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A TRIPLA-NEGATÍV EMLÔKARCINÓMA –
IRODALMI ÁTTEKINTÉS

Rubovszky Gábor, Udvarhelyi Nóra, Horváth Zsolt, Láng István, Kásler Miklós

Or szá gos On ko ló giai In té zet, Bu da pest

Az em lô kar ci nó má ja az egyik leg gya ko ribb nôi da ga nat. Ezek kö zött a mintegy 15%-ban elô for du ló, sem
öszt ro gén re cep tort, sem pro gesz te ron re cep tort nem exp resszá ló és HER2- po zi ti vi tást sem mu ta tó ese te -
ket há rom szo ro san vagy trip la-ne ga tív kar ci nó mák nak (trip le- ne ga ti ve bre ast can cer, TNBC) ne vez zük.
A be teg ség ked ve zôt len kór le fo lyá sa, va la mint el fo ga dott cél zott ke ze lés hiá nya az el múlt évek ben in ten -
zív ku ta tás tár gyá vá tet te e be teg ség cso por tot. A je len ta nul mány ban a Pub Med- ben 2007. ja nuár tól
2009. jú niu sig pub li kált köz le mé nyek kö zött az em lô da ga nat és trip la-ne ga tív kulcs sza va kon túl, az epi -
de mio ló gia, pa to ló gia, gén pro fil, pre dik tív, prog nosz ti kus, te rá pia és össze fog la ló kulcs sza vak kal ki ke re -
sett köz le ménye ket és a kap cso ló dó re le váns pub li ká ciók ered mé nyeit fog lal tuk össze. A TNBC ese tén is -
mert tény, hogy fia ta labb élet kor ban je lent ke zik és gya ko ribb a sze gé nyebb fe ke te vagy his pa no -a me ri kai
nôk nél, az vi szont új don ság, hogy kiala ku lá sá ban sze re pet játsz hat nak hor mo ná lis té nye zôk és az el hí zás
is. A TNBC nem egy sé ges be teg ség, mert mind hisz to mor fo ló gi a i lag, mind im mun hisz to ké mi ai vizs gá -
la tok kal to váb bi al cso por tok kü lö nít he tôek el. A trip la-ne ga tív tu mo rok kö zött gyak rab ban ész lel he tô
örök le tes BRCA1- mu tá ció vagy szer zett mu tá ció nél kü li BRCA- disz funk ci ó. A nagy fo kú ha son ló ság
miatt a ko ráb bi évek ben a trip la-ne ga tív da ga na to kat so kan azo no sí tot ták a gé nexp resszi ós pro fil alap ján
meg ha tá roz ha tó ún. ba zá lis- sze rû tu mo rok kal, de ez a meg fe lel te tés ma már nem áll ja meg a he lyét. Több
nagy ta nul mány iga zol ta, hogy a trip la-ne ga ti vi tás ön ma gá ban ked ve zôt len prog nosz ti kus fak tor, bár is -
mert, hogy a TNBC ese tek kb. 10%-a ked ve zô prog nó zi sú. El fo ga dott cél zott ke ze lés hiá nyá ban a szisz -
té más ke ze lés te kin te té ben csak a ke mo te rá pia az, ami je len leg ren del ke zés re áll. A kí sér le ti fá zis ban lé vô
cél zot tan ha tó ve gyü le tek kö zül a PARP1 -in hi bi to rok ér de mel nek kü lö nös fi gye le met, mely ve gyü le tek a
DNS-ja ví tó ap pa rá tus hi bás mû kö dé sét hasz nál ják ki.Ma gyar On ko ló gia 54: 325–335, 2010

Kulcs sza vak: trip la-ne ga tív, em lô kar ci nó ma, epi de mio ló gia, prog nó zis, te rá pia

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
HER2 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, Horváth Z, Láng I, Kásler M. Triple nega-
tive breast carcinoma – rewiev of current literature. Hungarian Oncology 54: 325–335, 2010
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BE VE ZE TÉS

Az em lô da ga nat ke ze lé sé ben je len tôs fej lô dés ta pasz tal -
ha tó az el múlt év ti ze dek ben, ami a nö vek vô in ci den cia
mel lett a mor ta li tás csök ke né sé hez (vagy legalábbis
stag ná lá sá hoz) ve ze tett (18). Nagy elô re lé pést je len tett
an nak felis me ré se is, hogy az em lô hám ere de tû rossz in -
du la tú da ga na ta nem egy sé ges be teg ség, ha nem jól de -
fi niált cso por tok ra oszt ha tó. A cso por to sí tás cél ja, hogy
pre dik tív és prog nosz ti kus in for má ciók hoz jus sunk.
A kli ni kai jel lem zôk mel lett (élet kor, me no pau zá lis stá -
tusz) a kü lön bö zô pa to ló giai vizs gá la tok szol gál tat ják a
leg több ér de mi in for má ciót. A klasszi kus hisz to pa to ló -
gi ai fel dol go zá son túl az im mun hisz to ké mi ai (IHC) és
egyes mo le ku lá ris pa to ló giai vizs gá la tok (pl. flu oresz -
cens in si tu hib ri di zá ció, FISH) is a min den na pi ru tin -
vizs gá la tok kö zé tar toz nak. A kor sze rû gén-chip tech -
no ló gia tet te le he tô vé akár több ezer gén pár hu za mos
vizs gá la tát. Az em lô rák gé nexp resszi ós pro fil já nak
(ge ne exp res si on pro fi le, GEP) elem zé se azután az em -
lô da ga na tok egy új faj ta felosz tá sá hoz ve ze tett. Bár az
em lô tu mo rok ge ne ti kai ala pú cso por to sí tá sa nagy je -
len tô sé gû, költ sé ges volta miatt a gya kor lat ban nem
hoz zá fér he tô. Épp ezért tör tén tek és tör tén nek vizs gá la -
tok a min den na pok ban elér he tô, több nyi re IHC vizs gá la -
tok kal an nak ér de ké ben, hogy a gén-a la pú cso por to sí tást
mi nél job ban rep ro du kál ni le hes sen ezen egy sze rûbb
mód sze rek kel. 
A be teg ség stá diu mán túl legel fo ga dot tabb szö vet ta -

ni pre dik tív és prog nosz ti kai jel lem zôk a dif fe ren ciált ság
szint je (gra de), az öszt ro gén re cep tor- (ER), pro gesz te -
ron re cep tor- (PR) és HER2- stá tusz. A hor mon re cep to rok
vagy a HER2 ese té ben ren del ke zés re áll jól megala po -
zott cél zott te rá pia, ám olyan da ga nat ese té ben, ahol
egyik re cep tor sem exp resszá ló dik (trip la-ne ga tív vagy
trip le- ne ga ti ve bre ast can cer, TNBC) – amel lett, hogy
egyi ke a leg rosszabb prog nó zi sú be teg cso port nak –,
nincs el fo ga dott cél zott ke ze lés. A TNBC kü lön al cso -
por tot ké pez, ugyanak kor ko ránt sem ho mo gén, ép pen
ezért je len leg is in ten zív ku ta tás tár gyát ké pe zi.

