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Druga czes¢ pracy pogladowej na temat
postepéw w diagnostyce i leczeniu ra-
ka piersi, integralnie zwiazanych z wy-
nikami badan naukowych w dziedzinie
biologii molekularnej i biologii komérki,
dotyczy aktualnego stanu wiedzy, do-
minujacych tendencji i probleméw zwia-
zanych z identyfikacjg biomarkeréw
w odniesieniu do nowotworéw piersi.
Gtoéwny nacisk zostat potozony na mar-
kery biatkowe, takie jak cykliny i prote-
azy inwazyjnosci, reperacje DNA
zwigzane z zaburzeniami metylacji, mar-
kery adhezji komérkowej — E-kadhery-
na/katenina, CD44 oraz integryny. Praca
omawia takze inne biomarkery, takie jak
CHEK2 kodujacy kinaze fazy G2, ktéra
odgrywa kluczowa role w reperacji
uszkodzonego DNA, polimorficzne mu-
cyny nabtonkowe MUCI i MUC2 oraz
markery opornosci lekowej. Odnosi sie
do probleméw techniczno-metodycz-
nych, jakie napotyka sie przy tworzeniu
niezawodnych znacznikéw biologicz-
nych, takich jak niskie stezenia biatek
nowotworowych, nieznaczne réznice ich
struktury w poréwnaniu z biatkami wy-
stepujacymi u ludzi zdrowych oraz brak
specyficznosci markeréw dla tkanki lub
narzadu, niezbedny do identyfikacji pier-
wotnego miejsca wyjscia nowotworu.

Stowa kluczowe: rak piersi, biomarke-
ry, markery biatkowe, markery DNA, ad-
hezyny.
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Celem niniejszego opracowania jest przekazanie klinicystom uaktualnio-
nych informacji na temat rozwoju wiedzy w dziedzinie biomarkeréw raka
piersi, jak réwniez ich klinicznego wykorzystania jako wyktadnikéw progno-
stycznych i predykcyjnych. Markery te, bardziej lub mniej uzyteczne klinicz-
nie, klasyfikowane sg jako wyrézniki anomalii komérek nowotworowych
i odnosza sie do wewnatrzkomadrkowych szlakéw sygnalizacji biatkowej, bra-
ku reakcji na substancje hamujace wzrost, apoptozy, nieograniczonej repli-
kacji komérek, niekontrolowanej angiogenezy, naciekania tkanek i przerzutéw.

Mimo identyfikacji wielu domniemanych markeroéw, tylko kilka z nich jest
uzytecznych w prognozowaniu wystapienia choroby, jej nawrotu czy identy-
fikacji Zle rokujacych pacjentéw, ktérzy nie reaguja na leczenie. Jakkolwiek
w chwili obecnej nie istnieje pojedynczy biomarker réznicujacy dobrze i Zle
rokujacych pacjentéw lub tych, ktérzy w sposéb oczekiwany odpowiedza
na leczenie, badanie ekspresji genéw ze stworzeniem wzorcéw wieloelemen-
towych anomalii molekularnych moze stanowi¢ narzedzie pomocne w kli-
nicznej ocenie prognozowania i doboru leczenia.

Markery biatkowe
Cykliny

Szereg biatek wewnatrzkomorkowych o charakterze biomarkeréw taczo-
nych jest z rokowaniem co do postepu choroby. Stwierdzono, ze cykliny ty-
pu D i E - biatka, ktére w normalnych warunkach kontrolujg przechodzenie
od fazy Gl do fazy S cyklu komérkowego petnia kluczowa role w komérkach
nabtonkowych nowotworéw gruczotu sutkowego, indukowanych hormona-
mi sterydowymi i czynnikami wzrostu [1].

