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Az emld karcindmdja az egyik leggyakoribb ndi daganat. Ezek kozott a mintegy 15%-ban eléforduld, sem
dsztrogénreceptort, sem progeszteronreceptort nem expresszilo és HER2-pozitivitdst sem mutato esete-
ket hdromszorosan vagy tripla-negativ karcindmdknak (triple-negative breast cancer, TNBC) nevezziik.
A betegség kedvezdtlen korlefolydsa, valamint elfogadott célzott kezelés hidnya az elmiilt években inten-
ziv kutatds tdrgydvd tette e betegségcsoportot. A jelen tanulmdnyban a PubMed-ben 2007. janudrtol
2009. jiiniusig publikilt kozlemények kozott az emlédaganat és tripla-negativ kulcsszavakon tiil, az epi-
demiologia, patolégia, génprofil, prediktiv, prognosztikus, terdpia és dsszefoglalé kulcsszavakkal kikere-
sett kozleményeket és a kapcsolédo relevins publikicick eredményeit foglaltuk dssze. A TNBC esetén is-
mert tény, hogy fiatalabb életkorban jelentkezik és gyakoribb a szegényebb fekete vagy hispano-amerikai
néknél, az viszont 1ijdonsdg, hogy kialakuldsiban szerepet jatszhatnak hormondlis tényezdk és az elhizds
is. A TNBC nem egységes betegség, mert mind hisztomorfologiailag, mind immunhisztokémiai vizsgd-
latokkal tovdbbi alcsoportok kiilonithetdek el. A tripla-negativ tumorok kozott gyakrabban észlelhetd
orokletes BRCAI-mutdcié vagy szerzett mutdcio nélkiili BRCA-diszfunkcié. A nagyfokii hasonlésig
miatt a kordbbi években a tripla-negativ daganatokat sokan azonositottik a génexpresszios profil alapjin
meghatdrozhaté 1in. bazilis-szeril tumorokkal, de ez a megfeleltetés ma mdr nem dllja meg a helyét. Tobb
nagy tanulmdny igazolta, hogy a tripla-negativitds énmagdban kedvezbtlen prognosztikus faktor, bdr is-
mert, hogy a TNBC esetek kb. 10%-a kedvezd prognozisii. Elfogadott célzott kezelés hidnydban a szisz-
témds kezelés tekintetében csak a kemoterdpia az, ami jelenleg rendelkezésre dll. A kisérleti fazisban 1évé
célzottan haté vegyiiletek koziil a PARP1-inhibitorok érdemelnek kiilonos figyelemet, mely vegyiiletek a
DNS-javité apparditus hibds miikodését haszndljak ki. Magyar Onkologia 54: 325-335, 2010

Kulcsszavak: tripla-negativ, eml6karcindma, epidemioldgia, prognézis, terapia

Breast cancer is one of the most common malignancies in women. Approximately 15% of cases belong
to the triple-negative breast cancer (TNBC) group, in which no estrogen/progesterone receptors, or
HER?2 expression is detected. The unfavorable prognosis of this group of patients, as well as the lack
of effective targeted therapy makes TNBC the subject of intensive research. In the present study, we
searched PubMed for publications from January 2007 to June 2009 with the following key-words in
addition to ,breast cancer” and ,triple negative”: ,epidemiology” or ,gene-profile” or ,predictive” or
,prognostic” or ,therapy” or ,review”. A total of 513 publications were identified. Relevant references
were also reviewed. Beyond the well-known facts that TNBC affects younger patients, and is more com-
mon among Afro- or Hispano-Americans with lower socioeconomic status, hormonal environment and
obesity emerged as potential etiologic factors. TNBC is not a homogenous disease. It can be further sub-
classified based on histomorphologic features and immunohistochemistry. Hereditary BRCA1 mutations
as well as acquired BRCA1 disfunction are described to be common in TNBC. Previously, many investi-
gators considered TNBC to be identical to a subgroup called basal-like breast cancer defined by gene ex-
pression micro-array technology, but in the light of more recent findings, this view is no longer accepted
by most investigators. Several large studies provide evidence that triple negativity, per se, is an inde-
pendent adverse prognostic factor, in spite of the fact that approximately 10% of TNBC patients have a
good prognosis. The therapy of choice for TNBC is systemic chemotherapy. Promising novel targeted
chemotherapeutic agents include PARP1 inhibitors, a new group of compounds exploiting the defective
DNA repair machinery. Rubovszky G, Udvarhelyi N, Horvath Z, Lang I, Késler M. Triple nega-
tive breast carcinoma — rewiev of current literature. Hungarian Oncology 54: 325-335, 2010
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BEVEZETES

Az eml6daganat kezelésében jelentds fejlédés tapasztal-
hat6 az elmuilt évtizedekben, ami a ndvekvd incidencia
mellett a mortalitds csokkenéséhez (vagy legaldbbis
stagnalasahoz) vezetett (18). Nagy elGrelépést jelentett
annak felismerése is, hogy az eml6 hameredet( rosszin-
dulatid daganata nem egységes betegség, hanem jol de-
finialt csoportokra oszthatd. A csoportositas célja, hogy
prediktiv és prognosztikus informaciékhoz jussunk.
A Klinikai jellemz8k mellett (életkor, menopauzalis sta-
tusz) a kiilonb6z6 patologiai vizsgalatok szolgaltatjdk a
legtobb érdemi informaciét. A klasszikus hisztopatolé-
giai feldolgozason tul az immunhisztokémiai (IHC) és
egyes molekularis patolégiai vizsgalatok (pl. fluoresz-
cens in situ hibridizacié, FISH) is a mindennapi rutin-
vizsgalatok kozé tartoznak. A korszeri gén-chip tech-
noldgia tette lehet6vé akar tobb ezer gén parhuzamos
vizsgalatat. Az emlérdk génexpresszids profiljanak
(gene expression profile, GEP) elemzése azutan az em-
l6daganatok egy djfajta felosztasahoz vezetett. Bar az
emlStumorok genetikai alapi csoportositasa nagy je-
lentGségti, koltséges volta miatt a gyakorlatban nem
hozzéférhets. Epp ezért torténtek és torténnek vizsgala-
tok a mindennapokban elérhetd, tobbnyire IHC vizsgala-
tokkal annak érdekében, hogy a gén-alapu csoportositast
minél jobban reprodukalni lehessen ezen egyszertibb
modszerekkel.

