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CEL PRACY

Dokfadna ocena tradycyjnych markeréw molekularnych odgrywa kluczowag role w doborze
uzupetniajgcego leczenia systemowego u chorych na raka piersi. Trwajg intensywne badania
analizujgce mozliwos¢ ustalenia prawdopodobienstwa rzeczywistej odpowiedzi terapeutycznej
po zastosowaniu réznych metod leczenia w zaleznosci od ekspresji tych markerow.

OSTATNIE ODKRYCIA

Za postac raka piersi potencjalnie wrazliwego na hormonoterapie ostatecznie uznano
nowotwor, w ktérym w co najmniej 1% komaorek inwazyjnych wystepuje ekspresja
receptorow estrogenowych. llosciowa ocena receptoréw estrogenowych, progesteronowych
(progesterone receptors, PgR), a takze wskaznik proliferacyjny Ki-67, mogg utatwic¢ dobér
chorych na raka z ekspresja receptoréw estrogenowych i pozbawionego ekspresji HER2,
ktére mogg unikngé¢ uzupetnienia hormonoterapii chemioterapia lub odniosg korzy$¢ dzieki
chemioterapii. Wydano zalecenia dotyczgce optymalnych metod oceny receptoréw
estrogenowych i PgR, majacych stuzy¢ pomoca patologom w doktadnej ocenie tych
markeréw. Nastapit tez postep w wytanianiu chorych majacych wskazania do leczenia
ukierunkowanego przeciw HER2, a takze w przewidywaniu odpowiedzi

na trastuzumab.

PODSUMOWANIE

Tradycyjne markery molekularne odgrywaijg istotng role w doborze chorych do leczenia
systemowego. Ich przydatnosé¢ w przewidywaniu odpowiedzi na rézne metody leczenia jest
jednak ograniczona, zwtaszcza jesli poszczegdline markery ocenia sig odrebnie.

SEOWA KLUCZOWE
rak piersi, biologiczne markery przepowiadajgce, tamoksyfen, trastuzumab,
dobdr leczenia
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WPROWADZENIE

W 2009 r. uczestnicy dyskusji panelowej zespotu eks-
pertéw w St. Gallen!** podkreslili znaczenie tradycyjnych
markeré6w molekularnych w doborze leczenia systemowe-
go u chorych na raka piersi. W zaleznosci od ekspresji lub
braku ekspresji receptoréw estrogenowych i HER2 w ko-
moérkach nowotworu mozna rozpatrywaé rozne strategie
terapeutyczne, w tym hormonoterapie wyltaczng (u cho-
rych na raka z ekspresjg receptoréow estrogenowych
i pozbawionego ekspresji HER2) lub skojarzong z chemio-
terapig, wylaczng chemioterapie (u chorych na raka
pozbawionego ekspresji receptoréw estrogenowych i HER2),
a takze trastuzumab i chemioterapi¢ w potaczeniu lub bez
hormonoterapii u chorych na raka z ekspresja HER2.
Szczegdblny nacisk potozono na zdefiniowanie grupy cho-
rych, ktérym nalezatoby zaproponowac skojarzenie hor-
monoterapii i chemioterapii z powodu raka z wykazang
ekspresjg receptoréw estrogenowych, a pozbawionego
ekspresji HER2. W celu rozwigzania tego problemu
uczestnicy spotkania zaproponowali uwzglednienie wielu
czynnikéw klinicznych i patomorfologicznych, takich jak
iloSciowa ocena receptorow estrogenowych i progestero-
nowych (PgR) oraz wskaznika proliferacyjnego Ki-67.
Ekspresja receptoréw estrogenowych i PgR w wiekszym
odsetku komérek nowotworu oraz niewielka warto$é
wskaznika proliferacyjnego Ki-67 oznaczaja wzgledne
wskazanie do odstepowania od chemioterapii u chorych,
u ktérych wielko$é guza pierwotnego jest ograniczona
(do 2 cm), stwierdza sie stopiefi ztoSliwosci G1 i nie wy-
stepuja przerzuty w weztach chtonnych. Natomiast mniej-
sza ekspresja receptoréw estrogenowych i PgR i duze
warto$ci wskaznika proliferacyjnego Ki-67 przemawiajg
za skojarzeniem hormonoterapii z chemioterapig. Nadal
jednak brakuje jednoznacznych czynnikéw przepowiada-
jacych odpowiedz terapeutyczna po zastosowaniu réznych
metod leczenia. Jest to jedno z najwazniejszych zagadnien,
na ktére powinny odpowiedziec obecne i przyszie badania
translacyjne.

