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Czes¢ pierwsza dwuczesciowej pracy po-
gladowej na temat nowych biomarkeréw
w raku piersi, odnosi sie do znacznikéw
o charakterze prognostycznym i predyk-
cyjnym, stosowanych aktualnie w dia-
gnostyce i leczeniu oraz tych, ktére znaj-
duja sie ciggle w fazie doswiadczalne;.
Przedstawiono perspektywy stosowania
w raku piersi specyficznych biomarkeréw
cyklu komérkowego, czynnikdéw wzrostu
i ich receptoréw, onkogenéw, genéw su-
presorowych. Omoéwiono proby identyfi-
kacji tych markeréw, ktérych wysoka
specyficznosé i swoistos¢ zapewnitaby
mozliwos¢ stosowania w identyfikacji pa-
cjentek obcigzonych ryzykiem, Sledzeniu
rozwoju choroby, leczeniu celowanym
i rokowaniu. Poruszono réwniez proble-
my techniczno-formalne stojgce na prze-
szkodzie do ich klinicznego wdrozenia,
takie jak trudnosci standaryzacji proce-
dur, czy brak jednoznacznych kryteriéw
oceny i interpretacji, jak ma to miejsce
w przypadku mikromacierzy.

Stowa kluczowe: rak piersi, biomarker,
markery prognostyczne, markery pre-
dykcyjne, receptor, czynniki wzrostu, on-
kogeny.
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Badania obrazowe, ocena anomalii genetycznych w odniesieniu do pre-
dyspozycji rodzinnych oraz ocena proliferacji i atypii komérek w materiale
biopsyjnym, stosowane sa powszechnie w nowotworach piersi jako wyktad-
niki ryzyka, rozpoznania i rokowania. Pomimo licznych osiggnie¢ w dziedzi-
nie diagnostyki i terapii raka piersi, takich jak wprowadzenie profilaktyki opar-
tej o przesiewowe badania mammograficzne, czy pooperacyjnej terapii ad-
juwantowej, badania nad markerami biologicznymi (biomarkerami), nie
doprowadzity przez ostatnie 20 lat do osiggniecia czutosci i specyficznosci
niezbednej do ich praktycznego i standardowego stosowania w postepowa-
niu klinicznym. Biomarkery identyfikujace ryzyko zachorowania, niekorzyst-
ny przebieg choroby lub zte rokowanie moga miec¢ charakter jednoelemen-
towy lub wystepowac jako grupa cech (sygnatury genowe, biatkowe etc.) i po-
winny réznicowac populacje w odniesieniu do oczekiwanego skutku.

Definicja markera biologicznego jako obiektywnego wyrdznika, uzywanego
do identyfikacji procesu biologicznego, choroby lub oceny reakcji na jej lecze-
nie jest pojeciem bardzo szerokim, dlatego wiec stosuje sie wiele klasyfikacji
biomarkeréw. Jedng z nich, uzywana takze przy diagnostyce i terapii chorych
na raka piersi, jest podziat na biomarkery prognostyczne i predykcyjne [1].

W ujeciu klasycznym markery prognostyczne stuza do identyfikacji pa-
cjentow, u ktérych wystepuje zréznicowane, niezalezne od leczenia ryzyko,
zwigzane ze specyficznym rokowaniem (np. wystapienie choroby lub zgo-
nu). Przyjmuje sie, ze w sytuacjach klinicznych, w ktorych nie istnieja zadne
opcje lecznicze, marker prognostyczny odnosi sie do rokowania bez wdra-
zania terapii systemowej lub przewiduje, ze rozwoj choroby jest niezalezny
od jej stosowania. W przypadku niestosowania terapii adjuwantowej, pa-
cjenci z markerem prognostycznym maja mniejszag szanse na przezycie, w po-
rownaniu do tych, u ktérych marker nie wystepuje. Marker prognostyczny
nie moze by¢ traktowany jako wskaznik wyboru leczenia, ale moze identyfi-
kowac pacjentow, dla ktérych istnieje kilka opcji terapeutycznych —tacznie
z ewentualnoscig niestosowania zadnego leczenia [2].

Marker predykcyjny jest specyficznym wyréznikiem, przepowiadajacym
uzyskanie remisji w wyniku okreslonego sposobu leczenia. Pacjenci majgcy
biomarker reaguja na leczenie pozytywnie lub lepiej niz ci, u ktérych on nie
wystepuje. Marker predykcyjny moze byé uznany za wskaznik do wyboru jed-
nego, najkorzystniejszego z wielu mozliwych sposobu leczenia.

