Wspéiczesna Onkologia (2004) vol. 8; 6 (296-302)

Molekularna klasyfikacja rakow
piersi wykazuje istnienie grupy
Z ekspresjg cytokeratyn typu ,,lumi-
nalnego” (cytokeratyny 7, 8, 18
i 19) i z ekspresjg cytokeratyn typu
Lpodstawnego” (cytokeratyny 5, 6,
14, 15, 17). W grupie rakow typu
Lluminalnego” wyrdznia sie podtyp
A o silnej ekspresji ER-alfa i innych
genow zwigzanych z tym profilem,
oraz podtypy B i C o stabszej eks-
presji tych gendw. Z kolei nowotwo-
ry typu ,podstawnego”, z ekspre-
Sjg cytokeratyn 5/6 i 17, nie wyka-
zujg obecnosci receptorow dla
estrogendw, wysokg eskpresje cy-
kliny E, niskg ekspresje P27/Kip
i charakteryzujg sie gorszym roko-
waniem. W tej grupie stwierdzono
istnienie swoistych zaburzeri mole-
kularnych (LOH 5q i 4p), mieszczg
sie tam takze przypadki rakow pier-
si u nosicielek mutacji genu
BRCA1. Grupa nowotwordw z am-
plifikacja HER-2 jest wydzielana od-
dzielnie, choc dzieli liczne elemen-
ty z grupg rakow typu podstawne-
go. Kolejna, mata grupa wykazuje
ekspresje gendw zblizong do nor-
malnej tkanki piersi.

Takze przy uzyciu mikromacierzy
DNA wykazano, ze okreslone pro-
file ekspresji genow charakteryzu-
jg przypadki raka piersi u mtodych
kobiet o odmiennym rokowaniu. Po-
dobnie istotne roznice w ekspresji
genow wykazano dla opornosci na
leczenie antracyklinami. Sg to wy-
niki moggce juz niedtugo przyniesc
konkretne aplikacje kliniczne.

Stowa kluczowe: rak piersi, rokowa-
nie, HER-2, markery proliferacji, cy-
klina E, profile molekularne.
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Rak piersi stanowi gtéwng przy-
czyne zgondw na nowotwory zto-
Sliwe u kobiet — w roku 2000 za-
notowano 4 712 zgondéw [1]. Na-
wet w grupie o dobrym rokowaniu,
tj. TINOMO 30 proc. chorych
umiera z powodu rozsiewu choro-
by [2]. Chemioterapia, jak i tera-
pia hormonalna, zmniejszajg ryzy-
ko przerzutéw odlegtych o ok. 1/3,
jednakze 70-80 proc. z pacjentek
otrzymujgcych to leczenie przezy-
toby i bez niego [3], dlatego in-
tensywnie poszukuje sie nowych
czynnikéw, moggcych stanowic
podstawe rokowania i wdrazania
leczenia.

Najwazniejszym czynnikiem ro-
kowniczym u chorych na raka
piersi pozostaje ocena zaawanso-
wania klinicznego, a przede
wszystkim zajecia weztéw chton-
nych pachy. Inne klasyczne czyn-
niki rokownicze stosowane w usta-
laniu rokowania i terapii to wiek
chorej, stopien ztosliwosci histolo-
gicznej i typ guza, aktywnos¢ mi-
totyczna i obecnos¢ receptorow
steroidowych [4]. Tym czynnikom
przyznaje sie udowodniong war-
tos¢ rokowniczg. Drugg grupe two-
rzg czynniki intensywnie badane,
0 obiecujgcej, lecz nie do kornca

udokumentowanej w duzych bada-
niach statystycznych wartosci ro-
kowniczej: HER-2, markery prolife-
racyjne (Ki-67), inwazja naczyn,
zmiany genu P53. Grupa trzecia
to czynniki, ktérych warto$¢ rokow-
nicza jest niedostatecznie zbada-
na. ploidia DNA, ekspresja EGFR,
TGF-alfa, BCL-2, pS2 i katepsyny
D [5].

TECHNIKA MIKROMACIERZY
DNA

Niezwykle istotne nowe informa-
cje uzyskano dzieki zastosowaniu
techniki mikromacierzy DNA do
analizy ekspresji genéw w rakach
piersi. Badania te pozwolity na wy-
dzielenie kilku grup rakow piersi
o odmiennym profilu molekular-
nym, a takze wykazaty istnienie
profili o odmiennym rokowaniu
i odpowiedzi na leczenie adjuwan-
towe.

