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Znaczenie endokrynnej terapii raka sutka wybit-
nie wzrosto od czasu, gdy w 1967 r. Jensen i wsp.
(5) dostarczyli wstepnych danych, ze obecno$é re-
ceptora estrogenéw (ER) w rakach sutka moze
$wiadezyé o ich hormonoreaktywnoéci. Badania kil-
ku ofrodkéw naukowych na $§wiecie prowadzone
w ostatnim dziesiecioleciu, mimo pewnych rozbiez-
nosci, w zasadzie potwierdzily przydatnoéé oznaczen
nie tylko ER ale i innych receptoréw hormonéw
steroidowych dla celéw diagnostycznych, progno-
stycznych i terapeutycznych ( 3, 4, 5, 9, 0, 13).
Ok rakéw sutka kobiet zawiera zdecydowa-
nie dodatnie iloéci receptora estrogenéw. Po ¢
sie wskaZnikiem receptorowym moizemy z w ym
prawdopodobiefistwem przewidvwaé  pozytywny
skutek leczenia hormonalnego niz w oparciu tylko
o postepowanie empirvezne. Trafno$é takiego dobo-
ru wzrosta z 30 do 60

W miare gromadzenia wiekszej iloéci danych
sprawa stala sie bardziej zlozona. gdyz wykazano, ze
tvlko 5 receptorododatnich rakéw sutka
(ER4) reaguje regresja na leczenie endokrynne,
a pozostale guzy sa niereaktywne. Przyczyna tego
jest nieznana. Dla znalezienia dodatkowych lub pew-
niejszych niz ER wskaZnikéw hormonoreaktywnos$ci
raka sutka zaczeto oznaczaé inne receptory hormo-
néw steroidowych, na ktére reaguje gruczot mleko-
wy  receptor nrogestagenéw (PR receotor andro-
genéw (AR) i glikokortvkosteroidéw (G ). Bada sie
réwniez rozmieszczenie receprora estrogendw mie-
dzy cytoplazma a jadrem komérkowym (6), zagad-
nienia mechanizméw regulacji syntezy receptoréw
(4) oraz ewentualne defekty w budowie receptoréw
(8, 2). Oto kilka przykladéw najbardziej rozpo-
wszechnionych prac.

Horwitz i McGuire (4) wysuneli hipoteze, ze pew-
niejszym wskaZnikiem hormonoreaktywnosci moze
byé jednoczesne wystepowanie w tkance nowotwo-
rowej ER i PR. Obecno$¢ PR w guzie ER dodatnim
miataby &wiadezyé o jego reaktywnosci na estroge-
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ny, gdyz stwierdzono, ze hormony te powoduja na-
gromadzanie PR w tkankach docelowych. Wedlug
danych tych badaczy pozytywny skutck hormonote-
rapii u chorych z guzami ER+ i PR+ wynosi od
7 2%, podczas gdy przy dohorze chorych na pod-
stawie wylacznych oznaczei ER osinga sie remisje
jedynie u 55% leczonych hormonalnie chorych (4).

Inne kryterium doboru chorych do endokrynnej
terapii zaproponowali Wittliff i wsp. (8). Recceptor
estrogendw w ludzkich rakach sutka moze wyste-
powaé w dwéch postaciach sedymentuiscych w gra-
diencie stezenn <acharozy. o matej moecv jonoweij,
w obs<zarach 8S i 4S. Nowntworv zawieraiace ER
w postaci 8S i 4S luh tvlko 8S «a wg Wittliffa i wsp.
czefciej hormonoreaktvwne (7 niz nowotwory
zawierajace tylko postaé 4S (17

Badania- nad recepcja hormonéw przez komérki
raka sutka wniosly juz do diagnostvki hormanare-
aktvwnoéci tego nowotworu bezepornv posteo. Mia-
ra jego fest trafnieiszv dohér horvch endokrvn-
nej teravii. Obecnie wchodzimy w faze stosowania
w praktyce na gromadzonvch przez lata do§wiad-
czen tj. szerokiego upowszechnienia analityki receo-
tor6w hormonéw  wykorzystvwania jej wynikéw
w planowaniu leczenia chorych na raka sutka.

Od roku 1972 podjeliémy prace. ktére mialy na
celu scharaktervzowanie stanu receptorowego ra-
kéw sutka polskich kobiet oraz ocene przvdatnosci
oznaczen receptoréw dla praktyki klinicznej.

Przedmiotem obecnego doniesienia jest podsumo-
wanie caloéci naszveh badan wvkonanvch w ostat-
nim dziesiecioleciu (1972 982 na tle postepu nauki
jaki dokonatl sie w tej dziedzinie.

Czeéé tych badafh byla sukcesywnie publikowana
2.1 a cze$é z nich przedstawiona jest tu po
raz pierwszy. Badania obejmuja takie zagadnienia
jak iloiciowa zawartosé i czestodé wystepowania w
rakach sutka czterech receptoréw hormondéw steroi-
dowvch (ER. PR, AR i GR), niektére ich wlasciwosci
fizvkochemiczne, wzajemne relacic ilodciowe miedzy
poszczegdlnymi receptorami. zalezno§¢ swystepowa-
nia receptoréw w stosunku do wieku chorych. Zba-
dano réwniez zaleiznosei miedzy zawartoscia recep-
tor6w estrogenéw w rakach sutka a podatnoscia
tych nowotworéw na endokrynna terapie.
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Material { metoda

Ilosciowa { jakoféciowa analize receptoréw wykonywa-
no nastepujacymi metodami: technika weglowodekstra-
nowy (15, 16), elektroforetyczng (20) i ultrawirowaniem
).

