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STRESZCZENIE

Niniejsza praca jest przegladem pismiennictwa dotyczgacego znaczenia rokowniczego cykliny E i innych
elementéw cyklu komdrkowego u chorych na raka piersi. Przejécia komaorki pomiedzy poszczegdlnymi
fazami cyklu sg kontrolowane przez kinazy biatkowe regulowane przez cykliny. Cyklina E jest waznym regu-
latorem progresji cyklu komaorkowego z fazy G1 do fazy syntezy. Najwyzsze stezenie tego biatka w komorce
stwierdza sie w okolicy punktu restrykcyjnego w poznej fazie G1. W raku piersi obserwuje sig czesto zabu-
rzenia ekspresiji cykliny E. W komadrkach nowotworowych czasteczka cykliny E jest degradowana przez
proteolize do matoczagsteczkowych izoform. Nadekspresja zarowno cykliny E, jak i jej izoform sprzyja pro-
cesom podzialowym komorki. Ekspresja cykliny E i innych elementdw cyklu komoérkowego moze byé
oceniana metodami immunohistochemicznymi, w tym mikromacierzy tkankowych, réznymi technikami
blottingu lub badaniem stezenia RNA reakcjg fancuchowg polimerazy oraz przy wykorzystaniu mikroma-
cierzy DNA.

Wyniki wielu prac wskazujg, ze duza ekspresja cykliny E moze stanowi¢ wazny czynnik prognostyczny,
chociaz w niektérych modelach analizy wieloczynnikowej zaleznos¢ te znoszg receptory estrogenowe
i inne klasyczne czynniki rokownicze.

Konieczne sg kolejne badania potwierdzajace te zaleznos¢, poniewaz nadekspresja cykliny E moze sta-
nowi¢ sktadowg profilu genetycznego i nie by¢ samodzielnym czynnikiem prognostycznym.

Stowa kluczowe: rak piersi, czynniki rokownicze, cyklina E, przeglad pi$miennictwa

ABSTRACT

In the present review the role of cyclin E and other cell cycle molecules as prognostic markers in breast
cancer is discussed. Cell cycle transitions are controlled by cyclin-dependent protein kinases. Cyclin E
is an important regulator of cell cycle progression from phase G1 to synthetic phase. The highest
concentration of cyclin E in the cell is observed near restriction point in the late G1 phase. In breast
cancer the aberrant expression of cyclin E has been frequently described. In breast cancer cells full-
lenght cyclin E is degradated by proteolysis to its low molecular weight isoforms. Overexpression of
both cyclin E and low molecular weight isoforms gives tumor cells growth advantage. Expression of
cyclin E and other cell cycle molecules can be evaluated by immunohistochemistry, tissue microarrays,
various blot assays, reverse transcription-polymerase chain reaction and DNA microarrays.

The results of numerous studies show that overexpression of cyclin E may be an important prognostic
factor. However, in some models of multivariate analysis this effect was eliminated by estrogen receptors
presence or other classical prognostic factors.

However, futher confirmatory studies are warranted as overexpression of cyclin E may also be just a part
of gene profile and not a single, independent prognostic factor.

Key words: breast cancer, prognostic factors, cyclin E, review
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Wstep

Uznane, tak zwane klasyczne czynniki prognostyczne
w raku piersi, do ktérych zalicza sig: wielko$¢ guza pier-
wotnego, stan regionalnych we¢ziéw chionnych, typ hi-
stologiczny raka, stopien zto§liwosci histologicznej, wiek
chorych, stan receptoréw dla hormondéw steroidowych
oraz nasilenie proliferacji (indeks mitotyczny lub Ki-67),
pozwalaja na ocen¢ prawdopodobiefistwa nawrotu cho-
roby nowotworowej i ustalenie rokowania. Czynniki
predykcyjne z kolei umozliwiaja przewidywanie skutecz-
nosci poszczegdlnych rodzajow terapii. Poza wspomnia-
nym juz stanem receptoréw dla hormoné6w steroidowych
wymieni¢ tu nalezy nadekspresj¢ receptora 2 dla ludz-
kiego nabiatkowego czynnika wzrostu (HER-2, human
epidermal growth factor receptor 2). Na podstawie anali-
zy tych czynnikéw dobiera si¢ leczenie uzupeniajace po
radykalne;j terapii miejscowej i migdzynarodowe grupy
ekspertéw formutujg swoje zalecenia, na przyklad na
konferencjach w St. Gallen [1]. Stan receptora HER-2
najprawdopodobniej takze zostanie zaliczony do grupy
istotnych czynnikéw prognostycznych, ale nie ma jesz-
cze ustalonego znaczenia w wyborze leczenia adiuwan-
towego [2]. Obecnie trwaja prospektywne badania kli-
niczne oceniajace rolg uzupetniajacego podawania tra-
stuzumabu u chorych z nadekspresja HER-2. Istnieja
juz jednak powazne przestanki wskazujace, ze chore
z korelacja nadekspresji HER-2 i obecnoscia recepto-
row estrogenowych lub progesteronowych moga odno-
si¢ mniejsze korzysci z adiuwantowego stosowania ta-
moksyfenu [3, 4].

