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Streszczenie: Pomimo dynamicznego rozwoju metod diagnostycznych i terapeutycznych rak piersi
stanowi nadal istotny problem kliniczny. Dotyczy to zwlaszcza podtypu raka potrdjnie ujemnego,
ktorego komorki wykazuja brak receptorow estrogenowych i progesteronowych, a takze receptora
ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (HER-2). Potrdjnie ujemny rak piersi charakteryzuje si¢
znacznym potencjalem proliferacyjnym, jest wysoce agresywny i szybko generuje przerzuty. Brak
receptorow hormonalnych wyklucza skutecznos$¢ leczenia hormonalnego, natomiast brak receptora
HER-2 uniemozliwia zastosowanie immunoterapii skierowanej na ten receptor. Skuteczno$¢ standar-
dowego leczenia, opierajacego si¢ na wielolekowej chemioterapii, jest ograniczona. W najnowszych
rekomendacjach uwzgledniono terapi¢ inhibitorami polimerazy poli(ADP-rybozy), bioracej udziat
w mechanizmie naprawy DNA, u pacjentek z potwierdzona mutacja BRCA. Mozliwos¢ nowych
metod terapii wskazuja takze badania nad heterogenicznoscia potrdjnie negatywnego raka piersi,
dzigki czemu do schematow leczenia wprowadzono m.in. inhibitory receptora naskérkowego czynni-
ka wzrostu (EGFR), inhibitory czynnika wzrostu $rodbtonka naczyn (VEGF) oraz inhibitory kinazy
serynowo-treoninowej mTOR. Jednakze istotnym problemem klinicznym w terapii potrdjnie negat-
ywnego raka piersi jest lekooporno$¢, w mechanizmie jej powstawania sugeruje si¢ mozliwos¢ ob-
nizonej ekspresji semaforyny 3A.

Rozwdj medycyny nuklearnej umozliwia zastosowanie pozytronowej tomografii emisyjnej do wizual-
izacji zmian, w tym nawrotow i przerzutéw, w sytuacji gdy wyniki innych badan obrazowych sg wat-
pliwe. Ostatnio wykazano obecno$¢ antygenu blonowego gruczotu krokowego (PSMA) w komorkach
srodbtonka raka piersi, szczeg6lnie potrojnie ujemnego. Stwarza to potencjalng mozliwos¢ wykorzys-
tania znakowanych ligandow PSMA zaréwno w diagnostyce, jak i w postaci radioimmunofarmaceu-
tykow w terapii izotopowej tego nowotworu.

Stowa kluczowe: rak piersi, TNBC, chemioterapia, radioimmunoterapia
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Summary: Despite dynamic development of diagnostics and treatment methods in recent years, breast
cancer remains an important clinical problem. It particularly refers to triple negative subtype, in which
cells present no estrogen and progesterone receptors as well as no human epithelial growth factor
receptor (HER-2). Triple negative breast cancer (TNBC) has a high proliferation potential, is highly
aggressive and rapidly generates metastases. Lack of hormone receptors excludes possibility of suc-
cessful hormone therapy and lack of HER-2 makes immunotherapy oriented on that molecule ineffec-
tive. The efficacy of standard treatment based on multiple chemotherapy is limited. Recent guidelines
recommend a use of inhibitors of poly (ADP-ribose) polymerase, which is involved in DNA repair,
in patients with BRCA mutations. Recent studies on heterogeneity of TNBC indicate novel treatment
methods, including inhibitors of epithelial growth factor receptor (EGFR), inhibitors of vascular endo-
thelial growth factor receptors (VEGF) and serine-theonine kinase mTOR inhibitors. However, drug
resistance consist an important problem in TNBC treatment and decreased expression of semaphorin
3A is suggested to be involved.

