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Molekularne wyznaczniki raka piersi.
Inicjacja i promocja — czeS¢ 1

Katarzyna Janik-Papis, Janusz Btasiak

Rak piersi jest najczesciej diagnozowanym nowotworem zlosliwym u kobiet. Oprdcz powszechnie stosowanych parametrow
klinicznych coraz czesciej analizuje sie ekspresje genow oraz stezenie substancji chemicznych w krwiobiegu lub masie guza.
Substancje te, syntetyzowane przez komorki nowotworowe, nazywane sq wyznacznikami (markerami) nowotworowymi.
Mozna je podzieli¢ na diagnostyczne, pozwalajgce wnioskowac o wystgpieniu choroby oraz prognostyczne i predykcyjne,
informujqgce o jej przebiegu, bedgce jednoczesnie wskaznikami prawidlowosci i skutecznosci stosowanej terapii. Podzial
pomiedzy tymi grupami nie jest ostry, gdyz w pewnych przypadkach wyznaczniki diagnostyczne mogq miec takze znaczenie
prognostyczne/predykcyjne.

W pracy zostaly opisane markery kluczowe dla procesow inicjacji i promocji raka piersi. Wyszczegolniono tu antygen Ki-67,
cykling D1, onkogen c-myc i biatko p21, bedgce regulatorami cyklu komorkowego. Opisano biatko p53 oraz kinazy ATM
i Chk2, biorqce udziat w sygnalizacji uszkodzeri DNA, zatrzymujqce cykl komorkowy i wlgczajqce systemy naprawy DNA.
Wyrozniono rowniez receptory HER-2, PR, ERai ERf} przekazujgce sygnaly m.in. stymulujgce podzialy komdrkowe.
Analiza ekspresji markerow jest jednym z narzedzi badania zaréwno etapu transformacji, jak i stopnia zlosliwosci nowotworu
piersi. Markery mogq tez byc celem terapii, dobieranych indywidualnie dla pacjentow, a ich regularne oznaczanie w trakcie
terapii pozwala monitorowac jej skutecznosc. Korelacja profilu i poziomu ekspresji markerow molekularnych z parametrami
klinicznymi, takimi jak: wielkos¢ guza, stopien zlosliwosci histopatologicznej, obecnos¢ przerzutow do weztow chionnych,
pozwala ocenic ryzyko wznowy lub tworzenia przerzutow oraz oszacowac szanse przezycia kobiet chorych na raka piersi.

W pracy przedstawiono obecny stan wiedzy na temat markeroéw inicjacji i promocji raka piersi, poddano ocenie ich wartos¢
diagnostycznq i prognostyczng oraz przedyskutowano ich wykorzystanie w terapii.

Breast cancer markers. Part I: Initiation and promotion

Breast cancer is the most common malignancy affecting women worldwide. This disease can be characterized by several
clinical-pathological parameters of diagnostic and prognostic value. Apart from them the gene expression and substances
present in tumor mass, blood or urea are used as cancer markers. They can be divided into three groups: namely diagnostic,
prognostic and predictive. The diagnostic markers create hope for early diagnosis of the disease, while prognostic and
predictive markers may of aid in the choice of therapeutic regime and provide information as to its effectiveness. This division
isn’t sharp, because in some cases the tumor markers have both diagnostic and prognostic/predictive value. In the present
work we have focused on key proteins responsible for breast cancer initiation and promotion. We have assessed the role of the
basal regulators of cell cycle: Ki-67 antigen, Cyclin D1, c-myc oncogene product, p-21. Other proteins, Chk2, p53, responsible
for DNA damage detection, cell cycle arrest and activation of DNA damage repair systems as well as HER-2, PR, ER«
and ERp receptors, transducing proproliferative signals, have been also described. The interest in investigating the profile
of tumor marker expression in breast cancer is still increasisng, as it can provide information as to the potential targets of
anticancer therapy. The correlation of the profile and the expression level of tumor markers with typical clinical parameters,
such as tumor grade, malignancy level, ER, PR and HER-2 receptor status and nodal metastasis, allow to estimate the risk
of recurrence or metastasis and evaluate overall and disease-free survival time.

Stowa kluczowe: rak piersi, markery diagnostyczne, markery prognostyczne
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Wprowadzenie

Rak piersi jest najczesciej diagnozowanym nowotworem
zlosliwym u kobiet. Wedtug Krajowego Rejestru Nowo-
tworéw w 2006 r. zdiagnozowano w Polsce 13 322 nowych
przypadkéw zachorowania (21,57% wszystkich nowotwo-
row) i 5212 zgondéw spowodowanych ta chorobg (13%
wszystkich zgonéw z powodu nowotwordw ztoSliwych
u kobiet). Drugie miejsce u kobiet zajmuje nowotwor
zlo§liwy ptuca i oskrzela: 5075 zachorowan i 5108 zgo-
néw w 2006 r. Ocenia si¢, ze na §wiecie z rakiem piersi
zyje wigcej niz 4,4 miliony kobiet, a najwigcej przypad-
koéw raka piersi diagnozuje si¢ u kobiet w wieku 50-60 lat
(okoto 2100 nowych przypadkéw rocznie) [1].

Najwigkszg szans¢ na przezycie maja kobiety, u kto-
rych chorobe zdiagnozowano w jej wczesnym stadium
i podjeto dobrze zaprojektowang oraz skuteczng terapie.
Bardzo wazne jest, by efektywnos$¢ tej terapii monitoro-
wano zaréwno konwencjonalnymi metodami diagnostycz-
nymi, jak i molekularnymi, poniewaz to wtasnie wglad
w ekspresje gendw i substancji chemicznych, obecnych
w krwiobiegu i produkowanych przez komorki nowotwo-
rowe, daje duze mozliwosci §ledzenia rozwoju/leczenia
choroby nowotworowej. Z tego wzgledu poszukiwanie
molekularnych wyznacznikéw (markeréw) raka piersi
jest imperatywem. Wyznaczniki takie mozna podzieli¢
na diagnostyczne i prognostyczne. Pierwsza grupe sta-
nowig czynniki pozwalajace wnioskowac o wystapieniu
choroby, druga — o jej przebiegu, bedace jednocze$nie
wskaZznikami prawidiowosci i skuteczno$ci stosowanej
terapii. Podzial pomigdzy tymi grupami nie jest ostry,
gdyz w pewnych przypadkach wyznaczniki diagnostyczne
beda miec takze znaczenie prognostyczne.

Podstawowymi dla klinicysty wyznacznikami raka
piersi s3: wyniki badania przedmiotowego oraz obraz
cytologiczny uzyskany w preparatach biopsji cienkoiglo-
wej, dokonanej w zmienionym rejonie piersi oraz okolicz-
nych weztach chionnych. Po operacji, zasdb informacji
pozwalajacych rokowac przebieg choroby wzbogaca si¢
o wielko$¢ guza. Te ustalone wyznaczniki, ktore mozna
nazwac klinicznymi, w obecnej chwili stanowig zamkniety
zbior, dlatego z nadziejq patrzy si¢ na prace nad wyznacz-
nikami molekularnymi, ktére moga przyczynic si¢ do
wczesnego diagnozowania raka piersi i przewidywania
rozwoju tej choroby, a tym samym decydowac o wiacze-
niu chemoterapii adjuwantowe;.

Obecnie uznanymi czynnikami prognostyczny-
mi w raku piersi sa: wielko$¢ guza (cecha T), stopien
ztoSliwoSci histopatologicznej wedtug skali Blooma-
Richardsona (cecha G), stan pachowych weztdéw chion-
nych (cecha N) i wystgpowanie przerzutéw odleglych
(cecha M). Ekspresja receptora estrogenowego alfa
(ERa), receptora progesteronowego (PR) oraz recepto-
ra naskorkowego czynnika wzrostu (HER-2) ma zaréwno
znaczenie prognostyczne, jak i predykcyjne, pozwalajace
przewidywa¢ odpowiedZ na leczenie hormonalne lub
terapi¢ ukierunkowang molekularnie.

Przelomem w pracach nad wyznacznikami mole-
kularnymi w raku piersi bylo odkrycie i identyfikacja

w latach 90. genéw BRCAI i BRCA2, ktérych mutacje
podnosza ryzyko zachorowania kobiet na raka piersi
nawet do 80% [2]. Geny te zalicza si¢ do gendw wysokiej
penetracji w tej chorobie, tj. takich, w ktorych mutacje
w jednym allelu moga powodowac jej wystapienie. Jak
dotychczas, proby identyfikacji innych takich genéw nie
powiodly sie, co moze sugerowad, ze wsrod czynnikow
genetycznych, pewna role moga odgrywac geny niskiej
penetracji, ktorych produkty, wraz z czynnikami §ro-
dowiskowymi, moga przyczyniaC si¢ do powstania i/lub
rozwoju raka piersi [3]. Zatem obecno$¢ i stezenie pro-
duktow takich genéw mozna traktowac jako potencjalne
molekularne wyznaczniki raka piersi.

Obecnie uznanymi wyznacznikami molekularnymi,
istotnymi na etapie inicjacji i promocji raka piersi, sa:
antygen proliferacyjny Ki-67, receptor estrogenowy alfa
(ERa), receptor progesteronowy (PR) i receptor naskor-
kowego czynnika wzrostu (HER-2).

