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Znaczenie endokrynnej terapii raka sutka wybit-
nie wzrosło od czasu, gdy w 1967 r. Jensen i wsp. 
(5) dostarczyli wstępnych danych, że obecność re-
ceptora estrogenów (ER) w rakach sutka może 
świadczyć o ich hormonoreaktywności. Gadania kil-
ku ośrodków naukowych na świecie prowadzone 
w ostatnim dziesięcioleciu, mimo pewnych rozbież-
ności, w zasadzie potwierdziły przydatność oznaczeń 
nie tylko ER ale i innych receptorów hormonów 
steroidowych dla celów diagnostycznych, progno-
stycznych i terapeutycznych (1, 3, 4, 5, 9, 10, 13). 
Około 60% raków sutka kobiet zawiera zdecydowa-
nie dodatnie ilości receptora estrogenów. Posługując 
się wskaźnikiem receptorowym możemy z większyym 
prawdopodobieństwem przewidywać pozytywny 
skutek leczenia hormonalnego niż w oparciu tylko 
o postępowanie empirvczne. Trafność takiego dobo-
ru wzrosła z 30% do 60% 

W miarę gromadzenia większej ilości danych 
sprawa stała się bardziej złożona, gdyż wykazano, że 
tvlko 55-60% receptorododatnich raków sutka 
(ER+) reaguje regresją na leczenie endokrynne, 
a pozostałe guzy są niereaktywne. Przyczyna tego 
jest nieznana. Dla znalezienia dodatkowych lub pew-
niejszych niż ER wskaźników hormonoreaktywności 
raka sutka zaczęto oznaczać inne receptory hormo-
nów steroidowych, na które reaguje gruczoł mleko-
wy - receptor nrogestagenów (PR) receptor andro-
genów (AR) i glikokortykosteroidów (GR). Bada się 
również rozmieszczenie receptora estrogenów mie-
dzy cytoplazma a jądrem komórkowym (6), zagad-
nienia mechanizmów regulacji syntezy receptorów 
(4) oraz ewentualne defekty w budowie receptorów 
(8, 2). Oto kilka przykładów najbardziej rozpo-
wszechnionych prac. 

Horwitz i McGuire (4) wysunęli hipotezę, że pew-
niejszym wskaźnikiem hormonoreaktywności może 
być jednoczesne występowanie w tkance nowotwo-
rowej ER i PR. Obecność PR w guzie ER dodatnim 
miałaby świadczyć o jego reaktywności na estroge-

') Pracę wykonano przy współudziale asystentek tech-
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ny, gdyż stwierdzono, że hormony te powodują na-
gromadzanie PR w tkankach docelowych. Według 
danych tych badaczy pozytywny skutek hormonote-
rapii u chorych z guzami E R + i P R + wynosi od 
70-92°/«, podczas gdy przy doborze chorych na pod-
stawie wyłącznych oznaczeń ER osinga się remisję 
jedynie u 55'/o leczonych hormonalnie chorych (4). 

Inne kryterium doboru chorych do endokrynnej 
terapii zaproponowali Wittliff i wsp. (8). Rc-ceptor 
estrogenów w ludzkich rakach sutka może wystę-
pować w dwóch postaciach sedymentuiscych w gra-
diencie stężeń sacharozy, o małej mocy jonowej, 
w obszarach 8S i 4S. Nowotworv zawioraince ER 
w postaci 8S i 4S lub tvlko 8S wg Wittliffa i wsp. 
cześciej hormonoreaktywne (75%) niż nowotwory 
zawierające tylko postać 4S (17 %). 

Badania nad recepcja hormonów przez komórki 
raka sutka wniosły już do diagnostyki hormonore-
aktywności tego nowotworu bezsporny posteo. Mia-
ra jego jest trafniejszy dobór chorych do endokryn-
nej terapii. Obecnie wchodzimy w faze stosowania 
w praktyce na gromadzonych przez lata doświad-
czeń tj. szerokiego upowszechnienia analityki recep-
torów hormonów i wykorzystywania jej wyników 
w planowaniu leczenia chorych na raka sutka. 

Od roku 1972 podjęliśmy prace, które miały na 
celu scharakteryzowanie stanu receptorowego ra-
ków sutka polskich kobiet oraz ocene przydatności 
oznaczeń receptorów dla praktyki klinicznej. 

Przedmiotem obecnego doniesienia jest podsumo-
wanie całości naszych badań wykonanych w ostat-
nim dziesięcioleciu (1972-1982) na tle postępu nauki 
jaki dokonał się w tej dziedzinie. 

Cześć tych badań była sukcesywnie publikowana 
(2, 13-18 a część z nich przedstawiona jest tu po 
raz pierwszy. Badania obejmują takie zagadnienia 
jak ilościowa zawartość i częstość występowania w 
rakach sutka czterech receptorów hormonów steroi-
dowych (ER. PR, AR i GR), niektóre ich właściwości 
fizykochemiczne, wzajemne relacjo ilościowe miedzy 
poszczególnymi receptorami, zależność występowa-
nia receptorów w stosunku do wieku chorych. Zba-
dano również zależności między zawartościa recep-
torów estrogenów w rakach sutka a podatnością 
tych nowotworów ha endokrynną terapię. 
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678 Receptory hormonów steroidowych 

M a t e r i a ł i m e t o d a 
Ilościową i jakościową analizę receptorów wykonywa-

no następującymi metodami: techniką węglowodekstra-
nową (15, 16), elektrofore tyczną (29) i ultrawirowaniem 
(2). . 

