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Czy powinniSmy rozpocza¢ rutynowg ocene ekspresji biatka PTEN
u chorych na raka piersi?

Janusz Piekarski

W 2004 i w 2005 roku opublikowano wyniki badari wskazujgce, ze na skutecznosc leczenia trastuzumabem i tamoksifenem
chorych na raka piersi, ma wplyw ekspresja biatka PTEN. Zaobserwowano, ze chore, ktorych raki piersi wykazujg obnizong
ekspresje biatka PTEN, znaczgco gorzej odpowiadajg na leczenie trastuzumabem niz kobiety, u ktorych ekspresja biatka PTEN
w raku piersi nie byla obnizona. Podobnie, zaobserwowano silny zwigzek miedzy obnizeniem ekspresji biatka PTEN a gorszy-
mi wynikami leczenia tamoksifenem u chorych, ktorych raki wykazywaly ekspresje receptora estrogenowego alfa. Biatko PTEN
zastuguje na uwage przede wszystkim jako negatywny regulator szlaku PI(3)K/Akt, wykorzystywanego przez wiele onkogenow.
Z tego powodu, podejmowanie dalszych badan nad tym biatkiem wydaje si¢ ze wszech miar uzasadnione.

Should we begin to assess the expression of PTEN protein
in each patient with breast cancer?

In 2004 and 2005, two studies were published describing the correlation between PTEN protein expression and the efficacy of
treatment with trastuzumab or tamoxifen. It has been found that patients with PTEN-deficient breast cancers had a poorer
response to trastuzumab-based therapy, as compared to patients with normal expression of PTEN protein. Similarly, the survival
of patients with PTEN-deficient/ER-alfa-positive breast cancers, treated with tamoxifen, was significantly worse than the
survival of ER-alfa-positive breast cancer patients with normal expression of PTEN protein in cancer cells. It is important that
PTEN protein acts as a negative regulator of the PI(3)K/Akt pathway, utilised by many oncogens. Therefore, further studies

on this protein are warranted.
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Gen i biatko PTEN

Gen PTEN (Phosphatase and Tensin homolog deleted on
chromosome Ten) zostal po raz pierwszy zidentyfikowany
i opisany przez Li, Yen, Liaw, Podsypania i wsp. w 1997
roku. Jest to gen supresorowy, polozony na chromoso-
mie 10923 [1]. Gen PTEN koduje biatko zfozone z 403
aminokwasow [1], wykazujace podwdjna aktywnos¢ fosfa-
tazy biatkowe;j i fosfatazy lipidowej [2-8].

Czes¢ biatka o aktywnoSci fosfatazy lipidowe;j to lipi-
dowa fosfataza fosfatydyloinozytolu-3 powodujaca defos-
forylacje trojfosforanu fosfatydyloinozytolu (PIP;), pod-
stawowego produktu kinazy fosfoinozytolu 3’ (PI(3)K)
dziatajacego aktywujaco na biatkowa kinaze B (PKB/Akt)
btony komoérkowej. Na tej drodze, gen PTEN dziata ha-
mujaco na szlak PI(3)K przewodzenia sygnatoéw, prowa-
dzac do zatrzymania cyklu komoérkowego w fazie G1,
a nastepnie do $mierci komorki na drodze apoptozy [2, 9-
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-11]. Co wazne, dziatanie genu PTEN, polegajace na anta-
gonizowaniu dzialania kinazy fosfoinozytolu 3’, hamuje
dziatanie wielu onkoprotein wywierajacych swoj wplyw
wladnie przez t¢ kinaze [12]. Na tej drodze gen PTEN
antagonizuje m.in. dzialanie receptora HER-2. Aktyw-
nos¢ fosfatazy biatkowej prowadzi do hamowania FAK
(focal adhesion kinase) odpowiedzialnej za adhezj¢ ko-
moérkows i zdolno$¢ migracji komorek [5, 8, 13]. Podsu-
mowujac, dzialanie genu PTEN w komorkach raka piersi
wplywa hamujaco na zdolno$¢ przylegania i migracji ko-
morek oraz prowadzi do zatrzymania cyklu komoérkowego
w fazie G1 i do §mierci komorki na drodze apoptozy.
Mutacje konstytutywne genu PTEN sa przyczyna
bardzo rzadko wystepujacych zespoléw chorobowych:
m.in. zespotu Cowden’a [14-16] i zespolu Bannayan-Zo-
nana [17]. Bardziej znany jest zespdt Cowden’a. Jest to ze-
spot autosomalny dominujacy, opisany w 1962 roku przez
Lloyd’a i Denis’a, charakteryzujacy si¢ m.in. wystgpowa-
niem potworniakéw, oraz predysponujacy do wystepowa-
nia raka piersi i raka tarczycy [18]. Ryzyko zachorowa-
nia na raka piersi u chorych z zespolem Cowden’a sigga
50% [14,19, 20]. Jednakze, ze wzgledu na rzadkos¢ wyste-
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powania mutacji konstytutywnych genu PTEN, mutacje te
bardzo rzadko stanowig przyczyn¢ zachorowan na dzie-
dzicznego raka piersi [19, 21]. Pierwotny opis zespotu
Cowden’a obejmowal réwniez ,,wystgpowanie obustron-
nego mlodziefczego przerostu piersi i...wczesnej degene-
racji zlosliwej” [18]. Wspolczesne badania potwierdzily, ze
gen PTEN ma podstawowe znaczenie dla prawidiowego
rozwoju tkanki gruczolowej piersi oraz dla prawidiowych
przemian tej tkanki w trakcie cyklu miesigcznego [22].

