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Neoadjuvantna liecba triple-negativneho
karcindmu prsnika

MUDr. Bibiana Vertakova Krakovska, PhD.
Interna onkologicka klinika, Onkologicky Ustav sv. AlZzbety, Bratislava

Triple-negativne karcinémy prsnika (TNBC) tvoria priblizne 15 % v§etkych malignych nadorov prsnika. Sa to tumory, ktoré neexprimuijt
estrogénovy receptor (ER) ani progesterénovy receptor (PR), ani receptor pre ludsky epidermalny rastovy faktor 2. Liecbha véasného
a lokalne pokrocilého TNBC je komplexna a multimodalna. Neoadjuvantna liecha pri invazivnych nadoroch prsnika je systémova liecha
podavana pred planovanym operaénym vykonom u indikovanych pacientok spifiajicich indikaéné kritéria. VSeobecne, ak nie je kontra-
indikdcia, poddvame chemoterapiu na baze antracyklinov a taxanov, preferenéne v sekvencii. Pritomnost a rozsah reziduélnej invazivnej
choroby po neoadjuvantnej liecbe je silnym prognostickym faktorom pre riziko rekurencie ochorenia, najma pri TNBC. V sii¢asnosti je
snaha o zlepSenie prezivania pacientok s TNBC, skusaji sa rozne pristupy na zvysenie dosiahnutych patologickych kompletnych remi-
po dosiahnuti adekvatnej liecebnej odpovede uz nevyzaduje Ziadne podanie chemoterapie v adjuvantnej intencii. Bol vSak pozorovany
signifikantny prinos v prezivani pri pouziti kapecitabinu u Zien s rezidualnym ochorenim po Standardnej NACT, najma pri TNBC.
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Neoadjuvant therapy of triple-negative breast cancer

Triple-negative breast cancer (TNBC) accounts for approximately 15% of all breast cancers. These are tumours that do not express the
estrogen receptor (ER) or the progesterone receptor (PR) or the human epidermal growth factor receptor 2. The treatment of early and
locally advanced TNBC is complex and multimodal. Neoadjuvant treatment for invasive breast tumours is systemic treatment given before
planned surgery in indicated patients, who meet the indication criteria. In general, if not contraindicated, we administer chemotherapy
based on anthracyclines and taxanes, preferably in sequence. The presence and extent of residual invasive disease after neoadjuvant
treatment is a strong prognostic factor for the risk of disease recurrence, especially in TNBC. At present, there is an effort to improve
the survival of patients with TNBC, various approaches are being tried to increase the achieved pCR (addition of platinum derivates,
immunotherapy). Most patients no longer require any adjuvant chemotherapy after administration of standard NACT, after achieving
an adequate response. However, a significant survival benefit was observed with capecitabine in women with residual disease after

standard NACT, especially TNBC.
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Triple-negativny karcinom

prsnika

Triple-negativne karcinémy prs-
nika (TNBC) tvoria priblizne 15 % vSet-
kych malignych nadorov prsnika, ¢o ce-
losvetovo predstavuje pribliZzne 200-tisic
novych pripadov ro¢ne (1). Za triple-ne-
gativne nadory prsnika st vo v§eobec-
nosti povazované tumory, ktoré neexpri-
muja estrogénovy receptor (ER) ani pro-
gesterénovy receptor (PR), ani receptor
pre ludsky epidermalny rastovy faktor
2 (HER 2) (2). V porovnani s hormoén-re-
ceptor pozitivnymi nadormi sa vyskytuj
CastejSie u zien mladsich ako 40 rokov (3).
Vyskyt je Castejsi u afroamerickych Zien
(4). Vyssia incidencia TNBC je asociova-
na aj s premenopauzalnym statusom (4).
Klinicky sa TNBC prejavuji rychlym ras-
tom, Casto ide o tzv. intervalové karcino-

my (5). St prevazne nizkodiferencované
(high-grade) s vy$§im prolifera¢nym in-
dexom, najcastejsie st to invazivne duk-
talne karcindmy bez blizSej Specifikacie,
hoci napr. medularny karciném ako ra-
ritny podtyp nadorov prsnika byva ¢asto
TNBC. St charakterizované rychlejSim
rastom a v€asnym metastazovanim do
parenchymovych organov. V porovnani
s ostatnymi podtypmi nadorov prsnika
(napr. hormon receptor pozitivne, HER2
pozitivne) pacientky s TNBC majt horSie
preZivanie bez choroby (DFS), ako aj cel-
kové prezivanie (OS) (6). Terminy ,ba-
sal-like“ karciném a ,triple-negativny*
karciném su Casto zamienané, ide vSak
o CiastoCne sa prekryvajice podsku-
piny. Tzv. ,triple-negativny“ karciném
(TNBC) je definovany imunohistoche-
micky, kym ,basal-like* karciném prsnika