Receptor HER2/neu, receptor naskdrkowego czynnika wzrostu (EGFR),
Cyklina E, biatko p53, biatko BCL2, endotelialny czynnik wzrostu, urokinazo-
podobny aktywator plazminogenu, czy ostatnio odkryte biatko antyapopto-
tyczne o nazwie survivin, uwazane sa za biomarkery o wysokim potencjale
predykcyjnym.

Niejednokrotnie ten sam marker moze by¢ kwalifikowany zaréwno jako pro-
gnostyczny, jak i predykcyjny. Ma to miejsce, w przypadku receptora HER2/neu,

ktéry przez swoja obecnosé lub poziom ekspresji, wigzany jest ze specyficz-
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The first part of this two-part review of
established and emerging breast cancer
biomarkers  considers  up-to-date
knowledge and describes new types of
prognostic and predictive biomarkers,
with diagnostic and therapeutic
applications in the experimental and
clinical milieu. It also discusses new
perspectives for utilizing cell cycle
markers, growth factors, oncogenes,
suppressor genes and cell adhesion
markers as prognostic methods in breast
cancer development. It outlines efforts
for achieving high sensitivity and
specificity of biomarkers permitting to
detect high risk groups, evaluate the
progress of the disease and treatment
outcomes. Struggles against formal and
technical setbacks hampering the full
introduction of biomarkers into the clinic,
as takes place in case of microarray
techniques, are also described.
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nym przebiegiem procesu ztosliwego. Réwnoczesnie jego istnienie lub mno-
gos¢ miejsc receptorowych ma charakter predykcyjny w kontekscie reakcji
na leczenie trastuzumabem, dla ktérego HER2/neu jest receptorem. Podob-
na sytuacja wystepuje w przypadku receptorow estrogenowych, ktore jed-
nak pomimo mozliwosci podwojnego zaszeregowania, wykazuja staba war-
tos¢ prognostyczng co do rozwoju nowotworu, a silng wartosé predykcyjna
do stosowania hormonoterapii. Ostateczne zakwalifikowanie markera do jed-
nej lub drugiej grupy zalezy od jego dominujacej wtasciwosci.

Przyktadowe markery prognostyczne i predykcyjne przedstawiono w tab. 1.
[3-5].

Biomarkery cyklu komérkowego

W raku piersi ocena tempa proliferacji komaérek jest istotnym elementem
rokowniczym. Oszacowanie liczby figur mitotycznych (MFC), fazy S, indeksu
proliferacji Ki67, MIB-1i antygenu jadrowego komérek proliferujgcych (PCNA)
daje mozliwos¢ oceny stopnia ztosliwosci i postepu choroby. Antygen Ki67,
obecny w fazie S, péznej fazie G1 i wczesnej G2/M, oraz antygen PCNA, be-
dace wyktadnikami proliferacji sg wykrywane immunohistochemicznie
przy pomocy przeciwciat monoklonalnych. Ki67 koreluje z innymi wskazni-
kami proliferacji, takimi jak wbudowywanie bromodeoksyurydyny, ktére
stuza do oceny fazy S. Pomimo tego, ze poziom Ki67 jest proporcjonalny
do stopnia ztosliwosci oraz pozytywnej odpowiedzi na chemioterapie, jego
znacznie jako indywidualnego czynnika rokowniczego jest ograniczone i jest
on rzadko stosowany w rutynowym postepowaniu klinicznym [6].