Markery biorgce udzial w inicjacji
i promocji raka piersi

Inicjacja jest pierwszym etapem transformacji nowotwo-
rowej, w ktdrej nastepuje pojawienie si¢ zmutowane;j
komorki. Wérdd gendw, w ktérych mutacje moga powo-
dowac powstanie nowotworu, mozna wyrozni€ trzy za-
sadnicze grupy gendw: protoonkogeny, geny supresorowe
(antyonkogeny) hamujace transformacj¢ nowotworowa
(tumor suppressor genes) oraz geny mutatorowe, w kto-
rych mutacje zwigkszaja czesto$¢ mutacji w genomie.

W raku piersi najczesciej spotyka sie¢ mutacje
w obrebie protoonkogendw, takich jak: c-myc, int-2,
CCNDI (cyklina D1), HER-2 (ERBB?2) i genéw supre-
sorowych, do ktorych zaliczamy: p53, BRCAI, BRAC2,
CHEK?2, Rbl, PTEN, ATM i CDH1 (E-kadheryna). Pro-
dukty protoonkogendéw reguluja procesy wzrostu, roz-
nicowania i uczestnicza w transdukcji sygnatow miedzy-
komoérkowych. Geny supresorowe kontroluja replikacje,
a w momencie uszkodzenia DNA produkty tych genow
zatrzymuja cykl komdrkowy, wlaczajg adekwatne do
uszkodzenia systemy naprawy DNA lub w razie niepo-
wodzenia naprawy — wlaczaja program apoptozy.

W fazie promocji zainicjowana komorka ulega klo-
nalnej ekspansji, kumulujac nastgpne mutacje. Wigkszo$¢
klon6w ginie w wyniku nadmiernych mutacji lub sa one
eliminowane przez system immunologiczny gospodarza.
Klony, ktore przezywaja, nabywaja wigckszej autonomii
wzrostu, szybciej proliferuja i nabywaja cech nieSmier-
telno$ci. Komoérka promowana w wyniku nastepnych
mutacji jest immortalizowana przez wylaczenie programu
apoptozy i nadmierng proliferacje.

Antygen Ki-67

Gen kodujacy antygen Ki-67 (zwany rowniez MKI67,
KIA) znajduje si¢ w locus 10q25-ter. Bialko Ki-67 jest
uniwersalnym markerem proliferacji. Przy uzyciu od-
powiednich IgG mozna wykazac jego obecno$¢ na po-
wierzchni chromosoméw w trakcie mitozy. W interfazie
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znajduje si¢ on w jadrze komorkowym, podczas gdy
w trakcie fazy spoczynkowej GO jest on praktycznie nie-
wykrywalny. DoSwiadczenia z uzyciem siRNA wykazaly,
ze Ki-67 jest niezbg¢dny do proliferacji komoérek. Poziom
Ki-67 oznacza si¢ za pomoca wyznakowanych przeciwciat
i na podstawie procentu pozytywnych komoérek w prepa-
racie oblicza si¢ tzw. indeks LI antygenu Ki-67 (Ki-67
labelling index). Za prawidlowy poziom Ki-67 uwaza si¢
3% pozytywnych komorek [4]. Poziom Ki-67 powyzej
10% jest wskaznikiem wysokiego indeksu mitotycznego
badanych komorek, a u kobiet chorych na raka piersi
moze $wiadczy¢ o niskich okresach przezycia, zaréwno
bez wznowy nowotworu — DFS (disease-free survival),
jak rowniez catkowitego przezycia — OS (overall survival)
[5]- Dzigki temu Ki-67 jest dobrym wskaznikiem indeksu
mitotycznego, uzytecznym w okreSleniu postepu i inten-
sywnoSci fazy promocji nowotwordw, szczeg6lnie prostaty
i piersi.

Wysoki indeks mitotyczny (procent komorek
bedacych w stadium podzialu mitotycznego) komoérek
nowotworowych — wyzszy od 10% — wiaze si¢ ze zlym
rokowaniem dla pacjentéw. Poziom ekspresji antyge-
nu Ki-67 spada po chemioterapii, co daje podstawy do
zakwalifikowania Ki-67 do grupy uzytecznych marke-
rOw przebiegu i skutecznoSci terapii, pomimo wynikow
weczesniejszych badan pokazujacych, ze osoby z wysokim
poziomem Ki-67 po chemioterapii, nawet wspomagane;j
tamoksyfenem, nie mialy znaczaco roéznych prognoz
od os6b z niskim poziomem Ki-67, leczonych w ten
sam sposdb. Poziom Ki-67 daje tylko obraz aktualnego
stanu, w jakim jest nowotwor, wskazujac, czy w danym
momencie cechuje si¢ on intensywna proliferacja, czy tez
nie. Jest on tylko dobrym wyznacznikiem fazy promocji
nowotworu, przydatnym do monitorowania skutecznosci
aktualnie prowadzonej chemioterapii. W 10. lub 21. dniu
u chorych w trakcie leczenia MM(M)T {mitoksantron,
mitomycyna C (metotreksat), tamoksyfen} zauwazo-
no znaczny spadek poziomu Ki-67, a po 3 miesigcach
stwierdzono znaczng remisj¢ nowotworu, co sugeruje
mozliwo$¢ powigzania zmian w poziomie ekspresji Ki-67
Z Szansg na remisjg.

W przypadku raka piersi istnieje silny zwiazek
pomiedzy poziomem Ki-67 a wielkoScia guza, agresywno-
Scig raka piersi, poziomem angiogenezy i przezywalnoscia
chorych. Wysoki poziom Ki-67 jest czynnikiem $wiadcza-
cym o bardzo zlej prognozie chorych na raka piersi [6].
W odpowiedzi na leczenie tamoksyfenem w pierwszym
tygodniu obserwuje si¢ gwaltowny, nawet 5-krotny, spa-
dek procentu komoérek nowotworowych wykazujacych
ekspresje Ki-67, a jednocze$nie obserwuje si¢ nawet
dwukrotny wzrost liczby komoérek apoptotycznych. Na
podstawie indeksu Ki-67 i indeksu apoptotycznego (Al)
z agresywnie rozwijajacych si¢ guzow (Ki-67=50%,
AI=0,8) po leczeniu mozna stwierdzi¢, czy rozwdj guza
si¢ zatrzymal (Ki-67=25%, Al=2,5%), czy nastapita
petna kliniczna odpowiedZ na leczenie, czy tez guz ulegt
remisji (Ki-67=10%, Al1=3,6%) [7]. Ki-67 okazat si¢ uzy-
tecznym markerem predykcyjnym, dlatego coraz wiecej

oddzialéw onkologicznych wykonuje badanie poziomu
jego ekspresji [8].

Cyklina D1

Przejscie przez faze G1 cyklu komorkowego jest regulo-
wane przez cykliny i kinazy cyklinozalezne (CDK, cyc-
lin-dependent kinase). Jednym z kluczowych regulatoréow
cyklu jest cyklina D1, mogaca odgrywac role w transfor-
macji nowotworowej. W komorkach prawidiowych cykli-
na D1 bierze udzial w r6znicowaniu i kontroli apoptozy.

Biatko D1, wyizolowano jako produkt potencjal-
nego onkogenu PRADI (parathyroid adenomatosis 1)
z wielu pierwotnych guzéw nowotworowych czlowieka,
w tym z guzéw piersi. Wyniki badan nad rolg cykliny D1
w transformacji nowotworowej sugeruja, ze wraz z cykli-
nami typu E bierze ona w proliferacji komorek nowo-
tworowych, w szczegdlnos$ci w przypadku raka piersi
z ekspresja receptora ERa [9]. Dzieje si¢ tak dlatego, ze
ERoa reguluje posrednio ekspresj¢ genu CCNDI (locus
11q13), kodujacego cykling D1 poprzez wplyw na jego
czynniki transkrypcyjne. Indukcja ekspresji genu cykliny
D1 nalezy do najbardziej znaczacych skutkéw dziatania
estrogenow. Oprdcz promowania przejscia cyklu komor-
kowego z fazy G1 do S, cyklina D1 modyfikuje wiele szla-
kéw metabolicznych, bierze udzial w réznicowaniu si¢
komorek, a takze w ich migracji [10]. Poziom cykliny D1
zalezy od prawidlowego dziatania ERo jako poSrednie-
go modulatora ekspresji genu CCNDI, dlatego terapia
lekami z grupy SERM (selective estrogen receptor modu-
lator) lub SERD (selective estrogen receptor downregula-
tor) dziata réwniez na cykling D1, obnizajac jej ekspresje¢
i hamujac proliferacje.

Nadekspresje cykliny D1 obserwowano w ponad
20% potwierdzonych klinicznie nowotworéw piersi. Nad-
mierna ekspresja cykliny D1 podwyzsza agresywno$¢ raka
piersi — nowotwor moze przej$¢ z nieinwazyjnego zra-
zikowego raka in situ (CLIS, carcinoma lobulare in situ)
lub wewnatrzprzewodowego (CDIS, carcinoma ductale
in situ) w raka inwazyjnego, intensywnie naciekajacego
okoliczne tkanki. Najcz¢Sciej nadekspresja cykliny D1
w komorkach nowotworowych raka piersi jest spowo-
dowana amplifikacja genu CCNDI i wystepuje tylko
w nowotworach wykazujacych ekspresje receptora estro-
genowego ERa [11]. Ponadto ostatnio zidentyfikowano
polimorfizm 870G > A genu CCND1, predysponujacy do
wystapienia raka piersi [12].

Podobnie do cykliny D1 dziata cyklina E, ktorej
nadekspresja réwniez koreluje ze zla prognoza cho-
rych na raka piersi. Ludzki genom koduje dwie cykli-
ny E. Cyklina E1 i cyklina E2 wykazuja 47% homologii,
a wyniki analizy mRNA obydwu wariantdw sugeruja, ze
cyklina E1, ulegajaca silniejszej ekspresji w nowotwo-
rach ER(-)/PR(-), wiaze si¢ ze zlym rokowaniem [13].
W zwiazku z tym zaréwno cyklina D1, jak i cykliny E sg
dobrymi kandydatami na molekularne wyznaczniki raka
piersi, szczegdlnie uzyteczne w monitowaniu skutecznosci
hormonoterapii, ktorej celem jest ERou.