Dzi¢ki obecnie obowiazujacym standardom postgpowa-
nia zdecydowana wigkszo$¢ chorych otrzymuje jakis ro-
dzaj systemowej terapii uzupetniajacej po radykalnym
leczeniu miejscowym raka piersi. Z pewnoscia znaczna
cze$¢ z tych chorych jest leczona niepotrzebnie, ponie-
waz pacjentki te bylyby juz wyleczone po samym zabiegu
operacyjnym. Z drugiej strony, w praktyce klinicznej do§¢
czesto stwierdza si¢ szybkie wznowy nowotworu prowa-
dzace do zgonu, mimo z pozoru korzystnych czynnikéw
rokowniczych. Uwzgledniajac dynamiczny rozwdj gene-
tyki molekularnej, nie dziwi fakt, ze wielu badaczy skon-
centrowato swoje wysilki na poszukiwaniu nowych, mo-
lekularnych czynnikéw prognostycznych w raku piersi.
Najwazniejsze z nich przedstawiono w tabeli 1.
Niniejsza praca jest przegladem pi$miennictwa dotycza-
cego prognostycznego znaczenia elementéw cyklu ko-
moérkowego, zwlaszcza cykliny E.

Cykl komérkowy

Regulacja cyklu komérkowego polega na oddzialy-
waniu w odpowiednim czasie czynnikéw pobudzaja-
cych i hamujacych [6]. Kompleksy ztozone z cyklin

Tabela 1. Najwazniejsze nowe molekularne czynniki pro-
gnostyczne w raku piersi [5]

Table 1. The most important, new molecular prognostic
markers in breast cancer [5]

Grupa czynnikéw Przyktady

Markery proliferacji Mitozyna

Elementy cyklu Cykliny, kinazy cyklinozalezne,

komaérkowego inhibitory kinaz

Receptory czynnikow Receptor ludzkiego czynnika

wzrostu naskérkowego

Aktywatory i inhibitory Urokinazopodobny aktywator

plazminogenu plazminogenu, PAI-1

Czynniki zwigzane z Srédbtonkowy naczyniowy czynnik

angiogeneza wzrostu

Czynniki zwigzane Bcl-2

z apoptozg

i kinaz cyklinozaleznych (Cdks, cyclin-dependent ki-
nases) promuja przechodzenie komérki w kolejne fazy
cyklu, podczas gdy inhibitory kinaz cyklinozaleznych
(Cdkis, cyclin-dependent kinases inhibitors) dzialaja
hamujaco. Cykliny petnia role regulacyjnych podjed-
nostek dla Cdks. Nazwa tej grupy biatek pochodzi
z cyklicznej zmiany ich ste¢zenia w poszczegdlnych fa-
zach cyklu komoérkowego. W tabeli 2 przedstawiono
najwazniejsze cykliny wraz z odpowiednimi kinazami
i inhibitorami.

Kluczowym momentem fazy G1 cyklu komérkowe-
go jest tak zwany punkt restrykcyjny, po osiagnigciu
ktérego komérka moze juz bez udziatu czynnikow
pobudzajacych przejs¢ do fazy syntezy DNA (ryc. 1).
Najwazniejsze cykliny obecne w fazie G1 to rodzina
cyklin D oraz cyklina E. Kompleksy ztozone z cyklin
D i E oraz odpowiednich kinaz fosforyluja biatko RB
(retinoblastoma protein). Powoduje to aktywacje
czynnika transkrypcyjnego E2F, ktory inicjuje trans-
krypcje genéw wielu enzymow istotnych w procesie
podziatu komorki, takich jak: reduktaza dihydrofo-
lianowa, kinaza tymidynowa, syntaza tymidylanowa,
polimeraza DNA. Ponadto czynnik E2F zwi¢ksza ak-
tywno§¢ cykliny E, Cdkl i samego siebie. W pew-
nym momencie trwania fazy G1 mechanizmy sprze-
zenia zwrotnego dodatniego powoduja, ze do przej-
§cia w faze syntezy nie sa juz potrzebne zadne ze-
wnetrzne bodzce mitogenne i komoérka nieodwracal-
nie przechodzi do fazy syntezy DNA. Podczas jej
trwania dochodzi do gwattownego obnizenia steze-
nia cykliny E.

