
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Bydgoszcz 2022 r. 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Kornel Bielawski 
 
 
 
 
 
 

 

Ocena przydatności oznaczenia heparanazy, wybranych markerów 

angiogenezy, hemostazy oraz hormonów wydzielanych przez 

tkankę tłuszczową jako czynników prognostycznych w grupie 

pacjentek z rozpoznanym pierwotnym nowotworem piersi. 

 
 
 
 
 

 

Rozprawa na stopień doktora nauk medycznych 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Promotor: 
 

Dr hab. n. med. Barbara Ruszkowska-Ciastek, prof. UMK 
 
 
 
 
 
 

 

Bydgoszcz 2022 r. 
 
 
 

 

2 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Składam serdeczne podziękowania Promotorowi dr hab. 
n. med. Barbarze Ruszkowskiej-Ciastek, prof. UMK za 

cierpliwość, życzliwość i poświęcony mi czas, a także za 
udzielone wsparcie merytoryczne. 

 
 
 
 
 
 
 

 

3 



Spis treści 

 

Wykaz skrótów ............................................................................................................... ... 7 

I. Wstęp ............................................................................................................................ 9 

1. Nowotwór piersi .........................................................................................................  9 

 1.1. Budowa gruczołu piersiowego ..................................................................................... 9 

 1.2. Etiopatogeneza .......................................................................................................... 10 

 1.3. Epidemiologia ............................................................................................................ 13 

 1.3.1. Zachorowalność .................................................................................................. 14 

 1.3.2. Śmiertelność ....................................................................................................... 14 

 1.4. Czynniki ryzyka wystąpienia nowotworu piersi ......................................................... 15 

 1.5. Klasyfikacja raka piersi ............................................................................................... 17 

 1.5.1. Klasyfikacja histologiczna ................................................................................... 17 

 1.5.2. Klasyfikacja molekularna .................................................................................... 19 

 1.5.3. Klasyfikacja TNM ................................................................................................. 20 

 1.5.4.   Klasyfikacja stopnia złośliwości histologicznej Elston-Ellis ................................. 22 

 1.6. Leczenie raka piersi ....................................................................................................  23 

 1.6.1. Terapia neoadjuwantowa ...................................................................................  24 

 1.6.2. Terapia adjuwantowa ......................................................................................... 25 

 1.6.3.   Rodzaje leczenia chirurgicznego raka piersi ....................................................... 26 

 1.6.4.   Hormonoterapia w raku piersi ........................................................................... 28 

 1.6.5.   Chemioterapia w raku piersi .............................................................................. 29 

 1.6.6.   Radioterapia w raku piersi .................................................................................. 30 

 1.6.7.   Immunoterapia w raku piersi ............................................................................. 30 

2. Mikrośrodowisko nowotworowe .............................................................................. 31 

 2.1. Stan zapalny .............................................................................................................. 33 

 2.1.1.   Makrofagi związane z guzem .............................................................................. 34 

    4 



 

2.1.2.   Stan zapalny związany z tkanką tłuszczową ....................................................... 35 

2.2. Neowaskularyzacja .................................................................................................... 39 

2.2.1. Angiogeneza ....................................................................................................... 40 

2.2.2. Waskulogeneza ................................................................................................... 44 

2.3. Stan prozakrzepowy ................................................................................................... 46 

2.4. Macierz zewnątrzkomórkowa .................................................................................... 48 

2.4.1. Budowa macierzy zewnątrzkomórkowej ........................................................... 49 

2.4.2. Degradacja macierzy zewnątrzkomórkowej ...................................................... 51 

3.  Heparanaza ..............................................................................................................  52 

3.1. Budowa heparanazy .................................................................................................. 53 

3.2. Aktywność enzymatyczna .......................................................................................... 53 

3.3. Aktywność nieenzymatyczna ..................................................................................... 55 

3.4. Udział heparanazy w procesach fizjologicznych ........................................................ 57 

3.5. Udział heparanazy w stanach patologicznych ........................................................... 58 

3.6. Heparanaza w nowotworach ..................................................................................... 59 

3.6.1. Działanie przeciwnowotworowe heparanazy ....................................................  60 

3.6.2. Działanie pronowotworowe heparanazy ........................................................... 62 

3.7. Heparanaza w innych nowotworach ......................................................................... 63 

3.8. Heparanaza w raku piersi .......................................................................................... 64 

II. CEL .............................................................................................................................. 66 

III. MONOTEMATYCZNY CYKL PUBLIKACJI ........................................................................ 67 

IV. PODSUMOWANIE.....................................................................................................  130 

V. WNIOSKI ................................................................................................................... 132 

VI. STRESZCZENIA ..........................................................................................................  134 

VII. BIBLIOGRAFIA .........................................................................................................  140 

VIII. SPIS RYCIN..............................................................................................................  147 

   5 



IX. SPIS TABEL ................................................................................................................ 149 
 

X. OŚWIADCZENIA ......................................................................................................... 150 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

6 



 

Wykaz skrótów 

 

ACS 
 

ADAMs 
 

AIs 
 

AJCC 
 

BCS 
 

bFGF 
 

BMI 
 

CAAs 
 

CAR-T 
 

 

COX-2 
 

CTCs 
 

ECM 
 

ECs 
 

EGF 
 

ELISA 
 

EPCs 
 

EPO 
 

ER 
 

GM-CSF 
 

 

HER2 
 

 

HGF 
 

HS 
 

HSPG 
 

IDC-NST 
 

 

IFNγ 
 

IGF-1 

 
 

Amerykańskie Towarzystwo Onkologiczne (ang. American Cancer Society) 
 

adamalizyny (ang. adamalysins) 
 

inhibitory aromatazy (ang. aromatase inhibitors) 
 

Amerykański Wspólny Komitet ds. Raka (ang. American Joint Committee on Cancer) 
 

operacja oszczędzająca pierś (ang. breast-conserving surgery) 
 

zasadowy czynnik wzrostu fibroblastów (ang. basic fibroblast growth factor) 
 

indeks masy ciała (ang. body mass index) 
 

adipocyty związane z rakiem (ang. cancer-associated adipocytes) 
 

limfocyty T zawierające chimeryczny receptor antygenowy (ang. chimeric antigen 
 

receptors T cells) 
 

cyklooksygenaza 2 (ang. cyclooxygenase 2) 
 

krążące komórki nowotworowe (ang. circulating tumor cells) 
 

macierz zewnątrzkomórkowa (ang. extracellular matrix) 
 

komórki śródbłonka (ang. endothelial cells) 
 

epidermalny czynnik wzrostu (ang. epidermal growth factor) 
 

test immunoenzymatyczny (ang. enzyme-linked immunosorbent assay) 
 

komórki progenitorowe śródbłonka (ang. endothelial progenitor cells) 
 

erytropoetyna (ang. erythropoietin) 
 

receptor estrogenowy (ang. estrogen receptor) 
 

czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów (ang. granulocyte-macrophage 
 

colony-stimulating factor) 
 

ludzki naskórkowy czynnik wzrostu 2 (ang. human epidermal growth factor receptor 
 

2) 
 

czynnik wzrostu hepatocytów (ang. hepatocyte growth factor) 
 

siarczan heparanu (ang. heparan sulfate) 
 

proteoglikan siarczanu heparanu (ang. heparan sulfate proteoglycan) 
 

inwazyjny rak przewodowy bez specjalnego typu (ang. invasive ductal carcinoma - 
 

no special type) 
 

interferon γ (ang. interferon gamma) 
 

insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (ang. insulin-like growth factor 1) 
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IL-1 interleukina 1 (ang. interleukin 1) 
 

IL-6 interleukina 6 (ang. interleukin 6) 
 

IL-8 interleukina 8 (ang. interleukin 8) 
 

IL-10 interleukina 10 (ang. interleukin 10) 
 

IL-18 interleukina 18 (ang. interleukin 18) 
 

ILC inwazyjny rak zrazikowy (ang. invasive lobular carcinoma) 
 

MMPs metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej (ang. matrix metalloproteinases) 
 

NF-kB NF kappa B (ang. nuclear factor kappa B) 
 

NK komórki NK (ang. natural killer cells) 
 

PF-4 czynnik płytkowy 4 (ang. platelet factor 4) 
 

PGF łożyskowy czynnik wzrostu (ang. placental growth factor) 
 

PR receptor progesteronowy (ang. progesterone receptor) 
 

RAA układ renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone system) 
 

RANK aktywator receptora czynnika jądrowego κB (ang. receptor activator of nuclear 
 

factor κB) 
 

ROS reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen species) 
 

SDF-1 czynnik pochodzenia zrębowego 1 (ang. stromal cell-derived factor 1) 
 

SERDs selektywne  degradatory  receptora  estrogenowego (ang.  selective  estrogen 
 

receptor degraders) 
 

SERMs selektywne modulatory receptora estrogenowego (ang. selective estrogen receptor 
 

modulators) 
 

TAMs makrofagi związane z nowotworem (ang. tumor-associated macrophages) 
 

TF czynnik tkankowy (ang. tissue factor) 
 

TIMPs tkankowe inhibitory metaloproteinaz (ang. tissue inhibitors of metalloproteinases) 
 

TNF-α czynnik martwicy nowotworu α (ang. tumor necrosis factor alfa) 
 

VEGF naczyniowo śródbłonkowy czynnik wzrostu (ang. vascular endothelial growth 
 

factor) 
 

VEGFR-1 receptor dla VEGF typu 1 (ang. vascular endothelial growth factor receptor type 1) 
 

VEGFR-2 receptor dla VEGF typu 2 (ang. vascular endothelial growth factor receptor type 2) 
 

vWF czynnik von Willebranda (ang. von Willebrand factor) 
 

WAT biała tkanka tłuszczowa (ang. white adipose tissue) 
 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization) 
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I. Wstęp 

 

1. Nowotwór piersi 
 

Rak piersi jest jednym z trzech najczęstszych nowotworów na świecie [1]. Wśród 

kobiet jest to zarówno głównie występujący nowotwór jak i najważniejsza przyczyna śmierci 

związana z chorobą nowotworową [2]. Rak piersi występuje również wśród mężczyzn jednak 

odsetek zachorowań jest niepomiernie mniejszy niż w populacji kobiet (ok. 1%) [3] i co 

ciekawe wiąże się ze znacząco gorszym rokowaniem [4]. 
 

Rozwój nowotworu piersi związany jest najczęściej z czynnikami hormonalnymi, 

środowiskowymi oraz stylem życia. Czynniki genetyczne takie jak dziedziczenie mutacji, 

odgrywają kluczową rolę w ok. 10% przypadków raka piersi [5]. Nie mniej zaleca się 

identyfikację kobiet zagrożonych przede wszystkim mutacjami w genach BRCA1 i BRCA2 [2]. 
 

Biorąc pod uwagę cechy kliniczno-patologiczne rak piersi stanowi wysoce 

niejednorodną grupę nowotworów. Wyróżniamy przypadki charakteryzujące się powolnym 

wzrostem guza nowotworowego oraz korzystnym rokowaniem, jak również nowotwory o 

bardzo agresywnym przebiegu i wysokiej śmiertelności [6]. 
 

W zależności od rodzaju nowotworu piersi stosuje się różne typy leczenia takie jak 

zabieg chirurgiczny, hormonoterapię, radioterapię, chemioterapię oraz immunoterapię [1, 

7]. W ostatnich latach wśród pacjentek, u których zdiagnozowano nowotwór piersi głównym 

celem terapii stało się unikanie zarówno niedostatecznego jak i nadmiernego leczenia, co ma 

ścisły związek z wdrażaniem spersonalizowanej terapii [1]. 

 

 

1.1. Budowa gruczołu piersiowego 

 

Kobiecy gruczoł piersiowy, zbudowany jest z przewodów mlecznych oraz około 12-20 

płatów, które są dalej podzielone na mniejsze zraziki – Rycina 1. Oprócz tkanki gruczołowej 

kobiece piersi zawierają również tkankę tłuszczową, tkankę łączną oraz kilka włókien mięśni 

gładkich. Całość otoczona jest przez sieć nerwów, naczyń krwionośnych, naczyń 

limfatycznych i węzłów chłonnych. Piersi będące narządem gruczołowym, są bardzo wrażliwe 

na zmiany hormonalne obserwowane w każdym cyklu menstruacyjnym oraz podczas ciąży. 

Dodatkowo w dojrzałej tkance występują komórki prekursorowe, które są w stanie 

syntetyzować nowe jednostki kanałowo-zrazikowe [7, 8]. 
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Rycina 1. Budowa gruczołu piersiowego w modyfikacji własnej [8]. 
 

 

1.2. Etiopatogeneza 

 

Najczęściej hiperproliferacja przewodowa i następująca po niej stymulacja czynnikami 

kancerogennymi zapoczątkowują rozwój nowotworu piersi [9]. Prawidłowe komórki mają 

ograniczoną regulację wzrostu i różnicowania w celu zachowania prawidłowej struktury oraz 

funkcji. Natomiast komórki nowotworowe charakteryzują się przedłużoną i niekontrolowaną 

proliferacją bez konieczności udziału bodźców zewnętrznych [10]. Może to wynikać 

 

z wystąpienia mutacji w genach zaangażowanych w kodowanie szlaków ochronnych 

RAS/MEK/ERK i PI3K/AKT. Mutacje te powodują niezdolność do przechodzenia przez komórkę na 

szlak programowanej śmierci i tym samym prowadzą do transformacji nowotworowej [7]. 
 

Na występowanie raka piersi wpływ mają zarówno czynniki genetyczne, jak i 

środowiskowe [7]. Większość nowotworów piersi rozwija się w wyniku mutacji 
 

somatycznych o charakterze sporadycznym, powstałych w ciągu życia. Pozostałe przypadki 

nowotworu piersi to pacjenci ze znaną dziedziczną mutacją, do których należą przede wszystkim 

mutacje w genach zaangażowanych w naprawę DNA takich jak BRCA1 i BRCA2 oraz 
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rzadziej występujące mutacje w genach p53, PTEN, CDH1, STK11, PALB2, CHECK2, ATM i NF1 
 

[10]. W związku z tym istnieją dowody na to, iż zastosowanie profilowania ekspresji genów 

występujących w raku piersi może być silniejszym oraz lepszym wskaźnikiem prognostycznym niż 

tradycyjne determinanty, takie jak rozmiar guza i status zajęcia węzłów chłonnych [11]. 
 

Istnieją dwie hipotetyczne teorie dotyczące inicjacji i progresji raka piersi: teoria 

nowotworowych komórek macierzystych i teoria stochastyczna – Rycina 2 [9]. 
 
 
 

 

Teoria  

nowotworowych Teoria 

komórek stochastyczna 

macierzystych  
 
 
 
 

 

Nowotwór 

piersi 

 
 
 
 
 
 

 

Rycina 2. Teorie powstawania nowotworów piersi (rycina własna) [9]. 

 

W odniesieniu do karcynogenezy i progresji nowotworu teoria komórek 

progenitorowych/macierzystych jest sprzeczna z tradycyjnym podejściem stochastycznym. 

Zgodnie z tradycyjnym podejściem rokowanie jest podyktowane faktyczną liczbą inwazyjnych 

lub przerzutowych komórek nowotworowych, dlatego celem interwencji terapeutycznych 

jest ograniczenie tej liczby do minimum. Teoria komórek progenitorowych/macierzystych 

przewiduje, że tylko niektóre (i prawdopodobnie mniejszość) komórek nowotworowych są 

faktycznie odpowiedzialne za progresję guza i późniejsze wyniki kliniczne, a leczenie powinno 

być ukierunkowane tylko na te komórki [11]. 
 

Teoria komórek macierzystych raka sugeruje także, że wszystkie podtypy 

nowotworów pochodzą z tych samych komórek macierzystych lub komórek 

progenitorowych. Nabyte mutacje genetyczne i epigenetyczne w komórkach macierzystych 

lub komórkach progenitorowych prowadzą do różnych fenotypów guza – Rycina 3 [9]. 
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Rycina 3. Pochodzenie podtypów nowotworów piersi na podstawie teorii komórek 

macierzystych w modyfikacji własnej [9]. 

 

 

Natomiast zgodnie z teorią stochastyczną każdy podtyp nowotworu piersi jest 

zapoczątkowany przez pojedynczy typ komórki (komórka macierzysta, komórka 

progenitorowa lub komórka zróżnicowana) – Rycina 4. Losowe mutacje mogą stopniowo 

gromadzić się w dowolnych komórkach piersi, a gdy skumuluje się odpowiednia ilość mutacji 

prowadzą do transformacji komórek zdrowych w nowotworowe. Chociaż obie teorie są 

poparte wieloma danymi, żadna z nich nie jest w stanie w pełni wyjaśnić patogenezy 

nowotworu piersi. Dlatego dalsze badania w tym zakresie są konieczne [9]. 
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Rycina 4. Pochodzenie podtypów nowotworów piersi na podstawie teorii stochastycznej w 

modyfikacji własnej [9]. 

 

1.3. Epidemiologia 

 

Aktualne prognozy i statystyki wskazują na globalny trend wzrostu zarówno 

zachorowalności na raka piersi, jak i związanej z nim śmiertelności [6]. W 2020 r. na całym 

świecie zdiagnozowano raka piersi u ok. 2,3 miliona kobiet oraz odnotowano ok. 685 tys. 

zgonów z tego powodu [12]. 
 

Kwestie społeczno-ekonomiczne określa się mianem niezwykle istotnych w kontekście 

odwrócenia światowego trendu wzrostu zachorowalności i śmiertelności z powodu raka piersi 
 

[6]. Dostępne statystyki sugerują, że wskaźniki zachorowalności i śmiertelności w krajach 
 

wysoko rozwiniętych obniżają się, podczas gdy w krajach rozwijających się wskaźniki te 

rosną. Różnice te mogą wynikać ze zmieniającego się profilu czynników ryzyka oraz 

dysproporcji w dostępie zarówno do badań przesiewowych jak i nowoczesnych terapii czy 

metod diagnostycznych stosowanych w leczeniu nowotworu piersi [2]. Według Światowej 

Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) wczesne wykrywanie raka piersi 

stanowi podstawę poprawy wyników leczenia oraz całkowitego przeżycia [7]. 
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1.3.1. Zachorowalność 

 

Globalnie nowotwór piersi jest najczęściej diagnozowanym nowotworem wśród 

kobiet. W 2020 roku nowotwór ten był najczęściej diagnozowanym nowotworem u kobiet w 

158 krajach świata. W Tabeli 1 przedstawiono szacowane dane WHO dotyczące 

zachorowalności na raka piersi w 2020 roku w Polsce, Europie oraz na Świecie [12]. 
 

Dodatkowo warto zwrócić uwagę na systematyczny wzrost zachorowalność na raka 

piersi w Polsce. Na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworów w 1999 roku w 

Polsce zdiagnozowano 10 903 nowe przypadki nowotworu piersi, natomiast w 2018 roku 

liczba nowo rozpoznanych pacjentek z nowotworem piersi wzrosła o około 73% i wyniosła 18 

869 przypadków [13], a w 2020 było to już 24 644 pacjentek [12]. 

 

 

Tabela 1. Szacowana zachorowalność na raka piersi oraz nowotwory wśród kobiet w 2020 

roku na podstawie danych WHO [12]. 
 

       

Zachorowalność 
    

Zachorowalność 
  

            
 

 
Region 

  Zachorowalność   na raka piersi na  Zachorowalność   na nowotwory  
 

   
na raka piersi 

  
100 tys. 

 
na nowotwory 

  
na 100 tys. 

 
 

          
 

       mieszkańców     mieszkańców  
 

              
 

 Polska 24 644  68,7 101 807  249,6  
 

         
 

 Europa 531 086  74,3 2 058 826  256,4  
 

         
 

 Świat 2 261 419  47,8 9 227 484  186,0  
 

              
 

 

 

1.3.2. Śmiertelność 

 

Rak piersi w 2020 roku w 108 krajach świata stanowił najczęstszą przyczynę śmierci 

kobiet z powodu choroby nowotworowej. Dlatego też został uznany za główną światową 

przyczynę śmierci z przyczyn nowotworowych w tej grupie. Tabela 2 zawiera szacowane 

dane WHO dotyczące śmiertelności z powodu raka piersi w 2020 r. na obszarze Polski, 

Europy oraz Świata [12]. 
 

W Polsce obserwujemy również wzrost śmiertelności spowodowanej rakiem piersi. Z 

danych Krajowego Rejestru Nowotworów wynika, że pomiędzy rokiem 1999 a 2018 w Polsce 

odnotowano wzrost o 51% liczby zgonów z powodu nowotworu piersi. Liczba śmiertelnych 
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przypadków wynosiła odpowiednio 4 553 oraz 6 895 [13], a w 2020 roku było to aż 8 805 

kobiet [12]. 

 

 

Tabela 2. Szacowana śmiertelność na raka piersi oraz nowotwory wśród kobiet w 2020 roku 

na podstawie danych WHO [12]. 
 

       

Śmiertelność na 
    

Śmiertelność na 
  

            
 

 
Region 

  Śmiertelność na   raka piersi na  Śmiertelność na   nowotwory na  
 

   
raka piersi 

  
100 tys. 

 
nowotwory 

  
100 tys. 

 
 

          
 

       mieszkańców     mieszkańców  
 

              
 

 Polska 8 805  17,9 54 074  108,2  
 

         
 

 Europa 141 765  14,8 871 206  85,2  
 

         
 

 Świat 684 996  13,6 4 429 323  84,2  
 

              
 

 

 

1.4. Czynniki ryzyka wystąpienia nowotworu piersi 
 

Rak piersi w 90% przypadków jest związany z czynnikami środowiskowymi, 

reprodukcyjnymi i stylem życia. Niektóre z nich należą do potencjalnie modyfikowalnych [5]. 

W tym kontekście istotne wydają się być aktualnie stosowane, bardziej bezpośrednie i 

skuteczne niż stosowane w przeszłości, metody profilaktyki takie jak badania przesiewowe, 

chemoprewencja, czy profilaktyka biologiczna [9]. Wystąpienie nowotworu piersi jest 

związane z zaburzeniem równowagi pomiędzy czynnikami ryzyka a stosowanymi działaniami 

z zakresu profilaktyki – Rycina 5. 
 

Obserwowane różnice we wzorcach zachorowalności na nowotwór piersi w różnych 

krajach są determinowane również przez czynniki kulturowe oraz ogólnokrajowe kampanie 

informacyjno-profilaktyczne. Przykładem może być globalny wzrost zachorowalności na raka 

piersi obserwowany pomiędzy 1980 r. a 2000 r. Prawdopodobnie jego przyczyną były zmiany 

związane z czynnikami reprodukcyjnymi takie jak późniejszy wiek pierwszej ciąży, a także 

wzrost świadomości i związany z tym wzrost liczby wykonywanych przesiewowych badań 

mammograficznych [14]. 
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Czynniki
 Profilaktyka 

 

ryzyka 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Rycina 5. Czynniki wpływające na wystąpienie raka piersi na podstawie Sun i wsp. [9]. 
 
 

 

Szacuje się, że około 20% przypadków nowotworu piersi na całym świecie można 

przypisać modyfikowalnym czynnikom ryzyka, w szczególności stylowi życia i wynikającej z 

niego nadwadze lub otyłości [14]. Znajomość czynników ryzyka związanych ze zwiększonym 

ryzykiem zachorowania na nowotwór piersi pozwala na określenie najbardziej narażonych 

grup, w których działania profilaktyczne mogą nieść najwięcej korzyści – Tabela 3. 

 

 

Tabela 3. Wybrane czynniki ryzyka zachorowania na raka piersi w modyfikacji własnej [15]. 
 

