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Czynniki ryzyka wystąpienia miejscowego nawrotu raka piersi po leczeniu oszczędzającym 
pierś (breast conserving therapy, BCT) istotnie różnią się od czynników ryzyka nawrotu 
po mastektomii. W celu lepszego doboru optymalnego postępowania dla każdej 
z chorych należy wskazać, które z nich są obciążone zwiększonym ryzykiem wystąpienia 
miejscowego nawrotu nowotworu. Znanymi czynnikami klinicznymi i histopatologicznymi 
pozwalającymi przewidzieć pojawienie się nawrotu po BCT są młody wiek i występowanie 
raka przewodowego in situ. Głównymi czynnikami ryzyka nawrotu po mastektomii są 
natomiast stan węzłów chłonnych i wielkość pierwotnego ogniska nowotworu. Uzyskane 
niedawno wyniki badań profilowania ekspresji genów wyjaśniły różnice w rokowaniu 
i zagrożeniu miejscowym nawrotem, a także oczekiwaną odpowiedź na różne metody 
leczenia (adiuwantowe leczenie systemowe i radioterapię). Z uwagi na występowanie 
różnych podtypów raka piersi i różnice w masie nowotworu pozostałej po operacji 
określenie wiarygodnych czynników przepowiadających jest złożone. Autorzy chcą 
przedstawić znane i analizowane obecnie czynniki predykcyjne i prognostyczne u chorych 
po mastektomii i BCT, a także znaczenie promieniowrażliwości w odniesieniu do 
powstawania miejscowych nawrotów.

Stosowanie radioterapii (radiotherapy, RT) po mastektomii i w ramach leczenia 
oszczędzającego pierś (BCT) pozwoliło na znaczne ograniczenie częstości wystę-
powania miejscowych nawrotów oraz zgonów z powodu raka piersi. Wykazano 

to na podstawie metaanalizy przeprowadzonej przez Early Breast Cancer Trialists Col-
laborative Group z 15-letnim okresem obserwacji. Uznano, że każde 4 miejscowe na-
wroty powstałe w ciągu pierwszych 5 lat po leczeniu wiążą się z jednym zgonem 
z powodu raka piersi.1 Przewidywanie ryzyka wystąpienia miejscowego nawrotu 
umożliwia właściwy wybór leczenia u każdej z chorych i uzyskanie lepszych wyników. 
Takie indywidualizowane dostosowanie już jest możliwe i polega np. na modyfika-
cji dawki radioterapii. Po napromienianiu całej piersi (whole-breast irradiation, WBI) 
w dawce całkowitej 45-50 grayów (Gy) częstość miejscowych nawrotów zmniejsza się  
o 60-70%. Dalsze zmniejszenie ryzyka nawrotu można osiągnąć dzięki eskalacji dawki 
o 16 Gy, co sprawia, że ryzyko względne zmniejsza się o około 50%.2 Zmniejszenie ryzyka 
względnego nawrotu w tej sytuacji jest niezależne od chorej, nowotworu ani od czynników 
związanych z leczeniem. Uzupełnienie postępowania terapeutycznego sekwencyjną hormo-
noterapią i/lub chemioterapią redukuje ryzyko względne miejscowego nawrotu o 50%.1 
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Lepszy dobór optymalnego leczenia dla każdej 
z chorych byłby możliwy dzięki określeniu grup kobiet 
obciążonych większym ryzykiem wystąpienia miejsco-
wego nawrotu. Wyłonienie chorych, u których ryzyko 
to jest małe, pozwoliłoby natomiast na ograniczenie 
podawanych dawek napromieniania lub wręcz pomi-
nięcie radioterapii. Wiadomo, że kilka czynników kli-
nicznych i histopatologicznych pozwala przewidzieć 
prawdopodobieństwo pojawienia się miejscowego 
nawrotu. W przypadku BCT szczególnie zagrożone 
nawrotem są kobiety w młodym wieku, jednak dotąd 
nie poznano dobrze biologicznych mechanizmów tej 
zależności (wspomniano o tym w dalszej części arty-
kułu). Niedawno dzięki badaniom profilów ekspresji 
genów z użyciem mikromacierzy DNA udało się okreś- 
lić profile rokownicze, pozwalające przewidzieć wynik 
leczenia chorych na raka piersi.3-6 Opracowano testy 
molekularne oparte na ekspresji genów o znaczeniu 
prognostycznym, a niektóre z nich są już dostępne na 
rynku. W kilku badaniach określono profile ekspresji 
genów w przypadku raka piersi pozwalające przewi-
dzieć przeżycie bez pojawienia się przerzutów odległych. 

Niektóre z tych doświadczeń przełożyły się na podjęcie 
badań klinicznych, w których profile ekspresji genów 
wykorzystywane są podczas podejmowania decyzji te-
rapeutycznych, zwłaszcza dotyczących adiuwantowego 
leczenia systemowego. Przykładem jest profil ekspresji 
70 genów pozwalający przewidzieć wczesne pojawienie 
się przerzutów odległych u chorych na raka z lub bez 
receptorów estrogenowych (estrogen receptor, ER) i bez 
przerzutów w węzłach chłonnych. Profil ten wyłoniono 
na podstawie analizy 78 mrożonych wycinków raków 
piersi wielkości poniżej 5 cm w przypadkach bez prze-
rzutów do węzłów chłonnych, pochodzących od kobiet 
w wieku poniżej 55 lat leczonych w Netherlands Cancer 
Institute. Porównanie profilów ekspresji genów pocho-
dzących z nowotworów chorych, u których w ciągu 5 lat 
po ustaleniu rozpoznania wystąpiły przerzuty odległe, 
z profilami u chorych, u których przerzuty nie pojawiły 
się, pozwoliło na wyłonienie złożonej z 70 genów sy-
gnatury prognostycznej, której wiarygodność potwier-
dzono w kilku badaniach (ryc. 1). Na podstawie takich 
testów można wyróżnić nowotwory związane z dobrym 
lub złym rokowaniem. Sygnatura okazała się skutecz-