Ekspresja cyklin D jest uzalezniona raczej od ze-
wnetrznych bodzcéw mitogennych niz od fazy cyklu.
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Tabela 2. Cykliny i odpowiadajgce im kinazy cyklinoza-
lezne

Table 2. Cyclins and corresponding cyclin-dependent kina-
ses

Cykliny Kinazy Inhibitory kinaz
cyklinozalezne  cyklinozaleznych
Cyklina Cdk4, Cdke Biatka INK4
D1, D2, D3 INK4 proteins (P16/NKda,
P1 5INK4b'P1 8INK4c,
P1 9INK4d)
Cyklina E Cdk2 Polipeptydy rodziny Cip/Kip
(P21€iP1, P27KiP1, P57KiP2)
Cyklina A Cdk2, Cdk1 Polipeptydy rodziny Cip/Kip
(P21€iP1, P27KiP1, P57KiP2)
Cyklina B Cdk1 Polipeptydy rodziny Cip/Kip

(P21CiP1, p27KiP1, P57KiP2)

Cykliny
A BiD

Faza
mitozy

Y

Cykliny
A BiD

Cykliny D i E

Faza G1

Rycina 1. Uproszczony schemat cyklu komérkowego.
Faza syntezy DNA jest oddzielona od mitozy przerwami
G1i G2. Przedstawiono takze cykliny charakterystyczne
dla poszczegdlnych faz cyklu. Biata strzatka wskazuje
poczatek cyklu. Czarne strzatki oznaczajg: w fazie G1
— punkt restrykcyjny, ktérego osiggniecie wymusza wej-
Scie komorki w faze syntezy, w fazie G2 — najwyzsze
stezenie cykliny B umozliwiajgce wejscie komorki w faze
mitozy

Figure 1. Simplified scheme of cell cycle. Phases of DNA
synthesis and mitosis are separated by gap phases G1 and
G2. There are also presented cyclins characteristic for each
cycle phase. White arrow shows the beginning of the cycle.
Black arrows show: in G1 phase — the restriction point
where the cell is forced to enter synthesis phase, in G2 pha-
se — the maximum concentration of cyclin B allows ente-
ring mitotic phase

Cykliny A i B prawdopodobnie utrzymuja stan hi-
perfosforylacji biatka RB w dalszych fazach cyklu
komérkowego. Odtaczenie grupy fosforanowej od
biatka RB nastepuje dopiero wtedy, gdy komodrka
wchodzi ponownie w faz¢ G1 lub w faze spoczyn-
kowa GO [7].

W komoérkach nowotwordéw ztosliwych, ktérych
naturalna cechg jest niekontrolowana proliferacja,
z reguly obserwuje si¢ zaburzenia funkcji genéw re-
gulujacych cykl komdrkowy. Mozna przypuszczaé, ze
mutacje prowadzace do podwyzszenia stezenia cyklin
moga petnic istotng funkcje w mechanizmie niekon-
trolowanych podziatéw komdrkowych, czyli w proce-
sie nowotworzenia. Takim nieprawidtowosciom ostat-
nio przypisuje si¢ takze coraz wicksze znaczenie
rokownicze.

Cyklina E

Cyklina E jest biatkiem o masie 50 kD sktadajacym
si¢ z 395 aminokwaséw, kodowanym przez gen znaj-
dujacy si¢ w chromosomie 19 [8]. Cyklina E jest obec-
naw komorce od pézZnej fazy G1 do wezesnej fazy syn-
tezy [9]. Najwyzsze stezenie cykliny E stwierdza si¢
w okolicy punktu restrykcyjnego. Biatko to petni klu-
czowa role w promocji komérki do fazy syntezy, ule-
gajac zwrotnej aktywacji przez czynnik E2F. W komér-
kach réznych nowotworéw moze dochodzi¢ do zmian
w ekspresji cykliny E. Najczgsciej mechanizm tych
zmian polega na amplifikacji genu kodujacego to biat-
ko lub zaburzeniu regulacji ekspresji cykliny E w po-
szczegdlnych fazach cyklu komérkowego [10]. Cykli-
na E moze wystgpowac w kilku izoformach wynikaja-
cych z alternatywnego sktadania (splicing) mRNA.
Warianty te wystepuja jednak z podobna czestoScia
w komoérkach nowotworowych i zdrowych, wigc praw-
dopodobnie nie maja znaczenia rokowniczego [11].
W komoérkach nowotworowych opisano jednak izofor-
my cykliny E o mniejszej masie czasteczkowej (od 34
do 49 kD), pozbawione kofica aminowego, cechujace
si¢ znaczng aktywnoScig [12]. Harwell i wsp. stwier-
dzili, ze te izoformy powstaja w wyniku potranslacyj-
nego dzialania proteaz jadrowych obecnych w komor-
kach nowotworowych [10]. RzeczywiScie, wystgpowa-
nie matoczasteczkowych izoform cykliny E opisywano
wylacznie w obrebie jadra komérkowego [13]. Ziden-
tyfikowano juz sze$¢ rodzajow elastazopodobnych pro-
teaz EL1-6 odpowiedzialnych za tworzenie matocza-
steczkowych izoform cykliny E [14].

