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Rak piersi jest ogromnym problemem w spoteczeristwach Zachodu. Wiele czynnikéw miato wptyw na sta-
ty wzrost zachorowania na te chorobe nowotworowg. Jednym z czynnikbw sg na pewno zmiany w Sposo-
bie odzywiania. Wiele danych wskazuje na zwigkszenie spozycia ttuszczéw w diecie w ciggu ostatnich 60
lat. Prawdopodobnie ilo$ci ttuszczéw spozywanych w okresie dzieciecym oraz dojrzewania moze mieé
ogromny wptyw na zachorowania na raka piersi. Drugim czynnikiem, kiéry odgrywa istotng role w powsta-
waniu raka piersi jest alkohol. Spozywany w nadmiarze okazat sie by¢ istotnym czynnikiem zwiekszajgcym
ryzyko zachorowania na raka piersi, szczegélnie u kobiet z niskim poziomem kwasu foliowego. Te czyn-
niki oraz wiele innych, wynikajagcych z postepu cywilizacji Zachodu spowodowaty 2-krotny wzrost zacho-

rowania na raka piersi od lat 40. XX w.

Nowoczesna technologia molekularna pozwala na
badanie wielu tysiecy genéw z pobranego materiatu
ludzkiego. W 1994 r. Drmanac i wsp. [2] opisali me-
tode hybrydyzacji cDNA (komplementarnego DNA) na
wielkg skale. System pokazuje automatycznie ekspre-
sje wielu tysiecy gendéw i znakowanych sekwenciji na-
niesionych na szklang ptytke. Badane fragmenty DNA
sg amplifikowane metodg PCR (polimerazowej reakciji
taricuchowej) i porownywane do tkanki wzorcowej
(zdrowych fragmentéw lub tkanki nowotworowej przed
i po leczeniu), co pozwala na wykazanie nadekspresji
okreslonych gendéw. Nowoczesna technologia moleku-
larna, oferowana przez firme Affymetrix pozwala jed-
noczesnie badac¢ 400 tys. fragmentéw DNA, ktdére sg
naniesione na szklang ptytke o powierzchni 1,6 cm?.

Girard i wsp. (30) [1] przedstawili wyniki badan na li-
niach komorkowych raka piersi, ktére byty poddane dzia-
taniu paklitakselem oraz cisplatyny. Autorzy wykazali, ze
z wrazliwoscig komodrek raka piersi jest zwigzanych 100
gendw, natomiast z ich opornoscig 250. Odkrycie odpo-
wiedniego zestawu gendw pozwoli w przysztosci okre-
8li¢ prawdopodobieristwo skutecznosci chemioterapii. Po-
dobng droge badania problemu zaprezentowali bada-
cze brytyjscy. Cleator i wsp. (322) [1] przedstawili prace
techniczng, ktérej celem byto pokazanie mozliwosci za-
stosowania techniki mikromacierzy w okresleniu genow,

ktore mogg wskazywac na skutecznos¢ chemioterapii
neoadjuwantowej z zastosowaniem schematu AC (adra-
mycyna i cyklofosfamid). Badacze oznaczyli ekspresje
5 tys. sekwencji w grupie 39 chorych na raka piersi.

Baunoch i wsp. (474) [1] prébowali znalez¢ podpis
genowy z uzyciem techniki macierzowej, izolujgc RNA
z probek parafinowych chorych na raka piersi. Wstep-
nym etapem byto pozyskanie metodg laserowg LCM
(laser capture microdissection) ok. 5 tys. komorek ra-
ka piersi. Autorzy analizowali 22 tys. gendéw z uzyska-
nego materiatu nowotworowego. Celem tego badania
byta proba okreslenia podpisu genowego, odpowiada-
jacemu postaci agresywnej raka piersi, w odrdznieniu
od postaci o tagodnym przebiegu. Okreslone geny
i ich nadekspresja powinny korelowac¢ z systemem
TNM, ktory powszechnie jest akceptowanym sposo-
bem ustalania zaawansowania nowotworu. W badaniu
podobnym do badania brytyjskiego grupa brazylijska
(322) [1] probowata ustali¢ grupe gendw, ktérych na-
dekspresja lub obnizona ekspresja korelowata z wyni-
kiem chemioterapii neoadjuwantowej, z zastosowaniem
schematu AC. Folgneira i wsp. (477) [1] przeprowa-
dzili swoje badanie na grupie 59 chorych na raka pier-
si. Materiat patologiczny uzyskiwano poprzez biopsje
guza nowotworowego, a nastepnie po leczeniu opera-
cyjnym. Autorzy brazylijscy okreslili ekspresje 887 ge-
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néw, wskazujgc na 82 (9,2 proc.), w ktérych zaobser-
wowano zmiany. Sposrod tej liczby gendw 36 byto
0 zmniejszonej ekspresji, a 46 o zwiekszonej. Dalsze
badania majg wskazac¢ te geny, ktérych ekspresja be-
dzie korelowac ze skutecznoscig leczenia.

