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Triple negativni karcinomy predstavuji histologicky, molekularné biologicky a imunologicky heterogenni skupinu karcinoma
prsu, jejichz spole¢nym znakem je, Ze neexprimuji a-estrogenové, progesteronové a HER2 receptory. Cilem tohoto pfehledo-
vého ¢lanku je podat aktudlni informace o perspektivnich [é¢ebnych postupech u triple negativniho karcinomu prsu.
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Promising treatment options of triple negative breast cancer

Triple negative breast cancer constitutes a histologically, molecularly and immunologically heterogeneous group of diseases,
characterized by lack of a-estrogen, progesteron receptors and HER2 expression. This review presents recent studies of promising
treatment options of triple negative breast cancer.
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Uvod

Triple negativni karcinomy (triple negative breast
cancer—TNBC) predstavuijf histologicky, molekular-
né biologicky aimunologicky heterogennf skupinu
karcinomd prsu, jejichz spole¢nym znakem je, ze
neexprimuji a-estrogenové (ER), progesteronové
(PR) a HER2 receptory (1). Beta-estrogenoveé recep-
tory TNBC exprimovat mohou. Dle vysetfeni ge-
nové exprese priblizné 70-90% triple negativnich
karcinomU pfedstavujf bazalni (basal-like) karcinomy,
které exprimuiji biomarkery diferenciace smérem
k bazalnim bunkédm a myoepiteliim, s podobnymi
charakteristikami jako u bunék v procesu epitelo-
-mesenchymdlni tranzice. Velkd heterogenita této
skupiny karcinom( prsu kontrastuje s homogenitou
jejich soucasné terminologie — TNBC.

V polské retrospektivni studii z celkového po-
Ctu 426 pacientek s TNBC mélo 82% pacientek
karcinom duktalnf, 5% lobularni, 4 % metaplastic-
ky, 2,39% meduldrni, 1,6 % apokrinni, 0,9 % neuro-

endokrinni, 0,5 % kribriformni a 0,5% mucindzni
(2). V obdobné retrospektivni studii Masarykova
onkologického Ustavu v Brné z 335 hodnocenych
pacientek s TNBC, mélo 77 % pacientek karcinom
invazivni duktalni, 10,2 % medularni, 3,6 % nedi-
ferencovany, 3,6 % metaplasticky, 1,8 % invazivni
lobuldrni, 0,5% apokrinni a 3,3 9% daldi typy (3).

Triple negativni karcinomy prsu tvori 11-23%
vSech karcinom prsu, jsou ¢astéjsi u mladsich
7en, ¢ernosek a hispanek. Castéji byvajf spjaty
s vyskytem dédic¢nych forem karcinomu prsu
zpUsobenych mutaci v genu BRCAT, vzacnéji
BRCA2. Zatimco incidence zérodec¢nych a so-
matickych mutaci geni BRCAT a BRCA2 v popu-
laci Zen s karcinomem prsu je pfiblizné 2%, tak
u TNBC dosahuje az 20% (4).

Klinicky se vyznacuiji vyssi agresivitou, ¢astéj-
$im vznikem lokalnich recidiv a organovych me-
tastaz. Rychly rdst a Casty vyskyt v mladém véku
zhorsuji moznosti mammografické diagnostiky.

Casto se objevuijf jako intervalové karcinomy.
Rozdil je i v cilovych strukturdch metastatického
rozsevu, ktery u TNBC Castéji postihuje visceraIni
orgéany a mozek, vyjimecné kosti (5, 6).

Nejvyssi riziko ndvratu choroby a umrtf je
pro pacientky s TNBC v prvnich tfech letech od
diagndzy a poté se jiz vyrovnava pacientkdm
s non-TNBC (7) (obrazek 1). Naopak vzdélena
diseminace po deseti a vice letech je méné
pravdépodobnd u TNBC nez u karcinomd prsu
s expresi a-estrogenovych receptor(.

