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MORFOLOGIA I IMMUNOCHARAKTERYSTYKA RAKA PIERSI
W SWIETLE NOWYCH POGLADOW NA TEMAT KARCINOGENEZY

JOANNA NIEMIEC, JANUSZ RYS

1. Budowa i rozwdj gruczotu piersiowego!

1.1. Budowa prawidlowego gruczotu piersiowe-
go i1 charakterystyka immunofenotypowa je-
go komoérek

Prawidlowy gruczol piersiowy zbudowany jest
z 15-25 platéw (lobes, segments), oddzielonych przegro-
dami z tkanki lacznej widknistej i thuszczowej. Kaz-
dy plat piersi ma wlasny przewdéd wyprowadzajacy,
zwany przewodem mlecznym, inaczej zbiorczym (collec-
ting duct), ktéry przed ujSciem w obrebie brodawki roz-
szerza sie tworzac zatoke mleczng (Jactiferous sinus).
Przewdd mleczny przechodzi w przewdd segmentalny
(segmental duct), a nastepnie rozgalezia sie kolejno
w przewody subsegmentalne i koficowe (terminal duct).
W obrebie przewodu koficowego wyréznia sie cze$é
blizsza, tj. przewdd zewnatrzzrazikowy (pojedynczy
przewdd opuszczajacy zrazik — extralobular terminal
duct), oraz cze$¢ dalsza, tj. wewnatrzzrazikowa (zntralo-
bular segment of terminal duct), do ktérej uchodza Slepo
zakoniczone przewodziki (ductules) zwane réwniez pe-
cherzykami wydzielniczymi (ryc. 1.).

Koficowy przew6d zewnatrzzrazikowy wraz z przewo-
dem $rédzrazikowym i uchodzacymi do niego pecherzy-
kami wydzielniczymi stanowi podstawowa jednostke
czynno$ciowa gruczotu, zwana jednostka przewodowo-
-zrazikowa (terminal duct lobular unit — TDLU) {1-3].

W prawidlowym gruczole piersiowym $ciana zaréw-
no przewodéw, jak i pecherzykéw wydzielniczych
(przewodzikéw) zbudowana jest z dwoch warstw ko-
moérek: wewnetrznej z jednowarstwowego nablonka
gruczolowego, walcowatego lub sze$ciennego (znner lu-
minal cells) i zewnetrznej (warstwa podstawna) z komo-
rek mioepitelialnych. Te dwie warstwy komérek moz-

na rozr6zni¢ na podstawie ich lokalizacji oraz ekspresji
markeréw immunohistochemicznych. Ekspresja cyto-
keratyn: 8, 18, 19, biatka MUCI, integryny a6, Bcl2,
GATAS3 i Ep-CAM (epithelial cell adbesion molecule)? jest
charakterystyczna dla komoérek ,luminalnych” {4},
a ekspresja cytokeratyn: 5, 6, 14, aktyny, aktyny glad-
komie$niowej (SMA), biatka P63, maspiny, kadheryny P,
biatka S100 {5, 6}, a takze antygenu CD10 (CALLA)
iintegryny B4 {7} pozwala na zidentyfikowanie komo-
rek mioepitelialnych (szczegétowe dane na temat eks-
presji cytokeratyn — patrz podrozdziat 1.3).

Badania Petersena i wsp. {8} sugeruja, ze — oprécz ko-
morek gruczotowych i mioepitelialnych — w gruczole
piersiowym stwierdza si¢ réwniez komoérki posrednie, od-
grywajace najprawdopodobniej role komérek macierzy-
stych, ktére dzielgc sie, daja poczatek komérkom proge-
nitorowym. Te z kolei réznicuja si¢ w komérki nablonka
gruczolowego i komoérki mioepitelialne. Istnienie komor-
ki macierzystej potwierdzono w badaniach przeprowa-
dzonych na zwierzetach i opisano ja jako jasna, duza, nie-
zréznicowang komoérke, umiejscowiong przypodstawnie,
pomiedzy komérkami mioepitelialnymi i komérkami na-
blonka gruczolowego {9, 10} (szczegélowe dane na te-
mat komoérek macierzystych — patrz podrozdziat 1.4).
Wykazano, ze komérki macierzyste dziela sie rzadko, po-
wstale za$ na skutek ich podzialéw komoérki prekursoro-
we — znacznie czesciej’ {11}, Przyjmuje sie, ze w gruczo-
le piersiowym na 1 komoérke klonogenng przypada od
1000 do 10 000 komérek nabtonkowych {12}.

