
W niniejszej pracy przedstawiono
współczesny stan wiedzy na temat bio-
logicznych metod diagnostycznych oraz
znaczników jakościowych i ilościowych
oznaczanych w komórkach nowotworo-
wych lub płynach ustrojowych pacjen-
tów z rakiem piersi. Zaprezentowano
geny i odpowiadające im białka oraz
substancje markerowe, oceniane za
pomocą technik ilościowych, pozwala-
jących na równoczesną ocenę tysięcy
parametrów biologicznych i biochemicz-
nych. Omówiono aberracje cyklu komór-
kowego, przeżywalności i wzrostu ko-
mórek, a także zmiany w apoptozie,
adhezji, angiogenezie oraz nieprawidło-
wości ekspresji genowej. Tematyka pra-
cy obejmuje także rolę procesów repa-
racyjnych DNA, amplifikację genów,
utratę lub przełamanie chromosomów
prowadzące do zwiększenia ryzyka za-
chorowania i/lub bardziej agresywnego
przebiegu choroby. Zamieszczono rów-
nież informacje o sygnalizacji wewnątrz-
komórkowej odpowiedzialnej za wzrost,
różnicowanie, przeżywalność oraz ob-
umieranie komórek, jak również mar-
kerów osocza, takich jak białko CA15-3,
antygen kanceroembrionalny (CEA) i cy-
tokeratyny (TPA, TPS i Cyfra 21.1).
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Wstęp

Rak piersi jest nowotworem heterogennym zarówno pod względem kli-
nicznym, jak i histopatologicznym. Z tego powodu podejmowane są próby
identyfikacji specyficznych procesów biologicznych i znaczników molekular-
nych, mających przyczynić się do ujednolicenia kryteriów klasyfikowania sta-
diów choroby, jej diagnozowania i leczenia [1]. Zrozumienie szlaków moleku-
larnych odgrywających rolę w osobniczej predyspozycji do nowotworzenia,
przekształcaniu się wczesnych stadiów w zmiany o charakterze inwazyjnym
oraz różnicujących podtypy nowotworów, uznawane jest za najbardziej obie-
cujące dla diagnozowania i chemioprewencji [2]. Ogromną wagę przywiązu-
je się do oceny tych procesów w komórkach macierzystych – w prawidłowym
rozwoju gruczołu sutkowego, jak i jego patologii [3]. Uważa się, że identyfi-
kacja szlaków sygnalizacji wewnątrzkomórkowej i międzykomórkowej w kan-
cerogenezie i apoptozie przyczyni się do stworzenia leczenia celowanego [4].
Sądzi się, że substancje uznane za markery biologiczne, w związku z osiągnię-
ciami w genetyce molekularnej, mogą zrewolucjonizować rozpoznawanie i le-
czenie raka piersi, podobnie jak to miało miejsce w przypadku odkrycia on-
kogenów oraz badań nad aktywnością hormonów steroidowych i ich
receptorów, które umożliwiły rozwój hormonalnych środków terapeutycznych
[5]. Niezależnie od postępu w badaniach nad interakcją komórek nabłonko-
wych z podścieliskiem [6], obecnie szczególną uwagę zwraca się na ocenę in-
terakcji genów oraz ilościową ocenę komórkowych i molekularnych markerów
pośrednich (ang. surrogate/intermediate endpoint markers). Pozwalają one
na interpretację wielostopniowych procesów biochemicznych oraz identyfika-
cję czynników ryzyka. Oznaczane na etapach pośrednich między inicjalizacją
procesu nowotworowego a pełnoobjawowym stadium klinicznym, lub między
podaniem leku a uzyskaniem ostatecznego efektu jego działania, mogą deter-
minować kierunek rozwoju procesu lub skuteczność leczenia [7].

Uważa się, że markery biologiczne używane w przypadku lekowej terapii
antynowotworowej lub chemioprewencji u kobiet z wysokim poziomem ry-
zyka, umożliwiłyby nie tylko uzupełnienie diagnostyki obrazowej, ale dałyby
również szansę na stworzenie pełniejszego obrazu klinicznego w oparciu
o interpretację fenotypów komórek nowotworowych, zahamowania prolife-
racji lub odwrócenia aberracji genowych [8].

