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Czynniki przepowiadajgce
ryzyko miejscowego nawrotu
raka piersi

Femke van der Leij, MD, Paula H.M. Elkbuizen, MD, PhD, Harry Bartelink, MD, PhD,
Marec J. van der Vijver, MD, PhD

Semin Radiat Oncol 2012, 22: 100-107.

Czynniki ryzyka wystgpienia miejscowego nawrotu raka piersi po leczeniu oszczedzajgcym
piers (breast conserving therapy, BCT) istotnie réznig sie od czynnikéw ryzyka nawrotu

po mastektomii. W celu lepszego doboru optymalnego postepowania dla kazdej

z chorych nalezy wskazaé, ktére z nich sg obcigzone zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
miejscowego nawrotu nowotworu. Znanymi czynnikami klinicznymi i histopatologicznymi
pozwalajgcymi przewidzie¢ pojawienie sie nawrotu po BCT sg mtody wiek i wystgpowanie
raka przewodowego /n situ. Gtéwnymi czynnikami ryzyka nawrotu po mastektomii sg
natomiast stan weztéw chtonnych i wielkos¢ pierwotnego ogniska nowotworu. Uzyskane
niedawno wyniki badan profilowania ekspresji gendéw wyjasnity réznice w rokowaniu

i zagrozeniu miejscowym nawrotem, a takze oczekiwang odpowiedz na rézne metody
leczenia (adiuwantowe leczenie systemowe i radioterapig). Z uwagi na wystepowanie
réznych podtypdw raka piersi i réznice w masie nowotworu pozostatej po operacji
okreslenie wiarygodnych czynnikéw przepowiadajgcych jest ztozone. Autorzy chcg
przedstawi¢ znane i analizowane obecnie czynniki predykcyjne i prognostyczne u chorych
po mastektomii i BCT, a takze znaczenie promieniowrazliwosci w odniesieniu do
powstawania miejscowych nawrotow.

oszczedzajgcego piers (BCT) pozwolilo na znaczne ograniczenie czestoSci wyste-

powania miejscowych nawrotéw oraz zgonéw z powodu raka piersi. Wykazano
to na podstawie metaanalizy przeprowadzonej przez Early Breast Cancer Trialists Col-
laborative Group z 15-letnim okresem obserwacji. Uznano, ze kazde 4 miejscowe na-
wroty powstale w ciggu pierwszych 5 lat po leczeniu wigza sie z jednym zgonem
z powodu raka piersi.! Przewidywanie ryzyka wystapienia miejscowego nawrotu
umozliwia wlasciwy wybér leczenia u kazdej z chorych i uzyskanie lepszych wynikow.
Takie indywidualizowane dostosowanie juz jest mozliwe i polega np. na modyfika-
¢ji dawki radioterapii. Po napromienianiu catej piersi (whole-breast irradiation, WBI)
w dawce catkowitej 45-50 grayow (Gy) czesto$¢ miejscowych nawrotéw zmniejsza sie
0 60-709%. Dalsze zmniejszenie ryzyka nawrotu mozna osiagnac dzieki eskalacji dawki
0 16 Gy, co sprawia, ze ryzyko wzgledne zmniejsza si¢ o okolo 50%.% Zmniejszenie ryzyka
wzglednego nawrotu w tej sytuacji jest niezalezne od chorej, nowotworu ani od czynnikéw
zwigzanych z leczeniem. Uzupelnienie postepowania terapeutycznego sekwencyjng hormo-
noterapig i/lub chemioterapia redukuje ryzyko wzgledne miejscowego nawrotu o 50%.1

f ; tosowanie radioterapii (radiotherapy, RT) po mastektomii i w ramach leczenia
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Ocena wiarygodnosci profilu ztozonego z 70 genéw u 295 chorych na raka piersi, w wieku <53 lat, z przerzutami do weztéow
chtonnych lub bez nich (Zaadaptowano za zgoda z van de Vijver i wsp.? © 2002 Massachusetts Medical Society. Wszelkie prawa
zastrzezone). (Wersja kolorowa ryciny jest dostepna na stronie internetowej).

Lepszy dobor optymalnego leczenia dla kazdej
z chorych bylby mozliwy dzieki okresleniu grup kobiet
obcigzonych wigkszym ryzykiem wystapienia miejsco-
wego nawrotu. Wylonienie chorych, u ktérych ryzyko
to jest mate, pozwoliloby natomiast na ograniczenie
podawanych dawek napromieniania lub wrecz pomi-
nigcie radioterapii. Wiadomo, ze kilka czynnikéw kli-
nicznych i histopatologicznych pozwala przewidzieé
prawdopodobiefistwo pojawienia sie miejscowego
nawrotu. W przypadku BCT szczegdlnie zagrozone
nawrotem sg kobiety w mtodym wieku, jednak dotad
nie poznano dobrze biologicznych mechanizméw tej
zalezno$ci (wspomniano o tym w dalszej czeSci arty-
kutu). Niedawno dzigki badaniom profiléw ekspres;ji
gendw z uzyciem mikromacierzy DNA udalo si¢ okres-
li¢ profile rokownicze, pozwalajace przewidzie¢ wynik
leczenia chorych na raka piersi.3"® Opracowano testy
molekularne oparte na ekspresji genéw o znaczeniu
prognostycznym, a niektore z nich sg juz dostepne na
rynku. W kilku badaniach okreslono profile ekspresji
genéw w przypadku raka piersi pozwalajace przewi-
dzie¢ przezycie bez pojawienia si¢ przerzutéw odleglych.

