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Fizjologicznie gruczol mlekowy jest na-
rzadem, ktérego budowa i funkcje wia-
73 sie z ukladem wydzielania wewnetrz-
nego. Pierwszym badaczem, ktéry zasu-
gerowal, Ze rak piersi jest nowotworem
hormonozaleznym, byt Schinzinger. Mia-
fo to miejsce w 1889 r. (1). Hipoteze Schin-
zingera potwierdzil 7 lat pdzniej Beatson,
wykonujac obustronne usunigcie jajnikéw
u kobiety przed menopauza z nieoperacyj-
na wznowa raka piersi. Po uptywie 8 mie-
siecy od zabiegu autor stwierdzil u cho-
rej calkowity zanik tkanki nowotworo-
wej (2). Zaobserwowany zwiazek miedzy
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czynnoscia jajnikéw a przebiegiem raka
piersi stanowil punkt wyj$cia do dalszych
badan, ktére nabraly tempa po wyizolowa-
niu estrogenéw z plynu pecherzykowego
jajnikéw przez Allena w 1923 r. (3). Prze-
fom w badaniach nad hormonozalezno-
$cia nastapit w latach 60. XX wieku, kiedy
opisano mechanizm laczenia sie estradio-
lu i progesteronu ze swoistymi recepto-
rowymi bialkami cytoplazmatycznymi.
Dalsze badania nad receptorem estroge-
nowym potwierdzily, ze, oprécz udzia-
tu w fizjologicznych przemianach zacho-
dzacych w czasie rozwoju i réznicowania

gruczolu piersiowego, pelni on réwniez
kluczowa role w mechanizmie zaleznosci
hormonalnej raka piersi (4, 5, 6).
Estrogeny sa steroidami produkowany-
mi przez komorki ziarniste pecherzykéw
jajnikowych, w mniejszym stopniu przez
komérki §rédmiazszowe jajnika, a w czasie
ciazy przez komorki syncytiotrofoblastu.
Znikome ilosci tych hormonéw uwalniaja
takze komérki podporowe kanalikéw na-
siennych jadra oraz komorki warstwy sia-
teczkowej kory nadnerczy. Znanych jest
ponad 30 estrogendw, ale tylko estradiol,
estron, estriol i 2- hydroksyestron wyste-
puja w wiekszych stezeniach, odgrywaja-
cych role czynno$ciowa (7). Najaktywniej-
szym estrogenem u kobiet jest 17-beta-
estradiol, a u zwierzat dodatkowo estriol.
Estrogeny pelnia kluczowa role w funkcjo-
nowaniu tak calego organizmu, jak i wielu
tkanek zaréwno w okresie embriogenezy,
jak i tez po jej zakoniczeniu. Maja wplyw
na rozwoj macicy, jajowoddéw, pochwy, ze-
wnetrznych narzadéw plciowych oraz sut-
ka, stymulujac m.in. proliferacje komérek
podscieliska blony §luzowej macicy. Powo-
duja tez wzrost masy mie$niowej macicy,
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a bedac znaczacymi aktywatorami pro-
staglandyn, reguluja czynnos$¢ skurczowa
tego narzadu (8). Swoje efekty biologicz-
ne indukuja w komérkach docelowych za-
réwno za pomocg mechanizméw genomo-
wych, jak i niegenomowych.

Przez wiele lat sadzono, Ze istnieje tyl-
ko jeden receptor, przez ktdry estrogeny
moga oddzialywa¢ na komoérki. W 1996 r.
w kilku laboratoriach niezaleznie odkryto
u szczura, myszy, cztowieka i bydta domo-
wego drugi receptor swoisty dla estroge-
néw. Wezeéniej poznane i scharakteryzo-
wane biatko okreslano jako receptor estro-
genowy alfa (ER alfa), zas to nowe — jako
receptor estrogenowy beta (ER beta; 9). Re-
ceptory estrogenowe alfa i beta nie sa wza-
jemnymi izoformami, lecz dwoma réznymi
biatkami kodowanymi przez dwa odrebne
geny zlokalizowane w réznych chromoso-
mach (10, 11). Naleza one do rodziny re-
ceptoréw wewnatrzkomérkowych i pet-
nia funkcje czynnikéw transkrypcyjnych
(12). Budowa obu receptoréw estrogeno-
wych wykazuje cechy wspélne ze wszyst-
kimi receptorami jadrowymi. Receptory
estrogenowe, tak jak inne receptory jadro-
we zbudowane sa z 6 domen oznaczonych
literami od A do F. Estrogeny maja dwa
miejsca aktywujace transkrypcje. Miejsca
te zlokalizowane sa na koricu aminowym
biatka w domenach A/B (activation func-
tion 1 — AF1) i na konicu karboksylowym
(activation function 2 — AF2; 13).