definujeme na zaklade génovej analyzy.
Do heterogénnej skupiny TNBC casto
zaradujeme aj tzv. velmi zriedkavé histo-
patologické subtypy karcinomu prsnika
(metaplasticky, medularny, adenoidno-
cysticky a apokrinny karcindém prsnika
(2). TNBC st zname génovou instabili-
tou, dominuje u nich amplifikacia génov
a delécia chromozémov. Pri TNBC bola
zaznamenana aj vysoka frekvencia ano-
malii PTEN, EGFR a VEGF (7). AZ 20 %
pacientok s TNBC ma patogénny variant
BRCA %; génu v porovnani s ostatnymi
podtypmi nadorov prsnika, kde st pato-
génne varianty BRCA1/2 pritomné u me-
nej ako Siestich percent pacientok (8).
TNBC klinicky fenotyp ¢asto zahfna tzv.
basal-like podtyp, hoci TNBC a basal-like
podtyp nie st synonymom. Podla via-
cerych autorov bolo opisanych niekol'ko

www.solen.sk | 2020;15(4) | Onkolégia



284

Prehladové clanky

podtypov TNBC. Basal-like naddory st
charakterizované genomickou expre-
siou tzv. bazalneho klastra génov, tento
klaster zahffia EGFR1 nazyvany aj HER,
bazalne cytokeratiny CK5/6, c-Kit, proli-
feracny klaster a nizkoexprimované gény
asociované s hormonalnymi receptormi
a HER2 asociované gény (9-12). Pomocou
génovej expresie boli charakterizované
podtypy TNBC: basal-like podtyp 1 a 2
(BL1, BL2), imunomodula¢ny podtyp, me-
zenchymalny, mesenchymal stem-like,
luminalny androgen podtyp (13). Dalsie
podtypy st claudin-low a na interferén-
bohaty podtyp (14, 15). Liecba véasného
alokalne pokrocilého TNBC je komplex-
na a multimodalna. Zahfna sekvenc¢né
podavanie kombinacie lokalnej lieCby
(chirurgia a radioterapia), systémovej
lie¢by (chemoterapia) a podpornych lie-
¢ebnych opatreni.

Neoadjuvantna liecha

Neoadjuvantna liecba pri inva-
zivnych nadoroch prsnika je systémova
liecba podavana pred planovanym ope-
raénym vykonom na zmen§enie primar-
neho tumoru tzv. ,downstaging” (umozni
operacény vykon menSieho rozsahu v prs-
niku aj v oblasti axily, o vedie k zniZeniu
pooperaé¢nych komplikacii (napr. lym-
fedému) (16). Umozni in vivo stanove-
nie odpovede na podavanu cytostatickt
liecbu a umoziuje zmenu terapeutickych
rozhodnuti v priebehu lie¢by s ohladom
na odpoved tumoru na podavant terapiu,
navyse vedie k redukcii rizika vzdialenej

diseminacie, rekurencie (17).

Indikacie neoadjuvantnej chemo-

terapie (NACT) (18):

* lokalne pokrocily karciném prsnika
- III. $tadium, T3 alebo T4 l1ézie bez
ohladu na podtyp - primarne nere-
sekovatelné tumory,

* vybrané podtypy vCasnych karciné-
mov prsnika - §tadium I a II pri vy-
sokorizikovych tumoroch; pacientky
s malymi cT1 triple negat/alebo HER2
pozit. nadormi, pri ktorych je indiko-
vané podanie systémovej lieCby po-
operacne, preto je vhodné jej podanie
v neoadjuvantnom rezime, najmé pre
vysokt pravdepodobnost dosiahnutia
vybornej lieCebnej odpovede (pCR)
azmenS$enia rozsahu opera¢ného vy-
konu na prsniku a v axile,

* prinepomere velkosti tumor/prsnik
s ohladom na planovany operaény
vykon,

* klinicky pozitivne axilarne LU - in-
dikacia NACT bez ohladu na velkost
primarneho tumoru - downstaging
axily, umoZnenie konverzie na ypNO
najmé pri agresivnych podtypoch
nadorov,

* jednoznac¢nou indikaciou je inflama-
torny karciném prsnika,

e pacienti s kontraindikaciou na
operacny vykon.

Zakladné indikacie a pravidla neo-
adjuvantnejliecby st zhrnutévtabulke1(19).
Hoci bolo vyslovenych viacero hypotéz
v stwvislosti s moznym zlepSenim celko-
vého preZivania (OS) po neoadjuvantnej
CHT, najma s ohladom na fakt, Ze po-
danim CHT neoadjuvantne dochadza
k skorSiemu vystaveniu vysokorizikovych
nadorov posobeniu cytostatik, randomi-
zované Stadie preukazali ekvivalentnt
mortalitu pri adjuvantnej, resp. neoad-
juvantnej liecbe (20). Velka metaanalyza
bola publikovana vedcami v Early Breast
Cancer Trialists' Collaborative Group,
kde bolo zahrnutych 4 756 Zien z 10 kli-
nickych §tadii, ktoré prebehli v rokoch
1983 - 2002 (21). Nebol preukazany ziadny
signifikantny rozdiel v riziku vzdialenej
rekurencie ochorenia medzi neo-, resp.
adjuvantnou chemoterapiou (15-ro¢né ri-
ziko rekurencie bolo 38 % v oboch rame-
nach) ani v mortalite (34 %v oboch rame-
nach). Od publikovania vysledkov tychto
Studii sa zdokonalil vyber pacientok in-
dikovanych na podanie NACT, taktieZ sa
ako vhodné preukazalo aj ovplyvnenie
naslednych terapeutickych rozhodnuti
s ohladom na efekt NACT (dosiahnutie
odpovede), preto moZno v sticasnosti vy-
sledky tychto metaanalyz interpretovat
s obmedzenim (18).

