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POTROJNIE UJEMNY RAK SUTKA (TRIPLE-NEGATIVE BREAST CANCER)
— JEDNORODNA CZY HETEROGENNA GRUPA NOWOTWOROW?
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1. Charakterystyka

Rak sutka jest heterogenna grupa nowotworéw
rézniacych si¢ obrazem morfologicznym, przebie-
giem klinicznym oraz rokowaniem. W ostatnich la-
tach, dzieki wprowadzeniu nowoczesnych technik ba-
dawczych, wyr6zniono szereg molekularnych postaci
raka sutka. To wlasnie molekularna klasyfikacja raka
sutka, w wickszym stopniu niz stosowany dotych-
czas podzial histologiczny, pozwolila na wdrozenie
efektywnego, indywidualnego leczenia chorych {1}.
Na podstawie wynikéw badan uzyskanych technika
mikromacierzy cDNA oraz analiz immunohistoche-
micznych wyrézniono 5 podstawowych molekular-
nych podtyp6w raka sutka:

* podtypy luminalne A i B, zbudowane z komérek
cechujacych sie silng ekspresja receptoréw stero-
idowych,

* podtyp z nadekspresja genu HER2,

* podtyp podstawny (basal-like),

* podtyp z ekspresja genéw typowych dla komérek
prawidlowego gruczotu sutkowego (normal breast-
like) {2}].

Kilka lat pé6zniej zidentyfikowano dodatkowa
molekularng odmiane raka sutka charakteryzujg-
cg si¢ obnizona ekspresja genéw kodujacych bial-
ka odpowiedzialne za wigzania miedzykomédrkowe
i adhezj¢ komérek nablonka, tj. klaudyne i kadhe-
ryne E {3].

W rutynowej praktyce klinicznej wspomniane wy-
zej molekularne postaci raka sutka definiowane sa na
podstawie badania immunohistochemicznego trzech
bialek receptorowych {receptora estrogenowego (es-
trogen receptor — ER), progesteronowego (progesterone
receptor — PR) i receptora HER2], z dodatkowym ba-
daniem statusu genu HER?2 technika hybrydyzacji i
situ (in situ hybridization — ISH). Ocenia sie, ze wsréd
zdefiniowanych w ten sposéb rakéw sutka guzy z ko-
moérek luminalnych typu A, luminalnych typu B/
HER2(-), luminalnych typu B/HER2(+) oraz raki
wylacznie z ekspresja biatka HER2 stanowia odpo-
wiednio: 25%, 32%, 18,5% i 7% [4].

Wsrdd tzw. molekularnych podtypéw raka sutka
w ostatnich latach najwicksza uwage badaczy skupia
podtyp potréjne ujemny (triple-negative breast cancer —
TNBC) z komorek charakteryzujacych sie brakiem
ekspresji zaréwno receptoréw steroidowych (ER/PR),
jak i receptora HER2. Czesto$¢ wystepowania rakdéw
potréjnie ujemnych waha si¢ od 12% do 19% ogétu
zto$liwych nowotworéw nablonkowych sutka {4-7].
Wsr6d rakéw sutka leczonych operacyjnie TNBC sta-
nowia jedynie ok. 9% [8}.

Potréjnie ujemne raki sutka dotycza gléwnie ko-
biet ponizej 50. roku zycia, w szczegdlnosci tych
z rodzinng mutacja genu BRCA1. W populacji ame-
rykanskiej trzykrotnie czesciej obserwuje si¢ ten typ
raka u kobiet z rodzin imigrantéw z Afryki (African
Americans).

W poréwnaniu z innymi rakami sutka TNBC ce-
chujg sie czesciej wickszym zaawansowaniem klinicz-
nym choroby w chwili rozpoznania, obecnoécia guza
o wigkszych rozmiarach i o niskim stopniu zrdznico-
wania histologicznego (wg klasyfikacji Blooma-Ri-
chardsona: G3). Chorobe charakteryzuje agresywny
przebieg kliniczny, szybki wzrost guza pierwotnego,
wczesny nawr6t choroby po leczeniu (w ciggu 1-3 lat)
i szybkie pojawienie si¢ przerzutdéw odleglych. Gorsze
rokowanie (wieksze ryzyko wczesnego zgonu) u cho-
rych z TNBC zostalo potwierdzone w duzym badaniu
klinicznym, ktére objelo 15 204 kobiet chorych na
raka sutka (w tym ponad 2500 chorych na TNBC) {9}
Nalezy podkresli¢, ze zte rokowanie nie dotyczy
wszystkich chorych na TNBC (patrz podrozdzial:
Szczegdlne postaci potrdjnie ujemnych rakow sutka wg kla-
syfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia).

