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1. Wstep

Rak piersi jest heterogenna grupa chordb, na ktora skla-
daja sie réznorodne jednostki kliniczno-morfologiczne, iden-
tyfikowane na podstawie badania mikroskopowego, zgodnie
z kryteriami przyjetymi przez WHO {1}.

Klasyfikacja rakéw piersi wg WHO, oparta wylacznie na
mikroskopowej ocenie tkanek guza barwionych rutynowo he-
matoksylina i eozyng, nie uwzglednia wynik6w najnowszych
badan z zastosowaniem mikromacierzy DNA. Badania te do-
prowadzily do wyréznienia 5 podtypéw raka piersi rozniacych
si¢ profilem molekularnym; sg to podtypy: luminalny
(A iB), podstawny, z nadekspresja HER?2 i podtyp z ekspre-
sja gen6w typowych dla komérek prawidlowego gruczolu pier-
SIOwWego.

Raki podtypu luminalnego (A i B) cechuja si¢ ekspresja
genéw charakterystycznych dla komoérek gruczolowych,
tworzacych wewnetrznag warstwe prawidlowych przewodéw
i zrazikOw piersi (znner luminal cells). Wiekszo$¢ z nich (pod-
typ luminalny A) wykazuje silna ekspresje¢ genéw receptora
estrogenowego (ER) i gendw zwigzanych z regulacja jego funk-
Gi (LIV-1, HNF3A, XBP1, GATA3). Raki podtypu lumi-
nalnego B charakteryzuja si¢ nieco stabsza ekspresja wyzej
wymienionych gendéw, za to wykazuja dodatkowa ekspresje
gendéw o nieznanej funkqi (GGH, LAPTMB4, NSEPI,
CCNE]).

Dwie kolejne grupy rakow piersi wykazujg profil genowy
odmienny od komérek gruczolowych warstwy ,,luminalnej”.
W ich obrebie wyrdznia si¢ raki typu podstawnego (basal-
-like breast carcinoma — BLBC), charakteryzujace si¢ ekspre-
sja genéw typowych dla komérek warstwy podstawnej na-
blonka przewodéw (KRTS, KRT 17, CX3CLI, TRIM29 oraz
gen anneksyny 8) oraz raki z nadekspresja genéw ERBB2,
GRB7, TRAP100, tworzacych wsp6lny amplikon.

Ostatni z wymienionych podtypéw raka piersi cechuje sie
ekspresja genéw charakterystycznych dla komoérek prawi-
dlowego gruczotu, gtéwnie komérek ttuszczowych i niena-
blonkowych, ale takze silna ekspresja genéw charaktery-
stycznych dla komérek warstwy podstawnej nablonka
przewod6w i staba ekspresja genéw charakterystycznych dla

komoérek gruczotowych warstwy luminalnej. Istnienie tej pod-
grupy jest kwestionowane przez cze$¢ badaczy [2-41.

2. Immunofenotypowa charakterystyka
podtypu podstawnego

2.1. Definicje podtypu podstawnego

Réwnolegle z pracami nad molekularna definicja pod-
typu podstawnego raka piersi (raka z komérek typu pod-
stawnego — PPRP) byla badana jego charakterystyka im-
munofenotypowa. Punktem wyjscia dla tego typu badan
byly prace, w ktérych raki podstawne wyr6zniano jedno-
cze$nie metoda mikromacierzy i technika immunohisto-
chemiczna (IHC) {57} (tab. I).

Raki z komérek typu podstawnego PPRP identyfiko-
wane sa na podstawie réznorodnych markeréw immuno-
histochemicznych, w tym: cytokeratyn 5, 6, 14 lub 17 (CKS5,
CKG6, CK14, CK17), receptora dla naskérkowego czynni-
ka wzrostu (EGFR), aktyny gladkomig$niowej (SMA), ka-
dheryny P, antygenu p63 lub c-kit, przy réwnoczesnym bra-
ku ekspresji receptora estradiolu a. (ERa), progesteronu
(PgR), HER2 lub cytokeratyn ,Juminalnych” (CK8/18/19).
Niestety, dotychczas nie wypracowano jednolitego i po-
wszechnie zaakceptowanego zestawu markeréw, ktore de-
finiowatyby PPRP.

