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Znaczenie receptora progesteronowego w luminalnych rakach piersi

Wojciech Kuncman, Marcin Braun, Radzistaw Kordek

W praktyce klinicznej raki piersi luminalne B utozsamiane sa z posiadajacymi receptor estrogenowy, brakiem recep-
tora HER2 oraz z brakiem lub niskimi poziomami receptora progesteronowego, ewentualnie z wysokim indeksem
Ki67. Rzeczywista klasyfikacja molekularna rakoéw piersi jest oparta o réznice w ekspresji catego panelu gendw, nie
tylko zwigzanych z powyzszymi receptorami, jednak dla celéw klinicznych przyjeto uproszczony podziat. Raki typu
luminalnego B to w klasyfikacji klinicznej raki z ekspresja ER, jednak z gorszym rokowaniem. Coraz czesciej w pis-
miennictwie sugeruje sie, ze raki luminalne B stanowia grupe, w ktérej aktywacja receptora estrogenowego nie jest
kluczowa, a ,sita napedowa” nowotworu sg inne szlaki czynnikéw wzrostu, zwigzane na przykfad z nabtonkowym
czynnikiem wzrostu (EGF), insulinopodobnym czynnikiem wzrostu (IGF) czy czynnikiem wzrostu fibroblastéw (FGF).
Ztozonosci dodaja liczne interakcje réznych czynnikéw wzrostu z innymi receptorami. Przedstawione w tym artykule
rozwazania s podstawa do petniejszego zrozumienia heterogennosci raka piersi oraz sa punktem wyjscia do dalszego
pogtebiania wiedzy na ten temat.

Role of progesterone receptor in luminal breast cancers

In clinical practice luminal B breast tumours are characterised by having estrogen receptor, the absence of HER2,
and a lack or low levels of progesterone receptor, optionally with a high index of Ki67. However, the actual molecular
classification of luminal cancers is based on differences in the expression of the whole panel of genes, not only those
related to the above mentioned receptors. Luminal B cancers, are in fact, estrogen receptor positive tumours, but
with worse outcome. Recently, it is frequently suggested that the luminal B tumours are a group in which the func-
tion of the estrogen receptor is not critical and other pathways are over-activated, which are related with growth
factors: for example epithelial (EGF), insulin-like (IGF ) or fibroblast (FGF). Surprisingly there are also many interactions
between various growth factors with estrogen receptor. This paper presents the heterogeneity of breast cancer. It is
also a starting point for further research.
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Oceniane immunohistochemicznie ekspresje recep-
toréw dla estrogenu (ER), progesteronu (PR) i receptora
HER2 s od lat standardami diagnostyki i predylekcji w raku
piersi. Dzielg raki na podstawowe grupy: z ekspresja recep-
toréw steroidowych (luminal-like), HER2-dodatnie oraz ne-

gatywne dla tych trzech markeréw. Klasyfikacja molekularna
oparta na ekspresji genéw w duzej mierze przektada sie na
ten podzial, nie jest jednak jego prostym odzwierciedleniem.
Klasyfikacja molekularna, w odréznieniu od klasyfikacji kli-
nicznej, nie odnosi sie tylko do ekspresji powyzszych genéw,
ale do catego ich panelu. Cecha wyrézniajaca raki luminalne
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jest przede wszystkim ekspresja cytokeratyn, typowych dla
komorek $wiatta przewodoéw (luminalnych) oraz ekspresja
szeregu innych genéw, bez koniecznosci ekspresji ER [1-3].
Podtyp luminalny A ma zazwyczaj silng ekspresje genéw
zwigzanych z aktywnoscia ER, natomiast podtyp luminalny B
rézni sie nie tylko stabszg ekspresja ERi PR (lub jej brakiem),
ale takze odmiennym profilem ekspresji szeregu innych
genoéw. W rakach luminalnych B, pomimo ekspres;ji ER, inne
geny zwigzane z aktywnoscia tego receptora nie wykazuja
tak silnej aktywnosci jak w luminalnych A. Zazwyczaj tez
brak jest ekspresji PR, ktéra z kolei jest bardzo duza w ra-
kach luminalnych A [4]. Wydaje sie zatem, co jest sugerowa-
ne w pismiennictwie, ze raki luminalne B stanowig grupe,
w ktérej aktywacja ER nie petniistotnej roli, a nowotwor jest
»napedzany”innymi mechanizmami komérkowymi, przede
wszystkim czynnikami wzrostu (EGF, FGF, IGF itp.) [3].

Raki luminalne a receptor estrogenowy

Rakiluminalne posiadaja ekspresje ER, jednak w réznym
odsetku komorek i z r6zng sie intensywnoscia. Proste prze-
noszenie sity ekspresji na biologie nie jest takie oczywiste,
poniewaz w zdrowym sutku tylko ok. 30% luminalnych ko-
mérek wykazuje ekspresje ER i to nie te komérki proliferuja
[5]. Proliferuja natomiast komérki sgsiadujace po uzyskaniu
sygnatu od komérek ER+ (w mechanizmie parakrynnym),
a alternatywnym wyjasnieniem jest utrata ekspresji recep-
tora estrogenowego w komérkach ER+, po przytaczeniu
liganda. Pokazuje to, jak trudno interpretowac i poréwny-
wac obserwacje roznych rakéw piersi, poniewaz prawdo-
podobnie mamy tu do czynienia z kilkoma réwnolegtymi
mechanizmami.

