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STRESZCZENIE

Cel przegladu. Dzieki nowym technikom sekwencjonowania DNA mozna identyfikowa¢ w materiale biopsyjnym
u chorych na raka piersi z przerzutami powtarzajgce sie zmiany w genomie, co moze prowadzi¢ do molekularne-
go selekcjonowania przypadkéw do badan klinicznych nad lekami ukierunkowanymi. W niniejszym przegladzie
przedstawiano aktualne dane dotyczace powtarzajgcych sie zmian w genomie w raku piersi z przerzutami, a takze
podsumowano wyniki badan klinicznych wczesnej fazy dotyczgcych nowych lekow ukierunkowanych.
Najnowsze odkrycia. Postep kliniczny w zakresie personalizacji leczenia obejmuje zastosowanie lekow ukie-
runkowanych na szlak PIBK/mTOR, receptor czynnika wzrostu fibroblastdw, receptor typu drugiego ludzkiego
naskorkowego czynnika wzrostu, szlaki naprawy DNA oraz szlaki regulujgce cykl komaorkowy. Leki ukierunkowane
na szlak PI3K/mTOR wykazujg aktywno$é w raku piersi opornym na leczenie hormonalne i trastuzumab. W pod-
grupie chorych na raka piersi z przerzutami, po preselekcji w kierunku aberraciji w zakresie wymienionych szlakow,
wykazano potencjalng aktywnos¢ lekéw ukierunkowanych na szlak PI3K/mTOR, FGFR i polimeraze poli(ADP-rybozy).
Prowadzone sg réwniez badania oceniajgce skuteczno$c¢ leczenia skojarzonego z udziatem lekdw ukierunkowanych,
hormonoterapii, lekow przeciw HER-2 lub tez chemioterapii w grupach chorych z okreslonymi zmianami genomu
w zakresie gendw receptoréw hormonalnych, szlaku HER-2 czy tez pozostatych istotnych szlakow sygnatowych.
Podsumowanie. Obecnie wdrazane jest nowe podejécie do spersonalizowanego leczenia chorych na raka
piersi z przerzutami. Uwzglednia ono selekcje molekularng majgca na celu identyfikacjg istotnych Klinicznie
zmian w genomie oraz leczenie ukierunkowane molekularnie. Konieczne jest prowadzenie badan klinicznych,
ktére pozwolg wykazac, czy dane subpopulacje chorych na raka piersi z przerzutami mogg odnie$¢ rzeczywistg
korzys¢ z leczenia dobranego wedtug zmian w genomie.

Stowa kluczowe: rak piersi z przerzutami, sekwencjonowanie nowej generacji, medycyna spersonalizowana,

leczenie ukierunkowane

ABSTRACT

Purpose of review. With recent advances in DNA sequencing technology, recurrent genomic alterations can
be identified in tumor samples from patients with metastatic breast cancer (MBC) to enrich clinical trials testing
targeted therapies. This review provides an overview of clinically relevant genomic alterations in MBC and sum-
marizes the recent clinical data from early phase trials of novel targeted treatments.

Recent findings. The clinical development of personalized treatment includes targeted agents directed against
PIBK/mTOR, fibroblast growth factor receptor (FGFR), human epidermal growth factor receptor 2 (HER2), DNA
repair, and cell cycle pathways. PI3K/mTOR pathway drugs are active in endocrine and trastuzumab-resistant
disease. Drugs targeted at PI3K/mTOR, FGFR, and poly(ADP-ribose) polymerase show early signs of efficacy
in MBC subpopulations enriched with relevant pathway aberrancies. Regimens combining targeted agents with
either endocrine, anti-HER2, or chemotherapy treatments are also being studied in hormone receptor-defined
and HER2-defined or pathway-enriched subgroups.
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Summary. A new approach to personalized medicine for MBC that involves molecular screening for clinically

relevant genomic alterations and genotype-targeted treatments is emerging. Clinical trials are needed to determine

whether rare subpopulations of MBC benefit from genotype-targeted treatments.

Key words: metastatic breast cancer, next-generation sequencing, personalized medicine, targeted therapy
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Kluczowe zagadnienia

* Sekwencjonowanie DNA stosuje si¢ w celu
identyfikacji klinicznie istotnych zmian
w genomie w probkach guza pobranego od
chorych na raka piersi z przerzutami

* Wykazano obiecujaca aktywnoSc¢ grup lekow
ukierunkowanych molekularnie w subpopu-
lacjach raka piersi z przerzutami zdefinio-
wanych na podstawie stwierdzanych zmian
W genomie

* W celu rozwoju spersonalizowanego leczenia
chorych na raka piersi z przerzutami ko-
nieczne jest stworzenie nowego paradygmatu
molekularnego klasyfikowania istotnych
klinicznie zmian w genomie i scharakteryzo-
wanie DNA wyizolowanego z wielu ognisk
raka piersi

Wstep

Mozliwosci leczenia chorych na raka piersi z przerzu-
tami ulegly istotnym zmianom na przestrzeni ostatnich
30 lat. Postep w znacznym stopniu wynikat z odkrycia,
ze receptor estrogenowy (ER, estrogen receptor) oraz
receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu
typu 2 (HER2, human epidermal growth factor receptor 2)
stanowig cele terapeutyczne [1-3]. Niemniej rak piersi
z przerzutami pozostaje choroba nieuleczalng i nadal
konieczne sg intensywne badania majace na celu identy-
fikacje nowych punktéw uchwytu leczenia. Istnieje wiele
niezmiernie interesujacych metod eksperymentalnych
ukierunkowanych na nowe cele terapeutyczne. Metody
te moga by¢ najbardziej przydatne w leczeniu subpo-
pulacji chorych raka piersi z obecnoscia specyficznych
zmian w genomie powodujacych zwigkszong wrazliwo$¢
na dane post¢powanie terapeutyczne. W ostatnim czasie
w wyniku prowadzonych na szeroka skale migdzyna-
rodowych, wieloo§rodkowych projektow badawczych,
takich jak The Cancer Genom Atlas (TCGA), Molecu-
lar Taxonomy of Breast Cancer International Consor-
tium (METABRIC) oraz International Cancer Gene
Consortium (ICGC), udato si¢ opracowa¢ kompletna
charakterystyke genomu raka piersi [4*%, 5%*].