Warto tutaj wspomnie¢ réwniez o inaktywatorze
kinaz CDK cyklu komoérkowego — biatku p27 (KIP1),
regulujacym cykl komorkowy. Wykazano, ze obnizenie
jego ekspresji koreluje ze zlym rokowaniem raka piersi
[14].

Kinaza Chk2

Chk2 (Cell-cycle-checkpoit protein kinase 2) jest kluczo-
wym mediatorem w odpowiedzi na uszkodzenia DNA. To
wielofunkcyjna serynowo-treoninowa kinaza bialkowa,
ktora fosforyluje biatka odpowiedzi na stres genotoksycz-
ny, a sama jest fosforylowana kinaza ATM (ataxia-telan-
giectasia mutated) w pozycji T68, dzigki ktorej nabywa ak-
tywnoSci enzymatycznej oraz zdolnosci fosforylacji takich
biatek jak p53, BRCA1, Cdc25c, stymulujac komorke do
naprawy DNA lub wprowadzajac ja na droge apoptozy.
Chk2 wraz z biatkiem p53 uczestniczy w supresji nowo-
tworow: wlacza naprawg¢ DNA w punktach kontrolnych,
zatrzymuje cykl komorkowy, aktywuje apoptozg¢ w odpo-
wiedzi na powazne uszkodzenie DNA [15].

Fosforylacja p53 w pozycji S20 przez Chk2 ma kry-
tyczne znaczenie dla stabilnoSci pS3. Mutacje w genie
CHEK?2 maja wplyw nie tylko na aktywnos$¢ kinazy Chk?2,
ale takze na p53 oraz na wiele innych biatek utrzymu-
jacych stabilno$¢ genomu. W zwigzku z tym mutacje
genu CHEK?2 moga odgrywaé znaczaca role w indukcji
i rozwoju transformacji nowotworowej. Mutacja o niskiej
penetracji 1100delC w genie CHEK?2 odnajdywana jest
w rodzinnych rakach piersi [16]. Mozna ja traktowac jako
predyspozycje genetyczng do rozwoju raka piersi, podno-
szaca nawet pieciokrotnie ryzyko zachorowania u kobiet
i az dziesigciokrotnie u m¢zczyzn [17]. Mutacja 1100delC
jest niebezpieczna dla komorki, poniewaz jest przyczyna
utraty aktywnoSci kinazowej Chk2, prowadzac do wzrostu
niestabilno$ci genomowej, co w konsekwencji moze pro-
wadzi¢ do rozwoju wielu innych nowotworéw, nie tylko
raka piersi [18]. Inne mutacje w genie CHEK?2, takie
jak E161_D162delinsD, R117G, R137Q, 1214del4bp
(ACCG), IVS2+1G>A, s rOwniez zwigzane ze wWzro-
stem ryzyka wystapienia raka piersi u kobiet, ktére znacz-
nie gorzej znosza skutki uboczne radioterapii [19].

Protoonkogen c-myc

Produkt protoonkogenu c-myc (locus 8q24.1), bedacy
homologiem wirusowego onkogenu v-myc, w komérkach
prawidlowych odgrywa kluczowa role w postepie cyklu
komorkowego, kontroli réznicowania i indukcji apopto-
zy. Biatko c-Myc z bialkiem Max tworzy dimer pelniacy
funkcje czynnika transkrypcyjnego dla genéw kontroluja-
cych wzrost, réznicowanie, mitogeneze i apoptoze.
Onkogen c-myc powszechnie uwazany jest za gen
progresji nowotwordw wielu narzadoéw, a mutacje w nim
sg niekorzystnym czynnikiem rokowniczym. Wzrost eks-
presji genu c-myc prowadzi do wzrostu aktywnosci anty-
apoptotycznego biatka Bcl-2, ktore hamuje apoptoze.
c-Myc jest silnym stymulatorem promocji nowotworu:
powoduje immortalizacj¢ komorek nowotworowych,

dziata proproliferacyjnie, a komorki nowotworowe raka
piersi z nadekspresja c-myc wykazuja wysoki indeks
proliferacyjny [20]. Nadekspresj¢ c-myc w wyniku
wewnatrzchromosomowej amplifikacji genu stwierdza si¢
u 15-20% chorych na raka piersi [21]. Dodatkowo c-Myc
razem z Bcl-2 stymuluje tworzenie przerzutow do weztow
chionnych [22].

Zaobserwowano wzrost opornosci na antyestroge-
ny nowotworowych linii komorkowych, wykazujacych
nadekspresje c-myc [23]. Otrzymane wyniki pozwalajg
stwierdzi¢, ze poziom biatka c-Myc stanowi dobry czyn-
nik prognostyczny, informujacy o poziomie agresywnosci
nowotworu i skutecznosci prowadzonej terapii. Dodatko-
wo, okreSlenie poziomu biatka c-Myc pomaga w decyzji
o wyborze odpowiedniej terapii, szczegdlnie u pacjentow
chorych na nowotwory z nadekspresja c-myc, wykazujace
oporno$¢ na terapi¢ antyestrogenami. Pomimo, ze ampli-
fikacja onkogenu c-myc jest znaczaco zwigzana z agre-
sywnym fenotypem nowotwordw piersi i wiaze si¢ ze zlym
rokowaniem pacjentéw, c-Myc moze stanowi¢ dobry cel
terapii ,,potrdjnie negatywnych” (,,triple negative”) nowo-
twordw o fenotypie ERo(-)/PR(-)/HER-2(-) [24].

Biatko p53

Gen TP53, potozony w locus 17p13.1, jest jednym z naj-
cz¢sciej ulegajacych mutacjom genem supresorowym
w sporadycznych nowotworach u ludzi [25]. Biatko p53
jest czynnikiem transkrypcyjnym, hamujacym badz akty-
wujacym wiele gendw, w tym Gadd45, ktérego produkt
hamuje cykl komorkowy, dzigki czemu jest posrednim
regulatorem cyklu komorkowego i apoptozy. Aktyw-
no$¢ p53 jako regulatora gendw wynika ze zdolnoSci
specyficznego wigzania si¢ z DNA, z sekwencja pS3RE
(p53-responsive element), ktora zawieraja wrazliwe na p53
geny [26].

TP53 jest aktywowany w przypadku masywnych
uszkodzen DNA, stresu oksydacyjnego, hipoksji, pro-
mieniowania stanowigcego zagrozenie dla stabilnoSci
genomu i aktywacji onkogen6éw. Nadmiar biatka p53
badz zbyt diugi czas jego pdltrwania, zaburza prawidfowe
funkcjonowanie komorki.

Aktywna forma tego biatka jest fosfoproteina p53,
funkcjonujaca w jadrze komorkowym w formie tetra-
meru. Przy wystapieniu uszkodzenn DNA poziom fos-
foproteiny p53 wzrasta i wplywa na dalszy los komorki
— zatrzymuje ja w fazie G1, dajac czas na naprawg¢ DNA
lub uruchamia program apoptozy. Zaburzenia w obrebie
genu 7TP53 naleza do najczgSciej stwierdzanych zaburzen
genetycznych u chorych na nowotwory. U chorych na
raka piersi mutacje tego genu stwierdza si¢ u okoto 50%
wszystkich chorych. Wigkszo$¢ mutacji genu 7P53 ma
charakter punktowy, prowadzac do zaburzen sekwen-
cji wigzacej DNA i aktywujacej geny zalezne od p53.
W sporadycznych rakach piersi wystapienie mutacji
TP53 w komorkach nowotworowych ma miejsce dopiero
na etapie progresji. Mutacje TP53 rzadko s3 zwigzane
z dziedzicznym rakiem piersi [27]. Dodatkowo w raku
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piersi zaburzona ekspresja p53 pociaga za sobg nadmier-
na ekspresje onkogendw c-erbB2, c-myc iint2 [28].

Zbadano wiele mutacji genu P53 u chorych na raka
piersi. Najmniejsza przezywalno$cia cechowali si¢ cho-
rzy z mutacjami typu nonsens. Mutacje w eksonie 7 byly
silnie zwigzane z niska przezywalnoscia chorych na raka
piersi. Mutacje w domenach L2/L.3, wiazacych cynk, byly
zwigzane ze zla prognoza dla chorych. Bardziej agresyw-
ne guzy wystgpowaly u 0séb posiadajacych mutacje inak-
tywujace fosfoproteing p53 [29]. W badaniach, w ktérych
analizowano DNA z guza pierwotnego u 315 chorych na
raka piersi, stwierdzono zalezno$¢ nadekspresji cykliny
E od niskiego poziomu i braku biatka p53, co prowadzito
do niekontrolowanej proliferacji komoérek [30]. Mutacja
w kodonie 72, powodujaca zamiang argininy na proling,
silnie predysponuje do raka piersi i stanowi marker zlej
prognozy u chorych na raka piersi [31].

Predykcyjne znaczenie zaburzen genu 7P53 w odnie-
sieniu do chemioterapii jest sprawa dyskusyjna. Chorzy
na raka piersi z prawidiowa, jak i nadmierna ekspresja
p53 jednakowo reaguja na chemoterapie¢ CMF (cyklo-
fosfamid, metotreksat, 5-fluorouracyl) [32], podczas
gdy podwyzszona ekspresja p53 wiaze si¢ z opornoscia
komorek nowotworowych na tamoksyfen, co ma zwigzek
z nadmierng proliferacja i wysokim stopniem zfosliwosci
raka piersi [33].