MÓD SZER

A Pub Med- ben [www.ncbi.nlm. nih. gov] 2007. ja nuár tól
2009. jú niu sig „trip le- ne ga ti ve” és „bre ast can cer”, va la -
mint „epi de mi o logy” vagy „pa tho logy” vagy „gene-
pro file” vagy „pre dic ti ve” vagy „pro gno stic” vagy
„ther a py” vagy „re view” kulcs sza vak ra ke res tünk,
majd a ta lált cik ke ket ele mez tük. El sô lé pés ben a ke re -
sô prog ram ál tal kiadott, de té má ba nem vá gó ci tá tu mo -
kat szûr tük ki az abszt rakt tar tal ma alap ján. Má so dik
lé pés ben az ere de ti köz le mé nye ket a té má juk és az
ered mé nyek alap ján cso por to sí tot tuk. Har ma dik lé pés -
ben, ahol el lent mon dá sos ered mény szü le tett vagy az
elem szám na gyobb volt két száz nál, il let ve az össze fog -
la ló köz le mé nye ket is, in ex ten so ta nul má nyoz tuk. A ku -
ta tás cél ja az volt, hogy össze fog lal ja az ed dig meg szer -
zett is me re te ket a TNBC be teg cso port ban.

ERED MÉ NYEK

A kü lön bö zô kulcs sza vak kal tör tént ke re sés so rán 513
pub li ká ciót ta lál tunk (epi de mio ló gia: 70, pa to ló gia: 184,
ge ne ti ka: 112, pre dik tív: 58, prog nosz ti kus: 75, te rá pia:
151, össze fog la ló: 47). Az össze fog la ló megírá sa kor a
ku ta tott idô szak elôtt meg je lent, az el sôd le ge sen elem -
zett köz le mé nyek ben ci tá tum ként sze rep lô és alap ve tô
in for má ció kat hor do zó ta nul má nyo kat is fi gye lem be
vet tük.

Epi de mio ló gia

A TNBC az összes em lô kar ci nó ma 10–17%-a (17, 41, 51,
60, 70, 72). A TNBC ará nyát be fo lyá sol ja a re cep tor-ne -
ga ti vi tás de fi ní ció ja és a HER2- stá tusz meg ha tá ro zá sá -
nak mód ja. A hor mon re cep tor-stá tusz (ER, PR) megíté -
lé sé hez egyes vizs gá lók az 5%-os ha tárt hasz nál ják (1,
66), má sok csak a 10%-os fes tô dés tôl ve szik po zi tív nak
(6, 60) vagy épp el len ke zô leg, 0% a kü szöb ér ték (1). Az
1–9% po zi ti vi tás megíté lé se nem egy sé ges, va ló szí nû leg
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1. táb lá zat. Epi de mio ló giai jel lem zôk in va zív em lô kar ci nó más ka li for niai nôk nél (szig ni fi kán san el té rô ada tok kieme lé se) (4)

Trip la-ne ga tív 
N=6370 

n (% a TNBC-n be lül)

Egyéb em lô kar ci nó ma
N=44 704 

n (% a nem-TNBC-n be lül)
p

40 év alatt 778 (12,2%) 2 534 (5,7%) <0,001

50 év alatt 2331 (36,8%) 10 893 (24,4%) <0,001

60 év fe lett 2349 (36,8%) 22 396 (50,1%) <0,001

Rassz

fe ke te 636 (10%) 1 951 (4,4%) <0,001

his pa no 1187 (18,6%) 5 714 (12,8%) <0,001

SES

ala csony 2010 (31,5%) 11 045 (24,7%) <0,001

ma gas 2015 (47,3%) 24 690 (55,2%) <0,001

SES – szo ci o -ö ko nó mi ai stá tusz
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prog nosz ti kai lag köz tes he lyet fog lal el (60). A me to di -
kai bi zony ta lan sá gok el le né re el fo ga dott, hogy a TNBC
ará nya kb. 15% az in va zív em lô rá kok kö zött. A TNBC
gyak rab ban je lent ke zik fia tal kor ban (<50 év) (4, 72) és
pre me no pau zá ban (1). Át la go san 4–6 év vel ko ráb ban
je lent ke zik, mint a nem trip la-ne ga tív da ga na tok. Az af -
ro -a me ri ka i ak és his pa no -a me ri ka i ak kö zött gya ko ribb -
nak ta lál ták (4, 8, 15): ame ri kai ta nul má nyok ban (51074,
il let ve 496 be teg ada tait ele mez ve) af ro -a me ri ka i ak kö -
zött a TNBC elô for du lá sa 24–26% (4, 15), és ér de kes
meg fi gye lé se az egyik ta nul mány nak, hogy a kor sze -
rin ti elô for du lás két csú csú, az el sô csúcs 35 év alatt, a
má so dik 51 és 65 év kö zött je lent ke zett (80). Ilyen meg -
fi gye lés eu ro pid rassz nál nem tör tént. Jel lem zôen a
TNBC gyak rab ban je lent ke zik in ter val lum-da ga nat ként
a szû rés ként vég zett mam mog rá fiák köz ti idô szak ban,
ami e da ga na tok gyor san prog re diá ló jel le gé vel ma gya -
ráz ha tó. Az ame ri kai ta nul má nyok sze rint a TNBC-s
be te gek kö zött több volt az ala csony szo ci o- gaz da sá gi
kör nye zet ben élô, ami – a vizs gá lók sze rint – hoz zá já -
rul ha tott a rossz túlélé si ered mé nyek hez (1. táb lá zat).
Egyes ta nul má nyok ban kü lö nös mó don TNBC-s be te -
gek nél a hor mo ná lis ha tá sok nak (orá lis fo gam zás gát -
lók, szop ta tás) és a túl súly nak a sze re pét is ki mu tat ták
(1, 48, 66, 89), mely meg fi gye lé sek egy részt azért ér de -
mel nek fi gyel met, mert a TNBC hor mon re cep tor-ne ga -
tív, azaz „el vi leg” ér zé ket len az öszt ro gén sze rû ha tá -
sok ra, más részt azért, mert az el hí zás má ra már
nép be teg ség nek szá mít.

Ge ne ti kai hát tér

A nagy fo kú di ver zi tást mu ta tó em lô da ga na tok klasszi -
kus cso por to sí tá sa hisz to mor fo ló gi ai jel lem zôk alap ján
tör té nik. A ke ze lés meg te ve zé sé hez má ra elen ged he tet -
len né vál tak az im mun hisz to ké mi ai vizs gá la tok, ezek
alap ján hasz ná lunk egy te rá pi a- köz pon tú, funk cio ná lis
cso por to sí tást is (pl. ER- po zi tív vagy -ne ga tív, HER2-
 po zi tív vagy -ne ga tív). Az em lô kar ci nó mák beosz tá sát
je len tô sen átala kí tot ták a gén-chip tech no ló giá val vég -
zett GEP (ge ne exp res si on pro fi le) vizs gá la tok. A Stan -
ford mun ka cso port köz le mé nye egy transz krip ci ós
szin tû, új klasszi fi ká ciót ho no sí tott meg (81). A GEP
vizs gá la tok so rán a leg na gyobb kü lönb ség a hor mon re -
cep tor-po zi tív és -ne ga tív be teg sé gek kö zött volt, így az
em lô kar ci nó má kat alap ve tôen két nagy cso port ra osz -
tot ták fel: az öszt ro gén re cep tor- po zi tív (ER+, lu mi ná -
lis) és -ne ga tív (ER-) cso port ra. Az ER+ cso por ton be lül
ké sôbb meg kü lön böz tet tek egy ala csony pro li fe rá ci ós
jel lem zôk kel ren del ke zô lu mi ná lis A és egy gyor sab ban
pro li fe rá ló lu mi ná lis B al cso por tot. A lu mi ná lis B be teg -
sé gek de dif fe ren ci ál tab bak, ta lál ha tó köz tük HER2- po -
zi tív da ga nat is. Az ER- be teg sé ge ket to váb bi há rom
cso port ra osz tot ták: da ga na tok HER2 -amp li fi ká ci ó ra
jel lem zô gé nek kel (HER2- po zi tív), a nor má lis ba zá -
lis/mi o e pi te li á lis em lô sej tek hez ha son ló gé nexp re sszi ó -
val (ba zá lis- sze rû) és vé gül olyan da ga na tok, ahol mind
a hor mon re cep tor, mind a HER2 -amp li fi ká ció, mind a

