
Mimo szybkiego w ostatnich latach roz-
woju nowych leków przeciwnowotwo-
rowych, w tym oddziałujących na me-
chanizmy molekularne swoiste dla
powstawania, rozwoju czy szerzenia się
nowotworów, nadal w bardzo wielu
przypadkach wybór metody leczenia
opiera się na danych dotyczących uśred-
nionych populacji, a nie indywidualnych
cech poszczególnych chorych i nowo-
tworów. Rozwój wiedzy w dziedzinie
molekularnych mechanizmów leżących
u podłoża nowotworów złośliwych i wa-
runkujących działanie leków przeciwno-
wotworowych pozwoli najprawdopo-
dobniej coraz lepiej przewidywać
indywidualny efekt terapeutyczny po-
szczególnych metod leczenia. Dzięki te-
mu możliwy będzie wybór optymalnej,
indywidualnej strategii leczenia. Z dru-
giej strony, u wielu chorych z niewiel-
kim prawdopodobieństwem uzyskania
korzyści możliwe będzie uniknięcie nie-
skutecznego i często toksycznego lecze-
nia. Poza korzyścią dla chorych, możli-
wość przewidywania wyników leczenia
ma też oczywiste znaczenie ekonomicz-
ne. W pracy opisano aktualny stan wie-
dzy na temat czynników predykcyjnych
w raku piersi przedstawiony na Kongre-
sie ASCO 2007.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: rak piersi, leczenie sys-
temowe, czynniki predykcyjne.
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W ostatnich latach obserwuje się szybki rozwój grup leków oddziałują-
cych na mechanizmy molekularne swoiste dla powstawania, rozwoju czy sze-
rzenia się nowotworów, określanych wspólną nazwą leczenia celowanego.
Pozwalają one uzyskać znaczącą poprawę wyników leczenia wielu nowotwo-
rów. Nadal jednak najważniejszą rolę odgrywają tradycyjne metody leczenia
systemowego – chemioterapia i hormonoterapia. Rozwój wiedzy z dziedziny
mechanizmów molekularnych leżących u podłoża nowotworów złośliwych
i warunkujących działanie leków przeciwnowotworowych pozwoli najpraw-
dopodobniej coraz lepiej przewidywać efekt terapeutyczny poszczególnych,
tradycyjnych metod leczenia u konkretnych chorych. Dzięki temu możliwy
będzie wybór optymalnej, indywidualnej strategii leczenia (a nie – jak do-
tychczas – dla całych uśrednionych populacji). Wybór ten staje się coraz trud-
niejszy, w związku z rosnącą liczbą preparatów i schematów leczenia. Z dru-
giej strony, u wielu chorych z niewielkim prawdopodobieństwem uzyskania
korzyści możliwe będzie uniknięcie nieskutecznego i często toksycznego le-
czenia. Możliwość przewidywania wyników leczenia ma też oczywiste zna-
czenie ekonomiczne.

Obecnie w doborze metody leczenia raka piersi w praktyce stosuje się je-
dynie ocenę ekspresji receptorów steroidowych (w odniesieniu do leczenia
hormonalnego) oraz ekspresji lub amplifikacji HER2/neu (w odniesieniu do le-
czenia trastuzumabem). Istnieją jednak duże szanse, że w najbliższych la-
tach liczba i wartość predykcyjna dostępnych czynników wzrosną. 

Podczas tegorocznego Kongresu ASCO omawiano zarówno nowe dane
dotyczące czynników stosowanych obecnie w praktyce, jak i te, które stwa-
rzają największe nadzieje na przyszłość.

