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Potréjnie receptorowo ujemny
rak plersi

William D. Foulkes, MB, BS, PhD, lan E. Smith, MD, Jorge S. Reis-Filho, MD, PhD
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rowo ujemny rak piersi zastosowano po raz pierwszy w 2006 r. Od tamtej pory postuzono
sic nim w ponad 600 doniesieniach.! Tak duza liczba §wiadczy o coraz wigkszej uwadze, ja-
ka po$wigcajg tej postaci nowotworu onkolodzy, patomorfolodzy, genetycy, a takze same chore
na potrdjnie receptorowo ujemnego raka piersi, ktore stanowig okoto 12-17% wszystkich kobiet
z rakiem piersi (definicje tego i innych okreslen przedstawiono w stowniczku). W grupie chorych
na potrdjnie receptorowo ujemnego raka piersi rokowanie jest do$¢ niekorzystne. Nie mozna
u nich zastosowac hormonoterapii ani leczenia, dla ktérego punktem uchwytu jest receptor typu 2
ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (human epidermal growth factor receptor, HER2).
Morfologicznie postacig raka piersi najbardziej odpowiadajaca rakowi potrdjnie receptorowo
ujemnemu jest rak typu basal-like (synonimy ang.: basal-type, basal-epithelial phenotype, basal
breast cancer, basaloid breast cancer). Ten molekularny podtyp raka piersi cechuje si¢ profilem
ekspresji genéw zblizonym do profilu ekspresji w komérkach warstwy podstawnej w prawidlowe;j
tkance piersi.2 Markery oceniane metodami immunohistochemicznymi sa uwazane za wyznacznik
tego podtypu. Liczne nazwy tej postaci raka piersi $wiadczg o niepewnosci co do jej rzeczywiste-
go charakteru.

3 naliza doniesien zgromadzonych w bazie PUBMED wykazala, ze termin potrdjnie recepto-

POTROJNIE RECEPTOROWO UJEMNE RAKI PIERSI A RAKI TYPU BASAL-LIKE

Mianem potrdjnie receptorowo ujemnych okresla sie raki piersi pozbawione ekspresji recep-
toréw estrogenowych (estrogen receptor, ER), progesteronowych (progesterone receptor, PR)
i HER2. Rak piersi typu basal-like jest jedng z 5 podgrup tego nowotworu, wyrdznionych na pod-
stawie wynikéw analiz badaf profiléw ekspresji genéw za pomoca mikromacierzy.2 Podgrupa ta
cechuje si¢ brakiem ekspres;ji lub staba ekspresjg ER, brakiem nadmiernej ekspresji HER2 oraz
ekspresja gendw na ogdt ulegajacych ekspresji w komorkach podstawnych (basal-like) lub mioepi-
telialnych w prawidlowym (fizjologicznym) gruczole (ryc. 1).2° Wiele rakow spetnia wymagania
definicji zaréwno raka potrdjnie receptorowo ujemnego, jak i raka typu basal-like.

Uznanie znaczenia rakéw typu basal-like wyprzedzito badania ekspresji genéw o kilka la
Okreslenia tego nie stosowano jednak powszechnie do czasu opublikowania wynikéw tych badaf.
Do dzi$ nie przyjeto jednolitej, zaakceptowanej przez migdzynarodowe Srodowisko definicji nowo-
twordw z tej grupy.> Poniewaz wickszo$¢ rakéw typu basal-like to jednoczeénie raki potréjnie recep-
torowo ujemne, a wiekszo$¢ rakow potrdjnie receptorowo ujemnych (okoto 80%) to takze raki
typu basal-like,® oba wymienione rodzaje raka uznano za ten sam typ nowotworu.”-® Dane pocho-
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StOWNICZEK

Rak piersi typu basal-like: Podtyp raka piersi okreslony na podstawie analizy wynikéw ekspresji genéw w mikromacierzy. Tworzy go heterogenna grupa
nowotwordw cechujacych sig brakiem lub stabg ekspresja receptoréw estrogenowych, rzadkim wystepowaniem nadmiernej ekspresji HER2 oraz ekspresja
gendw wykrywanych zwykle w komérkach mig$niowo-nabtonkowych ludzkiego gruczotu piersiowego.

Rak piersi zwiazany z BRCA1: Rak piersi wystepujacy u nosicielek mutacji linii zarodkowej w genie podatnosci na raka piersi BRCA1. Nowotwory te zwykle
utracity heterozygotyczno$¢ allelu typu prawidiowego i maja fenotyp potréjnie receptorowo ujemny lub typu basal-like.

Podtypy raka piersi: Metoda klasyfikacji rakow piersi na podstawie podobiefistwa w profilach ekspresji genéw, okreslonych za pomoca analizy hierarchii grup
na podstawie tzw. listy wewnetrznych gendw (tj. listy gendw, miedzy ktérymi réznice sg wieksze podczas poréwnywania materiatu pochodzacego
z odrebnych nowotwordw niz podczas poréwnywania kolejnych prébek pochodzacych z tego samego nowotworu). Klasyfikacja ta nie jest ostateczna

i prawdopodobnie bedzie modyfikowana.

Przemiana nabtonkowo-mezenchymalna. Utrata cech komérek nabtonka i nabycie cech komérek mezenchymalnych. Proces dobrze udokumentowany
w embriogenezie, gojeniu ran i odnowie tkanek, a takze w modelach nowotwordw. Definicje opisujace to zjawisko w nowotworach budzg kontrowersje,

udowodniono jednak jego wystepowanie w niektérych nowotworach u ludzi.

Receptor typu 2 ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (HER2): Cztonek rodziny receptoréw zwiazanych z bfong komérkowa o aktywnosci kinazy
tyrozynowej (HER1-4). Amplifikacja genu HER2 wystepuje w 15-20% rakéw piersi. Receptor HER2 ulegajacy nadmiernej ekspresji moze byé punktem

uchwytu leczenia humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, trastuzumabem.

Rak rdzeniasty piersi: Rzadki podtyp stanowigcy mniej niz 1% inwazyjnych rakéw piersi. Na ogét przyjmuje forme dobrze odgraniczonego guza. Typowe cechy
histologiczne raka rdzeniastego to jego budowa warstwowa utworzona przez Zle zréznicowane komérki, skape podscielisko, wyrazna granica (wydaje sig on
weiska¢ w tkanke prawidfowa) oraz znaczne naciekanie przez limfocyty. Rokowanie jest zwykle dobre.

Metaplastyczny rak piersi: Ogéiny termin, ktdry okresla grupe rakéw piersi zZtozonych z mieszaniny z raka gruczotowego z przewaga obszaréw z komdrek
wrzecionowatych, ptaskonabtonkowych lub ztosliwych komérek o zréznicowaniu mezenchymalnym.