Wiekszo$¢ autoréw, definiujac PPRP, opiera si¢ na eks-
presji CK5/CKG6 i/lub receptora EGFR oraz braku ekspre-
sji receptoréw ER i HER2 {5, 8-17} lub (dodatkowo)
ekspresji innych markeréw podstawnych, takich jak kadhe-
ryna P {18-201, cytokeratyna 14 {21}, wimentyna {19} i an-
tygen P63 {201 (tab. I, II).

Inni badacze stosuja odmienne kryteria rozpoznania
PPRP; ich zdaniem warunkiem rozpoznania PPRP jest
stwierdzenie dodatniej reakcji na obecno$¢ tzw. markeréw
podstawnych (CK5/6, CK14, CK17, SMA) oraz brak eks-
presji markeréw komoérek luminalnych (CK8, CK18,
CK19) (tab. I, II).

Wedtug czesci badaczy pojecie PPRP utozsamiane jest
z tzw. rakiem potrdjnie ujemnym, tj. niewykazujgcym eks-

"Podtyp podstawny raka piersi to grupa guzéw wyodrebniona w toku badania ekspresji genéw przy uzyciu mikromacierzy, odpowiadaja-
ca tzw. klastrowi podstawnemu. Podtypu podstawnego raka piersi nie nalezy myli¢ z rakiem bazaloidnym piersi (basaloid carcinoma) ani tez

z rakiem podstawnokomérkowym skory (basal cell carcinoma).
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Tabela I. Immunofenotypowa definicja podtypu podstawnego raka piersi

IMMUNOFENOTYPOWA DEFINICJA PODTYPU RAKA (CHORE NIESELEKCJONOWANE)

EKSPRESJA RECEPTOROW

EKSPRESJA MARKEROW PODSTAWNYCH

% PPRP [POZYCJA PISMIENNICTWA}

ER- A PgR— A HER2—

CK5/6+ v EGFR+

7,8 {231; 20,2 {40}

ER- A HER2— CK5/6+ v EGFR+ 2,4-18,9 [5**, 10-14, 22, 50}
CK5/6+ v EGFR+ v kad-P+ 14 {22}
CK5/6+ v EGFR+ v CK14+ 32,121}
CK5/6+ v EGFR+ v CK14+ v c-kit+ 14,7 {471
ER*, CK5/6+ 6,6 [51%; 11 [44}
PgR*, CK17+ 2,8 [441; 9,6 {511
HER2* CK14+ 10,4-20,0 [41, 44, 51, 66}
CK5/14+ 9,0 {671, 13,0 [45}
CK5/6 v CK14+ 22,5 {46}
CK5/6+ v CK144+ v SMA+ A CK8—/18—/19— 0,8 [34}
CK5/6 v CK17+ 36,9 {291
EGFR+ 21,3 {511

* marker nienwszgledniony w definicji

*% prace, w ktirych pordwnano wyniki analizy mikromacierzy i immunobistochemii
A =i,V — lub, Kad-P — kadheryna P, Wim — wimentyna

. ER-/HER2-/MP+/PgR*
Q MP+/ER*, PgR*, HER2*
. ER-/PgR—/HER2—/MP*
. ER-/PgR—/HER2—/MP+

ER—/PgR—/HER2—/MP+

* markery nieuwzglednione w definicji
MP — markery podstawnokomoérkowe
ER — receptor estrogenowy

PgR — receptor progesteronowy

HER2 — receptor dla naskérkowego czynnika wzrostu 2

Rycina 1. Immunofenotypowe definicje PPRP wg réznych autoréw
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Tabela II. Immunofenotypowa definicja raka z komoérek typu podstawnego (wyselekcjonowane grupy chorych)

IMMUNOFENOTYPOWA DEFINICJA RAKA

% PPRP [POZYCJA PISMIENNICTWA}

EKSPRESJA EKSPRESJA KRYTERIA SELEKCJI CHORYCH
RECEPTOROW MARKEROW
PODSTAWNYCH BRCAl1  BRCA2 R MC MBC DCIS ILC
ER- A HER2— CK5/6+ v EGFR+ 55,6 {50}; 10,0 {50}; 36,2 {50} 62,9 {11} 90,8 {161 8,0 [9}
83,3 [14] 16,7 [14]
CK5+ v CK14+ v 10,1 {19}
kad-P+ v P63+ v
wim+ v EGFR+
CK5+ v p63+ v 83,3 {20}
kad-P+
ER* CK5/6+ 57,6 {51}, 15,4 {51} 17,0 {391
PgR* 17,6 {44} 7,7 {441
HER2* CK17+ 53,3 {51}, 0 {44}
23441 7,151
CK14+ 60,6 {511; 26,9 [44};
39,4 {44} 24,1 {51}
CK5/14+ 78,0 {671 7,0 {67}
CK5/6 v CK14+ 44,4 {46} 7,6 {46}
EGFR+ 67,3 [51}1