Liczne badania dotyczace budowy histologicznej i bio-
logii gruczotu piersiowego doprowadzity do wyodrebnie-
nia zestawu markeréw charakteryzujacych komérke ma-
cierzystg tego narzadu i r6zne stadia komorek
progenitorowych (patrz podrozdzial 1.4).

L Autorzy niniejszego opracowania zdaja sobie sprawe, iz zgodnie z obowigzujaca terminologia anatomiczna prawidlowymi okresleniami sa:
sutek, gruczol sutkowy, rak sutka (Stachura J, Domagala W. Patologia znaczy stowo o chorobie. Polska Akademia Umiej¢tnosci, Krakéw
2005; rozdzial 25). W niniejszym zeszycie uzyto jednakze termindw, takich jak ,pier§”, ,gruczol piersiowy” czy ,rak piersi” ze wzgledu na
ich powszechne wykorzystywanie w piSmiennictwie medycznym, zwlaszcza zwiazanym z chorobami nowotworowymi.

ZEp-CAM, syn. ESA (epithelial specific antigen) — specyficzny antygen komérek nablonkowych.

3Najbardziej wiarygodnym testem pozwalajacym na zidentyfikowanie ludzkich komérek macierzystych jest wykazanie, ze dana
subpopulacja komérek lub dana ich liczba ma zdolnos¢ do klonalnego wzrostu (mammary colony forming cells) i odtwarzania struktur gruczotu
sutkowego podczas kolejnych pasazy w hodowlach komérkowych lub u zwierzat do§wiadczalnych.
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Rycina 1. Schemat budowy gruczolu piersiowego (opis w tekscie)

1.2. Ekspresja receptora estrogenowego o
w réznych stadiach réznicowania komérek
prawidlowego gruczolu piersiowego

Wykazano, ze wigkszo$¢ komoérek prawidlowych
przewoddéw i pecherzykéw wydzielniczych cechujacych
si¢ ekspresja receptora estrogenowego o (ER+) nie ulega
podzialom. Dowodem na to jest fakt, ze nie wykazuja
one ekspresji antygendéw proliferacyjnych, natomiast
stwierdza sie w nich ekspresje bialek o charakterze inhi-
bitoréw cyklu komoérkowego (p21 i p27). Przeciwnie,
w komorkach potencjalnie zdolnych do podzialéw (tj.
wykazujacych dodatnia reakcje na obecno$¢ markeréw
proliferacyjnych) nie wykazano ekspresji ER {13, 14}.

Oprécz wymienionych wyzej nieproliferujacych ko-
moérek ER+ i dzielacych si¢ komérek ER—, w prawidlo-
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*reakcja immunohistochemiczna na cytokeratyny CK5/CK6

wym gruczole piersiowym znajduje sie niewielka liczba
proliferujagcych komoérek ER+, ktéra wzrasta znaczaco
w stanach przedrakowych i w rakach, a takze wraz z wie-
kiem [15}. Fakt ten sugeruje, ze mechanizm, poprzez
ktéry estradiol (E2) stymuluje proliferacje prawidlowych
komorek nabtonka, jest odmienny od obserwowanego
w stanach przedrakowych i w raku piersi. Najpraw-
dopodobniej w warunkach prawidlowych estradiol sty-
muluje komoérki nablonka ER+ do produkeji czynnikéw,
ktore parakrynowo pobudzaja do proliferacji komérki
ER- {13, 14}. W rakach i stanach przedrakowych po-
dzialom ulegaja réwniez komérki ER+, co sugeruje,
ze zaktywowany receptor ER moze stymulowac¢ ich po-
dzialy albo bezpo$rednio, albo poprzez wplyw na wy-
dzielanie autokrynnych czynnikéw stymulujacych pro-
liferacje {15, 16}.