Lécba

Zakladni strategif 1é¢by TNBC zUstava multi-
disciplindrni pfistup. V Ié¢bé TNBC se uplatiuje
chirurgie, radioterapie, chemoterapie a cilend
|é¢ba. Standardnim rezimem v neoadjuvanci
i adjuvanci je kombinace antracyklinu a alkyla¢ni
latky soubézné nebo sekvencné s taxany (napf.
rezim AGT nebo TAQ).
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Tab. 1. Randomizované klinické studie fdze ll, které hodnotily vyznam neoadjuvantni chemoterapie

s karboplatinou v lécbé TNBC

Nazev Pocet ) . Po¢et | PocetpCR | Cislo
klinické studie | pacientek Sl Chil LT PLECI PpCRpPTO | pTOpPNO | citace
EGD o ) 30% 30 %
GEICAM 94 BazalIni (basal-like) (10)
EGD + Carbo 35% 30 %
) PM/Bev - 37 %
GeparSixto 315 TNBC ®)
PM + Carbo/Bev - 53 %
T-AC(Bev) 46 % 41 %
CALGB 40603 443 TNBC ()
T/Carbo-AC(Bev) 60 % 54 %
Nab-P/tydné Gem - 25%
ADAPT-TN 130 — TNBC (12)
Nab-P/tydné Carbo - 49 %

V raznych studiich jejich autofi definuji pCR jako pTO nebo pT0 pNO.

Tucné vytisténé pocty pCR jsou statisticky signifikantni.

NCHT - neoadjuvantni chemoterapie; pCR — patologickd kompletni odpovéd: Carbo — Karboplatina; Bev — Beva-
cizumab; Nab-P — Nab-paklitaxel: Gem — Gemcitabin; EG-D — Epirubicin/Cyklofosfamid — Docetaxel; PM — Paklita-
xel/Nepegylovany liposomdini doxorubicin; T-AC — Paklitaxel — Doxorubicin/Cyklofosfamid

Obr. 1. Pomér rizik pro vzddlenou recidivu karci-
nomu prsu
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Modrd kiivka — TNBC; Cervend kfivka — non-TNBC;
(upraveno podle Foulkes WD, Smith IE, Reis-Filho JS.
Triple-negative breast cancer. N Engl J Med 2010;
363(20): 1938-1948)

Pacientky s TNBC lécené neoadjuvantni che-
moterapifl dosahuji vyrazné vyssiho procenta
patologickych kompletnich odpovédi (pCR) nez
pacientky s non-TNBC. Pokud pacientky s TNBC
dosdhnou pCR, majf shodné prezivani jako paci-
entky s non-TNBC. Pokud v3ak pacientky s TNBC
nedosahnou pCR, maji vyznamné horsf progné-
zu nez pacientky s non-TNBC (4, 8).

Dosazeni pCR po neoadjuvantni chemote-
rapii je spojeno s del$fm pfezitim bez progrese
(PFS) a celkovym prezitim. Predikce PFS a celko-
vého preziti podle pCR je vak limitovana tim,
7e 15-20 % pacientek, které po neoadjuvanci
dosdhnou pCR, do 5 let zrelabuje nebo zemte.
Naopak 50 % pacientek, které nedoséhnou pCR,
nezrelabuje ani nezemre na onkologické one-

mocnéni (9).

Chemoterapie
s platinovymi derivaty

Derivéty platiny a chemoterapie poskozujici
DNA maji slibné vysledky u nddord spojenych
s mutacemi genl BRCA, ale jejich vyznam je
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nejasny u sporadickych TNBC (6). Ve tfech klinic-
kych studiich ze ¢tyf, neoadjuvantni chemotera-
pie s karboplatinou signifikantné zvysila pocet
pPCR u TNBC (tabulka 1). Ve studii s nejmensim
poctem pacientek (GEICAM) rozdil ve prospéch
pridani karboplatiny nebyl statisticky vyznamny
(10).

Olaparib

U pacientek s mutacemi gend BRCA jsou
testovany inhibitory enzym( PARP (poly [ADP-
riboso] polymerdzy), které se podileji na opravé
poskozené DNA. PARP a BRCA proteiny pfedsta-
vuji efektorovou slozku dvou na sobé nezavis-
lych systém oprav zlomU v poskozené DNA.
Inhibice enzym PARP u nadorovych bunék
s mutacemi genll BRCA vede k vyraznému po-
tlaceni schopnosti opravy DNA. Olaparib je pero-
ralnf inhibitor enzym PARP-1, PARP-2 a PARP-3.

