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STRESZCZENIE

Wstep: Monitorowanie raka piersi po leczeniu adiuwantowym w szczegdlnych przypadkach moze si¢ opierac na zastosowaniu metod
obrazowych lub wykonaniu biopsji. W $wietle obecnych badan nalezy zada¢ pytanie, czy alternatywna metoda mogloby by¢ oznaczanie
stezenia markeréw raka piersi — jedna z nich jest pomiar liczby krazacych komérek nowotworowych (CTC, circulating tumor cells).
Cel: Celem pracy byto poréwnanie skutecznosci standardowych metod monitorowania leczenia raka piersi z monitorowaniem w opar-
ciuo CTC.

Material i metody: Wykonano systematyczny przeglad bazy PubMed. Kryteria wlaczenia spelnito 16 badan klinicznych (clinical
trials), 9 artykuléw przegladowych i 5 rekomendacji dotyczacych leczenia.

Wyniki: Czuto$¢ testu CTC w poréwnaniu z badaniami obrazowymi wyniosta pomiedzy 39% a 55%, a w potaczeniu z markerem CA
27.29 (cancer antigen 27.29) — 64%. Swoisto$¢ testu dla wykrycia < 5 lub > 5 CTC we krwi wynosi prawie 100%. Stwierdzono zaleznos¢
miedzy przezyciem calkowitym (OS) i przezyciem wolnym od progresji choroby (PES) a liczba CTC we krwi u pacjentek z przerzutami.
Wyniki badan wskazuja na korelacje liczby CTC z ocena w badaniach obrazowych. Pacjentki z CTC > 5 mialy wieksze ryzyko wystapie-
nia nawrotu choroby, potwierdzone w badaniach obrazowych, niz pacjentki z CTC < 5.

Whioski: Pomiar CTC we krwi moze by¢ pomocny w ocenie ryzyka progresji i zgonu oraz moze by¢ stosowany w monitorowaniu

efektow terapii u pacjentek o wysokim stopniu ryzyka nawrotu czy tez progresji choroby.

SEOWA KLUCZOWE: rak piersi, krazace komérki nowotworowe, CTC
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ABSTRACT

Background: Monitoring the breast cancer patients after an adjuvant therapy usually involves imaging methods or biopsy. Alterna-
tively, breast cancer markers can be determined — one of them is the number of circulating tumor cells (CTC).

Aim: The aim of this study was to compare the efficacy of standard monitoring methods and those based on CTC count.

Materials and methods: Systematic review of PubMed database was performed. Inclusion criteria were met by 16 clinical trials, 9
reviews and 5 treatment recommendations.

Results: CTC assay sensitivity was between 39% and 55% compared to the imaging, and 64% in combination with CA 27.29 (cancer
antigen 27.29) marker. CTC specificity for the detection level of < 5 or > 5 CTCs in blood was almost 100%. CTC assay enables correct
classification of patients according to the neoplastic disease progression. Overall survival (OS) and progression free survival (PFS) were
correlated with blood CTCs in metastatic patients. The study results suggest a link between CTC level and imaging diagnosis. Patients
with CTC = 5 were at a higher risk of disease progression, as diagnosed by radiographic methods, than patients with CTC < 5.

Conclusions: Blood CTC measurement is a good clinical predictor of overall survival and progression-free survival and can be used for

treatment efficacy monitoring in patients at high risk of recurrence or progression during advanced breast cancer treatment.

KEY WORDS: breast cancer, circulating tumor cells, CTC

WSTEP

Szacuje sig, ze nawrét raka piersi (BC, breast cancer) rozwinie sie
u ok. 30% kobiet po leczeniu adiuwantowym [1].

Metodami diagnostycznymi do potwierdzenia rozpoznania,
oceny stopnia zaawansowania nowotworu, monitorowania pro-
gresji/remisji choroby i oceny skutecznosci leczenia sa badania
obrazowe: RTG (rentgenografia), PET (pozytonowa tomografia
emisyjna), CT (tomografia komputerowa), MRI (rezonans mag-
netyczny), USG (ultrasonografia), oraz biopsja (jako technika in-
wazyjna wykonywana w przypadkach watpliwych) [2].

Niekiedy skuteczno$¢ metod obrazowych jest ograniczona
(w przypadku duzej gestosci piersi czy nietypowej lokalizacji no-
wotworu), wade stanowi tez staba rozdzielczo$¢ USG [3] i mimo
wszystko nadal dostep do badan oraz ich koszt.

Alternatywe dla powyzszych metod moze stanowi¢ oznaczanie
markeréw nowotworowych w surowicy (STM, serum tumor
markers), jednak metoda ta wymaga dalszych badar.