MORFOLOGIA I IMMUNOCHARAKTERYSTYKA RAKA PIERSI W SWIETLE NOWYCH POGLADO\W NA TEMAT KARCINOGENEZY

Na podstawie tych obserwacji, a takze wynikéw
badan na zwierzetach oraz badan na hodowlach komor-
kowych, stworzono model rozwoju prawidlowego gru-
czotu piersiowego {11}. Zaktada on, ze podczas rozwoju
zarodkowego komorka macierzysta (ER—) daje poczatek
komérkom:
¢ progenitorowej (ER—) dla komoérek nabtonka gruczoto-

wego,
* progenitorowej (ER-) dla komérek mioepitelialnych.

Te dwa typy komérek uczestnicza w rozwoju peche-
rzykéw wydzielniczych i przewodéw bez stymulacji przez
estrogeny. Okoto 30. tyg. zycia zarodkowego z komérki
progenitorowej dla komérek nablonka gruczotowego
(ER-) powstaje komérka prekursorowa ER+. Komoérka
ta dzieli sic w odpowiedzi na estrogeny i jest zdolna wy-
dziela¢ czynniki, ktére parakrynowo stymuluja podziaty
i/lub réznicowanie otaczajacych komérek ER— zar6wno
zréznicowanych, jak i macierzystych (ryc. 2.). Tym samym
komorka prekursorowa ER+ uczestniczy w rozwoju gru-
czotu sutkowego (wydluzaniu i tworzeniu rozgalezien).
Dzieje si¢ to w $cisle okreslonych okresach zycia osobni-
czego, tj. w zyciu plodowym, w okresie dojrzewania
i podczas cigzy {111. Brak ekspresji markeréw prolifera-
¢ji w komoérkach ER+ dorostych kobiet mozna wytluma-
czyé tym, ze w komorkach dzielacych si¢ dochodzi do za-
blokowania (downregulation) ekspresji receptora ER.

Opisany model rozwoju gruczolu piersiowego oraz
karcinogenezy raka sutka zilustrowano na rycinie 2.

1.3. Cytokeratyny jako markery komorek
nablonka gruczolowego i komérek mioepite-
lialnych oraz r6znych stadiéw réznicowania
komorek prawidlowego gruczolu piersiowego

Wedlug czesci badaczy komérki nablonka gruczolo-
wego mozna wyrdzni¢ na podstawie ekspresji cytokera-
tyn: 8 i 18 (CK8/18), komérki mioepitelialne za$ na pod-
stawie ekspresji cytokeratyn: 5 i 6 (CK5/6) {17-19}.
Doktladniejsze badania wykazaly jednak, ze ekspresja
CK5/6 jest bardziej zréznicowana. Stwierdzono ja bo-
wiem zaréwno w komérkach mioepitelialnych, jak i gru-
czotowych {6, 20-241.

Co wigcej, liczba komorek o ekspresji CK5/6+ w obu
wymienionych warstwach nablonka jest odmienna w prze-
wodach i zrazikach gruczotu piersiowego. Komérki CK5/6+
wystepuja stosunkowo licznie w obu warstwach nablonka
przewoddw, tacznie z przewodem koficowym TDLU, na-
tomiast w obrebie zrazikéw rozmieszczone sg one nieregu-
larnie i zanikaja catkowicie w okresie laktacji {21, 251.

Zaobserwowano takze, ze ekspresja cytokeratyn: 8118
nie jest ograniczona wylacznie do komoérek nablonka
gruczolowego i moze by¢ réwniez obecna w warstwie
podstawnej przewodéw {20}. Co wiecej, opisano nie tyl-
ko komoérki o cytoplazmatycznej, ale takze o blonowej
ekspresji tych cytokeratyn {6}].