RECEPTORY ESTROGENOWE | HORMONOTERAPIA

Za odpowiadajace na hormonoterapie uznano osta-
tecznie nowotwory, w ktérych co najmniej 1% komédrek
inwazyjnych wykazuje ekspresje receptordéw estrogeno-
wych. Rozstrzygnieto w ten sposéb dlugo rozpatrywang
kwestie optymalnej warto$ci progowej, na podstawie
ktérej mozna zdefiniowad postac raka piersi z dodatnimi
receptorami estrogenowymi.1** Wezesniej wykazano, ze
taka wlasnie warto$¢ progowa pozwala przewidzie¢ kli-
niczng korzy$¢ odnoszong dzieki hormonoterapii (gtow-
nie tamoksyfenem).2:3 Powyzszg warto$¢ uwzgledniono
réwniez w zaleceniach American Society of Clinical
Oncology (ASCO)/College of American Pathologists (CAP)
dotyczacych badaf immunohistochemicznych recepto-
réw estrogenowych i PgR.4*®

Ocena odpowiedzi na leczenie raka piersi

Obecnie przyjmuje sie, ze doktadny pomiar odsetka in-
wazyjnych komérek nowotworu cechujacych sie ekspresjg
r6znych markeréw odgrywa zasadnicza role w doborze
adekwatnej metody leczenia systemowego. W rzeczywistosci,
wieksza ekspresja receptoréw estrogenowych (t. w >50%
immunoreaktywnych komérek nowotworu) koreluje z ko-
rzystnym wynikiem hormonoterapii, a dodanie chemiote-
rapii nie przynosi znamiennej poprawy. Natomiast chore
na raki niereagujace na hormonoterapie lub cechujace sie
niewielkg ekspresja receptoréw estrogenowych odnosza
korzy$¢ dzieki zastosowaniu chemioterapii systemowe;j
(w polaczeniu lub bez hormonoterapii) w sekwencji neo-
adiuwantowej, jak réwniez adiuwantowej.’

W grupie chorych otrzymujacych pierwotnie chemio-
terapie prawdopodobienistwo uzyskania catkowitej odpo-
wiedzi patologicznej (pathological complete response,
pCR) bylto wieksze w przypadkach raka pozbawionego
ekspresji receptoréw estrogenowych w poréwnaniu
do przypadkéw nowotworu cechujgcego sie nasilong eks-
presja tych receptoréw (w >50% komérek immunoreak-
tywnych).®® Przeprowadzono takze ponowna analize
(przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 13 lat) odle-
glych wynikéw dwoch badan International Breast Cancer
Study Group (VIIi 12-93) dotyczacych leczenia adiuwan-
towego. Wiaczono do nich 893 kobiety po menopauzie
chore na estrogenozaleznego raka piersi, ktore w ramach
leczenia uzupelniajacego przydzielono losowo do grupy
hormonoterapii skojarzonej z chemioterapig lub do grupy
wylacznej hormonoterapii. Wérdd chorych otrzymujacych
tamoksyfen tacznie z chemioterapia stwierdzono znamien-
na redukgj¢ ryzyka zdarzen zwigzanych z przezyciem bez
objaw6éw nowotworu w przypadkach raka z niewielka
ekspresja receptoréw estrogenowych. Natomiast u cho-
rych na raka z nasilong ekspresja receptoréw estrogeno-
wych otrzymujacych uzupetniajace leczenie skojarzone
korzysci zwigzane z podaniem chemioterapii byly nie-
znaczne i nieznamienne statystycznie.”®