Histologiczny typ raka piersi: Nowotwdr z cechami histologicznymi odpowiadajacymi jednemu z 17 histopatologicznych typéw raka piersi sklasyfikowanych
przez World Health Organization jako odrebne jednostki na podstawie budowy ponad 90% swego obszaru.

Potréjnie receptorowo ujemny rak piersi: Nowotwdr pozbawiony ekspresji receptoréw estrogenowych (ER), progesteronowych (PR) i HER2. Niektérzy
uznajg za nie nowotwory, w ktérych ER i PR wystepuja w mniej niz 1% komdrek, inni, gdy ekspresje tych receptoréw stwierdza sie w mniej niz 10% komérek.
Definicje nowotworéw HER2 ujemnych sg rézne. Dwie najczesciej stosowane to: nowotwory ocenione na podstawie badania immunohistochemicznego
na 0/1+ lub na 0/1+ albo 2+, w ktdérych metodg hybrydyzacji in situ nie wykazano powielenia genu HER2.

Nienadzorowana analiza hierarchii grup: Termin statystyczny z dziedziny uczenia maszyn, odnoszacy sie do programu komputerowego wyszukujgcego
podobienistwa i réznice w obserwacjach. W procesie nienadzorowanego uczenia nie podejmuije sie préb zwrdcenia analizy w jakimkolwiek okreslonym
kierunku. Grupowanie jest odmiang nienadzorowanego uczenia, w ktérym obserwacje sg zbierane w podgrupy, w ktérych obserwacje w obrebie jednej
podgrupy sa do siebie bardziej podobne niz do obserwacji z innych podgrup. Grupowanie okresla sie mianem hierarchicznego, gdy w obrebie wcze$niej
ustanowionych zestawien odkrywa sig nowe zestawienia. Taka hierarchia na ogét ma strukture dendrogramu.

Inaktywacja chromosomu X: Podczas embriogenezy samic ssakéw dochodzi do represji jednego z dwdch chromosoméw X w celu kompensacji jego
obecnos$ci. W wyniku tego losowego procesu w kazdym jadrze wystepuje nieaktywny chromosom B, zwany cialem Barra. Wszystkie samice ssakéw sg
zatem mozaikowe, poniewaz w niektérych komérkach dochodzi do ekspresji chromosomu X pochodzacego od matki, a w innych od ojca.
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dzace z badan klinicznych, w ktérych wykorzystywano
mikromacierz i metody immunohistochemiczne, $§wiad-
cza jednak, ze weale tak nie jest (tab. 1).

Grupe rakéw potrdjnie receptorowo ujemnych tworzg
réwniez inne podtypy molekularne raka piersi. Sg to tzw.
guzy o malej zawartosci klaudyny, opisywane jako raki obfi-
tujace w komérki o wlasciwosciach zblizonych do komérek
macierzystych i wykazujace cechy komérek nabtonkowych
przechodzacych w komérki mezenchymalne, ponadto pod-
grupa guzéw o duzej zawartosci interferonu, rokujgca
znacznie lepiej niz inne potréjnie receptorowo ujemne ra-
ki, a takze podgrupa guzéw zbudowanych z komérek przy-
pominajacych prawidlowe komorki piersi, mogacych by¢
artefaktami (by¢ moze podtyp ten opisano po zbadaniu pré-
bek zawierajacych nieproporcjonalnie duzy odsetek komo-
rek podscieliska i komérek prawidlowych).6” Analiza
immunohistochemiczna wykazata, ze 18-40% rakéw typu
basal-like nie wykazuje w badaniach immunohistochemicz-
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nych cech genotypowych raka potréjnie receptorowo ujem-
nego.? W 20% rakéw typu basal-like stwierdzono ekspre-
sic ER lub nadmierng ekspresj¢ HER2. Na poziomie
genetycznym raki potréjnie receptorowo ujemne i raki ty-
pu basal-like s3 wyraznie heterogenne. Udowodniono
amplifikacje wielu regionéw genomu, ale czesto$¢ wystepo-
wania kazdej z nich jest niewielka.1°

Raki potrdjnie receptorowo ujemne i raki typu basal-
-like stanowig okoto 15% wszystkich inwazyjnych nowo-
twordw piersi i zwykle wykazuja wysoki stopien histologicznej
Zosliwosci.>!1 Oba typy raka piersi, potrdjnie receptorowo
ujemny i typu basal-like, wystepujg czesciej u mtodych ko-
biet rasy czarnej i Latynosek niz u mtodych kobiet z innych
grup etnicznych. Mutacja genu BRCAT jest silnym czynni-
kiem zwiekszajacym ryzyko zachorowania na raka piersi.
Ponad 75% rakow piersi u nosicielek mutacji BRCA1 cechuje

fenotyp raka potrdjnie receptorowo ujemnego, raka typu
basal-like lub obu.3:11
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RYCINA 1. (na poprzedniej stronie)

Cechy histologiczne i immunohistochemiczne rakéw piersi
potrdjnie receptorowo ujemnego i typu basal-like.

Guzy potréjnie receptorowo ujemne (cze$ci A-D) na ogét
charakteryzujg sie wyraznie zaznaczonymi granicami (brzeg zmiany
nowotworowej wydaje sie ,wpychaé¢” do normalnej tkanki)
(czes$¢ A, strzatka; barwienie hematoksyling i eozyng) oraz
obszarami martwicy w cze$ci centralnej (cze$¢ A, gwiazdka).
Komérki nowotworowe sg utozone w zwarte ptaszczyzny

(grot strzatki) lub skupiska (cze$¢ B, strzatki; barwienie
hematoksyling i eozyng). Niekiedy jest widoczny wyrazny naciek
z limfocytéw na obrzezach i w obrebie zmiany (cze$¢ B, grot
strzatki), komérki nowotworowe sa nietypowe i pleomorficzne
(czes$¢ C, strzatki; barwienie hematoksyling i eozyng). W duzym
powigkszeniu sg widoczne liczne komérki w trakcie mitozy
(cze$¢ C groty strzatek). Brak zaréwno receptoréw estrogenowych
(cze$¢ D, u gory, z prawidiowymi zrazikami i przewodami
zawierajagcymi komdrki z receptorem estrogenowym widoczne
w prawym dolnym rogu, barwienie immunohistochemiczne,
przeciwciatem anty-receptor estrogenowy, chromogenem,
3,3"-diaminobenzydyna; kontrbarwienie, hematoksylina), jak

i receptoréw progesteronowych oraz ekspresji HER2 przemawiaja
za rozpoznaniem potréjnie receptorowo ujemnego raka piersi.
Raki piersi typu basal-like charakteryzuja sie tym samym
potrdjnie receptorowo ujemnym fenotypem oraz ekspresjg
cytokeratyny 5 (cze$¢ E; barwienie immunohistochemiczne;
przeciwciatem przeciwko cytokeratynie 5; chromogenem,
3,3"-diaminobenzydyna; kontrabarwienie, hematoksylina),

EGFR (cze$¢ F, barwienie immunohistochemiczne; przeciwciatem
przeciw EGFR; chromogenem, 3,3'-diaminobenzydyna;
kontrbarwienie, hematoksylina) lub zaréwno cytokeratyny 5

i EGFR.

