Implikacje kliniczne obecno$ci mutacji CHEK2 u pacjentki z rakiem piersi — opis przypadku.
Od cech molekularnych komorki nowotworowej w raku piersi do powstania przerzutéow
modyfikowanych przez leczenie systemowe.

dr n. med. Ewa Kilar

Pacjentka w 63 r. zachorowata na raka piersi lewej
Rozpoznanie:
Nowotwor ztosliwy piersi lewej (T1cNOMO)
Mutacja konstytucyjna - W testach DNA wykryta mutacja CHEK 2 (1100delC) (17.01.2014r.)
Biopsja diagnostyczna (usunigcie guza piersi lewej)
Whynik hist. pat. - Guz $rednicy 15 mm carcinoma ductale invasivum G lII.
Receptory: ER/++/(do 50%,do 8pkt) i PgR/+/ (d010%, do3pkt), Her -2/neu/+3/.
Procedury diagnostyczne:
1. Zmiana w mammografii w sutku lewym do dalszej diagnostyki w USG (MMG 23.08.11r. )
2. Powtdrzenie mammografii 06.09.2011r. - w piersi lewej zaggszczenie o wym 30 mm. Doty pachowe
bez cech patologii. BIRADS - 4.
3. USG piersi - W usg w piersi lewej na g.12-3cm od otoczki dwie zmiany lite, nieostro odgraniczone wik.
14 i 6mm-do BMU.(7.09.2011r. BIRADS 5)
4. Usunigcie guza piersi lewej (8.10.2011r.)
Whynik hist. pat. - Guz $rednicy 15 mm carcinoma ductale invasivum G III.
Receptory: ER/++/(do 50%,do 8pkt) i PgR/+/ (d010%, do3pkt), Her -2/neu/+3/.
Informacje dodatkowe, istotne przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych:
- wzrost 162, waga 92
- piersi duze
- po usunigciu narzadu rodnego z przydatkami z powodu migsniakow w 2001r.
- przez 10 lat stosowata hormonalna terapi¢ zastepcza
Przebieg procedury terapeutycznej:
Leczenie radykalne
1. Chirurgiczne - Kwadrantektomia lewostronna piersi lewej i limfoscyntygrafia weztow chtonnych
pachy lewej z wycigciem wezta chtonnego wartowniczego /SLNB/ (24.10.2011r.)
Whynik hist. pat. nr 1207K/11 1-XI
I. Kwadrant piersi lewej z blizna po tumorectommii-Loza srednicy 20mm.
W zakresie lozy i wyzej rozsiany proces zapalno resorbeyjny wiokniejacy, adenosis sclerosans i mastopathia.
Podobne zmiany w zakresie trzech zgrubien lozy o srednicy 10mm, 12mm 1 7mm. Czwarte zgrubienie lozy
srednicy 5mm to mikroskopowo drobne ognisko carcinoma ductale invasivum GI cum calcificationibus.
Odlegte jest ono od granicy cigcia 10mm.
Il. Wezet chtonny wartowniczy pachy lewej - Lymphonodulitis chronica sine neoplasmate.
2. Chemioterapia - IV kursy chemioterapii uzupetniajacej wg programu AC ( 16.11.11r-17.01.12r).
3. Radioterapia - na obszar piersi lewej (50Gy/25fr + boost na loz¢ po guzie 10 Gy/4fr. Dc + 60 Gy/29fr.
(27.02-5.04.2012r.)
4. Terapia przeciwcialem monoklonalnym — Trastuzumabem (Herceptyna) - X VIII kursow (przez rok)
(08.05.2012 do 07.05.2013r.)
5. Hormonoterapia IA (06.2013 do 03. 2014r.)
Badania diagnostyczne z uwagi na podejrzenie rozsiewu procesu nowotworowego do piersi i do kosci :
PET —12.08.2013r.
Patologiczne ztamanie prawego wyrostka poprzecznego krggu Thl. Nie stwierdza si¢ innych ognisk
patologicznego metabolizmu 18F-FDG mogacych odpowiada¢ zmianom rozrostowym.
Rtg kregostupa piersiowego - 27.08.2013r.
Poprzeczna szczelina zkamania wyrostka poprzecznego prawego krggu Thl
MRI kregostupa — 2.09.2013r.
Zmiany zwyrodnieniowe krggdw piersiowych pod podtacia nierownos$ci powierzchni granicznych, osteofitow i
ognisk zwyrodnienia ttuszczowego. Nie wykazano innych zmian ogniskowych w trzonach krggowych.
Podwyzszony sygnat z wyrostka poprzeczego Thl po prawej — Stan po ztamaniu.
Krazki migdzykrggowe na poziomach Th5-Th6 sa nieco sptaszczone o obnizonym sygnale, co rowniez jest
wyrazem zmian zwyrodnieniowych.
Rdzen krggowy piersiowy bez zmian ogniskowych.



