
Nowoczesna technologia molekularna pozwala na
badanie wielu tysiêcy genów z pobranego materia³u
ludzkiego. W 1994 r. Drmanac i wsp. [2] opisali me-
todê hybrydyzacji cDNA (komplementarnego DNA) na
wielk¹ skalê. System pokazuje automatycznie ekspre-
sjê wielu tysiêcy genów i znakowanych sekwencji na-
niesionych na szklan¹ p³ytkê. Badane fragmenty DNA
s¹ amplifikowane metod¹ PCR (polimerazowej reakcji
³añcuchowej) i porównywane do tkanki wzorcowej
(zdrowych fragmentów lub tkanki nowotworowej przed
i po leczeniu), co pozwala na wykazanie nadekspresji
okreœlonych genów. Nowoczesna technologia moleku-
larna, oferowana przez firmê Affymetrix pozwala jed-
noczeœnie badaæ 400 tys. fragmentów DNA, które s¹
naniesione na szklan¹ p³ytkê o powierzchni 1,6 cm2. 

Girard i wsp. (30) [1] przedstawili wyniki badañ na li-
niach komórkowych raka piersi, które by³y poddane dzia-
³aniu paklitakselem oraz cisplatyny. Autorzy wykazali, ¿e
z wra¿liwoœci¹ komórek raka piersi jest zwi¹zanych 100
genów, natomiast z ich opornoœci¹ 250. Odkrycie odpo-
wiedniego zestawu genów pozwoli w przysz³oœci okre-
œliæ prawdopodobieñstwo skutecznoœci chemioterapii. Po-
dobn¹ drogê badania problemu zaprezentowali bada-
cze brytyjscy. Cleator i wsp. (322) [1] przedstawili pracê
techniczn¹, której celem by³o pokazanie mo¿liwoœci za-
stosowania techniki mikromacierzy w okreœleniu genów,

które mog¹ wskazywaæ na skutecznoœæ chemioterapii
neoadjuwantowej z zastosowaniem schematu AC (adra-
mycyna i cyklofosfamid). Badacze oznaczyli ekspresjê
5 tys. sekwencji w grupie 39 chorych na raka piersi. 

Baunoch i wsp. (474) [1] próbowali znaleŸæ podpis

genowy z u¿yciem techniki macierzowej, izoluj¹c RNA
z próbek parafinowych chorych na raka piersi. Wstêp-
nym etapem by³o pozyskanie metod¹ laserow¹ LCM
(laser capture microdissection) ok. 5 tys. komórek ra-
ka piersi. Autorzy analizowali 22 tys. genów z uzyska-
nego materia³u nowotworowego. Celem tego badania
by³a próba okreœlenia podpisu genowego, odpowiada-
j¹cemu postaci agresywnej raka piersi, w odró¿nieniu
od postaci o ³agodnym przebiegu. Okreœlone geny
i ich nadekspresja powinny korelowaæ z systemem
TNM, który powszechnie jest akceptowanym sposo-
bem ustalania zaawansowania nowotworu. W badaniu
podobnym do badania brytyjskiego grupa brazylijska
(322) [1] próbowa³a ustaliæ grupê genów, których na-
dekspresja lub obni¿ona ekspresja korelowa³a 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. Materia³ patologiczny uzyskiwano poprzez biopsjê
guza nowotworowego, a nastêpnie po leczeniu opera-
cyjnym. Autorzy brazylijscy okreœlili ekspresjê 887 ge-
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nów, wskazuj¹c na 82 (9,2 proc.), w których zaobser-
wowano zmiany. Spoœród tej liczby genów 36 by³o
o zmniejszonej ekspresji, a 46 o zwiêkszonej. Dalsze
badania maj¹ wskazaæ te geny, których ekspresja bê-
dzie korelowaæ ze skutecznoœci¹ leczenia. 