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

Niektore z tych doswiadczen przetozyly sie na podjecie
badan klinicznych, w ktérych profile ekspresji genéw
wykorzystywane sg podczas podejmowania decyzji te-
rapeutycznych, zwlaszcza dotyczacych adiuwantowego
leczenia systemowego. Przyktadem jest profil ekspresji
70 gendéw pozwalajacy przewidzie¢ wezesne pojawienie
sie przerzutéw odleglych u chorych na raka z lub bez
receptoréw estrogenowych (estrogen receptor, ER) i bez
przerzutéw w weztach chtonnych. Profil ten wytoniono
na podstawie analizy 78 mrozonych wycinkéw rakéw
piersi wielko$ci ponizej 5 cm w przypadkach bez prze-
rzutéw do weztéw chtonnych, pochodzacych od kobiet
w wieku ponizej 55 lat leczonych w Netherlands Cancer
Institute. Poréwnanie profiléw ekspresji genéw pocho-
dzacych z nowotwordw chorych, u ktérych w ciggu 5 lat
po ustaleniu rozpoznania wystgpily przerzuty odlegte,
z profilami u chorych, u ktérych przerzuty nie pojawily
sie, pozwolito na wylonienie ztozonej z 70 genéw sy-
gnatury prognostycznej, ktorej wiarygodno$é potwier-
dzono w kilku badaniach (ryc. 1). Na podstawie takich
testdw mozna wyrdzni¢ nowotwory zwigzane z dobrym
lub ztym rokowaniem. Sygnatura okazata sie skutecz-

Tom 9 Nr 6, 2012 * Onkologia po Dyplomie

47



http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

Miejscowy nawrét raka piersi

RYCINA 2

50 Wiek

o ~ 50

85 404 —1050

) — 50-60

Sg g 00

= g p <0,0001 r'—l

£ —

B2

E s

(7]

—

10 - r___.._-—-——'"“__‘_
0 e
2 4 6 8 10 12 14 16 18
Czas (lata)

Wiek 0 n Liczba obserwowanych
<35 34 154 127 101 88 75 56 25 6
35-40 53 295 252 221 189 167 127 56 13
40-50 140 1334 1201 1058 936 840 574 271 62
50-60 119 1803 1646 1496 1347 1191 798 351 64
>60 97 1732 1579 1404 1259 1093 739 324 63

Skumulowana czestos¢ wystgpowania nawrotow raka w tej samej piersi po
napromienianiu dawka wynoszacq 50 Gy lub dawka 50 Gy uzupetniong eskalacja
dawki, przedstawiona w zaleznosci od wieku chorych. 0 - czestos¢ wystgpowania,
n - liczba chorych obciazonych ryzykiem. (Przedrukowano za zgoda z Bartelink
i wsp.,Z © 2008 American Society of Clinical Oncology. Wszelkie prawa
zastrzezone). (Wersja kolorowa ryciny jest dostepna na stronie internetowej).
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niejsza od cech klinicznych i patomorfologicznych me-
toda oceny, pozwalajacg przewidziec ryzyko powstania
przerzutéw odleglych i przezycie catkowite.” Chore,
ktérych rokowanie jest dobre, mogg w bezpieczny
spos6b uniknaé chemioterapii.3>? Dostepny na rynku
profil ztozony z 70 genéw, MammaPrint (Agendia, Am-
sterdam, Holandia), zostal zarejestrowany przez ame-
rykaniska Food and Drug Administration. Niedawno
zakoniczono badanie MINDACT (Microarray In Node-
-negative and 1-3 positive lymph node Disease May
Avoid ChemoTherapy). Podczas tego prospektywnego
badania oceniano przydatnos$é profiléw MammaPrint
w kwalifikowaniu do leczenia adiuwantowego chorych
na wczesnego raka piersi z przerzutami w 0-3 weztach
chlonnych. !0 Niedawno zakonczono tez podobne bada-
nie TAILOR (Trial Assigning Individualized Options for
Treatment),!! oparte na tescie Oncotype DX (Oncotype
DX Genomic Health, Inc., Redwood City, CA, Stany
Zjednoczone). Jest to test oparty na reakgji faficucho-
wej polimerazy z odwrotng transkryptaza, oceniajacy
21 genéw (16 zwigzanych z nowotworem i 5 genéw re-
ferencyjnych) w RNA komorek pierwotnego raka piersi,
wylonionych z wycinkéw przechowywanych w blocz-
kach parafinowych. Poziomami ekspresji 21 genéw ma-
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nipulowano, postugujac sie 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 odleglego w przysziosci. Byly to grupy ma-
lego, posredniego i duzego ryzyka.* Celem obu badan
byto ograniczenie liczby chorych otrzymujacych che-
mioterapie adiuwantows.

Przewidywanie odpowiedzi na leczenie, w tym
chemioterapie, hormonoterapi¢ i radioterapie, jest
przydatne w praktyce klinicznej. Chociaz w kilku ba-
daniach prébowano wylonié profile ekspresji genéw
pozwalajace przewidzie¢ miejscowy nawrdt i ustalié
indywidualny schemat leczenia,'2"14 ocena ryzyka
powstania nawrotu nadal opiera sie gléwnie na trady-
cyjnych czynnikach klinicznych i histopatologicznych.
Autorzy niniejszego artykulu omawiaja badania oce-
niajace mozliwos¢ przewidywania ryzyka miejscowego
nawrotu raka piersi. Nadal uwaza sie, ze chore ob-
cigzone duzym ryzykiem odnosza korzy$¢ dzieki za-
stosowaniu RT (wiekszej dawki), chociaz nawet w tej
grupie obserwowane s3 znaczne roznice w zakresie
odpowiedzi na napromienianie. Z tego powodu sama
promieniowrazliwo§¢ moze by¢ zatem czynnikiem ry-
zyka. Poza oméwieniem czynnikéw predykeyjnych dla
miejscowego nawrotu raka piersi po BCT i po mastek-
tomii autorzy skupiajg sie na roli wewnetrznej pro-
mieniowrazliwosci w aspekcie przewidywania wyniku
leczenia.