Wsréd wielogenowych testow rokowniczych (MammaPrint, On-
cotype DX, Rotterdam Signature, Breast Cancer Gene Expression
Ratio) jedynie testy Oncotype DX i MammaPrint sa dostepne ko-
mercyjnie, a tylko test MammaPrint zostal zatwierdzony przez
FDA [4].

TESTY DIAGNOSTYCZNE
WYKRYWAJACE CTC

Jednym z markeréw nowotworowych oznaczanych w surowicy
jest liczba krazacych komoérek nowotworowych (CTC, circu-

lating tumor cells) [5, 6]. Sa to komérki, ktére oderwaly sie od
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nowotworu i dostaly do krwiobiegu. Testy wykrywajace CTC we
krwi maja wysoka czulo$¢ — moga wykry¢ nawet jedna komorke
nowotworowa w 7,5 ml. Punktem odciecia jest 5 komdrek w ba-
danej prébce [7]. Metody wykrywajace CTC dziela si¢ na cytolo-
giczne oraz molekularne [8, 9]. Jedynym testem zatwierdzonym
przez FDA i dopuszczonym do uzytku klinicznego w zakresie
wykrywania CTC jest system CellSearch [10]. Zaden z testéw nie

jest obecnie zatwierdzony przez EMA.

CEL

Celem pracy bylo poréwnanie skuteczno$ci monitorowania
w oparciu o CTC ze skuteczno$cia standardowych metod moni-

torowania leczenia raka piersi.

MATERIAL | METODY

Przeprowadzono systematyczny przeglad bazy artykuléw me-
dycznych PubMed pod katem obecnosci stéw kluczowych: CTC
in Breast Cancer, Disseminated Tumor Cells (DTC) in Breast
Cancer, CellSearch CTC Test, Monitoring of breast cancer pro-
gression in Breast Cancer. W efekcie wytypowano 569 publikacji
i przyjeto nastepujace kryteria wlaczenia: metoda — Circulating
Tumor Cells (CTC), leczenie adiuwantowe pacjentek o wysokim
ryzyku nawrotu nowotworu, rak piersi przerzutowy/inwazyjny/
w stadium III lub IV. Spetnito je 16 badan klinicznych (clinical
trials), 9 artykuléw przegladowych i 5 rekomendacji leczenia;
w 14 publikacjach do pomiaru uzyto techniki CellSearch, w jed-
nej testu FAST (fiber-optic array scanning technology) [11] i takze
w jednej Adna Test Breast Cancer [12].
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WYNIKI | OMOWIENIE

Czutosd¢ i swoistos¢ testu CTC
Obecnie dostepne testy diagnostyczne maja duza czutosé, pozwa-

lajaca wykry¢ jedng komorke rakowa w ok. 7,5 ml krwi pobranej
do badania. Charakteryzuja sie tez wysoka swoisto$cia (ponad
99%). Wykrywalnos¢ CTC w stadium progresji ma miejsce u ok.
38-82% pacjentek. W poréwnaniu metody obrazowej (PET/CT)
z testem CTC zaobserwowano, ze u 55% pacjentek z przerzutami
potwierdzonymi w PET/CT wystepowaly liczne CTC. Czulo$¢
metody w wykrywaniu przerzutowego raka piersi (MBC, meta-
static breast cancer) przy uzyciu CA 27.29 (cancer antigen 27.29)
i PET/CT wyniosta 59% [14].

U 64% pacjentek z MBC i wysokim wynikiem CA 27.29 stwier-
dzono réwniez duza liczbe CTC (> 5) [14]. W badaniu Yagata
i wsp. [15] CTC > 2 stwierdzono u 0% zdrowych ochotnikéw
i 0sdb z tagodnym guzem piersi (n = 57), u 3,3% pacjentek z wczes-
nym rakiem piersi (n = 30) oraz u 50% pacjentek z przerzutowym
rakiem piersi (n = 38).

W pracy Sanislo i wsp. [16] 3 na 12 zdrowych ochotnikéw (25%)
mialo CTC = 1, u pacjentek z wezesnym BC (n = 13) stwierdzono
0-36 CTC, a u 10 z nich (83%) liczba CTC byta > 2. W bada-
niu Lang i wsp. [17] u 38% pacjentek (n = 92) z operacyjnym BC
stwierdzono obecno$¢ CTC (mediana = 1, zakres 1-22).