Technika mikromacierzy DNA
stuzy przede wszystkim do oceny
ekspresji gendw, to znaczy do ilo-
gciowej oceny transkrypcji danego
genu, czyli syntezy odpowiednie-
go mRNA. Klasyczne techniki ba-
dann molekularnych pozwalajg na
badanie ekspresji niewielkiej licz-
by genow, wiec moéwig nam tylko
0 bardzo drobnym wycinku cato-
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Molecular classification of breast
cancers features a group with an
expression of luminal-type cyto-
keratins (cytokeratins 7, 8, 18, 19)
and with an expression of basal-type
cytokeratins (cytokeratins 5, 6, 14,
15, 17). There is subtype A with
a strong expression of ERo and other
genes connected with this profile,
subtype B and C with a weaker
expression of these genes in a group
of the luminal-type breast cancer. On
the other hand the basal-type
cancers with an expression of
cytokeratins 5/6 and 17 demonstrate
no presence of estrogen receptors,
a high expression of cyclin E, a low
expression of P27/Kip are associated
with a poor prognosis. There are
some specific molecular alternations
(LOH 5g and 4p) in this group and
also includes cases of BRCAT
mutation carriers. The group with
HER-2 amplification is separate,
however it shares many elements
with the basal-type breast cancer
group. Another small group shows
gene expression similar to the normal
breast tissue.

The DNA microarrays have also
demonstrated that particular
profiles of gene expression are
characteristic in young woman
breast cancers with different
prognosis. Similarly, significant
differences in gene expression
were recognized for the resistance
to antracyclins. It is expected that
these results will be shortly useful
in clinical practice.

Key words: breast cancer, prognosis,
HER-2, proliferation markers, cyclin
E, molecular profiles.

$ci zmian funkcjonalnych komorki
nowotworowej. Wprowadzona sto-
sunkowo niedawno technika mikro-
macierzy DNA (mikroprocesorow
lub mikrosiatek; DNA chips, micro-
arrays), pozwala na poréwnanie
ekspresji dziesigtkow tysiecy ge-
now jednorazowo w jednym nowo-
tworze, w trakcie pojedynczego te-
stu. W skrécie, technika ta oparta
jest rowniez na metodzie hybrydy-
zacji, dokonywanej na ptytkach
wielkosci paznokcia. W pierwszej
kolejnosci, automatycznie w ma-
szynie zwanej arrayer, zakotwicza
sie na niej w drobnych szeregach,
jeden obok drugiego sondy, czyli
znane sekwencje cDNA badanych
gendw (a gtéwnie ich koncowe
fragmenty, tzw. EST - expressed
sequence tags). Na tak przygoto-
wang ptytke naktada sie nastepnie
mieszanine cDNA wyznakowanych,
np. zielonym barwnikiem fluore-
scencyjnym, otrzymanych z nor-
malnych komodrek odnosnikowych
i cDNA uzyskane z puli mRNA
wyizolowanych z tkanki badanego
nowotworu. Ten drugi typ cDNA
wyznakowany jest innym barwni-
kiem fluorescencyjnym (np. poma-
raficzowym). Tam, gdzie hybrydy-
zacja nastgpi z obydwoma cDNA
— punkt da zotty sygnat, gdy zhy-
brydyzuje tylko cDNA z komorek
zdrowych — sygnat bedzie zielony
itd. Mikrosiatka DNA jest odczyty-
wana przez specjalny automat
z potréjnym systemem Swiatta la-
serowego. Analogiczne mikropro-
cesory DNA, przygotowane dla
fragmentdw genomowego DNA,
pozwalajg badac strukture gendw.