* marker nienwzgledniony w definicji

A =1, v — lub, DCIS — rak wewngtrzprzewodowy, ILC — rak zrazikowy nacickajacy, MC — rak rdzeniasty, MBC — rak metaplastyczny, R — rodzinny rak piersi,

Kad-P — kadberyna P, Wim — wimentyna

presji receptoréw steroidowych (ER/PgR) oraz receptora
HER2 {7, 8, 23-28}. W poréwnaniu z technika mikro-
macierzy cDNA specyficzno$¢ tej ,,immunohistochemicz-
nej definicji” podtypu podstawnego wynosi 91% {71.

Réznice pomiedzy definicjami immunofenotypu PPRP
zobrazowano na rycinie 1.

W zaleznosci od przyjetych kryteriéw rozpoznania, a tak-
ze typu histologicznego i mutacji w genie BRCA 1 czestosé
wystepowania rakéw z komoérek typu podstawnego waha
si¢ od 0 do 90,1%, $rednio w nieselekcjonowanych grupach
chorych wynosi ona ok. 15% (tab. I, II).

Do identyfikacji PPRP najczesciej stosowany jest zestaw
przeciwciat zaproponowany przez Nielsena i wsp. {5} (brak eks-
presji ER i HER2 oraz ekspresja CK5/6 lub/i EGFR) (ryc. 1.),
(tab. I, II). Tak ,immunohistochemicznie zdefiniowane” ra-
ki piersi w 100% przypadkéw pokrywaja sie z podtypem pod-
stawnym rozpoznanym na podstawie badan przeprowadzo-
nych technika mikromacierzy cDNA (specyficzno$¢ 100%).
Niestety, czulos$¢ tego zestawu markeréw immunohistoche-
micznych w wykrywaniu wszystkich rakéw cechujacych sie eks-
presja genéw podstawnych jest nizsza i waha sie w granicach

od 76% {51 do 77,8% [6}.
2.2. Ekspresja markeréw komoérek mioepitelialnych

2.2.1. Ekspresja cytokeratyn o duzej masie czqsteczkowej

Podtyp podstawny raka piersi cechuje ekspresja cyto-
keratyn ,,podstawnych” (cytokeratyn o duzej masie czastecz-
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kowej) (CK5/6, CK14, CK17) i obnizona ekspresja
tzw. cytokeratyn luminalnych (cytokeratyn o malej masie
czasteczkowej) (CK8/18).

Opis reakeji na obecno$¢ CK5/6 w komoérkach nowo-
tworowych rézni si¢ w poszczegdlnych doniesieniach.
Niektérzy autorzy opisuja cytoplazmatyczng reakcje {5, 91,
inni za$ reakcje blonowa {291, ktéra moze by¢ efektem pod-
blonowej akumulaciji filamentéw posrednich zbudowanych
z CK5/6. Ponadto zwrécono uwage na fakt, ze w komor-
kach raka przewodowego reakcja na obecnos¢ CK8 jest zlo-
kalizowana w obwodowych czeéciach cytoplazmy, a w ko-
mérkach raka zrazikowego ma charakter okotojadrowy
[30-32].

Réznice w ekspresji cytokeratyn pomiedzy réznymi
typami/podtypami rakéw piersi moga odzwierciedlaé réz-
ny mechanizm karcinogenezy tych typéw/podtypéw
nowotworu (patrz rozdzial Morfologia i immunocharaktery-
styka raka piersi w swietle nowych pogladow na temat karci-
nogenezy).