Leczenie hormonalne antyestrogenowe jest stosowane
w rakach piersi przy kazdej ekspresji ER, chociaz odsetek
odpowiedzi jest zwigzany z intensywnoscia ekspresji [6].
Silna ekspresja daje duze prawdopodobieristwo odpowie-
dzi, jednak nawet 1% komorek z ekspresja ER daje nadzieje
na skuteczno$¢ leczenia, co przekfada sie na zalecenia te-
rapeutyczne [7, 8].

W trakcie terapii hormonalnej czes¢ rakow traci ekspre-
sje ER. W jednej z prac az 33,6% chorych utracito ekspresje
ER i te chore miaty zwiekszone ryzyko zgonu az o 48% [9].
Te dwie informacje przypominajg o heterogennosci rakéw
i uproszczonym spojrzeniu na to zagadnienie. Jak wida¢,
mata cze$¢ populacji komérek z ekspresjg ER moze by¢
istotna dla wzrostu raka, a silna ekspresja w licznych komér-
kach moze mie¢ mate znaczenie w przypadku, gdy w czasie
terapii hormonalnej przewage uzyskuja klony niezalezne od
ER, ktérych wzrost opiera sie na innych czynnikach wzrostu.
Prawdopodobnie tez w czesci rakdw ER(+) receptor estroge-
nowy, mimo iz obecny, nie jest istotnym,,silnikiem”wzrostu
komorek raka, ktéry jest juz napedzany innymi czynnikami
wzrostu [10].
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Jak wspomniano, raki luminalne charakteryzuja sie
okreslonym profilem ekspresji genéw, zazwyczaj z silng
ekspresja ER. Nie znaczy to jednak, ze jest to zasada, ponie-
waz kilka procent rakédw luminalnych nie wykazuje immu-
nohistochemicznej ekspresji ER [4]. Podobnie jest w innych
podtypach — ekspresja ER pojawia sie nawet w rakach
typu podstawnego (w klasyfikacji molekularnej). Nie mozna
zatem w bezposredni sposéb utozsamiac rakéw luminal-
nych z obecnoscia receptora estrogenowego, w praktyce
klinicznej obserwujemy jednak uproszczenie: gdzie raki
luminalne sg utozsamiane z rakami ER+.

Raki luminalne B — niejasnosci nomenklaturowe

W klasyfikacji St. Gallen, jak i w zaleceniach ESMO okresla
sie dostownie raki luminalne B jako ER+, HER2- oraz z ni-
ska ekspresjg PR lub wysokim indeksem Ki67 [8]. Zdaniem
znawcow tematu jest to niewtasciwe uproszczenie, i takie
raki powinno sie nazywac ,podobnymi do luminalnych B”
— luminal B-like" (LB-L) [8]. Z tych powodéw okreslenie raki
Lluminalne B” powinno pozostawac tylko dla rakéw, gdzie
okreslono ekspresje genéw metodami molekularnymi, a raki
LB-L to grupa rakéw z gorszym rokowaniem. Wydzielenie tak
rozumianych rakéw LB-L na podstawie niskiej ekspresji PR
lub wysokiego indeksu Ki67 znajduje rosngce uzasadnienie
w pi$miennictwie, a niska ekspresja PR staje sie waznym
ztym czynnikiem rokowniczym [10-13].

Poniewaz raki luminalne B charakteryzuja sie gorszym
rokowaniem niz luminalne A, a jednoczesnie niezaleznym,
waznym czynnikiem rokowniczym jest aktywnos¢ prolife-
racyjna mierzona ekspresja antygenu Ki67, w zaleceniach
pojawito sie uproszczenie kwalifikujace raki do grupy ra-
kéw luminalnych B, przy okreslonym odsetku komoérek
dodatnich. Co prawda, raki luminalne A maja $redni indeks
Ki67 nizszy niz luminalne B (1-29%) [14, 15], ale to nie zna-
czy, ze Ki67 rozréznia te typy, sa to bowiem zbiory jedynie
czesciowo zachodzace na siebie. Kwalifikacja Ki67 stata sie
standardem diagnostycznym, jednak powtarzalno$¢ tej me-
tody jest krytykowana i nawet dychotomiczny podziat (niski
Ki67 — wysoki Ki67) daje ponad 20% btedéw [16]. Trudno
zatem o ustalenie jednoznacznego granicznego indeksu
Ki67, przy ktérym nalezy zmieni¢ klasyfikacje do terapii
uzupetniajacej. Mozna przyja¢, ze ,wysoki Ki67” to okoto
20% i wiecej komorek [8, 16]. Warto tez podkresli¢, ze wysoki
Ki67 ma wartos$¢ rokowniczg — tak jak wiele czynnikéw ba-
danych w nowotworach, a nie jest wskaznikiem osiaggniecia
zysku z terapii. Jest to wiec czynnik prognostyczny, a nie
predykcyjny.