Kliniczne podejrzenie wznowy miejscowej w zakresie piersi lewej (08.2013r.)

USG piersi. 5.09.2013

Usg piersi.

Stan po czesciowej resekcji GPL.

Obie piersi o utkaniu thuszczowo-wtoknistym bez zmian ogniskowych miazszu.

Doty pachowe bez patologii.

BAC z nacieku zlokalizowanego w kwadrancie gornym zewnetrznym sutka prawego (09.10.2013r.)

Wynik hist-pat 100715733

Fragmenty tacznotkankowo- thuszczowego podscieliska bez elementow nabtonkowych.

Biopsja diagnostyczna skéry i tkanki podskérnej piersi lewej (05.11.2013r.)

Whynik hist. pat 100717010

skora-fragment skory i tkanki podskornej: Skora i tkanka podskorna z cechami widknienia, z do$¢ obfitym
naciekiem immunologicznym. Cech choroby nowotworowej nie stwierdzono.

MMG 9.12.2013r.

Stan po BCT piersi lewej. W zakresie kwadrantow gornych widoczne pozabiegowe zaburzenie architektury
utkania i metaliczne cienie klipséw chirurgicznych. W KGZ w/w gruczotu znieksztalcenie i pogrubienie
zarysow skory oraz obszar stabo wysyconego , zaggszczonego utkania ok.2.0x1.5cm., najpewniej o charakterze
zwtoknienia. Zmiany te nie byty widoczne w badaniu z 2012r. i najprawdopodobniej odpowiadaja ewolucji
zmian zwigzanych z przebytym leczeniem.

Wyodrgbnionych zmian ogniskowych oraz skupisk mikrozwapnien obustronnie nie stwierdza sig.

BIRADS3 wskazana ocena piersi lewej takze w badaniu usg, rozwazenie kontrolnego zdjgcia w projekcji CC
za 6 miesigcy.

Scyntygrafia kosci 30.12.2013r.

W badaniu scyntygraficznym kos¢ca wykonanym technika planarna oraz SPECT-CT uwidoczniono obszar
patologicznie wzmozonego metabolizmu kostnego obejmujacy prawa czes¢ trzonu oraz prawy wyrostek
boczny trzonu TH1 z widoczna a LDCT przebudowa osteolityczna. Obraz w pierwszej kolejnos$ci sugeruje
zming typu 'meta’. Nierownomiernie wzmozone gromadzenie radioznacznika w przysrodkowych przedzialach
stawow kolanowych- najpewniej zmiany przeciazeniowo-zwyrodnieniowe.

17.01.2014r. W testach DNA wykryto - CHEK?2 (1100delC) mutation

MRI kregostupa szyjnego i piersiowego - 12.02.2014

W projekeji strzatkowej w obrebie trzonu TH1 widoczna jest hypointensywna zmiana, powodujaca
znieksztatcenie trzonu kregowego oraz ubytek w jego gornej ptytce graniczne;.

Po podaniu $rodka kontrastowego powyzej opisana struktura ulegta intensywnemu wzmocnieniu
patologicznemu.

