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MORFOLOGIA I IMMUNOCHARAKTERYSTYKA RAKA PIERSI

W ŚWIETLE NOWYCH POGLĄDÓW NA TEMAT KARCINOGENEZY

JOANNA NIEMIEC, JANUSZ RYŚ

1Autorzy niniejszego opracowania zdają sobie sprawę, iż zgodnie z obowiązującą terminologią anatomiczną prawidłowymi określeniami są:
sutek, gruczoł sutkowy, rak sutka (Stachura J, Domagała W. Patologia znaczy słowo o chorobie. Polska Akademia Umiejętności, Kraków
2005; rozdział 25). W niniejszym zeszycie użyto jednakże terminów, takich jak „pierś”, „gruczoł piersiowy” czy „rak piersi” ze względu na
ich powszechne wykorzystywanie w piśmiennictwie medycznym, zwłaszcza związanym z chorobami nowotworowymi.
2Ep-CAM, syn. ESA (epithelial specific antigen) – specyficzny antygen komórek nabłonkowych.
3Najbardziej wiarygodnym testem pozwalającym na zidentyfikowanie ludzkich komórek macierzystych jest wykazanie, że dana subpopu-
lacja komórek lub dana ich liczba ma zdolność do klonalnego wzrostu (mammary colony forming cells) i odtwarzania struktur gruczołu
sutkowego podczas kolejnych pasaży w hodowlach komórkowych lub u zwierząt doświadczalnych.

1. Budowa i rozwój gruczołu piersiowego1

1.1. Budowa prawidłowego gruczołu piersiowego
i charakterystyka immunofenotypowa jego
komórek

Prawidłowy gruczoł piersiowy zbudowany jest z 15–25
płatów (lobes, segments), oddzielonych przegrodami z tkanki
łącznej włóknistej i tłuszczowej. Każdy płat piersi ma włas-
ny przewód wyprowadzający, zwany przewodem mlecz-
nym, inaczej zbiorczym (collecting duct), który przed ujściem
w obrębie brodawki rozszerza się, tworząc zatokę mlecz-
ną (lactiferous sinus). Przewód mleczny przechodzi w prze-
wód segmentalny (segmental duct), a następnie rozgałęzia się
kolejno w przewody subsegmentalne i końcowe (terminal
duct). W obrębie przewodu końcowego wyróżnia się część
bliższą, tj. przewód zewnątrzzrazikowy (pojedynczy prze-
wód opuszczający zrazik – extralobular terminal duct), oraz
część dalszą, tj. wewnątrzzrazikową (intralobular segment of ter-
minal duct), do której uchodzą ślepo zakończone przewo-
dziki (ductules), zwane również pęcherzykami wydzielni-
czymi (ryc. 1.).

Końcowy przewód zewnątrzzrazikowy wraz z przewo-
dem śródzrazikowym i uchodzącymi do niego pęcherzy-
kami wydzielniczymi stanowi podstawową jednostkę czyn-
nościową gruczołu, zwaną jednostką przewodowo-zrazikową
(terminal duct lobular unit – TDLU) [1–3].

W prawidłowym gruczole piersiowym ściana zarówno
przewodów, jak i pęcherzyków wydzielniczych (przewo-
dzików) zbudowana jest z dwóch warstw komórek: we-
wnętrznej z jednowarstwowego nabłonka gruczołowego,
walcowatego lub sześciennego (inner luminal cells) i zewnętrz-
nej (warstwa podstawna) z komórek mioepitelialnych. Te

dwie warstwy komórek można rozróżnić na podstawie
ich lokalizacji oraz ekspresji markerów immunohistoche-
micznych. Ekspresja cytokeratyn: 8, 18, 19, białka
MUC1, integryny α6, Bcl2, GATA3 i Ep-CAM (epithelial
cell adhesion molecule)2 jest charakterystyczna dla komórek
„luminalnych” [4], a ekspresja cytokeratyn: 5, 6, 14, ak-
tyny, aktyny gładkomięśniowej (SMA), białka P63, maspi-
ny, kadheryny P, białka S100 [5, 6], a także antygenu CD10
(CALLA) i integryny β4 [7] pozwala na zidentyfikowanie
komórek mioepitelialnych (szczegółowe dane na temat eks-
presji cytokeratyn – patrz podrozdział 1.3).