MIKROMACIERZE DNA
W PROFILOWANIU
RAKOW PIERSI

Badania rakow piersi przy za-
stosowaniu mikromacierzy DNA za-
wierajgcych ponad 8 000 cDNA,
wykazaty istnienie grup raka
znacznie réznigcych sie profilem
molekularnym [6, 7]. Najwiekszg
grupe stanowig raki o profilu ko-
maorek warstwy wewnetrznej gru-

czotu piersiowego (typ luminalny —
odzwierciedlajgcy réznicowanie ko-
morek warstwy wewnetrznej gru-
czotu piersiowego — luminal cells)
wykazujgca ekspresje genodw dla
komérek luminalnych: cytokeratyn
8/18 (CK 8/18) i receptory dla es-
trogenéw (ER). Druga, mniejsza
grupa to raki o profilu komérek
warstwy podstawnej: CK 5/6, CK
17, integryny B4, lamininy (typ
podstawny). Trzecia grupa jest
zblizona do typu podstawnego
i charakteryzuje sie obecnoscig
silnej ekspresji HER-2 i gendw
spokrewnionych. Czwarta, ostatnia
grupa wykazywata profil zblizony
do prawidtowego gruczotu piersio-
wego [7].

Ci sami autorzy [8] dokonali we-
ryfikacji poprzedniej klasyfikacji
przez analize wiekszej grupy gu-
zOow i badanie klinicznej wartosci
tego podziatu, poszukujgc korela-
cji miedzy wzorami ekspresji i kli-
nicznie istotnymi parametrami.
Gtéwnym doniesieniem tej pracy
jest podziat grupy guzéw typu lu-
minalnego (ER+) na kilka podgrup
o charakterystycznym profilu eks-
presji gendw réznigcych sie pro-
gnostycznie. W podtypie luminal-
nym A stwierdzono wysokg eks-
presje ERa, za$ podtypy luminalny
B i luminalny C miaty srednig i ni-
skg ekspresje ERa i zespotu ge-
now zwigzanych z receptorem es-
trogenowym. Podtyp luminalny C
zostat wyszczegolniony z podty-
pow A i B dlatego, ze wyrdzniat
sie obecnoscig silnej ekspres;ji
grupy genéw o nieznanej jak do
tej pory funkcji koordynacyjnej.
Wsréd rakéw luminalnych ER(+),
podtyp luminalny C charakteryzo-
wat sie najgorszym rokowaniem,
a pacjenci z typem guza luminal-
nym A zyli wyraznie dtuzej. Gor-
sze rokowanie charakteryzowato
rowniez guzy o typie podstawnym.
Te zaleznosci rokownicze potwier-
dzono w reasumujgcej pracy Sar-
lie i wsp. [9] podkreslajgc, ze naj-
bardziej istotne réznice rokownicze
istniejg pomiedzy guzami z eks-
presjg genéw w podgrupie lumi-
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nalnej A a guzami wykazujgcymi
profil podstawny, HER-2, czy tez
luminalny B. Wspomnie¢ nalezy
rowniez o tym, ze podtyp pod-
stawny jest najbardziej homogen-
ny, a rozréznienie podtypow raka
piersi podstawny — luminalny jest
wyrazniejsze niz na podtyp lumi-
nalny A — luminalny B. Uwzgled-
niajgc wszystkie podtypy raka
piersi, najkrotsze przezycia catko-
wite i przezycia wolne od nawrotu
choroby miaty podtypy o profilu
podstawnym i z wysokg ekspresjg
HER-2.

W kolejnej pracy z uzyciem
technik mikromacierzy DNA [10]
wydzielono grupe 70 genow two-
rzgcych istotny profil o znaczeniu
rokowniczym, ktéry okazat sie byc¢
silniejszym narzedziem progno-
styczno-predykcyjnym niz system
St. Gallen, czy tez konsensus
WHO. Co ciekawe, ten podziat
okazat sie by¢ stabo zalezny od
obecnosci przerzutow w pacho-
wych weztach chtonnych, co jest
uznawane za najwazniejszy czyn-
nik rokowniczy. W innej pracy
z uzyciem mikromacierzy uzyska-
no podobne wyniki [11]. Badano
w niej ekspresje genow z 55 gu-
z6w o jednakowo ztych klasycz-
nych parametrach prognostycz-
nych (brano pod uwage stan we-
ztow chtonnych, wiek pacjentek,
stan hormonalny, typ histologiczny
guza, stopienn zaawansowania hi-
stopatologicznego i wielkoS¢ gu-
za) i jej zwigzek z zastosowang te-
rapig adjuwantowg opartg na an-
tracyklinach. Wniosek z tej pracy
jest dosy¢ zaskakujacy - przy
uwzglednieniu silnych klasycznych
czynnikéw prognostycznych (stanu
weztow chtonnych i poziomu re-
ceptora estrogenowego) nie ma
mozliwosci stworzenia klasyfikacji
przezy¢, a jednoczesnie stosujgc
w tej homogennej klinicznie grupie
profilowanie molekularne wyrdznio-
no 3 klasy guzéw z réznymi prze-
zyciami catkowitymi i przezyciami
wolnymi  od nawrotu choroby.
Wczesniej ten sam zespdt bada-

czy uzyt panelu 176 gendw do
profilowania 34 pierwotnych rakdow
piersi, dzielagc nowotwory na
2 grupy skorelowane z poziomem
ekspresji gendw: ERBBZ2 i GATAS,
a ktore wykazywaty odmienng od-
powiedZ na pooperacyjng chemo-
terapie [12].