PRZEWIDYWANIE MIEJSCOWEGO NAWROTU PO BCT
Czynniki ryzyka: kliniczne i histopatologiczne

W kilku badaniach stwierdzono, ze gtéwnym nieza-
leznym czynnikiem ryzyka nawrotu raka piersi po BCT
jest mtody wiek chorej (<50 lat).215-18 Szczegélnie za-
grozone s chore w wieku ponizej 35 lat. Opisywana cze-
sto$¢ wystepowania miejscowych nawrotéw raka piersi
w ciagu 10 lat siega w tej grupie 30% lub wiecej.1>17
W badaniu dotyczacym oceny korzysci z podwyzszania
catkowitej dawki napromieniania? (ryc. 2) mlody wiek
chorych byt jednym z najwazniejszych czynnikéw ryzyka
wystepowania miejscowego nawrotu. We wszystkich
grupach wiekowych wykazano wyrazne zmniejszenie
ryzyka wzglednego nawrotu dzieki podwyzszeniu dawki
napromieniania po WBI, ale wéréd chorych mlodszych
wskazniki bezwzglednego zredukowania ryzyka w ciggu
10 lat byty wieksze. Czestos¢ wystepowania miejsco-
wego nawrotu raka piersi zmniejszyla si¢ z 23,9 do
13,5% wsrdd kobiet w wieku <40 lat, z 12,5 do 8,7%
wsrdd kobiet w wieku 41-50 lat, z 7,8 do 4,9% wérdd
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kobiet w wieku 51-60 latiz 7,3 do 3,8% wsrdd kobiet
w wieku powyzej 60 lat.2

Uwaza si¢, ze miejscowe nawroty raka piersi wy-
wodzg si¢ z mikroskopowych ognisk nowotworu prze-
trwatych po operacji. Powstanie miejscowego nawrotu
po BCT mozna przewidzieé¢ na podstawie dodatniego
marginesu chirurgicznego po operagji,'5-1%:20 cho¢ cze-
sto$¢ pojawiania sie nawrotéw w takich sytuacjach byla
w poszczegOlnych badaniach rézna. Znaczenie watpli-
wego marginesu resekcji, definiowanego zmiennie jako
1-2 mm grubosci tkanek wolnych od nacieku, budzi
kontrowersje. Definicja ujemnego marginesu waha sie
od przypadkéw niewystepowania bezposrednio w jego
zakresie komorek nowotworowych, do wymaganej
grubosci wolnych od nacieku tkanek prawidlowych
>1-2 mm. Park i wsp.2! nie stwierdzili réznic w czgstos-
ci miejscowych nawrotéw miedzy chorymi, u ktérych
stwierdzano margines ujemny, a chorymi z marginesem
watpliwym (<1 mm). Po 8 latach od BCT w obu gru-
pach czesto§é rozpoznawania miejscowych nawrotéw
wyniosta 7%. Najwiekszy odsetek nawrotéw (27%)
obserwowano wsrdd chorych z rozleglym naciekiem
w zakresie marginesu chirurgicznego. U chorych z ogni-
skowym naciekaniem marginesu resekcji (<3 ogni-
ska w matym polu widzenia) nawroty miejscowe byly
umiarkowanie czeste (14%). W analizie podgrup uczest-
niczek wspomnianego uprzednio badania, dotyczacego
oceny skutecznos$ci podwyzszania dawki catkowitej
napromieniania, Jones i wsp. ocenili znaczenie stanu
marginesu u chorych na inwazyjnego raka piersi i cho-
rych na przewodowego raka piersi i situ (ductal carci-
noma in situ, DCIS). Uwzgledniono margines watpliwy
(€2 mm) i margines dodatni (czyli komérki inwazyjnego
raka piersi lub DCIS stwierdzane w obrebie marginesu
resekgji oznakowanego atramentem).22 W badaniu tym
stan marginesu u chorych na inwazyjnego raka piersi
i na DCIS nie wptynal znamiennie na powstawanie
miejscowych nawrotéw nowotworu. Werkhoven i wsp.
przeprowadzili niedawno podobne badanie wéréd cho-
rych, u ktérych podwyzszano lub nie podwyzszano
catkowitej dawki napromieniania.23 Zaproponowano
nomogram pozwalajacy przewidzie¢ ryzyko powsta-
nia miejscowego nawrotu po BCT (http://research.
nki.nl/ibr). Czynnikami wptywajagcymi w najsilniejszym
stopniu na pojawianie si¢ nawrotéw byly mtody wiek,
wystepowanie DCIS w jakiejkolwiek formie oraz pod-
wyzszanie dawki napromieniania. Innymi czynnikami
uwzglednionymi w nomogramie byly leczenie syste-
mowe, wielko$¢ ogniska pierwotnego oraz wysoki sto-
piefi zto§liwo$ci nowotworu.