Warto zauwazyé, ze iloSciowa ocena immunoreak-
tywnosci receptoréw estrogenowych moze doktadniej
przewidywaé brak korzysci wynikajacych z dodania che-
mioterapii do leczenia tamoksyfenem niz oznaczenie stop-
nia ekspresji wielu genéw markerowych. W badaniu
Southwest Oncology Group (SWOG) 8814 kobiety
po menopauzie chore na raka piersi cechujacego sie
ekspresja receptoréw estrogenowych i przerzutami
do weztéw chtonnych przydzielono losowo do grupy
otrzymujgcej wylacznie tamoksyfen lub do grupy leczonej
tamoksyfenem w skojarzeniu z cyklofosfamidem, adria-
mycyna i fluorouracylem (CAF). Chore, u ktérych istnia-
to najwieksze prawdopodobiefistwo odniesienia korzysci
z dolaczenia chemioterapii, wyloniono za pomoca testu
oceniajgcego ryzyko nawrotu nowotworu na podstawie
profilu ekspresji 21 genéw. Stwierdzono, ze znamienne
wydltuzenie czasu przezycia bez objawéw nowotworu
dzieki dodaniu chemioterapii CAF byto ograniczone
do chorych obcigzonych duzym ryzykiem progresji. Jed-
nak w przypadku chorych na raka cechujacego sie bardziej
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nasilong ekspresja receptoréw estrogenowych (tj. 7 lub
8 punktdw w skali Allreda) i pozbawionego ekspresji
HER2 dodanie chemioterapii CAF do hormonoterapii nie
przyniosto korzysci, niezaleznie od wyniku badania 21 genéw
okreslajacego prawdopodobiefistwo nawrotu.5*®
Naturalnym wiarygodnym narzedziem oceny stopnia
ekspresji receptoréw estrogenowych jest analiza immu-
nohistochemiczna. Gléwnym problemem zwigzanym
z tym badaniem jest jednak niejednorodno$é wynikéw
i niemozno$¢ powtarzania go w rutynowej praktyce kli-
nicznej.? Czlonkowie zespolu ekspertéw ASCO/CAP
i National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
Task Force wydali ostatnio wytyczne majace na celu
optymalizacje wykonywania badan ekspresji receptora es-
trogenowego i PgR w celu zwiekszenia doktadnosci i po-
wtarzalnoéci badan immunohistochemicznych,***>10¢
Ponownie zwrécono uwage na konieczno$¢ standaryzo-
wania czynno$ci poprzedzajacych badanie, w tym zapew-
nienia szybkiego i wlasciwego utrwalania materiatu
tkankowego w zbuforowanym roztworze formaliny
przez 6-48 godzin. Zaleca sie réwniez immunohistoche-
miczng analize tylko tych tkanek, ktére oceniano kli-
nicznie, a takze krytyczng ocene czutosci i swoisto$ci
wynikéw znakowania za pomoca odpowiednio dobra-
nych zewnetrznych i wewnetrznych kontroli jakosci.
Jesli ocena stanu ekspresji receptoréw estrogenowych
nowotworu ma rzeczywiScie utatwi¢ wskazanie chorych
wymagajacych zastosowania hormonoterapii, nalezy poszu-
kiwaé dodatkowych markeréw ulatwiajacych doktadniej-
sze przewidywanie odpowiedzi na tamoksyfen i inne leki
hormonalne. Fosforylacja receptoréw estrogenowych w po-
zycji seryny 118 (receptor estrogenowy alfa S118-P) jest
niezbedna w celu zaleznego od tamoksyfenu hamowania
indukowanej aktywnoscig receptora estrogenowego ekspre-
sji genow. Zalezno$¢ miedzy przezyciem bez progresji no-
wotworu po leczeniu tamoksyfenem a ekspresja receptora
estrogenowego alfa $118-P oceniano metodami immunohi-
stochemicznymi (immunohistochemistry, IHC) w gru-
pie 239 kobiet przed menopauza chorych na raka piersi
uczestniczacych w randomizowanym badaniu, podczas kté-
rego w jednej z grup przez 2 lata podawano tamoksyfen,
a w drugiej nie stosowano leczenia systemowego.!! Ko-
rzystny wplyw adiuwantowego podawania tamoksyfenu
obserwowano u chorych z nasilong ekspresja receptora
estrogenowego alfa S118-P (iloraz zagrozefi nawrotem 0,36,
95% przedziat ufnoéci [PU] 0,20-0,65). Nie stwierdzono
natomiast korzysci u chorych na raki wykazujace niewielkg
ekspresje tego receptora (iloraz zagrozen nawro-
tem 0,87, 95% PU 0,51-1,48). Réznica byla znamienna sta-
tystycznie (p dla interakcji 0,037). W grupie chorych
nieleczonych ekspresji receptora estrogenowego alfa S118-P
nie towarzyszyto wydluzenie czasu przezycia bez nawrotu
nowotworu. Wydaje sie zatem, ze ekspresja tego receptora
wigze sie z odpowiedzig na leczenie tamoksyfenem.
Kontrowersje budzi prognostyczne i predykcyjne
znaczenie koaktywatora 1 receptora estrogenowego,
powielanego w raku piersi (AIB1).12¢%:13%14 Analiza
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immunohistochemiczna, podczas ktdrej poréwnano mate-
rial pobrany od 349 uczestniczek randomizowanego
badania przydzielonych losowo do grupy tamoksyfenu
lub do grupy kontrolnej niezaleznie od stanu receptoréw
estrogenowych, wykazata znamiennie lepsza odpowiedz
na leczenie tamoksyfenem w przypadku raka z ekspresja
receptordéw estrogenowych i bardziej nasilona ekspresja
AIB1 (p=0,002). Sugeruje to, ze nasilona ekspresja AIB1
jest niezaleznym czynnikiem przepowiadajacym lepsza od-
powiedz na tamoksyfen, przy czym ocena AIB1 nie pozwa-
la jednak przewidzie¢ opornosci na ten lek. Rowniez
w badaniu przeprowadzonym z udzialem bardzo niewiel-
kiej liczby chorych, otrzymujacych pierwotnie hormonote-
rapie eksemestanem, wiekszej ekspresji AIB1 towarzyszyta
lepsza odpowiedz na leczenie.

ANTYGEN Ki-67

Antygen Ki-67 jest najlepszym markerem immunohi-
stochemicznej oceny frakcji komorek raka piersi ulegaja-
cych proliferacji. Ostatnio potwierdzono jego znaczenie
prognostyczne u chorych nieleczonych adiuwantowo. 13
Uczestnicy dyskusji panelowej w St. Gallen uznali Ki-67
za jeden z najbardziej przydatnych parametréw utatwiaja-
cych wybér adiuwantowego leczenia systemowego dla cho-
rych na raki hormonozalezne i pozbawione ekspresji
HER2.1** Zwlaszcza zwiekszone wartosci wskaznika proli-
feracyjnego Ki-67 (>30%) s3 wzglednym wskazaniem
do wdrozenia hormonoterapii skojarzonej z chemioterapia.
Znaczenie wskaznika Ki-67 w przewidywaniu odpowiedzi
na pierwotng chemioterapi¢ pozostaje jednak przedmiotem
dyskusji. W rzeczywistoéci, w badaniu przeprowadzonym
z udziatem 175 chorych poddanych chemioterapii neoadiu-
wantowej wyjSciowe oznaczenie warto$ci wskaznika proli-
feracyjnego Ki-67 nie okazalo si¢ niezaleznym czynnikiem
pozwalajacym przewidzie¢ odpowiedZ zaréwno kliniczna,
jak i patologiczng.!®® Natomiast w innym badaniu w gru-
pie 783 chorych otrzymujacych pierwotnie chemioterapie
stwierdzono wyrazng zalezno$¢ miedzy wartoscia Ki-67
a pCR.17* Autorzy tego badania wykorzystali wskaznik
proliferacyjny Ki-67 wraz z receptorami estrogenowymi,
PgR i liczbe kurséw chemioterapii do opracowania nomo-
gramu pozwalajacego przewidzie¢ prawdopodobiefistwo
uzyskania pCR po leczeniu neoadiuwantowym.