Zbadano ogblem 609 nowotworédw kobiet z pierwotnym
lub przerzutowym rakiem sutka. Procentowy rozklad
chorych w stosunku do ich wieku przeiledzony na 484
przypadkach - przedstawial sie nastepujaco: - 10,7% sta-
nowily chore miedzy 19—40 rokiem tycia; 254% miedzy
41 a 50 rokiem fycia; 29% miedzy 51 a 60; 22,9% mie-
dzy 61 a 70 oraz 12% chorych powyzej 70 roku #ycia
(ry¢c. 1),

Ryc. 1. Rozklad wiekowy 484 chorych na raka sutka,
u ktérych oznaczono receptor estrogenéw.

Przedstawiony rozklad wiekowy chorych jest w zasa-
dzie zgodny z opisanymi przez Koszarowskiego i wsp.
(7) wynikami badah epidemiologicznych nowotworéw
sutka w rejonie Warszawy. Sgdzimy, e zbadane przez
nas chore s reprezentatywne dla naszej populacji.

Wyniki

Zawarto$é receptordéw hormonéw steroidowych
w tkankach raka sutka kobiet

eceptory cytoplazm czne

Receptor estrogenéw (ER). Zawarto$¢ ER w ra-
kach sutka (zbadano 609 guzéw) jest zjawiskiem cia-
glym, od wartoéci niewykrywalnych lub zaledwie
wykrywalnych do warto$ci bardzo duzych (okolo
1000 fmol/mg biatka cytosolu). W prawidlowej
tkance gruczolu mlekowego iloéci ER s3 bardzo ma-
le dlatego stosowanymi powszechnie rutynowymi
metodami oznaczefi nie dajg sie one wykryé. Z tych
powodéw granica podzialu na guzy receptorododat-
nie (ER+) lub receptoroujemne (ER—) moze byé
tylko umowna i zalezy od czuto§ci metody wykry-
wania receptora. Dla celéw praktyczno-klinicznych
wprowadziliSmy nastepujacy, arbitralnie dobrany
podzial: przedzial I to wartosci od 0—5 fmol/mg
biatka cytosolu guza. Okre$lamy je jako brak recep-
tora (ER—). W naszym zbiorze jest ich $rednio
35,2%/0 (tab. 1); przedzial IT to wartosci ER od > 5—
20 fmol/mg bialtka, ktére uwazamy za graniczne do-
datnie wartosci ER. Czesto$é ich wystepowania wy-
nosi érednio 24.8%; przedziat III to wartoéci od >

000 fmol/mg bialka cytosolu, ktére uwazamy
za zdecydowanie dodatnie. Srednia czesto$é ich wy-
stepowania wynosi 40%.

Wedlug tak przyjetego podzialu w zbiorze naszym
wystepuje 35% ER— i 65% ER+ nowotworéw. Mi-
mo przyjecia umownych kryteriéw podzialu, war-
toéci te stale utrzymywaly sie niemal w tych sa-
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mych proporcjach w obrebie 7 serii oznaczef wy-
konanych w ciagu 10 lat.

Liczba nowotworéw z przedziatlu > 5—1000
fmol/mg biatka wzrasta z wiekiem chorych od 54%
w 40 roku zycia do 77% w 70 r.z. (ryc. 2). Ma to
réwniez swe odzwierciedlenie w zaleznosci miedzy
iloécia ER w rakach sutka a wiekiem kobiet. U ko-

Ryc. 2. Czestos¢ wystepowania receptora estrogenéw

(ER +) lub receptora progestagenéw (PR -+4) w rakach

sutka, w zaleinosci od wieku chorych. ER zbadano w
410, a PR w 222 rakach sutka.

biet po menopauzie (51—835 rok zycia) istnieje istot-
na statystycznie dodatnia korelacja miedzy wspom-
nianymi warto$ciami. Zalezno$ci takiej nie stwier-
dziliSmy natomiast u kobiet przed menopauza tj.
miedzy 19—50 rokiem zycia. Zjawisko to tlumaczo-
ne jest zazwyczaj zmianami §rodowiska hormonal-
nego kobiet zwlaszcza po menopauzie. Jednakze sta-
le utrzymujaca sie na tym samym poziomie global-
na czesto§¢ wystepowania nowotworéw LER+ i

~" moze réwniez sugerowaé istnienie dwéch
biologicznych typéw nowotworéw. Jeden z nich
mialby w swych komérkach, podobnie jak prawi-
dlowa tkanka gruczolu mlekowego, bardzo mate lecz
stale, podstawowe stezenia ER, natomiast drugi typ
mialby komdrki, ktére s3 zdolne do zwiekszonego
wytwarzania receptora estrogenéw. U mtodych ko-
biet przewazaja guzy o malej zawartosci ER, a u
starszych kobiet guzy o duZej i malej zawartosci
ER wystepuja prawie w tych samych proporcjach
(12). Zdaniem Allegra i wsp. (1), ktérzy stwierdzili
wyraZna korelacje miedzy wzrostem zawarto$ci ER
a wiekiem chorych korelacja ta jest zwigzana ze
stanem menopauzy, gdyz nie zachodzi ona w obrebie
grup pre- i postmenopauzalnych. Réwniez Leclercq
i wsp. (9). znajduja wieksze wartoéci ER u kobiet
po menopauzie niz przed menopauza. Dodatnie war-
tosci ER w rakach sutka oceniane przez innych ba-
daczy wystepuja w 50—177% przypadkéw (3, 10, 19)
Niektérzy jednak donosza o jeszcze czestszym wyste-
powaniu ER+4 nowotworéw np. Leclerceq i wsp. (9)
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przytaczaja wartoéci od 76—80%. Wydaje sie, ze
réznice te wynikaja z czuloici metod wykrywania
oraz przyjecia granicy podzialu na guzy ER+
i ER—.