A betegség stadiuman tdl legelfogadottabb szovetta-
ni prediktiv és prognosztikai jellemzdk a differencialtsag
szintje (grade), az Osztrogénreceptor- (ER), progeszte-
ronreceptor- (PR) és HER2-stdtusz. A hormonreceptorok
vagy a HER2 esetében rendelkezésre all j61 megalapo-
zott célzott terdpia, am olyan daganat esetében, ahol
egyik receptor sem expresszalddik (tripla-negativ vagy
triple-negative breast cancer, TNBC) — amellett, hogy
egyike a legrosszabb progndzisi betegcsoportnak —,
nincs elfogadott célzott kezelés. A TNBC kiilon alcso-
portot képez, ugyanakkor kordntsem homogén, éppen
ezért jelenleg is intenziv kutatas targyat képezi.

MODSZER

A PubMed-ben [www.ncbi.nlm.nih.gov] 2007. januartol
2009. juniusig ,triple-negative” és , breast cancer”, vala-
mint ,epidemiology” vagy ,pathology” vagy ,gene-
profile” vagy ,predictive” vagy ,prognostic” vagy
,therapy” vagy ,review” kulcsszavakra kerestiink,
majd a talalt cikkeket elemeztiik. Els6 lépésben a kere-
s6program éaltal kiadott, de témaba nem vago citdtumo-
kat sztirtiik ki az absztrakt tartalma alapjan. Masodik
lépésben az eredeti kozleményeket a témdjuk és az
eredmények alapjan csoportositottuk. Harmadik 1épés-
ben, ahol ellentmondasos eredmény sziiletett vagy az
elemszam nagyobb volt kétszdzndl, illetve az 6sszefog-
lalé kozleményeket is, in extenso tanulmanyoztuk. A ku-
tatds célja az volt, hogy 6sszefoglalja az eddig megszer-
zett ismereteket a TNBC betegcsoportban.

EREDMENYEK

A kiilonboz6 kulcsszavakkal tortént keresés soran 513
publikéciét talaltunk (epidemioldgia: 70, patologia: 184,
genetika: 112, prediktiv: 58, prognosztikus: 75, terapia:
151, sszefoglald: 47). Az Osszefoglalé megirdsakor a
kutatott idGszak el6tt megjelent, az elsédlegesen elem-
zett kozleményekben citatumként szerepl§ és alapvets
informdcidkat hordozé tanulmanyokat is figyelembe
vettiik.

Epidemiologia

A TNBC az 6sszes emlékarcinéma 10-17%-a (17, 41, 51,
60, 70, 72). A TNBC aranyat befolydsolja a receptor-ne-
gativitas definicidja és a HER2-statusz meghatarozasa-
nak médja. A hormonreceptor-statusz (ER, PR) megité-
léséhez egyes vizsgalok az 5%-os hatart hasznaljak (1,
66), masok csak a 10%-os fest6déstol veszik pozitivnak
(6, 60) vagy épp ellenkezdleg, 0% a kiiszobérték (1). Az
1-9% pozitivitas megitélése nem egységes, valoszintileg

1. tabldzat. Epidemioldgiai jellemzbk invaziv emlbkarcindmds kaliforniai néknél (szignifikinsan eltérd adatok kiemelése) (4)

Tripla-negativ
N =6370
n (% a TNBC-n beliil)

Egyéb emlSkarcinoma
N =44 704 p
n (% a nem-TNBC-n beliil)

40 év alatt 778 (12,2%)
2331 (36,8%)

2349 (36,8%)

50 év alatt
60 év felett

Rassz
fekete 636 (10%)
hispano 1187 (18,6%)
SES
alacsony 2010 (31,5%)
magas 2015 (47,3%)

2534 (5,7%) <0,001
10 893 (24,4%) <0,001
22 396 (50,1%) <0,001

1951 (4,4%) <0,001

5714 (12,8%) <0,001
11 045 (24,7%) <0,001
24 690 (55,2%) <0,001

SES - szocio-6kondémiai statusz
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prognosztikailag koztes helyet foglal el (60). A metodi-
kai bizonytalansagok ellenére elfogadott, hogy a TNBC
aranya kb. 15% az invaziv eml6rakok kozott. A TNBC
gyakrabban jelentkezik fiatal korban (< 50 év) (4, 72) és
premenopauzéban (1). Atlagosan 4-6 évvel korabban
jelentkezik, mint a nem tripla-negativ daganatok. Az af-
ro-amerikaiak és hispano-amerikaiak kozott gyakoribb-
nak talaltak (4, 8, 15): amerikai tanulmanyokban (51074,
illetve 496 beteg adatait elemezve) afro-amerikaiak ko-
zo6tt a TNBC el6fordulasa 24-26% (4, 15), és érdekes
megfigyelése az egyik tanulméanynak, hogy a kor sze-
rinti el6forduléds két csticst, az elsd cstcs 35 év alatt, a
masodik 51 és 65 év kozott jelentkezett (80). Ilyen meg-
figyelés europid rassznal nem tortént. Jellemz&en a
TNBC gyakrabban jelentkezik intervallum-daganatként
a szlirésként végzett mammografiak kozti idészakban,
ami e daganatok gyorsan progredidlo jellegével magya-
razhatd. Az amerikai tanulmanyok szerint a TNBC-s
betegek kozott tobb volt az alacsony szocio-gazdasagi
kornyezetben €16, ami — a vizsgalok szerint — hozzaja-
rulhatott a rossz ttlélési eredményekhez (1. tdblizat).
Egyes tanulméanyokban kiilonés médon TNBC-s bete-
geknél a hormondlis hatdsoknak (oralis fogamzasgat-
16k, szoptatas) és a tuilsulynak a szerepét is kimutattak
(1, 48, 66, 89), mely megfigyelések egyrészt azért érde-
melnek figyelmet, mert a TNBC hormonreceptor-nega-
tiv, azaz ,elvileg” érzéketlen az Osztrogénszer(i hata-
sokra, masrészt azért, mert az elhizds mara mar
népbetegségnek szamit.