Na podstawie wynikéw badan, w ktérych postuzono
sic technika podwoéjnego lub potréjnego barwienia
immunofluorescencyjnego {6, 25, 26}, zaproponowano
hipotez¢ o hierarchicznej organizacji nablonka prawidfo-
wych przewodéw i zrazikéw piersi. Zgodnie z nig w ob-
rebie przewoddéw i zrazikéw mozna wyrézni¢ 5 typow
komérek: zréznicowane komérki nablonka gruczo-
towego (CK8/18+/ CK5/6-), zréznicowane komorki
mioepitelialne (SMA +/ CK5/6-), komérki prekursorowe
nablonka gruczolowego (CK5/6+ / CK8/18/19+), ko-
moérki prekursorowe warstwy podstawnej (SMA+/
CK5/6+), komérki prekursorowe dla obydwu warstw
(CK5+ / CK8/18—- / SMA-) {6, 7, 25, 26}. Istnienie
ostatniej z wymienionych subpopulacji komérek jest
kwestionowane przez Clarke i wsp. [27}. Ponadto, wyka-
zano, ze komorki progenitorowe dla obu warstw nabton-
ka charakteryzujg si¢ koekspresja cytokeratyny 14 i cyto-
keratyny 19 (CK14/19+) {28} (ryc. 2.).

1.4. Charakterystyka komo6rek macierzystych
gruczolu piersiowego — immunofenotyp,
lokalizacja oraz czynniki decydujace o ich
réznicowaniu

Komérki macierzyste gruczotu sutkowego cechuja sie
aktywnoscia dehydrogenazy aldehydowej 1 (ALDHI1)
[291, ekspresja cytokeratyn CK14/19 {9, 281, antygenu
SCA-1 (mammary stem cell antigen-1) {30} oraz integryny a6
(CD49f), staba ekspresja Ep-CAM (CD326) i brakiem
ekspresji sialomucyny 1 (MUC1) {9, 12, 28, 31}. Na ry-
cinie 2. przedstawiono réznice w ekspresji wyzej wymie-
nionych markeréw w poszczegélnych stadiach réznico-
wania komérek progenitorowych.

Na podstawie przeprowadzonych badan zasugerowa-
no, ze komoérki o cechach komoérek macierzystych dla
gruczolu sutkowego zlokalizowane sa w , warstwie lumi-
nalnej” i tylko w obrebie przewodéw {6, 26}, a konkret-
nie w miejscach rozgalezien przewodéw subsegmental-
nych i w obrebie przewodu kofcowego [28, 2914. Za
umiejscowieniem komérek macierzystych gruczotu sut-
kowego w obrebie przewodéw przemawiajg m.in. zmia-
ny w nablonku gruczotlowym w okresie laktacji. Wszyst-
kie komérki ,warstwy luminalnej” zrazikéw sa w tym
okresie terminalnie zréznicowane (CK8/18/19+, CK5-)
i nie maja zdolnosci odnowy gruczohu piersiowego, a je-
dynie stanowia jego przedzial czynno$ciowy. Przeciwnie,
nablonek przewodéw migdzyzrazikowych i platowych
wykazuje niezmieniony stosunek proporcji komérek macie-
rzystych (CK5/6+, CK8/18-), prekursorowych (CK5/6+,
CK8/18+) i zréznicowanych (CK5/6—, CK8/18+) {26}.

Zdolno$¢ komoérek macierzystych do samoodnawiania,
utrzymania ich pluripotentnych wiasciwosci i ekspresji spe-
cyficznych markeréw jest uwarunkowana cechami samych
komoérek macierzystych, ale takze oddziatywaniem bezpo-
$rednio otaczajacego je mikrosrodowiska (niszy), w skfad
ktérego wchodza sktadniki macierzy pozakomérkowej

“Dodatkowym dowodem na umiejscowienie komérek macierzystych w warstwie luminalnej jest zdolnos¢ komorek tej warstwy do
odréznicowania si¢ w komorki mioepitelialne w hodowli (Peroux 1999).
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HT — hormonoterapia Rycina 2. Bozwéj gr.uczolu piersiowego i szlak kz}rcino—
ER+ — komorki z ekspresja receptora estrogenowego genezy (opis w tekscie). Opracowano na podstawie {6, 7,

ER~- — komoérki niewykazujace ekspresji receptora estrogenowego 9, 11, 12, 25, 26, 28, 29, 31}
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(extracellular marrix — ECM), bialka adhezji komérkowej
oraz czynniki dzialajace parakrynowo i autokrynowo {32, 331.