W poréwnaniu z kobietami, ktére nie choruja na ra-
ka, u chorych na raka typu basal-like miesigczka poja-
wia sie wczesniej,13>14 w okresie przed menopauza
wskaznik masy ich ciala jest wickszy,!3-14 kobiety cze-
Sciej rodzity13 i krécej karmily piersig.!3 Czynniki ryzy-
ka rozwoju potrdjnie receptorowo ujemnego raka piersi
i raka piersi typu basal-like mogg sie r6zni¢ od czynni-
kéw sprzyjajacych zachorowaniu na nowotwoér piersi
innego typu. Na przyklad w przeciwiefistwie do ryzyka
rozwoju czesciej wystepujacego typu raka o niskim stop-
niu ztoSliwosci z ekspresja ER, cechujacego sie wiekszym
zréznicowaniem (raka typu luminal A), ryzyko powsta-
nia raka typu basal-like ro$nie wraz z liczba porodéw
oraz zwiekszaniem sie warto$ci stosunku obwodu talii
do obwodu bioder.1? Wydaje si¢ zatem, ze na wicksza
czesto$¢ wystepowania raka potrdjnie receptorowo
ujemnego i raka typu basal-like u kobiet rasy czarnej
i Latynosek wplywaja tacznie ztozone czynniki genetycz-
ne i spoteczne.

OkreSlenie wlasciwy fenotyp raka typu basal-like
(core basal type)13:16 wprowadzono w celu opisania
waznego z klinicznego punktu widzenia podtypu raka
piersi, tj. raka potrdjnie receptorowo ujemnego, ale
takze cechujacego sie ekspresja cytokeratyny 5, recep-
tora naskérkowego czynnika wzrostu (epidermal
growth factor receptor, EGFR) lub obu (ryc. 1). Ponie-
waz rokowanie chorych na raka o wlasciwym (core ba-
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sal like) fenotypie raka typu basal-like jest gorsze od ro-
kowania chorych na nowotwory pozbawione ekspresji
wymienionych markeréw,'¢ termin ten moze by¢
wazny w praktyce kliniczne;.

KOMORKOWE POCHODZENIE RAKOW PIERSI TYPU
BASAL-LIKE

Odpowiedz na pytanie, czy w prawidlowej piersi
wystepuje swoista i mozliwa do okreSlenia komérka,
z ktorej wywodzi sie rak piersi typu basal-like, budzi
kontrowersje. Pewne cechy fenotypowe tego nowotwo-
ru s3 zgodne z cechami komoérek macierzystych gruczo-
tu piersiowego. Mimo tych podobiefistw uzyskano
mocne dowody na to, ze rak typu basal-like wywodzi
sie z grupy komorek prekursorowych przewodéw gru-
czotu.17:18 Dlatego jedno z mozliwych wyjasnief okre-
Slenia rak piersi typu basal-like, oznaczajace jego
pochodzenie z prawidlowych komérek podstawnych
gruczolu piersiowego,!? wydaje sie niewlasciwe. Zwo-
lennicy hipotezy istnienia komérek macierzystych raka
piersi twierdza, ze macierzyste komérki nowotworowe
ostatecznie odpowiadaja za utrzymywanie sie populacji
komérek ztosliwych, zdolnych do tworzenia przerzu-
t6w.20 Komoérki rakéw piersi potréjnie receptorowo
ujemnych i typu basal-like prezentujg zestaw markeréw
powierzchniowych podobny do obserwowanego w ko-
morkach macierzystych raka piersi. Cechujg sie one fe-
notypem CD44+4CD24- (przy czym ekspresja CD44
jest nasilona, a stopien ekspresji CD24 maty lub poni-
zej mozliwosci wykrycia) i ekspresja dehydrogenazy al-
dehydu 1 (aldehyde dehydrogenase 1, ALDH1A1).21
Cho¢ populacja komdrek z ekspresja tych markeréw
jest wzbogacona o komorki ze zdolno$cig do nowotwo-
rzenia, nie kazda komoérka nowotworowa o takim
profilu wykazuje cechy nowotworowych komérek ma-
cierzystych.

Komérki macierzyste nowotworu nie muszg sie¢ wy-
wodzi¢ z komérek macierzystych danej tkanki. Moga po-
wstawac ze zréznicowanych komérek nowotworowych,
ktére nabyly zdolnosé¢ do samoodnowy.22 Warto zauwa-
zyé, ze komorki raka piersi, ktore ulegly przemianie
z nabtonkowych w mezenchymalne, wykazuja cechy od-
rozniajace je od komérek macierzystych raka piersi.?3
(Taka przemiana z komérek nabtonkowych w mezenchy-
malne jest naturalnym procesem zachodzacym podczas
rozwoju zarodkowego, w procesach gojenia rany i od-
nowy tkanek. Mozna j3 uznal za zasadniczy krok
w nabywaniu zdolnosci do tworzenia przerzutéw nowo-
tworowych). Raki piersi typu basal-like czesto cechuja
sie profilami ekspresji genéw zgodnymi z profilami ko-
morek ulegajacych przemianie nabtonkowo-mezenchy-
malnej.24 Nie wiadomo zatem, czy wszystkie raki typu
basal-like obfituja w komérki macierzyste nowotworu
lub zawieraja wyjatkowo duzo komoérek ulegajacych
przemianie z nablonkowych w mezenchymalne.
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TABELA 1

Gtoéwne cechy rakow piersi: potréjnie receptorowo ujemnego, typu basal-like i zwigzanego z mutacjami w BRCAT w pordéwnaniu
z innymi podtypami raka piersi*

