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Biologiczne podtypy raka piersi



Przebieg choroby TNBC

➢ Biologiczny podtyp o większym ryzyku nawrotu choroby. 

➢ Rozsiew następuje najczęściej w pierwszych 3-4 latach od leczenia pierwotnego. 
Później ryzyko wznowy znacznie maleje.

➢ Przerzuty częściej do płuc i mózgu.

➢ Złe rokowanie – w przypadku rozsiewu choroby OS = 12-18 mcy vs 40-50 mcy w 
przypadku innych podtypów raka piersi

➢ Brak terapii celowanych…?

Carey LA, Oncologist 2011;16(suppl.1): 71-78



Charakterystyka rozsiewu

Foulkes WD et al. N Engl Med. 2010;363:1938-48
Kennecke H et al. J Clin Oncol. 2010;28:3271-3277



Leczenie okołooperacyjne



Okołooperacyjna chemioterapia

schematy dose-dense (np. ddAC-Pq1w) IV generacja



HR = 0,74
p = 0,010

DFS po 4 latach:  
82% vs. 75%

OS
HR = 0,69
p = 0,013

Badanie CALGB 9741
2005 chorych
cT1-3, N1-2, M0

Schemat dose-dense

Citron ML i wsp. J Clin Oncol 2003; 21: 1431-1439



Potrójnie ujemny rak piersi
obecny standard

Raki >2cm i/lub N+: przedoperacyjna chemioterapia 
złożona z antracyklin i taksanów

AC → paklitaksel

➢Schematy dose-dense (AC co 2 tyg. zamiast co 3 tyg.)

➢Dołączanie karboplatyny do paklitakselu 



1. Uzupełniającą chemioterapię należy stosować od
zaawansowania pT1bN0 (czyli >5 mm).

2. U większości chorych chemioterapia powinna składać się z
antracyklin i taksoidów, zwłaszcza w II i III stopniu
zaawansowania.

3. Chore w II lub III stopniu zaawansowania należy poddawać
przedoperacyjnej chemioterapii.

4. Nie należy dołączać pochodnych platyny u wszystkich
chorych na potrójnie ujemnego raka piersi.

St Gallen 2017

TNBC



rozpoznanie

HT/ChTH/leczenie 
celowane

operacja

+/- radioterapia

obecnie często w potrójnie 
ujemnych i HER2-dodatnich 
rakach piersi leczenie zaczyna 
się od terapii przedoperacyjnej 
(guzy >2 cm i/lub przerzut w 
węźle chłonnym) 



Całkowita odpowiedź patologiczna (pCR)

4193 chore, lata 1998-2006 

Luminalny A Luminalny B
HER2-ujemny

Luminalny B
HER2-dodatni

HER2-dodatni
nieluminalny TNBC

von Minckwitz A i wsp. J Clin Oncol 2012; 30: 1796-1804



%DFS 5 lat

Kapecytabina 69,8%

placebo 56,1%

%OS 5 lat

Kapecytabina 78,8%

placebo 70,3%

Masuda N i wsp. N Eng J Med. 2017; 376: 2147-59 

CREATE X



Leczenie paliatywne



Charakterystyka rozsiewu

Foulkes WD et al. N Engl Med. 2010;363:1938-48
Kennecke H et al. J Clin Oncol. 2010;28:3271-3277



TNBC z przerzutami do OUN

luminalny A luminalny B

HER2-dodatni TNBC

Niwińska A  et al. Cancer 2010;116:4238-4247



Ogólne zasady leczenia MBC

Jeżeli są wskazania do stosowania chemioterapii,
preferuje się monoterapię. Chemioterapię
wielolekową należy rozważyć jedynie w przypadku:

A. szybkiej progresji,

B. obecności przerzutów zagrażających życiu,

C. w sytuacji konieczności osiągnięcia szybkiej
kontroli nad chorobą

KP

ABC4



➢ Jeżeli są wskazania do stosowania chemioterapii, preferuje się

monoterapię. Chemioterapię wielolekową należy rozważyć jedynie w

przypadku szybkiej progresji, obecności przerzutów zagrażających życiu,

w sytuacji konieczności osiągnięcia szybkiej kontroli nad chorobą.

➢ Antracykliny lub taksany w monoterapii są lekami zalecanymi w 1. linii

paliatywnej chemioterapii. Można również rozważyć stosowanie

kapecytabiny lub winorelbiny, zwłaszcza, gdy pacjentce bardzo zależy na

ograniczeniu utraty włosów.

➢ Po terapii antracyklinami i taksanami należy stosować kapecytabinę,

winorelbinę i erybulinę. Pozostałe możliwości terapeutyczne obejmują

użycie gemcytabiny, pochodnej platyny, taksanów lub liposomalnej

doksorubicyny.