W dalszych badaniach van de
Vijver i wsp. wykorzystali 70 opra-
cowanych wczesniej markeréw do-
brego/ztego rokowania do staty-
stycznej analizy raka piersi w gru-
pie 295 pacjentek. Okazato sig, ze
molekularne profilowanie progno-
styczne jest rzeczywiscie skorelo-
wane z uznanymi wczesniej i po-
wszechnie stosowanymi markera-
mi prognostycznymi, takimi jak
wiek pacjentki, obraz histologicz-
ny nowotworu i status receptora
estrogenu [13]. Jednak trzeba
zwréci¢ uwage, ze chociaz profi-
lowanie zastosowane przez van de
Vijvera i wsp. umozliwia duzo lep-
sze prognozowanie niz dotychczas
stosowane metody, to nie jest ono
bezwzglednie pewne. Przezywal-
nos¢ 10 lat w grupie o dobrym ro-
kowaniu wynosita 94,5 proc.,
a w grupie ze ztym rokowaniem
54,6 proc. Wyniki te wskazujg na
niewielki, kilkuprocentowy odsetek
pacjentek w grupie okreslonej ja-
ko dobrze rokujgca, ktére wyma-
gaja dalszej, bardziej precyzyjnej
diagnostyki i leczenia adjuwanto-
wego: w grupie o dobrym rokowa-
niu prawdopodobiernistwo niewystg-
pienia rozsiewu w ciggu 10 lat wy-
nosito 85,2 proc.

Nalezy jednak pamieta¢, ze me-
toda profilowania zastosowana
przez van de Vijvera i wsp. jest
prawdziwa dla pacjentek ponizej
55. roku zycia ze stosunkowo ma-
tymi guzami, w | bgdz Il stopniu
zaawansowania klinicznego [10,
13, 14]. Z powyzszych badari mo-
ze wynikac, ze duza czesc tych
chorych otrzymuje leczenie syste-
mowe, niewptywajgce na przezy-
cie. Te wyniki upewniajg nas, ze
odpowiednio szerokie profilowanie

ekspresji gendw powinno byc¢

w przysztosci jednym z podstawo-
wych narzedzi diagnostyczno-pro-
gnostycznych w raku piersi i in-
nych nowotworach.

Podobne wyniki uzyskali Gine-
stier i wsp., ktorzy we wstepnym
profilowaniu uzyli panelu 1 045
genow [15]. Ostatecznie badali oni
ekspresje dwoch wyselekcjonowa-
nych grup gendw (panel | — 23
geny i panel Il — 25 gendw) u 55
pacjentek otrzymujgcych takg sa-
ma chemioterapie opartg na antra-
cyklinie. Zréznicowanie ekspresiji
pozwolito na podziat pacjentek na
3 grupy prognostyczne: w pierw-
szej przezywalnos¢ 5 lat wynosita
100 proc. (w tym bez przerzutow
do weztéw chtonnych 75 proc.),
w drugiej 65 proc. (56 proc.),
a w trzeciej odpowiednio 40 proc.
(20 proc.). Jednoczesnie badacze
ci wyodrebnili wsréd ER-pozytyw-
nych nowotworéw dwie grupy
o0 catkowicie odmiennym profilu
przezywalnosci. Wynikiem tych ba-
dan byto wyodrebnienie na pod-
stawie molekularnego modelowa-
nia grupy pacjentek, w stosunku
do ktérych terapia antracyklinowa
okazata sie mato skuteczna i dla
ktérej nalezatoby poszukiwac alter-
natywnych metod leczenia.

Technika mikromacierzy DNA
zostata uzyta réwniez do rozréz-
nienia guzoéw zwigzanych z muta-
cjami w genach BRCA1 i BRCA2
[10] oraz do okreslenia stanu re-
ceptora estrogenowego [7, 10, 16]
i stanu weztow chtonnych pacho-
wych [17].

