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Sprawozdania ¢ Report

,Chirurg piersi w erze genomu” — sprawozdanie ze stazu naukowego
w Instytucie Onkologii w Amsterdamie

W marcu 2010 r. przebywatam na stypendium naukowym
Europejskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologiczne;j
w Instytucie Onkologii w Amsterdamie. Inspiracja do wy-
boru tej instytucji byt artykul w Cancerworld o Profesorze
Emielu Rutgersie — kierowniku Kliniki Chirurgii Piersi,
zatytutowany ,,Chirurg w erze genomu” [1]. Powszechnie
wiadomo, ze Amsterdam jest wiodacym osrodkiem w za-
kresie zastosowania molekularnego podpisu raka piersi
w klinicznej praktyce chirurga onkologa. Na bloku opera-
cyjnym AVL-NKI-Nederlands Kanker Instituut — Anto-
ni van Leeuwenhoek Ziekenhuis czesto dyskutowaliSmy
z Profesorem Rutgersem i jego zespolem o kwalifikacji
chorych na raka piersi do badania naukowego MIN-
DACT (Microarray In Node negative Disease may Avoid
ChemoTherapy). Jest to wieloosrodkowe, prospektywne,
randomizowane badanie III fazy, poréwnujace 70-genowy
podpis ze standardowymi kliniczno-patologicznymi kryte-
riami w doborze pacjentéw do pooperacyjnej chemiote-
rapii w raku piersi bez przerzutdw do wezidow chtonnych
NO (EORTC Protocol 10041-BIG 3-04). Do badania
wlaczane sa chore na jednostronnego, operacyjnego raka
piersi w stopniu zaawansowania T1-3, NO M0, w wieku
18-70 lat, po wyrazeniu przez nie pisemnej zgody. Swieze
probki guza (nieutrwalone) przesytane sa w specjalnym
roztworze, chronigcym RNA, do laboratorium w Amster-
damie, w celu identyfikacji dobrego lub ziego podpisu
molekularnego, za§ w macierzystej instytucji wykonywane
s standardowe badania histopatologiczne, z oceng TNM,
ER, PR, HER-2. Chore biorace udzial w tym badaniu
podzielono na trzy gléwne grupy:

I grupa — niskie ryzyko nawrotu w podpisie mole-
kularnym oraz niskie ryzyko kliniczno-patologiczne, nie
kwalifikowane do chemioterapii; jesli HR(+) randomi-
zacja do leczenia letrozolem przez 7 lat lub przez 2 lata
tamoksyfenem, a nast¢pnie przez 5 lat letrozolem;

II grupa — wysokie ryzyko nawrotu w podpisie mole-
kularnym oraz wysokie ryzyko kliniczno-patologiczne
—randomizacja do schematu chemioterapii: antracykliny
lub docetaksel + kapecytabina, a nastgpnie hormonote-
rapia jesli HR(+);

IIT grupa — wysokie ryzyko nawrotu w podpisie
molekularnym oraz niskie ryzyko kliniczno-patologiczne
lub niskie ryzyko nawrotu w podpisie molekularnym oraz
wysokie ryzyko kliniczno-patologiczne — randomizacja do
chemioterapii (jak w grupie wysokiego ryzyka) lub bez
chemioterapii (jak w grupie niskiego ryzyka), hormono-
terapia zgodnie ze stanem receptorow.

Podstawowym celem projektu MINDACT jest zba-
danie, czy pacjentki z molekularng prognoza niskiego
ryzyka i kliniczng prognoza wysokiego ryzyka nawrotu
moga bezpiecznie uniknaé chemioterapii, bez wplywu na
przezycia wolne od przerzutéw odleglych (randomizacja
w zakresie decyzji terapeutycznych). Dwa inne gléwne
cele badania adresuja pytania zwigzane z pooperacyjnym
systemowym leczeniem raka piersi, a mianowicie porow-
nanie schematoéw chemioterapii opartej na antracykli-
nach ze schematem docetaksel + kapecytabina (rando-
mizacja w zakresie schematu chemioterapii). MINDACT
bada réwniez skutecznos$¢ i bezpieczenstwo 7-letniej
terapii letrozolem, w poréwnaniu ze strategia sekwen-
cyjna — 2 lata tamoksyfen, a nastgpnie letrozol przez 5 lat
(randomizacja w zakresie hormonoterapii). MINDACT
koncentruje si¢ ponadto na dodatkowych celach, takich
jak identyfikacja i walidacja nowych podpiséw ekspresji
genetycznej, przewidujacych odpowiedz na stosowane
leczenie: przed- i pooperacyjna chemioterapi¢ i hormo-
noterapie. MINDACT analizuje ponadto wplyw chemio-
terapii i hormonoterapii w zakresie przezy¢ wolnych od
choroby, przezy¢ wolnych od przerzutéw odleglych, prze-
zy¢ catkowitych w dwoch podgrupach, w ktérych rokowa-
nia kliniczno-patologiczne i molekularne sa niezgodne.
Projekt ma rowniez za zadanie stworzenie banku RNA,
tkanek guza i surowic dla przysztych badan genomiki
i proteomiki [2].

