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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Termin potrdjnie negatywny (ujemny) rak piersi (TNBC) odnosi sie do guzéw, w przypadku ktérych
nie stwierdza sie ekspresji receptoréw estrogendw, receptora progesteronu czy receptora naskér-
kowego czynnika wzrostu HER2 w analizach immunohistochemicznych. TNBC stanowi 12-17%
wszystkich przypadkéw raka piersi. Profilowanie molekularne wykazato, ze potrdjnie negatywny
rak piersi reprezentuje heterogenny podtyp raka piersi. Pod wzgledem histologicznym i genetycz-
nym potrdjnie negatywny rak piersi wykazuje wiele wspdlnych cech z podtypem podstawowym
raka piersi, jednak nie moze by¢ z nim utozsamiany. U nosicielek mutacji w genie BRCA1 rak piersi
ma czesto charakter TNBC. Terapia hormonalna oraz terapia skierowana przeciwko HER2 nie znaj-
dujg zastosowania w leczeniu potrdjnie negatywnego raka piersi. Wyniki prowadzonych analiz
oraz badan klinicznych sugerujg, ze skutecznymi w leczeniu potrdjnie negatywnego raka piersi
sa inhibitory polimerazy poly(ADP-rybozy), inhibitory sygnalizacji komdérkowej EGFR, Hedgehog,
Notch, Wnt/p-katenina, VEGF, a takze inhibitory kinaz mTOR, Src, Bcl/Abr, stosowane samodzielnie
lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi. W pracy przedstawiono molekular-
ng charakterystyke oraz metody terapii celowanej podtypéw potréjnie negatywnego raka piersi.

potréjnie negatywny (ujemny) rak piersi - receptory estrogenow - receptor progesteronu - receptor
naskérkowego czynnika wzrostu HER2 - geny BRCA1/2 - terapia przeciwnowotworowa
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Summary

The term triple-negative breast cancer (TNBC) defines breast tumors that do not express estrogen
receptors, progesterone receptor or epidermal growth factor receptor HER2 on immunohistoche-
mical analysis. TNBC accounts for 12-17% of all types of breast cancer. Molecular profiling indicated
that triple-negative breast cancer represents a heterogeneous subgroup of breast cancer. Triple-
-negative breast cancer shares histological and genetic abnormalities with basal-like subtype of
breast cancer; however, this overlap is incomplete. Breast cancer found in BRCA1 mutation carriers
is also frequently TNBC. Triple-negative breast cancer does not benefit from hormonal therapies
or treatments targeted against HER2. The results of ongoing studies as well as the results of clinical
trials suggest that poly(ADP-ribose) polymerase inhibitors, EGFR, Hedgehog, Notch, Wnt/f-catenin,
VEGF signaling inhibitors, and mTOR, Src, and Ber/Abl kinase inhibitors used alone or in combina-
tion with other anticancer drugs might be effective in triple-negative breast cancer treatment. In
this review, current knowledge on molecular characteristics of triple-negative breast cancer and
its subtypes’ treatment options is presented.

triple-negative breast cancer - estrogen receptors - progesterone receptor - epidermal growth factor
receptor HER2 - BRCA1/2 - anticancer therapy
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Wykaz skrétow:

Bcr/Abl - biatko fuzyjne, o aktywnosci kinazy tyrozynowej (break point cluster region/Abelson

murine leukemia viral oncogene homolog); BRCA - gen podatnosci na raka piersi (breast cancer); CK
- cytokeratyna (cytokeratin); EGFR - receptor naskérkowego czynnika wzrostu (epidermal growth
factor receptor); ER - receptory estrogenéw (estrogen receptors); HER2 - receptor naskérkowego
czynnika wzrostu 2 (human epidermal growth factor receptor 2); mTOR - kinaza serynowo-treoni-
nowa (mammalian target of rapamycin); PARP - polimeraza poli(ADP-rybozy) (poly(ADP-ribose)
polymerase); PR - receptor progesteronu (progesterone receptor); Src — niereceptorowa kinaza
tyrozynowa (sarcoma); TNBC - potréjnie negatywny (ujemny) rak piersi (triple negative breast
cancer); VEGF - czynnik wzrostu srddbtonka naczyn (vascular endothelial growth factor).