Mutacje genu PTEN opisano w nowotworach wywo-
dzacych sie z tkanki nabtonkowej (raki endometrium, ra-
ki gruczolu krokowego, raki ptuca, raki piersi, raki zo-
tadka), z komorek nerwowych (glioblastoma), krwiotwor-
czych (szpiczak) i neuroendokrynnych (rak tarczycy,
czerniak) [23, 24]. Badania wykazaly, ze gen PTEN nale-
zy do najczeSciej uszkodzonych gendw supresorowych
od czasu identyfikacji genu 7P53 [1, 14, 19, 25]. Jednakze,
w sporadycznym raku piersi mutacje samego genu PTEN
wystepuja rzadko. Odsetek przypadkéw raka piersi,
w ktorych stwierdzono mutacje genu PTEN waha si¢ od
0% do 12% [23, 26-32]. O wiele czgéciej, bo w 9-40% do-
chodzi do utraty heterozygotycznos$ci (LOH - loss of hete-
rozygosity) w obrebie chromosomu 10923 [25, 27, 28,
30-36].

Pierwsza immunohistochemiczng oceng ekspresji
biatka PTEN u chorych na raka piersi przeprowadzili
Perren i wsp. w 1999 roku [31]. Stwierdzili brak ekspresji
tego biatka w 15% przypadkow raka piersi. W kolejnych
18% przypadkow ekspresje biatka PTEN wykryto w mniej
niz 50% komorek raka. W pozostalych 77% przypadkow,
ekspresj¢ biatka PTEN stwierdzono w ponad 50% ko-
morek raka [31]. Bose i wsp. [37] stwierdzili obnizona
ekspresje biatka PTEN (brak lub stabg ekspresje: <50%
komorek) w 38% naciekajacych rakow piersi i w 11% ra-
kow in situ. W przypadkach charakteryzujacych sie bardzo
silng ekspresja, odczyn barwny stwierdzono w obrebie cy-
toplazmy i w obrebie jader komoérkowych; w przypadkach
charakteryzujacych si¢ stabsza ekspresja odczyn barwny
stwierdzano tylko w obrebie cytoplazmy komorkowej [37].
Dalsze badania immunohistochemiczne wykazaly, ze ob-
nizenie ekspresji (w tym brak ekspresji) biatka PTEN wy-
krywa sie¢ w 27% do 48% przypadkdw raka piersi [37-43].
Wydaje sie, ze w przypadkach, w ktdrych nie wykrywa si¢
mutacji genu PTEN, a obserwuje si¢ spadek ekspresji
biatka, odpowiedzialne s3 za niag mechanizmy epigene-
tyczne [22, 44].