Jezeli wysoki indeks Ki67 wigze sie z fenotypem rakow
LB-L i zarazem niska ekspresja PR jest cecha rakéw z tej
grupy, wydaje sie, ze moze wystarczy oceniac ekspresje PR
w miejsce Ki67. Wyniki nie s jednak jednoznaczne, ponie-
waz okazato sig, ze w badaniach molekularnych ekspresja



Ki67 jest bardzo stabo skorelowana ze stabg ekspresjg PR
i Zze sg to czynniki niezalezne [4]. Jednak odmienne wyniki
uzyskano w badaniach immunohistochemicznych, blizszych
praktyce klinicznej, gdzie wysoki indeks Ki67 korelowat z ni-
ska ekspresjg PR w rakach ER+ [17]. Problem utozsamiania
wynikéw dwoma réznymi technikami badania ekspresji ge-
néw czesto pojawia sie w piSmiennictwie dotyczacym raka
piersi. Pozorna logika nakazuje, aby te wyniki pokrywaty sie
ze sobga, tymczasem ilos¢ mMRNA oraz ilo$¢ biatka oznaczana
immunohistochemicznie bywaja rézne. Bierze sie to zdwdéch
przyczyn: przyjecia,punktu odciecia”dla ekspresji mRNA oraz
ze stosunku ilosci komorek nowotworowych i innych komo-
rek towarzyszacych w badanej tkance. Jezeli liczba komorek
raka ER+ bedzie niska, wynik badania mRNA moze by¢ nega-
tywny [18, 19], natomiast przy duzej liczbie towarzyszacych
ER-dodatnich komérek prawidtowego migzszu sutka mozna
uzyskac dodatni wynik ekspresji MRNA w raku ER-. Podobne
problemy wystepuja w przypadku Ki67, gdzie antygen moze
by¢ produkowany przez komérki inne niz nabtonkowe (za-
palne, podscieliska itp.). Obecnie, zgodnie z zaleceniami tera-
peutycznymi, ocena ERi PR powinna by¢ przeprowadzana im-
munohistochemicznie, a badania naukowe powinny wyraznie
oddziela¢ te dwie metody oceny. Ostatnio zaproponowano
rozszerzenie panelu markeréw definiujgcego raki,podobne
do luminalnych B” (LB-L) o P53 [20] i dopiero wziecie pod
uwage tych trzech elementéw — wysokiego Ki67 (w tej pracy
ponad 14%), ekspresji P53 i ekspresji PR — wydzielato grupe
rakéw ER+ o gorszym rokowaniu.

Receptor estrogenowy i estrogen jako elementy
bardziej skomplikowanego uktadu

Receptor estrogenowy dziata w dwdéch podstawowych
mechanizmach — btonowym i jgdrowym, przy czym kazdy
z nich jest wielosktadnikowy i ztozony [10, 21] oraz moze
by¢ skutkiem zdarzen niezwigzanych z estrogenami [10].
Mechanizm btonowy nie wymaga produkowania biatek,
jest natychmiastowy po stymulacji estrogenamii wyraza sie
aktywacja szlakéw sygnatowych zblizonych do btonowych
receptoréw czynnikéw wzrostu, miedzy innymi fosforylacja
Akt [21]. Co wiecej, opisano takze tego typu reakcje po
stymulacji estrogenami w komoérkach pozbawionych ER
[22]. Jednym z proponowanych mechanizméw tego dzia-
fania jest wspotdziatanie ze szlakiem insulinopodobnego
czynnika wzrostu — IGF [23]. Interakcje te sg bardzo liczne:
IGF moze aktywowac ER przy braku estrogendw, estrogeny
moga zwiekszac ekspresje IGF1R i jego powinowactwo do
IGF1 [10]. Blonowy ER moze takze aktywowac szlaki efek-
torowe niektorych naskérkowych czynnikéw wzrostu (EGF-
-EGFR-PI3K) [10]. Co ciekawe, ten mechanizm jest indukowa-
ny nie tylko przez estrogeny, ale takze przez tamoksyfen [24].

Mechanizm jadrowy dziatania ER réwniez staje sie coraz
bardziej ztozony. Pierwotne zatozenie, ze ER po aktywacji
estrogenami podaza do jadra, gdzie dziata jako czynnik

transkrypcyjny indukujacy produkcje wielu biatek, okazuje
sie prawdziwe, ale niepetne. ER moze by¢ podobnie aktywo-
wany przezinne ligandy, m.in. EGF, IGF czy TGF, moze tez by¢
fosforylowany bezposrednio, bez liganda, m.in. przez ERK
czy Akt [10]. Ta orkiestra jest requlowana przez liczne biatka
aktywujace lub hamujace, na przykfad reakcja komérki na
tamoksyfen (aktywacja lub blokowanie ER) zalezy od tych
elementéw regulujacych [10].

Jak wida¢, ER jest powiazany licznymi relacjami ze
szlakami przekazywania sygnatu i aktywnoscia czynnikéw
wzrostu i ich receptoréw (EGFR, IGF1R). Te sieci powigzan
moga powodowac uniezaleznienie sie od klasycznej reakgji
estrogen-ER przy aktywacji rownolegtych szlakéw. Wykaza-
no na liniach komérek raka piersi, ze duza aktywnos¢ IGF1R
po zwigzaniu IGF1 prowadzi do opornosci na hamowanie
wzrostu przez antyestrogeny [25].