Wymienione badania umozliwily zidentyfikowanie po-
wtarzajacych si¢ zmian w genomie, ktére potencjalnie
leza u podstaw rozwoju nowotworu, co moze stanowi¢
podstawe doboru i analizy specyficznych metod leczenia.
W niniejszym artykule przedstawiono przeglad powta-
rzajacych si¢ zmian w genomie komorek raka piersi,
ktére moga zosta¢ wykorzystane do selekcjonowania
chorych do badan klinicznych. Przedyskutowano tez
znaczenie uwzglednienia cech genomu raka piersi przy
podejmowaniu decyzji w praktyce kliniczne;.

Powtarzajace sie zmiany w genomie
zidentyfikowane w The Cancer
Genom Atlas

W projekcie TCGA dotyczacym raka piersi 825 pro-
bek nowotworu poddano analizie przy pomocy wielu
technik biologii molekularnej i genetyki w celu ustalenia
zmian w zakresie DNA, mRNA oraz biatek [4**]. Wz6r
powtarzajacych si¢ zmian w genomie jest odmienny dla
poszczegdlnych podtyp6w raka piersi. Powtarzajace si¢
mutacje niektérych genéw, takich jak 7P53 i PIK3CA,
stwierdza si¢ natomiast we wszystkich podtypach no-
wotworu. Zmiany dotyczace innych klinicznie istotnych
genodw, takich jak FGFRI i BRCAI, wystepuja czgciej
specyficznie dla poszczegdlnych podtypow [4**]. Prze-
glad wybranych zmian w genomie, majacych znacze-
nie kliniczne w aspekcie rozwoju raka piersi, ujgtych
w TCGA, przedstawiono w tabeli 1 [4**, 6%, 7*].

Klasyfikacja molekularna
i personalizacja leczenia chorych
na raka piersi z przerzutami

Koncepcja spersonalizowanego leczenia chorych
na raka piersi z przerzutami opiera si¢ na zatozeniu,
ze leczenie ukierunkowane na zaburzenia sprzyjajace
progresji doprowadzi do poprawy wynikéw. Prowadzone
na duza skale projekty badawcze, takie jak TCGA, po-
zwolily na stworzenie map najczesciej powtarzajacych si¢
mutacji somatycznych i zmian liczby kopii genéw w raku
piersi, co moze by¢ wykorzystane w praktyce klinicznej
poprzez selekcjonowanie molekularne chorych na raka
piersi z przerzutami. Analiza materialu biopsyjnego pod
katem powtarzajacych si¢ zmian genomu, potencjalnie
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Tabela 1. Czestos¢ wystepowania wybranych zmian genomu w podtypach PAM50 raka piersi opisana w czesci dotyczacej

raka piersi w The Cancer Genom Atlas

Luminalny A Luminalny B Z nadekspresja HER2  Podstawny
(n = 224/214)° (n = 124/119)2 (n = 57/52) (n = 93/88)°
Gen Typ zmiany Liczba pacjentow (%)
PIK3CA Mutacja 104 (46,4) 39 (31,4) 22 (38,6) 6 (8,6)
Amplifikacja 37 (17,3) 28 (23,5) 16 (29,6) 43 (48,9)
PIK3R1 Mutacja 4(1,8) 4(3,2) 4 (7,0) 2(2,1)
INPP4B Mutacja 2(0,9) 1(0,8) 0 1(1,0)
Delecja 19 (8,9) 20 (16,8) 16 (29,1) 25 (28,4)
PTEN Mutacja 9 (4,0) 6 (4,8) 1(1,5) 1(1,0)
Delecja 25 (11,7) 25 (21,0) 9(16,4) 27 (30,7)
AKT1 Mutacja 8(3,6) 3(2,4) 1(1,7) 0
Amplifikacja 15 (7,0) 12(10,1) 11 (20,0) 8(9,1)
AKT2 Amplifikacja 26 (12,2) 22 (18,5) 6(10,9) 23 (26,1)
AKT3 Amplifikacja 132 (61,7) 82 (68,9) 37 (67,3) 60 (68,2)
FGFR1 Amplifikacja 23(9,8) 22 (16,5) 2(3,4) 5(6,2)
FGFR2 Amplifikacja 8(3,7) 10 (8,4) 7(12,7) 16 (18,2)
FGFR3 Amplifikacja 12 (5,6) 11(9,2) 2(3,6) 3(3.4)
FGFR4 Amplifikacja 36 (16,8) 31 (26,1) 3(5,5) 7 (7,8)
FGF3 Amplifikacja 29 (12,3) 37 (27,8) 8(13,8) 2(2,5)
CCDN1 Amplifikacja 62 (38,9) 69 (58,0) 21 (38,1) 13 (14,8)
CDK4 Amplifikacja 30 (14,0) 29 (24,4) 13 (23,6) 4 (4,6)
CDK6 Amplifikacja 30 (14,0) 19 (16,0) 6(10,9) 28 (31,8)
ERBB2 Mutacja 3(1,3) 2(1,6) 2 (3,5)
Amplifikacja 35(16,4) 35(29,4) 44 (80,0) 13 (14,8)
BRCA 1 Mutacja zarodkowa 3(1,3) 1(0,8) 0 9(11,1)
Mutacja somatyczna 1(0,4) 0 1(3,4) 5(6,2)
BRCA2 Mutacja zarodkowa 6 (2,4) 4 (3,0) 0 3(3,7)
Mutacja somatyczna 1(0,4) 2(1,5) 4(6,9) 3(3.,7)
c-MET Mutacja 1(0,4) 1(0,8) 0 1(1,1)
Amplifikacja 29 (13,6) 15(12,6) 4(7,2) 25 (28,4)
TP53 Mutacja 27 (12,0) 39 (31,4) 42 (73,7) 68 (73,1)

aWskazuje liczbe prébek nowotworu w kazdej z podgrup okreslonych metodg PAMSO0, ktére zostaty poddane analizie mutacji/zmiany liczby kopii genéw