 

Kategoria 

  

Czynnik 

 

Zwiększone ryzyko gdy: 

  

     
 

        
 

 
Cechy osobnicze 

 Wiek  Powyżej 50 lat 
 

      
 

    Płeć  Kobieta 
 

       
 

    Gen BRCA1/BRCA2  Występowanie mutacji 
 

 

Czynniki genetyczne 

    
 

  
Wywiad rodzinny 

 Rak piersi u krewnego 
 

     
pierwszego stopnia 

 

      
 

       
 

    Spożycie alkoholu  Nadmierne 
 

       
 

 
Styl życia 

 
Dieta 

 Bogata w nasycone kwasy 
 

   
tłuszczowe 

 

      
 

       
 

    BMI  Powyżej 35 kg/m2
 

 

      
 

     16 
 



 

Czynniki środowiskowe 
Miejsce zamieszkania Kraje rozwinięte 

 

  
 

 Promieniowanie jonizujące Ekspozycja w młodym wieku 
 

   
 

 Pierwsza miesiączka Przed 11 rokiem życia 
 

   
 

 Pierwsza ciąża Po 40 roku życia 
 

Czynniki reprodukcyjne 

  
 

Menopauza Po 54 roku życia 
 

   
 

 Hormonalna terapia wieku 
Ponad 10 lat stosowania 

 

 
menopauzalnego 

 

  
 

  
 

BMI – indeks masy ciała, ang. body mass index  
 

 

 

1.5. Klasyfikacja raka piersi 
 

Rak piersi obejmuje niejednorodny zbiór nowotworów o różnych cechach 

morfologicznych, fenotypowych i molekularnych. Rycina 6 przedstawia najczęściej 

stosowane w praktyce onkologicznej klasyfikacje nowotworu piersi. 
 

W zależności od charakterystyki danego guza stwierdzana jest zróżnicowana 

odpowiedź na leczenie oraz możliwe jest określenie prawdopodobieństwa nawrotu i 

przewidywanego całkowitego czasu przeżycia [16]. 
 
 

 

Klasyfikacja raka 

piersi  
 
 

 

Klasyfikacja Klasyfikacja Klasyfikacja 
 

histologiczna molekularna 
Klasyfikacja TNM 

 

Elston-Ellis 
  

 
 

 

Rycina 6. Aktualnie stosowane klasyfikacje raka piersi [16]. 
 

 

1.5.1. Klasyfikacja histologiczna 

 

Złotym standardem diagnozowania raka piersi jest określenie typu histologicznego 

komórek nowotworowych. Ocenie poddaje się zarówno architekturę komórek 

nowotworowych jak i komórkowy wzorzec wzrostu. Na tej podstawie rak piersi może zostać 

podzielony na trzy podstawowe typy: rak przedinwazyjny, rak mikroinwazyjny oraz rak 

inwazyjny – Rycina 7 [17]. Inwazyjne typy raka piersi charakteryzują się przechodzeniem 

komórek nowotworowych przez błonę podstawną i naciekaniem otaczających tkanek [16]. 
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Wśród inwazyjnych raków piersi istnieje ponad 20 różnych podtypów histologicznych. 

Najczęstszym jest inwazyjny rak przewodowy bez specjalnego typu (IDC-NST, ang. invasive 

ductal carcinoma - no special type), nie wykazujący żadnych specyficznych cech 

morfologicznych. Dotyczy ponad 70% wszystkich nowotworów inwazyjnych. Natomiast 

inwazyjny rak zrazikowy (ILC, ang. invasive lobular carcinoma) stanowi około 10% wszystkich 

nowotworów inwazyjnych. Pozostałe to mniej powszechne typy histologiczne, takie jak rak 

śluzowy, sitowaty, mikrobrodawkowaty, brodawkowaty, cewkowy, rdzeniasty, 

metaplastyczny i apokrynowy [18]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Rycina 7. Histologiczna klasyfikacja raka piersi na podstawie Cserni [17]. 
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1.5.2. Klasyfikacja molekularna 

 

Ocena ekspresji receptora estrogenowego (ER, ang. estrogen receptor), receptora 

progesteronowego (PR, ang. progesterone receptor) oraz ludzkiego naskórkowego czynnika 

wzrostu 2 (HER2, ang. human epidermal growth factor receptor 2) jest rutynowym 

postępowaniem w diagnozowaniu i leczeniu raka piersi. ER i PR to receptory jądrowe 

steroidów płciowych odpowiedzialnych za stymulację wzrostu zarówno prawidłowego jak i 

zmienionego nowotworowo nabłonka piersi. Ich ekspresja występuje w około 75% 

wszystkich nowotworów piersi i jest ściśle związana ze skutecznością oraz zasadnością 

zastosowania terapii hormonalnej [18]. 
 

Na podstawie immunohistochemicznej oceny ekspresji ER, PR, HER2, nowotwór piersi 

został podzielony na 4 podstawowe podtypy molekularne: luminalny A, luminalny B, 

nieluminalny HER2 dodatni oraz typ potrójnie ujemny – Rycina 8 [19]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Rycina 8. Podtypy molekularne nowotworu piersi ze względu na ekspresję wybranych 

markerów [19]. 
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Typ luminalny A jest najczęstszym podtypem molekularnym, reprezentującym 40%-

50% inwazyjnych raków piersi. Charakteryzuje się niskim stopniem złośliwości, z najlepszym 

rokowaniem wśród wszystkich podtypów molekularnych [18]. 
 

Nowotwory luminalne B stanowiące około 20-30% raków piersi mają tendencję do 

wyższego stopnia zaawansowania i mają gorsze rokowanie niż raki luminalne A. Wykazują niższą 

ekspresję genów związanych z ER, ale wyższą ekspresję genów związanych z proliferacją oraz 

zmienną ekspresję genów związanych z HER2 niż nowotwory luminalne A [18]. 
 

Podtyp nieluminalny z nadekspresją HER2 obejmuje 12-20% wszystkich inwazyjnych 

raków piersi. Charakteryzuje się wysokim stopniem złośliwości i wiąże się z agresywnym 

przebiegiem klinicznym. Jednak warto zwrócić uwagę, że jest to podtyp bardzo wrażliwy na 

immunoterapię ukierunkowaną na komórki z ekspresją HER2, co skutkuje znacznie lepszym 

całkowitym przeżyciem pacjentek [18]. 
 

Podtyp potrójnie ujemny nowotworu piersi występujący w 15-20% przypadków 

wykazuje nadekspresję genów związanych z proliferacją, innych niż geny związane z ER, PR 

 

i HER2. Histologicznie zwykle są to guzy wysokiego stopnia złośliwości, z wysokim 

wskaźnikiem proliferacji. Pacjenci mają złe rokowanie, a nawroty mogą wystąpić w okresie 2-

5 lat od rozpoznania [18]. 

 

 

1.5.3. Klasyfikacja TNM 

 

Ocena stopnia zaawansowania klinicznego TNM, opublikowana przez Amerykański 

Wspólny Komitet ds. Raka (AJCC, ang. American Joint Committee on Cancer), wykorzystuje 

zarówno informacje kliniczne, jak i patologiczne takie jak: wielkość guza (T), status zajęcia 

regionalnych węzłów chłonnych (N) oraz obecność przerzutów odległych (M) – Rycina 9 [18, 

20]. 
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T N M 

 

TX Brak możliwości oceny 

guza 

 

T0 Brak guza 
 
 

Tis Rak in situ 
 

 

T1 Guz wielkości ≤ 20 mm 

 

T2 Guz wielkości > 20 mm 

ale ≤ 50 mm 

 

T3 Guz wielkości > 50 mm 

 

T4 Guz dowolnej  
wielkości naciekający 

skórę i/lub ścianę klatki 
piersiowej 

 
 

pNX Brak możliwości 
oceny regionalnych 
węzłów chłonnych 

 

pN0 Brak przerzutów 
do regionalnych 

węzłów chłonnych 
 

pN1 Przerzuty: 1-3 

regionalne węzły 

chłonne 
 

pN2 Przerzuty: 4-9 

regionalne węzły 

chłonne 
 

pN3 Przerzuty: 10 i 
więcej węzłów 

chłonnych pachowych 
lub > 3 węzłów 

chłonnych pachowych  
i piersiowych 

wewnętrznych lub 
węzeł nadobojczykowy 

 

 

M0 Brak przerzutów 

odległych 
 
 

 

M0 (i+) Komórki raka  
wykryte mikroskopowo 
lub technikami biologii 
molekularnej we krwi 
lub innych tkankach 

oprócz lokalnych 
węzłów chłonnych 

 
 
 

 

M1 Przerzuty do  
narządów odległych 
większe niż 0,2 mm; 

wykryte klinicznie lub 
radiologicznie 

 
 

Rycina 9. Klasyfikacja wielkości guza pierwotnego (T), statusu zajęcia regionalnych węzłów 

chłonnych (N) oraz obecności przerzutów odległych (M) w raku piersi na podstawie Giuliano i 

wsp. [20]. 

 

Klasyfikacja stopnia zaawansowania raka piersi wg klasyfikacji TNM łączy te trzy 

parametry i pozwala określić jeden z 5 podstawowych stadiów choroby (0, I, II, III i IV) – 

Rycina 10 [18, 20]. 
 
 
 
 

0 IA 
 

 TisN0M0   T1N0M0  

 
 

 

IB 
 
T0N1mi 

M0 
 
T1N1mi 

M0 

 
 

 

IIA 
 
T0N1 
M0 

 
T1N1 
M0 

 
T2N0 
M0 

 
 

 

IIB 
 
T2N1 
M0 

 
T3N0 
M0 

 
 

 

IIIA 
 
T1N2 
M0 

 
T2N2 
M0 

 
T3N1 
M0 

 
T3N2 
M0 

 
 

 

IIIB 
 
T4N0 
M0 

 
T4N1 
M0 

 
T4N2 
M0 

 
 

 

IIIC 

 

Każdy T 
N3 M0 

 
 

 

IV 

 
Każdy T 
Każdy N 

M1 

 

 

Rycina 10. Klasyfikacja stopnia zaawansowania klinicznego raka piersi wg klasyfikacji TNM na 

podstawie Giuliano i wsp. [20]. 
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Dodatkowo w VIII. wydaniu klasyfikacji TNM sporządzonym przez AJCC informacje o 

stopniu zaawansowania zostały połączone z istotnymi informacjami dotyczącymi biologicznej 

natury guza (status ER, PR i HER2) w celu przypisania stopnia zaawansowania 

prognostycznego. Klasyfikacja prognostyczna pozwala ominąć ograniczenia związane z oceną 

jedynie anatomicznego zakresu choroby i dostarcza dokładniejszych informacji 

prognostycznych niż poprzednie systemy klasyfikacji [18, 21]. W Tabeli 4 przedstawiono 

przykłady różnic pomiędzy stopniem zaawansowania wg klasyfikacji TNM a stopniem 

zaawansowania prognostycznego. 

 

 

Tabela 4. Przykładowe różnice pomiędzy stopniem zaawansowania wg klasyfikacji TNM a 

stopniem zaawansowania prognostycznego w zależności od statusu markerów 

molekularnych na podstawie Kalli i wsp. [21]. 
 

          

     
Stopień 

 Stopień  
 

 
Klasyfikacja TNM 

 
Markery molekularne 

  
zaawansowania 

 
 

   
zaawansowania 

  
 

      
prognostycznego 

 
 

        
 

         
 

 T2N1M0 ER (+), PR (+), HER2 (+)  IIB IB 
 

      
 

 T2N1M0 ER (-), PR (-), HER2 (-)  IIB IIIB 
 

      
 

 T3N0M0 ER (+), PR (+), HER2 (+)  IIB IB 
 

      
 

 T3N0M0 ER (-), PR (-), HER2 (-)  IIB IIIB 
 

      
 

 T3N2M0 ER (+), PR (+), HER2 (+ lub -)  IIIA IIA 
 

         
  

ER – receptor estrogenowy, ang. estrogen receptor; PR – receptor progesteronowy, ang. progesterone receptor; HER2 – ludzki naskórkowy 
czynnik wzrostu 2, ang. human epidermal growth factor receptor 2; T2 – guz wielkości > 20 mm oraz ≤ 50 mm; T3 – guz wielkości > 50 mm; 
N1 – przerzuty do 1-3 regionalnych węzłów chłonnych; N2 – przerzuty do 4-9 regionalnych węzłów chłonnych; M0 – brak przerzutów 
odległych. 

 
 

1.5.4. Klasyfikacja stopnia złośliwości histologicznej Elston-Ellis 

 

Określenie stopnia złośliwości histologicznej opiera się na mikroskopowej ocenie 

zróżnicowania tkanki guza. W raku piersi jest to prosta, niedroga, dokładna i poddana walidacji 

metoda służąca do oceny rokowania oraz podejmowania decyzji terapeutycznych. Dlatego w 

tych częściach świata, w których ograniczony jest dostęp do nowych technologii stanowi 

zatwierdzoną alternatywę dla testów molekularnych. Klasyfikacja ta opiera się na ocenie 
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trzech cech morfologicznych: stopnia uformowania kanalików lub gruczołów, pleomorfizmu 

jądrowego oraz wskaźnika mitotycznego [22]. 
 

Obecnie WHO i AJCC zalecają ocenę stopnia złośliwości histologicznej wyłącznie na 

postawie klasyfikacji Blooma-Richardsona-Scarffa w modyfikacji Elstona i Ellisa [22, 23]. 

Klasyfikacja ta ocenia każdy z trzech parametrów za pomocą liczbowego systemu punktacji 

od 1 do 3, a wynik sumaryczny pozwala na określenie jednego z trzech stopni złośliwości 

histologicznej – Rycina 11 [23]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Rycina 11. Klasyfikacja stopnia złośliwości histologicznej raka piersi w modyfikacji Elston-Ellis 

na podstawie Jassem i wsp. [23]. 

 

 

1.6. Leczenie raka piersi 
 

Schemat leczenia raka piersi może obejmować metody takie jak: zabieg chirurgiczny, 

radioterapia, hormonoterapia, chemioterapia lub immunoterapia – Rycina 12 [24]. Wybór 

podejścia terapeutycznego uwzględnia dużą różnorodność fenotypów i genotypów 

nowotworu piersi oraz zależy przede wszystkim od: typu molekularnego, typu 

histologicznego, stopnia zaawansowania klinicznego (staging), stopnia złośliwości 

histologicznej (grading), statusu menopauzalnego oraz chorób współtowarzyszących [24-26]. 
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Leczenie raka 

piersi 
 
 

 

Leczenie 

miejscowe 

 
 
 

 

Leczenie 

systemowe 

 
 

 

Leczenie Radioterapia chirurgiczne 

 

Hormonoterapia Chemioterapia Immunoterapia 
 
 
 
 

 

Rycina 12. Metody wykorzystywane w leczeniu raka piersi (rycina własna) [24]. 
 

 

Dodatkowo w przypadku raka piersi zastosowanie leczenia uzupełniającego w postaci 

leczenia systemowego i/lub radioterapii przed lub po leczeniu chirurgicznym pozwala 

wyróżnić odpowiednio terapię neoadjuwantową lub adjuwantową – Rycina 13 [27]. 
 
 

 

Leczenie 

neoadjuwantowe 

 
 

 

Leczenie 

chirurgiczne 

 
 

 

Leczenie 

adjuwantowe 
 

 
 

Rycina 13. Podział leczenia uzupełniającego (rycina własna) [27]. 
 
 

 

Ze względu na heterogeniczny charakter raka piersi oraz pomimo dostępności wielu 

opcji terapeutycznych cały czas poszukiwane są nowe terapie, które pozwoliłyby na możliwie 

największe zmniejszenie ilości nawrotów oraz zgonów związanych z nawrotem choroby [26]. 

 

 

1.6.1. Terapia neoadjuwantowa 

 

Termin terapia neoadjuwantowa dotyczy leczenia nowotworu stosowanego przed 

zabiegiem operacyjnym. Ma na celu zmniejszenie masy guza i umożliwienie operacji 

oszczędzającej pierś zamiast mastektomii [28]. Tradycyjnie leczenie systemowe wśród 

pacjentek z rakiem piersi było stosowane po operacji. Jednak w ostatnich latach systemową 

terapię neoadjuwantową uważa się za równie skuteczną opcję terapeutyczną w porównaniu 
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z terapią adjuwantową [29]. Najczęściej stosowane rodzaje terapii neoadjuwantowych wraz z 

określeniem celu terapeutycznego oraz grupy docelowej zostały zawarte w Tabeli 5. 

 

 

Tabela 5. Rodzaje terapii neoadjuwantowej na podstawie [27, 30]. 
 

        

 Rodzaj terapii  
Grupa docelowa 

 Cel zastosowania terapii  
 

 
neoadjuwantowej 

  
neoadjuwantowej 

 
 

     
 

       
 

   - głównie pacjentki z rakiem  - zwiększa częstość operacji 
 

 Hormonoterapia    
 

   piersi ER (+) po menopauzie  oszczędzających pierś 
 

       
 

   - głównie pacjentki z    
 

   miejscowo zaawansowanym  
- zwiększa częstość operacji 

 

   
rakiem piersi bez 

 
 

    
oszczędzających pierś, 

 

   
przerzutów odległych, 

 
 

      
 

 Chemioterapia  - pozwala na uniknięcie 
 

   - największe szanse  
wycięcia pachowych węzłów 

 

   
powodzenia w przypadku 

 
 

    
chłonnych 

 

   
raka piersi HER2 (+) lub 

 
 

      
 

   potrójnie ujemnego    
 

       
  

ER – receptor estrogenowy, ang. estrogen receptor; HER2 – ludzki naskórkowy czynnik wzrostu 2, ang. human epidermal growth factor 

receptor 2. 

 

 

1.6.2. Terapia adjuwantowa 

 

Terapia adjuwantowa jest podawana po zastosowaniu leczenia chirurgicznego w celu 

wyeliminowania klinicznie i radiologicznie utajonej choroby mikroprzerzutowej, która w 

przypadku braku zastosowania leczenia może przekształcić się w jawne przerzuty [30]. 

Określenie ryzyka nawrotu choroby nowotworowej oraz podjęcie decyzji, którzy pacjenci 

powinni otrzymać leczenie uzupełniające opiera się m.in. na informacjach takich jak rozmiar 

guza, stan zajęcia węzłów chłonnych oraz stan ekspresji receptorów hormonalnych [31]. 
 

Terapia hormonalna, chemioterapia i terapia celowana anty-HER2 oparte są na 

różnych mechanizmach przeciwnowotworowych jednak wszystkie mają za zadanie poprawę 

wskaźników przeżycia wolnego od progresji choroby jak również przeżycia całkowitego [27]. 
 

Tabela 6 przedstawia dostępne terapie adjuwantowe w zależności od klasyfikacji 

molekularnej nowotworu piersi. 
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Tabela 6. Możliwości ogólnoustrojowej terapii adjuwantowej w raku piersi w modyfikacji 

własnej [32]. 
 

      

Podtypy raka piersi Ogólnoustrojowa terapia adjuwantowa 

      

Ekspresja Ekspresja Podtyp Hormono- Chemio- Immunoterapia 

receptorów HER2 molekularny terapia terapia (anty-HER2) 

hormonalnych      
      

+ - Luminalny A Tak Tak Nie 

  lub    

  luminalny B    

  HER2 (-)    
      

+ + Luminalny B Tak Tak Tak 

  HER2 (+)    

      

- + Nieluminalny Nie Tak Tak 

  HER2 (+)    

      

- - Potrójnie Nie Tak Nie 

  ujemny    

   
HER2 – ludzki naskórkowy czynnik wzrostu 2, ang. human epidermal growth factor receptor 2.   

 

 

1.6.3. Rodzaje leczenia chirurgicznego raka piersi 
 

Dla większości kobiet z rakiem piersi resekcja guza nadal pozostaje podstawowym 

sposobem leczenia [33]. Stosowane opcje chirurgiczne można podzielić na dwie główne grupy w 

zależności od usunięcia części lub całego gruczołu piersiowego, w którym znajduje się guz. 

Wyróżniamy operację oszczędzającą pierś (BCS, ang. breast-conserving surgery) obejmującą 

 

częściową mastektomię i chirurgię onkoplastyczną oraz mastektomię składającą się z 

mastektomii prostej, mastektomii radykalnej lub radykalnej zmodyfikowanej, a także 

 

z mastektomii z rekonstrukcją piersi – Rycina 14. W ostatnich latach obserwuje się rosnące 

zastosowanie leczenia chirurgicznego połączonego z metodami rekonstrukcji piersi, które 

stanowią kluczową rolę w poprawie jakości życia pacjentek [34]. 
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Leczenie 

chirurgiczne 
 
 
 
 

 

Operacja Mastektomia oszczędzająca 
pierś  

 
 
 
 

Chirurgia Częściowa 
 

onkoplastyczna mastektomia  
 
 
 
 
 

Prosta mastektomia 
Mastektomia z 

 

rekonstrukcją piersi  

 
 

 
 
 
 

Radykalna lub 

zmodyfikowana 

radykalna mastektomia  
 

 

Rycina 14. Podział leczenia chirurgicznego raka piersi na podstawie [34]. 
 

 

Według danych Amerykańskiego Towarzystwa Onkologicznego (ACS, ang. American 

Cancer Society) wśród pacjentek z I i II stopniem zaawansowania najczęstszym zabiegiem 

operacyjnym była BCS wraz z radioterapią uzupełniającą [25]. Wiele randomizowanych 

badań klinicznych z okresem obserwacji do 20 lat wykazało, że BCS jest bezpieczna w raku 

piersi I i II stopnia zaawansowania i wiąże się z przeżyciem równoważnym przeżyciu 

obserwowanemu po zabiegu mastektomii [30]. Dodatkowo przy zastosowaniu technik 

chirurgii onkoplastycznej, odsetek nawrotów regionalnych nie wykazuje różnic 

statystycznych w porównaniu z mastektomią [34]. 
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1.6.4. Hormonoterapia w raku piersi 
 

W większości przypadków ze względu na duże prawdopodobieństwo późnych 

nawrotów wśród pacjentek z dodatnim statusem receptora estrogenowego zaleca się 

uzupełniające leczenie hormonalne [31]. Ze względu na mechanizm działania leki stosowane 

w ramach hormonoterapii raka piersi możemy podzielić na selektywne modulatory receptora 

estrogenowego (SERMs, ang. selective estrogen receptor modulators), inhibitory aromatazy 

(AIs, ang. aromatase inhibitors) oraz selektywne degradatory receptora estrogenowego 

(SERDs, ang. selective estrogen receptor degraders) – Tabela 7 [35]. 
 

Dobór schematu leczenia hormonalnego zależy przede wszystkim od statusu 

menopauzalnego. Inhibitory aromatazy zazwyczaj są stosowane tylko w przypadku pacjentek 

po menopauzie. Natomiast tamoksyfen może być stosowany zarówno w grupie pacjentek 

przed jak i po menopauzie [30]. Aktualnie coraz bardziej powszechne staje się stosowanie 

tamoksyfenu i/lub inhibitorów aromatazy przez okres od 5 do 10 lat [31]. 

 

 

Tabela 7. Podział leków stosowanych w hormonoterapii raka piersi w zależności od 

mechanizmu działania [35]. 
 

