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WSTĘP 

Rak płuca jest najczęstszym nowotworem na świecie. Umieralność z powodu raka płuca 

pozostaje wiodącą przyczyną zgonów u chorych na nowotwory złośliwe. Leczeniem  

z wyboru jest zabieg operacyjny z doszczętną resekcją. Estrogeny działając  

za pośrednictwem receptorów, wpływają na rozwój komórek, ich proliferację oraz  

na ekspresję genów. Liczne doniesienia wspominały o wpływie progesteronu  

na angiogenezę, istotną zarówno podczas powstawania jak i rozsiewu nowotworów. 

Oddziaływanie czynników hormonalnych na onkogenezę, zwłaszcza w świetle rosnącej 

liczby nowych zachorowań na NDKRP u niepalących kobiet, wymaga głębszego poznania. 

Receptory estrogenowy, progesteronowy i androgenowy mogą mieć znaczenie w rozwoju 

nowych terapii celowanych. 

1.1 EPIDEMIOLOGIA 

Nowotwory złośliwe płuc, pomimo wieloletnich badań nad etiologią, czynnikami ryzyka, 

metodami szybkiego wykrywania czy ścieżkami postępowania terapeutycznego, wciąż 

stanowią globalny problem medyczny i socjologiczny. W przeciągu ostatnich lat wzrosły 

zarówno zapadalność jak i śmiertelność z powodu nowotworów płuc z odpowiednio  

1,6 miliona i 1,4 miliona w 2008 roku do 1,8 miliona nowych przypadków oraz 1,6 miliona 

odnotowanych w 2012 roku zgonów [1,2]. W 2012 roku nowotwory płuc były nie tylko 

najczęściej diagnozowanymi, ale i zarazem nowotworami najczęściej prowadzącymi  

do zgonu pośród mężczyzn w globalnych statystykach [2]. Nowotwory płuc w grupie kobiet 

zajmowały trzecie miejsce wśród najczęściej diagnozowanych oraz stanowiły drugą 

najczęstszą onkologiczną przyczynę śmierci [2]. Nowotwory płuc są odnotowywane  

z podobną częstością w krajach wysoko rozwiniętych jak i tych rozwijających się.  

Taką zależność można zaobserwować również w Europie. Pomimo tego, że nowotwory 

złośliwe płuc plasowały się w 2012 roku dopiero na drugiej pozycji pośród najczęściej 

rozpoznawanych nowotworów w grupie mężczyzn oraz trzeciej u kobiet to stanowiły one 

najczęstszą przyczynę śmierci Europejczyków z powodów onkologicznych, będąc zarazem 
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pod tym względem odpowiednio na pierwszym miejscu wśród mężczyzn oraz na drugim  

w grupie kobiet [3]. Najwyższą zapadalność na nowotwory płuc w Europie u mężczyzn 

obserwuje się w krajach Europy Środkowej i Wschodniej, w grupie kobiet pierwsze miejsca 

zajmują kraje północnoeuropejskie [3]. W Polsce zaobserwować można nakładanie się tych 

dwóch niekorzystnych trendów. Konsekwencją tego jest zajmowanie przez Polaków 

wyjątkowo wysokich miejsc w europejskich statystykach zachorowań na nowotwory złośliwe 

płuc zarówno pośród mężczyzn jak i kobiet, odpowiednio 4 i 9 miejsce [3]. Warto podkreślić, 

że zapadalność na nowotwory płuc u obu płci wyliczona jako średnia dla krajów Europy  

jest aż o 30% niższa niż w Polsce [3]. Ponadto, choć w Polsce ryzyko zachorowania  

na nowotwory złośliwe płuc wciąż jest 3 razy wyższe u mężczyzn niż u kobiet, od 20 lat 

obserwujemy systematyczne, znaczące obniżenie współczynników zapadalności wśród 

pierwszej grupy, jak i stały od ponad trzech dekad trend wzrostowy tych współczynników  

w drugiej grupie [4]. Współczynniki zapadalności są wyjątkowo wysokie w województwie 

pomorskim, które w 2012 roku plasowało się pod tym względem na pierwszym miejscu 

wśród kobiet oraz na trzecim wśród mężczyzn [5].  

Współczynnik umieralności u mężczyzn jak i u kobiet w Polsce jest także znacznie 

wyższy od średniego dla krajów Europy [3]. W naszym kraju nowotwory złośliwe płuc 

stanowią najczęstszą przyczynę śmierci z powodów onkologicznych u obu płci, 

wyprzedzając pod tym względem nowotwory sutka u kobiet [4]. Jest to tendencja,  

którą obserwuje się u kobiet w rosnącej liczbie krajów Europy Północnej i Zachodniej [3]. 

Wysoki stopień zaawansowania nowotworu w momencie rozpoznania oraz zwykle 

niekorzystne rokowanie powodują, że 5-letni współczynnik przeżywalności wynosi w Polsce 

jedynie nieco powyżej 10% dla mężczyzn oraz 15% dla kobiet, przy czym w województwie 

pomorskim ten współczynnik dla kobiet jest na poziomie jedynie 13,2% [6]. W Polsce  

do 2025 roku prognozuje się stały wzrost umieralności z powodu nowotworów złośliwych 

płuc we wszystkich grupach wiekowych u kobiet oraz u mężczyzn powyżej 70 roku życia [7]. 
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1.2 PODZIAŁ 

Według obowiązujących wytycznych Światowej Organizacji Zdrowia (World Health 

Organization, WHO) pochodzących 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) wśród 

pierwotnych, złośliwych nowotworów płuc wyróżniamy cztery podstawowe typy raka: 

płaskonabłonkowy, gruczołowy, wielkokomórkowy oraz drobnokomórkowy (Graf 1.).  

Graf 1. Podział inwazyjnego raka płuc zgodnie z WHO 2004 oraz IASLC/ATS/ERS 2011. 

 

Trzy pierwsze typy, ze względu na podobny przebieg kliniczny oraz niską wrażliwość  

na chemioterapię dotychczas łączone były w grupę niedrobnokomórkowego raka płuc 

(NDKRP) stanowiąc łącznie około 85% wszystkich nowotworów. Wiele doniesień wskazuje 

jednak na znaczące różnice w odpowiedzi na leczenie molekularne wśród nowotworów 

stanowiących dwie największe podgrupy NDKRP – w raku gruczołowym  

i płaskonabłonkowym. Postępy w systemowym leczeniu onkologicznym sprawiły,  

że określenie dokładnego rozpoznania histopatologicznego NDKRP jest szczególnie istotne 

w wypadku chorych niekwalifikujących się do leczenia operacyjnego. 

Nowotwory inwazyjne płuc 

Rak  niedrobnokomórkowy

Rak płaskonabłonkowy 

● brodawkowy                         

● jasnokomórkowy                  

● z małych komórek                

● bazoidalny 

Rak gruczołowo-

płaskonabłonkowy 
Rak gruczołowy 

● podtyp mieszany                                         

● zrazikowy                                                      

● brodawkowy                                                

● oskrzelikowo-pęcherzykowy                     

● niewydzielający śluzu                                 

● wydzielający śluz                                         

● mieszany                                                       

● gruczołowy lity z produkcją śluzu                                                 

● inne rzadkie warianty 

Rak wielkokomórkowy 

Rak drobnokomórkowy inne

● Rak o utkaniu przypominającym mięsaka                               

● Rakowiak                                                          

● Nowotwory typu śliniankowego 
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Innymi, znacznie rzadszymi nowotworami nabłonkowymi płuc, są rak  

gruczołowo-płaskonabłonkowy, rak mięsakowy, nowotwory typu śliniankowego  

czy rakowiaki. Nowotwory nienabłonkowe, takie jak guzy mezenchymalne, zarodkowe  

czy pochodzące z układu chłonnego są diagnozowane sporadycznie. Ponadto klasyfikacja 

WHO z późniejszymi rozszerzeniami IASLC/ATS/ERS wyróżnia szereg zmian 

przedinwazyjnych – szczegóły w Grafie 2 [8–10]. 

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

 

1.2.1 Rak płaskonabłonkowy 

Nabłonek płaski nie występuje fizjologicznie w drogach oddechowych. Powstanie raka 

płaskonabłonkowego dróg oddechowych związane jest z metaplazją oraz dysplazją nabłonka 

wyściełającego oskrzela spowodowanymi narażeniem prawidłowych komórek nabłonkowych 

na dym tytoniowy lub inne substancje drażniące takie jak azbest czy metale ciężkie.  

W związku z tym większość raków płaskonabłonkowych diagnozowana jest u palaczy, 

ponadto zlokalizowana jest wzdłuż dużych oskrzeli. Złuszczanie się komórek nowotworu  

do oskrzeli, uwarunkowane korzystną lokalizacją raków płaskonabłonkowych, umożliwia 

diagnozę już w typowym cytologicznym badaniu plwociny. Wciąż rak płaskonabłonkowy  

jest rozpoznawany znacznie częściej wśród mężczyzn niż wśród kobiet, choć liczba nowych 

zachorowań na ten typ NDKRP maleje w pierwszej grupie, a rośnie w drugiej. 

Makroskopowo nowotwory te osiągają duże rozmiary, często z wtórną martwicą centralną, 

prowadzą do zmniejszenia drożności dróg oddechowych powodującego pogorszenie 

powietrzności płuc z towarzyszącymi zmianami zapalnymi. Mikroskopowo dobrze 

zróżnicowane nowotwory charakteryzują się obecnością rogowaciejących komórek z tak 

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

Zmiany przedinwazyjne poprzedzające raka płuc 

Dysplazja płaskonabłonkowa lub rak In situ 

Atypowy wzrost gruczolakowaty pneumocytów 

Rak gruczołowy In situ:     niewydzielający śluzu                 
                                       śluzowy      
                    mieszany 

Rozlany samoistny rozrost komórek neuroendokrynnych płuca 
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zwanymi perłami rogowymi [8,9,11,12]. W wypadku guzów o niższym stopniu zróżnicowania, 

małych wycinków lub rozmazów cytologicznych z badań biopsyjnych w celu rozpoznawania 

raka płaskonabłonkowego proponowane jest immunohistochemiczne oznaczenie obecności 

specyficznych markerów. Wdrożenie terapii celowanej w przypadku rozpoznania raka 

płaskonabłonkowego zależne jest od obecności mutacji lub amplifikacji genów receptorów 

należących do rodziny kinaz tyrozynowych [11,13–15]. 

1.2.2 Rak gruczołowy 

Nowotwory o utkaniu gruczołowym pochodzą z nabłonka wyściełającego pogranicze 

pęcherzyków płucnych i oskrzelików (zazwyczaj z pneumocytów typu II, komórek Clary bądź 

z komórek produkujących śluz). W związku z tym duża część raków gruczołowych tworzy 

zmiany położone obwodowo mające tendencję do naciekania zarówno opłucnej,  

z towarzyszącym włóknieniem, jak i ściany klatki piersiowej (w 15% przypadków). Korelacja 

pomiędzy paleniem wyrobów tytoniowych a powstaniem raka gruczołowego jest mniej 

wyraźna niż w przypadku raka płaskonabłonkowego. Częstość zachorowań na raka 

gruczołowego wciąż jest wyższa wśród mężczyzn niż u kobiet, choć obserwuje się wzrost 

zapadalności na ten nowotwór zwłaszcza u kobiet z ujemnym wywiadem w kierunku palenia 

papierosów. Makroskopowo nowotwory te zwykle tworzą niewielkie lite zmiany, bez tendencji 

do rozpadu w części centralnej. Mikroskopowo charakterystyczne jest występowanie struktur 

gruczołowych, brodawkowatych lub obecność śluzu śródcytoplazmatycznego. Materiał 

pozyskany podczas resekcji nowotworu jest preferowany podczas określania 

histopatologicznego typu nowotworu. Jednak jedynie w około 15-20% chorych w momencie 

rozpoznania choroby nowotworowej kwalifikuje się do leczenia operacyjnego. W pozostałych 

przypadkach mamy do czynienia z materiałem otrzymanym z plwociny, wymazu z oskrzela, 

popłuczyn oskrzelowych czy na drodze biopsji cienkoigłowej przez ścianę klatki piersiowej 

lub przez ścianę oskrzela. Nawet przy otrzymaniu małych ilości materiału cytologicznego  

w większości przypadków ostateczne rozpoznanie histopatologiczne może być postawione 

na podstawie barwienia hematoksylinią i eozyną (H+E). W pozostałych przypadkach  

w diagnostyce raka gruczołowego płuc pomocne jest oznaczenie specyficznych markerów. 
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Zgodnie z wprowadzonymi w 2011 roku rozszerzonymi zaleceniami IASLC/ATS/ERS guzy 

niewykazujące w barwieniu H+E ewidentnych cech raka gruczołowego, jednak z dodatnią 

reakcją immunohistochemiczną w kierunku charakterystycznych markerów powinno się 

zaliczać do grupy „raka niedrobnokomórkowego, prawdopodobnie gruczołowego”  

bez względu na wynik barwienia w kierunku markerów charakterystycznych dla raka typu 

płaskonabłonkowego w tych samych komórkach. Reakcja pozytywna dla znaczników 

charakterystycznych dla obu wcześniej omawianych typów nowotworów obserwowana  

w różnych grupach komórek świadczy o złożonym różnicowaniu guza oraz przemawia  

za zaklasyfikowaniem takiego nowotworu jako „raka gruczołowo-płaskonabłonkowego” 

[8,9,11,12,15,16]. W wypadku nowotworów o utkaniu gruczołowym często obserwowana jest 

heterogenność zarówno pod względem równoczesnego występowania odmiennych typów 

histologicznych jak i różnego typu wzrostu nowotworów gruczołowych [17]. Określenie typu 

wzrostu jest istotnym uzupełnieniem rozpoznania gruczolakoraka ze względu na opisywane 

znaczenie rokownicze typu wzrostu guza. Ponadto podczas planowania spersonalizowanej 

terapii raka gruczołowego płuc wskazane jest wykonanie badań w kierunku obecności 

mutacji genetycznych w celu zbadania wrażliwości nowotworów na leki [14,15]. W wielu 

ośrodkach na całym świecie prowadzone są intensywne badania nad możliwością 

zastosowania terapii celowanych w kierunku innych mutacji często obserwowanych w raku 

gruczołowym. 

1.2.3 Rak wielkokomórkowy 

Nowotwory płuc nieposiadające cech zróżnicowania drobnokomórkowego, gruczołowego 

ani płaskonabłonkowego były do 2011 roku kwalifikowane jako raki wielkokomórkowe. 