(uzupetniajaca tab. 6 projektu TCGA [4**])

BRCA1/2 (breast cancer antigen 1/2) — antygen raka piersi 1/2; CCND1 (cyclin D7) — cyklina D1; ERBB2 (v-erb-b2 erythroblastic leukemia viral oncogene
homologue 2) — homolog drugi wirusowego onkogenu biataczki erytroblastycznej; FGF/FGFR1 (fibroblast growth factor/receptor 1) — czynnik wzrostu fi-
broblastéw/jego receptor 1; HER2 (human epidermal growth factor receptor 2) — receptor dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2; INPP4B (inositol
polyphosphate-4-phosphatase, type Il) — fosfataza polifosforanowa 4 inozytolu, typ II; PIK3CA (phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase, catalytic
subunit alpha) — kinaza 3 4,5 dwufosforanu fosfatydyloinozytolu, podjednostka katalityczna alfa; PTEN (phosphatase and tensin homologue) — homolog
tensyny i fosfatazy; TCGA — The Cancer Genome Atlas; dane na podstawie [4**, 6*, 7*]

bedacych punktem uchwytu dla lekéw, pozwala na
wprowadzenie do badan nad lekami ukierunkowanymi
molekularnie chorych z genotypem, ktéry moze by¢
wrazliwszy na leczenie [8].

Ze wzgledu na niedawne sukcesy odniesione w za-
kresie leczenia ukierunkowanego chorych na nowotwo-
ry, w tym wdrozenia inhibitorow BRAF w czerniaku
z obecng mutacja genu BRAF czy tez inhibitoréw ALK

w niedrobnokomérkowym raku ptuca (NDRP) z trans-
lokacja EML4-ALK, badania nad mozliwoScig selek-
cjonowania molekularnego pod katem specyficznego
leczenia onkologicznego staja si¢ coraz powszechniejsze
[9, 10, 11%, 12, 13].

Podejscie to dodatkowo jest stymulowane zmniej-
szajacymi si¢ kosztami metod sekwencjonowania DNA
oraz wzrostem liczby lekéw ukierunkowanych mole-
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kularnie, ocenianych obecnie w badaniach klinicznych
wczesnej fazy.

Grupy lekéw ukierunkowanych
z potencjalnym markerem
molekularnym

Obecnie ponad 800 lekdw pozostaje w fazie badan,
ktérych intencja jest ich zastosowanie w leczeniu onko-
logicznym [14]. Wiele sposrdd tych lekéw dotyczy raka
piersi, ze wzgledu na czgste wystepowanie w przypadku
tego nowotworu zmian w genomie, ktére potencjalnie
warunkuja odpowiedZ na leki ukierunkowane. W dal-
szej czesci artykutu przedstawiono aktualny przeglad
gtéwnych grup lekéw ukierunkowanych molekularnie,
wstepne dane o ich skuteczno$ci pochodzace z badaf
klinicznych wczesnej fazy oraz wykaz powtarzajacych si¢
zmian genomu mogacych stanowi¢ czynnik predykcyjny
odpowiedzi na leczenie. Zestawienie badan klinicznych
dotyczacych poszczegdlnych subpopulacji chorych na
raka piersi przedstawiono w tabeli 2.

Szlak PISK

Szlak PI3K jest waznym szlakiem metabolicznym
zaréwno w komoérkach zdrowych, jak i w procesie
kancerogenezy. W raku piersi dochodzi do istotnej ak-
tywacji szlaku PI3K [15-17]. Lopez-Knowles i wsp. [18]
wykazali, Ze w co najmniej 72% (139/193) przypadkow
raka piersi obserwuje si¢ przynajmniej jedno zaburzenie
molekularne w szlaku PI3K. Do aktywacji szlaku PI3K
dochodzi najczesciej w wyniku mutacji genu PIK3CA
(26%) lub tez utraty funkcji PTEN (33%) [19].

Mutacje genu PIK3CA wystepuja najczescie]
w dwdch tzw. ,,miejscach aktywnych” (hotspots) (ekson
9.120.). Do utraty funkcji PTEN dochodzi natomiast
w drodze mutacji somatycznej, delecji, utraty hetero-
zygotycznoSci badZ tez metylacji promotora [19-21].
Mutacje genu PIK3CA oraz utrata PTEN wykluczaja si¢
wzajemnie [19, 22], co sugeruje, Ze poznanie doktadnego
mechanizmu aktywacji szlaku PI3K moze pozwoli¢ na
dobér skutecznej metody leczenia. Szlak PI3K moze
takze uczestniczy¢ w powstawaniu opornosci na lecze-
nie hormonalne [23, 24] oraz ukierunkowane przeciw
HER?2 [25, 26].