       

 Grupa leków  Przedstawiciele  Mechanizm działania 
 

      
 

     Wiązanie się z ERα -> 
 

 Selektywne modulatory  
Tamoksyfen 

 antagonizowanie transkrypcji genów 
 

 
receptora estrogenowego 

  
związanych z ERα -> hamowanie 

 

    
 

     proliferacji komórek raka piersi 
 

      
 

   
Letrozol, 

 Hamowanie aromatazy -> znaczne 
 

    
zmniejszenie konwersji androgenów 

 

 
Inhibitory aromatazy 

 
Anastrozol, 

 
 

   
do estrogenu -> spadek biosyntezy 

 

   
Eksemestan 

 
 

    
estrogenu 

 

     
 

      
 

 
Selektywne degradatory 

   Konkurowanie z estrogenami -> 
 

  
Fulwestrant 

 
wiązanie się z ERα -> inicjowanie 

 

 
receptora estrogenowego 

  
 

    
degradacji receptora estrogenowego 

 

     
 

      
 

ER – receptor estrogenowy, ang. estrogen receptor. 
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1.6.5. Chemioterapia w raku piersi 
 

Kolejnym typem leczenia uzupełniającego przy wyborze, którego kluczowe znaczenie 

ma typ molekularny raka piersi jest chemioterapia [26]. Celem chemioterapii jest 

przedłużenie całkowitego przeżycia, złagodzenie lub zapobieganie objawom związanym z 

nowotworem oraz poprawa ogólnej jakości życia [36]. 
 

Chemioterapia działa poprzez celowanie w etap podziałów komórkowych. Ma to 

kluczowe znaczenie, ponieważ inwazyjne komórki nowotworowe charakteryzują się 

niekontrolowanym wzrostem, a zatem są odpowiednim celem dla tego rodzaju terapii. 

Jednak istnieją również inne wykazujące podobny profil proliferacji komórki 

nienowotworowe, które znajdują się w mieszkach włosowych, paznokciach, jamie ustnej, 

przewodzie pokarmowym i szpiku kostnym. Ostatecznie prowadzi to do licznych 

niepożądanych skutków ubocznych związanych z zastosowaniem chemioterapii tj. wymioty, 

wypadanie włosów i neutropenia [36]. 
 

Grupy leków chemioterapeutycznych stosowanych w raku piersi z przerzutami 

obejmują taksany, antracykliny i antymetabolity – Tabela 8 [36]. W przypadku leczenia 

uzupełniającego inwazyjnego raka piersi we wczesnym stopniu zaawansowania najczęściej 

stosowanymi lekami są taksany wraz z antracyklinami [26]. Ten rodzaj leczenia 

uzupełniającego zaleca się również pacjentkom z przerzutami do węzłów chłonnych ze 

względu na gorsze rokowanie w porównaniu z pacjentkami bez zajętych węzłów chłonnych 

[30]. 

 

 

Tabela 8. Przykładowe leki stosowane w chemioterapii raka piersi w zależności od 

mechanizmu działania [34]. 
 

 

Grupa leków 

  

Przedstawiciel 
 

Mechanizm działania 

  

     
 

        
 

 
Taksany 

 Docetaksel, 
Inhibitory mikrotubul 

 

  
Paklitaksel 

 

      
 

       
 

    Doksorubicyna,   
 

 
Antracykliny 

 Epirubicyna, Uszkadzają materiał genetyczny 
 

  
Pegylowana komórek nowotworowych 

 

    
 

    Lipodoksorubicyna   
 

     
 

 Antymetabolity  Kapecytabina Antymetabolit pirymidyny 
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1.6.6. Radioterapia w raku piersi 
 

Radioterapia jest jedną z głównych metod leczenia uzupełniającego raka piersi 

przeprowadzaną w około 87% przypadków. Zapobiega powstawaniu miejscowych nawrotów 

oraz pozytywnie wpływa na wskaźniki związane z przeżyciem całkowitym u chorych z 

wczesnym oraz miejscowo zaawansowanym rakiem piersi [37]. 
 

Radioterapia całej piersi jest integralną częścią terapii oszczędzającej pierś. Najczęściej 

stosowana standardowa dawka radioterapii podana na całą pierś wynosi 50 Gy/50,4 Gy, 
 

w 25-28 sesjach po 1,8-2,0 Gy dziennie. Schemat ten zakłada możliwość podania w loży guza 
 

dodatkowej dawki promieniowania wynoszącej od 10 do 16 Gy [37]. 
 

 

1.6.7. Immunoterapia w raku piersi 
 

Immunoterapia stosowana w leczeniu pacjentek z rakiem piersi HER2-dodatnim opiera 

się w głównej mierze na terapii trastuzumabem, czyli rekombinowanym humanizowanym 

przeciwciałem monoklonalnym skierowanym przeciwko zewnątrzkomórkowej domenie 

receptora HER2. Wstępne badania wykazały prawie 50% zmniejszenie częstości nawrotów wśród 

pacjentów, u których oprócz chemioterapii zastosowano również trastuzumab. Jednak ze 

względu na brak dowodów potwierdzających jego skuteczność w monoterapii nie zaleca się jego 

stosowania bez połączenia z chemioterapią [29, 30]. 
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2. Mikrośrodowisko nowotworowe 
 

Mikrośrodowisko nowotworowe obejmuje proliferujące komórki nowotworowe oraz 

zrekrutowane prawidłowe komórki tj. fibroblasty, komórki układu immunologicznego, 

komórki śródbłonka, makrofagi, adipocyty, a także cząsteczki sygnałowe i składniki macierzy 

zewnątrzkomórkowej (ECM, ang. extracellular matrix) – Rycina 15. Jest to stale zmieniające 

się środowisko o charakterze prozapalnym, prozakrzepowym i proangiogennym, które 

rozwija się wraz z upływem czasu i progresją nowotworu oraz różni się w zależności od 

rodzaju nowotworu [38, 39]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Rycina 15. Schemat budowy mikrośrodowiska nowotworowego na podstawie Mittal i wsp. 
 

[39]. 
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Badania wykazały, że komórki nowotworowe mogą rozwijać się tylko w nieprawidłowo 

zmienionym mikrośrodowisku. Różne białka wydzielane przez komórki zrębowe mogą 

 

nadmiernie aktywować pętle autokrynne i parakrynne, które wpływają na zachowanie i 

aktywację komórek związanych z mikrośrodowiskiem guza. Interakcje między zrębem 

 

a komórkami nowotworowymi, wraz z podstawowymi defektami genetycznymi komórek 

nowotworowych, dyktują charakterystykę wzrostu, morfologię i inwazyjność nowotworu [39]. 
 

Również powstawanie i rozwój przerzutów nowotworowych może wystąpić tylko w 

niektórych miejscach. Komórki nowotworowe mogą indukować tworzenie się w odległych 

narządach mikrośrodowisk, sprzyjających przeżyciu i rozrostowi komórek nowotworowych 

przed ich faktycznym przybyciem do tych miejsc. Wykazano, że wśród chorych na raka piersi 

powstawanie przerzutów może rozpocząć się już na 5-7 lat przed rozpoznaniem guza 

pierwotnego [39]. Jednymi ze zmian obserwowanych w obrębie niszy przed przerzutami są 

zmiany naczyniowe, takie jak zwiększona przepuszczalność. Uważa się, że przełączenie 

angiogenne w przypadku przerzutów wiąże się z progresją uśpionych mikroprzerzutów do 

klinicznie jawnych zmian i nie jest wyzwalane przed pojawieniem się komórek 

nowotworowych. W modelu mysim na etapie niszy przedprzerzutowej wykazano wzrost 

ekspresji genów powiązanych z angiogenezą tj. naczyniowo śródbłonkowego czynnika 

wzrostu (VEGF, ang. vascular endothelial growth factor), receptora dla VEGF typu 1 (VEGFR-

1, ang. vascular endothelial growth factor receptor type 1) oraz receptora dla VEGF typu 2 

(VEGFR-2, ang. vascular endothelial growth factor receptor type 2) [40]. 
 

Przerzuty do narządów odległych stanowiące wznowę choroby nowotworowej są 

najczęstszą przyczyną śmierci pacjentek z nowotworem piersi. Ich występowanie oraz 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

rokowanie zależy zasadniczo od podtypu molekularnego nowotworu piersi. W Tabeli 9 

przedstawiono najczęstsze miejsca przerzutów w zależności od podtypu 
 

molekularnego nowotworu piersi [14]. 
 

Warto również zwrócić uwagę na czas wystąpienia wznowy choroby w zależności od 

podtypu molekularnego. Nowotwory luminalne A zwykle wykazują późno występujące 

przerzuty (po ok. 5–10 latach od rozpoznania) i pozwalają na dłuższe przeżycie w 

przeciwieństwie do podtypu potrójnie ujemnego, który zwykle daje przerzuty w przeciągu 2 

lat od rozpoznania i wiąże się z niekorzystnym rokowaniem [14]. 
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Tabela 9. Lokalizacja oraz częstość występowania przerzutów w raku piersi w zależności od 

podtypu molekularnego na podstawie Harbeck i wsp. [14]. 
 

   

Miejsce przerzutu Typ nowotworu piersi Częstość (%) 
   

Pachowe węzły chłonne - 30-50% 
   

Kości - 67% 
   

 Potrójnie ujemny 40% 
   

 Nieluminalny HER2 (+) 60% 
   

 Luminalny A 70% 
   

 Luminalny B 79% 
   

Wątroba - 40,8% 
   

 Luminalny A 25% 
   

 Luminalny B 30% 
   

 Potrójnie ujemny 35% 
   

 Nieluminalny HER2 (+) 45% 
   

Płuca - 36,9% 
   

 Luminalny A 25% 
   

 Luminalny B 30% 
   

 Potrójnie ujemny 35% 
   

 Nieluminalny HER2 (+) 45% 
   

Mózg - 12,6% 
   

 Luminalny A <10% 
   

 Luminalny B 10-15% 
   

 Potrójnie ujemny 25% 
   

 Nieluminalny HER2 (+) 30% 
   

HER2 – ludzki naskórkowy czynnik wzrostu 2, ang. human epidermal growth factor receptor 2. 
 

 

2.1. Stan zapalny 

 

Układ immunologiczny zwykle próbuje zidentyfikować komórki nowotworowe oraz 

komórki z nabytymi mutacjami i je zniszczyć [7]. Mutagenne mikrośrodowisko zapalne może 

promować m.in. angiogenezę i umożliwiać komórkom nowotworowym uniknięcie odrzucenia 
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immunologicznego. Stan zapalny w obrębie mikrośrodowiska guza odgrywa kluczową rolę w 

inicjacji i progresji raka piersi [9]. 

 

 

2.1.1. Makrofagi związane z guzem 

 

Makrofagi związane z guzem (TAMs, ang. tumour-associated macrophages) są 

kluczowymi komórkami odporności wrodzonej znajdującymi się w mikrośrodowisku guza. 

Stanowią do 50% masy komórek nowotworowych. TAMs są wysoce heterogenicznymi 

komórkami, które pochodzą z rezydentnych makrofagów specyficznych dla tkanki oraz z 

nowo zrekrutowanych monocytów. Zmienność TAMs silnie zależy od typu nowotworu, 

stadium zaawansowania i heterogeniczności wewnętrznej zrębu guza. Większość TAMs jest 

zaprogramowana przez mikrośrodowisko guza tak aby wspierać wzrost guza pierwotnego 
 

i rozprzestrzenianie się do narządów odległych. Jednak TAMs mogą również ograniczać wzrost 
 

guza i przerzuty [39, 41]. 
 

Dodatkowo TAMs regulują wzrost guzów pierwotnych, przeciwnowotworową 

adaptacyjną odpowiedź immunologiczną, angiogenezę, przebudowę macierzy 

zewnątrzkomórkowej, wynaczynienie w naczyniach i w miejscach przerzutów oraz stwarzają 

korzystne dla komórek przerzutowych mikrośrodowisko w narządach wtórnych. Mechanizmy 

sygnalizacyjne, epigenetyczne i metaboliczne współpracują, tworząc funkcjonalne fenotypy 

TAMs [41]. 
 

Rak piersi był pierwszym nowotworem, w którym na różnych modelach zwierzęcych 

wykazano wspierającą komórki nowotworowe rolę TAMs. Dodatkowo u pacjentów z rakiem 

piersi, jajnika i prostaty zwiększona ilość TAMs jest wyraźnym wskaźnikiem szybkiego wzrostu 

masy guza, agresywnego procesu przerzutowego i ograniczonej skuteczności leczenia [39, 41]. 
 

Nowym biomarkerem makrofagów związanych z nowotworem jest białko YKL-40, 

które wzmaga stan zapalny w mikrośrodowisku nowotworu – Rycina 16. Białko to może być 

wytwarzane zarówno przez makrofagi, jak i komórki nowotworowe [41]. W makrofagach 

YKL-40 jest indukowane przez interferon γ (IFNγ, ang. interferon gamma) i może być 

uważane za biomarker populacji makrofagów M1 określanej mianem populacji prozapalnej 

regulującej rozwój nowotworu [39, 41]. Również interleukina 6 (IL-6, ang. interleukin 6) oraz 

hipoksja mogą pobudzać syntezę YKL-40 [42]. 

 
 
 

 

34 



 

Stan TAMs 

zapalny 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

YKL-40 

 
 

 

Rycina 16. Wpływ YKL-40 na stan zapalny w mikrośrodowisku nowotworowym (rycina 

własna) [41]. 

 

Białko to zapobiega apoptozie, a także promuje proliferację komórek 

nowotworowych poprzez zwiększenie aktywności czynników antyapoptotycznych oraz 

proproliferacyjnych. Jego dokładna rola biologiczna nie jest do końca poznana, jednak 

wykazano, że bierze udział w przebudowie ECM oraz jest silnym induktorem angiogenezy 

poprzez działanie jako chemoatraktant i stymuluje migrację oraz reorganizację komórek 

śródbłonka naczyniowego [42, 43]. 
 

W nowotworach piersi, płuc, prostaty, wątroby, pęcherza moczowego oraz okrężnicy 

stwierdzono negatywną korelację pomiędzy stężeniem YKL-40 w surowicy i/lub osoczu a 

wynikami klinicznymi i wskaźnikiem przeżycia całkowitego [39, 41, 42]. Jednak co ciekawe, 

badania sugerują, że YKL-40 nie jest czynnikiem sprawczym zmian nowotworowych, a raczej 

biomarkerem stanu zapalnego [42]. 

 

 

2.1.2. Stan zapalny związany z tkanką tłuszczową 

 

Adipocyty i inne komórki tkanki tłuszczowej syntetyzują i wydzielają wiele aktywnych 

biologicznie związków o działaniu autokrynnym, parakrynnym i endokrynnym, m.in. leptynę, 

adiponektynę, rezystynę, wisfatynę oraz chemerynę [44]. Dlatego tkanka tłuszczowa stanowi 

istotny narząd endokrynny [45]. 
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Zmieniona biologia tkanki tłuszczowej, powszechnie występująca w przypadku 

podwyższonego BMI może prowadzić do zaburzeń metabolicznych, zaburzonej produkcji 

hormonów steroidowych i przewlekłego subklinicznego stanu zapalnego [45]. 
 

Leptyna uważana za prozapalną adipokinę aktywuje makrofagi, monocyty i komórki 

NK (NK, ang. natural killer cells) oraz reguluje proliferację, fagocytozę, chemotaksję i 

uwalnianie wolnych rodników tlenowych neutrofili. Produkowana jest głównie w dojrzałych 

komórkach białej tkanki tłuszczowej. Głównymi czynnikami wpływającymi na stężenie 

leptyny we krwi są masa tkanki tłuszczowej i wielkość adipocytów. Uwolniona do krwi 

leptyna jest transportowana do mózgu i wiąże się z jej receptorami w podwzgórzu. Skutkuje 

to zmniejszeniem apetytu i ograniczeniem przyjmowania pokarmów, a następnie 

zmniejszeniem ilości tkanki tłuszczowej i zwiększonym wydatkowaniem energii. Dlatego 

leptyna jest obecnie uważana za hormon sytości [44]. 
 

Natomiast adiponektyna jest białkiem, które hamuje proliferację komórek mięśni 

gładkich, wzmaga syntezę tlenku azotu i stymuluje angiogenezę. Liczne badania prezentują 

adiponektynę jako cytokinę przeciwzapalną. Wykazano, że bezpośrednio zwiększa produkcję 

interleukiny 10 (IL-10, ang. interleukin 10) przez makrofagi i zmniejsza produkcję 

prozapalnych cytokin tj. czynnika martwicy nowotworów α (TNF-α, ang. tumor necrosis 

factor α) i IL-6. Ponadto hamuje ekspresję cząsteczek adhezyjnych na komórkach śródbłonka 

naczyniowego oraz produkcję cytokin w makrofagach, hamując tym samym procesy zapalne 

zachodzące we wczesnych fazach miażdżycy i mikroangiopatii. Uważa się, że zwiększone 

stężenie adiponektyny w surowicy może występować w odpowiedzi na uszkodzenie 

śródbłonka naczyniowego [44]. 
 

Prawidłowa tkanka tłuszczowa, a zwłaszcza dojrzałe adipocyty, wytwarzają 

adiponektynę oraz niewielkie ilości leptyny i cytokin prozapalnych. Nadwaga i otyłość 

prowadzą jednak do zasadniczego przesunięcia w kierunku zwiększenia aktywności leptyny 

równolegle ze zmniejszeniem biodostępności adiponektyny i nadprodukcji prozapalnych 

makrofagów M1 [42]. Deregulacja stężeń adipokin (głównie wzrost stężenia leptyny i spadek 

stężenia adiponektyny) zachodząca w przebiegu otyłości prowadzi m.in. do przewlekłego 

stanu zapalnego - Rycina 17. 
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Nadwaga i otyłość 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Rycina 17. Deregulacja profilu adipokin w przebiegu nadwagi i otyłości promująca proces 

zapalny (rycina własna) [44]. 

 

 

Badania wykazały, że stan zapalny białej tkanki tłuszczowej (WAT, ang. white adipose 

tissue) związany z otyłością koreluje z mechanicznymi zmianami w macierzy 

zewnątrzkomórkowej, które sprzyjają wzrostowi guza [45]. Dodatkowo zaburzenie stężeń 

leptyny i adiponektyny odgrywa istotną rolę w biologii nowotworu, ponieważ leptyna 

promuje angiogenezę nowotworową, inwazję komórek nowotworowych i powstawanie 

przerzutów, podczas gdy adiponektyna posiada właściwości przeciwnowotworowe, w tym 

działanie antyproliferacyjne, antymigracyjne i proapoptotyczne [42]. 
 

Obecnie podstawowe mechanizmy biologiczne, które łączą otyłość z rakiem piersi, 

skupiają się nie tylko na zwiększonym wydzielaniu prozapalnych mediatorów oraz czynników 

wzrostu ale również na nadmiernej ekspozycji gruczołów sutkowych na obfite wydzielanie 

estrogenów [42]. U kobiet po menopauzie krążące estrogeny są związane ze zwiększonym 

ryzykiem hormonowrażliwych nowotworów piersi. W tej grupie estrogeny wytwarzane są 

głównie w obwodowej tkance tłuszczowej w wyniku przekształcenia prekursorów 

androgenów produkowanych przez nadnercza. Produkcja estrogenów przez konwersję 

aromatazy z androgenów odgrywa ważną rolę w promocji nowotworu piersi. Aktywny 

estradiol prowadzi do rozwoju raka piersi poprzez wiązanie się z ERα, który jest 

modyfikowany przez interakcję receptora z różnymi szlakami przekazywania sygnału [46]. 
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Skutki dysfunkcji tkanki tłuszczowej wykraczają daleko poza mikrośrodowisko guza i 

wpływają na procesy ogólnoustrojowe, które mogą synergistycznie napędzać miejscowy 

wzrost guza, jednocześnie promując przerzuty [47]. Rycina 18 przedstawia wybrane procesy 

związane z nadwagą i otyłością, które sprzyjają rozwojowi nowotworów. 
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Rycina 18. Udział nadwagi oraz otyłości w promowaniu wzrostu i inwazji nowotworu (rycina 
własna) [45-47]. 

 

 

Ostatnie badania dotyczące wzajemnych oddziaływań między adipocytami a 

komórkami nowotworowymi wskazują, że adipocyty zajmują ważne miejsce w progresji raka 

piersi [39]. Inwazja nowotworu sprzyja zmianom morfologicznym w adipocytach na styku 

nowotwór-podścielisko [45]. Adipocyty związane z rakiem (CAAs, ang. cancer-associated 

adipocytes) zlokalizowane na granicy guza nowotworowego wykazują zmniejszone rozmiary 

w porównaniu do prawidłowych adipocytów oraz nabywają fenotyp podobny do 

fibroblastów, co sprzyja dalszej inwazji nowotworu poprzez wydzielanie licznych proteaz i 

cytokin, w tym IL-6 [39, 45]. Dodatkowo CAAs tworzą i przyczyniają się do gromadzenia 

gęstego kolagenowego zrębu zwiększając tym samym sztywność ECM [45]. 
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Szczególnie interesujący jest fakt, że nowotwory takie jak rak piersi czy nowotwory 

narządów wewnętrznych, powstają w obrębie lub w sąsiedztwie tkanki tłuszczowej [45]. 

Otyłość, w której równowaga białek wydzielniczych tkanki tłuszczowej jest zaburzona, jest 

identyfikowana jako negatywny czynnik prognostyczny dla pacjentek z rakiem piersi 

niezależnie od statusu menopauzalnego, zaawansowania nowotworu i ekspresji receptorów 

hormonalnych. Badania kliniczne wykazały, że u kobiet z otyłością częściej stwierdza się 

zajęcie węzłów chłonnych w momencie rozpoznania oraz większą skłonność do przerzutów 

odległych [39]. 
 

Leptyna jest najważniejszym mediatorem wiążącym otyłość z rakiem piersi [46]. Jej 

wysokie stężenie podobnie jak niskie stężenie adiponektyny jest złym czynnikiem 

rokowniczym [42]. Leptyna promuje inicjację, rozwój, wzrost i przerzuty nowotworu. 

Zwiększa także ryzyko raka piersi poprzez interakcje z innymi cząsteczkami sygnalizacyjnymi, 

w tym ERα, czynnikami wzrostu, Notch i czynnikami zapalnymi [46]. Dodatkowo wzmaga 

śródbłonkową ekspresję cyklooksygenazy 2 (COX-2, ang. cyclooxygenase 2) poprzez 

mechanizm zależny od kinazy białkowej aktywowanej przez szlak p38 oraz PI3K/Akt. 

Mechanizm ten może być regulowany przez aktywację VEGFR-2. W mysim modelu raka piersi 

leptyna zwiększa nie tylko ekspresję VEGF, a także jego receptora VEGFR-2. Ponadto leptyna 

w raku piersi indukuje kilka szlaków sygnałowych w celu zwiększenia ekspresji interleukiny 1 

(IL-1, ang. interleukin 1), która reguluje proangiogenne działanie VEGF/VEGFR-2. Sugeruje to, 

że leptyna może promować neoangiogenezę oraz tworzenie przerzutów [47]. 

 

 

2.2. Neowaskularyzacja 

 

Powszechną cechą guzów litych jest niedotlenienie będące patofizjologiczną 

konsekwencją strukturalnie i funkcjonalnie zaburzonego mikrokrążenia [48]. Ze względu na 

szybką proliferację komórek nowotworowych guzy przechodzą szybką neowaskularyzację, a 

nowo powstała sieć naczyń krwionośnych charakteryzuje się niskim stopniem dojrzałości 

[49]. 
 

Naczynia krwionośne w obrębie guza są kręte, zdezorganizowane i rozszerzone. 

Niedojrzałość naczyń oraz zaburzenia połączeń ścisłych pomiędzy komórkami śródbłonka, 

komórkami okołonaczyniowymi i błoną podstawną prowadzą do nadmiernej 

przepuszczalności, słabej perfuzji i zwiększonej hipoksji. Dodatkowo sieć naczyniowa guza 
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charakteryzuje się dużą niejednorodnością gęstości naczyń z obszarami silnie oraz słabo 

unaczynionymi. W związku z tym dochodzi do niedotlenienia, kwasicy, niedoboru glukozy 

oraz naciekania komórek odpornościowych w obrębie mikrośrodowiska guza, które sprzyjają 

progresji raka, przerzutom i lekooporności [49, 50]. 
 

