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Nowotwory gruczolu sutkowego u suk
pod wzgledem czesto$ci wystepowa-
nia zajmuja drugie miejsce po nowotwo-
rach skdry. W ocenie histopatologicznej
ok. 40-50% guzéw gruczolu sutkowego
stanowia nowotwory zlosliwe (1), z czego
wiekszo$¢ to nowotwory zlosliwe pocho-
dzenia nablonkowego (2, 3). Nowotwo-
ry te wywodza sie z nablonka pecherzy-
kéw lub przewodéw i przybieraja postaé
gruczolakorakéw brodawkowatych, cew-
kowych prostych lub zlozonych oraz ra-
kéw litych (4). Wystepuja tu tez nowo-
twory z komoérek mioepitelialnych oraz
tkanek mezenchymalnych. W badaniach
wlasnych wsréd 161 guzéw gruczotu sut-
kowego wedlug wstepnej oceny histopato-
logicznej stwierdzono réwniez zdecydo-
wang przewage nowotworow zlosliwych
pochodzenia nablonkowego. Zlosliwe no-
wotwory pochodzenia mezenchymalnego
wystepowaly mniej licznie, podobnie jak
»guzy mieszane”.

Artykul ten traktuje o nowotworach
niezlosliwych pochodzenia nablonkowe-
go, ktére stanowia znacznie mniej liczna
grupe w poréwnaniu z nowotworami zto-
$liwymi, co znajduje potwierdzenie w ba-
daniach wlasnych; wsréd 138 nowotworéw
pochodzenia nabtonkowego, niezlosliwe
stanowily tylko 10,14%. Wyniki opraco-
wan, dotyczace liczby i rodzaju nowotwo-
réw w gruczole sutkowym pséw, podawa-
ne przez réznych autoréw sa odmienne. Na
0gdl oceniano, ze okolo polowe stanowia
nowotwory nieztoéliwe (5, 6). Moulton (7)
uwaza, ze nowotwory nieztosliwe stano-
wia okolo 80% przypadkéw, a wiekszosc¢
badanych guzéw (65%) to ,guzy miesza-
ne’, a wiec takie, w utkaniu ktérych oprécz
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tkanek pochodzenia nablonkowego wyste-
puja takze tkanki chrzestna i kostna. Ne-
rurkar i wsp. (8) twierdza, ze zmiany nie-
zlosliwe to okolo 27% badanych guzéw.

Zaréwno wyniki wlasne, jak i wyniki in-
nych autoréw sg bardzo rozbiezne, a r6z-
norodnos¢ tych danych wynika z braku
jednolitych kryteriéw oceny i w zwigzku
z tym jednolitej klasyfikacji nowotworéw.

Najczesciej diagnozowana grupa nowo-
tworéw niezlosliwych pochodzenia nablon-
kowego sa gruczolaki (adenoma), w kté-
rych zwykle widoczne sa pecherzyki i cewki
gruczolowe, wystane dobrze zréznicowa-
nym sze$ciennym nabtonkiem na blonie
podstawnej i otoczone warstwa komorek
mioepitelialnych. Niekiedy pecherzyki wy-
pelnione sa wydzielina.

Cel i zatozenia pracy

W $wietle powyzszych informacji intere-
sujace wydawalo sie podjecie pracy, kto6-
rej celem byla ocena czestosci wystepo-
wania nowotwordw nieztosliwych pocho-
dzenia nablonkowego gruczolu sutkowego
u pséw — gruczolakéw oraz ocena histopa-
tologiczna i immunohistochemiczna tych
nowotwordw. Dla osiagniecia celu zapla-
nowano okresélenie rodzaju nowotworu
oraz immunohistochemiczna ocene eks-
presji antygenu jadrowego Ki-67, biatka
p53, cyklooksygenazy-2 oraz receptoréw
estrogenowych (ER).

