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Czynniki predykcyjne u chorych na raka sutka

Tadeusz Pienkowski

Systemowe leczenie stanowi od lat integralny element leczenia chorych na raka sutka. Poznano wiele czynnikow majqcych
wplyw na rokowanie u chorych na raka sutka. Wskazania do rozpoczecia leczenia systemowego wynikajqg z analizy czynnikow
prognostycznych; dotyczy to zaréwno leczenia adiuwantowego, jak i leczenia choroby uogdlnionej. Nie znane sq obecnie czyn-
niki, ktore pozwolilyby na zidentyfikowanie grup chorych majgcych wigkszg niz inne szanse uzyskania remisji w przypadku za-
stosowania okreslonego leku lub schematu leczenia. Precyzyjne kwalifikowanie chorych do poszczegolnych rodzajow leczenia
pozwoliloby dobierac indywidualnie sposob postgpowania tak, aby prawdopodobieristwo uzyskania poprawy bylo jak najwigk-
sze. Jedynym powszechnie uznanym i stosowanym czynnikiem predykcyjnym jest zawartosc receptorow hormonalnych w ko-
mdrkach raka. Obecnosc receptorow w komdrkach raka zwigksza prawdopodobieristwo uzyskania remisji po zastosowaniu
lekow hormonalnych. W celu okreslenia innych czynnikow, ktdre pozwolilyby na zidentyfikowanie grup chorych wrazliwych
bagdz opornych na poszczegolne rodzaje leczenia systemowego, prowadzone sq badania kliniczne. Najbardziej zaawansowa-
ne i obiecujgce sq badania dotyczgce korelacji pomiedzy odpowiedzig na leczenie chemiczne, a ekspresjg receptora HER-2,
markerami proliferacji i ekspresjg genow kontrolujgcych apoptoze. Wyniki tych badari sq nierzadko sprzeczne ze sobg. Jest to
spowodowane réznym sposobem wykonywania testow, ocenie niewielkich grup chorych o réznym rokowaniu i leczonych roz-
nymi sposobami. W celu zidentyfikowania i okreslenia roli czynnikow predykcyjnych konieczne jest przeprowadzenie badari
na duzych grupach chorych, o podobnym rokowaniu, leczonych jednolicie, niezbedne jest rowniez wykonywanie oznaczer we-
diug jednego standardu.

Predictive factors in breast cancer patients

Systemic therapy plays the most important role in the treatment of breast cancer patients. It is known that many factors have
effects on the prognosis. The indications to start the systemic treatment result from the analysis of prognostic factors and are
related to the adjuvant treatment and the treatment in the disseminated stage as well. The factors that could identify patients
who have a better chance to obtain remission after the treatment with a specific drug or method of treatment, are not known
as yet. The precise qualification of patients to the specific treatment pattern could enable to select individual way of treatment
to ensure the best chance to get improvement. The only known and established predictive factor is the presence of hormonal
receptors in the cancer cells. The presence of hormonal receptors in cancer cells increases the probability of obtaining remis-
sion after the hormonal treatment. The aim of many clinical trials is to find other factors that could identify patients who are
reacting positively or negatively to different methods of systemic treatment. The mostly advanced and promising, are studies
that are involved in seeking the correlation between the reaction to the chemical treatment and the expression of HER-2 recep-
tor and proliferation factors studies and gene expression controlling apoptosis. The results of these studies are frequently con-
troversive and are caused by different methods used and a selection of small group of patients with various prognosis and dif-
ferently treated. In the aim to identify the predictive factors and to know what role they play, it is imperative to conduct clini-
cal trials on large group of patients with the similar prognosis, treated in the same way. It is important too, that all tests are
performed in the same standards.
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Rak sutka jest w Europie i Stanach Zjednoczonych naj-
czestszym nowotworem zlo§liwym u kobiet. Postep osia-
gniety w zwalczaniu tej choroby wynika giéwnie z rozpo-
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wszechnienia badaf mammograficznych i podejmowania
leczenia u chorych z niewielkim zaawansowaniem cho-
roby. Najczestsza przyczyna zgonéw kobiet leczonych ra-
dykalnie z powodu raka sutka pozostaje nadal progresja
nowotworu pod postacia wystapienia przerzutéw odle-
glych. Przyczyna tego zjawiska jest mozliwo§¢ istnienia
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u chorych na raka sutka w momencie podejmowania rady-
kalnego leczenia mikroprzerzutéw. W celu zniszczenia
tych zmian nowotworowych prowadzone jest systemowe
leczenie uzupetniajace [1-3].