Genetikai hattér

A nagyfoku diverzitast mutaté emlédaganatok klasszi-
kus csoportositasa hisztomorfolégiai jellemz&k alapjan
torténik. A kezelés megtevezéséhez mdra elengedhetet-
lenné valtak az immunhisztokémiai vizsgalatok, ezek
alapjan haszndlunk egy terapia-kozpontd, funkciondlis
csoportositast is (pl. ER-pozitiv vagy -negativ, HER2-
pozitiv vagy -negativ). Az eml6karcindmék beosztasat
jelent6sen atalakitottak a gén-chip technoldgiaval vég-
zett GEP (gene expression profile) vizsgalatok. A Stan-
ford munkacsoport kozleménye egy transzkripcids
szintd, 4j klasszifikaciét honositott meg (81). A GEP
vizsgélatok sordn a legnagyobb kiilénbség a hormonre-
ceptor-pozitiv és -negativ betegségek kozott volt, igy az
eml6karcindmakat alapvetSen két nagy csoportra osz-
tottdk fel: az Osztrogénreceptor-pozitiv (ER +, lumina-
lis) és -negativ (ER-) csoportra. Az ER + csoporton beliil
kés6bb megkiilonboztettek egy alacsony proliferdcids
jellemzékkel rendelkezé luminalis A és egy gyorsabban
proliferal6 luminalis B alcsoportot. A luminalis B beteg-
ségek dedifferencidltabbak, taldlhaté koztitk HER2-po-
zitlv daganat is. Az ER- betegségeket tovabbi hdrom
csoportra osztottdk: daganatok HER2-amplifikaciéra
jellemz6 génekkel (HER2-pozitiv), a normdlis baza-
lis/mioepitelidlis eml&sejtekhez hasonlé génexpresszié-
val (bazalis-szerti) és végiil olyan daganatok, ahol mind
a hormonreceptor, mind a HER2-amplifikacié, mind a

Lumindlis A

<

ER-negativ §

1. dbra. Az emlédaganatok GEP vizsgdlatok alapjan torténd
csoportositdsa. A génexpresszids profil (GEP) vizsgdlatok alapjin
az emlbkarcinomik 1ij beosztdsa sziiletett meg.

Az alapvetd megkiilonboztetést az dsztrogénreceptorhoz (ER) kotott
gének fokozott expresszidja (lumindlis tipus) vagy hidnya adja.
Az ER-negativ daganatokat HER2-pozitiv, bazilis-szerii és normilis
emldstromasejthez hasonld génexpresszios profil alapjin
csoportositottik tovibb

Luminalis B

| EMLOKARCINOMA | <

HER2-pozitiv

Osszefoglalo kozlemény

Bazélis-szer(

Normalis-szerU

bazélis-szer(i expressziés profil hidnyzik (normalis em-
I8stromasejthez hasonld, ,normalis-szerd”) (1. dbra).
Fontos megjegyezni, hogy a GEP vizsgédlatok soran
tobb munkacsoport is igazolta az wjfajta beosztas prog-
nosztikai jelentéségét. A viszonylag kis mintdkon
(n=78-412) végzett vizsgalatokban a bazdlis fenotipus
15-32%-ban fordult el (europid rassznal a 15% a reali-
sabb érték), prognézisuk a HER2-pozitiv csoporttal
egylitt a legrosszabb volt. Varhaté médon a lumindlis A
csoport rendelkezett a legjobb prognézissal, mig a lu-
mindalis B és a normalis eml6hoéz hasonlé csoport a
prognozis szempontjabodl koztes helyet foglalt el (12, 29,
38, 49, 65, 81, 83).

Ajelenlegi elképzelés szerint az emlSkarcinémaék 6s-
sejtje a progenitorsejt, mely jellemzben citokeratin 5
(CKD5) pozitiv. Ezek a sejtek érésiik soran CK5-negativ
mirigysejtekké vagy SMA-pozitiv mioepitelidlis sejtek-
ké fejlédnek. Az egyes fejlédési stadiumokbol kialakult
daganatok a diszpldzia, in situ karcindma, karcinéma
utat ,jarjak” végig és tipusuk a kiindulasi sejttdl fiigg
(ti. progenitor, korai glandularis, érett glandularis sejt)
(10). A linearis tumorgenezis elméletét tamasztja al4,
hogy a bazélis karcinémékat kiséré DCIS az invaziv da-
ganattal azonos immunhisztokémiai profillal rendelke-
zik (9, 23). A tedria szerint tehat a bazalis karcindmék a
CK5-pozitiv progenitorsejtekbdl alakulnak ki.