Stwierdzenie, że proces nowotworowy może rozwijać się jako sekwencja
działania wielu kooperujących genów, doprowadziło do zogniskowania prac
nad biomarkerami na identyfikacji genów i ich produktów białkowych oraz
poszukiwaniu wzorców ekspresji genowej, rzutującej na ryzyko wystąpienia



The review on breast cancer biological
and molecular diagnostics discusses up-
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i przebieg choroby [9]. Dążeniem obu linii działania jest stworzenie profili mo-
lekularnych, identyfikowanych z płynów ustrojowych, które charakteryzowa-
łyby typ lub podtyp nowotworu, stopień heterogenności oraz osobniczą pre-
dyspozycję do przekształcania się wczesnych stadiów nowotworów w zmiany
o charakterze inwazyjnym [10].

Postęp w zakresie tworzenia wiarygodnych znaczników biologicznych na-
potyka jednak na wiele problemów techniczno-metodycznych. Należą do nich
m.in. niskie stężenia białek nowotworowych, nieznaczne różnice ich struk-
tury w porównaniu z białkami występującymi u ludzi zdrowych oraz brak spe-
cyficzności markera dla tkanki lub narządu, który jest niezbędny do identy-
fikacji pierwotnego miejsca wyjścia nowotworu [11].

Identyfikacja znaczników biologicznych

Prace nad identyfikacją nowotworów koncentrują się na próbach wykry-
cia molekularnego lub chemicznego znacznika jakościowego lub ilościowe-
go wytwarzanego specyficznie przez komórki przednowotworowe lub nowo-
tworowe, który występuje w płynach ustrojowych lub materiale tkankowym,
w stężeniach umożliwiających jego wykrycie.

Idealny marker biologiczny powinien [12]:
• być obecny u wszystkich pacjentów ze specyficznym typem nowotworu,
• wykazywać zmiany ilościowe w miarę progresji lub regresji nowotworu,
• nie istnieć lub nie być wykrywany u ludzi zdrowych,
• być wykrywany relatywnie prostymi i niekosztownymi metodami.
W raku piersi musi on spełniać dodatkowo następujące warunki [12]:
• korelować z technikami obrazowymi – niezbędnymi do lokalizacji guza,
• uwzględniać różnice osobnicze i różnice zależne od typów lub podtypów raka,
• pozwalać na zastosowanie w badaniach przesiewowych,
• wykazywać czułość i specyficzność potwierdzoną metodami statystycznymi.

Uważa się, że największy potencjał wykorzystania biomarkerów leży w ba-
daniach przesiewowych, ocenie ryzyka, wczesnej diagnostyce oraz lokaliza-
cji guzów, niezbędnych do stosowania leczenia celowanego.

Mimo nadziei, jakie niesie ze sobą identyfikacja mutacji genowych związa-
nych z podwyższonym ryzykiem zachorowania, ich stwierdzenie nie jest rów-
noznaczne z wystąpieniem lub obecnością choroby. Z tego powodu większość
prac koncentruje się obecnie nie tylko na znalezieniu obecności zmutowanych
genów, ale także na ocenach związanych z nimi profili białkowych [13].

Pomimo identyfikacji białek, takich jak np. CA15-3, rokujących nadzieje
diagnostyczne ze względu na ich występowanie w zaawansowanych sta-
diach, uważa się je za markery przerzutów [14]. Niestety, białka markerowe
są rzadko specyficzne wyłącznie dla raka piersi, a ich podwyższony poziom
może występować w nowotworach płuc, okrężnicy, jajnika i trzustki oraz
w chorobach nienowotworowych [15]. Tylko nielicznym biomarkerom, takim
jak np. antygen specyficzny dla prostaty (PSA), przypisuje się specyfikę rela-
tywną do narządu i typu nowotworu. Jednak doniesienia o występowaniu
PSA w płynie aspiracyjnym z brodawki, cystach oraz w materiale tkankowym
w nowotworach piersi zdają się podważać tę specyficzność [16]. 