The developments in nuclear medicine enable positron emission tomography to be used for visualiza-
tion of relapse and metastases, especially when other imaging modalities provide conflicting results.
Recently the presence of prostate specific membrane antigen (PSMA) has been shown in endothelial
cells of breast cancer, particularly TNBC. Therefore potential use of radiolabeled PSMA ligands in
breast cancer diagnosis and radioimmunotherapy is considered.
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EPIDEMIOLOGIA I CHARAKTERYSTYKA

Rak piersi jest najczgstszym nowotworem kobiet wedtug American Cancer
Society [31] i druga co do czgstosci przyczyng zgondéw nowotworowych kobiet
w Polsce. Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworow zachorowalnosé
w ciggu ostatnich trzech dekad wzrosta ponad dwukrotnie [29]. Przyczyna wigk-
szosci zachorowan na raka piersi jest nieznana. Najwazniejszym czynnikiem ry-
zyka jest starszy wiek, a w dalszej kolejnosci: nosicielstwo mutacji niektorych
genow (przede wszystkim BRCAI i BRCA?2), rodzinne wystgpowanie raka piersi,
zwlaszcza w miodszym wieku, Do najwazniejszych czynnikdw o znaczeniu ro-
kowniczym naleza: wielko$¢ guza; typ histologiczny raka i jego stopien ztosliwo-
$ci; obecnos¢ przerzutdéw w weztach chtonnych pachy oraz liczba weztow zaje-
tych przerzutami; stan receptorow estrogenowych (ER) i progesteronowych (PR);
naciekanie okotoguzowych naczyn chlonnych i zylnych; stan HER2, wskaznik
proliferacji Ki67 oraz podtyp biologiczny (ang. intrinsic subtype). W ostatnich
latach wykazano rokownicze znaczenie oznaczanych przy zastosowaniu réznych
technologii tak zwanych profili lub sygnatur molekularnych. Metody te moga do-
starczy¢ istotnych informacji uzupetniajacych wynik badania patomorfologiczne-
g0, szczegolnie odnosnie do celowosci zastosowania chemioterapii (CHT) u cho-
rych na raka hormonozaleznego. Metody te, okreslane sa takze jako wielogenowe
testy predykcyjne.
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Wyréznia si¢ 4 gtowne podtypy biologiczne (Tab.1), ktére sg podstawag wybo-
ru leczenia systemowego: rak luminalny A, luminalny B, HER2-dodatni (nielumi-
nalny) i rak potréjnie ujemny (TNBC).

TABELA 1. Podziat podtypow biologicznych raka piersi ze wzgledu na ocen¢ patomorfologiczng
obecnos¢: receptoréow ER (receptor estrogenowy), PR (receptor progesteronowy), HER2 (ang. Hu-
man Epithelial Growth Factor Receptor), Ki-67 (wskaznik proliferacji)

TABLE 1. Biological subtypes of breast cancer, based on morphology findings: presence of estro-
gen receptor (ER), progesterone receptor (PR), Human Epithelial Growth Factor Receptor 2 (HER2)
and Ki-67 (proliferation index)

Luminalny A ER+, PR+, HER2-, Ki-67<14%
Luminalny B ER/PR+, HER2+/-, Ki-67 >14%
HER2-dodatni ER-, PR-, HER2+
Potrojnie negatywny (TNBC) ER-, PR-, HER2-