2.2.2. Ekspresja innych markerdw komdrek mioepitelialnych

Wsréd innych markeréw komérek mioepitelialnych, kt6-
rych ekspresje czesciej spotyka sic w PPRP wymieni¢ na-
lezy aktyne gtadkomieéniowa (SMA) {6, 33, 34}, biatko p63
{21, 36} i kadheryne P {19, 20, 221.

Biatko p63 bierze udzial w réznicowaniu i funkcjono-
waniu nablonkéw wielowarstwowych oraz petni funkcje
w utrzymaniu zdolno$ci do proliferacji w komoérkach
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warstwy podstawnej dojrzatego nabtonka wielowarstwo-
wego. Ponadto p63 jest zwiazane z utrzymaniem prawi-
dlowych interakeji pomiedzy komérkami nablonkowymi
a mezenchymalnymi {37, 38}.

Kadheryna P, uznawana za jeden z markeréw komé-
rek mioepitelialnych gruczotu piersiowego, odgrywa jed-
noczesnie role biatka adhezyjnego.

2.3. Indeks proliferacyjny i ekspresja bialek
zwigzanych z regulacja cyklu komérkowego,
procesem naprawy DNA, apoptoza
i przezyciem komoérek

W rakach z komérek typu podstawnego wykazano istot-
nie wyzszy potencjal proliferacyjny niz w rakach z komo-
rek nabtonka gruczotowego. W réznych badaniach ocenia-
no go przy uzyciu réznych markeréw proliferacji: indeksu
mitotycznego {6, 9, 35, 39411, ekspresji biatka Ki-67 {9,
14, 20, 22, 29, 42} ekspresji cykliny E{11, 18, 29, 43} i cy-
kliny A {42}, a takze odsetka komorek w fazie S cyklu ko-
moérkowego [251.

W PPRP stwierdzono mutacj¢ genu P53 lub ekspre-
sje jego produktu bialkowego {7, 9, 11, 13, 18, 21, 22,
25, 33, 40, 42-47}. Prawidlowe biatko P53 odpowie-
dzialne jest za aktywacj¢ mechanizméw naprawy DNA
lub indukcje apoptozy w odpowiedzi na uszkodzenia DNA.
Doprowadza ono do zatrzymania komérek w cyklu ko-
moérkowym do momentu naprawienia uszkodzonego
fragmentu DNA. Brak prawidlowo funkcjonujacego
biatka p53 (mutacja w genie TP53) sprawia, ze komdr-
ki 0 uszkodzonym, nienaprawionym DNA dzielg si¢ i nie
ulegaja apoptozie.

Ponadto wykazano zalezno$¢ pomiedzy ekspresja mar-
kera podstawnego — CK5/6 {431 — lub markera komorek
mioepitelialnych — kadheryny P {18} — a brakiem ekspre-
sji biatka p27, a takze zalezno$¢ pomiedzy brakiem ekspre-
sji CK5/6 a silna ekspresja p27 {42}. Bialko p27 jest
takze inhibitorem cyklu komérkowego, a konkretnie cy-
klinozaleznych kinaz biatkowych {48}. Brak ekspresji te-
go biatka w podtypie podstawnym raka moze by¢ kolej-
nym wyjasnieniem duzego potencjalu proliferacyjnego
obserwowanego w tych rakach.

Doniesienia dotyczace ekspresji biatka Bcl-2 w podty-
pie podstawnym raka piersi sg niejednoznaczne, w niekt6-
rych pracach stwierdzono jego ekspresje [421, w innych nie
[20, 25}. Bcl-2 wraz z Bel-xg, Bel-w, Mcl-1 zaliczane jest
do antyapoptotycznych biatek zawierajacych domeny
BH1-4 [49}].

Innym genem zwigzanym z naprawa DNA, kt6rego mu-
tacje stwierdzono istotnie czesciej w podtypie podstawnym
raka piersi jest BRCA1 {13, 14, 18, 21, 43, 44, 46, 50, 51}.
Gen ten jest odpowiedzialny za proces rekombinacji homo-
logicznej, a jego mutacja moze si¢ przyczynia¢ do niesta-
bilnosci genetyczne;j.

Brak funkcjonujacych bialek zatrzymujacych komoérki
w cyklu i indukujacych naprawe moze thumaczy¢ wigkszy
potencjal proliferacyjny komoérek tego podtypu raka,
a takze inny charakter zmian genetycznych niz te obser-
wowane w podtypie luminalnym. Moze on by¢ réwniez
zwiazany z wieksza opornoscia/wrazliwoécig na okreslone
schematy leczenia.

