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Wstęp 
 

1.1 . Wprowadzenie 

Rak kory nadnercza (RKN) jest endokrynnym nowotworem złośliwym występującym 

z częstością 0,5-2 przypadków na milion rocznie [1,2]. Częściej występuje u kobiet niż u 

mężczyzn w stosunku około 2,5-3:1 [3]. Wyróżniamy dwa szczyty zachorowań: w pierwszej 

oraz piątej dekadzie życia [1,2,4]. Guzy nadnerczy u dzieci przeważają u płci żeńskiej i często 

towarzyszą im objawy kliniczne, wśród których najczęstszym objawem jest wirylizacja 

(84,2%). Z kolei Zespół Cushinga (ZC) bez cech wirylizacji u dzieci występuje niezwykle 

rzadko (5,5%) [5,6]. 

Guzy czynne hormonalnie występują częściej u kobiet niż u mężczyzn. Pomimo, iż 60-

70% RKN jest zwykle czynna hormonalnie, to klinicznie nie zawsze jest to oczywiste, 

ponieważ zwiększona jest produkcja prekursorów, a nie biochemicznie czynnych hormonów 

steroidowych. W przypadku guzów aktywnych hormonalnie u około 30-40% dorosłych 

pacjentów obserwuje się kliniczny obraz ZC z klasycznymi objawami bawolego karku, twarzy 

księżycowatej, osteoporozy, nadciśnienia oraz świeżo rozpoznanej cukrzycy. Pozostałe 20-

30% pacjentów prezentuje objawy w postaci wirylizacji z towarzyszącym hirsutyzmem, 

zaburzeniami cyklu miesięcznego, czy zaburzeniami libido [7]. Większość RKN występuje pod 

postacią znacznej wielkości guza. U tych pacjentów objawy zwykle związane są z masą guza i 

uciskiem na okoliczne tkanki. Pierwszymi dolegliwościami są zwykle: utrata masy ciała, 

nudności, uczucie pełności w jamie brzusznej, bóle pleców oraz inne związane z przerzutami 

odległymi najczęściej lokalizującymi się w płucach (45%), wątrobie (42%) i węzłach 

chłonnych (24%) [8]. 

RKN należy do nowotworów o złym rokowaniu, a jego wyleczenie można osiągnąć 

poprzez całkowitą resekcję zmiany. Dlatego też leczenie chirurgiczne jest leczeniem z wyboru. 

Mitotan znajduje zastosowanie zarówno w leczeniu adjuwantowym, jak i w przypadkach 

guzów nieresekcyjnych. Natomiast rola radio- oraz chemioterapii pozostaje nadal 

kontrowersyjna. Przeżywalność po zabiegu operacyjnym oscyluje w granicach 30% i jest 

związana z wysokim odsetkiem nawrotów. Rozpoznanie stawiane jest w oparciu o analizę 

histopatologiczną przy użyciu Weiss Score, jednakże analiza wydalania steroidów w moczu 

może okazać się pomocna w rozróżnieniu pomiędzy RKN a gruczolakiem nadnercza, a także 

innymi guzami nadnercza. Głównymi czynnikami prognostycznymi są: stopień zróżnicowania 
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i zaawansowania nowotworu oraz według ostatnich doniesień obecność hiperkortyzolemii 

[4,8]. 

W ciągu dwóch ostatnich dekad dokonał się znaczący postęp w rozumieniu biologii 

molekularnej RKN, jakkolwiek nadal ma to niewielki wpływ na przeżycie pacjentów [9]. 

Wydaje się, że najczęstsze zaburzenia występujące w RKN dotyczą dwóch szlaków 

sygnałowych: szlaku Wnt/β kateniny oraz szlaku insulinopodobnego czynnika wzrostu 2 (IGF-

2 insulin-like growth factor 2). Jednakże dotychczasowe dane wskazują, iż prawdopodobnie 

zaburzenia te nie są wystarczające do powstania transformacji nowotworowej. Jak dotąd, 

główne czynniki odpowiedzialne za patogenezę RKN pozostają nieznane [5]. Rzadkość 

występowania choroby podziałała stymulująco na rozwój nowych metod terapeutycznych. 

Niezwykle potrzebne są nowe koncepcje leczenia RKN. Obecnie wysiłek wielu grup ma 

charakter międzynarodowy i skierowany jest na rozszerzenie genomiki oraz sekwencjonowania 

nowej generacji. Miejmy nadzieję, że doprowadzi to do głębszego zrozumienia patogenezy 

RKN, a tym samym do stworzenia doskonalszych opcji terapeutycznych [5].  

Jak dotąd, nie badano wpływu obecności receptorów estrogenowych, progesteronowych 

i androgenowych w raku kory nadnercza na rokowanie pacjentów poddanych zabiegowi 

operacyjnemu. Receptory te należą do grupy receptorów jądrowych, będących jednocześnie 

czynnikami transkrypcyjnymi. W związku z tym, obecność wyżej wymienionych receptorów 

w chorobach nowotworowych stała się przedmiotem zainteresowania wielu naukowców. 

Wiemy, iż istnieje związek pomiędzy obecnością receptorów estrogenowych i 

progesteronowych a rokowaniem u chorych na raka sutka, czy jajnika. Oceniano także 

obecność receptorów estrogenowych i progesteronowych w raku płuca, jak również wpływ 

obecności receptorów androgenowych na rokowanie u pacjentów z rakiem prostaty. Ponadto 

badany jest związek obecności receptorów estrogenowych, progesteronowych i 

androgenowych w nowotworach przewodu pokarmowego jak na przykład: rak jelita grubego, 

rak żołądka, czy rak trzustki.  

Ocena obecności receptorów estrogenowych, progesteronowych i androgenowych w 

raku kory nadnercza może okazać się przydatnym elementem na drodze rozwoju nowych opcji 

terapeutycznych, a dokładnie leczenia celowanego. Istnieje nadzieja na poprawę rokowania 

pacjentów, dla których leczenie chirurgiczne oraz terapia mitotanem pozostają jedynymi 

szansami na wyleczenie. 
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Receptory estrogenowe (RE), progesteronowe (RP) oraz androgenowe (RA) należą do 

rodziny receptorów jądrowych, do których należą również: receptory steroidowe, receptor dla  

hormonów tarczycy, receptor dla witaminy D, receptor kwasu retinowego oraz 

wewnątrzkomórkowe receptory sieroce, dla których nie udało się w pełni udokumentować  

istnienia endogennego liganda [10, 11]. Receptory jądrowe stanowią grupę homologicznych 

białek, które po związaniu z odpowiednim ligandem działają w jądrze komórkowym, jako 

czynniki transkrypcyjne, regulując w ten sposób wiele procesów komórkowych. Po związaniu 

się z określoną sekwencją nukleotydową w obszarze promotorowym danego genu mogą 

wpływać pobudzająco lub hamująco na proces transkrypcji genu [12]. 

Receptory RE, RP oraz RA są wrażliwe na działanie poszczególnych hormonów 

odpowiednio: estrogenów, progestagenów oraz androgenów. Z kolei działanie powyższych 

hormonów możemy podzielić na genomowe, czyli związane z regulacją transkrypcji genów 

oraz niegenomowe, które opiera się na interakcji z białkami regulatorowymi zarówno w błonie 

komórkowej, jak i cytoplazmie. W związku z tym, jest działaniem znacznie szybszym, niż w 

przypadku mechanizmu genomowego [13]. 

 

Tab. 1. Podział receptorów z uwagi na masę cząsteczkową i lokalizację genu [14]. 

Rodzaj receptora Masa (kDa) Gen  Lokalizacja 

REα 67 ESR1  Chromosom 6q.25.1 

REβ 59 ESR2 Chromosom 14q23.2 

RPα 90 PGR Chromosom 11q22-q23 

RPβ 120 PGR Chromosom 11q22-q23 

RA 110-114 AR Chromosom Xq12 
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1.2 . Rak kory nadnercza 

 

Klasyfikacja kliniczna raka kory nadnercza 

Zwykle zastosowanie znajduje klasyfikacja European Network for the Study of Adrenal 

Tumors (ENSAT), z uwagi na najlepsze odzwierciedlenie rokowania dla pacjentów z rakiem 

kory nadnercza [16]. 

 

Tab. 2. Klasyfikacja European Network for the Study of Adrenal Tumors (ENSAT) dla raka kory 

nadnercza na podstawie [16].  

Stadia I oraz II dotyczą pacjentów z guzami nieinwazyjnymi o wymiarach odpowiednio <5 cm 

i ≥5 cm, bez zajęcia węzłów chłonnych i bez przerzutów odległych. Do stadium III kwalifikuje 

się pacjentów z zajęciem węzłów chłonnych, naciekaniem okolicznych tkanek, czy obecnością 

zatorów z komórek nowotworowych. Stadium IV dotyczy chorych, u których stwierdza się 

towarzyszące przerzuty odległe. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Stadium ENSAT 2008 

I T1, N0, M0 

II T2, N0, M0 

III T1, T2 , N1, M0 

T3- T4,N0- N1, M0 

IV T1-T4, N0-N1, M1 
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Objawy, diagnostyka laboratoryjna i obrazowa 

Większość RKN występuje pod postacią znacznej wielkości guza. U tych chorych 

objawy związane są zwykle z masą guza i uciskiem okolicznych tkanek. Pierwszymi 

dolegliwościami są zwykle: utrata masy ciała, nudności, uczucie pełności w jamie brzusznej, 

bóle pleców oraz inne związane z przerzutami odległymi najczęściej lokalizującymi się w 

płucach (45%), wątrobie (42%) i węzłach chłonnych (24%) [8].  

 

 

 

 

Ryc. 1. Obraz Tomografii Komputerowej przedstawiający guz nadnercza lewego o wymiarach 

107x94x115mm, u 27- letniej chorej, który ulega niejednorodnemu wzmocnieniu po podaniu kontrastu 

z 20-40 HU do 30-70 HU. Zmiana uciska i modeluje górny biegun nerki lewej, przylega do śledziony i 

ogona trzustki [9]. 
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Tab. 3. Zalecane elementy diagnostyki RKN na podstawie European Network for the Study of Adrenal 

Tumors (ENSAT) Maj 2005r. 

Testy hormonalne    

Nadmierne wydzielanie 

Glukokortykoidów 

(minimum 3 z 4 testów) 

· Test hamowania deksametazonem “test krótki” 

(1 mg, 23:00 h) 

· Wolny kortyzol w moczu (zbiórka dobowa-24h) 

· Poziom kortyzolu w surowicy  

· Poziom ACTH w surowicy 

Steroidy płciowe oraz 

prekursory steroidowe  

· DHEA-S (surowica) 

· 17-OH-progesteron (surowica) 

· androstendion (surowica) 

· testosteron (surowica) 

· 17-beta-estradiol (surowica, jedynie u mężczyzn oraz u kobiet 

w okresie postmenopauzalnym) 

Nadmierne wydzielanie 

Mineralokortykoidów 

· potas (surowica) 

· wskaźnik aldosteron/renina (tylko u pacjentów z obecnością 

nadciśnienia tętniczego i/lub hipokaliemią)  

Wykluczenie 

pheochromocytoma 

· Wydzielanie Metoksykatecholamin z moczem  

· (dobowa zbiórka moczu-24h) 

· meta- i normetanefryny (osocze) 

Diagnostyka obrazowa   

 

 

· TK lub MRI jamy brzusznej oraz TK klatki piersiowej 

· Scyntygrafia kości (w przypadku podejrzenia zmian o 

charakterze metastatycznym) 

· FDG-PET (opcjonalnie) 

Monitorowanie pacjenta  

„ follow-up” 

  

 

· TK lub MRI jamy brzusznej oraz TK klatki piersiowej, co 2-3 

miesiące  
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1.3 . Estrogeny i receptory estrogenowe 

Estrogeny 

Należą do grupy hormonów steroidowych, są pochodnymi cholesterolu (ryc.2). 

Powstają poprzez aromatyzację androgenów. Ich synteza zachodzi głównie w jajnikach, 

łożysku, w mniejszym stopniu w jądrach (komórki podporowe kanalików nasiennych) i korze 

nadnerczy (w warstwie siatkowatej) (ryc. 3). Postacią najbardziej aktywną biologicznie jest 

estradiol (E2) (ryc. 2), nieco słabszą estron, a najsłabsze działanie wykazuje estriol [17]. Mają 

strukturę silnie lipofilną, co pozwala na dyfuzję przez błonę komórkową, a następnie na 

związanie się z receptorem wewnątrzjądrowym. Są transportowane we krwi w formie 

nieaktywnej, związanej z białkiem wiążącym hormony płciowe SHBG (sex hormone binding 

globulin) w przypadku estradiolu, natomiast estron wiąże się z albuminami w około 90% [17, 

18]. Estrogeny regulują wzrost, różnicowanie komórek oraz warunkują prawidłowy rozwój 

układu rozrodczego. Ich biologicznie działanie zależne jest od obecności receptora 

estrogenowego. Ponadto mają wpływ na: tkankę kostną, układ krążenia, mózgowie. Znany jest 

związek pomiędzy obniżeniem poziomu estrogenów u kobiet w okresie menopauzalnym, a 

wzrostem ryzyka osteoporozy. Zaobserwowano także wzrost ryzyka chorób sercowo-

naczyniowych u kobiet po menopauzie [9, 19]. 

 

Ryc. 2. Odszczepienie bocznego łańcucha cholesterolu oraz strukturalna budowa chemiczna 

hormonów: estradiolu, testosteronu, kortyzolu i progesteronu [20].  
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Ryc. 3. Budowa histologiczna prawidłowego nandercza z podziałem na warstwy: kłębkowatą 

(zona glomerulosa), pasmowatą (zona fasciculata), siatkowatą (zona reticularis) oraz 

rdzeń nadnercza (medulla) [15]. 

 

Budowa i działanie receptora estrogenowego  

Wyróżniamy dwie izoformy receptora estrogenowego: REα i REβ, które są kodowane 

przez dwa odrębne geny (ESR1 dla REα i ESR2 dla REβ) na dwóch różnych chromosomach. 

REα kodowany jest w regionie q24-q27 na chromosomie 6, natomiast REβ w regionie q23.2 na 

chromosomie 14. Izoforma alfa ma masę 67 kDa, a izoforma beta 59 kDa. Obie izoformy 

składają się z 6 domen funkcjonalnych, oznaczanych literami od A do F (podobnie jak inne 

receptory jądrowe). Do domen funkcjonalnych zaliczamy: domenę N-końcową - wiążącą 

koaktywatory, domeny wiążącej DNA, region zawiasowy oraz domeny wiążącej ligand [22] 

(ryc. 4). 
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                                 AF1     AF2  

  

 

 

 

 

 

Ryc. 4. Schemat przedstawiający budowę receptora estrogenowego z uwzględnieniem funkcji 

poszczególnych domen: N - koniec aminowy, AF1 i AF2 - miejsca aktywacji transkrypcji, DBD - 

domena wiążąca DNA, NLS - sygnał lokalizacji jądrowej, SLBD - domena wiążąca ligand, C - koniec 

karboksylowy (na podstawie [9, 12] oraz własnej modyfikacji). 

 

Domena A/B  

 

Jest regionem o największej zmienności wśród receptorów jądrowych. Jest fragmentem  

modulatorowym, zawierającym subdomenę o funkcji aktywacji transkrypcji AF1 (activation 

function 1). Ponadto jest niezależny od przyłączenia liganda, jednak specyficzny dla promotora 

oraz tkanki. Może także odpowiadać za oddziaływanie ze swoistymi dla komórki kofaktorami 

[11]. 

 

Domena C 

Jest to domena wiążąca DNA domena DBD (DNA binding domain) - wykazuje 

największą konserwatywność ze wszystkich domen, stanowi 96% homologii pomiędzy 

izoformą α i β receptora estrogenowego. Jest ona odpowiedzialna za dimeryzację receptora oraz 

przyłączenie kompleksu ligand- receptor do odpowiedniej sekwencji nukleotydów DNA [9]. 

 

 

 
A/B C D E/F N C 

DBD LBD 

Domena zawiasowa         

NLS 

( 
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Domena D 

Region zawiasowy łączy domeny DBD oraz LBD. Jest on domeną ruchomą, która 

umożliwia rotację DBD nawet do 180 st. w stosunku do pozostałych domen, ponadto zawiera 

sygnał lokalizacji jądrowej NLS (nuclear localisation signal) [11]. 

 

Domena E 

Jest domeną wielofunkcyjną ze względu na możliwość wiązania ligandu, dimeryzację 

oraz oddziaływanie z białkami szoku termicznego. Zawiera także, podobnie jak domena 

zawiasowa sygnał lokalizacji jądrowej. Ponadto pełni funkcję aktywatora transkrypcji  

zależnego od AF2 (activation function 2), znajdującego się w odcinku karboksylowym [23]. 

 

Domena F 

Jej funkcja pozostaje nie w pełni poznana [24]. 

 

Lokalizacja tkankowa receptorów estrogenowych 

Rozmieszczenie REα i REβ wykazuje znaczne zróżnicowanie tkankowe. W niektórych 

narządach występują oba typy receptora, natomiast w innych wykazuje przewagę jedynie jeden 

typ receptora. Na podstawie badań ekspresji mRNA dla REα i REβ metodą RT-PCR 

uwidoczniono różnice w dystrybucji receptorów w poszczególnych tkankach. Przewagę 

ekspresji REα stwierdzono w komórkach: jajnika, macicy, gruczołu sutkowego, najądrzy, jąder, 

nerek, nadnerczy, podwzgórza oraz przysadki mózgowej. Ekspresja REα w komórkach 

nadnerczy prawdopodobnie jest związana z procesem prawidłowego rozwoju nadnerczy 

zarówno w okresie rozwoju płodowego, jak również ma związek z produkcją DHEA w okresie 

przedpokwitaniowym oraz w wieku dojrzałym [25, 26, 27, 28]. Nieco mniejsza ekspresja REα 

ma miejsce w komórkach epitelialnych prostaty, pęcherza moczowego, wątroby, serca oraz 

aorty [29, 30, 31]. Natomiast najwyższy poziom ekspresji mRNA dla REβ stwierdzono w 

komórkach gruczołu krokowego oraz jajnika. Ponadto obecność REβ potwierdzono w 

komórkach pęcherza moczowego, płuca oraz jąder [29, 32]. 
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Tab. 4. Rozmieszczenie REα i REβ w układach i narządach (na podstawie [9] oraz własnej 

modyfikacji). 