W ramach neowaskularyzacji możemy wyróżnić kilka mechanizmów powstawania 

naczyń krwionośnych. Każdy z nich może mieć znaczenie w konkretnym typie nowotworu lub 

na określonym etapie ewolucji nowotworu [48]. Rycina 19 przedstawia procesy angiogenezy 

i waskulogenezy zachodzące w ramach neowaskularyzacji guza. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Rycina 19. Neowaskularyzacja z uwzględnieniem angiogenezy oraz waskulogenezy w 

modyfikacji własnej [48]. 

 

2.2.1. Angiogeneza 

 

Angiogeneza to tworzenie nowych naczyń krwionośnych z istniejącego już układu 

naczyniowego. Składa się ze skoordynowanych, sekwencyjnych i współzależnych etapów 
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Wymaga ona (1) degradacji błony podstawnej, (2) migracji komórek śródbłonka oraz (3) inwazji 

macierzy zewnątrzkomórkowej z (4) proliferacją komórek śródbłonka i (5) tworzeniem naczyń 

włosowatych przed (6) dojrzewaniem i stabilizacją nowego układu naczyniowego [48]. 
 

Proces angiogenezy rozpoczyna się w odpowiedzi na bodziec pochodzący z tkanki 

miąższowej, który wskazuje na potrzebę wzrostu nowych naczyń krwionośnych. Może wynikać z 

hipoksji, zmian metabolicznych lub mechanicznych i jest odbierany przede wszystkim przez 

śródbłonek naczyniowy. Po zainicjowaniu angiogenezy, w tkance rozwijają się gradienty 

cząsteczek pro- i anty- angiogennych, kierujące nowo kiełkujące naczynie krwionośne do 

ostatecznego miejsca przeznaczenia. Na tym etapie dochodzi również do przebudowy ECM i 

uwolnienia czynników wzrostu związanych z białkami ECM. Następnie dochodzi do migracji 

komórek śródbłonka (ECs, ang. endothelial cells) do źródła angiogennego bodźca oraz zachodzą 

decyzje dotyczące finalnej struktury nowego naczynia takie jak liczba i częstość występowania 

rozgałęzień. Kolejny etap ma na celu m.in. utworzenie połączenia z innym naczyniem tak aby 

móc zapewnić funkcjonalny transport tlenu (O2) i substancji odżywczych. W końcowej fazie 

angiogenezy nowo utworzone naczynia włosowate przenoszące krew, aby uniknąć regresji 

ulegają stabilizacji przez komórki ścienne oraz perycyty [51]. 
 

Promotory i inhibitory angiogenezy mogą pochodzić zarówno z komórek 

nowotworowych jak i z mikrośrodowiska nowotworu. Zatem komórki nowotworowe mogą 

rekrutować komórki zapalne, takie jak makrofagi i komórki tuczne, które są bogatym źródłem 

czynników proangiogennych i cytokin, lub mogą indukować uwalnianie czynników wzrostu lub 

ich receptorów z macierzy zewnątrzkomórkowej. Również płytki krwi, które są bogatym źródłem 

czynników proangiogennych mogą być aktywowane przez komórki śródbłonka guza 

 

[48]. Tabela 10 przedstawia wybrane inhibitory i aktywatory angiogenezy wraz ze 

wskazaniem mechanizmu działania. 
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Tabela 10. Wybrane endogenne modulatory angiogenezy [42]. 
 

 

Aktywator 

  

Mechanizm działania 

 

Inhibitor 

  

Mechanizm działania 

  

       
 

           
 

    * Indukuje angiogenezę;    
* Antagonista 

 

 
VEGF 

 
* Zwiększa Angiopoetyna-2 

 
 

   
angiopoetyny-1 

 

    
przepuszczalność naczyń 

   
 

         
 

          
 

    
* Wspomaga wzrost 

   * Hamuje migrację, 
 

    
Trombospondyna- 

 
wzrost, adhezję 

 

 
EGF 

 
komórek śródbłonka 

 
 

  
1,2 

  
i przeżycie komórek 

 

    
naczyniowego 

  
 

       
śródbłonka 

 

         
 

          
 

    * Indukuje ekspresję      
 

 
TF 

 VEGF; 
Kolagen 

 
* Substrat dla MMP 

 

  
* Hamuje ekspresję 

 
 

         
 

    trombospondyny      
 

          
 

    * Zaangażowanie    
* Hamuje 

 

 
PGF 

 
w migrację komórek Angiostatyna 

 
 

   
angiogenezę guza 

 

    
śródbłonka naczyniowego 

   
 

         
 

         
 

 
Angiopoetyna-1 

 * Stabilizuje śródbłonek 
TIMPs 

 * Tłumi patologiczną 
 

  
naczyniowy 

 
angiogenezę 

 

       
 

          
 

 
MMP 

 
* Degraduje ECM PF-4 

 * Hamuje wiązanie 
 

   
bFGF i VEGF 

 

         
 

           
  

VEGF – naczyniowo śródbłonkowy czynnik wzrostu, ang. vascular endothelial growth factor; EGF – naskórkowy czynnik wzrostu, ang. 
epidermal growth factor; TF – czynnik tkankowy, ang. tissue factor; PGF – łożyskowy czynnik wzrostu, ang. placental growth factor; TIMPs – 
tkankowe inhibitory metaloproteinaz, ang. tissue inhibitors of metalloproteinases; PF-4 – czynnik płytkowy 4, ang. platelet factor 4; bFGF – 
zasadowy czynnik wzrostu fibroblastów, ang. basic fibroblast growth factor; MMP – metaloproteinazy macierzy pozakomórkowej, ang. 
matrix metalloproteinases. 

 

Przejście na fenotyp angiogenny wymaga zmiany równowagi między endogennymi 

czynnikami proangiogennymi i antyangiogennymi, które regulują wzrost i rozwój naczyń. 

Regulacja angiogenezy jest w dużym stopniu kontrolowana przez rodzinę białek VEGF. 

Kluczowym mediatorem angiogenezy związanej ze wzrostem i rozwojem nowotworów jest 

VEGF-A aktywujący kaskady sygnałowe poprzez VEGFR-1 oraz VEGFR-2 [52]. Receptory te są 

kodowane przez oddzielne geny i należą do rodziny receptorowych kinaz tyrozynowych. 

Ekspresję VEGFR wykazano na komórkach śródbłonka, makrofagach, komórkach tucznych i 

komórkach mięśni gładkich. Chociaż VEGFR-1 wiąże VEGF-A z wysokim powinowactwem, 
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uważa się, że działa głównie poprzez modulowanie dostępności VEGF-A do wiązania z VEGFR-

2. Receptory dla VEGF-A, oprócz tych związanych z błonami komórkowymi, występują 

również w postaci rozpuszczalnej (sVEGFR-1 oraz sVEGFR-2) i są uważane za fizjologiczne 

inhibitory procesów angiogenezy i neoangiogenezy ponieważ wiążą VEGF-A zanim dotrze do 

receptorów związanych z błoną na powierzchni komórek [53]. 
 

Aktualne badania wskazują, że angiogeneza ma kluczowe znaczenie w patogenezie 

wielu nowotworów, a zwiększona ekspresja jej markerów została skorelowana z cechami 

klinicznymi oraz jest czynnikiem złego rokowania [54]. Również w przypadku raka piersi VEGF 

jest znacznie podwyższony. W porównaniu z prawidłowymi tkankami piersi tkanki raka piersi 

wykazywały wyższą ekspresję VEGF. Około 72–98% przypadków raka piersi jest dodatnich 

pod względem VEGF w badaniu immunohistochemicznym. Ekspresja VEGF w guzach piersi 

jest skorelowana z dużymi rozmiarami, wysokim stopniem złośliwości histologicznej, brakiem 

ekspresji receptora estrogenowego, brakiem ekspresji receptora progesteronowego, 

nadekspresją receptora ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu 2 oraz przerzutami do 

węzłów chłonnych [55, 56]. 
 

Terapia anty-VEGF z użyciem humanizowanego przeciwciała monoklonalnego 

skierowanego przeciwko VEGF w połączeniu z chemioterapią, wykazuje poprawę przeżycia 

wolnego od progresji u kobiet z przerzutowym rakiem piersi. Dodatkowo zwiększona ekspresja 

VEGF jest związana z nabytą opornością na estrogeny in vitro. Ekspresja VEGF może być także 

uważana za negatywny czynnik prognostyczny w inwazyjnym raku piersi [55, 56]. 
 

Jednym z czynników prowadzących do wystąpienia angiogennego fenotypu w 

nowotworach może być nadmierna ekspresja czynnika tkankowego (TF, ang. tissue factor). 

Proces ten wpływa zarówno na regulację w górę ekspresji proangiogennego VEGF jak i 

regulację w dół ekspresji trombospondyny, czyli białka antyangiogennego. Ponadto niektóre 

czynniki transkrypcyjne są zaangażowane zarówno w regulację ekspresji TF jak i VEGF. 

Zgromadzone dane wskazują, że TF wyrażany przez komórki nowotworowe, jak również 

komórki gospodarza, inicjuje bezpośrednie lub pośrednie zdarzenia sygnalizacyjne, które 

wspierają angiogenezę nowotworu. Dodatkowo aktywacja kaskady krzepnięcia wytwarza 

fragmenty proteolityczne proteaz, inhibitory oraz składniki macierzy zewnątrzkomórkowej o 

silnym wpływie pobudzającym neoangiogenezę [54]. 
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2.2.2. Waskulogeneza 

 

Waskulogeneza zachodzi przede wszystkim podczas życia płodowego oraz gojenia 

ran. Jest również jednym z podstawowych mechanizmów powstawania naczyń krwionośnych 

w nowotworach. Proces ten obejmuje tworzenie się naczyń krwionośnych de novo z 

komórek progenitorowych śródbłonka (EPCs, ang. endothelial progenitor cells) 

pochodzących ze szpiku kostnego, które znajdują się w krążeniu obwodowym i migrują do 

miejsc uszkodzonych naczyń w celu współtworzenia nowych naczyń krwionośnych [48, 52]. 
 

Możemy wyróżnić wczesne EPCs oraz późne EPCs, które biorą udział w innych 

etapach powstawania nowych naczyń krwionośnych. Za wydzielanie szeregu 

proangiogennych czynników wzrostu i cytokin takich jak VEGF, czynnik pochodzenia 

zrębowego 1 (SDF-1, ang. stromal cell-derived factor 1), czynnik stymulujący tworzenie 

kolonii granulocytów (GM-CSF, ang. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor), 

insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1, ang. insulin-like growth factor 1), czynnik wzrostu 

hepatocytów (HGF, ang. hepatocyte growth factor) oraz interleukina 8 (IL-8, ang. interleukin 

8) odpowiadają głównie wczesne EPCs. Czynniki te zwiększają proliferację i przeżycie ECs 

oraz kierują rekrutację endogennych komórek progenitorowych do miejsc powstających 

naczyń. Dodatkowo wczesne EPCs posiadają liczne cechy komórek śródbłonka, takie jak 

obecność markerów CD31, CD133, CD34 i VEGFR-2, podczas gdy późne EPCs wyrażają E-

kadherynę, czynnik von Willebranda (vWF, ang. von Willebrand factor) a także markery 

śródbłonkowe, takie jak CD31, CD34 i VEGFR-2. Wykazano, że późne EPCs podczas hodowli in 

vitro łączonych z dojrzałymi komórkami śródbłonka mogą infiltrować rozwiniętą sieć 

naczyniową oraz przyczyniają się do tworzenia sieci naczyniowej in vivo poprzez 

waskulogenezę zapewniając głównie wsparcie strukturalne w wyniku różnicowania w 

dojrzałe EC. Ponadto późne EPCs mogą również promować angiogenezę poprzez wydzielanie 

VEGF, IL-8, IL-10, interleukiny 18 (IL-18, ang. interleukin 18) oraz erytropoetyny (EPO, ang. 

erythropoietin) jednak w znacznie mniejszym stopniu niż wczesne EPCs [57, 58]. 
 

Coraz więcej dowodów sugeruje, że wczesne i późne EPCs odgrywają kluczową rolę w 

angiogenezie pourodzeniowej oraz waskulogenezie w wielu stanach patologicznych, takich 

jak niedokrwienie i zawał mięśnia sercowego, gojenie ran, miażdżyca, niedokrwienie kończyn 

i rozwój nowotworu. Dlatego w leczeniu chorób, takich jak guzy lite, EPCs uznano za 

interesujący cel terapeutyczny ściśle związany z neowaskularyzacją [57]. 
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Istnieją dowody sugerujące, że proces unaczynienia guza może być częstszy i/lub 

istotny we wczesnych stadiach rozwoju nowotworu, ponieważ hamowanie mobilizacji 

komórek macierzystych lub prekursorowych komórek śródbłonka zapobiega indukowaniu 

początkowej odpowiedzi angiogennej [48, 59]. Dodatkowo początkowa liczba krążących EPCs 

może być istotnym markerem prognostycznym w raku piersi [59]. 
 

Rekrutacja EPCs podczas progresji guza znacząco przyczynia się do tworzenia nowych 

naczyń nowotworowych związanych z rakiem. Waskulogeneza za pośrednictwem EPCs 

obejmuje: mobilizację EPCs ze szpiku kostnego, aktywne zatrzymanie i przezśródbłonkowe 

wynaczynienie EPCs do przestrzeni śródmiąższowej rosnącego guza oraz włączenie EPCs do 

nowych naczyń lub parakrynnego nośnika powstającego mikronaczyń – Rycina 20 [52]. 
 
 
 
 

VEGF, SDF-1, MMP-9 
 

 

Mobilizacja i migracja dojrzałych krążących ECs oraz krążących EPCs szpiku 
 

 

Adhezja (selektyna E, selektyna P, kadheryna) 
 

 

Różnicowanie EPCs do ECs (VEGF) 
 

 

Wzrost średnicy i wielkości naczynia 

 

Rycina 20. Etapy waskulogenezy w procesie nowotworowym (rycina własna) [52]. 
 
 

 

Wysokie stężenie VEGF wytwarzane przez komórki nowotworowe mobilizuje 

rezydentne EPCs szpiku kostnego do wejścia do krążenia obwodowego i zwiększa rekrutację 

tych komórek do mikrośrodowiska guza. VEGF mobilizuje te komórki poprzez interakcję z 

receptorami VEGFR-1 i VEGFR-2, które ulegają ekspresji na EPCs [60]. 
 

W warunkach klinicznych wyższa liczba krążących EPCs we krwi obwodowej chorych 

na nowotwory koreluje ze zwiększoną angiogenezą i tworzeniem przerzutów, a także wiąże 

się ze skróceniem całkowitego przeżycia. Wśród pacjentów z rakiem piersi, płuca, żołądka, 

wątroby oraz glejakiem wielopostaciowym stwierdzono wyższą liczbę krążących EPCs w 

porównaniu z osobami zdrowymi. Również podczas rozwoju raka piersi komórki 
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progenitorowe śródbłonka są mobilizowane ze względu na ich wysoki potencjał proliferacyjny. 

Ulegają rekrutacji podczas transformacji nowotworowej ułatwiając wzrost i powstawanie 

przerzutów nowotworowych [60]. Jednak badania są niejednoznaczne i wskazują, że również 

niska liczba krążących EPCs może się wiązać z niekorzystnym rokowaniem. W przypadku raka 

piersi komórki nowotworowe mobilizują EPCs w ściśle ograniczony sposób, do momentu gdy 

nowotwór osiąga fazę plateau wzrostu, a udział EPCs nie jest już wymagany [59]. 

 

 

2.3. Stan prozakrzepowy 

 

Kaskada krzepnięcia to system obronny gospodarza, który utrzymuje integralność 

zamkniętego układu krążenia [61]. Aby zapobiec nadmiernej utracie krwi, angażowany jest 

układ hemostatyczny, który obejmuje białka krzepnięcia osocza, płytki krwi, komórki 

śródbłonka naczyniowego, inhibitory krzepnięcia oraz aktywatory i inhibitory fibrynolizy [62]. 
 

Czynnik tkankowy (TF) jest białkiem transbłonowym ulegającym stosunkowo wysokiej 

ekspresji w zewnętrznej warstwie ściany naczyń krwionośnych, komórkach astrogleju, 

ośrodkowym układzie nerwowym, płucach oraz łożysku. Dodatkowo po stymulacji przez 

cytokiny prozapalne m.in. monocyty i makrofagi wykazują ekspresję TF na swojej 

powierzchni. Ekspresja TF występuje również na komórkach nowotworowych i jest związana 

z potencjałem przerzutowym tych komórek [63]. 
 

Zgodnie z modelem komórkowym krzepnięcia, inicjacja koagulacji następuje, gdy 

krew jest wystawiona na działanie TF, ulegającego ekspresji na fibroblastach warstwy 

podśródbłonkowej. TF wiąże się następnie z czynnikiem VII prowadząc do jego aktywacji. 

Jeśli działający bodziec jest wystarczająco silny, aktywowane są dalsze czynniki krzepnięcia, 

co powoduje powstawanie trombiny generowanej przez enzymatyczne rozszczepienie 

protrombiny [64]. Trombina aktywuje również szlak wzmacniający kaskadę krzepnięcia 

zwany szlakiem wewnętrzpochodnym, który może dalej zwiększać tworzenie fibryny. 

Dodatkowo trombina jest najsilniejszym aktywatorem płytek krwi, a aktywowane płytki krwi 

mają tendencję do przylegania do fibryny i tworzenia agregatów płytek krwi, które 

przyczyniają się do tworzenia skrzepliny [61]. 
 

Oprócz regulacji kaskady krzepnięcia w ostatnich latach wykazano, że TF uczestniczy w 

różnych procesach biologicznych innych niż hemostaza, w tym w embriogenezie, zapaleniu, 

sygnalizacji komórkowej, migracji komórek, wzroście guza, przerzutach i angiogenezie. 
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Ponadto, ostatnie badania wykazały, że aktywność wewnątrzkomórkowa indukowana przez 

FVII(a) związany z powierzchnią komórki TF może być powiązana z tymi zdarzeniami. 

Ponadto TF może często odgrywać swoją rolę niezależnie od wiązania się ze swoim 

naturalnym ligandem czyli FVII(a) [54]. Rycina 21 przedstawia udział czynnika tkankowego w 

wybranych procesach biologicznych. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Rycina 21. Udział czynnika tkankowego w wybranych procesach biologicznych na podstawie 
López-Pedrera i wsp. [54]. 

 

Dodatkowym zagrożeniem związanym z nowotworem jest stan prozakrzepowy. 

Nasilenie krzepnięcia jest powiązane z transformacją nowotworową poprzez wpływ na 

wzrost komórek nowotworowych, migrację, angiogenezę oraz wynaczynienie [42]. Układ 

hemostatyczny u pacjentów z nowotworem często ulega deregulacji, co prowadzi do 

zagrażających życiu żylnych zdarzeń zakrzepowych [62]. W rzeczywistości 15% wszystkich 

pacjentów z nowotworami rozwija epizod zakrzepowy. Czynniki ryzyka wpływające na 

wystąpienie zakrzepicy to obecność zaawansowanej choroby, lokalizacja nowotworu, 

zastosowanie cewnika centralnego, chemioterapia, typ histologiczny oraz choroby 

współistniejące, szczególnie nadciśnienie, cukrzyca i otyłość [63]. Powikłania żylnej choroby 

zakrzepowo-zatorowej, w tym zatorowość płucna, są drugą najczęstszą przyczyną zgonów 

pacjentów z nowotworem, przy czym ryzyko żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest 
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zwiększone od 7 do nawet 28 razy u pacjentów z nowotworem w porównaniu z pacjentami 

bez choroby nowotworowej. Ta zmienność ryzyka jest skorelowana m. in. z rodzajem 

nowotworu złośliwego, danymi demograficznymi pacjenta oraz zastosowanym schematem 

leczenia [62]. 
 

Wśród pacjentów z rakiem odnotowano nadekspresję TF i trombiny. Co ciekawe, TF 

może być również uwalniany pod wpływem TNF-α i IL-1 w postaci rozpuszczalnej. Z drugiej 

strony komórki nowotworowe wytwarzają TNF-α i IL-1, które aktywują proangiogenne 

czynniki wzrostu, powodując zwiększony wzrost masy guza [42]. Dodatkowo w nowotworach 

czynnikiem aktywującym TF może być heparanaza, która z kolei może być uwalniana z płytek 

krwi w odpowiedzi na działanie trombiny [61]. Tak więc proces nowotworowy, stan zapalny, 

stan prokoagulacyjny oraz zmiany aktywności enzymów macierzy zewnątrzkomórkowej są ze 

sobą nierozerwalnie związane, tworząc „maszynę z własnym zasilaniem” [42, 61]. 
 

Nadekspresja TF w guzach litych jest niezależnym predyktorem krótszego całkowitego 

przeżycia oraz przeżycia bez nawrotu choroby. W raku piersi stężenie TF może być również 

wczesnym markerem diagnostycznym [56]. Obecnie dobrze wiadomo, że TF oprócz 

inicjowania procesu krzepnięcia wykazuje również dodatkowe funkcje biologiczne. 

Wykazano, że komórki nowotworowe z nadekspresją TF charakteryzują się zwiększoną 

ekspresję VEGF. W przypadku raka piersi, płuca i jelita grubego wykazano dodatnią zależność 

pomiędzy ekspresją TF a wysoką gęstością mikronaczyń i ekspresją VEGF w korelacji ze 

zmniejszoną przeżywalnością. Badania te wskazują na związek, ale nie bezpośrednią rolę TF 

w angiogenezie. Dodatkowo inaktywacja genu TF powoduje powstawanie patologicznego 

systemu krążenia i dezorganizację ściany naczyń w zarodkach, co oznacza, że TF ma wpływ 

na rozwój naczyń krwionośnych podczas embriogenezy [61]. 

 

 

2.4. Macierz zewnątrzkomórkowa 

 

Macierz zewnątrzkomórkowa to niekomórkowa, makrocząsteczkowa, trójwymiarowa 

sieć złożona przede wszystkim z kolagenów, proteoglikanów, elastyny, fibronektyny, laminin 

i kilku innych glikoprotein. Składniki macierzy wiążą się ze sobą, podobnie jak receptory 

adhezji komórkowej, tworząc złożoną sieć, w której znajdują się komórki wszystkich tkanek i 

narządów [64]. Przez lata uważano, że macierz zewnątrzkomórkowa stanowi jedynie swoiste 

rusztowanie, na którym organizowane są tkanki. W rzeczywistości receptory powierzchniowe 
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m.in. fibroblastów oraz komórek układu immunologicznego przekazują sygnały pochodzące 
 

z ECM do wnętrza komórek. Tym samym ECM reguluje różne funkcje komórkowe dostarczając 
 

istotnych biochemicznych i biomechanicznych wskazówek, które kierują wzrostem, 

przeżyciem, migracją i różnicowaniem komórek. Ponadto sygnały te modulują rozwój naczyń 

oraz są niezbędne do utrzymania prawidłowej homeostazy i funkcji immunologicznych [64-

67]. Dodatkowo ECM stanowi ważny rezerwuar wielu białek związanych z jej przebudową. 