Materiat i metody
Material badawczy stanowily guzy gruczo-

tu sutkowego suk pobrane w trakcie zabie-
goéw chirurgicznych przeprowadzonych

w warszawskich lecznicach weterynaryj-
nych oraz w Klinice Malych Zwierzat Ka-
tedry Nauk Klinicznych Wydzialu Medy-
cyny Weterynaryjnej SGGW. W przypad-
ku kazdego pacjenta odnotowywano dane
dotyczace rasy i wieku psa.

Wycinki guzéw utrwalano w 8% forma-
linie buforowanej fosforanami. Po 24-go-
dzinnym utrwalaniu material odwadniano
w szeregu alkoholi o wzrastajacych steze-
niach kolejno: 50, 60, 70, 80, 90, 96% oraz
alkoholu absolutnym i ksylenie, a nastep-
nie zatapiano w parafinie. Bloczki para-
finowe krojono na skrawki o grubosci
4 um. Uzyskane skrawki barwiono réz-
nymi metodami w celach diagnostycz-
nych. W preparatach barwionych meto-
da hematoksylina-eozyna (H-E) okreslo-
no: rodzaj nowotworu (wedlug klasyfikacji
WHO; 9); stopien histologicznej zlosliwo-
$ci, uwzgledniajac formowanie tubul, in-
tensywno$¢ dzielenia sie i stopient zrdz-
nicowania komérek nowotworowych; in-
deks mitotyczny obliczano jako $rednia
liczbe mitoz w 10 polach widzenia, przy
powiekszeniu obiektywu 40x (pole po-
wierzchni 0,17 mm?); obecno$¢ i inten-
sywno$¢ naciekéw komérkowych w no-
wotworach wedlug skali: (— brak nacieku,
+/— naciek minimalny, + naciek niewielki,
++ naciek o $redniej intensywnosci, +++
naciek intensywny. W badaniach immu-
nohistochemicznych oceniono ekspresje
antygenu jadrowego Ki-67, receptoréow
estrogenowych (ER), biatka p53 oraz cy-
klooksygenazy-2.

Wyniki
Wyniki badan histopatologicznych

W zebranym materiale operacyjnym zdia-
gnozowano 150 (93%) nowotworéw oraz
11 (7%) zmian nienowotworowych: 8 za-
palen, 2 rozrosty i 1 chrzastke. Wsréd
150 guzdéw stwierdzono 138 (92%) no-
wotworéw pochodzenia nablonkowego
i 12 (8%) nowotworéw pochodzenia me-
zenchymalnego. Wsréd nowotworéw po-
chodzenia nabtonkowego zdiagnozowa-
no tylko 14 nowotwordéw nieztosliwych
— gruczolakéw (adenoma), za$ pozostale
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Mammary gland adenoma, a benign
epithelial tumor in dogs

Badowska-Kozakiewicz A.M., Department
of Biophysics and Human Physiology, Medical
University of Warsaw

Mammary gland tumors are the most frequently di-
agnosed neoplasms in female dogs. Roughly 80% of
canine mammary tumors are diagnosed in bitches
older than 7 years. About 30% of the cases are ma-
lignant mammary carcinoma. Most commonly diag-
nosed group of benign tumors of epithelial origin are
adenomas, which usually are visible glandular vesi-
cles and coils, sent a well-diversified cubic epitheli-
um in basement membrane and surrounded by a lay-
er of myoepithelial cells. Sometimes the bubbles are
filled with secretion. According to the World Health
Organization (WHO), canine mammary tumors are
histologically dlassified into four categories: malig-
nant tumors, benign tumors, undlassified tumors,
and mammary hyperplasias/dysplasias. This classi-
fication reflects cellular atypia, pattern of neoplas-
tic growth (e.g. tubulopapillary vs. solid), the origin
of neoplastic cells (e.g. epithelial vs. mesenchymal),
and descriptive morphology of each cellular compo-
nent. Subclassification depends on dlarification of ne-
oplastic cell profile. The most common types are be-
nign mixed tumor, adenoma, and adenocarcinoma.
Benign mixed tumors consist of epithelial tumors and
mesenchymal tumors, which can be manifested as
bone, cartilage, or fibrous tumor. The definitive diag-
nosis is based on histopathology on excisional biop-
sy specimens. In addition to aforementioned histo-
logical dassification, WHO suggests tumor-node-me-
tastasis (TNM) staging on canine mammary tumors
to provide more practical prognostic information.
Material for the investigation comprised tumors of
the mammary gland collected from bitches dur-
ing surgical procedures performed in Warsaw Vet-
erinary Clinics. All evaluations were conducted with
histopathological and immunohistochemical meth-
ods using suitable antibodies. The aim of the study
was to investigate the differentiation grade, prolifer-
ative activity and expression of the protein p53, es-
trogenic receptors and cyclooxygenase-2.