Receptory estrogenowe i progesteronowe

W raku sutka ocena receptoréw estrogenowych (ER) i progesteronowych
(PR) jest jednym z najistotniejszych wskaznikéw markerowych. Stwierdze-
nie tych receptoréw ma zaréwno charakter prognostyczny, ze wzgledu na fakt,
ze koreluje z niskim wskaznikiem proliferacji komérek i wyzszym poziomem
zréznicowania komorek, jak i predykcyjny — poniewaz guzy wykazujace za-
rowno ER, jak i PR wykazuja wieksza wrazliwos¢ na terapie hormonalna. Te,
ktére maja ER lub PR wystepujace samodzielnie, maja takze wyzsza wrazli-
wos¢ w poréwnaniu z nowotworami ER i PR-ujemnymi [7, 8]. Z reguty obec-
nos¢ ER i PR wigzana jest takze z brakiem zajecia weztéw chtonnych, obec-
noscia diploidalnego DNA i tendencja do relatywnie wolnego rozwoju choro-
by [7-9]. Guzy, w ktdrych nie stwierdzono obecnosci ER/PR- cechuja sie
wiekszg agresywnoscia, o ktérej Swiadcza amplifikacja HER2/neu, C-MYC
i onkogendw INT2, mutacje genu p53, oraz nasilona inwazyjnosé. Wykazuja
one takze tendencje do tworzenia przerzutéw, oceniang w kryteriach nad-
miernej aktywnosci proteaz, zwiekszonej ekspresji czynnikéw wzrostu i ich
receptoréw [7, 8]. W nowotworach piersi wiele gendw przejawia aktywnosc¢
zalezng od stanu receptora estrogenowego [9]. Stwierdzono, ze profile ak-
tywnosci receptoréw estrogenowych, oceniane przy pomocy mikromacierzy,
wykazujg zgodnosé z ich ekspresjg oceniang za pomoca technik immunocy-
tochemicznych, poziomem m-RNA oraz aktywnoscig HER2/neu, oceniang
fluorescencyjna hybrydyzacjg in situ (FISH) [7, 8]. Uzyskanie informacji na te-
mat stanu funkcjonalnego receptoréw ER/PR jest istotne do oceny zasadno-
Sci stosowania terapii hormonalnej w nowo zdiagnozowanych nowotworach
oraz odpowiedzi na nig w stanach zaawansowanych [10]. Poczatkowo stoso-
wane, ilosciowe metody biochemicznej oceny steroidowych biatek recepto-
rowych, w ekstraktach z guzéw lub cytosolu, wyewoluowaty w kierunku ocen
immunocytochemicznych na skrawkach [11]. Zdarza sie jednak, ze wysoki po-
ziom biatek ER/PR oznaczanych immunocytochemicznie nie Swiadczy o ich
petnej aktywnosci funkcjonalnej, ze wzgledu na mutacje genu kodujacego,
prowadzace do defektu w wiazaniu estrogendw [12]. Pomimo tego, ze ozna-
czanie ER/PR jest uwazane za standard w ocenie reakcji na terapie antyestro-
genowa tamoksyfenem, w przypadku braku odpowiedzi na leczenie, brane
sa pod uwage, jako uzupetniajace, inne biomarkery, takie jak HER2/neu
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i Katepsyna D [13]. Wprowadzenie do leczenia specyficznych
modulatoréw odpowiedzi estrogenowej (SERM), jak inhibi-
tory aromatazy — anastrozol, letrozol i eksemestan [14, 15],
pozwolito na rozszerzenie arsenatu hormonoterapii, koniecz-
nego w przypadkach, kiedy ER/HER2/neu-pozytywne guzy
wykazujg opornos¢ na leczenie tamoksyfenem, a reaguja
na inhibitory aromatazy [16].

Czynniki wzrostu i ich receptory
ErbB

W sktad grupy receptoréw kinazy tyrozynowej wchodzi
podgrupa receptoréw transbtonowych, zwana ErbB [17]. Za-
licza sie do niej receptor czynnika wzrostu naskérka (EGFR)
—okreslany réwniez jako CerbB1 lub HER1, oraz receptory
HER2, 31 4.

Receptory ErbB odgrywaja role zaréwno w prawidtowym
rozwoju gruczotu sutkowego, jak i w postepie zmian nowo-
tworowych. Ich nadmierna ekspresja wigzana jest ze ztym
rokowaniem, wysoka ztosliwoscig nowotworu oraz brakiem
reakcji na chemioterapie i leczenie hormonalne. Receptor
HER1 wykazuje znaczny stopien homologii z biatkiem
HER2/neu, stanowigcym sktadowa wewnatrzkomadrkowej
domeny kinazy tyrozynowej, aktywowanej przez ligandy
wigzace sie do EGFR. EGFR wykazuje nadmierna ekspresje
w 14-90% raka piersi (w zaleznosci od metody i rodzaju ma-
teriatu biologicznego), a jego nadmierna aktywnos¢ taczo-
na jest ze ztym rokowaniem [18].