Zgony chorych na TNBC obserwowane sa
w pierwszych 3 latach od rozpoznania choroby.
Poprzedza je wystapienie przerzutéw odleglych.
W pordéwnaniu z chorymi na raka sutka z ekspre-
sja receptoréw steroidowych lub receptora HER2
u chorych na TNBC rzadziej obserwuje si¢ przerzu-
ty do wezléw chlonnych i kosci, natomiast znacz-
nie czesciej przerzuty do pluc i o§rodkowego uktadu
nerwowego.
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Potréjnie ujemne raki sutka sa $ci§le zwiazane
z zaburzeniami genéw BRCA i ich produktéw bial-
kowych. Wsr6d TNBC mutacje w genach BRCA
stwierdza sie u ok. 10-15% chorych. Przeciwnie,
w grupie kobiet z wrodzong mutacja w genie BRCA
80-90% rozpoznawanych rakéw sutka ma postal
TNBC. Co wigcej, w przypadkach TNBC, w kt6rych
nie obserwuje si¢ mutacji w genie BRCAI, czesto
stwierdzana jest obnizona ekspresja ,dzikiego” bial-
ka BRCA1 spowodowana metylacja (wyciszeniem)
promotorowego regionu genu lub nadekspresja bia-
tek hamujacych ekspresj¢ genu BRCAI. Poniewaz
w prawidlowych warunkach biatko BRCA1 bierze
udzial w naprawie uszkodzen podwdjnej nici DNA,
brak lub niska ekspresja bialka BRCA1 prowadzi do
niestabilnosci genetycznej {10, 111.

W ponad polowie przypadkéw TNBC obserwuje
si¢ dodatkowo nadekspresje receptora MGFR (c-Met
growth factor recepror), ktdry jest zwiazany ze Sciezka sy-
gnatowa inicjujaca przemiang nablonkowo-mezenchy-
malna (epithelial-mesenchymal transition — EMT) {12}].
W rakach potréjnie ujemnych stwierdza sie tez czesto
mutacje genu P53, utrate genu PTEN i aktywacje
Sciezki sygnalowej PI3K/AKT oraz utrate heterozy-
gotycznosci szeregu loci 4p14, 4p15.3, 5ql1.1, 5ql4,
18q22-23 {131,

W przeszlosci TNBC utozsamiano z rakami typu
podstawnego (basal-like carcinoma) wyréznianymi na
podstawie badania ekspresji genéw {3]. Obecnie wia-
domo, ze te dwa pojecia nie sa synonimami, a odsetek
rozbieznych przypadkéw identyfikowanych na pod-
stawie badan immunohistochemicznych i molekular-
nych dochodzi nawet do 30% {13}. Termin ,.basal-like
carcinoma” nalezy stosowaé w odniesieniu do rakéw
zdefiniowanych na podstawie badania mikromacierzy
DNA, natomiast pojecie TNBC jest zarezerwowane
dla podtypu raka zdefiniowanego na podstawie im-
munohistochemicznego badania statusu dwoéch re-
ceptoréw steroidowych oraz receptora HER2 [14].

Najnowsze badania naukowe dowiodly, ze TNBC
pod wzgledem molekularnym sa niejednorodng gru-
pa rozrostéw. Lehmann i wsp. {151 na podstawie ana-
lizy profili ekspresji genéw blisko 600 rakéw typu
TNBC zidentyfikowali 6 podtypéw potréjnie ujem-
nego raka sutka:

* dwa podtypy podstawne: BL1 i BL2 (basal-like 1 and 2),
¢ immunomodulujacy Gmmunomodulatory — IM),

* mezenchymalny (mesenchymal — M),

* mezenchymalny stem-like (mesenchymal stem-like —

MSL),

* Juminalny z ekspresja receptora androgenowego

(Uuminal androgen receptor — LAR)
¢ oraz dodatkowo podtyp zmienny (#nstable — UNS).