Cechy charakterystyczne Podtyp raka piersi
Potradjnie receptorowo Zwigzany Pozostate
ujemny' Basal-like* 2 BRCA1® podtypy
Cechy morfologiczne
Typ histologiczny Najcze$ciej wystepuje rak Najcze$ciej wystepuje rak Najcze$ciej wystepuje Rézne
przewodowy nieokreslonego typu;  przewodowy nieokreslonego rak przewodowy
wystepuja takze specjalne typy typu; wystepuja takze nieokre$lonego typu
raka piersi specjalne typy raka piersi
Stopien zrdznicowania Najczesciej 3, czasem 2 Najczesciej 3 Najczesciej 3 Rézne
histologicznego
Rdzeniasty lub nietypowy Czasem Czasem W jednej 6smej Bardzo rzadko
rdzeniasty przypadkdéw
Cechy metaplastyczne Czasem Czasem Opisano rzadkie przypadki Bardzo rzadko
Ekspresja potwierdzona w badaniach immunohistochemicznych
Receptor estrogenowy Ujemne (z definicji) Na ogét ujemne Na ogét ujemne Na ogét dodatnie
Receptor progesteronowy Ujemne (z definicji) Prawie zawsze ujemne Na ogét ujemne Na ogét dodatnie
HER2 Ujemne (z definicji) Na ogét ujemne Na ogét ujemne Na ogét ujemne
EGFR Czesto dodatnie Na ogét dodatnie” Na ogét dodatnie Na ogét ujemne
CK5 lub CK17 Czesto dodatnie Prawie zawsze dodatnie” Na ogét dodatnie Na ogét ujemne
Cyklina E Na ogét dodatnie Na ogét dodatnie Na ogét dodatnie Na ogét ujemne
Cechy molekularne
Mutacje TP53 Czasem obecne, czesto Czasem obecne, czesto Prawie zawsze obecne, Rzadko obecne, rzadko
prowadzg do powstania prowadzg do powstania prawie zawsze prowadzg prowadzg do powstania
skréconej czasteczki biatka skréconej czasteczki biatka do powstania skréconej skrdconej czasteczki
czasteczki biatka biatka
Stopien aneuploidii Zwykle wysoki Wysoki Bardzo wysoki Zmienny
Profil ekspresji genéw Czesto podobny do profilu Podstawny, z definicji Zwykle podstawny Inny niz podstawny,
ekspresji komoérek podstawnych z definicji
i niekiedy z niska ekspresjg klaudyny
Rokowanie
Rokowanie w pierwszych  Posrednie Ogdlnie zte Ogélnie zte Ogdlnie dobre
5 latach od rozpoznania
Odlegty nawrét 10 lat Rzadko Bardzo rzadko Rzadko, ale duze ryzyko Bardzo zmienne
od rozpoznania kolejnych rakéw pierwotnych
Opcje terapeutyczne
Terapia hormonalna Nie Nie Na og6t nie Na ogét tak
Trastuzumab Nie Nie Na og6t nie Na og6t nie
Chemioterapia Tak; brak jednoznacznego wspéinego Tak; brak wspéinego stanowiska Tak; duze prawdopodobiefistwo Zwykle tak; korzy$ci moga
stanowiska, ale preferowane dotyczacego schematu leczenia  skutecznosci lekdw by¢ ograniczone u chorych
schematy zawierajace uszkadzajacych DNA z rakami z ekpresja ER
doksorubicyne lub taksoid
Inne leki, ktére moga Leki przeciwangiogenne, pochodne  Leki przeciwangiogenne, Inhibitory PARP, leki Wiele typéw lekow,
by¢ skuteczne platyny, inhibitory PARP pochodne platyny, przeciwangiogenne, w zalezno$ci od profilu
inhibitory PARP pochodne platyny guza

*CK — cytokeratyna, EGFR — receptor naskérkowego czynnika wzrostu, HER2 — receptor typu 2 ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu, PARP — polimeraza
poli(ADP-rybozy), TP53 — gen kodujgcy biatko nowotworowe p53.

TRaki okresla sie jako potrdjnie receptorowo ujemne na podstawie wynikéw badarn immunohistochemicznych (brak barwienia w kierunku receptorw
estrogenowego, progesteronowego i HER2).

*Raki definiowane jako nowotwory typu basal-like na podstawie analizy profilu ekspresiji genéw, cho¢ definicja ta budzi kontrowersje m.in. z tego powodu termin
ten nie zostat przyjety w rutynowej praktyce klinicznej. Na przyktad laboratoria wykorzystuja rézne cytokeratyny i wartosci progowe do okreslenia, czy w danym
nowotworze wystepuje ekspresja okreslonego markera.

$Raki definiowane sq jako zwigzane z BRCAT1, jesli potwierdzono obecno$¢ mutacji genu BRCAT w komérkach linii zarodkowe;j.

TAby speini¢ warunki definicji immunohistochemicznej dla fenotypu basal-like w guzie musi zachodzi¢ ekspresja EGFR lub CK5 i musi on by¢ potréjnie
receptorowo ujemny.
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MUTACJE BRCAT W RAKACH PIERSI POTROJNIE
RECEPTOROWO UJEMNYCH | TYPU BASAL-LIKE

Istnieje zwigzek miedzy szlakiem przemian BRCA1
a rakami typu basal-like. Znakomita wiekszo$¢ nowotwo-
réw rozwijajacych sie u kobiet bedacych nosicielkami
mutacji zarodkowej genu BRCA1, zwlaszcza jezeli do roz-
poznania doszto przed ukoficzeniem 50 lat, wykazuje ce-
chy podobne do obserwowanych w niedziedzicznych
rakach typu basal-like, a ich fenotyp czesto przypomina
fenotyp raka typu basal-like, o czym $wiadczg wyniki ba-
daf immunohistochemicznych?3:26 i analiz ekspresji ge-
néw przeprowadzone z uzyciem mikromacierzy.1?

Wykazane w badaniach immunohistochemicznych
podobienistwa miedzy nowotworami zwigzanymi z muta-
¢jami BRCAT1 a rakami typu basal-like wybiegaja poza eks-
presje cytokeratyn o duzej masie czasteczkowej (czyli
podstawnych), w tym cytokeratyn 5, 14 i 17, az po ekspre-
sje genow wplywajacych na przebieg cyklu komérkowego.
Zar6éwno raki piersi typu basal-like, jak i raki wystepuja-
ce u nosicielek dziedzicznych mutacji w genie BRCA1,
rzadko zawieraja powielone kopie genu dla cykliny D1
(CCND1). W obu typach nowotworéw wystepuje niewiel-
ka ekspresja p27 i wieksze stezenia biatka 2 zwigzanego z ki-
nazg fazy S (SKP2), cykliny E, fascyny, kaweoliny 1 i 2,
osteonektyny oraz kaspazy 3 niz w niedziedzicznych ra-
kach piersi lub nowotworach zwigzanych z mutacjg genu
BRCA2.27:28 W jednym z badan cechg wspdlng dla raka
typu basal-like i raka zwigzanego z mutacja BRCA1 okaza-
to sie zaburzenie utrzymania prawidtowej inaktywacji
chromosomu X,2? co wskazuje, ze modyfikacja chromaty-
ny moze by¢ kluczem do podobiefistw miedzy rakami
zwigzanymi z mutacjami BRCA1 a niedziedzicznymi ra-
kami piersi typu basal-like. W innych badaniach podgru-
pa rakow piersi typu basal-like z niewielka ekspresja
BRCA1 charakteryzowala si¢ znaczaca ekspresja ID4
(4 inhibitor wigzania DNA), zwigzku hamujacego aktyw-
no$¢ genu BRCA1.28:30 (Kluczowe cechy rakéw potréjnie
receptorowo ujemnych, typu basal-like i zwigzanych z mu-
tacja BRCA1 przedstawiono w tabeli 1).