 

Narząd/Układ Obecność REα Obecność REβ 

Mózgowie  + + 

Płuca  + 

Gruczoł piersiowy + + 

Nerki  + 

Przewód pokarmowy  + 

Układ moczowy + + 

Macica + (dominujący)  

Gruczoł krokowy  + (dominujący) 

Kości + + 

 

Receptory estrogenowe w chorobach nowotworowych 

Rak piersi 

Nadal pozostaje jedną z głównych chorób nowotworowych u kobiet, stanowiąc około 

29% zachorowań na nowotwory. Jest drugą przyczyną zgonu z powodu choroby nowotworowej  

w tej populacji [33]. Wraz z odkryciem hormonozależności raka piersi pod koniec XIX wieku 

i odkryciem RE miał miejsce dynamiczny rozwój badań nad nowymi możliwościami leczenia 

tego nowotworu. Istnieje wiele publikacji dotyczących obecności receptorów estrogenowych 

w raku piersi [34, 35]. Poza leczeniem chirurgicznym oraz radioterapią, zastosowanie znajduje 

również leczenie systemowe, w tym leczenie hormonalne. 

Obecność RE w komórkach raka piersi daje większe szanse pozytywnej odpowiedzi na 

leczenie hormonalne. Ponadto lepsze rokowanie dotyczy pacjentek zarówno RE+, RP+, jak i 

HER2+ (HER2,  human epidermal growth factor 2). Z drugiej strony brak obecności RE jest 

ważnym, niezależnym wskaźnikiem wyższego ryzyka nawrotu choroby, jak i krótszej 

przeżywalności [36]. Jednakże istnieją doniesienia, iż w sytuacji w której ma miejsce ekspresja 

tylko jednego receptora: RE+RP-HER2- lub RE-RP+HER2- rokowanie pacjentek jest gorsze 

niż w przypadku pacjentek RE+PR+HER2-, a jednocześnie porównywalne do pacjentek z 

potrójnie negatywnym rakiem piersi TNBC (triple negative breast cancer). 
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Rak prostaty 

Faktem powszechnie znanym jest wpływ androgenów i RA na rozwój raka prostaty. 

Z uwagi na zmieniający się wraz z wiekiem mężczyzn stosunek testosteronu do estradiolu, 

zainteresowano się rolą estrogenów i RE w powstawianiu i progresji raka prostaty [37, 38]. 

W badaniach Royouela i wsp. wykazano obecność REα i REβ zarówno w komórkach 

stromalnych i podstawnych prostaty, jak i w raku prostaty [39]. Ponadto w kolejnej pracy 

zauważono zwiększenie ekspresji receptora REα wraz ze wzrostem stopnia złośliwości 

histologicznej raka prostaty [40]. Z drugiej strony istnieją doniesienia o protekcyjnej roli REβ, 

który miałby mieć hamujący wpływ na rozwój raka prostaty poprzez hamowanie ekspresji 

receptora REα i RA oraz hamowanie wzrostu komórek nowotworowych [41].  

 

Rak jajnika 

 

Najczęściej rozwija się u kobiet w okresie około- i postmenopauzalnym. W większości 

przypadków wywodzi się z komórek pokrywających jajnika [42]. Bardzo często wykrywany 

jest w późnym stadium zaawansowania, ponieważ nie jest objawowy na wczesnym etapie 

rozwoju [43]. Pomimo faktu, iż około ⅔ przypadków raka jajnika wykazuje ekspresję RE, 

odpowiedź na leczenie hormonalne nie jest zadowalająca [44]. Według dostępnej literatury 

istnieją badania sprzeczne, co do wyników dotyczących proporcji REα i REβ w raku jajnika. 

Jednak większość publikacji zdaje się popierać wersję, w której REα pełni dominującą rolę w 

raku jajnika. Nadal jednak potrzeba kolejnych badań, aby wyjaśnić wpływ REα i REβ na 

patogenezę raka jajnika. Ponadto trwają badania nad szlakiem PI3K/Akt/mTOR w raku jajnika, 

jak i możliwością zastosowania inhibitorów tego szlaku [45].  

 

Rak płuca 

 

Nadal pozostaje wiodącą przyczyną zgonu z powodu choroby nowotworowej na 

świecie. Najczęstszą postacią histologiczną jest niedrobnokomórkowy rak płuca NDKRP 

(NSCLC, non- small cell lung cancer). Choć udowodniono, że główną przyczyną raka płuca 

pozostaje palenie tytoniu, to około 53% wszystkich kobiet z rakiem płuca nigdy nie paliło [46, 

47]. Jednakże pomimo stale zmniejszającej się liczby palaczy tytoniu, nadal obserwowany jest 

wzrost zachorowalności na raka płuca, w znacznej mierze gruczolakoraka [48, 49]. Związek z 

obecnością ekspresji RE w raku płuca zauważono już w latach 80 XX wieku. Od tego czasu 
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powstało wiele publikacji dotyczących związku RE z rakiem płuca. Znaczna ilość badań 

potwierdza obecność REα i REβ w NDKRP, a w szczególności w przypadkach gruczolakoraka 

[49, 50, 51]. Wiadomo, iż estrogeny mają swój udział w rozwoju oraz progresji NDKRP, w 

szczególności po związaniu z izoforomą β receptora estrogenowego [52]. Istnieją również 

doniesienia, które wykazują obecność RE zarówno w NDKRP, jak i w zdrowej tkance płuca 

oraz wykazują, iż w obu przypadkach uzyskano biologiczną odpowiedź na zastosowanie 

estrogenu [49].  

W tegorocznej publikacji Hsu LH i wsp., która przedstawiła badanie obejmujące 1434 

pacjentek z NDKRP wykazano, iż dominującym typem receptora estrogenowego był REβ [53]. 

Ponadto wnioskowano, iż obecność receptora estrogenowego ma negatywny wpływ na 

rokowanie pacjentów z gruczolakorakiem płuca. Pomimo wielu przeprowadzonych badań 

związek RE i NDKRP nadal pozostaje kontrowersyjny. W dużej mierze poprzez brak 

konsensusu, co do stopnia ekspresji RE w NDKRP, jak również wewnątrzkomórkowej 

dystrybucji RE. Sugeruje się standaryzację stosowanych przeciwciał oraz zdefiniowanie 

pozytywnej odpowiedzi [50]. 

 

Rak jelita grubego 

Według dostępnych publikacji REβ jest obecny w liniach komórkowych raka jelita 

grubego: HCT116, HCT8, DLD-1, LoVo, HT29, Colo3290, SW480, Colo205, przy 

jednoczesnym braku ekspresji REα [9]. Ponadto zaobserwowano utratę REβ w trakcie 

transformacji nowotworowej jelita grubego [54]. Ponadto wykazano, iż poziom mRNA REβ w 

komórkach raka jelita grubego jest niższy, niż w zdrowej tkance jelita grubego, przy 

porównywalnym poziomie REα [55]. To kolejny przypadek nowotworu (jak np. w raku 

prostaty), w którym REβ zdaje się mieć wpływ protekcyjny w rozwoju nowotworu. 

Rak kory nadnercza 

Ilość publikacji dotyczących ekspresji receptora estrogenowego w raku kory nadnercza 

jest skąpa. Najczęściej obejmują one niewielką ilość przypadków z uwagi na rzadkość 

nowotworu. W badaniu Barzon L i wsp. z 2008r. wykazano wzmożoną ekspresję REα, jak i 

zwiększoną produkcję IGF-2, który to bierze udział w indukcji proliferacji komórkowej w 

komórkach raka kory nadnercza [56]. W kolejnej publikacji Siriani i wsp. z 2012r. na linii 

komórkowej raka kory nadnercza H295R badano efekt działania tamoksyfenu na proliferację 

powyższej linii komórkowej. W wyniku doświadczenia wykazano znaczące zahamowanie 

proliferacji komórek linii H295R po zastosowaniu tamoksyfenu [57]. 
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1.3. Progesteron i receptory progesteronowe 

Progesteron 

To hormon o budowie steroidowej (ryc. 5). Jest pochodną pregnenolonu, który jest 

również prekursorem dla testosteronu (ryc. 6). Wytwarzany jest przez komórki jajnika w 

drugiej fazie cyklu miesięcznego oraz komórki jąder, warstwę pasmowatą i siatkowatą kory 

nadnerczy, w ośrodkowym układzie nerwowym, a w okresie ciąży- przez ciałko żółte i łożysko. 

Ciąża jest okresem, w którym dochodzi do wzrostu poziomu progesteronu, koniecznego jest do 

rozwoju płodu, wpływającego na laktację, niezbędnego do utrzymania ciąży [58, 59]. Poza 

wpływem na układ rozrodczy progesteron ma wpływ na układ krwionośny, kostny oraz 

ośrodkowy układ nerwowy [60].  

 

Ryc. 5. Wzór strukturalny progesteronu [61]. 

 

CHOLESTEROL       PREGNENOLON           17α- HYDROKSYPREGNENOLON            DEHYDROEPIANDROSTENDION 

        

                                    PROGESTERON               17α- HYDROKSYPROGESTERON                      ANDROSTENDION 

 

             TESTOSTERON 

          

       ESTRADIOL 

   

Ryc. 6. Schemat przemian hormonów steroidowych [21]. 
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Budowa i działanie receptora progesteronowego  

Wyróżniamy, podobnie jak w przypadku receptora estrogenowego, dwie izoformy A i 

B. Mogą one tworzyć homo (A/A, B/B) lub heterodimery (A/B), jednakże są kodowane przez 

ten sam gen znajdujący się na chromosomie 11. Powstają w wyniku alternatywnego splicingu. 

Receptor progesteronowy zbudowany jest z 4 domen funkcjonalnych: domenę regulatorową, 

domenę wiążącą DNA, domenę zawiasową i domenę wiążącą ligand [62]. Ponadto izoforma B 

receptora (RP-B) zawiera dodatkowo formę BUS (B- upstream segment), znajdującą się na 

końcu aminowym, która pełni funkcję aktywatora transkrypcji. Izoforma A jest krótsza od 

izoformy B o 164 aminokwasy. Pomimo dużego podobieństwa izoformy receptora 

progesteronowego wykazują często przeciwstawne działanie, jako że są funkcjonalnie różnymi 

czynnikami transkrypcyjnymi [63, 64]. Wyróżniamy także trzecią izoformę receptora 

progesteronowego RP-C, która nie jest izoformą funkcjonalną, jako że nie wiąże się z DNA. 

Ekspresja izoformy C jest ograniczona [65]. Lokalizacja RP-A ma miejsce głównie w jądrze 

komórkowym, natomiast RP-B jest izoformą krążącą pomiędzy przedziałami: jądrowym i 

cytoplazmatycznym. Dlatego też RP-B może działać w dwóch mechanizmach: zarówno 

genomowym, jak i szybkim niegenomowym, czyli na przykład działać poprzez szlaki kinaz: 

MAPK, c-Src, PI3K/Akt, czy Jak2 [66, 67, 69].Wobec braku połączenia z ligandem przy 

fragmencie C-końcowym RP transkrypcja zostaje zahamowana. W momencie połączenia z 

ligandem dochodzi do dimeryzacji receptora, a następnie do uruchomienia aktywności 

transkrypcyjnej. Ponadto działanie receptora RE i RP jest ze sobą związane, chociażby z uwagi 

na fakt, iż indukcja transkrypcji genu dla RP jest pobudzana poprzez estrogen, a jednocześnie 

hamowana poprzez obecność samego progesteronu [70].  

 

Lokalizacja tkankowa receptora progesteronowego 

 

Ekspresja receptora progesteronowego ma miejsce w wielu tkankach m.in.: macicy, 

gruczole sutkowym, mózgowiu, trzustce, kośćcu, jajników, jąder oraz w układzie moczowym 

[71, 72, 73]. Ekspresja RP ma miejsce zarówno w komórkach nabłonka, jak i stromalnych 

gruczołu sutkowego, jak również macicy [74]. RP-B jest dominującą izoformą, która niezbędna 

jest do prawidłowego rozwoju gruczołu sutkowego, z kolei RP-A jest konieczna do 

prawidłowego rozwoju tkanek macicy [75]. RP występuje także w osteoblastach układu 

kostnego, gdzie poprzez działanie protekcyjne progesteronu ma wpływ na remodeling, 

przeciwdziałając utracie tkanki kostnej [76]. W mózgowiu u szczurów stwierdzono obecność 
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receptorów progesteronowych w podwzgórzu, gdzie dominujący jest RP-A oraz w korze 

mózgowej, gdzie przeważa izoforma RP-B. Porgesteron poprzez działanie z RP odpowiada za 

zachowania seksualne u zwierząt. Badania dotyczące działania RP w mózgowiu u ludzi są 

znacznie ograniczone [77].  

 

Receptory progesteronowe w chorobach nowotworowych 

W opublikowanych badaniach nadekspresja RP-B dla nowotworów korelowała ze 

stopniem złośliwości dla raka endometrium oraz raka nabłonkowy jajnika, natomiast niedobór 

RP-A występował w rakach przewodowych gruczołu sutkowego [78, 79].  

 

Rak piersi 

Na podstawie dużych, wieloośrodkowych badań klinicznych (Women’s Health 

Initiative, Million Woman’s study, Finish Cancer Registry) wykazano, że kobiety przyjmujące 

hormonalną terapię zastępczą zawierającą progestageny w połączeniu z estrogenami są w 

grupie wyższego ryzyka rozwoju nowotwory gruczołu sutkowego. Jednakże w badaniu 

Fournier i wsp. wykazano, iż ryzyko powstania raka piersi nie wzrasta istotnie w przypadku 

stosowania naturalnych progestagenów w porównaniu do syntetycznych [80].  

 

Rak jajnika i endometrium 

 

Według raportu FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) z 

2013r. rak jajnika jest siódmą na świecie przyczyną zachorowań na nowotwory u kobiet. 

Cechuje się wysoką śmiertelnością. W około 85%-90% jest to rak wywodzący się z komórek 

nabłonkowych [42, 81]. Rak endometrium jest jednym z częstszych nowotworów narządu 

rodnego u kobiet. Około 70-80% przypadków raka endometrium stanowią raki gruczołowe, 

związane z ekspozycją na estrogeny nieprzeciwstawioną działaniem progesteronu. Zwykle ten 

typ nowotworu cechuje się niższym stopniem zaawansowania oraz lepszym rokowaniem [59]. 

Wykazano, iż progesteron działa protekcyjnie przeciwko indukowanemu estrogenami 

rozrostowi nowotworowemu endometrium. Dlatego terapia progesteronowa znalazła 

zastosowanie w leczeniu zarówno w przypadkach hiperplazji endometrium, jak i wczesnych 

stadiach raka endometrium [82]. Najczęściej do zachorowań dochodzi w okresie około- i 

postmenopauzalnym. Szczyt zachorowań przypada na okres pomiędzy 50-65 rokiem życia 
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[83]. Wzrost zachorowań na raka endometrium zaobserwowano w latach 70 XX wieku, kiedy 

to wprowadzono HTZ (hormonalną terapię zastępczą), bazującą wyłącznie na estrogenach. 

Sytuacja ta zmieniła się od momentu włączenia progestagenów do HTZ [84]. Ekspresja izoform 

RP-A i RP-B ma miejsce w komórkach nabłonkowych i stromalnych endometrium, a natężenie 

ekspresji ma związek z fazami cyklu miesięcznego kobiet. Przy czym zauważono, iż RP-A jest 

izoformą dominującą w komórkach stromalnych, a jego ekspresja ulega zmniejszeniu w fazie 

lutealnej. Natomiast RP-B dominuje w komórkach nabłonka gruczołowego w fazie sekrecyjnej 

cyklu. Ponadto wydaje się, iż to stromalna izoforma RP odpowiada za antyproliferacyjne 

działanie progesteronu na tkanki [85]. 

 

Rak prostaty 

 

Istnieją doniesienia o obecności RP w komórkach stromalnych prostaty, jak i udziału 

receptora progesteronowego w progresji raka prostaty [86]. Ponadto zauważono, iż wysoka 

ekspresja RP ma związek z gorszym rokowaniem pacjenta, a wysoki poziom RP może być 

traktowany, jako niezależny negatywny czynnik prognostyczny u chorych z rakiem prostaty 

[87]. 