2.4. Ekspresja receptoréw dla hormonéw
steroidowych i receptoréw
o aktywnosci kinaz tyrozynowych

W podtypie podstawnym raka wykazano ekspresje recep-
toréw EGFR oraz ¢-KIT [5]. Sa to receptory, ktére w czesci
wewnatrzkomoérkowej maja domeng o aktywnosci kinazy ty-
rozynowej. Oba receptory, poprzez szlak ras/raff MEK/ERK,
moga stymulowa¢ podzialy komérkowe i chroni¢ komérki
przed apoptoza {52—54]. Nadekspresja lub mutacja recep-
toréw o aktywnosci kinazy tyrozynowej (EGFR, HER2) do-
prowadza do ciaglej aktywacji cykliny D1, a tym samym do
duzej proliferacii {48].

Receptory EGFR {5, 6, 9-17, 19, 21-23, 33, 40, 47,
50, 5111 ¢-KIT {47} sa traktowane jako markery podstaw-
ne lub biatka, ktérych ekspresja koreluje z ekspresja immu-
nofenotypu podstawnego.

2.5. Ekspresja bialek bedacych markerami
i biatek zwiazanych z regulacja funkcji
komoérek macierzystych

Ekspresja biatek bedacych markerami i zwigzanych
z regulacja funkcji komérek macierzystych to potwierdze-
nie hipotezy méwiacej o tym, ze raki podtypu podstawne-
g0 wywodzg sie z komérek macierzystych lub wezesnych sta-
diéw réznicowania komoérek progenitorowych (patrz
rozdzial Morfologia i immunocharakterystyka raka piersi
w swietle nowych pogladow na temat karcinogenezy).

W podtypie podstawnym raka, w poréwnaniu z inny-
mi podtypami, wykazano istotnie wickszy odsetek komo-
rek CD44+/CD24— {55}. W doswiadczeniach na zwie-
rzetach wykazano, ze komérki o takim immunofenotypie
(CD44+/CD24-) mialy zdolno$¢ do tworzenia guzéw na-
wet w sytuacji, gdy przeszczepiano ich bardzo mala licz-
be [56}.

Ponadto stwierdzono, ze ekspresja markera komoérek ma-
cierzystych (ALDH1) w raku piersi byla skorelowana z im-
munofenotypowymi i klinicznymi cechami podtypu pod-
stawnego [571].

Wsréd innych bialek zaliczanych do regulatoréw funkcji
komérek macierzystych, ktérych ekspresje wykazano w pod-
typie podstawnym, nalezy wymieni¢ EZH2 [22}iSOX2 [12],
nie wykazano natomiast ekspresji Bmi-1 {22}.

2.6. Ekspresja bialek szoku cieplnego

W podtypie podstawnym wykazano ekspresje biatka
aB-krystaliny [171. Jest to bialko nalezace do rodziny bia-
tek szoku cieplnego, ktére w prawidlowych komérkach pel-
nia bardzo wazna funkcje biatek chaperonowych, czyli
ochronnych, dla innych bialek produkowanych przez ko-
mérke. Sa one odpowiedzialne za prawidlowe faldowanie
si¢ innych biafek, ich oligomeryzacje, translokacje oraz de-
gradacjg, zapobiegaja agregacji zmienionych bialek i tym
samym promujg przezycie komoérek {17, 58}

2.7. Ekspresja biatek mogacych $wiadczy¢
0 procesie przemiany nablonkowo-mezenchy-
malnej w podtypie podstawnym raka piersi

Proces przemiany nablonkowo-mezenchymalnej (endo-
thelial-mesenchymal transition — EMT) jest biologicznym pro-
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cesem charakteryzujacym sie utratg ekspresji markeréw ko-
moérek nabfonkowych i nabyciem cech charakterystycznych
dla komérek mezenchymalnych [591. Wyraza si¢ to zani-
kiem potaczen pomiedzy komérkami nablonka, utrata ko-
hezji i nabyciem przez komérki zdolno$ci do ruchu, a tak-
ze naciekania otaczajacych tkanek {60}. W warunkach
tizjologicznych EMT wystepuje np. podczas tworzenia si¢
mezodermy lub formowania cewy nerwowe;j.