W obrebie szlaku PI3K istnieja liczne punkty
uchwytu dla lekéw ukierunkowanych molekularnie.
Wyrdznia si¢ nast¢pujace grupy dostepnych inhibi-
toréw: mTORCI (rapalgos), pan-PI3K, podwdjne
PI3K/mTOR, specyficzne dla izoformy alfa PI3K
oraz dla izoformy beta PI3K, oszczedzajace izoforme
beta PI3K oraz Akt. Dotychczas w dwdch badaniach

klinicznych III fazy wykazano aktywno$¢ inhibitora
mTORCI, ewerolimusu, zaréwno w hormonoopornym
(BOLERO-2) [27**], jakiw HER2-opornym raku piersi
z przerzutami (BOLERO-3) [28*]. Po przeprowadzeniu
celowanego sekwencjonowania DNA metoda nowej
generacji archiwalnych tkanek nowotworu w podgru-
pie chorych wiaczonych do badania BOLERO-2 nie
wykazano korzySci terapeutycznej z podania egzeme-
stanu w skojarzeniu z ewerolimusem w poréwnaniu
do monoterapii egzemestanem u chorych z obecna
przynajmniej jedna mutacja szlaku PI3K [29*].

Niedawno, w celu zredukowania niektorych dzia-
fafi niepozadanych inhibitoréw pan-PI3K lub pan-
-PI3K/mTOR (np. wysypki, toksycznoSci ze strony
przewodu pokarmowego, wzrostu stezenia enzymow
watrobowych) opracowano inhibitory specyficzne dla
izoform PI3K. Jak wynika z danych przedklinicznych,
inhibitory PI3K specyficzne dla izoform moga wywieraé
silniejszy efekt na komorki z obecna mutacja lub am-
plifikacja genu PI3KCA [30]. Dane z badan klinicznych
wczesnej fazy wykazaly obiecujaca aktywnoS¢ zaréwno
selektywnego inhibitora izoformy alfa PI3K (BYL1719),
jak i oszczegdzajacego izoforme beta (GDC-0032) w za-
awansowanym raku piersi z obecnymi zaburzeniami
genu PIK3CA [31%, 32%].

Szlak czynnika wzrostu fibroblastéow

W sktad szlaku sygnatowego czynnika wzrostu
fibroblastow (FGF, fibroblast growth factor) wchodzi
wiele ligandéw dla FGF oraz 4 receptory przezblonowe
(FGFR-1, 2, 3 i 4). Szlak sygnatowy FGF uczestniczy
w procesach proliferacji, angiogenezy oraz wytwarzania
opornosci na hormonoterapi¢ w raku piersi z wykazang
ekspresja receptoréw estrogenowych [33, 34].

Gen FGFRI ulega amplifikacji w 8-10% przypad-
kéw raka piersi. Czesto amplifikacje FGFRI obserwuje
si¢ w raku piersi ze stwierdzana ekspresja receptora
estrogenowego, wysokim indeksem proliferacyjnym
wykazanym badaniem immunochemicznym ekspresji
Ki-67 i/lub podtypem luminalnym B stwierdzanym
w ocenie mikromacierzy [35, 36]. Dodatkowo, w 10-12%
przypadkéw raka piersi stwierdza si¢ amplifikacje
11q13. W obszarze tym znajduja si¢ geny dla cykliny
D1 (CCND1), FGF3iFGF4. Pojawienie si¢ amplifikacji
11q13 koreluje ze zlym rokowaniem [35, 37]. Jak dotad,
wiekszo§¢ danych klinicznych dotyczacych skutecznosci
inhibitoréw FGFR u chorych na raka piersi pochodzi
zbadaf nad inhibitorami wielokierunkowymi, takimi jak
dowitynib (TKI258), briwanib oraz lucitanib (E-3810),
ktére oprécz hamowania receptoréw FGF hamuja
takze receptory Srddbtonkowego czynnika wzrostu typu
112 (VEGFR, vascular endothelial growth factor recep-
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Tabela 2. Badania kliniczne nad lekami ukierunkowanymi molekularnie w zdefiniowanych molekularnie podgrupach

raka piersi z przerzutami

Punkt Lek (leki) Zdefiniowane podgrupy Badanie Faza
uchwytu leku kliniczne
mTORC1 Ewerolimus (+ egzemestan) ER+/HER- pomenopauzalny NCT00863655 Il zatwierdzone
LABC/MBC oporny na 1. linie Al (BOLERO-2) przez FDA i EMA
Ewerolimus (+ trastzumab HER2+ LABC/MBC oporny na NCT01007942 1
+ winorelbina) trastuzumab i taksany (BOLERO-3)
Dwukierunkowy  GDC-0980 (+ fulwestrant) Czes¢ I: ER+/HER2—- pomenopauzalny  NCT01437566 Il
pan-PI3K/mTOR LABC/MBC oporny na Al; czes¢ II:
kryteria jak dla czesci | i mutacja
PIK3CA
BEZ235 (+ ewerolimus) ER+/HER2- MBC po przynajmniej NCT01482156 |
jednej linii chemioterapii
i hormonoterapii
BEZ235 (+ trastuzumab) HER2+ LABC/MBC niepowodzenie NCT01471847 1b/1l
przy trastuzumabie
BEZ235 (+ paklitaksel) HER2- LABC/MBC NCT01495247 Ib/1l
XL765 (+ letrozol) HR+/HER2- MBC oporny na Al NCT01082068 I/l
Pan-PI3K BKM120 (+ fulwestrant) ER+/HER2- MBC oporny na 1. linic Al NCT01633060 1
(BELLE4)
BKM120 (+ fulwestrant) ER+/HER2- pomenopauzalny NCT01633060 11}
LABC/MBC progresja w czasie lub (BELLE3)
po leczeniu opartym na inhibitorze
mTOR
BKM120 (+ trastuzumab) HER2+ MBC niepowodzenie NTC01132664 1b/Il
po trastuzumabie
BKM120 TNBC NCT01629615 ]
BAY80-6946 (+ paklitaksel) Zaawansowane guzy lite NCT01411410 |
XL147 (+ letrozol) HR+/HER2- MBC oporny na Al NCT01082068 I/
XL147 (+ trastuzumab/T HER2+ MBC niepowodzenie NCT01042925 /1l
+ paklitaksel) po trastuzumabie
GDC0941 (+ paklitaksel) HR+/HER2- LRBC/MBC chemioterapia  NCT01740336 1]
1. linii
GDC0941 (+ fulwestrant) Czes$¢ I: ER+/HER2—- pomenopauzalny  NCT01437566 Il
LABC/MBC oporny na Al; czes¢ Il:
kryteria dla czesci | i mutacja PIK3CA
PI3K-alfa, GDC0032 HR+ LABC/MBC po niepowodzeniu NCT01296555 |
gamma, delta (4 fulwestrant/letrozol) przynajmniej jednej linii leczenia
(oszczgdzajace GDC0032 HER2- LRBC/MBC NCT01862081 |
beta) (+ docetaksel/paklitaksel)
PI3K-alfa BYL710 Guzy lite ze zmianami genu PIK3CA NCT01219699 |
selektywne BYL719 (+ fulwestrant) ER+/HER2- pomenopauzalny
LABC/MBC ze znanym statusem
PIK3CA
BYL719 HR+ postmenopauzalny MBC oporny  NCT01870505 |
(+ letrozol/egzemestan) na Al lub Al z ewerolimusem
BYL719 (+genitumab) HR+ MBC z mutacjg lub amplifikacja ~ NCT01708161 I/