Od dawna wiadomo, ze rak piersi moze mie¢ bar-
dzo agresywny przebieg z uogdlnieniem procesu cho-
robowego. Wang i wsp. (504) [1] przedstawili donie-
sienie, okreslajgce ekspresje gendw, ktére mogag miec
znaczenie w procesie powstawania przerzutéw odle-
gtych. Wiadomo, ze ok. 10 proc. chorych na raka pier-
si z negatywnymi weztami chtonnymi nie jest leczo-
nych cytostatykami. Jednak wiekszo$¢ chorych jest
poddanych niepotrzebnej chemioterapii. Badanie prze-
prowadzono na prébkach weztowych 56 chorych na
raka piersi z negatywnymi weztami chtonnymi. Okre-
Slono ekspresje 23 tys. gendw. Wulfing i wsp. (556)
[1], wykorzystujgc technike mikromacierzowg, okresilili
zmiane ekspresji genéw dla endoteliny-1 (ET-1) oraz
jej receptorow (ETAR i ETBR) w zaleznosci od eks-
presji VEGF (czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowe-
go). Niemieccy autorzy wykazali, ze endotelina-1 oraz
jej receptory odgrywajg wazng role w rozwoju raka
piersi poprzez aktywacje angiogenezy razem z VEGF.
Rak zapalny piersi jest szczegolnie ztosliwg postacig
tej choroby nowotworowej, o bardzo agresywnym
przebiegu klinicznym. Poznanie biologii tej postaci ra-
ka piersi jest mozliwe z uzyciem techniki mikromacie-
rzy. Van den Eynolen i wsp. (609) [1] okreslili rézni-
ce w ekspresji pewnych genow w przypadku raka za-
palnego od innych postaci raka piersi. Badacze
wykazali, ze odsetek nadekspresji p53, HER-2/neu,
E-kadheryny, biatka RhoC byt wiekszy w materiale po-
chodzacym od chorych na zapalnego raka piersi.

Chore na raka piersi z negatywnymi weztami
chtonnymi pachy sg grupg o dobrym rokowaniu. Jed-
nak u 10-20 proc. chorych dochodzi do wznowy ra-
ka piersi. Tsumagari i wsp. (612) [1] okreslili rozni-
ce w ekspresji genéw u chorych na raka piersi z ne-
gatywnymi weztami chtonnymi, w ktérych odnotowano
nawrét choroby do 5 lat od chwili rozpoznania i tych,
ktorzy pozostali nadal bez nawrotu. Analiza 25 344
genow wskazata kilka gendw, ktérych nadekspresja
byta zwigzana z pacjentkami, u ktérych nawrdt ob-
serwowano do 5 lat od rozpoznania oraz kilka dla
pacjentek bedacych nadal bez wznowy raka piersi.