A bazalis-szeri karcindmdk génszint(i vizsgalata so-
ran a proliferacidban és differenciaciéban, valamint a
p21-jeldatban és GI1-S ellenérzési-pontban (checkpoint)
részt vevs gének fokozott expresszidjat észlelték (82).
Hisztolégiai és immunhisztokémiai vizsgalatokkal jel-
lemz6 volt a dedifferencidlt jelleg, a bazalis citokeratinok
(CK5/6, CK14, CK17) és EGFR expresszidja és a mar em-
litett hormonreceptor- és HER2-negativitas. A bazalis jel-
leg és a tripla-negativitds kozott olyan nagy atfedést ta-
laltak, hogy egy id6ben azonosnak vették a GEP
vizsgalatok bazalis-szer(i csoportjat és az immunhiszto-
kémiailag tripla-negativ daganatokat, ez a megfeleltetés
azonban mar nem elfogadott (pl. a fenti beosztasbdl is
lathato, hogy a GEP szerint normalis-szerti karcinémak
is tipusosan a tripla-negativ csoportba tartoznak). Fehér-
jeexpresszi6 szintjén IHC vizsgélatokkal lehetett ponto-
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sabban meghatdrozni a TNBC-k koz6tt a bazalis tipust,
illetve jelleget (1d. késébb, immunhisztokémia).
Genetikai vizsgalatok Osszefiiggést talaltak a tripla-
negativitas el6forduldsa és a BRCA-mutacié hordozésa
kozott. A BRCAl-asszocidlt daganatok kozel 60-90%-a
tripla-negativ (2, 20), mig BRCA2-mutaci6 esetén ez az
arany alig tobb, mint 20%. Amellett, hogy a BRCA1-po-
zitiv betegek kozott gyakori a TNBC, a TNBC csopor-
ton beliil is nagyobb valdszintiséggel fordult el
BRCA1-mutacié. A két betegcsoport patoldgiai és klini-
kai megjelenésében is sok a hasonlésdg, ami felvetette a
patogenetikai kapcsolatukat. Ugyan a TNBC-k csak ki-
sebb hanyada hordoz 6roklott BRCAl-mutaciot (here-
diter), a sporadikus esetekben pedig nagyon ritkan for-
dul el szomatikus mutacid, mégis gyakran észlelték a
BRCAL1 lékusznal a heterozigoétasag elvesztését (LOH)
és a BRCA1 mRNS-szint csokkenését (88). Ennek kovet-
kezménye lehet, hogy a betegcsoportban jellemz6 a
DNS-javitdsban szerepet jatszo BRCA fehérje diszfunk-
cidja. A BRCA-diszfunkcié tovdbbi magyarazataképpen
a BRCA gén promoter régidjanak hipermetilacidjat ész-
lelték tobb esetben — f6leg medulldris és metaplasztikus
karcinémaknal —, mely eltérés a transzkripcidt gétolja
(90). A BRCA-diszfunkcié gyakoribb — epigenetikai —
magyarazata lehet olyan, a BRCA1 fehérjeexpressziét
gatlé molekuldk talprodukcidja, mint a HMGAT1 (high-
motility group protein of the A type 1) vagy az ID4 el-
nevezési (inhibition of differentiation 4), mely utébbi
egy kisebb vizsgalat szerint 9-szer magasabb koncent-
raciéban fordult elé tripla-negativ daganatokban (44,
53). ATNBC és BRCA1 kozotti dsszefliggést felhasznal-
va a BRCA1 ,szlirés” is pontosithaté. Ez f6leg olyankor
érdekes, amikor nem nyerheté csalddi anamnézis, pél-
daul kevés a rokon vagy ismeretlen a sorsuk. A tripla-
negativitds mellett egy tanulmany szerint a fiatal élet-
kor, a Ki-67-pozitivitds (>24%) és EGFR-pozitivitas
indokolhatja BRCA1-vizsgélat végzését (1d. késébb az
immunhisztokémiai eredményeket) (22, 93).

Hiszto- és immunhisztopatolégia

A tripla-negativ (és hasonléan a bazélis-szer{i) tumorok
morfolégiailag nagyrészt masként nem specifikalt inva-

ziv duktalis karcindmak (> 80%), melyekre jellemzé a
magas hisztolégiai grade, a kifejezett nukledris atipia, a
magas mitotikus aktivitas, az agressziv névekedés, a ki-
fejezett limfocitas stromareakci6 €s a centralis nekrozis.
Ezek a jellemzdk azonban mas dedifferencialt invaziv
duktalis karcinémdkra is igazak lehetnek (56, 70).

Lobularis vagy kevert duktalis és lobularis karciné-
ma e csoportban nagyon ritka. Mas, de jellemz6 szovet-
tani tipus a medullaris és a metaplasztikus karcinéma,
melynek tilnyomé hdnyada egyben bazdlis tipust (69).
A tripla-negativ tumorok kozott el6fordulnak ritka, ki-
fejezetten jOl differencialt, j6 progndzisu betegségek is
(<10%): igy adenoid cisztikus karcinéma, jol differen-
cidlt adenosquamosus/squamosus/orsosejtes karcino-
ma, acinussejtes karcinéma, szekretoros (juvenilis) kar-
cinéma (27, 56). A tripla-negativ karcindmdk tehat
hisztolégiailag egy nagyobb dedifferencialt és egy joval
kisebb jol differencidlt és egyben j6 prognézisi csoport-
ba sorolhatok. Az Osszehasonlitd tanulmanyokban
azonban a TN karcindmdkat mint egységes betegcso-
portot teszik vizsgalat targyava.

Bauer és munkacsoportja kaliforniai vizsgalata sze-
rint, ahol 51 000 beteg adatait elemezték, a TNBC jel-
lemz&it hasonlitottak 6ssze a tobbi karcindmatipussal.
Megallapitottak, hogy a tripla-negativ betegség kiter-
jedtebb volt, ami a szignifikdnsan nagyobb atlagos tu-
mormeéretben nyilvanult meg. A nyirokcsomostatusz te-
kintetében szignifikans kiilonbséget nem észleltek.
A tripla-negativ daganatokat jellemz&en kevésbé diffe-
rencialtnak taldltdk (2. tdblizat) (4). Hasonlé megfigye-
lésre jutottak mas tripla-negativ tumorokat a nem tripla-
negativ tumorokkal 6sszehasonlit6 munkacsoportok is
(1, 60, 70). Arnyaltabb képet adnak azok a vizsgalatok,
ahol az ER- és HER2-statusz alapjan négy alcsoportot
kiilonitettek el: ER/PR+ /HER2-, ER/PR+ /HER2+,
ER/PR-/HER2+, ER/PR-/HER2-. Ilyen Onitilo és
munkatdrsai tanulmanya, ahol a tripla-negativ dagana-
tok a fenti klinikai jellemz&kben (életkor, primer tumor
nagysaga, szovettani tipus, differencialtsag) legnagyobb
hasonlésagot az ER/PR- / HER2 + csoporttal mutattak.
A 6 kiilonbség a nyirokcsomo-érintettségben adddott,
tundiillik a HER2 + daganatok nagyobb valdszintiség-
gel adtak nyirokcsomodattétet, mig a tripla-negativ daga-

2. tdblazat. Invaziv emlékarcindma jellemzdi kaliforniai néknél ismert receptorstitusszal (4)

Tripla-negativ
N=6370
n (% a TNBC-n beliil)

Tumor atlagméret 22 mm
Stadium
I 2088 (32,8%)
m-1v 2033 (63,3%)
Tumor grade
1 195 (3,1%)
2 1003 (15,7%)
3 4859 (76,3%)

Egyéb eml6karcindma
N=44704 P
n (% a nem-TNBC-n beliil)

17 mm <0,001

<0,001

20 439 (45,7%)
22370 (50%)
< 0,001

10 091 (22,6%)
18 786 (42%)
12 598 (28,3%)
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A TRIPLA-NEGATIV EMLOKARCINOMA

2. dbra. Tripla-negativ eml6tumor jellemzd immunhisztokémiai eredményei: A) hematoxilin-eozin-festés (immunhisztokémiai festés nélkiil),
B) ER-negativ, C) PR-negativ, D) HER2-negativ, E) CK5-pozitiv, F) EGFR-pozitiv

natoknal axillaris attét az ER-pozitiv (tehat luminalis)
tumorokndl észlelt gyakorisaggal fordult el6 (15, 63).
Az THC vizsgalatok sordn kimutattak, hogy a tripla-
negativ betegségeknél az egyéb (nem TN) karcinémak-
hoz képest szignifikansan gyakrabban ad pozitiv reak-
ciét a p53, a Ki-67, az EGFR és a bazilis citokeratinok
(2. dbra), viszont ritkdbban expresszéalédik az androgén-
receptor (AR). E jellemz6k mind prognosztikai jelent&s-

séggel birhatnak (60, 70), valamint esetenként terapias
célpontot is jelenthetnek (3. tibldzat).