Białka te to czynniki wzrostu, cytokiny, chemokiny, mucyny, lektyny typu C, galektyny, 

semaforyny, pleksyny oraz enzymy modyfikujące ECM takie jak heparanaza, 

transglutaminaza, oksydaza lizylowa i hydroksylaza. Degradacja cząsteczek macierzy 

zewnątrzkomórkowej prowadzi do lokalnego uwalniania związanych czynników wzrostu i 

aktywowania wewnątrzkomórkowych szlaków sygnałowych [64, 68]. 
 

Macierz zewnątrzkomórkową można podzielić na dwa główne typy różniące się 

lokalizacją i składem: macierz śródmiąższową tkanki łącznej oraz wysoce wyspecjalizowane 

macierze specyficzne narządowo lub specyficzne dla tkanki, takie jak błony podstawne 

oddzielające nabłonek od otaczającego zrębu [68, 69]. 
 

Równowaga między degradacją a tworzeniem ECM jest odpowiedzialna m.in. za 

homeostazę napięcia i właściwości każdego narządu, takie jak elastyczność i wytrzymałość na 

ściskanie oraz rozciąganie [70]. Natomiast deregulacja składu i struktury ECM może wiązać 

się z rozwojem i progresją stanów patologicznych [64, 67, 71]. Skutkiem odziedziczonych lub 

nabytych wad budowy, sztywności i składu ECM może być przewlekły stan zapalny, choroby 

autoimmunologiczne, czy też choroba nowotworowa [67, 71]. 

 

 

2.4.1. Budowa macierzy zewnątrzkomórkowej 
 

Każdy narząd ze względu na specyficzną dla danej tkanki rolę, pełnioną w organizmie 

ma unikalny skład i budowę ECM. Zasadniczo ECM jest skomplikowaną siecią składającą się z 

wody, minerałów i około 300 białek, takich jak: kolageny, glikoproteiny i proteoglikany [66, 

68, 70]. 
 

Jedną z grup białek tworzących ECM stanowią proteoglikany siarczanu heparanu 

(HSPG, ang. heparan sulfate proteoglycan). Są to glikoproteiny, które zawierają jeden lub 

więcej kowalencyjnie przyłączonych łańcuchów siarczanu heparanu (HS, ang. heparan 

sulfate). Wyróżniamy ok. 17 proteoglikanów siarczanu heparanu, które można podzielić na 
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trzy grupy w zależności od lokalizacji: HSPG błonowe (syndekany i glipikany), HSPG macierzy 

zewnątrzkomórkowej (agryna, perlekan, kolagen typu XVIII) oraz HSPG pęcherzyka 

wydzielniczego (serglicyna) [72]. 
 

Ze względu na wiązanie przez siarczan heparanu licznych białek oraz aktywność HSPG 

jako receptorów i koreceptorów oddziałują one z wieloma ligandami przez co mają istotny 

wpływ na procesy zachodzące zarówno na poziomie komórkowym i tkankowym, jak również 

na poziomie całego organizmu – Rycina 22 [72]. Funkcje HSPG zarówno w procesach 

fizjologicznych jak i patologicznych mogą być modulowane przez aktywność heparanazy [73]. 
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Rycina 22. Procesy, w których pośredniczą proteoglikany siarczanu heparanu na podstawie 

Sarrazin i wsp. [72]. 
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2.4.2. Degradacja macierzy zewnątrzkomórkowej 
 

Zarówno degradacja jak i obrót macierzy zewnątrzkomórkowej jest ważną częścią 

homeostazy. Zbyt mała lub zbyt duża degradacja może prowadzić odpowiednio do 

zwłóknienia lub uszkodzenia tkanek. Rozszczepienie cząsteczek macierzy może lokalnie 

uwalniać związane czynniki wzrostu i aktywować wewnątrzkomórkowe szlaki sygnalizacyjne. 

Również kationy dwuwartościowe, takie jak kationy wapnia, mogą być uwalniane podczas 

przebudowy macierzy zewnątrzkomórkowej, ułatwiając transport wapnia przez błonę i 

potencjalnie modulując aktywność zależnych od wapnia, zawierających cynk endopeptydaz 

[69]. 
 

Ze względu na spektrum degradowanych białek enzymy ECM możemy podzielić na 

dwie grupy. Wyróżniamy enzymy degradujące wiele, różnych strukturalnie białek ECM np. 

metaloproteinazy macierzy (MMP, ang. matrix metalloproteinases), adamalizyny (ADAMs, 

ang. adamalysins) oraz enzymy degradujące jedynie wybraną grupę białek np. heparanaza 

[69]. 
 

Podwyższony obrót ECM w nowotworach powoduje szybką degradację „prawidłowej” 

macierzy, ułatwiając jej zastąpienie macierzą nowotworową, która wzmacnia agresywne cechy 

komórek nowotworowych [69]. Degradacja ECM jest jednym z warunków migracji komórek 

nowotworowych oraz powstawania przerzutów. Heparanaza jest przykładem enzymu ECM, który 

w wyniku degradacji białek ECM oprócz usunięcia bariery mechanicznej uwalnia również liczne 

czynniki wzrostu, które promują rozwój nowotworu [73]. 
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3. Heparanaza 
 

Heparanaza będąca endo-B-D-glukuronidazą to jedyny enzym ssaków rozszczepiający 
 

siarczan heparanu [74, 75]. Po raz pierwszy opisana w 1952 roku jako heparynaza ze względu 
 

na jej funkcję rozszczepiania heparyny [76]. 
 

Wykazuje dwie aktywności: enzymatyczną i nieenzymatyczną, przy czym obie funkcje 
 

wpływają na zmniejszenie integralności strukturalnej błony podstawnej i ECM. Aktywność 
 

heparanazy prowadzi również do uwalniania czynników wzrostu i cytokin związanych 
 

z siarczanem heparanu. Fizjologicznie ekspresja heparanazy ograniczona jest do kilku typów 
 

komórek i tkanek takich jak płytki krwi, komórki układu immunologicznego, czy łożyska [74]. 
 

Na Rycinie 23 przedstawiono główne cechy heparanazy.  
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Rycina 23. Główne cechy heparanazy [73]. 
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3.1. Budowa heparanazy 

 

Heparanaza syntetyzowana jest jako pre-proenzym, składający się z: domeny peptydu 

sygnałowego, domeny o masie 8 kDa, regionu łącznikowego o masie 6 kDa oraz domeny o 

masie 50 kDa. W wyniku usunięcia domeny peptydu sygnałowego pre-proenzym ulega 

przekształceniu w proenzym. Następnie w wyniku wycięcia regionu łącznikowego powstaje 

heterodimer składający się z domeny o masie 8 kDa oraz domeny o masie 50 kDa, który 

stanowi aktywną postać enzymu [76]. Rycina 24 przedstawia proces biogenezy aktywnej 

postaci heparanazy, na czerwono zostały zaznaczone miejsca aktywne enzymu. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Rycina 24. Biogeneza heparanazy na podstawie Hulett i wsp. [76]. 
 

 

3.2. Aktywność enzymatyczna 

 

Podstawową funkcją enzymatyczną heparanazy jest rozkład siarczanu heparanu (HS), 

silnie usiarczanowanego polisacharydu znajdującego się w ECM oraz na powierzchni 

komórek ssaków [75, 76]. Rozkład siarczanu heparanu przez heparanazę reguluje 

biodostępność białek z nim związanych, stymuluje mikrośrodowisko guza i ułatwia 

rozprzestrzenianie się inwazyjnych komórek nowotworowych i zapalnych – Rycina 25 [75]. 
 

Macierz zewnątrzkomórkowa składa się z około 300 białek, przy czym 36 z nich to 

proteoglikany, w tym proteoglikany siarczanu heparanu. Generalnie HSPG zawierają od 

jednego do czterech łańcuchów HS, składających się z kwasu glukuronowego/iduronowego i 

disacharydu glukozaminy. Jednostki disacharydowe kwasu glukuronowego/iduronowego 
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i glukozaminy dzielą wiązanie 1 → 4 i umożliwiają N- i O- siarczanowanie oraz acetylowanie 

reszt, w wyniku czego łańcuchy HS są jednymi z najbardziej ujemnie naładowanych 

biopolimerów. Różnorodność w budowie i charakterze anionowym umożliwia łańcuchom HS 

działanie jako rezerwuar macierzy zewnątrzkomórkowej poprzez wiązanie się z około 300 

różnymi białkami, w tym czynnikami wzrostu, cytokinami i enzymami [77]. 
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Rycina 25. Aktywność enzymatyczna heparanazy na przykładzie neowaskulogenezy (rycina 

własna) [75]. 

 

 

Tylko wybrane miejsca w łańcuchu HS są podatne na rozszczepienie za 

pośrednictwem heparanazy [78]. Zaobserwowano, że rozszczepienie HS za pośrednictwem 

heparanazy skutkuje powstaniem oligosacharydów o masie ok. 5–12 kDa oraz łańcuchów o 

pośredniej wielkości między początkowym substratem a całkowicie zdepolimeryzowanym HS 

[69, 77, 78]. Dodatkowo uzyskane łańcuchy oligosacharydowe są odporne na dalszą 

hydrolizę przez heparanazę [78]. 
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Rycina 26. Budowa przykładowego proteoglikanu siarczanu heparanu wraz ze wskazaniem 

miejsca potencjalnego działania heparanazy na podstawie Wu i wsp. [78]. 

 

Badania sugerują, że heparanaza nie rozpoznaje określonych sekwencji 

monosacharydów a raczej pewne wzorce usiarczanowania. Hydrolizie ulega część 

wewnętrznych wiązań glikozydowych reszt GlcA, a cięcie zachodzi po nieredukującej stronie 

silnie siarczanowanych domen [75]. Minimalną rozpoznawaną sekwencją jest trisacharyd 

[75, 77], taki jak -GlcN-GlcA-GlcN- znajdujący się w silnie usiarczanowanym regionie (Rycina 

26) lub sekwencja -GlcA-GlcNS- w zależności od proksymalnej obecności łańcucha -GlcA2S-

GlcN [77]. 

 

 

3.3. Aktywność nieenzymatyczna 

 

Heparanaza pośredniczy w adhezji komórek również niezależnie od jej aktywności 

enzymatycznej. Nadekspresja heparanazy w komórkach mysiego chłoniaka Eb powodowała ich 

adhezję do ECM lub do pojedynczych warstw komórek śródbłonka. Na adhezję nie wpływał 
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siarczan laminaryny będący silnym inhibitorem aktywności enzymatycznej heparanazy. 

Ponadto zwiększoną adhezję komórek obserwowano również gdy zastosowano zmutowaną 

pozbawioną aktywności enzymatycznej heparanazę [79]. 
 

Jedną z podstawowych funkcji heparanazy jest dezintegracja macierzy 

zewnątrzkomórkowej, a tym samym ułatwienie naciekania tkanek przez komórki 

nowotworowe. Jednak rola heparanazy jest znacznie szersza ponieważ zarówno aktywna, jak 

i nieaktywna enzymatycznie heparanaza promuje przekazywanie sygnału, w tym sygnalizację 

poprzez liczne receptory, co podkreśla znaczenie nieenzymatycznej aktywności heparanazy 

w progresji nowotworów [80]. 
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Rycina 27. Aktywność nieenzymatycznej heparanazy na przykładzie neowaskulogenezy 

(rycina własna) [77, 79, 81]. 
 

Nieenzymatyczne działanie heparanazy stymuluje migrację i inwazję komórek 

śródbłonka w sposób zależny od kinazy fosfatydyloinozytolu [79]. Heparanaza jest również 

kofaktorem czynnika tkankowego (TF), a jej aktywność nieenzymatyczna skutkuje 

wzmocnieniem aktywności układu krzepnięcia. Wyższa biodostępność TF jest związana z 

produkcją trombiny i odkładaniem fibryny. Natomiast trombina aktywuje płytki krwi, które 

uwalniają heparanazę. TF wpływa również na uwalnianie VEGF z komórek śródbłonka. Zatem 
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heparanaza bezpośrednio prowadzi do nadkrzepliwości oraz stymuluje neowaskularyzację 

poprzez regulację ekspresji i/lub aktywności zarówno TF jak i VEGF – Rycina 27 [81]. 

 

 

3.4. Udział heparanazy w procesach fizjologicznych 

 

Prawidłowe działanie heparanazy jest niezbędne do przebiegu licznych procesów 

fizjologicznych obejmujących przebudowę macierzy zewnątrzkomórkowej [78]. Wydaje się 

być zaangażowana w implantację i rozwój zarodka, gojenie ran, przebudowę tkanek, nadzór 

immunologiczny i wzrost włosów [79]. Wykazano, że heparanaza pośredniczy w procesach, 

odgrywających kluczową rolę w adhezji, migracji i inwazji różnych typów komórek. Niedawno 

stwierdzono również, że heparanaza reguluje produkcję egzosomów oraz proces autofagi. 

Wewnątrzkomórkowa heparanaza może lokalizować się w autofagosomach, gdzie 

pozytywnie stymuluje proces autofagiczny poprzez mechanizm nieenzymatyczny obejmujący 

regulację w dół aktywności kinazy mTOR1 [82]. 
 

Badania nad ekspresją heparanazy w komórkach układu immunologicznego wykazały 

wysoki poziom konstytutywnej oraz indukowalnej ekspresji w płytkach krwi, monocytach, 

makrofagach, neutrofilach, komórkach tucznych, komórkach dendrytycznych, aktywowanych 

limfocytach i eozynofilach [76, 82]. Natomiast w przypadku węzłów chłonnych, szpiku 

kostnego, śledziony, wątroby i grasicy obserwowano niższe poziomy ekspresji heparanazy. 

Dane te wskazują na kluczową rolę heparanazy w prawidłowym funkcjonowaniu układu 

immunologicznego [76]. Stwierdzono również jej konstytutywną aktywność w trofoblastach i 

keratynocytach [82]. 
 

W większości ludzkich tkanek innych niż komórki układu immunologicznego ekspresja 

heparanazy jest niska lub niewykrywalna. Dotyczy to w szczególności nerek, trzustki, serca, 

mózgu, endometrium, płuc, jąder, tchawicy, okrężnicy, nadnerczy, gruczołów ślinowych oraz 

mięśni szkieletowych [76]. Promotor heparanazy w prawidłowych komórkach i tkankach jest 

konstytutywnie wyciszany przez metylację i działanie białka p53 [82]. 
 

Ekspresja heparanazy może być również indukowana przez reaktywne formy tlenu 

(ROS, ang. reactive oxygen species), składniki układu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA, 

ang. renin-angiotensin-aldosterone system), endotelinę 1, glukozę, estrogeny, niektóre 

warianty białka p53 i mediatory zapalne, takie jak IL-1β, TNFα i NF kappa B (NF-kB, ang. 

Nuclear Factor kappa B). Natomiast tlenek azotu hamuje wytwarzanie heparanazy 
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podobnie jak przeciwzapalne przekazywanie sygnałów wewnątrzkomórkowych poprzez 

receptor witaminy D [82]. 

 

 

3.5. Udział heparanazy w stanach patologicznych 

 

Większość badań dotyczących heparanazy skupia się na jej roli w przebiegu choroby 

nowotworowej, a w szczególności w promowaniu przerzutów poprzez enzymatyczną 

degradację macierzy zewnątrzkomórkowej [83]. Jednak heparanaza jest zaangażowana i 

odgrywa istotną rolę również w chorobach takich jak: cukrzyca typu 1 [84], choroby sercowo-

naczyniowe, stwardnienie rozsiane, choroba prionowa oraz kłębuszkowe zapalenie nerek 

[82]. Regulując biodostępność HS, heparanaza bierze także udział w patogenezie zaburzeń 

wywołanych przez wirusy [83]. Tabela 11 przedstawia mechanizmy działania heparanazy w 

wybranych jednostkach chorobowych. 

 

Tabela 11. Mechanizmy działania heparanazy w wybranych jednostkach chorobowych [82-84]. 
 

 

Jednostka 
  

Mechanizm działania heparanazy 

  

Piśmiennictwo 

  

      
 

 
chorobowa 

     
 

        
 

        
 

    Stanowi krytyczny mediator zakrzepicy po angioplastyce    
 

    i zaburzeniach przepływu wywołanych przez stent.    
 

 Choroby  Wzmaga mineralizację i różnicowanie osteogenne    
 

 sercowo-  komórek mięśni gładkich naczyń. [82]  
 

 naczyniowe  Jest związana z różnicowaniem osteoklastów    
 

    wywołanym zapaleniem i aktywnością    
 

    w zaawansowanych blaszkach miażdżycowych.    
 

        
 

 Choroby  
Moduluje migrację leukocytów przez barierę krew-mózg. 

   
 

 
układu 

 
[82] 

 
 

  
Przyczynia się do powstawania zmian neurozapalnych. 

 
 

 
nerwowego 

    
 

       
 

       
 

 Infekcje  Umożliwia uwolnienie cząstek wirusa do środowiska 
[83] 

 
 

 
wirusowe 

 
zewnątrzkomórkowego lub sąsiednich komórek. 

 
 

     
 

        
 

 
Cukrzyca 

 Zwiększa migrację i inwazję leukocytów do wysepek    
 

  
trzustkowych. [84] 

 
 

 
typu 1 

  
 

  
Powoduje uszkodzenie i śmierć komórek beta trzustki. 
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3.6. Heparanaza w nowotworach 

 

Znaczący wzrost zainteresowania heparanazą rozpoczął się w latach 80. XX wieku. 

Stwierdzono wtedy w przerzutowych komórkach czerniaka B16 obecność endoglikozydazy 

specyficznej wobec HS, która uwalniała fragmenty HS z ECM hodowanych komórek 

śródbłonka naczyniowego. Bardzo istotne było również stwierdzenie dodatniej zależności 

pomiędzy zawartością tego enzymu w różnych podliniach czerniaka B16 a ich potencjałem 

przerzutowym [85]. Po wielu latach badań i analiz wiemy, że we wszystkich najczęściej 

występujących nowotworach ekspresja heparanazy jest podwyższona [69, 86]. Ponadto 

enzym ten przyspiesza progresję wielu nowotworów i wiąże się ze złym rokowaniem [69, 87]. 

W związku z tym ze względu na swój wieloaspektowy charakter, heparanaza stała się 

kluczowym elementem regulacyjnym w ramach mikrośrodowiska guza. 
 

Najnowsze dane uzyskane m.in. podczas badań inhibitorów heparanazy wskazują 

jednak na możliwość podwójnej roli heparanazy zarówno w promowaniu jak i hamowaniu 

wzrostu nowotworu – Rycina 28 [74]. 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

HEPARANAZA 

 
 
 
 

 

Działanie 

przeciw- 
nowotworowe 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Rycina 28. Rola heparanazy w procesie nowotworowym (rycina własna) [74]. 
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3.6.1. Działanie przeciwnowotworowe heparanazy 

 

Na podstawie licznych badań oraz obserwacji heparanazie przypisywana jest głównie 

rola promotora rozwoju i progresji nowotworu. Jednak dane opublikowane w ostatnich 

latach mogą wskazywać również na jej przeciwnowotworową rolę poprzez regulacje 

aktywności komórek NK i limfocytów T zawierających chimeryczny receptor antygenowy 

(CAR-T, ang. chimeric antigen receptors T cells) [74]. 
 

Komórki NK stanowią silne zabezpieczenie przed rozwojem nowotworu i przerzutów 

oraz odgrywają kluczową rolę w immunonadzorowaniu nowotworów [74]. Badania wykazały, 

że heparanaza ma kluczowe znaczenie w aktywności przeciwnowotworowej układu 

immunologicznego, w której pośredniczą komórki NK. Początkowe stężenia heparanazy 
 

w świeżo wyizolowanych ludzkich oraz mysich komórkach NK były niskie. Jednak po aktywacji 
 

tych komórek dochodziło do wzrostu stężenia heparanazy. Dodatkowo u myszy 

pozbawionych ekspresji heparanazy w szczególności w komórkach NK (Hpsefl/fl NKp46-iCre) 

stwierdzono upośledzoną inwazję i nadzór nad nowotworem. Myszy te po zaszczepieniu 

liniami komórkowymi raka sutka w porównaniu do grupy kontrolnej były również bardziej 

podatne na rozwój nowotworu. Od obecności heparanazy ściśle zależała migracja komórek 

NK do guzów pierwotnych oraz ich rekrutacja do miejsca przerzutu [88]. 
 

Kolejną grupą komórek, której aktywność przeciwnowotworowa zależy od 

heparanazy są limfocyty T zawierające chimeryczny receptor antygenowy. Komórki CAR-T 

hodowane in vitro składają się głównie z limfocytów pamięciowych i efektorowych 

charakteryzujących się silną funkcją cytotoksyczną. Jednak aby wykorzystać swoją funkcję 

efektorową komórki CAR-T muszą wykazywać zdolność degradacji proteoglikanów siarczanu. 

Dzięki temu możliwe są infiltracja i gromadzenie się w mikrośrodowisku nowotworowym 

komórek CAR-T, które uzyskują w ten sposób bezpośredni dostęp do komórek 

nowotworowych i mogą działać przeciwnowotworowo. Badania sugerują, że indukowanie 

ekspresji heparanazy w limfocytach T namnożonych ex vivo wraz z koekspresją specyficznego 

dla nowotworu chimerycznego receptora antygenowego poprawia ich zdolność do 

degradacji ECM bez pogarszania ich żywotności, ekspansji lub funkcji efektorowej i promuje 

zwiększoną aktywność przeciwnowotworową. Zastosowanie tej strategii może zwiększyć 

aktywność przeciwnowotworową komórek CAR-T u pacjentów z guzami litymi bogatymi w 

komórki zrębu [89]. 
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Warto również zwrócić uwagę na bliski homolog heparanazy czyli heparanazę-2. 

Regiony kodujące te dwa enzymy wykazują całkowitą identyczność w 40%, natomiast 

podobieństwo sekwencji w 59% [79, 80]. Wydaje się, że heparanaza-2 ulega nadekspresji w 

nowotworach łagodnych i mniej agresywnych [73]. Homolog ten nie wykazuje aktywności 

enzymatycznej oraz hamuje aktywność heparanazy [90]. Dodatkowo heparanaza-2 reguluje 

geny promujące prawidłowe różnicowanie komórek, zwłóknienie guza, apoptozę, jak 

również zmniejsza ekspresję mediatorów proangiogenych [73, 80]. W nowotworach piersi 

heparanaza-2 wydaje się stanowić interesujący marker diagnostyczny. W porównaniu z 

tkanką nienowotworową wykazano jej obniżoną ekspresję w tkankach guza pacjentek z 

podtypem luminalnym A, podtypem luminalnym B oraz podtypem potrójnie ujemnym. 

Również ocena immunohistochemiczna wykazała istotne obniżenie ekspresji heparanazy-2 w 

tkankach inwazyjnych raków piersi typu przewodowego [73]. Ze względu na pełnioną rolę 

oraz główne cechy heparanaza-2 może stanowić istotny supresor nowotworów – Rycina 29. 
 
 
 

 

 Wydaje się być 

 supresorem 

 nowotworów. 

Wysoka Gen znajduje 

ekspresja wiąże się na 

się z dobry chromosomie 

rokowaniem. 10q23-24. 
 
 

Heparanaza-2 

 

Wiąże się 

Hamuje z łańcuchami 
 

heparanazę.                           siarczanu
 heparanu 

proteoglikanów. 
 

Nie ma 

aktywności 
enzymatycznej. 

 
 
 

 

Rycina 29. Działanie oraz główne cechy heparanazy-2 [73]. 
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3.6.2. Działanie pronowotworowe heparanazy 

 

Heparanaza zarówno poprzez aktywność enzymatyczną jak i nieenzymatyczną bierze 

udział w regulacji wszystkich cech charakterystycznych oraz umożliwiających powstanie i 

rozwój nowotworu – Tabela 12. Ponadto heparanaza odgrywa ważną rolę w angiogenezie 

nowotworowej i uczestniczy w niektórych nieenzymatycznych działaniach promujących 

rozwój nowotworów, niezależnie od jej udziału w degradacji i przebudowie macierzy 

zewnątrzkomórkowej [69, 74]. 