Sondowanie i ptukanie przewoddéw mlecznych (duc-
tal lavage-DL) jest technikg diagnostyczng, ktéra pozwa-
la uzyskac¢ wiele istotnych informacji o nabtonku wyscie-
tajacym. Chemoprewencja stwarza szanse na zmniej-
szenie zachorowania na nowotwory. Jednak obecnie nie
sg znane markery, ktére pozwolg monitorowac skutecz-
nos¢ takiego leczenia. Arun i wsp. (126) [1] okresilili
techniczne mozliwosci DL w monitorowaniu chemopre-

wencji raka piersi. Osiem kobiet poddano leczeniu in-
hibitorem COX-2 (celecoxib) i jednoczesnie wykonano
biopsje piersi oraz DL. W uzyskanym materiale okresla-
no zmiany ekspresji Ki67, COX-2, EGFR, p53. Srednia
liczba komdrek pozyskanych z DL wynosita 3 500, a
13 500 w wyniku biopsji cienkoigtowej. U 2 z 8 kobiet
nie udato sie przeprowadzi¢ DL. Ta procedura byta bar-
dziej bolesna niz biopsja. DL stwarza nadzieje na mo-
nitorowanie zjawisk, ktére majg miejsce w nabtonku
przewodow mlecznych. Clark i wsp. (1022) [1] przepro-
wadzili DL u 57 kobiet z wysokim ryzykiem zachorowa-
nia na raka piersi wg modelu Gail (atypowa hiperpla-
zja, LCIS, mutacje w zakresie BRCA1 i 2 lub historia
rodzinnego wystepowania raka piersi). Obecnie dostep-
ne sg gotowe zestawy do utrwalenia materiatu uzyska-
nego z DL, np. CytoLy+, PreservCyt oraz ThinPrep.
Technika DL powinna umozliwi¢ monitorowanie przebie-
gu chemoprewenciji.

Didwania i wsp. (1037) [1] zastosowali technike DL
do podjecia decyzji o rozpoczeciu chemoprewencyj-
nego leczenia tamoksyfenem u chorych, u ktérych
w DL stwierdzono atypie komdrkowg. Badaniu pod-
dano 72 kobiety z wysokim ryzykiem zachorowania
na raka piersi. 73 proc. kobiet zgodzito sie na prze-
prowadzenie DL, a 13 proc. nie. Ten sposoéb poste-
powania na pewno wymaga dalszego udoskonalenia.

Mikroprzerzuty komorek raka piersi do szpiku to pro-
blem badany przez 10 lat. Idea okreslenia komdrek no-
wotworowych w szpiku kostnym wynika z réznic filoge-
netycznych. Komorki raka piersi sg pochodzenia ekto-
dermalnego, a srodowisko szpiku kostnego rozwineto sie
z mezynchymy. Braun i wsp. (7) [1] przedstawili wyniki
puli badan, ktérych celem byto okreslenie roli progno-
stycznej mikroprzerzutow do szpiku kostnego u 4 199
chorych na raka piersi. W analizowanej grupie chorych,
90 proc. to pacjentki z cechg guza pierwotnego T1/T2,
a 58 proc. bez zajecia weztéw chtonnych. Chemiotera-
pia neocadjuwantowa byfa zastosowana u 70 proc. cho-
rych. Mikroprzerzuty do szpiku kostnego wykryto u 1 277
chorych (30 proc.) i wykrywalnos¢ wzrastata, im wyzszy
byt stopiert cechy T oraz N (p<0,001). Przez 10 lat
w badanej populacji 763 chorych (18 proc.) zmarto. Wy-
krycie mikroprzerzutéw do szpiku zwigzane byto ze
zwiekszonym ryzykiem $mierci (HR 2,33; 95 proc. ClI
2,2-2,70, p<0,001) jako wynik przeprowadzonej analizy
jednowariacyjnej w poréwnaniu z grupg 0sob bez zmian.
W podgrupie chorych z mikroprzerzutami do szpiku bez
chemioterapii adjuwantowej takze byto zwiekszone ryzy-
ko smierci (HR 1,87; 95 proc. Cl 1,32-2,65, p<0,001).
Przeprowadzona analiza wskazuje na okreslenie mikro-
przerzutdw do szpiku w przebiegu raka piersi jako nie-
korzystny, niezalezny czynnik prognostyczny.