W przypadku chorych na uogdélnionego raka sutka
leczenie systemowe ma na celu ztagodzenie dolegliwoSci
spowodowanych nowotworem i wydluzenie zycia [4].
Wprowadzenie do praktyki klinicznej chemioterapii i hor-
monoterapii spowodowato konieczno$¢ ustalenia wska-
zan do stosowania tych metod, niezbgdne stato si¢ roéw-
niez okreSlenie czynnikdw majacych wplyw na szanse uzy-
skania odpowiedzi terapeutycznej po zastosowaniu
okreslonej metody leczenia systemowego.

U chorych na nowotwory zlo§liwe wyr6zni¢ mozna
czynniki prognostyczne i predykcyjne.

Czynnik prognostyczny pozwala na okreSlenie roko-
wania niezaleznie od leczenia. Uznanymi klasycznymi
czynnikami prognostycznymi u chorych na raka sutka,
niezbednymi dla podjecia decyzji terapeutycznej, sa: wiel-
kos¢ guza pierwotnego, typ raka, stopien ziosliwosci histo-
logicznej, stan pachowych weztéw chlonnych okreslony
w badaniu mikroskopowym. Do listy tych czynnikow zali-
cza si¢ rowniez wiek i stan hormonalny pacjentek [5-7].

Postep biologii molekularnej zaowocowatl odkryciem
calego szeregu innych czynnikdw o nie ustalonym w spo-
sOb pewny znaczeniu. Istnieja dane przemawiajace za
wartoScia prognostyczna stopnia proliferacji komorek,
ekspresji komorkowych czynnikdéw wzrostu i ich recep-
toréw, zawartoSci DNA w komorkach raka, ekspres;ji ge-
nu p53. Na rokowanie chorych moga mie¢ wplyw row-
niez proteazy zwiazane ze zdolnoscig do przerzutowania,
takie jak aktywatory i inhibitory plazminogenu [7-9].

W leczeniu chorych na raka sutka stosowana jest
hormonoterapia i chemioterapia. Hormonoterapia sto-
sowana w leczeniu raka piersi ma na celu zmniejszenie
wplywu estrogenéw na komorki raka. W leczeniu che-
micznym stosowane s3 roézne wielolekowe programy lecze-
nia, a celem takiego postgpowania jest uzyskanie mozliwie
najwickszego efektu cytotoksycznego, przy jak najmniej-
szej toksycznosci. Obie te metody leczenia znajduja zasto-
sowanie, zarowno u chorych na uogo6lnionego raka sutka,
jak i w leczeniu uzupetniajacym po pierwotnie radykalnym
leczeniu miejscowym. W przypadku zastosowania hor-
monoterapii u chorych na uogdlnionego raka sutka istnie-
je mozliwos¢ uzyskania obiektywnej odpowiedzi terapeu-
tycznej u 30% leczonych. Leczenie chemiczne pozwala
na uzyskanie w tej grupie chorych remisji u 30-70% cho-
rych [4]. W leczeniu uzupelniajacym kazda z tych metod
umozliwia wydluzenia przezycia catkowitego [3].

Obecnie wskazania do zastosowania poszczeg6lnych
metod leczenia systemowego opieraja si¢ na analizie kla-
sycznych, uznanych czynnikdéw prognostycznych [5, 6].
Natomiast czynniki, ktore okreslaja prawdopodobiefistwo
uzyskania remisji w przypadku zastosowania okreSlonej
metody leczenia, sa czynnikami predykcyjnymi. Wiedza
dotyczaca czynnikdw predykeyjnych jest znacznie mniejsza
niz dotyczaca czynnikow prognostycznych. Istnieje pilna
potrzeba badan nad zidentyfikowaniem tych czynnikow.
Celem tych badan jest okreSlenie grup chorych, ktore

maja mozliwie najwigksza szans¢ uzyskania remisji po
podaniu okre§lonego sposobu leczenia. Pozwolilo by to
rOwniez na uniknig¢cie nieskutecznego, i co za tym idzie,
niepotrzebnego leczenia toksycznymi lekami [9, 10].

