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1  

ASCO (ang. American Society of Clinical Oncology)  

Onkologii Klinicznej  

BL (ang. basal-like)  podtyp podstawny raka piersi 

CAF (ang. cancer associated fibroblasts)   

CAP (ang. College of American Pathologists)   

CMT (ang. canine mammary cancer)   

CSC (ang. cancer stem cells)   

DFS (ang. disease-free survival)   

DMFS (ang. distant metastasis free survival)  

 

EGFR (ang. epidermal growth factor receptor)   

EMT (ang. epithelial mesenchymal transition)  -mezenchymalne 

ER (ang. estrogen receptor)  receptor estrogenowy 

G (ang. grade)   

HBC (ang. human breast cancer)  rak sutka u kobiet 

HER2 (ang. human epidermal growth factor receptor-2)  

czynnika wzrostu  

HMG (ang. high mobility group)   

IDC (ang. invasive ductal carcinoma)  inwazyjny rak przewodowy  

IF (ang. intermediate filaments)   

IHC (ang. immunohistochemistry)  badanie immunohistochemiczne  

LIM (ang. Lim-domain protein family)   

LOH (ang. loss of heterozygosity)   

MaSC (ang. mammary stem cells)   
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MET (ang. mesenchymal epithelial transition )  przemiana mezenchymalno-  

MBC (ang. metaplastic breast cancer)  metaplastyczny rak piersi  

NBL (ang. non-basal-like)  podtyp niepodstawny raka piersi 

NOTCH4 (ang. Notch receptor-4)  receptor Notch 4  

OS (ang. overall survival)   

PBP (ang. peroxisome proliferator-activated receptor)  receptory aktywowane 

proliferatorami  

PCR (ang. polymerase chain reaction)   

PR (ang. progesteron receptor)  receptor progesteronowy  

SOX 10 (ang. sry-like high-mobility group box-10)   

TCF4 (ang. transcription factor-4)  czynnik transkrypcyjny 4  

TAD (ang. transactivation domain)  domena transaktywacji 

TES (ang. testin)  testyna 

TGF-  (ang. transforming growth factor beta)   

TNBC (ang. triple negative breast cancer)   

TNM (ang. tumour noduli metastasis)  system klasyfikacji TNM  

VIM (ang. vimentin)  wimentyna  
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oraz 

kanc

opraco

 

- 
dane statystyczne 

carcinoma mammae

 wszystkich 

ludzi. 

-

 

(8-13). 

 
kobiet  

W ostatnich latach zidentyfikowano liczne kliniczne i molekularne p
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-

j 

zac

 

polu widzenia w mikroskopie. W rutynowej 

praktyce lekarsko-

(ang. estrogen receptor), progesteronowego PR (ang. progesterone receptor), receptora 

epidermal growth factor receptor) w tym typu 2 

HER2 (ang. human epidermal growth factor receptor 2), jednak w badaniu zaproponowanym 

zakwalifikowano je jako luminalny A 

negative breast cancer) (76,3%) albo typu podstawnego BL (ang. basal- like; ER- i PR- , HER2 

i/lub CK5/6+) (58,6%) lub typu niepodstawnego NBL (ang. non-basal like; ER- i PR-, HER2 i 

CK5/6-) (17,7%) (15).  

ludzi. Im 

podstawny (16). 

ne 

p
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2 (HER2) i markera proliferacji Ki-67 (18-

do zastosowania metod terapeutycznych (22-

narii (24). 

podstawie Abdelmegeed 2018 (24). 

Parametr  Pies 

 spontaniczne spontaniczne 

wiek zachorowania 62 lata mediana wieku 
~10,5 lat (10,5-letni pies, 
odpowiednik 65,5-letniej 

pacjentki) 

przebieg choroby   

   

   

   

 
nowotworu 

lat 

 
inwazyjny rak przewodowy 
IDC (ang. invasive ductal 

carcinoma)  

markery molekularne 
  

podczas badania 
mammograficznego 

ma podobne mikrozwapnienia i 
makrozwapnienia 

ma podobne mikrozwapnienia i 
makrozwapnienia 

 
mamma glandulae 

mammariae

sutkowego (lobi glandulae mammariae

brodawkowych (ductus papillares papilla 
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mammae

 

kalizacji (26). 

-

-

kieru

nidogenu oraz proteoglikanu siarczanu heparyny (25-

tkanka 

 

mary stem cells), 

 

tkowego u suk  etiologia, predyspozycje i 
leczenie 

29). 
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-32). 

niemieckie, dobermany, setery angielskie, angielskie springer spaniele, boksery (33). 

metastases). Miejscami 

-36). Leczenie onkologiczne oparte jest przede 

iu zmian (lumpectomia, hemimastectomia) lub 

-

 
odprowadzana jest 

lub pachwinowych powierzchownych, natomiast 

-40). 

an

w doborze ter  
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-

-

-5, 

8-

utkowego psa (rycina 1): 
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rki luminalne i 

 obecne w 

 

2.5.  klasyfikacja histologiczna  

 

2011). 

 

Rak miejscowy  

 Raki proste 

a.cewkowe 
b.cewkowo-brodawkowate  
c. torbielowato- brodawkowy  
d. sitowaty 

Rak mikrobrodawkowaty inwazyjny 

Rak lity 

Rak czopiasty 

Rak anaplastyczny 

 

 

 

Rak typ mieszany 

Rak przewodowy  
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Rak  

Rak gruczolakowaty 

 

Rak bogaty w lipidy  

 

 

  

-wrzecionowatych 

Rak zapalny  

   

 

 

 

 

 

 

Gruczolak  proste 

 

Gruczolak  

 

 

Mioepitelioma 
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W celu oceny stopnia zaawansowania klinicznego choroby oraz ustalenia rokowania u 

 i 

tumor noduli) oraz 

metastasis). (42,46) W tabeli III zamieszczono 

schemat klasyfikacji TNM. 

Tabela III. Schemat klasyfikacji stadium/stopnia 

 

T  guz pierwotny 

 

5 cm 

 

N   

 

 

M   

 

 

Stadium zaawansowania klinicznego TNM  

1 T1 N0 M0 

2 T2 N0 M0 

3 T3 N0 M0 
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immunohistochemii oraz badania molekularne, celem ustalenia podtypu molekularnego zmian 

nowotworowych (48). 

 
Karcynogeneza jest skompliko

-mezenchymalne (EMT; ang. epithelial mesenchymal 

transition

 

-mezenchymalna (EMT) jest procesem fizjologicznym, 

-52). 

-

-podstawno-

 

, i nazwali to zjawisko 

 

-mezenchymalne (EMT) czyli nabywanie cech 

biologicznych. EMT jest procesem 

biologiczne oraz konsekwencje pro  
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przemiana mezenchymalno-  

 

procesie embriogenezy, 

przy

 

Podtyp II EM
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-

(57). 

nowotworowego (58,59). 

2.7.1. Biologiczne mechanizmy EMT 

-kadheryny  

rek mezenchymalnych takich jak ekspresja  N- kadheryny 

 

powstawanie zmian przerz

 

 

 

 

 

Tabela IV. Tabela prezentuje markery procesu EMT. 
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Markery EMT 

Wzrost ekspresji Spadek ekspresji 

N- kadheryna E- kadheryna 

wimentyna cytokeratyna 

fibronektyna okludyna 

MMP-2, MMP-3, MMP-9  

SOX 10  

2.7.2. EMT w procesie karcynogenezy raka sutka  

rak metaplastyczny (MBC; ang. metaplastic breast cancer), oba te podtypy raka sutka 

-

 

- 

epithelial transition), odwrotny program EMT, 

ania indukowanych pluripotencjalnych 

 Zmiany fenotypu 

migracji i inwazji (62-65). 

podtypem (66-
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terynaryjnej. W procesie EMT 

-

kinazy tyrozynowe (69). 

cancer stem cells

-mezenchymalnego (EMT), inw

(69-70).  

-

(71-

- - -

 

nia jest szlak 

sutka in vitro Notch Receptor 4) i PBP (ang. peroxisome 

proliferator-activated receptor) (78).  

TES 

-

 

-mezenchymalnego (EMT) (85). 
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 E-kadheryny i -

kadheryny, wimentyny w przypadku raka szyjki macicy. Analiza immunohistochemiczna 

st niekorzystnym czynnikiem prognostycznym (86). 

TES 

 

az SOX 10 w wielu procesach 
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2.8. SOX 10 
 (ang. sry-like high-

mobility group box (SOX

-

-92), 

 

denburg-Shah i 

Waardenburg-Hirschsprunga (93-94). 

(96-98). W ostatnich 

 

rsi (98-111). SOX 10 ulega silnej ekspresji w 

negatywnym raku piersi TNBC (112-

owaniem w przypadku wielu zmian 

onkologicznych. 
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OX w progresji nowotworzenia (114). 

-

-116). 

2.9. Testyna (TES) 

przez gen TES q31.2 (117). Jest 

-

-1, Isl-1, Mec- 

- i C-

 

-mezenchymalnego (EMT). Zmniejszona 

sutka (123-
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kliniczno-

DMFS; ang. distant metastasis free survival) 

 

nowotworu, takich jak wzrost guza, angiogeneza i przerzuty (132). Wielu badaczy twierdzi, 

spersonalizowanego leczenia (133). 

2.10 Antygen Ki-67  
Antygen Ki-

-67 jest 

-67 stwierdzono w 

-136). W fazie G0 

nie stwierdzono ekspresji markera Ki-

 

-67 koreluje dodatnio z rozmiarem guza, przerzutami oraz 

-67 dodatnio 

sutkowego (137- -

sutkowego u 

suk (139-140).  

2.11 Receptor HER2  

odkryta w 1984 roku przez Weinberga i wsp. (141). 

 ligandu z 

powierzchniowym kompleksem receptorowym oraz uaktywnieniu kinazy tyrozynowej. W 
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 Kolegium 

-

nowotworowych (143-

- -147). 

 

et. Jest 

mlekowego u suk (8,11). 