Zbadano ogółem 609 nowotworów kobiet z pierwotnym 
lub przerzutowym rakiem sutka. Procentowy rozkład 
chorych w stosunku do ich wieku prześledzony na 484 
przypadkach przedstawiał się następująco: 10,7*/* sta-
nowiły chore między 19—40 rokiem tycia; 25,4% między 
41 a 50 rokiem tycia; 29*/* między 51 a 60; 22,9% mię-
dzy 61 a 70 oraz 12*/* chorych powyżej 70 roku tycia 
(ryć. 1). 

mych proporcjach w obrębie 7 serii oznaczeń wy-
konanych w ciągu 10 la t 

Liczba nowotworów z przedziału > 5—1000 
fmol/mg bi&łka wzrasta z wiekiem chorych od 54*/« 
w 40 roku życia do 77®/» w 70 r±. (ryc. 2). Ma to 
również swe odzwierciedlenie w zależności między 
ilością ER w rakach sutka a wiekiem kobiet. U ko-

Ryc. 1. Rozkład wiekowy 424 chorych na raka sutka, 
u których oznaczono receptor estrogenów. 

Przedstawiony rozkład wiekowy chorych jest w zasa-
dzie zgodny z opisanymi przez Koszarowskiego i wsp. 
(7) wynikami badań epidemiologicznych nowotworów 
sutka w rejonie Warszawy. Sądzimy, te zbadane przez 
nas chore są reprezentatywne dla naszej populacji. 

W y n i k i 

Zawartość receptorów hormonów steroidowych 
w tkankach raka sutka kobiet 

Receptory cytoplazmatyczne 

Receptor estrogenów (ER). Zawartość ER w ra-
kach sutka (zbadano 609 guzów) jest zjawiskiem cią-
głym, od wartości niewykrywalnych lub zaledwie 
wykrywalnych do wartości bardzo dużych (około 
1000 fmol/mg białka cytosolu). W prawidłowej 
tkance gruczołu mlekowego ilości ER są bardzo ma-
łe dlatego stosowanymi powszechnie rutynowymi 
metodami oznaczeń nie dają się one wykryć. Z tych 
powodów granica podziału na guzy receptorododat-
nie (ER+) lub receptoroujemne (ER—) może być 
tylko umowna i zależy od czułości metody wykry-
wania receptora. Dla celów praktyczno-klinicznych 
wprowadziliśmy następujący, arbitralnie dobrany 
podział: przedział I to wartości od 0—5 fmol/mg 
białka cytosolu guza. Określamy je jako brak recep-
tora (ER—•). W naszym zbiorze jest ich średnio 
35,2'/« (tab. 1); przedział II to wartości ER od > 5— 
20 fmol/mg białka, które uważamy za graniczne do-
datnie wartości ER. Częstość ich występowania wy-
nosi średnio 24,8*/»; przedział III to wartości od > 

20-1000 fmol/mg białka cytosolu, które uważamy 
za zdecydowanie dodatnie. Średnia częstość ich wy-
stępowania wynosi 40•/». 

Według tak przyjętego podziału w zbiorze naszym 
występuje 35ty« ER— i 65% ER+ nowotworów. Mi-
mo przyjęcia umownych kryteriów podziału, war-
tości te stale utrzymywały się niemal w tych sa-

Ryc. 2. Częstość występowania receptora estrogenów 
[ER +) lub receptora progestagenów (PR+) w rakach 
sutka, w zależności od wieku chorych. ER zbadano w 

410, a PR w 222 rakach sutka. 

biet po menopauzie (51—85 rok życia) istnieje istot-
na statystycznie dodatnia korelacja między wspom-
nianymi wartościami. Zależności takiej nie stwier-
dziliśmy natomiast u kobiet przed menopauzą tj. 
między 19—50 rokiem życia. Zjawisko to tłumaczo-
ne jest zazwyczaj zmianami środowiska hormonal-
nego kobiet zwłaszcza po menopauzie. Jednakże sta-
le utrzymująca się na tym samym poziomie global-
na częstość występowania nowotworów „ER+ i 
ER—" może również sugerować istnienie dwóch 
biologicznych typów nowotworów. Jeden z nich 
miałby w swych komórkach, podobnie jak prawi-
dłowa tkanka gruczołu mlekowego, bardzo małe lecz 
stałe, podstawowe stężenia ER, natomiast drugi typ 
miałby komórki, które są zdolne do zwiększonego 
wytwarzania receptora estrogenów. U młodych ko-
biet przeważają guzy o małej zawartości ER, a u 
starszych kobiet guzy o dużej i małej zawartości 
ER występują prawie w tych samych proporcjach 
(12). Zdaniem Allegra i wsp. (1), którzy stwierdzili 
wyraźną korelację między wzrostem zawartości ER 
a wiekiem chorych korelacja ta jest związana ze 
stanem menopauzy, gdyż nie zachodzi ona w obrębie 
grup pre- i postmenopauzalnych. Również Leclercq 
i wsp. (9). znajdują większe wartości ER u kobiel 
po menopauzie niż przed menopauzą. Dodatnie war-
tości ER w rakach sutka oceniane przez innych ba-
daczy występują w 50—17*1* przypadków (3, 10, 19) 
Niektórzy jednak donoszą o jeszcze częstsrym wystę-
powaniu ER+ nowotworów np. Leclercą i wsp. (9) 
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3 Receptory hormonów steroidowych 

przytaczają wartości od 76—80%. Wydaje się, że 
różnice te wynikają z czułości metod wykrywania 
oraz przyjęcia granicy podziału na guzy E R + 
i ER—. 

