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Neoadjuvantná liečba triple-negatívneho  
karcinómu prsníka
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Triple-negatívne karcinómy prsníka (TNBC) tvoria približne 15 % všetkých malígnych nádorov prsníka. Sú to tumory, ktoré neexprimujú 
estrogénový receptor (ER) ani progesterónový receptor (PR), ani receptor pre ľudský epidermálny rastový faktor 2. Liečba včasného 
a lokálne pokročilého TNBC je komplexná a multimodálna. Neoadjuvantná liečba pri invazívnych nádoroch prsníka je systémová liečba 
podávaná pred plánovaným operačným výkonom u indikovaných pacientok spĺňajúcich indikačné kritériá. Všeobecne, ak nie je kontra-
indikácia, podávame chemoterapiu na báze antracyklínov a taxánov, preferenčne v sekvencii. Prítomnosť a rozsah reziduálnej invazívnej 
choroby po neoadjuvantnej liečbe je silným prognostickým faktorom pre riziko rekurencie ochorenia, najmä pri TNBC. V súčasnosti je 
snaha o zlepšenie prežívania pacientok s TNBC, skúšajú sa rôzne prístupy na zvýšenie dosiahnutých patologických kompletných remi-
sií/pCR (pridanie platinových derivátov, imunoterapia). Väčšina pacientov po podaní štandardnej neoadjuvantnej chemoterapie/NACT, 
po dosiahnutí adekvátnej liečebnej odpovede už nevyžaduje žiadne podanie chemoterapie v adjuvantnej intencii. Bol však pozorovaný 
signifikantný prínos v prežívaní pri použití kapecitabínu u žien s reziduálnym ochorením po štandardnej NACT, najmä 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-negatívny karcinóm 
prsníka 
Triple-negatívne karcinómy prs-

níka (TNBC) tvoria približne 15 % všet-
kých malígnych nádorov prsníka, čo ce-
losvetovo predstavuje približne 200-tisíc 
nových prípadov ročne (1). Za triple-ne-
gatívne nádory prsníka sú vo všeobec-
nosti považované tumory, ktoré neexpri-
mujú estrogénový receptor (ER) ani pro-
gesterónový receptor (PR), ani receptor 
pre ľudský epidermálny rastový faktor 
2 (HER 2) (2). V porovnaní s hormón-re-
ceptor pozitívnymi nádormi sa vyskytujú 
častejšie u žien mladších ako 40 rokov (3). 
Výskyt je častejší u afroamerických žien 
(4). Vyššia incidencia TNBC je asociova-
ná aj s premenopauzálnym statusom (4). 
Klinicky sa TNBC prejavujú rýchlym ras-
tom, často ide o tzv. intervalové karcinó-

my (5). Sú prevažne nízkodiferencované 
(high-grade) s vyšším proliferačným in-
dexom, najčastejšie sú to invazívne duk-
tálne karcinómy bez bližšej špecifikácie, 
hoci napr. medulárny karcinóm ako ra-
ritný podtyp nádorov prsníka býva často 
TNBC. Sú charakterizované rýchlejším 
rastom a včasným metastázovaním do 
parenchýmových orgánov. V porovnaní 
s ostatnými podtypmi nádorov prsníka 
(napr. hormón receptor pozitívne, HER2 
pozitívne) pacientky s TNBC majú horšie 
prežívanie bez choroby (DFS), ako aj cel-
kové prežívanie (OS) (6). Termíny „ba-
sal-like“ karcinóm a „triple-negatívny“ 
karcinóm sú často zamieňané, ide však 
o čiastočne sa prekrývajúce podsku-
piny. Tzv. „triple-negatívny“ karcinóm 
(TNBC) je definovaný imunohistoche-
micky, kým „basal-like“ karcinóm prsníka 

definujeme na základe génovej analýzy. 
Do heterogénnej skupiny TNBC často 
zaraďujeme aj tzv. veľmi zriedkavé histo-
patologické subtypy karcinómu prsníka 
(metaplastický, medulárny, adenoidno- 
cystický a apokrinný karcinóm prsníka 
(2). TNBC sú známe génovou instabili-
tou, dominuje u nich amplifikácia génov 
a delécia chromozómov. Pri TNBC bola 
zaznamenaná aj vysoká frekvencia ano-
málií PTEN, EGFR a VEGF (7). Až 20 %  
pacientok s TNBC má patogénny variant 
BRCA ½ génu v porovnaní s ostatnými 
podtypmi nádorov prsníka, kde sú pato-
génne varianty BRCA1/2 prítomné u me-
nej ako šiestich percent pacientok (8). 
TNBC klinický fenotyp často zahŕňa tzv. 
basal-like podtyp, hoci TNBC a basal-like 
podtyp nie sú synonymom. Podľa via-
cerých autorov bolo opísaných niekoľko 
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podtypov TNBC. Basal-like nádory sú 
charakterizované genomickou expre-
siou tzv. bazálneho klastra génov, tento 
klaster zahŕňa EGFR1 nazývaný aj HER1, 
bazálne cytokeratíny CK5/6, c-Kit, proli-
feračný klaster a nízkoexprimované gény 
asociované s hormonálnymi receptormi 
a HER2 asociované gény (9-12). Pomocou 
génovej expresie boli charakterizované 
podtypy TNBC: basal-like podtyp 1 a 2 
(BL1, BL2), imunomodulačný podtyp, me-
zenchymálny, mesenchymal stem-like, 
luminálny androgen podtyp (13). Ďalšie 
podtypy sú claudin-low a na interferón-
bohatý podtyp (14, 15). Liečba včasného 
a lokálne pokročilého TNBC je komplex-
ná a multimodálna. Zahŕňa sekvenčné 
podávanie kombinácie lokálnej liečby 
(chirurgia a rádioterapia), systémovej 
liečby (chemoterapia) a podporných lie-
čebných opatrení. 