PIK3CA
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Tabela 2. Badania kliniczne nad lekami ukierunkowanymi molekularnie w zdefiniowanych molekularnie podgrupach

rozsianego raka piersi (cd.)

BYL719 (+ LEEO11

+ letrozol)

Faza Ib czes¢ 1A i 2A rozszerzona
oraz faza Il: leczenie pierwotnego
MBC; faza | czes¢ 1, 2 i 3 eskalacja
dawki: dowolna linia leczenia
hormonalnego i nie wiecej niz 1 linia

chemioterapii MBC

NCT01872260

Ib/1l

INK1117 (MLN1117)

Zaawansowane guzy lite

NCT01449370

PI3K-beta

selektywne

GSK2636771

Zaawansowane guzy lite

z niedoborem PTEN

NCT01458067

I/lla

Akt

MK2206

LABC/LRBC/MBC z mutacja PIK3CA lub
AKT lub utrata PTEN

NCT01277757

AZD5363 (+ paklitaksel)

Czes¢ A: wszystkie MBC

Czesc B: ER+ MBC

Stratyfikacja wedtug statusu mutacji
PIK3CA

NCT01625286
(BEECH)

I/

GDC0068 (+ inhibitor
GDC0973 MEK)

Zaawansowane guzy lite

NCT01562275

FGFR

Dowitynib (TKI258) (+ Al)

HR+/HER2- pomenopauzalny
MBC oporny na Al z potwierdzong
amplifikacjg FGFR1

NCT01484041

I/

Dowitynib (+ fulwestrant)

HR+/HER2- pomenopauzalny
LABC/MBC oporny na leczenie

hormonalne

NCT01528345

BGJ398

Zaawansowane guzy z amplifikacja
FGFR1/amplifikacjg FGFR2/mutacja
FGFR3

NCT01004224

AZD4547

HER2- MBC z amplifikacjg FGFR1

NCT01795768

AZD4547 (+ fulwestrant)

ER+ pomenopauzalny LABC lub
MBC z polisomia lub amplifikacja
genu FGFR1T oporny na leczenie

hormonalne

NCT0120291

E3810

ER+ MBC po niepowodzeniu jednej
linii leczenia hormonalnego/ER- MBC
po niepowodzeniu jednej linii

chemioterapii

NCT01283945

HER2

Neratynib

HER2-, ale z mutacjg HER2 MBC

NCT01670877

PARP

Olaparib (AZD2281)
(+ karboplatyna)

Grupa A: mutacja zarodkowa
BRCA1/2 lub wskaznik

BRCAPRO = 30%

Grupa B: TNBC z negatywnym
wywiadem rodzinnym i/lub
wskaznikiem BRCAPRO < 10% lub

ujemnym badaniem mutacji BRCA1/2

NCT01445418

Veliparib (ABR-888)

(4 temozolamid/karboplatyna

z paklitakselem)

Mutacje BRCA1 lub BRCA2 LABC/MBC

NCT01506609
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Tabela 2. Badania kliniczne nad lekami ukierunkowanymi molekularnie w zdefiniowanych molekularnie podgrupach

rozsianego raka piersi (cd.)

Niraparib (MK-4827) HR+ lub TN LABC/MBC po NCT00749502 |
przynajmniej 1 linii standardowej
terapii
CDK4/6 Palbocyklib (PD-0332991) ER+/HER2- pomenopauzalny NCT01740427 1/
(+ letrozol) LABC/MBC leczenie 1. linii
LEEO11 ER+/HER2- pomenopauzalny NCT01857193 I/
(+ egzemestan LABC/MBC oporny na przynajmniej
+ ewerolimus) jedna linie Al
LY2835219 Zaawansowane guzy lite i chtoniaki NCT01394016 |
Weel MK1775 (+ karboplatyna) Zaawansowane guzy lite NCT01748825 |
c-Met Kabazantynib (XL184) HR+ MBC z przerzutami do kosci NCT01441947 1]
INC280 Zaawansowane guzy lite zalezne NCT01324479 |
od deregulacji szlaku c-Met
Foretynib (GSK1363089) Nawrotowy/rozsiany TNBC NCT01147484 Il
nieuleczalny standardowymi
metodami terapii
Foretynib (+ lapatinib) HER2+ LABC/MBC nieuleczalny NCT01138384 I/
standardowymi metodami terapii
Tiwantynib (ARQ197) Nawrotowy/rozsiany TNBC NCT01542996 1]
po 1-3 liniach leczenia
Onartuzumab (Metmab) Miejscowo zaawansowany/rozsiany NCT01186991 Il