Oba receptory estrogenowe wystepu-
ja w zmiennych proporcjach w réznych
komérkach. Gromadzenie si¢ estroge-
néw w niektérych komoérkach zostato po
raz pierwszy stwierdzone w 1959 r. przez
Glasscocka i wsp. (14). Korenman i wsp.
(6) w 1969 r. zaobserwowali szczegélnie
duze nagromadzenie biatek wiazacych es-
trogeny w cytozolu komoérek guzéw nowo-
tworowych piersi w stosunku do niezmie-
nionych komérek tego gruczotu lub jego
tkanki ttuszczowej. Receptor estrogenowy
alfa wystepuje najliczniej w macicy, jajni-
ku, gruczole sutkowym, najadrzu, jadrze,
sercu, aorcie, nerce, nadnerczu, przysad-
ce, podwzgdrzu i watrobie (15, 16). Re-
ceptor estrogenowy beta wystepuje w gru-
czole krokowym (komérkach $rédbton-
ka prostaty), w jajniku (komérki ziarniste
pecherzykéw przedowulacyjnych), a tak-
ze w wielu innych tkankach, np. osrod-
kowym uktadzie nerwowym oraz ukla-
dach krwiono$nym, odpornosciowym,
moczowo-plciowym, pokarmowym i od-
dechowym (15). W gruczole sutkowym,
macicy, jajniku oraz w naczyniach krwio-
nos$nych i w o§rodkowym uktadzie ner-
wowym stwierdzono wspéldzialanie obu
postaci receptoréw (15, 17, 18). Dotych-
czasowa wiedza na temat znaczenia pre-
dykcyjnego i rokowniczego w nowotwo-
rach receptora ER beta jest ograniczona,
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a wyniki prac sa czesto niejednoznaczne.
Bardzo interesujace wyniki przynosza ba-
dania nad rola receptoréw estrogenowych
beta, prowadzone na liniach komérko-
wych. W linii komérek MCF-7 zawiera-
jacych tylko receptory estrogenowe alfa
(ER alfa+) i niezawierajacych receptoréw
estrogenowych beta wykazano, ze estra-
diol nasilat proliferacje. W tych samych
komérkach po wprowadzeniu ER beta
dochodzito zahamowania proliferacji po-
przez wstrzymanie transkrypcji genéw dla
c-myc, cykliny D1 i cykliny A i zwigksze-
nie ekspresji p21 i p27. Wyniki te $wiad-
cza o tym, ze receptory estrogenowe alfa
i beta moga wywiera¢ przeciwne dziala-
nie na proliferacje i tworzenie si¢ guzéw
(19). Na podstawie wielu badani naukow-
Cy przypuszczaja, ze obecno$é recepto-
réw beta w komoérkach nowotworowych
moze okazac sie korzystnym czynnikiem
rokowniczym (20).

Znana jest rola estrogenéw w proce-
sie karcynogenezy. Dzialanie estrogenéw
w tym procesie jest zwiazane z ich bezpo-
$rednim wplywem na komérke docelowa
i wspétdzialanie z innymi czynnikami egzo-
gennymi: fizycznymi, chemicznym i wiru-
sowymi. Estrogeny modyfikuja metabolizm
substancji karcynogennych, a takze zabu-
rzaja funkcje uktadu immunologicznego
(21, 22). Estrogeny zwiekszaja proliferacje
komérkowsy, indukuja biatka receptorowe
i nasilaja synteze DNA zaréwno w tkance
gruczotowej, jak i podscieliskowej narzg-
du, co pobudza rozwdj i wzrost nowotwo-
réw (23). Hormony te dzialaja na komér-
ke docelowa poprzez wigzanie komplek-
su steroid — receptor z DNA, co powoduje
zmiane transkrypcji genéw (24).

