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Molekularne wyznaczniki raka piersi
Progresja i nowi kandydaci — cze¢s¢ 11

Katarzyna Janik-Papis, Janusz Btasiak

Rak piersi jest najczesciej rozpoznawanym nowotworem ztosliwym u kobiet, a duza umieralnosc¢ z powodu tej choroby
spowodowana jest m.in. tym, ze bardzo czesto diagnozowane sq nowotwory w stadium zaawansowanym. Okolo dwoch
trzecich przypadkow raka piersi w momencie diagnozy jest zwigzane z przerzutami w okolicznych weztach chlonnych,
a w wielu przypadkach wystepujq juz mikroprzerzuty w narzqgdach odleglych. Dla Zycia pacjentki decydujqce znaczenie ma
okreslenie ryzyka nawrotu i decyzja o rodzaju leczenia uzupelniajgcego, ktore jest ustalane na podstawie wyznacznikow
klinicznych oraz wyznacznikow (markerow) molekularnych. Markery te sq substancjami syntetyzowanymi przez sam
nowotwor i mozna je ogolnie podzielic¢ na trzy grupy: diagnostyczne, prognostyczne i predykcyjne. Korelacja profilu i poziomu
ekspresji markerow molekularnych z rutynowo oznaczanymi parametrami klinicznymi pozwala ocenic¢ ryzyko nawrotu
choroby oraz oszacowac szanse przezycia kobiet chorych na raka piersi.

W pracy zostaly opisane markery kluczowe dla inwazji i metastazy w raku piersi. W procesie inwazji zmiany w poziomie
ekspresji cytokeratyn i bialek z rodziny MUCI (markery CA 15.3 i CA 27.29) swiadczq o destabilizacji cytoszkieletu.
Z kolei zaburzenie prawidlowej ekspresji adhezyn, w tym antygenu CD44 i E-kadheryny, powoduje odrywanie si¢ komaorek
nowotworowych od masy guza i ponowng adhezje w odleglym organie. Oba te procesy sq mozliwe dzieki lokalnej proteolizie
bialek macierzy zewngtrzkomdrkowej, przeprowadzonej przez metaloproteazy macierzowe, przede wszystkim MMP-1 i MMP-
9, ktore z kolei wspoldzialajq ze skladnikami urokinazowego ukladu aktywacji plazminogenu: uPA, uPAR, PAI-1 i PAI-2.

Badania nad markerami pozwalajq na identyfikowanie nowych bialek, ktore mogqg by¢ pomocne w wyborze uzupelniajgcego
leczenia, okresleniu rokowania i w monitorowaniu skutecznosci terapii. Do takich markeréw nalezq: mammaglobina,
cyklooksygenaza 2, presenilina 2, galektyna-3, telomeraza, lipofilina B i lipokalina 2. Zaproponowano tez nowe wyznaczniki
nowotworowe, stanowigce obiecujgce cele przeciwnowotworowego leczenia, takie jak: niektore bialkowe kinazy serynowo-
treoninowe, supresor nowotworow Cap43, jqdrowe biatko YB-1, koaktywator receptora estrogenowego AIBI, czy
topoizomeraza II. Nowotwory piersi o fenotypie ERo(-)/PR(-)/[HER-2(-) (nowotwory , potrdjnie negatywne”) stanowiq
powazny problem pod wzgledem wyboru metody leczenia, dlatego tez w przypadku takich nowotworéw markery molekularne
tego typu mogq odgrywac powazng role.

W pracy przedstawiono obecny stan wiedzy na temat markerow raka piersi, z uwzglednieniem znaczenia ich zmiennosci
genetycznej, poddano ocenie ich wartos¢ prognostyczng oraz przedyskutowano ich praktyczne wykorzystanie jako cele
leczenia przeciwnowotworowego.

Breast cancer markers. Part II: Progression and new candidates

Breast cancer is the most common malignancy affecting women worldwide while the high rate of mortality due to this disease
is the consequence of late diagnosis. About two-thirds of breast cancer cases are likely to have nodal metastases and many
of them already have distant micrometastases. Therefore, assessing of the risk of metastases and choosing the appropriate
adjuvant therapy is crucial in the management of breast cancer patients. Molecular markers, i.e. substances produced by
tumor cells, can be divided into three groups, namely diagnostic, prognostic and predictive markers. The correlation of
the profile and the expression level of tumor markers with the typical clinical parameters allows to estimate recurrence or
metastasis risk and evaluate overall and disease-free survival time.

This paper describes the key proteins in breast cancer invasion and dissemination. Changes in the expression of cytokeratins
and of the MUC1 protein family (CA 15.3 and CA 27.29 markers), causing cytoskeletal destabilization, are characteristic for
cancer invasion. Changes in expression of adhesins, such as the CD44 antigen and E-kadherin, cause loss of cell adhesion
between metastatic cells and the tumor mass, and thus contribute to distant metastatising. These processes are facilitated by
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local proteolysis of the extracellular matrix by matrix metaloproteases, including MMP-1 and MMP-9, which cooperate with
the components of the urokinase-type plasminogen activator system: uPA, uPAR, PAI-1 and PAI-2.

A variety of proteins have been investigated as potential tumor markers, including mammaglobin, cyclooxygenase 2,
presenilin 2, galectin-3, telomerase, lipophilin B and lipocalin 2. We suggest that some of the serine/threonine protein kinases,
Cap43 tumor suppressor, YB-1 nuclear factor, AIBI coactivator of ERo. or topoisomerase 11 could be considered potential

targets in breast cancer therapy.

Stowa kluczowe: rak piersi, wyznaczniki prognostyczne, terapia przeciwnowotworowa
Key word: breast cancer, prognostic markers, anticancer therapy

Wprowadzenie

Progresja jest wieloetapowym procesem, w ktérym na-
stepuje nowotworowa inwazja sasiednich tkanek i po-
wstawanie przerzutow nowotworowych w odlegtych na-
rzadach. Mutacje zachodzace na tym etapie powoduja
destabilizacje cytoszkieletu i utrate zdolnosci adhezji do
sasiednich komorek. Nastepuje oderwanie si¢ komorki
nowotworowej od masy guza, migracja naczyniami krwio-
nos$nymi, adhezja do elementéw macierzy komorkowe;j
i zewnatrzkomérkowej (ECM) organdéw docelowych,
lokalna proteoliza bialek macierzowych i proliferacja
komorkowa, dajaca w konsekwencji wtérne ognisko no-
wotworowe.

Wyznacznikami molekularnymi progresji raka piersi
obecnie oznaczanymi sa: marker CA 15.3 (cancer anti-
gen), marker CA 27.29, TPS (tissue polypeptide-specific
antigen), TPA (tissue polypeptide antigen) oraz Cyfra 21.1.
Jednakze w inwazji i adhezji komoérek nowotworowych
bierze udziat wiele bialek: m.in. adhezyny, integryny,
katepsyny, kolagenazy, metaloproteazy oraz biatka uroki-
nazowego ukladu aktywacji plazminogenu, wérdd ktorych
poszukuje si¢ nowych markerow progresji raka piersi.