Należy podkreślić, że postawa co do stosowania i powszechnego wdraża-
nia biomarkerów w raku piersi jest ambiwalentna. Z jednej strony istnieją
obawy, że ich przedwczesne wprowadzenie do badań przesiewowych w po-
pulacji o normalnym rozkładzie poziomu ryzyka pociągnie za sobą znaczną
liczbę rozpoznań fałszywie dodatnich, z drugiej istnieją przesłanki na temat
potencjalnych korzyści stosowania markerów w skryningu grup wysokiego
ryzyka. Odnosiłoby się to szczególnie do identyfikacji przypadków niejedno-
znacznych, wykazujących graniczną patologię komórkową, w których istnia-
łaby możliwość potwierdzenia zmian przednowotworowych oraz wczesnych
stadiów nowotworów. Postęp prac oraz problemy dotyczące wdrożenia znacz-
ników biologicznych w praktyce klinicznej przedstawiono w tab. 1.

Jakkolwiek uważa się, że w przyszłości markery biologiczne będą pomoc-
ne także w podejmowaniu decyzji co do wykonywania biopsji, to istnieją wąt-



pliwości, czy będą one w stanie całkowicie zastąpić ocenę
histopatologiczną.

Uważa się, że znaczne przyspieszenie wdrażania biomar-
kerów nastąpi wtedy, kiedy będą mogły być stosowane
w identyfikacji ryzyka zachorowania lub wczesnego proce-
su nowotworowego. Do tego czasu ich rola w diagnozowa-
niu i ocenie leczenia raka piersi będzie miała charakter po-
mocniczy i będzie odnosić się głównie do: 
• identyfikacji, różnicowania i rokowania w nowotworach

przewodowych in situ,
• wyboru i oceny wyników leczenia, 

• monitorowania postępu choroby lub wznowy procesu
po zakończeniu leczenia.

Oceny poziomu tkankowych receptorów estrogenowych
i progesteronowych, a także receptora Her2, stosowane
obecnie przy wyborze leczenia, są przykładem pomocniczej
roli biomarkerów [2].

Mimo osiągnięcia czułości i specyficzności markerów
biologicznych wystarczającej do identyfikacji różnic osob-
niczych i oceny populacji komórkowych pochodzących z te-
go samego guza [6], warunkami ich stosowania w zesta-
wach diagnostycznych są:
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mutacje genetyczne [17] ocena ryzyka testy dla BRCA1 i BRCA2 obecność w 10% 
nowotworów 

polimorfizm genetyczny [17, 18] ocena ryzyka mapy pojedynczych trudna ocena
polimorficznych w grupach etnicznych
nukleotydów i potrzeba ocen

mnogich map

mutacje somatyczne [18] ocena ryzyka, utrata heterozygotyczności brak precyzyjnego 
skryning, diagnostyka, w stanach przednowotworowych określenia oceny 
rokowanie oraz wczesnych i późnych inwazyjności lub procesu 

stadiach nowotworów piersi rozsiewu związanego 
z utratą heterozygotyczności

zmiany epigenetyczne ocena ryzyka, skryning, badania korelujące wymaga potwierdzenia
w komórkach diagnostyka, rokowanie, procesy metylacji w masowych badaniach
nowotworowych [19, 20] leczenie celowane z obecnością populacji i stworzenia

lub stadium odpowiedniego rejestru
nowotworu piersi 

zmieniona ekspresja skryning, diagnostyka, ocena ekspresji wymagają potwierdzenia 
genów [2, 18] rokowanie, wybór genów oraz receptorów w masowych badaniach

i kontrola leczenia steroidowych, przewidująca populacji i stworzenia
wynik terapii rejestrów genetycznych
antyestrogenowej 

zmiany w szlakach skryning, diagnostyka, stosowane w ocenie niska czułość, 
sygnalizacji białkowej [15] rokowanie, klinicznej przed, brak standaryzacji 

ocena leczenia w czasie i po leczeniu ze względu na heterogenność
populacji 

markery osoczowe [2] skryning, diagnostyka, mucyna CA15-3, niska czułość we wczesnych
rokowanie, stosowana w identyfikacji  zmianach złośliwych, 
ocena leczenia raka nawrotowego brak specyficzności 

narządowej i jednolicie
podwyższonego poziomu 

zmiany profili białek skryning, diagnoza, zwiększenie trafności niska czułość 
lub peptydów osocza [15] rokowanie, wybór diagnozowania i specyficzność, 