Receptor progesteronowy — wazny biologicznie
marker raka piersi

Przez wiele lat nie rozrézniano odmiennego znaczenia
biologicznego i klinicznego ERi PR. Wychodzono z prostego
zatozenia, ze ER indukuje ekspresje PR, wiec sg one z soba
tozsame. Stabg ekspresje PR, lub jej brak, ttumaczono naj-
czesciej problemami technicznymi. Badania profili moleku-
larnych wykazaty jednak, ze raki ER+/PR- istnieja i stanowia
odmienng grupe, rézniacy sie ekspresjg catych zestawoéw
genow [3 niepublikowane obserwacje wtasne]. Na odmien-
nos¢ kliniczng rakdw ER+/PR- wskazuje obserwacja, ze raki
ER+/PR- charakteryzuja sie odmiennymi od rakéw ER+/
/PR+ czynnikami ryzyka i epidemiologia, wystepujac m.in.
u starszych oséb [10, 26-28]. Raki ER+/PR- w poréwnaniu
z ER+/PR+ czesciej wystepuja u starszych chorych, czesciej
s3 aneuploidne, duzo czesciej maja ekspresje EGFR (25%
wzgledem 8%) i HER2 (21% wzgledem 14%) [28]. Leczenie
tamoksyfenem byto mniej skuteczne u chorych znadekspre-
sjg EGFR i HER2, ale tylko w grupie ER+/PR-, podczas gdy
w grupie ER+/PR+ nie zaobserwowano takiej zaleznosci.
Wida¢ zatem, ze brak ekspresji PR moze swiadczy¢ o ak-
tywnosci szlakéw sygnatowych innych czynnikéw wzrostu.

Wydaje sie takze, ze taki fenotyp z brakiem ekspresji PR
wiaze sie z przynaleznoscig do grupy rakéw luminalnych B
i z ograniczona odpowiedzig na leczenie hormonalne [10].
Jednak ta odpowiedz jest uzalezniona od stosowanego leku
— gorsze rokowanie w grupie ER+/PR- byto widoczne po
tamoksyfenie, lecz nieznacznie zmieniato sie po anastrozolu
[10, 29]. Ta zagadkowa reakcja wskazuje, ze mechanizm nie
jest prosty i oczywisty: blokowanie syntezy estrogenéw
daje lepszy efekt od blokowania receptora. Estrogeny moga
zatem aktywowac inne szlaki czynnikéw wzrostu niz ER.

Receptor progesteronowy a rak piersi

Zwigzek pomiedzy liczbg cigz, karmieniem piersia czy
tez liczba cykli miesiecznych a ryzykiem zachorowania na

385



raka piersi rodzi pytanie o potencjalna role progesteronu
w rozwoju raka [27]. W drugiej fazie cyklu miesiecznego
progesteron indukuje proliferacje koricowych czesci prze-
wodoéw piersiowych, ich rozgatezianie sie oraz tworzenie sie
nowych pecherzykéw, przygotowujac gruczot do laktacji,
dziata zatem jako czynnik wzrostu [30].

Istotne informacje o potencjalnym zwiazku progestero-
nu i jego analogéw z ryzykiem raka piersi wnosza analizy
skutkéw wieloletniej hormonoterapii zastepczej (HTZ), gdzie
zaobserwowano zwiekszong zachorowalnos¢ [31, 32]. Sto-
sowanie samego estrogenu tylko nieznacznie wptywato
na czestos¢ raka, a nawet w niektdérych obserwacjach ja
zmniejszato [33-36]. Okazuje sie zatem, ze to gestageny
— drugi sktadnik HTZ — sa zapewne odpowiedzialne za
wzrost ryzyka raka piersi.

Zaskakujace wyniki przyniosta publikacja poréwnuja-
ca poszczegdlne analogi progesteronu stosowane w HZT.
Najwiekszy, az 69-procentowy wzrost ryzyka zachorowania
zaobserwowano po zastosowaniu estrogenu z dedrogeste-
ronem [37, 38]. Poszukujac przyczyn tych zmiennosci, zaob-
serwowano, ze analogi progesteronu charakteryzuje diuzszy
okres pottrwania, co moze mieé zwigzek z ryzykiem raka [39,
40]. Kolejna przyczyng moze by¢ mozliwos¢ odziatywania na
inne receptory steroidowe — glikokortykosteroidowe oraz
androgenowe, co moze by¢ wspdtistniejgcym czynnikiem
pobudzajacym komérki luminalne [41].

Doustna antykoncepcja hormonalna, ktéra réwniez za-
wiera gestageny, nieznacznie zwieksza ryzyko zachorowania
na raka piersi po okresie 10 lat od stosowania, gtéwnie dla
rakéw ER+ [42, 43]. Takze w tym przypadku estrogeny maja
drugorzedne znaczenie, poniewaz tabletki zawierajace je-
dynie estrogen w matych dawkach (mini pills — POP) nie
powodowaty zwiekszonej zachorowalnosci [44].