LECZENIE POTROJNIE NEGATYWNEGO RAKA PIERSI

Potrdjnie negatywny rak piersi (ang. Triple Negative Breast Cancer, TNBC )
nalezacy do grupy bazalnopodobnych rakow piersi wystepuje u okoto 20% pacjen-
tek z rakiem piersi. TNBC stanowi 80% wszystkich rakow tej grupy. Ze wzgledu
na brak ekspresji receptorow estrogenowych i progesteronowych, a takze niska
ekspresj¢ receptora naskoérkowego czynnika wzrostu HER2, TNBC charakteryzu-
je pierwotng opornoscig na hormonoterapi¢ oraz niewrazliwo$¢ na immunoterapi¢
za pomocg Trastuzumabu i Pertuzumabu. Duza heterogenno$¢ komoérek nowotwo-
rowych oraz wysoki potencjat proliferacyjny pogarsza rokowanie, z powodu duze-
go potencjatu tworzenia odleglych przerzutow [2]. Leczenie cytostatykami opiera
si¢ na wielolekowych schematach chemioterapii, gtownie antracyklinami oraz tak-
soidami [6, 7]. Ostatnie doniesienia wskazujg na zasadno$¢ zastosowania platyny
w terapii neoadjuwantowej, u chorych zaawansowanych z mnogimi przerzutami
[20]. U nosicielek mutacji BRCA1/2 zastosowanie przedoperacyjnej CHT z udzia-
lem karboplatyny pozwala uzyska¢ wyzszy odsetek odpowiedzi klinicznej, ale bez
znamiennego wptywu na wskazniki przezycia. Wlaczanie terapii neoadjuwantowe;j
przed operacja w 20% przypadkow umozliwia calkowita remisje, jednakze brak
odpowiedzi jest jednoznaczny z wysokim ryzykiem nawrotow ilekoopornosci
w przeciggu pierwszych trzech lat [22]. U chorych na tréjujemnego raka piersi, po
wczesniejszej uzupetniajacej CHT z udziatem antracyklin i ewentualnie taksoidow,
karboplatyna i docetaksel charakteryzuja si¢ podobna skuteczno$cia przy lepsze;j to-
lerancji karboplatyny, natomiast w podgrupie chorych z dziedziczng mutacja BRCA
zastosowanie karboplatyny pozwala uzyska¢ wyzszy odsetek odpowiedzi.
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OPORNOSC NA LECZENIE

Wyjasnienie doktadnego mechanizmu opornosci jest trudne i wieloptaszczy-
znowe. W powstawaniu opornosci uczestniczg miedzy innymi: mikrosrodowisko
guza, komorki macierzyste jak i masowe nowotworu oraz roézne alternatywy Scie-
zek sygnalizacyjnych w obrebie komoérek. Ponadto, podtyp TNBC charakteryzuje
si¢ heterogennoscig molekularna, co dodatkowo utrudnia okreslenie jednego me-
chanizmu chemioopornosci [10].

Znaczne roznice w odpowiedzi klinicznej na leczenie jednoznacznie wskazuja
na obecnos¢ réznic molekularnych w obrgbie komorki nowotworu. Powszechnie
wiadomo, ze pacjenci z nowotworami niskozréznicowanymi oraz szybko gene-
rujacymi przerzuty sg najbardziej narazeni na lekoopornos¢ [33]. Jednym z me-
chanizmoéw branych pod uwagg jest ekspresja semaforyny 3A (SEMA3A), biatka
btonowego i wydzielniczego, ktore poczatkowo zaliczano do molekut sygnaliza-
cyjnych, bioracych udziat w nakierowywaniu aksonéw [17]. Wykazano obnizo-
ng ekspresje SEMA3A w raku jajnika, raku zotadka, raku prostaty, czy glejaku
wielopostaciowym [17, 18, 34]. Ponadto, obnizona ekspresja korelowata ze stop-
niem ztos§liwosci czy glebokosci inwazji, ale takze z generowaniem przerzutow
i zr6znicowaniem komorek. SEMA3A charakteryzuje dzialanie antyangiogenne
i moze wykazywac¢ wlasciwosci antyonkogenne, takie jak promowanie apoptozy,
hamowanie migracji komorek guza, jak i proliferacji [27]. W raku Zotadka obni-
zong ekspresje SEMA3A okreslono jako prawdopodobny negatywny czynnik pro-
gnostyczny, natomiast w raku prostaty obecnos¢ SEMA3A wigzata si¢ z dobrym
rokowaniem, np. niskim PSA przedoperacyjnym [21, 36].

W raku piersi wykazano obnizong ekspresj¢ semaforyny 3A, w porownaniu
z prawidlowg tkanka gruczotu piersiowego [32]. Konieczne sg jednak dalsze ba-
dania w celu okreslenia roli ekspresji semaforyny 3A w mechanizmie lekoopor-
nosci, jak rowniez jej wystepowania w obrebie podtypdw raka piersi.