U ludzi cyklina D1 jest uwazana za czynnik patogenetyczny zaréwno w raku
piersi, jak i w innych nowotworach. Jakkolwiek doktadny mechanizm, przez kto-
ry jej nadekspresja moze prowadzi¢ do nowotworzenia nie jest doktadnie zna-
ny, istnieja podejrzenia, ze poza funkcja regulatora cyklu komérkowego petni
ona role modyfikatora szlakéw metabolicznych, réznicowania komarek ttusz-
czowych i migracji komérek [2]. Amplifikacja lub nadekspresja cykliny D1 istnie-
je w 20% potwierdzonych klinicznie rakéw piersi [2]. Koreluje ona z ekspresja
receptora estrogenowego [4] oraz przechodzeniem raka in situ w inwazyjnego
raka wewnatrzprzewodowego [5]. Stwierdzono, ze obecnos¢ niskoczasteczko-
wych typow cykliny E, wykazuje korelacje z obnizong przezywalnoscia, a jej pod-
wyzszony poziom, wysoki stopien korelacji ze ztym rokowaniem [6].

Aberracja ekspresji biatka Thep21 (p21/WAF1/Cipl), ktére jest inhibitorem
cyklinozaleznej kinazy (CDK) biorgcej udziat w procesie wzrostu komarek [7],
taczona jest ze ztym rokowaniem, chociaz podejscie to jest kwestionowane
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The second part of the two-part review
on breast cancer biomarkers, will
consider information on new
developments in diagnosis and
treatment of breast cancer, which are
inherently related to the results of
scientific achievements in molecular
and cell biology. This overview describes
current knowledge, dominant trends
and problems related to biomarkers in
breast cancer. It stresses the importan-
ce of protein markers: cyclines,
proteins  of  invasiveness i.e.
aspartile, serine, cysteine and metallo-
proteinase, DNA repairing processes re-
lated to methylation; as well as
adhesive proteins: E-cadherine/cateni-
ne complex, CD44, and integrines. Other
biomarkers such as CHEK2, encoding
phase G2 kinase — playing role in DNA
repairing — and polymorphic epithelial
mucines MUC1 and MUC2, as well as
drug resistance markers are also
described. The overview deals with
problems related to the development of
verifiable biological markers due to
technical and methodological obstacles
and, amongst other low concentrations
of cancer proteins, negligible structural
differences between cancerous and
healthy subject proteins, and lack of
tissue and organ marker specificity,
required for primary cancer site
identification.
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[8]. Biatko p27 (KIP1) wiazace i inaktywujace CDK, taczone jest z regulacja cy-
klu komérkowego [9], a w przypadku niskiej ekspresji, szczegélnie u pacjen-
toéw z niewielkimi guzami pierwotnymi, koreluje ze ztym rokowaniem [10].
Biatko SKP2, bedace kinaza zwigzang z fazg S, niezbedne jest do ubikwity-
nozaleznej degradacji biatek [10], w tym takze biatka p27 inhibitora CDK [11].
Wykazuje ono ekspresje odwrotnie proporcjonalna do aktywnosci p27.

Proteazy inwazyjnosci

Proteazy (proteinazy) to enzymy hydrolizujace wiazania peptydowe, zna-
ne rowniez pod nazwa peptydazy. W zaleznosci od ich funkcji mozemy po-
dzieli¢ je na:

* endopeptydazy — dziatajace na wigzania wewnatrz tancucha peptydowego,
* egzopeptydazy — odcinajace aminokwasy z jego kohcow.
Wsrdd proteaz mozemy wyrdznic cztery grupy:
* aspartylowe,
* serynowe,
e cysteinowe,
 metaloproteazy.

Proteazy aspartylowe

Katepsyna D jest zalezng od estrogendw proteaza aspartylowa, zwigza-
na z lizosomami, kodowanga przez gen zlokalizowany na chromosomie 11.
Uwaza sie, ze jest ona odpowiedzialna za migracje komérek i stymulowanie
naciekania podscieliska przez trawienie btony podstawnej i zrebu tkanki tacz-
nej [12]. Liczne badania prowadzone przy pomocy metod immunologicznych
w latach 90. ubiegtego wieku wykazaty, ze obserwowany w cytosolu izolo-
wanym z rakéw piersi podwyzszony poziom katepsyny D byt niezaleznym
czynnikiem prognozujgcym okres przezycia [13]. Brak powodzenia w stwo-
rzeniu wiarygodnej metody immunocytochemicznej opartej o te badania spo-
wodowat, Ze poziom zainteresowania katepsyna D jako potencjalnym
markerem oceniajacym leczenie zdecydowanie sie zmniejszyt [14].