i kontrola leczenia raka jajnika heterogenność w populacji

angiogeneza [19, 21] ocena ryzyka, heterogenność w populacji wymaga dalszych 
rokowanie, receptory angiogenezy prac badawczych; 
wybór leczenia oceniane w celu badania zorientowane

wypracowania leczenia na rozwój leków

inwazyjność rokowanie ocena proteaz brak efektywności
i proces rozsiewu i ich inhibitorów dla rozsianego
[2, 14, 15] – aktywatora urokinazy procesu nowotworowego

plazminogenu – u pacjentów 
bez zajęcia węzłów chłonnych



1. Stworzenie testów umożliwiających mało inwazyjne po-
branie tkanek i płynów ustrojowych, łatwe opracowanie
laboratoryjne i przechowywanie materiału. 

2. Weryfikowalność procedur – standardy kalibracji, powta-
rzalność niezależna od wieku, stanu hormonalnego, czyn-
ników ryzyka itd.

3. Potwierdzona w badaniach populacyjnych użyteczność
w skryningu w kontekście redukcji umieralności i wydłu-
żenia przeżywalności.

4. Zdefiniowanie kryteriów kwalifikacji pacjentów i oceny sta-
tystycznej – w porównaniu z istniejącymi metodami [8].

5. Zmiany administracyjno-prawne – reforma rejestrów no-
wotworów i procedur legislacyjnych dotyczących ochro-
ny danych osobowych pacjentów.

Ocena genów i białek

Poszukiwania biologicznych znaczników nowotworo-
wych, były prowadzone do wczesnych lat 90. ubiegłego wie-
ku, głównie za pomocą prób identyfikacji poszczególnych
genów i związanych z nimi białek. Rozwój nowych technik
laboratoryjnych, umożliwiających jednoczesną ocenę tysię-
cy genów i odpowiadających im białek, stworzył podstawy
do bardziej efektywnej oceny różnic między komórkami pra-
widłowymi i zmienionymi nowotworowo. Metody te spo-
wodowały, że więcej substancji biologicznych i związków
chemicznych zaczęła być branych pod uwagę jako poten-
cjalne markery nowotworowe [7]. Ocena mikromacierzy 
wykonywana na tysiącach oligonukleotydów oraz na kom-
plementarnym DNA (cDNA) umożliwiła identyfikację kwa-
sów nukleinowych pochodzących z nowotworów. Dało to
z kolei szansę identyfikacji zmian aktywności genowej w ko-
mórkach oraz ujawniło różnice ilościowe i jakościowe w DNA
nowotworowym. Metody identyfikujące zmiany szlaków
białkowych w kancerogenezie dostarczyły informacji na te-
mat interakcji komórek nowotworowych, a także relacji no-
wotworu w stosunku do gospodarza [22]. Techniki te umoż-
liwiły również identyfikację proteomów stanowiących
białkowe ekwiwalenty genów, które wykazują potencjał ja-
ko biomarkery nowotworowe, zarówno na poziomie komór-
kowym, jak i tkankowym. Zastosowanie mikromacierzy bia-
łek, analogiczne do mikromacierzy DNA, dało możliwość
równoczesnej oceny dużej liczby białek zarówno pod wzglę-
dem ich funkcji, jak i procesów amplifikacji sygnału [17]. Pro-
filowanie proteomów osoczowych, charakterystycznych dla
przebiegu choroby, ujawniło specyficzne cechy, które mogą
być pomocne w wykrywaniu nowotworów, doborze terapii
celowanej i śledzeniu odpowiedzi na leczenie [23].

Ekspresja profili genetycznych

Zaburzenia wzrostu i przeżywalności komórek występu-
ją jako kompleksowy proces obejmujący zarówno zmiany
genetyczne, jak i epigenetyczne [24]. W guzach sutka, oprócz
cech charakterystycznych dla zmian złośliwych, takich jak
zaburzenia cyklu komórkowego, nieprawidłowości w apop-
tozie, adhezji, ruchomości komórek czy angiogenezie, ob-
serwuje się specyficzne dla każdego guza wzorce ekspresji
genowej [25]. Systematyzacja guzów piersi na podstawie
profili ekspresji genetycznej rokuje nadzieje na wprowadze-
nie klasyfikacji umożliwiającej przewidywanie reakcji na le-

czenie i indywidualizowane rokowanie u poszczególnych
pacjentów [20]. Uważa się, że ocena zmian jakościowych
lub ilościowych kopii genów, które są charakterystyczne dla
procesu nowotworowego, może ułatwić identyfikację nie-
prawidłowości dotyczących regulacji podziałów komórko-
wych, ruchu komórek oraz apoptozy [26]. 