Najnowsze doniesienia z lat 2009-2010, z Instytutu
Onkologii w Amsterdamie, ukazuja warto$¢ predykcyjna
70-genowego podpisu w pooperacyjnej chemioterapii
wczesnego raka piersi; znaczaca korzyS¢ obserwowano
przy zastosowaniu chemioterapii obok hormonoterapii,
w grupie chorych wysokiego ryzyka podpisu molekularne-
go {przezycia specyficznie zalezne od raka piersi (breast
cancer — specific survival BCSS) 81% przy zastosowaniu
jedynie hormonoterapii, w poréwnaniu z 94% dla grupy
poddanej chemioterapii i hormonoterapii}. W grupie
niskiego ryzyka podpisu molekularnego zastosowanie
chemioterapii nie wydawato si¢ klinicznie uzasadnione
(BCSS 97% dla grupy poddanej hormonoterapii i 99%
dla grupy poddanej chemioterapii i hormonoterapii) [3].

70-genowy podpis ma réwniez wartosS¢ predykcyjna
w zakresie odpowiedzi na chemioterapi¢ przedopera-
cyjna w raku piersi. Przed rozpoczeciem chemioterapii
oznaczono 70-genowe profile pacjentek. Patologiczna
catkowita remisja (pCR) stuzyta do oceny chemiowraz-
liwosci. Wsrdéd 144 chorych, 86% charakteryzowalo si¢
ztym podpisem molekularnym, a 14% dobrym. Zadna
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z chorych o dobrym podpisie nie osiagneta pCR, pod-
czas gdy 20% chorych o ztym podpisie osiagnelo pCR.
Wszystkie raki potrojnie ujemne wykazywaly zly podpis
molekularny [4].

70-genowy podpis jest niezaleznym czynnikiem
prognostycznym u chorych na raka piersi z pT1, pozwa-
lajacym zindywidualizowaé leczenie uzupelniajace.
Prawdopodobiefistwo 10-letniego przezycia wolnego od
przerzutdw odlegtych (DMFS) i przezycia specyficznego
dla raka piersi (BCSS) wynosito odpowiednio 87% i 91%
dla chorych o dobrym podpisie genetycznym (n=525 cho-
rych) oraz odpowiednio 72% i 72% dla chorych o zlym
podpisie (n=439) [5].

Ponadto 70-genowy podpis prognostyczny okresla
rokowanie u chorych na raka piersi nie tylko z NO, ale
rowniez z przerzutami do 1-3 weztéw chtonnych, w nie-
zaleznym badaniu walidacyjnym. Swieze probki guzow
pobrano od 241 chorych na raka piersi z pT1-3, N1; $red-
ni okres obserwacji wyniost 7,8 lat. Prawdopodobiefistwo
10-letniego DMFS i BCSS wynosito odpowiednio 91%
i 96% dla grupy o dobrym podpisie molekularnym oraz
odpowiednio 76% i 76% dla grupy o zlym podpisie.
Wedtug naukowcéw z Instytutu Onkologii w Amster-
damie 70-genowy podpis moze identyfikowac pacjentki
o korzystnym rokowaniu, nawet w raku piersi z pN1,
ktore potencjalnie moglyby unikna¢ chemioterapii [6].