Mimo braku w rakach piersi somatycznych mutacji
BRCA1, w niedziedzicznych rakach typu basal-like mo-
ze dochodzi¢ do zaburzenia szlaku sygnatowego prze-
mian biatka BRCA1.28 Stezenia biatka BRCA1 okreslone
metodami immunohistochemicznymi moga byé mniej-
sze w rakach o stopniu ztosliwosci 3, ktére nie wykazuja
ekspresji ER lub PGR i majacych fenotyp raka potrojnie
receptorowo ujemnego niz w innych typach raka.3!
W tym zjawisku moga poSredniczyé mechanizmy
epigenetyczne. Rzeczywiscie potwierdzono metylacje
promotora genu BRCA1 w ponad potowie wszystkich
rdzeniastych32 i metaplastycznych?8 rakéw piersi, a wiec
nowotworéw wystepujacych stosunkowo rzadko.33
W inwazyjnym zle zréznicowanym raku przewodowym
piersi metylacja promotora BRCA1 zachodzi stosunkowo
rzadko, niezaleznie od tego, czy sa to raki typu basal-li-
ke.28-34 Podsumowujac, rola inaktywacji BRCA1 w nie-
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dziedzicznych rakach piersi typu basal-like pozostaje nie-
znana i budzi kontrowersje.

W komorkach nablonka gruczotu piersiowego myszy
pozbawionych ekspresji BRCA1 i biatka supresorowego
nowotwordéw TP53 rozwijaja sie nowotwory wykazujace
jednoczesnie cechy raka potrdjnie ujemnego i raka typu
basal-like. Sg one bardzo podobne do rakow rozwijaja-
cych sie u kobiet bedacych nosicielkami mutacji genu
BRCA1.18 Sugeruje to sprzyjajac role biatka BRCA1
w przemianie niezr6znicowanych komérek gruczotu pier-
siowego w komorki bardziej dojrzate.3d Na podstawie
tych danych i wynikéw uzyskanych w badaniach przepro-
wadzonych wérdd ludzi wydaje sie jednak, ze punktem
uchwytu takiego dziatania s3 komoérki z ekspresja marke-
réw przewodowych (luminal) lub komérki z jednoczesng
ekspresja markeréw przewodowych (luminal) i podstaw-
nych (tj. prekursory komérek przewodowych).17>18:36

W praktyce klinicznej fenotyp potrdjnie receptorowo
ujemny lub typu basal-like wskazuje na mozliwos$¢ wyste-
powania dziedzicznej mutacji genu BRCA1.25-2¢ Biorac
pod uwage znamienne nakfadanie sie cech miedzy raka-
mi potrdjnie receptorowo ujemnymi a rakami typu basal-
-like, dodatkowa przydatno$é testu oznaczajacego
ekspresje cytokeratyn i innych markeréw zwiazanych
z fenotypem podstawnym w okre$laniu braku badz wy-
stepowania mutacji BRCA1 pozostaje jednak nieja-
sna.2%37 W miare starzenia sie nosicielek mutacji BRCA1
czesciej powstaja u nich raki z ekspresjg ER.38 Nie wia-
domo jednak, czy tendencja ta odzwierciedla wystepo-
wanie rakéw niedziedzicznych u starszych nosicielek
mutacji, czy zmiane roli BRCA1 w komorkach piersi
w miare starzenia sie kobiet.30-3?

PRZEBIEG NATURALNY

Raki potréjnie receptorowo ujemne3>40:41 i raki ty-
pu basal-like osiggaja zwykle wieksze rozmiary niz inne
rodzaje raka piersi. Na ogot sg Zle zr6znicowanymi inwa-
zyjnymi rakami przewodowymi nieokreslonego typu.1®
Réznice dotyczace stanu weztéw chlonnych sg mniej wy-
razne, ale w duzym badaniu wykazano, ze prawdopodo-
biefistwo tworzenia przerzutéw w weztach chtonnych
przez raka piersi typu basal-like jest wicksze w por6wna-
niu z obserwowanym w innych nowotworach piersi.1®
Zaréwno raki potrdjnie receptorowo ujemne, jak i raki
typu basal-like cechuje niezwykle staba korelacja miedzy
wielkos$cig guza pierwotnego a prawdopodobiefistwem
przezycia. 4043 Gwaltowny szybki wzrost i czeste
wystepowanie u kobiet mtodych mogg utrudniaé ich
wykrywanie na podstawie mammografii. W badaniu
kliniczno-kontrolnym przeprowadzonym w ramach na-
rodowego programu mammograficznych badafi prze-
siewowych nowotwory te czgsto rozpoznawano jako
interwalowe raki piersi.** W przeciwienistwie do rakéw
z dodatnim odczynem w kierunku ER i PR oraz pozba-
wionych HER2, mogg one wykazywaé swoiste cechy
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w badaniu MR, takie jak nasilenie sygnatu z obrzeza oraz
bardzo silny sygnal wnetrza guza w obrazach T2-zalez-
nych.*’ Raki piersi z wlasciwym (core) fenotypem basal-
-like, odmiennie niz raki potrdjnie receptorowo ujemne,
moga czeSciej niz raki posiadajace ER tworzy¢ nawroty
miejscowe.*® Ponadto, zaréwno raki potréjnie recepto-
rowo ujemne, jak i raki typu basal-like czesciej niz inne
nowotwory piersi tworza przerzuty do narzadéw trzew-
nych, zwlaszcza ptuc i mézgu, natomiast rzadko wyste-
puja ich przerzuty do kosci (ryc. 2).47-49

Wyniki wielu badan wykazaty, ze raki potrojnie re-
ceptorowo ujemne i raki typu basal-like to grupa nowo-
twordw zle rokujgcych. Rowniez raki piersi z nadmierng
ekspresja HER2 do czasu wprowadzenia ukierunkowa-
nego przeciwciala monoklonalnego rokowaly zle. Nie
opracowano dotad lekéw o dziataniu biologicznym, kté-
re mozna byloby wykorzysta¢ u chorych na raki potréj-
nie receptorowo ujemne lub typu basal-like.