Niejednoznaczne sg zwiazki ryzyka raka piersi z cigzami,
w trakcie ktérych wystepuje dtugotrwaty wzrost poziomu
progesteronu. W trakcie samej cigzy oraz w ciggu kilku lat
po jej zakonczeniu obserwowano podwyzszone prawdopo-
dobienstwo wystapienia raka, jednak liczba ciaz jest zwia-
zana z mniejszym ryzykiem raka piersi [45]. Mechanizm
tych réznic nie zostat w jednoznaczny sposéb wyjasniony
— prawdopodobnie nie jest on jednoczynnikowy.

Receptor progesteronowy i RANKL

Receptor progesteronowy dziata w dwoch gtéwnych
mechanizmach — wewnatrzkomérkowym i parakrynnym.
W pierwszym — po aktywacji nastepuje aktywacja proliferacji,
gtéwnie na drodze ekspresji cykliny D1 [46]. Jednak komorki
nieposiadajace PR réwniez moga zosta¢ aktywowane para-
krynnie przez RANKL, syntezowanym w komoérkach PR+ [46].
RANKL (Receptor Activator for Nuclear Factor kB Ligand — ligand
aktywatora receptora jadrowego czynnika kB) nalezy do rodzi-
ny TNF i bierze udziat takze w kilku innych procesach metabo-
licznych, m.in. wystepujac na powierzchni osteoklastéw, gdzie
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je aktywuje.W terapii choréb kosci stosowane jest przeciwciato
monoklonalne przeciw RANKL — denosunab.

Obecnie lek jest wykorzystywany m.in. u kobiet po me-
nopauzie z wysokim prawdopodobienstwem ztaman oraz
w przypadku zapobiegania komplikacji u 0séb z przerzutami
nowotworowymi do uktadu kostnego.

Wykazano na liniach komérkowych raka sutka, ze akty-
wacja czynnika transkrypcyjnego NF-kB przez RANKL akty-
wuje proces przechodzenia epitelialno-mezenchymalnego
(EMT) [47]. Teza, ze w przypadkach PR-negatywnych pro-
liferacja i EMT sg indukowane przez inng droge aktywacji
RANKL (lub jego receptora — RANK), wydawata sie interesu-
jaca. Niestety, ekspresja RANK w rakach piersi jest nizsza niz
w zdrowym sutku, a nizsza ekspresja RANK lub RANKL wiaze
sie z gorszym rokowaniem w rakach piersi [48]. Wydaje sie
zatem, ze ekspresja RANKL jest tylko PR-zalezna i nie wyste-
puje tu alternatywny mechanizm aktywacji receptora RANK.

Receptor progesteronowy wygaszany
aktywnoscia innych szlakéw dla czynnikéw
wzrostu?

Jezeli RANKL nie jest aktywowany w PR-negatywnych
rakach piersi, to moze PR jest,wygaszany” przez aktywnos¢
innych szlakow przekazywania sygnatu, skutkujacych fos-
forylacja tych samych biatek efektorowych i wtaczaniem
petli zwrotnych, skutkujacych brakiem ekspresji PR. W gre
wchodza przede wszystkim szlaki czynnikéw wzrostu,
zktdérych wiele zachodzi na siebie i aktywuje te same biatka
efektorowe. | by¢ moze nawet przy ekspresji ER i obecnosci
estrogenow aktywne réwnolegte szlaki czynnikéw wzrostu
aktywuja kofaktory ER i hamuja transkrypcje wielu zwigza-
nych z ER genéw, miedzy innymi PGR.

Takie wnioski ptyng m.in. z obserwacji dotyczacych
ekspresji PR i HER2 [10]. Raki HER2+ znacznie czesciej nie
wykazuja ekspresji PR, a guzy ER+/PR- z kolei czesciej maja
nadeskpresje HER2[10,49]. Co ciekawe, brak odpowiedzi na
tamoksyfen u chorych zguzami ER+ i nadekspresjg HER2 nie
byt zwigzany z poziomem ER [50].

W innych badaniach wykazano, ze raki piersi ER+/PR-
czesciej majg zwiekszona ekspresje EGFR i ze odpowiedz
na tamoksyfen réwniez nie byta zwigzana z poziomem ER
[28]. Podobne wyniki uzyskali Lam i wsp., gdzie w liniach
komorek raka (MCF-7B) tamoksyfen, niezaleznie od ekspresji
receptora ER, zwiekszat ekspresje ER, zmniejszajac aktyw-
nos¢ PI3K/Akt i ERK [51]. Co ciekawe, w linii MCF-7 (ER+,
Bcl2-low) tamoksyfen hamowat IGF1R, podczas gdy w linii
MCF-7B (ER+, Bcl2 high) — aktywowat ten receptor. Autorzy
konkluduja, ze Bcl2 moduluje odpowiedz na estrogeny/an-
tyestrogeny i moze to mie¢ zwigzek z obserwacja, ze raki
z duzg ekspresja Bcl2 wiazg sie z lepszym rokowaniem. Po-
dobnie Zhang i wsp. wykazali, ze linia MCF-7 z nadekspresja
IGF1R jest oporna na stosowane antyestrogeny i wigze sie
zaktywnosciag MAPK/ERK i PI3K [25]. Nie dziwi zatem, Ze raki



piersi z wysoka ekspresja IGF1R wigza sie z gorszym roko-
waniem [52]. Autorzy sugeruja konsekwentnie, ze wysoka
ekspresja IGF1R moze wigzac sie zopornoscia na antyestro-
geny w rakach ER+.