Na plendrnim zasedani ASCO 2017 byly
prezentovany prvni vysledky otevfené rando-
mizované multicentrické klinické studie faze Il
(OlympiAD), do které bylo zafazeno 302 pacien-
tek s metastatickym HER2 negativnim karcino-
mem prsu (vCetné podskupiny TNBC) a zarodec-
nou mutaci genu BRCAT nebo BRCAZ2, po pied-
chozi 1é¢bé 0-2 rezimy paliativni chemoterapie.
Dvéstépét pacientek bylo Ié¢eno olaparibem
300 mg peroralné 2x denné, 91 pacientek dosta-
valo lé¢bu aktivnim komparatorem (kapecitabin,
vinorelbin nebo eribulin) dle vybéru osetfujiciho
|ékare treatment of physician’s choice (TPC) a 6
pacientek dle vybéru osettujiciho Iékare nebylo
|éceno. Doba preZiti bez progrese (PFS) byla
statisticky vyznamné delsf u pacientek Iécenych
olaparibem 7 mésicl v porovnani s pacientkami
|éCenymi TPC 4,2 mésice. Pomér rizik (HR) <inil
0,57. Také doba do druhé progrese byla signi-

fikantné delsi ve skupiné lécené olaparibem —
pomeér rizik (HR) byl 0,83. Pocet objektivnich od-
povedi byl vyssi ve skupiné pacientek léCenych
olaparibem 59,9% neZ u pacientek lé¢enych TPC
28,8 %. Zatim nebylo dosazeno dostate¢né dlou-
hé doby polécebného sledovani k hodnocenti
celkového preziti. Toxicita stupné > 3 byla nizsi
pri 1é¢bé olaparibem 36,6 % nez pfi lé¢bé TPC
50,5%. Bezpecnostni profil olaparibu byl v tomto
hodnoceni konzistentni s pfedchozimi studiemi
s olaparibem. Studie OlympiAD je prvni studie
faze Ill, kterd u metastatického karcinomu prsu
prokdzala benefit [é¢by PARP inhibitorem v po-
rovnani s lé¢bou aktivnim komparatorem (14).
K 15.6. 2017 probihd dalsich 16 klinickych studif,
které hodnotf olaparib v [é¢bé TNBC (13).V soucas-
né dobé olaparib nemd dle Souhrnu udajt o pfi-
pravku (SPC) indikaci pro Ié¢bu karcinomu prsu.

Bevacizumab

Bevacizumab je rekombinantni humanizo-
vana monoklondini IgG1 protildtka proti vas-
kuldrnimu endotelidlnimu rlstovému faktoru
(VEGF). Bevacizumab zabranuje interakci mezi
VEGF a tyrozinkindzovymi receptory VEGFR-1
a VEGFR-2, které jsou exprimovéany na povrchu
endotelidlnich bunék.

Oteviend randomizovana multicentrickd kli-
nickd studie faze Il Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) E2100 porovnavala lé¢bu paklita-
xelem samotnym a paklitaxelem s bevacizuma-
bem v 1. linii [é¢by lokalné rekurentniho nebo
metastatického karcinomu prsu. Paklitaxelem sa-
motnym bylo lé¢eno 354 pacientek, paklitaxelem
s bevacizumabem 368 pacientek. Stfedni doba
preziti ve skupiné pacientek Ié¢ené samotnym
paklitaxelem cinila 5,8 mésice, zatimco ve skupiné
pacientek éc¢ené paklitaxelem s bevacizumabem
11,4 mésice. Rozdil ¢inil 5,6 mésice s pomérem
rizik 0,421 ve prospéch pfidani bevacizumabu.
V podskupiné 232 pacientek s TNBC byl pomér
rizik 0,49 ve prospéch pridani bevacizumabu (15).