(+ paklitaksel/paklitaksel

TNBC po leczeniu mniej niz dwoma

+ bewacyzumab)

liniami chemioterapii

Al (aromatase inhibitor) — inhibitory aromatazy; ER (estrogen receptor) — receptor dla estrogendw; FGF/FGFR (fibroblast growth factor/receptor) — czynnik
wzrostu fibroblastow/receptor; HER2 (human epidermal growth factor receptor-2) — receptor dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2; HR (hormone
receptor) — receptor dla hormondéw; LABC (locally advanced breast cancer) — miejscowo zaawansowany rak piersi; LRBC (locally recurrent breast cancer)
— miejscowo nawracajacy rak piersi; MBC (metastatic breast cancer) — rozsiany rak piersi; mTOR/mTORC1 (mammalian target of rapamycin/complex 1)
— ssaczy cel rapamycyny/kompleks 1; PARP (poly(ADP-ribose) polymerase) — polimeraza poli(ADP-rybozy); PIK3CA (phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate
3-kinase, catalytic subunit alpha) — kinaza 3 4,5 dwufosforanu fosfatydyloinozytolu, podjednostka katalityczna alfa; PTEN (phosphatase and tensin homo-
logue) — homolog tensyny i fosfatazy; TNBC (triple negative breast cancer) — potréjnie ujemny rak piersi

tors). W badaniu klinicznym II fazy dotyczacym zastoso-
wania dowitynibu u chorych na raka piersi z przerzutami
odsetek niepotwierdzonych odpowiedzi i stabilizacji
nowotworu wyniost 25% (5/20) w grupie z dodatnia
ekspresja receptoréw hormonalnych i amplifikacja genu
FGFRI,w poréwnaniu do 3% (1/24) w grupie z dodatnia
ekspresja receptoréw hormonalnych, ale bez amplifika-
cji FGFR1 [38*]. W badaniu I fazy dotyczacym eskalacji
dawki lucitynibu u chorych na raka piersi z przerzutami
odsetek odpowiedzi wyniést 70% (7/10) w grupie z obec-
na amplifikacja albo genu FGFRI, albo chromosomu
11q13 [39*]. Pozostate selektywne inhibitory FGFR,
takie jak BGJ398 i AZD4547, pozostaja obecnie w ba-
daniach klinicznych wczesnej fazy, do ktérych wlaczane
sa chore z zaburzeniami w zakresie szlaku FGF [33, 40].
Wiele inhibitoréw FGFR jest rowniez poddawanych
ocenie klinicznej w skojarzeniu z hormonoterapig u cho-
rych na przerzutowego raka piersi z ekspresja receptora
hormonalnych (tab. 2).

Mutacje receptora ERBB2 ludzkiego
naskérkowego czynnika wzrostu

W 15-20% przypadkéw raka piersi dochodzi do
amplifikacji genu ERBB2/HER?2. Niedawno wykazano
tez rzadkie wystepowanie mutacji nie ulegajacego am-
plifikacji genu HER2 (1,4% w calej populacji chorych
na raka piersi analizowanej w badaniu TCGA [4**]).
Podobne mutacje genu HER?2 stwierdzono réwniez
w NDRP, raku zotadka oraz raku jelita grubego [41,
42]. W liniach komérkowych oraz modelach przeszcze-
pu heterologicznego raka piersi wigkszo$¢ badanych
mutacji genu HER2 wiazata si¢ z aktywacja szlaku
HER?2 i stymulowaniem procesu kancerogenezy, Wyka-
zano rowniez wigksza wrazliwo$¢ na zastosowanie nie-
odwracalnych inhibitoréw HER?2, takich jak neratynib
i afatynib, ale nie na odwracalny inhibitor HER2 — la-
patynib [43**]. Wstepne dane wskazuja, ze czgstosé
mutacji HER2 moze by¢ wyzsza w rakach zrazikowych
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(w grupie badania TCGA rak zrazikowy stanowit 9%
[4**]), szczegllnie wsrdd chorych na zrazikowego raka
piersi z przerzutami, w ktorym wspétwystepuje mutacja
CDH1 (E-kadheryny) [44*].

Obecnie jest prowadzone badanie kliniczne II fazy
majace na celu wyselekcjonowanie metodami mole-
kularnymi nosicielek mutacji HER2 wéréd chorych na
HER2-ujemnego raka piersi z przerzutami i zastosowa-
nie w grupie z obecnymi mutacjami HER?2 neratynibu
(tab. 2).

Zaburzenia naprawy DNA

Wrodzone mutacje zarodkowe genéw BRCAI lub
BRCA2, ktore prowadza do zespotu dziedzicznego raka
piersi i jajnika, stwierdza si¢ u mniej niz 1-7% i 1-3%
wszystkich rakéw nie selekcjonowanych pod katem
wywiadu rodzinnego, wieku wystagpienia nowotworu
czy tez podtypu molekularnego [45]. Biatka kodowane
w genach BRCAI/2 uczestniczag w naprawie w mecha-
nizmie homologicznej rekombinacji peknie¢ podwojnej
nici DNA. Wykazano, ze zastosowanie inhibitoréw po-
limerazy poli(ADP-rybozy) (PARP), ktére interferuja
z alternatywna §ciezka naprawy DNA poprzez wycinanie
par zasad, w komdrkach nowotworu z zaburzeniami
szlaku BRCA1/2, prowadzi do ich $mierci [46]. W ba-
daniu ICEBERGI1 chore na raka piersi z przerzutami
i obecnoscig mutacji zarodkowych BRCA1/2 (ang. germ-
line BRCA1/2, gBRCA1/2) otrzymywaly w monoterapii
inhibitor PARP — olaparib w dawce 400 mg dwa razy
dziennie. Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR, overall
response rate) wyniost 41% (11/27) z mediang czasu
wolnego od progresji (PFS, progression-free survival)
wynoszaca 5,7 miesigca (zakres: 4,6-7,4 miesigca) [47].