V Kklinickej praxi pacientky indi-
kované na podanie adjuvantnej liecby
¢asto spiiiaja kritéria na neoadjuvanciu.
Najvacsi benefit je ocakavany u pacientov
s agresivnej§imi nadormi (vek < 40 rokov,
IDC, nizkodiferencované nadory, vyso-
ké Ki67, negat ER/PR, TNBC alebo HER2
pozit). Ak je neistota indikacie podania
NACT, nie je odporucena (22). Osobitna
pozornost a prisne individualny pristup sa
musi venovat liecbe $pecialnych subpopu-
lacii pacientok (napr. velmi mladé pacient-

Tabulka 1. Zdkladné pravidld neoadjuvantnej
lietby - upravené podla ESMO 2019 (19)
Rozhodnutie o podani NACT:

« rozsah primdrneho tumoru (nddorové naloz)

« velkost a lokalita primérneho tumoru

- podet Iézif (multicentricita/multifokalita)

- rozsah postihnutia axildrnych lymfatickych uzlin

« bioldgia nadoru: histoldgia (typ, grade, ER, PR,
HER2, Ki67), génova expresia, biomarkery

- charakteristiky pacientky: vek, menopauzalny
status, celkovy stav/komorbidita, preferencia
pacientky

- zvdzit riziko/benefit podania NACT

« zvazit individualne riziko relapsu

- zvazit riziko kratkodobej/dlhodobej toxicity liecby

Neoadjuvantnd lie¢ba je preferovana

pri podtypoch s vysokou senzitivitou na CHT

(TNBC, HER2+), tumory > 2 cm a/alebo pozitivne

axildrne lymfatické uzliny

NACT: zacat okamzite, ako je ukoncena

diagnostika a inicialny staging (idedlne 2 - 4

tyzdne od dg.)

Dizka trvania NACT: 12 - 24 tyzdriov (4 - 8

cyklov) - ak je indikovana NACT, preferuje sa

podanie kompletnej CHT pred OP

Sekvenc¢né podanie rezimu na baze antracyklinu

a taxdnu je Standardom pre vac¢s$inu pacientov

Antracyklinovy rezim by nemal obsahovat 5-FU

(Standardom je AC/EC rezim)

Non-antracyklinové rezimy u pacientov

s kardidlnou komorbiditou

Dévkovo-denzné rezimy s podporou G-CSF

su vhodné u vysokorizikovych pacientov pri

tumoroch s vysokou proliferaénou aktivitou

Sekvencné podanie antracyklinov + taxanov +/-

platinovy derivat pri TNBC alebo gBRCA %

ky a starsSie pacientky). MladSie pacientky
by nemali byt nadlie¢ené len preto, Ze
st mladé a, naopak, starsie pacientky by
nemali byt podliecené len z dovodu vys-
Sieho veku. U Zien vo fertilnom veku je
nevyhnutna diskusia aj o plodnosti a pa-
cientke by mali byt po vzajomnej diskusii
navrhnuté moznosti prezervacie fertility
este pred podanim akejkolvek systémovej
lie¢by (19). Pocas liecby je nevyhnutny
prisny monitoring odpovede na lie¢bu
(klinickeé vySetrenie pred kazdym cyklom
NACT, USG/MRI prsnikov na objektivne
zhodnotenie regresie), hoci frekvencia
zobrazovacich vySetreni nie je jednoznac-
ne odporucena (22). Pritomnost a rozsah
rezidualnej invazivnej choroby po neoad-
juvantnejliecbe je silnym prognostickym
faktorom pre riziko rekurencie ochorenia,
najma pri TNBC a HER2 pozitivnych na-
doroch prsnika.

Uloha tumor-infiltrujicich

lymfocytov

Predpoklada sa, Ze stanovenie
pritomnosti tumor-infiltrujicich lym-

Onkoldgia | 2020;15(4) | www.solen.sk



Prehladové clanky

285

focytov (TIL) ma prognosticky vyznam
pri TNBC a HER2 pozitivnych naddoroch
(19). Vo viacerych prospektivnych §ta-
diach s neoadjuvantnou lie¢bou boli opi-
sané ako mozny prediktor kompletnej
patologickej odpovede (pCR) na NACT.
Javi sa, Ze ich zvySena hodnota vedie
k zlepSeniu prognoézy po liecbe a ich
vyuzitie ako prognostického faktora
podporuja aj zaver St. Gallen konsenzu
z roku 2019 (23). V posteri prezentova-
nom Dr. Rapoportom na ESMO BREAST
2020 Virtual meeting v retrospektivnej
analyze vyzdvihol tlohu TILs ako signi-
fikantného a potencialne prediktivneho
faktora najméi pri TNBC. Pritomnost vy-
sokych hladin TILs je asociovana s lep-
Sou prognozou pri véasnom TNBC (24).
Jednoznacne v8ak TIL skére napriek po-
zitivnym vysledkom nemozno v stcas-
nosti pouzivat na zmenu liecebnej stra-
tégie v terapeutickych rozhodnutiach
(eskalacia, resp. de-eskalacia liecby) (23).