Markery biorace udzial w progresji raka piersi
Cytokeratyny (CKs)

Cytokeratyny (CKs) stanowig grupg biatek, ktora razem
z mikrotubulami i mikrofilamentami tworzy cytoszkielet
wigkszoSci komorek eukariotycznych. Grupe cytoke-
ratyn dzieli si¢ na 7 klas, wsrod ktorych odnajduje si¢
molekularne wyznaczniki nowotworéw. Do grupy CKs
wchodzi w sumie 20 polipeptydéw, wykazujacych duza
wzajemna homologi¢. Na podstawie tej homologii wy-
odrebniono dwa typy: typ I obejmujacy kwasowe CKs
9-20 i typ II obejmujacy CKs 1-8, ktdre sa obojetne lub
zasadowe. CKs wykazuja ekspresje specyficzng tkankowo
w komorkach nabtonkowych, zalezna od cyklu komor-
kowego i tacza si¢ w dimery i polimery z monomerow
przedstawiajacych r6zne typy. Kombinacja ta réwniez jest
specyficzna tkankowo oraz zalezna od fazy cyklu komor-
kowego. W polimerze wystepuje rowna ilos¢ monomerow
Ii II. W prawidiowych komdérkach nabtonkowych wielu
narzadow najczestszymi kombinacjami sa CK8/CK18
i CK8/CK19. Pary te wystepuja rowniez w komorkach
raka piersi.

Znajomos¢ sekwencji, budowy oraz kombinacji CKs
stworzyta mozliwo$¢ opracowania wielu testow immu-
nologicznych, specyficznie wykrywajacych poszczegdlne
kombinacje i okre§lajacych poziom ich ekspresji. Testy
z uzyciem IgG w celu poszukiwania markeréw nowotwo-
rowych wykrywaja poszczegblne epitopy na CKS8, CK18
i CK19. Dzi§ oznacza si¢ TPA, TPS i Cyfra 21.1. Test
TPA rozpoznaje wszystkie trzy cytokeratyny, TPS — CK8
1 CK18, a Cyfra 21.1 wykrywa CK8 i CK19.

Podwyzszenie poziomu Cyfra 21.1 w surowicy
powyzej 3,5 ng/ml wigze si¢ ze znacznym skroceniem
czasu przezycia chorych na raka piersi, w pordwnaniu
z chorymi, u ktdérych poziom tego markera jest nizszy.
Wyniki sg na tyle istotne statystycznie, Ze mozna uznaé
ten marker za bardzo uzyteczny w okreSleniu rokowania
[1]. Jednakze konieczne sg dalsze badania, potaczone
z korelacja z innymi markerami z rodziny cytokeratyn.
Analiza poziomu ekspresji mRNA CK19 w komérkach
nowotworowych CTC (circulating tumor cells) raka pier-
si, krazacych w uktadzie krwiono§nym, wykazala zwig-
zek wysokiej ekspresji mRNA CK19 z krétszym czasem
catkowitego okresu przezycia (overall survival — OS),
a w polaczeniu z nadekspresja mRNA receptora HER-2
i mammaglobiny, z krotszym czasem przezycia wolnego
od choroby (disease-free survival — DFS). Podwyzszony
poziom ekspresji CK19 u chorych na raka piersi przed
chemioterapia adiuwantowa wiaze si¢ z obnizeniem
prawdopodobiefistwa przezycia [2].

Antygen TPS jest kolejnym markerem nowotwo-
rowym, oznaczanym rOwniez w przypadku raka piersi.
Podwyzszony poziom TPS, jak i rowniez TPA w surowi-
cy, wystepuje takze w innych chorobach, takich jak np.
zapalenie wywotane HBV lub marskoS$¢ watroby, a nawet
moze by¢ podwyzszony u zdrowych kobiet w okresie oko-
foowulacyjnym, co obniza jego swoisto$¢ i wartos¢ dia-
gnostyczna. W zwiazku z tym, progiem st¢zenia antygenu
TPS, od ktérego mozna podejrzewac istnienie choroby
nowotworowej, jest okoto 90 U/I [3].

Markery TPS i TPA mogg by¢ rozwazane jako uzy-
teczne wyznaczniki przebiegu i skutecznosci chemiote-
rapii niektorych nowotwordw, szczeg6Olnie wtedy, gdy
sa oznaczane razem z innymi markerami (np. z CA 15.3
w raku piersi). Wykazano zwiazek pomig¢dzy podwyzszo-
nym st¢zeniem TPS w surowicy w przypadku nowotwo-
row silnie proliferujacych. Badanie poziomu TPS u 0séb
po operacji lub w okresie remisji po chemioterapii
umozliwito wykrycie wznowy we wczesnym jej stadium.
Obecnie TPS wykorzystuje si¢ do monitorowania che-



mioterapii chorych, u ktérych doszto juz do przerzutow
w odleglych narzadach. Przy oznaczaniu CA 15.3 razem
z TPS czuto$¢ wykrywania przerzutéw do kosci i pluc
przekracza 75%, a przy monitoringu przebiegu lecze-
nia spadek poziomu TPS jest korzystnym wskaznikiem
rokowniczym [3].

Rodzina biatek MUC1 (markery CA 15.3
i CA 27.29)

Gen kodujacy mucyneg 1 zawiera w swoim locus (1q21)
szereg powtdrzen tandemowych VNTR (variable num-
ber tandem repeat). W wyniku rekombinacji nichomo-
logicznej, analogicznej do wystepujacej w réznicowaniu
przeciwcial, r6zne kombinacje taczenia poszczegdlnych
fragmentow daja w wyniku ekspresji biatka charaktery-
zujace si¢ wysokim stopniem heterogenicznosci. Biatka
CA 15.3, CA 27.29, CA 549, MCA (mucin-like associated
antigen) wykorzystywane sg jako markery nowotworowe,
poniewaz zauwazono podwyzszenie ich ekspresji w nie-
ktorych nowotworach. Testy z uzyciem IgG wykrywaja
charakterystyczne epitopy produktu genu MUCI, a z po-
wodu duzej heterogenicznosci rozniace si¢ od siebie mu-
cyny nabionkowe nazwane sg ogdlnie PEM (polymorphic
epithelial mucin).

Mucyny sa duzymi (od 250 do 1000 kDa) glikoprote-
inami, zbudowanymi z biatkowego rdzenia (apomucyna)
i wielu weglowodorowych tancuchdw, potaczonych z apo-
mucyna poprzez seryny i treoniny wigzaniami O-gliko-
zydowymi. Strukturalnie mucyny sa zbudowane z trzech
domen: duzej, wysokoglikozydowanej zewnatrzkomor-
kowej domeny, zbudowanej z 1000-2000 aminokwasow,
krétkiego transblonowego odcinka i 69-aminokwasowego
cytoplazmatycznego ,,ogonka”. Mucyny PEM sa gliko-
proteinami, obecnymi w duzych st¢zeniach, wykazuja-
cych polaryzacyjne ulozenie na wierzchotkach komo-
rek nabtonkowych wielu narzadéw (zotadka, trzustki,
pecherza moczowego, elementéw uktadu oddechowego
i piersi) [4]. W zwiazku z tym w przypadku nowotworéw
tych narzadow charakterystyczne kombinacje mucyn sa
oznaczane w surowicy krwi jako markery nowotworowe.
W prawidtowym gruczole piersiowym gen MUCI ulega
ekspresji w czgSciach przewodowych i gruczotowych, skad
mucyny sa wydzielane do mleka w formie rozpuszczalnej
lub zwiazanej z lipidami. Podczas transformacji nowotwo-
rowej, zwigzanej ze zniszczeniem normalnej polaryzacji
nablonka, mucyny przedostaja si¢ do krwi, gdzie moga
by¢ oznaczane, a ich poziom jest dodatnio skorelowany
ze stopniem zaawansowania nowotworu.