Proby regulacji i modyfikacji receptora EGFR moga by¢
dokonywane przez hamowanie dziatania kinazy tyrozyno-
wej lub blokowanie przy pomocy przeciwciat wigzanych
do ligandu. Wiele prac eksperymentalnych podkresla po-
tencjalne korzysci oddziatywania na EGFR. Szczegblnie in-
hibitory kinazy tyrozynowej wykazuja potencjat aktywno-
ci do dziatania pojedynczego, lub w potaczeniu z hormo-
noterapia, chemioterapig lub trastuzumabem [19].

HER2/neu

Amplifikacja oraz nadekspresja genu i biatka HER2/neu
zostata stwierdzona w 10-34% inwazyjnych rakéw piersi [20].
Z powodu nieznalezienia ligandu dla receptora HER2/neu,
uwaza sie, ze jego aktywacja moze nastepowac przez
homo- lub heterodimeryzacje z innymi receptorami tej
podgrupy, takimi jak czynnik wzrostu naskoérka (EGFR) oraz
HER3 i 4. Do okreslania stanu receptora HER2 w materiale
biologicznym, pochodzacym z raka sutka stosuje sie techni-
ki morfologiczne lub molekularne. Wiekszosé doniesien t3-
czy amplifikacje genu i nadmierna produkcje biatka HER2/neu
ze ztym rokowaniem zaréwno w przypadkach nowotworéw
przebiegajacych z przerzutami do weztéw chtonnych, jak
i bez nich [17, 20].

TGF

Ekspresja czynnika transformujacego wzrost a. (TGF-a),
ktory jest ligandem aktywujacym EGFR, jest wigzana ze
wznowa raka piersi i ze ztym rokowaniem [21]. Uwaza sie,
ze efekt ten moze by¢ zwiazany z aktywacja receptoréw dla
estrogenow [22]. Jakkolwiek w raku piersi czynnikowi TGF-3
nie przypisuje sie roli markera prognostycznego, to jako

Tabela 1 Markery prognostyczne i predykcyjne
Table 1. Prognostic and predictive markers

Markery prognostyczne Markery
predykcyjne

indeksy wzmozonej proliferacji komorek markery
Kie7 receptorow
PCNA estrogenowych
MIB1

markery nadmiernej ekspresji onkogenéw markery
CerbB2 receptorow
czynnik transformacji wzrostu (TGF-a.) progesteronowych
receptor czynnika wzrostu naskérka (EGFR)

wskazniki zaburzen apoptozy, marker
podwyzszona ekspresja BCL2 receptora
podwyzszony wspdtczynnik BAX/BCL2 HER2/neu

markery zaburzer sygnalizacji komorkowej
akumulacja biatka jadrowego p53
aberracje w przekazie informacgji
w procesach réznicowania

nadekspresja C-Myc i zwigzanych z nim biatek

brak receptoréow dla markeréw réznicowania,
czynnika transformujacego wzrost TGF-B ||
kwasu retynowego

zaburzenia biatek angiogenezy
nadmierna aktywnos¢ VEGF

peptyd regulacyjny zwiazany jest on z procesem wzrostu,
stymulacjg fibroblastéw oraz substancji pozakomorkowej,
prowadzacymi do rozrostu podscieliska [23].

IGF1

Insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-1) oraz jego recep-
tory sa uwazane za wyktadniki proliferacji komorek, a ich
aktywnos¢ ma zwigzek z dtugoscia okresu przezycia pacjen-
tow [24, 25]. Insulinopodobny czynnik wzrostu oraz zwig-
zany z nim szlak sygnalizacji jest szeroko dyskutowany w od-
niesieniu do nowotworéw. Receptor dla IGF1 (IGFIR) jest
uwazany za najistotniejszy element szlaku sygnalizacji biat-
kowej. O ile nie odgrywa on istotnej roli w normalnym wzro-
Scie komorek, to petni wazna role zaréwno w transforma-
cji nowotworowej, jak i wzroscie komérek nowotworowych.
Uwaza sig, ze terapia antynowotworowa przy pomocy prze-
ciwciat jednotancuchowych lub zwigzkdw niskoczasteczko-
wych oddziatywujgcych selektywnie na IGFIR, ma szanse
powodzenia w nowotworach ztosliwych, ktérych wzrost za-
lezny jest od tego receptora [26]. W raku piersi istotne zna-
czenie przypisuje sie takze identyfikacji przekazywania sy-
gnatu pomiedzy IGF1 oraz receptorem estrogenowym. We-
dtug doniesien, IGF1 wzmaga efekt dziatania 17B-estradiolu
na receptor estrogenowy [27].