Receptor progestagenów (PR). Przyjmując takie 
same, jak dla ER, kryteria podziału zawartości PR 
w tkankach raka \u'.ka uważamy, że 37% nowotwo-
rów nie zawiei i go wcale lub zawiera znikome je-
go ilości (12%) co łącznie stanowi 49%. Natomiast 
51% nowotworów jest receptorododatnich z czym 
17% ma wartości graniczne, a 34% zdecydowanie 

nów). Między wiekiem chorych a zawartością PR w 
ich guzach nie stwierdzamy istotnie statystycznej 
korelacji Jednak u kobiet po menopauzie współ-
czynnik korelacji między wspomnianymi wartościa-
mi jest ujemny, co odpowiadałoby zmniejszaniu się 
częstości występowania PR dodatnich nowotworów 
z wiekiem chorych (p. ryc. 2). 

Receptor androgenów (AR) i glikokortyk«siern;<1.',w 
(GR). Ilości receptorów androgenów i glikokortyko-
sterydów w rakach sutka w porównaniu do ER i PR 
są na ogół niewielkie. W grupie 159 chorych zawar-

Tabela 1 

Cięstoió występowania receptorów estrogenów (ER) , progestagenów (PR), androgenów (AR) 1 glikokortykosteroidów (CR) w tkankach 
r aka lutka kobiet 

Ilość receptora fmol/mg białka 
% całkowitej liczby guzów zawiorających odpowiednie receptory 

E R P R AR G R 

0 24,1 37,6 20,6 43,6 

1—5 11,1 11,8 36,1 24,8 

6—20 24,8 17.2 32,6 
31,6 

21—1000 40,0 33,5 11,8 
31,6 

Całkowita liczba guzów 609 371 161 112 

dodatnie (tab. 1). Porównując powyższe dane z piś-
miennictwem znajdujemy zarówno mniejsze (np. u 
kobiet japońskich), jak i zbliżone do naszych (4, 9, 
11) częstości występowania PR w nowotworach. 
0 ile częstość występowania nowotworów „ER 4-
1 ER—" (w globalnym zestawieniu niezależnie od 
wieku) była w naszych przypadkach stała, to czę-
stość występowania nowotworów „ P R + " i „PR—" 
w analogicznym zestawieniu podlegała większej 
zmienności. W poszczególnych seriach różnice doty-
czyły zwłaszcza guzów zdecydowanie receptorodo-
datnich i receptoroujemnych (12). 

Między 19—60 rokiem życia liczba nowotworów 
P R + utrzymywała -się na stałym poziomie (59%) 
natomiast powyżej 60 roku życia liczba guzów P R + 

tość AR wynosiła od 0—110 fmol/mg białka cytoso-
lu. Zakres wartości GR w 117 guzach był nieco 
mniejszy (0—86 fmol'mg białka cytosolu). Gdy 
przyjmiemy te same, jak dla ER i PR, kryteria po-
działu na guzy rcccptorododatnie i receptoroujemne 
to receptor androgenów występował w 44% przy-
padków a GR tylko w 32% przypadków (tab. 1). 
Między wiekiem chorych a ilością AR lub GR w ich 
rakach sutka nie stwierdzono istotnej statystycznie 
korelacji, (współczynnik korelacji był ujemny). 

Współwystępowanie ER, PR, AR l, GR w rakach 
sutka. W naszym materiale możemy porównać jed-
noczesne występowanie następujących par recepto-
rów: ER i PR (371 przypadków), ER i AR (151 przy-

T a b e ł a ' 2 

Współwystępowanle receptora estrogenów (ER) x innymi receptorami (progestagenów — PR, androgenów — AR, glikokortykosteroi-
dów — CR) w rakach tu tka kobiet 

R + > 6 fraol /mg bia łka cytosolu; R — < 5 fraol/mg białka cytouolu 

Receptory Liczba guzów % całości Receptory Liczba guzów % całości 

E R + P R + 145/371 39,1 E R — P R + 45/371 12,1 

E R + A R + 48/151 31,8 E R — A R + 17/151 11,2 
E R + G R + 28/112 25,0 E R — G R + 9/112 8,0 
E R + P R — 101/371 27,2 E R — P R — 80/371 21,6 
E R - f A R — 46/151 30,5 E R — A R — 40/151 26,5 
E R + G R — 42/112 37,5 E R — G R — 33/112 29,6 

wyraźnie malała z wiekiem chorych do 35% (p. ryc. 
2). Częstość występowania receptora progestagenów 
w rakach sutka kobiet starszych jest więc odwrot-
nie proporcjonalna w stosunku do ich wieku (prze-
ciwnie niż częstość występowania receptora estroge-

padków) oraz ER i GR (112 przypadków), (tab. 2). 
Z porównań takich wynika, że najczęściej występu-
ją w nowotworach ER+ i PR-f (39°/o), rzadziej 
E R + i A R + (32%), a n a j r z a d z i e j E R + i G R T 
(25%). W odwrotnej częstości występują jednocześ-
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680 Receptory hormonów steroidowych 

nie w rakach E R + i PR— (27V«), ER+ i AR— 
(30'/«) oraz JER+ i GR— (38V»). Na uwagą zasługu-
je fakt, że w nowotworach ER— pozostałe recepto-
ry P R + , A R + i G R + występują najrzadziej tj. 
8—12'/». Najbardziej zbliżone częstości występowa-
nia posiadają guzy, w których poza brakiem ER 
stwierdza się również brak odpowiednio PR, AR 
lub GR (22—30V»; tab. 2). W 86 guzach oznaczyliśmy 
jednocześnie 4 receptory tj.: ER, PR, AR i GR (nie 
zawsze jest to możliwe ze względu na ograniczoną 
ilość materiału). 