Ekspresja receptoréw estrogenowych
w rakach sutka u ludzi stanowi wazny
czynnik prognostyczny i predykcyjny.
W leczeniu raka sutka u ludzi zastoso-
wanie znalazly leki, ktére hamuja synte-
z¢ estrogendéw (inhibitory aromatazy; 25),
leki obnizajace poziom estrogenéw we
krwi (uwalniajace hormon luteinizujacy
LH; 26) oraz leki oddzialujace na same re-
ceptory estrogenowe (27). Dyskusyjne wy-
daja sie wyniki badan majacych wyjasni¢
przydatno$¢ oceny ekspresji receptoréw
estrogenowych jako czynnikéw progno-
stycznych u suk. W wiekszo$ci badan wy-
kazano, ze ekspresja receptoréw estroge-
nowych wiaze si¢ z lepszym rokowaniem.
O wplywie estrogenéw na rozwdj nowo-
twordw gruczolu sutkowego $wiadczy to,
ze u suk, ktore zostaly poddane wczesnej
sterylizacji nowotwory te wystepuja rza-
dziej (28, 29). Badania ekspresji recepto-
réw estrogenowych u pséw dowodza przy-
datno$ci oznaczania ekspresji receptoréw
estrogenowych w przewidywaniu roz-
woju choroby (9, 30, 31). Niska ekspresja
receptoréw estrogenowych wigzala sie
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Mammary gland tumors are the most common ne-
oplasms in canines. The aim of this study was to es-
timate estrogen receptors expression in mamma-
ry gland tumors that were removed during surgery.
In a throughout examination the histological type
of neoplasm, the degree of histological malignancy
and tumor cells proliferative activity was established.
These results were compared with histochemical and
immunohistochemical examination. Simple cancers
showed the elevated expression of estrogen receptors
whereas the solid cancers expressed them on a less-
er level. No correlation between the level of estro-
gen receptors and other histopathological parame-
ters was found. Also no statistically significant corre-
lation between the type of neoplasm and the degree
of histological malignancy was established in canine
mammary tumors.
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z czestszym powstawaniem przerzutéw
i krétszym czasem przezycia (30). Wyz-
sz ekspresja receptoréw estrogenowych
charakteryzowaly sie nowotwory niezlo-
$liwe (30, 32). Wieksza ekspresje wyka-
zywaly gruczolakoraki zlozone, o mniej-
szym stopniu histologicznej zlosliwosci,
z mniejszym rozmiarem guzéw (30, 33).
Mulas nie stwierdzil jednak zwigzku eks-
presji receptoréw estrogenowych z diu-
goscia bezobjawowego pooperacyjnego
okresu przezycia (33).

Cel pracy

W $wietle przytoczonych danych wyda-
walo sie interesujace podjecie pracy, kt6-
rej celem bylo badanie ekspresji recepto-
réw estrogenowych w nowotworach gru-
czotu sutkowego suk w korelacji z typem
histologicznym guza i stopniem jego histo-
logicznej ztosliwos$ci. Badania przeprowa-
dzono na okreslonych grupach nowotwo-
réw pochodzenia nabtonkowego.

Do osiagniecia celu zaplanowano wy-

konanie nastepujacych badan histopato-
logicznych:
— okreélenie rodzaju nowotworu i stop-

nia jego zlosliwosci,

— ocene aktywnosci proliferacyjnej poprzez

obliczenie indekséw mitotycznych, eks-
presji antygenu jadrowego Ki-67,

— okreélenie ekspresji receptoréw estro-

genowych alfa.
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Ryc. 1. Gruczolakorak prosty (adenocarcinoma simplex), obraz ekspresji receptoréw estrogenowych, IHC,

pow. 100x

Ryc. 2. Gruczolakorak prosty (adenocarcinoma simplex), obraz ekspresji receptoréw estrogenowych, IHC,
pow. 100x

Materiat badawczy

Material badawczy stanowily guzy gru-
czotu sutkowego suk, pobrane w trakcie
zabiegéw chirurgicznych przeprowadzo-
nych w warszawskich lecznicach wetery-
naryjnych oraz w Klinice Malych Zwierzat
Katedry Nauk Klinicznych Wydzialu Me-
dycyny Weterynaryjnej SGGW. W przy-
padku kazdego pacjenta odnotowywano
dane dotyczace rasy i wieku psa.

Metodyka badan

Barwienie metoda przegladowa
hematoksylina - eozyna (H&E)

W preparatach barwionych metoda H&E
okreslano:

— rodzaj nowotworu (klasyfikacja WHO; 34),

— stopien histologicznej ztosliwosci
uwzgledniajac formowanie tubul, in-
tensywnos¢ dzielenia sig i stopien zréz-
nicowania komérek nowotworowych.
Preparaty oceniano zgodnie z okreslo-
nymi zasadami (29).