 

Rak kory nadnercza 

 

Istnieje skąpa ilość informacji na temat obecności receptora progesteronowego  

w komórkach raka kory nadnercza. W publikacji Patrici de Cremoux i wsp. badano ekspresję 

receptora estrogenowego oraz progesteronowego zarówno w zdrowych nadnerczach, jak i 

nowotworach kory nadnercza. Autorzy stwierdzili znamienną ekspresję RP oraz REβ  

w zdrowych nadnerczach i guzach nadnerczy. Natomiast REα wykazywał bardzo niską 

ekspresję [88]. Według badaczy RP jest obecny w zdrowych nadnerczach, jak i tych 

zmienionych nowotworowo. Zwiększonej ekspresji RP towarzyszy niski poziom ekspresji REα 

i wysoki poziom ekspresji REβ. Pomimo, iż patofizjologia wysokiego poziomu RP w 

komórkach nadnerczy nadal pozostaje niejasna, można zadać pytanie o podłoże mechanizmu 

działania receptorów w komórkach nadnercza i ich potencjalnej roli w procesie nowotworzenia, 

a także o możliwości zastosowania terapii hormonalnej. 
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1.4 . Androgeny i receptory androgenowe 

Androgeny 

Pochodne cholesterolu, należące do rodziny hormonów steroidowych nazywane często 

męskimi hormonami płciowymi. Ich produkcja zachodzi zarówno u mężczyzn w komórkach 

śródmiąższowych jąder (komórki Leydiga), jak i w jajnikach u kobiet, a także w warstwie 

siatkowatej i pasmowatej kory nadnerczy obu płci [89][90]. Ponadto synteza testosteronu ma 

miejsce w niektórych rejonach OUN (ośrodkowego układu nerwowego) [91]. Do androgenów 

zaliczamy: testosteron (TTE) (ryc. 7), dihydrotestosteron (DHT) - aktywna postać testosteronu, 

androstendion, dehydroepiandrosteron (DHEA) [89, 91]. Większość (ok. 99%) testosteronu 

transportowana jest w osoczu w postaci nieaktywnej hormonalnie, związanej z białkiem SHBG 

(sex hormone binding globulin) lub związanej z albuminami, natomiast 1-2% pozostaje w 

postaci wolnej [90, 92]. Największym powinowactwem do receptora androgenowego cechuje 

się dihydrotestosteron, mniejsze powinowactwo wykazuje testosteron, a następnie 

androstendion i dehydroepiandrosteron [93]. 

Do najważniejszych funkcji androgenów należą: wpływ na wykształcenie męskich 

narządów płciowych w okresie płodowym, wpływ na procesy dojrzewania płciowego - w tym 

wykształcenie drugorzędowych i trzeciorzędowych cech płciowych u mężczyzn, wpływ na 

prawidłową spermatogenezę, udział w procesach anabolicznych organizmu (udział w procesie 

wzrostu kości czy rozwoju tkanki mięśniowej). Ponadto bierze udział w prawidłowym rozwoju 

funkcji poznawczych. U kobiet wykazuje działanie przeciwstawne do estrogenów. Przy 

nadmiernym wydzielaniu androgenów u kobiet może dojść do wirylizacji [94]. 

 

 

Ryc. 7 . Wzór strukturalny testosteronu [61] 
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Budowa i działanie receptora androgenowego 

Gen dla receptora androgenowego znajduje się na chromosomie X i koduje białko o 

masie cząsteczkowej 110-114 kDa [95]. Składa się on z 4 domen czynnościowych: domeny 

regulującej transkrypcję, domeny wiążącej DNA, domeny zawiasowej i domeny wiążącej 

steroidy. Znajdująca się w pierwszym z ośmiu egzonów kodujących białko sekwencja zasad: 

cymetydyna, adenina, guanina (CAG), zdaje się mieć związek z nasileniem aktywności 

receptora. Wzrost ilości powtórzeń (CAG), wiąże się ze spadkiem jego aktywności. Natomiast 

krótsze allele mogą przyczyniać się do wzrostu jego aktywności [93]. Badania wykazały 

obecność dwóch izoform receptora androgenowego (RA): RA-A i RA-B. Izoformy występują 

w wielu tkankach i mogą wykazywać różnice w działaniu w zależności od lokalizacji, jednakże 

nie zostało to udowodnione [96]. W przypadku braku androgenów dochodzi do wiązania 

receptora z białkami i zahamowania procesów transkrypcji. 

 

Lokalizacja tkankowa receptora androgenowego 

 

            Według dostępnego piśmiennictwa potwierdzono obecność receptorów androgenowych 

w komórkach zrębu i wydzielniczych gruczołu krokowego, spermatogoniach, spermatocytach, 

komórkach Sertoliego i Leydiga jąder, w komórkach fibroblastów, w komórkach gruczołów 

potowych i włosów, komórkach wątrobowych. Ponadto obecność RA stwierdzono w 

mięśniówce gładkiej prostaty, macicy, pęcherza moczowego, przewodu pokarmowego oraz 

tętnicach i tętniczkach [97, 98]. Istnieją również doniesienia o obecności RA w chondrocytach, 

osteoblastach (analogicznie jak w przypadku ekspresji receptorów estrogenowych). Działanie 

androgenów w tkance kostnej może być dwojakie: poprzez bezpośrednie działanie na RA oraz 

pośrednio - poprzez działanie na receptory estrogenowe na drodze aromatyzacji testosteronu. 

Postuluje się również możliwy wpływ androgenów na angiogenezę poprzez RA obecne w 

nabłonku naczyń krwionośnych. Nadal trwają prace badające powyższy związek [99]. 

 

Receptory androgenowe w chorobach nowotworowych  

Rak gruczołu krokowego 

Powszechnie znana jest rola RA w rozwoju oraz leczeniu raka prostaty. W przypadku 

zmniejszonej liczby powtórzeń CAG (<22), a co za tym idzie wzrostu aktywności RA, wzrasta 

ryzyko rozwoju raka prostaty [100]. Obecność RA u pacjentów niekwalifikujących się do 
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zabiegu operacyjnego jest wskazaniem do rozpoczęcia terapii antyandrogenowej. Co raz 

większym problemem jest rak prostaty oporny na kastrację, co przyczynia się do poszukiwania 

nowych opcji terapeutycznych. 

Rak piersi 

Z uwagi na wartość prognostyczną i predykcyjną standardowo oznaczano obecność 

receptorów RE, RP oraz receptora ludzkiego nabłonkowego czynnika wzrostu HER2 (human 

epidermal growth factor 2) w raku piersi. Od niedawna zainteresowano się obecnością 

receptora RA w tej grupie chorych. Wydaje się, iż RA pełni ważną rolę zarówno w zdrowym, 

jak i zmienionym nowotworowo gruczole piersiowym [101]. Szczególną rolę RA upatruje się 

w przypadkach dotyczących potrójnie negatywnego raka piersi TNBC. W opublikowanej w 

pracy  He J z 2012r., związanej z tematyką TNBC, stwierdzono rzadsze występowanie 

przerzutów do węzłów chłonnych u pacjentek ze stwierdzoną obecnością RA, niż w przypadku 

pacjentek niewykazujących obecności RA. Obecność RA pacjentek z TNBC powiązano z 

większą przeżywalnością [102]. W związku z powyższym, postuluje się wprowadzenie 

oznaczeń RA, jako standardu, upatrując szansy na zastosowanie leczenia celowanego w 

przypadku pozytywnych oznaczeń. Natomiast największe korzyści z leczenia osiągnięto by w 

przypadkach TNBC RA+. 

 

Rak jajnika i rak endometrium 

Ekspresja RA ma miejsce zarówno w zdrowych komórkach jajnika, jak również w 

komórkach raka jajnika. Ponadto RA ulega częściej ekspresji niż RE i jest wykrywany nawet 

w 90% badanych przypadków raka jajnika [103]. Edmondson i wsp. wykazali, iż komórki 

nabłonkowe jajnika w reakcji na pobudzenie RA reagują zwiększoną proliferacją i opóźnieniem 

procesu apoptozy [104]. Dodatkowo w pracy Shi i wsp. wykazano, że androgeny mają wpływ 

na przetrwanie komórek raka jajnika poprzez zwiększenie ekspresji, aktywności oraz 

fosforylacji telomerazy [105]. Ponadto dzięki działaniu androgenów wykazują zdolność do 

degradacji białka p27 (inhibitora cyklu komórkowego). 

Według dostępnego piśmiennictwa funkcja androgenów w patogenezie raka jajnika oraz 

endometrium nadal nie jest w pełni jasna. Jednak według pracy opublikowanej przez Douglas 

i wsp., istnieje związek między ekspozycją na podwyższone poziomy androgenów a rozwojem 

raka endometrium jak i raka jajnika. Z uwagi na wykazane antyproliferacyjne działanie 

androgenów w przypadku raka endometrium, RA mógłby stać się potencjalnym celem terapii 

celowanej. W przeciwieństwie do raka jajnika, w którym to androgeny mogą przyczyniać się 
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do rozwoju nowotworu. W tym przypadku proponowane jest zastosowanie terapii anty- 

androgenowej.  

Rak kory nadnercza 

             Jak dotąd istnieje niewiele publikacji na temat obecności RA w raku kory nadnercza. 

W pracy Rossi i wsp. z 1998r. badano ekspresję RA w komórkach zdrowych nadnerczy i linii 

komórkowej NCI-H295 raka kory nadnercza, a także wpływ dihydrotestosteronu (DHT) na 

wzrost wyżej wymienionych komórek. Wykazano obecność RA w komórkach zdrowych 

nadnerczy, natomiast komórki linii komórkowej NCI-H295 nie wykazały istotnej ekspresji RA. 

Z kolei zastosowanie DHT może mieć wpływ na hamowanie proliferacji komórek zdrowych 

nadnerczy [106]. 
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2. CELE PRACY 

 

1. ocena częstości występowania receptora estrogenowego alfa, progesteronowego  

i androgenowego w zdrowych nadnerczach (warstwa kłębkowata, pasmowata, 

siatkowata) oraz w łagodnych i złośliwych guzach nadnercza 

 

2. ocena zależności pomiędzy ekspresją receptorów estrogenowych, progesteronowych  

i androgenowych a cechami klinicznymi i demograficznymi chorych leczonych 

operacyjnie z powodu nowotworów kory nadnercza 

 

3. ocena wartości rokowniczej obecności receptorów estrogenowych, progesteronowych i 

androgenowych w grupie chorych poddanych zabiegowi operacyjnemu z powodu raka 

kory nadnercza 
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3. MATERIAŁ 

 

Materiał do badania stanowiły 33 wycinki raka kory nadnercza od chorych poddanych  

leczniczemu zabiegowi chirurgicznemu w Klinice Chirurgii Ogólnej, Endokrynologicznej  

i Transplantacyjnej Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdańsku (UCK) w latach 1998-

2014, przechowywane w postaci bloczków parafinowych. Ponadto do badań włączono 50 

guzów łagodnych otrzymanych podczas zabiegu adrenalektomii w Klinice Chirurgii Ogólnej, 

Endokrynologicznej i Transplantacyjnej UCK w latach 2008-2014 oraz 20 zdrowych nadnerczy 

uzyskanych podczas nefrektomii z powodu raka nerki w Klinice Urologii UCK w latach 2008-

2014. Z uwagi na ograniczoną dostępność materiału biologicznego oraz dostępność do 

dokumentacji medycznej ostatecznie wykonano oznaczenia immunohistochemiczne 

odpowiednio u 27 chorych z rakiem kory nadnercza, 49 guzach łagodnych i 20 zdrowych 

nadnerczach. Na przeprowadzenie badań uzyskano zgodę Niezależnej Komisji Bioetycznej do 

Spraw Badań Naukowych przy Gdańskim Uniwersytecie Medycznym. 

Badania immunohistochemiczne na obecność receptorów estrogenowych, 

progesteronowych i androgenowych przeprowadzono na materiale utrwalonym w formalinie  

i przechowywanym w postaci bloczków parafinowych. Ocenę histopatologiczną wszystkich 

skrawków z oznaczeniami immunohistochemicznymi receptorów estrogenowych, 

progesteronowych i androgenowych przeprowadziło dwóch patomorfologów dr n. med. Piotr 

Czapiewski i Adam Gorczyński z Zakładu Patomorfologii UCK w Gdańsku.  

W bazie danych zawarto następujące informacje: wiek oraz płeć chorego, datę  

i doszczętność zabiegu operacyjnego, postać histologiczną guza, wielkość guza, aktywność 

hormonalną guza, wyniki nadań biochemicznych, datę ostatniej obserwacji chorego. 

Dane dotyczące przebiegu choroby: diagnostyka hormonalna przed zabiegiem oraz przebieg 

choroby po leczeniu operacyjnym uzyskiwano z dostępnej dokumentacji medycznej. 

Badana grupa obejmowała łącznie 96 chorych (w tym 27 przypadków raka kory 

nadnercza, 49 gruczolaków nadnercza oraz 20 prawidłowych nadnerczy). W grupie chorych  

z rakiem kory nadnercza 19 (70,4%) stanowiły kobiety, a 8 (29,6%) mężczyźni. W grupie 

chorych z gruczolakiem nadnercza kobiety i mężczyźni stanowili odpowiednio 31 (63,3%) i 18 

(36,7%). Natomiast w grupie badanych z prawidłowymi nadnerczami 3 (15%) stanowiły 

kobiety, a 46 (85%) mężczyźni.  
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Skala Allred 

Jest to skala, umożliwiająca procentową ocenę ilości komórek (od 0 do 5) barwiących 

się metodą immunohistochemiczną wraz z oceną intensywności barwienia (od 0 do 3). 

Maksymalny wynik skali wynosi osiem. Skala ta pomaga w ocenie prawdopodobieństwa 

odpowiedzi na leczenie hormonalne. Znajduje zastosowanie m. in w planowaniu leczenia 

hormonalnego u chorych z rakiem sutka. 

 

Tab. 5. Schemat skali Allred „Allred score” [34]. 

Procent pozytywnie 

wybarwionych jąder 

komórkowych 

Intensywność 

barwienia 

Wynik 

Brak – 0 pkt 

< 1 % - 1 pkt 

1-10%- 2 pkt 

11-33%- 3 pkt 

34-66%-4 pkt 

67-100%- 5pkt 

Brak- 0 pkt 

Słaba reakcja- 1 pkt 

Pośrednia reakcja- 2pkt 

Mocna reakcja- 3 pkt 

Punkty za procentowe 

wybarwienie jąder 

komórkowych 

+ 

Punkty uzyskane za 

intensywność barwienia 

 

Skala Remelle „Remelle score” 

Tab. 6. Schemat skali Remelle – IRS [107]. 

Procent pozytywnie wybarwionych 

jąder komórkowych 

Intensywność 

barwienia 

Wynik 

Brak- 0pkt 

< 10% - 1 pkt 

10-50%- 2 pkt 

51-80%- 3 pkt 

81-100%- 4 pkt 

Brak- 0 pkt 

Słaba reakcja- 1 pkt 

Pośrednia reakcja- 

2pkt 

Mocna reakcja- 3 pkt 

Punkty za procentowe 

wybarwienie jąder 

komórkowych 

+ 

Punkty uzyskane za 

intensywność barwienia 
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Skala H-score „H-score” 

Jest kolejną powszechnie stosowaną półilościową metodą oceniającą oznaczenia 

immunohistochemiczne nazywaną “H-score”. Zakres skali obejmuje wartości od 0 do 300. 

Wynik uzyskiwany jest na podstawie sumy procentowego wybarwienia komórek w stopniu 

silnym, średnim oraz słabym. Jest to skala preferowana w wielu ośrodkach ze względu na jej 

szeroki zakres. Wynik otrzymujemy poprzez zastosowanie formuły: 

 

3 x % silnie wybarwionych komórek + 2x % średnio wybarwionych komórek + 1x % słabo 

wybarwionych komórek. 

 

Charakterystyka kliniczna badanej grupy chorych 

Materiał do badania stanowiły zdrowe nadnercza (20), gruczolaki (49) oraz raki kory 
nadnercza (27) (tab. 7).  

W grupie badanych z prawidłowymi nadnerczami 3 (15%) stanowiły kobiety, a 46 

(85%) mężczyźni (tab. 8) Wśród chorych z gruczolakiem nadnercza kobiety i mężczyźni 

stanowili odpowiednio 31 (63,3%) i 18 (36,7%) (tab. 9). Natomiast w grupie chorych z rakiem 

kory nadnercza 19 (70,4%) stanowiły kobiety, a 8 (29,6%) mężczyźni (tab. 10). Średni wiek w 

momencie zabiegu operacyjnego u chorych z gruczolakiem nadnercza i z rakiem nadnercza 

wynosił odpowiednio 61 lat i 49 lat.  

Tab. 7. Charakterystyka kliniczna badanej grupy 96 chorych z prawidłowymi nadnerczami, 
gruczolakami oraz rakami nadnercza. 

Cecha Liczba chorych 

(%) 

Postać histologiczna 

    prawidłowe nadnercza 

    gruczolak nadnercza 

    rak nadnercza 

 

20 (21%) 

49 (51%) 

27 (28%) 

 

Tab. 8.  Charakterystyka kliniczna badanej grupy 20 chorych z prawidłowymi nadnerczami. 

Cecha Liczba chorych 

(%) 

Wiek 

    średnia 

    zakres 

 

65 

50-80 

Płeć  
    kobiety 

    mężczyźni 

 

3 (15%) 

17 (85%) 
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Tab. 9.  Charakterystyka kliniczna badanej grupy 49 chorych z gruczolakiem nadnercza. 

Cecha Liczba chorych 

(%) 

Wiek- gruczolaki nadnercza 

    średnia 

    zakres 

 

61 

40-84 

Płeć  

    kobiety 

    mężczyźni 

 

31 (63,3%) 

18 (36,7%) 

Wielkość guza 

    <5cm 

    ≥5cm 

 

34 (69,4%) 

15 (30,6%) 

Aktywność hormonalna* 

    obecna 

    brak 

 

13 ( 33,3%) 

26 ( 67,7%) 

Obecność hiperkortyzolemii* 

    obecna 

    brak 

 

6 (15,4%) 

33 (84,6%) 
*w 10 przypadkach gruczolaków nadnercza brak w dokumentacji medycznej informacji o aktywności 

hormonalnej i hiperkortyzolemii. (W przypadkach aktywności hormonalnej było rozpatrywane również 

wydzielanie mineralokortykoidów, jednak ze względu na niewielką liczebność grupy nie włączano do 

analizy). 

 

Tab. 10. Charakterystyka kliniczna badanej grupy 27 chorych z rakiem kory nadnercza. 

Cecha Liczba chorych 

(%) 

Wiek- gruczolaki nadnercza 

    średnia 

    zakres 

 

49 

21-69 

Płeć  

    kobiety 

    mężczyźni 

 

19 (70,4%) 

8 (29,6%) 

Wielkość guza 

     <5cm 

     ≥5cm 

 

3 (11,1%) 

24 (88,9%) 

Aktywność hormonalna* 

    obecna 

    brak 

 

5 (33,3%) 

10 (66,7%) 

Obecność hiperkortyzolemii* 

    obecna 

    brak 

 

5 (31,3%) 

10 (66,7%) 
*w 12 przypadkach raka kory nadnercza brak w dokumentacji medycznej informacji, co do 

występowania aktywności hormonalnej / hiperkortyzolemii. 

