Kinaza CDK9 jako nowy cel terapeutyczny oraz czynnik
prognostyczny w nowotworach ztosliwych

W ostatnich dekadach nastgpit znaczgcy postep w leczeniu nowotwordw i opiece
onkologicznej. Niestety, obecnie stosowane schematy leczenia systemowego posiadajg liczne
ograniczenia, sktaniajagc do poszukiwan nowych markeréw prognostycznych i celéw
terapeutycznych. Jednym z efektdw tych poszukiwan okazato sie wprowadzenie inhibitoréw
kinaz cyklinozaleznych 4/6 (CDK) do terapii zaawansowanego raka piersi. Obecnie za jeden
z najbardziej obiecujgcych celdow terapeutycznych uwaza sie CDK9, ktdra stanowi centralny
osrodek regulacji transkrypcji. Jej nadaktywnos¢ zwieksza ekspresje  biatek
antyapoptotycznych, takich jak Bcl-2 i Mcl-1, a takze niweluje dziatanie biatka supresorowego
p53, czym sprzyja onkogenezie. Niniejszy projekt miat na celu okreslenie znaczenia
prognostycznego CDK9 w nowotworach zfosliwych, ocene mozliwosci zastosowania
inhibitoréow CDK9 w praktyce klinicznej i wskazanie grupy pacjentéw moggcej uzyskac
najwiecej korzysci z terapii. Analiza poziomu ekspresji CDK9 w raku urotelialnym pecherza
moczowego (BLCA) wykazata, ze jej wysoka ekspresja korelowata z wyziszym stopniem
histologicznej dojrzatosci guza, brakiem naciekania miesniéwki witasciwej oraz mniej
zaawansowang chorobg. Zarowno analiza naszej grupy badanej, jak i kohorty The Cancer
Genome Atlas wykazaty, ze nadekspresja CDK9 jest predyktorem dtuzszego przezycia w BLCA,
co odbiega od doniesien z innych nowotwordw. W naszej grupie badanej wysoka ekspresja p53
wigzata sie z niekorzystnym rokowaniem w BCLA nienaciekajgcym miesnidwke wtasciwg, a raki
z wysokg ekspresjg CDK9 cechowaty sie rdwniez wysokg ekspresjg p53. Nie zaobserwowalismy
jednak jednoznacznej korelacji pomiedzy ekspresjami p53 i CDK9. Ze wzgledu na niska
skuteczno$é w monoterapii, mozliwos¢ zastosowania blokady aktywnosci CDK9 w terapii
guzéw litych nadal nie zostata w petni okreslona. Odpowiedz na to pytanie mogg przyniesc¢
badania kliniczne przeprowadzone z uzyciem nowej generacji selektywnych inhibitoréw CDK9,
lekéw degradujgcych CDK9, oraz stosujgce inhibitory CDK9 w celu uzupetnienia obecych
schematéw terapeutycznych. Ze wzgledu na synergistyczny efekt przeciwnowotworowy
sorafenibu oraz inhibitorow CDK9, badania kliniczne w raku watrobowokomaérkowym wydaja

sie jedynie kwestig czasu. Dane z literatury Swiatowej sugeruja, ze pacjenci z mutacjg p53 moga



0siggnac z terapii najwiecej korzysci. Pomimo obiecujgcych wynikéw badan przedklinicznych,

wszelkie zatozenia teoretyczne powinny zostac zweryfikowane w badaniach klinicznych.