Badanie norweskie takze wskazuje na obecnos¢ mi-
kroprzerzutow do szpiku jako niekorzystnego czynni-
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ka prognostycznego w przebiegu raka piersi. Wied-
swang i wsp. (8) [1] okreslili odsetek obecnosci mi-
kroprzerzutéw do szpiku u 817 chorych na raka pier-
si. 70 proc. chorych na raka piersi to pacjentki z ce-
chg T1, a u 72 proc. nie stwierdzono przerzutow do
weztéw chtonnych. Po 25,3 mies. obserwacji u 32 cho-
rych stwierdzono nawroty raka piersi (12 lokalnych i 20
odlegtych). Sposrdd tych chorych 20,8 proc. to pa-
cjentki z obecnymi wczesniej mikroprzerzutami do szpi-
ku, a 6,9 proc. to chore bez zajecia szpiku kostnego.
Autorzy norwescy wykazali, ze obecnos¢ mikroprze-
rzutdéw do szpiku jest niekorzystnym czynnikiem pro-
gnostycznym co do czasu wolnego od choroby oraz
catkowitego czasu przezycia. Dodatkowo badacze
okreslili ekspresje ER/PGR, p53, c-erbB2, katepsyny D
w komorkach raka piersi stwierdzonych w szpiku.

Poznanie biologii komoérek raka piersi rezydujgcych
w szpiku kostnym jest kluczowym postepowaniem, kto-
re pozwoli okreslic dynamike zmian okreslonych ge-
now i biatek w wyniku progresji choroby. Mora i wsp.
(381) [1] wykazali, ze interleukina-3 (IL-3) utatwia se-
lektywnie wzrost komorek raka piersi obecnych w szpi-
ku kostnym. Komorki te charakteryzujg sie nadekspre-
sja biatka, majgcego dziatanie antyapoptotyczne, tj.
Bcel-XL, a nie Bcl-2. Wong i wsp. (420) pokazali wyni-
ki analizy czasu wolnego od raka piersi u pacjentek
z mikroprzerzutami do szpiku. Badanie przeprowadzo-
no u 375 chorych (56 proc. — cechy guza T1-2, NO;
43 proc. — T1-2, N1; 1 proc. — T3-4). Chore obserwo-
wano srednio przez 8 lat (od 1 do 15 lat). Mikroprze-
rzuty do szpiku wykryto u 124 chorych (35 proc.). Ana-
liza z uzyciem modelu regresji Cox nie wykazata, aby
mikroprzerzuty do szpiku byty czynnikiem prognostycz-
nym skréconego czasu wolnego od choroby. Natomiast
uzycie testu potparametrycznego wykazato, ze zajecie
szpiku kostnego jest niezaleznym niekorzystnym czyn-
nikiem prognostycznym skréconego czasu wolnego od
choroby, jednoczesnie z zajeciem weztéw chtonnych
oraz zwiekszong wielkoscig guza raka piersi.

Cyklooksygenaza jest enzymem zaangazowanym
w powstawanie leukotrienéw oraz prostaglandyn
z kwasu arachidonowego. Od kilku lat wiadomo, ze
wystepuje on w dwdch postaciach: 1. COX-1 (obec-
ny stale, np. w btonie s$luzowej zotadka) oraz 2.
COX-2 (ta posta¢ enzymu jest indukowana w makro-
fagach, srédbtonku naczyniowym oraz w komorkach
nowotworowych). W wyniku wykrycia réznych rodza-
jow cyklooksygenazy obecnie sg dostepne prepara-
ty farmakologiczne, ktore selektywnie blokujg
COX-2, np. celecoxib. Chow i wsp. (229) [1] przedsta-
wili wyniki badania skojarzonego leczenia chorych na ra-
ka piersi chemioterapig neoadjuwantowg FEC (5-fluoro-
uracyl, epirubicyna, cyklofosfamid) w skojarzeniu z ce-
lecoxibem (400 mg 2 razy dziennie doustnie).
W badaniu wzieto udziat 55 kobiet. Pacjentki byty pod-

dane 3 cyklom chemioterapii z lub bez leku blokuja-
cego COX-2. Autorzy odnotowali 70,8 proc. obiektyw-
nych odpowiedzi po tak zastosowanym leczeniu (CR
- 12,5 proc., PR - 58,3 proc.). Dodatkowo wykazano,
ze wyzszy odsetek odpowiedzi po takim leczeniu uzy-
skano u chorych z nadekspresjg COX-2, mierzong na
poziomie mRNA z zastosowaniem real-time PCR.