Wszelkie zaburzenia inaktywujace p53 powoduja, ze
uszkodzenia DNA nie s3 naprawiane, cykl komdrkowy
pomimo ich obecnosci postepuje, a komorki majg wyta-
czony program apoptozy, co sprzyja ich immortalizacji
i progresji nowotworu. Dlatego uwaza si¢, ze inaktywu-
jace mutacje TP53 stanowia negatywny czynnik progno-
styczny w przypadku choréb nowotworowych, jednak
z drugiej strony prawidtowe dziatanie p53 sprzyja chemo-
odpornosci komorek, ktore s3 w stanie naprawic¢ uszko-
dzenia DNA celowo wywolane chemioterapeutykami.
Dlatego poszukuje si¢ mutacji w genie 7P53, ktore beda
mialy znaczenie predykcyjne w raku piersi. Juz wiadomo,
ze mutacje uszkadzajace domeny L2 i L3 (STOP w kodo-
nie 204, A>G w kodonie 249, delecja 14 pz w kodonach
217-221, G>A w kodonie 248) sa przyczyna opornosci
nowotworéw na leki z grupy antracyklin. Inne muta-
cje genu TP53 (C>T w kodonie 151, G>A w kodonie
273, A>G w kodonie 163, G>A w kodonie 273) moga
zwickszac wrazliwo$¢ nowotwor6w piersi na antracykliny.
Wykazano réwniez, ze podzial na nowotwory p53-nega-
tywne i p53-pozytywne, na podstawie barwienia wyznako-
wanymi przeciwcialami, jest nieprzydatny w szacowaniu
odpowiedzi na chemioterapi¢, poniewaz przeciwciala
uzywane w tych testach nie wykrywaja wszystkich mutacji
TP53, majacych wplyw na chemoodporno$¢. W dodatku
tylko 30% nowotwordw, u ktdrych stwierdza si¢ mutacje
TP53 metodami genetycznymi, w barwieniu immunocyto-
chemicznym okazuje si¢ nowotworami p53-negatywnymi
[34]. Jednak chemioterapia guzéw p53-negatywnych,
w preparatach ktoérych stwierdza si¢ mniej niz 10%
komoérek wykazujacych ekspresje p53, jest dosy¢ sku-
teczna i czgsto prowadzi do catkowitej klinicznej remi-
sji, poniewaz nowotwory p53-negatywne nie sa w stanie

naprawi¢ uszkodzein DNA spowodowanych chemiotera-
peutykami. Pacjenci, u ktérych nie stwierdzono zaburzen
w ekspresji p53, gorzej odpowiadaja na leczenie lekami
z grupy antracyklin i taksanoéw, poniewaz prawidlowe
dziatanie p53 indukuje chemoodporno$¢ nowotworow
na te chemioterapeutyki. Leki z taksandw (np. paklitak-
sel, docetaksel) dzialaja w fazie M cyklu komdrkowego,
podczas ktorej wigza spolimeryzowane mikrotubule,
powodujac zablokowanie podziatu komorki. Prawidtowe
dziatanie p53 w odpowiedzi na stres genotoksyczny powo-
duje, ze cykl komorkowy zatrzymuje si¢ w fazie G1, wigc
nie dochodzi do fazy M, w ktorej dzialajg leki z grupy
taksanow [35]. Mutacje inaktywujace p53 moga by¢
przydatnym wyznacznikiem predykcyjnym dla leczenia
taksanami, gdyz moga powodowac brak indukcji punktu
kontrolnego G2/M, indukujacy efekt cytotoksyczny lub
cytostatyczny taksanow.

Podobna sytuacja jest w przypadku chemioterapii
nowotwordw piersi antracyklinami (np. doksorubcyna,
epirubicyna), ktére nie oddziatujg z wrzecionem mito-
tycznym, tylko bezpoSrednio lub posrednio z DNA.
Antracykliny, interkalujac DNA, powoduja peknigcia
jedno- i dwuniciowe, a ulegajac redukcji sg zrédiem wol-
nych rodnikéw, powodujacych uszkodzenia oksydacyjne
DNA oraz uniemozliwiaja naprawe uszkodzefi DNA,
oddzialujac z topoizomeraza II i hamujac jej aktywnosc.

Predykcyjne znaczenie mutacji genu 7P53 jest wciaz
dyskusyjne. R6zne mutacje TP53 moga zwigksza¢ badz
obniza¢ chemooporno$¢ nowotworow, dlatego skutecz-
nos¢ leczenia nowotworéw podnosi si¢ dzigki potaczeniu
dwoch lub wigcej przedstawicieli roznych grup lekéw, np.
skojarzone leczenie paklitakselem i doksorubicyna.

Znaczenie p53 jako wyznacznika predykcyjnego
jest sprawa dyskusyjna, ale z powodu roli, jaka to bial-
ko odgrywa w kontroli cyklu komorkowego i aktywacji
gendw zatrzymujacych cykl komoérkowy oraz pobudzaja-
cych szlaki naprawy DNA, jego znaczenie jako ogdlnego
wyznacznika transformacji nowotworowej nie podlega
dyskusji.

Receptor HER-2

Receptor HER-2 (human epidermal growth factor recep-
tor) zwany tez EGFR (epidermal growth factor receptor; re-
ceptor nabfonkowego czynnika wzrostu) jest homologicz-
ny do wirusowego onkogenu c-erbB wirusa erytroblastozy
ptakéw. HER-2 jest glikoproteing o masie 185 kD, ktore;j
domena wewnatrzkomorkowa ma aktywnoS¢ kinazy tyro-
zynowej klasy I. Pobudzenie tego receptora przez ligand
(gtéwnie EGF) uruchamia ztozony szlak przekazywania
sygnatow, prowadzacy do replikacji DNA i proliferacji
komorki nabtonkowe;.

Protoonkogenowa rodzina receptoréow HER ma
duze znaczenie dla rozwoju, diagnozy, prognozy i terapii
raka piersi. Grupa HER (c-erbB) receptorowych kinaz
tyrozynowych obejmuje receptory: EGFR (nabtonko-
wy receptor czynnika wzrostu, c-erbB-1), HER-2/neu
(c-erbB-2), HER-3 (c-erbB-3) i HER-4 (c-erbB-4).
Aktywacja protoonkogenu c-erbB-2 w komoérkach nowo-



tworowych prowadzi do ciaglej proliferacji i ochrony
przed apoptoza. Heterodimer HER-2/HER3 (c-erbB2/c-
erbB3), przy rownoczesnej nadekspresji receptora HER-
2, jest jedna z najagresywniejszych onkoprotein, powo-
dujacych zaburzanie wzrostu komorek i pobudzanie ich
zdolnoSci do metastazy, glownie w rakach piersi i jelita
grubego. Receptory c-erbB-1 i c-erbB-2 czesto charakte-
ryzuja si¢ wzmozona ekspresja w raku piersi i sygnalizuja
niekorzystny wynik diagnostyczny choroby.

W raku piersi moze wystepowaé nadekspresja
HER-2, zwigzana z amplifikacja genu kodujacego ten
receptor. Chorych, ze wzgledu na poziom ekspresji,
mozna podzieli¢ na HER-2(+) i HER-2(-). Pacjenci
HER-2(+) gorzej odpowiadaja na chemioterapig, a ich
nowotwory sa bardziej ztoSliwe [36]. Dlatego obecnie
dla celow terapeutycznych poziom HER-2 koreluje si¢
z poziomem ERo, dzielac nowotwory piersi na 4 kate-
gorie: ER(+)/HER-2(-), ER(+)/HER-2(+), ER(-)/
HER-2(+) i ER(-)/HER-2(-), w celu dobrania odpowied-
niej terapii do poszczegodlnej kategorii. Ostatnie dwie
grupy stanowiag nowotwory najbardziej ztoSliwe, a osoby
chore na nowotwor ER(-)/PR(-)/HER-2(-), z réwnocze-
snym brakiem ekspresji receptora PR, maja bardzo zla
prognoz¢ ze wzgledu na ograniczony wybor terapii [37].

Nadmierna ilo§¢ biatka kodowanego przez gen
HER-2 lub mutacja tego genu wystepuje u okofo 20-30%
wszystkich chorych na raka piersi. Nadmierna ekspre-
sja HER-2 wiaze si¢ na ogol ze zta prognoza raka piersi,
szczegoblnie estrogenozaleznego, m.in. dlatego, ze estro-
geny moga dodatkowo pobudzaé proliferacje komdrek
nowotworowych poprzez stymulacje HER-2. Nowotwo-
ry z nadekspresja HER-2 i ERo s bardziej agresywne
i cechuja si¢ szybsza proliferacja, poniewaz odbierajg
sygnaly do podzialu z dwoéch rodzajow receptorow.
Dodatkowo receptor ERo. ma wplyw na szlak zalezny
od HER-2 na dwa sposoby; jako receptor jadrowy ERo
hamuje ekspresj¢ HER-2, poniewaz aktywny dimer ERo
oddziatuje z 219 bp — fragmentem promotora genu kodu-
jacego HER-2, obnizajac poziom transkrypcji mRNA
HER-2 [38], a z drugiej strony, zaktywowany ERa,
obecny w lub w poblizu btony komoérkowej, stymuluje
fosforylacje i aktywacje¢ blonowych receptorowych kinaz
tyrozynowych, takich jak receptory z rodziny EGFR,
w tym HER-2. Do komérki zostaje przekazany z recep-
tora HER-2 sygnat do proliferacji, pomimo ze nie zostat
on wygenerowany zwigzaniem EGF przez HER-2 tylko
posrednio, przez stymulacje estrogenami [39]. Dodatko-
wo, nowotwory HER-2(+) sa mniej wrazliwe na tamok-
syfen, co ma zwiazek z niewrazliwo$cia receptoréw ERo.
na ten lek, poprzez stymulujacy wplyw na koaktywatory
ERo, w tym AIB1 (amplified in breast cancer 1), poprzez
sygnaly biegnace od HER-2 przez MAP-kinazy i biatko
p27 [40]. Jeszcze do niedawna osoby z metastatycznymi
nowotworami piersi, wykazujacymi nadekspresj¢ HER-2,
mialy mniejsza szans¢ na wyleczenie niz osoby z nowo-
tworami o fenotypie HER-2(-), jednak po wprowadzeniu
do adjuwantowej chemioterapii trastuzumabu (hercep-
tyny), zawierajacego przeciwciala blokujace HER-2,

zaobserwowano znaczace wydluzenie okresu przezycia
chorych na nowotwory HER-2(+) [41].