Werep

Rak piersi jest jedna z najczestszych przyczyn umieralno$ci
kobiet w Polsce. W 2010 roku zanotowano okoto 16 tysiecy
nowych zachorowar [44]. Jest to choroba o duzej hetero-
gennosci zaréwno pod wzgledem molekularnym, jak i prze-
biegiem klinicznym oraz rokowaniem. U 12-17% chorych
na raka piersi rozpoznawany jest tzw. potréjnie negatywny
(ujemny) rak piersi (triple negative breast cancer - TNBC).
TNBC pod wzgledem histologicznym jest rakiem stabo zréz-
nicowanym i charakteryzuje sie brakiem ekspresji recepto-
réw estrogendéw (estrogen receptors - ERs) i progesteronu
(progesterone receptor - PR) oraz brakiem ekspresji recep-
tora naskérkowego czynnika wzrostu HER2/ErbB2/Neu (hu-
man epidermal growth factor receptor 2).

Potréjnie negatywnego raka piersi stwierdza sie u pacjentek
w wieku ponizej 50 roku zycia. Czynnikami sprzyjajacymi
wystepowaniu TNBC s3: wczesny wiek pierwszej miesigczki,
otylo$¢ w wieku menopauzalnym, wystepowanie rodzinne-
go raka piersi. Chorobe cechuje agresywny przebieg, szybki
wzrost guza i szybkie pojawienie sie przerzutéw odleglych
(szczegblnie do mézgu i ptuc, a w mniejszym stopniu do
kosci i watroby) oraz wezesny nawrét choroby (w ciggu 1-3
lat od diagnozy). Duza liczba chorych na ten typ raka ma zte
rokowania z powodu niskiej remisji podczas leczenia uzupel-

niajacego (terapii adiuwantowej), a w przypadku przerzu-
téw krétki czas przezycia i duza oporno$¢ na chemioterapie
[2,5,16,18,33,43,46].

W pracy przedstawiono molekularng charakterystyke po-
tréjnie negatywnego raka piersi oraz mechanizmy dziatania

stosowanych i potencjalnych lekéw.

PoDTYPY RAKA PIERSI

Na podstawie wynikéw badari uzyskanych technikg mikro-
macierzy cDNA oraz analiz immunohistochemicznych wy-
réznia sie nastepujace podtypy molekularne raka piersi: lu-
minalny (luminal) A i B o wysokiej ekspresji ER, podstawny
(basal-like), znadekspresja genu HER2 oraz z ekspresja genéw
typowych dla komérek prawidlowego gruczotu piersiowego
(normal breast-like) (tabela 1). Podzial ten odzwierciedla réz-
nice w przebiegu choroby i rokowaniu, wskazujac na biolo-
giczne podloze heterogennosci klinicznej raka piersi [38,42].

Raki podtypu luminalnego A i B cechuja sie ekspresja
genéw charakterystycznych dla komérek gruczotowych,
tworzacych wewnetrzna warstwe prawidlowych prze-
wodéw i zrazikéw piersi (inner luminal cells). W podty-

Tabela 1. Podtypy raka piersi zidentyfikowane na podstawie profilowania molekularnego [38,42]

Podtyp raka piersi

Ekspresja receptorow dla steroidow, HER2 i cytokeratyn

Luminalny A (luminal A)

ER+ i/lub PR+, HER2—, CK5/6—

Luminalny B (luminal B)

ER+ i/lub PR+, HER2+, CK5/6—

Podstawny (basal-like)

ER-, PR—, HER2—, CK5/6+

HER2+

ER—, PR—, HER2+, CK5/6—

Seminormalny (normal breast-like)

Raki nieklasyfikujace sig do ww. podtypéw
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pach luminalnych obserwuje sie ekspresje cytokeratyn
typowych dla komérek gruczotowych, tj. 8, 18, 19, a takze
integryny a6 oraz biatek Bcl2 (B-cell CLL/lymphoma 2),
Ep-CAM (epithelial cell adhesion molecule) i MUC1 (mu-
cin 1). Podtyp luminalny A wykazuje wysoka ekspresje
gendw receptoréw estrogendw i receptora progesteronu
oraz genéw zwigzanych z regulacja ich funkgji, tj. FOXA1
(forkhead box A1), GATA3 (GATA binding protein 3), LIV-
1 (solute carrier family 39 (zinc transporter) member 6),
XBPI (X-box binding protein 1). Raki podtypu luminal-
nego B charakteryzuja sie nieco mniejsza ekspresja ER i
pozostatych wyzej wymienionych genéw, a ponadto wy-
kazujg ekspresje genédw CCNE1 (cyclin E1), GGH (gamma-
-glutamyl hydrolase), YBX1 (Y box binding protein 1).
Dodatkowo podtyp luminalny B obejmuje raki piersi, w
ktérych wystepuje ekspresja genu HER2 niestwierdzana w
podtypie luminalnym A. Podtyp luminalny A obserwuje
sie u mtodszych pacjentek, u ktérych rokowanie jest do-
bre (dtuzszy jest czas catkowitego przezycia i mate praw-
dopodobiefistwo nawrotu choroby). Podtyp luminalny
B natomiast obejmuje przypadki raka piersi w wyzszym
stopniu zaawansowania i oporne na leczenie.