The highest value of the mitotic index was character-
istic for solid and simple cancers and neoplasms with
the highest degree of histological malignancy. Re-
sults of expression of the nuclear antigen Ki-67 were
similar. Expression of COX-2 was observed in 95% of
cancers, in case of which, the complex cancers con-
stituted the highest percentage (48.4%). The high-
est expression of COX-2 was revealed in simple and
complex cancers and in cancers with the 3rd degree
of histological malignancy. The significant correlation
between expression of COX-2 and high mean val-
ue of the mitotic index was found. The high expres-
sion of COX-2 was also correlated with the expres-
sion of protein p53. Obtained results suggest that
cyclooxygenase-2 may be a prognostic factor, but it
requires detailed clinical confirmation.

Keywords: bitch, mammary gland, neoplasms.

124 stanowily nowotwory zloéliwe. Do dal-
szych badan immunohistochemicznych,
w ktérych okreslone byly wybrane mar-
kery rokownicze, zostaly skierowane no-
wotwory niezlosliwe pochodzenia nabton-
kowego — gruczolaki (ryc. 1).

Wyniki badan naciekow komérkowych
w gruczolakach

W wiekszosci przypadkéw nacieki umiej-
scowione byly w podscielisku, gtéwnie
na obwodzie guzéw; tylko w nielicznych
przypadkach nacieki wystepowaly oko-
fonaczyniowo lub w pecherzykach gru-
czotowych. W sktad naciekdéw zapalnych
wchodzily limfocyty, granulocyty obojet-
nochlonne i makrofagi. Intensywno$¢ na-
ciekéw komoérkowych oceniano w oparciu
o podang poprzednio skale czterostopnio-
wa. Stwierdzono istotna zalezno$¢ mie-
dzy stopniem intensywnos$ci naciekow
komérkowych a rodzajem nowotworu.
W 50% rakéw litych nie stwierdzono wy-
stepowania naciekéw komoérkowych, tylko
33% tych nowotworéw wykazywalo obec-
no$¢ naciekéw komérkowych na pozio-
mie +, za§ 16,7% na poziomie ++. Wsréd
rakéw ztozonych najliczniejsza grupe sta-
nowily te raki zlozone, w ktérych stwier-
dzono obecno$¢ naciekéw komérkowych
na poziomie + i ++. Najliczniejsza grupa
wsréd poszczegdlnych rodzajéw nowo-
tworéw, wykazujaca +++ poziom inten-
sywnosci naciekéw komérkowych, byla
grupa rakéw zlozonych (16,7%). Z calej
puli (133 nowotworéw) najwiekszy udziat
procentowy (45,1%) wykazywaly nowo-
twory, w ktérych stwierdzono obecnos¢
naciekéw komérkowych na poziomie +.
Wykazano réznice w $redniej intensywno-
$ci naciekéw komorkowych w poszczegol-
nych rodzajach nowotworéw. Najwieksza

$rednia intensywnos¢ naciekéw komorko-
wych byla w rakach zlozonych, nastepnie
w rakach prostych, gruczolakach i rakach
litych, a szczegdlnie réznice sa widoczne
pomiedzy gruczolakami a rakami zlozo-
nymi (p=0,007) oraz miedzy rakami lity-
mi, a rakami ztozonymi (p=0,05; ryc. 2).