ba zá lis- sze rû exp resszi ós pro fil hiány zik (nor má lis em -
lôst ro ma sej thez ha son ló, „nor má lis- sze rû”) (1. áb ra).
Fon tos meg je gyez ni, hogy a GEP vizs gá la tok so rán
több mun ka cso port is iga zol ta az új faj ta beosz tás prog -
nosz ti kai je len tô sé gét. A vi szony lag kis min tá kon
(n=78–412) vég zett vizs gá la tok ban a ba zá lis fe no tí pus
15–32%-ban for dult elô (eu ro pid rassz nál a 15% a reá li -
sabb ér ték), prog nó zi suk a HER2- po zi tív cso port tal
együtt a leg rosszabb volt. Vár ha tó mó don a lu mi ná lis A
cso port ren del ke zett a leg jobb prog nó zis sal, míg a lu -
mi ná lis B és a nor má lis em lô höz ha son ló cso port a
prog nó zis szem pont já ból köz tes he lyet fog lalt el (12, 29,
38, 49, 65, 81, 83). 
A je len le gi el kép ze lés sze rint az em lô kar ci nó mák ôs -

sejt je a pro ge ni tor sejt, mely jel lem zôen ci to ke ra tin 5
(CK5) po zi tív. Ezek a sej tek éré sük so rán CK5-ne ga tív
mi rigy sej tek ké vagy SMA- po zi tív mi o e pi te li á lis sej tek -
ké fej lôd nek. Az egyes fej lô dé si stá diu mok ból kiala kult
da ga na tok a diszp lá zia, in si tu kar ci nó ma, kar ci nó ma
utat „jár ják” vé gig és tí pu suk a kiin du lá si sejt tôl függ
(ti. pro ge ni tor, ko rai glan du lá ris, érett glan du lá ris sejt)
(10). A li neá ris tu mor ge ne zis el mé le tét tá maszt ja alá,
hogy a ba zá lis kar ci nó má kat kí sé rô DCIS az in va zív da -
ga nat tal azo nos im mun hisz to ké mi ai pro fil lal ren del ke -
zik (9, 23). A teó ria sze rint te hát a ba zá lis kar ci nó mák a
CK5-po zi tív pro ge ni tor sej tek bôl ala kul nak ki.
A ba zá lis- sze rû kar ci nó mák gén szin tû vizs gá la ta so -

rán a pro li fe rá ci ó ban és dif fe ren ciá ció ban, va la mint a
p21-je lút ban és G1-S el lenôr zé si-pont ban (check po int)
részt ve vô gé nek fo ko zott exp resszi ó ját ész lel ték (82).
Hisz to ló giai és im mun hisz to ké mi ai vizs gá la tok kal jel -
lem zô volt a de dif fe ren ci ált jel leg, a ba zá lis ci to ke ra ti nok
(CK5/6, CK14, CK17) és EGFR exp resszi ó ja és a már em -
lí tett hor mon re cep tor- és HER2- ne ga ti vi tás. A ba zá lis jel -
leg és a trip la-ne ga ti vi tás kö zött olyan nagy át fe dést ta -
lál tak, hogy egy idô ben azo nos nak vet ték a GEP
vizs gá la tok ba zá lis- sze rû cso port ját és az im mun hisz to -
ké mi a i lag trip la-ne ga tív da ga na to kat, ez a meg fe lel te tés
azon ban már nem el fo ga dott (pl. a fen ti beosz tás ból is
lát ha tó, hogy a GEP sze rint nor má lis- sze rû kar ci nó mák
is tí pu so san a trip la-ne ga tív cso port ba tar toz nak). Fe hér -
je exp resszió szint jén IHC vizs gá la tok kal le he tett pon to -

A TRIP LA-NE GA T2V EM L0 KAR CI N1 MA
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1. áb ra. Az em lô da ga na tok GEP vizs gá la tok alap ján tör té nô 
cso por to sí tá sa. A gé nexp resszi ós pro fil (GEP) vizs gá la tok alap ján 

az em lô kar ci nó mák új beosz tá sa szü le tett meg. 
Az alap ve tô meg kü lön böz te tést az öszt ro gén re cep tor hoz (ER) kö tött 

gé nek fo ko zott exp resszi ó ja (lu mi ná lis tí pus) vagy hiá nya ad ja. 
Az ER- ne ga tív da ga na to kat HER2- po zi tív, ba zá lis- sze rû és nor má lis

em lôst ro ma sej thez ha son ló gé nexp resszi ós pro fil alap ján 
cso por to sí tot ták to vább
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sab ban meg ha tá roz ni a TNBC-k kö zött a ba zá lis tí pust,
il let ve jel le get (ld. ké sôbb, im mun hisz to ké mia).
Ge ne ti kai vizs gá la tok össze füg gést ta lál tak a trip la-

ne ga ti vi tás elô for du lá sa és a BRCA- mu tá ció hor do zá sa
kö zött. A BRCA1 -asszo ci ált da ga na tok kö zel 60–90%-a
trip la-ne ga tív (2, 20), míg BRCA2- mu tá ció ese tén ez az
arány alig több, mint 20%. Amel lett, hogy a BRCA1- po -
zi tív be te gek kö zött gya ko ri a TNBC, a TNBC cso por -
ton be lül is na gyobb va ló szí nû ség gel for dult elô
BRCA1- mu tá ci ó. A két be teg cso port pa to ló giai és kli ni -
kai meg je le né sé ben is sok a ha son ló ság, ami fel ve tet te a
pa to ge ne ti kai kap cso la tu kat. Ugyan a TNBC-k csak ki -
sebb há nya da hor doz örök lött BRCA1- mu tá ci ót (he re -
di ter), a spo ra di kus ese tek ben pe dig na gyon rit kán for -
dul elô szo ma ti kus mu tá ció, mégis gyak ran ész lel ték a
BRCA1 ló kusz nál a he te ro zi gó ta ság el vesz té sét (LOH)
és a BRCA1 mRNS-szint csök ke né sét (88). En nek kö vet -
kez mé nye le het, hogy a be teg cso port ban jel lem zô a
DNS-ja ví tás ban sze re pet ját szó BRCA fe hér je disz funk -
ci ó ja. A BRCA- disz funk ció to váb bi ma gya rá za ta kép pen
a BRCA gén pro mó ter ré gió já nak hi per me ti lá ci ó ját ész -
lel ték több eset ben – fô leg me dul lá ris és me ta plasz ti kus
kar ci nó mák nál –, mely el té rés a transz krip ci ót gá tol ja
(90). A BRCA- disz funk ció gya ko ribb – epi ge ne ti kai –
ma gya rá za ta le het olyan, a BRCA1 fe hér je exp resszi ót
gát ló mo le ku lák túlp ro duk ci ó ja, mint a HMGA1 (high-
 mo ti lity gro up pro tein of the A type 1) vagy az ID4 el -
ne ve zé sû (in hi bi ti on of dif fe ren ti a ti on 4), mely utób bi
egy ki sebb vizs gá lat sze rint 9-szer ma ga sabb kon cent -
rá ció ban for dult elô trip la-ne ga tív da ga na tok ban (44,
53). A TNBC és BRCA1 kö zöt ti össze füg gést fel hasz nál -
va a BRCA1 „szû rés” is pon to sít ha tó. Ez fô leg olyan kor
ér de kes, ami kor nem nyer he tô csa lá di anam né zis, pél -
dául ke vés a ro kon vagy is me ret len a sor suk. A trip la-
ne ga ti vi tás mel lett egy ta nul mány sze rint a fia tal élet -
kor, a Ki-67- po zi ti vi tás (>24%) és EGFR- po zi ti vi tás
in do kol hat ja BRCA1- vizs gá lat vég zé sét (ld. ké sôbb az
im mun hisz to ké mi ai ered mé nye ket) (22, 93).

