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W ostatnich latach obserwuje sie szybki rozwéj grup lekéw oddziatuja-
cych na mechanizmy molekularne swoiste dla powstawania, rozwoju czy sze-
rzenia sie nowotwordw, okreslanych wspélng nazwa leczenia celowanego.
Pozwalaja one uzyskac znaczaca poprawe wynikéw leczenia wielu nowotwo-
row. Nadal jednak najwazniejsza role odgrywaja tradycyjne metody leczenia
systemowego — chemioterapia i hormonoterapia. Rozwoj wiedzy z dziedziny
mechanizméw molekularnych lezacych u podtoza nowotworéw ztosliwych
i warunkujgcych dziatanie lekéw przeciwnowotworowych pozwoli najpraw-
dopodobniej coraz lepiej przewidywac efekt terapeutyczny poszczegélnych,
tradycyjnych metod leczenia u konkretnych chorych. Dzieki temu mozliwy
bedzie wybdr optymalnej, indywidualnej strategii leczenia (a nie — jak do-
tychczas —dla catych usrednionych populacji). Wybor ten staje sie coraz trud-
niejszy, w zwiazku z rosnaca liczbg preparatéw i schematéw leczenia. Z dru-
giej strony, u wielu chorych z niewielkim prawdopodobiefstwem uzyskania
korzysci mozliwe bedzie unikniecie nieskutecznego i czesto toksycznego le-
czenia. Mozliwosé przewidywania wynikéw leczenia ma tez oczywiste zna-
czenie ekonomiczne.

Obecnie w doborze metody leczenia raka piersi w praktyce stosuje sie je-
dynie ocene ekspresji receptorow steroidowych (w odniesieniu do leczenia
hormonalnego) oraz ekspresji lub amplifikacji HER2/neu (w odniesieniu do le-
czenia trastuzumabem). Istniejg jednak duze szanse, ze w najblizszych la-
tach liczba i wartos¢ predykcyjna dostepnych czynnikéw wzrosna.

Podczas tegorocznego Kongresu ASCO omawiano zaréwno nowe dane
dotyczace czynnikéw stosowanych obecnie w praktyce, jak i te, ktére stwa-
rzaja najwieksze nadzieje na przysztosc.

Najciekawsza z omawianych zaleznosci dotyczy zwigzku korzysci z lecze-
nia tamoksyfenem z posrednimi lub bezposrednimi wyktadnikami stezenia
jego aktywnych metabolitéw. Wykazano, ze obecnosé polimorfizmu genu
CYP2D6 ma wptyw na stezenie metabolitow tamoksyfenu (N-desmetylta-
moksyfen) [1] i ryzyko nawrotu u chorych otrzymujacych uzupetniajgco ta-
moksyfen [2]. Poniewaz chore o intensywnym metabolizmie tamoksyfenu
maja lepsze odlegte wyniki leczenia, ale jednoczesnie odczuwaja wiecej ude-
rzen gorgca, przeprowadzono analize zwigzku tego objawu z ryzykiem na-
wrotu raka piersi u chorych otrzymujacych uzupetniajgco tamoksyfen. Oka-
zato sie, ze obecnos¢ uderzen goraca wigzata sie obnizeniem o niemal potowe
ryzyka nawrotu (wzgledne ryzyko — HR 0,51) i miata wieksze znaczenie ro-
kownicze niz wiek, stopien ztosliwosci histopatologicznej guza, stan recep-
toréw steroidowych lub stopien zaawansowania nowotworu (stopien | vs )
[3]. W przeprowadzonej symulacji wynikéw uzupetniajacego leczenia hormo-
nalnego w zaleznosci od obecnosci polimorfizmu genu CYP2D6 zasugerowa-
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no, ze w przypadku najczestszego typu wt/wt leczenie tamoksyfenem mo-
ze mie¢ skutecznos¢ poréwnywalna z inhibitorami aromatazy [4].