Najciekawsza z omawianych zależności dotyczy związku korzyści z lecze-
nia tamoksyfenem z pośrednimi lub bezpośrednimi wykładnikami stężenia
jego aktywnych metabolitów. Wykazano, że obecność polimorfizmu genu 
CYP2D6 ma wpływ na stężenie metabolitów tamoksyfenu (N-desmetylta-
moksyfen) [1] i ryzyko nawrotu u chorych otrzymujących uzupełniająco ta-
moksyfen [2]. Ponieważ chore o intensywnym metabolizmie tamoksyfenu
mają lepsze odległe wyniki leczenia, ale jednocześnie odczuwają więcej ude-
rzeń gorąca, przeprowadzono analizę związku tego objawu z ryzykiem na-
wrotu raka piersi u chorych otrzymujących uzupełniająco tamoksyfen. Oka-
zało się, że obecność uderzeń gorąca wiązała się obniżeniem o niemal połowę
ryzyka nawrotu (względne ryzyko – HR 0,51) i miała większe znaczenie ro-
kownicze niż wiek, stopień złośliwości histopatologicznej guza, stan recep-
torów steroidowych lub stopień zaawansowania nowotworu (stopień I vs II)
[3]. W przeprowadzonej symulacji wyników uzupełniającego leczenia hormo-
nalnego w zależności od obecności polimorfizmu genu CYP2D6 zasugerowa-



In spite of recent rapid development of
anti-cancer drugs, including therapies
targeted at specific molecular mecha-
nisms of cancer initiation, progression
and spread, many patients still receive
treatments based on data relevant to
average patient populations, and not to
individual features of patients and their
cancers. The progress of knowledge on
molecular mechanisms of carcinogenesis
and action of anti-cancer drugs will
hopefully allow for better prediction of
their therapeutic effect in individual
patients. This may allow for selection of
optimal, individualized active treatment
and avoidance of ineffective, toxic
therapies in patients with low probability
of response. The possibility of treatment
efficacy prediction also has obvious
economic advantages. This review
describes current knowledge on predictive
factors in breast cancer, presented at the
2007 ASCO Meeting.
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no, że w przypadku najczęstszego typu wt/wt leczenie tamoksyfenem mo-
że mieć skuteczność porównywalną z inhibitorami aromatazy [4].

Dostępne obecnie czynniki predykcyjne pozwalają przynajmniej częściowo
przewidzieć odpowiedź na leczenie hormonalne i terapię celowaną z udziałem
trastuzumabu. Brak jest jednak czynników, które ułatwiałyby dobór optymalnej
chemioterapii. Jednym z najbardziej obiecujących wskaźników mogących uła-
twić wybór optymalnej chemioterapii jest obecność mutacji genów BRCA1
i BRCA2. Wydaje się przy tym, że dla skuteczności chemioterapii istotny jest brak
w komórkach nowotworowych czynnych produktów białkowych tych genów,
niezależnie od tego, czy jest to uwarunkowane mutacją germinalną czy soma-
tyczną, dotyczącą wyłącznie komórek nowotworowych, oraz czy zmiany te wy-
stępują na poziomie genetycznym czy epigenetycznym. Oba te białka uczestni-
czą w procesie naprawy uszkodzeń dwuniciowego DNA. W przypadku ich braku,
komórki wykazują szczególną wrażliwość na czynniki uszkadzające DNA, w tym
promieniowanie jonizujące i leki cytostatyczne wywołujące pęknięcia nici DNA
(np. związki platyny). Okazuje się, że komórki pozbawione prawidłowych pro-
duktów białkowych genów BRCA1 i BRCA2 wykazują dużą wrażliwość na te wła-
śnie czynniki i ocena ekspresji obu białek mogłaby mieć znaczenie predykcyjne
przy wyborze chemioterapii. Zagadnienie to jest obecnie przedmiotem prospek-
tywnych badań klinicznych. Z drugiej strony, w przypadku obecności mutacji
BRCA1 nowotwór może mieć niższą wrażliwość na antracykliny [5].

Dodatkowo, ponieważ w przypadku braku ekspresji prawidłowych białek
BRCA1 i BRCA2 naprawa DNA odbywa się przy wykorzystaniu alternatywnego
szlaku naprawy przez wycięcie zasad (ang. base excision repair), jego hamowa-
nie może stanowić atrakcyjny cel działań terapeutycznych. Kluczową rolę w tym
procesie odgrywa enzym polimeraza poli (ADP-rybozy) (PARP). Zastosowanie
inhibitorów PARP prowadzi do wybiórczego niszczenia komórek pozbawionych
prawidłowych białek BRCA. Istotne jest przy tym, że komórki zawierające pra-
widłowe białka BRCA nie potrzebują PARP do przeżycia. Jeżeli skuteczność ha-
mowania PARP zostanie potwierdzona w badaniach klinicznych, obecność mu-
tacji genu BRCA1 lub BRCA2 lub uwarunkowany innymi przyczynami brak
prawidłowych produktów białkowych tych genów stanie się czynnikiem po-
zwalającym na skuteczny dobór chorych do tej metody leczenia. Wstępne wy-
niki przedstawionego na tegorocznym Kongresie ASCO badania I fazy potwier-
dzają obiecującą aktywność przeciwnowotworową tej metody [6].