Ostatnio w guzach piersi opisano mutacje w obre-
bie genu hCDC4, kt6ry koduje biatko odpowiedzial-
ne za proteolize cykliny E [15]. Mutacje te prowadza
do zaburzen regulacji cyklu komérkowego przez cy-
kling E, ale nie zawsze wiaza si¢ z jej zwickszona
ekspresja.

78



Piotr Potemski, Radzistaw Kordek, Znaczenie prognostyczne cykliny E

Znaczenie prognostyczne cykliny E

Keyomarsi i wsp. badali czynniki rokownicze w gru-
pie 395 chorych na raka piersi [16]. Wykorzystujac
technike Western blot, oceniono mi¢dzy innymi eks-
presje cykliny E i jej matoczasteczkowych izoform.
Mediana czasu obserwacji chorych wynosita 6,4 roku.
Stwierdzono silng zalezno$§¢ migdzy ekspresja cykli-
ny E a czasem przezycia. Korelacja ta byla szczeg6l-
nie wyrazna u chorych z najwcze$niejszymi stopnia-
mi zaawansowania nowotworu. W podgrupie 114
chorych w stopniu zaawansowania [ wedlug systemu
TNM u 12 oséb stwierdzono nadekspresje cykliny E.
Wszystkie te chore zmarty, a mediana czasu przezy-
cia wynosita 4,1 roku. W grupie pozostatych 102 pa-
cjentek nie zanotowano w okresie obserwacji ani jed-
nego zgonu. Podobna zalezno$¢ obserwowano u cho-
rych w II i IIT stopniu zaawansowania nowotworu.
Jedynie u chorych w IV stopniu zaawansowania eks-
presja cykliny E nie miata znaczenia rokowniczego.
Duza ekspresja cykliny E i jej matoczasteczkowych
izoform byta najistotniejszym niezaleznym czynnikiem
ryzyka zgonu z powodu raka piersi (tab. 3).

W innym doniesieniu okreslono ekspresje cykliny E przy
uzyciu techniki Western blot u 114 chorych z rakiem piersi
w réznych stopniach zaawansowania [17]. Analiza prze-
zycia obejmowata grupe 100 pacjentek z operacyjnym
nowotworem, a mediana czasu obserwacji wynosita 53
miesiace. Jednoczynnikowa analiza przezycia zwigzane-
go z choroba (disease-specific survival) wykazata, ze gru-
pa chorych z duza ekspresja cykliny E charakteryzowa-
la si¢ znamiennie wigkszym ryzykiem zgonu z powodu
nowotworu w poréwnaniu z chorymi z matg ekspresja
tego biatka (p = 0,0002). Istotniejszym czynnikiem
rokowniczym byt tylko stan receptora estrogenowe-
go (p < 0,0001). Nadekspresja cykliny E miata wigksze
niekorzystne znaczenie rokownicze u chorych bez prze-
rzutéw do weztéw chlonnych niz u pacjentek z zajetymi
weztami pachowymi (wartoSci p, odpowiednio: 0,001
i 0,0037). W analizie wieloczynnikowej znaczenie ro-
kownicze mialy jednak tylko zajecie weztéw chtonnych
i obecnos¢ receptora estrogenowego. Zdajac sobie spra-
we z ograniczen takich modeli, mozna jednak wysnué
hipoteze, ze duza ekspresja cykliny E wiaze si¢ z mata
ekspresja receptoréw steroidowych, co wplywa na wy-
niki analiz.