Dostepne obecnie czynniki predykcyjne pozwalaja przynajmniej czesciowo
przewidzie¢ odpowied? na leczenie hormonalne i terapie celowang z udziatem
trastuzumabu. Brak jest jednak czynnikéw, ktére utatwiatyby dobér optymalnej
chemioterapii. Jednym z najbardziej obiecujacych wskaznikéw mogacych uta-
twi¢ wybor optymalnej chemioterapii jest obecnos¢ mutacji genéw BRCAI
i BRCA2. Wydaje sie przy tym, ze dla skutecznosci chemioterapii istotny jest brak
w komérkach nowotworowych czynnych produktéw biatkowych tych gendw,
niezaleznie od tego, czy jest to uwarunkowane mutacja germinalng czy soma-
tyczng, dotyczaca wytacznie komorek nowotworowych, oraz czy zmiany te wy-
stepuja na poziomie genetycznym czy epigenetycznym. Oba te biatka uczestni-
€za w procesie naprawy uszkodzen dwuniciowego DNA. W przypadku ich braku,
komorki wykazujg szczegblng wrazliwos¢ na czynniki uszkadzajace DNA, w tym
promieniowanie jonizujace i leki cytostatyczne wywotujace pekniecia nici DNA
(np. zwigzki platyny). Okazuje sie, ze komérki pozbawione prawidtowych pro-
duktéw biatkowych gendw BRCA1 i BRCA2 wykazujg duza wrazliwos¢ na te wia-
$nie czynniki i ocena ekspresji obu biatek mogtaby miec znaczenie predykcyjne
przy wyborze chemioterapii. Zagadnienie to jest obecnie przedmiotem prospek-
tywnych badan klinicznych. Z drugiej strony, w przypadku obecnosci mutacji
BRCAI nowotwor moze mieé nizsza wrazliwos¢ na antracykliny [5].

Dodatkowo, poniewaz w przypadku braku ekspresji prawidtowych biatek
BRCAI i BRCA2 naprawa DNA odbywa sie przy wykorzystaniu alternatywnego
szlaku naprawy przez wyciecie zasad (ang. base excision repair), jego hamowa-
nie moze stanowic atrakcyjny cel dziatan terapeutycznych. Kluczowa role w tym
procesie odgrywa enzym polimeraza poli (ADP-rybozy) (PARP). Zastosowanie
inhibitorow PARP prowadzi do wybiérczego niszczenia komérek pozbawionych
prawidtowych biatek BRCA. Istotne jest przy tym, ze komorki zawierajace pra-
widtowe biatka BRCA nie potrzebujg PARP do przezycia. Jezeli skutecznos¢ ha-
mowania PARP zostanie potwierdzona w badaniach klinicznych, obecnos¢ mu-
tacji genu BRCAI lub BRCA2 lub uwarunkowany innymi przyczynami brak
prawidtowych produktéw biatkowych tych gendéw stanie sie czynnikiem po-
zwalajgcym na skuteczny dobdr chorych do tej metody leczenia. Wstepne wy-
niki przedstawionego na tegorocznym Kongresie ASCO badania | fazy potwier-
dzaja obiecujacg aktywnos¢ przeciwnowotworowg tej metody [6].

Odrebna sesja edukacyjna poswiecona zostata roli topoizomerazy Il-a. ja-
ko czynnika predykcyjnego w odniesieniu do leczenia antracyklinami. Istnie-
je coraz wiecej dowoddw z badan klinicznych, potwierdzajgcych zwigzek am-
plifikacji genu topoizomerazy Il-a. z odpowiedzig na leczenie antracyklinami.
Zjawisko to wydaje sie warunkowac rowniez zwiekszong wrazliwosé na an-
tracykliny guzéw wykazujacych nadekspresje lub amplifikacje HER2. Wyda-
je sie, ze to wtasdnie czesto wspdtistniejaca koamplifikacja genu TOPO Il-a.,
a nie sama nadekspresja HER2 jest odpowiedzialna za wyzszg skutecznosé
antracyklin w tej grupie chorych. Podczas Kongresu ASCO przedstawiono wy-
niki duzej retrospektywnej analizy chorych leczonych w ramach kolejnych ba-
dan klinicznych grupy BCIRG, potwierdzajacej zwigzek amplifikacji genu to-
poizomerazy ll-a z dtuzszym czasem przezycia bez nawrotu i catkowitym
czasem przezycia [6]. Aby wartos¢ predykcyjna topoizomerazy Il-a znalazta
zastosowanie w praktyce, konieczne jest jednak opracowanie i standaryza-
cja wiarygodnych i odtwarzalnych metod jej oznaczania.

