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STRESZCZENIE

W niniejszej pracy zaprezentowano nowoczesne testy diagnostyczne stosowane w raku piersi. Oncoty-
peDx jest zbadanym Klinicznie, wielogenowym testem dla pacjentéw z wczesnym rakiem piersi, za pomocg
ktérego ocenia sie prawdopodobienstwo nawrotu choroby oraz przewiduje korzy$¢ z zastosowanej che-
mioterapii, co umozliwia zaplanowanie optymalnego leczenia. GeneSearch pozwala wykry¢ przerzuty raka
piersi do regionalnych weziéw chfonnych, stanowigc cenng alternatywe dla wspotczesnych technik srédo-
peracyjnych. CellSearch to zaawansowana platforma diagnostyczna analizujgca krgzace komérki guza
u pacjentéw z uogolnionym rakiem piersi. Przewiduje ona przezycia wolne od progresiji oraz catkowite
przezycia lepiej niz obecne metody diagnostyczne.
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ABSTRACT

The current paper presents novel diagnostic tests for breast cancer. OncotypeDx is the clinically validat-
ed multi-gene assay for early-stage breast cancer that quantifies the likelihood of distant breast cancer
recurrence to assist in treatment planning and predicts the magnitude of chemotherapy benefit.
GeneSearch is the objective test system for breast cancer lymph node analysis, a viable alternative to
current intraoperative techniques. CellSearch is an advanced diagnostic platform for the analysis of circu-
lating tumor cells (CTC) in patients with metastatic breast cancer. Circulating tumor cells analysis pro-
vides valuable diagnostic information for predicting progression-free survival and overall survival earlier
than the current standard of care.
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histologiczny raka, jego Srednica, stan receptoréw dla
estrogenow (ER, estrogen receptor) i progestagenéw (PR,

W grudniu 2006 roku autorka niniejszej pracy uczestni-
czyta w 29. Sympozjum Raka Piersi w San Antonio.
W artykule przedstawiono trzy nowoczesne testy dia-
gnostyczne, ktére oméwiono podczas tej konferencji:
OncotypeDx™, GeneSearch™ oraz CellSearch™.

OncotypeDX

Od pewnego czasu w piSmiennictwie onkologicznym po-
jawiaja si¢ opinie, iz takie czynniki, jak wiek pacjenta, typ

progestagen receptor), stan receptoréow HER2, stopiefi
histologicznej zto§liwosci czy stan regionalnych weztéw
chlonnych (cecha N) nie sa wystarczajace dla zaplano-
wania indywidualnie dostosowanej, pooperacyjnej tera-
pii raka piersi [1, 2]. OncotypeDx wydaje si¢ sprostac tym
wyzwaniom, dostarczajac dodatkowych informacji, okre-
§lajac punktacje¢ nawrotu choroby oraz przewidujac praw-
dopodobiefistwo przerzutéw raka piersi w ciagu 10 lat
u pacjentek z wezesnym rakiem piersi, bez przerzutéw
do regionalnych weztéw chtonnych NO oraz z dodatnimi
receptorami estrogenowymi ER(+) [3].
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Impulsem do powstania testu OncotypeDx byla ana-
liza 250 gendw, a nastepnie selekcja 21 z nich w ba-
daniach preparatéw parafinowych metoda tancucho-
wej reakcji polimerazy z odwrotna transkrypcja
(RT-PCR, reverse transcription — polymerase chain re-
action) pacjentéw z badan naukowych National Sur-
gical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP)
B-20, B-14 czy Kaiser Permanentne. Obecnie prace po-
twierdzajace skuteczno$¢ OncotypeDx przeprowadza
si¢ w ramach TAILORX [4, 5].

Zatem OncotypeDx jest 21-genowym testem, ktory
w sposob ilosciowy ocenia prawdopodobiefistwo nawro-
tu raka piersi, dzieki temu wspomagajac zaplanowanie
najbardziej optymalnego leczenia. Wyniki testu przed-
stawia si¢ w postaci punktacji nawrotu (RS, recurrence
score) — 0-100, ktéra swoiscie koreluje z prawdopodo-
biefistwem wznowy raka piersi w ciagu 10 lat od posta-
wienia rozpoznania. Ponadto zastosowanie OncotypeDx
u pacjentéw wiaczonych do badania NSABP B-20
pozwolito przewidzie¢ wielkoS¢ korzySci odniesionych
z adiuwantowej chemioterapii (CMF: cyklofosfamid,
metotreksat, 5-fluorouracyl) [1, 2, 5, 6].