Wykazano réwniez synergistyczny efekt kojarzenia
lekéw wbudowujacych si¢ do nici DNA (cisplatyna,
karboplatyna) z inhibitorem PARP u chorych z mutacja
BRCA1/2 i w przypadku przeszczepéw heterogenicz-
nych [48]. W badaniu klinicznym fazy Ib dotyczacym
zastosowania w grupie chorych na raka piersi z przerzu-
tami, bedacych nosicielkami mutacji genéw BRCAI lub
BRCA2, skojarzenia inhibitora PARP — weliparibu
(ABT-888) —ikarboplatyny, odsetek ORR wyniost 67%
(8/12) przy zastosowaniu weliparibu w dawce 50 mg dwa
razy dziennie i karboplatyny 5 lub 6 wedlug pola pod
krzywa (AUC, area under curve). Nadal w opracowaniu
pozostaja dane dotyczace skutecznosci u chorych otrzy-
mujacych skojarzenie karboplatyny z wyzszymi dawkami
weliparibu [49%].

Ze wzgledu na podobiefistwo fenotypowe pomigdzy
rakiem piersi z mutacja gBRCA1 oraz sporadycznym
rakiem potrdjnie negatywnym (TNBC, triple negative
breast cancer) [50-52] zatozono, ze inhibitory PARP
moga wykaza¢ aktywnoS$¢ réwniez w leczeniu chorych

na TNBC. W badaniu klinicznym II fazy nie wykazano
potwierdzonych odpowiedzi po monoterapii olaparibem
w nawrotowym TNBC. Natomiast wdroZenie monoterapii
olaparibem u chorych na nisko zréznicowanego, charakte-
ryzujacego sie wysokim stopniem ztosliwosci raka jajnika
skutkowato uzyskaniem 41% (7/17) ORR przy obecnosci
mutacji gBRCA1/2 oraz 24% (11/46) ORR bez stwier-
dzonej mutacji gBRCA1/2 [53]. W badaniu klinicznym
II fazy we wrazliwym na pochodne platyny, surowiczym,
wysoce zto§liwym raku jajnika wykazano poprawe PFS
po leczeniu olaparibem w poréwnaniu z placebo [54*].
W przeprowadzonej niedawno analizie podgrup
wykazano, ze chore z mutacjami gBRCA1/2 odnosi-
ty wigksza korzy$¢ kliniczna z podawania olaparibu
niz przypadki z brakiem tej mutacji. Uwzglednienie
w analizie chorych z mutacja somatyczng BRCA1/2 nie
wplyneto na uzyskane wyniki [55%]. Powyzsze dane
sugeruja, ze mutacje zarodkowe lub somatyczne genu
BRCA1/2 stanowiga silny czynnik predykcyjny (biomar-
ker predykcyjny) odpowiedzi na leczenie olaparibem
w surowiczym, wysoce ztoSliwym raku jajnika. Biorac
pod uwaga liczne podobiefistwa w genomie surowiczego,
wysoce ztoSliwego raka jajnika i TNBC [4%*], wydaje
sie¢ celowe zbadanie aktywnoSci inhibitoréw PARP
u chorych na TNBC z przerzutami i nie zarodkowym
mechanizmem dysfunkcji genu BRCAI1/2 (tab. 2).

Regulacja cyklu komérkowego

Kinazy zalezne od cykliny (CDKSs) sg rodzing kinaz
serynowo/treoninowych, ktére poprzez interakcje ze
specyficznymi biatkami cyklin reguluja cykl komérko-
wy [56]. Podczas fazy G1 cyklu komdrkowego biatka
cykliny D wspodlpracuja z kinazami CDK4 i CDK®6, co
powoduje hiperfosforylacje biatka retinoblastoma (Rb)
i pozwala na przejscie do fazy S. Zaburzenia w genomie
sktadowych szlaku cyklina/CDK/Rb czesto wystepuja
w luminalnym raku piersi z ekspresja receptoréw estro-
genowych, jak np. amplifikacja genu CCNDI (28,9% rak
luminalny A/58% luminalny B), ampifikacja CDK4 (14%
rak luminalny A/24,4% luminalny B), amplifikacja
CDK6 (14% rak luminalny A/16% luminalny B), jak
réwniez zmniejszona ekspresja CDK2NC, ktéra kodu-
je biatko p18INK4a hamujace aktywno$¢ CDK [4**].
Palbocyklib PD-0332991, LEEO11 i LY2835219 sa
specyficznymi inhibitorami CDK4/6, wprowadzonymi
obecnie do badaf klinicznych. W randomizowanym
badaniu klinicznym II fazy wykazano, ze skojarzenie
PD-0332991 z letrozolem w pierwszej linii leczenia hor-
monalnego raka piersi z ER+/HER2- z przerzutami
u kobiet po menopauzie wydtuzylo PFS w poréwnaniu
z monoterapig letrozolem [mediana PFS 26,1 miesigcy
v. 7,5 miesigca, wspotczynnik ryzyka (HR, hazard ratio)
0,37, p < 0,001] [57**].
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Obecnie prowadzone badania kliniczne, w tym trwa-
jace badanie rejestracyjne 111 fazy dotyczace skojarzenia
PD-0332991 z letrozolem, maja na celu odpowiedzie¢ na
pytanie, czy zmiany w genomie szlaku cyklina/CDK/Rb
moga staé si¢ czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na
inhibitory CDK4/6 u chorych na raka piersi z dodatnia
ekspresja receptoréw estrogenowych (tab. 2).