Od dawna wiadomo, ¿e rak piersi mo¿e mieæ bar-
dzo agresywny przebieg z uogólnieniem procesu cho-
robowego. Wang i wsp. (504) [1] przedstawili donie-
sienie, okreœlaj¹ce ekspresjê genów, które mog¹ mieæ
znaczenie w procesie powstawania przerzutów odle-
g³ych. Wiadomo, ¿e ok. 10 proc. chorych na raka pier-
si z negatywnymi wêz³ami ch³onnymi nie jest leczo-
nych cytostatykami. Jednak wiêkszoœæ chorych jest
poddanych niepotrzebnej chemioterapii. Badanie prze-
prowadzono na próbkach wêz³owych 56 chorych na
raka piersi z negatywnymi wêz³ami ch³onnymi. Okre-
œlono ekspresjê 23 tys. genów. Wulfing i wsp. (556)
[1], wykorzystuj¹c technikê mikromacierzow¹, okreœlili
zmianê ekspresji genów dla endoteliny-1 (ET-1) oraz
jej receptorów (ETAR i ETBR) w zale¿noœci od eks-
presji VEGF (czynnik wzrostu œródb³onka naczyniowe-
go). Niemieccy autorzy wykazali, ¿e endotelina-1 oraz
jej receptory odgrywaj¹ wa¿n¹ rolê w rozwoju raka
piersi poprzez aktywacjê angiogenezy razem z VEGF.
Rak zapalny piersi jest szczególnie z³oœliw¹ postaci¹
tej choroby nowotworowej, o bardzo agresywnym
przebiegu klinicznym. Poznanie biologii tej postaci ra-
ka piersi jest mo¿liwe z u¿yciem techniki mikromacie-
rzy. Van den Eynolen i wsp. (609) [1] okreœlili ró¿ni-
cê w ekspresji pewnych genów w przypadku raka za-
palnego od innych postaci raka piersi. Badacze
wykazali, ¿e odsetek nadekspresji p53, HER-2/neu, 
E-kadheryny, bia³ka RhoC by³ wiêkszy w materiale po-
chodz¹cym od chorych na zapalnego raka piersi. 

Chore na raka piersi z negatywnymi wêz³ami
ch³onnymi pachy s¹ grup¹ o dobrym rokowaniu. Jed-
nak u 10–20 proc. chorych dochodzi do wznowy ra-
ka piersi. Tsumagari i wsp. (612) [1] okreœlili ró¿ni-
cê w ekspresji genów u chorych na raka piersi z ne-
gatywnymi wêz³ami ch³onnymi, w których odnotowano
nawrót choroby do 5 lat od chwili rozpoznania i tych,
którzy pozostali nadal bez nawrotu. Analiza 25 344
genów wskaza³a kilka genów, których nadekspresja
by³a zwi¹zana z pacjentkami, u których nawrót ob-
serwowano do 5 lat od rozpoznania oraz kilka dla
pacjentek bêd¹cych nadal bez wznowy raka piersi. 

Sondowanie i p³ukanie przewodów mlecznych (duc-

tal lavage-DL) jest technik¹ diagnostyczn¹, która pozwa-
la uzyskaæ wiele istotnych informacji o nab³onku wyœcie-
³aj¹cym. Chemoprewencja stwarza szanse na zmniej-
szenie zachorowania na nowotwory. Jednak obecnie nie
s¹ znane markery, które pozwol¹ monitorowaæ skutecz-
noœæ takiego leczenia. Arun i wsp. (126) [1] okreœlili
techniczne mo¿liwoœci DL w monitorowaniu chemopre-

wencji raka piersi. Osiem kobiet poddano leczeniu in-
hibitorem COX-2 (celecoxib) i jednoczeœnie wykonano
biopsjê piersi oraz DL. W uzyskanym materiale okreœla-
no zmiany ekspresji Ki67, COX-2, EGFR, p53. Œrednia
liczba komórek pozyskanych z DL wynosi³a 3 500, a
13 500 w wyniku biopsji cienkoig³owej. U 2 z 8 kobiet
nie uda³o siê przeprowadziæ DL. Ta procedura by³a bar-
dziej bolesna ni¿ biopsja. DL stwarza nadziejê na mo-
nitorowanie zjawisk, które maj¹ miejsce w nab³onku
przewodów 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 wystêpowania raka piersi). Obecnie dostêp-
ne s¹ gotowe zestawy do utrwalenia materia³u uzyska-
nego z DL, np. CytoLy+, PreservCyt oraz ThinPrep.
Technika DL powinna umo¿liwiæ monitorowanie przebie-
gu chemoprewencji. 