Innym badanym w ostatnich latach czynnikiem, mogacym mie¢ wartosé
predykcyjna w odniesieniu do chemioterapii, jest biatko tau zwigzane z mi-
krotubulami. Wstepne dane wskazuja, ze ekspresja tej czasteczki jest zwia-
zana z gorsza odpowiedzig na leczenie taksoidami. Przyktadowo, wsrdd cho-
rych otrzymujacych chemioterapie przedoperacyjng, ekspresja tego biatka
byta nizsza w populacjach, w ktérych obserwowano wyzsze odsetki odpo-
wiedzi (ER—, ER+HER2+) [7].

Podczas tegorocznego kongresu pojawity sie tez nowe dane, dotyczace
czynnikéw predykcyjnych odpowiedzi na leczenie trastuzumabem. W retro-
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spektywnej analizie chorych leczonych z udziatem trastu-
zumabu z powodu rozsianego raka piersi bez nadekspresji
lub amplifikacji HER2 stwierdzono, ze u chorych z obecno-
Scig polisomii chromosomu 17 w komérkach nowotworo-
wych (co prowadzi do zwiekszenia liczby kopii genu HER2
w komorce, bez wptywu na wyniki oceny ekspresji biatka
HER2 lub amplifikacji genu HER2), prawdopodobieristwo od-
powiedzi na leczenie byto identyczne, jak u chorych z am-
plifikacja HER2 [8]. Jednoczesnie wykazano, ze wieksza licz-
ba kopii genu HER2 jest zwigzana z wyzszym odsetkiem
odpowiedzi na leczenie [8]. Z kolei wyniki centralnej anali-
zy ekspresji i amplifikacji HER2 u chorych otrzymujacych
uzupetniajace leczenie z udziatem trastuzumabu w ramach
prospektywnego badania klinicznego NSABP B-31 sugeru-
ja, ze korzys¢ z dodatku trastuzumabu u chorych, u ktérych
nie potwierdzono nadekspresji lub amplifikacji HER2, jest po-
rownywalna do obserwowanej u chorych z jego nadekspre-
sja/amplifikacja [9]. Korzysci z leczenia trastuzumabem nie
wykazano natomiast w podgrupie chorych z koamplifikacja
genéw topoizomerazy ll-a. i HER2, leczonych uzupetniajaco
z powodu wczesnego raka piersi w ramach badania
BCIRG 006 [6].

Coraz wiecej danych potwierdza wyzsze prawdopodo-
biefistwo odpowiedzi na chemioterapie u chorych z guza-
mi 0 nizszym stopniu zréznicowania, niewykazujgcych eks-
presji receptoréw steroidowych, czy wykazujacych wyzszy
wskaznik ryzyka nawrotu (recurrence score), oceniany me-
todg Oncotype Dx™ (badanie ekspresji 21 gendéw metoda
reakcji tancuchowej polimerazy z uzyciem odwrotnej trans-
kryptazy — RT-PCR). Podczas Kongresu ASCO 2007 przedsta-
wiono jednak sprzeczne dane dotyczace zwigzku ekspresji
receptoréw steroidowych i efektu chemioterapii. W lecze-
niu indukcyjnym potwierdzono spodziewane wyzsze odset-
ki odpowiedzi w przypadku guzéw niewykazujgcych
ekspresji receptoréw steroidowych [10], podczas gdy w le-
czeniu uzupetniajgcym w analizie potaczonych danych
z dwéch duzych, prospektywnych, badan klinicznych
z randomizacjag u chorych otrzymujacych docetaksel nie
wykazano réznicy miedzy grupami ER+ i ER—w korzysci mie-
rzonej obnizeniem ryzyka zgonu [11].