Dalsze badania immunohistochemiczne ujawni-
ly, ze wszystkie TNBC, z wyjatkiem podtypu LAR,
charakteryzujg sic wysoka ekspresja cytokeratyn pod-
stawnych: CK5, 6A, 6B, 14, 16, 17, 23, 81, a takze
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biatlek: EGFR i p53, aktyny mie$ni gladkich, kad-
heryny B, receptora c-Kit. Z kolei wigkszo§¢ TNBC
podtypu LAR (82%) ma charakter luminalny, tj. ce-
chuje si¢ ekspresjg cytokeratyn luminalnych (CK7,
8, 18, 19), a w miejsce ER i PR wykazuje ekspresje
receptora androgenowego.

Przeprowadzone badania do$wiadczalne wyka-
zaly ze rozwdj réznych postaci potréjnie ujemnego
raka sutka jest zwigzany z indukcja odmiennych
$ciezek sygnalowych (tab. I), a ich komérki sa wraz-
liwe na odmienne leki {13, 14}. Nadzieje na sku-
teczne leczenie TNBC wigzane sa z takimi lekami,
jak: inhibitory cyklooksygenaz (COX-1, COX-2),
inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP),
inhibitory kinazy serynowo-treoninowej mTOR
(inhibitory $ciezek sygnalowych zwigzanych z re-
ceptorami: IGF1, PI3K/AKT/mTOR), a takze z in-
hibitorami receptora EGFR1 oraz niesteroidowymi
antyandrogenami {16}.

Co najwazniejsze, wspomniane wyzej podtypy TNBC
cechujg si¢ odmiennym rokowaniem. Sposréd nich naj-
dhuzsze przezycia wolne od nawrotéw choroby obserwu-
je sie w podtypie MSL, a najkrétsze w LAR {16}].

2. Szczegoblne postaci potrojnie ujemnych
rakow sutka wg klasyfikacji Swiatowej
Organizacji Zdrowia z 2012 roku [17}

Z histologicznego punktu widzenia wigkszos¢
TNBC stanowig raki o réznicowaniu przewodowym
(wg klasyfikacji WHO 2012: invasive carcinoma of no
specific type — NST) {8]. Potrdjnie ujemne raki sutka
stanowig réwniez znaczacy odsetek (40—-100%) wy-
branych, tzw. szczegélnych histologicznych postaci
raka sutka, w tym raka rdzeniastego, metaplastycz-
nego, apokrynowego, rakéw typu Sliniankowego
(adenoid cystic carcinoma, mucoepidermoid carcinoma,
polymorphous carcinoma) {81, raka wydzielniczego (se-
cretory carcinoma) oraz raka z komorek obfitujacych
w tluszcz (lipid-vich carcinoma) i raka zrazikowo-
-komérkowego (acinic cell carcinoma; tab. 1I) {17}
W tym przypadku to wlasnie rodzaj histologiczne-
go utkania guza determinuje biologiczne wtasciwo-
$ci nowotworu; cze$¢ ze wspomnianych jednostek
morfologiczno-klinicznych charakteryzuje sie niety-
powym dla TNBC powolnym przebiegiem choroby
i korzystnym rokowaniem {8, 18}.

2.1. Rak rdzeniasty (medullary carcinoma)

Klasyfikacja WHO [17} wyréznia trzy jednostki
morfologiczno-kliniczne objete wspdlng nazwa carci-
noma with medullary features. Sg to: rak rdzeniasty (me-
dullary carcinoma, ICD-O 8610/3), atypowy rak rdze-
niasty (atypical medullary carcinoma, ICD-O 8513/3)
oraz rak naciekajacy NST wykazujacy niektére cechy
raka rdzeniastego (znvasive carcinoma NST with medul-
lary features, ICD-O 8500/3).
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Tabela II. Postacie histologiczne raka sutka o potréjnie ujemnym immunofenotypie wg klasyfikacji WHO z 2012 r.