➢ Jeżeli w ramach uzupełniającej chemioterapii stosowano antracykliny

i/lub taksany można do nich wrócić, pod warunkiem, że od zakończenia

tej terapii do nawrotu choroby upłynął przynajmniej rok

Ogólne zasady leczenia 

ABC3ABC4



Długość odpowiedzi na kolejne linie 
chemioterapii

Kassam F et al. Clin Breast Cancer 2009;9 :29-33

Analiza 111 chorych na rozsianego TNBC



1. Nie ma specjalnych zaleceń dotyczących leczenia chorych,
które nie są nosicielkami mutacji BRCA. Należy je leczyć jak
pozostałe pacjentki z rakami HER2-ujemnymi.

2. Karboplatyna stanowi wartościową opcję dla chorych
wcześniej leczonych antracyklinami. Jej skuteczność jest
porównywalna z docetakselem, przy bardziej korzystnym
profilu toksyczności.

ABC4

TNBC



Nowe możliwości terapeutyczne mTNBC

Berrada N et al. Ann Oncol 2010;21:30-35

Immunoterapia



ABC4

Nosicielki mutacji BRCA

U nosicielek mutacji BRCA chorych na potrójnie ujemnego lub
wykazującego wtórną hormonooporność przerzutowego raka
piersi, wcześniej poddanych terapii antracyklinami +/–
taksanami (uzupełniająco lub paliatywnie), zaleca się leczenie
pochodnymi platyny, pod warunkiem, że wcześniej ich nie
stosowano i nie ma odpowiednich badań klinicznych.

KP



Olaparib – badanie OlimpiAD





Badanie EMBRACE: talazoparib vs chemioterapia

mPFS: 8.6 months vs. 5.6 months; HR = 0.54; 95% CI: 0.41-0.71; P<0.001
ORR: 62.6% vs. 27.2%; 95% CI: 2.9 to 8.8; P<0.001). 
Hematologic grade 3–4 adverse events (primarily anemia) occurred in 55% of the patients 
who received talazoparib and in 38% of the patients who received standard therapy; 
nonhematologic grade 3 adverse events occurred in 32% and 38% of the patients, 
respectively. 
Patient-reported outcomes favored talazoparib; significant overall improvements and 
significant delays in the time to clinically meaningful deterioration according to both the 
global health status–quality-of-life and breast symptoms scales were observed.



KP

Nosicielki mutacji BRCA

Inhibitory PARP (olaparib lub talazoparib) stanowią rozsądną
opcję terapeutyczną u nosicielek mutacji chorych na potrójnie
ujemnego lub ER-dodatniego ABC (po progresji na
hormonoterapii) wcześniej leczonych antracyklinami z/bez
taksanów (uzupełniająco lub z powodu rozsiewu). Wykazano
korzyść z nowej klasy leków w zakresie PFS, poprawy jakości
życia i lepszego profilu toksyczności. Końcowe wyniki
dotyczące OS nie są jeszcze dostępne. Obecnie nie wiadomo,
które leki – inhibitory PARP czy pochodne platyny - są bardziej
skuteczne.

ABC4



Lawrence i wsp. Nature 2013; 499: 214-218



Immunoterapia w TNBC 

➢ Ekspresja PD-L1 częściej niż w innych podtypach raka
piersi (  ̴20-30%TNBC)

➢ Obecność TILs, które wzmacniają odpowiedź
immunologiczną opisano w TNBC

➢ Mutacje częściej w TNCB, co może przekładać się na
zwiększoną produkcję antygenów nowotworowych

➢ Ograniczone możliwości terapeutyczne TNBC, złe
rokowanie



Immunoterapia

U chorych na ABC nie należy stosować immunoterapii
(inhibitorów punktów kontrolnych) w ramach standardowej
praktyki klinicznej. Trwają badania kliniczne oceniające
skuteczność tej klasy leków w tej grupie chorych.

KP

ABC4



Keynote-012

Nanda R i wsp. J Clin
Oncol 2016; 34: 2460-
2467



nab-paklitaksel + atezolizumab

Adams, ASCO 2016

















Podsumowanie

➢Potrójnie ujemny rak piersi – nadal wyzwanie terapeutyczne

➢Leczenie okołooperacyjne – agresywna chemioterapia
(antracykliny→taksany, schematy dose dense), gdy choroba resztkowa
kapecytabina

➢Chemioterapia paliatywna – monoterapia

➢Immunoterapia – obiecujące wyniki



chemioterapia 
przedoperacyjna 

ACdd-
paklitaksel+karbo
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+/- radioterapia 
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