Podobne obserwacje jak dla IGF1R poczyniono dla EGFR
[53]. Takze FGFR1 posiada wtasciwosci indukowania estroge-
noopornosci, a jego aktywnos¢ powoduje supresje ekspresji
PR [54]. Podobne obserwacje poczynilismy w badaniach
nad FGFR2 [dane niepublikowane]. Z drugiej strony zaob-
serwowano w hodowli komérek raka takze efekt odwrotny:
FGF2 aktywowato PR nie zmniejszajac jego ekspresji [55].

W tym kontekscie warto powrdéci¢ do cytowanych
wczesdniej obserwacji: dlaczego w czesci rakéw LB-L lepsze
efekty kliniczne przynosi hamowanie syntezy estrogenow,
a nie blokowanie receptora tamoksyfenem. Ot6z mozna
wytworzy¢ tu kilka koncepcji. Estrogeny moga nieswoiscie
aktywowac receptory innych czynnikéw wzrostu lub ta-
moksyfen nie w kazdym przypadku raka musi dziata¢ jako
silny antagonista.

Podsumowanie

Podsumowujac, raki luminalne A to zapewne guzy ze
stosunkowo niewielkimi zaburzeniami regulacji wzrostu,
oparte w duzej mierze na aktywacji zespotu genéw zwiaza-
nych z ER. Natomiast raki luminalne B — nadal z ekspresja
ER, jednak z bardziej nasilonymi zaburzeniami w szlakach
innych czynnikéw wzrostu, z brakiem ekspresji PR. Utrata
ekspresji PR, przy zachowanej ekspresji ER, jest prawdo-
podobnie wtérnym efektem aktywacji innych szlakéw dla
czynnikdéw wzrostu. Liczne wzajemne interakcje tych szla-
kéw, i to na réznych poziomach, sugeruja trudnosci we
wskazaniu dominujgcego mechanizmu w poszczegélnych
przypadkach.

Lista zastosowanych skrotow:

ER — receptor estrogenowy (estrogen receptor)

PR — receptor progesteronowy (progesterone receptor)
HER2 — receptor drugiego ludzkiego naskérkowego czyn-
nika wzrostu (human epidermal growth factor receptor 2,
CD340)

EGF — naskérkowy czynnik wzrostu (epidermal growth
factor)

FGF — czynnik wzrostu fibroblastow (fibroblast growth
factor)

IGF —insulinopodobny czynnik wzrostu (insulin-like growth
factor)

LB-L — podobne do luminalnych B (luminal B-like)

TGF — transformujacy czynnik wzrostu (ransforming growth
factor)

RANKL — ligand aktywatora receptora jgdrowego czynnika
KB (Receptor Activator for Nuclear Factor kB Ligand)

HTZ — hormonoterapia zastepcza

TNF — czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor)

ETM — przechodzenie epitelialno-mezenchymalnego (epi-
thelial-mesenchymal transition)

Konfliktu intereséw: nie zgtoszono

Dr n. med. Wojciech Kuncman
Zaktad Patologii Katedra Onkologii
Uniwersytetu Medycznego w todzi
e-mail: wojciechkuncman@gmail.com

Otrzymano i przyjeto do druku: 6 lipca 2015 r.

Pismiennictwo

1. Prat A, Perou CM. Deconstructing the molecular portraits of breast
cancer. Mol Oncol 2011; 5: 5-23.

2. Prat A, Ellis MJ, Perou CM. Practical implications of gene-expression-
-based assays for breast oncologists. Nat Rev Clin Oncol 2011; 9: 48-57.

3. Creighton CJ.The molecular profile of luminal B breast cancer. Biologics
2012; 6:289-97.

4. Prat A, Cheang MC, Martin M i wsp. Prognostic significance of proge-
sterone receptor-positive tumor cells within immunohistochemically
defined luminal A breast cancer. J Clin Oncol 2013; 31: 203-9.

5. Russo J, Ao X, Grill C i wsp. Pattern of distribution of cells positive
for estrogen receptor alpha and progesterone receptor in relation
to proliferating cells in the mammary gland. Breast Cancer Res Treat
1999; 53:217-27.

6.  Harvey JM, Clark GM, Osborne CK i wsp. Estrogen receptor status by
immunohistochemistry is superior to the ligand-binding assay for
predicting response to adjuvant endocrine therapy in breast cancer.
JClin Oncol 1999; 17: 1474-81.

7. Hammond ME, Hayes DF, Dowsett M i wsp. American Society of Clinical
Oncology/College of American Pathologists guideline recommenda-
tions forimmunohistochemical testing of estrogen and progesterone
receptors in breast cancer. Arch Pathol Lab Med 2010; 134: e48-72.

8. Senkus E, Kyriakides S, Penault-Llorca F i wsp. Primary breast cancer:
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-
-up. Ann Oncol 2013; 24 suppl. 6: vi7-23.

9.  Lindstrom LS, Karlsson E, Wilking UM i wsp. Clinically used breast
cancer markers such as estrogen receptor, progesterone receptor, and
human epidermal growth factor receptor 2 are unstable throughout
tumor progression. J Clin Oncol 2012; 30: 2601-8.