Analizując cały zbadany materiał (ten, w którym 
oznaczano jednocześnie dwa oraz trzy lub cztery re-
ceptory) dochodzimy do następujących wniosków: 

W ER dodatnich rakach sutka połowa przypadków 
zawiera dalsze jeden, dwa lub trzy receptory (PR, 
AR, GR). Natomiast w rakach sutka, które nie za-
wierały receptora estrogenów (ER—) przeciętnie 
64—79'/« nowotworów nie zawierało również pozo-
stałych receptorów (tab. 4). Wynika z tego, że mię-
dzy występującymi w guzach receptorami hormo-
nów steroidowych istnieje współzależność a receptor 
estrogenów odgrywa tu kluczową rolę. Na istnienie 
takiej współzależności wskazuje również analiza 
ilościowego współwystępowania różnych receptorów 
w rakach sutka kobiet (tab. 3). Wynika z niej, że 
między ilościami ER i PR; ER i AR; oraz PR i AR 
istnieje wysoce istotna dodatnia korelacja. Nie 
stwierdziliśmy takiej korelacji między GR a pozosta-
łymi receptorami (tab. 3). Inni badacze korelację 
taką wykazali (1). 

Z fizjologicznego punktu widzenia współzależność 

między ER i PR jest zrozumiała, gdyż estrogeny, 
które działają za pośrednictwem receptora estroge-
nów, stymulują syntezę receptora progestagenów. 
Z tych powodów Horwitz i McGuire (4) uważają 
że, obecność ER i PR w rakach sutka jest pewniej-
szym wskaźnikiem hormonoreaktywności nowotwo-
ru niż obecność tylko samego receptora estrogenów. 
Nii znane są jak dotąd podobne relacje fizjologicz-
ne między pozostałymi receptorami. 

Postacie sedymentacyjne ER i PR w rakach sutka. 
W badaniach naszych stwierdziliśmy, że receptory 
estrogenów, jak i progestagenów, występują głównie 
w dwóch postaciach sedymentacyjnych tj. 8S i 4S 
( 6 0 — 6 5 C / O ) rzadziej w postaci wyłącznie 4S (21— 
34%>), a najrzadziej w postaci wyłącznie 8S (5— 
13%) (2). 

W rakach sutka, w których ER występował wy-
łącznie w postaci 4S często współistniały znaczne 
ilości receptora progestagenów. Przeciętna zawartość 
ER i PR w takich guzach była raczej mała (media-
na zawartości dla ER 4S 21 fmol/mg białka, a dla 
PR również 21 fmol/mg białka). W nowotworach, 
w których ER występował w postaci 8S i 4S towa-
rzyszący mu PR również występował najczęściej w 
dwóch postaciach. Globalne zawartości receptorów 
w tej grupie były przeciętnie większe w porównaniu 
do grupy raków sutka zawierających tylko postać 
ER 4S (mediana zawartości ER wynosiła 63 fmol/mg 
białka cytosolu, a dla PR 91 fmol/mg białka cyto-
solu). Występowanie wyłącznie postaci 4S w rakach 
sutka niektórzy autorzy (8) uważają za wadę w bu-
dowie receptora, która uniemożliwia reagowanie 

T a b e l a 3 
Iloioiowa i i l e tao ió wjpilwystępowania ER, PR, AR i GR w rakach sutka kobiet 

Receptory Wiek chorych Liczba 
przypadków 

Współczynnik korelacji* mię-
dzy ilościami receptorów 

Prawdopodobieństwo 

E R i P R 19—85 260 0,3340 <0,001 

E R i P R < 5 0 95 0,2904 <0 ,01 
>0 ,001 

E R i P R > 5 0 163 0,3803 <0,001 

E R i AR 19—85 140 0,3333 <0,001 

P R i AR 19—85 133 0,2642 <0 ,01 
>0,001 

E R i GR 19—85 101 0,1670 = 0,10 

P R i G R 19—85 97 0,0276 > 0 , 1 

AR i GR 19—85 77 0,1014 > 0 , 1 
* korelacja rangowa wg Spearmana 

T a b e l a 4 
Częstość występowania receptorów PR, AR, GR w nowotworach 

ER-dodatnich i ER-ujeranych 

P R + AR + GR + 

E R + 145/246 48/94 23/70 
59% 61% <0% 

P R — AR— GR— 

E R — 80/125 40/57 33/42 
64% 70.2% 78,6% 

R-ł- > 5 fmol/mg białka cytosolu 
R— < 5 fmol/rag białka cytosolu 

komórek na estrogen. Jednoczesne współistnienie ' 
naszych nowotworach ER w postaci 4S i PR prz* 
czyłoby istnieniu wady w reaktywności takich k 
mórek nowotworowych na estrogen, gdyż PR po^ 
staje w komórkach jako wyraz ich pobudzeń 
estrogenem. 

