (Ryc.34.).

Mediana czasu przezycia chorych na NDKRP z dodatnig i ujemng ekspresjg receptora
progesteronowego wynosita odpowiednio 21 i 98 miesiecy, a prawdopodobienstwo

piecioletniego przezycia wynosito 27% oraz 60% (p=0,06) (Ryc.35.)

Nie stwierdzono réznicy w czasie przezycia do nawrotu choroby pomiedzy analizowanymi
podgrupami. Roznica catkowitego czasu przezycia pomiedzy analizowanymi podgrupami
wykazuje warto$¢ graniczng, na niekorzys¢ chorych z ekspresjg receptora

progesteronowego.
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Ryc. 34. Krzywa przezycia do nawrotu choroby Kaplana-Meyera u chorych z dodatnig ekspresjg receptora
progesteronowego (N=20) z punktem odciecia na poziomie >0 w skali H-score w stosunku do chorych

bez ekspresji receptora progesteronowego (N=98).

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
© Kompletne + Uciete

p (log-rank)=0.06500

Prawdopodobienstwo przezycia

01F

0 20 40 60 80 100 120 140

Czas w miesigcach

o — RP H-score nie

— — RP H-score tak

Ryc. 35. Krzywa przezycia Kaplana-Meyera u chorych z dodatnig ekspresjg receptora progesteronowego (N=20)
Zz punktem odcigcia na poziomie >0 w skali H-score w stosunku do chorych bez ekspresji receptora

progesteronowego (N=98).
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5.5.3 Receptor androgenowy

Mediana czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby dla chorych z dodatnig i ujemng
ekspresjg receptora androgenowego wynosita odpowiednio 22 i 71 miesiecy,
a prawdopodobienstwo piecioletniego przezycia bez nawrotu choroby wynosito odpowiednio

44% i 54% (p=0,47) (Ryc.36.).
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Ryc. 36. Krzywa przezycia do nawrotu Kaplana-Meyera u chorych z dodatnig ekspresjg receptora
androgenowego (N=44) z punktem odciecia na poziomie >0 w skali H-score w stosunku do chorych bez ekspresji
receptora androgenowego (N=74).

Mediana czasu przezycia chorych na NDKRP z dodatnig i ujemng ekspresjg receptora
androgenowego wynosita odpowiednio 28 i 111 miesiecy, a prawdopodobienstwo

piecioletniego przezycia wynosito 37% oraz 67% (p=0,02) (Ryc. 37.).

Nie stwierdzono réznicy w czasie przezycia do nawrotu choroby pomiedzy analizowanymi
podgrupami. Réznica catkowitego czasu przezycia pomiedzy analizowanymi podgrupami jest

istotna statystycznie na niekorzys¢ chorych z ekspresjg receptora androgenowego.
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log-rank)=0.02123
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Ryc. 37. Krzywa przezycia Kaplana-Meyera u chorych z dodatnig ekspresjg receptora androgenowego (N=44)
Z punktem odciecia na poziomie >0 w skali H-score w stosunku do chorych bez ekspresji receptora
androgenowego (N=74).

66



5.6 ANALIZA WIELOCZYNNIKOWA OPARTA NA MODELU COX’A

W analizie wieloczynnikowej, poza stopniem zaawansowania klinicznego, zadna
z analizowanych cech, w tym ekspresja receptora estrogenowego alfa, progesteronowego
oraz androgenowego nie wykazata znaczenia rokowniczego w odniesieniu do czasu
przezycia wolnego od nawrotu choroby jak i catkowitego czasu przezycia wyrazonych

w miesigcach (Tab. 11.).