Znaczenie kliniczne przesiewu
molekularnego

Wielokrotne selekcjonowanie materiatu pobra-
nego z tkanek nowotworu w celu zidentyfikowania
wlasciwych, predykcyjnych dla danego badania
klinicznego biomarkeréw jest bardzo kosztowne
i ograniczone dostepnoscia materiatu, szczegdlnie
jesli poszukiwana zmiana wystepuje z niska czestoscia
(czestos¢ wystepowania < 5-10%). W ostatnim czasie
wiele duzych instytucji akademickich, narodowych
sieci onkologicznych oraz wspdtpracujacych ze soba
organizacji mi¢dzynarodowych rozpocze¢to programy
przesiewu molekularnego, ktérymi objeto réwniez
raki piersi z przerzutami. Celem programu jest zgodne
z genotypem kierowanie chorych do specyficznych ba-
dan klinicznych dotyczacych lekéw ukierunkowanych
molekularnie [58*-62*].

Wykorzystuje si¢ rézne programy przesiewowe,
w tym badania genotypowe, takie jak Sequenom Mas-
sARRAY oraz Appliad Biosystems SNaPshot, ktore
poszukuja znanych tak zwanych miejsc aktywnych w on-
kogenach. Inng grupe badan stanowi skanowanie catego
genomu pod wzgledem liczby kopii poszczegdlnych
gendw, jak np. poréwnawcza hybrydyzacja genomowa
(CGH, comparative genomic hybrydyzation), aby ziden-
tyfikowaé w obrebie genomu zmiany, ktére potencjalnie
stanowig cele dla leczenia ukierunkowanego. Mozna
rowniez zastosowac ukierunkowane sekwencjonowanie
DNA nastepnej generacji z wykorzystaniem systemu
Illumina MiSeq, HiSeq, Ion Torrent Personal Genome
Machine badz tez z uzyciem protonéw w celu zbadania
obszarow genomu, w ktorych zlokalizowane sa geny
zwigzane z nowotworami, pod katem wystapienia sub-
stytucji, insercji, delecji, zmiany liczby kopii genu oraz
translokacji. Do badafi mozna wykorzysta¢ tkanki no-
wotworu utrwalone formaling i zatopione w bloczkach
parafinowych, co stanowi rutynowa metode¢ przechowy-
wania materiatu histologicznego w wigkszoSci zakladow
patologii. Do badafi molekularnych mozna wykorzystac¢
archiwalne prébki, zazwyczaj pierwotnego guza pobra-
nego wiele lat wezesniej przed wystapieniem przerzutow
odleglych. Niemniej wiadomo, Ze pomigedzy guzem
pierwotnym a zmianami przerzutowymi moga istnie¢
réznice dotyczace np. ekspresji receptoréw estrogeno-
wych, progesteronowych oraz HER2 [63]. W badaniu

SAFIRO01 Francuskiego Narodowego Instytutu ds. Raka
do badan molekularnych wlaczono prébki tkanek z prze-
rzutéw raka piersi pochodzace od ponad 400 chorych,
z 18 jednostek onkologicznych na terenie Francji [58%].

Nie mozna polega¢ na charakterystyce moleku-
larnej pojedynczej probki guza przerzutowego czy tez
archiwalnych tkanek pierwotnego ogniska, poniewaz
moze istnie¢ heterogenno$¢ zaréwno w obrebie danego
nowotworu, jak i pomiedzy zmianami przerzutowymi
zlokalizowanymi w r6znych narzadach [64**]. Co wiecej,
w wyniku zastosowania leczenia ukierunkowanego mo-
lekularnie moze dojs$¢ do selekcji i ekspansji pierwotnie
zdominowanych klonéw w obrgbie pojedynczego guza.

Prawdopodobnie w spersonalizowanym leczeniu
chorych na raka piersi z przerzutami wykonywane beda
wielokrotne badania probek nowotworu, w momentach
kluczowych dla podejmowania decyzji terapeutycznych.
Badanie krazacego DNA (ctDNA, circulating tumor
DNA), jako tak zwana ,,plynna biopsja”, stanowi atrak-
cyjna alternatywe dla biopsji tkanek przerzutéw nowo-
tworu, poniewaz jest badaniem nieinwazyjnym i moze
doktadniej odzwierciedla¢ dynamike klonalng w masie
komorek guza, ktére uwalniajg DNA do krwiobiegu [65].
Niedawno Dawson i wsp. [66**] wykazali, Ze pomiar
ctDNA lepiej korelowal z obrazowymi pomiarami guza
niz stezenie CA15.3 lub krazacych komérek nowotworu.
Ten sam zesp6t badaczy udowodnit, Ze sekwencjono-
wanie eksomowe DNA ctDNA pobranego od chorych
z zaawansowanym nowotworem pozwala zidentyfikowac
zmiany w genomie zwigzane z nabyta opornoScia na
leczenie systemowe [67%*].

W dalszych badaniach nalezy okreSli¢, czy wtérne
do leczenia mutacje ctDNA sa zbiezne z mutacjami
wykrywanymi w biopsjach tkanek guzéw przerzutowych
pobranych w tym samym czasie oraz czy analiza ctDNA
moze zostaé¢ wlaczona do rutynowych badaf klinicznych.

Whnioski

Konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan
klinicznych, ktére maja wykazaé, czy leczenie spersona-
lizowane chorych na raka piersi z przerzutami, oprocz
rutynowego leczenia ukierunkowanego na receptory
hormonalne i HER2, skutkowaé bedzie poprawa wy-
nikéw. Charakterystyka genomu duzej liczby prébek
pobranych z raka piersi przy$pieszyla rozumienie mo-
lekularnych podstaw rozwoju tego nowotworu.

W celu aplikacji nowej wiedzy do praktyki klinicz-
nej w raku piersi z przerzutami konieczna jest zmiana
podejscia do leczenia poprzez wlaczenie przesiewu
molekularnego w kierunku zmian w genomie, bedacych
potencjalnymi celami terapeutycznymi, i leczenie lekami
ukierunkowanymi podgrup chorych zgodnie z uprzednio
okreslonymi zaburzeniami w genomie.
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