Raki piersi podtypu podstawnego wykazujg profil ekspresji
genéw odmienny od rakéw wywodzacych sie z komérek
gruczotowych warstwy luminalnej. W podtypie podstawnym
obserwuje sie ekspresje cytokeratyn typowych dla komérek
podstawnych lub mioepitelialnych (warstwa podstawna na-
blonka przewodéw), tj. 5, 6, 14, 17, aktyny mies$ni gtadkich
(smooth muscle actin - SMA), biatka p63, maspiny, lamininy,
kadheryny P, biatka S100, antygenu CD10 (common acute
lymphoblastic leukemia antygen - CALLA), integryny a6p4.
Raki typu podstawnego charakteryzuja sie ponadto ekspre-
sja genéw CXC (chemokine), CX3CL1 (chemokine C-X3-C mo-
tifligand 1), TRIM29 (tripartite motif containing 29) i annek-
syny 8. Komérki podtypu podstawnego bardzo czesto maja
fenotyp potrdjnie negatywny (brak ekspresji receptoréw ER,
PR i HER2). Natomiast w 60-70% przypadkéw komdrek pod-
typu podstawnego stwierdza sie obecno$¢ receptora EGFR/
ErbB1/HER1 (epidermal growth factor receptor). Podtyp
podstawny raka piersi wystepuje u mtodych pacjentek, u
ktérych czesto stwierdza sie rodzinnego raka piersi uwarun-
kowanego mutacjami w genie BRCAI (breast cancer 1). Raki
podtypu podstawnego cechuje duza agresywno$¢, szybkie
przerzuty do pachowych weztéw chtonnych i niski procent
odpowiedzi na leczenie.

W podtypie raka piersi z nadekspresja genu HER2 obserwuje
sie nadekspresje gendéw GRB7 (growth factor receptor-bound
protein 7) i MED24/TRAP100 (mediator complex subunit 24)
oraz mutacje w genie TP53. Podtyp ten charakteryzuje sie
brakiem ekspresji cytokeratyn podstawnych i brakiem eks-
presji receptoréw dla steroidéw (ER i PR).

Podtyp seminormalny (normal breast-like) raka piersi ce-
chuje sie ekspresja genéw charakterystycznych dla komérek
prawidlowego gruczotu, gtéwnie komdrek ttuszczowych i
nienablonkowych, ale takze wysoka ekspresja genéw charak-
terystycznych dla komérek warstwy podstawnej nabtonka
przewoddw i niska ekspresjg gendw charakterystycznych

dla komdrek gruczotowych warstwy luminalnej [6,12,13,
22,28,27,28,29,30,36,37,38,42).

Oprécz wyzej wymienionych podtypéw raka piersi wyrdz-
nia si¢ podtyp potrdjnie negatywny, tj. charakteryzujacy sie
brakiem ekspresji receptoréw ER, PR i HER2, ktéry jednak
nie moze by¢ utozsamiany z rakiem podstawnym.

RaK PIERSI POTROINIE NEGATYWNY VERSUS RAK PODSTAWNY

Na podstawie analizy profili ekspresji genéw Lehmann i wsp.
zidentyfikowali sze$¢ podtypéw potréjnie negatywnego raka
piersi, tj. dwa podtypy podstawne BL1iBL2 (basal-like 11 2),
immunomodulujacy IM (immunomodulatory), mezenchy-
malny M (mesenchymal), mezenchymalny stem-like, MSL
(mesenchymal stem-like) i luminalny z ekspresja receptora
androgenowego LAR (luminal androgen receptor) oraz do-
datkowo podtyp zmienny UNS (unstable) [24]. Wiekszo$é
podtypéw TNBC, w tym BL1, BL2, IM, M, UNS charakteryzu-
je sie wysoka ekspresjg cytokeratyn podstawnych 5, 6A, 6B,
14, 16, 17, 23, 81. Natomiast podtyp LAR cechuje ekspresja
cytokeratyn luminalnych 7, 8, 18, 19. Profilowanie ekspresji
genéw wykazalo, ze w potrdjnie negatywnym raku piersi
podtypu BL1 ekspresjonowane sg geny, ktérych produkty
biatkowe zwigzane sg z regulacja cyklu komérkowego, pro-
liferacja komdrek, procesem naprawy i replikacji DNA. Z
kolei podtyp BL2 charakteryzuje sie ekspresja gendw, kté-
rych produkty biatkowe zaangazowane sa w przekazywanie
sygnatu w koméree przez czynniki wzrostu (szlak EGF, NGF,
MET, Wnt/p-katenina, IGF1R), a takze biatek wtgczonych w
proces glikolizy i glukoneogenezy.