2.12 Wimentyna (VIM) 
 

 

(149-

 

-155).  



26 
 

3. Cel pracy 

sutkowego u suk. 

 u suk.  

 

-67, HER2 i 

VIM. 
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4.1 Charakterystyka grupy badanej  

 

- 

 

-

morfolog

proliferacyjny (Ki-67). Dane przedstawiono w tabeli V. 

Tabela V. Charakterystyka grupy badanej. 

 

Parametr Liczba chorych (n) 

Wiek 

 18 

 35 

Typ histologiczny raka 

rak prosty cewkowo brodawkowy 17 

rak prosty cewkowy 15 

rak mieszany 13 

rak lity 4 

 3 

rak brodawkowo torbielowaty 1 



28 
 

  

G1 29 

G2 23 

G3 1 

 

tak 19 

nie 34 

HER2 

HER2 (-) 28 

HER2 (+) 25 

Ki-67 

 27 

Ki-67 > 20 % 26 

VIM 

VI  33 

VIM > 10 % 20 

 

 

Parametr Liczba chorych (n) 

Wiek 

 lat 9 

 5 

Typ histologiczny 
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gruczolak 14 

 

tak 0 

nie 14 

HER2 

HER2 (-) 9 

HER2 (+) 5 

Ki-67 

 14 

Ki-67 > 20 % 0 

VIM 

VI  14 

VIM > 10 % 0 

 

4.2 Badanie histopatologiczne  
 

podstawie klasyfikacji histologicznej zaproponowanej przez Goldschmidt i wsp w 2011 roku 

(3,45). 

 

-
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d

- -3 pkt.) oraz indeks mitotyczny (1-3 pkt.) 

-5 pkt: I  

-7 pkt: II  -9 pkt: III  

dstawiony w tabeli VI. 

 

i wsp (45). 

oceniana cecha opis punkty 

formowanie struktur 
cewkowych 

badanego wycinka 1 

 10 75% obszaru wycinka 2 

Brak cewek lub nieliczne (<10%) 3 

 

 
1 

 
2 

 
3 

liczba mitoz w HPF 

0 9 1 

10 19 2 

 3 

 

G1 3 5 

G2 6 7 

G3 8 9 
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od niej.  

4.4 Badania immunohistochemiczne  

 

-patologicznych.  

4.4.1. Reakcje immunohistochemiczne 

 

 mysie monoklonalne SOX10 clone A2 (Santa Cruz Biotechnology Dallas, TX, USA sc-

 

 stosowane w 

  

 Testin (NBP1-87987 Novus Biologicals) stosowane w 

 1:100  

 mysie monoklonalne Ki-67 clone MIB-1 (M7240 Dako) 

1:100  

 mysie monoklonalne VIM clone  3B4 (M7020 Dako)  1:100 

DAKO FLEX+. Do wizualizacji reakcji IHC w przypadku TES, Ki-67, VIM zastosowany 

Biosystems, UK 

 

Procedura reakcji immunohistochemicznych dla oceny ekspresji SOX 10, HER2: 

1. 

aparatu PT Link (tzw. procedura 3-w-1) 
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2. 

 

3. Nakropienie EnVision FLEX Peroxidase-Blocking Reagent  inkubacja 5 min. 

 

4.  

5.  inkubacja 20 min. w temp. pokojowej 

 

6.  

7. Nakropienie EnVision FLEX/HRP  inkubacja 20 min. (dekstran s

 

8.  

9. Bufor  inkubacja 5 min. 

10. Nakropienie DAB  -diaminobenzydyna)  

 1ml buforu + 1 kropla 

DAB) 

11.  

12. Nakropienie EnVision FLEX Hematoxylin  inkubacja 5 min. 

13.  

14.  

15.  

16. Szereg alkoholowy (70%, 96%, absolutny)  po 5min. 

17. Ksylen  5 min. 

18.  

 

Procedura reakcji immunohistochemicznych dla oceny ekspresji TES, Ki-67, VIM: 

1. Odparafinowanie, uwodnienie (Bond Dewax Solution, Leica Biosystems, UK) oraz 

Biosystems, UK) przez 20 minut.  

2. K 

3. Zablokowanie endogennej peroksydazy poprzez nakropienie Peroxide Block przy 
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Brytania)  inkubacja 5 min. 

4.  

5.  inkubacja 15 min. w temp. pokojowej 

Biosystems, UK) 

6.  

7. 

BOND Polymer Refine Detection System (Leica Biosystems, Wielka Brytania).  25 

min. 

8.  

9. 

(Leica Biosystems, Wielka Brytania).  20 min. 

10.  

11. -diaminobenzydyn

Refine Detection System (Leica Biosystems, Wielka Brytania).  inkubacja 10 min.  

12.  

13. Nakropienie EnVision FLEX Hematoxylin  inkubacja 5 min. 

14.  

15. e w buforze 

16.  

17. Szereg alkoholowy (70%, 96%, absolutny)  po 5min. 

18. Ksylen  5 min. 

19.  
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4.4.2. Ocena  

Testyna 

- -3 punkty; umiarkowana reakcja = 

4- -  

6). 

 reakcji (B) 
IRS 

(AxB) 

0 brak ekspresji 0 brak reakcji barwnej 0  1 = negatywny 

1 = 1-9 %  2   

2 = 10-50% 2 = umiarkowana reakcja 4  8 = umiarkowana 
reakcja 

3 = 51-80% 3 = intensywna reakcja 9  12 = intensywna reakcja 

4 = 81-100%   

 

 

SOX 10  

- wynik negatywny (0 pkt.), niejednolite zabarwienie 1-

10% ko -70% (2 pkt.) i rozproszone 71-100 % (3 pkt.).  
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 10 na podstawie Ali i 

wsp. (157). 

Punkty  

0 pkt. 0% 

1 pkt. niejednolite zabarwienie 1-10% 

2 pkt. ogniskowe 11-70% 

3 pkt. rozproszone 71-100% 

 

SOX 10 skala zmodyfikowana 

- 0 pkt., 1- - 1 pkt., 11-50% - 2 pkt., 51-80% - 3 pkt., 81-100% - 4 

pkt.  

SOX 10. 

Punkty  

0 pkt. 0% 

1 pkt. 1-10% 

2 pkt. 11-50% 

3 pkt. 51-80% 

4 pkt. 81-100% 

 

Ki-67  

-
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). 

Tabela X. 
proliferacyjnego. 

Ki-67 
 

niski indeks proliferacyjny  

wysoki indeks proliferacyjny  

 

HER2  

nowotworowych Zgodnie z sugestiami zawartymi w wytycznych zaproponowanych przez 

). 
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Tabela XI. Tabela przedsta

 

IHC Kryteria interpretacji 

3 
nowotworowych 

2 umiarkowane, heterogeniczne, kompletne 

 

0-1 
 

 

Wimentyna 

-10% brak reakcji, 

 

reakcji. 

VIM  

brak reakcji  

reakcja pozytywna  

4.5 Izolacja RNA  

later Stabilization Solution (Ambion, USA)  
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later 

-merkaptoetanolu. Do uzyskanego 

 000 x g. 

uforu RW1 

poprzez wirowanie przez 15 sekund, przy 10 

 

 000 

 000 x g celem osuszenia, po czym 

 wody wolnej 

 

 

Do 

Na

-  

Ustawienia Krok 1 Krok 2 Krok 3 Krok 4 

Temperatura 25 37 85 4 

Czas 10 minut 120 minut 5 minut 

4.5.3. Reakcja PCR w czasie rzeczywistym (real time PCR) 

en referencyjny wykorzystywano gen dla 

-

RQ Manager (Applied 
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4.6 Immunoblotting 

-Aldrich). Po inkubacji na lodzie (30 

-

- -

 

-100 (Sigma-

-

-

-RAD), 

 

4.7 Mikrofotografie 

Imaging Solution GmbH, Germany) sprz

 

4.8 Analiza statystyczna  

testu Shapiro-

-Wallisa lub analizy U Manna-

badanymi parametrami ocenian
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5.Wyniki  

 

zdiagnozowanymi nowotworami 

 

 

Rasa liczba 

 

Mieszana 25 

Yorkshire terier 7 

Owczarek Niemiecki 5 

Shih-tzu 3 

Jamnik 2 

Bokser 2 

Amstaff 1 

 1 

Barbet 1 

Beagle 1 

Chihuahua 1 

Cocker spaniel 1 

Jack russel terier 1 

Szpic miniaturowy 1 

West highland white terier 1 

 

Mieszana 3 

Yorkshire terier 3 
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Boston terier 2 

West highland white terier 1 

szpic wilczy 1 

Seter irlandzki 1 

Beagle 1 

Shih-tzu 1 

Golden Retriever 1 

 

 
W badanym materiale oceniono typ 

sklasyfikowano zgodnie z wytycznymi WHO. Wyniki przedstawiono w tabeli XV oraz XVI. 

cewkowo-

-

torbielowaty 1,9% (n=1).  

 

 

 

 

 

nowotworowe 

zjawiska.  
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5.5 Ocena immunohistochemiczna

5.5.1 Ki-67  

-

 

niski indeks profliferacyjny KI-

 

 

 

-

Ki- -67 zaobserwowana w 

 

5.5.2 HER2  

 

nie zaobserwowano ekspresji HER2. 
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5.5.3. VIM  

 

 

 

 

 wimentyny w badanych guzach. A. Ekspresja wimentyny 
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5.5.4 SOX 10  

 

XIV. 

nych 

punkty w 21,4% (n=3). 

na 1 pkt., 50% n=7 oceniono na 2 pkt., 35,7% oceniono na 3 pkt.  

Ekspresja  

 

omie 1pkt., 35,8% (n= 19) oceniono na 2 pkt., n=30 na 3 pkt. 