Somlo i wsp. [11] wykryli CTC przy uzyciu testu FAST u 62%
pacjentek z lokalnie zaawansowanym/zapalnym BC i u 82% pa-
cjentek z MBC (n = 36). Tewes i wsp. [12] przy uzyciu Adna Test
Breast Cancer potwierdzili obecno$¢ CTC u 52% pacjentek (n =
42) z MBC.

Pomiar CTC we krwi a przezycie wolne od
progresji choroby (PFS, progression-free
survival) i przezycie catkowite (OS, overall

survival)
Poréwnanie wynikéw badan obrazowych i CTC u chorych na BC

w IV stopniu zaawansowania wskazuje na korelacje miedzy pro-
gresja choroby wykazana badaniem radiologicznym a wynikiem
testu CTC wykonanego zaréwno w dniu przeprowadzonego ba-
dania obrazowego, jak i w okresach 3—5 tygodni oraz 7-9 tygodni
przed ocena radiologiczna u wiekszosci badanych (58-61%) [13].
Budd i wsp. [18] poréwnali wyniki obrazowania z liczba CTC
u 138 pacjentek z przerzutowym rakiem piersi. Mediana okresu
przezycia catkowitego (OS) przy braku radiologicznych cech pro-
gresji choroby byla znacznie krétsza u pacjentek z CTC = 5 niz
u 0s6b z CTC < 5 (odpowiednio 15,3 i 26,9 miesiaca). Podobnie
mediana OS u pacjentek z radiologicznie stwierdzona progresja

choroby byta znacznie dluzsza w przypadku liczby CTC < 5 niz
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w przypadku CTC 2 5 (odpowiednio 19,9 i 6,4 miesiaca) [18].
Hayes i wsp. [19] wykazali silna zalezno$¢ miedzy liczba CTC
a medianami PFS i OS. W czasie kazdego z pomiaréw mediana
PES u pacjentek z CTC < 5 (5,6-7 miesiecy) byta istotnie wyzsza
niz u pacjentek z CTC > 5 (1,3-3,6 miesiaca). Podobna tendencje
zaobserwowano dla OS (Md OS dla CTC < 5: od 18,6 do > 25
miesiecy, Md OS dla CTC > 5: 6,3-10,9 miesiaca). W badaniach
opublikowanych przez Cristofanilliego i wsp. [20, 21] mediana
przezycia calkowitego dla pacjentek z CTC < 5 wyniosta powyzej
18 miesiecy i byta o 8 miesiecy dluzsza niz przy CTC 2 5. Po-
dobne wyniki odnotowano dla parametru przezycia wolnego od
choroby oraz potwierdzono w innej pracy tego samego zespotu
[22]. Przezycie bez progresji choroby dla wszystkich pacjentek
wyniosto 5 miesiecy i bylo dluzsze dla pacjentek z CTC < 5 niz
dla pacjentek z CTC = 5 [20, 21]. Wykazano ponadto, ze wynik
testu CTC przed rozpoczeciem leczenia (pierwszej terapii) row-
niez koreluje z wynikiem czasu do progresji choroby i przezycia
catkowitego.

Do podobnych wnioskéw doprowadzily badania Tokudome i wsp.
[23], ktérzy ustalili, ze 2—3 miesiace po rozpoczeciu chemiote-
rapii wskaznik CTC jest przydatny do przewidzenia przezycia
catkowitego, szczegdlnie w przypadku zmian trudnych do oceny
w badaniach obrazowych. Nolé i wsp. [24] zbadali poziom CTC
u 80 pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi. W momencie
rozpoczecia badania u 49 pacjentek (61%) stwierdzono CTC 2 5.
Analiza wieloczynnikowa wykazala, ze liczba CTC byta w sposéb
znaczacy skorelowana z diugoscia PFS, a jesli jej wartos¢ przekra-
czala 5, to ryzyko progresji choroby bylo pieciokrotnie wigksze
niz w przypadku wartosci 0—4.

Podsumowujac: dostepne badania potwierdzaja zaleznos¢ dlu-
gosci okresu przezycia calkowitego od liczby CTC, a takze to,
ze ryzyko jest istotnie wyzsze w grupie pacjentek z CTC 2 5 niz
u pacjentek z CTC < 5 [18, 20, 21, 25, 26]. Podobng zalezno$¢
obserwowano dla okresu przezycia bez progresji choroby. Ryzyko
progresji w grupie pacjentek z CTC > 5 jest istotnie wyzsze niz
u pacjentek z CTC < 5 [20, 21, 24]. Tak wiec wynik testu CTC
moze by¢ niezaleznym czynnikiem rokowniczym, co dodatkowo
zostalo potwierdzone w metaanalizie 49 badan przeprowadzonej

przez Liling Zhang i wsp. [29] w odniesieniu do PFS oraz OS.