Charakteryzowały się zróżnicowaniem morfologii komórek, wysokim indeksem mitotycznym 

oraz często występującą martwicą [8]. Dzięki wdrażaniu nowych technik barwienia 

preparatów przy zastosowaniu markerów specyficznych dla określonych typów nowotworów 

rozpoznanie raka wielkokomórkowego jest aktualnie dopuszczalne jedynie w preparatach 

pooperacyjnych, poddanych szczegółowym badaniom immunohistochemicznym, w których 

nie udało się wykryć cech specyficznych dla jakiegokolwiek innego sklasyfikowanego 
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podtypu nowotworu płuc. Taki sam wynik w przypadku badań przeprowadzonych  

na tkankach uzyskanych na drodze biopsji upoważnia jedynie do postawienia rozpoznania 

„raka niedrobnokomórkowego bez możliwości określenia podtypu” [12,18]. Ponadto spośród 

grupy nowotworów klasyfikowanych wcześniej jako raki wielkokomórkowe należy 

wyodrębniać również raki wielkokomórkowe neuroendokrynne, czyli nowotwory o cechach 

zróżnicowania lub obecnych markerach neuroendokrynnych [12,17].  

1.2.4 Rak drobnokomórkowy 

Nowotwory drobnokomórkowe płuc wywodzą się z komórek neuroendokrynnych.  

W związku z tym w ich przebiegu obserwuje się zespoły paranowotworowe związane  

z ekotopową produkcją hormonów peptydowych lub zmianą reakcji immunologicznych. Choć 

rakowiak czy rak wielkokomórkowy neuroendokrynny również wywodzą się z komórek 

neuroendokrynnych, jednak z powodu dużych różnic w epidemiologii jak i przebiegu tych 

raków nie łączy się ich w jedną grupę. Rak drobnokomórkowy stanowi około 15-20% 

wszystkich nowotworów płuc. W przypadku raka drobnokomórkowego płuc, podobnie jak  

w raku płaskonabłonkowym, dobrze udokumentowany jest silny wpływ palenia papierosów 

na etiopatogenezę, jak i predylekcja do występowania przywnękowo lub w śródpiersiu. 

Podstawowym kryterium rozpoznania raka drobnokomórkowego jest ocena mikroskopowa 

preparatu, w którym obecne powinny być drobne, okrągłe komórki o dużym jądrze 

komórkowym bez wyodrębniającego się jąderka oraz niewielką ilością cytoplazmy. Ponadto 

rak drobnokomórkowy charakteryzuje się bardzo wysokim indeksem mitotycznym,  

co związane jest z szybkim uogólnieniem choroby obserwowanym u 70% chorych  

w momencie diagnozy [8]. 
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1.3 KLASYFIKACJA TNM NIEDROBNOKOMÓRKOWEGO RAKA PŁUC 

Wybór optymalnej ścieżki postępowania terapeutycznego zależy od dokładnego ustalenia 

stopnia zaawansowania nowotworu. Podstawą oceny stopnia zaawansowania choroby 

nowotworowej jest klasyfikacja TNM. Aktualnie obowiązującą jest opublikowana w 2010 roku 

siódma edycja wytycznych. Najczęściej używanymi wersjami klasyfikacji TNM jest cTNM 

oceniająca kliniczne (c - clinical) zaawansowanie nowotworu oraz pTNM biorąca pod uwagę 

ocenę patologiczną zmiany (p - pathologic) otrzymanej w trakcie operacji, dodatkowo dającą 

możliwość ocenienia stopnia złośliwości nowotworu w badaniu histopatologicznym  

(G - grade). Przedoperacyjnie zasięg anatomiczny nowotworu w skali cTNM określa się 

biorąc pod uwagę wielkość oraz zasięg naciekania guza pierwotnego (T - tumor), obecność 

przerzutów do regionalnych węzłów chłonnych (N – lymph nodes) oraz obecność przerzutów 

odległych (M - metastasis). Na Ryc.1. przedstawiono schematycznie kryteria stosowane 

podczas klasyfikacji. Ocenę guza pierwotnego, cechy T, dokonujemy w oparciu o badanie 

tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowej z podaniem środka kontrastującego. Zajęcie 

regionalnych węzłów chłonnych, czyli cechę N, oceniamy w łączonym badaniu pozytonowej 

tomografii emisyjnej i TK (PET-TK), lub, jeśli węzły dostępne są biopsji, w badaniu 

wykonanym na wycinkach pobranych podczas mediastinoskopii bądź przezprzełykowo czy 

przezoskrzelowo pod kontrolą USG. W wypadku ryzyka obecności przerzutów odległych 

(cecha M) lokalizujących się najczęściej w kościach oraz mózgowiu przeprowadzamy 

badanie TK lub rezonansu magnetycznego (MR) mózgu oraz scyntygrafię kości [19]. Stopień 

zaawansowania choroby przyporządkowywany jest do odpowiedniej grupy (od 0 do IV, gdzie 

stopień IV oznacza chorobę rozsianą) w zależności od łącznej oceny trzech cech klasyfikacji 

TNM. W ten sposób warunkuje się wybór postępowania terapeutycznego. Chorzy w dobrym 

stanie ogólnym, u których nie występują przerzuty odległe (M1) przechodzą pozytywnie 

kwalifikację do leczenia operacyjnego, w określonych przypadkach poprzedzonego  

lub uzupełnionego chemioterapią i/lub radioterapią. Zajęcie węzłów chłonnych wnękowych 

czy śródpiersiowych po stronie przeciwległej do nowotworu a także zajęcie węzłów 

nadobojczykowych dyskwalifikuje chorego z leczenia operacyjnego (N3) [8,12,19,20]. 
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Ryc.1. Schematyczne przedstawienie klasyfikacji TNM 2010 w niedrobnokomórkowym raku płuc. 
Źródło: Opracowanie własne 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-II i części przypadków IIIA w dobrym 

stanie klinicznym jest metodą z wyboru (Tab.1.) [21]. Kwalifikacja do zabiegu operacyjnego, 

poza oceną stopnia zaawansowania raka płuc, obejmuje również szereg testów 

wysiłkowych, ocenę gazometrii krwi tętniczej w spoczynku i po wysiłku, spirometrię a także 

ocenę układu krążenia. Zgodnie z wytycznymi ESMO chory może być poddany operacji,  

gdy w badaniu zdolności dyfuzji gazów w płucach oraz w badaniu nasilonej 

pierwszosekundowej objętości wydechowej (forced expiratory volume in one second – FEV1) 

ocenianej w spirometrii osiągnie wynik >80%. W wypadku osiągnięcia gorszych rezultatów 

wskazane jest przeprowadzenie kolejnych testów. Chorzy osiągający pułap tlenowy (VO2) 

>20ml/kg/min mogą zostać poddani nawet pneumonektomii. W wypadku chorych o wynikach 

<10ml/kg/min nie powinno się przeprowadzać resekcji ze względu na zbyt wysokie ryzyko 

operacyjne [21].  

Na podstawie wyników badań przeprowadzonych przez North American Lung Cancer 

Study Group (LSCG) lobektomia jest aktualnie metodą z wyboru u chorych 

zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego [22,23]. Coraz częściej takie operacje 

przeprowadza się metodą wideotorakoskopową (video-assisted thoracoscopic surgery - 

VATS) co, zgodnie z posiadaną na dzień dzisiejszy wiedzą, wiąże się ze zmniejszeniem 

ryzyka powikłań pooperacyjnych oraz nawrotów a także zwiększeniem stopnia 5-letniego 

przeżycia [24,25]. Należy jednak wziąć pod uwagę, że do tej pory nie zostały jeszcze 

przeprowadzone randomizowane badania porównujące klasyczną i wideotorakoskopową 

metodę przeprowadzenia lobektomii. 

Chorym zdyskwalifikowanym z leczenia operacyjnego, pomimo niskiego stopnia 

zaawansowania choroby nowotworowej, zgodnie z zaleceniami ESMO możemy 

zaproponować radykalne napromienianie zmiany metodą radioterapii stereotaktycznej 

[21,26]. 
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Zasięg 
nowotworu 

Zajęcie węzłów chłonnych 

N0 N1 N2 N3 

T1 IA IIA 

IIIA 
IIIB 

T2 IB IIB 

T3 IIB  

T4  

 Stopień IV – M+, dowolny T, dowolny N 

 

  

 leczenie operacyjne 

 leczenie operacyjne (z ew. chemioterapią neoadjuwantową/adjuwantową) lub radiochemioterapia 

 radioterapia lub radiochemioterapia 

 chemioterapia lub leczenie objawowe 

Tab.1. Sugerowana optymalna metoda leczenia w zależności od stopnia zaawansowania niedrobnokomórkowego 
raka płuc. 

Źródło: Opracowanie własne na podstawie Gajewski P, Szczeklik A. Interna Szczeklika 2013, Kraków, Medycyna 
Praktyczna, 2013, wyd.5, s. 522-530. ISBN 978-83-7430-377-4. 
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1.5 RECEPTORY HORMONÓW STEROIDOWYCH 

Receptory hormonów steroidowych stanowią dużą podrodzinę receptorów jądrowych  

o aktywności czynników transkrypcyjnych biorących udział w regulowaniu wielu procesów 

fizjologicznych [27].  

Receptory jądrowe stanowią wewnątrzkomórkowe czynniki transkrypcyjne regulujące 

ekspresję genów w głównej mierze poprzez bezpośrednie oddziaływanie na DNA. W skład 

grupy receptorów jądrowych wchodzą receptory glukokortykoidów, mineralokortykoidów, 

estrogenowe, progesteronowe, androgenowe, hormonów tarczycy, witaminy D czy kwasu 

retinowego. Ligandy poszczególnych receptorów jądrowych różnią się między sobą  

pod wieloma względami natomiast ich cechą wspólną jest lipofilność, dzięki której łatwo 

przenikają przez błony komórkowe. Ligandy dla wielu receptorów jądrowych nie są jeszcze 

poznane a receptory te nazywane są sierocymi.  

Po przyłączeniu ligandu do receptora hormonu steroidowego następuje zmiana jego 

konformacji, umożliwiająca dimeryzację, oraz translokacja z cytoplazmy do jądra 

komórkowego. Aktywowany w ten sposób receptor moduluje ekspresję odpowiednich genów 

przyłączając się do elementu odpowiedzi DNA na hormony (hormone response element - 

HRE). Receptory hormonów steroidowych mogą również wpływać na transkrypcję genów  

w sposób pośredni. W takim wypadku receptory po przyłączeniu koaktywatorów  

lub korepresorów wiążą się z niespecyficznymi dla siebie fragmentami DNA (Ryc. 2.)  

[28–32]. Ponadto receptory hormonów steroidowych wykazują także działanie niezależne  

od związania z ligandem. Aktywacja receptora w takim wypadku wynika z jego 

potranslacyjnych modyfikacji takich jak na przykład fosforylacji, a nie z przyłączania ligandu 

(Ryc. 2.) [33]. Działanie genomowe hormonów steroidowych poprzez zmianę transkrypcji 

genów indukuje późną odpowiedź komórki na drodze szlaku sygnalizacji inicjowanej  

w obszarach jądra komórkowego (nuclear-initiated steroid signaling - NISS) [34]. 

 



18 

 

Poza wewnątrzkomórkowym położeniem receptorów, obserwowanym najczęściej, 

opisywane jest także ich zakotwiczenie w błonie komórkowej. Zlokalizowane w ten sposób 

receptory biorą udział w transdukcji sygnałów wewnątrzkomórkowych szlaków 

przekaźnikowych (Ryc. 2.). Ponadto hormony steroidowe mogą przyłączać się do innych, 

nieswoistych dla siebie, receptorów błonowych również generując odpowiedź. Działanie 

pozagenomowe hormonów steroidowych indukuje szybką odpowiedź komórkową na drodze 

szlaku sygnalizacji inicjowanej w obrębie błony komórkowej (membran-initiated steroid 

signaling - MISS)  [28–32,34].  

 

 

 

 

 

 

 

 

Budowa wszystkich receptorów steroidowych jest w dużej mierze homologiczna i zgodna  

z przedstawionym poniżej schematem (Ryc. 3.). Koniec aminowy (N-koniec) receptora 

steroidowego, inaczej nazywany domeną A/B zawiera obszar odpowiedzialny za aktywację 

transkrypcji (activation function; AF-1) niezależny od obecności ligandu. 

 

Ryc. 2. Mechanizmy transdukcji sygnału związane z działaniem hormonów steroidowych na szlakach NISS 

oraz MISS.  

Źródło: Opracowanie własne. 
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Działanie obszaru aktywującego znajdującego się w domenie A/B nie jest silne, może 

jednak ulec wzmocnieniu podczas połączenia z podobnym obszarem aktywującym 

znajdującym się na pograniczu domen D/E (activation function 2; AF-2). Domena A/B 

receptorów jądrowych wyróżnia się największą heterogennością wykazując różnicę  

w długości nie tylko pomiędzy różnymi typami receptorów, ale i pomiędzy podtypami tego 

samego receptora [29]. W kolejnej domenie (domena C) znajduje się obszar wiążący HRE, 

czyli swoiste sekwencje DNA. Domena C jest najbardziej homologiczną wśród wszystkich 

receptorów [35]. Kolejną domeną jest domena D zwana również giętką, cechuje się duża 

heterogennością wynikającą z licznych potranslacyjnych modyfikacji i zarazem jest najmniej 

poznaną częścią receptorów steroidowych. Najprawdopodobniej dzięki tej części możliwa 

jest zmiana konformacji receptora po przyłączeniu ligandu [36]. Obszar wiążący ligand 

wchodzi w skład domeny E/F. Choć domena różni się w zależności od ligandu, z którym ma 

się łączyć, zbudowana jest we wszystkich wypadkach według podobnego schematu. 

Ponadto w jej skład wchodzi wspomniany wcześniej drugi obszar aktywujący transkrypcję, 

który w przeciwieństwie do pierwszego jest zależny od związania receptora z ligandem [37]. 

 

  

Ryc. 3. Schemat budowy receptora.  

Źródło: Opracowanie własne na podstawie Mangelsdorf DJ et al. The nuclear receptor superfamily: the second 

decade. Cell 1995; 83: 835-839. 



20 

 

1.5.1 Receptor estrogenowy 

Receptor estrogenowy (RE) to wewnątrzkomórkowy receptor należący do rodziny 

receptorów jądrowych wiążący się z hormonami z grupy estrogenów. Opisano występowanie 

dwóch RE α i β, które wykazują różne poziomy ekspresji w tkankach. REα jest kodowany 

przez gen ESR1 znajdujący się na długim ramieniu chromosomu 6, a REβ przez gen ESR2 

zlokalizowany na długim ramieniu chromosomu 14 [38–40]. Ponadto zidentyfikowano dwie 

izoformy receptora REα [38] oraz pięć izoform receptora REβ [41] różniących się od siebie 

długością łańcucha polipeptydowego.  