Neoadjuvantna systémova

liecha

Ked sa zamyS$lame nad volbou
chemoterapie, pre neoadjuvantn liec¢-
bu by sa mali pouzivat rovnaké rezimy
ako v adjuvantnom podani. Na zaklade
uvedenych indikacii je NACT zaujima-
vou moznostou, ktort mozno pontiknut
vyselektovanej skupine pacientov s ra-
kovinou prsnika po splneni indika¢nych
kritérii. Efektivita podanej lieCby zavisi
od individualneho rizika u kazdého pa-
cienta.

Viaceré Studie demonstrovali, ze
pridanie taxanu k antracyklinovému re-
zimu, konkomitantne alebo sekvencne,
vedie k navySeniu odpovedi na lie¢bu
(25). Stadia fazy I1I, NSABP-B27 bola di-
zajnovana, aby zodpovedala otazku, ¢i
sekvencia s docetaxelom po predcha-
dzajucej lie¢be doxorubicinom a cyklo-
fosfamidom predlzuje DFS a OS u pacien-
tov s operabilnym karcinénom prsnika.
Pacienti boli randomizovani do troch
ramien. Dve experimentalne ramena -
v prvom pacientky lieCené kombinaciou
doxorubicin + cyklofosfamid + tamoxi-
fen a nasledne docetaxel predoperacne,
v druhom pacientky lie¢ené kombinaciou
doxorubicin + cyklofosfamid + tamoxifen
predoperacne a nasledne docetaxel po-
operacne. Pacientky v kontrolnom ra-

Tabul'ka 2. Preferované rezimy neoadjuvantnej chemoterapie (upravené podfa 30)

Preferované rezimy

Dévkovo-denzny 4 x AC a 14 dni s ndslednym
podanim 4 x paklitaxel a 14 dni

doxorubicin 60 mg/m?+ cyklofosfamid 600 mg/m?
paklitaxel 175 mg/m?

Dévkovo-denzny 4 x AC a 14 dni s ndslednym
podanim 12 x paklitaxel a 7dni

doxorubicin 60 mg/m?+ cyklofosfamid 600 mg/m?
paklitaxel 80 mg/m?

4xTCa2ldni docetaxel 75 mg/m? + cyklofosfamid 600 mg/m?
Déavkovo-denzny 4 x AC a 14 dni doxorubicin 60 mg/m?+ cyklofosfamid 600 mg/m?
4x ACa 21 dni doxorubicin 60 mg/m?+ cyklofosfamid 600 mg/m?

4x AC a 21 dni s ndslednym podanim 12 x

doxorubicin 60 mg/m?+ cyklofosfamid 600 mg/m?

paklitaxel a 7 dni

paklitaxel 80 mg/m?

4 x paklitaxel a 7 dni + karboplatina a 21 dni

paklitaxel 80 mg/m?(d1, 8, 15, 21) + karboplatina AUC 6 (d1)

4 - 6 x docetaxel + karboplatina a 21 dni

docetaxel 75 mg/m?+ karboplatina AUC 6 (d1)

4 x AC a 21 dni s ndslednym podanim 4 x
docetaxel a 21 dni

doxorubicin 60 mg/m?+ cyklofosfamid 600 mg/m?
docetaxel 100 mg/m?

8xECa21dni

epirubicin 100 mg/m?2+ cyklofosfamid 830 mg/m?

6 x TAC a 21 dnf

docetaxel 75 mg/m? + doxorubicin 50 mg/m?+
cyklofosfamid 500 mg/m?

6 x CMF a 28 dni

mene boli liecené len kombinaciou do-
xorubicin + cyklofosfamid + tamoxifen
predoperacne, bez podania docetaxelu.
Pridanie docetaxelu do schémy predope-
rac¢nej chemoterapie navysilo percento
dosiahnutia pCR z 13 % na 26 %, ale bez
preukazatelného vplyvu na 5-ro¢né OS
(74 vs 75 %) alebo na 5-ro¢né preziva-
nie bez choroby (DFS; 59 vs 62 %) v celej
liecenej populacii pacientov. Pacientky,
ktoré dosiahli pCR, maja signifikantne
lepSie DFS a OS v porovnani s pacient-
kami, ktoré pCR nedosiahli (26).