Jądrowe receptory estrogenów w rakach 
sutka kobiet 

W fizjologicznych warunkach receptor estrogen 
występujący przede wszystkim w cytoplazmie 
połączeniu z estrogenem przekształca się w tzw. 
stać aktywną, która przemieszcza się z cytopla; 
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do jądra komórkowego. Tu łącząc się z jego chro-
matyną wyzwala uaktywnienie odpowiednich genów, 
w następstwie czego dochodzi do syntezy białek w 
komórce docelowej i jej funkcji lub rozplemu. Fak-
ty te nasuwają przypuszczenie, że obecność recepto-
ra estrogenów we frakcji jądrowej raka sutka mo-
że dowodzić o przynajmniej częściowo zachowanej 
jego reaktywności na estrogen. Stąd wnosi się, że 
obecność receptora jądrowego powinna być lepszym 
wskaźnikiem hormonoreaktywności nowotworu na 
estrogen niż jego obecność w cytoplazmie. W po-
szukiwaniu dodatkowych, uzupełniających wskaźni-
ków hormonoreaktywności raków sutka wiele uwa-
gi poświęca się obecnie receptorom jądrowym. 

Receptor estrogenów występuje w jądrze komór-
kowym w dwóch postaciach: wolnej (ERnf) tzn. nie 
obsadzonej estrogenem i związanej tzn. obsadzonej 
estrogenem (ERnb). Sumę tych dwóch określa się 
mianem receptora całkowitego (ERnt). 

Z badań przeprowadzonych w tym zakresie wy-
kazaliśmy, że ERn raków sutka kobiet ma takie sa-
mo powinowactwo do estrogenów, jak ERc 
(Kd = 0,5 nM) oraz, że ma stałą sedymentacji zbli-
żoną do 4S (6). 

T a b e l a 5 

Zawartość jądrowego receptora estrogenów — ERn (fmol/mg 
DNA) oraz cytoplazmatycznych receptorów estrogenów — ERc 
1 progejtagenów — PRc (fmol/mg białka cytosolu) w rakach 

sutka kobiet 

L.p. Wiek chorych ERc PRc ERnf E R n t 
(lata) wolny całkowity 

1 61 378 157 830 830 
2 72 337 624 622 861 
3 80 150 31 163 907 
4 69 97 4 417 1364 
fi 67 78 273 37 102 
6 47 67 215 344 344 
7 81 48 0 65 472 
8 61 42 0 123 252 
9 60 40 92 685 685 

10 44 21 0 0 63 
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 6 26 42 114 
17 50 4 0 0 0 
18 40 0 234 160 333 
19 56 0 17 0 21 
20 66 0 0 458 486 
21 66 0 0 141 141 
22 45 0 0 0 33 

i ERnt a zawartością ERc i PRc istnieje wysoce zna-
mienna dodatnia korelacja. Nie stwierdzono takiej 
korelacji mięazy zawartością ERnb a ERc i PRc. 
Jak dotąd są to tylko pewne interesujące dane, któ-
rych znaczenia jeszcze nie znamy. Należy w dalszym 
ciągu gromadzić je by móc w przyszłości wraz 
z obserwacjami fizjoiogiczno-klinicznymi zrozumieć 
ich znaczenie w mechanizmie działania hormonów 

Z pewnych danych wynikających z tych badań 
można domyślać się dlaczego niektóre nowotwory 
ERc ujemne reagują remisją na hormonoterapię. 
Nowotwory l.p. 18 i 20 (tab. 5), które nie zawierają 
w cytosolu ERc i PRc posiadają we frakcji jądro-
wej pokaźne ilości receptora estrogenów. Być może 
takie przypadki raków sutka tj. ERc ujemne a ERn 
dodatnie reagują na hormonoterapię. 

Zależność między obecnością ER w tkankach raka 
sutka a skutecznością endokrynnej terapii chorych 

Badaniem objęto 38 chorych w wieku od 38—73 
lat z pierwotnym lub zaawansowanym rakiem sut-
ka. Dwadzieścia z nich opisano już w poprzednich 
publikacjach (14, 16, 18). Chore były leczone różny-
mi metodami endokrynnej terapii, jak kastracja 
chirurgiczna lub leczenie estrogenami, androgenami, 
antyestrogenami. Szczegóły postępowania lecznicze-
go i kryteria oceny wyników leczenia opisano w od-
dzielnej pracy (18). W obecnym doniesieniu ograni-
czymy się do przedstawienia zasadniczych wnio-
sków. 

Spośród 38 leczonych chorych 29 miało w swych 
nowotworach receptor estrogenów (ER+ > 5 
fmol/mg białka cytosolu), a 9 nie zawierało go wca-
le lub znikome jego ilości (ER—o — 5 fmol/mg biał-
ka cytosolu) (ryc. 3). U 16 chorych, których guzy za 

Ryc. 3. Zależność między ilością receptora estrogenów 
w rakach sutka a skutecznością leczenia hormonalne-

go + remisja; — brak remisji. 

W tabeli 5 zestawiono wstępne dane uzyskane w 
naszej pracowni o jednoczesnym występowaniu re-
ceptorów cytoplazmatycznych ERc i PRc oraz wol-
nej i całkowitej postaci jądrowego receptora estro-
genów. Wykazano, że między zawartością ERnf 

wierały od 25—498 fmol/mg białka cytosolu 13 tj. 
81,3%> doznało po leczeniu remisji, a u 3 (18,7°/o) nie 
zaobserwowano żadnej poprawy. Wśród chorych, 
których guzy zawierały mniejsze ilości ER (od 6— 
25 fmol/mg białka cytosolu) remisją zareagowało 
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znacznie m n i e j c h o r y c h (8/13 tp. 61,5%). W g r u p i e 
r e c e p t o r o u j e m n y c h (ER—) t y l k o j e d n a chora na 9 
(11,1*/*) z a r e a g o w a ł a s łabą, k r ó t k o t r w a ł ą remis ją . 
O g ó ł e m u c h o r y c h z ER p o z y t y w n y m i n o w o t w o r a m i 
l eczen ie e n d o k r y n n e w y w o ł a ł o r e m i s j ę w-72 ł / « p r z y -
p a d k ó w . J e d n a k u 28®/« n i e p r z y n i o s ł o o n o pożąda-
n e g o w y n i k u . N a u w a g ę z a s ł u g u j e fakt , że w ś r ó d 
c h o r y c h z w i ę k s z y m i i l o śc iami ER częstość remisj i 
j e s t w y r a ź n i e w i ę k s z a . I m m n i e j s z e i lośc i ER w g u -
zach częs tość remis j i p o l e c z e n i u e n d o k r y n n y m jes t 
rzadsza. 