Odrębna sesja edukacyjna poświęcona została roli topoizomerazy II-α ja-
ko czynnika predykcyjnego w odniesieniu do leczenia antracyklinami. Istnie-
je coraz więcej dowodów z badań klinicznych, potwierdzających związek am-
plifikacji genu topoizomerazy II-α z odpowiedzią na leczenie antracyklinami.
Zjawisko to wydaje się warunkować również zwiększoną wrażliwość na an-
tracykliny guzów wykazujących nadekspresję lub amplifikację HER2. Wyda-
je się, że to właśnie często współistniejąca koamplifikacja genu TOPO II-α,
a nie sama nadekspresja HER2 jest odpowiedzialna za wyższą skuteczność
antracyklin w tej grupie chorych. Podczas Kongresu ASCO przedstawiono wy-
niki dużej retrospektywnej analizy chorych leczonych w ramach kolejnych ba-
dań klinicznych grupy BCIRG, potwierdzającej związek amplifikacji genu to-
poizomerazy II-α z dłuższym czasem przeżycia bez nawrotu i całkowitym
czasem przeżycia [6]. Aby wartość predykcyjna topoizomerazy II-α znalazła
zastosowanie w praktyce, konieczne jest jednak opracowanie i standaryza-
cja wiarygodnych i odtwarzalnych metod jej oznaczania.

Innym badanym w ostatnich latach czynnikiem, mogącym mieć wartość
predykcyjną w odniesieniu do chemioterapii, jest białko tau związane z mi-
krotubulami. Wstępne dane wskazują, że ekspresja tej cząsteczki jest zwią-
zana z gorszą odpowiedzią na leczenie taksoidami. Przykładowo, wśród cho-
rych otrzymujących chemioterapię przedoperacyjną, ekspresja tego białka
była niższa w populacjach, w których obserwowano wyższe odsetki odpo-
wiedzi (ER–, ER+HER2+) [7].

Podczas tegorocznego kongresu pojawiły się też nowe dane, dotyczące
czynników predykcyjnych odpowiedzi na leczenie trastuzumabem. W retro-



spektywnej analizie chorych leczonych z udziałem trastu-
zumabu z powodu rozsianego raka piersi bez nadekspresji
lub amplifikacji HER2 stwierdzono, że u chorych z obecno-
ścią polisomii chromosomu 17 w komórkach nowotworo-
wych (co prowadzi do zwiększenia liczby kopii genu HER2
w komórce, bez wpływu na wyniki oceny ekspresji białka
HER2 lub amplifikacji genu HER2), prawdopodobieństwo od-
powiedzi na leczenie było identyczne, jak u chorych z am-
plifikacją HER2 [8]. Jednocześnie wykazano, że większa licz-
ba kopii genu HER2 jest związana z wyższym odsetkiem
odpowiedzi na leczenie [8]. Z kolei wyniki centralnej anali-
zy ekspresji i amplifikacji HER2 u chorych otrzymujących
uzupełniające leczenie z udziałem trastuzumabu w ramach
prospektywnego badania klinicznego NSABP B-31 sugeru-
ją, że korzyść z dodatku trastuzumabu u chorych, u których
nie potwierdzono nadekspresji lub amplifikacji HER2, jest po-
równywalna do obserwowanej u chorych z jego nadekspre-
sją/amplifikacją [9]. Korzyści z leczenia trastuzumabem nie
wykazano natomiast w podgrupie chorych z koamplifikacją
genów topoizomerazy II-α i HER2, leczonych uzupełniająco
z powodu wczesnego raka piersi w ramach badania
BCIRG 006 [6]. 