Metody immunohistochemiczne

W metodach immunohistochemicznych
uzywano skrawkéw parafinowych, kté-
re naklejano na szkietka podstawowe po-
kryte 2% roztworem silanu (Sigma) w ace-
tonie i suszono przez 24 godziny w temp.
42°C. Przed rozpoczeciem procedury im-
munohistochemicznej skrawki byty pod-
dawane rutynowemu procesowi odparafi-
nowania w szeregu alkoholi.

Zestaw przeciwciat stosowanych
w reakcjach immunohistochemicznych:

W reakcjach immunohistochemicznych
uzyto przeciwcial monoklonalnych w od-
powiednich rozcieficzeniach w 1% BSA
(Sigma).

Stosowano nastepujace przeciwciata:
1) mysie monoklonalne przeciwko fila-

mentom posrednim:

— wimentynie (Anti-Vimentin; DAKO),

w rozcieniczeniu 1:50,
— cytokeratynie (Anti-Cytokeratin;
DAKO), w rozcieniczeniu 1:50.

W wybranych nowotworach pochodze-
nia nablonkowego w celu wykazania od-
powiednich antygenéw i bialek stosowa-
no przeciwciala w odpowiednich rozcien-
czeniach w 1% BSA (Sigma):

2) mysie monoklonalne przeciw ludzkiemu
antygenowi jadrowemu Ki-67 (DAKO)
w rozcieniczeniu 1:75 (30),

3) mysie monoklonalne przeciw ludz-
kiemu receptorowi estrogenowemu
alfa (DAKO) w rozcieiczeniu 1:35
(33).

Interpretacja wynikow reakcji dla
receptorow estrogenowych alfa

Do interpretacji wynikéw zastosowana zo-
stala komputerowa analiza obrazu i pro-
gram Lucia v. 4.21, za pomoca ktérych
zliczano zabarwione jadra komérek no-
wotworowych w 1000 komérek nowo-
tworowych.

Statystyczne opracowanie wynikow

Wyniki przedstawiono w postaci $rednich
arytmetycznych (x+SD). Wyniki opraco-
wano za pomocg programu SPSS v. 12.0
PL Windows. Réznice uznano za istotne
statystycznie przy p<0,05.

Wyniki

Ekspresja receptoréw estrogenowych wy-
stepowata w jadrach komérek nowotworo-
wych, niekiedy réwniez stwierdzana byla
w cytoplazmie (ryc. 1, 2, 3,4). Reakcja cyto-
plazmatyczna zostala uznana za nieswo-
ista. Wéréd wszystkich przebadanych no-
wotworéw pochodzenia nablonkowego
79 (59,4%) nowotwordéw nie wykazywalo
ekspresji receptoréw estrogenowych (ER),
a 54 (40,6%) nowotwory wykazywaty reak-
cje pozytywna.

Ekspresje receptoréw estrogenowych
alfa stwierdzono w najwiekszym procen-
cie w rakach zlozonych (43,9%), nastepnie
w rakach prostych (42,6%), gruczolakach
(28,6%), a najmniejszy procent guzéw wy-
kazujacych ekspresje ER stanowily raki lite
(16,7%). Biorac pod uwage stopieni histo-
logicznej ztosliwosci, najwigkszy procent
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guzéw wykazujacych ekspresje ER stanowi-
ty raki o drugim (41,0%) i trzecim (46,9%)
stopniu zlosliwosci (tab. 1, 2).

Analizujac $rednia liczbe komoérek wyka-
zujacych ekspresje ER stwierdzono najwyz-
szg ich ekspresje w rakach prostych. Nie wy-
kazano istotnych réznic miedzy poszczeg6l-
nymi rodzajami nowotworéw (rye. 5), a pod
wzgledem stopnia histologicznej ztosliwo-
$ci najwyzsza ekspresje stwierdzono w ra-
kach o najwyzszym stopniu zlosliwosci. Nie
stwierdzono réwniez statystycznej istotnosci
réznic pomiedzy guzami o réznym stopniu
histologicznej ztosliwosci. Analiza $redniej
liczby komoérek wykazujacych pozytywna
reakcje ER pokazuje, ze wraz ze wzrostem
zlodliwosci nowotwordw rosnie ekspresja
receptoréw estrogenowych (ryc. 6).