Ocena wiarygodności profilu złożonego z 70 genów u 295 chorych na raka piersi, w wieku <53 lat, z przerzutami do węzłów 
chłonnych lub bez nich (Zaadaptowano za zgodą z van de Vijver i wsp.3 © 2002 Massachusetts Medical Society. Wszelkie prawa 
zastrzeżone). (Wersja kolorowa ryciny jest dostępna na stronie internetowej).

ryCiNA 1

Ocena wiarygodności profilu złożonego z 70 genów w 295 rakach

Chore w wieku <53 lat, z przerzutami w węzłach chłonnych lub bez nich
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niejszą od cech klinicznych i patomorfologicznych me-
todą oceny, pozwalającą przewidzieć ryzyko powstania 
przerzutów odległych i przeżycie całkowite.7 Chore, 
których rokowanie jest dobre, mogą w bezpieczny 
sposób uniknąć chemioterapii.3,9 Dostępny na rynku 
profil złożony z 70 genów, MammaPrint (Agendia, Am-
sterdam, Holandia), został zarejestrowany przez ame-
rykańską Food and Drug Administration. Niedawno 
zakończono badanie MINDACT (Microarray In Node-
-negative and 1-3 positive lymph node Disease May 
Avoid ChemoTherapy). Podczas tego prospektywnego 
badania oceniano przydatność profilów MammaPrint 
w kwalifikowaniu do leczenia adiuwantowego chorych 
na wczesnego raka piersi z przerzutami w 0-3 węzłach 
chłonnych.10 Niedawno zakończono też podobne bada-
nie TAILOR (Trial Assigning Individualized Options for 
Treatment),11 oparte na teście Oncotype DX (Oncotype 
DX Genomic Health, Inc., Redwood City, CA, Stany 
Zjednoczone). Jest to test oparty na reakcji łańcucho-
wej polimerazy z odwrotną transkryptazą, oceniający 
21 genów (16 związanych z nowotworem i 5 genów re-
ferencyjnych) w RNA komórek pierwotnego raka piersi, 
wyłonionych z wycinków przechowywanych w blocz-
kach parafinowych. Poziomami ekspresji 21 genów ma-

nipulowano, posługując się opracowanym empirycznie, 
prospektywnie potwierdzonym algorytmem matema-
tycznym w celu obliczenia indeksu nawrotu (recurrence 
score, RS). Na podstawie tego indeksu chore zaliczano 
do jednej z 3 grup oszacowanego ryzyka powstania 
przerzutu odległego w przyszłości. Były to grupy ma-
łego, pośredniego i dużego ryzyka.4 Celem obu badań 
było ograniczenie liczby chorych otrzymujących che-
mioterapię adiuwantową. 

Przewidywanie odpowiedzi na leczenie, w tym 
chemioterapię, hormonoterapię i radioterapię, jest 
przydatne w praktyce klinicznej. Chociaż w kilku ba-
daniach próbowano wyłonić profile ekspresji genów 
pozwalające przewidzieć miejscowy nawrót i ustalić 
indywidualny schemat leczenia,12-14 ocena ryzyka 
powstania nawrotu nadal opiera się głównie na trady-
cyjnych czynnikach klinicznych i histopatologicznych. 
Autorzy niniejszego artykułu omawiają badania oce-
niające możliwość przewidywania ryzyka miejscowego 
nawrotu raka piersi. Nadal uważa się, że chore ob-
ciążone dużym ryzykiem odnoszą korzyść dzięki za-
stosowaniu RT (większej dawki), chociaż nawet w tej 
grupie obserwowane są znaczne różnice w zakresie 
odpowiedzi na napromienianie. Z tego powodu sama 
promieniowrażliwość może być zatem czynnikiem ry-
zyka. Poza omówieniem czynników predykcyjnych dla 
miejscowego nawrotu raka piersi po BCT i po mastek-
tomii autorzy skupiają się na roli wewnętrznej pro-
mieniowrażliwości w aspekcie przewidywania wyniku 
leczenia. 

PrZeWiDyWANie miejsCOWeGO NAWrOTU PO BCT

Czynniki ryzyka: kliniczne i histopatologiczne

W kilku badaniach stwierdzono, że głównym nieza-
leżnym czynnikiem ryzyka nawrotu raka piersi po BCT 
jest młody wiek chorej (<50 lat).2,15-18 Szczególnie za-
grożone są chore w wieku poniżej 35 lat. Opisywana czę-
stość występowania miejscowych nawrotów raka piersi 
w ciągu 10 lat sięga w tej grupie 30% lub więcej.15,17 
W badaniu dotyczącym oceny korzyści z podwyższania 
całkowitej dawki napromieniania2 (ryc. 2) młody wiek 
chorych był jednym z najważniejszych czynników ryzyka 
występowania miejscowego nawrotu. We wszystkich 
grupach wiekowych wykazano wyraźne zmniejszenie 
ryzyka względnego nawrotu dzięki podwyższeniu dawki 
napromieniania po WBI, ale wśród chorych młodszych 
wskaźniki bezwzględnego zredukowania ryzyka w ciągu 
10 lat były większe. Częstość występowania miejsco-
wego nawrotu raka piersi zmniejszyła się z 23,9 do 
13,5% wśród kobiet w wieku ≤40 lat, z 12,5 do 8,7% 
wśród kobiet w wieku 41-50 lat, z 7,8 do 4,9% wśród 