Wyniki badan immunohistochemiczych

Wyniki badan aktywnosci
proliferacyjnej — wartosc¢ indeksu
mitotycznego

Warto$¢ indeksu mitotycznego, liczona na
podstawie obecnosci figur mitotycznych
w komérkach nowotworowych, réznita sie
istotnie w poszczeg6lnych rodzajach nowo-
twordw (ryc. 3). Najnizsza aktywnosc¢ pro-
liferacyjna obserwowana byla w gruczo-
lakach, za$ najwyzsza w rakach prostych
i litych (ryc. 3).

Wyniki badan aktywnosci
proliferacyjnej —
immunohistochemiczna ocena ekspresji
antygenu jadrowego Ki-67

Ekspresja bialka Ki-67 obserwowana byla
w jadrach komérkowych komérek nowo-
tworowych, ktére ulegaly podzialom. Ana-
liza statystyczna obrazuje istotne réznice
miedzy poszczegdlnymi rodzajami nowo-
twordw. Najnizsza liczba komoérek wyka-
zujacych ekspresje biatka Ki-67 obserwo-
wana byla w gruczolakach, zas najwyzsza
w rakach litych i prostych (ryc. 4).

Wyniki badan ekspresji biatka

p53 w komoérkach nowotworowych
Ekspresje biatka p53 obserwowano
w jadrach komérek nowotworowych.
Wsréd wszystkich nowotworéw pozy-
tywna reakcje bialka p53 obserwowano
w 70 (52,6%) nowotworach. Ekspresje

Ryc. 1. Gruczolak (adenoma) sutka suki, barwienie, H-E, pow. 20x
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biatka p53 stwierdzono tylko w 4 gruczo-
lakach. Najwigksza liczbe nowotworéw
wykazujacych pozytywna reakcje biatka
p53 stanowily raki ztozone i proste.

Wyniki badan ekspresji receptoréw
estrogenowych a w gruczolakach
Ekspresje receptoréw estrogenowych a
(ER) stwierdzono w najwiekszym procen-
cie w rakach zfozonych (43,9%), nastepnie
w rakach prostych (42,6%), gruczolakach
(28,6%), a najmniejszy procent guzow wyka-
zujacych ekspresje ER — stanowily raki lite
(16,7%). Analizujac $rednia liczbe komérek
wykazujacych ekspresje ER stwierdzono
najwyzsza ich ekspresje w rakach prostych,
nie wykazano istotnych réznic miedzy po-
szczegblnymi rodzajami nowotwordw,
a pod wzgledem stopnia histologicznej
zlosliwosci najwyzsza ekspresje stwier-
dzono w rakach o najwyzszym stopniu
ztosliwosci, réwniez nie stwierdzono sta-
tystycznej istotnosci pomiedzy stopniami
histologicznej zlosliwo$ci. Analiza $redniej
liczby komérek wykazujacych pozytywna
reakcje ER pokazuje, Ze wraz ze wzrostem
zlo$liwosci nowotwordw rosnie ekspresja
receptoréw estrogenowych, a poniewaz
gruczolaki naleza do nowotwordéw niezlo-
$liwych, w zwigzku z tym ekspresje recepto-
réw estrogenowych stwierdzono w nielicz-
nych przypadkach gruczolakéw, jak réw-
niez intensywno$¢ ekspresji ER byla niska.

Wyniki immunohistochemicznej oceny
ekspresji cyklooksygenazy-2

Ekspresje cyklooksygenazy-2 oceniano
w cytoplazmie komoérek nowotworowych.
W 13 gruczolakach sposréd 14 stwierdzo-
no ekspresje Cox-2 (rye. 5), podobnie w ra-
kach litych (5 z posréd 6). W 36,9% rakach
prostych obserwowano pozytywna reakcje
Cox-2. Do oceny ekspresji Cox-2 zasto-
sowano dwie metody: pierwsza polegaja-
ca na zliczaniu komoérek nowotworowych
o pozytywnie zabarwionej cytoplazmie
w 1000 komérek nowotworowych i dru-
ga z wykorzystaniem 5-stopniowej ska-
li wedlug Soslow i wsp. (10) oraz Dore
iwsp. (11).