Zarówno REα jak i REβ zbudowane są zgodnie ze schematem obowiązującym wszystkie 

receptory jądrowe. Wyróżniamy w nich trzy domeny aktywne: domenę końca aminowego 

regulującą transkrypcję, domenę odpowiadającą za wiązanie kompleksu z DNA oraz 

domenę wiążącą ligand znajdującą się na końcu karboksylowym (C-koniec) [38,41,42]. 

Początkowo sądzono, że łańcuchy polipeptydowe stanowiące izoformy 4 i 5 REβ są krótsze 

od łańcuchów pozostałych izoform REβ. Najnowsze badania przemawiają za tym,  

że łańcuchy izoform 4 i 5 są pełnej długości, jednak zmiany w budowie domeny E są na tyle 

istotne, że te warianty REβ utraciły zdolność wiązania ligandu [38,41,43].  

RE łączy się z hormonami estrogenowymi obecnymi zarówno u kobiet jak i mężczyzn. 

Największe powinowactwo wśród naturalnych estrogenów, zarówno wobec REα jak i REβ, 

wykazuje 17β-estradiol (E2). Znacznie niższe powinowactwo do RE wykazuje estriol,  

przy czym jest ono wyższe dla REβ niż REα. Najniższe powinowactwo wobec obu RE 

wykazuje estron [44–46]. Stężenia hormonów estrogenowych są najwyższe u kobiet  

w okresie przedmenopauzalym. Dominującym hormonem jest E2. Estriol jest dominującym 

estrogenem u kobiet w czasie ciąży, natomiast u kobiet w okresie pomenopauzanym 

dominuje estron [47]. 

RE pełnią kluczową rolę podczas rozwoju oraz w prawidłowym dojrzewaniu wielu tkanek 

zarówno u mężczyzn jak i u kobiet. Ekspresję RE obserwuje się zarówno w komórkach 

tkanek związanych z układem rozrodczym jak i w pozostałych narządach takich jak płuca, 
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jelito grube, prostata, układ nerwowy czy sercowo-naczyniowy. Podczas gdy ekspresję  

obu RE opisuje się w komórkach gruczołów piersiowych, macicy, płucach, sercu czy mózgu 

ekspresja tylko REα obserwowana jest w hepatocytach i hipokampie a samego REβ została 

opisana w prostacie, móżdżku, pochwie czy na białych krwinkach [40,43].  

Doustne przyjmowanie estrogenów jako środków antykoncepcyjnych oraz hormonalnej 

terapii zastępczej jest związane ze zwiększonym ryzykiem rozwoju choroby  

zakrzepowo-zatorowej [48,49]. Estrogeny odgrywają kluczową rolę w prawidłowym 

metabolizmie kości, ich niedobór związany jest z rozwojem osteoporozy. Wciąż jednak, 

pomimo wielu przesłanek, nie udowodniono bezpośredniej korelacji pomiędzy zaburzeniami 

funkcji bądź ekspresji RE a rozwojem patologii kośćca [50–53]. Opisywane jest również 

działanie neuroprotekcyjne estrogenów za pośrednictwem RE wobec epizodów 

niedokrwiennych oraz chorób neurodegeneracyjnych. Ponadto wciąż nie do końca poznany 

jest ich wpływ na zmniejszenie ryzyka nagłych epizodów niedokrwiennych mięśnia 

sercowego. Estrogeny przez RE wpływają także na gospodarkę lipidową organizmu [54]. 

RE działają przeciwstawnie wobec siebie nie tylko w komórkach prawidłowych,  

ale również w nowotworowych. REα wpływa na proliferację i wzrost tkanek, [55–58]  

podczas gdy REβ sprzyja różnicowaniu oraz inicjowaniu apoptozy w komórkach nowotworów 

sutka, prostaty czy jelita grubego [59–62]. Przeciwstawne działanie REα i REβ opisywane 

jest również w rdzeniastym raku tarczycy [63]. Ekspresji REβ w raku sutka przypisuje się 

pozytywny wpływ na przeżycie między innymi poprzez hamowanie proliferacji komórek 

nowotworowych [64–67] podczas gdy występowanie REα łączy się z hamowaniem szlaku 

apoptotycznego indukowanego przez białko p53 [58,68–70]. REα jest celem terapii 

hormonalnej w raku sutka od wielu lat. Najczęściej stosowanymi terapeutykami  

są selektywne modulatory receptora estrogenowego (selective estrogen receptor modulators 

SREM) wykazujące działanie antagonistyczne wobec REα w tkankach piersi,  

oraz agonistyczne w kościach i macicy, czy leki o aktywności kompetencyjnych antagonistów 

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

Receptor progesteronowy (RP) to wewnątrzkomórkowy receptor należący do rodziny 

receptorów jądrowych wiążący się z progesteronem. Występuje w dwóch izoformach  

(RP typu A i typu B) różniących się ilością budujących je białek. Oba typy RP kodowane są 

przez jeden gen znajdujący się na długim ramieniu chromosomu 11, jednak ich transkrypcja 

uzależniona jest od różnych promotorów [71,72]. W wielu tkankach ekspresja obu izoform 

RP jest zależna od działania estrogenów [71]. RP zbudowane są zgodnie ze schematem 

obowiązującym wszystkie receptory jądrowe. Wyróżniamy w nich trzy domeny aktywne: 

domenę końca aminowego regulującą transkrypcję, domenę odpowiadającą za wiązanie 

kompleksu z DNA oraz domenę wiążącą ligand znajdującą się na końcu karboksylowym  

(C-koniec) [73,74].  

Od prawidłowego działania RP zależy przede wszystkim regulacja owulacji, ułatwienie 

implantacji, podtrzymanie ciąży przez pobudzanie do wzrostu oraz hamowanie skurczy 

macicy a także wystąpienie laktacji. Poza tym wykazano prenatalną ekspresję RP  

w komórkach tkanki mięśniowej serca, hepatocytach, komórkach kanalików nerkowych, 

wyspach trzustkowych, komórkach Cajala oraz komórkach podścieliska śledziony [75].  

W większości tkanek płodowych dominowała forma B RP, a ekspresja dotyczyła głównie 

preparatów pozyskanych do 21 tygodnia życia płodowego, co może potwierdzać rolę PR  

w różnicowaniu się tych tkanek. 

Wykazano wpływ działania progesteronu na rokowanie u chorych na nowotwory jajnika, 

różniło się ono w zależności od typu nowotworu [76–78]. Ponadto ekspresja RP została 

wykazana w nowotworach gruczołów sutkowych, endometrium oraz ośrodkowego układu 

nerwowego, zarówno niezależnie jak i przy współwystępowaniu receptora estrogenowego 

[79–82].  Wykazuje się skuteczność stosowana tamoksifenu w raku piersi u chorym z guzem 

RE(-) PR(+). Przemawia to za jego działaniem onkogennym, niezależnym od działania 

estrogenów i daje możliwość wprowadzenia terapii przeciwnowotworowej [83,84]. 
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1.5.3 Receptor androgenowy 

Receptor androgenowy (RA) to wewnątrzkomórkowy receptor należący do rodziny 

receptorów jądrowych wiążący się z hormonami androgenowymi. RA wykazuje największe 

powinowactwo wobec dihydrotestosteronu, nieznacznie mniejsze wobec testosteronu.  

Kodowany jest przez gen znajdujący się na długim ramieniu chromosomu X [85]. Badania 

wykazały obecność dwóch izoform RA różniących się liczbą budujących je aminokwasów. 

Podstawową postacią jest izoforma dłuższa - RA B. Nie zaobserwowano różnic  

w występowaniu, ani aktywności izoform RA A i RA B w tkankach [86]. RA zbudowany jest 

zgodnie ze schematem obowiązującym wszystkie receptory jądrowe. Wyróżniamy  

trzy domeny aktywne: domenę końca aminowego regulującą transkrypcję, domenę 

odpowiadającą za wiązanie kompleksu z DNA oraz domenę wiążącą ligand znajdującą się 

na końcu karboksylowym. Właściwe funkcjonowanie receptora zależy od prawidłowej 

budowy domeny A/B, a dokładnie od ilości powtórzeń tripletów CAG (cytozyna-adenina-

guanina) w egzonie kodującym domenę.  

Prawidłowy RA pełni kluczową rolę w różnicowaniu płciowym w okresie płodowym, 

podczas dojrzewania płciowego oraz w momencie podjęcia funkcji rozrodczych. Opisano 

ekspresję RA w płucach u ludzi zarówno prenatalnie jak i u dorosłych [87,88]. Gdy organizm 

wykazuje oporność, na działanie androgenów mówimy o zespole niewrażliwości  

na androgeny, będącym najczęstszą przyczyną hermafrodytyzmu typu męskiego.  

W wypadku nadaktywności RA dochodzi do hiperandrogenizmu przejawiającego się 

hirsutyzmem u kobiet oraz łysieniem androgenowym typu męskiego u chorych obu płci.  

Ponadto wykazano związek pomiędzy występowaniem RA a rozwojem  

oraz modyfikowaniem skłonności do rozsiewu nowotworów prostaty, jąder, jajników, 

endometrium, sutka czy wątroby [89–93]. Zgodnie z wytycznymi European Association  

of Urology (EAU) hormonoterapia jest zalecana zarówno podczas leczenia chorych  

z zaawansowanym rakiem stercza jak i z grup pośredniego i wysokiego ryzyka progresji 

[94,95].   
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CELE PODJĘTYCH BADAŃ 

W niniejszej pracy badania immunohistochemiczne wykonano na preparatach 

tkankowych pozyskanych od chorych poddanych leczniczemu zabiegowi operacyjnemu  

z powodu niedrobnokomórkowego raka płuc w celu: 

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

i androgenowego (RA) w komórkach niedrobnokomórkowego raka płuc (NDKRP); 

2.  określenia zależności pomiędzy występowaniem analizowanych receptorów,  

a cechami demograficznymi i klinicznymi badanej grupy chorych; 

3.  określenia wartości rokowniczej występowania REα, RP i RA w grupie chorych 

poddanych zabiegowi operacyjnemu z powodu NDKRP. 
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MATERIAŁ 

Materiał użyty do badań stanowiły wycinki niedrobnokomórkowego raka płuc uzyskane 

podczas resekcji miąższu płucnego u chorych leczonych w Klinice Torakochirurgii 

Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego w latach 1994 - 2005. Żaden z operowanych chorych  

nie otrzymał leczenia przeciwnowotworowego przed zabiegiem operacyjnym.  

Pobrane preparaty były przechowywane w postaci bloków parafinowych w archiwum 

patomorfologicznym Katedry i Zakładu Patomorfologii Gdańskiego Uniwersytetu 

Medycznego do momentu rozpoczęcia badań przedstawionych w niniejszej pracy.  

Na przeprowadzenie badań uzyskano zgodę Niezależnej Komisji Bioetycznej do Spraw 

Badań Naukowych przy Gdańskim Uniwersytecie Medycznym.  

Badania immunohistochemiczne w kierunku obecności receptora estrogenowego, 

progesteronowego i androgenowego przeprowadzono na materiale utrwalonym w formalinie  

i przechowywanym w postaci bloczków parafinowych. Ocena histopatologiczna wycinków 

niedrobnokomórkowego raka płuc została ponownie przeprowadzona przez dwóch 

niezależnych patomorfologów (dr n. med. Piotr Czapiewski i lek. Adam Gorczyński - Katedra 

i Zakład Patomorfologii Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego). W przypadku rozbieżności 

w określaniu podtypu raka ostateczna ocena była ustalana na podstawie konsultacji 

pomiędzy patomorfologami w oparciu o wytyczne WHO 2004 oraz IASLC/ATS/ERS 2011 

[8,12]. Stopień zaawansowania nowotworu w skali pTMN oceniany był na podstawie badania 

mikroskopowego usuniętych operacyjnie tkanek zgodnie z siódmą edycją zaleceń [19]. 

 W bazie danych zgromadzono informacje dotyczące: danych identyfikacyjnych chorego, 

daty urodzenia, płci, palenia papierosów, rozpoznania typu histopatologicznego nowotworu, 

stopnia jego zróżnicowania, stopnia zaawansowania klinicznego w skali TNM,  

daty i doszczętności zabiegu operacyjnego, czasu do nawrotu choroby oraz jego lokalizacji, 

daty ostatniej obserwacji lub zgonu, oceny ekspresji receptora, estrogenowego, 

progesteronowego i androgenowego zgodnie z punktacją skal Allred, H-score (dla progu 
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odcięcia >0 oraz ≥10) i skali Remmele. Do analizy statystycznej została użyta punktacja 

zgoda ze skalą H-score. 

Dane dotyczące przebiegu choroby po leczeniu operacyjnym uzyskiwano z dokumentacji 

medycznej. Ocenę przeżycia oparto na danych uzyskanych telefonicznie na przełomie marca 

i kwietnia 2015 od chorych i ich rodzin.  

Badaną grupę stanowiło 118 chorych, w tym 96 mężczyzn oraz 22 kobiety (Tab.2.). 

Średni wiek chorych w momencie zabiegu wynosił 62 lata (zakres od 37 do 85 lat).  

U 12 chorych po zabiegu operacyjnym stwierdzono cechę T1, u 71 chorych cechę T2,  

u 29 chorych cechę T3, zaś u 6 chorych cechę T4. Cechę N0 stwierdzono u 65 chorych,  

u 28 chorych cechę N1 i u 25 chorych cechę N2. W chwili zabiegu u 4 chorych obecne były 

przerzuty odległe (cecha M1). Na podstawie powtórnej oceny badań mikroskopowych 

usuniętych chirurgicznie tkanek stopień zaawansowania „patologicznego” IA i B, IIA i B, IIIA  

i IIIB/IV potwierdzono odpowiednio u 49, 30, 31 i 8 chorych. U jednej osoby rozpoznano raka 

płaskonabłonkowego in situ. Doszczętność mikroskopową (R0) stwierdzono u 102 chorych, 

niedoszczętność mikroskopową (R1) u 15 chorych i niedoszczętność makroskopową (R2)  

u jednego chorego. 

W badaniu histopatologicznym wykazano 67 raków płaskonabłonkowych, 35 raków 

gruczołowych, 3 raki wielkokomórkowe oraz 13 raków o utkaniu gruczołowo-nabłonkowym. 

Wysoki stopień zróżnicowania nowotworu stwierdzono u 17 chorych (G1), średni stopień 

zróżnicowania u 71 (G2) oraz niski stopień zróżnicowania nowotworu u 30 chorych (G3). 

W odniesieniu do 112 chorych udało się retrospektywnie ustalić dane na temat palenia 

papierosów. W momencie zabiegu operacyjnego 39 chorych miało za sobą mniej  

niż 30 paczkolat. Ponadto w badanej grupie 4 osoby wypaliły mniej niż 100 papierosów. 