Kiihling i wsp. zbadali, wykorzystujac metode immuno-
histochemiczna, tkanki guzéw pochodzace od 332 cho-
rych na raka piersi bez przerzutéw do weztéw chlon-
nych [18]. Stwierdzono znamienna statystycznie kore-
lacje nadmiernej ekspresji cykliny E z brakiem recepto-
ra estrogenowego i wigkszym stopniem zto§liwosci raka.
W analizie statystycznej oceniono czas przezycia zwia-
zanego z chorobg oraz przezycia wolnego od przerzu-
tow (metastasis-free survival). Po medianie czasu obser-

Tabela 3. Niezalezne czynniki ryzyka zgonu z powodu
raka piersi wedtug Keyomarsi i wsp. [16]

Table 3. Independent factors predictive of death from bre-
ast cancer according to Keyomarsi et al. [16]

Czynnik Wspotczynnik Wartosé p
rokowniczy ryzyka

Wysokie stezenie cykliny E

i jej izoform matoczasteczkowych 13,3 < 0,001
Wysokie stezenie izoform

matoczasteczkowych cykliny E 2,1 0,02
Przerzuty w pachowych

weztach chtonnych 1,8 0,007
Ujemne receptory estrogenowe 1,8 0,001
Stadium IlIB i IV 1,7 0,01

wacji wynoszacej 99 miesigcy chore, u ktérych wykaza-
no ekspresje cykliny E w wigcej niz 10% komorek guza,
charakteryzowaly si¢ znamiennie wigkszym ryzykiem
zaréwno zgonu z powodu nowotworu, jak i wystapienia
przerzutéw (prawdopodobiefstwo przezycia zwigzane-
go z chorobg i wolnego od przerzutéw, odpowiednio:
0,56 vs. 0,84 oraz 0,00 vs. 0,61, p < 0,0001) w poréwna-
niu z pozostatymi. Jednak po uwzglednieniu markera
proliferacji Ki-67 w modelu oceny ryzyka cyklina E stra-
cila znaczenie prognostyczne [19].

Podobne wyniki uzyskali Lindahl i wsp., okreslajac im-
munohistochemicznie cykling E w 270 guzach piersi ze
znang ekspresja genu P53 [20]. Nadekspresja cykliny E
okazata si¢ jednak istotnym niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym w analizie zaréwno jednoczynnikowej, jak
i wieloczynnikowej. Stwierdzono ponadto, ze wysokie
stezenie cykliny E korelowato z obecno$cia mutacji
w obrebie genu P53.

Han i wsp. zbadali za pomoca techniki mikromacierzy
tkankowych guzy pochodzace od 175 chorych na raka
piersi bez przerzutéw do weztéw chtonnych [21]. Wszyst-
kie chore byly poddane chemioterapii uzupetiajacej
wedlug schematu CMF (cyklofosfamid, metotreksat,
fluorouracyl). Chore z ekspresja receptoréw estrogeno-
wych otrzymywaly po jej zakonczeniu jeszcze tamoksy-
fen. Mediana czasu obserwacji wynosita prawie 6 lat.
Czas przezycia chorych z ekspresja cykliny E stwierdzona
w co najmniej 10% komorek guza byt znamiennie krot-
szy. Ekspresja cykliny E byta najistotniejszym niezalez-
nym niekorzystnym czynnikiem rokowniczym (ryzyko
wzgledne wynosito 2,74).

Opublikowano takze doniesienia kwestionujace znacze-
nie rokownicze ekspresji cykliny E.

Donnellan i wsp. przeanalizowali material pooperacyj-
ny 157 chorych poddanych mastektomii z powodu in-
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wazyjnego przewodowego raka piersi [22]. Ekspresje
cykliny E oznaczano immunohistochemicznie, a okres
obserwacji wynosit w przypadku kazdej pacjentki przy-
najmniej 3 lata. Wprawdzie w analizie jednoczynniko-
wej ekspresja cykliny E byla niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym, ale obserwacji tej nie potwierdzono
w analizie wieloczynnikowe;j.

Bukholm i wsp. ocenili immunohistochemicznie ekspre-
sj¢ cykliny E w materiale pochodzacym od 170 chorych
operowanych z powodu raka piersi [23]. Sredni czas
trwania obserwacji wynosil 4,9 roku. Nie stwierdzono
korelacji ekspresji tego bialka z czasem przezycia.