PDGF i FGF

W raku piersi ptytkowy czynnik wzrostu (PDGF), wigzany
z desmoplastyczna reakcja zrebu komérkowego [28], uwaza-
ny jest za marker prognostyczny [29]. Warto$¢ prognostycz-
na czynnika wzrostu fibroblastéw (FGF) nie jest jednoznacz-
nie okreslona i jej znamiennos¢ diagnostyczna oceniana jest
zaréwno pozytywnie [30, 31], jak i negatywnie [32].
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VEGF

Naczyniowy czynnik wzrostu srédbtonka (VEGF), jest naj-
bardziej aktywnym stymulatorem mitogennym komérek en-
dotelialnych oraz regulatorem przepuszczalnosci naczyn.
Jakkolwiek w raku sutka zidentyfikowano wiele jego recep-
toréw, to waznos¢ roli VEGF w niekorzystnym rokowaniu,
podkreslana przez jednych [33-35], jest negowana przez in-
nych autoréw [36, 37]. Neoangiogeneza, mierzona ekspre-
sja VEGF jest uwazana za bardziej znamienng w kontekscie
ztego rokowania, niz wskaznik ilosci mikronaczyh przypa-
dajacych na objetos¢ tkanki nowotworowej w obszarze jej
najwiekszego wzrostu [38]. Parametrowi temu nie przypi-
suje sie jednak jednoznacznej wartosci prognostycznej i pre-
dykcyjnej w inwazyjnym raku piersi [39].

Pomimo postepu w dziedzinie badah nad angiogeneza
nowotworowa, nie istnieje skuteczna terapia antynaczynio-
wa w leczeniu zaawansowanych postaci raka piersi [40].
Ostatnio wprowadzono na rynek monoklonalne przeciwcia-
to — o nazwie bevacizumab, nalezace do inhibitoréw angio-
genezy, stosowane pierwotnie w raku jelita grubego, a ro-
kujace nadzieje rowniez w terapii raka piersi [41].

Onkogeny

W wyniku mutacji, w procesie zwanym onkogenezg, pro-
toonkogeny, ktére petnia role w regulacji prawidtowych po-
dziatéw komorkowych i sygnalizacji wewnatrzkomaorkowej,
przeksztatcaja sie w onkogeny. Niektérym z nich przypisuje
sie role w dziedzicznych postaciach nowotworéw, a takze
funkcje w mutacjach somatycznych, w ktérych indukowane
przez nie biatka moga prowadzi¢ do niekontrolowanej proli-
feracji i transformacji nowotworowej. W nowotworach pier-
siistnieje kilka onkogendw i zwigzanych z nimi biatek, ktére
traktuje sie jako markery.

BCL2

Zaburzenia mechanizmu apoptozy, fizjologicznie progra-
mowanej $mierci komoérek, odgrywaja istotna role w proce-
sie inicjacji i postepie procesu nowotworzenia, jak réwniez
w odpowiedzi na leczenie. W wielu nowotworach, towarzy-
szgce procesom apoptozy geny z grupy BCL2 (B-cell CLL/lym-
phoma 2), wykazuja zmiany ekspresji, ktére moga by¢ in-
terpretowane jako prognostyczny biomarker proceséw zto-
Sliwych [42].

Grupa onkogenéw BCL2 wydaje sie rowniez odgrywac
dominujaca role w kontroli ciggu wydarzen prowadzgcych
do powstania nowotworu [43]. Od czasu identyfikacji
w 1984 r., genu BCL2, kodujacego biatko antyapoptotyczne
BCL2 [44], cata grupa gendw, homologiczna do BCL2, lecz wy-
kazujaca réznorodna role regulujaca apoptoze, znalazta sie
w zakresie zainteresowania jako potencjalne markery nowo-
tworowe [45]. Geny te koduja zaréwno biatka (BCL2, BCLxL,
BCLw, Al, Mcll) hamujace apoptoze, jak réwniez biatka
promujace lub przyspieszajace apoptoze (BAX, BCLXS, BAD,
BAK, BIK/NBK, BID, BAG1). W stanie réwnowagi, wzgledny
balans aktywnosci miedzy czynnikami pro- i antyapopto-
tycznymi, podlega réznorodnej kontroli — m.in. przez biatko
p53. Zaréwno w normie, jak i w patologii biatka te wykazu-
ja uksztattowany w okresie embrionalnym i zalezny od