 

 

Tabela 12. Mechanizmy działania heparanazy w regulacji podstawowych cech nowotworu na 

podstawie Jayatilleke i wsp. [74]. 
 

 

Cecha nowotworu 

  

Wpływ heparanazy 

  

    
 

      
 

    Sygnalizacja onkogenna pośredniczy w ekspresji 
 

 
Podtrzymywanie sygnalizacji 

 heparanazy, utrzymując mechanizmy dodatniego 
 

  
sprzężenia zwrotnego; 

 

 
proliferacyjnej 

 
 

  
Promowanie czynników wzrostu; 

 

    
 

    Omijanie supresorów nowotworowych. 
 

     
 

    Promowanie sygnalizacji proliferacyjnej w celu 
 

 Brak wrażliwości na zewnętrzne  przeciwdziałania mechanizmom hamowania 
 

 czynniki hamujące wzrost  wzrostu; 
 

    Omijanie supresorów nowotworowych. 
 

     
 

 
Zakłócenie mechanizmów 

 Hamowanie apoptozy; 
 

  
Promowanie autofagii; 

 

 
apoptotycznych 

 
 

  
Regulowanie martwicy. 

 

    
 

     
 

 
Nieograniczony potencjał 

 Sygnalizacja za pośrednictwem HS; 
 

  
Promowanie interakcji między komórkami 

 

 
replikacyjny 

 
 

  
nowotworowymi a macierzą zewnątrzkomórkową. 

 

    
 

     
 

    Zwiększenie biodostępności czynników 
 

 
Indukowanie angiogenezy 

 proangiogennych; 
 

  
Promowanie inwazji komórek śródbłonka; 

 

    
 

    Indukowanie ekspresji genu VEGF; 
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 Regulowanie odpowiedzi proangiogennych 
 

 wywołanych hipoksją; 
 

 Promowanie limfangiogenezy. 
 

  
 

 Degradacja macierzy zewnątrzkomórkowej i błony 
 

 podstawnej, ułatwiające inwazję; 
 

 Regulowanie mikrośrodowiska guza; 
 

Aktywacja inwazji i przerzutów Promowanie trombogenności i tworzenia klastrów 
 

 CTCs; 
 

 Modulacja macierzy zewnątrzkomórkowej 
 

 i tworzenie niszy przed przerzutami. 
 

  
 

Niestabilność i mutacja genomu 
Regulowanie ekspresji MMP; 

 

Stymulowanie ekspresji genów. 
 

 
 

  
 

Unikanie nadzoru Regulacja sekrecji cytokin i chemokin 
 

immunologicznego immunosupresyjnych. 
 

  
 

 Regulowanie migracji i aktywacji prozapalnych 
 

 komórek układu immunologicznego; 
 

Indukowanie stanu zapalnego Ustanowienie ostrego i przewlekłego stanu 
 

promującego nowotwór zapalnego; 
 

 Promowanie stanu zapalnego wywołanego 
 

 progresją nowotworu. 
 

  
 

Zmiana metabolizmu 
Regulowanie hipoksji mającej wpływ na metabolizm 

 

nowotworów; 
 

energetycznego 
 

Wpływ na metabolizm glukozy. 
 

 
 

  
  

VEGF – naczyniowo śródbłonkowy czynnik wzrostu, ang. vascular endothelial growth factor; MMP – metaloproteinazy macierzy 
pozakomórkowej, ang. matrix metalloproteinase; CTCs – krążące komórki nowotworowe, ang. circulating tumor cells; HS – siarczan 
heparanu, ang. heparan sulphate. 

 

 

3.7. Heparanaza w innych nowotworach 

 

Ekspresja heparanazy jest podwyższona i związana z cechami kliniczno-

patologicznymi również w nowotworach innych niż rak piersi [91]. W Tabeli 13 

przedstawiono mechanizmy działania heparanazy w promowaniu rozwoju i progresji 

wybranych nowotworów innych niż rak piersi. 
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Tabela 13. Mechanizmy działania heparanazy w wybranych nowotworach [92-96]. 
 

 

Rodzaj 
  

Mechanizm działania heparanazy 

 

Piśmiennictwo 

  

     
 

 
nowotworu 

    
 

       
 

        
 

    Zwiększa migrację i inwazję komórek    
 

 
Glejak 

 nowotworowych. 
[92] 

 
 

  
Zwiększa odporność komórek nowotworowych na 

 
 

       
 

    stres oksydacyjny oraz chemioterapię.    
 

        
 

    Promuje wzrost, proliferację, migrację i powstawanie    
 

    przerzutów komórek nowotworowych.    
 

    Reguluje transkrypcję genów, promuje osteolizę,    
 

 
Szpiczak mnogi 

 angiogenezę, tworzenie egzosomów, uwalnianie 
[93, 94] 

 
 

  
syndekanu-1 oraz lekooporność. 

 
 

       
 

    Wzmaga ekspresję markerów mezenchymalnych    
 

    takich jak wimentyna, fibronektyna i RANK.    
 

    Zwiększa ruchliwość komórek szpiczaka mnogiego.    
 

       
 

 Gruczolak jelita  Reguluje zarówno poziom, jak i lokalizację 
[95] 

 
 

 
grubego 

 
syndekanu-1 w mikrośrodowisku guza. 

 
 

     
 

        
 

 
Rak płuc 

 Promowanie angiogenezy poprzez synergistyczne 
[96] 

 
 

  
działanie z VEGF-C. 

 
 

       
 

        
  

RANK – aktywator receptora czynnika jądrowego κB, ang. receptor activator of nuclear factor κB; VEGF-C – naczyniowo śródbłonkowy 

czynnik wzrostu C, ang. vascular endothelial growth factor C. 

 

 

Dodatkowo zależność pomiędzy wzrostem ekspresji heparanazy a krótszym czasem 

przeżycia bez nawrotu choroby została wykazana w przypadku nowotworów w obrębie 

głowy i szyi [86], raka żołądka [91], raka płuc [96] oraz glejaka [97]. 

 

 

3.8. Heparanaza w raku piersi 
 

Na podstawie immunohistochemicznej oceny ekspresji heparanazy w tkankach 

nowotworu piersi wykazano wyższą ekspresję heparanazy w porównaniu zarówno z 

prawidłowymi tkankami piersi jak i tkankami sąsiadującymi [91]. Ekspresja heparanazy 

również koreluje z wybranymi cechami kliniczno-patologicznymi raka piersi. Stwierdzono, że 

bardziej agresywne linie komórkowe charakteryzują się wysokim poziomem heparanazy 
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w odróżnieniu od mniej inwazyjnych linii komórkowych raka piersi, które nie prowadziły do 

rozwoju przerzutów [98]. Wyższa ekspresja heparanazy była związana z niekorzystnym 

stopniem złośliwości histologicznej, zwiększoną tendencją do tworzenia przerzutów do 

węzłów chłonnych, większymi rozmiarami guza, bardziej agresywnymi cechami biologicznymi 

jak również pozytywnym statusem HER2 [91]. 
 

Dodatkowo w nowotworze piersi wysoka ekspresja heparanazy stanowi niezależny 

czynnik ryzyka i wiąże się z gorszym rokowaniem. Stwierdzono niższe wartości następujących 

wskaźników: całkowitego przeżycia, przeżycia bez nawrotu choroby, przeżycia wolnego od 

przerzutów odległych oraz przeżycia po progresji choroby [99]. Na podstawie analizy 5-

letniego przeżycia również wykazano negatywny związek pomiędzy wysoką ekspresją 

heparanazy a czasem przeżycia [91]. Zależność pomiędzy ryzykiem nawrotu choroby a 

poziomem heparanazy została zauważona w I stopniu zaawansowania klinicznego raka piersi, 

czyli wśród pacjentek z guzami o średnicy mniejszej niż 2 cm i bez zajęcia węzłów chłonnych. 

Wysoki poziom heparanazy korelował z 4,5-krotnie wyższym ryzykiem nawrotu choroby 

[100]. Dodatkowo u pacjentów ze zwiększoną ekspresją heparanazy ryzyko nawrotu choroby 

po chemioterapii było znacznie wyższe niż u pacjentów z niską ekspresją heparanazy, 

niezależnie od podtypu molekularnego guza. Może to świadczyć o roli heparanazy w 

promowaniu oporności na chemioterapię [87]. 
 

W wielu typach nowotworów, również w raku piersi angiogeneza jest kluczowym 

etapem progresji choroby [98]. Heparanaza sprzyja rozwojowi raka piersi m.in. poprzez 

udział w tworzeniu naczyń włosowatych i zwiększaniu gęstości naczyń mikrolimfatycznych. 

Możliwe mechanizmy leżące u podstaw tych efektów obejmują: degradację HS oraz 

zniesienie w ten sposób bariery macierzy zewnątrzkomórkowej, uwalnianie cytokin, które są 

wiązane przez HS oraz promowanie w ten sposób inwazji komórek nowotworowych i 

powstawanie przerzutów, tworzenie mikrośrodowiska zawierającego aktywne biologicznie 

fragmenty HS sprzyjające przeżyciu komórek nowotworowych [91]. 
 

Wydaje się, że heparanaza bierze także udział w regulacji potencjału przerzutowego 

raka piersi. Wykazano, że komórki raka piersi z przerzutów do mózgu w porównaniu z 

niezmienionymi nowotworowo komórkami wykazywały wyższy poziom heparanazy [98]. 
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II. CEL 

 

Nowotwór piersi jest jedną z najczęstszych globalnych przyczyn zachorowalności i 

umieralności wśród kobiet. Według danych z 2020 roku na każde 100 000 osób standardowej 

populacji świata przypada rocznie 46,3 zachorowań na nowotwór piersi. Stale zmieniające się 

mikrośrodowisko nowotworu odgrywa kluczową rolę w progresji, inwazji i tworzeniu 

przerzutów nowotworu piersi. Wzrost uwalniania VEGF związanego z HSPG macierzy 

zewnątrzkomórkowej może prowadzić do wzrostu mobilizacji EPCs jak również do 

zwiększonej ekspresji TF. Powyższe interakcje napędzane także przez wzrost stężenia 

heparanazy dodatkowo nasilają jego prozapalny, prozakrzepowy i proangiogenny charakter. 

Wykazano również wpływ stanu zapalnego o charakterze ogólnoustrojowym na rozwój i 

progresję nowotworów złośliwych. Interesujący wydaje się fakt, że znaczna poprawa w 

diagnostyce i leczeniu pierwotnego raka piersi, którą obserwujemy w ostatnich latach nie 

poprawiła całkowitego przeżycia pacjentek. Być może wynika to z faktu, że rak piersi jest 

chorobą heterogenną pod względem klinicznym, histopatologicznym, molekularnym i 

genetycznym. Zatem złożona heterogeniczność raka piersi na poziomie molekularnym 

wymusza poszukiwanie biomarkerów prognostycznych, które można w prosty sposób 

oznaczyć i wprowadzić do codziennej praktyki klinicznej. 
 

Celem pracy była ocena stężeń heparanazy, wybranych markerów angiogenezy 

(VEGF-A, sVEGFR-1, sVEGFR-2), liczby krążących komórek progenitorowych śródbłonka o 

immunofenotypie CD45-/CD34+/CD31+/CD133+, hormonów wydzielanych przez tkankę 

tłuszczową (adiponektyna, leptyna), markera stanu zapalnego – białka YKL-40 oraz ocena 

aktywności czynnika tkankowego (TF) w grupie pacjentek z pierwotnym, jednostronnym 

nowotworem piersi bez przerzutów odległych. Ponadto określono zależności pomiędzy tymi 

parametrami a wybranymi wskaźnikami antropometrycznymi oraz kliniczno-patologicznymi 

takimi jak: klasyfikacja kliniczna TNM, ocena stopnia złośliwości histologicznej, podtyp 

molekularny nowotworu piersi, średnica guza i ekspresja markera proliferacji Ki67. Oceniono 

także wpływ zastosowanego leczenia chirurgicznego oraz standardowych terapii 

uzupełniających na zmianę stężenia heparanazy. Dodatkowym celem badania była próba 

określenia wartości prognostycznej analizowanych parametrów w przewidywaniu nawrotu 

choroby nowotworowej. 
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III. MONOTEMATYCZNY CYKL PUBLIKACJI 

 

Podstawą do wnioskowania o uzyskanie stopnia doktora nauk medycznych jest 
 

osiągnięcie naukowe w postaci cyklu artykułów naukowych opublikowanych pod tytułem: 
 

„Ocena przydatności oznaczenia heparanazy, wybranych markerów angiogenezy, 

hemostazy oraz hormonów wydzielanych przez tkankę tłuszczową jako czynników 

prognostycznych w grupie pacjentek z rozpoznanym pierwotnym nowotworem piersi.” 

 

Osiągnięcie stanowią 3 oryginalne prace opublikowane w recenzowanych 

czasopismach, znajdujących się w bazie Journal Citation Reports (JCR). Sumaryczny 

współczynnik oddziaływania, impact factor (IF) wynosi 11,849 punktacja MNiSW – 350 pkt. 
 

1. Bielawski K, Rhone P, Bielawska S, Rosc D, Brkic A, Zarychta E, Ruszkowska-Ciastek B. 

Heparanase link between vasculogenesis and angiogenesis as well as a predictive 

factor of a shorter survival rate. J Physiol Pharmacol. 2019; 70(3): 455-466. IF: 2,644; 

punktacja MNiSW: 70 pkt., (praca oryginalna) 
 

Mój wkład w powstanie pracy polegał na: przeglądzie piśmiennictwa, analizie statystycznej 

oraz interpretacji uzyskanych wyników, podsumowaniu i sformułowaniu ostatecznych 

wniosków badawczych, redakcji manuskryptu oraz prezentacji uzyskanych wyników na 

konferencjach tematycznych. 
 

Mój proporcjonalny udział w realizacji pracy szacuję na 65%. 
 

2. Bielawski K, Rhone P, Bulsa M, Ruszkowska-Ciastek B. Pre-Operative Combination of 

Normal BMI with Elevated YKL-40 and Leptin but Lower Adiponectin Level Is Linked to 

a Higher Risk of Breast Cancer Relapse: A Report of Four-Year Follow-Up Study. J Clin 
 

Med. 2020;9(6):1742. IF: 4,241; punktacja MNiSW: 140 pkt, (praca oryginalna) 
 

Mój wkład w powstanie pracy polegał na: przeglądzie piśmiennictwa, analizie statystycznej 

oraz interpretacji uzyskanych wyników, podsumowaniu i sformułowaniu ostatecznych 

wniosków badawczych oraz redakcji manuskryptu. 
 

Mój proporcjonalny udział w realizacji pracy szacuję na 75%. 
 

3. Ruszkowska-Ciastek B*, Bielawski K*, Zarychta E, Rhone P. Impact of adjuvant 

treatment on heparanase concentration in invasive, unilateral breast cancer patients: 

results of a prospective single-centre cohort study. J Clin Med. 2021; 10(10): 2184. 
 

IF: 4,964; punktacja MNiSW: 140 pkt, (praca oryginalna); (* Ruszkowska-Ciastek B i 

Bielawski K wnieśli równy wkład w powstanie publikacji). 
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Mój wkład w powstanie pracy polegał na: przeglądzie piśmiennictwa, analizie statystycznej 

oraz interpretacji uzyskanych wyników, podsumowaniu i sformułowaniu ostatecznych 

wniosków badawczych oraz redakcji manuskryptu. 
 

Mój proporcjonalny udział w realizacji pracy szacuję na 45%. 
 

 

Zgoda komisji bioetycznej 
 

Badanie zostało zatwierdzone przez Komisję Bioetyczną Collegium Medicum w 

Bydgoszczy, Uniwersytetu Mikołaja Kopernika w Toruniu (sygnatura: KB/547/2015). Wszyscy 

pacjenci wyrazili świadomą, pisemną zgodę na udział w tym badaniu. 
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Wprowadzenie do badania opublikowanego w pracy nr 1: 
 

Bielawski K, Rhone P, Bielawska S, Rosc D, Brkic A, Zarychta E, Ruszkowska-Ciastek B. 

Heparanase link between vasculogenesis and angiogenesis as well as a predictive factor of a 

shorter survival rate. J Physiol Pharmacol. 2019; 70(3): 455-466. IF: 2,644; punktacja 
 

MNiSW: 70 pkt. 
 
 

 

Na podstawie danych Światowej Organizacji Zdrowia szacuje się, że w 2018 roku globalna 

zachorowalność na nowotwory wzrosła do 18,1 mln nowych przypadków. Najczęściej 

diagnozowany nowotwór kobiecy w zdecydowanej większości krajów stanowi nowotwór piersi, 

który ze względu na częste rozpoznawanie w niekorzystnych stadiach jest również jedną 
 

z głównych przyczyn zgonów związanych z chorobami nowotworowymi. 
 

Klasyfikacja molekularna nowotworów piersi jest jedną z najczęściej stosowanych 

klasyfikacji. Opiera się ona na immunohistochemicznym oznaczaniu receptorów 

estrogenowych, receptorów progesteronowych, receptora 2 ludzkiego naskórkowego 

czynnika wzrostu, Ki67 oraz ekspresji E-kadheryny. Według bazy danych Surveillance, 

Epidemiology and End Results kobiety z guzami ER i PR-dodatnimi miały statystycznie dłuższe 

wskaźniki przeżycia niż kobiety z guzami z ujemnymi receptorami hormonalnym (ER- oraz PR-

). Efekt ten jest widoczny we wszystkich grupach wiekowych i jest niezależny od stadium 

choroby, stopnia zaawansowania guza, podtypu histologicznego guza czy pochodzenia 

etnicznego. 
 

W ostatnich latach badania koncentrują się na genetycznych i biochemicznych 

składnikach zaangażowanych w progresję nowotworu i jego mikrośrodowisko. Stwierdzono, że w 

rozwój i progresję choroby nowotworowej silnie zaangażowane jest macierz 

zewnątrzkomórkową, która stanowi nie tylko szkielet dla tkanek i narządów ale jest również 

ważnym rezerwuarem cytokin, chemokin oraz licznych czynników wzrostu. Jednym ze 

składników macierzy zewnątrzkomórkowej są proteoglikany siarczanu heparanu (HPSG), które 

odgrywają kluczową rolę w utrzymaniu integralności strukturalnej oraz wiążą czynniki wzrostu 

takie jak: podstawowy czynnik wzrostu fibroblastów (bFGF), czynnik wzrostu śródbłonka 

naczyniowego (VEGF), czynnik wzrostu keratynocytów i czynnik wzrostu hepatocytów (HGF). 

Stąd jego funkcja wspomagająca w angiogeneza i dalsze rozprzestrzenianie się nowotworu. 
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Jedynym enzymem w organizmach eukariotycznych zdolnym do enzymatycznego 

rozszczepienia i degradacji HSPG jest heparanaza. Aktywność enzymatyczna heparanazy 

prowadzi do dezintegracji macierzy zewnątrzkomórkowej oraz dyfuzji cytokin i czynników 

wzrostu, które wzmacniają angiogenezę, aktywują układ immunologiczny, przyspieszają 

autofagię oraz modulują skład egzosomów. Dodatkowo heparanaza stanowi kofaktor 

czynnika tkankowego, a jej aktywność nieenzymatyczna skutkuje wzmocnieniem aktywności 

układu krzepnięcia oraz aktywuje kaskadę sygnalizacyjną, która wzmaga fosforylację 

wybranych białek takich jak Akt, ERK, p38 i Src. Aktywność ta również sprzyja rozwojowi 

nowotworu oraz powstawaniu przerzutów. Badania wskazują, że enzym ten jest silnie 

zaangażowany w rozwój stanu zapalnego oraz choroby nowotworowej, a wzrost stężenia 

heparanazy koreluje ze zwiększoną gęstością naczyń i krótszym czasem przeżycia wolnym od 

nawrotu choroby nowotworowej. 
 

W publikacji numer 1 badaniem objęto 86 kobiet w wieku od 40 do 71 lat (mediana 

55 lat) z pierwotnym jednostronnym nowotworem piersi w stopniu zaawansowania IA-IIB 

(bez przerzutów odległych). Pacjentki były kwalifikowane do badania od listopada 2015 r. do 

stycznia 2018 r. i znajdowały się pod opieką personelu z Oddziału Klinicznego Nowotworów 

Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej Centrum Onkologii im. prof. Franciszka Łukaszczyka w 

Bydgoszczy. Wszystkie zakwalifikowane pacjentki zostały objęte obserwacją od daty 

pierwszej wizyty do najwcześniejszego zdarzenia, tj. wystąpienia przerzutów choroby 

nowotworowej, zgonu lub ostatniego kontaktu na koniec marca 2019 r. W analizie przeżycia 

bez nawrotów wystąpiło dziesięć zdarzeń, a okres obserwacji wynosił od 19 do 41 miesięcy 

(mediana czasu obserwacji wyniosła 33,5 miesiąca) z 11,6% odsetkiem nawrotów. 
 

Głównymi kryteriami włączenia były: pierwotny, inwazyjny, jednostronny rak piersi 

we wczesnym stadium oraz dobry ogólny stan zdrowia. Natomiast do głównych kryteriów 

wykluczenia należała płeć męska, rak in situ, guzy T3-T4, stopień zaawansowania wyższy niż 

IIB, leczenie neoadjuwantowe. Dodatkowo wykluczone z badania zostały pacjentki, u których 

stwierdzono: obecność niekontrolowanej choroby sercowo-naczyniowej, choroby płuc, 

choroby wątroby, niewydolność tarczycy, jawną cukrzycę, dyslipidemię, choroby naczyń 

mózgowych, wcześniej istniejącą przewlekłą chorobę autoimmunologiczną lub zapalną, 

niedawno przebyte krwawienia lub zdarzenia zakrzepowe. 
 

W grupie badanej najczęściej występującym typem molekularnym nowotworu piersi 

był typ luminalny A (58% pacjentek). Ponadto w grupie badanej zaobserwowano następujące 
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występowanie wybranych cech kliniczno-patologicznych: wielkość guza < 2cm u 70% 

pacjentek, brak zajęcia węzłów chłonnych u 77% pacjentek oraz typ przewodowy u 88% 

pacjentek. 
 

W ramach badania oceniano stężenie heparanazy, naczyniowo-śródbłonkowego 
 

czynnika wzrostu (VEGF-A) oraz rozpuszczalnych form receptora 1 i receptora 2 dla VEGF 
 

(odpowiednio sVEGFR-1 i  sVEGFR-2).  Stężenia  tych  parametrów  zostały  oznaczone 

z zastosowaniem  testów immunoenzymatycznych.  Dodatkowo  przy  użyciu  cytometrii 

przepływowej określono liczbę  krążących  komórek  progenitorowych  śródbłonka 
 

o immunofenotypie CD45-/CD34+/CD31+/CD133+. 
 

Celem pracy była analiza stężeń wybranych parametrów angiogennych oraz liczby 

krążących komórek progenitorowych śródbłonka w podgrupach utworzonych ze względu na 

występowanie niskich, średnich i wysokich stężeń heparanazy. Na podstawie powyższego 

podziału wykonano również analizę z zastosowaniem krzywej przeżycia Kaplana-Meiera w 

celu określenia grupy pacjentek z nowotworem piersi najbardziej narażonych na nawrót 

choroby nowotworowej. 
 