Badania Petersena i wsp. [8] sugerują, że – oprócz komó-
rek gruczołowych i mioepitelialnych – w gruczole piersio-
wym stwierdza się również komórki pośrednie, odgrywają-
ce najprawdopodobniej rolę komórek macierzystych, które
dzieląc się, dają początek komórkom progenitorowym. Te
z kolei różnicują się w komórki nabłonka gruczołowego i ko-
mórki mioepitelialne. Istnienie komórki macierzystej potwier-
dzono w badaniach przeprowadzonych na zwierzętach
i opisano ją jako jasną, dużą, niezróżnicowaną komórkę, umiej-
scowioną przypodstawnie, pomiędzy komórkami mioepi-
telialnymi i komórkami nabłonka gruczołowego [9, 10] (szcze-
gółowe dane na temat komórek macierzystych – patrz pod-
rozdział 1.4). Wykazano, że komórki macierzyste dzielą się
rzadko, powstałe zaś na skutek ich podziałów komórki
prekursorowe – znacznie częściej3 [11]. Przyjmuje się, że
w gruczole piersiowym na 1 komórkę klonogenną przypa-
da od 1000 do 10 000 komórek nabłonkowych [12].

Liczne badania dotyczące budowy histologicznej i bio-
logii gruczołu piersiowego doprowadziły do wyodręb-
nienia zestawu markerów charakteryzujących komórkę ma-
cierzystą tego narządu i różne stadia komórek progenito-
rowych (patrz podrozdział 1.4).
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1.2. Ekspresja receptora estrogenowego αα
w róż nych sta diach róż ni co wa nia ko mó rek
pra wi dło we go gru czo łu pier sio we go

Wy ka za no, że więk szość ko mó rek pra wi dło wych prze-
wo dów i pę che rzy ków wy dziel ni czych ce chu ją cych się eks-
pre sją re cep to ra es tro ge no we go α (ER+) nie ule ga po dzia-
łom. Do wo dem na to jest fakt, że nie wy ka zu ją one eks pre sji
an ty ge nów pro li fe ra cyj nych, na to miast stwier dza się
w nich eks pre sję bia łek o cha rak te rze in hi bi to rów cy klu ko-
mór ko we go (p21 i p27). Prze ciw nie, w ko mór kach po ten-
cjal nie zdol nych do po dzia łów (tj. wy ka zu ją cych do dat nią
re ak cję na obec ność mar ke rów pro li fe ra cyj nych) nie wy ka-
za no eks pre sji ER [13, 14]. 

Oprócz wy mie nio nych wy żej nie pro li fe ru ją cych ko mó rek
ER+ i dzie lą cych się ko mó rek ER–, w pra wi dło wym gru czo-

le pier sio wym znajduje się nie wiel ka licz ba pro li fe ru ją cych ko-
mó rek ER+, któ ra wzra sta zna czą co w sta nach przed ra ko -
wych i w ra kach, a tak że wraz z wie kiem [15]. Fakt ten su-
ge ru je, że me cha nizm, po przez któ ry es tra diol (E2) sty mu lu je
pro li fe ra cję pra wi dło wych ko mó rek na błon ka, jest od mien -
ny od ob ser wo wa ne go w sta nach przed ra ko wych i w ra ku pier-
si. Naj praw do po dob niej w wa run kach pra wi dło wych es tra -
diol sty mu lu je ko mór ki na błon ka ER+ do pro duk cji
czyn ni ków, któ re pa ra kry no wo po bu dza ją do pro li fe ra cji 
ko mór ki ER– [13, 14]. W ra kach i sta nach przed ra ko wych
po dzia łom ule ga ją rów nież ko mór ki ER+, co su ge ru je, że zak-
ty wo wa ny re cep tor ER mo że sty mu lo wać ich po dzia ły al bo
bez po śred nio, al bo po przez wpływ na wy dzie la nie au to -
kryn nych czyn ni ków sty mu lu ją cych pro li fe ra cję [15, 16].

Na podstawie tych ob ser wa cji, a tak że wyników badań
na zwie rzę tach oraz ba da ń na ho dow lach ko mór ko wych,

Rycina 1. Schemat budowy gruczołu piersiowego (opis w tekście)

przewód zewnątrzzrazikowy

pęcherzyk 
wydzielniczy*

przewód
śródzrazikowy

przewód subsegmentalny

*reakcja immunohistochemiczna na cytokeratyny CK5/CK6

przewód 
mleczny

przewód segmentalny

zatoka 
mleczna

TDLU

TDLU

PŁAT



s3

MORFOLOGIA I IMMUNOCHARAKTERYSTYKA RAKA PIERSI W ŚWIETLE NOWYCH POGLĄDÓW NA TEMAT KARCINOGENEZY

stwo rzo no mo del roz wo ju pra wi dło we go gru czo łu pier sio-
we go [11]. Za kła da on, że pod czas roz wo ju za rod ko we go
ko mór ka ma cie rzy sta (ER–) da je po czą tek ko mór kom: 
• pro ge ni to ro wej (ER–) dla ko mó rek na błon ka gru czo ło -

we go, 
• pro ge ni to ro wej (ER–) dla ko mó rek mio epi te lial nych. 