ryCiNA 2

Skumulowana częstość występowania nawrotów raka w tej samej piersi po 
napromienianiu dawką wynoszącą 50 Gy lub dawką 50 Gy uzupełnioną eskalacją 
dawki, przedstawiona w zależności od wieku chorych. O – częstość występowania,  
n – liczba chorych obciążonych ryzykiem. (Przedrukowano za zgodą z Bartelink 
i wsp.,2 © 2008 American Society of Clinical Oncology. Wszelkie prawa 
zastrzeżone). (Wersja kolorowa ryciny jest dostępna na stronie internetowej).
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kobiet w wieku 51-60 lat i z 7,3 do 3,8% wśród kobiet 
w wieku powyżej 60 lat.2 

Uważa się, że miejscowe nawroty raka piersi wy-
wodzą się z mikroskopowych ognisk nowotworu prze-
trwałych po operacji. Powstanie miejscowego nawrotu 
po BCT można przewidzieć na podstawie dodatniego 
marginesu chirurgicznego po operacji,15,19,20 choć czę-
stość pojawiania się nawrotów w takich sytuacjach była 
w poszczególnych badaniach różna. Znaczenie wątpli-
wego marginesu resekcji, definiowanego zmiennie jako 
1-2 mm grubości tkanek wolnych od nacieku, budzi 
kontrowersje. Definicja ujemnego marginesu waha się 
od przypadków niewystępowania bezpośrednio w jego 
zakresie komórek nowotworowych, do wymaganej 
grubości wolnych od nacieku tkanek prawidłowych 
>1-2 mm. Park i wsp.21 nie stwierdzili różnic w częstoś- 
ci miejscowych nawrotów między chorymi, u których 
stwierdzano margines ujemny, a chorymi z marginesem 
wątpliwym (≤1 mm). Po 8 latach od BCT w obu gru-
pach częstość rozpoznawania miejscowych nawrotów 
wyniosła 7%. Największy odsetek nawrotów (27%) 
obserwowano wśród chorych z rozległym naciekiem 
w zakresie marginesu chirurgicznego. U chorych z ogni-
skowym naciekaniem marginesu resekcji (≤3 ogni-
ska w małym polu widzenia) nawroty miejscowe były 
umiarkowanie częste (14%). W analizie podgrup uczest-
niczek wspomnianego uprzednio badania, dotyczącego 
oceny skuteczności podwyższania dawki całkowitej 
napromieniania, Jones i wsp. ocenili znaczenie stanu 
marginesu u chorych na inwazyjnego raka piersi i cho-
rych na przewodowego raka piersi in situ (ductal carci-
noma in situ, DCIS). Uwzględniono margines wątpliwy 
(≤2 mm) i margines dodatni (czyli komórki inwazyjnego 
raka piersi lub DCIS stwierdzane w obrębie marginesu 
resekcji oznakowanego atramentem).22 W badaniu tym 
stan marginesu u chorych na inwazyjnego raka piersi 
i na DCIS nie wpłynął znamiennie na powstawanie 
miejscowych nawrotów nowotworu. Werkhoven i wsp. 
przeprowadzili niedawno podobne badanie wśród cho-
rych, u których podwyższano lub nie podwyższano 
całkowitej dawki napromieniania.23 Zaproponowano 
nomogram pozwalający przewidzieć ryzyko powsta-
nia miejscowego nawrotu po BCT (http://research. 
nki.nl/ibr). Czynnikami wpływającymi w najsilniejszym 
stopniu na pojawianie się nawrotów były młody wiek, 
występowanie DCIS w jakiejkolwiek formie oraz pod-
wyższanie dawki napromieniania. Innymi czynnikami 
uwzględnionymi w nomogramie były leczenie syste-
mowe, wielkość ogniska pierwotnego oraz wysoki sto-
pień złośliwości nowotworu.23 

U 15-30% chorych inwazyjnemu rakowi piersi to-
warzyszą rozległe zmiany o charakterze DCIS (extensive 
DCIS, EDCIS). Zmiany typu DCIS szerzą się wzdłuż prze-
wodów piersiowych nie naciekając ich ściany, co sprawia, 

że są niewyczuwalne i trudno je usunąć z właściwym, 
wolnym od komórek nowotworowych, marginesem. 
W kilku wcześniej przeprowadzonych badaniach wy- 
stępowanie EDCIS stanowiło czynnik ryzyka powsta- 
wania miejscowego nawrotu.15,20 Natomiast do-
szczętne wycięcie EDCIS wraz z ujemnym marginesem  
chirurgicznym powoduje, że takie rozpoznanie traci 
wartość w aspekcie przewidywania miejscowego na-
wrotu.20,24

Wskaźniki immunohistochemiczne

Ważnymi czynnikami rokowniczymi i przepowia-
dającymi odpowiedź na hormonoterapię i leczenie 
ukierunkowane na ludzki naskórkowy czynnik wzro-
stu typu 2 (human epidermal growth factor, HER2) po 
BCT i mastektomii są status ER, receptora progestero-
nowego (progesterone receptor, PR), oraz HER2.25-27 