Barnes i wsp. (667) [1] wykazali, ze nadekspresja
COX-2 w komorkach raka piersi jest zwigzana ze sty-
mulacjg HER-2/EGFR, ktéra prowadzi do aktywacji szla-
ku RAS, czyli zwieksza sie agresywnos¢ takiego nowo-
tworu. Celem badania byto okreslenie, czy blokowanie
COX-2 celecoxibem zmieni zachowanie sie komorki ra-
ka piersi. Zastosowanie celecoxibu doprowadzito do za-
hamowania wzrostu guza nowotworowego, a gtéwnym
mechanizmem ma by¢ indukcja apoptozy, czyli gene-
tycznie programowanej $mierci komaorki.

Singh-Ranger i wsp. (685) [1] potwierdzili w swoim
badaniu, ze ekspresja COX-2 w komdrkach raka pier-
si jest jednym z wczesniejszych wydarzenn molekular-
nych. Badajgc materiat archiwalny autorzy ci wykaza-
li, ze 75 proc. przypadkow DCIS (ductal carcinoma in
situ) miato nadekspresje COX-2. Ponadto zjawisko to
korelowato ze stopniem zaawansowania DCIS.

Biologia powstawania naczyr chtonnych pozostaje
nadal tajemnica, chociaz od dawna wiadomo, ze dro-
ga naczyn chtonnych przedostajg sie komorki nowo-
tworowe, prowadzac do uogdlnienia choroby nowotwo-
rowej. Wczesniejsze badania doswiadczalne wskazujg
na role interleukiny-7 (IL-7) w limfangiogenezie. Sie¢
naczyn chtonnych w guzie nowotworowym piersi od-
grywa bardzo wazng role w progresji tej choroby. Al-
-Rawi i wsp. (550) [1] okresilili role IL-7 w limfangioge-
nezie. Badanie przeprowadzono in vitro, wskazujgc na
posredni mechanizm dziatania IL-7 poprzez stymulacje
produkcji VEGF-D. Ta sama grupa badawcza z Walii
okreslita mechanizmy molekularne regulujgce prolifera-
cje komorek linii komoérkowych raka piersi pod wpty-
wem |L-7. Badanie kliniczno-patologiczne wskazato na
zwiekszong ekspresje IL-7 w tkance raka piersi. Al-Ra-
wi i wsp. (558) [1] pokazali w badaniu doswiadczal-
nym in vitro, ze IL-7 indukuje proliferacje komorek raka
piersi poprzez fosforylacje Jak-3, biatka nalezgcego do
szlaku Jak-Stat, regulujgcego ekspresje wielu genow.

Witamina D kojarzy sie z gospodarkg wapniem
oraz utrzymaniem prawidtowej struktury kosci. Niedo-
bor tej witaminy prowadzi do zaburzenia mineraliza-
cji kosci. Badania doswiadczalne wskazujg na anty-
proliferacyjny efekt witaminy D wobec nabtonka gru-
czotu piersiowego. Lyra i wsp. (678) [1] okreslili
stezenia kilku parametrow systemu witaminy D
w przebiegu raka piersi. Badanie przeprowadzono na
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grupie 81 chorych na raka piersi oraz 16 zdrowych
kobietach. Badacze okreslili stezenie 25(0OH)D3,
1.25(0OH)2D3 w surowicy krwi oraz receptor dla wi-
taminy D i enzymy metabolizmu tej witaminy: 24-hy-
droksylaza oraz 1-alfa-hydroksylaza, ktére sg odpo-
wiedzialne za powstawanie 24,25(0H)2D3 oraz
1.25(0H)2D3 w tkance nowotworowej. W przebiegu
raka piersi stwierdzono zmniejszone stezenie w su-
rowicy krwi 25(0OH)D3 oraz 1.25(0H)2D3 oraz brak
ekspresiji receptora dla witaminy D w tkance nowo-
tworowej. Ekspresja 24-hydroksylazy byta wieksza
w prawidtowej piersi niz w tkance nowotworowej. Po-
dobne badanie przeprowadzita grupa brytyjska.
McCarthy i wsp. (682) [1] okreslili ekspresje 1-alfa-
-hydroksylazy oraz receptora dla witaminy D w tkan-
ce nowotworowej oraz otoczeniu guza. Badacze ci
wykazali zmniejszenie ekspresji 1-alfa-hydroksylazy
w tkance otaczajgcej guz nowotworowy. Jednocze-
$nie pokazali, ze istnieje nadekspresja receptora dla
witaminy D w tkance nowotworowej. Regulacja tego
ostatniego biatka odbywa sie prawdopodobnie po-
przez oddziatywanie parakrynne réznych substancii.
Stad moga wynikac réznice w ekspresji biatek syste-
mu witaminy D w przebiegu raka piersi.