W projekcji poprzecznej powyzej opisana zmiana obejmuje 1/2 trzonu krggowego po stronie prawej oraz
wezing tuku, tuk przedni trzonu krggowego, wyrostek poprzeczny oraz czgsciowo tuk tylny.

Powyzej opisana zmiana patologiczna cz¢$ciowo wpukla si¢ do swiatta kanatu krggowego od strony prawe;,
powodujac modelowanie worka oponowego oraz wpukla si¢ do prawego otworu migdzykrggowego dla nerwow
rdzeniowych.

Obraz zmiany przemawia za obrazem zmian typu meta.

Zmiany zwyrodnieniowe kregostupa w odcinku objetym badaniem.

PET 14.02.2014

W badaniu PET stwierdza si¢ aktywne metaboliczne przerzuty do weztéw chtonnych pachowych lewych oraz
pojedynczy przerzut do kos$ci - Thl. Wznowa raka gruczotu piersiowego.

Leczenie paliatywne - progresja choroby (2013/2014r.)

1. Radioterapia paliatywna - fot. 6 MeV na obszar kregostupa Th1 do Dc=20 Gy/5 fr (12.03-16.03.2014)
2. Terapia bifosfonianami (02.2014) i kwasem zoledronowym (od 03.2014r.)

3. Hormonoterapia antyestrogenami (03/04.2014r.)

4. | kurs chemioterapii paliatywnej wg programu Docetaxel w monoterapii ( 04.04.2014)

5. Hormonoterapia Fulwestrantem (Faslodex) - V kursow terapii paliatywnej od 04.14 do 08.2014r.) ( dawka
podtrzymujaca 1 raz na 4 tygodnie)



USG piersi - 5.05.2014
Usg piersi.
Stan po czgsciowej resekcji GPLna godz 2 widoczna cienka struktura hipoechogenna odpowiadajaca bliznie
pooperacyjnej
Obie piersi o utkaniu tluszczowo-wtoknistym bez zmian ogniskowych miazszu.
Doty pachowe bez patologii.
USG piersi (109.05.2014) obce
USG obu dotéw pachowych. W obu dotach pachowych nie stwierdza sig patologicznych weztow chionnych.
MR odcinka piersiowego kregostupa (13.05.2014)obce
Znieksztatcenie trzonu TH1, w obrgbie ktorego widoczne sa nieprawidlowe masy, obejmujace 1/2 trzonu
krggowego, tuk przedni oraz tuk tylny i czeSciowo wyrostek poprzeczny kregu. Po podaniu srodka
kontrastowego widoczne sa cechy dyskretnego wzmocnienia w obrebie powyzej opisanych zmian. Powyzej
opisane zmiany powoduja znieksztatcenie trzonu krggowego THI1 1 obnizenie jego wysokos$ci. Tylna krawedz
trzonu TH1 wpukla si¢ do swiatta kanatu kr¢ggowego po stronie prawej na ok. 4 mm i uciska na przednia
powierzchni¢ worka opony twardej od przodu, jak rowniez powoduje cechy zwg¢zenia prawego zachyltka
bocznego w otworze migdzykrggowym na poziomie C7-TH1 oraz TH1-2.
Zmiany zwyrodnieniowe trzonow kregowych odcinka TH kregostupa pod postacia niewielkiej osteofitozy
brzezne;j.
Whioski:

1. Zmiana patologiczna w obrgbie trzonu TH1, powodujaca jego ztamanie odpowiada procesowi o
charakterze meta.

2. Dyskretne uwypuklenie krazka migdzykrggowego w lokalizacji podanej w opisie powyze;j.

3. Cechy choroby zwyrodnieniowej odcinka TH kregostupa.
W pordéwnaniu z badaniem poprzednim z dnia 12.02.2014 obraz pozostaje stabilny.
Wynik PET (13.06.2014)
Wynik badania FDG PET-CT wskazuje na zmniejszenie si¢ aktywnosci metabolicznej zmiany przerzutowej w
kregu Thl.
Obraz weztéw chtonnych pachowych lewych stabilny.
Nie uwidoczniono nowych ognisk choroby.
MRI kregostupa odcinka szyjnego i piersiowego ( 05.08.2014 )
Zasigg 1 morfologia zmian pozostaja stabilne w porownaniu do badania poprzedniego.
Pozostate kosci w obszarze badania bez zmian mogacych odpowiada¢ meta.
Przebieg leczenia onkologicznego:
Pacjentka o duzych gruczotach piersiowych.
W kontrolnej MMG w ramach programu profilaktycznego wykonanej w dniu 23.08.2011r. stwierdzono zmiang
w piersi lewej wymagajaca dalszej diagnostyki. W USG z dnia 7.09.2011r. w sutku prawym na g. 12 - 3 cm od
otoczki dwie zmiany lite, nieostro ograniczone wilk. 14 i 6 mm.
Nastegpnie po 2 krotnej BCI z wynikiem niejednoznacznym wykonanym w ONKOMED, 8.10.2011r.
przeprowadzono wycigcie guza.
Wynik hist. pat. - nr 1109 K/11 I-IV - Srednicy 15 mm carcinoma ductale invasivum G III.
24.10.2011wykonano kwadrantektomig lewostronng piersi lewej 1 limfoscyntygrafi¢ we¢ziow chtonnych pachy
lewej z wycigciem wezta chtonnego wartowniczego (SLNB). Nastgpnie pacjentka otrzymala uzupetniajaca
chemioterapi¢ wg programu AC, radioterapig, terapi¢ wg programu lekowego przeciwciatem monoklonalnym
TZB (trastuzumab) oraz hormonoterapig [A.
W sierpniu 2013r. badanie PET wykazato obecnos$¢ "Patologicznego ztamania prawego wyrostka
poprzecznego krggu Th1". Po powyzszym badaniu przeprowadzone zostaty liczne konsultacje w Polsce
neurochirurgiczne 1 ortopedyczne, bez istotnych zalecen. RoOwniez przeprowadzono weryfikacje hist. pat.
zmiany piersi lewej okolicy operowanej celem wykluczenia nawrotu. Wyniki nie potwierdzity wznowy
miejscowej choroby nowotworowej. W grudniu 2013r. wykonano scyntygrafi¢ kosci. W badaniu progresja
zmiany w TH 1. Diagnostyk¢ w lutym 2014r. poszerzono o PET i MRI krggostupa. Z uwagi na kliniczne cechy
progresji proc. npl przeprowadzono w DCO we Wroctawiu radioterapi¢ paliatywna, na przerzuty do kosci
wlaczono bifosfoniany.
Po zakonczeniu radioterapii planowana byta paliatywna terapia taksanami. Jednakze toksycznosc¢ leczenia
(silna polineuropatia obwodowa, ktora wystapita po podaniu Docetaxelu, obserwowana rdwniez przez rodzing
pacjentki) zadecydowatla o zmianie decyzji terapeutycznej - powr6t do hormonoterapii. Decyzja oparta o status
receptorowy.



Podsumowanie:

Pacjentka z mutacja konstytucyjna.

W testach DNA z 17.01.2014r. wykryta mutacja CHEK2 (1100delC).

1/ Poza zmiang przerzutowa do kregu TH1 - obecna w PET, MRI kregostupa piersiowego, scyntygrafii kosci,
nie potwierdzono innych przerzutow pomimo klinicznego podejrzenia wznowy miejscowej w zakresie piersi
lewej 1 przerzutow do weztdw chtonnych pachy lewe;.

2/ Weryfikacji hist. pat. weztow chtonnych pachy lewej z uwagi na ich aktywnos¢ metaboliczna w PET z
14.02.2014rr. nie podjeto gdyz nie byty one obecne w badaniu przedmiotowym i innych badaniach
obrazowych (MMG, USG piersi)

3/ Badania laboratoryjne — morfologia, biochemia, markery nowotworowe Ca 15.3 i Ca 125 przez caly okres
leczenia utrzymujq si¢ w granicach normy.