Ki-67 jest jądrowym wskaźnikiem proliferacji ko-
mórek. W kilku badaniach wykazano, że duże war-
tości Ki-67 wiążą się z pogorszeniem zmiennych 
przeżycia wolnego od przerzutów odległych i przeży-
cia całkowitego u chorych na raka piersi z przerzutami 
lub bez przerzutów do węzłów chłonnych.28-30 Na 
podstawie przeprowadzonej metaanalizy Azambuja 
i wsp.31 stwierdzili, że duże wartości Ki-67 są zwią-
zane z gorszym rokowaniem, ale również paradoksalnie 
skutkują większym prawdopodobieństwem odpowiedzi 
na chemioterapię.29 Przyjęto, że punkt odcięcia dla po-
ziomu Ki-67 może być definiowany w zakresie 7 decyla, 
co odpowiada dużej wartości wskaźnika proliferacji 
Ki-67 w więcej niż 20% zabarwionych komórek nowo-
tworowych.28 Elkhuizen i wsp.32 stwierdzili, że duże 
wartości Ki-67 są czynnikiem ryzyka nawrotu po BCT. 
Badano również znaczenie w aspekcie przewidywania 
miejscowego nawrotu raka piersi i zmiennych czasu 
przeżycia kilku innych czynników, takich jak TP53, 
bcl-2 i cyklina D, ale uzyskano niejednoznaczne wyniki.

Podtypy molekularne

Na podstawie badań ekspresji genów wyodrębniono 
pięć podtypów raka piersi o udowodnionej wartości ro-
kowniczej. Klasyfikacja ta świadczy o różnorodności raka 
piersi, a przy tym może ułatwić wybór leczenia systemo-
wego i ocenić ryzyko nawrotu. Do omawianych pod-
typów zalicza się raka luminalnego A z występującymi 
receptorami estrogenowymi (luminalny A), raka lumi-
nalnego B z receptorami estrogenowymi (luminalny B), 
raka HER2-dodatniego, raka typu podstawnego oraz 
typowego raka piersi. Raki HER2 i typu podstawnego 
charakteryzuje brak ekspresji receptorów estrogenowych 
oraz niekorzystne rokowanie. Podtyp HER2 cechuje się 
nasiloną ekspresją genu HER2 i innych genów z ampli-
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konu HER2. W rakach typu podstawnego występuje 
nasilona ekspresja genów proliferacyjnych. Z kolei lu-
minalne raki piersi wykazują nasiloną ekspresję genów 
towarzyszących ER, przy czym nowotwory luminalne B 
rokują gorzej niż luminalne A.33 Główna różnica bio-
logiczna między podtypami luminalnymi A i B leży 
w sygnaturze proliferacji. Obejmuje ona geny CCNB1, 
MKI67 (kodujący Ki-67) i MYBL2 ulegające silniejszej 
ekspresji w rakach luminalnych B niż w luminalnych A.34 
W przeprowadzonym niedawno badaniu Dawood 
i wsp.35 wykorzystali omawiane podtypy raka piersi 
w celu porównania wyników leczenia. W modelu wielo-
czynnikowym podtypy luminalny B, HER2, podstawny 
i niesklasyfikowany wiązały się z większym zagrożeniem 
zgonem z powodu raka piersi niż podtyp luminalny A. 
Podobną tendencję stwierdzono w odniesieniu do prze-
życia całkowitego i przeżycia bez nawrotu nowotworu.35 

Autorzy kilku badań oceniali zależność między 
molekularnym podtypem raka piersi a częstością wy-
stępowania nawrotów miejscowych. Nguyen i wsp.36 
wykorzystali status receptorowy nowotworów piersi 
u 793 chorych w celu określenia molekularnych pod-
typów raka. Rak ER+/PR+/HER2– odpowiadał pod-
typowi luminalnemu A, ER+/PR+/HER2+ podtypowi 
luminalnemu B, ER–/PR–/HER2+ podtypowi HER2, 
a ER–/PR–/HER2– podtypowi podstawnemu. Po okre-
sie obserwacji, którego mediana wyniosła 70 miesięcy, 
częstość miejscowych nawrotów w ciągu 5 lat wyniosła 
1,8%. Odsetki te były różne w zależności od podtypu 
nowotworu i wahały się od 0,8% (95% przedział ufnoś- 
ci [PU] 0,3-2,2%) dla podtypu luminalnego A i 1,5% 
(95% PU 0,2-10%) dla podtypu luminalnego B do 
8,4% (95% PU 2,2-30%) dla podtypu HER2 i 7,1% 
(95% PU 3,0-16%) dla podtypu podstawnego.36 Voduc 
i wsp.37 wyróżnili wśród nowotworów piersi rozpo-
znanych u 2985 kobiet raki luminalne A, luminalne B, 
HER2 dodatnie, podstawne i niepodstawne potrójnie re-
ceptorowo ujemne na podstawie analizy ER, PR, Ki-67,  
HER2, receptora naskórkowego czynnika wzrostu i cy-
tokeratyny 5/6. W okresie obserwacji, którego mediana 
wyniosła 12 lat, raki podtypu HER2 i podstawnego wią-
zały się ze znamiennie większym ryzykiem miejscowego 
nawrotu po BCT.37 Żadna z uczestniczek tych badań 
nie otrzymywała uzupełniająco trastuzumabu, choć wła-
ściwe leczenie ukierunkowane przeciw HER2 mogłoby 
zapewnić poprawę miejscowej wyleczalności w odniesie-
niu do nowotworów podtypu HER2.38