Po analizie tych doniesiefi powstaje pytanie, czy nade-
kspresja cykliny E lub jej matoczasteczkowych izoform
jest sama w sobie niezaleznym czynnikiem prognostycz-
nym, czy tez tylko wspotwystepuje z jakim§ innym sta-
nem rzeczywiScie wplywajacym na rokowanie.
Ostatnio grupa z MD Anderson Cancer Center kierowa-
na przez Keyomarsi opublikowata wyniki niezwykle in-
teresujacej pracy doswiadczalnej przeprowadzonej na
linii komoérkowej ludzkiego raka piersi MCF-7 [24].
W komoérkach linii MCF-7 matoczasteczkowe izoformy
cykliny E wystepuja w niewysokim stezeniu, natomiast
komorki te wykazuja ekspresje receptordw estrogeno-
wych i sa wrazliwe na tamoksyfen. Komérki MCF-7
transfekowano genami kodujacymi elastazopodobne
proteazy odpowiedzialne za tworzenie matoczasteczko-
wych izoform cykliny E. Stwierdzono korelacje ekspre-
sji petnej czasteczki cykliny E i bialek P53 i P21. Kiedy
komorki wykazywaly rowniez ekspresje matoczastecz-
kowych izoform cykliny E, aktywno§¢ kompleksu Cdk2-
-matoczasteczkowe izoformy cykliny E byla niezalezna
od inhibitoréw cyklinozaleznych kinaz P21 i P27, a same
komérki wykazywaly oporno$¢ na dziatanie antyestro-
genow i niestabilno§¢ chromosomalng. Inhibitor P27
preferencyjnie laczy si¢ z izoformami cykliny E i w ten
sposob nie moze hamowac aktywnosci kompleksu Cdk2-
-cyklina E. Doniesienie to moze thumaczy¢ mechanizm,
w jaki korelacja nadekspresji cykliny E i jej malocza-
steczkowych izoform wplywa na zwickszenie prolifera-
cji komérek i w konsekwencji na pogorszenie rokowa-
nia. Na podstawie tych danych przeanalizowano ponow-
nie material bedacy przedmiotem wcze$niejszego do-
niesienia [16], dotyczacy 331 chorych na raka piersi
w stadiach zaawansowania I-III. Stwierdzono korela-
cje obecnosci matoczasteczkowych izoform cykliny E
z poliploidia i brakiem odpowiedzi na antyestrogeny.
Bardzo ciekawe okazalo si¢ spostrzezenie, ze poliplo-
idia komorek guza u chorych z niskim st¢zeniem cykli-
ny nie wplywatla na pogorszenie rokowania. Natomiast
w grupie 90 chorych z nadekspresja cykliny E i jej izo-
form odsetek przezy¢ S-letnich byl znamiennie mniej-
szy u 0s6b z guzami poliploidalnymi niz diploidalnymi
(p = 0,02). Jednak po 8 latach obserwacji okazalo sie,
ze Smiertelno$¢ w obu grupach wynosi blisko 100%. Tak

wiec ploidia u chorych wykazujacych nadekspresje cy-
kliny E i jej matoczasteczkowych izoform moze pehic
role dodatkowego czynnika rokowniczego, cho¢ roko-
wanie dotyczace wyleczenia w tej grupie pacjentek jest
bardzo zte i to niezaleznie od klasycznych czynnikéw
prognostycznych. W grupie 150 chorych ze wspdtistnie-
niem ekspresji cykliny E i obecnoscia receptoréw estro-
genowych uzupelniajaca hormonoterapia antyestroge-
nowa nie wptywata na poprawe rokowania.
Doniesienie to moze wyjasni¢ obserwacje Spana i wsp.,
ktérzy oceniajac ekspresje cykliny E przy uzyciu reakcji
faficuchowej polimerazy odwrotnej transkrypcji (RT-PCR,
reverse transcription-polymerase chain reaction) w mate-
riale 277 operacyjnych rakow piersi, nie potwierdzili jej
znaczenia prognostycznego w catej grupie chorych [25].
Badacze stwierdzili jednak silng korelacje pomigdzy
cykling E a skutecznoscia terapii hormonalnej. Grupa
chorych z nadekspresja tego biatka leczona uzupeknia-
jaco tamoksyfenem charakteryzowata si¢ znacznie gor-
szym rokowaniem. Moze to wskazywac, ze cyklina E jest
nie tyle samodzielnym czynnikiem prognostycznym, ile
predykcyjnym i jej ekspresja wiaze si¢ z mniejsza sku-
teczno$cia adiuwantowego leczenia antyestrogenami.
Dotychczas opublikowane prace dotyczace profilow
genetycznych raka piersi i ich znaczenia rokowniczego
wykorzystujace technologie mikromacierzy DNA moga
wskazywac, ze ekspresja cykliny E czasami Scisle kore-
luje z ekspresja innych genéw. Na obecnym etapie wie-
dzy nie wiadomo, jaki jest rzeczywisty wplyw na roko-
wanie poszczegdlnych sktadowych takiego profilu ge-
netycznego. Na przyktad, w fenotypie ,,podstawnym”
z obecnoscig cytokeratyn 5/6 i/lub 17 obserwuje si¢ cze-
sto nadekspresje cykliny E i malg ekspresje receptoréow
steroidowych [26]. Fenotyp ,,podstawny”, zdaniem wigk-
szoSci autordw, charakteryzuje si¢ gorszym rokowaniem
iz uwagi na odmienny profil molekularny powinien by¢
wyr6zniany jako oddzielny typ raka piersi [27, 28].