Neoadjuvantná liečba
Neoadjuvantná liečba pri inva-

zívnych nádoroch prsníka je systémová 
liečba podávaná pred plánovaným ope-
račným výkonom na zmenšenie primár-
neho tumoru tzv. „downstaging“ (umožní 
operačný výkon menšieho rozsahu v prs-
níku aj v oblasti axily, čo vedie k zníženiu 
pooperačných komplikácií (napr. lym-
fedému) (16). Umožní in vivo stanove-
nie odpovede na podávanú cytostatickú 
liečbu a umožňuje zmenu terapeutických 
rozhodnutí v priebehu liečby s ohľadom 
na odpoveď tumoru na podávanú terapiu, 
navyše vedie k redukcii rizika vzdialenej 
diseminácie, rekurencie (17).

Indikácie neoadjuvantnej chemo-
terapie (NACT) (18): 
•	� lokálne pokročilý karcinóm prsníka 

– III. štádium, T3 alebo T4 lézie bez 
ohľadu na podtyp – primárne nere-
sekovateľné tumory,

•	� vybrané podtypy včasných karcinó-
mov prsníka – štádium I a II pri vy-
sokorizikových tumoroch; pacientky 
s malými cT1 triple negat/alebo HER2 
pozit. nádormi, pri ktorých je indiko-
vané podanie systémovej liečby po- 
operačne, preto je vhodné jej podanie 
v neoadjuvantnom režime, najmä pre 
vysokú pravdepodobnosť dosiahnutia 
výbornej liečebnej odpovede (pCR) 
a zmenšenia rozsahu operačného vý-
konu na prsníku a v axile,

•	� pri nepomere veľkosti tumor/prsník 
s ohľadom na plánovaný operačný 
výkon, 

•	� klinicky pozitívne axilárne LU – in-
dikácia NACT bez ohľadu na veľkosť 
primárneho tumoru – downstaging 
axily, umožnenie konverzie na ypN0 
najmä pri agresívnych podtypoch 
nádorov, 

•	� jednoznačnou indikáciou je inflama-
tórny karcinóm prsníka,

•	� pacienti s  kontraindikáciou na 
operačný výkon. 

Základné indikácie a pravidlá neo- 
adjuvantnej liečby sú zhrnuté v tabuľke 1 (19).  
Hoci bolo vyslovených viacero hypotéz 
v súvislosti s možným zlepšením celko-
vého prežívania (OS) po neoadjuvantnej 
CHT, najmä s ohľadom na fakt, že po-
daním CHT neoadjuvantne dochádza 
k skoršiemu vystaveniu vysokorizikových 
nádorov pôsobeniu cytostatík, randomi-
zované štúdie preukázali ekvivalentnú 
mortalitu pri adjuvantnej, resp. neoad-
juvantnej liečbe (20). Veľká metaanalýza 
bola publikovaná vedcami v Early Breast 
Cancer Trialists‘ Collaborative Group, 
kde bolo zahrnutých 4 756 žien z 10 kli-
nických štúdií, ktoré prebehli v rokoch 
1983 – 2002 (21). Nebol preukázaný žiadny 
signifikantný rozdiel v riziku vzdialenej 
rekurencie ochorenia medzi neo-, resp. 
adjuvantnou chemoterapiou (15-ročné ri-
ziko rekurencie bolo 38 % v oboch rame-
nách) ani v mortalite (34 %v oboch rame-
nách). Od publikovania výsledkov týchto 
štúdií sa zdokonalil výber pacientok in-
dikovaných na podanie NACT, taktiež sa 
ako vhodné preukázalo aj ovplyvnenie 
následných terapeutických rozhodnutí 
s ohľadom na efekt NACT (dosiahnutie 
odpovede), preto možno v súčasnosti vý-
sledky týchto metaanalýz interpretovať 
s obmedzením (18). 