Punktacje nawrotu oblicza si¢ na podstawie ekspres;ji
16 gendw charakterystycznych dla raka i 5 genéw refe-
rencyjnych, wyselekcjonowanych w wymienionych bada-
niach klinicznych jako geny z najwigksza sila predykcyjna
oraz statystycznie najsilniej zwiazane z potencjalnym roz-
siewem. Powyzsze 21 genéw to geny zwiazane z prolife-
racja: Ki-67, STK 15 (serine/threonine kinases), surwiwi-
na, cyklina B1, MYBL2 (v-myb myeoloblastosis viral on-
cogene homolog (avian)-like 2); z inwazja: stromelizyna
3, katepsyna L2; HER2: GRB7 (growth factor receptor-
bound protein 7), HER2; hormonalne: ER, PR, Bcl2,
SCUBE?2 (signal peptide CUB domain EGF-like 2),
GTSML1 (glutathione S-transferase M1), CD68 (cluster of
differentiation 68), BAG1 (Bcl2-associated athanogene);
oraz referencyjne: f-aktyna, GAPDH (glyseraldehyde
3-phosphate dehydrogenase), RPLPO (human acidic ri-
bosomal phosphoprotein PO), GUS (glucuronidase),
TFRC (transferrin receptor). Punktacje nawrotu (RS)
przedstawia si¢ w formie matematycznego wzoru:

RS = +0,47 X punktacja grupy HER2

—0,34 X punktacja grupy ER

+1,04 X punktacja grupy proliferacji

+0,10 X punktacja grupy inwazji

+0,05 x CD68

-0,08 x GSTM1

-0,07 x BAG1

Wyréznia si¢ nastgpujace kategorie ryzyka nawrotu raka
piersi:

— male — RS < 18§;

— Srednie — RS 18-31;

— duze — RS > 31[3].

Paik i wsp. stwierdzili, ze 10-letnie przezycia wolne od
nawrotu w grupie pacjentow NSABP B-14, z wczesnym

rakiem piersi, NO, ER+, z matym oraz duzym ryzykiem
wznowy choroby okreslonej na podstawie analizy geno-
wej OncotypeDx wynosily odpowiednio 93% i 69%,
a réznica ta byla istotna statystycznie [4].
Ponadto OncotypeDx przewiduje wielko§¢ korzySci od-
niesionych z chemioterapii. Jedynie chore z duzym ryzy-
kiem nawrotu odniosly 28-procentowa absolutng korzy$¢
z dotfaczenia chemioterapii do tamoksyfenu. Pacjentki,
u ktorych ryzyko nawrotu jest male i Srednie, odnosza
niewielka lub zadna korzys¢ z chemioterapii [1].
Metodologia testu OncotypeDx obejmuje analizg blocz-
ka parafinowego lub 6 10-mikronowych przekrojow
(3 przekroje w kazdej z 2 probéwek dostarczonej przez
producenta) i 1 szkietka barwionego hematoksyling
i eozyna z preparatu raka piersi. Tak przygotowany ma-
terial tkankowy przesylany jest do amerykanskiego la-
boratorium Genomic Health. Wyniki testu dostarczane
sa lekarzowi prowadzacemu leczenie i patologowi za
pomoca faksu lub droga elektroniczng w systemie za-
bezpieczen. Opis wyniku zawiera:

— dane personalne pacjenta;

— opis testu: OncotypeDx uzywa metody RT-PCR do

oceny ekspresji panelu 21 genéw w tkance raka pier-

si, RS oblicza si¢ na podstawie wynikéw ekspresji
poszczegblnych gendw przy zastosowaniu opracowa-
nego wzoru matematycznego. Punktacja nawrotu za-

wiera si¢ w granicach 0-100;

wyniki przedstawiane sg liczbowo i na wykresie: jesli

u pacjentki obliczona RS wynosi na przyktad 10 , to

oszacowane przecietne ryzyko wznowy raka piersi

u tej chorejw ciagu 10 lat stanowi okoto 7% na podsta-

wie wykresu (prospektywnie definiowane punkty od-

cigcia w grupie 668 pacjentek zwczesnym rakiem pier-
si, NO, ER+, leczonych tamoksyfenem — kliniczne
badanie walidacyjne testu OncotypeDx, 0§ X wykresu

— punktacja nawrotu; o§ Y — przecietne ryzyko na-

wrotu w ciagu 10 lat) [3, 4].

Podsumowujac, OncotypeDx:

— przewiduje prawdopodobienstwo nawrotu raka pier-
si w ciggu 10 lat w postaci punktacji nawrotu;

— okreSla korzysci odniesione przez chora zleczenia adiu-
wantowego w zakresie chemioterapii i hormonoterapii;

— stanowi spektakularne osiggni¢cie w erze medycyny
personalnej raka piersi;

— stanowi Zrédlo genetycznego/molekularnego podpi-
su raka piersi dopetniajacego powszechnie znane
czynniki prognostyczne i predykcyjne, pozwalajac za-
planowac¢ optymalna terapie [5].