Przezycie wolne od . Lo
Ogodlne przezycie

nawrotu
Cecha p WR (95% ZU) p WR (95% ZU)
Wiek 0,63 0,99 (0,96-1,01) 0,67 0,99 (0,97-1,02)
Pte¢ 0,20 0,50 (0,17-1,44) 0,74 0,86 (0,35-2,12)
Stopien zaawansowania klinicznego 0,002 5,52 (1,81-16,83) 0,02 2,73 (1,18-6,33)
Postac¢ histologiczna guza 0,26 0,43 (0,06-3,09) 0,29 0,43 (0,10-1,86)
Stopien zréznicowania guza 0,48 0,64 (0,16-2,52) 0,24 1,63(0,71-3,75)
Natég palenia papieroséw 0,22 0,57 (0,23-1,39) 0,25 0,63 (0,29-1,38)
Ekspresja receptora estrogenowego alfa 0,31 0,97 (0,92-1,03) 0,36 0,97 (0,92-1,03)

Ekspresja receptora progesteronowego 0,33 1,11 (0,89-1,39) 0,34 1,10 (0,90-1,34)

Ekspresja receptora androgenowego 0,44 0,98 (0,94-1,03) 0,23 0,97 (0,92-1,02)

Tab. 11. Analiza wieloczynnikowa oparta na modelu Cox’a obejmujgca wptyw cech klinicznych chorych
oraz ekspresje receptora estrogenowego alfa, progesteronowego i androgenowego z punktem odciecia
na poziomie >0 w skali H-score na czas przezycia wolny od nawrotu choroby oraz na catkowity czas przezycia
(N=118, dla natogu palenia papieroséw N=112). WR — wspotczynnik ryzyka; ZU — zakres ufnoSci.
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OMOWIENIE WYNIKOW

Zapadalno$¢ na NDKRP wsrod kobiet, zwtaszcza z negatywnym wywiadem w kierunku
natogu papierosowego, wcigz rosnie. Ponadto od dawna podkreSlane sg réznice
epidemiologiczne pomiedzy grupg kobiet, a grupg mezczyzn zapadajgcych na nowotwory
ptuc [105]. Odpowiedz na leczenie oraz rokowanie u 0so6b z tym samym stopniem
zaawansowania klinicznego, poddanych jednakowym procedurom leczniczym moze réznié
sie w zaleznosci od pitci [106]. Najbardziej jawng odmiennoscig mogacg leze¢ u podstaw tych
roznic jest status hormonalny kobiet i mezczyzn. Drugg odnotowywang czesto réznicg jest
czestos¢ wystepowania mutacji naskorkowego czynnika wzrostu (epidermal growth factor
receptor - EGFR) [107]. Co wiecej, znana jest bezposrednia zaleznos¢ pomiedzy tymi

zmiennymi [108-111] .

W niniejszym opracowaniu, tak jak w obszernym badaniu populacji polskich chorych
na nowotwory ptuc autorstwa Radzikowskiej i wsp. [105], kobiety stanowity 18% badanej
grupy chorych  poddanych leczniczemu  zabiegowi operacyjnemu.  Barwienie
immunohistochemiczne zostato przeprowadzone na mikromacierzach tkankowych
skonstruowanych w oparciu o 118 archiwalnych przypadkéw NDKRP i preparaty kontrolne.
Jak wykazato badanie przeprowadzone przez Kokkat i wsp. bloki parafinowe fragmentow
NDKRP przechowywane nawet kilkanascie lat wykazujg utrzymujgcy sie, porownywalny
poziom ekspresji DNA, RNA oraz biatek [112]. Ocena ekspresji receptora estrogenowego
alfa (REa), progesteronowego (RP) i androgenowego (RA) zostata wykonana przy uzyciu

przeciwciat monoklonalnych odpowiednio EP1, PgR 636 oraz AR 441 ( Dako).

Wystepowanie RE opisywane jest u obu pici zarébwno w komoérkach zdrowego migzszu
ptucnego jak i w nowotworach [43,113,114]. Na modelu mysim wykazano zaleznosc¢
prawidtowego dojrzewania pecherzykéow ptucnych od obecnosci RE, przy czym zaleznos¢
byta silniej zaznaczona u osobnikdéw pici zenhskiej [115,116]. Znana jest wieksza wrazliwos¢

migzszu ptuc u kobiet niz u mezczyzn na patogenne dziatanie dymu papierosowego [117].
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Udowodniono, ze REa wptywa na zwiekszenie wrazliwosci komoérek w migzszu ptucnym
na stres oksydacyjny wywotany miedzy innymi paleniem papieroséw [118,119]. Kobiety
czesciej chorujg na astme, co moze wynika¢ z wykazanej na modelu zwierzecym
zaostrzonej odpowiedzi zapalnej na alergeny zwigzanej z ekspresjg RE [120]. Ponadto
RE wplywa na zwiekszong produkcje Sluzu u chorych na mukowiscydoze pogarszajgc

przeptyw powietrza i zaostrzenia choroby, co obserwuje sie zwlaszcza u kobiet [121].

