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Pokrok a perspektiva imunoterapie
v liecbe karcindmu prsnika

MUDr. Michaela Miskovicova, Ph.D.
Onkologicka klinika, Fakultnd nemocnica Nitra

Liecba karcinomu prsnika je vel'mi komplexna a zahriia vSetky dostupné terapeutické modality. Postupne dochadza k zasadnému zlepSeniu
pokrokov terapie nadorovych ochoreni v poslednom obdobi predstavuje imunoterapia. Inhibitory kontrolnych bodov transformovali liecebné
algoritmy a su schvalené a pouzivané na terapiu mnohych zhubnych novotvarov vratane karcinému prsnika. Ten bol povaZzovany za nador
minimalne imunogénny, predstavuje vSak heterogénnu skupinu ochoreni a dnes uz vieme, Ze existuju i karcindmy prsnika s vyraznou
imunopatologickou zloZzkou. Pozornost sa zameriava predovsetkym na agresivny triple negativny subtyp. Indikicia imunoterapie sa okrem
liecby pokrocilého ochorenia pomerne recentne rozsirila aj o neoadjuvantné a adjuvantné podavanie. Vedla Standardizovanej terapie
pokrocilych malignit prebieha vel'ké mnozstvo dalSich klinickych Studii aj pre iné solidne a hematologické nadory.

Klacove slova: karcindm prsnika, imunoterapia, inhibitory kontrolnych bodov, imunogenita, triple negativny subtyp

Progress and perspective of immunotherapy in the treatment of breast cancer

Breast cancer treatment is very complex and includes all available therapeutic modalities. The prognosis for many patients is gradually
improving, mainly thanks to the early diagnosis and significant development of treatment options. One of the biggest advances recently
in cancer therapy is immunotherapy. Checkpoint inhibitors have transformed treatment algorithms and are approved and used for the
therapy of many malignant tumors, including breast cancer. It was considered as a minimally immunogenic tumor, but it is a heteroge-
neous group of diseases and today we already know that there are also breast cancers with a significantimmunopathological component.
The focus is primarily on the aggressive triple negative subtype. In addition to the treatment of advanced disease, the indication for the
immunotherapy has recently expanded to include neoadjuvant and adjuvant administration. In addition to the standardized therapy of

advancer malignancies, a large number of other clinical trials are also ongoing for other solid and hematological tumors.
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Uvod

Navzdory Gspe$Snému napredo-
vaniu $pecifickej onkologickej terapie
a postupnému rozsirovaniu liecebného ar-
mamentaria pacienti s karcinémom prsni-
ka ¢asto dospievaju po prekonanej neoad-
juvantnej ¢i adjuvantnej liecbe k relapsu
ochorenia (1, 2). Nemala skupina z nich
je diagnostikovana inicialne uz v lokalne
pokrocilom inoperabilnom §tadiu alebo
v §tadiu generalizacie (3, 4). Na liecbu toh-
to ochorenia vyuZivame vSetky dostupné
modality, moznosti pri triple negativhom
karcinome prsnika st na druhej strane
pomerne obmedzené a vysledky nasej
liecby tak mnohokrat nie st uspokojivé.
Zasluhou vyvoja novych u¢innych tera-
peutickych stratégii sa nam dari tato
skutoc¢nost aspor Ciastocne zvratit.

Jednu z tychto inovativnych
moznosti predstavuje moderna imunote-
rapia pomocou inhibitorov kontrolnych
bodov imunitného systému, tzv. checkpoint
inhibitorov. Vztah medzi imunitnym sys-

témom a rozvojom nadorového ochorenia
je znamy uz dlho, pomocou recentnych
imunologickych a molekularne biologic-
kych poznatkov dochadza k hlbsiemu poz-
naniu tychto mechanizmov. Imunoterapia
inhibitormi kontrolnych bodov zosiliiuje
prirodzent imunitnd protinadorovi
reakciu T lymfocytov. Zablokovanie
prirodzenych bfzd imunitného systému
vytvara robustni aktivitu bunkovej imunity
(5). V stiCasnosti ma imunoterapia v lieCbe
karcinému prsnika uZ svoje pevné miesto.