POSTAC HISTOLOGICZNA ODSETEK PRZYPADKOW O FENOTYPIE POTROJNIE UJEMNYM LITERATURA
(ORYGINALNA TERMINOLOGIA WG WHO) (%)

invasive carcinoma of no special type (NST) 10 {8,171
carcinoma with medullary features wiekszos¢é [171
medullary carcinoma 50-80 {8, 17}
metaplastic carcinoma 77-95 {17}
carcinoma with apocrine differentiation 40-98 {8,17, 19}
adenoid cystic carcinoma 91% [8, 17}
mucoepidermoid carcinoma ok. 100 {171
polymorphous carcinoma ok. 100 [171
secretory carcinoma ok. 100 {171
lipid-rich carcinoma 30-98 {17}
acinic cell carcinoma ok. 100 [17}

*Komdrki oblaka z reguly nie wykazujq ekspresjii ER/PR/HER?2. Tym niemniej ostatnio wykryto w nich nowg izoformg receptora estrogenowego o cigzarze 36 kD

Rak rdzeniasty (medullary carcinoma) ma postad
dobrze odgraniczonego guza zbudowanego z nisko
zroznicowanych komoérek nablonka, ktére tworza
lite uktady typu zespdlni (musza one stanowi¢ po-
nad ¥ mikroskopowego utkania guza) oddzielone
skapym podscieliskiem. Komoérki guza cechuja sig
pecherzykowatym jadrem o znacznej atypii i wyraz-
nym jaderku. Nie wykazuja zdolnosci do tworze-
nia ukladéw cewkowych. W podscielisku guza jest
widoczny obfity naciek z komérek limfatycznych
(limfocytéw i plazmocytéw), ogniskowo z wytwo-
rzeniem grudek chlonnych {17, 19-21} (ryc. 1.).
Do rozpoznania raka rdzeniastego niezbedne jest
stwierdzenie wszystkich wymienionych wyzej cech
histologicznych. Nowotwory, ktére w obrazie hi-

Rycina 1. Rak rdzemasty sutka — syncytlalne uktady z ko-
moérek o znacznej atypii, oddzielone przegrodami z prawi-
dlowego podscieliska gruczotu z obecnoscia obfitego nacie-
ku z limfocytéw i plazmocytéw

S56

stologicznym prezentuja jedynie niektére sposréd
wymienionych cech histologicznych, s3 nazywane
atypowymi rakami rdzeniastymi (atypical medulla-
ry carcinoma) albo rakami naciekajacymi z cechami
Jtdzeniastymi” (invasive carcinoma NST with medulla-
ry features) {17, 19} (ryc. 2.). Wszystkie wymienione
postaci raka sutka cechuja si¢ potréjnie ujemnym
fenotypem: ER(-)/PR(-)/HER2(-), i zmienng eks-
presja cytokeratyn ciezkich (CK5/6, CK14), aktyny
gtadkomiesniowej (smooth muscle actin — SMA), re-
ceptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR),
kadheryny P, biatka P53 oraz kaweoliny 1 {17}.
Wiele kobiet chorych na raka rdzeniastego sutka
i raka NST z cechami ,,rdzeniastymi” jest nosicielka-
mi mutacji w genie BRCA.

Rycina 2. Rak typu invasive carcinoma NST with medullary
Jeatures. Syncytialne uktady atypowych komoérek oddzielo-
ne desmoplastycznym podscieliskiem. W centrum widocz-
ne rozleglte ognisko martwicy (*). Komérki raka cechujg si¢
znacznego stopnia atypia (wstawka)
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2.2. Rak metaplastyczny (metaplastic carcinoma,
carcinoma with metaplasia)

W tej grupie rakéw sutka ujete sg takie jednostki
morfologiczno-kliniczne, jak: low-grade adenosquamons
carcinoma ICD-O 8570/3), fibromatosis-like metaplastic
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Rycina 3. Metaplastyczny rak typu low-grade spindle cell carcino-
ma-fibromatosis-like (MSCC-FL). Peczki komérek wrzecionowa-
tych o niewielkim polimorfizmie naciekajace miejscowo i nisz-
czace migzsz sutka i tkanke tluszczows. Komorki nowotworu
wykazujg staba ekspresje cytokeratyn CAMS.2 (wstawka)
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carcinoma (ICD-O 8572/3; ryc. 3.), rak plaskonabton-
kowy (squamous cell carcinoma, ICD-O 8070/3; ryc. 4.),
rak wrzecionowatokomérkowy (spindle cell carcino-
ma, ICD-O 8032/3; ryc. 5A-D) oraz raki z réznico-
waniem mezenchymalnym, w tym chrzgstnym lub
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Rycina 4. Rak plaskonablonkowy. Widoczne gniazda ko-
moérek rakowych z cechami rogowacenia (tzw. perly rako-