Uzywane w testach monoklonalne IgG rozpozna-
ja zmienna, zewnatrzkomorkowa domeng, zbudowana
z 20-aminokwasowych powtorzen, kodowanych przez
okreslone powtdrzenia VNTR. Fakt, ze zewnatrzko-
morkowa, domena jest uwypuklona o wiele bardziej niz
inne elementy zewnatrzkomorkowe, sugeruje, ze mucyny
odgrywaja role antyadhezyjna, a ich nadekspresja pozwa-
la komorce nowotworowej utraci¢ kontakt z prawidio-
wymi komoérkami, rozpoczynajac proces powstawania
przerzutéw, oraz ukry¢ si¢ przed komoérkami i innymi

sktadnikami uktadu immunologicznego, takimi jak prze-
ciwciata lub dopetniacz. To ttumaczy negatywne rokowa-
nie u chorych na raka piersi z nadekspresja genu MUCI
[5]- Catos¢ negatywnego charakteru MUCI jako czyn-
nika prognostycznego metastazy nowotworu dopelnia
zdolno$¢ mucyn do aktywacji bfonowych receptoréw dla
czynnikow wzrostu, redukowania adhezji komodrkowe;j
zaleznej od E-kadheryny i promowania migracji komor-
kowej [6]. Niestety obecno$¢ mucyn w osoczu stwierdza
si¢ rowniez u 0sob niecierpigcych na nowotwory, nawet
w wyzszych st¢zeniach, a heterogenicznos¢ MUCI, powo-
dowana polimorfizmem domen VNTR, jeszcze bardziej
komplikuje wykorzystanie mucyn jako markeréw nowo-
tworowych. Jednak mucyny ulegajace ekspresji w nowo-
tworach maja krotsze i mniej rozgalezione tancuchy
polisacharydowe, w poréwnaniu z prawidlowymi mucy-
nami, a roznice te mozna wykry¢ uzywajac specyficznych
monoklonalnych IgG. Na tej podstawie opracowano spe-
cyficzne testy, wykorzystywane w raku piersi: CA 15.3,
CA 27.29, MCA, CA 549, BCM (breast cancer mucin),
EMCA, M26 i M29.

CA 15.3 jest markerem wykrywanym z uzyciem IgG
115D8, skierowanym przeciwko powierzchniowym epi-
topom liposom6w w mleku i IgG DF3, a takze wielu epi-
topom powierzchniowym komoérek raka piersi. CA 15.3
jest markerem najczeSciej oznaczanym w raku piersi,
obok ERa, PR i HER-2, ale wskazana jest ostrozno§¢
w analizie wynikéw, poniewaz podwyzszony poziom
CA 15.3 wykrywa si¢ rdwniez w nienowotworowych
i nowotworowych chorobach watroby, raku jajnika i raku
pluc [7]. Jednak CA 15.3 moze by¢ cennym czynnikiem
prognostycznym: chorzy na raka piersi z wysokim pozio-
mem CA 15.3, mierzonym przed operacja, wykazywali
o wiele nizsze wskazniki przezycia zarowno DFS, jak
i OS. Dodatkowo podwyzszony poziom CA 15.3 (powy-
zej 10 U/ml) byl zwiazany z wigkszym ryzykiem wzno-
wy nowotworu i zwigkszong $miertelnoScia [8]. Poziom
CA 15.3, oznaczany razem z CEA (carcinoembryonic
antigen), jest dobrym markerem monitorujacym skutecz-
noS¢ chemioterapii. Sprawdza si¢ rowniez w przewidy-
waniu przezywalnoSci chorych na raka piersi, u ktérych
podjeto juz leczenie [9].

Od 1998 roku CA 27.29 jest markerem oznacza-
nym w II i III stopniu zaawansowania raka piersi i jest
wartoSciowym markerem prognostycznym. Do badania
poziomu ekspresji CA 27.29 uzywa si¢ monoklonalnych
IgG B27.29, a czulo$¢ testu jest wigksza niz w przypadku
markera CA 15.3. W I stopniu zaawansowania nowo-
tworu czulo$¢ tego testu wynosi 10-15%, w 11 20-25%,
aw II 30-45%. Jednak trzeba pamigtaé, ze podwyzszony
poziom CA 27.29 obserwuje si¢ takze w innych choro-
bach, takich jak fagodne zmiany w piersiach, przewlekle
zapalenia watroby i choroby o podiozu immunologicznym
[10]. Przy obecnosci przerzutow w odleglych narzadach
czulod¢ testu CA 27.29 jest dosy¢ duza, jednak zalezna od
miejsca docelowego i wielkoSci ogniska wtérnego (90%
w przypadku przerzutéw do watroby, 50% w przypadku
przerzutéw do kosci i pluc) [11]. Jednocze$nie wykazano
normalny poziom CA 27.29 u wigkszosci chorych, u kto-
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rych nastagpila wznowa nowotworu piersi. Niestety, mar-
ker CA 27.29 nie nadaje si¢ do badan przesiewowych, do
oceny ryzyka i wezesnego rozpoznania raka piersi, ponie-
waz jego wykrywalny poziom pojawia si¢ dopiero w II1
stopniu zaawansowania nowotworu [12].

Adhezyny (antygen CD44 i E-kadheryna)

Adhezyny sa glikoproteinami transblonowymi, biorgcymi
udzial w przyleganiu do siebie komorek w tkance oraz
odpowiedzialnymi za kontakt komorek z macierza ze-
wnatrzkomorkowa. Czasteczki te odgrywaja role w mi-
gracji komoérek, r6znicowaniu, proliferacji i apoptozie.
Potaczenie adhezyn ze swoimi ligandami przekazuje ko-
morce informacje ze Srodowiska zewnatrzkomdrkowego
oraz od innych komdrek. Dzigki adhezynom elementy
immunologicznego uktadu cztowieka kontroluja prawi-
dtowos¢ komorek. Zaburzenia ekspresji, wszelkie nie-
prawidlowoSci w budowie, a szczegOlnie utrata ekspres;ji
adhezyn na powierzchni komdrek, pociagaja za soba
powazne konsekwencje. Przyktadem jest utrata adhezyn
lub zaburzona ich struktura na komorkach nowotworo-
wych, bedaca jedna z przyczyn powstawania przerzutow.
Komorki nowotworowe potrafia zmniejszy¢ ekspresje
adhezyn po to, by si¢ oddzieli¢ od masy guza, a p6zZniej
ponownie ja zwickszy¢ w celu ponownej adhezji, dajac
wtorne ognisko nowotworu. Caly mechanizm zmiany eks-
presji adhezyn przez komorki nowotworowe jest jeszcze
nie do konica poznany, dlatego adhezyny sa poddawane
wnikliwym badaniom. Szuka si¢ wsrdd nich biomarkerow
predykcyjnych i prognostycznych, informujacych o pozio-
mie postepu choroby nowotworowej, skali utraty specjali-
zacji tkankowej i powstawaniu przerzutow.