Proteazy seryny

W destrukcji lub przebudowie macierzy pozakomérkowej (ECM) bierze
udziat duza grupa enzymoéw proteolitycznych odpowiedzialnych za proces
naciekania nowotworu lub jego rozsiew w postaci przerzutéw. Dwie grupy
enzymow, majace znaczenie w tym procesie to proteazy seryny i metalopro-
teazy macierzy pozakomarkowej (MMPs). W raku piersi, sposrod proteaz
serynowych, najwieksza uwage zwraca sie na urokinazopodobny aktywator
plazminogenu (uPA) ijego receptor (UPAR), a takze na czynnik hamujacy ak-
tywacje plazminogenu 1 (PAI-1). Dziatajac na plazminogen, uPA doprowadza
do wytworzenia plazminy. Jest on odpowiedzialny za degradacje macierzy po-
zakomorkowej, hamowany jest za$ przez specyficzny inhibitor PAI-1. Istnie-
ja doniesienia, ze uPA i jego inhibitor u pacjentek z nowotworami piersi maja
—istniejaca niezaleznie od innych wskaznikéw — wartos¢ prognostyczna co
do okresu przezycia [15].

Podwyzszone poziomy uPA i PAI-1 oceniane w ekstraktach z tkanki nowo-
tworowej i w cytosolu wykazywaty korelacje z nawrotem choroby i krétkim
okresem przezycia [16]. Proteazy plazminogenu byty takze stosowane jako
marker predykcyjny odpowiedzi na chemioterapie [17]. Niestety, jak dotych-
czas nie powiodto sie zastosowanie metod oceny immunologicznej PA/PAI-1
do interpretacji materiatu na skrawkach. Stanowi to znaczne utrudnienie ze
wzgledu na niewielkie szanse uzyskiwania nieutrwalonego materiatu do ana-
lizy biatek. Markery uPA i uPAR byty oceniane réwniez w ptynie aspiracyjnym
z brodawki. Ocena ta korelowata z wynikami uzyskanymi z materiatu tkanko-
wego co do postepu choroby i rokowania [18]. Jakkolwiek uwazane za wskaz-
nik o wysokiej znamiennosci prognostycznej i predykcyjnej, opisane proteazy
plazminogenu nie naleza do powszechnie stosowanych markeréw.
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Metaloproteazy

Metaloproteazy (metaloproteinazy) macierzy (MMPs) sta-
nowia grupe co najmniej 19 endopeptydaz, zawierajacych
cynk, ktére wydzielane sg jako proenzymy i wykazuja zna-
czace podobiefstwo budowy. Ich podstawowa rolg jest roz-
ktad biatek macierzy pozakomorkowej. W oparciu
o powinowactwo do substratu oraz organizacji przestrzen-
nej mozna podzieli¢ je na cztery gtowne grupy:

* kolagenazy,

* gelatynazy,

* stromelizyny,

» metaloproteazy, ktére sg zaangazowane w inicjacje proce-
su nowotworzenia, inwazyjnosc i tworzenie przerzutéw [19].

Metaloproteazy macierzy (MMP) moga by¢ hamowane
przez zwiazki chelatujace i specyficzne inhibitory tkankowe
metaloproteaz (TIMPs) [19]. W raku piersi podwyzszony po-
ziom metaloproteazy 2, 9 i 11 koreluje ze ztym rokowaniem
[19, 20].