Pomimo wielu badah dotyczgcych zwigzku RE z powstawaniem i rokowaniem
u chorych na NDKRP wcigz nie mamy jasnosci, co do jego roli. Wykazano zwigzek ekspres;ji
REa z obecnoscig mutacji EGRF [109,122,123] oraz ekspresji REPB z obecnoscig aromatazy
[124-126]. Poziom ekspresji waha sie w zakresie 0-97% w wypadku REa
oraz 30-100% w wypadku REB [108,109,113,122—-139]. Tak wyrazna rozbiezno$¢ pomiedzy
otrzymywanymi wynikami moze zaleze¢ zaréwno od réznorodnosci uzywanych przeciwciat,
jak i przyjmowanego kryterium wyniku dodatniego (Tab. 12.). W badaniu poréwnujgcym
przeciwciata 1D5, 6F11 i SP1 skierowane przeciwko REa podczas barwienia preparatow
gruczotowego raka ptuca wykazano najwyzszy odsetek detekcji podczas zastosowania klonu
SP1 [140]. W podobnym badaniu przeprowadzonym przez Dabbs’a i wsp. wykazano
znacznie wyzszg czuto$¢ klonu 6F11 niz klonu 1D5 [127]. Po wprowadzeniu nowego
przeciwciata, jakim jest EP1, potwierdzono wysoki poziom korelacji pomiedzy wynikami
barwieh wykonywanych przy jego uzyciu z barwieniami wykorzystujgcymi przeciwciatami

1D5 i SP1 [141].

W badanej grupie chorych ekspresje REa opisano jedynie u 8 ze 118 (7%) oséb
poddanych analizie przy zastosowaniu progu odcigcia >0 oraz u 6 chorych (5%)
przy zastosowaniu progu odciecia na poziomie =10. Podobnie niskg ekspresje wykazali
w badaniach Kaiser i wsp., Skov i wsp. oraz Abe i wsp. [114,125,137]. Catkowity brak
ekspresji REa w badaniach przeprowadzonych przez Di Nunno i wsp. oraz Schwatrz’a i wsp.
mogt by¢é zwigzany z zastosowaniem wyzszego progu odciecia (210), lub zastosowanego

przeciwciata [136,142].
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Autor Liczba chorych RE  Przeciwciatlo Kryterium oceny (+)

Kaiser [114] 52 8% ER-ICA >0
Di Nunno [142] 248 0 1D5 210
Omoto [113] 30 0 1D5 >0
Dabbs [127] 45 0 1D5 225
66% 6F11 225
Ishibashi [143] 228 38% 6F11 210
Kawai [122] 132 73% HC-20 22*
Kawai [108] 122 52% HC-20 24*
Schwartz [136] 94 0 1D5 210
0 6F11
Niikawa [132] 59 54% 6F11 210
Skov [137] 104 3% 1D5 22"
Raso [109] 317 7% 6F11 a1 BD
36% 6F11 a2
5% HC-20
34% 1D5
Abe [125] 105 1% 6F11 210
Mauro [144] 58 38% 6F11 25
Sun [123] 316 36% HC-20 BD
Stabile [145] 121 >50% HC-20 >0
Rouquette [135] 100 18% 1D5 210
16%  F10 sc8002
Rades [134] 64 19% 1D5 25

Tab. 12. Czesto$¢ ekspresji receptora estrogenowego alfa w niedrobnokomdérkowym raku ptuc w poszczegélnych
doniesieniac. BD — brak danych; * zgodnie ze skalg Allred; ** zgodnie ze skalg Remmele;

W przeciwienstwie do badania Mauro i wsp. [144], gdzie wykazano odwrotng korelacje
pomiedzy ekspresja REa a wiekiem chorych, w niniejszym opracowaniu zaobserwowano
odwrotng zaleznos¢ pomiedzy tymi czynnikami, nieosiggajgcg jednak poziomu istotnosci

statystycznej (p=0.17).