Triple negativny karcinom

prsnika a imunoterapia

Karcinom prsnika sa tradi¢ne
povazuje za ,studeny“ typ nadoru,
najvhodnejSim subtypom pre imunotera-
peutické stratégie je jednoznacne triple
negativny karciném (triple negative
breast cancer, TNBC). V porovnani s inymi
subtypmi karcinomu prsnika je pre TNBC
typicka vyznamna koncentracia tumor
infiltrujacich lymfocytov (TILs) a vysoka

mutacna naloz. Triple negativny karciném
prsnika vykazuje taktieZ vy$Siu mRNA ex-
presiu ligandu programovanej bunkovej
smrti 1 (programmed cell death-ligand 1,
PD-L1), ktory je ligandom pre receptor PD-1
(protein programovanej bunkovej smrti-1,
programmed cell death-1). Vézba ligandu
na tento receptor vedie k potlaceniu akti-
vity imunitnej odpovede sprostredkovanej
T bunkami proti nadorovym bunkam (6).
Z tychto dovodov sa v terapii TNBC uplat-
nili prave monoklonalne protilatky proti
receptoru PD-1 (pembrolizumab) a jeho
ligandu PD-L1 (atezolizumab).

Schvalenie ich uzivania v liecbe
TNBC prinasa potencialne zlepsSenie
ucinnosti dostupnych terapeutickych
rezimov pre tato diagnézu. Obe tieto mole-
kuly vykazuju bezpecny profil z hladiska
neziaducich uc¢inkov a ich podavanie
v kombinéacii s konven¢nou chemoterapiou
zasadne nezvySuje toxicitu onkologickej
lie¢by. Vzhladom na to, Ze v pripade TNBC
ide o agresivny subtyp, je nutné profilovat
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Obrazok 1. Vysledky $tudie IMpassion130 - Kaplanova-Meierova analyza PFS a 0S vSetkych zaradenych pacientov (A, C) a PD-L1 pozitivnej populécie

(B, D) (upravené podla 7)
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PFS - interval bez progresie; 0S - celkové preZivanie; NE - nejde odhadnut; PD-L1 - ligand programovanej bunkovej smrti 1

podskupinu pacientov, ktori z tejto terapie
profituju. Snahou je rozsirit cielovi popu-
laciu, ktora by bola lie¢ena inhibitormi
kontrolnych bodov s klinickym benefitom.
Udajov, ktoré preukazujt ich prinos (aj
bez ohladu na PD-L1 pozitivitu), neustale
pribada.

Imunoterapia pri pokrocilom

TNBC

Zo zaciatku boli inhibitory kontrol-
nych bodov imunitného systému uZivané
a schvalené len pre pacientov s nerese-
kabilnym lokalne pokrocilym alebo meta-
statickym TNBC s expresiou PD-L1. Ich
ucinnost preukazali $tdie IMpassion 130
a KEYNOTE-355, ktoré tak otvorili éru
imunoterapie pre TNBC.

IMpassion130
Do medzinarodnej, randomi-
zovanej, dvojito zaslepenej Studie fazy III

IMpassion130 (7) bolo zaradenych 902 pa-
cientov s metastazujiicim alebo lokalne
pokrocilym inoperabilnym karcindmom
prsnika, u ktorych este nebola podavana
chemoterapia pre pokrocilé ochorenie.
Stratifikovani boli najmé na zaklade ex-
presie PD-L1 na imunitnych bunkach (im-
mune cells, IC) ako pozitivni (PD-L1 > 1 %)
vs. negativni (PD-L1 < 1 %). Pacienti boli
lieceni do progresie alebo neprijatelnej
toxicity v dvoch skupinach, kombinované
rameno (n = 451) zahfilalo podavanie
atezolizumabu v davke 840 mg 1. a 15. dend
v priebehu 28-denného cyklu v kombina-
cii s nab-paklitaxelom v davke 100 mg/m?
1., 8.a15. den v priebehu 28-denného cyklu.
V kontrolnom ramene (n = 451) bola pacien-
tom aplikovana terapia nab-paklitaxelom
v totoznom davkovani a placebo v schéme
podavania atezolizumabu. Expresia PD-L1
(definovana ako expresia PD-L1 > 1 % na
tumor infiltrujacich imunitnych bunkach)