Metaloproteaza MMP-2 (kolagenaza typu IV) odpowiedzial-
na jest za destrukcje bton podstawnych i penetracje naczyn
krwionosnych [19, 20]. Wytwarzanie przez fibroblasty zrebu
tkankowego, kolagenazy typu IV, w odpowiedzi na naciekanie
przez komorki raka piersi, moze by¢ wyznacznikiem agresyw-
nosci procesu nowotworowego [21]. W oparciu o badania im-
munocytochemiczne stwierdzono, ze nadmierna aktywnosé
MMP-2 wigze sie ze ztym rokowaniem [22].

Wyniki badafn nad metaloproteaza MMP-9 u pacjentow
z rakiem piersi sg niejednoznaczne. Niektorzy autorzy wia-
73 nadmierna ekspresje tego enzymu z niekorzystnym ro-
kowaniem [23], podczas gdy inni twierdza, ze jest ona
zjawiskiem pozytywnym [24]. Zdolnos¢ komadrek nowotwo-
rowych do aktywacji enzymdw odpowiedzialnych za destruk-
cje macierzy pozakomoérkowej (ECM) uwazana jest
za dominujacy atrybut inwazyjnosci nowotworéw. Nadmier-
na aktywnos¢ metaloproteazy MMP-11 (stromelizyna 3) w ra-
ku piersi jest wigzana ze ztym rokowaniem [25].

Nieustajace zainteresowanie metaloproteazami i tkan-
kowymi inhibitorami metaloproteaz wiaze sie z potencjal-
na mozliwoscig zastosowania w raku piersi leczenia
opartego o zastosowanie blokeréw metaloproteaz [26].

Markery DNA
Telomeraza

U eukariotéw chromosomy zakonczone sg strukturga zwa-
na telomerem. U ludzi sktada sie on z powtarzajacej sie se-
kwencji nukleotydowej (TTAGGG) i szeregu zwigzanych z nig
biatek. Aby zapobiec, zwigzanemu z wiekiem i/lub wielokrot-
nymi podziatami, skracaniu telomeréw, enzym telomeraza
powoduje ich wydtuzanie, co prowadzi do utrzymania inte-
gralnosci genomu. Enzym ten zbudowany jest z odwrotnej
transkryptazy telomerazy (TERT), RNA telomerazy (TERC),
oraz elementow regulujgcych katalityczng aktywnosé. Od-
wrotna transkryptaza telomerazy (TERT), ktéra jest obecna
prawie we wszystkich nowotworach, stanowi katalizujgca
domene telomerazy. Uwaza sie, ze w raku piersi TERT mo-
ze stanowi¢ marker diagnostyczny i prognostyczny, a takze
element predykcyjny odpowiedzi na leczenie [27]. Z tego po-
wodu, ze telomeraza nie wystepuje w normalnej tkance gru-
czotowej, a jest obecna w dominujacej grupie rakéw piersi

[28], spetnia jedna z podstawowych cech biomarkera. Jak-
kolwiek wczesne badania nad telomeraza poddawaty w wat-
pliwos¢ jej znaczenie prognostyczne [29], to pdzniejsze prace
wydaja sie potwierdzac jej znaczenie jako markera predyk-
cyjnego [30].

Reperacja DNA i niestabilno$¢ mikrosatelitow

Niestabilnos¢ mikrosatelitow (MSI) zwigzana jest z pro-
cesem mutacyjnym, w ktérym nastepuje wbudowywanie
lub eliminacja powtdrzen sekwencji nukleotydowych mi-
krosatelitow. Jest ona uwazana za czuty wskaznik niesta-
bilnosci genomu, odpowiedzialny za zwiekszenie ryzyka
rozwoju nowotworu [31]. W poréwnaniu z innymi nowotwo-
rami, np. rakiem jelita grubego, w raku piersi MSI wystepu-
je rzadko [32]. Czes¢ doniesien taczy ja jednak ze ztym
rokowaniem [33].

Metylacja DNA

Jedna z najbardziej powszechnych anomalii molekular-
nych w ludzkich nowotworach sg zaburzenia w metylacji
DNA, przejawiajace sie hypermetylacja lub demetylacja wy-
stepujaca w odpowiednich fragmentach genomu. Jakkolwiek
w raku piersi istnieje szereg anomalii genowych wiodacych
do hypermetylacji, trudno jest jednak okresli¢, w jakim stop-
niu koreluja one z ré6znymi odmianami genotypowymi
nowotworéw [34].