Zastosowanie mikromacierzy ułatwia analizę poziomu
ekspresji genu w pojedynczej próbce materiału oraz porów-
nanie ekspresji tysięcy genów między dwoma różniącymi
się typami komórek lub tkanek, podobnie jak w przypadku
porównania tkanki zmienionej nowotworowo z normalną
tkanką gruczołową piersi. Jakkolwiek technologia ta jest cią-
gle na wczesnym etapie rozwoju, klasyfikacja guza na pod-
stawie analizy ekspresji genów, włączając w to nowotwory
piersi, już dziś stała się rzeczywistością [20, 27]. Zidentyfi-
kowano m.in. 5 różniących się podtypów nowotworu sutka
u pacjentów z naciekającym rakiem przewodowym [28]. Te-
go typu podejście, identyfikujące stadium guza, na podsta-
wie pierwotnego podobieństwa charakteru ekspresji genu
znane jest jako analiza niekontrolowana. Istnieje również
tzw. analiza kontrolowana, która w sposób bezpośredni oce-
nia relacje między ekspresją profili genetycznych a deter-
minantami klinicznymi, takimi jak rokowanie. Za pomocą
oligonukleotydowych mikromacierzy 25 000 genów [29]
określono m.in. ekspresję profili genetycznych w 98 pier-
wotnych guzach gruczołu sutkowego u pacjentek, bez za-
jętych węzłów chłonnych, w wieku poniżej 55. roku życia.
Na podstawie tych badań i porównania oceny klinicznej 
zidentyfikowano u badanych kobiet zestaw 70 genów, któ-
re w miarę precyzyjnie umożliwiły rokowanie. Złe rokowa-
nie było związane ze wzrostem ekspresji genów kontrolu-
jących cykl komórkowy, inwazyjność, angiogenezę
i transdukcję sygnału. Badania testujące zestaw istotnych
prognostycznie 70 genów, przeprowadzone u pacjentek po-
niżej 53. roku życia, bez zajętych węzłów chłonnych potwier-
dziło poprzednie wyniki. W tej grupie chorych rokowanie
przy pomocy oceny profilu genetycznego było dokładniej-
sze niż rokowanie na podstawie wieku, rozmiaru guza, oce-
ny histopatologicznej i przerzutów do pachowych węzłów
chłonnych [30]. Logiczną konsekwencją tego typu badań
powinno być przeprowadzenie ocen w reprezentatywnych
grupach pacjentek z rakiem sutka w celu stwierdzenia uży-
teczności w praktyce klinicznej [31]. Mimo braku jednoznacz-
nych dowodów co do użyteczności, wynikających z prospek-
tywnych badań klinicznych, test o nazwie Oncotype DX
dostępny jest w USA i w Holandii. Zestaw testowy został
wprowadzony na rynek jako test laboratoryjny, a nie test
diagnostyczny [32]. Jakkolwiek profilowanie przy użyciu 
mikromacierzy wykazuje cechy markerów diagnostycznych
i rokowniczych, technika ta nie jest przystosowana
do używania w codziennej praktyce klinicznej [20]. Jest to
spowodowane m.in. wysokim kosztem i trudnością uzyska-
nia RNA z preparatów biopsyjnych, które rutynowo w celu
oceny histologicznej utrwalane są formaliną i zatapiane
w parafinie [33]. Wydaje się, że z chwilą, kiedy mikromacie-
rze umożliwią identyfikację klinicznie jednoznacznych ge-
nów o wysokiej ekspresji, bardziej dostępne, szybsze i mniej
kosztowne technologie będą mogły być zastosowane w te-
stach diagnostycznych u pacjentów z rakiem sutka. Dotych-
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czas z grupy genów wyłonionych na bazie hipermetylacji
udało się zidentyfikować 35 podejrzanych genów supresyj-
nych, a następnie zespół 3 genów o wysokiej korelacji w sto-
sunku do wczesnych stadiów raka piersi. Markery te zosta-
ły zidentyfikowane przy pomocy łańcuchowej reakcji
polimerazy (ang. polymerase chain reaction – PCR) w komór-
kach wypłukanych z przewodów gruczołu sutkowego [34].
Prowadzone obecnie badania kliniczne (ang. clinical trials)
koncentrują się na ocenie biomarkerów wczesnych stadiów
raka piersi u kobiet bezobjawowych oraz u tych, które są
obciążone wysokim ryzykiem pierwotnych lub nawrotowych
raków piersi [35].