3 pkt., 16,9% (n= 9) oceniona na 4 pkt.  

klasyf  
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Ryc. 7. Ocena SOX 10 w rakach. A. Brak reakcji SOX 10. B. Reakcja SOX10 oceniona na 1 

pkt., niejednolite zabarwienie 1-10%. C, Reakcja SOX 10 oceniona na 2 pkt., ogniskowe 

zabarwienie 10- D. Reakcja SOX 10 oceniona na 3 pkt. rozproszone 70-100% 
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Ryc. 8. Ocena SOX 10 w badanych tkankach. A. Reakcja SOX 10 oceniona na 1 pkt., niejednolite 

zabarwienie 1-10%. B. Reakcja SOX 10 oceniona na 2 pkt., ogniskowe zabarwienie 11-50% 

-

-

nowotworowych. 

 

 

 

Ali (2022) Bubak (2023) 

 

Punkty  Punkty  

0 1 0 1 

1 3 1 3 

2 19 2 19 

3 30 3 21 
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  4 9 

 

Punkty  Punkty  

0 1 0 1 

1 1 1 1 

2 7 2 7 

3 5 3 2 

  4 3 

 

Punkty  Punkty  

0 3 0 3 

1 3 1 3 

2 3 2 4 

3 1 3 0 

  4 0 

 
-

patologicznymi. 

 
 

 
n (%) 

Ekspresja SOX 10 

nowotworowych 
n (%) 

 

(r) 
 

Typ histologiczny nowotworu 

Rak prosty cewkowo- 
brodawkowy 17 (32,07%) 14 (26,4%) 

1p >0,05 Rak prosty cewkowy 15 (28,3%) 11 (20,7)% 

Rak mieszany 13 (24,6%) 7 (13,2%) 

Rak lity 4 (7,5%) 4 (7,5%) 

 3 (5,7%) 3 (5,7%) 
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Rak cewkowo 
torbielowaty 1 (1,9%) 1 (1,9%) 

 

I o (G1) 29 (54,7%) 28 (52,8%) 

2p <0,05 
r=0,38 II o (G2) 23 (43,4%) 23 (43,4%) 

III o (G3) 1 (1,9%) 1 (1,9%) 

Ki-67 

- 27 (51%) 20 (23%) 2p <0,05 
r=0,26 + 26 (49%) 18 (20,6%) 

HER2 
 

- 28 (52,8%) 28 (52,8%) 
2p>0,05 

+ 25 (47,2%) 24 (45,3%) 

VIM 

- 33 (62,3%) 32 (60,3%) 2p<0,05 
r=0,23 + 20 (37.7%) 20 (37.7%) 

 

- 34 (64,2%) 33 (62,3%) 
3p=0,02 

+ 19 (35,8%) 19 (35,8%) 
1 -Wallisa; 2 

 r; 3 -Whitneya. 

Analiza statystyczna 

i od typu histopatologicznego raka sutka. Wykazano 
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-hoc; test Kruskala-

mieszanego; test Kruskala-Wallisa). 

pnia 

odnych z 

-hoc; analiza 

Kruskala-Wallisa; Ryc. 9). 

 

Kruskala-Wallisa). 

 

Ki-67 (analiza korelacji Spearmana; p <0,05; r= 0,26).  
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-hoc; test Kruskala-Wallisa; Ryc. 10). 

 

 -Wallisa). 

 

 

<0,05; r=0,23; test korelacji Spearmana) 

nowotworowych a stopniem ekspresji HER2 (p>0,05). 

cechy angioinwazji (p=0,02; test U Manna-Whitenya; Ryc. 11) 
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Manna-Whitneya). 

 

5.5.5 Testyna  

 

Remmele), a 4  

 

Remmele), 7,15% (n=1) (2 pkt. w skali Remmele), 14,3% (n=2) (1 pkt. w skali Remmele). 
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esji. (Tabela XVI)  

 

 Zes

-67, HER2 , VIM 

 

 

400x.  
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-patologicznych. 

 
Liczba 

 
n (%) 

Ekspresja TES 

nowotworowych 
n (%) 

 

(r) 
 

Typ histologiczny nowotworu 

Rak prosty 
cewkowo- 

brodawkowy 
17 (32,07%) 15(28,3%) 

1p=0,01 

Rak prosty 
cewkowy 15(28,3%) 15 (28,3%) 

Rak mieszany 13(24,6%) 7 (13,2%) 

Rak lity 4 (7,5%) 4 (7,5%) 

 3 (5,7%) 2 (3,8%) 

Rak cewkowo 
torbielowaty 1(1,14%) 1(1,14%) 

 

I o (G1) 29 (54,7%) 24 (45,2%) 
2p<0.05 
r=-0,03 

 
II o (G2) 23 (43,4%) 21 (39,6%) 

III o (G3) 1 (1,9%) 1 (1,9%) 

Ki-67 

- 27 (51%) 21(39,6%) 
p>0,05 

+ 26 (49%) 25 (47,2%) 

HER2 

- 28 (52,8%) 25 (47,2%) 
p>0,05 

+ 25 (47,2%) 22 (41,5%) 

VIM 

- 33(62,3%) 27 (50,9%) 
p>0,05 

+ 20 (37,7%) 19 (35,8%) 
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- 34 (64,2%) 30 (56,6%) 
p >0,05 

+ 19 (35,8%) 16 (30,1%) 
1 -Wallisa; 2 

 r; 3 -Whitneya. 

 

Analiza statystyczna  

-0,3).  

-hoc; test Kruskala-Wallisa; ryc. 13). Stwierdzono 

aka mieszanego (p=0,01 

post-hoc; analiza Kruskala-Wallisa). 
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wykazano  (p=0,01; analiza Kruskala-

Wallisa). 

 

 

nowotworowych a stopniem ekspresji HER2 (p>0,05), Ki-

(tabela XVI). 

5.6 PCR w czasie rzeczywistym.  
SOX10 na poziomie mRNA stwierdzono w 100% (n=17) 

SOX10 

(p=0.006; analiza U Manna-Whitneya; ryc. 14). 

 

SOX10 w tkance nowotworowej i tkance zdrowej 

(p=0,006; analiza U Manna-Whitneya). 

5.7 Immunoblotting  

-aktyna.  
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6. Podsumowanie  

6.1. SOX 10 
1. 

-hoc; test Kruskala-Wallisa) 

2. stwierdzono istotnie 

-Whitneya 

3. 

tkanki zdrowej (p=0,008 dla wszystkich grup; 

-hoc; test Kruskala-Wallisa) oraz w raku 

la-Wallisa) 

4. 

la wszystkich 

-hoc; analiza Kruskala-Wallisa) 

5. 

angioinwazji (p=0,02; test U Manna-Whitneya) 

6. -67 (p<0,05; 

r=0,26; test korelacji Spearmana) 

7.  

r=0,23; test korelacji Spearmana) 

6.2. TES 
1.  

-hoc; test Kruskala-Wallisa) 

2. 

miesz

-hoc; analiza Kruskala-Wallisa). 

3. 

-0.30; test korelacji Spearmana)  
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4. 

-hoc; test Kruskala-Wallisa) 

5. nie 

angioinwazji (p>0,05; test U Manna-Whitneya) 
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7. Dyskusja  

-

nowotworowych.  

Onkologia eksperymentaln

a piersi TNBC. Ten podtyp guza piersi jest 

 

-brodawkowy (7,1%), rak 

brodawko
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sutkowego 

cewkowo-

 

 

-mezenchymalnego, inwazji 

 oraz ich apoptozy (70). 

 SOX10 

SOX10  

-

jako 

 

podstawnych i mioepitelialnych w gruczole piersiowym u kobiet. SOX 10 ulega ekspresji na 

-

kancerogenezie raka piersi (112). 
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-

(112). 

 

kliniczno-

ze stopniem zaawansowania choroby. Ograniczeniem mojego 

choroby i czasu prze

istotnej korelacji z innymi cechami kliniczno-patologicznymi pierwotnego TNBC, w tym z 

-
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-

nowotworowych 

ekspresji Ki-67 w raku piersi u kobiet zaobserwowano w badaniach Hoang i Liu a jego 

nowotw

weterynaryjn

-

HER2 w nowo

w zmianach HER2-dodatnich i guzach HER2-

 

ki 

-mezenchymalnego (EMT). W badaniu 

wimentyny -mezenchymalnego. Stwierdzono 

z ko

mioepitelialna.  

wysoce agresywnych. Podobne obserwacje poczyniono w 
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SOX10 hamuje cechy TNBC. W pracy Feng i wsp. (96) stwierdzono 

SOX10 na poziomie mRNA, 

 

SOX10 na poziomie 

mRNA w tkance niezmienionej nowotworowo.  

u 

SOX 10.  

powiada m.in za 

TES 

 

w tym raku pi

nieznana. 
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nasz

17) 

 

TES 

poprzez hamowanie metaloproteinazy 2 (MMP-2) w raku piersi.  W naszych badaniach 

 

TES 

orzystnymi parametrami klinicznymi takimi jak czas wolny od choroby, czas wolny 

wymieniony

HER2-dodatnich i HER2-

-

patologicznych o 
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niskimi poziomami receptora 

rywa 

ekspresji genu TES - E-kadheryny i 

- SLUG. 

testyn

-

-

Ki-

k -

Ki- w przypadku 

-67 w badanych przez nas rakach wykazano w 87% 

-

guza sutka i raka piersi u kobiet zaobserwowano w wielu badaniach nad nowotworami u 

-67 i testyny w raku piersi, 

-

-  
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-
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8. Podsumowanie i wnioski 

-time PCR w 

nowotworach listwy mlecznej u s

zmniejszenia ekspresji testyny wraz z nasileniem zmian patologicznych. Wynik ten wskazuje, 

 wzrostem ekspresji SOX 10 i zmniejszeniem ekspresji testyny, a czynnikami 

diagnostyczne, rokownicze oraz predykcyj

wy mlecznej. Wskazanie dobrego markera predykcyjnego w raku 

do zastosowania nowoczesnych terapii molekularnych.  

ze wnioski :  