Profilowanie ekspresji genów

Profilowanie ekspresji genów oparte na analizie me-
todą mikromacierzy ułatwiło badanie związków między 
ekspresją wielu genów a powstawaniem miejscowego 
nawrotu po leczeniu z powodu raka piersi. Kreike 
i wsp.12 oceniali zależność między profilami ekspresji 
genów pierwotnych raków piersi a nawrotem po BCT 
w grupie 165 chorych. Po okresie obserwacji, którego 
mediana trwała 3 lata, u 56 chorych doszło do miejsco-
wego nawrotu, a u 109 nie stwierdzano nawrotu przez 
co najmniej 10 lat. Autorzy wykazali różnicę w profilu 
ekspresji genów między przypadkami, w których do-
szło do nawrotu po BCT, a tymi, w których nawrót nie 
nastąpił. Na podstawie klasyfikatora miejscowego na-
wrotu udało się właściwie przewidzieć 77% wszystkich 
nawrotów (ryc. 3). Geny związane z proliferacją cha-
rakteryzowała silniejsza ekspresja w przypadku raków, 
w przebiegu których doszło do nawrotu po BCT. Na-
tomiast w analizie wieloczynnikowej przeprowadzonej 
przez autorów tego badania wiek chorych ponownie 
okazał się jedynym niezależnym czynnikiem pozwa-
lającym przewidzieć miejscowy nawrót. Stwierdzono 

ryCiNA 3

Krzywe Kaplana-Meiera oszacowanego przeżycia wolnego od miejscowego 
nawrotu po BCT, porównujące chore wolne od czynników ryzyka miejscowego 
nawrotu z chorymi, u których można przewidywać wystąpienie miejscowego 
nawrotu (p=0,041 według testu logarytmicznego rang [log-rank]). Liczby 
w górnej części ryciny odzwierciedlają liczbę chorych obciążonych ryzykiem 
miejscowego nawrotu w pewnych przedziałach czasowych. LR – miejscowy 
nawrót nowotworu. (Przedrukowano z Kreike i wsp.12). (Wersja kolorowa ryciny 
jest dostępna na stronie internetowej).
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również znamienną zależność między charakterystyką 
molekularną raka piersi a występowaniem miejscowych 
nawrotów. Nowotwory z profilem ekspresji genów przy-
pominającym typowego raka piersi, a także większość 
nowotworów luminalnych A cechowało małe ryzyko 
miejscowych nawrotów, w przeciwieństwie do często 
nawracających raków luminalnych B i raków HER2. 
Dane te pochodzą z czasów przed wprowadzeniem do 
leczenia trastuzumabu i mogą nie w pełni odnosić się do 
współczesnych grup chorych.

Nuyten i wsp.13 oceniali na podstawie analizy me-
todą mikromacierzy profile ekspresji genów, które – jak 
wykazali wcześniej – pozwalały przewidzieć przeżycie 
wolne od przerzutów i przeżycie całkowite. Obecnie 
wykorzystano je w celu przewidywania miejscowych 
nawrotów u chorych poddanych operacji oszczędzającej 
pierś oraz RT. Posłużono się sygnaturą ekspresji genu od-
powiedzi ze strony rany,39 profilem rokowniczym złożo-
nym z 70 genów3 oraz profilem niedotlenienia.40 Tylko 
pierwsza z tych sygnatur okazała się znamiennie zwią-
zana z prawdopodobieństwem miejscowego nawrotu. 

Wspomniana wcześniej metoda RS umożliwia okreś- 
lenie ryzyka wystąpienia w przyszłości przerzutów odle-
głych u chorych bez przerzutów w węzłach chłonnych, 
leczonych tamoksyfenem z powodu raka piersi z ekspre-
sją ER. Wiarygodność tej metody oceniano w niezależ-
nych badaniach.4 Mamounas i wsp.14 przeprowadzili 
ostatnio badanie zależności między RS a ryzykiem na-
wrotu loko-regionalnego (loco-regional recurrence, 
LRR) u chorych na raka piersi z ekspresją ER. Ko-
biety te uczestniczyły w dwóch badaniach National 
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP 
B-14 i B-20). Stwierdzono, że wśród chorych leczonych 
tamoksyfenem powstanie LRR znamiennie wiązało się 
z grupą ryzyka RS. W analizie wieloczynnikowej punk-
tacja w RS była niezależnym znamiennym czynnikiem 
pozwalającym przewidzieć LRR, obok wieku chorych 
i rodzaju pierwotnego leczenia (mastektomia lub opera-
cja oszczędzająca pierś połączona z RT).

Ograniczeniem omówionych badań jest retrospek-
tywny charakter analiz. Ich wyniki wymagają zatem 
uwiarygodnienia w innych grupach chorych, a najlepiej 
potwierdzenia w prospektywnych badaniach randomizo-
wanych, takich jak Young Boost Trial (http://clinicaltrials. 
gov/show/NCT00212121). W tym prowadzonym 
obecnie badaniu uczestniczą chore w wieku poniżej 
51 lat. Są one przydzielane losowo do grupy, w której 
po BCT stosuje się RT w dawce standardowej (50 Gy 
WBI i eskalacja dawki o 16 Gy) lub do grupy większej 
eskalacji dawki całkowitej (50 Gy WBI i eskalacja dawki 
o 26 Gy). Autorzy tego badania gromadzą zamrożone 
preparaty nowotworów, które pozwolą na prospek-
tywną ocenę wiarygodności określonych wcześniej pro-
filów ekspresji genu.