Znaczenie prognostyczne innych
elementéw cyklu komérkowego

Kenny i wsp. ocenili metoda Nothern blot gen cykliny
D1 w 253 guzach piersi [29]. Mediana czasu obserwacji
chorych wynosita 75 miesiecy. Znaczenie prognostycz-
ne nadekspresji cykliny D1 stwierdzono jedynie w pod-
grupie chorych z obecnoscia receptoréw estrogenowych.
W warunkach do§wiadczalnych zaobserwowano, ze eks-
presja cykliny D wiaze si¢ z wystapieniem opornosci na
tamoksyfen [30].

Bukholm i wsp., wykorzystujac metod¢ immunohisto-
chemiczna, oznaczyli ekspresje cyklin A, D11 D3 w 170
inwazyjnych rakach piersi [23]. W analizie jednoczynni-
kowej stwierdzono, ze ekspresja cyklin D3 i A koreluje
z wystapieniem przerzutéw odleglych w okresie obser-
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wacji oraz zajgciem regionalnych weztéw chtonnych
w chwili rozpoznania. W analizie wieloczynnikowej za-
obserwowano zalezno$¢ pomigdzy ekspresja cykliny D3,
A i zajeciem regionalnych wezléw chlonnych a wysta-
pieniem przerzutéw odleglych. Podczas analizy zgondw
wywotanych choroba nowotworowa jedynie ekspresja
cykliny A okazala si¢ mie¢ znaczenie rokownicze.
Rudolph i wsp. w cytowanej wcze$niej pracy stwierdzili,
ze cyklina B miata znaczenie rokownicze nawet po
uwzglednieniu w modelu oceny ryzyka markera proli-
feracji Ki-67 [19]. Takiej zaleznoSci nie stwierdzono dla
cykliny A.

Michalides i wsp., oceniajac przy uzyciu metody immu-
nohistochemicznej ekspresj¢ cykliny A w 394 wezesnych
rakach piersi, stwierdzili, ze biatko to ma znaczenie pro-
gnostyczne [31]. Na szczegdlng uwage zastuguje obser-
wacja, ze w podgrupie chorych z obecnoscia recepto-
row estrogenowych leczonych uzupetniajaco tamoksy-
fenem cyklina A byla jedynym niezaleznym czynnikiem
rokowniczym.

Jirstrom i wsp., wykorzystujac technologie mikromacie-
rzy tkankowych, ocenili znaczenie rokownicze cykliny E
i D1 oraz biatek P16 i P27 w 167 przypadkach raka prze-
wodowego in situ [32]. Okazalo sig, Ze niskie stezenie cy-
kliny D1 korelowato z duza ekspresja cykliny E i bylo
niezaleznym czynnikiem ryzyka wznowy miejscowe;.
Pewne znaczenie rokownicze przypisuje si¢ takze inhi-
bitorom cyklinozaleznych kinaz. Najwigcej doniesiefi
dotyczy biatka P27, ktére hamuje aktywnos$¢ komplek-
séw cyklin A, B i E z odpowiednimi kinazami (patrz tab. 2
iryc. 1).

Mutacje w obrebie genu P27 w komoérkach raka piersi
spotyka si¢ rzadko. Jednak dos$¢ czesto dochodzi do
upoSledzonej aktywnosci tego biatka w wyniku jego pro-
teolizy lub przemieszczenia z jadra komérkowego do
cytoplazmy. Wazna rolg pelni takze tworzenie komplek-
s6w P27 z cyklinami D, co powoduje zmniejszenie puli
inhibitora dostepnej dla innych cyklin [33].