Wielokrotnie wykazywano wyzszg ekspresje REa u kobiet [109,114,123,135,146],

nie potwierdzono jednak tej zaleznosci w obecnym badaniu.

W Zadnym z dotychczasowo przeprowadzonych badan, podobnie jak w niniejszym

opracowaniu nie wykazano zaleznosci ekspresji REa od stopnia zaawansowania klinicznego.

W obejmujgcym duzg, ponad 300 osobowg probe, badaniu Rasso i wsp. [109] wykazali

czestszg ekspresje REa u chorych z rakiem gruczotowym ptuca. W obechym opracowaniu

70



wykazano zwigzek ekspresji REa z rakiem ptaskonabtonkowym ptuca, wynik ten jednak
nalezy interpretowaé jako fatszywie dodatni ze wzgledu na brak ekspresji tego receptora

w badanej grupie chorych w innych typach histologicznych NDKRP.

W niniejszym badaniu, tak jak i w dostepnym piSmiennictwie, nie wykazano zwigzku
pomiedzy obecnoscig REa w jgdrze komorkowym a stopniem zréznicowania histologicznego
guza. Z Kkolei wykazano te zaleznos¢ w badaniu Kawai i wsp. [108]

gdy analizowano ekspresje cytoplazmatyczng REa.

Wykazano dyskretnie nizszy odsetek metylacji promotora RE u oséb palgcych niz u oséb
niepalgcych [147], ktéra powoduje wyciszenie ekspresji genéw, co moze stanowi¢ posredni
dowdd na to, ze u 0sob palgcych bedziemy obserwowali zwiekszona ekspresje RE. Wyniki
badania Kawai i wsp. potwierdzajg te hipoteze [108]. W niniejszym opracowaniu
nie potwierdzono jednak tej zaleznosci, co moze by¢ zwigzane z bardzo niskim odsetkiem
osob wolnych od natogu palenia w badanej grupie. Z drugiej strony Raso i wsp.
oraz Stabile i wsp. wykazujg przeciwstawng zaleznos¢ [109,145]. W tych badaniach

ekspresja REa jest wyzsza u 0sob niepalgcych.

Ciekawg obserwacja bylo wykazanie w niniejszym badaniu u jednego z chorych
obecnosci REa zaréwno w guzie pierwotnym jak i w zajetym przez proces przerzutowy wezle
chtonnym. W dostepnym pismiennictwie bark jest badan dotyczgcych znaczenia klinicznego

réwnoczesnej ekspresji RE w komérkach guza pierwotnego i w przerzutach.

Ekspresja RP jest opisywana zarowno w zdrowym migzszu ptuc, jak i w komérkach
nowotworowych [129]. Na modelu zwierzecym wykazano, ze obecno$¢ RP wplywa
na poprawe funkcji oddechowych [148-150]. Czesto opisywana jest Scista korelacja
antagonistycznego dziatania RP i RE, RP wptywa na réznicowanie sie tkanek oraz zmniejsza
ich proliferacje [143]. Zauwazono réwniez czestsze zaostrzenia w astmie w momencie

najwyzszego stezenia progesteronu podczas cyklu menstruacyjnego, co Kkoreluje
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ze wzrostem stezenia tlenku azotu (NO), wykfadnika stanu zapalnego, w wydychanym

powietrzu [151].

Progesteron moze by¢ syntezowany przez komérki NDKRP [143]. Badania nad
preparatami NDKRP wykazujg szeroki zakres poziomow ekspresji RP, wykazujgc zaréwno
gorszy rokowniczo wptyw niskiego poziomu ekspresji RP jak i catkowity brak korelacji
[109,125,134,137,143,145]. Na modelu zwierzecym wykazano, ze zaréwno podanie
progesteronu jak i jego antagonisty prowadzi do zahamowania proliferacji w NDKRP,
a wspoétdziatanie RE i RP moze wptywaé na poziom czynnika wzrostu srodbtonka

naczyniowego (vascular endothelial growth factor - VEGF) [129,152].