10.  CuiX, Schiff R, Arpino G i wsp. Biology of progesterone receptor loss in
breast cancer and its implications for endocrine therapy. J Clin Oncol
2005; 23: 7721-35.

11. Inic Z, Zegarac M, Inic M i wsp Difference between luminal A and
luminal B subtypes according to Ki-67, tumor size, and progesterone
receptor negativity providing prognostic information. Clin Med Insights
Oncol 2014; 8:107-11.

12.  Sato K, Miyashita M, Ishida T i wsp. Prognostic significance of the
progesterone receptor status in Ki67-high and -low Luminal B-like
HER2-negative breast cancers. Breast Cancer 2014 [Epub ahead of print].

13.  Maisonneuve P, Disalvatore D, Rotmensz N i wsp. Proposed new clinico-
pathological surrogate definitions of luminal A and luminal B (HER2-ne-
gative) intrinsic breast cancer subtypes. Breast Cancer Res 2014; 16: R65.

14. Nishimura R, Osako T, Nishiyama Y i wsp. Prognostic significance of
Ki-67 index value at the primary breast tumor in recurrent breast cancer.
Mol Clin Oncol 2014; 2: 1062-68.

15.  SahebjamS, Aloyz R, Pilavdzic Diwsp. Ki 67 is a major, but not the sole de-
terminant of oncotype dx recurrence score. BrJ Cancer2011;105: 1342-45.

16. Polley MY, Leung SC, McShane LM i wsp. An international Ki67 repro-
ducibility study. J Natl Cancer Inst 2013; 105: 1897-1906.

17.  Yanai A, Inoue N, Yagi T i wsp. Activation of mTOR/S6K But Not MAPK
Pathways Might Be Associated With High Ki-67, ER(+), and HER2(-)
Breast Cancer. Clin Breast Cancer 2015; 15: 197-203.

18.  KordekR, Potemski P, Kusinska Riwsp. Basal keratin expression in breast
cancer by quantification of mRNA and by immunohistochemistry. J Exp
Clin Cancer Res 2010; 29: 39.

19. Potemski P, Pluciennik E, Bednarek AK i wsp. Evaluation of oestrogen
receptor expression in breast cancer by quantification of mRNA. Histo-
pathology 2007; 51: 829-36.

20. Feeley LP, Mulligan AM, Pinnaduwage D i wsp. Distinguishing luminal
breast cancer subtypes by Ki67, progesterone receptor or TP53 status
provides prognostic information. Mod Pathol 2014; 27: 554-61.

387



21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

388

Nemere |, Pietras RJ, Blackmore PF. Membrane receptors for steroid
hormones: signal transduction and physiological significance. J Cell
Biochem 2003; 88: 438-45.

Tsai EM, Wang SC, Lee JN i wsp. Akt activation by estrogen in estro-
gen receptor-negative breast cancer cells. Cancer Research 2001; 61:
8390-92.

Lee AV, Jackson JG, Gooch JLiwsp. Enhancement of insulin-like growth
factor signaling in human breast cancer: estrogen regulation of insulin
receptor substrate-1 expression in vitro and in vivo. Mol Endocrinol
1999; 13: 787-96.

Razandi M, Alton G, Pedram A i wsp. Identification of a structural
determinant necessary for the localization and function of estrogen
receptor a at the plasma membrane. Mol Cell Biol 2003; 23: 1633-46.
ZhangY, Moerkens M, Ramaiahgari Si wsp. Elevated insulin-like growth
factor 1 receptor signaling induces antiestrogen resistance through
the MAPK/ERK and PI3K/Akt signaling routes. Breast Cancer Research
2011;13:R52.

Anderson WF, Chatterjee N, Ershler WB i wsp. Estrogen receptor breast
cancer phenotypes in the surveillance, epidemiology, and end results
database. Breast Cancer Res Treat 2002; 76: 27-36.

Colditz GA, Rosner BA, Chen WY i wsp. Risk factors for breast cancer
according to estrogen and progesterone receptor status.J Nat/ Cancer
Inst 2004; 96: 218-28.

Arpino G, Weiss H, Lee AV i wsp. Estrogen receptor-positive, progeste-
rone receptor-negative breast cancer: association with growth factor
receptor expression and tamoxifen resistance. J Natl Cancer Inst 2005;
97:1254-61.

Baum M, Buzdar A, Cuzick J i wsp. Anastrozole alone or in combination
with tamoxifen versus tamoxifen alone for adjuvant treatment of
postmenopausal women with early-stage breast cancer: results of the
ATAC (arimidex, tamoxifen alone or in combination) trial efficacy and
safety update analyses. Cancer 2003; 98: 1802-10.

Longacre TA, Bartow SA. A correlative morphologic study of human bre-
ast and endometrium in the menstrual cycle. Am J Surg Pathol 1986;
10:382-93.

Beral V. Breast cancer and hormone-replacement therapy in the million
women study. Lancet 2003; 362: 419-27.

Chlebowski RT, Kuller LH, Prentice RL i wsp. Breast cancer after use
of estrogen plus progestin in postmenopausal women. N Engl J Med
2009;360: 573-87.