Wsréd wszystkich nowotwordw wyka-
zujacych pozytywna reakcje (122) najwiek-
szy procent stanowily raki zfozone (48,4%).
Analizujac $rednia liczbe komérek wyka-
zujacych pozytywna reakcje cyklooksyge-
nazy-2, stwierdzono najwyzsza ekspresje
w rakach prostych i ztozonych oraz rakach
o najwyzszym stopniu histologicznej zto-
sliwosci. W analizie statystycznej stwier-
dzono istotne réznice pomiedzy rakami
prostymi i zozonymi (p=0,043).

Omowienie wynikow

Na podstawie danych literaturowych moz-
na zauwazy¢, ze badacze swoja uwage
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skupiaja przede wszystkim na zlosliwych
nowotworach pochodzenia nablonkowego
gruczolu sutkowego u pséw, nieco mniej
uwagi po$wieca si¢ nowotworom niezlosli-
wym, np. gruczolakom. Dane literaturowe
co do czestosci wystepowania nowotwordw
nieztosliwych u suk nie s3 jednoznaczne.
Lohr (12) stwierdzit, ze 50% nowotworédw

gruczotu sutkowego suk stanowia nowo-
twory zlosliwe, Hellmén (13) ocenial cze-
stotliwo$¢ wystepowania nowotworéw zlo-
$liwych na 68%. Jednak sa tez opracowania,
z ktérych wynika, ze okolo potowe stano-
wia nowotwory nieztoéliwe (5, 6). Moul-
ton (7) uwaza, ze nowotwory nieztoéliwe
stanowig okoto 80% przypadkéw. Nerurkar
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Ryc. 5. Gruczolak (adenoma) sutka suki, obraz komdrek wykazujacych ekspresje cyklooksygenazy-2, pow. 20x

i wsp. (8) twierdzg, ze zmiany niezlosliwe to
okolo 27% badanych guzéw gruczotu sut-
kowego u suk. W badaniach wlasnych no-
wotwory niezlosliwe pochodzenia nabton-
kowego stanowily zaledwie 10,1%.

Z dotychczasowych badan wynika, ze
czynnikiem rokowniczym moze by¢ obec-
nos¢ lub brak komérkowych naciekéw za-
palnych (14). Dane dotyczace czestosci
wystepowania naciekéw komoérkowych
w nowotworach gruczotu sutkowego suk
sa bardzo skape. Gilbertson (6) stwier-
dzil nacieki komdrkowe w 35% badanych
zmianach przedrakowych i rakéw inwazyj-
nych. W badaniach wlasnych procent no-
wotwordw, w ktérych wystepowaly nacieki
byt wyzszy — 88%, wieksza intensywnos¢
nacieku wykazywaly nowotwory o wyz-
szym stopniu histologicznej zlosliwosci.
Podobne rezultaty przedstawila Skrzyp-
czak (14), a takze Kelly 1988 (15) w nowo-
tworach sutka u kobiet. Autorzy uwaza-
ja, ze obecnos¢ naciekéw ma pozytywne
znaczenie w hamowaniu wzrostu nowo-
tworu. Cze$¢ badan dowiodta, ze obec-
no$¢ naciekéw wiaze sie z dobrym (16) lub
zlym rokowaniem (17), a inne, ze nie ma
zadnej wartosci rokowniczej (18). W ba-
daniach wlasnych nie wykazano zwiazku
naciekéw komoérkowych z innymi marke-
rami nowotworowymi, podobnie jak w ba-
daniach Rodo (19). Warto zwréci¢ uwage
na obecnos¢ w niektérych guzach ognisk
martwicy, co moze zaciera¢ prawidlo-
wos$¢ wynikéw. Przeanalizowano réwniez
rozmieszczenie naciekéw komérkowych.
Uzyskane wyniki sa odmienne od badan
innych autoréw, gdyz nacieki obserwo-
wano w podscielisku, a nie rozproszone
(15, 20), ale podobnie bylo ich wiecej na
obwodzie guza. Rola naciekéw komérko-
wych w obrebie guza pozostaje niewyja-
$niona i kontrowersyjna.