Te dwa ty py ko mó rek uczest ni czą w roz wo ju pę che -
rzy ków wy dziel ni czych i prze wo dów bez sty mu la cji przez
es tro ge ny. Oko ło 30. tyg. ży cia za rod ko we go z ko mór ki
pro ge ni to ro wej dla ko mó rek na błon ka gru czo ło we go
(ER–) po wsta je ko mór ka pre kur so ro wa ER+. Ko mór ka ta
dzie li się w od po wie dzi na es tro ge ny i jest zdol na wy dzie -
lać czyn ni ki, któ re pa ra kry no wo sty mu lu ją po dzia ły i/lub
róż ni co wa nie ota cza ją cych ko mó rek ER– za rów no zróż ni -
co wa nych, jak i ma cie rzy stych (ryc. 2.). Tym sa mym ko-
mór ka pre kur so ro wa ER+ uczest ni czy w roz wo ju gru czo-
łu sut ko we go (wy dłu ża niu i two rze niu roz ga łę zień). Dzie je
się to w ści śle okre ślo nych okre sach ży cia osob ni cze go,
tj. w ży ciu pło do wym, w okre sie doj rze wa nia i pod czas cią-
ży [11]. Brak eks pre sji mar ke rów pro li fe ra cji w ko mór kach
ER+ do ro słych ko biet moż na wy tłu ma czyć tym, że w ko -
mór kach dzie lą cych się do cho dzi do za blo ko wa nia (do wn -
re gu la tion) eks pre sji re cep to ra ER. 

Opi sa ny mo del roz wo ju gru czo łu pier sio we go oraz
kar ci no ge ne zy ra ka sut ka zi lu stro wa no na ry ci nie 2. 

1.3. Cy to ke ra ty ny ja ko mar ke ry ko mó rek 
na błon ka gru czo ło we go i ko mó rek 
mio epi te lial nych oraz róż nych sta diów 
róż ni co wa nia ko mó rek pra wi dło we go 
gru czo łu pier sio we go

We dług czę ści ba da czy ko mór ki na błon ka gru czo ło -
we go moż na wy róż nić na pod sta wie eks pre sji cy to ke ra -
tyn: 8 i 18 (CK8/18), ko mór ki mio epi te lial ne zaś na pod-
sta wie eks pre sji cy to ke ra tyn: 5 i 6 (CK5/6) [17–19].
Do kład niej sze ba da nia wy ka za ły jed nak, że eks pre sja
CK5/6 jest bar dziej zróż ni co wa na. Stwier dzo no ją bo wiem
za rów no w ko mór kach mio epi te lial nych, jak i gru czo ło -
wych [6, 20–24]. 

Co wię cej, licz ba ko mó rek o eks pre sji CK5/6+ w obu
wy mie nio nych war stwach na błon ka jest od mien na w prze -
wo dach i zra zi kach gru czo łu pier sio we go. Ko mór ki
CK5/6+ wy stę pu ją sto sun ko wo licz nie w obu war-
stwach na błon ka prze wo dów, łącz nie z prze wo dem koń-
co wym TDLU, na to miast w ob rę bie zra zi ków roz miesz -
czo ne są one nie re gu lar nie i za ni ka ją cał ko wi cie w okre sie
lak ta cji [21, 25].

Za ob ser wo wa no tak że, że eks pre sja cy to ke ra tyn 8 i 18
nie jest ogra ni czo na wy łącz nie do ko mó rek na błon ka gru-
czo ło we go i mo że być również obec na w war stwie pod staw-
nej prze wo dów [20]. Co wię cej, opi sa no nie tyl ko ko mór -
ki o cy to pla zma tycz nej, lecz tak że o bło no wej eks pre sji tych
cy to ke ra tyn [6].