W podtypie IM obserwuje sie ekspresje genéw, ktérych pro-
dukty biatkowe uczestnicza w reakcjach odporno$ciowych,
w tym przekazywania sygnatu w komdérkach uktadu odpor-
no$ciowego Th1/Th2 (T helper cells), NK (natural killer),
DC (dendritic cells), szlakach sygnalizacyjnych receptoréw
komorek B i T, NF-xB, TNF, JAK/STAT, cytokin (IL-7 i IL-12) i
prezentowania antygenu.

W podtypie M wystepuje ekspresja gendw, ktérych pro-
dukty biatkowe biorg udziat w szlakach wpltywajacych na
ruchliwo$¢ i oddziatywanie z macierza zewnatrzkomdr-
kowg (extracellular matrix - ECM) oraz réznicowanie sie i
wzrost komérek (regulacja aktyny przez biatko Rho, Wnt/
B-katenina, ALK i TGF-B). W podtypie mezenchymalnym
stem-like (MSL) stwierdza sie ponadto ekspresje genéw,
ktérych produkty biatkowe zaangazowane sa w proces an-
giogenezy, w szlaki przekazywania sygnatu przez czynniki
wazrostu (szlak TGF-B, EGFR, PDGF, bialek G, ERK1/2), szlaki
sygnalizacyjne transporteréw ABC i adipocytokin oraz szla-
ki metabolizmu fosforanu inozytolu. Na niskim poziomie w
podtypie MSL potrdjnie negatywnego raka piersi obserwuje
sie ekspresje klaudyny 3, 4, 7 oraz wysokg ekspresje genéw
zasocjowanych z przejsciem epitelialno-mezenchymalnym
(epithelial to mesenchymal transition - EMT).

W podtypie luminalnym z ekspresja receptora androge-
nowego potrdjnie negatywnego raka piersi (LAR), stano-
wigcym okoto 11% TNBC, stwierdza sie ekspresje gendw,
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Tabela 2. Molekularne podtypy potréjnie negatywnego raka piersi [24]

Ekspresja markerow Zaburzenia procesow . )
Podtyp TNBC podstawnych komérkowych Ekspresja genéw
Cykd komérkowy AURKA, AURKB, BIRCS, BRCA, BUBT, CCNAZ, CENPA, CENPE
CK5,6A,6B, Replikacja DNA ’ L .

BL1 (basal-like 1)

14,16,17,23,81 1

Sygnalizacja uszkodzer DNA
(szlak ATR/BRCA)

CHEKT, EXOT, FANCA, FANCG, MCM10, MDC1, MKI67, MSH2,
MYC, NBN, NRAS, PLK1, PRC1, RAD21, RAD51, RAD54BP, TTK

BL2 (basal-like 2)

CK5,6A,6B,
14,16,17,23,81 1

Szlaki sygnalizacyjne EGF, NGF, MET,
Wntp-katenina, IGFIR
Glikoliza i glukoneogeneza

EGFR, EPHA2, MET, (D10 (CALLA), TP63

IM
(immunomodulatory)

CK5,6A,6B,
14,16,17,23,81 1

Szlaki sygnalizacyjne komérek B, T,
DC, NK, Th1/Th2
Szlaki sygnalizacyjne NF«B, TNF, JAK/
STAT, ATR/BRCA

BTK, CCL3, (CL4, (CL5, CCL8, (CL19, (CRT, (CR2, (CRS, (CR7,
CXCLY, CXCLT0, CXCLTT, CXCLT3, CXCL14, CXCR4, CXCR6, HLA-A,
HLA-B, HLA-C, HLA-DMA, HLA-DMB, HLA-DOB, HLA-DPAT, HLA-
DRA, HLA-DRBT, HLA-DRBS, HLA-DRB6, HLA-E, HLA-F, IL7, IL15,
IL76,IL18, ILTRN, IL2RA, IL2RB, IL2RG, IL4R, IL6R, IL6ST, ILTORA,
ILT5RA, IL18RAP IL18R1, IRF1, IRF7, IRF8, ITK, JAK1, JAK2, LCK,
LYN, NFxB1, NFxBIA, NFKBIE, RELB, STATT, STAT4, STAT5A, ZAP70