W podsumowaniu, molekularne wskazniki rokow-
nicze i predykcyjne rodza wiele kontrowersji w debatach
onkologéw. Zapewne zagadnienie to wymaga dalszych,
rzetelnych badaf. Na okladce jednej z publikacji doty-

czacych podpisu molekularnego zobaczytam krawiecki
manekin, centymetr, nitke i igle... MySle, ze jest to dobra
puenta armamentarium nowoczesnego chirurga piersi
— nie tylko wycinac i zszywa¢ tkanki, lecz réwniez wspol-
uczestniczy¢ w wyborze terapii skrojonej na miar¢ — bar-
dzo indywidualnej, dopasowanej do kazdej chore;.
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Sprawozdanie z VII European Breast Cancer Conference w Barcelonie

W dniach 24-27 marca br. w Barcelonie odbyta si¢ kolej-
na, juz 7. Europejska Konferencja Raka Piersi. Konfe-
rencje odbywaja si¢ co 2 lata i gromadza coraz liczniejsze
grono lekarzy i badaczy zajmujacych si¢ tym zagadnie-
niem. OkreSlenie ,europejska” mozna uzna¢ obecnie
jedynie za symboliczne, w tym roku udziat wzi¢li przed-
stawiciele 90 krajow.

W zakresie chirurgii raka piersi najszerzej oma-
wiany byt temat biopsji wezta wartowniczego (SLNB).
W obszernym wystapieniu Ligi Cataliotti podkreslit, ze
biopsja wezta wartowniczego stata si¢ w leczeniu raka
piersi postgpowaniem rutynowym i powinna by¢ stosowa-
na we wszystkich oSrodkach zajmujacych si¢ ta problema-
tyka, ale tylko przez przeszkolone zespoly lekarskie.

W pierwszej sesji ,,Sentinel lymph node biopsy today
— state of the art”. Emiel Rutgers oraz Ronato Valdes
Olmos przedstawili wlasne doswiadczenia z SLNB, pod-
kreslajac, ze w uzyskaniu dobrych wynikéw najbardziej
pomocne jest podwdjne znakowanie izotopem i bigkitem
metylenowym oraz dos§wiadczenie wykonujacego opera-

cje.

W trakcie sesji drugiej ,,Pathological issues — round
table” omawiano problem mikroprzerzutéw i izolo-
wanych przerzutow komoérkowych (o $rednicy ponizej
0,2 mm lub liczbie komérek ponizej 200). Simonetta
Bianchi na materiale wtasnym podkreSlata wigksza czu-
fos¢ srdédoperacyjnego badania histologicznego skraw-
kéw mrozonych z wezla wartowniczego w przypadku
makroprzerzutéw niz w przypadku mikroprzerzutéw — co
jednak wydaje si¢ oczywiste. Bardziej interesujace byly
dalsze rozwazania o konsekwencji wykrycia mikroprze-
rzutéw w wezle chlonnym wartowniczym — coraz szerzej
dyskutowana jest mozliwo$¢ odstapienia w tych przypad-
kach od petnej limfadenektomii na rzecz radioterapii na
pole pachowe lub po prostu obserwacji klinicznej i bada-
nia ultrasonograficznego weztéw chtonnych po stronie
operowanej. W prawidlowo przeprowadzonej procedurze
SLNB odszukanie i pobranie we¢zta wartowniczego wyste-
puje obecnie w 95-99%, a mozliwos¢ istnienia przerzutow
w dalszych weztach pachy minimalna.

W trakcie trzeciej, chyba najciekawszej sesji ,,New
indications to sentinel node biopsy” zespol z Europejskie-
go Instytutu Onkologii z Mediolanu przedstawial wiasne



do$wiadczenia z biopsja wezta wartowniczego w przypad-
ku wielooSrodkowego raka piersi, raka w ciazy, raka pier-
si u mezczyzn oraz biopsji w raku przedinwazyjnym. JeSli
chodzi u punkt ostatni to nalezy z przyjemnoscig podkre-
§li¢, ze doswiadczenia osrodka mediolanskiego pokrywaja
si¢ z obserwacjami poczynionymi w Klinice Nowotworow
Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej Centrum Onkologii
— Instytutu w Warszawie, zaprezentowanymi w Barcelo-
nie w formie plakatu pt. ,,Sentinel node biopsy in ,,high
risk” DCIS patients™.

Wykonywanie biopsji wezla wartowniczego w lecze-
niu przedinwazyjnego raka przewodowego podyktowane
jest mozliwoscia ,,niedoszacowania” raka inwazyjnego
w trakcie przedoperacyjnej diagnostyki. Typowymi wska-
zaniami do SLNB w CDIS jest wystepowanie wyczuwal-
nego guza zweryfikowanego jako rak przedinwazyjny,
obszar mikrozwapnieni powyzej 3 cm Srednicy, wysoki sto-
pien zlosliwosci jadrowej w biopsji (NG3) oraz oczywiscie
w kazdym przypadku, gdy wykonujemy prosta amputacje
piersi (na zyczenie chorej) — niezaleznie od czynnikow
podanych powyzej. Opisano wprawdzie (Viviana Galim-
berti) proby wykonywania SLNB po mastektomii, w kto-
rych podawano izotop i biekit metylenowy podskornie
wokol blizny, ale rezultaty byly niezadowalajace.