Hisz to- és im mun hisz to pa to ló gia

A trip la-ne ga tív (és ha son lóan a ba zá lis- sze rû) tu mo rok
mor fo ló giai lag nagy részt más ként nem spe ci fi kált in va -

zív duk tá lis kar ci nó mák (>80%), me lyek re jel lem zô a
ma gas hisz to ló giai gra de, a ki fe je zett nuk leá ris atí pia, a
ma gas mi to ti kus ak ti vi tás, az ag resszív nö ve ke dés, a ki -
fe je zett lim fo ci tás stro ma re ak ció és a cent rá lis nek ró zis.
Ezek a jel lem zôk azon ban más de dif fe ren ci ált in va zív
duk tá lis kar ci nó mák ra is iga zak le het nek (56, 70). 
Lo bu lá ris vagy ke vert duk tá lis és lo bu lá ris kar ci nó -

ma e cso port ban na gyon rit ka. Más, de jel lem zô szö vet -
ta ni tí pus a me dul lá ris és a me ta plasz ti kus kar ci nó ma,
mely nek túl nyo mó há nya da egy ben ba zá lis tí pu sú (69).
A trip la-ne ga tív tu mo rok kö zött elô for dul nak rit ka, ki -
fe je zet ten jól dif fe ren ciált, jó prog nó zi sú be teg sé gek is
(<10%): így ade no id cisz ti kus kar ci nó ma, jól dif fe ren -
ciált ade nos qu a mo sus/squ a mo sus/or só sej tes kar ci nó -
ma, aci nus sej tes kar ci nó ma, sze kre to ros (ju ve ni lis) kar -
ci nó ma (27, 56). A trip la-ne ga tív kar ci nó mák te hát
hisz to ló giai lag egy na gyobb de dif fe ren ci ált és egy jó val
ki sebb jól dif fe ren ciált és egy ben jó prog nó zi sú cso port -
ba so rol ha tók. Az össze ha son lí tó ta nul má nyok ban
azon ban a TN kar ci nó má kat mint egy sé ges be teg cso -
por tot te szik vizs gá lat tár gyá vá.
Bau er és mun ka cso port ja ka li for niai vizs gá la ta sze -

rint, ahol 51 000 be teg ada tait ele mez ték, a TNBC jel -
lem zôit ha son lí tot ták össze a töb bi kar ci nó ma tí pus sal.
Megál la pí tot ták, hogy a trip la-ne ga tív be teg ség ki ter -
jed tebb volt, ami a szig ni fi kán san na gyobb át la gos tu -
mor mé ret ben nyil vá nult meg. A nyi rok cso mó stá tusz te -
kin te té ben szig ni fi káns kü lönb sé get nem ész lel tek.
A trip la-ne ga tív da ga na to kat jel lem zôen ke vés bé dif fe -
ren ciált nak ta lál ták (2. táb lá zat) (4). Ha son ló meg fi gye -
lés re ju tot tak más trip la-ne ga tív tu mo ro kat a nem trip la-
ne ga tív tu mo rok kal össze ha son lí tó mun ka cso por tok is
(1, 60, 70). Ár nyal tabb ké pet ad nak azok a vizs gá la tok,
ahol az ER- és HER2- stá tusz alap ján négy al cso por tot
kü lö ní tet tek el: ER/PR+/HER2–, ER/PR+/HER2+,
ER/PR–/HER2+, ER/PR–/HER2–. Ilyen Oni ti lo és
mun ka tár sai ta nul má nya, ahol a trip la-ne ga tív da ga na -
tok a fen ti kli ni kai jel lem zôk ben (élet kor, pri mer tu mor
nagy sá ga, szö vet ta ni tí pus, dif fe ren ciált ság) leg na gyobb
ha son ló sá got az ER/PR– / HER2+ cso port tal mu tat tak.
A fô kü lönb ség a nyi rok cso mó-é rin tett ség ben adó dott,
tun di il lik a HER2+ da ga na tok na gyobb va ló szí nû ség -
gel ad tak nyi rok cso mó át té tet, míg a trip la-ne ga tív da ga -
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2. táb lá zat. In va zív em lô kar ci nó ma jel lem zôi ka li for niai nôk nél is mert re cep tor stá tusszal (4)

Trip la-ne ga tív
N=6370

n (% a TNBC-n be lül)

Egyéb emlôkar ci nó ma
N=44 704

n (% a nem-TNBC-n be lül)
p

Tu mor át lag mé ret 22 mm 17 mm <0,001
Stá dium <0,001
I 2088 (32,8%) 20 439 (45,7%)

III–IV 2033 (63,3%) 22 370 (50%)

Tu mor gra de <0,001
1 195 (3,1%) 10 091 (22,6%)

2 1003 (15,7%) 18 786 (42%)

3 4859 (76,3%) 12 598 (28,3%)
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na tok nál axil lá ris át tét az ER- po zi tív (te hát lu mi ná lis)
tu mo rok nál ész lelt gya ko ri ság gal for dult elô (15, 63). 
Az IHC vizs gá la tok so rán ki mu tat ták, hogy a trip la-

ne ga tív be teg sé gek nél az egyéb (nem TN) kar ci nó mák -
hoz ké pest szig ni fi kán san gyak rab ban ad po zi tív reak -
ciót a p53, a Ki-67, az EGFR és a ba zá lis ci to ke ra ti nok
(2. áb ra), vi szont rit káb ban exp resszá ló dik az and ro gén -
re cep tor (AR). E jel lem zôk mind prog nosz ti kai je len tôs -

ség gel bír hat nak (60, 70), va la mint ese ten ként te rá piás
cél pon tot is je lent het nek (3. táb lá zat). 
Az EGFR- és az AR- stá tusz kü lön fi gyel met ér de mel,

mert ezek nek már a kö zel jö vô ben te rá piás je len tô sé ge
le het. Az IHC teszt kü szöb ér té ké tôl füg gôen a TNBC be -
teg sé gek akár két har ma da is EGFR- po zi tív le het (14–
71%), míg az EGFR- mu tá ció – ami pél dául tü dô da ga na -
tok nál gya ko ri – itt na gyon rit ka. Gé namp li fi ká ci ót, ami
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2. áb ra. Trip la-ne ga tív em lô tu mor jel lem zô im mun hisz to ké mi ai ered mé nyei: A) he ma to xi lin -e o zin- fe stés (im mun hisz to ké mi ai fes tés nél kül), 
B) ER- ne ga tív, C) PR-ne ga tív, D) HER2- ne ga tív, E) CK5-po zi tív, F) EGFR- po zi tív