stopnia zréznicowania, specyficzny tkankowo poziom
aktywnosci, indukujacy lub hamujacy apoptoze. Badania
prawidtowych i zmienionych nowotworowo komérek na-
btonkowych gruczotu sutkowego wykazaty, ze aktywnos¢
BCL2 jest odwrotnie proporcjonalna do stopnia fizjologicz-
nej wymiany komérek lub przebudowy tkanek w procesie
apoptozy. Z ekspresja BCL2 wigzana jest z mozliwos¢ prze-
widywania skutkow terapii hormonalnej i/lub cytotoksycz-
nej. W raku piersi uzywa sie czesto indeksu, wyrazajacego
poziom réwnowagi miedzy ekspresja antyapoptotycznego
genu BCL2 i proapoptotycznego genu BAX [46].

Biatka hamowania apoptozy (IAP) — Survivin

W komoérkach ssakéw apoptoza, poza oméwiong powy-
zej grupa biatek BCL2, jest regulowana przez druga istotna
grupe protein, zwana biatkami hamowania apoptozy
(IAP — inhibitor-of-apoptosis proteins). Survivin jest specyficz-
nym biatkiem tej grupy, ktéry poza regulacja apoptozy wpty-
wa takze na regulacje podziatow komérkowych [47]. Jego
aktywnosé zwigzana jest ze strukturami subkomaérkowymi,
a jego ekspresja regulowana jest przez alternatywne szlaki
sygnalizacji wewngtrzkomérkowej. Poza rolg w programowa-
nej smierci komarek, biatko to petni takze role w regulacji
mitozy i stabilizacji mikrotubul. Sadzi sie, ze nadmierna
ekspresja surviviny moze by¢ zwigzana z utrata biatka p53
[48]. Jakkolwiek uwaza sie, ze w raku piersi jego aktywnos¢
ma zwigzek ze ztym rokowaniem [49], to dwoistos¢ opinii
waha sie — od braku jakiejkolwiek zaleznosci [50], do inter-
pretacji nadekspresji jako pozytywnego wskaznika progno-
stycznego [51].

Oprécz wspomnianych wyzej, istnieje liczna grupa innych
genow, ktérym przypisuje sie role w raku sutka. Okoto 16%
Zle rokujacych nowotworow piersi, wykazuje amplifikacje
genu C-Myc [52, 53]. Stwierdzono, ze protoonkogen C-Myc,
zlokalizowany na chromosomie 8, koduje biatko jadrowe sty-
mulujace podziaty komérkowe i bierze udziat w replikacji,
réznicowaniu i apoptozie [54]. Sposrod trzech gendw RAS
(rat-adeno-sarcoma) odpowiedzialnych za transdukcje sy-
gnatu, gen HRAS zlokalizowany na chromosomie 11p15, jest
wigzany z progresja raka piersi [55]. W przeciwienstwie do ge-
now tej grupy KRAS (chromosom 12p12) i NRAS (chromo-
som 1p13), w ktérych mutacje punktowe sa przyczyna
nieprawidtowych pozioméw biatka RAS p21, mutacje HRAS
obserwowane sg rzadko, a utrata heterozygotycznosci (LOH)
czestsza [55, 56).

Stwierdzono, ze geny C-Fos (chromosom 14q21) i C-Jun
(chromosom 22q13) odpowiedzialne za aktywacje biatka
AP-1 oraz genu C-Myb (chromosom 6g21) wykazuja wartos¢
predykcyjng w ocenie nawrotowego raka piersi, reakcji na le-
czenie hormonalne i okresu przezycia [57-61].

Przy okazji omawiania markeréw genetycznych nalezy
wspomniec¢ o biatku JABL. Dziata ono jako koaktywator
wspotdziatajacy i wzmacniajacy transaktywacje, prowadzac
do proliferacji komorek [62]. Uwaza sie, ze jego rola w pro-
liferacji jest zwigzana z udziatem w przemieszczaniu biat-
ka p27 z jadra do cytoplazmy, gdzie ulega ono degradacji
przez system ubikwityna/proteasomy [63].