Krzywe przezycia chorych na raka piersi potréjnie
receptorowo ujemnego lub typu basal-like r6znia sie
od obserwowanych w przypadku chorych na inne typy
nowotwordw piersi. Krzywa przezycia gwattownie opa-
da w ciggu 3-5 lat od ustalenia rozpoznania, ale po upty-
wie tego czasu rzadko powstajg przerzuty odlegle
(ryc. 3).15:16,40.49 po 10 latach bardziej prawdopodob-
ne jest pojawienie sie przerzutéw w przypadku chorych
na raka posiadajacego ER niz u chorych na raka pozba-
wionego tych receptoréw.1® Tak wiec mimo wiekszej
agresywnosci rakow potrdjnie receptorowo ujemnych
i typu basal-like, s3 one potencjalnie uleczalne z uwagi
na swg réznorodnosé.

LECZENIE

Chore na potrdjnie receptorowo ujemnego raka pier-
si nie odnosza korzysci z leczenia hormonalnego ani po-
dawania trastuzumabu. Giéwna metoda leczenia
systemowego jest obecnie chemioterapia, chociaz obser-
wowane wyniki jej stosowania u chorych na raka
potrdjnie receptorowo ujemnego sg zwykle gorsze w po-
réwnaniu z osigganymi u chorych na inne podtypy raka
piersi.4*?30 Zjawisko to odzwierciedla niekorzystne ro-
kowanie obserwowane w tej podgrupie. Niemniej jed-
nak chemioterapia okazuje sie skuteczniejsza u chorych
na potrdjnie receptorowo ujemnego raka piersi niz
u chorych na czesciej wystepujacego raka piersi z dodat-
nig ekspresja ER (przynajmniej wéréd chorych bez prze-
rzutéw w wezlach chlonnych).#! Podobng wzgledna
korzy$¢ przynosi leczenie taksoidami. Badania dotycza-
ce stosowania chemioterapii przed operacjg sugerujg jej
duzg skuteczno$é w niewielkiej grupie chorych na potréj-
nie receptorowo ujemnego raka piersi, u ktérych obser-
wowano catkowita odpowiedz patologiczng. Natomiast
odlegte wyniki leczenia stwierdzane u wigkszosci cho-
rych, u ktérych po chemioterapii wystepuja przetrwate
ogniska nowotworu, s3 relatywnie zle (tab. 2).4° Spo-
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RYCINA 2

Rak potréjnie
receptorowo ujemny

Inny typ raka
piersi

10%
(wiecej w rakach
piersi z ekspresjg
HER2)

Mézg  30%

Pluco  40% 20%
Watroba 20% 30%
Kosci 10% 40%

Lokalizacja odlegtych przerzutow raka potrdjnie receptorowo ujemnego
w poréwnaniu z innymi typami raka piersi.

Przedstawiono przyblizone warto$ci odsetkéw pierwszych przerzutéw odlegtych w przebiegu

raka piersi. Dane z Dent i wsp.,” Rodriguez-Pinilla i wsp.,%8 oraz Liedtke i wsp. 4°

strzezenia te sugerujg, ze w pewnej podgrupie potrojnie
receptorowo ujemny rak piersi jest wyjatkowo wrazliwy
na chemioterapie, ale u wiekszosci chorych korzystny
wplyw chemioterapii wydaje si¢ watpliwy.

Obecnie zadnego ze standardowych schematow che-
mioterapii nie uznaje sie za optymalny dla potréjnie re-
ceptorowo ujemnego raka piersi, dlatego leczenie opiera
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RYCINA 3
Przezycie swoiste dla raka piersi wedtug podtypu
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Przezycie po rozpoznaniu raka piersi.

Czes$¢ A. Odsetek przezycia w grupie 3744 kobiet wediug podtypu nowotworu
okreslonego w badaniu immunohistochemicznym.'® Wsrdd kobiet z guzami ER+

lub PR+ i HER2—, inaczej rakiem przewodowym typu A (2625 chorych), wykazano
state opadanie krzywej przezycia w miarg uptywu czasu. W grupie kobiet z guzami
ER+ i HER2+, inaczej rakiem przewodowym typu B (222 chore), obserwowano
gwattowniejsze i diuzsze opadanie krzywej przezycia niz u chorych na raka
przewodowego typu A. W grupie kobiet z guzami ER—, PR— i HER2+ (258 chorych)
wykazano jednolicie zte rokowanie (poniewaz chorych tych nie leczono trastuzumabem,
ich przezycie byto gorsze niz w jakiejkolwiek grupie chorych badanych obecnie).
WSsrdd 639 chorych na potrdjnie receptorowo ujemnego raka piersi wyrézniono dwie
grupy: chore z ekspresjg markeréw basal-like (cytokeratyny 5 lub EGFR, fenotyp
basal-like; 336 chorych), u ktérych wynik leczenia byt zly, oraz chore bez ekspresji tych
markeréw (303 chore), ktorych 20-letnie przezycie nie rdznito si¢ od obserwowanego
u chorych na raka przewodowego typu A. (U 302 chorych nie okreslono podtypu
immunohistochemicznego raka). Cze$¢ B. lloraz zagrozen przerzutami odlegtymi

w potréjnie receptorowo ujemnym raku piersi lub raku piersi innego typu.*0

Dane z Cheang i wsp.,'® (cze$¢ A) i Dent i wsp.40 (cze$é B).
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sie na takich samych zasadach, jak u chorych na inne
podtypy raka piersi. Wyniki analiz retrospektywnych su-
geruja, ze dodanie docetakselu lub paklitakselu do adiu-
wantowych schematéw zawierajacych antracykliny moze
przynosi¢ wieksza korzy$¢ u chorych na raka pozbawio-
nego ekspresji ER i HER2 niz u chorych na czesciej wy-
stepujace raki posiadajace ER dodatnie i pozbawione
HER2.51:52 Metaanaliza badaf poréwnujacych leczenie
cyklofosfamidem, metotreksatem i fluorouracylem z ak-
tywnoScig schematéw opartych na antracyklinach suge-
ruje wiekszg skutecznos$é programéw z antracyklinami
wobec raka potréjnie receptorowo ujemnego,’> chociaz
analiza retrospektywna przeprowadzona w jednym z ba-
daf sugeruje przeciwstawne wyniki w przypadku raka
typu basal-like.># Autorzy prowadzonych obecnie badas
klinicznych oceniaja przydatno$¢ cisplatyny i karbopla-
tyny w leczeniu chorych na potrdjnie receptorowo ujem-
nego raka piersi. Opieraja si¢ oni na zalozeniu, ze
zaburzenia czynnoSci BRCAT1 i szlaku jego przemian sg
skutkiem swoistego defektu naprawy DNA, co uwrazli-
wia komorki nowotworu na dziatanie tych lekow, jak to
wykazano w modelach zwierzecych. Wyniki wstepne su-
geruja, ze u chorych na raka piersi z mutacjami genu
BRCA1,33 a by¢ moze réwniez u chorych na raka potréj-
nie receptorowo ujemnego,’® neoadiuwantowe podawa-
nie cisplatyny umozliwia uzyskanie duzego odsetka
catkowitych odpowiedzi patologicznych. Zachecajace s3
tez wyniki stosowania w tej grupie chorych nowych le-
kéw cytotoksycznych, takich jak iksabepilon.d”