we)
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Rycina 5. Metaplastyczny rak wrzecionowatokomoérkowy. Peczki komérek wrzecionowatych imitujace utkanie migsaka (A).
Komérki nowotworu cechuja sie¢ znacznego stopnia atypia i obecnoscia licznych, po czg$ci atypowych figur podzialu (B),
a w badaniach immunohistochemicznych wykazuja ekspresje cytokeratyn: CK7 (C) oraz 34BE12 (D)
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kostnym (ICD-O 8571/3). Ponad 90% rakéw meta-
plastycznych prezentuje immunofenotyp potrdjnie
ujemny: ER(-)/PR(-)/HER2(-) {17}. Wedlug naj-
nowszych doniesient wickszo§¢ rakéw metaplastycz-
nych sutka wywodzi si¢ z komérek mioepitelialnych,
co potwierdzaja dodatnie wyniki badan na obecnos§¢
antygenu P63, a takze (chociaz rzadziej) na obecno$é
antygenu CD10 i SMA. Dodatnia reakcja na antygen
P63 wykorzystywana jest w diagnostyce réznicowej
raka metaplastycznego (odczyn dodatni) i guzéw li-
$ciastych, wibkniakowatosci (fibromatosis) i miesakéw
(odczyn ujemny) [191.

2.3. Rak o r6znicowaniu apokrynowym
(carcinoma with apocrine differentiation)

Ogniskowe cechy réznicowania apokrynowego
stwierdza si¢ w licznych rakach NST, a takze w innych
postaciach histologicznych raka sutka {17, 19}. Raki
zbudowane prawie wylacznie z komoérek apokryno-
wych stanowig zaledwie 1% naciekajacych rakéw sut-
ka. Komorki raka apokrynowego cechuja si¢ obfita,
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Rycina 6. Rak o réznicowaniu apokrynowym — przerzut do
wezla chlonnego pachy

s

Rycina 7. Rak gruczolowo-torbielowaty (oblak, adenoid cystic carcinoma). Nowotworowe cewki i uklady sitowate (A) zbu-

ziarnista eozynofilna badz (rzadziej) jasna cytoplazma,
duzym jadrem i wyraznym jaderkiem {19} (ryc. 6.).

Do 98% rakéw apokrynowych nie wykazuje eks-
presji PR oraz podjednostki o receptora dla estrogenu
(ERa). Wykazuja one natomiast odczyn na obecnos$é
podjednostki B receptora ER {19].

2.4. Rak gruczotowo-torbielowaty (oblak,
adenoid cystic carcinoma)

Raki sutka o typie adenoid cystic carcinoma (ACC) to
wyjatkowo rzadkie nowotwory. Ich czesto$¢ wystepo-
wania ocenia sie jedynie na 0,05% {22} do 0,09% {23}

W klasyfikacji WHO 2012 raki typu ACC(ICD-O
8200/3) znalazly si¢ w grupie nowotworéw o dwu-
fazowym réznicowaniu: gruczolowo-mioepitelialnym
(epithelial-myoepithelial tumonrs). Zbudowane sg one
bowiem z dwéch rodzajéw komoérek: gruczolowych
(ductal epithelioid cells) oraz bazaloidnych komérek
mioepitelialnych. Tworza one uktady sitowate, cew-
kowe i beleczkowe (trabekularne) a takze lite gniazda
[19] (ryc. 7.). Ro i wsp. sugeruja stosowanie trdjstop-
niowego systemu oceny zlo§liwosci ACC opartego
na stosunku rozleglo$ci utkania utworzonego przez
cewki i ukfady sitowate do rozleglosci litych gniazd
komoérek raka. Guzy w stopniu G1 zbudowane sa
wylacznie z gruczoléow i cewek. W guzach o zréz-
nicowaniu G2 uklady lite nie przekraczaja 30%
powierzchni guza, w guzach G3 zajmujg za$ ponad
30% powierzchni guza {24}. Luminalne komoérki na-
btonkowe cechujg si¢ ekspresja cytokeratyn lekkich
(CK7/8/18) oraz antygenu CD117 {17}. W ok. 91%
przypadkéw ACC prezentuja potréjnie ujemny im-
munofenotyp: ER(—)/PR(-HER2(-) {8}. Charakte-
rystyczna dla rakéw ACC zmiang molekularna jest
translokacja t(6;9)(q22-23;p23-24), ktéra prowadzi
do powstania genu fuzyjnego MYB-NFIB. Stwier-
dzano ja w ponad 92% badanych guzéw {25}.