Stworzono także pojedyncze krzywe ROC dla heparanazy, krążących EPCs, VEGF-A, 

sVEGFR-1, sVEGFR-2 oraz krzywą ROC i regresję Cox’a dla modelu składającego się z tych 

parametrów w celu oceny ich zdolności diagnostycznej do przewidywania nawrotu choroby 

nowotworowej. Dodatkowo przeprowadzono analizę stężenia heparanazy w zależności od 

występowania wybranych cech demograficznych, antropometrycznych, molekularnych oraz 

kliniczno-patologicznych. 
 

W wyniku przeprowadzonych analiz statystycznych w pierwszej publikacji 

odnotowano istotnie wyższe stężenie heparanazy wśród pacjentek z ujemnym statusem 

receptora estrogenowego oraz progesteronowego w porównaniu do pacjentek z dodatnim 

statusem receptora estrogenowego oraz progesteronowego. Ponadto, zaobserwowano 

istotnie wyższe stężenie heparanazy w podgrupie pacjentek z guzami o średnicy od 2 do 5 cm 

(T2) w porównaniu do podgrupy pacjentek z guzami o średnicy poniżej 2 cm (T1). 
 

W zależności od niskiego, średniego i wysokiego stężenia heparanazy odnotowano wzrost 

stężenia krążących EPCs oraz wzrost stężenia rozpuszczalnej formy VEGFR-2 wraz ze wzrostem 

stężenia heparanazy. W przypadku stężenia sVEGFR-1 w grupach z niskim i średnim stężeniem 

heparanazy wykazano jego wzrost. Jednak w grupie z wysokim stężeniem heparanazy 

stwierdzono najniższe stężenie sVEGFR-1. Dodatkowo wraz ze wzrostem stężenia 
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heparanazy odnotowano spadek potencjału antyangiogennego wyrażonego przez stosunek 

sVEGFR-1/VEGF-A oraz wykazano wzrost wartości stosunku sVEGFR-2/sVEGFR-1, co wskazuje 

na wzrost zaangażowania w bardziej zaawansowanych procesach sVEGFR-2 w porównaniu 

do sVEGFR-1. 
 

Analiza krzywych ROC wyznaczonych dla pojedynczych parametrów wykazała, że 

stężenia heparanazy oraz rozpuszczalnej formy VEGFR-1 mogą być przydatne do 

oszacowania wystąpienia nawrotu choroby nowotworowej. Przy użyciu indeksu Youdena 

określono najlepsze punkty odcięcia w celu odróżnienia pacjentów z nawrotem choroby od 

pacjentów bez nawrotu choroby. Wynoszą one odpowiednio 213,74 pg/ml dla heparanazy 

(czułość 70%, swoistość 80%, AUC ROC = 0,72) oraz 37,81 pg/ml dla sVEGFR-1 (czułość 43%, 

swoistość 100%, AUC ROC = 0,68). Natomiast analiza krzywej ROC stworzonej dla modelu 

uwzględniającego stężenia heparanazy, krążących EPCs, VEGF-A, sVEGFR-1 oraz sVEGFR-2 

wskazuje na silny potencjał diagnostyczny tego modelu do przewidywania nawrotu choroby 

nowotworowej ze względu na AUC = 0,8132 i p = 0,0064. 
 

Analiza regresji Cox’a, która uwzględnia czas obserwacji oraz czas wystąpienia 

nawrotu choroby wykazała, że w analizowanym modelu najistotniejszymi predyktorami 

nawrotu choroby nowotworowej są stężenia VEGF-A oraz sVEGFR-2. 
 

Na podstawie krzywych przeżycia Kaplana-Meiera odnotowano znacznie większą 

częstość nawrotów choroby u pacjentek z wysokim stężeniem heparanazy (>200 pg/ml) w 

porównaniu do podgrup z niskimi (<140 pg/ml) i średnimi (140-200 pg/ml) stężeniami 

heparanazy. W grupie z wysokim stężeniem heparanazy spośród 34 pacjentek u 8 (23,5%) 

stwierdzono nawrót choroby nowotworowej. Natomiast wśród 25 pacjentek z niskim 

stężeniem heparanazy nawrót choroby odnotowano u 1 pacjentki (4%). 
 

Z badania wynika, że wysokie stężenie heparanazy może być predyktorem krótszego 

przeżycia bez progresji choroby. Ponadto wzajemne interakcje pomiędzy heparanazą a 

waskulogenezą i angiogenezą mogą mieć kluczowe znaczenie w rozwoju przerzutów. Również 

wielkość guza oraz brak ekspresji receptorów estrogenowych i progesteronowych mogą mieć 

związek z wyższym stężeniem heparanazy oraz mogą służyć jako wskaźniki bardziej 

agresywnego charakteru komórek nowotworowych i krótszego czasu przeżycia. 
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Wprowadzenie do badania opublikowanego w pracy nr 2: 
 

Bielawski K, Rhone P, Bulsa M, Ruszkowska-Ciastek B. Pre-Operative Combination of Normal 

BMI with Elevated YKL-40 and Leptin but Lower Adiponectin Level Is Linked to a Higher Risk 

of Breast Cancer Relapse: A Report of Four-Year Follow-Up Study. J Clin Med. 

2020;9(6):1742. IF: 4,241; punktacja MNiSW: 140 pkt. 

 

 

Zarówno rak piersi jak i otyłość są najbardziej rozpowszechnionymi chorobami w 

populacji kobiet na całym świecie. Dodatkowo warto zwrócić uwagę, że otyłość jest dobrze 

poznanym czynnikiem ryzyka wystąpienia nowotworów takich jak rak szyjki macicy, jajnika, 

endometrium oraz piersi. Jedna na dwie kobiety z rakiem piersi ma nadwagę lub otyłość. 

Ponadto otyłość jest związana z występowaniem bardziej agresywnych fenotypów raka 

piersi. Obecnie podstawowe mechanizmy biologiczne, które łączą otyłość z rakiem piersi 

skupiają się w dużej mierze na nadmiernej ekspozycji gruczołów sutkowych na zmieniony 

prozapalnie profil adipokin jak również nadmierne wydzielanie estrogenów, cytokin i 

mediatorów prozapalnych oraz czynników wzrostu. 
 

Przewlekły stan zapalny niskiego stopnia jest częstą cechą nadwagi i otyłości. 

Obiecującym biomarkerem wydaje się być białko YKL-40, które zapobiega apoptozie i 

promuje proliferację komórek nowotworowych poprzez zwiększenie aktywności 

antyapoptotycznej lub proproliferacyjnej. Badania sugerują, że YKL-40 raczej stanowi 

biomarker stanu zapalnego niż czynnik sprawczy zmian nowotworowych. 
 

W publikacji numer 2 badaniem zostało objętych 81 pacjentek z nowo 

zdiagnozowanym jednostronnym inwazyjnym nowotworem piersi w stopniu zaawansowania 

IA-IIB, których mediana wieku wynosiła 54 lata (Q1/Q3 – 49/59 lat). Ponad połowa pacjentek 

(53%) miała nadwagę lub otyłość. Pacjentki znajdowały się pod opieką personelu Oddziału 

 

Klinicznego Nowotworów Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej Centrum Onkologii im. prof. 

Franciszka Łukaszczyka w Bydgoszczy. Wszystkie zakwalifikowane pacjentki po 

 

zabiegu operacyjnym zostały objęte regularną obserwacją. Mediana okresu obserwacji 

wynosiła 44 miesiące (Q1/Q3: 37/48 miesięcy). Odnotowano 11 zdarzeń (13,58%), w tym 3 

nawroty regionalne, 3 przerzuty odległe oraz 5 zgonów. Główne kryteria włączenia i 

wyłączenia były tożsame z kryteriami zastosowanymi w badaniu opublikowanym w pracy nr 

1. 
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Pod względem rodzaju histologicznego najczęściej występującym nowotworem piersi był 

inwazyjny rak przewodowy (IDC) (69 pacjentek). W grupie badanej mediana średnicy guza 

wynosiła 1,67 cm (Q1/Q3 – 1,2/2,1 cm). Natomiast brak zajęcia węzłów chłonnych występował 
 

u 62 pacjentek. 
 

W  ramach  badania  oceniano  stężenie  adiponektyny, 
 

z zastosowaniem testów immunoenzymatycznych. Oznaczono 
 

tkankowego (TF) za pomocą testu chromogennego. 

 
 

 

leptyny i białka YKL-40 

także aktywność czynnika 

 

Celem badania nr 2 była analiza stężeń YKL-40, leptyny, adiponektyny oraz aktywności TF 

w zależności od występowania wybranych cech demograficznych, antropometrycznych, 

molekularnych oraz kliniczno-patologicznych u pacjentek z inwazyjnym jednostronnym 

nowotworem piersi. Dodatkowo celem badania była ocena związku między wskaźnikiem masy 

ciała BMI przed leczeniem, stężeniami YKL-40, leptyny, adiponektyny oraz aktywnością TF a 

rokowaniem wyrażonym jako czas wolny od nawrotu choroby nowotworowej. 
 

W drugiej publikacji w wyniku przeprowadzonych analiz statystycznych w zależności 

od wartości BMI odnotowano najwyższe stężenie leptyny oraz najniższe stężenie 

adiponektyny wśród pacjentek z otyłością. Wykazano również wyższe stężenia adiponektyny 

wśród pacjentek, które miały 1 lub 2 dzieci w porównaniu do grupy pacjentek, które miały 3 

dzieci. Natomiast stężenie YKL-40 było wyższe w grupie pacjentek mających 1 dziecko w 

porównaniu zarówno do grupy pacjentek mających 2 jak i 3 dzieci. 
 

Ze względu na charakterystykę molekularną guza stwierdzono niższe stężenie 

adiponektyny wśród pacjentek z ekspresją markera proliferacji komórkowej Ki67 powyżej lub 

równą 20% w porównaniu do grupy z ekspresją poniżej 20%. Analiza uzyskanych wyników ze 

względu na występowanie wybranych cech kliniczno-patologicznych wykazała wśród 

pacjentów z przewodowym typem nowotworu piersi wyższe stężenia YKL-40 i leptyny oraz 

niższe stężenie adiponektyny w porównaniu do pacjentów ze zrazikowym typem nowotworu 

piersi. Odnotowano wyższe stężenie adiponektyny w przypadku występowania podtypu 

luminalnego A w porównaniu do występowania podtypu potrójnie ujemnego. Aktywność 

czynnika tkankowego również różniła się w zależności od podtypu molekularnego i była 

najwyższa w podgrupie z luminalnym B HER2- nowotworem piersi. 
 

W  wyniku  przeprowadzonej  wieloczynnikowej  regresji  Cox’a  stwierdzono,  że aktywność 

czynnika tkankowego, stężenia leptyny i adiponektyny oraz wartość BMI stanowią istotne 

czynniki predykcyjne nawrotu choroby. Niższe wartości BMI i stężenia adiponektyny 86 



 

oraz wyższe stężenia leptyny i aktywności TF, były związane z wyższym ryzykiem nawrotów 

choroby. Analiza krzywej ROC również potwierdziła silny potencjał prognostyczny modelu 

składającego się z pięciu analizowanych w tej pracy biomarkerów w przewidywaniu nawrotu 

choroby. 
 

Na podstawie krzywych przeżycia Kaplana-Meiera odnotowano znacznie większą 

częstość nawrotu choroby w grupie pacjentek z wysoką aktywnością TF wynoszącą > 24 pM 

oraz wśród pacjentek z wysokim stężeniem YKL-40 wynoszącym > 2,50 ng/ml w porównaniu 

do podgrup z niskimi i średnimi wartościami tych parametrów. Ponadto stwierdzono krótszy 

czas przeżycia bez nawrotu choroby w grupie pacjentek z BMI < 25 kg/m2 w porównaniu do 

grupy pacjentek, których BMI wynosiło 25-30 kg/m2. 
 

Dodatkowo przeanalizowano stężenia lub aktywność badanych parametrów wśród 

ośmiu kobiet z prawidłową masą ciała (BMI < 25kg/m2), u których wystąpił nawrót choroby. 

Grupa ta charakteryzowała się najwyższym stężeniem YKL-40, najwyższą aktywnością TF oraz 

najniższym stężeniem adiponektyny. 
 

Ponadto u pacjentek z wysokim stężeniem leptyny > 12,58 ng/ml wykazano istotnie 

większą częstość nawrotów choroby w podgrupie z BMI < 25 kg/m2 w porównaniu do 

podgrupy z BMI > 25 kg/m2. Podobną zależność stwierdzono również wśród pacjentek z 

niskim stężeniem adiponektyny < 27,05 ng/ml. 
 

Z badania wynika, że połączenie wysokiego przedleczeniem stężenia YKL-40 lub 

wysokiego przedleczeniem stężenia leptyny w surowicy z prawidłowym BMI, a także 

połączenie prawidłowego BMI z niskim stężeniem adiponektyny wiążą się z niekorzystnym 
 

rokowaniem. Dodatkowo, wysokie stężenie YKL-40 jak również wysoka aktywność TF były 

związane z gorszym rokowaniem w trakcie czteroletniej obserwacji. Uzyskane wyniki 

badań opublikowanych w pracy nr 2 sugerują, że pacjentki z rakiem piersi i nadwagą mają 

lepsze rokowanie niezależnie od stężenia YKL-40, leptyny i adiponektyny. Stwierdzono 

około trzykrotne zwiększenie ryzyka nawrotu choroby lub zgonu kobiet o prawidłowej 

masie ciała w porównaniu do grupy kobiet z nadwagą. 
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Wprowadzenie do badania opublikowanego w pracy nr 3: 
 

Ruszkowska-Ciastek B*, Bielawski K*, Zarychta E, Rhone P. Impact of adjuvant treatment on 

heparanase concentration in invasive, unilateral breast cancer patients: results of a 

prospective single-centre cohort study. J Clin Med. 2021; 10(10): 2184. IF: 4,964; punktacja 

MNiSW: 140 pkt; (* Ruszkowska-Ciastek B i Bielawski K wnieśli równy wkład w powstanie 
 

publikacji). 
 
 

 

Według danych American Cancer Society w USA inwazyjny rak piersi zostanie 

zdiagnozowany w ciągu życia u około 13% kobiet, a co piąta pacjentka umrze z tego powodu. 

Aktualnie pomimo wprowadzenia medycyny spersonalizowanej, nadal istnieje wysokie 

ryzyko śmiertelności z powodu nowotworu piersi, dlatego stale poszukuje się nowych terapii 

pozwalających na jak największe zmniejszenie liczby nawrotów oraz zgonów z przyczyn 

nowotworowych. 
 

Naturalnymi atrybutami komórek nowotworowych są niekontrolowana proliferacja, 

oporność na apoptozę, zwiększony potencjał angiogenny oraz zdolność do migracji. 

Natomiast jednym z pierwszych etapów umożliwiających rozprzestrzenianie się komórek 

nowotworowych i powstawanie przerzutów jest degradacja połączeń pomiędzy komórkami 

oraz pomiędzy komórkami a macierzą zewnątrzkomórkową w pierwotnym miejscu guza. 
 

Zarówno aktywność enzymatyczna jak i nieenzymatyczna heparanazy prowadzi do 

zmniejszenia integralności macierzy zewnątrzkomórkowej. Dodatkowo heparanaza na 

drodze enzymatycznej może uwalniać cytokiny, chemokiny i czynniki wzrostu związane z 

siarczanami heparanu ECM. Natomiast na drodze nieenzymatycznej heparanaza może 

aktywować układ krzepnięcia prowadząc bezpośrednio do stanu nadkrzepliwości oraz 

pobudzenia neoangiogenezy. 
 

W publikacji 3 badaniem zostało objętych 80 pacjentek: 53 pacjentki po menopauzie 
 

(66%) oraz 27 pacjentek przed menopauzą (34%). Było to jednoośrodkowe prospektywne 

badanie obejmujące pacjentki z potwierdzonym operacyjnym, pierwotnym i jednostronnym 

nowotworem piersi bez przerzutów odległych. Mediana czasu obserwacji wynosiła 55 

miesięcy (Q1/Q3 – 49/59 miesięcy). Podczas obserwacji wystąpiło 11 zdarzeń (wskaźnik 

nawrotów 13,75%), w tym 6 zgonów z powodu choroby nowotworowej oraz 5 nawrotów 
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choroby. W odniesieniu do publikacji nr 1 i nr 2 w publikacji nr 3 nie odnotowano zmian 

wśród kryteriów włączenia i wyłączenia z badania. 
 

Najczęściej obserwowanym typem molekularnym nowotworu piersi był typ luminalny 

A (47 pacjentek czyli 59% grupy badanej). Ponadto w grupie badanej zaobserwowano 

następujące występowanie wybranych cech kliniczno-patologicznych: wielkość guza < 2cm u 

53 pacjentek (66%) oraz brak zajęcia węzłów chłonnych u 61 pacjentek (76%). W publikacji 

tej przeanalizowano również zastosowany typ leczenia operacyjnego oraz zastosowanie 

leczenia uzupełniającego. Większość grupy badanej, 65 pacjentek (81%) zostało poddanych 

leczeniu oszczędzającemu pierś. Natomiast w ramach terapii adjuwantowej chemioterapię 

zastosowano u 38 badanych (47,5%). Leczenie hormonalne zastosowano u 68 pacjentek 

(85%). 
 

W całej grupie badanej dwukrotnie oznaczono stężenie heparanazy przy użyciu 

testów immunoenzymatycznych (ELISA). Pierwsze pobranie krwi w celu określenia stężenia 

heparanazy przed leczeniem odbywało się 24 h przed zabiegiem chirurgicznym natomiast po 

ok. 8 miesiącach (Q1/Q3 – 6,2/10,7) odbywało się drugie pobranie w celu oceny stężenia 

heparanazy po leczeniu. 
 

Celem badania była ocena zmiany stężenia heparanazy przed i po leczeniu oraz 

określenie przydatności diagnostycznej tych parametrów w celu przewidywania wystąpienia 

progresji oraz nawrotu choroby nowotworowej u pacjentek z inwazyjnym rakiem piersi. 
 

W trzeciej publikacji wykazano zarówno prawie czterokrotne obniżenie stężenia 

heparanazy w całej grupie badanej w wyniku zastosowania leczenia adjuwantowego jak i istotną 

korelację pomiędzy stężeniem heparanazy przed leczeniem oraz po leczeniu. Stwierdzono także 

wyższe stężenia heparanazy przed i po leczeniu w grupie pacjentek z nowotworami bez ekspresji 

receptorów estrogenowych w porównaniu do grupy pacjentek z nowotworami z ekspresją 

receptorów estrogenowych. Zarówno przed jak i po leczeniu odnotowano znacznie wyższe 

stężenia heparanazy w grupie pacjentek z guzami o średnicy od 2 do 5 cm (T2) w porównaniu do 

grupy pacjentek z guzami nowotworowymi o średnicy < 2 cm (T1). Ponadto wykazano wyższe 

stężenie heparanazy po leczeniu u pacjentów z podtypem potrójnie ujemnym w porównaniu do 

pacjentów z podtypem luminalnym B HER2- raka piersi. 
 

Kolejnym etapem analizy statystycznej była ocena stężeń heparanazy przed i po 

leczeniu w zależności od zastosowanego leczenia. Wykazano, że stężenia heparanazy przed i 

po leczeniu różnią się w zależności od rodzaju zastosowanej terapii hormonalnej. Wśród 
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pacjentek, u których zastosowano hormonoterapię wyłącznie tamoksyfenem odnotowano 

najniższe stężenie heparanazy przed leczeniem. Po leczeniu najniższym stężeniem heparanazy 

wyróżniała się grupa pacjentek poddanych terapii łączącej zastosowanie tamoksyfenu i 

inhibitorów aromatazy. Natomiast najwyższe stężenie heparanazy przed leczeniem oraz po 

leczeniu występowało u pacjentek, u których nie zastosowano żadnej hormonoterapii. 
 

Wyniki analizy przeżycia uzyskane w ramach 3 badania potwierdziły wyniki uzyskane 

w 1 badaniu. Większą częstość nawrotów choroby zaobserwowano w grupie pacjentów z 

wysokim początkowym stężeniem heparanazy. Wykazano także, że pacjenci z ekspresją 

receptora progesteronowego, u których doszło do nawrotu choroby charakteryzowali się 

wyższym stężeniem początkowym heparanazy niż pacjenci bez nawrotu choroby. Natomiast 

wśród pacjentów bez ekspresji receptora progesteronowego nawrót choroby wystąpił u 

osób z niższym stężeniem początkowym heparanazy. 
 

Ostatnim etapem analizy statystycznej z wykorzystaniem regresji logistycznej było 

określenie czynników wpływających na niskie lub wysokie stężenie początkowe heparanazy 

oraz czynników wpływających na niski lub wysoki liczbowy spadek stężenia heparanazy po 

zakończeniu leczenia adjuwantowego. W analizie jednoczynnikowej pacjenci z nadwagą i 

pacjenci z guzem o średnicy od 2 do 5 cm (T2) wykazywali mniejszą szansę na niższe stężenie 

heparanazy przed leczeniem. Natomiast pacjenci z dodatnim statusem ER i PR wykazywali 

większą szansę na niższe stężenie początkowe heparanazy. 
 

Na podstawie badania uzyskano następujące wnioski. Leczenie raka piersi obniża 

stężenie heparanazy, niezależnie od zastosowanego schematu leczenia. Wysokie stężenie 

heparanazy przed leczeniem zwiększa prawdopodobieństwo nawrotu choroby 

nowotworowej. Dodatkowo stężenie heparanazy przed leczeniem zależy od wielkości guza 

(wyższe stężenie - guzy T2) oraz braku ekspresji ER i PR co potwierdza jego skojarzenie z 

bardziej agresywnym fenotypem raka piersi. Natomiast stężenie heparanazy po leczeniu 

nie wykazuje funkcji prognostycznej w przewidywaniu nawrotu choroby oraz zależy przede 

wszystkim od stężenia heparanazy przed leczeniem. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

110 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

111 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

112 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

113 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

114 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

115 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

116 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

117 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

118 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

119 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

120 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

121 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

122 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

123 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

124 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

125 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

126 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

127 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

128 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

129 



IV. PODSUMOWANIE 

 

Aktualne prognozy i statystyki wskazują na światowy trend wzrostu zarówno 

zachorowalności na raka piersi, jak i związanej z nim śmiertelności. Pomimo dostępności 

wielu opcji terapeutycznych w 2020 r. na całym świecie odnotowano ok. 685 tys. zgonów z 

powodu raka piersi. Ze względu na niekorzystny trend oraz dużą heterogeniczność w zakresie 

podtypów i biologii raka piersi cały czas poszukiwane są nowe terapie oraz nowe markery 

prognostyczne, które pozwoliłyby na możliwie największe zmniejszenie ilości nawrotów oraz 

zgonów związanych z chorobą nowotworową. 
 

W kontekście odwrócenia światowego trendu wzrostu zachorowalności i 

śmiertelności z powodu raka piersi kluczowe znaczenie mają kwestie społeczno-ekonomiczne 

takie jak dostęp do nowoczesnych terapii czy metod diagnostycznych. Z tego względu od 

nowych markerów prognostycznych oczekuje się oprócz wysokich wartości predykcyjnych 

również dużej dostępności zarówno pod względem finansowym jak i technologicznym. 
 

Do głównych przyczyn śmierci z powodu raka piersi należą przerzuty choroby 

pierwotnej do narządów odległych oraz powikłania zakrzepowo-zatorowe tj. zatorowość 

płucna. Procesy te wydają się być silnie powiązane ze zmianami zachodzącymi w obrębie 

mikrośrodowiska nowotworu i dotyczą zmian prozapalnych, proangiogennych, 

prozakrzepowych oraz przebudowy macierzy zewnątrzkomórkowej. Procesy te są ze sobą 

silnie powiązane i mogą wzajemnie promować rozwój choroby nowotworowej. 
 