U 103 chorych oceniono przebieg kliniczny nowotworu po leczeniu operacyjnym.  

W momencie ostatniej analizy (kwiecień 2015) 28 osób żyło bez cech nawrotu choroby 

nowotworowej. U 38 wystąpił nawrót nowotworu (w tym u 4 pod postacią wznowy  
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miejscowo-regionalnej, u 31 pod postacią przerzutów odległych, a u 3 wystąpiły 

równocześnie obie formy nawrotu). W momencie ostatniej analizy żyło 34 chorych. Mediana 

okresu wolnego od nawrotu choroby w odniesieniu do całej grupy wynosiła 56 miesięcy,  

a prawdopodobieństwo pięcioletniego przeżycia bez nawrotu choroby 50%. Mediana okresu 

przeżycia dla całej grupy wynosiła 63 miesiące (zakres od 1 dnia do 142 miesięcy),  

a prawdopodobieństwo pięcioletniego przeżycia 56%. 

Cecha Liczba chorych (%) 

Wiek 

      ≤60 

      >60 

 

49 (42%) 

69 (58%) 

Płeć 

      mężczyźni 

      kobiety 

 

96 (81%) 

22 (19%) 

T 

      1 

      2 

      3 

      4 

 

12 (10%) 

71 (60%) 

29 (25%) 

6 (5%) 

N 

      0 

      1 

      2 

 

65 (55%) 

28 (24%) 

25 (21%) 

Stopień zaawansowania klinicznego 

      IA i B 

      IIA i B 

      IIIA 

      IIIB/IV 

 

49 (42%) 

30 (25%) 

31 (26%) 

8 (7%) 

Doszczętność zabiegu operacyjnego 

      R0 

      R1 

      R2 

 

102 (86%) 

15 (13%) 

1 (1%) 

Postać histologiczna guza 

      rak płaskonabłonkowy 

      rak gruczołowy 

      rak wielkokomórkowy 

      rak gruczołowo-płaskonabłonkowy 

 

67 (57%) 

35 (30%) 

3 (2%) 

13 (11%) 

Stopień zróżnicowania guza 

      G1 

      G2 

      G3 

 

17 (12%) 

71 (62%) 

30 (26%) 

Nałóg palenia papierosów 

      niepalący 

      < 30 paczkolat 

      ≥30 paczkolat 

 

4 (4%) 

39 (35%) 

68 (61%) 

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

4.1 MIKROMACIERZE TKANKOWE 

W ostatnich latach położono szczególny nacisk na usprawnienie diagnostyki 

histochemicznej. Jedną ze stosowanych od kilkunastu lat metodą umożliwiającą ocenę wielu 

tkanek w krótkim czasie jest technika mikromacierzy tkankowych (tissue microarray - TMA). 

Została ona zaprojektowana w celu ułatwienia badania biomarkerów w materiałach 

tkankowych. Budowanie mikromacierzy polega na wprowadzeniu do pojedynczego bloku 

parafinowego wielu tkanek zarówno nowotworowych jak i kontrolnych, które następnie  

są oceniane łącznie, jako pojedynczy preparat mikroskopowy. Za pomocą TMA możemy 

dokonać oceny tkanek pod względem występowania markerów molekularnych związanych  

z powstawaniem nowotworów, ich progresją, rokowaniem czy możliwością wprowadzenia 

określonej terapii celowanej. Daje możliwość oceny tkanek pod względem ekspresji  

na poziomie genów (DNA/RNA) jak i obecności ich produktów białkowych (barwienia 

immunohistochemiczne). Największą zaletą TMA jest możliwość jednoczesnego 

przeprowadzania badań histopatologicznych materiału z wielu różnych próbek, 

pochodzących zarówno z nowotworów jak i tkanek kontrolnych, w identycznych warunkach, 

znacznie krótszym czasie i przy zastosowaniu istotnie mniejszych ilości odczynników. 

Ponadto analiza TMA może być skutecznie przeprowadzona nie tylko na tkankach 

pochodzących z bieżących badań, ale i na materiale archiwalnym pochodzącym z długiej 

obserwacji. Warto jednak mieć na uwadze, że TMA nie może być metodą referencyjnie 

stosowaną podczas oceniania typu histologicznego nowotworu [96–99]. 

Konstrukcja macierzy tkankowych polega na wprowadzeniu wyselekcjonowanych, 

reprezentatywnych rdzeni tkankowych pobranych z bloków macierzystych do specjalnie 

przygotowanego bloku parafinowego (Ryc.4.) [96]. W niniejszej pracy z każdego bloku 

tkankowego, igłą o średnicy 1 mm, pobierano co najmniej dwa rdzenie tkankowe, z lokalizacji 

oddalonych od siebie o co najmniej 1mm [100–102]. Rdzenie następnie były wprowadzane 

do bloku w ściśle określonym miejscu. Tak przygotowane bloki TMA były cięte  

przy zastosowaniu mikrotomu, skrawki o grubości 4µm umieszczane były na płytkach, 
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pobrane tkanki poddawane barwieniom immunohistochemicznym, a następnie barwione były 

hematoksyliną oraz eozyną. 

Podczas konstruowania mikromacierzy tkankowych z preparatów nowotworowych należy 

pamiętać o heterogennej budowie guzów. Często możemy wyróżnić w nowotworach obszary 

nie tylko o różnym utkaniu histologicznym, ale i różniące się ekspresją genów [97,99,100].  

 

 

4.2 BARWIENIE IMMUNOHISTOCHEMICZNE 

Oznaczenia immunohistochemiczne wykonano w okresie od lutego do kwietnia 2015  

w Katedrze i Zakładzie Patomorfologii Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego. 

Fragmenty guzów odnaleziono w archiwum preparatów Katedry i Zakładu Patomorfologii, 

Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego. Dostarczono je do laboratorium w postaci bloczków 

parafinowych, z których następnie przygotowano mikromacierze tkankowe. Tak uzyskany 

materiał skrajany był na preparaty o grubości około 4 µm i umieszczany na szkiełkach 

podstawnych. 

Barwienia immunohistochemiczne wykonano przy użyciu przeciwciał monoklonalnych  

zgodnie z zaleceniami producenta (Tab. 3.). W kierunku obecności receptora estrogenowego 

α użyto króliczego przeciwciała monoklonalnego (klon EP1, w rozcieńczeniu 1:50; Dako) 

Ryc. 4. Technika konstruowania mikromacierzy tkankowych (szczegóły w tekście). 

Źródło: Opracowanie własne. 
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przeznaczonego do półilościowej oceny ludzkiego receptora estrogenowego. Do barwień  

w kierunku receptora progesteronowego zastosowano mysie przeciwciała monoklonalne 

(klon PgR 636, Ready-to-use, w rozcieńczeniu 1:50; Dako) przeznaczone do półilościowej 

detekcji receptora progesteronowego metodami laboratoryjnymi w ludzkich tkankach.  

W kierunku receptora androgenowego zastosowano mysie przeciwciała monoklonalne  

(klon AR 441, izotyp: IgG1κ, w rozcieńczeniu 1:800; Dako) dedykowane przeciw ludzkiemu 

receptorowi androgenowemu. 

Receptor Przeciwciało Miejsce wiązania System detekcyjny 

RE α EP1 (Dako) epitop N-końcowy DAB 

RP A i B PgR 636 (Dako) epitop N-końcowy DAB 

RA AR 441(Dako) epitop N-końcowy DAB 

Tab. 3. Przeciwciała monoklonalne użyte podczas barwienia immunohistochemicznego. 

 

W odniesieniu do receptora estrogenowego alfa i progesteronowego jako kontroli 

dodatniej używano tkanek raka piersi o wcześniej potwierdzonej ekspresji receptorów. W 

odniesieniu do receptora androgenowego jako kontroli dodatniej używano tkanek 

otrzymanych z gruczołu krokowego. Przygotowane mikromacierze zawierały od 36 do 81 

rdzeni pobranych z tkanek nowotworowych i kontrolnych. Na każdą przygotowaną  

płytkę TMA przypadały 4 rdzenie kontrolne. Wszystkie barwienia immunohistochemiczne 

płytek TMA wykonano jednocześnie. Barwienie w preparatach kontrolnych podczas 

wszystkich oznaczeń było właściwe. 

Preparaty pozbawiono parafiny poprzez trzykrotne zanurzenie w ksylenie, a następnie 

ponownie je uwodniono poprzez zanurzenie kolejno w roztworach alkoholu etylowego  

o malejących stężeniach (99%, 96%, 70%). Następnie szkiełka przepłukano w wodzie 

destylowanej i umieszczano w buforze. Następny etap stanowiło cieplne odmaskowanie 

miejsc wiązania przeciwciał pierwotnych poprzez inkubację preparatów w wysokiej 

temperaturze.  
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Procedurę barwienia rozpoczęto od zablokowania w preparatach aktywności endogennej 

peroksydazy buforem fosforanowym zawierającym nadtlenek wodoru i detergent  

(Ryc. 5. Etap 1). Następnie na przepłukane buforem preparaty nakrapiano odpowiednie 

przeciwciała (Ryc. 5. Etap 2). Barwienie w kierunku receptora estrogenowego  

i progesteronowego wykonywane było automatycznie natomiast barwienie w kierunku 

receptora androgenowego wykonano ręcznie. W wypadku barwienia w kierunku receptora 

estrogenowego α stosowano królicze przeciwciała EP1. Barwienie w kierunku receptora 

progesteronowego związane było z zastosowaniem mysich przeciwciał PgR 636. 

Wzmocnienie ich sygnału uzyskiwano poprzez dodanie buforowanego roztworu 

zawierającego białka stabilizujące i środek antybakteryjny. Barwienie w kierunku receptorów 

androgenowych przeprowadzane było również przy zastosowaniu przeciwciał mysich AR441 

w temperaturze 4ºC przez 12 godzin.  

W kolejnym etapie barwienia zastosowano systemy wizualizacyjne pod postacią 

przeciwciał wtórnych przeciwko immunoglobulinom króliczym oraz mysim związanym 

odpowiednio z receptorami estrogenowymi oraz progesteronowymi  

i androgenowymi. Przeciwciała wtórne były osadzone na szkielecie dekstranowym polimerów 

wraz z peroksydazą chrzanową - HRP (Ryc. 5. Etap 3). W ostatnim etapie uzyskiwano 

brązowe zabarwienie preparatu w miejscach występowania receptorów rozpoznawanych 

przez przeciwciała pierwotne. Wybarwienie otrzymywano poprzez dwukrotne płukanie 

preparatów roztworem zawierającym związki diaminobenzydyny – DAB (Ryc. 5. Etap 4). 

Preparaty pomiędzy poszczególnymi etapami barwienia były przepłukiwane roztworem soli 

buforowanym Tris (Dako). W celu uzyskania kontrastu, zgodnie z zalecaniem, wykonano 

barwienia hematoksyliną. Tak wybarwione mikromacierze tkankowe zostały poddane 

utrwalaniu. 
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Ocena stanu receptora estrogenowego alfa, progesteronowego i androgenowego została 

dokonana na podstawie skal Allred, H-score (dla progu odcięcia >0 oraz ≥10)  

i skali Remmele przez dwóch niezależnych patomorfologów (dr n. med. Piotr Czapiewski  

i lek. Adam Gorczyński - Katedra i Zakład Patomorfologii, GUMed). Wybarwione preparaty 

były porównywane z równocześnie wykonanymi kontrolami dodatnią i ujemną. 

Interpretacja barwienia w skali H-score uwzględnia łączny odsetek wybarwionych 

komórek w zależności od siły uzyskanego barwienia. Przykładową ocenę schematycznego 

preparatu przedstawia Ryc. 6.. Na ocenę końcową składa się suma wielokrotności procentu 

komórek wybarwionych na każdym z trzech poziomów, gdzie wynik ostateczny zawiera się  

w zakresie od 0 do 300.  W zależności od preparatów poddawanych ocenie stosowane są 

różne progi odcięcia dla pozytywnego wyniku barwienia (w niniejszej pracy >0 oraz ≥10).  

Ryc. 5. Technika wykonania barwień immunohistochemicznych (opis w tekście). 

Źródło:  Dako, ER/PR pharmDx™ Interpretation Manual, 2007; Zmienione. 
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W skali Allred ocenie podlega wybarwienie jąder komórek nowotworowych. Interpretacja 

obejmuje proporcję ilości wybarwionych do niewybarwionych komórek oraz intensywność 

barwienia. Wynik końcowy określany jest jako suma wyniku proporcji i intensywności 

barwienia. Szczegółowe stopnie skali Allred przedstawione są na Ryc. 7. Za dodatni wynik 

przyjmuje się sumaryczną ocenę wyższą lub równą 3. 

 

Skala Remmele również uwzględnia proporcję ilości wybarwionych do niewybarwionych 

komórek oraz intensywność barwienia. Wynik końcowy otrzymywany jest po pomnożeniu 

stopnia intensywności barwienia oraz stopnia odpowiadającego odsetkowi wybarwionych 

komórek. Szczegółowe stopnie skali Remmele przedstawione są na Ryc. 8 

 

 

Ryc. 6. Schemat zastosowania skali H-score podczas oceny przykładowego preparatu. 

Źródło: Opracowanie własne. 

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

Źródło: Allred DC, Harvey JM, Berardo M, Clark GM. Prognostic and predictive factors in breast cancer  

by immunohistochemical analysis. Mod Pathol. 1998;11:155-68; za Dako, ER/PR pharmDx™ Interpretation 
Manual, 2007; Nieznacznie zmienione 
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W praktyce klinicznej, zgodnie z zaleceniami zawartymi w postanowieniach z St. Gallen  

z roku 2009, każda swoista reakcja barwna interpretowana jest jako wynik dodatni,  

a nasilenie odczynu nie jest brane pod uwagę. 

 

 

4.3 ANALIZA STATYSTYCZNA 

Analizę statystyczną wyników badań immunohistochemicznych przeprowadzono  

w Zakładzie Medycyny Nuklearnej, Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego. 

W bazie danych zgromadzono informacje dotyczące: danych identyfikacyjnych chorego, 

daty urodzenia, płci, palenia papierosów, rozpoznania typu histopatologicznego nowotworu, 

stopnia jego zróżnicowania, stopnia zaawansowania klinicznego w skali TNM, daty  

i doszczętności zabiegu operacyjnego, czasu do nawrotu choroby oraz jego lokalizacji, daty 

ostatniej obserwacji lub zgonu, oceny ekspresji receptora estrogenowego alfa, 

progesteronowego i androgenowego zgodnie z punktacją skal Allred, H-score (dla progu 

odcięcia >0 oraz ≥10) i skali Remmele. Do analizy statystycznej została użyta punktacja 

zgodną ze skalą H-score. 