Obecnie prowadzi si¢ badania nad zwigzkiem
pomiedzy poziomem ekspresji HER-2 a rodzajem che-
moterapii. W jednym z takich badan przebadano 600
pacjentow z rakiem piersi, otrzymujacych zestaw chemio-
terapeutykow CMF (CTX+MTX+5-Fu), 600 pacjentow
otrzymujacych zestaw CEF (CTX+E-ADM+5-Fu) i 425
pacjentdw leczonych antracyklinami i taksanami. W gru-
pie 0s6b z nowotworami HER-2(+) leczonych CMF
3-letni okres przezycia DFS byt krotszy w pordéwnaniu
z osobami z nowotworami HER-2(-). U chorych z nowo-
tworami HER-2(+), leczonych antracyklinami i taksa-
nami, uzyskano o wiele lepsze wyniki leczenia w grupie
0sOb z przerzutami do okolicznych weztéw chtonnych,
w porownaniu z chorymi bez przerzutéw. Osoby z nade-
kspresja HER-2 cechujg si¢ nowotworami opornymi na
CME ale wrazliwymi na leczenie antracyklinami i tak-
sanami [42].

Dodatkowo, HER-2 jest celem terapii celowane;j.
Monoklonalne przeciwciata blokujace czes¢ zewnatrz-
komorkowa receptora, np. w trastuzumabie lub pertu-
zumabie, stosowane razem ze standardowymi chemio-
terapeutykami, przyczyniaja si¢ do skuteczniejszego
leczenia i pozwalaja na uzyskanie remisji u 38% chorych
HER-2(+), w poréwnaniu z 14% os6b niewspomaganych
przeciwcialami skierowanymi przeciwko receptorowi
HER-2. Trastuzumab przedtuza przezycie nawet o 25 mie-
siecy u 0séb z zaawansowanym rakiem i juz z odleglymi
przerzutami [43]. Szanse na przediuzenie okresu prze-
zycia DFS chorych z nowotworami HER-2(+), réwniez
tych z przerzutami do watroby, sa o wiele wyzsze, kiedy
stosuje si¢ trastuzumab w polgczeniu z innymi chemiote-
rapeutykami, takimi jak: tamoksyfen, epirubicyna, cyklo-
fosfamid, 5-fluorouracyl, paklitaksel lub docetaksel [44].
Inny preparat, stosowany w terapii celowanej przeciwko
receptorom rodziny HER, EKB-569 wiaze si¢ kowalen-
cyjnie z receptorami HER-1, HER-2 i HER-4, blokujac
w ten sposob ich fosforylacje i przekazanie sygnalu do
wnetrza komorki. Skutkiem dziatania tego preparatu jest
zahamowanie proliferacji i stymulacja apoptozy. Dzia-
tanie HER-2 mozna tez zablokowa¢ chlorowodorkiem
kwinazoliny (OSI-774), ktory konkurencyjnie z ATP
wiaze si¢ do wewnatrzkomorkowej domeny katalitycznej
wszystkich receptoréw z grupy HER, blokujac ich sygnaly
pomimo aktywacji ligandem. Oprdcz badania poziomu
ekspresji HER-2 na komoérkach nowotworowych mozna
oznaczy¢ rowniez poziom HER-2 w surowicy krwi, kto-
rego podwyzszony poziom Zle rokuje i moze $wiadczy¢
o istnieniu przerzutdw [45].

Podsumowujac, receptor HER-2 jest wartoSciowym
wyznacznikiem prognostycznym i predykcyjnym, szcze-
gblnie pomocnym w wyborze zestawu lekéw przeciwno-
wotworowych.

Receptor PR

Receptor progesteronowy nalezy do tej samej rodziny
receptorow jadrowych, bedacych czynnikami transkryp-
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cyjnymi, co receptory estrogenowe ERo i ERB. Poziom
receptora PR w raku piersi odzwierciedla prawidlowe
dziatanie receptora ERa, ktory jest aktywatorem genu
PGR (locus 11q22), kodujacego receptor PR. U okoto
60% chorych na raka sutka stwierdza si¢ obecno$¢ zaréw-
no receptordw estrogenowych, jak i progesteronowego.
U okoto 20% chorych stwierdza si¢ wystgpowanie tylko
jednego z receptordw, a u pozostatych 20% brak jest cal-
kowicie ich ekspresji.

Wystepowanie receptoréw ER i PR zwigzane jest
z wiekiem chorych i czg¢Sciej wykrywa si¢ je u chorych
w starszym wieku. Prawdopodobiefistwo uzyskania remi-
sji jest tym wigksze, im wyzsza jest zawartoS¢ tych recep-
toré6w w komorkach rakowych. U chorych, u ktorych oba
receptory nie wystepuja, szansa uzyskania remisji po
leczeniu hormonalnym wynosi mniej niz 10%. Zalezno$¢
ta dotyczy wszystkich rodzajéw hormonoterapii, stosowa-
nych u chorych na raka piersi.

Obecnos¢ receptoréow PR powoduje dodatkowa
stymulacj¢ proliferacji komoérek nowotworowych raka
piersi [46]. Jednakze z drugiej strony chorzy PR(+) lepiej
odpowiadaja na hormonoterapi¢ niz osoby PR(-), a okres
przezycia tych osoéb jest diuzszy, dlatego oznaczanie
receptordw PR jest waznym elementem diagnostycznym
w raku piersi, pomocnym w wyborze i monitorowaniu
skutecznosci terapii [47].

Poniewaz ERo aktywuje rOwniez transkrypcje
mRNA receptora PR, stymulacja komorek estrogenami
wzmaga ekspresje PR. Podobnie dzieje si¢ w komorkach
nowotworowych raka piersi. Pojawienie si¢ zwigkszonej
ekspresji PR w komoérkach nowotworowych §wiadczy
o niezaburzonej drodze dziatania ERo.. Wynik bada-
nia, wskazujacy na nowotwor ERoy(-), Swiadczy¢ moze
o zmienionej strukturze ERo. w komérkach nowotworo-
wych, ktora nie zostala rozpoznana przez uzyte w tecie
immunoglobuliny IgG, czyli, jeSli nowotwdr okazat si¢
ERo(+), to wniosek moze by¢ taki, ze terapia z zasto-
sowaniem lekéw z grupy SERM lub SERD nie odniosta
zamierzonego efektu.

Dla nowotworéw o fenotypie ERou(-)/PR(+) obser-
wuje si¢ pozadang reakcje na tamoksyfen, ale pacjenci
z takimi nowotworami majg gorsza prognoze niz pacjenci
ERo(+)/PR(+), poniewaz tamoksyfen moze stymulo-
wac ekspresj¢ PR. W jednych z badan w okolo potowie
przypadkow zaobserwowano podwyzszony poziom PR
w biopsjach pobranych w 13. dniu od podania tamoksy-
fenu, a prawie wszyscy z tej grupy odpowiedzieli pozytyw-
nie na kontynuowana hormonoterapi¢. Badano réwniez
wplyw innych chemioterapeutykdw na poziom PR i po
trzech jednotygodniowych cyklach podawania pacjentom
po kolei: mitoksantronu, metotreksatu, mitomycyny C
i tamoksyfenu u potowy z nich w biopsji nie zauwazono
zmiany w poziomie PR, w poréwnaniu z biopsja przed
chemioterapig [48].

Warto postawi¢ pytanie, czy receptor PR jest dobrym
markerem prognostycznym, pozwalajacym przewidzie¢
skuteczno$¢ hormonoterapii, a zarazem dobrym wyznacz-
nikiem jej przebiegu? Obecno$¢ PR wzmaga odpowiedz
nowotworow piersi na hormonoterapig, ale to ekspre-

sja ERo jest niezbednym warunkiem do jej zastosowa-
nia i stawiania korzystnych prognoz. Dlatego najlepsze
rokowania maja osoby z rakiem piersi ERo/(+)/PR(+),
gorsze ERal(+)/PR(-), a najgorsze ERou(-)/PR(-). Ryzy-
ko wznowy nowotworu i umieralno$¢ osob z nowotwo-
rem ERo(-)/PR(+) sa podobne do 0s6b z nowotworem
ERoa(+)/PR(+) [49]. Receptor PR jest bardzo dobrym
wskaznikiem prognostycznym. Po pierwsze, istnieje silna
odwrotna korelacja pomiedzy wielkoScig guza oraz sta-
dium rozwoju nowotworu w momencie diagnozy a pozio-
mem PR w komoérkach nowotworowych. Poziom PR
spada w trakcie rozwoju raka piersi, co §wiadczy o utracie
zroznicowania komorek i generalnie Zle rokuje, dlatego
PR, bedac wskaznikiem poziomu zroznicowania komo-
rek, jest dobrym markerem, méwiacym o skutecznoSci
chemioterapii [50]. Po drugie, poziom receptora PR jest
syntetyzowany w odpowiedzi na stymulacj¢ ER estroge-
nami i §$wiadczy o niezakioconej drodze przekaznictwa
sygnaloéw z ERa — stanowi wigc informacje o skutecznosci
terapii hormonalnej [51]. Obnizenie poziomu ekspresji
PR ma zwigzek rOwniez z metylacja wyspy CpG w pro-
motorze genu PRG, ktora jest stwierdzana az u 40%
guzéw PR(-) [52].