Receptor progestagenéw (PR). Przyjmujac takie
same, jak dla ER, kryteria podzialu zawartosci PR
w tkankach raka -..'ka uwazamy, ze 37% nowotwo-
réw nie zawieia gu wcale lub zawiera znikome je-
go ilosci (12%43) co lacznie stanowi 49%. Natomiast
51% nowotwordw jest receptorododatnich z czym
17% ma wartosci graniczne, a 34% zdecydowanie

Ta

néw). Miedzy wiekiem chorych a zawarto$cia PR w
ich guzach nie stwierdzamy istotnie statystycznej
korelacji. Jednak u kobiet po m_enopauzie wsp6t-
czynnik korelacji miedzy wspomnianymi wartoscia-
mi jest ujemny, co odpowiadaloby zmniejszaniu sie
czestosci wystepowania PR dodatnich nowotworéw
z wiekiem chorych (p. rye. 2).

Receptor androgenéw (AR) i glikokortykasicraidiw
(GR). Ilodci receptoréw androgenéw i glikokortyko-
sterydéw w rakach sutka w poréwnaniu do ER i PR
sa na ogél niewielkie. W grupie 159 chorych zawar-

Cresto§s wystgpowania recoptoréw estrogenéw (ER), progestagenéw (PR), androgenéw (AR) 1 glikokortykosteroidéw (GR) w tkankach
raka sutka kobiet

9, calkowite] liczby guzéw zawiorajacych odpowiednie receptory
Tlod¢ receptora fmol/mg bialka
ER | PR AR GR
Y 24,1 37,5 20,5 43,6
1—5 11,1 118 35,1 24,8
5—20 24,8 17,2 32,8
31,6
21—1000 40,0 33,5 11,8
Catkowita liczba guzéw l 609 371 151 112

dodatnie (tab. 1). Poréwnujac powyzisze dane z pis-
miennictwem znajdujemy zar6wno mniejsze (np. u
kobiet japonskich), jak i zblizone do naszych (4, 9,
11) czestosci wystepowania PR w nowotworach.
O ile czesto$¢ wystepowania nowotworéw ,ER-
i ER—" (w globalnym zestawieniu niezaleznie od
wieku) byla w naszych przypadkach stata, to cze-
sto$¢ wystepowania nowotworéw ,PR+" i ,,PR—"
w analogicznym zestawieniu podlegala wickszej
zmiennos$ci. W poszczegblnych seriach réznice doty-
czyly zwlaszcza guzéw zdecydowanie receptorodo-
datnich i receptoroujemnych (12).

Miedzy 19—60 rokiem 2zycia liczba nowotworéw
PR+ utrzymywala .sie na stalym poziomie (59%)
natomiast powyzej 60 roku Zycia liczba guzé6w PR+

to§¢ AR wynosita od 0—110 fmol/mg bialka cytoso-
lu. Zakres wartosci GR w 117 guzach by! nieco
mniejszy (0—86 fmol/mg biatka cytosolu). Gdy
przyjmiemy te same, jak dla ER i PR, kryteria po-
dzialu na guzy rcceptorododatnie i receptoroujemne
to receptor androgenéw wystepowal w 44% przy-
padkéw a GR tylko w 32% przypadkéw (tab. 1).
Miedzy wiekicm chorych a ilocia AR lub GR w ich
rakach sutka nie stwierdzono istotnej statystycznie
korelacji, (wspétezynnik korelacji byl ujemny).

Wspélwystepowanie ER, PR, AR | GR w rakach
sutka, W naszym materiale mozemy poréwna¢ jed-
noczesne wystepowanie nastepujacych par recepto-
réow: ER i PR (371 przypadkéw), ER i AR (151 przy-

Tabela ™

Wspélwystepowanle receptora estrogenéw (ER) x innymi receptoram! (progestagenéw — PR, androgenéw — AR, glikokortykosteroi-
déw — GR) w rakach sutka kobiet
R 436 fmol/mg bialka cytosolu; R—<5 fmol/mg bialka cytosolu

o,
Receptory Liczba guzéw ca.;{?éci Receptory Liczbe guzéw ca.lféci
ER4+ PR+ 145/371 39,1 ER— PR+ 45/371 12,1
ER+ AR+ 48/151 31,8 ER— AR+ 17/151 11,2
ER+ GR+ 28/112 25,0 ER— GR+ 9/112 8,0
ER+ PR— 101/371 27,2 ER— PR— 80/371 21,6
ER+ AR— 46/151 30,5 ER— AR— 40/151 26,5
ER+ GR— 42/112 37,5 ER— GR— 33/112 29,6

wyraznie malala z wiekiem chorych do 35%s (p. ryc.
2). Czestos¢ wystepowania receptora progestagenéw
w rakach sutka kobiet starszych jest wiec odwrot-
nie proporcjonalna w stosunku do ich wieku (prze-
ciwnie niz czestos¢ wystepowania receptora estroge-

padkéw) oraz ER i GR (112 przypadkéw), (tab. 2).
Z poréwnan takich wynika, ze najczesciej wyst¢pu-
ja w nowotworach ER+ i PR+ (39%), rzadziej
ER+ i AR+ (32%), a najrzadziej ER+ i GR—+
(25%0). W odwrotnej czestosci wystgpuja jednoczes-
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nie w rakach ER+ i PR— (27%), ER+ i AR—
(30%) oraz ER+ i GR— (38%). Na uwage zastugu-
je fakt, ze w nowotworach ER— pozostale recepto-
ry PR+, AR+ i GR+ wystepuja najrzadziej tj.
8—12%. Najbardziej zblizone czesto$ci wystepowa-
nia posiadaja guzy, w ktérych poza brakiem FR
stwierdza sie réwniez brak odpowiednio PR, AR
lub GR (22—30%%; tab. 2). W 86 guzach oznaczylismy
jednoczeénie 4 receptory tj.: ER, PR, AR i GR (nie
zawsze jest to mozliwe ze wzgledu na ograniczong
iloéé materiatu).

