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Rola sygnalizacji szlaku FGF/FGFR w opornosci na terapie w potrdjnie-dodatnim raku piersi:
implikacje kliniczne klasyfikacji molekularnej PAMS50

Celem projektu jest zbadanie nowego mechanizmu molekularnego, potencjalnie odpowiedzialnego za
rozwoj opornosci na leczenie u pacjentéw z potrojnie dodatnim rakiem piersi (TPBC).

Rak piersi (ang. breast cancer, BC) dotyka 1 na 8 kobiet i jest druga najczgstszg przyczyna zgondow
spowodowanych nowotworami u kobiet (za rakiem ptuca). Od pdznych lat 80-tych, notuje si¢ jednak staty
spadek $miertelnosci z powodu tej choroby, co wigze si¢ z wczesnym wykrywaniem, wzrostem $wiadomosci
dotyczacej czynnikow ryzyka, a przede wszystkim, poprawa skuteczno$ci Stosowanej terapii.
Leczenie, aby bylo skuteczne, musi by¢ dostosowane do rodzaju nowotworu tak, by poprzez dziatania
skierowane przeciw wiasciwym regulujacym go czynnikom molekularnym, prowadzilo do zatrzymania
postgpu choroby. Mechanizmy molekularne odpowiedzialne za funkcje komoérek nowotworowych sa
specyficzne dla danego typu guza a ich zrozumienie jest niezbedne dla rozwoju nowych skutecznych terapii.

Obecnie wiadomo, ze rak piersi to choroba obejmujgca szereg réoznych typow nowotworow. Okoto 25% BC
wykazuje nadekspresj¢ HER2, co wiaze si¢ z agresywnym przebiegiem i krotkim przezyciem pacjentek.
Potrojnie dodatni (ER+/PR+/HER2+) rak piersi (TPBC) jest stosunkowo rzadkim podtypem (okoto 10%
wszystkich przypadkéow BC) i jest powszechnie postrzegany jako HER2-dodatni. W zwigzku z tym
hamowanie aktywnosci HER2 w potgczeniu z cChemioterapia jest podstawa jego leczenia. Jednakze
dotychczasowe dane biologiczne i kliniczne sugeruja, ze TPBC stanowi odrgbny podtyp o lepszym rokowaniu
niz BC HER2-dodatni. Oznacza to, ze aktualne strategie terapeutyczne w leczeniu pacjentéw z TPBC powinny
zosta¢ zrewidowane. Sugeruje si¢, ze odpowiedz TPBC na leczenie uzalezniona jest od interakcji miedzy ER
i HER2, na ktorg prawdopodobnie wptywaja bodzce pochodzace ze zrebu guza, w ktorych przekazywaniu
posredniczy rodzina receptorow FGFR. Odpowiedz na leczenie moze rowniez zaleze¢ od specyficznego
molekularnego typu guza (ang. intrinsic type), cechy ocenianej przez test PAM50, ktora wedtug najnowszych
badan jest jednym z najwazniejszych czynnikow predykcyjnych w raku piersi. Poniewaz mechanizmy
molekularne lezace u podstaw interakcji w TPBC nie s3 w pelni poznane, proponowany projekt ma na celu
ujawnienie ich charakteru, mozliwego wptywu na przebieg choroby i skuteczno$¢ leczenia. Projekt
realizowany bedzie na trzech uzupetniajgcych si¢ poziomach: w modelu TPBC in vitro (hodowla komérkowa),
w doswiadczeniach in vivo w modelu mysim oraz w materiale klinicznym. Doswiadczenia in vitro, oparte o
linie komorkowe TPBC, obejmowac beda analizy sygnalizacji komorkowej i wzrostu komorek, a ich celem
bedzie: i) ocena udzialu FGFR w regulacji interakcji migdzy ER i HER2, ii) zbadanie mechanizméw
molekularnych mediowanej przez FGFR interakcji ER-HERZ2, iii) ocena wptywu FGFR na wzrost komorek
TPBC; oraz iv) wyjasnienie roli FGFR w odpowiedzi/opornosci na terapie. W modelu zwierzecym
weryfikowany bedzie udzial FGFR we wzroécie guza i skuteczno$ci leczenia. Poprzez analizy kliniczne
ustalimy, czy wyniki badan eksperymentalnych mozna zastosowac do patologii cztowieka. Tkanka raka piersi
usunigta chirurgicznie od pacjentek z TPBC zostanie doktadnie zbadana przez doswiadczonych patologow
pod katem specyficznych cech odzwierciedlajagcych opisane zjawiska molekularne. Badania kliniczne
obejmowac réwniez bedg szeroko zakrojone analizy w celu ustalenia genetycznego i fenotypowego profilu
zwigzanego z oporno$cig na stosowane terapie w tym typie nowotworu piersi. Wyniki badan in vitro i
klinicznych analizowane beda w odniesieniu do typu molekularnego guza oznaczanego testem PAM50.

Jesli nasza hipoteza jest poprawna, wyniki projektu moga stanowi¢ podstawe do modyfikacji schematéow
leczenia, co pozwoli, w pewnych przypadkach, unikna¢ nadmiernej terapii, w innych, zidentyfikowac
wlasciwe cele terapeutyczne, a tym samym poprawi¢ przezywalno$¢ i jakos¢ zycia chorych z TPBC.