bola potvrdena celkom u 41 % pacientov.
Spolo¢né primarne cielové parametre
ucinnosti zahrnali PFS (progression-free
survival, interval bez progresie) a OS (ove-
ral survival, celkové prezivanie) v skupine
s imunoterapiou u pacientok s karcinémom
prsnika s expresiou PDL1 = 1 %. Vysledky
Stadie IMpassion130 reflektuje obrazok 1.
Podla analyzy vetkych zaradenych
pacientov bol dosiahnuty median PFS pri
liecbe atezolizumab + nab-paklitaxel 7,2
mesiaca v porovnanis 5,5 mesiaca v ramene
placebo + nab-paklitaxel (pomer rizik [ha-
zard ratio, HR] progresie alebo imrtia 0,80;
95% CI[0,69 - 0,92]; p = 0,002). V pripade
pacientov s PD-L1 pozitivhym nadorom bol
rozdiel medzi medianom PFS Statisticky
vyznamny, a to 7,5 mesiaca vs. 5,0 mesiaca
(HR 0,62; 95 % CI [0,49 - 0,78]; p < 0,001).
Kombindcia atezolizumabu s nab-
paklitaxelom prediZila celkové preZivanie
vSetkym pacientom s metastazujacim
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Obrazok 2. Vysledky Studie KEYNOTE-355 - Kaplanova-Meierova analyza celkového prezivania
u PD-L1 pozitivnej populdcie s CPS > 10, CPS = 1 a u vSetkych zaradenych pacientov (upravené podfa 8)

A O FOLY porstrwsy popsdiose s CF3 7210

= L
%
o
§ o ‘
a T
Fg » =
-
.IE 324 ""H.._‘\
ig E=E e — L T L R e ]
—aa
2= M"’"‘"-ﬂ‘._,
E T4 g TP ST —
3 e i
a 184 ﬁ;\rr_:;-;f_:l.iﬂ. wCL R80T Placeles + o Sen
& NN S B e S S e S e e e e e e e )
& 3 & ¥ 17 13 N Ja o MO OMM»W L O U M
Mernce

et pasianty ¥ riaks
frmtnisimal * e

Flacads = @i i M B B

2 3% INE U] T 1P TP LIk I8 W
FF A a4 & 48 1% B8 ™ t ) i

W B3R A g 3 o3

AP Y OB & 3

LR U

B O3 aPDL] pasiehvesy popalicir  CP3 2 1
T
w0

=
-
hr i
g .
| 5
1 2 a0 S
u-‘i - ~
a.""l i e .
B g X« -"‘-:1_"""-»._.- Frmberirvenss * o b emsregee
—
£ P mmmrsuemaniie e
- = I Wi
= Placsbes * dhsmmrszs
g \ G Seend Send Ame Seet Sea Sennd Seend At b Bad s s e s aeed s ]
@ F & % Iy o3 MM N N OH W QO 4 31
Pelet pacencey v rada Alcisce
Pondeuloumal v ilomstrnges 471 438 S0 300 IF1 204 234 LF AW AN7 LS LB W B0 w0 M X 0 @
Tl ien ® 1 e e——— Il %S IAF A% 1Y 2o At Fi Y %W 4 45 W W 11 1% A 3 [

L PR WP EREN
L0C =

TPeroents pacienioy, kowrl
eedali bHvy
&

324 - S T PR—
i ._-_"__‘znm T .
= = ¥
tad 1R pow may, 009 (W34 L 0,701 05) L .
£ o L L L v kd il hd L L k. i i L L L L i
@ Y o8 % MO I M M N MM LYgag
Mrusce
Pt st e 8 rwid
Prodriirrmn) * (et 38 10 AR 413 M 0w b I 20 QM Q3D BDF L4 W o 43 O L] ]