Receptory estrogen6w i progestagenow

U okoto 60% chorych na raka sutka stwierdza si¢ obec-
no$¢ zaréwno receptoréw estrogendw jak i progestage-
néw. U okoto 20% chorych stwierdza si¢ obecnos¢ tylko
jednego z receptoréw. U pozostatych 20% receptory nie
wystepuja. Wystepowanie receptoréw zwiazane jest z wie-
kiem chorych i czeSciej stwierdza si¢ je u chorych w star-
szym wieku [11-13].

Zawarto$c¢ receptorow estrogenow i progestagenow
moze by¢ oznaczana dwoma metodami: biochemiczna
lub immunohistochemiczng. W przypadku stosowania
metody biochemicznej badanie wykonywane jest w Swiezej
tkance nowotworowe. Wynik otrzymujemy w postaci licz-
by okreslajacej zawarto$¢ receptora, podang w femtomo-
lach w jednym miligramie biatka cytozolu. W przypadku
metody immunohistochemicznej oznaczenie wykonywane
jest w skrawkach parafinowych, a wynik podawany jest
jako odsetek komorek, w ktdrych stwierdzono obecno$é
receptoroéw. Oznaczenie zawartoSci receptorow metoda
immunohistochemiczng moze by¢ wykonane roéwniez
w preparatach mrozonych. Zgodnie z kryteriami EORTC
za receptorowo dodatnie uwaza sie¢ takie raki, w ktérych
zawartoS¢ receptora estrogenowego wynosi co najmniej 10
fmol/mg bialka cytozolu; w przypadku zawartosci w grani-
cach 0-9 femtomoli /mg biatka cytozolu raki uwaza si¢ za
receptorowo negatywne. W metodzie immunohistoche-
micznej za dodatnie receptorowo uwaza si¢ te raki, w kto-
rych stwierdzono zabarwienie w co najmniej 10% komo-
rek. W praktyce klinicznej stosowana moze by¢ kazda
z tych metod, obie bowiem pozwalaja na wyodrgbnienie
grup chorych o réznym prawdopodobiefistwie wystapienia
remisji po leczeniu hormonalnym [5, 6]. Obecnie uwaza
sie, ze obie te metody umozliwiaja uzyskanie poréwnywal-
nych wynikow.

Zawarto$¢ receptoréw w komorkach raka sutka po-
zostaje w Scislym zwigzku z prawdopodobiefistwem
uzyskania remisji po zastosowaniu hormonoterapii.
Wspblczesdnie, zgodnie z rekomendacjami EORTC, za
zawierajace receptory czyli receptorowo dodatnie uwa-
za si¢ te raki, w ktorych stwierdzono obecno$¢ jedne-
go z receptorow [6]. W przypadku wystepowania w ko-
morkach raka zaréwno receptoréw estrogenéw (ER),
jak i progestagenéw (PgR), prawdopodobienstwo uzy-
skania remisji po zastosowaniu leczenia hormonalnego
wynosi blisko 80%. W przypadku, gdy w komor-
kach stwierdza si¢ obecnos¢ jednego z receptordw, praw-
dopodobiefistwo wystapienia remisji przy prowadzeniu
hormonoterapii wynosi okoto 60%. Prawdopodobien-
stwo uzyskania remisji jest tym wicksze, im wyzsza jest
zawarto$¢ receptorow w komorkach raka. U chorych,
u ktorych oba receptory nie wystepuja, szansa uzyska-
nia remisji po leczeniu hormonalnym wynosi mniej niz
10%. Zalezno$¢ ta dotyczy wszystkich rodzajéw hormo-



noterapii stosowanych u chorych na uog6lnionego raka
sutka [11].