Coraz więcej danych potwierdza wyższe prawdopodo-
bieństwo odpowiedzi na chemioterapię u chorych z guza-
mi o niższym stopniu zróżnicowania, niewykazujących eks-
presji receptorów steroidowych, czy wykazujących wyższy
wskaźnik ryzyka nawrotu (recurrence score), oceniany me-
todą Oncotype DxTM (badanie ekspresji 21 genów metodą
reakcji łańcuchowej polimerazy z użyciem odwrotnej trans-
kryptazy – RT-PCR). Podczas Kongresu ASCO 2007 przedsta-
wiono jednak sprzeczne dane dotyczące związku ekspresji
receptorów steroidowych i efektu chemioterapii. W lecze-
niu indukcyjnym potwierdzono spodziewane wyższe odset-
ki odpowiedzi w przypadku guzów niewykazujących 
ekspresji receptorów steroidowych [10], podczas gdy w le-
czeniu uzupełniającym w analizie połączonych danych
z dwóch dużych, prospektywnych, badań klinicznych 
z randomizacją u chorych otrzymujących docetaksel nie 
wykazano różnicy między grupami ER+ i ER– w korzyści mie-
rzonej obniżeniem ryzyka zgonu [11].

Coraz więcej prac dotyczy oceny ekspresji panelu białek
lub genów (w miejsce pojedynczych cząsteczek) jako czyn-
nika mogącego przewidywać odpowiedź na leczenie. W bie-
żącym roku również zaprezentowano kilka takich badań
[12–15]. W większości były to jednak doniesienia oparte
na niewielkich, ocenianych retrospektywnie grupach cho-
rych i nadal brak jest jednorodnych zestawów genów o war-
tości predykcyjnej potwierdzonej w badaniach prospektyw-
nych lub przynajmniej na niezależnych grupach chorych.
Jedynie doniesienie oparte na analizie wybranych chorych
(ER–) leczonych w ramach badania z randomizacją EORTC,
porównującego dwa schematy chemioterapii indukcyjnej,
potwierdziło wartość predykcyjną oceny ekspresji panelu
genów w warunkach prospektywnego badania klinicznego
[16]. Duże zainteresowanie wzbudziła też analiza ekspresji
panelu białek, dzięki której możliwe było wyodrębnienie
wśród chorych na rozsianego raka piersi leczonych doce-
takselem podgrup o skrajnie różnym prawdopodobień-
stwie 2-letniego przeżycia bez progresji (55% vs 0) [17].

Przedstawiono również nowe markery, wykazujące
związek z odpowiedzią na chemioterapię. Jednym z nich
jest SAC (ang. spindle assembly checkpoint, kontrola po-
wstawania wrzeciona mitotycznego, oparta na regulacji
ekspresji kinaz zależnych od cyklin – CDK1 i CDK2). Oka-
zuje się, że podwyższona ekspresja CDK1 i obniżona eks-
presja CDK2 są związane z wrażliwością na leczenie tak-
soidami. U chorych na raka piersi zależność ta wydaje się
być jednak ograniczona jedynie do populacji HER2 (–) [18].
Innym białkiem, w odniesieniu do którego zaprezentowa-
no związek z efektem chemioterapii, jest YB-1 (ang. Y-box
binding protein). Jego wysoka ekspresja wiązała się ze
znacząco lepszy efektem chemioterapii wysokodawkowej
w leczeniu uzupełniającym chorych z grupy wysokiego
ryzyka [19]. 

Nowe dane dotyczą też znaczenia predykcyjnego poli-
morfizmów genów kodujących białka odpowiadające m.in.
za metabolizm poszczególnych leków przeciwnowotworo-
wych. Podczas tegorocznego Kongresu ASCO zaprezento-
wano dane sugerujące związek polimorfizmów genów 
CYP3A4, GSTM1 i GSTT1 (kodujących aktywujący enzym
z grupy cytochromu P450 i mającą funkcję unieczynniają-
cą transferazę S-glutationu) z wynikami chemioterapii uzu-
pełniającej z udziałem leczenia wysokodawkowego [20].
Przedstawiono też dane wiążące wyniki leczenia indukcyj-
nego letrozolem z polimorfizmem genu CYP19A1 [21]. Poli-
morfizm genu NBS1 wiązał się z kolei z ryzykiem gorączki
neutropenicznej w przebiegu chemioterapii [22].

Jak już zaznaczono wcześniej, rola wszystkich tych czyn-
ników musi jednak zostać potwierdzona w prospektywnych
badaniach klinicznych.
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