Wsréd cech podtypu podstawnego raka, ktore moga

$wiadczy¢ o zjawisku EMT, mozna wymienic:

¢ ckspresje markeréw komorek mezenchymalnych (wi-
mentyna {6, 27, 61}),

* ckspresje biatek zaangazowanych w przebudowe
substancji pozakomérkowej i nabycie zdolno$ci ruchu
przez komorki (fascyna {141, laminina {13}),

* utrat¢ markeréw komérek gruczotowych (cytokera-
tyny o malej masie czasteczkowej, CK8/18).

Jak juz zasugerowano, w procesie EMT dochodzi do zmian

w skladzie i organizacji cytoszkieletu. Wimentyna to bial-
ko budujace sie¢ filamentéw posrednich w komérkach po-
chodzenia mezenchymalnego, zatem jej obecnos¢ w komor-
kach raka moze §wiadczy¢ o jego réznicowaniu w tym

Rycina 2. Podtyp podstawny raka piersi — rak piersi

z tworzeniem uktadéw litych i brakiem zdolnosci do tworzenia
cewek. Male zdjecie — dodatnia reakcja immunohistochemiczna
na obecno$¢ cytokeratyny CK5 w wigkszosci komorek raka

Rycina 3. Podtyp podstawny raka piersi — rak piersi cechujacy si¢
znaczna atypia komorek i wysokim indeksem mitotycznym
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kierunku. Wsréd prac, ktore przyczynily sie do wyizolowa-
nia grupy rakéw podstawnych, uwage zwracajg prace Do-
magaly i wsp., ktérzy w trzech kolejnych doniesieniach wy-
kazali, ze grupa rakéw piersi w stadium NO z ekspresja
wimentyny cechuje si¢ znamiennie mniejszym odsetkiem prze-
zy¢ S-letnich. Guzy opisane przez Domagale i wsp. cecho-
waly sie obecnoscig rozleglych (geograficznych) pél martwi-
¢y, wysokim indeksem proliferacyjnym, wysokim stopniem
zlosliwosci histologicznej (high grade), brakiem ekspresji re-
ceptora estrogenowego i stosunkowo wysokim odsetkiem gu-
z6w o utkaniu raka rdzeniastego) {62—641, czyli fenotypem
odpowiadajacym PPRP (patrz podrozdziat 2.9). Z pracy Li-
vasy i wsp. [6] wynika, ze czulo§¢ wykrywania PPRP przy
uzyciu wimentyny moze dochodzi¢ nawet do 94%.

Z kolei fascyna {14} to globularne bialko, ktdre uczest-
niczy w sieciowaniu filamentéw aktynowych podczas two-
rzenia przez poruszajace sie komorki wypustek o charakte-
rze filopodiéw {65}. Ma ono dwa miejsca wiazania dla aktyny.

Jak wykazano w wielu badaniach, EMT moze by¢ ini-
cjowane poprzez szlaki sygnalowe aktywowane przez re-
ceptory o aktywnosci kinaz tyrozynowych lub serynowo-
-treoninowych {601 (np. EGFR i ¢-KIT aktywujace z kolei
szlaki ras-raf-MEK-MAPK oraz PI3K).

2.8. Zmiany genetyczne i mutacje genéw
w rakach podstawnych

Badania genetyczne wykazaly, ze w komoérkach rakéw
o ekspresji CK5/6 rzadziej dochodzi do utraty chromoso-
mu 16q, natomiast czesciej stwierdza sie w nich inne zmia-
ny genetyczne (badano przyltaczenie: 1q, 3q, Sp, 69, 7p, 89,
11q, 17q, 20q; utraty: 3p, 6p, 8p, 9p, 11q, 13q, 14q, 15q,
16q, 17p, 18q) {421). Analiza skupien wykazala, ze w gru-
pie rakéw o ekspresji CK5/6 i nadekspresji p53, a takze
w grupie rakéw o amplifikacji HER2 czestos$¢ utraty 16q
byta mniejsza niz w innych grupach {42}.

Odmiennos$¢ genetyczna podtypu podstawnego raka
piersi mozna wytlumaczy¢é mutacjami w genach odpo-
wiedzialnych za naprawe DNA (p53) i stabilno$¢ gene-
tyczng (BRCA1), a takze brakiem ekspresji lub ekspresja
biatek zwiazanych z promowaniem przezycia komoérek.