U 15-30% chorych inwazyjnemu rakowi piersi to-
warzysza rozlegte zmiany o charakterze DCIS (extensive
DCIS, EDCIS). Zmiany typu DCIS szerza sie wzdtuz prze-
woddw piersiowych nie naciekajac ich $ciany, co sprawia,
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ze s3 niewyczuwalne i trudno je usunaé z wlasciwym,
wolnym od komérek nowotworowych, marginesem.
W kilku wczesniej przeprowadzonych badaniach wy-
stepowanie EDCIS stanowilo czynnik ryzyka powsta-
wania miejscowego nawrotu.!3-20 Natomiast do-
szczgtne wycigcie EDCIS wraz z ujemnym marginesem
chirurgicznym powoduje, ze takie rozpoznanie traci
warto$¢ w aspekcie przewidywania miejscowego na-
wrotu,20:24

Wskazniki immunohistochemiczne

Waznymi czynnikami rokowniczymi i przepowia-
dajacymi odpowiedZ na hormonoterapi¢ i leczenie
ukierunkowane na ludzki naskérkowy czynnik wzro-
stu typu 2 (human epidermal growth factor, HER2) po
BCT i mastektomii s3 status ER, receptora progestero-
nowego (progesterone receptor, PR), oraz HER2.25-27

Ki-67 jest jadrowym wskaZnikiem proliferacji ko-
morek. W kilku badaniach wykazano, ze duze war-
tosci Ki-67 wigza sie z pogorszeniem zmiennych
przezycia wolnego od przerzutéw odleglych i przezy-
cia catkowitego u chorych na raka piersi z przerzutami
lub bez przerzutéw do wezléw chlonnych.28-30 Na
podstawie przeprowadzonej metaanalizy Azambuja
i wsp.31 stwierdzili, ze duze wartosci Ki-67 s3 zwia-
zane z gorszym rokowaniem, ale rGwniez paradoksalnie
skutkujg wiekszym prawdopodobienistwem odpowiedzi
na chemioterapie.2? Przyjeto, ze punkt odciecia dla po-
ziomu Ki-67 moze by¢ definiowany w zakresie 7 decyla,
co odpowiada duzej warto$ci wskaznika proliferacji
Ki-67 w wiecej niz 20% zabarwionych komérek nowo-
tworowych.28 Elkhuizen i wsp.32 stwierdzili, ze duze
wartosci Ki-67 s3 czynnikiem ryzyka nawrotu po BCT.
Badano réwniez znaczenie w aspekcie przewidywania
miejscowego nawrotu raka piersi i zmiennych czasu
przezycia kilku innych czynnikéw, takich jak TP353,
bel-2 i cyklina D, ale uzyskano niejednoznaczne wyniki.

Podtypy molekularne

Na podstawie badafi ekspresji genéw wyodrebniono
pieé podtyp6w raka piersi o udowodnionej wartosci ro-
kowniczej. Klasyfikacja ta §wiadczy o réznorodnosci raka
piersi, a przy tym moze ulatwié¢ wybér leczenia systemo-
wego i oceni¢ ryzyko nawrotu. Do omawianych pod-
typow zalicza si¢ raka luminalnego A z wystepujacymi
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 receptoréw estrogenowych
oraz niekorzystne rokowanie. Podtyp HER2 cechuije sie
nasilong ekspresja genu HER2 i innych genéw z ampli-
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Krzywe Kaplana-Meiera oszacowanego przezycia wolnego od miejscowego

nawrotu po BCT,

poréwnujace chore wolne od czynnikéw ryzyka miejscowego

nawrotu z chorymi, u ktérych mozna przewidywaé wystapienie miejscowego

nawrotu (p=0,0
w gornej czesci

41 wedtug testu logarytmicznego rang [log-rank]). Liczby
ryciny odzwierciedlajq liczbg chorych obciazonych ryzykiem

miejscowego nawrotu w pewnych przedziatach czasowych. LR — miejscowy
nawrét nowotworu. (Przedrukowano z Kreike i wsp.12). (Wersja kolorowa ryciny
jest dostepna na stronie internetowej).

konu HER2. W rakach typu podstawnego wystepuje
nasilona ekspresja genéw proliferacyjnych. Z kolei lu-
minalne raki piersi wykazuja nasilong ekspresje genéw
towarzyszacych ER, przy czym nowotwory luminalne B
rokuja gorzej niz luminalne A.33 Gléwna réznica bio-
logiczna miedzy podtypami luminalnymi A i B lezy
w sygnaturze proliferacji. Obejmuje ona geny CCNBI,
MKI67 (kodujacy Ki-67) i MYBL2 ulegajace silniejszej
ekspresji w rakach luminalnych B niz w luminalnych A.34
W przeprowadzonym niedawno badaniu Dawood
i wsp.3% wykorzystali omawiane podtypy raka piersi
w celu poréwnania wynikéw leczenia. W modelu wielo-
czynnikowym podtypy luminalny B, HER2, podstawny
i niesklasyfikowany wigzaly sie z wigkszym zagrozeniem
zgonem z powodu raka piersi niz podtyp luminalny A.
Podobng tendengje stwierdzono w odniesieniu do prze-
zycia catkowitego i przezycia bez nawrotu nowotworu. 33
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Autorzy kilku badafn oceniali zalezno$é miedzy
molekularnym podtypem raka piersi a czestocig wy-
stgpowania nawrotéw miejscowych. Nguyen i wsp.3®
wykorzystali status receptorowy nowotwordw piersi
u 793 chorych w celu okre$lenia molekularnych pod-
typéw raka. Rak ER*/PR*/HER2~ odpowiadat pod-
typowi luminalnemu A, ER*/PRT/HER2" podtypowi
luminalnemu B, ER/PR/HER2* podtypowi HER2,
a ER7/PR/HER2~ podtypowi podstawnemu. Po okre-
sie obserwagji, ktérego mediana wyniosta 70 miesigcy,
czesto$¢ miejscowych nawrotéw w ciagu 5 lat wyniosta
1,8%. Odsetki te byly rézne w zaleznosci od podtypu
nowotworu i wahaly sie od 0,8% (95% przedziat ufnos-
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.3¢ Voduc
i wsp.3” wyréznili wiréd nowotworéw piersi rozpo-
znanych u 2985 kobiet raki luminalne A, luminalne B,
HER?2 dodatnie, podstawne i niepodstawne potrdjnie re-
ceptorowo ujemne na podstawie analizy ER, PR, Ki-67,
HER?2, receptora naskérkowego czynnika wzrostu i cy-
tokeratyny 5/6. W okresie obserwacji, ktorego mediana
wyniosta 12 lat, raki podtypu HER2 i podstawnego wig-
zaly si¢ ze znamiennie wigkszym ryzykiem miejscowego
nawrotu po BCT.3” Zadna z uczestniczek tych badan
nie otrzymywata uzupetniajaco trastuzumabu, cho¢ wia-
$ciwe leczenie ukierunkowane przeciw HER2 mogtoby
zapewni¢ poprawe miejscowej wyleczalno$ci w odniesie-
niu do nowotworéw podtypu HER2.38