Polimorficzna glikoproteina CD44 (zwana réwniez
ECMRII) jest adhezyng blonowa, odgrywajaca wazng
role we wzajemnej adhezji komoérek i komoérek do macie-
rzy zewnatrzkomorkowej. Jej ligandem sa hialuroniony.
CD44 bierze udzial w limfopoezie i aktywacji limfocy-
toéw, odgrywa role w progresji i metastazie nowotworow
ztosliwych [13], a takze w inicjacji i rozwoju raka piersi
[14]. Z tego wzgledu rozpatruje si¢ wykorzystanie CD44
jako czynnika prognostycznego. CD44 posiada kilka
wariantow polimorficznych, a jeden z nich — V6, w przy-
padku zwigkszonej amplifikacji moze Zle rokowac [15].
Rola prognostyczna CD44 uwalnianej do krwi jest wcigz
przedmiotem badan.

Gen CDH1I (locus 16q22.1) koduje adhezyjng cza-
steczke E-kadheryng. E-kadheryna tworzy kompleks
E-kadheryna/katenina, ktory jest zwigzany z rozwojem
nowotwor6ow zlosliwych, w tym réwniez raka piersi [16].
W sporadycznych zrazikowych rakach piersi E-kadheryna
uwazana jest za supresor inwazji nowotworu. W przypad-
ku mutacji inaktywujacych E-kadheryne tatwiej docho-
dzi do utraty adhezji komdrek nowotworowych w guzie
pierwotnym, co prowadzi do powstania przerzutow [17].
E-kadheryna, jako czasteczka adhezyjna, w fazie promo-
cji i progresji jest czynnikiem dobrze rokujacym, ponie-
waz to wlasnie utrata kontaktu z komérkami masy guza
jest jednym z warunkOw utworzenia odlegtego przerzutu.

Jednakze w przypadku utraty kontaktu przez komoérke
nowotworowa i jej przemieszczeniu do miejsca adhezji
1 utworzeniu wtornego ogniska nowotworowego, wzmo-
zona ekspresja czasteczek adhezyjnych, w tym E-kadhe-
ryny, moze jej to ulatwi¢, wobec czego nadmierna eks-
presja E-kadheryny w tym etapie rozwoju nowotworu jest
czynnikiem zle rokujacym. Z tego wzgledu zdania, co do
znaczenia zaburzonej ekspresji genu CDH1, sa podzielo-
ne, ale wigkszo$¢ badaczy uwaza, ze w raku piersi utrata
aktywnosci E-kadheryny wigze si¢ ze ztym rokowaniem
[18]. Istnieja roéwniez wyniki badan pokazujace brak
spadku aktywnosci E-kadheryny podczas rozwoju choro-
by nowotworowej [19]. Utrata aktywnosci E-kadheryny
przypisywana jest hipermetylacji wysp CpG w rejonie
promotora, co powoduje wyciszenie genu CDHI [20].
Utrate ekspresji CDHI czgSciej obserwuje si¢ w raku
pecherzykowym naciekajacym, niz raku wewnatrzprze-
wodowym, réwniez naciekajacym [21]. W nietypowych
postaciach nowotworéw obserwuje si¢ wzrost ekspresji
E-kadheryny, np. w raku zapalnym piersi [22].

Brak jest jednoznacznego okreslenia rokowniczego
znaczenia E-kadheryny i konieczne sa dalsze badania
zmierzajace do rozstrzygnigcia tego problemu, jednakze
nie mozna wykluczy¢ jej podwojnej roli w transformacji
NOWOtWOTOwe;.

Urokinazowy uktad aktywacji
plazminogenu

Inwazja sasiednich tkanek, dokonywana przez komorki
nowotworowe, wymaga degradacji macierzy zewnatrz-
komorkowej ECM, przeprowadzanej przez wiele bialek
urokinazowego uktadu plazminogenu, w sktad ktérego
zalicza si¢: aktywator plazminogenu typu urokinazowe-
go — uPA (urokinase-type plasminogen activator), jego
receptor — uPAR (urokinase-type plsminogen activator re-
ceptor) i inhibitory: PAI-1 i PAI-2 (plasminogen activator
inhibitor). W immunohistochemicznych badaniach frag-
mentoéw guzéw ztosliwych stwierdzono obecnos¢ sktad-
nikow urokinazowego ukfadu aktywacji plazminogenu
na powierzchni komorek bioracych bezposredni udziat
w inwazji guza oraz na komorkach podsciotki guza [23].

Kluczowym biatkiem biorgcym udziat w degradacji
ECM jest uPA, wydzielany w formie nieaktywnego pre-
kursora pro-uPA i konwertowany do formy aktywnej,
po zwiazaniu si¢ ze swoim receptorem uPAR. U kobiet
z rozpoznaniem raka piersi uPA wydaje si¢ promowac
naciekanie sgsiednich tkanek przez komorki nowotwo-
rowe i wystgpowanie przerzutéw [24] poprzez degradacje
ECM, stymulacje angiogenezy [25], regulacje migracji
komorek i ich adhezji oraz przez zahamowanie procesow
apoptozy [26].

Komoérki nowotworowe, szczeg6lnie te w obwodo-
wych czeSciach guza, charakteryzuja si¢ wyzszym pozio-
mem ekspresji uUPAR, co ma zwigzek z wigksza iloScig
aktywnych enzymdw proteolitycznych na powierzchni
guza. Pozwala to na trawienie i penetracj¢ sasiednich tka-
nek przez komorki nowotworowe, prowadzac do nacieka-
nia nowotworu i jego progresji [27]. W przypadku uPAR



progresja nowotwordw moze zaleze¢ od jego lokalizacji.
W przypadku inwazyjnych guzéw piersi stwierdzono
umiejscowienie UPAR w komorkach rakowych lub w ich
bezposrednim sasiedztwie [28].

Oprocz podwyzszonej ekspresji uPAR w obwodo-
wych obszarach guzdéw, obserwuje si¢ takze podwyz-
szong ekspresje samego uPA, bioracego czynny udziat
w progresji, dlatego iloS¢ uPA jest dodatnio skorelowana
z inwazyjnoscia nowotworu oraz krdtszym czasem prze-
zycia chorych na raka piersi [29]. uPA jest dobrym mar-
kerem nowotworowym, szczeg6lnie u chorych z ekspresja
receptordw estrogenowych, zaréwno bez przerzutow, jak
i z przerzutami w wezlach chonnych. Jednak najnowsze
prace wskazuja, ze nadekspresja uPA, szczeg6lnie w pola-
czeniu z obnizeniem ekspresji PAI-1, moze towarzyszy¢
nowotworom o wolniejszym przebiegu [30].

Dla progresji i wystgpowania przerzutow nowotwo-
ru wazny jest takze PAI-1, ktéry hamuje zar6wno wolny
uPA, jak i uPA, zwigzany z uPAR. Jednakze rola PAI-1
w progresji nowotwordw jest niejasna, gdyz wyniki nie-
ktorych badan sugeruja, ze PAI-1 moze chroni¢ komorki
guza przed degradacjg proteolityczna, a w innych bada-
niach zaobserwowano hamowanie inwazji nowotworéw
przez PAI-1. Tempo uwalniania PAI-1 zwi¢kszaja cytokiny
uwalniane przez same komorki nowotworowe, a wysoki
poziom PAI-1 obserwowano w réznych nowotworach,
m.in. w raku sutka. Poziom PAI-1, oznaczany w ekstrak-
tach komoérek pierwotnego raka piersi, stanowi bardzo
uzyteczny marker prognostyczny — uwaza sie, ze wysoki
poziom PAI-1 w guzie wiaze si¢ ze zlym rokowaniem cho-
rych na raka piersi [31]. Dodatkowo poziom ekspresji
PAI-1 moze wynika¢ nie tylko z zaburzonej regulacji genu
PAI-1 w trakcie procesu nowotworowego, ale rowniez
z wysokiej zmiennoSci genetycznej PAI-1. Przebadano
kilka polimorfizméw pod katem ich zwigzku z poziomem
agresywnosci i wystapieniem przerzutow raka piersi. Nie
stwierdzono réznic w czgstosciach genotypow i rozktadzie
alleli polimorfizmu ins5G/del4G (4G/5G), wystepujacego
w promotorze tego genu, mi¢dzy osobami chorymi na
raka piersi bez przerzutow lub z przerzutami w okolicz-
nych weztach chtonnych [32].