Anderson GL, Chlebowski RT, Aragaki AK i wsp. Conjugated equine
oestrogen and breast cancer incidence and mortality in postmeno-
pausal women with hysterectomy: extended follow-up of the women’s
health initiative randomised placebo-controlled trial. Lancet Oncol
2012;13: 476-86.

Chlebowski RT, Anderson GL, Gass M i wsp. Estrogen plus progestin
and breast cancer incidence and mortality in postmenopausal women.
JAMA 2010; 304: 1684-92.

Ross, Ronald K, Annlia Paganini-Hill, Peggy C. Wan, and Malcolm C. Pike.
Effect of hormone replacement therapy on breast cancerrisk: estrogen
versus estrogen plus progestin. J Natl Cancer Inst 2000; 92: 328-332.
Gray S. Breast cancer and hormone-replacement therapy: the Million
Women Study. Lancet 2003; 362: 1332.

Fournier A, Berrino F, Clavel-Chapelon F. Unequal risks for breast cancer
associated with different hormone replacement therapies: results
from the E3N cohort study. Breast Cancer Res Treat 2008; 107: 103-11.

38.

39.

40.

41.

42.

43,

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

Fournier A, Franco B, Riboli E i wsp Breast cancer risk in relation to dif-
ferent types of hormone replacement therapy in the E3N-EPIC cohort.
IntJ Cancer 2005; 114: 448-54.

Kaaks R, Berrino F, Key T i wsp. Serum sex steroids in premenopausal
women and breast cancer risk within the European Prospective Investi-
gationinto Cancer and Nutrition (EPIC).J Nat Cancer Inst 2005; 97: 755-65.
Schernhammer ES, Sperati F, Razavi P i wsp. Endogenous sex steroids
in premenopausal women and risk of breast cancer: the ORDET cohort.
Breast Cancer Res 2013; 15: R46.

Sitruk-Ware R. Pharmacological profile of progestins. Maturitas 2004;
47:277-83.

Hunter DJ, Colditz GA, Hankinson SE i wsp. Oral contraceptive use and
breast cancer: a prospective study of young women. Cancer Epidemiol
Biomarkers & Prevention. 2010; 19: 2496-2502.

Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer. Breast cancer
and hormonal contraceptives: collaborative reanalysis of individual data
on 53 297 women with breast cancer and 100 239 women without breast
cancer from 54 epidemiological studies. Lancet 1996; 347: 1713-27.
Beaber EF, Buist DS, Barlow WE i wsp. Recent oral contraceptive use by
formulation and breast cancer riskamong women 20 to 49 years of age.
Cancer Res 2014; 74: 4078-89.

Helewa M, Lévesque P, Provencher D i wsp. Breast cancer, pregnancy,
and breastfeeding. J Obstet Gynaecol Can 2002; 24: 164-80.

Brisken C. Progesterone signalling in breast cancer: a neglected
hormone coming into the limelight. Nat Rev Cancer 2013; 13: 385-96.
Tsubaki M, Komai M, Fujimoto S i wsp. Activation of NF-kB by the
RANKL/RANK system up-regulates snail and twist expressions and
induces epithelial-to-mesenchymal transition in mammary tumor cell
lines. J Exp Clin Cancer Res 2013; 32: 62.

Owen S, Ye L, Sanders AJ i wsp. Expression profile of receptor activator
of nuclear-kB (RANK), RANK ligand (RANKL) and osteoprotegerin (OPG)
in breast cancer. Anticancer Res 2013; 33: 199-206.

Konecny G, Pauletti G, Pegram M i wsp. Quantitative association be-
tween HER-2/neu and steroid hormone receptors in hormone recep-
tor-positive primary breast cancer. J Nat Cancer Inst 2003; 95: 142-53.
Dowsett M, Harper-Wynne C, Boeddinghaus | i wsp. HER-2 amplification
impedes the antiproliferative effects of hormone therapy in estrogen
receptor-positive primary breast cancer. Cancer Res 2001; 61: 8452-58.
Lam L, Hu X, Aktary Z i wsp. Tamoxifen and ICl 182780 increase Bcl-2
levels and inhibit growth of breast carcinoma cells by modulating
PI3K/AKT, ERK and IGF-1R pathways independent of ERalpha. Breast
Cancer Res Treat 2009; 118: 605-21.

Peird G, Adrover E, Sdnchez-Teiada L i wsp. Increased insulin-like growth
factor-1 receptor mRNA expression predicts poor survival inimmuno-
phenotypes of early breast carcinoma. Mod Pathol 2011; 24: 201-8.
Moerkens M, Zhang Y, Wester L i wsp. Epidermal growth factor receptor
signalling in human breast cancer cells operates parallel to estrogen
receptor a signalling and results in tamoxifen insensitive proliferation.
BMC Cancer 2014; 14: 283.

Turner N, Pearson A, Sharpe Ri wsp. FGFR1 amplification drives endo-
crine therapy resistance and is a therapeutic target in breast cancer.
Cancer Res 2010; 70: 2085-94.

Giulianelli S, Cerliani JB, Lamb CA i wsp. Carcinoma-associated fibrobla-
sts activate progesterone receptors and induce hormone independent
mammary tumor growth: a role for the FGF-2/FGFR-2 axis. Int J Cancer
2008; 123:2518-31.