Na rycinie 2. przedstawiono szlaki sygnalowe i biatka
zaangazowane w regulacje komérek macierzystych/pro-
genitorowych oraz ich réznicowanie w komoérki gruczo-
fowe i mioepitelialne.

W procesie réznicowania komérek macierzystych bio-
ra udzial szlaki sygnalowe Hedgehog, Notch i Wat,
czynnik transkrypcyjny Bmi-1 oraz biatka Sox2, OCT4
i NANOG (ryc. 3.) {32-351.

Postuluje si¢, ze w procesie réznicowania komérek ma-
cierzystych w komorki nablonka gruczolowego bierze
réwniez udzial bialko BRCA1 {36, 37]. Przemawia za
tym fakt, ze unieczynnienie biatka BRCA1 (w warunkach
doswiadczalnych) skutkuje zmniejszeniem liczby komo-
rek ER+ i komoérek gruczolowych kosztem zwigkszenia
liczby komérek macierzystych, niezréznicowanych i mio-
epitelialnych. Podobna obserwacje odnotowano u chorych
obciazonych mutacja w genie BRCAI; w gruczotach pier-
siowych tej grupy kobiet stwierdzono obecnos¢ pecherzy-
kéw wydzielniczych zbudowanych z komérek o ekspresji
ALDHI (cecha nie wystepujaca w grupie kontrolnej).
Wedtug niektérych badaczy pojawienie sie w gruczole
piersiowym komérek macierzystych o ekspresji ALDHI1
moze by¢ pierwszym symptomem karcinogenezy. Muta-
¢ja genu BRCA1I z jednej strony przyczynia si¢ do zwigk-
szenia liczby komérek niezréznicowanych, z drugiej strony’
moze doprowadzaé do powstania niestabilnych genetycz-
nie komoérek macierzystych/progenitorowych, ktére na
skutek kolejnych mutacji (np. w genie TP53) stana si¢
komérkami macierzystymi/klonogennymi raka {371.

2. Modele karcinogenezy raka piersi

Obecnie zaklada sie, ze nowotwory wywodzg sie z r6z-
nych stadiéw réznicowania komérek macierzystych lub
progenitorowych, w ktérych doszlo do zmian genetycznych
inicjujacych proces karcinogenezy. Zgodnie z tym komérki
klonogenne (macierzyste) nowotworu, ktére podobnie jak
prawidlowe komoérki macierzyste maja zdolno$¢ do samo-
odnowy i odtwarzania tkanki, z ktérej si¢ wywodza, beda
stanowily zaledwie niewielka cze$¢ komoérek guza. Hipote-
z¢ te potwierdzily wyniki eksperymentéw polegajacych na
przeszczepianiu niewielkiej subpopulacji komérek nowo-
tworowych o $cisle okreslonym immunofenotypie i badaniu
ich zdolnosci do tworzenia guzéw u bezgrasiczych myszy
[34, 38}. W badaniach tych zasugerowano, ze komorki
klonogenne raka sutka cechujg sic immunofenotypem
ESA+/CD44+/CD24— {38} i aktywnoscig ALDH1 {291.

2.1. Modele sugerujace odmienny szlak karcino-
genezy rakéw z komérek typu podstawnego
i pozostalych podtypéw raka piersi

Na podstawie hipotezy opisanej w rozdziale 1, doty-
czacej rozwoju gruczotu piersiowego, Dontu i wsp. {11}

oraz Bocker i wsp. {26} zaproponowali modele karcino-
genezy tlumaczace odmiennos$é fenotypowa raka z ko-
morek typu podstawnego i raka z komérek nablonka
gruczolowego. Zgodnie z ich hipoteza, rézne podtypy ra-
ka wywodza si¢ z komérek macierzystych badz progeni-
torowych, w ktérych do transformacji nowotworowej pro-
wadza odmienne zaburzenia genetyczne i molekularne.