Stwierdzono zwigkszona ekspresje PAI-1, uPA
oraz TIMP-1 (tissue metaloproteinase inhibitor type 1)
w komoérkach raka piersi, w poréwnaniu z komoérkami
tkanek prawidiowych. Podwyzszenie ekspresji tych mar-
kerow jest zwigzane z gorszym prognozowaniem [33].
Podobnie mozna wykorzysta¢ proteazy plazminogenu
jako wyznacznik przebiegu i skutecznoSci chemioterapii,
a spadek poziomu ich ekspresji dobrze rokuje [34].

Sktadniki uktadu aktywacji plazminogenu stanowig
uzyteczne markery, Swiadczace o progresji raka piersi,
a uPA i uPAR stanowig dobre cele terapii antynowotwo-
rowej.

Metaloproteazy macierzowe i ich
inhibitory

Metaloproteazy macierzowe MMPs (matrix metallopro-
teinases) sa sekrecyjnymi endopeptyzami, rozktadajacy-

mi bialka macierzy zewnatrzkomoérkowej. Dzieli si¢ je
na cztery grupy: kolagenazy, zelatynazy, stromelizyny
i metaloproteazy. Metaloproteazy odgrywaja wazna
role w progresji nowotworow, a w raku piersi podwyz-
szony poziom metaloproteaz 2 (kolagenaza typu IV), 9
i 11 (stromelizyna 3) koreluje ze ztym rokowaniem [35].
Oprocz uktadu aktywacji plazminogenu réwniez metalo-
proteazy macierzowe (MMPs) odgrywaja kluczowa rolg
w degradacji blony podstawnej i macierzy zewnatrzko-
morkowej, w remodelowaniu tkanek, inwazji komoérek
nowotworowych i metastazie.

Wykazano znaczaco podwyzszony poziom MMP-1
i MMP-9 w komoérkach nowotworowych, w poréwnaniu
z komoérkami prawidlowymi [36]. Nie bez znaczenia sa
polimorfizmy w promotorach genéw kodujacych MMP-1
1 MMP-9, majace wplyw na poziom ekspresji tych biatek.
Polimorfizm 1G/2G, polegajacy na insercji G w pozycji
—-1607 promotora genu MMP-1, tworzy miejsce wigzania
si¢ czynnika transkrypcyjnego ETS (E26 transforming
sequence), ktory w przypadku genu MMP-1 aktywuje
transkrypcje, powodujac zwickszenie MMP-1 w komorce.
Wigksza czestos¢ allelu 2G w grupie chorych na przerzu-
tujacego raka piersi, w pordwnaniu z chorymi na raka
piersi, u ktorych nie stwierdzono przerzutow, wskazuje,
ze allel 2G znaczaco wplywa na agresywnos¢ tego typu
nowotworu i podnosi ryzyko wystapienia przerzutéw
[37]. Inny polimorfizm, mianowicie substytucja C>T
w promotorze MMP-9, powoduje zwigkszenie ekspresji
MMP-9, poniewaz pojawienie si¢ allelu T znosi miejsce
wigzania si¢ represora tego genu, predysponujac do roz-
wijania si¢ bardziej agresywnych, szybko przerzutujacych
nowotworow [36].

W grupie tkankowych inhibitoréw metaloproteaz
tylko TIMP-1 okazuje si¢ mie¢ znaczenie w raku piersi.
TIMP-1 hamuje inwazj¢ nowotworu, indukowang przez
MMP. Jednak TIMP-1 ulega nadekspresji w wielu nowo-
tworach ziosliwych, co jest zwigzane ze zlym rokowaniem.
Mechanizmy, dzigki ktorym TIMP-1 promuje inwazj¢
nowotworu, bedac inhibitorem kluczowych enzymow
proteolitycznych, promujacych przerzutowanie, sa wciaz
nieznane. Zmniejszenie ekspresji mRNA TIMP-1, za
pomoca shRNA, u transgenicznych myszy SCID cierpia-
cych na raka sutka nie spowodowato zadnych fizjologicz-
nych zmian na poziomie komorki, ani nie spowodowato
zmian w rozmiarze guza. Jednak nadekspresja TIMP-1
w liniach komodrkowych raka piersi MDA-MB-231
spowodowala wzrost inwazyjnoSci komorek rakowych
1 wzmozong fosforylacje in vitro takich biatek jak p38§,
kinaz MAPK i AKT. Analiza cDNA za pomoca mikro-
macierzy wykazata, ze nadekspresja TIMP-1 zwicksza
ekspresje prawie 200 gendw, m.in. zaangazowanych
w progresj¢ nowotworu np.: kinazy DAPK1 (death-asso-
ciated protein kinase 1), receptora dla czynnika wzrostu
fibroblastow FGFR4 (fibroblast growth factor receptor 4),
kinazy MAPK13 (mitogen-activated protein kinase 13),
metaloproteaz MMP1 i MMP13, biatek wigzacych wapn
S100A14 i S100P. Natomiast in vivo nadekspresja TIMP-1
stymulowata wzrost nowotworu i procesy angiogeniczne
[38]. Dodatkowo, TIMP-1 hamuje procesy apoptotycz-
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ne, sprzyjajac immortalizacji komorek raka piersi [39],
a oznaczany w osoczu chorych na raka piersi $wiadczy
o nawrocie choroby [40].

TIMP-1 moze by¢ dobrym markerem, §wiadczacym
0 stopniu agresywnosci, obecnosci przerzutow i wznowy
raka piersi.

Kandydaci na molekularne wyznaczniki raka piersi
Mammaglobina (MGB1)

Mammaglobina B jest bialkiem nalezacym do rodziny
genowej kodujacej uteroglobiny. Gen MGBI (locus
11q12.3-q13.1) ulega ekspresji wylacznie w tkankach
piersi. Od 10 lat mammaglobina jest badana, jako kan-
dydat na molekularny wyznacznik raka piersi, poniewaz
zauwazono nadekspresje genu MGB1 w nowotworach
piersi, a obecnos¢ biatka w surowicy krwi, spowodowana
zniszczeniem struktury tkanek przez zmiany nowotworo-
we, moze by¢ wykrywana testami immunochemicznymi.
Wysoki poziom mRNA MGBI moze Swiadczy¢ o obecno-
Sci mikroprzerzutéw do okolicznych weziow chtonnych,
a wysoka ekspresja mRNA MMBI1 w komoérkach CTC
wykazala zwiazek z krotszym czasem catkowitego prze-

zycia [2].
Cyklooksygenaza 2 (COX2)

Cyklooksygenaza 2 jest enzymem bioracym udzial
w utrzymaniu rownowagi fosfolipidowej bton komor-
kowych. Uczestniczy ona takze w wielu procesach fizjo-
logicznych w komorce, kluczowych dla progresji nowo-
twordw, takich jak apoptoza, proliferacja, angiogeneza
i inwazja. COX2 moze uposledza¢ odpowiedZ immuno-
logiczna gospodarza, co skutkuje dalsza ekspansja komo-
rek nowotworowych [41]. Stwierdzono nadekspresje tego
enzymu w guzach litych, w przewodowym raku piersi in
situ (carcinoma ductale in situ, DCIS) [42] oraz w innych
typach rakéw piersi [43]. Doniesienia te przedstawiaja
COX2 w roli kandydata na molekularny wyznacznik raka
piersi, a takze sugeruja potrzebg¢ wprowadzenia inhibito-
row COX2 jako chemoprewencj¢ nowotworOw piersi.