Z uwagi na fakt, iż u badanych z rakiem kory nadnercza aktywność hormonalna była 

równa występującej liczbie przypadków hiperkortyzolemii, do dalszych obliczeń włączono 

jedynie hiperkortyzolemię. 
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4. Metody 

 

4.1 Analiza immunohistochemiczna 

 

Oznaczenia immunohistochemiczne wykonano w okresie od stycznia do marca 2015r. 

w Zakładzie Patomorfologii UCK w Gdańsku. Fragmenty guzów dostarczono do laboratorium 

w postaci bloczków parafinowych umieszczonych w plastikowych kasetkach. Materiał do 

oceny ekspresji poszczególnych receptorów stanowiły w przypadku guzów łagodnych 

nadnercza mikromacierze (TMAs - tissue microarrays), natomiast bloczki z materiałem raka 

nadnercza oraz zdrowe nadnercza zostały skrojone z dostępnego w kasetkach materiału. 

 

Procedura immunohistochemiczna 

 

Do badań immunohistochemicznych wykorzystano materiał tkankowy utrwalony w 4% 

roztworze formaldehydu oraz zatopiono w niskokropliwej parafinie. Następnie bloczki 

parafinowe umieszczono w kasetkach plastikowych, co umożliwiło dokładniejsze skrajanie. 

Bloczki w kasetkach krajano na mikrotomie Leica SM 2000R na skrawki o grubości 3-5 µm, 

które zostały naniesione na silanizowane szkiełka podstawowe i suszone przez całą noc w 

temperaturze 50 ̊C. Preparaty pozbawiano parafiny poprzez zanurzenie w ksylenie oraz 

ponownie nawadniano poprzez zanurzenie w kolejnych rozcieńczeniach alkoholu etylowego. 

Szkiełka były następnie przepłukiwane wodą destylowaną i umieszczone w zbuforowanym 

roztworze soli fizjologicznej (PBS). 

Odczyny immunohistochemiczne wykonano na przypadkach: 20 zdrowych nadnerczy, 

49 guzach łagodnych nadnercza, oraz 27 rakach kory nadnercza. Do oznaczeń 

immunohistochemicznych receptora estrogenowego, progesteronowego i androgenowego 

zastosowano odczynniki firmy Dako oraz system detekcyjny Dako EnVison FLEX (tab. 11). 
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Tab. 11. Rodzaje zastosowanych przeciwciał oraz rodzaj systemu detekcyjnego wykorzystane do oceny 

ekspresji poszczególnych receptorów RE, RP oraz RA. 

Typ badanego 

receptora 

Klon Immunogen Typ 

przeciwciała 

System 

detekcyjny 

 

 

REα 

 

 

EP1 

aminokwasy  

1-300 ludzkiego receptora 

estrogenowego alfa 

 

królicze 

 

En Vision 

FLEX/HRP 

 

RP-A, RP-B 

 

PgR636 
rekombinowana forma A ludzkiego 

receptora progesteronowego 

 

mysie 

 

En Vision 

FLEX/HRP 

 

RA 

 

AR441 
aminokwasy  

229-315 ludzkiego receptora 

androgenowego 

 

mysie 

 

En Vision 

FLEX/HRP 

 

Skrawki poddano procedurze odmaskowania w urządzeniu Dako w buforze zasadowym  

(pH= 9) En Vision Flex Dako przez 1,5 godziny, podgrzewając do temperatury 99 ̊ C przez 40 

minut. Następnie umieszczano preparaty w aparacie Dako Autosteiner. Oznaczenia dla 

receptorów estrogenowych oraz progesteronowych wykonano w całości w aparaturze Dako 

Autosteiner Link 48, natomiast oznaczenie dla receptora androgenowego wykonano ręczenie, 

używając przeciwciała w rozcieńczeniu 1:800.  

Czas inkubacji przeciwciał trwał 1 godzinę w systemie ręcznym. Natomiast w 

aparaturze Dako dla receptora estrogenowego oraz progesteronowego proces polegał na 

wielokrotnym przepłukiwaniu preparatów buforem, przedmuchiwaniu oraz naniesieniu na 

preparat kolejno przeciwciała pierwotnego i wtórnego. Na końcu, celem uzyskania 

odpowiedniego kontrastu, barwiono preparaty hematoksyliną i przepłukiwano wodą. Cały 

proces w aparaturze Dako trwał około 4 godzin. Następnie preparaty zakraplano środkiem 

utrwalającym i przykrywano szkiełkiem nakrywkowym. 

W odniesieniu do receptora estrogenowego i progesteronowego, jako kontroli dodatniej 

używano fragmentów raka piersi, którego komórki wykazywały wcześniej dodatnie jądrowe 

barwienie dla receptora estrogenowego. W odniesieniu do receptora androgenowego, jako 

kontroli dodatniej używano fragmentów raka prostaty, którego komórki wykazywały wcześniej 

dodatnie jądrowe barwienie dla receptora androgenowego. 

Ocenę obecności receptorów estrogenowych, progesteronowych i androgenowych 

przeprowadziło dwóch patomorfologów (dr n. med. Piotr Czapiewski oraz lek. Adam 

Gorczyński z Katedry i Zakładu Patomorfologii Uniwersytetu Medycznego w Gdańsku). 

Ekspresja oraz intensywność barwienia preparatów była porównywana z wykonaną dodatnią 

kontrolą odpowiednio dla receptorów: estrogenowego, progesteronowego i androgenowego. 
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 W ocenie uwzględniano obecność receptorów w jądrach komórek zdrowych nadnerczy, 

guzów łagodnych i raka nadnerczy. Ponadto w zdrowych nadnerczach oceniano odrębnie 

warstwy kłębkowatą, pasmowatą i siatkowatą. Wszystkie przypadki zostały ocenione w trzech 

skalach: Allred, Remelle oraz H-score dla uzyskania dokładniejszych wyników. W przypadku 

rozbieżności, która dotyczyła około 15% przypadków, ostateczna ocena preparatów ustalana 

była podczas konsultacji pomiędzy patologami. 

 

5. Analiza statystyczna 

Analiza statystyczna została wykonana w Zakładzie Medycyny Nuklearnej, Gdańskiego 

Uniwersytetu Medycznego przy użyciu programu komputerowego Statistica 10 we współpracy 

z Panem dr Tomaszem Bandurskim. Baza danych obejmowała następujące informacje: imię  

i nazwisko chorego, datę urodzenia, płeć, wiek w chwili zabiegu operacyjnego, rozpoznanie 

histopatologiczne, datę zabiegu operacyjnego, wielkość guza (w przypadku guzów nadnercza), 

ocenę aktywności hormonalnej (w przypadku guzów nadnercza), wyniki badań 

biochemicznych, datę ostatniej obserwacji lub zgonu chorego. Spośród zastosowanych trzech 

skali oceny intensywności barwienia: Allred, Remelle i H-score, przyjęto H-score, ponieważ 

zawiera ona najszerszy zakres. Ponadto dla celów statystycznych przyjęto dwa kryteria oceny 

H-score >0% oraz H-score >10, ze względu na brak standaryzacji dla raka kory nadnercza w 

ocenie barwień immunohistochemicznych. 

Analizę jednoczynnikową przeprowadzono przy użyciu testu chi-kwadrat i testu Fishera 

(dla małych liczebnie grup). Podczas tej analizy określono zależność pomiędzy 

występowaniem receptorów estrogenowych, progesteronowych i androgenowych a cechami 

klinicznymi chorych. Czas przeżycia chorych liczono od daty zabiegu operacyjnego do daty 

ostatniej obserwacji lub daty zgonu. Czas przeżycia wyrażano w miesiącach. Krzywe przeżycia 

dla raka kory nadnercza wykonano metodą Kaplana- Meiera i porównano za pomocą testu log-

rank. Dodatkowo wykonano analizę wieloczynnikową z zastosowaniem modelu regresji Coxa. 

Próg zmienności statystycznej przyjęto na poziomie 0,05. 

 

 

  



35 

 

 

6. WYNIKI 

6.1. Porównanie cech klinicznych i demograficznych pomiędzy analizowanymi grupami 

 

Do chwili zamknięcia bazy danych w kwietniu 2015r. spośród ogółu pacjentów z rakiem 

kory nadnercza żyło 10 (37%). Mediana okresu przeżycia dla chorych z rakiem kory nadnercza 

wynosiła 39,5 miesiąca. Według dostępnego piśmiennictwa w zależności od badań czas 

pięcioletniego przeżycia waha się od 16-38%. Grupa chorych z RKN była młodsza niż chorych 

z gruczolakiem nadnercza. Średnia wieku pacjentów z RKN i gruczolakiem nadnercza wynosiła 

odpowiednio 49 i 61 lat (p<0,05) (tab. 12). Zarówno w grupie badanych z rakiem, jak i 

gruczolakiem nadnercza przeważały kobiety, stanowiąc odpowiednio 70,4% i 63,3% (p=0,35). 

Wśród chorych z RKN przeważały guzy ≥5cm w porównaniu do gruczolaków, gdzie 

odpowiednio wartości te wynosiły 88,9% i 30,6% (p<0,001). Nie wystąpiły znamienne 

statystycznie różnice w aktywności hormonalnej i hiperkortyzolemii dla raków oraz 

gruczolaków kory nadnercza, przy czym dla RKN aktywność hormonalna była równa 

obserwowanej hiperkortyzolemii. Dla badanych z rakiem kory nadnercza z wielkością guza 

<5cm oraz ≥5cm średni wiek wynosił odpowiednio 63 i 47 lat (p=0,04) (ryc. 8).  

 

Tab. 12. Porównanie zależności rozpoznania histopatologicznego dla chorych z gruczolakiem 
nadnercza i rakiem nadnercza a cech klinicznych i demograficznych chorych (test 

Fishera). 

Cecha Rak nadnercza Gruczolak 

nadnercza 

p 

Wiek  

Średnia 

Zakres 

 

49 

36-62 

 

61 

51-70 

 

<0,001 

Płeć 

K 

M 

 

19 (70,4%) 

8 (29,6%) 

 

31 (63,3%) 

18 (36,7%) 

 

0,35 

Wielkość guza 

<5cm  

≥5cm 

 

3 (11,1%) 

24 (88,9%) 

 

34 (69,4%) 

15 (30,6%) 

 

<0,001 

Aktywność hormonalna 

Tak 

Nie 

 

5 (33,3%) 

10 (66,7%) 

 

13 (33,3%) 

26 (66,7%) 

 

0,62 

 

Hiperkortyzolemia 

Tak 

Nie 

 

5 (31,3%) 

10 (66,7%) 

 

6 (15,4%) 

33 (84,6%) 

 

0,16 
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Ryc. 8. Wykres ramka-wąsy przedstawiający zależność wielkości guza dla wartości  ≥5cm i 

<5cm od wieku w chwili zabiegu operacyjnego badanych z rakiem kory nadnercza (t-

Studenta, p=0,04) (N=27). 

 

 

  

Wy kres ramka-wąsy :  wiek (lata)

 Średnia 

 Średnia±Błąd std 

 Średnia±1,96*Błąd std 

> 5cm < 5cm

wielkość guza

40

45

50

55

60

65

70

75

w
ie

k
 (

la
ta

)

p=0,04
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6.2. Mikrofotografie 

 

         

A      B 

 

                                                     C 

Ryc. 9. Mikrofotografia przedstawiająca dodatni odczyn dla receptora estrogenowego (RE) w warstwie: 
A. kłębkowatej kory nadnercza (powięszenie 20 x), B. pasmowatej kory nadnercza (powiększenie 20 x),  

C. siatkowatej kory nadnercza (powiększenie 40x) 

 



38 

 

 

 A 

  

                                              B 

 

 

Ryc. 10. Mikrofotografia przedstawiająca dodatni odczyn dla receptora estrogenowego (RE): 

A. gruczolak nadnercza (powiększenie 40x)  B. rak kory nadnercza (powiększenie 40x) 
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A             B 

 

 

C 

 

Ryc. 11. Mikrofotografia przedstawiająca dodatni odczyn dla receptora progesteronowego (RP): 

A. w warstwie kłębkowatej kory nadnercza (powiększenie 40x), B. w warstwie pasmowatej kory 

nadnercza (powiększenie 20 x), C. w warstwie siatkowatej kory nadnercza (powiększenie 40 x) 
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                                                   A 

 

                                                   B 

 

 

Ryc. 12. Mikrofotografia przedstawiająca dodatni odczyn dla receptora progesteronowego (RP):  

A. gruczolak nadnercza (powiększenie 20x), B. rak kory nadnercza (powiększenie 20x) 
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A                   B 

 

         C 

 

 

Ryc. 13. Mikrofotografia przedstawiająca dodatni odczyn dla receptora androgenowego (RA) w warstwie:  

A. kłębkowatej kory nadnercza (powiększenie 20 x), B. pasmowatej kory nadnercza (powiększenie20 x) 

C. siatkowatej kory nadnercza (powiększenie 20 x) 
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         A 

 

         B 

 

Ryc. 14. Mikrofotografia przedstawiająca dodatni odczyn dla receptora androgenowego (RA):  

A. gruczolak kory nadnercza (powiększenie 20 x), B. rak kory nadnercza (powiększenie 20 x)  

 



43 

 

 

6.3. Wyniki immunohistochemia 

Oznaczenia receptorów: estrogenowego (RE), progesteronowego (RP) oraz 

androgenowego (RA) zostały wykonane w 20 przypadkach zdrowych nadnerczy (z 

zachowaniem podziału na warstwy: kłębkowatą, pasmowatą oraz siatkowatą), 49 przypadkach 

gruczolaków, 27 rakach kory nadnercza. 

W poniższych tabelach (tab. 13, tab. 14) zamieszczono ilościowe oraz procentowe 

wartości dla obecności poszczególnych receptorów, w zależności od rozpoznania 

histopatologicznego. Pozwala to, na lepsze zobrazowanie wyników. Uwzględniono podział 

zdrowych nadnerczy na warstwy. Szczegółowy opis wyników dotyczących zdrowych 

nadnerczy i guzów nadnercza zamieszczono poniżej. 

 W wyniku analizy zdrowych nadnerczy stwierdzono obecność RE w warstwach 

kłębkowatej, pasmowatej i siatkowatej odpowiednio w 17 (85%), 7 (35%) i 3 (18%) 

przypadkach. Obecność RP stwierdzono w warstwach kłębkowatej, pasmowatej i siatkowatej 

odpowiednio w 18 (90%), 17 (85%) i 8 (40%) przypadkach. Natomiast obecność RA 

stwierdzono w warstwach kłębkowatej, pasmowatej i siatkowatej odpowiednio w 14 (70%), 11 

(55%) i 6 (30%) (tab. 13). Wartości te stanowiły sumę wyników H-score>0% dla obu płci 

łącznie, w poszczególnych warstwach zdrowych nadnerczy. 

 

Tab. 13. Występowanie receptorów estrogenowych (RE), progesteronowych (RP) i 

androgenowych (RA) w zdrowych nadnerczach. 

Rodzaj receptora RE >0% RP >0% RA >0% 

 

Warstwa kłębkowata 

 

17 (85%) 

 

18 (90%) 

 

14 (70%) 

 

Warstwa pasmowata 

 

7 (35%) 

 

17 (89%) 

 

11 (55%) 

 

Warstwa siatkowata 

 

3 (18%) 

 

8 (40%) 

 

6 (30%) 
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Obecność RE w gruczolakach i rakach stwierdzono odpowiednio w 3 (6,1%) i 5 (18%) 

badanych guzach. Obecność RP w gruczolakach i rakach stwierdzono odpowiednio w 24 (49%) 

i 13 (48,1%) badanych guzach. Nie stwierdzono znamiennych statystycznie różnic pomiędzy 

gruczolakami a rakami kory nadnercza w występowaniu RE i RP odpowiednio p=0,10 i p=0,94. 

Natomiast pomiędzy gruczolakami i rakami kory nadnercza wykazano znamienną statystycznie 

różnicę w ekspresji RA (p=0,005). Obecność RA w gruczolakach i rakach stwierdzono 

odpowiednio w 42 (85,7%) i 15 (55,6%) badanych guzach (tab. 14). 

 

Tab. 14. Występowanie receptorów estrogenowych (RE), progesteronowych (RP)  

i androgenowych (RA) u pacjentów z rakiem i gruczolakiem nadnercza. 

 RE 

>0% 

p RP 

>0% 

p RA 

>0% 

p 

 

Gruczolak nadnercza 

 

3 (6,1%) 

 

0,10 

 

24 (49%) 

 

0,94 

 

42 (85,7%) 

 

0,005 

 

Rak nadnercza 

 

 

5 (18%) 

 

13 (48,1%) 

 

15 (55,6%) 
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6.3.1. Zdrowe nadnercza 

 

Receptor estrogenowy 

Receptor estrogenowy (RE) został określony dla 20 przypadków zdrowych nadnerczy. 