Az EGFR- és az AR-statusz kiilon figyelmet érdemel,
mert ezeknek mar a kozeljovében terdpids jelentsége
lehet. Az IHC teszt kiiszobértékétdl fiiggden a TNBC be-
tegségek akar kétharmada is EGFR-pozitiv lehet (14—
71%), mig az EGFR-mutéci6 — ami példaul tiidédagana-
tokndl gyakori — itt nagyon ritka. Génamplifikaciét, ami
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3. tdbldzat. A TNBC és nem-TNBC kozotti fébb patoldgiai tulajdonsdgok, ha tripla-negativ csak olyan daganat lehet, ahol az IHC vizsgdlat sordn
az Osztrogén- és progeszterontreceptor egydltaldn nem kimutathaté, azaz a kiiszobérték 1% (66).
Amennyiben a vizsgdlok mds kiiszobértéket vdlasztanak, a tovdbbi eredmények is viltozhatnak (ha ER/PR esetén a kiiszobérték 5%,
ill. 10%, a rosszul differencidlt tumorok ardnya 76,5%, ill. 80,%) (8,45)

Tripla-negativ

Nem tripla-negativ

Grade III
Nyirokcsomé-pozitiv
p53-pozitiv (mutans)
Ki-67* >20%

=50%

EGFR-pozitiv

CK5/6- vagy CK14-pozitiv
AR-pozitiv

Osszefoglal6 kozlemény

91,5% 41%

36,6% 37%
56% 22%
83% 55%

55,7% 10,1%
37% 15%
56% 11,5%
13% 73%

*A Ki-67-re vonatkozé adatok olyan vizsgélatb6l szdrmaznak, ahol az ER/PR-kiiszobértéket — amikor mar pozitiv — 10%-ban hatdroz-

tdk meg (60)

az EGFR-t célz6 terapiak hatékonysaganak elGrejelzGje
lehet, a tripla-negativ daganatok 6t6dénél észleltek, mig
az ER-pozitiv betegségekben ez alig 2% (44, 84). Az AR-
expresszio korreldl a differenciéltsaggal és az ER-poziti-
vitassal (j0 prognodzisi betegségekben gyakoribb),
ugyanakkor a TNBC esetén is sokszor megjelenik (13—
43%) (61, 70). Egy amerikai vizsgalatban dedifferencidlt
(high-grade) invaziv duktélis karcindmakat vizsgélva az
ER-negativ daganatok kozott 40% volt AR-pozitiv (37).

Emlitést érdemel a receptor-fiiggetlen endocitézis-
ban résztvevé caveolin-1 fehérje is, mely, ha a stromad-
ban nem expresszalodik, rossz prognozist jelezhet (94).
Ugyancsak taldlhato arra utalé adat, hogy a p53-poziti-
vitds kedvezétlen prognoézist jelez TNBC-s betegeknél
és talan kemoterapia szempontjabol prediktiv szerepe
is lehet ebben a betegcsoportban (p53-pozitivitds esetén
nem szignifikdnsan gyakoribb pCR neoadjuvans FAC-
kezelés hataséra) (7, 16).

Korabban emlitésre keriilt, hogy a bazilis jellegnek
prognosztikus jelent&sége lehet, valamint a bazélis-szer(
és a tripla-negativ csoport kozott nagy az atfedés, de nem
teljes. Megfigyelték, hogy a GEP szerint bazalis-szer(i da-
ganatoknal immunhisztokémiéval gyakran adnak pozitiv
reakciét a magas molekulastlyt (bazélis) citokeratinok
(CK5/6, CK14, CK17), az EGFR, a c-kit, vimentin, caveo-

lin-1, alphaB-crystallin, p53, Ki-67 (4. tdblizat). Az immun-

hisztokémiai jellemz6k segitségével pontosabban koriilir-

hat6 a bazdlis jelleg, de sajnos igy sem teljes biztonsaggal,
melyre az alabbi megfigyelések mutatnak ra:

— a GEP segitségével meghatarozott bazdlis tipusndl 5-
45%-ban kimutathat6é ER-expresszio, 14%-ban HER2-
expresszid, ugyanakkor ezen daganatok 19%-ban
sem bazalis citokeratint, sem EGFR-t nem exp-
resszalnak (69),

— anem TNBC tumorok 7,3%-a (85), a TNBC 56-84%-a
expresszal bazdlis markert (CK5/6, CK14, CK17,
EGFR).

Alegelfogadottabb IHC médszer bazélis jelleg kimu-
tatdsara a Nielsen és munkatérsai altal végzett frappans
vizsgalat nyoman az altala javasolt kritérium: tripla-ne-
gativitas (ER és PR 0%, HER2-negativ) és CK5/6 (> 0%)
és/vagy EGFR-pozitivitas (> 0%). A mddszer szenziti-
vitdsa 76% (tehat a bazdlis tipus 24%-at nem észleli),
specificitidsa 100% (58). Tovabbi vizsgalatok sziiksége-
sek annak eldontésére, hogy a nem tripla-negativ, de
IHC bazélis marker-pozitiv daganatok melyik prog-
nosztikai csoportba kertiljenek. Mindenesetre, ha tripla-
negativ tumorndl bazalis marker pozitivitast is észlel-
tek, az rossz prognozist jelzett és gyakrabban fordult
el6 a BRCAl-jeluit zavara is (69, 70).