NOWE METODY TERAPII

Terapie celowane sg gtownym wyzwaniem farmakologii przeciwnowotwo-
rowej i najbardziej obiecujace w zakresie skutecznos$ci leczenia. Mutacje genow
BRCA, ktére biora udzial w mechanizmie naprawy DNA, wiazg si¢ z ponad
10-krotnym wzrostem ryzyka zachorowania na raka piersi. W podtypie potroj-
nie negatywnego raka piersi mutacje BRCA1 wystepuja najczesciej [5, 9]. Po-
limeraza poli(ADP-rybozy) (PARP) to rodzina enzymow naprawiajagcych DNA
w mechanizmie wycinania zasad, ktorej aktywno$¢ znacznie wzrasta u pacjen-
tow nowotworowych z zaburzeniami rekombinacji homologicznej spowodowane;j
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mutacjag BRCA [12, 19]. Hamujac aktywno$¢ PARP komoérki nowotworowe staja
si¢ wrazliwe na leki cytotoksyczne oraz podatne na $mieré¢ komoérkowa, ponie-
waz mechanizm naprawy DNA jest zaburzony zar6wno w mechanizmie wycina-
nia zasad, jak i rekombinacji homologicznej [1]. W 2019 roku organizacje FDA
oraz EMA w swych rekomendacjach zaaprobowaty stosowanie inhibitora PARP —
olaparibu w leczeniu pacjentek z mutacja BRCA, nie tylko w HER-negatywnym
raku piersi, ale rowniez w raku jajnika [13]. Mutacja w obrebie BRCA wiaze si¢
najbardziej z ryzykiem wystapienia podtypu potrojnie negatywnego, lecz jedynie
10% pacjentek z rakiem piersi jest nosicielem tej mutacji [9].

Receptor naskorkowy (EGFR) wystepuje w okoto 60% przypadkéw potrdj-
nie negatywnego raka piersi. Badania sugerujg wykorzystanie inhibitorow EGFR
w leczeniu TNBC, stosujac przeciwciala monoklonalne, albo inhibitory kinazy
tyrozynowej. Do terapii pacjentek wprowadzono takze inhibitory czynnika wzro-
stu $rodbtonka naczyn VEGF, ograniczajac neowaskualryzacje w obrebie guza,
a takze inhibitory kinaz mTOR, stosowanych w celu zapobiegania generowania
przerzutow [28].

HETEROGENICZNOSC POTROJNIE
NEGATYWNEGO RAKA PIERSI

Podtyp potrojnie negatywny raka piersi od lat byt uwazany za heterogeniczny
molekularnie. W ciggu ostatnich lat wyrdzniono jego cztery podtypy: luminalny
z receptorem androgenowym (AR), mezenchymalny, bazalny immunosupresyjny
oraz bazalny immunoaktywny. Wykorzystanie r6znic molekularnych w leczeniu
wydaje si¢ obiecujace, jednakze obecnie European Society of Medical Oncology
(ESMO) uwzglednia jedynie podtyp luminalny AR jako prawdopodobnie wyma-
gajacy odrebnej terapii [6].

Receptor androgenowy (AR) nalezy do rodziny receptoréw steroidowych,
fizjologicznie odpowiada za rozwdj meskich narzadow piciowych czy sperma-
togeneze. Pomimo braku receptorow estrogenowych w badaniu immunohisto-
chemicznym, ich molekularng oznake wykazano w 1% komorek raka podtypu
luminalnego AR. Moze to wskazywa¢ na czgsciowa odpowiedz na leczenie hor-
monalne, stosowane w podtypie ER-dodatnim [5]. Zaobserwowano znaczenie
sygnalizacji androgenowej w stymulacji rozwoju komorek raka piersi w r6znych
liniach komorkowych, co potencjalnie umozliwia skuteczne leczenie antyandro-
genowe. Jednakze niewystarczajaca liczba dotychczas przeprowadzonych badan
uniemozliwia rutynowe stosowanie takiego leczenia.