W Swietle powyzszych danych
wydaje sie, ze podstawowy po-
dziat rakow piersi na poszczegol-
ne profile molekularne moze prze-
biega¢ przy zastosowaniu naste-
pujgcych markeréow: ekspres;ji
cytokeratyn typu podstawnego,
HER-2 i obecnosci receptoréw dla
hormondw steroidowych.

CYTOKERATYNY
TYPU PODSTAWNEGO

Keratyny tworzg typy | i Il fila-
mentéw posrednich, z przynajmniej
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20 podtypami, oznaczonymi od
1 do 20. Nabtonki pojedyncze ma-
ja ekspresje keratyn 7, 18, 19
i 20, podczas gdy nabtonki ztozo-
ne wykazujg ekspresje keratyn 5/6,
10, 14 i 15 [18].

Kilkanascie procent rakdéw pier-
si wykazuje ekspresje cytokeratyn
typu podstawnego - CK 5/6
i CK17. Wydaje sie, ze podstawg
réznic fenotypowych w rakach
piersi sg rézne komorki progenito-
rowe: CK5/6+; CK5/6— i CK8/18+;
CK8/18- [19]. Korshing i wsp.,
uzywajgc techniki mikromacierzy,
CHG i immunohistochemii wykaza-
li, ze raki piersi z ekspresjg CK5/6
cechuje wysoki wspoétczynnik pro-
liferacji (odzwierciedlony przez
Ki67 i cykline A), ekspresja P53,
EGFR oraz brak ekspresiji recepto-
row steroidowych. Raki piersi CK5/6-
negatywne miaty nizsze wspotczyn-
niki proliferacji oraz wiekszg ekspre-
sje P21, P27/Kip1, HER-2, Bcl-2
i znaczaco nizszg liczbe zmian ge-
netycznych. Dla guzéw CK5/6(+)
i CK5/6(-) nie wykazano statystycz-
nej réznicy z ekspresjg cykliny E,
czy tez cykliny D1, z drugiej stro-
ny tylko ekspresja cykliny E byta
zwigzana z niekorzystnymi przezy-
ciami, zarébwno w grupie N(+), jak
iw N(-).

Van de Rijn i wsp. wykazali, ze
ekspresja  cytokeratyn CK5/6
i CK17 wigze sie z gorszym roko-
waniem i ta obserwacja u kobiet
bez przerzutow do weztéw chton-
nych byta niezalezna od wielkosci
guza i stopnia ztosliwosci histolo-
gicznej, stanu ER i HER-2 [20].

W ostatnio opublikowanej pracy
[21] stwierdzono, ze nadekspresja
CK5/6 korelowata z mtodszym wie-
kiem pacjentek (mediana 6,1 lat
mtodsze, P=0,002) z wiekszg
Srednicg guza (mediana 2,0 vs
1,5, P=0,005), wyzszym stopniem
zaawansowania histopatologiczne-
go, z nadekspresjg P53 (P=0,006)
i cykliny E (P=0,0001). W pracy
tej sugeruje sie, ze drogi rozsiewu
nowotworowego mogg sie roznic
miedzy grupami raka o profilu

podstawnym CK5/6(+) i niepod-
stawnym [nie zaobserwowano
zwigzku miedzy guzami CK(5/6+)
a zajeciem weztéw chtonnych,
a jedynie CK5/6 i wielkoscig gu-
za]. Ponadto stwierdzono, ze sa-
ma obecnos¢ CK5/6 wskazuje na
ponad 5 razy wieksze prawdopo-
dobienstwo identyfikacji mutacji
genu BRCA1 w poréwnaniu z gu-
zami CK5/6 negatywnymi. Osobny
profil guzow BRCA1-dodatnich zo-
stat zauwazony tez przez innych
autoréw [10] i sugeruje sie, ze to
wtasnie mutacja w genie BRCA1
predysponuje do podtypu pod-
stawnego raka piersi, ktory jest
zwigzany z brakiem ekspresiji re-
ceptora estrogenowego i ztym ro-
kowaniem [9].

Z powyzszych badan wynika,
ze typ podstawny zastuguje na
wydzielenie go jako oddzielneg]
jednostki, cechujgcej sie wybitnie
niekorzystnym rokowaniem.