Identyfikatory genomu nowotworowego

Procesy reparacyjne DNA odpowiedzialne za działanie an-
tymutagenne prowadzą często do utraty chromosomów, ich
przełamania lub amplifikacji genowej [36]. Liczba i lokaliza-
cja tego rodzaju uszkodzeń genomu w istotny sposób zwięk-
sza indywidualne ryzyko wystąpienia raka, a w przypadku
zaistnienia procesu nowotworowego – jego agresywność.
Technika zwana porównawczymi mikromacierzami hybry-
dyzacji genowej (ang. comparative genomic hybridization
– CGH), wykrywająca i mapująca zmiany w liczbie kopii DNA
komórek nowotworowych, ma potencjalne perspektywy co
do rokowania przebiegu choroby. Ocena przy pomocy mikro-
macierzy CGH jest dokonywana przez hybrydyzację dużych
fragmentów DNA genowego, w porównaniu z sekwencją
DNA istniejącego w znanych punktach chromosomu. Różni-
ce w hybrydyzacji między normalnymi komórkami nabłon-
kowymi przewodów a komórkami uzyskanymi z biopsji gu-
za mogą wskazywać na istotne rejony uszkodzenia
chromosomu związane z rozwojem guzów. W przeciwień-
stwie do analizy opartej o ekspresję RNA, mikromacierze
CGH mogą być oceniane na utrwalonych w formalinie pre-
paratach, pochodzących z uprzednio wykonanych biopsji,
dzięki czemu wydają się one bardziej użyteczne w rutyno-
wej technice histopatologicznej [24]. Często technika mikro-
macierzy CGH stosowana w nowotworach piersi identyfikuje
utratę całości lub części ramion chromosomów, amplifika-
cję genów oraz uszkodzenie końców chromosomów. Cechy
te mogą być wykorzystane jako markery prognostyczne [19]. 

Ponieważ amplifikacja genu ErbB2 koreluje z jego wzmo-
żoną ekspresją, poziom odpowiadającego mu białka, oce-
niany immunohistochemicznie w materiale biopsyjnym, mo-
że być wykładnikiem pozytywnej reakcji na leczenie
herceptyną. Istnieją dowody, że ocena liczby kopii ErbB2
może okazać się prostym i czułym wskaźnikiem wrażliwo-
ści na trastuzumab [19, 37].

Identyfikacja innych anomalii genowych występujących
w rakach piersi powinna umożliwić planowanie celowanej
terapii genowej, jak również identyfikację guzów opornych
na leczenie, jak to ma miejsce w przypadku zależnej od na-
prawy DNA oporności w stosunku do cisplatyny [19].

Mikormacierze mogą być także stosowane do oceny wy-
stępowania polimorfizmu pojedynczych nukleotydów (ang.
single nucleotide polymorphism – SNP) lub utraty heterozy-
gotyczności (ang. loss of heterozygosity – LOH) [38]. Oba pro-
cesy występujące we wczesnych stadiach nowotworów, po-
dobnie jak w przypadku aberracji w liczbie kopii DNA, mogą

być wykorzystane w celach prognostycznych oraz leczeniu
celowanym.

Stwierdzono, że w raku piersi ok. 12% wszystkich ano-
malii ekspresji genów stwierdzanych jest bezpośrednio za-
leżnych od zmian w liczbie kopii genów, co może prowadzić
do uogólnionej deregulacji ekspresji genów odpowiedzial-
nej za powstanie lub rozwój choroby [17].