Autor Liczba chorych RP Przeciwciato Kryterium oceny (+)
Kaiser [114] 52 44% PGR1A6 >0
Di Nunno [142] 248 0 hPRa3 >10
Ishibashi[143] 228 46% MAB429 >10
Skov [137] 104 0 PgR-312 >2*
Raso [109] 317 63% SP2 BD
Abe [125] 105 14% MAB429 >10
Sun [123] 316 45% SP2 >10
Stabile [145] 121 >50% MAB429 >0
Rouquette [135] 100 22% PgR 636 >10
Rades [134] 64 8% SP2 >5
Skjefstad [153] 335 34% 1E2 >0

Tab. 13. Czesto$c¢ ekspresji receptora progesteronowego w niedrobnokomoérkowym raku ptuc w poszczegdlnych
doniesieniach. BD — brak danych; * zgodnie ze skalg Allred.

W dostepnym pismiennictwie dotyczgcym ekspresji RP wykazywano uzycie roznych
przeciwciat oraz kryteriow wyniku dodatniego, co moze by¢ powodem tak duzej rozbieznosci
wynikow (Tab. 13.). W niniejszym opracowaniu ekspresja RP byta dos$¢ rzadka.
Dla kryterium wyniku dodatniego na poziomie >0 opisano jg u 20 chorych (17%), natomiast

dla kryterium na poziomie =210 wystepowata jedynie u 3 oséb poddanych analizie (3%).

W niniejszym opracowaniu, tak jak w dostepnym pismiennictwie, nie wykazano korelac;ji
pomiedzy ekspresjg RP a wiekiem, picig czy stopniem zaawansowania klinicznego chorych.

W pracy Kaiser'a i wsp. [114] opisano czestsze wystepowanie RP w raku gruczotowym,
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natomiast w badaniu Raso i wsp. [109] ekspresja receptora byta wigzana z typem
ptaskonabtonkowym NDKRP, jednak oba wykazane trendy nie osiggnety
ptaskonabtonkowym NDKRPcznej. W niniejszym opracowaniu nie wykazano korelacji

pomiedzy ekspresjg RP a typem histologicznym guza.

W dotychczas przeprowadzonych badaniach, jak i w niniejszej pracy nie wykazano

zaleznosci pomiedzy stopniem zréznicowania histologicznego guza a ekspresjg RP.

W przeciwienstwie do badania Stabile i wsp. [145], gdzie wykazano nizszg ekspresje RP
u os6éb z dodatnim wywiadem w kierunku palenia papieroséw, w niniejszym opracowaniu
wykazano odwrotny trend. Wyzsza ekspresja RP u 0s6b wykazujgcych powyzej 30 paczkolat
w wywiadzie nie osiggneta jednak poziomu istotnosci statystycznej w obecnym badaniu

(p=0,09).

W badaniach przeprowadzonych przez Sun i wsp. oraz Stabile i wsp. wykazano korelacje
pomiedzy ekspresja REa i RP [123,145]. W niniejszym opracowaniu nie potwierdzono

tej zaleznosci.

Na modelu zwierzecym wykazano, ze ekspresja RA zwigzana jest z hamowaniem
prenatalnego rozwoju ptuc u osobnikow pici meskiej [154]. Obecnos¢ RA jest opisywana
zaréwno w prawidtowym migzszu ptuc jak i komoérkach NDKRP [88]. Wplywa na osfabienie

reakcji zapalnej alergicznej i zaostrza niealergiczng, co wykazano na modelu mysim

[155,156].
Autor Liczba chorych RA Przeciwciato Kryterium oceny (+)
Kaiser [114] 52 17% AN 1-15 >0
Rades [134] 64 31% AR441 >5

Tab. 14. Czestosc ekspresji receptora androgenowego w niedrobnokomoérkowym raku ptuc w poszczegdlnych
doniesieniach.

Pismiennictwo dotyczace ekspresji RA w NDKRP jest wyjgtkowo ubogie (Tab. 14.).
Wykazana w niniejszym opracowaniu ekspresja RA byfla zjawiskiem czestym, podobnie

jak w badaniu Rades i wsp. [134]. Wystepowata ona u 44 chorych (37%) gdy kryterium
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wyniku pozytywnego byto ustalone na poziomie >0 oraz u 13 chorych (11%) gdy kryterium

byto podwyzszone do 210.