Tzv. antracyklin-free reZim je
moznostou pre pacientov, ktori nie st
vhodni na podanie potencialne kardio-
toxického rezimu (pacienti s kardialnou
komorbiditou, kardialnymi rizikovymi
faktormi). Kombinacia TC (docetaxel,
cyklofosfamid) je plne akceptovana, naj-
ma u pacientov s niz§im rizikom, ak je
vhodné vynechanie antracyklinu (25).
Alternativou pri TNBC je aj moznost pri-
dania platinového derivatu (napr. doce-
taxel + karboplatina). Jedinou neoadju-
vantnou $tidiou, ktora bola zamerana na
prospektivne hodnotenie efektu sekven-
cie antracyklinu a taxanu na dosiahnutie
PCR, bola s$tidia Neo-tAnGo. Pacienti
boli randomizovani do ramena s poda-
nim 4x EC (epirubicin/cyklofosfamid)
s naslednym podanim Styroch cyklov
paklitaxelu +/- gemcitabin, alebo na ra-
meno s opac¢nou sekvenciou. Pacienti,
ktori dostali paklitaxel ako prvi, mali pCR

cyklofosfamid 100 mg/m?per os (d1-14) + metotrexat
40 mg /m? (d1,d8) + 5-FU 600 mg /m?2(d1,d8)

20 % v porovnani s 15 % pri podani EC
ako prvej Casti sekvencie. Dosiahnuty
rozdiel bol Statisticky signifikantny (27).
TaktieZ preliminarne data z retrospek-
tivnej analyzy (viac ako 3 000 pacientov)
ukazuja, ze pacienti lieceni najprv pa-
klitaxelom pred podanim antracyklinu
mali lepSie 5- aj 10-ro¢né preZivanie bez
relapsu (RFS - 10-rocné: 82 vs 74 %) ako
aj OS (10-rocny: 84 vs 66 %) (28). Uvedené
preliminarne data vSak nie st dostatocne
presvedcivé na jednoznacéné odporuce-
nie stabilnej sekvencie liekov.
VSeobecne, ak nie je kontraindika-
cia, podavame chemoterapiu na baze an-
tracyklinov a taxanov, preferencne v sek-
vencii (4 x AC/EC s naslednym podanim
12 x paklitaxel tyZzdenne alebo 4 x doceta-
xel solo, event. v kombinacii s cyklofosfa-
midom alebo karboplatinou v zavislosti od
podtypu tumoru). MoZnostou je aj rezim
TAC/docetaxel, doxorubicin a cyklofosfa-
mid/, ktory sa s ohladom na toxicitu po-
davalen u vybranych pacientov. Vzhladom
na to, ze uveden¢ lieCebné rezimy maju
urdité rozdiely v toxicite, ako ajv dizke tr-
vania lie¢by, je nevyhnutné prediskutovat
vyber lie¢by aj s pacientkou a zohladnit
jej potreby (29). Prehlad Standardnych
schém chemoterapie je uvedeny v tabul-
ke 2 (30). U pacientov s v¢asnym TNBC
sa NACT stala $tandardnym lie¢ebnym
pristupom. Pri TNBC je vys§i predpoklad
dosiahnutia patologickej kompletnej re-
misie (pCR), navySe doslo k dramatickému
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zlepSeniu DFS a OS u pacientok s TNBC,
ktoré po neoadjuvantnej liecbe dosiahli
PCR (31). Pacientky s rezidualnou invaziv-
nou chorobou po NACT v§ak maja horSie
preZivanie a vysSie riziko relapsu ocho-
renia (32). Existuje signifikantna asocia-
cia medzi pCR a prezivanim, ale celkova
prognoéza TNBC je nadalej neuspokojiva,
len 30 % pacientov dosiahne napriek
kombinovanej NACT odpoved na trovni
PCR (33). V st¢asnosti je snaha o zlepSe-
nie preZivania pacientok s TNBC, skiSaju
sa rozne pristupy na zvySenie dosiahnu-
tych pCR. Pridanie platinovych deriva-
tov, ktoré indukujt zlomy v dvojzavitni-
ci DNA, a tym navodia smrt nadorovej
bunky, k Standardnej chemoterapii bolo
predmetom skiimania viacerych rando-
mizovanych klinickych Stadii a viedlo
k zlepSeniu hodnoty dosiahnutia pCR, naj-
ma u pacientok s patogénnym variantom
BRCA génu (34, 35, 36). GEPAR-SIXTO,
randomizovana klinicka §tadia fazy 2,
ktorej vysledky publikoval Von Minckwitz
v roku 2014, skimala efektivitu prida-
nia karboplatiny k neoadjuvantnej liecbe
TNBC a HER2 pozitivneho karcinému prs-
nika. Pridanie karboplatiny k reZimu na
baze antracyklinu a taxanu signifikantne
zvysilo dosiahnutie pCR, najmé pri TNBC
(odds ratio 1.94; 95 % CI, 1,24 - 3,04). pCR
bola dosiahnuta u 53,2 % pacientov v ra-
mene s karboplatinou v porovnanis 36,9 %
v ramene bez karboplatiny (CBDCA).
Vysledky potvrdzuju predklinicky pred-
poklad, Ze TNBC st senzitivne na podanie
liekov indukujtcich zlomy v dvojvlakne
DNA. Okrem zvySenia efektivity vSak do-
Slo aj k signifikantnému zvySeniu hema-
tologickej aj nehematologickej toxicity
(37). Stadia Alliance CALBG 40603 bola
randomizovana §tadia fazy 2, ktora ska-
mala vplyv pridania karboplatiny a/alebo
bevacizumabu do neoadjuvantnej liecby
s paklitaxelom (tyzdenny rezim) + davko-
vo-denzny rezim AC na dosiahnutie pCR
u pacientok s TNBC v II. a III. §tadiu. V ¢a-
se primarnej analyzy pridanie karbopla-
tiny a/alebo bevacizumabu k paklitaxelu
a davkovo-denznému rezimu AC signifi-
kantne zlepsilo dosiahnutie pCR v prsniku
(ypT0) - 60 % vs 44 % (p = 0,0018), resp.
59 % vs 48 % (p = 0,0089). Navyse len
karboplatina zlepsSila aj dosiahnutie pCR
v axile (ypNO) - 41 % vs 54 % (p = 0,0029).
V update analyze po medidne sledovania