Didwania i wsp. (1037) [1] zastosowali technikê DL
do podjêcia decyzji o rozpoczêciu chemoprewencyj-
nego leczenia tamoksyfenem u chorych, u których
w DL stwierdzono atypiê komórkow¹. Badaniu pod-
dano 72 kobiety z wysokim ryzykiem zachorowania
na raka piersi. 73 proc. kobiet zgodzi³o siê na prze-
prowadzenie DL, a 13 proc. nie. Ten sposób postê-
powania na pewno wymaga dalszego udoskonalenia. 

Mikroprzerzuty komórek raka piersi do szpiku to pro-
blem badany przez 10 lat. Idea okreœlenia komórek no-
wotworowych w szpiku kostnym wynika z ró¿nic filoge-
netycznych. Komórki raka piersi s¹ pochodzenia ekto-
dermalnego, a œrodowisko szpiku kostnego rozwinê³o siê
z mezynchymy. Braun i wsp. (7) [1] przedstawili wyniki
puli badañ, których celem by³o okreœlenie roli progno-
stycznej mikroprzerzutów do szpiku kostnego u 4 199
chorych na raka piersi. W analizowanej grupie chorych,
90 proc. to pacjentki z cech¹ guza pierwotnego T1/T2,
a 58 proc. bez zajêcia wêz³ów ch³onnych. Chemiotera-
pia neoadjuwantowa by³a zastosowana u 70 proc. cho-
rych. Mikroprzerzuty do szpiku kostnego wykryto u 1 277
chorych (30 proc.) i wykrywalnoœæ wzrasta³a, im wy¿szy
by³ stopieñ cechy T oraz N (p<0,001). Przez 10 lat
w badanej populacji 763 chorych (18 proc.) zmar³o. Wy-
krycie mikroprzerzutów do szpiku zwi¹zane by³o ze
zwiêkszonym ryzykiem œmierci (HR 2,33; 95 proc. CI
2,2–2,70, p<0,001) jako wynik przeprowadzonej analizy
jednowariacyjnej w porównaniu z grup¹ osób bez zmian.
W podgrupie chorych z mikroprzerzutami do szpiku bez
chemioterapii adjuwantowej tak¿e by³o zwiêkszone ryzy-
ko œmierci (HR 1,87; 95 proc. CI 1,32–2,65, p<0,001).
Przeprowadzona analiza wskazuje na okreœlenie mikro-
przerzutów do szpiku w przebiegu raka piersi jako nie-
korzystny, niezale¿ny czynnik prognostyczny. 

Badanie norweskie tak¿e wskazuje na obecnoœæ mi-
kroprzerzutów do szpiku jako niekorzystnego czynni-



ka prognostycznego w przebiegu raka piersi. Wied-
swang i wsp. (8) [1] okreœlili odsetek obecnoœci mi-
kroprzerzutów do szpiku u 817 chorych na raka pier-
si. 70 proc. chorych na raka piersi to pacjentki z ce-
ch¹ T1, a u 72 proc. nie stwierdzono przerzutów do
wêz³ów ch³onnych. Po 25,3 mies. obserwacji u 32 cho-
rych stwierdzono nawroty raka piersi (12 lokalnych i 20
odleg³ych). Spoœród tych chorych 20,8 proc. to pa-
cjentki z obecnymi wczeœniej mikroprzerzutami do szpi-
ku, a 6,9 proc. to chore bez zajêcia szpiku kostnego.
Autorzy norwescy wykazali, ¿e obecnoœæ mikroprze-
rzutów do szpiku jest niekorzystnym czynnikiem pro-
gnostycznym co do czasu wolnego od choroby oraz
ca³kowitego czasu prze¿ycia. Dodatkowo badacze
okreœlili ekspresjê ER/PGR, p53, c-erbB2, katepsyny D
w komórkach raka piersi stwierdzonych w szpiku. 