Analizujac caly zbadany material (fen, w ktérym
oznaczano jednocze$nie dwa oraz trzy lub cztery re-
ceptory) dochodzimy do nastepujacych wnioskéw:

W ER dodatnich rakach sutka polowa przypadkéw
zawiera dalsze jeden, dwa lub trzy receptory (PR,
AR, GR). Natomiast w rakach sutka, ktére nie za-
wieraly receptora estrogenéw (ER—) przecietnie
64—79% nowotwordw nie zawieralo réwniez pozo-
stalych receptoréw (tab. 4). Wynika z tego, ze mie-
dzy wystepujacymi w guzach receptorami hormo-
néw steroidowych istnieje wspélzaleznosé a receptor
estrogenéw odgrywa tu kluczowg role. Na istnienie
takiej wspdlzaleznosci wskazuje réwniez analiza
ilosciowego wspolwystepowania réznych receptoréw
w rakach sutka kobiet (tab. 3). Wynika z niej, ze
miedzy ilosciami ER i PR; ER i AR; oraz PR i AR
istnieje wysoce istotna dodatnia korelacja. Nie
stwierdzili§my takiej korelacji miedzy GR a pozosta-
lymi receptorami (tab. 3). Inni badacze korelacje
taka wykazali (1).
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miedzy ER i PR jest zrozumiala, gdyz estrogeny,
ktére dzialajg za posrednictwem receptora estroge-
néw, stymulujg synteze receptora progestagendw,
Z tych powodéw Horwitz i McGuire (4) uwazaja
ze, obecnoé¢ ER i PR w rakach sutka jest pewniej-
szym wskaZnikiem hormonoreaktywnos$ci nowotwo-
ru niz obecnos¢ tylko samego receptora estrogendw.
Nie znaune s3 jak dotad podobne relacje fizjologicz-
ne migdzy pozostalymi receptorami.

Postacie sedymentacyjne ER i PR w rakach sutka.
W badaniach naszych stwierdzilimy, ze receptory
estrogendw, jak i progestagendw, wystepuja gléwnie
w dwdch postaciach sedymentacyjnych tj. 85 i 4S
(60—63%0) rzadziej w postaci wylacznie 4S (21—
34%), a najrzadziej w postaci wylacznie 8S (5—
13%0) (2).

W rakach sutka, w ktérych ER wystepowal wy-
lacznie w postaci 4S czesto wspdlistnialy znaczne
ilosci receptora progestagenéw. Przecietna zawartosé
ER i PR w takich guzach byta raczej mata (media-
na zawartosci dla ER 4S 21 fmol/mg bialtka, a dla
PR réwniez 21 fmol/mg bialka). W nowotworach,
w ktérych ER wystepowal w postaci 85 i 4S towa-
rzyszacy mu PR réwniez wystepowal najczesciej w
dwéch postaciach. Globalne zawartosci receptoréw
w tej grupie byly przecietnie wieksze w pordéwnaniu
do grupy rakéw sutka zawierajacych tylko postaé
ER 4S (mediana zawarto$ci ER wynosita 63 fmol/mg
biatka cytosolu, a dla PR 91 fmol/mg biatka cyto-
solu). Wystepowanie wylacznie postaci 4S w rakach
sutka niektérzy autorzy (8) uwazaja za wade w bu-

Z fizjologicznego punktu widzenia wspélzaleznos¢ dowie receptora, ktéra uniemozliwia reagowanie
Tabela 3
Ilofciowa zaletnai6 wspSlwystepowania ER, PR, AR i GR w rakach sutka kobiet
Receptory Wiek chorych Liczba Wspdlezynnik korelacji® mie- Prawdopodobieristwo
przypadkéw dzy iloSciami receptoréw
ERi PR 19—85 260 0,3340 <0,001
ER i PR <50 95 0,2904 <0,01
> 0,001
ERi PR > 50 163 0,3803 <0,001
ERi AR 19—85 140 0,3333 <0,001
PRi AR 19—85 133 0,2642 <0,01
> 0,001
ER i GR 19—85 101 0,1670 =0,10
PRiGR 19—85 97 0,0276 >0,1
AR i GR 19—85 17 0,1014 >0,1

* korelacja rangowa wg Spearmana

Tabela 4
Czostods wystgpowania receptoréw PR, AR, GR w nowotworach
ER-dodatnich i ER-ujemnych

PR+ AR+ GR+
ER+ 145/246 48/94 28/70
59% 51% 40%
PR— AR— GR—
ER— 80/125 40/57 33/42
649 70,2%, 78,6%

R4 > 6 fmol/mg bialka cytosolu
R— < & fmol/mg bialka cytosolu

komdrek na estrogen. Jednoczesne wspélistnienie -
naszych nowotworach ER w postaci 4S i PR prz
czytoby istnieniu wady w reaktywnosci takich k
moérek nowotworowych na estrogen, gdyz PR pot
staje w komoérkach jako wyraz ich pobudzen
estrogenem,