W obu przytaczanych pracach nie wykazano korelacji pomiedzy ekspresjg RA a cechami
klinicznymi i demograficznymi badanych grup pacjentéw. W niniejszym opracowaniu
wykazano trend w kierunku wyzszej ekspresji RA u chorych powyzej 60 roku zycia (p=0,14),
z typem pfaskonabtonkowym NDKRP (p=0,08) oraz z nizszym stopniem zréznicowania
histologicznego guza (p=0,16), zadna z wymienionych zaleznosci nie osiggneta jednak

poziomu istotnosci statystycznej.

Prawdopodobienstwo piecioletniego przezycia w badanej grupie chorych wynosito 56%,
bedgc wyzszym od otrzymanego poziomu 41,4% dla chorych holenderskich operowanych
z powodu NDKRP [157]. W niniejszej grupie chorych nie wykazano istotnej statystycznie
réznicy w rokowaniu pomiedzy podgrupg kobiet a mezczyzn. W badaniu
Radzikowskiej i wsp. [105] wykazano negatywng korelacje pomiedzy picig meska
a rokowaniem dla ogotu chorych na nowotwory ptuc, nie zaprezentowano jednak danych
dla podgrupy chorych poddanych leczniczemu zabiegowi operacyjnemu. Podziatu
na podgrupe mezczyzn i kobiet nie przeprowadzono réowniez w badaniu van Rens’a i wsp.
[157]. W pdzniejszych badaniach doniesienia o korelacji pomiedzy ptcig zehskg a lepszym

rokowaniem pojawiaty sie czesto [158—161].

Kawai i wsp. w swoim badaniu wykazat gorsze rokowanie chorych z cytoplazmatyczng
ekspresjg REa [122]. W badaniu oceniajgcym ekspresje REa w jadrze komdrkowym
Rouquette i wsp. wykazali dtuzsze przezycie wolne od nawrotu choroby oraz catkowite
przezycie u kobiet a takze diuzsze przezycie wolne od nawrotu nowotworu u ogétu chorych
z obecnym receptorem [135]. W niniejszym opracowaniu nie wykazano znaczenia
rokowniczego ekspresji ERa. W pracy Kawai i wsp. wykazano gorsze znaczenie
prognostyczne jednoczesnej ekspresji cytoplazmatycznego REa i EGFR [108]. Ponadto

w pracy Rades i wsp. wykazano zaleznos¢ pomiedzy ekspresjg REa a gorszg kontrolg
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lokalno-regionalng guzéw poddanych naswietlaniu oraz nizszymi wartosciami catkowitego

przezycia chorych [134].

Ishibashi i wsp. wykazali lepsze rokowanie chorych z ekspresjg RP potwierdzone
w analizie wieloczynnikowej [146]. Natomiast Stabile i wsp. wykazali krotsze przezycie wolne
od nawrotu choroby u oséb z obecnym RP [145] korelacje potwierdzono w grupie kobiet
w badaniu przeprowadzonym przez Skjefstad i wsp. [153]. W niniejszym badaniu wykazano
tendencje do gorszych catkowitego przezycia oraz przezycia wolnego od nawrotu nowotworu
u chorych z dodatnig ekspresjg RP, zaleznoSci te nie osiggnety jednak poziomu istotnosci
statystycznej (odpowiednio p=0,06 i p=0,18). Sun i wsp. wykazali lepsze rokowanie
u chorych wykazujgcych jednoczesng ekspresje RP oraz EGFR [123]. Ponadto
Skjefstad i wsp. wykazali zaleznos¢ pomiedzy ekspresja RP w komodrkach podscieliska

nowotworu a diuzszym przezyciem wolnym od nawrotu choroby [153].