ER I PR

Hormonowrazliwos¢ czesci ra-
kow piersi po raz pierwszy zauwa-
zono ponad 100 lat temu (1896 r.),
kiedy to Beatson, chirurg z Glas-
gow, osiggnat remisje u pacjentek
z przerzutowym rakiem piersi po
usunieciu przydatkéw. Dopiero 60
lat pézniej Elwood Jensen i wsp.
opisali biatko tgczgce estrogen —
receptor estrogenowy. Po kolej-
nych 11 latach w nastepnej pracy
Jensena wykazano zbieznos¢ Kli-
nicznej odpowiedzi u pacjentek
z rakiem piersi, poddanych adre-
nalektomii ze specyficznym tgcze-
niem estrogenu w tych guzach.
Wczesne menarche, péZzna meno-
pauza, bezdzietnos¢ sg skorelo-
wane ze zwiekszonym ryzykiem
rozwoju raka piersi sugerujac, ze
przedtuzona ekspozycja na zmie-
niajgce sie poziomy estrogenu
i progesteronu majg swoj udziat
w rozwoju choroby. U pomenopau-
zalnych kobiet, gtéwnym zZrédtem
estrogenu sg androgenowe prekur-
sory, pochodzgce z nadnerczy,
ktére sg konwertowane w estrogen

przez aromataze w tkance ttusz-
czowej. Dlatego zwiekszajgca sie
ilos¢ tej tkanki u kobiet po meno-
pauzie jest czynnikiem ryzyka roz-
woju raka piersi. Przez kilka de-
kad uwazano, ze istnieje pojedyn-
czy gen kodujgcy ER, jednak
w roku 1996 sklonowano drugi re-
ceptor estrogenowy, nazwany ER.
Estrogeny dziatajg przez przytg-
czanie sie do biatek receptoro-
wych, ktoére sg czynnikami trans-
krypcyjnymi. Czastki receptorowe
ERo oraz ERP sg cztonkami rodzi-
ny receptoréw steroidowych. Eks-
presje tych receptorow wykryto
w licznych tkankach: sutku, maci-
cy, jajnikach, prostacie, najgdrzu,
jadrze, przysadce, nerkach, gra-
sicy, kosciach i centralnym ukta-
dzie nerwowym. Okoto 70-80
proc. wszystkich guzow piersi wy-
kazuje ekspresje ERo. Guzy ER(+)
maja tendencje do wolniejszego
wzrostu, lepszego zréznicowania
i sg zwigzane z lepszym rokowa-
niem [22].

Ocena obecnosci receptorow
steroidowych (dla estrogendw i dla
progestagenéw — ER i PR) jest
uzywana od potowy lat 70. XX w.
zaréwno jako czynnik prognostycz-
ny, jak i predykcyjny. Wartos¢ pre-
dykcyjna receptorow steroidowych
jest niepodwazalna, lecz progno-
styczna sita tych czynnikéw jest
stale dyskutowana. Stan ten jest
skutkiem nieprawidtowego przepro-
wadzenia wielu badan, w ktérych
do jednej grupy wigczano pacjent-
Ki, ktére otrzymaty terapie adju-
wantowg, jak tez pacjentki, ktére
tej terapii nie otrzymaty. Takie wa-
runki powodujg trudnos¢ w od-
dzieleniu roli prognostycznej od
predykcyjnej ER i PR.