Piscwla * Chammarsrvpia S AT Je 30 L L

CPS - kombinované pozitivne skdre

TNBC, median OS dosiahol v pripade rame-
na s atezolizumabom 21,3 mesiaca vs. 17,6
mesiaca vramene s placebom (HR 0,84; 95%
CI[0,69 -1,02]; p = 0,08). U pacientov s ex-
presiou PD-L1 boli preukazané este lepsie
vysledky a vyznamnejsie rozdiely, median
celkového prezivania bol v pripade liecby
atezolizumabom + nab-paklitaxelom 25,0
mesiaca a 15,5 mesiaca v pripade liecby pla-
cebom + nab-paklitaxelom (HR 0,62; 95 %
CI[045 - 0,86]).

Terapia bola dobre tolerovana,
nebola pozorovana Zziadna vyznamna
kumulativna toxicita. Expresia PD-L1 na
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imunitnych bunkach predikuje klinicky
benefit tejto kombinovanej lie¢by. Stadia
IMpassion130 bola prvou $tadiou, ktora
preukazala vyznamny profit z imunote-
rapie pre pacientov s generalizovanym
TNBC v prvej linii paliativnej systémovej
Specifickej onkologickej terapie.

KEYNOTE-355

V pripade KEYNOTE-355 (8) ide
o randomizovant, placebom kontro-
lovanu, dvojito zaslepent $tudiu fazy III,
realizovant v 29 §tatoch, do ktorej boli
zaradeni pacienti s nelie¢enym lokalne

recidivujicim inoperabilnym alebo gene-
ralizovanym TNBC (n = 847), ndhodne roz-
deleniv pomere 2 : 1.

Pacientom (n = 566) bola podavana
kombinacia imunoterapie pembroli-
zumab (v davke 200 mg kazdé 3 tyZzdne)
s chemoterapiou (nab-paklitaxel, pakli-
taxel alebo gemcitabin + karboplatina)
vs. kombinacia placeba s chemoterapiou
(n = 281). Randomizacia bola stratifikovana
podla typu chemoterapie v $tadii (taxan vs.
gemcitabin + karboplatina), expresie PD-L1
(kombinované pozitivne skore [combined
positive score, CPS] > 1 alebo < 1) a pred-
chadzajtcej chemoterapie v neoadjuvantnej
alebo adjuvantnej indikacii.

Sposob vypoctu CPS bol dany po¢-
tom vSetkych pozitivnych buniek (nadoro-
vych, lymfocytov, makrofagov) deleny poc-
tom v8etkych vitalnych nadorovych buniek
(PD-L1pozitivnych i negativnych) nasobe-
nych 100. Maximalne skére CPS je defino-
vané ako 100. Primarnymi parametrami
hodnotenia G¢innosti v ramci tejto §tadie
je prezivanie bez progresie a celkové pre-
Zivanie v PD-L1 pozitivnej populacii s CPS
>10a) (HR pre progresiu alebo tmrtie 0,65;
95% CI[0,49 - 0,86]; p = 0,0012).

Pacienti s CPS = 10 vykazovali
median PFS 9,7 mesiaca pri podavani che-
moterapie s pembrolizumabom vs. 5,6 mesi-
aca prichemoterapii s placebom (obrazok 2)
(HR pre progresiu alebo tmrtie 0,65; 95 %
CI [0,49 - 0,86]; p = 0,0012). U pacientov
s CPS > 1bol median PFS 7,6 vs. 5,6 mesiaca
(HR 0,74; 95% CI [0,61 - 0,90]; p =0,0014).

V podskupine pacientov s CPS
> 10 bol dosiahnuty median celkového
prezivania 23 mesiacov v ramene s pem-
brolizumabom + chemoterapiou vs. 16,1
mesiaca v ramene s chemoterapiou
a placebom (HR 0,73; 95 % CI [0,55 - 0,95];
p = 0,0185). V podskupine CPS = 1 dosiahli
pacienti median OS 17,6 vs. 16 mesiacov
(HR 0,86; 95 % CI [0,72 - 1,04]; p = 0,1125).
V celkovej randomizovanej skupine pacien-
tov bol median OS 17,2 vs. 15,5 mesiaca (HR
0,89; 95 % CI1[0,76 - 1,05]).