M (mesenchymal)

(CK5,6A,6B,
14,16,17,23,81 1

Ruchliwos¢ komérek
Interakcja z ECM
Roéznicowanie i wzrost komorek
(szlak TGF-B, Wnt/B-katenina, IGF/
mTOR, Rho, ALK)

ACTA2, CAVI, CAV2, CCND2, CDHT, COL3AT, COL5A2, CTNNBT,
DKK2, DKK3, FZD4, GNG11, IGF, MMP2, NOTCHT, PDGF, SFRP4,
SMAD6, SMAD7, SNAI2, SPARC, TAGLN, TCF4, TCF7L2, TGFBT,
TGFBIL1, TGFB2, TGFB3, TGFBR1, TGFBR2, TGFBR3, TWISTI,
ZEB1, ZEB2

MSL (mesenchymal
stem—like)

(K7,8,18,19 |
Klaudyna3,4,7 |

Ruchliwos¢ komdrek
Interakcja z ECM
Réznicowanie i wzrost komérek
(szlak TGF-B, Wnt/B-katenina, IGF/
mTOR, Rho, ALK)
Angiogeneza
Szlaki sygnalizacyjne EGF, PDGF,
GPCR, ERK1/2, NF-KB, transporterow
ABC, adipocytokin, metabolizmu
fosforanu inozytolu, jondw wapnia

ABCA8, AB(BT, ACTA2, ALDHAT, BCL2, BMP2, CAV1, CAV2,
(CND2, COL3A1, COL5A2, CTNNB1, DKK2, DKK3, ENG, EPAST,
FBN1, FZD4, FGF1, FGF2, FGFRT, FGFR2, GNG11, HOXAS,
HOXA10, IGF1, IGFTR, IGF2, IGFBP4-7, ITGAV, KDR, MEIS1,
MEIS2, MEOXT, MEOX2, MSXT, MMP2, NGFR, NOTCH1, NTSE,
PDGFA, PDGFRA, PDGFRB, PDGFC, PDGFD, PERT, PROCR,
SERPINET, SFRP4, SNAI2, SPARC, SMAD6, SMAD7, TAGLN,
TCF4, TCF7L2, TEK, TERF2IP TGFB1, TGFBILT, TGFB2, TGFB3,
TGFBRT, TGFBR2, TGFBR3, THYT, TIET, TWIST, VCAMT, VEGFR2,
ZEB1, ZEB2

LAR (luminal
androgen receptor)

(K7,8,18,19 1
FOXAT, XBP1 1

Synteza steroidéw
Metabolizm androgendw i
estrogendw
Metabolizm pentoz/kwasu
glukuronowego, glutationu, tyrozyny,
porfiryn, glikosfingolipidéw,
fenyloalaniny, argininy, proliny, kwasu
asparaginowego, alaniny, tryptofanu,
skrobi, fruktozy, mannozy, kwasow
thuszczowych, eikozanoidow
Synteza ATP
Metabolizm cytochromu P-450

ALCAM, APOD, AR, CLDNS, DHCR24, FASN, FKBPS, PIP SPEDF

ktérych produkty biatkowe regulujg szlaki hormonalne,
wiaczajac szlaki syntezy steroidéw, metabolizm androge-
néw/estrogendw oraz metabolizm porfiryn. W podtypie
tym wystepuje wysoka ekspresja genu receptora andro-
genowego (androgen receptor - AR) i jego koaktywatoréw.

Wiekszo$¢ przypadkéw raka piersi potréjnie negatyw-
nego charakteryzuje profil molekularny typowy dla raka
piersi podtypu podstawnego wykazujacego ekspresje cy-

tokeratyn 5, 6, 14, 17, EGFR, p53, aktyny miesni gtadkich,
kadheryny P, receptora c-Kit, przy jednoczesnym braku
ekspresji ER, PR, HER2. Dotyczy to gtéwnie podtypu BL1
(85%) i w nieco mniejszym stopniu podtypéw BL2 (31%),
IM (58%) i M (47%). Wiekszo$¢ TNBC podtypu LAR (82%)
z kolei ma charakter luminalny A lub B raka piersi. Na
podstawie bada’i immunohistochemicznych 50-80% przy-
padkéw TNBC ma fenotyp podstawny, a 77-80% podtypu
podstawnego ma fenotyp TNBC. Profilowanie molekular-
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ne jednoznacznie wskazuje, Ze TNBC i podtyp podstawny
raka piersi nie powinny by¢ utozsamiane.