A

C

E

B

D

F
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az EGFR-t cél zó te rá piák ha té kony sá gá nak elô re jel zô je
le het, a trip la-ne ga tív da ga na tok ötö dé nél ész lel tek, míg
az ER- po zi tív be teg sé gek ben ez alig 2% (44, 84). Az AR -
exp resszió kor re lál a dif fe ren ciált ság gal és az ER- po zi ti -
vi tás sal (jó prog nó zi sú be teg sé gek ben gya ko ribb),
ugyanak kor a TNBC ese tén is sok szor meg je le nik (13–
43%) (61, 70). Egy ame ri kai vizs gá lat ban de dif fe ren ci ált
(high- gra de) in va zív duk tá lis kar ci nó má kat vizs gál va az
ER- ne ga tív da ga na tok kö zött 40% volt AR- po zi tív (37).
Em lí tést ér de mel a re cep tor-füg get len en do ci tó zis -

ban részt ve vô ca ve o lin-1 fe hér je is, mely, ha a stro má -
bán nem exp resszá ló dik, rossz prog nó zist je lez het (94).
Ugyan csak ta lál ha tó ar ra uta ló adat, hogy a p53-po zi ti -
vi tás ked ve zôt len prog nó zist je lez TNBC-s be te gek nél
és ta lán ke mo te rá pia szem pont já ból pre dik tív sze re pe
is le het eb ben a be teg cso port ban (p53-po zi ti vi tás ese tén
nem szig ni fi kán san gya ko ribb pCR ne o ad ju váns FAC-
 ke ze lés ha tá sá ra) (7, 16). 
Ko ráb ban em lí tés re ke rült, hogy a ba zá lis jel leg nek

prog nosz ti kus je len tô sé ge le het, va la mint a ba zá lis- sze rû
és a trip la-ne ga tív cso port kö zött nagy az át fe dés, de nem
tel jes. Meg fi gyel ték, hogy a GEP sze rint ba zá lis- sze rû da -
ga na tok nál im mun hisz to ké mi á val gyak ran ad nak po zi tív
reak ciót a ma gas mo le ku la sú lyú (ba zá lis) ci to ke ra ti nok
(CK5/6, CK14, CK17), az EGFR, a c-kit, vi men tin, ca ve o -

lin-1, al phaB- cry stal lin, p53, Ki-67 (4. táb lá zat). Az im mun -
hisz to ké mi ai jel lem zôk se gít sé gé vel pon to sab ban kö rülír -
ha tó a ba zá lis jel leg, de saj nos így sem tel jes biz ton ság gal,
mely re az aláb bi meg fi gye lé sek mu tat nak rá:
– a GEP se gít sé gé vel meg ha tá ro zott ba zá lis tí pus nál 5–
45%-ban ki mu tat ha tó ER -exp resszió, 14%-ban HER2 -
exp resszió, ugyanak kor ezen da ga na tok 19%-ban
sem ba zá lis ci to ke ra tint, sem EGFR-t nem exp -
resszál nak (69), 

– a nem TNBC tu mo rok 7,3%-a (85), a TNBC 56–84%-a
exp resszál ba zá lis mar kert (CK5/6, CK14, CK17,
EGFR).
A legel fo ga dot tabb IHC mód szer ba zá lis jel leg ki mu -

ta tá sá ra a Niel sen és mun ka tár sai ál tal vég zett frap páns
vizs gá lat nyo mán az ál ta la ja va solt kri té rium: trip la-ne -
ga ti vi tás (ER és PR 0%, HER2- ne ga tív) és CK5/6 (>0%)
és/vagy EGFR- po zi ti vi tás (>0%). A mód szer szen zi ti -
vi tá sa 76% (te hát a ba zá lis tí pus 24%-át nem ész le li),
spe ci fi ci tá sa 100% (58). To váb bi vizs gá la tok szük sé ge -
sek an nak el dön té sé re, hogy a nem trip la-ne ga tív, de
IHC ba zá lis mar ker-po zi tív da ga na tok me lyik prog -
nosz ti kai cso port ba ke rül je nek. Min de ne set re, ha trip la-
ne ga tív tu mor nál ba zá lis mar ker po zi ti vi tást is ész lel -
tek, az rossz prog nó zist jel zett és gyak rab ban for dult
elô a BRCA1- je lút za va ra is (69, 70).
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3. táb lá zat. A TNBC és nem-TNBC kö zöt ti fôbb pa to ló giai tu laj don sá gok, ha trip la-ne ga tív csak olyan da ga nat le het, ahol az IHC vizs gá lat so rán
az öszt ro gén- és pro gesz te ron re cep tor egyál ta lán nem ki mu tat ha tó, azaz a kü szöb ér ték 1% (66). 

Amennyi ben a vizs gá lók más kü szöb ér té ket vá lasz ta nak, a to váb bi ered mé nyek is vál toz hat nak (ha ER/PR ese tén a kü szöb ér ték 5%, 
ill. 10%, a rosszul dif fe ren ciált tu mo rok ará nya 76,5%, ill. 80,%) (8,45)

Trip la-ne ga tív Nem trip la-ne ga tív

Gra de III 91,5% 41%

Nyi rok cso mó-po zi tív 36,6% 37%

p53-po zi tív (mu táns) 56% 22%

Ki-67* ≥20% 83% 55%

≥50% 55,7% 10,1%

EGFR- po zi tív 37% 15%

CK5/6- vagy CK14-po zi tív 56% 11,5%

AR- po zi tív 13% 73%

*A Ki-67- re vo nat ko zó ada tok olyan vizs gá lat ból szár maz nak, ahol az ER/PR-kü szö bér té ket – ami kor már po zi tív – 10%-ban ha tá roz -
ták meg (60)

4. táb lá zat. A ba zá lis tí pus im mun hisz to ké mi ai jel lem zôi GEP (58) és IHC (45) vizs gá la tok alap ján. 
Az idé zett IHC vizs gá lat ban 10%-nál ke ve sebb sejt nuk leá ris fes tô dé sét már ER/PR-ne ga tív nak vet ték, a ba zá lis jel leg meg ha tá ro zá sát 

Niel sen aján lá sa alap ján (58) vé gez ték (ER/PR- és HER2- ne ga tív, CK5 és/vagy EGFR akár 1%-ban po zi tív)

GEP vizs gá lat tal 
ba zá lis- szerû tu.