Paolo Veronesi zaprezentowal wyniki biopsji wezta
wartowniczego w przypadkach raka piersi u mezezyzn,
w ktorych wykazal, Ze nie ma istotnych réznic w analo-
gicznych stopniach zaawansowania klinicznego choroby
w poréwnaniu do kobiet.

Podobnie ciekawe byto doniesienie o badaniach
SLNB w przypadku raka wielooSrodkowego — wszystko
wskazuje, ze splyw chtonki do konkretnego wezta war-
towniczego jest staly i niezalezny od miejsca polozenia
guza w piersi i co za tym idzie podania izotopu i barwnika
(do guza, wokot guza, pod otoczke, wokot kilku zmian).

Omoéwiono problem SLNB po uprzednio wykonane;j
tumorektomii lub kwadrantektomii — gorsze wyniki naj-
prawdopodobniej spowodowane sg technika podawania
izotopu i barwnika wokét blizny. W przypadku podania
izotopu do lozy po tumorektomii, wypelnionej czgsto
krwiakiem, notuje si¢ czasami catkowity brak wyznacze-
nia wezléw chionnych, pomimo ich niezaj¢cia w badaniu
histologicznym po wykonanej limfadenektomii. Podob-
nie rozlegta kwadrantektomia, szczegdlnie kwadran-
tu gbérno-zewnetrznego moze powodowaé zaburzenia
splywu chionki z gruczolu. Wydaje si¢, ze na podstawie
omoéwionych w wystapieniu probleméw nalezy dazy¢ do
diagnozowania zmian podejrzanych piersi przy pomocy
biopsji gruboiglowych, a nie biopsji wycinajacych.

Ostatnim w tej sesji, do tej pory kontrowersyjnym
tematem bylo wykonywanie biopsji wezta wartownicze-
go u kobiet z rakiem piersi bedacych w cigzy. Problem
ten ze wzgledu na coraz bardziej rosnacy wiek cigzar-
nych w Europie zachodniej podnoszony byt od dluzszego
czasu. Dotychczasowe ustalenia zakazywaly podawania
jakichkolwiek izotopow kobietom bedacym w cigzy, oka-
zuje si¢ jednak, Ze nie jest to poglad uzasadniony. Podany
Tc99 nie przenika przez tozysko, podany do gruczotu pier-
siowego praktycznie nie daje istotnego promieniowania

w okolicy miednicy mniejszej. Bardziej kontrowersyjne
wydaje si¢ podawanie ci¢zarnym blekitu metylenowego,
ktory przez lozysko przenika, a jego ewentualne terato-
genne oddziatlywanie na ptdd jest nieznane.

W podsumowaniu tej bardzo interesujacej sesji
stwierdzono, ze tak naprawde obecnie jedynym przeciw-
wskazaniem do biopsji wezla wartowniczego w leczeniu
raka piersi jest udokumentowany przerzut do wezlow
chtonnych pachowych.

W trakcie sesji czwartej ,,Sentinel node biopsy
in neoadjuvant chemoterapy” Cornelis Van de Velde
przedyskutowal problem biopsji wezta wartowniczego
u pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem pier-
si 1 klinicznie oraz radiologicznie niezajetymi weztami
chfonnymi. W opisanym do tej pory materiale skfaniano
sie¢ do wykonywania u tych chorych SLNB przed rozpo-
czgciem leczenia systemowego, co pozwalalo na precyzyj-
ne okreSlenie zaawansowania i dobranie leczenia. Pozo-
staje jednak problem mozliwoSci powstania przerzutow
do weztéw chtonnych w trakcie podawania chemioterapii,
trwajacego przeciez kilka miesigcy — czy to w przypadku
braku odpowiedzi na leczenie, czy w przypadku bardzo
agresywnego nowotworu. Wydaje si¢, ze SLNB w tej gru-
pie pacjentek wymaga jeszcze dalszych badan.