Największy odsetek dla receptora estrogenowego stwierdzono w warstwie kłębkowatej kory 

nadnercza, gdzie był pozytywny w 85% przypadków. W warstwie pasmowatej i siatkowatej 

stanowił odpowiednio 35% i 18%. Za wynik dodatni przyjęto jakąkolwiek ekspresję receptora 

estrogenowego (H-score>0%). Istotne statystycznie różnice występowały pomiędzy ekspresją 

receptora estrogenowego w warstwach pasmowatej i kłębkowatej (p<0,05) oraz siatkowatej i 

kłębkowatej (p<0,05) (ryc. 15). Średni H-score dla warstwy kłębkowatej, pasmowatej, 

siatkowatej wynosił odpowiednio 22,25; 5,25 i 2,0. Analiza została także wykonana dla 

punktów odcięcia H-score <10/≥10 oraz mediany H-score, jednak nie wpłynęło to na uzyskanie 

wyników znamiennych statystycznie. Ponadto nie stwierdzono istotnej różnicy w ekspresji RE 

we wszystkich warstwach w zależności od płci (tab. 15). Do zobrazowania wyników 

zastosowano test ANOVA Friedmana w postaci wykresu ramka-wąsy. Z uwagi na lepsze 

zobrazowanie różnic pomiędzy poszczególnymi warstwami kory nadnercza w ekspresji 

receptora RE przedstawiono wykres ze średnią H-score (ryc. 15). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ryc. 15. Porównanie średniej wartości H-score dla receptora estrogenowego pomiędzy 

warstwami zdrowego nadnercza: k - warstwa kłębkowata, p - warstwa pasmowata, s - 

warstwa siatkowata, (test chi2 ANOVA, p<0,05 dla warstw p - k i s - k) (N=20). 

 

Wy kres ramka-wąsy

 Średnia 
 Średnia±Błąd std 
 Średnia±1,96*Błąd std 

p Hscore ER

s Hscore ER

k Hscore ER
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p<0,05
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Tab. 15. Korelacja pomiędzy ekspresją receptora estrogenowego (RE) a płcią w grupie chorych 

z prawidłowymi nadnerczami. RE wyrażono dla trzech punktów odcięcia: 0 vs >0%, 

H-score <10 vs  ≥10 oraz  < vs ≥ mediany dla H-score (dokładny test Fishera).  

 

 RE 

0% 

(%) 

 

RE 

>0% 

(%) 

p RE 

H-score 

<10 

(%) 

 

RE 

H-score 

≥10 

(%) 

 

p RE 

H-score 

med. 

< 

(%) 

 

RE 

H-score 

med. 

≥ 

(%) 

 

p 

Warstwa 

kłębkowata 

         

 

Kobiety  

 

 

 

0 

(0) 

 

3 

(100) 

 

 

 

0,59 

 

 

0 

(0) 

 

3 

(100) 

 

 

 

0,19 

 

 

2 

(66,7) 

 

 

1 

(33,3) 

 

 

 

0,56 

  

Mężczyźni  

 

 

 

3 

(17,6) 

 

14 

(82,4) 

 

8 

(47,1) 

 

9 

(52,9) 

 

9 

(52,9) 

 

8 

(47,1) 

Warstwa 

pasmowata 

         

 

Kobiety  

 

 

3 

(100) 

 

 

0 

(0) 

 

 

 

0,25 

 

 

3 

(100) 

 

0 

(0) 

 

 

 

0,60 

 

 

3 

(100) 

 

0 

(0) 

 

 

 

0,25 

  

Mężczyźni  

 

 

 

10 

(58,8) 

 

7 

(41,2) 

 

14 

(82,4) 

 

3 

(17,6) 

 

10 

(58,8) 

 

7 

(41,2) 

Warstwa 

siatkowata 

         

 

Kobiety  

 

 

 

3 

(100) 

 

0 

(0) 

 

 

 

0,60 

 

 

3 

(100) 

 

0 

(0) 

 

 

 

0,71 

 

 

3 

(100) 

 

0 

(0) 

 

 

 

0,60 

  

Mężczyźni  

 

 

 

14 

(82,4) 

 

3 

(17,6) 

 

15 

(88,2) 

 

2 

(11,8) 

 

14 

(82,4) 

 

3 

(17,6) 
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 Receptor progesteronowy 

Obecność receptorów progesteronowych stwierdzono w największym odsetku dla 

warstwy kłębkowatej oraz pasmowatej kory nadnercza, odpowiednio 90% i 89%. W warstwie 

siatkowatej stanowił 40%. Za wynik dodatni przyjęto jakąkolwiek ekspresję receptora 

estrogenowego (H-score >0%). Istotne statystycznie różnice występowały pomiędzy ekspresją 

receptora progesteronowego w warstwach p i s (p<0,05) oraz s i k (p<0,05) (ryc. 16). Analiza 

została także wykonana dla punktów odcięcia H-score <10/≥10 oraz mediany H-score, jednak 

nie wpłynęło to na uzyskanie wyników znamiennych statystycznie. Średni H-score dla warstwy 

kłębkowatej, pasmowatej, siatkowatej wynosił odpowiednio 140; 45; 5.25. Ponadto nie 

stwierdzono istotnej różnicy w ekspresji RP we wszystkich warstwach w zależności od płci 

(tab. 16). Do zobrazowania wyników zastosowano test ANOVA Friedmana w postaci wykresu 

ramka-wąsy. Z uwagi na lepsze zobrazowanie różnic pomiędzy poszczególnymi warstwami 

kory nadnercza w ekspresji receptora RP przedstawiono wykres ze średnią H-score. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ryc. 16. Porównanie średniej wartości H-score dla receptora progesteronowego pomiędzy 

warstwami zdrowego nadnercza: k - warstwa kłębkowata, p - warstwa pasmowata, s - 

warstwa siatkowata, (test chi2 ANOVA, p<0,05 dla warstw p - s i s - k) (N=20). 

 

 

 

Wy kres ramka-wąsy
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p<0,005

p<0,05
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Tab. 16. Korelacja pomiędzy ekspresją receptora estrogenowego (RP) a płcią w grupie chorych 

z prawidłowymi nadnerczami. RP wyrażono dla trzech punktów odcięcia: 0 vs >0%, H-

score <10 vs  ≥10 oraz  < vs ≥ mediany dla H-score (dokładny test Fishera). 

 RP 

0% 

(%) 

 

RP 

>0% 

(%) 

 

p RP 

H-score 

<10 

(%) 

 

 

RP 

H-score 

≥10 

(%) 

 

p RP 

H-score 

med. 

< 

(%) 

 

RP 

H-score 

med. 

≥ 

(%) 

 

p 

Warstwa 

kłębkowata 

         

 

Kobiety  

 

 

 

0 

(0) 

 

3 

(100) 

 

 

 

0,71 

 

 

0 

(0) 

 

3 

(100) 

 

 

 

0,58 

 

 

0 

(0) 

 

3 

(100) 

 

 

 

0,05 

  

Mężczyźni  

 

 

 

2 

(11,8) 

 

15 

(88,2) 

 

3 

(18,8) 

 

13 

(81,3) 

 

12 

(70,6) 

 

5 

(29,4) 

Warstwa 

pasmowata 

         

 

Kobiety  

 

 

 

0 

(0) 

 

3 

(100) 

 

 

 

0,70 

 

 

1 

(33,3) 

 

2 

(66,7) 

 

 

 

0,60 

 

 

1 

(33,3) 

 

2 

(66,7) 

 

 

 

0,42 

  

Mężczyźni  

 

2 

(11,8) 

 

 

15 

(88,2) 

 

4 

(23,5) 

 

13 

(76,5) 

 

10 

(58,8) 

 

7 

(41,2) 

Warstwa 

siatkowata 

         

 

Kobiety  

 

 

 

2 

(66,7) 

 

1 

(33,3) 

 

 

 

0,66 

 

 

3 

(100) 

 

0 

(0) 

 

 

 

0,60 

 

 

2 

(66,7) 

 

1 

(33,3) 

 

 

 

0,66 

  

Mężczyźni 

 

  

 

10 

(58,8) 

 

7 

(41,2) 

 

14 

(82,4) 

 

3 

(17,6) 

 

10 

(58,8) 

 

7 

(41,2) 
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Receptor androgenowy 

Największa ekspresja RA w zdrowych nadnerczach dotyczyła warstwy kłębkowatej i 

pasmowatej, gdzie odpowiednio wynik był dodatni w 70% i 55% przypadków. Natomiast w 

warstwie siatkowatej ekspresja RA wynosiła 30%. Za wynik dodatni przyjęto jakąkolwiek 

ekspresję receptora estrogenowego (H-score>0%). Analiza została także wykonana dla 

punktów odcięcia H-score <10/≥10 oraz mediany H-score, jednak nie wpłynęło to na uzyskanie 

wyników znamiennych statystycznie. Stwierdzono brak istotnych statystycznie różnic w 

wyniku H-score pomiędzy poszczególnymi warstwami prawidłowego nadnercza (ryc. 17). W 

żadnym z przypadków nie osiągnięto p<0,05. Średnie wartości H-score dla poszczególnych 

warstw: kłębkowatej, pasmowatej, siatkowatej wynosiły odpowiednio 30, 25, 14. Ponadto nie 

stwierdzono istotnej różnicy w ekspresji RA we wszystkich warstwach zdrowych nadnerczy w 

zależności od płci (tab. 17). Do zobrazowania wyników zastosowano test ANOVA Friedmana 

w postaci wykresu ramka-wąsy. Z uwagi na lepsze zobrazowanie różnic pomiędzy 

poszczególnymi warstwami kory nadnercza w ekspresji receptora RA przedstawiono wykres 

ze średnią H-score. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ryc. 17. Porównanie średniej wartości H-score dla receptora androgenowego pomiędzy 

warstwami zdrowego nadnercza: k - warstwa kłębkowata, p - warstwa pasmowata, s - 

warstwa siatkowata, (test chi2 ANOVA, p=0,06 dla warstw p - s i s - k) (N=20). 

Wy kres ramka-wąsy
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Tab. 17. Korelacja pomiędzy ekspresją receptora androgenowego (RA) a płcią w grupie chorych 

z prawidłowymi nadnerczami. RA wyrażono dla trzech punktów odcięcia: 0 vs >0%, 

H-score <10 vs  ≥10 oraz  < vs ≥ mediany dla H-score (dokładny test Fishera). 

 

 RA 

0% 

(%) 

 

RA 

>0% 

(%) 

 

p RA 

H-score 

<10 

(%) 

 

 

RA 

H-score 

≥10 

(%) 

 

 

p RA 

H-score 

med. 

< 

(%) 

 

RA 

H-score 

med. 

≥ 

(%) 

 

p 

Warstwa 

kłębkowata 

         

 

Kobiety  

 

 

2 

(66,7) 

 

 

1 

(33,3) 

 

 

 

0,20 

 

 

2 

(66,7) 

 

 

1 

(33,3) 

 

 

 

0,34 

 

2 

(66,7) 

 

 

1 

(33,3) 

 

 

 

0,66 

  

Mężczyźni  
 

4 

(23,5) 

 

13 

(76,5) 

 

 

6 

(35,3) 

 

11 

(64,7) 

 

10 

(58,8) 

 

7 

(41,2) 

Warstwa 

pasmowata 

         

 

Kobiety  

 

 

2 

(66,7) 

 

 

1 

(33,3) 

 

 

 

0,42 

 

 

2 

(66,7) 

 

1 

(33,3) 

 

 

 

0,66 

 

 

2 

(66,7) 

 

1 

(33,3) 

 

 

 

0,58 

  

Mężczyźni  
 

7 

(41,2) 

 

 

10 

(58,8) 

 

10 

(58,8) 

 

7 

(41,2) 

 

9 

(52,9) 

 

8 

(47,1) 

Warstwa 

siatkowata 

         

 

Kobiety  

 

 

2 

(66,7) 

 

 

1 

(33,3) 

 

 

 

0,68 

 

 

2 

(66,7) 

 

 

1 

(33,3) 

 

 

 

0,68 

 

 

2 

(66,7) 

 

 

1 

(33,3) 

 

 

 

0,68 

  

Mężczyźni  
 

12 

(70,6) 

 

 

5 

(29,4) 

 

12 

(70,6) 

 

5 

(29,4) 

 

12 

(70,6) 

 

5 

(29,4) 
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6.3.2. Porównanie ekspresji receptora w trzech grupach: rak nadnercza, gruczolak 

nadnercza, zdrowe nadnercza. 

Receptor estrogenowy 

Poniżej przedstawiono średnią wyniku H-score dla receptora estrogenowego (RE) w 

zależności od rozpoznania histopatologicznego w grupie badanych z rakiem kory nadnercza 

(acc - adrenocortical cancer), gruczolakiem (aca - adrenocortical adenoma) oraz 

prawidłowych nadnerczy (normal – adrenal gland). Jako pierwszy przedstawiono wykres dla 

prawidłowych nadnerczy - jest to wynik dla ocenianych łącznie trzech warstw nadnercza 

(kłębkowatej, pasmowatej oraz siatkowatej) (ryc. 18A). Jako drugi przedstawiono wynik 

ocenianych trzech warstw nadnercza z osobna (ryc. 18B). W teście Kruskala-Wallisa 

stwierdzono różnice w średniej wartości H-score dla receptora estrogenowego pomiędzy 

badanymi z gruczolakiem nadnercza a prawidłowymi nadnerczami, gdzie różnice wynosiły 

odpowiednio 0,71 i 9,83. Najwyraźniejsze różnice w średnim wyniku H-score wystąpiły dla 

warstwy kłębkowatej (ryc. 18). Średnie wartości H-score RE dla raka kory nadnerczy, 

gruczolaka nadnerczy, warstwy pasmowatej, siatkowatej i kłębkowatej wynosiły odpowiednio 

1.18; 0.71;5.25; 2.0; 22.25. Mediany dla H-score RE w przypadku łącznej oceny wszystkich 

trzech warstw nadnercza dla raka, gruczolaka, warstwy pasmowatej, siatkowatej wynosiły 0, 

natomiast dla warstwy kłębkowatej 15. 

Ryc. 18. Średnia wartość H-score dla receptora estrogenowego (RE) w poszczególnych grupach 

chorych z rakiem nadnercza, gruczolakiem oraz prawidłowymi nadnerczami - test 

Kruskala-Wallisa (N=136). 

A. we wszystkich warstwach łącznie 

B. z podziałem na warstwy: pasmowatą (p), siatkowatą (s) i kłębkowatą (k) 
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Receptor progesteronowy 

Poniżej przedstawiono średnią wyniku H-score dla receptora progesteronowego (RP) w 

zależności od rozpoznania histopatologicznego w grupie badanych z rakiem kory nadnercza 

(acc), gruczolakiem (aca) oraz prawidłowych nadnerczy (normal). Jako pierwszy 

przedstawiono wykres dla prawidłowych nadnerczy - jest to wynik dla ocenianych łącznie 

trzech warstw nadnercza (kłębkowatej, pasmowatej oraz siatkowatej) (ryc. 19A). Jako drugi 

przedstawiono wynik ocenianych trzech warstw nadnercza z osobna (ryc. 19B). W teście 

Kruskala-Wallisa stwierdzono różnice w średniej wartości H-score dla receptora 

progesteronowego pomiędzy badanymi z rakiem kory nadnercza a prawidłowymi nadnerczami 

(p=0,03) oraz gruczolakiem nadnercza a prawidłowymi nadnerczami (p<0,001). Średnie 

wartości H-score RP dla raka, gruczolaka i prawidłowego nadnercza wynosiły odpowiednio 

28,9; 63,6; 9,6. Wartości mediany H-score RP wynosiły dla raka kory nadnercza, gruczolaka 

oraz prawidłowego nadnercza odpowiednio 0; 0 i 25. 
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Ryc. 19. Średnia wartość H-score dla receptora progesteronowego (RP) w poszczególnych 
grupach chorych z rakiem nadnercza, gruczolakiem oraz prawidłowymi nadnerczami – 

(test Kruskala-Wallisa, p<0,001) (N=136). 

A. we wszystkich warstwach łącznie 

B. z podziałem na warstwy: pasmowatą (p), siatkowatą (s) i kłębkowatą (k) 
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Receptor androgenowy 

Poniżej przedstawiono średnią wyniku H-score dla receptora androgenowego (RA) w 

zależności od rozpoznania histopatologicznego w grupie badanych z rakiem kory nadnercza 

(acc), gruczolakiem (aca) oraz prawidłowych nadnerczy (normal). Jako pierwszy 

przedstawiono wykres dla prawidłowych nadnerczy - jest to wynik dla ocenianych łącznie 

trzech warstw nadnercza (kłębkowatej, pasmowatej oraz siatkowatej) (ryc. 20A).  Jako drugi 

przedstawiono wynik ocenianych trzech warstw nadnercza z osobna (ryc. 20B). W teście 

Kruskala-Wallisa stwierdzono różnice w średniej wartości H-score dla receptora 

androgenowego pomiędzy badanymi z rakiem kory nadnercza a gruczolakiem nadnercza 

(p<0,001) oraz pomiędzy gruczolakiem nadnercza a prawidłowymi nadnerczami (p=0,04). 

Średnie H-score RA dla raka, gruczolaka i prawidłowego nadnercza wynosiły odpowiednio 

6,26; 25,32; 23,2. Wartości mediany H-score RA dla raka kory nadnerczy, gruczolaka oraz 

prawidłowego nadnercza wynosiły odpowiednio 1,0; 25; 5. 
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Ryc. 20. Średnia wartość H-score dla receptora androgenowego (RA) w poszczególnych grupach 
chorych z rakiem nadnercza, gruczolakiem oraz prawidłowymi nadnerczami – (test 

Kruskala-Wallisa, p<0,001) (N=136). 

A. we wszystkich warstwach łącznie 

B. z podziałem na warstwy: pasmowatą (p), siatkowatą (s) i kłębkowatą (k) 
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6.4. Ocena zależności pomiędzy ekspresją badanych receptorów a cechami 

klinicznymi i demograficznymi w grupie chorych operowanych z powodu guza 

nadnercza. 

W badanej grupie chorych z 49 gruczolakami nadnercza oraz 27 rakami kory nadnercza 

porównywano występowanie receptorów: estrogenowych, progesteronowych i androgenowych 

z cechami klinicznymi i demograficznymi. 