W przypadku leczenia uzupetniajacego chore na ra-
ka sutka, w ktorym stwierdzono obecno$¢ receptoréw,
odnosza wicksza korzy$¢ z uzupelniajacego leczenia ta-
moksyfenem niz chore, u ktdrych nie stwierdzono obecno-
$ci receptorow [3]. Ze wzgledu na znaczenie zawartoSci re-
ceptorow w komorkach raka, jako czynnika predykcyjne-
go, oznaczanie ich zawarto$ci w komorkach raka jest
obowigzkowe u wszystkich chorych.

LudzKi receptor dla naskorkowego czynnika wzrostu
-2 HER-2

Biatko kodowane przez onkogen HER 2 (/uman epider-
mal growth factor receptor 2) jest receptorem dla ko-
morkowego czynnika wzrostu. Biatko to ma cigzar wia-
Sciwy 185-kD i nalezy do grupy receptordw o aktywnoSci
kinazy tyrozyny. Receptor ten polozony jest w btonie
komoérkowej i sktada si¢ z czesci zewnatrzkomodrkowe;j
i wewnatrzkomorkowej. Nie znany jest obecnie specy-
ficzny ligand dla tego receptora. Wiadomo jednak, ze
w wyniku jego pobudzenia dochodzi do zainicjowania
wewnatrzkomorkowych przemian, prowadzacych do sty-
mulowania komérki do podzialu. Receptor ten jest row-
niez znany pod nazwa /ER 2/neu lub crbB-2. Nadmier-
na ilo$¢ biatka kodowanego przez gen Z£R-2 lub muta-
cja w obrebie genu AZ£R-2 wystepuje u okolo 20-30%
wszystkich chorych na raka sutka. Przyczyna nadmiernej
ekspresji genu AZ£R-2 jest nieznana. Cz¢§¢ badaczy
podaje, ze nadmierna ekspresja tego czynnika jest
niekorzystnym czynnikiem rokowniczym. Istnieja
réwniez doniesienia nie potwierdzajace tego faktu.
Rozbiezno§¢ opinii moze by¢ zwigzana z brakiem stan-
daryzacji metod oznaczania AZ£R-2, niewielka liczeb-
noscig grup i stosunkowo krotkim czasem obserwacji.
Dodatkowo wplyw na wyniki badaf moze mieé fakt
czestszego wystepowania nadmiernej ekspresji ZER-2
u chorych, u ktérych wystepuja inne niekorzystne
czynniki rokownicze, takie jak: przerzuty w pachowych
weztach chtonnych, duzy odsetek komérek w fazie S,
ujemne receptory, wysoki stopief zto§liwosci jadrowe;j
[14-16].

Badania przedkliniczne i kliniczne wskazuja na
znaczenie predykcyjne ekspresji HER-2 w komorkach
raka w przewidywaniu odpowiedzi na leczenie systemo-
we. W modelu zwierzecym wykazano opornos$¢ komorek
raka sutka, wykazujacych nadmierng ekspresj¢ HER-2
na tamoksyfen [17]. Badania kliniczne, dokonane na
ludziach, potwierdzily predykcyjna warto§¢ ekspresji
genu HER-2 w przewidywaniu odpowiedzi na tamok-
syfen. U chorych z nadmierng ekspresja HER-2 wyste-
puje oporno$¢ na tamoksyfen. W grupie 65 chorych na
uogoblnionego raka sutka odpowiedz na leczenie tamok-
syfenem uzyskano u 7%, natomiast u chorych, u kto-
rych nie stwierdzono nadmiernej ekspresji tego genu,
remisja wystapila u 37% leczonych. Szczeg6lne znacze-
nie odgrywa nadmierna ekspresja HER-2 u chorych
z dodatnimi receptorami estrogenéw. U chorych, u kto-

rych stwierdzono dodatnie receptory estrogendéw i nad-
mierna ekspresje HER-2, prawdopodobienstwo odpo-
wiedzi po zastosowaniu tamoksyfenu wynosi 20%.
U chorych z dodatnimi receptorami estrogenéw i ujem-
na ekspresja genu HER-2 prawdopodobienstwo remisji
po zastosowaniu tamoksyfenu wynosi 48% [18]. Nad-
mierna ekspresja krazacego HER u chorych z dodatnimi
receptorami estrogendw powoduje obnizenie prawdopo-
dobiefistwa uzyskania remisji po zastosowaniu octanu
megestrolu [19].