Poznanie biologii komórek raka piersi rezyduj¹cych
w szpiku kostnym jest kluczowym postêpowaniem, któ-
re pozwoli okreœliæ dynamikê zmian okreœlonych ge-
nów i bia³ek w wyniku progresji choroby. Mora i wsp.
(381) [1] wykazali, ¿e interleukina-3 (IL-3) u³atwia se-
lektywnie wzrost komórek raka piersi obecnych w szpi-
ku kostnym. Komórki te charakteryzuj¹ siê nadekspre-
sj¹ bia³ka, maj¹cego dzia³anie antyapoptotyczne, tj.
Bcl-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, N0;
43 proc. – T1-2, N1; 1 proc. – T3-4). Chore obserwo-
wano œrednio przez 8 lat (od 1 do 15 lat). Mikroprze-
rzuty do szpiku wykryto u 124 chorych (35 proc.). Ana-
liza z u¿yciem modelu regresji Cox nie wykaza³a, aby
mikroprzerzuty do szpiku by³y czynnikiem prognostycz-
nym skróconego czasu wolnego od choroby. Natomiast
u¿ycie testu pó³parametrycznego wykaza³o, ¿e zajêcie
szpiku kostnego jest niezale¿nym niekorzystnym czyn-
nikiem prognostycznym skróconego czasu wolnego od
choroby, jednoczeœnie z zajêciem wêz³ów ch³onnych
oraz zwiêkszon¹ wielkoœci¹ guza raka piersi. 

Cyklooksygenaza jest enzymem zaanga¿owanym
w powstawanie leukotrienów oraz prostaglandyn
z kwasu arachidonowego. Od kilku lat wiadomo, ¿e
wystêpuje on w dwóch postaciach: 1. COX-1 (obec-
ny stale, np. w b³onie œluzowej ¿o³¹dka) oraz 2.
COX-2 (ta postaæ enzymu jest indukowana w makro-
fagach, œródb³onku naczyniowym oraz w komórkach
nowotworowych). W wyniku wykrycia ró¿nych rodza-
jów cyklooksygenazy obecnie s¹ dostêpne prepara-
ty farmakologiczne, które selektywnie blokuj¹ 
COX-2, np. celecoxib. Chow i wsp. (229) [1] przedsta-
wili wyniki badania skojarzonego leczenia chorych na ra-
ka piersi chemioterapi¹ neoadjuwantow¹ FEC (5-fluoro-
uracyl, epirubicyna, cyklofosfamid) w skojarzeniu z ce-
lecoxibem (400 mg 2 razy dziennie doustnie).
W badaniu wziê³o udzia³ 55 kobiet. Pacjentki by³y pod-

dane 3 cyklom chemioterapii z lub bez leku blokuj¹-
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,
¿e wy¿szy odsetek odpowiedzi po takim leczeniu uzy-
skano u chorych z nadekspresj¹ COX-2, mierzon¹ na
poziomie mRNA z zastosowaniem real-time PCR. 

Barnes i wsp. (667) [1] wykazali, ¿e nadekspresja
COX-2 w komórkach raka piersi jest zwi¹zana ze sty-
mulacj¹ HER-2/EGFR, która prowadzi do aktywacji szla-
ku RAS, czyli zwiêksza siê agresywnoœæ takiego nowo-
tworu. Celem badania by³o okreœlenie, czy blokowanie
COX-2 celecoxibem zmieni zachowanie siê komórki ra-
ka piersi. Zastosowanie celecoxibu doprowadzi³o do za-
hamowania wzrostu guza nowotworowego, a g³ównym
mechanizmem ma byæ indukcja apoptozy, czyli gene-
tycznie programowanej œmierci komórki. 