V klinickej praxi pacientky indi-
kované na podanie adjuvantnej liečby 
často spĺňajú kritériá na neoadjuvanciu. 
Najväčší benefit je očakávaný u pacientov 
s agresívnejšími nádormi (vek < 40 rokov, 
IDC, nízkodiferencované nádory, vyso-
ké Ki67, negat ER/PR, TNBC alebo HER2 
pozit). Ak je neistota indikácie podania 
NACT, nie je odporučená (22). Osobitná 
pozornosť a prísne individuálny prístup sa 
musí venovať liečbe špeciálnych subpopu-
lácií pacientok (napr. veľmi mladé pacient-

ky a staršie pacientky). Mladšie pacientky 
by nemali byť nadliečené len preto, že 
sú mladé a, naopak, staršie pacientky by 
nemali byť podliečené len z dôvodu vyš-
šieho veku. U žien vo fertilnom veku je 
nevyhnutná diskusia aj o plodnosti a pa-
cientke by mali byť po vzájomnej diskusii 
navrhnuté možnosti prezervácie fertility 
ešte pred podaním akejkoľvek systémovej 
liečby (19). Počas liečby je nevyhnutný 
prísny monitoring odpovede na liečbu 
(klinické vyšetrenie pred každým cyklom 
NACT, USG/MRI prsníkov na objektívne 
zhodnotenie regresie), hoci frekvencia 
zobrazovacích vyšetrení nie je jednoznač-
ne odporučená (22). Prítomnosť a rozsah 
reziduálnej invazívnej choroby po neoad-
juvantnej liečbe je silným prognostickým 
faktorom pre riziko rekurencie ochorenia, 
najmä pri TNBC a HER2 pozitívnych ná-
doroch prsníka.

Úloha tumor-infiltrujúcich 
lymfocytov 
Predpokladá sa, že stanovenie 

prítomnosti tumor-infiltrujúcich lym-

Tabuľka 1. Základné pravidlá neoadjuvantnej 
liečby – upravené podľa ESMO 2019 (19)
Rozhodnutie o podaní NACT:

• rozsah primárneho tumoru (nádorová nálož)
• veľkosť a lokalita primárneho tumoru
• počet lézií (multicentricita/multifokalita)
• rozsah postihnutia axilárnych lymfatických uzlín
• �biológia nádoru: histológia (typ, grade, ER, PR, 

HER2, Ki67), génová expresia, biomarkery
• �charakteristiky pacientky: vek, menopauzálny 

status, celkový stav/komorbidita, preferencia 
pacientky

• zvážiť riziko/benefit podania NACT
• zvážiť individuálne riziko relapsu
• zvážiť riziko krátkodobej/dlhodobej toxicity liečby
Neoadjuvantná liečba je preferovaná  
pri podtypoch s vysokou senzitivitou na CHT 
(TNBC, HER2+), tumory > 2 cm a/alebo pozitívne 
axilárne lymfatické uzliny
NACT: začať okamžite, ako je ukončená 
diagnostika a iniciálny staging (ideálne 2 – 4 
týždne od dg.)
Dĺžka trvania NACT: 12 – 24 týždňov (4 – 8 
cyklov) – ak je indikovaná NACT, preferuje sa 
podanie kompletnej CHT pred OP
Sekvenčné podanie režimu na báze antracyklínu 
a taxánu je štandardom pre väčšinu pacientov
Antracyklínový režim by nemal obsahovať 5-FU 
(štandardom je AC/EC režim)
Non-antracyklínové režimy u pacientov 
s kardiálnou komorbiditou
Dávkovo-denzné režimy s podporou G-CSF 
sú vhodné u vysokorizikových pacientov pri 
tumoroch s vysokou proliferačnou aktivitou
Sekvenčné podanie antracyklínov + taxánov +/- 
platinový derivát  pri TNBC alebo gBRCA ½
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focytov (TIL) má prognostický význam 
pri TNBC a HER2 pozitívnych nádoroch 
(19). Vo viacerých prospektívnych štú- 
diách s neoadjuvantnou liečbou boli opí-
sané ako možný prediktor kompletnej 
patologickej odpovede (pCR) na NACT. 
Javí sa, že ich zvýšená hodnota vedie 
k zlepšeniu prognózy po liečbe a  ich 
využitie ako prognostického faktora 
podporujú aj záver St. Gallen konsenzu 
z roku 2019 (23). V posteri prezentova-
nom Dr. Rapoportom na ESMO BREAST 
2020 Virtual meeting v retrospektívnej 
analýze vyzdvihol úlohu TILs ako signi-
fikantného a potenciálne prediktívneho 
faktora najmä pri TNBC. Prítomnosť vy-
sokých hladín TILs je asociovaná s lep-
šou prognózou pri včasnom TNBC (24). 
Jednoznačne však TIL skóre napriek po-
zitívnym výsledkom nemožno v súčas-
nosti používať na zmenu liečebnej stra-
tégie v terapeutických rozhodnutiach 
(eskalácia, resp. de-eskalácia liečby) (23).