Obnizenie ekspresji biatka PTEN a cechy patologicz-
no-kliniczne raka piersi

Liczba przeprowadzonych badaf nad biatkiem PTEN
w raku piersi jest wzglednie mata, dlatego tez przedstawio-
ne wyniki maja charakter wczesny i z pewnoscia wymaga-
ja potwierdzenia w dalszych badaniach. Dotychczasowe
wyniki pozwalaja jednak wyciagnac ostrozny wniosek, ze
obnizenie ekspresji biatka PTEN w raku piersi pozostaje
w zwigzku z wystegpowaniem cech wskazujacych na gorsze
rokowanie.

Przede wszystkim, zaobserwowano silny zwiazek
miedzy obnizeniem ekspresji biatka PTEN a wystepowa-
niem przerzutdw do wezléw chionnych pachowych
[38-41]. Stwierdzono wystepowanie zwigzku miedzy ob-
nizeniem ekspresji biatka PTEN a aneuploidia [37]
i stopniem zloS§liwosci histologicznej raka [38], cho¢ nie
wszyscy potwierdzaja istnienie takich zwigzkow korelacji
[39, 40].

Zmniejszenie eskpresji biatka PTEN pozostaje
w zwigzku z obnizeniem ekspresji receptora estrogenowe-
go [31, 39, 41, 42]. Zaobserwowano réwniez wystepowanie
zwigzku miedzy obnizeniem ekspresji biatka PTEN i obni-
zeniem ekspresji receptora progesteronowego [31]. Zwiaz-
ku miedzy zmniejszeniem ekspresji biatka PTEN a obni-
zeniem ekspresji receptora estrogenowego ani zmniej-
szeniem ekspresji biatka PTEN a obnizeniem ekspresji
receptora progesteronowego nie zaobserwowali Bose
i wsp. [37]. W tym przypadku przyczyna braku zwiazku
statystycznego moze by¢ mata liczba badanych rakéw [34].
Trudniej podwazy¢ wyniki badan przeprowadzonych przez
Depowski i wsp, ktorzy przeanalizowali 151 rakéw piersi
i stwierdzili zwiazek obnizenia ekspresji biatka PTEN
z obnizeniem ekspresji receptora estrogenowego, nato-
miast nie stwierdzili takiego zwigzku z obnizeniem ekspre-
sji receptora progesteronowego [39]. Dotychczas opubli-
kowano tylko jedna prace, w ktorej autorzy opisali wy-
stepowanie dodatniego zwigzku miedzy obnizeniem
ekspresji biatka PTEN a obecno$cia ekspresji receptora
estrogenowego [45]. Jednakze, autorzy analizowali ekspre-
sje biatka PTEN wykorzystujac metode western blotting.
Zastosowanie roznych metod badawczych moze by¢ przy-
czyna opisanych rozbieznoSci.

Autorzy zwracaja uwage na wystepowanie zwigzku
miedzy obnizeniem ekspresji biatka PTEN a wystepowa-
niem wznoéw i przerzutéw odlegtych [38, 41]. Lin i wsp.
[41] stwierdzili, ze przezycia bez choroby byly znaczaco
lepsze u chorych, u ktérych ekspresje biatka PTEN stwier-
dzono w co najmniej 50% komoérek raka niz u chorych,
u ktorych ekspresja wystepowata w mniejszym odsetku
komorek. Obserwacje te potwierdzili Shoman i wsp.
w 2005 roku [46]. Zaobserwowano réwniez wystgpowanie
zwiazku migdzy obnizeniem ekspres;ji biatka PTEN a gor-
szymi przezyciami calkowitymi [39]. Lee i wsp. potwier-
dzili warto$¢ rokownicza obnizenia ekspresji biatka PTEN
réwniez w analizie wieloczynnikowej [38]. Jednakze, nie
wszyscy autorzy sa zgodni co do wplywu ekspresji biatka
PTEN na rokowanie. Warto$ci rokowniczej obnizenia
ekspresji biatka PTEN nie udalo si¢ potwierdzi¢ w bada-
niach Shi i wsp. oraz Panigrahi i wsp. [42, 47].