Analizujac okres wolny od nawrotéw choroby najgorsze ro-
kowania sa w przypadku podtypu LAR i M. Natomiast naj-
krétszy okres wolny od wystapienia odlegtych przerzutéw
obserwuje sie w podtypie M [3,4,7,24,37,40].

Molekularna charakterystyke podtypdw potréjnie negatyw-
nego raka piersi przedstawiono w tabeli 2.

PoTROINIE NEGATYWNY RAK PIERSI A MUTACJE W GENIE BRCA T

U 80-90% kobiet, u ktérych stwierdza sie mutacje germinal-
ne w genie BRCA1 rozpoznawany jest potréjnie negatywny
rak piersi. Natomiast wéréd TNBC mutacje w genach BRCA
stwierdza sie w okoto 10-12,5% przypadkéw. Niedawne ba-
dania wskazujg takze na zwiazek miedzy obecnos$cig mu-
tacji germinalnych w genie BRCA2 i wystepowaniem raka
potrdjnie negatywnego. W przypadkach TNBC, w ktérych
nie obserwuje sie mutacji w genie BRCA1 zauwaza sie obnizo-
ng ekspresje niezmutowanego biatka BRCA1, spowodowang

metylacja regionu promotorowego lub nadekspresjg biatek
regulujacych ekspresje genu BRCAL

Raki piersi, w ktérych obserwuje sie mutacje w genie BRCA1 i
raki potrdjnie negatywne cechuje agresywny przebieg, wy-
soki stopieri histologicznej zto§liwo$ci, wysoka ekspresja
biatka Ki-67, mutacje w genie TP53 i podobny jak w przypad-
ku podstawnego raka piersi profil ekspresji genéw. Funkcja
biatka BRCAL1 jest udzial w naprawie podwdjnych peknieé
DNA (double strand breaks - DSBs) w procesie rekombina-
¢ji homologicznej (homologous recombination - HR) i w re-
gulacji transkrypcji. Brak lub niska ekspresja biatka BRCA1
powoduje wlgczenie innych niz HR mechanizméw naprawy
DNA, tj. przez niehomologiczne faczenie koticéw. Prowadzi
to do niestabilnosci genetycznej, bowiem tylko HR zapewnia
catkowite, doktadne odtwarzanie informacji genetycznej za-
wartej w uszkodzonym fragmencie DNA [1,5,25,26,33,35,38].

Terapia ceowana w TNBC

W przypadku potrdjnie negatywnego raka piersi, ze
wzgledu na brak ekspresji receptoréw ER, PR i HER2,

=
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. Wnt  Cediranib (VEGFR) { § | I i GSIs
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Axin, APC, CK1 ) PTEN
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PDK1
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_____ I
T
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Ryc. 1. Potencjalne cele terapii przeciwnowotworowej w TNBC
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terapia hormonalna i terapia celowana przeciwko HER2
nie znajdujg zastosowania. Profilowanie molekularne
jednoznacznie uwidacznia, ze TNBC reprezentuje hete-
rogenna podgrupe raka piersi i ze wybdr terapii celo-
warnej powinien zaleze¢ od zaburzen okreslonych szla-
kéw sygnalizacyjnych w komérce. Wyniki badan, jak
réwniez préb klinicznych wskazuja, ze skutecznymi w
leczeniu TNBC mogg by¢ inhibitory poli(ADP-rybozy),
inhibitory szlakéw sygnalizacyjnych EGFR, Hedgehog,
Notch, Wnt/B-katenina, inhibitory angiogenezy, inhi-
bitory kinaz tyrozynowych i serynowo-treoninowych
oraz niesteroidowe antyandrogeny [16,27,32,38,39,40].
Na rycinie 1 przedstawiono strategie terapeutyczne w
odniesieniu do podtypéw molekularnych TNBC.

Inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy)

Polimeraza poli(ADP-rybozy) (poly(ADP-ribose) poly-
merase - PARP) odgrywa istotng role w wielu proce-
sach komérkowych, w tym w sygnalizacji komérkowej,
naprawie DNA i utrzymaniu stabilno$ci genomu. PARP
petni szczegdlna funkcje w naprawie peknie¢ jednoni-
ciowych DNA (single strand breaks - SSBs). Rozpoznaje
pekniecia w DNA i przej$ciowo wigze sie do jego kon-
c6w, a nastepnie przekazuje informacje o uszkodzeniu
na inne biatka. Brak naprawy peknieé jednoniciowych
DNA prowadzi do ich kumulacji, a w konsekwencji do
powstawania peknie¢ dwuniciowych DNA. W prawidto-
wych komérkach dwuniciowe pekniecia DNA sa aktyw-
nie naprawiane w procesie rekombinacji homologicznej,
w ktdrej jako matryca wykorzystywana jest nieuszkodzo-
na ni¢ DNA. Wazng role w tym procesie odgrywaja biatka
BRCA1 i BRCA2, ktérych brak powoduje zahamowanie
rekombinacji homologicznej. Przy braku biatek BRCA i
zastosowaniu inhibitoréw PARP dochodzi do kumulacji
uszkodzeri DNA, niestabilno$ci genetycznej i apoptozy
komoérek nowotworowych. Inhibitory PARP znajdujg za-
stosowanie w leczeniu podtypdéw BL1, BL2 i IM potrdjnie
negatywnego raka piersi [8,9,20,21,33].