Analizujac grupy wiekowe suk stwier-
dzono, ze najwiecej nowotworéw wyka-
zujacych ekspresje receptoréow estroge-
nowych (56,5%) bylo u suk ponizej 8 roku
zycia (tab. 3).

Stwierdzono dodatnia korelacje miedzy
indeksem mitotycznym a ekspresja recep-
toréw estrogenowych w poszczegdlnych
rodzajach nowotworéw i wykazano istot-
nos¢ statystyczng miedzy tymi cechami no-
wotworéw (p=0,042). Pod wzgledem stop-
nia histologicznej zlosliwosci nie wykaza-
no istotnych statystycznie r6znic miedzy
badanymi cechami nowotworéw.

Omoéwienie wynikow

W badaniach wlasnych nowotwory pocho-
dzenia nablonkowego stanowily 92%. Raki
stanowily 89,8% nowotworéw pochodze-
nia nabtonkowego. Najwiecej zdiagnozo-
wanych zostato rakéw zlozonych — 66 przy-
padkéw i rakow prostych — 47 przypadkéw,
najmniej liczna grupe stanowily raki lite —
6 przypadkéw. Nowotwory gruczolu sut-
kowego pochodzily od suk nalezacych do
18 ras, w wieku od 3 do 16 lat.

Uznanym markerem w raku sutka u ko-
biet sa receptory estrogenowe. W prawidlo-
wym nabtonku gruczotu sutkowego u ko-
biet receptor estrogenowy wykrywany jest
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Ryc. 3. Gruczolakorak prosty (adenocarcinoma simplex), obraz ekspresji receptoréw estrogenowych, IHC,
pow. 100x

Ryc. 4. Gruczolakorak ztozony (adenocarcinoma compex), obraz ekspresji receptoréw estrogenowych, IHC,
pow. 40x%
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Ryc. 5. Srednia liczba komérek wykazujacych ekspresje receptoréw estrogenowych  Rye. 6. Srednia liczba komérek wykazujacych ekspresje receptorow estrogenowych
alfa w poszczegdlnych rodzajach nowotworéw. Wyniki przedstawiono w postaci alfa w poszczegdlnych rodzajach nowotworéw. Wyniki przedstawiono w postaci

$rednich + SD
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Tabela 1. Liczba i procent nowotworéw wykazujacych pozytywna reakcje receptoréw estrogenowych w zalezno-
$ci od rodzaju nowotworu, jak réwniez liczba nowotworéw niewykazujacych reakcji pozytywnej

Liczba guzow Procent guzow Liczba guzéw Procent guzow
S wykazujacych wykazujacych mewykazujac_ych mewykazujqc_ych
pozytywna pozytywna pozytywnej pozytywnej
reakcje (ER) reakcje (ER) reakcji (ER) reakcji (ER)
Gruczolak (n=14) 4 28,6 10 71,4
Rak prosty (n=47) 20 42,6 27 57,4
Rak ztozony (n=66) 29 43,9 37 56,1
Rak lity (n=6) 1 16,7 5 83,3

Tabela 2. Liczba i procent nowotworéw wykazujacych pozytywna reakcje receptoréw estrogenowych w zalezno-
$ci od stopnia histologicznej ztosliwosci, jak réwniez liczba nowotwordw niewykazujacych reakcji pozytywnej

. Liczba guzéw Procent guzow Liczba guzéw Procent guzow
Stopien . . . . . .
. . . wykazujacych wykazujacych niewykazujacych niewykazujacych
histologicznej N N
ZHosliwosci pozytywna pozytywna pozytywnej pozytywnej
reakcje (ER) reakcje (ER) reakcji (ER) reakeji (ER)
1°(n=48) 19 39,6 29 60,4
11°(n=39) 16 41,0 23 59,0
ll1° (n=32) 15 46,9 17 53,1

Tabela 3. Liczba nowotworéw wykazujacych ekspresje receptoréw estrogenowych w zaleznosci od grupy wieko-

wej suk

Liczba guzéw

Grupa wiekowa suk wykazujacych

Procent guzéw
wykazujacych

Procent guzéw
niewykazujacych

Liczba guzéw
niewykazujacych

pozytywna reakcje pozytywna reakcje pozytywnejreakcji pozytywnej reakcji

ponizej 8 lat (n=23) 13 56,5 10 43,5
od 8 do 12 lat (n=90) 35 38,9 55 61,1
powyzej 12 lat (n=20) 6 30,0 14 70,0