Na pod sta wie wy ni ków ba dań, w któ rych po słu żo no się
tech ni ką po dwój ne go lub po trój ne go bar wie nia im  mu no -
flu ore scen cyj ne go [6, 25, 26], za pro po no wa no hi po te zę
o hie rar chicz nej or ga ni za cji na błon ka pra wi dło wych prze-
wo dów i zra zi ków pier si. Zgod nie z nią w ob rę bie prze wo-
dów i zra zi ków moż na wy róż nić 5 ty pów ko mó rek: zróż-
ni co wa ne ko mór ki na błon ka gru czo ło we go (CK8/18+/
CK5/6–), zróż ni co wa ne ko mór ki mio epi te lial ne (SMA+/
CK5/6–), ko mór ki pre kur so ro we na błon ka gru czo ło we go
(CK5/6+ / CK8/18/19+), ko mór ki pre kur so ro we war stwy
pod staw nej (SMA+/ CK5/6+), ko mór ki pre kur so ro we dla
oby dwu warstw (CK5+ / CK8/18– / SMA–) [6, 7, 25, 26].
Ist nie nie ostat niej z wy mie nio nych sub po pu la cji ko mó rek
jest kwe stio no wa ne przez Clar ke i wsp. [27]. Po nad to wy-
ka za no, że ko mór ki pro ge ni to ro we dla obu warstw na błon-
ka cha rak te ry zu ją się ko ek spre sją cy to ke ra ty ny 14 i cy to -
ke ra ty ny 19 (CK14/19+) [28] (ryc. 2.). 

1.4. Cha rak te ry sty ka ko mó rek ma cie rzy stych
gru czo łu pier sio we go – im mu no fe no typ, 
lo ka li za cja oraz czyn ni ki de cy du ją ce o ich
róż ni co wa niu

Ko mór ki ma cie rzy ste gru czo łu sut ko we go ce chu ją się
ak tyw no ścią de hy dro ge na zy al de hy do wej 1 (AL DH1)
[29], eks pre sją cy to ke ra tyn CK14/19 [9, 28], an ty ge nu
SCA -1 (mam ma ry stem cell an ti gen -1) [30] oraz in te gry ny α6
(CD49f), sła bą eks pre sją Ep -CAM (CD326) i bra kiem eks-
pre sji sia lo mu cy ny 1 (MU C1) [9, 12, 28, 31]. Na ry ci-
nie 2. przed sta wio no róż ni ce w eks pre sji wy żej wy mie nio -
nych mar ke rów w po szcze gól nych sta diach róż ni co wa nia
ko mó rek pro ge ni to ro wych. 

Na pod sta wie prze pro wa dzo nych ba dań za su ge ro wa no,
że ko mór ki o ce chach ko mó rek ma cie rzy stych dla gru czo-
łu sut ko we go zlo ka li zo wa ne są w „war stwie lu mi nal nej” i tyl -
ko w ob rę bie prze wo dów [6, 26], a kon kret nie w miej scach
roz ga łę zień prze wo dów sub seg men tal nych i w ob rę bie prze-
wo du koń co we go [28, 29]4. Za umiej sco wie niem ko mó -
rek ma cie rzy stych gru czo łu sut ko we go w ob rę bie prze wo-
dów prze ma wia ją m.in. zmia ny w na błon ku gru czo ło wym
w okre sie lak ta cji. Wszyst kie ko mór ki „war stwy lu mi nal -
nej” zra zi ków są w tym okre sie ter mi nal nie zróż ni co wa ne
(CK8/18/19+, CK5 –) i nie ma ją zdol no ści od no wy gru-
czo łu pier sio we go, a je dy nie sta no wią je go prze dział czyn-
no ścio wy. Prze ciw nie, na bło nek prze wo dów mię dzy zra zi -
ko wych i pła to wych wy ka zu je nie zmie nio ny sto su nek
pro por cji ko mó rek ma cie rzy stych (CK5/6+, CK8/18–), pre-
kur so ro wych (CK5/6+, CK8/18+) i zróż ni co wa nych
(CK5/6–, CK8/18+) [26].

Zdol ność ko mó rek ma cie rzy stych do sa mo od na wia nia,
utrzy ma nia ich plu ri po tent nych wła ści wo ści i eks pre sji spe-
cy ficz nych mar ke rów jest uwa run ko wa na ce cha mi sa mych
ko mó rek ma cie rzy stych, ale tak że od dzia ły wa niem bez po-
śred nio ota cza ją ce go je mi kro śro do wi ska (ni szy), w skład

4Dodatkowym dowodem na umiejscowienie komórek macierzystych w warstwie luminalnej jest zdolność komórek tej warstwy do odróżni-
cowania się w komórki mioepitelialne w hodowli (Peroux 1999).
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Ry ci na 2. Roz wój gru czo łu pier sio we go i szlak kar ci no-
ge ne zy (opis w tekście). Opracowano na podstawie [6, 7,
9, 11, 12, 25, 26, 28, 29, 31]
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szlaki, Hedgehog, Notch i Wnt, 
czynnik transkrypcyjny Bmi-1
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ER– – komórki niewykazujące ekspresji receptora estrogenowego

rak z komórek nabłonka gruczołowego
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któ re go wcho dzą skład ni ki ma cie rzy po za ko mór ko wej
(extra cel lu lar ma trix – ECM), biał ka ad he zji ko mór ko wej oraz
czyn ni ki dzia ła ją ce pa rakrynowo i au to kry no wo [32, 33]. 