W dostepnym pismiennictwie nie wykazano wptywu ekspresji RA na rokowanie chorych
na NDKRP. Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, ze dotychczas ukazaty sie jedynie dwie
prace opisujgce ten problem. W niniejszym opracowaniu wykazano silng zaleznosc¢
pomiedzy ekspresja RA a krotszym catkowitym przezyciem chorych. W Swietle badan
wykazujgcych sprzezenie pomiedzy wewnagtrzkomorkowymi  szlakami  przekaznikowymi
zaleznymi od receptora androgenowego oraz receptora naskérkowego czynnika wzrostu
wskazane jest podjecie badan w kierunku okreslenia roli ekspresji receptora androgenowego

podczas selekcji chorych do leczenia uzupetniajgcego.
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WNIOSKI

Ekspresja receptora estrogenowego alfa (REa) i progesteronowego (RP) jest
zjawiskiem dosc¢ rzadkim w niedrobnokomoérkowym raku ptuca (NDKRP), natomiast
receptor androgenowy (RE), cho¢ stwierdzany czes$ciej, wystepuje w mnigj

niz potowie przypadkow z NDKRP.

Nie ma zwigzku pomiedzy ekspresjg ocenianych receptorow (REa, RP, RA)

a cechami demograficznymi i klinicznymi badanej grupy chorych.

Obecnos¢ RA i prawdopodobnie RP ma niekorzystne znaczenie rokownicze
w odniesieniu do catkowitego czasu przezycia chorych z NDKRP, i moze mie¢
znaczenie w rozwoju przysztych strategii leczniczych. Ze wzgledu na fakt,
ze nie potwierdzono wartosci rokowniczej ani RA ani RP w wieloczynnikowej analizie

Cox’a, badanie powinno by¢ powtérzone na wiekszej grupie chorych.
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STRESZCZENIE

Celem niniejszej pracy byla ocena klinicznego znaczenia ekspresji receptora
estrogenowego alfa (REa), progesteronowego (RP) i androgenowego (RA) w komérkach
niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDKRP) u chorych poddanych leczniczemu zabiegowi
operacyjnemu. Badaniem objeto 118 chorych leczonych w Klinice Torakochirurgii
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w latach 1994 — 2005. W bazie danych zgromadzono
informacje dotyczgce: danych identyfikacyjnych chorego, daty urodzenia, ptci, palenia
papieroséw, rozpoznania typu histopatologicznego nowotworu, stopnia jego zréznicowania,
stopnia zaawansowania klinicznego w skali TNM, daty i doszczetnosci zabiegu
operacyjnego, czasu do nawrotu choroby oraz jej lokalizacji, daty ostatniej obserwaciji
lub zgonu, oceny ekspresji receptora estrogenowego alfa, progesteronowego
i androgenowego zgodnie z punktacjg skali H-score z progami odciecia na poziomie >0 oraz
210. Ekspresje receptora estrogenowego alfa, progesteronowego i androgenowego
oceniono immunohistochemicznie przy uzyciu dedykowanych przeciwciat monoklonalnych,
odpowiednio EP1, PgR 636, AR 441, firmy Dako. Do dalszych analiz interpretowano kazdg

jadrowg reakcje barwng (prég odciecia H-score >0) jako wynik dodatni,.

Ekspresje receptora estrogenowego alfa, progesteronowego i androgenowego
stwierdzono odpowiednio u 8 (7%), 20 (17%) i 44 (37%) chorych. W badanej grupie chorych
nie wykazano zwigzku pomiedzy wystepowaniem zadnego z analizowanych receptorow
a cechami demograficznymi i klinicznymi, chorych. W analizie jednoczynnikowej wykazano
niekorzystng zaleznos¢ pomiedzy obecnoscig receptora androgenowego a rokowaniem
w badanej grupie chorych w odniesieniu do catkowitego czasu przezycia. Nie wykazano
natomiast istotnego wptywu ekspresji receptora androgenowego na czas do nawrotu
choroby. Obecno$¢ receptora estrogenowego alfa i progesteronowego w badanej grupie

chorych nie wykazata wptywu na czas przezycia chorych i na czas do nawrotu choroby.
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W analizach jednoczynnikowej oraz wieloczynnikowej wykazano znamienny wptyw
stopnia zaawansowania klinicznego na czas przezycia wolny od nawrotu oraz na catkowity
czas przezycia, potwierdzajgcy doktadnos¢ bazy danych, poniewaz jest to znany i najlepszy

czynnik rokowniczy w NDKRP.