w 7-17% komorek. Szacuje sie, ze okoto
70-80% guzéw sutka kobiet wykazuje eks-
presje receptoréw estrogenowych. Guzy te
cechuja sie wolniejszym wzrostem, wyz-
szym zréznicowaniem i lepszym rokowa-
niem przy zastosowaniu odpowiednie-
go schematu terapeutycznego, co korelu-
je z dlugoscia przezycia po chirurgicznym
usunieciu (35, 36). Badania ekspresji recep-
toréw estrogenowych w guzach gruczotu
sutkowego u suk jak dotychczas daly nie-
jednoznaczne wyniki. Martin i wsp. (9), ba-
dajac 228 guzéw u suk wykazali ekspresje
ER zaledwie w 2,1% badanych nowotwo-
réw. Z kolei Penia i wsp. (37), diagnozujac
21 przypadkéw raka z jednocze$nie tocza-
cym sie procesem zapalnym, nie stwierdzili
ekspresji receptoréw estrogenowych. We-
dlug Sartin i wsp. (31) najwieksze szanse
na dlugi okres przezycia po zabiegu maja
suki, u ktérych w guzach wykazano eks-
presje samego ER lub w koekspresji z re-
ceptorami dla progesteronu (PgR), bowiem
przy braku ER i PgR badacze zaobserwo-
wali najkrétszy okres przezycia. Millan-
ta i wsp. (38) w badanych 47 rakach sut-
ka suk stwierdzili, ze ekspresja ER oraz
PgR w tych guzach nie koreluje z czasem

przezycia ani histologicznymi parametra-
mi guza. Podobnie Sobczak-Filipiak i Ma-
licka (39) wykazaly brak korelacji miedzy
ekspresja receptoréw estrogenowych a in-
deksem mitotycznym.

W badaniach stwierdzono ekspresje re-
ceptoréw estrogenowych w 40% przebada-
nych nowotworéw. Uzyskane wyniki wska-
zuja najwyzsza ekspresje ER alfa w rakach
prostych (ryc. 5, 6) oraz rakach o najwyz-
szym stopniu ztosliwosci. Wykazano istot-
ng statystycznie korelacje miedzy indek-
sem mitotycznym a ekspresja receptoréw
estrogenowych. Nowak (40) w swoich ba-
daniach sposrdd 48 guzéw od suk w wieku
od 7 do 15 lat stwierdzil ekspresje ER tylko
w 6%. Mulas (33) uzyskal odmienne wy-
niki, stwierdzil on ekspresje ER alfa w no-
wotworach niezlosliwych. Podobnie w ba-
daniach McEwen i wsp. (41) wykazali eks-
presje receptoréw estrogenowych w okoto
50% przypadkéw, a poziom ekspresji zna-
czaco wyzszy byt w nowotworach niezlosli-
wych. Wyniki Nieto i wsp. (30) sa odmien-
ne, gdyz ich badania pokazuja korelacje
pomiedzy ekspresja antygenu jadrowego
Ki-67 a ekspresja ER. Autorzy tych badan
najwyzszy poziom ekspresji obserwowali

w rakach prostych i zlozonych, podobnie
jak w badaniach wlasnych. Inaczej uwaza-
ja Rutteman (42), Sartin (31) oraz Geraldes
(32), ktorzy twierdza, ze wysoka ekspresja
ER jest obecna w gruczolakach, a gruczo-
lakoraki wykazuja nizszy poziom ekspre-
sji tego markera.

Literatura prezentuje rozbiezne wyniki
badan immunohistochemicznych ekspre-
sji ER alfa w nowotworach gruczotu sut-
kowego. Zdania co do receptoréw estro-
genowych jako czynnikéw rokowniczych
sa bardzo podzielone, niektérzy autorzy
uznali je za pozytywny czynnik (33, 43), ale
tez istnieja glosy postulujace, iz sa one ne-
gatywnych markerem rokowniczym (44).
Ciekawe wydaje sie, ze w badaniach wia-
snych niska ekspresja ER alfa korelowata
ujemnie z wysoka ekspresja antygenu ja-
drowego Ki-67, tego samego zdania jest
Pena (37), ktéra prowadzita badania w no-
wotworach sutka u suk, oraz Ding (45) ba-
dajacy raki sutka kobiet. Na podstawie ba-
dan wlasnych mozna wnioskowac, ze eks-
presja receptoréw estrogenowych moze
mie¢ znaczenie w ocenie zlosliwosci no-
wotwordw, lecz nie wykazano znaczacych
powiazan z innymi markerami.
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