Na ry ci nie 2. przed sta wio no szla ki sy gna ło we i biał ka
za an ga żo wa ne w re gu la cję ko mó rek ma cie rzy stych/pro -
ge ni to ro wych oraz ich róż ni co wa nie w ko mór ki gru czo ło -
we i mio epi te lial ne. 

W pro ce sie róż ni co wa nia ko mó rek ma cie rzy stych bio-
rą udział szla ki sy gna ło we Hed ge hog, Notch i Wnt, czyn-
nik trans kryp cyj ny Bmi -1 oraz biał ka So x2, OCT4 
i NA NOG (ryc. 3.) [32–35]. 

Po stu lu je się, że w pro ce sie róż ni co wa nia ko mó rek ma-
cie rzy stych w ko mór ki na błon ka gru czo ło we go bie rze rów-
nież udział biał ko BRCA1 [36, 37]. Prze ma wia za tym fakt,
że unie czyn nie nie biał ka BRCA1 (w wa run kach do świad -
czal nych) skut ku je zmniej sze niem licz by ko mó rek ER+ i ko -
mó rek gru czo ło wych kosz tem zwięk sze nia licz by ko mó rek
ma cie rzy stych, nie zróż ni co wa nych i mio epi te lial nych. Po-
dob ną ob ser wa cję od no to wa no u cho rych ob cią żo nych mu-
ta cją w ge nie BRCA1; w gru czo łach pier sio wych tej gru-
py ko biet stwier dzo no obec ność pę che rzy ków wy dziel ni czych
zbu do wa nych z ko mó rek o eks pre sji AL DH1 (ce cha nie-
wy stę pu ją ca w gru pie kon tro l nej). We dług nie któ rych ba-
da czy po ja wie nie się w gru czo le pier sio wym ko mó rek ma-
cie rzy stych o eks pre sji AL DH1 mo że być pierw szym
objawem kar ci no ge ne zy. Mu ta cja ge nu BRCA1 z jed nej 
stro ny przy czy nia się do zwięk sze nia licz by ko mó rek nie-
zróż ni co wa nych, z dru giej strony5 mo że do pro wa dzać do
po wsta nia nie sta bil nych ge ne tycz nie ko mó rek ma cie rzy -
stych/pro ge ni to ro wych, któ re na sku tek ko lej nych mu ta -
cji (np. w ge nie TP53) sta ną się ko mór ka mi ma cie rzy sty -
mi/klo no gen ny mi ra ka [37]. 

2. Modele karcinogenezy raka piersi

Obec nie za kła da się, że no wo two ry wy wo dzą się z róż -
nych sta diów róż ni co wa nia ko mó rek ma cie rzy stych lub pro-
ge ni to ro wych, w któ rych do szło do zmian ge ne tycz nych ini-
cju ją cych pro ces kar ci no ge ne zy. Zgod nie z tym ko mór ki
klo no gen ne (ma cie rzy ste) no wo two ru, któ re po dob nie jak
pra wi dło we ko mór ki ma cie rzy ste ma ją zdol ność do sa mo -
od no wy i od twa rza nia tkan ki, z któ rej się wy wo dzą, bę dą
sta no wi ły za le d wie nie wiel ką część ko mó rek gu za. Hi po -
te zę tę po twier dzi ły wy ni ki eks pe ry men tów po le ga ją cych
na prze szcze pia niu nie wiel kiej sub po pu la cji ko mó rek no wo-
two ro wych o ści śle okre ślo nym im mu no fe no ty pie i ba da -
niu ich zdol no ści do two rze nia gu zów u bez gra si czych my-
szy [34, 38]. W ba da niach tych za su ge ro wa no, że ko mór ki
klo no gen ne ra ka sut ka ce chu ją się im mu no fe no ty pem
ESA+/CD44+/CD24– [38] i ak tyw no ścią AL DH1 [29]. 