Ze względu na małą liczebność grupy zastosowano dokładny test Fishera. Nie 

stwierdzono znamiennej statystycznie różnicy w występowaniu receptorów estrogenowych i 

progesteronowych pomiędzy grupą chorych z gruczolakiem i rakiem kory nadnercza (tab. 18, 

19). Natomiast stwierdzono różnicę w ekspresji receptora androgenowego zarówno dla 

ekspresji RA (0%)/(>0%), jak również dla wyników RA 10<H-score<10 (tab. 20). Receptor 

androgenowy występował częściej u badanych z gruczolakiem nadnercza, niż u chorych z 

rakiem kory nadnercza odpowiednio 85,7% i 55,6%. Również więcej wyników z H-score RA 

≥10 wystąpiło u badanych z gruczolakiem nadnercza w stosunku do badanych z rakiem 

odpowiednio 65,3% i 25,9%  (tab. 20).  

W analizie Chi² uwzględniono: wiek, płeć, wielkość guza, obecność hiperkortyzolemii, 

rodzaj rozpoznania histopatologicznego. Nie stwierdzono zależności pomiędzy obecnością 

rozpatrywanych oddzielnie receptorów estrogenowych i progesteronowych a analizowanymi 

cechami demograficznymi i klinicznymi. Związku takiego nie stwierdzono również, po 

przyjęciu kryteriów występowania dla H-score (<10)/(≥10) oraz dla wartości powyżej i poniżej 

mediany H-score, dla której wyniki były zbieżne jak dla analizy (0%)/(>0%). Dlatego nie 

uwzględniano mediany H-score w tabelach. Stwierdzono związek obecności RA z wielkością 

guza (p=0,02, tab. 20) dla punktu odcięcia H-score RA (<10)/(≥10). Dodatkowo różnica 

wielkości guza pomiędzy gruczolakami i rakami była istotna statystycznie (p<0,001). Wśród 

raków przeważały guzy o wielkości ≥5cm w stosunku do gruczolaków odpowiednio 88,9% i 

30,6%.  Ponadto stwierdzono różnice w ekspresji RA pomiędzy gruczolakami i rakami kory 

nadnerczy dla dwóch punktów odcięcia: (0%)/(>0%) (p=0,005) oraz H-score (<10)/(≥10) 

(p=0,001). Ekspresja RA była większa w przypadku gruczolaków w stosunku do raków dla 

punktów odcięcia RA (0%)/(>0%) oraz H-score RA (<10)/(≥10) odpowiednio 85,7% i 55,6% 

oraz 65,3% i 25,9% (tab. 20). 
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Tab. 18.  Występowanie ekspresji receptora estrogenowego (RE) w odniesieniu do cech 

klinicznych chorych (N=76, test Chi²). 

*dokładny test Fishera 

 

Tab. 19.  Występowanie ekspresji receptora progesteronowego (RP) w odniesieniu do cech 

klinicznych chorych (N=76, test Chi²). 

Cecha RP 

(0%)(%) 

RP 

(>0%)(%) 

p RP H-score 

(<10)(%) 

RP H-score 

(≥10)(%) 

p 

Wiek 

≤55 

>55 

 

17 (51,5) 

22 (51,2) 

 

16 (48,5) 

21 (48,8) 

 

0,97 

 

 

23 (69,7) 

30 (69,8) 

 

10 (30,3) 

13 (30,2) 

 

0,99 

 

Płeć 

K 

M 

 

26 (52) 

13 (50) 

 

24 (48) 

13 (50) 

 

0,86 

 

 

37 (74) 

16 (61,5) 

 

13 (26) 

10 (38,5) 

 

0,26 

 

Wielkość guza 

<5cm 

≥5cm 

 

20 (54,1) 

19 (48,7) 

 

 

17 (45,9) 

20 (51,3) 

 

 

0,64 

 

 

27 (73) 

26 (66,7) 

 

 

10 (27) 

13 (33,3) 

 

 

0,55 

 

Hiperkortyzolemia 

Tak 

Nie 

 

6 (54,5) 

22 (50) 

 

5 (45,5) 

22 (50) 

 

0,52* 

 

9 (81,8) 

31 (70,5) 

 

2 (18,2) 

13 (29,5) 

 

0,36* 

Rozpoznanie 

histopatologiczne 

   Gruczolak 

   Rak 

 

 

25 (51) 

14 (51,9) 

 

 

24 (49) 

13 (48,1) 

 

 

0,94* 

 

 

35 (71,4) 

18 (66,7) 

 

 

14 (28,6) 

9 (33,3) 

 

 

0,42* 

*dokładny test Fishera 

 

Cecha RE 

(0%)(%) 

RE 

(>0%)(%) 

p RE H-score 

(<10 )(%) 

RE H-score 

(≥10) (%) 

p 

Wiek 

≤55 

>55 

 

6 (18,2) 

2 (4,7) 

 

27 (81,8) 

41 (95,3) 

 

0,06* 

 

33 (100) 

42 (97,7) 

 

0 (0) 

1 (2,3) 

 

0,56* 

Płeć 

K 

M 

 

6 (12) 

2 (7,7) 

 

44 (88) 

24 (92,3) 

 

0,44* 

 

50 (100) 

25 (96,2) 

 

0 (0) 

1 (3,8) 

 

0,34* 

Wielkość guza 

<5cm 

≥5cm 

 

6 (15,4) 

2 (5,4) 

 

35 (94,6) 

33 (84,6) 

 

 

0,14* 

 

37 (100) 

38 (97,4) 

 

 

0 (0) 

1 (2,6) 

 

 

0,51* 

Hiperkortyzolemia 

Tak 

Nie 

 

2 (18,2) 

3 (6,8) 

 

9 (81,8) 

41 (93,2) 

 

0,25* 

 

11(100) 

43 (97,7) 

 

0 (0) 

1 (2,3) 

 

0,80* 

Rozpoznanie 

histopatologiczne 

   Gruczolak 

   Rak 

 

 

46 (93,9) 

22 (81,5) 

 

 

3 (6,1) 

5 (18,5) 

 

 

0,10* 

 

 

48 (98) 

27 (100) 

 

 

1 (2) 

0 (0) 

 

 

0,64* 
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Tab. 20.  Występowanie ekspresji receptora androgenowego (RA) w odniesieniu do cech 

klinicznych chorych (N=76, test Chi²). 

Cecha RA 

(0%)(%) 

RA 

(>0%)(%) 

p RA  

H-score 

(<10)(%) 

RA  

H-score 

(≥10)(%) 

p 

Wiek 

≤55 

>55 

 

7 (21,2) 

12 (27,9) 

 

26 (78,8) 

31 (72,1) 

 

0,35* 

 

15 ( 45,5) 

22 (51,2) 

 

18 (54,5) 

21 (48,8) 

 

0,39* 

 

Płeć 

K 

M 

 

14 (28) 

5 (19,2) 

 

36 (72) 

21 (80,8) 

 

0,29* 

 

25 (50) 

12 (46,2) 

 

25 (50) 

14 (53,8) 

 

0,75 

 

Wielkość guza 

<5cm 

≥5cm 

 

7 (18,9) 

12 (30,8) 

 

 

30 (81,1) 

27 (69,2) 

 

 

0,18* 

 

13 (35,1) 

24 (61,5) 

 

 

24 (64,9) 

15 (38,5) 

 

 

0,02 

 

Hiperkortyzolemia 

Tak 

Nie 

 

3 (27,3) 

11 (25) 

 

8 (72,7) 

33 (75) 

 

0,58* 

 

4 (36,4) 

22 (50) 

 

7 (63,6) 

22 (50) 

 

0,32* 

Rozpoznanie 

histopatologiczne 

Gruczolak 

   Rak 

 

 

7 (14,3) 

12 (44,4) 

 

 

42 (85,7) 

15 (55,6) 

 

 

0,005* 

 

 

17 (34,7) 

20 (74,1) 

 

 

32 (65,3) 

7 (25,9) 

 

 

0,001 

 
*dokładny test Fishera 

 

 

 

Ocena ekspresji poszczególnych receptorów w zależności od wieku 

 

W niniejszym badaniu stwierdzono statystycznie znamienną zależność od wieku dla: 

- receptora estrogenowego z punktem odcięcia RE 0% vs >0%, gdzie wiek u pacjentów z 

dodatnią i ujemną ekspresją RE wynosił odpowiednio 38 lat i 51 lat (p=0,03, ryc. 21) 

- receptora androgenowego z punktem odcięcia H-score RA <10 vs ≥10, gdzie wiek u 

pacjentów wynosił odpowiednio 52 lat i 41 lata (p=0,04, ryc. 22) 

 

Dla ekspresji receptora progesteronowego oraz dla obecności lub braku 

hiperkortyzolemii nie stwierdzono istotnych różnic w wieku badanych. 
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Ryc. 21. Wykres ramka- wąsy przedstawiający zależność ekspresji receptora estrogenowego od 

wieku w chwili zabiegu operacyjnego (t-Studenta, p=0,03) (N=27). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ryc. 22. Wykres ramka- wąsy przedstawiający zależność ekspresji receptora androgenowego dla 

H-score>10 (nie/tak) od wieku w chwili zabiegu operacyjnego (t-Studenta, p=0,04) 

(N=27). 
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6.5. Ocena rokowniczego znaczenia ocenianych receptorów dla raka kory nadnercza. 

 

 

W chwili zamknięcia bazy danych (kwiecień 2015r.) spośród ogółu 27 badanych z 

rakiem kory nadnercza żyło 10 pacjentów (37%). Mediana okresu przeżycia dla chorych z 

rakiem kory nadnercza wynosiła 39,5 miesiąca. W analizie uwzględniano badanych, u których 

znana była data ostatniej obserwacji u żyjących lub data zgonu. Do analizy przeżycia włączono 

21 pacjentów (ryc. 23). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ryc. 23.  Krzywa przeżycia całkowitego Kaplana- Meiera u chorych z rakiem kory nadnercza (N=21). 

 

Nie stwierdzono istotnej różnicy w przeżyciu pacjentów z guzami aktywnymi 

hormonalnie w porównaniu do badanych nie wykazujących aktywności hormonalnej. Ze 

względu na fakt, iż wszyscy chorzy wykazujący aktywność hormonalną cechowali się 

hiperkortyzolemią, można stwierdzić, że hiperkortyzolemia nie wpływała w znaczący sposób 

na przeżycie chorych z rakiem nadnercza. 
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Ryc. 24. Krzywa przeżycia całkowitego Kaplana- Meiera u chorych z rakiem kory nadnercza 

z ujemną RE (0%) oraz dodatnią ekspresją receptora estrogenowego RE (>0%) (N=21). 

 

 

Z uwagi na zbyt małą liczebność grupy pacjentów z punktem odcięcia dla wartości 

10<H-score RE<10 nie wykonano wykresu dla tej grupy badanych. 
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Ryc. 25. Krzywa przeżycia całkowitego Kaplana- Meiera u chorych z rakiem kory nadnercza z 

ujemną RP (0%) oraz dodatnią RP (>0%) ekspresją receptora progesteronowego 

(N=21). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ryc. 26. Krzywa przeżycia całkowitego Kaplana- Meiera u chorych z rakiem kory nadnercza 

z wartościami 10<H-score <10 dla receptora progesteronowego (N=21). 
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Ryc. 27. Krzywa przeżycia całkowitego Kaplana-Meiera u chorych z rakiem kory nadnercza  

z ujemną RA (0%) oraz dodatnią RA (>0%) ekspresją receptora androgenowego 

(N=21). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ryc. 28. Krzywa przeżycia całkowitego Kaplana-Meiera u chorych z rakiem kory nadnercza  

z wartościami 10<H-score ≤ 10 dla receptora androgenowego (RA) (N=21). 
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Analiza jednoczynnikowa dotyczyła oceny ekspresji poszczególnych receptorów RE, 

RP i RA na całkowity czas przeżycia w grupie badanych z rakiem kory nadnercza. Jedynie w 

przypadku receptora androgenowego, dla punktu odcięcia H-score (<10)/(≥10), stwierdzono 

znamienny wpływ na rokowanie (p=0,04, ryc. 28). 

 

6.6. Wieloczynnikowa analiza Coxa dla raka kory nadnercza 

W analizie uwzględniano badanych, u których znana była data ostatniej obserwacji u 

żyjących lub data zgonu. Jako punkt odcięcia receptorów wybrano kryterium 0% vs >0%. W 

analizie nie uwzględniono wielkości guza (<5cm vs ≥5cm), ponieważ tylko w przypadku 11,1% 

(3 przypadki) chorych z rakiem kory nadnercza w chwili zabiegu operacyjnego guza był 

mniejszy niż 5cm. Większość 88,9% (24 przypadki) guzów znajdowała się w przedziale 

powyżej 5cm. Żadna z rozpatrywanych w analizie wieloczynnikowej cech nie ma znaczenia 

rokowniczego (p>0,05 w każdym z przypadków). 

 

Tab. 21. Analiza wieloczynnikowa oparta na modelu Cox’a, obejmująca wpływ cech klinicznych 
chorych na czas przeżycia u chorych z rakiem kory nadnercza  
(N=21). 

 

 Całkowity czas przeżycia 

p WR 95%ZU 

Wiek 0,21 

 

1,11 0,93-1,33 

Płeć 0,64 

 

0,42 0,01-14,89 

Hiperkortyzolemia 0,22 

 

0,18 0,01-2,82 

Receptor estrogenowy 0,1 

 

0,02 0,00 

Receptor progesteronowy 0,78 

 

1,0 0,97-1,03 

Receptor androgenowy 0,73 

 

1,03 0,85-1,24 

 

WR - współczynnik ryzyka 

ZU - 95% zakres ufności 
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7. OMÓWIENIE WYNIKÓW 

W niniejszej pracy podjęto próbę oceny klinicznego znaczenia ekspresji receptorów 

estrogenowych (RE), progesteronowych (RP) i androgenowych (RA) u chorych poddanych 

leczniczemu zabiegowi operacyjnemu z powodu raka kory nadnercza. Dla lepszego 

porównania włączono do badania grupę kontrolną gruczolaków nadnercza. Dodatkowo 

wzbogacono pracę o ocenę ekspresji powyższych receptorów w poszczególnych warstwach 

kory zdrowych nadnerczy, ponieważ do tej pory nie oceniano w jednym badaniu występowania 

receptorów estrogenowych, progesteronowych oraz androgenowych w zdrowych ludzkich 

nadnerczach. Każdy z receptorów był oceniany we wszystkich grupach chorych. W przypadku 

raków i gruczolaków oceniono także zależność pomiędzy obecnością receptorów a wybranymi 

cechami klinicznymi. Natomiast wyłącznie w przypadku raków oceniono wartość rokowniczą 

wszystkich trzech typów receptorów, wykonując analizę jedno- i wieloczynnikową.  

Występowanie RE, RP oraz RA ma miejsce w prawidłowych tkankach organizmu 

ludzkiego. W zależności od narządu oraz płci ich ilość jest zróżnicowana. W warunkach 

patologii może dochodzić do zaburzeń zarówno ilościowych, jak i jakościowych wyżej 

wymienionych receptorów, a także do zmian w proporcjach pomiędzy poszczególnymi 

izoformami. Obecność lub brak ekspresji receptorów wiąże się z różną dynamiką nowotworów 

oraz ma wpływ na wybór odpowiedniej terapii, a także rokowanie chorych. Dlatego istotne jest 

poznanie zarówno fizjologicznego występowania receptorów, jak i oceny ich ekspresji w 

warunkach patologicznych, co może przyczynić się do lepszego zrozumienia patogenezy 

nowotworowo zmienionej tkanki kory nadnercza. 

Receptor estrogenowy 

Obecność RE stwierdzono m.in. w komórkach: jajnika, macicy, gruczołu sutkowego, 

najądrzy, jąder, nerek, nadnerczy, podwzgórza oraz przysadki mózgowej, a także w gruczole 

krokowym, pęcherzu moczowym, płucach, wątrobie i układzie krwionośnym [25-29]. 

Obecność RE w komórkach nowotworowych ma miejsce w wielu nowotworach. 