Interesujacym zagadnieniem jest wplyw nadmierne;j
ekspresji HER-2 na wynik leczenia chemicznego.
W Guy's Hospital w Manchester zbadano wplyw ekspre-
sji HER-2 na przezycie chorych, otrzymujacych jako
leczenie uzupetniajace program CMF. Mediana
przezycia chorych z brakiem ekspresji HER-2 wynosila
12,7 lat, a z dodatnim byla dwa razy krétsza i wynosita
6,1 roku [20]. Inne badania potwierdzaja te wyniki
i wskazuja na to, ze chore leczone uzupetniajaco pro-
gramem CME u ktérych nie stwierdza si¢ nadmierne;j
ekspresji HER-2 wykazuja dluzsze przezycie w po-
rownaniu do chorych, u ktorych stwierdzono nadmierna
ekspresje HER-2 [21, 22]. W przypadku stosowa-
nia w leczeniu uzupelniajacym programow zawie-
rajacych doksorubicyn¢ zaobserwowano odwrotna za-
leznos$¢, to znaczy diuzsze przezycie wykazano w przy-
padku chorych, u ktorych stwierdzono nadmierna
ekspresje HER-2 [23, 24]. W przypadku chorych na
uogoblnionego raka sutka wykazano, ze nadmierna eks-
presja HER-2 zwiazana jest z wigkszym prawdopodo-
biefistwem remisji po zastosowaniu programu CME, co
jest sprzeczne z danymi pochodzacymi z badaf nad uzu-
pelniajacym leczeniem tym programem [25]. Wedlug
innych badan ekspresja HER-2 nie jest zwigzana z praw-
dopodobiefistwem remisji po zastosowaniu chemiote-
rapii [26].

Dane dotyczace zaleznoS$ci pomiedzy ekspresja
HER-2, a reakcja na leczenie paklitakselem, sa niejed-
noznaczne. W jednym z tych badan nie znaleziono
takiej zaleznoSci, w trzech stwierdzono, ze w przypad-
ku nadmiernej ekspresji HER-2 istnieje wigksze
prawdopodobiefnstwo uzyskania remisji, a w jednym
stwierdzono odwrotna zalezno$¢. Tak niejednoznaczne
wyniki moga by¢ spowodowane stosowaniem roznych
metod oznaczania HER-2, moga one réwniez wyni-
ka¢ z niewielkiej liczebnoSci badanych grup i z krot-
kiego czasu obserwacji. Obecnie prowadzone sg inten-
sywne badania kliniczne, majace na celu zbadanie za-
leznoSci pomiedzy ekspresja HER-2, a reakcja na
taksoidy [27-31].

Oznaczanie ekspresji HER-2 stato si¢ niezwykle istot-
ne ze wzgledu na mozliwos$¢ wykorzystania tego receptora
do celéw terapeutycznych. Do praktyki klinicznej wpro-
wadzone zostato monoklonalne przeciwcialo trastuzumab,
ktére blokuje zewnatrzkomorkowa czg$¢ receptora.
U chorych z nadmierna ekspresja HER-2 zastosowanie
tego leku umozliwia uzyskanie remisji u uprzednio inten-
sywnie leczonych chorych w 14%. W przypadku stosowa-
nia trastuzumabu odsetek remisji wynosi 38% [32].
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Receptor dla naskorkowego czynnika wzrostu