PrZeWiDyWANie miejsCOWyCh NAWrOTóW  
PO mAsTekTOmii

Czynniki ryzyka: kliniczne i histopatologiczne

Wyodrębniono kilka czynników ryzyka wystąpienia 
miejscowego nawrotu raka piersi u chorych po mastek-
tomii. Wśród nich dobrze znana jest rola występowa-
nia przerzutów w węzłach chłonnych pachowych oraz 
wielkości pierwotnego guza.1 Jednoczynnikowa analiza 
wyników uzyskanych u uczestniczek randomizowanych 
badań 82b i c, przeprowadzonych przez Danish Breast 
Cancer Cooperative Group, wykazała, że czynnikami 
ryzyka powstania LRR są zaawansowanie pierwotnego 
ogniska nowotworu, rozpoznanie raka przewodowego 
w badaniu histopatologicznym, wysoki stopień złośli-
wości nowotworu, naciekanie powięzi, niewielka liczba 
usuniętych węzłów chłonnych, występowanie prze-
rzutów w wielu węzłach oraz naciekanie poza torebkę 
węzła.41 Jagsi i wsp.42 przeanalizowali retrospektyw-
nie grupę 877 chorych na raka piersi bez przerzutów  
w węzłach chłonnych, poddanych mastektomii, u któ-
rych nie przeprowadzono uzupełniającego napromienia-
nia. Niezależnymi czynnikami ryzyka wystąpienia LRR 
okazały się wielkość pierwotnego ogniska nowotworu 
>2 cm, szerokość marginesu chirurgicznego <2 mm, 
stan przed menopauzą i zajęcie naczyń chłonnych. Po 
10 latach LRR stwierdzono u 1,2% chorych nieobcią-
żonych żadnym czynnikiem ryzyka, 10% obciążonych 
pojedynczym czynnikiem ryzyka, 17,9% obciążonych 
dwoma i 40,6% obciążonych 3 czynnikami ryzyka. 
Ściana klatki piersiowej stanowiła lokalizację nawrotu 
u 80% chorych.42 Ważnym czynnikiem ryzyka miejsco-
wego nawrotu po mastektomii okazał się też, choć nie we 
wszystkich badaniach, młody wiek chorych,43 uznawany 
za główny czynnik ryzyka nawrotu po BCT.1,18,44-47

Wskaźniki immunohistochemiczne i podtypy 
molekularne

Ważnymi czynnikami pozwalającymi przewidzieć 
odpowiedź na hormonoterapię i leczenie ukierunko-
wane na HER2 są statusy ekspresji ER, PR i HER2. Ana-
liza przeprowadzona podczas duńskich badań 82b i c 
wykazała zwiększone ryzyko miejscowego nawrotu po 
mastektomii u chorych na raka potrójnie receptorowo 
ujemnego, raka niewykazującego ekspresji ER i PR oraz 
raka HER2-dodatniego w porównaniu z ryzykiem ob-
serwowanym w przypadku nowotworów cechujących 
się innymi kombinacjami receptorowymi.48 Korzystny 
wpływ na przeżycie całkowite związany z RT uzupeł-
niającą mastektomię u uczestniczek tego badania był 
wyraźniejszy u chorych na lepiej rokujące nowotwory 
podtypów luminalnych. Voduc i wsp.37 obserwowali 
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większe ryzyko miejscowego i regionalnego nawrotu 
po mastektomii wśród chorych na raka piersi o pod-
typie luminalnym B, podtypie luminalnym z ekspresją 
HER2, podtypie HER2 oraz podtypie podstawnym. 
W przedstawionych badaniach analizowano wyniki 
uzyskiwane u chorych leczonych w latach 80. ubiegłego 
wieku, gdy leczenie systemowe nie odbiegało od stan-
dardów obowiązujących dzisiaj. Jednym z pytań, na 
które ma odpowiedzieć badanie Selective Use of Posto-
perative Radiotherapy aftEr MastectOmy (SUPREMO) 
prowadzone przez Medical Research Council/European 
Organisation for Research and Treatment of Cancer 
(MRC/EORTC), jest to, czy czynniki takie jak ekspresja 
HER2 nadal mają niekorzystny wpływ na miejscową 
wyleczalność, przy uwzględnieniu stosowanego obecnie 
leczenia systemowego.49

Profilowanie ekspresji genów

Cheng i wsp. oceniali profil pozwalający prze-
widzieć miejscowy nawrót raka piersi u chorych po  
mastektomii, u których nie wdrożono uzupełniającej 
RT.50 Przeanalizowano wyniki uzyskane u 94 kobiet, 
obserwowanych przez co najmniej 3 lata. W tym czasie 
LRR rozpoznano w 27 przypadkach, natomiast w pozo-
stałych 67 nie stwierdzono miejscowego nawrotu. Au-
torzy wyodrębnili 2 rodzaje profilów ekspresji genów, 
będące niezależnymi czynnikami pozwalającymi przewi-
dzieć LRR. Jeden z nich składa się z 258 genów, drugi zaś 
z 34 genów. Za pomocą modelu złożonego z 258 genów 
można przewidzieć prawdopodobieństwo niewystą-
pienia miejscowego nawrotu w ciągu 3 lat, przy czym 
wskaźnik predykcyjny >0,8 wyniósł 95%, a wskaźnik 
predykcyjny ≤0,8 46%. Model złożony z 34 genów 
pozwala przewidzieć różnicę w prawdopodobieństwie 
miejscowego wyleczenia w ciągu 3 lat, przy czym war-
tość wskaźnika predykcyjnego >0,8 wyniosła 91%, 
a wskaźnika predykcyjnego ≤0,8 40%. Szlaki przemian 
odpowiadające tym sygnaturom wiążą się ze śmiercią 
komórki, cyklem komórkowym i proliferacją, replikacją 
i naprawą DNA oraz odpowiedzią immunologiczną.