Jadrowe receptory estrogenéw w rakach
sutka kobiet

W fizjologicznych warunkach receptor estrogen
wystepujacy przede wszystkim w cytoplazmie
polaczeniu z estrogenem przeksztalca sie w tzw.
sta¢ aktywna, ktéra przemieszcza sie z cytoplaz
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do jadra komoérkowego. Tu laczac sie z jego chro-
matyng wyzwala uaktywnienie odpowiednich gendw,
w nastepstwie czego dochodzi do syntezy bialek w
komoérce docelowej i jej funkcji lub rozplemu. Fak-
ty te nasuwajg przypuszczenie, ze obecno$é¢ recepto-
ra estrogendw we frakcji jadrowej raka sutka mo-
ze dowodzié o przynajmniej czeSciowo zachowanej
jego reaktywnosci na estrogen. Stad wnosi sie, ze
obecnosé receptora jadrowegu powinna byé lepszym
wskaZnikiem hormonoreaktywnosci nowotworu na
estrogen niz jego obecno$é w cytoplazmie. W po-
szukiwaniu dodatkowych, uzupelniajgcych wskani-
kow hormonoreaktywnosci rakow sutka wiele uwa-
gi poswieca si¢ obecnie receptorom jadrowym.

Receptor estrogenéw wystepuje w jadrze komér-
kowym w dwoch postaciach: wolnej (ERnf) tzn. nie
obsadzonej estrogenem i zwiazanej tzn. obsadzonej
estrogenem (ERnb). Sume tych dwéch okresla sie
mianem receptora catkowitego (ERnt).

Z badan przeprowadzonych w tym zakresie wy-
kazaliémy, ze ERn rakéw sutka kobiet ma takie sa-
mo powinowactwo do estrogenéw, jak ERc
(K4 = 0,5 nM) oraz, ze ma stalg sedymentacji zbli-
zong do 4S (6).

Tabela 5

Zawartofé jadrowego receptora estrogenéw — ERn (fmol/mg

DNA) oraz cytoplazmatycznych receptordw estrogenéw — ERc

1 progestagenéw — PRc (fmol/mg bialka cytosolu) w rakach
sutka kobiet

Lp Wiek chorych ERe PRe ERaf ERn't
(lata) wolny | calkowity
1 61 378 157 830 830
2 72 337 524 622 861
3 80 150 31 163 907
4 69 97 4 417 1364
[ 67 78 273 37 102
6 47 57 215 344 344
7 81 48 0 65 472
8 61 42 0 123 252
9 60 40 92 585 583
10 44 21 0 0 53
11 61 15 0 124 210
12 35 12 13 128 425
13 45 9 14 22 43
14 40 8 108 774 945
15 66 8 0 0 0
16 80 b 26 42 114
17 50 4 0 0 0
18 40 0 234 160 333
19 56 0 17 0 21
20 56 0 0 458 486
21 66 0 0 141 141
22 45 0 0 0 33

W tabeli 5 zestawiono wstepne dane uzyskane w
naszej pracowni o jednoczesnym wystgpowaniu re-
ceptoréw cytoplazmatycznych ERc i PRc oraz wol-
nej i catkowitej postaci jadrowego receptora estro-
genéw, Wykazano, ze miedzy zawartoscia ERnf

i ERnt a zawartoscia ERc i PRc istnieje wysoce zna-
mienna dodatnia korelacja. Nie stwierdzono takiej
korelacji mieazy zawartoscia ERnb a ERc i PRe.
Jak dotad s3 to tylko pewne interesujace dane, kto-
rych znaczenia jeszcze nie znamy. Nalezy w dalszym
ciggu gromadzié je by méc w przyszlosci wraz
z obserwacjami fizjoiogiczno-klinicznymi zrozum:ed
ich znaczenie w mechanizmie dzialania hormongw-

Z pewnych danych wynikajacych z tych badan
mozna domyslaé sie dlaczego niektére nowotwory
ERc ujemne reaguja remusja na hormonoterapie.
Nowotwory lp. 18 i 20 (tab. 5), ktére nie zawierajg
w cytosolu ERc i PRc posiadajg we frakeji jadro-
wej pokaZne ilosci receptora estrogenéw. Byé moze
takie przypadki rakéw sutka tj. ERc ujemne a ERn
dodatnie reagujg na hormonoterapie.

Zalezno$¢ miedzy obecnos$cia ER w tkankach raka
sutka a skutecznoScig endokrynnej terapii chorych

Badaniem objeto 38 chorych w wieku od 38—73
lat z pierwotnym lub zaawansowanym rakiem sut-
ka. Dwadziescia z nich opisano juz w poprzadnich
publikacjach (14, 16, 18). Chore byly leczone roéiny-
mi metodami endokrynnej terapii, jak kastracja
chirurgiczna lub leczenie estrogenami, androgznami,
antyestrogenami. Szczeg6ly postepowania lecznicze-
go i kryteria oceny wynikow leczenia opisano w od-
dzielnej pracy (18). W obecnym doniesieniu ograni-
czymy sie do przedstawienia zasadniczych wnio-
skow.