Singh-Ranger i wsp. (685) [1] potwierdzili w swoim
badaniu, ¿e ekspresja COX-2 w komórkach raka pier-
si jest jednym z wczeœniejszych wydarzeñ molekular-
nych. Badaj¹c materia³ archiwalny autorzy ci wykaza-
li, ¿e 75 proc. przypadków DCIS (ductal carcinoma in

situ) mia³o nadekspresjê COX-2. Ponadto zjawisko to
korelowa³o ze stopniem zaawansowania DCIS.

Biologia powstawania naczyñ ch³onnych pozostaje
nadal tajemnic¹, chocia¿ od dawna wiadomo, ¿e dro-
g¹ naczyñ ch³onnych przedostaj¹ siê komórki nowo-
tworowe, prowadz¹c do uogólnienia choroby nowotwo-
rowej. Wczeœniejsze badania doœwiadczalne wskazuj¹
na rolê interleukiny-7 (IL-7) w limfangiogenezie. Sieæ
naczyñ ch³onnych w guzie nowotworowym piersi od-
grywa bardzo wa¿n¹ rolê w progresji tej choroby. Al-
-Rawi i wsp. (550) [1] okreœlili rolê IL-7 w limfangioge-
nezie. Badanie przeprowadzono in vitro, wskazuj¹c na
poœredni mechanizm dzia³ania IL-7 poprzez stymulacjê
produkcji VEGF-D. Ta sama grupa badawcza z Walii
okreœli³a mechanizmy molekularne reguluj¹ce prolifera-
cjê komórek linii komórkowych raka piersi pod wp³y-
wem IL-7. Badanie kliniczno-patologiczne wskaza³o na
zwiêkszon¹ ekspresjê IL-7 w tkance raka piersi. Al-Ra-
wi i wsp. (558) [1] pokazali w badaniu doœwiadczal-
nym in vitro, ¿e IL-7 indukuje proliferacjê komórek raka
piersi poprzez fosforylacjê Jak-3, bia³ka nale¿¹cego do
szlaku Jak-Stat, reguluj¹cego ekspresjê wielu genów. 

Witamina D kojarzy siê z gospodark¹ wapniem
oraz utrzymaniem prawid³owej struktury koœci. Niedo-
bór tej witaminy prowadzi do zaburzenia mineraliza-
cji koœci. Badania doœwiadczalne wskazuj¹ na anty-
proliferacyjny efekt witaminy D wobec nab³onka gru-
czo³u piersiowego. Lyra i wsp. (678) [1] okreœlili
stê¿enia kilku parametrów 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 okreœlili stê¿enie 25(OH)D3,
1.25(OH)2D3 w surowicy krwi oraz receptor dla wi-
taminy D i enzymy metabolizmu tej witaminy: 24-hy-
droksylaza oraz 1-alfa-hydroksylaza, które s¹ odpo-
wiedzialne za powstawanie 24,25(OH)2D3 oraz
1.25(OH)2D3 w tkance nowotworowej. W przebiegu
raka piersi stwierdzono zmniejszone stê¿enie w su-
rowicy krwi 25(OH)D3 oraz 1.25(OH)2D3 oraz brak
ekspresji receptora dla witaminy D w tkance nowo-
tworowej. Ekspresja 24-hydroksylazy by³a wiêksza
w prawid³owej piersi ni¿ w tkance nowotworowej. Po-
dobne badanie przeprowadzi³a grupa brytyjska.
McCarthy i wsp. (682) [1] okreœlili ekspresjê 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 otaczaj¹cej guz nowotworowy. Jednocze-
œnie pokazali, ¿e istnieje nadekspresja receptora dla
witaminy D w tkance nowotworowej. Regulacja tego
ostatniego bia³ka odbywa siê prawdopodobnie po-
przez oddzia³ywanie parakrynne ró¿nych substancji.
St¹d mog¹ wynikaæ ró¿nice w ekspresji bia³ek syste-
mu witaminy D w przebiegu raka piersi. 