 

kspresja wimentyny.  
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9. Streszczenie 

diagnostycznym przy podejrzeniu nowo

resekcji guza lub jednostronne 

rozwojem procesu nowotworowego

-

raka piersi (TNBC) oraz do detekcji metastaz w miejscach predylekcyjnych  

arkerem jest testyna (TES). Ekspresja tej 

takimi jak HER2 oraz Ki-

kliniczno-

ane wyniki poddano analizie statystycznej 

zaobserwowano w raku prostym cewkowym oraz w rakach mieszanych. Zaobserwowano 
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-67 oraz ekspresja wimentyny. W przypadku 
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10. Summary 

Cancers of the mammary gland in dogs are, after skin cancers, the most common cause 

of oncology consultation in small animal medicine. The basic diagnostic is a fine-needle biopsy 

of the pathologically changed mammary gland. The final diagnosis is based on 

histopathological examination according to WHO recommendations and guidelines. More than 

50% of breast cancers are malignant. Changes of epithelial origin predominate. In addition to 

histological examination, the TNM classification is used to classify the clinical stage of the 

tumour. Due to the complexity of the oncogenesis process, standard histopathological 

examination and TNM classification may not be sufficient in assessing the prognosis. For this 

reason, pathologists, oncologists and clinicians are looking for new tools to diagnose and treat 

cancer. New cell markers whose expression changes with the development of the neoplastic 

process. Ki-67 mitotic activity is used to assess the proliferation of cancer cells. One of the new 

markers of potential value is SOX 10, its expression increases with the degree of clinical and 

histological advancement, and is associated with unfavorable prognosis. In human medicine, it 

is most often used to diagnose triple-negative breast cancer (TNBC) and to detect metastases 

in predilection sites - lymph nodes, lung tissue, brain. Another marker is the testin , the 

expression of this protein decreases with increasing tumor stage. The highest expression is 

observed in normal cells. The aim of the study was to try to determine the level of expression 

of these two proteins, the relationship between other markers of tumor proliferation such as 

HER2 and Ki-67. Analysis of SOX 10 and testin expression depending on clinical and 

pathological data, as well as analysis of SOX 10 at the mRNA level in selected fragments of 

changed mammary tissue. The obtained results were subjected to statistical analysis, assuming 

the significance level of p<0.05. In my studies, I showed that SOX10 expression is present in 

normal tissue and in malignant lesions of the mammary gland in dogs. Its severity is clearly 

lower in the normal gland. The strongest color reaction was observed in simple tubular 

carcinoma and in mixed carcinomas. Association with SOX10 expression, unfavorable 

prognostic factors such as histological malignancy grade, Ki-67 proliferation index and 

vimentin expression were observed. In the case of testin, the strongest expression was observed 

in the normal mammary gland and in benign lesions. The intensity of the color reaction was 

significantly lower in malignant lesions, especially in mixed carcinomas, compared to other 

histological types and non-cancerous tissue. Based on the observed relationships, it can be 

concluded that further detailed studies on SOX10 and testin expression levels and correlations 

with long-term factors, i.e. overal survival, presence of distant metastases, disease-free survival 
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time, will increase our knowledge about the role of the tested proteins in the course of the 

neoplastic process in dogs and may contribute to the development of new therapeutic methods 

and prolongation of survival in patients with mammary ridge tumours. 



72 
 

11. Bibliografia 

1. Sung H, Ferlay J, Siegel RL, et al. Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates 

of Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. CA Cancer J Clin. 

2021;71(3):209-249. doi:10.3322/caac.21660 

2. pidemiological study of mammary tumors in 

female dogs diagnosed during the period 2002-2012: a growing animal health problem. 

PLoS ONE. (2015) 10:e0127381. 10.1371/journal.pone.0127381  

3. euten DJ. 

editor. Tumors in Domestic Animals. Fifth ed. Danvers, MA: John Wiley & Sons, Inc; 

(2017). p. 723 65. 10.1002/9781119181200.ch17 

4. -

Argyle D. Naturally-Occurring Canine Mammary Tumors as a Translational Model for 

Human Breast Cancer. Front Oncol. 2020 Apr 28;10:617. doi: 10.3389/fonc.2020.00617. 

PMID: 32411603; PMCID: PMC7198768. 

5. Bray F, McCarron P and Parkin DM: The changing global patterns of female breast cancer 

incidence and mortality. Breast Cancer Res. 6:229 239. 2004.  

6. DeSantis CE, Bray F, Ferlay J, Lortet-Tieulent J, Anderson BO and Jemal A: International 

variation in female breast cancer incidence and mortality rates. Cancer Epidemiol 

Biomarkers Prev. 24:1495 1506. 2015.  

7. Ekwueme DU, Guy GP Jr, Rim SH, White A, Hall IJ, Fairley TL and Dean HD: Health 

and economic impact of breast cancer mortality in young women, 1970 2008. Am J Prev 

Med. 46:71 79. 2014.  

8. -Alenza MD, Rodriguez-Bertos A, Nieto A. Canine inflammatory mammary 

carcinoma: histopathology, immunohistochemistry and clinical implications of 21 cases. 

Breast Cancer Res Treat. (2003) 78:141 8. 10.1023/A:1022991802116  

9. Clemente M, De Andres PJ, Pena L, Perez-Alenza MD. Survival time of dogs with 

inflammatory mammary cancer treated with palliative therapy alone or palliative therapy 

plus chemotherapy. Vet Rec. (2009) 165:78 81. 10.1136/vetrec.165.3.78  

10. -Alenza MD. Prognostic value of 

histological grading in noninflammatory canine mammary carcinomas in a prospective 

study with two-year follow-up: relationship with clinical and histological characteristics. 

Vet Pathol. (2013) 50:94 105. 10.1177/0300985812447830  

11.  A, Rieder N, et al.. Canine invasive 



73 
 

mammary carcinomas as models of human breast cancer. Part 2: immunophenotypes and 

prognostic significance. Breast Cancer Res Treatment. (2018) 167:459 68. 

10.1007/s10549-017-4542-8  

12. Lee K-H, Park H-M, Son K-H, Shin T-J, Cho J-Y. Transcriptome signatures of canine 

mammary gland tumors and its comparison to human breast cancers. Cancers. (2018) 

10:317. 10.3390/cancers10090317  

13. Jeong SJ, Lee KH, Nam AR, Cho JY. Genome-wide methylation profiling in canine 

mammary tumor reveals miRNA candidates associated with human breast cancer. Cancers. 

(2019) 11:1466. 10.3390/cancers11101466  

14. Amirkhani Namagerdi A, d'Angelo D, Ciani F, Iannuzzi CA, Napolitano F, Avallone L, 

De Laurentiis M, Giordano A. Triple-Negative Breast Cancer Comparison With Canine 

Mammary Tumors From Light Microscopy to Molecular Pathology. Front Oncol. 2020 

Nov 12;10:563779. doi: 10.3389/fonc.2020.563779. PMID: 33282730; PMCID: 

PMC7689249. 

15. Nguyen F, Pena L, Ibisch C, Loussouarn D, Gama A, Rieder N et al (2017) Canine invasive 

mammary carcinomas as models of human breast cancer: a retrospective observational 

study. Part 1: Natural history and prognostic factors. Breast Cancer Res Treat 78:141 148 

16. Im KS, Kim NH, Lim HY, Kim HW, Shin JI, Sur JH. Analysis of a New Histological and 

Molecular-Based Classification of Canine Mammary Neoplasia. Vet Pathol (2014) 

51(3):549 59. 10.1177/0300985813498780 

17. 

significance of immunohistochemical markers and histological classification in malignant 

canine mammary tumours. Vet Comp Oncol. 2020; 18: 753  762. 

https://doi.org/10.1111/vco.12603 

18. 

Johnsen H, Akslen LA, et al: Molecular portraits of human breast tumours. Nature. 

406:747 752. 2000.  

20. 

de Rijn M, Jeffrey SS, et al: Gene expression patterns of breast carcinomas distinguish 

tumor subclasses with clinical implications. Proc Natl Acad Sci USA. 98:10869 10874. 

2001.  

21. Sorlie T, Tibshirani R, Parker J, Hastie T, Marron JS, Nobel A, Deng S, Johnsen H, Pesich 

R, Geisler S, et al: Repeated observation of breast tumor subtypes in independent gene 

expression data sets. Proc Natl Acad Sci USA. 100:8418 8423. 2003.  



74 
 

22. Turner NC and Reis-Filho JS: Basal-like breast cancer and the BRCA1 phenotype. 

Oncogene. 25:5846 5853. 2006.  

23. Dai X, Xiang L, Li T and Bai Z: Cancer Hallmarks, Biomarkers and breast cancer 

molecular subtypes. J Cancer. 7:1281 1294. 2016.  

24. Zardavas D, Irrthum A, Swanton C and Piccart M: Clinical management of breast cancer 

heterogeneity. Nat Rev Clin Oncol. 12:381 394. 2015.  

25. Abdelmegeed SM, Mohammed S. Canine mammary tumors as a model for human disease. 

Oncol Lett. 2018 Jun;15(6):8195-8205. doi: 10.3892/ol.2018.8411. Epub 2018 Apr 2. 

PMID: 29928319; PMCID: PMC6004712. 

26. Sorenmo KU, Rasotto R, Zappulli V, Goldschmidt MH: Development, anatomy, histology, 

lymphatic drainage, clinical features and cell differentiation markers of canine mammary 

gland neoplasms. Vet Pathol. 48(1): 85-97, 2011. DOI: 10.1177/0300985810389480  

27. Santos M, Marcos R, Faustino AM. Histological study of canine mammary gland during 

the oestrous cycle. Reprod Domest Anim. 2010 Oct;45(5):e146-54. doi: 10.1111/j.1439-

0531.2009.01536.x. PMID: 19895392. 

28. Nai Yang Fu, Emma Nolan, Geoffrey J. Lindeman, and Jane E. Visvader. Stem Cells and 

the Differentiation Hierarchy in Mammary Gland Development. Physiological Reviews 

2020 100:2, 489-523 

29. Lutful Kabir FM, Alvarez CE, Bird RC. Canine Mammary Carcinomas: A Comparative 

Analysis of Altered Gene Expression. Vet Sci (2015) 3(1):1. doi: 10.3390/vetsci3010001 

30. Benavente M.A., Bianchi C.P., Aba M.A. Canine Mammary Tumors: Risk Factors, 

Prognosis and Treatments. J. Veter. Adv. 2016;6:1291 1300. doi: 

10.5455/jva.20160916045115. 