Neoadjuvantná systémová 
liečba
Keď sa zamýšľame nad voľbou 

chemoterapie, pre neoadjuvantnú lieč-
bu by sa mali používať rovnaké režimy 
ako v adjuvantnom podaní. Na základe 
uvedených indikácií je NACT zaujíma-
vou možnosťou, ktorú možno ponúknuť 
vyselektovanej skupine pacientov s ra-
kovinou prsníka po splnení indikačných 
kritérií. Efektivita podanej liečby závisí 
od individuálneho rizika u každého pa-
cienta. 

Viaceré štúdie demonštrovali, že 
pridanie taxánu k antracyklínovému re-
žimu, konkomitantne alebo sekvenčne, 
vedie k navýšeniu odpovedí na liečbu 
(25). Štúdia fázy III, NSABP-B27 bola di-
zajnovaná, aby zodpovedala otázku, či 
sekvencia s docetaxelom po predchá-
dzajúcej liečbe doxorubicínom a cyklo-
fosfamidom predlžuje DFS a OS u pacien-
tov s operabilným karcinónom prsníka. 
Pacienti boli randomizovaní do troch 
ramien. Dve experimentálne ramená - 
v prvom pacientky liečené kombináciou 
doxorubicín + cyklofosfamid + tamoxi-
fen a následne docetaxel predoperačne, 
v druhom pacientky liečené kombináciou 
doxorubicín + cyklofosfamid + tamoxifen 
predoperačne a následne docetaxel po- 
operačne. Pacientky v kontrolnom ra-

mene boli liečené len kombináciou do-
xorubicín + cyklofosfamid + tamoxifen 
predoperačne, bez podania docetaxelu. 
Pridanie docetaxelu do schémy predope-
račnej chemoterapie navýšilo percento 
dosiahnutia pCR z 13 % na 26 %, ale bez 
preukázateľného vplyvu na 5-ročné OS 
(74 vs 75 %) alebo na 5-ročné prežíva-
nie bez choroby (DFS; 59 vs 62 %) v celej 
liečenej populácii pacientov. Pacientky, 
ktoré dosiahli pCR, majú signifikantne 
lepšie DFS a OS v porovnaní s pacient-
kami, ktoré pCR nedosiahli (26).

Tzv. antracyklín-free režim je 
možnosťou pre pacientov, ktorí nie sú 
vhodní na podanie potenciálne kardio-
toxického režimu (pacienti s kardiálnou 
komorbiditou, kardiálnymi rizikovými 
faktormi). Kombinácia TC (docetaxel, 
cyklofosfamid) je plne akceptovaná, naj-
mä u pacientov s nižším rizikom, ak je 
vhodné vynechanie antracyklínu (25). 
Alternatívou pri TNBC je aj možnosť pri-
dania platinového derivátu (napr. doce-
taxel + karboplatina). Jedinou neoadju-
vantnou štúdiou, ktorá bola zameraná na 
prospektívne hodnotenie efektu sekven-
cie antracyklínu a taxánu na dosiahnutie 
pCR, bola štúdia Neo-tAnGo. Pacienti 
boli randomizovaní do ramena s poda-
ním 4x EC (epirubicín/cyklofosfamid) 
s následným podaním štyroch cyklov 
paklitaxelu +/- gemcitabín, alebo na ra-
meno s opačnou sekvenciou. Pacienti, 
ktorí dostali paklitaxel ako prví, mali pCR 

20 % v porovnaní s 15 % pri podaní EC 
ako prvej časti sekvencie. Dosiahnutý 
rozdiel bol štatisticky signifikantný (27). 
Taktiež preliminárne dáta z retrospek-
tívnej analýzy (viac ako 3 000 pacientov) 
ukazujú, že pacienti liečení najprv pa-
klitaxelom pred podaním antracyklínu 
mali lepšie 5- aj 10-ročné prežívanie bez 
relapsu (RFS – 10-ročné: 82 vs 74 %) ako 
aj OS (10-ročný: 84 vs 66 %) (28). Uvedené 
preliminárne dáta však nie sú dostatočne 
presvedčivé na jednoznačné odporuče-
nie stabilnej sekvencie liekov. 

Všeobecne, ak nie je kontraindiká-
cia, podávame chemoterapiu na báze an-
tracyklínov a taxánov, preferenčne v sek-
vencii (4 x AC/EC s následným podaním  
12 x paklitaxel týždenne alebo 4 x doceta-
xel sólo, event. v kombinácii s cyklofosfa-
midom alebo karboplatinou v závislosti od 
podtypu tumoru). Možnosťou je aj režim 
TAC/docetaxel, doxorubicín a cyklofosfa-
mid/, ktorý sa s ohľadom na toxicitu po-
dáva len u vybraných pacientov. Vzhľadom 
na to, že uvedené liečebné režimy majú 
určité rozdiely v toxicite, ako aj v dĺžke tr-
vania liečby, je nevyhnutné prediskutovať 
výber liečby aj s pacientkou a zohľadniť 
jej potreby (29). Prehľad štandardných 
schém chemoterapie je uvedený v tabuľ-
ke 2 (30). U pacientov s včasným TNBC 
sa NACT stala štandardným liečebným 
prístupom. Pri TNBC je vyšší predpoklad 
dosiahnutia patologickej kompletnej re-
misie (pCR), navyše došlo k dramatickému 