Metaanalyza 3 randomizovanych klinickych
studif faze Il (E2100, AVADO a RIBBON-1) potvr-
dila statisticky vyznamné prodlouzeni medianu
PFS 9,2 mésice v porovnani s 6,7 mésice ve pro-
spech pridani bevacizumabu k paliativni chemo-
terapii metastatického TNBC, bez signifikantniho
vlivu na celkovou dobu pfeZiti (16).

V oteviené randomizované klinické studii
faze Il (BEATRICE) bylo 2559 pacientek s ¢asnym
stadiem TNBC |éceno adjuvantni chemoterapif
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rezimem na bézi antracyklind a/nebo taxand.
Z toho 1271 pacientek dostavalo pouze adjuvant-
ni chemoterapii a 1288 adjuvantni chemoterapii
s bevacizumabem. Pfidanf bevacizumabu k ad-
juvantni chemoterapii pacientek s TNBC nepfi-
neslo statisticky vyznamny rozdil v celkové do-
bé preziti. Pétileté pfeZiti v obou ramenech bylo
shodné 88%. Negativni vysledek této studie je
ve shodé s dal$imi 2 randomizovanymi klinickymi
studiemi faze Ill adjuvantni lé¢by: BETH, do které
bylo zafazeno 3509 HER2 pozitivnich pacientek,
|éCenych trastuzumabem a E5103, do které bylo
zarazeno 4994 HER2 negativnich pacientek. Ani
vjedné z téchto 3 randomizovanych klinickych
studif faze Il (BEATRICE, BETH a E5103) na celko-
vém poctu 11094 pacientek pfidani bevacizuma-
bu k adjuvantni |é¢bé neprokazalo benefit (17).

Bevacizumab je studovén i v neoadjuvantni
lécbeé TNBC (18). V soucasné dobé mé v Ceské
republice bevacizumab Uhradu v 1. linii 1é¢by
u pacientek s diagnézou metastatického kar-
cinomu prsu v kombinaci s paklitaxelem, které
jsou HER-2 negativni.

Eribulin

Eribulin mesylat je inhibitor mikrotubu-
|G netaxanového typu. Ve sdruzené analyze 2
randomizovanych studif klinické faze Il (305/
EMBRACE a 301) bylo hodnoceno, zda specifické
podskupiny pacientek, v¢etné TNBC, po pfed-
chozi 1é¢bé antracykliny a taxany maji benefit
zndsledné lécby eribulinem. Otevfend rando-
mizovana multicentrickd klinicka studie faze Il
(305/EMBRACE) srovnavala lé¢bu eribulinem proti
lé¢bé vybrané osetiujicim lékatem (TPC) u znacné
predléCenych pacientek s metastatickym karci-
nomem prsu. Lé¢ba zvolend osetfujicim lékarfem
byla definovana jako monoterapie cytostatikem
schvalenym pro Ié¢bu karcinomu prsu, biologic-
ka lé¢ba, hormondlnf Ié¢ba, radioterapie nebo
samotna symptomatickd lécba (19). Oteviend
randomizovana multicentricka klinicka studie
faze Il (301) srovnavala eribulin s kapecitabinem
u predlécenych pacientek s metastatickym kar-
cinomem prsu (20). Ve sdruzené analyze téch-
to dvou studif bylo hodnoceno celkem 1062
pacientek lé¢enych eribulinem a 802 pacientek
v kontrolnim rameni. Median celkového pfeziti
¢inil 15,2 mésice u pacientek lé¢enych eribulinem
a 12,8 mésice v kontrolnim rameni (TPC nebo
kapecitabin) (rozdil 2,4 mésice). Vyraznéjsi rozdil
v medidnu celkového preZiti ve prospéch eribuli-
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nu byl v podskupiné HER2 negativnich pacientek
15,2 mésice v porovnani s kontrolnim ramenem
12,3 mésice (rozdil 2,9 mésice). V rdmci sdruzené
analyzy bylo hodnoceno i 243 pacientek s TNBC
lécenych eribulinem a 185 pacientek s TNBC
v kontrolnim rameni. Median celkového pfeziti
pacientek s TNBC lé¢enych eribulinem ¢inil 12,9
mésice a v kontrolnim rameni 8,2 mésice (rozdil
4,7 mésice). Vyse uvedené rozdily v medidnech
celkového preziti byly statisticky vyznamné (21).