U¢inok lie¢by pembrolizumabom
je priamo tmerny narastajicej hodnote
PD-L1. U pacientov s pokroc¢ilym TNBC,
ktorych nador exprimoval PD-L1 s CPS
> 10, vedie pridanie pembrolizumabu
k chemoterapii k vyznamnému zlepSeniu
PFS a signifikantnému prediZeniu
celkového preZivania (obrazok 2).
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Imunoterapia pri véasnom

TNBC

Na zaklade uvedenych slubnych
udajov zacali Stadie skimat vysledky
kombinacie inhibitorov kontrolnych bo-
dov s chemoterapiou i u pacientov s TNBC
v skorych Stadiach.

KEYNOTE-522

Randomizovan4, dvojito zaslepena,
multicentricka, placebom-kontrolovana
Studia KEYNOTE-522 (9) signifikantne
preukazala benefit a i¢innost pembro-
lizumabu v kombinacii s chemoterapiou
v neoadjuvantnej a nasledne adjuvant-
nej liecbe pacientov s vysokorizikovym
vcasnym TNBC, a to pri hodnoteni oboch
primarnych cielovych ukazovatelov (ob-
razky 3 a 4), tzn. patologickej kompletnej
odpovedi (pathologic complete response,
PCR [ypT0/Tis ypNO]) a prezivania bez
neziaducej prihody (event free survival,
EFS). Do Studie boli zaradeni pacienti
s nelieCenym nemetastazujicim TNBC
(Stadia T1c N1-2 alebo T2-4 NO-2) a nasledne
randomizovani (n = 1174) v pomere 2 : 1
k neoadjuvantnej terapii pembrolizumabom
(n = 784) v davke 200 mg kazdé 3 tyzdne
vs. placebom (n = 390), obidve moZnosti
boli podavané spolu so $tandardnou neo-
adjuvantnou chemoterapiou: 4 cyklami
kombinacie karboplatina (AUC 5 mg/ml/
min. kazdé 3 tyzdne 1. denl 1. - 4. cyklu
lie¢ebného rezimu alebo AUC 1,5 mg/ml/
min. kazdy tyzden 1. dem, 8. defi a 15. den
1. - 4. cyklu lieCebného reZimu) + paklitaxel
(v davke 80 mg/m? kazdy tyzder 1. def,
8. denl a 15. denl 1. - 4. cyklu liecebného
rezimu) nasledované kombinaciou pem-
brolizumabu (200 mg kazdé 3 tyzdne)/
placeba s 4 cyklami doxorubicinu (v davke
60 mg/m?) alebo epirubicinu (v davke 90
mg/m? kazdeé 3 tyZdne 1. den 5. - 8. cyklu
liecebného rezimu podavanych spolu s cyk-
lofosfamidom (v davke 600 mg/m? kazdé
3 tyzdne 1. den 5. - 8. cyklu liecebného
rezimuy). Po chirurgickom zakroku bolo pa-
cientom podanych 9 cyklov adjuvantného
pembrolizumabu/placeba v davke 200
mg kazdé 3 tyZdne. V pripade, Ze to bolo
indikované, pacienti podstupili adjuvantna
radioterapiu pred alebo konkomitantne
s adjuvantnym pembrolizumabom/place-
bom. Liecba pembrolizumabom /placebom
pokracovala aZ do dokoncenia liecby (17
cyklov), progresie ochorenia, ktora vylu¢uje

Obrazok 3. Vysledky $tudie KEYNOTE-522, hodnotenie patologickej kompletnej odpovede (upravené

podla 9)
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Obrazok 4. Vysledky $tudie KEYNOTE-522, hodnotenie prezivania bez neziaducej prihody (upravené

podfa 9)
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definitivny chirurgicky zakrok, recidivy
ochorenia v priebehu adjuvantnej fazy
alebo neprijatelnej toxicity.