Bialko PTEN, a skuteczno$¢ leczenia przeciwnowo-
tworowego

W 2004 i w 2005 roku ukazaly si¢ wyniki badafi po§wigco-
nych ekspresji biatka PTEN i jego wplywu na skutecz-
no$¢ leczenia trastuzumabem [48] i tamoksifenem [46].
Przede wszystkim, badania nad biatkiem PTEN pozwoli-
1y na poznanie mechanizmu przeciwnowotworowego dzia-
fania trastuzumabu. Nagata i wsp. [48] wykazali, ze trastu-



zumab, Iaczac si¢ z receptorem HER2, najpierw i przede
wszystkim, aktywuje dziatanie biatka PTEN. Dopiero p6z-
niej, w drugiej kolejnosci, trastuzumab hamuje dziatanie
receptora HER?2. Dzialanie przeciwnowotworowe trastu-
zumabu wywierane poprzez biatko PTEN jest niezalezne
od jego dzialania na drodze hamowania czynnosci recep-
tora HER2. Aktywacja biatka PTEN przez trastuzumab
prowadzi do zahamowania przewodzenia sygnalow na
szlaku PI(3)K, co jak wcze$niej wykazano, prowadzi do za-
trzymania cyklu komérkowego w fazie G1, a nastgpnie
do $mierci komorki na drodze apoptozy [2, 9-11]. Nagata
i wsp. [48] wykazali rOwniez, ze brak ekspresji biatka
PTEN, a co za tym idzie brak mozliwosci zadziatania tra-
stuzumabu poprzez to biatko, jest przyczyna odpornosci
HER2-dodatnich komoérek raka piersi na trastuzumab.
To zaskakujace spostrzezenie autorzy potwierdzili nie tyl-
ko w badaniach laboratoryjnych na liniach komérkowych
raka piersi, ale rowniez w badaniu przeprowadzonym
z udziatem chorych na raka piersi. Badanie przeprowa-
dzono na matej grupie 39 chorych (HER2/FISH/+/ i/lub
HER?2 /3+/ w ocenie immunohistochemicznej), ktorym
podawano trastuzumab i taksan. W tej grupie chorych
stwierdzono, ze chore, ktorych raki piersi wykazywaty
brak biatka PTEN, znaczaco gorzej odpowiadaly na lecze-
nie trastuzumabem i taksanem niz chore, u ktorych biatko
PTEN wystepowalo. Zaobserwowana roznica byla istotna
statystycznie (p=0,004). Autorzy podsumowali, ze eks-
presja biatka PTEN jest czynnikiem predykcyjnym odpo-
wiedzi na trastuzumab u chorych, ktérych rak piersi wyka-
zuje ekspresj¢ receptora HER2. Komentarz do przedsta-
wionych badan zamieszczono w listopadzie 2004 roku
w New England Journal of Medicine. Pandolfi [49] stwier-
dzit, ze w $wietle przedstawionych dowod6éw naukowych
staneliSmy przez konieczno$ciag badania poziomu ekspre-
sji biatka PTEN w rakach piersi. Jednocze$nie zasugero-
wal, ze dzialtajac przy pomocy lekow zwiekszajacych eks-
presje biatka PTEN lub inhibitoréw szlaku PI(3)K-Akt
(rapamycyna) mozna bedzie prawdopodobnie przetamac
odporno$¢ raka piersi na trastuzumab.

Podobnie jak w przypadku trastuzumabu, zaobserwo-
wano silny zwigzek miedzy uposledzeniem ekspresji bial-
ka PTEN w raku piersi a mniejsza skutecznoscia leczenia
tamoksifenem. Shoman i wsp. [46] przeprowadzili immu-
nohistochemiczng ocen¢ ekspresji biatka PTEN w gru-
pie 100 chorych na raka piersi leczonych tamoksifenem
oraz przeprowadzili analiz¢ zwiazku obecnoSci ekspresji
tego biatka z czasem przezycia. Autorzy wykazali, ze obni-
zenie ekspresji biatka PTEN byto zwigzane z krotszym
czasem przezycia bez nawrotu choroby. Wsrdd chorych na
raka piersi w I stopniu zaawansowania, stwierdzono takze
zwiazek miedzy obnizeniem ekspresji biatka PTEN i krot-
szym czasem przezycia calkowitego.

Podsumowanie

Badania nad bialkiem PTEN stanowia kolejny element
ukfadanki, jaka jest biologia raka piersi. Bialko PTEN
zastuguje na uwagge przede wszystkim jako negatywny re-
gulator szlaku PI(3)K/Akt, wykorzystywanego przez wie-

le onkogendw. Z tego powodu, podejmowanie dalszych
badan nad tym biatkiem wydaje si¢ ze wszech miar uza-
sadnione.
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