Presenilina 2 (pS2)

Presenilina 2 (pS2), zwana tez TFF1 (trefoil factor 1)
badz BCEI (breast cancer estrogen-inducible), kodowa-
na jest przez gen znajdujacy si¢ w locus 21q22.3. Jest
to 40-aminokwasowy polipeptyd sekrecyjny, ktérego
obecno$¢ stwierdza si¢ w 50% nowotworéw ztosliwych
piersi. Ekspresja pS2 jest indukowana przez estrogeny,
stad tez pomyst zastosowania pS2 jako wyznacznika okre-
Slajacego prawidtowe dziatanie ERo. Poziom pS2 moze
by¢ wykorzystany jako czynnik monitorujacy skutecznosé
hormonoterapii chorych z nowotworami piersi ERoi(+),
a jego nadekspresja sugeruje duza szansg¢ na remisj¢ po
zastosowaniu hormonoterapii [44].

Galektyna-3

Nastepnym kandydatem na wyznacznik raka piersi jest
galektyna-3 (LGALS3 - lectin, galactoside-binding, solu-
ble 3, locus 14q21-q22) — rozpuszczalna lektyna, wiazaca
galaktozyd. Niedawno odkryto, ze galektyna-3 ulega eks-
presji tylko na powierzchni komérek nowotworéw piersi,
a poziom jej ekspresji wykazuje dodatnig korelacje ze
stopniem zlo§liwosci [45]. Nie stwierdzono ekspresji ga-
lektyny-3 w prawidiowych tkankach piersi, w przeciwien-
stwie do komoérek nowotworowych. Zaréwno komaorki
nowotworu pierwotnego, jak i wtérnego, powstatego
z przerzutu do moézgu, wykazywaly zwigckszona ekspre-
sje galektyny-3, co skiania do przyjecia galektyny-3 jako
kandydata na wyznacznik §wiadczacy o stopniu zaawan-
sowania i metastazie raka piersi, szczegolnie do mozgu
[46]. Istnieje rowniez polimorfizm zmiany sensu P64H
(rs4644), zwickszajacy ryzyko zachorowania na raka pier-
si 1 wzmagajacy oporno$¢ komorek nowotworowych na
leki indukujace apoptoze nowotworu [47].

Telomeraza

Prawidlowe komorki, po osiagnieciu limitu Hayflicka,
wchodza w stan senescencji, podczas ktdrej trwaja w fazie
spoczynkowej GO i nie dzielg si¢ dalej, az do momentu
wlaczenia programu apoptozy. W takim stanie jest wigk-
szo$¢ komdrek somatycznych czlowieka. Komorki nowo-
tworowe posiadaja zdolnos¢ do niekonczacej si¢ liczby
podzialéw, m.in. dlatego, Ze maja zdolno$¢ zapobiegania
skracaniu si¢ telomeréw na koncach chromosoméw po
kazdej rundzie replikacyjnej. Najczesciej wykorzystuja te-
lomerazg, enzym, ktory na swojej wlasnej matrycy RNA,
stanowiacej jego integralna cze$¢, syntetyzuje telomery
dzigki swojej jednostce katalitycznej, majacej aktyw-
noS¢ odwrotnej transkryptazy (TERT). Telomeraza jest
nieaktywna w prawidtowych komorkach somatycznych,
z wyjatkiem komorek macierzystych. Aktywna odwrotna
transkryptaza telomerazy (TERT) jest obecna prawie
we wszystkich nowotworach. Zwigkszona ekspresja pod-
jednostki katalitycznej] hTERT i wzmozona aktywnos¢
telomerazy sa dobrymi diagnostycznymi markerami no-
wotworow [48].

Telomeraza moze by¢ dobrym celem terapii antyno-
wotworowej. Przyktadem jest koniugat selenitu z diami-
noplatyng [(NH,),Pt(SeOs;),], ktory, hamujac aktywnosé
telomerazy w komoérkach nowotworowych (raka endome-
trium), znosi ich nieSmiertelnos$¢ [49]. Telomeraza moze
by¢ aktywna w raku piersi, a poziom jej ekspresji moze
stanowi¢ marker diagnostyczny i prognostyczny, a takze
predykcyjny odpowiedzi na leczenie [50].

Lipofilina B

Biatko BU101 (lipofilina B) jest kandydatem na moleku-
larny wyznacznik raka piersi, poniewaz ulega podwyzszo-
nej ekspresji na powierzchni komorek tego nowotworu.
Lipofilina B nalezy do rodziny uteroglobin sekrecyjnych
i bierze udziat w transdukcji sygnalow, odpowiedzi im-



munologicznej i chemotaksji. Jej podwyzszone stgzenie
zostalo zaobserwowane w nowotworach piersi i zaprojek-
towano test, ktory moze stuzy¢ do rutynowego oznaczania
tego markera u chorych oséb [51].

Lipokalina 2 (NGAL)

Gen NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin,
locus 9q34) koduje lipokaling 2 — neutrofilowa lipokaling,
zasocjowang z zelatynaza. Lipokaliny naleza do rodziny
malych bialek sekrecyjnych, wiazacych substancje hy-
drofobowe. Moga one takze wigza¢ zar6wno czasteczki
zewnatrzkomorkowe, jak i receptory btonowe, tworzac
z nich wigksze agregaty. Gi6wng ich funkcja jest trans-
port substancji lipofilnych, immunomodulacja i synteza
prostaglandyn.

NGAL jest niewielka glikoproteing o 25 kDa,
odgrywajaca role w proliferacji komorek, przezywalnosci
i morfogenezie. NGAL ulega ekspresji w r6znych typach
nowotwordw, rowniez w raku piersi i jest jednym z bialek
ostrej fazy, wydzielanym przez neutrofile, a jej ekspresja
jest indukowana prozapalnymi cytokinami. Lipokalina 2
jest rowniez syntetyzowana przez komorki nabtonko-
we, zarOwno prawidlowe, jak i nowotworowe, roznych
narzadéw. W komorkach nabtonkowych piersi ekspre-
sja NGAL jest pobudzana przez estrogeny, a jej poziom
wzrasta podczas mitogenezy. Rola NGAL, m.in. w raku
piersi, polega na tym, ze tworzy ona z MMP-9 kompleks,
zwickszajacy jej aktywnoS$¢ proteazowa, sprzyjajaca tra-
wieniu i naciekaniu komoérek nowotworowych na sasied-
nie tkanki. W zwigzku z tym wzrost poziomu NGAL
jest skorelowany z bardziej agresywnymi nowotworami.
Po zbadaniu zwigzku pomigdzy NGAL a wybranymi
prognostycznymi markerami objawdéw klinicznych raka
piersi wykazano u 33% przebadanych rakdw piersi cyto-
plazmatyczng ekspresje NGAL, ktora silnie korelowata
z brakiem ekspresji ERo, nadekspresja HER-2, utratg
zroznicowania tkankowego komorek nowotworowych,
obecnoscig przerzutow w okolicznych weztach chion-
nych, wysokim indeksem proliferacyjnym, mierzonym
poziomem antygenu Ki-67 i krotkimi okresami przezycia.
Wykazano, ze poziom NGAL moze stanowi¢ niezalezny
marker prognostyczny, stuzacy do oszacowania czasu
przezycia zarébwno chorych z nowotworami ERo(+), jak
i ERa(-) [52].