4. tdblizat. A bazdlis tipus immunhisztokémiai jellemzdi GEP (58) és IHC (45) vizsgalatok alapjin.
Az idézett IHC vizsgdlatban 10%-ndl kevesebb sejt nukledris festédését mdar ER/PR-negativnak vették, a bazdlis jelleg meghatdrozdsit
Nielsen ajianldsa alapjin (58) végezték (ER/PR- és HER2-negativ, CK5 és/vagy EGFR akdr 1%-ban pozitiv)

IHC-val bazalis-
szerd tumor

IHC-val nem
bazalis-szerti tumor

GEP vizsgalattal
bazalis-szer tu.
Osszes mintaszam 21-63
Osztrogénreceptor 14%
HER2 0%
CK5/6 62%
c-kit 29%
EGFR 57%
p53 protein 51%

114 662

0% 50,1%

0% 29%
67,5% 3,1%
19,3% 1,2%
45,6% 4,4%
58,5% 23,9%

330

ISSN 0025-0244 © Akadémiai Kiad6é, BUDAPEST * Magyar Onkolégia 54:325-335, 2010 « DOIl: 10.1556/MOnkol.54.2010.4.6



A TRIPLA-NEGATIV EMLOKARCINOMA

A | bazalis” megnevezéssel kapcsolatban fokozott fi-
gyelmet kell forditani a bazdlis jelleg meghatarozasa-
nak moédszerére. A GEP bazélis, az IHC bazilis és a
TNBC bar sok kozos jellemzével rendelkezik, mégsem
ugyanaz. Minden ezzel a témadval foglalkozé tanul-
many értékelésekor figyelembe kell venni, hogy abban
milyen moddszerrel hataroztak meg a bazalis jelleget.
Sok vizsgald egyetért abban, hogy az IHC moddszer
pontossagat metodikai nehézségek és bizonytalansagok
is gyengitik (mi legyen a kiiszobérték IHC vizsgélatnal,
melyik legyen a standardnak elfogadhaté IHC vizsga-
lat). A jelenlegi vélemény az, hogy IHC moddszerrel nem
lehet biztonsaggal azonositani a bazalis-szer(i tumoro-
kat, mégis haszndlatuk fontos lehet els6sorban a prog-
nézis becsléséhez (3, 15, 17, 53, 59, 68, 70, 86, 96). A ba-
zélis-szer(i emlSkarcindma és a TNBC kozott fennalld
nagyfoku atfedés indokolja, hogy hangstilyozzuk, jelen
tanulmanyunkban a TNBC-rel foglalkoztunk, annal is
inkdbb, mert ennek a betegcsoportnak a definidldsa le-
hetséges leginkabb a mindennapi gyakorlatban.

A tripla-negativitds prognosztikai jelentdsége

Altalanosan elfogadott és szdmos vizsgalattal alata-
masztott, hogy a TNBC — mint csoport — rossz progno-
zist betegség. Kifejezetten tripla-negativ daganatokat
vizsgalo tanulmanyukban Rakha munkacsoportja 1944
minta, ebbdl 286 (16,3%) TNBC prognosztikai elemzését
végezte. Itt a TNBC-s betegek ttilélését nagysdg, grade
és Nottingham Prognostic Index (NPI) szerint valoga-
tott, nem tripla-negativ esetekhez viszonyitottak.
A tripla-negativ jelleg prognosztikai jelentéséggel birt,
igaz csak a kemoterdpidban nem részesiilt betegek ko-
z0tt. A tripla-negativ betegségek kozott a tumor nagy-
sdga, a nyirokcsomostatusz, az androgénreceptor-sta-
tusz és a bazdlis IHC pozitivitds volt a prognoézisra
szignifikdns hatdssal (70). Egy japan munkacsoport
1552 mintat, egy kinai munkacsoport pedig 1132 mintat
vizsgélva egybehangzdan a tripla-negativitast rossz
prognosztikai jellemz&nek talélta (52, 60). Megjegyzen-
dg, hogy a tumor nagysaga és a nyirokcsomostatusz
volt az, ami konzekvensen és szignifikansan befolyasol-
ja a prognozist a kiilonb6zé tanulmanyokban (15, 51).
Fontos megfigyelés tovabbd, hogy a tripla-negativ jelleg
prognozisra kifejtett negativ hatdsa a miitét utani 3-5
évben érvényesiil, mig a tobbi — nem tripla-negativ -
csoportban a relapszus veszélye 5 év utan is jelentSs
(27). A jelenség azzal is Osszefliggésbe hozhato, hogy a
TNBC csoportra jellemzé a zsigeri attét formdjaban je-
lentkez§ relapszus, mely az elsé 6t évben gyakrabban
fordul el6 (26, 72). Lokalis recidiva gyakorisagaban
szignifikdns kiilonbséget nem észleltek (31, 36, 79), és
igy emlémegtarté mitét ugyandgy végezhetd. Amikor
azonban lokélis recidiva jelenik meg, az a tripla-negativ
tumor esetén sokszor infiltralo jellegti (27, 63).

A tripla-negativ csoport azonban nem egységes, a
prognoézis szempontjabol sem. A TNBC tumorok koézott

génexpressziés vizsgalatokkal elkiilonithetd volt két j6

prognozist csoport is: az egyiknél a komplement- és
immunvalasz-it aktivalédik, a mésiknal szteroidrecep-
torral (0sztrogén és androgén) kapcsolatos gének (69).
A prognozis megitélésében még figyelmet érdemel egy
kisebb holland tanulmény, mely szerint a nekrézis hia-
nya és a kifejezett limfocitas infiltracié szignifikdnsan
jobb progndzist jeleznek (46).

Terdpia

A TNBC esetén sem hagyomdanyos endokrin, sem
HER?2-ellenes kezeléstl nem varhatunk klinikai ered-
ményt. Emiatt el6térbe kertil a kemoterdpia, melyre a
tripla-negativ daganat amugy is fokozottan érzékeny,
valamint 4j, célzott terapias lehetGségek is korvonala-
zodnak.

Ajellemz6 BRCA1-diszfunkcié kdvetkeztében sériil
a homolég rekombinacié a kettds spiral masoldsakor,
hibak keletkeznek (double-strand break). Genetikai
instabilitas alakul ki, ami ezen sejtekben ugyan nem
idézi el§ a sejtciklus ledllitdsat vagy az apoptodzist, de
fokozottan érzékennyé teszi azokat kiils6 DNS-karosi-
t6 hatdsokra. Ez a DNS-javité rendszer zavara miatti
fokozott vulnerabilitds a DNS-t kérositd citotoxikus
szerekkel és az egyszali DNS-torések (single-strand
break) javitérendszerét gatld, in. poli(ADP-rib6z) po-
limeraz (PARP) inhibitorokkal szemben is megmutat-
kozik.