W przypadku raka potrojnie negatywnego McGhan i wsp. opisali grupe 119
pacjentek, u ktoérych wykazano ekspresje AR az w 23% materialow tkankowych
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[25]. Ekspresj¢ AR zaobserwowali oni szczeg6lnie u pacjentek starszych i z prze-
rzutami do weztow chlonnych. Gucalp i wsp. opisali Il faze kliniczng oceny le-
czenia antyandrogenowego bicalutamidem u pacjentek z TNBC. Wskaznik ko-
rzy$ci klinicznej CBR (ang. Clinical Benefit Rate) wynidst 19%, $rednia zycia
bez progresji 12 tygodni, a leczenie byto dobrze tolerowane [14]. Kolejna analiza
terapii antyandrogenowej w 11 fazie badan klinicznych przy pomocy leku abirate-
ron, obejmowata 34 pacjentki, z czego u jednej wystgpita remisja calkowita oraz
u pieciu ponad 6-miesi¢czna stabilizacja choroby [3]. Ocena zaleznosci ekspresji
AR u pacjentek z TNBC jest kluczowa, w celu opracowania nowej skutecznej te-
rapii celowane;j.

MEDYCYNA NUKLEARNA W RAKU PIERSI

Badania nad nowymi metodami leczenia, nie opieraja si¢ wylgcznie na tera-
piach systemowych. Medycyna nuklearna jest wykorzystywana w onkologii za-
rowno w celach diagnostycznych jak ileczniczych. Niestety rola pozytronowe;j
tomografii emisyjnej w polaczeniu z tomografiag komputerowa (PET/CT) w okre-
sleniu sposobu postepowania w raku piersi jest ograniczona, gtownie ze wzgledu
na wysokie koszty. Badanie PET/CT z uzyciem '®F-FDG jest wskazane glownie
Ww rozpoznawaniu nawrotow po radykalnym leczeniu, kiedy wyniki innych ba-
dan obrazowych sa watpliwe. Jednakze intensywny rozwdj medycyny nuklear-
nej zarowno w zakresie dostepnosci radiofarmaceutykow, jak i nowych procedur,
powoduje zwigkszenie obszaru jej wykorzystania. Ostatnim waznym przetomem
w medycynie nuklearnej byto udowodnienie wartosci PSMA (ang. Prostate Spe-
cific Membrane Antigen) w raku prostaty, zarowno w diagnostyce PET przy uzy-
ciu czasteczek PSMA znakowanych galem-68 lub fluorem-18, jak i w leczeniu za
pomocg czasteczek znakowanych emiterami promieniowania beta lub alfa [30].

Terapia izotopowa jest najczesciej wykorzystywana jako terapia uzupetnia-
jaca po leczeniu chirurgicznym raka tarczycy, ma na celu zlikwidowanie poten-
cjalnych pozostatosci komorek nowotworowych [15]. Podobny schemat zostat
wykorzystany przy probie leczenia izotopowego raka prostaty za pomoca '""Lu-
-PSMA-617. Analiza skutecznosci tego leczenia u prawie 150 pacjentow wykaza-
ta wysokie wskazniki odpowiedzi i bezpieczenstwa [30].

Antygen blonowy gruczotu krokowego (PSMA) to glikoproteina, ktéra wy-
stepuje w nabtonku wydzielniczym prostaty, ale jej wysoka ekspresja jest obser-
wowana roéwniez w komorkach raka gruczotu krokowego. Juz w 1999 roku Chang
i wsp. udowodnili immunohistochemicznie obecnos¢ PSMA rowniez w komor-
kach $rddbtonka raka piersi oraz raka nerki, pecherza moczowego, czerniaka i in-
nych nowotwordéw [8]. Wskazano prawdopodobng rolg PSMA w neowaskularyza-
cji nowotworowej i nie wykazano jego ekspresji w tkankach nienowotworowych.
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W obrebie raka piersi Tolkach i wsp. potwierdzili ekspresje PSMA u 60% cho-
rych. Najwyzsza ekspresje wykazywal podtyp potrojnie negatywnego raka piersi,
gdzie u wszystkich 33 pacjentek potwierdzono obecno$¢ PSMA [35]. Morgenroth
i wsp. zbadali $srodblonkowa ekspresje PSMA w komorkach potrdjnie negatyw-
nego raka piersi, transfekowanych u myszy, przeprowadzajac badanie uPET [26].
Wysoki wspotczynnik akumulacji wigzania znakowanego ligandu PSMA z recep-
torem zostal zaobserwowany w komdrkach podtypu TNBC, w przeciwienstwie
do komorek podtypu ER dodatniego.