Sposrod 38 leczonych chorych 29 mialo w swych
nowotworach receptor estrogenow (ER+ > 5
fmo!/mg biatka cytosolu), a 9 nie zawieralo go wca-
le lub znikome jego ilosci (ER— o0 — 5 fmol/mg biat-
ka cytosolu) (ryc. 3). U 16 chorych, ktérych guzy za

Ryc. 3. Zaleinoéé miedzy iloscig receptora estrogenéw
w rakach sutka a skutecznoscig leczenia hormonalne-
go + remisja; — brak remisji.

wieraly od 25—498 fmol/mg bialka cytosolu 13 t).
81,3% doznalo po leczeniu remisji, a u 3 (18,7%) nie
zaobserwowano 2adnej poprawy. Wsréd chorych,
ktérych guzy zawieraly mniejsze ilosci ER (od 6—
25 fmol/mg biatka cytosolu) remisjg zarcagowalo
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znacznie mniej chorych (8/13 tp. 61,5%). W grupie
receptoroujemnych (ER—) tylko - jedna chora na 9
(11,1%) zareagowala stabg, krétkotrwaly remisja.
Ogoélem u chorych z ER pozytywnymi nowotworami
leczenie endokrynne wywotalo remisje w-72% przy-
padkéw, Jednak u 28% nie przyniosto ono pozgda-
nego wyniku. Na uwage zastuguje fakt, ze wsrdd
chorych z wiekszymi ilosciami ER czestos¢ remisji
jest wyraZnie wieksza. Im mniejsze ilosci ER w gu-
zach czestosé remisji po leczeniu endokrynnym jest
rzadsza.

Przedstawione tu dane sa zblizone do opisanych
przez innych autoréw, ze wsréd receptorododatnich
guzdéw nie wszystkie (3, 4, 10) reaguja na endokryn-
ng terapie. W naszym materiale regresja odpowie-
dziala znacznie wigksza (72%) liczba guzéw. Wynik
taki jest by¢é moze wyrazem zbyt malej jeszcze licz-
by zbadanych przypadkéw.

Ostatnio zwrécono uwage, ze obecnosé receptora
estrogendw w pierwotnym raku sutka moze byé
wskaznikiem rozwoju dynamiki procesu nowotwo-
rowego. Wykazano, ze u chorych z ER-ujemnym ra-
kiem wczesniej nastepuje nawrét choroby niz u cho-
rych z rakiem ER+.

Wstepne obserwacje 15 naszych chorych wykazu-
ja, ze u tych, u ktérych wartosci ER miescily sie
w granicach od 88—498 fmol/mg bialka mediana dla
niree interval” wynosita 48 miesiecy. W grupie ko-
biet, ktérych guzy zawieraly ER w granicach 0—5
fmol/mg bialka oraz > 5—20 fmol/mg biatka me-

diany dla ,free interval” wynosity odpowiednio 15,2
i 13 miesiecy.
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Steroid hormones receptors — oocurrence in the cancer
of breast, value in the sclection of patlents for hormone
therapy and prognosis of tumour expansion

It was shown that in the cancers of breast estrogen
receptor (ER+) occurred in 64.8% of cases (395/609); pro-
gestagen receptor (PR+ in 52% (189/373); adrogens re-
ceptor (AR+) — in 34%, and corticosteroids receptor
(GR+) — in 32% (37/117) of cases. ER+ tumours were
more frequent in older females (60%) than in younger
ones (35%). ER+ tumour was the most frequentyl ac-
companied by PR+ (35%), then AR+ (32%s) while GR+
was less frequent (25%). In cancer of breast without
estrogen receptor (ER—) no other receptor were found
in 64—7S%. A significant correlation between the num-
ber of ER, PR and AR was observed. No correlation
between GR and other receptors was found.

ER and PR in two sedimentation forms — 8S and
4S — were detected in 60—65% of breast cancers. Sole
4S form of ER and PR was less frequent (21—34%), and
8S only in 5—15%. In breast cancers with only ER 4S
often PR was present. Estrogen receptor isolated from
nuclear fraction of breast cancers (ERn) may be pre-
sent in the form bound to estrogen (ERnb) or free (ERnf).
Significant correlation between ERnf + ERnt (b+f) and
ERc and PRC in cytoplasm was seen. No such correla-
tion between ERnb and ERc + PRc was observed.

Thirty eight of all 609 examined females underwent
various forms of hormone therapy. In 21 of 29 females
(72%/s) with ER-+ cancers the treatment with hormqnes
produced a remission. Incidence of remissions was high-
er in females with higher ER levels. Only one patner_ﬂ
of 9 with ER— cancers responded with remissior}. Preli-
minary observation of 15 females indicate that in those
cases in which ER levels are 88—498 fmol/mg protein
mediana for the free interval js 48 months. In the group
of females with ER levels 0—5 fmol/mg and 6—20
fmol/mg mediana for the free interval is 15.2 and 13
months respectively.