Uogdlnienie choroby nowotworowej prowadzi szyb-
ko do smierci, szczegdlnie jesli przerzuty lokalizujg
sie w narzgdach bardzo waznych dla zycia, np.
osrodkowym uktadzie nerwowym. Od wielu lat istnie-
ja 3 hipotezy, wskazujgce na mechanizmy odpowie-
dzialne za pojawienie sie przerzutéw nowotworowych.
Pierwsza wskazuje na fakt, ze komdrki nowotworowe
opuszczajg guz nowotworowy pierwotny i poprzez
krew lub chtonke przedostajg sie do innych narzg-
doéw, tych, ktére dysponujg odpowiednimi czynnika-
mi wzrostu. Druga hipoteza zaktada, ze komorki
Srodbtonka naczyn krwionosnych majg nadekspresje
molekut adhezyjnych, ktére potrafig przyklei¢ komor-
ki nowotworowe. Natomiast trzecia hipoteza, tzw.
chemotaktyczna zaktada, ze w kazdym z narzgdow
sg odmienne substancje chemotaktyczne, ktére przy-
ciggajg komorki nowotworowe, ktére i tak juz naby-
ty ceche agresywnosci, czyli migracje. W pieknym
badaniu Muller i wsp. [3] wykazali, ze komorki raka
piersi maja nadekspresje receptora chemokiny
CXCR4 w komorkach pozyskanych z przerzutow no-
wotworowych. Natomiast chemokiny, np. CXC-
LI2/SDFalfa (stromal derived factor alpha) sa produ-
kowane przez rozne narzady, takie jak szpik kostny,
watroba, ptuca. Cabioglu i wsp. (317) [1] wykazali,
ze CXCR4 jest potencjalnym markerem, wskazuja-
cym na obecnos¢ mikroprzerzutéw raka piersi do
szpiku kostnego. W grupie 15 chorych na raka pier-
si u 6 (40 proc.) stwierdzono komorki pozytywne na
cytokeratyne, obecne w szpiku kostnym. Badacze
okreslili srednio 236 komorek pozytywnych na cyto-

keratyne sposréd 5 x 10 komdrek pozyskanych
z aspiratu szpiku kostnego. Nadekspresja CXCR4
miata miejsce czesto w tych komodrkach razem
z HER2/neu oraz EGFR lub obserwowano obecnosc
wszystkich trzech markerdw.

Apoptoza odgrywa wazng role w niszczeniu komo-
rek nowotworowych. Ten proces biologiczny jest re-
gulowany przez biatka promujace lub hamujace ge-
netycznie programowang $mier¢. Buchholz i wsp.
(308) [1] okreslili przydatnos¢ oceny ekspresiji bcl-2
(biatko hamujgce apoptoze) oraz bax (biatko promu-
jgce apoptoze) u chorych na raka piersi poddanych
chemioterapii neoadjuwantowej z zastosowaniem sche-
matu FAC (5-fluorouracyl, doksorubicyna, cyklofosfa-
mid). Badanie przeprowadzono na grupie 81 chorych.
Ekspresja biatka bcl-2 byta obserwowana u 49 cho-
rych (61 proc.), a nie wykazano go u 32 (40 proc.).
Natomiast biatko bax byto obecne u 69 chorych (85
proc.) i niecbecne w 12 przypadkach (15 proc.). Ana-
liza wynikdw leczenia wskazata, ze brak ekspresji bax
i bcl-2 dobrze koreluje z wiekszym odsetkiem uzyska-
nych catkowitych odpowiedzi patologicznie potwier-
dzonych (pCR). Nie wykazano zwigzku ekspresji tych
biatek z czasem wolnym od choroby.