Lokalizacja przerzutu a liczba CTC

i odpowiedz na leczenie

(PFS/OS)

Cristofanilli i wsp. [21] ocenili poziom CTC u 177 pacjentek
z MBC. W grupie tej 83 osoby rozpoczynaly leczenie pierwszej
linii i u polowy z nich (52%) stwierdzono CTC > 5. Mediana

okresu PFS wynosita ponad 7 miesiecy, a OS ponad 18 miesiecy.
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Pacjentki z CTC < 5 z przerzutami do narzadéw trzewnych miaty
dtuzsze OS i PES niz pacjentki z CTC > 5 w kazdym momencie
pomiaru.

OS dla CTC < 5 wynoszace powyzej 18 miesiecy utrzymywalo
sie na stalym poziomie przed leczeniem i w jego trakcie. OS dla
CTC 2 5 bylo krétsze. Taka sama zaleznos$¢ obserwowano dla pa-
rametru PFS.

W pracy opublikowanej w 2010 r. przez de Giorgiego i wsp. [26]
poréwnywano znaczenie prognostyczne pomiaru CTC i skanu
FDG-PET/CT u 195 pacjentek z przerzutowym rakiem piersi.
CTC < 5 stwierdzono u 39% badanych, CTC > 5 < 21 u 26%,
a CTC = 21 u 35% o0s6b z przerzutami (réwniez na podstawie
skanu FDG-PET/CT). CTC < 5 wystepowalo u 84% pacjentek
bez przerzutéw w FDG-PET/CT, CTC 25 i < 21 wystepowalo
u 12%, a CTC 2 21 u 4% chorych. U zadnej pacjentki z ograni-
czonymi przerzutami nie stwierdzono CTC = 21, u 82% warto$¢
CTC wynosila < 5,a u 18% CTC bylo = 5 [26]. Mediana przezycia
calkowitego u pacjentek z CTC = 5 dla pomiaru wyjéciowego byta
krétsza niz dla pacjentek z CTC < 5, wynosita ona odpowiednio
12,4 miesigca i 18,5 miesiaca [26]. Na podstawie przeprowadzo-
nych badan autorzy uznali, ze liczba CTC jest dobrym wskazni-
kiem dlugosci OS w przypadku réznych przerzutéw BC, w tym
do kosci, natomiast nie jest uzyteczna u pacjentek bez przerzutéw
do kosci lub z przerzutami tylko do kosci.

Podsumowujgc: lokalizacja przerzutéw moze mie¢ znaczenie
dla wyniku testu CTC, zwlaszcza obecno$¢ licznych przerzutéw

kostnych wiaze si¢ ze zwigkszona liczba CTC.

Zalezno$¢ miedzy odpowiedzig na leczenie
a liczbg CTC we krwi

Dane literaturowe wskazuja na zwiazek liczby CTC z wynikami
badarn obrazowych. W grupie z czesciowa odpowiedzia na lecze-
nie (OCz) i stabilna choroba (SCh) odsetek 0séb z CTC = 5 jest
nizszy niz w przypadku pacjentek z progresja choroby (PCh) (od-
powiednio 55%, 36% i 70%). Réznica uwidacznia sie szczegdlnie
w czasie pierwszej oceny po rozpoczeciu terapii (12%, 11% vs 67%)
i w czasie pierwszej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych
po rozpoczeciu terapii (5%, 8% vs 65%) [21]. Podobne wyniki uzy-
skali Nolé i wsp. [24]. Praca Budda i wsp. [18] wskazuje dodatko-
wo na nizszy odsetek pacjentek z CTC < 5 w grupie z diagnoza
PCh niz w grupie z diagnozami SCh lub OCz (14% i 60%).
Ryzyko progresji choroby u pacjentek z CTC > 5 oceniane na pod-
stawie badan obrazowych bylo ponad 6 razy wigksze niz u oséb
z CTC < 5. Zaleznos¢ ta utrzymywala sie rowniez u pacjentek
poddanych chemioterapii oraz terapii hormonalnej [13].

W publikacji Nakamury i wsp. [25] 64% (76/118) pacjentek z prze-

rzutowym rakiem piersi (brak informacji nt. leczenia adiuwanto-
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wego) mialo CTC > 1, a 37% (44/118) CTC = 5. Po pierwszym
cyklu terapii (po 3—4 tyg.) u 6 z 7 (86%) pacjentek, u ktérych za-
obserwowano spadek liczby CTC o > 90%, stwierdzono réwniez
pelna lub czesciowa odpowiedzZ na leczenie na podstawie badan
obrazowych, natomiast u 7 z 11 pacjentek (64%), u ktérych nasta-
pit wzrost CTC o > 100%, stwierdzono progresje choroby.