2.9. Cechy kliniczne i histopatologiczne rakéw
podtypu podstawnego

Immunofenotyp podstawny jest najczesciej opisywany
w rakach przewodowych naciekajacych o niskim stopniu
zréznicowania (NOS G3) {7, 40, 45-471; stanowig one ok.
68% wszystkich PPRP {46}. Z kolei w grupie rakéw prze-
wodowych naciekajacych G3 raki PPRP stanowig ok. 20%
[11,41, 66}.

Druga grupe rakéw podtypu podstawnego stanowig ra-
ki naciekajace piersi, charakteryzujace si¢ w badaniu mi-
kroskopowym obecnoscia niektérych, wybranych cech mor-
fologicznych opisanych przez Ridolfiego w odniesieniu do
raka rdzeniastego. Raki tego typu nazywane sa atypowy-
mi rakami rdzeniastymi (medullary like carcinomas, invasi-
ve breast carcinoma with medullary features — IBCMF) i sta-
nowia ok. 5,8% ogdétu PPRP. Fenotyp podstawny stwierdza
sie w znaczacym odsetku przypadkéw atypowego raka rdze-
niastego; wg Rakha i wsp. {46} w blisko 44%, wg Rodrigu-
ez-Pinilli az w 63% przypadkéw {111.
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Rycina 4. Podtyp podstawny raka piersi — rak piersi z obecnoscia
rozlegltych (geograficznych) pél martwicy
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Rycma 6 Podtyp podstawny raka piersi — dodatni odczyn
na obecno$¢ cytokeratyn CKS5 w nielicznych komérkach raka

Rycina 8. Rak piersi o typie adenoid cystic carcinoma

Wspomniane wyzej dwie grupy rakéw PPRP cechuja sie
w obrazie histologicznym najczesciej:
® rozprezajacym typem wzrostu (przy czym w przeciwien-
stwie do klasycznych rakéw rdzeniastych, w PPRP ob-
wbd guza jest jedynie cze$ciowo ostro odgraniczony od
tkanek otoczenia) {6, 35, 411,

Rycma 5. Podtyp podstawny raka piersi — obﬁty nac1ek
z komorek limfoidalnych w podscielisku guza

Rycina 7. Rak metaplastyczny piersi

¢ tworzeniem ukladéw litych badz syncytialnych i brakiem
zdolnosci do formowania cewek {6, 41, 46} (ryc. 2.),

* wysokim stopniem zto§liwosci histologicznej {6-9, 11—
14, 18-23, 25, 26, 28, 29, 34, 35, 39-43, 46, 47, 61,
671 (ryc. 3.),

® obecnoscia rozleglych (geograficznych) pol martwicy {35,
413 (ryc. 4.),

* wysokim indeksem mitotycznym (wg Fulforda i wsp. do-
chodzacym nawet do 40 figur/10 HPF) {411},

* wysokim wspétczynnikiem jadrowo-cytoplazmatycz-
nym,

* w czeSci przypadkéw — naciekiem z komoérek limfa-
tycznych w podscielisku {35, 411 (ryc. 5., 6.).

Zwraca uwage fakt, ze opisane wyzej histologiczne ce-
chy PPRP pokrywaja si¢ w znacznej mierze z obrazem mi-
kroskopowym tzw. rakéw potréjnie ujemnych {27} oraz ra-
kéw piersi u chorych z mutacja genu BRCAI {13, 14, 18,
21, 43, 44, 46, 50, 511.

Guzy o immunofenotypie podstawnym stwierdza si¢ po-
nadto w zdecydowanej wickszosci (nawet do 90%) rakéw
metaplastycznych (ryc. 7., tab. II) {16} oraz we wszystkich
oblakach (adenoid cystic carcinomas) {46}.

Wigkszos¢ autoréw do rakéw podstawnych zalicza
réwniez nowotwory o réznicowaniu mioepitelialnym;
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obok wymienionego wyzej oblaka (ryc. 8.) takze guzy ty-
pu adenomyoepithelioma, myoepithelial carcinoma, low-grade ade-
NOSqUAMONUS CAVCINOMA.