P r z e d s t a w i o n e t u d a n e są z b l i ż o n e d o o p i s a n y c h 
przez i n n y c h a u t o r ó w , że w ś r ó d receptorododatn ich 
g u z ó w n ie w s z y s t k i e (3, 4, 10) r e a g u j ą na e n d o k r y n -
ną terapię . W n a s z y m m a t e r i a l e regresją o d p o w i e -
działa z n a c z n i e w i ę k s z a (72%) l iczba g u z ó w . W y n i k 
taki j e s t być m o ż e w y r a z e m z b y t m a ł e j jeszcze l i cz -
b y z b a d a n y c h p r z y p a d k ó w . 

Osta tn io z w r ó c o n o u w a g ę , że obecność receptora 
e s t r o g e n ó w w p i e r w o t n y m r a k u su tka m o ż e być 
w s k a ź n i k i e m r o z w o j u d y n a m i k i p r o c e s u n o w o t w o -
r o w e g o . W y k a z a n o , ż e u c h o r y c h z E R - u j e m n y m ra -
k i e m w c z e ś n i e j nas tępuje n a w r ó t c h o r o b y n iż u cho -
rych z r a k i e m E R + . 

W s t ę p n e o b s e r w a c j e 15 n a s z y c h c h o r y c h w y k a z u -
ją, że u tych , u k t ó r y c h w a r t o ś c i ER m i e ś c i ł y s ię 
w g r a n i c a c h od 88—498 f m o l / m g b ia łka m e d i a n a dla 
„ free i n t e r v a l " w y n o s i ł a 48 m i e s i ę c y . W grup ie k o -
biet , k tórych g u z y z a w i e r a ł y ER w g r a n i c a c h 0—5 
f m o l / m g b ia łka oraz > 5—20 f m o l / m g b ia łka m e -
d i a n y dla „ f r e e i n t e r v a l " w y n o s i ł y o d p o w i e d n i o 15,2 
i 13 m i e s i ę c y . 
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Paszko Z., Padzik H., Pieńkowska F., Chrapusta S., 
Wąsowska B., Kwiatkowska E., Konopka B., Peczko D. 
Steroid hormones rcccptors — oocurrence In the cancer 
of breast, value in the sclection of patlenls for hormone 

therapy and prognosia of tumour expaosion 

It was shown that in the cancers of breast estrogen 
receptor (ER-B occurred in 64.8*/« of cases (395/609); pro-
gestagen receptor (PR+ in 52«/» (189/373); adrogens re-
ceptor ( A R + ) — in 34°/o, and corticosteroids receptor 
(GR+) — in 32°/o (37/117) of cases. E R + tumours were 
more freąuent in older females (60*/O than in younger 
ones (35°/«). ER+ tumour was the most freąuentyl ac-
companied by P R + (3SVo), then A R + (32*/.) while GR + 
was less freąuent (25»/o). In cancer of breast without 
estrogen receptor (ER—) no other receptor were found 
in 64—79•/•. A signil icant 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 freąuent (21—34Vt), and 
8S only in 5—15ł/». 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). 
Signilicant 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«/«) with E R + cancers the treatment with hormones 
produced a remission. Incidence of remissions was high-
er in females with higher ER levels. Only one patient 
of 9 with ER— cancers responded with remission. 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 is 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 . IlauiKO, X. IIaa3HK, <t>. IleHbKOBCKa, C. XpanycTa, 
E. KOHOnKa, fl. IlewKO 

PeuenTopbi cTepoHanŁix TOPMOHOB: HSUIHMKC npw pasę 
rpyaH y JKCHIUHH; npKroaHocrb hjui noji6opa 6o;ibHbr< 
S.IH 3Hj;oKpHHO.iorH<iecKOH( TepanHH K nporiio3a TeMna 

•porpecca 6o;ie3HH 

floKa3ajin KTO npw paicax rpyjw y JKCHIUHH peueirrop 
fljia scTporeHOB (ER + ) npncyrcTBOBaji B 64,8°/« (395.609) 
c.nyHaeB, nna nporecTarenoB ( P R + ) B 52% (189'373) CJiy* 
saeB, w aHaporeHHbix ropMOtiOB (AR + ) B 34ł/« (70/159) 
H AJIH r ^ W K O C R E P O U J O B ( G R + ) B 32"/. (37/117). Onyx0JiM 
E R + s a m e pa3BHBa;mcb y jKemiiHii nocrapuie (60°/o) ^eM 
y MCJIOJBIX (OK. 35*/« cjiyMaeB). npw onyxojm E + Haiue 
ecero npMcyTCTBOBaji P R + (39°/«), p e w e A R + (32*/•). 3 

caMMM pejKMM 6bi.i G R + (254/«). IIpu paKax rpyjm He 
coaep3Kamnx peuem-opa scrporenoa (ER—) B cpeflHeM 
64—79°/o onyxo^eH iie co71epwa.no TaKJKe ocTaJibHbix pe-
uenTopoB. OBnapyjKM/iH 6o.ibujyK) Koppe-nnumo Mewjy 
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KOJIHHeCTBaMM ER, PR H AR, HO He HaiUJIM TaKOfl KOp-
pejiflUHH MejKfly GR M ocTajibHbiMM peuen-ropaMM. 