IHC- val ba zá lis- 
szerû tu mor

IHC- val nem 
ba zá lis- szerû tumor

Összes min ta szám 21–63 114 662

Öszt ro gén re cep tor 14% 0% 50,1%

HER2 0% 0% 29%

CK5/6 62% 67,5% 3,1%

c-kit 29% 19,3% 1,2%

EGFR 57% 45,6% 4,4%

p53 pro tein 51% 58,5% 23,9%
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A „ba zá lis” meg ne ve zés sel kap cso lat ban fo ko zott fi -
gyel met kell for dí ta ni a ba zá lis jel leg meg ha tá ro zá sá -
nak mód sze ré re. A GEP ba zá lis, az IHC ba zá lis és a
TNBC bár sok kö zös jel lem zô vel ren del ke zik, még sem
ugyanaz. Min den ez zel a té má val fog lal ko zó ta nul -
mány ér té ke lé se kor fi gye lem be kell ven ni, hogy ab ban
mi lyen mód szer rel ha tá roz ták meg a ba zá lis jel le get.
Sok vizs gá ló egyetért ab ban, hogy az IHC mód szer
pon tos sá gát me to di kai ne héz sé gek és bi zony ta lan sá gok
is gyen gí tik (mi le gyen a kü szöb ér ték IHC vizs gá lat nál,
me lyik le gyen a stan dard nak el fo gad ha tó IHC vizs gá -
lat). A je len le gi vé le mény az, hogy IHC mód szer rel nem
le het biz ton ság gal azo no sí ta ni a ba zá lis- sze rû tu mo ro -
kat, mégis hasz ná la tuk fon tos le het el sô sor ban a prog -
nó zis becs lé sé hez (3, 15, 17, 53, 59, 68, 70, 86, 96). A ba -
zá lis- sze rû em lô kar ci nó ma és a TNBC kö zött fennál ló
nagy fo kú át fe dés in do kol ja, hogy hang sú lyoz zuk, je len
ta nul má nyunk ban a TNBC-rel fog lal koz tunk, an nál is
in kább, mert en nek a be teg cso port nak a de fi niá lá sa le -
het sé ges legin kább a min den na pi gya kor lat ban.

A trip la-ne ga ti vi tás prog nosz ti kai je len tô sé ge

Ál ta lá no san el fo ga dott és szá mos vizs gá lat tal alá tá -
masz tott, hogy a TNBC – mint cso port – rossz prog nó -
zi sú be teg ség. Ki fe je zet ten trip la-ne ga tív da ga na to kat
vizs gá ló ta nul má nyuk ban Rak ha mun ka cso port ja 1944
min ta, eb bôl 286 (16,3%) TNBC prog nosz ti kai elem zé sét
vé gez te. Itt a TNBC-s be te gek túlélé sét nagy ság, gra de
és Not ting ham Pro gno stic In dex (NPI) sze rint vá lo ga -
tott, nem trip la-ne ga tív ese tek hez vi szo nyí tot ták.
A trip la-ne ga tív jel leg prog nosz ti kai je len tô ség gel bírt,
igaz csak a ke mo te rá piá ban nem ré sze sült be te gek kö -
zött. A trip la-ne ga tív be teg sé gek kö zött a tu mor nagy -
sá ga, a nyi rok cso mó stá tusz, az and ro gén re cep tor- stá -
tusz és a ba zá lis IHC po zi ti vi tás volt a prog nó zis ra
szig ni fi káns ha tás sal (70). Egy japán mun ka cso port
1552 min tát, egy kí nai mun ka cso port pe dig 1132 min tát
vizs gál va egy be hang zóan a trip la-ne ga ti vi tást rossz
prog nosz ti kai jel lem zô nek ta lál ta (52, 60). Meg jegy zen -
dô, hogy a tu mor nagy sá ga és a nyi rok cso mó stá tusz
volt az, ami kon zek ven sen és szig ni fi kán san be fo lyá sol -
ja a prog nó zist a kü lön bö zô ta nul má nyok ban (15, 51).
Fon tos meg fi gye lés to váb bá, hogy a trip la-ne ga tív jel leg
prog nó zis ra ki fej tett ne ga tív ha tá sa a mû tét utá ni 3–5
év ben ér vé nye sül, míg a töb bi – nem trip la-ne ga tív –
cso port ban a re lap szus ve szé lye 5 év után is je len tôs
(27). A je len ség az zal is össze füg gés be hoz ha tó, hogy a
TNBC cso port ra jel lem zô a zsi ge ri át tét for má já ban je -
lent ke zô re lap szus, mely az el sô öt év ben gyak rab ban
for dul elô (26, 72). Lo ká lis re ci dí va gya ko ri sá gá ban
szig ni fi káns kü lönb sé get nem ész lel tek (31, 36, 79), és
így em lô meg tar tó mû tét ugyanúgy vé gez he tô. Ami kor
azon ban lo ká lis re ci dí va je le nik meg, az a trip la-ne ga tív
tu mor ese tén sok szor in filt rá ló jel le gû (27, 63). 
A trip la-ne ga tív cso port azon ban nem egy sé ges, a

prog nó zis szem pont já ból sem. A TNBC tu mo rok kö zött
gé nexp resszi ós vizs gá la tok kal el kü lö nít he tô volt két jó

prog nó zi sú cso port is: az egyik nél a komp le ment- és
im mun vá lasz -út ak ti vá ló dik, a má sik nál szte roid re cep -
tor ral (öszt ro gén és and ro gén) kap cso la tos gé nek (69).
A prog nó zis megíté lé sé ben még fi gyel met ér de mel egy
ki sebb hol land ta nul mány, mely sze rint a nek ró zis hiá -
nya és a ki fe je zett lim fo ci tás in filt rá ció szig ni fi kán san
jobb prog nó zist je lez nek (46).

Te rá pia

A TNBC ese tén sem ha gyo má nyos en dok rin, sem
HER2 -el le nes ke ze lés tôl nem vár ha tunk kli ni kai ered -
ményt. Emiatt elô tér be ke rül a ke mo te rá pia, mely re a
trip la-ne ga tív da ga nat amúgy is fo ko zot tan ér zé keny,
va la mint új, cél zott te rá piás le he tô sé gek is kör vo na la -
zód nak.
A jel lem zô BRCA1- disz funk ció kö vet kez té ben sé rül

a ho mo lóg re kom bi ná ció a ket tôs spi rál má so lá sa kor,
hi bák ke let kez nek (do ub le-st rand bre ak). Ge ne ti kai
ins ta bi li tás ala kul ki, ami ezen sej tek ben ugyan nem
idé zi elô a sejt cik lus leál lí tá sát vagy az apop tó zist, de
fo ko zot tan ér zé kennyé te szi azo kat kül sô DNS-ká ro sí -
tó ha tá sok ra. Ez a DNS-ja ví tó rend szer za va ra miat ti
fo ko zott vul ne ra bi li tás a DNS-t ká ro sí tó ci to to xi kus
sze rek kel és az egy szá lú DNS-tö ré sek (sing le-st rand
bre ak) ja ví tó rend sze rét gát ló, ún. po li(ADP- ri bóz) po -
li me ráz (PARP) in hi bi to rok kal szem ben is meg mu tat -
ko zik.