Wsrod chorych leczonych adiuwantowo docetakselem
warto§¢ wskaznika proliferacyjnego Ki-67 korelowata
z wydluzeniem czasu przezycia bez objawéw nowotworu
w poréwnaniu do chorych otrzymujacych fluorouracyl,
epirubicyne i cyklofosfamid. Bylo to badanie przeprowa-
dzone wsrdd uczestniczek Programmes d’Actions Con-
certées du Seine 01, chorych na raka piersi z ekspresja
receptoréw estrogenowych. 18*®

Bez watpienia jednak rzeczywista warto§¢ progno-
styczna i predykeyjna wskaznika proliferacyjnego Ki-67
bedzie w petni wykorzystana dopiero po przyjeciu wspdl-
nego stanowiska w sprawie optymalnego znakowania
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i standaryzacji oceny wynikéw. Dziatania w tym kierunku
zapoczatkowal juz utworzony komitet, sponsorowany
przez Breast International Group i North American Breast
Cancer Group.

EKSPRESJA HER2 | LECZENIE UKIERUNKOWANE
PRZECIW HER2

Leczenie ukierunkowane przeciw HER2 poprawia
przezycie chorych na raka piersi z ekspresjs HER2 bez
wzgledu na to, czy jest stosowane neoadiuwantowo, %20
adiuwantowo,2! czy u chorych z przerzutami.22-26 Dostep-
ne badania stuzace ocenie ekspresji HER2 to IHC w kie-
runku nadmiernej ekspresji biatek i hybrydyzacja in situ
(in-situ hybridization, ISH) w kierunku amplifikacji genu.
W celu zwiekszenia doktadnosci testow ISH opracowano
techniki specjalne ISH, takie jak chromogeniczna hybrydy-
zacja in situ (chromogenic in-situ hybridization, CISH) oraz
hybrydyzacja in situ ze wzmocnieniem sygnatu zwigzkami
srebra (silver-enhanced in-situ hybridization, SISH). Ich wy-
korzystanie pozwala na unikniecie trudno$ci wynikajgcych
z analizy ciemnego pola preparatéw w ocenie fluorescencyj-
nej hybrydyzacji in situ (fluorescent in-situ hybridization,
FISH), utatwia tez korelacje wynikéw badan z morfologicz-
nymi cechami nowotworu. Metody te s3 juz dostepne
na rynku.2”® Uzyskane dzieki nim wyniki cechuje duza
zgodno$¢ z wynikami FISH, a ponadto badania mozna wie-
lokrotnie powtarza¢ w réznych laboratoriach.28¢-2%

Ciekawe spostrzezenie przyniosly badania poswiecone
zaburzeniom w chromosomie 17 obserwowanym w rakach
piersi, klasyfikowanych na podstawie ISH jako nowotwory
z polisomig. Postugujac sie alternatywnymi testami mole-
kularnymi, wykazano, ze prawdziwa polisomia chromoso-
mu 17 jest w rakach piersi niezwykle rzadka, a w znacznej
wiekszosci nowotworéw uznawanych za polisomiczne
na podstawie wynikéw ISH w rzeczywisto$ci dochodzi
do pojawienia sie dodatkowych sekwencji lub powielenia
regionu centromerowego chromosomu 17.30%¢,31e,32
Wobec tego stosunek miedzy liczbg kopii genu HER2 a sy-
gnatami odpowiadajacymi regionowi centromeru moze by¢
parametrem niewystarczajacym w celu wykrycia wszystkich
nowotwordéw cechujacych si¢ powieleniem genu HER2.
W praktyce raki z amplifikacja genu HER2 i jednoczesnym
powieleniem regionu centromerowego chromosomu 17
moga zostac uznane za polisomiczne, a chore za niekwali-
fikujace sie do leczenia ukierunkowanego przeciw HER2.
W celu unikniecia zanizonej oceny amplifikacji genu HER2
w takich sytuacjach zaleca sie uznawanie za raki HER2-dodatnie
wszystkich nowotworéw wykazujacych §rednio ponad 6 sy-
gnaléw odpowiadajacych HER2, niezaleznie od liczby
sygnaloéw odpowiadajacych centromerowi chromosomu 17.
Testy ISH ujawniajace $rednio 4-6 sygnatéw odpowiadaja-
cych kopiom genu HER2 nalezy uzna za niejednoznaczne,
a sposob leczenia wybrac na podstawie wystepowania lub
braku zwickszonej ekspresji biatka HER2, oznaczanego
metodg IHC.33