OKOJIO 6 0 — 6 5 ® / » paKOB r p y w coflepjKaJio ER u PR B 2 
ceflMMeHTauMOHHbix cpopMax — 8S h 4S. McKjiiOHMTejibHO 
ER u PR BbiCTynaJiM B cpopMe 4S pexe (21—34°/o), a B 
cpopMe 8S eme pełKe (5—15°/o). B paKax rpy«w coflepraj-
mnx jiHiiib ER 4S 0'ieiib MacTO npucyTCTiioBaji PR. EP 
M3CJIMpOBaHHHń'M3 flflepHOił CppaiCUMH (ERn) MOWeT Bbl-
CTynaT B cpopMe CBH3amiofl c scTporenoM (ERnb) u B 
cpopMe CBo6ofliiofi OT 9CTporeHa (ERnf). MełKfly coflep»-i-
iiweM ERnf u ERnt (b + £) u cOflep«aHMeM ER u PR 
B uMTonjiasMe cymecTByeT 3HaHHTejibHas nojiojKMTejib-
iian KoppejiauMa. He o6HapyjKmin TaRoił KOpepjiaijMM 
MEJKFLY ERnb H ER M PR B I ; N T 0 N J I A 3 M E . 

CpeflM nccjieflyeMbix 6 0 9 6o;ibHbix 3 8 JICIMJIM p a 3 ; I H H -
HblMH MeTOflaMH 3HflOKpHHOTep^nMM. y 21 M3 29 (72*/«) 
RojibHbix c paKaMM ER + TaKoe jieMeHMe Bbi3Bajio pe-
MMCCHK3. HacTOTa peMMCCMń 6biJia Bbiuie y 6ojibHbix y KO-
Topbix oSHapyjKMJiM 6ejibiune KOjiwi:ecTBa ER. Vl3 9 6onb-
nbix c onyxojiHMM ER— jimiib y OĄHOA na6jnofla^M pe-
MHCCMIO. IlpeflBopHTfenbHbie Ha6jnoaeHMa 15 6o/ibHbix no-
Ka3biBaiOT, HTO y 6ojibnbix, y KóTopbix c o f l e p » a n n e ER 
cocTaBJifl.no 88—498 CPMOJI Mr CejiKa, i ieanana ujih «CBO-
6oflnoro npoJKMBanMH» cocTaBjifljja 48 MecsueB. R rpyn-
ne JKeiimMH y K0T0pbix onyxojin coflepatajiM ER B npe-
«ejiax 0—5 (pwoJi/Mr n 6—20 cpMOJi Mr 6ejnca MeflMaHbi 
fiJIH «CB06oflHOrO npOJKMBaHMfls COCTaBJIHJIM COOTBeTCT-
ECHHO 1 5 , 2 n 1 3 MECHITEB. 

(C.d. ze str. 676) 

Wcześniejsze rozpoznawanie płodu będącego homozygo-
tą talasemii miałoby istotne praktyczne znaczenie. Ostat-
nio wprowadzono nową metodę rozpoznawania tej he-
moglobiopatii na podstawie badania płodowego DNA za 
pomocą endonukleazy restrykcyjnej . Badanie można w y -
konywać w każdej tkance płodowej, w tym także w tro-
fob.aście. Tkankę trofoblastu do badania uzyskiwano 
przy użyciu cewnika plastykowego z a lumin iowym man-
drynem wprowadzanego do macicy pod kontrolą ultra-
dźwiękową, oraz s trzykawki wytwarzającej ujemne c iś -
nienie w cewniku. W trzech badanych przypadkach uda-
ło się w ten sposób rozpoznać talasemię u płodu już w e 
wczesnym okresie ciąży. 

K e r s e y J. i wsp.: Kliniczna przydatność fenotypo-
wania przy pomocy przeciwciał monoklonalnych w 
ostrej białaczce limfoblastycznej u dzieci, str. 1419. 

Ostra białaczka l imfoblastyczna jest najczęstszą cho-
robą nowotworową u dzieci. Istnieją znaczne różnice w 
fenotypie komórek nowotworowych, cechach klinicznych 
choroby i rokowaniu. W około 10—15°/o przypadków, ko-
mórką nowotworową jest l imfocyt T; rokowanie w tej 
postaci białaczki jest gorsze a obraz kliniczny przypo-
mina nieco chłoniaka. Fenotyp B z l imfocytem B, jako 
główną komórką nowotworową jest rzadki; rokowanie 
w nim jest jeszcze gorsze. W większości przypadków tej 
białaczki komórki bia łaczkowe nie należą do żadnego 
z tych typów i stanowią zwykle niedojrzale komórki li-
nii T lub B. Autorzy określali przy pomocy monoklonal-
nych przeciwciał fenotypy komórek białaczkowych. 
Przygotowano przeciwciała przeciw czterem antygenom 
biał o w y m na powierzchni korrórek białaczkowvch typu 
nie -T nie-B; HAL-DR, p30, p24 i CALLA. W 87% przy-
padków stwierdzono obecność antygenu HLA-DR, w 82Vo 
p30, w 75°/» p24 i w 72«/o CALLa. Jak z tego wynika an-
tygeny występowały przeważnie równocześnie w po-
szczególnych przypadkach. W białaczkach z brakiem an-
tygenów p30 i CALLA częściej spotykano znaczną leu-
kocytozę i splenomegal ię a okres remisji bezobjawowej 
po standardowej chemioterapii był krótszy. 