3. INamxo, X. ITaxsuk, ®. Ilesskoscka, C. XpanycTa,
B. Koucnka, M. Ileuxo

PeuenTopsl CTEPOMIHBLIX FOPMOROB: RAaJHRMHC OpPH Paxe

IPYOM y JKCHINMH; OPWrolHocTs HAA moabopa 6oNLHBIX

278 SHROKDMHOJOTH'ECKOW TEPamHH W MNPOrHo3a TeMua
nporpecca Gosmesuu

OKazany YTO NPK paKax TrPyA¥ y FREHIUWH peuerrop
nnna scrporenos (ER+) npucytcrsoBan B 64,8% (395.609)
ciyuaes, AnA nporectaredos (PR+) B 52% (189°'373) ?JW'
yaeB, AAA aHaporeHubix ropMonos (AR+) B 34% (70/159)
¥ 1na raoxkocrepouios (GR+) B 32% (37/117). Onyxon#t
ER+ waiye pa3BMBajAMuCE ¥ FeHiuui noctapuie (60%) 4ev
y Mcnoaeix (ok. 33%e caywvaes). Ilpu onyxonu E + vauze
Bcero npucyrtcrsosan PR+ (39%%), pexe AR (32%). 2
caMum peakuym 6b11 GR+ (25%). ITpu pakax rpyau He
colepmawmux peuenrtopa 3scrporesos (ER—) B cpeaHeM
64—79%0 onyxoJsieu e CONEPIKANO TaKMKe OCTaNbHBIX pe-
uenTopos. O6napyuiit GOTBWYK KOPPENALMIO MEXAY
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goauyectBaMu ER, PR u AR, HO He HalJIM TakOW KOp-
penauun Mmexay GR ¥ ocTalbHBIMM peLenTopaMu.

Okoao 60—85%c pakoB rpyau cojep:kajo ER u PR B 2
ceAMMeHTaUMOHHBIX GopMmax — 8S u 4S. UckanounTebHO
ER u PR Buictynanu B ¢opMme 4S pexe (21—34%), a B
thopme 8S eme pexe (5——15%u). B pakax rpyayu comerma-
wux Jguuib ER .4S ouenb 4vacto npucyrcrnomali PR. EP
U3CIMPOBaHHMI ' U3 AnepHo#i dpakuuu (ERn) Moxker BbI-
crynatr B ¢dopme cBA3aHio# c ascrporeuoM (ERnb) u B
¢ropme cBoboaiiont ot acrporeda (ERnf). Mexnay coaep.i-
uunem ERnf u ERnt (b +'f) u comepxanuem ER u PR
B UMTONJIa3Me CylIeCTBYeT 3HaYMTeJbHad MOJNOIKUTENDb-
naa xoppensuuAa., He obHapyxuau TarRoil Kopepaaunuu
mexay ERnb u ER u PR B uutronnasame.
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Cpeau uccieayembix 609 GoabHbIX 38 seuuam pasimy-
HBIMM MeTOAaMMu SHAOKpMHOTEpdnuu. Y 21 ua 29 (72%)
GonbHelX ¢ pakamMu ER + Takoe JieyeHue BbI3BaNO pe-
mucemso. YacToTa pemuccuit 6nia Bbille y 6oJbHBIX ¥y KO-
Topbix O6Hapyxuau 6enpiine Koautectsa ER. Mz 9 6onb-
HBIX ¢ onyxoaaMu ER— Jumb y oauor nabmopanu pe-
muccuio. IlpeaBopurénsubie Habnionenua 15 6osbHBIX NO-
Kas3bIBAlOT, 4TO y GOJBHBIX, Yy KOTOPBLIX cojepxXauune ER
cocraBnAno 88—408 c¢moa mr Beska, meguaHa AJiA «CBO-
6oanoro mpoxubaliuA» coctaBnAna 48 mecsues. R rpyn-
ne KeHIIMH Yy KOTOPBIX omnmyxoJu cojaepmasiu ER B npe-
tenax 0—5 ¢mon'mr u 6—20 dmon mMr 6enka MeaAMaHb!
AnA «cBOGOJHOrO NpPOXKMBaAHMA» COCTABJAJM COOTBETCT-
BeHHo 15,2 U 13 mecAaues.

(C.d. ze str. 676)

Weczesniejsze rozpoznawanie plodu. bedgcego homozygo-
ta talasemii mialoby istotne praktyczne znaczenie. Ostat-
nio wprowadzono nowg metode rozpoznawania tej he-
moglobiopatii na podstawie badania plodowego DNA za
pomocg endonukleazy restrykcyjnej. Badanie mozna wy-
konywaé w kazdej tkance plodowej, w tym takie w tro-
fob.ascie. Tkanke trofoblastu do badania uzyskiwano
przy uzyciu cewnika plastykowego z aluminiowym man-
drynem wprowadzanego do macicy pod kontrolg ultra-
diwiekowsq, oraz strzyxawki wytwarzajgcej ujemne cis-
nienie w cewniku, W trzech badanych przypadkach uda-
lo sie w ten sposdéb rozpoznaé talasemie u plodu juz we
wczesnym okresie cigiy.

Kersey J. i wsp.: Kliniczna przydatnoéé fenotypo-
wania przy pomocy przeciwcial monoklonalnych w
ostrej biataczce limfoblastycznej u dzieci, str. 1419,

Ostra bialaczka limfoblastyczna jest najczestszg cho-
robg nowotworowg u dzieci. Istniejg znaczne roéznice w
fenotypie komérek nowotworowych, cechach klinicznych
choroby i rokowaniu. W okolo 10——15% przypadkéw, ko-
morkg nowotworowa jest limfocyt T; rokowanie w tej
postaci biataczki jest gorsze a obraz kliniczny przypo-
mina nieco chloniaka, Fenotyp B z limfocytem B, jako
glowng komoérky nowotworows jest rzadki; rokowanie
w nim jest jeszcze gorsze. W wiekszosci przypadkéw tej
bjalaczki komoérki bialaczkowe nie naleig do zadnego
z tych typdw i stanowig zwykle niedojrzale komérki li-
nii T lub B. Autorzy okreslali przy pomocy monoklonal-
nych przeciwcial fenotypy komérek bialaczkowych.
Przygotowano przeciwciata przeciw czterem antygenom
bial -owym na powierzchni komérek bialaczkowvch typu
nie-T nie-B; HAL-DR, p30, p24 i CALLA. W 87% przy-
padkdéw stwierdzono obecnosé antygenu HLA-DR, w 82%
p30, w 75% p24 i w 72% CALLa. Jak z tego wynika an-
tygeny wystepowaly przewainie réwnoczesnie w po-
szczegblnych przypadkach. W bialaczkach z brakiem an-
tygendéw p30 i CALLA czeéciej spotykano -znaczng leu-
kocytoze i splenomegalie a okres remisji bezobjawowej
po standardowej chemijoterapii byl krétszy.