Profilowanie ekspresji genéw

Profilowanie ekspresji genéw oparte na analizie me-
toda mikromacierzy ulatwito badanie zwigzkéw migdzy
ekspresjg wielu gendéw a powstawaniem miejscowego
nawrotu po leczeniu z powodu raka piersi. Kreike
i wsp.12 oceniali zalezno$¢ miedzy profilami ekspresji
genéw pierwotnych rakéw piersi a nawrotem po BCT
w grupie 165 chorych. Po okresie obserwacji, ktorego
mediana trwala 3 lata, u 56 chorych doszto do miejsco-
wego nawrotu, a u 109 nie stwierdzano nawrotu przez
co najmniej 10 lat. Autorzy wykazali réznice w profilu
ekspresji genéw miedzy przypadkami, w ktérych do-
szto do nawrotu po BCT, a tymi, w ktérych nawrét nie
nastgpil. Na podstawie klasyfikatora miejscowego na-
wrotu udato sie wlasciwie przewidzie¢ 77% wszystkich
nawrotdéw (ryc. 3). Geny zwigzane z proliferacjg cha-
rakteryzowala silniejsza ekspresja w przypadku rakéw,
w przebiegu ktorych doszto do nawrotu po BCT. Na-
tomiast w analizie wieloczynnikowej przeprowadzonej
przez autoréw tego badania wiek chorych ponownie
okazat sie jedynym niezaleznym czynnikiem pozwa-
lajacym przewidzie¢ miejscowy nawrét. Stwierdzono
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réwniez znamienng zalezno$¢ miedzy charakterystyka
molekularng raka piersi a wystepowaniem miejscowych
nawrotéw. Nowotwory z profilem ekspresji gendéw przy-
pominajgcym typowego raka piersi, a takze wiekszo§é
nowotwordéw luminalnych A cechowalo mate ryzyko
miejscowych nawrotéw, w przeciwiefistwie do czesto
nawracajacych rakow luminalnych B i rakow HER2.
Dane te pochodzg z czaséw przed wprowadzeniem do
leczenia trastuzumabu i mogg nie w pelni odnosic sie do
wspolczesnych grup chorych.

Nuyten i wsp.!3 oceniali na podstawie analizy me-
todg mikromacierzy profile ekspresji genow, ktore — jak
wykazali wcze$niej — pozwalaly przewidzie¢ przezycie
wolne od przerzutdéw i przezycie catkowite. Obecnie
wykorzystano je w celu przewidywania miejscowych
nawrotéw u chorych poddanych operacji oszczedzajacej
pier§ oraz RT. Postuzono si¢ sygnaturg ekspresji genu od-
powiedzi ze strony rany,3? profilem rokowniczym zlozo-
nym z 70 genéw® oraz profilem niedotlenienia.*? Tylko
pierwsza z tych sygnatur okazala sie znamiennie zwig-
zana z prawdopodobiefistwem miejscowego nawrotu.

Wspomniana wczesniej metoda RS umozliwia okres-
lenie ryzyka wystapienia w przysztosci przerzutéw odle-
glych u chorych bez przerzutéw w weztach chtonnych,
leczonych tamoksyfenem z powodu raka piersi z ekspre-
sja ER. Wiarygodno$¢ tej metody oceniano w niezalez-
nych badaniach.* Mamounas i wsp.!# przeprowadzili
ostatnio badanie zalezno$ci miedzy RS a ryzykiem na-
wrotu loko-regionalnego (loco-regional recurrence,
LRR) u chorych na raka piersi z ekspresja ER. Ko-
biety te uczestniczyly w dwdch badaniach National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP
B-14 i B-20). Stwierdzono, ze wérdd chorych leczonych
tamoksyfenem powstanie LRR znamiennie wigzato si¢
z grupg ryzyka RS. W analizie wieloczynnikowej punk-
tacja w RS byta niezaleznym znamiennym czynnikiem
pozwalajacym przewidzie¢ LRR, obok wieku chorych
i rodzaju pierwotnego leczenia (mastektomia lub opera-
cja oszczedzajaca pier§ pofaczona z RT).