Demetylacja DNA, pomimo ze nie wykazuje charaktery-
stycznych réznic adekwatnych do typu nowotworu, korela-
cji ze zmianami w chromosomach, stanem receptoréw
estrogenowych i typem histopatologicznym wydaje sie by¢
cechg bardziej jednolita [35], chociaz jej wartos¢ progno-
styczna jest takze dyskutowana [36].

Inne biomarkery

Gen CHEK2 koduje kinaze fazy G2, ktéra odgrywa kluczo-
wa role w reperacji uszkodzonego DNA. Niektére mutacje te-
go genu wspétistnieja ze zwiekszonym ryzykiem raka piersi,
jednak ich kliniczne znaczenie jest ciggle niejasne [37]. Muta-
cje te zostaty pierwotnie zidentyfikowane u kobiety z nowo-
tworem piersi wspotistniejacym z rodzinnym wystepowaniem
zespotu Li-Fraumeni [38]. Niska wystepowalno$¢ oraz nieokre-
Slony poziom ryzyka, jakie niesie za soba wystepowanie mu-
tacji CHEK2, implikuje niewielkie znaczenie tej anomalii
w rodzinnie wystepujacym raku piersi [39].

Potencjalng szanse na wykorzystanie jako biomarkery
maja takze polimorficzne mucyny nabtonkowe MUC1
i MUC2 oceniane zaréwno w materiale tkankowym, jak
i w osoczu [40]. Podobnie, nadmierna ekspresja enzymu
cyklooksygenazy 2 (COX2), odpowiadajgcego za przemia-
ny fosfolipidowe w btonach komérkowych oraz tworzenie
prostacyklin i tromboksanow, przedstawiana jest w nie-
ktérych publikacjach jako majaca znacznie prognostycz-
ne [41]. Odnosi sie to takze do raka przewodowego in situ
(DCIS — ductal carcinoma in situ) ze wzgledu na jej silnie
zaznaczona ekspresje, role w rozwoju nowotworu i rela-
cje do innych wyréznikdéw nowotworzenia [42].

Biatko macierzy jadra (nuclear matrix protein-nmp-66)
obecne w osoczu, zostato ostatnio zidentyfikowane jako
marker, ktéry moze by¢ uzyty do identyfikacji wczesnego
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raka piersi. Jego wartos¢ prognostyczna musi jednak zostac
potwierdzona w szeroko zakrojonych badaniach [43].

Podejmowane sa réwniez proby zastosowania jako mar-
keréw innych antygenéw rozpoznawanych przez uktad HLA.
Naleza do nich antygen specyficzny dla raka jadra, antygen
E czerniaka (MAGE — melanoma antigen gene) i antygeny
kodowane przez geny GAGE [44]. W odniesieniu do raka
piersi podejmowane byty proby oceny gendéw MAGE w od-
niesieniu do rokowania [45] oraz jako markera wczesnych
stadiéw choroby i wznowy [46].