Ocena odpowiedzi na leczenie raka piersi

Ostatecznie leczenie ukierunkowane przeciw HER2
przynosi korzy$¢ u ograniczonego odsetka chorych. Obec-
nie wiele badan ukierunkowanych jest na opracowanie me-
tod pozwalajacych na okreslenie takich chorych, a takze
chorych z pierwotna lub nabyta opornoscig na dzialanie
trastuzumabu i innych lekéw, dla ktrych punktem uchwy-
tu jest HER2. Na powstanie opornosci wptywa kilka
czynnikéw, w tym nieréwnomierny rozklad nadmiernej
ekspresji lub amplifikacji genu HER2 w obrebie nowotwo-
ru, ekspresja skroconej czasteczki biatka HER2, aktywacja
czasteczek sygnatowych potozonych dalej na szlaku prze-
kazywania sygnatléw HER2, zmniejszenie lub utrata aktyw-
nosci PTEN oraz jednoczesne powielenie c-Myc.

Wewnetrzna niejednorodno$é nadmiernej ekspresji lub
amplifikacji HER2 w obrebie nowotworu (heterogenno$¢
genetyczna, za ktdrg uznaje si¢ rozpoznanie amplifikacji
genu w 5-50% inwazyjnych komérek nowotworu)34 wy-
stepuje stosunkowo rzadko i budzi coraz wieksze zaintere-
sowanie z uwagi na potencjalne znaczenie w praktyce
klinicznej. W rzeczywisto$ci moze by¢ jedng z przyczyn
rozbieznych wynikéw oceny stanu HER2 w tkance nowo-
tworu pobranej droga biopsji gruboigtowej (core needle
biopsy, CNB) w poréwnaniu z uzyskanymi po badaniu tka-
nek usunietych w trakcie operadji, a takze po poréwnaniu
mikromacierzy tkankowych (tissue microarray, TMA)
z przekrojami tkankowymi tego samego nowotworu. Pod-
czas badania oceniajacego 500 przypadkow raka piersi wy-
niki ekspresji genu HER2, okre$lanej metoda IHC, byly
w 45 rakach (9%) odmienne w CNB i odpowiadajacych
tkankach usunietych podczas operacji.?* Po poréwnaniu
przekrojow calej usunietej tkanki z TMA metoda FISH
udokumentowano heterogennos¢ genetyczng w 30-40%
nowotwor6éw z odpowiednio znacznym i nieznacznym po-
wieleniem genu HER2.3¢ Co wigcej, niejednorodnosé
tkanki nowotworu moze wplywaé na odpowiedz
na leczenie ukierunkowane przeciw HER2. W badaniu
z udzialem 142 chorych na raka piersi z ekspresja HER2,
otrzymujacych neoadiuwantowo chemioterapie i jedno-
cze$nie trastuzumab, amplifikacja genu HER2 ustapita
u o$miu (32%) sposrdd 25 chorych, u ktérych przetrwate
ognisko nowotworu bylo wystarczajaco duze, aby je
powtdrnie oceniaé. Zasugerowano, ze zmiany ekspresji
HER2 mogg odzwierciedlaé heterogenno$é nowotworow.
W takich przypadkach trastuzumab skutecznie eliminuje
klony komorek z ekspresja HER2, a po zakoficzeniu lecze-
nia pozostaja jedynie klony komérek pozbawione ekspres;ji
HER?2. Heterogenno$¢ genetyczna moze tez odpowiadaé
za odmienng ekspresje HER2 w pierwotnych ogniskach
nowotworu i w przerzutach. Z tego powodu, gdy tylko to
mozliwe warto wykonaé biopsje ogniska przerzutowego
w celu potwierdzenia ekspresji HER2.38

Aby ocenic korelacje miedzy odpowiedzia na leczenie
trastuzumabem a intensywno$cig immunoreaktywnosci
HER2 lub nasileniem amplifikacji genu, w osrodku
centralnym badania HERceptin Adjuvant (HERA)
dokonano ponownej analizy tkanek nowotworowych
uzyskanych od 2071 uczestniczek do§wiadczenia
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przydzielonych do grupy leczonej trastuzumabem lub
do grupy leczonej bez tego leku.3?* Nie udowodniono
zmniejszenia korzySci wynikajacych ze stosowania
trastuzumabu u chorych na raka cechujacego sie niejed-
noznaczng immunoreaktywnoscig (2+) i amplifikacja
genu w badaniu FISH. Ponadto nasilenie amplifikacji
genu HER2 (oceniane zaréwno na podstawie liczby ko-
pii genu, jak i stosunku liczby kopii genu do liczby sygna-
t6w odpowiadajacych centromerowi chromosomu 17)
nie wplywato na wyniki leczenia ani na korzysci odno-
szone dzigki adiuwantowemu podawaniu trastuzumabu.
Co ciekawe, ocena przeprowadzona w centralnym labo-
ratorium badania National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project (NASBP) B-31 wykazata skuteczno$é
leczenia trastuzumabem réwniez w przypadkach,
w ktorych nie wystepowata ekspresja HER2.40 Przyczy-
ng tego moze by¢ zaréwno niejednorodnosé ekspresji
HER2 w obrebie nowotworu, widoczna podczas oceny
réznych obszaréw guza przeprowadzanej w o$rodkach
uczestniczacych w badaniu i w o$rodku centralnym,
albo nieoczekiwany mechanizm dzialania trastuzumabu
u chorych na raka bez ekspresji HER2.