Uznanym markerem w raku sutka u ko-
biet sa receptory estrogenowe (ER). Bada-
nia ekspresji receptoréw estrogenowych,
jak dotychczas, daly niejednoznaczne wy-
niki. Martin i wsp. (21), badajac 228 gu-
z6w u suk, wykazali ekspresje ER zaled-
wie w 2,1% badanych nowotworéw. Z kolei
Pena i wsp. (22) diagnozujac 21 przypad-
kéw raka z jednocze$nie toczacym sie pro-
cesem zapalnym, nie stwierdzili ekspresji
receptoréw estrogenowych. Wedlug Sar-
tin i wsp. (23) najwieksze szanse na diu-
gi okres przezycia po zabiegu maja suki,
u ktérych w guzach wykazano ekspresje
samego ER lub w koekspresji z recepto-
rami progesteronowymi (PgR), bowiem
przy braku ER i PgR badacze zaobserwo-
wali najkrétszy okres przezycia. Millan-
to i wsp. (24) w badanych 47 rakach sutka
suk stwierdzili, ze ekspresja ER oraz PgR
w tych guzach nie koreluje z czasem prze-
zycia ani histologicznymi parametrami
guza. Podobnie Sobczak-Filipiak i Malic-
ka (3) wykazaly brak korelacji miedzy eks-
presja receptoréw estrogenowych a indek-
sem mitotycznym.

W badaniach stwierdzono ekspresje re-
ceptoréw estrogenowych w 40% przebada-
nych nowotworéw. Uzyskane wyniki wska-
zuja najwyzsza ekspresje ER alfa w rakach
prostych oraz rakach o najwyzszym stop-
niu zlosliwosci. Wykazano istotna staty-
stycznie korelacje miedzy indeksem mito-
tycznym a ekspresjg receptoréw estroge-
nowych. Nowak (25) w swoich badaniach
48 guz6w od suk w wieku od 7 do 15 lat
stwierdzit ekspresje ER tylko w 6%. Mulas
(26) uzyskat odmienne wyniki, stwierdzit
on ekspresje ER alfa w nowotworach nie-
zlosliwych. Podobnie w badaniach McEwen
i wsp. (27) wykazali ekspresje receptoréw
estrogenowych w okolo 50% przypadkéw,
a poziom ekspresji znaczaco wyzszy byl

w nowotworach nieztosliwych, zupetnie
odmiennie od wynikéw badan wlasnych.
Wyniki Nieto i wsp. (28) sa odmienne, gdyz
ich badania pokazuja korelacje pomiedzy
ekspresja antygenu jadrowego Ki-67 a eks-
presja ER. Autorzy tych badan najwyzszy
poziom ekspresji obserwowali w rakach
prostych i ztozonych, podobnie jak w ba-
daniach wtasnych. Inaczej uwazaja Rutte-
man (29), Sartin (23) oraz Geraldes (30),
ktérzy twierdza, ze wysoka ekspresja ER
jest obecna w gruczolakach, a gruczola-
koraki wykazuja nizszy poziom ekspresji
tego markera.