Receptor PR moze by¢ réwniez celem terapii prze-
ciwnowotworowych — zwigzki chemiczne, stymulujace
ekspresje receptora PR lub wzmacniajace jego dziata-
nie, moglyby by¢ pomocne w terapii nowotwordw piersi.
Podwyzszony poziom PR wydaje si¢ zapobiegaé progresji
nowotwordw piersi, zaréwno dzigki mechanizmom zalez-
nym, jak i niezaleznym od ligandu. Transfekcja cDNA
genu PRG komorek raka piersi MDA-MB-231 o feno-
typie ER(-)/PR(-), na drodze niezaleznej od obecnosci
progesteronu, spowodowala zatrzymanie ich wzrostu
i zwigkszenie ich adhezyjnych zdolnosci. Dodatkowo,
podanie do pozywki tych komdrek progesteronu zwigk-
szylo uzyskane dzigki cDNA zr6znicowanie i zmienito
profil ekspresji gendw na antyproliferacyjny i antyneopla-
styczny [53].

Warto réwniez wspomnieé o polimorfizmach genu
PGR, predysponujacych do nowotwordéw piersi, jak
np. mutacja zmiany sensu V660L (rs1042638) w dome-
nie o strukturze palca cynkowego, wigzacej DNA [54]
lub wykazujacych dziatanie protekcyjne, jak np. allel
PROGINS, zawierajacy insercj¢ elementu Alu w intro-
nie 7, polaczona z mutacja punktowa w eksonach 4
i5) [55]. Sprawa znaczenia PR jest wciaz otwarta, dlatego
obok oznaczenia poziomu ekspresji PR oznacza si¢ inne
receptory i dopiero z caloSci mozna wyciagna¢ wnioski
i zaprojektowaé schematy chemioterapii u chorych na
raka piersi.

Receptor ERa

Receptory steroidowe biorg udziat w regulacji transkryp-
cji okoto 100 gendw uczestniczacych w procesach proli-
feracji i roznicowania komorek. ERa reguluje nie tylko
geny sterujace cyklem komorkowym, ale réwniez ekspre-
sje bialek odgrywajacych role w budowie cytoszkieletu
komorek (keratyny), biatek regulujacych przyleganie ko-



morek do siebie w tkankach (klaudyna-4), regulujacych
interakcje miedzykomoérkowe i proliferacje, takich jak
MAP17 (membrane-associated protein 17) lub EMP1 (epi-
thelial membrane protein 1), ktorych nadekspresja zostata
stwierdzona w wielu nowotworach, bialek sterujacych in-
wazja komorek (CTSD, ketepsyna D bedaca lizosomal-
na proteinaza), adhezja i migracja komorek, takich jak
np. tkankowy aktywator plazminogenu tPA (fissue pla-
sminogen activator). Pod kontrolg ERo sg takze kinazy
biatkowe: tyrozynowa BCL-2 (B-cell CLL/Lymphoma 2)
i serynowo-treoninowa kinaza CDK11, odgrywajace rol¢
w kontroli przebiegu cyklu komérkowego, cytokinezie
i apoptozie. Takze geny kodujace biatka uktadu odporno-
Sciowego podlegaja regulacji przez ERa, ktory aktywuje
ekspresje amyloidu surowiczego SAA1 (serum amyloid
Al), gtownego czynnika reakcji zapalnej oraz transfor-
mujacych czynnikow wzrostu TGF-o i TGF-f (transfor-
ming growth factor) — silnych mitogenéw stymulujacych
komorki do proliferacji, a wygasza ekspresj¢ czynnika
martwicy guzéow TNF-o (tumor necrosis factor-o,). Mie-
rzac poziom TGF-o i receptora dla TGF-o mozna moni-
torowac skutecznoS§¢ leczenia tamoksyfenem [56]. ERo
reguluje rowniez transkrypcje wlasnego genu, a takze
wielu gendw kodujacych inne czynniki transkrypcyjne,
takie jak CTNNDI1 (catenin-6-1), JUN, FOS; ponadto
chroni biatko p53 przed inaktywacja przez biatko HDM-
21 (human double minute-21) [57]. Jedna z najwazniej-
szych funkcji ERa jest regulacja aktywnosci czynnika
transkrypcyjnego AP-1 (activation protein 1), regulujace-
go wiele gendw sterujacych procesami proliferacji i roz-
nicowania komorek. Proproliferacyjne dzialanie ERo
polega rowniez na aktywacji ekspresji protoonkogenow
c-jun i c-fos oraz na oddziatywaniu z biatkiem JUN. In-
dukcja ekspresji genu cykliny D1 (CCND1, locus 11q13)
jest najwazniejszym dzialaniem mitogennym estrogenow.
Oprocz indukgji ekspres;ji cykliny D1, estrogeny indukuja
rowniez ekspresje protoonkogenu c-myc, aktywuja kinazy
PI3 i MAPK poprzez stymulacj¢ ekspresji autokrynowych
czynnikdw wzrostu i przez aktywacje protoonkogenu c-src
[58]. Cyklina D1 aktywuje cyklinozalezne kinazy CDK4/6,
podczas gdy MYC indukuje aktywacje kompleksu cykliny
E/CDK2, prowadzaca do przejscia cyklu komdrkowego
z fazy G1 do S. Dlatego szereg lekow zaprojektowano
z my$la o modulowaniu aktywnosci ERa, takich jak ta-
moksyfen, toremifen, raloksyfen i fulvestrant, skutecz-
ny w inwazyjnych nowotworach piersi u kobiet w wieku
przedmenopauzalnym [59]. Warto$¢ predykeyjna statusu
receptora ERq, jako celu terapii endokrynowej nowo-
twordw piersi, nie podlega dyskusji — uzupelnienie che-
mioterapii nowotworéw ER-pozytywnych lekami z grupy
SERM lub SERD znaczaco wydluza okresy przezycia
DEFS, jak i OS. Jednak warto$¢ prognostyczna ERo. jest
sprawa wciaz dyskusyjna, pomimo, ze guzy ERo(+) sa
mniej zloSliwe, wykazuja wyzszy poziom zroznicowania
i lepiej rokuja, szczegdlnie jesli sa rowniez PR-pozytywne.
Status receptoréw ERo oraz towarzyszacych mu recep-
toréw PR i HER-2 stanowi wazny element w wyborze
iw odpowiedzi na hormonoterapig, terapi¢ neoadjuwan-
towa lub chemioterapig.

Usunigcie guza powoduje wzrost ekspresji czyn-
nikéw wzrostu, co stymuluje pozostate komdrki nowo-
tworowe, zarOwno te stanowiace mikroprzerzuty, jak i te
pozostawione w poblizu guza pierwotnego, do ekspan-
sywnego wzrostu, dlatego stosuje si¢ przedoperacyjng
terapi¢ neoadjuwantowa w celu uniknigcia szybkiego
nawrotu choroby. Najlepsze efekty tej terapii uzyskuje si¢
u 0sOb cierpigcych na nowotwory wykazujace negatywny
status receptorow ERo i PR [60]. Waznym czynnikiem
predykcyjnym jest rowniez koekspresja receptoréw ERo.,
PR i HER2. Najcze¢Sciej w nowotworach piersi obserwu-
je si¢ odwrotng korelacje pomiedzy poziomem ekspresji
receptoréw steroidowych (HR:ERo/PR), a receptorem
HER-2. Pacjenci po chemioterapii wspomaganej tamok-
syfenem, u ktorych stwierdzono nowotwor HR(+)/
HER-2(+), odznaczaja si¢ krotszymi okresami przezycia
zaréwno DFS, jak i OS [61]. W przypadku koekspresji
receptorow ERa i HER-2 lepsze rezultaty leczenia otrzy-
muje si¢ wprowadzajac do terapii letrozol niz tamok-
syfen, ktory okazuje si¢ mniej skuteczny u pacjentéow
z nowotworami z nadekspresja HER-2 [62]. Blokowanie
dziatania receptora ER lekami z grupy SERM i SERD
nie tylko hamuje jego proproliferacyjne dzialanie, ale
rOwniez obniza ryzyko chemoopornosci nowotworow,
poniewaz stymulacja receptora ERo powoduje wzrost
poziomu Bcl-2, co z kolei indukuje oporno$é nowotwo-
row na antracykliny [63].