31. Kristiansen, V.M.; Pena, L.; Diez Cordova, L.; Illera, J.C.; Skjerve, E.; Breen, A.M.; 

Cofone, M.A.; Langeland, M.; Teige, J.; Goldschmidt, M.; et al. Effect of 

Ovariohysterectomy at the Time of Tumor Removal in Dogs with Mammary Carcinomas: 

A Randomized Controlled Trial. J. Vet. Intern. Med. 2016, 30, 230 241.  

32. Sleeckx N, de Rooster H, Veldhuis Kroeze EJ, Van Ginneken C, Van Brantegem L: Canine 

Mammary Tumours, an Overview. Reprod Domest Anim. 46(6): 1112-1131, 2011. DOI: 

10.1111/j.1439-0531.2011.01816.x  

33. Sorenmo KU, Rasotto R, Zappulli V, Goldschmidt MH: Development, anatomy, histology, 

lymphatic drainage, clinical features and cell differentiation markers of canine mammary 

gland neoplasms. Vet Pathol. 48(1): 85-97, 2011. DOI: 10.1177/0300985810389480 ) 

34. Burrai, G.P.; Gabrieli, A.; Moccia, V.; Zappulli, V.; Porcellato, I.; Brachelente, C.; Pirino, 



75 
 

S.; Polinas, M.; Antuofermo, E. A Statistical Analysis of Risk Factors and Biological 

Behavior in Canine Mammary Tumors: A Multicenter Study. Animals 2020, 10, 1687. 

https://doi.org/10.3390/ani10091687 

35. Benjamin SA, Lee AC, Saunders WJ: Classification and behavior of canine mammary 

epithelial neoplasms based on life-span observations in beagles. Vet Pathol. 1999, 36 (5): 

423-436. 10.1354/vp.36-5-423. 

36. Kitchell BE, Loar AS: Diseases of the mammary glands. Handbook of Small Animal 

Practice. Edited by: Morgan RV. 1997, WB Saunders, Philadelphia, 615-625.  

37. Misdorp W: Tumors of the mammary gland. Tumours in Domestic Animals. Edited by: 

Meuten DJ. 2002, Iowa State Press, Iowa, 575-606.  

38. 

mammary gland tumours in female dogs: a literature review. Acta Vet Scand. 2023 Mar 

11;65(1):12. doi: 10.1186/s13028-023-00674-1. PMID: 36906609; PMCID: 

PMC10008593. 

39. Tran CM, Moore AS, Frimberger AE. Surgical treatment of mammary carcinomas in dogs 

with or without postoperative chemotherapy. Vet Comp Oncol. 2016;14:252 262. doi: 

10.1111/vco.12092.  

40. Patsikas MN, Karayannopoulou M, Kaldrymidoy E, Papazoglou LG, Papadopoulou SI, 

Tzegas N. The lymph drainage of the neoplastic mammary glands in the bitch: a 

lymphographic study. Anat Histol Embryol. 2006;35:228 234. doi: 10.1111/j.1439-

0264.2005.00664.x.  

41. Pereira CT, Rahal SC, de Carvalho Balieiro JC, Ribeiro AACM. Lymphatic drainage on 

healthy and neoplasic mammary glands in female dogs: can it really be altered? Anat Histol 

Embryol. 2003;32:282 290. doi: 10.1046/j.1439-0264.2003.00485.x.  

42. 

-255, 2018.  

43. Dolka I, Czopowicz M, Gruk-JurkaA, Wojtkowska A, Sapierzynski R , Jurka P: Diagnostic 

efficacy of smear cytology and Robinson's cytological grading of canine mammary tumors 

with respect to histopathology, cytomorphometry, metastases and overall survival. PLoS 

One. 13(1): e0191595, 2018. DOI: 10.1371/journal.pone.0191595  

44. Michishita M. Understanding of tumourigenesis in canine mammary tumours based on 

cancer stem cell research. Vet J. 2020 Nov;265:105560. doi: 10.1016/j.tvjl.2020.105560. 

Epub 2020 Oct 4. PMID: 33129557. 

45. canine 



76 
 

mammary tumors. Vet Pathol. 2011 Jan;48(1):117-31. doi: 10.1177/0300985810393258. 

PMID: 21266722. 

46. Pena L, De Andres PJ, Clemente M, et al. Prognostic value of histological grading in 

noninflammatory canine mammary carcinomas in a prospective study with two-year 

follow-up: relationship with clinical and histological char- acteristics. Vet Pathol. 

2013;50(1):94 105. 

47. Owen LN. TNM Classification of Tumors in Domestic Animals. 1st ed. Geneva, 

Switzerland: World Health Organization; 1980. pp. 1 53.  

48. Gundim 

bitches with mammary tumors: Influence of type and histological grade. Can J Vet Res. 

2016 Oct;80(4):318-322. PMID: 27733787; PMCID: PMC5052884. 

49. Varallo GR, Gelaleti GB, Maschio-Signorini LB, Moschetta MG, Lopes JR, De Nardi AB, 

Tinucci-Costa M, Rocha RM, De Campos Zuccari DAP. Prognostic phenotypic 

classification for canine mammary tumors. Oncol Lett. 2019 Dec;18(6):6545-6553. doi: 

10.3892/ol.2019.11052. Epub 2019 Nov 5. PMID: 31807173; PMCID: PMC6876320. 

50. Lee, J.M., Dedhar, S., Kalluri, R. and Thompson, E.W. (2006) The epithelial-mesenchymal 

transition: new insights in signaling, development, and disease. J. Cell Biol. 172, 973 981, 

https://doi.org/10.1083/jcb.200601018 

51. Thiery, J.P., Acloque, H., Huang, R.Y.J. and Nieto, M.A. (2009) Epithelial-mesenchymal 

transitions in development and disease. Cell 139, 871 890, 

52. Kim, D.H., Xing, T., Yang, Z., Dudek, R., Lu, Q. and Chen, Y.-H. (2018) Epithelial 

mesenchymal transition in embryonic development, tissue repair and cancer: a 

comprehensive overview. J. Clin. Med. 7, 1, https://doi.org/10.3390/jcm7010001 

53. Sisto, M., Ribatti, D. and Lisi, S. (2021) Organ fibrosis and autoimmunity: the role of 

inflammation in TGF -dependent EMT. Biomolecules 11, 310, 

https://doi.org/10.3390/biom11020310 

54. Hay, E. D. in Epithelial Mesenchymal Interactions: 18th Hahnemann Symposium (eds R. 

Fleischmajer & Billingham, R. E.) 31 35 (Williams and Wilkins, 1968). 

55. Yang, J., Antin, P., Berx, G. et al. Guidelines and definitions for research on epithelial

mesenchymal transition. Nat Rev Mol Cell Biol 21, 341 352 (2020). 

https://doi.org/10.1038/s41580-020-0237-9 

56. Trelstad, R. L., Hayashi, A., Hayashi, K. & Donahoe, P. K. The epithelial mesenchymal 

interface of the male rate Mullerian duct: loss of basement membrane integrity and ductal 

regression. Dev. Biol. 92, 27 40 (1982). 



77 
 

57. Fata J.E., Werb Z., Bissell M.J.: Regulation of mammary gland branching morphogenesis 

by the extracellular matrix and its remodeling enzymes. Breast Cancer Res., 2004; 6: 1 11 

58. Wynn T.A.: Cellular and molecular mechanisms of fibrosis. J. Pathol., 2008, 214: 199

210 

59. Taylor M.A., Parvani J.G., Schiemann W.P.: The pathophysiology of epithelial-

mesenchymal transition induced by transforming growth factor-b in normal and malignant 

mammary epithelial cells. J. Mammary Gland Biol. Neoplasia, 2010; 15: 169 190 

60. Turley E.A., Veiseh M., Radisky D.C., Bissell M.J.: Mechanisms of disease: epithelial-

mesenchymal transition  does cellular plasticity fuel neoplastic progression? Nat. Clin. 

Pract. Oncol., 2008; 5: 280 290  

61. Francart, M.-E., Lambert, J., Vanwynsberghe, A. M., Thompson, E. W., Bourcy, M., 

Polette, M., et al. (2018). Epithelial-mesenchymal plasticity and circulating tumor cells: 

travel companions to metastases. Dev. Dyn. 247, 432 450. doi: 10.1002/dvdy.24506 

62. Su, Y., Hopfinger, N.R., Nguyen, T.D. et al. Epigenetic reprogramming of epithelial 

mesenchymal transition in triple negative breast cancer cells with DNA methyltransferase 

and histone deacetylase inhibitors. J Exp Clin Cancer Res 37, 314 (2018). 

https://doi.org/10.1186/s13046-018-0988-8 

63. Chao YL, Shepard CR, Wells A. Breast carcinoma cells re-express E-cadherin during 

mesenchymal to epithelial reverting transition. Mol Cancer. 2010;9:179. doi: 

10.1186/1476-4598-9-179. 

64. Chaffer CL, Brennan JP, Slavin JL, Blick T, Thompson EW, Williams ED. Mesenchymal-

to-epithelial transition facilitates bladder cancer metastasis: Role of fibroblast growth 

factor receptor-2. Cancer Res. 2006;66:11271 11278. doi: 10.1158/0008-5472.CAN-06-

2044.  

65. Chaffer CL, Thompson EW, Williams ED. Mesenchymal to epithelial transition in 

development and disease. Cells Tissues Organs. 2007;185:7 19. doi: 10.1159/000101298.  

66. Hugo H, Ackland ML, Blick T, Lawrence MG, Clements JA, Williams ED, Thompson 

EW. Epithelial-mesenchymal and mesenchymal-epithelial transitions in carcinoma 

progression. J Cell Physiol. 2007;213:374 383. doi: 10.1002/jcp.21223.  