Raki sutka o typie ACC cechuja si¢ indolentnym
przebiegiem klinicznym (w przeciwiefistwie do ACC

*a o hal

L, 1

dowane z dwoch rodzajéw komérek: gruczotowych (warstwa wewnetrzna) i mioepitelialnych (warstwa zewnetrzna) (B)
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rozwijajacych si¢ w innych narzadach). W zestawie-
niu 182 chorych leczonych z powodu ACC, ktérych
dane zostaly zaczerpniete z zebranego do 2002 r.
pi$miennictwa {22} przerzuty do weztéw chlonnych
odnotowano u 10 chorych, a u 14 przerzuty odle-
gle (w wigkszosci do pluc). Szes¢ sposréd 14 chorych
z odleglymi przerzutami zmarlo z powodu nowo-
tworu. Bezobjawowe i catkowite przezycia 5-letnie
u chorych na raka gruczolowo-torbielowatego wyno-
sza odpowiednio: 100% i 85-95% {22, 26}.

2.5. Rak zrazikowo-komérkowy (acinic cell
carcinoma)

Do 2013 r. ten typ raka sutka opisano zaledwie
u 15 chorych w wieku 20-80 lat (§rednia 54,2 roku).
Wszystkie wspomniane przypadki zostaly zestawione
w pracy Shingu i wsp. [27].

Raki zrazikowokomérkowe cechuja sie nacie-
kajacym typem wzrostu. Ich utkanie tworza gron-
ka i cewki oraz lite gniazda zbudowane z dwdch
rodzajéw komoérek. Dominuja okraglte komorki
gruczotowe o eozynofilnej i/lub jasnej cytoplazmie
z obecnos$cia bardzo licznych wakuol, co nadaje im
drobnoziarniste wejrzenie. Druga skltadowa utkania
s tzw. ciemne komérki o gruboziarnistej, eozyno-
filnej cytoplazmie i mimosrodkowo polozonym ja-
drze. W czesci jader widoczne sg inkluzje. Swiatlo
nowotworowych cewek wypelnia koloidopodob-
na wydzielina. Komoérki guza tworzace zaréwno
cewki, jak i lite gniazda cechujg si¢ ekspresja an-
tygenu EMA (epithelial membrane antigen), lizozy-
mu i ol-antychymotrypsyny (al-ACT). Ognis-
kowo widoczna jest cytoplazmatyczna reakcja na
biatko $100.

Rokowanie w wiekszo$ci przypadkéw jest dobre.
Przerzuty do weztéw chlonnych stwierdzono u 4 cho-
rych, u 3 przerzuty odlegle do ptuc i watroby. Tylko
jedna chora zmarla z powodu uogélnionego rozsiewu.
Okres obserwacji wynosit maksymalnie 10 lat {27}].