PrZeWiDyWANie miejsCOWeGO NAWrOTU PO BCT 
W POróWNANiU DO mAsTekTOmii

Występowanie utkania raka przewodowego in situ 
jest czynnikiem ryzyka miejscowego nawrotu raka piersi 
po BCT, lecz nie po mastektomii. Młody wiek chorych 
jest niekorzystnym czynnikiem pozwalającym przewi-
dzieć miejscowy nawrót po BCT, natomiast rola tego 
czynnika po mastektomii okazała się zmienna w róż-
nych badaniach. Liczba węzłów chłonnych z przerzu-
tami jest znamiennym czynnikiem ryzyka u chorych po 

mastektomii. Rozpoznanie raka zrazikowego uznano za 
czynnik ryzyka miejscowego nawrotu po mastektomii, 
lecz nie po BCT.51 

Odkrycie rozmaitych podtypów raka piersi, klasyfi-
kowanych na podstawie wyników badań immunohisto-
chemicznych i analiz metodą mikromacierzy, ujawniło, 
że każdy z nich wiąże się z odmiennym rokowaniem. Po 
uwiarygodnieniu tych wyników w badaniach prospek-
tywnych dostępna stanie się nowa strategia przewidy-
wania przebiegu choroby umożliwiająca w większym niż 
obecnie stopniu indywidualizowany dobór właściwego 
leczenia.

WrAżliWOść NA rT

Po operacji oszczędzającej pierś niemal wszystkie 
chore są napromieniane, natomiast po mastektomii za-
stosowanie RT jest wskazane w wybranej grupie przy-
padków charakteryzujących się pośrednim lub dużym 
stopniem ryzyka. Stwierdzono, że RT zmniejsza częstość 
występowania miejscowego nawrotu u 60-70% wszyst-
kich chorych, choć bardzo prawdopodobne, że różne 
typy raka piersi odmiennie reagują na napromienia-
nie. Promieniowrażliwość może być zatem czynnikiem 
ryzyka. Miejscowy nawrót rozwija się w następstwie 
pozostawienia komórek nowotworowych po operacji 
w połączeniu z opornością tychże komórek na napro-
mienianie. Z tego powodu przydatne jest zrozumienie 
mechanizmów wrażliwości i oporności na RT.

Naprawa pęknięć w podwójnym łańcuchu DNA

Jedną z ważnych cech określających wrażliwość na 
działanie promieniowania jest zdolność komórek do na-
prawy pęknięć w podwójnym łańcuchu DNA. W naprawie 
uszkodzeń DNA, w tym pęknięć podwójnego łańcucha 
w następstwie RT, uczestniczą białka BRCA1 i BRCA2. 
Mutacje zarodkowe genów BRCA1/2 zaburzają tę na-
prawę. Opublikowano wyniki kilku badań retrospektyw-
nych, w których oceniano ryzyko miejscowego nawrotu 
nowotworu u nosicielek mutacji genów BRCA1/2.52-54 
Są one niejednoznaczne, prawdopodobnie z powodu 
zastosowania różnych metod adiuwantowego leczenia 
systemowego oraz w zależności od tego, czy chore pod-
dawano usunięciu przydatków. Pierce i wsp.55 ocenili 
ogółem 160 nosicielek mutacji BRCA1/2 chorych na raka 
piersi, które porównali z dobranymi 445 chorymi na spo-
radycznego raka piersi, stanowiącymi grupę kontrolną. 
U wszystkich chorych zastosowano BCT. Po 10 i 15 la-
tach obserwacji nie stwierdzono znamiennych różnic 
w częstości występowania nawrotu raka piersi między 
grupą nosicielek mutacji a grupą kontrolną (odpowied-
nio u 12 i 24% w grupie nosicielek mutacji i u 9 i 17% 
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chorych z grupy kontrolnej, p=0,19). Analiza wieloczyn-
nikowa ujawniła, że status genów BRCA1/2 nie pozwala 
przewidzieć ryzyka miejscowego nawrotu po stronie pier-
wotnego ogniska nowotworu. Natomiast po wykluczeniu 
z analizy chorych poddanych operacji usunięcia jajników 
status genów BRCA1/2 okazał się niezależnym czynnikiem 
przepowiadającym nawrót raka (iloraz zagrożeń 1,99, 
p=0,04).55 Trzeba dodać, że trudno odróżnić kolejne, 
niezależne ognisko pierwotnego raka piersi od rzeczywi-
stego nawrotu nowotworu po leczeniu oszczędzającym 
pierś.

W dwóch badaniach oceniono promieniowrażli-
wość raków powstałych w następstwie mutacji genów 
BRCA1/2 na podstawie działań niepożądanych RT za-
stosowanej po BCT. Grupę badaną tworzyły chore na 
raka piersi z mutacjami genów BRCA1/2, a grupę kon-
trolną chore na raka sporadycznego.56,57 W obu ba-
daniach uczestniczyły łącznie 202 kobiety z mutacjami 
BRCA1/2, a wczesne i późne następstwa RT były u nich 
zbliżone do obserwowanych w przypadkach nowo-
tworu sporadycznego.56,57 Prawidłowe komórki soma-
tyczne są heterozygotyczne pod względem zmienionego 
genu, natomiast w komórkach nowotworowych utrata 
heterozygotyczności jest bardziej prawdopodobna 
i powinny one być wrażliwsze na działanie promienio- 
wania.