Trwaja badania dotyczace wykorzystania lekéw o ukie-
runkowanym dzialaniu u chorych na potréjnie receptoro-
wo ujemnego raka piersi. Dodanie inhibitora angiogenezy,
bewacyzumabu, do paklitakselu w ramach pierwszej linii
leczenia u chorych na przerzutowego raka piersi pozba-
wionego ekspresji ER i PR (praktycznie u wszystkich nie
stwierdzano roéwniez ekspresji HER2) skutkowalo pewng
poprawa wynikéw. U chorych otrzymujacych bewacyzu-
mab i paklitaksel w poréwnaniu do leczonych wytacznie
paklitakselem wydtuzyt sie¢ czas przezycia bez progres;ji
(iloraz zagrozen odpowiednio 0,53 i 0,60).°8 Obecnie
oceniana jest skuteczno$¢ bewacyzumabu w ramach adiu-
wantowego leczenia chorych na potrdjnie receptorowo
ujemnego raka piersi. Nadekspresja EGFR jest u chorych
na raka potréjnie receptorowo ujemnego czestsza niz
u chorych na raki piersi innego typu. Z tego powodu
podjeto badanie oceniajace skuteczno$é cetuksymabu,
przeciwciala monoklonalnego ukierunkowanego przeciw
EGFR, w tej grupie chorych.’? Trzeba jednak dodaé, ze
w rakach piersi potrdjnie receptorowo ujemnych i typu
basal-like czesto wystepuja nieprawidtowosci PTEN,60
genu kodujacego homolog fosfatazy i tensyny, ktérym
zwykle towarzyszy oporno$¢ na leczenie ukierunkowa-
ne przeciw EGFR. Najbardziej intrygujacym punktem
uchwytu dziatania lekéw u chorych na potréjnie
receptorowo ujemnego raka piersi jest obecnie
enzym polimeraza poli(ADP-rybozy) (poly[adenosine
diphosphate-ribose], PARP), uczestniczacy w naprawie DNA.

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

TABELA 2

Potrdjnie receptorowo ujemny rak piersi

typami rakow piersi

Odsetek przezy¢ catkowitych po chemioterapii neoadiuwantowej u kobiet z potréjnie receptorowo ujemnym rakiem piersi i z innymi

Zmienne Potréjnie receptorowo Inny typ raka piersi
ujemny rak piersi (n=225) (n=863) p
% kobiet
Catkowita odpowiedz patologiczna® 22 " 0,03
3-letnie przezycie catkowite przy catkowitej odpowiedzi patologicznej 94 98 0,24
3-letnie przezycie catkowite z niecatkowitg odpowiedzig patologiczng 68 88 0,001

*Catkowita patologiczng odpowied? ustalano na podstawie wyniku badania tkanki gruczotu piersiowego usunietej podczas operacji radykalnej. Dane z Liedtke i wsp.4?

Niedawno przedstawiono zachecajace wyniki wstepnych
badan, $wiadczace o aktywnosci inhibitoréw PARP u cho-
rych na nowotwory powstajace pod wplywem mutagji
BRCA®! oraz na sporadyczne potréjnie receptorowo ujem-
ne raki piersi. Jednym z takich inhibitoréw jest iniparib
(znany réwniez jako BSI-201), wykorzystany obecnie
w randomizowanym badaniu II fazy przeprowadzonym
z udziatem chorych na potrdjnie receptorowo ujemnego
raka piersi (ClinicalTrials.gov numer NCT00540358).
Dodanie inhibitora do schematu chemioterapii ztozone-
go z gemcytabiny i karboplatyny skutkowato znamienng
poprawa odsetka regresji nowotworu (48 vs 16%,
p=0,002) i wydtuzeniem mediany czasu przezycia bez
progresji (6,9 vs 3,3 miesiaca, iloraz zagrozeni 0,34,
p <0,001) oraz mediany czasu przezycia catkowitego
(9,2 vs 5,7 miesigca, iloraz zagrozen 0,35, p <0,001).62
Uaktualniona analiza wykazata, ze mediana czasu przezy-
cia catkowitego wyniosta 12,2 w poréwnaniu do 7,2 mie-
sigca (iloraz zagrozen 0,5, p=0,005).63 Roéwniez
zastosowanie po nieskutecznej chemioterapii innego inhi-
bitora PARP, podawanego doustnie olaparibu, powodo-
walo regresje nowotworu u 41% nosicielek mutagji
BRCAL1, z ktérych u wiekszosci wystepowaly potrdjnie
receptorowo ujemne raki piersi.®4 W obu przypadkach
osiggnietym korzySciom terapeutycznym towarzyszyly
minimalne dziatania niepozadane. Inhibitory PARP i inne
leki o dziataniu ukierunkowanym s3 obecnie gléwnym
przedmiotem badaf klinicznych dotyczacych leczenia cho-
rych na potrdjnie receptorowo ujemnego raka piersi.

PODSUMOWANIE

Przebieg kliniczny rakéw piersi potrojnie receptoro-
wo ujemnych i typu basal-like jest wybitnie agresywny.
Mniejsza cze§é tych nowotwordw jest bardzo wrazliwa
na chemioterapie, co wigze sie¢ z korzystnym rokowa-
niem w takiej sytuacji, je§li nawet stosowano konwen-
cjonalne schematy chemioterapii. Ponadto w niektérych
rakach potréjnie receptorowo ujemnych i typu basal-like
wystepuja zaburzenia szlaku przemian BRCA1, co uwrazli-
wia je na dzialanie pochodnych platyny i inhibitoréw
enzymu PARP, ukierunkowanych wybiérczo przeciw ko-

moérkom pozbawionym mozliwosci prawidtowej napra-
wy DNA przez homologiczng rekombinacje. Wydaje sie
bardzo prawdopodobne, ze raki piersi kazdego z oma-
wianych typow nie sg odrebnymi schorzeniami, lecz ra-
czej stanowig lacznie grupe réznych chordb. Nalezy
zatem podjaé badania, majace na celu wyjasnienie mole-
kularnego podloza wystepujacej réznorodnosci, a na-
stepnie wylonienie czynnikéw wyrdzniajacych wazne
z terapeutycznego punktu widzenia cechy rakow piersi
potrdjnie receptorowo ujemnych i typu basal-like.