2.1. Mo de le su ge ru ją ce od mien ny szlak kar ci no -
ge ne zy ra ków z ko mó rek ty pu pod staw ne go
i po zo sta łych pod ty pów ra ka pier si

Na pod sta wie hi po te zy opi sa nej w roz dzia le 1, do ty -
czą cej roz wo ju gru czo łu pier sio we go, Don tu i wsp. [11] oraz

Boc ker i wsp. [26] za pro po no wa li mo de le kar ci no ge ne zy
tłu ma czą ce od mien ność fe no ty po wą ra ka z ko mó rek ty pu
pod staw ne go i ra ka z ko mó rek na błon ka gru czo ło we go.
Zgod nie z ich hi po te zą, róż ne pod ty py ra ka wy wo dzą się
z ko mó rek ma cie rzy stych bądź pro ge ni to ro wych, w któ -
rych do trans for ma cji no wo two ro wej pro wa dzą od mien ne
za bu rze nia ge ne tycz ne i mo le ku lar ne. 

Ra ki z ko mó rek ty pu pod staw ne go po wsta ją na sku tek
zmian ge ne tycz nych w naj mniej zróż ni co wa nych ko mór -
kach ma cie rzy stych lub pro ge ni to ro wych o fe no ty pie ER–/
CK5/6+/CK8/18– (ryc. 2.).

Dru gi pod typ ra ka wy wo dzi się tak że ze zmie nio nej ko-
mór ki ER– (ma cie rzy stej lub pro ge ni to ro wej). Jed nak że
w tym przy pad ku część ko mó rek po wsta łych na sku tek po-
dzia łu ko mór ki klo no gen nej ma zdol ność do róż ni co wa nia
się w kie run ku ko mó rek ER+ (ryc. 2.). Ra ki wy wo dzą ce się
z te go ty pu ko mó rek klo no gen nych od po wia da ją kli nicz -
nie ra kom o róż nej (6–100% ko mó rek) licz bie ko mó rek
o eks pre sji ER i po śred nim stop niu zło śli wo ści hi sto lo gicz -
nej. Su ge ru je się, że za sto so wa nie an ty es tro ge nów w tym ty-
pie eli mi nu je ko mór ki zróż ni co wa ne (ER+), po zo sta wia jąc
pu lę ko mó rek klo no gen nych (ER–), co ob ja wia się okre so -
wą re mi sją po le cze niu i bra kiem dłu go trwa łe go efek tu le-
cze nia. W nie któ rych ra kach te go ty pu pod czas te ra pii an-
ty estro ge na mi mo że dojść do ko lej nych zmian ge ne tycz nych
w nie wraż li wych na le cze nie ko mór kach klo no gen nych
(ER–). Zmia ny te mo gą się wy ra żać bra kiem zdol no ści róż-
ni co wa nia ko mó rek po tom nych, co osta tecz nie mo że być
przy czy ną utra ty eks pre sji ER przez ko mór ki ra ka i na by -
tej opor no ści na le cze nie an ty es tro ge na mi [11]. 

Trze ci, według pro po no wa nych mo de li kar ci no ge ne zy,
typ ra ka po wsta je na sku tek zmian ge ne tycz nych w czę -
ścio wo zróż ni co wa nych ko mór kach pre kur so ro wych o fe -
no ty pie ER+/CK8/18+. Od po wia da on ra ko wi z ko mó -
rek na błon ka gru czo ło we go, któ ry ce chu je się eks pre sją
re cep to ra es tro ge no we go oraz cy to ke ra tyn CK8/18, bra-
kiem eks pre sji cy to ke ra tyn CK5/6, wy so kim stop niem zróż-
ni co wa nia hi sto lo gicz ne go, do brym ro ko wa niem cho rych
oraz dłu go trwa łą od po wie dzią na le cze nie an ty estro ge na -
mi [11] (ryc. 2.).

2.2. Mo del kar ci no ge ne zy stwo rzo ny na pod sta -
wie wy ni ków ba dań cy to ge ne tycz nych

Przed sta wio ne w pod roz dzia le 2.1 kon cep cje kar ci no -
ge ne zy ra ka pier si prze czą za ło że niu, że ra ki ni sko zróż ni -
co wa ne (G3) po wsta ją z ra ków wy so ko  zróż ni co wa nych (G1)
na dro dze hi sto lo gicz nej pro gre sji zło śli wo ści gu za. Rów nież
za pro po no wa ny mo del kar ci no ge ne zy uwzględ nia ją cy ba-
da nia ge ne tycz ne (ryc. 4.) wska zu je na to, że me cha nizm ge-
ne tycz ny do pro wa dza ją cy do po wsta nia ra ków wy so ko  zróż -
ni co wa nych i ni sko  zróż ni co wa nych jest od mien ny.
Wy ka za no bo wiem, że ra ki o zróż ni co wa niu w stop niu G1
ma ją pro fil zmian ge ne tycz nych od mien ny od ra ków G3.
Aty po we roz ro sty na błon ka i ra ki we wnątrz prze wo do we,
ra ki prze wo do we G1 oraz ra ki cew ko we ce chu ją się obec-
no ścią pro stych aber ra cji, z któ rych naj częst szą jest utra ta

5W związku z tym, że białko BRCA jest zaangażowane w naprawę DNA.
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Rycina 3. Szlaki sygnałowe/białka zaangażowane w rozwój gruczołu piersiowego, opracowano na podstawie [34]

Szlak Wnt:
• nadekspresja ligandów dla szlaku Wnt

w podścielisku lub aktywacja 
β-kateniny w nabłonku powoduje
zwiększenie liczby komórek
macierzystych.