Nowe markery diagnostyczne — nowe cele
terapeutyczne

Obecnie celem hormonoterapii jest receptor ERa,
poniewaz wigkszoS¢ nowotwordw ztosliwych u kobiet,
szczegblnie po menopauzie, jest indukowana i pobu-
dzana do progresji przez estrogeny. Uznane i rozwa-
zane wyznaczniki molekularne raka piersi pomagaja
w doborze lekéw przeciwnowotworowych, dawki, czasu
leczenia oraz ocenie szansy wznowy nowotworu. ERa
jest wrazliwy na estrogeny, jednakze poprzez zmieniong
konformacje biatka w wyniku mutacji badz alternatyw-
nego skladania mRNA, moze by¢ niewrazliwy na leki

z grupy SERM i SERD. Wo6wczas mozna wybrac za cel
wczesniejszy 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 czynnikdw wzrostu VEGF
i EGF. Receptor HER-2 daje podstawe do zastosowania
zestawu monoklonalnych przeciwcial (preparat trastuzu-
mab, herceptyna) lub do wprowadzenia lekéw stosowa-
nych w I stopniu zaawansowania raka piersi, takich jak
Pertuzumab, EKB-569, a w III fazie OSI-774, Tarceva,
Erlotinib. Pertuzumab (rhuMab 2C4, Omnitarg) jest
jednym z przedstawicieli grupy inhibitoréw dimeryzacji
receptorow rodziny HER, okre§lanych skrotem HDI
(Human Epidermal Growth Factor Receptor dimerization
inhibitors). Jest to zestaw monoklonalnych przeciwcial,
ktore wigza inne epitopy zewnatrzkomodrkowej domeny
HER-2, inne niz przeciwciala obecne w trastuzumabie
i dzieki wprowadzonej zawadzie przestrzennej blokuja
domeny odpowiedzialne za tworzenie heterodimeréw
HER-2 z innymi receptorami z grupy HER. EKB-569
(3-cyjano-kwinolin) jest substancjg o potencjalnym dzia-
taniu przeciwnowotworowym. Wiaze si¢ on kowalencyj-
nie z receptorami HER-1, HER-2 i HER-4, blokujac ich
fosforylacje i przekazanie sygnatu do wnetrza komaorki,
co hamuje jej proliferacj¢ i moze dodatkowo stymulowac
apoptozg. Preparat OSI-774 (Erlotinib, Taceva) zawiera
chlorowodorek kwinazoliny, ktéry, wspotzawodniczac
z ATP w wiagzaniu si¢ do wewnatrzkomérkowej dome-
ny katalitycznej wszystkich receptoréw z grupy HER,
blokuje sygnal do proliferacji, generowany zwigzaniem
si¢ EGF do tych receptorow. Jednakze nalezy pamigtac,
ze w komorkach nowotworowych, zmienione w wyniku
mutacji lub alternatywnego sktadania, biatka markerowe
moga by¢ nierozpoznawalne przez monoklonalne prze-
ciwciata uzywane w diagnostyce i dawa¢ wynik falszywie
ujemny.

W zwiazku z tym tak cenne jest opracowanie mikro-
macierzy cDNA, ktére powinny zawiera¢ cDNA z kom-
binacji wszystkich mozliwych transkryptow, powstatych
z alternatywnego skladania mRNA i transkrypcji z r6z-
nych promotoréw. Sam gen kodujacy ERo. ma 7 promo-
toréw i wiadomo, ze transkrypcja jest inicjowana z innych
promotoréw w komoérkach nowotworowych, niz w komor-
kach prawidtowych.

Najnowsze technologie molekularne dla diagnosty-
ki i terapii skupiajg si¢ na konstrukcji macierzy cDNA
i mikrotestow tkankowych TMA (tissue microarrays),
bedacych kombinacjg testu ACGH (array-based com-
parative genomic hybridization), opartego na genomowej
hybrydyzacji i innych testow, opartych na fluorescencyjne;j
hybrydyzacji in situ FISH (fluorescence in situ hybridiza-
tion) [53]. Po przeanalizowaniu poziomu ekspresji cDNA
18 432 ludzkich gen6éw z materiatu pobranego od chorych
na raka piersi z dobrym i ztym rokowaniem, zidentyfiko-
wano grupe genow kluczowych dla rozwoju nowotworu
piersi i wyliczono indeks prognostyczny IP, w celu oceny
prognozy pooperacyjnej [54]. Tego typu testy moga by¢
w przyszloSci zastosowane w rozpoznaniu i ocenie roko-
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wania chorych na raka piersi, poniewaz obecnie zaden
marker molekularny nie jest w stanie zasygnalizowaé
obecnoSci mikroprzerzutdw, ktore moga mie¢ miejsce
nawet w I stadium nowotworu. Po drugie, dobrze rokuja-
cy spadek jakiego$ markera moze by¢ wynikiem operacyj-
nego usuni¢cia masy guza, a nie skutecznego leczenia.

Rodzina biatkowych kinaz serynowo-treoninowych
PKC (protein kinase C) stanowi grupeg biatek, bioracych
udzial w regulacji cyklu komérkowego. PKC powoduja
zatrzymanie cyklu w fazie G1 komoérek raka piersi na
drodze szlaku przekazywania sygnalu PKC-ERK-MAPK-
JNK-Rb (ERK - extracellular signal-regulated kinase,
MAPK — mitogen-activated protein kinase, INK — c-Jun
NH2-terminal kinase, Rb — retinoblastoma) [55]. Z grupy
tych biatek wybrano nowe biatka, bedace molekularnymi
wyznacznikami raka piersi, a takze bedace jednoczesnie
nowymi obiecujacymi celami terapii tej choroby. Dodat-
kowo odkryto nowy mechanizm, dzigki ktoremu kwasy
trans-retinolowe ATRA (all-trans retinoic acid) i antyne-
oplaston powoduja zwigkszenie zahamowania wzrostu
komorek raka piersi, wywierajac efekt na wewnatrzko-
morkowe drogi przekazywania sygnalow. ATRA i anty-
neoplaston wyciszaja ekspresj¢ PKC i obnizajg stopien
fosforylacji biatek szlaku ERK-MAPK oraz biatka Rb,
co w konsekwencji powoduje zatrzymanie cyklu komor-
kowego w fazie G1. Szlak wewnatrzkomoérkowego prze-
kazywania sygnalow z udzialem PKC stanowi obiecujacy
cel dla nowych lekéw [56]. Nastgpnymi kandydatami na
wyznaczniki i cele terapii raka piersi sg: supresor nowo-
tworéw Cap43/NDRG1/Drg-1 (N-myc downstream-
regulated gene 1/ Differentiation-related gene-1) i biatko
regulatorowe YB-1 (Y-box binding protein-1), wiazace
sekwencje Y-box w DNA [56]. Stymulacja estradiolem
(E2) komorek raka piersi ERo(+) obniza ekspresje genu
Cap43. Efekt ten jest zniesiony po podaniu tamoksyfenu
i ekspresja genu Cap43 wzrasta. Zatem produkt genu
Cap43 moze sta¢ si¢ nowym molekularnym wyznaczni-
kiem, uzytecznym w monitoringu skutecznosci terapii
lekami antyestrogenowymi. Jadrowe biatko YB-1 nalezy
do rodziny bialek zawierajacych domen¢ szoku hipo-
termicznego CSD (cold shock domain). Ekspresja genu
YB-1 jest pozytywnie skorelowana z ekspresja HER-2
w komorkach raka piersi i stanowi niezalezny czynnik
prognostyczny, stuzacy do oceny czasu catkowitego prze-
zycia. Poziom ekspresji YB-1 koreluje ze stopniem zlo-
Sliwosci histopatologicznej raka piersi [56].