Tabul'ka 3. Prehlad dosiahnutych odpovedi (pCR) na podanie platinovych derivatov (podla 37,38, 42)

Pocet pacientov | pCR s karboplatinou pCR kontrola | P- hodnota
CALGB 40603 | 443 54 % 41 % p=0,003
GeparSixto 315 59 % 38% p<0,05
[-SPY2 116 52 % 26 % 90 % pravdepodobnost

39 mesiacov bol trojro¢ny interval preZi-
vania bez udalosti 86 % u pacientov, ktori
dosiahli pCR v prsniku/axile v porovna-
ni s 62 % u pacientov bez dosiahnutia
PCR (p < 0,0001) a 3-ro¢né OS bolo 93 %
v skupine s pCR a 73 % u pacientov bez
dosiahnutia pCR (p < 0,0001) (38). Prehlad
dosiahnutych odpovedi na podanie plati-
novych derivatov je zhrnuty v tabulke 3.
Vieme, ze existujice data z klinickych
stadii preukazali, Ze pridanie karbopla-
tiny k Standardnej NACT pri TNBC zvysilo
dosiahnutie pCR priblizne o 20 % (tabul-
ka 3). Kedy sa odportca zvazit pridanie
platinového derivatu? V pripade potreby
rychlejlokoregionalnej kontroly, napr. na
zvySenie resekability alebo u pacientok
s vysokym rizikom relapsu, napr. velky
tumor T3-T4, extenzivna axilarna lym-
fadenopatia, inflamatorny karcinom.
Podanie sa odporuca aj u velmi mladych
pacientok (napr. mladsie ako 30 rokov) po
dokladnom zvazeni. Benefit u pacientok
s patogénnymi variantmi BRCA génu je
stale nejednoznacny napriek tomu, Ze ta-
to skupina pacientok je predmetom via-
cerych $tudil. Je nutna dosledn4 selekcia
pacientok s ohladom na vysSie riziko
kratkodobej a dlhodobej toxicity, preto
pridanie platinovych derivatov k NACT
pri TNBC zostava nadalej kontroverzné,
pretoze udaje o ich dlhodobom efekte
st zatial nedostupné. Rutinné pouzitie
platinovych derivatov nie je odporucené,
ale mo6ze sa zvazit u selektovanych pa-
cientov (30). Aj podla ACSO odportcani
z roku 2020 nie je rutinne odporucené
pridanie karboplatiny k antracyklinovému
a taxanovému rezimu (39). Bevacizumab,
monoklonalna protilatka proti endotelial-
nemu rastovému faktoru A, tieZ preukazal
zlepSenie % dosiahnutych pCR po pridani
k Standardnej NACT v §tadii v ARTemis,
ktorej vysledky boli publikované v roku
2016 (40). Z neskor publikovanych vysled-
kov v8ak vyplyva, Ze pridanie bevacizu-
mabu k §tandardnej NACT nepreukazalo
benefit v DFS a OS v porovnani s ramenom
docetaxel + FEC (5-FU, epirubicin, cyklo-
fosfamid). Pouzitie bevacizumabu v neo-