Badania in vitro

W kilku badaniach oceniano sygnatury ekspre-
sji genu związane z promieniowrażliwością w liniach 
komórkowych. Amundsen i wsp.58 porównywali cał-
kowitą ekspresję genu i parametry przeżycia po na-
promienianiu. Oparto się na 60 liniach komórkowych 
wykorzystywanych w badaniach leków przeciwnowo-
tworowych przez National Cancer Institute w Stanach 
Zjednoczonych (NCI60), wśród których 5 było liniami 
komórkowymi raka piersi. Stwierdzono, że niektóre za-
początkowane przez działanie promieniowania zmiany 
w ekspresji genów wiążą się z parametrami przeżycia 
po napromienianiu, a podstawowa ekspresja genu przed 
napromienianiem może stanowić czynnik przewidujący 
wrażliwość na radioterapię. 

Opracowano też klasyfikację ekspresji genów, po-
zwalającą przewidzieć reakcje tkanek prawidłowych na 
działanie promieniowania. Rodningen i wsp.60 zgroma-
dzili profile ekspresji genów pochodzące z linii komór-
kowych fibroblastów uzyskanych od chorych na raka 
piersi, w których nastąpiło lub nie nastąpiło nasilone 
zwłóknienie popromienne. W warunkach in vitro fibro-
blasty napromieniano według różnych schematów. Po 
24 godzinach od podania ostatniej frakcji napromie-
niania izolowano RNA. Stwierdzono, że klasyfikator 
złożony z 18 genów może być wykorzystany jako czyn-

nik predykcyjny ryzyka zwłóknienia popromiennego. 
W dwóch innych dużych badaniach nie potwierdzono 
jednak wartości wrażliwości fibroblastów na działanie 
promieniowania jako czynnika przepowiadającego 
zwłóknienie tkanek po RT.61,62

Badania in vivo

Helland i wsp.63 oceniali molekularne podstawy od-
powiedzi na RT w materiale uzyskanym z 19 raków piersi. 
Wycinki pobrano drogą biopsji przed napromienianiem 
oraz po 10 frakcjach radioterapii dawką 2 Gy. W celu 
wyłonienia genów odpowiadających za odpowiedź na 
działanie promieniowania posłużono się analizą ekspresji 
genów przeprowadzoną metodą mikromacierzy. Stwier-
dzono znamienne pobudzenie przez RT kilku genów 
uczestniczących w regulacji cyklu komórkowego i napra-
wie DNA. Kreike i wsp.12 wykazali, że profile ekspresji 
genów komórek pierwotnego nowotworu i nawrotu po-
wstałego po napromienianiu były bardzo podobne.

Nie opracowano dotąd żadnego profilu pozwala-
jącego przewidzieć wrażliwość raka piersi na RT. Trwa 
badanie prowadzone jednocześnie w Netherlands Cancer 
Institute, Institut Gustave Roussy i Karolinska Institute, 
którego uczestniczki przebyły napromienianie przed ope-
racją (Preoperative Accelerated Partial Breast Irradiation 
trial, informacje dostępne na stronie http://clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT01024582). Odpowiedź na RT bę-
dzie oceniana wraz z profilem ekspresji genów komórek 
nowotworowych. Być może pozwoli to wykryć w wa-
runkach in vivo profile przepowiadające wrażliwość na 
napromienianie, które okażą się przydatne w praktyce kli-
nicznej. Opracowanie wiarygodnego profilu promieniow-
rażliwości wymaga połączenia omówionych wcześniej 
danych pochodzących z badań in vitro z wynikami badań 
klinicznych określających geny, których ekspresja odpo-
wiada za reakcję na RT i uzyskiwane wyniki leczenia.

PODsUmOWANie

Czynniki ryzyka powstania miejscowego nawrotu 
mogą odegrać znaczącą rolę w podejmowaniu decyzji 
o wyborze metody leczenia u chorych na raka piersi. De-
cyzję tę można zoptymalizować po określeniu grup cho-
rych obciążonych wysokim ryzykiem nawrotu. Obecnie 
odbywa się to głównie na podstawie czynników klinicz-
nych, histopatologicznych oraz kilku wskaźników immu-
nohistochemicznych. Badania dotyczące profilowania 
ekspresji genów mogą wyjaśnić różnice w rokowaniu, ry-
zyku wystąpienia miejscowego nawrotu i odpowiedzi na 
zastosowanie różnych metod leczenia (uzupełniającego 
leczenia systemowego i RT). Z uwagi jednak na zmien-
ność podtypów raka piersi i masy nowotworu pozostałej 
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po operacji opracowanie rzetelnych profilów predykcyj-
nych jest złożone. Tylko określenie profilów pozwalają-
cych przewidzieć wystąpienie miejscowego nawrotu oraz 
odpowiedź na leczenie systemowe i RT ułatwi właściwy 
dobór leczenia dla poszczególnych chorych na raka piersi.

© 2012 elsevier inc. This article from seminars in radiation 
Oncology 2012,22:100-107 Predictive Factors for local 
recurrence in Breast Cancer by Femke van der leij, Paula 
h.m. elkhuizen, harry Bartelink, marc j. van de Vijver is 
translated and reprinted with permission of elsevier.
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