Weczesniejsze wykorzystanie ekspresji PSMA do leczenia izotopowego raka
prostaty, a takze pierwsze opublikowane spostrzezenia dotyczace obecnosci tego
antygenu na komorkach raka piersi sktaniaja do podjecia w przysztosci podob-
nych badan klinicznych dotyczacych terapii TNBC. Wydaje si¢, ze z uwagi na
prawdopodobnie najwyzszg ekspresje antygenu PMSA, ten typ raka piersi bedzie
w przyszto$ci mogl by¢ leczony przy pomocy liganda bedacego radiofarmaceuty-
kiem. Ostatnio opublikowano wyniki pierwszego badania klinicznego, w ktérym
zastosowano terapie znakowanym ligandem PSMA — 177-Lu-PSMA u chorej na
potrdjnie negatywnego raka piersi [35]. Ze wzgledu na wysoki stopien zaawan-
sowania choroby oraz duzg dynamike¢ progresji choroby pacjentka nie ukonczyta
leczenia. Podsumowujac, wstepne wyniki badan potwierdzaja obecnos$¢ antygenu
PSMA w komorkach potrojnie negatywnego raka piersi, co budzi nadziej¢ na zasto-
sowanie znakowanych radioaktywnie ligandow tego antygenu w obrazowaniu PET,
jak i w zindywidualizowanej terapii.

RAK PIERSI UMEZCZYZN

Rak gruczotu piersiowego jest niezwykle rzadki u me¢zczyzn, stanowi oko-
lo 1% wszystkich nowotworow 1 wystepuje z czestoscig 100 razy mniejsza niz
u kobiet. Nieczesto dochodzi do wezesnej diagnozy, ze wzgledu na sporadycz-
nos¢ wystepowania i ograniczong swiadomos$¢ zardwno lekarzy jak i pacjentow.
Czynniki ryzyka raka piersi u m¢zczyzn obejmuja; predyspozycj¢ genetyczna,
wiek, czynniki srodowiskowe oraz obcigzony wywiad rodzinny [1]. Wystepujaca
rodzinnie mutacja BRCA2 predysponuje u m¢zczyzn nie tylko do wystgpowania
raka piersi, ale rowniez raka trzustki, prostaty oraz pgcherzyka zotciowego [4].
Nowotwory pacjentdéw, u ktérych potwierdzono mutacj¢ BRCA2, charakteryzuje
wysoki stopien zlosliwosci, obecno$¢ receptoréw hormonalnych i wielokrotnie
wiaze si¢ z zajeciem wezldw chtonnych [16]. Leczenie raka piersi u mg¢zczyzn
opiera si¢ gtownie na chirurgicznym usunig¢ciu gruczotu piersiowego i adiuwanto-
wa chemioterapia. Jednakze analizy nad inhibitorami PARP zwickszaja mozliwo-
$ci terapeutyczne u megzczyzn z mutacja BRCA2. Opublikowano proby leczenia
pacjentéw olaparibem z BRCA2-dodatnim rakiem prostaty [24], jednakze wie-
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cej badan jest potrzebnych by potwierdzi¢ skutecznos¢ leczenia inhibitorami PARP
w raku piersi u mezczyzn. Badano skutecznos¢ leczenia antyestrogenowego — tamo-
ksifenem i wykazano statystycznie wyzszy czas catkowitego przezycia w poréwnaniu
z zastosowaniem inhibitorow aromatazy. Interpretacje wynikow leczenia wskazujg
terapie tamoksyfenem jako korzystne leczenie u pacjentéw z rakiem piersi z obecng
ekspresja receptorow hormonalnych [11].
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