PiSmiennictwo prezentuje rozbiezne
wyniki badan immunohistochemicznych
ekspresji ER alfa w nowotworach gruczotu
sutkowego u suk. Zdania co do receptoréw
estrogenowych jako czynnikéw rokowni-
czych sa bardzo podzielone, niektérzy au-
torzy uznali je za pozytywny czynnik (26,
19), ale tez istnieja glosy postulujace, iz sa
one negatywnych markerem rokowniczym
(14). Ciekawe wydaje sie, ze w badaniach
wlasnych niska ekspresja ER alfa korelo-
wala ujemnie z wysoka ekspresja antyge-
nu jadrowego Ki-67. Tego samego zdania
jest Pena (21), ktéra prowadzita badania
w nowotworach sutka u suk oraz Ding
(31), badajacy raki sutka kobiet. Na pod-
stawie badan wlasnych mozna wniosko-
wad, ze ekspresja receptoréw estrogeno-
wych moze mie¢ znaczenie w ocenie zto-
$liwosci nowotwordw, lecz nie wykazano
znaczacych powigzan z innymi markera-
mi. Podsumowujgc, nalezy zaznaczy¢, ze
wyniki te sa tylko czesciowo zbiezne z re-
zultatami innych autoréw lub sa wyraz-
nie odmienne; nalezy pamieta¢ o duzej
zalezno$ci proceséw kierujacych karcy-
nogeneza. Wobec rozbieznosci w wyni-
kach réznych badan wydaje sig, ze re-
ceptory estrogenowe nie moga stanowic
markera prognostycznego w nowotwo-
rach sutka u suk.

Waznym czynnikiem uznanym za mar-
ker zlosliwo$ci nowotworu jest aktywnos¢
proliferacyjna. Aktywnos¢ proliferacyjna
zalezna byla w sposéb istotny zaréwno od
rodzaju nowotworu, jak i stopnia histo-
logicznej ztoéliwosci. Najwyzsza warto-
$cig indeksu mitotycznego charakteryzo-
waly sie raki lite i proste oraz nowotwory
o najwyzszym stopniu histologicznej zto-
$liwoéci. Podobnie ksztaltowaly sie wy-
niki ekspresji antygenu jadrowego Ki-67.
Najwyzsza ekspresja bialka Ki-67 zosta-
fa odnotowana w rakach litych i prostych
oraz nowotworach o trzecim stopniu hi-
stologicznej zlodliwosci. Jest duzo prac
pos$wieconych badaniom ekspresji bial-
ka Ki-67 w komérkach nowotworowych.
Podobne wyniki uzyskal Nieto (28), ktéry
prowadzil badania na nowotworach gru-
czolu sutkowego i stwierdzil, ze ekspre-
sja antygenu jadrowego Ki-67 jest wysoka
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w nowotworach o wyzszym stopniu histo-
logicznej ztosliwosci. Podobne rezultaty
uzyskali réwniez Penia (22), Gizinski (32)
i Szczubial (33). Badali oni ekspresje anty-
genu jadrowego Ki-67 w nowotworach gru-
czolu sutkowego u suk i doszli do wnio-
skow, ze wyzsza ekspresja Ki-67 jest waz-
na jako czynnik prognostyczny i wiaze si¢
bowiem z wyzszym ryzykiem powstawa-
nia przerzutéw, krétszym okresem do na-
wrotu choroby oraz krétszym catkowitym
okresem przezycia. W medycynie podob-
ne wyniki uzyskano w badaniach nowo-
tworéw sutka u kobiet, w ktérych wyka-
Zano, ze Nowotwory o najwyzszym stop-
niu histologicznej zlosliwosci odznaczaja
sie wysoka ekspresja biatka Ki-67, bedace-
go istotnym czynnikiem prognostycznym.
Odmienne wyniki uzyskat Lohr (12), bada-
jac zalezno$¢ miedzy ekspresja Ki-67 a cza-
sem przezycia, ryzykiem nawrotu choro-
by, stanem weziéw chlonnych, stopniem
histologicznej zlosliwoséci oraz rodzajem
nowotworu.