Ke mo te rá pia

A TNBC fo ko zott ke mo te rá pia-ér zé keny sé gét több –
köz tük ne o ad ju váns – vizs gá lat ki mu tat ta (21). Me -
taana lí zi sek bôl is mert, hogy az ER- ne ga tív be teg sé gek
ese té ben az ad ju váns ke mo te rá pia a re lap szus koc ká za -
tát na gyobb mér ték ben csök ken ti, mint ER- po zi tív da -
ga na tok nál (5). Ugyan csak is mert, hogy a ne o ad ju váns
ke ze lés so rán elért ered mény, pa to ló giai komp lett re -
misszió (pCR) kiala ku lá sa vagy hiá nya a túlélést szig ni -
fi kán san be fo lyá sol ja (43). A nem trip la-ne ga tív tu mo -
rok hoz ké pest ma ga sabb ará nyú pCR ala kult ki TNBC
ese tén (22–60%), és ez ér vé nye sült a csak ant ra cik lint,
va la mint a ta xánt is tar tal ma zó, még ki fe je zet tebb re -
misszi ót elôidé zô ke ze lé sek ese tén is (13, 24, 30, 35, 51,
75, 87). A pCR-ba ke rült be teg túlélé si esé lye azo nos
volt a TNBC-s és a nem TNBC-s be te gek kö zött, vi szont
az egész TNBC-s be teg cso por tot néz ve (kü lö nö sen ahol
nem ala kult ki a pCR) a túlélést lé nye ge sen rö vi debb -
nek ész lel ték (13, 51). A leg ma ga sabb ará nyú pCR ered -
mé nye ket a dó zis- denz (3 hét he lyett 2 he ti vagy he ti
cik lus G-CSF-tá mo ga tás sal) te rá piák kal ér ték el, ahol
kon ko mit tál va vagy szek ven ciá li san ad tak ant ra cik lint
és ta xánt, eset leg pla ti na szár ma zé kot is (54, 58).
Az ad ju váns ke mo te rá pia ese tén is fo ko zot tan ke mo -

te rá pia-szen zi tív nek ta lál ták a TNBC be teg sé get (56),
ami azt is je len ti, hogy eb ben a be teg cso port ban in do -
kolt az in ten zí vebb ke mo te rá piák al kal ma zá sa. A dó zis-
 denz ke mo te rá pia sok or szág ban már el fo ga dott (ld. 3.
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ge ne rá ciós ke mo te rá piák), míg a nagy dó zi sú ke mo te -
rá pia lét jo go sult sá gá hoz to váb bi vizs gá la tok szük sé ge -
sek (25, 33, 57). 
A DNS-t ká ro sí tó ci to to xi kus sze rek há rom cso port ja

hasz ná la tos az em lô kar ci nó ma ke ze lé sé ben: az al ki lá ló
ágen sek, a to po i zo me ráz -I- és -II-gátlók és a pla ti na ve -
gyü le tek. Prek li ni kai ada tok sze rint fi zio ló giás eset ben
a BRCA1 fe hér je sze re pe a DNS-hi ba ja ví tá sa és az
apop tó zis gát lá sa, míg a mi kro tu bu lu so kat cél zó ta xán-
és vin ca- ve gyü le tek ese té ben ép pen a BRCA1 vol na
szük sé ges az apop tó zis ki vál tá sá hoz (42). A prek li ni kai
ada tok ból az kö vet kez ne, hogy a TNBC fo ko zot tan ér -
zé keny a DNS-t ká ro sí tó ve gyü le tek re, míg vi szony lag
re zisz tens a ta xán- és vin ca al ka lo id- te rá pi á ra (55). A kli -
ni kai ered mé nyek nem ezt a fel té te le zést iga zol ták: a ta -
xá nok a trip la-ne ga tív da ga na tok ban is ha té ko nyak
(51). Csak a BRCA1- mu tá ci ót hor do zó da ga na tok nál
va ló szí nû ilyen re la tív re zisz ten cia a ta xá nok kal szem -
ben (95). Más ku ta tók úgy gon dol ják (mely az elôb bi ál -
lí tás nak nem mond el lent), hogy a ta xá nok el sô sor ban a
nem ba zá lis jel le gû TNBC be teg sé gek (vél he tôen mû kö -
dô BRCA1!) ke ze lé sé ben ha té ko nyak (11).
A TNBC ke mo te rá piá já ban a pla ti na ve gyü le tek re ne -

szán szát él jük. Ne o ad ju váns fá zis II vizs gá lat ban
TNBC-s be te gek nél cisp la tin- mo no te rá pi á val is ma gas
arány ban ala kult ki pa to ló giai komp lett re misszió (22–
23%, n=22) (32), míg BRCA1- po zi tív be te gek kö ré ben a
cisp la tint ki ma gas lóan ha té kony nak ta lál ták (pCR: 72%,
n=25) (34). Ugyan csak ha té kony nak bi zo nyul tak a pla -
ti na-tar tal mú kom bi ná ciók is (pCR: 40–62%) (30, 87).
Me ta szta ti kus be teg ség nél azon ban nem min dig si ke -
rült rep ro du kál ni a fo ko zott pla ti na ér zé keny sé get (78,
92). Ta lán se gít het majd ki vá lo gat ni a pla ti na ér zé keny
be te ge ket, azaz a pla ti na-ke ze lés szem pont já ból pre dik -
tív le het az ERCC1 (ex ci si on re pa ir cross- comp le men ta -
ti on gro up 1) im mun hisz to ké mi ai meg ha tá ro zá sa (77).
Mint fel jebb em lí tet tük, a TNBC-s be teg cso por ton be-

lül a ke mo szen zi ti vi tás nem egy sé ges. Emiatt hasznos
vol na elô re tud ni, egy adott be teg ség ben me lyik ké szít -
ményt al kal maz hat juk si ker rel. Er re vo nat ko zó el fo ga -
dott pre dik tív mód szer nem áll ren del ke zés re, bár tör -
tén tek bi zo nyos meg fi gye lé sek. Ilyen pél dául az, hogy
a TNBC kb. har ma dá ban meg fi gyel he tô MAPK- (mi to -

gén -ak ti vált pro tein ki náz) ove rexp resszió ant ra cik lin -
re zisz ten ci á val tár sult (28). Má sik pél da az an ti -apop -
to ti kus tu laj don sá gú al phaB- cry stal lin fe hér je, mely
gyak rab ban exp resszá ló dik ER- ne ga tív tu mo rok ban és
ilyen kor is re la tív ke mo re zisz ten ci át ész lel he tünk (40).
A ke mo szen zi ti vi tás ku ta tá sá nak má sik vo na la a re zisz -
ten ciáért fe le lôs fe hér jék ki mu ta tá sa (IHC: P-gli kop ro -
tein, glu ta ti on-S-t ransz fe ráz, me tal lo thi o nei nek), ami
ta lán a jö vô ben a ke mo te rá piát egyén re ter vez he tôb bé
te he ti (18). Annyi min de ne set re megál la pít ha tó – és ezt
a vizs gá la tok elég gé kon zek ven sen mu tat ják –, hogy a
TNBC stá tusz mel lett a ma gas (nuk leá ris) gra de je lez -
he ti elô re a da ga nat ke mo te rá pia-ér zé keny sé gét (51),
míg a klasszi kus im mu n hisz to ké mi ai vizs gá la tok (p53,
bcl-2, Ki-67) nem bi zo nyul tak pre dik tív ér té kû nek (44).
A pro li fe rá ció je len tô sé gét mu tat ja, hogy a ge ne ti kai
vizs gá la tok so rán a pro li fe rá ci ó -asszo ci ált gé nek exp -
resszi ó ja jel lem zô az egyéb ként ke mo te rá piá ra ér zé ke -
nyebb lu mi ná lis B, a ba zá lis és a HER2- po zi tív cso port -
ra, ill. a prog nosz ti kus cé lú, bor sos áron elér he tô
mo le ku lá ris ge ne ti kai tesz tek is rész ben pro li fe rá ci ó -
asszo ci ált gé ne ket vizs gál nak (19, 74). Egy nagy me -
taana lí zis alap ján az ABCB1 (P-gli kop ro tein), TOP 2A,
erbB2 és bcl-2 túlp ro duk ció/amp li fi ká ció vizs gá la ta se -
gít het a ke ze lés meg ter ve zé sé ben (76), de a TNBC-s be -
te gek kö ré ben cél zot tan még nem vé gez tek e mo le ku -
lák kal vizs gá la to kat.