Stwierdzono, ze JAB1 wykazuje nadmierna ekspresje w in-
wazyjnych rakach piersi. W rakach bez zajecia weztéw chton-
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nych towarzyszy mu niski poziom biatka p27. Niezaleznie
od oznaczanego poziomu, biatku JAB1 nie mozna jednak
przypisac roli niezaleznego markera prognostycznego [60].

Geny supresorowe

W przeciwiefstwie do onkogenodw, geny supresorowe
nie sg genami dominujacymi. Z tego powodu, ze moga
ulega¢ mutacjom w komaérkach rozrodczych, wigzane sa
z dziedzicznymi postaciami nowotworéw. Mutacje gendw
supresorowych przewaznie prowadza do utraty funkgji, pod-

czas gdy mutacje onkogenéw do nadmiernej ekspresji.

BRCA1 i BRCA2

Od 5-10% nowotwordw piersi wykazuje mutacje genéw
BRCAI lub BRCAZ2, ktérych biatka maja cechy supresyjne
w stosunku do komérek nowotworowych. Gen BRCAI, zo-
stat zmapowany na chromosomie 17 (17G21) w roku 1990
[64], jako majacy zwigzek z dziedzicznym, wczesnie wyste-
pujacym rakiem piersi oraz z dziedzicznym rakiem jajnika
[65]. Wkrétce potem odkryto lokalizacje drugiego genu
BRCA2 na chromosomie 13 (13q12-q13) [66]. Mutacje BRCAI
i BRCA2 odpowiedzialne sg za ponad 60% wszystkich dzie-
dzicznych rakéw piersi. Niestety, istnieje takze relatywnie
duzy procent (10-15%) fatszywie ujemnych wynikéw badan
mutacji BRCAI i BRCA2, utrudniajacy proces identyfikacji
pacjentéw z zaleznym od nich wysokim ryzykiem. Nalezy
podkresli¢, ze negatywny wynik badania genetycznego
w kierunku BRCA nie wyklucza ryzyka istnienia mutacji tych
gendw, ani nie Swiadczy o braku mutacji w obrebie innego
genu zwiekszajacego predyspozycje do zachorowania [67].

p53

Gen p53 jest genem supresorowym zlokalizowanym
na chromosomie 17p. Odpowiada on za kodowanie wielo-
funkcyjnego biatka wigzacego DNA, biorgcego udziat w ha-
mowaniu cyklu komérkowego, procesy reparacyjne DNA,
réznicowanie i apoptoze [68]. W ludzkich nowotworach gen
ten jest inaktywowany na drodze réznorodnych mechani-
zmow, takich jak mutacja genu, wigzanie z biatkiem wiru-
sowym, czy reakcja z onkoproteing komérkowa MDM?2 [69].
Mutacje tego genu obserwuje sie w ok. 50% ludzkich no-
wotworéw, a takze w anomaliach wrodzonych, takich jak
zespdt Li-Fraumeni [68]. W raku piersi, wskaznik mutacji p53
jest nizszy niz w innych nowotworach nabtonkowych i t3-
czony jest z bardziej agresywnymi postaciami choroby oraz
ze skréceniem czasu przezycia [70]. Praktyczne wykorzysta-
nie p53 jako markera prognostycznego jest jednak ograni-
czone, ze wzgledu na brak jednolitosci wynikéw, uzyskiwa-
nych przy pomocy badan imunohistochemicznych w poréw-
naniu z metodami molekularnymi. Ze wzgledu na wysoki
procent fatszywie dodatnich, jak i ujemnych wynikéw
badan imunohistochemicznych, w poréwnaniu z oceng
sekwencji genowych, nie jest mozliwe wprowadzenie te-
stow imunocytochemicznych do wiarygodnej identyfikacji

mutacji genu p53 w raku piersi [70-72].

MDM2

Gen MDM?2 koduje biatko, ktére wigze sie z genem p53,
doprowadzajac do jego eliminacji jako czynnika hamujacego

wzrost nowotwordw [73]. W raku piersi amplifikacja MDM2
jest relatywnie rzadka — ok. 5,7% [74—76]. Nadekspresje MDM?2
wigze sie ze ztym rokowaniem zaréwno u pacjentéw z prze-
rzutami do weztéw chtonnych, jak i bez nich [74,77].