Pacienti s PD-L1 pozitivhym na-
dorom dosiahli v§eobecne s vic¢Sou
pravdepodobnostou pCR bez ohladu na
podavanie pembrolizumabu. Expresia
PD-L1 na druhej strane neselektovala pa-
cientov, ktori mali z liecby pembrolizu-
mabom prospech. Co sa tyka hodnotenia
celkového preZivania, iidaje vzhladom na
kratke sledovanie v $tadii st zatial nez-
relé. Znasanlivost lieCby je porovnatelna so
Standardnym lieCebnym pristupom.

Iné neoadjuvantné studie

s imunoterapiou

Dvojito zaslepena, randomizovana
Sttdia fazy III IMpassion031 (10) hodnotila

ucinnost atezolizumabu (davka 840 mg
kazdé 2 tyzdne) v neoadjuvantnej indikacii
u predtym neliecenych pacientov s TNBC
Stadia II-11I v kombinAcii s chemoterapiou
(nabpaklitaxel v davke 125 mg/m? kazdy
tyzden pocas 12 tyzdiov nasledovany
doxorubicinom v davke 60 mg/m? a cyk-
lofosfamidom v davke 600 mg/m? kazdé
2 tyzdne pocas 8 tyzdnov) v porovnani
s placebom plus chemoterapiou (rando-
mizacia 1: 1, tzn. 165 a 168 pacientov). Po
tejto liecbe pacienti podstupili chirurgicky
zakrok. Stratifikacia bola realizovana podla
klinického $tadia a stavu PD-L1. Vysledky
tejto Stidie dokazali Statisticky vyznam-
né zlepSenie pCR pre PD-LI1 pozitivne (= 1)
i PD-L1 negativne nadory v prospech ra-
mena s atezolizumabom. Kompletna pa-
tologicka odpoved bola zdokumentovana
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u 95 (58 %, 95 % CI [50 - 65]) pacientov
v skupine s atezolizumabom + chemotera-
piouau 69 (41%, 95 % CI [34 - 49]) pacien-
tov v skupine s placebom + chemoterapiou.
V PD-L1 pozitivnej populacii bola pCR zdo-
kumentovana u 53 (69 %, 95 % CI [57 - 79])
zo 77 pacientov v ramene atezolizumab +
chemoterapia v porovnanis 37 (49 %, 95 %
CI[38 - 61]) zo 75 pacientov v ramene s pla-
cebom (miera rozdielu 20 %, 95 % CI [4
- 35]; p = 0,021).

V sti¢asnosti je aktivna globalna,
prospektivna, randomizovana §tudia fazy
III ALEXANDRA /IMpassion030, ktora
skama tc¢innost, bezpec¢nost a farmako-
kineticky profil adjuvantného atezolizu-
mabu podavaného zaroven so Standardnou
adjuvantnou chemoterapiou antracyklin-
mi a taxanmi v porovnani s chemotera-
piou samotnou pri véasnom Stadiu TNBC.
V plane je zaradit celkom 2 300 pacientov,
primarne ukoncenie §tadie sa odhaduje
na august 2023 a zhodnotenie finalnych
vysledkov sa ocakava v auguste 2025.

Pred rokom boli publikované vy-
sledky metaanalyzy, ktord hodnotila G¢in-
nost atezolizumabu a pembrolizumabu
vliecbe TNBC v adjuvantneji neoadjuvant-
nejindikacii (11). Zahrtiala analyzu 6 klinic-
kych Stadii, do ktorych sa zaradilo celkom
3 612 pacientov. Posudzované boli tri ad-
juvantné Studie (konkrétne IMPassion130,
IMpassion131, KN355) a tri neoadjuvantné
Stadie (NeoTRIP, IMpassion031, KN522),
ktoré uvadzali vysledky tidajov pacientov
lie¢enych jednym z uvedenych inhibitorov
kontrolnych bodov. Metaanalyza potvrdila
Statisticky vyznamny rozdiel v i¢innosti
v prospech atezolizumabu alebo pembroli-
zumabu pridanych do kombinacie so Stan-
dardnou chemoterapiou a celkovo lepSie
liecebné odpovede. Bol dokazany pozitiv-
ny vplyv na OS v porovnani s kontrolnymi
skupinami, ktoré boli lie¢ené placebom
a chemoterapiou samotnou (p < 0,001).
V neoadjuvantnej liecbe dosiahli pacienti
v liecebnych ramenach s imunoterapiou
vysSiu mieru pCR neZ kontrolné skupiny
(p=0,001).