Ograniczeniem omdéwionych badaf jest retrospek-
tywny charakter analiz. Ich wyniki wymagaja 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 uczestnicza chore w wieku ponizej
51 lat. Sg one przydzielane losowo do grupy, w ktore;j
po BCT stosuje sie RT w dawce standardowej (50 Gy
WBI i eskalacja dawki o 16 Gy) lub do grupy wiekszej
eskalacji dawki catkowitej (50 Gy WBI i eskalacja dawki
0 26 Gy). Autorzy tego badania gromadza zamrozone
preparaty nowotworéw, ktdre pozwolg na prospek-
tywng ocene wiarygodnosci okre§lonych wczesniej pro-
filow ekspresji genu.
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PRZEWIDYWANIE MIEJSCOWYCH NAWROTOW
PO MASTEKTOMII

Czynniki ryzyka: kliniczne i histopatologiczne

Wyodrebniono kilka czynnikéw ryzyka wystapienia
miejscowego nawrotu raka piersi u chorych po mastek-
tomii. W8rod nich dobrze znana jest rola wystepowa-
nia przerzutéw w wezlach chfonnych pachowych oraz
wielkosci pierwotnego guza.! Jednoczynnikowa analiza
wynikéw uzyskanych u uczestniczek randomizowanych
badaf 82b i ¢, przeprowadzonych przez Danish Breast
Cancer Cooperative Group, wykazala, ze czynnikami
ryzyka powstania LRR sg zaawansowanie pierwotnego
ogniska nowotworu, rozpoznanie raka przewodowego
w badaniu histopatologicznym, wysoki stopiefi ztosli-
wosci nowotworu, naciekanie powiezi, niewielka liczba
usunietych weziéw chlonnych, wystgpowanie prze-
rzutéw w wielu wezlach oraz naciekanie poza torebke
wezta. 41 Jagsi i wsp.#2 przeanalizowali retrospektyw-
nie grupe 877 chorych na raka piersi bez przerzutéw
w weztach chfonnych, poddanych mastektomii, u kté-
rych nie przeprowadzono uzupelniajacego napromienia-
nia. Niezaleznymi czynnikami ryzyka wystgpienia LRR
okazaly sie wielko$¢ pierwotnego ogniska nowotworu
>2 cm, szeroko§¢ marginesu chirurgicznego <2 mm,
stan przed menopauzg i zajecie naczyn chfonnych. Po
10 latach LRR stwierdzono u 1,2% chorych nieobcig-
zonych zadnym czynnikiem ryzyka, 10% obcigzonych
pojedynczym czynnikiem ryzyka, 17,9% obciazonych
dwoma i 40,6% obcigzonych 3 czynnikami ryzyka.
Sciana klatki piersiowej stanowita lokalizacje nawrotu
u 80% chorych.*2 Waznym czynnikiem ryzyka miejsco-
wego nawrotu po mastektomii okazat si¢ tez, cho¢ nie we
wszystkich badaniach, mtody wiek chorych,* uznawany
za gléwny czynnik ryzyka nawrotu po BCT.1,18:44-47

Wskazniki immunohistochemiczne i podtypy
molekularne

Waznymi czynnikami pozwalajacymi przewidzieé
odpowiedz na hormonoterapig¢ i leczenie ukierunko-
wane na HER2 sg statusy ekspresji ER, PR i HER2. Ana-
liza przeprowadzona podczas duniskich badan 82bic
wykazata zwiekszone ryzyko miejscowego nawrotu po
mastektomii u chorych na raka potréjnie receptorowo
ujemnego, raka niewykazujacego ekspresji ER i PR oraz
raka HER2-dodatniego w poréwnaniu z ryzykiem ob-
serwowanym w przypadku nowotwordw cechujgcych
sie innymi kombinacjami receptorowymi.*8 Korzystny
wplyw na przezycie catkowite zwigzany z RT uzupet-
niajacg mastektomie u uczestniczek tego badania byt
wyrazniejszy u chorych na lepiej rokujace nowotwory
podtypéw luminalnych. Voduc i wsp.3” obserwowali
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wieksze ryzyko miejscowego i regionalnego nawrotu
po mastektomii wsréd chorych na raka piersi o pod-
typie luminalnym B, podtypie luminalnym z ekspresja
HER2, podtypie HER2 oraz podtypie podstawnym.
W przedstawionych badaniach analizowano wyniki
uzyskiwane u chorych leczonych w latach 80. ubieglego
wieku, gdy leczenie systemowe nie odbiegalo od stan-
dardéw obowiazujacych dzisiaj. Jednym z pytafi, na
ktére ma odpowiedzie¢ 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 maja niekorzystny wplyw na miejscowa
wyleczalnosé, przy uwzglednieniu stosowanego obecnie
leczenia systemowego.

Profilowanie ekspresji genow

Cheng i wsp. oceniali profil pozwalajacy prze-
widzie¢ miejscowy nawrét raka piersi u chorych po
mastektomii, u ktérych nie wdrozono uzupelniajacej
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-
stalych 67 nie stwierdzono miejscowego nawrotu. Au-
torzy wyodrebnili 2 rodzaje profilow ekspresji genéw,
bedace niezaleznymi czynnikami pozwalajgcymi przewi-
dzie¢ LRR. Jeden z nich sktada sie z 258 gendw, drugi za$
z 34 genéw. Za pomocg modelu ztozonego z 258 genéw
mozna przewidzie¢ prawdopodobiefistwo niewysta-
pienia miejscowego nawrotu w ciggu 3 lat, przy czym
wskaznik predykcyjny >0,8 wynidst 95%, a wskaznik
predykeyjny <0,8 46%. Model ztozony z 34 gendéw
pozwala przewidzie¢ réznice w prawdopodobienstwie
miejscowego wyleczenia w ciggu 3 lat, przy czym war-
to$¢ wskaznika predykcyjnego >0,8 wyniosta 919%,
a wskaznika predykcyjnego <0,8 40%. Szlaki przemian
odpowiadajgce tym sygnaturom wigza si¢ ze Smiercig
komorki, cyklem komérkowym i proliferacja, replikacja
i naprawg DNA oraz odpowiedzig immunologiczna.