Metaanaliza wszystkich badan
z uzyciem tamoksyfenu [23] wyka-
zata, ze kobiety z guzami ER-po-
zytywnymi po terapii hormonalne;j
majg obnizone wskazniki nawrotu
choroby i $mierci z powodu raka
piersi, podczas gdy pacjentki
z guzami ER(-) tej korzysci nie od-
noszg. Ta zaleznos¢ jest wprost
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proporcjonalna do poziomu recep-
tora estrogenowego, pacjentki
z guzami ER(+++) odnoszg naj-
wieksze korzys$ci. Niestety, nie
wszystkie guzy ER(+) sg hormo-
nowrazliwe [24]. Z tego powodu
istnieje realna potrzeba okreslenia
dodatkowych czynnikéw predykcyj-
nych, zwiekszajgcych mozliwosci
przewidzenia wrazliwosci na zasto-
sowane leczenie. Podobnie do
ERo, poziom receptora progeste-
ronowego jest od lat 70. XX w.
stosowany jako czynnik predykcyj-
ny odpowiedzi na terapie hormo-
nalng. Obecnos¢ PR moze stuzyc
jako znacznik zachowanej prawi-
dtowej drogi odpowiedzi na estro-
geny [25]. Okoto 50 proc. wszyst-
kich ER(+) guzdw jest opisywane
jako PR(+) i w przyblizeniu 75
proc. tych ER(+)/PR(+) guzow od-
powiada na terapie hormonalng.
W mniejszym stopniu na to lecze-
nie odpowiadajg guzy ER(+)/PR(-)
oraz ER(-)/PR(+) [22]. Potwierdza
to najwieksze jak do tej pory ba-
danie oceniajgce kliniczng uzytecz-
nos¢ hormonow  steroidowych
w raku piersi, ktére ukazato sie
w 20083 r., gdzie w analizie wielo-
wariantowej najlepszg predykcyjnie
grupa byta ER(+)/PR(+). Tu zarow-
no DFS, jak i OS, byty najdtuzsze
[25]. Uwzgledniajac przezycia, ko-
biety z guzami ER(-) i PR(-), maja
nawet do 35 proc. nizsze wskaz-
niki przezy¢ 5-letnich niz pacjent-
ki z rakami piersi ER(+) [26].

AMPLIFIKACJA/
NADEKSPRESJA HER-2

HER-2/neu jest 185 kDa biat-
kiem, petnigcym funkcje recepto-
ra btonowego, nalezgcym do ro-
dziny receptorow nabtonkowych
czynnikow wzrostu [27]. Pierwsze
doniesienia mowig, ze nadmierna
ekspresja HER-2 wykrywana jest
w 20-30 proc. przypadkow raka
piersi [28]. W swoich badaniach
Dowsett [29] i Ellis [30] rozszerza-
jg te granice, podajgc przedziat
dla amplifikacji i/lub nadekspresji
w 10-40 proc. rakdéw piersi.

Slamon jako pierwszy juz
w 1987 r. wykazat, ze amplifikacja
genu HER-2 u pacjentek N(-)
i N(+) znamionuje krotsze przezy-
cia wolne od nawrotu choroby
i krotsze przezycia catkowite. Su-
gerowano nawet w tych badaniach
silniejszg wartos¢ prognostyczng
HER-2 niz stanu weztéw chton-
nych, czy receptoréw steroido-
wych. Nalezy zwréci¢ uwage, ze
istnieje duza roznorodnos¢ wyni-
kéw badan, dotyczgca stanu we-
ztéw chtonnych i rokowniczego
znaczenia nadekspresji/amplifika-
cji HER-2. Widoczny jest kontrast
miedzy badaniami sprawdzajgcy-
mi zalezno$¢ miedzy guzami N(-)
z jednoczesng amplifikacjg/nade-
kspresjg HER-2, sugerujgcymi nie-
korzystny wptyw rokowniczy tej
zmiany [31] a nieobserwujgcymi
tej zaleznosci [32]. W przypadku
pacjentek z przerzutami do we-
ztow chtonnych istnieje wieksza
zgodnos$¢ wynikow badan doty-
czacych niekorzystnej rokowniczo
korelacji z nadekspresjg HER-2,
opisanej przez Slamona, ktéry wy-
kazat zwigzek nadekspresji HER-2
i liczby zajetych weztéw chton-
nych. Wykazana zostata tez kore-
lacja HER-2 z innymi niekorzystny-
mi rokowniczo czynnikami: bra-
kiem receptoréw steroidowych
i wyzszym stopniem ztosliwosci hi-
stologicznej [33] oraz fakt, ze ra-
ki piersi HER-2 dodatnie majg
wyzszy poziom Ki-67 niz HER-2
ujemne [34].