67. Prat A., Parker J.S., Karginova O., Fan C., Livasy C., Herschkowitz J.I., He X., Perou C.M. 

Phenotypic and molecular characterization of the claudin-low intrinsic subtype of breast 

cancer. Breast Cancer Res. 2010;12:R68. doi: 10.1186/bcr2635.  

68. Micalizzi D.S., Christensen K.L., Jedlicka P., Coletta R.D., 

Horwitz K.B., Billheimer D., Heichman K.A., Welm A.L., et al. The Six1 homeoprotein 



78 
 

induces human mammary carcinoma cells to undergo epithelial-mesenchymal transition 

and metastasis in mice through increasing TGF-beta signaling. J. Clin. Investig. 

2009;119:2678 2690. doi: 10.1172/JCI37815.  

69. Scimeca M., Antonacci C., Colombo D., Bonfiglio R., Buonomo O.C., Bonanno E. 

Emerging prognostic markers related to mesenchymal characteristics of poorly 

differentiated breast cancers. Tumour Biol. 2016;37:5427 5435. doi: 10.1007/s13277-

015-4361-7.  

70. Fedele M, Cerchia L, Chiappetta G. The Epithelial-to-Mesenchymal Transition in Breast 

Cancer: Focus on Basal-Like Carcinomas. Cancers (Basel). 2017 Sep 30;9(10):134. doi: 

10.3390/cancers9100134.  

71. Dravis C, Spike BT, Harrell JC, et al. Sox10 Regulates Stem/Progenitor and Mesenchymal 

Cell States in Mammary Epithelial Cells. Cell Rep. 2015;12(12):2035-2048. 

doi:10.1016/j.celrep.2015.08.040 

72. Zhang W et al. Epigenetic inactivation of the canonical Wnt antagonist SRY-box 

containing gene 17 in colorectal cancer. Cancer Res. 2008;68(8):2764 72. 

73. Bowles J, Schepers G, Koopman P. Phylogeny of the SOX family of developmental 

transcription factors based on sequence and structural indicators. Dev Biol. 

2000;227(2):239 55. 

74. Kormish JD, Sinner D, Zorn AM. Interactions between SOX factors and Wnt/beta-catenin 

signaling in development and disease. Dev Dyn. 2010;239(1):56 68. 

75. Kiefer JC. Back to basics: Sox genes. Dev Dyn. 2007;236(8):2356 66. 

76. Bafico A et al. An autocrine mechanism for constitutive Wnt pathway activation in human 

cancer cells. Cancer Cell. 2004;6(5):497 506. 

77. Liu F, Millar SE. Wnt/beta-catenin signaling in oral tissue development and disease. J Dent 

Res. 2010;89(4):318 30. 

78. Zhou, D., Bai, F., Zhang, X. et al. SOX10 is a novel oncogene in hepatocellular carcinoma 

through Wnt/ -catenin/TCF4 cascade. Tumor Biol. 35, 9935 9940 (2014). 

https://doi.org/10.1007/s13277-014-1893-1 

79. Zhu YT, Jia Y, Hu L, et al. Peroxisome-proliferator-activated receptor-binding protein 

(PBP) is essential for the growth of active Notch4-immortalized mammary epithelial cells 

by activating SOX10 expression. Biochem J. 2009;425(2):435-444. Published 2009 Dec 

23. doi:10.1042/BJ20091237 

80. Drusco A, Zanesi N, Roldo C, Trapasso F, Farber JL, Fong LY and Croce CM: Knockout 

mice reveal a tumor suppressor function for Testin. Proc Natl Acad Sci USA. 102:10947



79 
 

10951. 2005.  

81. -Gibod L, Cussenot O, Berthon P and Latil 

A: Extensive analysis of the 7q31 region in human prostate tumors supports TES as the 

best candidate tumor suppressor gene. Int J Cancer. 111:798 804. 2004.  

82. Mueller W, Nutt CL, Ehrich M, Riemenschneider MJ, von Deimling A, van den Boom D 

and Louis DN: Downregulation of RUNX3 and TES by hypermethylation in glioblastoma. 

Oncogene. 26:583 593. 2007.  

83. Popiel A, Piotrowska A, Sputa-Grzegrzolka P, Smolarz B, Romanowicz H, Dziegiel P, 

Podhorska-Okolow M, Kobierzycki C. Preliminary Study on the Expression of Testin, p16 

and Ki-67 in the Cervical Intraepithelial Neoplasia. Biomedicines. 2021; 9(8):1010. 

https://doi.org/10.3390/biomedicines9081010 

84. Qiu H, Zhu J, Yuan C, Yan S, Yang Q and Kong B: Frequent hypermethylation and loss 

of heterozygosity of the testis derived transcript gene in ovarian cancer. Cancer Sci. 

101:1255 1260. 2010.  

85. Coutts AS, MacKenzie E, Griffith E and Black DM: TES is a novel focal adhesion protein 

with a role in cell spreading. J Cell Sci. 116:897 906. 2003.  

86. Dong R, Pu H, Wang Y, Yu J, Lian K, Mao C. TESTIN was commonly hypermethylated 

and involved in the epithelial-mesenchymal transition of endometrial cancer. APMIS. 

2015;123:394 400. doi: 10.1111/apm.12361. 

87. Gu Z, Ding G, Liang K, Zhang H, Guo G, Zhang L, Cui J. TESTIN suppresses tumor 

growth and invasion via manipulating cell cycle progression in endometrial carcinoma. 

Med Sci Monit. 2014;20:980 987. doi: 10.12659/MSM.890544.  

88. Zhu J, Li X, Kong X, Moran MS, Su P, Haffty BG, Yang Q. Testin is a tumor suppressor 

and prognostic marker in breast cancer. Cancer Sci. 2012;103:2092 2101. doi: 

10.1111/cas.12020.  

89. Yu L, Peng F, Dong X, et al. Sex-Determining Region Y Chromosome-Related High-

Mobility-Group Box 10 in Cancer: A Potential Therapeutic Target. Front Cell Dev Biol. 

2020;8:564740. Published 2020 Dec 3. doi:10.3389/fcell.2020.564740 

90. Tang Y, Cao Y. SOX10 Knockdown Inhibits Melanoma Cell Proliferation via Notch 

Signaling Pathway. Cancer Manag Res. 2021;13:7225-7234. Published 2021 Sep 17. 

doi:10.2147/CMAR.S329331 

91. Falah N, Posey JE, Thorson W et al. 22q11.2q13 duplication including SOX10 causes sex-

reversal and peripheral demyelinating neuropathy, central dysmyelinating leukodystrophy, 

Waardenburg syndrome, and Hirschsprung disease. American Journal of Medical Genetics 



80 
 

Part A 2017; 173: 1066 1070.  

92. The role of SOX10 during enteric nervous system development,Developmental 

Biology,Volume 382, Issue 1,2013,Pages 330-343,ISSN 0012-1606, 

https://doi.org/10.1016/j.ydbio.2013.04.024. 

93. Haseeb A, Lefebvre V. The SOXE transcription factors-SOX8, SOX9 and SOX10-share a 

bi-partite transactivation mechanism. Nucleic Acids Res. 2019;47(13):6917-6931. 

doi:10.1093/nar/gkz523 

94. Thongpradit S, Jinawath N, Javed A, et al. Novel SOX10 Mutations in Waardenburg 

Syndrome: Functional Characterization and Genotype-Phenotype Analysis. Front Genet. 

2020;11:589784. Published 2020 Dec 9. doi:10.3389/fgene.2020.589784 

95. Chan, K. K., Wong, C. K., Lui, V. C., Tam, P. K., and Sham, M. H. (2003). Analysis of 

SOX10 mutations identified in Waardenburg-Hirschsprung patients: differential effects on 

target gene regulation. J. Cell. Biochem. 90, 573 585. doi: 10.1002/jcb.10656 

96. Bondurand, N., Kobetz, A., Pingault, V., Lemort, N., Encha-Razavi, F., Couly, G., et al. 

(1998). Expression of the SOX10 gene during human development. FEBS Lett. 432, 168

172. 

97. Feng W, Liu S, Zhu R, Li B, Zhu Z, Yang J, Song C. SOX10 induced Nestin expression 

regulates cancer stem cell properties of TNBC cells. Biochem Biophys Res Commun. 2017 

Apr 1;485(2):522-528. doi: 10.1016/j.bbrc.2017.02.014. Epub 2017 Feb 9. PMID: 

28189679. 

98. J.R. Karamchandani, T.O. Nielsen, M. van de Rijn, R.B. West Sox10 and S100 in the 

diagnosis of soft-tissue neoplasms Appl Immunohistochem Mol Morphol, 20 (2012), pp. 

445-450 

99. Chiu K, Ionescu DN, Hayes M. SOX10 expression in mammary invasive ductal 

carcinomas and benign breast tissue. Virchows Arch. 2019 Jun;474(6):667-672. doi: 

10.1007/s00428-019-02557-1. Epub 2019 Mar 23. PMID: 30903273. 

100. J. Shin, J.G. Vincent, J.D. Cuda, et al.Sox10 is expressed in primary melanocytic 

neoplasms of various histologies but not in fibrohistiocytic proliferations and histiocytoses 

J Am Acad Dermatol, 67 (2012), pp. 717-726 

101. Miettinen, M.; McCue, P.A.; Sarlomo-Rikala, M.; Biernat, W.; Czapiewski, P.; 

Kopczynski, J.; Thompson, L.D.;Lasota, J.; Wang, Z.; Fetsch, J.F. Sox10 A marker for 

not only schwannian and melanocytic neoplasms butalso myoepithelial cell tumors of soft 

tissue: A systematic analysis of 5134 tumors. Am. J. Surg. Pathol. 2015, 39, 826 835.  

102. Lezcano, C.; Ho, J.; Seethala, R.R. Sox10 and DOG1 Expression in Primary Adnexal 



81 
 

Tumors of the Skin.Am. J. Dermatopathol. 2017, 39, 896 902. [CrossRef]Int. J. Mol. Sci. 