g |

2.6. Rak z komoérek obfitujacych w ttuszcze
(lipid rich cell carcinoma)

Shi i wsp. {28} z przebadanej puli 3206 rakéw piersi
wyodrebnili 49 przypadkéw, w ktérych komérki raka
barwily si¢ czerwienia oleista i jednocze$nie nie wyka-
zywaly ziarnisto$ci PAS-pozytywnych. Wiek tych cho-
rych wahat si¢ w granicach od 22 do 72 lat i wynosil
srednio 45 lat. Przerzuty do wezléw chlonnych w chwi-
li operacji stwierdzono u 79% pacjentek. W tym zesta-
wieniu guzy o potréjnie ujemnym fenotypie stanowity
ok. 30% (w zadnym z guzéw nie stwierdzono reakcji
na ER, 90% z nich nie wykazywala ekspresji receptora
PR, ale w 70% stwierdzono ekspresje biatka HER?2).
Wszystkie chore byly leczone operacyjnie z nastepczg
chemioterapia, a w czesci przypadkéw — dodatkowo
napromienianiem. Odsetek przezy¢ 2- i 5-letnich wy-
nosil odpowiednio 64% i 33%. Z danych tych wynika,
ze raki z komérek obfitujacych w ttuszcze cechujg sie
szczegoblnie zlym rokowaniem [28].

2.7. Rak wydzielniczy/rak mlodziefczy (secretory
carcinomalfuvenile carcinoma)

To rzadka odmiana raka sutka opisana pierwotnie
u dziewczynek w wieku 3—15 lat jako odrebna jed-
nostka nazwana rakiem mlodzieticzym (juvenile car-
cinoma) {29}. Z czasem guzy o tym samym utkaniu
opisano réwniez u dorostych kobiet, a takze u mez-
czyzn, dlatego nazwe guza zmieniono na raka wy-
dzielniczego (secretory carcinoma) {30}. Czesto$¢ wyste-
powania raka wydzielniczego oceniana jest na 0,03%
[311do 0,06% {32} ogbtu rakéw sutka.

Nowotwor cechuje sie charakterystycznym obra-
zem mikroskopowym; guz jest dobrze odgraniczony,
o0 rozprezajacym typie wzrostu. Jego utkanie buduja
komérki nablonka o niewielkim polimorfizmie i zwa-
kuolizowanej cytoplazmie tworzace drobne cewki lub
uktady pecherzykowo-torbielowate wypelnione eozy-
nofilng trescia (przypominajace pecherzyki tarczycy),
a czasem takze brodawki (ryc. 8.). Eozynofilna wy-
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Rycina 8. Rak wydzielniczy (mlodzieficzy). Cewki, uktady pecherzykowe i brodawki (A) utworzone przez komorki raka
o niewielkim polimorfizmie i zwakuolizowanej cytoplazmie, wypelnionej eozynofilna trescia (B)

S59



Janusz Rys, ANNA Kruczak

= ; .
\ 1 -: \
, - 3
<
¢, N
y . -
Lo ] . -
5 < ) e R
fl f\' ” ) 8. T g L
~ wy, ;

Oo - : I Ny
= B S b =
= g 4 i -

5 3 o "' ’ LT w e
L R 0 R v,

- :ﬂ )‘ " ' J " o y
t'é?lv & . & -;‘\- > )
r "‘-,_“ \ .._; > p_:_f‘.',g |

P A - ¢ {:‘ s =
.-' , . ‘\' ‘ﬁ'
T, 4 AT s :
wd 3 AL P ;
o - fu v, g - '\;_
g 2 SERGTRSGAE o ¥ S

Rycina 9. Rozrost o typie microglandular adenosis. Cewki
zbudowane z jednej warstwy komorek nablonka nie wy-
kazujacych cech atypii, rozproszone w tkance thuszczowej
i wldknistej sutka

dzieling, barwiaca sie metodg PAS i blekitem alcjanu,
stwierdza sie réwniez pozakomérkowo. Immunohi-
stochemicznie komérki raka wykazuja ekspresje an-
tygenu EMA oraz biatka S100 {30, 331.

Pomimo niezwyklej rzadkosci rak wydzielniczy
budzi ogromne zainteresowanie co najmniej z dwdch
powodéw. Po pierwsze, komoérki nowotworu wyka-
zuja translokacje t(12;15) z wytworzeniem genu fu-
zyjnego ETV6-NTRK3 {30, 331, ktéry obserwuje si¢
w dwoéch innych nienablonkowych nowotworach wy-
stepujacych u dzieci: wldkniakomigsaku wrodzonym
(congenital fibrosarcoma) {34} oraz wrodzonym nercza-
ku mezoblastycznym (congenital cellular mesoblastic ne-
phroma) {351. Biologiczna konsekwencja tej aberracji
jest fuzja czynnika transkrypcyjnego ETV6 z genem
kodujacym blonowy receptor o aktywnosci kinazy ty-
rozynowej (NTRK3), ktdry aktywuje $ciezki sygnalo-
we Ras-Mek1 oraz Pi3K-Akt odpowiedzialne za pro-
liferacje komérek nabtonka sutka {30]. Po drugie, rak
wydzielniczy nalezy do grupy rakéw sutka o wyjatko-
wo dobrym rokowaniu, chociaz jego immunofenotyp
odpowiada rakowi potrdjnie ujemnemu {30, 33}.