GeneSearch
GeneSearch jest testem, ktorego celem jest szybkie wy-

krywanie klinicznie znaczacych — powyzej 0,2 mm
— przerzutéw raka piersi w usunictym wezle/weztach
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u pacjentéw z rakiem piersi przy uzyciu 2 marker6w: cy-
tokeratyny 19 i mammoglobiny z zastosowaniem metody
RT-PCR. Otrzymane wyniki pozwalaja na podjecie decyzji
w zakresie wykonania petnej limfadenektomii pachowe;j
i oceny stopnia zaawansowania schorzenia (staging) [7].
GeneSearch stanowi cenna alternatywe dla wspotcze-
snych technik Srodoperacyjnych badan weztéw chton-
nych. W badaniach klinicznych zaprezentowanych pod-
czas Sympozjum Raka Piersi w San Antonio, przepro-
wadzonych wsréd 416 pacjentéw, u ktoérych usunigto
wezel chtonny wartowniczy w raku piersi, wykazano:

— wigksza czutos¢ testu GeneSearch w poréwnaniu z bada-
niem histopatologicznym skrawkéw mrozonych i biopsji
odciskowej, poréwnywalng z barwieniem hematoksyling
ieozyng oraz badaniem immunohistochemicznym;

— znaczaco lepsza identyfikacje przerzutéw zrazikowe-
go raka piersi w poréwnaniu z badaniem Srédope-
racyjnym (skrawki mrozone);

— wigkszg czuto$¢ testu GeneSearch w poréwnaniu z in-
nymi technikami Srédoperacyjnymi, co pozwoli zmniej-
szy¢ czestos¢ ponownych przyjec chorych na bloku ope-
racyjnym w celu wykonania drugiego etapu zabiegu
w pasze po biopsji wezta wartowniczego [8].

CellSearch

CellSearch wykrywa krazace komorki guza (KKG) u pa-
cjentéw w IV stopniu zaawansowania raka piersi [9, 10].
Powyzsza analiza dostarcza cennych informacji diagno-
stycznych dla przewidywania przezy¢ wolnych od pro-
gresji choroby i catkowitych przezy¢ wezesniej niz obec-
ny standard postgpowania obejmujacy badania diagno-
styki obrazowe;j. Test CellSearch pozwala wykry¢ juz po-
jedyncza krazaca komorke nowotworowa w 7,5 ml krwi,
a jego swoisto$¢ réwna 99,99% dla poziomu KKG
wigkszego lub réwnego 5 KKG prawie catkowicie eli-
minuje wyniki fatszywie dodatnie. Uzywajac punkt od-
ciecia 5 KKG w 7,5 ml krwi wykazano, iz CellSearch
w sposob niezalezny i wiarygodny przewiduje przezycia
wolne od progresji i przezycia catkowite u pacjentow
leczonych z powodu uogdlnionego raka piersi. W ten
sposob CellSearch ulepsza stratyfikacje¢ chorych i opty-
malizuje dobdr indywidualnych opcji terapeutycznych.
I tak na przyktad Srednie catkowite przezycie u chorych
leczonych z powodu uogélnionego raka piersi z pozio-
mem KKG ponizej 5 wynosito 21,9 miesiaca, podczas
gdy u pacjentéw z poziomem KKG powyzej 5 — 10,9
miesigca (p = 0,0001) [11].

Budd iwsp. u chorych leczonych w IV stopniu zaawan-
sowania raka piersi z progresja choroby odnotowana
w badaniach radiologicznych wykazali 3-krotnie dtuz-
sze przezycia u pacjentdow z poziomem KKG ponizej
5 niz u chorych z poziomem KKG powyzej 5 w tescie
CellSearch [12].

Procedura testu CellSearch obejmuje techniki immu-
nomagnetyczne, krazace komorki guza identyfikowane
sa jako CD45—, EpCAM + (epithelial cell adhesion mo-
lecule) (czasteczki adhezyjne obecne na powierzchni
komorek nowotworowych pochodzenia nabtonkowego)
oraz cytokeratyna 8, 18 i/lub 19+ [11].

Podsumowanie

Omoéwione powyzej nowoczesne testy w szybki i precy-
zyjny sposob wspomagaja i ulepszaja diagnostyke raka
piersi, zarowno we wczesnym, jak i zaawansowanym sta-
dium choroby, umozliwiajac jednoczes$nie dobdr najbar-
dziej wlasciwych opcji terapeutycznych do indywidual-
nych potrzeb i oczekiwan chorego oraz prowadzacego
leczenie onkologa.

Ujawnienie potencjalnego konfliktu
interesow

Poniewaz w artykule uzyto komercyjnych nazw testow dia-
gnostycznych, autorzy pracy deklaruja, Ze ani oni, ani ich
najblizsze rodziny nie sa pracownikami lub konsultantami
Genomic Health oraz Veridex LLC, Johnson & Johnson
com. oraz nie przyjmowali wynagrodzen od powyzszych firm.
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