Ocena transkrypcji

W ludzkim genomie >95% gendw nie wykazuje aktyw-
nosci. Represja tych gendw kontrolowana jest na poziomie
transkrypcji, tzn. procesu syntezy RNA odbywajgcego sie
na matrycy DNA, a katalizowanego przez enzym polimera-
ze RNA lub na poziomie translacji, tzn. procesu syntezy tan-
cucha polipeptydowego na matrycy informacyjnej m-RNA.
W chorobach nowotworowych, profile ekspresji gendw mo-
ga miec odniesienie do funkcji komarki, typu proceséw bio-
chemicznych, aktywnosci proliferacyjnej i mechanizmow
regulacyjnych. Z reguty profile te poréwnuje sie do kontro-
li uzyskanej od ludzi zdrowych i moga one stuzy¢ do oceny
rozwoju choroby, rokowania lub identyfikacji szlakow do le-
czenia celowanego [47]. Profilowanie genomu, w odniesie-
niu do transkrypcji, jest uzywane do oceny rokowania
w raku piersi [48-51]. Do opisania zestawu transkrybowa-
nych genéw ocenianych w kontekscie mRNA wprowadzo-
no pojecie transkryptomu, ktére odnosi sie do biatek
mogacych okreslac specyficzny typ nowotworu lub opisy-
wac go u poszczegdlnych pacjentéw [47, 52-54]. Ocena pier-
wotnych nowotworéw piersi, wykonana przy pomocy
mikromacierzy DNA, w celu okreslenia ztego rokowania za-
leznego od sygnatury genowej, nieprawidtowej ekspresji
gendw regulujacych cykl komérkowy, inwazyjnosci proce-
su, tendencji do tworzenia przerzutéw i angiogenezy wyka-
zata, ze ocena profilu genowego miata daleko bardziej
istotng wartos¢ rokownicza niz parametry kliniczne, takie
jak zaangazowanie weztéw chtonnych, czy przewidywanie
przerzutéw odlegtych [55].

Markery adhezji komérkowej

Glikoproteiny transbtonowe, odpowiedzialne za wzajem-
ne przyleganie komorek, jak réwniez za przyleganie do ma-
cierzy pozakomérkowej zwane sg adhezynami. Odgrywaja
one wazna role w wielu procesach biologicznych, takich jak
migracja komorek, roznicowanie, proliferacja i apoptoza.
W ciggu ostatnich lat nasilito sie zainteresowanie tymi zwigz-
kami, ze wzgledu na ich potencjalne zastosowanie jako bio-
markerow predykcyjnych i prognostycznych w nowotworach,
poniewaz stwierdzono, ze utrata ich ekspresji moze $wiad-
czy¢ o wysokim stopniu ztosliwosci lub zaawansowanym
stadium nowotworu. Z kompleksami tymi wigze sie réwniez
nadzieje, co do ich potencjalnej roli jako biomarkeréw swiad-
czacych o inicjacji procesu nowotworowego, réznicowaniu,
postepie choroby i powstawaniu przerzutéw [56, 57].

Kompleks E-kadheryna/katenina

Wzrost poziomu kateniny uwazany jest za gtoéwny przejaw
ekspresji genu dziatajacego przez szlak sygnatu Wnt [58, 59].
Kompleks E-kadheryna/katenina wigzany jest z rozwojem
zmian ztosliwych, w tym takze raka piersi [60]. Jakkolwiek wiek-
sz05¢ autorow podkresla, ze w raku piersi utrata aktywnosci E-
-kadheryny wigze sie ze ztym rokowaniem [61, 62], istnieja
doniesienia méwigce o zachowaniu jej aktywnosci pomimo
rozwoju choroby [63]. Utrata aktywnosci E-kadheryny przypi-
sywana jest utracie aktywnosci genu na skutek hypermetyla-
cji wysp CpG w rejonie promotora i brak wytwarzania mRNA
[64]. Utrata aktywnosci E-kadheryny w raku piersi jest bardzie]
charakterystyczna dla naciekajacego raka pecherzykowego niz
naciekajacego raka wewnatrzprzewodowego [65]. Wzrost eks-
presji E-kadheryny opisany zostat w raku zapalnym piersi [66].
Niezaleznie od obserwowanych zmian E-kadheryna nie jest
markerem, ktéry miatby charakter predykcyjny co do reakgji
na wdrozone leczenie.