V soucasné dobeé je v Ceské republice eri-
bulin hrazen v monoterapii v 1é¢bé pacientek
o vykonnostnim stavu dle ECOG 0-2 s lokaIné
pokrocilym nebo metastatickym karcinomem
prsu s prokazanou progresi po chemoterapeu-
tickych rezZimech zaméfenych na pokrocilé ne-
bo metastatické onemocnéni. Predchozi 1é¢ba
musf zahrnovat antracyklin, taxan a kapecitabin,
s vyjimkou pfipadd, kdy u pacientek byla Ié¢ba
témito pfipravky kontraindikovéna. Lé¢ba je hra-

zena do progrese onemocnént.

Everolimus

Everolimus je selektivnim inhibitorem
mammalian target of rapamycine (mTOR), cozZ je
klicova serinova/threoninové kindza, jejiz aktivita
je zvysend u mnoha lidskych nadord.

Dveé klinické studie faze Il hodnotily everoli-
mus v [é¢bé ¢asného TNBC (22). Dalsi 2 klinické
studie faze Il jej hodnotily v 1é¢bé metastatické-
ho TNBC: jedna studie v kombinaci s karboplati-
nou (23) a jedna studie v kombinaci s cisplatinou
a paklitaxelem.

V oteviené randomizované klinické studii
faze Il byla pacientkdm s TNBC v klinickém stadiu
[IA-IIIC podavéna neoadjuvantni chemoterapie
v kombinaci 12 cykld paklitaxelu v tydennim
rezimu, nasledovand 4 cykly FEC v intervalu 3
tydny. Dvacettfi pacientek uzivalo konkomi-
tantné s paklitexelem everolimus a 27 pacientek
dostavalo samotnou chemoterapii. Ve skupi-
né pacientek lécené kombinaci chemoterapie
s everolimem byly pfitomny pCR ve 30,4 %,
zatimco pfi samotné chemoterapii ve 25,9 %.
Rozdil nebyl statisticky vyznamny. Vedlejsi
Ucinky stupné 3—-4 zahrnovaly anémii (4% pfi
samotné chemoterapii vs. 17 % pfi kombinaci
chemoterapie s everolimem), neutropenii (41 %
vs. 52 %), rash nebo deskvamaci klize (4% vs.
9%) a gastrointestinalni toxicitu (199% vs. 26 %).
Byl zaznamendén jeden pfipad pneumonitidy
stupné 3 pfi kombinované |écbé, ktery vyZado-

val redukci davky everolimu. Nevyskytl se zadny
pfipad stomatitidy stupné 3-4 (22).

Studie klinické faze Il hodnotila everolimus
v kombinaci s karboplatinou u 25 pacientek
s metastatickym TNBC, bez mozkovych me-
tastdz. Pacientky mohly byt pfedléceny 0-3
rezimy systémové |é¢by. Bylo dosazeno jedné
kompletni odpovédi, 6 ¢aste¢nych odpovédia 7
stabilizacf onemocnéni. Median doby pfeziti bez
progrese ¢inil 3 mésice a medidn doby celkové-
ho preziti 16,6 mésice. Davka karboplatiny byla
v pribéhu studie postupné snizovana z AUC6
na AUC4. Nejcastéjsim typem vedlejsich ucinkd
byla hematologicka toxicita (23).

K 15. 6. 2017 probiha 23 klinickych studif,
které hodnoti everolimus v 1é¢bé TNBC (13). Nynf
everolimus dle SPC nemd indikaci v [é¢bé TNBC.

Cetuximab

Cetuximab je chimerickd monoklondlni1gGT1
protildtka specificka proti receptoru epidermal-
niho rlstového faktoru (EGFR). Exprese EGFR je
pritomna priblizné u 609% TNBC.