_Berg P. A. i wsp.: Antygen M2 zwigzany z ATP-azq
jako }os}caénik w serologicznym rozpoznawaniu pierwot-
nej z6lciowej marskosci wqtroby, str. 1423,

Przeciwciala przeciw mitochondriom spotyka sie w
uderzajaco duiym odsetku chorych na pierwotng zélcio-
wa marskosé watroby. Uwaza sig nawet, ze nie ma tej
marskosci bez wspomnianych przeciwcial, a brak ich w
czesci przypadkéw jest wynikiem niedoskonalosci sto-
sowania metod badania ich obecnodci. Nie sg one jednak
objawem swoistym dla tej choroby, gdyz spotykane sg
réwniez w innych chorobach autoagresyjnych. W do-
kladnijejszych badaniach stwierdzono metodg rozbijania
blon mitochondrialnych i ich frakcjonowania, ie prze-
ciwcialo antymitochondrialie reaguje z tq czescig blony

endomitochondrialnej, ktéra zawiera. ATPaze. Po od-
dzieleniu ATPazy we frakcji pozostal antygen, ktéry
wigzal przeciwciala antyraitochondrialne obecne tylko

w surowicy chorych na pierwotng z6lciowa marskosé

watroby oraz na przewlekle zapalenie watroby z chole-
stazg.

Autorzy badali wystepowanie tego antygenu wspblist-
niejacegs z ATPazg w blonie mitochondrialnej (antygen
M2; grupie 84 chorych na pierwotng Z6lciowg mar-
sko$é watroby i 17 przewlekle cholestatyczne zapalenie
watroby, oraz 42 chorych na inne choroby z obecnoscig
przeciwcial przeciw mitochondriom w surowicy, a takie
w grupie 417 innych chorych z réznymi chorobami wg-
troby lub innych narzadéw. Antygen M2 wykryto we
wszystkich przypadkach przewleklego cholestatycznego
zapalenia watroby oraz 97%s przypadkéw marskosci z61-
ciowej. W grupie kontrolnej wykryto antygen M2 u 1%
chorych; wszyscy oni mieli kolagenozy.

Dodatkowym spostrzezeniem bylo wykrycie w surowi-
cy krwi chorych z kardiomiopatig przeciwcial reagujg-
cych z antygenami frakcji mitochondrialnych miesnia
sercowego wolu uziywanych jako kontrola. Wskazuje to
na znaczne zrdznicowanie przeciwcial reagujgcych z mi-
tochondriami poszczegélnych narzadéw.

Hulman G. i wsp.: Aglutynacja intralipidu przez
surowice krwi u ciezko chorych, str. 1426.

Intralipid jest emulsjg tluszczéw, gléwnie oleju sojo-
wego, stosowang w zywieniu parenteralnym. W niekt6-
rych pracach wskazywano na szkodliwe dzialanie tej
emulsji u niektérych chorych.

W okresie 1960—1970 badano inng podobng emulsjg
Lipumol zawierajgca gléwnie olej bawelniany i stwier-
dzono, ze w obecnosci jondw wapnia dochodzilo do aglu-
tynacji czgstek tluszczu z wytworzeniem $mietanowatej
substancji kiedy te emulsje dodawano do surowicy w
ciezkich chorobach, Autorzy powtérzyli te badania z In-
tralipidem. Grupa badana obejmowala 26 chorych prze-
bywajacych w osrodku intensywnej pomocy medycznej,
28 chorych z chorobg wiencows i zawalem serca oraz 10
zdrowych. Po pierwszych badaniach rozszerzono jg o dal-
szych 100 chorych. U oséb zdrowych nie obserwowano
aglutynacji czasteczek emulsji pod wplywem surowicy
w obecnosci jondw wapnia. Natomiast w grupie chorych
aglutynacje wykryto u 52%, przy czym najczesciej spo-
tykano u chorych na raka, ciezkie zakazenia, zwlaszcza
posocznice, po duzych zabiegach chirurgicznych, urazach,
zawa'e serca, udarach mézgowych, a takze w chorobach
zapalnych: reumatoidalnym zapaleniu stawdéw, chorobie
Lesniowskiego-Crohna, zapalenju guzkowym tetnic.

Buckman R.{ wsp.: Eliminowanie komérek raka ze
szpiku ludzkiego, str. 1428,

Kiedy w 1976 r. opracowano metody uzyskiwania mo-
noklonainych przeciwcial skierowanych przeciwko jed-
nemu tylko antygenowi, uzyskanie przeciwcial niszczg-
cych kcmorki nowotworowe uznano za jedno z ich mo-
zliwych zastosowan. Zakladano, ze komérki nowotworo-
we posiadajg antygeny swoiste, co umozliwiloby ich zni-
sz2zenie bez uszkodzenia zdrowych tkanek. Dotad jednak
njie osiggnieto tego celu, co wynika z wielu przyczyn,
m. in. braku odpowiednio zréznicowanych antygenéw
rakowych, niedostatecznej ilosci monoklonalnych prze-

(C.d. na str. 684)