4/ Przerzuty do ko$ci powstaja w wyniku oderwania si¢ komorek nowotworowych z pierwotnego guza
nowotworowego (piersi) i wedruja droga uktadu krwiono$nego.

Na uwagg zastuguje mate zaawansowanie kliniczne procesu npl. i intensywne leczenie onkologiczne w tym
Trastuzumabem, ktore jednak nie zahamowato rozsiewu choroby.

5/ Zdolno$¢ do migracji maja komorki uktadu odpornosciowego, stacjonarne zarodkowe komorki nabtonkowe
nazwane tranzycja (EMT — epithelial-to-mesenchymal transition) i komorki nowotworowe (w przebiegu
choroby stwierdzono transformacj¢ nowotworowa).

6/ Zdrowe komoérki moga czynnie wspomagac migracjg, wydzielajac potrzebne do niej proteinazy w
odpowiedzi na sygnaly z komodrek nowotworowych.

Migracja pomaga dosta¢ si¢ komorkom nowotworowym do krwiobiegu i powstawania przerzutow odlegtych.
Problemy badawcze

1/ Pacjentka otrzymata terapi¢ celowana Trastuzumabem (Herceptyna ). Herceptyna zaktoca szlaki
metaboliczne na poziomie komorkowym odpowiedzialne za proces onkogenezy 1 hamuje nadekspresj¢
recptorow Her2 na powierzchni komoérek nowotworowych, a przez to zaburza przekaz sygnatu do jadra
komorkowego 1 wptywa na zahamowanie onkotworzenia.

Powstaje jednak pytanie, jaki wplyw ma Trastuzumab na hamowanie przerzutow do kosci?

2/ By¢ moze przy nadekspresji receptora Her 2 neu jak u pacjentki, pomimo matego klinicznego
zaawansowania procesu npl (T1cNOMO) 1 obecnosci mutacji konstytucyjnej w genie CHEK?2 (1100delC), w
badaniach wyj$ciowych przed rozpoczgciem leczenia onkologicznego w standardzie postgpowania
diagnostycznego, nalezy réwniez wykona¢ badanie ko$¢ca np. — scyntygrafie.

3/ O tkance ttuszczowej mowi sig obecnie jako kolejnym gruczole wydzielania wewngtrznego, w ktorym caty
czas zachodza r6zne reakcje biochemiczne 1 powstaja substancje jak w stanie zapalnym.

Pacjentka od poczatku leczenia miata wysokie BMI (body mass index). Nie mozna wykluczy¢, ze enzymy
proteolityczne towarzyszace ,,stanom zapalnym” utatwily migracj¢ komoérek nowotworowych do kosci.

4/ U pacjentek z obecnoscia receptorow estrogenowych i progesteronowych istotne znaczenie dla zahamowania
rozwoju komoérek nowotworowych ma zahamowanie ich szlakéw metabolicznych poprzez zastosowanie lekow
hormonalnych — inhibitorow aromatazy i blokujacych receptory estrogenowe. Obecnie stosowana jest
jednakowa dawka lekow niezaleznie od wagi ciata czy powierzchni ciala.

Zostaty rozpoczgte badania, czy u 0s6b z nadwaga powinna by¢ zastosowana wigksza dawka Inhibitora
Aromatazy. Pierwsze wyniki wskazuja, ze tak.

5/ Wiaczenie leczenie u pacjentki lekiem hormonalnym Fulwestrantem (Faslodex) i jednoczes$nie stosowanie
kwasu zoledronowego na przerzuty do kosci po radioterapii, pomimo innych niekorzystnych czynnikow
rokowniczych jak nadekspresji receptora Her2 1 takze obecnosci mutacji konstytucyjnej CHEK2 (1100delC)
spowodowato stabilizacj¢ choroby.