Białka Sox2, OCT4 i NANOG:
• samoodnowa i podtrzymanie pluripotentnych

właściwości komórek macierzystych,
• aktywacja genów związanych 

z różnicowaniem komórek macierzystych.

Szlak Hedgehog:
• inicjacja rozwoju gruczołu piersiowego w życiu płodowym,
• morfogeneza przewodów w życiu płodowym,
• tworzenie połączeń pomiędzy nabłonkiem a podścieliskiem przewodów,
• rozwój pęcherzyków wydzielniczych.

Szlak Notch:
• sa mo od no wa ko mó rek ma cie rzy stych

i re gu lo wa nie asy met rycz nych 
po dzia łów ko mór ko wych,

• róż ni co wa nie ko mó rek pro ge ni to ro -
wych w ko mór ki mio epi te lial ne.

Notch w po łącze niu z Jag ge d1 
(li gand dla Notch):
• róż ni co wa nie w kie run ku ko mó rek

mio epi te lial nych, wa run kiem jest 
do dat ko we od dzia ły wa nie z ko la ge -
nem IV lub la mi ni ną 1,

• róż ni co wa nie w kie run ku ko mó rek
pro ge ni to ro wych war stwy mio epi te -
lial nej, wa run kiem jest do dat ko we
od działy wa nie z ko la ge nem I.

Shh, Ihh, Dhh

cykliny D i E, Myc, 
składniki szlaku sygnałowego
EGFR, VEGF i PDGF
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dłu gie go ra mie nia chro mo so mu 16 [39, 40]. Prze ciw nie, ra -
ki prze wo do we na cie ka ją ce G3 rzad ko wy ka zu ją utra tę chro-
mo so mu 16q (je śli tak, to jej me cha nizm jest in ny niż w ra -
kach G1), wy ka zu ją na to miast sze reg in nych zmian, ta kich
jak utra ty w ob rę bie chro mo so mów: 11q, 14q, 8p, 13q w ob -
rę bie chro mo so mów: 17q, 8q, 5p, a tak że am pli fi ka cje: 17q12,
17q22 -24, 6q22, 8q22, 11q13, 20q13 [40–44]. Zmia ny te
stwier dza się rów nież w ni sko  zróż ni co wa nych ra kach we-
wnątrz prze wo do wych [39, 40, 43]. Na uwa gę zasługuje fakt,
że więk sze róż ni ce w licz bie i cha rak te rze zmian ge ne tycz nych
stwier dza się po mię dzy ra ka mi o róż nych stop niach zło śli -
wo ści hi sto lo gicz nej niż po mię dzy róż ny mi ty pa mi hi sto lo -
gicz ny mi ra ka (np. ra kiem przewo do wym i zra zi ko wym) 
[41, 43], np. utra ta chro mo so mu 16q jest po wszech na w ra -
kach zra zi ko wych i ra kach prze wo do wych G1, co su ge ru je
ich wspól ną dro gę kar ci no ge ne zy. Pod sta wo wą róż ni cą ge-
ne tycz ną i im mu no fe no ty po wą tych dwóch ty pów ra ka jest
utra ta funk cji ge nu CDH1 (16q22.1), ko du ją ce go ka dhe ry -
nę E, skut  ku ją ca bra kiem eks pre sji te go biał ka [43, 45].

Wy ni ki ba dań cy to ge ne tycz nych po twier dza ją rów nież
słusz ność wy od ręb nie nia ra ków z ko mó rek ty pu pod staw-
ne go. Ra ki o eks pre sji CK5/6, po dob nie jak ra ki prze wo -
do we G3, ce chu ją się mniej szą czę sto ścią utra ty chro mo -
so mu 16q i istot nie więk szą czę sto ścią in nych zmian
ge ne tycz nych (przy łą cze nie w ob rę bie chro mo so mów: 1q,
3q, 5p, 6q, 7p, 8q, 11q, 17q, 20q, utra ty: 3p, 6p, 8p, 9p,
11q, 13q, 14q, 15q, 16q, 17p, 18q) [46].