Kemoterdpia

A TNBC fokozott kemoterapia-érzékenységét tobb —
koztiik neoadjuvans - vizsgalat kimutatta (21). Me-
taanalizisekbdl ismert, hogy az ER-negativ betegségek
esetében az adjuvdns kemoterapia a relapszus kockaza-
tat nagyobb mértékben csokkenti, mint ER-pozitiv da-
ganatoknal (5). Ugyancsak ismert, hogy a neoadjuvéns
kezelés soran elért eredmény, patoldgiai komplett re-
misszié (pCR) kialakuldsa vagy hidnya a talélést szigni-
fikansan befolyasolja (43). A nem tripla-negativ tumo-
rokhoz képest magasabb aranyd pCR alakult ki TNBC
esetén (22-60%), és ez érvényesiilt a csak antraciklint,
valamint a taxdnt is tartalmazd, még kifejezettebb re-
missziot el6idézé kezelések esetén is (13, 24, 30, 35, 51,
75, 87). A pCR-ba kertilt beteg talélési esélye azonos
volt a TNBC-s és a nem TNBC-s betegek kozott, viszont
az egész TNBC-s betegcsoportot nézve (kiilondsen ahol
nem alakult ki a pCR) a tulélést lényegesen rovidebb-
nek észlelték (13, 51). A legmagasabb aranyd pCR ered-
ményeket a dézis-denz (3 hét helyett 2 heti vagy heti
ciklus G-CSF-tamogatassal) terapiakkal érték el, ahol
konkomittalva vagy szekvencidlisan adtak antraciklint
és taxant, esetleg platinaszdrmazékot is (54, 58).

Az adjuvéns kemoterdpia esetén is fokozottan kemo-
terdpia-szenzitivnek taldltak a TNBC betegséget (56),
ami azt is jelenti, hogy ebben a betegcsoportban indo-
kolt az intenzivebb kemoterdpiak alkalmazasa. A dézis-
denz kemoterapia sok orszagban mdr elfogadott (Id. 3.
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5. tabldzat. Uj terdpids lehet6ségek a TNBC kezelésében

Molekularis célpont Vizsgélt vegyiilet

anti-EGFR antitest: cetuximab,

EGFR panitumumab
EGEFR tirozinkinaz-gatlé: erlotinib

kit tobbszoros tirozinkinaz-inhibtior: imatinib,
sunitinib

Src tobbszoros tirozinkinaz-inhibitor: dasatinib

mTOR mTOR-inhibitor: everolimus

Chk1 Chk1-inhibitor: UCN-01

IGF-IR/IR IGF-IR/IR-inhibitor: BMS536924

PARP1 olaparib, BSI-201

Neovaszkularizacié bevacizumab, sunitinib, EndoTAG-1

generacids kemoterapidk), mig a nagy dézisa kemote-
rapia létjogosultsdgadhoz tovabbi vizsgalatok sziiksége-
sek (25, 33, 57).

A DNS-t karosito citotoxikus szerek hdrom csoportja
hasznalatos az eml6karcinéma kezelésében: az alkilalo
agensek, a topoizomeraz-I- és -II-gatlok és a platinave-
gytletek. Preklinikai adatok szerint fiziolgias esetben
a BRCA1 fehérje szerepe a DNS-hiba javitasa és az
apoptozis gatlasa, mig a mikrotubulusokat célz6 taxan-
és vinca-vegyiiletek esetében éppen a BRCA1 volna
sziikséges az apoptozis kivaltasdhoz (42). A preklinikai
adatokbdl az kovetkezne, hogy a TNBC fokozottan ér-
zékeny a DNS-t karosit6 vegyiiletekre, mig viszonylag
rezisztens a taxdn- és vincaalkaloid-terapidra (55). A kli-
nikai eredmények nem ezt a feltételezést igazoltak: a ta-
xdnok a tripla-negativ daganatokban is hatékonyak
(51). Csak a BRCAl-mutaciét hordozé daganatoknal
valdszindi ilyen relativ rezisztencia a taxdnokkal szem-
ben (95). Mas kutatok tgy gondoljak (mely az el6bbi al-
litasnak nem mond ellent), hogy a taxdnok elsGsorban a
nem bazélis jellegi TNBC betegségek (vélhetéen miko-
d6 BRCA1!) kezelésében hatékonyak (11).

A TNBC kemoterapidjaban a platinavegytiletek rene-
szanszat éljilk. Neoadjuvéans fazis II vizsgalatban
TNBC-s betegeknél cisplatin-monoterapiaval is magas
aranyban alakult ki patolégiai komplett remisszi6 (22—
23%, n=22) (32), mig BRCA1-pozitiv betegek korében a
cisplatint kimagasléan hatékonynak talaltak (pCR: 72%,
n=25) (34). Ugyancsak hatékonynak bizonyultak a pla-
tina-tartalmi kombinacidk is (pCR: 40-62%) (30, 87).
Metasztatikus betegségnél azonban nem mindig sike-
riilt reprodukalni a fokozott platinaérzékenységet (78,
92). Talan segithet majd kivalogatni a platinaérzékeny
betegeket, azaz a platina-kezelés szempontjabol predik-
tiv lehet az ERCCI1 (excision repair cross-complementa-
tion group 1) immunhisztokémiai meghatarozasa (77).

