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Doniesienia wstepne * Preliminary report

Ocena wartoSci prognostycznej i predykcyjnej 21 genowego wskaznika ryzyka
nawrotu nowotworu (recurrence score) we wczesnym raku piersi.
Doniesienie wstepne

Janusz Pawlegal, Pawet Rozanowski!, Lucyna Rudnicka-Sosin?

Porownanie wynikow testu Oncotype DX z danymi klinicznymi dotyczqcymi 2 chorych na raka piersi, z grupy tzw. Sredniego

ryzyka nawrotu, wskazuje, ze test ten moze miec istotne wartosci prognostyczne i predykcyjne.

Szczegolnie wartosciowa jest wskazowka co do ewentualnej uzupelniajgcej chemioterapii.

W naszych warunkach przeszkodq dla stosowania testu jest jego stosunkowo wysoka cena, tj. okolo 10 573 PLN/test. Z tego
powodu wskazane byloby opracowanie podobnego molekularnego testu rokowniczego przez polskie osrodki naukowe.

Prognostic and predictive value of the 21 gene recurrence sore assay
in breast cancer — preliminary report

A comparison of the results of the Oncotype DX test with the clinical data of 2 patients with node-negative estrogen receptor
positive early breast cancer has shown that 21 gene recurrence score assay has both a prognostic and a predictive value,

especially regarding adjuvant chemotherapy.

Stowa kluczowe: wskaznik ryzyka nawrotu, wczesny rak piersi, warto$¢ prognostyczna i predykcyjna, uzupelniajaca

chemioterapia
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Obserwowany ostatnio spadek umieralnoSci z powodu
raka piersi jest nastgpstwem zaré6wno postepow we wcze-
snej diagnostyce tego nowotworu, jak i postepow w lecze-
niu, zwlaszcza systemowym [1]. Jednakowoz nowoczesne
leczenie systemowe jest bardzo kosztowne i nie pozba-
wione efektow ubocznych. Istnieje wigc koniecznos¢ jego
indywidualizacji i selekcji chorych, ktérzy rzeczywiscie
moga odnies¢ korzySci z zastosowanego leczenia [2].

Temu celowi stuza oznaczenia receptoréw hormo-
nalnych przed planowana hormonoterapia, czy tez eks-
presji HER 2 przed leczeniem trastuzumabem.

Poczawszy od 2004 r. duze zainteresowanie wzbudza
test diagnostyczny Oncotype DX, okreSlajacy prawdopo-
dobienstwo nawrotu nowotworu u chorych na wczesnego
raka piersi (I i II stopief zaawansowania) oraz korzySci,
jakie te chore moga odnie$¢ z chemioterapii.

Test ten zalecany jest u kobiet bez przerzutow do
wezloéw chionnych i przerzutéow odleglych, z dodatnimi
receptorami estrogenowymi.
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Opracowany i wykonywany przez Genomic Health
Inc. U.SA test okresla ekspresje 21 gendw, wyodrebnio-
nych z bloczkéw parafinowych, zawierajacych raka piersi
usuni¢tego w czasie tumorektomii, mastektomii czy tez
punkcji gruboigtowej [3]. Wskaznik ten pozwala na pod-
jecie bardziej precyzyjnej decyzji odnosnie leczenia.

Cel pracy

Celem pracy jest retrospektywna analiza wartoSci pro-
gnostycznej i predykeyjnej testu Oncotype DX poprzez
pordéwnanie jego wynikow z danymi klinicznymi dotycza-
cymi chorych na raka piersi.

Materiat i metody

Materiatl stanowily bloczki parafinowe chorych na raka piersi,
poddanych w latach 1994-2003 radykalnej mastektomii w II Kli-
nice Chirurgicznej w Krakowie, a nastgpnie kontrolowanych
i leczonych w Katedrze i Klinice Onkologii CM UJ. Oceny kon-
centracji RNA w 16 bloczkach dokonano w Pracowni Diagno-
styki Molekularnej Centrum Onkologii w Gliwicach [4].

W zwiazku z ograniczeniami finansowymi, pozwalajacy-
mi na przeprowadzenie w Genomic Health Inc., USA jedy-
nie 2 testow Oncotype DX, z pomoca dr L. Rudnickiej-Sosin
wyselekcjonowano bloczki 3 chorych o najwigkszej koncentra-
cji RNA, ktore przestano do Genomic Health w celu dalszej
analizy.
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Ekspresja panelu 21 gen6éw zostata okreslona za pomoca
reakcji RT-PCR. Wyniki ekspresji powyzszych gendw przedsta-
wione zostaly w postaci tzw. recurrence score (wskaznika ryzy-
ka nawrotu nowotworu). Im wyzsze wartosci recurrence score
w skali 0-100, tym wigksze zagrozenie niepowodzeniem lecze-
nia.