W tabeli 1 zebrano wyniki trzech publikacji poréwnujace odpo-
wiedZ na leczenie przeciwnowotworowe w zaleznosci od wyni-

kéw badan obrazowych i liczby CTC we krwi.

WNIOSKI

Swoisto$¢ testéw CTC jest wysoka [13, 14] dla poziomu wy-
krycia CTC < 5 lub > 5 i wynosi prawie 100% przy dodatkowo
wysokiej czulosci (rzedu jednej komoérki rakowej). Z tego powo-
du s one dokladnym narzedziem do potwierdzania obecnosci
nowotworu [7].

Stwierdzono silng zalezno$¢ miedzy OS i PFS a liczba CTC we
krwi — wyniki pomiaru CTC koreluja z przezyciem w podobnym
stopniu co wyniki badan obrazowych [13, 18, 21, 24].

Dane przedstawione we wiaczonych badaniach sa spdjne i po-
zwalaja na stwierdzenie, ze pomiar CTC we krwi moze by¢ kli-
nicznie uzytecznym wskaznikiem catkowitego czasu przezycia
oraz czasu wolnego od progresji choroby, a takze moze by¢ sto-
sowany w monitorowaniu efektéw terapii jako narzedzie do szyb-
kiej oceny efektéw leczenia. W przypadku pomiaru CTC ryzyko
blednej oceny nawrotu choroby i wlaczenia leczenia jest nizsze
niz w przypadku metod obrazowych [18, 27].

W przysztosci nalezaloby przeprowadzi¢ kolejne badania doty-
czace pomiaru liczby CTC we krwi pacjentek o wysokim ryzy-
ku wznowy leczonych adiuwantowo, uwzgledniajace konkretne
schematy i rodzaje terapii, gdzie metoda ta mogtaby umozliwi¢
dokladniejsze monitorowanie efektéw leczenia. Obecnie koszt
pomiaru liczby CTC wynosi ok. 1600 zlotych, przy czym obser-
wuje sie tendencje spadkowa przy coraz szerszym stosowaniu
metody.

Dokladniejsze przewidzenie efektywnosci leczenia jest bardzo
istotne, poniewaz moze oszczedzi¢ pacjentom dziatan niepoza-
danych zwigzanych ze Zle dobrang terapia i umozliwi¢ o wiele
szybsza niz przy zastosowaniu metod obrazowych zmiane na
skuteczniejsza terapie.

Pomiar liczby CTC we krwi pacjentek jest przedmiotem wielu ba-
dan i moze stuzy¢ jako wskaznik prognostyczny nie tylko w raku

piersi, ale réwniez w raku prostaty oraz jelita grubego [28].
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TABELA 1.
Odpowiedz na leczenie - liczba CTC we krwi a wyniki badan obrazowych.

pacjentki z progresja
Budd i wsp MBC, rozpoczynajace pierwsza ocena
’ I linie terapii, leczenie . . 138 na na na 139 22 (16) 83 (60) 20(14)
[18] ; radiologiczna
adiuwantowe
dozwolone
) 79 20 39 20 11 14
baseline (25) 49) 25 | ©9) (36) 14 (70) nd nd
pacjentki z progresjg .
; pierwsza ocena 17
MBC, rozpoczynajace 60 28 15 2
Cristofanilli | 1linie leczenia, 55 %'Zkoogccfuotera ' @) | 47 | @ |y | 300|067 nd nd
iwsp. [21] pacjentek (61%) pocze P
otrzymato leczenie
adiuwantowe kolejna ocena CTC
razem z oceng 79 20 3 20 1
radiologiczna po (25) ©0) (25 | © 30 13(65) nd nd
rozpoczeciu terapii
pacjentki z MBC ) 9 20
rozpoczynajace terapie baseline (53) (54) 1900 nd nd
Nolé i ws lub juz leczone
(4] P z powodu 80 17 37 25
Zaawansowanej 1 1
choroby, minimum ocena © (30) 12 (48) nd nd
dwie linie leczenia
"N pacjentek po leczeniu adiuwantowym =51 (61%).
Wazniejsze skréty: PCh - postep choroby
Md - mediana SCh - stabilna choroba
CTC - krazace komérki nowotworowe OCz - odpowiedz czesciowa
BC - rak piersi HR - wskaznik ryzyka
PES — przezycie wolne od progresji choroby FU - follow-up
OS — catkowite przezycie MBC - przerzutowy rak piersi
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