Stan receptoréw hormonalnych moze tez korelowaé
z zakresem korzySci wynikajacych z leczenia trastuzu-
mabem. W badaniu HERA obserwowano nieco wieksza
skuteczno$¢ takiego postepowania u chorych na raka po-
zbawionego ekspresji receptoréw hormonalnych (iloraz
zagrozen 0,52, 95% PU 0,39-0,69) w poréwnaniu z obser-
wowang u chorych na raka odpowiadajacego na hormono-
terapie (iloraz zagrozen 0,61, 95% PU 0,38-1,00).41

Uwaza sie, ze z mechanizmem opornosci na trastuzumab
wigze sie ekspresja p95-HER2, odmiany czasteczki HER2
z krétszg domeng zewnatrzkomorkowa, w ktorej brakuje
miejsca wigzania trastuzumabu. Te skrocone formy biatka
HER2 wystepujg w 30% rakow piersi z ekspresjg genu
HER?2 i powstaja w wyniku skracania proteolitycznego do-
meny zewnatrzkomérkowej HER2 lub dzieki rozpoczeciu
procesu translacji mRNA dla HER2 w innym locus, co zda-
rza sie czesciej. Skrocone formy HER2 zachowujg aktyw-
no$¢ kinazy i sprzyjaja progresji nowotworu nawet silniej niz
HER?2 pelnej dlugosci.#2** Badania przeprowadzone ostat-
nio w liniach komérkowych i obcogatunkowych prze-
szczepach nowotwordw z nadmierng ekspresja p95-HER2
wykazaly, ze farmakologiczne hamowanie biatka szoku

cieplnego HSP90 powstrzymuje wzrost nowotworu.
Swiadezy to 0 mozliwosci wykorzystania inhibitoréw HSP9O
w leczeniu chorych na raki oporne na dzialanie trastuzuma-
bu, poniewaz w nowotworach tych zachodzi ekspresja
p95-HER2.® Jest jednak mato prawdopodobne, by ekspre-
sja skroconych receptoréw p95-HER2 wplywata na odpo-
wiedZ na alternatywne leczenie inhibitorami kinazy
tyrozynowej HER2. Udokumentowano to w retrospektyw-
nej analizie wynikéw z badafi chorych na zaawansowanego
raka piersi (nieleczonych lub otrzymujacych wcze$niej che-
mioterapig i trastuzumab), u ktérych zastosowano lapatynib
w monoterapii lub w skojarzeniu z kapecytabing. W obu
przypadkach lapatynib byt réwnie skuteczny u chorych
na nowotwor z ekspresja p95-HER2, jak i na nowotwor po-
zbawiony tego receptora.*4

PODSUMOWANIE

Jednym z najtrudniejszych wyzwan stojacych przed au-
torami badaf translacyjnych i klinicznych jest mozliwosé
przewidywania odpowiedzi chorych na raka piersi na le-
czenie. W doborze chorych do leczenia systemowego glow-
ng role odgrywaja tradycyjne markery, przy czym ich
przydatno$é w przewidywaniu odpowiedzi na rdzne meto-
dy postepowania jest jednak ograniczona, zwlaszcza jesli
wyniki oznaczef sg interpretowane pojedynczo. Dalsze ba-
dania nalezatoby poswigci¢ wartosci przepowiadajacej tra-
dycyjnych markeréw w interpretacji facznej, co pozwala
na bardziej wszechstronng ocene biologicznych cech ko-
moérek nowotworu.*® Bardziej spektakularne testy mole-
kularne oparte na profilowaniu ekspresji gendéw s3 juz
dostepne i mogg uzupetni¢ informacje uzyskane dzieki
oznaczaniu juz uznanych markeréw.*¢ Mozna oczekiwaé,
ze wspélna ocena cech klinicznych, tradycyjnych marke-
row oraz profiléw ekspresji gendéw utatwi indywidualny
dobér optymalnego leczenia dla chorych na raka piersi.

Ttumaczenie oryginalnej anglojezycznej wersji artykutu
z Current Opinion in Oncology, November 2010, 22 (6):
541-546, wydawanego przez Lippincott Williams & Wilkins.
Lippincott Williams & Wilkins nie ponosi odpowiedzialnosci
za bfedy powstate w wyniku ttumaczenia ani nie popiera
i nie poleca jakichkolwiek produktéw, ustug lub urzadzen.
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Wybér leczenia uzupelniajacego u chorych na raka piersi
jest uzalezniony od dwdch grup czynnikéw. Pierwsza z nich
opisuje rozleglo$¢ oraz zakres zmian nowotworowych i trady-
cyjnie jest uyyjmowana w klasyfikacji TNM. Drugg grupa czyn-
nikéw o charakterze predykcyjnym sg biologiczne cechy raka
okreslone tradycyjnie metodami immunohistochemicznymi.
Szerokie zastosowanie tych metod jest zwigzane z niewielkim
kosztem tych oznaczen i mozliwoscig ich przeprowadzenia
w wiekszosci laboratoriéw histopatologicznych. Tradycyjnie
metodg ta jest oznaczana ekspresja receptora estrogenowego,
progesteronowego 1 receptora HER2. Oznaczenia immuno-
histochemiczne moga by¢ zastosowane réwniez do okresle-
nia innych parametréw, np. ekspresji wskaznika proliferacji
Ki-67. W przypadku receptora HER2 w praktyce klinicznej
znajduje réwniez zastosowanie technika polegajaca na ozna-
czeniu liczby kopii genu HER2 w komorece.