W ostatniej piatej sesji ,,New methods” zajeto sie
nowymi metodami, pomocnymi w biopsji weziow war-
towniczych. Szczegllnie zachecajaco wygladaja prace
nad zastosowaniem technologii molekularnych, pozwa-
lajacych oznaczy¢ obecno$¢ komorek raka w pobranym
wezle chfonnym — zaréwno pod wzgledem jakoSciowym,
jak i ilociowym (co pozwala odr6zni¢ makroprzerzuty od
mikroprzerzutow lub izolowanych grup komorek rako-
wych). Metody te to OSNA - polegajaca na amplifikacji
kwasow nukleinowych oraz Gene Search Assay wykorzy-
stujaca odwrotng transkrypcje¢ (RT-PCR). Pozwalaja one
w szybki i pewny sposdéb w warunkach sali operacyjnej
uzyska¢ odpowiedz o stanie wezta wartowniczego, co
pozwala podja¢ decyzje dotyczaca losow chorej i oszcze-
dzi¢ jej kolejnej operacji. W trakcie rozmoéw z wystawca-
mi prezentujacymi te urzadzenie w trakcie zjazdu osza-
cowano koszt jego wykorzystanie w pojedynczym zabiegu
na sum¢ okofo 200-300 euro.

Oprocz tematyki wezla wartowniczego poruszano
takze wiele innych tematéw zwigzanych z leczeniem
chirurgicznym. G. Viale w wyktadzie dotyczacym mar-
gines6w wycigcia podkresla rolg cavity shaving, czyli
pobierania dodatkowych wycinkéw z lozy po usunietym
guzie. Objetos¢ dodatkowych wycinkdw jest swoistym
kompromisem pomi¢dzy radykalizmem onkologicznym,
a efektem kosmetycznym. Niemniej autor podkresla, ze
tego typu postgpowanie obniza ryzyko nawrotu miej-
scowego, jak rowniez ilo§¢ wykonywanych docig¢ mar-
gineséw. Podkredla takze, ze stwierdzenie w marginesie
przedinwazyjnego raka zrazikowego nie jest wskazaniem
do poszerzania marginesow, poza stwierdzeniem postaci
pleomorficznej LCIS (LIN3), ktora to postaé nalezy trak-
towac jako prekursora raka inwazyjnego.

W trakcie Kongresu poruszano réwniez tematyke
zabiegéw onkoplastycznych. Krishna B. Clough w swo-
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jej prezentacji przedstawil zasady postepowania onko-
plastycznego w leczeniu oszczedzajacym. Wprowadzit
podzial na dwie grupy pacjentéw w zaleznosci od obje-
toSci usuwanych tkanek, cigcia skdrnego i koniecznosci
usuni¢cia fragmentu skory oraz gestosci tkanki gruczoto-
wej. W grupie drugiej, wymagajacej wickszych zabiegow
onkoplastycznych, przedstawit wskazania odnosnie typu
zabiegu plastycznego w zaleznoSci od lokalizacji guza.
Podkreslit takze konieczno$¢ standaryzacji postgpowa-
nia przy tego typu zabiegach. W kolejnych sesjach przed-
stawione byly wskazania i bezpieczefistwo amputacji
piersi z zachowaniem brodawki sutkowej (nipple sparing
mastectomy), jednoczasowej rekonstrukcji przy uzyciu
plata z mig$nia najszerszego grzbietu, czy tez wstgpne
doniesienia z zastosowaniem autologicznego przeszczepu
thuszczu po leczeniu oszczgdzajacym.

Poruszana byla takze do§¢ nowa koncepcja leczenia
operacyjnego piersi u chorych z rozsiang choroba nowo-
tworowa. Podkreslano, ze cz¢$¢ chorych odnosi korzy$¢
z operacji pierwotnego guza i nalezy wdrozy¢ badania

kliniczne celem ustalenia grupy pacjentéw odnoszacych
korzys¢ z tego postgpowania.

Odbyta si¢ takze pod przewodnictwem Alberto
Costy sesja poswigcona zaletom i koniecznoSci tworzenia
wielodyscyplinarnych oSrodkéw, zajmujacych si¢ lecze-
niem raka piersi (breast units). Podkreslano nie tylko rol¢
lekarzy o r6znych specjalizacjach, ale takze konieczno$¢
uczestnictwa w takim zespole kwalifikowanych pielegnia-
rek czy psychoterapeutow.

W podsumowaniu nalezy podkresli¢ dobra organiza-
cje Konferencji, cho¢ organizatorzy nie ustrzegli si¢ przed
paroma btedami — np. na kilka wykladéw nie mozna si¢
bylo dosta¢ ze wzgledu na zbyt male sale i wpuszczanie
tylko tylu uczestnikdw, ile byto miejsc siedzacych. Donie-
siefn o charakterze przelomowym nie bylo.
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