adjuvantnejliecbe nie je odporucené (41).
V §tadii I-SPY 2, multicentricka stadia
fazy 2 s adaptivnym dizajnom, pridanie
veliparibu (PARP inhibitor) a karboplatiny
k standardnej NACT navysilo percento
dosiahnutia pCR pri TNBC v porovnani
s kontrolnou skupinou. Dizajn Stadie bol:
tyzdenny paklitaxel x 12 — 4 x AC alebo
tyzdenny paklitaxel x 12 + veliparib 100
mg/den + karboplatina AUC6 a 3 tyzdne
— 4 x AC. Primarnym cielom bolo do-
siahnutie pCR v Case operacie. Pri TNBC
(skupina 38 pacientok)- pCR dosiahlo 52 %
vs 26 % v kontrolnom ramene. Pridanie
karboplatiny a veliparibu v$ak viedlo
k zvySeniu hematologickej toxicity (aj %
febrilnej neutropénie), vysSiemu vyskytu
stomatitidy a hnacky (42). Na rozdiel od
[-SPY v8ak §tiidia NeoPARP nepreuka-
zala rozdiely v dosiahnutej miere pCR
medzi ramenom s iniparibom a paklita-
xelom v porovnani so so6lo paklitaxelom
(43). Stadia BrighTNess (NCT02032277),
randomizovand, placebom kontrolova-
na, dvojito-zaslepena sttdia fIII skamala
vyhodnotenie bezpecnosti a t€innosti
pridania veliparibu + karboplatiny vs pri-
danie karboplatiny k Standardnej neo-
adjuvantnej CHT v porovnani so Stan-
dardnou neoadjuvantnou u pacientok
s v€asnym $tadiom TNBC. Pridanie ve-
liparibu k rezimu karboplatina + paklita-
xel s naslednym podanim AC preukazalo
zvySenie dosiahnutia pCR v porovnani
so solo paklitaxelom + AC (53 % vs 31 %,
p < 0,0001). Pridanie veliparibu a karbopla-
tiny navysilo percento neZiaducich i¢inkov
(44). Rutinné pouzitie PARP inhibitorov nie
je v neoadjuvantnej liecbe odporucené.

Neoadjuvantna imunoterapia

Prebieha viacero klinickych §ta-
dii skiimajtcich vyuZitie imunotera-
pie v liecbe nadorov prsnika. Skiima sa
viacero preparatov, vysledky st vSak
prevazne preliminarne a konec¢né vy-
sledky sa o¢akavaji. Anti-PD-1 protilat-
ka pembrolizumab (pembro) preukazal
klinicka protinadorov aktivitu, s mana-
Zovatelnymi vedlaj$imi G¢inkami v kli-
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nickych §ttdiach fazy 1a 2 pri karcinéme
prsnika. Checkpoint inhibicia mozZe zvy-
Sovat endogénnu protirakovinov(1imunitu
po zvySenom uvoltiovani tumor-Specific-
kych antigénov (v kombinacii s chemo-
terapiou). Stidia KEYNOTE-522, ktorej
vysledky prezentoval Schmidt na SABCS
2019, je prva prospektivna, randomizova-
n4, placebom kontrolovana s§tudia fazy 3,
ktora skiima pembrolizumab (v kom-
binacii s karboplatinou a paklitaxelom,
s naslednym podanim epirubicinu alebo
doxorubicinu) pri véasnom TNBC v neo/
adjuvantnej liecbe. Pridanie pembrolizu-
mabu k platinovému rezimu v neoadju-
vancii viedlo k $tatisticky signifikantnému
a klinicky vyznamnému zvySeniu per-
centa dosiahnutia pCR (ypT0/Tis ypNO)
-013,6 % (51,2 % vs 64,8 %) (p = 0,00055).
Benefit pembrolizumabu bol nezavisly od
PD-L1 statusu. Bol pozorovany pozitivny
trend pre preZivanie bez udalosti (EFS)
v ramene s pembrolizumabom (HR 0,63;
95 % CI 0,43 - 0,93) v Case sledovania
v trvani 18 mesiacov. Bezpecnostny profil
bol konzistentny so znamym profilom ne-
ziaducich a¢inkov v zavislosti od reZimu,
pri¢om dlhodoba bezpecnost je predme-
tom sledovania. Ako bolo uvedené v pre-
zentacii na SABCS 2019, pembrolizumab
preukazal benefit, najmé u vysokoriziko-
vych pacientov s pozitivnymi LU. Hoci
st data zo $tudie KEYNOTE-522 slubné,
v stiCasnosti nie je odporucené rutinné
podanie checkpoint inhibitorov v NACT
pri TNBC (45). Stadia NeoTRIPaPDL1
Michelangelo, otvorena randomizovana
Studia fazy 3, hodnoti G¢innost pridania
atezolizumabu k neoadjuvantnej chemo-
terapii (karboplatina + nab-paklitaxel)
bez antracyklinu predoperacne. Problém
je, ze z dostupnych dat v oboch $tadio-
vych ramenach je absolGtna dosiahnu-
ta miera pCR niz$ia, ako sa povodne
predpokladalo pri TNBC. Dévodom je
pravdepodobne ,nestandardna“ predOP
chemoterapia - vynechanie antracyklinu
a davkovanie lieCiv (Co moze byt obzvlast
dolezité v populécii s vy$§im rizikom).
Vynechanie predopera¢ného antracyk-
linu moéze znizit i¢inok atezolizumabu
na dosiahnutie pCR, kedZe antracykli-
ny mdzu mat imunomodula¢ny a¢inok
a posobia synergicky s atezolizumabom.
Primarny ciel §tadie eSte nebol analyzo-
vany, preto nemozno robit zavery (46).