PRZEWIDYWANIE MIEJSCOWEGO NAWROTU PO BCT
W POROWNANIU DO MASTEKTOMII

Wystepowanie utkania raka przewodowego in situ
jest czynnikiem ryzyka miejscowego nawrotu raka piersi
po BCT, lecz nie po mastektomii. Mtody wiek chorych
jest niekorzystnym czynnikiem pozwalajacym przewi-
dzie¢ miejscowy nawrét po BCT, natomiast rola tego
czynnika po mastektomii okazala si¢ zmienna w roz-
nych badaniach. Liczba weztéw chtonnych z przerzu-
tami jest znamiennym czynnikiem ryzyka u chorych po

Onkologia po Dyplomie * Tom 9 Nr 6, 2012

mastektomii. Rozpoznanie raka zrazikowego uznano za
czynnik ryzyka miejscowego nawrotu po mastektomii,
lecz nie po BCT.31

Odkrycie rozmaitych podtypéw raka piersi, klasyfi-
kowanych na podstawie wynikéw badafi immunohisto-
chemicznych i analiz metoda mikromacierzy, ujawnito,
ze kazdy z nich wiaze si¢ z odmiennym rokowaniem. Po
uwiarygodnieniu tych wynikéw w badaniach prospek-
tywnych dostepna stanie sie nowa strategia przewidy-
wania przebiegu choroby umozliwiajaca w wickszym niz
obecnie stopniu indywidualizowany dobér wlasciwego
leczenia.

WRAZLIWOSC NA RT

Po operacji oszczedzajacej pier§ niemal wszystkie
chore s3 napromieniane, natomiast po mastektomii za-
stosowanie RT jest wskazane w wybranej grupie przy-
padkoéw charakteryzujgcych sie posrednim lub duzym
stopniem ryzyka. Stwierdzono, ze RT zmniejsza czesto$é
wystgpowania miejscowego nawrotu u 60-70% wszyst-
kich chorych, choé bardzo prawdopodobne, ze rézne
typy raka piersi odmiennie reagujg na napromienia-
nie. Promieniowrazliwo$¢ moze by¢ zatem czynnikiem
ryzyka. Miejscowy nawrét rozwija sie w nastepstwie
pozostawienia komérek nowotworowych po operacji
w pofaczeniu z opornoscig tychze komoérek na napro-
mienianie. Z tego powodu przydatne jest zrozumienie
mechanizmdéw wrazliwosci i opornosci na RT.

Naprawa peknie¢ w podwodjnym tancuchu DNA

Jedna z waznych cech okreslajacych wrazliwo$é na
dziatanie promieniowania jest zdolno$¢ komoérek do na-
prawy peknieé w podwdjnym fanicuchu DNA. W naprawie
uszkodzefi DNA, w tym peknieé podwdjnego faficucha
w nastepstwie RT, uczestnicza biatka BRCA1 i BRCA2.
Mutacje zarodkowe genéw BRCA1/2 zaburzaja t¢ na-
prawe. Opublikowano wyniki kilku badan retrospektyw-
nych, w ktorych oceniano ryzyko miejscowego nawrotu
nowotworu u nosicielek mutacji genéw BRCA1/2.525%
S3 one niejednoznaczne, prawdopodobnie z powodu
zastosowania roznych metod adiuwantowego leczenia
systemowego oraz w zaleznosci od tego, czy chore pod-
dawano usunieciu przydatkéw. Pierce i wsp.>> ocenili
og6tem 160 nosicielek mutacji BRCA1/2 chorych na raka
piersi, ktore poréwnali z dobranymi 445 chorymi na spo-
radycznego raka piersi, stanowigcymi grupe kontrolna.
U wszystkich chorych zastosowano BCT. Po 10 i 15 la-
tach obserwacji nie stwierdzono znamiennych réznic
w czestoSci wystepowania nawrotu raka piersi miedzy
grupa nosicielek mutagji a grupg kontrolng (odpowied-
nio u 12 i 24% w grupie nosicielek mutacji i u 91 17%
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chorych z grupy kontrolnej, p=0,19). Analiza wieloczyn-
nikowa ujawnita, ze status genéw BRCA1/2 nie pozwala
przewidzie¢ ryzyka miejscowego nawrotu po stronie pier-
wotnego ogniska nowotworu. Natomiast po wykluczeniu
z analizy chorych poddanych operacji usuniecia jajnikdéw
status genéw BRCA1/2 okazal si¢ niezaleznym czynnikiem
przepowiadajgcym nawrét raka (iloraz zagrozen 1,99,
p=0,04).55 Trzeba dodaé, ze trudno odréznié kolejne,
niezalezne ognisko pierwotnego raka piersi od rzeczywi-
stego nawrotu nowotworu po leczeniu oszczedzajacym
piers.

W dwdch badaniach oceniono promieniowrazli-
wos¢ rakéw powstatych w nastepstwie mutacji gendw
BRCA1/2 na podstawie dziatai niepozadanych RT za-
stosowanej po BCT. Grupe badang tworzyty chore na
raka piersi z mutacjami genéw BRCA1/2, a grupe kon-
trolng chore na raka sporadycznego.’®>” W obu ba-
daniach uczestniczyty tacznie 202 kobiety z mutacjami
BRCA1/2, a wczesne i p6zne nastepstwa RT byty u nich
zblizone do obserwowanych w przypadkach nowo-
tworu sporadycznego.’®>7 Prawidlowe komérki soma-
tyczne s3 heterozygotyczne pod wzgledem zmienionego
genu, natomiast w komérkach nowotworowych utrata
heterozygotycznosci jest bardziej prawdopodobna
i powinny one by¢ wrazliwsze na dzialanie promienio-
wania.