RB

Zaburzenia ekspresji genu supresyjnego — retinoblastomy
(RB) i odpowiadajacego mu biatka wystepuja w ok. 10-20%
pierwotnych rakéw piersi [78, 79]. Zmiany struktury tego ge-
nu wigzane sa przewaznie z matymi guzami, przebiegajacy-
mi bez przerzutéw do weztéw chtonnych. Marker ten nie wy-
kazuje wartosci prognostycznej zaréwno co do wznowy, jak
i okresu przezycia [80].

NM23

Gen NM23 zlokalizowany na chromosomie 17q, nalezy
do duzej grupy biatek wykazujacych aktywnos¢ kinazy nu-
kleotydo-dwufosforanowej (NDPK) [81]. Chociaz mechanizm
jego dziatania nie jest jasny uwaza sie, ze gen ten odgrywa
role w mechanizmie hamowania przerzutéw przez przeka-
zywanie sygnatu do niezidentyfikowanego receptora. Jak-
kolwiek utrata ekspresji NM23 uwazana jest przez niekto-
rych autoréw za negatywny objaw rokowniczy [82, 83], to
jej znaczenie jest negowane przez innych [84].

p16 (INK4A)

Cyklinozalezne biatko inhibitorowe genu supresorowe-
g0 (p16 INK4A) blokuje aktywnos¢ kinazy i hamuje wzrost
komorek we wspotdziataniu z genami RB, p14 i p15. Utrata
ekspresji genu p16 moze byc wynikiem mutacji lub czesciej
wynikiem hipermetylacji CoGuaniny (CpG) [85, 86]. Wyniki
badan nad genem pl16 oraz odpowiadajagcym mu mRNA
i biatkiem nie dajg jednoznacznej odpowiedzi na temat je-
go roli w raku piersi, pomimo, ze niektére prace wigza go
ze ztym rokowaniem [87-89].

PTEN

PTEN jest jednym z najczesSciej mutujacych gendw supre-
syjnych w nowotworach u ludzi. Jego mutacje, majace miej-
sce w komoérkach rozrodczych, s3 czesto wigzane z wrodzona
predyspozycja do raka piersi, jak ma to miejsce w zespole
Cowdena [90] i wieloogniskowym odpryskowcu (hamartoma).
Biatko supresyjne PTEN hamuje funkcje kinazy proteinowe;j
AKT i ogranicza dziatanie MDM2. Dziatajac promujaco na funk-
cje p53 powoduje wrazliwos¢ komaérek nowotworowych
na chemioterapie [91]. W raku piersi utrata aktywnosci PTEN
wigzana jest z negatywnym rokowaniem [92].

Podsumowanie

Ocena receptorow estrogenowych i progesteronowych,
BRCA czy HER2, nalezacych do najbardziej powszechnie
stosowanych w raku piersi, wywarty znaczacy wptyw na
ocene rokowania i wybdr leczenia w przypadku konkretnych
pacjentéw [93].

Jednak, pomimo wysitkdéw na rzecz identyfikacji innych
bardziej funkcjonalnych markeréw, uzytecznych w raku pier-
si, wyniki pozostaja raczej skromne, ze wzgledu na brak moz-
liwosci wyréznienia pojedynczego genu, biatka lub szlaku
metabolicznego jako ztotego identyfikatora. Z tego powodu
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postanowiono skierowac wysitki na bardziej kompleksowg
ocene profili DNA i biatek w materiale biologicznym guzéw
i ptyndw ustrojowych. Stato sie to mozliwe dzieki znaczne-
mu postepowi w technikach mikromacierzy DNA, oceniaja-
cych kompleksowo i jednoczasowo ekspresje tysiecy gendw
w materiale pobranym od konkretnych pacjentéw. Jakkol-
wiek w chwili obecnej nie wiadomo, czy profilowanie to
bedzie miato charakter uniwersalny, przynoszacy korzysc¢
w doborze terapii dla wszystkich pacjentéw, to uwaza sie,
ze niektorzy z nich maja szanse na odniesienie korzysci
z indywidualnie dobranych protokotéw leczenia i $ledzenia
jego efektow. Uwaza sie rowniez, ze jako testy prognostycz-
ne i predykcyjne badania te otworza droge do zastapienia

taksonomia molekularng obecnie stosowanych klasyfikacji
klinicznych opartych o cechy fenotypowe guzdw [94].
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