Receptor dla naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR)
jest glikoproteina, umieszczona w btonie komorkowe;;
czesE tego receptora polozona jest wewnatrz komorki,
cze$¢ lezy na zewnatrz komorki. Po potaczeniu sie czynni-
ka stymulujacego receptor z jego czeScia zewnatrzkomoOr-
kowa zainicjowana zostaje kaskada wewnatrzkomorko-
wych reakcji, w wyniku ktérych dochodzi do podziatu ko-
morki. Nadmierng ekspresje tego receptora stwierdza si¢
u okoto 35-60% wszystkich chorych na raka piersi. Zna-
czenie rokownicze nadmiernej ekspresji tego receptora
jest niejasne. Brak standaryzacji oznaczania tego czynni-
ka, niewielkie grupy chorych i krétki czas obserwacji po-
woduja trudnoSci w ostatecznym rozpoznaniu znaczenia
rokowniczego tego czynnika [33, 34]. Receptor dla na-
skorkowego czynnika wzrostu ma znaczenie dla prognozo-
wania odpowiedzi na leczenie hormonalne. W przypadku
chorych z nadmierng ekspresja tego czynnika stwierdza si¢
oporno$¢ na leczenie hormonalne. U chorych z dodatnimi
receptorami estrogenéw i brakiem receptora dla naskor-
kowego czynnika wzrostu uzyskano obiektywna remisje
u 80% chorych, a catkowitg u 45% [35]. Receptor dla na-
skorkowego czynnika wzrostu jest potencjalnym celem
dla leczenia. W badaniach klinicznych znajduja si¢ prze-
ciwciala monoklonalne przeciwko temu receptorowi [36,
37].

Markery proliferacji

Frakcja wzrostu, czyli ta cze$¢ komorek nowotworowych,
ktora ulega podziatom, jest niezwykle istotnym elemen-
tem biologicznej aktywnoSci guza. Istnieje kilka sposo-
béw pomiaru aktywnosci proliferacyjnej nowotworu. Moz-
na tego dokona¢, okreSlajac indeks mitotyczny czyli odse-
tek komorek w fazie M. Inng metoda jest ocena komorek
syntetyzujacych DNA. Okre§li¢ to mozna za pomocg cyto-
metrii przeplywowej lub okreslenia odsetka komdrek wy-
chwytujacych znakowana trytem tymidyne. Pomiar proli-
feracji mozna wykona¢ okres$lajac metodami imunohisto-
chemicznymi antygeny, ktorych ekspresja przypada na
faze S, G2 lub M cyklu komdrkowego. Obecnie najcze-
Sciej stosowanymi metodami okre$lania stopnia prolifera-
cji raka sutka jest okreSlenie odsetka komdrek w fazie
S lub stwierdzenie ekspresji antygenéw zwiazanych z pro-
liferacja. Stwierdzenie duzego odsetka komorek beda-
cych w fazie S jest zlym czynnikiem rokowniczym [38].
Znaczenie predykcyjne tego czynnika jest niejasne.
W przypadku rakéw o niewielkim odsetku komorek w fa-
zie S odpowiedzZ na leczenie tamoksyfenem jest lepsza
niz w przypadku rakéw o duzym potencjale proliferacyj-
nym [39]. Istnieja pewne dane pozwalajace sadzié, ze
w przypadku duzego potencjatu proliferacji odsetek remi-
sji uzyskiwanych po podaniu chemioterapii jest wickszy,
niz gdy jest on niewielki. Prawdopodobnie jednak czas
trwania tych remisji jest krotszy niz remisji u chorych
u ktorych stwierdzono niski potencjat proliferacyjny [40].
W przypadku leczenia uzupetniajacego programem CMF
chorych bez przerzutéw do pachowych wezidéw chionnych

nie wykazano roznicy w przezyciach w zaleznosci od od-
setka komorek w fazie S. Istnieja jednak dane wskazujace
na to, ze w przypadku rakoéw o duzym odsetku komdrek
w fazie S rokowanie jest wprawdzie gorsze, ale chemiote-
rapia uzupelniajaca w sposob istotny wydtuza u tych cho-
rych czas przezycia bezobjawowego.

U chorych na miejscowo zaawansowanego raka pier-
si wykazano, ze wysoki indeks proliferacyjny jest czynni-
kiem zwigkszajacym prawdopodobienstwo uzyskania re-
misji po podaniu programu CME Nie stwierdzono takiej
zaleznoSci w odniesieniu do programow zawierajacych
doksorubicyng [41, 42]. Inne dane nie potwierdzajg tych
doniesienn [43-45]. Mozna sadzié, ze chore u ktérych
stwierdzono niski indeks proliferacji, maja wieksze praw-
dopodobienistwo uzyskania remisji po zastosowaniu le-
kow hormonalnych. Nie ma natomiast obecnie wystar-
czajacych danych dla stwierdzenia zalezno$ci pomig¢dzy
indeksem proliferacji, a prawdopodobienstwem remisji
po zastosowaniu okreSlonego typu chemioterapii.