Transdukcja sygnału

Przekazywanie sygnału na poziomie molekularnym po-
lega na przenoszeniu informacji za pośrednictwem regula-
cyjnych substancji biochemicznych. Dotyczy to takich pro-
cesów, jak wzrost, różnicowanie, przeżywalność oraz 
obumieranie komórek. Poszczególne składowe odgrywają-
ce rolę w przekazie informacji mają charakter sieci sygnali-
zacji biochemicznej. W przypadku zaburzeń jakiegokolwiek
z elementów sieci informacyjnej, jak ma to miejsce w więk-
szości nowotworów, może dochodzić do zwiększenia poten-
cjału proliferacyjnego, pobudzenia angiogenezy, zwiększo-
nej inwazyjności prowadzącej do przerzutów czy
zahamowania apoptozy. Uważa się, że najistotniejszą rolę
w powstaniu procesu nowotworowego pełnią zmiany szla-
ku białek. Proces ten może zachodzić na poziomie ekspre-
sji genów, procesów posttranslacyjnych lub modyfikacji bia-
łek funkcjonalnych [16, 17]. Stosowanie mikromacierzy
białek, za pomocą których można równocześnie mierzyć stę-
żenie i stan fosforylacji tysięcy indywidualnych białek, stało
się procedurą używaną do oceny zaburzeń w przekazie in-
formacji białkowej. W przypadku tzw. mikromacierzy odwró-
conej fazy, na szkiełku pokrytym nitrocelulozą umieszcza się
białka guza i bada w odniesieniu do przeciwciał przeciwko
ufosforylowanym białkom, których rola w przekazywaniu sy-
gnału jest dobrze znana [16]. Kompleksy, do których przyłą-
czono przeciwciała, mogą być identyfikowane i ocenione ilo-
ściowo przy pomocy chemiluminescencji, fluorescencji lub
metod kolorymetrycznych.

Zmiany białek odnoszące się do okresu posttranslacyj-
nego pełnią szczególnie istotną rolę w przekazie informa-
cji. Proces posttranslacyjny odnosi się do modyfikacji
w strukturze chemicznej białek, które zostały zsyntetyzo-
wane i uległy translacji, co z kolei wpływa na zmianę wy-
specjalizowanej funkcji tych białek. Przykładem takiego pro-
cesu może być glikolizacja – dodanie grupy glikozylowej,
acetylacja – grupy acetylowej, jak również fosforylacja po-
legająca na przyłączeniu do białek grup fosforylowych (PO4).
Wiele białek pozostaje nieaktywnych, dopóki nie zostaną
one ufosforylowane, co powoduje, że proces ten jest istot-
nym elementem w kontroli funkcji komórki. Porównanie
stanu fosforylacji w białkach sygnalizacyjnych, zaangażo-
wanych w proces wzrostu i apoptozę w komórkach nabłon-
kowych gruczołu piersiowego wykazało, że przeżywalność
pacjentów koreluje z fosforylacją dwóch kluczowych białek
sygnalizacyjnych [15]. Jakkolwiek proces z udziałem białek
sygnalizacyjnych określanych u indywidualnych pacjentów
jest na tyle unikalny, że nie da się go porównać międzyosob-
niczo, to rejestracja jego zmian u tego samego pacjenta mo-
że być istotna dla oceny prowadzonego leczenia. Nadzieja
na powszechne stosowanie mikormacierzy białek pokłada-
na jest w ich potencjalnych możliwościach identyfikowania
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anomalii osobniczych oraz zmienionych białek informacyj-
nych pojawiających się w procesie nowotworzenia lub
w danym guzie. Jest to szczególnie istotne w rozpoznawa-
niu patologii sygnalizacji białkowej we wczesnych stadiach
nowotworów, zanim zostaną wykryte standardowymi me-
todami diagnostycznymi. 

Jakkolwiek większość białek sygnalizacyjnych nie zosta-
ła jeszcze zidentyfikowana, a ich rola w procesie wzrostu
i obumierania komórek należycie scharakteryzowana, to wy-
daje się, że stosowanie mikromacierzy w wykrywaniu i le-
czeniu nowotworów stworzy podstawy do molekularnej in-
terpretacji procesu nowotworowego. Obecny stan rozwoju
mikromacierzy białek umożliwia identyfikację mniej niż 10%
ogólnego garnituru białkowego, zwanego proteomem [24].
Uważa się, że wraz z identyfikacją kluczowych białek dia-
gnostycznych i nowych markerów prognostycznych, liczba
specyficznych białek niezbędnych do postawienia rozpo-
znania może ulec redukcji. W chwili obecnej dodatkową
trudnością stosowania mikromacierzy białek w praktyce kli-
nicznej jest naturalna niestabilność białek oraz brak moż-
liwości uzyskania stałych, powtarzalnych wyników ich wią-
zania [16].