Raki z komoérek typu podstawnego powstaja na sku-
tek zmian genetycznych w najmniej zréznicowanych ko-
moérkach macierzystych lub progenitorowych o fenotypie
ER—-/CK5/6+/CK8/18— (ryc. 2.).

Drugi podtyp raka wywodzi si¢ takze ze zmienionej
komorki ER— (macierzystej lub progenitorowe;j). Jednak-
ze w tym przypadku cze$¢ komérek powstalych na sku-
tek podziatu komérki klonogennej ma zdolno$¢ do rézni-
cowania si¢ w kierunku komérek ER+ (ryc. 2.). Raki
wywodzace si¢ z tego typu komoérek klonogennych odpo-
wiadaja klinicznie rakom o réznej (6-100% komorek)
liczbie komérek o ekspresji ER i po$rednim stopniu zto-
$liwosci histologicznej. Sugeruje sig, Ze zastosowanie anty-
estrogenéw w tym typie eliminuje komoérki zréznicowa-
ne (ER+), pozostawiajac pule komoérek klonogennych
(ER-), co objawia si¢ okresowa remisja po leczeniu i bra-
kiem dlugotrwalego efektu leczenia. W niektérych
rakach tego typu podczas terapii antyestrogenami moze
doj$¢ do kolejnych zmian genetycznych w niewrazliwych
na leczenie komérkach klonogennych (ER-). Zmiany te
moga wyrazac si¢ brakiem zdolno$ci réznicowania komo-
rek potomnych, co ostatecznie moze by¢ przyczyna utra-
ty ekspresji ER przez komorki raka i nabytej opornosci na
leczenie antyestrogenami {11}.

Trzeci, wedlug proponowanych modeli karcinogenezy,
typ raka powstaje na skutek zmian genetycznych w cze-
$ciowo zréznicowanych komorkach prekursorowych o fe-
notypie ER+/CK8/18+. Odpowiada on rakowi z komé-
rek nablonka gruczolowego, ktéry cechuje si¢ ekspresja
receptora estrogenowego oraz cytokeratyn CK8/18, bra-
kiem ekspresji cytokeratyn CK5/6, wysokim stopniem
zr6znicowania histologicznego, dobrym rokowaniem
chorych oraz dlugotrwala odpowiedzia na leczenie anty-
estrogenami {11} (ryc. 2.).

2.2. Model karcinogenezy stworzony na podstawie
wynikéw badan cytogenetycznych

Przedstawione w podrozdziale 2.1 koncepcje karci-
nogenezy raka piersi przecza zalozeniu, ze raki nisko
zréznicowane (G3) powstajg z rakéw wysoko zréznico-
wanych (G1) na drodze histologicznej progresji ztosli-
wosci guza. Réwniez zaproponowany model karcinoge-
nezy uwzgledniajacy badania genetyczne (ryc. 4.)
wskazuje na to, ze mechanizm genetyczny doprowadza-
jacy do powstania rakéw wysoko zréznicowanych i ni-
sko zréznicowanych jest odmienny. Wykazano bowiem,
ze raki o zréznicowaniu w stopniu G1 maja profil zmian
genetycznych odmienny od rakéw G3. Atypowe roz-
rosty nablonka i raki wewnatrzprzewodowe, raki przewo-

SW zwigzku z tym, Ze bialko BRCA jest zaangazowane w naprawe DNA.
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Shh, Thh, Dhh

Szlak Hedgehog:

cykliny D i E, Myc,
* inicjacja rozwoju gruczohu piersiowego w zyciu plodowym,

sktadniki szlaku sygnalowego
¢ morfogeneza przewodéw w zyciu plodowym, EGFR, VEGF i PDGF
* tworzenie polaczen pomiedzy nablonkiem a podscieliskiem przewodéw, :

¢ rozw6j pecherzykéw wydzielniczych.