V randomizované klinické studii faze Il pa-
cientky s metastatickym TNBC, po maximalné
jednom rezimu paliativni chemoterapie, byly
|é¢eny 6 cykly chemoterapie cisplatinou do
progrese onemocnéni (maximalné 6 cykld
v intervalu 3 tydny). Stopatndacti pacientkdm
byl soucasné s cisplatinou podavan cetuximab
jedenkrat tydné: 1. cyklus v davce 400 mg/m?,
daldi cykly v ddvce 250 mg/m?. Padesatosm
pacientek dostavalo pouze cisplatinu, z toho 30
pacientek bylo po progresi onemocnénfléceno
kombinaci ze studijniho ramene: cisplatinou
a cetuximabem. Celkové [écebné odpovédi
(ORR) bylo dosazeno u 20 % pacientek, které
dostévaly kombinovanou lé¢bu, v porovnani
5 10,3 % pacientek pfi samotné [é¢bé chemo-
terapif cisplatinou. Doba celkového preZiti
byla nesignifikantné delsi u pacientek léce-
nych kombinaci s cetuximabem 12,9 mésice
v porovnani s 9,4 mésice u pacientek Ié¢enych
samotnou chemoterapii. Pomér rizik (HR) ¢inil
0,82. Vedlejsi tcinky zahrnovaly akneiformni
rash (14,0% cetuximab a cisplatina vs. 0,0%
cisplatina), neutropenie (9,6 % vs. 5,3 %), Unava
(8,8% vs. 7,0%) a dudnost (6,1 % vs. 1,8 %) (24).

K 15.6.2017 probihd 5 klinickych studif, které
hodnoti cetuximab v [é¢bé TNBC (13). V soucas-
né dobé cetuximab nema dle SPC indikaci pro
|é¢bu karcinomu prsu.
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Antiandrogenni
hormonalni lé¢ba

U podskupiny TNBC s expresi androgeno-
vého receptoru (AR+) je studovéana antiandro-
genni hormonoterapie. Androgenovy receptor
je Castgji asociovan s nebazalnimi typy TNBC.
Jeho exprese je pozitivnim prognostickym fak-
torem celkové doby preziti. K 15.6. 2017 probiha
7 Klinickych studif, které hodnotf antiandrogenni
lé¢bu u TNBC, z toho 5 studif s bikalutamidem
(v¢etné jedné studie kombinujici bikalutamid
a palpociclib a jedné studie hodnotici bikaluta-
mid a riboclib), jedna studie s enzalutamidem
ajedna studie s orteronelem (13). Nyni antian-
drogeny dle SPC nemaji indikaci v [é¢bé TNBC.

Inhibitory kontrolnich
bodd imunitni reakce

Pembrolizumab je humanizovand IgG4 mo-
noklondini protildtka, kterd blokuje signaliza¢ni
kaskadu programmed death-1 (PD-1), coz vede
k aktivaci protinddorové imunity.

V multicentrické nerandomizované klinické
studii faze Ib (KEYNOTE-012) ze 111 vysetienych
pacientek s TNBC byla u 58,6 % pozitivita PD-L1.
Tricetidvéma tézce predlécenym pacientkdm
s pokrocilym TNBC pozitivnim na PD-L1 byl in-
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Zavér

TNBC je heterogenni skupina karcinom
s omezenymi moznostmi systémové |écby.
Jedinou systémovou lé¢bou, kterd prodluZuje do-
bu celkového preziti, z0stava chemoterapie, veet-
né eribulinu. Z dostupné cilené |é¢by zatim pouze
pfidanf bevacizumabu k paliativni chemoterapii
metastatického TNBC prokazalo prodlouzeni do-
by do progrese. Pacientky s mutacemi genti BRCA
mohou profitovat z pridani platinovych derivat{
a v budoucnu by mohly mit prospéch iz PARP
inhibitord. Exprese androgenového receptoru by
v budoucnu mohla byt vyuZita k antiandrogenni
hormonoterapii. S nadéji jsou ocekavany vysledky
klinickych studif s inhibitory kontrolnich bodU

imunitnf reakce v lé¢bé TNBC.
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