Na podstawie wynikéw tych badan inwazyjne raki piersi
mozna podzieli¢ na raki z dodatnim odczynem receptora
w kierunku estrogendw, raki z nadmierng ekspresja recepto-
ra HER2 oraz raki niezawierajace receptora estrogenowego
ani progesteronowego, ale z fizjologiczng zawartoscia recep-
tora HER2 (tzw. raki tréjreceptorowo ujemne).

W przypadku oznaczefi immunohistochemicznych ogromny
problem stwarza uzyskanie powtarzalno$ci wynikéw miedzy

pracowniami. Problem ten od wielu lat absorbuje zaréwno pa-
tomorfologdw, jak i klinicystow. Ukazaly sie ostatnio rekomen-
dacje ASCO i amerykanskiego towarzystwa patomorfologéw
opisujace szczegélowo procedury konieczne w celu uzyskania
wiarygodnych wynikéw. Rekomendacje dotycza zagadniefi
zwigzanych z utrwalaniem tkanek, rodzajem stosowanych prze-
ciwciat oraz koniecznoscia prowadzenia wewnetrznych kontro-
li jakosci. Warto podkreslié, ze sam fakt stwierdzenia dodatniego
odczynu receptora estrogenowego nie jest rownoznaczny ze
stwierdzeniem czynnosci tego receptora. Sytuacje ponadto kom-
plikuje fakt, ze funkcjonuja dwa receptory estrogenowe, alfa
i beta, a ponadto receptor alfa niefosforyzowany, ktdry nie jest
czynnikiem prognostycznym ani predykcyjnym. Mimo ustale-
nia miedzynarodowych rekomendacji oznaczania i raportowa-
nia tych wynikéw wiele pracowni nie stosuje sie do tych zalecefi
i powtarzalno$¢ wynikéw jest niezadowalajgca. W codziennej
praktyce klinicznej stosowane sg liczne sposoby opisu wyniku
i oznaczefi tych receptoréw, co praktycznie uniemozliwia po-
réwnywanie wynikdw uzyskanych w roznych pracowniach. Naj-
wlasciwsze jest podawanie odsetku wybarwionych komérek lub
stosowanie oznaczen receptoréw wedhug skali Allreda.

Metodyka oznaczen immunohistochemicznych i fluoro-
scencyjnej hybrydyzacji in situ receptora HER2 oraz jego ge-
nu u chorych na raka piersi byla przedmiotem ustalef
gremium klinicystow i patomorfologéw. Wypracowane proce-
dury zapewniaja duza powtarzalno$¢ tych oznaczefi. Ustalono
réwniez zasady raportowania wynikéw, dzicki czemu dane
z roznych pracowni mogg by¢ miedzy sobg poréwnywane.

Kolejnym problemem o fundamentalnym znaczeniu jest
przyjecie wartosci granicznych, ktére pozwolilyby zakwalifiko-
waé poszczegblne nowotwory do rakéw hormonozaleznych,
hormononiezaleznych, HER2 dodatnich i receptorowo potrdj-
nie ujemnych.
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Ocena odpowiedzi na leczenie raka piersi

Raki z nadmierng ekspresja receptora estrogenowego
i raki HER2 dodatnie s3 identyfikowane na podstawie wy-
stepowania odczyndéw umownie przyjetych za dodatnie.
Za raki trojreceptorowo ujemne uznaje sie te, w ktorych nie
stwierdza sie takich odczynéw. Jest to istotna rdznica meto-
dologiczna. Umownie przyjeto, ze do trojreceptorowo ujem-
nych zaliczane s3 raki, w ktérych wybarwienie w kierunku
receptorOw estrogenowego i progesteronowego wystapito
w mniej niz 1% komorek, a zawarto$¢ receptora HER2 oce-
niono jako fizjologiczng. W tym przypadku oznacza to ujem-
ny wynik badania FISH lub odczyn immunohistochemiczny
oceniony jako 0 lub 1+.