Ekspresja genu p53

Gen p53 odgrywa kluczowa role w kontroli cyklu komor-
kowego. Zaburzenia w obrebie tego genu naleza do naj-
czesciej stwierdzanych zaburzen genetycznych u chorych
na nowotwory. U chorych na raka sutka zaburzenia w ob-
rebie tego genu stwierdza si¢ u okoto 30% wszystkich pa-
cjentéw. Nadmierna ekspresja w obregbie genu p53 zwiaza-
na jest z duza proliferacja, wysokim stopniem zfosliwosci
[44-46].

Na temat znaczenia predykcyjnego ekspresji tego genu
istniejg sprzeczne opinie [47]. W badaniu wykonanym
w Guy's Hospital w Manchester wykazano, ze program
CMF w leczeniu uzupelniajacym jest rownie skuteczny
u chorych z prawidlowa, jak i nadmierng ekspresja genu
p53. W badaniu tym aktywno$¢ genu p53 okre§lano meto-
da immunohistochemiczna, badajac wystgpowanie biatka
bedacego produktem tego genu [48, 49]. W innym bada-
niu wykazano, ze mutacje w obrebie genu p53 sa zwigzane
z pierwotna opornoscia na doksorubicyng [50]. W dwoch
badaniach stwierdzono brak zalezno$ci pomiedzy ekspre-
sja genu p53, a odpowiedzia na tamoksyfen [51]. W jed-
nym badaniu wykazano, ze w przypadku nadmiernej eks-
presji p53 wystepuje oporno$¢ na tamoksyfen [52].

Ekspresja genu mdm?2

Biatko bedace produktem genu mdm2 hamuje aktywno$¢
biatka P53. Prognostyczne znaczenie ekspresji tego genu
jest nieznane. W jednym badaniu stwierdzono, ze jego
nadmierna ekspresja zwigzana jest z opornoscia na dokso-
rubicyne [53].

Gen pS2

Po raz pierwszy gen pS2 odkryto w komoérkach ludzkiego
raka sutka, poddanych dziataniu estrogenéw. Biatko pS2
stwierdza si¢ u 27% chorych na raka piersi. Znacznie czg-
Sciej wystepuje ono u chorych z dodatnimi receptorami



dla estrogenéw i progestagenéw niz u chorych z ujemny-
mi receptorami. Stwierdzenie obecnosci tego biatka jest
zwiazane z dobrym rokowaniem. Istnieja dane pozwalaja-
ce sadzi¢, ze nadmierna ilo§¢ biatka PS2 zwigzana jest
z duzym prawdopodobiefnstwem remisji po zastosowaniu
leczenia hormonalnego [54, 55].

Czynniki regulujace apoptoze

Biatka z rodziny BCL2 hamuja apoptozg. Powoduje to
zachowanie przez komorke zdolnosci do nieograniczo-
nych podziatéw. Nadmierna ekspresja u chorych, u kt6-
rych stwierdzono przerzuty do pachowych weztoéw chion-
nych, zwigzana jest z lepsza odpowiedzig na uzupetniaja-
ce leczenie tamoksyfenem lub chemioterapie programem
CMF. Bialka z rodziny bax sa czynnikiem nasilajagcym
apoptoze. Obnizona ekspresja genu bax zwigzana jest
prawdopodobnie z gorsza reakcja na doksorubicyng [56,
57].