2020, 21, 6407 9 of 10 

103. Yin, H.; Qin, C.; Zhao, Y.; Du, Y.; Sheng, Z.; Wang, Q.; Song, Q.; Chen, L.; Liu, C.; Xu, 

T. SOX10 is over-expressed in bladder cancer and contributes to the malignant bladder 

cancer cell behaviors. Clin. Transl. Oncol. 2017,19, 1035 1044. 

104. Nelson, E.R.; Sharma, R.; Argani, P.; Cimino-Mathews, A. Utility of Sox10 labeling in 

metastatic breastcarcinomas. Hum. Pathol. 2017, 67, 205 210.  

105. Kato, M.; Nishihara, H.; Hayashi, H.; Kimura, T.; Ishida, Y.; Wang, L.; Tsuda, M.; Tanino, 

M.A.; Tanaka, S. Clinicopathological evaluation of Sox10 expression in diffuse-type 

gastric adenocarcinoma. Med. Oncol.2017, 34, 8.  

106. Kriegsmann K, Flechtenmacher C, Heil J, Kriegsmann J, Mechtersheimer G, Aulmann S, 

Weichert W, Sinn HP, Kriegsmann M. Immunohistological Expression of SOX-10 in 

Triple-Negative Breast Cancer: A Descriptive Analysis of 113 Samples. Int J Mol Sci. 

2020 Sep 3;21(17):6407. doi: 10.3390/ijms21176407. PMID: 32899175; PMCID: 

PMC7503807. 

107. Zhao, Y.; Liu, Z.G.; Tang, J.; Zou, R.F.; Chen, X.Y.; Jiang, G.M.; Qiu, Y.F.; Wang, H. 

High expression of Sox10 correlates with tumor aggressiveness and poor prognosis in 

human nasopharyngeal carcinoma. OncoTargets Ther. 2016, 9, 1671 1677.  

108. Kwon, A.Y.; Heo, I.; Lee, H.J.; Kim, G.; Kang, H.; Heo, J.H.; Kim, T.H.; An, H.J. Sox10 

expression in ovarian epithelial tumors is associated with poor overall survival. Virchows 

Arch. Int. J. Pathol. 2016, 468, 597 605. 

109. Zhong, W.D.; Qin, G.Q.; Dai, Q.S.; Han, Z.D.; Chen, S.M.; Ling, X.H.; Fu, X.; Cai, C.; 

Chen, J.H.; Chen, X.B.; et al. SOXs in human prostate cancer: Implication as progression 

and prognosis factors. BMC Cancer 2012, 12, 248. 

110. Ivanov, S.V.; Panaccione, A.; Nonaka, D.; Prasad, M.L.; Boyd, K.L.; Brown, B.; Guo, Y.; 

Sewell, A.;Yarbrough, W.G. Diagnostic SOX10 gene signatures in salivary adenoid cystic 

and breast basal-like carcinomas. Br. J. Cancer 2013, 109, 444 451.  

111. Hsieh, M.S.; Lee, Y.H.; Chang, Y.L. SOX10-positive salivary gland tumors: A growing 

list, including mammary analogue secretory carcinoma of the salivary gland, 

sialoblastoma, low-grade salivary duct carcinoma, basal cell adenoma/adenocarcinoma, 

and a subgroup of mucoepidermoid carcinoma. Hum. Pathol. 2016, 56, 134 142.  

112. Nonaka D, Chiriboga L, Rubin BP. Sox10: a pan-schwannian and melanocytic marker. 

Am J Surg Pathol 2008;32:1291-8. 10.1097/PAS.0b013e3181658c14  

113. Cimino-Mathews A, Subhawong AP, Elwood H, et al. Neural crest transcription factor 



82 
 

Sox10 is preferentially expressed in triple-negative and metaplastic breast carcinomas. 

Hum Pathol 2013;44:959-65. 10.1016/j.humpath.2012.09.005  

114. Tang Y, Cao Y. SOX10 Knockdown Inhibits Melanoma Cell Proliferation via Notch 

Signaling Pathway. Cancer Manag Res. 2021;13:7225-7234. Published 2021 Sep 17. 

doi:10.2147/CMAR.S329331 

115. Ya-Ru Xu, Wan-Xi Yang,SOX-mediated molecular crosstalk during the progression of 

tumorigenesis,Seminars in Cell & Developmental Biology,Volume 63,2017,Pages 23-

34,ISSN 1084-9521,https://doi.org/10.1016/j.semcdb.2016.07.028. 

116. Jin L, Qin C, Qi X, Hong T, Yang X, Zhu X. Clinicopathological significance of Sox10 

expression in triple-negative breast carcinoma. Transl Cancer Res. 2020 Sep;9(9):5603-

5613. doi: 10.21037/tcr-20-2634. PMID: 35117924; PMCID: PMC8797416. 

117. Dravis C, Spike BT, Harrell JC, et al. Sox10 Regulates Stem/Progenitor and Mesenchymal 

Cell States in Mammary Epithelial Cells. Cell Rep. 2015;12(12):2035-2048. 

doi:10.1016/j.celrep.2015.08.040 

118. Sarti, M.; Sevignani, C.; Calin, G.A.; Aqeilan, R.; Shimizu, M.; Pentimalli, F.; Picchio, 

M.C.; Godwin, A.; Rosenberg, A.; Drusco, A.; et al. Adenoviral Transduction of testin 

Gene into Breast and Uterine Cancer Cell Lines Promotes Apoptosis and Tumor Reduction 

In vivo. Clin. Cancer Res. 2005, 11, 806 813. 

119. Tobias, E.S.; Hurlstone, A.F.L.; Mackenzie, E.; MacFarlane, R.; Black, D.M. The TES 

gene at 7q31. 1 is methylated in tumours and encodes a novel growth-suppressing LIM 

domain protein. Oncogene 2001, 20, 2844 2853 

120. Pathol. 

Oncol. Res. 2019, 25, 1279 1284. 

121. Coutts AS (2003) TES is a novel focal adhesion protein with a role in cell spreading. J Cell 

Sci 116:897 906. https://doi.org/10.1242/jcs.00278 

122. Popiel-Kopaczyk A, Grzegrzolka J, Piotrowska A, Olbromski M, Smolarz B, Romanowicz 

H, Rusak A, Mrozowska M, Dziegiel P, Podhorska-Okolow M, Kobierzycki C. The 

Expression of Testin, Ki-67 and p16 in Cervical Cancer Diagnostics. Curr Issues Mol Biol. 

2023 Jan 5;45(1):490-500. doi: 10.3390/cimb45010032. PMID: 36661518; PMCID: 

PMC9857082. 

123. 

in primary breast cancer. Clin Cancer Res 3:1009 1016 

124. Zenklusen JC, Thompson JC, Conti CJ, Klein-Szanto AJP (1995) Frequent loss of 

heterozygosity in human primary squamous cell and Colon carcinomas at 7q31.1: evidence 



83 
 

for a broad range tumor suppressor gene. Cancer Res 55:1347 1350 

125. Jia X, Shanmugam C, Paluri RK, Jhala NC, Behring P, Katkoori VR, Sugandha SP, Bae S 

(2017) Prognostic value of loss of heterozygosity and sub-cellular localization of SMAD4 

varies with tumor stage in colorectal cancer. 8:20198 20212. 

https://doi.org/10.18632/oncotarget.15560 

126. Matsuura K, Shiga K, Yokoyama J, Saijo S, Miyagi T, Takasaka T (1998) Loss of 

heterozygosity of chromosome 9p21 and 7q31 is correlated with high incidence of 

recurrent tumor in head and neck squamous cell carcinoma. Anticancer Res 18:453 458 

127. Koike M, Tasaka T, Spira S, Tsuruoka N, Phillip Koeffler H (1999) Allelotyping of acute 

myelogenous leukemia: loss of heterozygosity at 7q31.1 (D7S486) and q33-34 (D7S498, 

D7S505). Leuk Res 23:307 310. https://doi.org/10.1016/S0145-2126(98)00159-3 

128. Weeks RJ, Kees UR, Song S, Morison IM (2010) Silencing of TESTIN by dense biallelic 

promoter methylation is the most common molecular event in childhood acute 

lymphoblastic leukaemia. Mol Cancer 9:163. https://doi.org/10.1186/1476-4598-9-163 

129. Shridhar V, Sun QC, Miller OJ, Kalemkerian GP, Petros J, Smith DI (1997) Loss of 

heterozygosity on the long arm of human chromosome 7 in sporadic renal cell carcinomas. 

Oncogene 15:2727 2733. https://doi.org/10.1038/sj.onc.1201448 

130. Achille A, Biasi MO, Zamboni G, Bogina G, Magalini AR, Pederzoli P, Perucho M, Scarpa 

A (1996) Chromosome 7q allelic losses in pancreatic carcinoma. Cancer Res 56:3808

3813 

131. Coutts AS (2003) TES is a novel focal adhesion protein with a role in cell spreading. J Cell 

Sci 116:897 906. 

132. Sarti M, Pinton S, Limoni C, Carbone GM, Pagani O, Cavalli F, Catapano CV. Differential 

expression of testin and survivin in breast cancer subtypes. Oncol Rep. 2013 

Aug;30(2):824-32. doi: 10.3892/or.2013.2502. Epub 2013 May 28. PMID: 23715752. 