Pembrolizumab, atezolizumab

aich indikécie

Pembrolizumab (registrovany
podla EMA, Eurdpska liekova agentura,
European Medicines Agency) je v kom-
binacii s chemoterapiou indikovany

v neoadjuvantnej terapii a nasledne po
chirurgickom zakroku v monoterapii
v adjuvantnej lie¢be pacientok s lokalne
pokrocilym alebo véasnym TNBC
s vysokym rizikom recidivy. Dalej je
pembrolizumab indikovany v kombina-
cii s chemoterapiou na liecbu lokalne
rekurentného neresekabilného alebo
metastazujaceho TNBC u pacientok,
ktorych nadory exprimuji PD-L1 s CPS
>10 a ktoré eSte neboli lie¢ené chemoter-
apiou pre metastatické ochorenie. Na
druhej strane, atezolizumab v kombina-
cii s chemoterapiou uz nie je schvaleny
FDA (Food and Drug Administration)
pre lie¢bu pacientov s pokroc¢ilym TNBC,
ktorych nadory exprimuji PD-L1 (IC
skore = 1 %), aj napriek tomu drzi tato
indikaciu podla EMA. Uvidime, ako sa
v budiicnosti upravi a obohati indikacia
a dostupnost tychto monoklonalnych
protilatok po ziskani a uverejneni dalsich,
verime, Ze pozitivnych, vysledkov dalSich
stadii.

Zaver a vyhlad do budicnosti

Vzhladom na neustaly pokrok v po-
rozumeni biologie solidnych nadorov sa
bude imnunoterapia iste dalej rozvijat.
S ohladom na celkové naklady a toxicitu
je potrebné nachadzat dalsie molekularne
a klinické prediktory, ktoré by umoznili
vyber cielovej populacie, u ktorej pred-
pokladame najvac¢siu pravdepodobnost
prospechu z lie¢by, a optimalizovat tak
terapeutické postupy.

Vyhladovo bude nevyhnutny vyber
najacinnejsSieho chemoterapeutika a sk~
manie selektivnych vysledkov jednotlivych
kombinAcii v terapii véasného stadia TNBC.
K zlepSeniu G¢innosti a vedenia liecby by
sa malo zvazit aj zahrnutie dalsich pre-
diktivnych biomarkerov pre imunotera-
piu, napr. tumor infiltrujtce lymfocyty.
Cielom prebiehajacich §tudii je rozsirenie
klinického prinosu imunoterapie a vyhod-
nocovanie novych lie¢ebnych kombinacii,
ktoré buda schopné prekonat rezisten-
ciu proti blokade PD-(L)1. V sicasnosti sa
testuje niekolko novych imunoterapeu-
tickych stratégii nad ramec blokady PD-
(L)1, ktoré odrazaja slubny vyvoj smerom
k personalizovanejSiemu pristupu v lie¢be
TNBC (12). Do budtcnosti zostava splnit
este niekolko dalSich cielov vratane
hlbsieho pochopenia heterogenity TNBC,

identifikacie spolahlivych prediktivnych
biomarkerov odpovede na inhibitory kon-
trolnych bodov imunitného systému a ska-
manie menej prebadaného potencialu dl-
hodobej toxicity (napr. vplyvu na plodnost,
sexualitu a tehotenstvo).

Sme svedkami vyznamného prielo-
mu v liecbe TNBC, verim, Ze tieto slubné
pokroky budt v blizkej budiicnosti nalezite
zaclenen¢ aj do nasej kazdodennej klinickej
praxe.
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potencidlny konflikt zdujmov.
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