Delta,
Jagged

Notch §<

Szlak Notch: W
¢ samoodnowa komérek macierzystych
i regulowanie asymetrycznych podzia-
6w komérkowych,
* réznicowanie komérek progenitoro-
wych w komérki mioepitelialne.
Notch w potaczeniu z Jagged1
(ligand dla Notch): ’ ,

¢ réznicowanie w kierunku komorek rd
mioepitelialnych, warunkiem jest do- / np. Myc, p21
datkowe oddziatywanie z kolagenem

IV lub lamining 1,

* réznicowanie w kierunku komoérek SKIP
progenitorowych warstwy mioepite- -
lialnej, warunkiem jest dodatkowe CSL MAML

oddziatywanie z kolagenem I.

o Ul

¢ nadekspresja ligandéw dla szlaku Wnt i Fz
w podscielisku lub aktywacja H :
B kateniny w nablonku powoduje Dsh Dsh H
..................... -

zwickszenie liczby komoérek

macierzystych. |

C-myc,
cyklina D1,
MDRI1

50
Bialka SOX2, OCT4 i NANOG:

¢ samoodnowa i podtrzymanie @ aksyna

pluripotentnych wiasciwosci komorek kadheryna
macierzystych,

¢ aktywacja gendw zwiazanych
z réznicowaniem komorek macierzystych.

Rycina 3. Szlaki sygnatowe/biatka zaangazowane w rozwoj gruczolu piersiowego, opracowano na podstawie {34}
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.......................

ER/PgR+ |
_ DCIS CK5/6— i
> ADH wysoko zréznicowany IDC Gl HER2-
E-cad+
—CDH —CDH LUMINALNY
Y Y ER/PgR+
o) am | (e | [ me | g9
E-cad-
ER/PgR+/—
~16q _ DCIS CK5/6-
|:':| ~ | érednio zrbznicowany IDC G2 HER2+/-
PRAWIDEOWA  E-cad+
TKANKA
[
_8p’ llq’ 13(1, 14q
+1q, 5p, 8q, 17q
amplifikacja 6q22, 8922, 11q13, 17q12, 17q22-24, 20q13
| ER/PgR-— |
> niskog(gn{csc)wany IDC G3 CKS/G_ : HER2
HER2+
| ER/PgR— |
> oIS 1 | IDCG3 | | CK5/6+ | PODSTAWNY
HER2-

.......................

ADH — atypowy rozrost przewodowy (atypical ductal hyperplasia), DCIS — rak przewodowy in situ (ductal carcinoma in situ), LCIS — rak zrazikowy in situ
(lobular carcinoma in situ), IDC — rak przewodowy naciekajacy (infiltrating ductal carcinoma), ILC — rak zrazikowy naciekajacy (infiltrating lobular carcinoma),

CDH - kadheryna

Rycina 4. Zmiany genetyczne obserwowane w réznych podtypach raka piersi. W przewodowych rakach piersi o niskim stopniu
zlosliwosci histologicznej (IDC G1) i rakach zrazikowych dominuja zmiany typu utraty w obrebie 16q. Raki G3, w tym raki
z nadekspresja HER2 i podtyp podstawny, cechuja sic odmiennymi zmianami genetycznymi, opracowano na podstawie {39-44}