133. Steponaitis G, Kazlauskas A, Skiriute D, Valiulyte I, Skauminas K, Tamasauskas A, 

Vaitkiene P (2016) Testin (TES) as a candidate tumour suppressor and prognostic marker 

in human astrocytoma. Oncol Lett 12:3305 3311. https://doi.org/10.3892/ol.2016.5077 

134. Ming W, Qian W, Peng W-J, Hu J-F, Wang Z-Y, Liu H, Huang L-N (2017) Testin is a 

tumor suppressor in non-small cell lung cancer. Oncol Rep 37:1027 1035. 

https://doi.org/10.3892/or.2016.5316 

135. Nowak M, Madej JA, Pula B, Dziegiel P, Ciaputa R: Expression of matrix 

metalloproteinase 2 (MMP-2), E-cadherin and Ki-67 in metastatic and non-metastatic 

canine mammary carcinomas. Ir Vet J. 69: 9, 2016. DOI:10.1186/s13620-016-0068-3  



84 
 

136. Zuccari DA, Santana AE, Cury PM, Cordeiro JA: Immunocytochemical study of Ki-67 as 

a prognostic marker in canine mammary neoplasia. Vet Clin Pathol. 33(1): 23-28, 2004. 

DOI: 10.1111/j.1939-165x.2004.tb00345.x  

137. Xu M, Tang Q, Li M, Liu Y, Li F. An analysis of Ki-67 expression in stage 1 invasive 

ductal breast carcinoma using apparent diffusion coefficient histograms. Quant Imaging 

Med Surg. 2021 Apr;11(4):1518-1531. doi: 10.21037/qims-20-615. PMID: 33816188; 

PMCID: PMC7930667. 

138. Carvalho MI, Pires I, Prada J, Lobo L, Queiroga FL: Ki-67 and PCNA Expression in 

Canine Mammary Tumors and Adjacent Nonneoplastic MammaryGlands: Prognostic 

Impact by a Multivariate Survival Analysis. Vet Pathol. 53(6): 1138-1146, 2016. DOI: 

10.1177/0300985816646429  

139. Sun X, Kaufman PD: Ki-67: more than a proliferation marker. Chromosoma. 127(2): 175- 

186, 2018. DOI: 10.1007/s00412-018-0659-8  

140. Estaller, A.; Kessler, M.; Wehrend, A.; Hirschberger, J.; Neumann, S. Utility of Serum Ki-

67 as a Marker for Malignancy in Dogs. Animals 2022, 12, 1263. 

https://doi.org/10.3390/ani12101263 

141. Carvalho MI, Pires I, Prada J, Lobo L, Queiroga FL. Ki-67 and PCNA Expression in 

Canine Mammary Tumors and Adjacent Nonneoplastic Mammary Glands: Prognostic 

Impact by a Multivariate Survival Analysis. Vet Pathol. 2016 Nov;53(6):1138-1146. doi: 

10.1177/0300985816646429. Epub 2016 May 9. PMID: 27162119. 

142. Rososs JS, Slodkowska EA., Symmans WF, Pusztai L, Ravdin PM, Hortobagyi GN: The 

HER2 receptor and breast cancer: ten years of targeted anti-HER2 therapy and 

personalized medicine. Oncologist. 14: 320 368, 2009.  

143. - 

Adv Clin Exp. 12: 97-103, 2003.  

144. Wolff AC, Hammond ME, Hicks DG, Dowsett M, McShane LM, Allison KH, Allred DC, 

Bartlett JM, Bilous M, Fitzgibbons P, Hanna W, Jenkins RB, Mangu PB, Paik S, Perez 

EA, Press MF, Spears PA, Vance GH, Viale G, Hayes DF, American Society of Clinical 

Oncology, College of American Pathologists: Recommendations for human epidermal 

growth factor receptor 2 testing in breast cancer: American Society of Clinical 

Oncology/College of American Pathologists clinical practice guideline update. J Clin 

Oncol. 31(31): 3997-4013, 2013. DOI: 10.1200/JCO.2013.50.9984  

145. Sauter G, Lee J, Bartlett JMS, Slamon DJ, Press MF: Guidelines for Human EpiGuidelines 

for Human Epi-28. dermel Growth Factor Receptor 2 Testing: Biologic and Methodologic 



85 
 

Considerations. J Clin Oncol. 27: 1323-1333, 2009. DOI: 10.1200/JCO.2007.14.8197  

146. Leary AF, Hanna WM, van de Vijver MJ, Penault-Llorca F, Ruschoff J, Osamura RY, 

Bolous M, Dowsett M: Value and limitations of measuring HER2 extracellular domain in 

the serum of breast cancer patients. J Clin Oncol. 27(10): 1694-1705, 2009. DOI: 

10.1200/JCO.2008.17.3989  

147. Nitta H, Kelly BD, Allred C, Jewell S, Banks P, Dennis E, Grogan TM: The assessment of 

HER2 status in breast cancer: the past, the present, and the future. Pathol Int. 66(6): 313-

324, 2016. DOI: 10.1111/pin.12407  

148. Menard, S. Casalini P, Campiglio M, Pupa S,Agresti R, Tagliabue E: HER2 

overexpression in various tumor types, focussing on its relationship to the development of 

invasive breast 

149. 

Diversity in Health and Disease. Cells. 7(10): E147, 2018. DOI: 10.3390/cells7100147  

150. Herrmann H, Aebi U: Intermediate filaments and their associates: multi-talented structural 

elements specifying cytoarchitecture and cytodynamics. Curr Opin Cell Biol. 12: 79-90, 

2000. DOI: 10.1016/s0955-0674(99)00060-5  

151. Azumi N, Battifora H: The distribution of vimentin and keratin in epithelial and 

nonepithelial neoplasms. A comprehensive immunohistochemical study on formalin and 

alcohol-fixed tumors. Am J Clin Pathol. 88: 286-296, 1987. DOI: 10.1093/ajcp/88.3.286  

152. Domagala W, Lasota J, Dukowicz A, Markiewski M, Striker G, Weber K, Osborn M. 

Vimentin expression appears to be associated with poor prognosis in node-negative ductal 

NOS breast carcinomas. Am J Pathol. 1990 Dec;137(6):1299-304. PMID: 1701960; 

PMCID: PMC1877729. 

153. Wang X, Ji S, Ma Y, Xing X, Zhou Y, Xu X, Song J, Wang S, Jiang W, Wang X, Yan F, 

Fang C. Vimentin plays an important role in the promotion of breast cancer cell migration 

and invasion by leucine aminopeptidase 3. Cytotechnology. 2020 Oct;72(5):639-647. doi: 

10.1007/s10616-020-00402-x. Epub 2020 Jun 22. PMID: 32572729; PMCID: 

PMC7548013. 

154. Khillare CD, Sinai Khandeparkar SG, Joshi AR, Kulkarni MM, Gogate BP, Battin S. 

Immunohistochemical Expression of Vimentin in Invasive Breast Carcinoma and Its 

Correlation with Clinicopathological Parameters. Niger Med J. 2019 Jan-Feb;60(1):17-21. 

doi: 10.4103/nmj.NMJ_7_19. PMID: 31413430; PMCID: PMC6677002. 

155. Hu D, Li Z, Zheng B, Lin X, Pan Y, Gong P, Zhuo W, Hu Y, Chen C, Chen L, Zhou J, 

Wang L. Cancer-associated fibroblasts in breast cancer: Challenges and opportunities. 



86 
 

Cancer Commun (Lond). 2022 May;42(5):401-434. doi: 10.1002/cac2.12291. Epub 2022 

Apr 28. PMID: 35481621; PMCID: PMC9118050. 

156. Remmele W, Stegner HE. Recommendation for uniform definition of an immunoreactive 

score (IRS) for immunohistochemical estrogen receptor detection (ER-ICA) in breast 

cancer tissue. Pathol. 1987;8:138 140. 

157. Ali S, Rathore Z, Rafique Z, Chughtai AS, Atiq A. Expression of SOX10 in Triple-

Negative Breast Carcinoma in Pakistan. Cureus. 2022 Aug 12;14(8):e27938. doi: 

10.7759/cureus.27938. PMID: 36120242; PMCID: PMC9464471. 

158. Focke CM, van Diest PJ, Decker T. St Gallen 2015 subtyping of luminal breast cancers: 

impact of different Ki-67-based proliferation assessment methods. Breast Cancer Res 

Treat. 2016 Sep;159(2):257-63. doi: 10.1007/s10549-016-3950-5. Epub 2016 Aug 24. 

PMID: 27558625. 

159. Ramakrishna N, Anders CK, Lin NU, et al: Management of advanced human epidermal 

growth factor receptor 2 positive breast cancer and brain Metastases: ASCO Guideline 

Update. J Clin Oncol. May 31, 2022 



87 
 

12. Lista tabel 

podstawie Abdelmegeed 2018 (24). 

za Goldschmidt, 

2011). 

 

Tabela IV. Tabela prezentuje markery procesu EMT. 

Tabela V. Charakterystyka grupy badanej. 

i wsp (45). 

 

kryteria interpretacji ekspresji SOX 10 na podstawie Ali i 

wsp. (156). 

SOX 10. 

proliferacyjnego. 

 

reakcji VIM dodatniej i ujemnej 

reakcji. 

 

 

 -

patologicznymi. 

-patologicznych. 



88 
 

13. Lista rycin 

histologicznego raka sut  

przemiana mezenchymalno-  

ie 

 

-

Ki- -67 zaobserwowana w 

 

 

obe

 

Ryc.7. Ocena SOX 10 w rakach. A. Brak reakcji SOX 10. B. Reakcja SOX10 oceniona na 1 

pkt., niejednolite zabarwienie 1-10%. C, Reakcja SOX 10 oceniona na 2 pkt., ogniskowe 

zabarwienie 10- -100% 

 

Ryc. 8. Ocena SOX 10 w badanych tkankach. A. Reakcja SOX 10 oceniona na 1 pkt., niejednolite 

zabarwienie 1-10%. B. Reakcja SOX 10 oceniona na 2 pkt., ogniskowe zabarwienie 11-50% 

-

 oceniona na 4 pkt. 81-

nowotworowych. 

Kruskala-Wallisa). 

R

 -Wallisa). 
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twierdzono 

Manna-Whitneya). 

na 1 pkt. C. Reakcja IRS oceniona na 2 pkt. D. Reakcj

400x.  

 (p=0,01; analiza Kruskala-

Wallisa). 

SOX10 w tkance nowotworowej i tkance zdrowej 

(p=0,006; analiza U Manna-Whitneya). 

 