3. Zmiany przedrakowe predysponujace do
raka potrdjnie ujemnego

Z powstawaniem potréjnie ujemnego raka sutka
zwigzane sg rowniez szczegdlne postaci zmian przed-
rakowych. Naleza do nich rozrosty o typie mzcroglan-
dular adenosis MGA) {36]. Rozrost typu MGA rdzni
si¢ zasadniczo od innych odmian rozrostu nablonka
sutka zwanych gruczolistoscia (@denosis), gdyz klinicz-
nie i morfologicznie imituje naciekajacego raka. Roz-
rost tworza cewki zbudowane z pojedynczej warstwy
komorek nablonka, rozproszone w tkance tluszczowej
lub widknistej gruczotu (ryc. 9.). Komoérki nabtonka
opisanych cewek nie wykazujg cech atypii ani aktyw-
nosci mitotycznej; cechuja si¢ pojedynczym, okra-
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glym jadrem o regularnych ksztaltach i delikatnym
lub wrecz niewidocznym jaderkiem. W badaniach
immunohistochemicznych wykazuja ekspresje cyto-
keratyn, biatka §S100, kadheryny E i katepsyny, nie
wykazuja natomiast reakcji na obecno$¢ receptoréw
steroidowych (ER, PR) i receptora HER2 oraz recep-
tora CD117 (c-Kit), a takze biatek P53 i EMA. Brak
reakcji na obecnos¢ antygenu EMA oraz receptoréw
steroidowych moze by¢ wykorzystany w diagnostyce
réznicowej z rakiem cewkowym. W przeciwiefistwie
do innych odmian gruczolistosci (np. sclerosing adeno-
si5) cewki MGA nie sg otoczone mankietem z komo-
rek mioepitelialnych wykazujacych ekspresje aktyny,
kalponiny, antygenu CD10 i p63. Otoczone sg na-
tomiast blong podstawng, ktérg mozna uwidocznié
barwieniem na laminine i kolagen IV lub barwieniem
na obecno$¢ wldkien retikulinowych (srebrzenie, bar-
wienie metodg PAS) {191

4. Podsumowanie i wnioski

1. Rakéw sutka typu basal-like carcinoma nie nalezy
utozsamiac z rakami potrdjnie ujemnymi (#r2ple ne-
gative carcinoma). Termin basal-like carcinoma nalezy
stosowa¢ w odniesieniu do rakéw zdefiniowanych
na podstawie badania mikromacierzy DNA, nato-
miast pojecie TNBC nalezy odnosi¢ do podtypu
raka sutka zdefiniowanego na podstawie immuno-
histochemicznego badania statusu dwdch recepto-
réw steroidowych (ER, PR) oraz receptora HER2.

2. Potréjnie ujemne raki sutka cechuje agresywny
przebieg, szybki wzrost guza, wczesny nawrdt
choroby po leczeniu (w ciagu 1-3 lat), szybkie po-
jawienie si¢ przerzutéw odleglych i wigksze ryzyko
wczesnego zgonu.

3. Zjawisko to nie dotyczy wybranych (szczegdlnych)
postaci histologicznych raka sutka o potréjnie
ujemnym fenotypie, takich jak: adenoid cystic car-
cinoma., acinic cell carcinoma, secretory carcinoma, me-
taplastyczny rak z komérek wrzecionowatych typu
[ibromatosis-like (MSCC-FL). Sg to raki o korzyst-
nym rokowaniu.

4. Konieczne jest poszukiwanie immunohistoche-
micznych substytutéw dla molekularnych marke-
réw réznicujacych rézne odmiany raka typu basal-
like carcinoma.
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