Ryc. 8. Zasady oceniania barwienia immunohistochemicznego zgodnie ze skalą Remmele. 
Źródło:  Opracowanie własne 
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Analizę jednoczynnikową przeprowadzono przy użyciu testu chi-kwadrat (chi2)  

z poprawkami Pearson’a, NW, Yates’a i Fishera, w zależności od liczby chorych 

zakwalifikowanych do najmniej licznej analizowanej podgrupy. Podczas analizy określano 

zależność między występowaniem receptora estrogenowego, progesteronowego  

i androgenowego a cechami klinicznymi chorych. Przeprowadzono również wielokrotną 

analizę jednoczynnikową przy użyciu testu Kruskala-Wallisa. Dodatkowo wykonano analizę 

wieloczynnikową z zastosowaniem modelu regresji Coxa.  

Czas przeżycia chorych liczono od momentu zabiegu operacyjnego do daty ostatniej 

obserwacji lub daty zgonu. Czas nawrotu choroby liczono od momentu zabiegu 

operacyjnego do chwili, w której pojawił się nawrót choroby, bądź do daty ostatniej 

obserwacji, gdy nie doszło do wznowy. Zarówno czas przeżycia jak i czas do nawrotu 

choroby wyrażono w miesiącach. Krzywe przeżycia sporządzono metodą Kaplana-Meiera  

i porównano za pomącą testu log-rank [103]. Próg istotności statystycznej ustalono  

na poziomie 0.05.  

Analizę statystyczną ekspresji receptorów przeprowadzono przy użyciu programu 

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

5.1 MIKROFOTOGRAFIE 

Barwienie immunohistochemiczne zostało przeprowadzone na mikromacierzach 

tkankowych skonstruowanych w oparciu o 118 przypadków NDKRP i preparaty kontrolne. 

Barwienie immunohistochemiczne preparatów NDKRP oraz kontroli zarówno pozytywnych 

jak i negatywnych na wszystkich płytkach TMA było właściwe.  

Ocena ekspresji receptora estrogenowego alfa (Ryc. 9.), progesteronowego (Ryc. 10.)  

i androgenowego (Ryc. 11.) została dokonana na podstawie skal Allred,  

H-score (dla progu odcięcia >0 oraz ≥10) i skali Remmele. Do dalszych analiz zastosowano 

ocenę nasilenia reakcji zgodną ze skalą H-score. Każdą jądrową reakcję barwną (próg 

odcięcia >0) przyjęto za wynik dodatni. 

W wypadku NDKRP wykazującego jądrową ekspresję REα, u chorego, którego stan 

zajęcia węzłów chłonnych określono jako N2, wykonano dodatkowe barwienie preparatu 

węzła chłonnego w kierunku tego receptora, otrzymując również dodatnią reakcję barwną 

(Ryc. 12.).  

W komórkach NDKRP w wypadku receptora progesteronowego obserwowano również 

pozajądrową ekspresję (Ryc. 13.). W niniejszej pracy ocena tej cechy nie została włączona 

do analizy. 
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Ryc. 9. Negatywne barwienie preparatu NDKRP w kierunku receptora estrogenowego alfa (A) w powiększeniu 
x20 oraz pozytywne barwienie tego receptora w powiększeniu x20 i x40 (odpowiednio B i C). 
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Ryc. 10. Negatywne barwienie preparatu NDKRP w kierunku receptora progesteronowego (A) w powiększeniu 
x20 oraz pozytywne barwienie tego receptora w powiększeniu x20 i x40 (odpowiednio B i C). 
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Ryc. 11. Negatywne barwienie preparatu NDKRP w kierunku receptora androgenowego (A) w powiększeniu x20 
oraz pozytywne barwienie tego receptora w powiększeniu x20 i x40 (odpowiednio B i C). 
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Ryc. 12. Pozytywne barwienie w kierunku receptora estrogenowego alfa preparatu węzła chłonnego, w którym 
opisano zmiany przerzutowe, w wypadku NDKRP wykazującego ekspresję tego receptora w powiększeniu  
x40 i x10 (odpowiednio A i B). 

Ryc. 13. Pozajądrowa ekspresja receptora progesteronowego w preparacie NDKRP w powiększeniu  x40 i  x10 
(odpowiednio A i B). 

owaowow ekspresja receptora progesteronowego w preparacie NDKRP w powiększ
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5.2 WYNIKI BARWIEŃ IMMUNOHISTOCHEMICZNYCH 

Ocena ekspresji REα, RP i RA została dokonana na podstawie skal Allred,  

H-score (dla progu odcięcia >0 oraz ≥10) i skali Remmele. Do dalszych analiz zastosowano 

ocenę nasilenia reakcji zgodną ze skalą H-score (Tab. 4.). Za wynik dodatni barwienia 

przyjęto jakąkolwiek jądrową ekspresję receptorów (H-score >0) [104].  

Ekspresję receptora estrogenowego alfa stwierdzono w 8 spośród 118 przypadków 

NDKRP poddanych analizie. W pozytywnie wybarwionych preparatach mediana ekspresji 

receptora estrogenowego oceniona w skali H-score wynosiła 15,5, podczas gdy średnia 

wynosiła 65±99. U dwóch mężczyzn stwierdzono bardzo wysoką wartość indeksu H-score, 

odpowiednio 145 i 280.  

Ekspresję receptora progesteronowego stwierdzono u 20 chorych spośród  

118 przypadków NDKRP poddanych analizie. W wybarwionych preparatach mediana 

ekspresji receptora progesteronowego wynosiła 3, podczas gdy średnia wynosiła 6,85±13.  

U jednego z mężczyzn stwierdzono wyższą wartość indeksu H-score (60) niż u pozostałych 

chorych prezentujących dodatnią ekspresję receptora progesteronowego.  

Ekspresję receptora androgenowego stwierdzono w 44 spośród 118 przypadków NDKRP 

poddanych analizie. W pozytywnie wybarwionych preparatach mediana ekspresji receptora 

androgenowego oceniona w skali H-score wynosiła 4, podczas gdy średnia wynosiła 11±24. 

U jednego z mężczyzn stwierdzono znacznie wyższą wartość indeksu H-score (150) niż  

w przypadku pozostałych chorych z dodatnią ekspresją receptora androgenowego.  

Cecha REα  RP RA 

Liczba chorych z ekspresją (%) 

      mężczyźni 

      kobiety 

8 (7%) 

6 (6%) 

2 (9%) 

20 (17%) 

16 (17%) 

4 (18%) 

44 (37%) 

37 (39%) 

7 (32%) 

Mediana ekspresji  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 odcięcia  

na poziomie >0 w skali H-score w badanej grupie chorych (N=118).  
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5.3 EKSPRESJA RECEPTORÓW A CECHY KLINICZNE I DEMOGRAFICZNE  

5.3.1 Receptor estrogenowy alfa 

 

Ocena ekspresji receptora estrogenowego alfa została dokonana na podstawie skal 

Allred, H-score (dla progu odcięcia >0 oraz ≥10) i skali Remmele. Do dalszych analiz 

zastosowano ocenę nasilenia reakcji zgodną ze skalą H-score.  

W badanej grupie 118 chorych w analizie chi2 nie stwierdzono zależności pomiędzy 

ekspresją receptora estrogenowego alfa a cechami klinicznymi i demograficznymi 

obejmującymi wiek i płeć chorych, stopień zaawansowania klinicznego choroby 

nowotworowej (uwzględniający klasyfikację pTNM), stopień zróżnicowania guza jak i nałóg 

palenia papierosów (Tab. 5.).  

Cecha REα (-) REα (+) p 

Wiek 

      ≤60 

      >60 

 

48 

62 

 

1 

7 
0,17 

Płeć 

      mężczyźni 

      kobiety 

 

90 

20 

 

6 

2 

0,46 

Stopień zaawansowania klinicznego 

      In situ, IA i B 

      IIA i B 

      IIIA 

      IIIB/IV 

 

45 

27 

31 

7 

 

5 

2 

0 

1 

0,61 

Postać histologiczna guza 

      rak płaskonabłonkowy 

      rak gruczołowy 

      rak wielkokomórkowy 

      rak gruczołowo-płaskonabłonkowy 

 

59 

35 

3 

13 

 

8 

0 

0 

0 

0,02* 

Stopień zróżnicowania guza 

      G1 

      G2 

      G3 

 

16 

65 

29 

 

1 

6 

1 

0,60 

Nałóg palenia papierosów 

      niepalący 

      < 30 paczkolat 

      ≥30 paczkolat 

 

4 

37 

62 

 

0 

1 

6 

 
0,32 

Tab. 5. Ekspresja receptora estrogenowego alfa z punktem odcięcia na poziomie >0 w skali H-score  

w odniesieniu do cech klinicznych chorych (N=118, dla palenia papierosów N=112, test chi
2
)(*wynik falszywie 

dodatni). 
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Wykazana zależność pomiędzy ekspresją receptora estrogenowego alfa a rakiem 

płaskonabłonkowym wynika z braku ekspresji REα u chorych z pozostałymi typami 

histologicznymi NDKRP, ktore mialy niewielka liczbe przypadkow. Wynik ten powinien być 

interpretowany jako fałszywie dodatni. 

Ponadto w badanej grupie chorych w analizie chi2 nie stwierdzono zależności pomiędzy 

ekspresją receptora estrogenowego alfa z punktem odcięcia na poziomie ≥10 a cechami 

klinicznymi i demograficznymi obejmującymi wiek i płeć chorych, stopień zaawansowania 

klinicznego choroby nowotworowej (uwzględniający klasyfikację pTNM), typ histologiczny 

nowotworu, stopień zróżnicowania guza jak i nałóg palenia papierosów (Tab. 6.).  

Do dalszych analiz za wynik dodatni barwienia przyjęto jakąkolwiek jądrową ekspresję 

receptorów (H-score >0). 

Cecha REα <10 REα ≥10 p 

Wiek 

      ≤60 

      >60 

 

48 

64 

 

1 

5 
0,40 

Płeć 

      mężczyźni 

      kobiety 

 

92 

20 

 

4 

2 

0,31 

Stopień zaawansowania klinicznego 

      In situ, IA i B 

      IIA i B 

      IIIA 

      IIIB/IV 

 

46 

28 

31 

7 

 

4 

1 

0 

1 

0,76 

Postać histologiczna guza 

      rak płaskonabłonkowy 

      rak gruczołowy 

      rak wielkokomórkowy 

      rak gruczołowo-płaskonabłonkowy 

 

61 

35 

3 

13 

 

6 

0 

0 

0 

0,07 

Stopień zróżnicowania guza 

      G1 

      G2 

      G3 

 

16 

67 

29 

 

1 

4 

1 

0,86 

Nałóg palenia papierosów 

      niepalący 

      < 30 paczkolat 

      ≥30 paczkolat 

 

4 

37 

64 

 

0 

1 

4 

 
0,60 

Tab. 6. Ekspresja receptora estrogenowego alfa z punktem odcięcia na poziomie ≥10 w skali H-score w 

odniesieniu do cech klinicznych chorych (N=118, dla palenia papierosów N=112, test chi
2
). 
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W badanej grupie 118 chorych poddano analizie zależność ekspresji receptora 

estrogenowego alfa od płci. Nie stwierdzono istotnych różnic w ekspresji receptora 

estrogenowego u kobiet i u mężczyzn. Średnia ekspresja receptora estrogenowego u kobiet 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ryc. 14. Ekspresja receptora estrogenowego alfa w odniesieniu do płci chorych (N=118, test U Manna-Whitneya). 

 

W badanej grupie 118 chorych poddano analizie zależność ekspresji receptora 

estrogenowego alfa u chorych ze stopniem zaawansowania klinicznego niższym bądź 

równym IIIA oraz u chorych ze stopniem zaawansowania równym bądź wyższym od IIIB.  

Nie stwierdzono istotnych różnic w ekspresji receptora estrogenowego u chorych  

ze stopniem zaawansowania niższym bądź równym IIIA oraz u chorych ze stopniem 

zaawansowania równym bądź wyższym od IIIB. Średnia ekspresja receptora estrogenowego 

w pierwszej grupie wynosiła 4,6, podczas gdy w drugiej grupie wynosiła 2,4 (p=0,77)  

(Ryc. 15.). 

 

Wykres ramka-wąsy:  RE H-score          

 Średnia 
 Średnia±Błąd std 
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45 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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 zależność ekspresji receptora 

estrogenowego alfa od stopnia zróżnicowania guza. Nie stwierdzono istotnych różnic  

w ekspresji receptora estrogenowego alfa w guzach o stopniu zróżnicowania G1, G2, ani G3.  

Średnia ekspresja receptora estrogenowego w guzach w zależności od stopnia 

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

W badanej grupie 112 chorych poddano analizie zależność ekspresji receptora 

estrogenowego alfa od nałogu palenia papierosów. Nie stwierdzono istotnych różnic w 

ekspresji receptora estrogenowego alfa u chorych, którzy wypalili mniej niż 100 papierosów 

w ciągu życia, u chorych, którzy w mieli za sobą mniej niż 30 paczkolat oraz u chorych 

podających w wywiadzie więcej niż 30 paczkolat. Średnia ekspresja receptora 

estrogenowego alfa w podgrupach chorych w zależności od nałogu palenia papierosów 

wynosiła odpowiednio 0, 0,3 i 3,4 (p=0,39) (Ryc. 17.). 

 

Wykres ramka-wąsy:  RE H-score         
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Ryc. 16. Ekspresja receptora estrogenowego alfa w odniesieniu do stopnia zróżnicowania guza (N=118,  

test Kruskala-Wallisa). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ryc. 17. Ekspresja receptora estrogenowego alfa w odniesieniu do nałogu palenia papierosów (N=112,  

test Kruskala-Wallisa). 
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5.3.2 Receptor progesteronowy 

 

Ocena ekspresji receptora progesteronowego została dokonana na podstawie skal Allred,  

H-score (dla progu odcięcia >0 oraz ≥10) i skali Remmele. Do dalszych analiz zastosowano 

ocenę nasilenia reakcji zgodną ze skalą H-score.  

W badanej grupie 118 chorych w analizie chi2 nie stwierdzono zależności pomiędzy 

ekspresją receptora progesteronowego a cechami klinicznymi i demograficznymi 

obejmującymi wiek i płeć chorych, stopień zaawansowania klinicznego choroby 

nowotworowej (uwzględniający klasyfikację pTNM), typ histologiczny guza, stopień 

zróżnicowania guza jak i nałóg palenia papierosów (Tab. 7.). 