Dobrym wyznacznikiem moze by¢ koaktywator
receptora ERa, AIB1 (SRC-3), ktorego silng nadekspre-
sj¢ wykazano w liniach komdrkowych raka piersi czlowie-
ka MCF-7. Jego nadekspresja w komorkach nowotwo-
rowych znosi antagonistyczne dzialanie tamoksyfenu na
ERa, co moze by¢ przyczyna nieskutecznej terapii lekami
z grupy SERM. Bardzo wazna rol¢ odgrywa tu HER-2,
od ktorego prowadzony sygnal aktywuje AIB1 poprzez
fosforylacje [57].

Celem obecnie stosowanych antracylin w terapii
raka piersi jest topoizomeraza II (Topoll), jadrowy
enzym nacinajacy DNA. Miejscowe rozwinigcie DNA jest
niezbedne do procesoéw transkrypcji, replikacji, a takze

naprawy DNA, dlatego m.in. w nadekspresji Topoll lezy
przyczyna opornos$ci nowotwordw zaré6wno na chemio-,
jak i radioterapi¢ [58]. W 5% przypadkoéw raka piersi
stwierdza si¢ amplifikacje genu Topoll, aczkolwiek ampli-
fikacja samego genu nie zawsze wiaze si¢ z podwyzsze-
niem ekspresji na poziomie biatka. Wysoka ekspresja
Topoll w komorkach nowotworowych wigze si¢ z stabym
stopniem zrdznicowania komorek, wysokim indeksem
proliferacyjnym i brakiem receptoréw steroidowych, co
sprzyja rozwojowi bardzo agresywnych nowotwordow [59].
Dodatkowo fakt, iz Topoll jest bardzo waznym biatkiem
bioracym udziat w naprawie DNA, powoduje, ze nowo-
twory z jej nadekspresja sg w stanie szybko naprawic
uszkodzenia wywolane chemio-, jak i radioterapia, obni-
zajac prawdopodobiefstwa przezycia chorych na raka
piersi. Poziom Topoll jest kandydatem na bardzo dobry
wyznacznik predykcyjny, mowiacy o skutecznoSci che-
mioterapii opartej na antracyklinach, a takze pomagajacy
oszacowac szans¢ przezycia pacjentek z rakiem piersi.

Jednak w dobie rozwoju badan nad molekularnymi
wyznacznikami raka piersi, s nowotwory, w przypadku
ktorych jedynymi uzytecznymi markerami, dajacymi
lekarzom onkologom podstawy do wyboru terapii, sg kla-
syczne markery: rozmiar guza i stan okolicznych weztow
chtonnych oraz ekspresja receptora estrogenowego
ERo. Sytuacja taka ma miejsce w przypadku najtrudnie;j
leczonych tzw. ,,potrdjnie negatywnych” (triple-negative)
nowotwordw piersi o fenotypie ERo(-)/PR(-)/HER-2(-).
Ten typ nowotworu nie wykazuje ekspresji ERo, PR ani
HER-2, dlatego mozliwoSci uzupetniajacego leczenia sg
ograniczone — nowotwory o takim fenotypie nie reagujg
na hormonoterapi¢ oraz trastuzumab. W celu opisania
stopnia zaawansowania tego typu raka piersi i ewentu-
alnego wyboru terapii oznacza si¢ inne markery, takie
jak: inne niz HER-2 receptory z rodziny EGFR, receptor
androgenowy (ADR), P-kadheryne, E-kadheryne, p53,
cytokeratyny CK5/6 i CK14. W tego typu nowotworach
obserwuje si¢ zanik ekspresji ADR i E-kadheryny,
a zwickszenie ekspresji cytokeratyn, P-kadheryny, p53
i EGFR. Nowotwory te sa bardzo agresywne, szybko
powigkszaja swojq masg, daja dalekie przerzuty, a chorzy
wykazuja krotki czas przezycia [60].

Podsumowanie

Obecnie markery CA15-3, CA 27.29, CEA, ERo, PR,
HER-2, uPA i PAI-1 sa jedynymi, rekomendowany-
mi przez ASCO (American Society of Clinical Oncolo-
gy), markerami molekularnymi raka piersi, badanymi
u chorych przyjmowanych na oddzialy onkologiczne [61].
Oznaczenie niektorych markerow ulegajacych ekspresji
w komorkach nowotworowych, zaréwno w surowicy, jak
i wewnatrz lub na powierzchni komoérek nowotworowych,
daje wglad w procesy zachodzace w samym nowotworze,
pomaga zaprojektowac zestaw lekdw i strategie chemio-
terapii. Markery odzwierciedlaja przebieg i skuteczno$¢
prowadzonej terapii i pozwalaja na postawienie progno-
zy. Z tego wzgledu tak cenne jest poszukiwanie nowych
markerdw, pozwalajacych na ustalenie typu i fazy nowo-



tworu, w ktorej si¢ aktualnie znajduje. Réwnie pozadane
sg prace nad udoskonalaniem czuloSci i swoistoSci testow
wykrywajacych okreSlone wyznaczniki.

Aktualnie oznaczane molekularne wyznaczniki raka
piersi oraz te, nad ktérych przydatnoScia wciaz trwaja
prace, winny by¢ polaczone z uznanymi wyznacznikami
klinicznymi oraz wzbogacone o metodologi¢ bioinfor-
matyczna. Rak piersi moze by¢ indukowany, promowany
i ulega progresji z jednoczesnymi zmianami w ekspre-
sji wielu genéw, dlatego zastosowanie mikromacierzy
cDNA, umozliwiajacych jednoczesng analiz¢ tysiecy
gendw, oraz zastosowanie analiz proteomicznych, moze
znacznie wzmocnié sile¢ prognozowania w raku piersi.
Kombinacja cDNA genéw, ktorych udzial stwierdzono
w raku piersi, bedzie uzytecznym narz¢dziem monito-
rujacym procesy zachodzace w komorkach nowotworo-
wych, a dodatkowo dane pochodzace z analizy proteomu
dostarcza celow terapii celowanej, zaréwno klasycznej,
jak i genowe;.
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