Ustalenie rozpoznania raka potrdjnie receptorowo
ujemnego powaznie wplywa na wybdr metody leczenia
systemowego. Poniewaz nie przyjeto dotad obowigzujacej
powszechnie definicji raka piersi typu basal-like, trudno si¢
dziwié, ze jego rozpoznanie nie decyduje o wyborze lecze-
nia, zwlaszcza, ze cze$é z tych nowotwordéw wykazuje
ekspresje ER lub nadmierng ekspresj¢ HER2. Mozna utrzy-
mywad, ze zamiast wykrywania podgrup molekularnych
raka potrdjnie receptorowo ujemnego, o okreslonych ce-
chach i rokowaniu (np. rak typu basal-like lub z niewielkg
ekspresja klaudyny), cenniejsze bytoby okreSlanie chorych
na raki potrdjnie receptorowo ujemne potencjalnie odpo-
wiadajacych na okreslone leki (lub ich skojarzenia) oraz
na leczenie o ukierunkowanym dziataniu. Postugiwanie si¢
okresleniami rak potrdjnie receptorowo ujemny lub rak
typu basal-like ma charakter raczej operacyjny niz diagno-
styczny i z czasem prawdopodobnie zostanie zastgpione
inng, bardziej swoista terminologia.

Badanie otrzymato granty z fundacji Susan G. Komen for the
Cure (dr Foulkes) i Breakthrough Breast Cancer (dr Reis-Filho).

Formularze dotyczace konfliktow intereséw dostarczone przez
autor6w sg dostepne wraz z pelnym tekstem niniejszego artykutu
na stronie NEJM. org.

Autorzy Dziekujg Virginii Manning za pomoc w opracowaniu

wecze$niejszej wersji ryciny 2 oraz Britcie Weigelt za pomoc w opra-
cowaniu wcze$niejszej wersji manuskryptu.

From The New England Journal of Medicine 2010; 363: 1938-1948.
Translated and reprinted in its entirety with permission of the
Massachusetts Medical Society. Copyright © 2010, 2011 Massa-
chusetts Medical Society. All rights reserved.
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Zastosowanie nowoczesnych metod diagnostyki pozwoli-
to wyodrebnié kilka typéw raka piersi, ktore rdznig sie
pod wzgledem charakterystyki genetycznej i ekspresji biatek
oraz markeréw proliferacji. Jeden z wspomnianych typéw
(basal-like) stanowi okolo 15% wszystkich rakéw piersi
i u wiekszosci chorych (70-80%) charakteryzuje si¢ brakiem
ekspresji steroidowych receptoréw hormonalnych (estrogeno-
wego — ER i progesteronowego — PgR) oraz amplifikacji genu
HER?2 lub/i ekspresji odpowiedniego biatka receptorowego
(HER2), a takze wysokim wskaznikiem proliferacji i ekspresja
kilku biatek (np. cytokeratyny 5/6) oraz mutacjami w genach
BRCA1iTP53.12

Raki piersi, ktorych komérki nie wykazuja ekspresji ER,
PgR ani HER2, s3 okres$lane mianem potrdjnie ujemnych.
Histologicznie sg najczesciej rakami przewodowymi o wyso-
kim stopniu ztoSliwosci i majg zwykle agresywny przebieg na-
turalny z czestym wystepowaniem przerzutdéw (zwlaszcza
w plucach i mdzgu). Dotychczas nie ustalono optymalnego po-
stepowania u chorych na raka potrojnie ujemnego, ale wyniki
dotychczasowych analiz, gtownie retrospektywnych, wskazu-
ja na przydatno$é taksoidéw3 oraz pochodnych platyny
u chorych z mutacjami w genie BRCA1.%> Wyniki badan
nad wykorzystaniem lekéw ukierunkowanych molekularnie
(przede wszystkim antyangiogennych) sa sprzeczne — korzySci
uzyskanych ze stosowania bewacyzumabu facznie z paklitakse-
lem nie potwierdzono w badaniach, w ktorych wykorzystywa-
no docetaksel.® U chorych na raka potréjnie ujemnego
z mutacjg w genie BRCA1 uzyskano obiecujace wyniki w bada-
niach, podczas ktorych podawano inhibitory PARP (polyade-
nosine diphosphate-ribose polymerase).” Wszystkie dostepne
dane wskazujg, ze na potrdjnie ujemnego raka piersi sktada sie
zréznicowana grupa nowotwordw. Istnieje pilna potrzeba pro-

wadzenia dalszych badaf, majacych na celu wyltonienie gene-
tycznych i molekularnych biomarkeréw, $wiadczacych o ko-
rzySciach plynacych z dotychczasowych oraz nowych metod
leczenia farmakologicznego.

Autorzy omawianego artykutu szczegbétowo przedstawiaja
charakterystyke genetyczng i molekularng potrdjnie ujemnych
rakow piersi, ktéra moze miec znaczenie w okresleniu najlep-
szego sposobu postepowania. Zrozumienie wspomnianych
uwarunkowan jest podstawa rozwoju leczenia przeciwnowo-
tworowego i powinno zawsze poprzedzaé wprowadzanie no-
wych lek6w oraz interpretacje wynikéw prospektywnych
badan klinicznych (w tym niepowodzefi obserwowanych
w niektérych podgrupach chorych). Wbrew pozorom, wstep-
ne okreslenie czynnikéw predykeyjnych jest najczesciej bar-
dziej optacalne z punktu widzenia nauki i prakeyki kliniczne;
niz retrospektywne analizy prowadzone w celu identyfikacji
podgrup chorych, majacych najwigksza szanse na odniesienie
korzysci z leczenia. Niestety, zalecana chronologia rozwoju
metod leczenia farmakologicznego czesto nie jest stosowana,
co sprawia, ze optymalne wykorzystanie nowych lekéw budzi
kontrowersje.

Zachecam do uwaznej lektury artykutu, ktéry jest wzor-
cem rzetelnej interpretacji teoretycznej wiedzy na temat raka
piersi.
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