Sztandarowym przykładem jest rak piersi oraz nowotwory narządu rodnego u kobiet, gdzie 

obecność lub brak receptora RE decyduje o wyborze metody leczenia chorych [34]. Ponadto 

obecność ER i PR rokuje lepiej w tej grupie chorych [108] (tab. 22). Z kolei w badaniach 

dotyczących raka prostaty zauważono, że wraz ze wzrostem ekspresji receptora REα wzrasta 

stopień złośliwości histologicznej guza [40, 44] (tab. 22). Jednocześnie REβ, zdaje się mieć 

hamujący wpływ na rozwój nowotworu [45]. Wiadomo również, że estrogeny mają swój udział 
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w rozwoju oraz progresji niedrobnokomórkowego raka płuca, w szczególności po związaniu z 

REβ [52]. Dodatkowo wnioskowano, iż obecność receptora estrogenowego ma negatywny 

wpływ na rokowanie pacjentów z gruczolakorakiem płuca. Ilość publikacji dotycząca 

obecności RE w komórkach raka kory nadnercza jest skąpa i zwykle obejmuje niewielką ilość 

przypadków (najliczniejsza grupa liczyła 17 przypadków raka kory nadnercza [109]). Istnieją 

pojedyncze publikacje dotyczące obecności REα oraz REα i REβ w raku kory nadnercza [56, 

88] (tab. 22). W powyższych doniesieniach obecność receptora estrogenowego stwierdzano 

zarówno w prawidłowych nadnerczach gruczolakach oraz w raku kory nadnercza. W pracy 

Shen i wsp., w której wśród 17 badanych przypadków raka kory nadnercza wykryto obecność 

RE w 8 przypadkach (47%). W pracy de Cremoux i wsp. badano obecność RE w zdrowych 

nadnerczach, gruczolakach i 12 przypadkach raka kory nadnercza. Obecność REβ wykryto w 

83% przypadków raka kory nadnercza [88]. Poziom REα natomiast był niski we wszystkich 

przypadkach: zdrowych, gruczolaków oraz raków nadnercza. W pracy Barzon i wsp. 

stwierdzono, że ekspresja RE ma miejsce głównie w warstwie kłębkowatej i pasmowatej 

nadnerczy [56]. Przy czym zauważono, iż dominującym typem we wszystkich badanych 

grupach nadnerczy był ERβ. W przypadku raka kory nadnercza obecność REβ wykazano u 

65% badanych. Ponadto w porównaniu do zdrowych nadnerczy i gruczolaków rak kory 

nadnercza charakteryzował się znacznie wyższym stosunkiem REα/REβ oraz wyższym 

poziomem aromatazy. Sugerowałoby to, iż lokalna produkcja aromatazy mogłaby przyczynić 

się do wzmożonej proliferacji komórkowej komórek raka kory nadnercza np. w drodze 

mechanizmu auto/parakrynnego. Ponadto stwierdzono lepsze rokowanie dla grupy RE (+) 

(p<0,05) niż w przypadku grupy bez ekspresji RE [109]. Wyniki te mogą sugerować, iż 

korzystniejsza jest obecność izoformy β RE. Powyższe wyniki są jednak rozbieżne. Brak 

standaryzacji w ocenie RE w przypadku raka kory nadnercza oraz stosowanie przeciwciał 

różnych producentów do oceny RE mogą wpływać na różnicę w wynikach. Ponadto stosowano 

różne kryteria oceny ekspresji RE. W przypadku pracy de Cremoux podano informacje o 

wykorzystaniu metody i odczynników analogicznie jak w przypadku raka piersi. Natomiast w 

pracy Barzon i wsp. kryterium pozytywnej detekcji przyjęto na poziomie ≥0% dodatnio 

wybarwionych jąder komórkowych, a w pracy Shen dodatnia ekspresja dotyczyła >5% 

pozytywnie wybarwionych jąder komórkowych. W niniejszym badaniu zdecydowano się na 

oznaczanie REα z uwagi zarówno na sytuację finansową, jak również mniejszą ilość publikacji 

dotyczących oznaczeń izoformy α RE. Oznaczenie REβ jest obecnie wykonywane do 

publikacji. Wszystkie oznaczenia RE w niniejszej pracy dotyczą izoformy REα.  
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Obecność receptora estrogenowego stwierdzono we wszystkich warstwach 

prawidłowych nadnerczy, przy czym warstwa kłębkowata stanowiła największy odsetek (85%). 

Kolejno w warstwie pasmowatej i siatkowatej odsetek ten wynosił: 35% i 18%. Są to wyniki 

zbieżne z wynikami uzyskanymi przez Barzon i wsp. RE stwierdzono również u 6,1% 

przypadków gruczolaków oraz 18,5% raków nadnercza, co oznacza, iż RE estrogenowy 

wystepuje trzy razy częściej w przypadku RKN niż gruczolaka. Wyniki dotyczące pozytywnej 

ekspresji RE dla przypadków raka kory nadnercza nie pokrywają się z zakresami podawanymi 

w powyższych przykładach piśmiennictwa. Może wynikać to z faktu, iż badano jedynie 

ekspresję REα, jak również dlatego, że przyjęto różne punkty odcięcia dla pozytywnej oceny 

obecności RE. Natomiast podobnie jak w pracy Barzon i wsp. stwierdzono największy odsetek 

ekspresji RE w warstwie kłębkowatej zdrowego nadnercza [56]. Nie potwierdzono jednak 

związku obecności RE z rokowaniem u chorych z rakiem kory nadnercza w przeciwieństwie 

do pracy Shen i wsp. [109]. Ponadto nie stwierdzono zależności pomiędzy występowaniem RE, 

a cechami klinicznymi badanych chorych. Wykazano natomiast, że pacjenci wykazujący 

ekspresję RE są młodsi niż badani bez jego ekspresji. Pomimo, iż większość zachorowań 

dotyczy kobiet nie udało się do tej pory ustalić przyczyny tego faktu. Wysoka częstość 

zachorowań na nowotwory kory nadnerczy wśród pacjentek z hiperkortyzolemią podczas ciąży 

mogłaby świadczyć o wrażliwości nowotworów nadnerczy na żeńskie hormony [110]. Co 

ciekawe w pracy Barzon i wsp. przeprowadzano terapię z użyciem estrogenów na linii 

komórkowej NCI-H295R raka kory nadnercza i stwierdzono wzrost proliferacji komórkowej. 

Natomiast w badaniu Montanaro i wsp. z 2005r. stwierdzono hamowanie proliferacji tej samej 

linii komórkowej po podaniu tamoksyfenu (antyestrogen) [111]. Ze względu na fakt, iż w jednej 

pracy badano wpływ receptora estrogenowego na rokowanie pacjentów, a dwie wykazały 

związek z pomiędzy estrogenami a proliferacją komórkową linii komórkowej RKN nadal nie 

można jednoznacznie przesądzić o roli RE w patogenezie raka kory nadnercza. Ilość badań 

dotyczących ekspresji receptora estrogenowego w raku kory nadnercza jest skąpa. Najczęściej 

obejmują one niewielką ilość przypadków z uwagi na rzadkość nowotworu. Z pewnością 

konieczne są badania wieloośrodkowe, które obejmowałyby większą ilość przypadków. 

Ponadto wydaje się zasadnym ujednolicenie metody oznaczania RE. Dodatkowo 

wykorzystanie linii komórkowej NCI-H295R stwarza możliwość przeprowadzania badań 

molekularnych oraz badań z zastosowaniem terapii lekowych w warunkach in vitro. 
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Receptor progesteronowy 

 

Obecność receptora progesteronowego potwierdzono w wielu tkankach m.in.: macicy, 

gruczole sutkowym, mózgowiu, trzustce, kośćcu, jajników, jąder oraz układu moczowego [71, 

72, 73]. W opublikowanych badaniach nadekspresja RP-B dla nowotworów korelowała ze 

stopniem złośliwości dla raka endometrium oraz raka nabłonkowego jajnika, natomiast 

niedobór RP-A występował w rakach przewodowych gruczołu sutkowego [78, 79]. Istnieją 

także publikacje dotyczące możliwego udziału receptora progesteronowego w progresji raka 

prostaty [86, 87] (tab. 22). Według wiedzy autorki istnieje jedna publikacja dotycząca ekspresji 

RP w raku kory nadnercza u ludzi. Wcześniej badano obecność RP w zdrowych nadnerczach u 

małp, gdzie nie potwierdzono obecności RP [112]. W pracy de Cremoux i wsp. badano 

obecność RP w zdrowych nadnerczach, gruczolakach i 12 przypadkach raka kory nadnercza. 

Wykazano w niej, iż RP jest obecny zarówno w komórkach zdrowych nadnerczy jak i w guzach, 

przy czym wyższą ekspresją cechowały się guzy nadnercza, a najwyższa ekspresja dotyczyła 

raków [88] (tab. 22). 

W niniejszym badaniu największą ekspresję RP stwierdzono w warstwie kłębkowatej 

oraz pasmowatej kory nadnercza, a następnie siatkowatej, która wynosiła odpowiednio 90%,  

89,5% i 40%. W badanej grupie gruczolaków receptor progesteronowy stwierdzono w 24 

przypadkach (49%), a w przypadku raka kory nadnercza w 13 przypadkach (48%). Nie 

stwierdzono zależności pomiędzy występowaniem receptora progesteronowego, a cechami 

klinicznymi badanych chorych. Nie stwierdzono także wpływu na rokowanie u pacjentów z 

rakiem kory nadnercza. Skąpa ilość badań oraz publikacji na temat obecności receptora 

progesteronowego w tym nowotworze sprawia, iż funkcja RP w jego patogenezie nadal 

pozostaje niejasna. Można by podjąć próbę analizy współwystępowania RE i RP w raku kory 

nadnercza. Jednak wymagałoby to większej grupy badanych. Warto także zadać pytanie o 

podłoże mechanizmu działania receptorów progesteronowych w komórkach nadnerczy i ich 

potencjalnej roli w procesie nowotworzenia.  

 

Receptor androgenowy 

W piśmiennictwie można znaleźć dowody na obecność receptorów androgenowych w 

komórkach układu rozrodczego i moczowego u kobiet oraz mężczyzn, w komórkach 

fibroblastów, w komórkach gruczołów potowych i włosów, komórkach przewodu 

pokarmowego i wątroby, tętnicach i tętniczkach, osteoblastach, a także w korze nadnercza [97, 
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98, 99, 112].  Powszechnie uznany jest związek RA z rakiem prostaty [100]. Wzrosło również 

zainteresowanie RA wśród naukowców badających raka piersi, szczególnie szukających 

nowych metod terapeutycznych u pacjentek z potrójnie ujemnym rakiem piersi (TNBC) [101, 

102]. Dodatkowo stwierdzono, iż jednoczesna obecność u badanych REα oraz RA rokuje gorzej 

[101] (tab. 22). Również badany jest wpływ RA na rozwój raka jajnika, gdzie zauważono, iż 

komórki nabłonkowe jajnika w reakcji na pobudzenie RA reagują zwiększoną proliferacją i 

opóźnieniem procesu apoptozy [104, 105]. 

W niniejszym badaniu ekspresję RA stwierdzono w warstwie kłębkowatej, pasmowatej 

i siatkowatej kory nadnercza, gdzie odpowiednio był dodatni w 70%, 55% i 30% przypadków. 

W badanej grupie gruczolaków receptor androgenowy stwierdzono w 42 przypadkach (85,7%), 

a w przypadku raków był obecny w 15 przypadkach (55,6%). Ekspresja RA występuje częściej 

w przypadku zdrowych nadnerczy (w warstwie kłębkowatej) oraz gruczolakach, różnicując je 

od raka kory nadnercza. Receptor androgenowy występował częściej u badanych z 

gruczolakiem nadnercza niż u chorych z rakiem odpowiednio: (85,7%) vs (55,6%). Jak również 

więcej wyników z H-score ≥10 wystąpiło u badanych z gruczolakiem nadnercza w stosunku do 

badanych z rakiem odpowiednio: (65,3%) vs (25,9%). 

Stwierdzono również związek obecności receptora androgenowego z wielkością guza 

(p=0,02) dla punktu odcięcia H-score RA (<10)/(≥10). Dodatkowo różnica w wielkości guza 

pomiędzy gruczolakami i rakami była istotna statystycznie (p<0,001). Wśród raków 

przeważały guzy ≥5cm w stosunku do gruczolaków podobnej wielkości odpowiednio 88,9% i 

30,6%. Podobne wyniki dotyczące wielkości guzów można znaleźć w dostępnym 

piśmiennictwie. Poza wielkością guza istotne są także cechy radiologiczne takie jak: obecność 

ognisk martwicy, gęstość tkankowa czy reakcja na podanie kontrastu, które pozwalają na 

różnicowanie zmian łagodnych i złośliwych [16]. W niniejszym badaniu stwierdzono także 

różnice w ekspresji RA pomiędzy gruczolakami i rakami kory nadnercza dla dwóch punktów 

odcięcia: RA (0%)/(>0%) (p=0,005) oraz H-score RA (<10)/(≥10) (p=0,001). W tych 

przypadkach ekspresja RA była większa dla gruczolaków w stosunku do raków dla punktów 

odcięcia RA (0%)/(>0%) oraz H-score RA (<10)/(≥10) odpowiednio: 85,7% vs 55,6% oraz 

65,3% vs 25,9%.  

Średni wiek badanych z wielkością guza <5cm i ≥5cm wynosił odpowiednio 63 lat i 47 

lata. Może mieć to związek z większą dynamiką wzrostu i zdolnością proliferacji 

patologicznych komórek u młodszych pacjentów. W konsekwencji guzy szybciej stają się 

objawowe i chorzy są wcześniej operowani. 
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W dostępnym piśmiennictwie można znaleźć informacje o obecności RA w komórkach 

zdrowych nadnerczy, gruczolakach nadnercza oraz linii komórkowej raka kory nadnercza NCI-

H295 [112, 113]. Jednak ilość publikacji jest bardzo ograniczona. Interesujące są badania 

przeprowadzone prze Rossi i wsp., w których badano wpływ dihydrotestosteronu (DHT) na 

proliferację linii komórkowej NCI-H295 i stwierdzono zredukowanie jej proliferacji. Co więcej 

po podaniu antyandrogenów uzyskano rewersję tego efektu, co mogłoby świadczyć o 

bezpośrednim oddziaływaniu androgenów na komórki nadnercza w drodze aktywacji receptora 

androgenowego. Jednak istnieje także publikacja, w której nie potwierdzono obecności RA w 

komórkach ludzkich nadnerczy [114]. Różnice w badaniach mogą wynikać zarówno z 

zastosowania odmiennego typu przeciwciał jak i możliwych różnic w poziomach RA badanych 

tkanek. Nowotworem, którego patogeneza bezsprzecznie związana z RA jest rak prostaty 

[100,115] (tab. 22). Wśród wytycznych European Association of Urology (EAU) poza 

leczeniem operacyjnym oraz w zależności od stopnia zaawansowania choroby stosuje się 

również blokadę androgenową najczęściej tzw. Maksymalną blokadę androgenową, w której 

skład wchodzi: 

-agonista/ antagonista LHRH (np. buserelina/abareliks) 

- antyandrogen steroidowy (np. octan cyproteronu/ megestrolu) lub niesteroidowy (np. 

flutamid, bikalutamid) 

Ponadto zastosowanie w terapii znajduje estrogen pod postacią dietylstilbestrolu (DES), 

jednak z uwagi na liczne powikłania sercowo-naczyniowe nie jest lekiem często stosowanym. 

W przypadku raka prostaty opornego na kastrację trwają poszukiwania nowych opcji 

terapeutycznych. Zgodnie z wytycznymi EAU, zastosowanie w leczeniu znajduje octan 

abirateronu (inhibitor CYP17) oraz enzalutamid. W przeciwieństwie do bikalutamidu, 

enzalutamid cechuje się większym powinowactwem do RA i skuteczniej blokuje transfer 

receptora do jądra komórkowego. Obydwa terapeutyki zwykle stosuje się po terapii 

decetaxelem [114]. W trakcie badań są także szczepionki z immunizowanych komórek 

autologicznych czy terapia czynnikiem stymulującym kolonii granulocytów (GM-CSF, 

Granulocyte- Macrophage Colony Stimulating Factor), a także próby zastosowania terapii 

genowej. 
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Tab. 22. Wartość rokownicza receptorów RE, RP, RA w wybranych chorobach nowotworowych. 

Autor RE RP RA Nowotwór Wpływ na całkowity czas 

przeżycia 

Uwagi 

analiza jedno-

czynnikowa 

analiza wielo-

czynnikowa 

Alexieva-

Figush i wsp. 

[108] 

+ +  rak piersi RP (p<0,001) RE (p=0,02) 

RP (p=0,04) 

najlepsze rokowanie u 

badanych RE (+) i RP (+) 

Bae i wsp. [36] -/+ +/-  RE (-)PR (+) 

(p=0,009) 

RE (+)RP (-) 

(p=0,001) 

gorsze 

rokowanie 

RE (-)RP (+) 

RE (+)RP (-) 

hazard ratio= 4.79 

gorsze rokowanie 

u badanych z jednym 

pozytywnym receptorem 

(przy tym również HER2-) 

rokowanie jest gorsze niż 

u RE (+) i RP (+), a 

zbliżone do rokowania 

pacjentek z TNBC 

Peters i wsp. 

[101] 

+  + nie podano RA (+) REα (+)  
gorsze rokowanie 

(p=0,002) 

4,6 x wyższe ryzyko 

zgonu i u badanych REα 
(+) i RA (+) 

Bonkoff i wsp. 

[40] 

+   rak prostaty nie badano RE (+) 

gorsze rokowanie 

(p<0,001) 

 

RE α korelował 

pozytywnie ze skalą 

Gleasona, przy 

Grindstad i wsp. 

[87] 

 +  RP (+) gorsze 

(p=0,006) 

RP(+) gorsze 

(p=0,012) 

RP - niezależny czynnik 

prognostyczny gorzej 

rokujący 

Pertschuk i wsp. 

[115] 

  + nie podano AR (+) 

lepsze (p=0,02) 

pozytywna korelacja z 

odpowiedzią na leczenie 

hormonalne (p=0,03) 

de Cremoux i 

wsp. 

[88] 

+ +  rak kory 

nadnercza 

nie badano nie badano badano 12 RKN 

poziom REβ (+) (83% 

przypadków)wyższy niż 

REα 

RP (+) 

Shen i wsp. 

[109] 

+   RE(+) 

lepsze 

rokowanie 

(p=0,0032) 

 

RE(+) 

lepsze rokowanie 

(p=0,02) 

badano 17 RKN 

RE(+) korelowały z 

wcześniejszym stadium 

zaawansowania 

 

Barzon i wsp. 

[56] 

+  + nie badano nie badano badano 16 RKN 

REβ niski  i REα wysoki 

RA wysoki 

 

Jak dotąd terapia chorych z rakiem kory nadnercza nie jest zadowalająca, a rokowanie 

pacjentów jest niepomyślne. Trwają równolegle badania pogłębiające wiedzę o molekularnych 

zaburzeniach w raku kory nadnercza. Analiza obecności receptorów hormonalnych w raku kory 

nadnercza stanowi ważny aspekt poznawczy. Jakkolwiek większość z analizowanych 

parametrów nie wpływa na rokowanie w badanej grupie chorych, wyniki niniejszej pracy mogą 

stanowić pewien krok na drodze do lepszego zrozumienia patofizjologii omawianego 

nowotworu. Można zadać pytanie, w którym momencie oraz w jakim mechanizmie dochodzi 

do zmiany w ekspresji receptorów hormonalnych w trakcie transformacji nowotworowej. 

Ponadto zauważono, że wielkość guza ≥5cm cechuje zwykle młodszą grupę pacjentów. Może 
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mieć to związek z większą złośliwością zmiany i większą dynamiką rozwoju nowotworu. 