Do inhibitoréw PARP zaliczamy: iniparib, olaparib i ve-
liparib. Iniparib (BSI-201) (4-jodo-3-nitrobenzamid) jest
nieodwracalnym inhibitorem PARP, bedgcym w II fazie
badan klinicznych nad rakiem piersi. Jego stosowanie
wydtuza catkowity okres przezycia i czas zycia wolny
od nawrotéw choroby. Stosowany jest z gemcytabina
i/lub karboplatyna w przerzutach przy TNBC. Iniparib
nie zwieksza efektu toksycznego chemioterapii. Olapa-
rib (AZD2281) jest doustnym, selektywnym inhibitorem
PARP. Daje dobrg odpowied?Z u pacjentéw z mutacjami w
genie BRCA1 i BRCA2. Olaparib jest testowany obecnie w 11
fazie badan klinicznych. Stosowany jest w chemioterapii
samodzielnie (dobrze tolerowany przez pacjentéw), albo
w skojarzeniu z inhibitorem mitozy paklitakselem (w
tym potaczeniu wykazuje jednak dziatanie toksyczne).
Veliparib (ABT-888), doustny inhibitor PARP stosowa-
ny z temozolomidem, jest w II fazie badan klinicznych
u pacjentéw z przerzutujacym rakiem piersi. Wykazuje
pozytywny efekt leczenia u pacjentéw z mutacjami w
genach BRCA [9,10,14,21,31,33].

Inhibitory receptora naskérkowego czynnika wzrostu
EGFR

W okoto 60% przypadkédw potréjnie negatywnego raka
piersi stwierdza sie ekspresje receptora naskérkowego
czynnika wzrostu EGFR. Czynnik wzrostu naskérka EGF
jestjednym z gléwnych mitogenéw odpowiedzialnych za
proliferacje nabtonka i tkanki tacznej gruczotu piersiowe-
go. Przekazywanie sygnatu komérkowego poprzez EGFR
pobudza namnazanie komérek guza, hamuje apoptoze
oraz nasila angiogeneze i zdolno$¢ do tworzenia prze-
rzutéw. Zahamowanie czynnosci receptora naskdrkowe-
go czynnika wzrostu odbywa sie albo z zastosowaniem
przeciwcial monoklonalnych, albo inhibitoréw kinazy
tyrozynowej. Przeciwciata monoklonalne taczac sie z ze-
whnatrzkomérkowa domeng receptora hamuja jego funk-
cjonowanie przez blokowanie wigzania ligandéw i inter-
nalizacje receptora. Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR
sg zwigzkami o malej masie czgsteczkowej, ktére wigzac
sie z wewnatrzkomdrkowg domena EGFR o aktywno$ci
kinazy tyrozynowej, zapobiegaja fosforylacji tyrozyny i
aktywacji szlaku przekazywania sygnatu. Inhibitory EGFR
sa wykorzystywane w leczeniu podtypéw BL2 i MSL po-
tréjnie negatywnego raka piersi. Badania inhibitoréw
EGFR obejmuja cetuksimab, chimeryczne przeciwciato
monoklonalne stosowane samodzielnie lub z karbopla-
tyng oraz gefitinib (Iressa) i erlotinib (Tarceva), drob-
noczasteczkowe inhibitory aktywnosci kinazowej EGFR
[8,11,19,27,45].

Inhibitory czynnika wzrostu §rédblonka naczyn
VEGF

VEGF (vascular endothelial growth factor) jest gtéwnym
mediatorem angiogenezy. Jako lek celowany w terapii po-
tréjnie negatywnego raka piersi stosuje sie bevacizumab
- rekombinowane, humanizowane przeciwciato monoklo-
nalne klasy IgG1. Blokuje on wigzanie sie liganda - gtéw-
nie izoformy VEGF-A | _do receptoréw VEGFR1 i VEGFR2.
Stosowany samodzielnie w ramach terapii adiuwantowe;j
(111 faza badati), albo w terapii skojarzonej z paklitakselem
i/lub karboplatyna znajduje zastosowanie w terapii gtéw-
nie podtypu MSL [11,33,34]. W hamowaniu angiogenezy
znajduja réwniez zastosowanie cediranib (AZD2171) i su-
nitinib (SU11248) blokujgce aktywno$¢ kinazowa recep-
toréw VGFR1-3.