Cyklina D1 nalezy do rodziny cykliny D, w skfad
ktérej wchodzg cykliny D1, D2, D3. Te biatka uzu-
petniajg sie w regulowaniu cyklu komdérkowego. Cy-
klina D1 reguluje postep cyklu komdrkowego poprzez
aktywacje cyklinozaleznej kinazy 4 oraz 6, kitére z ko-
lei fosforylujg biatko Rb (retinoblastoma), regulujgce
progresje cyklu komdérkowego w postaci zapoczat-
kowania fazy G1. Amplifikacja genu kodujacego cy-
kline D1 jest obserwowana u ok. 20 proc. przypad-
kéw raka piersi. Natomiast nadekspresja biatka cy-
kliny D1 jest odnotowana u 50 proc. chorych na
wszystkie postacie tej choroby nowotworowej. W ba-
daniu doswiadczalnym z uzyciem myszy knock-out
pozbawionych genu kodujgcego cykline D1 zaobser-
wowano brak pojawienia sie raka piersi [4]. Jirstrom
i wsp. (153) [1] przedstawili wyniki badania wskazu-
jacego na fakt, ze nadekspresja cykliny D1 jest ztym
czynnikiem prognostycznym, wskazujgcym na wcze-
sny nawrot DCIS.

Ciekawym kierunkiem badawczym, ktéry w przy-
sztosci moze stworzy¢ nowy sposob walki z nowo-
tworami, jest okreslenie roli biatek transportujgcych
przez btone jgdrowg. Nukleoporyny warunkujg prze-
dostawanie sie biatek oraz mRNA przez btone jgdro-
wa. Agudo i wsp. (282) [1] okreslili ekspresje Nup88
z zastosowaniem RT-PCR w 122 Swiezych prébkach
raka piersi. Dodatkowo badacze okreslili ekspresje
receptorow ER/PGR, c-erbB-2, p53 oraz Ki67. Wszyst-
kie badane czynniki (poza ekspresjg ER/PGR) kore-
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lowaty z agresywng postacig raka piersi: rak przewo-
dowy, G-3, zajecie weztéw chtonnych, nadekspresja
c-erbB2, mutacja p53.

Jednym z najnowszych kierunkéw badawczych,
ktéry moze mieC znaczenie w praktyce klinicznej,
jest blokowanie proteasomu. Proteasom to ztozony
system, ktory wewnagtrz komorki jest odpowiedzialny
za rozpad biatek. Proteasom 26S sktada sie z dwdéch
podjednostek: centralnej o wielkosci 20S oraz tan-
cuchéw bocznych 19S. Biatko, ktére ma ulec rozpa-
dowi, jest naznaczone ubikwityng, co w efekcie pro-
wadzi do niszczenia tego biatka przez proteasom
26S. Od kilku lat znane sg inhibitory proteasomu.
Najlepiej poznang substancjg jest PS341. Wstepne
zachecajgce wyniki pozwolity stworzy¢ pierwszy pre-
parat, bortezomib — Velcade, hamujgcy czynnosc¢
proteasomu. Dees i wsp. (353) [1] przeprowadzili ba-
danie kliniczne fazy |, ktérego celem byto okreslenie
maksymalnej tolerowanej dawki oraz toksycznosci
stosowanego preparatu. Bortezomib podawano ra-
zem z pegylowang liposomalng doksorubicyng.
W badanej grupie 21 oséb z réznymi nowotworami
znalazto sie 14 kobiet z rakiem piersi. Velcade po-
dawano w dawce od 0,9 mg/m?* do 1,5 mg/m? dnia
1., 4., 8., 11. co 21 dni razem z doksorubicyng 30
mg/m?® dnia 4. co 21 dni. Maksymalng dawke stoso-
wanego bortezomibu ustalono na 1,3 mg/m® razem
z doksorubicyng dnia 4. w dawce 30 mg/m* U 11
chorych na raka piersi, u ktérych oceniono skutecz-
nos$¢ leczenia, stwierdzono PR u jednej z przerzuta-
mi do watroby po podaniu 2 cykli leczenia, u 1 oso-
by SD, ktéra utrzymywata sie przez 5 mies.