Najrzadziej immunofenotyp typu podstawnego prezen-
tujg raki cewkowe i mieszane raki zrazikowe; czestos¢ PPRP
wsrdd tych postaci histologicznych wynosi odpowiednio
4,3% {46} oraz od 4,8% do 17% {39, 46} (tab. II).

Wréd PPRP nie stwierdzono rakéw sitowatych, §luzo-
wych i brodawkowych [40}.

Wedlug czesci doniesient immunofenotyp podstawny jest
obserwowany czesciej w guzach o duzych rozmiarach
{7,8, 14, 22, 25, 34,43, 46, 47}. Obserwacji tych nie po-
twierdzili inni autorzy {21, 39, 66, 671.

Raki typu PPRP wydaja si¢ czesciej przerzutowad do pluc
i mézgu, a rzadziej do kosci i watroby (wg pracy Diaz — tak-
ze rzadziej do weztdéw chlonnych) {681 oraz wykazywac od-
mienng wrazliwo$¢ na chemioterapeutyki. Nalezy przy tym
pamietal, iz wirdd rakéw o immunofenotypie podstawnym
stwierdza sie guzy o réznym utkaniu histologicznym. Jak do-
tad gorsze rokowanie w tej grupie nowotworéw dotyczy wy-
tacznie rakéw przewodowych (NOS).

2.10. Zadania patologa w diagnostyce rakéw
typu podstawnego piersi

Badanie histologiczne jest w dalszym ciggu jedyna obiek-
tywng metoda pozwalajaca na rozpoznanie rakowego
charakteru badanego guza piersi i zakwalifikowanie go do
dalszych badan dodatkowych.

Zadaniem patologa jest rowniez pobranie i zabezpiecze-
nie tkanki rakowej do badan molekularnych, zwlaszcza tych,
ktére wymagaja izolacji materiatu genetycznego (np. RNA).

Wydaje sie, ze w najblizszej przyszlosci zostana opraco-
wane standardowe testy molekularne (w szczeg6lnosci w od-
niesieniu do rakéw podstawnych i ,,potréjnie ujemnych” ra-
kéw piersi), ktére utatwig kwalifikowanie chorych do
wybranych schematéw leczenia uzupelniajacego, w tym
tzw. leczenia celowanego. Zapowiedzig tego typu testéw
jest np. OncotypeDx. Do czasu opracowania ww. testow
molekularnych, dzigki badaniom immunohistochemicznym
mozliwa jest wstepna ,selekcja rakéw podstawnych” na pod-
stawie identyfikacji guzéw , potréjnie ujemnych” z dodat-
kowym badaniem na obecno$¢ cytokeratyn typu podstaw-
nego i/lub EGFR.

3. Wnioski

1. Do immunohistochemicznej identyfikacji podtypu
podstawnego raka piersi najczesciej stosowany jest zestaw
przeciwcial zaproponowany przez Nielsena, cechujacy sie
100-procentowa specyficznoscia i czulo$cia wynoszaca
ok. 76-78%. Kwestia otwarta pozostaje nadal rola, jakg
w immunofenotypowej definicji tego podtypu raka piersi
odgrywaja inne markery, takie jak biatka zwiazane z regu-
lacja funkcji komoérek macierzystych, biatka szoku ciepl-
nego, markery przemiany nablonkowo-mezenchymalnej (wi-
mentyna), a w szczeg6lnosci biatka wybranych szlakow
sygnatowych.

2. Na podstawie badania mikroskopowego mozna wyrdz-
ni¢ odrebne grupy rakéw o immunofenotypie podstawnym:
raki przewodowe o duzym stopniu zlosliwosci (NOS G3),
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raki metaplastyczne i raki o réznicowaniu mioepitelialnym
(adenoid cystic carcinoma, myoepithelial carcinoma, low-grade ade-
nosquamous carcinoma) oraz raki rdzeniaste. Gorsze roko-
wanie w grupie rakéw o immunofenotypie podstawnym do-
tyczy wylacznie rakéw przewodowych (NOS).

3. Utkanie histologiczne wickszosci rakéw podstawnych
cechuje sie niskim stopniem zréznicowania (brakiem zdol-
nosci do tworzenia cewek), znaczna atypia jader, obecno-
$cia licznych figur podzialtu i rozleglych (geograficznych)
pol martwicy.
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