Inhibitory kinazy serynowo-treoninowej mTOR

Funkcja kinazy mTOR (mammalian target of rapamycin)
jest regulacja wzrostu, proliferacji i ruchliwosci komérek.
Kinaza mTOR jest aktywowana przez kinaze biatkowa B
(Akt) w szlaku sygnatowym PI3K/Akt. Inhibitorem kina-
zy mTOR, hamujgcym sygnat proliferacji i prowadzacym
do zatrzymania komérek w fazie G, cyklu komérkowego
jest pochodna rapamycyny - everolimus. W podtypach M,
MSL i LAR potrdjnie negatywnego raka piersi stosuje sie
ja w zapobieganiu przerzutom albo jako sktadnik terapii
adiuwantowej w potaczeniu z paklitakselem i karbopla-
tyng [23,33,45].
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Tabela 3. Potencjalne strategie terapeutyczne stosowane w poszczegdlnych podtypach potréjnie negatywnego raka piersi [24,27]

Podtyp TNBC

Strategie terapeutyczne

BL1 (basal-like 1)

Leki hamujace mitoze (np. paklitaksel, docetaksel, iksabepilon)

Inhibitory PARP1i2
(ytostatyki (np. cisplatyna)

BL2 (basal-like 2)

Inhibitory PARP1i2
(ytostatyki (np. cisplatyna)
Inhibitory EGFR

IM (immunomodulatory)

Inhibitory PARP1i2
Cytostatyki (np. cisplatyna)

M (mesenchymal)

Inhibitory kinaz Src/Abl (np. desatinib)
Inhibitory szlaku PI3K/mTOR (np. NVP-BEZ235)

MSL (mesenchymal stem—like)

Inhibitory EGFR i VEGF
Inhibitory kinaz Src/Abl (np. desatinib)
Inhibitory szlaku PI3K/mTOR (np. NVP-BEZ235)

LAR (luminal androgen receptor)

Niesteroidowe antyandrogeny (np. bikalutamid)
Inhibitory szlaku PI3K/mTOR (np. NVP-BEZ235)

Inhibitory niereceptorowych cytoplazmatycznych
kinaz tyrozynowych Src i Ber/Abl

Substratami kinaz tyrozynowych Src (sarcoma) i Ber/
Abl (breakpoint cluster region/Abelson murine leu-
kemia viral oncogene homolog) sa liczne biatka cyto-
plazmatyczne w tym biatka cytoszkieletu, jak réwniez
biatkowe produkty onkogenéw komérkowych umiej-
scowione w jadrze komérkowym, w tym c-Myc. Inhi-
bitorem kinazy Src i Bcr/Abl jest dasatinib, taczacy sie
zaréwno z aktywna, jak i nieaktywna postacig enzymu.
Wyniki badari sugeruja, ze inhibitory kinaz Src i Ber/
Abl moga by¢ stosowane w leczeniu podtypu M i MSL
potrdjnie negatywnego raka piersi [13,38,41].

Niesteroidowe antyandrogeny
W leczeniu podtypu LAR potrdjnie negatywnego raka

piersi, charakteryzujacego sie ekspresjg receptora an-

PismiennicTwo

drogenowego, pozytywne efekty mozna oczekiwaé sto-
sujac zwiazki bedace antagonistami AR. Nalezy do nich
bikalutamid, stosowany w leczeniu raka stercza [15,17].

Strategie terapeutyczne stosowane w poszczegSlnych
podtypach potrdjnie negatywnego raka piersi przed-

stawiono w tabeli 3.

Uwal KoNcowEe

Istotnym problemem klinicznym w przypadku raka piersi
jest grupa chorych, u ktérych nie stwierdza sie ekspresji
zadnego z receptoréw kwalifikujacych do hormonoterapii
czy terapii celowanej skierowanej przeciwko HER2. Profilo-
wanie molekularne ekspresji genéw pozwala na zrozumie-
nie zréznicowania klinicznego raka piersi i stwarza nowe
mozliwo$ci w poszukiwaniu jak najskuteczniejszych terapii.
Poprawa wynikéw leczenia jest najwazniejszym wyzwaniem
wsp6lczesnej onkologii.
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