Najciekawsze wyniki dotyczyły wpływu RA na rokowanie pacjentów z RKN, gdzie obecność 

RA pozytywnie korelowała z czasem przeżycia w tej grupie chorych. Zapewne badania 

dotyczące RA w zdrowych i patologicznie zmienionych nadnerczach zasługują na szczególną 

uwagę, chociażby z uwagi na to, że mogą stanowić podłoże do wzbogacenia terapii raka kory 

nadnercza o leczenie hormonalne. Pomimo tego, iż jest to największa do tej pory grupa chorych 

z rakiem kory nadnercza (27), w której badano obecność receptorów estrogenowych, 

progesteronowych i androgenowych, nadal potrzebne są badania wieloośrodkowe obejmujące 

większą liczbę przypadków. Praca została wzbogacona nie tylko o grupę gruczolaków 

nadnercza, ale także o zdrowe nadnercza. W przypadku tych ostatnich istnieje niewielka ilość 

badań oceniająca wszystkie omawiane w tej pracy receptory. Jest to pierwsza praca na świecie, 

oceniająca zarówno obecność REα, RP i AR, jak również ich wpływu na rokowanie u 

pacjentów z rakiem kory nadnercza, w całości wykonana na materiale polskim. Ponadto jest to 

także pierwsza praca, w której wykazano pozytywną wartość rokowniczą dla obecności 

receptora androgenowego. W przyszłości być może będzie możliwe wyselekcjonowanie 

odpowiedniej grupy chorych, którzy odnieśliby korzyści z zastosowanej terapii hormonalnej. 
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8. WNIOSKI 

 

1.  W zdrowym nadnerczu receptor estrogenowy alfa i androgenowy występuje głównie w  

warstwie kłębkowatej nadnercza, natomiast receptor progesteronowy występuje 

zarówno w warstwie kłębkowatej, jak i pasmowatej. 

 

2.  Receptor estrogenowy alfa występuje trzy razy częściej w raku kory nadnercza  

w porównaniu do zmian łagodnych, jakkolwiek ogólna ilość dodatnich przypadków nie 

przekracza 20%. Receptor progesteronowy występuje w podobnym odsetku zarówno w 

gruczolakach, jak i nowotworach złośliwych nadnercza. Receptor androgenowy 

występuje w większości guzów łagodnych, natomiast w rakach kory nadnercza 

obserwowany jest w połowie przypadków. 

 

3. Obecność receptorów estrogenowego alfa, progesteronowego i androgenowego nie 

wiąże się ani z cechami klinicznymi, ani demograficznymi w grupie chorych 

operowanych z powodu guza nadnercza. Jakkolwiek średnia wieku w grupie chorych z 

rakiem kory nadnercza, która wykazywała obecność RE bądź RA jest niższa w 

porównaniu do przypadków negatywnych, sugerując związek pomiędzy ich obecnością 

a wiekiem chorych. 

 

4. W grupie chorych z rakiem kory nadnercza wielkość guza koreluje negatywnie z 

wiekiem chorych wskazując, że nowotwór w przypadku młodszych chorych był 

bardziej agresywny. Ze względu na niską liczebność chorych z guzami <5cm konieczne 

są dalsze badania na większym materiale, aby ocenić tę korelację w wieloczynnikowej 

analizie Cox’a. 

 

5. Obecność receptora androgenowego wiąże się z lepszym przeżyciem w grupie chorych 

poddanych leczniczemu zabiegowi operacyjnemu z powodu raka kory nadnercza. 

Wydaje się, że obecność receptora estrogenowego czy progesteronowego nie ma 

znaczenia rokowniczego w tej grupie chorych. Ze względu na niską liczebność badanej 

grupy, wyniki wymagają dalszej oceny na większym materiale klinicznym. 
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 9. STRESZCZENIE 

 

Celem badania było określenie klinicznego znaczenia obecności receptora 

estrogenowego alfa (REα), progesteronowego (RP) i androgenowego (RA) u chorych 

operowanych z powodu gruczolaka (N=49) i raka kory nadnercza (RKN) (N=27). Oceniono 

również 20 zdrowych nadnerczy (ZN), pochodzących od chorych operowanych z powodu raka 

nerki. Baza danych zwierała informacje dotyczące wieku, płci, rozpoznania 

histopatologicznego, wielkości i aktywności hormonalnej guza, całkowitego czasu przeżycia, 

oraz obecności receptorów REα, RP i RA. Jądrową ekspresję receptorów oceniono 

immunohistochemicznie przy użyciu przeciwciał monoklonalnych z firmy DAKO, POLSKA 

(EP1, PgR 636, AR44), wyrażając wynik w skali Allred, Remelle oraz H-score.   

REα i RA występował głównie w warstwie kłębkowatej ZN i był obecny odpowiednio 

u 85% i 55% badanych. RP występował zarówno w warstwie kłębkowatej i pasmowatej 

odpowiednio u 90% i 85% badanych. REα występował trzy razy częściej w RKN niż w 

zmianach łagodnych (p=.0,10), jakkolwiek ogólna ilość dodatnich przypadków nie 

przekraczała 20%. RP występował w podobnym odsetku zmian łagodnych i złośliwych 

(p=0,94). RA występował w większości gruczolaków, natomiast w RKN - w połowie 

przypadków (p=0,005). 

Nie stwierdzono zależności pomiędzy występowaniem analizowanych receptorów a 

cechami demograficznymi i klinicznymi chorych. Jakkolwiek średnia wieku u pacjentów z 

RKN była niższa u chorych z pozytywną ekspresją REα (p=0,03) i RA (p=0,04). Dodatkowo, 

wiek chorych korelował negatywnie z wielkością guza wskazując, że nowotwór w przypadku 

młodszych chorych był bardziej agresywny. 

W analizie jednoczynnikowej ekspresja RA miała korzystny wpływ na całkowity czas 

przeżycia chorych z rakiem kory nadnercza (p=0,04), natomiast w przypadku REα i RP nie 

stwierdzono istotnej zależności. Wyniki przedstawionych badań mogą w przyszłości pomoc w 

wyselekcjonowaniu chorych, którzy odnieśliby korzyści z zastosowanej terapii hormonalnej, 

jakkolwiek wymagają ponownej oceny na większym materiale, szczególnie z kontekście 

wartości rokowniczej i predykcyjnej analizowanych receptorów. Jest to pierwsza praca na 

świecie (dodatkowo wykonana na materiale polskim) równocześnie oceniająca obecność REα, 

RP i AR w zdrowych nadnerczach jak również w guzach nadnercza. Unikalna jest również 

analiza wartości rokowniczej tych receptorów w RKN.  
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9.1 SUMMARY 

The clinical value of estrogen alfa, progesterone and androgen receptor in in 

adrenocortical cancer patients  

The aim of this study was to assess the clinical value of expression of estrogen alpha 

(ERα), progesterone (PR) and androgen (AR) receptor in the group of patients treated surgically 

for adrenocortical adenoma (ACA) (N=49) and cancer (ACC) (N=27). 20 normal adrenal 

glands, obtained during surgical intervention for renal carcinomas, were also examined. The 

patient database included age, gender, histology, tumour size, hormonal activity, overall 

survival and expression of ERα, PR and AR. Nuclear expression of receptors was assessed 

immunohistochemically with the use of monoclonal antibodies (EP1, PgR 636, AR441, DAKO 

POLAND). The samples were scored according to Allred, Remelle and H-score system.  

 Normal adrenal glands exhibited ERα and AR expression predominantly in zona 

glomerulosa (85% vs 55% of cases, respectively). PR was expressed in both zona glomerulosa 

and zona fasciculata (90% vs 85% of cases, respectively). Even though the occurrence of ERα 

was three times higher in ACA than in ACC (p=0.10), the overall number of positive ACA 

cases did not exceed 20%. The number of PR positive cases was in similar in ACA and ACC 

(p=0.94). AR was found in most of ACA cases but only in about a half of ACC cases (p=0.005). 

There was no relationship between the presence of ERα, PR, AR and neither clinical nor 

demographical features of patients with adrenal tumors. However, the mean age of ACC 

patients with positive either ER or AR expression was lower in comparison to negative cases 

(p=0.03 vs p=0.04, respectively). There was a negative correlation between patients’ age and 

the tumour size, suggesting that the tumors were more aggressive in younger patients. In 

univariate analysis a presence of AR (but not ER or PR) positively impacted overall survival in 

ACC patients (p=0.04). 

This is the first report of simultaneous analysis of ERα, PR and AR in normal adrenals, 

ACA and ACC (including exclusively polish cohort). Because the positive prognostic value of 

AR expression in ACC has never been reported, the study needs to be repeated in a larger group 

of ACC patients, specifically focusing on the predictive and prognostic value of analyzed 

marker. If confirmed, in the future those results can help to select ACC patients who may benefit 

from anti-androgen treatment.  
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Wykaz najczęściej stosowanych skrótów 

 

ACA  gruczolak nadnercza (adrenocortical adenoma) 

AF-1  miejsce aktywacji transkrypcji 1( activation function 1) 

AF-2  miejsce aktywacji transkrypcji 2 ( activation function 2) 

DBD  domena wiążąca DNA (DNA binding domain) 

DHEA  dehydroepiandrosteron 

DHT  dihydrotestosteron  

E2  estradiol 

HU  jednostki Hounsfielda (Hounsfield Units) 

IHC  immunohistochemia ( immunohistochemistry) 

LHRH  luliberyna ( Luteinizing hormone-realizing hormone) 

MRI  tomografia rezonansu magnetycznego ( magnetic rezonans imaging) 

NDKRP niedrobnokomórkowy rak płuca ( ang. NSCLC non- small cell lung cancer) 

NLS  sygnał lokalizacji jądrowej (nuclear localisation signal) 

RA/AR  receptor androgenowy ( androgen receptor)  

RE/ER  receptor estrogenowy ( estrogen receptor) 

RP/PR  receptor progesteronowy ( progesterone receptor) 

RKN/ACC rak kory nandercza /(adrenocortical caner) 

TK  tomografia komputerowa 

RT-PCR PCR w czasie rzeczywistym (real time PCR (polymerase chain reaction)) 

TMAs  mikromacierze tkankowe (tissue microarrays) 

TNBC  potrójnie ujemny rak piersi ( triple negative breast cancer) 

TTE  testosteron 

ZN/normal zdrowe nadnercza (normal adrenal gland) 
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Ryciny 
 

 

Ryc. 1. Obraz Tomografii Komputerowej przedstawiający guz nadnercza lewego.  

 

Ryc. 2. Odszczepienie bocznego łańcucha cholesterolu oraz strukturalna budowa chemiczna 

hormonów: estradiolu, testosteronu, kortyzolu i progesteronu.  

 

Ryc. 3. Budowa histologiczna prawidłowego nandercza z podziałem na warstwy. 

 

Ryc. 4. Schemat przedstawiający budowę receptora estrogenowego.  
 

Ryc. 5. Wzór strukturalny progesteronu.  
 

Ryc. 6. Schemat przemian hormonów steroidowych. 
 

Ryc. 7. Wzór strukturalny testosteronu. 
 

Ryc. 8. Wykres ramka-wąsy przedstawiający zależność wielkości guza dla wartości  ≥5cm i <5cm od  

wieku w chwili zabiegu operacyjnego badanych z rakiem kory nadnercza. 

 

Ryc. 9. Mikrofotografia przedstawiająca dodatni odczyn dla receptora estrogenowego (RE) w warstwie 
k,p,s zdrowych nadnerczy. 

Ryc. 10. Mikrofotografia przedstawiająca dodatni odczyn dla receptora estrogenowego (RE) dla   
 gruczolaka i raka kory nadnercza. 

 

Ryc. 11. Mikrofotografia przedstawiająca dodatni  odczyn dla receptora progesteronowego (RP) w  
  warstwie k,p,s zdrowych nadnerczy. 

 

Ryc.12. Mikrofotografia przedstawiająca dodatni odczyn dla receptora estrogenowego (RP) dla           
gruczolaka i raka kory nadnercza. 

 

Ryc.13.Mikrofotografia przedstawiająca dodatni odczyn dla receptora estrogenowego (RA) w warstwie   
k,p,s zdrowych nadnerczy. 

 

Ryc. 14. Mikrofotografia przedstawiająca dodatni odczyn dla receptora estrogenowego (RA) dla  
 gruczolaka i raka kory nadnercza. 

 

Ryc. 15. Porównanie średniej wartości  H-score dla receptora estrogenowego pomiedzy warstwami  

 zdrowego nadnercza. 

 

Ryc. 16. Porównanie średniej wartości  H-score dla receptora progesteronowego pomiędzy warstwami  
 zdrowego nadnercza. 

 

Ryc. 17. Porównanie średniej wartości  H-score dla receptora androgenowego pomiędzy warstwami  
 zdrowego nadnercza. 

 

Ryc. 18. Średnia wartość H-score dla receptora estrogenowego (RE) w poszczególnych grupach chorych  
 z rakiem nadnercza, gruczolakiem oraz prawidłowymi nadnerczami. 

 

Ryc. 19. Średnia wartość H-score dla receptora progesteronowego (RP) w poszczególnych grupach  

 chorych z rakiem nadnercza, gruczolakiem oraz prawidłowymi nadnerczami  
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Ryc. 20. Średnia wartość H-score dla receptora androgenowego (RA) w poszczególnych grupach  
chorych z rakiem nadnercza, gruczolakiem oraz prawidłowymi nadnerczami. 

 

Ryc. 21.Wykres ramka- wąsy przedstawiający zależność ekspresji receptora estrogenowego od wieku  
 w chwili zabiegu operacyjnego. 

 

Ryc. 22. Wykres ramka- wąsy przedstawiający zależność ekspresji receptora androgenowego dla H- 

  score > 10 (nie/tak) od wieku w chwili zabiegu operacyjnego. 

 

Ryc.23.Krzywa przeżycia całkowitego Kaplana- Meiera u chorych z rakiem kory nadnercza. 

 

Ryc. 24. Krzywa przeżycia całkowitego Kaplana- Meiera u chorych z rakiem kory nadnercza 

  z ujemną RE (0%) oraz dodatnią ekspresją receptora estrogenowego RE (>0%). 
 

Ryc. 25. Krzywa przeżycia całkowitego Kaplana- Meiera u chorych z rakiem kory nadnercza z dodatnią  
  RP (0%) oraz ujemną RP (>0%) ekspresją receptora progesteronowego. 

 

Ryc. 26. Krzywa przeżycia całkowitego Kaplana- Meiera u chorych z rakiem kory nadnercza 

  z wartościami 10<H-score <10 dla receptora progesteronowego. 

 

Ryc. 27. Krzywa przeżycia całkowitego Kaplana-Meiera u chorych z rakiem kory nadnercza  

  z ujemną RA (0%) oraz dodatnią RA (>0%) ekspresją receptora androgenowego. 
 

Ryc. 28. Krzywa przeżycia całkowitego Kaplana-Meiera u chorych z rakiem kory nadnercza  

  z wartościami 10<H-score < 10 dla receptora androgenowego (RA). 
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Tabele 

 

Tab. 1. Podział receptorów z uwagi na masę cząsteczkową i lokalizację genu. 

 

Tab. 2. Klasyfikacja European Network for the Study of Adrenal Tumors (ENSAT) dla raka kory 

nadnercza. 

 

Tab. 3. Zalecane elementy diagnostyki RKN na podstawie ENSAT  Maj 2005r. 

 

Tab. 4. Rozmieszczenie REα i REβ w układach i narządach. 

 

Tab. 5. Schemat skali Allred „Allred score”. 

 

Tab. 6. Schemat skali Remelle. 

 

Tab. 7. Charakterystyka kliniczna badanej grupy 96 chorych z prawidłowymi nadnerczami, 

gruczolakami oraz rakami nadnercza. 

 

Tab. 8.  Charakterystyka kliniczna badanej grupy 20 chorych z prawidłowymi nadnerczami. 

 

Tab. 9. Charakterystyka kliniczna badanej grupy 49 chorych z gruczolakiem nadnercza. 

 

Tab. 10. Charakterystyka kliniczna badanej grupy 27 chorych z rakiem kory nadnercza 

 

Tab. 11. Rodzaje zastosowanych przeciwciał oraz rodzaj systemu detekcyjnego wykorzystane do      

  oceny ekspresji poszczególnych receptorów RE, RP oraz RA. 

 

Tab.12. Porównanie zależności rozpoznania histopatologicznego dla chorych z gruczolakiem nadnercza  

 i rakiem nadnercza a cech klinicznych i demograficznych chorych. 

 

Tab.13. Występowanie receptorów estrogenowych (RE), progesteronowych (RP) i androgenowych  

(RA) w zdrowych nadnerczach. 

 

Tab.14. Występowanie receptorów estrogenowych (RE), progesteronowych (RP) i androgenowych  

(RA) u pacjentów z rakiem i gruczolakiem nadnercza. 

 

Tab. 15. Korelacja pomiędzy ekspresją receptora estrogenowego (RE) a płcią w grupie chorych 

  z prawidłowymi nadnerczami.  

 

Tab. 16. Korelacja pomiędzy ekspresją receptora estrogenowego (RP) a płcią w grupie chorych 

  z prawidłowymi nadnerczami.  

 

Tab. 17. Korelacja pomiędzy ekspresją receptora estrogenowego (RA) a płcią w grupie chorych 

  z prawidłowymi nadnerczami.  

 

Tab. 18. Występowanie ekspresji receptora estrogenowego (RE) w odniesieniu do cech klinicznych  

  chorych. 

 

Tab. 19. Występowanie ekspresji receptora progesteronowego (RP) w odniesieniu do cech klinicznych  

   chorych. 

 

Tab. 20. Występowanie ekspresji receptora androgenowego (RA) w odniesieniu do cech klinicznych  

  chorych. 
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Tab. 21. Analiza wieloczynnikowa oparta na modelu Cox’a, obejmująca wpływ cech klinicznych  

  chorych na czas przeżycia u chorych z rakiem kory nadnercza. 

 

Tab. 22. Wartość rokownicza receptorów RE, RP, RA w wybranych chorobach nowotworowych. 
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