Wedtug jednej z niedawno opu-
blikowanych prac przeglgdowych
[35], na 52 publikacje badajace
znaczenie rokownicze i obejmuja-
ce ok. 17 tys. chorych, w 46 wy-
kazano, ze nadekspresja lub am-
plifikacja HER-2 ma znaczenie ro-
kownicze, szczegdlnie u chorych
z zajetymi weztami chtonnymi. Jed-
nak tylko w czesci tych prac wy-
kazano takg zaleznos¢ w analizie
wielowariantowej, uwzgledniajgcej
inne czynniki: obecnos¢ receptorow
dla hormondw steroidowych, sto-
pien ztosliwosci Klinicznej itp. Bo-

wiem obecnos$¢ amplifikacji HER2
dos¢ dobrze koreluje z brakiem re-
ceptorow ER/PGR, wysokim stop-
niem zitosliwosci histologicznej i ba-
zalnym typem profilu cytokeratyn,
co moze mieC istotny wptyw na
ocene znaczenia klinicznego izolo-
wanej nadekspresji HER2. W zale-
ceniach onkologicznych uznaje sie
raczej, ze amplifikacja HER2 jest
stabym czynnikiem prognostycznym
i nie powinna samodzielnie decy-
dowac¢ o wdrozeniu i typie lecze-
nia uzupetniajgcego (pomijajgc
kwestie leczenia trastuzumabem)
[33]. Wedtug nowszych publikacii,
zarowno guzy HER2(+), jak
i HER2(-) odpowiadajg na leczenie
CMF, a przewaga antracyklin czy
taksandéw zazwyczaj nie osigga
znamiennosci statystycznej [35].
Niejednoznaczne sg wyniki wptywu
amplifikacji HER2 na wyniki lecze-
nia tamoksyfenem [34], co wigze
sie zapewne z faktem rzadkiego
wspotistnienia tego zaburzenia
z obecnoscig receptorow ER/PGR
— a przeciez to ich ekspresja sta-
nowi podstawowy warunek i wska-
zanie dla leczenia hormonalnego
chorych na raka piersi.

CYKLINA E

Wraz z odkryciem cyklin i kinaz
zaleznych od cyklin trwajg proby
okreslenia ich roli w kancerogene-
zie i powigzan z klasycznymi czyn-
nikami prognostycznymi. Ostatnio
wiele uwagi poswieca sie cyklinie
E, ktdérej rola polega na regulaciji
przejécia z fazy G1 do fazy S,
a wysoki jej poziom akceleruje
przejscie przez faze G1.

Badania dotyczgce progno-
stycznego znaczenia cykliny E
u chorych na raka piersi dostar-
czajg sprzecznych rezultatéw [36,
37]. W retrospektywnym badaniu
395 pacjentek z rakiem piersi Key-
omarsi i wsp. wykazali, ze poziom
ekspresji cykliny E w tkance gu-
za, mierzony technikg Western
blot, koreluje z przezyciem u tych
chorych. W analizie jednowarian-
towej uzyskano podobne wyniki
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[38]. Jednak w analizie wielowa-
riantowej czynnik ten tracit znacze-
nie rokownicze [36].

W badaniu 175 chorych z wolny-
mi weztami chtonnymi pachy (N-)
Sehwan i wsp. dowiedli, ze chore,
ktérych guzy wykazywaty wysokg
ekspresje cykliny E miaty gorsze
wskazniki przezy¢ po leczeniu
schematem CMF, anizeli chore
z niskim poziomem tej cykliny [39].
W tym badaniu nie wykazano zad-
nej statystycznej zaleznosci miedzy
ekspresjg cykliny E a obecnoscig
receptora  estrogenowego -
w przeciwienstwie do Nielsena
i wsp., ktérzy stwierdzili silng od-
wrotng korelacje (P<0,00001) mie-
dzy wysokim poziomem cykliny E
a poziomem receptoréw: estroge-
nowego i progesteronowego [40],
co zostato potwierdzone przez wy-
niki badan Scotta i Walkera [41].

W powyzszych badaniach wy-
kazano réwniez korelacje ekspre-
sji cykliny E z niskim stopniem
zréznicowania guza, jak rowniez
z wysokim indeksem proliferaciji
oznaczonym MIB1 (P<0,001) [41].
Podobne wyniki uzyskat Sehwan
[39], u ktérego procent wybarwie-
nia komorek (LI — labelling index)
Ki-67 byt znaczgco wyzszy w gu-
zach z nadekspresjg cykliny E
(P=0,033).

Wyniki badan z zastosowaniem
technik mikromacierzy DNA po-
zwolity na stworzenie profili nie
tylko dzielgcych raki piersi na od-
mienne molekularnie grupy, ale
takze na wyizolowanie grup ge-
noéw, ktérych ekspresja ma zna-
czenie rokownicze i predykcyjne.
Sg to wyniki mogace juz niedtugo
przynies¢ konkretne korzysci Kkli-
niczne.
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