B e r g P. A. i wsp.: Antygen M2 związany z ATP-azą 
jako wskaźnik w serologicznym rozpoznawaniu pierwot-
nej żółciowej marskości wątroby, str. 1423. 

Przeciwciała przeciw mitochondrlom spotyka się w 
uderzająco dużym odsetku chorych na pierwotną żółcio-
wą marskość wątroby. Uważa się nawet , że nie ma tej 
marskości bez wspomnianych przeciwciał , a brak ich w 
części przypadków jest wyn ik i em niedoskonałości sto«-
sowania metod badania ich obecności . Nie są one jednak 
objawem swois tym dla tej choroby, gdyż spotykane są 
również w innych chorobach autoagresyjnych. W do-
kładniejszych badaniach stwierdzono metodą rozbijania 
błon mitochondrialnych i ich frakcjonowania , że prze-
ciwciało antymitochondrialne reaguje z tą częścią błony 
endomitochondrialnej , która zawiera ATPazę. Po od-
dzieleniu ATPazy we frakcji pozostał antygen, który 
wiązał przeciwciała antymitochondrialne obecne tylko 
w surowicy chorych na pierwotną żółciową marskość 

wątroby oraz na przewlekłe zapalenie wątroby z chole-
stazą. 

Autorzy badali wys tępowanie tego antygenu współ i s t -
niejącego z ATPazą w błonie mitochondrialnej (antygen 
M2) w grupie 94 chorych na pierwotną żółciową mar-
skość wątroby i 17 przewlekle cholestatyczne zapalenie 
wątroby, oraz 42 chorych na Inne choroby z obecnością 
przeciwciał przeciw mitochondriom w surowicy, a także 
w grupie 417 innych chorych z różnymi chorobami w ą -
troby lub innych narządów. Antygen M2 wykryto w e 
wszystkich przypadkach przewlekłego cholestatycznego 
zapalenia wątroby oraz 9")•/« przypadków marskości żó ł -
c iowej . W grupie kontrolnej wykryto antygen M2 u l*/t 
chorych; wszyscy oni mieli kolagenozy. 

D o d a t k o w y m spostrzeżeniem było wykryc ie w surowi-
cy krwi chorych z kardiomiopatią przeciwciał reagują-
cych z antygenami frakcji mitochondrialnych mięśnia 
sercowego wołu używanych jako kontrola. Wskazuje to 
na znaczne zróżnicowanie przeciwciał reagujących z mi -
tochondriami poszczególnych narządów. 

H u 1 m a n G. i wsp.: Aglutynacja intralipidu przez 
surowice krwi u ciężko chorych, str. 1426. 

Intralipid jest emulsją t łuszczów, g łównie oleju sojo-
wego, s tosowaną w żywieniu parenteralnym. W niektó-
rych pracach wskazywano na szkodl iwe działanie tej 
emulsj i u niektórych chorych. 

W okresie 1960—1970 badano inną podobną emulsję 
Lipumol zawierającą g łównie olej bawełn iany i s twier-
dzono, że w obecności jonów wapnia dochodziło do aglu-
tynacji cząstek tłuszczu z w y t w o i z e n i e m śmietanowatej 
substancji kiedy tę emulsję dodawano do surowicy w 
ciężkich chorobach. Autorzy powtórzyl i te badania z In-
tralipidem. Grupa badana obejmowała 26 chorych prze-
bywających w ośrodku intensywnej pomocy medycznej , 
28 chorych z chorobą wieńcową i zawałem serca oraz 10 
zdrowych. Po pierwszych badaniach rozszerzono ją o dal-
szych 100 chorych. U osób zdrowych nie obserwowano 
aglutynacji cząsteczek emulsj i pod w p ł y w e m surowicy 
w obecności jonów wapnia. Natomiast w grupie chorych 
aglutynację wykryto u 52°/», przy czym najczęściej spo-
tykano u chorych na raka, ciężkie zakażenia, zwłaszcza 
posocznice, po dużych zabiegach chirurgicznych, urazach, 
zawale serca, udarach mózgowych, a także w chorobach 
zapalnych: reumatoidalnym zapaleniu s tawów, chorobie 
Leśniowskiego-Crohna, zapaleniu g u z k o w y m tętnic. 

B u c k m a n R. i wsp.: Eliminowanie komórek raka ze 
szpiku ludzkiego, str. 1428. 

Kiedy w 1976 r. opracowano metody uzyskiwania mo-
noklonalnych przeciwciał skierowanych przeciwko jed-
nemu tylko antygenowi , uzyskanie przeciwciał niszczą-
cych komórki nowotworowe uznano za jedno z ich mo-
ż l iwych zastosowań. Zakładano, że komórki nowotworo-
we posiadają antygeny swoiste , co umożl iwi łoby ich zni-
szczenie bez uszkodzenia zdrowych tkanek. Dotąd jednak 
nie osiągnięto tego celu, co wynika z wie lu przyczyn, 
m. in. braku odpowiednio zróżnicowanych antygenów 
rakowych, niedostatecznej ilości monoklonalnych prze-

(C.d. na str. 684) 
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