CD44

Glikoproteina CD44 jest polimorficzng adhezyna btono-
wa, zZwigzanga z macierza komérkowa, aktywacja limfocytow,
recyrkulacja i zasiedlaniem. Przypisuje sie jej role w rozwo-
ju agresywnych form nowotworéw oraz powstawaniu prze-
rzutéw zaréwno w guzach litych, jak i nowotworach typu
hemopoetycznego [56, 57]. W raku piersi aktywnos¢ CD44
jest wigzana z inicjacja i postepem procesu nowotworowe-
go [67]. Zaburzeniom funkcji CD44 przypisuje sie role pro-
gnostyczng co do rozwoju nowotworu [68-70], a nadmiernej
ekspresji, jednego z jej wariantéw — V6, znaczenie co do nie-
korzystnego rokowania [70, 71], chociaz zdania na ten temat
sg podzielone [72]. Badania CD44 w osoczu zaréwno w for-
mie podstawowej [73], jak i w odmianie V6 [74] nie przynio-
sty przekonujacych wynikéw co do mozliwosci zastosowania
tego markera w postepowaniu klinicznym.

Integryny

Integryny sa glikoproteinami zaliczanymi do biatek od-
powiadajacych za przyleganie komorek (adhezyny). Wspot-
dziatajac z innymi receptorami btonowymi umozliwiaja
agregacje komorek. W raku piersi zaburzenia ekspresji in-
tegryn AV [75] 1 A6 [76, 77] sa taczone z rokowaniem co
do przebiegu choroby. Uwaza sie, ze receptory dla integryn
oraz dla laminin (glikoprotein bton podstawnych) odpowie-
dzialnych za adhezje i migracje komorek, procesy wzrostu,
réznicowania oraz tworzenie przerzutéw, moga petni¢ w ra-
ku piersi role markeréw [78]. Istnieja jednak podzielone zda-
nia na temat receptora lamininy, ktéra niektérzy autorzy
uwazaja za samodzielny czynnik rokowniczy [75, 79], pod-
czas gdy inni neguja jego mozliwosci w tym zakresie [80].

Inne markery adhezyjne

W raku piersi biatkiem adhezyjnym budzacym najwiek-
sze zainteresowanie jest adhezyna komarek nabtonkowych
(EpCAM), ktdra taczy sie z ocena okresu przezycia [81]. Ma
zastosowanie jako identyfikator mikroprzerzutéw ocenia-
nych we krwi obwodowej i szpiku [82], a takze jako poten-
cjalny cel dla leczenia [83].
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Markery opornosci lekowej

Gen opornosci wielolekowej (MDRI) koduje biatko btono-
we — glikoproteine P (Pgp), ktéra odpowiedzialna jest za funk-
cjonowanie energozaleznej pompy regulujacej. Jej rola jest
usuwanie z komorki niektorych lekéw, w tym takze chemiote-
rapeutykéw stosowanych w leczeniu raka piersi. Biatko to mo-
ze byc¢ identyfikowane przy pomocy rozmaitych technik, m.in.
tancuchowej reakcji polimerazy (PCR), Southern Blotting, hy-
brydyzacji in situ i immunocytochemii [84]. Przeprowadzona
metaanaliza wykazata, ze ekspresja MDR1 koreluje w znacza-
¢y sposéb z opornoscia na chemioterapie i ztym rokowaniem
[85]. Nalezy wspomnie¢, ze nie wszystkie leki antynowotworo-
we stanowig substraty dla Pgp. Zalezne od dziatania Pgp s3 an-
tracykliny, pochodne topoizomerazy Il alkaloidy vinca rosea
i taksany. Gen odpowiedzialny za kodowanie transferazy glu-
tationowej S (GSTp) (chromosom 11q13) koreluje z aktywno-
scia Pgp, wzmacniajac detoksyfikacje wewnatrzkomaérkowa
kojarzong w raku piersi z opornoscia wielolekowa [86]. Z po-
wodu powigzania aktywnosci GST-p z opornoscig na srodki al-
kilujace, postulowano, aby uzywac tego markera do wyboru
najbardziej adekwatnego protokotu chemioterapii.

Z obecnoscia Pgp taczy sie takze niewielkie indukowane
przez estrogeny biatko, zwane pS2, ktére uznawane jest
przez niektérych jako marker receptora estrogenowego [87].
Potencjat wykorzystania pS2 jako markera wigzatby sie
z oceng postepu choroby i odpowiedzig na leczenie hormo-
nalne.