Badania in vitro

W kilku badaniach oceniano sygnatury ekspre-
sji genu zwigzane z promieniowrazliwoscig w liniach
komérkowych. Amundsen i wsp.®3 poréwnywali cal-
kowita ekspresje genu i parametry przezycia po na-
promienianiu. Oparto si¢ na 60 liniach komérkowych
wykorzystywanych w badaniach lekéw przeciwnowo-
tworowych przez National Cancer Institute w Stanach
Zjednoczonych (NCI60), wirdd ktdrych 5 byto liniami
komérkowymi raka piersi. Stwierdzono, ze niektére za-
poczatkowane przez dzialanie promieniowania zmiany
w ekspresji genéw wigzg sie z parametrami przezycia
po napromienianiu, a podstawowa ekspresja genu przed
napromienianiem moze stanowi¢ czynnik przewidujacy
wrazliwo$¢ na radioterapie.

Opracowano tez klasyfikacje ekspresji genéw, po-
zwalajaca przewidzied reakcje tkanek prawidtowych na
dzialanie promieniowania. Rodningen i wsp.°? zgroma-
dzili profile ekspresji genéw pochodzace z linii komor-
kowych fibroblastow uzyskanych od chorych na raka
piersi, w ktérych nastgpilo lub nie nastapito nasilone
zwibknienie popromienne. W warunkach in vitro fibro-
blasty napromieniano wedtug réznych schematéw. Po
24 godzinach od podania ostatniej frakcji napromie-
niania izolowano RNA. Stwierdzono, ze klasyfikator
ztozony z 18 gendéw moze by¢é wykorzystany jako czyn-
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nik predykcyjny ryzyka zwldknienia popromiennego.
W dwoch innych duzych badaniach nie potwierdzono
jednak wartosci wrazliwosci fibroblastéw na dziatanie
promieniowania jako czynnika przepowiadajacego
zwléknienie tkanek po RT.61,62

Badania /n vivo

Helland i wsp.3 oceniali molekularne podstawy od-
powiedzi na RT w materiale uzyskanym z 19 rakéw piersi.
Wycinki pobrano drogg biopsji przed napromienianiem
oraz po 10 frakcjach radioterapii dawka 2 Gy. W celu
wylonienia genéw odpowiadajacych za odpowiedZ na
dziatanie promieniowania postuzono si¢ analiza ekspresji
genéw przeprowadzong metodg mikromacierzy. Stwier-
dzono znamienne pobudzenie przez RT kilku genéw
uczestniczacych w regulagji cyklu komérkowego i napra-
wie DNA. Kreike i wsp.!2 wykazali, ze profile ekspresji
gendéw komorek pierwotnego nowotworu i nawrotu po-
wstalego po napromienianiu byly bardzo podobne.

Nie opracowano dotad zadnego profilu pozwala-
jacego przewidzie¢ wrazliwo$¢ raka piersi na RT. Trwa
badanie prowadzone jednoczesnie w Netherlands Cancer
Institute, Institut Gustave Roussy i Karolinska Institute,
ktérego uczestniczki przebyly napromienianie przed ope-
racja (Preoperative Accelerated Partial Breast Irradiation
trial, informacje dostepne na stronie http://clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT01024582). OdpowiedZ na RT be-
dzie oceniana wraz z profilem ekspresji genéw komérek
nowotworowych. Byé moze pozwoli to wykryé w wa-
runkach in vivo profile przepowiadajace wrazliwo$¢ na
napromienianie, ktore okazg si¢ przydatne w praktyce kli-
nicznej. Opracowanie wiarygodnego profilu promieniow-
razliwo$ci wymaga polaczenia oméwionych wezesniej
danych pochodzacych z badan in vitro z wynikami badan
klinicznych okreslajacych geny, ktorych ekspresja odpo-
wiada za reakcje na RT i uzyskiwane wyniki leczenia.

PODSUMOWANIE

Czynniki ryzyka powstania miejscowego nawrotu
moga odegraé znaczaca role w podejmowaniu decyzji
o wyborze metody leczenia u chorych na raka piersi. De-
cyzje te mozna zoptymalizowaé po okresleniu grup cho-
rych obcigzonych wysokim ryzykiem nawrotu. Obecnie
odbywa sie to gtéwnie na podstawie czynnikéw klinicz-
nych, histopatologicznych oraz kilku wskaznikéw immu-
nohistochemicznych. Badania dotyczace profilowania
ekspresji gendw moga wyjasnic rdznice w rokowaniu, ry-
zyku wystapienia miejscowego nawrotu i odpowiedzi na
zastosowanie réznych metod leczenia (uzupetniajacego
leczenia systemowego i RT). Z uwagi jednak na zmien-
no$¢ podtypdw raka piersi i masy nowotworu pozostalej
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Miejscowy nawrét raka piersi

po operacji opracowanie rzetelnych profiléw predykcyj-
nych jest ztozone. Tylko okreSlenie profiléw pozwalaja-
cych przewidzie¢ wystapienie miejscowego nawrotu oraz
odpowiedz na leczenie systemowe i RT ulatwi wiasciwy
doboér leczenia dla poszczegdlnych chorych na raka piersi.
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