Uogólnienie choroby nowotworowej prowadzi szyb-
ko do œmierci, szczególnie jeœli przerzuty lokalizuj¹
siê w narz¹dach bardzo wa¿nych dla ¿ycia, np.
oœrodkowym uk³adzie nerwowym. Od wielu lat istnie-
j¹ 3 hipotezy, wskazuj¹ce na mechanizmy odpowie-
dzialne za pojawienie siê przerzutów nowotworowych.
Pierwsza wskazuje na fakt, ¿e komórki nowotworowe
opuszczaj¹ guz nowotworowy pierwotny i poprzez
krew lub ch³onkê przedostaj¹ siê do innych narz¹-
dów, tych, które dysponuj¹ odpowiednimi czynnika-
mi wzrostu. Druga hipoteza zak³ada, ¿e komórki
œródb³onka naczyñ krwionoœnych maj¹ nadekspresjê
moleku³ adhezyjnych, które potrafi¹ przykleiæ komór-
ki nowotworowe. Natomiast trzecia hipoteza, tzw.
chemotaktyczna zak³ada, ¿e w ka¿dym z narz¹dów
s¹ odmienne substancje chemotaktyczne, które przy-

ci¹gaj¹ komórki nowotworowe, które i tak ju¿ naby-
³y cechê agresywnoœci, czyli migracjê. W piêknym
badaniu Muller i wsp. [3] wykazali, ¿e komórki raka
piersi maj¹ nadekspresjê receptora chemokiny
CXCR4 w komórkach pozyskanych z przerzutów no-
wotworowych. Natomiast chemokiny, np. CXC-
LI2/SDFalfa (stromal derived factor alpha) s¹ produ-
kowane przez ró¿ne narz¹dy, takie jak szpik kostny,
w¹troba, p³uca. Cabioglu i wsp. (317) [1] wykazali,
¿e CXCR4 jest potencjalnym markerem, wskazuj¹-
cym na obecnoœæ mikroprzerzutów raka piersi do
szpiku kostnego. W grupie 15 chorych na raka pier-
si u 6 (40 proc.) stwierdzono komórki pozytywne na
cytokeratynê, obecne w szpiku kostnym. Badacze
okreœlili œrednio 236 komórek pozytywnych na cyto-

keratynê spoœród 5 x 104 komórek pozyskanych
z aspiratu szpiku kostnego. Nadekspresja CXCR4
mia³a miejsce czêsto w tych komórkach razem
z HER2/neu oraz EGFR lub obserwowano obecnoœæ
wszystkich trzech markerów. 

Apoptoza odgrywa wa¿n¹ rolê w niszczeniu komó-
rek nowotworowych. Ten proces biologiczny jest re-
gulowany przez bia³ka promuj¹ce lub hamuj¹ce ge-
netycznie programowan¹ œmieræ. Buchholz i wsp.
(308) [1] okreœlili przydatnoœæ oceny ekspresji bcl-2
(bia³ko hamuj¹ce apoptozê) oraz bax (bia³ko promu-
j¹ce apoptozê) 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 bia³ka bcl-2 by³a obserwowana u 49 cho-
rych (61 proc.), a nie wykazano go u 32 (40 proc.).
Natomiast bia³ko bax by³o obecne u 69 chorych (85
proc.) i nieobecne w 12 przypadkach (15 proc.). Ana-
liza wyników leczenia wskaza³a, ¿e brak ekspresji bax
i bcl-2 dobrze koreluje z wiêkszym odsetkiem uzyska-
nych ca³kowitych odpowiedzi patologicznie potwier-
dzonych (pCR). Nie wykazano zwi¹zku ekspresji tych
bia³ek z czasem wolnym od choroby. 