Podsumowanie

ZawartoS¢ receptorow estrogendw i progestagenow w ko-
morkach raka ma wielokrotnie potwierdzong warto$¢ pre-
dykcyjna. Chorzy, u ktérych w komoérkach raka nie stwier-
dzono wystgpowania receptoréw hormonalnych, maja
niewielka 5-10% szans¢ uzyskania remisji po zastosowaniu
lekow hormonalnych. Chorzy, u ktoérych stwierdzono
obecnos¢ receptordw, maja co najmniej 60% prawdopo-
dobienstwo uzyskania remisji po leczeniu hormonalnym.
Innym czynnikiem, ktoéry moze mie¢ zwiagzek z odpowie-
dzig na leczenie hormonalne jest ekspresja biatka HER-2.
W przypadku nadmiernej ekspresji HER-2 stwierdzono
oporno$¢ na tamoksyfen i octan megestrolu. Predykcyjne
znaczenie ekspresji genu p53 jest niejasne. Opublikowane
dotychczas doniesienia wskazuja na mozliwos¢ istnienia
takiej zaleznosci. Z wigkszym prawdopodobienstwem uzy-
skania remisji po zastosowaniu lekow hormonalnych zwia-
zana jest ekspresja genu pS2. Zwigkszona ekspresja genu
bcl-2 zwiazana jest by¢ moze z wigkszym prawdopodo-
bienstwem odpowiedzi na tamoksyfen.

Rola czynnikéw predykeyjnych w przewidywaniu od-
powiedzi na systemowe leczenie niechormonalne jest stabo
poznana. Istnieje jeden wyjatek. Wyjatkiem tym jest za-
warto§¢ receptora HER-2. Stwierdzenie nadmiernej eks-
presji HER-2 zwigzane jest z mozliwo$cia uzyskania remi-
sji po podaniu monoklonalnego przeciwciata, skierowane-
go przeciwko zewnatrzkomorkowej czgsci tego receptora.
Przeciwcialo to jest pierwszym lekiem z tej grupy, do-
puszczonym do stosowania u chorych na raka sutka. Nad-
mierna ekspresja HER-2 zwiazana jest z opornoscia na
program CMF i z wigksza wrazliwoScia na programy za-
wierajace antracykliny. Na temat zaleznoSci pomigdzy
ekspresja HER-2 i odpowiedzia na taksoidy, opinie sa
sprzeczne i problem ten jest przedmiotem intensywnych
badan. Prawdopodobiefistwo odpowiedzi na leczenie cy-
tostatyczne jest wigksze u chorych z duza wielkoScia frak-
cji proliferacyjnej. Prawdopodobnie znaczenie predykceyj-

ne moze mie€ ekspresja genu p53 i innych genéw regulu-
jacych apoptozg (bax, bcl-2).

Istnieje duze zainteresowanie identyfikowaniem no-
wych czynnikdw predykcyjnych. Poznanie tych czynnikow
powinno umozliwi¢ indywidualny doboér leczenia tak, aby
bylo ono najskuteczniejsze. Obecnie panuje rozbieznosé
w interpretacji znaczenia poszczegdlnych czynnikdw.
Wiekszos€ z nich identyfikowano na podstawie retrospek-
tywnych analiz niewielkich grup chorych. Poszczegdlne
zespoly stosowaly rézne metody utrwalania materiatu
1 oznaczania ekspresji poszczeg6lnych czynnikow. Do ba-
dan wtaczano niewielkie grupy chorych. Nieznane s3 ko-
relacje pomiedzy nowymi czynnikami predykcyjnymi. Ze
wzgledu na duze znaczenie kliniczne identyfikacji czynni-
kéw predykeyjnych istnieje pilna potrzeba przeprowadze-
nia badan klinicznych, w ktorych oceniono by ekspresje
czynnikéw w duzych grupach chorych. Istotnym warun-
kiem takiego badania jest zapewnienie jednolitego stan-
dardu utrwalania materiatu i przeprowadzania oznacze-
nia. Chorzy wiaczani do takiego badania powinni by¢ le-
czeni wedlug jednolitych zasad. Niezbednym elementem
opracowania powinna by¢ analiza wieloczynnikowa. Prze-
prowadzenie takich badan powinno pozwoli¢ na wyod-
rebnienie grup chorych, u ktorych zastosowanie okreslo-
nej metody leczenia daje najwicksza szans¢ uzyskania do-
brego efektu klinicznego.
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