3. Wnioski

1. W na błon ku pra wi dło we go gru czo łu pier sio we go są obec-
ne ko mór ki znaj du ją ce się w róż nych sta diach róż ni co -
wa nia i ce chu ją ce się róż ną eks pre sją spe cy ficz nych mar-
ke rów.

2. Ko mór ki ma cie rzy ste gru czo łu pier sio we go to ko mór -
ki o zdol no ści do sa mo od no wy i nie ogra ni czo nych po-
dzia łów, w wy ni ku któ rych po wsta ją ko mór ki pro ge ni -
to ro we zdol ne do pro li fe ra cji i róż ni co wa nia w ko mór ki

Rycina 4. Zmiany genetyczne obserwowane w różnych podtypach raka piersi. W przewodowych rakach piersi o niskim stopniu złośli-
wości histologicznej (IDC G1) i rakach zrazikowych dominują zmiany typu utraty w obrębie 16q. Raki G3, w tym raki 
z nadekspresją HER2 i podtyp podstawny, cechują się odmiennymi zmianami genetycznymi, opracowano na podstawie [39–44]

ADH

PRAWIDŁOWA
TKANKA

ALH LCIS

DCIS
średnio zróżnicowany

–8p, 11q, 13q, 14q
+1q, 5p, 8q, 17q

amplifikacja 6q22, 8q22, 11q13, 17q12, 17q22–24, 20q13

ER/PgR+
CK5/6–
HER2–
E-cad+

ER/PgR+
CK5/6–
HER2–
E-cad–

ER/PgR+/–
CK5/6–

HER2+/–
E-cad+

ER/PgR–
CK5/6–
HER2+

ER/PgR–
CK5/6+
HER2–

ILC

IDC G2

DCIS
nisko zróżnicowany IDC G3

DCIS
nisko zróżnicowany IDC G3

–CDH LUMINALNY

HER2

PODSTAWNY

–CDH

DCIS
wysoko zróżnicowany IDC G1

–CDH

–16q

+11q13

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 naciekający (infiltrating ductal carcinoma), ILC – rak zrazikowy naciekający (infiltrating lobular carcinoma),
CDH – kadheryna
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war stwy lu mi nal nej i pod staw nej. Ba da nia wy ka za ły, że
ko mór ki ma cie rzy ste są zlo ka li zo wa ne przy pod staw nie,
w war stwie lu mi nal nej, w miej scu roz ga łę zień prze wo dów
sub seg men tal nych oraz w ob rę bie prze wo du koń co we go
i ce chu ją się eks pre sją spe cy ficz nych mar ke rów.

3. W sa mo od no wę i róż ni co wa nie ko mó rek ma cie rzy stych
pra wi dło we go gru czo łu za an ga żo wa ne są szla ki sy gna -
ło we Hed ge hog, Notch i Wnt, a tak że czyn nik trans-
kryp cyj ny Bmi -1 i biał ka So x2, OCT4 i NA NOG.
Oprócz wy żej wy mie nio nych, o kie run ku róż ni co wa nia
ko mór ki ma cie rzy stej i ko mó rek pro ge ni to ro wych de-
cy du je wie le czyn ni ków, ta kich jak:
• kon takt ko mór ki ma cie rzy stej z biał ka mi sub stan cji

po za ko mór ko wej (la mi ni na, ko la gen 1, ko la gen 4), 
• kon takt ko mór ki ma cie rzy stej z biał ka mi ad he zji ko-

mór ko wej (ka dhe ry na – E, P), 
• eks pre sja biał ka BRCA1 w ko mór kach ma cie rzy -

stych.
4. Hi po te zę o po cho dze niu róż nych pod ty pów ra ka pier si

ze zmie nio nych ge ne tycz nie ko mó rek ma cie rzy stych
lub wcze snych sta diów róż ni co wa nia ko mó rek pro ge ni -
to ro wych sfor mu ło wa no na pod sta wie ba dań nad roz wo-
jem pra wi dło we go gru czo łu, me cha ni zma mi kar ci no ge -
ne zy, a tak że ana li zy cech ge ne tycz nych, mo le ku lar nych
i im mu no fe no ty po wych róż nych pod ty pów ra ka pier si.
Su ge stia o po cho dze niu pod ty pu pod staw ne go ze zmie-
nio nych ge ne tycz nie ko mó rek ma cie rzy stych lub wcze s -
nych sta diów róż ni co wa nia ko mó rek pro ge ni to ro wych sta-
no wi je den z do wo dów je go od ręb no ści.
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