Cyklina D1 nale¿y do rodziny cykliny D, w sk³ad
której wchodz¹ cykliny D1, D2, D3. Te bia³ka uzu-
pe³niaj¹ siê w regulowaniu cyklu komórkowego. Cy-
klina D1 reguluje postêp cyklu komórkowego poprzez
aktywacjê cyklinozale¿nej kinazy 4 oraz 6, które z ko-
lei fosforyluj¹ bia³ko Rb (retinoblastoma), reguluj¹ce
progresjê cyklu komórkowego w postaci zapocz¹t-
kowania fazy G1. Amplifikacja genu koduj¹cego cy-
klinê D1 jest obserwowana u ok. 20 proc. przypad-
ków raka piersi. Natomiast nadekspresja bia³ka cy-
kliny D1 jest odnotowana u 50 proc. chorych na
wszystkie postacie tej choroby nowotworowej. W ba-
daniu doœwiadczalnym z u¿yciem myszy knock-out

pozbawionych genu koduj¹cego cyklinê D1 zaobser-
wowano brak pojawienia siê raka piersi [4]. Jirstrom
i wsp. (153) [1] przedstawili wyniki badania wskazu-
j¹cego na fakt, ¿e nadekspresja cykliny D1 jest z³ym
czynnikiem prognostycznym, wskazuj¹cym na wcze-
sny nawrót DCIS. 

Ciekawym kierunkiem badawczym, który w przy-
sz³oœci mo¿e stworzyæ nowy sposób walki z nowo-
tworami, jest okreœlenie roli bia³ek transportuj¹cych
przez b³onê j¹drow¹. Nukleoporyny warunkuj¹ prze-
dostawanie siê bia³ek oraz mRNA przez b³onê j¹dro-
w¹. Agudo i wsp. (282) [1] okreœlili ekspresjê Nup88
z zastosowaniem RT-PCR w 122 œwie¿ych próbkach
raka piersi. Dodatkowo badacze okreœlili ekspresjê
receptorów ER/PGR, c-erbB-2, p53 oraz Ki67. Wszyst-
kie badane czynniki (poza ekspresj¹ ER/PGR) kore-
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lowa³y z agresywn¹ postaci¹ raka piersi: rak przewo-
dowy, G-3, zajêcie wêz³ów ch³onnych, nadekspresja
c-erbB2, mutacja p53. 

Jednym z najnowszych kierunków badawczych,
który mo¿e mieæ znaczenie w praktyce klinicznej,
jest blokowanie proteasomu. Proteasom to z³o¿ony
system, który wewn¹trz komórki jest odpowiedzialny
za rozpad bia³ek. Proteasom 26S sk³ada siê z dwóch
podjednostek: centralnej o wielkoœci 20S oraz ³añ-
cuchów bocznych 19S. Bia³ko, które ma ulec rozpa-
dowi, jest naznaczone ubikwityn¹, co w efekcie pro-
wadzi do niszczenia tego bia³ka przez proteasom
26S. Od kilku lat znane s¹ inhibitory proteasomu.
Najlepiej poznan¹ substancj¹ jest PS341. Wstêpne
zachêcaj¹ce wyniki pozwoli³y stworzyæ pierwszy pre-
parat, bortezomib – Velcade, hamuj¹cy czynnoœæ
proteasomu. Dees i wsp. (353) [1] przeprowadzili ba-
danie kliniczne fazy I, którego celem by³o okreœlenie
maksymalnej tolerowanej dawki oraz toksycznoœci
stosowanego preparatu. Bortezomib podawano ra-
zem z pegylowan¹ liposomaln¹ doksorubicyn¹.
W badanej grupie 21 osób z ró¿nymi nowotworami
znalaz³o siê 14 kobiet z rakiem piersi. Velcade po-
dawano w dawce od 0,9 mg/m2 do 1,5 mg/m2 dnia
1., 4., 8., 11. co 21 dni razem z doksorubicyn¹ 30
mg/m2 dnia 4. co 21 dni. Maksymaln¹ dawkê stoso-
wanego bortezomibu ustalono na 1,3 mg/m2 razem
z doksorubicyn¹ dnia 4. w dawce 30 mg/m2. U 11
chorych na raka piersi, u których oceniono skutecz-
noœæ leczenia, stwierdzono PR u jednej z przerzuta-
mi do w¹troby po podaniu 2 cykli leczenia, u 1 oso-
by SD, która utrzymywa³a siê przez 5 mies. 