Cecha RP (-) RP (+) p 

Wiek 

      ≤60 

      >60 

 

42 

56 

 

7 

13 
0.69 

Płeć 

      mężczyźni 

      kobiety 

 

80 

18 

 

16 

4 

0.53 

Stopień zaawansowania klinicznego 

      In situ, IA i B 

      IIA i B 

      IIIA 

      IIIB/IV 

 

45 

24 

23 

6 

 

5 

5 

8 

2 

0.23 

Postać histologiczna guza 

      rak płaskonabłonkowy 

      rak gruczołowy 

      rak wielkokomórkowy 

      rak gruczołowo-płaskonabłonkowy 

 

57 

26 

3 

12 

 

10 

9 

0 

1 

0.26 

Stopień zróżnicowania guza 

      G1 

      G2 

      G3 

 

14 

59 

25 

 

3 

12 

1 

0.99 

Nałóg palenia papierosów 

      niepalący 

      < 30 paczkolat 

      ≥30 paczkolat 

 

3 

36 

55 

 

1 

2 

13 

 
0.09 

Tab. 7. Ekspresja receptora progesteronowego z punktem odcięcia na poziomie >0 w skali H-score w odniesieniu 
do cech klinicznych chorych (N=118, dla palenia papierosów N=112, test chi

2
). 
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Ponadto w badanej grupie chorych w analizie chi2 nie stwierdzono zależności pomiędzy 

ekspresją receptora progesteronowego z punktem odcięcia na poziomie ≥10 a cechami 

klinicznymi i demograficznymi obejmującymi wiek i płeć chorych, stopień zaawansowania 

klinicznego choroby nowotworowej (uwzględniający klasyfikację pTNM), typ histologiczny 

nowotworu, stopień zróżnicowania guza jak i nałóg palenia papierosów (Tab. 8.).  

Do dalszych analiz za wynik dodatni barwienia przyjęto jakąkolwiek jądrową ekspresję 

receptorów (H-score >0). 

 

Cecha RP <10 RP ≥10 p 

Wiek 

      ≤60 

      >60 

 

48 

67 

 

1 

2 

0.76 

Płeć 

      mężczyźni 

      kobiety 

 

93 

22 

 

3 

0 

0.53 

Stopień zaawansowania klinicznego 

      In situ, IA i B 

      IIA i B 

      IIIA 

      IIIB/IV 

 

47 

29 

31 

8 

 

3 

0 

0 

0 

0.60 

Postać histologiczna guza 

      rak płaskonabłonkowy 

      rak gruczołowy 

      rak wielkokomórkowy 

      rak gruczołowo-płaskonabłonkowy 

 

64 

35 

3 

13 

 

3 

0 

0 

0 

0.33 

Stopień zróżnicowania guza 

      G1 

      G2 

      G3 

 

16 

70 

29 

 

1 

1 

1 

0.59 

Nałóg palenia papierosów 

      niepalący 

      < 30 paczkolat 

      ≥30 paczkolat 

 

4 

38 

66 

 

0 

0 

2 

 
0.38 

Tab. 8. Ekspresja receptora progesteronowego z punktem odcięcia na poziomie ≥10 w skali H-score  

w odniesieniu do cech klinicznych chorych (N=118, dla palenia papierosów N=112, test chi
2
). 

 

W badanej grupie 118 chorych poddano analizie zależność ekspresji receptora 

progesteronowego od płci. Nie stwierdzono istotnych różnic w ekspresji receptora 
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progesteronowego u kobiet i u mężczyzn. Średnia ekspresja receptora progesteronowego  

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

 

W badanej grupie 118 chorych poddano analizie zależność ekspresji receptora 

progesteronowego u chorych ze stopniem zaawansowania klinicznego niższym bądź 

równym IIIA oraz u chorych ze stopniem zaawansowania równym bądź wyższym od IIIB.  

Nie stwierdzono istotnych różnic w ekspresji receptora progesteronowego u chorych ze 

stopniem zaawansowania niższym bądź równym IIIA oraz u chorych ze stopniem 

zaawansowania równym bądź wyższym od IIIB. Średnia ekspresja receptora 

progesteronowego w pierwszej grupie wynosiła 1,1, podczas gdy w drugiej grupie  

wynosiła 1,5 (p=0,62) (Ryc. 19.). 
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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 zależność ekspresji receptora 

progesteronowego od typu histologicznego guza. Nie stwierdzono istotnych różnic  

w ekspresji receptora progesteronowego pomiędzy podtypami histologicznymi NDKRP. 

Średnia ekspresja receptora progesteronowego w wypadku raka płaskonabłonkowego 

wynosiła 1,5, w raku gruczołowym wynosiła 1, w raku wielkokomórkowym wynosiła 0,  

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

W badanej grupie 118 chorych poddano analizie zależność ekspresji receptora 

progesteronowego od stopnia zróżnicowania guza. Nie stwierdzono istotnych różnic  

w ekspresji receptora progesteronowego w guzach o stopniu zróżnicowania G1, G2, ani G3. 

Średnia ekspresja receptora progesteronowego w guzach w zależności od stopnia 

zróżnicowania wynosiła 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). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ryc. 21. Ekspresja receptora progesteronowego w odniesieniu do stopnia zróżnicowania guza (N=118,  

test Kruskala-Wallisa). 
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W badanej grupie 112 chorych poddano analizie zależność ekspresji receptora 

progesteronowego od nałogu palenia papierosów. Nie stwierdzono istotnych różnic  

w ekspresji receptora progesteronowego u chorych, którzy wypalili mniej niż 100 papierosów 

w ciągu życia, u chorych, którzy mieli za sobą mniej niż 30 paczkolat oraz u chorych 

podających w wywiadzie więcej niż 30 paczkolat. Średnia ekspresja receptora 

progesteronowego u chorych w zależności od nałogu palenia papierosów wynosiła 

odpowiednio 0,8, 0,2 i 0,9 (p=0,13) (Ryc. 22.). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ryc. 22. Ekspresja receptora progesteronowego w odniesieniu do nałogu palenia papierosów (N=112,  

test Kruskala-Wallisa). 
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5.3.3 Receptor androgenowy 

 

Ocena ekspresji receptora androgenowego została dokonana na podstawie skal Allred,  

H-score (dla progu odcięcia >0 oraz ≥10) i skali Remmele. Do dalszych analiz zastosowano 

ocenę nasilenia reakcji zgodną ze skalą H-score.  

W badanej grupie 118 chorych w analizie chi2 nie stwierdzono zależności pomiędzy 

ekspresją receptora androgenowego a cechami klinicznymi i demograficznymi obejmującymi 

wiek i płeć chorych, stopień zaawansowania klinicznego choroby nowotworowej 

(uwzględniający klasyfikację pTNM), typ histologiczny guza, stopień zróżnicowania guza  

jak i nałóg palenia papierosów (Tab. 9.). 

Cecha RA (-) RA (+) p 

Wiek 

      ≤60 

      >60 

 

35 

39 

 

14 

30 

0.14 

Płeć 

      mężczyźni 

      kobiety 

 

59 

15 

 

37 

7 

0.37 

Stopień zaawansowania klinicznego 

      In situ, IA i B 

      IIA i B 

      IIIA 

      IIIB/IV 

 

33 

13 

22 

6 

 

17 

16 

9 

2 

0.26 

Postać histologiczna guza 

      rak płaskonabłonkowy 

      rak gruczołowy 

      rak wielkokomórkowy 

      rak gruczołowo-płaskonabłonkowy 

 

39 

21 

2 

12 

 

28 

14 

1 

1 

0.08 

Stopień zróżnicowania guza 

      G1 

      G2 

      G3 

 

13 

46 

15 

 

4 

25 

15 

0.16 

Nałóg palenia papierosów 

      niepalący 

      < 30 paczkolat 

      ≥30 paczkolat 

 

2 

29 

41 

 

2 

9 

27 

 
0.19 

Tab. 10. Ekspresja receptora androgenowego z punktem odcięcia na poziomie >0 w skali H-score w odniesieniu 

do cech klinicznych chorych (N=118, dla palenia papierosów N=112, test chi
2
). 

 

Ponadto w badanej grupie chorych w analizie chi2 nie stwierdzono zależności pomiędzy 

ekspresją receptora androgenowego z punktem odcięcia na poziomie ≥10 a cechami 
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klinicznymi i demograficznymi obejmującymi wiek i płeć chorych, stopień zaawansowania 

klinicznego choroby nowotworowej (uwzględniający klasyfikację pTNM), typ histologiczny 

nowotworu, stopień zróżnicowania guza jak i nałóg palenia papierosów (Tab. 10.).  

Do dalszych analiz za wynik dodatni barwienia przyjęto jakąkolwiek jądrową ekspresję 

receptorów (H-score >0). 

 

Cecha RA <10 RA ≥10 p 

Wiek 

      ≤60 

      >60 

 

44 

61 

 

5 

8 

0.95 

Płeć 

      mężczyźni 
      kobiety 

 

84 

21 

 

12 

1 

0.49 

Stopień zaawansowania klinicznego 

      In situ, IA i B 

      IIA i B 

      IIIA 

      IIIB/IV 

 

44 

25 

30 

8 

 

6 

4 

1 

0 

0.74 

Postać histologiczna guza 

      rak płaskonabłonkowy 

      rak gruczołowy 

      rak wielkokomórkowy 

      rak gruczołowo-płaskonabłonkowy 

 

60 

30 

3 

12 

 

7 

5 

0 

1 

0.97 

Stopień zróżnicowania guza 

      G1 

      G2 

      G3 

 

16 

66 

23 

 

1 

5 

7 

0.11 

Nałóg palenia papierosów 

      niepalący 

      < 30 paczkolat 

      ≥30 paczkolat 

 

4 

37 

60 

 

0 

1 

10 

 
0.27 

Tab. 10. Ekspresja receptora androgenowego w odniesieniu do cech klinicznych chorych (N=118, dla palenia 

papierosów N=112, test chi
2
). 

 

W badanej grupie 118 chorych poddano analizie zależność ekspresji receptora 

androgenowego od płci. Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic w ekspresji receptora 

androgenowego u kobiet i u mężczyzn. Średnia ekspresja receptora androgenowego  

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

 

W badanej grupie 118 chorych poddano analizie zależność ekspresji receptora 

androgenowego u chorych ze stopniem zaawansowania klinicznego niższym bądź równym 

IIIA oraz u chorych ze stopniem zaawansowania równym bądź wyższym od IIIB.  

Nie stwierdzono istotnych różnic w ekspresji receptora androgenowego u chorych  

ze stopniem zaawansowania niższym bądź równym IIIA oraz u chorych ze stopniem 

zaawansowania równym bądź wyższym od IIIB. Średnia ekspresja receptora 

androgenowego w pierwszej grupie wynosiła 4,3, podczas gdy w drugiej grupie  

wynosiła 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 zależność ekspresji receptora 

androgenowego od typu histologicznego guza. Nie stwierdzono istotnych różnic w ekspresji 

receptora androgenowego pomiędzy podtypami histologicznymi NDKRP. Średnia ekspresja 

receptora androgenowego w wypadku raka płaskonabłonkowego wynosiła 3,6, w raku 

gruczołowym wynosiła 6,3, w raku wielkokomórkowym wynosiła 0,3, a w raku  

płaskonabłonkowo-gruczołowym 1 (p=0,19) (Ryc. 25.) 

W badanej grupie 118 chorych poddano analizie zależność ekspresji receptora 

androgenowego od stopnia zróżnicowania guza. Nie stwierdzono istotnych różnic w ekspresji 

receptora androgenowego w guzach o stopniu zróżnicowania G1, G2, ani G3. Średnia 

ekspresja receptora androgenowego w guzach w zależności od stopnia zróżnicowania 

wynosiła odpowiednio 1,5, 4,8 i 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). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ryc. 26. Ekspresja receptora androgenowego w odniesieniu do stopnia zróżnicowania guza (N=118,  

test Kruskala-Wallisa). 
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W badanej grupie 112 chorych poddano analizie zależność ekspresji receptora 

androgenowego od nałogu palenia papierosów. Nie stwierdzono istotnych różnic w ekspresji 

receptora androgenowego u chorych, którzy wypalili mniej niż 100 papierosów w ciągu życia, 

u chorych, którzy w mieli za sobą mniej niż 30 paczkolat oraz u chorych podających  

w wywiadzie więcej niż 30 paczkolat. Średnia ekspresja receptora androgenowego  

w podgrupach chorych w zależności od nałogu palenia papierosów wynosiła  

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ryc. 27. Ekspresja receptora androgenowego w odniesieniu do nałogu palenia papierosów (N=112,  

test Kruskala-Wallisa). 
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5.4 ANALIZA PRZEŻYĆ W BADANEJ GRUPIE CHORYCH 

Analiza statystyczna została przeprowadzona dla 118 przypadków NDKRP w tym  

dla 22 kobiet i 96 mężczyzn. Mediana czasu przeżycia wolnego od nawrotu choroby w całej 

grupie wynosiła 56 miesięcy, a prawdopodobieństwo pięcioletniego przeżycia bez nawrotu 

choroby wynosiło 49% (Ryc. 28.). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ryc. 28. Krzywa przeżycia do nawrotu choroby Kaplana-Meyera u wszystkich chorych (N=118). 

 

Mediana czasu przeżycia w całej grupie wynosiła 63 miesiące, a prawdopodobieństwo 

pięcioletniego przeżycia wynosiło 56% (Ryc. 29.). 

Mediana czasu przeżycia wolnego od nawrotu choroby dla kobiet i mężczyzn wynosiła 

odpowiednio 54 i 40 miesięcy, a prawdopodobieństwo pięcioletniego przeżycia bez nawrotu 

choroby wynosiło odpowiednio 56% i 49% (p=0,03) (Ryc. 30.). 
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Ryc. 29. Krzywa przeżycia całkowitego Kaplana-Meyera u wszystkich chorych (N=118). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ryc. 30. Krzywa przeżycia do nawrotu choroby Kaplana-Meyera u kobiet (N=22) w stosunku mężczyzn (N=96). 
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Mediana czasu przeżycia u kobiet i mężczyzn chorujących na NDKRP wynosiła  

około 38 i 62 miesięcy, a prawdopodobieństwo pięcioletniego przeżycia wynosiło  

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

Pomimo korzystnego wpływu płci żeńskiej na czas przeżycia wolny od nawrotu choroby  

nie wykazano różnic w całkowitym czasie przeżycia pomiędzy analizowanymi podgrupami 

kobiet i mężczyzn. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ryc. 31. Krzywa przeżycia Kaplana-Meyera u kobiet (N=22) w stosunku do mężczyzn (N=96). 
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5.5 ZNACZENIE ROKOWNICZE EKSPRESJI RECEPTORÓW 

5.5.1 Receptor estrogenowy alfa 

 

Mediana czasu przeżycia wolnego od nawrotu choroby dla chorych z dodatnią i ujemną 

ekspresją receptora estrogenowego alfa wynosiła odpowiednio 29 i 56 miesięcy,  

a prawdopodobieństwo pięcioletniego przeżycia bez nawrotu choroby wynosiło  

odpowiednio 33% i 50% (p=0,83) (Ryc. 32.).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ryc. 32. Krzywa przeżycia do nawrotu choroby Kaplana-Meyera u chorych z dodatnią ekspresją receptora 

estrogenowego alfa (N=6) z punktem odcięcia na poziomie >0 w skali H-score w stosunku do chorych bez 

ekspresji receptora estrogenowego alfa (N=112). 