Budman i wsp. (354) [1] okregdlili role skojarzonego
postepowania, w sktad ktérego wchodzi bortezomib
razem z cytostatykami, stosowanymi w leczeniu raka
piersi. Silny efekt przeciwnowotworowy wykazat irino-
tekan razem z bortezomibem. Duze nadzieje wigze sie
ze stosowaniem tego leku razem z Herceptyng czy tez
innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR. Laes
i wsp. (369) [1] przedstawit wyniki kojarzenia bortezo-
mibu z trastuzumabem wobec linii komdrkowych raka
piersi z nadekspresjg HER-2/neu. Autorzy ustalili, ze
odpowiedz na zastosowane leczenie jest uzalezniona
od nadekspresji HER2/neu i niezalezna od statusu re-
ceptoréw ER/PGR. Dodatkowo stwierdzili synergizm
tych dwdéch substancii.

Od kilku lat wiadomo, ze nadekspresja VEGF (va-
scular-endotheliel growth factor), ktéry stymuluje angio-
geneze, jest ztym czynnikiem prognostycznym w prze-
biegu raka piersi. Bevacizumab (Avastin) jest przeciw-
ciatem monoklonalnym skierowanym przeciw VEGF,
a wstepne wyniki leczenia raka jelita grubego tym pre-
paratem wskazujg na jego kliniczng przydatnosc. Ra-

maswamy i wsp. (224) [1] przedstawili wyniki badania
klinicznego z zastosowaniem bevacizumabu skojarzo-
nego razem z docetaxelem u chorych na rozsiang po-
sta¢ raka piersi. Badaniu poddano 16 chorych na ra-
ka piersi. Bevacizumab podawano dozylnie 10 mg/kg
m.c. dnia 1. i 15., natomiast docetaxel stosowano
w dawce 30 mg/m* w postaci wlewéw dozylnych dnia
1., 8. 1 15. To leczenie cyklicznie powtarzano co 28
dni. Po zakoriczeniu 6 cykli takiego leczenia ocenia-
no skutecznosc leczenia zgodnie z kryteriami RECIST
u 13 os6b sposrdd tych, ktére braty udziat w bada-
niu. Autorzy odnotowali PR u 7 osoéb (54 proc.), SD
u 4 chorych (31 proc.), a 2 osoby nie zakonczyty ca-
tego programu leczenia z powodu toksycznosci. W ba-
danej grupie chorych u 3 zaobserwowano toksycznosc¢
4. stopnia: zator tetnicy ptucnej (2 osoby), uogolnione
zakazenie (1 osoba). U 11 oséb zaobserwowano tok-
sycznos¢ 3. stopnia: leukopenie (3 osoby), ogdlne
ostabienie (3 osoby), zapalenie btony $luzowej jamy
ustnej (2 osoby), bdle gtowy (2 osoby), nadcisnienie
tetnicze (1 osoba) oraz tzawienie (1 osoba). Taki sche-
mat leczenia ma aktywno$¢ wobec raka piersi, ale jest
bardzo toksyczny.

Przedstawione doniesienia wskazujg na burzliwy roz-
woj metod komoérkowych i molekularnych, stosowanych
w poznawaniu mechanizméw prowadzacych do roz-
woju raka piersi. Gromadzenie danych dotyczgcych
nowych patomechanizmow raka piersi powinno w przy-
sztosci pozwoli¢ na stosowanie terapii celowanej nie
tylko wobec jednego okreslonego biatka, ale by¢ mo-
ze wielu biatek, ktére bedg odgrywaty decydujgcg ro-
le w powstawaniu raka piersi.
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