Biatka szoku termicznego i biatka reakcji na stres HSP27,
HSP70 i HSP90 s3 grupa zwigzkéw zwigzanych z odpowie-
dzig tkankowa na wysoka temperature, toksyny, metale
ciezkie, zmiany pH, niektére hormony, leki i niedotlenienie
[88]. W raku piersi aktywnos¢ HSP27 i HSP70 uwazana jest
za czynnik predykcyjny co do nawrotu choroby i przewidy-
wania wyleczenia [88-91].

Farmakogenetyka

Ponad milion markeréw genetycznych, zwanych polimorfan-
tami pojedynczych nukleotydéw (SNP), dostepnych jest do ba-
dan genotypowych i fenotypowych [92]. Wykorzystanie SNP
do sekwencjonowania genéw doprowadzito do odkrycia jedno-
lub wieloczynnikowych zespotéw predyspozycji rodzinnych [93].
Odkrycie alternatywnych szlakéw metabolizmu lekdw, a takze
genetycznie zaleznych enzymow alternatywnych doprowadzi-
to do lepszego poznania niektérych z nich, np. systemu cytoch-
tochromoéw [94]. Farmakogenetyka znalazta zastosowanie
w zmniejszeniu toksycznosci niektérych lekéw antynowotwo-
rowych, takich jak amonafid, 5-fluorouracy! (5-FU), 6-merkap-
topuryna, irinotekan, epirubicyna i flawopirydol [95]. Stosowanie
genotypowania w celu oceny terapii antynowotworowej poja-
wito sie ostatnio w bardzo wielu doniesieniach [96]. Niektore
publikacje odnoszace sie do raka piersi sugerowaty, ze nadmier-
na aktywnosc¢ syntetazy tymidylowej zwigzana jest z oporno-
Scig na 5-fluorouracyl i jego pochodne [97].

Quo vadis

Podstawowymi problemami, na jakie napotyka diagno-
zowanie i prowadzenie pacjentéw z rakiem piersi, jest iden-
tyfikacja pacjentéw z minimalnym ryzykiem nawrotu

choroby, u ktérych nie jest konieczne stosowanie adjuwan-
towej terapii hormonalnej oraz stworzenie zasad postepo-
wania leczniczego dla pacjentek, ktére narazone sa
na wysokie ryzyko nawrotu choroby.

Wraz z postepem prac nad mapowaniem genomu i eks-
presja biatek zwigzanych z poszczegolnymi genami, otwie-
raja sie nowe mozliwosci stosowania farmakogenetyki
do przewidywania wrazliwosci lub opornosci na leczenie
jedno- lub wielolekowe. Wraz z rozwojem technik mikroma-
cierzy, ktore stwarzaja potencjalne mozliwosci jednocze-
snej oceny wszystkich genéw lub biatek zawartych
w pobranym preparacie biologicznym, bardziej realna staje
sie szansa na Sledzenie postepu leczenia. Techniki
hierarchicznego grupowania zbioréw oraz analiza baz
danych uzyskanych z profili transkrypcji od pacjentéw, ktorzy
reaguja pozytywnie na leczenie lub wykazujg opornosé
lekowa na leki antynowotworowe, zostata wprowadzona
jako wzorzec dla leczenia raka piersi i innych nowotworéw
[98, 99]. Zastosowanie profilowania transkrypcji potwierdzito
korzystny efekt przedoperacyjnego leczenia przy pomocy
paklitakselu, 5-FU, doksorubicyny i cyklofosfamidu u 81%
pacjentek z rakiem piersi [97-100]. Wyniki innych badan
z uzyciem komercyjnie dostepnych oligonukleotydéw
uzytych w mikromacierzach mRNA z materiatu uzyskanego
z biopsji gruboigtowej od pacjentek z inwazyjnym rakiem
piersi, potwierdzity, Ze wzorce ekspresji genéw korelujg ze
stosowaniem docetakselu [101].
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