Budman i wsp. (354) [1] okreœlili rolê skojarzonego
postêpowania, w sk³ad którego wchodzi bortezomib
razem z cytostatykami, stosowanymi w leczeniu raka
piersi. Silny efekt przeciwnowotworowy wykaza³ irino-
tekan razem z bortezomibem. Du¿e nadzieje wi¹¿e siê
ze stosowaniem tego leku razem z Herceptyn¹ czy te¿
innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR. Laes
i wsp. (369) [1] przedstawi³ wyniki kojarzenia bortezo-
mibu z trastuzumabem wobec linii komórkowych raka
piersi z nadekspresj¹ HER-2/neu. Autorzy ustalili, ¿e
odpowiedŸ na zastosowane leczenie jest uzale¿niona
od nadekspresji HER2/neu i niezale¿na od statusu re-
ceptorów ER/PGR. Dodatkowo stwierdzili synergizm
tych dwóch substancji. 

Od kilku lat wiadomo, ¿e nadekspresja VEGF (va-

scular-endotheliel growth factor), który stymuluje angio-
genezê, jest z³ym czynnikiem prognostycznym w prze-
biegu raka piersi. Bevacizumab (Avastin) jest przeciw-
cia³em monoklonalnym skierowanym przeciw VEGF,
a wstêpne wyniki leczenia raka jelita grubego tym pre-
paratem wskazuj¹ na jego kliniczn¹ przydatnoœæ. Ra-

maswamy i wsp. (224) [1] przedstawili wyniki badania
klinicznego z zastosowaniem bevacizumabu skojarzo-
nego razem z docetaxelem u chorych na rozsian¹ po-
staæ raka piersi. Badaniu poddano 16 chorych na ra-
ka piersi. Bevacizumab podawano do¿ylnie 10 mg/kg
m.c. dnia 1. i 15., natomiast docetaxel stosowano
w dawce 30 mg/m2 w postaci wlewów do¿ylnych dnia
1., 8. i 15. To leczenie cyklicznie powtarzano co 28
dni. Po zakoñczeniu 6 cykli takiego leczenia ocenia-
no skutecznoœæ leczenia zgodnie z kryteriami RECIST
u 13 osób spoœród tych, które bra³y udzia³ w bada-
niu. Autorzy odnotowali PR u 7 osób (54 proc.), SD
u 4 chorych (31 proc.), a 2 osoby nie zakoñczy³y ca-
³ego programu leczenia z powodu toksycznoœci. W ba-
danej grupie chorych u 3 zaobserwowano toksycznoœæ
4. stopnia: zator têtnicy p³ucnej (2 osoby), uogólnione
zaka¿enie (1 osoba). U 11 osób zaobserwowano tok-
sycznoœæ 3. stopnia: leukopeniê (3 osoby), ogólne
os³abienie (3 osoby), zapalenie b³ony œluzowej jamy
ustnej (2 osoby), bóle g³owy (2 osoby), nadciœnienie
têtnicze (1 osoba) oraz ³zawienie (1 osoba). Taki sche-
mat leczenia ma aktywnoœæ wobec raka piersi, ale jest
bardzo toksyczny. 

Przedstawione doniesienia wskazuj¹ na burzliwy roz-
wój metod komórkowych i molekularnych, stosowanych
w poznawaniu mechanizmów prowadz¹cych do roz-
woju raka piersi. Gromadzenie danych dotycz¹cych
nowych patomechanizmów raka piersi powinno w przy-
sz³oœci pozwoliæ na stosowanie terapii celowanej nie
tylko wobec jednego okreœlonego bia³ka, ale byæ mo-
¿e wielu bia³ek, które bêd¹ odgrywa³y decyduj¹c¹ ro-
lê w powstawaniu raka piersi. 
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