Mint feljebb emlitettiik, a TNBC-s betegcsoporton be-
lil a kemoszenzitivitas nem egységes. Emiatt hasznos
volna eldre tudni, egy adott betegségben melyik készit-
ményt alkalmazhatjuk sikerrel. Erre vonatkozé elfoga-
dott prediktiv médszer nem 4ll rendelkezésre, bar tor-
téntek bizonyos megfigyelések. Ilyen példaul az, hogy
a TNBC kb. harmadaban megtigyelhet§é MAPK- (mito-

gén-aktivalt proteinkindz) overexpresszié antraciklin-
rezisztenciaval tarsult (28). Masik példa az anti-apop-
totikus tulajdonsdgu alphaB-crystallin fehérje, mely
gyakrabban expresszal6dik ER-negativ tumorokban és
ilyenkor is relativ kemorezisztenciat észlelhetiink (40).
A kemoszenzitivitas kutatdsdnak masik vonala a rezisz-
tenciaért felel6s fehérjék kimutatasa (IHC: P-glikopro-
tein, glutation-S-transzferdz, metallothioneinek), ami
taldn a jovSben a kemoterdpidt egyénre tervezhet6bbé
teheti (18). Annyi mindenesetre megallapithaté — és ezt
a vizsgélatok eléggé konzekvensen mutatjak —, hogy a
TNBC statusz mellett a magas (nuklearis) grade jelez-
heti el6re a daganat kemoterapia-érzékenységét (51),
mig a klasszikus immunhisztokémiai vizsgalatok (p53,
bcl-2, Ki-67) nem bizonyultak prediktiv értékiinek (44).
A proliferaci6 jelent6ségét mutatja, hogy a genetikai
vizsgalatok sordn a proliferdcié-asszocialt gének exp-
resszidja jellemzé az egyébként kemoterdpidra érzéke-
nyebb luminalis B, a bazalis és a HER2-pozitiv csoport-
ra, ill. a prognosztikus célt, borsos aron elérhet6
molekularis genetikai tesztek is részben proliferacio-
asszocialt géneket vizsgalnak (19, 74). Egy nagy me-
taanalizis alapjan az ABCB1 (P-glikoprotein), TOP2A,
erbB2 és bcl-2 tilprodukcié/amplifikdcié vizsgélata se-
githet a kezelés megtervezésében (76), de a TNBC-s be-
tegek korében célzottan még nem végeztek e moleku-
lakkal vizsgalatokat.

Uj terdpids utak

Jelenleg az egyik legigéretesebb terdpias megkozelités a
poli(ADP-ribozil) polimerizdcié6 (PARP) gatlasa.
A BRCA1-diszfunkcié esetén inszufficiens a homoldg
rekombinaci6, a kettés DNS-szdl sériiléseinek javitdsa.
A masik javitdsi mechanizmushoz, az egyszali DNS-ja-
vitashoz a PARP enzim sziikséges, ennek gatldsaval a
DNS-hibak felhalmozddnak, a sejt elpusztul. Tobb
PARP1-inhibitorral (olaparib, BSI-201) torténtek pozitiv
eredményti fazis II vizsgalatok, ahol az eredmények fo-
kozhatoéak voltak a P-glikoprotein-gatl (azaz a gyogy-
szer-effluxot gatld) tariquidar addsaval (42, 64, 73).
A hatdsmechanizmusnak megfelel6éen BRCA-hordoz6
betegekben végzett fazis II vizsgalatban az olaparib
kiemelked6en hatékonynak bizonyult (RR: 38%) (91).

A TNBC korében tapasztalt magasabb EGFR-exp-
resszi6 és -génamplifikdcié adja az alapjat az EGFR-t
célz6 terapiak alkalmazdsanak (88). A cetuximabnak ke-
moterapidhoz torténé hozzaadasa tobb vizsgalatban is
javitotta a terdpia hatékonysagat (RR 6%-rdl 18%-ra, ill.
30%-161 49%-ra nétt) (14, 62).

Az djabb kemoterapids szerek koziil az ixabepilonrdl
bizonyosodott be, hogy TNBC-ben stlyosan el6kezelt
betegekben is hatékony (67). Tovabba abraxane-nal (al-
buminhoz kotott paclitaxel), irinotecannal és trabecte-
dinnel is folynak vizsgalatok (47).

Az un. célzott kezelések kozott az src (egy nem-re-
ceptor tirozinkindz onkogén) jelutat gatld dasatinib, az
mTOR-gatl6 everolimus és az angiogenezis-gatl6 beva-
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cizumab, sunitinib, valamint a vaszkularis sériilést oko-
z6 EndoTAG-1 készitményekkel vannak biztaté korai
eredmények.

Altipustdl fliggetleniil kimutathat6é az emlédaganat-
ban az inzulin-szerd névekedési faktor-I receptor (IGF-
IR) és az inzulinreceptor (IR) (42-64%). Jelenléte kedve-
zGtlen progndzisra utal, ugyanakkor terdpids célpont
lehet (5. tdbldzat) (50). Talan az IR-expresszidval fiigg
Ossze, hogy preklinikai vizsgalatokban az antidiabeti-
kum merckformin TNBC sejtek esetében daganatelle-
nes potencialt mutatott.

OSSZEFOGLALAS

Az eml6daganat kezelésében is az elérend? cél az , egyén-
re szabott” kezelés. A hiromszorosan (ER/PR/HER2)
negativ daganatok esetében egyelSre igazan célzott ke-
zelésrél nem beszélhetiink, hiszen endokrin vagy HER2
receptort célzo kezelés nem adhat6. Az elmult években
a figyelem el6térébe keriilt ez a betegcsoport.

A rendelkezésre all6 informacidk alapjan a TNBC,
s6t a bazalis jellegli daganatok kozott is van egy kifeje-
zetten jo progndzisu csoport, mely hisztomorfoldgiai
jellemzG8k alapjan ismerhet6 fel. Ez a tény arra hivja fel
a figyelmet, hogy a klasszikus patolégiai feldolgozas-
bél nyert informacidk (szovettani tipus, grade) elen-
gedhetetlenek a terdpia megtervezésében. A jovében
varhat6an a hisztomorfolégia, majd az immunhiszto-
kémiai vizsgélatok utan a genetikai vizsgalatok segite-
nek majd a prognézis és az adott kezelésre vonatkozo
hatékonysag el6rejelzésében. A mindennapi gyakorlat-
ban kevés kivételtd] eltekintve a TNBC daganatokat a
rossz prognozisd betegségek kozé kell, hogy soroljuk
és megfelel6en hatékony kemoterapiat kell alkalmaz-
nunk. A genetikai sajatossagok adhatnak magyarazatot
arra, hogy a legkorszertibb molekularis célpontu
gyogyszerek kozott (1d. PARP1-gétlok) vannak olya-
nok, melyek kiilondsen hatékonynak mutatkoznak eb-
ben a betegcsoportban.
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