Coraz wiecej prac dotyczy oceny ekspresji panelu biatek
lub gendw (w miejsce pojedynczych czasteczek) jako czyn-
nika mogacego przewidywac odpowiedz na leczenie. W bie-
zacym roku rowniez zaprezentowano kilka takich badan
[12-15]. W wiekszosci byty to jednak doniesienia oparte
na niewielkich, ocenianych retrospektywnie grupach cho-
rych i nadal brak jest jednorodnych zestawéw genéw o war-
tosci predykcyjnej potwierdzonej w badaniach prospektyw-
nych lub przynajmniej na niezaleznych grupach chorych.
Jedynie doniesienie oparte na analizie wybranych chorych
(ER-) leczonych w ramach badania z randomizacjg EORTC,
poréwnujgcego dwa schematy chemioterapii indukcyjnej,
potwierdzito wartos¢ predykcyjna oceny ekspresji panelu
gendéw w warunkach prospektywnego badania klinicznego
[16]. Duze zainteresowanie wzbudzita tez analiza ekspresji
panelu biatek, dzieki ktérej mozliwe byto wyodrebnienie
wsrdd chorych na rozsianego raka piersi leczonych doce-
takselem podgrup o skrajnie réznym prawdopodobien-
stwie 2-letniego przezycia bez progresji (55% vs 0) [17].

Przedstawiono réwniez nowe markery, wykazujace
zwigzek z odpowiedzig na chemioterapie. Jednym z nich
jest SAC (ang. spindle assembly checkpoint, kontrola po-
wstawania wrzeciona mitotycznego, oparta na regulacji
ekspresji kinaz zaleznych od cyklin — CDK1 i CDK2). Oka-
zuje sie, ze podwyzszona ekspresja CDK1 i obnizona eks-
presja CDK2 sg zwigzane z wrazliwoscig na leczenie tak-
soidami. U chorych na raka piersi zaleznosé ta wydaje sie
by¢ jednak ograniczona jedynie do populacji HER2 (-) [18].
Innym biatkiem, w odniesieniu do ktérego zaprezentowa-
no zwigzek z efektem chemioterapii, jest YB-1 (ang. Y-box
binding protein). Jego wysoka ekspresja wigzata sie ze
znaczaco lepszy efektem chemioterapii wysokodawkowej
w leczeniu uzupetniajgcym chorych z grupy wysokiego
ryzyka [19].

Nowe dane dotyczg tez znaczenia predykcyjnego poli-
morfizmoéw gendéw kodujacych biatka odpowiadajace m.in.
za metabolizm poszczegélnych lekéw przeciwnowotworo-
wych. Podczas tegorocznego Kongresu ASCO zaprezento-
wano dane sugerujace zwigzek polimorfizméw gendw
CYP3A4, GSTM1i GSTT1 (kodujacych aktywujacy enzym
z grupy cytochromu P450 i majaca funkcje unieczynniaja-
ca transferaze S-glutationu) z wynikami chemioterapii uzu-
petniajacej z udziatem leczenia wysokodawkowego [20].
Przedstawiono tez dane wigzace wyniki leczenia indukcyj-
nego letrozolem z polimorfizmem genu CYPI9A1 [21]. Poli-
morfizm genu NBSI wiazat sie z kolei z ryzykiem goraczki
neutropenicznej w przebiegu chemioterapii [22].

Jak juz zaznaczono wczesniej, rola wszystkich tych czyn-
nikow musi jednak zostac potwierdzona w prospektywnych
badaniach klinicznych.
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