 

Mediana czasu przeżycia chorych na NDKRP z dodatnią i ujemną ekspresją receptora 

estrogenowego alfa wynosiła odpowiednio 29 i 63 miesiące, a prawdopodobieństwo 

pięcioletniego przeżycia wynosiło 32,5% oraz 57% (p=0,83) (Ryc.33.) 

Nie stwierdzono różnicy w czasie przeżycia do nawrotu choroby oraz całkowitym czasie 

przeżycia pomiędzy analizowanymi podgrupami. 
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Ryc. 33. Krzywa przeżycia Kaplana-Meyera u chorych z dodatnią ekspresją receptora estrogenowego alfa (N=8) 

z punktem odcięcia 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 przeżycia wolnego od nawrotu choroby dla chorych z dodatnią i ujemną 

ekspresją receptora progesteronowego wynosiła odpowiednio 12 i 71 miesięcy,  

a prawdopodobieństwo pięcioletniego przeżycia bez nawrotu choroby wynosiło odpowiednio 

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

Mediana czasu przeżycia chorych na NDKRP z dodatnią i ujemną ekspresją receptora 

progesteronowego wynosiła odpowiednio 21 i 98 miesięcy, a prawdopodobieństwo 

pięcioletniego przeżycia wynosiło 27% oraz 60% (p=0,06) (Ryc.35.) 

Nie stwierdzono różnicy w czasie przeżycia do nawrotu choroby pomiędzy analizowanymi 

podgrupami. Różnica całkowitego czasu przeżycia pomiędzy analizowanymi podgrupami 

wykazuje wartość graniczną, na niekorzyść chorych z ekspresją receptora 

progesteronowego.  
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Ryc. 34. Krzywa przeżycia do nawrotu choroby Kaplana-Meyera u chorych z dodatnią ekspresją receptora 

progesteronowego (N=20) z punktem odcięcia na poziomie >0 w skali H-score w stosunku do chorych  

bez ekspresji receptora progesteronowego (N=98). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ryc. 35. Krzywa przeżycia Kaplana-Meyera u chorych z dodatnią ekspresją receptora progesteronowego (N=20) 

z punktem odcięcia 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 przeżycia wolnego od nawrotu choroby dla chorych z dodatnią i ujemną 

ekspresją receptora androgenowego wynosiła odpowiednio 22 i 71 miesięcy,  

a prawdopodobieństwo pięcioletniego przeżycia bez nawrotu choroby wynosiło odpowiednio 

44% i 54% (p=0,47) (Ryc.36.).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ryc. 36. Krzywa przeżycia do nawrotu Kaplana-Meyera u chorych z dodatnią ekspresją receptora 

androgenowego (N=44) z punktem odcięcia na poziomie >0 w skali H-score w stosunku do chorych bez ekspresji 

receptora androgenowego (N=74). 

 

Mediana czasu przeżycia chorych na NDKRP z dodatnią i ujemną ekspresją receptora 

androgenowego wynosiła odpowiednio 28 i 111 miesięcy, a prawdopodobieństwo 

pięcioletniego przeżycia wynosiło 37% oraz 67% (p=0,02) (Ryc. 37.). 

Nie stwierdzono różnicy w czasie przeżycia do nawrotu choroby pomiędzy analizowanymi 

podgrupami. Różnica całkowitego czasu przeżycia pomiędzy analizowanymi podgrupami jest 

istotna statystycznie na niekorzyść chorych z ekspresją receptora androgenowego.  
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Ryc. 37. Krzywa przeżycia Kaplana-Meyera u chorych z dodatnią ekspresją receptora androgenowego (N=44)  

z punktem odcięcia na poziomie >0 w skali H-score w stosunku do chorych bez ekspresji receptora 

androgenowego (N=74). 
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5.6 ANALIZA WIELOCZYNNIKOWA OPARTA NA MODELU COX’A 

W analizie wieloczynnikowej, poza stopniem zaawansowania klinicznego, żadna  

z analizowanych cech, w tym ekspresja receptora estrogenowego alfa, progesteronowego  

oraz androgenowego nie wykazała znaczenia rokowniczego w odniesieniu do czasu 

przeżycia wolnego od nawrotu choroby jak i całkowitego czasu przeżycia wyrażonych  

w miesiącach (Tab. 11.). 

 

Cecha 

Przeżycie wolne od 
nawrotu 

Ogólne przeżycie 

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) 

Płeć 0,20 0,50 (0,17-1,44) 0,74 0,86 (0,35-2,12) 

Stopień zaawansowania klinicznego 0,002 5,52 (1,81-16,83) 0,02 2,73 (1,18-6,33) 

Postać histologiczna guza 0,26 0,43 (0,06-3,09) 0,29 0,43 (0,10-1,86) 

Stopień zróżnicowania guza 0,48 0,64 (0,16-2,52) 0,24 1,63 (0,71-3,75) 

Nałóg palenia papierosów 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 obejmująca wpływ cech klinicznych chorych  

oraz ekspresję receptora estrogenowego alfa, progesteronowego i androgenowego z punktem odcięcia  

na poziomie >0 w skali H-score na czas przeżycia wolny od nawrotu choroby oraz na całkowity czas przeżycia 

(N=118, dla nałogu palenia papierosów N=112). WR – współczynnik ryzyka; ZU – zakres ufności. 
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OMÓWIENIE WYNIKÓW 

 

Zapadalność na NDKRP wśród kobiet, zwłaszcza z negatywnym wywiadem w kierunku 

nałogu papierosowego, wciąż rośnie. Ponadto od dawna podkreślane są różnice 

epidemiologiczne pomiędzy grupą kobiet, a grupą mężczyzn zapadających na nowotwory 

płuc [105]. Odpowiedź na leczenie oraz rokowanie u osób z tym samym stopniem 

zaawansowania klinicznego, poddanych jednakowym procedurom leczniczym może różnić 

się w zależności od płci [106]. Najbardziej jawną odmiennością mogącą leżeć u podstaw tych 

różnic jest status hormonalny kobiet i mężczyzn. Drugą odnotowywaną często różnicą jest 

częstość występowania mutacji naskórkowego czynnika wzrostu (epidermal growth factor 

receptor - EGFR) [107]. Co więcej, znana jest bezpośrednia zależność pomiędzy tymi 

zmiennymi [108–111] . 

W niniejszym opracowaniu, tak jak w obszernym badaniu populacji polskich chorych  

na nowotwory płuc autorstwa Radzikowskiej i wsp. [105], kobiety stanowiły 18% badanej 

grupy chorych poddanych leczniczemu zabiegowi operacyjnemu. Barwienie 

immunohistochemiczne zostało przeprowadzone na mikromacierzach tkankowych 

skonstruowanych w oparciu o 118 archiwalnych przypadków NDKRP i preparaty kontrolne. 

Jak wykazało badanie przeprowadzone przez Kokkat i wsp. bloki parafinowe fragmentów 

NDKRP przechowywane nawet kilkanaście lat wykazują utrzymujący się, porównywalny 

poziom ekspresji DNA, RNA oraz białek [112]. Ocena ekspresji receptora estrogenowego 

alfa (REα), progesteronowego (RP) i androgenowego (RA) została wykonana przy użyciu 

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

Występowanie RE opisywane jest u obu płci zarówno w komórkach zdrowego miąższu 

płucnego jak i w nowotworach [43,113,114]. Na modelu mysim wykazano zależność 

prawidłowego dojrzewania pęcherzyków płucnych od obecności RE, przy czym zależność  

była silniej zaznaczona u osobników płci żeńskiej [115,116]. Znana jest większa wrażliwość 

miąższu płuc u kobiet niż u mężczyzn na patogenne działanie dymu papierosowego [117]. 
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Udowodniono, że REα wpływa na zwiększenie wrażliwości komórek w miąższu płucnym  

na stres oksydacyjny wywołany między innymi paleniem papierosów [118,119]. Kobiety 

częściej chorują na astmę, co może wynikać z wykazanej na modelu zwierzęcym 

zaostrzonej odpowiedzi zapalnej na alergeny związanej z ekspresją RE [120]. Ponadto  

RE wpływa na zwiększoną produkcję śluzu u chorych na mukowiscydozę pogarszając 

przepływ powietrza i zaostrzenia choroby, co obserwuje się zwłaszcza u kobiet [121]. 

Pomimo wielu badań dotyczących związku RE z powstawaniem i rokowaniem  

u chorych na NDKRP wciąż nie mamy jasności, co do jego roli. Wykazano związek ekspresji 

REα z obecnością mutacji EGRF [109,122,123] oraz ekspresji REβ z obecnością aromatazy 

[124–126]. Poziom ekspresji waha się w zakresie 0-97% w wypadku REα  

oraz 30-100% w wypadku REβ [108,109,113,122–139]. Tak wyraźna rozbieżność pomiędzy 

otrzymywanymi wynikami może zależeć zarówno od różnorodności używanych przeciwciał, 

jak i przyjmowanego kryterium wyniku dodatniego (Tab. 12.). W badaniu porównującym 

przeciwciała 1D5, 6F11 i SP1 skierowane przeciwko REα podczas barwienia preparatów 

gruczołowego raka płuca wykazano najwyższy odsetek detekcji podczas zastosowania klonu 

SP1 [140]. W podobnym badaniu przeprowadzonym przez Dabbs’a i wsp. wykazano 

znacznie wyższą czułość klonu 6F11 niż klonu 1D5 [127]. Po wprowadzeniu nowego 

przeciwciała, jakim jest EP1, potwierdzono wysoki poziom korelacji pomiędzy wynikami 

barwień wykonywanych przy jego użyciu z barwieniami wykorzystującymi przeciwciałami 

1D5 i SP1 [141].  

W badanej grupie chorych ekspresję REα opisano jedynie u 8 ze 118 (7%) osób 

poddanych analizie przy zastosowaniu progu odcięcia >0 oraz u 6 chorych (5%)  

przy zastosowaniu progu odcięcia na poziomie ≥10. Podobnie niską ekspresję wykazali  

w badaniach Kaiser i wsp., Skov i wsp. oraz Abe i wsp. [114,125,137]. Całkowity brak 

ekspresji REα w badaniach przeprowadzonych przez Di Nunno i wsp. oraz Schwatrz’a i wsp. 

mógł być związany z zastosowaniem wyższego progu odcięcia (≥10), lub zastosowanego 

przeciwciała [136,142].  
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Autor Liczba chorych RE Przeciwciało Kryterium oceny (+) 

Kaiser [114] 52 8% ER-ICA >0 

Di Nunno [142] 248 0 1D5 ≥10 

Omoto [113] 30 0 1D5 >0 

Dabbs [127] 45 0 
66% 

1D5 
6F11 

≥25 
≥25 

Ishibashi [143] 228 38% 6F11 ≥10 

Kawai [122] 132 73% HC-20 ≥2* 

Kawai [108] 122 52% HC-20 ≥4* 

Schwartz [136] 94 0 
0 

1D5 
6F11 

≥10 

Niikawa [132] 59 54% 6F11 ≥10 

Skov [137] 104 3% 1D5 ≥2* 

Raso [109] 317 7% 
36% 
5% 

34% 

6F11 α1 
6F11 α2 
HC-20 
1D5 

BD 

Abe [125] 105 1% 6F11 ≥10 

Mauro [144] 58 38% 6F11 ≥5 

Sun [123] 316 36% HC-20 BD 

Stabile [145] 121 >50% HC-20 >0 

Rouquette [135] 100 18% 
16% 

1D5 
F10 sc8002 

≥10 

Rades [134] 64 19% 1D5 ≥5 

Tab. 12. Częstość ekspresji receptora estrogenowego alfa w niedrobnokomórkowym raku płuc w poszczególnych 

doniesieniac. BD – brak danych; * zgodnie ze skalą Allred; ** zgodnie ze skalą Remmele; 

 

W przeciwieństwie do badania Mauro i wsp. [144], gdzie wykazano odwrotną korelację 

pomiędzy ekspresją REα a wiekiem chorych, w niniejszym opracowaniu zaobserwowano 

odwrotną zależność pomiędzy tymi czynnikami, nieosiągającą jednak poziomu istotności 

statystycznej (p=0.17).  

Wielokrotnie wykazywano wyższą ekspresję REα u kobiet [109,114,123,135,146],  

nie potwierdzono jednak tej zależności w obecnym badaniu.  

W żadnym z dotychczasowo przeprowadzonych badań, podobnie jak w niniejszym 

opracowaniu nie wykazano zależności ekspresji REα od stopnia zaawansowania klinicznego. 

W obejmującym dużą, ponad 300 osobową próbę, badaniu Rasso i wsp. [109] wykazali 

częstszą ekspresję REα u chorych z rakiem gruczołowym płuca. W obecnym opracowaniu 



71 

 

wykazano związek ekspresji REα z rakiem płaskonabłonkowym płuca, wynik ten jednak 

należy interpretować jako fałszywie dodatni ze względu na brak ekspresji tego receptora  

w badanej grupie chorych w innych typach histologicznych NDKRP. 

W niniejszym badaniu, tak jak i w dostępnym piśmiennictwie, nie wykazano związku 

pomiędzy obecnością REα w jądrze komórkowym a stopniem zróżnicowania histologicznego 

guza. Z kolei wykazano tę zależność w badaniu Kawai i wsp. [108]  

gdy analizowano ekspresję cytoplazmatyczną REα. 

Wykazano dyskretnie niższy odsetek metylacji promotora RE u osób palących niż u osób 

niepalących [147], która powoduje wyciszenie ekspresji genów, co może stanowić pośredni 

dowód na to, że u osób palących będziemy obserwowali zwiększona ekspresję RE. Wyniki 

badania Kawai i wsp. potwierdzają tę hipotezę [108]. W niniejszym opracowaniu  

nie potwierdzono jednak tej zależności, co może być związane z bardzo niskim odsetkiem 

osób wolnych od nałogu palenia w badanej grupie. Z drugiej strony Raso i wsp.  

oraz Stabile i wsp. wykazują przeciwstawną zależność [109,145]. W tych badaniach 

ekspresja REα jest wyższa u osób niepalących. 

Ciekawą obserwacja było wykazanie w niniejszym badaniu u jednego z chorych 

obecności REα zarówno w guzie pierwotnym jak i w zajętym przez proces przerzutowy węźle 

chłonnym. W dostępnym piśmiennictwie bark jest badań dotyczących znaczenia klinicznego 

równoczesnej ekspresji RE w komórkach guza pierwotnego i w przerzutach. 