Sądzi się także, że leki ukierunkowane na indywidualne
procesy molekularne wykazywałyby przewagę w hamowa-
niu proliferacji komórek w stosunku do leczenia chemicz-
nego, wywołującego destrukcję zarówno komórek guza, jak
i komórek niezmienionych patologicznie. Prowadzone są
próby stworzenia środków terapeutycznych, które w spo-
sób celowany ingerowałyby w procesy przyczyniające się
do wypaczenia przekazu informacji. Przykładem może być
klasa ErbB receptorów kinazy tyrozynowej oraz szlak zwią-
zany z regulacją poziomu białka komórkowego p21 w kom-
pleksach 2 i 4 związanych z kinazą zależną od Cykliny (Cdk)
[39]. Poza dostępnym na rynku przeciwciałem monoklonal-
nym przeciw receptorowi ErbB2 – trastuzumabem – stoso-
wanym w leczeniu rozsianego raka piersi, w którym wystę-
puje nadekspresja receptora ErbB2 (HER2), potencjalną
wartość terapeutyczną rokują także rapamycyna i jej po-
chodne [40].

Nowotworowe sygnatury osoczowe

Spośród markerów identyfikowanych w płynach ustrojo-
wych pacjentów z rakiem piersi, tylko 3 grupy, tzn. białko
CA15-3, antygen kanceroembrionalny (CEA) i cytokeratyny
(TPA, TPS i Cyfra 21.1) są stosowane mniej lub bardziej po-
wszechnie w diagnostyce. Z tego powodu, iż w większości
przypadków świadczą one o zaawansowanej chorobie, a nie
o jej inicjalnym stadium, są bardziej użyteczne w przypad-
kach wznowy niż w zmianach o charakterze pierwotnym [41]. 

Białka, fragmenty ich łańcuchów i metabolity pochodzą-
ce z tkanek, przez które przepływa krew, mają tendencję
do pojawiania się w osoczu. Niektóre z nich, jeżeli pocho-
dzą z guza lub narządu, w którym rozwija się nowotwór,
mogą być użyte jako markery transformacji nowotworowej
lub interakcji pomiędzy guzem a narządem macierzystym
[16]. Często tego typu analiz dokonuje się przy użyciu sys-
temów posiadających sztuczną inteligencję, zapewniają-
cych oszacowanie ogromnej liczby danych, ponieważ typo-
wy profil białkowy może posiadać 15 000 lub więcej

punktów informacyjnych. Profile białek osocza, użyte jako
potencjalne markery biologiczne, mogą być stosowane za-
równo w diagnozowaniu nowotworów, jak i monitorowa-
niu wyników leczenia [15]. Jeżeli procedury te zostaną upo-
wszechnione i będą łatwiej dostępne, mogą służyć
weryfikowaniu zmian po ich identyfikacji na mammogra-
mie bądź jako badanie zastępujące lub uzupełniające biop-
sję. Jakkolwiek profilowanie białek lub ich fragmentów mo-
że prezentować indywidualizowane wzorce i w konsekwencji
doprowadzić do opracowania systemu odniesienia do ob-
jawów klinicznych [42], to istnieją wątpliwości czy proroko-
wanie z fragmentów białkowych nie ma charakteru oceny
artefaktów związanych z pozaustrojowym rozkładem enzy-
matycznym białek osoczowych [43]. Wyniki niektórych prac
sugerują, że możliwość zastosowania biomarkerów osoczo-
wych jako metody zastępującej biopsję, w połączeniu z tech-
nikami obrazowymi, takimi jak mammografia, USG czy re-
zonans magnetyczny, będzie mogło mieć miejsce dopiero
wtedy, kiedy zostanie dokonany znaczny postęp w dokład-
ności oceny profili białkowych [15].
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