Receptor ER

Dotychczas grupe chorych na raka piersi dzielilo si¢ na
osoby cierpiagce na nowotwoér ER(+), wykazujacy eks-
presje ERa i nowotwor ER(-), ktory w badaniach im-
munochemicznych tej ekspresji nie wykazywal. Odkrycie
receptora estrogenowego 3 ten podzial bardziej skom-
plikowato. ER ulega ekspresji zar6wno w nowotworach
ER(+), jak i ER(-), dlatego obecnie nowotwory piersi
pod wzgledem ekspresji receptorow estrogenowych dzieli
si¢ na nowotwory ERo(+)/ERB(+), ERa(-)/ERB(+),
ERo(+)/ERB(-) oraz ERa(-)/ERB(-), ktore rdznig si¢
od siebie fenotypem i wrazliwoScia na terapie antynowo-
tworowe. Ponadto dziatanie ERp, ulegajacego ekspresji
w komorkach ERou(-), jest catkowicie inne niz w przy-
padku komérek posiadajacych oba te receptory. Dalsze
skomplikowanie oznaczenia profilu ERJ jest wynikiem
obecnosci co najmniej trzech, rdzniacych si¢ dzialaniem
i zdolnoscig do wigzania ligandu, izoform ER. Obecnie
poznane sg trzy izoformy ERB: ERB1 (530 aa., 59,2 kDa),
bedaca kompletng forma receptora ER, powstata z pet-
nego transkryptu; ERB2/cx (495 aa., 55,5 kDa) i ERBS
(472 aa., 53 kDa), ktére powstaly w wyniku alternatyw-
nego skfadania mRNA z pomini¢gciem eksonu 8. Jed-
nakze tylko ERB1 posiada zdolno$¢ wigzania ligandu,
co umozliwia jego aktywacj¢ i dzialanie w roli czynnika
transkrypcyjnego, regulujacego aktywnos¢ genéw z mo-
dutem odpowiedzi na estrogeny — ERE (estrogen response
element) [64].

Istnienie co najmniej trzech form, rézniacych si¢
budowa i dziataniem, wymaga czulszych metod ich detek-
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cji w komorkach, z uzyciem monoklonalnych przeciwciat,
skierowanych przeciwko C-terminalnym fragmentom izo-
form ERP. Uzycie przeciwcial przeciwko innym epitopom
ERp daje nam tylko informacje¢ o catkowitym poziomie
ERp, generalnie mato méwiaca o aktywnosci ERP, kiedy
juz wiadomo, ze tylko ERB1 jest forma aktywna, wrazliwg
na ligandy. Dodatkowo sprawe oznaczania poziomu ER
komplikuje fakt, ze zarowno komorki prawidiowe, jak
i neoplastyczne produkujg wszystkie izoformy ERP [65].
Dlatego trudno immunohistochemicznie lub za pomoca
hybrydyzacji typu Western wykaza¢ iloSciowo ekspresj¢
poszczegdlnych izoform ERP tylko w komdrkach nowo-
tworowych.

Izoforma ERP2/cx powstaje w wyniku alternatyw-
nego skfadania mRNA, w konsekwencji ktérego C-te-
minalny koniec receptora ERP zostaje zamieniony na
fragment 26 dodatkowych aminokwaséw, kodowanych
w cz¢sci 3’ mRNA (nazwanej cx). Zamiana 26 aminokwa-
sow w domenie LBD (wigzacej ligand) zniosta zdolnos§¢
wigzania ligandu, ale nie zdolno$¢ wigzania si¢ z sekwen-
cjami ERE i aktywowania wrazliwych na estrogeny pro-
motoréw. Forma ERB2/cx nie jest w stanie zwigzac si¢
z glownym aktywatorem receptoréw estrogenowych,
TIF1o, ale jest w stanie utworzy¢ heterodimer z ERa
(z mniejsza preferencja z ERB), hamujac wiazanie si¢
ERo z DNA. ERB2/cx wycisza aktywacje transkryp-
¢ji z promotoréw z modulem ERE tylko w potaczeniu
z aktywowanym ERo. W ten sposob izoforma ERB2/cx
jest waznym negatywnym regulatorem ERa i moze by¢
dobrym sujusznikiem hormonoterapii.

Sa dwie grupy nowotworow piersi wykazujacych
ekspresj¢ ERP: jedna z ekspresja ERa i druga bez eks-
presji ERo. Okoto 58% to nowotwory ERa(+)/ERB(+),
podczas gdy nowotwory ERou(-)/ERB(+) stanowig okoto
18% nowotwordw raka piersi. Nowotwory te rdznig si¢
fenotypowo, poniewaz ERP wykazuje odmienne dzia-
fanie w przypadku obecnosci lub braku ERo. Ulegajac
ekspresji razem z ERo, hamuje on proproliferacyjne
dziatanie ERo., dzialajac jako supresor nowotworow.
Natomiast w przypadku braku ekspresji ERa — ERP
przejmuje czg¢Sciowo aktywno$¢ proproliferacyjng i moze
staé si¢ celem terapii prowadzonej u 0s6b z nowotworami
ERoy-) [66].

Wszystkie trzy izoformy ERP ulegaja ekspresji
w komorkach raka piersi, jednak jest sprawa dyskusyjna,
ktora z tych izoform przewaza. Jedne Zrddta podaja, ze
wickszg ekspresje wykazuja formy ERB2/cx i ERB5 w po-
rownaniu z ERP, za$ inne, ze poziomy mRNA ERB1
i ERBS nie r6znig od siebie w nowotworach ERou(+),
jak iw ERo(-) [67]. W innych badaniach poziom biatka
ERPB1 i ERB2/cx byt znaczaco wyzszy w nowotworach
ERo(+), w poréwnaniu z nowotworami ERao(-) [68].
Pojawiajaca si¢ tutaj r6znica migdzy poziomem biatka
a poziomem mRNA, w oznaczeniach poziomu ekspresji
poszczegOlnych izoform ER, byta juz wczeSniej opisa-
na [69], jednakze jej przyczyny nie zostaly wyjasnione.
Mozliwe, ze wynika ona z regulacji ekspresji na poziomie
translacji badz modyfikacji potranslacyjnych, badz tez
z duzej heterogennoSci tkankowej materiatu pobranego

do badan, w ktorym oprocz komdrek nowotworowych sg
prawidiowe komorki nablonkowe, Srodblonkowe, leuko-
cyty i inne. Dodatkowo sprawe¢ oznaczenia kompletnego
biatka ERB1 utrudnia fakt, ze jest ono trawione przez
macierzowe metaloproteazy (np. MMP-26) [70], wigc
niezastosowanie inhibitorow MMPs podczas izolacji ER3
grozi ujemnie falszywymi wynikami.

Okoto 58% nowotworéw o fenotypie ERou(-)
wykazuje ekspresj¢ catkowitego (wszystkich izoform)
ERB, w tym 57% wykazuje ekspresje ERB2/cx. Poziom
catkowitego ERP i poziom ERP1 wykazuje pozytywna
korelacje z poziomem antygenu Ki-67, §wiadczacym
o wysokim indeksie proliferacyjnym nowotworu. Zwiaz-
ku takiego nie stwierdzono w przypadku ERP2/cx.
Sugeruje to, ze z catej puli ERB gtéwnie ERB1 ma
najsilniejsze dziatanie stymulujace proliferacje komdrek
nowotworowych o fenotypie ERo(-) i ze ERf dziata
catkowicie inaczej w nowotworach ERa(-) niz w ERo
(+) [71]. Okoto 30% nowotwordw raka piersi nie wyka-
zuje ekspresji ERa, przez co role stymulatora prolifera-
cji odgrywa ERp, stajac si¢ celem takich lekéw, jak np.
tamoksyfen. Terapia tamoksyfenem osob cierpiacych na
nowotwory ERa(-)/ERB(+) spowodowata wydtuzenie
okresow przezycia, zarowno DFS, jak i OS [66]. Rola
ERP jako czynnika predykcyjnego jest dyskusyjna,
a ponadto, pomimo ze receptor ERB hamuje proproli-
feracyjne dziatanie ERo., wysoki jego poziom wydaje si¢
by¢ negatywnym czynnikiem prognostycznym. Wysoki
poziom ekspresji receptora ERP czesto stwierdza si¢
w agresywnych guzach, przerzutujacych do weztéw chion-
nych, przewaznie o fenotypie ER(-)/PR(-), czyli niewraz-
liwych na hormonoterapi¢. Dodatkowo podejrzewa sig,
ze u podstaw opornosci nowotworéw ER(+) na tamoksy-
fen lezy m.in. ER [72]. Z drugiej strony, badania in vitro
na liniach komdérkowych wykazaly, ze ER3 hamuje pro-
liferacj¢ komorek nowotworowych poprzez hamowanie
transkrypcji genéw kodujacych takie biatka jak: c-myc,
cykliny D1 i A, jednocze$nie stymulujac ekspresje biatek
zatrzymujacych cykl komorkowy: p21 i p27 [73].

Pomimo tego, ze nadal zbyt mato wiadomo o dziala-
niu poszczegdlnych izoform ER, w zaleznosci od obec-
noSci badz braku ERa, jest on nadzieja na hormonotera-
pi¢ 0s6b z nowotworami ERo(-). Jednakze konieczne sg
dalsze badania w tym kierunku.

Estrogeny — ligandy receptoréow ERa i ER

Kluczowym czynnikiem, stymulujacym rozwoj raka piersi
po menopauzie, sg estrogeny: 17B-estradiol (E2), estron
(E1) i estriol. Dodatkowo okazalo sig, ze estrogeny w wy-
niku przemian metabolicznych moga uszkadza¢ DNA,
przez co sa potencjalnymi mutagenami i kancerogena-
mi [74].