Ekspresja RP jest opisywana zarówno w zdrowym miąższu płuc, jak i w komórkach 

nowotworowych [129]. Na modelu zwierzęcym wykazano, że obecność RP wpływa  

na poprawę funkcji oddechowych [148–150]. Często opisywana jest ścisła korelacja 

antagonistycznego działania RP i RE, RP wpływa na różnicowanie się tkanek oraz zmniejsza 

ich proliferację [143]. Zauważono również częstsze zaostrzenia w astmie w momencie 

najwyższego stężenia progesteronu podczas cyklu menstruacyjnego, co koreluje  
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ze wzrostem stężenia tlenku azotu (NO), wykładnika stanu zapalnego, w wydychanym 

powietrzu [151]. 

Progesteron może być syntezowany przez komórki NDKRP [143]. Badania nad 

preparatami NDKRP wykazują szeroki zakres poziomów ekspresji RP, wykazując zarówno 

gorszy rokowniczo wpływ niskiego poziomu ekspresji RP jak i całkowity brak korelacji 

[109,125,134,137,143,145]. Na modelu zwierzęcym wykazano, że zarówno podanie 

progesteronu jak i jego antagonisty prowadzi do zahamowania proliferacji w NDKRP,  

a współdziałanie RE i RP może wpływać na poziom czynnika wzrostu śródbłonka 

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

Autor Liczba chorych RP Przeciwciało 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. Częstość ekspresji receptora progesteronowego w niedrobnokomórkowym raku płuc w poszczególnych 

doniesieniach. BD – brak danych; * zgodnie ze skalą Allred. 

 

W dostępnym piśmiennictwie dotyczącym ekspresji RP wykazywano użycie różnych 

przeciwciał oraz kryteriów wyniku dodatniego, co może być powodem tak dużej rozbieżności 

wyników (Tab. 13.). W niniejszym opracowaniu ekspresja RP była dość rzadka.  

Dla kryterium wyniku dodatniego na poziomie >0 opisano ją u 20 chorych (17%), natomiast  

dla kryterium na poziomie ≥10 występowała jedynie u 3 osób poddanych analizie (3%).  

W niniejszym opracowaniu, tak jak w dostępnym piśmiennictwie, nie wykazano korelacji 

pomiędzy ekspresją RP a wiekiem, płcią czy stopniem zaawansowania klinicznego chorych. 

W pracy Kaiser’a i wsp. [114] opisano częstsze występowanie RP w raku gruczołowym, 
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natomiast w badaniu Raso i wsp. [109]  ekspresja receptora była wiązana z typem 

płaskonabłonkowym  NDKRP, jednak oba wykazane trendy nie osiągnęły 

płaskonabłonkowym NDKRPcznej. W niniejszym opracowaniu nie wykazano korelacji 

pomiędzy ekspresją RP a typem histologicznym guza.  

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

zależności pomiędzy stopniem zróżnicowania histologicznego guza a ekspresją RP. 

W przeciwieństwie do badania Stabile i wsp. [145], gdzie wykazano niższą ekspresję RP 

u osób z dodatnim wywiadem w kierunku palenia papierosów, w niniejszym opracowaniu 

wykazano odwrotny trend. Wyższa ekspresja RP u osób wykazujących powyżej 30 paczkolat 

w wywiadzie nie osiągnęła jednak poziomu istotności statystycznej w obecnym badaniu 

(p=0,09). 

W badaniach przeprowadzonych przez Sun i wsp. oraz Stabile i wsp. wykazano korelację 

pomiędzy ekspresją REα i RP [123,145]. W niniejszym opracowaniu nie potwierdzono  

tej zależności. 

Na modelu zwierzęcym wykazano, że ekspresja RA związana jest z hamowaniem 

prenatalnego rozwoju płuc u osobników płci męskiej [154]. Obecność RA jest opisywana 

zarówno w prawidłowym miąższu płuc jak i komórkach NDKRP [88]. Wpływa na osłabienie 

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

[155,156].  

Autor Liczba chorych RA Przeciwciało Kryterium oceny (+) 

Kaiser [114] 52 17% AN 1-15 >0 

Rades [134] 64 31% AR441 >5 

Tab. 14. Częstość ekspresji receptora androgenowego w niedrobnokomórkowym raku płuc w poszczególnych 

doniesieniach. 

 

Piśmiennictwo dotyczące ekspresji RA w NDKRP jest wyjątkowo ubogie (Tab. 14.). 

Wykazana w niniejszym opracowaniu ekspresja RA była zjawiskiem częstym, podobnie  

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

było podwyższone do ≥10.  

W obu przytaczanych pracach nie wykazano korelacji pomiędzy ekspresją RA a cechami 

klinicznymi i demograficznymi badanych grup pacjentów. W niniejszym opracowaniu 

wykazano trend w kierunku wyższej ekspresji RA u chorych powyżej 60 roku życia (p=0,14), 

z typem płaskonabłonkowym NDKRP (p=0,08) oraz z niższym stopniem zróżnicowania 

histologicznego guza (p=0,16),  żadna z wymienionych zależności nie osiągnęła jednak 

poziomu istotności statystycznej. 

Prawdopodobieństwo pięcioletniego przeżycia w badanej grupie chorych wynosiło 56%, 

będąc wyższym od otrzymanego poziomu 41,4% dla chorych holenderskich operowanych  

z powodu NDKRP [157]. W niniejszej grupie chorych nie wykazano istotnej statystycznie 

różnicy w rokowaniu pomiędzy podgrupą kobiet a mężczyzn. W badaniu  

Radzikowskiej i wsp. [105] wykazano negatywną korelację pomiędzy płcią męską  

a rokowaniem dla ogółu chorych na nowotwory płuc, nie zaprezentowano jednak danych  

dla podgrupy chorych poddanych leczniczemu zabiegowi operacyjnemu. Podziału  

na podgrupę mężczyzn i kobiet nie przeprowadzono również w badaniu van Rens’a i wsp. 

[157]. W późniejszych badaniach doniesienia o korelacji pomiędzy płcią żeńską a lepszym 

rokowaniem pojawiały się często [158–161]. 

Kawai i wsp. w swoim badaniu wykazał gorsze rokowanie chorych z cytoplazmatyczną 

ekspresją REα [122]. W badaniu oceniającym ekspresję REα w jądrze komórkowym  

Rouquette i wsp. wykazali dłuższe przeżycie wolne od nawrotu choroby oraz całkowite 

przeżycie u kobiet a także dłuższe przeżycie wolne od nawrotu nowotworu u ogółu chorych  

z obecnym receptorem [135]. W niniejszym opracowaniu nie wykazano znaczenia 

rokowniczego  ekspresji ERα. W pracy Kawai i wsp.  wykazano gorsze znaczenie 

prognostyczne jednoczesnej ekspresji cytoplazmatycznego REα i EGFR [108]. Ponadto  

w pracy Rades i wsp. wykazano zależność pomiędzy ekspresją REα a gorszą kontrolą 
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lokalno-regionalną guzów poddanych naświetlaniu oraz niższymi wartościami całkowitego 

przeżycia chorych [134]. 

Ishibashi i wsp. wykazali lepsze rokowanie chorych z ekspresją RP potwierdzone  

w analizie wieloczynnikowej [146]. Natomiast Stabile i wsp. wykazali krótsze przeżycie wolne 

od nawrotu choroby u osób z obecnym RP [145] korelację potwierdzono w grupie kobiet  

w badaniu przeprowadzonym przez Skjefstad  i wsp. [153].  W niniejszym badaniu wykazano 

tendencję do gorszych całkowitego przeżycia oraz przeżycia wolnego od nawrotu nowotworu 

u chorych z dodatnią ekspresją RP, zależności te nie osiągnęły jednak poziomu istotności 

statystycznej (odpowiednio p=0,06 i p=0,18). Sun i wsp. wykazali lepsze rokowanie  

u chorych wykazujących jednoczesną ekspresję RP oraz EGFR [123]. Ponadto  

Skjefstad i wsp. wykazali zależność pomiędzy ekspresją RP w komórkach podścieliska 

nowotworu a dłuższym przeżyciem wolnym od nawrotu choroby [153]. 

W dostępnym piśmiennictwie nie wykazano wpływu ekspresji RA na rokowanie chorych 

na NDKRP. Należy jednak mieć na uwadze fakt, że dotychczas ukazały się jedynie dwie 

prace opisujące ten problem.  W niniejszym opracowaniu wykazano silną zależność 

pomiędzy ekspresją RA a krótszym całkowitym przeżyciem chorych. W świetle badań 

wykazujących sprzężenie pomiędzy wewnątrzkomórkowymi szlakami przekaźnikowymi 

zależnymi od receptora androgenowego oraz receptora naskórkowego czynnika wzrostu 

wskazane jest podjęcie badań w kierunku określenia roli ekspresji receptora androgenowego 

podczas selekcji chorych do leczenia uzupełniającego. 
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WNIOSKI 

 

1. Ekspresja receptora estrogenowego alfa (REα) i  progesteronowego (RP)  jest 

zjawiskiem dość rzadkim w niedrobnokomórkowym raku płuca (NDKRP), natomiast 

receptor androgenowy (RE), choć stwierdzany częściej, występuje w mniej  

niż połowie przypadków z NDKRP. 

 

2. Nie ma związku pomiędzy ekspresją ocenianych receptorów (REα, RP, RA)   

a cechami demograficznymi i klinicznymi badanej grupy chorych. 

 

3.  Obecność RA i prawdopodobnie RP ma niekorzystne znaczenie rokownicze  

w odniesieniu do całkowitego czasu przeżycia chorych z NDKRP, i może mieć 

znaczenie w rozwoju przyszłych strategii leczniczych. Ze względu na fakt,  

że nie potwierdzono wartości rokowniczej ani RA ani RP w wieloczynnikowej analizie 

Cox’a, badanie powinno być powtórzone na większej grupie chorych.  
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STRESZCZENIE 

 

Celem niniejszej pracy była ocena klinicznego znaczenia ekspresji receptora 

estrogenowego alfa (REα), progesteronowego (RP) i androgenowego (RA) w komórkach 

niedrobnokomórkowego raka płuca (NDKRP) u chorych poddanych leczniczemu zabiegowi 

operacyjnemu. Badaniem objęto 118 chorych leczonych w Klinice Torakochirurgii 

Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego w latach 1994 – 2005. W bazie danych zgromadzono 

informacje dotyczące: danych identyfikacyjnych chorego, daty urodzenia, płci, palenia 

papierosów, rozpoznania typu histopatologicznego nowotworu, stopnia jego zróżnicowania, 

stopnia zaawansowania klinicznego w skali TNM, daty i doszczętności zabiegu 

operacyjnego, czasu do nawrotu choroby oraz jej lokalizacji, daty ostatniej obserwacji  

lub zgonu, oceny ekspresji receptora estrogenowego alfa, progesteronowego  

i androgenowego zgodnie z punktacją skali H-score z progami odcięcia na poziomie >0 oraz 

≥10. Ekspresję receptora estrogenowego alfa, progesteronowego i androgenowego 

oceniono immunohistochemicznie przy użyciu dedykowanych przeciwciał monoklonalnych, 

odpowiednio EP1, PgR 636, AR 441, firmy Dako. Do dalszych analiz interpretowano każdą 

jądrową reakcję barwną (próg odcięcia H-score >0) jako wynik dodatni,. 

Ekspresję receptora estrogenowego alfa, progesteronowego i androgenowego 

stwierdzono odpowiednio u 8 (7%), 20 (17%) i 44 (37%) chorych. W badanej grupie chorych  

nie wykazano związku pomiędzy występowaniem żadnego z analizowanych receptorów  

a cechami demograficznymi i klinicznymi, chorych. W analizie jednoczynnikowej wykazano 

niekorzystną zależność pomiędzy obecnością receptora androgenowego a rokowaniem  

w badanej grupie chorych w odniesieniu do całkowitego czasu przeżycia. Nie wykazano 

natomiast istotnego wpływu ekspresji receptora androgenowego na czas do nawrotu 

choroby. Obecność receptora estrogenowego alfa i progesteronowego w badanej grupie 

chorych nie wykazała wpływu na czas przeżycia chorych i na czas do nawrotu choroby. 
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W analizach jednoczynnikowej oraz wieloczynnikowej wykazano znamienny wpływ 

stopnia zaawansowania klinicznego na czas przeżycia wolny od nawrotu oraz na całkowity 

czas przeżycia, potwierdzający dokładność bazy danych, ponieważ jest to znany i najlepszy 

czynnik rokowniczy w NDKRP. 

Uzyskane wyniki przemawiają za istotnym wpływem ekspresji receptora androgenowego 

na przebieg NDKRP. W przeprowadzonych badaniach ekspresja receptora estrogenowego 

alfa oraz progesteronowego nie wykazały istotnego wpływu rokowniczego, jakkolwiek ocena 

wpływu obecności RP (ze względu na wynik bliski znamienności statystycznej) na przebieg 

NDKRP powinna być kontynuowana. W świetle badań wykazujących sprzężenie pomiędzy 

wewnątrzkomórkowymi szlakami przekaźnikowymi zależnymi od receptora androgenowego 

oraz receptora naskórkowego czynnika wzrostu wskazane jest podjęcie badań w kierunku 

określenia roli ekspresji receptora androgenowego podczas selekcji chorych do leczenia 

uzupełniającego. 
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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 (ERα), 

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 Gdańsk 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, ERα, 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 ERα, 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 ERα 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 ERα and PR status did not show a significant influence on prognosis. 

Recent research highlights cross-talk between intracellular pathways dependent on 



80 

 

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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SKRÓTY 

 

AF-1   activation function 1; obszar aktywujący transkrypcję 1 

AF-2   activation function 2; obszar aktywujący transkrypcję 2 

EGFR   epidermal growth factor receptor; naskórkowy czynnik wzrostu 

HRE   hormone response element; element odpowiedzi DNA na hormony 

H+E  hematoksylinia i eozyna 

MISS  membran-initiated steroid signaling; szlak sygnalizacji inicjowanej  

w obrębie błony komórkowej 

NDKRP  niedrobnokomórkowy rak płuca  

NISS  nuclear-initiated steroid signaling; szlak sygnalizacji inicjowanej  

w obszarach jądra komórkowego 

RA   receptor androgenowy 

RE   receptor estrogenowy 

RP   receptor progesteronowy 

SREM selective estrogen receptor modulators; selektywny modulator 

receptora estrogenowego 

SERD selective estrogen receptor down-regulator; antagonista receptora 

estrogenowego  

TNM   skala tumor, lymph nodes, metastases 

TMA    tissue microarray; mikromacierz tkankowa 

VEGR vascular endothelial growth factor; czynnik wzrostu śródbłonka 

naczyniowego  
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