Na szybkos¢ wzrostu guza maja wplyw
czynniki zwigzane z hamowaniem cyklu
komoérkowego i promujace apoptoze ko-
moérek nowotworowych, w warunkach fi-
zjologicznych taka funkcje pelni m.in. gen
p53ijego produkt biatkowy. U pséw eks-
presje w genie biatka p53 stwierdzono
w nowotworach niezltosliwych (34) i zlo-
liwych (35, 34, 36) gruczolu sutkowego.
Muto (34) w swoich badaniach nie wykazat
zwigzku pomiedzy ekspresja p53 a histolo-
gicznym typem nowotworu, ale wniosko-
wat, iz biatko to, bedace produktem mu-
tacji genu p53 moze pelnic istotna funkcje
w procesie karcynogenezy, a takze moze
by¢ niekorzystnym czynnikiem progno-
stycznym. Podobne rezultaty w swoich ba-
daniach uzyskal Chung-Ho (37), twierdzac,
ze obecnos¢ biatka p53 w komérkach guza
jest zwiazana z jego zloéliwoscia i Zle ro-
kuje w przypadku nowotworéw gruczolu
sutkowego u suk.

W badaniach wtasnych ekspresje bial-
ka p53 obserwowano w jadrach komérek
nowotworowych zaré6wno w nowotwo-
rach niezlosliwych, jak i ztosliwych. Spo-
$réd wszystkich rakéw ponad 50% wy-
kazywalo pozytywna reakcje biatka p53.
Najnizsza ekspresje zanotowano w gru-
czolakach, a tylko w 4 nowotworach nie-
zlodliwych stwierdzono reakcje pozytyw-
ng na bardzo niskim poziomie. Analizujac
wyniki uzyskane w badaniach wlasnych,
stwierdzono najwyzsza ekspresje biatka
p53 w rakach zlozonych, a pod wzgledem
stopnia histologicznej zloliwosci najwyz-
szy poziom ekspresji obserwowano w ra-
kach o 11 2 stopniu ztosliwosci.

Bardzo nieliczne sg badania ekspre-
sji Cox-2 w nowotworach gruczotu sut-
kowego u suk (11, 38, 39), a zagadnienie
to wydaje sie bardzo interesujace takze ze
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wzgledu na sugestie, ze Cox-2 ma zdol-
no$¢ blokowania apoptozy, a takze wyka-
zuje zwiazek z innymi markerami nowo-
tworowymi. Stwierdzono jedynie ekspresje
Cox-2, lecz nie uzyskano odpowiedzi, co
do zwiazku tej ekspresji z innymi czynni-
kami uwazanymi za markery prognostycz-
ne, jak aktywnos¢ proliferacyjna, stopient
histologicznej zlosliwosci czy ekspresja re-
ceptoréw estrogenowych. Ekspresje cyklo-
oksygenazy-2 stwierdzono w wielu nowo-
tworach u pséw, np. w raku ptaskonablon-
kowym (40), raku pecherza moczowego
(41), raku nerki (42) czy w nowotworach
gruczolu sutkowego (11, 37).

W badaniach wtasnych sposréd wszyst-
kich badanych nowotworéw pochodzenia
nablonkowego az 91,7% z nich wykazalo
pozytywna ekspresje Cox-2. Wiréd rakéw
najliczniejsza grupe 49,6% wykazujaca eks-
presje Cox-2 stanowily raki zlozone, nie-
co mniejsza gruczolakoraki proste 37,8%.
Podobne rezultaty otrzymal Dore (11),
bowiem stwierdzil on pozytywna reak-
cje Cox-2 w 67% rakach zlozonych i 47%
rakach prostych. W badaniach wtasnych
stwierdzono, ze wéréd rakéw najwyzsza
ekspresja Cox-2 odznaczaja si¢ raki pro-
ste, a najnizsza lite. Podobne dane przed-
stawil Heller (43), stwierdzajac ekspresje
Cox-2 w gruczolakorakach, a nie wykazal
jej w rakach litych. W przypadku gruczola-
kéw ekspresje Cox-2 stwierdzono w 13 na
14 przypadkéw tych nowotwordw, zas po-
ziom ekspresji Cox-2 w gruczolakach byt
bardzo niski.
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