Okreslono rowniez ryzyko przerzutéw odleglych w ciagu
10 lat od rozpoznania, przy wylacznej hormonoterapii oraz che-
miohormonoterapii, jak i korzysci, jakie chora mogta odnies¢
z chemioterapii.

Podano réwniez wartoSci ekspresji genow dla receptorow
estrogenowych, progesteronowych i HER2.

Wyniki

Ocena ekspresji panelu 21 genéw dla Oncotype DX po-
wiodla si¢ u 2 chorych.

Przypadek 1

Dotyczy chorej, ktéra w momencie zachorowania miata
63 lata. W grudniu 1994 r. rozpoznano u niej raka piersi
lewej o zaawansowaniu T2aN1b=II. 19 grudnia 1994 r.
wykonano u niej mastektomi¢ radykalng m. Patey. Wynik
badania histopatologicznego nr 12886697: Katedra Pato-
morfologii CM UJ Carcinoma ductale infiltrans mammae
B 111, 6 wezlow chlonnych bez przerzutow raka (0/6). Re-
ceptory estrogenowe (+), receptory progesteronowe (-).

10 marca 1995 r. rozpoznano u niej wznowe w bliz-
nie i przerzuty do weztow chtonnych lewostronnych.
Wykonano reoperacj¢ m. Halsted. Wynik badania histo-
patologicznego nr 225097-100: Infiltratio chronica cutis.
Carcinoma metastaticum lymphonodi 6/7. Zlecono wow-
czas hormonoterapi¢ tamoksyfenem.

W styczniu 1996 r. rozpoznano przerzuty do watro-
by. Wynik BAC ( Nr 232412) — cellulae et foci ca. Na pro-
ponowang wowczas chemioterapi¢ nie wyrazifa zgody.
Nadal leczona hormonalnie tamoksyfenem.

19 czerwca 1996 r. wystapito zlamanie patologiczne
szyjki koSci udowej oraz wysiew skorny na $cianie klatki
piersiowej. Chora w zlym stanie ogdlnym zostata zdys-
kwalifikowana od leczenia systemowego.

22 sierpnia 1996 r., 18 miesigcy od momentu zacho-
rowania, nastapil zgon chore;j.

Wyniki testu Oncotype DX przedstawialy si¢
nastegpujaco: recurrence score (wskaznik ryzyka nawrotu
nowotworu) wynosil 100. Jest to najwyzsza z mozliwych
wartosci (skala 0-100) [5].

Chora nalezala do grupy wysokiego ryzyka niepowo-
dzenia, a zagrozenie przerzutami odleglymi w ciggu 10
lat obserwacji wynosito 34%, z 95% przedzialem ufnosci
od 23% do 44%. Zastosowanie uzupelniajacej hormo-
nochemioterapii (tamoksyfen + CMF) u analizowanej
chorej moglo istotnie zmniejszy¢ ryzyko rozsiewu, z 34%
do okolo 12% [6].

Ekspresja genéw zwigzanych z receptorami estroge-
nowymi wynosilta 7,7, co przemawialo za koniecznoScia
zastosowania u omawianej chorej uzupelniajacej hor-
monoterapii antyestrogenami (wskaznik pozytywny przy
wartoSciach powyzej 6,5 [7].

Chora miala réwniez wysoki wskaznik receptora
HER 2 (powyzej 13,0), co przemawia za koniecznoscia
leczenia jej trastuzumabem (wskaznik pozytywny powyzej
11,5) [8].

Przypadek 2

Dotyczy chorej, ktora w momencie zachorowania miata
67 lat. W czerwcu 2003 r. rozpoznano u niej raka piersi
lewej o zaawansowaniu T2a NO=II.

16 czerwca 2003 r. wykonano u chorej mastek-
tomi¢ radykalng m. Patey. Wynik badania histologicz-
nego nr 151 60 95 (Katedra Patomorfologii CM UlJ):
Carcinoma ductale infiltrans BIL. pT2. Lymphonodi sine
metastasibus 0/111, RE=60%, RP=80%. Ekspresja biatka
HER2=1(+). Chorej zlecono uzupetniajaco tamoksyfen
oraz 6 cykli chemioterapii CMF (ze wzgl¢du na pT2).
Hormonoterapi¢ tamoksyfenem zakonczyla w 2008 r.
Ostatnie badanie kontrolne 21 stycznia 2010 r. nie wyka-
zalo podejrzanych zmian.

Whyniki testu Oncotype DX przedstawialy si¢ naste-
pujaco: recurrence score (wskaznik ryzyka nawrotu nowo-
tworu) wynosit 14. Chora nalezata do grupy niskiego
ryzyka nawrotu (wskaznik ponizej 18) [5], a ryzyko prze-
rzutéw odlegtych w ciagu 10 lat obserwacji wynosito 9%,
z 95% przedziatem ufnosci od 6% do 11%.