Estrogeny biora udzial w kaskadzie sygnatow dla
proliferacji, aktywujac receptory estrogenowe ERa
i ERB, ktore sa czynnikami transkrypeyjnymi dla genow
majacych w swych sekwencjach regulatorowy modut
ERE. Wiele genéw z taka sekwencja koduje biatka
sterujace proliferacja i roznicowaniem komorek oraz



tkanek bioracych udzial w reprodukcji (komorki nabton-
ka pochwowego, endometrium, przewodéw gruczotu
sutkowego). Estrogeny stymulujg proliferacje komoérek
nie tylko przez aktywacje receptorow ER, PR, ale takze
przez aktywacje receptoréw z rodziny HER. Dlatego
w raku piersi bez ekspresji receptora ERa, ale z obecnym
HER-2, estrogeny moga pobudzaé proliferacj¢ komoérek
nowotworowych.

Mozna rozwaza¢ dwa mechanizmy udzialu estroge-
néw w kancerogenezie raka piersi. Po pierwsze, estro-
geny poprzez ERa stymuluja proliferacje, zwigkszaja
liczbe podziatéw komoérek i akumulacje uszkodzen DNA
powstalych podczas replikacji, prowadzac do fenotypu
zloSliwego. Po drugie, metabolizm estrogenéw prowadzi
do powstania zwigzkéw genotoksycznych [74]. Oksydac-
ja estrogenoéw do katecholestrogenu i DES (dietylostil-
bestrolu), ktore dalej sa utleniane do semiquinonéw
i quinonéw przez peroksydazowa aktywnoS$¢ cytochro-
mu P-450, powoduje tworzenie kowalencyjnych wiazan
pomi¢dzy DNA a quinonowymi metabolitami estro-
genow [75].

Estrogeny powstaja w wyniku aromatyzacji testoste-
ronu i androstendionu w tkankach obwodowych (giéwnie
w tkance ttuszczowej) i jajnikach przez kompleks enzy-
matyczny, zawierajacy m.in. oksydaze¢ P-450 o mieszanej
funkcji. U kobiet po menopauzie, gdy estrogeny nie sg
juz produkowane przez jajniki, powstaja w tkance ttusz-
czowej z androgendw. Dlatego wskaznik masy ciata jest
m.in. czynnikiem ryzyka zachorowania na raka piersi.
Kobiety z nadwaga maja wysoki poziom estrogenow
we krwi, a w wieku pomenopauzalnym jest on istotnym
wskaznikiem wysokiego ryzyka zachorowania na raka
piersi, szczegdlnie ER(+) [76]. W komorkach raka piersi
obserwowac mozna 10 razy wyzsze stezenie estradiolu niz
w surowicy tych samych pacjent6éw, co sugeruje zdolnosci
intrakrynowej syntezy estrogendw przez komorki rakowe
in situ. Moze by¢ to zwigzane z nadekspresja enzymow
syntetyzujacych estrogeny: aromatazy (CYP19), prze-
ksztalcajacej androstendion i testosteron odpowiednio
w: estron i estradiol oraz 17f3-hydroksysteroidowej dehy-
drogenazy typu 1 (17BHSDI), przeksztalcajacej estron
w estradiol, w komoérkach rakowych, prowadzac do szyb-
kiej ekspansji nowotworu (autostymulacja do mitoz). Po
menopauzie wigkszo$¢ estrogenéw jest syntetyzowanych
w tkance tluszczowej przez aromataze, dlatego w hor-
monoterapii raka piersi stosuje si¢ dodatkowo inhibitory
aromatazy.

Markery jako cele terapii antynowotworowej

Dzi§ jednym z najczestszych celow terapii jest recep-
tor ERo, poniewaz wigkszo$¢ nowotwordw ztosliwych
u kobiet, szczeg6lnie po menopauzie, jest zaindukowana
i pobudzana do promocji przez estrogeny. Uznane i roz-
wazane wyznaczniki molekularne raka piersi pomagaja
w doborze lekow przeciwnowotworowych, dawki, czasu
leczenia oraz ocenie szansy wznowy nowotworu [77].
ERa jest wrazliwy na estrogeny, jednakze poprzez zmie-
niona konformacj¢ biatka w wyniku mutacji badz alter-

natywnego skfadania mRNA, moze by¢ niewrazliwy na
leki z grupy SERM i SERD. Woéwczas mozna wybrac za
cel wezeSniejszy etap calej kaskady transdukcji sygnalu,
mianowicie etap syntezy estrogendw, stosujac inhibitory
aromatazy, jak np aminoglutetymid. Takze ekspresja in-
nych biatek moze by¢ celem terapii; obecnie dostgpne sa
preparaty hamujace dziatanie czynnikdéw wzrostu VEGF
1 EGF Receptor HER-2 daje podstawe do zastosowania
monoklonalnych przeciwcial w postaci leku Trastuzu-
mab (herceptyna) lub do wprowadzenia lekéw stosowa-
nych w I fazie: 2C4, Pertuzumab, Omnitarg, EKB-569,
aw III fazie OSI-774, Tarceva, Erlotinib. Jednakze nalezy
bra¢ pod uwagg, ze w komoérkach nowotworowych, zmie-
nione w wyniku mutacji lub alternatywnego sktadania,
biatka markerowe moga by¢ nierozpoznawalne przez
monoklonalne przeciwciata, uzywane w diagnostyce
i moga dawac wynik fatszywie ujemny. Dlatego powinno
si¢ wprowadzi¢ do diagnostyki raka piersi mikromacie-
rze cDNA, ktore powinny zawiera¢ cDNA z kombinacji
wszystkich mozliwych transkryptéw, powstalych z alter-
natywnego skladania mRNA i transkrypcji z réznych
promotoréw. Niestety, w dniu dzisiejszym jest to niemoz-
liwe ze wzgledu na zbyt wysoki koszt tego typu badan.
Sam gen kodujacy ERa ma 7 promotordw i wiadomo,
ze transkrypcja jest inicjowana z innych promotorow
w komoérkach nowotworowych niz w komoérkach prawi-
dtowych [78].

Podsumowanie

Zmiana informacji genetycznej w komorce zainicjowane;j
moze by¢ wynikiem mutacji powstatej w genach odpowie-
dzialnych za procesy detekcji i naprawy DNA, kontrole
cyklu komdérkowego, zar6wno na poziomie punktéw kon-
trolnych (Chk2, p53), jak i transdukc;ji sygnatu do prolife-
racji (Ki-67, p21, c-myc, cyklina D1) z konkretnych recep-
torow (PR, HER-2, ERa. i ER). Defekty w wyzej wymie-
nionych systemach prowadza do utrwalenia uszkodzef
DNA, spowodowanych endogennymi badz egzogennymi
czynnikami genotoksycznymi lub kancerogenami przez
podzial komorki, na ktéry pozwala niedoktadna kontrola
cyklu komoérkowego. Calo$¢ uzupetnia niekontrolowana
proliferacja i immortalizacja, dzi¢ki upoS§ledzonej badz
catkowicie wytaczonej apoptozie.

W zaleznosci od tego, jaki gen zostal zmutowany,
inaktywowany badZ utracony — efekt fenotypowy jest
rézny. Mutacja moze zmieni¢ aktywnos$¢ lub swoisto$¢
receptora dla okreSlonego stymulatora proliferacji albo
zmieni¢ bialko posredniczace w kaskadzie transdukcji
sygnaléw do jadra. Taka zmutowana komoérka moze
otrzymywa¢ nadmiernie duza ilo§¢ sygnaldéw stymuluja-
cych podzial, moze dzieli¢ si¢ niezaleznie od stymulacji
przez receptor i moze by¢ niewrazliwa na sygnaly hamu-
jace jej podzial. Komorka zainicjowana moze rOéwniez
dzieli¢ si¢ niekontrolowanie, przekraczajac punkty kon-
trolne cyklu komorkowego bez jakiejkolwiek kontroli
uszkodzen DNA. Dzieje si¢ tak w przypadku, gdy muta-
cja uszkodzi gen kodujacy biatko, biorace udziat w wykry-
waniu uszkodzefi DNA, wskutek czego nie nastgpuje
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przekazanie sygnalu do zatrzymania cyklu komorkowe-
go i uruchomienia naprawy uszkodzenia. Inicjacja moze
réwniez objawiac si¢ nieSmiertelnoScig komorek, wskutek
inaktywacji programu apoptozy lub biatek decydujacych
0 jej wlaczeniu.

Wydaje sig, ze opisane tutaj markery molekularne
powinny by¢ polaczone z uznanymi wyznacznikami kli-
nicznymi, a calo$¢ powinna by¢ wzbogacona o metodolo-
gi¢ bioinformatyczng. Rak piersi moze by¢ indukowany,
promowany i moze ulega¢ progresji z jednoczesnymi
zmianami w ekspresji wielu genow, dlatego najlepie;j
bytoby bada¢ profil ich ekspresji stosujac mikromacie-
rze cDNA. Obecnie dostgpne sa komercyjne zestawy
mikromacierzy cDNA w postaci testow Oncotype DX
i MammaPrint. Zestaw Oncotype DX pozwala na analiz¢
ekspresji 21 gendw (16 genéw zwiazanych z transforma-
cja nowotworowa i 5 gendw referencyjnych) na podsta-
wie mRNA, wyizolowanego z komoérek nowotworowych
utrwalonych w postaci parafinowych bloczkow, co daje
mozliwo$¢ badania preparatéw archiwalnych. Z kolei
drugi test, MammaPrint, pozwala na analizg ekspres;ji
genow tylko w Swiezych lub §wiezo zamrozonych prepa-
ratach, ale dzigki zastosowaniu tego zestawu mozliwa jest
analiza profilu ekspresji az 70 genéw [79]. Zastosowanie
mikromacierzy cDNA oraz analiz proteomicznych moze
znacznie wzmocnic sife prognozowania w raku piersi.
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