Tabuľka 2. Preferované režimy neoadjuvantnej chemoterapie (upravené podľa 30)

Preferované režimy

Dávkovo-denzný 4 x AC à 14 dní s následným 
podaním 4 x paklitaxel à 14 dní 

doxorubicín 60 mg/m2 + cyklofosfamid 600 mg/m2 

paklitaxel 175 mg/m2 

Dávkovo-denzný 4 x AC à 14 dní s následným 
podaním 12 x paklitaxel à 7dní

doxorubicín 60 mg/m2 + cyklofosfamid 600 mg/m2 

paklitaxel 80 mg/m2

4 x TC à 21 dní docetaxel 75 mg/m2 + cyklofosfamid 600 mg/m2

Dávkovo-denzný 4 x AC à 14 dní doxorubicín 60 mg/m2 + cyklofosfamid 600 mg/m2

4x AC à 21 dní doxorubicín 60 mg/m2 + cyklofosfamid 600 mg/m2

4x AC à 21 dní s následným podaním 12 x 
paklitaxel à 7 dní

doxorubicín 60 mg/m2 + cyklofosfamid 600 mg/m2 

paklitaxel 80 mg/m2

4 x paklitaxel à 7 dní + karboplatina à 21 dní paklitaxel 80 mg/m2 (d1, 8, 15, 21) + karboplatina AUC 6 (d1)

4 – 6 x docetaxel + karboplatina à 21 dní docetaxel 75 mg/m2 + karboplatina AUC 6 (d1)

4 x AC à 21 dní s následným podaním 4 x 
docetaxel à 21 dní

doxorubicín 60 mg/m2 + cyklofosfamid 600 mg/m2 

docetaxel 100 mg/m2

8 x EC à 21 dní epirubicín 100 mg/m2 + cyklofosfamid 830 mg/m2

6 x TAC à 21 dní docetaxel 75 mg/m2 + doxorubicín 50 mg/m2 + 
cyklofosfamid 500 mg/m2

6 x CMF à 28 dní cyklofosfamid 100 mg/m2 per os (d1-14) + metotrexát  
40 mg /m2 (d1,d8) + 5-FU 600 mg /m2 (d1,d8)
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zlepšeniu DFS a OS u pacientok s TNBC, 
ktoré po neoadjuvantnej liečbe dosiahli 
pCR (31). Pacientky s reziduálnou invazív-
nou chorobou po NACT však majú horšie 
prežívanie a vyššie riziko relapsu ocho-
renia (32). Existuje signifikantná asociá-
cia medzi pCR a prežívaním, ale celková 
prognóza TNBC je naďalej neuspokojivá, 
len 30 % pacientov dosiahne napriek 
kombinovanej NACT odpoveď na úrovni 
pCR (33). V súčasnosti je snaha o zlepše-
nie prežívania pacientok s TNBC, skúšajú 
sa rôzne prístupy na zvýšenie dosiahnu-
tých pCR. Pridanie platinových derivá-
tov, ktoré indukujú zlomy v dvojzávitni-
ci DNA, a tým navodia smrť nádorovej 
bunky, k štandardnej chemoterapii bolo 
predmetom skúmania viacerých rando-
mizovaných klinických štúdií a viedlo 
k zlepšeniu hodnoty dosiahnutia pCR, naj-
mä u pacientok s patogénnym variantom 
BRCA génu (34, 35, 36). GEPAR-SIXTO, 
randomizovaná klinická štúdia fázy 2, 
ktorej výsledky publikoval Von Minckwitz 
v roku 2014, skúmala efektivitu prida-
nia karboplatiny k neoadjuvantnej liečbe 
TNBC a HER2 pozitívneho karcinómu prs-
níka. Pridanie karboplatiny k režimu na 
báze antracyklínu a taxánu signifikantne 
zvýšilo dosiahnutie pCR, najmä pri TNBC 
(odds ratio 1.94; 95 % CI, 1,24 – 3,04). pCR 
bola dosiahnutá u 53,2 % pacientov v ra-
mene s karboplatinou v porovnaní s 36,9 %  
v  ramene bez karboplatiny (CBDCA). 
Výsledky potvrdzujú predklinický pred-
poklad, že TNBC sú senzitívne na podanie 
liekov indukujúcich zlomy v dvojvlákne 
DNA. Okrem zvýšenia efektivity však do-
šlo aj k signifikantnému zvýšeniu hema-
tologickej aj nehematologickej toxicity 
(37). Štúdia Alliance CALBG 40603 bola 
randomizovaná štúdia fázy 2, ktorá skú-
mala vplyv pridania karboplatiny a/alebo 
bevacizumabu do neoadjuvantnej liečby 
s paklitaxelom (týždenný režim) + dávko-
vo-denzný režim AC na dosiahnutie pCR 
u pacientok s TNBC v II. a III. štádiu. V ča-
se primárnej analýzy pridanie karbopla-
tiny a/alebo bevacizumabu k paklitaxelu 
a dávkovo-denznému režimu AC signifi-
kantne zlepšilo dosiahnutie pCR v prsníku 
(ypT0) – 60 % vs 44 % (p =  0,0018), resp. 
59 % vs 48 % (p = 0,0089). Navyše len 
karboplatina zlepšila aj dosiahnutie pCR 
v axile (ypN0) – 41 % vs 54 % (p = 0,0029). 
V update analýze po mediáne sledovania 