Zastosowanie uzupelniajacej chemioterapii CMF
nie powinno u niej przynies¢ istotnych korzysci.

Ekspresja genéw zwiazanych z receptorami estroge-
nowymi wynosita 9,9, tj. powyzej 6, 5, co przemawiato za
koniecznoscia uzupelniajacej hormonoterapii antyestro-
genami.

Wskaznik ekspresji receptora HER2 byl negatywny
i wynosit 3,6 (wskaznik pozytywny 9,6 — wskaznik pozy-
tywny powyzej 11,5. Przemawialo to za brakiem potrzeby
leczenia trastuzumabem.

Dyskusja

Oznaczane dotychczas standardowo czynniki rokownicze
u chorych na raka piersi z grupy tzw. Sredniego ryzyka
nawrotu (brak przerzutéow do weztéw chtonnych pacho-
wych pT >2 cm lub stopieni ztosliwosci G2-3 lub zato-
ry z komoérek guza w naczyniach wokot guza lub wiek
mniejszy od 35 lat czy tez przerzuty w 1-3 weztach chion-
nych pachy, brak nadekspresji lub amplifikacji HRE2)
nie przynosza odpowiedzi na pytanie, ktére z chorych
odniosg korzys¢ z uzupetniajacej chemioterapii [9, 10].
Taka odpowiedZ moga przynie§¢ molekularne testy ro-
kownicze, ktérych przedstawicielem jest Oncotype DX
[11]. Komercyjnie dostepny test Oncotype DX oparty
jest na ocenie ekspresji 21 genéw, za pomoca reakcji
RT-PCR w bloczkach parafinowych. Test polecany jest
u chorych na pomenopauzalnego raka piersi, leczonych
uzupelniajaco tamoksyfenem, bez przerzutéw do weziow
chtonnych pachowych, z dodatnimi receptorami estroge-
nowymi [3]. Najwicksza warto$¢ ma test wykonywany do
5 lat od momentu rozpoznania raka piersi [12]. Wigze si¢
to z koncentracja RNA w bloczkach parafinowych, ktora



moze by¢ oceniona metoda przez nas opracowang [4].
Metoda ta okazata si¢ skuteczna u 2 na 3 badane chore.

Zasadniczg informacjg podawang przez test Oncoty-
pe DX jest tzw. recurrence score (wskaznik ryzyka nawro-
tu nowotworu). Warto$¢ tego wskaznika ponizej 18 wska-
zuje na brak korzysci z zastosowanej chemioterapii [5].

Taka sytuacja zaistniala w opisywanym przez nas
2. przypadku, gdzie chora zgodnie z wynikami testu nie
powinna otrzymywac uzupelniajacej chemioterapii CME
Istotne korzysci z polaczenia hormonoterapii z uzupet-
niajaca chemioterapia odnosza chore ze wskaZznikiem
ryzyka 31 i wigcej [6]. Dotyczyto to opisanego przez nas
1. przypadku, gdzie brak uzupelniajacej chemioterapii,
przy wskazniku najwyzszym z mozliwych, tj. 100, mogt
przyczynic si¢ do zgonu chorej w 18. miesigcu od nawrotu
zachorowania.

Test Oncotype DX okresla rowniez precyzyjnie eks-
presje gendw zwigzanych z receptorami estrogenowymi
i progesteronowymi.

Wskaznik dla receptoréw estrogenowych powyzej
6,5 i progesteronowych powyzej 5,5 przemawia za ich
warto$ciami dodatnimi [3].

Obie omawiane chore mialy pozytywne wartoSci
receptordw estrogenowych, co uzasadniato ich leczenie
tamoksyfenem.

Istotng wartoScig testu Oncotype DX jest rowniez
podawanie wskaznika HER2, co precyzuje wskazanie do
leczenia trastuzumabem.

Wartosci wskaznika HER2 powyzej 11,5 przemawia-
ja za koniecznoScia tego leczenia [8]. Sytuacja ta dotyczy-
fa omawianego przez nas 1 przypadku.

Niewatpliwg wada testu Oncotype DX, zwlaszcza
w naszych warunkach, jest jego cena, ktora aktualnie
wynosi 3776 USD/test, tj. okolo 10 573 zi/test.

W USA warto$¢ testu zwraca wigkszo$¢ towarzystw
ubezpieczeniowych. Trudno u nas oczekiwa¢ takiej decy-
zji ze strony NFZ. W tej sytuacji warto byloby zacheci¢
polskie oSrodki naukowe do opracowania podobnego
testu.

Whiosek

21 genowy wskaznik nawrotu nowotworu (recurrence
score) moze miec istotng warto$¢ prognostyczng i predyk-
cyjna u chorych na raka piersi z grupy sredniego ryzyka
nawrotu.

Prof. dr hab. med. Janusz Pawlega
Katedra Onkologii
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