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Rola FGFR2 w regulacji wspélzaleznosci ER/PR - mechanizm molekularny oraz znaczenie predykcyjne
u chorych z luminalnym A rakiem piersi

Rak piersi jest najczesciej diagnozowanym nowotworem wsrod kobiet na catym $wiecie, ktorego najwieksza
grupe (okoto 50-60% przypadkéw) stanowig raki luminalne A. Charakteryzujg si¢ one obecnoscia receptorow
dla hormonéw steroidowych - estrogenowego (ER) oraz progesteronowego (PR). Rutynowo stosowang
terapig dla rakow luminalnych sg leki celujace w ER (np. tamoksyfen, fulvestrant). Niestety, niemalze
wszystkie pacjentki z czasem przestajg odpowiadaé na takie leczenie, co stanowi bardzo powazny problem
kliniczny. Pojawia si¢ wigc wiele propozycji mechanizméw molekularnych, potencjalnie zaangazowanych w
proces powstawania opornosci. Ostatnie prace pokazujg, iz oba receptory ER oraz PR, w obecnosci ich
ligandéw tj. hormonow steroidowych moga bezposrednio oddziatywaé ze sobg. Skutkuje to lepsza
odpowiedzig komorek na tamoksyfen oraz poprawa rokowan pacjentek. Weigz jednak niewiele wiadomo na
temat regulacji tego oddziatywania.

Jednym z czynnikéw majacych wpltyw na wyksztalcenie opornosci na standardowe leczenie anty-ER jest
otoczenie guza. Udowodniono, iz fibroblasty z tego mikrosrodowiska moga aktywowaé receptory dla
hormonow steroidowych, a tym samym wptywa¢ na odpowiedz komdrek nowotworowych na stosowane
terapie. Receptor dla czynnika wzrostu fibroblastéow typu 2 (FGFR2), oprocz pelnienia funkcji
fizjologicznych, jest rowniez dobrze scharakteryzowanym czynnikiem onkogennym. Bierze on udziat w
komunikacji komorki z jej otoczeniem, przyczyniajac si¢ do rozwoju choroby nowotworowej. W naszych
ostatnich pracach udowodnilismy, ze FGFR2 moze aktywowa¢ niezaleznie ER jak i PR, w $rodowisku bez
hormonéw steroidowych, co skutkuje progresja choroby i staba odpowiedzia komorek na tamoksyfen. Stad
tez celem projektu jest zbadanie znaczenia FGFR2 w regulacji wspoélzaleznosci ER/PR w obecnosci estrogenu

i progesteronu.

Planowane w projekcie badania obejmowaé bedsg: i) szeroko zakrojone doswiadczenia in vitro z
wykorzystaniem linii komoérkowych luminalnego A raka piersi, skupiajace si¢ na weryfikacji i mechanizmie
udziatu FGFR2 w regulacji wspotzaleznosci ER/PR, ii) zastosowanie mysiego modelu do oceny znaczenia
FGFR2 w ER/PR-zaleznym wzro$cie guza in vivo, oraz iii) analize¢ materiatu klinicznego od pacjentek z
luminalnym A rakiem piersi w celu oszacowania warto$ci prognostycznej potencjalnej roli FGFR2 w regulacji
ekspresji genéw ER/PR-zaleznych.

Naszym zdaniem tak komplementarne podejscie badawcze pozwoli zaproponowaé nowy mechanizm,
kierujacy regulacjg oddzialywania ER/PR przez FGFR2. Moze mie¢ to szczegodlne znaczenie w lepszym
zrozumieniu rozwoju i progresji raka piersi, a takze, w dalszej perspektywie, przetozy¢ si¢ na oparte o
inhibitory FGFR2 terapie tej choroby.