Czy stwierdzenie dodatniego odczynu w kierunku recepto-
réw estrogenowych w wiecej niz 1% komorek wystarcza, by
uznac raka za hormonozaleznego, a wystepowanie takiego od-
czynu w np. 2% komorek jest wskazaniem do rekomendowania
leczenia hormonalnego? Przez wiele lat kliniczne rekomenda-
cje zaktadaly zasadno$¢ stosowania leczenia hormonalnego
u chorych z odczynem stwierdzanym w 10-20% komorek,
a w przypadku postugiwania sie oznaczeniami iloSciowymi
— u chorych z zawartoscig bialka cytozolu przekraczajaca
10 fmol/mg. Z danych pochodzacych z badan klinicznych oraz
metaanalizy przeprowadzonej przez Early Breast Cancer
Trialists” Collaborative Group wynika jednoznacznie, ze istnie-
je zalezno§¢ miedzy zawarto$cig receptora estrogenowego w ko-
moérce lub odsetkiem wybarwianych komoérek a wynikiem
leczenia hormonalnego. Badania nad hormonalnym leczeniem
adiuwantowym wskazuja, ze w przypadku ekspresji receptora
w ponad 50% komorek dofgczenie programu CMF do leczenia
tamoksyfenem nie przynosi chorym dodatkowych korzysci.
Jesli odsetek wybarwionych komérek nowotworu byl mniej-
szy, dotaczenie chemioterapii nie wydtuzato znaczaco mediany
czasu przezycia chorych. W przypadku chorych, w ktérych ra-
kach stwierdzono mniejszy odsetek wybarwionych komorek,
dodatek chemioterapii znaczaco wptywal na wydtuzenie me-
diany czasu przezycia. Podobne wyniki uzyskano w badaniach
oceniajagcych leczenie neoadiuwantowe. Metaanaliza przedsta-
wiona w 2005 r. przez zesp6t z Oxfordu wykazala, ze w grupie
chorych na raka, u ktérych stezenie receptora bylo mniejsze
niz 10 fmol/mg, leczenie tamoksyfenem nie wydtuzalo media-
ny czasu przezycia wolnego od nowotworu ani mediany czasu
przezycia catkowitego. U chorych, u ktorych stezenie recepto-
ra przekraczalo 10 fmol/mg, obserwowano zmniejszenie ryzy-
ka nawrotu nowotworu o 40% i zmniejszenie ryzyka zgonu
0 34%. Wedtug tych samych danych stezenie receptora estro-
genowego przekraczajgce 100 fmol/mg zmniejszato ryzyko na-

wrotu nowotworu i zgonu z jego powodu w poréwnaniu z cho-
rymi na raka, w ktérego komérkach stezenie tego receptora
miescito sie w granicach 10-100 fmol/mg.

Wyniki badania SWOG 8814 wskazuja, ze chorym na ra-
ka piersi obfitujagcego w receptory estrogenowe i z ujemnym
odczynem w kierunku receptora HER2 dotaczenie programu
CAV do leczenia tamoksyfenem nie przynosi dodatkowych
korzysci. Podsumowujac, odroznienie rakéw trdjreceptoro-
wo ujemnych od rakéw hormonozaleznych odgrywa bardzo
wazng role, zastosowanie hormonoterapii jest bowiem uza-
sadnione jedynie u chorych na raka wrazliwego na dziatanie
lekéw hormonalnych. Raki trdjreceptorowo ujemne rozpo-
znaje sie na podstawie wystepowania odczynu w kierunku re-
ceptora estrogenowego w mniej niz 1% komorek, podczas
gdy z klinicznego punktu widzenia uznanie raka piersi za
hormonozalezny wymaga wystepowania takiego odczynu
w 10-20% komorek lub dodatniego odczynu w skali Allreda.

Zaliczenie raka piersi do grupy nowotworéw HER2 dodat-
nich wymaga wystapienia odczynu immunohistochemicznego
ocenionego na 3+. Odczyn 0 lub 14 uznaje sie za prawidtowa
ekspresj¢ HER2. Jesli wynik badania immunohistochemicznego
wyniést 2+, nalezy oznaczy¢ amplifikacje genu HER2
metoda FISH. Dodatni wynik tego testu pozwala na zakwalifi-
kowanie raka do grupy z nadmierng ekspresja receptora HER2.

Antygen Ki-67 jest markerem proliferacji. Zdaniem nie-
ktérych autoréw jego zwigkszone wartosci pozwalaja przewi-
dzie¢ odpowiedZ na chemioterapie. Antygen ten powinien by¢
przedmiotem dalszych badaf, poniewaz jak dotad nie ustalo-
no standardéw jego oznaczania.

Ustalenie wskazan do zastosowania leczenia uzupetniajg-
cego i wybor metody tego leczenia wymagaja oznaczenia
ekspresji receptoréw estrogenowych, progesteronowych
i receptora HER2 u kazdej z chorych. Patomorfolodzy powin-
ni wykonywaé takie oznaczenia, opierajgc sie¢ na zasadach
uznanych na §wiecie. Konieczne jest porozumienie miedzy
patomorfologami a praktykujacymi lekarzami pozwalajace
na wlasciwg interpretacje wynikow. Istnieje rdznica miedzy
stezeniem receptoréw estrogenowych, ktére mozna uznaé
za predykcyjne dla hormonoterapii, a przyjeta umownie gra-
nicg odciecia, na podstawie ktorej nowotwdr zalicza sie
do grupy trojreceptorowo ujemnych. Pogtebienie wiedzy
o czynnikach predykcyjnych waznych u chorych na raka pier-
si wymaga przeprowadzenia dalszych badai. Duza nadzieje
na mozliwo§¢ bardziej precyzyjnego ustalania rozpoznania
stwarza prowadzenie indekséw prognostycznych opartych
na analizie ekspresji wybranych genéw.
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