W ostatnich latach obserwujemy gwałtowny globalny wzrost liczby osób z nadwagą i 

otyłością. Ma to kluczowe znaczenie również w kontekście zachorowalności i śmiertelności z 

powodu raka piersi ponieważ tkanka tłuszczowa stanowi ważny organ endokrynny. W 

przypadku nadwagi i otyłości obserwujemy deregulację w zakresie wydzielanych hormonów 

oraz cytokin, która prowadzi do powstania ogólnoustrojowego stanu zapalnego. Natomiast 

stan zapalny może być czynnikiem inicjującym całą kaskadę zdarzeń promujących 

powstawanie i rozwój nowotworu. 
 

Naturalnymi atrybutami komórek nowotworowych są również niekontrolowana 

proliferacja, oporność na apoptozę, zwiększony potencjał angiogenny oraz zdolność do 

migracji. Natomiast jednym z pierwszych etapów umożliwiających rozprzestrzenianie się 

komórek nowotworowych i powstawanie przerzutów jest degradacja połączeń pomiędzy 

komórkami oraz pomiędzy komórkami a ECM w pierwotnym miejscu guza. Zarówno 
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aktywność enzymatyczna jak i nieenzymatyczna heparanazy prowadzi do zmniejszenia 

integralności macierzy zewnątrzkomórkowej. 
 

Wysokie stężenie heparanazy przed leczeniem zwiększa prawdopodobieństwo nawrotu i 

śmierci z powodu choroby nowotworowej. Kluczowe znaczenie w progresji raka piersi mogą mieć 

wzajemne interakcje pomiędzy heparanazą a waskulogenezą i angiogenezą. Wysokie stężenie 

heparanazy może prowadzić do zwiększonego uwalniania VEGF oraz w ten sposób może również 

prowadzić do zwiększonej mobilizacji krążących EPCs. Dodatkowo wyższe stężenia heparanazy 

występują w przypadku wielkości guza ≥ 2 cm (T2) oraz przy braku ekspresji ER i PR co 

potwierdza jej skojarzenie z bardziej agresywnym fenotypem raka piersi. 
 

Na podstawie uzyskanych wyników badań stwierdzono, że stężenie YKL-40 oraz 

aktywność TF mogą służyć jako indywidualne markery bardziej agresywnego charakteru 

komórek nowotworowych i krótszego czasu przeżycia pacjentek z rakiem piersi. Dodatkowo 

wykazano, że połączenie wysokiego początkowego stężenia YKL-40 i leptyny w surowicy przy 

prawidłowym BMI oraz połączenie prawidłowego BMI z niskim stężeniem adiponektyny 

wiąże się ze złym rokowaniem. Wskazuje to, 
 

Wykazano także, że leczenie raka piersi obniża stężenie heparanazy, niezależnie od 

zastosowanego schematu leczenia. Może to wskazywać na brak oporności komórek 

nowotworowych na zastosowaną terapię. Stwierdzono także, że stężenie heparanazy po 

leczeniu nie wykazuje funkcji prognostycznej w przewidywaniu nawrotu choroby oraz zależy 

przede wszystkim od stężenia heparanazy przed leczeniem. 
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V. WNIOSKI 

 

Publikacja nr 1 
 

Heparanase link between vasculogenesis and angiogenesis as well as a predictive factor of 

a shorter survival rate. 
 

• związek wysokiego stężenia heparanazy z nasiloną waskulogenezą i angiogenezą ma 

kluczowe znaczenie w progresji raka piersi ponieważ wysokie stężenie heparanazy 

może prowadzić do zwiększonej mobilizacji krążących EPCs m.in. poprzez zwiększone 

uwalnianie VEGF; 
 

• stężenie przed leczeniem heparanazy może przewidywać nawrót choroby - analiza 

krzywej ROC oraz indeksu Yudena wykazała, że stężenie heparanazy wynoszące 

213,74 pg/ml (w osoczu) może służyć jako wartość odróżniająca pacjentów, u których 

wystąpi lub nie wystąpi nawrót choroby; 
 

• wysokie stężenie heparanazy obok wielkości guza oraz ekspresji receptorów 

estrogenowych i progesteronowych może służyć jako wskaźnik bardziej agresywnego 

charakteru komórek nowotworowych i krótszego czasu przeżycia pacjentek z rakiem 

piersi. 

 

 

Publikacja nr 2 
 

Pre-operative combination of normal BMI with elevated YKL-40 and leptin but lower 

adiponectin level is linked to a higher risk of breast cancer relapse: a report of four-year 

follow-up study. 
 

• połączenie wysokiego początkowego stężenia YKL-40 i leptyny w surowicy przy 

prawidłowym BMI oraz połączenie prawidłowego BMI z niskim stężeniem 

adiponektyny wiąże się ze złym rokowaniem; 
 

• pojedyncze wysokie stężenie YKL-40 i pojedyncza wysoka aktywność TF były istotnie 

związane z gorszym rokowaniem wśród pacjentek z rakiem piersi w czteroletniej 

obserwacji; 
 

• pacjentki z rakiem piersi z nadwagą mają lepsze rokowanie niezależnie od stężenia 
 

YKL-40, leptyny i adiponektyny co sugeruje, że umiarkowanie zwiększony BMI może 

pozytywnie wpływać na przeżycie bez nawrotu choroby oraz odpowiedź na 

zastosowaną terapię 
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• dalsze badania wyjaśniające mechanizmy dotyczące tkanki tłuszczowej, a w 

szczególności adipokin i cytokin przez nią wytwarzanych, mogą pomóc w zrozumieniu 

i zapobieganiu poważnym skutkom raka piersi wśród pacjentek 

 

z prawidłową masą ciała. 
 

 

Publikacja nr 3 
 

Impact of adjuvant treatment on heparanase concentration in invasive, unilateral breast 

cancer patients: results of a prospective single-centre cohort study. 
 

• leczenie inwazyjnego raka piersi wiązało się z obniżeniem stężenia heparanazy, 

niezależnie od zastosowanego modelu terapii co może wskazywać na brak oporności 

komórek nowotworowych na zastosowane leczenie; 
 

• stężenie heparanazy przed leczeniem jest związane z przyszłymi wynikami pacjentów 

z inwazyjnym rakiem piersi - wykazano, że stężenie heparanazy wyższe niż 181,46 

pg/ml zwiększa prawdopodobieństwo nawrotu choroby nowotworowej oraz 
 

śmiertelności z powodu inwazyjnego raka piersi; 
 

• stężenie heparanazy po leczeniu nie wykazuje wartości prognostycznej i zależy przede 

wszystkim od stężenia heparanazy przed leczeniem; 
 

• wyższe stężenie heparanazy przed leczeniem zależy od wielkości guza (≥2 cm) oraz 

braku ekspresji ER i PR co potwierdza jego związek z bardziej agresywnym fenotypem 

inwazyjnego raka piersi; 
 

• przyszłe badania powinny potwierdzić zastosowanie użytego w tym badaniu punktu 

odcięcia dla stężenia heparanazy przed leczeniem. 
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VI. STRESZCZENIA 

 

Streszczenie w języku polskim  

CEL: Celem pracy była ocena stężeń heparanazy, wybranych markerów angiogenezy 
 

(VEGF-A, sVEGFR1, sVEGFR2), liczby krążących komórek progenitorowych śródbłonka o 

immunofenotypie CD45-/CD34+/CD31+/CD133+, hormonów wydzielanych przez tkankę 

tłuszczową (adiponektyna, leptyna), markera stanu zapalnego- białka YKL-40 oraz ocena 

aktywności czynnika tkankowego (TF) w grupie pacjentek z pierwotnym, jednostronnym 

nowotworem piersi bez przerzutów odległych. Ponadto określono zależności pomiędzy tymi 

parametrami a wybranymi wskaźnikami antropometrycznymi oraz kliniczno-patologicznymi 

takimi jak: klasyfikacja kliniczna TNM, ocena stopnia złośliwości histologicznej, podtyp 

molekularny nowotworu piersi, średnica guza i ekspresja markera proliferacji Ki67. Oceniono 

także wpływ zastosowanego leczenia chirurgicznego oraz standardowych terapii 

uzupełniających na zmianę stężenia heparanazy. Dodatkowym celem badania była próba 

określenia wartości prognostycznej analizowanych parametrów w przewidywaniu nawrotu 

choroby nowotworowej. 
 

MATERIAŁ I METODY: W publikacji numer 1 badaniem objęto 86 kobiet w wieku od 

40 do 71 lat (mediana 55 lat) z nowo zdiagnozowanym jednostronnym nowotworem piersi w 

stopniu zaawansowania IA-IIB (bez przerzutów odległych). W grupie badanej najczęściej 

występującym typem molekularnym nowotworu piersi był typ luminalny A (58% pacjentek). 

W ramach badania oceniano stężenia: heparanazy, naczyniowo-śródbłonkowego czynnika 

wzrostu (VEGF-A), rozpuszczalnych form receptora 1 i receptora 2 dla VEGF (odpowiednio 

sVEGFR1 i sVEGFR2) oraz liczbę krążących komórek progenitorowych śródbłonka o 

immunofenotypie CD45-/CD34+/CD31+/CD133+. W publikacji numer 2 badaniem objęto 81 

pacjentek z rozpoznanym jednostronnym inwazyjnym nowotworem piersi w stopniu 

zaawansowania IA-IIB, których mediana wieku wynosiła 54 lata (Q1/Q3 – 49/59 lat). Pod 

względem rodzaju histologicznego najczęściej występującym nowotworem piersi był 

inwazyjny rak przewodowy (IDC) (69 pacjentek). W grupie badanej mediana średnicy guza 

wynosiła 1,67 cm (Q1/Q3 – 1,2/2,1 cm). Natomiast brak zajęcia węzłów chłonnych 

występował u 62 pacjentek. W ramach badania oceniano stężenie adiponektyny, leptyny i 

białka YKL-40 oraz oznaczono aktywność czynnika tkankowego (TF). W publikacji 3 badaniem 

zostało objętych 80 pacjentek z potwierdzonym operacyjnym, pierwotnym i jednostronnym 

nowotworem piersi bez przerzutów odległych: 53 pacjentki po menopauzie (66%) oraz 27 
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pacjentek przed menopauzą (34%). Mediana czasu obserwacji wynosiła 55 miesięcy (Q1/Q3 

– 49/59 miesięcy). Najczęściej obserwowanym typem molekularnym nowotworu piersi był 

typ luminalny A (59% grupy badanej). Ponadto w grupie badanej zaobserwowano 

następujące występowanie wybranych cech kliniczno-patologicznych: wielkość guza < 2cm u 

53 pacjentek (66%) oraz brak zajęcia węzłów chłonnych u 61 pacjentek (76%). Większość 

grupy badanej, 65 pacjentek (81%) zostało poddanych leczeniu oszczędzającemu pierś. 

Natomiast w ramach terapii adjuwantowej chemioterapię zastosowano u 38 badanych 

(47,5%), a leczenie hormonalne u 68 pacjentek (85%). W całej grupie badanej dwukrotnie 

oznaczono stężenie heparanazy: dzień przed zabiegiem chirurgicznym oraz po ok. 8 

miesiącach od operacji (Q1/Q3 – 6,2/10,7). 
 

WYNIKI: W wyniku przeprowadzonych analiz statystycznych w pierwszej publikacji w 

zależności od statusu receptora estrogenowego (ER) oraz progesteronowego (PR) odnotowano 

istotnie wyższe stężenie heparanazy wśród pacjentek z ujemnym statusem ER i PR receptorów w 

porównaniu do pacjentek z dodatnim statusem tego receptora. Zaobserwowano istotnie wyższe 

stężenie heparanazy w podgrupie pacjentek z guzami T2 w porównaniu do podgrupy pacjentek z 

guzami T1. W zależności od niskiego, średniego i wysokiego stężenia heparanazy odnotowano 

wzrost stężenia krążących EPCs oraz wzrost stężenia sVEGFR2 wraz ze wzrostem stężenia 

heparanazy. Dodatkowo wraz ze wzrostem stężenia heparanazy odnotowano spadek potencjału 

antyangiogennego wyrażonego przez stosunek sVEGFR1/VEGF-A oraz wykazano wzrost wartości 

stosunku sVEGFR2/sVEGFR1. Analiza krzywych ROC wykazała, że stężenia heparanazy oraz 

sVEGFR1 mogą być przydatne do oszacowania wystąpienia nawrotu choroby nowotworowej. 

Natomiast analiza krzywej ROC stworzonej dla modelu uwzględniającego stężenia heparanazy, 

krążących EPCs, VEGF-A, sVEGFR1 oraz sVEGFR2 wskazuje na silny potencjał diagnostyczny tego 

modelu do przewidywania nawrotu choroby nowotworowej. Analiza regresji Cox’a wykazała, że 

w analizowanym modelu najistotniejszymi predyktorami nawrotu choroby nowotworowej są 

stężenia VEGF-A oraz sVEGFR2. Na podstawie krzywych przeżycia Kaplana-Meiera odnotowano 

znacznie większą częstość nawrotu choroby u pacjentek z wysokim stężeniem heparanazy 

wynoszącym > 200 pg/ml w porównaniu do podgrup z niskimi i średnimi stężeniami heparanazy. 

W drugiej publikacji odnotowano niższe stężenie adiponektyny wśród pacjentek z ekspresją 

markera proliferacji komórkowej Ki67 ≥ 20% w porównaniu do grupy z ekspresją poniżej 20%. 

Dodatkowo stwierdzono wyższe stężenie adiponektyny w przypadku 
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występowania podtypu luminalnego A w porównaniu do podtypu potrójnie ujemnego. 

Aktywność czynnika tkankowego również różniła się w zależności od podtypu molekularnego 

i była najwyższa w podgrupie z nowotworem piersi luminalnym B HER2(+). Na podstawie 

krzywych przeżycia Kaplana-Meiera odnotowano znacznie większą częstość nawrotu choroby 

 

w grupie pacjentek z wysokim stężeniem YKL-40 wynoszącym > 2,50 ng/ml oraz wśród 

pacjentek z wysoką aktywnością TF wynoszącą > 24 pM w porównaniu do podgrup z niskimi 
 

i średnimi wartościami tych parametrów. Stwierdzono krótszy czas przeżycia bez nawrotu 

choroby w grupie pacjentek z BMI < 25 kg/m2 w porównaniu do grupy pacjentek, których 

BMI wynosiło 25-30 kg/m2. Ponadto u pacjentek z wysokim stężeniem leptyny > 12,58 ng/ml 

wykazano istotnie większą częstość nawrotów choroby. Podobną zależność stwierdzono 

również wśród pacjentek z niskim stężeniem adiponektyny < 27,05 ng/ml. W trzeciej 

publikacji wykazano prawie czterokrotne obniżenie stężenia heparanazy w całej grupie 

badanej w wyniku zastosowania leczenia adjuwantowego. Wykazano, że stężenia 

heparanazy przed i po leczeniu różnią się w zależności od rodzaju zastosowanej terapii 

hormonalnej. Wyniki analizy przeżycia uzyskane w ramach 3 badania potwierdziły wyniki 

uzyskane w 1 badaniu. Większą częstość nawrotów choroby zaobserwowano w grupie 

pacjentów z wysokim (>181 pg/ml) stężeniem heparanazy przed leczeniem. W analizie 

jednoczynnikowej pacjenci z nadwagą i pacjenci z guzami T2 wykazywali mniejszą szansę na 

niskie stężenie heparanazy przed leczeniem. Natomiast pacjenci z dodatnim statusem ER i PR 

wykazywali większą szansę na niskie stężenie początkowe heparanazy. 
 

WNIOSKI: W ramach przeprowadzonych badań uzyskano wyniki potwierdzające 

związek wysokiego stężenia heparanazy z nasiloną waskulogenezą i angiogenezą. Wysokie 

stężenie heparanazy może prowadzić do zwiększonej mobilizacji krążących EPCs m.in. 

poprzez zwiększone uwalnianie VEGF. Dodatkowo wykazano obniżenie stężenia heparanazy 

niezależnie od zastosowanego modelu terapii. Stwierdzono również, że wysokie stężenie 

heparanazy, wysokie stężenie YKL-40 i wysoka aktywność TF przed rozpoczęciem leczenia są 

niezależnymi negatywnymi czynnikami prognostycznymi i wiążą się z krótszym czasem 

przeżycia bez nawrotu choroby. Także połączenie wysokiego początkowego stężenia YKL-40 i 

leptyny w surowicy przy prawidłowym BMI oraz połączenie prawidłowego BMI z niskim 

stężeniem adiponektyny wiąże się ze złym rokowaniem. Ponadto stwierdzono, że pacjentki z 

rakiem piersi z nadwagą mają lepsze rokowanie niezależnie od poziomu YKL-40, leptyny i 

adiponektyny. 
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Streszczenie w języku angielskim 
 

 

OBJECTIVE: The aim of the study was to assess levels of heparanase, selected 

angiogenesis markers (VEGF-A, sVEGFR1, sVEGFR2), number of circulating endothelial 

progenitor cells with the immunophenotype CD45-/CD34+/CD31+/CD133+, hormones 

released by the adipose tissue (adiponectin, leptin), inflammatory marker- YKL-40 protein, 

and the activity of tissue factor (TF) in a group of patients with primary, unilateral breast 

cancer with no distant metastases. Additionally, correlations between these parameters and 

selected anthropometric and clinical-pathological features, including: TNM classification, 

assessment of histological grade, breast cancer molecular subtype, tumour diameter and 

expression of the proliferation marker Ki67 were determined. The influence of surgical 

procedures and standard adjuvant therapies on change in heparanase levels was also 

assessed. A final objective of the study was an attempt to determine a prognostic value of 

the analysed parameters for predicting neoplastic disease relapse. 
 

MATERIAL AND METHODS: In publication no. 1, 86 women aged 40 to 71 (median age 
 

55) with newly diagnosed unilateral breast cancer stage IA-IIB (with no distant metastases) were 

enrolled in the study. In the study group, the most common molecular type of cancer was 

luminal type A (58% patients). As part of the study, levels of heparanase, vascular endothelial 

growth factor (VEGF-A), soluble forms of receptor 1 and receptor 2 for VEGF (sVEGFR1 and 

sVEGFR2), and the number of circulating endothelial progenitor cells with the immunophenotype 

CD45-/CD34+/CD31+/CD133+ were determined. In publication no. 2, 81 women with diagnosed, 

unilateral, invasive breast cancer grade IA-IIB, median age 54 (Q1/Q3 
 

– 49/59 years) were included in the study. With regard to histological type, the most common 

breast cancer was invasive duct cancer (IDC) (69 patients). In the study group, the median 

tumour diameter was 1.67 cm (Q1/Q3 – 1.2/2.1 cm). 62 patients showed no nodal involvement. 

As part of the study, the levels of adiponectin, leptin and YKL-40 protein, and the activity of 

tissue factor (TF) were determined. In publication 3, 80 patients with confirmed, operable, 

primary and unilateral breast cancer with no distant metastases were enrolled in the study: 53 

postmenopausal patients (66%), and 27 premenopausal patients (34%). Median follow-up was 

55 months (Q1/Q3 – 49/59 months). The most commonly observed molecular type of breast 

cancer was luminal type A (59% of the study group). Moreover, the following incidence of 

selected clinical-pathological signs was observed in the study group: tumour size 
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< 2 cm in 53 patients (66%), and no nodal involvement in 61 patients (76%). The majority of the 

study group, 65 patients (81%) received breast-conserving treatment. And as part of adjuvant 

therapy, chemotherapy was used in 38 subjects (47.5%), and hormonal treatment in 
 

68 patients (85%). In the whole study group, the heparanase level was determined twice: a 

day before the surgical procedure, and about 8 months post surgery (Q1/Q3 – 6.2/10.7). 
 

RESULTS: As a result of statistical analyses, in the first publication, depending on the 

status of oestrogen (ER) and progesterone receptors (PR), a significantly higher heparanase level 

was observed among patients with a negative status of a ER and PR receptors, as compared to 

patients with a positive status of these receptor. A subgroup of patients with T2 tumours showed 

significantly higher heparanase level than the subgroup with T1 tumours. Depending on low, 

medium and high level of heparanase, an increase in the level of circulating EPCs and level of 

sVEGFR2 was observed, together with an increase in the heparanase level. Additionally, an 

increase in the heparanase level was associated with a decrease in the anti-angiogenic potential 

expressed by the sVEGFR1/VEGF-A ratio, and increased levels of the sVEGFR2/sVEGFR1 ratio 

were observed. The analysis of ROC curves showed that the heparanase and sVEGFR1 levels may 

be useful in the assessment of the neoplastic disease relapse. And the analysis of the ROC curve 

created for a model accounting for levels of heparanase, circulating EPCs, VEGF-A, sVEGFR1 and 

sVEGFR2 shows a strong diagnostic potential of this model in predicting neoplastic disease 

relapse. Cox regression analysis showed that the most significant predictors of neoplastic disease 

relapse in the analysed models are VEGF-A and sVEGFR2 levels. The Kaplan-Meier survival curves 

revealed a much higher rate of disease relapse in patients with high heparanase level of > 200 

pg/ml vs subgroups with low and medium heparanase levels. The second publication showed 

lower adiponectin level in patients with expression of cell proliferation marker Ki67 ≥ to 20% as 

compared to the group with expression less than 20%. Additionally, higher adiponectin levels 

were observed in the case of luminal subtype A versus triple-negative subtype. The activity of 

tissue factor also differed depending on the molecular subtype, and was the highest in the 

subgroup with HER2(+) luminal B breast cancer. The Kaplan-Meier survival curves demonstrated 

a higher rate of disease relapse in patients with high YKL-40 level of > 2.50 ng/ml and in patients 

with high TF activity > 24 pM vs subgroups with low and medium levels of these parameters. A 

shorter relapse-free survival was noticed in the group of patients with BMI < 25 kg/m2 compared 

to the group of patients with BMI of 25-30 kg/m2. Furthermore, 
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in patients with high leptin levels > 12.58 ng/ml a significantly higher incidence of disease 

relapse was revealed. A similar relationship was also found among patients with low 

adiponectin levels < 27.05 ng/ml. In the third publication, almost four times reduction in the 

heparanase level was observed in the whole study group, resulting from the use of adjuvant 

treatment. It was shown that heparanase level before and after treatment differed, 

depending on the type of the hormonal therapy applied. The results of survival analysis 

obtained in study 3 confirmed the results achieved in study 1. A higher rate of disease 

relapse was observed in the group of patients with high pre-treatment heparanase level (> 

181 pg/ml). In a univariate analysis, patients with overweight and patients with T2 tumours 

had a lower chance of low pre-treatment heparanase level, while patients with a 

preoperative positive ER and PR status had a higher chance of low baseline heparanase level. 
 

CONCLUSIONS: In summary, the studies confirm a relationship between high 

heparanase level with increased vasculogenesis and angiogenesis. A high level of heparanase 

can lead to high mobilization of circulating EPCs including by increasing the release of VEGF. 

Additionally, a reduction of the heparanase level regardless of the therapy model applied 

was demonstrated. It was also observed that high pre-treatment heparanase level, high pre-

treatment YKL-40 level and high pre-treatment TF activity are independent negative 

prognostic factors, and are associated with shorter survival rate. Also high pre-treatment 

YKL-40 level and serum leptin level combined with normal BMI, as well as normal BMI 

combined with low adiponectin level was associated with poor prognosis. Moreover, it was 

observed that patients with breast cancer who are overweight showed a better prognosis, 

regardless of YKL-40, leptin and adiponectin levels. 
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