Új te rá piás utak

Je len leg az egyik legígé re te sebb te rá piás meg kö ze lí tés a
po li(ADP- ri bo zil) po li me ri zá ció (PARP) gát lá sa.
A BRCA1- disz funk ció ese tén in szuf fi ciens a ho mo lóg
re kom bi ná ció, a ket tôs DNS-szál sé rü lé sei nek ja ví tá sa.
Amá sik ja ví tá si me cha niz mus hoz, az egy szá lú DNS-ja -
ví tás hoz a PARP en zim szük sé ges, en nek gát lá sá val a
DNS-hi bák fel hal mo zód nak, a sejt el pusz tul. Több
PARP1 -in hi bi tor ral (ola pa rib, BSI-201) tör tén tek po zi tív
ered mé nyû fá zis II vizs gá la tok, ahol az ered mé nyek fo -
koz ha tóak vol tak a P-gli kop ro tein- gát ló (azaz a gyógy -
szer -eff lu xot gát ló) ta ri qu i dar adá sá val (42, 64, 73).
A ha tás me cha niz mus nak meg fe le lôen BRCA- hor do zó
be te gek ben vég zett fá zis II vizs gá lat ban az ola pa rib
kiemel ke dôen ha té kony nak bi zo nyult (RR: 38%) (91).
A TNBC kö ré ben ta pasz talt ma ga sabb EGFR -exp -

resszió és -gé namp li fi ká ció ad ja az alap ját az EGFR-t
cél zó te rá piák al kal ma zá sá nak (88). A ce tu xi mab nak ke -
mo te rá piá hoz tör té nô hoz záadá sa több vizs gá lat ban is
ja ví tot ta a te rá pia ha té kony sá gát (RR 6%-ról 18%-ra, ill.
30%-ról 49%-ra nôtt) (14, 62). 
Az újabb ke mo te rá piás sze rek kö zül az ixa be pi lon ról

bi zo nyo so dott be, hogy TNBC-ben sú lyo san elô ke zelt
be te gek ben is ha té kony (67). To váb bá abra xa ne- nal (al -
bu min hoz kö tött pac li ta xel), iri no te can nal és tra bec te -
din nel is foly nak vizs gá la tok (47).
Az ún. cél zott ke ze lé sek kö zött az src (egy nem-re -

cep tor ti ro zin ki náz on ko gén) je lu tat gát ló da sa ti nib, az
mTOR- gát ló eve ro li mus és az an gi o ge ne zis- gát ló be va -
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5. táb lá zat. Új te rá piás le he tô sé gek a TNBC ke ze lé sé ben

Mo le ku lá ris cél pont Vizs gált ve gyü let

EGFR
an ti -EGFR an ti test: ce tu xi mab, 
pa ni tu mu mab
EGFR ti ro zin ki náz- gát ló: er lo ti nib

c-kit
több szö rös ti ro zin ki náz -in hi b ti or: ima ti nib,
su ni ti nib

Src több szö rös ti ro zin ki náz -in hi bi tor: da sa ti nib
mTOR mTOR -in hi bi tor: eve ro li mus
Chk1 Chk1-in hi bi tor: UCN-01
IGF -IR/IR IGF -IR/IR -in hi bi tor: BMS536924
PARP1 ola pa rib, BSI-201
Ne o vasz ku la ri zá ció be va ci zu mab, su ni ti nib, En do TAG-1
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ci zu mab, su ni ti nib, va la mint a vasz ku lá ris sé rü lést oko -
zó En do TAG-1 ké szít mé nyek kel van nak biz ta tó ko rai
ered mé nyek. 
Al tí pu stól füg get le nül ki mu tat ha tó az em lô da ga nat -

ban az in zu lin- sze rû nö ve ke dé si fak tor -I re cep tor (IGF -
IR) és az in zu lin re cep tor (IR) (42–64%). Je len lé te ked ve -
zôt len prog nó zis ra utal, ugyanak kor te rá piás cél pont
le het (5. táb lá zat) (50). Ta lán az IR -exp resszi ó val függ
össze, hogy prek li ni kai vizs gá la tok ban az an ti di a be ti -
kum merck for min TNBC sej tek ese té ben da ga nat el le -
nes po ten ciált mu ta tott.

ÖSSZE FOG LA LÁS

Az em lô da ga nat ke ze lé sé ben is az eléren dô cél az „egyén -
re sza bott” ke ze lés. A há rom szo ro san (ER/PR/HER2)
ne ga tív da ga na tok ese té ben egyelô re iga zán cél zott ke -
ze lés rôl nem be szél he tünk, hi szen en dok rin vagy HER2
re cep tort cél zó ke ze lés nem ad ha tó. Az el múlt évek ben
a fi gye lem elô té ré be ke rült ez a be teg cso port. 
A ren del ke zés re ál ló in for má ciók alap ján a TNBC,

sôt a ba zá lis jel le gû da ga na tok kö zött is van egy ki fe je -
zet ten jó prog nó zi sú cso port, mely hisz to mor fo ló gi ai
jel lem zôk alap ján is mer he tô fel. Ez a tény ar ra hív ja fel
a fi gyel met, hogy a klasszi kus pa to ló giai fel dol go zás -
ból nyert in for má ciók (szö vet ta ni tí pus, gra de) elen -
ged he tet le nek a te rá pia meg ter ve zé sé ben. A jö vô ben
vár ha tóan a hisz to mor fo ló gia, majd az im mun hisz to -
ké mi ai vizs gá la tok után a ge ne ti kai vizs gá la tok se gí te -
nek majd a prog nó zis és az adott ke ze lés re vo nat ko zó
ha té kony ság elô re jel zé sé ben. A min den na pi gya kor lat -
ban ke vés ki vé tel tôl el te kint ve a TNBC da ga na to kat a
rossz pro gnó zi sú be teg sé gek kö zé kell, hogy so rol juk
és meg fe le lôen ha té kony ke mo te rá piát kell al kal maz -
nunk. A ge ne ti kai sa já tos sá gok ad hat nak ma gya rá za tot
ar ra, hogy a leg kor sze rûbb mo le ku lá ris cél pon tú
gyógy sze rek kö zött (ld. PARP1- gát lók) van nak olya -
nok, me lyek kü lö nö sen ha té ko nynak mu tat koz nak eb -
ben a be teg cso port ban.
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