Uzyskane wyniki przemawiajg za istotnym wptywem ekspresji receptora androgenowego
na przebieg NDKRP. W przeprowadzonych badaniach ekspresja receptora estrogenowego
alfa oraz progesteronowego nie wykazaty istotnego wptywu rokowniczego, jakkolwiek ocena
wpltywu obecnosci RP (ze wzgledu na wynik bliski znamiennosci statystycznej) na przebieg
NDKRP powinna by¢ kontynuowana. W swietle badan wykazujgcych sprzezenie pomiedzy
wewnatrzkomérkowymi szlakami przekaznikowymi zaleznymi od receptora androgenowego
oraz receptora naskorkowego czynnika wzrostu wskazane jest podjecie badan w kierunku
okreslenia roli ekspresji receptora androgenowego podczas selekcji chorych do leczenia

uzupetniajgcego.
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SUMMARY

THE CLINICAL VALUE OF ESTROGEN, PROGESTERONE AND ANDROGEN
RECEPTOR EXPRESSION IN SURGICALLY TREATED
NON-SMALL-CELL LUNG CANCER PATIENTS

The aim of this study was to evaluate the clinical significance of estrogen alfa (ERa),
progesterone (PR) and androgen receptor (AR) expression in patients undergoing surgery
for non-small-cell lung cancer. 118 patients treated in the Department of Thoracic Surgery at
the Medical University of Gdansk in the years 1994 - 2005 were enrolled into the study
group. The patient database contained information on date of birth, gender, smoking habit,
histopathological type and grade of the tumor, TNM stage, date of surgery and its
completeness, time to recurrence of the disease and its location, the date of last follow-up or
death, ERa, PR and AR in accordance to the H-score scale. Expression of all analyzed
receptors was assessed immunohistochemically with use of monoclonal antibodies EP1,
PgR 636, AR 441 (Dako, Poland), respectively. Any specific color reaction was interpreted as
a positive result, further analysis was applied to the cut-off threshold of >0 and =10 according

to H-score.

Expression of ERa, PR and AR was found in 8 (7%), 20 (17%) and 44 (37%) patients,
respectively. There was no correlation between the occurrence of analyzed markers and
neither demographic nor clinical patients’ characteristics. Univariate analysis demonstrated
the presence of an unfavorable relationship between the AR expression and overall survival
(OS) but not disease free survival (DFS). The expression of ERa and PR has impacted
neither OS nor DFS in this group of patients. In uni- and multivariate analysis clinical stage

was the only independent prognostic factor for DFS and OS.

The present study suggests a correlation between the AR expression and the progression
of the disease, whilst ERa and PR status did not show a significant influence on prognosis.

Recent research highlights cross-talk between intracellular pathways dependent on
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androgen receptor and epidermal growth factor receptor. The potential role for using
androgen receptor expression for the selection of patients suitable for adjuvant therapy

needs to be elucidated by further clinical studies.
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SKROTY

AF-1
AF-2
EGFR
HRE
H+E

MISS

NDKRP

NISS

RA
RE
RP

SREM

SERD

TNM
TMA

VEGR

activation function 1; obszar aktywujgcy transkrypcje 1

activation function 2; obszar aktywujgcy transkrypcje 2

epidermal growth factor receptor; naskérkowy czynnik wzrostu
hormone response element; element odpowiedzi DNA na hormony
hematoksylinia i eozyna

membran-initiated steroid signaling; szlak sygnalizacji inicjowanej
w obrebie btony komérkowe;j

niedrobnokomaorkowy rak ptuca

nuclear-initiated steroid signaling; szlak sygnalizacji inicjowane;j
w obszarach jgdra komérkowego

receptor androgenowy
receptor estrogenowy
receptor progesteronowy

selective estrogen receptor modulators; selektywny modulator
receptora estrogenowego

selective estrogen receptor down-regulator; antagonista receptora
estrogenowego

skala tumor, lymph nodes, metastases
tissue microarray; mikromacierz tkankowa

vascular endothelial growth factor; czynnik wzrostu $rédbtonka
naczyniowego
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