39 mesiacov bol trojročný interval preží-
vania bez udalosti 86 % u pacientov, ktorí 
dosiahli pCR v prsníku/axile v porovna-
ní s 62 % u pacientov bez dosiahnutia 
pCR (p < 0,0001) a 3-ročné OS bolo 93 % 
v skupine s pCR a 73 % u pacientov bez 
dosiahnutia pCR (p < 0,0001) (38). Prehľad 
dosiahnutých odpovedí na podanie plati-
nových derivátov je zhrnutý v tabuľke 3.  
Vieme, že existujúce dáta z klinických 
štúdií preukázali, že pridanie karbopla-
tiny k štandardnej NACT pri TNBC zvýšilo 
dosiahnutie pCR približne o 20 % (tabuľ-
ka 3). Kedy sa odporúča zvážiť pridanie 
platinového derivátu? V prípade potreby 
rýchlej lokoregionálnej kontroly, napr. na 
zvýšenie resekability alebo u pacientok 
s vysokým rizikom relapsu, napr. veľký 
tumor T3-T4, extenzívna axilárna lym-
fadenopatia, inflamatórny karcinóm. 
Podanie sa odporúča aj u veľmi mladých 
pacientok (napr. mladšie ako 30 rokov) po 
dôkladnom zvážení. Benefit u pacientok 
s patogénnymi variantmi BRCA génu je 
stále nejednoznačný napriek tomu, že tá-
to skupina pacientok je predmetom via-
cerých štúdií. Je nutná dôsledná selekcia 
pacientok s  ohľadom na vyššie riziko 
krátkodobej a dlhodobej toxicity, preto 
pridanie platinových derivátov k NACT 
pri TNBC zostáva naďalej kontroverzné, 
pretože údaje o ich dlhodobom efekte 
sú zatiaľ nedostupné. Rutinné použitie 
platinových derivátov nie je odporučené, 
ale môže sa zvážiť u selektovaných pa-
cientov (30). Aj podľa ACSO odporúčaní 
z roku 2020 nie je rutinne odporučené 
pridanie karboplatiny k antracyklínovému 
a taxánovému režimu (39). Bevacizumab, 
monoklonálna protilátka proti endoteliál-
nemu rastovému faktoru A, tiež preukázal 
zlepšenie % dosiahnutých pCR po pridaní 
k štandardnej NACT v štúdii v ARTemis, 
ktorej výsledky boli publikované v roku 
2016 (40). Z neskôr publikovaných výsled-
kov však vyplýva, že pridanie bevacizu-
mabu k štandardnej NACT nepreukázalo 
benefit v DFS a OS v porovnaní s ramenom 
docetaxel + FEC (5-FU, epirubicín, cyklo-
fosfamid). Použitie bevacizumabu v neo-

adjuvantnej liečbe nie je odporučené (41). 
V štúdii I-SPY 2, multicentrická štúdia 
fázy 2 s adaptívnym dizajnom, pridanie 
veliparibu (PARP inhibítor) a karboplatiny 
k štandardnej NACT navýšilo percento 
dosiahnutia pCR pri TNBC v porovnaní 
s kontrolnou skupinou. Dizajn štúdie bol: 
týždenný paklitaxel x 12 → 4 x AC alebo 
týždenný paklitaxel x 12 + veliparib 100 
mg/deň + karboplatina AUC6 à 3 týždne 
→ 4 x AC. Primárnym cieľom bolo do-
siahnutie pCR v čase operácie. Pri TNBC 
(skupina 38 pacientok)- pCR dosiahlo 52 %  
vs 26 % v kontrolnom ramene. Pridanie 
karboplatiny a  veliparibu však viedlo 
k zvýšeniu hematologickej toxicity (aj % 
febrilnej neutropénie), vyššiemu výskytu 
stomatitídy a hnačky (42). Na rozdiel od 
I-SPY však štúdia NeoPARP nepreuká-
zala rozdiely v dosiahnutej miere pCR 
medzi ramenom s iniparibom a paklita-
xelom v porovnaní so sólo paklitaxelom 
(43). Štúdia BrighTNess (NCT02032277), 
randomizovaná, placebom kontrolova-
ná, dvojito-zaslepená štúdia fIII skúmala 
vyhodnotenie bezpečnosti a účinnosti 
pridania veliparibu + karboplatiny vs pri-
danie karboplatiny k štandardnej neo-
adjuvantnej CHT v porovnaní so štan-
dardnou neoadjuvantnou u  pacientok 
s včasným štádiom TNBC. Pridanie ve-
liparibu k režimu karboplatina + paklita-
xel s následným podaním AC preukázalo 
zvýšenie dosiahnutia pCR v porovnaní 
so sólo paklitaxelom + AC (53 % vs 31 %,  
p < 0,0001). Pridanie veliparibu a karbopla-
tiny navýšilo percento nežiaducich účinkov 
(44). Rutinné použitie PARP inhibítorov nie 
je v neoadjuvantnej liečbe odporučené.