dowe G1 oraz raki cewkowe cechujg si¢ obecnoscig pros-
tych aberracji, z ktérych najczestsza jest utrata dlugie-
go ramienia chromosomu 16 {39, 40}. Przeciwnie, raki
przewodowe naciekajace G3 rzadko wykazuja utrate
chromosomu 16q (jesli tak, to jej mechanizm jest inny
niz w rakach G1), wykazuja natomiast szereg innych
zmian, takich jak utraty w obrebie chromosoméw: 11q,
14q, 8p, 13q w obrebie chromosoméw: 17q, 8q, 5p,
a takze amplifikacje: 17q12, 17q22-24, 6q22, 8q22,
11q13, 20q13 {40-44}. Zmiany te stwierdza si¢ row-
niez w niskozréznicowanych rakach wewnatrzprzewo-
dowych {39, 40, 431. Na uwage zastuguje fakt, ze wie-
ksze réznice w liczbie i charakterze zmian genetycznych
stwierdza si¢ pomiedzy rakami o réznych stopniach zlos-
liwosci histologicznej niz pomiedzy réznymi typami histo-
logicznymi raka (np. rakiem przewodowym i zraziko-
wym) [41, 43}, np. utrata chromosomu 16q jest
powszechna w rakach zrazikowych i rakach przewodo-
wych G1, co sugeruje ich wspdlng droge karcinogene-
zy. Podstawowa réznicg genetyczna i immunofenotypo-

wa tych dwoéch typéw raka jest utrata funkcji genu
CDH]1 (16q22.1), kodujacego kadheryne E, skutkujaca
brakiem ekspresji tego bialtka {43, 451.

Wyniki badan cytogenetycznych potwierdzaja row-
niez stuszno$¢ wyodrebnienia rakéw z komoérek typu
podstawnego. Raki o ekspresji CK5/6, podobnie jak raki
przewodowe G3, cechuja si¢ mniejsza czestoScia utraty
chromosomu 16q i istotnie wickszg czestoscia innych
zmian genetycznych (przylaczenie w obrebie chromoso-
moéw: 1q, 3q, 5p, 6q, 7p, 8q, 11q, 17q, 20q, utraty: 3p,
6p, 8p, 9p, 11q, 13q, 14q, 15q, 16q, 17p, 18q) {46}.

3. Wnioski

1. W nabtonku prawidlowego gruczolu piersiowego sa
obecne komorki znajdujace w réznych stadiach rézni-
cowania i cechujace si¢ rézna ekspresja specyficznych
markeréw.

2. Komoérki macierzyste gruczotu piersiowego to komor-
ki o zdolnosci do samoodnowy i nieograniczonych po-
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dziatéw, w wyniku ktérych powstaja komorki proge-
nitorowe zdolne do proliferacji i réznicowania w ko-
morki warstwy luminalnej i podstawnej. Badania wy-
kazaly, Ze komorki macierzyste sa zlokalizowane
przypodstawnie, w warstwie luminalnej, w miejscu
rozgalteziefi przewodéw subsegmentalnych oraz w ob-
rebie przewodu koficowego i cechuja si¢ ekspresja spe-
cyficznych markeréw.

. W samoodnowe i réznicowanie komoérek macierzy-

stych prawidlowego gruczotu zaangazowane sg szlaki

sygnalowe Hedgehog, Notch i Wnt, a takze czynnik

transkrypcyjny Bmi-1 i biatka Sox2, OCT4 i NANOG.

Oproécz wyzej wymienionych, o kierunku réznicowa-

nia komérki macierzystej i komérek progenitorowych

decyduje wiele czynnikéw, takich jak:

¢ kontakt komérki macierzystej z biatkami substancji
pozakomoérkowej (laminina, kolagen 1, kolagen 4),

¢ kontakt komoérki macierzystej z biatkami adhezji
komoérkowej (kadheryna — E, P),

* ckspresja biatlka BRCA1 w komérkach macierzy-
stych.

. Hipoteze o pochodzeniu réznych podtypéw raka pier-

si ze zmienionych genetycznie komérek macierzystych
lub wczesnych stadiéw réznicowania komoérek proge-
nitorowych sformulowano na podstawie badan nad
rozwojem prawidlowego gruczotu, mechanizmami
karcinogenezy, a takze analizy cech genetycznych,
molekularnych i immunofenotypowych réznych pod-
typéw raka piersi. Sugestia o pochodzeniu podtypu
podstawnego ze zmienionych genetycznie komoérek
macierzystych lub wczesnych stadiéw réznicowania
komoérek progenitorowych stanowi jeden z dowodéw
jego odrebnosci.
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