Tan i wsp. okreslili immunohistochemicznie ekspresje
P27 w 202 przypadkach wczesnego raka piersi o §redni-
cy guza do 1 cm [34]. Mediana czasu obserwacji wynosi-
ta 66 miesiecy. Chore z wysokim stezeniem P27 miaty
lepsze rokowanie w poréwnaniu z grupa, gdzie dodat-
nig reakcje stwierdzono w mniej niz 50% jader komor-
kowych (mediana czasu przezycia, odpowiednio: 174
i 139 miesigcy, p = 0,0042). W analizie wieloczynniko-
wej niekorzystne znaczenie rokownicze mialy tylko: za-
jecie weztéw chtonnych, brak receptoréw progestero-
nowego i estrogenowego oraz mala ekspresja P27.
Porter i wsp. oznaczyli P27 w materiale pooperacyjnym
278 chorych na raka piersi ponizej 45 roku zycia [35].
Zmniejszona ekspresja tego inhibitora miata znaczenie
rokownicze w analizie wieloczynnikowej (wspdtczynnik
ryzyka 2,7, p = 0,01). Szczegdlnie duze ryzyko zgonu

cechowalo chore, u ktérych stwierdzono niskie stezenie
P27 towarzyszace duzej ekspresji cykliny E.

Podobne wyniki uzyskali Nohara i wsp., oceniajac 216
przypadkéw raka piersi [36]. Mata ekspresja P27 oka-
zala si¢ niezaleznym czynnikiem rokowniczym (wspot-
czynnik ryzyka 4,1, p < 0,05).

Catzavelos i wsp. w grupie 168 chorych stwierdzili, ze mata
ekspresja P27 ma znaczenie prognostyczne w odniesie-
niu do czasu przezycia bez wznowy nowotworu [37].

W grupie 739 chorych ponizej 56 roku zycia z przerzu-
tami do 4 lub wiecej weztéw chlonnych pachowych wy-
kazano, ze niskie stgzenie P27 byto czynnikiem ryzyka
wznowy [38].

Mimo to wydaje si¢, ze znaczenie rokownicze P27 nie
zostalo potwierdzone w sposéb niebudzacy watpliwo-
$ci na podstawie doniesiefi dotyczacych duzej liczby
chorych [33]. Nalezy pamigtad, ze zmniejszona ekspre-
sja P27 czgsto towarzyszy zmianom w aktywnosci cy-
klin i moze by¢ zjawiskiem wtérnymdo nich. Mata eks-
presja P27 jest tez sktadowa podtypu ,,podstawnego”
raka piersi charakteryzujacego si¢ gorszym rokowa-
niem [26].

Whnioski

Podczas analizy doniesiefi dotyczacych elementéw cy-
klu komérkowego nasuwa si¢ wniosek, ze niewatpliwie
ich ekspresja ma znaczenie rokownicze. Najwigcej na-
dziei budzi cyklina E, zwtaszcza u chorych z wezesnymi
stopniami zaawansowania, ktére na podstawie klasycz-
nych czynnikéw prognostycznych charakteryzuja si¢
malym prawdopodobiefistwem wznowy. Jednak, jak si¢
okazuje, nie wystarczy juz oznaczenie pelnej czasteczki
tego biatka, poniewaz réwnie duze znaczenie biologicz-
ne maja jego maloczasteczkowe izoformy. Poza tym
kontrowersje budzi wyb6r metody oznaczania ekspresji
genéw kodujacych elementy cyklu komérkowego. Wiek-
szo$¢ badaczy wykorzystywata techniki immunochisto-
chemii, badajac material z bloczkéw parafinowych. P6t-
iloSciowa i subiektywna ocena ekspresji oraz brak stan-
daryzacji powoduja, ze wnioski pochodzace z takich
doniesien nalezy traktowac bardzo ostroznie. Obecnie
mozliwe jest jednak ilo§ciowe oznaczanie zawartoSci
dowolnych sekwencji mRNA w komoree, a tym samym
ekspresji poszczegdlnych gendw przy wykorzystaniu na
przyktad RT-PCR czasu rzeczywistego czy mikromacie-
rzy DNA.

Ponadto trudno przypuszczaé, aby zmiany w ekspre-
sji pojedynczych genéw byly samodzielnie odpowie-
dzialne za przebieg biologiczny choroby nowotworo-
wej. Tak wigc konieczne staje si¢ réwnoczesne ozna-
czanie wielu genéw i badanie korelacji miedzy nimi
oraz wplywu takich profiléw genowych na rokowanie.
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Na
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szczescie dostgpna juz technologia mikromacie-
DNA oraz wiclogenowa RT-PCR stwarzaja takie

mozliwosci. Wydaje si¢ wigc, ze nastepne lata przy-
niosa rozstrzygniecie, jakie jest rzeczywiste znacze-

nie
nyc
na

nowych, molekularnych czynnikéw prognostycz-
h i czy moga one zastapic czynniki klasyczne oparte
danych patomorfologiczno-klinicznych, czy tez

beda tylko ich cennym uzupetnieniem w niektérych

gru

pach chorych.
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