Neoadjuvantná imunoterapia
Prebieha viacero klinických štú-

dií skúmajúcich využitie imunotera-
pie v liečbe nádorov prsníka. Skúma sa 
viacero preparátov, výsledky sú však 
prevažne preliminárne a konečné vý-
sledky sa očakávajú. Anti-PD-1 protilát-
ka pembrolizumab (pembro) preukázal 
klinickú protinádorovú aktivitu, s mana-
žovateľnými vedľajšími účinkami v kli-

Tabuľka 3. Prehľad dosiahnutých odpovedí (pCR) na podanie platinových derivátov (podľa 37,38, 42)

Počet pacientov pCR s karboplatinou pCR kontrola P- hodnota

CALGB 40603 443 54 % 41 % p = 0,003

GeparSixto 315 59 % 38 % p < 0,05

I-SPY2 116 52 % 26 % 90 % pravdepodobnosť
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nických štúdiách fázy 1 a 2 pri karcinóme 
prsníka. Checkpoint inhibícia môže zvy-
šovať endogénnu protirakovinovú imunitu 
po zvýšenom uvoľňovaní tumor-špecific-
kých antigénov (v kombinácii s chemo-
terapiou). Štúdia KEYNOTE-522, ktorej 
výsledky prezentoval Schmidt na SABCS 
2019, je prvá prospektívna, randomizova-
ná, placebom kontrolovaná štúdia fázy 3,  
ktorá skúma pembrolizumab (v  kom-
binácii s karboplatinou a paklitaxelom, 
s následným podaním epirubicínu alebo 
doxorubicínu) pri včasnom TNBC v neo/
adjuvantnej liečbe. Pridanie pembrolizu-
mabu k platinovému režimu v neoadju-
vancii viedlo k štatisticky signifikantnému 
a klinicky významnému zvýšeniu per-
centa dosiahnutia pCR (ypT0/Tis ypN0) 
– o 13,6 % (51,2 % vs 64,8 %) (p = 0,00055). 
Benefit pembrolizumabu bol nezávislý od 
PD-L1 statusu. Bol pozorovaný pozitívny 
trend pre prežívanie bez udalosti (EFS) 
v ramene s pembrolizumabom (HR 0,63; 
95 % CI 0,43 – 0,93) v čase sledovania 
v trvaní 18 mesiacov. Bezpečnostný profil 
bol konzistentný so známym profilom ne-
žiaducich účinkov v závislosti od režimu, 
pričom dlhodobá bezpečnosť je predme-
tom sledovania. Ako bolo uvedené v pre-
zentácii na SABCS 2019, pembrolizumab 
preukázal benefit, najmä u vysokoriziko-
vých pacientov s pozitívnymi LU. Hoci 
sú dáta zo štúdie KEYNOTE-522 sľubné, 
v súčasnosti nie je odporučené rutinné 
podanie checkpoint inhibítorov v NACT 
pri  TNBC (45). Štúdia NeoTRIPaPDL1 
Michelangelo, otvorená randomizovaná 
štúdia fázy 3, hodnotí účinnosť pridania 
atezolizumabu k neoadjuvantnej chemo-
terapii (karboplatina + nab-paklitaxel) 
bez antracyklínu predoperačne. Problém 
je, že z dostupných dát v oboch štúdio-
vých ramenách je absolútna dosiahnu-
tá miera pCR nižšia, ako sa pôvodne 
predpokladalo pri TNBC. Dôvodom je 
pravdepodobne „neštandardná“ predOP 
chemoterapia – vynechanie antracyklínu 
a dávkovanie liečiv (čo môže byť obzvlášť 
dôležité v populácii s vyšším rizikom). 
Vynechanie predoperačného antracyk-
línu môže znížiť účinok atezolizumabu 
na dosiahnutie pCR, keďže antracyklí-
ny môžu mať imunomodulačný účinok 
a pôsobia synergicky s atezolizumabom. 
Primárny cieľ štúdie ešte nebol analyzo-
vaný, preto nemožno robiť závery (46).