Stanovenie odpovede na

liecbu

RCB (residual cancer burden -
rozsah zvySkovej choroby po neoad-
juvantnej liecbe) je parameter, ktory
kombinuje meranie velkosti rezidual-
neho tumoru a jeho celularity so sta-
novenim poctu a vel'kosti metastaz
v lymfatickych uzlinach (47). Poskytuje
Standardizovany postup na hodnotenie
odpovede na NACT. V nedavnej pro-
spektivnej §tudii bolo preukazané, Ze
RCB je prognostickym faktorom na dl-
hodobé prezivanie po NACT pri troch
hlavnych podtypoch nadorov prsnika
(s pozitivhymi hormonalnymi receptormi
ER+, HER2 negativne a TNBC) (48). Je pre-
diktorom rekurencie a preZivania aj na
zaklade dat prezentovanych na SABCS
2019 (49). Preto je Standardizované hod-
notenie dosiahnutej odpovede na NACT
nevyhnutné.

Adjuvantna lie¢ba po

neoadjuvancii

VacSina pacientov po podani Stan-
dardnej NACT, po dosiahnuti adekvatnej
liecebnej odpovede uz nevyzaduje ziadne
podanie chemoterapie v adjuvantnej in-
tencii. Podla preliminarnych vysledkov
metaanalyzy 52 Stadii (28-tisic pacientov)
s NACT dosiahnutie pCR bolo asociované
so zlepSenim EFS (event-free survival) aj
OS, bez ohladu na podanie adjuvantnej
chemoterapie (50). Podobné vysledky
priniesla aj randomizovana $ttdia WGT-
ADAPT, ktora nepreukazala benefit pri-
dania adjuvantnej chemoterapie u pacien-
tov, ktori dosiahli pCR (51). S ohladom na
uvedené zavery je odporucené, ak je to
mozné, podanie kompletnej systémove;j
liecby (rezim na baze antracyklinu AC/EC
s naslednym podanim paklitaxelu v tyz-
dennom reZime alebo docetaxelu + cyk-
lofosfamidu) pred operaciou. U pacientov,
ktori z akychkolvek dévodov neukoncili
cely priebeh NACT, pokracujeme v pla-
novanom priebehu liecby v adjuvantnom
podani a podla potreby upravujeme davku
s ohladom na toxicitu. Bol pozorovany
signifikantny prinos v prezivani pri po-
uziti kapecitabinu u Zien s rezidualnym
ochorenim po Standardnej NACT, najma
pri TNBC. Ukazuje sa, Ze tieto pacient-
ky mozu byt vhodnymi kandidatmi na
adjuvantny kapecitabin. Sttdia fazy 3

CREATE-X randomizovala 900 pacientok
s HER2 negativnym karcindmom prsnika
(30 % bolo TNBC) s rezidualnou chorobou
po Standardnej NACT na podanie 6smich
cyklov adjuvantného kapecitabinu alebo
na observaciu. Pacienti lieceni kapecita-
binom mali vySSie 5-ro¢né preZivanie bez
choroby (DFS - 74 % vs 68 % (hazard ratio
pre tmrtie HR = 0,70, 95 % C1 0,53 - 0,92)
a0S (89 % vs 84 %; HR = 0,59, 95 % C1 0,39
-0,90). Analyza podskupin preukazala, Ze
zlepSenie vysledkov bolo spdsobené naj-
ma vysledkami pri TNBC populacie (70 %
vs 56 %; HR = 0,58, 95 % CI 0,39 - 0,87).
Bola pozorovana aj vysSia toxicita v ra-
mene s podavanim kapecitabinu (hnacky,
neutropénia, hand-foot syndrém) (52).
V §tadii fazy 3, ktora taktiez skiimala ad-
juvantné podanie kapecitabinu po Stan-
dardnej neo/adjuvantnej chemoterapii
pri TNBC ($tadia GEICAM). DFS nebolo
signifikantne prediZené v porovnani s ob-
serva¢nym ramenom (HR - 0,82; p = 0,136).
Na rozdiel od Studie CREATE-X vSak boli
zaradované aj pacientky po podani ad-
juvantnej lie¢by, nielen neoadjuvantnej,
taktiez neboli stratifikované podla do-
siahnutia pCR, preto §tidie nemozno
priamo porovnat (53).

Zaver

Stcasnym lie¢ebnym Standardom
pre v¢asny TNBC nadalej zostava sys-
témova chemoterapia. Pre pacientov je
zakladom aj nadalej lie¢ebna sekvencia
antracyklin s alkyla¢nou latkou s nasled-
nou lie¢cbou na baze taxanu. Preferuje
sa sekven¢né podanie, je vhodné zvazit
aj davkovo-denzné rezimy, ako aj poda-
nie platinovych derivatov u pacientok
s TNBC. Pacienti, ktori dosiahli pCR,
nie st indikovani na podanie adjuvant-
nej chemoterapie. Je jednoznacne od-
porac¢any prisne individualny pristup
k adjuvantnému podaniu kapecitabinu
s ohladom na rozsah rezidualnej choroby
po ukonéeni NACT a chirurgickej liecby.
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