Stanovenie odpovede na 
liečbu
RCB (residual cancer burden – 

rozsah zvyškovej choroby po neoad-
juvantnej liečbe) je parameter, ktorý 
kombinuje meranie veľkosti reziduál-
neho tumoru a  jeho celularity so sta-
novením počtu a  veľkosti metastáz 
v lymfatických uzlinách (47). Poskytuje 
štandardizovaný postup na hodnotenie 
odpovede na NACT. V  nedávnej pro-
spektívnej štúdii bolo preukázané, že 
RCB je prognostickým faktorom na dl-
hodobé prežívanie po NACT pri troch 
hlavných podtypoch nádorov prsníka 
(s pozitívnymi hormonálnymi receptormi 
ER+, HER2 negatívne a TNBC) (48). Je pre-
diktorom rekurencie a prežívania aj na 
základe dát prezentovaných na SABCS 
2019 (49). Preto je štandardizované hod-
notenie dosiahnutej odpovede na NACT 
nevyhnutné.

Adjuvantná liečba po 
neoadjuvancii
Väčšina pacientov po podaní štan-

dardnej NACT, po dosiahnutí adekvátnej 
liečebnej odpovede už nevyžaduje žiadne 
podanie chemoterapie v adjuvantnej in-
tencii. Podľa preliminárnych výsledkov 
metaanalýzy 52 štúdií (28-tisíc pacientov) 
s NACT dosiahnutie pCR bolo asociované 
so zlepšením EFS (event-free survival) aj 
OS, bez ohľadu na podanie adjuvantnej 
chemoterapie (50). Podobné výsledky 
priniesla aj randomizovaná štúdia WGT-
ADAPT, ktorá nepreukázala benefit pri-
dania adjuvantnej chemoterapie u pacien-
tov, ktorí dosiahli pCR (51). S ohľadom na 
uvedené závery je odporučené, ak je to 
možné, podanie kompletnej systémovej 
liečby (režim na báze antracyklínu AC/EC 
s následným podaním paklitaxelu v týž-
dennom režime alebo docetaxelu + cyk-
lofosfamidu) pred operáciou.  U pacientov, 
ktorí z akýchkoľvek dôvodov neukončili 
celý priebeh NACT, pokračujeme v plá-
novanom priebehu liečby v adjuvantnom 
podaní a podľa potreby upravujeme dávku 
s ohľadom na toxicitu. Bol pozorovaný 
signifikantný prínos v prežívaní pri po-
užití kapecitabínu u žien s reziduálnym 
ochorením po štandardnej NACT, najmä 
pri TNBC. Ukazuje sa, že tieto pacient-
ky môžu byť vhodnými kandidátmi na 
adjuvantný kapecitabín. Štúdia fázy 3 

CREATE-X randomizovala 900 pacientok 
s HER2 negatívnym karcinómom prsníka 
(30 % bolo TNBC) s reziduálnou chorobou 
po štandardnej NACT na podanie ôsmich 
cyklov adjuvantného kapecitabínu alebo 
na observáciu. Pacienti liečení kapecita-
bínom mali vyššie 5-ročné prežívanie bez 
choroby (DFS – 74 % vs 68 % (hazard ratio 
pre úmrtie HR = 0,70, 95 % CI 0,53 – 0,92) 
a OS (89 % vs 84 %; HR = 0,59, 95 % CI 0,39 
– 0,90). Analýza podskupín preukázala, že 
zlepšenie výsledkov bolo spôsobené naj-
mä výsledkami pri TNBC populácie (70 %  
vs 56 %; HR = 0,58, 95 % CI 0,39 – 0,87). 
Bola pozorovaná aj vyššia toxicita v ra-
mene s podávaním kapecitabínu (hnačky, 
neutropénia, hand-foot syndróm) (52). 
V štúdii fázy 3, ktorá taktiež skúmala ad-
juvantné podanie kapecitabínu po štan-
dardnej neo/adjuvantnej chemoterapii 
pri TNBC (štúdia GEICAM). DFS nebolo 
signifikantne predĺžené v porovnaní s ob-
servačným ramenom (HR - 0,82; p = 0,136). 
Na rozdiel od štúdie CREATE-X však boli 
zaraďované aj pacientky po podaní ad-
juvantnej liečby, nielen neoadjuvantnej, 
taktiež neboli stratifikované podľa do-
siahnutia pCR, preto štúdie nemožno 
priamo porovnať (53).

Záver
Súčasným liečebným štandardom 

pre včasný TNBC naďalej zostáva sys-
témová chemoterapia. Pre pacientov je 
základom aj naďalej liečebná sekvencia 
antracyklín s alkylačnou látkou s násled-
nou liečbou na báze taxánu. Preferuje 
sa sekvenčné podanie, je vhodné zvážiť 
aj dávkovo-denzné režimy, ako aj poda-
nie platinových derivátov u pacientok 
s TNBC. Pacienti, ktorí dosiahli pCR, 
nie sú indikovaní na podanie adjuvant-
nej chemoterapie. Je jednoznačne od-
porúčaný prísne individuálny prístup 
k adjuvantnému podaniu kapecitabínu 
s ohľadom na rozsah reziduálnej choroby 
po ukončení NACT a chirurgickej liečby.
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